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Beskyttede 3-halogen—7a—aminoacyl-cephalosporin—derivater +il an-
vendelse som mellemprodukter ved fremstilling af 3-halogen-7a~
aminoacyl-cephalosporiner med den almene formel

R-CH-CO-NH
1

‘/5
EN\ J\x
o COOH

hvori R betyder phenyl, hydroxyphenyl, halogenphenyl, methylphenyl,
methoxyphenyl, 2-thienyl, 3.thienyl eller 2-furyl, og X betyder

chlor eller trom,. kendetegnet ved, at de har den almene
formel

NH,

R~-CH-C3-NH,

coor?

nvori R og X har den ovenstiende betydning, Rl betyder hydrogen,
benzyl, p-methoxybenzyl, p-nitrobenzyl, diphenylmethyl, 2,2,2-
trictlorethyl, trizethylsilyl eller t-butyl, og

RZ betyder hydrogen, t-butyloxycarbonyl, benzyloxycarbonyl, p-

nitretenzyloxycertonyl, trichlorethoxycarbonyl-trityl, eller en
enamingruppe dannet med methylacetoacetat ellar acetylacetone,

idet

Rl og RZ ikke samtidig kan vare hydrogen.
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Opfindelsen angdr hidtil ukendte beskyttede %=-halogen-7a-aminoacyl-
cephalosporinderivater til anvendelse som mellemprodukter ved
fremstilling af 3-halogen-7a-aminoacyl-cephalosporiner med den i
kravets indledning angivne formel I. Disse cephalosporiner og ikke-
toxiske farmaceutisk acceptable salte deraf er verdifulde, oralt
effektive antibiotica. Mellemprodukterne ifelge opfindelsen er
ejendommelige ved, at de har den i kravets kendetegnende del
angivne formel.

Der kendes adskillige 7a-aminoacyl-cephalosporin-antibiotica med
forskellige substituenter i 3-stilling i molekylet. F.eks. kan
nevnes det velkendte antibioticum cephalexin, 7-(D-a-phenyl-glycyl-
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2
amido)-3-methyl-3-cephem~4-carboxylsyre, der er en desacetoxy-
cephalosporansyre med en methylgruppe i 3-stilling; antibioti-
cumet cephaloglycin, 7-(D-a-phenylglycylamido)-3-acetoxymethyl-
3-cephem~4~-carboxylsyre, der er en cephalosporansyre med en acet-
oxymethylgruppe 1 3-stilling; og endelig a-aminoacylcephalospo-
riner, hvori 3-stillingen er substitueret ved en thiadiazol-thio- -

r

methyl eller teirazolihiomethyldel, og de er alle verdifulde tera-

TLigeledes er der beskrevet et antal cephalosporinforbindelser
b

hvori molekylst er substitueret i 3-stilling med en 3-halogen-
nethylgruppe, f.eks. 3-brom-methyl-3-cephem-4-carboxylsyreestre.
3-halogenmetkylcephzlosporinestre, der er beskrevet, er nyttige
mellemproduXter il frsmstilling af cephalosporinantibiotica.

Ha1ogencephalosporinférbindelserne.ilege opfindelsen er struktu-
relt enestdende forbindelser inden for cephalosporinerne, idet ha-
logenatomet er knyttet direkte til carbonatomet i 3-stilling i
dihydrothiazinringen. I modsaztning hertil har de kendte haiogen—
derivater af cephalosporiner, sdsom de, der er beskrevet ovenfor,
et halogenatom pd en methylengruppe knyttet til carbonatomet i 3-
stilling i dihydrothiazinringen. De omhandlede fﬁrbindelser har

en kombination af karakteristika, der omfatter en 7-a-aminoacyldel
knyttet til en cephalosporinkerne, der er substitueret i 3-stil-

ling med et chlor- eller bromatom.

De omhandlede halogensubstituerede cephalosporinforbindelser
har den i kravets kendetegnende del anferte almene formel

IT.

I nevnte for—el refsrerer hydroxyphenyl til mono- og dihydroxy-
=, sfsom A-hydroxyphenyl, 3-hydroxyphenyl, 2-hydroxy-
phenyl, 3.4—_1~ydrczynzcny’ og 2,4-dihydroxyphenyl. Halogen-

phenyl refersrer til mono- og di-halogen-substituerede phenyl-

*Qh enyl 1 grurope

grupper, avori halcgen refererer til fluor, chlor og brom, sdsom
4-fluorpreryl, A-chlorzhenyl, 3,4-dichlorphenyl, 3-chlorphenyl,
2-chlorthenyl, 3-bromghenyl og 4-bromphenyl. Methylphenyl refe-
r msthylerede phenylgrupper, sdsom isomere

erer til mono- og & v

2-, 3= 03 4-:et4y1phenylgr pner og dimethylphenylgrupper, sésom
3,4-dinethylvnenyl og 2,4~dimethylphenyl. Betegnelsen methoxy-
phenyl refersrer $il mcno- og di-methoxylerede phenylgrupper,
s&som t-me<rszyrhenyl, 3-methoxyphenyl, 2-methoxyphenyl, 3,4-
dimethoxypzenyl cg 2,f-dimsthoxyphenyl.
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g skyite 04-carboxylsvregruppen i cephalosporinmolekylet,
nedens apdra reaktioner, der omfatter andre reaktive steder i
molekylet, udferes. TFremstillingen af estre med formel I (R =
andet end hydrogen) udferes ved hgalp af folgende metode, ved
hvilken der znvendes szmme stergrunper til at beskytte carb-
oxylsyregruppen som i andre ceph aTosporlnforblndelser.
Betegnelsen pharmaceutisk acceptable, ikke-toxiske salte refere-
rer béde il salte af C,-carboxylsyrefunktionen og syreadditions--
salte af a—amino-grunveﬁ af T-glycylamido-sidekzden. Pharmaceu-
tisx acceptzble salite, der omfatter 04-carboxylsyrefunktionen,-

ol

dannet nmed uorganiéke baser, sésom natrium-, ka-

, Ger kan Tremstilles med natriumbicarbonat,

t, calciumhydrozid eller natriumhydroxid. Pharma-~

table aminsalts ¥an ogsi fremstilles, f.eks. med

n dicyclohexylamin, benzylamin, 2-amino-

e} gller Ziisopropylamin., Syreadditionssal-

ruppen omfatisr salte dannet med mineralsyrer, sésom
, hydrogsnbromidsyre og sulfater og salte dan-

rer, sisom p-toluensulfonat.

Det ses nemt, at nar R1 er hydrogen, kan den amfotere form af
forbindelsen eksistere, idet denne form fremkommer via intra-

molekuler saltdannelse.

P& grund af nerverelsen af det asymetriske carbonatom i o-amino-
acylgruppen omfatter de ovennavnte 3-halogen-cephalosporiner

D-, L- og DL-formerne. D-formen er den foretrukne isomere form

i den foreliggende opfindelse.

Eksempler pd de omhandlede beskyttede 3-halogen~7a-aminoacyl-

cephalosporin-derivater er felgende:

7-(D-phenylzglycylamido)-3-chlor-3-cephem—4-carboxylsyre,
7~(T-phanyliglycylanids)-3-brom-3-cephemn-4-carboxylsyre,
7-(D-3-nydrcxyphenylgiyeylanido)-3-chlor-3-cephem-4~carboxylsyre,
Tm D=2-{2-%risnyl)glycylermiic  -3-chlor-3-cephem-4-carboxylsyre,
T~ D-2-{2-uryl)glycylenido. ~3-chlcr-3-cephem-4-carboxylsyre,
7-{D-4-chlcrvhenylglycylamido )-3-brom-3~-cephem-4~carboxylsyre,
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7-(D—E—methylphenylglycylamido)—3—chlor-3-céphem~4-carboxylsyre,
7—(D—2,6—dimsthoxyphenylglycylamido)—3—ch1or—3—cephem—4—carboxylsyre,
7] D-2-(3-thienyl)glycylamido]-3-chlor-3-cephem-4-carboxylsyre

som smfotere ioner og pharmaceutisk acceptable salte deraf.
Forpindelser med ovennmwvnte formel I, hvor R1 er hydrogen eller
pharmeceutisk acceptable ikke-toxiske salte deraf, er verdifulde
antibiotika, der er anvendelige til at bekmmpe infektioner i
varmblodede pattedyr, infektioner, der er fordrsaget af gram-po-
sitive og gram-negative mlkroorganlsmer. De er ogséd effektive,
ndr de indgives parenteralt, f.eks. subcutant eller intramuscu-

sant ndr de indgives oralt.

7-x-aminoacyl-3-halogen-cephalosporiner har et bredt spektrum af
wtipakteriel virkning som illustreret af in vitro spektret for

——0

t
- 7-{D-phenylgiycylanido)-3-chlor-3- -cephem~4-carboxylsyre, der

mabhel I nedenfor angiver den minimale hemningskoncentration (MIC)
ng or der er oondet med denne forbindelse i standard-agar-

—(D-thenylglycylarido)~-3~chlor-3-cephem-4~carboxylsyre in vitro

spektrun.

. ' MIC
Orgsnisme : (pg/ml)
Stapkhylococcus aureus 3055 1
Staprylococcus gureus 3074 1
Streptoccccus faecalis X66 _ 16
Proteus morganii PR1S - : >128
Salmonells typhosa SAL12 . <0,5
Xlepsisllag pneumonise KL14 | 0,2
Enterobacter aerogsnes EB17 8
Serratis marcescens SE3 >128
Eschzerichia coli EC14 2
Citrobacter freuadii CF17 128
Pgzudonmonas aeruginosa X239 128
Esrdstella bronchisspiicz 15 . 64
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Tapel I (forts.)

. MIC
Organisme (pg/ml)
Sglmonellz typhimuriun 1
Psesudomonas solanacearum X185 >128

1

Erwinia amylovora

g/eller bvogstaver eft

L -~
StTammsni,

glycyl

v navnet pa organismen refererer

anfor engiver diameter i millimeter af hemingszonen
angivae mikroorganisme 1 standardpladeforsoget
) amido)-3-chlor-3-cephem~4~carboxyl-

Tgbel II
Hemningszone
(nm-diameter)
Mikroorganisre Koncentration (mg/ml)
1,0 0,1 0,01
St2phyloCOCCUS 2UTSUS 35 28 20
Bzecillus subsilis 44 32 21
Ssrcina lutea 48 27 27
Mycobvacterium aviunm 24 Tr -
Proteus wvulgzaris 23 Tr —
Salmonella gzllinarum 35 25 13
Escherichia coli 30 20 11
Klebsiella pacumoniae 28 20 12
Pseudononas solanacesrcum 32 23 -
#*
Py indicerer spor arf ean zone _ _
= streg (--) angivsr, at der ikke er observeret nogen zone.

=

rye

&

el

mido)-3%-chlor-3-cephem~4-carboxyl-

gram-pesitive og gram-negative

dingsforsoget.
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Tabel ITT

— v — o —

In vitro antibiotisk spektrum af 7-(D-phenylglycylamido)-3-chlor-
3-cephem—-4-carboxylsyre '

Minimal hemings-—
i ams , koncentration
MIC_ug/ml

055 1,0
2% , 1,0
074 2,0
Z ) 990+ 64
czczs =39 >128

bacter zsrogsnss EB1T ' 64
Zscrerichia coli =014 1,0
Tscrerichiz 25li EC33 ' 2,0
Sscrerichig 2oli Z03E 1,0

C
Kletsiells st. L3 : ' <0,5
1

Xletsislla sz, KLlZ 2,0

B
Kigtsisliz sz. ELZ5 2,0
= o eimi. TDE

Protsus mirgtiliis 222 1,0

Prcssus morgsnii E21 128
ProTsus retizeri ERS >128
ProTsus retigeri E22 >128

Sglimomells 512 <0,5

QY2 T R
onlgsi’lg 8D. 313 ) 2 ] 0
.:_/‘.

T2l cg/elilsr bogsizver efter organismens navn henfeorer til

—szsr-fortyniingsfeorsgget viste T- (D—phenylglycylamldo)-

I sZegnilgri-sgsr-T vniing

Fecrlor—3-ceghen-A-carpoxylsyre aktivitet over for Hemophilus
{rflanzess =23 en MIS-verdi pd 1 - 4 mg/ml over for et antal stam—
T —z%21l I7 »sienfsr 2r vist £2n orale absorption af 7-(D-phenyl-
glyoiiemidin)=S-cnlor-I~cathsn-4~carboxylsyre ved hjzlp af de blod-
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og urinkoncentrationer, der opndedes i mus. Ved udferelsen af
forszget blev McAllister Swiss-mus, der vejede fra 11 til 13
gram, fastet natten over og blev indgivet oralt 20 mg/kg af

. 7-(D-phenylglycylamido)-3~chlor-3~cephem-4-carboxylsyre. Blod-
og urinprgver blev udiaget ved de anfeorte intervaller, og kon-
nen af antibiotikur i hver preve bestemtes ved etv mi-

c o)
gisk forssg under anvendelse af Sarcina lutea i1 en agar

[}

ntrati
krobiolo
med pH 6,0 ved et pladeforsesg.

7—(D-phenylglchlamido)-B—Chlor—3-cephem—4—carboxylsyre

Koncentration i blod og urin

Koucentration (ug/ml)

fus nr. . efter folgende tider (min.)
5 15 30 60 90 120 240
1 29,1 16,2 11,6 3,5 1,2° 0,5 0,2
2 22,7 19,2 11,0 5,2 3,2 2,0 0,6
3 17,8 10,1 9,1 5,7 2,1t 1,5 0,7
4 23,3 13,6 10,1 4,0 1,6 1,6 1,0
Gennenmsnit i blod 05,4 14,8 10,5 4,6 2,0 1,4 0,6

gennen~ —_— 1474 1764 843 305 '308 226

effektive dosis (EDSb) fsr 7-(D-phenylglycylamido)=-3-chlor-
3-csphem-i-czrboxylsyre, der er illustrativ for den effektive
£ lze opfindelsen, er 0,74 mg/kg x 2

indgivet oralt og 0,48 mg/kg x 2 s.c. over for Streptococcus pyoge-

nes og 5,5 mg/kg x 2 oralt over for Escherichia coli og 17,6 mg/kg

X 2 oralt over for Diplococcus pneumoniae bestemt i mus.

or angiver dez minimale hemmingskoncentration for

T
illustrative 3-halogen-3-cephen-forbindelser ifolge opfindelsen
m

cver For reprssentative gram-negative bakterier. Hmmingskoncen-
trztionerne bestembes ved gradient plade—meﬁdden udfert i det
Tmsentlige som beskrsvet i Science 116, 45 (1952). I tabel V
refarersr betagnelsen R til strukturformlen. ’



° - DK 153405B

Tabel V

iotisk virkning af substitueret 7-(phenylglycyl-

amido)-3-chlor-3-cephen-4-carboxylsyre over for gram-
' negative bakterier.

08 s
CH-G-31 b
bm g A O

Minimgl hemningskoncentration

Testorganisme
(ug/ml)
R 3-0H 4-0H 4-C1 H

Snigella sp. 1,0 2,0 13,3 6,7
Eschsrichia ccli 1,0 2,0 17,2 5,7
Klebsiella pneumcniae 0,9 1,5 8,0 0,9
Aerobzcier aerogsnss 0,8 1,0 5,0 0,8
Szlmonelila heidelberg c,5 0,8 10,7 0,2
Pseudcmcnas aeruginosa >200 >200 > 200 200

aktiviteten af reprzsentative

over for adskillige kliniske

Aktiviteten er
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An+tiniotisk viriming af substitueret 7-(phenylglycyl-
~4—cgrboxylsyrer over for peni-

E
o]
(@]
I
U
i
Q
I
[
(@]
=
|
W
1
Q
M
d
l el
0}
i3
S

Ty -t

I
e
i)
N\
s
4$~l\
. [ 2]

~C00H
' ) : . Minimal hsmningskoncentration
Sﬁav_:'zylscccc:sé , (ug/ml) )
S-amne R 3-0H 4-0H 4-C1 H
732 : ’ 3,5/ 7,0/ 18 /20 17 /20
Z2C0 520 >20 s20 /520 >20 /20
72z 0,5/ 0,6/ 3,0/20 2,7/ 15

.1 , 0,4/ 0,6/ ' 0,4/037 0,4/130

1/ 3Bogstev-izl-betegnzlisen refererer til stammer af kliniske

S
isolatsr =% venicillin-resistent staphylococcus.

2/ I kxolcnmerme er vzrdien ovenfor skristregen den minimale
fraver sf humant serum. Verdien
undsr stregen er, ndr den er til stede, den minimale hem-

ningskoncaniration i nzrvsrelse af humant serum.

Forbindelserne ifelge opfindelsen er ejendommelig ved det i den
kendetegnende del af kravet anferte. De kan fremstilles ved N-acy-
lering af en 7-amino-3-halogen-3-cephem-4-carboxylsyre eller en
ester deraf, f.eks. benzyl, p-methoxybenzyl, p-nitrobenzyl, diphe-
nylmethyl, 2,2,2-trichlorethyl, trimethylsilyl eller tert.-butyl-
ester, med et aktivt derivat af en phenyl, thienyl eller furyl

substitueret glycin med formlen:
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R-CH-COOH
1
NH,

hvor R har samme betyéning som i formel I. Ved acyleringen be-
skvties amincgruppen i glycinen, f.eks. som et salt, s&som hydro-
g

tende grupver, som If.eXs. tert. —bﬁtyloxycarbonyl benzyloxycar-
oon7l, p-nitrobenzylozycarbonyl, trichlorethoxycarbonyl eller
tritylgruppen, eller eneminer dannet med methylacetoacetat og
acsisylacetcns og lignsnde vrumper. Aktiverede derivater af carb-

oxylsyregrupzan i den substituerede glycin kan vere syrehaloge-

niger, sisom yrechO?id r, aktiverede estre, sésom de, der dan-
nes med penizchlorphencl, azid ellsr et blandet anhydrid dannet

med glyel

n og‘meth:;chlorforéat og isobutylchlorformat. Ligeledes
13

ren den sminsbeskysteds glycin anvendes direkte 1 acyleringen af
f=1

den egnskede 3-hzlogenisrneester ved at anvende et kondenserings-
=333, siscm N-ethoxzyoarvonyl-2-ethoxy-1,2- dihydroquinolin
{Z=27). Tor eksemrel omszites p nitrobenzyl-7-amino-3-chlor-3-

certhen-4-2grToxylat zsd N-(ter —butyloxycaWbonyl)—D—phe 1ylgly—
ningsmiddel, f.eks. tetrahydrofuran,
—7-(D-phenylglycylamido)-3-chlor=3-

I'—‘ (JQ

relt ¥om mgn gnvende enhver af de kendte am1d—kobl1nvsmetoder
ved scyleringsn art 7-azino-3—halogen—3—cephem—4~carboxylsyre
ellar —astrs. I&r de* aktiverede derivat er et syrehalogenid,
nzrverelse af et hydrogenhalogenidbindende
arbonat, pyridin, natriumbisulfit eller
3som prepylenoxid. N&r et blandet anhydrid an-
tan det dannede anhydrid dannes ved hjzlp
I-ethoxyesrbonyl-2-ethoxy-1,2-dihydroquinolin (EEDQ). Né&r en
M-taskytiss phenyl, trienyl eller furylglycin anvendes, kan acy-
else af et kondenserlngsmlddel, sésom

3
e
i,
P
e
Q

ussrativ For sutsiituerede glyciner, der kan anvendes til frem-
= orhsnilede forbindelser, er D-phenylglycyl-chlorid,-
-rriroxyvhenylglycyl-chlorid,hydrochlorid,
rrenyl-i-(%ert.-butyloxycarbonyl)glycinat,
“rﬂ?cnyl—?—E-*%iaﬁvl—ﬁ—(Z,Z,_—trlchlorethoxycarbanyL)-

LIl 22Ny
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glycinat, MN-(tert. k11*"1oz.‘fc:rbonyl)—D-phenylglyc:m, N-(1-carbo-
methoxy-2-propanyl)-D-cheny lzgiyecin, 3- thienylglycylchlorid,hy-
vlsxyearbonyl)-2-thienylglycin eller N-

drochlorid, Ii=(tert.-tut
(tert.-butylcxycarbony l) —furylglycin.

Acyleringen udfgres 1 et inert oplesningsmiddel, f.eks. 1 ace-
tone, aceitonisril, dimethylfcrma mamid eller methylenchlorid og
fortrinsvis v=d en terperatur pd -20 - +20° ¢. Tor eksempel frem-
stilles 7-(D-phen lycylamidéo)-3-chlor-3~ cephem-4-carboxylsyre:
ved at omszits D-vhenylglycylchlorid,hydrochlorid med p- -nitro-

‘4
-
o

benzyl-T-anins-3- chlor-3-cepren-4-carboxylat i acetonitril i ner-

verelse af propylenoxid. ZsTergruppen fjernes dern®st ved hydro-

genering.

Typiske forbindelser, der kan benyttes som udgangsmaterialer
ved fremstillingen af de omhandlede forbindelser, er 7-amino-3-
chlor-3-cephem-4-carboxylsyre, p-nitrobenzyl-7-amino-3-chlor-3-
cephem-4-carboxylat, diphenylmethyl-7-amino-3-brom-3-cephem-4-
carboxylat eller diphenylmethyl—7—amino—3—chlor—3—cephem—4—

carboxylat.

7—amino—3-bal3gep-3-ceplem-e —carboxylsyrer og -estre fremstil-
les pd feolgsnis m2ds: 2En T-zcylamido- -cephalosporansyre eller en
ester dersf cmdenmes il en 7—acy1am1do ~3-exomethylencepham—4~

7 Tstsren af 3-exomethylencepham-forbin-
delsen oxi d rss med ozcn il dannelse af et mellemprodukt i form
af et ogonid, der dskomponerss til opndelse af T-acylamido-3-
nydroxy-3-cephen—-4-carvoxylsyreester. Denne chloreres eller bro-
meres til frerbringelss af dsn tilsvarende 3-halogen~3-cephem~
forbindelse. 7-scylgruppsn i denne forbindelse fjernes ved
s»2aktion, idet der anvendes phosphor-
:1 oumielse af iminochloridderivatet af

ms=-=s3 med en alkohol, sésom methanol,

velkzendt sidsizis-s

wm
-~
v
QO <l ‘J
-
[»
oy

pentachlorid i pyri

sidekeden, der derm=s

til opndelse =f imiznostheren, der herefter nemt hydrolyseres til
no=3-nglcgsn-3-cephem—4- oarbOXquyreestcren.

25 gn T-zcylamido- cenhalosporansyre, sésom

For eksempel cmszs
7-vhenoxyacetzmidocenhalospiransyre, med en svovlholdig nucleo-
phil forbirdsziss isige Telivenite mstoder til udsgvelse af en nu-
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£il frembringelse af en T-acylamido-3-thiosubstitueret-methyl-
3-cephen-4-czrboxylsyre. Denne reduceres dernest med zink/myre-
syre i nzrvesrelse =f dimethylformamid eller med Raney-nikkel 1.

nerverelse of hydrogen til opndelse af en 7-acylamido-3-exomethyl-

encephan-A-cerboxylsyre. For eksempel omsszttes 7-phenoxyacet-
an;do—B—ace::zy;eth*l—B-cep’em—4—carboxylsyre med kaliumethyl-

¥enthat til condelse af T-phenoxyacetamido-3-ethoxythionocar-
bonylihiomethyl-3~cephem-d~c gY'boxylsyre. Reduktion af sidstnzwnte
forvindelse raé zink og myresyre i nerverelse af dimethylform-
smii giver 7-vhenoxyzcstamido-3-exomethylencepham-4-carboxylsyre.
i ksn en lsng rzkke T7-acylamido-cephalosporansy-

P2 lignenés vis g

rer omszttes med en lang rekke svovlholdige nucleophile forbindel-
ser til opndsise af 3-thio- ubstitueret—methyl—B-cephem-forbin—
deliser. For sksempel Xan T-zcylamidogruppen vere en heterocyc-—
1lis¥k kzde, f,s%¥s.. 2-thienylacetamido eller 2-furylacetamido,
gll=r detv kaz vmre =n alkanoylsideke&e som eksemplificeret af
acetemido 2ils» en lenz rzk¥e gndre sidekzder. Tigeledes kan
den svoviroliige nucleorhil vmre en lang rzkke forbindelser,
s83¢cr thicurinstof oz substituerede thiourinstoffer, der rsage-
rer med cephzlosporansyrer il opnielse af isothiouroniumsalte,
thisbenzoztsr, mercarisopyridin-N-oxid, -1-methyl-tetrazol-5-thiol,
S-msthyl~1,3,i=thizdizzol-2-thiol og andre svovlholdige nucleo-
phils forbizndielser. IZfter dsn reduktive substitutionsreakiion
beskrevet ovinfor Zan ien siledes fremstillede 3-exomethylen—

erren-A-carcoxylsyre ssterificeres for eksempel med p-nitro-
tenzyloronid, »-methoxzybenzylbromid, diphenyldiazomethan eller

2,2,2-trichlcrsthylchlorforzst eller en anden esterdannende for-
bindelse, og 3-excmethylencevhamesteren omszttes med ozon til op-
nZzlse af

en
2-r7droxy-3-cephem~esteren. Ozonolysereaktionen af en
lzrnzepharester udferes i et inert oplgsningsmiddel ved
C og fortrinsvis mellem -80 og -50° ¢
ol liggende ogonid. Dette dekomponeres in
ity i kulder til cpnfslse af den tilsvarende 3-hydroxy-3-cephem-
glgende reaktionsskema:
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K?—_L CH2
coor !
03
[ ozonid]
B
|
N
S
_J—om
1

COOR

T ovennzvnss Formel er R hydrogen eller resten af acylamido-

gruoppen som bsskrevel svenfor. For eksempel kan R vare benzyl,

phenoxymethyl, methyl, 2-thienylmethyl eller 2-furylmethyl, og R
kg

har samme beiydning sc definsret i formel I.

Ozonolysen aZf Z.gxometaylencephamesteren udfores ved at lede ozon
geﬁnem en oplzsning af esteren 1 et inert oplgsningsmiddel, ind-
i er tileniebragt. Inerte oplzsningsmidler,

der kan anveades, er 22 oplzsp gsmldler, hvori B—exomethylen-

e
agerer med ozcn under de beskrevne betingelser. Smdvanligvis
_____ i

anvendte oplosningsmidler er methanol, ethanol, ethylacetat,
men ﬂyWaCGJa;, isoamylzcetat 02 methylenchlorid.

Ozongassen frsmstilies ved hjz=lp af en ozongenerator af den type,
s =3 syntese 0§ analytisk arbejce. SE-
dsmne gererstorer fremstiller ogon ved indviriming af en elek-

p=nding pd cxygen. N s&dan ozongenerator smlges af Wells-
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rembringes i en strom af oxygen, der
ionsbeholderen. Det procentvise indhold

back Corporation. Czocn

ct M

ledes direkte ind 1 resgk

af ogon i oxygensirgmmen kan varieres som gnsket, f.eks. ved at
variere strommingshastigheden af oxygen igennem ozongeneratoren
samt ved at variere intensiteten af den elektriske ladning.

Koncentrationen af 3-exomethylencephamester-udgangsmaterialet
get inerte oplosningsmiddel er ikke kritisk, og det foretrsk-
t colesningsmiddel-volumen, der er tilstrzkke-

s
ligs il at éeznne en Fuldstsndig oplesning.

r tilendebragt, fjernes ethvert overskud af

N&r ozoniddannelsen e

ozcn i resktionsblendingen ved at boble nitrogen, oxygen eller en
inert gas, sisom argon, igennenm blandlngen. Efter fjernelse af
ethvert oversikud af ozcn dekomponeres ogonidet ved at sztte et
reduktionsmiddsl Til reaktionsblandingen, hvilket middel velges

0
fra grupven btestdsnie =F natriumbisulfit, svovldioxid og tri-
] nZslse af 3-hydroxy-3-cephem-4-carboxylsyre-
udfores ved at sztte et overskud af
: ingen og at omrgre denne, indtil

d aXehh
der opnds en negativ rzliumiodid-stivelsesprsve. Et foretrukkent
1

uxvolanding som remanens, hvorefter der om-
s s dannede T-acetamido-3-hydroxy-3-
ephem-4-carboxylsyresster halogeneres dernmst til opnéelse af

T-zcylanido~3-nglcgsn~3-cevhen 4—carboxylsyreesteren,

Forbindelser med formel I, hvori X er cthr eller brom, kan
fremstilles ved at omsztte en 7-acylamido~3-hydroxy-3~cephem-
ester eller sn 3-hydroxy-3-cephem-ester i dimethylformamid med
en reaktiv chlor— ellisr bromforbindelse, der med dimethylform-—
ler brom-dimethyliminiumchlorid eller bromid

Ce. H

/\?‘I}_é X"‘ -
— S ING
zé/ ,X

hvori X og X reprasenterer henholdsvis chlor eller brom, og chlo-
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rid eller bromid. Det reaktive halogeniminiumhalogenid med ovennavin-

te formel dannes in situ og er et meget reaktivt chlorerings- eller

broreringsmiddel, Chlor- og bromforbindelser, der danner oven-—
n=yrte iminiu~hnzlogenid, indvefatter smdvanligvis anvendte chlo-
reringsmidler, sésom phosgen (carbonylchlorid), oxalylchlorid,
zhicnylchlcr:i og phosphorchlorider, sésom f.eks. phosphortri-
chlorid og phrosphoroxychlorid (phosphorylchlorld) Bromerings-
nidler, der kan anvendes i nzrvaerende opfindelse, omfatter carbo-

nyldibromid, oxalylbromid, thionylbromid (svovloxybromid) og phos-
phorbromider, phosphoroxybromid og phosphortribromid. Phosphor-
+id ¥en anvernies ved fremstilling af 3-chlor-3-cephem-
issr ifglge opfindelsen. Imidlertid reagerer dette mid-
el samtidizgt med T-acylamido o-sidekeden i udgangsmaterialét til
ochlorid, der er det reaktive mellemprodukt i
phaloss:rinsidekadespaltningsreaktion. Derfor
forstrskkes cz5 at anvende et af de ‘andre chloreringsmidler.

oromeringen udfgres ved at sztte halogenerings-

Chlcrsringsn 23 ol
miiZes $il en oplesning af 3-hydroxy- p—cephﬂm—°steren i tor di-

metrylforramii ved en temperatur péd 5 - 15° ¢ og at lade reak-
tuesemperatur i 4 - 8 timer eller lzn-
gers, Reskiicnen er til at begynde med exotherm,og derfor kgles
heholdsren Tzrst i et is-vandbad og holdes dernsst ved
roaktisnen. Dimethylformamid terres for-

y1fsormamid som oplgsaingsmiddel, kan der

sar—en med éinebaylfovmamid anvendes et andet oplesningsmiddel.
g d endes tetrahydrofuran, dioxan, methylen-
chlsrid, dimethylacetvanid eller dimethylsulfoxid som co-oples-

®
]
V)
3
<|

a7 F-brom-3-cevhsn-estre udvindes fra reaktionspro-
1 ijenne i en vand-ethylacetatblanding

[¢)]
2

d
og =% separers dsn orgsniske fase indeholdende produktet. Den
r

orgsniske fase vaskes, togrres 0g 1 ddampes til opnéelse af 3-
hel-gen-3-ceriem—-estersn SOE en'amorf remanens. Dette produkt
cxnds i menge $ilfelds xrystallinsk ved at be ehandle remanensen
~23 sther slier med n-nexzan, Ved at folge fremstillingen af 7-

~zcsThem-4- arbozylsyrnebtre som beskrevet

pnis iz respsrsive T-amino-3-halogen -3-cephemn~4-carb-
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ozyletsyreesire ved 2% udfore den velkendte N-deacylering af 7-
+1amidc-sidekaden., For eksempel omsmttes T-acylamido-3-halo-

zcylaml
gen-cephalosporinestersn med phosphorpentachlorid i methylen-
chlorid i nmrvsrelse af pyridin til dannelse af iminochloridet
Deite omsmiies med et alkoholisk oplegsningsmiddel, s&som methanol
£1lsr iscbutenol +il cpndelse af den tilsvarende iminoether. Den-
ne zydrolyssres til cpndelse af 7-amino-3-halogen~3-cephem-4-carb-

cxyisyre som et hydrogenchloridsalt.

Som tidligere nzvnt kan 7-zmino-3-halogen-udgangsmaterialet
sc7izrss enten som fris syrer eller som estre deraf. Acyleringen
gf 7-zmino-3-hzlogen~xsrnen udfores som tidligere beskrevet.

En @ndret fremstillingsmetode for de omhandlede forbindelser gar
ud pa at omsatte 7-phenoxyacetamido-cephalosporansyre med thiourin-
stof til opndelse af isothioroniumsalt ved substitution af acetoxy-
- gruppen i 3-stilling i cephalosporansyrens dihydrothiazinring. Iso-
thiouroniumsaltet omszttes dernast med zink og overskud af 90%
myresyre i narvarelse af dimethylformamid ved en temperatur pa
25° C til opndelse af 7-phenoxyacetamido-3-exomethylencepham-4-
carboxylsyre. Denne esterificeres med p-nitrobenzylbromid i nar-
Fzr=lse af et hyirogenhalogenidbindende middel til opndelse af
Z_szomethylencephan-4-carboxyl s*re—n-nltrobenzylester. Denne
cgornissres i methylenckhlorid ved en temperatur pé ~70° ¢ ,08
ndles med svovldioxid for at dekomponere
czonidet il soundelss af p-nitrobenzyl-T-phenoxyacetamido-3-—
Eeyrtobage) ‘—3-ce;h32—4—carﬁaxylat. Z-hydroxy-esteren omszttes der-

gr dimethylformamid til opndelse
cetanido-3- chlor—g—cephem—4—ca*boxy-

dernsst i methylenchlorid med phos-
phorpeniachlorid i nsrvzrelss af pyridin til opndelse af imino-~
chiscrid-mellemproduxsss in situ, der dernzst oms®ttes med methanol
$il oynfelse =2f den tilsvarende iminoether. Ved tilsztning af vand
1 reakticnsblandingsn dekomponeres iminoetheren, hvorved der

cpnis p-nitrcbenzyl-T- zninc-3-chlor-3- cephem-4~carboxylat. 7-
gmino=3-chlor—3~ceprer-4~cartoxylsyreesteren kan dernszst acyle-
r=s son tidlizgere Tesirevet e

D-phenylglycylchlorid, hydrochlo-
: D-phenylglycylderivat til opni-
g2 5f T-{T-thanylziyeyleriis)-3-chlor-3-cephen-4-carboxylsyre,

r-riirstenzgylizsser eller et lLi-beskyttet derivat deraf. Efter



17 .
DK 153405B

else 2f den a-gmino-beskyttende gruppe 08 04—carboxylsyre—

estergruppsn opnés dsr 7-(D-vhenylglycylamido)-3-chlor-3-cephem~
4-cerboxylsyre. Det er ¥lart fra cden foregdende beskrivelse af
fremstilling of udgangsmaterialerne, at der kan anvendes en lang
retre kendite T-acylamidocephalosporansyrer ved fremstilling af

c
T—amino-3-nalogen~3-ceghen~4-carbozylsyrer.

Sarlig foretrukne forbindelser med formel I er sédanne;

hvor X betegner chlor, R1 er hydrogen, og R er phenyl og
pharmaceutisk acceptable, 0g ikke-toxiske salte deraf. For
eksempel er 7—(D—u—phenylglycylamido)—3—chlor—3-cephem—4-car-

boxylsyre en foretrukken forbindelse.

Zn onden Tforeirukken grupve af forbindelser ifelge opfindelsen
e er reprzssnieret ved formel I, hvor R er hydroxyphenyl,

, samt pharmaceutisk acceptable,
Tilustretivt for sidanne forbindelser

|

7 Degmd-nyiroxyohenylzlycylamido)-3~chlor-3-cephem—4-carboxylsyre

ylzmido)~3-chlor-3-cephem-4~carboxylsyre.

(@)

Pzlgenie eksermpler illustrersr ngrmere fremgangsmdden ifelge op-
Tfindelsen,

—— - g -

0—1it*"35”2?1—7-aﬁino—3—ﬂz+h?lencenham—4—carbo 1at, hydrochlorid
7 a= 0X 3

L N e
o ot ot i Tt e v S

Til en oplosning af 965 mg (2 mmol) p-nitrobenzyl-T-phenoxyacet-
srido-3-methylencether-4~carvoxylat 1 10 ml methylenchlorid sat-
25 175 mg tsr pyridin og 460 ng phosphorpentachlorid, og blan-
dingen omrpross ved sSustemperatur 1 6 timer. 1 ml isobutanol
sz<tes il tlzndingen, dsr henstod ved 0° G natten over. Reak-
TiinsyrcoluzieT, p-:itr:benzyl—?—a:ino—B—methylencepham—4—carb—

oxylat,hydrochlorid, der dannedes som et krystallinsk bundfald,
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filtreredes til opndelse af 430 mg (58 % udbytte).

]

ru:dstof—analyse for C15H16N305801:
- H 4,18 - N 10,89.

C 456,59
C 46,40 - H 4,20 - N 10,62.

1.2, (Cfujol Mull): .
Carbonylzbsorption ved
5,65 (3-lactam) og
5,75 {ester) u.

d.M.2. (DMSO 4

- 4,4 (m, &3, 04—5, ester CH,, 04—CH2 0g 07-H) 0g
2,4 - 1,6 (m, 43, arcmatisk H) tau.

»abengTl-T-gmina=3-hydroxy~3-cephen-4-carboxylat, hydrochlorid

=x cplssning af 4 g p-nitrobenzyl-T-amino-3-methylencepham-4~

hydrochlorid i 620 ml methanol afkgledes 1 et toris-

certoxylas,

zes=sne-bad, of ozen tobledes igennem- den kolde oplesning i 20

~irtisr, Rss¥iticnsovlandingen befriedes for den tiloversblevne
trogen igemnenm oplgsningen,og 10 g natrium-

. = O .
cmrgrtes en time ved 0 C, hvorefter bvlan~

div.zen gav en negaiiv kaliumiodid-stivelsesprove.

Sigmdingen inddampsdes 1 vakuum il opndelse af et reaktions-
4+ zult fzst stof. Remanensen omkrystalli-
ne +il opndelse af 3,4 g p-nitrobenzyl-T-anino-~3-
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I.R. {Mmiol Mull):
Cerbonyl-absorptionsband ved
5,60 (3-lactan) og
6,04 (estercarvonylhydrogen bundet il 3-hydroxy) mp.

N.M.R. (ZHSC

a

Signaler ved

7,92 (s, 3H, 1/2 mol acetone),
5,22 (28, 2E, C,-H,),

5

2,4 - 1,6 (r, 4H, aromatisk H) tau.

T
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2 i iet
acetcnz-tzrisvad, 0zon bobledes igennem den kolde oplgsning i
s oxXygen igennen den ozonisereds

jerne overskud af ozon. Mellempro—
duk=et Zexormtonersies ved at sette 25 g natriumbisulfit il
reakticnstliandingsr under orrgring ved en temperatur pd 0° c.
Res¥rticnscplzsaingen dskenteredes og vaskedes successivt med vand,

7 ' ttet oplesning af natriumchlorid.

5 % ayirogsnchloridsyrs og en m=t

TVaskebleniingsn tzrrsdss og afdampedes til opnfelse af et reak-
ticnsvroduky, nemliz p-methoxybenzyl-T-phenoxyacetamido-3-hydroxy-
3-csphem-£—-czrboxyliat sor et smorft fast stof. '

Signaler ved

6,73 (s, 2H, C2—H2),
6,23 (s, 3H, p-methoxy),
5,53 (4, 1H, C.H),
5,03 (4, lH, C6H)r
4,87 (s, 2H, ester CH
4,47 (q, 1H, C,H),
3,40 - 2,50 (m, 9H, aromatisk H),
2,33 (4, 1H, amid NH) og

1,53 (bred s, 1H, 3 OH) tau.

o)
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ovaau e —— — -

Til on oplgsaing af 1,55 g n—nitrobonzyl—?—amino—B—hydroxy-3—
rem—i-carboxylat,hydrochlorid i 30 ml acetone indeholdende
364 mg (0,5 ml, 3,6 mmol) triethylamin sattes 962 mg urinstof.
Under omrering ved stuetemperatur tildryppedes en oplesning

af 730 mg (4,4 mmol) 2-thiophenacetylchlorid i 20 ml acetone.

ST
£

Efter 2,5 timer filtreredes reaktionsblandingen og ind-
srpedes, Remanensen oplegstes 1 ethylacetat, og oplegsningen va—
skeiss successivt med vand, en 5 % oplegsning af natriumbicarbo-

nat, 5 % hydroaenc%Tomldsyre og en mzttet oplesning af natrium-

()a

chlorid. Den vaskede opl ZSﬂvﬂg tzrredes og koncentreredes der-
b

produkiet som et krystallinsk fast stof. Produktet omkrystalli-
es Iir ethylace*at til cpnlelse af rent p-ﬁitrobenzy1—7-[2-
c

5,68 (3-Lactam-carbonyl) og
6 esterhydrogen bundet til 3 OH) my.

7.2, (CDCL./DMSO /)¢
SigLalervved
6,54 (Zdy Zq’ Cziz)a
6,16 (s, 22, sidekade CHZ),
4,90 (a, 1g, 06:{),
4,60 (4, 28, ester CHy),
4,43 (Qs 1H, C7E)s
3,1 - 1,56 (m, 7H, aromatisk H) og
1,%0 (¢, 15, amid NH) tau.
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Eksempel 5

——_——.—.—_—.—. ——.——.—_—————_—-———— —.—-... A  dand —_——_— —-—-—.——- o —

En oplzsning af 10 mmol p—nitrobenzyl—?—amino—B—hydroxy—3—cephem-
%, hydrochlorid i &n blanding af 325 ml acetone og
125 =1 7and afkeledes i el is-vandbad. Under omrgring ledtes

en sirzm af ketengas igennem oplesningen i 30 minutter. Heref-

Ter indda:;eies resktionsblandingen for at fjerne acetone, og
der. vendige remanens opslemmedes i euhy lacetat. Ethylacetatfa-
e frasevsreredes og vaskedes med 5 % hydro genchloridsyre 0og

en —=tset crlegsning a £ natriumchlorid. Den vaskede ekstrakt

s gwmades oz inddampedes i vekuum til opnielse af et reaktions-

st krystallinsk fast stof. Dette behandledes med
2iz=hylsther og vakuumigrredss til opndelse af 3,55 g p-nitro-
c

v )
tanzyl-T-acatanido-3-aydroxy-3- ephem-4-carvoxylat, der smeltede
d

¥ c 48,85 - H 3,84 - N 10,68.

1.2, (22010
~
Abscorprionshind ved
2,9 og 3,0 (amii NH og 0H),
5,63 (8-lzctan~carbonyl) o8
5,95 (bredt amid og estercarvonylhydrogen bundet
til 3 OE) mu.
M.u.2. (C2022):
7
Signaler ved
7,90 (s, 3, T-acetamido- 33 ,
. i} _
6,55 (s, 2H, 0232>!
4,92 (&, 18, C.H),
1,63 (m, 2H, ester CH,),
4,30 (g, 14, 07}:)9
2,81 (a, 1€, smid IH),
2,5 - 1,8 (2, <4, arometisy H) 03
2,8 (s, 'Z, Oz CZ) fzu.
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Flektrometrisk titrering (66 % vandig DME) '
PKa 559.

e e e v T e . Sor S

O

(2) Til en oplesning af 34 g (100 mmol) 7-i2-(2- thienyl)acet-
amido ! -3-methylen ncevhem-4—carvoxylsyre i 500 ml metbylencnlorld
sattes 21,4 g (110 mmol) diphenyldiazomethan, 0f den fremkomne
blanding omrgrites i 5 timer ved stuetemperatur. Oplesningsmidlet

inddampedes under reducsred tryk, og remanensen oplestes i ethyl-
acet 1zsningen vaskedes med en 5 % oplesning af

natriurbicarbonat, dernz=st med vand og tgrredes over magnesium-
Den Hgrrsde cplgsning koncentreredes til et 1ille volu-
men., Ved heastand uis thyl-7-[ 2-(2-thienyl)-
acetamiT@%~3@Esﬁbﬂ;gnze§ha:~ﬁ~marboxylau son ot krystallinsk fast

|+ b
t3
...J
;'Jl
[0}
[@7]
[{M)
4]
I
O
(o1
[
o,
=y
(
k‘
].__.l
I3
(D

. R gD -
stof, der smelietz w=l 122 — 1337 T T

I.R. (chloroTorm):

sr og amidcarbonyl) og

Uil
-
\Jl
[&]
I8}
1
0
L
—
C
i
i
O
Q
(g
Y
)]
c k-

N.M.R (CDC..;)

H, G,=H, Cg~E og C3-CH,),

07-Nu, ester CH og aromatisk H) tau.

mmol) af ovennzvnte ester i 80
1,6 ml, 19,6 mmol) ter pyridin
chlorid. Reaktionsblandingen
T frpledes derefter i etb
pehandledes ned 8 ml isobutanol
Cmwzmirs Zirisaties 172 iimer, hvorunder 38

: chphameé—carboxylat,hydrochlorid
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nsk bundfald. Produktet filtreredes fra
methy enchlorid og vakuumterredes.

for Cy4Hy N,055C1:

=

N 6,72
N 6,71

¢1 8,50.
¢l 8,80.

N.M,R. (TS0 66):

Signaler ved

5,45 (ABa, 24, Cz“Hz)a

5,00 (&, 1H, CG—H),

4,68 (4, 1H, C7-H),

4’60 (S; 24, 3‘052):

4314 (Sy 13: Cé.ﬁ)’

%,10 (s, 13, ester CH) og

2,61 (s, 10%, aromatisk H) tau.
(e) 7—5:1:3—B—SXSEezhylencephamester,hydrochloridsaltet, ialt
2,1 g (5 z==cl) oplesies 1 200 ml methanol, og oplesaningen afkele-
dss i et zcetone-torisvad. Ozon bobledes igennem den kolde op-
lgsning 1 7 minutisr $il dermalse af ozonidet. Dette dekompo-
nersdes w23 =% lede gn siren af svovldioxidzas igennem reakiions-—
blendingen 1 2 ninuitsr. Herefter inddampedes reaktionsblandin-
gen, CZ rsansnssen beraniledss med diethylether til oppaelse af
1,6 g éiphenyimethyl~T-aninc-3- ~hydroxy-3-cevhen-4 carboxylat
hyirochlczid son et ¥r7s5allinsk fast stof.

N.M.R. (CJUW

U.I. é‘r

I.R. (chlcrafox

2)*
Signaler ved

6,4 (ABc, 23’.02 '2)’ .

5,0 - 4,5 (m, 25, Cg-H og Com -H),

3,2 - 2,4 {(=m, 11H, ester CH 0g aromatlsk H) tau.
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upver ved 4,5 og 6,5.

(3d) Til en oplegsning ai 84C mg diphenylmethyl—7—amino—3—hydrox§;'
3-cephen—4-C carboxylat i 10 ml vand og 10 nl acetone sattes 1 g
natriuzmbisulfit. 3iandingen omrbrtes, og 800 mg thiophen-2-
acetylchlorid i 10 ml acetone tilsattes drdbevis. Blandingen
omrgrtes i 4,5 timsr ved stuetemperatur og inddampedes dernest

under reduceret tryk. Remenensen oplestes 1 en blanding ai ethyl-

~—

R3S

en vagndig oplzsning af natriumbicarbonat. Ethyl-
o

v
-statfasen fraseperers , vaskedes med vandé og terredes. Den

c des
tzrrede oplgsning inddampesdes, 0g remanensen behandledes med ether
+til opndelse af 500 ng diph ylmnthyl =i 2 (2-thienyl)acetamido]-

B-hy;roxy—B cepﬂeﬂ-A—carcoAJTat

N.¥.R., (CDC1l;):
: ~

3,05 - 2,48 (m, 15H, Co-NH, ster CH og aromatisk H

AbsorptisnsTonrs ved

2,9 (emid F), o

5,6, 5,73 ¢z 5,95 (henholdsvis g-lactam, ester og

smidcarbonyler) og

6,65 {emid II) .
(¢) Til en oplessning =27 4,2 g diphenylmeth Jf—7— 2-(2-thienyl)-
acetamids i -3-hydroxy-3-cephsn 4—carbox¢1au i 44 ml ter dlme%hyl—
formamid sattes 865 mg vhosthortrichlorid. 3Blandingen omrertes
1,5 timer ved stustempsratur og udnsldtes 1 en blanding af ethyl-
2cetzs oz 5 % vandig nydrogenchloridsyre. =thylacetatfasen ind-
dzmpedes, vaskedes =ed 5 # nydrogenchloridsyre, vand og torredes

- - - L -~ O e i~ s
dernzst. .Den tgrrsis oplzsning koncentreredss 1 vakuum, og

Triungtes yrysizllissrsis, Z-chloresteren filtreredes fra, va-
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stof-analyse (%) for 026‘21 48201

[

teoretisk: C 59,48 - H 4,03 - N 5,34 - C1 6,75.

¢ 59,77 - H 4,25 - N 5,40 - C16,97.

LR, (CDClz)

Sl"naler ved

6,49 (ABg, 2H, Cz“Hz)’
6,22 (s, 2H, a—CHZ),
5,08 (d 1H, Cf—H),

4,19 (a,; 18 07—?),
3,13 - 2,5 (m, 15H, 07-NH, ester CH og aromatlsk H) tau.

Absorption stopno ved
2,9 (amid NE),
5,55, 5,72 og 5,90 (p-lactam, ester og amidcarbonyler) og

6,60 (amid II) mu..

L’gsm“lgel

ooﬂzy_—7—r2 (2—*h19ﬂj1)acetamido]—B-Chlor—B—cephem—4—carb—

— _—_—.-—_——-——.————. —_—_—-————.———.—_——._———

en oplgsning af 1,9 g (& mmol) p-nitrobenzyl-T-[2- (2~thienyl)-

L

acssamido . ~3-hydroxy-3-cephen-4 t—carboxylat i 10 ml dimethylform-

0
ot

13 (tprret cver en mo
] S
i 5

lekylesigte) sattes 950 mg (0,58 mi, 8
leret thionylchlorid. Blandingen omrgrtes ved
timer og udhzldtes i 100 ml ethylacetat.
cndingen ekstrahereies tre gange med 30 ml portibner 5 % hydro-
gsyre og med en mmttet oplesning af natriumchlorid. Den
2 t.JTaceta+outzsqlng filtreredes fra og inddampedes tTil

LT w3

ned i wvekuum., Remgnensen pehandledes med ether til opndelse af

—robenzyl-7-;2—(2-tﬂlcny1)acetamldo] -3—chlor-3-cephem—
+ som et brunt krystallinsk fast stof med et smelte-

(@]
'.3 ‘
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]

1rmdstof-analyse (%) for CoqH, N 3063201:

toometisk: C 48,63 - H 3,27 - N 8,51 - 017,18,
funiet: G 48,47 - H 3,29 - N 8T8 - Cl 6,96.

Absorptionsbind ved

2,9 (2mid WH),

5,59 (3-lactamcarbonyl),
5,75 (estercarbonyl) og
5,92 mp (a2midcarbonyl).

‘zsssspekizret af produXstet viste en molekylsrion pd 493 /e,

N.MLR. (Cgu_~) viste
51gnaler ved
6,39 (4Bg, 2H, C,-H,),
6,17 (s, 25, a-CHZ),
4599 (d’ ‘}Ep Cé’H)s
4,64 (s, 2H, ester CHZ)’
4,19 (2, 15, C,-H),
3,45 (d: ig, C ""TH)’
3,1 = 1,87 (m, {H aromatwsk H) tau.

p-nitrobenzzl-T- 2- (Z—thlcryl)aCQtamido]—34ch10r—3—cephem—4—carb—
cxyiat (Tia Dﬂos*HorJ_lcnlorld) o

711 en afksled oplzspfp af 439 mg (0,93 m*ol) p-nitrobenzyl-
7-B—hydroxy~9-cenbem—4—carboxy1at i

tes langsomt 85 mg (0,05 ml, 0,63 mriol)
snsblandingen henstod 4 timer ved stue-
ejcedes regk=icnsproduktet ved at fol-
el 6 til opndelse af 374 mg p-nitro-
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benzyl-T-i 2-(2-% nienyl)acetaﬁido]-3—chlor—3—cephem-4—carboxylat.

ckiret af produktet stemte overens med det forventede pro-

MNiR—-spe
guk:t og med Tforbindelsen i eksempel 7.

Eksempel 3
7-phenoxyacetanido-3-ch or—Z—ggn@g@:&:gggbogﬁlsyre

V=4 a% Tolge chloreringsmero den i eksempel 6 fremstilledes p-

nitrobenzyl-T7-phenoxyacetamido- B chlor-3-cephem—4—carboxylat

mald n“osp%orur1ch7mriﬁ p-nitrobenzylestergruppen fjernedes ved
hyé.ogenerlﬂs med hydrogsn ©Z 5 % palladlum—pﬂ—carbon til opné-

£ 3= CﬂLOTCQpha_GSDDTEﬁSVIEEnEIblOb’iﬁw_

Yacetamido -3~ calor-B cephem-4-carb-

717 en oplpsning af 439 mg (0,93 mmol) prnitr obenzyl-T-[ 2-(2~
3=5yiroxy-3- cephem~4-carboxylat i 4,4 »m1 di~--
weihylfornanid afke 1et~i e+ isbad sattes drdbevis 118 mg (0,07
=1, ©,%9% mmel) examlyienlorid. Reaﬁtlonsolw“dlagenAhepstoa iad
+imrr 7ell Thuetemperati fg'1dh31dtes i en blanding af vandig
syre :g 'Hylacotau. Den orgeniske fase se-

thienyl)acetanido]-

5 % hydrogenthlierid
persredes Ira 0g vaszedss @ 2%35u sekwentielt medb % hydrogen—
crloridsyre, vand 0O Tt oplegsning af ratriumchlorid.

ﬁ&dampedeb til terhed, hvorved der
Qe ﬁhxenyl)acstamido}—S—Chlor—S-
Produktet blev op-

skede fase ©2
JatC] —4~carboxy1at som et smorft fast stof.
1

linsk ved beheniling med ethsr. Udbytte 360 mg
—spektret af det krystaTllnske pro—-

&~ cavboxylszro

cbenzy 1-7-[ 2 (c-t 1°nyl)~
_;JjOQ ¢l;th dimsthyl-
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15 g (56 mmol) phosnhorurlbronld og reaktions-
tlzndingen omrgrtes ved stue temperatur navten over. Regktions-

1 blending af ethylacetat og vani, og den
separereées og vaskedes derefter gentagne gan-
redss cver magnesiumsulfat. Den teorrede orga-
i veruum til terhed. Det rd reaktionspro-
de ce. 9 g, oprensedes ved kromatografi over 500
under anvendslse af ethylacetat-hexan (55:45 viv)

-~ slueringsmiddel. Z=lustst inddampsdes til torhed under redu-
cares tryk, og produkist p-nit robenzyl-7- 2-(2-thienyl)acetamido]-
e 1zt opndedes krystzllinsk ved at behand-

C “
grre remensns mad disthylether.

ol
[(}
)
3
()]
ol
e
wn
Y
Q Q
=~
I
O\
Y
I
it

HiZ-spektrum (DMSC & ): o
Signaler ved
6,21 (2=, :—CEZ),
5,98 (132, 2E, "32-:"-7-2)9
4,72 (&, 1HC,-H),
2,51 (s, 2%, sster-CH,),
(Cl =D 07"3)5

]
,04 - 1,74 (=, 7H; aromatisk H) og
&

. - - . e 2 o -
Cremmsinte 3-bromester dsssierificeredes pi folgende mide:

L

5:3 =g (1,0 mmol) af sstsren hydrogenesrsdss ved stuetemperatur
o]

olsz = przreduceret 5 trocent palladiuvm-pi-car-

&

5sn ratalyssior. ZXatslryssiorsn filtreredss Ifra, og filtratet

iniigmpedss under rsiucsret tryk $il teransl. Remanensen behand-
lz2z3 msid iie%Ly;éﬁher =i opnfelse af 180 =g (44 %) af det kry-
==23linske produky, 7-.2-{Z-thisnyl)acssenid 1 ~3-brom-3-c3pnrsm-4-
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Elsxsrometrisk titrering (66 % vandig dlmethylformamld) viste
en pKa pé 4,4 0g en tilsyneladende molzskylvegt pé

393.
Rersgnetd molekylvzgt = 403,

crundstof-analyse for C13H11BrN20482-1/2 diethylesherat:

teoretisk: C 40,81 - H 35,66 - N 6,36 - ‘Br 18,15.
camaet: . C 41,29 - H 3,20 - N 6,29 - Br 18,50.

signaler ved

8,8 (t, & iebhylether-CH5),

6,68 - 5,86 (m, Co-Hys o—CHy, ©F ﬁiethylether—@ﬂz),
£,90 (d 12, Cg-H),

3,0 - 2,63 (m, 3H, sromatisk-H) og

,9 (&, 1=, amid VH) tau.

Frazmpel 12

{2) @~nitrobenzylg7-;2-(2-un1e'jl)acetamlic|-3—methy15ulfonyl—
50

oxy—3-rerhen-i-Ccz voxylal e
Ti1 en ovlesmimng 2f 4,7 & (10 mmol) p-nitrobenzyl-T 7-[ 2-(2-thienyl)-

y
'ami&b’-Béhyﬂﬁnzv-E—ce qgﬂ—4—carboxylau i 50 ml ter dimethyl-
soetamid maties 2 ml propylesnoxid. Til cplgsningen sattes under
ale

crrpring en SXVIV ~t methzasu ulfonylchlorid,og omreringen fort-
sz>tes 1 3 virer. Rezk+tionstlandingen oplestes 1 ethylacetat, og

oplosningen vaBkedes ~od en mettet oplesning af ngtriumchlorid.
Ten veskede ‘organiske fase inddampedes i vaxuum +91 “torhed, hvor-
ved der opniedes en reaxvion sproduktblandlag som -en .remanens.

tiv tythlagsk*o_auovrafw pé silica-

es g
ndelse af 65 % ethylacetat/hexan som eluerings—

Det oprensece produkt £av 2 lgende proceﬂtvise sammensetning ved

5 - N 7,59 - 8 17,38.
,56 - N 7,30 - S 17,06.

¢l
[
[B)
I3
[0)
ot
=
n
N
Q
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i
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£
m
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rargde absorptionsspektrum stemte med

7'
rpukturen af det danmnede produkt.

g
———————— K—.——.-— = ——

Til 9% mg Eicyc clonezyl-18—-crown-6-ether 1 15 ml acetonitril teor-
ret over molexylesigte sattes 25 mg kallumfluorld der var torret

i vakuunm ved 0% ¢, 3Blandirngen omrertes i 10 minutter, og 138 mg

p—nitrobenzyl—?-gz-(7- ienyl)acetamido]-3-methylsulfonyloxy-3-

cephem-A-carooxylatl 1 4 W ml ascetonitril tilsattes. Blandingen om-

rortes i 1 time. 3Blandingen Ddlev gjort sur ved tilsmining af

fortyndet (5 %) hyérogsnchloridsyre, 08 den fremkorme sure blan-
e ethylzcetat. Det rene produkt opnéedes

stekstrarien vzl przparativ tyndtlagskromatografl

silica-zel, ide: eshylacetat:benzen (1: 1) anvendtes. 10 mg
p—nitrobenz“7—7-'2-{2-tlie277)aceuamldOf- ~-Fluor-3-cephem~4~

I.R.:

Apsorziicnsiopre ved

1792, 1740 og 1685 cm .
NMR (CDCl;) viste

signaler ved

6,15 {s, 2%, z-CH,),

4,97 (&, 13, J = 4H,, 06—H),

4,20 {c, 1H, 37"':1)9

3552 ’(d’ 12, 67’1\IH)’

2,32 - 1,7 (m, .2H, CZ_HZ) tau.

Pluor R -- (&, J = 10 Hz).
M.S.: BRersgnet -- 477.0465

Fundst  -- 477.0435.

—_.—...—-——— i Spuint Spuiyaipue g

. S e S - S o BV L - € (o - 1 i G V. Bt T S [ Gy S S

Til en cpigsning sf 3C0.zg p-aitrobenzyl-T -"2~(2-thienyl)acet-
aridol-3-chicr-Z-cariem-4-carboxylat i 6 w1 methylenchlorid

3 )
sattes 95 mz tor pyridin o5z 237 mg phosphorpantachlorid. Reak-
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tionsblandingen omrgries ved stuetemperatur i 1,5 timer og afke-
ledes derefter i et is-vandbad £il ca. 5° C, og der tilsattes
0,6 ml isobutylalkohol. Ved fortsat keling og omrering krystal-
1igeredes reaktionsproduktet, p-niﬁrobenzyl—?—amlno—B—chlor—B-
cephen-4-car rvoxylat,hydrochlorid, ud fra reaktionsblandingen.
1treredes, vaskedes med kold mcthylenchlorld og tor-
200 mg af det krystalllnske produkt, der

s o1 af
tade undsr dekomponering ved ca. 168° C.

Grundstof~analyse for C, AH1501N3058 HCl.

, 41,39 - H 3,20 - N 10,54 = Cl 17,45.
fundet: G 41,14 - H 3,34 - N 10,44 - 01 17,29.

e absorptionsbind ved

ST
5,55 (3-lactamcarbonyl) og
5,78 (estsrcarbonyl) mp.

aosorntlonsmaX1mum
A max 268 mp (e=13. 800).

MR, (DMSG 66):

5,97 (s, 23, Co-Hy),
4,8 - 4,5 {m, 4H, G -H, Co-H 0g ester-CH,) og

il
2,35 - 1,6 (1, 4H, aromatisk H) tau.

Eksempel 14

pumgumpnsiE e

— —

T-zning~3-chlor-7 -ceg ”—L—oarboleszre

Til en oplssning af 750 =g (1,85 mmol) p-nitrobenzyl-T-amino-3-
chlor-Z-cephem-i-cartoxylat ,hydrochlorid i 20 ml tetrahydrofuran
og A0 ml mstasgnol satiss en suspension af 750 ng prwreduceret

5 % tvellasdiuz-pi-carbon ¥stslysator i 20 nl ethanol, og suspen-
s d

icnen naydrcgenersdes unasr et tryk pa 50 tsi ved stuetemperatur
i 15 mimutTer, Zatslvsatoren fI treredes frs oz vaskedes med
tatpanrdrefuren og wend. Filiratet og katalysatorvaskevandet
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kcrmtineredes og inddampedes til teorhed. Remanensen oplestes i
en vend-gthylacetatblanding, og pH indstilledes til pH 3. Det

DR

uoplgselige orodukt filtreredes fra og behandledes med acetone.
else af 115 mg 7-amino-3-chlor-3-

<

Produztet tarredes til opn

Q\Ju

cerhem-4-Ccarboxylsyre.

I.R., {Mdull):
Absorptionstopoe ved
5,61 (B=lactamcarbonyl) og
6,2 (carboxylsyre). '

N.M.2. (D,0-12HC04)
Signaler ved
5,25 (A3q, 2d, Co~Hy,),
4,88 (@, 1Z, C.-H) og
4,54 (4, 1Z, Co-X) tau.

U.%V. {22 7 tuffer):
Absorptionsmaximunm ved
X max 265 mu, &=7550.

iphenylmethyl~7-' 2-(2-thienyl)acet-
griisl-3-ghlor-3-cephem-~A-carboxylat i 20 ml methylenchlorid
cves 0,7 =3 tor pyridin og 237 mg phosphorpentachlorid. Re~

fu

=9 - 3 — = -
il =z cplgsaing af 525 ng

2

aztionstlaniingen omrgriss i 2 timer ved stuetemperatur og afke-

es Zgrm=st 1 et is-vendbzd. Den kolde blanding tilsattes 0,6
,0g efter 30 minutter inddampedes reaktionsblandingen.

ssn cplgstes 1 eth-lacetat, og oplgsningen vaskedes med

5 % mziriuzbicarbonat og med vand og torredes dernmst. Den tor-

recs f“1zs”*ﬂg inddampsdes 1il tegrhed, og remanensen behandledes

med 2Tzer til opndelse af 180 mg 3-chlor-kerneesteren, diphenyl-

- —

metnyl-T-gmino-3-chlor-3-cephem-4~carboxylat.
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MLMLR. (CDC1g):
Signaler ved
6,35 (ABg, 2%, C,-H,),
4.78 (24, 28, Cg=H og Cq-H),
3,05 (s, 1H, ester-CH) og
2,65 (s, 10H, sromatisk H).

Eksemgel 16

. i . it Kot e S O Wt

7ed at folge 7-acylsidekadespaltningsreaktibnen beskrevet i eks—
empel 13 fremstilledes di phenylmethyl-7-anino-3~brom-3-cephem-
d-cgr coxylau ud fra dipheny _nothyl 7~ph°noxyacetamldo ~3-brom-3~

,

cepher-4-carboxylat.

Tksempel 17

. .t e Fim s Yt Vv P S

s o e i o e e St e T

T{% en suspension af 280 mg (1,2 mmol) 7-amino-3-chlor-3-cephem-~
-cerboxylsyre 1 14 ml scstonitril sattes under omrgring ved
cermperatur 0,5 =l N,C- 's—(trwmethyTSll 1)acetamid til dan-
f det oplgselige disi 1ylmeuhy1deri Oplesningen af-
C, og der tilsattes langsont en oplesning af
tlandede anhydrid Gemnet ved Tea kticn mellem 408 mg (1,5
) methyl-3-a—-carboxyvenz zylaminocrotonat, natriumsalt med 161
y c orrmat i nmrvsrelse af 2 drdber dimethyl-
rzylamin i 7 ml acetonitril. Blandingsn omrertes i et isbad
g der tilsaties 1 ml methanol til blandingen, der
or =% fjerne uopleselige urenheder. 2 ml
til filtratet, oz pH indstilledes gjeblikkeligt til
for at udvirke fjsrmelse af enaminblokken og dernsst til
triethylasmin., ZEfter omrering 1 i yderligere 1 time

2]
)
Q

-

rotur udfs=ldede reaktionsproduktet, 7-(D-a-phenyl-
yre (amfoterion) fra

25t stof. Produktet fil-
tonitril og terredes i vakuum til

-}
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glgende fysiske egenskaber:

—"
T

or 015 1,m3 4SC1-1/2 H,0:

teoretisk: ¢ 47,80 - H 4,01 - N 11,15 - C1 9,40.
fundet: ¢ 47,55 - H 4,12 - N 10,98 - Cl 9,21.

I.R.-svektruzm (Mull):
Absorptionsioppe ved
2,9 (amid WH),
5,70 (3-lactamcarbonyl),
5,95 (emidcarbeayl) og
6,28 (carboxylat) mp.

MR-spekiruz (D,0/DC1):
Signaler ved
6,5 - 6,7 (4Bg, 2H, C,-H,).

4,84 (d: 135 06—:{)9
2,26 (&, 1%, C,-H) og
{
2,44 (s, 53, aro omatisk H) tau.

7il en oplesaing af 500 mg (1,85 mmol) methyl-3-a-carboxybenzyl-

sminocrotonat, natriumsslt (dannet med phenylglycin og methyl-

scetoacetat) i 20 ml zceionitril sattes 4 drdber dimethylbenzyl-
z n edes i et toris-carbontetrachlorid-

(N
Ul
13
}-l
]
0q
s])
3
V]
1y
‘ 3
[\
l.-J

en kolde oplesning sattes langsomt
:1orfo vmat ﬁil'dannelse af det blandede
cex

1gsning 2% 750 mg (1,85 mmol) p—nltrobenzyl—?-amlno-B-chlor-B-
»poxylat oz 188 mg (1,85 mmol) triethylamin i 40 ml
orlzd over 3 minutter, hvorefter reak-

aniingen orrzriss i ¥ulden i 30 minutter og dernmst ved
2

ct
o
3
D
3
nd]
[{}}
W

ktionsblandlngen filtreredes for at

f£isrme uorliszselige ursnhneder og 1 nddampedes 1 vakuum. Reaktions-
produkiet cplestes 1 en blanding af ethylacetat-vand, og pH af
cvlosningen indstilledes til pH 7. Den crganiske fase separe-
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redes fre og vaskedes med vand. Efter teorring over magnesium—
a2t koncentreredes den organiske fase under vakuum til et
13112 volumer Efter tilsetning af n-hexan til koncentratet
udf=ldede 620 ng p—ni%rooenzyl—?—[N-(1—carbomethoxy—Z—propenyl)—
D—u—avﬁnyTg_ycylamido}—B—Chlor—B—céphem-4—carboxy1at fra reak-

ticnsvlandingen.

Proiuktet gav folgende grundstof-snalyse og NMR-spektrum:

Grurndsstof-analyse Ior 27-2fN4 8801:

cretisk: ¢ 53,87 - H 4,35 - N 9,31.
fundsi: ¢ 54,05 - H 4,13 - N 9,36.

MR (4SO 4, )
SlgnaWer ved
8,20 (s, 3H, enamin CHS)’
6’60 (A3c, 23-5 QZ”HQ)’
A5 (s, BH, ester-CH ),
a8 (s, 1H, eram1n—v1ny1—q),
4,90 - 4,1 (m, 5H, Cg-H, Cq-H, o-CH og ester-CH,) og
3,10 - 1,5 (m, 9H, aromatisk H) ftau.

9 mmol) af troduktet oplestes 1

54C =z (0, 40 ml acetonitril in-
derslidends 20 ml vand, og oplesningen afkgledes forst i is-vand-

o
023 cz derm=st gjort sur til pH 1,5, hvorefter pH Indstilledes
5. Blandingen inddampedes, og remansnsen oplegstes 1 40
. .

'5 % palladiunm- é—carbon katalysator
i 45 minutter under 50 psi hydrogen-
ogeneredes ved stue-
p& 50 psi. Kataly-
gt med methanol,

trv% ved stuetemperstur), og oplegsningen hydr
r et hydrogentryk
sgtoren filireredes Ira og vaskedes pd filter

tetrehydrofuran og vend. Filtratet og vaskev randet kombineredes
0g inidampedes til fterked i vakuum. Reaktionsproduktet opleostes
lzcetat, og vZ af oplgsningen indstilledes til pH 4,5.

edes med ethylacetat og

e voclumen pd ca. 2 ml. Ved afkgling ud-
: ]

5f produkte:, 7-(D-z-phenylslycylamido)-3-chlor-3-
t stof fra det kolde



W
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koncenirat.

Eksempel 19

Pil en suspension af 3,0 g (8,1 mmol) p-nitrobenzyl-T-amino-3-
chlor-3-cephem~4-carboxylat i 200 ml tetrshydrofuran (terret med
molekylesigte) sattes 2,1 g (8,3 mmol) N-(t-butyloxycarbonyl)-
_ D—a—nhen"lgly01 og 2,0 g (8,3 mmol) N-ethoxycarbonyl-2-ethoxy-
1,2-3dinydroguinolin (LADO) Reaktionsblandingen omrertes natten
over ved stuetemperatur, og cplosningsmidlet afdampedes under
reduceret tryk. Remanensen c¢plogstes 1 en blanding af ethylacetat
‘ n organiske fase frasepareredes. Denne fase afko-
ledes og vaskedes successivt med en kold 5 % vandig oplesning af
rbonat, en xold covlesning af 5 % hydrogenchloridsyre
dernzst mad vand Den vaskede oplesning torredes over magne-
, filtrersdes og ¥xoncentreredes ved inddampning under
tryk til et volumen pd ca. 50 ml. Fra koncentratet op-
c (63 % udtytte) 27f reaktlonsprouuk%et, p-nitrobenzyl-

(]
1v}
<|
15
[@T]
O
o
[of]
[0}

7-i D-2-(t-tutyloxycarbsmido)-2-phenylacetamido =3~chlor-3~cephem~

"'\J-

4-carboxylat som et kr/sgalllnsk produkt. Bt andet udbytte af
produktet pd i alt 2 gram orndedes ved yderligere at koncentre-~

re :*.L—“f'awu.

Grundsstof-gnalyse bersgnet Ior 027H2761N4O
- N 9 29,

- Amid NE absorpiionstop ved
3,05 mn cg carc On“TabsorpulonSUOD ved
5,59, 5,75 og 6,0 mp.

NME (CECIB):
Signaler ved 8,50 (s, 9H, t-30C),
6,45 (ABg, 2:{5 CZ—EZ)’
5,03 (a4, 1H, Cg,~%),
4,57 (s, 2%, z-CZ og eszer—CEQ},
£,12 (m, 3%, Co—Z og amid MH) oz
2,72 hoe}

- 1,74 {=m, 10H, aromatisk T og amid NH) tau.
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Til en oplssning af 3,0 g (5,0 mmol) af produktet i 15 ml ter tetra-
hydrofuran terret med molekylesigte og 185 ml methanol :sattes 3 g
prareduceret 5 procent palladium-pa-carbon. Katalysatoren prare-
duceredes 1 ethanol i 30 minutter ved stuetemperatur under et hydrogen-
tryk pd 50 psi. Efter tilsztning af den prereducerede katalysator
hydrogeneredes produﬁuet ved stuetemperatur 1 time under et hydrogen-
tryk pd 50 psi. Katalysatoren filtreredes fra og vaskedes pad filte-
ret med betrahydrofurén og methanol. Filtratet og vaskevandet kom-
bineredes og inddampedes under reduceret tryk. Remanensen oplastes

i ethylacetat,og vand tilsattes. pH af blandingen indstilledes til
7 ved tilsztning af 1N natriumhydroxid. Den vandige fase separere-

des og vaskedes med ethylacetat. Den vandige fase behandledes der-
nzst med ethylacetat og filtreredes til pH 2,5 med 1 N hydrogen-
chloridsyre. Den organiske fase separeredes fra den vandige fase
og vaskedes med vand og tzrredes over magnesiumsulfat. Den terrede
organiske fase inddampedes under reduceret tryk til terhed, hvorved
der opndedes et reaktionsprodukt, 7-(D-2-(t-butyloxycarbamido)-2-
pheﬂylacetaﬁido)-3—ﬂhlor-B-oephem-h—carboxylsyre som et tert fast
stof. Produktet krystalliseredes fra 70 ml ether indeholdende 20
ml petroleumsether til opndelse af 1,75 g (75 /) krystallinsk pro-
dukt. ’

Grundstof-ana alyse oeregﬁe“ for CZOHZZClNBO‘S:

teoretisks: ¢ 51,34 - ®# 4,74 - N 8,98 - Cl 7,58.
fundet: ¢ 51,02 - # 4,96 - N 8,75 - Cl 7,30.

U.V. (acetonitril) maximuz ved 268 mp (£=7400).

MMR (CDClC): Signaler ved

2,59 (s, 5H, ercmatisk H) tau.

Til en oplegsning af 420 =g (2,2 mmol) p-toluensulfonsyre i 5 ml
acetonitril satt L3E =z {2 2207) krystalliinsk hydrogeneringspro-

B

dukt. Oplgsningen hernstod ved stuebempeﬂauur i 76 tlmer og fortyn-

dedes dernzst med 0,5 =X varnd. pH af oplssningen indstilledes til
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Grundstoi-analyse beregnet for C15_14C1N3048.l/2 H,0:

tecretisk: cC 47,80 - H® 4,01 - N11,15 - C1 9,40.
fundlset: C 48,04 - H® 3,82 - N 11,18 - Cl 9,70.

Der er=ibiciiske forbindelse 7-(D-phenylglycylamido)-3-chlor-3-
epnerm-L-carsoxylsyre Iremstilledes ud fra p-nitrobenzyl-7-(D-2-

(:—butjlozycarbamido)-2-pheny1acetamido)-3-chlor—3—cephem—4—carb—
cxyl2= v2i sn deblokeringsmezode alternativ til den beskrevet 1
a

sel. Vel denne metode f£jsrnes den tert.-
og derefter spaltedes
ridsyre i dimethyl-

® O

skrevet i de fgl-

ol
m
-3
b
\
ct
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J
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(12,6 mmol) p-toluensulfonsyre i 60 ml
(& =mol) p-nitrobenzyl-7-(D-2-(t-butyl-
o

Reaktionsoplesningen omrertes ved stuetemperatur i 15 timer,
hvorunder det aminodeblokerede produkt, p-nitrobenzyl-7-(D-
phenylglycyvlamido)-3-chlor-3-cephem-4-carboxylat, dannedes

som et krystallinsk bundfald i form af p-toluensulfonsyresaltet.

vaskedes med acetonitril og vakuumterre-

-

GrunisTol-enalyse for 029?27C1NAO982:'

teorsTisx: ¢ 51,58 - H 4,06 - N 8,29 - C1l 5,25.
fundez: c 51,51 - H&L,14 - N8,12 - ¢l 5,60.
iR-ztziTrus {chlorolors

Carbonyiakbscrptionstoppe ved 2 61, 5,80 og 5,95 mu.

2 b4
Tosylatsaliabsorptionstop ved 6,29 mp.
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NMR-spektrum (DMSO d6):
Signaler ved
7,70 (s, 3H, p—to1uensu1fonsyre—sa1t-CH3),
6,61 (s, 3H, sidekzde NH3),
6,20 (ABg, 2H, C2—H2),
4,51 (s, 2H, ester CH2),
4,94 (bred, enkelt 1H, o-CH),
4,80 (4, 1lH, CG-H)’
4,51 (s, 2H, ester CH2),
4,08 (q, 1lH, C,-H),
2,95 - 1,62 (m, 14H, aromatisk hydrogen og amid NH),

0,32 (d, 1H, amid NH).

Dat aninodeblokerede p—toluensulfonsyresalt} der opndedes som be-
skrevet ovenfor, deesterificeredes til opndelse af folgende anti-
delse: En oplssning af 1,5 g (2,2 mmol) af p-tolu-
snsulfonsyresaltet 1 10 ml ter dimethylformamid (torret med molekyle-
sigte) afkoledes 1 et is-alkoholbad. Den kolde oplesning tilsat-
s 2 ©l koncentreret zydrogenchloridsyre. 400 mg (6,1 mmol)
zinkstgv sattes til dezn kolde oplegsning i TQDeu af 15 minutter.
Reakiionsblandingen omrgrtes i kulden i 30 minutter og opvarmedes

derr=st ved stuetemperatur under scadlg omrgring.

Jeaktionsblandingen omrsries ved stuetemperatur i 1 time og filtre-
£ filtratet indstilledes til 6,8 med triethyl-
awin, Produktet, 7-(D-phenyl i zlycylamido)-3-chlor-3- cephem-4~carb-
syre som bis-dimeihylformamidsolvatet af den amfotere ion dan-
redes som et hvidt xrystallinsk bundfald. Produktet frafiltrere-

=

ces, vaskedes med 10 ml kold dimethylformamid og dernmst med 6 ml
diethylether. Det vaskede produkt vakuumtszrredes til opnéelse af
200 ng (71 %).

Grundstof-analyse for 621H28C1N5O6S.2DMF:

49 - N 14,63 - CL 6,90.
55 - N 13,48 - C17,18.

U.V. soekirun (acetonitril).
>

\
maximum vel

Elsktrometrisk titrering (8£ % vandig DMF): pKa ved 4,55 og 7,2.
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MR-spektrum (D,0/DC1):

Signaler ved
6,34 (2s, 6H, DMF—CHB),
6,33 (A3q, 2H, C2"H2):
L,85 (4, 1H, C6—H),
4,64 (s, 1H, «-CH),
L,27 (4, 1H, C7—H),
2,41 (s, 5H, aromatisk H) og
1,84 (s, 2H, DMF-CH) tau.

?

——— - — T - ——

7-(D-3-nyérexyvhenylglycylenido) -3-chlor-3-cephen-h-carboxylsyre
2,9 gz (31 mmol) N-(t-tutyloxycarbonyl)-D-3-hydroxyphenylglycin
omszzTes =ed 3,7 g (10 =mol) v-nitrobenzyl-7-amino-3-chlor-3-ce-
phen-i-carzcxylat oz 2,86 g 10,5 mmol) af koblingsreagenset EEDQ.
Reax=isnen ulifzries, cz produktet isoleredes ved at folge metoden
beskrevet i scyleringsmetoden i eksempel 18. Produktet opniedes
som st ermorft fast stof efter behandling med ether i et udbytte
PO O ST .

PR 5 {\‘—‘3 ;é) [
Grunstayf-aorals il C = .0
Grunstof-arnaiyse Zor ,27"2ﬁu1u4098
teoratisk: c 52,33 - H 4,0 - N 9,05.
funist: C 52,15 - H 4,59 - N 3;79.

U.V. ssexsruz (acesonitril):

maxirum ved 270 mp.(5=l7.200).

Signaler ved

8,59 (s, 94, t-BOC),
,50 (43q, 2H, CZ_ 2)
(¢, 1H, 06-H),~
(s, 1H, «-CH),
(=, 24, C7-H),

- 1,70 (=, 9H, aromatisk H og amid NH) tau.

Ul o
-

Q

(@)

I~
= O M

-

~
W Q O

W
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3.5 g (5,6 mmol) af produktet, p-nitrobenzyl-7-(D-2-(t-butyloxy-
carba:ido)—2-(B—hydroxy)pheﬁylacetamido)-B—Chlor—B—Gepheméh—carb—
oxyles, nydrogeneredes i ethanol i nzrverelse af prareduceret
5 % palladium-pa-carbon ved at folge deesterificeringsmetoden be-
skrevet i eksempel 18. Produktet, 7-(D—2—(t—butylbxycarbamido)-z-
(E-hydroxy)phenylacetamido)—3—chlor—3—cephem-4-carbnxylsyre, op-
ndedss krystallinsx ved behandling af det amorfe stof med en op-
1psning af hexan i diethylether. Udbytte 1,5 g (55 %).

U.V. spektrun (acetonitril:
maxirmum ved 272 mu (£=8.280).

Tlex—rometrisk titrering (66 % vandig DMF): pKa pad 4,5.

enngynte produkt omsattes med 1,1 8 (5,9

~~
N
'ﬂ
b
@)
|._.J
p—
m
|
o
<

b
p-toluensulfonsyre 1 28 ml acetonitril for at fjerne den
z ioeskyttende gruppe. Metoden udfertes som be-

Produxtet, 7—(D—E—hydroxyphenylglyoylamido)—B—Chlor—B—éephem—h-

carzoxylsyre krystalliseredes fra reaktionsblandingen, filtre-

ra og vakuumtgrredes. Udbytte 700 ng (64 %).

-y

recc

n

s dstof-analyse for Co:-H,,Cl . :
i of-analys or C,-H 40 N305S lHZO

tecresisks C Lf,8% - HEL4,00 - N 10,46,
fuzdesT: ¢ 45,12 - H 4,06 - N 10,31

Ulsrs—-iolet absorstionsspektrum (pH 6 buffer):
maximum ved 268 mp (£=9.750).

pR-gpekirun (D,0/DCL):

2
.Signaler ved

6,31 (43q, 2H, Co-Hy) s
L,81 (¢, 1H, C6-H),
4,52 (s, 1H, a-CH),
L,25 (¢, 1H, C -H) og

- 2,5 (m, LH, aromatisk H)tau.

W
1~
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Eksempel 22

—— s v Ty - — gt

7-(D-t-chlorphenylglycylamido)-3-chlor-3-cephen-4-carboxylsyre

ed at folge metoden beskrevet i eksempel 18 acyleredes 850 mg

(2,3 =—ol) p-nitrobenzyl-7-amino-3-chlor-3-cephem-4-carboxylat
med 700 mg (2,5 mmol) N-t-butyloxycarbonyl-D-4-chlorphenylglycin og
587 mg (2,3 mmol) EEDQ til opnielse af 1,2 g p-nitrobenzyl-7-(D-
2-(<z-vutyloxycarbamido)-2- (L—calorphenylaveuamldo) 3-chlor-3-ce-

pnen-i4-carboxylat.
1,2 g (1,9 mmol) af produktet hydrogeneredes ved stuetemperatur i '
wmrrzrelse af prereduceret 5 % palladium-péd-carbon for at fjerne
-ni*robenzylestergruppen og til frembringelse.af 450 mg 7- (D-2-
t-zutyloxycarbamido)-2- (7-Vn_ornheny1ace:am1do)) 3-chlor-3-cephem-
vre som et krystallinsk produkt. Produktet opndedes
kryszailiinsk ved at behendle den amorfe remanens med diethylether.

rirnisTIi-ana for C, H,,C1 T_
7 T-aralyse for C,qH5,01, OgS:

tecretisk: C 47,82 - HAL,21 - N 8,36 - CL 14,11.
furiet: - C 47,75 - EL,k3 - N 8,11 - Cl 14,15.

}.)

Eilekirometrisk tlt”e” g (66 % vandig DMF):
1, k3 1lsvneladende molekylvaegt = 508;

beregnet MW = 502.

I\

pKa ved

T

£5C mg (0,5 mmol) af deesterificeringsproduk ctet omsattes med p-
tolusnsulfonsyren i acetonitril ved at felge metoden beskrevet 1

de tidligere eksempler for at fjerne den tert. -butyloxycarbonyl-

ceskytiende gruppe og til cpndelse af 160 mg (44 %) af det krystal-
linske 7-(D-4-chlorphenylglycylamido)-3- oh_or-3—cephem—4-carboxyl—
syre i form af den amfotere ion.

Grundéscof-analyse for C15 13 12 5OAS 1H O:

50 - N9,99 - Cl 16,87.
63 - N 9’69 - Cl 16’75.

tegretick: C 42,86 - H 3,
funies: -~ C 43,07 - E 3,

er):
maxima ved 265 ~u (£=8.100) og 2,25 mu (£=13.900).
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Flektrometrisk titrering (66 % vandig DMF):

tilsyneladende molvegt = 407,
403.

pKa = 4,15 og 6,8;

beregnet molvegt =

Eksempel 23

- e Tae, it mat i ae e

7-(D-L-hydroxyphenylglycylamido)-3-chlor-3-cephem-4-carboxylsyre
yAroxXy Y=82YCY XyLsy

e e e o T s v Wi T i ot ot e it I e pptgnpuiagall SN A uiapaghebuipiie AP SPHYRTREEE L d 2 indnsadad e b d ol o]

N-(t—butyloxycarbonyl)-Dah—hydroxyphenylglycinf(2,9{g, 11 mmol)-
omsattes med 3,7 g (10 mmol) p-nitrobenzyl-7-amino-3-chlor-3-cephem-
L-carboxylat og 2,6 g (10,5 mmol) af koblingsreagenset EEDQ i ter
tetrahydrofuran. Reaktioneniudfzrtes, og .produktet isoleredes ved
at legé metoden beskrevet i eksempel 18. Produktet, i alt 3,7 g
(60 % udbytte) opniedes krystallinsk fra kold diethylether. '

Produktet, p—nitrobonzyl—7(Dr2—(t—butyloxycarbamido)—2—(4—hydroxy)—
phenylaoeta:ido)—3—chlor—B—cephem—&—carboxylat gav fglgende procent-

vise grundsiof-analyse og I¥R-spektrum:

Grundstof-analyse for CZ7H27i409501:
teoretisk: ¢ 52,39 - H 4,0 - H 9,05.
fundet: C 52,12 - N 8,91.

HL,06 -

NMR-spektrum (DMSO dg):
Signaler ved
8,62 (s, 9, i—BOCJCHB),

6,16 (ABg, 2H, C,-H,),

4,81 (&, 1E, Cg=H),

4,75 (4, 1H, -CH),

4,53 (s, 2H, ester-CH,),

4,18 (g, 1H, C,-H),

7,04 og 2,0 (2q, 8H, aromatisk H),
0,76 (d, 1E, CT,-NH) og '

0,58 (s, 1H, u-0H), tau.

2,2 g (3,5 mmol) af produktet hydrogeneredss i ethanol 1 nsrverelse
11

= o/

af prereduceret 5 %

o

adium-pd-carbon katalysator for at udvirke -

' zruppen. Det deesterificerede produkt,

-

e 1 Z7
7-(D—Z—(t—butyl—ox"ca?bamido)—2—(:—hydrdxy)pnenyl—aaetamido)-B—Chlor—'

%-cephem-L-carboxylsyre, opnfedes krystallinsk fra en blanding af



s DK 153405 B

g hexan. Der opndedes 1 gram af produktet svarende

DJ
=t
(¢}
¢l
N
t
l._l
0]
cl
ey
()]
=
O

+il et udbytte p& 59 %.

Grundstoi-analyse ior CZOH2201N307S
teoretisk: ¢ Lg,8 - H 4,58 - N 8,08.
fundet: C 48,92 - H 4,40 - N 8,24.

NMR-spektruz (DMSO d. )

Svgnale“ ved:

8,61 (s, 9H, u-BOC-CHB),

6,26 (Asg, 2H, C 2),

4,89 (4, 1E, r—H),

L,78 (&, 1H, a-CH),

4,28 (g, 1H, C7—H),

3,06 (g, 4H, aromatisk-H) og
1,20 (¢, 1E, C,-iH) tau.

ruppe fjernedes fra deesterificerings-

o e T et
Dexn tert-zCl-Teskyitenie 2

é at omszite dette i acetonitril med p-toluensulfon-
e

syre. g af procduktet opndedes 330 mg (40 %) af slutproduktiet,
7-(D-t-nyiroxyphenylgiyc ylam1do) 3-chlor-3-cep hem—4—carboxylsyre
meé fzlgernde grundstoi-analyse og NMR-spekirum: -

Gruzdstof-analyse beregnet for C15H14C1N30 ~S.1H,0:
teoretisk: C 44,83 - H&,01 - N 10,46.

fundiet: C 44,92 - H 3,45 - N 10 63.
Elektrometrisk titrering i 66 % vandig DMF gav verdier pd 4,2, 7,7
og 12,L. Den tilsyneladende molvegt = 38%4; den beregnede molvagt

MMR-spekirun (D 0/DC1) viste
*~naler ved
€,32 (A3q, 24, CZ-HZ),
L,aL (&, 1H, C6—H),
4, 1H, C,-H) og
q, 4%, arcmatisk-H) tau.
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c fglge acylerlngsmeuoaen og ved at anvende acyleringsmidlerne
i ekseznel 16 fremstilledes folgende forbindelser ved acylering af
den anfgrie 3-halogenkerne: 7—(D—a-phenylglycylamido)—3-brom—3-

¥ :—4—carooxylsyre fremstilles ud fra 7-amino-3-brom-3-cephem-
L-carboxylsyre; og 7- (D-a-(4-hydroxyphenyl) glycylamido)-3~chlor-
3-cephem-L-carboxylsyre fremstilles ud fra enaminbeskyttet 4-hy-
droxyphenviglycin, blandet anhydrid, dannet ud fra methylchlorfor-
mat via acylering af 7-amino-3-chlor-3-cephem-4-carboxylsyre.

7-(3—2-thien*1giycyla:ido)—5—chlor -3-cephem~4~carboxylsyre frem-
7 -amino-3-chlor-3-cephem-4-carboxylsyre

nmed Z-Thienylg ycylanorﬂd hydrochlorid i acetonitril og i ner-

7-(D-2-=kienylglycylarido)-3-chlor-3-cephem-4-carboxylsyre frem-

~

stiiles med 7-amino-3-chlor-3-cephem-L-cardoxylsyre via N-acylering
mzed D-3-tnienylglycylchlorid, hydLocblorld

b£S°mDel 27

A. »-litrobenzyl- 7— N-(t-butyloxycarbonyl)-a-D-(2-thienyl)-
glycvlzmido j=3~chlor-3-cephen-4-carboxylat.

M-t-butyloxycarbonyl-2-thienyl-D-glycin (3,2 g, 12,5 mM) oplsstes

i 200 :1 tozrt tetrzhydrofuran. Der tilszttes p-nitrobenzyl-7-amino-

3-chlcr —C°Dh°m—L~CZTDOXY1au (4,6 g, 12,5 mM) og EEDQ (3,4 g,

13,8 =M), og blandingen blev omrert ved stuetemperatur natten over.

Cplzsningsmidlet blev fjsrnet i vacuum, og remanensen oplest i
lacetatoplzsningen blev vasket med syre og base

il terhned. Produktet krystalliserede ved udrivning
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Udoyt:e 5,7 g (78%)

I.R. (CHClB)
Cartonylbdnd ved
5,59 um (2-lactam),
5,72 um (ester),
5,89 pm (bred) og

6,55 pm (amid) -

U.Vv. (MeCZI)
N max

269'nm,
17 769

m
il

Anzlyse for C25H25E§4073201:

‘beregnet: C 50,63; - H 4,25 - N 9,45 - C1 5,98
fundet : C 50,42 - HL4,39 - N 9,22 - (1l 6,10.

“-{t-butyloxycarboayl)- x-D—(Z—tble 1y1l)- glycylamldo) 3~

chlor-3-cephem~-L-carpoxylsyre.

p-Nitrobenzyl-7-[N-(t-2utyloxycarbonyl)-o~-D-(2-thienyl)-glycyl-
mids -F-chlor-3-cephen-L-carboxylat (6,0 g, 10,2 mM) blev

hyérogenolyseret ved konventionelle metoder under anvendelse af
en 1ige s2 stor vzgimmnzde forreduceret palladium-pé-kul. Pro-
duktest krystallisereds ved uarlvnlngrmed en blanding af ether og
hexan i volumenforholdet 1:1.
Udoytte 2,3 g (6L43#)
U.V. (=2C)

N max = 270 nm

= 7500

Analyse for Cl8u20JBVfS Cl-1/2 mol ether

‘beregzmet: C 47,01 - H 4,93 - N 8,22 - Cl 6,9
fundet C46,58 - ¥ L8 - N8,19 - C1 7,13.
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C.,,7—D—2—thienylglycylamido—3-chlor-3-cephem—4—carboxylsyre _

7-[N- t—butyloxycarbonyl)—a-D—(Z—thienyl)—glycylamido]—3—chlor—
3-cephem-4-carboxylsyre (2,7 g, 5,3 mM) oplestes i 150 ml aceto-
nitril og behandledes med p-toluensulfonsyre (2,2 g, 11,5 mM).
Blandingen blev omrgrt ved stuetemperatur natten over, fortyndet
med 15 ml vand, og pH-verdien indstillet til 5,7 med koncentreret
ammoniumhydrogencarbonatoplesning. Produktet udfxldedes i krystal-

form.
Udbytte 1,7 g (86%).

I.R. (Nujol-suspenéion)

Carbonylbidnd ved
5,65 um (8-lactam) og
5,91 pn (emid)

U.V. (pH 6 puffer)

N max = 265 nno,
& 9800

peregnet: C 41,77 - H 3,24 - N 11,24 - Cl 9,48
fundet : C 42,01 - H 3,02 - N 11,24 - Cl 9,34.

" p-Nitrobenzyl-7-phenylglycylamido-3-chlor-3- cephem—&—carboxylat

p-Nitrobenzyl-7-[N-(t-butyloxycarbonyl)-D-c¢-phenylglycylamido ]-3-
hydroxy-3-cephem~4-carboxylaet (3,9 g, 6,7 mM) oplestes i 40 ml
tort dimethylformamid. Der tilsattes phosphortrichlorid (7 m1,

7 wM), og reaktionsblzndingen blev omrert i 3 timer ved stuetem-
peratur. Den hzldtes derp2 ud i en blanding af ethylacetat og
vand. Ethylacetatlaget blev skilt fra, vasket flere -gange med vand,
torret over magnesiumgulfzt og inddampet til terhed 1 vacuum.
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Udoytte 1,95 g (58%)

Anslyse for C22H19N4068C1

beresnet: C 52,54 - H 3,81 - N 11,14 - CL 7,05
fundet: C 52,52 - HL4,29 - N 10,73 - Cl 7,55.

Eksempel 29

p-Nit robenzyl-?-(D—a-nhe wlglycylamido) 3-brom-3—cephem—4—
carooxyla‘

p-Nitrobenzyl-7-[N-(t-t au'cyloxycarbonyl) ~D-a~phenylglycylamido [~3-
hydroxy-3-cephem-L-carooxylat (2,3 g, & mM) blev oplest i 25 ml
dimethylformamid og behandlet med 3 ml phosphorpentabromid. Blan-
dingen blev omrgrt ved stuetemperatur natten over. Tyndtlagschro-
matografi over silicagel, udviklet med ethylacetat/benzen 7:3,
viste nzmsten fuldsiz dig omsztning af udgangsmaterialet til pro-
duktet. Reaktionsblandingen blev dispergeret i vand/ethylacetat.
Det organiske lag blev skilt fra, vasket med saltvand, terret
over magnesiumsulfat og inddampet til torhed i vacuum. Den amorfe
remanens blev chromat tograferet over silicagel til opndelse af det

ovennzvnte produkt.

N.M.R. (CDCIB)
6,24 (4ba, 2%, C,- 5)s
L,80 (4, 1H, C6-H),
4,60 (s, 2H, esteerHZ),
t,50 (s, 1H, a-CH),
L,bh (g, 1H, C7-H),
2,66 (4, 1H, amid-NH),
2,59 (s, 5H, aromatisk H), og
2,50-1,70 (g, L4H, ester-aromatisk H) tau.
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Beskyttede 3—halo¢en-7~—am1po=cyl cephalosporln-derlvater til an-

vendelse som mellemprodukter ved fremstilling af 3-halogen~7o-
aminoacyl-cephalosporiner med den almene formel

. R-CH-CO~-NH
' N

NH,

COOH »
hvori R betyder phenyl, hydroxyphenyl, halogenphenyl, methylphenyl,

[

netroxyohenyl, 2-thienyl, 3-thienyl eller 2- furyl og X betyder
chlor eller brom, kendetegnet ved, at de har den almene

formal

R-CH-CO-NH
(I1)

nvori R og X nar den ovenstéende betydning, Rl betyder hydrogen,
benzyl, p-metaoxybenzyl, p-t trobenzyl, dlphenylmethyl 2,2,2=

nit
trichlorethyl, trimethylsilyl eller t—butyl, 0og

2
R™ betyder hydrogen, u-outyloxycarbonyl benzyloxycarbonyl, p-
nitrobenzyloxycarbonyl, trichlorethoxycarbonyl eller -trityl,

eller en enamingruppe dannet med methylacetoacetat eller acetyl-

acetone, idet

9 21~
2~ ikke samtidig kan vzre hydrogen.

-

.
R™ og
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