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Nueve método de tratamiento

tratamiento gue usa amoxicilina y clavulanate de potasio, v
a nuevas formulacicnes, en particuler formulaciones de com-

primidos, para =1 uso en tales métodos.

La amoxicilinz y el clavulanato de potasic son, res-
pectivamente, un antibidtico P-lacténico conocido y un
inhibidor de f-lactamasa conocido. Los productos que com-
prenden amoxicilina y clavulanato de potasio se comerciali-
zan bajo el nombre comercial de “Augmentin” por SmithKline
Beecham. Tales oroductos son particularmente =ficaces para
el tratamiento de infecciones adquiridas en comunidad, en
particular infecciones del tracte respiratorioc superior en
adultos, y otitis media en nifios.

Se han aprobade diversas formulaciones de comprimidos

de amoxicilina y clavularnato de potasio pars su comerciali-

(3
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clones diferen-
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zacidén, que comprenden diversos pesos y re
tes de amoxicilina y clavulanato de potasic, por ejemplo,
los comprimides para tragar convencionales gque comprenden
250/125, 500/125, 500/62,5, y 875/125 mg de amoxicili-

2

na/écido clavulénico (en forma de clavulana*o de potzsio).
Tales comprimidos comprenden amoxicilina y &cido clavuléni-
co en la relacidén 2:1, 4:1, 8:1 y 7:1, respectivamente. El1
comprimido de 875/125 mg fue desarrollado para proporgcionar
una formulacién en comprimidos que pudiera ser administrada
en un régimen de dosis bid (bis in die) {dos veces al dia).
También se comerzializa para una dosificacién tid (tres ve-
ces al dia), en Italis y Espafia. El comprimido de 50C/62,5
mg también se desarxolld para proporcicnar unz formulacién
en comprimideos cue pudiera ser administrada en un régimen
de dosis bid, tomandose dos de tales comprimidos cada 12 L,
con preferencia a un solo comprimido de 1000/125 mg, Tam-

bién se dispone de una dosis Unica de 1000/125 mg, en Fran-
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sis, per ejemplo, cada 12 heoras (bis, gl2h), ante
8 horas (tid, g8h).

De este mcdo, por ejemplo, =21 documento WO 95/2923%
(SmithKline Beecham) describe comprimidos en caﬁégﬂéue com-
prenden amoxicilina y, opcionalmente, clavulanato de pcta-
sio, gque tienen una primera capa que es una capa de libera-
cidén inmediata, y una segunda capa gue es5 una capa de libe-
racidén lenta. La relacidn mds . amplia de ameocxicilina a acido
clavulanico egs 30:1 a 1:1, con un intervalo preferido de
8:1 a 1:1. La amoxXicilinz estd adecuadamente en la forma de
emoxicilina trihidratada. Los ejemplos proporcionados de
tales comprimides bicapa tienen amcxicilina trihidratada en
la capz de liberacidon inmediata, y amoxicilina més clavula-
nato en la capa de liberacidén lenta. En el documento WO
94/06416 (Jagotec AG) se describen de formz més genérica
los comprimides multicapa. En el documento WO 98/05305
(Quadrant Holdings Ltd) se describen otros comprimidos bi-
capas gue comprenden acido clavulénico y amoxicilina. En
tales comprimidos, una primera capa comprende amoxicilina,
y una segunda capa comprende clavulanato y 2l excipiente
trehalosa, para estacilizar el componente de clavulanato.

Ademas, el documentc WO 55/28143 (SmithKline Beecham)
describe formulaciones de éoﬁéiiﬂidos de  amoxicili-
na/clavulanato de potasio que tienen un nucleo que contiene
amexicilina y clavulanato de potasio recubierto con un
agente que retarda de la liberacioén, y rodeado de una capa
funda externa de amoxicilina y clavulanato de potasic. EL
agente que retarda de la liberacidn es un recubrimiento en-
térico, de forma que hay una liberacién inmediata de los
contenidos del nucleo externo, seguido de una sequnda fasze
desde el nacleo que se retrasa hasta que el nucleo alcanza
el intestino. Ademds, el documento WO 96/04908 (SmithKline

Beecham) describe formulaciones de comprimidos de amoxici-
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lina/clavulanato de potasio que comprender amoxicilina vy
clavulanatc de potasio en una matriz, para liberacidén inme-
diata, y granulos en una forma de liberacidn retardada que
comprende amoxizilina y clavulanato de potasio. Tales cré-
nulos estén recubiertos con un recubrimiento erntérico, de
forma que se retrasa la liberacidén hasta que los grénulos
alcanzan el intestino. El documento WO 96/049%08 (SmithKline
Beecham) descrive formulaciones de liberacién retardada o

-

(=1

o
0

sostenida de amoxicilina/clavulanato de potasio formad
partir de gréanulos gue tienen un nicleo que comprende amo-
xicilina y clavulanato de potasio, rodeado de una capa gque
comprende amoxicilina. El documento WO 94/27557 (SmithKline
Beecham) describe formulaciones de liberxzcidén cortrolada de
amoxicilina y acido clavuldnico preparadas usando un mate-
rial ceroso hidrdéfobo que entonces se somete a infusién
térmica.

Las formulaciones de liberacién controlada que com-
prenden amoxicilina han sido descritas por varios grupos.
De este modo, Arancibia y col., (Int J of Clin Pharm, Ther
and Tox, 1887, 25, 97-100) describe las propiedades farma-
cocinéticas y la biodisponibilidad de una formulacién de
liberacidn controlada que comprende 500 mg de amoxicilina.
No se proporcionan detalles adicionales de la formulacién.
Sin embargo, la formulacién fue diseriada para liberar 21 =a
35% durante los primeros 60 minutes, 51 a 66% a las 4 ho-
rag, 70 a 80% a las & horas, 81 & 90% z las 8 horas y mas
del 94% a las 12 horas. 5in embargo, se encentréd poca rela-
cidn, si la hray, entre la velocidad de disolucidn in vitro
y el comportamisntc farmacocinético en el cuerpo. Hilton y
col,, (International Journal of Pharmaceutics, 1892, 8e,
79-88) describié un comprimido de liberacién controlada al-
ternativo gue tiene una matriz de polimero hidréfoba y un

sistema de liberacidén de gas, para proporcionar flotabili-
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dad intergdstrica, y aumentar el tiempo de retencidn gds-
trico. Esto no mostrd ninguna ventaja sobre la formulacidn
en cépsulas convencional, reduciéndose la blodisponibili-
dad. En contraste, Hilton v col (Journal of Pharmaceutical
Sciences, 1993, 82, 737-743) describid un comprimido de 1i-
beracidén controliada de 750 mg que incorpora el polimsrc en-
térico acetato succinato de hidroxipropilmetiicelulosa. 5in
embarge, éste fracasd al no mostrar ningunz ventala saobre
un cemprimido convencional. En particular, la bicdispenibi-
lidad se redujo en un 64,6% comperada con la misma dosis
preporcionada en una cépsula. Mas recientemente, Hoffman y
col (Journal of Controlled Release, 1928, 54, 29-37 y el
documento WO 9%8/22091) han descrito un comprimido gque com-
prende 500 mg cle amoxicilina en una matriz que comprende
hidreoxipropilmetilcelulosa, disefiada para liberar el 50% de
su contenide en las primeras tres horas, y ccmpletar el
proceso de liberacidn del farmaco a lo largo de ocho horas.
Se encontrd que el tiempo por encima de MIC se prolongé
significativamente, comparade con una formulacién en cédpsu-
la, pero no fue suficiente para un intervalo de dosifica-
cién de 12 h. La exposicidén es en el contexto de un MIC
tedérico de 0,2 pg/ml,

Parte del reto para proporcionar formulaciones de amo-
xicilina en las gue se modifique eficazmente la liberacidn
del farmaco (y una facil explicacidn para la fzlta de éxito
en los estudios ya citados) es la ventana relativamente es-
trecha para la absorcién del farmaco en el intestino delga-
do, y el periodo de semivida relativamente corto del farma-
co. Ademds, la rédpida eliminacidn de amoxicilina (lz semi-
vida de la excrecidén es 1,3 horas) hace dificil mantener

niveles en el suero ya que el aclaramiento del cuerpo es

muy rapida.
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En las formulaciones de comprimidcs que ya existen,
que comprenden amoxicilina y clavulanato ce potasio, la
amoxicilina estd presente en forma de amoxicilira trihidra-
tada, ya gue el uso de esta forma proporciona comprimidos
con un mayor estabilidad en almacenamiento gque aguellos en
los gue la amouicilina estd presente como amoxicilina de
sodio (vease dccumento GB 2 005 538, Beecharm Group Ltd).
Sin embargo, la amoxicilina de sodic se usa como el compo-
nente de amoxicilinza en las formulacionss existentes de
amoxicilina y clavulanato de potasic adaptas para la admi-
nistracidon IV. La forma de amoxicilinaz de scdio usada es
una forma de pulverizacién en seco. Ademas, el documento EP
0 131 147-A1 (Beecham Group plce) describe otra forma de
amoxicilina de sodio, denominada “amoxicilina de sodio
cristalina”. En el documento WO 99/62910 (SmithKline Bee-
cham) se describe un procedimiento adicional para preparar
sales de amoxicilina, incluyendo amoxicilina de sodio. La
amoxicilina de gsodic es relativamente soluble en agua, en

comparacidén con amoxicilina trinidratada.

{n
D

En el documento WO 96/07408 (SmithKline Beecham)

{
O

han descrito formulaciones gque comprenden cido clavulénice
Yy un aclido organico farmacéuticamente aceptable, o un deri-
vado similar de sal del mismo, por ejemple citrato de so-
dio., En tales formulaciones, se postula que la presencia de
citrato de calcio ayudaria a suprimir la intolerancia gas-
trointestinal asociada con la dosificacidn oral de produc-
tos gue contienen clavulanato,

Ademas, la patente de EE.UU., N° 5 051 262 (Elan Corp)
describe la incorporacién de uﬁd dcido inorgdnico en una
formulacidn de liberacién modificada, para proporcionar un
microambiente en el que el pH localmente modificado ayudza a

proteger al ingrediente activo de la degradacidn.
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De interés es la resistencia creciente ce organisucs

patdgenos, tales como los gue se encuentran en las infec-
ciones del tracto respiratorio, a agentes antiinfecciosos
téles come amoxicilina/clavulanato de potasic, en particu-
lar S pneumoniae resistente a fArmacos. Se¢ estd desarro-
llande en tode el munde una creciente registencia de §
pneumoniae a la penicilina (debido & proteinas gue se unen
a penicilina modificada), y estd afectando a resultados
clinicos (véase por ejemplo, Applebaum P C, Ped Inf Dis J,

1996, 15(10), 932-9). Estas § pneumoniae resistentes a

ke
@

nicilina (PRSP) también se han denominado “DRSP” pusst
que, & menudo, eéxhiben una susceptibilidad decreciernte no
s01lo a la penicilina sino también z un intervalo mas amplio
de clases antimicrobianas, incluyendo macrdlidos, azalidas,
beta-lactamas, sulfonamidas y tetraciclinas. La zmoxicilina
(con o sin clavulanate), junto con algunas de las quinolo-
nas mas recientes, ha permanecido entre los farmacos corales
activos frente = los aislados, resistentes de forma cre-
ciente, de S pneumoniae, basado tanto en los niveles de MIC
como en las propiedades farmacocinéticas de estos compues-
tos. Sin embargo, las velocidades de resistencia (y MIC)
han seguide creciendo. La resistencia a la penicilina de §.
pneumoniae se puede determinar segun los criterios desarro-
llados por el Comité Naciocnal para Esténdares de Laborato-
rios Clinicos (NCCLS), como sigue: las cepas susceptibles
tienen MIC £ 0,06 ug/ml, la resistencia intermedia se defi-
ne como un MIC en el intervalo de 0,12 a 1,0 dg/m)l mientras
gque la resistencia a la penicilina se define como un MIC 2
2 pg/ml, Ademds, se ha encontrado gue un 10% de neumococos
tienen ahora un MIC a la amexicilina de 2 ug/ml.

En consecuencia, existe la necesidad de proporcionar

nuevas formulazciones de amoxicilina/c¢lavulanato gque combi-
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nen el perfil de seguridad conocido, y el amplio espectro,
con la actividad mejorada frente a DRSP, incluyehdc PR3P,
con mayores MIC en el tratamiento empirico de infecciones
respiratorias en las gue S pneumoniae, H influeazas y M ce-
tarrhalis son prcbhables patdgencs.

Para fP-lactamas, incluyendo amoxicilina, se reconoce
que el tilempo anterior de concentracién inhibidora minima
(T > MIC) es el parédmetro farmacodindmico mas estrechamente

relacionado con la eficacia. Para unez variedad de f-

lactamas, se logra una velocidad de cura bacterioclégica de

85 a 100% cuando las concentraciones del suvero exceden la
MIC por encima de alrededeor de 40% del intervalo de dosifi-
cacidén (Craig y Andes, Ped Inf Dis J, 1996, 15, 255-259),
Para un intervalo de dosificacidn de 12 hcras, éste es de
alrededor de 4,¢ horas.

Un pardmetro adicional.que puede ser de importancia es
la relacidén de la concentracién maxima en sl plasma (Cmax)
al valor de MIC, puesto gue ésta se pueds relacionar con el
potencial para seleccionar la resistencia. Una relacién de-

masiado baja puede favorecer el desarrollo de cepas resis-

17N

tentes. Preferiblemente, el valor C,, del plasma estd muy
por encima del valor de MIC, por ejemplo, al menos dos ve-
ces, mas preferiblemente al menos tres veces, mucho més
preferiblemente al menos cuatro veces, el valor de MIC.

En un estudio clinico gue usa el comprimido de §75/125
mg de Augmentin se encontrd que, cuando se dosificaba a in-
tervalos de 12 horas, el tiempo por encima de MIC fue de
alrededor del 40% para un MIC de 2 pg/ml, pero sélo de al-
rededor del 30% para un MIC de 4 pg/ml. El comprimideo de
875/125 mg de Augmentin tiene un valor de C,, de 11,6 + 2,8
Wg/ml (Physicians Desk Reference, Medical BEconomics Co, 52

edicidn, 1998, 2802).
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Baséndose en lés consideraciones anteriores, existe
una necesidad continuada de proporcisnar nuevos regimenes
de dosis para amoxicilina/clavulanato que de perfiles far-
macocinéticos éptimos para la amoxicilina a la vez que no
se comprometa la biodisponibilidad del clavulanate, de for-
ma gue se maximice la terapia, particularmente frente a
bacterias més resistentes, z la vez gue se minimice el de-
sarrollo (adicional) de resistencia. Se ha encontrado ahorsa
gque eso se puede lograr usando dosis més elevadas de amoxi-
cilina que las contempladas previamente.

En consecuencia, en un primer aspecto, la presente in-
vencidén proporciona un método para tratar infecciones bac-
terianas en seres humanos gque comprende administrarles
oralmente una cantidad terapéuticamente eficaz de amoxici-
lina y clavulanato de potasio, de forma gue la cantidad de
amoxicilina esté en el intervalo de 1900 a 2600 mg, prefe-
riblemente 1950 a 2550 mg, y la cantidad de clavulanato de
potasio es tal que la relacién en peso de amoxicilina a
clavulanato es de 2:1 a 20:1, preferiblemente 7:1 a 20:1,
més preferiblemente 14:1 a 20:1, en intervalcs de alrededor
de 12 h.

Preferiblerente, el régimen de dosis proporciona una
concentracién media de amoxicilina en el plasma de 4 ug/ml
durante al menos 4,4 h, preferiblemente al menocs 4,6 h, més
preferiblemente al mencs 4,8 h, mucho mis preferiblemente
durante alrededor de 6 h o més.

Més preferiblemente, el régimen de dosis proporciona
una concentracion media de amoxicilina enm el plasma de 8
pg/ml durante al menos 4,4 h, mas preferiblemente al menos
4,6 h, mucho mé&s preferiblemente al mencs 4,8 h.

Preferiblemante, el régimen de dosis proporciona una

concentracion méxima media de amoxicilina en el plasma

1=
[ (%)

(Crax) que es al mencs 8 pg/ml, preferiblemente al menos
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pg/ml, atn mis preferiblemente al menos 14 pg/ml, mucho més
preferiblemente al menos 16 pg/ml.

Preferiblemente, la concentracidn media de amoxicilina
en el plasma y la concentracidn mé&xima media de amoxicilina
en el plasma se miden después de la administracidn oral de
una formulacién gue comprende amoxicilina al comienzo de
una comida ligera.

En un aspecto adicional, la presente invencién propor-
ciona un método para tratar infecciones bacterianas en ae-
res humanos que comprende administrarles una cantidad tera-
péuticamente eficaz de amoxicilina y clavulanato de potasio
de forma que la cantidad de amoxicilina esté en el interva-
Io de 1400 a 1900 mg, preferiblemente 1500 a 19200 mg, y la
cantidad de c¢lavulanato de potasic es tal que la relacidn
en peso de amoxicilina a clavulanato es de 2:1 a 14:1, pre-
feriblemente 7:1 a 14:1, mAs preferiblemente 12:1 a 14:1, a
intervalos de alrededor de 12 H, tal gque el régimen de do-
sig proporcione una concentracién media de amoxicilina en
el plasma de 4 pg/ml durante al menos 4,4 h, preferiblemen-
te al menos 4,6 h, mas preferiblemente al mencs 4,8 h, mu-
cho més preferiblemente durante alrededor de € h o mis; mas
preferiblemente una concentracién media de amoxicilina en
el plasma de 8 ug/ml durante al menos 4,4 h, mis preferi-
blemente al menos 4,6 h, mucho mé&s preferiblemente al menos
4,8 h, v una concentracidn méxima media de amoxicilina en
el plasma (C.,) «ue es al menos 8 pg/ml, preferiblemente al
menes 12 ug/ml, alin més preferiblemente al menos 14 pg/ml,
mucho mds preferiblemente al menos 16 ug/ml.

Las infecciones bacterianag susceptibles de ser cura-
das por la presente invencidn incluyen infecciones causadas
por los microorganismos § pneumeniae (incluyendo S pneumo-
nige Registente @ Férmacos (DRS8P), por ejemplo § pneumoniae

Registente a Penicilina (PRSP)), y/o los patdgenos respira-
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toriog que producen B-lactamasa, mis notablemente H in-
fluenzae y M catarrhalis, tales como infecciones del tracto
respiratorio, incluyendoc neumonia adouirida en comunicdad
(CAP) , exacerbaciones agudas de bronguitis crénica (AECB) y
sinusitis bacteriana aguda (ABS), en las gque los mayores
puntoe de ruptura, que se obtienen a través del perfil far-
macocinético mejorado, serédn especialmente ventajosoz com-
parados cen los agentes antibacterianos existentes. La ma-
yoria de las inlecciones respiratorias de pacientes exter-
nos estdn causadas bien por S pneumoniae y/o bien por las
bacterias productoras de B-lactamasa, y se tratan empirica-
mente de forma que hay una necesidad continuada de un métc-
do de tratamiento, tal como la presente invencién, que pro-
porcione un espectro de actividad que cubra todos los patd-
genos mencionados. La duracién de la terapia generalmente
estard entre 7 y 14 dias, tipicamente 7 dias para indica-
ciones tales como exacerbaciones agudas de bronquitis cré-
nica, pero de 1C dias para sinusitis bacteriana aguda. Ti-
picamente, los regimenes de dosis se disefian para pacientes
adultos, antes que para pacientes pedi&tricos.

El término “amoxicilina” se usa genéricamente para re-
ferirse a amoxicilina o una sal alcalina de la misma, en
particular amoxicilina trihidratada y amoxicilina de sodio
(cristalizada), sin distincién y excepto que se indique lo
contrario.

EXcepto que se indique lo contrario, log pesos de amo-
Xieilina y clavulanate (de potasgio) se refieren a los pesos
equivalentes de los &cidos libres correspondientes. Ademis,
se apreciar& que en la préctica, los pesos de amoxicilina y
clavulanato incorporados en una formulacidn se ajustaréan
posteriormente, de acuerdo con la practica convencional,
para tener en cuenta la potencia de la amoxicilina y del

clavulanato.

N\
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En una primera realizacién, sge puede suministrar una
dogis de amoxicilina de 1900 a 2600 mg y una cantidad co-
rrespondiente ds clavulanato de potasic desde una formula-
cidén de liberacidén inmediata. En consecuencia, en un aspec-
to adicional, la presente invencidn proporciona un método
para tratar infecciones bacterianas en seres humanos que
comprende administrarles una cantidad terapéuticamente efi-
caz de amoxicilina y clavulanato de potasio de forma que la
cantidad de amoxicilina esté en el intexrvalo de 1900 a
2600, preferiblemente 1950 a 2550 mg, y la cantidad de cla-
vulanato de potasio es tal que la relacidén en peso de amo-
xicilina a clavulanato es de 2:1 a 20:1, preferiblemente
7:1 2 20:1, mds preferiblemente 14:1 a 20:1, a intervalos
de alrededor de 12 h, en el que la dogis se suministra a
partir de una formulacién inmediata.

Como ge uss agqui, la expresidn “liberacidén inmediata”
se refiere a la liberacidn de la mayoria del contenido del
material activeo dentro de un periodo de tiempo relativamen-
te corto, por ejemplo dentro de 1 hora, preferiblemente
dentro de 30 mirutos, después de la ingestidn oral. Los
ejemplos de tales formulaciones de liberacidén inmediata izn-
cluyen comprimidos tragables convencicnales, comprimidos
dispersables, ccmprimidos masticables, sobrecitos de dosis
Unica, y cépsulas.

Las dosis representativas incluyen 2000/12%, 2250/125
y 2500/12% mg de amoxicilina y clavulanato de potasio, res-
pectivamente, Una dosis preferida es 2000/125 mg de amoxi-
¢ilina y clavulanato de potasio.

La dosis en una formulacién de liberacién inmediata se
puede proporcionar como un cemprimido Gnico, por ejemple,
un comprimido dispersable, un comprimido masticable, que
también puede ser efervescente y/o dispefsable, una capsula

de dosis Gnica c un sobrecito de dosis Gnica, gue compren-

i
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BN

de, por ejemplc, 2000, 2250 & 2500 mg de amoxicilina y 12

1}

mg de clavulanato de potasio. Como alternativa, la dosi
puede estar formada por un nimerc de comprimidos o cépsulas
més pequefios, a saber, 2, 3 & 4, algunos de los cuales pue-
den ser iguales y algunos de los cuales puede comprendex
86lo amoxicilina y nada de clavularato de potasio. Los
ejemplos represszntativos de tales comprimidos més pequefios
incluyen comprimidos masticables, comprimidos disversables,
y comprimidos masticables que también pueden ser efervea-
centes y/o dispersables. Por ejemplo, de este modo, se pue-
de proporciocnar una dosis de 2000 mg de amoxicilina y 125
mg de clavulanzto de potasio mediante una combinacién ds
tres comprimidos, comprendiendo cada unoe 500 mg de amoxici-
lina, y un comprimido que comprende 500 mg de amoxicilina y
125 mg de clavulanato de potasio. Como alternativa, tal do-
gis se puede proporcionar mediante dos comprimidos, com-
prendiendo cada uno 1000/62,5 mg de amoxicilina/clavulanzto
de potasio. Ademis, se puede proporcionax una dosis de 2250
mg de amoxicilina y 125 mg de clavulanato de potasioc me-
diante una combinacidn de cuatro comprimidos que comprendsn
500 mg de amoxicilina y un comprimido gue comprende 250 mg
de amoxicilina v 125 mg de clavulanato de potasio, o dos
comprimidos gue comprenden 875 mg de amoxiciling y un com-
primido gue comprende 500 mg de amoxicilina y 125 mg de
clavulanato de potasio. Ademis, se puede proporxrcionar una
dosis de 2500 mg de amoxicilina v 125 mg de clavulanato de
potasio mediante una combinacién de cuatro comprimidos que
comprenden 500 mg de amoxicilina y un comprimido que com-
prende 500 mg de amoxicilina y 125 mg de clavulanato de po-
tagsio. Los comprimidos que comprenden 500 Y €75 mg de amo-
xicilina y 250/125, 500/125 y 875/125 mg de amoxicili-
na/clavulanato de potasio estén ya comercialmente disgponi-
bles,
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Se aprecierid gue los comprimidos de liberacidn inme-
diata que comprzsnden 1000/62,5 mg son nuevos. En consecuen-
cia, en un aspecto adicional, la presente invencién pPropor-
ciona una formulacién farmacéutica de liberacidn inmediata
en comprimidos gue comprende 1000 mg + 5% de amoxicilina y
62,5 mg £ 5% de clavulanato de potasio, en una relacidn no-
minal de alrededor de 16:1, en combinacidn con excipientes
© vehiculos farmacéuticamente aceptables. Los comprimidos
de liberacidn inmediata gque comprenden 1000/62,5 mg se pue-
den preparar fécilmente adaptando composiciones descritas
previamente para comprimidos de 875/125 y 1000/125 mg
(véase, por ejemplo, los documentos WO 85/28927 y WO
98/325672, SmithKline Beecham).

También se apreciard que los sobrecitos de dosis dni-
ca, de liberacidn inmediata, que comprenden 2000/125 mg,
2250/125 mg © 2500/125 mg, o las semicantidades correspon-
dientes de las mismas, son nuevasg. En consecuencia, en un
aspecto adicional, la presente invencidn proporciona una
formulacidn farmacéutica de liberacidén inmediata en forma

-

de un sobrecito de dosis Gnica que comprende 2000, 2250 &
2500 mg £ 5% de amoxicilina y 125 mg + 5% de clavulanato de
potasio, en una relacién nominal de alredsdor de 16:1, 18:1
6 20:1, respectivamente, o lag semicantidades correspon-
dientes de las mismas, en combinacidn con excipientes o©
vehiculos farmacéuticamente aceptables. Tales sobrecitos se
pueden preparar facilmente adaptando composicicnes descri-
tas previamente para gobrecitos de 875/125 y 1000/125 mg
(véase, por ejemplo, los documentos WO 92/19277 y WO
98/35672, SmithKline Beecham) .

Se apreciard ademds que los comprimidos masticables de
liberacién inmediata, que ccmprenden 2000, 2250 & 2500/125

mg, son nuevos. En consecuencia, en un aspecto adicional,
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la presente invencidn proporciona una formulacidn farmacéu-
tica de liberacidn inmediata en forma de un comprimide mas-
ticable, opcionalmente efervescernte, gue comprende 2000,
2250 6 2500 mg de amoxicilina y 125 mg % 5% de clavulansato
de potasio, en una relacidén nominal de alrededor de 16:1,
18:1 & 20:1, respectivamente, o las semicantidades corres-
pondientes de las mismas, en combinacidn con una base mas-
ticable y, si es efervescente, un par efervescente, y otros
excipientes ¢ vehiculos farmacéuticamente aceptables. Tales
comprimidos masticzbles se pueden preparar ficilmente adag-
tando composiciones descritas previamente para comprimidos
magticables que corprenden amoxicilina y clavulanato de po-
tasio (véase, por ejemplo, los documentos EP-A-0 396 335,
Beecham Group y WO 98/35672, SmithKline Beecham).

En una segunda realizacién, se puede sumiristrar una
dosis de amoxicilina de 1900 a 2600 mg y una cantidad co-
rrespendiente de clavulanato de potasio 2 partir de una
formulacién de liberacidédn modificada. En consecuencia, en
un aspecto adicicnal, la pressnte invencidn proporciona un
método para tratar infecciones bacterianas er seres humanos
que comprende administrarles una cantidad terapéuticamente
eficaz de amoxizilina y clavulanato de ovotasio, de forme
que la cantidad de amoxiciiina esté en el intervalo de 1900
a 2600 my, preferiblemente 1950 a 2550 mg, v el clavulanato
de potasio esta presente en una cantidad prorrateada tal
que la relacién =n peso de amoxicilina a clavulanato de po-
tasio es de 2:1 a 20:1, preferibliemente 7:1 & 20:1, mas
preferiblemente 14:1 a 20:1, en intervalos de alrededor de
12 h, en los que la dosis se suministrarid a partir de una
formulacién de liberacién modificada.

En una tercera realizacién, se puede suministrar una

dosis de amoxicilina de 1400 a 1300 mg y una cantidad co-

rrespondiente de clavulanato de potasic a partir de una
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formulacion de liberacién modificada. En consecuencia, en
un aspecto adicional, la presente invencién proporciona un
méetodo para tratar infeccicnes bacterianas =n seres humanos
qﬁe comprende administrarles una cantidad tezapéuticamente
eficaz de amoxicilina y clavulanato de potasio, de forma
gue la cantidad de amoxicilina esté en el intervalo de 1400
a 1900 myg, prefsriblemente 1500 a 1200 mg, y el clavulanato
de potasio estd presente en una cantidad prorrateada tal
que la relacidén en peso de amexicilina a clavulanato de po-
tasio es de 2:1 a 14:1, preferiblemente 7:1 a 14:1, mas
preferiblemente 12:1 a 14:1, en intervalos de alrededor de
12 h, en los que la dosis se suministrara a partir de una
formuiacidén de liberacién modificada.

Como se usa agui, la expresién “liberacidn modificada”
se refiere a la liberacién de la sustancia del farmaco a
partir de una formulacién farmacéutica que lo hace a velo-
cidad més lenta que a partir de una formulacidn de libera-
cidn inmediata, tal como un comprimide masticable o cédpsula
convencionales, y puede incluir una fase de liberacién in-
mediata y una fase de liberacién lenta. Las formulaciones
de liberacidn modificada seon bien conocidas en la técnica;
véase, por ejemplo, Remington: The Science and Practice of
Pharmacy, Decimonovena edicién, 1995, Mack Publighing Co,
Pennsylvania, USA.

Preferiblemente, las formulaciones de liberacidén modi-
ficada de la presente invencidn se formulan de forma gue la
liberacidén de amoxicilina se efectda predominantemente a
través del estdémago y del intestino delgado, tal que se ma-
ximice la absorcidn a través de la localizacidn de absor-
¢idén especifica de la amoxicilina en el intestino delgado.
Preferiblemente, el perfil de absorcién de la amoxicilina
estd formado de la contribucién a partir de un componente

de liberacidn inmediata que se complementa entonces y 3e
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extiende con una contribucidén en curzo de un componente de
liberacidén lents. Preferiblemente, el clavulanato de pota-
sio se libera ds forma sustancialmente inmediata a partir
de - la formulacién, cuande la formulacién alcanza el estdéma-
go, y se absorbe alli, minimizando con ello el riesgo de
degradacidn por una expegicién prolongada al estémago. Ta-
les formulaciones se formulan preferiblemente tal que la
liberacidén de amoxicilina y clavulanato de potasio ocurre
predominantemente dentro de las 3 horas de ingestidn de la
formulacidn.

Tipicamente, una dosis proporcionard 125 mg de clavu-
lanato de potasio, la cantidad aprobada en regimenes exis-
tentes en los gque se administra una cantidad menor de amo-
xicilina.

Las dosis de liberacién modificada representativas in-
cluyen 1500/125, 1750/125 y 2000/125 mg de amoxicilina vy
clavulanato de potasio, respectivamente. Una dosis preferi-
da es 2000/125 mg de amoxicilina y clavulanato de potasio.

La dosis en una formulacidn de liberacidn modificada
ge puede proporcionar convenientemente como un nlmero de
comprimidos o cépsulas masticables, por ejemplo dos, tres o
cuatro, ¢gue pueden sger iguales, v algunos de los cuales
puede comprender sélo amoxicilina y nada de clavulanato de
potasio. De este modo, por ejemplo, se puede proporcionar
una dogis de 2000 mg de amoxicilina y 125 mg de clavulanato
de potasio mediante dos comprimidos que comprenden, cada
uno, 1000/62,5 mg de amoxicilina/clavulanato de potasio; un
comprimido que comprende 1000 mg de amoxicilina y un com-
primido  gue comprende 1000/125 mg de amoxicili-
na/clavulanato de potasio; dos comprimidos que comprenden,
cada uno, 100C0/62,5 mg de amoxicilina/clavulanato de pota-
sio; o cuatro comprimidos que comprenden, cada unc,

500/32,25 mg de amoxicilina/clavulanato de potasio. Ademis,
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se puede proporcionar una dogis de 1750 mg de amoxicilina vy
125 mg de clavulanato de potasic mediante dos comprimidos
gue comprenden, cada uno, 875/62,53 mwg de amoxicili-
na/clavulanato de potasio; o un comprimido que comprende8?7s
mg de amoxicilira y un comprimido gue comprende 875/125 mg
de amoxicilina/clavulanato de potasio. Un comprimido prefe-
rido comprende 1000/62,5 mg de amoxicilina/clavulanato de
potasio.

La dosiz 2n una formuiacidn de liberacidén modificada
también se puede proporcionar como un comprimido uUnico. De-
bido a las cantidades de sustancla del farmaco usadsz, aquél
seria preferiblemente otro comprimido distinto de un com-
primidec tragable, por ejsmplo, un comprimido dispersable o
un comprimido masticable, que también puede ser efervescen-
te y/o dispersable, o un comprimido dispersable. También se
puede proporciocrnar convenientemente tna dosis Unica unita-
ria comoc un sobrecito de dosis unica., Se apreciaréd que la
dosis también se puede proporcionar como un himero de com-
primidos o sobrecitos no tragables, mds peguefios, por ejem-
plo, 2 x 1000/62,% mg o 4 x 500/32,25 m¢ de amoxicili-
na/clavulanato de potasio.

Preferiblemente, en la formulacidn de liberzcién modi-
ficada, todo el clavulanato de potasic se proporciona en
una fase de liberacidédn inmediata, mientras que la amoxici-
lina se proporciona tante en una fase de liberacidn inme-
diata come en una fase de liberacidn lenta.

En consecuencia, en un aspecto adicicnal, la presente
invencidn proporciona una formu;acién farmacéutica de libe-
racidén modificada que cémprende amoxicilina y clavulanato
de potasio en la relacidn de 2:1 a 20:1, preferiblemente
7:1 a 20:1, mas preferiblemente ;12:1 a 20:1, mucho més pre-
feriblemente 14:. a 16:1, en lai gque todo el c¢clavulanato de

potasio y una primera parte de la amoxicilina se formulan

AN
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con excipientes farmacéuticamente aceptables gue permiter
la liberacién inmediata del clavulanato de potasio y unsa
primera parte de la amoxicilina, pars formar una fase de
liberacidén inmediata, y que comprende adsmids una segunda
parte de amoxicilina formulada con excipientes farmacéuti-
camente aceptables que permiten la liberacién lenta de la
segunda parte de amoxicilina, para formar una fase de Libe-
racién lenta.

Como se usa aqui, la expresién “liberacidén len
refiere.a la liberacién gradual pero continua o zostenida,
a lo largo de un periodo relativamente prolongadc, del con-
tenido del materizl active (en este caso, amoxicilina),
después de la ingestidn oral, Yy que comienza cuando la for-
mulacién alcanza el estémago vy empieza a desintegrar-
se/disolverse. La iiberacidén continuard a lo largo de un
periodo de tiempo, y puede continuar hasta y después que la
formulacién alcanza el intestino. Esto se puede contrastar
con la expresidn “liberacidn retrasada” en la que la libe-
racidn del activo no comienza inmediatamente unz vez que la
formulacidén alcanza el estémago, sine se retrasa durante un
periodo de tiempo, por ejemplo, hasta que lz formulacién
alcanza el intestino, cuando el pH creciente se usa para
liberer por dispsro el activo a partir de la formulacidn.

Preferiblemente, la formulacion de liberacidén modifi-
cada tiene un perfil de disoluciédn in vitro en el gque el 45
a2 53% del contenido de laz amoxicilina se disuelve en 30
min; adicionalmente, er el que el 50 a 75%, preferiblemente
55 a 65% del contenide de la amoxicilina se disuelve en 60
min; adicionalmente, en el que el 55 a 85%, preferiblemente
el 60 a 70% del contenido de la amoxicilina se disuelve en
120 min; adicionalmente, en el gue el 75 a 95%, preferible-
mente 75 a 85% del contenido de la amoxicilina se disuelve

en 180 min; y, adicionalmente, en el que el 70 a 100%, pre-
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feriblemente 75 a2 100% del conienido de la amoxicilina se
disuelve en 240 min., En comparacidn, un comprimide conven-
cional de amoxicilina, de liberacidén inmediata se disueslve
de forma esencialmente completa en 30 minutos. El perfil de

disolucidén se puede medir en un ensayo de disolucidn estan-

dar, pcr ejemplo, la Prueba de Disoclucidén <711>, Aparato 2,
proporcionado en USP 23, 1995, a 37,0 % 0,5°C, usando agua
desionizada (900 ml) y una velocidad de paletas de 73
i o e

Preferiblemente, 1la formulacién de liberacidén modifi-
cada tiene un perfil bifisico in vive, con rxespecto a amo-
xicilina, que es un arranque iniclal a partir de la fase de
likeracién inmecliata para proporcionar un valor de
aceptable, suplementado por una contribucidn adicicnal de
la fase de liberacién lenta, para extender el parametro
T>MIC hasta un valor acepiable,

Preferiblemente, la formulacidn modificada proporciona

un valer de la “Curva Bajo el Area” (AUC) gue es sustan-

cialmente similar a, por ejemplo, al menos el 80%, preferi-
blemente al menos el 90%, mds preferiblemente alrededor del |
100%, del de la dosis correspondiente de amoxicilina tomada ‘
come una formulacidén corvencional (de liberacidn inmedia-
ta), a lo largo del mismo periodo de dosificacidn, maximi-
zando con ello la absorcidén del componente de amoxicilina a
partir del componente de liberacidén lenta.

El perfil farmacocinético para la dosificacidn de 1la
presente invencidn se puede determinar fécilmente a partir i
de un estudio de bicdisponibilidad de la dosis Gnica en vo-
luntarios humanos. Entonces se pueden determinar facilmente
las concentraciones de amoxicilina en el plasma, segun pro-
cedimientos bien conocidos y documentados en la técnica.

Las formulaciones de liberacidén modificada representa-

tivas incluven un comprimido, incluyendo comprimidos traga-
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bles, comprimicos dispersables, comprimidos masticables que
también pueden ser efervescentes v/o dispersables, y una
capsula, granulos ¢ un sobrecito, tipicamente un comprimido
tragable,

Las formulaciones de liberacién modificada representa-
tivas, gque tienen una fase de liberacion inmediata y una
fase de liberacién lenta, proporcionan una dosis unica en
el intervalo de 700 a 1300 mg, preferiblemente 950 a 1300
mg de amoxicilina, por ejemplo, dosis unitarias de 100C,
875 y 750/62,5 mg de amoxicilina/clavulanato. Coms alterna-
tiva, y cuando el tamafio fisico de la forma de dosificacién
no es un problema, la dosis unitaria puede proporcionar to-
da la dosis, por ejemplo, un sobrecito de dosis unica, un
comprimido masticable o un comprimido dispersable pueds
comprender 1400 a 2600 mg, preferiblemente 1900 a 2600 my
de amoxicilina, por ejemplo, dosisz unitariag de 2000, 1750
y 1500/125 mg de amoxicilina/elavulanato. Se apreciarad que
tales fermulacicnes de 1000, 875 y 750/62,5 myg Son nuevas.

En consecuencia, en un aspecto adicional, la presente
invencidn proporciona una formulacidn farmacéutica que tie-
ne una fase de liberacidén inmediata Yy una fase de libera-
¢idén lenta, y que comprende:

(a) wuna dosis unitariz en el intervalo de 700 a, 1300
mg, preferiblemente 550 a 1300 mg de amoxicilina, y una
cantidad correspondiente de clavulanato de potasio, en una

relacidn nominal de alrededor de 16:1, 14:1 & 12:1, por
ejemplo, dosis unitarias de 1000, 875 o 750 mg + 5% de amo-
xicilina y 62,5 mg * 5% de clavulanato de potasio, respec-
tivamente, o

(b)  una dosis unitaria en el intervalc de 1400 a 2600
mg, preferiblemente 1900 a 2600 mg de amoxicilina, y una

cantidad correspondiente de clavulanate de petasio, en una

relacidén nominal de alrededor de 16:1, 14:1 & 12:1, por
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ejemplo, dosis unitarias de 2000, 1750 o 1500 mg + 5% de
amoxicilina y 62,5 mg + 5% de clavulanato de potasgsio, res-
pectivamente,

€n combinacidn con excipientes o veniculos farmacéuti-
camente aceptables.

Preferiblemente, la relacidn de amoxicilina en las fa-
ses de liberacién inmediata Y lenta es de 3:1 a 1:3, mas
preferiblemente de 2:1 a 2:3, aln més preferiblemente 3:2 a
1:1. Las relaciones representativas incluyen alrededor de
2:1, 9:7 & 1:1. Se encuentra Util emplear un exceso de amo-
xicilina en la fase de liberacién inmediata, para asegurar
un valor adecuaco de G, .

En las formulaciones de liberacién modificada de 1la
pPresente invencidn, le porcidn de amoxicilina gue se libera
inmediatamente se puede proporcionar como amoxicilina
trihidratada, o una sal alcalinz de la misma, por ejemplo,
amoxicilina de sodio o de votasio, preferiblemente, amoxi-
cilina de sodio (cristalizada), o una mezcla de las misnmas,
preferiblemente amoxicilina trihidratada; mientzas que la
porcidn de amoxicilina que se¢ libera lentamente se propor-
ciona como amoxicilina trihidratada, o una sal alcalina de
la misma, por ejemplo, amoxicilina de sodio (cristalizada)
© de potasio, o una mezcla de las mismas, preferipblemente,
amoxicilina de sodio (cristalizada).

Preferiblemente, la formulacidn de liberacién modifi-
cada es un comprimido. En un comprimido de liberacidn modi-
ficada preferide, que comprende 1000 mg de amoxicilina Y
62,5 mg de clavulanzto de potasio, la fase de liberacioér
inmediata comprende alrededor de 563 mg £ 3% de amoxicilina
trihidratada y alrededor de 62R5 mg * 5% de clavulanatc de

potasio, y la fase de liberacidn lenta comprendes alrededor

)
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de 438 mg + 5% de amoxicilina, preferiblemente ccmo amoxi-
cilina de sodio (cristalizada).

En un compr:imido de liberacién modificada representa-
tivo de la presente invencién, la fase de liberacidn Iinme-
diata comprende alrededcr de 438 mg de amoxicilina, prefe-
riblemente amoxicilina trihidratada, y alrededor de 82,5 mg
de clavulanato ce potasio, y la fase de liberacidn lenta
comprende alrededor de 438 mg de amoxicilina, preferible-
mente como amoxicilina de sodio (cristalizada), proporcio-
nando en conjunto un comprimido de 875/62,5 mg (14:1).

En un comprimido representativo adicional de la pre-
sente invencién, la fase de liberacidén inmediata comprende
alrededor de 500 mg de amoxicilina y alrededor de €2,5 mg
de clavulanato de potasio, y la fase de liberacidn lenta
comprende alrededor de 250 mg de amoxicilina, preferible-
mente como amoxicilina de sodio (cristalizzda), proporcio-
nande en conjunto un comprimido de 750/€2,&% mg (lz:1).

Se apreciard que el uso de una mezcla de amoxicilina
trihidratada y amoxicilina de sodic es generalmente mas
aplicable a otras formulaciones farmacéuticas que compren-
den amoxicilina y c¢lavulanato de potasio.

En consecuencia, en un aSPECLO adicional, la presente
invencién proporcicna una formulacidén farmacéutica gue com-
prende amoxicilina y clavulanato de potasic en una relacidn
de 1:1 a 30:1, preferiblemente 2:1 a 20:1, mads preferible-
mente 12:1 a 20:1, ain més preferiblemente 14:1 z 16:1, en
la que la amoxizilina se proporciona como una mezcla de
amoxicilina trihidratada y amoxicilina de sodio en una re-
lacién de 3:1 a 1:3, mas preferiblemente de 2:1 a 2:3, ann
més preferiblemente 3:2 a 1:1. Preferiblemente, la amoxici-
lina de sodio es amoxicilina de sodioc cristalizada. Los ti-
pcs de formulacidén representativos incluyen comprimidos,

incluyendo comprimidos de liberacién modificada y de like-
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racién inmediata, como se describen agqui, asi como otras
formas de dosificacidn sélidas tales como cépsulas, sobre-
citos de dosis Unica y. gradnules. Los comprimidcs represen-
tatives incluyen aquellos que comprenden 1000, 875, 500 y
250 mg de amoxicilina y un peso correspondiente de clavula-
nato de potasio. Las relaciones representativas incluyen

4:1, 7:1, 8:1, 14:1 y 16:1 (amoxicilina:clavulanato). Pre-

1]

n nmodificad

Cn

feriblemente, en las formulaciones de liberaci
de la presente invencién, la amoxicilina en la fase de 15—
beracidn inmediata consiste esencialmente er amoxicilina
trihidratada, y la amoxicilina de la fase de liberacidn
lenta consiste esencialmente en amoxicilina de sodio.

Para una formulacién en comprimidos, las fases de li-
beracién inmedizta Yy lenta se pueden proporcionar en un na-
mero de formatos diferentes.

En un aspecto preferido, las fases de liberacién inme-
diata y lenta ge proporcionan como capas separzdas des un
comprimido en capas.

En censecuencia, en un aspecto adicional, la presente
invencidén proporciona una formulacidm en comprimidos, en
capas, que comprende clavulanato de potasio y amoxicilina
en una fase de capa de liberacidén inmediata , y amoxicilina
én una capa de liberacién lenta. EL comprimido en capas
puede tener dos capas, o dos cépas méds una o més capas ba-
rreras, asl como una capa de;recubrimiento. Como se usa
aqui, el términc comprimido “"bicapa” se refiere a un com-
primido que consiste en una capa de liberacién inmediata y
una capa de liberacién lenta, opcionalmente con una capa de
recubrimiento.

Una capa de liberacién inmediata puede ser, por ejem-
plo, unaz capa gue se desintegré inmediata o ré&pidamente, ¥
que tiene una composicidn similar & aguella de comprimidos

conocidos que se desintegran inmediata o rapidamente. Por
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ejemplo, la cape puede comprender, ademis del contenido de
material activo, excipientes, incluyendo diluyentes tales
como celulosa microcristalina;;agentes disgregantes tales
como polivinilpirrolidona reticulada (CLPVP), glicolato de
almidén sédice; auxiliares de la compresidn talss como did-
xide de silicic coloidal vy celulosa microcristalina; vy
agentes lubricantes tales como estezrato de magnesic. Tal
capa de liberacién inmediata puede comprender alrededor de
60 a 85% (todos los porcentajes dados aqui son porcentajes
€Nl peso, excepto gue se establezecz lo contrario), preferi-
blemente 70 a 85% del contenido de material activo, zlrede-
dor de 10 a 30%, preferiblemente 10 a 208, de car-
gas/auxiliares de la compresién, y cantidades convenciona-
les de agentes disgregantes v lubLlcanteg, tipicamente al-
radedor de 0,5 a 3%, etc.

Ur tipo alternativo de capz de liberacidén inmediata
puede ser une capa hinchable gque tiene una composicién que
incorpora materiazles poliméricos, queé se ninchen inmediata-
mente y de forma extensa en contacto con agua o medios

acucsos, para formar una masa hinchada permeable al agua

pero relativamen:ie grande. El contenido de material activo

se puede lixivizr inmediatamente de esta masa.

Las capas de liberacidn lenta tienen una composicidn
que comprende amoxicilina juntd con un excipiente gue re-
tarda de la liberacién, lo Jque bermite la liberacidn lenta
de amoxicilina. Los excipientes adecuzdos que retardan la
liberacién incluyen polimeros sensibles al PH, por ejemplo,
polimero a base de copolimeros de acido metacrilico, tales
como Eudragit (mazrca registradg), gue se pueden usar bien
solos o con un plastificante; palimeros que retardan la 1li-
beracidn que tienen un zlto grado de hinchamiento en con-
tacte con agua ¢ medics acuosos, tal como los contenidos

del estdmago; materiales poliméricos gque forman un gel en

t
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contacte con agia o medios acucszos; y materiales poriméri-

cos que tilenen tanto caracteristicas de hinchamiento como

‘gelantes en contacto con agua o medios acucsos.

Los polimeros gue retardan la liberacién, gue tienen
un alto gradeo de hinchamiento, incluyen, entre otros, car-
boximetilcelulosa de sodio reticulada, hidrexipropilecelulo-
sa reticulada, hidroxipropilmetilcelulosa de alto peso mo-
lecular, carboximetilamida, copolimero de metacrilato de
potasio divinilbenceno, poli(métacrilato de metilo), pcli-
vinilpirrolidona reticulada, poli(alcoholes vinilicos) de
alto peso molecular, etc.

Los pclimeros gelables qué retardan la liberacidén in-
cluyen metilcelulcsa, carboximetilcelulosa, hidroxipropil-
metilcelulosa de bajo peso molecular, poli(alcoholes vini-
licos) de bajo peso molecular, polioxietilenglicoles, poli-
vinilpirrolidona no reticulada,lgoma Xantana, etc.

Los pclimeros que retardan la liberacién, que poseen
simultéreamente propiedades de hinchamiento Yy gelantes, in-
cluyen hidroxipropilmetilcelulosa de viscosidad media Yy po-
li(alcoholes vinilicos) de viscosidad media,

Un polimerc preferido que retarda la liberacidén es la
goma xantana, en particular un Qrado de malla fina de goma
¥antana, preferiblemente goma xzantana de grado farmacéuti-
ce, malla 200, por ejemplo, el producto Xantural 75

(también conocids como Keltrol CR, marca registrada, Mon-
santo, 800 N Lindbergh Blvd, St Louis, MO 63167, USA). La

goma =xantana es un polisacdrido que, con la hidratacién,
forma una capa de gel viscoso ‘alrededor del comprimido a
través del que se tiene que difundir al activo. Se ha mos-
trado que cuanto menor sea el tamafio de particula, més len-
ta es la velocidad de liberacién. Ademis, la velocidad de
liberacidn de la sustancia férmaco depende de la cantidad

de goma xantana usada, se puede ajustar para dar el per-—
S Y , J I

}
|
|
|
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fil deseado. En el documento EO 0 234 670-A (Boots Co plig)

se describen formulacionss de libaraciédn controlada que

}

comprenden de 7,5 a 25% de goma xantana. La realizacién
preferida es un comprimido que comprende ibuprofenc como la
sustancia farmaco y 15-20% de goma xantana, gue se tema una
vez al dia,

Los ejemplos de otros polimeros gue se pueden usar in-
cluyen Methocel K4M (marca registrada), Methocel ES5 (marca
registrada), Methocel E50 (marca registrada), Methccel E4M
(marca registrada), Methocel KI1S5M (marca registrada), \%
Methocel K100M (marca registrada). Un ejemplo de una mezcla
de polimero acecuada es una mezcla de Methocel I5 y KN,
por ejemplc, 1:1 p/p.

Otros polimeros conocidos que retardan la liberacion,
que se pueden incorporarx, incluyen hidrocoloides tzles comc
gomas naturales o sintéticas, derivados de celulcsa distin-
tos de aguellos enumerados anteriormente, sustanciz a base
de hidrato de carcbono tales como goma aribiga, goma de tra-
gacanto, goma de algarrobilla, goma de guar, pectina, ca-~
rrageenina, alginatos scolubles e insolubles, carbexipolime-
tileno, caseina, zeina, y similares, y sustancias proteind=~
ceas tales como ¢gelatina.

Tal capa de liberacidén lenta puede contener polimeros
que se hinchan inmediatamente en contacto con agua o medios
acuosos, de manera gue forman una masa hinchada relztiva-
mente grande que nc s¢ descarga inmediatamente del estémago
al intestino.

La capa de liberacidn lenta también puede inciuir di-
luyentes tales como lactosa; auxiliares de la comprasidn
tales como celulosa microcristalina; y agentes lubricantes
tales como estezrato de magnesio. La capa de liberacidn
lenta puede comprender adicionzlmente agentes disgregantes,

tales como polivinilpirrolidona reticulada (CLPVP) y glico-
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lato de almidén sédico; aglutinantes tales como povidona
(polivinilpirrol.idona); agentes secantes, tales como didxi-
do de silicio; y excipientes soluples tales como manitol u
otros azlcares solubles. Tipicamente, la capa de liberacidn
lenta comprende de alrededor de 60 a 80% en peso de amoxi-
cilina; de 10 a 20% en peso de diluyente/auxiliar de la
compresién, y de 1 a 2,5% en peso de agente lubricante.

Cuando se usa goma xantana como polimero gque retarda
la liberacidn, la capa contiene de 60 a 80% de amoxicilina,
de 1 a 25%, preferiblemente de 2 a 15%, mds preferiblemente
de 4 a 15% de goma xantana, de 10 a 30%, preferiblemsnte 10
a 20% de cargas/auxiliares de la compresidn, y cantidades
convencionales de agentes lubricantes, estando todos los %
en peso de la capa. En una realizacidn preferica, la capa
de liberacién lenta comprende de 70 a 80% de amoxicilina,
de 4 a 10% de goma xantana, de 10 & 20% de celulosa micro-
cristalina, y de 1 a 2,5% de estearatec de magnesio, estando
todos los % en p=2so cde la capa.

Cuando se usan polimeros que retardan la liberacién
distintos de goma xantana, la capa de liberacidén lenta pue-
de contener aproximadamente de 30 a 70%, preferiblemente de
40 a 60% de amoxlicilina, de 15 a 45% de polimero que retar-
da la liberacidén, de C a 30% de cargas/suxiliares de 1la
compresidn, cantidades convencionales de agentes lubrican-
tes, y de 5 a 20% de excipientes solubles, estando todos
los % en peso de la capa,

Se ha encorntrado también sorprendentemente que, cuando
la amoxicilina en la capa de liberacidn lenta esté en forma
de una sal soluble de lz misma, tal como amogicilina de so-
dio, entonces la liberacién de la misma se puede retardar
por inclusién de un acido orgénico.

En consecuencia, en un aspecto adicicnzl, la presente

invencién proporciona el uso de un acido organico farmacéu-
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ticamente aceptible como un excipiente gue retarda la libe-
racidon en una fermulacidén que comprende una sal soluble,
farmacéuticamente aceptable, de amoxicilina, por ejemplo,
amoxicilina de sodio o de potasioc, preferiblemente amoxici-
lina de sodio.

Se apreciard que el uso de un acido orgénico como ex-
cipiente que retarda la liberacién es aplicable de forma
més general mas alld de las formulaciones particulares des-
¢critas agul en lo sucesivo.

En consecuencia, la presente invencién proporciona
adicionalmente una formulacidén farmacéutica gue comprende
una sal soluble farmacéuticamente aceptable de amoxicilina,
por ejemplo, amcxicilina de sodio, en una fase de libera-
cidén lenta, gue comprende ademés un excipiente gue retarda
la liberacién, que es un 4cide organico farmacéuticamente
aceptable, presente en una relacién molar de 100:1 a 1:10,
preferiblemente 50:1 a 1:5, més preferiblemente 20:1 a 1:2
(amoxicilina a &cido orgdnico). _

Se cree gque el contactc intimo entre el &cido orxgadnico
y la sal de amoxicilina, en la formulacidén farmacéutica,
por egjemplo, como consecuencia de la formacion de grdnulo
compacte o compresidn directa en un comprimido, causa cier-
ta forma de interaccidn gque modifica la liberacidén del com-
ponente de amoxicilina a partir de la formulacidn.

Las sales sclubles farmacéuticamente aceptables de
amoxicilina incluyen seles de metales alcelinos, tales como
sodio y potasio; sales de metales alcalinotérreos, tales

como magnesio y calcic, y sal de &cido tales como hidroclo=-

riira Me armAaviciiinas BrmFrmwmd ] mvnmwmd o~ s o . . TR
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de sodio, més preferiblemente amcxicilina de sodio crista- ———

lizada.
Como se usa aqui, la expresidn “acido orgénico farma-

¢céuticamente aceptzble” se refiere a acidos organicos que
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nc tienen efectes farmacoldgicos per se, tienen propiedades
oxganolépticas aceptables, tienen densidad acepitable, no
tienen un pH extremo, y son preferiblemente sélidos. Los
ejempleos de los mismos incluyen acido monocarboxilizos vy
&cidos policarboxilicos que tienen de 2 a 25, preferible-
mente de 2 a 10, atcmos de carbono; &acidos aril monccicli-
cos y peliciclicos tales como &cido benzoico; asi como sza=-
les monohidrogenadas, dihidrogenadas, etc., mnetdlicas de
dcidos multivalentes. Se puede usar un Unico acido orgénico
farmacéuticamente aceptable, © se pusden usar dos o més de
ellos en combinacidn. Preferiblemente, el acido orgdnico es
un acido alguil o alguenil carboxilico de C,.,, gque tiene
uno, deg o tres grupos &dcido carboxilico; y opcicnalmente
con uno O mas sustituyentes hidroxilo ¢ un grupc CO adicio-

nal en la cadena de carbono, por ejemplo, &cido maldénico,

acido succinico, &cido fumérico, &cido maleico, acido adi-

pico, é&cido léactico, &cido levulinico, &cido sérbico, ¢ un
dcido de frutas tal como &cido tartérico, acido mélico,
dcide ascorbico o acido citrico, o una sal &cida de los
mismos, mds preferiblemente Acido citrico anhidro.

El acido organico se puedes usar solo, o en combinacién
con un pelimero que retarda la liberacidn, como se describe
agqui anteriormente. Una combinacidén preferida comprende
acido citrico y un polimero gelable gue retarda lz libera-
cidén, en particular goma =xantana. En presencia del acido
organico, por ejemplo, &cido citrice, se puede usar goma
xantana en una cantidad mé&s baja que cuando se incluye por
si sola, por ejemnplo, de 0,5 a 8%, preferiblemente 1 a 5%,
tipicamente alrededor de 2% en peso de la capa de libera-
cién lenta.

Cuando se usa un &dcido organico como un excipiente que
retarda la liberacidn, la capa de liberaci?n lentz contizne

de 60 a 80% de una sal soluble de amoxicilina, de 10 a 30%,
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preferiblemente 10 a 20% de cargas/asuxiliares de la compre-
sién, y cantidades convencionales de agentes lubricantes,
estando todos los % en peso de la capa. En una realizaciérn
preferida, la capa de liberacién lenta comprende de 60 a
70% de una sal soluble de amexicilina, de 10 a 20% de celu-
losa microcristalina, y de 1 a 2,5% de estearato de magne-
sio, estando todos los % en peso de la capa,

En un ejemplo representativo, un comprimido en capas
comprendes, en la capa de liberacidén lentz, amoxicilina de
godlo cristalizada y acido citrico, en una relacidén molar
de alrededor de 50:1 a 1:2, preferiblemente 20:1 a 1:2, méas
preferiblemente 2:1 2 1:1,2, aun méas preferiblemente alre-
dedor de 1:1. En una realizacidén preferida, la capa de li-
beracidén lenta comprende alrededor de 438 mg # 5% de amoxi-
cilina de sodio cristalizada, alrededor de 78 mg * 10% de
dcido citrico y alrededor de 2% en peso de goma xantana.

En un comprimicdo en capas preferide, gue comprende
1000 mg de amoxicilirna y 62,5 mg de clavulanato de potasio,
la capa de liberacién inmediata comprende alrededor de 563
mg £ 5% de amoxicilina, preferiblemente amoxicilina trihi-
dratada, y alredador de 62,5 my + 5% de clavulanato de po-
tasio, y la capa de liberacidén lenta comprende alrededor de
438 mg £ 5% de clavulanato de potasio, preferiblemente amo-
xicilina de sodio cristalizada, alrededor de 78 mg = 10% de
dcido citrico y alrededor de 2% en pesc de goma xantana.

Las formulaciones en comprimidos de la invenrncidén tam-
bién pueden incluir una o mds capas barrera, que pueden es-
tar localizadas entre las respectivas primera y sequnda ca-
pas, y/o en una o mas de las superficies externas de las
primera o segunda capas, por ejemplo, las caras extremas de
las capas de un comprimido sustancialmente cilindrico. Ta-

les capas barrera pueden, por eiemplo, estar compuestas de
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polimeros que bien son sustancial o completamante impermea-
bles 2l agua o nedios acuosos, o bien son erosionables len-
tamente en agua o medios acuosos o liguidos bioldgicos, y/c
que se hinchan eén contacto con agua o medios acucsos. Ade-
cuadamente, la capa barrera deberia ser tal gue retenga es-
tas caracteristicas al menos hastz la transferencia comple-
ta, o sustancialmente completa, del contenido de material
activo al medio que lo rodea.

Los polimeros adecuados para la capa barrera incluyen
acrilatos, metacrilatosg, copoiimeros de &cido acrilico, ce-
lulosas y derivades de los mismes, tales comec etilcelulo-
sas, acetato propionato de celulosa, polietilenos Yy Fpo-

li(alcoholes vinilicos), etc. Las capas barrera gue com-

m

prenden polimercs, gue se hinchan en contacto con agua o
medios acuosces, pueden hincharse hasta tal ex-remo que la
capa hinchada forma una masa hinchada relativamente grande,
cuye tamafio retrasa su descarga inmediata desde el estdmago
2l intestino. La ¢apa barrera puede tener ella misma conte-
nido de material activo, por ejemplo, la capa barrera puede
ser una capa de liberacidén lenta o retrasada. Las capas ba-
rrera pueden tener tipicamente un espesor individual de 2
mm a 10 micras.

Los polimeros adecuados paza capas barrera gue son re-
lativamente impermeables al agua incluyen las series Metho=~
cel (marca registrada) de polimeros mencionados més arriba,
por ejemplo, Methocel K100M, Methocel KiS5M, Methocel ES \%
Methocel ES0, usados solos o combinados, u opcionalmente
combinados con un pclimero Ethocel (marca registrada). Ta-
les polimeros se pueden usar adecuadamente en combinacidn
con un plastificante, tal como aceite de ricino hidrogena-
de. La capa barrera también puede incluir aglutinantes,
cargas, agentes .ubricantes y éuxiliares de la compresiodn,

etc., convencionales, tales como Polyvidon K30 (marca re-

X
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glstrada), estearato de magnesio, y didxide de siliciec, por
ejerplo Syloid 244 (marca registrada).

lLa formulacidén en comprimidos de la invencidén se pusde
cubrir totalments o en parte con una capa de recubrimiento,
que puede ser una capa protectora, para prevenir la entrada
de humedad o dafio al comprimido. La capa de recubrimiento
puede contener por si sola contenido de material active, y
puede, por ejemplo, ser una capa da liberacidén inmediata,
que se desintegra inmediatamente en contacto c¢on agua o me-
dics acuosos para liberar su contenido de material activo,
por ejemplo, amoxicilina y clavulanato de potasio. Los ma-
teriales de recubrimiento preferidcs comprenden hidroxipro-
Filmetilcelulosa y polietilenglicol, con o6xido de +titanio
como agente opacificante, por ejemplo, come sa describe en
el doéumento WO $5/28927 (SmithKline Beecham).

Asi como el contenido de material activo, etc., el
comprimido de la invencidén puede también incluir un agente
que modifica el pH, tal como un tampdén de pH, que puede es-
tar contenido bien en la capa de liberacién inmediata o
bien en la capa de liberacidén lentz, © en un recubrimiento
que rcdea todo o parte del comprimido. Un tampén adecuado
es hidrdgenofosfato de calcio.

En un comprimide sin capa’ barrera, la capa de libera-
cidén inmediata comprende del 50 a 60%, y la capa de libera-
cidén lenta comprende del 40 a 50% del peso global del com-
primido. Cuando estd presente una capa barrera, laz capa de
liberacién inmediata comprende tipicamente de 40 a 50%, la
capa de liberacidén lenta comprende de 35 a 45%, y la capa
barrera comprende de 5 a 20% del peso global del comprimi-
do. |

Se ha encontrado que se puede obtener un perfil farma-
cocinético satisfactorio a partir de un comprimido en bica-

pa de la presente invencién, sin la necesidad de incluir
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una capa barrera. En consecuenciz, se prefiere un comprimi=

do bicapa. Esto también reduce; la complejidad del procedi-

‘miento de fabricacién.

|

Se apreciara que los comprimides de 1000, 875 vy
750/62,5 mg en capas, que tienen una capa de liberacién in-
mediata y una capa de liberaciﬁn lenta, scn nuevos. En con-
secuencia, en un aspecto adicﬂonal, la presente invencidén
proporciona una formulacidn fafmacéutica en comprimidos en
capas que comprende una capa d% liberacidn inmediata y una
capa de liberacién lenta, y qué comprende 700 a 1250 mg de

amoxicilina y una cantidad prorrateada de clavulanato de
. . i A . .
potasio, preferidlemente 1000, [B75 & 750 mg % 5% de amoxi-
l

cilina y 62,5 mg *+ 5% de clavul%nato de potasio, en una re-
i

lacién nominal de alrededor de ﬁszl, 14:1 & 12:1, respecti-

vamente, en combinacidn con excipientes o vehiculos farma-

céuticamente aceptableg. Preferiblemente, el comprimido en

capas es un comprimido bicapa.

Adecuadamente, las formuléciOnes en comprimidos de la
invencién se pueden formar medﬁante técnicas conocidas de
formacidén de comprimidos por caﬁpresién, por ejemplo, usan-

.
do una prensa conocida para fo#mar comprimidoa multicapzs.
Preferiblemente, en una etapa ﬁreliminar se usa la compac-
tacidén troceando y comprimiend&, 0 por rodillos, para for-
mar granulados. Entonces se aﬁéden los agentes lubricantes
y auxiliares de la compresidén (%i se usan), para formar una
mezcla de compresidn para la co@pactacién subgiguiente.

Los comprimidos bicapa préferidos de la presente in-
vencidén se puede obtener mediante un procedimiento que com-
prende, como una fagse més tempﬁana, la formacidn de grinu-
los compactos de liberacién lenta, que comprende las etapas
de moler amoxicilina de sodio, una porcidén del agente dilu-
vente/auxiliar de 1la compresiéﬂ, tal como celulosa micro-

cristalina (tipicamente alreded?r de 30%), una porcidn del

|
|
i
i
|
|
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agente lubricante (tipicamente alrededor de 70%) y un &cido
orgénico farmacéuticamente aceptable, tal como un acido de
frutas, por ejemplo, &cido citrico, y mezclar entonces con
un polimero que retarda la liberacién, tal como goma xanta-
na, sl estd presente, y un auxiliar de la compresidn, tal
como didxido de gilicio coloidal, compactar la mezcla pre-
parada, por ejewplo, en un compactador de rodillos, o tro-
ceando y comprimiendo, y entonces moler para formar grianu-
los de liberaci®n lenta. Preferiblemente, tales granulos
tienen un tamafic en el intervalo de 100 a 1000 micras. La
incorporacién de goma xantana parece gque también tiene un
beneficio inesperado en la capacidad para ser tratados.

Tales granulos compactos de liberacidn lenta se pueden
meézclar entonces con otros excipientes, tales como el es-
tearato de magnesio y la celulosa microcristalira que que-
dan, para formar una mezcla de compregsidén de liberacidn
lenta,

Ademds, la amoxicilina trihidratada, el clavulanato de
potasio (preferidlemente como una mezcla 1:1 con celulosa
microcristalina), y la celulosa microcristalina (una por-
cién del total usado), se muelen y se mezclan con un agente
lubricante tal como estearato de magnesio (preferiblemente,
alrededor de 5% del total), v .entonces se compactan, por
ejemplo, en un compactador de rodillos, ¢ troceando Y com-
primiendo, y se muelen para formar grénulos compactos de
liberacidén inmediata. Estos grénulos compactos de libera-
¢ién inmediata sz pueden mEZCI%r entoncesa con otros exci-
pientes, tales como el estearatb de magnegio y la c¢elulosa
microcristalina cue quedan (alr%dedor de 13%), un =uxiliar
de la compresién, tal como silihe coloidal, un agente dig-
gregante, tal como glicolato d% almidén, para formar una

| .
mezcla de compresidn de liberacién inmediata.

|

i
i
|
i
|
|
|
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Lag mezclas de compresién de liberacidn inmediata vy de
liberacidén lenta se pueden comprimir entonces como capas
separadas en una prensa para comprimidos bicapa, para for-
mar comprimidos bicapa.

Tales granules de liberacidén lenta son nueves. En con-
secuencia, en un aspecto adicional, la presente invencién
proporciona gré&milos compactos gue comprenden una sal solu-
ble de amoxicilina, por ejemplo, amoxicilina de godio, un
diluyente/auxiliar de compresidén, y un &cido organico o un
polimero que retarda la liberacidén, o una mezcla de los
mismos, come se ha definido aqui anteriormente. Alin en otro
aspecto, la presente invencidn también proporciona granulos
compactos que comprenden amoxicilina trihidratada, un dilu-
yente/auxiliar de compresidén, y un polimero gue retarda la
liberacidn, como ge ha definido agui anteriormente.

Como alternativa, se puede usar un procedimiento de
densificacidn en seco, por ejemplo, fabricacién de brique-
tas. Tipicamente, el contenido de material activo, los mo-
dificadores del pH, tampones, cargas y/o diluyente, agentes
que retardan la liberacidén, agentes disgregantes y los
agentes aglutinantes, cuando se usan, se mezclan y entonces
se afaden los lubricantes y los auxiliares de la compre-
sidén. La mezcla completa se puede comprimir entonces a ele-
vada presidén en una prensa para comprimidos. También se
puede ugar un procedimiento de granulacidn en himedo, por
ejemple, con igopropancl como disolvente y Polyviden K-30
(marca registrada) como el auxiliar de la granulacidén en
himedo.

La capa barrera, si estd presente, se puede elaborar
tipicamente mediznte una técnica de granulacidén en himedo,
o mediante técnicas de granulacidn en secc, tal como com-
pactacidén por rodilleos. Tipicamente, el material barrera,

por ejemplo Methocel (marca registrada), se suspende en un
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disolvente, tal como etanol,ﬂque contiene un auxiliar de la
granulacidn, tal como Ethocﬁi © Polyvidon K-30 (marca re-
gistrada), seguido del w@zclado, tamizado y granulacién.
Tip¢camente, se puede formaniuna primera capa, Yy entonces
se deposita sobre ella una ?apa barrera, por ejemplo, me-
}
diante técnicas de compresidn, pulverizacién o inmersidn;
entonces se puede formar lafsegunda capa de forma que la
capa barrera esti metida com% en un séndwich entre las ca-
pas primera y segunda. Adici&nalmente, O como alternativa,
se pueden formar las capas p:ﬁmera y segunda, y entonces se
forma una capa barrera, porgejemplo, mediante compresidn,

pulverizacidn o inmergidn, sobre una o mds de las caras ex-

tremas del comprimido.
En el documento EP-A-0 131 147 (Beecham Group plc) se
describe un procedlmlento parq la preparacidén de amoxicili-

na de sodio cristalizada. {

i

Se sabe gque el clavulapato de potasio es extremadamen-
te sensible al agua. Por lo.tanto, las formulaciones en
comprimidos que contlene clavulanato de potasio deberian de
elaborarze en cond1c1ones secas, preferiblemente a humedad
relativa del 30% o menos, N4 los ingredientes de la formula-
cidn se deberian secar prev1amente cuando fuese apropiado.
Las formulaciones en comprimi#os de la invencién se deberia

almacenar en recipientes que fsean herméticos a la entrada

de humedad atmosférica. : ﬁ

Los nlcleos de los comprmmldos se pueden recubrir en-
tonces con una capa de recubﬁlmlento que gse puede aplicar

desde un gistema acuoso o dlsolvente orgéanico, preferible-
| i _

mente un sistema disolvente agcuoso, para proporcionar com-
1 t;

primidos recubiertos por pelicula.
|

l;‘
La invencién también proﬁbrciona un método para la fa-

bricacién de una Formula01onLen comprimideos, como se des-

I
i

¢tribe anteriormente, que|comnrende las etapas de formar di-

!
|
|
!

f i
i
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chag primera y sgegunda capés, Y éualesquiera capas barrera
v capa(s) de recubrimiento ﬁue puedan estar presentes.

Ademds del enfogque de;;os comprimidos en capas descri-
to‘anteriormente, se buedeniusar otros tipos de comprimides
para proporcionar una fas% de liberacidn inmediata y una
fage de liberacidn lenta, @sando los excipientes descritos
anteriormente, pero proporcionando las fases en diferentes
formatos. De este mo@o, la: fage de liberacién lenta puede
formar el nitcleo de u? comprimido, gue entonces se rodea de
una funda externa que; forma la fase de liberacién inmedia-
ta, opcionalmente con' una c:apa de recubrimiento intermedio
alrededor del nlcleo y/o Qna capa de recubrimiento final

! [l
alrededor de 1la funda eéterna (véase el documento WO
95/28148, SmithKline Beecham). La fase de liberacién lenta
también se puede propbrciogér como granulos que se disper-
san en una matriz de amoxicilina y clavulanato-de potasio,
formando la matriz la faseéde liberacidn inmediata (véasge
el documento WO 96/04908, S%ithKline Beecham) .

En una variante @dici&nal, ge puede preparar un Com-
primido monolito de liberacién inmediata a partir de grénu-
los compactos de libe;aciénélenta, que comprende amoxicili-
na, un diluyente/auxiliar dé la compresidn, tal como celu-
losa microcristalina, y un idcido orgénico farmacéuticamente
aceptable, tal como un &dcido de frutas, por ejemplo, &acido
citrico (si la amoxicilina estd presente como una sal solu-

i
ble del mismo), o unvpoliﬁéro gue retarda la liberacidn,
tal c¢como goma xantana, © uné mezcla de los mismos, preferi-

-~ ‘l x ’ 2
blemente un polimero  que retarda la liberacidn (como se
| |

describe aqui anterioﬁmentem; v grénulos compactos de libe-

racién inmediata que comprenden amoxicilina y clavulanato
. ' i, - . -
de potasio (como se ha descrito aqui anteriormente), o gré-
|
nulog compactos de liberacidn inmediata que comprenden amo-

) oot 1 j . .
xicilina y clavulanatco de potasio, por ejemplo, en una re-
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lacidén 2:1, y ademis gridnulos compactos de liberacidn inme-
diata que comprenden amoxicilina (como se describe en el
documento WO 98/35672, SmithKline Beecham Laroratories
Pharmaceutiques), combinidndose los grénulos con excipientes
extragranulares para formar comprimidos. Tales granulos
también se pueden convertir en otras formulaciones farma-
céuticas, por ejemple, sobrecitos de dosis Gnica, capsulas
o comprimidos masticables, que comprenden una dosis unita-
ria como se describe anteriormente.

Los comprimidos masticables segln la presente inven-
cidn comprenden tipicamente una base masticable formada,
por ejemple, de manitol, sorbitol, dextrosa, fructosa o
lactosa, sola o en combinacién, El comprimide masticable
también puede comprender excipientes adicionales, por ejem-
plo, disgregantes, agentes lubricantes, agentes edulcoran-
tes, agentes colorantes Yy agentes aromatizantes. Tales ex-
cipientes adicionales preferiblemente comprenderdn Jjuntos

de 3 a 10%, més preferiblemente 4 a 8%, afin mas preferible-

mente 4 a 7% en peso del comprimido. Los agentes disgregan-

tes pueden estar presentes de 1 a 4%, preferiblemente de 1
a2 3%, mads preferiblemente de 1 a 2% en peso del comprimido.
Los agentes disgregantes representativos incluyen crospovi-
dona, glicolato de almidén sdédico, almidones, tales como
almidén de maiz”y almiddn de arroz, croscarmelosa sédica y
productos de celulosa, tal como celulosa microcristalina,
celulosa microfina, hidroxipropilcelulosa poco sustituida,
usados bien soclos o en mezcla. Preferiblemente, el agente
disgregante es crospovidona, Los lubricantes pueden estar
presentes de 0,25 a 2,0%, preferiblemente de 0,5 a 1,2% en
peso del comprimido. Los agentes lubricantes preferidos in-
cluyen esgtearato de magnesio. Preferiblemente, =1 agente
edulcorante es un agente edulcorante artificial, tal como

sacarina sédica o aspartamo, preferiblemente aspartamo, gue
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puede estar presente de 0,5 a 1,5% en peso del comprimido.
Preferiblemente, un comprimido de la presente invencidn es-
td sustancialmente libre de azicar (gacaroga). Los agentes
afomatizantes ﬁreferidos incluyen sabores de frutas, que
pueden ser natuiales o0 sintéticos, por ejemplo menta, cere-
za y platano, o una mezcla de los mismos.

Los sobrecitos de una sola dosig segin la presente in-
vencidn comprenden, ademas de la sgustancia fé&rmaco, exci-
pientes incluidbs tipicamente en una formulacidn en sobre-
cites, tal como un agente edulcorante, por ejemplo, aspar-
tamo, agentes aromatizantes, por ejemplo, sabores de fru-
tas, opcionalmehte un agente de suspensidn, tal como goma
xantana, agsi como gel de silice, para actuar como un secan-
te, |

Las cépsul%s seglin la presente invencidn comprenden,
ademés de la su%tancia férmaco, excipientes incluidos tipi-
camente en una formulacidn en cédpsulas, por ejemplo, almi-
dén, lactosa, cé;ulosa microcristalina, estearato de magne-
gio. Se aprecia%é que, debido z la naturaleza higroscdpica
del clavulanatoﬁ se deberia evitar el uso de materiales ta-

les como gelatina para formar las cdpsulas. Preferiblemen-

te, las cdpsulas se preparan a partir de materizles tales
! r

¢omo HPMC o una!COmbinacién de gelatina/PEG.

En una reaﬁizacién adicional, se puede proporcionar la
fase de 1iberac56n lenta come un componente separado, por
ejemplo, como un,comprimido separado, de forma que la dosis
unitaria se proporciona como una combinacién de un compo-
nente convencio%al en el gue la amoxicilina y el clavulana-
to de potasio s% liberan inmediatamente, o¢pcionalmente con
una formulacién!| convencional de amoxicilina, tal como un
comprimido, y una formulacidn adicional, por ejemplo, un
comprimido, que icomprende amoxicilina (sin c¢lavulanato de

potasio) a partir de la que se libera lentamente la amoxi-

L=
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cilina. El peso e clavulanato de potasio, y los pesos com-
binados de amoxicilina en las formulaciones de liberacidn

convencional y lenta proporcionardn la dosis unitaria glo-

bal. De este mo?a, por ejemplo, se puede proporcionar una
dosis de 2000/12F mg mediante una combinacidén de un compri-

mido de 500/125 mg de amoxicilina/clavulanato de potasgio ya

existente y un comprimido de 500 mg de amoxicilina en com-
binacidén con un comprimido de liberacién lenta gque compren-
de 1000 mg de amoxicilina. Ademds, se puede proporcionar
una dosis de 17%0/125 @g mediante un comprimido de 875/125
tng ya existenté (como se describe en el documento WO
85/28927, SwmithKline Be%cham) en combinacién con un compri-
mido de liberacign lent% que comprende 875 mg de amoxicili-
na. Ademiag, se puede pfoporcionar una dosis de 1500/125 mg
mediante un compgimido @e 500/125 mg ya existente y un com-
primide de 500 m3 va e%istente de amoxicilina en combina-
cién ceon un cowprimidd de liberacidn lenta gue comprende
500 mg de amoxicilina.;En consecuencia, en un aspecto adi-
cional, la presente iﬁvencién proporcicona un estuche que
comprende un comprimidé convencional (de liberacidn inme-
diata) gque compxende aﬁéxicilina y clavulanato de potasio,
opcionalmente con un co%primido convencional (de liberacién
inmediata) gue :ompfen@e amoxicilina, y un comprimidec de

[
liberacién lental que comprende amoxicilina (sin clavulanato
i

de potasio). I
. b ; .
En un aspecgo adiciocnal, la presente invencidn propor-

ciona una formulkcidn farmacéutica, preferiblemente un com-

primido, que comprendel amoxicilina (como el dnico ingre-
diente activo), [formulada con un excipiente gque retarda la
|

i
liberacién, que provocalurna liberacidén lenta de la amoxici-

lina a partir defla forﬁulacién, y que excluye:
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comprimidos que comprenden 75C mg o Menos de amoxicilina,

en 1os gque la amnoxicilina gsti presente esencialmente como
amoxicilina trihidratada; ©

comprimidos que comprenden 400 2 500 mg de amoxicilina, en
los que la amoxicilina esta presente como una mezcla que
comprende al menos 70% de amoxicilina trihidratada y hasta

30% de amoxicilina de scdio, en compinacién con hidroxipro-

pilmetilcelulosa como excipiente que retarda la liberacién.

Tales formulaciones pueden comprender de 100 a 1250 mg
de amoxicilina, gque puede ser amoxicilina trihidratada o
amoxicilina de sodio (cristalizada), o una mezcla de las
mismas, por ejemplo, 500, 875 o 1000 mg de amoxicilina. Los
excipientes adecuados para la liberacién lenta son 1cs des-
critos aqui anteriormente para capas de liberacidn lenta,
La formulacidén puede bomprender de 1 a 25%, preferiblemente
de 2 a 15%, més preferiblemente 4 a 10% de goma xantana, O
de 10 a 25, preferiblemente 15 a 20% de una hidroxipropil-
metilcelulosa, por ejemplo, Methocel K100LV o Methocel K4M.
Como alternativa, téles formulaciones pueden comprender
idcido citrico, opcionalmente con goma xantana, como se des-

|
cribe agui anteriormente.

Preferiblemente@ las formas de dosis unitarias de le
presente invencidn sé envasan en recipientes gue inhiben la
entrada de humedad aﬁmosférica, por ejemplo, envases burbu-
ja (blisters), botelias herméticamente cerrzdas, O e€nvases
de bolsitas secas, e#c., que son convencicnales en la téc-
nica. Preferiblementé, las botellas también incluyen un ma-
terial secante, para!conservar el clavulanato. Las botellas
preferidas incluyen botellas de HDPE. Los envases de blis-
ters preferidos incluyen envases de blister formados en
frio, en los gque cada blister contiene un comprimido, o

dos, en los guie la |dosis unitaria es de dos comprimides,
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por ejemplo, 2 comprimidos cde 1000/62,5 mg, para mejorar La

aceptacién del paciente.
La invencisn se describird ahora a modo de ejemplo,

sélo con referencia de los dibujos gue se acompanan, en los

que:

-~

La Fig. 1 muestra,la estructura de diverses tipos &
comprimidos en capas de la presente inven¢ién; en particu-
lar se muestra la estructura cde comprimidos compactados
sustancialmente cilindfiéos de seccién longitudinal. En la
Fig. 1A, el comprimido comprende una primera capa (1) y una
segunda capa (2), sin capa barrera o capa de recubrimiento.
En la Fig. 1B, el comprimido comprende una primera capa
(1), una segunda capa (2), y una capa barrera (3) en forma
de sdndwich entre las caﬁas primera y segunda (1) y (2). En
la Fig. 1C, el comprimido comprende una primera capa (1),
una segunda capa {(2) y una c¢apa barrera (3] localizada so-
bre la superficie extrema de la segun capa (2). En la Fig.
1D, &l comprimido comprende una primera capa (1), una se-
gunda capa (2), una capa barrera (3) en forma de sdndwich
entre las capas primeré v ssgunda (1) y (2), y una capa de
recubrimiento (4) que bubre parcialmente el comprimide. La
linea a trazos muestra:lg posibilidad de que la capa de re-
cubrimientc (44) cubra ﬁodo el comprimido. En la Fig. 1E,
el comprimido compréndeéuna primera capa (1), una segunda
capa (2), y una tercerad capa (3} intermedia entre las capas
primera y segunda (1)-ﬁ (2). Todas estas tres capas (1),
(2) y (3) incluyen éontenido de material activo.

Todas las publicacibnes y referencias, incluyendo pero
sin limitarse 2 las.pa?eﬁtes y golicitudes de patsntes, ci-

: |
en su totalidad, como sl cada publicacién o referencia in-

tadas en esta memoria, se incorporan aqui como referencia
; ,
!
dividual se indicara especifica e individualmente incorpo-
rada aqui como referencia, expuestas completamente. Cual-
| 1
1 ; ;
l Lo
o
|
L
t
o
i :'!
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a la gue esta solicitud rei-

I—‘,

pa

guier sclicitud de Datrn
vindica prioridad tambleﬁ agul como referencia
en su anteriormente para

|
l
T !
l
totalidad, en 1la. rgnera descrita
|
publicaciones vy referenc1$
o
|

~

-+
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Ejemplo 1
i

ficada

Ingrediente i

Capa de liberacién inmediata
i :

Amoxicilina trihidratbda

Clavulanato de ootas;o |
Celulosa microcrlstaﬂlna 5
Glicolato de almidén lsédice

)1dal

Q

'_I
—— QJ O 0O__ .

l‘

Didxido de silicio

Estearato de magnes

Total (Capa de liber 1c1dn 1nmed;ata,

Capa de liberacidn lﬁnta

Amoxicilina de sodiogcristalizada
|

Celulosa microcristalina

) 1 :

Acido citrico anhidro l

Goma xantana

I '
Didxido de silicio coloidal
Estearato de magnesio i

Total (Capa de liber %
I

1é6n qOstenlda)
Recubrimiento de pel;culaj

Opadry YS-1-7700- Composiéiép:
Hidroxipropilmetilcelulos% 2910 6ep
Hidroxipropilmetilcelulosé 2?10 15cp
pibxido de titanio |
Polietilenglicol 3350 |
Polietilenglical 8000 ° L

1
|
|
P
Peso teotal de comprimide requbierto
b

*Fquivalente a 562,55 mg de

de 86,0%

_ Comprimido de 1000/62,5 mg de 1iberacion modi-

mg/comprimido ¥ p/P

€54,1% 40,88
76,2% 4,76
136,4 8,52
18,0 1,12
6,3 0,39
g,0 0,56
900,0 56,23
480,8*%%* 30,08
113,2 7,08
14,0 0,87
78,0 4,87
1,5 0,08
14,0 0,87
700,0 43,74
11,6

3y B

15,%

2,3

2,3

1635,72

amoxicilina basado en un ensayo
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$Lquivalente a 62,5 mg de &cido clavulanico basado en un

ensavo de 82,0%

**ELguivalente a 437,5 mg de amoxicilina basado en un €nsSayo

de 91,0%

Ejemplo 2 - Comprimido de 1000/62,5 mg de liberacién modi-
ficada la capa de 1iperacidn inmediata y el recubrimiento
de pelicula es igual que para el comprimido del Ejemplo 1

Ingrediente : | mg/comprimide % p/p

Capa de liberacidn lenta

Amoxicilina de sodio cristalizada 480,6** 20,05
Celulosa microcristaiina 127,2 7,95
Acido citrico anhidre ' 78,0 4,87
Didxido de silicio c¢oloidal 1,5 0,09
Estearato de magnesio ‘ 14,0 0,87
Total (Capa de liberacién so;tenida) 700,0C 43,74

Peso total de comprimido recubierto  1635,2
“*Equivalente a 437,5 mg de amoxicilira basadc en un ensayo

de 91,0% ' i

Preparacién de comprimidos de liberacidn modificada

a partir de mezclas de liberacién inmediata y de liberacidn
lenta, en un procedimiento por lotes a una escala de 900 y

liberacidédn inme-

[(}

700 Kg, respectivameﬁte. Para la mezcla d
diata, se cargaron ios recibientes con celulosa microcris-
talinag (1), apoxicilinma tfiﬁidratada (2) y (%) (en una re-
lacién 1:1), una mezcla de clavulanato de potasio/celulosa
microcristalina seca (1:15, y estearato de magnesic
(alrededor de 50% del totalﬁ (4). Los contenidcs de los re-

s
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cipientes (1) y (2} se hicieron pasar & través de una na-
lla, se molierosn enf up “Fitzmill” que funcionz a 1500
r.p.m., y se ﬁezclaﬁcn con loa contenidos del reciviente
{(3). Los contenidos #el reciéiente (4) se tamizan entonces
y se muelern y rezclaﬁ con la mezcla iniclal, y antonces se
muelen con los vopteﬁldoc del recipiente (5), que ha pasacdo
POr una etapea prcllmlnar de tamlzado y molienda. Esta mez-
cla se sometid enton@es a compactacidén por rodillos, usando
I
un Chilsonator que f@nciona a4 una presicén de 6,8947 MPa +
1,3789 MPa, y el proéucto se molid y se tamizd a través de
un tamiz vibratorio bon mallas 14 vy 80, para proporcionar
granulos de liberacién inmediata. Los excipientes restantes
(didxido de silicio goloidal, estearatc de magnesio, celu-

|

losa microcristalinaiseca vy glicclato de almidén sédico se-
l

Co) se tamizaron entunces y se molieron y combinaron con

una porcidén de los grénules de liberacién inmediata en una

mezcladora, se mezclaron, y entonccs se combinaron cen lo

'e]
0]

granulos restantes y se mezc“aron para formar lz mezcla IR
I
{liberacidén inmediaté).

Para la rnezcla. de liberacidén lenta, se cargaron los

recipientes con celulosa nicrocristalina seca (alrededor de
70%) vy Acido ci*ricd anhidrd (1), amoxicilina de sodio (2)
y (4) (en una relac 1én 1:1), y estearato de magnesio
(alrededor de 7C%), dwoxldc de silicio coleidal y goma xan-
tana (3). Los conte%idos de' los recipientes (1) y (2) se
tamizaren y molieroﬁien un “Fl zmill”, y entcnces se mez-
claron con los uOﬂteﬂ¢dOS d@l recipiente (3), se mezclaron,
y entonces los uontemldos del recipiente (4) que se nolid Y
tamizé en una etapgiprellm;nar. Esta mezcla se sometid a
compactacién por rgdillos &n  un aparato Chilsonator gque
funciona a una presidn de 4,1368 MPa + 6,6947 MPa, se molid

[
.
y' se tamizé, para proporcionar granules de liberaciédn len-

Iy

ta. Los excipientesiﬁestantés (estearato de magnesic, celi-
| i
I
b

l

I

2
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losa microcristalina seca; S& ramizaron y combinaron corn

N |

2 3] s = s 18-
una porcidén de los granulos de liberacion lenta, s& mezc:ia

& e il |
ron y entonces 3 anaQ1eron

i
o
ta restantes y 38 me_CL;rbn para proporcicnar 1
|

'

(liberacion lenta) .

1.as mezclas IR y SRise como imieron entonces COmMO C&~

para hacer comprinid dos bicapa,

pas separadas en unra prensa
wm”den 0,1031 centimetros por

equipada con 'troquelES’ Que

2,217 centimetros, Y que“tlene una forma de capsula nodifi-

cada. Para la primera capa \llocrac“on inmediata), no hubo

compresion prex1a, y la compres*on principal fue menor gue

10 KN. Para la segunda capa, ' hubo compresién previa mMenor

gue 20 KN, y una complealon pr1nc1pal menor que 60 KN. Los

comprimidos producidos de eqte mnodo tuvieron un pesc total

de 1600 mg *= 48 mg, unai ureza en el intervalo de 8 a 18

7

SCU y una frlabllwaad menor . que 0,5%, Finalmente, .0OS na-
cleos del comprimldo se recubrlpror con un recubrimiento de
pelicula acuosa en una Dnﬂd@ja de recubrimiento de 1,824

metros, due fupciona'enpun ﬁhblOte de 300 Xg. La bandeja

cstaba equipada con 4° plsfolas de pulverizacién y giraba de

3 a 5 r.p.m. El aire ‘de ent ada se deshumidificd con la

temperatura en el intervalc-de 56 a 60°C, mientras que la

numedad del aire de escape*estaba en el intezvalo de ¢ &
12%, y la temperatura en el,ﬂntervalo de 43 a 50° La ve-
|

locidad de pulveLLch1én fuq'de 80 = 120 ml/min/pistola de
pulverizacién, L i:

Ejemple 3 - Comprimidbjdé llberaclon lenta (875 mg)

i
N
(a) Comprimido de amoxlclllna de sodio

?
i
;

i g

1 -
|

1 ;3 i% mg/comprimido %
. |
Amoxicilina sédica crﬂstaAlzada al 918*961,5¢ 73,96
! N
=eqa 273,46 21,04

Celulosza mlcrocrlstqllg
; i
l | '

!
i
!
4
I
| .
()
|
1
|
I

i
i
|
{
[
i
|
i




1,00
&, 00
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Estearato de magnesio
Goma xantana matla 2007*
TOtal ;

b . , . L
(b) Comprimido de amox1c111na_de sodio con Aacideo c¢itrico

mg/comprimido

{
; i
| L ‘e
Amoxicilina sédica cristalizada al 91%+ 961,54
] i

Celulosa microcristalipa seca , 288,96
! ,
Estearato de magnesl g 14,50

|
Acido cifrico K 6
Goma xantana malla 200%?
Total %

g
(c) Comprimide de amoxicilina trihidratada

{ ': mg/comprimido %
Amoxicilina trihidratdda al 86%* 1017,4 78,26
Celulosa microcristalfﬂ ec‘i 217,6 16,74
Estearato de magnesic |- o 13,0 1,00
Goma xantana, malla 200%* - 52,0 4,00

Total Y 1300 100

*ajustada para la potencia del compenente de amoxicilina, y

correspondiente a 875.mg de amoxicilina

**¥antural 75 %
!
| ;

Ejemplo 4 - Comprimido de liberacién modificada 875/62,5 mg

I

{ .
[

Capa de liberacidn leﬁﬁa

Estz se paeda fofmar usando la mitad de las cantidades

dadas anteriormente, para una capa de liberacidn lenta que

comprende alrededor de 438 mg de amoxicilina,
: :
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Capa de liberaci.én 1nmed1ata-1

Amoxicilina trlhldratcda

(equiv. & &cldo libre de dmo£1c111na)
Cclavulanato de DOtaSlQ'

(eguivalente a acz L do cmavulanlco)
Celulosa mlcrocrlstallna \Av:_ce1 PH102)

Glicolato de almiddn bdico (Explut b)

! i
Fstearato de magnesio
i
i
I

La capa de llberaClon 1nmediata comprende nominalmente

438/62,5 mg de amox1cqllna/clavu‘anato de potesio.

Capa de liberacién inmediata-2
Amoxicilina trihidratada ‘

(equiv. a acido libre (de amoxiciiina)

Clavulanato de potasiq e

! B s
(equivalente a acido clavuldnico)
. . 4 Wy
Celulosa mlcrocrlstalﬁna (Avicel PH102)

Glicolato de a.middn gédiCO'(Explotab)

Talco !
Estearato de magnesio

1 (.
Silice (coloidal) |

La capa de liberacién inmediata comprende

4£38/62,5 mg de umo‘-;lc1l*na/c:lavulanato de

l

i
| ;
Capas barrera | :

!

t.as capas oarrera lus métodos para
Y )

507 mg
(438)
71,8
(62,5)
185

34

67

25

17

nominaimente

potasio,

su preparacidn se

describen en el documento WO 95/20946 (SmithKline Beecham).

|

il

l
p : Sl
Preparacién de comprimidos !

B
|
It

Se mezclan los iqgredl
tes (celulosa microcrlsbal;na;,

v
3

I
h
}
!
h
I
!
i
i

.'
i

ntes activos,

agentes

cargas y diluyen-

de control de la
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presénte )y, agentes disgregantes

|
, I
liperacidén (s1 estanl

(crospovidona, qllcolato de almldon sédico), etc. Se afaden

los agentes lubrlcanbe% (talco, estearato de Mg)

de silicio coloidal (Syloid 224), y se continta el mezclado

\ ! .
durante otro minuto. La mezclu completa se trocea y Compri-

y didxidoe

me en una prensa paralhacer comor1m¢d05, o se compacta por

rodiileos (etapa de Eormac1on.de briguetas), segulde de

[ 3
reduccién en el tamaﬁd (Apex; Fitzmill, Frewitt) y

pasar & través de una: tamlz oscilatorio o clasificador cel
I
tamafio de particula (Kason ,:Swego). $i las propiedades de

circulacién son insatisfac torlas, se repite la etapz de
!

formacidn de brigquetas. Se preparan mezclau comprimidas se-

paradas para las capas de l;berac1on inmediata y lenta, Y

la capa barrera, sl esta presente.

En algunos casos, cuando la densidad masica se mas
) I
bien baja, se puede Pecesitar una etapa de densificacidn

(preformacién de comp%imido{y tamizado, como en el métode

de formacién de briquétasf, a fin de lograr el peso nomiral
de una capa partlcular

Las mezclas se comprlmen entonces como capas separa-
das, en una prensa para hacnl comprimidos en capas, para
formar comprimidos blgapas. gos comprimidos se recubren en-
tonces con un recubr%mient@ blanco opaco, por ejempls el
producto Opadry, Opas%ray (Cplorcon).

Ejemplo 5 ~ Meétodos de prueb% de disolucidn
La liberacién dé amoxi&ilina y clavulanzto, a partir
de los comprimidos, en meaiés estéticos se midid usando la
Prueba de Disolucidn 711>, kparato 2, proporcionado en USP

23, 1995.

Especificaciones de la prueba:
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acetonitrilo. La amoxicilina se extraio del plasma humano

l
(50 ul) por medio de! precipitacién de proteinas, usando

acetonitrilec que contiéne el patrdén interno, y se cuantifi-
¢é mediante LC/MS/MS.fEspecificamente, s& pipeted plasma
humane (50 pl) en un éubo Eppendorf de 1,5 ml, seguido de
adicién de acetonitrﬁlo que contiene el patrén interno
([MC¢l-~amoxiciling, 206 pl). El tubc se cerrd con tapbdn, se
mezcld con vértice Y se agitd durante aproximadamente 15
minutos. Después de cehtrifugar la muestra (aproximadamente
11.000 x g, durante lé minutos), el sobrenadante se trans-—

firié a un vial automuestreador con tapén biselado de 1,1

ml silanizado, gque coqtiene 200 pl de disolucién de acetato
de amonio 5 mM. Se in&ecté und parte alicucta del extracto
scbre el sistema HPLCLMS/MS para el andlisis. El espectré-
metro de masas se hiz% funcionar en modo ion positivo, em-
pleande un interfaz ﬂu:bo IonSpray. Se usd un seguimiento
por reaccidn mﬁltiplef(MRM) para detectar los componentes,
amoxicilina y [YC.J-dmoxicilina, EI procedimiento de MRM
implica: (1) la seleccidn por masa de un ion caracteristice
del farmaco requerid$ o del patrdn internc en el primer
analizador de masas éuadrupolar, (2) la fragmentacién del
ion seleccionzdo en l% célula de colisidn del instrumento,
(3) la deteccidén de un ion fragmento que es caracreristiceo
del compuesto de interés. La cuantificacién se realiza por
comparacidén de las é%eas de los picos cromategridficos del
farmaco con relacién #l darea del patrém internc. Se obser-
varon las respuestas iineales en las relaciones de areas de
los picos del analitd/patrén interno, para concentraciones

f

del analito que oscilan de 0,05 ug/ml (limite inferior de

la cuantificacién: ﬁLQ) a 10 pg/ml (limite superior de

cuantificacidn; ULQ)W
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Las muestras se ensayaron para determinar clavulanato,
usando un método a base de precipitacién de proteinas con
acetonitrile, El clavulanato se extrajo del plasma humano
por medio de liguide/liquidoc usando patrén interno, y se
cuantificé mediante LC/MS/MS. Especificamente, se pipeted
plasma humano (50 ul) en un tubo Eppendorf de 1,5 ml, se-
guido de acetato de amonio 0,2 mM (200 pl) antes de la adi-
cién de acetonitrilo gue contiene el patrdn interno (&cido
¢-aminopeniciléanico, 400 pl). El tubo se cerrd con tapdn,
se mezclo con vértice y se agitd durante aproximadamente 20
minutos. Después de centrifugar la muestra (aproximadamenté

14.500 x g, durxante 15 minutos), el sobrenadante se trans-

firid a un tubo Eppendecrf limpio, y se anadid diclorometa-

no, Después de mezclar y centrifugar adicionalmente
(aproximadamente 14.500 x ¢ durantes 10 minutos), el sobre-
nadante (no més de 150 ul) se transfirid a un vial auto-
muestreador con tapdén biselado de 1,1 ml cerrado, y se dejé
sin tapar durente al menos 20 minutos para dejar que se
evaporara cualgquier resto de diclorometano. Se inyectd una
parte alicuota del extracto sobre el sistema HPLC/MS/MS pa-
ra el analisis. El espectrémetro de masas se hizo funcionar
en modo ion positiveo, empleando un interfaz Turbe IonSpray.
Se usd un seguimiento por reaccién miltiple (MRM) para de-
tectar los componentes, clavulanato \% Acido G-
amincpenicilanico. El procedimiento de MRM implica: (1) 1la
seleccidn por masa de un ion caracteristico del farmaco re-
querido o del patrdén interno en el primer analizador de ma-
sas cuadrupolar, (2) la fragmentacién del ion seleccionado
en la célula ce colisién del instrumento, (3) la deteccioén
de un ion fracmento que es caracteristico del compuesto de
interés. La cuantificacién se realiza por comparacidn de

ias 4reas de los picos cromatograficos del farmaco con re-
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T L - s rese
lacién al area del pat lén|1nterno. Se observaron las Tes

< puestas lineales eén f T elaciones de &reas de 103 plcos

para concentracicnes del anali-

del analito/patrén intern I
to que oscilan de 0,05 ugAml (limite inferior de la cuanti-
s ficacién; LLQ) a 10 pg/mi (1imite superior de cuantifica=-
cidén; ULQ) .
1,as muestras QC sle ensayaron con cada 1ote de muestras
frente patrones de calibracidn preparades de forma separa-
da, Los resultados deIlas muestras QC se usaron para deter-

10 minar el comportamiento dia a dia del ensayo.

Se analizaron los datcs de concentracién en el plasma

- tiempo para cada pagiente, en cada régimen, mediante mé-
todcs no compartamentales, usando el programa de analisis
farmacocinétice no compartamental WinNonlin Professional

15 Versién 1.5. Todos los [cAdlculos se basan éen tiempos de

muestresc reales. Los pardmetros farmacocineticos determina-
|
. | ¢z P
dos incluyeron la concentraclon maxima (C,sy) Observada en
!
el plasma, y el tiempo para alcanzar la concentracidén maxi-

|
ma en el plasma (T,,). La constante de velocidad de elimi-

waR’
20 nacioén terminal aparente|(lz) se obtuve del log de la fase
de disposicién lineal del la curva concentracion - tiempo,
usando regresion lineal ée minimos cuadrados ccn inspeccién
visual de los datos para determinar el numero de puntos
apropiados para calcular lz. La semivida de eliminacidn

25 terminal aparente (T1/2) [se calculé como 1ln(2)/lz.

Se determind el #rea bajo la curva de concentracién en

'
i

el plasma - tiempo, desde tiempo cerc hasta la Gltima con-

regla trapezoidal lineal jpara cada trapezoide incrementeal y
30 el log de la regla trapezoidal para cada trapezoide decra-

mental [Chiou WL, J. Pharmacokinet. Biopharm., 1978, 8,

centracién en 2l plasma guantificable [AUC(0-t)], usando la

539-547]. El 4&rea bhjo|la curva de concentracidén en el

plasma - tienpo, extrapolada hasta el infinito [AUC(0-
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inf)], se caleculd como la suma de AUC(0-t) ¥ c(t)/lz, en la

que C(t) fue 1z concentracidn predicha a partir del log del

analisis de regresidn lineal en el dltimo punto de tiempo

medible.

El tiempo por encima
(T>MIC) se calculd manuaimente mediante

de 1la concentracidn inhibidora

rinima en el plasma

interpolacidn grafica, en la que la concentracion inhikido-

ra minima en el plasma Se define como 4 ug/ml para la amo-

xicilina.

Los perfiles de corcentracién media - tiempo para la
amoxicilina y para el eclavulanato se obtuvieron a cada
tiempo de muestreo nominal, para cada formulacién. En los
casos en los que no era cuantificable el valcr post-desis,
se asignaba un valor de de 1LLO (C,050 ug/ml) para deter-
minar el valor medio. Cuando el valor medio calculado fue
menor gue la LLQ, o seé basaba en valores mayores gue NQ
50%, se asignaba un valor de NQ para ese tiempo de mues-
treo.

Se anzalizd el log, de G rransformada y T>MIC trans-
formada para cada una de las formulaciones, usando Analisis
de Covariaznza (ANCOVA) ajustando un Gnico término para la
formulacidén, y ajustando los datos a partir de la formula-
cién de referencia como covariado. Los intervalos de con-
fianza del 95% para las medias de cada formulacidén se cons-
truyeron usands la varianza residual a partir del modelo.
para C,,, los estimados del intervalo de confianza en la
escala logaritmica se volvieron & transformar para obtener
1os intervalos de confianza del 95% de la media geométrica.
Estos resultados se representaron gréficamente.

Se determinaron los supuestos subyacentes a los anali-
sis por inspeccidn de las graficas residuales. La homoge-
neidad de la wvarianza se determiné representando grafica-

mente 1los residuos sometidos a t de Student frente a los
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valores predichos a partir del modelo, mientras que la noIr-
malidad se determind usando graficas de probabilidad norma-
les. Se debe prestar especizl atencidén 2 cualquier valor

alejado observado con la formulacién de referencia.

Estudioc A

£l primer estudio compard tres dosis de liberacidén mo-

dificada de 1750/125 mg (formulaclones T a III) y una cuar=

ta dosis de liberacion modificada de 1500/125 ng

(formulacién IVy frente a una dosis de liberacién inmediata

de 1750/125 mg (formulacidn V), como sigué:
(a) una dosis de 1750/125 mg de amoxicilina/clavulanato de

elaporada con una combinacién de un comprimido de

potasio,
g§75/125 mg de amoxici-

liberacidn modificada que comprende
lina trihidratada/clavulanato y 4% de goma xantana, Yy un

comprimido de liberacion inmediata gque comprende 875 mg de

atada (formulacion )

amoxicilina trihidr
mg de amoxicilina/clavulanato de

(b) una dosis de 1750/125

potasio, elaborada con una combinacidén de un comprimide de

ada que comprende 875/125 mg de amoyiei=

ayulanatc y 4% de goma xanta-

liberacidn modific
l1ina de sodio cristalizada/cl

rimido de liberacién inmediata due comprende

na, y un comp

875 mg de amoxicilina t
na dosis de 1750/125% mg de amoxicilina/clav

rihidratada (fofmulacién 1)

(¢) u ulanato de
ada con una combinacisn de un comprimido de

potasio, elabor
ue comprende 875/12% mg de amoxici-

liperacidn nodificada d
sodio cristalizada/clavulanato,
y un comprimido de 1iberacidn in-

lina de seido clrrico (156

mg) y 2% de goma xantana,

mediazta que comprende g7% mg de amoxicilina frihidratada

(formulacién 111) -

(d) una dosis de 1500/125 mg de amoxicilina/clavulanato de

tasio (elaborada & partir de un comprimido ce liberacion

po
comprence 500/125 mg de ameoxicilina de sodio

modificada que

57
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cristalizada/clavulanato ¥ dos comprimidos de liberacidn

inmediata que conprenden 500 mg de amoxicilina trihidratada

(Amoxyl, SmithK.Line Beecham) (formulacidn V) ¥y

{e) una dosis de 1750/125 mg de amoxicilina/clavulanato de

potasio, elaborada con una combinacién de un comprimideo de

1iberacién inmediata que comprende 875/125% wmg de aroxicili-

na trihidratada/clavulanato {Augmentin, SmithKline Beecham)
y un cemprimido de liberacién inmediata que comprende 875

mg de amoxicilina trihidratada (Rmoxyl, spithKline Bee-

cham)(formulacién V).

Resultados
Formulacién n Cmax" TS>MICYH ¢ auc’
I 112,75 (4,96) | 4,5 (1.8) 47,83
11 8 | 18,56 (4,72) 4,4 (1,0 57,46
T 111 513,03 (2,34) | 5,73 (2,54) 54,93
IV T3~ | 17,33 (4,66) 4,8 (0,9) 56,71
v 70 120,21 (6,09) | 4,2 (0,9 56,33

() desviacidn esténdar

1 valor de media aritmética

5 TSMIC es el tiempo (h) por encima de una concentracidn de
amoxicilina de 4 pg/ml

3 Area bajo la cuxva (0 2 12 h, ug.h/ml)

El perfil farmacocinético se& muéstra en la Figura 3.

Estudioc B
El segundo estudio investigd dos dosis de liberacidn

modificada diferentes de 2000/125 mg (formulaciones Vi ¥
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VII) frente a una dosis de liberacién inmediatae de 2000/125

mg (formulacion VIII), come sigue:

(a) . wna dosis de 2000/125 nmg de amexicilina/clavulanate de

pctasio, elaborada con dos comprimidos bicapa segln el

Ejemplo 1 (formulacidén VI);
(b) una dosis de 2000/125 mg de aroxicilina/clavulanato de

potasio, elaborada con dos comprimidos Dbicapa segin el

Efemplo 2 {formulacion VII):
(¢) una dosis de 2000/125 mg de amoxicilina/clavulanato de

potasio, elaborada con una combinacién de tres comprimidos

comprendiendo cada uno 500 mg de amoxicilina (Amoxyl, Smi-
+hKline Beecham) y un comprimido que comprende 500 mg de

amoxicilina y 125 ng de clavulanato de potasio (Augmentin,

SmithKline Beecham) (formulacidn VIII).

Resultados

Formulacién|{ N Cmax’ T>MIC* ToMIC S | Auch®
VI 7 17,41 (1,93) | 6,0 (L1,3) (4,8 (=,2)1 74,9
VIT - 8 17,46 (6,02) | 5,9 (1,3) |4,0 (1,3)| 7,5
VIII 12 123,75 (5,73) | 4,9 (1,1) |{3,5 (1,0} 69,2

() desviacidn estandar
1 valor de media aritmética

2 T>MIC es el tiempo (h) por encima de una concentracidn ce

amoxicilina de 4 pg/ml
3 TSMIC es el tiempo (h) por encima de una concentracién de
amoxicilina de 8 pg/ml
4 Area bajo la curva (0 a 12 h, ug.h/ml)

La comparacidén de los valores de AUC para las formula-
ciones VI y VII ({comprimidos bicapa) frente a VIII

(comprimidos de liberacién inmediata) muestra gque la absor-
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cién del componente de amoxicilina no se ha visto comproie=

e rido formulande una parte de &i en una capsa de liberacidn
lenta. Bsto significa que no hay amoxicilina extra, sin ab-
sorber, que puede causar, de ctro modo, prcblemas mMas abajo

5 en el tracto GI, por ejemplo, debido a la falta de abscr-
cién y destruccion de bacterias simbidticas.

También se ha encontrado que, para la formulacidén VI,
hubo menos variabilidad entre pacientes en las concentra-
ciones de amoxicilina en el plasma que para 1a fermulacidn

10 VII. Estas formalaciones fueron las mismas, excepto que la
forpulacién VI tampién comprendid goma xantana (2%) en 1le
capa de liberacidn lenta.

En la Figura 4 (en la que A es la formulacidn VI, B es
la formulacién VII, D es la formulacidn VIII), se muestra

15 el perfil farmacocinético para l=z concentracidn de amexici-
lina en el pla:zma.

El perfil farmacocinético para el componente de clavu-
lanato fue sustancialmente el mismo para los comprimidos
bicapa y los comprimidos de liberacion inmediata, mostzrando

20 que la biodisponibilidad de los mismos no esteba compreme-
tida por la incorporacidédn de un comprimido bicapa en la ca-
pa de liberacidén inmediata.

La presente invencién también se extisnde a formula-
ciones que son biosguivalentes a los comprimidos de las

25 formulaciones VI y VII, en términos tanto de velocided como
de extensién de laz absorcién, por ejempleo, como se define
por la Food and Drug Administration de los EE.UU. y expues-
tas en el llanado “Libro Naranja” (Approved Drug Products
with Therapeutic Equivalence Evaluations, Dspt. de EE.UU.

10 de Sanidad y Rscursos Humanos, 19® de., 19899).

\
Datos de referencia
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£1 comprimido de Augmentin de 875/125 mg existents
tiene un valor Cg, de 11,6 * 2,8 pg/ml (Physicians Desk Re-
ference, Medical Fconcmics Co, 52° edicion, 19298, 2802). El
tiempo pox encima de MIC fue de alrededor de 40% del inter-
valo de dosificacién de 12 h para un MIC de 2 pg/ml, y ai-

rededor de 30% para un MIC de 4 pwg/ml (datos de SmithKline

Beechamn) .
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REIVINDICACIONES
L, El uso de amexicilina y clavulanato de potasic én

la fabricacién de un medicamento parad tratar infecciones
bacterianas en Bseres wumanos, tal que la administracién del
medicamento proporciona de 1900 a 2600 mgy de amoxicilina ¥y
una cantidad de clavulanato de potasio tal que la relacidn
en peso amoxicilina & clavulanato de potasio &s de 2:1 a

20:1, a intervalos de alrededor de 12 n.

2. £l uso segun la reivindicacién 1, en el Qque la
relacién en peso de amoxicilina a clavulanato de potasio es

de 14:1 a 20:1.

3s El uso segln la reivindicacién 1 6 2, en el que
1a administracién proporciona una concentraciédn media de
amoxicilina en el plasma de 4 pg/ml durante al mencs 4,4 h,
y una concentracién maxima (C,,) media de amoxicilina en el

plasma de al menos 12 Hg/ml.

4, £1 uso segin una cualquiera de las reivindicacie-
nes 1 a 3, en «l que la administracién proporciona una con-
centracién media de smoxicilina en el plasma de 4 pg/ml du-
rante al menos 4,8 h, y una concentracién méxima (C,,) me-

dia de amoxicilina en el plasma de 2l menocs 16 ug/ml.

5. El uso segun una cualguiera de las reivindicacio=
nes 1 a 4, en 2l que la administracién proporciona una con-

centracién media de amoxicilina en el plasma de 8 pg/ml du-

rante al menos 4,4 h.
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6. El uso segin una cualgquiera de las reivindicaclo-

nes 1 a 5, en el que el msdicamento es una formulacidn ce

liberacién inmecliata.

7. £l uso segtn una cualquisra de las reivindicacio-

EE

nes 1 a 5, en el que el medicamento eg una formulazidn de

liberacidén modificada.

8. ELl uso segun una cualquiera de las reivindicacio-
nes 1 a 7, en el que el medicamento proporciona 2000/125,
2250/125 6 2500/125 mg de amoxicilina y clavulanato de po-

tasio, respectivamente.

9. £l uso de amoxicilina y clavulanato de potasio en
la fabricacién de un medicamento para tratar infecciones
bacterianas en seres humanos, Cuyo medicamento proporciona
de 1400 a 1900 mg de amoxicilina y una cantidad de clavula-
nato de potasio tal que la relacién en pesco de amoxicilina
s clavulanato de potasio es de 2:1 a 14:1, =z intervalos de
alrededor de 12 h, tal que el régimen de dosis proporcione

una concentracién ménima (Cuy) media de amoxicilina en el

plasma de al menos 12 pg/ml.

10. EL1 uso segun 1la reivindicacién 9, en el que la
relacion de amoxicilina a clavulanato de potasio es 12:1 a

1411,

11. FEl uso segtn la reivindicacién 9 6 10, en el que
el medicamento proporciona una concentracién media de ame-
xicilina de 4 ug/ml durante al menos 4,8 h, y una concen-
tracién maxima (C.,) media de amoxicilina en el plasma de

al menos 16 pg/ml.
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12. El uso segun una cua

nes 9 a 11, en &l que &

liberacidén modificada,

13. El uso segun una cualquiera de la

nes 9 a 12,

-

lguiera de las reivindi cig-

1 medicamento €s una formulacibn de

s reivindicacio-—

en &l que el medicamento proporciona 1500/125 5

1750/125 mg de amoxicilina y clavulanato de potasio.

14. ELl uso segin una cualquiera de las reivindicacio-

nes 1 a 13, en el que e

numerce de comprimidos,

1 medicamento &€ proporciona como un

algunos de los cuales pueden S8Ser

iguales y alguncs de qu cuales pueden comprender amoxici-

1ina sola y nada de cla%ulanato de potasio.

15. ELl uso segun

ina cualguiera de las reivindicacio-

[

nes 1 a 14, en el gue ls infeccién estd causada por los or-—
1)
1

ganismes S pneumoniae (
I

Farmacos y Resistente a

Yncluyendo §$ pneumoniae Resistente a
Penicilina), H influenzae y/o M ca-

tarrhalis. |

16. Una formulacién farmacéutica de liberacién inme-

dlata que comprende 950

a 1300 & 1900 a 2600 mg de amoxici-

lina y una cantidad de clzvulanato de potasio tal que la

relacidédn en peso de ang

dgicilina & clavulanato de potasic es

de 14:1 a 20:1, en combinacién con excipientes © vehiculo

, |
farmacéuticamente acept

ables.

17. Una formulac%én farmacéutica de liberacidn inme-

diata segtin la reivind

(2) un comprimido que
I

icacién 16, que es:

Telelo 34
comprende 100 mg * %% de amoxicilina

y €2,5 mg £ 5% de glavulana*o de potasio, e&n una relacién

nominal de alrededor dP 16:1;

e e emw— Py
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(b) un sobrecito de dosis anica que comprends 2000, 2250 ©

. : " ” [N 1 = b P
2500 mg + 5% de amOXLC1l%na y 125 mg £ 5% de clavulanato de

potasio, en una ralaciénlnominal de alrededor de 16:1, 18:1

. S ———
é 20:1, respectivamente, © 1as semicantidades COIIeSPORT
dientes de las mismas; q
(¢} un comprim.do dispersab’e o un comprimido masticable,
gue puede ser efervescante y/o dispersable, que comprendse
2000, 2250 & 2500 mg de amOXILlllnq y 125 mg * 5% de clavu-
lanato de potasio, en una relacién nominal de alrsdedor de
16:1, 18:1 o 20:1, espectlvamente, o lzs semicantidades
correspondientes de las;mlsmas, en combinacién con una base
masticable y, si es efeﬁvescente, un par efervescente;
en combinacidén con exciéientes o vehiculos farmacéuticamen-

te aceptables.

18, Una formulac ;on farmacéutica de liberacidén modi-
ficada que pomprende amox1c1llna y clavuilanato de potasio

en una relaciérn de 2 L a 20:1 en la que todo el clavulanato

de potasio ¥y una prlmeFa parte de amoxicilina se formulan
con EXClplentEm farmaneutlcamente zceptables que permiten
1a liberacidén inmediatl F del e«lavulanato de potasio y la
primera parte de amoxicilina, para formar una fase de libe-

racién inmediaza, y que comprende ademds una segunda parte

de amoxicilina formulada con excipilentes farmacéuticamente
aceptables que permlten 12 liberacién lenta de la segunda
parte de amoxicilina, ipara formar una fase de liberacidn

!

i

i

lenta. |

‘ |

19. Una formulac1én farmacéutica segin la reivindica-

cien 18, en la que la yelacicn de amoxicilina a clavulanatoe
|

de potasio es de 14:l a 16:1.
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o 20, Una fermulacidn farmacéutica segan la reivinalcar

‘ cién 16 & 19, que tiene ul Efifii_giféilgp respecto a la
amoxicilina.

5 21. Una formulaclén farmacéutica segin una cualguiera

de las reivindicaciones 18 a 20, gue tiene un valor RUC que

es al menos 80% de agquel de la dosis correspondiente de _

amoxicilina tomada COmo un(og) comprimido(s) convencio-
nal (es) (liberacidn inmediata), durante el mismo periedo de

10 dosificacidn.

22. Una formulacidn farmacéutica segun una cualguiera
de las reivindicaciones: 18 a ?1, en la que la relacién de
amoxicilina en las fases de liberacién inmediata Yy lenta es

15 de 3:1 a 1:3.

23. Una formulacidn farmacéutica segin una cualguiera
de las reivindicaciones 18 a 22, que comprende una dosis
unitaria en el intervalo de 770 a 1300 mg o 1400 a 2600 mg

20 de amoxicilina y una cantidad correspondisnte de clavulana-

te de potasio.

24. Una Tormulacion farmacéutica segln una cualguiera

1as reivindicaciones 18 a 23, en la que la dosis urita-

Q.
4y

75 ria es: 1000, 8795 6 750 mg + 5% de amoxicilina y 62,5 mg £

5% de clavularato de potasio; © 2000, 1750 & 1500 mg + 5%

de amoxicilina y 125 mg * 5% de clavulanato de potasio; en

| una relacidén nominal de_f}fffféﬁf de 16:1, 14:1 o 12:1,
respectivamente, en combinacidén con excipientes o vehiculos

30 farmacéuticamente aceptables.
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25. Una formulacion farmacéutica segun una cualquiera

gue es una formulacidn en

de las reivindicaciones 18 a 25,
______—-—-—"

comprimidos.

5 ~ 26. Una formulacidn farmacéutica segin la reivindica-
cidén 25, que comprends 1000 mg * 5% de amoxicilina y 62,5
mg £ 5% de clavilanatc de potasio, en una relacién nominal
de alrededor de 16:1, en la que 15 fase de liberacidn inme=
diata comprende alrededor de 563 mg * 3% de amoxicilina y

10 alrededor de 62,5 mg * 3% ds clavulanato de potasic, V¥ la
fase de liberacion lenta comprende alrededor de 438 mg * 5%

de amoxicilina.

27. Una formulacién farmacéutica segin una cualguiera
15 de las reivind:.caciones 18 a 26, en la gue la amoxicilina
de la fase de liberacién lenta consiste esencialmente de

amoxicilina de sodio cristalizada,

28. Una formulacién farmacéutica segtin una cualquiera

20 de las reivindicacicnes 18 a 27, dque es un cemprimido en
capas, v en el que las fases de liberacién inmediataz y len-

ta se proporcionan como capas separadas del comprimido en

capas.

25 29. Un comprimido en capas segun la reivindicacidn
28, en el que la capa de liberaci6n lenta comprernde uni €X-
cipiente que retarda la liberacién que se selecciona de po-
{imeros sensibles al pH; un polimero que retarda la libera-
cién que tienen un alto grado de hinchamiento en contacto

30 con agua © medios acuosos; un material peliméricc que forma
un gel en contacto con agua o medios acuoesos; y un material

pclimérico que tiene tanto caracteristicas de hinchamienrn*

i
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como gelantes en contacte con agua © medios acuosos, Q@ una

mar~la de los mMismos.

30, Un comprimido en capas segun la reivindicacidn
29,\en el que el polimero gelable que retarda la liberacidn

se selecciona de metilcelulosa, carboximetilcelulosa, ni-

droxipropilmetilcelulosa de bajo  PRESC molecular, PO~

1i (alcoholes vinilicos) de bajo peso molecular, polioxieti*

lenglicoles, VY polivinilpirrolidona no reticulada, © goma

xantana.

w

31. Un comprimido en capas segin la reivindicacion 2
& 30, en el que el excipiente que retarda la liberacidn es

goma xantana.

32. Un comprimido en capas segun 1ia reivindicacion
31, en el que la goma wantana estd presente de 1 a 25% en

peso de la capa.

33, Un comprimido en capas segan una cualquiera deé
las reivindicaciones 28 a 32, en el qus la cava de lipera-
cién lenta comprende de 70 & 80% de amoxicilina, de 1 @ 25%
de goma xantara, de 10 a 20% de cargas/auxiliares de la
compresién, Yy cantidades convencionales de agentes lubri-

cantes.

34. Un comprimido en CAapas segun la reivindicacidn
28, en el que la fase de liberacidn lenta comprende amoxi-
cilina de sodio, y en el que la capa de liberacidn lenta
coemprende un excipiente que retarda la liberacidn que €S unb
deido orgénico farmacéuticamente~aceptable, presente en una
relacidén molar de 100:1 a 1:1C (sal de amoxicilina a acido

orgénico) .
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35, Un corprimido en capas segun la reivirdicacidn
34, .en el que el &cidc farmacéuticamente aceptable es deide

citrico presents en una relacién molar de alrededor de 50:1
’/——-———“

a 1:2.

36. Un comprimido en capas segin la reivindicacidn 34
& 35, que comprande ademas un polimerc gelable que retarda

la liberacidn.

37. Un comprimido en capas segun 1la reivindicacién
36, en el gue el polimero gelable que retarda la liberacidn

es goma xantana.

38. Un ccmprimido en capas segun la reivindicacion
37, en el que la goma yantana estd presente de 0,5 a 8% en

peso de la capa de liberacidn lenta..

39, Una formulacién Farmacéutica en comprimidos en
capas segln una cualquiera de las reivindicaciones 34 a2 38,
que comprende cde 700 a 1250 mg de amoxicilina y una canti-
dad prorrateads de clavulanato de potasio, en una relacién
nominal de q&zggggg;‘de 16:1, 14:1 6 12:1, respectivamente,
en combinacién con excipientes o vehiculos farmacéutlicamen-—

te aceptables.

40. Un comprimido en capas segun la reivindicacidn
39, gque comprende 1000 mg £ 5% de amoxicilina y 62,5 mg %
5% de clavulanato de peotasio, y que comprends én la capa de

liperacién lenta alredsdor de 483 mg + 5% de amoxicilina de

St

s Sy

sodio cristalizada, alrededor de 78 mg * 10% de acido ah B
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trico, y opcionalmente alrededor de 2% en peso de goma Xan-

o . . et o

tana.

41. Una formulacion fzrmacéutica de iiberacién modi-

ficada segun la reivindicacién 18, en la gue la fzse de 1i-

peracién inmediata esta formada por granulos de likeraciodn

inmediata que comprenden amoxicilina y clavulanato de pota~
sio, o grénulos de liberacién inmediata que comprenden &mo-

xicilina y clavulanato de potasio y ademas grénulos de 1li-

beracién inmediata que comprenden amcxicilina, y la fase de

1iberacién lenta estd formada por gréanulos de liberacion

lenta que comprenden amoxicilina.

42. Upa formulacidn farmacéutica de 1iberacién modi-

ficada segun la reivindicacio6n 41, gue es un schrecito d=z

dosis Unica, una capsula, un comprimido meonclito, un com-
primido dispersable, © un comprimide masticable que puede

ser efervescente y/o dispersakle.

43. Una formulacion farmacéutica de liberacidn jiilole iy
ficada segun una cualquiera de las reivindicaciones 18 a
42, que comprerde 1000 mg + 5% de amoxicilina vy 62,5 mg e
5& de clavulanato de potasio, en una relacién nominal de
alrededox de 16:1, en combinacién con excipientes o vehicu-

los farmacéuticamente aceptables.

44. Una formulacién' farmacéutica que comprende amoxi-

cilina y clavulanato de potasio en una relacidon de 1:1-a
e o e

30: en la que la amoxicilina se proporciona cOmo Lna mez-

cla de amoxicilina trihidratada vy amoxicilina de scdio en

una relacién de 3:1 a 1:3.
l
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45, Una formulacidén farmacéutica segun la reivindica-
cién 44, en la que la relacién de amoxicilina trihidratada

y amoxicilina de sodio es de 3:2 a 233

46. Una formulaciédn farmacéutica de liberacién modi-
ficada gue comprende una sal soluble farmacéuticamente
aceptable de amoxicilina en una fase de liberacién inmedia-
Ta, que compreuds ademds un excipiente quo retarda la lihe-
racién, que es un &cido orgénico farmacéuticamente acepta-
ble presente en una relacién molar de 100:1 a 1:10 {sal de

amoxicilina a acido organico).

47. Una formwlacién farmacéutica segun la relvindica-

cién 46, en la que la relacioén molar es de 50:1 & 1:3.

48, Une formulacidén farmacéutica segtn la reivindica-

cién 46 6 47, en la que el Acido orgénico es écido citrico,

49, Una formulacién farmacéutica segin una cualguiera
de las reivindicaciones 46 a2 48, en la que la sal soluble

de amoxicilina es amcxicilina de sodio.

50. Un equipo que comprende una formulacidn de libe-
racién irmediata, que comprende amoxicilina y clavulanatc
de potasio, opcionalmente con una formulacidén convencional
(liberacién inmediata) gque comprende amoxicilina, y una
formulacién de liberaciédn lenta que comprends amoxicilina
(y nada de clavulanato de potasio).

51, Una formulacién farmacéutica de liberacidn lenta
que comprende amoxicilina (como el tUnico ingrediente acti-
vo), formulada con un excipiente que retarda la liberacidn

gue provoca una liberacidén lenta de la amoxicilina a partir
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de la formulacidn, ¥ dué excluye comprimidos que comprenden
de 400 a 500 mg de amoxicilina frihidratada o una mezcla
que comprende al menos 70% de amoxicilina trinidratada Yy
hasta 30% de amoxicilina de sodio & hidroxipropilmetilcelu—

losa.

52. Una formulacion farmacéutica segin la reivindica-

¢idon 51, Que comnprende 100 a 1250 mg Ge amoxicilina.

53, Une formulacidn farmacéutica segun la reivindl
E
~A

5

G
~ién 51 6 54, ern la que i excipiente que rerarda la likbe-

racién es goma xantana.

54, Una formulacidn farmacéutica segun la reivindica-
«ién 53, en la que 1z goma =®antana €3 goma xantana gradc

farmacéutico, malla 200,

55. Una formulacion farmacéutica segun la reivindica-
cién 53 & 54, en la que la goma gxantana &sta presente de

0,5 a 25% en peso.

56, Granu.os compactos para UsSar en una formulacidn
farmacéutica, due compreéndean amoxicilina, v diluyen—
te/auxiliar de la compresioén, y un scido orgénico (21 la
amoxicilina esta presente coOmo una sal soluble de la nisma)
o un polimerc 3Jue retarda la liberacidén, o una mezcla de
lps mismos.

1

57. Granulos compactos para usar en una formulacidn

farmacéutica, cue comprenden amoxicilina de sodio, celulosa

microcristaline, Y U° Acido orgénico O un polimero (ue Ire~

tarda la liberacidn, o una mezcla de los ismes.

X
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58. Un procedimientc para preparar granulos compactos

sequn la reivindicacidén 535, cuyo procediniento comprende

las etapas de mezclar juntos a la amoxicilina de sodio, la

celulosa microcristalina, ¥ el acido organico o el polimero

i

que retarda la liberacidn, o una mezcola de lcs mism

pactar la mezcla ¥ entonces molerla.

59, Una formulacién farmacéutica segin la reivindica-
10 cidén 42, que comprende g¢ranulos compactos de liberacion

lenta como Sse€ definen en lz reivindicacidn 55.

60. Una formulacibén segun una cualguierz de las

vindicaciones 18 a 55, que tiene un AUC, C... V Tpay SUstan-

15 Yiiigggpg_segﬁn la Figura 4 (formulacidén VI o VII).
i P e e

61. Una formulacidn que es pioagquivalente a la T

— e
————

lacién de la reivindicacién 59.




Infecciones bacterianas se pueden tratar empleando un

alto régimen de dosis de amoxicilina y clavulanato potéasico.

5 Preferentemente, la dosis se proporciona mediante un compri-

mido con dos capas.
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Figura 2 - Perfil de disolucién para comprimidos de los Ejemplos 1y 2
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Figura 3 - Perfiles de Concentracion Media de Amoxicilina en el Plasma para el Estudio A
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Figura 4 - Perfiles de Concentracién Media de Amoxicilina en el Plasma para el Estudio B
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(57) RESUMEN:

1, El uso de amexicilina y clavulanato de potasic en
ia fabricacidén de un medicamento para tratar infecciones
bacterianas en seres humanos, tal que la administracidn del
medicamento proporciona de 1200 a 2600 mg de amoxicilina y
una cantidad de clavulanato de potasio tal que la reslacidn
en peso amoxicilina & clavulanato de potasio es de 2:1 a

20:1, a intervalos de alrededor de 12 h.

B £l uso de amoxicilina y clavulanato de potasio en
la fabricacién de un medicamento para tratar infecciones
bacterianas en seres humanos, cuyo nedicamento DEepoiciomna
de 1400 a 1900 myg de amozicilina y una cantidad de clavula-
nato de potasio tal que la relacidn en pesc de amoxicilina
& clavulanato de potasio es de 2:1 a l4:1, & intervalos de
alrededor de 12 h, tal que el régimen de dosis proporcione
una concentracién méxima (C,.,) media de amoxicilina en el

plasma de al menos 12 ug/ml.
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18, Una formalacién farmacéutica de liberacidén modi-
ficada que comprende amoxicilina y clavu.anato de potasio
en una relaciérn de 2:1 a 20:1 en la que todo el clavuianato
de potasio y una primera parte de amoxicilina se formulan
con excipientes farmacéuticamente zceptables que permiten
1a liberacién inmediata del clavulanato de potasic y la
primera parte de amoxicilina, para formar una fase de libe-
racién inmediata, y que comprende ademds una segunda varte
de amoxicilina formulada con excipientes farmacéuticamente

aceptazbles que permiten la liberacién lanta de la segunda

O~

parte de amoxicilina, para formar una fase de liberzcidén

lenta.
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COMPLET@( INCOMPLETA [ ]

DISENO INDUSTRIAL [ ]

e Nombre e identificacion del peticionario [ ]
¢ Nombre e identificacion del inventor o disefiador [ ]
* Indicacion del género de productos para los cuales debe utilizarse [ ]
¢ Representacion grafica []
*  Comprobante de pago | []
COMPLETA[ ] INCOMPLETA [ ]
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PRIMER EXAMEN DE FORMA S

EXPEDIENTE 00-026342
Practicado el examen juridico de acuerdo con lo establecido en el art. 21 de la Decision
344 se determind que esta solicitud de Patente de Invencion:

SI[ ] NO [ x] NO APLICABLE [ ]Presenté los poderes necesarios en
forma correcta (Decision 344, art. 14-a).

SI[ ] NO([x ] NO APLICABLE][ ] Acredito, en forma correcta, la
existencia y representacion de la persona juridica solicitante
(art. 14-c de la Decision 344; literal g) del art. 4 del Decreto
117/94).

Si[x] NOI 1] NO APLICABLE [ ] Presento, en forma correcta el
comprobante de pago por la tasa de presentacion establecida
(art. 13-f de la Decision 344 y la Resolucion 02 del 4 de enero
del 2000 ).

SI[x ] NO[ 1] EXTEMPORANEAMENTE [ ] Reivindico prioridad, dentro del
plazo y de acuerdo con lo previsto en el Articulo 4 del
Convenio de Paris.

SI[ ] NO[x] NO APLICABLE [ ] Presentd copia, certificada su
conformidad por la Administracion que recibio la solicitud de la
cual reivindica prioridad, al momento de radicar la solicitud
nacional.

SI[ ] NO[x] NO APLICABLE [ ] Presento la traduccion del capitulo
reivindicatorio de la solicitud de la cual se reivindica prioridad
(Art. 4, D-3 Convenio de Paris; Concepto: 5 de enero de 1999
S.I.C.).

SI[ ] NO[x] CUMPLE LOS REQUISITOS JURIDICOS

OBSERVACIONES JURIDICAS CONVENIO DE PARIS: En todo caso, deberéa presentar
copia certificada su conformidad por la Administracién que recibi6 la solicitud de la cual
reivindica prioridad, en cualquier momento dentro del plazo de tres (3) meses,
contados a partir de la fecha de depésito de la solicitud posterior. La omision de esta
formalidad implicara la perdida del derecho de prioridad.

En consecuencia, se conceptua que esta solicitud:

SI[ ] NO[X] Se ajusta a los aspectos FORMALES indicados en la Decision
344 y por tanto,

SI[ ] NO[x] Se recomienda PUBLICAR el extracto correspondiente.
Santafé de Bogota, D.C., 12 de abril del 2000.

LAA

EXAMINI&DOR JURIDICO

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5°y 10°
Conmutador 334 1221-2-34
Fax 281 3125
Santafé de Bogota, D.C. - Colombia
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Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art. 21 de la Decision 344 se determind que esta
solicitud de Patente de Invencion:

SI[4 NO[] Contiene la identificacion correcta del inventor (Art.8, Art.13-a).

SI[x] NO[] Contiene la identificacién correcta del solicitante (Articulo 13-a).

SI[] NOK Contiene el resumen con el objeto y finalidad de la invencién en forma correcta
(Art.13-¢).

+ SI[] NO[Y Contiene el titulo o nombre de la invencién en forma correcta (Art.13-b).

SI[] NO A Contiene la descripcion clara y completa de la invencion (Art.13-c).

SI[{ NO[] Contiene los dibujos correctos (Art.14-c junto con el literal d) del Art. 4 del Dto.
117 del 94).

SIk] NO[] Contiene las unidades de medida en el sistema exigido (Art.14-c junto con el

Decreto 3464 del 26 de diciembre de 1980).

SI{] NOK] Contiene una o mas reivindicaciones, en forma correcta, que precisen la materia
para la cual se solicita la proteccién mediante la patente (Art.13-d).

A4 SI[]NOM Contiene el extracto de acuerdo con el literal c) del articulo 4 del Dto. 117 /94.

SI [—] NO H Contiene el arte final del dibujo caracteristico de acuerdo con el literal c) del
articulo 4 y el articulo 27 del Dto. 117 /94.

% SI[] NOM Contiene la tarjeta del Archivo Tematico [formato P-104] en forma correcta
(Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

« SI[M NO[] Contiene la tarjeta del Archivo de Propietarios [formato P-105] en forma correcta
(Art.14-c junto con el literal b) del articulo 4 del Dto. 117 /94).

SI[] NO X CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS

OBSERVACIONES Y OTROS: SIKX] NO[] ver hoja(s) anexa(s)
Santa Fe de Bogota, D.C., 3Suare 20/: o

EXAMINADOR TECNICO
Codigo 202010
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2 Debe tenerse en cuenta que el titulo de la solicitud debe definir en forma breve y precisa el objeto
de la invencion y debe estar de acuerdo al capitulo descriptivo y al capitulo reivindicatorio. Por este
motivo, el titulo de la solicitud debe corregirse .ya que es muy general y ademas, en el capitulo
reivindicatorio no se hace referencia a un método de tratamiento.

Debe tenerse en cuenta que el resumen con el objeto y finalidad de la invencién debe indicar en una
forma clara y precisa el objeto de la invencion. Por este motivo, el resumen con el objeto y solicitud
de la invencién de la solicitud debe modificarse de forma tal que en el se indique claramente en que
consiste la invencion.

Revisar y corregir el texto de la solicitud, ya que aparecen algunos folios con renglones, palabras,
letras y/o numeros que no son nitidos; por ejemplo el folio 32.

Debe tenerse en cuenta que el capitulo reivindicatorio debe conservar unidad de invencion entre sus
reivindicaciones, de forma tal que dicho capitulo reivindicatorio esté dirigido a un mismo objeto de
invencion. Como puede observarse en el capitulo reivindicatorio se desea proteger los siguientes
grupos de invenciones diferentes:

-Uso de amoxicilina y clavulanato de potasio en la fabricacion de un medicamento.

-Una formulacion farmacéutica de liberacion inmediata que comprende amoxicilina y clavulanato de
potasio en relacion 14:1 a 20:1.

-Una formulacién farmacéutica de liberacion modificada que comprende amoxicilina y clavulanato
de potasio en relacion de 2:1 a 20:1.

-Un comprimido en capas.

-Una formulacion farmacéutica que comprende amoxicilina y clavulanato de potasio en relacion 1:1
a 30:1.

-Un equipo que comprende una formulacion de liberacion inmediata, que comprende amoxicilina y
clavulanato de potasio.

-Una formulacion farmacéutica de liberacion lenta que comprende amoxicilina (como Gnico
ingrediente activo).

-Granulos compactos para usar en una formulacion farmacéutica, que comprenden amoxicilina.
-Un procedimiento para preparar granulos compactos de liberacion lenta.

Dichos grupos de invenciones tienen sus propias caracteristicas individuales y no conservan entre
si, cada una de las caracteristicas técnicas especiales aportadas como nuevas a la tecnologia.
Ademas, no puede precisarse el objeto fundamental de la invencion.

Debe tenerse en cuenta que el término: “alrededor de” resulta ambiguo ya que no permite precisar
y delimitar el alcance de la invencion. Por ejemplo, cuando en la reivindicacion 17 se establece:
“alrededor de 16" puede entenderse que sea 13, 15, 17, 18, etc. Por este motivo, debe suprimirse
dicho término. Principalmente del capitulo reivindicatorio.

En la reivindicacion 17, inciso (a), debe revisarse y corregirse la concentracion indicada para la




amoxicilina; ya que en la reivindicacion 1 se establece: “100 mg + 5%" y en el capitulo descriptivo
(folio 17) aparece: “1000 mg+ 5%”. Esto se presta para confusion.

En la reivindicacion 29 se desea proteger un comprimido en capas segun la reivindicacion 28, pero
en dicha reivindicacion se hace referencia a una formulacion farmacéutica que es un comprimido en
capas. Por este motivo, la redaccion de dicha reivindicacion debe corregirse.

Debe tenerse en cuenta que cuando se establece que determinado grupo es de bajo peso
molecular, no puede delimitarse y precisarse claramente la cantidad que se desea indicar. Por
ejemplo, cuando en la reivindicacion 30 se establece: “hidroxipropilmetilcelulosa de bajo peso
molecular”. '

Debe tenerse en cuenta que en la reivindicacion 43 se desea proteger una formulacion farmacéutica
de liberacion modificada segun una cualquiera de las reivindicaciones 18 a 42. Pero debe tenerse
en cuenta que las reivindicaciones 18 a 28, 39 y 41 hacen referencia a una formulacion farmacéutica
, pero las reivindicaciones 29 a 38 y 40 hacen referencia a un comprimido en capas. Esto se presta
para confusion. Por lo tanto debe corregirse dicha reivindicacion.

Debe tenerse en cuenta que en la reivindicacion 50 se desea proteger un equipo, pero este no esta
definido como tal con sus caracteristicas técnicas, sino que se define por los componentes que se
encuentran dentro de el. ademas, debe tenerse en cuenta que el equipo como tal, no conservaria
unidad de invencidn con el objeto de la solicitud, y por lo tanto seria objeto de otra solicitud.

Debe tenerse en cuenta que las reivindicaciones 56 a 58 desean proteger granulos compactos para
usar en una formulacion farmacéutica y el procedimiento para preparar dichos granulos, pero como
puede observarse, dichas reivindicaciones no se encuentran ligadas directamente a lo que parece
ser el objeto de la invencion a través de la solicitud (composiciones farmacéuticas que contienen
amoxicilina y clavulanato de potasio). Por este motivo, dichas reivindicaciones no conservan unidad
de invencion con el resto del capitulo reivindicatorio y por lo tanto serian objeto de otra solicitud.

Revisar y corregir la redaccidn de la reivindicacion 59; ya que en ella se desea proteger una
formulacién farmacéutica segun la reivindicacion 42, que comprende granulos compactos de
liberacion lenta como se define en la reivindicacion 55. Pero en la reivindicacion 55, no se hace
referencia a granulos compactos de fliberacion lenta y por lo tanto se presta a confusién.

Debe tenerse en cuenta que en el capitulo reivindicatorio no se debe hacer referencia al capitulo
descriptivo. Por este motivo, es necesario que en la reivindicacion 60 se establezca la figura y las
formulaciones a las cuales se hace referencia.

Debe tenerse en cuenta que las reivindicaciones deben ser claras y precisas de forma tal que
permitan delimitar el alcance de la invencién. Por este motivo, en la reivindicacion 61 debe
especificarse la formulacion a la cual se hace referencia cuando se establece: “Una formulacién que
es bioequivalente a la formulacion de la reivindicacién 59",

Al corregir las reivindicaciones debe anexarse un nuevo capitulo reivindicatorio.

Al modificar el capitulo reivindicatorio se debe corregir el resumen que aparece en el extracto para

publicacién. Por lo tanto debe adjuntarse nuevo extracto para publicacion.

El resumen que aparece en la tarjeta para el archivo temético es muy general y no suministra gran




informacion sobre Ia invencion. Se recomienda utilizar el mismo resumen que aparezca en el
extracto de publicacion. Por este motivo, debe anexarse nueva tarjeta para el archivo tematico.

< Al corregir el titulo de la solicitud, debe anexarse nuevo extracto para publicacion, nueva tarjeta para
el archivo tematico, nueva tarjeta para el archivo de propietario.

Santa Fe de Bogota D.C., 20 de junio de 2000

Examinador Técnico de Patentes
Q.F. Cod. 202010
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LA JEFE DE LA DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
DISPONE

ARTICULO PRIMERO: Reconocer personeria al doctor xxxxx, como apoderado del
solicitante, en los términos y para los efectos del poder conferido

ARTICULO SEGUNDO: Conforme lo establece el articulo 22 de la Decisién 344 de la
Comision del Acuerdo de Cartagena, requiérese al solicitante, para que dentro del plazo
de treinta (30) dias habiles siguientes a la fecha de notificacion del auto, presente
respuesta a las observaciones o complemente los antecedentes sefialados en el examen
de forma.

ARTICULO TERCERO: Notificar por estado el presente auto, advirtiendo que contra el no
procede recurso alguno en la via gubernativa.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE 0 4 UL 2000
Dado en Santafé de Bogota D.C., a los ) '

LA JEFE DE LA DIVISION DE NUEVAS CREACIONES,

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL

NOTIFICADO POR ESTADO

Santafé de Bogota D.C., m bJ otificado por anotacion en estado de esta misma
fecha. ‘

VENCIMIENTO NOTIFICACION ESTADO

SOLICITO PRORROGA TERMINO Sl NO

VENCIMIENTO TERMINO PRORROGA

Carrera 13 N° 27-00 Pisos 5° vy 10°
Conmutador 334 1221-2-3-4
Fax 281 3125
Santafé de Bogota, D.C. - Colombia




