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PATENTE DE INVERCIONW
a favor de .
LABORATORIO FARMACEUDICO QUIKICO-LAFARQUIM, S.A., de nacio-
nalidad espafiola, residente en iladrid, Avda. de Aragbn ng 18,
por: "PROCEDIMIEH@O PARA LA OBTENCIQN DE SALES IHSOLUBLES 0
POGO SOLUSLES DE OEPALEXINAM. |
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HMemoria descriptiva

El objeto del presente invento es la preparacidn
de sales, farmacolégicamente activas, oblenidas por reaccién
directa de cefalexina con algunas bases orgénicas nitrogena-

das, de modo gue las svales formadas sean vprécticamente ingo-

lubles en agua.
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La Cefalexina es una sustancia orgénica que perte-
necé,al grupo de las conocidas ‘terapéuticanente como cefalos
pbrinas semigintéticas. Es una cefalosporina derivada del éci
do-7—aminécefalospoféﬁico; es bactericlda, actia sobre los mi
croorganisnos inhibiendo la sintesis de la pared celular, posee
un auplio espectro de accidn, eé activa frente a gérmenes gram
positivos y gram negativos, tiene actividad frente a estrepto
cocqgﬂhemoliticos, eétafilocoQOS coagulasa positivo y coagula
sa negativo, neumocchS, gonococos, meningococos, haemophylus,
coli klebsiella, aerobacter, prﬁteusvmirabiles, salmonella. N¥o
es activa frente a pseudomonas, aeruginosa y prolfeus morganii.

T ABLA T

Sensibilidad de 787 bacterias aisladas a la cefalexina.

GERMEN §e DE CEPAS PORCENTAJE DE SZISIBI-
LIDAD A<16 MCG/IUL.

# Staphylococcus aureus

(sensible penicilina) 19 100

W

(Staphylococecus aureus

(resistente peénicilina) 78 ) 100

W

Staphylococecus aureus
(oxacilin resistente) 18 0
# Staphylococcus epidernmis

(sensible penicilina) 235 100
# Staphylococcus epidermis

(sensible penicilina) 24 100
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GERHEN

g DE CEPAS PORCENTAJE DE SENSIBI-

LIDAD A<16 1i0G/iT.

Staphylococcus epidéfmis
(oxacilin resistente)
Streptococcus pyogenes
(grupo A) .
Streptococous sp"
(grupo D) |
Diplococcus pneumonias ’
Eschericlia coli
Citrobacter freundii
Klesiella pneunmonias
Enterobacter aerogenes
Serratia marcesceus
Enterobacter eloacas
Proteus wmirabilis
Proteus sp (indol +)
Pseudomonas sp

Salmonella sp

54
14

197

16
" 108

7

4
14

92

80
a7
14

100 -

100

Algunos autores han encontrado in vitro que la concen

tracién minima bactericida. para la cefalexina para organismos

sensibles es la mfisma 6 2 6 4 veces més grande que la concentra

\* .

cibén minima inhibitoria aunque esto no es constante y para alzu

nog gérmenes la CMB aumenta notablemente cuando el indculo es mayan



TABLA IT

Sensibilidad en % de gérmenes gram positivos, con (MILS meg/ml.

GERIEN ¢ DE CEPAS SEKSIBLES

70

(penicilina gensible) ~~ 100
# Staphylococecus aureus

(resigtente penicilina) ~ 100
# Staphylococcus aureus

(me%icilina resistente) 10
# Streptococcus pyogenéS;A

(grupo 4) 100
% Streptococcus sp »

(srupo viridans) 100
# Streptococcus sp

grupo D) 7 20
% Diplococcus pneumonias 100
¥ Bacilaus sp e
# (Clogtridium sp e
% Coryncbacterium diphteriae e
% Treponema pallidum | A~ 100

Staphylococcus aureus

e, gérmenes aislados de este género son probablemente sensibles

aungue no hay suficientes datos para egtimar un valor positivo.



La unién a las protcinas plasmiticas de la Cefalexi
na es pequefia; Wick (1.967) comprobd gque la curva standard de
Cefalexina en buffer (pH 7) y suero humano eran idénticas.
Griffith y Black (1.970) encentraron que la unién a las pro-
85 tefnas del suero humano de la Cefalexina era del 93 a concen-
tracién alrededor de 1 nweg/ml., y del 41% a concentraciones de
0,2 meg/ul, Wavman y Fedder (1.970) también han encontrado que
la cantidad de Cefalexina unida a las protelnas del suero va-
" riaba con 1a concentracidn. Por el método de ultrafiliracidén
90 (Korid) (et al=-l.969) encontraron que la unibn a las protel-
nas era del 154,
El presente invento se reflere, tal cowo se debtalla
y reivindica en la pfesenfe patente, a la obtencién de sales
de Cefalexina insolubles o poco solubles en ajzua, de modo que,
95 sl inyectar una fina suspensién de las mismas por via intra-
| musculayr, se consigue obtener un “depésito" insoluble alrede-~
dor del sitio en el que se ha aplicado la inyeccién. o
Egte "depééito” se }a disolviendo lentamente, al-
canzéndose al oépo-de'uné hora niveles hemdticos terapéuficg
100 mente activou, que permanccen dentro de los limifes de'actiyi
dad, por espacio de, por lo menos, 24 horas. De este. modo ge
congigue que con una gola inyeccibén intramuscular diaria de
estos nuevos derivados insolubles de Cefalexina, se obbengan
niveles hemdticos de dicho antibiético lo suficientemente ele

105 vados como para combatir "a todos los gérmenes frente a los que
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se ﬁuestran‘acti§os. F

Ia Cefalexina Benzatina pugde,administrarSe_tahto
’pbr‘via oral comd ﬁor-via'inyectabie, si bien sus efectos son
distintos, ya gue por via oral se absorbe répidamente alcanzén
dose elevados niveleé en suero ya en la ﬁrimeré hora. Sin‘em-
bargo, al inyectar ihtfamuscularmente alguna sal insoluble o
poco soluble de Cefalexina, tal como la Cefalexinahbenzatina,
los nivelés gue se obtienen se mantienen durante un largo pe-
riodo de tiempo.

Se han realizado experiencias en este sentido admi-
nigtrando el producto por via intfamuséular a cdnejos en for-
ma de una fina suspensibn se cornsigue asf obtener un depbsito
insoluble en él misculo. Este depdsito se va disolviendo lenta
¥ paulatinamente, de forma gue proporpionakniveles terapéuti-~
camente activos durante un perfodo mayor que la sal soluble.

‘Se han realizado estudios cquparativos de laasor-
cibn de Cefalexina Benzatina con la.qué alcanzé la Cefalexing
monohidrato disuelta en bicarbonato sbdico. Los resulbados se

encuentran en las sigulentes tablas.

TABLA TIT

Niveles plasméticos alcanzados empleando una dosis de 25 ng/kg

peso en antibidtico activo por via intraumuscular en conejos.

meg/ml

Cefalexing ' 22,75 T, - - -

Céfalexina Benzatina| 15,1 { 9,25 4,7 2,5 1,8
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LA IV

Hiveles plasudticos alcanzados empleando una dogis

de 50 mg/kgz peso por via intramuscular en conejod.

Horas
meg/ml 1 3 5 12 24
Cefalexina 29,17 9,4 3.4 —-— -
Cefalexina Benzatinal 21,3 17,5 13,5. 3,7 ——
TABLA V

Wiveles plasudticos alcanzados ewpleando una dosis

equivalente a 100 wg/kg peso por via intramuscular en conejos.

Horas
e g/ ml 1 3 5 12 24
Cefalexina 83 36,7 15,3 —— ——
Cefalexina Benzatina 25,8 19,8 14,8 T4 3,8

Absorcidn intramuscular de cefalexina benzatina. Hiveles plas-—

méticos encontrados en 6 personas.

Dogis Gnicas de 1 gramo.

DABLA VI
“\\\“-\\\Nh\§fffff% ' H ?
Horas 1 2 3 4 5 6

1 6,8 | 3,9 | 5,1 |5,2 4yl 3,5
3 4 4,3 | 445 4,4 555 1,8
6 3,1 4y5 | 3,8 |[4,4 3,6 1,3
12 - 1,9 | /-/ | 2,7 |3,1 (~) 1

24 1 0,1 10,1 [(=) 2,7 0,1

. (~) no se obtuvo muestra de sangre.
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Yiveles plasmdticos de cefalexina y cefalexina benzatina.
Dogis oral:-50 mg/kg Dpeso en conejos.

T 4 BT AVIT

mcg/ml foras 1,30 .13 -5 7
Cefalexina 3 . 17 T 12,55 1,1 0,9
Cefalexing Benzatina 19,75 - 4,85 2,05 1
Niveles plasmfticos de cefalexina y cefalexina benzatina
Dosis oral: 100 mg/kg pesb en conejos.

: T4 BLA VIII o ;
;;E\\\*~\5fi\ 1,3 | 3 | s 7
Cefalexina 33 13,6 5,5 2,9.
Cefalexina Benzatina 40,3 18,8 12 3,7
Niveles'sericos en cbnejos en meg/ml
Adninistracién oral | |
Dosis: 200 mg/kg. '

- TABLA IX
b1 empo | 1.30m. 3 &, 5 . 7 h.
Cefalexina | 115 41,5 13,8 6,4
Cefalexina : _

Benzatina 140 56,3 31,5 7,1

Niwles sericos en perros en neg/ml de Cefalexina-Benzatina

Administracidn intramuscular

Dosis: ‘25 mg/ks.




TABLA X X
ﬁ;empo \ 1 h. 3 h.|. 5 h. 12 h. 24 ha.
Cefalexina )
185 Benzatina 24,7 16,5 14,5 3 ot
Administracién intfamuscular‘
Dosis: 50 mg/kg.
TABLA XI
Tienpo - 1l he. 3 h, 5 h. 12 h.. 24 h.
190 Cefalexina .
Benzatina 13,1 12,2 9,7 4,5 3,9
Absorcidn oral de Cefalexins Benzatina.
Niveles plasmdticos encontfados gn las personas.
Dosis: 500 mg (cépsulas).
195 ?ABLA XII
meg/ml _ f
lloras 1 2 3 4 5 o
1 23,7 |22,5 21,5 |20 21,2 12,8
3 5,1 | 4,8 | 4,3 0,7 6,7 9,1
200 6 0,95| 1 1,1 0,95 c,6 2,4
- 1 = 14 | & . ' #
# Halos no nftidos. Se observa un pequefio halo en el cual hay
uns disminucidén del crecimiento pero no una inhibicién complets.
205 La Cefalexina~bengatina una vez gue es abgzorbida co-

1o cefalexina no se metaboliza por el organisuwo y eg rdpidaien

te excretada sin alterar principalmente por los rifiones, aungue
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pequefias cantidades son fambién excretadas en la bilis.

Ia toxicided de la Cefalexina-Bengatina se ha esfy
diado administrindola por la via intremuscular a dosis de 2
gramos por kilo de peso a ratones de peso (25F 3 g.j; no se

ha muerto ningin animal, durante un perfodo de observacidn

'de 7 dfas.

Los mismés resultados se han'obtenido administrando
por via oral a dosis. de 2 grasmos por kiio de peso.

La Cefalexina ai iguéi gue todas las deméé cefalos
éorinas, es una sustancia orgdnica de naturaleza dcida deriva
da del 4cido T-aminocefalosporénico. Posee ademfs un grupo
amino que le‘da también cardcter bdsico. Como consecuencia de
ello, puede considerarse que la (efalexina es un aminodcido

de cardcter dcido, cuya férmula gufmica sg?idesarrollada es:

@_ CH - GO-NIH-

TH -~ 0H2 06 H5'
CH2
- G _
2 UH - GH2 06 H5

GOOH

Ia Cefalexina al hacerla reaccionar con cantidades
equimoleculares de una hase orgénica insoluble en sgua tal co-
mo benzatina en un medio orgdnico em el gue uno al menos de los

productos remccionantes sea soluble forma la sal correspondien

te, generalmente insoluble. Después de gue se ha completado la

reaccibn, se evapora gl vacfo y hasta sequedad dicho disolvente,

gquedando la sal formada, la cual después de molturada y tawlza=-
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da hasta un tamafio de grano comprendido entre 1-5 micras y
esterilizada en frlo es apta para la formacibn de suspensio-
nes acuosas que se han de inyectar por via intramuscular. Otro
método que evita la utilizacién de disolventes orgénicos y

por tanto la evaporacién al vaclo consiste cn partir de una
sal de Cefalexina soluble como sbdica, potdsica o aubnica y
una base orgénica hidrosoluble, tal como acebato de benzatina,
citrato de benzatina, ete., ubtilizando como medio de reaccidn -
el agua.

Overando en esvas condiciones de trabajo en un me-~
dio homogdneo, ya gue los dos pioducﬁos de partide gon com—\
pletamente solubles en agua, se verifica una reaccidén de doble
descomposicidn: La sal ingoluble de cefalexina foruada va pre-
cipitando del medio reaccionante y controlando culdadosamente

varios parfuetros, tales como la velocidad de adicidn de uno

“-de los reactivos, la tembperatura, la concentracién, etc., se
b ] ] b

conasigue précticamente que el tamafio del precipitado de cefa~
lexina benzatina sea uniforme.

Hecha lavexposicién del procedimiento para la obien-
cibén de sales insolubles en agua de Cefalexina, obbenida por
reaceibn directa de dicha sustancia con bases orgénicas nitro-
genadas, Tarmacduticamente aceptables, o por reaccidn indirec-
ta de coprecipitacién entre una sal hidrosoluble de cefalexina
con otra sal, también solﬁble en agua, de una base orgénica
nifrogenada ingoluble y farmacéuticamente asceptable y enume-

radas las principales ventajas farmacoldgicas de las sales in-
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solubles obtenidas, se paséfﬁ a exponer la parte experimen—
tal de la misma tal como se detaila minuciosamente en los

ejemplos que siguen a continuacién, los Cuales siiven sola-
mente para ilustrar el alcance de la invencibn, peio cue no

presupone ninguna limitacién a ella.

Bjemplo 1

En un matraz de 500 ml. de 3 bocas provigto de agi-
tador mecdnico, embudo de adicibn y tubo de cloruro célecico,
se coloca una solucién de (0,5 moles) 4,2 gr. de benzatina
en 100 ml. de cloroformo anhidro. 4 la solueidh’enfrfada a
02 ¢ se afiade en corriente répida una suspensgién de (0,01l mol)
3,68 gr. de Cefalexina monohidrato -en 100 c.c.'de cloroformo
anhidro. Se mantiene la agitacibén a 08 durante 2 horas. Pasa-
do este tiempo se filtra y el producto recogido se seca. Se
obticnen asi 4 gr. de un producto blanco que funde don des-
cozpogicidn a 1772 C. ‘

Ejemplo 2

En un matraz de 250 wl, de dos hocas, provigto de
agltador mecénico y embudo de adicidén enfrlado exteriormente
con baiio de hielo, se colocan (0,05 moles) 18,2 gr. de cefa-
lexing en 100 ml. de agua de 02 C que con%engan 7 ml. de trie
tilemina. Se aglta hasta digolucibn, manteniendo la temperatu
ra @ 02 (. Se aflade en chorro rédpido (0,025 ﬁoles) 9 gr. de
acetato de benzatina en 50 ml. de agua. Se agita la solucién
quince minutos y filtra el acelte sobrenadante répidamente.

Se deja crigtalizar la solucién y el sbélido que
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aparece filtra y lava dos veces con 50 ml. de ague helada.

Bl gblido de cefalexina benzatina se seca en egbu-
fa a 508 C durante 10 horas.

I aﬂdllSlu gufmico cuantitativo slemental de la cg
falexina bengatina obitenida cumplid los limites de tolerancia
convencionales.

EL invento puede ser desarrollado én otras formas
de realiéacidn gue difieren en sus detalles de las indicadas

a tltulo de ejemplo y a las cuales alcanzard igualmente la pro

teccidn gque se recaba.

Podria pues realizarse con los medios y aparatos
wde adecuados, por auedar todo ello inclufdo en el espiritu

de las siguientes relvindicaciones.

ll'r"d

B IV INDICACTOERETES:

1). Procedimiento para la obtencibn de sales 1nJolubles 0 po-
¢o solubles de Cefalexina, cque se cafacteriza, esencilalmente
por partir de Cefalexina y hacerla reaocionar gon ung nase
orgénica nitrogenada, farmacolésicamente aceptable y muy insdu
ble en agua., verificéndose la reaccidn en un disolvente agfuico.
2). Procedimicato para la obtencidn de sales insolubles o poco
golubles de Cefalexina, segfn le reivindicacibm 1, cue se ca-
racteriza esencislmente por el hecho de hacer reaccidn una sal
alcalina hidrogoluble de Cefalexina, con la sal, baubién hidro
soluble de una base orgdnica nitrogengda, farmacollyicanenie

aceptable, verificdndose la reaccidn on el seno de asu.

ne |
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3). "PROCEDIMIEKTO PARA LA OBTENCION DE SALES INSOLUBLES 0
POCC SOLUBLES DE CEPALEXIWA".
Egta Iemoria cbnsfa de 14 hojas fLolfadas y mecano-

graffadas por un solo lado de sus caras.

Madrid, 23 de abri e 1.974
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