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Opfindelsen angar en analogifremgangsmade til
fremstilling af hidtil ukendte syn-isomere oximderivater af
7-aminothiazolylacetamidocephalosporansyre med den i krav
1's indledning angivne almene formel I.

Blandt vardier af R' skal nevnes methyl, ethyl,
propyl, isopropyl, butyl, sec.-butyl, tert.-butyl, vinyl,
propenyl, butenyl, ethynyl og propargyl.

Blandt verdierne af A skal iser nevnes et &kviva-
lent natrium, kalium, lithium, calcium eller magnesium.
Blandt de organiske baser, som kan reprasenteres ved A,
skal navnes trimethylamin, triethylamin, methylamin, pro-
pylamin, N,N-dimethylethanolamin, tris-(hydroxymethyl)-ami-
nomethan, arginin og lysin.

Opfindelsen angdr specielt en fremgangsmade til
fremstilling af forbindelserne med formlen I, hvor A beteg-
ner et hydrogenatom, et natriumatom eller et zkvivalent
diethylamin.

Blandt forbindelserne med formlen I skal isar

navnes de forbindelser, som er beskrevet nedenfor i eksem-

plerne, og navnlig:

- 3—acetoxymethy1—7—(2—(2—amino—4-thiazolyl)—2—methoxyimi—
noacetamido)-ceph-3-em-4-carboxylsyre, syn-isomer,

- patriumsaltet af 3-acetoxymethyl-7-(2-(2-amino-4-thiazo-
1y1)2—methoxyiminoacetamido)—ceph—3—em—4—carboxy1syre, syn-
isomer,

- 3—acetoxymethyl—7—(2—(2—amino—4—thiazolyl)—2—methoxyimi—
noacetamido)-ceph-3-em-4-carboxylsyre, som opndet ved frem-
gangsmdden ifelge eksempel 4,

- natriumsaltet af 3-acetoxymethyl-7-(2-(2-amino-4-thiazo-
1y1)—2—methoxyiminoacetamido)—ceph—3—em—4—carboxy1syre, som
opndet ved fremgangsmaden ifglge eksempel 7,

- det krystalliserede natriumsalt af 3-acetoxy-
methy1—7—(2—(2—amino—4—thiazoly1)—2-methoxyiminoacetamido)—
ceph-3-em-4-carboxylsyre, syn-isomer,

- 3—acetoxymethyl—7—(2—(2—amino—4—thiazoly1)—2—ethoxyimino—

acetamido)-ceph-3-em-4-carboxylsyre, syn-isomer, og dens
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salte med alkalimetaller, jordalkalimetaller, magnesium og
organiske aminerede baser,
- 3—acetoxymethy1—7—(2—(2-amino—4—thiazolyl)—2—((2—prope—
nyl)—oxyimino)—acetamido)ceph—3—em—4—carboxylsyre, syn-iso-
mer, og dens salte med alkalimetaller, jordalkalimetaller,
magnesium og organiske aminerede baser og
- 3—acetoxymethyl—7-(2—amino—4—thiazoly1)—2—((1—methyletho—
xy)-imino)—acetamido)—ceph-3—em—4—carboxylsyre, syn-isomer,
og dens salte med alkalimetaller, jordalkalimetaller, mag-
nesium og organiske aminerede baser.

Det vil forstds, at de ovennavnte forbindelser med
formlen I kan eksistere:
—- enten i den med formlen I angivne form
- eller i form af produkterne med formlen I,:

H

N

am—

-H .. . . . (Iz)

\g’; g—-}m

hvor R' og A har samme betydning som ovenfor.

Det vil 1ligeledes forstds, at produkterne med
formlen I' kan eksistere i de samme to former som angivet
ovenfor for produkterne med formlen I.

Fremgangsmédden til fremstilling af produkterne med
formlen I' er ejendommelig ved det i krav 1's kendetegnende
del anforte.

Fremgangsmaden til fremstilling af produkterne med
formlen I er ejendommelig ved det i krav 1's kendetegnende
del anferte.
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I en foretrukken udferelsesform for fremgangsmaden
til fremstilling af produkterne med formlen I behandler man
7-aminocephalosporansyre med et funktionelt derivat af
syren med formlen II sasom et syreanhydrid eller syrechlo-
rid, idet anhydridet kan vere dannet in situ ved indvirk-
ning af isobutylchlorformiat eller dicyclohexylcarbodiimid
p4d syren. Man kan ligeledes benytte andre halogenider
eller ogsd andre anhydrider dannet in situ ved indvirkning
af andre alkylchlorformiater, et dialkylcarbodiimid eller
et andet  dicycloalkylcarbodiimid. Man kan ligeledes be-
nytte andre syrederivater sésom syreazidet, det aktiverede
syreazid eller en aktiveret syreester dannet med f.eks.
hydroxysuccinimid, p-nitrophenol eller 2,3-dinitrophenol.
I det tilfzlde, hvor omsztningen af 7-aminocephalosporan-
syre sker med et halogenid af syren med den almene
formel IIc eller 1II eller med et anydrid dannet med et
isobutylchlorformiat, arbejder man fortrinsvis 1 narve-
relse af et basisk middel.

Som basisk middel kan man f.eks. valge et alkali-

metalcarbonat eller en tertier organisk base sdsom N-me-

thylmorpholin, pyridin ellexr en trialkylamin sasom
triethylamin.

Som surt hydrolysemiddel, hvormed man eventuelt
behandler produkterne med formlen Ia, skal navnes myre-
syre, trifluoreddikesyre eller eddikesyre. Disse syrer kan
anvendes vandfrie eller i vandig oplesning. Som hydro-
lysemiddel skal iser navnes systemet bestdende af zink og
eddikesyre.

Man benytter fortrinsvis et surt hydrolysemiddel
sdsom vandfri trifluoreddikesyre eller myresyre eller eddi-
kesyre, begge i vandig tilstand, til eliminering af tert.-
butoxycarbonyl- eller tritylgrupperne.

Man benytter fortrinsvis systemet bestdende af
zink og eddikesyre til eliminering af trichlorethylgruppen
og en katalytisk halogenering til eliminering af benzyl-,
dibenzyl- og carbobenzyloxygrupperne.

Produkterne med formlen Ib kan omdannes til salte
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efter gengse metoder. Saltdannelsen kan f.eks. opnas ved
indvirkning pa disse syrer af en uorganisk base s&som
f.eks. natrium- eller kaliumhydfoxid eller natriumbicarbo-
nat eller et salt af en substitueret eller usubstitueret
aliphatisk carboxylsyre s&som diethyleddikesyre, ethyl-
hexansyre eller specielt eddikesyre.

De foretrukne salte af ovennavnte syrer er na-
triumsaltene.

Saltdannelsen kan ligeledes opnds ved indvirkning
af en organisk base sdsom triethylamin.

Til fremstilling af saltene kan solvaterne af de
frie syrer ligeledes benyttes som udgangsprodukter i stedet
for de frie syrer. Man kan f.eks. navne de solvater, som
féds med vand, myresyre eller en alkohol.

Solvaterne med en alkohol, specielt ethanol, kan
ogsd opnds, idet man f.eks. behandler med en blanding . af
alkohol og vand det solvat, som er dannet med myresyre,
idet denne behandling efterfolges af en inddampning af
oplgsningen.

Denne saltdannelse udferes fortrinsvis i et oples-
ningsmiddel eller en blanding af oplegsningsmidler sdsom
vand, ethylether, methanol, ethanol eller acetone.

Saltene f&s i amorf eller krystallinsk ' form af-
hangende af de benyttede reaktionsbetingelser.

De krystallinske salte fremstilles fortrinsvis,
idet man omsztter de frie syrer eller deres 'solvater, som
er dannet med f.eks. myresyre eller ethanol, med et af
saltene af de aliphatiske carboxylsyrer, som er navnt
ovenfor, fortrinsvis natriumacetat.

Ved fremstillingen af et natriumsalt udferes
reaktionen 1i et passende organisk oplesningsmiddel s&som
f.eks. methanol, hvilket oplesningsmiddel kan indeholde sm&
mengder vand.

Det er desuden muligt at omdanne de amorfe salte
til deres krystallinske form. Til dette formdl kan et
amorft natriumsalt, som kan foreligge i form af et solvat

med f.eks. 0,5, 1 eller 1,5 mol vand, opleses i et passende
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organisk oplegsningsmiddel, fortrinsvis en lavmolekylar al-
kohol sasom methanol, og krystallisationen kan da fore-
tages direkte eller ved tilsetning af andre oplesningsmid-
ler, f.eks. ethanol, isopropanol, n-butanol, acetone,
ethere og i almindelighed med methanol blandbare organiske
oplegsningsmidler.

Hvis udgangsproduktet, oplesningsmidlet eller de
to bestanddele indeholder vand, kan det krystallinské salt
f4s i hydratiseret form, f.eks. har man kunnet isolere det
krystallinske natriumsalt af 3-acetoxymethyl-7-(2-amino-4-
thiazolyl)-2—methoxyiminoacetamido)—ceph—3—em—4—carboxylsy—
re, syn-isomer, med f.eks. 0,5, 1 eller 1,5 mol vand.

Den benyttede syre til hydrolyse er saltene af
produkterne med formlen Ia, hvor Rl betegner en ved sur
hydrolyse let eliminerbar gruppe, o9 Rl' betegner en ved
sur hydrolyse let eliminerbar gruppe eller en mattet eller
umettet alkylgruyppe med 1-4 carbonatomer, er fortrinsvis
myresyre. Man kan imidlertid benytte trifluoreddikesyre
eller eddikesyre. Disse syrer kan benyttes vandfrie eller i
vandig oplesning.

Som hydrogenolysemiddel, hvormed man behandler
saltene af produkterne med formlen Ia, hvor R1 betegner en
ved hydrogenolyse let eliminerbar gruppe, 09 Rl‘ betegner
en ved hydrogenolyse let eliminerbar gruppe eller en mattet
eller umettet alkylgruppe med 1-4 carbonatomer, kan navnes
katalytisk hydrogenering.

produkterne med formlen II kan fremstilles ved, at

man behandler en forbindelse med formlen IV

NH,

A

S N

\c::li\\r;//CO2Mc (IV)
A
I
0

Rl

hvor R' betegner et hydrogenatom, en ved sur hydrolyse
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eller hydrogenolyse let eliminerbar gruppe eller en mattet
eller umattet alkylgruppe med 1-4 carbonatomer, og alc be-
tegner en alkylgruppe med 1-4 cérbonatomer, med et funktio-
nelt derivat af en ved sur hydrolyse eller hydrogenolyse
let eliminerbar gruppe, til opndelse af et produkt med

formlen V

NH—R1

\‘==ZL\~//’062M° (V)

hvor R1 betegner en ved sur hydrolyse eller hydrogenolyse
let eliminerbar gruppe og Rll betegner en ved sur hydrolyse
eller hydrogenolyse let eliminerbar gruppe eller en mattet
eller umettet alkylgruppe med 1-4 carbonatomer, hvilket
produkt med formlen V man behandler med en base og derefter
med en syre til opndelse af et produkt med formlen II

, NH—R],‘
AN
s N .
\_——_—&/cozﬂ
1 ‘ (ID
\
ort'

1 '
hvor R1 og Rl

har samme betydning som ovenfor.

I en foretrukket udferelsesform for fremstilling
af produkterne med formlen Iic og produkterne med
formlen II er det funktionelle derivat af en ved sur hydro-
lyse eller hydrogenolyse let eliminerbar gruppe fortrins-
vis tritylchlorid, der benyttes i narvarelse af triethyl-
amin eller andre tertizre aminerede baser sdsom andre
trialkylaminer, methylmorpholin eller pyridin.

Man kan ligeledes benytte andre funktionelle deri-

vater af ved sur hydrolyse eller hydrogenolyse let eli-
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minerbare grupper. Blandt disse derivater skal navnes
tert.-butylchlorformiat fremstillet in situ eller tert.-
butylazidoformiat, trichlorethyl- eller benzylchlorformi-
at, Dblandet myresyre—eddikesyre—anhydrid fremstillet in
situ, benzyl- eller dibenzylchlorid eller et andet -haloge-
nid, phthalsyreanhydrid eller N-carbethoxyphthalimid.

Det funktionelle derivat af chloracetylgruppen er
fortrinsvis chloreddikesyreanhydrid eller et halogenid
sdsom monochloracetylchlorid.

Den Dbase, som man benytter til hydrolyse af
produktet med formlen V, er fortrinsvis natriumhydroxid,
men man kan ligeledes benytte andre baser sdsom kalium-
hydroxid eller bariumhydroxid.

Den syre, som man benytter til isolering af syren
med formlen II, er fortrinsvis fortyndet saltsyre, men man
kan ligeledes benytte eddikesyre eller eresyre.

Produkterne med formlen IV kan fremstilles ved at
man omsatter thiourinstof med et produkt med formlen III

Cl—CHz—C—C—COZalc

O N

|
OR'

hvor R' betegner et hydrogenatom, en ved sur hydrolyse

(I1I)

eller ved hydrogenolyse let eliminerbar gruppe eller en
mettet eller umettet alkylgruppe med 1-4 carbonatomer, o0g
alc betegner en alkylgruppe med 1-4 carbonatomer, til opna-
else ~ efter behandling med en base - af et produkt med

formlen IV

NH2
oy |
\V:ZQK\\N///COZMC ' (IV)

hvor R' og alc har samme betydning som ovenfor.
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I en foretrukken udfgrelsesform for denne frem-
gangsmdde er den base, som man benytter til opnédelse af
produktet med formlen IV, kaliuﬁacetat. Man kan imidlertid
benytte carbonaterne og bicarbonaterne af alkalimetallerne
samt fortyndet natrium- eller kaliumhydroxid.

En variant af fremgangsmdden til fremstilling af
produkterne IV og med formlen Vb

X
S \\N
\c==:<\\r/,002Mc
l : - (V)

|
OR"b

hvor R1 betegner en ved sur hydrolyse eller ved hydro-
genolyse 1let eliminerbar gruppe, R"b betegner en mattet
eller umzttet alkylgruppe med 1-4 carbonatomer, og alc
betegner en alkylgruppe med 1-4 carbonatomer og svarende
til et produkt med formlen V defineret som ovenfor, hvor Rl
betegner en ved sur hydrolyse eller ved hydrogenolyse let
eliminerbar gruppe, og Rl' betegner en mattet eller umattet
alkylgruppe med 1-4 carbonatomer, bestdr i, at man
behandler et produkt med formlen IV"

NH2

%N |

S N

\uzzzi\\“”,pozmc
“ : (Ivu)
N
!
0}

med - et akvivalent af et funktionelt derivat af en ved sur
hydrolyse eller ved hydrogenolyse let eliminerbar gruppe

til opndelse af et produkt med formlen X
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Rl
N
I
N
I
OH

NH
§/A§>

som man behandler med et alkyleringsmiddel til opnéelse af
det forventede produkt med formlen Vb.

I en udfgrelsesform for denne fremgangsmade er det
funktionelle derivat af en ved sur hydrolyse eller ved
hydrogenolyse let eliminerbar gruppe fortrinsvis trityl-
chlorid. Man arbejder da i narverelse af en base, fortrins-
vis triethylamin. Man kan ligeledes benytte andre baser
sdsom andre trialkylaminer, methylmorpholin eller pyridin.

Man kan 1ligeledes benytte andre funktionelle
derivater af ved sur hydrolyse eller hydrogenolyse let

eliminerbare grupper sdsom tert.-butylchlorformiat eller

-~azidoformiat, trichlorethyl- eller dibenzylchlorformiat,

in situ fremstillet blandet anhydrid af myresyre og eddike-
syre, benzyl- eller dibenzylchlorid eller et andet -haloge-
nid, phthalsyreanhydrid eller N-carbethoxyphthalimid.

Det alkyleringsmiddel, som man benytter til frem-
stilling af produkterne med formlen Vb, er fortrinsvis et
alkylhalogenid s&som alkyliodid eller et alkylsulfat.

En variant af fremgangsmdden til fremstilling af

produkterne IV og med formlen IVa

NHq

A

—

S N
CO.alc
.ﬁ// 2 (IVa)

|
OR"a
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hvor alc betegner en alkylgruppe med 1-4 carbonatomer, og
R'a betegner en mzttet alkylgruppe med 1-4 carbonatomer og
svarende til et produkt med formlen IV, hvor R' betegner en
mettet alkylgruppe med 1-4 carbonatomer, bestdr i at man
behandler et produkt med formlen VI

CHB—C—C—COZalc

ON

OH

(VI)

hvor alc har samme betydning som ovenfor, med et alkyle-
ringsmiddel til opndelse af et produkt med formlen VII

CH3—C—C—C02alc

O N (VII)

OR'a

hvilket produkt man behandler med et bromeringsmiddel +til
opndelse af et produkt med formlen VIII

BrCHz—C—C—COZalc
" " B
ON (VIII)
OR'a

p& hvilket produkt man lader indvirke thiourinstof og
derefter en base til opndelse af et produkt med formlen
IvVa.

I en udforelsesform for denne fremgangsmidde er det
alkyleringsmiddel, som man benytter til omdannelse af pro-
dukterne med formlen VI til produkter med formlen VII,
fortrinsvis et alkylhalogenid sdsom alkylchloridet, -bro-
midet eller -iodidet eller et alkylsulfat med 1-4 carbon-
atomer.

Det Dbromeringsmiddel, som  man benytter til
omdannelse af produkterne med formlen VII til produkter med
formlen VIII, er fortrinsvis bromider.

Den base, som man benytter efter indvirkning af
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produktet med formlen VIII pd thiourinstoffet, er fortrins-
vis et alkalimetalcarbonat eller -bicarbonat. Man kan imid-
lertid benytte fortyndet natrium- eller kaliumhydroxid
eller kaliumacetat.

Det er konstateret, at syn- eller anti-konfigu-
rationen af produkterne med formlen I er bundet til konfi-
gurationen af produkterne med formlen IV, thi konfigu-
rationen af de ud fra produkterne med formlen IV opndede
produkter kan opretholdes gennem forlgbet af syntesen.

Det samme galder naturligvis for de ud fra pro-
dukterne med formlerne IVa og IV" opndede produkter, da
disse sidste er omfattet af formlen IV.

Konfigurationen af produkterne med formlen IV
afhanger af et vist antal parametre, som spiller ind under
fremstillingen af disse produkter.

g3ledes har man konstateret, at nar indvirkningen
af thiourinstof pa produkterne med formlen III udfores

enten i et vandigt oplesningsmiddl sasom vandig acetone

eller vandig ethanol eller ved stuetemperatur, idet man

lader en praktisk taget stekiometrisk mengde thiourinstof
indvirke i et ret kort tidsrum af sterrelesesordenen 1-3
timer, eller endelig nar alle ovennavnte betingelser er
kombineret, f&r man syn-isomeren.

En fremgangsmdde til fremstilling af produkterne
med formlen IV ovenfor i syn—-form bestdr i, at man omsatter
thiourinstof og derefter en base med et produkt med

formlen III'

X—CHZ-C—C-COZal?
OT (I1I1")
OR'b

hvor X betegner et chlor- eller bromatom, og R'b betegner
et hydrogenatom, en ved sur hydrolyse eller ved hydrogeno-
lyse let eliminerbar gruppe eller en mettet eller umattet

alkylgruppe med 1-4 carbonatomer, nér X betegner et chlor-
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atom, eller R'b betegner et hydrogenatom eller en mattet
alkylgruppe med 1-4 carbonatqmer, ndr X betegner et
bromatom, og at man vedrgrende thiourinstoffets reaktion
enten arbejder i et vandigt oplesningsmiddel eller arbej-
der ved.stuetemperatur i narvarelse af en praktisk taget
stekiometrisk mangde thiourinstof og under udferelse af
reaktionen i et til nogle timer begranset tidsrum eller
arbejder under forening af alle de ovenfor angivne beting-
elser.

En fremgangsmdde til fremstilling af produkterne
med formlen IV i syn-form, hvor man omsztter thiourinstof
med et produkt med formlen III som defineret ovenfor,
bestdr i, at man enten arbejder i et vandigt oplesnings-
middel, eller arbejder ved stuetemperatur i nervaerelse af
en praktisk taget stekiometrisk mzngde thiourinstof og
under udfeorelse af reaktionen i et til nogle timer begranet
tidsrum eller arbejdef under forening af alle ovenfor
angivne betingelser.

En fremgangsmadde til opndelse af produkterne med
formlen IVa som defineret ovenfor, hvor man omsatter
thiourinstof med et produkt med formlen VIII, bestdr i, at
man enten arbejder i et vandigt oplesningsmiddel eller ar-
bejder ved stuetemperatur i narverelse af en praktisk
taget steokiometrisk mzngde thiourinstof og under udferelse
af reaktionen i et til nogle timer begranset tidsrum eller
arbejder wunder forening af alle ovenfor angivne betingel-
ser.

Sdledes har produkterne med formlen IV, som fas i
eksemplerne 3, 8, 10, 12 og 15 nedenfor, syn-konfiguration.

Produkterne med den almene formel I', isar pro-

dukterne med den almene formel I og isar sadanne i syn-form

har en meget god antibiotisk virkning dels pd grampositive
bakterier sdsom stafylokokker og streptokokker, isar peni-
cillinresistente stafylokokker, dels pad gramnegative bakte-
rier,- is®r coliforme bakterier, Klebsiella, Salmonella og
Proteus.

Disse egenskaber ger de nsvnte farmaceutiske pro-
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dukter acceptable til anvendelse som medikamenter i be-
handlingen af lidelser pafert af modtagelige kim og
navnlig i behandlingen af staphylococci i ansigtet eller
pd huden, pyodermitis, septiske eller suppurante sar,
anthrax, phlegmone, erysipel, primitiv eller efter influen-
za optradende akut staphylococci, bronchopneumoni og pul-
monare suppurationer.

Disse farmaceutisk acceptable produkter kan 1lige-—
ledes anvendes som medikamenter ved behandlingen af coli-
bacillose og dermed forbundne infektioner, ved infektioner
med Proteus, Klebsiella og Salmonella og andre lidelser
fremkaldt af gramnegative bakterier.

De farmaceutisk acceptable produkter med formlen I
kan anvendes til fremstilling af farmaceutiske produkter,
der som aktiv bestanddel indeholder i det mindste et af de
navnte produkter og navnlig et sddant med syn-struktur
ifelge eksemplerne.

Blandt disse produkter skal navnlig navnes de

farmaceutiske produkter, der som aktiv bestanddel indehold-

"er i det mindste et af produkterne med den almene for-

mel I, hvor R betegner et hydrogenatom, R' Dbetegner et
hydrogenatom eller en mattet eller umzttet alkylgruppe med
1-4 carbonatomer, og A betegner et hydrogen- eller natrium-
atom. 7

Ligeledes skal navnes de farmaceutiske produkter,
der som aktiv bestanddel indeholder:
- 3—acetoxymethy1-7—(2—(2—amino—4—thiazoly1)—2—methoxyimi-
noacetamido)-ceph-3-em-4-carboxylsyre, syn—-isomer; dette
produkter navnlig beskrevet i eksempel 4, 6, 20 eller 22,
- eller natriumsaltet af 3-acetoxymethyl-7-(2-(2-amino-4-
thiazolyl)—2—methoxyiminoacetamido)—ceph—3—em—4—carboxylsy—
re, syn-isomer; dette produkt er navnlig beskrevet i eksem-
pel 7,
- eller det krystallinske natriumsalt af 3-acetoxymethyl-7-
(2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-methoxyiminoacetamido)-ceph-3-em
-4-carboxylsyre, syn-isomer,

eller i det mindste et af f@lgende_produkter:
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- 3-acetoxymethyl-7-(2-amino-4-thiazolyl)-2-ethoxyiminoa-
cetamido)-ceph-3-em-4-carboxylsyre, syn-isomer, og dens
salte med alkalimetaller, jordalkalimetaller, magnesium
eller farmaceutisk acceptable aminerede organiske baser,

- 3—acetoxymethyl—7—(2—(2—amino-4—thiazolyl)—2—((2—prope-
nyl)-oxyimino)-acetamido)-ceph-3-em-4-carboxylsyre, syniso-
mer, og dens salte med alkalimetaller, jordalkalimetaller,
magnesium eller aminerede organiske baser, som er farmaceu-
tisk acceptable,

- 3-acetoxymethyl-7-(2-amino-4-thiazolyl)-2-((1l-methyletho-
Xy)-imino)-acetamido)-ceph-3-em-4-carboxylsyre, syn-isomer,
og dens salte med alkalimetaller, jordalkalimetaller, mag-
nesium eller aminerede organiske baser, som er farmaceutisk
acceptable.

Disse produkter kan indgives ad oral, rektal eller
parenteral vej eller lokalt i topisk applikation p& huden
og slimhinderne.

De kan vare faste eller flydende og foreligge i de
i den humane medicin gengs benyttede farmaceutiske former
sasom f.eks. wuoversukrede eller oversukrede tabletter,
gelatinekapsler, granulater, stikpiller, injektionsprapa-
rater, pomade, creme eller gelé. De fremstilles efter de
gengse metoder. Den eller de aktive bestanddele kan inkor-
poreres deri sammen med i disse farmaceutiske produkter
gengs benyttede tilsatningsstoffer sdsom talkum, gummi ara-
bicum, lactose, stivelse, magnesiumstearat, kakaosmor,
vandige eller ikke-vandige bzrestoffer, fedtstoffer af ani-
malsk eller vegetabilsk oprindelse, paraffinderivater, gly-
coler, forskellige fugte-, dispergerings- eller emulge-
ringsmidler samt konserveringsmidler.

Den indgivne dosis varierer efter den behandlede
lidelse, den pagzldende patient, indgiftsmdden samt pro-
duktet. Den kan f.eks. ligge mellem 0,250 g og 4 g pr. dag
ad oral vej hos mennesker med det i eksempel 4 eller 7
beskrevne produkt eller mellem 0,500 g og 1 g, 3 gange om
dagen ad intramuskular vej.

De produkter med formlen III, som er hidtil ukend-
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te, kan fremstilles ud fra gamma—chlor—a1pha—oximinoacetyl—
eddikesyreethylester beskrevet i J. of Medicinal Chemistry'
1973, bd. 16, nr. 9, som angivet nedenfor.

Man far de produkter, hvor R' betegner en ved sur
hydrolyse eller ved hydrogenolyse let eliminerbar gruppe,
ved de klassiske reaktioner, som ger brug af funktionelle
derivater af disse grupper.

Man far produkterne, hvor R' betegner en mettet
eller umattet alkylgruppe med 1-4 carbonatomer, ved ind-
virkning pa gamma—chlor—alpha—oximinoacetyleddikesyreethyl—
ester af de tilsvarende alkylhalogenider eller -sulfater.

produkterne med formlen III', hvor X betegner et
bromatom, og R'b betegner et hydrogenatom, kan fas ved
behandling med et bromeringsmiddel af produkter med formlen
VI

CH3—C—C—C02a1c

ON

OH

(Vi)

under samme betingelser som beskrevet for behandlingen af
produkterne med formlen VII.

Foruden de i eksemplerne beskrevne produkter udger
fglgende produkter yderligere stoffer, som kan fas gennem
opfindelsen:

- 3—acetoxymethyl—7—(2—(2—amino—4—thiazoly1)—2—propyloxyimi—
noacetamido)-ceph-3-em-4-carboxylsyre, syn-isomer, og dens

salte med alkalimetaller, jordalkalimetaller, magnesium

eller aminerede organiske baser,

- 3-acetoxymethy1—7—(2—(2—amino—4~thiazoly1)—2—butyloxyimi—

noacetamido)-ceph-3-em-4-carboxylsyre, syn-isomer, og dens

salte med alkalimetaller, jordalkalimetaller, magnesium

eller aminerede organiske bser,

- 3—acetoxymethy1—7—(2—(2—amino—4—thiazolyl)—2—(2—methy1pro—
pyloxyimino)—acetamido)—ceph—3—em—4—carboxy1syre, syn-iso-

mer, og dens salte med alkélimetaller, jordalkalimetaller,

magnesium eller aminerede organiske baser,
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3-acetoxymethyl-7~(2~(2-amino~4-thiazolyl)-2-(1,1-dimethylethoxy-
imino)-acetamido)-ceph~3-em~4-carboxylsyre, syn-isomer, og dens
salte med alkalimetaller, jordalkalimetaller, magnesium eller
aminerede organiske baser,
3-acetoxymethyl-7=(2-(2-amino-4-thiazolyl)~-2-(2~butenyloxyimino )~
-aéetamido)-ceph-3-em-4—carboxylsyre, syn-isomer, og dens salte
med alkalimetaller, jordalkalimetaller, magnesium eller aminerede

- organiske baser,

3-acetoxymethyl-7-(2-(2-amino-4-thiazolyl)~2-(3-butenyloxyimino)-
-acetamido)-cepth—em-4—carboxylsyre, syn-isomer, og dens salte
med alkalimetaller, jordalkalimetaller, magnesium eller aminere-
de organiske baser,
3=acetoxymethyl=7-(2~(2-amino-4=thiazolyl)-2-(2-butynyloxyimino)-
-acetamido)~ceph-3~em~4~carboxylsyre, syn-isomer, og dens salte
med alkslimetaller, jordalkalimetaller, magnesium eller aminerede
organiske baser,
3-acetoxymethyl-7-(2-(2~amino-4-~thiazolyl)-2~(3~butynyloxyimino)-
~acetamido)-ceph -3-em-4~carboxylsyre, syn-isomer, og dens salte
med alkalimetaller, jordalkalimetaller,magnesium eller'aminerede
organiske baser,
3-acetoxymethyl-7-(2-(2-amino-4-thiazolyl)-2~(vinyloxyimino)-acet-
amido)-ceph-3-em~4 ~carboxylsyre, syn-isomer, og dens salte med
alkalimetaller, jordalkalimetaller, magnesium eller aminerede
organiske baser,
3-acetoxymethyl-7~(2~(2-amino~4~thiazolyl)-2~(1l~propenyloxyimino)-
-acetamido)-ceph-3~em-4~-carboxylsyre, syn~isomer, og dens salte
med alkalimetaller, jordalkalimetaller, magnesium eller aminerede
organiske baser,

3-acetoxymethyl=T7-(2~ (2-am1no—4-thiazolyl)-2 (1-propynyloxyimino)-
-acetamido)~-ceph~3-em~4 ~carboxylsyre, syn-isomer, og dens salte
med alkalimetaller, jordalkalimetaller, magnesium eller aminerede
organiske baser,
3-acetoxrymethyl-7-(2-(2-amino~4~thiazolyl)-2-(1-~butenyloxyimino)-
-acetamido)~-ceph-3-em-4 ~carboxylsyre, syn-isomer, og dens salte
med alkslimetaller, jordalkalimetaller, magnesium eller aminerede
organiske baser,
3-acetoxymethyl=7-(2=(2=-amino-4~thiazolyl)-2~(1l-~ethynyloxyimino)~-
~acetamido)-ceph-3-em-4-carboxylsyre, syn-isomer, og dens salte

‘med alkalimetaller, jordalkalimetaller, magnesium eller aminerede

organiske bhaser,
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- 3—acetoxymethyl—7—(2-(2-amino—4-thiazolyl)-2-(2-propynyloxyimino)-
-acetamidolceph-3~em-4 ~carboxylsyre, syn-isomer, og dens salte
med alkalimetaller, jordalkalimetaller, magnesium eller aminerede
organiske baser, ’

- 3-acetoxymethyl-7-(2-(2-amino—4-thiazolyl)-Z-(l—butynyloxyimino)~
-acetamido )~ceph-3-em=~4-carboxylsyre, syn-isomer, 0g dens salte
med alkalimetaller, jordalkalimetaller, magnesium eller aminerede
organiske baser,

Nedenstiende eksempler illustrerer fremgangsmaden ifglge

opfindelsen,
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Ekgempel 1,
3-acetoxymethyl-7-(2-(2-tritylamino-4-thiazolyl)-2-tritylhydroxy-

iminoacetamido)-ceph-3-em-4-carboxylsyre.
Trin A: 2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-hydroxyiminoeddikesyreethylester.

Man indferer 2 g y-chlor-a-oximinoacetyleddikesyreethylester
i 5 ml ethanol og 0,76 g thiourinstof, og man omrgrer ved stuetem-
peratur i alt 16 timer, Hydrochloridet krystalliserer ud, og man
fortynder med 5 ml ether, suger fra, skyller med en blanding af
ethanol og ether i forholdet 1l:1 og derefter med ether og fir 1,55 g
hydrochlorid.

Man oplegser de 1,55 g hydrochlorid ved 40-50%¢ i 8 ml vand
og neutraliserer derefter indtil en pH-verdi pd 5-6 ved tilsztning
af natriumacetat. Den frie amin krystalliserer ud. Man isafkeler og
suger derefter fra, vasker med vand, terrer og fér 1,22 g anti-iso-
mer med smp. 154°¢,

Man forener moderludene og vaskevzskerne fra flere forseg,
inddamper, optager i vand, vasker med ether, tilsztter natriumbicar-
bonat, suger fra, vasker med vand og far 1,9 g produkt med 2 pletter
ved tyndtlagschromatografi og renser ved chromatografi pd silicagel
under eluering med ether, Man forener de rene fraktioner af syn-iso-
meren, inddamper, udriver med ether, suger fra, torrer og fér 50 mg
af denne isomer,

Trin B: 2-(2-tritylamino-4-thiazolyl)-2-tritylhydroxyiminoeddikesyre-
ethylester.
Til en oplesning af 5,4 g produkt fra trin A i 54 ml chloro-
form og 7,5 ml triethylamin sztter man ved 10°¢ en oplesning af 15 g

- tritylchlorid i 30 ml chloroform, Efter 1 times henstand vasker man

30

35

med 40 ml vand og 20 ml vand indeholdende 4 ml 1 N saltsyre, hvorpd
man dekanterer, terrer og inddamper til terhed.

Resten optages i 10 ml ether, og man tilsztter 50 ml metha-
nol, rerer om, suger fra, vasker med methanol og far, i to udbytter,
14,2 g af det forventede produkt.

Trin C: 2-(2-tritylamino-4-thiazolyl)-2-tritylhydroxyiminoeddikesyre
10,5 g ester fra trin B suspenderes ved nzr tilbagesvalings-

temperatur i 55 ml dioxgn, Man tilssztter langsomt 17 ml 2 N natrium-

hydroxidoplesning. Man fortsztter em svag tilbagesvaling, afkeler

og frasuger saltet., Saltet optages i 60 ml methylenchlorid, 20 ml

vand og 2 ml eddikesyre, Man frasuger syren, vagsker med vand og far

et forste udbytte pd 7 g syre.
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Man afdamper dioxanet fra moderluden og tilsztter 20 ml
methylenchlorid, 10 ml vand og 1 ml eddikesyre. Man isolerer et an-
det udbytte pd 1,5 g af samme produkt, altsd ialt 8,5 g.

Analyse: 043H3303N3S,0,5 H20 ’
veregnet: C% 75,85 H% 5,03 N% 6,17 S% 4,7
fundet: 75,8 4,9 5,9 4,6

Trin D: 3~acetoxymethyl-7-(2-(2-trity1amigo-4-thiaZQlyl)—z-trityl-
hzdroxziminoacetamido)-ceph-3-em—4-carboxylsyre.

Man omrsrer en suspension af 8,5 g syre fra trin ¢c1i50ml
methanol og tilsztter 5 ml N-methylmorpholin, Man omrerer i 10 mi-
nutter ved 3000, tilsztter 30 ml methylenchlorid, inddamper, tilset~
ter 100 ml ether, findeler, suger fra, vasker med ether, terrer og
far et forste udbytte pd 7,2 g salt, Man inddamper til terhed, op-
tager i ether og f&r et andet udbyite af samme produkt.

Man suspenderer under omrgring under indifferent gas 4,24 g
af morpholinsaltet ovenfor i 60 ml methylenchlorid.

Man omrgrer i 5 minutter, afkeler til -5°C og tilsmtter 6 ml
1 M oplesning af isobutylchlorformiat i methylenchlorid, Man lader
henstd 15 minutter under omrering ved -5°C, afkeler til -20°¢ 08
tilsztter en oplesning af 1,36 g 7-aminocephalosporansyre i 25 ml
methylenchlorid og 1,4 ml triethylamin, Man lader henstd 1 time ved
stuetemperatur, vasker med 50 ml vand indeholdende 10 ml 1 N salt-
syre, suger fra, dekanterer, vasker med vand og inddamper il terhed.
Man udriver i ether, suger fra, vasker med ether og far 4,5 g répro-
dukt.

Man omrerer réproduktet 1 time ved 10°C 1 10 ml methylen-
chlorid, Det uopleselige materiale suges fra og skylles med methylen-
ehlorid., Man tilsetter 50 ml ether til filtratet, omrerer, frasuger
udfezldningen, vasker med ether og far 2,29 g af det forventede pro-
dukt.

Man far yderligere et andet udbytte pé 0,856 g, dvs. 3,146 g
af det forventede produkt.

Eksempel 2.
3—acetoxymethyl-7-(2-(2-amino-4-thiazoly1)-2-hydroxyiminoacetamido):

~ceph-3-em~4 —carboxylsyre.
Man suspenderer 2,29 g af det i eksempel 1 opnéede produkt
i 18,4 ml 50%'s vandig myresyre. Man opvarmer under kraftig omro-

ring i 15 minutter til 55°0,
Man afkeler, tilsetter 10 ml vand, suger fra, vasker med
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vand, inddamper under vakuum, tils@ztter acetone, suger fra, tilszt-

ter 30 ml ether, omrsrer, suger fra, vasker med ether og far 0,665 g
produkt, Der fis yderligere 0,123 g produkt, som krystalliserer ud,

altsd 0,788 g,

Man oplsser 0,735 g produkt i 7,5 ml ethanol og 7,5 ml ace-
tone., Man tilssztter 70 mg aktivkul, suger fra, uddriver oplesnings-
midlerne, findeler i ethanol, vasker med ethanol og far 0,450 g 1
et forste udbytte og derefter 0,105 g i et andet udbytte.
I,R.spektrum:

36=0 1774 em™t (B-lactam)
1740 em™t
1676 em™t
C=C NH, 1630 em™t
NH 1520 em™!
Eksempel 3.,

3-acetoxymethyl-7-(2~(2-tritylamino~4~thiazolyl)-2-methoxyiminoacet-
amido)-ceph-3-em-4 -carboxylsyre. _
Trin A: 2-(2-amino-4-thiazoly1)-2-methoxyiminoeddikesyreethylester.

Man indferer 1 g Y~chlor-a-methoxyiminocacetyleddikesyre-
ethylester i 3 ml absolut ethanol og tilsstter 0,42 g pulveriseret
thiourinstof. Man omrgrer ved stuetemperatur i ca, 2 timer. Man for-
tynder det opndede krystallinske hydrochlorid med 60 ml ether, omro-
rer, frasuger, vasker, torrer og fir 685 mg hydrochlorid. Man oplo-
ser 1 4 ml vand ved 50°C, tilsetter kaliumacetat indtil en pH-verdi
P& 6, og den frigjorte amin krystalliserer ud, Man afkeler, suger
fra, vasker med vand, torrer og far 270 mg af det forventede pro-
dukt. Smp. 161°C.

Det opnédede produkt har syn-konfiguration, N.M,R,spektrum
(03013, 60 MHz) p,p.m.: 4 (N—OCH3), 6,7 (proton i thiazolring).

Irin B: 2-(2-tritylamino-4-thiazolyl)=-2-methoxyiminoeddikesyre-
ethylester,

4,6 g af det 1 forrige trin fremstillede produkt opleses
ved 30%¢ i 92 ml methylenchlorid. Man afkeler til -10°C, tilsztter
2,9 ml triethylamin, afkeler yderligere til -3500, tilsetter i lo-
bet af 15 minutter 6,l‘g tritylchlorid, lader genantage stuetempe-
ratur, alt i lebet af 2 timer 30 minutter. Man vasker med vand og
derefter med 0,5 N saltsyre og med natriumacetat i vand. Nan torrer,
inddamper, optager i ether, inddamper atter, opleser i methanol,
tilsetter vand og ether, lader krystallisere, suger fra, vasker med
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ether og fér 6,15 g af det forventede produkt. Smp. 120°¢,
Det opndede produkt har syn-konfiguration.

Trin C: 2-(2-trity1amino—4~thiazoly1)—2-@ethoxyiminoeddikesyre.

7,01 g ester fra trin B opleses i 35 ml dioxan. Man opvarmexr
£i1 110°%¢C p& oliebad og tilsztter i lgbet af 5 minutter 9 ml 2 N
natriumhydroxidoplesning og lader henstd 30 minutter under tilbage-
gvaling og under omrgring. Natriumsaltet krystalliserer ud. Man af-
kgler, suger fra, vasker med dioxan og derefter med ether og far et
forste udbytte pd 5,767 g salt. Man inddamper moderluden og far et
andet udbytte pd 1,017 g, altsd 1 alt 6,784 g salt,

Man indferer 3,06 g salt i 65 ml methylenchlorid og 6,5 ml
2 N saltsyre, vasker med vand, terrer og inddamper til torhed, hvor-
ved man kvantitativt far den frie syre.

Det opnéede produkt har syn-konfiguration, N.M,R.spektrum
(IMSO, 60 MHz) p.p.m.: 3,68 (N-OCH3), 6,6 (proton i thiazolring).

Trin D: 3—acetoxymethyl-7-(2-(2-tritylag;gg-4-thiazolyl)-2-mejg-

oxximinoacetamido)-ceph-3-em—4-carboxylsyre.

Den terre syre fra trin C oplegses i 30 ml tort methylen-
chlorid, Man tilsztter 0,78 g dicyclohexylearbodiimid og omrgrer
1 time ved stuetemperatur. Man frasuger det dannede dicyclohexyl-
urinstof, afkeler til -1000, tilsztter en opleening af 1,01 g T-ami~
nocephalosporansyre i 13 ml methylenchlorid og 0,9 ml triethylamin.
Man lader genantage stuetemperatur, tilsztter 1 ml eddikesyre, suger
fra, vagker med vand tilsat saltsyre og med vand, teorrer, inddamper
til1 torhed, optager i 10 ml dioxan og tilsztter 1 ml vand og 3 ml
mettet natriumbicarbonatoplesning. Man omrerer, suger fra, vasker
og inddamper til tgrhed. Man optager i methylenchlorid, vasker med
10 ml vand og 5 ml 1 N saltsyre, dekanterer, vasker med vand, tor-
rer, findeler i ether og far 1,747 g raprodukt, som man renser ved
oplesning i ethylacetat efterfulgt af feldning i ether. Der fis
1,255 g rent produkt. -

Det opndede produkt har syn-konfiguration.

Y-chlor—m-methoxyiminoacetyleddikesyreethylester, der be-
nyttes som udgangsprodukt i eksempel 3, fremstilles som felger:

Man indferer 22,5 g y—chlor—a-oximinoacetyleddikesyreethyl-
ester i 100 ml methylenchlorid.

Man anbringer pd isbad og tilsstter langsomt under omrering
en frisk oplesning af diazomethan (21,6 g pr. liter) eller 275 ml.
Man lader henstd 5 minutter 1 kxontakt og sdelmgger overskudded af
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diazomethan med 1idt aluminiumoxid, Man inddamper og renser ved
eluering pd silicagel med methylenchlorid. Der f&s 11,93 g af det
forventede produkt.

2-(2-amino-4-thiazolyl)-2—methoxyiminoeddikesyreethylester,
der benyttes i eksempel 3, fremstilles pd folgende méde:

Trin a: 2-acetyl-2-methoxyiminoeddikesyreethylester.

Man indferer 180 g 2-acetyl-2-hydroxyiminoeddikesyreethyl-
ester 1 rd tilstand i 900 ml ren acetone, Ved 10°¢ og under nitro-
genatmosfzre tilsztter man 234 g kaliumcarbonat, Man indferer derpi
103 ml dimethylsulfat., Man omrgrer i 3 timer ved stuetemperatur, til-
setter is, hzlder i 4 liter vand, ekstraherer med methylenchlorid,
vasker med vand, torrer og afdestillerer oplesnlngsmldlerne. Der fas
185 g af det forventede produkt.

Irin B: 4-brom-2-methoxyiminoacetyleddikesyreethylester,

Man eanbringer 197 g af det i trin « opndede produkt i 1 1li-
ter methylenchlorid og tilsztter 200 mg p-toluensulfonsyre., Ved 20°¢
indferer man 1/10 af en oplesning af 191 g rent brom i 200 ml methy-
lenchlorid. Nir reaktionen er startet, indferer man resten af brom-
oplosningen i lebet af 1 time ved ca, 20°C, Man lader derefter tem-
peraturen stige til 25%¢ til afslutning af reaktionen. Man vasker
med iskoldt vand, genekstraherer med methylenchlorid, terrer og af-
destillerer oplesningsmidlet., Der fé&s 268 g af det forventede pro-
dukt,.

Trin v: 2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-methoxyiminoeddikeszreethzlester.
Man indferer 80 g thiourinstof i 270 ml ethanol og 540 ml
vand., Man indferer under nitrogenatmosfzre i lgbet af 30 minutter
268 g af det i trin B opndede produkt i 270 ml ethanol, Man omrgrer
1 time ved ca, 20°C, Man afkeler til ca. 15°C og indforer i smapor-
tioner kaliumbicarbonat indtil en pH-verdi pd 5. Man suger fra, va-
sker med vand, terrer og fir 133,8 g af det forventede produkt.
Det opnéede produkt er identisk med det i trin A opniede.

Eksempel 4. .
3-acetoxymethyl-7-(2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-methoxyiminoacetamido)-

—ceph-3-em-4 ~carboxylsyre.

0,975 g af det i eksempel 3 opndede produkt omrgres i 10 mi-
nutter ved 55°C i 4 ml 50%'s vandig myresyre. Man tilsztter 4 ml
vand, suger fra, inddamper til terhed under vakuum og findeler i

-2 m1 ethanol, suger fra, vasker med ethanol og derefter med ether
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og far 0,428 g rent produkt.,
Analyse: 016H1707N582
beregnet: C% 42,19 H% 3,76 N4 15,37 S% 14,08
fundet:® 42,3 4,1 15,2 13,8

Det opndede produkt har syn-konfiguration, N.M,R.spektrum
(DMSO, 60 MHz) p.p.m.: 2,03 (-COCH3), dublet 9,58, J = 8 Hz (CONE)
6,76 (proton i thiazolring).

Eksempel 5.
Diethylaminsaltet af 3-acetoxymethyl-7-(2-(2-tritylamino-4-thia-

gglg;)-Z-methoxyimino)-acetamido)-ceph-3-em—4—carboxylsyre.

Den ré 3-acetoxymethyl-7-(2-(2—tritylamino-4-thiazolyl)—2-
—(methoxyimino)-aeetamido)-ceph-3—em—4-carboxylsyre fremstillet som
angivet i eksempel 3 ud fra kondensationen af 2-(2-tritylamino-4-
~thiazolyl)-2-methoxyiminoeddikesyre i form af anhydrid fremstille%
ved hjelp af dicyelohexylcarbodiimid og 40,8 g T-aminocephalosporan-
syre oplgses i 350 ml dioxan. Man tilsstter langsomt under omrering
350 ml ether og dernmst 33 ml diethylamin. Man omrgrer i 20 minut-
ter og frasuger diethylaminsaltet af 2-(2-trity1amino—4-thia201yl)-
-2-methoxyiminoeddikesyre, som er krystalliseret ud. Man vasker det-
te salt 2 gange med 30 ml blanding af dioxan og ether ovenfor og
far 62,6 g, Man inddamper filtratet til sirupagtig konsistens og
tilsetter ca. 2,5 liter ether. Man rerer om 0g sSuger fra, Der fés
110,3 g af det. forventede diethylaminsalt., Det opnéede produkt har
syn-konfiguration.

Eksempel 6.
3-aeetoxymethyl—7—(2—(2-amino—4~thiazolyl)—2-(methoxyimino)-acet—

amido)-ceph-3-em-4-carboxylsyre.

Man sztter 36 g af produktet fra eksempel 5 til 180 ml 50%'s
vandig myresyre, som holdes ved 50°G. Man omrerer i 20 minutter ved
50°¢ og frasuger det dannede triphenylearbinol, Man tilsztter 180 ml
ethanol, inddamper til terhed under formindsket tryk og optager
resten i en blanding af 100 ml vand og 20 ml ethanol og inddamper
atter. Man optager i 100 ml vand, omrerer i 15 minutter ved 15°C,
guger fra, vasker med vand og derefter med ether og f&r 15,6 g af
det forventede produkt,

Produktet er identisk med det i eksempel 4 opnéede.
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Fksempel 7.
Natriumsaltet af 3-acetoxymethyl-7-(2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-(meth-

oxyimino)-acetamido)-ceph-3-em-4~carboxylsyre.

45,55 g ren 3-acetoxymethyl-7-(2~(2-amino-4-thiazolyl)-2-
~(methoxyimino)-acetamido)~ceph-3-em-4—carboxylsyre opndet ifslge
fremgangsmédderne fra eksempel 4 eller 6 tilszttes 100 ml destilleret
vand, Man tilsztter gradvis 8 g natriumbicarbonat under tilsetning
af ca. 20 ml ethanol,

Man tilsetter atter 80 ml ethanol, 4,5 g aktivkul, omrerer
5 minutter, filtrerer, skyller med ethanol og inddamper til terhed
under vakuum, Man optager i 100 ml ethanol, inddamper til terhed
og opleser resten i 100 ml methanol. Man tilsztter 2 liter acetone,
omrgrer veldsomt, suger fra og skyller med acetone og derefter med
ether. Efter teorring under vakuum f3s 43,7 g af et hvidt produkt,
som genhydratiseres i luften for at ni en slutvsegt pd 45,2 g, an =
+55° i?o (0,8%, vand), ' '

Analyse:
beregnet: C% 40,24 H% 3,38 N% 14,67 S% 13,43 Na% 4,81
fundet: 40,3 3,8 14,4 13,3 4,84

Det opndede produkt har syn-konfiguration, N.M.R.spektrum
(60 MHz, D20) P.p.m.: 2,01 (COQHB), dublet ved 9,53, J = 8 Hz (WHCO)
6,75 (thiazolproton).

Eksempel 8.
3-acetoxymethyl-7-(2-(2-tritylamino—4-thiazolyl)-2~( (2-propenyl)~

-oxyimino)-acetamido)~ceph~3-em-4 -carboxylsyre.

Trin A: 2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-((2-propenyl)-oxyimino)-eddike-
syreethylester.

a) 9,7 g 2-hydroxyimino~4-chloracetyleddikesyreethylester, 30 ml

acetone og 9,15 ml 3-iodpropen afkeles i is, og man tilsztter 27,5 ml

2 N natriumhydroxidoplesning og lader henstd 1 time 30 minutter ved

stuetemperatur. '

b) Til reaktionsmilieuet sztter man 3,8 g thiourinstof og opvar-

mer til 60°C i 15 minutter efterfulgt af 45 minutter ved stuetempe-

ratur, hvorefter man uddriver acetonen og tilsztter methylenchlorid,

vand og kaliumcarbonat og omrerer, dekanterer, genekstraherer med
methylenchlorid, terrer, inddamper til terhed og far 9,75 g rest,
som man chromatograferer pd silicagel under eluering med ether,
hvorefter man isolerer 2,7 g produkt, som man optager i isopropyl-

. ether, Man suger krystallerne fra, skyller og terrer dem, Der fés
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783 mg af det forventede produkt, Smp. 100°C, Det opndede produkt
har syn-konfiguration.

Trin B: 2-(2-trityla.mino—4—thiazoly1)-2-( (2-propenyl)-oxyimino)-

-eddikesyreethylester.,

Man blander 511 mg af det i trin A fremstillede produk?,
0,92 ml dimethylformamid, 1,8 ml methylenchlorid og 0,29 ml triethyl-
amin, Man afkeler til =15 ¢ og tilsztter 615 mg tritylchlorid. Man
1ader henstd ved stuetemperatur i 1 time 30 minutter, tilsztter 2 ml
1 N saltsyre og derefter 5 ml vand, dekanterer, terrer, inddamper
ti1 terhed og far 1,28 g réprodukt.

Det opnéede produkt har syn-konfiguration.

Trin C: 2-(2-tritzlamino-4—thiazolyl)-2-((2-propeny1)-oxyimino)-

-eddikesyre.,

Man opvarmer til 120°¢ 1,28 g produkt fra trin B, 6,2 ml
dioxan og 3 ml 2 N natriumhydroxidoplesning. Man opvarmer $il til-
bagesvaling i 1 time, Natriumsaltet krystalliserer, og man Suger
fra, skyller med en blanding af ether og dioxan, terrer og isolerer
805 mg produkt. -

Man optager i 10 ml methylenchlorid og 3 ml1 1 N saltsyre,
omrgrer indtil oplesning, dekanterer, terrer, inddamper til terhed,
optager i ether, suger fra og fir 715 mg af det forventede produkt.
Smp, 17000.

Det opndede produkt har syn-konfiguration.

Trin D: 3-acetoxymethyl-7—(2~(2-tritylamino—4-thiazoly1)-2—((2-pro-

penyl)-oxyimino)-acetamido)-ceph-3-em-4 -carboxylsyre.

Man blander 470 mg produkt fra trin C, 5 ml methylenchlorid
og 130 mg dicyclohexylcarbodiimid, skyller med 1id%t methylenchlorid
og lader henst& under omrering 1 time ved stuetemperatur, frasuger
det dannede dicyclohexylurinstof, afkeler filtratet og tilsztfter un-
der indifferent gas 136 mg 7-aminocephalosporansyre oplest 1 2,4 ml
methylenchlorid og 0,14 ml triethylamin, Man lader henstéd 1 time
30 minutter ved stuetemperatur, tilsmtter 2 ml 1 N saltsyre og vand,
omrgrer, dekanterer, vasker med vand, terrer, inddamper o0g far 610 mg

réprodukt.
Det opndede produkt har syn-konfiguration.
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Eksempel 9,
3-acetoxymethyl-7-(2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-((2~propeny1)-oxyimino)-

acetamido)-ceph-3-em-4-carboxylsyre.

Man opvarmer de 610 mg produkt fra eksempel 8 og 3 ml 50%'s
vandig myresyre til 60°C i 15 minutter, tilsztter 4 ml vand, omrg-
rer, frasuger triphenylecarbinolet, skyller med vand, inddamper til
torhed under vakuum, optager i vand, findeler, suger fra skyller
og far 120 mg af den onskede syre. Smp. ca, 160°C,

U,V.spektrum (ethanol):

max 236 nm  Ey = 375 € = 18,000

vendepunkt 252 nm E% = 316

vendepunkt 295 nm E% = 138 € = 6,600
U.V,spektrum (ethanol og HC1l, N/10):

max 263 nm E% = 380 € = 18,300

vendepunkt 280 nm EL = 517

N.M.R.spektrum (DMSO, 90 MHz) p.p.m.: 2,02 (Ode), 6,68 (thlazolpro-
ton).,
Produktet har altsé syn-konfiguration.

Eksempel 10.

3-acetoxymethyl-7- (2-(2—tr1tvlamino-4-thlazo 1yl)-2-(ethoxyimino)-~
~acetamido)-ceph~3-em~4-carboxylsyre.

Trin A: 2-(2-ag;po-4-thigzolyl)-2-ethoxyiminoeddikesxreethxlester.

a) Man anbringer 19,4 g y-chlor-a—oxyiminoacetoédﬁikesyreethyl-
ester 1 60 ml acetone og 14,3 ml diethylsulfat. Man afksler i 10
minutter pd isbad og tilsztter i lsbet af 30 minutter 55 ml 2 N na-
triumhydroxidoplesning og omregrer i 40 minutter.

b) Tll reaktionsmilieuet sztter man 7,6 g thiourinstof, opvar-
mer $il 55°C 1 20 minutter, uddriver acetonen, optager i ethylacetat,
tilsetter 6,9 g kaliumecarbonat, rorer om, dekanterer, genekstraherer
med ethylacetat, torrer og inddamper til terhed. Man isolerer 17,4 g
rest, som man chromatograferer pd silicagel under eluering med ether.
Man samler det forventede produkt, optager i isopropylether, suger
fra, skyller, torrer og fir 2,8 g af det forventede produkt. Smp.
129°¢, Det opndede produkt har syn-konfiguration.

Trin B: 2-(2-tritylamino-4~thiazoly1)-2-ethoxg;minoeddikesyreethyl-

ester,
3416 g produkt fra trin A, 6 ml tort dimethylformamid, 12 ml
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methylenchlorid og 1,89 ml triethylamin anbringes under indifferent
atmosfzre, Man afkeler til -15°¢ og tilsetter langsomt 3,98 g tri-
tylchlorid, Man lader henstd 30 minutter, temperaturen stiger til
10°C, man holder derefter 3 timer 30 minutter ved stuetemperatur.
Man tilsztter 13 ml 1 N saltsyre, rerer om, dekanterer, vasker med
1 N saltsyre og derefter med vand., Der ekstraheres med methylen-
chlorid, terres, inddampes til terhed og fis 7,89 g rd rest.

Det opnéede produkt har syn-konfiguration.

Trin C: 2=(2~-tritylamino-4-thiazolyl)-2-ethoxyiminoeddikesyre.

Man opvarmer til 110%¢ 87,9 g produkt fra trin B, 40 ml
dioxan og 19,5 ml 2 N natriumhydroxidoplesning i 1 time. Man suger
fra, skyller med en blanding af ether og dioxan og derefter med
ether alene og terrer. Der fés 6,25 g natriumsalt, som man optager
i 60 ml methylenchlorid og 20 ml 1 N saltsyre, man omrgrer de to fa-
ser, tilsztter 20 ml methanol, dekanterer, vasker igen med vand,
genekstraherer med en blanding af methylenchlorid og methanol, ter-
rer, inddamper og isolerer 5,85 g ren 2-(2~tritylamino-4~thiazolyl)~
-2-ethoxyiminoeddikesyre. :

Det opndede produkt har syn-konfiguration.

Irin D: 3_;0etoxymethyl=-7—(2-(2~tritylamino~4 -thiazolyl)-2~(ethoxy~
| imino)-acetamido)-ceph-~%-em-4-carboxylsyre.,

Man anbringer 3,43 g 2-(2-tritylamino-4-thiazolyl)-2-ethoxy-
iminoeddikesyre fra trin C 1 34 ml methylenchlorid, afkeler suspen-
sionen og tilseztter 970 mg dicyclohexylecarbodiimid, skyller med
methylenchlorid og omrgrer 1 time ved stuetemperatur, Man frasuger

dicyclohexylurinstoffet.

Man afkeler filtratet til -20°C og tilsmtter p& én gang en
oplgsning ved -20°¢ af 1,02 g 7-aminocephalosporansyre i 18 ml me-
thylenchlorid og 1,06 ml triethylamin., Man lader opvarme i 1 time
30 minutter, tilssztter 1,8 ml eddikesyre, tilsztter 9 ml 1 N salt-
syre, rorer om, dekanterer, vasker med vand, ekstraherer med methy-
lenchlorid, terrer, inddamper og fér 4,56 g af det forventede pro-
dukt.

Det opnéede produkt har syn-konfiguration,

Ekgempel 11,
% -acetoxymethyl-7-(2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-(ethoxyimino)-acet-
amido )-ceph-3-em-4~carboxylsyre, )

Man anbringer de 4,56 g produkt fra eksempel 10 i 23 ml .
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50%'s vandig myresyre, opvarmer 15 minutter til 5500, fortynder med
vand (30 ml), frasuger triphenylcarbinolet. Man inddamper filtra-
tet til terhed, optager i vand, omrgrer, suger fra, skyller, torrer
og fér 116 mg urent produkt, Der fiés et andet udbytte pd 674 mg
produkt, som krystalliserer ved inddampning af filtratet, altsd
i alt 790 mg.

Man foretager fslgende rensning:

Man udriver 1,063 g réprodukt i 5 ml vand, opvarmer til 70°C
i 5 minutter, afkeler, omrgrer 30 minutter, suger fra, skyller,
torrer og isolerer 815 mg renset produkt. Disse 815 mg optages i
2 ml vand og 3 ml acetone, man opvarmer svagt, frasuger uopleseligt
materiale, tilsstter 3 ml vand, opvarmer til 60°¢ og uddriver aceto-
nen ved gennembobling af nitrogen, frasuger de dannede korn, skyl-
ler med vand og derefter med ether og isolerer 438 mg af det forven-
tede produkt.
Analyse: Cl7H1907N582
beregnet: C% 43,49 H% 4,08 N% 14,92 S% 13,66
fundet: 44,5 4,4 14,8 13,3 .

Produktet har syn-konfiguration, N.M,R.spektrum (60 MHz,
DMSO) p.p.m.: 2,05 (OAec), 6,75 (proton i thiazolringen).
Fksempel 12, - :
3-acetoxymethyl-7-(2-(2-tritylamino-4-thiazolyl)-2~(1-methylethoxy—
imino)-acetamido)-ceph-3-em-4-carboxylsyre. ,
Trin A: 2-acetyl-2-(l-methylethoxyimino)-eddikesyreethylester,

Man anbringer 39,8 g 2-acetyl-2-hydroxyiminoeddikesyreethyl-
ester i 200 ml ren acetone, Man afkeler pd isbad og tilsztter 52 g
kaliumearbonat og derefter i lebet af 30 minutter 25 ml 2-iodpropan.
Man omrgrer derpd 2 timer, tilsztter 800 ml vand og 500 ml methylen-
chlorid, omrgrer, dekanterer, genékstraherer med methylenchlorid,
torrer, suger fra, inddamper og isolerer 41,5 g af det forventede
produkt,

Trin B: 4-brom-2-(1l-methylethoxyimino)-acetyleddikesyreethylester.

Man anbringer de 41,5 g produkt fra forrige trin i 190 ml
methylenchlorid med spor af p-toluensulfonsyre. Man omrgrer og ind-~
forer i lebet af 1 time ved stuetemperatur en oplesning af 11,9 ml
brom i 50 ml methylenchlorid. Man omrgrer, tilsmtter iskoldt vand,
dekanterer, genekstraherer med ethylenchlorid, vasker igen med is~
koldt vand, teorrer, inddamper og isolerer 55 g af det forventede
derivat.
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Trin C: 2—(2-amino-4~thiazoly1)—2—(1—methylethoxyimino)-eddikesyre—
ethylester.

Man anbringer 14,9 g thiourinstof i 55 ml ethanol og 105 ml
vand og tilsztter i lebet af 40 minutter en oplesning af 55 g pro-
dukt fremstillet i trin B i 55 ml ethanol, Man omrgrer 2 timer 30
minutter ved stuetemperatur, tilgstter 220 ml 10%'s vandig natrium-
vicarbonatoplesning, rerer om, sSuger fra, skyller, terrer of isole~
rer 42,15 g riprodukt, som man chromatograferer pd silicagel under
eluering med ether, Man gamler de fraktioner, som er rige pé& det
forventede produkt, inddamper, optager krystallerne 1 isopropylether,
suger fra, skyller og far 10,75 g af det forventede produkt.

Det opndede produkt har syn-konfiguration.

Trin D: 2-(2-tritylamino-4-thiazolyl)-2-(1-methy1ethoxyimino)-eddi-
kesyreethylesgter.

Man anbringer 11 g produkt fra trin ¢ i 20 ml tert dimethyl-
formamid, 40 ml methylenchlorid og 6,2 ml triethylamin, Man afkeler
blandingen og tilsstter langsomt 13,2 g tritylchlorid, omrsrer 2 ti-
mer 30 minutter, tilsetter 43 ml 1 N saltsyre, omrgrer, dekanterer,
vasker igen med 40 ml vand, ekstraherer med methylenchlorid, terrer,
suger fra, inddamper til terhed og f&r 27,7 g af det forventede pro-
dukt.

Det opndede produkt har syn-konfiguration.

Trin E: 2-(2-tritylamino-4—thiazolyl)—2~(1—methylethoxyimino):

-eddikesyre.

Man opvarmer en blanding af 27,7 g produkt fra trin D, 150
ml dioxan'og 65 m1 2 N natriumhydroxidoplesning $il tilbagesvaling
i 2 timer. Natriumsaltet krystalliserer, man afkeler, suger fra,
gkyller med en blanding af ether og dioxan (1:1), terrer og far
16,85 g rat natriumsalt. Man opleser 15,9 g af dette natriumsalt
i 15,9 g dimethylformamid, 100 ml vand og ca. 500 ml methanol., Man
tilgetter 30 ml 2 N saltsyre, uddriver methanolet, fortynder med
vand, suger fra, skyller, torrer, optager de 9,8 g viskost produkt
i 220 ml af en blanding af methylenchlorid og methanol (50:50),
inddamper til terhed, optager 1 ether, findeler, frasuger krystal-
lerne, skyller og terrer., Der f&s 4,9 g af den forventede syre.
Smp. ca. 170°¢.

Man f&r en analytisk preve, idet man opleser 300 mg répro-
dukt i 2 ml methylenchlorid og 1 ml methanol, fortynder med vand
og med methylenchlorid, rerer rundt, frasuger krystallerne, skyller
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med methylenchlorid og med vand, terrer og isolerer 230 mg analy-
serent produkt.

Analyse:
beregnet: C% 68,77 H% 5,34 N% 8,91 S% 6,8
fundet: 68,6 545 8,8 6,8

Det opndede produkt har syn-konfiguration.

Trin F: 3-acetoxymethyl-7-(2-(2-tritylamino—4-thiazolyl)-2~(1l-methyl-
ethoxyimino)-acetamido)~ceph-3-em-4-carboxylsyre.
Man anbringer under argonatmosfzre 4,89 g af den i trin E
opndede syre i 13,5 ml dimethylformamid. Efter oplesning afkeler
man i et isbad og tilsztter 1,62 g dicyclohexylcarbodiimid i 16 ml
methylenchlorid. Dicyclohexylurinstof krystalliserer. Man omrerer
i et isbad, suger fra, skyller med methylenchlorid, tegrrer og iso-
lerer 1,424 g dicyclohexylurinstof. Man afkeler i et bad af metha-
nol 6g is og tilsztter en oplesning af 1,41 g 7-aminocephalosporan-—
syre i 30 ml methylenchlorid og 1,45 ml triethylamin. Man omregrer
3 timer ved stuetemperatur, tilsztter 20 ml 1 N saltsyre, rorer om,
dekanterer, genekstraherer med methylenchlorid, terrer, suger fra
og far 9,05 g blanding af det forventede produkt og udgangsprdduktet.
Man optager i methylenchlorid, indleder en krystallisation, lader
krystallisere under omrering,. frasuger krystallerne, skyller, tor-

rer, f4r 1,6 g rent udgangsprodukt, inddamper til torhed, optager
resten i isopropylether under energisk omrering og isolerer 4,91 g
viskost uopleseligt produkt, som er det forventede produkt. Det op-
ndede produkt har syn-konfiguration. '

Eksempel 13.

‘3-acetoxymethyl-7-(2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-(l-methylethoxyimino)~

-acetamido )=ceph-3-em-4 ~carboxylsyre.

Man anbringer 4,91 g rdprodukt fra eksempel 12 i 30 ml 50%'s
vandig myresyre. Man omrgrer i et vandbad ved 6000, fortynder med
vand, frasuger det dannede triphenylcarbinol, skyller med vand, tor-
rer og isolerer 1,39 g triphenylcarbinol. Man inddamper til terhed,
optager i vand, findeler, suger fra, skyller med vand, torrer og
fidr 800 mg af det forventede produkt.

Man f&8r en analysepreove, idet man opleser 972 mg réprodukt
i 4 ml methanol, man fortynder med 20 ml ether, frasuger uoplose-~
ligt materiale, skyller, torrer og far 404 mg af den forventede rene
syre. Smp. ca. 200°C,
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Analyse:
beregnet: C% 44,71 Hp 4,38 N% 14,48 S% 13,26
fundet: 44,5 4,5 14,1 13,2

Produktet har syn-konfiguration, N.M,R.spektrum (60 MHz,
DMSO) p.p.ms: 2,01 (CHBCO),dublet ved 9,46, J = 8 Hz (CONH), 6,7
(proton i thiazolring).

Eksempel 14.
3-acetoxymethyl-7-(2-(2-amino-4—thiazolyl)-2-methoxyiminoacetamido)-

-ceph-3-em-4-carboxylsyre, syn-isom:T,
Trin A: 9-(2-chloracetamido-4~thiazolyl)-2-methoxyiminoeddikesyre-
ethylester, syn-isomer.

Man indforer 45,8 g 2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-methoxyimino-
eddikesyreethylester, syn-isomer fremstillet ifelge trin A i eksem-
pel 3, i 200 ml methylenchlorid Man afdestillerer 20 ml deraf til
terring, afkeler til 10°¢ og tilsmtter 50 ml pyridin. Man tisstter
41 g monochloreddikesyreanhydrid og opvarmer svagt indtil oples-
ning. Man lader henstd 6 timer ved 20°C under nitrogen, tilssmtter
5 ml vand, omrprer og hzlder i 300 ml iskold 2 N saltsyre., Man de-
kanterer, ekstraherer med methylenchlorid, vasker med vand og med
natriumbicarbonat, terrer, behandler med aktivkul, inddamper og
tilsetter 300 ml isopropylether. Dette produkt krystalliserer, Man
inddamper indtil opn&elsen af en tyk pasta, 1sasz1er, suger fra,
vasker, torrer og far 45,4 g produkt med smp. 113°¢.

Man f8r en ren prove ved omkrystallisation af en blanding
af methylenchlorid og isopropylether, Smp. 11800.
N.M.R,spektrum (CDClB, 60 MHz): o

(@)
(f) H-N-g—CH2Cl

S/kN 0
| )"——K M wa
H c O-CH.,-CH
(e) ﬁ 273
\OCH3 (b)

(a) triplet centreret omkring 1,38 p.p.m., J =7 Hz
(b) singulet 4,05 p.p.m.

(¢) kvadruplet centreret omkring 4,44 p.p.m. J = 7 Hz
(@) singulet 4,33 p.p.m.

(e) singulet 7,27 P.p.u.

(f) singulet 9,95 P.p.m.
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Trin B: 2-(2~chloracetamido-4-thiazoly1)—2-methoxyiminoeddikesyre,

syn-~isomer,

Man anbringer 46 g af det i trin A ovenfor opnéeae produkt
i 230 ml absolut ethanol, Man tilsmtter ved 20°C under nitrogen
30 ml ren natriumhydroxidoplesning. Produktet oplgses, og natrium-~
saltet begynder at krystallisere, hvorefter milieuet steorkner. Ef-
ter 16 timers forleb suger man fra og terrer. Det opndede salt op-
leses i vand, man isafkeler, tilsmtter 100 ml1 2 N saltsyre, nztter
med natriumehlorid og ekstraherer med ethylacetat indeholdende 10%
ethanol, Man terrer, behandler med aktivkul, destillerer under va-
kuum, medslzber vandet med benzen, optager i methylenchlorid, destil-~
lerer til terhed, optager i methylenchlorid, isafkeler, suger fra,
vasker, torrer og fér 34,5 g af det forventede produkt. Smp. ca.
20000. Man renser produktet ved omkrystallisation af en blanding af

acetone og isopropylether,

Analyse: C8H804N3018 = 277,68

beregnet: C% 34,60 H% 2,90 .N% 15,13 C1% 12,77 S% 11,55
fundet: 34,81 2,8 14,8 12,6 11,5
N.M,R.spektrum (DMSO, 60 MHz):

@ (b)
(e) HN-C-CH)C1

(@)

(a) singulet. 3,92 p.p.m.
(b) singulet 4,38 p.p.m.
(c) singulet ca., 5 p.p.m.
() singulet 7,58 p.p.m.
(e) singulet 12,6 p.p.m,

Irin C: 3-acetoxymethyl-7-(2-(2-chloracetamido-4-thiazolyl)—2—
-methoxyiminoacetamido)~ceph~3-em~4—carboxylsyre, syn-isomer.
Man indferer 15,3 g af det i trin B ovenfor opniede produkt

i 80 ml methylenchlorid. Ved 5°C tilssztter man 8 ml triethylamin.

Ved 0°C indferer man under nitrogenatmosfzre 3,8 ml thionylchlorid

og 26 ml methylenchlorid. Man lader henst& 15 minutter ved 0°C 0g

tilsztter derpd 7 ml triethylamin. Man indferer ved 0°C under nitro-
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genatmosfzre 13,6 g 7-aminocephalosporansyre i 100 ml methylenchlo-
rid og 14 ml triethylamin. Man lader temperaturen stige til 20°¢
igen og omrgrer derpd 1 time, Denne oplesning destilleres $il torhed
under vakuum ved 30-35°C, Man opleser resten i 250 ml vand, behand-
ler med aktivkul og tilsztter 50 ml 2 N saltsyre. Man frasuger ud-
feldningen og vasker med vand, Det opndede réprodukt suspenderes i
80 ml vand. Ved 5°C tilsetter man 7 ml triethylamin, Man tils®tter
p& én gang under omrpring ved 5°C 15 ml 4 N svovlsyre, og produktet
krystalliserer efter 15 minutters forleb, Man suger fra, vasker med
ethanol ved udrivning og derefter med ether, terrer under vakuum
og far 18,6 g af det forventede produkt, ap = +26° +1° (1%, dime-
thylformamid).
N.M.R.spektrum (DMSO, 60 MHz):

(c)

H-N- -CH2C1

(e)

(2)
CHZ_Oi-CH3

(a) singulet 2,03 p.p.m.
(b) singulet 3,90 p.p.m.
(e¢) singulet 4,38 p.p.m.
(@) singulet 7,45 p.p.m.

Tpin D: 3-acetoxymethyl-7-(2-(2-amino-4~thiazolyl)-2-methoxyimino-
acetamido)-ceph-3—em-4~-carboxylsyre, syn-isomeT,

Man suspenderer 5,32 g syre fra trin C ovenfor i 10,6 ml
vand og 912 mg thiourinstof., Ved 20°¢ tilsetter man 1 g kaliumbicar-
bonat. Efter oplesning omrgrer man 6 timer ved ca, 20°C¢ under nitro-
genatmosfere, Den gummiagtige udfzldning begynder efter ca., 1 time
30 minutter. Man tilsstter da 30 ml vand og 3 ml myresyre. Man afkeo-
ler til 500, suger fra og vasker med vand indeholdende 10% myresyre.
Man opleser resten ved ca. 59¢ 1 30 ml vand indeholdende triethyl-
amin., Ved 5°C tils®tter man 3 ml myresyre, frasuger udfeldningen,
vasker ved udrivning med vand indeholdende myresyre og eliminerer
den morkebrune gummi, De vandige faser forenes 0g behandles med
aktivkul. Der f&s en lysegul oplegsning, som man metter med ammonium-
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sulfat. Man frasuger udf&léningen, udriver med vand, suger fra,
vasker med vand og fa&r en udfzldning A,

Moderludene mettes med ammoniumsulfat, hvilket giver en
udfzldning, som man suger fra og vasker tre gange, hvorved man f&r
udfzldning B.

Udfzldningerne A og B slds sammen, Man optager i ethanol,
omrgrer 1 time ved 20°C og lader henst& 16 timer ved 0°C, Man su-
ger fra, vasker med ethanol og ether, torrer under vakuum og far
3447 g af det forventede produkt i form af syn-isomeren,
N.M.R,spektrum (DMSO, 60 MHz):

H NH\ L/S (b)

~ocH N A (a)
(b)> 0/ CH,~0C-CH

(a) singulet 2,03 p.p.m.
(b) singulet 3,55 p.p.m.
(¢) dublet 5,19 p.p.,m., J =5 Hz
(8) singulet 6,8 p.p.m,
Dette produkt er identisk med det i eksempel 4 og 6 frem-
stillede,

Fksempel 15.

Diethylaminsalt af 3-acetoxymethyl-~7-(2~(2-tritylamino-4-thiazolyl)-
~2-methoxyiminoacetamido)-ceph-3-em-4~-carboxylsyre, syn-isomer.

Trin A: 2-acetyl-2-methoxyiminoceddikesyreethylester.

Man indferer 4,69 kg 2-acetyl-2-hydroxyiminoacetyleddikesyre-
ethylester svarende til 4,21 kg rent produkt i 21 liter ren vandfri
acetone. Ved 20-25°C tilsstter man 6,1 kg kaliumcarbonat., Man omre-
rer suspensionen 10 minutter og tilsztter derpd ved 20-25°¢ 3,72 kg
dimethylsulfat, Man omrsrer 3 timer ved 20-25°C, Man hslder da i
126 liter afmineraliseret vand og ekstraherer ved hjzlp af 4 gange
5 liter og derefter 2 liter methylenchlorid. Man vasker med 10 li-
ter afmineraliseret vand. Man terrer, suger fra og skyller med 2
liter methylenchlorid, Man destillerer under vakuum og far 4,88 kg
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af det forventede produkt,

Rf = 0,7 ved silicageltyndtlagschromatografi, eluerings -~
middel: methylenchlorid og ethylacetat (9:1).

Produktet er identisk med det i trin a i eksempel 3 frem-
gtillede.

Trin B: 4=-brom-2-methoxyiminoacetyleddikesyreethylester.

Man anbringer 3,53 kg produkt fra trin A ovenfor i 18, 6 1li-
ter methylenchlorid og 3,5 g p-toluensulfonsyre. I 1lebet af 30 mi-
nutter og under opretholdelse af temperaturen Pé 22°%¢ +1 C s=tter
man til ovenstdende oplesning en oplesning af 2,96 kg brom i 3,5 li-
ter methylenchlorid, Man iagttager en frigerelse af hydrogenbromld
efter 15 minutters tilledning, Man omrgrer i 45 minutter ved 22°¢
og helder derpd om og vasker med 2 gange 14 liter iskoldt afminera-
liseret vand. Man genekstraherer vaskevazskerne med to gange 3,5 li-
ter methylenchlorid. Man terrer, filtrerer, skyller og destillerer
under vakuum. Der fas 4,73 kg af det forventede produkt.

Dette produkt er identisk med det i trin B i eksempel 3 frem-
stillede.

Trin C: 2~(2-amino-4-thiazolyl)-2-methoxyiminoeddikesyreethylester,

gsyn-isomer.

Man indferer 1,4% kg thiourinstof i 3,55 liter ethanol og
7,1 liter afmineraliseret vand. Man omrerer 10 minutter ved 20°C
og tilsztter derefter ved 20-25°¢ 4,730 kg af det i trin B ovenfor
fremstillede produkt i 3,55 liter ethanol, Man omrerer 3 timer ved
20-25°¢, afkeler til 15-20°C og neutraliserer til en pH-verdi pd 7
med ca, 1,6 liter 22° B& ammoniakvaena.

Man omrerer yderligere 15 minutter ved 20-2500, suger fra
og vasker med 5 gange 1,8 liter afmineraliseret vand. Der fas 2,947
kg af det forventede produkt. Smp., 162°C.

Produktet er identisk med det i trin A og y i eksempel 3
fremstillede.

Trin D: 2-(2-tritylamino-4-thiazolyl)-2-methoxyiminoeddikesyre-
ethylester, syn-isomer.

Man anbringer 3,41 kg af det 1 trin C ovenfor opnédede pro-
dukt i 17 liter methylenchlorid og 2,275 liter triethylamin, Man
omrgrer 15 minutter og tilsztter i lebet af 1 time under omrering
og under nitrogenatmosfzre ved 20-25°C 4,55 kg tritylchlorid. Man
omrgrer i 20 timer ved 20~25°C under nitrogenatmosfzre, og der sker
en krystallisation af triethylamin~-hydrochlorid,
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Man omhzlder og vagsker med 10,2 liter 0,5 N iskold salt-
syre og to gange 10,2 liter iskoldt afmineraliseret vand. Man gen-
ekstraherer vaskeveskerne i serie med 1,2 liter methylenchlorid.
Man terrer, filtrerex og-skyller med 1,7 liter methylenchlorid.,
Man destillerer %til torhed under vakuum ved en temperatur under
50°¢.,

Der f&s 8,425 kg réprodukt,

Dette produkt genoplsses ved 2O-ZSOC i 8,4 liter methanol,
og man tilsztter i lgbet af 1 time ved 20-25°C under omrgring un-
der indledning af en krystallisation 2,8 liter afmineraliseret
vand, Man omrgrer yderligere 1 time, suger fra, udriver med 2 gahge
1,7 liter methanol med 25% vand, terrer ved 40°C og f&r 7,165 kg
af det forventede produkt.

Produktet er identisk med det i trin B i eksempel 3 frem-
stillede.

Trin E: Natriumsaltet af 2-(2-tritylamino-4-thiazolyl)-2-methoxy-
imincacetamidosyre, syn-isomer,
Man indferer 4,175 kg produkt fra trin D ovenfor i 20,9 li-
ter ethanol, Man opvarmer til tilbagesvaling under omrgring og un-
der nitrogenatmosfzre, Der fés en fuldstendig oplesning fra 55°¢

at regne. :
Man indfeorer under tilbagesvaling og under nitrogenatmosfzre
5,235 liter ca, 2 N natriumhydroxidoplesning. Der sker en hurtig
krystallisation. Man omrprer 1 time til tilbagesvaling under nitro-
genatmosfere, Man bringer pi 20-25°¢ og holder 2 timer pi denne
temperatur., Man suger fra, vasker med 4 gange 2,1 liter ethanol,
torrer og far 4,02 kg af det forventede produkt.

Trin F: 2-(2-tritylamino-4-thiazolyl)-2-methoxyiminoeddikesyre,

'szn-isomer. :

Man anbringer 500 g af det i trin E ovenfor opnéede_produkt
svarende til 440 g tort produkt i 2,5 liter methylenchlorid, Man til-
setter i lebet af 2 minutter ved 20-25°C under omrgring og under
nitrogenatmosfere 2 liter ca. 1N saltsyre, Man omrorer 2 timer
ved 20-25°C under nitrogenatmosfzre, Man fradekanterer methylen-
chloridfasen og vasker den med 3 gange 2 liter afmineraliseret
vand., Man genekstraherer i serie med 1 liter methylenchlorid. Man
torrer, tilsztter 25 g aktivkul, suger fra, skyller, destillerer
til terhed og far 481 g rdprodukt. Man optager denne stofmsngde i
2,1 liter isopropylether. Man suger fra og vasker med 2 gange 420 ml
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isopropylether, Man tprrer under vakuum indtil konstant vzgt og
far 424,6 g af det forventede produkt,
Produktet er identisk med det i trin C i eksempel 3 frem-

stillede.

Trin G: Diethylaminsaltet af 3-acetoxymethyl-7-(2-(2-tritylamino-
-4-thiazolyl)-2-methoxyiminoacetamido)-ceph-3~em-4-carb-
oxXylsyre, syhn-isomer,

Man anbringer i en kolbe 200 g 2-(2-tritylamino-4-thiazolyl)-
-2-methoxyiminoeddikesyre fra trin F ovenfor og derefter 1200 ml
methylenchlorid. Man opvarmer suspensionen til tilbagesvaling under
omrering under argon og afdestillerer derefter ved atmosfzrisk tryk
600 ml methylenchlorid. Man bringer pé 18-20°¢ og indferer derefter
under opretholdelse af denne temperatur 54 g dicyelohexylcarbodi-
imid i 54 ml methylenchlorid, Man omrgrer 1 time ved 18-20°C under
argon og tilsztter derefter i lebet af 15 minutter ved denne tempe-
ratur en pd stedet fremstillet oplesning af 61,4 g 7T-aminocephalo-
sporansyre i 900 ml methylenchlorid og 63 ml triethylamin, Man om-
rorer 1 time 30 minutter ved 20°C (pH-verdi 6,5-7). Man tilsmtter
derpd 50 ml eddikesyre, lader henstd 15 minutter under omrering
ved 20°C og suger derpd fra til eliminering af den som udgangspro-
dukt benyttede 7-aminocephalosporansyre, Man skyller med 4 gange
200 ml methylenchlorid. Den organiske oplesning vaskes med 3 gange
400 ml afmineraliseret vand og terres derefter over magnesiumsulfat.
Man suger fra, skyller med 2 gange 200 ml methylenchlorid og destil-
lerer til torhed under vakuum og under argon, Den tegrre olieagtige
ekstrakt oploses ved 20-25°C under omrgring og under argon i 700 ml
dioxan, Man destillerer under vakuum og under argon ved en tempera-
tur under 30°C 300 ml af en blanding af dioxan og methylenchlorid.
Man bringer p& 20°C +2°C og tilsmtter derpd 500 ml ether, Men til-
setter 52 ml diethylamin., Efter ca., 10 minutters forlgb udkrystal-
liserer diethylaminsaltet af 2-(2-tritylamino-4-thiazolyl)-2-meth-
oxyiminoeddikesyre, Man lader henstd 1 time under argon ved 20°¢,
Man suger fra og skyller med 3 gange 100 ml af en oplesning af di-
oxan og ether, Man torrer det opndede diethylaminsalt og far 113,6 R
g deraf. Den organiske oplesning fzldes 1 lebet af 30 minutter un-
der omrering i 3,25 liter isopropylether. Man lader henstéd 15 minut-.
ter under omrering og suger derpd fra under vakuum. Man skyller
med 2 gange 400 ml isopropylether, torrer under vakuum og far
182 g produkt, som er identisk med det i eksempel 5 opndede,
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Eksempel 16.
3-acetoxymethyl—7~(2~ (2-am1no-4-thiazoly1)-2-methoxy1minoacetamido)

~-ceph-3-em-4 -carboxylsyre, syn-isomer,
182 g af det i eksempel 15 ovenfor opnéede produkt indfeo-
res under omregring og under argon ved 28=30 °¢ 1 347 ml myresyre

og 87 ml afmineraliseret vand, Der sker en fuldstzndig oplesning

og krystallisation af triphenylecarbinol. Man lader henstd under om-
roring og under argon i 2 timer 30 minutter ved 28-30°0 og udfzlder
derpd i lebet af 15 minutter under omrering i 1740 ml afmineralise-
ret vand og 847 g ammoniumsulfat, Man lader henstéd 30 minutter un-
der omrgring., Man suger fra, skyller med 2 gange 174 ml afminerali-
seret vand, terrer under vakuum ved 25-3006 og far 147 g af en blan-
ding af det forventede produkt og triphenylearbinol. Man udriver
réproduktet i 1 time med 735 ml ether ved 18-20°¢, Man'suger fra,
skyller med 2 gange 147 ml ether, torrer ved 25-30°0¢ og far 89 g

af det forventede produkt,

Dette produkt udrives under omrering og under nitrogenatmosfz-
re med 445 ml ethanol. Suspensionen bringes pé 45-50°C under omrgring
0og holdes 1 time under disse betingelser, Man omrorer derpé 1 time
ved 18-20°C, Man suger fra, skyller med 2 gange 45 ml et:anol, tor-
rer under vakuum ved 20°¢ og far 76,85 g af det forventede produkt.

' Dette produkt bringes i kontakt med 230 ml eddlkesyre.

7 Man omrgrer 15 minutter under nitrogenatmosfzre og tils=t-
ter derpd 77 ml afmineraliseret vand, Man tilsztter derpd denne op-
lgsning ca, 700 ml vand., Man lader henstd 1 time under omrgring ved
18-2000, tilsztter derpd i lebet af ca. 10 minutter 269 g ammonium-
sulfat, lader henst& 15 minutte® og tilsztter derpd 3,85 g aktivkul.
Man lader henstd 15 minutter under omrgring, suger fra og skyller
med 77 ml afmineraliseret vand med 25% eddikesyre; Man tilsztter
ved 18-20°C og under omrgring 154 ml myresyre og tilsztter en kry-
stal af slutproduktet og fremmer derefter krystallisationen ved

skrabning. Man lader henstd 2 timer under omrering ved 18-20°C og

derefter 2 timer ved 0-500, Man suger fra og vasker med 4 gange
77 ml afmineraliseret vand med 5% myresyre., Man torrer ved 20-25°¢
under vakuum., Der fés 49,45 g produkt i form af formiat.

Det opniede formiat udrives under omregring 1 time ved 45-50°¢
i 250 ml ethanol og henstdr derpd 1 time ved 18-20°¢, Man suger fra
og skyller med 2 gange 50 ml ethanol, Man torrer ved 20°C under
vakuum og derpd 10-~15 timer ved 35-4000. Der f&s 45,45 g af det
forventede produkt, op = +65,5° (0,5%, vand med 0,5% NaHCOz).
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Produktet er identisk med det i eksempel 4, 6 og 14 frem-
stillede.

Eksempel 17.

Natpiumsaltet af 3-acetoxymethyl=T-(2~(2-amino-4-~thiazolyl)-2-
-methoxyiminoacetamido)-ceph-3-em—4-carboxylsyre, krystalliseret,
syn-isomer.

Man opleser 19,8 g 3-acetoxymethyl-7-(2-(2-amino-4-thia-
zolyl)-2-methoxyiminoacetamido)-ceph-B-em-4-carboxylsyre, syn-iso-
mer, fremstillet ifeglge eksempel 4, 6, 14 eller 15 i 65ml 1M
natriumacetatoplesning i methanol, Man lader krystallisere 35 mi-
nutter ved stuetemperatur, tilsmtter i lebet af 1 time 40 ml etha-
nol, fortsmztter omreringen i isbad i 2 timer 30 minutter, suger fra,
vagker 2 gange ved hjxlp af 10 ml af en blanding af methanol og
ethanol (1:1), 2 gange ved hjzlp af 10 ml ethanol og derefter to
gange ved hjzlp af 20 ml ether. Efter torring i 2 timer ved 45°C
under vakuum og derefter 48 timer 1 dessicator under vakuum
med svovlsyre f&r man 16,191 g af det krystallinske produkt.

Idet man arbejder under undgdéelse af enhver kontakt med
atmosferens fugtighed, f&r man et produkt, hvis fysiske konstanter
er som fglger:

H,0 (Karl Fischer) = 0,2%
methanol under O’l% bestemmelse ved dampfasechromatografi
ethanol 0,45%
Analyse: Cl6Hl6O7N582Na = 477,5
beregnet: % 40,24 Hh 3,38 N4 14,67 % 13,43 Naf 4,81
fundet: 39,9 3,5 14,5 13,1 4,8

Ved henstand i luften rehydratiseres produktet,

Rontgenstralespektret (Debye-Scherrer) har gjort det mu-
ligt at bekr=fte den krystallinske karakter af det opndede produkt.

Man kan ligeledes benytte isopropanol i stedet for ethanol
il opndelse af det forventede produkis krystallisation.

Eksempel 18

Natriumsaltet af 3-acetoxymethyl-7-(2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-meth-

oxyiminoacetamido)-ceph-3-em-4-carboxylsyre, krystalliseret, syn-

~igomer,

Trin A: Solvat mellem 3-acetoxymethyl-7-(2-(2-amino-4~-thiazolyl)-
-2—methoxyiminoacetamido)-ceph—3-em-4-carboxylsyre, syn-
4somer, og myresyre,

I smdportioner og under omrgring sztter man 87,2 g diethyl-
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aminsalt af 3-acetoxymethyl-7-(2-(2-tritylamino-4-thiazolyl)-2-
-methoxyiminoacetamido ) ~ceph-3-em-4-carboxylsyre, fremstillet ifelge
eksempel 5, til en blanding af 220 ml ren myresyre og 220 ml vand.
Man omregrer 30 minutter ved 50°C, afkeler og eliminerer ved filtre-
ring 30,1 g triphenylearbinol., Man hzlder 450 ml vand i filtratet,
eliminerer en svag udfzldning med aktivkul og inddamper ved'40°C
under vakuum, indtil der dannes en udfzldning, Man tilsetter 200 ml

vandfrit ethanol, afkeler med is, filtrerer, vasker med ethanol og

med ether og ferrer under vakuum,

Der fés 31,1 g af det forventede produkt.
Analyse: 016H17N507S2,H002H,H20 = 541,5 o
beregnet: C% 39,3 Hpb 4,08 N4 13,48 S% 12,34 H,0% 3,46

fundet: 39,2 4,1 13,2 12,8 4,15

Trin B: Krystalliseret natriumsalt. ,
15 g frisk fremstillet solvat fra trin A opleses i 75 ml
methanol, og man behandler oplesningen med 4,5 g kaliumacetat og

% g aktivkul, Efter filtrering tilsztter man 5 ml isopropanol under
omrgring. Efter 16 timer ved 0°¢ isolerer man krystallerne, vasker
med ethanol og ether og terrer 2 timer under ekstremt vakuum ved
50°¢. | '

Der fés 7,95 g af det forventede produkt.

Produktet opholder sig derefter kortvarigt i den frie luft.
Man f8r felgende
Analyse: 016H16N5Nao782,1H20 = 495,5
beregnet: (% 38,78 H% 3,66 N4 14,14 Nahk 4,64 S% 12,94
fundet: 38,6 347 13,8 4,6 13,2

Eksempel 19.
Natriumsaltet af 3-acetoxymethyl-7-(2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-
-methoxyiminoacetamido)-ceph~3~em-4~-carboxylsyre, amorf, syn-isomsr.
Trin A: Solvat mellem 3-acetoxymethyl-7-(2-(2-amino-4-thiazolyl)-
-2-methoxyiminoacetamido)~-ceph-3-em-4~carboxylsyre, syn-
-isomer, og ethanol.
Man oplegser 52 g solvat med myresyre fra trin A i eksempel
18 i en blanding af 3 liter 96%'s ethanol og 350 ml vand, Man ind-
damper under vakuum indtil opndelse af et rumfang pd ca. 300 ml.
Solvatet begynder at krystallisere i lobet af inddampningen. lMan
afkoler 1 time pd isbad, filtrerer, vasker med 1idt ethanol og tor-

rer under vakuum ved stuetemperatur i nzrverelse af koncentreret
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svovlsyre.

Der fas 44 g af det forventede produkt.
Analyse: G16H17N50732’O'8 mol CoHzO0H = 492,3
beregnet: C% 42,94 H% 4,46  Nh 14,23 5% 13,02
fundet: 43,0 4,4 14,1 12,9

Trin B: Amorft natriumsalt.
Man indferer 3 g solvat med ethanol fra trin A i 60 ml vand

ved 0°C og tilsztter under omrpring 0,504 g natriumbicarbonat oplest
i 6 mwl vand., Man filtrerer den neutrale oplesning og lyofiliserer
gtraks. Produktet opholder sig en kort tid i den frie luft,

Analyse: 016H16N5Na0782,1,5H20 = 504,47

beregnet: (% 38,09 H% 3,8 N% 13,88

fundet: 38,2 3,9 1%,6

Eksempel 20.

Natriumsaltet af 3_acetoxymethyl-7-(2=(2-amino-4~thiazolyl)-2-
—-methoxyiminoacetamido)-ceph-3-em-4 -carboxylsyre, krystalliseret,
gyn-igomer. '

Til 4,95 ¢ 3-acetoxymethyl-7-(2-(2-amino-4~thiazolyl)-2-
-methoxyiminoacetamido)-ceph~3=-em-4 -carboxylsyre, syn-isomer, frem-
stillet ifelge eksempel 4, 6, 14 eller 16, sztter man 5 ml ethanol
og derefter under omrering pé& isbad 10 ml af en 1 M vandig oples-
ning af natriumbicarbonat, Efter oplgsning tilsztter man 15 ml
ethanol, inddamper ved 30°C under vakuum, optager i ethanol og ter-
rer til konstant vzgt. Der fés et pulver, som man optager i 15 ml
methanol, Man indleder en krystallisation og lader henstd natten
over i koleskab. Der isoleres 3,407 g krystalliseret produkt.

Eksempel 21.
Natriumsaltet af 3-acetoxymethyl-7-(2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-
-methoxyiminoacetamido)-ceph-3-em-4~carboxylsyre, krystalliseret,
syn-isomer, '

Man opleser 0,5 g amorft natriumsalt fra eksempel 19 1
2 ml methanol, tilsztter langsomt under omr@ring 0,25 ml n-butanol
og afkeler 48 timer i keleskab ved ca, 6°c, Krystallerne vaskes
med 1lidt koldt methanol og terres 3 timer under vakuum ved 40°C 1
nerverelse af koncentreret svovlsyre.

Der fas 0,2 g krystalliseret produkt.

Produktet opholder sig derpd& en kort tid i den frie luft.
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Analyse: 016H16N5Na0782,1,5H20 = 504,47 ,
beregnet: (% %8,09 H% 3,8 N% 13,88 0% 26,96
fundet: 38,4 3,8 13,8 27,1
Idet man arbejder under analoge betingelser, far man lidet
forskellige krystallinske former, der f.eks, indeholder 0,5 mol
vand eller 1 mol vand og 1 mol methanol, '
Rentgenspektrene (Debye-Scherrer) af de ovenfor opnéede
produkter bekrzfter den krystallinske karakter af de opndede pro-
dukter.

Eksempel 22.

3-acetoxymethyl~7-(2~ (a-trltylam1n0-4-tblazolyl)-2-v1nyloxy1m1no—
acetamido)-ceph- 3-em—4-carboxylsyre, gsyn-isomer, ,

Trin A: Ethylester af 2-(2-bromethoxyimino)=2=-(2-tritylamino—4-

-thiazolyl)-eddikesyre, syn-isomer,

Man anbringer under argon en blanding af 4,94 g hydrochlorid
af ethylesteren af 2-hydroxyimino-2-(2-tritylamino-4-thiazclyl)-ed-
dikesyre, syn-isomer, i 10 ml dimethylformamid og indferer ved stue-
temperatur i lebet af 3 minutter 4,14 g kaliumcarbonat. Man omrsrer
20 minutter ved_ZOOC og tilsztter 8,65 ml 1,2-dibromethan., Man om=
rgrer 30 timer og hzlder i et milieu omfattende 1C0 ml destilleret
vand og 20 ml methylenchlorid, hvorpd man dekanterer, genekstrahe-
rer med methylenchlorid, vasker med destilleret'vand, genekstrahe-
rer, torrer de organiske oplesninger, suger fra, skyller og destil-
lerer til terhed. Man far réproduktet, som man chromatograferer pi
silicagel under eluering med benzen tilsat 5% ether. llan samler en
forste fraktion, som man omkrystalliserer af methanol efter oples-—
ning ved 50-60°¢ og frasugnlng ved 0-5°C, Der fas 1,16 g cremehvidt
produkt med smp, 117 °a,

Der f&s derefter en homogen fraktion pd 1,258 g,
N,M.R.spektrum, ppm (CDCIS):

Iriplet = 3,55 J =7 Hz CH,Br
triplet = 4,51 J = 6 Hz N-O-QH2
singulet 6,55, proton i thiazolring.,

Trin B: Ethylester af 2-(2-tritylamino-4-thiazolyl)-2-vinyloxyimino-

eddikesyre, syn-isomer,

Man anbringer 6,9 g ethylester af 2-(bromethoxyimino)-2-
-(2-tritylamino-4-thiazolyl)-eddikesyre, syn-isomer, fremstillet
i trin A 1 35 ml dimethylsulfoxid, Derpé indferer man ved 20-25°C
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i lgbet af 5 minutter 16 ml 1 M oplesning af kalium~tert.-butylat
i tetrahydrofuran, Man omrgrer 30 minutter og indferer ved stue-
temperatur 3 ml 1 M kalium~-tert.-butylatoplesning i tetrahydrofuran,
Man omrgrer atter 30 minutter, indferer atter 3 ml af samme kalium-
-tert,-butylatoplesning og efter 30 minutters forlsb en tredie gang
3 ml af oplesningen.
Efter den sidste indfering omrerer man 30 minutter cg he=l-
der i en blanding af 350 ml vand og is og 90 ml methylenchlorid,
Man syrner til en pH-vardi pé 2 med 28 ml 1 N saltsyre,
dekanterer og genekstraherer med % gange 50 ml methylenchlorid,
Man vasker med destilleret vand, teorrer, suger fra, skyller og de-
stillerer til terhed, der fis en sort harpiks, som man renser ved
chromatografi pd silicagelsejle under eluering med methylenchlorid,
Der f&s s&ledes 3,227 g af det forventede produkt, som umiddelbart
benyttes i det nzste trin,
N,M.R,spektrum, ppm (CD013):

Massiv fra 4,16 til 4,83 ppm = CH,
massiv fra 6,66 til 7,33 ppm = CH

singulet ved 6,65, proton i thiazolring,

Efter omkrystallisation af absolut ethanol fér man et pro-

dukt med smp, 114°C,

Analyse: 028H2503N33 -

veregnet: C% 69,54 H% 5,21 N4 8,69 5% 6,36

fundet: 69,2 5,2 8,3 6,6

Trin C: 2-(2-tritylamino-4-thiazolyl)-2-vinyloxyiminoeddikesyre,
syn~isomer,

Man anbringer 3,227 g ethylester af 2-(2-tritylamino-4-
~thiazolyl)-2-vinyloxyiminoeddikesyre, syn-isomer, fremstillet i
trin B i 3,2 ml dioxan, lan tilsztter ved stuetemperatur 20 ml
0,5 M oplesning af kaliumhydroxid i absolut ethanol og 12 ml abso-
lut ethanol. Man opvarmer til 5000 under omrgring og argonatmosf=zre
og opretholder i 1 time, Kaliumsaltet krystalliéerer ﬁd.-Mah brin-
ger pé ZOOC, suger fra, skyller med ethanol og optager produktet
i en blanding af 50 ml ethylacetat og 50 ml destilleret vand.

Man syrner ved hjzlp af 6 ml 2 N saltsyre og rgrer om ind~
til opndelse af to homogene faser, Man dekanterer, vasker med 3 gan-
ge 20 ml destilleret vand, genekstraherer med ethylacetat, torrer,
suger fra og skyller med ethylacetat, Man inddamper %il 15 ml og
isafkeler ved 0-5°C, Nan suger fra og skyller med ethylacetat, Man
torrer og f&r 2,53 g af det forventede produkt. Produktet benyttes
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umiddelbart i det nzste trin, 7
Efter omkrystallisation fir man en renset prove med smp.
150°¢,

Trin D: 3-acetoxymethyl-7-(2-(2-tritylamino-4-thiazolyl)-2-vinyl-

oxyiminoacetamido)-ceph-3-em-4~carboxylsyre, syn-isomer,

Man indferer 2,53 g 2-(2-tritylamino-4~thiazolyl)~2-vinyl-
oxyiminoeddikesyre, syn-isomer, fremstillet i trin C i 20 ml methy-
lenchlorid. Man afkeler til 5°C'og indferer pa én gang 0,632 g di-
cyclohexylcarbodiimid., Man lader genantage stuetemperatur, Man om-
rgrer under argon i 1 time til opndelse af suspension A, P4 separat

madde indfprer man under argonatmosfzre 0,718 g T7-aminocephalosporan-
syre i 10 ml methylenchlorid., Man afkeler til 10°C og indferer 1,1 ml

triethylamin til opndelse af oplssning B.

Man indferer suspension A i lgbet af 10 minutter ved 5-1000
i oplesning B. Man omrgrer, idet man lader genantage stuetemperatur
(i lobet af 35 minutter). Derefter omrgrer man 3 timer ved 2042500.

Mean tilsztter derpd 0,6 ml eddikesyre, omrerer 10 minutter
og frasuger derpd det dannede dicyclohexylurinstof, Man vasker den
organiske oplegsning med vand, tzrrer og destillerer under vakuum.
Der fés en gul harpiks, som man optager i ethylacetat, idet man
frafiltrerer en smule uopleseligt materiale. Man inddamper til tor-
hed og fir 3,475 g af det forventede produkt. '

Hydrochloridet af ethylesteren af 2-hydroxyimino-2-(2-tri-
tylamino~4-thiazolyl)-eddikesyre, syn-isomer, der benyttes som ud-
gangsprodukt i eksempel 1-Y, fremstilles som folger: '

2=(2-amino-4-thiazolyl)~2-hvdroxyiminoeddikesyreethylester, syn-
~isomer, '

lan opleser 0,8 g thiourinstof i 2,4 ml ethanol og 4,8 ml
vand, Han sztter i lgbet af 5 minutter oplesningen af 2 g 4-chlor-
-2-hydroxyiminoacetyleddikesyreethylester til og omrerer 1 time

ved stuetemperatur. Man uddriver storstedelen af ethanolet under
delvis vakuum og neutraliserer til en pH-vzrdi pd 6, idet man +il-
setter fast natriumbicarbonat, Man isafkeler, suger fra, vasker
med vand og tazrrer under vakuum ved 40°C, Der fés 1,32 g af det
forventede produkt., Smp. 232°C.

Analyse: C5H9N38

beregnet: 0% 39,06 H% 4,21 N4 19,52 5% 14,9

fundet: 3849 4,4 - 19,7 14,6
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Hydrochloridet af o-(2-tritylamino-4-thiazolyl)-2-hydroxyiminoed-

dikesyreethylester, syn-isomer,
Man indferer 43,2 g o-(2-amino-4-thiazolyl)-2-hydroxyimino-
eddikesyreethylester, syn-isomer, fremstillet ovenfor i 120 ml

tert dimethylformamid.

Man afkeler til ~35°C, indferer 32 ml triethylamin og der-
efter i lobhet af 30 minutter portionsvis 60 g tritylchlorid., Man
lader temperaturen stige, iagttager en fuldst=ndig oplesning og
derefter en opvarmning til 3000. Efter 1 times forlegb hzlder man
i 1,2 liter iskoldt vand indeholdende 40 nl 220 Bé saltsyre.

Yan omrerer i et isvandbad, suger fra, skyller med 1 N
saltsyre og udriver med ether, Der f&s 69,3 g hydrochlorid.

Eksempel 23.
Natriumsaltet af 3-acetoxymethy1-7-(2-(2-trity1amino-4-thiazolyl)—
—2-vinyloxyiminoacetamido)—ceph-B-em-4-carboxylsyre, gyn-isonmer.
Man oplegser ved stuetemperatur 2,628 g produkt fremstillet
i eksempel 22 i form af en harpiks i 5,2 ml acetone. lan tilszet-
ter pa én gang 10,4 ml 1 M oplesning af natriumbioarbonat i vand.
Men frasuger natriumsaltet efter 1 times kontakt ved 20°¢, og man
skyller med 2 gange 2 ml af en blanding af vand og acetone (1:1) og
med 2 ml destilleret vand. Man torrer under vakuum ved 40°C og far

1,612 g af det forventede raprodukt.

Eksempel 24.
3-acetoxymethyl-7-(2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-vinyloxyiminoacetamido)—

-ceph-3-em—4-carboxylsyre, syn-isomer.

Man anbringer 1,612 g natriumsalt af 3.gcetoxymethyl-T7~
-(2-(2—trity1amino—4-thiazolyl)-2—Vinyloxyiminoacetamido)-oeph-B-
-em-4-carboxylsyre, syn-isomer, fremstillet 1 eksempel 23 i 4 nl
98%'s myresyre. Man tilsmtter straks efter 4 ml destilleret vand.
Man omrgrer ved 40°C i 15 minutter. Man formaler den heterogene
suspension i1 30 minutter ved stuetemperatur, Man frasuger ved 20%¢
og skyller med 2 gange 1,6 ml 50%'s myresyre. lan destillerer til
tprhed og optager i 5 ml destilleret vand. Man frasuger ved stue-
temperatur, skyller med destilleret vand og dernzst med ether. Man
torrer og far 300 mg af det forventede produkt, Man fraskiller det
uopleselige materiale p8 samme méde som ovenfor ved hjelp af 50%'s
myresyre., Der fis sdledes 0,214 g yderligere syre.
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Anglyse: 017H17O7N53 |
beregnet: 0% 43,68 H% 3,66 N% 14,98 S% 13,72
fundet: 44,2 3,9 15,1 13,0
N.M.R.spektret, ppm (DUSO):

6,91 (proton i thiazolring)

7,28 (fri amin NHZ)

Eksempel 25. 7 , o
Natriumsaltet af 3-acetoxymethyl-7-(2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-vinyl-

oxyiminoacetamido)-ceph-3-em-4-carboxylsyre.

Til 5,08 g 3-acetoxymethyl-7-(2-(2-amino-4~thiazolyl)-2~
-vinyloxyiminoacetamido)~ceph~3-em-4~carboxylsyre, syn-isomer,
fremstillet efter eksempel ‘sztter man 5 ml ethanol og dern=zst
under omregring i isvandbad 10 ml 1 M vandig oplesning af natrium
bicarbonat, Efter oplesning tilsztter man 15 ml ethanol, hvorpé
man inddamper til BOOC under vakuum, optager i_ethanol 0g torrer
$il konstant vegt., Man far det forventede produkt.

Eksempel 26.
Man fremstiller et injektionsprsparat efter recepten.
- 3-acetoxymethyl~7-(2-(2-amino-4-thiazolyl)-
-2—hydroxy1m1noacetamldo)-ceph-B-em-4-carb-
oxylsyre ' 500 mg
- gterilt vandigt tilsztningsstof ad 5 ml

Eksempel 27.
Man fremstiller et injektionsprzparat efter recepten.
- 3-acetoxymethyl-7-(2-(2-amino-4-thiazolyl)~2~
-methoxyiminoacetamido)-ceph-3-em-4~carboxylsyre 500 mg
- sterilt vandigt tilsztningsstof ' ad 5 ml

Eksempel 28.
Man fremstiller et injektionsprzparat efter recepten.
- natriumsaltet af 3-acetoxymethyl-7-(2-(2- '
—amino-4-thiazolyl)-2-methoxyiminoacetamido)-
-ceph-3-em~4-~carboxylsyre 500 mg
- sterilt vandigt tilsmtningsstof ad 5 ml
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Eksempel 29.
Man fremstillet et injektionsprzparat efter recepten:
- 3-acetoxymethyl-7-(2-(2-amino-4~-thiazolyl)-
~-2=(1-methylethoxyimino)-acetamido)-ceph-3~
-em-4 -carboxylsyre 500 mg
~ sterilt vandigt tilsmtningsstof ad 5 ml

Eksempel 30.
Man fremstiller gelatinekapsler efter recepten:
- 3-acetoxymethyl-7-(2-(2-amino~-4-thiazolyl)-2~
-methoxyiminoacetamido)—ceph-B-em-4-carboxylsyre 250 mg
-~ tilsztningsstof til dannelse af 1 gelatinekapsel pd 400 mg

Eksempel 31.

Man fremstiller gelatinekapsler efter recepten:

- patriumsaltet af 3-acetoxymethyl-7-(2-(2-amino-4-
—thiazolyl)-2-methoxyiminoacetamido)-ceph-3-em~
~4-carboxylsyre 250 mg

- tilsmtningsstof til dannelse af 1 gelatinekapsel pd 400 mg

Ekaempel 32.
Man fremstiller gelatinekapsler efter recepten:

- 3-acetoxymethyl-7-(2-(2-amino-4~thiazolyl)-2-
-(1-methylethoxyimino)-acetamido)-ceph-3-em=4 -
~carboxylsyre 250 mg
- tilsmtningsstof til dannelse af 1 gelatinekapsel pé 400 mg

Eksempel 33.
Man fremstiller et injektionsprzparat efter recepten:
- 3-acetoxymethyl-7-(2-amino-4-thiazolyl)-2~
~vinyloxyiminoacetamido)-ceph-B-em-4—carboxylsyre,
syn-isomer S S 500 mg
- sterilt vandigt tilsmztningsmiddel ad 5 ml

Eksempel 34.
Man fremstiller gelatinekapsler efter recepten:

- 3-acetoxymethyl-7-(@~2-amino-4~thiazolyl)-2~
-vinyloxyiminoacetamido)-ceph-3~em~4 -carb-
oxylsyre, syn-isomer 250 mg
- tilsztningsstof til dannelse af en gelatinekapsel pd 400 mg
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Farmakologisk undersegelse.

Aktivitet in vitro.
Metode med fortyndinger i vaskemilieu.

Man fremstiller en razkke glas, hvori man fordeler samme
mengde sterilt nsringsmilieu, I hvert glas fordeler man voksende
mengder af det produkt, som skal underseges, og derefter podes
hvert glas med en bakterlestamme.

Efter inkubering i 24 eller 48 timer i varmeskab ved 37 C
vurderes vekstinhiberingen ved gennemlysnlng, ‘hvilket gor det mu-
ligt at bestemme de minimale inhiberende koncentrationer MIC ud-~
trykt i pg/ml.

Opnéede resultater.
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Stammer

Staphylococcus aureus ATCC + 638
penicillinfolsom

Staphylococecus aureus UC 1 128
penicillinresistent

Staphylococcus aureus exp. nr. 54 146

Staphylococecus aureus Co 15
cephalexinresistent

Streptococcus pyogenes A 561
Streptococcus faecalis 5 432
Bacillus subtilis ATCC 6 633

Escherichia coli tetracyclinfelsom
ATCC 9 637

Escherichia coli tetracyclinresistent
ATCC 11 303 '

Escherichia coli exp. T026B6

Escherichia coli gentamicinresistent
tobramyecin R 55 123 D

Klebsiella pneumoniae exp. 52 145

Klebsiella pneumoniae 2 53%6
gentamicinresistent

Proteus mirabilis (indol-) A 235

DK 161082 B
,Produkt'if@lge eksempel 9
MIC i peg/ml

24 h 48 h

1 2

2 2

2 2

10 20

0,02 0,02

2 10

1 1

1 1

1 1

1 1

0,05 0,1

2 5

0,2 0,2
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Stammer

DK 161082B

Produkt ifelge eksempel 9

Proteus vulgaris (indol+) A 232
Salmonella typhimurium 429
Providencia Du 48

Pgeudomonas 3 935 exp. SG

Serratia gentamicinresistent 2 532

MIC i pg/ml
24 h 48 h
2 10
1 10
3 5
20 20
Oy4 1
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21,5 g ved intraperitoneal indsprgjtning af 0,5 ml af én 24 timer
gammel kultur i neringsbouillon af stammen Escherichia coli (T)
026B6 fra Pasteur-indtituttet fortyndet til 1/6 med destilleret

vand,

A) Man undersgger virkningen af produktet ifslge eksempel
4, 6, 14 og 16 p& en eksperimentel infektion med Escherichia coli
p& mus, Man inficerer hold p& 10 hanmus med en gennemsnitsvzgt pa

Man indgiver en bestemt m=ngde af produktet ved subkutan
injektion eller oralt 1 time, 5 timer og 24 timer efter indsprejt-

ningen, ,
Man noterer dedeligheden i lsbet af 8 dage.
Opndede resultater:
. Dodelighed efter Overlevende
Dosis ' 21 % 30 28h 30 32 h mus den 8,dag

Kontrol 9 1 0/10
0,05 mg subkutant 10/10
0,1 mg subkutant 10/10
0,25 mg subkutant 10/10
0,1 mg oralt 1 9/10
0,25 mg oralt 10/10
0,5 mg oralt - 10/10

B) Idet man arbejder under lignende

man inficerer mus med en gennemsnitsvegt pé

betingelser, og idet

22,5 g ved intraperi-
toneal indsprejtning af en 24 timer gammel kultur af stammen
Escherichia coli (T) OygB, fortyndet til 1/5, far man felgende:

Resultater med produktet ifoslge eksempel 4, 6,14 0L 16:



DK 161082B

- 59 -

0T/0T

0T/S T 4 T T
0T/2 z T T 17

0T/0T

0T/9 Z T T

oL/ I ¢ =z

0T/0 8 T T
Sep g uep  °3py UOL smm uzg uIg smm smm uye smm.nmm mm mw

SNl SPUBAITIIAQ

I81J6 poudriepeq

3Tedo Su ¢z‘o
1TBIO Bu T‘O
3TBJIO Su  G0‘0
juejnigns Su ¢o0‘o
juegnyqns su ¢z20°0
jueiniqns Bu G10‘0
Jueanyqns puRA
W 60 X ¢
TOoI3UO0Y
Ceans3urt
-pueysg sSTSOo(



-60 - DK1610828

Eksperimentel infektion med Salmonella typhimurium,
Man underseger virkningen af produktet fra eksempel 7 pid
en eksperimentel infekfion med Salmonella typhimurium pd mus., |
Man inficerer hold p& 10 mus med en gennemsnitsvagt Pé
5 20,5 g ved intraperitoneal 1ndsprz3tning af 0,5 ml af en 24 timer
gammel kultur i oxoidbouillon af stammen Salmonella typhimurium 521
. _fortyndet t1l 1/75 med destilleret vand. |
Man indgiver en bestemt mmngde af produktet ved subkutan
injektion 4 timer, 8 timer, 24 timer og 32 timer efter iﬁjektionen.i
10 Opndede resultater:
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Ekspefimentel infektion med Proteus mirabilis.
‘Man underseoger virkningen af produktierne fra eksempelll

p& en eksperimentel infektion med Proteus mirabilis pé mus.

Man inficerer hold p& 10 mus med en gennemsnitsvegt pd 22 g

ved intraperitoneal indsprejtning af 0,5 ml af en 24 timer gammel
kultur i oxoidbouillon af stammen Proteus mirabilis A.2% fortyndet
til 1/4.

og 24 timer efter indsprgjtningen.
/ -
Opnédede resultater:

Man indgiver en bestemt mengde af produktet 1 time, 5 timexri

I
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Undersogelse af den akutte toksicitet pd mus ad intravenss vej.

Den akutte toksicitet af produktet fra eksempel 7 bestem-
mes'pé hunmus p& 19-21 g, Swiss CDI Specific Pathogen Free (opd ret
CH, River - Frankrig), p& hold p& 8-10 dyr pr. dosis af forbindel-
sen, '

Dyrene holdes i observationsperiodens 4 dage i et beskyt-
tet bur (temperatur 21°C +1°C, konstant fugtighed, luftovertryks-
lokale) med fri adgang til mad og drikkevand.

Produktet fra eksempel 7 opleses i en koncentration pa
100 mg/ml i apyrogent sterilt destilleret vand. Det indsprojtes i
en halevene i et variabelt rumfang med en hastighed pd 1 ml pr.
minut,

Dosis mg/kg Dedelig pa dag nr. Total dedelighed
1 2 3 4

500 » 0/10

1000 -0/10

2000 0/8

Den dedelige dosis er over 2000mg/kg.

Symptomatologi.

Der konstateres intet forgiftningssymptom hverken under
indsprojtningen eller i iagttagelsesperioden. '
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PATENTEKRAYV

1. Analogifremgangsmdde til fremstilling af syn-isomere ce-

phalosporansyrederivater med formlen I

s
N
N —
OR' L—N s )
G H,-0-C-CH,
0
Co,A

hvor R' betegner et hydrogenatom eller en mettet eller
umettet alkylgruppe med 1-4 carbonatomer, og A betegner
enten et hydrogenatom eller et alkalimetal, jordalkali-
metal, magnesium eller en protoneret organisk amin, k e n-
detegnet ved, at

a) 7-amino-cephalosporansyre med formlen

HN s
2 \\___(/
N~
64’ CH,-0-C-CH,
Co.H 0

2

omszttes med en syre med formlen II

NH~R

S
S ~ N

(11)

syn-isomer
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eller et funktionelt derivat af denne syre, i hvilken
formel II R1 betegner en gruppe, som let kan elimineres ved
sur hydrolyse eller ved hydrogenolyse, og R‘1 betegner ‘en
gruppe, som let kan elimineres ved sur hydrolyse eller ved
hydrogenolyse, eller en mzttet eller umattet alkylgruppe

med 1-4 carbonatomer, til fremstilling af et produkt med
formlen Ia

=/ s (Ia)
-C-NH — :
oS ]
o2 NG~ H,~0-C-CH
n
1 0
CO,H

syn-isomer

hvor R1 og R'l betegner det samme som ovenfor, og forbind-
elsen med formlen Ia hydrolyseres eventuelt i surt milie
eller hydrogenolyseres til fremstilling af en forbindelse

med formlen Ib

\;::_1L ) , (Ib)

c-c-n s
N O ) .
NG
OR' CH,-0-C-CH,
L1}

syn-isomer

hvor R' Dbetegner et hydrogenatom eller en mattet eller
umettet alkylgruppe med 1-4 carbonatomer, hvilken formel

svarer til en forbindelse med formlen I, hvor A betegner et

hydrogenatom, og forbindelsen med formlen Ib omdannes om
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gnsket til salt, eller

b) til fremstilling af forbindelser med formlen Ib

S — \
' Ib
\__4“)\“ . (Ib)
\

OR' AN~
0 CHZ'OC-CH3

C02H

syn-isomer

og salte deraf, i hvilken formel Ib R' betegner et
hydrogenatom eller en mattet eller umattet alkylgruppe med
1-4 carbonatomer, hvilken formel Ib svarer til en
forbindelse med formlen I, hvor A betegner et hydrogenatom,
behandles enten et salt af en forbindelse med formlen Ia,
hvor R1 betegner en gruppe, som let kan alimineres ved sur
hydrolyse, og R'l betegner en gruppe, som let kan elimineres
ved sur hydrolyse, eller en mattet eller umzttet alkyl-
gruppe med 1-4 carbonatomer, med en syre til fremstilling
af en forbindelse med formlen Ib, eller ogsd behandles et
salt af en forbindelse med formlen Ia, hvor Ry betegner
en gruppe, som let kan elimineres ved hydrogenolyse, og R‘1
betegner en gruppe, som let kan elimineres ved sur
hydrolyse, eller en mzttet eller umazttet alkylgruppe med
1-4 carbonatomer, med et hydrogenolysemiddel til fremstil-

ling af et salt af en forbindelse med formlen Ib.

2. Analogifremgangsméde ifelge krav 1, kendeteg-
net ved, at man fremstiller 3-acetoxy-methyl-7-(2-(2-
amino—4—thiazoly1)—2—methoxy—iminoacetamido)—ceph—3—em—4—

carboxylsyre, syn-isomer.

3. Analogifremgangsmédde ifelge krav 1, kendeteg-

net ved, at man fremstiller natriumsaltet af 3-acetoxy-
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-methyl-7-(2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-methoxy-imino-acetami-

do)-ceph-3-em-4-carboxylsyre, syn-isomer.

4. Analogifreﬁgangsméde ifelge krav 1, ke n d e't,e g-
net ved, at man fremstiller det krystallinske natrium-

salt af 3-acetoxy-methyl-7-(2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-me-

- thoxy-imino-acetamido)-ceph-3-em—-4~carboxylsyre, syn-iso-

10

15

20

mer.

5. Analogifremgangsméde ifelge kravl, kendeteg-
net ved, at man fremstiller det krystallinske natrium-
salt af 3—acetoxy—methyl—7-(2-(2-amino—4—thiazoly1)-2—me—
thoxy-imino-acetamido)-ceph-3-em-4-carboxylsyre, syn-iso-

mer, i hydratiseret eller solvatiseret form.

6. Analogifremgangsmdde ifslge krav.l, kendeteg-
net ved, at man fremstiller forbindelser med den almene
formel I ifelge krav 1, hvor A betegner et hydrogenatom, et

natriumatom eller en protoneret diethylaminbase.

7. Analogifremgangsmdde ifglge krav 1, kendeteg-

net ved, at man fremstiller 3-acetoxy-methyl-7-(2-(2-

—amino—4—thiazolyl)—2—ethoxy—imino—acetamido)—ceph—3—em—4~

. —carboxylsyre, syn-isomer, og salte deraf med alkali-,

25

30

35

jordalkalimetaller, magnesium eller protonerede organiske

aminer.

8. Analogifremgangsmade ifelge ' kravl, kendeteg-
net ved, at man fremstiller 3-acetoxy-methyl-7-(2-(2-
—amino-4-thiazolyl)-2-((2-propenyl)-oximino)-acetamido)-

—-ceph-3~em—-4-carboxylsyre, syn-isomer, og salte deraf med
alkali-, Jjordalkalimetaller, magnesium eller protonerede

organiske aminer.

9. Analogifremgangsmadde ifelge kravl, kende t e g-
net ved, at man fremstiller 3-acetoxy-methyl-7-(2-(2-

—amino-4-thiazolyl)-2-((1l-methyl-ethoxy)-imino)-acetamido)-
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-ceph-3-em-4-carboxylsyre, syn-isomer, og denne
elses salte med alkali-, jordalkalimetaller,

eller en protoneret organisk amin.

forbind-

magnesium
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