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£n ester med formlen Rl-CUOR2 (11), hvori R1 er en or-
ganisk gruppe, fortrinsvis en penicillin- eller cepha-
losporin-gruppe, og hvori Rz er en organisk esterdannende
gruppe, der er i stand til at danne en stabiliseret
carboniumion, omdannes til den tilsvarende carboxyl-
syre med formlen RI-COUH (I), hvori R1 har den ovenfor
angivne betydning, ved omsztning med en lavere alkyl-
thiol og en Lewis-syre, fortrinsvis ethanthiol og bor-
trifluorid.

Denne de-esterificeringsproces er mere mild end hidtil
benyttede processer og samtidigt lige sd effektiv.
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Den foreliggende opfindelse angar en fremgangsmade til
omdannelse af en ester af et penicillin eller cephalospo-

rin eller en kerneanalog deraf til den tilsvarende car-

boxylsyre.

Forbindelser sd&som penicillin- og cephalosporin-antibio-
tika og deres kerneanaloge er komplekse organiske mole-
kyler, som generelt besidder en eller flere funktionelle
grupper. Syntesen af sadanne forbindelser kraver rutine-
maessigt, at man anvender beskyttende grupper for de funk-
tionelle grupper, som, hvis de ikke beskyttes, vil indgé
i u¢nskede sidereaktioner; hvilket forer til ®u¢nskede
produkter. Den mest almindelige funktionelle gruppe, som
er til stede i sadanne forbindelser som penicilliner og
cephalosporiner, er carboxylsyregruppen. Den typiske me-
tode til at beskytte denne carboxylsyregruppe under reak-
tionerne bestar i at omdanne den til en estergruppe. Nar
forst den ¢nskede reaktion er foregdet pd et andet sted i
molekylet, mé& denne estergruppe pd ny omdannes til den
oprindelige carboxylsyregruppe, som generelt er n¢dvendig
for den biologiske aktivitet. Eftersom sadanne forbindel-
ser som penicilliner og cephalosporiner og disses kerne-
analoge er overordentligt fglsomme overfor normale de-
esterificeringsbetingelser, sdsom behandlinger med starke
syrer eller starke baser, er det ne¢dvendigt at anvende

meget milde de-esterificeringsbetingelser.

Det er derfor et formdl med den foreliggende opfindelse
at tilvejebringe en metode til at de-esterificere estere

af organiske carboxylsyrer, hvilken metode er uszdvanlig

mild og effektiv.

Nermere bestemt angdr opfindelsen en fremgangsmade til
omdannelse af en ester af et penicillin eller cephalospo-
rin eller en kerneanalog deraf til den tilsvarende

carboxylsyre med den almene formel
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rRY-cooH (1)

hvori Rl er resten af et penicillin eller cephalosporin
eller en kerneanalog deraf. Fremgangsmaden ifglge opfin-
delsen er ejendommelig ved, at man omsaztter en lavere al-
kylthiol og en Lewis-syre med en ester med den almene
formel

Rl—COOR2 (I1)

hvori Rl har den ovenfor angivne betydning. og R2 er en
organisk esterdannende gruppe, som er i stand til at dan-
ne en stabiliseret carboniumion.

I en foretrukken udfgrelsesform for fremgangsmaden ifglge
opfindelsen betegner R2 diphenylmethyl eller 2,4,6-tri-
methylbenzyl. I en anden foretrukken udfgrelsesform be-
tegner'R1 en penicillin- eller cephalosporinkernedel.

Man gennemfgrer fremgangsmadden if¢lge opfindelsen ved at
omsztte en ester af carboxylsyre med en lavere alkylthiol
og en Lewis-syre. Ved "lavere alkylthiol" forstds en for-
bindelse s&som methanthiol, ethanthiol, n-propanthiol, n-
butanthiol eller isohexanthiol. En foretrukken lavere al-
kylthiol er ethanthiol. Betegnelsen "Lewis-syre" har sin
velkendte betydning, dvs. en substans, som kan optage et
elektronpar under dannelse af en covalent binding. Bor-
trifluorid er en velkendt og hyppigt anvendt Lewis-syre,
og ifglge opfindelsen er denne forbindelse en foretrukken
Lewis-syre. Generelt anvendes den i form af det kommerci-
elt tilgazngelige diethylétherat—kompleks. Andre Lewis-sy-
rer, som kan anvendes ved fremgangsmaden ifgplge opfindel-
sen, omfatter tin(II)chlorid, zinkchlorid og lignende.

De-esterificeringen if¢lge opfindelsen gennemfgres gene-
relt ved, at man omsatter tilnzrmelsesvis akvimolare
mengder af en ester af en carboxylsyre, en Lewis-syre og
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en lavere alkylthiol. Om ¢nsket kan man anvende et lille
overskud, f.eks. omkring 0,01 - 1,0 molart overskud af
Lewis-syren og/eller den lavere alkylthiol for at sikre
en fuldstendig de-esterificering af esteren. Desuden kan
man om ¢nsket gennemfe¢re reaktionen i et ikke-reaktivt
organisk oplgsningsmiddel. Blandt de rutinemessigt an-
vendte oplgsningsmidler kan anfgres halogenerede carbon-
hydrider, sasom chloroform, dichlormethan eller 1,2-di-
chlorethan, aromatiske dplwsningsmidler, sdsom benzen,
toluen eller xylen, og ketoner, sasom acetone eller me-
thylethylketon. Et foretrukkent oplgsningsmiddel er et
halogeneret carbonhydrid, s&som dichlormethan.

Den omhandlede proces er generelt forlgbet til ende i l¢-
bet af mellem ca. 0,5 og ca. 8 timer, nar den gennemfgres
ved en temperatur p& mellem ca. -20 og ca. 50 °C. Ifglge
en foretrukken udfgrelsesform gennemfgres processen ved
omkring 20 - 30 °C. Nar de-esterificeringsreaktionen i
det vasentlige er forlgbet til ende, kan carboxylsyre~
produktet om ¢nsket let isoleres ved rutinemetoder,
f.eks. ved at filtrere produktet eller fjerne oplgsnings-
midlet. Safremt det er ngpdvendigt, kan produktet renses
yderligere, f.eks. ved velkendte ekstraktionsteknikker,
chromatografi, krystallisation, saltdannelse eller andre

standardmetoder til rensning.

Fremgangsmaden ifglge opfindelsen er helt generel og Kan
anvendes pd enhver carboxylsyreester, hvori den esterdan~
nende gruppe er i stand til at danne en stabiliseret car-
boniumion. Carboniumioner er velkendte mellemprodukter i
forskellige typer af organiske reaktioner. Carboniumioner
er organiske specier, som barer en positiv ladning pd et
centralt carbonatom, og de har sadvanligvis en meget kort
levetid. En stabiliseret carboniumion er en carboniumion,
som besidder en resonansenergi eller hyperkonjugerings-
energi pa over ca. 84 kcal/mol, som er resonansenergien
for tert~butyl-carboniumionen. Typiske esterdannende
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grupper, som danner stabiliserede carboniumioner, og som
kan anvendes ved fremgangsmaden ifglge opfindelsen, om-
fatter "fyldige" alkylgrupper, s&som tert-butyl og diphe-
nylmethyl, alkylerede benzylgrupper sdsom 2,4,6-tri-
methylbenzyl og pentamethylbenzyl, alkoxybenzylgrupper
sasom p-methoxybenzyl og polycycliske methylgrupper sasom
9-anthrylmethyl.

Som navnt ovenfor er den omhandlede de-esterificerings-
procés helt generel, og den kan gennemfgres p& estere,
hvori Rl i den ovenfor viste formel er praktisk talt en
hvilken som helst organisk gruppe. Processens milde ka-
rakter g¢r -den sarligt venlig overfor sensitive forbin-
delser sédsom penicilliner og cephalosporiner og disses
kerneanaloge. I en foretrukken udfgrelsesform for frem-
gangsmdden ifgplge opfindelsen er Rl i den ovenfor viste

formel I en penicillin-gruppe med formlen

hvori R3 er en acylrest og'R4 er hydrogen, alkoxy eller
alkylthio, eller en cephalosporin-gruppe med formlen

N
11

5 /0—4\. / -

l

hvori R3 er en acylrest, R4 er hydrogen, alkoxy eller al-
kylthio, X er O eller S og R5 er en for cephalosporiner
sadvanlig gruppe i kernens 3-stilling. Typiske Rs—grupper
ornfatter methyl, chlor og acetoxymethyl, men der kendes
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en lang rekke andre farmaceutisk acceptable grupper, som

ligeledes kan indga.

Arten af den gruppe, som ovenfor er defineret ved Rl, er

ikke kritisk for fremgangsmaden ifglge opfindelsen, ef-
tersom processen kun indvirker p@ carboxylsyreester-
delen. Hvis en carboxylsyreester-gruppe, sasom en diphe-
nylmethylester eller lignende, er lokaliseret pad et andet
sted i molekylet, f.eks. som en del af R3~gruppen, vil
der dog ogsd ske en vis de-esterificering af denne ester-
gruppe. Sa&fremt det ¢nskes, kan eventuelle carboxylsyre-
grupper, som optrader som dele af R3- eller R5—gfupperne,
beskyttes med en esterdannende gruppe, som ikke vil danne
en stabiliseret carboniumion, f.eks. 2,2,2-trichlorethyl-
gruppen eller p-nitrobenzylgruppen. Saddanne estere pavir-

kes ikke af den omhandlede proces.

Som eksempler pad organiske carboxylsyreestere, som kan
de-esterificeres ved fremgangsmaden ifgplge opfindelsen,
kan anfgres diphenylmethylestere af aminosyrer sasom gly-
cin, alanin, leucin, threonin, asparagin, glutamin, 1ly-
sin, arginin, tyrosin, tryptophan, prolin og andre amino-
syrer, som er nyttige ved syntese af peptider og lign~
ende. Typiske penicillinestere, som kan tjene som sub-
strater ved den omhandlede fremgangsmdde, omfatter diphe-
nylmethyl-, 2,4,6-trimethylbenzyl-, 4-methoxybenzyl- og
tert-butylestere af penicillin V, penicillin G, penicil-
lin K og lignende penicilliner, hvori R3 i den ovenfor
viste formel er methoxybenzylcarbonyl, benzyloxybenzyl-
carbonyl, methylendioxybenzylcarbonyl, a-methoxycarbonyl-
benzylcarbonyl, thienylacetyl, oxazolylacetyl, naphthyl-

oxyacetyl eller benzothiazolyloxyacetyl.

Som eksempler pa carbapenam- og carbapenem-forbindelser,
som kan anvendes som substrater ved fremgangsmdden ifg¢lge
opfindelsen, kan anfgres diphenylmethylestere af thiena-

mycin og lignende forbindelser.
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Typiske cephalosporiner, som kan benyttes som substrater,
omfatter diphenylmethyl- og 4-methoxybenzyl-estere af ce-
phalosporin C, cephalexin, cepharadin, cefadroxil, cefa-
trizin, cefaclor, cephalothin, cepharin, cefatril, cepha-
loridin, cefsulodin, cefazolin, cefamandol, cefuoxim, ce-
foxitin, cefoperazon, cefotaxim, ceftazidim, ceftezol og

andre beslagtede cephalosporinestere.

Diphenylmethyl- og 2,4,6-trimethylbenzylestere af carba-
cephalosporiner og 1l-oxadethiacephalosporiner, sasom
moxalactam, kan ogsa anvendes. Som typiske eksempler pa
sddanne substrater kan navnes de forbindelser méd formel
IV, hvori X er O, R3 er lavere alkanoyl, lavere alkoxy-
carbonyl, cycloalkancarbonyl, aroyl, sasom benzoyl, to-
luyl og xyloyl, og grupper sdsom phenylacetyl, phenoxy-
acetyl, thiazolylacetyl, thiazolylacetyl, thienylpro-
pionyl, a-amino-a-phenylacetyl og andre beslagtede grup-

per.

Det skal understreges, at den omhandlede fremgangsmade
til spaltning af en ester er generel, og at den virker
lige godt pa& enhver ester af en carboxylsyre, hvori den
esterdannende gruppe er i stand til at danne en stabili-

seret carboniumion.

Opfindelsen illustreres nzrmere ved de fglgende eksemp-
ler.

EKSEMPEL 1

Fjernelse af 2,4,6-trimethylbenzylgruppen

En oplgsning af 1,20 g (2,5 mmol) 2,4-6-trimethylbenzyl-
7-phenoxyacetamido—3—methyl—S—cephem-4-carboxylat i 17 ml
dichlormethan indeholdende 0,20 ml (2,6 mmol) ethanthiol
0,34 ml bortrifluorid-diethyletherat (2,8 mmol) blev om-
r¢rt ved 25 °C i 30 minutter. En analyse ved tyndtlags-
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chromatografi viste tilstedevarelsen af 7-phenoxyacetami-
do-3-methyl-3-cephem-4-carboxylsyre. Denne forbindelse
har det fglgende NMR-spektrum:

NMR (DMSO—ds) 62,10 (s, 3H), 63,55 (br s, 2H), 64,72
(s, 2h), 85,18 (4, 1H), &5,73 (dd, 1H), &6,87-7,70 (m,
5H), 69,30 (4, 1H).

EKSEMPEL 2

Fjernelse af diphenylmethylgruppen

. -

En oplgsning af 2,0 g (2,8 mmol) af p-toluensulfonsyre-
saltet af diphenylmethyl-7-[a-amino-a-(4-hydroxyphenyl)-
acetamido]-3-chlor-3-cephem-4-carboxylat i 20 ml dichlor-
methan, der indeholdt 0,23 ml (3,1 mmol) ethanthiol og
0,38 ml (3,1 mmol) bortrifluorid-diethyletherat, blev om-
rort ved 25 °C i 2 timer. Reaktionsblandingen blev fil-
treret, og filterkagen blev vasket med frisk dichlorme-
than og te¢rret i 2 timer ved 40 °C i vacuum. Herved op-
ndedes 1,63 g 7-[a-amino-a-(4-hydrophenyl )acetamido]-3-

chlor-3-cephem-4-carboxylsyre.
EKSEMPEL 3

Fremstilling af 7-[a-amino-a-(4-hydrophenyl )acetamido]-3-

chlor-3-cephem-4-carboxylsyre

20 g (50 mmol) diphenylmethyl-7-amino-3-chlor-3-cephem-4-
carboxylat blev acyleret ved omsaztning med et blandet an-
hydrid, som var blevet fremstillet ved omsatning af 4,15'
ml methylchlorformiat med 15,4 g (53,6 mmol) natrium-a-N-
(methoxycarbonylisopropenyl )amino-a~(4-hydroxyphenyl )ace-
tat til opndelse af 40 g diphenylmethyl-7-[a-N-(methoxy-
carbonylisopropenyl )amino-a-(4-hydroxyphenyl )acetamido-3-
chlor-3-cephem-4-carboxylat. Den sidstnavnte forbindelse
blev opl¢st i 387 ml dichlormethan indeholdende 10,20 g
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(53,6 mmol) p-toluensulfonsyre-monohydrat. Reaktipnsblan—
dingen blev omr¢rt ved 25 °C i 15 minutter og derefter
afkplet til 10 °C. Mens reaktionsblandingen blev omr¢rt
ved 10 °C, tilsattes 3,89 ml ethanthiol, hvorefter der
drabevis i lgbet af 5 minutter tilsattes 7,69 ml bortri-
fluorid-diethyletherat. Reaktionsblandingen blev derefter
omrprt ved 10 - 15 °C i 2,5 timer, hvorefter der tilsat-
tes yderligere 0,62 ml bortrifluorid-diethyletherat, og
omrgringen blev fortsat i yderligere 90 minutter. Reak-~
tionsblandingen blev filtreret, og filterkagen blev vas-
ket med frisk dichlormethan og derefter ople¢st i 100 ml
vand og 100 ml acetone. Den vandige blanding blev fortyn-
det ved tilsatning af triethylamin til pH 4,5, og det

- krystallinske produkt, som herved dannedes, blev opsamlet

ved filtrering og t¢rret til opnaelse af 11,98 g 7-[a-
amino-a-(4-hydroxyphenyl )acetamido]-3-chlor-3-cephem-4-
carboxylsyre. '

NMR (DMSO—d6) 63,3-4,1 (m, 2H), 4,8-5,3 (m, 2H), 5,8 (44,
1H), 6,65-7,2 (to 4, 4H), 8,5 (bred, 3H), 9,4 (4, 1H).

EKSEMPEL 4

Fjernelse af 4-methoxybenzylgruppen

En oplgsning af 2,58 g (5 mmol) 4-methoxybenzyl-7-(thio-
phen-2-acetamido )-3-acetoxymethyl-3-cephem-4-carboxylat
33 ml dichlormethan, der indeholdt 0,39 ml (5,3 mmol)
ethanthiol og 0,68 ml (5,5 mmol) bortrifluorid-diethyl-
etherat, blev omr¢rt ved 20 °C i 2 timer og 15 minutter.
En analyse ved tyndtlagschromatografi viste, at der var
sket en fuldstzndig omdannelse af udgangsmaterialet til
7-(thiophen-2-acetamido)-3-acetoxymethyl-3-cephem-4-car-
boxylsyre.

Reaktionsblandingen blev derefter fortyndet ved tilsat-
ning af 0,83 g (5 mmol) natrium-2-ethylhexanoat, og der
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blev omrgrt i yderligere 90 minutter. Derefter blev reak—r
tionsblandingen sat til 25 ml wvand, og blandingens pH
blev indstillet til 6,4 ved tilsatning af mattet vandigt
natriumcarbonat. Den vandige fase blev frasepareret, vas-
ket 2 gange med 10 ml dichlormethan, tilsat 55 ml isopro-
pylacetat og gjort sur til pH 2 ved tilsatning af 20%
(v/v) svovlsyre. Den organiske fase blev frasepareret og
torret, hvorefter den blev fortyndet ved tilsatning af 5
ml methanol indeholdende 0,41 g (5 mmol) natriumacetat.
Det krystallinske produkt, som herved dannedes, blev op-
samlet ved filtrering og luftterret til opndelse af 640
mg natrium-7-(thiophen-2-acetamido)-3-acetoxymethyl-3-ce-

phem-4~carboxylat.

NMR (DMSO—d6 + TFA-dl) 62,03 (s, 3H), 83,8 (br, s, 2H),
64,5-5,25 (m, 3H), &5,50-5,59 (m, 1H), 66,95 (d, 2H),
67,33 (m, 1H). '

EKSEMPEL 5

En oplgsning af 4,03 g (5 mmol) diphenyl-78-[a-p-hydroxy-
phenyl-a-(p-methoxybenzylcarbonyl )acetamido]-7a-methoxy-

3-(1—methyltetrazol-5—yl)thiomethyl—l—oxadethia—S-cephem-
4-carboxylat i 33 ml dichlormethan, der indeholdt 0,72 ml
(10,5 mmol) ethanthiol og 1,36 ml (11 mmol) bortrifluo-
rid-diethyletherat, blev omr¢rt ved 25 °C i 2,5 timer.
Reaktionens forlgb blev fulgt ved tyndtlagschromatografi
pd silicagel-belagte glasplader, idet der elueredes med
1:1:1 (v/v/v) ethylacetat/toluen/eddikesyre. Tyndtlags-
chromatogrammerne viste, at der var sket en fuldstandig
fjernelse af begge estergrupper efter omkring 2 timers
forlgb. Reaktionsblandingen blev filtreret, og filterka-
gen blev t¢rret til opndelse af 3,43 g 78-(a-p-hydroxy-
phenyl-a-carboxyacetamido)-7a-methoxy-3-(1l-methyltetra-

zol-5-yl)thiomethyl-1l-oxadethia-3-cephem-4~carboxylsyre.

Denne forbindelse havde et smeltepunkt p&d 117 - 122 °C
(dekomponering), og IR-spektret (KBr) viste signaler ved
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10

1780, 1719 og 1632 em L. NMR-spektret var i overensstem-

melse med spektret af en autentisk pro¢ve.

Idet man fulgte de ovenfor beskrevne generelle procedu-
rer, omsatte man ethanthiol og bortrifluorid-diethylethe-
rat med de fgplgende estere til opndelse af de tilsvarende

organiske syrer:

Diphenylmethylesteren af cephalexin til opndelse af ce-
phalexin; 2,4,6~trimethylbenzylesteren af ampicillin til
opndelse af ampicillin; tert-butylesteren af cephradin
til opndelse af cephradin; diphenylmethylesteren af
thienamycin til opnaelse af thienamycin; pentamethyles-
teren af cefadroxil til opndelse af cefadroxil; 4-meth-
oxybenzylesteren af ceftazidim til opndelse af ceftadizim
og 9-anthrylmethylesteren af cefoxitin til opnéelse af
cefoxitin. ’
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Patentkrav:

1. Fremgangsmdde til omdannelse af en ester af et peni-
cillin eller cephalosporin eller en Kerneanalog deraf til

den tilsvarende carboxylsyre med den almene formel
1
R™-COOH (1)

hvori Rl er resten af et penicillin eller cephalosporin
eller en kerneanalog deraf, kend e t e gnet ved,
at man omsatter en lavere alkylthiol og en Lewis~-syre med

en ester med den almene formel

2 (11)

Rl—COOR
hvori Rl har den ovenfor angivne betydning, og hvori R
er en organisk esterdannende gruppe, der er i stand til

at danne en stabiliseret carboniumion.

2. Fremgangsm&de ifglge krav 1, ken d e tegnet
ved, at den lavere alkylthiol er ethanthiol.

3. Fremgangsmade ifglge krav 1 eller 2, kende teg -
net ved, at Lewis-syren er bortrifluorid.

4. Fremgangsmi&de ifglge ethvert af kravene 1-3, k e n -
de tegnet ved at R2 er diphenylmethyl, 2,4,6-
trimethylbenzyl eller p-methoxybenzyl.

5. Fremgangsmade ifglge ethvert af kravene 1-4, k e n -
detegnet ved, at R1 er en gruppe med den almene

formel
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hvori R3 er en for cephalosporiner szdvanlig acylrest, R4

er hydrogen, alkoxy eller alkylthio, R5 er en for cepha-
losporiner sadvanlig gruppe i kernens 3-stilling, og X er
0 eller S.

6. Fremgangsmade ifglge krav 5, Kk en d e t e gnet
ved, at R5 er methyl, halogen eller acetoxymethyl.

7. Fremgangsmade ifglge krav 5 eller 6, kende te g -
net ved, at R3 er phenoxyacetyl eller a-amino-a-(4-hy-
droxyphenyl )acetyl.

8. Fremgangsmade ifglge krav 5, ke nde tegnet
ved, at R3 er a-carboxy-ea-(4-hydroxyphenyl )acetyl, R4 er
methoxy, og R5 er (l-methyltetrazol-5-yl)thiomethyl.

9. Fremgangsmade ifglge ethvert af kravene 1-4, k e n -
detegnet ved, at R1 er en gruppe med den almene
formel

hvori R3 er en for penicilliner sadvanlig acylrest, og R4

er hydrogen, alkoxy eller alkylthio.
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