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Den foreliggende opfindelse angér en fremgangsmdde til rensning
af et urent alkalimetalsalt af 7-(2'-thienylacetamido)cephalo—

sporansyresalte.

I USA patent nr. 3.218.318 er beskrevet en ny klasse 7-acylamido-
cephalosporansyreantibiotika. En af de mest verdifulde grupper
af forbindelser som er beskrevet i ovennmvnte patent er 7-(2'-
thienylacetamido )-cephalosporansyresalte (nu kendt generelt som
cephalothinsalte) med formlen:
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hvori M er en kation af et alkalimetal (f. eks. natrium, kalium
eller lithium). Cephalothin anvendes nu viden om og er kommercielt

tilgengelig i form af natriumsaltet..

Ved fremstillingen af de unmvnte cephalothinsalte 1 stor

malestok har det vist sig praktisk at udvinde natriumcephalothin
fra vandige oplegsninger heraf ved til den vandige oplgsning i
stort overskud (volumen) at tilsmtte et organisk oplgsningsmiddel,
der er blandbart med vand, sdsom isopropanol, hvilket bevirker
udfeldning af cephalothinsaltet.

Det sdledes udfzldede natriumsalt af cephalothin indeholder
imidlertid en eller flere urenheder, hvilket giver en ugnskverdig

gul farvning af vandige pharmaceutiske oplegsninger af saltet.

P& nuverende tidspunkt kender man ikke den eksakte natur af disse
urenheder, dog mener man, at urenheden er en polycarboxylsyre,

der kan udfeldes med protamin. Under alle omstendigheder forer
udvindingen af cephalothinnatriumsaltet under anvendelse af oven-
nevate procedure til samtidig udfzldning af urenhederne. Denne
udvindingsteknik er sdledes ude af gtand til at udvirke en separering
af urenhederne.

Det er derfor et formdl med den foreliggende opfindelse at til-
vejebringe en ny og forbedret fremgangsméde til rensning af
cephalothlnsalte, hvorved uenskede urenheder fjernes ved udfsld-
ning fra vandige oplesninger, hvoraf der opnds et salt, der i for-
pget omfang kan accepteres i pharmaceutisk henseende og Som har
foroget stabilitet.

Det har nu vist sig, at alkalimetalsalte af cephalothin selek-
tivt kan udfeldes fra vandige oplesninger deraf uden en samti-
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dig udfaldning af farveurenheder ved til den vandige oplzéning

at tilsmstte visse alkalimetalsalte, hvorved cephalothinsaltet udfml-
des, medens farveurenhederne forbliver i den vandige oplesning.

Det s&ledes opnlede cephalothinsalt er ikke blot i det vesent-

lige fri for disse urenheder, men er ogsi ejendommelig ved en
forbedret lagringsstabilitet.

Ved fremgangsmAden ifeglge opfindelsen, som er ejendommelig ved
det i kravets kendetegnende del anferte, smttes et ikke-toxisk
alkalimetalsalt til en relativ koncentreret vandig oplesning af
det urene cephalothinsalt til en selektiv udfeldning af cephalo-
thinsaltet uden samtidig udfeldning af urenhederne. Koncentra-
tionen af cephalothinsaltet i1 den vandige oplesning hvorfra
cephalothinsaltet udfeldes er ikke kritisk, Den nedre grmmse for
koncentrationen fastsattes ud fra et praktisk hensyn til det
gnskede udbytte, mens den evre grznse er den koncentration, ved
hvilken oplesningen af cephalothinsaltet er mettet ved oples-
ningens temperatur. F. eks. danner natriumcephalothin ved en
temperatur pé 25° C en mettet oplesning, ndr der er oplest ca.
230-250 mg/ml vand. De bedste resultater opnds normalt, nir man
anvender en vandig oplesning, der indeholder mindst 10 vagt-%
cephalothinsalt.

Som alkalimetalsalt med samme kation som cephalothinsaltet kan
anvendes et hvilket som helst ikke-toxisk salt. Man foretrmkker
normalt at anvende alkalimetalsalte af syrer, der har en pKa,

der er mindre end ca. 5. Foretrukne alkalimetalsalte er alkalime-
talsalte af organiske carboxylsyrer reprasenteret af eddikesyre,
citronsyre, melkesyre, fumarsyre, gluconsyre og glutarsyre., Al-
kalimetalsalte af myresyre kan ogsé anvendes, hvis man serger for
at fjerne myresyre, der optrsder som biprodukt, fra det separerede
alkalimetalcephalothin. Alkalimetalhalogenider, sésom alkalimetal-
bromider og -chlorider kan anvendes ved fremgangsmlden ifelge op-
findelsen. Dog foretrzkkes anvendelsen af sédanne halogenidsalte
ikke, da koncentrerede oplesninger heraf er korroderende. Kationen
af alkalimetalsaltet svarer til kationen af cephalothinsaltet for
at undgd indfering af fremmede kationer 1 systemet, ' ‘

Det er normalt enskverdigt at anvende tilstrszkkelige msngder
alkalimetalsalt til udfeldning af nesten al cephalothin fra
oplesningen. P4 grund heraf foretrzkkes det at anvende alkali-
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metalsalte i mengder af sterrelsesordenen 0,5-8,0 vaegtdele pr.
vaegtdel cephalothinsalt indeholdt i den vandige oplesning. Som
det imidlertid vil vere klart for fagmanden, kan man anvende
overskud af alkalimetalsalt, selvom der ikke er nogen fordel
ved at anvende s&danne mengder i overskud i forhold til de mang-
der, der danner en mettet oplesning af alkalimetalsalt i den
vandige oplesning.

Alkalimetalsalte kan ssttes til den vandige oplesning af cepha-
lothinsalt p& en hvilken som helst mé&de. F. eks. kan saltet
anvendes som fast stof eller som en koncentreret oplesning i

et vaskeformigt'beremedium sigom vand eller en lavere alkanol

(f. eks. ethanol, isopropanol, butanol etc.). For at undgd
udbyttebegransende fortynding med vand og for at muliggere en
rensende og steriliserende filtrering kan alkalimetalsaltet
anvendes i form af en oplegsning i en alkanol. F. eks. fore-
trzkkes det oftest at anvende en oplegsning af et alkalimetal-
salt i en alkanol indeholdende 20-60 vegt-% af alkalimetalsaltet.

Efter tilsetning af alkalimetalsaltet opnds der et bundfald
af cephalothinsaltet, der kan adskilles fra den vandige moder-

1ud indeholdende farveurenheder i oplesning pd smdvanlig méde
som f. eks. ved filtrering og/eller cemtrifugering.

Ved fremgangsmiden ifelge opfindelsen opnids s3ledes et produkt

i udbytter p& 80-90 %, hvilke produkter indeholder en betydeligt
‘reduceret mengde urenheder. Desuden viser de opndede produkter
en signifikant forbedret stabilitet med hensyn til dannelse af
nye urenheder ved lagring i vandig oplgsning.

Folgende eksempler illustrerer nermere fremgangsmdden ifslge
opfindelsen.

EKSEMPEL 1

Natriumsaltet af cephalothin med et urenhedsindhold pd 18 mg/g
opleses i vand til dannelse af en oplesning indeholdende 100 g
af saltet pr. 400 ml vand. Den fremkomne oplesning er en klar
oplgsning med gul farvning.



5 | 142287

Til denne oplesning settes 100 g formalet natriumchlorid. Op-
lesningen omreres og krystallisation observeres ved fuldstandig
tilsmtning af natriumchlorid. Den fremkomme suspension henstdr
herefter i ca. 30 min for at sikre fuldstsndig oplesning af
natriumchlorid.

De sdledes formede krystaller opsamles ved filtrering og vaskes

med en vandig oplesning af ethanol. Prodﬁktét, natriumcephalothin;i
terres under vakuum i adskillige timer og har herefter et uren- C
hedsindhold p4 2,0 mg/g. Udbyttet er 90 %. e

En preve pd 100 g af den rensede natriumcephalothin behandleg
dernmst med 15 ml vand til dannelse af en pasta, der henligger
til terring i den almindelige rumatmosfmre’natten over,

Den terrede pasta formales og sigtes igennem en 30 mesh-sigte.
Analyse af produktet indikerer, at der ikke er sket nogen signi-
fikant sndring af urenhedsindholdet ved tilsetning af vand.

EKSEMPEL 2

En preve p& 100 g af natriumcephalothin med et urenhedsindhold
pd 18,0 mg/g opleses i 400 ml vand til dannelse af en gul oplesning.

Derefter tilsmttes en oplesning indeholdende 55 vagt-% natriumlactat
i ethanol til den vandige oplesning af natriumcephalothin. Efter
tilseining af ca. 100 g oplesning begynder udfsldningen. Natrium-
cephalothinkrystallerne separeres dernmst og vaskes ifelge
fremgangsméden beskrevet i eksempel 1, og de viser sig at have

et urenhedsindhold p& ca. 3,0 mg/g.

De i tabel 1 anferte data demonstrerer, at natrlumcephalothin
som er renset ved fremgangsmdden ifelge opfindelsen, er mere
stabilt end natriumcephalothin, der er udfmldet med isopropanol.
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Ved bestemmelse af stabiliteten af produkterne behandlet ileée
den foreliggendé opfindelse opleses prever af natriumcephalothin
udvundet med natriumlactat under anvendelse af fremgangsméden
beskrevet i eksempel 2 og prever udvundet under anvendelse af
isopropanol, i sterilt vand og lagres i 48 timer, enten ved stue-
temperatur (25° C) eller ved 5° @. Iagringen udfertes med %o
koncentrationer af natriumcephalothin, nemlig med 0,54 M
svarende til ampul-betingelse (d.v.s. 1 g salt i 4 ml fortyndings-
middel) og i en koncentration pd 0,01 M svarende til intravensgs
indgivelse (d.v.s. 4 g salt i 1000 ml fortyndingsmiddel).

For hvert eksempel bestemmes urenhedsindholdet ved hjelp af et
protamiﬁ-nephelometrisk forseg. I denne metode udfzldes uren-
hederne fra en cephalothinsaltoplesning ved tilsztning af protamin.
Den fremkomne uklarhed sammenlignes s med den uklarhed, der opnés
péd lignende midde fra oplesninger af cephalothinsalte indeholdende
kendte mengder af urenheder. Ved preven, der anvendes i dette ek-
sempel, tilssttes 0,5 ml af en 0,1 % oplesning af protaminsulfat
langsomt med en kontrolleret hastighed til en preve-oplesning

af 0,005 M cephalothinsalt og 0,01 M natriumphosphat ved pH

7,0, og den fremkomne uklarhed miles p& konventionel mide.

Resultaterne af lagringsforsegene er vist i Tabel I.
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TABEL I
mid mg urenheder/g Fa-

Udvindingsmdde Koncen. Temp. (timer) pH cephalothin
Isopropanol 0,54 M 25° ¢ 0 5,2 7,72
6 4,9 15,93
24 4,85 17,12
48 4,65 38,06
Na-lactat 0,54 M 25° ¢ 0 5,4 1,05
i 6 4,9 4,29
ethanol 24 4,8 12,60
48 4,6 25,93
Isopro- 0,54 M 5° ¢ 0 5,2 7,54
panol 6 5,2 10,71
24 5,25 11,18
48 5,2 12,60
Na-lactat 0,54 M 5% ¢ 0 5,4 1,05
i 6 5,25 1,83
ethanol 24 5,35 1,81
48 5,25 2,07
Isopro- 0,0, 25°¢ 0 5,1 7,83
panol 6 4,7 14,86
24 4,5 35,93
48 4,5 61,29
Na-lactat 0,00 25°¢ 0 5,4 1,21
i 6 4,6 4,33
ethanol 24 4,4 26,76
48 4,4 52,83
Isopropanol 0,01 M 5° ¢ 0 5,1 7,60
6 4,95 10,86
48 4,75 11,16
Na-lactat 0,01 M 5% ¢ 0 5,3 1,19
i 6 5,1 1,24
ethanol ' 24 4,85 1,43
48 4,75 1,52
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Som det ses af tabel 1 opndr man ved fremgangsmdden ifelge den
foreliggende opfindelse et cephalothinsalt med en forbedret
_stabilitet, isar hvor den vandige oplesning af saltet lagres
under keleskabsbetingelser (d.v.s. ved 59).

EKSEMPEL 3

Et kaliumsalt af cephalothin med et urenhedsindhold p4 ca. 15 mg/g
opleses i vand til dannelse af en oplesning indeholdende 25 vegt-%
af cephalothinsaltet. '

Til denne oﬁlzsning'settes ca. 85 g kaliumacetatkrystaller. Den
fremkomne blanding omrsres i ca. 10 minutter og henstir dernsst
for at sikre fuldstendig oplesning af kaliumlactatet.

Herefter separeres de dannede krystaller i den vandige oplgsning
ved filtrering og vaskes med vandig ethanol. Produktet behandles
under vakuum og viser sig at vere kaliumcephalothin med et uren-
hedsindhold p& ca. 3,0 mg/g.

EKSEMPEL &4

Til en oplesning indeholdende 26 vegt-% natriumcephalothin i
vand tilsettes 105 g natriumacetat i form af en mzttet oplesning
af natriumacetat i vand. ’

Natriumcephalothinkrystaller dannes som resultat af tilsztningen
'0g disse separeres som beskrevet i eksempel 1, vaskes og terres.
Natriumdephalothinet viser sig at have et urenhedsindhold af sam-
me storrelse som de rensede salte i de foregdende eksempler.

EKSEMPEL 5

Fremgangsmi3den ifelge eksempel 4 gentages, dog tilsmttes natrium-
citrat. Natriumcephalqthin separeres fra den vandige oplesning
og man finder igen, at det udfzldede natriumcehphalothin har et
urenhedsindhold af samme storrelsesorden som de rensede salte i
de foregiende eksempler. ' '
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Patentkrav:

Fremgangsmide til rensning af et urent alkalimetalsalt af 7-(2'-
thienylacetamido) cephalosporansyre, k ende tegmne t ved,
at man til en vandig oplesning af det urene salt setter et ikke-
toxisk alkalimetalsalt med samme kation som cephalothinsaltet,

i fast form eller i form af en koncentreret oplassning i et ves-
keformigt beremedium, til udfeldning af saltet af 7-(2'-thienyl-
acetamido) cephalosporansyre og herefter separerer det sdledes
dannede bundfald.

Fremdragne publikationer:
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