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Cefodizim, et kendt antibiotikum, med formlen

ST

G CH,~COOH
fremstilles ved en flertrinsmetode, hvor {a) ATS med

¢-C00A
B, HN,JL :] —ocx

omsattes med en forbindelse med formlen R—soz—Hal,
(b) TACS med formlen

TG T

0

formlen

(0,0).3

fortsaettes
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omszttes med et silyleringsmiddel, og (¢} produkterne fra
(2) og (b) i deres reaktionsopl¢sninger omszttes med
hinanden, og eventuelle beskyttelsesgrupper fraspaltes.
Ved denne metode undgds dannelsen af svart-
fjernelige biprodukter nasten fuldstandigt.
I formlerne betyder:
R, H eller en aminobeskyttelsesgruppe,
A H eller et xzkvivalent af et alkali- eller jordalkalimetal,
ammonium eller en organisk nitrogenbase,
R eventuelt substitueret alkyl.‘aryl eller aralkyl,
Hal et halogenatom,
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Den foreliggende opfindelse angéf en serlig frem-
gangsmade til fremstilling af det kendte antibiotikum cefo-
dizim, og denne fremgangsmdde er ejendommelig ved det i den
kendetegnende del af krav 1 anferte.

Cefodizim (HR 221) med formlen

N NH 8 CH
T :
"ZN)\S " ‘%cnz-s—@
OCH, COOH :

CHZ—COOH

er et antibiotikum, hvis fremstilling og gode antibiotiske
virkning er kendt i litteraturen. Det kan opnds ved omsztning

af ved carboxylgruppen aktiveret ATS med formlen
C-COOH
A
HN !‘\
2
OCH3
med TACS med formlen

2
ey
[s) CHZ-S & “en
] 2

- COOH

CHy

En szrlig egnet fremgangsmade til fremstilling
af cephalosporiner beskrives i EP-0S nr. 23.453. Hvis den
anvendes til fremstilling af cefodizim, opstdr imidlertid
udover det ¢gnskede cefodizim, et biprodukt i stgrrelses-
ordenen ca. 5-15%. Indholdet af biprodukt kan formindskes
ved forskellige p& hinanden fglgende rensningstrin, men kan
ikke fjernes fuldstendigt fra cefodizim. Desuden er disse
rensningstrin (f.eks. chromatografi og omkrystallisation)
omkostningsintensive, da de er omstzndelige og formindsker
det samlede udbytte betragteligt.

Derfor er der yderligere blevet foretaget en
rzkke forsgg for at @ndre reaktionsparametrene med det

form&l at undertrykke dannelsen af biproduktet,. som f.eks.
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variation i molforholdene, temperaturen, reaktionstiden,
oplgsningsmidlet, den eventuelt tilsatte base, aktive-
ringsreagenset eller ved andre tilsztninger. Ingen af
disse forsgg giver godt resultat. Dannelsen af det navnte
biprodukt kan ikke formindskes.

Ved undersggelsen af yderligere tilsztninger
har det nu overraskende vist sig, at man ved tils®tning af
et silyleringsmiddel til TACS nzsten fuldstendig kan for-
hindre dannelsen af biproduktet.

Den foreliggende opfindelse angdr siledes en
fremgangsmade til fremstilling af cefodizim med formlen

uj—-'—co., N s CH,
H N "le N\ocu3 P“j;cuz-s —E:I

CHZ-COOH

hvilken fremgangsmidde er ejendommelig ved, at man
(a) fgrst i et organisk oplgsningsmiddel og eventuelt i

nerverelse af en base omsatter en forbindelse med formel

(II) (ATS)
C—COOA
R HN—'I\ :] N—OCH

Rl er hydrogen eller en aminobeskyttelsesgruppe, og

hvor

A er et hydrogenatom eller et akvivalent af et alkali-
eller jordalkalimetal, ammonium eller en organisk nitro-
genbase,

med en forbindelse med formel (III)

R—SOZ-Hal (I11)
hvor
R er en eventuelt substitueret alkyl-, aryl- eller

aralkylgruppe, og
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Hal er et halogenatom,
(b) i et organisk oplgsningsmiddel og eventuelt i nzr-

varelse af en base omsztter en forbindelse med formel (I)

(TACS)

S
HN N ~CHy
}/j\r/\.;‘__Cst_“\S |] (1)

0 COOA CHZQCOOA

hvor

A er som defineret ovenfor,

med et silyleringsmiddel, og

(c) bringer de to ifglge (a) og (b) opndede produkter

til oms®tning i deres reaktionsoplgsninger og fraspalter
en i slutproduktet med formel (I) eventuelt tilstede-
verende beskyttelsesgruppe Rl’

Udover hydrogen eller ammonium kan A ogsa sté
for et akvivalent af et alkalimetal, som f.eks. natrium
eller kalium, et jordalkalimetal, som f.eks. calcium
eller magnesium, eller en organisk nitrogenbase, som f.eks.
diethyl-, trimethyl-, triethyl-, methyl-, propyl-, N,N-
-dimethylethanol- eller -ethanolamin,

I betragtning som beskyttelsesgrupper R1 kommer
sddanne, der i cephalosporin- eller peptidkemien er
beskrevet som aminobeskyttelsesgrupper, f.eks. dem, der
beskrives i EP-OS nr. 23.453, side 3, linie 43-63. I den
foreliggende opfindelse anvendes fortrinsvis forbindelser,
hvor R1 er hydrogen. Ved denne ikke-obligatoriske beskyt-
telse af amonogruppen kan man s%}edes spare to reak-
tionstrin (beskyttelse, fraspaltning), hvilket fgrer til
en yderligere udbyttestigning.

I betragtning som forbindelser med formel (III)
kommer alle de forbindelser, der i litteratuen er beskrevet

som egnet til omsztning med en carboxylsyre, som f.eks.
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methansulfonylchlorid eller tosylchlorid, hvorved der -

kan opstd en aktiveret carboxylsyregruppe -COOSOZR.

P4 grund af deres gode reaktionsevne og lette tilgengelighed
foretrzkkes siddanne forbindelser som p-tosylchlorid eller
ogsd phenylsulfonylchlorid. Der foretrzkkes endvidere for-
bindelser med formel (III), hvor Hal er chlor.

Omsztningen af forbindelsen med formel (II) med
en forbindelse med formel (III) kan gennemfgres i et
vandfrit organisk oplgsningsmiddel, som f.eks. acetone,
ethylacetat, tetrahydrofuran, acetonitril, carbontetrachlorid
methylenchlorid, toluen, dioxan, isopropylether, N-methyl-
pyrrolidon, dimethylformamid, fortrinsvis dimethylacetamid, ved tempe~
raturer mellem ca. -30 og OOC, fortrinsvis mellem -10 og -15%.

Hvis forbindelsen med formel (II) anvendes i
form af en fri syre (A er hydrogen), er det hensigtsmessigt
at tilsztte en base, fortrinsvis en organisk nitrogenbase,
som f.eks. triethylamin, N,N-dimethylanilin, tributylamin,
N-methylmorpholin, pyridin, picolin, eller ogsa f.eks.
natrium- eller kaliumcarbonat eller -bicarbonat, isar
triethylamin. Tilsztningen af basen kan falde bort, hvis
carboxylsyren med formel (II) anvendes i form af et af
ovennavnte salte.

Den videre omsztning gennemfgres nu siledes, at
forbindelsen med formel (I) (TACS) omszttes i et vandfrit
organisk -oplgsningsmiddel, som f.eks. methylenchlorid,
dimethylacetamid, methyl-tert.-butylether, methyliso-
butylketon, butylacetat eller amylacetat, iser methylen-
chlorid eller methyl-tert.-butylether, med ca. 3 mol-
®kvivalenter af et silyleringsmiddel, fortrinsvis med
trimethylchlorsilan, i narvarelse af en - beregnet pa
silyleringsmidlet - ca. stgkiometrisk mengde af en organisk
nitrogenbase, isar triethylamin, og derefter bringes til
omsztning med den ved omsztning af en forbindelse med
formel (III) aktiverede carboxylsyre med formel (TI1).



10

15

20

25

30

35

DK 164671 B

I stedet for trimethylchlorsilan kan ogsd an=
vendes andre silyleringsmidler, som f.eks. bis-tri-
methylsilylacetamid, dichlordimethylsilan, trichlormethyl-
silan eller N,N'-bis-trimethylsilylurinstof, af disse
yderligere silyleringsmidler foretrazkkes is@r bis-tri-
methylsilylacetamid. Et ringe overskud, der overskrider
3 molazkvivalenter overskydende silyleringsmiddel, virker
ikke skadeligt pa omsatningen.

Ved anvendelse af bis-trimethylsilylacetamid eller
N,N'-bis-trimethylsilylurinstof er det ikke ngdvendigt at
tilsztte en base ved éil?leringen, da der i dette tilf=zlde
ikke optrzder nogen hydrogenchloridsyre, der skal bindes.

Silyleringen af forbindelsen med formel (I) gennem-
fgres ved temperaturer mellem ca. 20 og 25°C, den kan
f.eks. ogsd stige til ca. 40°c (kogepunkt for methylen-
chlorid).

Sammenligningen af aktiveret ATS med det silylerede
TACS sker hensigtsmessigt sdledes, at oplgsningen af
det aktiverede ATS ved temperaturer mellem ca. -20 og OOC,
fortrinsvis mellem -10 til -12°C, szttes s& langsomt til
oplgsningen af det silylerede TACS, at den optradende
reaktionsvarme kan bortledes godt, f.eks. i lgbet af 1/4
til 2 timer.

Efter kort omrgring oparbejdes reaktionsblan-
dingen derefter pd kendt mdde. S&ledes kan den f.eks.
hezldes ud i vand, hvis pH-verdi holdes ved ca. 6,0-7,5
ved tilseztning af f.eks. en organisk nitrogenbase, iszr
triethylamin. Efter faseadskillelse kan den organiske fase
igen ekstraheres med vand, hvori er oplgst natriumacetat.
Fra de kombinerede vandfaser, der eventuelt kan klares
med f.eks. aktivt kul, kan cefodizimet derefter fraskilles
som fri syre ved tilsztning af en mineralsyre, f.eks.

svovlsyre, ved indstilling af pH-verdi pa ca, 2,8.
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Hvis carboxylsyren med formel (II) anvendes med
en aminobeskyttelsesgruppe Rl’ skal denne gruppe fra-
spaltes pd kendt méde fgr oparbejdning.

Efter tédrring ved let forhgjet temperatur og
vakuum opnds sdledes cefodizimsyren i meget ren form.

Udover ovennavnte reducéring af biproduktet
til et indhold langt under 1%, hvilket ikke kunne for-
ventes, skal henvises til, at der i udfgrelseseksempel
8-12 i ovennzvnte EP-0S nr. 23.453 ved acyleringen an-
vendes reaktionstemperaturer p& mellem -70 og -72%C. over-
for dette er det muligt at gennemfgre den her omhandlede
omsztning ved temperaturer mellem ca. -20 og OOC, uden
at det derved kommer til en kvalitets- eller udbyttefoi-
ringelse. Denne kendsgerning er af stor interesse ved
den tekniske produktion af cefodizim, da kortere op-
holdstider og en mindre afkglingsydelse er forbundet

dermed.

Eksempel 1

Trin 1

17,5 kg (87,5 mol) ATS overfgres i 52 kg dimethyl-
acetamid med 8,95 kg (88,6 mol) triethylamin i ammonium-
saltét ved en temperatur pa 20-22°C 0g en omrgringstid
pad 30 minutter.

12,9 kg (68,0 mol) p-toluensulfochlorid oplgses
ved 20-25°C i 1gbet af 30 minutter i 13,2 kg dimethylacetamid, og
denne oplgsning sattes ved -10 til -14% til suspensionen
af triethylammoniumsaltet af ATS i lgbet af 30 minutter
og omrgres i yderligere 2,5 timer._
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Trin 2
23,7 kg (59,0 mol) TACS suspenderes i 212 kg
methylenchlorid, 19,7 kg (181,0 mol) trimethylchlorsilan
tilsettes ved 20—250C, og 18,2 kg (180,0 mol) triethyl-
amin tilsettes i lgbet af 30 minutter ved en temperatur
pa 20-41°C (tilbagesvalingstemperatur for methylenchlorid).
Efter afsluttet tilsztning afkgles oplgsningen
hurtigt til -150C, og den ifglge trin 1 opndede oplgsning
af aktiveret ATS tilsmttes i lgbet af 30 minutter ved
~10 til -12°c. Efter en omrgringstid pd yderligere 5 minut-
ter far reaktionsblandingen i 1l¢bet af 5-10 minutter
lov til at lgbe til en blanding af 143 liter vand og
19,3 kg triethylamin, idet pH-verdien holdes mellem
6 og 7,5. Efter faseadskillelse ekstraheres methylen-

chloridfasen endnu en gang med 70 liter vand, hvori er oplgst

2,2 kg natriumacetat.3 H20, og fra de kombinerede vand-
faser udfzldes efter klaring med 1,2 kg aktivt kul og

1,2 kg dicalit cefodizimet i form af en fri syre ved til-
setning af 18%'s svovlsyre, indtil en pH-verdi pa 2,8 er
malt. Efter frafiltrering og tgrring ved 40C og 100 mm Hg
opnés 30,6 kg cefodizim med en renhed pd 96-97 areal%

ifglge HPLC-analyse.

Eksempel 2

Trin 1 svarer til angivelserne i eksempel 1.

Trin 2

23,7 kg (59,0 mol) TACS suspenderes i 212 kg
methylenchlorid og blandes med 36,0 kg (177,0 mol) bis-
-trimethylsilylacetamid. Der omrgres i 30 minutter ved
20—25°C, den klare oplgsning afkgles til -15°c, og op-
lgsningen af det ifglge trin 1 opndede, aktiverede ATS
tilszttes i lgbet af 30 minutter ved -10 til -12°C. Efter
en omrgringstid pd 5 minutter far reaktionsblandingen
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lov til i lgbet af 5-10 minutter at lgbe til 143 liter
vand, og samtidigt holdes pH-verdien mellem 6,0 og 7,5
med triethylamin. Efter faseadskillelsen ekstraheres

den organiske fase endnu en gang med 70 kg vand indeholdende
2,2 kg natriumacetat.3 H,0. De kombinerede, vandige faser
klares med 1,2 kg aktivt kul og 1,2 kg dicalit, og pro-
duktet udfzldes ved tilsatning af 18%'s svovlsyre indtil
opnaelse af en pH-verdi pé 2,8. Efter frafiltrering og
tgrring ved 40°c og 100 mm Hg opnéds 30,0 kg cefodizim i
form af en fri syre i en renhed p4d 95-97 areal$ ifglge
HPLC-analyse.
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Patentkrav

1. Fremgangsmadde til fremstilling af cefodizim

med formlen

I =SSy

H 6 CHZ—COOH
COOH

kendetegnet ved, at man

(a) fgrst i et organisk oplgsningsmiddel og eventuelt i
nerverelse af en base omsatter en forbindelse med formel
(II) (ATS)

C CO0A
R, HN,i\ ] -OCH (I1)

hvor
Ry
A er et hydrogenatom eller et ®kvivalent af et alkali-

er hydrogen eller en aminobeskyttelsesgruppe, og

eller jordalkalimetal, ammonium eller en organisk nitrogen-
base,

med en forbindelse med formel (III)

R—SOZ—Hal ’ (I11)
hvor
R er en eventuelt substitueret alkyl=-, aryl- eller aralkyl-
gruppe, og

Hal er et halogenatom,
(b) i et organisk oplgsningsmiddel og eventuelt i ner-

verelse af en base omsaztter en forbindelse med formel (I)

(TACS)

N CH
K2 st 7 (1)
N CH2 S
0 ¢ooa CH,~COOA
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10

hvor

A er som defineret ovenfor,

med et silyleringsmiddel, og

(c) bringer de ifglge (a) og (b) opndede produkter til
omsetning i deres reaktionsoplgsninger og.fraspalter

én i slutproduktet med formel (I) eventuelt tilstedevarende
beskyttelsesgruppe Rl'

2. Fremgangsmade ifglge krav 1, k endetegne t
ved, at i forbindelsen med formel (III) stdr R for p-tosyl
eller phenyl og Hal for chlor, idet R fortrinsvis er
p-tosyl.

3. Fremgangsmdde ifglge krav 1 eller 2, k e n-
detegnet ved, at 1 forbindelsen med formel (II)

(ATS) stéar R, og A for hydrogen.

4. Fremgangsmade ifglge krav 1-3, k en d e -
tegne t ved, at det i fremgangsmddetrin (a) anvendte
oplgsningsmiddel er acetone, dimethylacetamid, ethyl-
acetat, tetrahydrofuran, acetonitril, carbontetrachlorid,
methylenchlorid, toluen, dioxan, isopropylether,
N-methylpyrrolidon eller dimethylformamid, fortrinsvis
dimethylacetamid.

5. Fremgangsmiade ifglge krav 1-4, k en d e -
tegne t ved, at silyleringsmidlet er trimethylchlor-
silan, dichlordimethylsilan, trichlormethylsilan, bis-
-trimethylsilylacetamid eller N,NLbis-trimethylsilyl-
urinstof, fortrinsvis trimethylchlorsilan.

6. Fremgangsmade ifglge krav 5, k e n d e-
tegne t ved, at der anvendes 3 molzkvivalenter af
silyleringsmidlet, beregnet p& TACS.

7. Fremgangsmade ifglge krav 1-5, k e n d e-
tegnet ved, at det pad fremgangsmaddetrin (b) anvendte
oplgsningsmiddel er methylenchlorid, dimethylacetamid,
methyl-tert.~butylether, methylisobutylketon, butylacetat
eller amylacetat, fortrinsvis methylenchlorid eller methyl-
-tert.-butylether.
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8. Fremgangsmade ifglge krav 1-7, k e n d e-
t e gne t ved, at den under de enkelte fremgangsmddetrin
eventuelt tilsatte base er triethylamin.
9. Fremgangsmdde ifglge krav 1-7, k e n d e-
t e gn e tved, at omsatningen ifglge fremgangsmadetrin
(a) gennemfgres ved temperaturer mellem ca. -30 og 0°c.
10. Fremgangsmade ifglge krav 1-8, k e n d e-
t e gne tved, at omsaztningen ifglge fremgangsmiddetrin

(b) gennemfgres ved temperaturer mellem ca. -20 og 0°c.
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