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1

Denne oppfinnelse angar en fremgéngsméte for fremstilling
av cefaleksin med forbedret renhet. Cefaleksin er betegnelsen
pa 7—[D—u—amino—u—fenylacetamido]—3-metyl—A3—cefem—4—karboksy1-
syre. ‘

En metode som for tiden anvendes for fremstilling av
cefaleksin, er & acylere en p-nitrobenzylester av 7-amino-
desacetoksy-cefalosporansyre (7-ADCA-ester) i acetonitril med
et Cl-C4 alkyl blandet-anhydrid av fenylglycin, i hvilket glycin-
derivat aminonitrogenet er beskyttet som enaminet med metyl-
acetoacetat. For tiden fjefnes estergruppen fra karboksylgruppen
ved behandling av acetonitril-blandingen av cefaleksinesteren
med et reduksjonsmiddel, f.eks. metallisk sinkstg¢v og syre.

Dette syrereduksjonstrinn som ogsd fjerner enaminet, efter-
fplges derefter av basebehandling for & heve blandingens pH-verdi
til ca. pH 4,5 til 5,0, ved hvilken pH et indre salt av
cefaleksin i urenset form utfelles.

Selv om denne syrereduksjon effektivt avspalter p-nitro-
benzylestergruppen, dannes ogsd visse forurensninger som er
vanskelige & fjerne fra cefaleksin indre-salt-produktet. Blant
slike forurensninger antas & vare smd mengder 7-ADCA, fenyl-
glycin, og ndr p-nitrobenzylester, anvendes, en forurensning
hvis struktur ennu ikke er fastlagt med sikkerhet. Hva enn
dens kjemiske struktur er, inneholder denne sistnevnte for-
urensning diazoterbart nitrogen som m&lt ved Bratton-Marshall-
metoden beskrevet i det fglgende. Fagfolk pd cefalosporin-
omréddet ville foretrekke & fjerne eller i det minste senke
mengden av forurensningen med diazoterbart nitrogen til
ubetydelige verdier i cefaleksinproduktet.

I henhold til oppfinnelsen tilveiebringes en fremgangsmite
for fremstilling av cefaleksin med forbedret renhet,
karakterisert ved at _

a) N,N-dimetylformamid blandes med p-nitrobenzylesteren av
cefaleksin,

~ b) blandingen fra trinn a) behandles pa i og for seg kjent
mdte i et surt medium med et reduksjonsmiddel,

c) blandingen fra trinn b) innstilles med en base pd en
pH-verdi pa 6,5 til 7,5, og de utfelte krystaller fraskilles,

d) det i trinn c) erholdte cefaleksin-bis-(N,N-dimetyl-
formamid) opplgses i en blanding av N,N-dimetylformamid og opptil



143158

40 volum® av et polart, flytende fortynningsmiddel under sur-
gjgring, . )

e) blandingen fra trinn d) innstilles med en base pd en
pH-verdi fra 6,5 til 7,5, og de utskilte krystaller fraskilles,
idet trinnene d) og e} om ngdvendig gjentas, og

f) det i trinn e) erholdte faste stoff opplgses i sur-
gjort vann, opplgsningen oppvarmes til 40—7OOC, opplgsningens
pH~verdi innstilles p& 4,5 til 5 med en Ease, og det utskilte
cefaleksin fraskilles.

I trinn (b) kan reduksjonsmidlet f.eks. vere metallisk sink
som er findelt for lettvint handtering. Alternativt kan
reduksjonsmidlet vare hydrogen under kjente hydrogenerings-
reduksjonsbetingelser i narver av en hydrogeneringskatalysator
s& som palladium eller rhodium pd en kull- eller barium-
sulfat-barer, eller en palladium- eller rhodiumforbindelse
suspendert i mediet som hydrogeneres. En hvilken som helst ikke-
oksyderende syre kan anvendes til & tilveiebringe syremediet,
men saltsyre foretrekkes. Omsetningen er tilnzrmet fullstendig
i lgpet av kort tid, mens i praksis omrgres vanligvis blandingen

o

eller far std i noen f& timer for & tillate fullstendig om-
setning og for & tillate at eventuelle residuer og uomsatt sink
utfelles. Reaksjonsblandingen kan derefter skilles fra residuene
ved filtrering, dekantering, sentrifugering eller lignende. '

Enhver hensiktsmessig base kan anvendes i trinn c¢) til
behandling av reaksjonsblandingen. Valget vil generelt vare
avhengiqg av pris, tilgjengelighet og sikkerhet ved h&ndteringen.
Det foretrekkes & anvende ammoniakk, ammoniumhydroksyd eller et
N,N,N—tris(Cl til C4 alkyl)amin s8 som trietylamin. De
gkonomiske alkalimetallhydroksyder, f.eks. natriumhydroksyd og
kaliumhydroksyd, kan imidlertid ogsad anvendes.

Det i trinn c) erholdte kompleks, eller solvat som det
betegnes av noen, av cefaleksin med DMF (N,N—dimetYlformamid)
er et nytt, krystallinsk stoff som har alle karakteristika for
en kjemisk forbindelse. Det gir rgntgen-mgnster som er
karakteristisk for et krystallinsk stoff. Komplekset cefaleksin-
bis (DMF) viser konsekvent mdleresultater p& ca. 70 til 72%
cefaleksin og 28 til 30% DMF ved den ultrafiolette spektralmetode,
og er stabilt ved romtemperatur. Det kan tgrres ved 30 til 50°¢
til konstant vekt.
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I trinn d) anvendes som polart, flytende fortynnings-
middel fortrinnsvis en blanding av ca. 90% DMF og ca. 10 volum?%
vann. Andre polare, flytende fortynningsmidler som kan anvendes,

omfatter Cl til C., alkanoler sd& som metanol, etanol og iso-

propanol, og andrg forbindelser s& som aceton, acetonitril,
nitrometan eller metyletylketon. Generelt tilsettes ikke-
oksyderende syrer s& som saltsyre, for & fremme opplgsnings-
graden. En passende base, sd som ammoniumhydroksyd eller
trietylamin, tilsettes i trinn e) for & heve pH-verdien til
det niva hvor cefaleksin-solvat-komplekset utfelles effektivt,
dvs. ved en pH pa 6,5 til 7,5.

For endelig fremstilling av cefaleksin anbringes
cefaleksin-bis (N,N-dimetylformamid)-komplekset i trinn £f) i
vann, syre tilsettes for & senke pH-verdien til 1-2, blandingen
oppvarmes til 40 til 70°C, fortrinnsvis 50 til 60°C, for &
danne monohydratet, og derefter tilsettes en base, sd som
ammoniumhydroksyd eller trietylamin, for & heve pH-verdien til
det punkt ved hvilket cefaleksin-zwitterion-monohydrat utfelles...
Denne pH vil va&re mellom 4,5 og 5,0, og den ngyaktige, foretrukne
verdi vil vare avhengig av det anvendte oppldsningsmiddel-system.
Cefaleksin-zwitterionet (cefaleksin~indre-saltet) kan gjenvinnes
fra reaksjonsblandingen ved vanlige metoder, vaskes med aceto-
nitril, t¢rres og derefter tilberedes til farmasgytiske
preparater for anvendelse ved antibiotisk behandling ved be-
kjempelse av forskjellige infeksjonssykdommer. Spesielle
preparatformer, kapsler eller tabletter, ste¢rrelser og
administreringsformer for cefaleksin er kjent innen teknikken.

Foreliggende oppfinnelse tilveiebringer forbedringer ved
fremgangsmaten for fremstilling v cefaleksin, som tillater at
acylering og fjernelse av estergrupper kan utfgres separat og
optimaliseres uwavhengig av hverandre. Ved den nye fremgangsmite
fremstilles et cefaleksinprodukt som er klart overlegent med
hensyn til frihet for sink, fenylglycin og 7-ADCA i tidligere
mellomprodukttrinn. Mangelen p& disse forurensninger er
hensiktsmessig, fordi utbyttet og piliteligheten av den endelige,
vandige krystallisasjon av cefaleksin-hydrat forbedres. Frem-
gangsmdte-forbedringen i henhold til oppfinnelsen tilveiebringer
dessuten en mer fullstendig gjenvinning av cefaleksininnholdet,

idet gienvinningen fra DMF er i stdrrelsesorden 95-98% pr.
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gjenutfelling.
De fglgende eksempler skal tjene til & illustrere opp-

finnelsen ytterligere.

Eksempel 1

Spaltning av p-nitrobenzylester

En blanding av 26,0 g av p-toluensulfonat-saltet av
cefaleksinesteren, p-nitrobenzyl-3-metyl-7-(D-g-amino-a-fenyl-
acetamido)-A3—cefem-4—karboksylat, 200 ml N,N-dimetylformamid
(DMF) og 20,0 ml konsentrert, vandig saltsyre ble omrgrt og holdt
ved ca. 5°C med utvendig avkjgling mens 10,4 g pulverisert sink
ble tilsatt porsjonsvis i lgpet av 0,5 time. Blandingen ble
derefter omrgrt i 1 time uten ytterligere avkjgling, og derefter
holdt ved romtemperatur i flere timer. Efter filtrering ble
cefaleksininnholdet i filtratet utfelt ved gradvis regulering av
blandingens pH til 6,5 med trietylamin. 'Det farvelgse,
krystallinske produkt, et bis (dimetylformamid)-solvat av
cefaleksin, ble oppsamlet, vasket med DMF og derefter etylacetat
0g tgrret. Produktet veide 16,5 g og viste fglgende analyse-
data:

Cefaleksin (base) innhold, UV (264 mu)‘ ‘ 72,2%

Diazoterbart nitrogen . -

(metode med optisk tetthet) ca. 2000 deler/mill.
(dpm)

Sink ] 30 dpm

Fenylglycin ’ . 0,01%

7-ADCA 0,13%

Rensning av ceféleksin-bis(DMF)solvat i DMF

En 16,0 g porsjon av cefaleksin- 2DMF solvatproduktet,
fremstilt som beskrevet ovenfor, ble opplgst i 160 ml av en
blanding av 95% DMF og 5% vann ved regulering -av pH til ca. 2
med konsentrert saltsyre. Den lysegule oppl¢gsning ble filtrert,
og filtratet ble behandlet med trietylamin til pH 6,5 for & ut-
felle cefaleksin-bis (DMF)solvat som produkt. Produktet ble
oppsamlet, vasket med DMF og etylacetat og tg¢rret. Det farvelgse,
krystallinske produkt hadde et smeltepunkt pa 183-186°C og veide
15,7 g, hadde et karakteristisk regntgen-diffraksjonsmgnster og
hadde fg¢lgende analysedata:
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5
Cefaleksin (base), UV (264 mu) metode 72,0%
Diazoterbart aminonitrogen ca. 150 dpm
Sink ikke pavisbart
Fenylglycin " "
7-ADCA " "

Komplekset ble opplgst i surgjort vann, oppvarmet til
40-70°¢C, pH-verdien ble innstilt pd ca. 4,5, og det utskilte
cefaleksin ble fraskilt.

Eksempel 2
Trinn a) = c)
Til et 280 1 glassforet kar ble satt 108 liter N,N-dimetyl-
formamid (DMF) avkjglt til -10°C. Derefter ble halvparten
av en porsjon p& 7,7 liter saltsyre av reagenskvalitet og 10 kg

av paratoluensulfonatsaltet av p-nitrobenzylesteren av cefaleksin
tilsatt hver for seg. Den annen halvpart av de 7,7 liter salt-
syre ble derefter tilsatt. Til denne blanding ble satt 4,08 kg'
sinkstgv i lgpet av 40 minutter mens blandingen ble holdt avkjglt
til under +12°C. Derefter ble 10,8 liter saltsyre tilsatt i
lgpet av 30 min., og blandingen ble omrgrt natten over ved +20°¢C.
Blandingen ble filtrert, ca. 800 g residuum og utfelt sinkstgv
ble oppsamlet pa en filterhjelp (Hyflo pad) i en Bichner-trakt.
Det oppsamlede materiale var hovedsakelig et gult residuum og
mindre enn 20 g sinkstgv. Det filtrerte materiale pa Blchner-
trakten ble vasket med 4 liter DMF. Filtratet som inneholdt
produktet, ble behandlet med trietylamin til pH 6,9 for & utfelle
cefaleksin-+bis (N,N~-dimetylformamid). Det utfelte produkt ble
filtrert pa en Blchner-trakt, vasket 3 ganger (15 liter hver gang)
med DMF, fulgt av 2 vaskinger (15 liter hver gang) med etylacetat.
De vaskede produkter ble torret ved 32°C. Man fikk 5,05 kg av
cefaleksin-<bis (DMF) ~komplekset. Teoretisk vekt for rent ‘
cefaleksin, basert pd vekten av utgangsmaterialet var 4,695 kg.
Det faktiske utbytte wvar 77,5%. Cefaleksininnholdet ved analyse
med ultrafiolett lys (264 mp) var 72,0%. Innholdet av diazoterbart
nitrogen var ca. 2000 dpm. 7-aminodesacetoksycefalosporansyre
(7-ADCA)~- innholdet var 0,07 vekt%$. Produktet hadde en grd farve.
Fremgangsmaten beskrevet ovenfor ble gjentatt i en mile-
stokk p& 14,6 kg (av para-toluensulfonat-saltet av para-nitrobenzyl-
esteren av cefaleksin), bortsett fra at blandingen ble avkjglt til
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-5%¢ og sinkstdvet ble drysset inn i reaksjonsblandingen i lg¢pet
av 35 minutter. Temperaturen ble holdt under 12°C. Totalt

5,34 kg sinkstgv ble anvendt. Efter tilsetning av 14,13 liter
saltsyre og oppvarmning til 22°C ble blandingen omr¢grt natten
over. Den neste dag ble blandingen filtrert. Residuet ble
oppsamlet og vasket med DMF (4 liter). Filtratets pH ble
regulert til 5,2, og derefter ble 2 g av cefaleksin-bis (DMF) -
komplekset tilsatt som podekim. Blandingen ble omrgrt i

30 minutter. Da de utfelte cefaleksin-bis (DMF)-krystaller var
av en godt filtrerbar stgrrelse, ble oppslemningens pH-verdi
regulert til 6,0, og blandingen ble omrprt i 15 minutter.
pH-verdien ble regulert til 6,9, blandingen ble omr¢rt i

15 minutter og derefter filtrert. Filtreringstiden var

45 minutter. Medf@glgende vasker ble fortrengt med tre vaskinger
{15 liter hver gang) med DMF og to vaskinger (15 liter hver gang)
med etylacetat. Det krystallinske cefaleksin+bis(DMF) ble
torret og veide da 7,568 kg. Produktet hadde hvit farve.
Cefaleksin-base-innholdet ved ultrafiolett analyse (264 mu)

var 71,7%. Den teoretiske vekt av cefaleksin i“dette disclvat-—
produkt var 6,3 kg. Det faktiske utbytte var 86,1%. Innholdet
av diazoterbart nitrogen var ca. 1000 dpm. 7-ADCA-innholdet
var 0,14%.

En annen porsjon fremstilt pd tilnarmet den samme mite
resulterte i et utbytte pad 7,87 kg (80,6% utbytte) av det hvite
cefaleksin-bis (DMF)-solvat krystallinske produkt, som ved analyse
viste seg & inneholde 70,0% cefaleksin, ca. 2000 dpm diazoterbart
nitrogen og 0,09% 7-ADCA. ‘

Fra et fjerde forsgk i samme mdlestokk fikk man 7,38 kg
(85% utbytte) av cefaleksin-bis (DMF) krystallinsk produkt, som
inneholdt 71,4% cefaleksin, ca. 1500 dpm diazoterbart nitrogen
og 0,09% 7-ADCA.

Trinn 4d) - e)

En blanding av de urensede cefaleksin-bis (DMF)-solvater
fremstilt som beskrevet ovenfor, totalt 19,4 kg (av cefaléksin="
zwitterion—-materiale) ble opplgst i en blanding av 247 liter
DMF og 28 liter destillert vann. pH-verdien ble regulert til
2,0 med ren saltsyre. pH-verdien ble derefter regulert til
pH 6,9 med ammoniumhydroksyd. Blandingen ble derefter filtrert
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p& to Bluchner-trakter og vasket med to porsjoner (18 liter pr.
porsjon) 100% DMF. Efter uttagelse av en pregve (0,901 kg) ble
-resten av det filtrerte, halvrensede cefaleksin-bis (DMF)-kompleks
oppl¢st pany i en blanding av 247 liter DMF og 28 liter vann

ved hjelp av saltsyre. pH-verdien ble derefter regulert til

pH 6,9 med ammoniumhydroksyd. Blandingen ble derefter filtrert
for & oppsamle produktet, cefaleksin-bis (DMF)-kompleks, p&
Blichner-trakter. Produktet ble vasket to ganger med 15 liter
porsjoner DMF og derefter to ganger med etylacetat (15 liter og
12 liter). Det rensede cefaleksin-bis (DMF)-kompleks ble derefter
torret. Den totale vekt var 24,0 kg pluss 115 g for prdver.
Cefaleksin-base-innholdet mdlte 70,0% ved den ultrafiolette
spektralmetode (264 mu). Innholdet av diazoterbart nitrogen var
ca. 300 ppm. Det faktiske utbytte var 90,0%.

Trinn f)

Til et 280 liter 3pent, glassforet kar med en r@grer, ble det
satt 92 liter destillert vann, 6 kg saltsyre av reagenskvalitet
- 0g 23 kg av cefaleksin-bis (DMF)-komplekset.- Denne blanding ble
tilsatt 11,5 liter avionisert vann og derefter 0,640 kg natrium-
etylendiamin-tetracetat i 5,5 liter destillert vann, og 1,67 kg
trekull ("Darco G 60") ble tilsatt, og blandingen bkle omrgrt i
én time. Opplgsningen ble derefter filtrert gjennom et glass-
filter pd en plate og rammepresse, og vasket med 15,3 liter
destillert vann. Filtratet og vaskevann ble overfgrt til et
280 liter destillasjonskar og oppvarmet til 55°¢. pH-verdien ble
regulert til 4,5 med trietylamin. Noe overskudd av trietylamin
samlet\seg ved rgreren. Denne ansamling av aminoverskudd ble
ngytralisert med 3,0 liter saltsyre. Den maksimale pH var 5,6 i
mindre enn 5 minutter. Blandingen ble filtrert p& en Biichner-
trakt, vasket med 5 liter vann og to 15-liter vaskinger med av=-
ionisert vann. Filtratet (180 liter) ble avkjglt og overfgrt til
et 280 liter destillasjonskar. Derefter ble 90 liter acetonitril
tilsatt for & utfelle den annen porsjon. Begge produkter ble luft-
tgrret ved 32°C til konstant vekt. Man fikk et produkt pa 12,5 kg
cefaleksin-monohydrat (93% cefaleksinbase) som madlt ved ultra-
fiolett analyse (264 mu). Innholdet av diazoterbart nitrogen var
mindre enn 50 ppm. DMF-innholdet var 0,0602%. Vanninnholdet ved

den analytiske metode ifglge Karl Fischer var 6,25%.

se
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Den analytiske metode for mdling av innhold av diazoterbart
amin i cefaleksinproduktet er angitt i det fglgende:

Diazoterbart amin i cefaleksin-hydrat

Kjemisk navn: 7-(D-a-anino-q-fenylacetamido)-3-metyl-3~cefem-4-
karboksylsyre

Generisk navn:Cefaleksin
Malingstype : Kolorimetrisk

M3ling anvendt
for: Pavisning av mengder av diazoterbart amin.

I. Apparat:

Beckman modell DU spektrofotometer eller annet egnet spektro-
fotometer.

II.Reagenser:
l. saltsyre, O,5 N
2. Natriumnitrit, 0,1% i H,0
3. Ammoniumsulfamat, 0,5% i H20
4, N~-(l-naftyl)-etylendiamin-dihydroklorid, 0,1% i H,O.

III Metode: ' ' '
vei ngyaktig opp ca. 100 mg cefaleksinprgve i en 50 ml Eglenmeyer-
kolbe. Tilsett 3,0 ml HZO fulgt av 10,0 ml 0,5 N HCl. Tilsett
2,0 ml 0,1% natriumnitrit, bland sammen og la det hele std i
3 minutter. Tilsett 2,0 ml 0,5% ammoniumsulfamat, bland sammen
og la det hele std i 3 minutter. Tilsett 2,0 ml 0,1% N-(l-
naftyl) -etylendiamin-dihydroklorid. Bland godt sammen og la
det hele stda i 20 minutter. Bestem absorpsjonen av denne
opplgsning ved 550 millimikron pd et egnet spektrofotometer
under anvendelse av 1,0 cm celler og H20 i referansecellen.

Iv. Resultater:

Abs. X 1loo . .
SSOTy Prévens vekt = Absorpsjon pr. 100 mg cefaleksin

V. Bemerkninger:

Den nedre grense ved denne metode er ca. 50 dpm.

Fotnote: Denne metode er en viss modifikasjon av den som ex

besk;evet av A.C. Bratton og E.K. Marshall, Jr. i
J. Biol. Cchem., 128, (1939), s. 537 - 550.
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Patentkravw

Fremgangsmate for fremstilling av cefaleksin med

forbedret renhet, k ar ak terisert ved at

a) N,N-dimetylformamid blandes med p-nitrobenzyl-

esteren av cefaleksin,

b) blandingen fra trinn a) behandles pd i og for seg

kjent mdte i et surt medium med et reduksjonsmiddel,

c) blandingen fra trinn b) innstilles med en base pa en
pH-verdi p& 6,5 til 7,5, og de utfelte krystaller fraskilles,

d) det i trinn c) erholdte cefaleksin-bis-(N,N-dimetyl-
formamid) opplgses i en blanding av N,N-dimetylformamid og opptil

40 volum% av et polart, flytende fortynningsmiddel under surgjgring,

e) blandingen fra trinn d) innstilles med en base pid en
pH-verdi fra 6,5 til 7,5, og de utskilte krystaller fraskilles,
idet trinnene d) og e) om naddvendig gjentas, og

) det i trinn e) erholdte faste stoff opplgses i sur-
- gjort vann, oppl@gsningen oppvarmes til 40-7000, opplgsningens
pH-verdi innstilles pa 4,5 til 5 med en base, og det utskilte
cefaleksin fraskilles.

S
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