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- licitud de patente describe un proceso que consiste en liofili-

|-pero se ha indicado que el sistema disolvente puede contener
| también pequefias cantidades de otros disolventes farmaceutica-
‘| mente aceptables, tales como alcoholes primarios.

| sencia de residuos de disolventes corporalmente extrafos los
"cuales, aunque son toxicologicamente aceptables, pueden dar
-lugar a diversas reacciones secundarias indeseadas después de
la administracidn del preparado inyectable final. EL contenido

| producto seco.

cristalinas, adecuadas para administracidn parenteral, que se
| Preparan por liofilizacién. Por ejemplo, puede mencionarse la

La invencidn se relaciona con un procedimiento
para la preparacién de amoxicilina sddica de mejorada calidad,
adecuada para utilizarse en preparados inyectables, asi como
en preparados inyectables dosificados que contienen dicho com-
puesto y su preparado, y mas particularmente se relaciona con
un procedimiento para la obtencidn de amoxicilina sbdica de ca-
lidad mejorada mediante un proceso de liofilizacidn.

Dicho proceso ya es conocido, por ejemplo, por la
solicitud de Patente publicada holandesa No. 7707494. Esta so=-

zar una solucidn de amoxicilina sdédica en un sistema disolvente,
conteniendo agua v, como estabilizador, al menos un alcanol
secundario o terciario con’4 6 5 tomos de carbono, que es inso-
luble en agua a 252C para al menos 5 % en peso, mientras que
preferiblemente esti presente 4-~50 % en pesovdel alcanol secun-
dario o terciario.

El alcanol terciario es preferiblemente t-butanol,

Una desventaja de estas preparaciones es la pre-

de estos residuos disolventes puede ascender hasta 6 % en el

 Igualmente, es conocido preparar cefalosporinas
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{"}de propuestas se efectuan con el fin de llegar a una preparacién

1. seca. Podré apreciarse a partir de esta literatura de patentes
| -que la concepcidn desarrollada general de los expertos en la
-|‘materia es, que para la preparacidn de preparados inmyectables
.‘dé amoxicilina, no pueden emplearse con seguridad los métodos

1" 'didas adicionales, con referencia a las propiedades quimicas y
“|'"Pisicas claramente diferenciadas de la amoxicilina.

Patente USA No. 4.029.655 y mis especialmente la Patente belga
No. 861.135, relativas a la preparacibn de polvo estable de
cefalotina sbédica para administracidén parenteral por medio de
liofilizacidén de una solucidn previamehxe preparada de cefalo-
tina sbdica en una solucidén acuosa conteniendo 2-10 % de alcohol
0 acetona, Ademis, puede mencionarse la solicitud de Patente
holandesa publicada No. 7712823, relativa a la preparacién de
cefazolina sbédica cristalina, de £icil disolucibén, por medio de
liofilizacién de wna solucidn acuosa conteniendo 2-25 % de alca-
nol, mientras se enfria lentamente la solucidn de partida. Sin
embargo, en las preparacidnes obtenidas se observan las mismas

desventajas que las indicadas anteriormente,

Por otro lado, en un gran nimero de publicaciones
de patentes, aparecidas en los fitimos afios, puede encontrarse
una gran actividad dirigida a la investigacidén de preparacitnes
de amoxicilina adecuadas, que pueden convertirse facilmente a
las soluciones inyeétables usuales, suficientemente estables,

Y que ademas tienen que ser suficientemente estables.en forma

AR IS

_usuales, tal y como se aplica a las penicilinas semisintéticas
‘brimeramente desarrolladas, tal como ampicilina, sin tomar me-

Por consiguiente, y por un lado, todos los tipos

adaptada de composiciones, que contengan las sales usuales de
metales alcalinos de amoxicilina y sus derivados y, por otro
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1ado, los expertos en la materia parecen inclinarse hacia la
busca de preparados bien conservables y bien inyectables, con-
teniendo sales de amoxilina que tengan otros cationes.

Por ejemplo, la solicitud de Patente holandesa
publicada No. 75.09701 describe un procedimienté para la prepa=-
racidn de la sal colina y la sal N-metil-D-glucamina de amoxi-
cilina respectivamente, de acuerdo con métodos_conocidos per se,
mientras que en la solicitud de Patente holandesa publicada
No. 75.09698, se describe la preparacidn de la sal de arginina
de amoxicilina. Bstas sales de amoxicilina deben conducir a
nuevas formas no tdxicas, parenteralmente administrables, de
amoxicilina, manteniendo las propiedades antibibticas. Ademis,
en la pigina 1 se menciona explicitamente que la amoxicilina

| misma asi como sus sales que son conocidas hasta el presente,

no pueden administrarse parenteralmente de forma satisfactoria.
Igualmente, en el ejemplo 4 de la solicitud de Patente japonesa
publicada No. 51.032.723, se describe la preparacién de una so=-

';ucién inyectable adecuada conteniendo amoxicilina y la sal sbé-

dica de glicina.

Por ejemplo, en la solicitud de patente alémana

':éablicada No. 2.540.523, se describe un proceso para la prepara-
-¢cibn de sales de DQalfarcarboxiamino-p-hidroxibencilpénicilina,
-asi como la obtencidén de preparados de amoxicilina satisfacto-
~:'riamen.te inyectables. Pero también en la pigina 2 de esta soli-~ |

citud, se establece de nuevo explicitamente que la preparacién

| de preparados de amoxicilina imyectables parece ser mucho mas

dificil que io esperado inicialmente por los expertos, lo cual

':Eue atribuido a la inestabilidad de soluciones conteniendo amo=~
-} xicilina, causada por la descomposicidn de las sales de amoxi-
| eilina en soluciones acuosas. De acuerdo con esta wltima solici-
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. jcbmpuesto, conteniendo al menos un material polimérico soluble.
f‘_én agua vy que tiene un peso molecular promedio de 6,000 a 400.00D
'sséhl’como polivinilpirrolidona, vinilpirrolidona, copolimeros

.:&é acetato de vinilo, carboximetilcelulosa sédica, alcohol poli

— e ———————

-dispersante, Como agente dispersante se propone una mezcla de

vinilico, dextrano y alginato sédico, con preferencia polivinil

‘gida hacla derivados de amoxicilina quimicamente modificados,

-l -

tud mencionada, deben aplicarse preferiblemente mezclas de la
sal sédica de amoxicilina y sal disddica de D-alfa~carboxiamino-
~p~-hidroxibencilpenicilina,

En la solicitud de patente holandesa publicada
No. 76.02180, se describe un proceso para la preparacién de un
preparado inyectable de amoxicilina, que posee una buena esta-
bilidad y que es bien tolerado en la administracién de una solu- .
cién preparada inyectable. Este preparado estd compuesto de un
polvo, el cual se puede convertir facilmente en un preparado
inyectable por adicién de un vehiculo acuoso. EL polvo consiste
en partficulas finas de trihidrato de amoxicilina, revestidas con
un agente dispersante, siendo la relacidén entre el trihidrato
de amoxicilina y el agente dispersante del orden de 1.000:1 a
20:1, Las particulas finas consideradas pueden tener un didmetro
de 2 a 20 micras en promedio, mientras que al menos el 95 % de-
ben tener un didmetro comprendido entre 0,5 y 50 micras, y del

10 al 100 % de la superficie debe estar revestida con agete

pirrolidona, y un agente humectante tal como lecitina, fosfoli-
pido, ésteres de sorbitol de dcidos grasos y més particularmen- |
te lecitina,

Por las mismas razones, la investigacién fue diri-

que se descomponen en el cuerpo de tal mode que se forma de

nuevo amoxicilina. A este respecto, puede hacerse referencia
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1 a la Patente USA No. 4.035.381 y a la solicitud de Patente

“un gran exceso de hidrdxido sddico y a continuacidn se neutra-

_trihidrato de amoxicilina, hidréxido sddico y &cido clorhidrie
 co se eligen de manera que se alcance wna concentracidn f£inal
de 2,5-15 % en peso de amoxicilina sbdica y m&s preferiblemente

‘obtenerse por adicidn gradual, es decir al objeto de evitar
-concentraciones de base locales indeseadas en la mayor medida
1 posible, de una solucidn acuosa de hidréxido sbdico bajo agi-

 tacidn vigorosa, a una suspensidn de trihidrato de amoxicilina

holandesa publicada No. 7701480,

Como resultado de las investigaciones y experi-
mentaciones llevadas a cabo se ha encontrado ahora sorprenden-
temente que puéden preparse preparados de amoxicilina sbdica
mejorados, que tienen una larga estabilidad relativa, y que
pueden convertirse facilmente en soluciones estables bien in-
yectables, libres de productos quimicos causantes de reacciones
alérgicas, por adicién de un exceso de hidrdxido sbdico, de una
forma tan rapida pero gradual como sea posible,-a una suspen-
sidn acuwosa de trihidrato de amoxicilina hasta que la amoxici-
lina se ha disuwelto completamente, tras lo cual, opcionalmente,
se neutraliza inmediatamente una parte del exceso de la base
con solucién de 4cido clorhidrico, con lo cual la temperatura
se mantiene ‘entre 0 y 302C y con preferencia entre 20 y 252C,
seguido por la filtracidn estéril de la solucidn obtenida, con-
gelacidn de la solucidn y liofilizacidn del sbé1lido obtenido en
matraces de inyeccién o en masa. Preferiblemente, se aplica

1iza‘parciélménte por adicidn de vna solucibn de:4c¢ido clorhidri

Preferiblemente, las cantidades de partida de

inferior al 5 %.

La solucidn clara de sal de amoxicilina puede

CO.
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b,

en agua hasta que se alcanza un exceso molar de hidrbxido
sbdico de como maximo 15 moles ¥ y con preferencia superior
a9 %, tras lo cual el exceso de hidrdxido sbédico se neutrali-
za de la forma mis rapidamente posible hasta que esti presente
un exceso de al menos 3 moles % aproximadamente y con prefe-
rencia 5 moles % aproximadamente de hidréxido sédico., Como re-
sultado de esta neutralizacibén parcial, en la solucibn estd
presente también 10 moles % aproximadamente de cloruro sbdico.

De acuerdo con una modalidad aiternativa, se
puede obtener una solucibén clara por adicibdn de una solucibn
de hidréxido sédico, bajo agitacién vigorosa, a una suspensidn
de trihidrato de amoxicilina en agua hasta que se alcanza un
exceso molar de hidrdxido sddico de aproximadamente, 5 moles X.
Sin embargo, para la preparacibén de lotes relativamente mayo-
ves y concentraciones superiores de amoxicilina sbdica, se
aplica un gran exceso inicial de hidrbdxido sédico el cual se
neutraliza entonces parcialmente y de forma inmediata por la

adicibn de solucién de acido clorhidrico.

Podré apreciarse que la solucién de amoxicilina
ha de ser f£iltrada, congelada y liofilizada en matraces o en

| ‘masa bajo condiciones asépticas.

Si la solucibn se congela y liofiliza en matraces,

’fse emplean preferiblemente matraces de inyeccidn y tapones de
*1-'caucho especialmente proyectados para la liofilizacién. Los
.]. matraces se llenan de tal modo que contengan una cantidad de

.0,10 a 5 g y con preferencia 0,25, 0,5 y 1 g de preparado seco

'fjfinal de amoxicilina sbdica.

7 El congelado y liofilizacibén pueden realizarse
por aplicacidn del equipo que en general se utiliza para estos
fines, tal como una instalacidn de liofilizacidén de laboratorio
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" Sec. Froid SA CH-1024 lyolab D & una instalacién de liofiliza-

' puede también tener lugar fuera de la instalacibén real de lio-

- peratura de f-20 a =702C y mis preferiblemente se enfria en

lizacidn de la solucibn de la amoxicilina después de la filtra-
cién estéril, pueden tener también lugar en masa vertiendo

| esta solucidn bajo condiciones asépticas en, por ejemplo, ban-
‘i-r‘d‘e,jas 0 platos de acero inoxidable de hoja plastica esteriliza=-
"da soportada por wna estructura metilica esterilizada teniendo
ambos un reborde ascendente con una altura de hasta 4 cm apro-

- que se obtenga un contacto Sptimo de la solucidn con los pla-
tos de secadc. El nivel final del liquido puede ser deo5a3cm !
©y con preferencia es de 1 cm aproximadamente. Los platos de

" secado de la instalacidn de liofilizacidn se enfrian preferi-

cibén de produccién Leybold. Podri apreciarse que la congelacidn

£ilizacidn. -

Para la congelacibén, la solucidn de amoxicilina
obtenida se enfria preferiblemente en 0,5-2,5 horas a una tem-

0,5-1 hora a una temperatura de =20 a -~302C a presidén atmosfé-
rica. A continuacidn, la presidn se reduce a 9-12 !:T/M2 y con
preferencia a 10 1‘I/M2 ¥y la temperatura se eleva lentamente a
02C en 24~30 horas y con preferencia en 25 horas aproximada-
mente, mientras el vaclo se eleva lentamente a unos 8 N/Mz. A
continuacidn, la temperatura se elevapor calentamiento a tempe-
ratura ambiente en 4-5 horas mientras se mantiene el vacio en
8 N2,

De acuerdo con una modalidad alternativa y més
preferida del presente procedimiento, la congelacidén y liofi-

ximadamente.

La hoja de plistico ha sido equipada de tal modo

blemente de forma p:éevia a wa temperatura de -25 a =50e2C y

.
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_alternmativa de liofilizacifn en masa como anteriormente se ha
‘descrito, el condensador se conecta y se disminmye la presibn

"la Formacibén de hielo y ha sido disminuida la temperatura del

con preferencia a unos =-402C, La capacidad de enfriamiento de
la instalacién de liofilizacidén ha de seleccionarse bastante
con el fin de congelar la solucidn, que tiene un nivel de 0,5
a 3 omy con preferencia de 1 a 2 cm, en el espacio'de 60=-30
minutos y con preferencia en el espacio de 50-40 minutos a una
temperatura de -10 a =302C y con preferencia -15 a -202C, El

tiempo entre la suspensidén del trihidrato de amoxicilina y el
cierre de la instalacién de liofilizacién después llevar los ma

traces o verter la solucién sobre los platos, no asciende prefe
riblemente a mds de 30 minutos, mientras que el tiempo que es ne |
cesario para la preparacidén de la solucién, filtracién, llenado ‘
de los matraces y/o colocacién de la solucién en la instalacién |
‘de liofilizacidén y congelacién, no asciende preferiblemente a-

mds de 90 minutos. o .
Podri apreciarse que la congelacién puede tener

lugar también fuera de la instalacidn real de liofilizacibn,

De acuerdo con un ejemplo especifico de las modalidades de la

en el ambiente de secado a unos 100 N/M2 tan pronto como ocurre

éroducto a uos =102C.

Después de 0,5-2 horas a la misma4presi6n, se
desconecta el enfriamiento de los platos ¥y se conecta el ca-
lentador de los platos de secado, con lo cual la temperatura
del 1iquido de calentamiento se eleva lentamente y de forma li-
neal, en el espacio de 60 minutos, a temperatura ambiente. El
ulterior periodo de secado asciende a 20-40 horas y con pre~
Perencia a 30 horas aproximadamente. Durante todo el proceso
de congelacibn y liofilizaci6n,zse anota la temperatura del
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- sbdica seca se separa del ambiente de secado y se almacena bajo

en el cual puede pasarse un tamiz de 2 mm, tras lo cual se in-

| yeccidén esterilizados bajo condiciones secas y asépticas, para
- cerrarse entonces de forma hermética los matraces del modo

de amoxicilina sédico que contienen de 4,5 a 3% y con preferencig
.3,5% en peso aproximadamente de productos de descomposicidn y quje

‘muestran una estabilidad mejorada,tanto en forma de un preparado

dimiento anteriormente descrito, mientras que al mismo tiempo
| no estdn presenten estabilizadores o disolventes orgdnicos, que

- pueden causar los fendmenos secundarios indeseados.

Producto, del liquido de calentamiento de los platos, de los
Platos de secado mismos y del condensador, asi como la presibén

en el ambiente de secado y en el condensador.

El ulterior secado puede tener lugar, por ejemplo,
durante 5-8 horas a una temperatura de 302C de los platos de
secado.

El vacio del ambiente de secado se elimina por
el suministro de nitrdgeno seco, el cual ha sido filtrado a
través de un filtro de 0,2 micras, tras lo cual la amoxicilina

nitrégeno a una temperatura de 0-102C bajo condiciones asépti-
cas.

A contimuacibn, la amoxicilina sddica obtenida
se moltura bajo condiciones asépticas a un tamafio de particula

troducen cantidades de 250, 500 & 1,000 mg en matraces de in-

usual. .
Sorprendentemente; se ha encontrado ahora que los preparadop

seco como en solucidn, pueden preparavse de acuerdo con el proce

De acuerdo con la modalidad alternativa del pre-
sente procedimiento con matraces previamente rellenos, se pre-

paran matraces preferiblemente conteniendo 0,5 g del preparado
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_seco f£inal llenando los matraces con 10 ml de una solucién al

‘base, filtracién esteril immediata de la solucidén obtenida
y congelacibn y liofilizacidn del filtrado. Sin embargo, y con

" 1o fue predicible para los expertos en la materia que pudiera

- de ampicilina sbdica de forma anfloga a la preparacibdn de amo-

“dos p‘al‘ciales, no puede hablarse ya de .1; ?ié&edﬁiﬁdad de laade
. euabilidad de un nuevo método. -

5 £ en peso de amoxicilina sbdica, congelando ¥y liofilizando,

0 bien se preparan matraces que contienen 1 g del preparado fi-
nal mediante relleno de los matraces con 20 ml de una solucidn

al 5 % en peso de amoxicilina sbdica, congelacidn y liofiliza~

cibn.

Por cada 500 mg de cada preparado de amoxicilina
sbdica, estin presentes, en el preparado final, de 5 a 12 mg
y con preferencia de 7 a 8 mg de cloruro sbdico.

Ha sido admitido, por ejemplc por la solicitud
de Patente alemana No. 2.623.835, que es conocido ya preparar
ampicilina sbdica por medio de liofilizacibn, por adicidn de
mwa solucidn acuosa de una cantidad equimolecular o una canti-
dad de hasta 10 % en defecto de hidrdxido sbdico, bicarbonato
s8dico o carbonato sédico a una suspensidn acuosa de ampicilina,
a una temperatura no superior a 42C, de tal modo que no se pre-
sente localmente ningura concentracibébn demasiado elevada de la

réspecto a las diferencias bien conocidas en las propiedades
quimicas y £isicas entre ampicilina y amoxicilina, ciertamente
utilizarse un método de preparacién aplicable a la obtencibn

xicilina sédica practicamente pura. En tanto en cuanto los es—
Puerzos realizados han fallado o han conmducido solo a resulta-

Ninguna de las concepciones de los expertos en
esta materia de la quimica de las penicilinas, que han sido
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indicadas anteriormente como palidas en aquel tiempo, tal y
como se establecieron o aparecieron implicitamente a partir de
las soluciones recientemente propuestas del problema para al-—
canzar preparados inyectables adecuados de amoxicilina, ni tam-
poco las indicaciones dadas en la Patente alemana No. 2.623.835,
estableciendo que podria aplicarse como méximo una cantidad
equimolecular de hidrdxido sbdico y que habria de evitarse el
empleo de un exceso de base, pueden conducir a un experto en

la mteria a la idea de aplicar cantidades mayores de hidrdxido
sddico a las utilizadas como estrictamente necesarias. Ademés,

esta medida de acuerdo con la presente invencidén no podria con-

siderarse ciertamente como evidente temiendo en cuenta los con-

' tenidos, por ejemplo, de Canadian Journal of Pharmaceutical
Sciences 12 (1977) no. 3, p. 83, columna de la derecha, en don— |

de aparece que €l pH de la mixima estabilidad de amoxicilina
es de 5,77 ¥ que la velocidad de descomposicibn no parece au~
mentar hasta que el pH se encuentra por debajo de 5,5 o por

‘encima de 6,5, mientras que las condiciones Sptimas para la
‘estabilidad de soluciones acuosas de amoxicilina se encuentran
| en 1a gama de pH 5,8 a 6,5 bajo aplicacidén de un tampdn citrato
fy mientras se alcanza temporalmente un pH de 8«9 de acuerdo con
. el proceso actualmente propuesto.

Los preparados obtenidos segin la presente inven-
cidn pueden convertirse a las soluciones acuosas inyectables
deseadas de acuerdo con métodos comocidos per se,

_ La invencidén se ilustra por los siguientes ejem=-
Plos.

o~

- EJEMPLO 1

Se suspenden 64,5 mmoles (27,06 g) de trihidrato
de amoxicilina, por medio de un homogeneizador Ila del tipo X=-10
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. cién Sec. Froid del tipo Lyolab D. Los matraces se proporcionan

gas nitrdgeno, filtrado a través de 0,2 micras. Se conecta un
~Sensor de temperatura en el plato de secado sobre el cual se

j#olocan los matraces. Durante todo el proceso, la temperatura
‘de los tres matraces y del plato de secado se registra por me-

dio de un registrador Sec, Froid.

- 12 -

a una temperatura de 20-252C, en el espacio de 5 minutos, en
aproximadamente 350 ml de agua esteril libre de pirdgenos,

En 5 minutos se afiaden gota a gota, bajo fuerte agitacién,

74,2 mmoles (2,97 g) de hidréxido sédico en 50 ml de agua esté-
ril libre de pirdgenos. La solucién clara se neutraliza inmedig

tamente con 6,45 mmoles (12,9 ml ) de dcido clorhidrico 0,50 N
La solucibn se transfiere a un matriz medidor de 500 mi | °

y se aflade agua esteril libre de pirdgenos para ajustar el vo-
lfmen exacto. La solucibén se filtra para eliminar bacterias
bajo condiciones as&pticas por medio, por ejemplo, de un equipo
de filtracibn Sartorius de acero inoxidable del tipo 16245
proporcionado con un filtro de membrana Sartorius que tiene un
tamafio de poros de 0,2 micras del tipo 11307 conectado a un com
presor de aire Sartorius del tipo AL-17. Se introducgn porcio-
nes de 10 ml de la solucidén filtrada en matraces de inyeccidn
de 20 ml por medio de un dispensor Brand del tipo 7050-15 bajo
condiciones asépticas. Se acoplan en tres matraces. sensores

de temperatura, pertenecientes a la instalacibn de liofiliza-

con tapones de caucho que estan especialmente destinados para
la liofilizacibn. Los matraces llenos se transmiten sobre uno
de los tres platos de secado de la chmara de secado después

de que los platos han sido ajustados a una temperatura de =20

a =252C por medio del bafio de congelacién, con lo cual la cima-
ra de secado se inunda con aproximadamente 600 litros/hora de
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~ En el ejemplo 1, el transcursc de respectivamente
la temperétura del producto, la temperatura del plato de secado |
y la presidn absoluta con el tiempo, se indican desde el comien
zo de la congelacidn a modo de un ejemplo caracteristico del
presente procedimiento. El transcurso de la temperatura del
producto viene indicado por medio de la curva (a), el transcur—
so de la temperatura del plato de secado por medio de la curva
(b) y el transcurso de la presidn absoluta por medio de la
curva (c).

El punto (1) en la curva (c¢) indica la conexibdn
de la bomba de vacio, mientras el punto (2) en la curva (b)
indica la conexibdn del calentamiento del plato de secado.

Una vez que se ha presentado la formacidn de hielo

en 10s matraces y ha disminuido la temperatura en el espacio

de 1 hora a -20¢C, cse evacua la cimara de secado una vez corta-
do el suministro de hidrdgeno y se conecta el condensador.

El enfriamiento de los platos de secado se desco-

‘necta con lo cual los platos se elevan lentamente en temperatu—
. Ta. El periodo de secado tiene lugar en 24 horas aproximadamen-
“te. Sse conecta el termostato del calentamiento de platos una
, Qéz que la temperatura del producto ha sido elevada por encima
de 102C y 1llega a ser igual a la temperatura de los platos ¥y
wna vez que el hielo de los matraces mo puede observarse visugl '

mente. La temperatura del termostato se ajusta a 302C y se

‘efectua el secado durante 5 horas aproximadamente. El termosta=
to, bomba de vacio y enfriamiento del condensador se desconec-
EFan y se elimina el vaclo de la cimara de secado por suministro
-de nitrdgeno filtrado a través de un filtro de 0,2 micras. Los
"matraces se cierran en la instalacidn de liofilizacidén. Una
~vez extraidos de la instalacidn de liofilizacibn, los matraces
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se sellan con capsulas de doblado de aluminio por medio de

un plegador Fermpress tipo H-207.

Las cargas asi obtenidas se analizan ulteriormente
con respecto al contenido en amoxicilina sbdica, contenido de
productos de descomposicidén, contenido de agua, contenido de
cloruro sédico, claridad de la solucidn, pH de la solucidn,

espectro infrarrojo y espectro RMP.

Los resultados del anflisis del lote preparado son

los siguientes: _
contenido (microbioldégico) en amoxicilina sbdica 93,3 %
contenido (mercurimétrico) en amoxicilina sbédica 94,4 %

contenido en productos de descomposicidn
(mercurimétrico 3,6 %

solubilidad: solucidn al 10 ¥ p/v en agua per-

manece clara durante al menos 1 hora-

PH de la solucidn recientemente preparada

en agua 10 % p/v . 8,7 %

‘contenido en agua (Karl Fischer) 2,2 %

La estructura de amoxicilina sbdica se confivma

por los-espectros IR y RMP.

EJEMPLO 2

De acuerdo con el mismo método de preparacién del

~ejemplo 1, se preparan varias cargas de composiciones de amo-

xicilina sédica, pero variando diversos parimetros en compara=
cidén con los ofrecidos en el ejemplo 1.

Los resultados obtenidos en los ejemplos 1y 2 se

resumen en la siguiente Tabla 1 y en las figuras 2, 3 y 4.
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Resultados del anilisis de las cargas de ensayo (después de 1la liofilizacién)

Cantidad de carga Temp. de

Exceso de Exceso

amoxicilina amoxicilina

Product, Conte- 30lucidén

prepara~ NaOff antes de NaOH sbdica (de~ sbdica de d ' P
cibén de  de la neu- después terminada  tebrica ; det:zs'mcai-‘p‘:ido ;J)vw % calcu-
solucién traliza~ de la mercurime= nado mer- agua lado

eibn neutra~ tricamente) curimetrie
lizacién camente) claridad
Q@ mol % mol % % % b4 %
A 20 matraces  20-25 15 5 94,3 95,8 3,6 2,2 claro 8,7
T de 0,5 ¢
B 20 matraces  ©0=5 20 10 95,2 95,3 3,2 2,3 claro 8,9
de 0,5 g
C 10 matraces 0=5 30 15 92,1 94,8 5,2 1,6 daro 9,0
de1g
D 10 matraces 20-25 15 5 - - - - turbia 8,75
’ de1g
B 50 matraces 0=5 20 10 94,1 95,1 5,0 2,5 claro 8,9
de 0,5 ¢
F 20 matraces 05 30 15 91,7 93,8 5,3 2,6 claro 9,05
de 1.9
G 50 matraces 20-25 15 5 95,8 95,8 3,3 2,3 claro 8,7
de 0,5 ¢
H 20 matraces  20-25 15 7 93,9 96,3 48 1,8 claro 8,8
de1g

La caracterizacidn de la estructura de amoxicilina de todas las

cargas ensayadas pudo confirmarse por los espectros IR y RMP.

»
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En la figura 2 se ha expresado la relacidn entre
la estabilidad de una solucidn al 5 ¥ y al 10V% en peso de
amoxicilina sédica antes de la congelacibén y liofilizacibn y
el tiempo, con 10 que la curva (d) se relaciona con una soluw
cidén al 10 ¥ en peso de amoxicilina sédica y la curva (e) con
una solucidn al 5 % en peso. A lo largo de los ejes estan tra-
zados respectiyamente de productos de descomposicibdn, medido
por medio de valoracidn mercurimétrica, y el tiempo.

En la figura 3 se ha expresado la relacibn exis-
tente entre la estabilidad de la amoxicilina sbédica liofiliza-
da disuelta en agua y el tiempo, relacionindose la curva (f)
con una solucidn al 20 % en peso, la curva (g) con una solucién
al 10 % en peso y la curva (h) con una solucibdn al 5 %X en peso.

A lo largo de los ejes se han trazado, respecti-
vamente, el porcentaje de productos de descomposicidn, medido
por valoracibn mercurimétrica, y el tiempo.

‘ El preparado de partida liofilizado, tal y como
- se utiliza para la figura 3, se prepara suspendiendo trihidrato
de amoxicilina en agua a temperatura ambiente, seguido por la
adicibn de un exceso de 15 moles % de hidrdxido sédico, neutra-
:;;zaci6n con una solucidn de &cido clorhidrico hasta un exceso
‘,de 5 moles % de hidréxido sbédico, filtracidn de la solucidén ob-

‘tenida por medio de un filtro de 0,2 micras y llenado en matra-
1 ‘ces F20 de 10 ml de una solucidén al 5 % en peso de amoxicilina
I "4ddica, seguido por congelacidn y liofilizado.

Los matraces conteniendo al preparado liofilizade

Jse almacenan a 52C durante 10 semanas.

EJEMPLO 3

Por medio de un Vibro Mischer, se suspenden

2,58 moles (1082 g) de trihidrato de amoxicilina a 20~-252C,
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en 10 minutos, en aproximadamente 12,5 litros de agua libre
de pirdgenos. Se aladen entonces 2,97 moles (119 g) de hidré- |
xido sbdico en 2 litros de agua libre de pirdgenos, a una velo-
cidad de unos 380 ml/minuto bajo fuerte agitacidn. La solucidn
clara se neutraliza entonces inmediatamente con 0,26 moles

(516 ml) de &cido clorhidrico 0,50 M. La solucidn se ajusta con
agué libre de pirdgenos a 20 litros (20,28 kg) y se mezcla. La
solucidn se filtra bajo condiciones asépticas por medio de un

- filtro Seitz, que tieme 9 platos EKS de 20x20 cm. El filtrado

se recoge bajo condiciones asépticas en matraces de 4 litros.
La solucidn se transfiere bajo condiciones asépticas sobre una
hoja de plastico esterilizada que esti acoplada sobre los pla=
tos de secado y se conectan‘sensoreé de temperatura, cerrandose
la chmara de secado. La hoja habia sido £ijada previamente so-
bre los platos de secado y tenia un reborde ascendente con

una altura de 4 cm soportadé por una estructura metalica este=
rilizada, mientras que la hoja habia sido fijada de tal modo
que se obtiene un contacto éptimo de la solucidn con los platos

! de secado. Los platos de secado de la instalacidn de liofiliza-
- cidn se enfrian preferiblémente con anterioridad a una tempe-

ratura de -402C. La capacidad de enfriamiento del liofilizador

ha de seleccionarse con el f£in de congelar la solucibdn, tenien-

do un nivel de aproximadamente 1 cm en el espacio de 60 minutos
a =1092C, ELl tiempo entre la suspensidén del trihidrato de amo-

xicilina y el cierre de la instalacién de liofilizacidn después

{ de verter la solucidn sobre los platos, no debe exceder de 30

~minutos. Tan pronto como ocurre la formacidm de hielo y una

vez que la temperatura del producto ha sido rebajada a unos

" 91090, se conecta el condensador y se disminuye la presidn en
"1a chmara de secado a 1 Torr. Después de mantenerse la presidn
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en la chmara de secado durante 1 hora en 1 Torr, se desconecta
el enfriamiento de los platos. Se conecta entonces el calenta-
miento de los platos de secado con lo cual la temperatura del
equipo de calentamiento se eleva lenta y linealmente a 252C
durante 60 minutos., Durante el periodo de secado, que tiene
lugar en unas 35 horas, se anotan la temperatura del producto,
del calentador de las placas, de las placas de secado mismas y
del condensador, asi como la presidn en la cimara de secado y
en el condensador. Midiendo las diferencias de presién entre
la cimara de secado y el condensador, durante cortas interrup—
ciones de la conexidn entre la chmara de secado y el condensa-
dor, se determina el momento en el cual el producto esti practi-
camente seco. Se pone en marcha el secado después del proceso
por medio de una bomba de difusidn, temiendo lugar en 6 horas.
Al mismo tiempo, se ajusta el calentamiento de los platos de
secado a 30¢C. Se elimina el vacio de la cimara de secado su=-
ministrando nitrdgeno seco, filtrado a través de un filtro es=-
terilizado de 0,2 micras. La amoxicilina sbdica seca se separa
‘de la chmara de secado y se almacena bajo nitrbgeno a 52C bajo

.condiciones asépticas.

) De acuerdo con el proceso anterior se liofilizan
tres cargas adicionales de amoxicilina sbdica. Las cuatro cargas
de 1 kg se molturan por medio de un molino Peppink bajo condi-
ciones asépticas hasta que las fracciones pueden pasar por un
tamiz de 2 mm. Las cargas se combinan y se ponen cantidades de
250, 500 & 1,000 mg en matraces de inyeccidn esterilizados por
medio de un equipo de llenado Hofflicher Karg bajo condiciones
secas y asépticas, Bajo las mismas condiciones, los matraces
se proporcionan con tapones de caucho esterilizados y se sellan

con chpsulas de doblado de aluminio.
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contenido (microbioldgicc) en amoxicilina sédica 931 micro-
gramos/mg
| Contenido (mercurimétrico) en amoxicilina sbdica 94,1 %

- Solubilidad: la solucidén al 10 % t/v en agua per—

“en 2 litros de agua libre de pirdgenos en una proporcidn de
350 a 400 ml/minuto de tal modo que el exceso de base sea fi-

. total de 20,3 kg con agua libre de pirdgenos bajo agitacién
'y el pH se mide. La solucidn se f£iltra bajo condiciones asépti-

20 x 20 cm. El filtrado se recoge bajo condiciones asépticas

| -enfriadas y esterilizadas, conteniendo cada bandeja de este

- modo 1.666 ml de la solucidn, siendo el nivel de liquido en la
bandeja de aproximadamente 1 cm v estando colocadas las bande~
‘jas en la chmara de secado (2 bandejas sobre uno de los platos

- 19 =

Los resultados del anilisis de la carga combinada

Preparada son los siguientes:

Contenido (mercurimétrico) en productos de des-
composicidn 3,7 %

manece clara durante al menos 1 hora
PH de una solucidn recientemente preparada en

agua, 10 % P/V 818
Contenido en agua (Karl Fischer) . 2,9 %
E[MLO 4

‘2,58 moles ( 1083 g) de trihidrato de amoxicilina
conten;endo menos de 1 % en.peso de productos de descomposi-
cidn, se suspenden a 20-2520, en 10 minutos, bajo fuerte mez=-
clado, por medio de un Vibro Mischer, en aproximadamente 14 li-
tros de agua libre de pirbégeno. Se afiade a continuacidn una
solucidén de hidréxido sbdico conteniendo 2,72 moles (108,73 g)

palmente de 5,3 moles %. La solucidn clara se ajusta a un peso

cas por medio de un filtro Seitz, que tiene 9 placas EKS de

¥ se transfiere a 12 bandejas de acefo inoxidable previamente

de gecado) de una instalacibén de liofilizacidn. Se acoplan los
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dio de una bomba de difusidn, requiriendo aproximadamente 6
horas. El vacio de la cémara de secado se elimina suministran-
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sensores de temperatura y se cierra la cimara de secado. Los
platos de secado de la instalacidn de liofilizacibn se enfrian
preferiblemente con anterioridad durante 3 horas a una tempe-
ratura de =40 a -452C. La capacidad de enfriamiento del liofi-
lizador ha de seleccionarse con el fin de congelar la solucibn,
teniendo un nivel de aproximadamente 1 cm en el espacio de

60 minutos a -=102C. El tiempo entre la suspensién del trihidratq -

de amoxicilina y el cierre de la instalacién de liofilizacibdn
después de verter la solucibén, no debe exceder de 30 minutos. .
Tan pronto como ocurre la formacién de hielo bajo congelacidén
por presién atmosférica a una temperatura indicada de los senso=
res, de =40 a =452C, se conecta el condensador y se disminuye
la presién en la cimara de secado a 0,3 Torr, mientras se con-
tinua el enfriamiento de los platos. Los platos se enfrian
adicionalmente durante una hora,tras lo cual la temperatura

del liquido de calentamiento se aumenta a 452C durante dos hox
El proceso de secado se continua hasta que el producto esti

practicamente seco.

Se inicia el secado después del proceso por me-

dc nitrégeno seco, filtrado a través de un filtro esterilizado
de 0,2 micras. La amoxicilina sédica seca se separa de la ci-
mara de secado y se almacena bajo nitrbgeno a 52C bajo condi-
ciones asépticas en bolsas de pléastico de doble pared y se
toman muestras de cada plato para el control analitico de la

esterilidad deseada.

Durante el periodo de secado, que requiere 30 ho-
ras aproximadamente, se anotan la temperatura del producto
del calentador de los platos, de los platos de secado mismos

ASe
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el condensador.Midiendo las diferencias de presién entre la céma

matraces de inyeccidn esterilizados por medio de wn equipo

 Color de la solucién recientemente preparada al 10 %

B/v: . RY6
{pH de la solucidn recientemente preparada en agua

al 10 % p/v: : . : 8,79

Color de la solucidn recientemente preparada al

20 % p/v: . . <Y S
‘| PH de la solucidn recientemente préparada en agua,
120 p/ve 8. 85
"Contenido~en agua (Karl Fischer) . 3,9 %

- 21 -

y del condensador,as{ como la presién en la cdmara de secado en

ra de secado y el condensador durante cortas interrupciones de lﬁ
conexién entre la cdmara de secado y el condensador, se determi-

nan cuando estd précticamente seco el producto,
De acuerdo con el proceso anterior, se preparan

lotes de 1 kg. Estos lotes se molturan por medio de un molino-
Peppink bajo condiciones asépticas, hasta que pueden pasar por
un tamiz de 2 mm. '

Se colocan cantidades de 250, 500 & 1.000 mg en

de 1lenado Hofflicher y Xarg bajo condiciones secas y asépti-
cas. Bajo las mismas condiciones, los matraces se proporcio-
nan con tapones de caucho esterilizados y se sellan con chp-
sulas de doblado de aluminio.

Los resultados del andlisis de dicho lote prepara-
do son los siguientes:
Contenido (mercurimétrico) en productos de descomposicibén: 4,1%
Solubilidad: la solucidn al 10 % p/v en agua permanece

clara durante al menos una hora, mientras

que la solucidn recientemente preparada

es tan clara como el agua;

Los valores Y e determinan de acuerdo con la farmacopea
europea. '
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EJEMPLO 5

De acuerdo exactamente con el mismo procedimiento
descrito en el ejemplo 4, se prepara un lote de 1 kg de amoxici-
lina sbdica, cuyos resultados de anilisis son los siguientes:

Contenido (mercurimétrico) en productos de descomposicidn: 3,5 ¢

Solubilidad: solucibén al 10 % p/v en agua permanece cla-
ra durante al menos una hora, mientras que
la solucidn recientemente pre?arada es
tan clara como el agua;

Color de la solucibn recientemente preparada en agua, 10 %

p/v: v : =Y 6

PH de la solucibn recientemente preparada em agua, 10 %

p/v: : 8,69

Color de la solucién recientemente preparada en agua,

20 % p/v: : <y s

PH de la solucidn recientemente preparada en agua,

20% p/v: 8,80

Contenido en agua (Karl Fischer): 4,1 %}
- EJEMPLO 6

Se prepara un lote de 1 kg de amoxicilina sbdica
liofilizada de acuerdo practicamente con el mismo procedimiento
descrito en el ejemplo 4, pero con la diferencia de que después
de la adicién de la solucidn de hidrdxido sédico conteniendo
118,7 g en dos litros de agua libre de pirbégemos en una pro-
porcidn de 350 a 400 ml/minuto, ce neutraliza inmediatamente
una parte del hidrdxido sbddico por adicidn de 500 ml de una
solucidén de &cido clorhidrico 0,50 N en aproximadamente un minu-
to bajo fuerte agitacidn, dando lugar a un exceso final de
hidréxido sbédico de 5,3 moles %, tras lo cual la solucidn clara

L

se ajusta en peso total de 20,3 kg con agua libre de pirdgenos
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y se mide el pH.

Los resultados del anAlisis del lote obtenido

son los siguientes:

Contenido (mercurimétrico) en productos de descomposicidn: 4,3 %
Solubilidad: 1la solucidn al 10 % p/v en agua permanece

clara durante al menos una hora, mientras

que la solucidn recientemente preparada

es tan clara como el agua
Color de la solucidn recientemente preparada en agua, 10 %

p/v: &y 5
| PH de la solucidn recientemente preparada en agua,

10 % p/v: 8,75

Color de la solucidn recientemente preparada en

agua, 20 % p/v: . S¥ 5

PH de la solucidn recientemente preparada en agua,

20 p/v: ' 8,78

Contenido en agua (Karl Fischer): ’ 3,85

EJEMPLO 7

De acuerdo exactamente con el mismo procedimiento

' del ejemplo 6, se prepara un lote de 1 kg de amoxicilina sbdica,

~uyos resultados de andlisis son los siguientes:

Contenido (mercurimétrico) en productos de descomposicidn: 3,5 %
"solubilidad: la solucidn al 10 % p/v en agua permanece
clara durante al menos una hora, mientras que
la solucibn recientemente preparada es tan
. clara como el agua;
'.Color de la solucidn recientemente preparada en agua, 10%
p/ve &s
»H de la solucidn recientemente preparada en agué, 10 %
P/vi ' 8,80
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Color de la solucidédn recientemente preparada en agua,

2P % p/v: Y 6

PH de la solucidn recientemente preparada en agua,

20 % p/v: 8,88
Contenido en agua (Xarl Fischer) 3,3 %

Descrita suficientemente la naturaleza del in-
vento, asi como la manera de realizarse en la practica, debe
hacerse constar que las disposiciones antériormente indicadas
son susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no al=-
teren su principio fundamental.
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REIVINDICACIOUES

1.~ Procedinmiento de obtencidn de preparados de
amoxicilina sddica, que pueden convertirse fdcilmente en solu-
ciones estables adecuadamente’inyectables, libres de productosv

| guinmicos causantes de reaccionss aldrgicas, y que contlenen

| hidrézido sédico ademds de amoxicilina sédica; caracterizado

porgue comprende las etapas des .

(a) afiadir un exceso de hidréxido sbdico tan rdpidamente,

- pero gredualmente, como sea posible a una suspensidn de tri-~
hidrato de amoxicilina en agua hasta que la amoxiciline se
disuelve completamente;

(b) opcionalmente; neutralizar inmediatamente una parte del
exceso de base con dcido clorhidrico, con lo cual la tempera-
tura se mantiene eatre O y 30°C; ¥y

(¢) filtracidn esteril de la solucidn obtenida; congelacidn
¥ liofilizacidn.

2.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, carace
terizado porque se afiade una solucién de hidréxido sédico a
una suspensién de trihidrato de amoxicilina en agua hasta que
 ce aloanza un exceso molar de hidréxido sédico de como méximo
15 moles %, tres lo cual el exceso de hidréxido sédico se neu=
traliza, tan rapidamente como sea posible, con una solucidn de
deido clorhfdrdico hasta que e3id presente un exéeso de al menod
3 moles % aproximsdamente. _

" 3,= Procalimiento segdn la reivindicacién 2, carac~

terizado porque se afiade hidréxido sbédico anm wn exceso molar

| duicial superior a 9 moles %.

1 -~ 4.~ Procedimiento segin las reivindicaciones 1 a 3,

ceracterizado porque el exceso final de hidrdxido sédico en la

solueidn final es de 5 moles % aproximadamente.




10

15

20

7 por una sola cara.

Lt

O ")
26

5e= Procedimiento segin las reilvindicaciones 2 a 4,
caracterizado porque las cantidades de partids de trihidrato
de amoxiciling, hidrdéxido sbdico y decido clorhfdrico, se eligen
de tal modo que se alcance une concentracidn final de emoxici-
1lina sédica igual o inferior a 5% en peso.

6+= Procedimiento segdn las reivindicaciones 1L & 5,
carascterizado porque el +tlempo necesario para la preparacién
de le solucién, filtracidn, llenado opcional en matraces y/o
introduceibn de la solucién en la instalecién de liofilizedo
y congelacidn, no excede de 30 minutos.
| %.- Procedimiento segin las reivindicaciones 1 a 6,
caraoterizado porque ademds de amoxicilina é'hidrdxido sédico,
se emplea cloruro sbédico.

8e= Procedimiento segfn la reivindicacién 7, carac-
terizado porgque por cade 500 mg de amoxicilina sédica, se em-
plean de 5 a 12 mg de cloruro sddico.

9.~ Procedimiento de obiencién de preparados de
amoxicilina sédica, tal y como queds sustancislmente descrito
en la presente memoria e ilustrado en los dibujos adjuntos.
‘ Bsta memoria consta de 26 hojas escritas a mdquina
I : Madrid, 20 W g
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