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Den foreliggende opfindelse angdr en sarlig fremgangsmide til

fremstilling af cephalosporinestre med den almene formel I

(7) /?.'D\
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hvor R betyder hydrogen eller en acylgruppe, Rl betyder en organisk
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grupﬁe,rn er et helt tal fra O til 5, og A er en alkylgruppe med
fra 1 til 6 carbonatomer eller en phenylgruppe.

Acyloxymethylestre af denne type med en acylaminogruppe
i 7-stillingen har vist sig at vere verdifulde terapeutiske
stoffer, fordi de i almindelighed resorberes godt fra mave-tarm-
kanalen og efter resorptionen hydrolyseres enzymatisk under dan-
nelse af de tilsvarende frie syrer, som er antibiotisk aktive.
Sadanne forbindelser, som i 7-stillingen har en fri aminogruppe, er
vigtige mellemprodukter ved fremstilling af disse antibiotika.

Sidanne estre er hidtil fremstillet ved at omsztte et salt
af den pigeldende cephalosporin med en klormethylester, som beskre-
vet i J.Med.Chem 9, 741 (1966) og i J. Antibiotics 24, 767 (1971).
Denne reaktion involverer en vandring af dobbeltbindingen fra
AB— til Az-stillingen og forer derfor til blandinger af A2— og
A3—cephalosporinestre.

Eftersom A2-cephalosporinerne er biologisk inaktive, er det
nedvendigt enten at adskille de to isomerer eller at omdanne
Ag—isomeren til AB-isomeren‘ Adskillelsesprocessen er besvarlig,
og da Az-isomeren sedvanligvis er den overvejende i blandingen,
er udbyttet af den snskede AB—isomer lavt. En fremgangsmade til
omdannelse af Az—isomeren til den tilsvarende A3—isomer er beskre-
vet i J.Org.Chem. 35, 2430 (1970). T korthed gar metoden ud pé,
at blandingen af de to isomerer underkastes en oxidationsproces,
hvorved der dannes en blanding af AZ- og A3—sulfoxider. A2—s1.1lf‘-
oxidderivaterne omlejres let til de tilsvarende A3-sulfoxid-iso—
merer, ndr de behandles med en alkohol, og ved en reduktionsproces
fas AB-cephem—estrene uden, at dobbeltbindingen vandrer. Ved denne
proces kan de enskede forbindelser fis i ren tilstand, men de to
procestrin (en oxidation og en reduktion) kan ikke gennemfgres uden
et vesentligt stoftab og involverer i adskillige tilfelde yderligere
trin til beskyttelse af evt. substituenter, som er folsomme over-
for oxidations- og reduktionsprocesser.

Det har veret onskeligt at finde en metode, ved hvilken van-
dringen af dobbeltbindingen kan undgas, og den foreliggende op-
findelse angdr en sadan szrlig metode.

Fremgangsmdden ifslge opfindelsen er ejendommelig ved, at et

salt af en cephalosporansyre med den almene formel ITIT
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(1)
R-HN-HC——CH{g) (Q)THZ

N

OOH

III

hvor R og Rl har den ovennzvnte betydning, omsettes med en for-

bindelse af formel ITI

I-CH2OCO(CH2)nA II

hvor n og A har de ovennzvnte betydninger. Der anvendes fortrins-
vis alkalimetalsalte eller tert-aminsalte, men andre salte kan
ligeledes anvendes. Ved at anvende jodmethylestre 1 stedet for
klormethylestre opnds overraskende et sd hurtigt reaktionsforleb,
at der overhovedet ikke nidr at foregd nogen vandring af dobbelt-
bindingen . Isoleringen af reaktionsprodukterne er derfor meget
simpel, og de enskede AS—derivater fds i heje udbytter. Fremgangs-
maden udferes fortrinsvis under afkeling og i passende inerte or-
ganiske oplgsningsmidler, sdsom dimethylformamid.

Fremgangsmdden er generelt anvendelig ved fremstilling af
estre af de ovenfor nzvnte typer af forbindelser.

Blandt disse forbindelser, som afledes af formel I, kan
nevnes sddanne, som i 3-stillingen har en methyl-, acetoxymethyl-,
alkylthiomethyl-, eller heterocyclisk substitueret methylsubsti-~
tuent, og som ved 7-aminogruppen har et hydrogenatom eller er sub-

stitueret med en gruppe med en af de felgende delformler:

3
RY R
CH-CO- eller ?H-CO-
{2 52
R /s

hvor R2 er hydrogen, en fri eller beskyttet aminogruppe eller en
azidogruppe, 0g R3 og Ru er hydrogen, hydroxy eller klor, hvilke
substituenter skal eksemplificere,‘meh ikke begraznse anvendelig-
heden af fremgangsmdden ifelge opfindelsen,

Som det er bekendt, har de tilsvarende frie cephalosporansyrer
en bredspektret antibiotisk aktivitet in vitro, men deres brug ved
behandling af mennesker er begraznset som felge af deres utilstrek-
kelige resorption efter oral indgift. Imidlertid har det vist sig,
at denne ulempe kan elimineres ved indgift af de nevnte cephalo-
sporansyrer i form af estre af formel I, hvilke estre resorberes
og fordeles bedre i organismen og giver anledning til tilfreds-

stillende terapeutiske koncentrationer af de tilsvarende syrer
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i blod og vev som fslge af en enzymatisk spaltning af estrene.

Forbindelserne af formel II er hidtil ukendte forbindelser
med undtagelse af jodmethylacetatet. De fremstilles med nzsten
kvantitativt udbytte udfra de tilsvarende klormethylestre ved be-
handling med natriumjodid. De er mindre stabile end de tilsvarende
klor- og brommethylestre ved stuetemperatur, men kan opbevares ved
lavere temperaturer.

Fremgangsmidden ifelge opfindelsen er beskrevet i detaljer

i de folgende eksempler.

Eksempel 1
Pivaloyloxymethyl-7-phenylacetamido-3-methyl-A

Til en isafkeplet suspension af 18 g kalium-7-phenyl-acetamido-

3

—cephem-4-carboxylat

3-methyl-A3-cephem-4-carboxylat i 200 ml dimethylformamid blev der
sat 13 g jodmethylpivalat. Blandingen blev omrgrt i 10 min, under
fortsat afkeling, fortyndet med 800 ml ethylacetat og vasket med
vand, vandig natriumbicarbonat, og vand. Den organiske fase blev
terret og inddampet i vakuum, Ved tilsztning af cyclohexan kry-
stalliserede produktet. Udbytte 18,5 g. Smeltepunkt 162-162,500.
Udgangsmaterialet jodmethylpivalat kan fremstilles péd felgende
made:
Jodmethylpivalat.
En oplesning af 1200 g natriumjodid i 3500 ml acetone blev om-

rort ved stuetemperatur under nitrogenatmosfazre. Der tilsattes 300 g
klormethylpivalat, og omrgringen fortsattes i 3 timer ved stuetem-
peratur. Det udfeldede natriumklorid blev frafiltreret og acetonen
afdampet i vakuum. Remanensen blev ekstraheret med petroleumsether,
og den farvede ekstrakt udrystet med vandig natriumthiosulfat, ind-
til farven forsvandt. Den farvelese ekstrakt blev terret, filtre-
ret og petroleumsetheren afdampet i vakuum. Det tilbageblevne ré
produkt blev destilleret i vakuum, idet der gennembobledes nitrogen
under destillationen. Udbytte 403 g (93%) af en svagt gullig vaske.
Kogepunkt 71-73°C/12 mm Hg.

Analyse: C6H11102’

C H I
Beregnet: 29,77 4,58 52,43%
Fundet: .30,18 4,68 51,93%
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Eksempel 2
Pivaloyloxymethyl-?——(D-a-azidophenylacetamido)-B-methyl-A3-cephem—

4-carboxylat.
Denne forbindelse blev fremstillet ved at felge den i eksempel

1 beskrevne fremgangsmdde, idet man erstattede kalium-7-phenylacet-
amido—B-methyl-A3-cephem—h-carboxylat med kalium-7-(D~a-azidophenyl=-
acetamido)-3-methyl-A3-cephem-h-carboxylat. Smeltepunkt 111-112%.

[a]go = =21° (¢ = 1, CHClB). Udbytte 85%.

Eksempel 3
Acetoxymethyl-7-(2-thienylacetamido)-cephalosporanat.

En suspension af 21 g natrium-7—(2-thienylacetamido)—cephalo-
sporanat i 200 ml dimethylformamid blev afkelet i is, og der til=-
sattes 11 g jodmethylacetat. Efter omrering i 15 min. under af-
keoling blev blandingen fortyndet med 800 ml ethylacetat og vasket
med henholdsvis vand, vandig natriumbicarbonat og vand. Den orga-
niske fase blev tsrret og inddampet i vakuum, og man fik et fast
stof, der udkrystalliserede af methylenchlorid/diisopropylether i
et udbytte p4d 20 g af den snskede forbindelse. Smeltepunkt 137-13900.

20 o
[a]y” = +39° (c =1, CHClB).
Udgangsmaterialet jodmethylacetat kan fremstilles pd felgende

méde:

Jodmethylacetat,

Denne forbindelse er tidligere blevet fremstillet ud fra acetyl-
jodid og paraformaldehyd (J.Am.ChemSoc. 47, 2989 (1925) og Acta.
Chem. Scand. 20, 1273 (1966)). I dette tilfalde blev det fremstillet

ud fra klormethylacetat som beskrevet ovenfor i forbindelse med frem-
stillingen af jodmethylpivalat., Forbindelsen er en gullig vaske.
Kogepunkt 51-53°C/12 mm Hg.

Fksempel X4
Acetoxymethyl-?-(D—a-azidophenylacetamido)-cephalosporanat.

En suspension af 200 g kalium-?—(D-a-azidophenylacetamido)-
cephalosporanat i 1700 ml dimethylformamid blev afkeglet i is, og
der tilsattes 93,6 g jodmethylacetat. Blandingen blev omregrt i
5 min, under afkeling, fortyndet med 6800 ml ethylacetat og vasket
med vand, vandig natriumbicarbonat og vand. Den organiske fase blev
terret og inddampet i vakuum. Det tiloversblevne, delvis krystallinske
produkt blev omkrystalliseret af methanol/vand, Udbytte: 182,2 g.
Smeltepunkt 100-101°¢,
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Eksempel 5
Pivaloyloxymethyl—?-(D-a—azidophenylacetamido)-cephalosporanat.

Ved at feolge den i eksempel I beskrevne fremgangsmade, idet
man dog anvender jodmethylpivalat i stedet for jodmethylacetat,
blev den snskede forbindelse fremstillet som et skum.,

NMR-spektret (CDClS, TMS som intern standard) udviste signaler ved
§ = 1,23 (s); 2,07 (s); 3,42 ()5 3,59 (a); 4,84 (a); 5,11 (d);
5,01 (d); 5,13 (s); 5,75 (m); 5,89 (a); 5,93 (d); 7,18 (d) og
7,42 (s).

Eksempel 6
Benzoyloxymethyl-?-(D—a-azidophenylacetamido)-cephalosporanat.

Til en isafkoslet suspension af 172 g kalium-?—(D-a—azido—
phenylacetamido)-cephalosporanat i 1400 ml dimethylformamid blev
der sat 100 g jodmethylbenzoat. Den kolde blanding blev omrert i
5 min., fortyndet med 5600 ml ethylacetat og vasket med vand, van-
dig natriumbicarbonat, og vand. Den organiske fase blev terret og
inddampet i vakuum., Den delvis krysfallinske remanens omkrystal-
liseredes af ethylacetat-cyclohexan. Udbytte: 142 g, Smeltepunkt
141-142%.

20
[aly = -38° (c = 1, CHCL;).
Analyse: 026H23N5088
c H N S
Beregnet: 55,21 L,10 12,39 5,68
Fundet: 55,23 4,24 12,39 5,77

- Udgangsstoffet jodmethylbenzoat er hidtil ukendt og frem-
stilledes ud fra klormethylbenzoat pd samme made som beskrevet oven-

for i forbindelse med fremstillingen af jodmethylpivalat. Kogepunkt
o
92-93°¢/0,55 mm Hg.

Eksempel 7
Acetoxymethyl-7-(D-a-amino—p—hydroxyphenylacetamido)—cephalo-

sporanat, hydrochlorid.

10,8 g natrium—7-(D—a—tert—butoxycarbonylamino—p—hydroxy—
phenylacetamido)—cephalosporanat og 80 ml dimethylformamid blev
afkplet i is, og der tilsattes 4,4 g jodmethylacetat. Blandingen
blev omrsrt i 10 min. under afkeling og derefter fortyndet med 320 ml
ethylacetat. Efter udvaskning flere gange med vand blev den orga-
niske fase torret og inddampet i vakuum. Remanensen blev oplest i

iskold trifluoreddikesyre og omrsrt i 5 min. under isafkgling. Der-
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efter blev blandingen inddampet i vakuum, og remanensen blev behand-
let med ethylacetat og vandig natriumbicarbonat. Den organiske fase
blev skilt fra og vasket med vand. Den organiske fase blev omregrt
med vand, medens der tilsattes saltsyre til pH:2,5. Den vandige fase
blev skilt fra og fryseterret, hvorved man fik den eonskede forbindelse
som et amorft pulver.
NMR-spektret (CDBOD, TMS som intern reference) udviste toppe ved
é=2,03 (s); 2,08 (s); 3,45 (a) J=19; 3,57 (d) J=19; 4,77 (a) J=13;
5,01 (d) J=13; 5,03 (s); 5,08 (d) J=5; 5,83 (d) J=5; 5,82 (d) J=5,5;
5,93 (d) J=5,5; 6,90 (d4) J=8,5; 7,35 (d) J=8,5.

Eksempel 8
Acetoxymethyl—7—(D-a—amino-m-chloro-p-hydroxyphenylacetamidol:

cephalosporanat, hydrochlorid.

Denne forbindelse blev fremstillet ved at folge den i eksempel
7 beskrevne fremgangsmade, idet man erstattede natrium-?—(D-a-tert—
butoxycarbonylamino-p—hydroxyphenylacetamido)—cephalosporanat med
natrium-?—(D-a—tert—butoxycarbonylamino—m—chlor—p—hydroxyphenyl-
acetamido )-cephalosporanat. Forbindelsen isoleredes som et amorft
pulver, hvis NMR-spektrum (CDBOD, TMS som intern reference) udviste
toppe ved & = 2,03 (s); 2,08 (s); 3,47 (a) J=19; 3,58 (d) J=19;
4,78 (d) J=13; 5,02 (d) J=13; 5,05 (s); 5,08 (d) J=5; 5,83 (d) J=5;
5,82 (d) J=5,5; 5,92 (d) J=5,5; 6,9 - 7,6 (m).

Eksempel 9

Acetoxymethyl-7-aminocephalosporanat, hydrochlorid.

En suspension af 4,6 g kalium-7-aminocephalosporanat i 80 ml
dimethylformamid blev afkglet i is, og der tilsattes 3,3 g jodme-
thylacetat., Blandingen blev omregrt i 8 min. under afkeling, for-
tyndet med 320 ml ethylacetat og vasket med 4 x 40 ml vand. Den
organiske fase blev ekstraheret med iskold 0,1 N saltsyre. Den
vandige fase blev skilt fra og gjort alkalisk ved tilsatning af
vandig natriumbicarbonat. Den olie, som udskiltes, blev optaget i
ethylacetat, og oplesningen blev torret over MgSOh og filtreret.

Ved tilsetning af 1 N saltsyre i 2-propanol til ethylacetat-
oplesningen udkrystalliserede det snskede hydrochlorid., XKrystaller-
ne blev frafiltreret og omkrystalliseret af methanol-ether. Smelte-

punkt > l7OOC (sanderdeling).

[a]§O= +64° (¢ =1, 0,1 N HC1)
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Patentkratw
1. Fremgangsmade tilrfremstilling af cephalosporinestre med den

almene formel i

B OO

R-HN-HC~—— CH(6) (?)CH

2) 72
0=C-—N (3)c-RY 1
(5) (é)/
éoocmzoco (cnz)nA

hvor R betyder hydrogen eller en acylgruppe, Rl betyder en organisk
gruppe, n er et helt tal fra O til 5, og A er en alkylgruppe med

fra 1 til 6 carbonatomer eller en phenylgruppe, k e n d e tegnet
ved, at et salt af ‘en cephalosporansyre med den almene formel I1T

ADN

(1)
R -HN-HC—-"CH( 6_) (2 H2

N (3)-rt
ot F

00H

III

hvor R og Rl har den ovennavnte betydning, omszttes med en forbindelse
af formel IT
I - CHZOCO(CHz)nA 1T

hvor n og A har de ovennavnte betydninger.

2. Fremgangsmide ifslge krav 1, k e n d e tegnet ved, at

reaktionen gennemferes under afkeling.
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