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! ’ ' " REF: Case B282

Esta invencidn se refiere @ compbsiciones farmacéu~
ticas inyectables que contienen amoxiciline sédica.

M la patente britdnica 1.241.844 se describea e
tre otros compuestos ls amoxicilina ¥ sus sales., la aroxi-

ciliQa, que es la penicilina de férmula (I):

N (D) : -
HOQCH - CO-NH - S 3
- | H3 ‘

H

]

PR

i _ _
e%,extensamente conocida por su amplio espectro antibac-
térﬁa&o de elevado orden. Una .de las grandes ventajas de
la am&xicilina es gue es muy bien absorbida por adminis-
tracién oral pero hay ocasiones en que es conveniente admi-
nistraria parepteralmente. Es posible utilizar los méiodos
descritos en la paiente.briténicavnQ 1.241.844 para formar
la sal sédica'de amoxicilina que después puede disolverse
en agua estéril y utilizarse como composicién inyectable,
Sin.embargo, estas sales sddicas conocidas con anteriori-
da& suelen ser incompletamente solubles en agua a algunas
de lés éoncentraciones necesarigs para uso parenterai. Evi—~
dentemente esta desventaja no impide el uso de las sales

sédicas conocidas para formar composiciones inyectables de

amoxicilina pero seriz mds conveniente en la prctica mé-

——
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dica disponer de un preparado inyectable de amoxicilina que

fuera completamente soluble. Ahora hemos descubierto azta

-
- PRI

composicidn.

In consecuencia, esta invencidn proporciona una tom
posi?ién farmacéutica adaptada para la administracidn al
hombre por inyeccidn, cuya composicién comprende amokioili-
na sédica y fosfato trisddico, siendo la relacidn ponderal
de amoxicilina sddica a fosfato trisddico de 8:1 a 50:1.

En el sentido utilizado aguf, el témmino "inyeccidn?
incluye también el concepio de "infusidﬁ", de manera qﬁ@ se
obgervaré que las composiciones de esta invencidn son éﬁé;
cu;d?sipara administracidén por inyeccidn intravenosa o por
infu%i%n asi como por inyeccidn intramuscular.

n aspecto especialmente dtil de la invencidn propor-
ciona wna composicidn farmacéutica adecusda para ls adminis
tracién al hombre por inyeccién, constituida por una solu-
cidn acuosa que contiene amoxicilina sédica y fosfato'trisé
dico en una relacién ponderal de amoxicilina sédica a fos-
fato trisddico comprendidas entre 8:1 y 50:1.

En el sentido utilizedo aqui, el término "disolvente
acuoso" se refiere al agua o0 al agua mezclada con uno o
nés compuestés alcohdlicos farmacéuticamente aceptables co-
ﬁo etanol, n-propanol, isopropancl, dietilenglicol, propi-
lenglicol o gliceraldehido. Nomalmente se incluyen en el

disolvente no mds de dos y habituzlmente no mds de uno de
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dichos compuestos alcohdlicos.
Los disolventes acnosos especialmente adecuados 3s-
tdn constituidos por aguva y agua mezclada con haste un

P

30 % en volumen de etanol o de, propilenglicol.

v

El disolvente acuoso preferido para uso en las cgh-

! tee *

posiciones de esta invencidn es el agua. :

-~
Pra R

Ias soluciones de la invencidn presentan una Util es
tabilidad.,
Desde otro punto de vista, esta invencidén proporcic-—

na una composicidn farmacéutica sélida que puede ser di~. .

.
o

s%elta en un disolvente acuoso y utilizada para inyecciﬁn
q%gicqmprende amoxicilina sdédica y fosfato trisddico en una
rélécfdn'ponderal de amoxicilina sédica a fosfato trisddi-
co de!8:1 a 50:1. Estas composiciones'son especialmente ven
tajbgas debido a su facilidad de preparacidn y uso.

n otro aspecto, esta invencién proporciona una com-
posicidn farmacéutica en forma de envase en dos paguetes o
jeringa en dos partes, donde un paguete o parte éontiene
una cierta centidad de amoxicilina sddica en forma de pol-

vo seco y el segundo paquete o parte contiene una solucién

"~ acuosa de fosfato trisédico, siendo la relacidn ponderal

de amoxicilina sddica a fosfato trisddico de 8:1 g 50:1.
| En otro aspecto, esta invencidn proporciona una cem
posicidn farmacéutica en forma de envase de dos paguetes

o jeringa en dos partes, donde un paquete o parte contiene

”
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amoxicilina sddica eﬁ forma de polvo seco junto con fos-
fato. trisddico en forma de s61lido seco, siendo.la ralg-
¢idén ponderal de amoxicilina sédica & fos}ato trisdd@éb
de-8:1 a 50:1, y el segundo paquete o parte contienc wi
disd}veﬁte acuoso.

| Todavia en otro ésﬁecto, esta invencidn proporeis-
na una composicidn farmacéutica en forma de envase en dog
paquetes, donde un paquete contiene amoxicilina sddica y
el olro contiene fosfato trisddico, siendo la relacidn
ponderal. de amoxicilina sédica a fosfato trisédico de
8:1 a 50:1. 7
| .Para todos 1os‘éspectos de esta invencidn, la rela

cibén de amoxicilina sédica a fosfato trisddico presente es

. mis adecuadamente de 10:1 a 30:1 y preferiblemente de 14:1

a éé:1 aproximadamente, por ejemplo alrededor de 28:1,
Normalmente las composiciones de esta invencidn se
adiinistran en forma de soluciones al 5-30 % (calculado
sobre el peso de amoxicilina sédica presente). Asi, la can
tidad de disolvente acuoso ﬁresente en la seguhdé parte o
paquete de las composiciones en dos partes antes menéiona—

das ha de ser suficiente para formar una solucidn al

5-30 %u

. Preferiblemente las composiciones de esta invencidn
se presentan en dosis unitarias que nominalmente contienen

el equivalente de unas 125 mg, 250 mg, 375 mg, 500 mg,
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750 mg, 18, 2 & 4 & 6 5 g de amoxicilina pura en forma

de 4cido libre. De acuerdo con ls préctica convencieacd, {

-

estas dosis unitarias habitualmente contienen un excesgd
de-alrededor del 5~10 % de amoxicilina sédica sobre la can
tidad nominal, para permitir ls fdcil retirada de ls doais

requerida y tener en cuenta la descomposicidn que pudizra !

qowe”

producirse en almacenamiento prolongado. y
Normalmente las composiciones de esta invencién -estdn ,

contenidas en frascos o ampollas-de vidrio o de pléstigg: !

o sus equivalentes. A - R

-5i se desea, los diversos aspectos de esta invencién
también pueden comprender los ekcipiéntes convencioﬁales
u@ilizados en composiciones inyectables tales como saleé
para que las soluciones inyecfabies finales sean isoténi-
caé con la sangre.

Todos los cbmponentes inyectables de esta inveneidn
deben esterilizarse. Eéto puede conseguirse por cualquier
método conveniente tal como calefaccién, irradiacidn o fil
tracién esterilizante. ! '

El fosfato trisddico utilizade para preparar las com

posiciones de esta invencidn puede estar hidratado, por

ejemplo el dodecahidrato o ser anhidro. Frecuentemente es

brefefible utilizar el material seco, por ejemplo conte~
niendo no més del 3 % de agua y preferiblemente no mds del

2 % de agua (por andlisis Karl-Fischer), ya que el uso de

-6 -
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este material seco en 1la, preparacidn dé las composiciones
secas de esta invencidn puede conducir & composiclones con
caracteristicas de almacenamiento especiélmenﬁe buenaéu

El fosfato trisddico puede ser preparado adecuadamen
te ﬁeco y estéril disclviéndolo en agua destilada aexenta
de ﬁirégenos y haciendo pasar la golucidn a través de un
filtro esterilizante en metanol estéril, El fosfato tfisd~
dico precipitado se separa por filtracidn y se seca en una
estufe de aire caliente bajo condiciones asépticas. Alterna
tiva y preferiblemente, la solucidn achosa estéril se zecn
por atomizacidn en un sistemz de secado por atomizacidn
agéptico, tal como el descrito por Masters y Vestergaard
éﬂ "ALeptic and Closed Cycle Spray Drying in Pharmaceuti.-
cals/Bio-chemicals Manufacturé",AProcess Biochemistry,
Enefo/?ebrero 1975, pég. 21.

Iz amoxicilina s&ica para uso en las composiéiones
de esta invencidn puede ser preparada por métodos conven—
cionales como los descritos en la patente britdnica ndme-
ro 1.241.844. o

Bsta invencidn también proporciona un procedimiento
para la preparscidn de las composiciones de la misma, que

consiste en asociar la amoxicilina sddica y el fosfato tri

sddico.

" Naturalmente, la naturaleza exacta de este procedi-

mientc varfa con la naturaleza de la composicidn a prepa~

ot

TP N
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rar.

Ias composiciones de la invenqién en forma de solu-

ciones acuosas pueden ser preparadas disolviendo la amoxi
cilina sdédica y el fosfato trisddico en un disolvente scuo

so. Este procedimiento puede ser realizado asfi: (a) se di-

suelve la amoxicilina sddica sélide en una solucidn de.fog

fato trisddico en un disolvente acuoso o (b) se disuelve
una mezcla seca de fosfabo trisddico sdélido y amoxiciline
sédica sélida en un disolvente acuoso o (c) se disuelve el

fosfato trisddico sdélido en una solucidn de amoxiciling-sé-

dica en un disolvente acuoso o (d) se mezcla una solucidnu
de fosfato trisddico en wn disolvente acuoso con ung solu—
cidn de amoxicilina sédica en un disolvente acuoso.

Tas composiciones’ farmacéuticas "sélidas" de la in

" vencidén pueden ser preparadas mezclando entre si la amoxi-

cilina sédica y el fosfato trisédico.

" - Ias composicionés farmacduticas en forma de envases

de dos paquetes o jeringas en dos partes pueden ser prepa-

radas introduciendo'los'ingfédientes apropiadoé en los pa-
quetes o partes adecuados.

Ia invencidn también proporciona un método de trata
miento de las enfermedades en el hombre que consiste en
administrar por inyeccidn una solucidn geucsa de acuerdo
con la invencidn, .

Ia invencidén también proporéiona un método de mejo~

e s e s
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rar la solubilidad de la amoxicilina sdédica en un disolven—

te acuoso, que consiste en agregar al disolvenie fosfate

trisddico en cantidad suficiente para llegar a una relacidn

ponderal entre la amoxicilina sédica y el fosfato trisddico
comprendida entre 8:1 y 50:1.

Adecuadamente este método se lleva a cabo preparando
las composiciones en forma de soluciones acuosay, tal como
se ha.descrito antériormente.

Los siguienfeé ejemplos ilustran la invencidn:

BIEMPIO 1 |

Se disuelve 1 kg de dodecahidrato de fosfato trisd-
dico, de pureza adecuada para ser inyectado al hombré,,en
3,5 Jitros de agua destiiada exenta de pirdgenos y se file
tra a través de un filtro de acetato de celulosa de 0,22 mi.
cras sobre un exceso de metanol, E1 fosfato precipitado se
ségara por filtfacidn utilizéndo un  filtro de vidrio sinte-
rizado, se seca en una estufa de aire caliente y finalmehte’
se esteriliza calentdndolo durante 1 hora a 160%C. Todas
las operaciones posteriores ée realizan asépiicamente, en
condiciones de humedad relativa no superior al 40 %. Des~
pués de enfriar, el fosfato se muele en un molino de marti-
llos a gran velocidad, donde los martillos delanteros utili-
zén un tamiz de 0,040 pulgadas (1,01 mm).

Independientemente se muelen a martillos a gran velo-

cidad, donde los martillos delanteros utilizen un tamiz de

T ‘ -9 -
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0,125 pulgadas (3,17'mm), 3 kg de amoxicilina sédica esté-

" ril, Se introduce en una mezcladora estéril un peso de la

amoxicilina sédica molida equivalénte a'1 kg de amo¥icili-

na -y se afiaden 50 g del fosfato -trisédico molido estéril, -

'Se combinan los polvos hasta que. quedan uniformemente msz-—

qlad"os, se pasan a un equipo de llenado en condiciones}es-—
'!‘.éril_és y se introducen en Viales estériles limpios a ur
peso de 1lenado equivalente a 538 mg de amoxicilina por ,
vtié.l. . . |
- EIBPLO 2 e

- N
00.

Se preparan vigles para inyeccién exactamente como

\. .
se 1aldescrito en el Ejemplo 1, pero utilizando 100 g de

1!
fosfato trisddico.

 EIERI0 3 ‘

l Se prepara unz éolucidn de dodecahidrato de fosfato
trisédico en agué. vara inyeccidén (Parmacopea Britdnica),
a ina conéentracidr; equivalente a 1,08 %4 en peso/volumen
de sal a;nhidra.r Ia solucidn se esteriliza por filtracidn
¥ se introduce en ampollas de vidrio resistente a los dlce-
lis, a razdn de 2,8 ml por ampollé.. Se introduce amoxici-

lina sédica estéril en viales a un peso equivalente a 538 mg

de amoxicilina por vial., Se prepara una composicidén inyec

%abl_e agregando 2,5 ml de la solucién de fosfato al conte-
nido de wn vial de amoXicilina sédica y sacudiendo hesta

[y

que se ha disuelto.

- 10 -
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" EJENPIO 4
Se preparanilas composiciones degseritas en el Ejiem~
plo 3, utilizando fosfato trisddico a una concentracicy
equivalente a 2,16 % en peso/volumen de sul anbidra.
. EIBEIO 5 |
;

Se prepara una mezcla de 1 parte en volumen de eta-

nol absoluto y 3 partes de agua pars inyeccidn (Farmaco-

pea Britdnica), se filtra vara esterilizarla ¥y se intrcly

ce en ampollas a 2,8 ml por ampolla. Se prepara una compo-
sicidén inyectable agregando 2,5 ml de ia mezcla'a‘un vigl

de la composicidn descrita en el Ejemplo 1.

- EJBMPIO 6 -

A
.‘[

descrito en el Ejemplo 5, utilizando un vehiculo consti-

Se prepara una composicidn inyectable como se ha

'tui&o por 1 parte en volumen de propilenglicol y 3 partes

de agua para inyeccidn (Farmacopea. Briténica).

EJENPIO 7

Se prepara una composicidn como se ha descrito en
el Ejemplo 3, utilizando una solucidn del fosfato trisédi
co en la mezcla de etanol y agua para inyeccidn del-Ejem-~
plo 5.

EIDIPLO 8
‘ Se prepara una cémposiéidn como se ha descrito en
el Ejemplo 3, utilizando una solucidn de". fosfato trisd-

dico en la mezcla de propilenglicol y agua para inyeccidn

——
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del Ejemplo 6. 4
! . EJEMPLO 9

Se disuelve 1 kg de dodecahidrato de fosfabo trigd-
dico em 3,5 litros de agua destilada exenta de pirdgénos
y lé,soluciéh se filtra para esteriligarla a través:ﬁééun
£iltre de acetato de celulosa de 0,22 micras. la soluzidn
se seca pér étomiiaoién en condicibnes‘asépticas a un cau
&il de 2 litros por hora, con una temperatura de entrade
de 200~210°C y una temperatura de sallda de 100—102 C.

E1 fosfato sédico secado por atomlzac16n y esierie
ﬁizado se mezcia con amoxicilina sédica estéril en las can
ﬁ%@a@es y en la forma descritas en el Ejemplo 1.

N . EJEIPIO0 10
i [' Se ﬁreparan viales para ihyeccién exactamente co~

‘mo se ha descrito en el Ejemplo 9, pero utilizando 100 &

de fosfato trisddico.
En resumen, la Patente de Invencién que se soli-

cita deberid recaer sobre las siguientes:
T _

- 12 -
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REIVINDICACIONES

l.- Mejoras introducidas en un procedimiento de

farmaceuticamente adecuada para su administracidn a

=

hombre por inyeccidn, que comprende la disolucidn de 1la
amoxicilina sbdica en'agué o un disolvente acuoso en las
condiciones adecﬁadas; caracterizadas dichas mejoras por
agregar al disolvente fosfato trisdédico, en cantidad su-
ficiente péra proporcionar una relacidn ponderal entre la
amoxicilina sédica y el fosfato trisédico en cantidad
suficiente para proporcionar una relacidn ponderalventre
la amoxicilina sédica ¥ el fosfato trisdédico comprendida
entre 8:1 y 50:1, que mejora la éolubilidad de la amoxi-

cilina en el disolvente para la administracidén parventeral

‘del producto.

2.~ Mejoras segin la reivindicacién 1, caracteri-
zadas porque la oomposicién'se presenta en forma de envase
de dos paquetes o jeringa de dos partes, donde una parte
o paquete contiene una cantidad de amoxicilina sédica en
forma de polvo seco Yy la segunda parte o paquete contiene
una ‘solucidén acuosa de fosfato trisbddico.

3.~ Mejoras segin la reivindicacidén 1, caracteri-
éadas porque la composicién se presenta en forma de envasé
de ﬂos paquetes o jeringa de dos partes, donde un paquete

o parte contiene amoxicilina sbdica en forma de polvo seco

-13-
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englicol.

| om . e 4 o

Junto con fosfato trisbédico en forma de sé;ico seco, ¥y
el éegundo ﬁaquete 0 pérte contiene un disolvente acuoso.
4.~ Mejoras segin la.reivindicacién 2, dondc
solueién resultante contiene de 5 a 30% de amoxicilina
sédica (calculado sobre el peso de amoxicilina sbdice).
5.- Mejoras segun las reivindicaciones 3 6 4,
donde la cantidad de dlsolvente acuoso presente en lu
segunda parte 0 paquete es suflclente para formar una so-
lucibn al 5-30% (calculado sobre el peso de amox101llna
sédlca). ‘
E 6.- Mejofas segln cualquiera de las reivindica-
cip?efiﬁ a 5, donde el disolvente wbilizado es agua mez-

clada: con hasta el 30% en volumen de etanol o de propil-

s

!

7.- Mejoras segin cualquiera de las reivindica-
ciones 2 a 5, donde el disolvente empleado es agua.

8.~ Mejoras segin cualquiera de las reivindica-

ciones 2 a 7, donde la relaclon.de amoxicilina sodlca a

. fosfato trisbdico es de 10: 1 a 30:1.

9.~ Mejoras segin la reivindicacién 8, donde

la relacidén es de 14:1 a 28:1

10.- Mejoras segin cualquiera de las reivindica-

ciones 2 a 9, donde el fosfato trisédico estd ¢ estaba

en forma de su dodecahidrato.

1l.- Mejoras segfin cualquiera de las reivindica-

“14-




ciones 2 a 10, donde el fosfato trisddico ha sido secado

por:atomizacida.

12.- Mejoras segin cualquiera-de las reivindica-
ciones 2 a 11, donde la composicidén resultante esth én
for?a de dosis unitaria.

| 13.~ Mejoras segin la reivindicacién 1, caracieri-~
zadas porque la composicidn se pfeéenta en forma de erva-
se de dos paquetes, donde unnpaquete contiene amoxicilina
sbédica y el otro paquete contiene fosfato trisédico, sien-
do la relacién ponderal de smoxicilina sédica a fosfato
trisddico de 8:1 a 50:1., |
|| .- Mejoras seghn la reivindicacién 13, donde
la relacién de amoxicilina sédica a fosfato trisédico

‘es de 10:1 a 30:l. ’
E 15.~ Mejoras segin la reivindicacidén 13, donde
la relacién es de 14:1 a 28:1
16;— Mejoras segin las reivindicaciones 13, i4 6
iB, donde el fosfato trisodico estid en forma de su dodeca~
hidrato. \ -
17.- Mejoras seglin las reivindicaciones 13, 14, 15
6 16, donde el fosfato trisddico ha sido secado por atomi-

zacidn.

18.- Mejoras segin cualquiera de las reivindica-
ciones 13 a 17, donde la composicidn resultante esta en

forma de dosis unitaria.
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19.~ Se reivindica por Gltimo como objeto sobre
el que ha de recaer la Patente de Invencidén que se soli-
cita: MEJORAS INTRODUCIDAS EN UN PROCEDIMIENTO DE PRE'

PARACION DE UNA COMPOSICION -DE AMOXICILINA SODICA.
Todo conforme queda descrito y reivindicado exn’
la presente memoria descriptiva que consta de diecis@is

péginas mecanografiadas. = . A

, Madrid, 3 mayo 1.977
3 BERNARDO UNGRIA

16~




	Bibliographic data
	Description
	Claims



