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DESCRIPCION
Composicion farmacéutica estéril inyectable con piperacilina sédica y tazobactam sédico como principios activos.

La presente invencion se refiere a una composicion farmacéutica estéril, estable en el tiempo, que comprende
piperacilina sodica y tazobactam s6dico mezclados con bicarbonato soédico, siendo dicha composicion soluble en
agua para proporcionar una solucién inyectable estéril muy estable en el tiempo.

El documento EP 1 759 697 A, propiedad de los presentes solicitantes, da a conocer la preparacion de una mezcla
homogénea estable estéril de particulas solidas amorfas de piperacilina sodica y de particulas de tazobactam
sodico, de sustancialmente idéntica densidad, soluble en agua, para obtener una solucion reconstituida y un pH de
5,6 aproximadamente.

Dicha mezcla se obtiene mediante un procedimiento segun el cual la piperacilina y el tazobactam se disuelven en
forma acida, a una temperatura de entre -10°C y + 25°C, en un disolvente constituido por por lo menos dos
seleccionados de entre el grupo constituido por agua, acetona, metanol, alcohol isopropilico, etanol, salificando la
muestra mediante la adicion de sales s6dicas apropiadas, seleccionadas de entre el grupo constituido por carbonato
sodico, sodio 2-etil-hexanoato, acetato sddico, citrato sodico, lactato sédico, metilato sédico, etilato sédico, filtrando
estérilmente la solucién obtenida, precipitando la mezcla salificada mediante el suministro gota a gota de la solucién
estéril a, por lo menos, un disolvente organico seleccionado de entre el grupo constituido por alcohol isopropilico,
alcohol etilico, acetato de metilo, acetato de etilo, acetona, cloruro de metileno, a una temperatura de entre 0°C y
50°C, filtrando la mezcla salina obtenida y, finalmente, secandola al vacio a una temperatura entre 20°C y 75°C.

Durante los ensayos que se llevaron a cabo después del relleno de la solicitud mencionada anteriormente, se
observo, sin embargo, que dicha solucién estéril puede dar lugar a un precipitado o a turbidez algunos minutos
después de su preparacion. Este precipitado cuantitativamente muy limitado, o turbidez posible, hace que la solucidn
resulte inapropiada para la utilizacién clinica, considerando asimismo que la administracién del medicamento por via
inyectable no sigue siempre inmediatamente a la preparacion de la solucién inyectable, sino que pueden transcurrir
varios minutos entre la preparacién de la solucién y su administracién al paciente.

El objetivo de la presente invencion consiste en proporcionar una solucién inyectable que incluya una mezcla de
particulas solidas amorfas de piperacilina sddica y de tazobactam sélido que permanezca estable después de la
disolucién de dicha mezcla sélida, preparada segun dicha solicitud europea (secada al vacio a 20-75°C).

Este objetivo se ha alcanzado afiadiendo cierta cantidad de bicarbonato sddico estéril, es decir, entre 1,1% y 1,2%,
al peso total de dichos agentes activos.

A este respecto, el bicarbonato sodico no presenta problemas durante la mezcla con los principios activos, de forma
distinta a lo que ocurre con otros agentes tampdn que podrian considerarse y que podrian contener agua de
cristalizacién (por ejemplo, citrato sodico), que dafa potencialmente la estabilidad del producto seco.

Mas especificamente, la presente invencién se refiere a una composicion farmacéutica inyectable estéril estable que
incluye una mezcla de principios activos constituida por particulas soélidas amorfas de piperacilina sédica y
tazobactam sddico en una relacion ponderal de aproximadamente 8:1, que también se caracteriza porque
comprende bicarbonato sédico estéril en una cantidad entre 1,1% y 1,2% con respecto al peso total de dichos
componentes activos, siendo la composicién farmacéutica soluble en agua para dar lugar a soluciones reconstituidas
con un pH de entre 6,0 y 6,5 que muestran una gran estabilidad a lo largo del tiempo.

El procedimiento de preparacién para dicha composicion se caracteriza por una mezcla cuidadosa con, y una
adicion de entre 1,1% y 1,2% en peso de bicarbonato sédico estéril, a una mezcla de componentes activos formados
por particulas sélidas amorfas de piperacilina sédica y tazobactam sédico, en una relacion ponderal de 8:1
aproximadamente, obtenida disolviendo, por lo menos, un principio activo en forma &acida, a una temperatura de
entre -10°C y +25°C, en un disolvente consistente en por lo menos, dos, seleccionados de entre el grupo constituido
por agua, acetona, metanol, alcohol isopropilico, etanol, salificando la muestra mediante la adicién de sales sddicas
apropiadas, seleccionadas de entre el grupo constituido por carbonato sédico, sodio 2-etil-hexanoato, acetato
sodico, citrato sédico, lactato sodico, metilato sodico, etilato sddico, filtrando estériimente la solucién obtenida,
precipitando la mezcla salificada mediante el suministro gota a gota de la solucién estéril a por lo menos un
disolvente organico seleccionado de entre el grupo constituido por alcohol isopropilico, alcohol etilico, acetato de
metilo, acetato de etilo, acetona, cloruro de metileno, a una temperatura de ente 0°C y 50°C, filtrando la mezcla
salina obtenida y, finalmente, secandola al vacio a una temperatura entre 20°C y 75°C.

Las caracteristicas de la composicién de la invenciéon y de su procedimiento de preparacién se pondran mas de
manifiesto a partir de la descripcién siguiente de dos de sus ejemplos no limitantes.
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Ejemplo 1

Se disolvieron 10,35 g de sodio 2-etilhexanoato en una mezcla de 25,5 ml de agua y 45 ml de metanol, enfriado a
0°C. Se anadieron entonces 30 g de monohidrato de piperacilina, manteniéndose la mezcla bajo agitacion hasta
disolucién completa. Se afiadieron 2,25 g de 2-hetilhexanoato, seguido por 3,75 g de acido tazobactamico. Se
mantuvo la mezcla bajo agitacion durante 90 minutos, entre 0°C y +5°C, filtrandose la suspensién obtenida, y
mientras se mantenia a la misma temperatura, se suministré gota a gota durante por lo menos durante 30 minutos a
600 ml de alcohol isopropilico mantenido a 35°C. Se continué la agitacién durante 30 minutos a 35°C, filirandose la
mezcla, lavandose el producto con alcohol isopropilico y secandolo al vacio a 75°C durante 24 horas. Se obtuvieron
27,9 g con:

- KF.:3,5%
- Alcohol isopropilico sustancialmente ausente.
- pH de la solucién acuosa reconstituida:5,6.

El metanol utilizado en la mezcla para disolver el sodio 2-etilhexanoato puede ser reemplazado parcial o casi
totalmente por alcohol isopropilico.

En un medio ambiente estéril, se afadieron 0,32 g de bicarbonato sédico estéril a la mezcla solida estéril
mencionada anteriormente (27,9 g) que contenia piperacilina y tazobactam como sales sddicas, mezclandose
cuidadosamente con el fin de obtener una mezcla sélida homogénea estéril.

Se disolvieron 1,264 g de la mezcla sélida anteriormente obtenida en 2 ml de agua; siendo el pH de la solucién
acuosa reconstituida de 6,1, mientras que no se observd degradacion de la piperacilina.

Ejemplo 2

Se disolvieron 10,87 g de sodio 2-etilhexanoato en una mezcla de 31,5 ml de agua y 31,5 ml de metanol enfriado a
0°C. Se anadieron entonces 31,6 g de monohidrato de acido piperacilinico manteniéndose la mezcla bajo agitacion
hasta disolucion completa. Se afiadieron 3,95 g de acido tazobactamico seguido por 2,36 g de sodio 2-etilhexanoato.
Las paredes del matraz para la reaccion se lavaron entonces con 16 ml de metanol a 0°C. Se mantuvo la mezcla
bajo agitacién durante 90 minutos entre 0°C y 5°C, filtrandose la solucién obtenida, y mientras se mantenia a la
misma temperatura, se suministré gota a gota, durante por lo menos 45 minutos, a 630 ml de alcohol isopropilico
mantenido a 35°C. Se continud la agitacion durante 30 minutos a 35°C, enfriandose la mezcla a + 15°C, agitandola
durante 30 minutos, filtrandola, y lavando el producto con 31,5 ml de alcohol isopropilico y secandose entonces al
vacio a 7°C durante 90 minutos. El producto (29,3 g), es una mezcla sélida estéril de la sal sodica de piperacilina y
de la sal sodica de tazobactam. Se afiadieron 0,34 g del polvo estéril de bicarbonato sédico y se mezclaron
cuidadosamente en un ambiente estéril con el producto mencionado anteriormente. 1,265 g de la mezcla sélida
estéril asi obtenida, se disolvieron en 2 ml de agua; siendo el pH de la soluciéon acuosa reconstituida de 6,4, no
observandose degradacion de la piperacilina.



10

15

20

ES 2369441 T3

REIVINDICACIONES

1. Composicion farmacéutica estéril inyectable estable, que comprende una mezcla de componentes activos
constituida por particulas sélidas amorfas de piperacilina sédica y tazobactam sodico en una relacién ponderal de
aproximadamente 8:1, caracterizada porque comprende asimismo bicarbonato sédico estéril en una cantidad de
entre 1,1% y 1,2% con respecto al peso total de dichos componentes activos, siendo la composicion farmacéutica
soluble en agua para proporcionar unas soluciones reconstituidas con un pH de entre 6,0 y 6,5, que presentan una
estabilidad elevada en el tiempo.

2. Procedimiento de preparacion para una composicion farmacéutica estéril inyectable, segun la reivindicacién 1,
caracterizado porque se afiaden entre 1,1% en peso y 1,2% en peso de bicarbonato sédico estéril a, y se mezcla
cuidadosamente con, una mezcla de componentes activos constituida por particulas sélidas amorfas de piperacilina
sodica y tazobactam so6dico en una relacién ponderal de aproximadamente 8:1 obtenida disolviendo por lo menos,
un principio activo en forma &cida, a una temperatura de entre -10°C y +25°C, en un disolvente constituido por por lo
menos dos seleccionados de entre el grupo constituido por agua, acetona, metanol, alcohol isopropilico, etanol, la
muestra es salificada mediante la adicion de las sales so6dicas apropiadas seleccionadas de entre el grupo
constituido por carbonato sédico, sodio 2-etil-hexanoato, acetato sodico, citrato sodico, lactato s6dico, metilato
sddico, etilato sédico, la solucién obtenida es filirada de manera estéril, la mezcla salificada es precipitada
suministrando gota a gota la solucién estéril en por lo menos un disolvente organico seleccionado de entre el grupo
constituido por alcohol isopropilico, alcohol etilico, acetato de metilo, acetato de etilo, acetona, cloruro de metileno a
una temperatura de ente 0°C y 50°C, la mezcla salina obtenida es filtrada y, finalmente, es secada al vacio a una
temperatura de entre 20°C y 75°C.
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