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S . H EMORI A D ESCRIPTIVA
A  correspondiente a la solicitud de una

~ PATENTE DE’ INVENCION
Solicitante: ELI LILLY AND COMPANY

_Rgsidencié: 307 East McCarty Street, INDIANAPOLIS
Indiana, USA

Enunciado:  "PROCEDIMIENTO PARA 1L PREPARACION DE MONO-
_ ~ - . HIDRATO DE CEFALEXINA®, .

Prioridad: de la solicitud de patente estadounidense

P No. 818.125 del 21 de Abril de 1969.

'Esta‘ivvéncién se.relaciona con un proéedinievto
para pleparar crlstales de monohldrauo de cefalexlna, aul-
| les en’ formulaclones del antlblﬁtlco. | :
| “lLa cefulexlna es un término «enérlco util izado -
para 1dent1flcar un compuesto quinlco. el %cido 7-{D=-zlfa-
\amlnofenllacetamldo -3-meull-o—cefom-w-curboxil1co. Zste
. .antibiético ps activo como un antlblétlco de espectro am--

pllo cfectlvo 1ara coutrolar enfermedades provocadas zo

una amplla varledad de mlcroorﬂanlsmos ”ran—p031t1\os T -

-
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~~ram-ne"at1vos. Uno de los aspectos 31n~u1area de e

"J
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cefalosporlna es que ha mostrado ventajas no»ables par
emploarso coﬁo un antibi&tico oral.

| La cefalexina es una de las cefalosporinas seni
'sintéticamenté’ﬁroducidas. Pypede hacefse, por ejempld, ;

" acilando el nticleo de cefalosporina, el Acido 7-cminoceia-

losporénico cominmente conocido como 7-aC), en an medio -
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acuoso con una forma de anhfdrido mixto de D-fenilglicina,

L
i)

-
\fﬁﬁ;

en donde el grup6 amno libre se ha ﬁrotegidoimediante un
grupo de bloqueo adecuado, para formar el fcido 7-{D-alia- .
[—aﬁino bloqueaig7fenilabétamido)gefalosporénico, separan-
do el grupo de bloqueo mediante métodos convencionales Da-
ia formar 5cido 7-{D-alfa-aminofenilacetamido)cefalosnori-
nieo, y convirtiendo el Gltimo compuestb ql compuesto 3-des-
acetoxi correspondiente, la cefalexina, mediante hidrogend-

lisis, como por ejemplo mediante el método de la patente de

-los Estados Unidos 3,124,576, Son bien conocidos a ague-

1los expertos em el arte m&todos alternativos para efecstuar

1la acilacibn de 7-ACA y lé_hidrogenﬁlisis del grupo acedxi,

Bs también conoeido que la cefalexina puede prepararse me-

diante unnprocedimiento én‘dondé ge invierten las etapas de

procesq anteriores, estq:eé; el nﬁéled de cefalosporina pus-
_ 3 A .

de ser hidrogenolizado al 3-fesacetoxi-7-ACA y despubs aci-

larse para formar_la-cefalexina'deseada.

La fuente de material para el 7-ACA empleado en
la sintesis'aﬁterior es la béfalosporina C,. mis precisamen-
te cbﬁocidé ~oomo feido 7—(Q'éaMiﬁoadipamido}cefalosparinico,
que puede seor prepafado gultiVando un organismo productor dé
colnlosporina C on un mo?io nubritive adecuado sogdn so dos-
eribe en la patente Britfnica 810,196, v ﬁuede después COoN-
vertirvse fhcilmente al cohpuesto do nficleo correspondiente,

el 4cido 7-aminocefalosporinico, disociando la' cadena late-

s
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ral 5'~anino-N'-adipamilo cntre su grupo carbonilo amido Y
su nitrdzeno amido, mediantc procedimientos conocidos.

Un n¢todo nreferido alternative para preparar cem
falexina, omdplea el procedimiento de expansién de anillo de
la patente de los Estados Unidos 3,275, 626,

La recristalizacién de la cefalexina independien—
temente del método mediante el cual‘se produzca, a partir
de solventes orginicos tales como acetonitrilo, N,N-dimetil-
formamida, sulf8xido de dimetilo, metanol, etanol y simila-
res, produce un producto anhidro, Il producto anhidro es
caracterfsticamente un cristal pequeﬁo similar a una fibfa,
el cual es mullido y voluminoso y de naturaleza higroscbpi~
ca, PFhcilmente recoge una carga estitica v es relativamen-
te inestable debido a sus propiedades higrosefpicas. Zstas
caracteristicas son partieulérmente molestas para prerzar
el compuesto para empleos farmacluticos. Las particulas .
cargadas se repelen cntre sl y ;ienden a ondear cuando se
estin pesando ¥y cuando se est4n introduciendo a cdpsulas, _
Z1 agna absorbida deﬁido é la higrbscopicida@ del material‘,
aungte tignde a2 neutralizar la carga'estética. provoca que
los cristales cambien de peso y hace diffcil el pesado -
exacto,

- Es el objeto de esta invencitn proveer un Piroca
dimientp'para obtener una nueva forma cristalina de cefale_
xina que vence las deéveg%ajas inherentes a las formas de3

arte anterior. -
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Esta invencidn provee un procedimiento para la

_preparacién de monohidrato de cefalexina,_el feido 7-(D-

'alfa—umlnofenllacetamldo}—u-metLl-S—cefem—x-carbo*”ico,

“a oo i,

que comprende tratar una SOchlGP acuosa de una sal fei-
da de adidi&n de cefalexina a una_tempérqtura de por lo

menos aproximadamente §8°C.'y por debajo ﬂe’una tempera—
thra gne causa la.descomposididh fépidé de la cefalexina

con suficiente base para convertlr la sal de cefalexina

a cefalexina en su forma letterlon, preclpltunao por lo

‘tanLo el monohldrato de cefalexlna crlstallna v separan-—

do el monohidrato de cefale tina asi producldo. a partxr
del medio acunoso. ' _

Los criétales de esta nmueva foxma de céfalexine
obtenldos mediante el nrocedimlenuo de esta 1nvenclcn. ‘s0m
Wrandes ¥ extremadamente densos, ¥y estin adml;ablemon%e
adaptados para formulacién, particularmente a fowmas sé-
lidas de dosis, talos cquﬁgépsulasillenédas y -similares.

La Iorma.qristaliﬁa novedosa provista medianto
el pfobedimiento de esta invencign, tiecne lag siguiontoes
caracterfsticas singulares de difraccién de rayos X a --

lambda = 1,35405 utilizapdo una fuente de Cu:Xi 15 Kv.‘-—

- 30 na.
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20 : L Léé.criétales son de foma grande y extremadanenw

te densos. Las caracteris;igas de'téﬁéﬁo'y‘densidéd producén

© una f@cilidud cohﬁiddrablcmonte:mﬁs grande en las. opexacio-
nes de formulacibn farmacbutica. |

| Ademis de tenor saractertsticas que hacen posible

-

25 sh'empleo directamente en las operaciones de Lormulacidn,
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el monohidrato cristalino puede'ser secﬁdo al vacio a %en
pdraturas~elevadaé, como pox ejempiquﬁjoﬂ.o nis paré'pro—
ducir'un.polvo anhidro conm la misma forma cristalina y
las propiedades veh'ajosas poseldas por el monohidrato.
La nueva forﬁa de cefalexina anhidra'cristalina es tam-
bién adecuada para la foxmulacidn.de composiciones far-
macbuticas gue contienen cefalexina.
Medignte el procedimiento de esta invendin, el

monohidrato de cefalexingﬁgristaliﬂa deserito eﬁ la pre-
sonte con antevioridad, puede‘obtenerée a partir de co-
falexina 6 a partir de cualesquiera de las sales dcidas
de adicidn'de la misma, como por ejemplo la sal clorhi-
drato, sulfato, nitrato, fosfato o bromhidrato.

| De conformidad com ld presente invencibn, el umo-
nohidrato de cefalexina cristalino se prepara mediante
precipitacién a partir de una solucibn acuosa mantenida

a mids de aproximadamente 580C de una sal dcida de adieidn

]

de cefalexina, La maturaleza de la sal &cida o es un

1S e

r

pecto crltico de la invencibn, siendo el dnico reguisito

que la sal tenga uma solubilidad apreciable ea la solueidn

acuosa a la tenmperatura requerida, La precipitacidén del

monohidrato de cefalexina se logra mediante la adicidn a .
la solucidén acuosa de una base, hasta que el pH d¢ la so-
lucidn estd en la escala de aproximadamente un pi de 3.3

a aproximadamente un pd de 7, dentro de la cual escala de
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pi,la cefalex 1nn exlste en 8u. foxma, zw tterion, La natu-

“raleza de la’ base enplewda 31m11armﬂnte no es erfiica, A

a2 3

fin de bimpllflcar la nurl¢1caclﬁn del monohidrato de ce-

faletlna, sin emnarwo se vreflere ne 1a hase omwleada
P q

sea una que forne una sal soludle en agua con el #cidfo

empleado en la foxmaciln de la sal de cefalexina.

Como ilustrativo del prooedlmlenho mnedia ante el
cual esta inveneidn puede,reallzarse, 11 ceful xina, se-
ofin se prepara, “por e]emnlo medlante cualaa ara de los nd-
todos 40scr1tos en la prosonteAcon anterlorldad; se puri-’

Tica mediante (1) la suspensibn del anbtididtico o una sal

nismo edio acuoso, (2) la adicidn de un Zeido
del mismo en un medi woso, (2} la adieidn a feid

fuerte en-cantidad“suficiente para disolver el antibidti-

co suspendido, (8) la elevacitn de 1a temper tura de la
solucién sobre aproximadamente JGO“ (4} 1a precipitacidn
del antibidtico a partir de la misma modiante la adici&n
de una base, ¥ (5)'1& seﬁaxacién del antibidtico existali-
no mediante fiitradién, decénfaéidn o similares. Alterna-
tivamente, las etapas (1} v (2} del procedlmlanto, paeden
llevarse a cabo a una temperauura de o superioxr a 5893,

ellmlnando la n°0931dad de calentar la solueién fcida del

133

,aﬂtiblétlco, y disminuyendo a un minimo nox lo tanio el

tiempo durante el cual el antiblétlco estd en contdbbo
con el aCldO calienbe. Gomo uma alternativa ad cionaﬁ,

puede disodlverse una sal f4cida de adicidn de cefalexina
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soluble en agua, s6lida, en una solucidn acubsa, llevar-
se la solucidn a la temperatura requerida y efectuarée la
yregipitacidnvﬁediante la adicibn de base.

La solueidn sobrenadante saturada que contione
monohidrato de cefalexina cristalina, puede enfriarse por
dobajo do 5802, como poxr ejemplo arla temperatura ainbisn-
te, sin la transformacidn de la foxma cristalina de mono-
hidrato ya formada ala fomma Criétalina de dihidrato in-
deseable que cristaliza a partir de las soluciomes acuo-
sas saturadas a temperaturas inferiores a 580C,

El medio acuoso empleado em el procedimiento pug
de ser agua sola, o puede contenexr ciertos materiales or-
génicos‘miscibies en agua que no interfieran para ayudar
en la disolucién del antihi6tico, Dichos materiales orzi-
nicos miscibles en 8l agua qué no interfieren ﬁueden in-
cluir, ilustrativamente, alcanoles inferiores, como por
ejemplo metanol,-etgnol, propanol y similares; dialquil-
cotonas inferiores cg@o-por ejemplo acetona, metiletilco-
tona o similares; 'y 4cidos alcanblcos inforiofos como nor
ejemplo 4cido acético, Zeido propibémico o similares.

Inclﬁyen ejemplos de deidos fuertes para disolvex
la cefalexina en el agua antes de realizar el procedimients
de esta‘invenciﬁn, ficidos minerales como por ejemplo fcidos
clorhidrico, nitrieo. fosférico, Dbromhidrico y sulilrico, @

PP

fcidos ox, o ulcos fuertes como por ejemplo fcido bencemsulifmd:
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‘de cualquier substancia disica que sea scluble en aguz ¥

fcido toluensulfbnico, Acido p-clorobencensulfdnico, &Gei-

do benz6ico, 4cido metansulfbénico, &ecido etaunsulidnico,
¥ .

cido ciclohexansulf&nico, fcido téluico, 4cido o-cloro-

benzdicoro similares.

La precip itacidn s 1owra nedlanue la adieidn

7

que forme una Sal'soluhle en agua con el anitn Je la sal

" de cefalosnorlna. Dichas bases pueden 1nc1u1r hidrézido

de sodio,. hidréxido de potasio, hidw6xido de magnesio,
hidréxido de litio, hidrdxido de amonio, hidxrbxido de meQ
tilamonio, hidréxido de "dimetilamonio, hidrb6xido de txi
metilamonio, hidréxido de eullamoﬂio, hidr&xido.de dissil~
amonio, hidréxido de metiles ilamonio, hidiéxido de dins-
tiletilamonio hidrdxido de die+ilmeti1amowio, isopropil-
amlna, dlmetllisopropllumina. beta—uldroxleullatlna, evi-
1end1an1n¢ ¥ similareso

1a temperatura de la etapa de precipitacién feo-
be eatar en 0 sobre anroxlmadamenue's g, Las soluciones
acuoso-dcldas de cefalexmna DISCIPlbadaS mediante la

ali *

cibn de Lase por- debajo de esma tewperatura, procducen ul
dihidrato que es efloreé;enbe e inestable, Las temnerain~
ras que exceden grandemenﬁe'de 53803 provocan una descolnno-
sicitn mis rdpida dol antibidtico y van a sexr evibadaw,

a temperatura de preciuitacidn 6ptima os de aproximadn-

mente 609C a aproximaﬁamonue 70°u°
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.08 sizuientes ejomplos ilustrarin adicional-
mento el método de csta inveneidn,

BITTELA T
ZTTELO L

S0 suspende cefalexing, 15 g, en 100 ml de aru:

3]
PIRTREY

vo agrega ‘feido clorhifdrico con-

a temperatura ambiente,
sentrado gota a-gota, en una cantidad justamento sulicien-
te para disolver ol antibiético (90-10C gotas). Lz acider

de la solucién resultante es de un p¥ de 1.8-1.9. La so-

lucibn se calienta a aproximadamente 600C mediante inmer-

sifin en un bafio de vﬁpor Yy se agrega despuls eﬁ una fomua
regularmente ridpida hidwrbéxido de amonio concenirzado, con
agitacibn, a un pi de 4o 3, ﬁespués de qde se termina la

adici6n de hidréxido de amonio, el antididtico cristali-

1o que se ha precipitado se alsla mediante filtracidm, ¥y

el producto se lava con una pequefia cantidad de agua pa-

ra separar chalquiex cloxruro de amonlo copresipitado.

TIEPLY TT
AL T .

Se'sigue el procedimiento del ejemplo I, exeen.
%0 que ol antibidtico se suspende primero em agua 2 ula
teuperatura de 6503,-antéé de que 8¢ agreéue el écidojg’~
wa efectuar la disoluecibn, |
| RIZOLO IIT

Se sigue el.procedimiento del ejemplo II, excay.

k

—

o gue se agrega fcido acdtico glacial para disolver la ,,

Fh

alexina suspendida.

POOR
QUALITY
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. - . = .En resumen, la Patente de Invencién que se so-

licita deberd recaer sobre las siguientes:

-~ REIVINDICACIONES -

.. l.- Procedimiento para la preparacién de mono-

'hidratoAde cefalexina, &cido 7-(D-alfa-aminofenilacetamido)-

_ 3-metil-3-cefem~4-carb9xilico,.qnerse caracteriza por tra-

farruna‘solucién acuosa de una sal &cida de adicibén de ce-~
falexina a una temperatura de por lo menos aproximadamen~-
te 589C ¥y por debajo‘de uﬁa temperatura que provoque la
descomposiciéﬁ répida de la cefalexina, con suficiente

base para convertir la sal de cefalexina a cefalexina en

" su forma zwitterion, precipitando por lo tanto monohi-
drato de cefalexina qrisﬁaliné.y separando el monohidra-

%o de cefalexina asi producido del medio acuoso.

2.- El procedimiento de la reivindicacién 1, ca-
racterizado porque la cefalexina o una sal dcida de la mis-

me se suspende en una solucidn acuosa que contiene una can-

- tidad "suficiente de un 4dcido fuerte para disolver el anti-

biétipo a aproximédamente 582C; se agrega una base soluble

. en agua para precipitar la cefalexina como su monohidrato;

¥ se 'separa el monohidrato de cefalexina cristalina.

: 3.; El procedimiento de la reivindicacidn 1

O~

2,
caracterizado porque la base es hidrdxido de amonio.
4,- El procedimiento de la reivindicacién 1 6 2,

racterizado porque la sal dcida de adicidn de cefalexina
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- es el acetato.

5 - El1 procedimlento de la reivindicacion 16 2,
caracterizado porgue la sal acida de adicion de cefalexina
es el clorhidrato. '

6.~ Be reivindica por ltimo, como objeto sobre
el qué ha de recaer la Patente de Invencibén que se solici-
ta:'"PROCEDIMIENTO PARA TA PREPARA?ION DE MONOHIDRATO DE
CEFALEXINA“ _

Todo conforme queda descrito y reivindicado en
la presente memoria descriptiva que consta de trece pagi-

nas mecanosrafiadas.

. Medrid, 20 Abril 1970

BERNARDO UNGRIA
"PePe
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