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Menetelmi farmaseuttisten rakeiden valmistamiseksi — Forfarande for fram-
stillning av farmaceutiska granulat

Tama keksinto koskee menetelmda rakeiden valmistamiseksi, joita rakeita voidaan
kayttdad oraaliseen kayttoon tarkoitetuissa farmaseuttisissa valmisteissa bakteeri-
infektioiden hoitamiseksi.

On tunnettua saada aikaan oraaliseen kayttoon tarkoitettuja valmisteita, jotka ovat
veteen dispergoituvien rakeiden tai tablettien muodossa, jotka voidaan niellé tai dis-
pergoida veteen ennen nielemista.

Erddssa tunnetussa tabletin valmistusmenetelméssid valmistetaan vilituoterakeita,
jotka koostuvat rakeensisdisestd hajotusaineesta ja aktiivisesta materiaalista, kuten
antibiootista. Nam4 rakeet sekoitetaan sitten rakeiden viliseen hajotusaineeseen (ja
valinnaisiin muihin lisdaineisiin, kuten voiteluaineeseen) ja puristetaan tableteksi.
Téallaista menetelméd, tabletteja ja rakeita on kuvattu esimerkiksi patenteissa EP
0281200A, CA 1199871 ja JP 3240023A.

On toivottavaa, ettd téllaiset kiintedt valmisteet dispergoituisivat nopeasti upotetta-
essa ne veteen esimerkiksi nopealla tablettien hajotuksella.

Nyt on keksitty uusi menetelmd rakeiden valmistamiseksi, jotka rakeet voidaan si-
sallyttda valmisteisiin, jotka auttavat saavuttamaan eriitd edelld mainituista halu-
tuista piirteista.

Keksinnén mukaisesti on ndin ollen aikaansaatu menetelmi farmaseuttisten rakei-
den valmistamiseksi, jotka sisaltavit amoksisilliinia ja klavulaanihapon suolaa pai-
nosuhteessa, joka vastaa amoksisilliini;klavulaanihapposuhdetta valilld 12:1-1:1,
0,1-10 paino-% rakeen painosta rakeensisiistd hajotusainetta, joka on N-vinyyli-2-
pyrrolidonia (CLPVP) tai natriumtarkkelysglykollaattia; edellyttien, ettd ldsnd ei
ole rakeensisdistd voiteluainetta, joka menetelma késittda rakeen aineosien kokoon-
puristamisen telatiivistdjalla.

Tabletteihin sisdllytettyind timén keksinnon mukaisesti valmistetut rakeet voivat ol-
la murskatussa tilassa, joka on seurausta tabletin kokoonpuristamisesta ja tistd joh-
tuen niilla ei ehkd ole erottuvia rajoja tai ne voi olla edelleen jaettu tai murrettu pie-
nemmiksi rakeiksi. Edullisesti rakeiden koko on vililld 100 pm — 2 mm, sopivasti
noin 1 + 0,25 mm maksimidimensioltaan.
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Amoksisilliini voi olla lasnd esimerkiksi hydraattina, kuten trihydraattina. Amok-
sisilliinia kdytetdan yhdessa klavulaanihapon tai sen suolojen (erityisesti kaliumsuo-
lan) kanssa, painosuhteessa, joka vastaa amoksisilliini: klavulaanihapposuhdetta vi-
lilld 12:1-1:1, kuten noin 4:1 tai 2:1. Edullisesti antibiootin mééri tableteissa on
60-98 paino-% koko tabletista amoksisilliinitrihydraatin kyseessi ollen laskettuna
trihydraatin painona. Edullisesti rakeissa olevien antibioottihiukkasten koko on vi-
lilla 1-300 pm, erityisesti 10-200 um. Tyypillinen sopiva antibioottihiukkasten
kokojakautuma on: > 200 pm 5 % tai vihemman, 200-100 pm 5-15 %, 100-50 pm
7,5-15 %, <50 pm 70 % tai enemmén.

Edullinen rakeensisdinen hajotusaine on silloitettu N-vinyyli-2-pyrrolidoni
("CLPVP"), jota markkinoidaan esimerkiksi tavaramerkeilld Polyplasdone XL ja
Polyplasdone XL-10.

Rakeet voivat sisdltdd myos laimenninta, kuten silikageelid (esim. Syloid-valmis-
tetta - tavaramerkki). Rakeensisaisen hajotusaineen méiri rakeissa on 0,1-10 pai-
no-% rakeista, sopivasti 1,0-8,0 paino-%, kuten 1,5-3,5 paino-%. Tyypillisesti
amoksisilliinin ja klavulanaatin yhdistelman mééri rakeissa voi olla 99,9-90 pai-
n0-%, sopivasti 99-92 paino-%, esim. 99-95 paino-%, kuten 98,75-96,5 paino-%
rakeen painosta. Kun rakeet sisiltdvit laimenninta, se voi muodostaa korkeintaan
30 paino-% rakeesta, mutta sopivasti sitd on lisnd painosuhteessa 1:1 klavulaaniha-
pon tai sen suolan masrin kanssa rakeissa. Kun rakeet siséltidvit laimenninta, ne si-
sdltdvat vastaavasti pienemmin méidrdn amoksisilliinin ja klavulanaatin yhdistel-
mad, esimerkiksi 70-99,9 paino-% rakeista.

Amoksisilliinin + klavulanaatin ja rakeensisdisen hajotusaineen vilinen liheinen
kosketus rakeissa néyttdd auttavan parantamaan rakeiden hajoamista ja dispergoi-
tumista kosketuksessa veteen edelld mainitulla kokoalueella olevien antibiootti-
hiukkasten vapauttamiseksi ja hienojakoisesti dispergoituneiden suspensioiden ai-
kaansaamiseksi. Klavulaanihappoa tai sen suoloja sisiltivien rakeiden valmistuk-
seen liittyy ongelmia johtuen ko. yhdisteiden hygroskooppisuudesta ja timéin kek-
sinnon rakeet helpottavat valmistusta.

Keksintd koskee lisdksi menetelmad farmaseuttisen valmisteen valmistamiseksi, jo-
ka késittda alustavan vaiheen, jossa rakeita valmistetaan edelld kuvatulla tavalla.

Tablettivalmisteessa rakeet voivat sopivasti muodostaa 70 % tai enemmain, esim.
80 % tai enemmién, 90 % tai enemmin tai 95 % tai enemman koko tabletin painosta,
Joten l4snd on suuri maira laakeainetta.
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Rakeen ulkopuolinen hajotusaine voi olla tavanomainen hajotusaine, esim. tarkke-
lys, kuten maissitirkkelys ja riisitirkkelys, CLPVP, natriumtirkkelysglykollaatti,
kroskarmelloosinatrium, mikrokiteinen tai mikrohienojakoinen selluloosa, heikosti
substituoitu hydroksipropyyliselluloosa (ts. selluloosa, joka on osittain substituoitu
2-hydroksipropyyliryhmilld, esim. alle 25 %:sesti substituoitu, edullisesti 7-
16 %:sesti substituoitu), silloitettu natriumkarboksimetyyliselluloosa, paisuvat io-
ninvaihtohartsit, formaldehydi-kaseiini tai alginaatit. Edullisia rakeen ulkopuolisia
hajotusaineita ovat CLPVP, natirumtirkkelysglykollaatti, mikrohienojakoinen sel-
lulloosa ja kroskarmelloosinatrium ja niiden yhdistelmat. Esimerkki rakeen ulko-
puolisen hajotusaineen yhdistelmastd on mikrokiteisen tai mikrohienohakoisen sel-
luloosan ja natriumtirkkelysglykollaatin, kroskarmelloosinatriumin tai CLPVP:n
yhdistelma, joka sisdltaa 80-90 paino-% selluloosaa.

Rakeen ulkopuolisen hajotusaineen méiri koko tabletin painosta voi vaihdella laa-
joissa rajoissa, esimerkiksi vililld 0,1-25 paino-%. Jos esimerkiksi CLPVP:a tai
natriumtirkkelysglykollaattia kdytetdén rakeen ulkopuolisena hajotusaineena, sitd
voidaan sopivasti kiyttdd sellaisenaan 0,1-5,0 painoprosentin méaré, sopivasti 0,1
3,0 paino-% ja edullisesti 0,1-1,5 paino-% koko tabletin painosta. Jos kaytetédén sel-
luloosaa tai edelld kuvattua, selluloosaa sisiltivda yhdistelmaa, joka sisdltdd noin
80-90 paino-% selluloosaa, rakeen ulkopuolinen hajotusaine voi muodostaa 1-
25 paino-%, tyypillisesti noin 1-20 paino-% koko tabletista.

Sopivia voiteluaineita ovat alalla tavanomaiset voiteluaineet, kuten pitkiketjuiset
rasvahapot, kuten steariinihappo tai sen suolat, erityisesti ryhmén II metallin, kuten
magnesiumin tai kalsiumin suolat.

Edullinen voiteluaine on magnesiumstearaatti. On edullista kdyttdd mahdollisimman
pienti voiteluaineméairds, esim. 0,35 paino-% tai edullisesti vihemman, esim.
0,275 % tai vihemmin, esim. 0,25 % tai vihemmin ja edullista on olla kiyttamattd
lainkaan voiteluainetta.

Rakeet eiviit sisdlli rakeensisdisti voiteluainetta. Esilld olevan tablettivalmisteen
etuna on, ettei tabletin tarvitse siséltdd mitddn voiteluainetta. Tama voi johtaa table-
tin parantuneeseen kastuvuuteen ja niin ollen parantuneeseen hajoamiseen. Edelleen
vihennetty voiteluaineméird voi johtaa pienempéin tabletin painoon annetulla anti-
biootin annoksella ja dispergoituvien kokoonpanojen kyseessé ollen silld voidaan
vilttdd "voideltu" ulkoniko, joka liittyy suurempiin voiteluainemaériin.
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Tabletti voi sisdltdd myos tavanomaisia kantoaineita, joita on tyypillisesti 1asné kor-
keintaan noin 10 % koko tabletin painosta. Niihin voivat kuulua mausteaineet, esi-
merkiksi sellaiset mausteet kuin mentoli, piparminttu, vanilja tai hedelmédmausteet,
Joita mausteaineita on tyypillisesti lasnd korkeintaan noin 0,5-5 paino-% koko tab-
letista, ja makeuttimet, esim. aspartaami, jota on ldsnd korkeintaan noin 15 mg an-
nostusyksikkod kohti. Kantoaineisiin voivat kuulua my6s virjiysaineet, sailytysai-
neet, suspendointiapuaineet ja tiyteaineet, kuten piidioksidi, mikrokiteinen selluloo-
sa, dikalsiumfosfaatti, laktoosi, sorbitoli, kalsiumkarbonaatti tai magnesiumkarbo-
naatti. Téllaiset kantoaineet on edullista sekoittaa rakeen ulkopuoliseen hajotusai-
neeseen ja voiteluaineeseen (mikali 1asnd). Tableteissa ldsnéd olevilla materiaaleilla
tulee olla pieni vapaa kosteuspitoisuus ja edullisesti niiden tulee olla esikuivattuja.
Joissakin tapauksissa, erityisesti kun ladkeaine on antibiootti ja sisaltdd klavulaani-
happoa tai sen suoloja, saattaa olla tarpeen lisatd kuivausainelaimenninta, kuten si-
likageelid kantoaineeksi noin 1-5 %:n midrd antibiootin painosta sekoitettuna ra-
keissa olevaan antibioottiin ja rakeensisdiseen hajotusaineeseen. Kantoaineiden
hiukkaksoko ei ndytd olevan kriittinen, mutta on toivottavaa valttaa agglomeraatte-

ja.

Tabletti voi my0s siséltaa tunnettua tyyppid olevan kuohuvan aineparin, esim. kiin-
tedd happoa ja alkalimetallikarbonaattia tai bikarbonaattia, joka kehittdd hiilidioksi-
dia joutuessaan kosketukseen veden kanssa auttaen tabletin hajottamisessa.

Tabletit voidaan kalvopéillystdd tavanomaiseen tapaan esim. kosmeettisia, maku-
ta1 valmistustarkoituksia varten. Sopivia pééllysteitd ovat hydroksipropyyliselluloo-
sa, akrylaatti- ja/tai metakrylaattikopolymeerit, hartsit jne. Vaihtoehtoisesti paallys-
te voi olla suolistossa hajoava paillyste, joka on esimerkiksi liukenematon happa-
maan mahanesteeseen, mutta liukoinen alkaliseen ruoansulatusnesteeseen. Tillainen
paillyste tekee antibiootille mahdolliseksi kulkea mahalaukun lapi pohjukaissuo-
leen, josta se absorboituu. Sopiva suolistossa hajoava paillyste on selluloosa-ase-
taattiftalaatti.

Keksinnon timéin kohdan tabletteihin tarkoitetut edulliset komponenttien yhdistel-
mit sisaltiavit ndin ollen:
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Rakeet: paino-% Esimerkki
Komponentti
Ladkeaine 70-99 Amoksisilliini + klavulanaatti
Hajotusaine 0,14 CLPVP, natriumtirkkelysglykollaatti
Laimennin 0-30 Silikageeli
Tabletti: paino-% Esimerkki
Komponentti
Rakeet 70 + kuten edelld
Hajotusaine 0,1-25 CLPVP, mikrokiteinen selluloosa, natri-
umtirkkelysglykollaatti
Voiteluaine 0-0,35 Magnesiumstearaatti
Kantoaineet 100:aan asti Aspartaami, mauste, variaine, piidioksidi

Tabletin valmistusmenetelméssa edelld méiriteltyja rakeita sekoitetaan rakeen ul-
kopuolisen hajotusaineen ja valinnaisesti rakeen ulkopuolisen voiteluaineen ja va-
linnaisesti minkd tahansa kantoaineiden kanssa edellyttien, etti jos voiteluainetta on
ldsnd, sen madrd on alle 0,5 paino-% seoksesta, ja seoksesta puristetaan tabletteja.

Sopivat ja edulliset rakeensisdiset ja ulkopuoliset hajotusaineet, voiteluaineet, kan-
toaineet, rae- ja hiukkaskoot ja niiden suhteelliset maarét ovat edelld selostetut.

Keksinnoén mukaisessa farmaseuttisten rakeiden valmistusmenetelméissi on toivot-
tavaa jauhaa ja seuloa antibiootti halutun hiukkaskokoalueen saavuttamiseksi. On
my0s toivottavaa jauhaa ja seuloa rakeensisdinen hajotusaine sopivaan hiukkasko-
koon, esimerkiksi CLPVP:n kyseessé ollen noin 30 um:n kokoon, mutta hiukkasko-
ko e1 ndytd olevan kriittinen.

Seoksen kokoonpuristaminen rakeiksi suoritetaan kéyttden telatiivistdjda ja sopiva
paine kokoonpuristusmenetelméssa on 30-200 kN, esim. 35-65 kN, edullisesti 40—
50 kN. Saattaa olla tarpeen jauhaa ja seuloa kokoonpuristettu seos kokoonpuristuk-
sen jilkeen rakeiden sopivan kokojakeen saamiseksi. Kokoonpuristus tableteiksi
voidaan suorittaa tavanomaiseen tapaan esim. tavanomaisella tabletointikoneella.
Valinnaisena lisédvaiheena tabletit voidaan piillystid edellid kuvatulla tavalla.
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Edelld kuvatut rakeet voivat olla sopivia kaytettiaviksi muiden farmaseuttisten val-
misteiden valmistuksessa tablettien lisaksi; ne voidaan esimerkiksi toimittaa vapaas-
ti valuvana rakeistettuna valmisteena pusseissa, jotka sisaltivit sopivan yksikkoan-
noksen. Tami voidaan my6s esimerkiksi liuottaa veteen yhdessa kantoaineiden, ku-
ten makeutusaineiden, paksunnosaineiden, siilytysaineiden ja puskureiden, kuten
natriumbentsoaatin, natriumasetaatin ja natriumsitraatin kanssa siirappivalmisteen
muodostamiseksi annettavaksi esimerkiksi pienille lapsille.

Rakeiden kyky muodostaa 16yhd tiiviste ja niiden nopea dispergoituminen niiden
joutuessa kosketukseen veden kanssa tekee ne erityisen sopiviksi kaytettaviksi kap-
seloiduissa valmisteissa. Néin ollen tdmin keksinnon lisikohdassa aikaansaadaan
kapseloitu valmiste, joka sisaltaa tallaisia rakeita. Kapseloitu valmiste voi valinnai-
sesti sisiltdd rakeen ulkopuolista voiteluainetta, jota sen ldsnd ollessa on alle
0,5 painoprosentin maari rakeista, jotka sisaltyvit farmaseuttiseen kapseliin.

Sopivat ja edulliset rakeensisdiset hajotusaineet, rakeen ulkopuoliset voiteluaineet,
rae- ja hiukkaskoot ja niiden suhteelliset maarit kapselivalmistetta varten ovat edel-
14 selostetut paitsi, ettd voiteluaineen edullinen maédrd on 0,1-0,5 %, erityisesti
0,32-0,35 paino-% rakeista.

Farmaseuttinen kapseli voi olla tdysin tavanomainen kapseli, joka kykenee liuke-
nemaan mahalaukussa vapauttaen sisaltonsi, esimerkiksi gelatiinista valmistettu.

Edelld kuvatut valmisteet sisaltivit edullisesti anoksisilliinin yksikkéannoksia,
esim. 375, 500, 750 tai 1000 mg amoksisilliinia tablettia tai kapselia kohti. Tabletit
voidaan dispergoida veteen ennen nauttimista tai niitd voidaan vaihtoehtoisesti
pureskella tai ne voidaan nielld kokonaisina.

Téata keksintoa kuvataan nyt ainoastaan esimerkin vuoksi.
Viite-esimerkki 1: Rakeet

Amoksisilliinitrihydraattia jauhettiin ja seulottiin 1,0 tai 0,7 mm:n reikiseulalla ja
sitd sekoitettiin 15 minuuttia sekoittimessa kuivatun, silloitetun polyvinyylipyrroli-
donin kanssa, jonka moolimassa oli noin 1 miljoona ja tiheys 1,22 mg/cm® (Poly-
plasdone XL - tavaramerkki), seoksen siséltdessa 3,4 paino-% CLPVP:a.

Seos tiivistettiin kéyttden telatiivistdjaa sdadetylld 50 kN:n paineella. Tiivistetyt
hoytileet rakeistettiin myllyssa tai rakeistettiin seulan ldpi, joka oli varustettu 1
mm:n verkolla, sopivan kokojakeen saamiseksi.
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Viite-esimerkki 2: Tabletti

Valmistettiin tabletteja, joilla oli seuraava koostumus:

Komponentti Paino, mg Paino-%
Amoksisilliinitrihydraatti 750" 78,95 viite-esimerkin 1
CLPVP 26,0 2,73 rakeina
Natriumtirkkelysglykollaatti

(Primogel) 21,6 2,27

Magnesiumstearaatti 2,0 0,21

Aspartaami 20,0 2,10 } rakeen ulkopuolinen

Mikrokiteinen selluloosa
(Avicel PH 102) 130,4 13,74

Y TImoitettu vapaana happoekvivalenttina.

Niiden tablettien valmistamiseksi kuivattu natriumtirkkelysglykollaatti, magnesi-
umstearaatti ja mikrokiteinen selluloosa seulottiin ja sekoitettiin sitten wviite-
esimerkin 1 rakeisiin. Tamén jilkeen listtiin aspartaami ja tdtd seosta sekoitettiin
sitten, kunnes se oli homogeeninen (5 minuuttia). Seoksesta puristettiin sitten tablet-
teja tavanomaisella tabletointikoneella.

Viite-esimerkki 3: Rakeet

Valmistettiin rakeita kiyttden viite-esimerkin 1 kanssa identtistd menettelyé, jotka
rakeet sisélsivit 97 paino-% amoksisilliinitrihydraattia ja 3 paino-% Polyplasdone
XL-valmistetta, ja kiyttiden sdddettyd 40-50 kN:N painetta.

Viite-esimerkki 4: Tabletti

Valmistettiin tabletteja, joilla oli seuraava koostumus:

paino, paino, paino, paino,
Komponentti mg mg mg mg paino-%
Amoksisilliini 375 500 750 1000 83,00"
CLPVP 17,5 23,33 35 46,65 3,78%
Piparminttukuivamauste 3 4 6 7,99 0,65
Aspartaami 7,5 10 15 19,99 1,62

Magnesiumstearaatti 1 1,34 2 2,67 0,21
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" 95 painoprosenttisena amoksisilliinitrihydraattina.
%) 3 9 rakeensisdisend ja 0,78 % rakeen ulkopuolisena hajotusaineena.

Niiden tablettien valmistamiseksi kuivattua maustetta, aspartaamia, magnesium-
stearaattia ja CLPVP:a (Polyplasdeon XL) painomairé, joka vastasi 0,78 paino-%
seoksen kokonaispainosta, sekoitettiin 5 minuuttia viite-esimerkin 3 rakeiden kans-
sa edelld mainitun painoprosentin saamiseksi. Seoksesta puristettiin sitten tabletteja
tavanomaisella tabletointikoneella. Tdmian keksinnon tyypillisilla tableteilla, jotka
sisélsivit 750 mg amoksisilliinia trihydraattina, oli seuraavat ominaisuudet:

paino: 925 mg+5%

kovuus: > 16 kP

dipsergoitumisaika veteen: <1 min

murenevuus: <1%

ulkomuoto: soikeat 17 x 10 x 7 mm:n tabletit.

Viite-esimerkki 5: Rakeet

Valmistettiin rakeita kiyttden viite-esimerkin 1 kanssa identtistd menettelyd, jotka
rakeet sisilsivit 97,12 paino-% amoksisilliinitrihydraattia yhdessa 2,88 painopro-
sentin kanssa rakeensisidisend hajotusaineena toimivaa natriumtirkkelysglykollaattia
("Primogel").

Viite-esimerkki 6: Tabletti

Valmistettiin tabletteja, joilla oli seuraava koostumus:

Komponentti Paino, mg Paino-%
Amoksisilliini 750 mg" 78,95 viite-esimerkin
Natriumtirkkelysglykollaatti 5 rakeina

21,6 mg 2,27
Magnesiumstearaatti 2,0m 0,21 rakeen ulko-
Kuivattu mikrokiteinen selluloosa 950 mg:aan puolinen
(Avicel PH102) asti 18,57

" Vapaana happoekvivalenttina.
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Niiden tablettien valmistamiseksi viite-esimerkin 5 rakeet seulottiin kéyttien 1
mm:n seulaa ja niihin sekoitettiin asianmukaiset maarit magnesiumstearaattia (voi-
teluaine) ja mikrokiteistd selluloosaa sekoittaen 15 minuuttia. Seos tiivistettiin sitten
tablettien muodostamiseksi, joilla oli seuraavat ominaisuudet:

paino: 950 mg
kovuus: 12-16 kP
dispergoitumisaika veteen: 10-15s (37 °C)

20-25 5 (20 °C)

Nimai tabletit voitiin aikaansaada edelld esitetyssd padllystimattomassa tilassa dis-
pergoitavaksi veteen ennen nielemisti tai ne voitiin kalvopaillystaa nielemista var-
ten.

Viite-esimerkki 7: Kapseloitu kokoonpano

Viite-esimerkin 3 rakeista tehtiin 16yhi tiiviste lievdssd paineessa yhdessd magnesi-
umstearaattivoiteluaineen méairin kanssa, joka vastasi 0,34 paino-% koko tiivistees-
td. Tamid 16yhd tiiviste suljettiin gelatiinikapseleihin, jotka sisdlsivdt seuraavan

seoksen:

Komponentti Paino, mg Paino-%
Amoksisilliinitrihydraatti: 573,91 96,8
CLPVP 17 2,9
Magnesiumstearaatti: 2 0,34

! Vastaa 500 mg vapaata amoksisilliinihappoa.

Esimerkki: Pussikokoonpano

Komponentti Paino, mg Paino-%
Amoksisilliinitrihydraatti
Kaliumklavulanaatti/ 2711,1 76,12 rakeina

Syloid AL-1-seos 1:1
Kuivattu Polyplasdone XL
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Kuivattu Polyplasdone XL 13,5 0,38 .\ rakeen
Sitruunakuivamauste 408,0 11,45 ulkopuolinen
Mansikkakuivamauste 132,0 3,71
Persikkakuivamauste 102,0 2,86
Aspartaami 45,0 1,26
Ksantaanikumi 150,0 4,21 )

Rakeet valmistettiin identtiselld tavalla viite-esimerkin 1 kanssa, ts. jauhamalla ja
seulomalla rackomponentteja ja sen jilkeen telatiivistimalld (50 kN) ja rakeistamal-
la. Rakeista voitiin valmistaa pussiannosteluun sopiva seos kayttden rakeen ulko-
puolisia kantoaineita.

Tamin esimerkin rakeet voitiin toimittaa niin, ettd ne sisélsivit asianmukaiset pai-
nomiirit amoksisilliini/klavulanaattia yhdessi pussissa, ja ne ovat myos sopivia sii-
rappikokoonpanojen valmistukseen. Luetellut painot voidaan esimerkiksi laimentaa
60 ml:ksi siirapin valmistamiseksi, jossa on 156,25 mg/5 ml ladkeainetta, tai kak-
sinkertaisesti luetellut painot voidaan laimentaa 60 ml:ksi siirapin valmistamiseksi,
joka siséltad 312,5 mg/5 ml lddkeainetta. Nama siirapit eivat sisalla lisattyd sokeria.

Esimerkki 2: Rakeet

Komponentti Paino. mg Paino-%
Amoksisilliinitrihydraatti 581,41 64,0
Kaliumklavulanaatti 152,47 16,8 | rakeina
Syloid AL-1 152.4 16,8
Polyplasdone XL, kuivattu 22,0 2,42

Y Vastaa 500 mg vapaata amoksisilliinihappoa.
?) Vastaa 125 mg vapaata klavulaanihappoa.

Valmistetaan rakeita kadyttden titd seosta identtiselld tavalla esimerkin 1 kanssa.
Nimé rakeet ovat sopivia toimitettavaksi pussissa yhdessd mausteen ja sakkaroosin
kanssa, joiden maérdt ovat seuraavassa luetellut edelld pussia kohti lueteltua rae-
madraa varten:

Sitruunakuivamauste 136,0 mg
Mansikkakuivamauste 44,0 mg
Persikkakuivamauste 34,0 mg

Sakkaroosi 3500 mg:aan asti
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Pusseja, jotka siséltdavat eri maarid amoksisilliinid, esim. 250 tai 125 mg, voitaisiin
valmistaa kdyttden suhteessa vastaavia lueteltuja painomiirid ja laimentamalla
1750 mg:n kokonaispainoon sakkaroosilla.

Esimerkki 3: Tabletti

Komponentti Paino, mg  Paino-%
Amoksisilliinitrihydraatti 581,4" 61,2
Kaliumklavulanaatti 152,47 16,0 rakeina
Syoid AL-1 152,4 16,0

Polyplasdone XL, kuiv. 17,4 1,83

Kuiva mauste (piparminttu tai mandariini) 6,0 0,63

Polyplasdone XL, kuiv. 25,0 2,63 rakeen
Aspartaami 15,0 1,58 ulkopuolinen
Virjdysaine 5,0 0,53
Magnestustearaatti 2,5 0,26

" Vastaa 500 mg vapaata amoksisilliinihappoa.
% Vastaa 125 mg vapaata klavulaanihappoa.

Rakeita valmistettiin tdtd seosta kayttden identtiselld tavalla esimerkin 1 kanssa.
Mauste, polyplasdone XL, virjdysaine ja magnesiumstearaatti seulottiin ja sekoitet-
tiin sitten rakeisiin. Témén jélkeen lisittiin aspartaami ja tistd seoksesta puristettiin
sitten tabletteja tavanomaisella tabletointikoneella. Tama tabletti siséltdad 625,0 mg
amoksisilliini: klavulanaattiyhdistelmaa ja kaytetyt maardt voidaan puolittaa tabletin
valmistamiseksi, joka siséltda 312,5 mg.

Esimerkki 4: Tabletti

Komponentti Paino, mg  Paino-%
Amoksisilliinitrihydraatti 290,7" 46,3
Kaliumklavulanaatti 152,47 24,3 rakeina
Syloid AL-1 152,4 243

Polyplasdone XL, kuiv. 8,7 1,38
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Kuiva mauste (piparminttu tai mandariini) 3,0
Polyplasdone XL, kuiv. 12,5
Aspartaami 7,5
Virjdysaine 2,5
Magnesiumstearaatti 1,25

! Vastaa 250 mg vapaata amoksisilliinihappoa.
%) Vastaa 125 mg vapaata klavulaanihappoa.

0,48
2,00
1,19
0,39
0,20

1102k

rakeen
ulkopuoli-
nen

Tistd seoksesta tehtiin tabletteja identtiselld menettelylld esimerkin 3 kanssa.

Esimerkki 5: Pussi- tai siirappikokoonpanoja

Komponentti Paino, mg
Amoksisilliini:kaliumklavulanaatti 2255,6
4:1 + 3 paino-% CLPVP rakeina"

CLPVP 13,5
Sitruunakuivamauste 408,0
Mansikkakuivamauste 132,0
Persikkakuivamauste 102,0
Piidioksidi USNF (Syloid AL-1) 450,0
Aspartaami 45,0
Ksantaanikumi 150,0
Kokonaispaino 3561,6

D Amoksisilliini: klavulanaatti ilmoitettu vapaana happona.

paino-%
63,3

0,38
11,46
3,71
2,86
12,64
1,26
421
100,0

Rakeet valmistettiin kiyttden esimerkin 1 menettelyd. Tama kokoonpano voitiin

toimittaa pussissa tai siitd voitiin valmistaa siirappi esimerkiksi pitoisuuksina
3561,6 mg/60 ml tai 7123,2 mg/60 ml (= 156,25 ja 312,5 mg amoksisilliini: klavu-
lanaattia/5 ml samassa jirjestyksessd). Siirapin viskositeetin ja pH:n sddtimiseksi
sopivaksi voidaan kiyttad Aerosil 200:a, meripihkahappoa ja/tai Methocel E-15:4

(kuiva).
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Esimerkki 6: Pussikokoonpano
Komponentti Paino, mg
Rakeet (amoks./K-klav.
4:1tai 7:1+3 % PVP)I) 500 250 125 875
Sitruunakuivamauste 136 68 34 136
Mansikkakuivamauste 4 2 11 44
Persikkakuivamauste 34 17 85 34
Piidioksidi U.S.N.F. 150 75 37,5 150
(Syloid AL-1)
Sakkaroosi, asti 3500 1750 1750 3500

Y Painosta, ja amoks./K-klav. ilmoitettu vapaana happona.

110354

Paino-%

7-25

3-6,1

2,1-4,3

100

Rakeet valmistettiin kdyttden esimerkin 1 menettelyd ja niihin sekoitettiin sitten

muut kantoaineet.

Esimerkki 7: Tablettikokoonpano

Amoks. klav" 4:1 41 211 71
Komponentti paino, mg
Rakeet” 751,9 376,0 452,1 12013
Kuiva mauste » 60 3,0 30 80
Polyplasdone XL, 100,0 50,0 66,5 110,0
kuivattu

Aspartaami 150 75 7,5 15,0
Virjdysaine 4-5 225 22,5 4-5
Magnesiumstearaatti 25 1,25 1,25 34
Puidioksidi, asti

(Syloid AL-1) 950 475 628 1350

paino-%
70,90
0,48-0,63
8,1-10,7

1,1-1,6
0,3-0,55
0,19-0,26

100

1 Amoks.:klav. ilmoitettu amoksisilliinin ja klavulanaatin vapaan hapon painosuh-

teena.
2 Rakeet = amoks.: klav. + 3 % CLPVP.
?) Piparminttu tai mandariini.

Rakeet valmistettiin kéyttden esimerkin 2 menettelyd. Muut kantoaineet paitsi as-

partaami seulottiin ja sekoitettiin sitten rakeisiin. Sen jélkeen lisittiin aspartaami ja
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tistd seoksesta puristettiin sitten tabletteja tavanomaisella tabletointikoneella. Tama

tabletti sisilsi 625 mg amoksisilliini:klavulanaattiseosta. Vastaavasti voitiin seostaa
erivahvuisia tabletteja, esim. sellaisia, jotka sisalsivat 1000, 375 tai 312,5 mg amok-
sisilliini:klavulanaattiyhdistelmaa.

Esimerkki 8: Tablettikokoonpano

Komponentti

Rakeet (amoks.:K-klav.)
4:1tai 7:1 +3 % PVP
Magnesiumstearaatti, Ph. Eur
Piidioksidi USP/NF

(Syloid AL-1)

Mikrokiteinen selluloosa
Avicel pH 112, kuiv.
Orgaaninen kalvopéaillyste
Todellinen paino

Paino, mg
751,9 376,0 188,0 1201,3

26 13
44,0 22,0

0,65 3,9
11,0 44,0

850,0 425,0 212,5 1275,0

kylli kyllda kylla kylla
1050,0 - - 1450,0

" Amoks.: klav. ilmoitettu vapaana happona.

Tabletti valmistettiin identtiselld tavalla esimerkin 7 kanssa.

paino-%
71-83

0,25-0,27
3-4,25

1,8-5

100:aan asti

Esimerkkien 1-8 komponenttien painoja ja suhteellisia méaéria voitiin vaihdella lue-
teltujen lukujen ymparilld, mutta sopivasti ne ovat + 10 %:n sisélla luetelluista lu-
vuista, toivotusti vilillda + 5 % ja erityisesti vililld + 2,5 %.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmi farmaseuttisten rakeiden valmistamiseksi, jotka sisaltdvat amok-
sisilliinia ja klavulaanihapon suolaa painosuhteessa, joka vastaa amoksisillii-
ni:klavulaanihapposuhdetta vililla 12:1-1:1, 0,1-10 paino-% rakeen painosta ra-
keensiséistd hajotusainetta, joka on N-vinyyli-2-pyrrolidonia (CLPVP) tai natrium-
tarkkelysglykollaattia; edellyttien, ettd lisnd ei ole rakeensisdistd voiteluainetta,
tunnettu siitd, etti menetelmé kisittid rakeen aineosien kokoonpuristamisen tela-
titvistajalla.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmé, tunnettu siiti, ettd amoksisilliini
on rakeessa amoksisilliinitrihydraatin muodossa.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelmd, tunnettu siiti, ettd klavu-
laanihapon suola on kaliumklavulanaatti.

4. Patenttivaatimuksen 3 mukainen menetelmi, tunnettu siitd, ettd amoksisillii-
nitrihydraatti ja kaliumklavulanaatti ovat ldsnd painosuhteessa, joka vastaa amok-
sisilliini:klavulaanihapposuhdetta 2:1 tai 4:1.

5. Jonkin patenttivaatimuksen 1-4 mukainen menetelmé, tunnettu siitd, ettéd ra-
keensisaistd hajotusainetta on l4sna vililla 1,25-3,5 paino-%.

6. Jonkin patenttivaatimuksen 1-5 mukainen menetelmd, tunnettu siité, ettd rae
lisdksi siséltdéd korkeintaan 30 paino-% laimenninta rakeen painosta.

7.  Patenttivaatimuksen 6 mukainen menetelmé, tunnettu siitd, ettd laimenninta
on lisnd rakeessa painosuhteessa 1:1 klavulaanihapon tai sen suolan méiardin nih-
den.

8.  Patenttivaatimuksen 7 mukainen menetelmi, tunnettu siitd, ettd laimennin on
silikageelid.

9.  Jonkin edellisen patenttivaatimuksen mukainen menetelmé, tunnettu siité, et-
td rae sisdltdd amoksisilliinitrihydraattia ja kaliumklavulanaattia, rakeensisdistd ha-
jotusainetta, joka on CLPVP:a, maardssda 70-99 paino-% ladkeainetta, 1-5 paino-%
hajotusainetta ja 0-30 paino-% laimenninta, yhteensid 100 paino-%.

10. Menetelma farmaseuttisen valmisteen valmistamiseksi, joka valmiste on tab-
letti, kapseli tai vapaasti valuva rakeistettu valmiste, joka on pusseissa tai josta on
tarkoitus muodostaa vesipitoinen siirappi, tunnettu siitd, ettd menetelméd kasittaa
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alustavan vaiheen, jossa valmistetaan rakeita jonkin edellisen patenttivaatimuksen
mukaisesti.

Patentkrav

1. Forfarande for framstillning av farmaceutiska granulat innehallande
amoxicillin och ett salt av klavulansyra 1 ett viktférhallande motsvarande amoxicil-
lin:klavulansyra i intervallet 12:1 till 1:1, 0,1-10 vikt-% av granulatet av ett intra-
granulért sprangmedel som dr N-vinyl-2-pyrrolidon (CLPVP) eller natriumstérkel-
se-glykollat; med forbehallet att det inte finns nagot intragranuldrt smorjmedel,
kinnetecknat av att forfarandet omfattar kompaktering av granulatets bestandsde-
lar med valskompaktor.

2. Forfarande enligt patentkrav 1, kinnetecknat av att amoxicillin finns 1 granu-
latet 1 form av amoxicillintrihydrat.

3.  Forfarande enligt patentkrav 1 eller 2, kinnetecknat av att saltet av kla-
vulansyra dr kaliumklavulanat.

4.  Forfarande enligt patentkrav 3, kinnetecknat av att amoxicillintrihydrat och
kaliumklavulanat finns 1 ett viktférhallande motsvarande amoxicillin:klavulansyra
pa 2:1 eller 4:1.

5. Forfarande enligt nadgot av patentkraven 1-4, kiinnetecknat av att det intra-
granulira springmedlet finns narvarande i intervallet 1,25-3,5 vikt-%.

6. Forfarande enligt nagot av patentkraven 1-5, kiinnetecknat av att granulatet
innehéller ett utspadningsmedel som utgor upp till 30 vikt-% av granulatet.

7.  Forfarande enligt patentkrav 6, kiinnetecknat av att utspiddningsmedlet finns
néarvarande i ett viktforhallande 1:1 till mangden klavulansyra eller dess salt 1 gra-
nulatet.

8.  Forfarande enligt patentkrav 7, kiinnetecknat av att utspadningsmedlet ar si-
likagel.

9.  Forfarande enligt ndgot av de foregaende patentkraven, kdnnetecknat av att
granulatet innehaller amoxicillintrihydxat och kaliumklavulanat, ett intragranulart
springmedel som &r CLPVP i en andel om 70-99 vikt-% likemedel, 1-5 vikt-%
springmedel, 0 —30 vikt-% utspadningsmedel, till totalt 100 vikt-%.
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10. Forfarande for framstillning av en farmaceutisk formulering som &r en tablett,
en kapsel eller en fritt rinnande granulerad formulering i pasar eller avsedd for re-
konstitution till en vatteninnehallande sirap, kidinnetecknat av att forfarandet omfat-
tar ett forberedande steg for framstéillning av granulat i enlighet med nagot av de fo-

5 regdende patentkraven.
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