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Ibacteriancs de la clase cominmente denominada cefalosporinzsz.

[28.654), holandesa 70/10977 (Parmdoc 24.1408), holandesa

415675

. ANTECEDENTES DE L4 INVENCION

(1) Camno de la invencién

Tos compuestos de esta invencidn son agentes anti-~

(2) Deseoripeidn de la tdenica anterior

Ta cefalexina es un agente antibacteriano uhilizado
n fterspia-humena y comercializado en forma del monohidrato

el 4eido libre (es decir, el zwitterion). Ha sido descrita,

or ejemplo, en J.Med.Chem. 12, 310-313 (1969) y J.0rg.(hem,

36(9), 1259-1267 (1971) en la patente estadounidense rnimoro
E 07.861, en la patente inglesa 1.174.335 & en la patente ca
nadiense 856, 786.

Se han descrito numercsos métodos altemetivos pa~
ra la produccidén y purificacidn de cefalexina (en Torma de
deido libre). HEntre estos ejem@ios citaremos la patente belga
696,026 (Farmdoc 29,494), holandesa 69/05073 (Farmdoc 4G,228),

belga 737.761 (Fermdoc 12,521R), surafricana 1260/67 {(Tarmdoc

70/10978 (Farmdoc 24.141S) y japonesa 16.871/66 (Farmdoc
23.231). Toda esta técnica describe la produccidn de cefale-
xina sdédica y cefalexina potdsica solo en términos penerales
(por métodos convencionales) y no da ningunz indicacidn espe-
c{fica para la produccidn de las sales (excepto la implicita
en la produccidn en.medioé acuosos, por ejemplo durante la hi-
drogenacidn)., Ba ningin caso son cstas sales aislades o deseri
tas sus propiedades particulares. In particular, no hay ningu-
na descripeidn de la forma cristalina ni del grado dg hidrata-
cidn para la cefalexins sddica ni para la cefalexina potdsica,
Solamente se dGan diversas descripeiones relativas

o las formas erisialinas e hidrstos de las cefalexinas en for-
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I dounidenses 3.502,663, 3.531.481 y 3.655.656 (todas ellas

iha de dcidos libres, por ejemplo, en Journal of Pharmaceuti~

cal Sciences, 59(12); 1809-1814 (1970), en las patentes esta-

Parmdoc 76.507R) en la patente canadiense 881,195 (y belge
764,055; Parmdoc 60,2318).
COMPENDIO DE TA INVENCION

JBeta invencidn proporciona uua forms cristalina es-
pecifico de monohidrato de cefmlexing sddica y de monohidrato

qe cefalexing potdsica y procedimientos para su preparacidn.

Estos compuestos son Utiles agentes antibacterianos eh Terg-
%ia animal, incluido el hombre, poseen buena estabilidad y
proporcionan niveles efectives en sangre tanto por adminisira
cidn oral como parenteral. Su naturaleza quinmica y fisica
exacta y reproducible los hace muy adecuados' para la produc-
cidn comercial eficiente y pos%erior Fformulacidn,

Por lo tanto, esta invencidn proporciona monchidra-
¢ de cefalexina potdsica cristaline que presenta ese;oialm

mente los siguientes valores del difractograma de rayos X en

polvo: .

Distancia Inﬁensidad
Lixea 4o (&) ~relativa

1 17,99 10

2 16,32 100

3 N 11,07 ancha 10

4 9,36 15

5 8,30 85

6 7,92 20

7 16,00 5

8 4475 « . 30

9 4458 wncha 25




(=)

10

18

29

25

! nt Distagcia I,ten§§dad
. Lines a, (&) .relativa
\ 10 4,32 ancha 5

11 4,06 35

12 3,82 30

13 3,67 20

14 3,32 15

15 3:15 éncha ' 5

16 . 3,00 ancha 15

17 2,78 5

!
cefalexing sédica cristalino que presenta esencialmeante log

Esta invencidén también proporciona monohidrato de

siguientes valores del difractograma de rayos X en polvo:

Dis%a%cia Intensidad

Ifnea Ay (B) relativa
1 17,68 15
2 15,68 100
3 10,42 50
4 9,50 20
5 7475 ' 80
[ 5,91 ' 30
7 " 5,10 25
8 4,57 ancha 70
9 4,34 30
‘ 10 4,25 15
11 4,00 50
12 3,88 - 30
13 ' 3,78 ancha 30
14 3,65 esncha 30
15 3.53 10
16 ) ‘ ‘3935 ancha 5




tria e e n ks A

-5 -

Distapcia Intensidad
Linea, a, (ﬁ . _relativa _
17 - 3,27 ancha 5
18 3,12 ancha 5
19 3,04 ancha 30
20 2,72 10 l

Bata invencién también proporciona un procedi-

| Distancia Intensidad.
Linea 4, %) relativa_
| 1 : 17,9 10
2 16,32 100
3 11,07 ancha - 10
4 9,36 BT
5 8,30 45
6 7,92 20
7 . 6,00 5
8 4,75 30
9 4,58 anche o5
10 4,32 ancha 5
11 4,06 35
f 12 3,82 30
i 13 : 3,67 20
14 3522 15
15 ' 3,15 ancha 5
16 3,00 ancha 15
17 2;78 5

o monchidrato de cefalexins sédica cristalino que presenta

esencislmente los siguientes valores del difractograme de ra-~




10

15

25

4156

vos X en polvo:

Dista'cia Intensidad
Linea 2, (1) _relativa
1 17,68 15
2 15,68 100
3 10,42 50 |
4 9,50 20
5 7,75 80
6 5,91 30
7 5,10 25
8 4,67 ancha 70
9 4,34 30
10 4,25 1%
11 4,00 © 50
12 . 3,88 - 30
13 " 3,78 ancia 30
14 3,65 ancha 30
15 3,53 10
16 ' 3,35 ancha 5
17 3,27 ancha, - 5
18 3,12 ancha 5
19 3404 ancha 30
20 - 2,72 10

disolver cefalexina en un disclvente orgdnico en presencia de

w equivalente

cidén y hacer reacciorar dicha solucidn con otra previamente
preparada de una base sodica o potdsica fuerte, soluble en el

disolvente, para producir y precipitax el producto cristalino

deszeado,

Ll procedimiento de esta invencidn consiste ey

como minimo de una base, para formar uns Solu-
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‘fdos por via tépica, oral y parenteral, ce acuerdo con los pro-

g

"En el procedimiento de es%a invencidn, la cefale-

cinico que esta preferiblemenie seco y es preferiblemen
te un| hidrocarburo halogzenado como cloruroc de metileno, ¢loro-
Formo|o tetraclorcetano o un alcohel alifdtico como, por ejem
plo, dlcohol isopropilico. A imezcla de cefalexina y disolven-
te orgdnico se sfiade por lo menos un equivalente de una base,
gue preferiblemente es una amina ovgdnica y todavia mejcr es
una an na}terciaria como trietilsmina., las sales sddica o po-
tdsical cristalines se forman por adicidn a la solucidn ante-
rior de otra proviamente preparads de una base sédica o pobd-
sica fuerte, soluble en ¢l disolvente, preferiblementc una
sal sédica o potdsica de un deido orgdnico como acético, buti
rico o capreico o un alcdxido gddice o potdeico, como terc-bu
téxido sddico o potdsico, las bases mds preferidas para uso en
el precedimiento de esta invencidn son los 2-efil-hexanocatos
de sodio y de potasio, debido a su disponibilidad y a su ade-
cuada solubilidad en los disolventes orgdnicos. Ia base sédica
o potdsica se disuelve preferiblemente en un disolvente anhi-
dro y todavia mejor en un alcohol anhidro como alcohol isopro-
p{lico, metanol, etanol o alcokol terc-butflico.

En el tratamieanto de las infecciones bacterianas

en el hombre, los compuestos Ge esta invencidn son administra-

cadimientos comvencionales para la administracidn de antibidti

cos, en wia canbidad que oscila aproximsdamente entre 5 y 125

'ng/kg/&ia y preferiblemente embre 15 y 50 mg/kg/dis en dosis
I raccionadas, v.g. tres o cuabro veces al dfe. Se administran

enn forma Ge dosis wnitarias gue conlienen, por ejemplo, 125,

| | .

T
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250, 500, 1000 y 2000 mg de ingrediente activo, con vericulos

hol isopropilico y a lo largo de un veriodo de 5 minubos se

415675

o excipientes adecuados y fisioldgicamente aceptables., ILas dg
sis wnitarias pueden estar en forma de preparados liquidos co-
mo soluciones, dispersiones, emulsiones o en una forma sdélida
como tabletas, cdpsulas, ete.

Los ejemplos dados a cantinuacién se dan como ilus-
trativos v no como limitativos de esta invencidn. Todas las
temperaturas se dan en grados centigrados. El disolvente
"Skellysolve B" es una fraceidn de éter de petrdleo gue hierve
a 60-68°C, constitufda esencialmente por n-hexano.

DESCRIPCION DE TAS REATIZACIONES PREFERIDAS

EJENPTO 1

Sintesis de monohidrate de cefalexina sddica

A 12 g (0,0327 moles) de monohidrato de cefalsxina
en 100 ml de alcohol isopropilice (AIP) a 25°C se afaden
16 m1 (0,113 moles) de trietilamina (TEA) y 16 ml de agua des+

ionizeda. A la solucidn transparente se afiaden 100 mi de alco

agregan 20 ml (0,036 moles) de uma solucidn al 30 % de etil-
he#anoato s6dico (EHS) en alcohol isopropflico. Despuds de
agitar durante 30 minutos a 25°¢ (temperatura ambiente), se
efiaden 200 ml de alecokhel isopropilico. Despuds de agitar du-
rante una hora a OOC, se filtra lo mezcla de reaccidn y el
precipitado se seca en un: cgtufo de vacio durante 15 a 20 ho-
ras a 20-25°C (temperatura ambiente). Despuds de secar, ol ma-
terial es un polvo blanco y cristalino que pesa 11,45 g (ren-
aimiento: 90 %); en el que los andlisis IR, RMK; elemental y
biolégioo concuerdan.
Cygily 380, Na . H0 requiere: c; 49;60; H; 4;66;
¥, 10,85; Hy0, 4,05,
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Encontrado' ¢, 49,39, H, 4,76 N, 10 64; H 20y 5,25,

Biopoten01a tedrica: 897 meg/img

Biopotencia experimental: 915 meg/mg

Porma. de los cristales : entre balén de futbol y
agujas cortas

Punto de fusiédn: 1%5~225°0 con descomposicidn.

Ia cefalexina sddica asi formada ha sido utilizada
para formular dosis orales y parenterales, es decir polvos,
cédpsulas y escamas, ’

EJENMPIO 2

Sintesis de monohidrato de cefalexing votduica

. 200 ml de alcohol isopropilico. Después de agitar durante

A 12 g (0,0327 moles) de monohidrato de cefalexina
en'100 ml de alcohol isepropilico a 2500 se afladen 16 nl
(0,113 moles) de trietilamina y 12 ml de agua dealon¢zada.

A la solucidn transparente se agrc gan 100 ml de alconol iso

propflico y, a lo largo de un periodo de 5 mlnutos,_se afiader]

22 ml (0,036 moles) de una solucidn al 30 % de etilhexanoato
potdsico (ZHK) en alcohol isopropilico. Después de agitar du

rante 30 minutos a 25°C (temperatura ambiente), se afiaden

una hora a 000, se filtra la mezcla de reaccién ¥ el preci-
pitado se seca en una estufa de vaclo durante 15 a 20 horas
a 20m250C (temperatura ambients)., Después de seco, el mabe-
rial es uwn polvo blanco y cristalino que pesa 11,85 ¢ (rendi-
miento: 89 %); losandlisis IR, RN, elemental y bioldgico
concuerdan, .
C‘-ﬂ16N3504.I H, O reguiere: C, 47 60; H 4,473
N, 10,403 H0, 4,48 | |
Encontrado: C, 48,40; H, 41,395 I, 11,085 H,0, 3,69,
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‘Biopotencia tedrica: 860 meg/mg

Biopotencia experimental: 864 mcg/mg

Forma Ge los cristales : rosetas

Punto de fusién : 190-230°C con descompo-
sicidn.

Ia cefalexina potdsieca asi forméda ha sido utili~
zada para formular producios orales y parenterales, v.g. pol
vos y cédpsulas.

EBJENPLO 3

Sintesis de monohidrato de cefalexina sodlca

Se suspenden 550 mg (1,5 milimoles) de monohidrato
de cefalexina en 25,0 ml de acetonitrilo a 25°C. A la suspen
sidn se afiaden 1,25 ml (5 %) de agva. la disolucidn =& con-
sigue agregando 1,0 ml (f'milimoles) de triétilamina. Ja s0-
lucidn transparente puede serffiltrada rapidamente en este
momento, Ia sal sédica se forma por adicidn gota a gote de
1,0 m1 de una solucidn al 30 % de etil-hexanocato séiico en
acetona (1,8 milimoles). Precipite rdpidamente vn s8lido de
la solucidn, ELl sistems resultante se diluye con %5,0 ml. de
acetato de etilo, Al caho de una hora, se fiitran los cris-
tales blancos y se lavan con acetato de etilo. Al secar se
obtiene un rendimiento de 470 mg (89 % del tedrico).

Los ewpectros IR y RMN concuerdan con la estructura

‘ . 16H 6h3 O4Na <Hy0 reguiere: C, 49,60; H, 4,69;
K, 10,85; 8, 3,23; Hy0, .,65 ‘ .

Fncontrados G, 49,4935 H, 4,62; N, 10,993 S, 8,5%;
Hy0, 4,53, |

Biopotencia tedrica : 89;'m0g/mg

Biopotencia experimentsl: 908 meg/mg

Porma de los cristales : wvarillas cortas y sgujas
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-Ia cefalexina sédica asi formada ha sido utilizada
en la formulacidn &é}dosis orales y parentersles, es decir;
polvos, tabletas, cdpsulas y escamas, .
EJENPTO 4

Sintesis de monohidrato de cefalexina sddica

A, Preparacidén de EHS-ATP-H,0

Se prepara BAS-AIP (38,9 % de EHS) (KF Hy0 = 0,259)
hasta un 25 % de EHS y un contenido en agua del 10 % de la

siguiente forma:

r

4 Se agitan 644 ml de EHS-AIP (30,9 % de EHS)‘y se
afiaden 100 ml de agua desionizada. Iz soluhién sc lleva a
1000 ml por adicidn de isopropanol. Beta solucidn de reserva
se utiliza vara la cristalizacidn,

B, Preparacidn de monohidrato de cefalexina ‘sddica

1. Se agitan 1000 gf(2,88 moles) de cefalexine. (fox
ma anhidra) en 8 litros de cloruro de metileno seco (MeClz)
y 600 ml de TEA (4,28 moles & 20-25°C) (1,5 moles de TJA/mol
de cefalexina), Se continda agitendo hasta que se obbiene
una solucidn, lo que ocurre con bastante rapidez aungue pue-
de observarse una ligera turbidez. .

2. Una vez completada la disolucidn,; se afaden
200 g de carbdén active ("Darco KB") y la suspensidn se agita
durante 15 minutos.

3. Je filtra la suspensidn y la torta se lava con
clorure de melileno para obbener una tfansferencia completa
del producto., Uebe obicnerse un volumen del orden de 12 litrod.

4. Ia solucidén en cloruro de meiileno se calienta
2 38-40°C. Tn este momento el sistems se encuentra préximo
al punto de ebullicidne S¢ .mfladen - 600 ml de metancl a

la solucidn de cloruro de metileno seguido de lo adicidn in-
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nediata de 2000 ml ée la solucidn previamente preparada de
EHS%AIP—HZO, 9, lo large de un_periodo de algunos minutos. Ia
2dididn se realiza con lentitud suficiente nars, gue no se
produzcs una gran cantidad de turbidez (pero por lo demds
1o éés révidemente posible porque se ha demostrado que si la
crisfpalizacién no tiene lugar prontc, se produce una descom~
posi¢ién y se obtiene un producto de baja potencia). Se ob-
serve vna ligera turbidez después de comﬁletada 1z adicidn.

5. Se afiaden 6 litros de acetato de etilo. -durante
4 a 5:mi?utos. la temperatura se mantiene a unos 38°§ duran-—
te 1a}adjci6n. Ia solucidn se siembra con cristales de cefa-
lexiJa sédica y la cristalisacidén debe iniciarse bastaate rd-
pidamente, Si la cristalizacidn no es aparente al céﬁo.de 5
minutos, se sgregan 1,5 litros de acebato de etilo. la sus-~
pénsién se agita duranie 20 minvtos y se aﬁéden 4,5_1itros
mds de acetato de etilo a Jlo largo de algunos minutos (ace~
tato de etilo total: 12,0 litros).

6. Ia suspensién se agita a 35-38%¢ durente 15 mi-
mitos y la temperatura se baja lentamente a lo largo de 30
minutos hasta 1llegar a 20°C, Ia suspensidn se agita durante
wna hors a 20°C,

;. Se filtra la suspensién y la torta se lava con
12 litros de acetato de etilo-MeCl, (50-50) seguido de 12 1lid
%ros de acetaso de etilo. Ia torta se sece en estufa de va-
cfo 2 unos 25°C, Ea el leboratorio, la torta se seca en vn
desecador de vacic durante la noche (probablemente la torba
podris secarse a 30°C bajo alto vacio).

8, El rendimionto eg alrededor de 1000 g de sal sd-
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Filmas de rayos X en polvo de monohidrato de cefalexina sé-

\ " dico. v monohidrato de cefalexina potdsica

Los diagramas de difraccidn de rayos X de los mabe-

riaﬂes anteriores se tomaron en una cdmara de polvo Debye-
Schelrrer de 114,6 mm de didmetro., Ia radiacidn utilizeda fué

CuKa

filtrada con vanadio. El polvo (200 mallas) estaba sopor

tado \en un capilar Dindemann de 0,3 mm de didmetro. Ias dis-
0

tancilas interpianares [d(4)] se encuentron a continuacidn jun)

to co las intensidades relativas de las lineas, estimnzdas

| Fonohidrato de cefalexina wotdsica

1 17,99 ’ 10
2 1§;32 ' 180 -
3 11;07 ancha [
4 9,36 15
5 © 8,30 45
6 ‘ 5,92 20
7 6,00 ' . 5
8 475 30
9 4,58 ancha 25
_ 10 4;32 ancha 5
11 . 4,06 35
' 12 3,82 30
13 . 3,6f 20'
14 332 15
15 3,15 ancha 5
16 3,00 encha. 15
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" Monohidrato de cefalexina sédica

B Digtancgia Tatensidad

1 o 17,68 15
2 15;68 ’ 100
3 10;42 50
4 9,50 20
5 7,75 80

6 5591 30 .
7 5,10 25
8 4,6% ancha - %O
l 9 4y34 30
10 4;25 | . i5
11 4;00 5
12 3,88 . 30
13 3,%8 ancha, 30
14 3,65 anchs, 30
15 3,53 i0
16 l3,35 ancha 5
1% 3,2§Vancha E 5
18 3;12 anchz, 5
19 3,04 ancha 30
20 2,72 10

En resumen, la Pateante de Invencidn que se sol%

« ) ’ . N .
cita debera recacr sobre las siguienies:

RETVINDICACTONES

(8]

1. Un procedimiento para la prepsracién de mo.
nohidrato de cefalsxina sodica o potasica cristalino que
presenta esencialmente los siguientes valores del difrscto-

grama de rayos X en polvo:

T
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1 17,59 e

2 16,32 100

3 11,0% ancha 10

4 9536 ' 15

5 8,30 45

6 ;;92 20

7 6,00 5

8 4,%5 30

9 4,58 ancha 25
10 4,32 ancha BAIRE
11 | 4,06 3
12 . 3,82 ot 30 |
13 3,67 20
14 . 3532 15
15 3,15 ancha 5
1? . ! 3,00 ancha 15

4 17 2,78 | 5

o monochidrato de cefalexina sédica cristalino que presenta

esencialmente los giguientes valores del difraciograma de ra-

1 we iy

vog X en polvo:
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o Distancia Intensidad.

Iinea . a, (%) relativa

1 17,68 15

2 15,68 ! 100

3 10,42 » 50

4 9?50 : 20

5 1,75 " 80

6 - 5,91 30
7 5,10 25
8 4,6% ancha ib-'
9 4,34 : 30

\ 10 4,25 15
1 4,00 : 50

12 3,88 30
13 g} 3,73 ancha, 30

14 : 3;65 ancha 20

15 3;53 10

16 , 3;35 ancha R

17 - \ 3;2%‘ancha 5

18 3;12 ancha 5

19 3;04 ancha 30

20 2,72 10

CUyo precedimiento consiste en disclver cefalexins en un di-
Solvente orgdnico, en presencia de por lo menos un equivalen
te de uma base, para formar una solucidén y hacer reaccionan
dichg solucién'con otra previamente preparada de una base
fuerte de scdio o potasio’soluble en el disclvente, para pro-
Gueir y precipitar el producto. cristalino deseado,

2. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 1,

caracterizado por disolver monohidrato de cefalexing en un
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disolvente orgdnico seco selsccionado entre un hidrocarburo
halogenado o un aiééhol alifdtico, en presencis de une ami~
na terciaria, pera formar una solucidn y hacer reaccionar
dicha solucidn con otra previemente preparcda de voz base
fuerte de sodio o potasio soluble en disolventes, en un di-
| solvente anhidro, siendo dicha base una sal de sodio o po=-
tasio de un deido orgdnico o un aledxido sddico o potdsico.

3. Un preocedimiento segin le Reivindicacidu 1,

caraclterizado por discolver monohidrato de cefulexing ca un
disolvente orgdnico seleocionado entre cloruro de mgtileno,
ialeohol isopropilico o acetonitrilo, en pfesencia de trictild
lamina v después hacer reaccionar dicha solucidn de cefulexi-
na con otra solucidn previamente prevarsda de 2~etil-kexanog
to s8édico o potdsico en alcohol isopropiiico o acetona.,
, &4, 8e reivindica por dltimo, como objefo sobre
el que ha de recaer la Patente de Invencién que se solici~
ta "UN PROCEDIMIENTO PARA I& PREPARACION DE MOFOHIDRATO DE
CEFALEXINA SODICA O POTASICA .CRISTALION.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en
la presente memoria descriptiva, que consta de diecisiete

péginas mecanografiadas.

Madrid, 7 de junic de 1.973
BERNARDO UNGRIA

(@
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