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MEKORIA DESCRIPTIVA

para solicitar  PATENTE DE INVENCION por 20 afios
A nowbre de E,R., SQUIBB & SONS, INC.

entidad norteamericana

con domicillio en Iawrenceville-Princeton Road, Prince-

ton, Nueva Jersey 08540, Estados Uni-

dog de América.

por: “UN PROCEDINIENTO PARA LA PREPARACION DE DIHIDRATO
DE ACIDO 7-(D-ALFA-ARINO-1,4~-CICLOHEXADIEN-1-ILA-
CETAMIDO)DESACETOXICEFALOSPORANICO"

(Clase Internacional €O74)

16~6-~T3 -1-



10

15

20

16-6-73

Se he encontrado que un derivado de cefalog
porina, denominado cefradina, que tiene la siguiente es-

tructurs
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tiene una considerable actividad antiwicrobiana (Patente
de los EE.UU., N2 3.485.819).

Sin ewbargo, después de alwmacenamiento en
condiciones extrewadas, tiene lugar un cierto grado de
descomposicidn. Adewds, la formulacidn de este compuesto
presenta ciertos problemas importantes. El compuesto ab-
sorbe agua, lo que hace bastante diffciles la dosifica~
¢idén ponderal y la preparacién de dosis unitarias, La ab
sorcidn de agua despuds de la formulacidn puede afectar
al aspecto y a la calided del producto final. Para hacer
médxima la estabilidad, es deseable encontrar formas del
deido 7-(£—a1fa—amino4,4~ciclohexadien—1~ilaceﬁamido)de-

sacetoxicefalospordnico menos susceptibles a descomponer
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se, pero que conserven ain propiedades antiwicrobianes.

Esta invencidn se refiere al dihidrato de
cefradina, una forma mds estable del 4cido 7—(£~alfa~ami
no-1,4-ciclohexadien-1-ilacetamido)desacetoxicefalospo~
rénico, que adeuds no absorbe agua al reposar, persitien
do con ello una preparacidén mds fdcil de formulaciones
farnacéuticas.

Ademds, esta invencién comprende métodos
para preparar dicho dihidrato, couposiciones farmacéuti-
cas en que se incorpora dicho dihidrato, y métodos para
utilizar dichas couposiciones.

El deido 7-(D-alfa-anino-1,4-ciclohexadiep
~1-ilacetanido )desacetoxicefalospordnico (cowdnumente ce-
fradina) se obtiene por el procedimiento general de la
patente de los EE.UU. N2 3,485.819, en forwa de un wmate-
rial que absorbe agua al reposar. Con el fin de estar
seguro de la cantidad de ingrediente activo que ha de po
nerse en diversas formas de dosificacidn, el contenido
de humedad de la atudsfera tiene que controlarse cuida-
dosamente. Sin embargo, incluso si puede eliminarse la
expogicidn & la humedad, el producto de formulacidn sé-
lido final, especialmente en forma de tabletas, estd ex-
puesto a los efectos de la absorcién de agua, lo que dis
minuird la calidad de la forma de dosificacidn.

El dihidrato de esta invencidn es un nate-
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rial cristalino que tiene un espectro de difraceidn de

rayos X que es netamente distinto del de la cefradina or
dinaria. Los nuevos ctristales de dihidrato de cefradina
tienen las siguientes propiedades, dnicas en su género,
de difraccién de rayos X, usando una fuente de radiacidn

de cobre K-alfa,

Rediacidn con rayos X de cobre XK-alfs

20 Intensidad
2,29 débil
2,46 débil
2,49 muy débil
2,56 muy débil
2,62 débil
2,64 muy débil
2,67 débil
2,79 auy débil
2,92 fuerte
2,95 wuy débil
3,07 débil
3,19 media
3,41 media
3,47 wedia
3,57 muy fuerte
3,65 dévil
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20 Intensidad
3,74 débil
3,78 débil
3,85 ouy débil
3,93 nuy débil
4,23 déhil
4,43 débil
4457 ‘wy débil
5,07 media
5,20 media
5,60 fuerte
5,8 | media

6,0 ouy débil
6,2 media

7,0 débil

8,6 dédbil
10,4 débil
11,5 fuerte

Adewds, los cristales de dihidrato de ce-
fradina aparecen norwalmente en una forma prisudtica fir
we, con densidades aparentes de hasta 0,7 g/ml. Por el
contrario, la cefradina comin se da en forma de crista-
les de forma de varillas, con densidades aparentes gene-

ralmente inferiores a 0,4 g/ml.
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Ademéds, el dihidrato de cefradina difiere
de la cefradina coudn por su cowportamiento al eliminar—
se agua por secado en vacio & temperaturas elevadas.

El espectro de difraccidn de rayos X de
la cefradina comin no canbia durante el proceso de seca-
do, ¥y el material seco recupera agua al exponerse & la
atuésfera, dando de nuevo el producto original, Por el
contrario, el espectro de rayos X del dihidrato de ce-~
fradina si cambia de modo significativo e irreversible
durante el proceso de gecado,

Sorprendentemente, la solubilidad del dihi
drato en agua difiere significativamente de la del 4eido
7-(D-alfe-amino-1,4-ciclohexadien~1-ilcetanido )desaceto-
xicefalospordnico convencional, al mismo tiempo que se
mantiene la actividad antimicrobiana,

El dihidrato no se forume fécilwente de mo-
do directo a partir de la cefradina comiin sélida, El mé-~
todo general para preparar el dihidrato comprende una
nentralizacidn cuidadosa de una disolucidén de uns sal
del 4eido 7-(2-alfa-amino-1,44ciclohexadien—1-ilacetami-
do )desacetoxicefalosporénico convencional, en un inter-
valo de temperatura de 02 a 252C, preferiblemente de 152
a 25¢C. Ia sal del 4cido 7-(D-alfa-awino-1,4-ciclohexa-
dien~1-ilacetanido)desacetoxicefalospordnico puede ser o

bien una sal por adicidén de 4cido, tal como uh clorhidra
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to, sulfato, fosfato, citrato, tartrato, acetato, etec.,
o0 bien una sal bdsica del 4cido carboxilico, tal como la
de sodio, potasio, amonio, trietilamina, ete., con o gin
la presencia de un carbonato soluble tal como carbonato
5 de sodio y bicarbonato de amonio. Las sales de 4cido pue
den ser neutralizadas por adici&n cuidadosa de une bhase
tal como hidréxido de sodio, hidréxido de potasio, etec,,
y las sales alcalinas lo pueden ser por adicidn de un
dcido, tal como 4cido clorhidrico, deido sulfiirico, deci-~
10 do fosférico, etc., Al elegir la sal a emplear y el dcido
o l2 base a afiadir, se habria de emplear una combinacidn
de modo que se obtenga una sal altamente soluble en agua.

Con el fin de hacer médximos los rendimien-
tos, se prefiere llevar a cabo los procedimientos antes

15 desceritos en presencia de cristales de siewbra del dihi-
drato.

El dihidrato encuentra utilidad cowo un &n
tibidtico que tiene la propiedad adicional de una wmayor
estabilidad con respecto a las formas convencionales. El

20 intervalo de dosificacidn del dihidrato es similar al de
otrag cefalosporinas, aungue pueden hacerse ajustes pe-
quefios para compensar el contenido de agua. Asi, se eu~
pleardn en general dosis unitarias de desde 0,05 g. &
2,0 g., y preferiblemente de 0,1 g. a 1 g.

25 Bl modo wds deseable de administrar el di-
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hidrato es por vié oral, por ejeuplo con un diluyente
inerte o con un excipiente couwestible asinilable, o pue-
de introducirse en cdpsulas de gelatina duras o blandas,
o puede comprimirse en forma de tabletas, o puede incor-
porarse directamente con el alimento de la racién nor-
mal, Para adwinistracidn terapdutica por via oral, los
compuestos activos de esta invencidn pueden incorporar-
se con excipientes, y pueden ser empleados en forma de
tabletas, pastillaes, cdpsulas, suspensiones, sellos, go-
ma de wascar, y siwilares. Estas composicionss y prepa-
rados han de contener al menos 0,1% de compuesto activo.
Naturalmente, el tanto por ciento en las cowposiciones y
preparados puede ser variado, y convenientemente puede
estar enire aproxiwadamente 5% y aproxiwmadamente 75% o
mds del peso de la unidad. La cantidad de compuesto ac-
ti&o en estas couwposiciones o preparados terapduticamen-—
te dtiles es tal que se obtiene con ella una dosificacidn
adecuada., Las couposiciones o preparados preferidas se-
gin la presente invencidn se preparan de modo Que una
forwa unitaria de dosificacidn oral contiene entre apro-
ximadamente 0,1 g. ¥y 1 g. de compuesto aetivo.

Las tabletas, pastillas, pildoras, cépsu-
las y siwmileres pueden contener tawmbién los sigulente:
un aglutinante tal cowo goma de tragacanto, gowa acacia,

fécula de waiz o gelatina; y un excipiente tal couwo fos-
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fato dicdleico; un agente desintegrante tal cowo fécula
de waiz, féeula de patata, dcido alginico y similares; un
lubricante tal como estearato de magnesio; y un agente
edulcorante tal como sacarosa, lactosa o sacarine, o un
5 agente saporifero o arowmatizante, tal como menta, aceite
de pirole o aroma de cereza. Cuando la forwa de dosifica
cién unitaria es una cépsula, puede contener, ademéds de
materiales del tipo anterior, un excipiente liquido, t2l
como un aceite graso. Pueden estar presentes otros diver
10 sos wateriales tales como recubriwientos, o para modifi-
car de otro modo la forma fisica de la unidad de dosifi-
cacidn, por ejemplo las tabletas, pildoras o cépsulas
pueden recubrirse‘con gome. laca, azdcar, o con ambas sus
tancias. Naturalmente, cualgquier uaterial usado para pre
15 parar cualquier forma de dosificacidén unitaria ha de ser
faruacéuticamente puro y sustancialmente no tdxico en
las proporciones empleadas. Ademds, pueden euplearse for
was inyectables y de supositorios.
La invencién se describiréd shora con wayor
20 ‘ detalle en conjuncidn con los ejemplos especificos si-

’,

gulentes.

Eiemplo 1

Preparacidn de dihidrato de cefradina

25 (a) Se pone en suspensidn cefradina (3,00

16-6-73 -9 -
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kilbgramos) (patente de los EE.UU. N¢ 3,485.819) en agua
(20 litros) a 20§C. Se afilade carbonato de sodio anhidro
sélido (1,0 kilogramo) de una sdla vez, con agitacidn
eficaz, En unos pocos minutos se forma una disolucidn.
Esta disolucidn es sometida a filtracidén y clarificacidn
a travéds de una almohadilla clarificante, y el producto
de filtracidn es enfriado a 15-209C. Se afiade dcido clor
hidrico concentrado (aproxiwadawente 0,6 litros) durante
un periodo de aproxiwadamente 2 horas, con agitacidén con
tinua y adicién frecuente de pequefias cantidades de cris
tales de siewbra de dihidrato de cefradina. La adicidn
de 4cido es interrumpida tan pronto como el desarrollo
de cristales se hace evidente en lz mezcla, y la agita-
cidn se continda durante aproximadamente 1 hora. Despuds
de este perfodo se reanuda la adicidn de 4cido, y se con
tinda a baja velocidad hasta que el pH de la mezcla mues
tra un descenso relativamente repentino & eproximadamen-
te pH 6,0-5,5. El consumo total de 4cido es de aproxima-
dawente 1,4 litros. Ia suspensién de cristales se agita
durante otra hora a 15 hasta 25¢C. Los cristales se reco
gen por filtraecidn, y la torta del filtro se lava con
agua frie (3 litros), y despuds con acetona acuosa al
80% (aproximadauente 10 litros). Ia torta es secada a
tewperatura awbiente en un secador de lecho fluidizado,

hasta que desaparece la diferencia de temperatura a tra-
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vés del lecho. Se obtiene dihidrato de cefradina puro
(2,18 kildgramos, & 704 en moles), idéntico en todos los
aspectos 2 una wmuestra normal.

(b) Se disuelve cefradina (23 granos) en
agua (80 wl,) por adicidén de deido clorhidrico concentra
do (4,4 wl,). Bsta disolucidn se carga en un depdsito de
aliventacién de un cristalizador, Otro depdsito de alinmen
tacidn se carga con disolucidn acuosa de hidréxido de so
dio (20% en peso/voluwen). Fl recipiente de cristaliza-
cién se carga con ague (50 wl.), y se disponen controles
automdticos de suwinistro de hidrdxido de sodio para wan
tener un pH de 5,5 durante la totalidad de la operacidn.
Bl agua del cristalizador es enfriada a aproxicadasente
582C, y se afiade la disolucidn 4cida de cefradina a una
velocidad de aproxinadawente 0,5 wl por wminuto. A cortos
intervalos se afiaden cristales de siembra de dihidrato
de cefradina, hasta que puede observarse el crecimiento
de cristales. Parte de la wezcla de cristalizacién puede
afiadirse intermitentemente por wedio de una bouba de en-
granajes de alta velocidad, en un circuito de recircula-
cidn, para proporcionar cierta accién abrasiva sobre los
cristales, con el fin de dejar al descubierio nuevos lu-
gares activos de cristalizacidn. La temperatura es uante
nida a aproximadamente 52C durante toda la cristalizacidn.

La suspensidn de cristales es agitada durante aproximada-
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mente 30 winutos después de la terminacidn de las adicio
‘- nes, y los cristales con aislados por filtracidén. Ia tor
ta del filtro es lavada con agua (20 ml.) y acetona al
80% (100 wl.) y él,producto es secado en vacio a teupera
5 tura anbiente. Se obtiene dihidrato de cefradina puro (18,8
granos o 78% wmolar), idéntico en todos los aspectos a una
nuestra normal.
(¢) Se pone en suspensidn cefradina (25 gre
wos) con agua (100 ml.) y se afiade trietilanina (7,8 ul.)
10 lentamente hasta que se consigue una disolucidn transpa-
rente., Esta disolucién esg filtrada y cargada en un depd-—
sito de aliwentacién de un cristalizador. Un segundo de~
pésito de alimentacién se carga con 4cido clorhfdrico con
centrado, y se conecta con el recipiente cristalizador
15 por medio de una vélvula controlada por el pH. El reci-
piente cristalizador es cargado con disolucidn acuosa sa
“turada de cefradina a pH 5; pueden usarse las aguas wa-
dres de una operacidn anterior de cristalizacidén (100 wl.).
Lo temperatura en el cristalizador se ajusta a aproxime-
20 damente 102C, y el controlador de pH se ajusta a 5,0. La
disolucidn de cefradina y trietilawina se carga ahora en
el cristalizador a una velocidad de aproxiuadamente 0,5
a2 1,0 l. por minuto. Se afiaden cristales de siewbra de
dihidrato de cefradina finswente wolidos, y la wezcla es

25 agitada eficazwente durante la cristalizacidn. Una vez

16-6-T3 - 12 -
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que se completan las adiciones, le agitacidn se continda
durante 30 minutos. Los cristales son separados sobre un
filtro, y se lavan con agua (25 wl.) y acetona al 80%
(100 ml.). El secado aporta dihidrato de cefradina puro
(20,8 gramos & 81% en moles), idéntico en todos los as-

pectos a la wuestra normal,

(d) Se disuelve cefradina bruta (25 gramos)
en agua (100 wl.) por adicién rdpida dé deido clorhidri-
co (4,7 wl.)., La disolucién, de pH 2,0, fué filtrada y
clarificada, y el producto de filtracidén fué cargado en
un recipiente cristalizador. La temperatura se hizo des-
cender a 59C, y la disolueidn fué agitada rédpidamente.
Se afiadié gota a gota disolucidn acuosa de hidréxido de
sodio (20% en peso/volumen.), al miswmo tiempo gue peque-
fias cantidades de cristales de siewbra de dihidrato de
cefradina finamente molidos, La adicidén de hidréxido de
s0dio se hizo mds lenta una vez que el pH hubo llegado a
2,5 y los cristales de siembra estuvieron creciendo visi
blemente. Ia temperatura de la mezcla se dejé subir len-
tamwente a 202C. Se continud la adieidn de hidréxido de
gsodio hasta que se alcanzd un pH de 5,6 al cabo de un
tiempo de cristalizacidn de aproximadamente 3 horas; el
consuwo total fud de 11,0 ml. La suspensién fué agitada
durante otra hore, y los cristales fueron recogidos so-

bre un filtro. La torta fud lavada con agua (10 wl.) y
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con acetona acuosa al 80% (100 wl.) y fué secada en un
lecho fluidizado durante 15 wminutos a temperatura asbiell
te. Se obtuvo dihidrato de cefradina puro (23,2 grauwos,
§ 88% en woles), iddntico en todos los aspectos a una

5 muestra normal.

Ejemplo 2

Preparacién de formulacién en forma de cédpsulas

Ingredients Miligramos por

10 cédpsula

Dihidrato de dcido 7-(D-
~alfe-amino-1,4~-ciclohe~
xadien-1-ilacetamido )des
acetoxicefalosporénico . . . . 400
15 Almiddn « ¢ v v ¢ ¢ 4 o o o+« 80
. Estearato de magnesio . . ., . . 5
Se mezclan conjuntamente el ingrediente ac
tivo, el alwiddn y el estearato de wegnesio. La wezcla
se usa para llenar cépsulas cilindricas duras de un ta-
20 mafio adecuado, con un peso de llenado de 485 miligramos

por cédpsula.

Eienplo 3

Preparacidn de formulacidén en forme de tabletas

25

16-6-T3 - 14 -
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Ingrediente Miligrawos por

tableta

Dihidrato de deido 7-(D-

~alfa-amino-1,4~ciclohe~-

xadien-1-ilacetamido)des

acetoxicefalospordnico . . . . 300

Tactosa . . . . « . « . . . . 200

Péecula de maiz (para

gezelad) . v 4 . 4 e e a0 . . 50

Pécula de wafz (para

PASEA) + « 4 4 v 4 4« 2 s . o BO

Estearato de magnesio . . . . 6

Se mezclan conjuntamente el ingrediente ac

tivo, la lactosa y la féeula de maiz (para mezcla). Le
fécula de waiz (para pasta) se pone en suspensién en sgua
en una proporcidn de 10 gramos de fécula de wmaiz por 80
wililitros de agua, y se calienta con agitacién para for
mar una pasta, Esta pasta se usa despuéds para granular
los polvos wezclados, Los grénulos himedos se hacen pa~
sar a travéds de un taniz del n® 8 y se secan a 502C, Ios
grénulos secos se hecen pasar a través de un tamiz del
N2 16, La wezcla es lubricada con estearato de magnesio
¥ se cowpriwe & la forma de tabletas en una udquina adecua
da para la formacidn de tabletas. Cada tableta contiene

300 wiligramos de ingrediente activo.
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La, presénte solicitud, gque corresponde a la
presentads en los Estados Unidos de América, el 1 de
Junio de 1,972, bajo el ne 258,767, se acoge a los be
neficios del articulo 51 del vigente Estatubo sobre

Propiedad Industrial.

- RETVINDICACIORES ~

Los puﬁtos de invencidn propia y nueva que
se preséntan para que sean objeto de esta solicitud
de Patente de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios,
son los que se recogen en las reivindicaciones siguien
tegs

18,~ Un procedimiento para la preparacion
de dihidrato de acido 7-(D-alfe~emino-1,4~ciclohexa~
dien~1-ilacetamido)desacetoxicefalosporanico, caracte
rizado por neutralizar una sal por adicidn de scido o

una sal basica de dcido 7-(D-slfa-amino-1,4-ciclohexp,
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A

dien-1-ilacetamido)desacetoxicefalosporanico en presen
ciae de agua, a una btemperatura de aproximadamente 02¢
a aproximadamente 252C,

28,~ Un procedimiento segin la reivindica-
cidn 12, en el que dicha sal por adicidn de dcido es
clorhidrato de dcido 7-(Q~alfa—amino-1,4—ciclohéxadien_
~1-ilacetamido)desacetoxicefzlosporanico.

38,- Un procedimiento segin la reivindicacidn
28, en el que la sal es neutralizada con hidrdxido de
godio.

48 ,~ Un procedimiento segin la reivindicacidn
12, en el que durante la neutralizacidn se afiaden crig~
tales de siembra de dihidrato de dcido 7=(D-alfawamino-
~1,4~ciclohexadien-1=-ilacetanido)desacetoxicefalospora-
nico,

8,- Un procedimiento segun la reivindicacidn

12, en el que dicha sal basica es neutralizada con dci-
do clorhidrico.

68,~ Un procedimiento segun la reivindicacidn
12, en el que dicha sal bdsica es la sal de sodio o la
sal de trietilamina del 4cido 7-(D-alfa-amino-1,4-ciclo
hexadien-1-ilacetamido)desacetoxicefalosporanico, y en
el que la neutralizacidn es efectuada con dcido clorhi-
drico.

7¢,~ Un procedimiento segin la reivindicacidn
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18, para prepsrar dihidrsto de dcido 7-(2—alfa—amino—
-1, 4~ciclohexadien~1-ilacetanido)desacetoxicefalospo-
ranico, que comprende neutralizar una disolucidn acuo
sa de una sal basica de &cido T=(D-alfa~aminom1,4-ci-
clohexadien~1-ilacetamido)desacetoxidefalosporénico
en presencia de un carbonsto soluble.

8e,~ Un procedimiento para la preparacidn
de dihidrato de dcido 7-(D-alfa-amino=-1,4~ciclohexa~
dien—1-i1acetamido)desacetoxicefalosporénico.

Tal v como se ha descrito en la Hemoria que
antecede y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de dieciocho hojas es-

critas a méquina por una sola cara.
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