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. 888 y a procedimientos pers su obtencibn,

' do, meningitis becterisl y endocarditis bacterial., Ls sal sbdi-

Le invencién se refiere & una nuevs forme orige|

talina de 1la esl sbdica del cefacetrilo con propiedades ventsjo

El nombre genérico cefacetrilo designa un com~

puesto quimico de férmulea

+ o 4t m————————

.
N=C-CH, ~C- :
1,-C-NH . .

I
-N___— CH,-0-C-CH;  (I),

OOH

cuyo nombre sistemético es de fcido 7{3-cianacetilamino-3—ace-
toximetil-3~-cefem-l~carboxilico. Este compuesto es un derivado
del &cido cefaloesporénico Yy se denomina por lo temto fambién
couo éqido 7-cianacetilamino-cefaloesporénico.

El cefacetrilo’preaenta une eficacis sntibifti- i
ca contrarun gran nGmero de'ageﬁtes provocadores gram-positivos
y grem-negstivos, Las soluciones acuosas de la ssl sédica del |
cefacetrilo se pueden empleasr persnteralmente, tsl como intrae
venoss o intrsmuscularmente, por ejemplo, para combatir las
inrecbiones de las vias respiratdrias, les infecciones urogeni-.
tales, la peritonitis, las infeccignes oseas y de lss artiou-

laciones, las infecciones de la'piel y del tejido parcial blan-

ca del cefacetrilo, que también se conoce bajo el nombre comer-
cial "CELOSPOR" tiens por lo tesnto una importancie especial,

El cefacetrilo y los procedimientos para su obe
tencién se han dado & conocer por Bickel et al., por ejemplo,

en le patente US 3,483.197. La forme oristalina de ls sal sbdi-

oa del cefacetrilo, que se denomina como modificeciém A, tiene
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el siguiente disgrama de polvo de reyos X (registrado con una
oémara de Guinier-de-Wolff empleando una fuente de radiscién
de Cuiky ):

Separaciones de planos Intensidades de lineas

de reticulsdo relativas
d en & I
12,9 sst
7183 . m
7456 . 88
6,97 . s
6,71 8
5,64 8s
5457 88
5’17 » m
5’07 ' 88.
4131 . 88
4,24 ’ m
- 4,09 : st
3,91 - st
5’82 8
5:74 83
5965 m
3,49 n
3,40 ‘ m
3:54 88
3924 S8
3’19 ' 8
3’14 . 88
3,09 Sem
3,01 : m

Las intensidades de lineas relativaes indicedss en las tablas sn«
terior y & continuacibén son estimatiﬁaa y tienen los siguientes
significedos:

agt = muy fuérto

8t = fuerte

m = medio
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@ unos 100° ge puede retirar el etanol presentdndose entonces

8 = débil
83 = muy débil
Le modificaci&n A se obtiene, por sjemplo, si

una aoiuci6n preparada a unos 60° de cefacetril en etanol casi
libre de agua, que centengg menos de un 1 % de agua, se enfrias.
a unoé 30° y 8 esta solucidn sobresaturads se sgrega ung solu-
cién concentrads hasts satursds de uns ssl sédice de un &cido
carboxflico, por ejeuplo, del fcido 2-etilhexfnico o del &cido
ac8tico, en agua o en una mezcla de sgus y un disolvente orgh-
nico miscible con agua, tal como metanol, etanol, isopropanol,
acetona, acetonitrilo, dimetilformemida y simileres. La modifi-
céci6n A obtenida de esta manera éontiene en cada caso inclu-
siones del disolvente empleado que no se pﬁeden retirar el abe ;

soluto o solo bado destruccidn del reticulado del cristsl. Un

producto de estds con reticulado del cristsl destruido no ée
puede sin embargo almacénar sin que‘ae dgstruya ls suéténcia
sotiva., Para la aplicacibén parentersl solo se puede empleéi _
uns sustencia acfiva que no contenga ninguné inclusién de disol
venté o en cuslquiers de los cssos inclusiones de disolventes
no perjudiciales. Como disolvente entra;ﬁacticamenﬁa solo el
etanol en comsiderscién. La modificaciém A conocida contiene
aproximadamente un 4 = 6 % de etanol cristaliné que no se bue@e

retirsr ni al secar en vacfo & unos 50° ni al liofilizsr, Solo

les desventajas de la descomposiciém arriba descritss.

Une desventeja del -empleo de stanol anhi&ro es
que tal etanol muy dificilmente se obtiene totalmente libre de
restos de metanol y acetona., El metanol y la acetona s8¢ incorpow

ran sin embergo preferentemente en la reticulacién del cristal

de ls modificacién A lo que, debido a la toxicided de estos disol
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#enteq,es desventajoso pera ls aplicacidén parenteral.

La modificacién A pierde en el slmgcenamiento
en atubésfera hiimeda lentemente etanol cristelino propenténdOle
une parcisl descomposicién de le sustancia sctiva, lo que se
aprecia por un enturbiemiento de la solucidn acuose de la sus-
tencis activa,

La modificecibn conocides forma cristales en for-
ma de sgujas enmarafiados que en esta forme son inadecuados paia
su llenado a méquina en smpollas. La compactacién y molture-
cién & continuscidn de la sustancis activa efectusda normslmen=-
te para resolver este problema no se puede aplicar en el caeso
de la modificecibn A, ya que ésta solo se puede comp?otar bajo
descomposicién.,

. | El liofilizado amorfo obtenible de la modificae=-
cién A se puede llenar a miquine, pero contiene siempre efn un
2 % sproximadsmente de etanol y, ademfs, es mencs estable dé-
bido & su caracter amorfo que un cristalizado. )

Las formas fisicas de la sal sbédica del ceface-
trilo hasts ahora conocidas tienen por lo tanto cjertas propie-
dedes que son indeseables para un medicamento, ya que dificul-
tan la preperacibn y aplicacién de las formas de administrecibén

fermacéutices preparadas de ellas, Existe por lo tanto una ne-

cesidad haoia una forme gque sea mejor adecuada para los fines

mencionados.
Se ha descubierto shora que la sal sédica del

cefacetrilo se puede obtener en uns nueva modificacibn cristalie-

ns, que & continuadién ge denomina como modificacibén B, que prac-
ticemente no contiene ninguna inclusibén de disolvente y que cum-
ple las exigencias & elsborabilidad y estabilidad que se impo-

nen s una sustancia activa farmacolfgica en forms mucho mejor
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que si la sel sbdica del cefacetrilo se hace cristalizar a par-
tir de-una solucibén acuoso-etandlica, . 4 _
Ls nueva forms cristelina de le sal sbdica del
céfecetrilo se diferencia de ls modificecién A conocids por un
diégrama de polvo de rayos X diferemnte que, recogido con una cé

pareé de Guinier-de-Wolff empleando una fuente de radiacién de

‘CuzK¢b tiene las siguientes separaciones de plsnos de reticula-

do e intensidades de lineas relativas:

Separaciones de planos Intensidsdes de lineas
de retioculado relativas
den ] : I_
15,2 n
10,7 n
7,86 n
7160 8
7,03 _ .oom
15,04 n-st
4,94 8
4,65 st

. 4,39 17
4,10 _ sst
4,01 . .m
3,66 i}
3,59 88
3,50 ) st
3,36 ‘ 8s

5430

5,18

3,11 ' 88
%,04 ’ 8
3,02 s
2,96 ]
2,88 8

La modificacién B forma essimismo oristalea en
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hiimeda por lo que también en tal ambiente se sumenta ls dura-

forma de agujas enmarafiadas pero que estén practicamente libres
de inclusiones de disolvente del cristal, Se pueden secer sin
que ge destruys el reticulado del eristal hasta un contenido
residual negligible de aproximedamente un 0,2 hasta 0,4 % de
etanol y un 0,2 hasts 0,4 % de agua. En comperacién con lé mo-
dificaéién A o el liofilizados amorfo obtenido de ls modifice-
cién A & B gerantize la modificscién B una estabilided conside-
rablemente mayor de la sustancis active, Las agujas enmeraiiadas
de la modificecién B se pueden transformsr por compactecidn

¥ ulterior molturacién del compactedo sin pérdids de la esta-
bilided en uns forma llensble a méquina,‘es decir, fluida. No

existe ningune tendencis & la :ecepci6n de agua de la atmbsfers:

cién. Debido a que la modificacién de le presente invencidn

no incorpors ningln disolvente de los cristales tampoco esté

dado el'peligro>de un enriquecimiento de metanol.o acetona del

etenol, Otra ventaja consiste en que la modificscifn B no nece- .

site ser obligestorismente liofilizeda sino que despuds de un !
secado normsl en vecio se puede seguir elsbersndo.

Las propiedades de disolucidn de lé modifidaci6#
B en disolventes de aplicacidn fisioldgics, tal como en sgus
destilada o bidestilada, solucibén de ssl comlin fisiolégice es-~
terilizada 6 solucidn de glucosa al 5 % esterilizeda correspon-
den a las de le modificacién A o bien del liofilizgdo.

En la obtencidn de la modificacibém B se puede
trebajar ademés con una mayor concentraciém lo que, ademés de
la posibilidaed de emplear recipientes de reaccién més pequefios,
shorradores de espacio, también significs un shorro em disol-

vente,

La nueva modificacién B de la sal sdlide del ce-
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facetrilo cumple por lo tanto las exigenciass impuestas sl em-
pleo de esta sustencis activa como medigemento con respecto e
is estabilidéd ¥ elaborsbilidad en forma considersblementes me-
Jor que sus formas f{sicas haste shora conocidss.

El procedimiento pers la obtencién de la nueva
forms cristelina practicesmente libre de disolvente de la sal
gbdica del cafacatrilorcon el espectro de difrscoibn de rayos
X arribe indicsdes se caracteriza porque la ssl sbdica del cefs-
cetrilo se hace cristalizar en una solucibén acuoso-etandélica
sobre-saturada. ‘

La solucidn de la sal sbdica del cefacetrilo a-
cuosb—etan6lica sobresaturada se puede preparar por disoluci&h

de cuaslquiers de las formas fisicas hasta shora conocidss de.es<

ta sel, por edemplo; de la modificaci&n A que contiene etanol |
6 del liofilizasdo amorfo, § de la mezcla de una forma de estas ;
con ls nueva modificaci6n B, o téhbi&n de la mbdificaci6n B pu-'
ré, en una mezcls de etanol-agua, o también por disolucién ﬁe'
la ssl en agua pura y ulterior mezcla de esta solucién acuose
con etenol, preferentemente anhidro, en la cantidad necesaria
paras la sobresaturacidn.

Preferentemente se prepers in situ la solucifn
scuoso-etanélica sobresaturada de la sal sbdica del cefacetrilo
disolviendo el fcido libre del cefacetrilo en etanol acuoso,
especislmente en etenol con preferentemente un 4 haste un 12 %,
especislmente un 8 % de contenido en sgua, a unos 40 hasta unos
60°G,-preferentemente 8 unos 50 hasfa 52°c ¥ mezclendo esta s0-
lucién, en ceso dedo despuds de enfriar, por ejemplo, s unos
30°G. con una solucidén scuosa concentrada, o preferentemente

acuoso~etanblica de uns ssl sbdice de un Acido débil. De la 80O~

lucidn sobressturads asi obtenida de la sal sbdics del ceface-
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trilo oristealize la modificacién B ya despuds de sgregar aproxi-
medomente un 5 % de ls centided celculadea de.ls sal sédica del
foido d8bil, Mediante enfriemiento a O haste 10°C, a_apecialmentJ
2 unos © hasta §°G ge puede completar la precipitscibn,

Sales sbdicss de écidos débiles sdecusdas son
aQuellas que se disuelven bien en egua o en etsnol acuoso, Son
de mencioner, por ejemplo, las ssles sbdicas de &cidos carboxi-
licos orgénicos, tales como &cidos alcano inferior-carboxilicos
con hsste 10, especislmente haste 4 &tomos de éarbono, por
ejemplo, las sales sbdicas del &cido 2-etil~heiénico, del #cido
butirico o propibnico, y, especislmentel el acetato sddico que
tembién se puede emplear en forma de su trihidreto. El trihidra-
to del écetéto sbdico se agrege ventajossmente en solucién acuo-
ao-étan6lica, preferentemente en uns proporcidn entre trihidra-
to,de acetato gbdico : sgua : etanol dé.lzlzi (partes en peso)
a le solucibn etanblica de cefacetrilo. o

La sel sédice del cefacetrilo se disuelve bien
en sgua y mal en etanol. El contenido en agus del etsnol es por
lo tanto decisivo para el rendimiento. En la solucién sobresatu
pa¢a sekda preferencie a un contenido en agua de un 4 haste un
12, especielmente de un 8 %. 8i el contenido en agus se encuen-
tre por debajo de un 4 % sumenta el peligro de que se forme la
modificecibn A.

Ls temperstura tiene influencis sobre la solubi-
lided de la ssl sbédica del cefacetrilo en el disolvente acuoso-
etanblico sumentando la solubilidad con la temperatura. A une
tepperstura fuertemente elevaeda se sprecien en mayor escals fe-
némenos de descomposicidén. La seleccién de la temperatura al

comienzo de la cristalizscibén ejerce sin embargo también unes

influencis decisive sobre le forma de cristal que se forma.
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Para la formacidén de la modificascibén B se encuentra la tomperé—
tura preferente de la solucidén sobressturades inicislmente en

el caso de ls récristalizaci6n en un disolvente acuoso-etsnli-|
co en unos 20 hasta 30°G, especialmente en 25°0, o bien, en e}
caso de la obtencién in situ a partir del cefacetrilo y le aal

gbdica de un cido d&bil en unos 30°C, Al sgreger més etanol,

te le modificacién B completéndose la precipitacién por enfris-
miento, preferentemente & unos O hasta 10°C, por eﬁemplo, a
unos' 3°G.

Le modificacién B obtenible segin la presente
invencién se puede liberar en vacio a fémperaturas nés elevedas,
tal como a unos 40 hasta 50°C con exception de restos que ya
no molestan, del etanol y agua adheridos.

Después de compactar ¥ molturar el compactado
se 6Btiene un polvo fluido que,al trabajar bsjo condiciones es-
tériles, se puede llenar a méquina directsmente en la centidsd
deseada poxr edemplo en viales o ampollas. '

Los ejemplos siguientes ilustren la obtenoi&n
de la nueva forme cristslins de ls sal sbdica del cefacetrilo
no debiendose considersr sin embargo llmitativos dentro del war-

gen de le invencién,

Ejemplo 1
En 740 cc de etanol (conteniendo un 3,97 % de

agua) calentado 8 60°C se disuelven 20 g de §cido 7-cisnacetil-
smino-cefaloesporfnico. La solucién clara, incolora se filtra y
se lave ulteriormente con 80 cc de etsmol. El filtredo se enfriJ

lentamente a 30°C y despuds se mezcla bajo agitacidm con 18,2 ¢q -

de uns solucibn compuesta de 66,3 partes en peso de trihidrsto
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de aceteto s6dico en 84 pertes en peso de sgua. s suspensibn
blence se enfrfe a $10°C. Los cristales precipitedos .de la sal
sbdica del Goido 7-cianacetilanino-cefaloesporénico se separan
. por filtracién, se laven dos veces con 50 oo de etanol de 0%
y se seca durante la noche a 40°C en vecfo @ la trempa de agus
y e continuacifn durante 24 hores s le misma temperatura en al=-
to vacio. Contenido en sgua: 0,3 %; contenido en etenol: 0,2 %;
el espectro de difracci&n de resyos X corresponde al de la modi-

ficacibn B,

Ejeiiplo 2 |
, En 280 cc de etahpl al 92 % calentado a 50°G
' se disuelven 20 g de cido 7—cianaoetilaminp-ceraloesporénioo.
La-solu§i6n ge riltra y se lava ulteriormente con 30 cc de
etenol el 92 %, EL filtredo se enfrfs a 30°C y bejo agitacién |
se mescla con 25,9 cc de une solugién compuesta de une parte en
posb de trihidrato de acetato sbédico, une parte en peso de eta-
nol y uns parte.en peso de agua. La mezcla se sigue agitendo
prﬁmeramento durante 2 horas a 20% y despubs se enfria a 7°O.
Los cristales de la sal sbédica del 6cido‘7-cianacetilamino- |
cefaloesporénico se separan por suoci6n; se levan ulteriormente
dos Qeoea con 50 ed de etanol cada ﬁna y 8¢ seca durente 7 ho-
ras en vacio a la trompe de sgua 8 temperatura smbiente y duran-
te 8 hores en alto vacfo s 40°C., Contenido en agua: 0,25 %;
contenido en etanol: 0,20 %. El éSpectrb de ditracci6n de rayos

X corresponde al de la modificacibn B,

Ejenplo 3

En un. recipiente de reaceibdn de 20 litros de ca-

psoided se calientsn 15 litros de etanol con un contenido en g=
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gua de un 8 % (peso/volumen) a 50-52°C, En el etenol oaliento
se introduce bajo superposiocidn de nitrbgeno y bQJo sgitscidn
1 kg de Scido 7-cisnacetilamino-cefeloesporfunice. Lste se disuel
ve en 91 traﬁscurso de 4 ~ 5 minutos en forma totalmente clari.
La solucién scuoso-etanblice caliente ge filtra inmediatamente
a través de un filtro de cartén en un segundo recipiente de
reaccifn de 20 litros de capacidad y, después de enjuagar con
unos 1,2 litros de etsnol al 92 % se déja enfrisr el filtrado -
claro a 32 - 30°C, Bajo buena agitaci$n se viertenentonces

1,3 litros ( = 1,32 kg) de una solucidén de reactivo cbmpﬁesta'
de en cada caso 0,44 kg de sjua, de etanol y de trihidrato de

modificecién de cristel B de la sal sédiecs del boido ?-qiaﬁace-
tiiamino-cefaloespor&nico éomo pulpa de cristeles espeéa. Se

agifa’durante 2 horass a 20 - 25°, se enfria entonces a una tem-
peratura de +7’hasta +10% y 8e sepsrs por succi§n. El cristall

zedo ge lava con un totsl de 4 - 4,5 litros de etsnol, a conti-

sin calefaccién, después durante 8 - 10 horass a 40 - 42°C hests
obtener un peso constante, Se obtienen cristales en forma de
agujas blencos como le nieve, enmerafiados. Rendimiento: 995 g -
9% % de la teoris; [6&7%0- +l§9,2° (c =1 %en Hao); espectro
UV (en Hao):l mex

contenido en agua: 0,33 %, El espectro de difrsccibn de reyos X

= 260 nm. £=8750; contenido en etanol: 0,35 %

corresponde 8 aqudl de la modificacibén B.

Ejemplo 4

Una golucién preparada bajo nitrégeno a 20 - 257

C de 50 g de sal sbdics del &cido 7-cianacetilsmino=~cefaloespo-

rénico (modificacién B) en 70 cc de sgua destilada se filtrs ba-
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Jo nitrégeno y se enjuaga ulteriormente con 30 6o de sgua deg-
tilada, E)l filtrsdo se mezcle gota a gota oon 300 occ de etanol

600 ¢c de etanod anhidro y a continuacién se enfrfs & O hasta
+3°G. Los cristales se separan por succidén, se lavan ulterior-
mente dos veces, cada una con 100 cc de etaﬁol snhidro y se
seca en vacio a la tromps de agua s temperetura ambiente duren-
te 7 a 8 horas y a continuacién en alto vacfo s 40°C dursnte

5 a 6 horas, Contenido en sgua: 0,21 %, Ei espectro de difrac-

cidén de rayos X corresponde al de le modificacién B.

Ejemplo 5

Une solucién preperada bajo nitrégeno de S0 g
de ssl sédice de Acido 7-cianacetilamino-cafaloesporfnico (mo-
dificacién A) en 70 cc de ague destilsds se filtra bajo nitré-
geno y se enjuaga ulteriormente con 30 c¢c de sgus destilada,

El filtrado se mezcla gota a gota con 300 cc de etsnol,enhidro.
Pere completar la cristalizecidén se sigue egitando durante 4
horas, la pulpa de oristeles se mezcle gota & gota con 600 cc
de etsnol anhidro y & continuascién se enfris 8 O hasta 4500. Losg|
cristales se separsn por succién, se laven dos veces, cada uns
con 100 cc de etanol anhidro y se secan en vecio s la tromps

- de sgua & temperaturs smbiente durante 7 - 8 horas y a continusw
cién a 40°C en alto vacfo durente 5 a 6 hores. Contenido en agus
0,28 %, El espectro de difracciém de rayo X corresponde a aquel

de la modificsciém B.
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1. . Procedimiento para la obtencién de una nueva
forma oristalina de sal sbdica del cefacetrilo, praéticamente

libre de disolvente, con el siguiente espectro de difraccién

Separacionés de planos Intensidedes de lineas
de reticuledo relatives
denf — I

15’2 7 ) n
10,7 ‘ o
7,86 m
7160 8
7!03 . m
5,04 _ " me-st
4,9 ... s

. 4,65 I
4,39 o st
4,10 S ast.

4,01 o
3,66 ' : n
5959 as

. 3150 N . st
3436 - 8s
3’30 m
3’18 o
3,11 : . 88

3,04 8
3,02 _ s
2,96 : B

2,88 ' ]

donde las intensidsdes de‘lineés relativas indicedsss tienen loT
siguientes significedos: sgt = muy fuerte
st = fuerte

m = medio
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8 = débil
88 = muy débil
cerscterizado porque la sal sbdica del cefacetrilo se hace cris

talizar en una solucidn acuoso-etanblice sobresaturada.

2. Procedimiento segln la reivindicacién 1, ca-
racterizado porque la sal sbdica del cefacetrilo se hace oris-
talizar en une solucibén acuogo-etanblica en la que el disolven~

te contiene aproximadamente un 4 a 12 % de agua..

S Procedimiento geglin la reivindicacién 2, ce-
racterizado porque el disolvente contiene aproximedsmente un

8 % de agua,

4, Procedimiento seglin una de las reivindicacio-
nes 1 a 3, caracterizado porque la sal sbdice del cefacetrilo
se hace cristalizer por enfriasmiento de una solucién gcuoso-ets

nolica concentrada, caliente.

5. Procedimiento seglin la reivindicacién 4, carsg
terizado porque una solucibén acuoso-etenSlica concentrada se

enfria de unos 20-30°C a unos 0 - 10°C.

6. | Procedimiento segfin uns de les reivindicacio-
nes 1 g 3, caracterizado porque la sal sbdica del cefacetrilo
se hace cristalizar de una solucién acuosa mediante sdicidén de

etanol y en caso dado enfrismiento a O hasts 10%.

7. Procedimiento segln une de les reivindicacio-

nes 1 a 6, caracterizado porque la solucién acuoso-etenblica sg
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 bresaturada de la sal sbdice del cefacetrilo se prepers in situ

de cefacetrilo y la ssl sbdics de un 8cido débil,

8. Procedimiento segln una de las reivindicacio-
nes 1L - 5y 7, caracterizado porque la sal sbédics del cefacetri-

lo se hace cristalizar de una solucibén sobresstursda que se obw
| tiene diselviendo cefacetrilo em etanol acuoso que contiene un
4 a 12 % de agus y que se ha calentado a unos 40 heste unos
60°G, y esta solucién, preferentemente despubs de enfriarls a
unos 30°C se mezcla con una solucién acuosa § preferentemente
acuoso~-etandlica concentrada de uns ssl sédica de un fcido dé-
bil.

9 _ Procedimiento segln una de las reivindicacio-
nes 1 -5, 7y 8, caracterizado porque la ssl sbdica del cefa-
cetrilo se hace cristalizar de una solucién sobresafurads que
8o obtiene disolviendo cefscetrilo en etesnol que contiene apro-
ximadsmente un 8 % de sgua y que se ha calentado & unos 50 has-
. ta 52°C y esta solucidn, despuds de enfrisrle s unos 30°G Be
mezcla con una'golucién concentrade de trihidrsto de.acetato

sbdico en etenol ¥y sgua en una proporcidn en peso de 1:1:1.

‘ - 7 DIC. 1976
Madrid,

AA-GEIGY A.G.

GOMEZ AGEB® Y MuDEL
™ P Firmador L, Guetn
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