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Keksint® koskee uutta kefaleksiini-bis-(N,N-dimetyyliformamidi) -
solvaattia ja menetelmiid sen valmistamiseksi. Kefaleksiinid valmiste-
taan etupddssd asyloimalla 7-aminodesasetoksikefalosporaanihapon p-
nitro-bentsyyliesterid (7-ADCA-esterild) asetonitriilissd fenyyligly-
siinin Cl—C4-alkyyliseka-anhydridillé. Tdssd glysiinijohdannaisessa
aminotyppi suojataan enamiinina metyyliasetoasetaatilla. Sen jdlkeen
poistetaan p-nitrobentsyyliesteriryhmd kédsittelem&lld kefaleksiini-
esterin asetonitriiliseosta pelkistysaineella kuten sinkkipdlylld ja
hapolla. T&m&dn happamen pelkistyskdsittelyn jdlkeen, joka k&sittely
my&s poistaa enamiinin, s#dddetddn saadun pH arvoon noin 4,5-5,0 em&dk-
selld, jolloin saostuu raakaa kefaleksiinid kahtaisionin muodossa.

Vaikkakin tdmd& happopelkistys tehokkaasti hajoittaa p-nitro-

bentsyyliesteriryhmdn, syntyy mySs mddradttyjd epdpuhtauksia, joita
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on vaikeata poistaa kefaleksiinikahtaisionituotteesta. Tdllaisten
epdpuhtauksien joukossa uskotaan olevan pienii mi&rii 7-ADCA:ta,
fenyyliglysiiniid ja epdpuhtautta, jonka rakennetta ei vieli ole
varmuudella selvitetty. Tdmi viimemainittu epdpuhtaus sisidltids di-
atsotoitavissa olevaa typped kuten on mitattu jdljempdnd kuvattaval-
la Bratton-Marshall-menetelm&l14. Kefalosporiini-antibiootteihin
perehtyneet suosittelevat diatsotoitavissa olevan typpiepdpuhtauden
eliminoimista kokonaan tai sen m&&rin pPienentémistd merkityksettd-
maksi kefaleksiini-tuotteessa.

Keksinndn tarkoituksena on saada aikaan menetelmd kefaleksii-
nin valmistamiseksi, jossa ei muodostu em. epdpuhtauksia eikd varsin-
kaan yhdistettd, jossa on diatsotoitavissa oleva typpiatomi. Nyt on
havaittu, ettd tim3 saavutetaan muuttamalla kefaleksiinin p-nitro-
bentsyyliesteri kefaleksiini-bis—(N,N-dimetyyliformamidi)—sovaatik—
si, josta sen jidlkeen haluttu kefaleksiini vapautetaan. Keksinn®n
mukainen kefaleksiini-bis—(N,N—dimetyyliformamidi)-solvaatti valmis-
tetaan

a) sekoittamalla N,N-dimetyyliformamidia kefaleksiinin p-nitro-
bentsyyliesterin kanssa,

b) kédsittelemdlld vaiheesta a) saatua seosta sindnsd tunnetul-
la tavalla pelkistysaineella happamessa vdliaineessa, ja

C) sddtdmdlld vaiheesta b) saadun seoksen pH arvoon noin 6,5-
7,5 ja erottamalla saostuneet kiteet.

Halutun kefaleksiinin vapauttaminen em. solvaatista tapahtuu
siten, ettd

1) liuotetaan kefaleksiini-bis—(N,N-dimetyyliformamidi) seok-
seen, Jjoka sisdltii N,N-dimetyyliformamidia ja enint&&n noin 40 tila-
vuusprosenttia polaarista nestemdisty laimennusainetta, jolloin
samalla suoritetaan hapotus,

2) sdddetddn vaiheesta 1) saadun seoksen pH arvoon noin 6,5-
7,5 emdkselld ja erotetaan saostuneet kiteet, ja

3) liuotetaan vaiheesta 2) saatu kiinte# aine hapotettuun
veteen, lammitetdin liuosta 40-70°C:seen, sdddetddn liuoksen pH
arvoon noin 4,5-5 emiksellid ja erotetaan saostunut kefaleksiini.

Keksinndén mukaisen solvaatin valmistuksessa voidaan vaiheessa
b) pelkistysaineena kiytt#i esimerkiksi sinkkimetallia hienojakoi-
sessa muodosssa tai pelkistys voidaan mySs suorittaa vedylli hydraus-
katalysaattorin kuten hiili- tai bariumsulfaattikantajalla olevan
palladiumin tai rodiumin tai hydrausvédliaineeseen suspendoidun palla-
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dium- tai rodiumyhdisteen l&sndollessa. Happamena vdliaineena voidaan
kdyttdd mitd tahansa ei-hapettavaa happoa, mutta on edullista kdyttda
kloorivetyhappoa.

Reaktio pdidttyy lyhyessid ajassa, mutta kdytdnn8ssd seoksen anne-
taan seistd muutamia tunteja, jotta reaktio olisi tdydellinen ja
mahdolliset jddnndkset ja reagoimaton sinkki laskeutuisivat. Reaktio-
seos voidaan sen jdlkeen erottaa suodattamalla, dekantoimalla tai
sentrifug'oimalla.

Vaiheesta b) saadun seoksen kdsittelemiseksi voidaan k&dyttad
mitd tahansa sopivaa emdstd. Valinta riippuu yleensd kustannuksista,
saannin helppoudesta ja k&sittelyn turvallisuudesta. Edullisesti
kdytetdin ammoniakkia, ammoniumhydroksidia tai N,N,N-tris-alkyyli-
amiinia, jonka alkyyliryhm#t sisdltdvdt 1-4 hiiliatomia kuten tri-
etyylieamiinia. Voidaan myds kdyttdd alkalihydroksideja kuten natrium-
hydroksidia tai kaliumhydroksidia.

Keksinndn mukainen kefaleksiini-bis-(N,N-dimetyyliformamidi) -
solvaatti on uusi, kiteinen aine, jolla on kaikki kemiallisen yhdis-
teen ominaisuudet. Se antaa rdéntgendiffraktiokuvioita, jotka ovat
ominaisia kiteisille aineille. Ultraviolettispektroskooppitutkimus
antaa tulokseksi n. 70-72 % kefaleksiinia ja 28-30 % DMF:dd. Solvaat-
ti on pysyvd huoneenldmpdtilassa ja se voidaan kuivata 30-50°C:ssa
vakiopainoiseksi.

Keksinndn mukainen solvaatti voidaan edelleen puhdistaa kuten
vaiheessa 1) vapaan kefaleksiinin valmistuksessa liuottamalla se
happamaksi tehtyyn seokseen, jossa on N,N-dimetyyliformamidia ja
enintddn n. 40 tilavuusprosenttiin polaarista nestemdistd laimennin-
ta. Seos sisdltdid edullisesti n. 90 tilavuus-% DMF:d3 ja n. 10 tila-
vuus-% vettd. Muita kdyttdkelpoisia polaarisia nestemdisid laimenti-
mia ovat Cl—C3-alkanolit, kuten metanoli, etanoli, isopropanoli ja
muut yhdisteet kuten asetoni, asetonitriili, nitrometaani tai metyy-
li-etyyliketoni. Vaihtoehtoisesti voidaan puhdistettava solvaatti
liuottaa polaariseen nesteeseen hapon avulla ja saatua liuosta
sitten kdsitelld DMF:118. Yleensd kdytetddn ei-hapettavaa happoa
kuten kloorivetyhappoa. Kefaleksiinin puhdistamiseksi ja valmistami-
seksi solvaatista vaiheessa 2) kdytetddn emdksend sopivasti ammonium-
hydroksidia tai trietyyliamiinia. Puhdistuskdsittely voidaan uusia ker-
ran tai useamman kerran kunnes solvaatti osoittaa toivotun alhaista di-
atsotoitavissa olevan typen ja muiden ei-toivottujen epdpuhtauksien,

kuten 7-aminodesasetoksikefalosporaanihapon (7-ADCA) pitoisuuksia.



60565

Edullisesti t&dmi puhdistuskdsittely toistetaan kunnes diatsotoituva
typpimddrd on alle 0,1 $% midritettynd jdljempini esitetylld menetel-
mdlla.

Kefaleksiinin valmistamiseksi pannaan kefaleksiini~-bis- (N,N-
dimetyyliformamidi)-solvaatti veteen, johon lis&td&n happoa pH:n
alentamiseksi 1-2:een, sekoitusta limmitetiin 40-7OOC:seen, edulli-
sesti SO—GOOC:een, monohydraatin muodostamiseksi ja sdddetdidn emdk-~
selld, kuten ammoniumhydroksidilla tai trietyyliamiinilla pH arvoon,
jossa kefaleksiini-kahtaisioni ja monohydraatti saostuu. Tami pH-
arvo on valilla n. 4,5-5,0. Jos halutaan kefaleksiinia ilman livotin~
ta, voidaan kompleksi liuottaa vesipitoiseen asetonitriili-seokseen
ja ottaa se siitd talteen. Kefaleksiini~kahtaisioni saadaan talteen
reaktioseoksesta tavanomaisin menetelmin, pesemdllsd asetonitriililli
ja kuivaamalla, jonka jdlkeen se muutetaan farmaseuttisiksi valmis-
teiksi kdytettdvédksi antibioottihoidossa erilaisia tulehdussairauk-
sia vastaan. Erityisvalmisteet, kapselit tabletit, koot ja kdyttdta-
vat kdytettdessd kefaleksiinia ovat alalla tunnettuja.

Tdmd keksintd tarjoaa kefaleksiinin valmistusprosessiin paran-
nuksia, jotka sallivat asylointivaiheen ja esteriryhmien poistamis-
vaiheen erottamisen toisistaan ja kummankin optimoimisen itsendises-
ti. Uudella prosessilla saadaan kefaleksiini-tuote, joka on merkit-
sevdsti puhtaampi sinkin, fenyyliglysiinin ja 7-ADCA:n suhteen aikai-
semmissa vdlivaiheissa. On edullista ettd nditd epdpuhtauksia ei ole
ldsnd, koska t&118in kefaleksinihydraatin saanto lopullisessa kitey-
tyksessd vedestd ja kiteytyksen luotettavuus paranevat. Lisdksi
tdmdn keksinndn prosessinparannus mahdollistaa tdydellisemmdn kefa-
leksiinin talteenoton. Talteenotot DMF:std ovat suuruusluokal taan
95-98 % uudelleen saostusta kohti.

Keksint8d kuvataan lihemmin seuraavissa esimerkeissi.

Esimerkki 1

p-nitrobentsyyliesterin hajoittaminen

Seosta, jossa oli 26,0 g kefaleksiiniesterin, p-nitro-bentsyy-
1i 3-metyyli-7-(D- X -amino- o{ ~fenyyliasetamidi) -/ S -kefemi-4-karbok-
sylaatti p-tolueenisulfonaattisuolaa, 200 ml N,N-dimetyyliformamidia
(DMF) ja 20,0 ml védkevis vesipitoista kloorivetyhappoa, sekoitettiin
ja pidettiin ulkoap#din jdidhdytettyni n. 5°C:ssa samalla kun lis&ttiin
10,4 g sinkkijauhetta annoksittain 0,5 tunnin aikana. Seosta sekoi-
tettiin sitten 1 tunti enempdi jHihdyttam&tts ja annettiin olla
huoneen ldmpdtilassa useita tunteja. Suodattamisen jdlkeen suodok-
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sessa oleva kefaleksiini saostettiin nostamalla asteittain seoksen
PH:ta n. 6,5:een trietyyliamiinilla. V&ritdn, kiteinen tuote, kefa-
leksiini-bis~(dimetyyliformamidi)~-solvaatti, koottiin, pestiin DMF:
114 ja sitten etyyliasetaatilla sekd kuivattiin. Tuote painoi 16,5 g
ja antol seuraavat analyysiarvot:

Kefaleksiini (emds)-pitoisuus, UV (264 nm) menetelmd 72,2 %.

Diatsotoituva typpi (optinen tiheys-menetelmd) n. 2 ooo ppm

Sinkkid, ppm (= osaa/lO6 osaa) 30 ppm

Fenyyliglysiinid 0,01 ¢

7-ADCA: ata 0,13 ¢

Kefaleksiini-bis. (DMF)-solvaatin puhdistus DMF:ssi

16 g:n kefaleksiini-bis~-(DMF)-solvaatti-tuotetta, joka oli
valmistettu edelld esitetyn kuvauksen mukaisesti, liuotettiin 160
ml:aan seosta, jossa oli 95 % DMF:34 ja 5 % vettd, ja sdaddettiin
samalla pH n. 2:een vdkevdlld kloorivetyhapolla. Vaalean keltainen
liuvos suodatettiin ja suodosta k&siteltiin trietyyliamiinilla niin,
ettd pH-arvoksi tuli 6,5, kefaleksiini-bis-(DMF)-solvaatin saosta-
miseksi tuotteena. Tuote ker&dttiin talteen, pestiin DMF:114 ja etyy-
liasetaatilla ja kuivattiin. VAritt®mdn kiteisen tuotteen sulamis-
piste oli 183-186°C ja se painoi 15,7 g. Silli oli ominainen r®éntgen-
diffraktiokuvio ja siitd saatiin seuraavat analyysiarvot:

Kefaleksiini (emds)-pitoisuus, UV (264 nm) menetelmd 72,0 %

Diatsotoituva aminotyppi n. 150 ppm
Sinkki ei havaittavissa
Fenyyliglysiini v

7-ADCA "o

Toinen DMF-liuotus hapon avulla, jota seurasi kefaleksiini-bis-
(DMF) -solvaattikompleksin saostaminen trietyyliamiinilla alensi di-
atsotoituvan typen pitoisuuden tuotteessa alle 50 ppm:n.

Esimerkki 2

284 litran lasilla vuorattuun astiaan lis#dttiin 108 litraa N,N-
dimetyyliformamidia (DMF), joka oli j&ihdytetty -10°C:seen. Sitten
lisdttiin erikseen puolet 7,7 litran erdstd puhdasta kloorivetyhappoa
ja 10 kg kefaleksiinin p-nitrobentsyyliesterin para-tolueenisulfonaat-
tisuolaa. Sitten lis&ttiin loput 7,7 litran kloorivetyhappoeristi.
Tdhdn seockseen lisdttiin 4,08 kg sinkkip&lyd 40 minuutin aikana pité-
en samalla seosta jddhdyttden alle +12°C:een l&mpobtilassa. Sitten
lisdttiin 10,8 litraa kloorivetyhappoa 30 minuutin aikana ja seosta

sekoitettiin yli yon +20°C:ssa. Seos suodatettiin ja n. 800 g
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jddnndstd ja laskeutunutta sinkkip8lyd koottiin suodattimella
(Hyflo-tiyte) buchner-suppilossa. Ker&tty aine oli enimmdkseen
keltaista jd4nndsti ja alle 20 g oli sinkkipSly&. Suodatettu aine
buchner-suppilossa pestiin 4 litralla DMF:4i. Suodosta, joka sisidlsi
tuotteen, kdsiteltiin trietyyliamiinilla kunnes PH oli 6,9 kefalek-
siini—bis-(N,N—dimetyyliformamidin) saostamiseksi. Saostunut tuote
suodatettiin buchner-suppilossa, pestiin kolmasti 15 litralla DMF:ii
ja kahdesti 15 litralla etyyliasetaattia. Pesty tuote kuivattiin
32°C:ssa. Saatiin 5,05 kg kefaleksiini-bis- (DMF)-kompleksia. Puhtaan
kefaleksiinin teoreettinen paino, laskettuna lihtSaineen painosta,
oli 4,695 kg. Varsinainen saalis oli 77,5 %. Kefaleksiini-pitoisuus
ultraviolettivalo {nm 264)-analyyéissé oli 72,0 %. Diatsotoituvan
typen pitoisuus oli n. 2 000 ppm. 7-aminodesasetoksikefalosporaani-
hapon (7-ADCA) pitoisuus oli 0,07 paino-%. Tuote oli viAriltHin
harmaa.

Esimerkki 3

Esimerkin 2 menettely toistettiin 14,6 kg:n m&drd1l3i (kefalek-
siinin paranitrobentsyyliesterin para-tolueenisulfonaattisuolaa),
paitsi ettd sekoitus jididhdytettiin =-5°C:seen ja sinkkip8lyd sirotel-
tiin reaktioseokseen 35 minuutin ajan. Limp&étila pidettiin alle 12°
C:een. SinkkipOlyd k&ytettiin yhteensi 5,34 kg. Kun kloorivetyhappoa
oli lisdtty 14,13 litraa ja seos l&mmennyt 220C:een, sitd sekoitet-
tiin yli y&n. Seuraavana piivdni seos suodatettiin. Jddnnds koottiin
ja pestiin DMF:114 (4 litraa). Suodoksen PH sdddettiin 5,2:een ja
sitten lisdttiin 2 g kefaleksiini~-bis- (DMF)-kompleksia siemeneksi.
Seosta sekoitettiin 30 minuuttia. Kun saostuneiden kefaleksiini-bis-
(DMF) ~kiteiden koko oli suodattavuuden kannalta hyvd, sdddettiin
lietteen pH 6,0:ksi ja seosta sekoitettiin 15 minuuttia. Sd3dettiin
PH 6,9:ksi ja Seosta sekoitettiin 15 minuuttia, jonka jdlkeen se
suodatettiin. Suodatusaika oli 45 minuuttia. Tarttuneet nesteet
syrjdytettiin kolmella (15 litraa) DMF = pesulla ja kahdella (15
litraa) etyyliasetaatti-pesulla. Kiteinen kefaleksiini-bis- (DMF) -
tuote kuivattiin, minkd j&lkeen se painoi 7,568 kg. Tuote oli viril-
tddn valkoinen. Kefaleksiinin emds-pitoisuus ultravioletti (264 nm)
analyysilla mddrdttynd oli 71,7 %. Kefaleksiinin teoreettinen paino
tdssd disolvaattituotteessa oli 6,3 kg. Varsinainen saalis oli 86,1 %.
Diatsotoituvan typen pitoisuus oli n. 1 000 ppm. 7-ADCA-pitoisuus
oli 0,14 prosenttia.

Toinen pddasiallisesti samalla tavalla valmistettu erd antoi
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saaliiksi 7,87 kg (80,6 %:n saalis) valkoista kiteistd kefaleksiini-
bis- (DMF)-solvaattituotetta, jonka analysoitiin sisdltéavédn 70,0 pro-
senttia kefaleksiinia, n. 2 000 ppm diatsotoituvaa typped ja 0,09
prosenttia 7~-ADCA:ta.

Neljdnnestd kokeesta samanlaisessa mittakaavassa saatiin 7,38‘
kg (85 %:n saalis) kiteistd kefaleksiini-bis-(DMF)-tuotetta, jossa .
oli 71,4 % kefaleksiinia, n. 1 500 ppm diatsotoituvaa typped ja 0,09
% 7-ADCA:ta.

Esimerkki 4

Seos, jossa 0li 4 erdd raaka-kefaleksiini-bis-(DMF)-solvaatte-"
ja, jotka oli valmistettu edelld esitettyjen esimerkkien kuvauksen
mukaisesti ja joita oli yhteensd 19,4 kg (kefaleksiini-kahtaisioni-
ainetta) liuotettiin seokseen, jossa oli 247 litraa DMF:dd ja 28
litraa tislattua vettd. S&d&dettiin pH arvoon 2,0 puhtaalla kloori-
vetyhapolla. Sitten pH sd8dettiin 6,9:88n ammoniumhydroksidilla seos
suodatettiin sitten kahdella buchner-suppilolla ja pestiin kahdella
erdlld (18 litraa/erd) 100-%:ista DMF:84. Ndytteenoton jdlkeen (0,901
kg) suodatetun puolipuhtaan kefaleksiini-bis- (DMF)-kompleksin loppu-
osa liuotettiin uudelleen seokseen, jossa oli 247 litraa DMF:8& ja
28 litraa vettd, kloorivetyhapon avulla. S&&dettiin pH sitten 6,9:ddn
ammoniumhydroksidilla. Seos suodatettiin tuotteen, kefaleksiini-bis-
(DMF) -kompleksin, kokoamiseksi buchner-suppiloihin. Tuote pestiin
kahdesti 15 litran annoksilla DMF:448 ja sitten kahdesti etyyliase-
taatilla (15 litralla ja 12 litralla). Sen jdlkeen puhdistettu kefa-
leksiini-bis~ (DMF)-kompleksi kuivattiin. Kokonaispaino oli 24,0 kg +
115 g ndytteitd varten. Kefaleksiinin emdspitoisuus oli 70,0 % mdari-
tettynd ultravioletti (264 nm ) spektri-menetelmdlld. Diatsotoituvan
typen pitoisuus oli n. 300 ppm. Varsinainen saalis oli 90,0 %.

Esimerkki 5 ‘

284 litran avonaiseen lasilla vuorattuun astiaan, jossa oli
voimakas sekoitin, lisdttiin 92 litraa tislattua vettd, 6 kg puhdas-
ta kloorivetyhappoa, 23 kg kefaleksiini-bis- (DMF)-kompleksia. Tamd
seos huuhdottiin 11,5 litralla de-ionisoitua vettd ja lisdttiin
sitten 0,640 kg natriumetyleenidiamiinitetra-asetaattia 5,5 litrassa
tislattua vettd ja 1,67 kg hiiltd (Darco G 60) ja sekoitettiin 1
tunti. Liuos suodatettiin sitten lasisuotimen ldpi laatta ja kehys-
puristimella ja pestiin 15,3 litralla tislattua vettd. Suodos ja
pesuvedet siirrettiin 284 litran tislausastiaan ja kuumennettiin

55°C: seen. pH sdiddettiin 4,5:een trietyyliamiinilla. Jonkinverran



60565

trietyyliamiiniylim&&rss kertyi sekoittimen ympirille. T&mi amiini-
ylim&&rdn kertymd neutraloitiin 3,0 litralla kloorivetyhappoa. Maksi-
mi-pH oli 5,6 alle 5 minuuttia. Seos suodatettiin buchner-suppilolla,
pestiin 5 litralla vettd ja kahdella 15 litran erdlld de-ionisoitua
vettd. Suodos (180 litraa) jddhdytettiin ja siirrettiin 284 litran
tislausastiaan. Sitten lisittiin 90 litraa asetonitriiliid toisen
Saannon saostamiseksi. Molemmat tuotteet ilmakuivattiin 32°C:ssa
vakiopainoon. Saatiin 12,5 kg kefaleksiinimonohydraatti-tuotetta (93
% emds-kefaleksiinia) mitattuna ultraviolettianalyysilli (nm 264).
Ditasotoituvan typen pitoisuus oli alle 50 ppm. DMF-pitoisuus oli
0,0602 %. Vesipitoisuus Karl Fischerin analyyttiselld menetelmidlls
mddritettynd oli 6,25 %.

Analyyttinen menettely diatsotoituvan amiinin mddrittdmiseksi
kefaleksiinituotteessa on esitetty seuraavassa

Diatsotoituva amiini kefaleksiinihydraatissa

Kemiallinen nimi: 7-(D-°(—amino-LK—fenyyliasetamidi)-3—metyyli-
3-kefemi-4-karboksyylihappo

Yleinen nimi: Kefaleksiini

Tutkimustapa: Kolorimetrinen

Tutkimustavoite: Selvittdd diatsotoituvan amiinin pitoisuu-
det

I Laitteisto:

Beckman malli DU spektrofotometri tai muu sopiva spektrofoto-

metri

IT Reagenssit:

1. Kloorivetyhappo, 0,5 N

2. Natriumnitraattia, 0,1 & H20:ssa

3. Ammoniumsulfamaatti, 0,5 % HZO:ssa

4. N—(l—naftyyli)—etyleeni—diamiini—dihydrokloridi, 0,1 %
HZO:ssa

IIT Menettely:

n. 100 mg:n kefaleksiini-ndyte punnitaan tarkasti ja pannaan
50 ml:n Erlenmeyer-pulloon. Lis#t#%n 3 ml Hzo:ta ja sitten 10,0 ml
0,5 N HCl:44. Lis&t&4n 2,0 ml 0,1 % natriumnitriittii, sekoitetaan
ja annetaan seistd 3 minuuttia. Lisdtd&n 2,0 ml 0,5 %:ista ammonium-
sulfamaattia, sekoitetaan ja annetaan seistid 3 minuuttia. Lisdt4&n
2,0 ml 0,1 %:ista N—(l-naftyyli)-etyleeni—diamiini-dihydrokloridia.
Sekoitetaan hyvin ja annetaan seistid 20 minuuttia. M&drdt&dn tdmén

liuoksen absorbointi 550 nm:ssi sopivalla spektrofotomet-
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rilld kdyttden 1,0 cm:n kennoja ja H20:ta vertailukennossa.
Alaviite: T&m&d menetelm&d on pieni muunnos menetelmdstd, jonka
ovat kuvanneet A. C. Bratton ja E. K. Marshall, Jr. J. Biol. Chem.,
128, (1939) s. 537-550.
IV Tulokset:

Abs. 550 nm X 100 =

ndytteen paino

Abs./100 mg kefaleksiinia

V Huomautuksia:

Tdmdn menetelmdn alaraja on n. 50 ppm.
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Patenttivaatimukset

1. Kefaleksiinin valmistuksessa kdyttdkelpoinen vidlituote,
tunnettu siitd, ettd vdlituote on kefaleksiini-bis-(N,N-dime-
tyyliformamidi)-solvaatti.

2. Menetelmd patenttivaatimuksen 1 mukaisen kefaleksiini-bis-
(N,N-dimetyyliformamidi)-solvaatin valmistamiseksi, tunnet tu
siitd, ettd

a) sekoitetaan N,N-dimetyyliformamidia kefaleksiinin p-nitro-
bentsyyliesterin kanssa,

b) kédsitellddn vaiheesta a) saatua seosta sininsi tunnetulla
tavalla pelkistysaineella happamessa vdliaineessa, ja

c) s&ddetddn vaiheesta b) saadun seoksen pH arvoon noin 6,5-

7,5 emdkselld ja erotetaan saostuneet kiteet.
Patentkrav

1. Mellanprodukt anvéndbar vid framstdllningen av cefalexin,
kd@nnetecknad dirav, att mellanprodukten dr ett cefa-
lexin-bis- (N,N-dimetylformamid)-solvat.

2. Forfarande for framstdllning av ett cefalexin-bis-(N,N-
dimetylformamid)-solvat enligt patentkravet 1, k @ nneteck -
n a t dadrav, att man

a) blandar N,N-dimetylformamid med p-nitrobensylestern av
cefalexin,

b) behandlar den i steg a) erhdllna blandningen p& i och f&ér
sig k&nt sdtt med ett reduktionsmedel i ett surt medium, och

c) reglerar den i steg b) erhdllna blandningens pH-virde till

ca. 6,5-7,5 med en bas och separerar de utfdllda kristallerna.

Viitejulkaisuja-Anfdrda publikationer

Hakemus julkaisuja:-AnsSkningspublikationer: Saksan Liittotasavslta-F&rbunds-
republiken Tyskland(DE) 2 012 955 (12 p L4/01).
Patenttijulkaisuja:-Patentskrifter: USA(US) 3 632 850, 3 655 656 (C 07 d 99/24).
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