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{(64) Cephalosporin-forbindelser til
anvendelse som mellemprodukter
ved fremstilling af cephalexin
og fremgangsmide til fremstil=
ling af disse forbindelser.

Den foreliggende opfindelse angAr hidtil ukendte cephalosporin-
forhindelser til anvendelse sonm mellemprodukter ved fremctilling
af cephalexin, og opfindelsen angfr endvidere en fremgangsm%de il
fremstiiling af de omhandlede cephalosporin-forbindelcer.

U.S.A. patent nr. 3.275.626 omhandler en fremgangsmdde til omdannelse
at et penicillinsulfoxid til et desacetoxycephélosyorin ved op- .
varmning under sure betingelser. Det fremkomne cephalogporin har

en methylgruppe i 3-stillingen, og i 7-ctillinren cidder den sub-
cstituent, com var i penicillinudgangsmaterialets 6-stilling., Amido-
grupren 1 T-stillingen kan fraspaltes pi egnet vis il opnielse af
7~anminoferbindelsen. Acylering af 7-aminogruppen med en egne’ acyl-
gruppe resulterer i dannelsen af antibiotisk aktive cephalosporiner.
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For at beskytte carboxylgruppen i molekylet under reaktionen fore-
trekkes det at anvende en ester af penicillinet. Den anvendte ester-
gruppe ber vzre let at fjerne efter reaktionens afslutning, da de
frie cephalosporinsyrer er mere aktive end cephalosporinesterne.

De hidtil anvendte estergrupper har haft én eller flere ulemper.
Det kan f.eks. vere vanskeligt at fjerne gruppen for at gendanne
den frie carboxylgruppe, eller gruppen kan spalte fra under reak-
tionen, hvilket ferer til uenskede biprodukter, og endelig kan de
under reaktionen optredende mellemprodukter vzre viskose olier, som
er vanskelige at have med at gere. Af typiske tidligere anvendte
estere kan nzvnes methyl-, benzyl- og 2,2,2-trichlor-ethylestere.

Det har nu vist sig hensigtsmessigt at anvende en p-nitrotenzyl-
ester ved syntesen af cephalexin. S&ledes vil de omhandlede cephalo-
sporinmellemprodukter ved ringudvidelse af et penicillinsulfoxid
ved opvarmning under sure betingelser, fulgt af en sidekzdefra-
spaltning, en acylering med phenylglycin og fjernelse af p-nitro-
benzylgruppen og beskyttelsesgruppen pé& sidek=deaminogruppen resul-
tere i foresgede udbytter og lettere omgang med mellemprodukterne.
p-Nitrobenzylesteren har en stz=rk tendens til at f4 adskillige mel-
lemprodukter til at krystallisere, hvilket letter isoleringen af
disse samt forsger produktrenheden og udbyttet. Denne estergruppe
er endvidere stabil overfor syrer, sdledes at der ikke opstar u-
onskede biprodukter under ringudvidelsen eller sidekzdefraspalt-
ningen pd grund af partiel deesterifikation., p-Nitrobenzylgruppen
fjernes let under dannelse af cephalexin ved reduktion i surt me-
dium, en ren, mild reaktion, som ikke forirsager nedbrydning og

Az-isomerisering.

De omhandlede cephalosporin-forbindelser til anvendelse som mellem-
produkter ved fremstilling af cephalexin er ejendommelige ved, at de
har den i krav 1 anferte almene formel I.

Opfindelsen angir endvidere en fremgangsmiade til fremstilling
af disse forbindelser, hvilken fremgangsméde er ejendormelig ved
det i den kendetegnende del af krav 2 anferte.

Begge de nye forbindelser, der fremstilles ved fremgangsmaden ifelge
opfindelsen, er p-nitrobenzylestere af cephalosporin-forbindelser,
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og de er nyttige mellemprodukxter ved fremstilling af cephalexin
ud fra penicilliner. p-Nitrobenzylestergruppen giver disse for-
bindelcer gode egenskaber, herunder tendens til irystallisation
og stabilitet under de anvendte reaktionsbetinzelser, men gruppen
er endvidere let at fjerne ved hydrogenering eller kemisk reduk-

tion under sure betingelser.

Mellemprodukterne, hvori R betegner benzyl o phenoxymethyl, har
samme sidegrupper som henholdsvis penicillin G og penicillin V.

Pericillinsulfoxidesteren med formlen (II) kan fremstilles pd vil-
kirlis egnet vis, f.eks. ved at man oxiderer den fri penicillin-
syre som beskrevet i U.S.A. patent nr. 3,197.466, fulgt af en esteri-
ficering af gulfoxidet ved omsmtning med et p-nitrobenzylhalogenid,
eller ved at man ferst fremstiller esteren af penicillinet, hvorpd
man oxiderer penicillinesteren til sulfoxidet. »

Ved Ifremgangsmiden ifelge opfindelsen til fremstilling af cephalospo-
riner som mellemprodukter opvarmes denne penicillinsulfozidester
under sure betingelser, hensigtsmmssigt til en temperatur pi

75 - 175°C, f.eks. som beskrevet i U.S.A, patent nr. 3.275.626. Denne
behandling resulterer i udvidelse af penicillinkernen under dan-
nelse af en cephalosporin-forbindelse med formlen (I). Denne type
forbindelse er kendt som et desacetoxycephalosporin, da forbindel-
sen er substitueret i 3~-stillingen med en methylgruppe i stedet

for med en acetoxymethylgruppe som i cephalosporin C.

Ved fremstilling af cephalexin ud fra de omhandlede mellemproduk-
ter fraspaltec benzyl- eller phenoxymethyl-sidelznden pii desacetoxy-~
cephalosporinet under dannelse af 7-aminoforhindelsen. Denne for-
bindelse er p-nitrobenzylesteren af 7-aminodesncetorycephalosporin-
syre. Denne sidek=zdefraspaltning kan foretages ved en vilkirlig
egnet fremgangsmide, f.eks. som beskrevet i U.S.A. patenternme nr, =
3.188.31%L, 3.207.755 og 3.234.223, britisk patent nr.1.,119.806 og
tysk natent nr.6.513.095.

Derefter acyleres den frie aminogruppe med phenylclycin, hvorved
der 1 7-stillingen indferes en gruppe med formlen:
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og hvori R' er en blokerende gruppe. Denne acylering udfores
under anvendelse af velkendte acyleringsmetoder, hvorved phenyl-
glycinet aktiveres med et carbodiimid eller anvendes 1 form af

et syrechlorid eller bromid eller blandet anhydrid som I.eks. igo-
butyl eller sek.-butyl, blandet anhydrid. Det er indlysende, at
phenylglycinets aminogruppe beskyttes under acyleringsreaktionen
med en ofte anvendt aminobeskyttende gruppe som f.eks. trimethyl-
silyl, tert-butoxycarbonyl, benzyloxycarbonyl, p-nitrobenzyloxy-
carbonyl eller den med methylacetoacetat dannede enamin.

Til sidst fjernes de blokerende grupper i aminen og carboxylgrup-
pen for at opnd cephalexin. Den fremgangsmide, der mé anvendes til
fjernelse af den blokerende gruppe i aminen, afhznger af den be-
nyttede gruppe, og kan f.eks. bestd i sur hydrolyse eller hydrogeno-

lyse.

p-Nitrobenzylgruppen fjernes let ved reduktion i et curt mediwm.
Samme behandling vil fjerne visse aminblokerende grupper, SOm

f.eks. enamingrupperne, og vil derfor serge for fjernmelse ai begge
blokerende grupper. Reduktionen kan ske kemigk, f.eks. ved anvendel-
se af zink og saltsyre, eller ved katalytislr hydrogenering under
anvendelse af katalysatorer som f.eks. palladium, platin eller ox-

iderne heraf.

Selv om reaktionsmekanismen ikke er fuldt opklaret, synes der at ske
en partiel reduktion af p-nitrobenzylgruppen, hvilket forer til et
syrelabilt mellemprodukt. Dette spaltes let 1 nzrverelse af en

syre, hvorved den frie cephalosporinsyre dannes.

Den foreliggende opfindelse illustreres nzrmere af nedenstdende eksem-
pler 1l og 2, og de folgende eksempler 3-10 illustrerer anvendelsen af
de omhandlede mellemprodukter. Den i eksempel 1 som udgangsmateri-
ale anvendte p-nitrobenzylester af penicillin V-l-oxid fremstilledes

som felger:

En blanding af 37,0 g penicillin V-l-oxid, 15,0 ml trimethylamin
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og 22,0 g p-nitrobenzylbromid i 300 ml acetone omreres i 4 timer
ved stuetemperatur. Et krystallinsk stof begynder at fmlde ud i
lobet af den forste time, og blandingen bliver tyitfiydende i

lobet af den forste reaktionsperiode., Til blandingen smttes

600 ml vand, der omreres i 1/2 time, og det udfxldede bundfald
isoleres og vaskes med vand og ether. Efter torring veier de farve-
lose krystaller 47 g, smp.1860 - 196° C. Produktet vices ved hjelp
af tyndtlagschromatografi at bestd af en forbindelge, hvis strul-
tur og renhed er pdvist ved NMR-spektroskopi.

p-Nitrobenzylchlorid reagerer analogt under dannelse of den snskede
ester, sAfremt der tilsszttes en 1ille smule “aliumiodid som pro-
motor. Dimethylformamid eller dimethylacetamid er bedre oplesningg-
middelmedier end acetone i dette tilfwzlde. Der :an foretages en
esterificering med p-nitrobenzylallkohol ved hj=ln af phos enme-
toden.

IKSEMPEL 1

in oplésning af 10,0 g af p-nitrobenzylesteren af penicillin V-
1-o0xid, der er fremstillet som anfort ovenfor, 1,0 g p-toluensul-
fonsyremonohydrat, 10,0 ml eddikesyreanhydrid og 400 ml dimethyl-
acetamid opvarmes p& dampbad i 16 timer. Den ravfarvede oplas~
ning inddampes pa dampbad i vakuum, og den tilbageblevne sirup
tilsettes 150 ml methanol, hvorved der sker en nmsten ojeblikke-
lig udkrystallisation af produktet. ZEfter afkeling i adskillige
timer isoleres de brune krystaller, som vaskes med methanol og
terres. Réproduktet vejer 6,25 g, smp. 172° - 180° C. Ved om-
krystallisation i acetonitril opnds rent p-nitrobenzyl-3-methyl-
7-phenoxyacetamido-A3—cephem—4-carboxylat i form af fine, farve-
lgse néle, smp. 191° - 193° C. Renhed og struktur bestemmes

ved tyndtlagschromatografi og NMR-spektroskopi.

EKSEMPEL 2

i g o e o o

En oplesning af 10,0 g af p-nitrobenzylesteren af penicillin-G-
sulfoxid og 0,191 g methansulfonsyre i 75 ml dimethylacetamid
(spektrofotometrisk kvalitet) og 100 ml benzen (analytisk renhed)
blev opvarmet under tilbagesvaling ved 95-96°C i 14 timer under
anvendelse af en Dean-Stark vandfelde til azeotropisk fjernelse
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af vand. Tyndtlagschromatografi viste tilstedeverelsen af en
del udgangsmateriale samt en intens plet. Den resulterende op-
lesning blev oparbejdet med isopropanol og ether, hvilket gav
4,73 g (49% udbytte) af et fnugget, fledefarvet fast stof med
et smeltepunkt pa 216,5-218°C. Produktet vistes ved IR-, NMR-
og UV-spektroskopi at vare p-nitrobenzyl-3-methyl-7-phenyl-
acetamido-d?-cephem—4—carboxy1at.

EKSEMPEL 3

Pn blanding af 4,84 g af produktet fra eksempel 1 og 3,80 g p~
toluensulfonsyre, monchydrat i 100 ml methanocl koges under til-
bagesvaling i 5 timer. Efter afkgling genvindes ureageret ud-
gangsmateriale ved filtrering (1,15 g). Moderluden inddampes
+il ca. 50 ml under reduceret tryk, og der tilsmttes ether for
at fremkalde krystallisation. Efter afkeling isoleres og tor-
res det voksagtige, noget ustabile p-toluensulfonsyresalt af
p—nitrobenzyl-3—methy1—7-amino—A5-cephem—4—carboxylat. Dette
produkt vejer 2,57 g og har et smp. p& 100° - 105° C. Produk-
tets identitet pavises ved hjmlp af tyndtlagschromatografi, om-
dannelse +til den frie base, smp. 174° = 176° C, og omdannelse
til hydrochloridet, smp. (dekomp.) 197° - 200° C.

EKSEMPEL 4

En suspension af 30,0 g natrium-N- (2-methoxycarbonyl-1-methyl-
vinylamino)-D-a-phenylglycin 1 500 ml tert acetonitril afkeles
til -10° C og omszttes under omrgring med 1,0 ml N-methylmorpho-
1lin og derpd med 11,0 ml ethylchlorformiat. Denne blanding om-
reres i 30 minutter, og 38,7 g af hydrochloridet fra eksempel 3
tilszttes, hvorefter der drdbevis tilsmttes 14,0 ml triethylamin
i lgbet af 10 minutter. Blandingen omreres i 1 1/2 time ved
-10° C, hvorefter der hurtigt tilsettes 1500 ml vand drébevis,
og omrgringen fortszttes i vderligere 1/2 time. Det udfwldede
hvide stof isoleres, vaskes med vand og terres. Det rene p-
nitrobenzyl—B—methyl—?—[2—(2—methoxycarbony1—1-methylvinYlamino)-
2-D—phenylacetamido]—AE—cephem-h—carboxylat vejer 58,0 g, smp.
158° - 162° C. Omkrystallisation 1 varm nethanol eger smelte-
punktet til 188° - 190° C. Produktet vises ved hjelp af tyndt-
lagschromatografi at bestéd af en enkelt forbindelse, og struktu-
ren bekrzftes ved NMR-spektroskopi.
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EKSEMPEL 5

Fremgangsméden i eksempel 4 gentages under anvendelse af 6,0 g
af natriumsaltet af phenylglycin blokeret med tert-butyloxycarb-
onylgruppen, 0,1 ml N-methylmorpholin, 100 ml acetonitril,
2,20 ml ethylchlorformiat, 7,74 g af produktet fra eksempel 3 og
2,8 ml triethylamin. Der isoleres 10,1 g rédprodukt, smp. 120° =
126° C. Omkrystallisation i1 acetonitril sger smeltepunktet £il
130° - 13%2° C.

EXSEMPEL 6
Produktet fra eksempel 4 underkastes en hydrogenering under sure
forhold for at fjerne bdde den enaminblokerende gruppe og p-
nitrobenzylgruppen. I en Parr-hydrogeneringsbeholder anbringes
5,8 g af produktet fra eksempel 4, 2,0 g 5 % palladium pé& alu-
miniumoxid, 30 ml 1,0 N saltsyre og 70 ml methanol. Blandingen
omrystes i en rystemaskine i 1/2 time og hydrogeneres derpd un-
der 3,4 atm. hydrogentryk. ZEfter at hydrogenoptagelsen er af-
sluttet, filtreres blandingen, og det meste methanol afdestille-~
res under reduceret tryk. Den vandige blandings pH indstilles
P& 8 med koncentreret ammoniumhydroxid, og blandingen ekstraheres
med adskillige portioner ethylacetat. Den vandige fraktions pH
indstilles derefter pd 4,5 med vandig saltsyre, og krystallisa-
tionen szttes 1 gang ved tilsmtning af 3 - 4 rumfang acetoni-
tril. 2,30 g af det rene cephalexin isoleres som et let gréligt
krystallinsk stof. Renhed og struktur bekraftes ved NMR-spek-
troskopi.

EKSEMPEL 7

p-nitrobenzylgruppen fjernes fra produktet fra eksempel 5 ved
hydrogenering. Til hydrogeneringsbeholderen smttes 5,8 g af det
dobbeltblokerede cephalexin fra eksempel 5, 2,0 g 5 % palladium
pd aluminiumoxid, 25 ml 3A ethanol og 75 ml methanol. Denne blan-
ding hydrogeneres 1 et Parr-apparat under 3,4 atm. hydrogentryk.
Efter at hydrogenoptagelsen er afsluttet, filtreres blandingen,

og katalysatoren vaskes med methanol. Filtrat og vaskevaske
blandes sammen og inddampes i vakuum. Den gule sirupsagtige
inddampningsrest oplegses i 150 ml ethylacetat og ekstraheres
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med 100 ml af en m=ttet natriumhydrogencarbonatoplesning. Den
vandige ekstrakt omrgres med 150 ml ethylacetat, medens pH ind-
stilles pé& ca. 1,5 med koncentreret saltsyre. Ethylacetatlaget
fraskilles, og det vandige lag ekstraheres med endnu en portion
ethylacetat. De sammenblandede ethylacetatekstrakter torres
over magnesiumsulfat og inddampes under reduceret tryk til ca.
50 ml. Oplesningen filtreres og fortyndes med 200 ml isopropyl-
ether, hvorefter der tilsmttes benzen, indtil der opstér en
uklarhed. Efter adskillige timers afkeling isoleres det farve-
lgse faste stof og terres. Det tert-butyloxycarbonylblokerede
cephalexin vejer 2,60 g. Strukturen og renheden bekraftes ved
NMR-spektroskopi.

- S&fremt phenylglycinets aminogruppe er beskyttet af den enamin-
blokerende gruppe, fjernes den blokerende gruppe let ved efter
acyleringen at omsztte med p-toluensulfonsyre, monohydrat. Det
isolerede produkt er p-nitrobenzylesteren af p-toluensulfonsyre~
saltet af cephalexin. Dette illustreres af det falgende eksem-
pel.

EKSEMPEL 8

En omrert blanding af 30,0 g natrium-N-(2-methoxycarbonyl-1-
methylvinylamino)—D—a—phenylglycin og 500 ml acetonitril afke-
les til -15° C og omswttes med 9,0 ml methylchlorformiat og der-
efter med 0,5 ml N-methylmorpholin. Z=Efter 15 minutters forleb
tilsettes 38,7 g af hydrochloridet fra eksempel 3, 0g derefter
tilsmttes drabevis 14,0 ml triethylamin i 40 ml acetonitril i
1gbet af 30 minutter. Reaktionsblandingen omregres i yderligere
2 timer, medens temperaturen gradvis far lov til at stige til
ca. 20° C. Der szttes 25 g p-toluensulfonsyre til reaktions-
blandingen, og omreringen fortszttes i ca. 2 timer. Det farve-
lgse krystallinske bundfald af p-toluensulfonsyresaltet af p-
nitrobenzyl—3—methy1—7-pheny1glycylamido—A?—cephem—4-carboxylat
isoleres og torres. Udbyttet er 62,0 g, smp. 211° - 216° C
(dekomp.). Produktet er tilstrekkeligt rent til omdannelse til
cephalexin uden yderligere behandling.
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EKSEMPEL 9

En blanding af 6,54 g af produktet fra eksempel 8, 50 ml aceto-
nitril, 10 ml vand og 200 mg platinoxid hydrogeneres under 3,4
atm. hydrogentryk. Oparbejdelse af reaktionsblandingen som be-
skrevet i eksempel 6 giver 2,81 g cephalexin.

BKSEMPEL 10
En blanding af 6,54 g af produktet fra eksempel 8, 50 ml aceto-
nitril, 10 ml vand og 1,3 g zink omrgres i 2 - 3 timer, medens
pH holdes pd& 1 ved periodisk tilsztning af koncentreret saltsyre.
Reaktionsblandingen filtreres, og pH indstilles p& ca. 4,5, hvor-
ved der udfzldes 1,90 g cephalexin.
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Patentkrav:

- o o S - — W - T =

1. Cephalosporin-forbindelser til anvendelse som mellemprodukter

ved fremstilling af cephalexin, kende tegnet ved, at de
har den almene formel:

S

RaB-NH-CH- H/// \\\CH

0=C — &-§H3 (1)

COZCH24/*—“\L_NO

hvor R er

/h‘Qk 0- CH2-

2. Fremgangsmide til fremstilling af de i krav 1 angivne cephalospo-

rin-forbindelser, k end e t e gne t ved, at en‘penicillin-
sulfoxid-ester med formlen:

ﬁ
Rcfl /s\ _CHz

-G-NH-CH- (11)
C-NH-CH TH Q\\CH

O=L—N CH-CO CHZQ_NOQ

hvor R har den ovennszvnte betydning, opvarmes under sure betingel-
ser,

Fremdragne publikationer:
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