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(54) Fremgangsmidde til fremstilling

af cephalexin eller et bis-di=
metylformamlidsolvat deraf.

Den foreliggende opfindelse angar en fremgangsmade
til fremstilling af cephalexin eller et bis-dimetylformamid-
solvat deraf. Specielt beskaftiger opfindelsen sig med frem-
stilling af cephalexin ud fra 78-amino-3-metylceph-3-em-4-
karboxylsyre, der undertiden betegnes 7-aminodesacetoxycephalo-

sporansyre eller simplere 7-ADCA.

Cephalexin, hvis systematiske navn er 78-(D-2~amino-

2-fenylacetamido)-3-metylceph-3-em-4-karboxylsyre, er vel-
kendt som et verdifuldt oralt indgiveligt cephalosporin-
antibiotikum og kan fremstilles ved acylering af 7-ADCA eller

et karboxylderivat, fx et salt eller en ester, deraf til ind-

&
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forelse af D-a-aminofenylacetylgruppen i 7-stillingen, om
npdvendigt efterfulgt af deesterificering. 7-ADCA eller karb-
oxylatderivatet deraf, der anvendtes som udgangsmateriale,
kan selv hensigtsmzssigt vindes ud fra en ved gzring dannet
penicillinforbindelse, fx penicillin G eller penicillin V,
ved fremgangsmdder som indebarer ringudvidelse af en penicil-
linsulfoxydester, f£x som beskrevet i britiske patentskrifter
nr. 1.299.734, 1.312.232 og 1.312.233, og pafeslgende N-deacy-

lering (og deesterificering) af den resulterende 78-acylamido-
3-metylceph-3-em-4-karboxylatester, idet deacyleringen £x udfgres

ved den imid-halogenidteknik som er beskrevet i USA-patentskrift
nr. 3.697.515 og de britiske patentskrifter nr. 1.241.655 og
1.227.014.

Eksisterende industrielle processer til fremstilling af
cephalexin benytter i almindelighed acyleringsmidler sdsom D-fe-
nylglycylklorid som N-beskyttede derivater, dvs. derivater hvor
aminogruppen er beskyttet ved substituering med en hydrolytisk
fraspaltelig beskyttelsesgruppe sdsom en t-butoxykarbonylgruppe
eller en reduktivt fraspaltelig beskyttelsesgruppe sdsom en 2,2,2-
trikloretoxykarbonylgruppe for til et minimum at nedbringe uen-
skede bireaktioner som involverer aminogruppen under acylerings-
reaktionen. Hvor der bruges sddanne acyleringsmidler er efterfol-
gende reaktioner til fjernelse af N-beskyttelsen ngdvendig for at
regenerere aminogruppen i cephalexinets 7-sidekade, og sddanne ef-
terfelgende reaktioner komplicerer ngdvendigvis en preparativ se-
kvens og bidrager til de samlede omkostninger.

Et eksempel pd den kendte teknik til fremstilling af
cephalexin ses i DK patentansegning 267/72 svarende til GB
patent 1.336.802. Fremstillingen sker i seks trin: (1) en
p-nitrofenyl- eller 2,2,2-trikloratylester af 7-ADCA acyleres
i acetonitril med et substitueret fenylglycin eller et blandet
anhydrid af fenylglycin, hvor glycindelens aminonitrogen er
beskyttet, fx med enaminen fra metylacetoacetat eller t-butoxy-
karbonyl. (2) Produktet behandles med en syre, fx p-toluensul-
fonsyre, til udfeldelse af et salt af cephalosporinesteren;
herved fjernes metylacetoacetat-enaminen. (3) Cephalosporin-

esteren eller dens salt skilles fra acetonitril-mediet. (4)
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Den N-enaminblokerede cephalosporinester eller cephalospo-
rinestersaltet oploses i N,N-dimetylformamid (DMF) eller N,N-
dimetylacetamid (DMAC). (5) Oplesningen behandles i surt me-
dium med et reduktionsmiddel, fx zink eller hydrogen i ner-
verelse af en hydrogeneringskatalysator. Herved fijernes
estergruppen pa karboxylgruppen i 4-stillingen og desuden
eventuelt ikke fjernede aminonitrogenbeskyttende grupper i
7-sideka®den. (6) Til slut behandles reaktionsblandingen med
base for at oge pH s& cephalexin udfzldes som kompleks med
DMF eller DMAC.

Det ses saledes at det ved kendt teknik er nedvendigt
at fjerne en beskyttelsesgruppe pd aminonitrogenet i 7-side-
kaeden. Det ville vere fordelagtigt ved fremstilling af cepha-
lexin at bruge acyleringsmidler i syreadditionssaltform, fx
D-fenylglycylklorid-hydroklorid, da den protonerede amino-
gruppe i sadanne reagenser er effektivt deaktiveret mod bire-
aktioner og da behovet for et sarligt N-beskyttelsesfjernel-
sestrin efter acyleringen sd ville undgds. Denne undgdelse
af en s®rlig N-beskyttelsesfjernelsesbehandling ville vare
serlig fordelagtig ved fremstilling af cephalexin ved acyle-
ring af 7-ADCA (frem for en ester deraf). Ved fremstilling
af cephalexin ud fra 7-ADCA og fx fenylglycylklorid-hydroklo-
rid, beheves der ikke noget efterfelgende beskyttelsesfjernel-
sestrin for at regenerere 4-karboxylgruppen eller sidekadens
aminogruppe, hvorved man til et minimum nedbringer det antal

reaktioner som behoves for at fremstille det onskede produkt.
Omsztningen af 7-ADCA med sadanne acyleringsmidler som

fenylglycylklorid-hydroklorid giver imidlertid anledning til et an-
tal problemer. Ved anvendelse af konventionel acyleringsteknik, fx
omsztning i et organisk oplegsningsmiddel i nerverelse af et hy-
drogenhalogenidbindende middel, vil reaktionen sdledes i mange
tilfelde ikke forlgbe til fuldfaerelse, sd at cephalexinproduktet

er forurenet med uomsat 7-ADCA eller opnds i lavt udbytte. Fenyl-
glycylklorid-hydroklorid har ogsd tendens til at fremme forskel-
lige uenskede bireaktioner, herunder omdannelse til fenylglycin

og kobling med andre tilstedeverende kemiske individer under dan-
nelse af sddanne produkter som fenylglycylcephalexin og fenylgly-
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cylfenylglycin, der yderligere forurener det gnskede slutprodukt.
Udbytterne af cephalexin er sdledes i almindelighed lave, og der
er ofte adskillige separations- og/eller rensningstrin nedvendige
til udvinding af acceptabelt rent cephalexin til farmaceutisk brug,
sdledes at de forskellige processer i almindelighed ikke er gkono-
misk levedygtige ved industriel fremstilling af cephalexin.

Det har imidlertid nu vist sig at 7-ADCA kan omdannes
til cephalexin i hejt udbytte og i en tilstand forholdsvis uforu—
renet med uomsat 7-ADCA, hvis 7-ADCA silyleres forud for acylerin-
gen med fenylglycylklorid-hydroklorid og sdfremt acyleringsreak-
tionen gennemfgres i dimetylformamid ved lav temperatur 1 nerve-
relse af visse svage tertizre nitrogenbaser. Det derved Fremstil-
lede cephalexin fraskilles sd, efter pdfglgende desilylering un-
der oparbejdningsprocesser, som et bis-dimetylformamidsolvat;
dette solvat er i det vesentlige uforurenet med fx biprodukter
stammende fra Ffenylglycylklorid-hydroklorid og kan omdannes di-
rekte uden yderligere rensningstrin til et cephalexinprodukt af
farmaceutisk kvalitet sdsom hydratet. Simpelheden af denne proces
xombineret med de hoje udbytter af i det vesentlige rent cepha-
lexin der kan opnds ger at denne fremgangsmdde er af betydelig ver-

di ved industriel fremstilling af cephalexin.

I overensstemmelse med det anferte er fremgangsmaden
ifplge opfindelsen ejendommelig ved det i krav 1's kendeteg-
nende del anferte. I sammenligning med det fra DK-patentanseg-
ning 267/72 opndr man ikke blot den fordel at undgd et reakti-
onstrin med fjernelse af en beskyttelsesgruppe pa aminonitro-
‘genet i 7-sidek&den, men man opndr generelt et lavere antal
trin, herunder at man undgdr at bruge et sarligt oplesningsmid-
del (acetonitril), som skal fjernes sarskilt. De komplikatio-
ner, som acyleringen med hydrokloridet af fenylglycin medforer,
overvindes elegant p& meget enkel mdde ved at arbejde ved lav
‘temperatur i det endelige oplgsningsmiddel i nzrverelse af
en tertizr nitrogenbase.

Baser som kan bruges i trin (a) er fx aromatiske hetero-
cykliske baser sdsom pyridin, kinolin og homologer dertil
og/eller substituerede derivater deraf, fx o-, B- og Yy-picolin,

metylisonikotinat eller kinaldin; samt N,N-disubstituerede
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aniliner som fx N,N-dimetylanilin eller N,N-distylanilin.

Det foretrzkkes ifplge opfindelsen at bruge en tertier ni-
trogenbase med pKa i omradet 4,4-5,5, ifelge opfindelsen for-
trinsvis pyridin. Ifslge opfindelsen udferes acyleringen,
iser ved anvendelse af pyridin fortrinsvis ved temperaturer
mellem -20°C og -40°C, fx ved ca. -30°C. I almindelighed kan
den optimale reaktionstemperatur for acylering i narvarelse

af en base bestemmes ad empirisk vej.
Der kan bruges mange forskellige silylerede derivater af

7-ADCA ved acyleringstrinnet, og de kan fremstilles pd en hvilken
som helst hensigtsmessig mdde. Silyleringsmidlet er fordelagtigt
en halogensilan eller en silazan, fx i forbindelse med en af form—
lerne R,SiX; R281X2; R381,NR2; R381.NH81R3; R331.NH.COR;

3
R Si.NH.CO.NH.SiR3; R3Si.NH.CO.NR.SiR eller RC(OSiRS):NSiR3, hvor

X3er et halogenatom, fx kloratom, og ge forskellige grupper R, der
kan vere ens eller forskellige, er hydrogenatomer eller alkylgrup-
per, s&som metyl, @tyl, n-propyl eller isopropyl; arylgrupper sd-
som fenyl; eller aralkylgrupper som fx benzylgrupper. Nogle af
disse forbindelser er ikke ngdvendigvis serlig stabile under de
reaktionsbetingelser hvor R er hydrogen for alle grupperne R's
vedkommende, og det foretrekkes i almindelighed at alle grupperne
R er kulbrintegrupper. Foretrukne kulbrintegrupper R er metyl og
fenyl som f£x i hexametyldisilazan, (Me3Si)2NH. Andre verdifulde
silyleringsmidler er forbindelser med formlerne (R10)281X2 og

Rz/o\s
\\\\\O’//,

mer og R2 er en lavere alkylengruppe med fx 2-4 kulstofatomer, mens

iX2, hvor Rl er en alkylgruppe med fx 1-6 kulstofato-

X har den foran angivne betydning.
Eksempler pa egnede silyleringsmidler er trimetylklor—

silan, hexametyldisilazan, triztylklorsilan, metyltriklorsilan,
dimetyldiklorsilan, trietylbromsilan, tri-n-propylklorsilan, brom-
metyldimetylklorsilan, tri-n-butylklorsilan, metyldiztylklorsilan,
dimetylatylklorsilan, fenyldimetylbromsilan, benzylmetylatylklor-
silan, fenylatylmetylklorsilan, trifenylklorsilan, tri-o-tolyl-
Xlorsilan, tri-p-dimetylaminofenylklorsilan, N-ztyltrietylsilyl-



144915

6

amin, hexamtyldisilazan, trifenylsilylamin, tri-n-propylsilyl-

amin, tetraztyldimetyldisilazan, tetrametyldietyldisilazan, tetra-
metyldifenyldisilazan, hexafenyldisilazan, hexa-p-tolyldisilazan,

N, O-bis-trimetylsilylacetamid, N-trimetylsilylacetamid, N-(trifenyl-
silyl)-ztylkarbamat, N-(trietylsilyl)-urinstof, dimetoxyklorsilan,
diztoxydiklorsilan og diklorpropylendioxysilan.

I almindelighed foretrzkkes der at bruge ca. 2 gkviva-
lenter af silyleringsmidlet i forhold til den til silylering ve-
rende mzngde af 7-ACDA, s&ledes at der frembringes et 0,N-bissi-
lyleret derivat.

 Safremt der bruges et silylhalogenid som silylerings-
middel, kan silyleringen gennemfegres i et inaktivt organisk oples-
ningsmiddel sdsom benzen, toluen, dimetylformamid, metylenklorid,
@tylenklorid, tetrahydrofuran, eller acetonitril i narverelse af
~en nitrogenbase som PX trietylamin, dimetylanilin, kinolin, luti-
~din eller pyridin, idet basen tjener som hydrogenhalogenidaccep-
tor; den anvendte mengde nitrogenbase er fortrinsvis i det vasent-
lige zkvivalent med den anvendte mengde silylhalogenid. Derefter
kan det resulterende silylerede derivat isoleres, fx ved afdampning
af oplesningsmidlet. Hvor der bruges en silazan som silyleringsmid-
del gennemfgres silyleringen hensigtsmessigt under opvarmning af sila-
Zanen og 7-ADCA, sdledes at den ammoniak eller de aminderivater der
dannes som biprodukter ved reaktionen afdestilleres.

De p& denne made vundne silylerede derivater af 7-ADCA
kan ifglge opfindelsen acyleres ved at man f£x opleser derivatet i
dimetylformamid, tilsztter den tertizre nitrogenbase og regulerer
oplegsningens temperatur til den gnskede verdi, hvorefter man til
slut tilsaztter fenylglycylklorid- hydroklorid, med fordel under
omregring af reaktionssystemet. Fenylglycylklorid-hydrokloridet kan
eventuelt tilszttes portionsvis over en passende tidsperiode.

Ved en foretrukken udfgrelsesform for den foreliggende
fremgangsmdde silyleres en dimetylformamidoplgsning eller -sus-
pension af 7-ADCA ved omsztning med et silylhalogenid sasom
trimetylklorsilan, og det resulterende silylerede 7-ADCA-derivat
acyleres direkte i samme oplgsning uden nogen mellemliggende ad-
skillelse. Silylering og acylering i overensstemmelse med den ud-
forelsesform der gor den samlede proces szrlig simpel og hensigts-
messig, idet fx undgdelse af negdvendigheden af at @ndre oples-
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ningsmidlet efter silyleringen letter i vasentlig grad kravene
til anlegget og arbejdsomkostningerne. I en sadan proces er det
sdledes efter silyleringen simpelthen ngdvendigt at tilsztte

den tertizre nitrogenbase til dimetylformamidoplesningen, regu-
lere temperaturen og tilsatte phenylglycylklorid-hydrokloridet.
Endvidere foretrzkkes det at omregre reaktionssystemet under i
det mindste denne sidste tilsetning, og ogsd her kan portionsvis
tilsetning af phenylglycylklorid-hydrokloridet anvendes.

Hvor der bruges et hydrogenhalogenidbindemiddel under
silyleringen kan alle de dannede uoplgselige salte om gnsket
fraskilles, fx ved filtrering eller centrifugering, fer acy-
leringen. Ved processer hvor oplesningsmidlet skal fjernes og
erstattes med dimetylformamid efter silyleringen, kan sddanne
salte sdledes f£x frafiltreres for fjernelse af oplgsningsmidlet,
medens man i tilfelde hvor dimetylformamid bruges som oplgsnings—
middel under hele processen kan fraskille sddanne salte fer til-
setning af den tertizre nitrogenbase og pehnylglycylklorid-hydro-
klorid.

Hvor der bruges overskud af en sterk base sdsom triztylamin
som hydrogenhalogenidbindemiddel ved silyleringsreaktionen, kan det
vere gnskeligt at neutralisere al tilbageverende sterk base for
acyleringen af det silylerede 7-ADCA-derivat eftersom en sddan
tilbageverende stzrk base ellers ville kunne gribe ind i acy-
leringsreaktionen. Al tilbagevarende sterk base neutraliseres
hensigtsmessigt ved tilsztning af et mineralsk syresalt af en
svag nitrogenbase (fx med en pXa pa ikke over 7,0) til reaktions-
systemet for tilsztning af phenylglycylklorid-hydrokloridet og
et eksempel pd et egnet salt til dette formdl er kinolin-hydro-
klorid. I tilfzlde hvor oplesningsmidlet @ndres efter silyle-
ringen kan saltet tilsattes enten for eller efter fjernelse
af det oprindelige opleshingsmiddel og tils®tning af dimetylfor-

mamidet.
Der opretholdes hensigtsmessig temperaturkontrol under

hele acyleringsreaktionen, der skrider forholdsvis hurtigt frem
og normalt vil vere fuldfert i lebet af en time. Acylerings-

graden kan overvéges fx ved at man bestemmer andelen af tilbage-
verende silyleret 7-ADCA ved papirkromatografi, fx under anven-
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delse af en blanding af n-propanol og vand (7:3) pa Whatman
3 mm papir pufret til pH 6,0 med fosfatoplesning.

Ved acyleringstrinet foretrakkes det ifelge opfindelsen at
bruge et svagt overskud af phenylglycylklorid-hydroklorid, nemlig
1,05-1,2 akvivalenter og med fordel ca. 1,1 zkvivalent i for-
hold til mengden af silyleret 7-ADCA. Den tertiare nitrogenbase
bruges fortrinsvis i mangder pa 0,25 til 2 zkvivalenter i for-
nold til maengden af silyleret 7-ADCA. Fordelagtige resultater
kan opnds ndr pyridin er den tertiere nitrogenbase ved at man
anvender 0,5 ®kvivalent i forhold til mengden af silyleret 7-
ADCA.

Efter fuldfgrelse af acyleringsreaktionen fx som det kan
ses pd Fforbruget af tilstedeverende silyleret 7-ADCA, behandles
den resulterende oplesning om ngdvendigt med en forbindelse inde-
holdence aktivt hydrogen, f£x vand, syrnet eller hasegjort vand, en
alkonol eller fenol, til fjernelse af eventuelle tilstedevarende silyl-
grupper i cephalexin-reakticnsproduktet. Lavere alkoholer sasom
metanol eller @tanol er de foretrukne desilyleringsmidler til
dette formdl, og industriel metylalkohol-denatureret sprit er
et serlig fordelagtigt og let tilgangeligt reagens til formdlet.
Uoploselige materialer der matte vere til stede i reaktions—
blandingen, £x uoplgselige salte afledet af en hydrogenhalogenid-
binder anvendt under silylering kan ogsd hensigtsmessigt fraskil-
les pd dette trin, f£x ved filtrering eller centrifugering.

Derefter kan cephalexin skilles fra reaktionsblandingen
som et bis-dimetylformamidsolvat i overensstemmelse med (b) i
processen ved at man fortynder reaktionsblandingen med vand,
£x ved at tilsztte 1-2 dele og hensigtsmessigt ca. 1,7 rumfangs-
dele vand pr. lo rumfangsdele dimetylformamid, hvorefter man kan
regulere oplgsningens pH-verdi til ca. 6,9 ved tilsetning af base.
Basen tilszttes fortrinsvis portionsvis over en passende periode,
£x ca. en time, og en foretrukken base er ifglge opfindelsen
ammoniakvand, fx med en vagtfylde p& 0,880. Det resul-
terende bundfald cephalexin—bis—dimetylformamidsolvat, der er
forholdsvis frit for forurening med 7-ADCA og fenylglycylklorid-
hydrokloridbiprodukterne, kan isoleres ved konventionel teknik,

sdsom filtrering, centrifugering eller dekantering.
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Det p& denne mdde vundne bis-dimetylformamidsolvat kan
evt. efterfolgende omdannes til cephalexin, fx ved at man op-
lgser solvatet i en tynd vandig mineralsyreoplz%€ing, fx tynd
saltsyre, hvorefter man opvarmer oplegsningen, fx./ca. 60°C, og
tils@tter en base sdsom ammoniak eller en organisk nitrogen-
base sdsom trietylamin for at fremkalde udfeldning af cephalexinet,
der derefter kan isoleres fx ved filtrering. Om gnsket kan blan-
dingen afkeles og/eller behandles med et ikke-oplesningsmiddel
for cephalexin, fx acetone, feor man isolerer bundfaldet, for at
forbedre udbyttet af dette produkt. Den pad denne made vundne
faste remanens torres med fordel i vacuum oé?ﬁerefter bringes
i ligevegt med vanddamp i lebet af en periode pa nogle timer
for at give hydratiseret cephalexin. Cephalexin af farmaceutisk
acceptabel kvalitet kan isoleres ved hjzlp af sddan teknik uden
at man behgver yderligere rensningsprocesser.

Nogle eksempler tjener til nzrmere belysning af fremgangs-
m&den ifelge opfindelsen. Det N,N-dimetylformamid der brugtes
i eksemplerne 1-5 terredes ved henstand over molekylesigtematerialer
og acetonitrilet ved passage nedad gennem en kolonne af Woelms
basiske aluminoxyd. Optiske drejninger og ultraviolette spektra
m&ltes p& oplegsninger i pH 4,4 puffer (0,08 M vandigt natrium
acetat), ved en koncentration pd o,5%.
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Eksempel 1

a) Fremstilling af Cephalexin-bis—dimetylformamidsolvat under
anvendelse af N,N-dimetylformamid som oplgsningsmiddel ved

silylering og acylering.

Til en under omrgring varende suspension af 21,4 g (0,1
mol) 7B-amino-3-metylceph-3-em-4-karboxylsyre i 3oc ml N,N-
dimetylformamid ved stuetemperatur sattes s& 20,5 g (0,2 mol)
triztylamin og 21,7 g (0,2 mol) trimetylklorsilan. Blandingen
omrgrtes uden ydre opvarmning eller afkgling i 25 minnutter og
derefter i yderligere 5 min. efter tilsetning af kinolin, 1,25-
hydroklorid (2,8 g, 0,016 mol indeholdende 0,02 mol hydrogen-
klorid). Blandingen afkgledes til -40°C og der tilsattes 8,4 g
(0,106 mol) pyridin gjeblikkelig efterfulgt af 23,2 g (94%
rent, 1,06 mol akvivalenter) D(-)a—-fenylglycylklorid-hydroklorid
i én portion-- Man lod reaktionstemperaturen stige til -30°C,
hvor den holdtes i 15 min. Der tilsattes 6 ml tegr industriel
metylalkohol-denatureret sprit ( i det folgende betegnet IMS ),
og man lod blandingen varme op til O°C hvorefter den filtreres.
Filterlejet vaskes med 50 ml N,N-dimetylformamid og filtratet
og vaskevasken forenedes og fortyndedes med 65> ml vand. Oples-
ningen blandedes godt og reguleredes fra pH 2,4 til 5,2 ved
hjelp af en oplgsning af ammoniakvand med en massefylde o,880.
Efter omrgring i 3o min. med periodisk tilsething af ammoniak-
vand for at opretholde pH-verdien, reguleredes blandingen til
pH 6,0. Efter yderligere 30 min. ved denne pH-vardi bragtes
’blandingen til pH 6,9 hvor den omrgrtes ved 0°C i 15 min.
hvorpd det udfeldede faste stof frafiltreredes. Lejet opstemnings-
vaskedes med en blanding af loo ml N,N-dimetylformamid og lo ml
vand og derpd med loo ml @tylacetat og loo ml zter for den teor-
redes i vacuum til konstant vagt; der vandtes 45,8 g (93%)
cephalexiﬁ?ﬁ?ﬁ-dimetylformamidso1vat som et hvidt fast stof,

+ 103,6°, EY* (262 nm) 154.

%D 1 ¢cm

b) Omdannelse af Cephalexin-bis-N,N-dimetylformamidsolvat til
hydratiseret Cephalexin

44,67 g Cephalexin-bis-N,N-dimetylformamidsolvat frem—
stillet som i eksempel 1 a), oplgstes i 93 ml af en blanding
af vand (llo ml) og koncentreret saltsyre (8 ml). Oplssningen
omrgrtes med 3,0 g trekul i 5 min. og filtreredes gennem kiselgur
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idet resten af syreoplgsningen brugtes til at gennemskylle fil-
teret. Filtratet og vaskevasken forenedes og opvarmedes til 60°C
og pH reguleredes fra 1,6 til 3,6 ved tils®tning af 12 ml trie-
tylamin. Man lod blandingen afkele til 50°C og der tilsattes

400 ml acetone, hvorefter suspensionen afkgledes til 0°C ved
nvilken temperatur den omrgrtes i 15 min. fer filtrering. Filter-
lejet opslemningsvaskedes med en blanding af 8o ml acetone og

20 ml vand ved 0°C og vaskedes derefter ved overfeoring med 2 x

50 ml acetone. Det faste stof terredes i vacuum ved 40°C i 30
min. og henstod derefter i vacuum ved stuetemperatur i narverelse
af vand i en time for den henstod natten over i en atmosfzre af
vanddamp; der fremkom 29,26 g (87,5% af det teoretisk mulige ud
fra cepalexin-bis-N,N-dimetylformamidsolvat) hydratiserede
cephalexin med tilfredsstillende infrargdt og kernemagnetisk
resonansspektrum; a , + 150°; Ei%cm (262 nm) 227 (til ter);
vandindhold 6,2%.

Eksempel 2

Fremstilling af Cephalexin-bis-dimetylformamidsolvat med

acetonitril som silyleringsoplgsningsmiddel

Til en under omrgring verende suspension af 10,7 g (0,05
mol) 7B-amino-3-metylceph-3-em-4-karboxysyre i 150 ml aceto-
nitril ved stuetemperatur sattes der 10,25 g (o,1 mol) tri-
#tylamin og 10,85 g (0,1 mol) trimetylklorsilan. Blandingen
omrgrtes i 30 min. uden ydre opvarmning eller afkeling og
derefter i yderligere 20 min. efter tilsatning af 1,4 ¢
kinolin, 1,25-hydroklorid (0,008 mol indeholdende o,0l mol
hydrogenklorid). Suspensionen overfeortes til en evaporation-
kolbe under anvendelse af loo ml acetonitril til vaskning af
den oprindelige kolbe, og reaktionsblandingen plus vaskevaske
inddampedes ved 45°C i vacuum for at give silylderivatet for-
urenet med basehydroklorider, som et lysegult fast stof.

Det p& den ovenfor beskrevne mdde isolerede faste stof
overfertes til en passende reaktionskolbe som en opslemning
i 50 ml N,N-dimetylformamid under anvendelse af yderligere
loo ml N,N—dimetylformamid til fuldferelse af overfgringen..

Suspensionen afkgles til =50°C og under omrgringen til-
sattes der 4,2 g (0,053 mol) pyridin, sjeblikkelig efterfulgt
af 11,6 g 94% ren D(-)a—fenylglycylklorid-hydroklorid (1,06 mol
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zkvivalent) i én portion. Man lod reaktionstemperaturen stige
til -30°C og den holdtes i 15 min. Der tilsattes 3 ml tgr IMS
og man lod blandingen varme op til 0°C, hvorefter det udfal-
dede faste stof filtreredes. Filterlejet vaskedes med 25 ml
N,N-dimetylformamid og filtratet og vaskevesken forenedes og
fortyndedes med 30 ml vand. Oplesningen blandedes godt og
reguleredes fra pH 2,4 til 5,2 ved hjalp af en ammoniakop-
lgsning med massefylde o,880. Efter omrgring i 3o min. ved pH
5,2 reguleredes blandingen til pH 6,0, hvor den holdtes i

30 min. for regulering til pH 6,9 og omrgring ved 0°C i 30
min. fer filtrering. Filterlejet opslemningsvaskedes med en
blanding af 50 ml N,N-dimetylformamid og 5 ml vand og derpd
50 ml @tylacetat og 50 ml @ter fgr den torredes ved 40°C 1
vacuum til konstant vagt og frembringelse af 22,0 g (89% af
det teoretisk mulige) cephalexin-bis-N,N-dimetylformamidsolvat
som et flgdefarvet- hvidligt fast stof, «a D+ 106,25°, Ellém
(262 nm) 158.

Eksempel 3

Fremstilling af cephalexin-bis-dimetylformamidsolvat i N,N-

dimetylformamid

P& lignende mdde som beskrevet i eksempel 1, men under
udeladelse af kinolin-hydrokloridet og nedsattelse af pyridin-
anvendelsen til 3,93 g (0,05 mol) omdannedes 22,0 g 97,4% ren
_75—amino—s-metylceph—3—em~4—karboxylsyre til 46,17 g (93,7%
af det teoretisk mulige) cephalexin-bis-dimetylformamidsolvat

+ 105,5° (c = 1,0%), El% (262 nm) 160,5.

p 1 cm

Eksempel 4

Fremstilling af cephalexin-bis-dimetylformamidsolvat med N,N-
dimetylformamid som oplgsningsmiddel for silylering og acyle-—
ring og N,0-bis-trimetylsilylacetamid som silyleringsreagens

Til en under omrgring varende suspension af 10,7 g (0,05
mol) 7@-amino-3-metylceph-3-em-4-karboxylsyre i 150 ml N,N-
dimetylformamid ved 40°C sattes der 14,1 ml 87% rent N,O-
bis-trimetylsilylacetamid (0,05 mol). Blandingen omrgrtes i
20 min.rved 40°C og afkeledes derefter til -40°C og der til-
sattes 4,3 ml (0,053 mol) pyridin, straks efterfulgt af 11,6 g
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949% rent D(-)-a-phenylglycylklorid-hydroklorid (0,053 mol) i
én portion. Reaktionstemperaturen lod man stige til -30"C
hvor den holdtes i 25 min.

Derefter oparbejdedes reaktionsblandingen og produktet
igoleredes som beskrevet i eksempel 1; der vandtes 22,35 ¢
(90,5%) N,N-dimetylformamidsolvat som et hvidt fast stof,

+ 105,8° EY*_ (262 nm) 162,5

a 1 cm

D

Eksempel 5

Fremstilling af cephalexin-bis-dimetylformamidsolvat med
anvendelse af N,N-dimetylformamid som oplgsningsmiddel for
silylering og aCylering og N-trimetylsilylacetamid som

silyleringsreagens

Til en under omrgring varende suspension af 10,7 ¢ (0,05
mol) 7B-amino-3-metylceph-3-em-4-karboxylsyre i 150 ml N,N-dime-
tylformamid ved 40°C sattes der 12,9 ¢ (0,1 mol) N-trimetylsi-
lylacetamid. Blandingen omrgrtes i 20 min. ved 40°C og afkele-
des til -40°C hvorp& der tilsattes 4,3 ml (0,053 mol) pyridin
straks fulgt af 11,6 g 94% rent D(-)~a—phenylglycylklorid-
hydroklorid (0,053 mol)i én portion. Man lod reaktionstem-
peraturen stige til -30°C og her holdtes den 1 25 min.

Reaktionsblandingen oparbejdedes og produktet isolere~
des som beskrevet i eksempel 1, hvorved der vandtes 23,15 ¢
(93,8%) cephalexin—bis—N,N—dimetylformamidsolvat som et

. o 1%
hvidt fast stof med « p * 104,37, El em (262 nm) 163.

Eksempel 6

Fremstilling af cephalexin-bis-dimetylformamidsolvat 1
N,N-dimetylformamid med brug af forskellige baser

a) v—pikolin. Der sattes 14,1 ml (0,1 mol) tri=ztylamin til

en under omrgring verende suspension af 10,7 g (0,049 mol)
7B—amino—S—metylceph—B—em—4—karboxylsyre i 150 ml N,N- dime-
tylformamid ved stuetemperatur, efterfulgt af 12,8 ml (0,1 mol)
trimetylsilylklorid. Efter 30 min. afkgledes blandingen til —-40°C

og der tilsattes 4,93 g (0,053 mol) a-pikolin efterfulgt af 11,6

g 94% rent a—phenylglycylklorid-hydroklorid (0,053 mol) i én
portion. Man lod temperaturen stige til -30°C og her holdtes den

i 30 min. Der tilsattes 3 ml tegr IMS og man lod reaktionsblandingens
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temperatur stige til 0°C, hvorefter den filtreredes. Filterkagen
vaskedes med 25 ml N,N-dimetylformamid og filtratet fortyndedes
med 30 ml vand. Filtratets pH-vardi reguleredes derefter til 6,0
med ammoniakvand med massefylde 0,880 og derefter til 6,9 efter
30 min. omregring ved stuetemperatur. Efter afkgling til 0°C
omrgrtes suspensionen ved 0°C i 15 min. og filtreredes. Kagen
omslemmedes med 55 ml N,N—dimetylformamid/vand lo:1, og lejet
vaskedes ved fortrengning med 50 ml ®tylacetat og 50 ml zter

og terredes i vacuum ved 40°C, hvorved der vandtes 21,2g (87,6%)
cephalexin—bis-dimetylfoiyamidsolvat som et hvidt fast stof,

+ 100,5° (c=0,5%) Bl em (262 nm) 156,8.

“p
b) N,N~dimetylanilin. P& lignende méde som i eksempel 6a,

men ved erstatning af o-pikolinet med 12,9 g (0,106 mol) N,N-
dimetylanilin omdannedes 10,9 g (0,050 mol) 7p-amino-3-metylceph-

3—em-4-karboxylsyre til cephalexin-bis-dimetylformamidsolvat i

en mengde pa 21,0 g svarende til et udbytte pa 85,1%;

) (o] — o, l%
«  + 1ol,3 (c=0,5%), Bl enm (262 nm) 157.
c) Kinolin P& lignende mdde_som i eksempel 6a, men med an-

inolin . . i
vendelse af 6,85 g (0,053 mol)?som base i koplingsreaktionen om-
dannedes 10,9 g (0,05 mol) 7B —amino-3-metylceph~3-em-4-karboxyl-
syre til 20,57 g (83,5%),cephalexin—bis—dimetylformamidsolvat

o — ) lA
med a , + 101° (c=0,5%) E]"em (262 nm) 158.

d) N,N-diztylanilin. P4 lignende made som i eksempel 6a,

men ved anvendelse af 7,91 g (0,053 mol) distylanilin i en
koplingsreaktion der varede 90 min. ved -50"C omdannedes 10,9 ¢

" (0,05 mol) 765amino—3—metylceph—3—em~4—karboxylsyre til cephalexin-
bis-dimetylformamidsolvat i en maengde pa 20,70 g (84,2%) «a D

+ 1ol°® (c=0,5%) gl? (262 nm) 162.

1 cm
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Patentkrav

1. Fremgangsmdde til fremstilling af cephalexin eller et bis-
dimetylformamidsolvat deraf, k endetegnet ved at man (a)
acylerer et silyleret derivat af 7-ADCA ved omsatning med phenyl-
glycylklorid-hydroklorid i dimetylformamid ved en temperatur pa
ikke over 0°C i narverelse af en tertizr nitrogenbase med en pKa

i omr&det 3,0-7,0 og (b) udfzlder det derved dannede cephalexin-
produkt, om nedvendigt efter behandling med en forbindelse indeholden-
de aktivt hydrogen for at fjerne eventuelle tilstedevarende silylgrupper
fra cephalexin-reaktionsproduktet, som et bis-dimetylformamidsolvat
ved fortynding af reaktionsoplgsningen med vand og regulering af
pH-verdien til ca. 6,9 ved tilsatning af en base, hvorpd (c) man
om gnsket omdanner bis-dimetylformamidsolvatet til cephalexin

ved at oplgse det i en fortyndet vandig mineralsyreoplgsning, op-
varme den derved dannede oplgsning og tilsatte en base dertil

for at udfazlde cephalexin.
2, Fremgangsm&de ifslge krav 1, k en detegnet ved

at den tertizre nitrogenbase har en pXa i omrddet 4,5 - 5,5.

3. Fremgangsmiade ifplge krav 1, k ende tegne £ ved

at den tertizre nitrogenbase er pyridin.

4. Fremgangsmédde ifglge hvilket som helst af de foregdende
krav, kende tegnet vedat acyleringen udferes ved en

temperatur p& mellem -20 09 -40°C.
5. Fremgangsméde ifglge hvilket som helst af de foregdende

krav, kendetegnet vedat der bruges 1,05 - 1,2
gkvivalenter phenylglycylklorid—hydroklorid pr. zkvivalent

silyleret 7-ADCA.
6. Fremgangsmdde ifglge hvilket som helst af de foregdende

krav, kende tegnet vedatder bruges ammoniakvand

som base ved pH-reguleringen i trin (Db).

Fremdragne publikationer:
DK patentansegning nr. 267/72 (patent nr. 142950).
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