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REF: Case B282

1 Esta invención se refiere  a composiciones farmacéu­

t ica s  inyectables que contienen amoxicilina sódica.

En la  patente británica 1.241.844 se describen t-n 

tre  otros compuestos la  amoxicilina y sus sales, la  smoxi- 
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t
es- extensamente conocida por su amplio espectro antibac- 

terrano de elevado orden. Una de las grandes ventajas de 

la  amJxicilina es que es muy bien absorbida por adminis­

tración  oral pero hay ocasiones en que es conveniente admi­

n is tra r la  parenteralmente. Es posible u tiliza r  los métodos 

descritos  en la  patente británica nS 1 . 241.844 para formar 

la  sa l sódica de amoxicilina que después puede disolverse 

en agua e s té r il y u tilizarse  como composición inyectable. 

Sin embargo, estas sales sódicas conocidas con anteriori­

dad suelen ser incompletamente solubles en agua a algunas 

de las concentraciones necesarias para uso parenteral. Evi­

dentemente esta desventaja no impide- e l uso de las sales 

sódicas conocidas para formar composiciones inyectables de 

am oxicilina pero sería más conveniente en la  práctica mé-
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dica  disponer de un preparado inyectable de amoxicilina que 

fuera completamente soluble. Ahora hemos descubierto esta 

composición. ^

Eh consecuencia, esta invención proporciona una, *com 

posición  farmacéutica adaptada para la administración- al' 

hombre por inyección, cuya composición comprende am oxicili­

na sódica y fosfato trisód ico , siendo la  relación ponderal 

de amoxicilina sódica a fosfato  trisód ico de 8:1 a 50: 1 .

Én e l sentido utilizado aquí, el término- "inyección-,' 

incluye también e l concepto de "infusión", de manera que se

observará que las composiciones de esta invención son ade-
!

cuadas. para administración por inyección intravenosa o por 

in fusión  así como por inyección intramuscular.

iun aspecto especialmente ú t il  de la invención propor­

ciona una composición farmacéutica adecuada para la  adminis 

tración  al hombre por inyección, constituida por una solu­

ción  acuosa que contiene amoxicilina sódica y fosfa to  trisó  

dico en una relación ponderal de amoxicilina sódica a fo s ­

fa to  trisód ico comprendida entre 8:1 y 50:1.

En e l sentido utilizado aquí, el término "disolvente 

acuoso" se re fiere  a l agua o al agua mezclada con uno o 

más compuestos alcohólicos farmacéuticamente aceptables co­

mo etanol, n-propanol, isopropanol, d ie tilen g lico l, propi- 

le n g lico l o gliceraldehido. Nomalmeñte se incluyen en e l 

disolvente no más de dos y habitualmente no más de uno de
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dichos compuestos a lcohólicos.

\ Los disolventes acuosos especialmente adecuados es­

tán constituidos por agua y agua mezclada con hasta un 

30 % en volumen de etanol o de. prop ilenglicol.

 ̂ El disolvente acuoso preferido para uso en las.-com­

posiciones de esta invención es e l agua.

Las soluciones de la  invención presentan una ú t il  es 

tab ilid ad .

Desde otro punto de v ista , esta invención proporcio­

na úna composición farmacóutica sólida que puede ser di.-. . 

suelta eh un disolvente acuoso y utilizada para inyección, 

que comprende amoxicilina sódica y fosfato trisód ico  en una

relación  ponderal de amoxicilina sódica a fosfato tr isód i-
i

co d e '8:1 a 50:1. Estas composiciones son especialmente ven 

ta josas debido a su facilidad  de preparación y uso.

Bh otro aspecto, esta invención proporciona una com­

posición  farmacéutica en forma de envase en dos paquetes o 

jeringa en dos partes, donde un paquete o parte contiene 

una c ierta  cantidad de amoxicilina sódica en forma de pol­

vo seco y  e l segundo paquete o parte contiene una solución 

acuosa de fosfa to  trisód ico , siendo la relación ponderal 

de am oxicilina sódica a fosfato trisódico de 8:1 a 50: 1 .

]&t otro aspecto, esta invención proporciona una com 

p osic ión  farmacéutica en forma de envase de dos paquetes 

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

4
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amoxicilina sódica en forma de polvo seco junto con fo s ­

fato. trisódi'co en forma de sólido seco, siendo .la rela.-'- 

ción ponderal de amoxicilina sódica a fosfa to  trisód ico 

de 8:1 a 50:1, y e l segundo paquete o parte contiene un 

disolvente acuoso.

Todavía en otro aspecto, esta invención proporcio­

na una composición farmacéutica en forma de envase en dos 

paquetes, donde un paquete contiene amoxicilina sódica y 

e l otro contiene fosfato  trisód ico , siendo la  relación 

ponderal de amoxicilina sódica a fosfato trisód ico  de 

8:1 a 50: 1 .

Para todos los aspectos de esta invención, la  reía 

ción de amoxicilina sódica a fosfato trisód ico presente es

más adecuadamente de 10:1 a 30:1 y preferiblemente de 14:1
.i

a 28:1 aproximadamente, por ejemplo alrededor de 28: 1 .

Normalmente las composiciones de esta invención se 

administran en forma de soluciones a l 5-30 % (calculado 

sobre e l peso de amoxicilina sódica presente). Asi, la  can 

tidad de disolvente acuoso presente en la  segunda parte o 

paquete de las composiciones en dos partes antes menciona­

das ha de ser suficiente para formar una solución al 

5-30 %.

. Preferiblemente las composiciones de esta invención 

se presentan en dos,is unitarias que nominalmente contienen 

e l equivalente de unos 125 mg, 250 mg, 375 mg, 500 mg,
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750 mg, 1 g, 2 g, 4 g, ó 5 g de amoxicilina pura en forma 

de ácido lib re . De acuerdo con la  práctica convencional, 

estas dosis unitarias habitualmente contienen un exccs& 

de alrededor del 5-10 % de amoxicilina sódica sobre la  can 

tidad nominal, para permitir la  fá c i l  retirada de la  dosis 

requerida y tener en cuenta la  descomposición que pudiera 

producirse en almacenamiento prolongado.

Normalmente las composiciones de esta invención *están 

contenidas en frascos o ampollas de vidrio o de plástá-qo^ 

o sus equivalentes. - .

Si se desea, los diversos aspectos de esta invención 

también pueden comprender los excipientes convencionales 

utilizados en composiciones inyectables tales como sales 

para que las soluciones inyectables finales sean iso tón i- 

cas con la sangre.

Todos los  componentes inyectables de esta invención 

deben esteriliza rse . Esto puede conseguirse por cualquier 

método conveniente ta l como calefacción , irradiación o f i l  

tración  esterilizante. '

El fosfato trisód ico utilizado para preparar las com 

posiciones de esta invención puede estar hidratado, por 

ejemplo el dodecahidrato o ser anhidro. Frecuentemente es 

preferib le  u tiliza r  e l material seco, por ejemplo conte­

niendo no más del 3 % de agua y preferiblemente no más del 

2 % de agua (por análisis Karl-Fischer), ya que el uso de
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este material seco en la  preparación de las composiciones 

secas de esta invención puede conducir a composiciones con 

características de almacenamiento especialmente buenas.,

El fosfa to  trisódico puede ser preparado adecuadamen 

te seco y e s té r il disolviéndolo en agua destilada exenta 

de pirógenos y haciendo pasar la  solución a través de un 

f i l t r o  esterilizante en metanol e s té r il . El fosfato tr isó ­

d ico precipitado se separa por filtra c ió n  y se seca en una 

estu fa  de aire caliente bajo condiciones asépticas. Alterna 

tiv a  y preferiblemente, la  solución acuosa e s té r il se seca 

por atomización en un sistema de secado por atomización 

aséptico, ta l como el descrito por Masters y Vestergaard
.' ' i !en "Aseptic and Closed Cycle Spray Drying in Pharmaceuti- 

cals/!Bio-chemicals Manufacture", Procéss Biochemistry, 

Enero/Febrero 1975) pág. 21.

la  amoxicilina sódica para uso en las composiciones 

de esta invención puede ser preparada por métodos conven­

cionales como los descritos en la  patente británica núme­

ro 1.241.844. '

Esta invención también proporciona un procedimiento 

para la  preparación de las composiciones de la misma, que 

consiste en asociar la  amoxicilina sódica y e l fosfato tr i 

sód ico .

Naturalmente, la  naturaleza exacta de este procedi­

miento varía con la  naturaleza de la  composición a prepa-
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rar.

las composiciones de la  invención en forma de so la - 

cion'es acuosas pueden ser preparadas disolviendo la  amoxi 

c il in a  sódica y e l fosfa to  trisód ico  en un disolvente acuo 

so. Este procedimiento puede ser realizado as i: (a) se d i­

suelve la  amoxicilina sódica sólida en una solución de-fojs 

fato trisód ico  en un disolvente acuoso o (b) se disuelve 

una mezcla seca de fosfato trisód ico sólido y amoxicilina 

sódica sólida  en un disolvente acuoso o (c) se disuelve e l 

fosfa to  trisód ico  sólido en una solución de amoxicilina-só­

dica en un disolvente acuoso o (d) se mezcla una solución 

de fosfato  trisód ico  en un disolvente acuoso con una solu­

ción de amoxicilina sódica en un disolvente acuoso.

Las composiciones farmacéuticas "sólidas" de la  in 

vención pueden ser preparadas mezclando entre s i la  amoxi- 

c ilin a  sódica y e l fosfato trisód ico .

! - Las composiciones farmacéuticas en forma de envases

de dos paquetes o jeringas en dos partes pueden ser prepa­

radas introduciendo los ingredientes apropiados en los pa­

quetes o partes adecuados.

La invención también proporciona un método de trata 

miento de las enfermedades en el hombre que consiste en 

administrar por inyección una solución acuosa de acuerdo 

con la  invención.

La invención también proporciona un método de mejo-
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rar la  solubilidad de la  amoxicilina sádica en un disolven­

te acuoso, que consiste en agregar al disolvente fosfato 

trisód ico  en cantidad suficiente para llegar a una relación 

ponderal entre-la amoxicilina sódica y e l fosfato trisód ico 

comprendida entre 8:1 y 50:1.

Adecuadamente este método se lleva a cabo preparando 

las composiciones en forma de soluciones acuosas, ta l como 

se ha.descrito anteriormente.

Los siguientes ejemplos ilustran la  invención:

EJEMPLO 1

Se disuelve 1 kg de dodecahidrato de fosfato  tr isó ­

dico, de pureza adecuada para ser inyectado a l hombre, en 

3,5 l it r o s  de agua destilada exenta de pirógenos y se f i l ­

tra  a través de un f i l t r o  de acetato de celulosa de 0,22 mi 

eras sobre un exceso de metanol. El fosfato precipitado se 

separa por filtra c ió n  utilizando un f i l t r o  de v idrio  s in te - 

rizado, se seca en una estufa de aire caliente y finalmente 

se e ster iliza  calentándolo durante 1 hora a 160°C. Todas 

las operaciones posteriores se realizan asépticamente, en 

condiciones de humedad relativa no superior al 40 %. Des­

pués de enfriar, e l fosfato se muele en un molino de marti­

l lo s  a gran velocidad, donde los m artillos delanteros u t i l i ­

zan un tamiz de 0,040 pulgadas ( 1,01 mm).

Independientemente se muelen a m artillos a gran velo­

cidad, donde los m artillos delanteros u tilizan  un tamiz de
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0,125 pulgadas (3,17 nmt), 3 kg de amoxicilina sódica esté­

r i l .  Se introduce en una mezcladora estéril un peso de la 

am oxicilina sódica molida equivalente a 1 kg de am oxicili- 

na y se añaden 50 g del fosfato trisódico molido e s té r il .

Se combinan los polvos hasta que.quedan uniformemente mcz-
! * ' 

ciados, se pasan a un equipo de llenado en condiciones-es­

t é r i le s  y se introducen en viales estériles limpios a un 

peso de llenado equivalente a 538 mg de amoxicilina por 

v ia l .

EJEMPLO 2

Se preparan viales para inyección exactamente como 

s^ ha. descrito en e l Ejemplo 1, pero utilizando 100 g de 

fos fa to  tr isód ico .

EJEMPLO 3

!. Se prepara una solución de dodecahidrato de fosfato 

tr isód ico  en agua para inyección (Faisacopea Británica), 

a úna concentración equivalente a 1,08 % en peso/volumen 

de sa l anhidra. La solución se esteriliza  por filtra c ió n  

y se introduce en ampollas de vidrio resistente a lo s  álca­

l i s ,  a razón de 2,8 mi por ampolla. Se introduce amoxici­

lin a  sódica e s té r il  en viales a un peso equivalente a 538 mg 

de amoxicilina por v ia l. Se prepara una composición inyec 

tablp agregando 2,5 mi de la  solución de fosfato a l conte­

nido de un v ia l  de amoxicilina sódica y sacudiendo hasta 

que se ha d isuelto .

-  10 -



EJEMPLO 4

Se preparan las composiciones descritas en el Ejem­

plo  3, utilizando fosfato trisód ico  a una' concentrao:t.&- 

equivalente a 2,16 % en peso/volumen de sal anhidra.

EJEMPLO 5, — — —
t

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

n o l absoluto y 3 partes de agua para inyección (Farmaco­

pea B ritán ica), se f i l t r a  para esteriliza rla  y se introdu 

ce en ampollas a 2,8 mi por ampolla. Se prepara una compo­

s ic ió n  inyectable agregando 2,5 mi de la  mezcla a un v ia l 

de la  composición descrita en e l Ejemplo 1 .

¡ . EJEMPLO 6 -

! Se prepara una composición inyectable como se ha 

descrito  en el Ejemplo 5, utilizando un vehículo consti­

tuido por 1 parte en volumen de propilenglicol y 3 partes 

de agua para inyección (Faimacopea. Británica).

EJEMPLO 7

Se prepara una composición como se ha descrito en 

e l  Ejemplo 3, utilizando una solución del fosfa to  trisÓdi 

co en la  mezcla de etanol y agua para inyección del Ejem­

p lo  5.

EJEMPLO 8

Se prepara una composición como se ha descrito en 

e l  Ejemplo 3, utilizando una solución de . fosfa to  tr isó ­

d ico  en la  mezcla de propilenglicol y agua para inyección



1

5

10

15

20

d e l Ejemplo 6.

EJEMPLO 9

Se disuelve 1 kg de dodecahi'drato de fosfato tr isó ­

d ico  em 3,5 l i t r o s  de agua destilada exenta de pirógenos 

y la  solución  se f i l t r a  para esteriliza rla  a través^ de-un 

f i l t r o  de acetato de celulosa de 0,22 mieras. la  solución 

se seca  por atomización en condiciones asépticas a un can 

dal de 2 l i t r o s  por hora, con una temperatura de entrada 

de 20G-210°C y una temperatura de salida de 100-102°C,

El fosfa to  sódico secado por atomización y esteri­

liz a d o  se mezcla con amoxicilina sódica e s té r il en las can 

t¡idades y en la  forma descritas en el Ejemplo 1.

' ' i ' ' EJEMPLO 10 '
Se preparan via les para inyección exactamente co-

- i
mo se ha descrito en el Ejemplo 9, pero utilizando 100 g 
de fo s fa to  tr isód ico .

En resumen, la  Patente de Invención que se s o l i ­

c i t a  deberá recaer sobre las siguientes:
't ' - * -

25
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1 . -  Mejoras introducidas en un procedimiento de 

preparación de una composición de amoxicilina sódica, 

farmacéuticamente adecuada para su administración al 

hombre por inyección , que comprende la disolución  de la  

amoxicilina sódica en agua o un disolvente acuoso en las 

condiciones adecuadas, caracterizadas dichas mejoras por 

agregar al disolvente fos fa to  tr isó d ico , en cantidad su­

fic ie n te  para proporcionar una relación  ponderal entre la  

amoxicilina sódica y e l  fosfa to  tr isód ico  en cantidad 

suficiente para proporcionar una relación  ponderal entre 

la  amoxicilina sódica y e l fos fa to  trisód ico  comprendida 

entre 8:1 y 50:1 , que mejora la  solubilidad de la amoxi­

c ilin a  en e l disolvente para la  administración parenteraí 

del producto.

2 . -  Mejoras según la  reivindicación  1, caracteri­

zadas porque la composición se presenta en forma de envase 

de dos paquetes o jeringa de dos partes, donde una parte

o paquete contiene una cantidad de amoxicilina sódica en 

forma de polvo seco y la  segunda parte o paquete contiene 

una solución acuosa de fos fa to  tr isó d ico .

3 . -  Mejoras según la  reivindicación  1, caracteri­

zadas porque la  composición se presenta en forma de envase 

de dos paquetes o jeringa de dos partes, donde un paquete 

o parte contiene amoxicilina sódica en forma de polvo seco
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junto con fos fa to  tr isód ico  en forma de só lico  seco, y 

e l  segundo paquete o parte contiene un disolvente acuoso.

4 .  -  Mejoras según la  reivindicación  2, donde la 

solu ción  resultante contiene de 5 a 30% de amoxicilina 

sódica (calculado sobre e l peso de amoxicilina sód ica ).

5 . -  Mejoras según las reivindicaciones 3 ó 4, 

donde la  cantidad de disolvente acuoso presente en la- 

segunda parte o paquete es suficiente para formar una so­

lu ción  al 5- 30% (calculado sobre e l peso de amoxiciliáa 

só d ica ).

i 6 . -  Mejoras según cualquiera de las reivindica­

ciones 2 a 5) donde e l disolvente utilizado es agua mez­
clada j con hasta e l 30% en volumen de etanol o de propil- 

e n g lico l.

7 . -  Mejoras según cualquiera de las reivindica­
ciones 2 a 5 , donde e l disolvente empleado es agua.

8.  -  Mejoras según cualquiera de las reivindica­

ciones 2 a 7 ! donde la relación  de amoxicilina sódica a 

fo s fa to  tr iso d ico  es de 10:1 a 30:1 .

9 .  -  Mejoras según la  reivindicación  8, donde 

la  re la ción  es de 14:1 a 28:1

10 . -  Mejoras según cualquiera de las reivindica­

ciones 2 a 9 ; donde e l  fosfa to  trisód ico  está ó estaba 

en forma de su dodecahidrato.

11 . -  Mejoras según cualquiera de las re iv in d ica -

-1 4 -
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clones 2 a 10, donde e l fos fa to  tr isód ico  ha sido secado 

por atomización.

12 .  -  Mejoras según cualquiera de las reiv indica­

ciones 2 a 1 1 , donde la  composición resultante está en 

forma de dosis unitaria.

13.  "  Mejoras según la  reivindicación  1, caracteri­

zadas porque la  composición se presenta en forma de enva­

se de dos paquetes, donde un paquete contiene amoxicilina 

sódica y e l otro paquete contiene fosfa to  tr isó d ico , sien­

do la  relación  ponderal de amoxicilina sódica a fos fa to

tr isó d ico  de 8:1 a 30:1.
!
¡  ̂ , 14 . -  Mejoras según la  reivindicación  13, donde

!
la  relación  de amoxicilina sódica a fos fa to  tr isód ico

I
es de 10:1 a 30:1 .

! 1 5 .-  Mejoras según la  reivindicación  13, donde

la  re lación  es de 14:1 a 28:1

16 . -  Mejoras según las reivindicaciones 13, 14 ó

15 , donde e l fosfa to  tr ísod ico  está en forma de su dodeca- 

h idrato . ^

17 . -  Mejoras según las reivindicaciones 13, 14, 1 $ 

ó 16, donde e l fos fa to  tr isód ico  ha sido secado por atomi­

zación.

18 . -  Mejoras según cualquiera de las reiv indica ­

ciones 13 a 17 , donde la  composición resultante está en 

forma de dosis unitaria.
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1 9 .- Se reivindica  por último como objeto sobre !
¡

e l que ha de recaer la  Patente de Invención que se s o l í -  ¡

c i t a : MEJORAS INTRODUCIDAS EN UN PROCEDIMIENTO DE PRE 

PARACION DE UNA COMPOSICION DE AMOXICILINA SODICA. "-

Todo conforme queda descrito  y reivindicado eo* !

la  presente memoria descriptiva que consta de d ie c ise is  

páginas mecanografiadas. * *

Madrid, 3 mayo 1.977 
BERNARDO UNGRIA

-1 6 -


	Bibliographic data
	Description
	Claims



