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Amino—B-lactamsyresalte med formlen:

(x) )
A2 l/ >R1 (1)
= N R
= 2
(o] \\\(Y)\\ l
(z)- | | |

(CHZ)ﬁr_N_——(CH2)n

hvori (X-Y) kan danne et system med 1 til 3 carbonatomer,

med eller uden dobbeltbinding, enten a) lukket, i hvilket
system X er et atom valgt blandt carbon, oxygen, nitrogen

og svovl, Y er methylen og Z er en carboxy-, sulfon- eller
phosphongruppe, eller b) abent, hvilket system kan omfatte
en dobbeltbinding, i hvilket X er et hydrogenatom eller en
methyl-, hydroxymethyl~ eller thiolgruppe, Y er et syreradi-
kal valgt blandt sulfon-, phosphon- og sulfonamidsyre, og

Z mangler. R er et hydrogenatom eller en methoxyl- éller
ethoxylgruppe. Rl er, nar gruppen er til stede, methyl, acet-
oxymethyl, acylthiomethyl, sasom acetyl- og benzoylderivater,

fortsottes
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Den foreliggende opfindelse angdr hidtil ukendte guanidinsal-
mte af amino-f-lactamsyrer, der kan anvendes ved fremstilling
af N-acylderivater af de navnte syrer, og endvidere angdr
den en fremgangsmade til fremstilling af de navnte salte,

der har interesse ved fremstilling af monolactam- og bicykli-
ske antibiotika afledt af felgende syrer, f eks 7-aminoce-
phalosporansyre, 7-amino-1l-(oxo)-cephalosporansyre, 7-amino-
a-methoxy-desacetoxycephalosporansyre, 3-amino-nocardlicinsyre
og 6-amino-2-penem-3-carboxylsyre Opfindelsen angadr tillige
fremstillingen af de navnte salte til anvendelse ved frem-

stillingen af N-acylderivaterne af de navnte syrer

De spanske patentskrifter nr. 497,076 cg 504,011 omhandler

en fremgangsmade til fremstilling af oplesninger af 7-amino-
cephalosporansyrer ved dannelse af salte deral med de bicvk-
liske amidiner 1,5-diazabicyklo (4,3,0)-non-3-en (DBN) og
1,8-drazapicyklo (5,4,0)-undec-7-en (DBU) De navnis patsnt-
skrifter beskriver fordelene, som opnds ved anvendelse af
disse salte til fremstilling af cephalosporin-antibiotika.
Specificerst blandt disse fordele er overvindelsen af de sar-
l.ge problemer ved uopleseligheden ai talrige 7-cerhalospo~
ransyrer 1 organiske oplesningsmidler, umuligheden af at dan-
ne orplesninger med triethylamin .og vanskeligheden ved at an-

= . o | P
vende vandige oplesninger af navnte salts 1 acyleringsreaXk

tioner til Ffremstilling af antibiotika indenoldende cepna-

losporingruppen.

Det har nu vist sig, at organiske baser med amidinfunktionen
omfatter guanidingruppen Disse organiske baser er forbindel-
ser, hvormed det er muligt at fremstille opleselige guanidin-
salte af et mere vidtrzkkende interval af amino-f3-lactam-
syrer Teknologisk er det en stor fordel at vare 1 stand

til at rade over et sterre antal guanidiner, som kan be-
tragtes som varende amino-amidiner, og et par dannet af
guanidin og amino-f-lactamsyre kan let dannes til opndelse
af en oplesning 1 det valgte organiske oplesningsmiddel
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Opfindelsen angdr guanidinsalte af amino-B-lactamsyrer, der

kan anvendes ved fremstilling af N-acetylderivater af

syrerne, hvilke salte har formlen

R (X )\
- N
h l | -k
N /
0% ™~ ()
|
(2)

1 form af salte med en guanidin med formlen

R
2
I

H—~N——C = W

I |
(CHZ)ﬁ— N'——(CHZ)n

(I}

hvor guanidin er den positivt ladede bestanddel, og (¥)
eller (2) 1 amino-R-lactamsyren er den negativt ladede be-

standdel, og hvor

A) (X-Y) danner et system med fra 1 til 3 carbonatomer,

med eller uden en dobbeltbinding, og enten

a) lukket, hvorai

X exr et atom valgt blandt carbon, oxygen, nitrogen

og svovl,

Y er methylen,

Z er en carboxy-, sulfon- ellexr phosphongruppe, eller

b) &bent, hvilket svstem omfatter en enkelt- eller
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X er et hydrogenatom eller en methyl-, hydroxymethyl-
eller thiolgruppe,

Y er en syregruppe valgt blandt buten-, sulfon-,
phosphon- og sulfonamidsyre, og Z ikke er til stede,

R er et hydrcgenatom eller en methoxy- eller ethoxy-

gruppe,

Ry er, nar gruppen er til stede, methyl, acetoxyme-
thyl, acetylthiomethyl, benzoylthiomethyl, methoxy,
chlor, carbamoyloxymethyl, phenyloxymethyl, azido,
azidomethyl (a,B)-thicethylamin eller et thiomethyl-
heterocyklisk derivat af thiazol-, thiadiazol-, te-
trazol-, oxazol-, triazol-, pyrimidin- og imidazol-

kernerne,

R, er et hydrogenatom eller en methyl-, ethyl-, ben-

zyl- eller arylgruppe, o¢

m og n er ens eller forskellige og er fra 1 til 4,

1det der dannes en ring,

af en aben kazde, eller

eller m

n = 0 til dannelse

hvor R, Ry, Ry, X, Y, Z, n og m har sadanne betyd-

ninger, at saltet er

Bl) et salt af 7-amino-3- (phenyl-thiomethyl) -3-cephem-
4-carboxylat med amidin, tetramethylbenzylguanidin
eller tetramethyl-2-ethylguanidin, eller

B2) et salt af 7-amino-3-(v-pyraidyl-thiomethyl)-3-
cephem-4-carboxylat med amidin, tetramethylguanidin,

pentamezhylguanidin eller tetramethyl-2-benzylguani-

din,

eller
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B3) et salt af 7-amino-3- (methoxymethyl -carbonyl-
thlomethyl)—3-cephem-4-carboxylat med tetramethyl-2-

benzylguanidin, eller

B4) et salt af 7-amino-3- (3-methoxy-pyridazin-6-yl) -
thiomethyl-3-cephem-4-carboxylat med tetramethyl-

guanidin, eller

BS) et salt af 7-amino-3- (1-carbonyl-methyl-1,2,3,4-
tetrazol~S-yl-thlomethyl)-3~cephem—4-carboxylat med
tetramethyl-2-ethylguanidin eller

B6) et salt al 7-amino-3- (3-methylisoxazol-5-yl) -
carbonylthlomethyl-3-cephem-é-carboxylat med tetra-
methyl-2-ethylguanidin
Nir Ry er hydrogen, og m = n = 3 1 formlen I, har den resul-
terende forbindelse formlen

R (X

H2N~' //’// k\
h I \R (II)
| { o1

Z—1N
0 \\\\(Y)\‘ |
(-)N

I (-).H—N
(2). \‘]3‘
N

er -CH3, m=n1n=0 0g -—(C:—:Z)r_1 = ro metnylgrapper ©¢

én methylgrippe og et nydrogenatom i

""E

Na- R
2
-(C%,)
2'~
aar den resultaraende Zoroindelse fcrmlan.

-

formnlen I,
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R /‘x\ (II1)
ks ; i 7_R1 CH, NH CH
c 0™ "~ (;Y).(:)*Hﬁ'—)»,x—i—é-uf }
(zr {;;13 CH,

Nar X = -CH3, Y = -803- R = -H, R2 = -CH3, m=1n

= 3 og Z
10 og R; ikke er til stede 1 formlen I, har den resulterende
forbindelse formlen

15 H,N -CHy cH
, (1v)

20
N&r X = -§-, (X-Y) = CHy - C =C-, 2 = -C00 , R = -H,
T———-—N
] iy

-(CHz)n- er to methylgrupper 1 formlen I, har
25 de forbindelse formlen:

-(CHZ)m~ og
den resulteran-

Ho N~ /Sj N
| 1}
' I (V)
N —CHy—8—
30 0~ ‘\‘/—C 2 s) N-CHy  cq,
COO (=L _H___N(*) C "
/N ci,
IR

35
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6
Nir X = -§-, (X-Y) = -CH,-C=C<, 7=-C00 , R = -H,
H
ﬁ (-) {(+) ? ’
- +
= - - —-{ = - Jea ) e —n pyf o m - - ,N
R CH,-0C ? CH—<:::> 0-S0, H /N\Tf \]
OCH} l\/N\./
R2 = -CHB' m=n=0 cg -(CHz)m = to methylgrupper og -(CHZ)n

= én methylgruppe og ét hydrogenatom 1 formlen I, har den

resulterende forbindelse formlen

N 5N CH
"2 | o O AT
CHZ-OC-Q-—-CH— 0 503 =L-Hize- N N

J
F N A
\‘//:l) 0-CH, (7
Co0 A
(=)
BE.C CH
3 >y-cen T’ (Vi)
- -
g.c” | CE
3 NH 3

-H, ¥ = -9033', Z =0, R =-4 Ry =0, Ry = ~CHj og
- og —(CHz)n— = to metnylgrupper 1 form-

=
e
it
~
1]

= OI Og —(CHz)m
len I, har den resulterende forbindelse formlien:

3
]

=
{

Opfindelsen angdr endvidere en fremgangsmade til fremstilling
af de nzvnte guanidinsalte, ved hvilken en forbindelse med

formlen
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R X
2, /44)\
f ! L (VIII)
i ;o
g
© \(Y)
.
(zy°

hvory X, ¥, (X-¥), Z, R og R, er som ovenfor defineret, 1
et oplesningsmiddel ved en temperatur fra -50 til +25°C
omszttes med den stekiometriske mangde af en forbindelse

med formlen

N
\c/ (1K)
|

(CHZ)m—-—N—*—(CH‘?)

——————a

——z —

n

hvor: Ry er valgt blandt hydrogen og en methyl-, ethyl-,
benzyl- eller arylgruppe, n er det samme som eller forskellag
fra m, der kan variere fra 1 til 3 under damnelse af en

ring, eller hvor m kan vare det samme som n og vare lig med

0 til dannelse af en &ben kade, til opnaelse af en oplesning
af et guanidinsalt af en amino-%-lactamsyre med formlen
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L.
/

{2)

1 form af salte med en guanidin med formlen

H—~N——C = N

(CHz)ﬁ~ N‘——(CH2)n

hvor guanidin er den positivt ladede bestanddel, og (Y)
eller (Z) 1 amino-f3-lactamsyren er den negativt ladede be-

standdel, og hvor

X, ¥, (X-Y}, 2, R, Ry, Ry, mog n er som ovenfor defineret

Fremgangsmaden 1felge opfindelsen til fremstilling af de
navnte salte til anvendelse ved fremstilling af N-acylderi-
vaterne ifelge krav 8 er ejendommelig ved det 1 krav 10's

kendetegnende del angivne

Ti1l opfindelsens formal anses et sulfonamid pa grund af
sine sure egenskaber at vare en syrekcmponent inden for den

her benyttede terminolcgi
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Som anfert ovenfor kan forbindelserne med formlen VIII omfat-~

te en dobbeltbinding eller et konjugeret system, 09 (X=Y)~

xaden kan vare dannet af 1-3 carbonatomer. Et eksempel pa

en dobbeltbinding er 6-amino~pen-2-em~3-carboxylsyre og 2-

methylderivatet deraf Nar 1ngen bindinger findes mellem (X)

og (Y), omfatter forbindelserne med formlen VIII monolacta-
merne, sdasom 3-amino-nocardicinsyrerne Og monolactamsyrerne,
1det sidstnavnte danner de kendte derivater af 3-amino-4-oxo-

azetidinin-l-sulfonsyre.

I tilfelde af de bicvkliske guanidiner med formlen IX, som

ovenfor anfert, kan m vare det samme sSOm eller vare Zorsx«el-

lig fra n, fortrinsvis mellem 2 og ¢

I de linezre guanidiner med m = n = 0 kan nitrogenatomerne

vere erstattet med methyl-, ethyl-, benzyl- eller arylgrupper,

fortrinsvis metaylgrupper og etnylgripper. Reprasentacive

tetramethylguan.din, pentamethylguanidan,

forbindelser er
tetraecaylben-

tetraethylquanidin, tatramecnyletaylguanidin,

zylguanidin og metnylarylguanidiner, der alle har kommerc:.el

aavendelse eller le: fremstillesd ved hjalp af kendts metoder,

som er beskrevet 1 den viaensKabelice og tekniske littaracur

(? Molina et al ,
Toretrukne bicykliske guanidiner er 1,5,7-trrazabicyklo

dec-5-en, 7-metnyi-, 7-e:tayl-, 7-benzyl- og 7-arylderivater-

Syncnetic Communications, 13, 67, 1983)

ne deraf, som alle er peskravel 1 exsemplerne herpd med in.-

tialerne hernoldsvis TDB, M-TDB, E-TDB, B-TDB og A-TDB med

staerse

"

henplik pa bedre Zo

opfattes scm verende amino-am:réiner

o

Te<nlsk kan guanidinern

med aminogruppen specra:t odrel pa amin-carbonatometr Den
© CH,) 1 den
g 2'n

simoleste form er guanidé.n, “vors Ry, (CHz)n
4 [}
r pycrogenazomer Den simpleste form =23

nvorl

almene formel IX &
sn menccyklisk guaniéi-~ er Icrsincelsan med formlen IX,
ogsé grupoen (C'—!z)n er en ring, nvorl
1det den anden gruppe &r €1

npke t11fzlde ville m med andre

gruppen (CH,)_ eller
s 2'm

n kan var:ere fra to :t.l fixe,
lice eller &per k&de I siasti&v

-(3,4,0)-
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ord vare 0, sdsom f.exks. 1 N,N'-trlmethyl—N,N"-propylengua—

nidin, der har felgende formel

H3C\ /&N {IXa)

Saltet af forhindelser med formlen I vil omfatte (Y) eller

afhangigt af den ovenior anferte betyd-

(Z) sem syregrupber,
idiner og af bicyk-

ni4g. Opleselige salte af ligekadece guan
liske guanidiner dannes saledes med B-lac
alle interesse til fremstilling aZ antiprotika,

-amkernen, ©g har
der opnas

ved den efterifelgence N-acvleringsr=aktion

Af praktiske grunde bliver den tilsvarende forbindelse med

g-lactamkernen med formlen VIII ved fremstilling af oples-

ninger suspenderet 1 det valgte oplesningsmiddel. En guani-

1lszttes gradvis under god OmMroring ved

din med formlen IX t
f.aks. indtil

en temperatur pa 5OCc eller ved dtuetamperatur,

oclesningen af forbincdelsen VIII 1 form af et salt med den

netop er opndet. Mangden arf
» de+- vasentlige

almene formel I forbindelsan med
formlen IX, der skal anvendes, bestemmes

af reaktionens stekiometri, generelt 1-1, afnezngigc af den

forinden analyzisk bestemte renned a? produkterne.

T1l den sdledes fremstillede oplesning 1adeholdende en for-

T sattes acvleringsraakt

oindelse med formlen L anten efteriulgt

ndelse ai axktiverede
carsoxylsyrer, sé&som s.rechlor:ider, n

nvdrider, aktive esters e

11
ssran oc aktiverrngszazktan

2
imrder og DROS-
e

roindelser, séascnm phosphoramldhgdroc1lorld r og phos-

cnorfo
paorayérochlorider. Disse er alls kendtz cg beskrevet 1 den
videnskabeliige og tekn:ske litieratur
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Oplesningsmidler, sdsom dichlormethan, 1,2-dichlorethan,
chloroform, dimethylacetamid, dimethylformamid, acetonitril,
methanol og de binazre eller ternare blandinger deraf, nvor:i
acetone, methylethylketon, 1,4-d1oxan, tetranydrofuran og
methyl-tert.-butylether kan inkorporeres, er egnede til frem-

stilling af foroindelser med formlen I.

Talrige fordele opnds ved fremgangsmdaden ved anvendelse af
foroindelser med formlen I til fremstilling af antipiotika
afledt af VIII. Eksempelvise fordele kan vare:

1) anvendelsen af organiske baser afledt af guanidin og bi-
cyklisks guanidiner, som stdr til radighed pad markedet til

lav prais.

2) et bradere interval af baser, hvorfra man kan valge den

mest hensigtsmessige til opfindelsens formdl, scdr tuil ra-

dighed.

3) fremgangsmdden til genvinding aZ baserne og de organiske

oplesningsmidler er ekstremt sinple o¢ billige.

4) der er i1ntat behov for at anvende er streng kontrol med
fraver af fugtighed eller for at anvende en indifferent atmos-

fmre til fremstillingen af foroindelserne med formlen I.

5) der er ingen begransning for anvendelsen af aktive for-

mer af carboxylsyrerne.

6) et bredt interval af oplesningsmidler cg temperaturer

kan valges til acyleringsomsatningen ai forbindelser med form-

len I

7} Ocrlesnincer af foroindelser med formlen I kan fremstil-

fra forbindelser med formlen VIII mecd hoj renhed CLet-

—
(15

S u

d
muligger opndelse af antidiotika, der o:rologisk og kemisk

r
(1]

fylder ée storste analytiske krav

0O
‘o
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N

8) generelt opnéds fortrlnllée udbytter af antibiotika 1 be-
tragtning af det bredere til rddighed stdende interval af
organiske baser til fremstillingen af forbindelsen med form-
len I, af oplesningsmidlet for acyleringsoms@tningen og af

oclesningsmidlet til udfzldning og 1solation.

9) alle de ovennavnte egenskaber er basis for fremstillin-
gen af de omhandlede B-lactam-antibiotika under anvendelse

ai en ny, forbedret teknik.

10) 1ngen sekund@re reaktioner eller racemiserings-, epime-
riserings- eller isomeriseringsreaktioner, der ville forar-
sage tab af biologisk akctivitet af det fremstillede antibio-

zi1ka, finder sted

Fornindelserne med formlen I er Zasta, hygroskopiske salts,

som kan 1soleraes fra oplesningerne deraf ved hjalp af afdamp-

~1ng af oplesningsmidlet Det er i1kke let at bescemme smelte-

punktet deraf med nogen nejagtigned, eftersom de bliver blede
ved temperaturar tat ved stuetemperatur. Generelt karakteri-
seres de ved 1 det inirarede spektrum at give visninger ved
1740-1755 (B-laccam) og 1600-1605 (COO ) og signaler ved

3,03 pom (CHz;TMG), blandt andrs 1 det protonmagnetisXe re-
scnansspektrum. Vandige oplesnincer, sdsom dimethylsulfiox:d,
xan anvendes til bestemmelse af den optiske aktivitet. Re-
sultaterne oondet ved destillation af det organiske oples-

ningsmiddel og ejeblikkelig genoplesning er anfart 1 nogle

af eksemplerne

Det var muligt at bestemme de orTtiske aktivitetar af saltzare
. - . .20 .

under disse betingelser Eksempler pa [«] p-vardien for tetra-

7-aminodesacec-

metnvlicuaridonsalczane af folcende s/rer er
o<vcepnalosporznsyre = + 76,7 (1% dimethylsalioxid) og - 83,6
(1% vand), 7-aminocapaalosporansyra = - 60,3 (13 dimethyl-

a
sulfoxid) og -~ 88,7 (1% vand), 7-amino-3-azidomethvl-3-cepnem-

d-carboxylsyza = + 50,9 (13 dimetaylsulfoxzd) og + 42,7 (1%

vand) og 7-amsao-3-{5-meravl-l,3,d4-c-1adrazol-2-yl-thicmecnyl)-
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3-cephem-4-carboxylsyre = -70,4 (1% dimethylsulfoxid) og -57,2

(1% vand).

De folgende eksempler anferes til opndelse af en bedre 1llu-

stration af opfindelsen.

EKSEMPEL 1

Salt af 7-amino-3-{(l-methvyl-l,2,3,4-tetrazol=-5-vli~-tnio-methyl)-

3-cephem-4-carboxvlsvre.

1,3 g tetramethylguanidin (TMG) blev sat til en suspension
aZ 3,28 g af titelsyren 1 50 ml dichlormetnan, der var kelet
t1l -10°C. En oplesning dannedes @jeblikkeligt. Et &kviva-
lent trietaylamin-~2-ethylhexancat blev sat til ovennavnte

oplesning, hvorved intet pracipitat dannedes.

EXKSEMPEL 2

Det foregdende eksempel blev fulgt, men dichlormethan blev
erscattet af 30 ml methanol, hvdrved en oplesning opnidedes.
Tilsacning af thiethylaminpivalat forérsagede ingen udfald-

ning

EKSEMPEL 3

Exsempel 1 blev fulgt, men dichlormethan olev erstattet as
30 ml acetonitril, og tetrametnylguanidinen blev erstattat
af 1,4 g pentamethylcguanidin til opndelse af en oplesaing.
Tilsatning af triethylaminpivalat fordrsagede ingen udfzlé-

aing.

EXSZMPEL 4

Eksempel 1 blev fulgt, men dichlormethan blev erstattez al
40 ml 1,2-dxchlorethan, cg tetr

statzet af 1,9 g tetrametnyl-2-ethviguanidin til opndelse

ametnyl-guanidinen dlav ar-
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eller triethylaminpivalat fordrsagede ingen udfzldning.

-

EXSEMPEL >

Tilsztning af triethylamin-2-ethylhexanoat

Salt af 7-amino-3-[(2-amino-1,3,4-thiadiazol~5-vl) thiome-

thvl]-3-cephem-4~carboxylsyre

2,2 g tetramethyl-2-benxylguanidin blev under omroring sat
t1] en suspension af 3,45 g af titelsyren 1 20 ml methanol,

der var kolet til -10°C. En oplesning dannedes 1 lebet af

ca

tatramethyl-2-benzylquanidin efter behov Tilsatning a

10 minutter, og den blav indstillet med nogle

ethylaminpivalat fordrsagede ingen udfaldning.

EXSEMPEL 6

Tksempel S blev fulgt, men methanol blev erstattet med 40

ml 1,2-dichlorethan plus 8 ml methanol til cpndelse a:f

oplesning.

~)

EXSEMPEL

EXsempel

blanding

£f3 drédper

tri-

en

S blev fulgt, men methanol blev erstattet med en

af 40 ml dichlormethan og 8 ml methanol til opna-

else af en oplesning. Tilsatning af trietnylaminpivalat for-

drsagede 1ingen udfaldning.

i
)/\':
us
03
=
g
[}
o
co

[§]

al~ a® 7-amino-3-azz:dometavl-3-cenhem—-4d-carsoxvlsvrs.

Z
-

g af titelsyren 1 20 ml dichlormethan, der

=

Oplesningen blev indstillet med mere base,

heden deraf
det tilsvarende salt ocnaedes

1

-

form af

En oplesning dannedes 1 levet

en

1,2 ¢ tetramethylguanidin blev sat til en saspension

var ko2ls

e

-

as

2,51

1 -10%%.

afhaengigt af ren-

h

cg
ampning
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af oplesningsmidlet ved formindsket tryk. Olien blev suspen-
deret 1 ethylether og isolerst ved filtrering 1 form af et
meget hydroskopisk fast stof, som blev terret under vakuum
ved stuetemperatur. IR(KBr) u max. cm—l: 1755 (C = 0, B-lac~
tam), 1602 (CO0T), 2095 og 2025 (-N,). ‘H-NMR (CDCl,) & pom.
3,03 (CH3, TMG) . [a]ZO =+ 50,9° (Cc = 1% dimethylsulfoxid-

DMsO), [alzg =+ 44,78 (C = 1% HZO).

EXSEMPEL 9

Eksempel 8 blev fulgt, men dichlormetnan blev erstattet med

1,2-dichlorethan, og en oplesning dannedes.

EXSEMPEL 10

Exsempel 8 blev fulgt, men dichlormethan blev erstattat med

acetonitril, og en ovlesning dannedes.

EKSEMPEL 11

Eksempel 8 blev fulgt, men dichlormetnan blev erstattat med

dimethylacetamid, og en oplesning dannedes.

EXSEMPEL 12

blev erstattet med
blev erstattet med
oplesning dannedes.

Ekxsempel 8 blev fulgt, men dichlormethan
dimethylformamid, cg tetramethylguanidin
1,5 g tetramethyl-2-ethylguanidin, og en

EXSEMPEL 13

Eksampel 8 blev fulgt, men dicnlormechan blev erstattac af

nitromethan, og en oplesning dannedes.

EXSEMPEL 14

EXsempel 8 blev fulgt, men dichlormethan blev erstattes med
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chloreoform, og en oglesning dannedes.

EKSEMPEL 15

Salt af 7~-amino-3-(l=-phenyl-tetrazol-5-yl-thiomethyl)-3-

cephem-4-carboxylsyre.

af 3,90

1,4 g pentamethylguanidin blev sat til en suspension
t1l

g af titelsyren 1 20 ml dichlormethan, der var kelet
-10°¢. Oplesningen indstilledes 1 overensstemmelse med ba-
sens renhed. En oplesning danneces @jeblikkeligt. Tilsatning

aZ triethvlamin-2-ethylhexanocat fordrsagede ingen udfeldning.

EXSEMPEL 16

Eksempel 15 blev fulgt, men dichlormethan blev erstattet af

40 ml acetonitril, og pentamethylguanidin blev erstattet ai

g tetramethyiguanidin, og en oplesning dannedes Tilset-

1,2
fordrsagede ingen udfzldning

nnc af triethylaminpivalat

EXSEMPEL 17

7-amino-3-azidometayl-3~ceohem~d-carboxvlsvre

tetramethyl-2-echylguanidin blev sat til 2n sdspen-
£ titelisyren 1 20 ml rsopropano: eftsriulgt
e

pesens ranheéd En oplesning dan-

og 17gen udfzldning fordrsageces

T-am_po-3-ace=-o¢/me=~vi-3-cennam-i-carbokvlsg 2

en oplesaing af 13,6

1=

™

5,8 g tetrametnylcguan:zcdin olev sac =
100

afrangirgt basens

¢ af tirtelsvren 1 ml :soproopar

I

.

o]
a2 opLesnirg dannecdes sfter

ranaed

p—

ing

=
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ca. 1S minutters omrering.

EKSEMPEL 19

Salt af 7-amino-3-(5-methyl=-1l,3,4-thiadrazol-2-yl—-
thiomethyl)-3~cephem-4-carboxylsyrea.

16,5 g tetramethyl-2-benzylgquanidin blev sat til en suspen-
sion af 17,2 g af titelsyren 1 100 ml methanol ved -20%%.

En oplesning dannedes @jeblikkeligt.

EKSEMPEL 20

]
Salt af 7-amino-3-(1,2,3-triazol-5-vl-thiomethvl)-3~-

cephem-4-carboxvlsvre

1,2 g tetramethylguanidin blev sat til en suspension af 3,13
g af titelsyren 1 30 ml dicnlormetnan ved -15°%C. En oples-
ning dannedes. Et @kvivalent triethvlaminpivalat blev til-

sat, hvorved intet pracipitat dannedes.

EXSEMPEL 21

Salt af 7-amino-3-(1,3,4-tnr1adrazol-2-vl-tniometavl )-

3-cephem-4-carnoxvlsvra.

1,45 g tetrametayl-2-etnylguanicéin plev sat til en suspen-

siton af 3,30 g af titelsyren 1 30 ml 1,2-dichloretnan efcer-

fulge af 1ndstiling afhengigt af basers ranned Ta2r omre-

=0 .
riag 1 kxort tid ved -53°C dannedes en oplesning.

1
lent af trietaylaminsaltet af i1sopelargonsyre blev =Zilsat,

o m
rn

L akviva-

nworved i1ntet pr=cipitac danneces

1)
iz
n
)
s
‘o)
[}
L
Ny
i~

alt af 7-amino-3-acetvl-thiomerhvl-2-cennem—-4-carpoxvls/ra

n
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2,2 g tetramethyl-2-benzylguanidin blev sat til en suspen—
sion af 2,88 g af titelsyren 1 30 ml dichlormethan ved -10°¢C
efterfulgt af indstilling afhengigt af basens renhed. Efter

omrering i1 et kort tidsrum dannedes en oplasning. Et zkviva-
lent af triethylaminsaltet af pivalinsyre blev tilsat, hvor-

ved i1ntet pracipitat dannedes.

EXSEMPEL 23

Eksempel 22 blev fulgt, men titelsyren blev erstattet af et

amkvivalent af det tilsvarende 3-pnenylthiomethylderivat tal

ocndelse af en oplesning. Tilsataing af trimethylaminpivalat

foridrsagede 1ngen udfaldning

EXSEMPEL 24

Salt af 7-G-am1no—7—:—metnoxv-3~acetoxvmethv1—3-ceohem—4—

arnoxvlsvre

,2 g tetramethylguanidin blev sat til en suspension aZ 3,02
cnloroform ved -10°¢c efcerfulgt af

ed Efter et xort tids-
e

t—

af titelsyrsn 1 30 ml

3¢

indstilling aZa@ncigt af opasens renhe

Er @kvivalent triethylaminpiva-
o1

rum dannedes en oplesning

lar blev t_lsat, pvorved .ntet przcipi-at dannedes.

EXSEMPEL 25

Sal= af 7-amino-2-(3-metn.,i-1,3,4-%n1aézazol-2~vl)-3-

caphem-4-carnoxvliswsra

1,2 ¢ tecramezavlcuan_é.~ olev sat til en saspension az 2,°%8
- \ . - . . o} - -
¢ aZ t.=slssren 1 33 ml c-calcrmetaan ved -10°C gftarinlgc
7 indstillinc afrarcgigt 27 basens rznned Efter et Xort tids-

a<vivalsnc N-etavipiperidin-

hverved i1tat pracipltat dannedes
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EXSEMPEL 26

Salt af 7-amino-3-(l-H-S-methyl-1,3,4-triazol-2-yl)-

~3-cephem=-4-carboxylsyre.

1,3 g pentamethylguanidin blev sat til en suspension af 2,81

g af titelsyren 1 30 ml dichlormethan ved -5°C efterfulgt

af indstilling afhangigt af basens renhed. Efter et kort tids-
rum dannedes en oplesning. N-methylmorpholin-isononancat blev

tilsat, hvorved intet pracipitat dannedes.

EXSEMPEL 27

[}

Salt af 7-amino-3-(vhenvl~thiomethyl)-3-cephem-4-

carboxylsyre

Et a=kvivalent amidin, tetramethylbenzylguanidin, tetramethyl-
2-ethylguanidin eller en anden lignende forbindelse blav sac
til en suspension af 3,23 g af titelsyren 1 25 ml dichlorme-
taan ved -10°C Basemangden blev indstillet afnzngigt af dens
renned, og eftar en Xort tids omrering opndedes en opleasning

af det tilsvarende salt

EXSEMPEL 28

Exsampel 27 blev fulgt, og dichlorme=han blav erstattet af
cnloroform. En oplesning af det tilsvarsnde salt oondedes.

Salt af 7-amino-3-y-ovridvl-thiomezavl)-3-cepnen-4-

carooxvlisgyvra

Et akvivalent amidin, tatramethyiquan:idin, pentamethylguani-
din, tecramethyvl-2-benzvlguanidin ellar en anden lignende
forbindelse blev sat til an susvension af 3,24 g af titslsy-

ran i 30 ml acetonitril ved -10°C Basen=ngden blev radsziliet,
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og der opndedes en oplesning af det tilsvarende salc.

EXSEMPEL 30

Salt af 7-amino-3-~'l,3-thiazolin-2-vyl)thiomethyl-3-

~cephem—-4-carboxvlsyre.

1,2 g tetramethylguanidin blev sat til en suspension af 3,31
g af titelsyren 1 50 ml methylenchlorid til opnaelse af en

oplesning af det tilsvarende salt.

EXSEMPEL 31

Guanidinsalt af 7-amino-3-(3-methylisoxazol-5-yl)carbonyl-

tniomethyl=-3-cephem—-4~carboxylsyre

1,5 g tetramethyl-2-ethylguanid:in blev sat til en suspension
af 3,35 g af t:itelsyran 1 10 ml dimethylacetamid til opndel-

se aZ en oplesning af det tilsvarende salt.

EXSEMPEL 32

Salt af 7-amino-3~(methyvlcarbonvli-thiomethvl )-3-cephem-

-4~carboxylsvra

2,1 ¢ tecramethyl~2-benzvlguanidin blav sac til 2n suspension

ai 2,88 g af titalsvran 1 23 ml mexhylcnlorid til opnédelse

ai 2n oplesning af detv tilsvarende salkt.

EXSEMPEL 33

7-2-amino-~7-c-met1o<v-3-(mecnvlicaroonvl-cthiometvl )~

=

L

ra

Salt a in
J-c=2onem-4-carosoxvisvra.

1,3 g pentametaylguanidin blev saz til en suspension af 3,18
g af tizelsvran 1 10 ml dimetnviaczcamid til oocndelse a3l en

cplesning af det tilsvarande salc
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EKSEMPEL 34

Salt af 7-amino-3-(methoxymethyl-carbonyl-thiomethyl )~

-3-cephem~4-carboxylsyre.

2,05 g tetramethyl~2-benzylguanidin blev sat til en suspen=-
sion af 3,2 g af titelsyren : 10 ml methanol til opndelse

af en oplesning af det tilsvarende salt.

EKSEMPEL 35

Salt af 7-amino-3-(3-methoxy-pvridazin-6-vl)thiometnvl-

~-3-cephem-4~carboxyvlsvre

1,2 g tetramethylguanidin blev sat til en suspension a$ 3,54
g af titelsyren 1 25 ml isopropanol og 25 ml metnanol til

opndelse af en oplesningen af det tilsvarende salt.

EXSZMPEL 36

Salc af 7-8-amino-7-c-méthoxv-3-(l-metiavl-1,2,3,4-tetrazol-

S5-vl)eniometavl-3-cepnem-4-carboxvlisvre

1,2 g tetrametaylguanidin olev sat til en suspension af 3,58
g af titelsyren 1 25 ml methylenchlorid til oondelse af en

oplesning af det tilsvarende salt.

EXSEMPEL 37

Salt af 7-3~amio-7-z-me=noxy~l-cdesaceroxv-l-cepnem~4-

carnoxvlsvre.

1,2 ¢ tetramecnylguan.dia blev sat til en suspension af 2,44

g al titelsyren 1 50 1l metaylsnchlor.d til opndelse al en

oolasning af det t:lsvarende salt
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EKSEMPEL 38

Salt af 7-amino-3-chlor-3~cephem-4-carboxvlsyre.

1,35 g pentamethylqguanidin blev sat til en suspeasion at 2,34
g af titelsyren 1 50 ml chloroform til opndelse af en oples-

ning af det tilsvarende salt.

EXSEMPEL 39

Salt af 7 amino-3-(l-carbonvl-methvl-1,2,3,4-tetrazol-

5~yl-taiomethyl)-3-cepnem-4d~carboxvlsvre.

\

1,5 g tetrame-hyl-2-ethylguanidin blev sat til en suspens:ion
af 3,7 g af titelsyrsn 1 15 ml dimethylacetamid til oondelse

af en oplesning af det tilsvarende salt

2-0xo-3~amino-3-metnoxy-azetidin-l-sulfonsvre-tetramethvl-

gquanidinsalt.

1,2 g tetrametaylguanidin blev sat til en suspension arf 1,653

G af titzl-monolactamsyren 1 10 ml dimetnylacetamid t:il op-
ndelse af en obolesning af saltet af titelforbindelsen.
EXSEMPEL 41

blev er-~

n-din 1 et forzgdende eksempel
rametayl-2-ethylguan_din, opnaeces en

T
tilsvarende salt.

2-5X0-3~3mino-3-me-noxv-azacidin-l-salfonsvre-tatramechvl -

Guapridinsalt
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1,2 g tetramethylguanidin blev sat til 1,96 g menolactamsyre
1 10 ml acetonitril til opndelse af en oplesning af titel-

forbindelsen.

EKSEMPEL 43

Nar tetramethylguanidin 1 det foregdende eksempel blev er-
stattet af 1,35 g pentamethylquanidin, opndedes en oplasning

af det tilsvarende salt.

EKSEMPEL 44

2-0xo-3-amino-3-methoxv-4-methvl-azetidin-l-sulfonsvyre-~

tetrametnvlquanidinsalt.

1,2 g tetrametaylguanidin blev sat til 2,1 g monolactamsyre
1 5 ml dimethylacetamid og 10 ml methvlenchlorid til opné-
else af en oplesning af titelforbindelsen. NAr tetramethyl-
guanidin blev erstattet af den akvivalente ma=ngde pentame-
taylguanidin, tetramethyl-2-ethylguanidin og tetramethyl-2-
benzylguanidin, opnaedes oplesninger af de tilsvarende salte.

EKSEMPEL 45

2-0x0~-3-amino-3-methoxy-4-metayl-aza<i1din-1l-sul fonsvre-

tetramethvlguanidinsal=

1,2 g tetramethvlguanidin olev sat til 2,09 g monolactamsvre
1 10 ml dimethylZormam:id Der dannedes en oplesning under

omraring

N&r dimethylformamid og basen 1 det forsgdende eksempel blev
erscattet af henroldsvis é.metavlacetam:d eg pentamethylgua-

aidin, opndedes en oplesniag
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EXSEMPEL 47

Nir dimethylacetamid og basen 1 det foregdende eksempel blev
erstattet af henholdsvis acetonitril og tetrametayl-2-ethyl-

guanidin, opndedes en oplesning af det tilsvarande salt.

EXSEMPEL 48

2-0%x0-3-amino-3-methoxy-4-methyl-azetidin-1-N-metaylsulion-

svre-pentamethylquanidinsalt.

1,3 g pentametnvlguanidin blev sat til 2,23 g monolactamsyre

1 5 ml methylenchlorid og 10 ml dimet-ylformamid til oondel-

se arf en oplesning.

EKSEMPEL 49

oolesningsmidlet cg basen 1 det foregiende ekxsempel blev

erstattet af henholdsvis 10 ml metaylenchlorid,
acetamid og den @kvivalente mangde tetrametnylguanidin, tetra-

cr

metnyl-2-etnylguanzdin eller tetramethyl-2-benzylguanidin,

opndedes oolesninger af de tilsvarande saic2.

ZXSEMPEL 50

c(3—am1no-2—oxo—l—azetldlnln)-Y*(t1loacet71)-butensyre-

A-TDB-salt.

2,3 g 2-TD8 blev sar t:l en blandirg aZ 2,24 g a{3-amino-2-
oxo-l-azetidinin)-v-{caioacetyl)-butensyre 1 20 ml dichlor-

neznap, og der coonaedes en ovlesni-c under OMIar:ng

EXSZMPEL Si

c(3-amino-2-cxc-l-azetidinin)=y-{tn_caces!)-butensyre-

TDBE-segl*.

10 mi dimethyl-



10

15

20

25

30

35

DK 174169 B1

25

Ndr A-TDB 1 det foregdende exsempel blev erstattet af 1,45
g TDB, opndedes en oplesning af syren ojeblikkeligt.

EKSEMPEL 52

a-{3-amino-2-oxo-l-azetidinin)-y-(2-mercanto~S5S-methyl-
1l,3,4-thi1ad1azol)-butensyre-M-TDB-salt.

1,54 g M-TDB blev sat til en blanding af 3,00 g a-(3-amino-
2~oxo-l-azetidinin)~-y-(2~mercapto-5-methyl-1,3,4-thradiazol)
butensyre 1 25 ml dichlormethan, og der opndedes en oples-

ning

EKSEMPEL S3

c-(3-aminoc-2-oxo-l-azetidinin)=~y¢=~(2-mercapto-S-metavl-1,3,4-

tniadiazol )-butensyre-TbB-salt.

N&r M-TDB og dichlormetnan 1 det foregdende eksempel blev
erstatcet af hennholdsvis 1,40 g TDB og 20 ml methanol opnéa-

ades ogsd en oplesaing.

EXSZMPEL 54

3-amino~nocardicinsvre-B-TDa~salt

2,30 g B-TDB blev sat til en suspension af 1,83 g 3-amino-
nocard:zcinsyre 1 20 ml dicnlormetzhan. Der opndedes an oples-

aLng ved omroring ved scuetamperatur

5

14

LSEMDEL

(3]

~amino-3-mex-vl-carbanenem-3-carzoxvlsyra-g-TDB-salt

anding af 1,83 g 6~-amino-23-

1,67 g E-TDB blev sat tiil en bl
metnyl-carbapenem-3-carbexylsyrs 1 25 1l dicnlormeraan, hRvor-
ved fuldstand.g oplesning obneedes : looet aZ nogle £4 minut-

2
=

ct
2}
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EKSEZMPEL 56

6-amino~-3-methyl-carbapenem-3-carboxvlsyre-E-TDB-salt.

Nar dichlormethanet 1 det foregdende eksempel blev erstattet
af 25 ml dimethylacetamid, opndedes det samme resultat.

EKSEMPEL 57

Thienamvcin-TDB-salt.

1,40 g TDB blev sat t:l en suspension af 2,74 ¢ thienamycin

1 20 ml acatonitr:il under omraring ved stuetemperatur til

oonadelse ai en oplesning.

EXSEMPEL 58

7—a—am1no—3—[(l,2,3—th1ad1azol~5-vl)tnlomethvl]-3—ceohem—4—

carboxvlsvre-tetramethyvlquanidinsalt

1,15 g tetramethylguanidin blev sat til en suspension af 3,132
g 7-c-amino-3-((1,2,3-thiadiazol-5-yl)thzomethyl]-3-cephem-

4-carboxylsyre 1 25 ml dichlormethan. En oplesning opnéaedes

ved omraring ved scueta2mperaTar

EXSEMPEL 59

7~am1no—3—£—(l,2,3—th;ad1a201~5-vl)thlomethvl]—3—otaceohem—

d-carno<vlsvra-cetrametnvlcuanidinsals

men under anvendelse

Yed at f

lce det forscdence a<sampel,
7 {1

2
af 3,16 g ,2,2-ta_adrazol-3~-vl)chiometayl] -3~

oxacepnem-Ii-~carboxylsvrs, opndedes ogsd en oplasniiag.

EXSEMPEL 60

7-B-am1no—7—a—metho<u-3—{(1,2,3—:n;oé_azol—5-vl)thlomethvl]-
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3-cephem-4-carboxylsyre-tetramethylquanidinsalt.

Ved at folge eksempel 58, men under anvendelse af 3,62 g
7-B-amino-7-a-methoxy=3-{(1,2,3-thiadrazol=-5~yl) thiomethyl]-
3-cephem-4-carboxylsyre opndedes en oplesning under de samme

betingelser.

EXSEMPEL 61

7~(D-a-amino-onenylacetamido)desacetoxvcephalosporansyre

(cepnalexiyn)

0,266 g Y-pircolinhydrochlorid (eller den tilsvarende mmngde
pyridin eller 8-picolin) blev sat til 10,96 g kalium=-N-(l-
ethoxycarbonylpropen-2-yl)-g-aminopnenylacetat 1 40 ml methy-

lencalorid eftsrfulgt aZ 0,8 g N-metavlacetamid. Blandingen

blev kelet til ~35/-40°C, og 4,22 g 100% pivaloylchlorid blev
tilsat, idet blandingen blev noldt ved *35/-38°C 1 15 minut-
ter, hvorpd der blev tilsac en oplesning, som var for-kelet
t1l -15/-20°C, af 6,45 g 7-aminodesacetoxycephalosporansyre
50 ml methylenchlorié og 3,49 g tetramethylguanidin

(7-ADCA) 1
Reaktionspblandingens temperatur blav

1 lebet af 20 minutter
noldt ved -55/-50°C under tils@tningen, og reaktionsblandrn-

- - o] -
gen {1k lov til at reacere ved -38/-40°C » 5 timer. Deref-

ter tilsactes 0,42 ml diethylamin til nedbrydning af overs<u-

det
L 15 minutter, og en olanding af 27 ml vand og 6 ml 37,5%

saltsvre derpa blev t:ilsat Rea<tionstlandingens temperatuar
10

fad - - s - . > o
at anaydr.a, hvorpa blandingen blev omrort ved -35/-407C

var ~12°¢C o¢ £i1k lov til at st.ce =_.1 0°C 1 lobet af ca
pH-vardien var 0,92-1 og olev indstillet til 00,2034
0g den slav aoléc pd denne vard:r 1

minutcer
L looet aZ 10 minucear

14
20 minucter Det samlede forsrug af saltsyre var 7,7 ml, icet

e
temperazuren blev holdc ved 0°C

Blandirgen blev dekantaret, og 5 ml vand cg 40 ml acetonxzr:l
b

blav sar til den vandige fase Udfzidning olev fremoragt ved

Tllsatnuirg af tristhylamin =:1 a: hase pe-vardien til 3-3,1
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ved 25°C, 1det der blev opvarmet til 40°C 1 lebet af 6 mi-
nutter En hurtig udfaldning og pH-andring til 2,5-2,6 1agt-
toges. Den langsomme tilsaztning af basen blev fortsat ved
40-41°C 1 lebet af 45 minutter til pH 5,45-5,5. Den forbrug-
te basemangde var 8,25 ml. Blandingen blev omrert 1 30 minut-
ter ved 40°c, filtreret, vasket med en blanding af acetoni-
tril og vand (48 og 12 ml) samt acetonitril (60 ml) og torret
t1l opndelse af 9,70 g cephalexin med 5% fugtighed (i1sola-
ti1onsudbytte 88,2%), et cephalexin/ADCA-forhold pa 1:1,51,

og en mikrobiologisk renhed pa 99-100%.

St 1dentisk udbytte condedes ved en 1soelektrisk pH-vardi

cr

pa 5 til 5,1, nar Frlethylamlnen blev erstattet af ammonium-

hydroxid ved udfzldningen.

Et lignende udbvtte blev opndet ved dannelsen af det blan-
dede annydrid ved at erstatte methylenchloridet med 30 ml
acetonitril og de 50 ml methylenchlorid 1 7-apDCA-oplosnin-
gen meé 30 ml aceton:tril samt ved at hydrolysere med den

samme m=ngde vand ved pH 0,4-0,5 og udfalde som beskrevet

1 eksempel 62

EXSEMPEL 62

7-D-2—am;no—2-(1,4-cvklohexad1envl)acetamldoceohalosooran—

svra (ceoparadin)

9,89 g na::Lum—N~(l—metnoxycarbonylpropen—Z—yl)-a~amlno—l,4-
cvxlonexadianyl-pnenyvlacetat 1 27 ml metnylenchlorid biev

xolat til -25/-30°9C, og 0,8 ¢ N-metnvlaceramid samt 0,0722

g ovridinnvérocnlorid eller cet tilsvarence salt af B- eller
Y-z1celin plev tiisat, hvorpd blandingen blev omrart 1 2 mi-
nuttar, o¢ 4,22 g 100% pivalovlchlor:id blev tilsat. Tempera-
foroget t:il -16°¢ og nholdt mellem —l3/~15°C 1 en

- -
turen bHlavy

. ; o} -
halv time Derpéd keledes til -507C. En oplesning af 6,45 ¢

7-ADCa, 50 ml mechylchlorid og 3,49 ¢ tetramethylguanidin

brav kalet til -10/-15°C og blev derpd : lebet af 5 minutter
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sat til ovennavnte blanding ved en temperatur mellem -50 og
-55%. Tildrypningstragten med 7~ADCA-oplesningen blev va-
sket med 4 ml methylenchlorid, der blev sat til reaktions-
blandingen. Blandingen fik lov til at reagere 1 8 timer ved
-38/-39% efterfulgt af tilsatning af 0,47 ml diethylamin.
Blandingen blev omrert 1 15 minutter ved -35/-40°C, og en
oplesning, der var for-kelet til 0/+#5°C, af 25 ml vand og

6 ml 37,5% saltsyre blev tilsat. Temperaturen fik lov til

at stige til 0°¢ 1 lebet af 5 minutter, :1det pH-vardien var
0,68. Blandingen blev omrert 1 S minutter, og pH-verdien ind-
stilledes til 0,24 1 lebet af yderligere 5 minutter, og blev
derpd holdt 1 20 minutter ved 0°C og pH 0,2. Det samlede for-

brug af saltsyre var 7,3 ml

Systemet omfatter tre faser, mechylenchloridet blev dexante-
ret fra, og den mellemliggende fase og den vandige fase olav
kombineret, idet trldrypningstragten blev vasket med 4 ml
vand. 40 ml acetonitril blev tilsat, idet pH-vardien var 0,33
Udf=ldning blev frembragt ved -20/-21°C ved tilsatning at

3,55 ml triethvlamin (TEA) til pH 3, ved hvilken vardi udfald-
ningen starter. pH-vardren =ndredes 1 lebet af 20 miautiter

til 2,29. Tilsacning af triethylamin blev fortsat 1 35 mi-

nutter indtil pH 5,44 med et samlet TEA-forbrug pd 7,025 ml.

Blandingen blev omrert 1 10 minutter ved 20°C og blev kolet
t1l 0/+5°C 1 levet af yderligere 10 minutter, hvorpd der blev
blandet 1 30 minutter, og pH~vaerdiea ved 0°C var 5,58 til

5,6 Blandingen blev filtreret, vasket med 80% acetonitril

oG til slut med 100% aceton:tr.l (33,5 ml) til opndelse aFZ
10,42 g aZf ant:ip.ot.%et med 6% Xrvs:alvand Capnradin/7-3DCA-~
fernoidet var 1.1,62, og den mikropniologiske renhed var 99-
1003 Né&r triethylam:inen blev erscaccet af ammoniumnvérexid
ved udfaldéningen, opndedes et i1dentisk udbv-te ved den iso-
elekcriske pH-vardi pé& 5 cil 35,1

¢ 1dentisk resultarc opndedes, nir 40 ml acetonitril olev
erstattet af 73 ml iscpropancl pé& uéi=zlén_ngstrinnet med an
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pH-slutverd:r p& 5,4-5,5.

EXSEMPEL 63

7-(1({1H)-tetrazolylacetamido)}-3-2-(S5-methvl-1,3,4-thiadia~

zolyl)thiomethyl-3-cephem—-4-carboxylsyr2 (cephazolin).

4,9 g tetramethylguanidin blev sat til en suspensioan af 10,75
g teknisk ren 7-amino-3-(S-methyl-1,3,4-thiadrazol-2~yl-thio-
methyl)~3-cephem-4-carboxylsyre 1 150 ml dichlormethan ved

en temperatur pa -10°C. En oplesning dannedes ejeblikkeligt.
T1l denne oplesning sattes triechylaminpivalat, der var frem-
stillet ud fra 1,5 g pivalinsyre og 4,0 ml triethylamin. Der-
pd tilsattes 9,5 g tetrazolylacetanhydrid 1 én portion. Op-
losningen omrortss 1 90 minutter ved en temperatur pa 15°¢,
og 325 ml vand samt nogle fa drédper nacriumdiactylsulpnosuc-

cinatoplesning blev tilsat. Blandingen havde en pH-vard: pa
11 pH 3,8 1 leopet af et miaut

ca 15 minutter (22°C). Den ringe

1soleret (0,05 g). Den vandige

3,5 ved ZOOC, som a@ndredes
og faldt t21l pH 3,62 efter

mezngde gra praciplrtat blev
fase blev dekantasret fra'cg olav affarvet meé 2,5 g axktive-

ret carbon 1 15 minutter, :det pH-vardien var 4,48. Den Dblav

filtrerat, og en produktportion pa 0,025 ¢ blev 1soleret fra

det benvttede caroon med en vand.g triethylaminoplesning.
250 ml methylisobutylketon blev sat til de vandige vasker,

0og pHE-vardien steg gradvist til 3,0 (23°C), 1idet 1 g af et

qulligt produkt pblev udskilt De fradekanterede farvelese

vaskers pH-vardl blev langsomt (113 minutter) indstillet tuil

1,04 ved tilssztning af 1N salisyre Udfazldningen startece

Efter %oling til O/rSOC blev blanéin-

tor:néen ved pE 2,98
for-

gan Z_ltrerez, cg der blav vaskae:z med vandé og terrat ved
minds<at tr/< Der oondedes 12,00 g af trtelforbindelsen med
en aralvtisk renned od 98/99% og en mi<robrologisk aktivitet

p& 98-100% 1 sammenligning med en standaré En yderligere

m@ngde af titelforbindelsen blav ved njalp af rensning 1sole-

ret fra de 1,5 ¢ raoroduk: med et samlat udbytte pd 22% al

cet t=2oretiske
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EXSEMPEL 64

7((6,7-dr1hydroxy-4-oxo-4H-1l-benzopvran-3=-carboxvamido)~2-
(4-hvdroxyphenylacetamido)]-3[{(l-carboxymethyl-1H-tetrazol-
S~-yl)thiomethyl-3-ceonem=4-carboxylsvre] svre.

0,5 g pyridinhydrochlorid eller af det tilsvarende hydrobro-

mid blev sat til 7,9 g kalium-6,7-dihydroxy-4-oxo-4H-1-benzo-
pyran-3-carboxyamido-D(-)a-d-hydroxyphenylacetat 1 75 ml me-

thylenchlorid. Blandingen blev kelet til -20/-25°C, og 2,29

g 100% pivaloylchlorid efterfulgt af omrering 1 45-60 minut-

ter ved -10/—15°C, 1det syrechlorid-carbonvlbdndets forsvin-

éen blev kontrolleret ved hjelp aZ infrared spektros<opi.

Blandingen blev kelet il
1 lebet af 30 minutter en
-15/-20°C, bestiende aZ 7,1 g 7-amino-3-(l-carbonylmethyl-

1,2,3,4-tetrazol-S~yl~thiomethyl)-3-cephem-4~carboxylsyre

1 50 mi metnylenchlor:id og 2,3 g tetramethylguanidin. Blan-
dingen omrertes 1 30 minutter, hvoroéd temperaturen fik lov

trl at stige til 0/-3°, 0g der omrortes derpa r 120 mznut-
ml vand blev tilsat, og pH-vardien indstilledes fra

-35/-40%, og der tilsattes dertil
ovlesning, som var for-kelet til

til 1, hvorpa blandingen blev omrart 1 13 minutter og
G der plev vasxet med vand og torret under vaxaum

ec<,
delse af cvitelZorbindslsen 1 et udbytze pd 94%.

Dinactriumsaltet af titelfornindelsen blev fremsctillec med

b

-

tert -butvl-natrirumacezoacetat, sdledes som beskrevet

n

Pansk patentskrift nr. 497.309

EXSEMPEL 65

7-(D~=-am110-i-rvdroxvonenvlaceramido)desacatoxcennalospa~

ranssrs (cecnacroxvl)

r hvdroorzsmiderte dera

<al.um=VM-(l-2z2nroxycaroenslproper-2-yi)-g-amino-4-avdrox/-
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phenylacetat 1 27 ml methylenchlorid. Blandingen blev kelet
t1l —25/—30°C, og 4,22 g 100% pivalovlchlorid blev tilsat.
Temperaturen fik lov til at stige til -12/-15°% og blev holdt
1 30 minutter, hvorpd blandingen keoledes til -SS/-6OOC, og
22,15 ml dimethylacetamid og 11 ml methylenchlorid blev til-
sat. Fra en sluttemperatur pa -BOOC blev blandingen hurtigt

kalet ti1l -SSOC.

Derpd tilsattes en oplesning, der var for-kelet t1l -10/-13°C,
af saltet omfattende 6,45 g 7-ADCA 1 52 ml methylenchlorid

og 3,49 g tetramethylguanidin. Tilsaztningstiden var 25 minut-
ter, idet tildrypningstragten blev vasket med 4 ml methylen-
chlorid, som blev sat tuil reaktionsblandingen. Blandingen
blev holdt ved ~38/-40°C 1 8 timer, og 0,47 ml diethylamin
blev tilsat til nedbrydning af overskuddet af annydrid. Blan-
dingen blev omrert i 13 minutcer, filtrsrat, og en blanding
af 22,5 ml vand og 6 ml saltsyre blev tilsat ved en tempera-
tur oa -15°, pH = 2 Temperaturen fik lov til at stige til
0°C 1 lobet af S minutcter, poH = 1, hvorpd saltsyre olev til-

sat 1 lobet af 10 minutter indtil pH 0,27, og blandingen blev

noldt ved pH 0,2 1 20 minuttar,

Efter dekantering blev blandingen vasket med 2 ml vand, og

@léning blev fremkaldt med N-etaylpiperidin, rdet pH-var-

rn

ud
stag ti1l 3,47 ved ZO/ZIOC under fororug af 10 ml base
40 ml acetonitril plev til-

I
[
&

A
cr

rigeligt pracipltat ragtioges.
sat, pH-vardien var 3,91, og yderligere base blev tilsat 1

lepet af 40 minutter, pad hvilkst tidspunk: pH-vardien var

S,4-3,3 og det totale baseforbrug var 12,78 ml. 3landingen
timer ved stuetemperacuyr, filcrarst samec va-

radencldende 209 vancé og 40% ace~

dlev omraort 1 2
sket med 30 ml aceton:tr.l
tonizril. Der condaedes 10,6 ¢ produ<t med en mi<roorologrsx

ranhed pd 99-100%, i1det cephadroxvl/7-ADC3i-fornoldet var

1:1,64
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EXSEMPEL 66

7-8-2=({2-triethylaminothiazol-4-yvl)-(2)-2-methoxylminoacet-

amido-3-(1,2,3~thiad1azol-5-yl)thiomethyl-3~cephem~4-

carboxvlsvyre.

2,08 ¢ phosphorpentachlorid blev sat til en oplesning af 4,4

g 2-(2-triethylaminothiazol-4-yl)-(2Z)~2-methoxyiminoeddikesyre
1 70 ml dichlormethan og 1,41 ml triethylamin. Blandingen

blev omrert 1 15 minutter ved 0/+5°C og blev inddampet t1il
torhed. Den resulterende rest blev oplest 1 en blanding af

50 ml dicnlormethan og 50 ml acetone samt geninddampet. 50

ml acetone blev sat til denne rest, og der blev filtreret.
Filtratet blev kelet og sat til en oplesning af 2,53 g 7-
amino-3-(1,2,3-thiadiazol-5~-yl)thiomethyl-3-cephem-4-carboxyl-
Syre 1 50 ml dicnlormethan med 0,88 ¢ tetramethylguanidin

og 1,4) ml triethylamin

Blandingen omrartss vad 0/+3°C 1 30 minutter og ved 20/22%

11 time. 75 ml vand blev tilsat, 4N HCl blev tilsat indtil

PH 2, cg 100 ml vand blev tilsat, hvorpd den organiske fase
blev dekantarst fra, og den vandige fase blev ekstraheret:

tre gange med ethylacetat (150 ml hver gang). Blandingen a
de organiske faser blev vasket to gange med vand, terret med
magnesiumsulfat, og oplesningsmidlet afdampedes til opndelse

=
&

al 5,7 g af titelforbindelsen

SXSEMPEL 67

7~ami110-3-(l-methvl-1,2,3,4-ta%razol-3-vl )chiometnvicenpralo-

svre-N-d_mecnvi-\N"-mecavl-N',V"-proovlenguanidi~salt

1,42 g N-dimechyl-N"-meshvl-N',N"-propvlenguanidia biev sac
til en suspens.on af 3,28 g 7-amino-3-(l-methyl-1,2,3,4-tatra-
zol-5-yl)tniometnvl-cephalosporansyrs 1 en blanding af di-
Cilormetaan (15 ml) og mechanol (10 =l), og der conaecdes en

oplesning under cmrering ved stuetemperatur.
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EKSEMPEL 68

Salt af 2-oxo-3~amino-4-methyl-azetidin-l-sulfonsyre.

1,53 g M~-TDB blev sat til en suspension af 1,80 g 2-oxo-3-
amino-4-methyl-azetidin-l-sulfonsyre 1 20 ml dichlormethan,
og der opndedes en oplesning af det tilsvarende salt. Dette

salt blev i1soleret ved i1nddampning under formindsket tryx.
Molekylar formel: C12H23N504S. Molekylvagt 333,38. Mikroana-
lyse: beregnet: C 43,2%, H 6,9%, N 21,0% og S 9,6%, fundet:
C 43,0%, H 6,7%, N 21,3% og S 9,8%. Analysen blev foretaget
uden forudgdende rensning af produkterne, eftersom udgangs-
produkterne var ekstremt rene: IR(KBr) p max.: 1740 cm

{C =0, B-lactam); 1360 cm—1 og 1150 cm_l {—503-).

EXSZMPEL 689

Salt af 7-s-amino-3-[(1,2,3~th:adrazol-5-yl)thiomethvl]=-3-

ceohem-4~carboxvlsyvre

1,292 g pentamethylguanidin blev sat til en suspension az
3,304 g af titalsyren 1 10 ml dichlormethan, og den tilsva-

-

r2nde saltoolesning opndedes ved cmrering ved stuetemperatur

Det-e salt blev isoleret ved afdampning af oplesningsmidlet

ved formindsket tryk. Molekylar formel: C16H25N70353. Mole-

459,59, Mixroanalyse. beregnec: C 41,8%, H 5,5%,

kylvaegt
fundet: C 41,6%, H 5,5%, ¥ 21,3% og S 20,7%.

N 21,3% S 20,9%,
Analysen olev foretaget uden forudgdende rensning, efzersom
udcangssyren og udgangszsasen var ekstramt rene. IR(KBr)

max.- 17415 cn_l (C = 0, B-lactam) cg 1600 c:m-l (-C00 ).

Salt af 7-amino-3(paracatrametnvlicuanidin-salfat-2-metrogv-

cirnamovl-3-oxvmethvl)-3-capvhem-4-~carsqoxvls/rs

¢ tetramethvlguanidin og 1,532 g M-TDB blev successivt
1

—
et

’ 32
a- t1l en oclesning af 4,865 ¢ 7-am.~c~3(parapisulfat-2-

[T}
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methoxycinnamoyl-3-oxymethyl)~3-cephem~4-carboxylsyre 1 20
ml dichlormethan og 10 ml methanol, og det tilsvarende salt

opndedes. Dette blev isoleret ved afdampning af oplesnings-

midlet ved reduceret tryk. Molekylar formel: c3lH46N801052'

Molekylvagt: 754,87. Mikroanalyse, beregnet: C 49,3%, H 6,1%,
N 14,8% og S 8,5%; fundet: C 49%9,0%, H 6,0%, N 14,5% og S 8,7%.
Analysen blev foretaget uden forudgdende rensning, eftersom

udgangssyren og udgangsbaserne var ekstremt rene. IR(KBr)

g max.: 1750 em™ ! (C = 0O, B-lactam), 1600 cm * (-C00~), 1370

cn™ og 1180 em ' (-0-50,7).

EXSEMPEL 71

Salt af 2-oxo-3-amino-azetidin-l-nhosphonsvre.

1,292 g pentamethylguanidin blev sat til en suspension af
1,651 g af titelsyren 1 en blanding af 10 ml dichlormethan
og 15 ml methanol, 1det det tilsvarende salt opndedes ved
omrering. Saltet blev isoleret ved afdampning af oplesnings-
midlet ved reduceret tryk. Molekylzr formel: CyH,,N:0,P. Mole-
Rylvegt- 295,28. Mikroaralyse, beregnet: C 36,6%, H 7,5%,

N 23,7% og P 10,5%. Funder. C 38,5%, H 7,4%, N 23,5% og P

10,7%. Analysen blev forstaget uden forudgiende rensning,

tarsom udgangsproduktarne var ekscremt rene IR(KBr) u max.:

ef
735 cm-l (C = 0, B-lac=tam).

—~

EXSEMPEL 72

Salt af 7-3-amino-7-a-metnoxv-3-azidomethvl-3-cepnem-4-car-

boxylsvra

. -0
16 ¢ tetramecbvlguan.din blev ved +10/-15°C sat til 2n su-
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EKSEMPEL 73

Salt af 7-p-amino-7-c-methoxy-3-azidomethyl-3-cepnem-4-

carboxvlsyre.

Ved at folge eksempel 72, men ved at erstatte tetramethyl-

guanidinen med 1,55 g M-TDB, opndedes ogs& en oplesning af

det tilsvarende salt.

EKSEMPEL 74

Salt af 7-amino=-3-methvl-3-cepnem—-d-carsoxvlsvra

g tetramethylguanidin blev sat til en suspension af 2,14

titelsyren 1 25 ml dichlormetnan, der var xelez til

1

m

4

n

a
0/-5°C, hvorved en oplesning af det tilsvarende salt opna-

[Xe] —

edes efter nogle f4 minutters omroring ved IO/ISOC Saltet

af titelforbindelsen blev 1soleret ved afdampning af oples-
ningsmidlet ved formindsket tryk og suspendering af den halv-
fasts rest 1 ethylether samt filtraring og terring under va-
kuum Resultatet var et meget hygroskovisk fast stof med fol-
mag = 1740 cm_l (C =0,

gende karakteristika. IR(KBr) u

B-lactam) og 10600 cm_l (-C00~, bredt band) “H-NMR (CDCly)

20 -
A . el L VTl 1 = = 1%
5 pom: 2,O%O(CH3—ﬂ%), 3,03 (CHy-TMC) [G‘D + 76,7 (C 1
DMSO), [aly” = + 83,5 (C = 1% H,0).
ZXSEMPEL 75
Salt af 7-amiac-3-mechvl-3-cecnem-4-carbeoxylsvrs
1,10 ¢ TDB blav sat t:! en suspension &I 2,14 ¢ alf titelsy-
ren 1 25 ml dichlormetnan til ocndelse af en oplesning aZ

Saltat

det tilsvarende salt ved omrering ved stuetemperatur

blav i1soleret kvantita-ivt ved afdempring af oplesningsmid-
let ved formindsket trvk, suspenderin¢g al den rasulterands

rast 1 etaylet-er, filtrering samt tarr.ag under vakuum trl
1

- . = 1220
z s-of med smeltspunkt 143-1537C

W

conaeslse af ez hydros<opirsk fa
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(dekomponering). IR(KBr) p max. = 1750 cm'l (C =0, B-lactam)

og 1565 cm™t (~coo”).

EXSEMPEL 76

Salt af 7-amino-3-[(S5-methyl~1,3,4-thiadiazol-2-yl)thiome-

thyl]-3-cephem-4-carboxylsvre.

1,16 g tetramethylguanidin blev sat til en suspeasion af 3,45
g af titelsyren 1 20 ml dicnlormethan. En oplesn:ng af det
tilsvarende salt opndedes hurtigt og blev isolerst ved af-
dampning af oplesningsmidlet ved formindsket tryk Den rasul-
terende rest blev gsuspenderet 1 ethyletner og filtreret fra.
Produktet, der var terret under vakaum, svarede t:i:l det navn-

te salt og var et meget hygroskopiskx fast stof. IR(KBr) u

mat<. 1750 em © (B-lactam, C = O) oc 1600 et (-co0”).
1H—NMR (CDC13) 6 ppm: 2,99 (CH3-, tetramethylgquanidin), 2,69

20 _ - o] _ 20 _ _ o}
(cH, —{d). (aly” = -70,4% (C = 1% DMSO), ([clj = -57,2
(C = 1% #,0).

EXSEMPEL 77

Salt af 7-amino-3-{(5-methvl-1,3,4-=n1adiazol~-2-v1l)thiome~-

thvl ]~3~-cephem-4-carboxvlsvre

Ved at felge eksempel 76, men ved at erstatte tetramethvlguan:d:

med 1,54 g M~TDB, opndedes ogsd en oplesaing af det tilsva-
rende salt. Saltet blev 1isoleret som et hveroskcoisk fas:

- - . - o =
STor under de samme bectingelser. Smel:zspunkt 33-407C med an-

ding af udseende, 70° (dekcmpcneriag) IP(KBr) u max.- 1755
- =1 -
cnt (C = 0, B-lactam) og 1335 cm ° (-C00 ), brzdc bdnd.

S

EXSEMPEL 78

Salt af 7-amino-3-azidcme:-./l-3-Cegne~-t-carbox.ls/re

w
(S]]
e}
f
h
o3
l-l
T
(0]
—
{1}
N
rf
©
v

1,4 g TCB olev sat til en saspens:won aZf 2,



10

15

20

30

35

DK 174169 B1
38

20 ml dichlormethan til opndelse af en oplesning af det til-
svarende salt, som blev isoleret ved afdampning af oplesnings-
midlet ved formindsket tryk, hvorved der opndedes et hygro-=
skopisk fast stof, som blev suspenderet 1 ethylether, fil-
treret fra og terret under vakuum ved stuetemperatur. Smelte-

ounkt 105-130°C (dekomponering). IR(KBr) p max. = 1760 cm”?
(C = 0, B-lactam), 2100 og 2015 <:m-l (N3—) og 1640 cm-l {(bredt

band).

EXKSEMPEL 7%

7-g-{2-chloracetamido)-7-c-methoxv-3-azidomethvl-3-cephem-

4-carboxvlsvre.

i

1,16 g tetramethylguanidin og 1,01 ¢ triethylamin blev suc-
cessivt sat til en suspension af 5,70 g 7-8-amino~7-a~methoxy-
1 30 ml dichlormethan.

3-azidomethyl-3-cephem—-4-carboxylsyrs
£11 -45/-40°C, og hertil

Den resulterende oplesning blev kolet
sat-as 1 lgbet af 30 minutter en oplesning af 2,48 @ chlor-
acetvichlorid 1 10 ml dichlormethan. Reaktionen var fuldstan-
dig 1 lobet af yderligere 60 minutter ved —35/—4OOC. 15 mi
vand blev tilsat, og pH-vardien 1indstilledes til 7,2 med am-

moniak ved 0/+5°C, hvorpad den vandige fase blev dekanterast

fra og r1adstillet til pH 0,3 med 37,3% saltsyrs. Blandingen

blev filtreret og vasket med vand samt n-nexan t1l cpndelse

af 6,95 g af titalforbincelsen 1 et udbytte pa 96%. IR(KBr)

g max. = 2100 cm_l (—N3), 1770 c:n—1 (C = 0, B-lactam), 1700
cnt (-COOH) og 1685 c:n—1 (-C-NE).

H

O

EXSZMPEL 80

7—3—(Z-bromacetamldo)—7-c—methoxv-3—azldometnvl—B—ceohem—d—

carboxvlsvra.

Ved at folge eksempel 79, men ved at erstatca cnloracetvl-

calorid med 3,46 g chloracetylorcmid, opndedes 7,47 ¢ (udbyt-
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te 92%) af titelforbindelsen. IR(KBr) u max. = 2100 cm”

L (¢ = 0, g-lactam), 1700 cm * (-COOH} og 1685

(~N.}, 1765 em
Oplesningens pH-vaerdi blev indstillet til 6,8

:

em - (-CONH-).

EKSEMPEL 81

7-8-(2-chlorpropionamido)-7-a-methoxy-3-azidomethyvl~3-cephem-

4-carboxylsvrea

Ved at folge eksempel 79, men ved at erstatte chloracetyl-
chloridet med 2,79 g 2-chlorpropenylchlor:d, opndedes 6,99

g (udbytte 93%) af titelforbindelsen. IR(K3r) p max. = 2100
-1 -

em™t (-¥;), 1765 cp”t (C = 0, p-lactam), 1700 (-COOH) og 1685

(-CONH)

EXSEMPEL 82

Udvinding af acetonitrilen og tetramethvlguanidinen fra
cepnalexin, ceonradin og cenhadroxvl-udfzldningsvaskerne.

Pulverformet NaCOH op til ialt 14,00 g (renhed 97%) blev sat

til udfeldningsvaskerne sammen med N&4OH, nvormed antibio-

tiket var blevet vasket, og der koledes til 0/~3°C. Tempera-
turen firk lov til ac stige til 15/20°9C, navorved der opnaedes
en nurcig fuldste=ndig oplesning og separation af faser. Fa-
serne blev dekanteret, og acetonitrilen blev udvundet fra

den organiske fase (ovre) ved hjalp af fraktioneret destil-

lation med et udbytte pd 90-95%, cg tetramethylguanidinen

biev udvundet 1 et ucbytte pd 80-95% (IR = til standard og

renhed pd 97-100% 1Zolge acidimetris< titrasring).
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PATENTEKRATV:-

1 Guanidinsalte af amino-f-lactamsyrer med formlen

1 form af salte med en guanidin med formlen

hvor guanidin er den positivt ladede bestanddel, og (Y)
eller (Z) 1 amino-R-lactamsyren er den negativt ladede be-

standdel, og hvor

a) (X-Y) danner et system med fra 1 til 3 carbonatomer,

med eller uden en dobbeltbinding, og enten

a) lukket, hvor:

X er et atom valgt blandt carbon, oxygen, nitrogen

ocg svovl,

Y er methylen,

Z er en carboxy-, sulfon- eller phosphongruppe, eller
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b) abent, hvilket system omfatter en enkelt- eller
en dobbeltbinding, hvori

X er et hydrogenatom eller en methyl-, hydroxymethyl-
eller thiolgruppe,

Y er en syregruppe valgt blandt buten-, sulfon-,
phosphon- og sulfonamidsyre, og Z i1kke er til stede,

R er et hydrogenatom eller en methoxy- eller ethoxy-

gruppe,

R; er, nar gruppen er til stede, methyl, acetoxyme-
thyl, acetylthiomethyl, benzoylthiomethyl, methoxy,
chlor, carbamoyloxymethyl, phenyloxymethyl, azido,
azidomethyl (a, R)-thiocethylamin eller et thiomethyl-
heterocyklisk dexrivat af thiazol-, thiadiazol-, te-
trazol-, oxazol-, triazol-, pyrimidin- og imidazol-

kernerne,

R, er et hydrogenatom eller en methyl-, ethyl-, ben-
zyl- eller arylgruppe, og

m og n er ens eller forskellige og er fra 1 til 4,

1det der dannes en ring, eller m = n = 0 til dannelse

af en &ben kade, eller

hvor R, Ry, Ry, X, ¥, Z, n og m har sddanne betyd-
ninger, at saltet er

Bl) et salt af 7-amino-3-(phenyl-thiomethyl) -3-cephem-
4-carboxylat med amidin, tetramethylbenzylguanidin
eller tetramethyl-2-ethylguanidin, eller

B2) et salt af 7-amino-3-(v-pyridyl-thiomethyl)-3-
cephem-4-carboxylat med amidin, tetramethylguanid:in,
pentamethylguanidin eller tetramethyl-2-benzylguani-
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din, eller
B3) et salt af 7-amino-3- (methoxymethyl-carbonyl-

thiomethyl) -3-cephem-4-carboxylat med tetramethyl-2-
benzylguanidin, eller

B4) et salt af 7-amino-3-(3-methoxy-pyridazin-6-yl)-
thiomethyl-3-cephem-4-carboxylat med tetramethyl-
guanidin, eller

BS) et salt af 7-amino-3-(l-carbonyl-methyl-1,2,3,4-
tetrazol-S-yl-thiomethyl) -3-cephem-4-carboxylat med
tetramethyl-2-ethylguanidin eller

B6) et salt af 7-amino-3-(3-methylisoxazol-5-yl)-
carbonylthiomethyl-3-cephem-4-carboxylat med tetra-
methyl-2-ethylguanidin

veaq, ac 1

-

2 Salte 1felge krav l, XYende tegnet

rmlen I er R2 hvdrogen ¢cg m = a = 3, 1det de resulcerenae

=l
o ©

m

rbrndelser har formlen

3 Salte 1felge krav 1, 1 hvis Zorrel I 32 er ~CH3, m=n =

o, -(CH,) = to methylgrupper cg —(C:—IZ)n = én methylgruppe

og ét nvdrogenatcem, avorved de rasulcesrende forbindelser nar

formlen
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4 Salte 1felge krav 1, 1 hvis formel I X = -CH3, Y =

-§037, R = -H, Ry = -CH3, m = 1n = 3 og Z og R; 1kke er til

stede, 1det de resulterende forbindelser har formlen.

HZN\T____r//CH3 CH3
| (1)

5 Salte ifolge krav 1, 1 hvis formel I X = -S-, (X-Y)

N

- | i
- C = C =~ 2 = -COO ’ R = -Hf Rl = —CHZ—S-—‘\S’/N' R2 =

CH2
er to methylgrupper,

-CH3, m=n =0 og —(CHz)m- og -(CHZ)n-
1det de resulterende forbindelser har formlen:

H2N~\_____/'S\ . — N
= N\\/‘ CHT——S ﬁ
0 /‘ ~ N-CH
i 3 CH3
coof= L ___H___.NAI=) C N
\ ~N
\ CH3
H3C Cn3

6. Salte i1felge krav 1, 1 hvis formel I X = -5-, (X-Y) =

-CH,-C=C<, g = -C00™, R = -3,
o) CH
I A\ (=) _ (=) I3
R; = -CH,-0C-C=CH-{ O }-0-30,~=2~E1=2-- NN
1 2 7 "/ 3 -8y
ocy '
3 R
R2 = -CHB, m=n =0 og -(CHZ)m = to methylcrupper og -(CHz)n

en metavlgrupoe og st hydrogenatom, 1ast de resulterende for-

bindelser har formlen-
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cH
N /S\| 0 ] 3
| ‘ -0C-C == 0-so0.,{z) _gl£l. N
L __-CHymOC ¢ CH—<E§>} 3 /N\T, 5
. 0~CH '
- SN~
coo!™! 3 -
(+)
B3O~ ooy~ 3 (VD)
H3O /. l \CH3
H NH
7 Salte 1felge krav 1, 1 hvis formel I X = -H, ¥ = -

POsH™, Z 1kke er t1l stede, R = -H, Ry 1kke er til stede,
Ry = -CH; og m = n = 0, og -(CHy)p- og - (CHp)p- = to methyl-

grupper, idet de resulterende forbindelser har formlen

(VIT)
iyt | (+) N cq3//CH3
‘ (-) N
N-PO Heweem Heemm—— N C A
© 3 7N\ e
CH CH 3
3 3
8 Fremgangsmade til fremstilling af guanidinsalte af

amino-f-lactamsyrer med formlen (I) 1felge krav 1, k e n -

detegnet ved at en forbindelse med formlen

14
Il
i

hvori X, Y, (X-Y), Z, R og Ry er som ovenfor defineret, 1
et oplesningsmiddel ved en temperatur fra -50 til +25°C

omsettes med den stekiometriske mzngde af en forbindelse

med formlen
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Ry

l

N N

\c/ (IX)
|

(CHz)dr——N-———(CHz)n

hvori R; er valgt blandt hydrogen og en methyl-, ethyl-,
benzyl- eller arylgruppe, n er det samme som eller forskellig
fra m, der kan variere fra 1 til 3 under dannelse af en

ring, eller hvor m kan vare det samme som n og vere lig med

0 til dannelse af en dben kade, til opndelse af en oplesning
af et guanidinsalt af en amino-f-lactamsyre med formlen

' R (L)

|2
H—~N—C = N
| l l
(CH,) — N —(CH,)

hvor guanidin er den positivt ladede bestanddel, og (Y)
eller (Z) 1 amino-fB-lactamsyren er den negativt ladede be-

standdel, og hvor

X, Y, (X-Y), 2, R, Ry, Ry, m og n er som ovenfor defineret
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9 Fremgangsmiade 1felge krav 8, k ende t egnet
ved, at oplesningsmidlet er valgt blandt methanol, dichlor-

methan, acetonitril, dimethylacetamid, dimethylformamid,
1,2-dichlorethan, chloroform, acetone, propionitril, nitro-

methan og binzre blandinger deraf

10. Fremgangsmade til fremstilling af guanidinsalte af
amino-f-lactamsyrer til anvendelse ved fremstilling af N-

acylderivaterne af navnte syrer 1felge krav 8, k e n d e -
t egnet ved, at en forbindelse med formlen I omsattes

med en aktiv carboxyforbindlese valgt blandt et syrechlorid,
et anhydrid og et blandet anhydrid, en aktiv ester, et car-

boxylsyre-carbodiimidsystem og en carboxylsyre-carbonyl-

diimidazol
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