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Denne oppfinnelse angdr en fremgangsmate for fremstilling
av 7-acylamido-3-cefem-4-karboksylsyrer med den generelle
formel

3

2

R - C - CONH —

(1)

047___ NF CHle

COOH
hvor Rl betyr et hydrogenatom, en acetoksy—-, metoksy—-, azido-
eller (2-metyl-1,3,4-tiadiazol-5-yl)-tiogruppe,
R2 betyr et hydrogenatom, en alkyl-, aryl-, aralkyl-, cyklo-
alkyl-, cykldalkenyl—, cykloheksadienyl-, tienyl-, tetrazolyl-,
4-tiazolyl-, 5-tiazolyl- eller 4-pyridyltio-, 4-hydroksyfenyl-,
3,5-diklor-4-hydroksyfenyl-, 3,5-dibrom-4-hydroksyfenyl-,
3-klor-4-hydroksyfenyl-, 4-nitrofenyl-, 4-klorfenyl-, 4-metoksy-
fenyl-, 4-metyltiofenyl- eller 4-acetamidofenylgruppe, og
R3 betyr et hydrogen- eller halogenatom eller en cyano-,
hydroksy-, amino-, fenoksy- eller azidogruppe, ved omsetning av
et mol av et tert.aminsalt eller et alkalisalt av en 7-amino-
3-cefem-4-karboksylsyre med den generelle formel

2 (ITT)

COOH

med mer enn ett mol av et syrehalogenid eller et blandet syre-

anhydrid av en karboksylsyre med den generelle formel

R® - C - COOH (I1)

hvor R5 betyr R3, bortsett fra NH2, eller en med en enamingruppe

beskyttet aminogruppe, i narvar av et opplgsningsmiddel og

eventuelt ved pdfglgende fjernelse av beskyttelsesgruppen
i resten RS.
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Mange forsgk er gjort pa & utvikle en fremgangsmdte som
p& gkonomisk mlte fgrer til cefalosporiner. Hittil er det
imidlertid ikke oppnddd tilfredsstillende resultater.

Det er vanskelig & acylere 7-amino-3-cefem-4-karboksylsyre
over trietylaminsaltet. N&r man f.eks. opplg¢ser 7-amino-3-cefem-
4-karboksylsyre i acetonitril, tilsetter den 7- til 20-dobbelte
molare mengde av trietylamin og oppvarmer blandingen i meget
lang tid, opplgses 7-amino-3-cefem-4-karboksylsyren. N&r man
imidlertid fjerner opplgsningsmidlet, skjer det en dissosiasjon
av saltet i 7-amino-3-cefem-4-karboksylsyre og trietylamin,
slik at trietylaminsaltet ikke kan isoleres.

Det er kjent (japansk patentansgkning nr. 24714/1971 og

... US-patent 3 518 260) & utfe¢re omsetningen i et vandig opp- ’
jl¢sningsmidde1. Ved denne fremgangsméte oppnds bare meget lave
utbyfter, f.eks. 23 til 40%, og fraskillelse og rensning av
produktet fra uomsatt utgangsmateriale er meget vanskelig.

2

Det er videre kjent a fgrst fremstille silylesteren av
?fﬂﬂ;ti@:amino—S—cefem—4-karboksylsyre og & anvende denne ved
; kondensasjonsreaksjonen. Til tross for den kompliserte flertrinns-

prosess er utbyttene utilstrekkelige.

Formdlet med foreliggende oppfinnelse er & tilveiebringé
_ ”uen fremgangsmdte for fremstilling av 7-acylamino-3-cefem-4-
'}53#"wkéibéksylsyrer med hgyt utbytte og under anvendelse av enkel
— isolering og rensning.

Denne oppgave ifglge oppfinnelsen lgses ved at omsetningen
utfgres i metanol eller etylenglykol som opplgsningsmiddel ved
en temperatur p& -70 til o°c.

Forbindelser med den generelle formel (III) er angitt i
det f@lgende:
7-amino-3-acetoksymetyl-3-cefem-4-karboksylsyre,
7-amino-3-metyl-3-cefem-4-karboksylsyre,
7-amino-3-metoksymetyl-3-cefem-4-karboksylsyre,
7—-amino-3-azidometyl-3-cefem-4-karboksylsyre,
7-amino-3-[(2-metyl-1,3,4-tiadiazol-5-yl)tiometyl]~-3-cefem-
4-karboksylsyre.

Egnede forbindelser med den generelle formel (II) er
f.eks.
fenyleddiksyre,
o-fenoksyeddiksyre,
ao-fenoksypropionsyre,
a-fenoksysmgrsyre,




naftyleddiksyre,

tienyleddiksyre,

o-klorfenyleddiksyre,

a-bromfenyleddiksyre,
c—azidofenyleddiksyre,

mandelsyre,

tetrazoleddiksyre,

cyanoeddiksyre,

4-pyridyltioceddiksyre eller

(beskyttet i form av et enamin)
a-aminofenyleddiksyre,

a—amino- (4-hydroksyfenyl)-eddiksyre,
a-amino- (3,5-diklor-4-hydroksyfenyl) ~eddiksyre, a
a-amino-(3,5-dibrom~-4~-hydroksyfenyl)-eddiksyre,
a-amino- (3-klor-4-hydroksyfenyl)-eddiksyre,
a-amino- (4-nitrofenyl)-eddiksyre,

a-amino- (4-klorfenyl)-eddiksyre,

a-amiho- (4-metoksyfenyl)-eddiksyre,
a-amino- (4-metyltiofenyl)-eddiksyre,
a-amino- (4-acetamidofenyl) -eddiksyre,
a—-amino-cykloheksadienyl-eddiksyre,
a~-aminocykloheksyleddiksyre,
a-aminotienyleddiksyre,.

a-amino-4 (eller 5)-tiazolyl-eddiksyre.

Som beskyttelsesgrupper for aminogruppen tjener enamin-
grupper, nemlig med aldehyder, med B-diketoner og med B-ketosyre-
derivater s8 som
benzaldehyd,
salicylaldehyd,’
3,5-diklorsalicylaldehyd,
5-klorsalicylaldehyd,
2-hydroksy-1l-naftylaldehyd,
aceteddikester,
acetylaceton,
benzoylaceton,
a-formylpropionester,
aceteddiksyre,

N-metylacetoacetamid,

N,N-dimetylacetoacetamid,
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N-etylacetoacetamid,
N,N-dietylacetoacetamid,
N-propylacetoacetamid,
pyrrolidinkarbonylaceton,
piperidinkarbonylaceton,
mor folinkarbonylaceton,
1,4~-bis-acetoacetylpiperazin,
anilinkarbonylaceton, '
2-metoksyanilinkarbonylaceton,
4-kloranilinkarbonylaceton eller
2,4~-dikloranilinkarbonylaceton.
- Uttrykket "blandet syreanhydrid" betyr f.eks. et blandet
syreanhydrid med en substituert eddiksyre, med en alkyl-
karbon - syre, aralkylkarbon - syre, alkylsulfonsyre, aryl-
sulfonsyre eller med et oksazolidin-2,5-dion.
' Fgrst fremstilles en alkoholisk o§p1¢sning av forbindelsen
.med den generelle formel (III). Dette kan skje ved oppl@gsning
. 'Aav-et salt av forbindelsen med den generelle formel (III) i
alkoholen. Saltet kan fremstilles separat pa forhdnd. Tert.amin-
salter, f.eks. med trimetylamin, trietylamin, tripropylamin,
tributylamin, N-metyl-piperidin, N-etylpiperidin, N-metyl-
morfolin eller dimetyletylamin, eller alkalisalter s& som
T natrium-"eller kaliumsalter, kan anvendes. Da imidlertid T
tertiere aminsalter av forbindelsen med den generelle formel (III)
er vanskelige & fremstille, anvender man fortrinnsvis fglgende
teknikk: Forbindelsen med den generelle formel (III) suspen-
deres i metanol eller etylenglykol, og to til syv ganger den
molare mengde av det organiske amin pr. mol av forbindelsen
med den generelle formel (III) tilsettes ved romtemperatur,
for A opplgse forbindelsen med den generelle formel (III).
Alkoholen kan da vaere blandet med et annet opplgsningsmiddel.
Det foretrekkes at overskuddsmengden av det organiske amin i
opplgsningen er 0,5 til 3 mol pr. mol av forbindelsen med den
generelle formel (III). Denne reduserte mengde kan innstilles
ved tilsetning av en syre, f.eks. saltsyre, eddiksyre,
propionsyre eller p-toluensulfonsyre.
Den alkoholiske oppl¢sning settes derefter til en organisk
opplgsning eller suspensjon av syrekloridet eller det blandede
anhydrid av forbindelsen med den generelle formel (II), eller
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omvendt. Egnede organiske opplgsningsmidler er f.eks. metylen-
klorid, kloroform, karbontetraklorid, etylenklorid, triklor-
etylen, metylkloroform, aceton, tetrahydrofuran, dioksan,
dimetylformamid eller dimetylacetamid. Det foretrekkes a
anvende inntil 2 mol av syrekloridet eller det blandede
anhydrid av forbindelsen med den generelle formel (II) pr.
1 mol av forbindelsen med den generelle formel (III).
Omsetningen utfgres fortrinnsvis ved en temperatur fra
-50 til OOC, og sarlig i lgpet av 0,5 til 20 timer med de
hgyeste utbytter.

} Hvis R5 betyr en beskyttet aminogruppe, kan beskyttelses-
gruppen fjernes pa vanlig mate. Omsetningen for & fjerne
beskyttelsesgruppen.kan foretas i selve reaksjonsopplgsningen.
Det foretrekkes imidlertid at reaksjonsproduktet med den
beskyttede aminogruppe isoleres fra reaksjonsopplgsningen,
hvis dette kan fraskilles i ren, krystallinsk form. Fjernelse
av beskyttelsesgruppen kan s& foretas ved hjelp av en sur
hydrolyse.

De fglgende eksempler illustrerer oppfinnelsen ytterligere.

Eksempel 1

1,1 g natrium-N-(1-N',N'-dimetylaminokarbonyl-l-propen-2-
yl)-D(-)-o-aminofenylacetat ble suspendert i 8 ml. metylenklorid,
og dertil ble det satt en drdpe N-metylmorfolin og 0,46 g etyl-
klorkarbonat ved —45°C, og blandingen ble omsatt ved den samme
temperatur i 90 minutter. ‘

Pa den annen side ble 0,75 g 7-amino-3-metyl-3-cefem-4-
karboksylsyre suspendert i 20 ml metanol, og dertil ble det satt
1,45 ml trietylamin, for 3 oppnad oppldgsning, og det ble deftil
ytterligere tilsatt 0,2 ml eddiksyre. Denne opplgsning ble satt til
oppl@gsningen av blandet syreanhydrid, fremstilt tidligere, ved ~450C.
Temperaturen i reaksjonsblandingen ble hevet til -15% i lgpet av
en periode pa 60 minutter, og blandingen ble omsatt ved den samme
temperatur i 1 1/2 time.

Reaksjonsblandingen ble si tilsatt 2 ml vann, og blandingen
ble justert til en pH Pad 1,5 med kons. saltsyre. Det uopplgselige
stoff ble‘%iltrert, og filtratet ble konsentrert under redusert
trykk. Resten ble fortynnet med 20 ml aceton, og ndr de utfelte
krystaller ble vasket med vandig etanol, ble det oppnadd 1,1 g
(86%) med hvite krystaller av 7-[D(-)-c-aminofenylacetamidd -3-
metyl-3-cefem-4-karboksylsyre-monohydrat.
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. Eksempel 2

1,1 g natrium-N-(l-etoksykarbonyl-l-propen-2-yl)-D(-)-a-
amino-fenylacetat ble suspendert i 8 ml metylenklorid, og dertil
ble det satt en drdpe N-metylmorfolin og 0,46 g etylklorkarbonat
ved —450c, og blandingen ble omsatt ved den samme temperatur i
90 minutter. .

Pa den annen side ble 0,75 g 7-amino-3-metyl-3-cefem-4-
karboksylsyre suspendert i 20 ml metanol, og dertil ble det satt
1,45 ml trietylamin, for & oppnd opplgsning, og det ble dertil satt
0,2 ml eddiksyre. Denne opplgsning ble tilsatt det blandede syre-
anhydrid, som var fremstilt tidligere, ved -50°c. Efter at blandingen
var omsatt ved -20F 5°C i 2 timer, ble det dertil satt 2 ml vann,
og blandingen ble justert til en pH pa 1,0 med kons. saltsyre, og
hydrolysert i 1 time. S& ble blandingen justert til en pH pa 5,2
med trietylamin. Det utfelte stoff ble frafiltrert, og nar
filtratet ble konsentrert under redusert trykk og fortynnet med

. .20 ml aceton, ble det oppnddd 0,99.g (77%) med hvite krystaller av
' nﬁ—[D(-)-a-aminofenylacetamidH—3—metyl—3—cefem—4—karboksylsyre—
T monohydrat.

Eksempel 3
1,1 g natrium-N-(1-N',N'-dimetylaminokarbonyl-l-propen-2-
yl)-D(~)~co-aminofenylacetat ble suspendert i 8 ml metylenklorid,
og dertil ble det satt en dripe N-metylmorfolin og 0,46 g etyl-
- ——-klorkarbonat. ved -45 til —4OOC, og..blandingen _ble omsatt ved den
57 samme teﬁperatur i 90 minutter.
P& den annen side ble 0,75 g 7-amino-3-metyl-3-cefem-4-
?;kérboksylsyre suspendert i 15 ml etylenglykol, og dertil ble det
."'satt 0,97 ml trietylamin, for & oppnd opplgsning. Til blandingen
ble opplgsningen av blandet syreanhydrid, som tidligere var fremstilt,
ved —Sooc, tilsatt drdpevis. Temperaturen i reaksjonsblandingen
ble hevet til -20°% og blandingen ble omsatt ved den samme
temperafur. Reaksjonsblandingen b}e sd tilsatt 2 ml vann, og
blandingen ble justert til en pH pa 1,0 med kons. saltsyre, og
hydrolysert i 30 minutter. Blandingen ble ytterligere justert til
en pH pd 5,2 med trietylamin, og nar blandingen ble fortynnet med
40 ml aceton, ble det oppnddd 1,1 g (86%) hvite krystaller av
7-1D(~-) -@-aminofenylacetamidd ~3-metyl-3-cefem-4-karboksylsyre-

monohydrat.
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Eksempel 4

1,1 g natrium-N-(1-N',N'-dimetylaminckarbonyl-l1-propen-2-
yl)-D(-)-a-aminofenylacetat ble suspendert i 8 ml metylenklorid,
og dertil ble det satt en drape N-metylmorfolin og 0,46 g etyl-
klorkarbonat ved —450C, og blandingen ble omsatt ved den samme
temperatur i 90 minutter.

P4 den annen side ble det suspendert 0,95 g 7-amino-3-
acetoksy-metyl-3-cefem-4-karboksylsyre i 20 ml metanol, og dertil
ble det satt 1,45 ml trietylamin, for & oppnad opplgsning, og det
ble tilsatt 0,2 ml eddiksyre. S& ble denne opplgsning tilsatt
opplgsningen med blandet syreanhydrid,soﬁ tidligere var fremstilt,
ved -50 til -45°C. Blandingen ble omsatt ved samme temperatur i
1 time, og s& ved -30% 5% i 1 time, og fremgangsmiten fra
eksempel 1 ble gjentatt under samme reaksjonsforhold, og det ble
oppnadd 1,18 g (80%) 7-[D(-)-c-aminofenylacetamidd -3-acetoksymetyl-
3-cefem—-4-karboksylsyre.

Eksempel 5

1,3 g natrium-N-(l-morfolinkarbonyl-l-propen-2-yl)-D(-)-
a-amino-1, 4-heksadienylacetat ble suspendert i 8 ml metylenklorid,
og dertil ble det satt en drape N-metylmorfolin og 0,46 g etyl-
klorkarbonat ved —30°C, og blandingen ble omsatt ved -45% i
90 minutter.

P& den annen side ble 0,75 g 7-amino-3-metyl-3-cefem-4-

.karboksylsyre suspendert i 20_.ml metanol, og det ble dertil satt

1,46 ml trietylamin, for & oppnd opplgsning, og 0,3 ml eddiksyre
ble tilsatt. S& ble denne opplgsning tilsatt opplgsningen med
blandet syreanhydrid, som pd forhand var fremstilt, ved -20%, og
blandingen ble omsatt ved den samme temperatur i 3 timer, og sa
ved -20°C i 1 time. Reaksjonsblandingen ble tilsatt 2 ml vann, og
blandingen ble justert til en pH pd 1,0 med kons. saltsyre, og
hydrolysert i 30 minutter. Blandingen ble sd justert til en pH pa
5,2 med trietylamin, og det utfelte stoff ble filtrert, og efter
at filtratet var konsentrert ble resten fortynnet med 20 ml
aceton. De utfelte krystaller ble vasket med vandig etanol, og
det ble sa oppnddd 1,2 g (87%) med 7-[D(-)-a-amino-a-(1,4~-cyklo-
heksadienyl)-acetamidd ~3-metyl-3-cefem~-4-karboksylsyre med et
smeltepunkt pad 140 til 142% (spaltning).
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. Eksempel 6
(1) 0,59 ml etylklorkarbonat ble tilsatt suspensjonen av 1,8 g
natrium-N- (l-morfolinkarbonyl-l-propen-2-yl)-D(-)~-a~-aminofenyl-

acetat i 12 ml kloroform ved -500C, og blandingen ble omsatt ved
den samme temperatur i 90 minutter.

Pa den annen side ble 0,75 g 7-amino-3-metyl-3-cefem-4-
karboksylsyre suspendert i 20 ml metanol, og dertil ble det satt
1,46 ml trietylamin, og sia ble 0,3 ml eddiksyre tilsatt. Denne
opplgsning ble tilsatt opplgsningen av blandet syreanhydrid, som pa
forhand var fremstilt, ved -50 til -45°%. Nar temperaturen i
reaksjonsblandingen ble hevet til -15% i ldpet av en periode pa
30 minutter, og omsatt ved samme temperatur i 2 timer, ble det
utfelt krystaller. Krystallene ble filtrert slik at det ble opp-
nddd 1,9 g (90%) av trietylamin-saltet av 7-[N-(l-morfolino-
karbonyl-l-propen-2-yl)-D(-)~a~-aminofenylacetamidd -3-metyl-3-cefem-
4-karboksylsyre med et smeltepunkt pa 250°¢ (spalting).

IRcm:}:VC = o, 1760, 1665

UV(HZO):kmaks.: 296, 266 mp

- (di) S3 ble det sdledes oppnddde produkt suspendert i 95%-
- vdndig etanol, -og suspensjonen ble justert til en pH pa 1,5 med

‘.kons. saltsyre, og hydrolysert i 30 minutter. Reaksjonsblandingen

ble sd justert til en pH pad 5,2 med trietylamin, og man lot den sta
natten over. N&r sid de utfelte krystaller ble filtrert, ble det
oppnddd 1,06 g 7-1D(-)~-a-aminofenylacetamid]-~3~-metyl-3-cefem-4-

a *. karboksylsyre-monohydrat. Og det ble satt 2 ml vann til filtratet
’ som ble oppnddd i avsnittet (i), og filtratet ble hydrolysert pa
samme mate som tidligere. Rest-opplgsningen ble konsentrert under
"redusert trykk, og det ble dertil satt 20 ml aceton, og det ble

sd oppnddd 40 mg 7-[D(-)-o-aminofenylacetamidd -3-metyl-3-cefem-
4-karboksylsyre-monohydrat. Det samlede utbytte som ble oppnadd

ved de ovennevnte to fremgangsmater var 1,1 g (86,2%).

Eksempel 7
Fremgangsmdten fra eksempel 6 ble gjentatt under samme

reaksjonsforhold, bortsett fra at natrium-N-(l-pyrrolidinkarbonyl-
l-propen-3-yl)-D(-)-c-amino-fenylacetat ble anvendt i stedet for
natrium-N- (l-morfolinkarbonyl-l-propen-2-yl)-D(-)-a-aminofenyl-
acetat, og det ble oppnddd 7-[D(-)-o-aminofenylacetamidd -3-metyl-
3-cefem-4-karboksylsyre-monohydrat,. med et utbytte pa 91,5%.

Eksempel 8
Fremgangsmaten fra eksempel 6 ble gjentatt under de samme

reaksjonsforhold, bortsett fra at dinatrium-saltet av 1,4-bis{3-
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[D(-)-a-karboksybenzylamino]l -krotonyl}-piperazin ble anvendt i
stedet for natrium-N-(l-morfolinkarbonyl-l-propen-2-yl)-D(-)-a-
aminofenylacetat, og det ble oppnadd 7-[D(-)-a-aminofenylacetamidd -
3-metyl-3-cefem-4-karboksylsyre~monohydrat, med et utbytte pa
78,5%.

Eksempel 9
Fremgangsmaten fra eksempel 6 ble gjentatt under de samme

reaksjonsforhold, bortsett fra at natrium-N-(l-piperidinkarbonyl-
l-propen-2-yl)-D(~)~a-aminofenylacetat ble anvendt i stedet for
natrium-N-(l-morfolinkarbonyl-l-propen-2-yl)-D{-)-a-aminofenyl-
acetat, og det ble oppnddd 7-[D(-)-ce-aminofenylacetamidd -3-metyl-
3-cefem-4-karboksylsyre-monohydrat, med et utbytte pa 89%.

Eksempel 10

1,15 g natrium-N-(l-morfolinkarbonyl-l-propen-2-yl)-D(-)-
a-aminofenylacetat ble suspendert i 10 ml metylenklorid, og dertil
ble det satt en drape N-metylmorfolin og 0,37 g etylklorkarbonat ved
-45°C, og blandingen ble omsatt ved samme temperatur i 90 minutter.

P4 den annen side ble 0,75 g 7-amino-3-metoksy-metyl-3-
cefem-4-karboksylsyre suspendert i 20 ml metanol, og dertil ble det
satt 1 g trietylamin, for & oppnd opplgsning, og sia ble det tilsatt
0,2 ml eddiksyre. Denne oppl@gsning ble tilsatt oppl@gsningen av
blandet syreanhydrid, som var fremstilt pd forhéang, ved -45%%.
Temperaturen i blandingen ble gket til -15% i lgpet av 30 til 60
minutter, og. ytterligere_omsatt ved samme temperatur i 90 minutter.
Reaksjonsblandingen ble sa tilsatt 2 ml vann, og justert til en
PH pa 1,5 med kons. saltsyre, og hydrolysert i 30 minutter.
Blandingen ble s& justert til en pH pa 5,2 med trietylamin. Det
uoppl@gselige stoff ble filtrert, og filtratet ble konsentrert under
redusert trykk. Da resten ble fortynnet med aceton, ble det utfelt
krystaller. De utfelte krystaller ble filtrert og vasket med
vandig etanol, og det ble oppnaddd 1,0 g (Bé%) med krystaller av
7-[D(-) -o-aminofenylacetamidd -3-metoksymetyl-3-cefem-4-karboksylsyre.

Eksempel 11

1,8 g natrium-N-(l-metoksykarbonyl-l-propen-2-yl}-D(-)-
a-amino- (4-hydroksyfenyl)acetat ble suspendert i 10 ml aceton,
og dertil ble det satt en dripe N-metylmorfolin, og blandingen ble
avkjglt til -15°. Dertil ble det tilsatt 0,85 g etylklorkarbonat,
og blandingen ble omsatt ved -13 til -10% i 30 minutter, og
reaksjons-opplgsningen ble sa avkjglt til -20%%.

P3 den annen side ble 1 g 7-amino-3-metyl-3-cefem-4-karboksyl-
syre suspendert i 20 ml metanol, og dertil ble det satt 1,4 g
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trietylaminf for & oppnd opplgsning, og det ble ytterligere tilsatt
0,4 ml eddiksyre. Denne oppldgsning ble avkjglt til -20°¢ og det
blandede syreanhydrid, som var fremstilt pa forhand, ble tilsatt.
Efter at blandingen var omsatt ved -20°% i1 time, ble temperaturen
i reaksjonsblandingen hevet til 0% i lgpet av en periode pa 1 time,
og blandingen ble omsatt i 3 timer ved samme temperatur.

Efter omsetningen ble 1 ml vann tilsatt reaksjonsblandingen,
0g blandingen ble justert til en pH pa 1,0 med kons. saltsyre mens
den ble avkijglt, og sa rgrt i 30 minutter. Det uopplgselige stoff
ble frafiltrert, og filtratet ble justert til en pH pa 5,5 med
trietylamin. Denne oppl@gsning ble konsentrert under redusert trykk,
og resten ble fortynnet med 20 ml aceton for & utfelle hvite
krystaller. Krystallene ble oppsamlet ved filtrering og vasket
med etanol, for & oppnd 1,46 g med hvite krysfaller av 7-ID(-)-a-
amino—(4-hydr6ksyfenyl)acetamidd—3—metyl-3—cefem-4—karboksylsyre,
‘med et spaltningspunkt pa 197°%.

- Eksempel 12

Fremgangsmaten fra eksempel 1l ble gjentatt under de samme
reaksjonsforhold, bortsett fra at det ble anvendt 2,0 g natrium-
N-(lbaniiinkarboﬁil-l-propen-Z—yl)-D(—)-a—amino—(4—hydroksyfenyl)—
acetat i_ stedet for natrium-N-(l-metoksykarbonyl-l-propen~2-yl)-
D(-)~a-amino- (4-hydroksyfenyl)acetat, og det ble oppnadd 1,35 g
hvite krystaller av 7-[D(—)—cv—amino—(4—hydroksyfenyl)acetamid&a]—~
3-metyl-3-cefem-4-karboksylsyre med et spaltningspunkt pa 197%.

Eksempel 13

3,5g nat;ium—N—(l—morfolinkarbonyl—l—propenf2—yl)—D(-)—
a—aminofenylaéetéf ble suspendert i 15 ml metylenklorid, og dertil
ble det satt en drape N-metylmorfolin ved -45 til —40°C, og
blandingen ble tilsatt 1,2 g etylklorformiat drdpevis, og blandingen
ble si omsatt ved samme temperatur i 2 timer.

P3 den annen side ble 2,55 g 7-amino-3-azido-metyl-3-cefem-
4-karboksylsyre suspendert i 40 ml metanol, og dertil ble det satt
3 g trietylamin, for & oppnd opplgsning, og det ble ytterligere
tilsatt 0,9 g eddiksyre, og blandingen ble sa avkjglt til -50°¢.
Denne opplgsning ble tilsatt den reaksjonsblanding som tidligere
var fremstilt, og blandingen ble omsatt ved -35 til -30°% i 1 time,
og sa ved -20°%C i 4 timer. Blandingen ble s& tilsatt 4 ml vann, og
den ble justert til en pH p& 1,0 med saltsyre. Efter at blandingen
var justert til en pH pa 5,2 med trietylamin og uopplgselig stoff
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var frafiltrert, ble filtratet inndampet under redusert trykk.

Aceton ble satt til resten, og utfelte krystaller ble oppsamlet
ved filtrering, for & oppnd 4,55 g (83,7%) med 7-[D(-)-w-amino-
fenylacetamidd -3-azidometyl-3-cefem-4-karboksylsyre med et smelte-
punkt pd 240 til 250°C (spaltning).

Eksempel 14

0,75 g 7-amino-3-metyl-3-cefem-4-karboksylsyre ble
suspendert i 20 ml metanol, og dertil ble det satt 1,46 ml trietyl-
amin, for & oppnd oppl@gsning, og sa ble det tilsatt 0,2 ml eddiksyre.
Til denne opplgsning ble det sd satt opplgsningen av 0,71 g
fenoksypropionylklorid i 8 ml metylenklorid ved —56 til —450C, og
opplgsningen ble omsatt ved -40 % 5°C i 2 timer. S& ble temperaturen
i reaksjonsblandingen hevet til —lOOC, og den ble tilsatt 2 ml vann,
og blandingen ble sd justert til en pH pd 1,0 med saltsyre.
Oppl@gsningsmidlet ble inndampet under redusert trykk, og de
hvite krystaller som sdledes ble oppnadd, ble vasket, og da ble det
oppnadd 1,26 g (95,3%) med hvite krystaller av 7-(a-fenoksy- !
propionamino)-3-metyl-3-cefem-4-karboksylsyre-monohydrat, med et
smeltepunkt p& 145°C (spaltning). A
IRcm:yc = o: 1770, 1675
UV (C,H,OH) :Amaks 264, 269, 275 mp

Eksempel 15
0,95 g 7-amino-3-acetoksymetyl-3-cefem-4-karboksylsyre ble B i

suspendert ‘i 20 ml metanol, og dertil ble det tilsatt trietylamin, .

for & oppna opplgsning, og sa ble det tilsatt 0,2 ml eddiksyre.

Denne opplgsning ble sa tilsatt 0,36 g tienYlacetylklorid i qéeton

ved ~-45 til —4OOC, og blandingen ble omsatt ved ~30 til -ZOOC i

2 timer. 2 ml vann ble tilsatt reaksjonsblandingen, og blandingen

ble justert til en pH pad 1,5, og metanol ble fordampet under

redusert trykk. Nar utfelte krystaller ble filtrert, ble det opp-

nadd 1,33 g (96,5%) hvite krystaller av 7-(tienylacetamid)-3-

acetoksymetyl-3-cefem~4-karboksylsyre-monohydrat.

Eksempel 16 .

1,5 g 7-amino-3-acetoksymetyl-3-cefem-4-karboksylsyre ble
suspendert i 40 ml metanol, og dertil ble det satt 2,2 g trietylamin,
for & oppnd oppl@gsning, og sd ble det tilsatt 0,4 ml eddiksyre.

Denne opplgsning ble tilsatt 0,9 g 1-(1-H)-tetrazolylacetyl-klorid '
i 10 ml metylenklorid ved -50 til —450C, og blandingen ble omsatt |
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ved 40 * 5°C i 2 timer. Efter omsetningen ble temperaturen i
blandingen hevet til —lOoC, og det ble dertil satt 4 ml vann, og
blandingen ble sa justert til en pH pa 1,0 med fortynnet saltsyre,
og opplgsningsmidlet ble fordampet under redusert trykk, og nar
resten ble vasket med vann, ble det oppnadd 1,95 g (92%) med
7-11-(1-H)-tetrazolylacetoamidd ~3-acetoksymetyl-3-cefem-4-
karboksylsyre.

Det infrargde absorbéjons—spektrum til produktet var identisk
med det til standard-prgven.

Eksempel 17

3 g trietylamin ble tilsatt suspensjonen av 3,44 g 7-amino-
3-[(2-metyl-1,3,4-tiadiazol-5-yl)tiometyl]-3-cefem-4-karboksylsyre
i 40 ml metanbl, for & oppnd oppldgsning, og blandingen ble avkjglt
til -50°C. Denne ble s& tilsatt‘oppl¢sningen av 1,6 g 1~-(1H)-
tetrazolylacetylklorid i 8 ml kloroform, hvilken var blitt avkjglt
til -50°%C, og blandingen ble omsatt ved -35°% i 1 time, og si ved
-20°C i 3 timer. Reaksjonsblandingen ble inndampet under redusert
trykk, og til resten ble det satt 10 ml vann og 10 ml etylacetat.
Vann-skiktet ble oppsamlet og behandlet med aktivt karbon, og
justert til en pH pd 2,0 med .saltsyre, for 3 oppnd 3,9 g 86%) med
7-{2-[1-(1H) -tetrazolylacetamidd }-3-[ (2~-metyl-1,3,4-tiadiazol-5-yl)~
tiometyl]-3-cefem-4-karboksylsyre. Denne ble rekrystallisert fra
aceton for & oppnd hvite krystaller med et smeltepunkt pd 198 til
200°¢ (spaltning).

Eksempel 18

» 3 g trietylamin ble satt til suspensjonen av 2,72 g 7-amino-
3-acetoksymetyl-3-cefem-4-karboksylsyre i 30 ml metanol, for &
oppnd opplgsning, og blandingen ble avkjg@glt til -45%. sa ble det
dertil satt 2,5 g 4-pyridyl-tioacetylklorid-hydroklorid i 12 ml
kloroform, og blandingen ble omsatt ved -35% i1 time, og sd ved
-20°% i 3 timer. Reaksjonsblandingen ble inndampet under redusert
trykk, og til resten ble det satt 10 ml vann og 10 ml etylacetat.
vVann-skiktet ble oppsamlet, og det ble tilsatt 10 ml etylacetat,
og oppl@gsningen ble justert til en pH pa 2,0 til 1,8 med saltsyre,
og s3 ble vann-skiktet oppsamlet. Vann-skiktet ble justert til
en pH pd 3,0 med trietylamin, og behandlet med aktivt karbon,
og ndr det sd gradvis ble tilsatt 200 ml aceton, ble det utfelt
krystaller. Efter omrgring ved 0% i 3 timer, ble de utfelte
krystaller oppsamlet ved filtrering, hvorved det ble oppnadd 3,3 g
(80%) med 7-la-(4-pyridyltio)acetamidd-3-acetoksymetyl-3-cefem-
4-karboksylsyre, med et smeltepunkt pa 147 til 153°% (spaltning).
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Patentkrayv

1. Fremgangsmdte for fremstilling av 7-acylamido-3-cefem-

4~-karboksylsyrer med den generelle formel

R® - C - CONH ‘—]/
! l (1)

cooH

hvor Rl betyr et hydrogenatom, en acetoksy-, metoksy-, azido- :
eller (2-metyl-1,3,4-tiadiazol-5-yl)-tiogruppe, E
RZ betyr et hydrogenatom, en alkyi—, aryl-, aralkyl-, cykloalkyl-, :
cykloalkenyl-, cykloheksadienyl-, tienyl-, tetrazolyl-,
4-tiaéolyl—, 5-tiazolyl- eller 4-pyridyltio-, 4-hydroksyfenyl-,
3,5-diklor~4~-hydroksyfenyl-, 3,5-dibrom-4-hydroksyfenyl-,
3-klor-4-hydroksyfenyl-, 4-nitrofenyl-, 4-klorfenyl-, 4-metoksy-
fenyl-, 4-metyltiofenyl- eller 4-acetamidofenylgruppe, og

R3 bétyr et hydrogen- eller halogenatom.ellér en cyano-, hydroksy-,
émino-, fenoksy- eller azidogruppe, ved omsetning av: et mol-av’

et tert.-aminsalt eller et alkalisalt av en .7-amino-3-cefem-
4—karboksylsyfe_med den generelle formel o . -

s
HN —
2 | (ITT)

A N~ 1
o CHZR

COOH

med mer enn ett mol av et syrehalogenid eller et blandet syre-

anhydrid av en karboksylsyre med den generelle formel

[
R™ - C - COOH (1)
I

hvor R5 betyr R3, bortsett fra NHZ' eller en med en enamingruppe :
beskyttet aminogruppe, i narvaer av et opplgsningsmiddel og :
eventuelt ved pdfglgende fjernelse av beskyttelsesgruppen i

resten R, karakterisert v e d at omsetningen
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Ch

L "
P4

utfgres i metanol eller etylenglykol som opplgsningsmiddel
ved en temperatur fra -70 til o°c.

2. Fremgangsmdte som angitt . i krav 1,
karakterisert v e d at omsetningen utfgres ved

en temperatur fra -50 til o°c.
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