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Beschreibung

[0001] Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf eine pharmazeutische Zusammensetzung, wie pharmazeu-
tische Zusammensetzungen von Clavulansaure in Kombination mit Amoxicillin.

[0002] Augmentin® — siehe beispielsweise Merck Index, 12. Auflage, ltem 2402 — ist eine Handelsform phar-
mazeutischer Zusammensetzungen des 3-Lactamasehemmers Clavulansdure — in Form des Kaliumsalzes —
in Kombination mit dem Breitbandantibiotikum Amoxicillin — in Form des Trihydrats. Fir eine orale Verabrei-
chung sollte der Wirkstoff Amoxicillin und der B-Lactamasehemmer bei solchen Zusammensetzungen an der
Resorptionsstelle in ausreichenden Mengen und Konzentrationen in geléster Form vorhanden sein.

[0003] Unter Anwendung der herkdbmmlichen Herstellungsverfahren erhalt man die Clavulansaure und ihre
Salze beispielsweise in Form von Nadeln, stabchenférmigen Kristallen oder Rosetten mit einer derartigen
KorngréfRe und KorngréfRenverteilung, das 80% der Teilchen, beispielsweise der kristallinen Teilchen, eine
KorngréRRe von 40 um und dariiber haben, beispielsweise eine KorngréRe bis zu 250 ym und dartber, und der
Mittelwert (Mediane) der Teilchen 70 ym und dartber, beispielsweise bis zu 100 ym und dariber, betragt. Die
KorngréRRe und KorngréRenverteilung kann durch bekannte Verfahren bestimmt werden, beispielsweise durch
Musteranalyse oder Laserdiffraktionsverfahren. Der Medianwert (Mediane) ist ein zentraler Wert, der anstelle
eines Mittelwerts verwendet werden kann. Im Fall einer KorngréR3e bedeutet der Medianwert, dass die tatsach-
liche Korngréfie von 50% der Teilchen gréRer ist und von 50% der Teilchen kleiner ist als die Mediane. Der
Medianwert kann in herkémmlicher Weise bestimmt werden, beispielsweise durch numerische Berechnung
auf Basis der tatsachlichen KorngréRenverteilung.

[0004] Es wurde nun Uberraschenderweise erkannt, dass Clavulansaure nach einer oralen Verabreichung be-
sonders gut im Gastrointestinaltrakt resorbiert werden kann, wenn die Mediane und/oder die Korngréfe der
Clavulanséaureteilchen einem bestimmten Wert entspricht.

[0005] Ein Aspekt der vorliegenden Erfindung ist daher die Bereitstellung von Clavulansaure, beispielsweise
in Form eines Kaliumsalzes, worin der Mittelwert (Mediane) von 8 um, vorzugsweise 10 pm, bis 35 pm, vor-
zugsweise 30 pym, reicht und 80% der Teilchen der Clavulansaure eine KorngrofRe von 1 pm bis 70 pm, wie 2
pm bis 70 ym, haben.

[0006] Vorzugsweise betragt der Medianwert 10 um bis 30 um, bevorzugter 12 ym bis 30 ym. Vorzugsweise
betragt die Korngrée von 80% der Teilchen der Clavulansaure eine Grof3e von 2 ym bis 70 ym. Unter Cla-
vulansaure wird Clavulansaure in freier Form oder in Form eines Salzes hiervon verstanden, beispielsweise
eines pharmazeutisch annehmbaren Salzes, wie eines Alkalimetallsalzes oder eines Erdalkalimetallsalzes,
vorzugsweise eines Kaliumsalzes. Die erfindungsgemafle Clavulansaure hat die Form fester Teilchen, bei-
spielsweise Pulverform oder Kristallform.

[0007] Es wurde nun Uberraschenderweise erkannt, dass die erfindungsgemalfen Clavulansaureteilchen ihre
vorteilhaften Resorptionscharakteristiken sogar dann behalten, wenn sie in Form pharmazeutischer Zusam-
mensetzungen verabreicht werden, beispielsweise von Augmentin®-Zusammensetzungen.

[0008] Ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung bezieht sich auf eine pharmazeutische Zusammenset-
zung, die Clavulansaure enthalt, worin
— der Medianwert der Clavulansaureteilchen von 8 ym, vorzugsweise von 10 pm, bis 35 pym, vorzugsweise
bis 30 um, reicht und/oder worin
—80% der Clavulanséaureteilchen, beispielsweise kristalliner Teilchen oder pulverférmiger Teilchen, der Cla-
vulansaure eine KorngréRe von 1 pym bis 70 pm, wie 2 ym bis 70 ym, haben.

[0009] Eine pharmazeutische Zusammensetzung schlief3t orale pharmazeutische Zusammensetzungen ein,
wie Tabletten, filmbeschichtete Tabletten, Kautabletten, Pulver flur orale Suspensionen und dispergierbare Ta-
bletten.

[0010] Die erfindungsgemalfie Clavulansaure kann beispielsweise erhalten werden durch Isolierung von Cla-
vulansaure, vorzugsweise in Form eines Kaliumsalzes, beispielsweise durch Kristallisation aus einem Lose-
mittel, vorzugsweise n-Butanol und/oder Isobutanol, und durch so lange Behandlung der dabei erhaltenen und
beispielsweise noch feuchten Kristalle mit einem Lésemittel in einem kombinierten Trockner/Mischer, bis die
Teilchen einen Medianwert von 8 um bis 35 ym haben und/oder 80% der Clavulansaureteilchen eine Korngro-
Re von 1 ym bis 70 ym aufweisen.
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[0011] Uberraschenderweise hat sich nun gezeigt, dass sich durch Verwendung von n-Butanol und/oder Iso-
butanol als Lésemittel bei der Herstellung von Clavulansaure (Kaliumsalz) die Clavulansaureteilchen in einer
GroRe erhalten lassen, welche besonders geeignet ist zum Erhalt von erfindungsgemaRer Clavulansaure
durch eine anschliefiende Behandlung in einer Kombination aus Trockner und Mischer, wenn man dies mit an-
deren Ldsemitteln als n-Butanol und/oder Isobutanol vergleicht.

[0012] Ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung bezieht sich auf ein Verfahren zur Herstellung von Cla-
vulansaure, bei welcher der Medianwert der Teilchen zwischen 8 pm und 35 pm liegt und/oder bei welcher 80%
der Clavulansaureteilchen eine Korngréf3e von 1 uym bis 70 ym haben, durch
a) Isolierung von Clavulansaure, beispielsweise in Form eines Kaliumsalzes, aus einem organischen Lose-
mittel, beispielsweise n-Butanol und/oder Isobutanol, und
b) Behandlung der im Schritt a) erhaltenen Teilchen in einem kombinierten Trockner/Mischer bis der Mittel-
wert (Mediane) der Teilchen zwischen 8 um und 35 um liegt und/oder bis 80% der Clavulansaureteilchen
eine Korngrofie von 1 pm bis 70 pm haben.

[0013] Die Isolierung von Clavulansaure in Form eines pharmazeutisch annehmbaren Salzes aus n-Butanol
und/oder Isobutanol ist bekannt und beispielsweise in WO 97 18 216 A1 beschrieben. Der Inhalt dieser Verof-
fentlichung und der darin zitierten Literatur wird hiermit durch diese Bezugnahme als Teil in das vorliegende
Patent einbezogen.

[0014] In WO 97 18 216 A1 wird ein Verfahren beschrieben, wonach Clavulansaure in n-Butanol und/oder Iso-
butanol als Lésemittel zu einem pharmazeutisch annehmbaren Salz von Clavulansaure, beispielsweise einem
Alkalimetallsalz oder einem Erdalkalimetallsalz, vorzugsweise einem Kaliumsalz, umgewandelt wird. Als Aus-
gangsmaterial lasst sich dabei Clavulansaure als solche oder in Form eines Salzes, beispielsweise eines Li-
thiumsalzes, oder eines Aminsalzes, vorzugsweise eines Aminsalzes, verwenden. Zu Aminsalzen gehdren
Salze von Clavulansaure mit einem Amin, wie sie in WO 97 18 216 A1 beschrieben werden, namlich beispiels-
weise tert.-Butylamin, tert.-Octylamin, (2-Amino-2,4,4-trimethylpentan), N,N'-Diisopropylethylendiamin,
N,N,N',N'-Tetramethyldiaminoethan und 1,3-Bis(dimethylamino)-2-propanol, vorzugsweise tert.-Octylamin
oder tert.-Butylamin.

[0015] Clavulansaure in Form eines Salzes mit einem Amin kann beispielsweise nach einem der Verfahren,
wie sie in WO 97 18 216 A1 unter Einschluss der darin zitierten Literatur beschrieben sind, vorzugsweise her-
gestellt werden durch
a) Fermentation eines geeigneten Mikroorganismus, beispielsweise eines Mikroorganismus, der wahrend
einer Fermentation zur Bildung von Clavulansaure fahig ist, unter Erhalt einer unreinen wassrigen Fermen-
tationsbriihe, die Clavulansaure enthalt,
b) optionale Erntung eines Teils der im Schritt a) erhaltenen Fermentationsbrihe,
c) optionale Vorreinigung einer Fermentationsbriihe von Schritt a) oder b), beispielsweise durch
— Entfernung wenigstens eines Teils der Feststoffe aus der Fermentationsbrihe und/oder
— Extraktion einer unreinen oder vorgereinigten wassrigen Fermentationsbriihe, die Clavulansaure enthalt,
mit einem organischen Lésemittel, das zur Bildung von zwei Phasen im Kontakt mit Wasser befahigt ist,
unter Erhalt einer vorgereinigten wassrigen Fermentationsbriihe oder einer wassrigen Losung, die Cla-
vulansaure enthalt,
d) optionale Konzentration einer unreinen oder vorgereinigten Fermentationsbriihe oder wassrigen Losung
von Schritt a), b) oder c),
e) Ansauerung einer Fermentationsbrihe von Schritt a), b), c) oder d) unter Erhalt einer angesauerten un-
reinen oder vorgereinigten optional konzentrierten wassrigen Fermentationsbriihe oder Lésung, die Cla-
vulansaure enthalt,
f) Extraktion einer angesauerten Fermentationsbriihe oder einer Lésung von Schritt €) mit einem organi-
schen Lésemittel, worin die Clavulansdure unter den Bedingungen einer Extraktion I6slich ist und das zur
Bildung von zwei Phasen im Kontakt mit Wasser befahigt ist, unter Erhalt einer Lésung von Clavulansaure
in einem organischen Losemittel,
g) Behandlung einer gemaR Schritt f) erhaltenen Lésung mit einem Amin, vorzugsweise mit tert.-Butylamin,
tert.-Octylamin, N,N'-Diisopropylethylendiamin, N,N,N',N'-Tetramethyldiaminoethan oder 1,3-Bis(dimethyl-
amino)-2-propanol, bevorzugter mit tert.-Octylamin oder tert.-Butylamin, unter Erhalt von Clavulansaure in
Form eines Salzes mit einem Amin und/oder in Form eines Solvats, wie eines Acetonsolvats, und optionale
Isolierung des erhaltenen Salzes und
h) Umwandlung eines Salzes von Schritt g) in ein pharmazeutisch annehmbares Salz von Clavulansaure,
beispielsweise ein Kaliumsalz.
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[0016] Die Umwandlung entsprechend der Stufe h) kann geeignetenfalls wie folgt durchgefiihrt werden:

[0017] Clavulansaure in Form eines Salzes mit einem Amin wird in n-Butanol und/oder Isobutanol gelést. Vor-
zugsweise wird dabei entweder n-Butanol oder Isobutanol beispielsweise in einer Menge gelést, die zur Auf-
I6sung der Clavulansaure ausreichend ist. In der Losung kann auch Wasser vorhanden sein, beispielsweise in
Mengen von 0,5 bis 10%, beispielsweise 1,0 bis 5%, wie 1,0 bis 4%, beispielsweise 1,5 bis 3,0%. Die erhaltene
Lésung wird optional mit Aktivkohle behandelt und mit einer Quelle fur ein Kation in Kontakt gebracht, das mit
Clavulansaure zur Bildung eines pharmazeutisch annehmbaren Salzes befahigt ist. Hierzu geeignete Katio-
nenquellen werden in WO 97 18 216 A1 beschrieben, beispielsweise in der darin zitierten Literatur, und bein-
halten beispielsweise Alkalimetallsalze oder Erdalkalimetallsalze einer C,-C,-Carbonséure, wie 2-Ethylhexan-
saure, beispielsweise ein Kaliumsalz hiervon, und auch Acetate, wie Kaliumacetat. Bei Verwendung eines Ace-
tats als Quelle fiir ein Kation kann dem Reaktionsgemisch auch Essigsaure zugesetzt werden. Ein Kontakt der
Kationenquelle mit der Losung eines Aminsalzes von Clavulansaure kann nach den Methoden erfolgen, wie
sie in WO 97 18 216 A1 beschrieben werden, beispielsweise in der darin zitierten Literatur, und wird vorzugs-
weise wie folgt erreicht:

[0018] Ein Lésung der Kationenquelle in einem Lésemittel, vorzugsweise in n-Butanol und/oder in Isobutanol,
wird beispielsweise in Anteilen zu einer Lésung eines Aminsalzes von Clavulansaure gegeben. Pro Mol Cla-
vulansaure (Salz) verwendet man wenigstens ein Aquivalent der Kationenquelle, vorzugsweise 1,5, wie etwa
1,1, bis vorzugsweise 3,0, wie etwa 2,0 Aquivalente, hiervon. Die Clavulanséure in Form eines pharmazeutisch
annehmbaren Salzes kann aus dem Reaktionsgemisch ausfallen. Zur Vervollstadndigung der Ausfallung kann
das Gemisch beispielsweise mit einem weiteren Losemittel versetzt werden, in welchem das pharmazeutisch
annehmbare Salz schlecht I6slich ist, und/oder das erhaltene Gemisch kann abgekuhlt werden, beispielsweise
auf Temperaturen von unter 0°C bis etwa 10°C, wie etwa 0°C bis etwa 5°C. Das pharmazeutisch annehmbare
Salz von Clavulansaure wird isoliert, beispielsweise durch Filtration oder Zentrifugation, und wird erhalten in
fester Form, beispielsweise in kristalliner Form, die keine Rosetten enthalt, oder in Form von Rosetten.

[0019] Das pharmazeutisch annehmbare Salz von Clavulansaure wird beispielsweise in noch an Losemittel
feuchtem Zustand, in einem Trockner getrocknet, der mit einem Mischer kombiniert ist, wobei die Scherkraft
des Mischers so eingestellt ist, dass man eine Clavulansaure erhalt, worin der Medianwert der Teilchen von 8
pm bis 35 pm reicht und/oder 80% der Teilchen, beispielsweise der kristallinen oder pulverférmigen Teilchen,
der Clavulansaure eine Teilchengrée von 1 ym bis 70 um haben. Kombinationen aus Trockner und Mischer
sind im Handel erhaltlich. Die Scherkraft eines Mischers und somit die TeilchengréRe der Clavulansaure kann
dadurch reguliert werden, dass der Mischer wahrend der Trocknung Uber eine kirzere oder langere Zeitdauer
eingeschaltet bleibt. Die geeignetsten Zeitdauern, wahrend welcher der Mischer angeschaltet oder abgestellt
sein soll, lassen sich durch Vorversuche ermitteln.

[0020] In dieser Weise kann die erfindungsgemalfe Clavulansaure in Form eines pharmazeutisch annehm-
baren Salzes erhalten werden, bei welcher der Medianwert (Mediane oder Mittelwert) der Teilchen von 8 pm
bis 35 pm reicht und/oder 80% der Teilchen, beispielsweise der kristallinen oder pulverférmigen Teilchen, der
Clavulansaure eine Korngréfte von 1 ym bis 70 ym haben.

[0021] Ein weiterer Aspekt der vorliegenden Erfindung bezieht sich auf ein Verfahren zur Herstellung von Cla-
vulansaure in Form eines pharmazeutisch annehmbaren Salzes, wie eines Kaliumsalzes, worin der Median-
wert der Teilchen von 8 um bis 35 pm reicht und/oder worin 80% der Clavulansaureteilchen eine Korngrofie
von 1 pm bis 70 pm haben, welches die folgenden Stufen umfasst:
a) Umwandlung eines Aminsalzes von Clavulansaure in ein pharmazeutisch annehmbares Salz von Cla-
vulansaure, wodurch beispielsweise
— dieses Aminsalz erhalten wird durch Behandlung einer Lésung von Clavulansaure in einem organischen
Lésemittel mit einem Amin, wobei beispielsweise
— diese Lésung von Clavulansaure in einem organischen Losemittel erhalten wird durch Extraktion einer
angesauerten wassrigen unreinen oder vorgereinigten Fermentationsbrihe oder einer Lésung, die Cla-
vulansaure enthalt, mit einem organischen Losemittel, worin die Clavulansaure unter den Bedingungen ei-
ner Extraktion 16slich ist, und das zur Bildung von zwei Phasen in Kontakt mit Wasser befahigt ist, worin
beispielsweise
— diese angesauerte unreine oder vorgereinigte Fermentationsbriihe oder Lésung, die Clavulansaure ent-
halt, erhalten wird durch Ansauerung einer optional vorgereinigten wassrigen unreinen oder vorgereinigten
Fermentationsbrihe oder Ldsung, die Clavulansaure enthalt, worin beispielsweise
— diese optional vorgereinigte wassrige unreine oder vorgereinigte Fermentationsbriihe oder Lésung, die
Clavulansaure enthalt, erhalten wird durch optionale Einengung einer unreinen oder vorgereinigten Fer-
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mentationsbriihe oder wassrigen Losung, die Clavulansaure enthalt, worin beispielsweise

— diese vorgereinigte wassrige Fermentationsbriihe oder wassrige Lésung, die Clavulansaure enthalt, er-
halten wird durch Entfernung wenigstens eines Teils der Feststoffe aus einer Fermentationsbrihe, die Cla-
vulansaure enthalt, und/oder durch Extraktion einer unreinen oder vorgereinigten wassrigen Fermentati-
onsbrihe, die Clavulansaure enthalt, mit einem organischen Lésemittel, das zur Bildung von zwei Phasen
im Kontakt mit Wasser befahigt ist, worin beispielsweise

— diese unreine wassrige Fermentationsbriihe, die Clavulansaure enthalt, erhalten wird durch Fermentation
eines geeigneten Mikroorganismus, und

b) Behandlung des gemaR Schritt a) erhaltenen pharmazeutisch annehmbaren Salzes von Clavulansaure,
beispielsweise in einer noch an Lésemittel feuchten Form, in einer Kombination aus einem Trockner und
einem Mischer bis der Medianwert der Teilchen von 8 um bis 35 um reicht und/oder bis 80% der Teilchen
eine Korngréfe von 1 ym bis 70 ym haben, wozu beispielsweise die Scherkraft des Mischers zur Einstel-
lung des geeignetes Medianwerts und/oder der Korngrdf3e verwendet wird, was beispielsweise durch ge-
eignetes Einschalten oder Ausschalten des Mischers wahrend der Trocknung erfolgt.

[0022] Eine wassrige Losung von Clavulansdure kann auch hergestellt werden beispielsweise durch Aufl-
sung von Clavulansaure in einem wassrigen Losemittelsystem.

[0023] In den folgenden Beispielen sind alle Temperaturen in °C angegeben und nicht korrigiert.
[0024] Die darin verwendete Abkirzung CS-K steht fiir Clavulansaure in Form eines Kaliumsalzes.
Beispiel A

[0025] CS-K wird hergestellt nach dem in den Beispielen 1 bis 9 von WO 97 18 216 A1 beschriebenen Ver-
fahren und aus dem Reaktionsgemisch isoliert. Die dabei erhaltenen kristallinen Teilchen haben einen Medi-
anwert von Uber 35 ym, wobei weniger als 80% der Teilchen eine Korngrofie zwischen 1 um und 70 pm auf-
weisen. Das so erhaltene CS-K wird in noch an Losemittel feuchtem Zustand nach einem der vorliegenden
Beispiele weiter behandelt.

Beispiel 1

[0026] Das nach Beispiel A erhaltenen CS-K, worin der Medianwert der Teilchen 103 ym betragt und 80% der
Teilchen eine KorngréRRe von 40 pm bis 250 um haben (im folgenden als CS-B bezeichnet), wird in einer noch
an Losemittel feuchten Form in einem Trockner behandelt, in welchem die Teilchen gleichzeitig gemischt und
getrocknet werden. Der Mischer wird wahrend der Trocknung so eingeschaltet und ausgeschaltet, dass sich
Teilchen von CS-K ergeben, bei denen der Medianwert der Teilchen 25 pm betragt und 80% der Teilchen eine
KorngréRe von 5 ym bis 60 pm (im folgenden als CS-A bezeichnet) haben. Die Anzahl an Zeiten, wo der
Mischer abgeschaltet und angeschaltet ist, und die Mischzeit zum Erhalt von CS-A wird durch einen Vorver-
such bestimmt.

Beispiel 2

[0027] Das nach Beispiel A erhaltenen CS-K, worin der Medianwert der Teilchen 87 pm betragt und 80% der
Teilchen eine KorngréRe von 50 pm bis 200 um haben (im folgenden als CS-D bezeichnet), wird nach der Be-
schreibung im Beispiel 1 behandelt, wobei die Mischzeiten und die Mischschaltungen aber unterschiedlich
sind. Hierdurch werden Teilchen von CS-K erhalten, bei denen der Medianwert der Teilchen 18 ym betragt und
80% der Teilchen eine Korngréfie von 2 um bis 50 um (im folgenden als CS-C bezeichnet) haben.

Beispiel 3
Filmbeschichtete Tabletten

[0028] Ein Gemisch aus Amoxicillin in Form eines Trihydrats und quervernetzter Starke wird mit Wasser gra-
nuliert, getrocknet und egalisiert. Das erhaltene Granulat wird mit CS-A oder CS-B, Cellulose, Talcum und Ma-
gnesiumstearat vermischt, und das Gemisch wird zu Tabletten verpresst. Hierdurch erhalt man Tabletten A
oder B, welche pro Tablette 1,0 g Amoxicillin in Form eines Trihydrats (entsprechend 0,875 g Amoxicillin), quer-
vernetzte Starke, Cellulose, Talcum und Magnesiumstearat enthalten, wobei

—in der Tablette A 0,149 g CS-A vorhanden sind (entsprechend 0,125 g Clavulansaure) und

—in der Tablette B 0,149 g CS-B vorhanden sind (entsprechend 0,125 g Clavulansaure).
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[0029] Die Tabletten A und B werden mit einer Befiimungszusammensetzung beschichtet. Hierdurch werden
filmbeschichtete Tabletten A oder filmbeschichtete Tabletten B erhalten, welche die Tabletten A oder B umfas-
sen und die pro Tablette mit einer Filmbeschichtung aus filmbildenden Komponenten, Pigmenten und Weich-
machern Uiberzogen sind.

Beispiel 4
Kautabletten

[0030] Ein Gemisch aus Amoxicillin in Form eines Trihydrats, Zuckeralkoholen und Farbstoff wird mit Wasser
granuliert, getrocknet und egalisiert. Das erhaltene Granulat wird mit CS-C oder CS-D, Sufungsmitteln, Aro-
men, quervernetzter Starke, Talcum und Magnesiumstearat vermischt und das erhaltene Gemisch zu Tabletten
verpresst. Hierdurch werden die Kautabletten C oder D erhalten, die pro Tablette 0,466 g Amoxicillin in Form
eines Trihydrats (entsprechend 0,4 g Amoxicillin), Zuckeralkohole, StRungsmittel, aromatische Substanzen,
quervernetzte Starke, Talcum und Magnesiumstearat enthalten, wobei

— in der Kautablette C 0,068 g CS-C (entsprechend 0,057 g Clavulansaure) vorhanden sind und

— in der Kautablette D 0,068 g CS-D (entsprechend 0,057 g Clavulansaure) vorhanden sind.

Beispiel 5
Pulver fur orale Suspensionen

[0031] Ein Gemisch wird hergestellt aus Amoxicillin in Form eines Trihydrats, CS-C oder CS-D, Carbonsau-
ren, Suflungsmitteln, Aromen, Verdickungsmitteln, Zuckeralkoholen und Siliciumdioxid. Auf diese Weise erhalt
man Pulver fir die oralen Suspensionen C oder D. Jeweils 23 g dieser Pulver fir die oralen Suspensionen C
oder D werden in Glasflaschchen (Mulitdosierungsbehaltnisse) gefillt. Vor der Verabreichung versetzt man je-
des Flaschchen mit 84 ml Wasser. Auf diese Weise gelangt man jeweils zu 100 ml ausmachenden gebrauchs-
fertigen oralen Suspensionen C oder D, was 20 Dosen von jeweils 5 ml entspricht. Jede Dosis enthalt 0,466 g
Amoxicillin in Form eines Trihydrats (entsprechend 0,4 g Amoxicillin), Carbonsauren, StRungsmitteln, Aromen,
Verdickungsmittel, Zuckeralkohole und Siliciumdioxid, wobei

— in der oralen Suspension C 0,068 g CS-C (entsprechend 0,057 g Clavulansaure) vorhanden sind und

— in der oralen Suspension D 0,068 g CS-D (entsprechend 0,057 g Clavulansaure) vorhanden sind.

Prifung der Bioverflugbarkeit

[0032] Man verabreicht insgesamt 24 gesunden Probanden (Testpersonen) folgende Arzneiformen:
— eine filmbeschichtete Tablette A oder eine filmbeschichtete Tablette B
— eine Kautablette C oder eine Kautablette D
— eine orale Suspension C oder eine orale Suspension D.

[0033] Sodann wird die Bioverflugbarkeit der Clavulansaure in den verabreichten Arzneiformen bestimmt ent-
sprechend der Richtlinien der European Agency for the Evaluation of Medicinal Products (EMEA), Human Me-
dicines Evaluation Unit, Draft of the Committee for proprietary Medicinal Products (CPMP) unter dem Titel Note
for guidance for the investigation of bioavailability and bioequivalence vom 17. Dezember 1998
(CPMP/EWP/QWP/1401/98) und zwar unter Beachtung der relevanten Vorschriften und Regeln der EU und
ICH.

[0034] Unter der Angabe C__ wird die maximale Plasmakonzentration verstanden.

max

[0035] Unter der Angabe AUC ist die Flache unter der Kurve der Plasmakonzentration zu verstehen, und zwar
auf t = unendlich extrapoliert.

[0036] Die dabei fur jede der obigen pharmazeutischen Zusammensetzungen erhaltenen Werte AUC (ug x
h/ml) und C__, (ug/ml) sind in der folgenden Tabelle 1 angegeben.

max
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Tabelle 1
Arzneiform AUC (ug x h/ml) Chmax (Hg/ml)
filmbeschichtete Tabletten A 6,6 +/- 2,3 3,1+-11
filmbeschichtete Tabletten B 6,0 +/- 2,3 2,7 +-1,1
Kautabletten C 3,0 +/- 0,85 1,45 +/-0,4
Kautabletten D 2,6 +/- 0,83 1,3 +-0,4
Orale Suspension C 3,2+/-1,0 1,6 +/- 0,4
Orale Suspension D 2,8 +/-11 1,4 +/-0,5

[0037] Aus der Tabelle 1 ist unmittelbar ersichtlich, dass die Bioverfligbarkeit von Clavulansaure in den film-
beschichteten Tabletten A, Kautabletten C und oralen Suspensionen C, welche CS-K Teilchen enthalten, deren
Medianwert 25 pm betragt und bei denen 80% eine Korngré3e von 5 um bis 60 um haben, oder bei denen der
Medianwert 18 um betragt und bei denen 80% eine Korngré3e von 2 um bis 50 pm haben, um wenigstens 10%
verbessert ist im Vergleich zu filmbeschichteten Tabletten B, Kautabletten D und oralen Suspensionen D, wel-
che CS-K Teilchen enthalten, deren Medianwert 103 um betragt und bei denen 80% eine Korngré3e im Bereich
von 40 pym bis 250 uym haben, oder deren Medianwert 87 pm betragt und bei denen 80% eine Korngré3e von
50 pm bis 200 pm haben.

Patentanspriiche

1. Clavulansaure oder ein Salz hiervon in Form von Teilchen, von denen der Mittelwert (Mediane) von 8 pm
bis 35 ym reicht.

2. Clavulansaure oder ein Salz hiervon in Form von Teilchen nach Anspruch 1, worin 80% der Teilchen eine
KorngréRRe von 1 pm bis 70 pm haben.

3. Clavulansaure oder ein Salz hiervon in Form von Teilchen, wovon
— 80% eine KorngréfRe im Bereich von 2 pm bis 70 pm haben und
— der Mittelwert (Mediane) zwischen 10 ym und 30 pm liegt.

4. Clavulansaure in Form von Teilchen nach einem der Anspriche 1 bis 3, worin die Clavulansaure in Form
eines Kaliumsalzes vorliegt.

5. Pharmazeutische Zusammensetzung, enthaltend Clavulansaure oder ein Salz hiervon in Form von Teil-
chen gemaR Definition nach einem der Anspriiche 1 bis 4.

6. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 5, welche eine Tablette, eine filmbeschichtete Ta-
blette, eine Kautablette, ein Pulver fur orale Suspensionen oder eine dispersible Tablette ist.

7. Verfahren zur Herstellung von Clavulansaure in Form von Teilchen gemaf Definition nach einem der An-
spriche 1 bis 4, umfassend die Schritte einer
a) Umwandlung von Clavulansaure in ein pharmazeutisch annehmbares Salz von Clavulansaure in n-Butanol
und/oder Isobutanol als Lésemittel,
b) Isolierung des im Schritt a) erhaltenen Salzes aus dem Ldsemittel und
¢) Behandlung der im Schritt b) erhaltenen Teilchen in einem kombinierten Trockner/Mischer bis der Mittelwert
(Mediane) der Teilchen zwischen 8 um und 35 pm liegt.

8. Verfahren nach Anspruch 7, worin das pharmazeutisch annehmbare Salz ein Kaliumsalz ist.

9. Verfahren zur Herstellung von Clavulansaure oder eines Salzes hiervon in Form von Teilchen geman
Definition nach einem der Anspriiche 1 bis 4, umfassend eine
a) Fermentation eines geeigneten Mikroorganismus unter Erhalt einer unreinen wassrigen Fermentationsbri-
he, die Clavulansaure enthalt,
b) optionale Erntung eines Teils der im Schritt a) enthaltenen Fermentationsbriihe,
c) optionale Vorreinigung einer Fermentationsbriihe von Schritt a) oder Schritt b) unter Erhalt einer vorgerei-
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nigten wassrigen Fermentationsbrihe oder wassrigen Losung, die Clavulansaure enthalt,

d) optionale Konzentration einer unreinen oder vorgereinigten Fermentationsbriihe oder wassrigen Lésung von
Schritt a), b) oder c¢),

e) Ansauerung einer Fermentationsbriihe von Schritt a), b), ¢) oder d) unter Erhalt einer angesauerten unreinen
oder vorgereinigten optional konzentrierten wassrigen Fermentationsbriihe oder Losung, die Clavulansaure
enthalt,

f) Extraktion einer angesauerten Fermentationsbriihe oder Lésung von Schritt €) mit einem organischen Lése-
mittel, worin die Clavulansaure unter den Bedingungen einer Extraktion 16slich ist und das zur Bildung von zwei
Phasen im Kontakt mit Wasser befahigt ist, unter Bildung einer Losung von Clavulansaure in einem organi-
schen Loésemittel,

g) Behandlung der gemaf Schritt f) erhaltenen Losung mit einem Amin unter Erhalt von Clavulansaure in Form
eines Salzes mit einem Amin,

h) Umwandlung eines Salzes von Schritt g) in ein pharmazeutisch annehmbares Salz von Clavulansaure in
n-Butanol und/oder Isobutanol als Lésemittel,

i) Isolierung des im Schritt h) erhaltenen Salzes aus dem Lésemittel und

j) Behandlung der im Schritt i) erhaltenen Teilchen in einem kombinierten Trockner/Mischer bis der Mittelwert
(Mediane) der Teilchen zwischen 8 ym und 35 pm liegt.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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