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Zplisob vyroby prostiedku ve formé tablety, obsahujiciho kompaktni smés amoxycilinu a
klavulanitu

Oblast techniky

Tento vynalez se tyka zplisobu vyroby prostfedku ve formé tablety pro ordlni podavani,
obsahujiciho kompaktni smé&s amoxycilinu a klavulanatu, s podminkou, Ze je dosaZen nominalni
hmotnostni pomér téchto slougenin. Tablety jsou uréeny k oSetfovéni bakteridlnich infekei.

Dosavadni stav techniky

Amoxycilin a jeho derivaty, naptiklad trihydrat amoxycilinu, jsou zndmé (napiiklad z patentu
GB 1241 844) jako antibakteridlni pfipravky, které jsou vhodné pro oSetfovani gram-
negativnich a gram-pozitivnich bakteridlnich infekci. Kyselina klavulanova a jeji derivaty,
naptiklad jeji soli, jako je klavulanat draselny, jsou znamé (napfiklad z patentu GB 1 508 977)
jako B-laktamazové inhibitory, které inhibuji aktivitu B-laktamazovych enzymi, produkovanych
bakteriemi, a které prokazuji antibiotickou rezistenci ni¢icimi B—laktamovymi antibiotiky, jako je
amoxycilin. Vyrazy “amoxycilin® a “klavulanat“ zde pouzivané, pokud neni uvedeno jinak,
zahrnuji jak volné zakladni kyseliny, tak jejich derivaty, jako jsou jejich soli. PouZiti klavulanatu
v kombinaci s amoxycilinem v disledku toho zvy$uje u¢innost amoxycilinu.

Pouziti klavulanatu draselného v kombinaci s trihydratem amoxycilinu s pomérem amoxycilinu
ke kyseling klavulanové do 1:1do6:1 (vyjadieno jako hmotnosti zékladnich slouCenin,
amoxycilinu a kyseliny klavulanové, pfitemZ tato terminologie se pouZiva v celém pfitomném
popisu, pokud neni uvedeno jinak), je popsano v patentu GB 2 005 538. Klavulanét draselny je
vyjime¢né obtizny materidl pro zpracovéani na 1é&ivé prostfedky, protoze je mimofadné
hydroskopicky a citlivy na vlhkost. Degradace nastdva snadno v pfitomnosti vody a vodného
prostredi.

Znamé 16¢ivé prostredky z amoxycilinu a klavulanatu jsou uréeny pro podavani ttikrat denné (to
znamena troji ddvkovani—*tid*). Pro pacienty je mimo jiné vhodné a vyhovuje jim, pokud takové
prosttedky jsou upraveny pro podavani dvakrit denné (to znamend dvoji davkovani-
“bid“ neboli “bd*). Je také vysoce Zadouci, aby takové prostfedky mély konzistentni biologickou
dostupnost aktivnich sloZek, klavulanatu a amoxycilinu.

Jsou vyrabény prostiedky s obsahem amoxycilinu a klavulanétu, které umoZiiuji dvoji davkovani
a také maji neolekavany prosp&ch, zvlasté z konzistentni biologické dostupnosti, obzvlasté
klavulanatu. V nékterych pripadech 1égivy prostfedek miZe také projevovat zvySenou biolo-
gickou dostupnost.

Podstata vynélezu

Piedmét tohoto vynalezu je zplisob vyroby prostfedku ve formé tablety, obsahujictho kompaktni
smés 875 mg =+ 10 % amoxycilinu a 125 mg + 10 = klavunalatu, s podminkou, Ze je dosaZen
nomindlni hmotnosti pomé&r amoxycilinu ke klavulanatu 7 : 1, a opatfeného filmovym povlakem
z polymerti, jehoZ podstata spotiva v tom, Ze v koncovém kroku se na jadro tablety nanese
filmovy povlak z polymert: technickym postupem povlékani filmem z vodného prostredi.

Podle vyhodného provedeni tohoto vynélezu vodné prostiedi sestava z CiSt€né vody.

Podle vyhodného provedeni tohoto vynalezu mnozstvi tuhé latky vnadené do vodného filmového
povlaku tvoti od 10 do 30 g na 100 ml rozpoustédla.
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Podle vyhodného provedeni tohoto vynélezu se filmovy povlak aplikuje v takovém mnozstvi, 2e
hmotnost materialti suchého filmu z vytvoreného filmového povlaku odpovida 1,0 a24,0 % z
celkové hmotnosti povlegené tablety.

Podle vyhodného provedeni tohoto vynilezu filmovy povlak obsahuje alespoii jednu latku ze
skupiny, zahrnujici hydroxypropylcelulézu, hydroxypropylmethylcelulézu, —ethylcelulézu,
methylhydroxyethylcelulézu, polyvinylpyrrolidon, natriumkarboxymethylcelulézu a akrylatové
polymery. Zvla§t€ je vyhodné, pokud filmovy povlak obsahuje hydroxypropylmethylcelulézu o
viskozité 6 mPa.s a 15 mPa.s, v hmotnostnim poméruod 2: 1do 4 : 1.

Podle vyhodného provedeni tohoto vynalezu filmovy povlak obsahuje hydroxypropylmethyl-
celulézu v kombinaci s polyethylenglykolem. ZvIat€ vyhodné je, pokud se polyethylenglykol
aplikuje ve formé smési polyethylenglykoli 40002 6000 v hmotnostnim poméru 1 : 2do 2 : 1.

Vyhodné provedeni tohoto vynilezu zahrnuje lisovani mikrokrystalické celulézy, tvorici
20 az 35 % hmotnostnich tablety, natriumglykol4tu ¥krobu, tvoficiho 0,5 a% 3,5 % hmotnostnich
tablety, steardtu hofegnatého, tvoficiho 0,5 aZ 1,5 % hmotnostniho tablety a koloidniho oxidu
kiemicitého, tvotictho 0,25 az 1,0 % hmotnostni tablety, dohromady s aktivnimi slozkami za
vzniku hmotnostn& 100 % nepovlegeného jadra tablety.

Podle jiného vyhodného provedeni tohoto vynalezu se nejdfive valcovym stladovanim smési
amoxycilinu a klavulanatu vyrobi granulét, ktery se potom s pomocnymi latkami stla¢i do jader
tablet vhodnych pro povlékani.

Dale se tento vynalez bliZe objastiuje.

Materialy filmového povlaku se vyhodné aplikuji povlékacim procesem pro vodny film, jezto
aplikace timto zplisobem vytvéti film povahy, u které se také ukazuje, Ze pfispiva ke zlepseni
konzistence v biologické dostupnosti. Vhodné tuhé latky vnaSené do povlaku z vodného filmu
tvofi okolo 10 az 30 % hmotnostn€ objemovych, obvykle 10 a2 20 % hmotnostné objemovych,
naptiklad 15 + 2 % hmotnostn& objemovych.

Uelnd se filmovy povlak aplikuje tak, Ze se ukladaji materidly obsaZené v suchém filmu v
hmotnosti, kterd odpovida pfiblizn& 1,0 az 4,0 % hmotnostnim, vztaZeno na celkovou hmotnost
povleené tablety.

Vyhodné dévkové formy lé¢iva podle tohoto vynalezu jsou baleny do zdsobniku, ktery zabratiuje
piistupu atmosférické vlhkosti, naptiklad do obali tvaru puchytd nebo do neprody$né uzavienych
lahvicek a podobné, jak je obvyklé v oboru. Vyhodné lahvitky také obsahujici desikaéni
material, aby se ochranit klavulanat.

Forma nebo formy jednotkové davky Ié€iva podle tohoto vynalezu mohou byt tideln& uréeny k
oralnimu poddvani, naptiklad v intervalech oddélenych 6 nebo vice hodinami, napfiklad
oddélenych 8 nebo vice hodinami, napiiklad vhodné davkovani pro podavani dvakrit denné,
prostiedky ve formé tablet podle tohoto vynalezu se mohou podavat ve vétsi frekvenci, naptiklad
v davkovani ttikrat denng, pro piislusné indikace a v souladu s davkovymi limity.

Vhodna celkova denni dévka amoxycilinu je v rozmezi od 900 do 1800 mg, vyhodng od
1000 do 1750 mg v&etné za den. Vhodné celkové denni dévky kyseliny klavulanové jsou v
rozmezi od 200 do 300 mg, vyhodné 250 + 10 mg v&etné za den. V celkovych dennich davkéach
uvedenych vy3e, pro ordlni podani dvakrét denns, se tablety podle tohoto vynalezu mohou oralng
podavat v intervalech oddélenych 8 aZ 12 hodinami.
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Navrzenych zpiisob o$etfovani bakterialnich infekci u lidskych jedinci a u zvitat spoéivé v tom,.
Ze se lidském jedinci nebo zviteti, potfebujicimu takové osetieni, oralné podava lééivo popsané
vySe ne vice nez dvakrat denné.

Vynalez také poskytuje zplisob ptipravy 1é¢ivych prostfedkii ve formé tablet, kterymi je 1é¢ivo
pro oralni podavani k oSetfovani bakteridlnich infekci, ktery spociva v tom, Ze se slisuje smés
750 az 950 mg amoxycilinu a klavulanatu v mnozstvi, pfi kterém hmotnostni pomér amoxycilinu
ke klavulanatu ¢ini od 6 : 1 do 8 : 1 v€etné& a kompaktni jadro se povléka filmovy povlakem, jenz
obsahuje hydroxypropylmethylcelulozy a polyethylenglykoly.

Vhodné a vyhodné formy tohoto zplisobu jsou popsany vySe s odkazem na samotném lé€ivé
prostiedky ve formé tablet mutates mutandis.

Vynélez také poskytuje 1é8ivy prostfedek ve formé tablety, jak je popséno vyse, pro pouZiti jako
aktivni terapeuticka substance.

Vynélez také poskytuje 1éivy prostiedek ve formé tablety, jak je popséno vyse, pro pouZiti pti
oSetfovani bakteridlnich infekci.

Vynélez také skytd pouziti 1é¢ivého prostfedku ve formé tablety, jak je popsdno vyse, pro
pfipravu lé¢iva uréeného k pouziti pfi oSetfovéani bakterialnich infekci.

Zpusob o$etfovani bakterialni infekce u lidskych pacientd zahrnuje stupeii podéani (€inného

mnozstvi amoxycilinu a klavulanatu obsazeného v 1éivém prostiedku ve formé tablety, jak je
popsano vyse.

Priklady provedeni vynalezu

Vynélez bude nyni popsan pouze formou ptikladi.

Priklad 1

LéCivy prostiedek ve formé tablety se pfipravi z téchto slozek:

Slozka Hmotnost Obsah Funkce Odkaz
(mg) (% hmotn.)
Aktivni slozky':
Trihydrat amoxycilinu 1017,4 70,2 aktivni slozka EP
(ekvivalent k amoxycilinu) 875,00
Klavulanat draselny 152,45 10,5 aktivni slozka G319
(ekvivalent ke kyseling 125,0
klavulanové)
Jiné slozky:
Stearat hofecnaty 14,50 1,00 mazivo NF
Natriumglykolat $krobu 29,00 2,00 latka napomahajici NF
rozpadu
Koloidni oxid kiemicity 10,0 0,70 kluzna latka NF
Mikrokrystalické celuléza 226,65 15,6 pomocna lisovaci NF
latka a fedidlo
Hmotnost povlaku tablet 1450,00 100,00
Povlakovy film?
Cisténa voda NA NA rozpoustédlo uUsp

Odpary White YS-1-7700 32,0 2,2 filmovy povlak NA
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pokracovani:

Slozka Hmotnost Obsah Funkce Odkaz

(mg) (% hmotn.)
Odpary White YS—-1-7700
MiiZe se rozpadnout na tyto
slozky: :
Oxid titani&ity 13,76 43,0 latka vytvafejici EP
zékal
Hydroxypropylmethyl 10,56 33,0 latka tvofici film
celuléza 6 mPa.s
Hydroxypropylmethyl 3,52 11,0 latka tvofici film JP
celuléza 15 mPa.s
Poylethylenglykol 3350° 2,08 6,5 plastikdtor USNF
Polyethylenglykol 8000° 2,08 6,5 plastikator USNF
XVII

Cisténa voda® NA NA rozpoustédlo* usp
Nominalni hmotnost 1482,00

povlecené tablety

' Tato mnoZstvi jsou zavisla na plisobnosti aktivnich latek a jsou vztazena na 86 % amoxycilin

a 82 % klavulanit draselny (41 % klavulanat draselny je &asti smési s mikrokrystalickou
celuldzou v poméru 1:1). Konstantni hmotnost tablet se udrzuje Upravou mnoZstvi
mikrokrystalické celuldzy podle piisobivosti G¢innych latek.

Slozky filmového povlaku se mohou dodavat jako suchd praskovd smés bud’ od firmy
Colorcon, jako Opadry White YS-1-7700 v USA nebo jako Opadry White OY~S-7300 v
Evropé. Hmotnostni procenta pro slozky filmového povlaku jsou vyjidiena jako procenta z
hmotnosti filmu Opadry.

Polyethylenglykoly 33500 a 8000 se dodévaji v Evropé jako polyethylenglykoly 4000 a 6000.
Vycisténa voda se odstratiuje béhem zpracovani.
Filmovy povlak se aplikuje na 100 % hmotnost jadra.

Tablety se zhotovuji smichanim amoxycilinu, klavulanatu draselného a podilt mikrokrystalické
celulézy a stearatu hofeénatého. Ziskana smés se podrobi vilcovému stladovani (v Chilsonatoru)
a potom se promicha s dal$imi slozkami, pfedtim neZ se tabletuje na obvyklém tabletovacim lisu
a povle€e se. Tento zpiisob je dale popsan podrobnéii.

Vsechny sloZky se prosiji nebo nadédvkuji do hnétaciho pfistroje pfes vibraéni davkovad
vybaveny sitem propoust&jicim &astice rozméru 3,631 mm, pies misici sito pro rozmér &astic
1,168 mm a pfes mleci zafizeni, pokud neni uvedeno jinak. Mleci zatizeni se provozuje pii frek-
venci otdCek 1500 za minutu, s nozi smé&fujicimi vpted, s perforovanou deskou za minutu, s nozi
sméfujicimi vpred, s perforovanou deskou o otvorech 2,36 mm.

Priblizn€ 2/3 podilu mikrokrystalické celulézy se nadavkuji do vhodného hnétaciho zafizeni. Do
tohoto hnétaciho zafizeni se nadavkuje také pfiblizn& 1/5 podilu trihydratu amoxycilinu. Polovina
stearatu hofe¢natého se do hnétaciho zafizeni nadavkuje pres sito pro rozmér &astic 1,168 mm.
V3e se mich4 v hnétacim zafizeni po dobu 2 minut. Do hnétaciho zatizeni se nadéavkuji dal3i 2/5
podilu trihydratu amoxycilinu a 1/2 smési klavulanétu draselného a mikrokrystalické celulozy.
Smés se promichava dal¥i 3 minuty. Do hnétaciho zafizeni se nadavkuje zbytek trihydrétu
amoxycilinu a smési klavulanatu draselného s mikrokrystalickou celulézou. Smés se micha po
dobu 5 minut.
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SmiSené slozky se podrobi valcovému stladovani v zafizeni Chilsonator o vhodném objemu, za
tlaku 6870 kPa, potom se vypusti do mleciho zafizeni Fitzmill, provozovaného pfi frekvenci
otatek 1800 za minutu, s noZzi sméfujicimi vpfed, s perforovanou deskou o otvorech
2,01 a2 2,77 mm, poté se prosiji vibraénim sitem opatfenym hornim sitem pro rozmér &astic
1,168 mm a spodnim sitem pro rozmér &astic 0,912 mm, recirkuluji a znovu se stlaluji na granule
nad a pod uvedenou velikosti, aZ pfisluiny ez sitem obnasi 98 % naplné.

P¥iblizng 10 % podil granuli se nadévkuje do hnétaciho zafizeni obtokem mleciho zafizeni.
Koloidni oxid kiemi&ity, natriumglykolat krobu a zbyvajici podily stearatu hofecnatého a mikro-
krystalické celulézy se nadavkuji do hnétaciho zafizeni a smés se promichdva po dobu 5 minut.
Potom se zbyvajici granule nadavkuji do hnétaciho zafizeni, obtokem mleciho zafizeni, a misi po
dobu 15 minut.

Smé&s se lisuje, za pouziti vhodného tabletovaciho lisu, vybaveného raznikem tvaru kapsle
10,0 x 21,50 mm, aby se formovaly tablety o hmotnosti 1,450 g, s hodnotami tvrdosti a tloustky
podle vyrobnich smérnic pro farmaceutické tablety.

Jadra tablet se potom povléknou povlakem vodného filmu v 300-kg SarZi na povlékaci panvi o
priméru 150 cm. Vyhodny zptsob povlékani vyZaduje odstranéni vlhkosti pfivadéného vzduchu
pti dostadujici teploté, pki které se mize dosahnout relativni vihkosti na vystupu mensi nez 12 %
béhem rozttikovaci operace.

PFi klinickych zkougkach tablety z ptikladu 1 projevuji sniZenou variabilitu u pacienta. TiebaZe je
uveden zvlastni pfipad tablety z pfikladu 1, dosaZeny ulinek se miize také pozorovat s
farmaceuticky ekvivalentnimi tabletami, které maji sloZeni pfi poméru sloZek odliSném napiiklad
0 x10 %, naptiklad o x5 % od hodnot uvedenych v prikladu 1.

PATENTOVE NAROKY

1. Zpiisob vyroby prostfedku ve formé tablety, obsahujici kompaktni smés 875 mg £ 10 %
amoxycilinu a 125 mg + 10 % klavulanatu, s podminkou, Ze je dosaZzen nomindlni hmotnostni
pomér amoxycilinu ke klavulandtu 7:1, a opatfeného filmovym povlakem z polymeri,
vyznadujici se tim, Zevkoncovém kroku se na jidro tablety nanese filmovy povlak z
polymeri technickym postupem povlékéni filmem z vodného prosttedi.

2. Zplisob podle néroku 1, vyznaéujici se tim, Ze vodné prostfedi sestava z &iSténé
vody.

3. Zpisob podie n&kterého z ndrokd 1 a 2, vyznacdujici se tim, Ze mnozstvi tuhé
latky vnasené do vodného filmového povlaku tvofi 10 do 30 g na 100 ml rozpoustédla.

4. Zptsob podle n&kterého z pfedchézejicich narokli, vyznac€ujici se tim, Ze filmovy
povlak se aplikuje v takovém mnoZstvi, Ze hmotnost materidli suchého filmu z vytvoreného
filmového povlaku odpovida 1,0 az 4,0 % z celkové hmotnosti povlecené tablety.

5. Zptsob podle n&kterého z ptedchazejicich naroki, vyznaéujici se tim, Ze filmovy
povlak obsahuje alespoti jednu latku ze skupiny zahrnujici hydroxypropylcelulézu, hydroxy-
propylmethylcelulzu, ethylcelulézu, methylhydroxyethylcelulézu, polyvinylpyrrolidon, natrium-
karboxymethylcelulézu a akrylatové polymery.
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6. Zpisob podle niroku 5, vyzna&ujici se tim, Ze filmovy povlak obsahuje
hydroxypropylmethylcelulézu o viskozité 6 mPa.s, a 15 mPa.s, v hmotnostnim poméru od 2 : 1
do4:1.

7. Zpusob podle niroku 5 nebo 6, vyznadujici se tim, ze filmovy povlak obsahuje
hydroxypropylmethylcelulézu v kombinaci s polyethylenglykolem.

8. Zplsob podle naroku 7, vyznadujici se tim, e polyethylenglykol se aplikuje ve
formé& smési polyethylenglykolu 4000 a 6000 v hmotnostnim poméru od1:2do 2 : 1.

9. Zpisob podle n&kterého z pfedchazejicich narokt, vyzna&ujici se tim, Ze zahrnuje
lisovani mikrokrystalické celulézy, tvotici 20 aZ 35 % hmotnostnich tablety, natriumglykolatu
Skrobu, tvoticiho 0,5 az 3,5 % hmotnostnich tablety, stearétu hofegnatého, tvoriciho 0,5 az 1,5 %
hmotnostniho tablety a koloidniho oxidu kiemigitého, tvoticiho 0,25 az 1,0 % hmotnostni tablety,
dohromady s aktivnimi slozkami za vniku hmotnostng 100% nepovlegeného Jjadra tablety.

10. Zpisob podle n&kterého z predchazejicich naroki, vyzna&ujici se tim , 2e se
nejdfive valcovym stlatovanim sm&si amoxycilinu a klavulanatu vyrobi granulat, ktery se potom
s pomocnymi latkami stla¢i do jader tablet vhodnych pro povlékéni.

Konec dokumentu
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