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Cephalexinkompleks til anvendelse som mellemprodukt t1l fremgtilling
af cephalexin samt fremgangsmide til fremgtilling af et gédant kom=
pleks.

Den foreliggende opfindelse angdr et cephalexinkompleks til anven-
delse som mellemprodukt til fremstilling af cephalexin, hvilket kom-
pleks er ejendommeligt ved det 1 krav 1's kendetegnende del anferte.
Opfindelsen angdr endvidere en fremgangsmdde til fremstilling af
dette kompleks, og denne fremgangsméde er ejendommelig ved det i
krav 3's kendetegnende del anferte.

Cephalexinkomplekset ifzlge opfindelsen er sprligt anvendeligt som
mellemprodukt i processer til fremstilling af cephalexin ved de-
esterificering af cephalexinestere, specielt ved fjernelse af p-
nitrobenzyl- eller 2,2,2-trichlorethylester-grupper fra cephalexin-
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kernen. Ved en sddan metode fremstiller man en cephalexinester,
hvori estergruppen kan fjernes med syre,

Til fremstilling af visse cephalosporansyrederivater har man udvik-
let procesveje til acylering af 7-aminogruppen i en cephalosporin-
kerneester med en acyleret form af den gnskede syre. Nir acylerings-
trinnet er tilendebragt, md enhver beskyttende gruppe og estergrup-
pen fjernés fra cephalosporinderivatet for at opné& det gnskede cep-~
halosporinantibiotikumJ Ofte udfgres acyleringen og deesterifice-
ringen i et enkelt oplegsningsmiddelsystem. Af bekvemmelighedsgrunde
og for at f& et forbedret udbytte foretrzkkes det i nogle tilfelde
at anvende p-nitrobenzyl som estergruppe pé cephalosporinkernen i
denne proces. I en sddan proces fremstilles for eksempel en p-ni-
trobenzyl-ester af 7-aminodesacetoxycephalosporansyre (7-ADCA) el-
ler et p-toluensulfonatsalt deraf, og dette anvendes som kernefor-
bindelse til fremstilling af cephalexin, hvilket antibiotikum er
beskrevet i U.S.A. patentskrift nr. 3 507 861.

En metode, der pa& nuverende tidspunkt anvendes til fremstilling af
cephalexin, bestdr i at acylere p-nitrobenzylesteren af 7-amino-
desacetoxycephalosporansyre (7-ADCA-ester) i acetonitril med et
Cl-Ch—alkyl-phenylglycinanhydrid, hvori aminonitrogenet er beskyt-
tet med enaminen fra methylacetoacetat. Man fjermer nu estergrup-
pen fra carboxylsyregruppen ved at behandle acetonitrilblandingen
af cephalexinesteren med et reducerende middel, f.eks. metallisk
zinkstev og syre. Dette syrereduktionstrin, der ogsd fjerner en-
aminen, efterfslges af en basebehandling for at gge pH i blandingen
til ca. L,5 - 5,0, ved hvilken pH-verdi man fir en udfeldning af
den rd cephalexin som en zwitterion.

Selv om denne syrereduktion er meget effektiv til spaltning af p-
nitrobenzylestergruppen, produceres der samtidig visse urenheder,
der er svere at fjerne fra cephalexin-zwitterionen. Blandt sidanne
urenheder mener man, at der er smd mzngder af 7-ADCA, phenylglycin



142950

og, ndr man anvender p-nitrobenzylester, en urenhed, hvis struk-
tur man endnu ikke kender med sikkerhed. Uanset den kemiske struk-
tur indeholder den sidstnsvnte urenhed diazoterbart nitrogen som
ma1lt ved Bratton-Marshall-metoden beskrevet nedenfor. Fagmanden
ville foretrzkke at eliminere eller i det mindste at reducere meng-
den af diazoterbart nitrogen til et ubetydeligt niveau 1 cephelex-
inproduktet.

Nogle af forbindelserne, der anvendes som reaktanter, samt de om-
handlede komplekser er nmvnt som derivater af cephalosporansyre, der
har felgende struktur:
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ved spaltning af 7-acyl-sidekzden pd kendt méde. Andre af de i
denne beskrivelse omtalte forbindelser benzvnes som derivater af
7-aminodesacetoxycephalosporansyre (7-ADCA)
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7-aminodesacetoxycephalosporansyre kan ogsd kaldes 7-amino-3-methyl-
Ah?-cephem—h—carboxylsyre. P4 lignende mé&de kan cephalexin kaldes
7—[D-a—amino—m—phenylacetamidd]—3-methy1—zﬁ?—cephem—h—carboxylsyre.

Fremgangsmédden ifplge opfindelsen til fremstilling af det omhandlede
cephalexinkompleks er ejendommelig ved, at man (a) blander en cep-
halexinester eller et salt deraf indeholdende en fri primzr amino-
gruppe eller en aminoblokerende gruppe med N,N-dimethylformamid
(DVF) eller N,N-dimethylacetamid (DMAC), (b) behandler blandingen
med et reduktionsmiddel i en syre (pH under 5) og (c) blander ba-
sisk forbindelse med den fremkomne blanding fra trin (b), indtil
der udfzlder et kompleks af den aminogruppeholdige cephalexin og
DMF eller DMAC. Dette kompleks (d) opleses i et medium af N,N-di-
methylformamid, og (e) blandingen fra trin (d) blandes med en ba-
sisk forbindelse for at @ge pH, indtil komplekset af cephalexin og
N,N-dimethylformamid eller N,N-dimethylacetamid udfslder. Denne op-
rensning kan gentages en eller flere gange, indtil indholdet af u=-
reagerede reaktanter, sdsom cephalexinforbindelse, eller biproduk-
ter, sisom urenheder indeholdende diazoterbart nitrogen, er redu-
ceret til et acceptabelt lavt niveau. Den fri cephalexin-zwitterion
kan dernzst regenereres fra det oprensede cephalexinkompleks ved
at oplgse i vand eller vandigt acetonitril og tilsztte en base til
indstilling af pH til det isoelektriske pH af cephalexin-zwitteri-
onen i blandingen, hvorved demne udfzlder. Cephalexinkomplekserne
kan om gnsket omdannes til hydrerede, krystallinske produkter, i-
det man oplgser dem i surt vand, opvarmer oplgsningen til 40-70° ¢
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og dernmst blander oplesningen med et basisk middel, indtil hydra-
tet af cephalexin-zwitterionen udfelder.

Den i krav 3 omhandlede fremgangsmide kan anvendes som en del af
den totale proces til fremstilling af cephalexin.

Ved fremgangsmdden gir man frem som felger:

(1) 7-ADCA-esteren, f.eks. p-nitrebenzyl- eller 2,2,2-trichlor-
ethylesteren, acyleres 1 acetonitril med et blandet anhy-

drid af phenylglycin, en substitueret phenylglycin, 2-thienyl-
glycin eller lignende, hvori aminonitrogenet i glycindelen er be-
skyttet med en enamin af methylacetoacetat eller en anden beskyt-
tende gruppe, sésom tert.-butoxycarbonyl.

(2) Produktet fra trin (1) behandles med en egnet syre til udfeld-
ning af saltet af cephalexinesteren. En aromatisk carbonhydridsul-
fonsyre med 6 - 12 carbonatomer, s8som p-toluensulfonsyre, foretrzk-
kes til dette formdl. Ved en s&dan syrebehandling fjernes methyl-
acetoacetatenaminen fra aminonitrogenet.

(3) Cephalexinesteren eller saltet deraf fra trin (2) separeres fra
acetonitrilmediet, f.eks. ved filtrering, centrifugering eller pd
anden kendt mdde.

(4) Den N-enamin-blokerede cephalexinester eller saltet deraf op-
lpses i N,N-dimethylformamid (DMF) eller N,N-dimethylacetamid (DMAC).

(5) Oplesningen fra trin (4) behandles med et reduktionsmiddel,
f.eks. metallisk zink, der af bekvemmelighedsgrunde er findelt. Al-
ternativt kan reduktionsmidlet vere hydrogen under kendte hydroge-
neringsbetingelser i nzrverelse af en hydrogeneringskatalysator, sé-
som palladium eller rhodium pd en carbon- eller bariumsulfatberer
eller en palladium- eller rhodiumforbindelse suspenderet i det me-
dium, der skal hydrogeneres. Enhver ikke-oxiderende syre kan an-
vendes til tilvejebringelse af syremediet, men saltsyre foretrek-
kes. En sidan behandling fjermer ogsd visse aminonitrogenbeskyt-
tende grupper, hvis disse ikke er fjernet p& et tidligere trin i
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processen. Reaktionen fuldendes i det vesentlige pd kort tid, men
i praksis omrgres blandingen eller henstdr i nogle f& timer for at
fuldstendiggere reaktionen og for at tillade enhver remanens og u-
reageret zink at bundfzlde. Reaktionsblandingen kan dernmst sepa-
reres fra remanensen ved filtrering, dekantering, centrifugering

eller pd lignende méde.

(6) Reaktionsblandingen fra trin (5) behandles dernmst med en til-
straekkelig mzngde base til at gge pH til et niveau, ved hvilket cep-
halexin udfelder som et kompleks med DMF eller DMAC, Nar men an-
vender DMF som eneste oplesningsmiddel, udfzlder cephalexin-bis-
(DMF)-komplekset ved en pH-verdi pd 6,9. Med DMF-blandinger kan kom-
plekset udfzlde ved en pH-vardi fra ca. 6,5 til 7,5. Enhver almindelig
base kan anvendes til behandling af reaktionsblandingen. Valget af-
hznger normalt af omkostningerne, tilgmngeligheden og farligheden
af stoffet. Det foretrzkkes at anvende ammoniak, ammoniumhydroxid
eller en N,N,N—tris(Cl -C4—a1ky1)amin, sdsom triethylamin. Imidler-
tid kan man ogsé anvende de mere gkonomiske alkalimetalhydroxider,
f.eks. natriumhydroxid eller kaliumhydroxid.

Komplekserne af cephalexin med DMF eller DMAC er hidtil ukendte,
krystallinske forbindelser, der har alle en kemisk forbindelses
karakteristika. De giver et rontgenbillede, der er karakteristisk
for en krystallinsk forbindelse. For eksempel viser cephalexin-bis-
(DMF) et indhold p& 70 - 72 % cephalexin og 28 - 30 % DMF ved ultra-
violet spektralanalyse og er stabil ved stuetemperatur. Det kan tor-
res ved 30 - 50° C til konstant vagt.

De omhandlede cephalexinkomplekser med DMF eller DMAC kan yderli-
gere renses ved oplgsning i en sur blanding af et udvalgt N,N-dial-
kylacylamid og op til 40 volumenprocent af et polzrt oplgsningsmid-
del. Med det foretrukne oplssningsmiddel DMF bestdr en foretrukken
blanding af 90 % DMF og ca. 10 % vand. Andre polare oplgsningsmid-
ler, som kan anvendes, omfatter alkanoler med 1 - 3 carbonatomer,
s&som methanol, ethanol eller isopropanol, og andre forbindelser,
sdsom acetone, acetonitril, nitromethan eller methylethylketon. Al-
ternativt kan cephalexin-DMF-komplekset renses ved at oplgse det 1
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den polmre veske med syre, og den fremkomne oplgsning kan dernmst
behandles med DMF eller DMAC. Generelt tilsmttes en ikke-oxiderende
syre, s&som saltsyre, for at forgge oplesningshastigheden. Der til-
s@ttes en egnet base, s&som ammoniumhydroxid eller triethylamin,
for at oge pH til det niveau, hvor cephalexin-solvat-komplekset ud-
fxlder effektivt. Med cephalexiﬁ-bis(DMF) foretrzkkes en pH-vardi
pd 6,5 - 7,5. Denne oprensningsmetode kan. gentages en eller flere
gange, indtil cephalexinkomplekset viser et ensket lavt indhold af
diazoterbart nitrogen og andre uegnskede urenheder. Fortrinsvis gen-
tages demne procedure, indtil mengden af diazoterbart nitrogen er
mindre end 0,1 %. Cephalexinkomplekserne ifglge den foreliggende
opfindelse og fremgangsmdden til fremstilling heraf kan som nsvnt
anvendes til fremstilling af cephalexin, et kendt antibiotikum. Til
dette formdl opleses cephalexin-bis(DMF eller DMAC) 1 vand, og der
tilsettes syre for at mindske pH til 1 - 2. Blandingen opvarmes til
40 - 70° ¢, fortrinsvis 50 - 60° C, til dannelse af monohydratet,
og dernmst tilsmttes en base, sdsom ammoniumhydroxid eller triet-
hylamin, for at gge pH til det punkt, hvor monohydratet af cephale-
xin-zwitterionen udfmlder. Normalt sker dette ved pH 4,5 - 5,0, men
det afhznger af det anvendte oplesningsmiddelsystem. Hvis man ensker
at opnd ikke-oplest cephalexin, kan komplekset oplegses i og ud-
vindes fra en vandig acetonitrilblanding. Cephalexin-zwitterionen
fjernes fra reaktionsblandingen p& konventionel mide, vaskes med
acetonitril, terres og fremstilles dernmst i en farmaceutisk blan-
ding til anvendelse i den antibiotiske terapi til beksmpelse af for-
skellige infektionssygdomme.

Den foreliggende opfindelse tilvejebringer forbedringer ved proces-
sen til fremstilling af cephalexin, og disse forbedringer muligger,
at man kan adskille og uafhangigt optimere acyleringstrinnet og
trinnet, hvori estergruppen fjernes. Den foreliggende fremgangsmide
frembringer et cephalexinprodukt, der udmsrker sig derved, at det
er fri for zink, phenylglycin og 7-ADCA i de tidligere mellempro-
duktstadier. At man er fri for urenheder er fordelagtigt, da udbyt-
tet og pdlideligheden af den endelige vandige krystallisering af
cephalexinhydrat er forbedret. Tilmed tilvejebringer procesforbed-
ringerne en mere fuldstendig udvinding af cephalexin, idet udbyttet
fra DMF er af sterrelsesordenen 95 - 98 % pr. genudfeldning.
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Folgende eksempler illustrerer nzrmere den foreliggende opfindelse:

e e e o T v s s s

Spaltning af p—nitrobenzylester

En blanding af 26,0 g p-tol@ensulfonatsalt af cephalexinesteren
p-nitrobenzyl—3—methyl—7—(D-a—amino-a-phenylacetamido)—[§?~ce-
phem-4-carboxylat, 200 ml DMF og 20,0 ml koncentreret saltsyre om-
rortes og holdtes pa 5% ¢ med ekstern afkeling, medens der por-
tionsvis tilsattes 10,4 g pulverformig zink i legbet af en halv ti~
me. Blandingen omrgrtes dergmst i 1 time uden yderligere koling
og blev holdt ved stuetemperatur i adskillige timer. Efter filtre-
ring blev cephalexin-rdstoffet i filtratet udfzldet ved gradvis
justering af ﬁH i blandingen til 6,5 med triethylamin. Det far-
velgse krystallinske produkt, e% bis-(dimethylformamid)-kompleks
af cephalexin, indsamledes, vasgedes med DMF og dernzst med ethyl-
acetat og terredes. Produktet vejede 16,5 g og udviste folgende
analyser: '

Cephalexin (base) indhold, UV (264 %p) terevecnrsnens 72,2 %
Diazoterbart nitrogen (optisk densitetsmetode) ...... ca. 2000 ppm
ZinK ceveesoceneassossanssescscns teecesanns ceenanas «s« 30 ppm
Phenylglycin ..... teeseccosaseressaesans seessesssnens 0,01 %
7-ADCA coeenee ceecsesnnennns cesseessesareesacans ceeee 0,13 %

Rensning af cephalexinébis(DMF)—komE}eks i DMF

16,0 g cephalexin-2(DMF)-kompleks fremstillet som ovenfor oplestes

i 160 ml af en blanding af 95% DMF og 5% vand ved at indstille

pH til ca. 2 med koncentreret saltsyre. Den lysegule oplesning
filtreredes, og filtratet behandledes med triethylamin til en pH-
verdi pd 6,5 for at udfelde cephalexin~bis(DMF)komplekset.Dette pro-
dukt opsamledes, vaskedes med DMF og ethylacetat og torredes. Det
farvelsse,krystallinske produkt havde et smeltepunkt pad 183 -

186° C, og vejede 15,7 g og havde et karakteristisk rentgendif-
fraktionsmenster og udviste endvidere fglgende analysers:
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Cephalexin (base), UV (264 gu) teeerseseanns . 72,0 %
Diazoterbart aminonitrogen ......ececeseneserenecess Cae. 150 ppm
Zink ceeeeeces Ceeeevesscaenenesassancans eeeserasesss Ikke detekterbar
PhenylglyCill sevpecenssnoseavansssscconesannonoanees Ikke detekterbar
TeADCA vreveoonceoanssneespsanssssssasaacsarorsoseces Ikke detekterbar

Endnu en DMF-oplesning med syre efterfulgt af udfmldning af cepha-
lexinkomplexet med triethylamin formindskede indholdet af diazoter~
bart nitrogen i produktet til mindre end 50 ppm.

Eksempel 2
I en 285 liter reaktionsbeholder anbragtes 108 liter N,N-dimethyl-
formamid (DME), og der afksledes til +10° C. Dermmst tilsattes
nalvdelen af en portion p& 7,7 liter saltsyre p.a., og 10 kg p-
toluensulfonatsalt af p-nitrobenzylesteren af cephalexin, Der-
nmst tilsattes anden halvdel af portionmen pd 7,7 liter saltsyre.
Til denne blanding sattes 4,08 kg zinkstev i lebet af 40 minutter,
medens blandingen afkeledes til under 12° C. Dermast tilsattes i
1gbet af 30 minutter 10,8 liter saltsyre, 0g blandingen omrertes
natten over ved +20° C. Blandingen filtreredes, og ca, 800 gram
remanens og afsat zinkstev opsamledes pd en filterhjelp (Hyflo
pad) i en Blichner-tragt. Det opsamlede materiale var for sterste-
delens vedkommende en gul remanens og mindre end 20 g zinkstev.
Det filtrerede materiale pA Blichner-tragten vaskedes med 4 liter
DMF. Filtratet, der indeholdt produktet, behandledes med triethyl-
amin til en pH-verdi pd 6,9 til udfeldning af cephalexin-bis(N,N
dimethylformamid). Det udfsldede produkt f£iltreredes pd en
Blichner-tragt og vaskedes med tre gange 15 liter DMF efterfulgt
af to gange 14 liter ethylacetat. Det vaskede produkt terredes
ved 32° C. Der opndedes 5,05 kg af cephalexinkomplekset, Den teo-
retiske vegt for det rene cephalexin baseret pd vegten af udgangs-
materiale var 4,695 kg. Udbyttet var 77,5%. En UV-analyse ved
264 m viste, at cephalexinindholdet var 72%. Indholdet af diazo-
terbart nitrogen var ca. 2.000 ppm. 7-ADCA-indholdet var 0,07
vegtprocent. Produktet havde en grd farve.
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Fremgangsméden i eksempel 2 blev gentaget med 14,6 kg p-toluen-
sulfonatsalt af p-nitrobenzylesteren af cephalexin, idet dog
blandingen afkgledes til +5° C, og zinkstevet dryssedes i reaktions-
blandingen i lgbet af 35 minutter. Temperaturen blev holdt under
12° C. Der anvendtes 5,34 kg zink. Efter tilsetning af 14,13 1li-
ter saltsyre opvarmedes til 22° C, og blandingen omrgrtes natten
over. Den nzste dag filtreredes blandingen. Remanensen opsamledes
og vaskedes med DMF (4 liter). pH i filtratet indstilledes til 5,2,
og der tilsattes 2 g af cephalexinkomplekset som podet krystal.
Blandingen omrgrtes i 30 minutter. N&r de udfsldede cephalexin-
krystaller var af god, filtrerbar sterrelse, indstilledes PH i
opslsmningen til 6,0, og blandingen omrgrtes i 15 minutter. pH
indstilledes til 6,9, og blandingen omrgrtes i 15 minutter og
filtreredes dernmst. Filtreringstiden var 45 minutter. Den ved-
hengende veske udludedes med tre gange 15 liter DMF og 2 gange

15 liter ethylacetat. Det krystallinske cephalexinprodukt ter-
redes og vejede 7,568 kg. Produktet havde en hvid farve. Cepha-
lexinindholdet var 71,7% (UV-analyse). Den teoretiske vegt af
cephalexin i dette kompleks var 6,3 kg. Det aktuelle udbytte var
86,1%. Indholdet af diazoterbart nitrogen var ca. 1.000 ppm,

og 7-ADCA-indholdet var 0,14%. :

Et andet forseg udfert péd i det vesentlige den samme made resulte-
rede i et udbytte pa 7,87 kg (80,6 %) af det hvide, krystallinske
cephalexinprodukt, hvilket indeholdt 70 % cephalexin, ca. 2.000 ppm
diazoterbart nitrogen og 0,09 % 7-ADCA.

Endnu et forssg gav 7,38 kg (85 % udbytte) af det krystallinske
cephalexin-bis-(DMF)-produkt, hvilket indeholdt 71,4 % cephalexin,
ca. 1.500 ppm diazoterbart nitrogen og 0,09 % T7-ADCA.
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Fn blanding af det rd cephalexinkompleks fra fire forseg som be-
skrevet ovenfor, i alt 19,4 kg, oplestes i en blanding af 247 1li-
ter DMF og 28 liter destilleret vand. pH indstilledes til 2,0

med saltsyre. pH indstilledes til 6,9 med ammoniumhydroxid, og blan-
dingen filtreredes p& 2 Blichner-tragte og vaskedes med to por-
tioner (18 liter pr. portion) 100% DMF. Efter proveudtagning

(0,901 kg) oplestes det tiloversblevne af det filtrerede, semi-
rensede cephalexinkompleks i en blanding af 247 liter DMF og 28
liter vand ved hjwlp af saltsyre. pH indstilledes dernsst til 6,9
med ammoniumhydroxid. Blandingen filtreredes til opsamling

af produktet, cephalexin-bis(DMF)-komplekset, pé en Blchner-tragt.
Produktet vaskedes to gange med 15 liter DMF og to gange med ethyl-
acetat ( 15 liter og 12 liter). Det oprensede cephalexinkompleks
torredes dernmst. Den totale vegt var 24,0 kg plus 115 gram for
preverne. Cephalexinindholdet var 70,0% mdlt ved UV-analyse.
Indholdet af diazoterbart nitrogen var 300 ppm, og det aktuelle

udbytte var 90%.

Til en 285 liter reaktor med en omrgrer sattes 92 liter destilleret
vand, 6 kg saltsyre p.a. og 23 kg cephalexin-bis-(DMF)-kompleks.
Denne blanding vaskedes med 11,5 liter ionbyttet vand og dernsst
0,640 kg natriumethylendiamintetraacetat i 5,5 liter destilleret
vand, og der tilsattes 1,67 kg aktivt kul og omrertes i en time.
Oplesningen filtreredes dernmst gennem et glasfilter pd et ramme-
filter og vaskedes med 15,3 liter destilleret vand. Filtratet

og vaskevandet overfeortes til et 285 liter destillationsapparat

og opvarmedes til 550 C. pH indstilledes til 4,5 med triethylamin.
Overskud af triethylamin opsamledes rundt om omrgreren.

Den overskydende triethylamin neutraliseredes med 3,0 liter
saltsyre. Den maksimale pH-verdi var 5,6 i mindre end 5 minutter.
Blandingen filtreredes p& en Blichner-tragt, vaskedes med 5 liter
vand og to gange 15 liter ionbyttet vand. Filtratet (180 liter)
afkegledes og overfertes til en 285 liter destillationsbeholder.
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Der tilsattes 90 liter acetonitril for at udfzlde restindholdet.
Begge produkter terredes i luft ved 320 C til en konstant vegt.
Der opndedes 12,5 kg cephalexinmonohydrat (93% cephalexin) malt
ved ultraviolet analyse (264 m/u). Indholdet af diazoterbart.
nitrogen var mindre end 50 ppm, Of indholdet af DMF var 0,0602%.
Vandindholdet blev bestemt ved hjelp af Karl Fischers analy-
tiske metode og blev bestemt til 6,25%.

Den analytiske procedure til bestemmelse af diazoterbart amin
i cephalexinprodukter er angivet nedenfor:

Diazoterbart amin i cephalexinhydrat

Kemisk betegnelse: 7-(D-a-amino-o-phenylacetamido)-3-methyl-3-
cephem-4-carboxylsyre.

Alment navn: Cephalexin.
Analysemetode: Kolorimetrisk.
Anvendelse: Bestemmelse af diazoterbar amin.

I. Apparatur:
Beckman Model DU spektrofotometer eller andet egnet spek-

trofotometer.

II. Reagenser: .
’ 1. Saltsyre, 0,5 N

2. Natriumnitrat, 0,1% i H,0
3. Ammonium-sulfamat, 0,5% i H,0
4. N-(l-naphthyl)-ethylen-diamin-dihydrochlorid, 0,1% i H,0

III. Procedure:

Afvej nesjagtigt ca. 100 mg cephalexin i en 50 ml Erlenmeyer-
kolbe. Tilszt 3,0 ml vand efterfulgt af 10,0 ml 0,5 nor-
mal HCl. Tils®t 2,0 ml 0,1% natriumnitrit, bland og lad det
henstd i 3 minutter. Tilszt dernzst 2,0 ml 0,5% ammonium-
sulfamat, omryst og lad det henstd i 3 minutter. Tilszt 2,0
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ml 0,1% N-(l-naphthyl)-ethylendiamin-dihydrochlorid. Bland
godt og lad det henstd i 20 minutter. Bestem absorptionen
af denne oplesning ved 550 m/u pé& et egnet spektrofoto-
meter ved anvendelse af 1,0 cm kuvetter og vand i reference-
kuvetten.

Fodnote: Denne metode er en modifikation af den metode, der er

beskrevet af A.C. Bratton og E.K. Marshall, Jr. i J.
Biol. Chem., 128, (1939), pp. 537 - 550.

IV. Resultater:

Abs. 0omu X 100 = Abs. pr. 100 mg cephalexin
55 / Vegt af preve

V. Bemzrkninger:

Detektionsgrensen er 50 ppm.
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Patentkrarv:

l.Cephalexinkompleks. til anvendelse som mellemprodukt til fremstil-

ling af cephalexin, k endetegmne t wved, at det er et kompleks
af N,N-dimethylformamid eller N,N-dimethylacetamid og cephalexin.

2. Kompleks ifelge kravl, kende tegnet ved, at kom~-
plekset er cephalexin-bis-(N,N-dimethylformamid).

3, Fremgangsmdde til fremstilling af komplekset ifglge krav 1,
kendetegnet ved, at man

(a) blander N,N-dimethylformamid eller N,N-dimethylacetamid med
en_cephalexinestereller et salt deraf indeholdende en fri
primer aminogruppe eller en amino-blokerende gruppe, der kan
fjernes med syre, og hvori estergruppen kan fjernes med et re-
duktionsmiddel i et surt medium;

(b) behandler blandingen fra trin (a) med et reduktionsmiddel
i et surt medium til fjernelse af estergruppen fra cephalexin;

(c) blander en basisk forbindelse med den fremkomne blanding fra
trin (b) til dannelse af komplekset;

(d) oplsser komplekset af cephalexinsyren og N,N-dimethylformamidet
eller N,N-dimethylacetamidet i et medium af N,N-dimethylformamid,

og
(e) blander blandingen fra trin (d) med en basisk forbindelse for

at oge pH indtil en verdi, ved hvilken komplekset af cephalexi®n
og N,N-dimethylformamid eller N,N-dimethylacetamid udfelder.

4, Fremgangsmdde ifelge krav 3, k endetegmne t wved, at



4
15 142950
cephalexinesteren i trin (a) er p-nitrobenzyl- eller 2,2,2-tri-
chlorethyl-3-methy1-7—[5-a-amino-a-phenylacetamid97—43 3—cephem-
L-carboxylat.

5. Fremgangsmdde ifelge krav 3, kendetegnet ved, at
cephalexinesteren eller saltet deraf blandes med N,N-dimethylformamid.

6. Fremgengsmdde ifelge krav 5, k ende te gnet ved, at
p—nitrobenzyl-3-methyl—7-[5—a-amino-a-phenylacetamidg7—AB 3—cephem—

L-carboxylat
(a) opleses i N,N-dimethylformemid,

(b) oplesningen fra trin (a) behandles med metallisk zink og en
ikke oxiderende mineralsyre,

(c) en base tilsmttes, indtil cephalexin-bis-(N,N-dimethylformamid)-
komplekset udfelder,

(d) komplekset af cephalexinsyre og N,N-dimethylformamid opleses
i et medium af N,N-dimethylformamid, og

(e) blandingen fra trin (d) blandes med en basisk forbindelse

for at oge pH indtil en wverdi, ved hvilken et kompleks af cephalexin-
syre og N,N-dimethylformemid udfelder.

Fremdragne publikationer:
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