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Keksinndn kohteena on uusi kiteinen
kefadroksiili-hemihydraatti,
on noin 3,5 ja 2,0 %; tallainen yhdiste

jonka K.F.

on pysvvampi kuin muut kefadroksiili-
molekyylit

Uusl kefadroksiili saadaan valmistamalla
'a eristamalla dimetyyliasetamidin tai N-
metyyli-2-pyrrolidonin tai monome-
tyyliformamidin uusi kefadroksiili-
solvaatti, liettamalla solvaatti
metanolin ja isopropyylialkoholin 30:70 -
70:30 (tilavuudesta) -seoksen kanssa, kun
mukana on 5 - 12 % vetta, lampotilassa
noin 45 - 55°C ja sen jalkeen

suodattamalla nain saatu yhdiste.

Uppfinningen avser ett aytt
kristallint kefadroxil~-hemi-
hydrat, vars K.fF. &r ca. 4,5 =
2,0 %; en dylik ldsning ar sta-
bilare an andra kefadroxil-
molekyler. En ny kefadruxil er-~
halles genom framstallning av
ett nytt kefadroxil-soulvat av
dimetylacetamid eller N-metyl-
2-pyrroticon eller monomelyl-
formamid genom att uppslamma
solvatet med en blandning awv
metanol och isapropylalkohol,
30:70 - 70:30 (av volymen), i
narvaro av 5 - 12 % vatten, vid

en temperatur av ca. 45 - 55°¢C

och darefter filtrera den sadlunda

erhallna fdreningen.
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Menetelmid valmistaa kiteista kefadroksiili-hemihydraattia -
Forfarande foér framstallning av ny kristallin cefadroxil-
hemihydrat

Esilld olevan keksinnon kohteena on menetelmd valmistaa uusi
kiteinen kefadroksiili.

Kefadroksiili on yleisesti tunnettu antibioottinen aine, jolla
on bakteereiden vastainen aktiivisuus: se on esitetty patent-
tivaatimuksineen US-patentissa 3,489,752, jonka mukaisesti se
saadaan asyloimalla 7-ADCA D-(-)-alfa-p-hydroksifenyyliglysii-
nin amino-suojatulla johdoksella. US-patentissa 3.985.741 on
esitetty kefadroksiilin valmistusmenetelmid asyloimalla 7-ADCA
D-(-)-alfa-p-hydroksifenyyliglysiinin seka-anhydridilla, kun
jalkimmiisen alfa-aminoryhmia on salvattu beta-ketoyhdisteella,
kuten metyyliasetoasetaatilla: reaktioseokseen lisataan ensin
vettd ja sen jalkeen dimetyyliformamidia, jolloin saostuu
kefadroksiilin kiteinen solvaatti, jonka vesipitoisuus on yli
3 % ja joka suodattamisen jalkeen lietetdan 90-prosenttiseen
metanoliin.

US-patentissa 4.504.657 on kuvattu patenttivaatimuksineen eri-
lainen kefadroksiilimuoto, joka on kiteinen kefadroksiilimono-
hydraatti, jolla on tdlle yhdisteelle tunnusomainen hyvin maa-
ritelty rontgen-difraktiokuvio: tamid kiteinen kefadroksiili-
monohydraatti saadaan (kts. myds US-patentti RE 31.730) asy-
loimalla silyloitu 7ADCA D(-)alfa-p-hydroksifenyyliglysiini-
kloridi-hydrokloridilla. Reaktioseokseen lisdtaan ensin vetta
ja sen jadlkeen dimetyyliformamidia. Saostunut dimetyyliforma-
midisolvaatti kdsitellddn suodattamisen jalkeen vedella tai
vesi/liuotin-seoksella, jolloin solvaatti lohkeaa ja haluttu
lopullinen yhdiste saostuu.



Esilla oleva keksintd koskee menetelmad valmistaa kiteista
kefadroksiilia, jonka vesipitoisuus on noin 3 % ja jolla on
seuraavat rontgen-difraktio-ominaisuudet:

Etdisyys d(&) Suhteellinen intensiteetti
10,59 30
8,68 100
8,03 43
7,14 39
6,72 41
6,18 40
5,67 11
5,49 23
4,83 69
4,71 52
4,65 25
4,23 57
4,13 55
3,98 74
3,87 33
3,80 36
3,31 30
3,02 15
2,95 18
2,88 25
2,64 25
2,55 19
2,52 17
2,48 14
2,43 15
2,31 16
2,14 13

2,04 9



3 87569

Taman uuden kefadroksiilin, josta seuraavassa kdytetdadn nimi-
tysta "kefadroksiili-hemihydraatti" on osoitettu olevan pPYsSy-
vampi kuin tunnetun kiteisen kedroksiilimonohydraatin.

Keksinnén mukaiselle menetelmille on tunnusomaista se, etta
livotin, joka kykenee aikaansaamaan solvaatin on valittu
joukosta dimetyyliasetamidi, N-metyyli-2-pyrrolidoni ja mono-
metyyliformamidi ja ettd solvaatti kuivaamiseen jialkeen lie-
tetddn metanolin ja isopropyylialkoholin 30:70 - 70:30 (tila-
vuudesta) -seoksen, joka sisdltda 5 - 12 % vettd, limpotila-
vdlilla noin 45 - 559c.

Kayttokelpoisia ovat kaikki tunnetut menetelmit, joilla 7-AD-
CA muunnetaan mainituksi kefadroksiilia sisiltdviaksi vesili-
uokseksi. Esimerkiksi on mahdollista noudattaa menetelmii,
joita on kuvattu eurooppalaisen patenttihakemmuksen 001.133
esimerkissa XVI tai UK-patenttihakemuksen 2.064.511 esimerkis-
sd 1 ja 2 tai US-patentin 4.234.721 esimerkeissi 1 - 4.

MyOs tunnettu kefadroksiili-dimetyyliformamidi-solvaattia
(kts. US-patentit 3.985.741 ja 4.505.657 ja Re 31,730) on
yritetty kayttda, mutta on ollut mahdotonta saada haluttua
lopullista kefadroksiili-hemihydraattia (aina eristettiin
tunnettu kiteinen kefadroksiili-monohydraatti): tama nayttaia
johtuvan siitd, ettd kefadroksiili-DMF-solvaatin K.F.-arvo

on 1,8 % tai enemmidn, kuten on mainittu mydés US-patentin
3.985.741 esimerkissd 6A ja US-patentin 4.234.721 esimerkissi
2A.

Dimetyyliasetamidin, N-metyyli-2-pyrrolidonin ja monometyy-
liformamidin kefadroksiili-solvaattien kdyttaminen on sen
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vuoksi kriittista. Tamid voi johtua niiden erittdin alhai-
sesta vesipitoisuudesta (< 1,0 %); tdllaiset solvaatit ovat
uusia ja oleellisia valituotteita kefadroksiilihemihydraatin
valmistuksessa. Ne muodostavat siten osan esillad olevasta

keksinndstid ja ovat patenttivaatimusten kohteena per se.

Mybs metanoli/isopropyylialkoholi-seoksen kdyttdminen on
osoittautunut oleelliseksi: niinpa, jos kaytetaan
etyylialkoholia, kefadroksiilimolekyyli hajoaa; jos kaytetaan
vain metanolia, lopullisen kefadroksiilin molekyyli pidattaa
yllattdvan suuren masran samaa metanolia (Y1li 0,4 %), mika ei
ole hyvaksyttavissa sen toksisuudesta johtuen. Nain on
osoittautunut olevan asianlaita myds siind tapauksessa, etta
metanolia kaytetdan seoksena muiden alkoholien kanssa, jolloin

metanolipitoisuus on liian korkea.

Isopropyyvlialkoholi ei hajota kefadroksiilimolekyyliad, ja sen
toksisuus on paljon alhaisempi kuin metanolin. Kuitenkin on
havaittu, ettd sita ei voi kayttaa yksinaan, koska on

mahdotonta saada puhdasta kiteista kefadroksiilihemihydraattia.

Yllattiden on havaittu, etta jos isopropyylialkoholiin lisataan
metanolia niin, etta isopropyylialkoholia on 30 - 70 % ja
metanolia 70 - 30 %, saadaan uusi kiteinen kefadroksiili-
hemihydraatti. jonka metanolipitoisuus on alle 0.010 % (vastaa
100 ppm).

Keksintba on havainnollistettu seuraavilla esimerkeillad, joissa
NMR-spektrit saatiin D=z0O-liuoksessa (15 mg/ml) Varian XL-300

spektrometrilla.

ESIMERKKI 1 Kefadroksiilidimetyyliasetamidi-solvaatti.

7-ADCA (45 g) lisattiin metyleenikloridiin (700 ml) huoneen

lampotilassa. Lisattiin trietyyliamiinia (35,5 g) 15 minuutin
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aikana alle 25°C lampdtilassa samalla sekoittaen. Sen jdlkeen

lisattiin trimetyylikloorisilaania (43,2 g) 30 minuutin aikana.

Seosta sekoitettiin 90 minuuttia 30=C:ssa ja sen jalkeen

jaahdytettiin -10<C:een.

Lisattiin dimetyylianiliinia (31 g) ja D(-)-p-hydroksi-
fenyyliglysyylikloridi-hydrokloridi-hemidioksaani—solvaattia
(63 g) ja seosta sekoitettiin noin 90 minuuttia -5°C/0<:ssa.
Lisattiin vetta (170 ml) ja reaktioseosta sekoitettiin 30
minuuttia. Vesifaasi laimennettiin dimetyyliasetamidilla (350
ml) ja pH saadettiin arvoon 6,0 lis&damdlla hitaasti
dietyyliamiinia 25°C:ssa. Seosta sekoitettiin 20°C:ssa 120
minuuttia. Kefadroksiilidimetyyliasetamidisolvaatti otettiin
talteen suodattamalla, pestiin dimetyyliasetamidin ja veden
2:1-seoksella ja sen jdlkeen asetonilla, jolloin saatiin
40°C:ssa kuivaamisen jalkeen 81,3 g otsikkoyhdistetta.

K.F.: 0,51 %

HPLC-maaritys: 69,3 % kuivapainosta

PMR: 6.9 - 7.35 & (m.CaeHa-); 5,59 &6 /d, C(7)-H/; 5,15 & (s, CH-
CO); 4.98 & /d. CH-S/; 3,02-3,42 & (m, S-CH2); 1,8 6 (s, CHo)
tunnusomaisia kefadroksiili-osalle ja seuraavat liuottimesta
johtuvat piikit:

2,83-3,01 & (5,8, N(CHa)=z); 2,04 & (d,COCHa)

13C_NMR: 21,07 8 /CHa-C=/; 30,93 &6 /CH=-S/: 58,78 &

/CHNH=/; 59.51 & /CH-S/: 61,16 & /NH-CH-CO/; 124,60 &) /éLCHs/Q
126,11 & /é—COOH/; 166,21 & /CO B-laktaami/; 172,37 & /COOH/;
172,58 8 /CO~NH/: 129,05 & , 1327 &6 . 118,89 85 , 160,45 6
/aromaattisia hiiliatomeja/ tunnusomaisia kefadroksiili-osalle
ja seuraavat liuottimesta johtuvat piikit:

23,15 & /CO-CHa/; 37,93 & /N-CHa/; 40,85 & /N-CHoa/; 176,74 &
/CO/.

ESIMERKKI 2 Kiteinen kefadroksiili-hemihydraatti

Esimerkin 1 mukaisesti valmistettua kefadroksiilidimetyyli-
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asetamidi-solvaattia (50 g) lietettiin isopropyylialkoholin
(250 ml) ja metanolin (120 ml) seokseen 48 - 50<C:ssa, kun

mukana oli 24 ml vetta.

120 minuutin kuluttua seos jaahdytettiin 10<C:een, suodatettiin
ja pestiin asetonilla, jolloin saatiin 34,5 g8 kiteista
kefadroksiili-hemihydraattia.

K.F.: 2.8 %

Metanoli: 0,009 %

Isopropyylialkoholi: 0,17 %

HPLC-m3aritys: 99,1 % kuivapainosta

Jauheella on seuraavat rontgen-difraktio-ominaisuudet
misaritettynsd sateilyttamalla (aallonpituus: lambda 1,54051
Angstrom), joka tuotettiin Cu/Ni-rontgenputkella:

Etaisyys (d(A) Suhteellinen intensiteetti
10,59 30
8,68 100
8,03 43
7,14 39
6,72 41
6,18 40
5,67 11
5,49 23
4,83 69
4,71 52
4,65 25
4,2 57
4,13 55
3,98 74
3,87 33

3,80 36
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3,31 30
3,02 15
2,95 18
2,88 25
2,64 25
2,55 19
2,52 17
2,48 14
2,43 15
2,31 16
2,14 13
2,04 9

ESIMERKKI 3: Kefadroksiilimonometyyliformamidi-solvaatti

7-ADCA (30 g) lisattiin metyleenikloridiin (450 ml). Lisattiin
trimetyylikloorisilaania (28,8 g) ja seosta sekoitettiin 10
minuuttia. Sen jdlkeen lisdttiin tipottain trietyyliamiinia
(23,7 g) 30 minuutin aikana samalla, kun lampdtilan annettiin
nousta 30°C:een. Seosta sekoitettiin 2 tuntia 30°C:ssa ja sen

jdlkeen jaahdytettiin -10<C:een.

Lisdttiin bis-trimetyyli-silyyli-ureaa (21 g) ja D(-)p-
hydroksifenyyliglysyylikloridi-hydrokloridi—hemidiokséani—
solvaattia (45 g) ja seoksen annettiin reagoida 90 minuuttia -
coC.ssa. Sekoitettiin vielad 30 minuuttia 0=C:ssa, minka@ jadlkeen

lisdttiin vettada (115 ml).

Reaktioseosta sekoitettiin 30 minuuttia, vesikerros
jaahdytettiin S5®C:een ja laimennettiin monometyyliformamidilla
(240 ml). Lisattiin hitaasti trietyyliamiinia 60 minuutin
aikana ja pH saadettiin arvoon 5,7 20°C:ssa. Lietetta
sekoitettiin 2 tuntia, minkad jalkeen se suodatettiin,
suodoskakku pestiin monometyyliformamidi/vesi 2:1-seoksella ja

sen jalkeen asetonilla, jolloin saatiin 40=C:ssa kuivaamisen
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jalkeen 49 g otsikkoyhdistetta:

K.F.: 0,9 %

HPLC-maaritys: 79,8 % kuivapainosta

PMR: esimerkiss&d 1 esitettyjen, kefadroksiili-osalle
tunnusomaisten piikkien lisdksi seuraavat liuottimesta johtuvat
piikit 7,98 & /s, HCO/; 2.71 & cis /s, NHCHs/

*3C-NMR: esimerkissi 1 esitettyjen, kefadroksiili-osalle
tunnusomaisten piikkien lis&ksi seuraavat liuottimesta johtuvat
piikit:

27,07 & /CHa/; 167,6 & /H-CO/.

ESIMERKKI 4: Kiteinen kefadroksiili-hemihydraatti

Esimerkin 3 mukaisesti valmistettua kefadroksiilimonome-
tyyliformamidi-solvaattia (830 g) lietettiin 150 ml:aan
metanolin ja isopropyylialkoholin 1:1-seosta 50=C:ssa, kun
mukana oli 16 ml vettad. Seosta pidettiin 70 minuuttia §2=C:ssa,
minka jalkeen se jasdhdytettiin 10=C:een, suodatettiin ja
pestiin asetonilla, jolloin saatiin 23,2 g kiteista
kefadroksiili-hemihydraattia.

K.F.: 2,9 %

HPLC-maaritys: 99,6 % kuivapainosta

Metanoli: 0,008 %

Isopropyylialkoholi: 0,15 %

Jauheella oli samat réntgen-difraktio-ominaisuudet kuin
esimerkissa 2 saadulla tuotteella.

ESTIMERKK]I S5 Kefadroksiilidimetyyliasetamidi-solvaatti

D(-)-p-hydroksi-fenyyliglysiinin kaliummetyyli-Dane-suolaa
(30,3 g) lisattiin asetoniin (170 ml) ja seos jdahdytettiin
~-400C:een.

Etyylikloorikarbonaattia (11,15 g) ja N-metyylimorfoliinia



(0,25 ml) lisattiin -40°C:ssa. Lampotila pidettiin -35<C:ssa

120 minuuttia ja sen jadalkeen seos jaahdytettiin -55<C:een.

7-ACDA (21,5 g) lisattiin 5=C:ssa veteen (50 ml) ja lis&attiin
dimetyylisulfoksidia (90 ml) ja trietyyliamiinia (11,3 g).
Saatu liuos jasdhdytettiin 0°C:een ja 7-ADCA-liuokseen lisattiin

seka-anhydridin suspensio (-55<C:ssa).

Seosta sekoitettiin 60 minuuttia -25°C:ssa; lampdtila
nostettiin 0=C:een ja lisdttiin hitaasti 60 minuutin aikana 37-
prosenttista suolahappoa vakio-pH-arvoon 1,8. Lisattiin
metyleenikloridia (175 ml) ja seosta sekoitettiin 15 minuuttia.
Ylempi kerros laimennettiin dimetyyliaseta-amidilla (170 ml) ja
asetonilla (70 ml) ja pH sdadettiin trietyyliamiinilla arvoon
6,5 0°C:ssa. Seosta sekoitettiin 2 tuntia 0<C:ssa. Solvaatti
pestiin dimetyyliasetamidi/vesi 2:1-seoksella ja sen jadlkeen
asetonilla, jolloin saatiin 40°C:ssa kuivaamisen jdlkeen 40,5 g
otsikkoyhdistetta.

K.F.: 0,63 %

HPLC-maaritys: 69,1 % kuivapainosta

Esimerkki 6 Kefadroksiili 1-metyyli-2-pyrrolidoni-solvaatti

7-ADCA (30 g) saatettiin reagoimaan esimerkissid 1 kuvatulla
tavalla kayttamdlla dimetyyliasetamidin asemesta 1-metyyli-2-
pyrrolidonia. Saanto: 52 g

K.F.: 0,85 %

HPLC-maaritys: 68,7 % kuivapainosta

PMR: esimerkissa 1 esitettyjen, kefadroksiili-osan tunnus-
omaisten piikkien lisdksi seuraavat liuottimesta johtuvat
piikit: 3,45 & /t, CH=(5)/; 2,36 & /t, CH=(3)/; 1,98 & /q,
CH=(4)/; 2,84 & /s, N-CHa)/.

13C_NMR: esimerkissa 1 esitettyjen, kefadroksiili-osan
tunnusomaisten piikkien lis#dksi seuraavat liuottimesta johtuvat
piikit: 19,71 & /CH=(4)/; 32,27 8 /N, CHa/; 33,45 & /CH=(3)/;
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52,97 & /CH=(5); 180,84 & /CO (2)/.
ESIMERKKI 7 Kiteinen kefadroksiili-hemihydraatti

Kefadroksiili 1-metyyli-2-pyrrolidoni-solvaattia (30 g)
lietettiin isopropyylialkoholin (100 ml) Jja metanolin (50 ml)
45 - 48=C:ssa pidettyyn seokseen, kun mukana oli 19 ml vetts,
liettsdmisen kestdessa 100 minuuttia. 10=C:een jaahdyttamisen
jalkeen seos suodatettiin, tuote pestiin asetonilla ja
kuivattiin 40<C:ssa.

Saanto: 19,5 g hemihydraatti-tuotetta

K.F.: 2,5 %

HPLC-maaritys: 98,2 % kuivapainosta

Metanoli: 0,009 %

Isopropyylialkoholi: 0,18 %

ESIMERKKI 8 Kiteinen kefadroksiili-hemihydraatti

Kefadroksiili-dimetyyliastamidi-solvaattia (40 g) lietettiin
isopropyylialkoholin (100 ml), metanolin (200 ml) ja veden (30

ml) seokseen 18 - 50<C:ssa.

120 minuutin kuluttua seos jaahdytettiin 10<C:een, suodatettiin
ja pestiin asetonilla, jolloin saatiin 26,8 g kiteista
kefadroksiili-hemihydraattia.

K.F.: 3,1 %

HPLC-maaritys: 98,7 % kuivapainosta

Metanoli: 0,008 % Isopropyylialkoholi: 0.02 %

ESIMERKKI 9 Kiteinen kefadroksiili-hemihydraatti

Refadroksiilimonometyyliformamidi-solvaattia (30 g) lietettiin
metanolin (100 ml), isopropyylialkoholin (47 ml) ja veden (13
ml) seokseen 50°C:ssa. Seosta pidettiin 90 minuuttia 50<C:sea,

minka jalkeen se jaahdytettiin 10<C:een, suodatettiin ja
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pestiin asetonilla, jolloin saatiin 22,9 g kiteistid kefadrok-
siili-hemihydraattia. "

K.F.: 3,0 %

HPLC-maaritys: 99,1 % kuivapainosta

Metanoli: 0,008 %

Isopropyylialkoholi: 0,010 %

ESIMERKKI 10 Kiteinen kefadroksiili-hemihydraatti

Kefadroksiili l-metyyli-2-pyrrolidoni-solvaattia (30 g) lie-
tettiin 90 minuutin ajan metanolin (80 ml), isopropyylialkoho-
lin (60 ml) ja veden (10 ml) seoksessa 50°C:ssa: 10°C:een
jadhdyttédmisen jdlkeen seos suodatettiin, tuote pestiin ase-
tonilla ja kuivattiin 40°C:ssa, jolloin saatiin 19,1 g kiteis-
td kefadroksiili-hemihydraattia.

K.F.: 2,9 %

HPLC-maaritys: 98,9 % kuivapainosta

Metanoli: 0,009 %

Isopropyylialkoholi: 0,16 %
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd valmistaa kiteistad kefadroksiili-hemihydraattia,
jolla on oleellisesti seuraavat rdntgen-difraktio-ominaisuu-

det:
Etadisyys d(&) Suhteellinen intensiteetti

10,59 30
8,68 100
8,03 43
7,14 39
6,72 41
6,18 40
5,67 11
5,49 23
4,83 69
4,71 52
4,65 25
4,23 57
4,13 55
3,98 74
3,87 33
3,80 36
3,31 30
3,02 15
2,95 18
2,88 25
2,64 25
ceenl 2,55 19
2,52 17
2,48 14
2,43 15
2,31 16
2,14 13

2,04 9
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jossa kefadroksiilin vesiliuokseen, joka on valmistettu asy-
loimalla 7-aminodesasetoksi-kefalosporiinihappo asylointiai-
neella, jota seuraa reaktioliuoksen laimentaminen vedellsd,
lisdtaan liuotin, joka kykenee aikaansaamaan solvaatin, pide-
tdén liuoksen pH vdlillid 5,5 - 6,5, suodatetaan saostunut
kefadroksiilisolvaatti, kuivataan ja otetaan lopputuote tal-
teen reaktioseoksesta, t unnet t u siitia, etta liuotin,
joka kykenee aikaansaamaan solvaatin on valittu joukosta
dimetyyliasetamidi, N-metyyli-2-pyrrolidoni ja monometyyli-
formamidi ja ettid solvaatti kuivaamiseen jalkeen lietetidin
metanolin ja isopropyylialkoholin 30:70 - 70:30 (tilavuudesta)
-seoksen, joka sisdaltda 5 - 12 % vetti, lampoétilavalilla noin
45 - 550C,

2. Kefadroksiili-solvaatti, t unnet tu siita, etti se
sisdltdd 1,5 - 2 moolia liuotinta, joka on dimetyyliasetamidi,
N-metyyli-2-pyrrolidoni tai monometyyliformamidi, kefadroksii-
li-moolia kohti.
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1. Férfarande f£6r framstdllning av kristallin cefadroxilhemi-
hydrat med vasentligen fo6l jande réntgendiffraktionsegenskaper:

Avstand d(&) Relativ intensitet
10,59 30
8,68 100
8,03 43
7,14 39
6,72 41
6,18 40
5,67 11
5,49 23
4,83 69
4,71 ' 52
4,65 25
4,23 : 57
4,13 55
3,98 74
3,87 33
3,80 36
3,31 30
3,02 15
2,95 18
2,88 25
2,64 25
2,55 19
2,52 17
2,48 14
2,43 15
2,31 16
2,14 13

2,04 9
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dar till en vattenldésning av cefadroxil, som framstidllts

genom acylering av 7-aminodesacetoxi-cefalosporinsyra med

ett acyleringsmedel efterfdljt av reaktionslésningens utspad-
ning med vatten, tillsdtts ett ldsningsmedel, som formar
bildad ett solvat, ldésningens pH hilles mellan 5,5 - 6,5,

det utfallna cefadroxilsolvatet filtreras, torkas och slut-
produkten tillvaratas ur reaktionsblandningen, k 4 n n e -

t ecknat dirav, att ldsningsmedlet, som fdrmar bilda
solvatet, ar valt ur gruppen dimetylacetamid, N-metyl-2-pyrro-
lidon och monometylformamid och att solvatet efter torkning
uppslammas i en 30:70 - 70:30 (volym)-blandning av metanol och
isopropylalkohol, vilken blandning innehaller 5 - 12 % vatten,
vid en temperatur mellan ca 45 - 55°cC,.

2. Cefadroxilsolvat, k @&nnetecknat dirav, att det
innehdller 1,5 - 2 mol l&ésningsmedel, som &r dimetylacetamid,
N-metyl-2-pyrrolidon eller monometylformamid, per mol cefa-
droxil.
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