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Den foreliggende opfindelse angdr en sarlig fremgangsmade til
fremstilling af hidtil ukendte, halogenerede'cephamderivater,
som kan anvendes som mellemprodukter, nemlig forbindelser med

den almene formel
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hvor R; betegner amino eller acylamino, R3 betegner carboxy,
beskyttet carboxy, ester, syreamid, syreanhydrid, syrehalogenid,
syreazid eller carboxysalt, og X betegner halogen, hvilken
fremgangsmdde er ejendommelig ved,

at et halogeneret penamderivat med den almene formel

hvor R;, > og X har den ovenfor anfgrte betydning, i narverelse af

et oplgsningsmiddel omlejres ved henstand ved stuetemperatur eller
ved let opvarmning.

Det er kendt, at 3- og 2-cephemderivater med den almene formel I

hvor R; betegner et eventuelt substitueret aminoradikal, og R4 be=

tegner hydrogen eller R’ som ovenfor defineret, og hvor

de stiplede linier viser en fakuyltativ Pinding til dannelse af
3-cephem- eller 2-cephem-isomere, har gunstig antibakteriel virk=
ning mod bade grampositive og gramnegative bakterier. Aktiviteten
vides at vere storre end de fleste antibakterielle forbindelsers,
uden at de dog fordrsager usnskede kontraindikationer, ndr de skal
administreres til mennesker, som de mere almindeligt tilgengelige
antibakterielle forbindelser, f.eks. penicillin, ger det. Hidtil
har de kendte metoder til fremstilling af sddanne cephemderivater
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imidlertid i almindelighed vist sig at vere ufordelagtige ud fra

et industrielt synspunkt, idet det opnéelige udbytte var lavt 0g
krevede temmelig komplicerede isolations- og rensningsforanstaltninger
Den totale fremstillingsméde var derfor urimelig kostbar, siledes

at produktet skonomisk ikke kunne konkurrere med de kommercielt
tilgengelige antibakterielle forbindelser med mindre fysiologisk
virkning.

Det har veret overvejet at fremstille cephemderivater ud fra cepha=
losporin C. Imidlertid m& anvendelsen af et sddant udgangsmateriale
betragtes som ugnskelig, idet det er ret kostbart at fremstille.
Det har senere veret udbredt omtalt, at cephamderivater kunne
fremstilles ud fra mindre kostbare og lettere tilgmngelige penam=
forbindelser. Imidlertid resulterer de omhandlede processer alminde=
ligvis 1 lave udbytter og almindeligvis et urent produkt, og det

var derfor ikke muligt at fremstille et produkt, som er gkonomisk
konkurrencedygtigt med de tidligere kendte antibakterielle forbin=
delser.

USA patentskrift nr. 3.725.397 angdr omdannelse af 6B-acylamido-pe-
nicillansyre-l-oxid-estere, som ikke er halogenerede, til 7B~acylamido-
3-methylcephemcarboxylsyrederivater i narvaerelse af en katalysator

og i et oplgsningsmiddel, som opvarmes kraftigt.

USA patentskrift nr. 3.725.399 angdr omdannelse af 6B-acylamido-
penicillansyre-l-oxidestere, som heller ikke er halogenderivater, til
7B-acylamido-3-methylcephem-carboxylsyrederivater i narvarelse af
bestemte katalysatorer og ved det anvendte oplgsningsmiddels koge-
temperatur.

USA patentskrift nr. 3.862.181 angdr omdannelse af forbindelser inde-
holdende en beskyttet aminogruppe, nemlig l-oxider af en Schiff'sk
base af 6-aminopenicillansyrederivater, som ikke er halogenerede, i
nerverelse af en katalysator, og i eksemplerne er der illustreret
kogning under tilbagesvaling i toluen med p-toluensulfonsyre som
katalysator og lignende kraftige betingelser.

USA patentskrift nr. 3.843.637 angar ej heller halogenerede derivater,
men omlejring af 6—acylamidopenicillansyre—sulfoxider eller salte deraf
ved kraftig opvarmning i et svagt basisk organisk oplgsningsmiddelsystem
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i nervarelse af en katalysator. Af eksemplerne fremgar det, at der

fés meget lave udbytter.

Fremgangsmiden ifglge den foreliggende opfindelse adskiller sig fra
de processer, der er beskrevet i den kendte teknik ved, at den kan
udfgres under yderst skdnsomme betingelser pa forbindelser, der

indeholder en ubeskyttet aminogruppe i 6-stillingen.

Penamnomenklaturen for penicillinerne er beskrevet af Sheehan,

~ Henery-TLogan og Johnson i J. Am. Chem. Soc., 75.3%293, fodnote 2
(1953) og den er overfort til cephalosporinerne af Morin, Jackson,

Plynn og Roeske i J. Am. Chem. Soc., 84.3400 (1962). Ifglge disse

nomenklatursystemer refererer "penam" og "cepham" til nedenstlende

mettede ringstrukturer:

S S
>—cf  CH, ciy— o CH
| |2 1°
0 = C_—-I\T__-_-CH2 0= C——N\CchHZ
penam cepham

medens "penem" og "cephem" refererer til de samme ringstrukturer
med en dobbeltbinding.

Med de ved fremgangsmidden ifglge den foreliggende opfindelse frem-
stillede cephamderivater kan der fremstilles et cephemderivat med

den almene formel I

“hvor Rl har den ovenfor anfgrte betydning. Egnede acylsubstitu-
tionsgrupper omfatter aliphatiske acylradikaler og acylradikaler
indeholdende en aromatisk eller heterocyclisk ring. Egnede aliphatiske
acylradikaler omfatter mettede eller umattede alkanoylradikaler,
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som kan vere forgrenede, eller som kan indeholde

en cyclisk ring, f.eks. de aliphatiske acylradikaler, f.eks. formyl,
acetyl, propionyl, butyryl, isobutyryl, valeryl, isovaleryl, piva=
loyl, acryloyl, crotonoyl, 2-methyl-acryloyl, cyclopentylcarbonyl,
cyclohexylcarbonyl, cycloheptylcarbonyl, cyclohexylacetyl, cyclo=
heptylacetyl, cyclohexylpropionyl, cycloheptylpropionyl, dihydroben=
zoyl, 2,4,6-cycloheptatrienylacetyl eller dihydrophenylacetyl, og
mettede eller umettede alkanoylradikaler indeholdende oxygen eller
svovl, f.eks. methoxyacetyl, methylthioacetyl, 2-propenylthioacetyl,
cyclohexylthioacetyl, cyclohexyloxyacetyl, dihydrophenoxyacetyl,
dihydrophenylthioacetyl, cyclopentyloxycarbonyl, cyclohexyloxycars=
bonyl, dihydrophenoxycarbonyl eller cycloheptyloxycarbonyl. Egnede
acylradikaler indeholdende en aromatisk ring omfatter f.eks. aryl=
radikaler (f.eks. benzoyl, toluoyl, naphthoyl, oa-methylnaphthoyl,
phthaloyl.eller tetrahydronaphthoyl) eller aralkanoylradikaler
(f.eks. phenylacetyl, phenylpropionyl, phenylbutyryl, tolylacetyl,
xylylacetyl, naphthylacetyl eller tetrahydronaphthylacetyl). Car=
bonatomet i alkylgruppen i de ovenfor anferte aralkanoylradikaler
kan vere erstattet med et oxygen- eller svovlatom, f.eks. phenoxy=
acetyl, benzoylxocarbonyl, xylyloxycarbonyl, naphthoxycarbonyl,
phenoxycarbonyl, 2-phenoxypropionyl eller 2-phenoxybutyryl. Den
heterocycliske ring i dé ovenfor anfgrte acylradikaler kan vare
nettet eller umettet, monocyclisk eller polycyclisk, og kan inde=
holde mindst &+t heteroatom, f.eks. et oxygen-, svovl- eller nitro=
genatom, og er ismr thiophen, benzothiophen, furan, pyran, isobenzo=
furan, cromen, xanthen, 2H-pyrrol, 3H-pyrrol, pyrrol, imidazol,
pyragzol, pyridin, pyrimidin, pyrazin, pyridazin, isoindol, indol,
indazol, quinolin, isoquinolin, isoxazol, oxadiazol, pyrrolidin,
pyrrolin, imidazolidin, piperidin, piperadin, diazol, triazol,
oxazol, thiazol, thiadiazl, tetrazol, benzoxazol, benzoxadiazol,
benzothiazol, benzothiadiazol, benzotriazol eller benzimidazol.
Eksempler p& de ovenfor anfgrte acylradikaler, som indeholder
sé&danne heterocycliskr ringe er: 1H(eller 2H)-tetrazolylacetyl,
thienylacetyl, thienylpropionyl, furylacetyl, piperazinylacetyl,
pyrrolidinylacetyl, pyrrolidinylpropionyl, benzothiazolylacetyl,
oxazolylacetyl eller benzoxazolylacetyl. Et eller flere carbon=
atomer i alkylgruppen i disse alkanoyler indeholdende en hetero=
cyclisk ring kan vere erstattet med et oxygen- eller svovlatom,
f.eks. pyridylmethoxycarbonyl, 2-furyloxycarbonyl eller 8-quino=
lyloxycarbonyl. Endvidere kan det aliphatiske acylradikal og acyl=
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radikalet indeholdende en aromatisk eller heterocyclisk ring have
hensigtmessige substituenter sdsom en alkylgruppe (f.eks. methyl,
ethyl, propyl, isopropyl, l-propenyl, 2-propenyl, cyclopropyl,
cyclopentyl, cyclohexyl eller cycloheptyl), en alkoxygruppe (f.eks.
methoxy, ethoxy, propoxy eller isopropoxy), en alkylthiogruppe
(f.eks. methylthio eller ethylthio), en arylgruppe (f.eks. phenyl,
xylyl eller tolyl), en aralkylgruppe (f.eks. benzyl eller phenethyl),
en amino-, mercapto-, nitro-, carboxy- eller hydroxygruppe eller

et halogenatom (f.eks. chlor, brom eller fluor). Eksempler pd acyl=
radikaler er: Trichlorethoxycarbonyl, tribromethoxycarbonyl, l-cyc=
lopropylethoxycarbonyl, chloracetyl, 2-chlorpropionyl, trifluorace=
tyl, phenylglycyl, p-aminophenylacetyl, p-nitrobengzyloxycarbonyl,
‘o-brombenzyloxycarbonyl, o-nitrobenzyloxycarbonyl, p-methoxyben=
zyloxycarbonyl, 3,4-dimethoxybenzyloxycarbonyl, p-hydroxyphenyl=
acetyl, 2,6-dimethoxybenzoyl, 3-phenyl-5-methyl-4-oxazolylcarbonyl,
3—(2—chiorphenyl)—5—methyl—4—oxazolylcarbonyl, 3-(2,6-dichlor=
phenyl)-5-methyl-4-oxazolylcarbonyl og 3-(2-chlor-6-fluorphenyl)=
-5-methyl-4-oxazolylcarbonyl. Hvis acylradikalet indeholder et
funktionelt radikal, f.eks. en amino-, hydroxy-, mercapto- eller
carboxygruppe, kan det funktionelle radikal vere beskyttet med

en passende beskyttelsesgruppe. Egnede beskyttelsesgrupper for
aminoradikalet omfatter alle de smdvanlige beskyttelsesradikaler,
f.eks. s&danne acylradikaler, som let kan fraspaltes, f.eks.
trichlorethoxycarbonyl, tribromethoxycarbonyl, benzyloxycarbonyl,
p-toluensulfonyl, p-nitrobenzyloxycarbonyl, o-brombenzyloxycarbonyl,
o-nitrophenylsulfenyl, chloracetyl, trifluoracetyl, formyl, tert.bu=
toxycarbonyl, p-methoxybenzyloxycarbonyl, 3,4-dimethoxybenzyloxy=.
carbonyl, 4-phenylazobenzyloxycarbonyl, 4- (4~-methoxyphenylazo)ben=
zyloxycarbonyl, pyridin-l-oxid-2-methoxycarbonyl, 2-pyridylmethoxy=
carbonyl, 2-furyloxycarbonyl, diphenylmethoxycarbonyl, 1,l-dimethyl=
propoxycarbonyl, isopropoxycarbonyl, l-cyclopropylethoxycarbonyl,
phthaloyl, succinyl, l-adamantyloxycarbonyl og 8-quinolyloxycarbonyl
samt andre radikaler, som let kan fraspaltes, f.eks. trityl, 2-ni=
trophenylthio, 2,4-dinitrophenylthio, 2-hydroxybenzyliden, 2-hydroxy=
-5-chlorbenzyliden, 2-hydroxy-l-naphthylmethylen, 3-hydroxy-4-pyri=
dylmethylen, l-methoxycarbonyl-2-propyliden, l-ethoxycarbonyl-2-pro=
pyliden, %-ethoxycarbonyl-2-butyliden, l-acetyl-2-propyliden, l-ben=
zoyl-2-propyliden, 1-[N-(2-methoxyphenyl)carbamoyl |-2-propyliden,
l—[N—(4—methoxyphenyl)carbamoyl]—Q—pfopyliden, 2-ethoxycarbonyl=
cyclohexyliden, 2-ethoxycarbonylcyclopentyliden, 2-acetylcyc=
lohexyliden, 3,3-dimethyl-5-oxocyclohexyliden (blandt disse
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kan l-methoxycarbonyl-2-propyliden- og 2-ethoxycarbonylcyclohexyli=
denradikaler illustreres med henholdsvis l-methoxycarbonyl-l=
-propen-2-yl og 2-ethoxycarbonyl-l-cyclohexenyl), mono- eller disi=
lyl. Egnede beskyttelsesgrupper til hydroxy- eller mercaptoradi=
kaler omfatter alle de szdvanlige beskyttelsesgrupper for hydroxy-
eller mercaptoradikaler, f.eks. en acylgruppe, som let kan fra=
spaltes, f.eks. benzyloxycarbonyl, 4-nitrobenzyloxycarbonyl, 4-me=
thoxybenzyloxycarbonyl, 3,4-dimethoxybenzyloxycarbonyl, 4-phe=
nylazobenzyloxycarbonyl, 4-(4-methoxyphenylazo)benzyloxycarbonyl,
tert.butoxycarbonyl, 1,1-dimethylpropoxycarbonyl, isopropoxycarbo=
nyl, diphenylmethoxycarbonyl, 2-pyridylmethoxycarbonyl, 2,2,2-tri=
chlorethoxycarbonyl, 2,2,2-tribromethoxycarbonyl, 3-iodpropoxycar=
bonyl, 2-furfuryloxycarbonyl, l-adamantyloxycarbonyl, 1-cyclopro=
pylethoxycarbonyl, 8-quinolyloxycarbonyl eller trifluoracetyl, og
sddanne radikaler, som let kan fraspaltes, og som er forskellige
fra acylgrupper, f.eks. benzyl, trityl, methoxymethyl, 2-nitro=
phenylthio eller 2,4-dinitrophenylthio. En beskyttelsesgruppe for
carboxyradikalet kan vere en hvilken som helst af de sedvanlige
beskyttelsesgrupper, som anvendes til beskyttelse af et carboxy=
radikal, f.eks. en estergruppe sdsom methyl, ethyl, propyl, iso=
propyl, tert.butyl, butyl, benzyl, diphenylmethyl, triphenylmethyl,
p-nitrobenzyl, p-methoxybenzyl, benzoylmethyl, acetylmethyl,
p-nitrobenzoylmethyl, p-brombenzoylmethyl, p-methansulfonylbenzoyl=
methyl, phthalimidomethyl, trichlorethyl, tribromethyl, 1,l-dime=
thyl-2-propynyl, acetoxymethyl, propionyloxymethyl, pivaloyloxy=
methyl, 1,1-dimethylpropyl, 1,l-dimethyl-2-propenyl, 3-methyl-3=
-butenyl, succinimidomethyl, l-cyclopropylethyl, 3,5-di{tert)bu=
tyl-4-hydroxybenzyl, methylsulfenylmethyl, phenylsulfenylmethyl,
methylthiomethyl, phenylthiomethyl, dimethylamino=

methyl, quinolin-l-oxid-2-methyl, pyridin-l-oxid-2-methyl eller
di(p-methoxyphenyl)methylester, silylestergrupper afledt af en silyl=
forbindelse, f.eks. dimethyldichlorsilan, som det er anfert i
japansk patentansegning nr. 7332/1971, fremlagt under nr. 7073/1971,
og i en hollandsk patentanssgning, som er fremlagt under nr. 7105259,
og ikke-metalliske forbindelser ved carboxyradikalet afledt af sé=
danne ikke-metalliske forbindelser som titantetrachlorid, som det
er anfort i tysk Offenlegungsschrift nr. 2062925. Det aminobeskyt=
tende radikal, forskelligt fra et acylradikal, som er nsvnt som

det substituerede aminoradikal Rl, er det samme som det, der er
eksemplificeret som beskyttelsesradikal for aminoradikalet i acyl=
radikalet.
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I den almene formel I betegner R4 hydrogen eller R3 som ovenfor
defineret, hvori beskyttelsesgruppen er en silylgruppe eller en
ikke-metallisk gruppe, f.eks. sadanne, som er anfgrt ovenfor som
' 3 x °
anvendelige beskyttelsesgrupper for carboxygruppen. R an ogsa

betegne:

1) en ester; en mettet eller ummttet alkylester (f.eks. methyl-,
ethyl-, propyl-, isopropyl-, butyl-, tert.butyl-, cyclohexyl-,
cycloheptyl-, vinyl-, l-propenyl-, 2-propenyl- eller 3-butenylester),
en arylester (f.eks. phenyl-, xylyl-, tolyl- eller naphthylester),
en aralkylester (f.eks. benzyl- eller phenylethylester), eller en
ester, i hvilken &%t af carbonatomerne i alkylgruppen er erstattet
med et nitrogen-, svovl- eller oxygenatom eller med en carbonyl=
gruppe sasom en methoxymethylester, en ethoxymethylester, en methyl=
thioethylester, en methylthiomethylester, en dimethylaminoethyl=
ester, en diethylaminoethylester, en phenoxymethylester, en phenyl=
thiomethylester, en methylsulfonylmethylester, en phenylsulfenylmethyl:
ester, en benzoylmethylester eller en toluoylmethylester, eller

en ester indeholdende én eller flere passende substituenter.(f.eks.
halogen, alkoxy, alkansulfonyl eller phenylazo) sdsom en chlor=
methylester, en brommethylester, en trichlorethylester, en cyan=
methylester, en p-nitrophenylester, en 2,4,5-trichlorphenylester,

en 2,4,6-trichlorbenzylester, en pentachlorphenylester, en p-methan=
sulfonylphenylester, en 4-phenylazophenylester, en 2,4-dinitrophe=
nylester, en p-chlorphenylester, en o-nitrobenzylester, en p-methoxy=
benzylester, en p-nitrobenzylester, en 3,4,5-trimethoxybenzylester,
en bis(p-methoxyphenyl)methylester, en pentachlorbenzylester, en
trichlorbenzylester, en 3,5-di(tert)butyl-4-hydroxybenzylester,

en p-nitrophenylthiomethylester, en p-nitrobenzoylmethylester eller
en p-chlorbenzoylmethylester, eller en ester dannet af en thio=
alkohol, en substitueret thioalkohol, N-hydroxysuccinimid, N-hy=
droxyphthalimid, tetrahydrofuran, l-cyclopropylethanol, l-phenyl-3=
-methyl-5-pyrazolon, 3-hydroxypyridin, 2-hydroxymethylpyridin-l=
—dXid, 1-hydroxy-2(1H)-pyridin, dimethylhydroxyamin, diethylhydroxy=
amin, glycolamid, 8-hydroxyquinolin, 2-hydroxymethylquinolin-l=
-oxid, oxim, methoxyacetylen, ethoxyacetylen, tert.butylethynyldime=
thylamin, tert.butylethynyldiethylamin, ethylethynyldiethylamin
eller et indre salt af 2-ethyl-5-(3-sulfophenyl)isoxazoliumhydroxid;
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2) et syreamid: Et N-alkylsyreamid (f.eks. N-methylsyreamid eller
N-ethylsyreamid(, N,N-dialkylsyreamid (f.eks. N,N-dimethylsyreamid,
N,N-diethylsyreamid eller N-methyl-N-ethylsyreamid) eller et syreamid
med imidazol, f.eks. 4-substitueret imidazol;

3) et syreanhydrid: Et syreanhydrid med et dialkylphosphat, diben=
zylphosphat, phosphorsyre, svovlsyre, alkylcarbonat eller alipha=
tisk carboxylsyre (f.eks. pivalinsyre, pentanonsyre, isopentanon=
syre, 2-ethylbutanonsyre, chloreddikesyre, crotonsyre, valerianesyre,
propionsyre, 3-chlor-2-pentanonsyre, 3-brom-2-butenonsyre, phenyl=
eddikesyre, phenoxyeddikesyre, furaneddikesyre eller thiopheneddi=
kesyre), aromatisk carboxylsyre, f.eks. benzoesyre) eller et symme=
trisk syreanhydrid;

4) et syrehalogenid;
5) et syreazid; eller
6) et carboxysalt.

I det forste trin til fremstilling af forbindelser med den almene

formel VI oxideres en penam med den almene formel II

1T

4 R’

hvor Rl og R’ har den ovenfor anfgrte betydning, til dannelse

af det tilsvarende oxiderede penamderivat med den almene formel
III
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hvor R™ og R3 har den ovenfor anfegrte betydning.
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Egnede oxidationsmidler ved denne proces er f.eks.: persyrer f.eks.
hydrogenperoxid, perbenzoesyre, m-chlorperbenzoesyre, perkulsyre
og periodsyre, og salte heraf samt hydropersyrerne.

De oxiderede penamderivater kan omsattes yderligere til dannelse

‘af et oxoazetidinderivat med den almene formel IV
Rl—/\N—-(FH— R’ v

hvor Rl 0g R3 har den ovenfor anferte betydning, og SRz,er resten
af en thiofil svovlnucleofil. o

Omsetningen udferes fortrinsvis i et oplesningsmiddel s&som benzen,
toluen, tert.butanol, isopropanol, methylisobutylketon, methyl=
ethylketon, dioxan eller dimethylformamid eller i blandinger deraf
eller i blandinger med andre inerte oplgsningsmidler. Omsztningen
udfgres fortrinsvis ved en temperatur under det anvendte oplgsnings=
middels kogepunkt, fortrinsvis mellem 50 og 150°C. Den thiofile
svovlnucleofil kan anvendes i mindst mzkvivalente mengder, omend
overskydende mengder ogsd kan anvendes. Den ngjagiige mengde, der
skal anvendes til en given omsmtning, afhenger naturligvis af

den serlige nucleofile, reaktanterne og reaktionsbetingelserne.

Oxoazetidinderivatet med den almene formel IV omsattes derefter
med et halogeneringsmiddel til dannelse af en bicyclisk B-lactam
med den almene formel VI

o?
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hvor R1 og R’ har den ovenfor anferte betydning, og X betegner
et halogenatom, fortrinsvis brom, chlor eller iod.

Ethvert halogeneringsmiddel, som szdvanligvis anvendes ©il adskillel=
se af bindinger mellem svovlatomer, kan anvendes hertil.

Det foretrakkes isar at udfgre omsatningen i nerverelse af et syre-
amid, f.eks. acetamid, og, om ¢gnsket, kan omsatningen yderligere

udfgres i narvarelse af en katalysator.

Det halogenerede cephamderivat med formlen VII kan omdannes til

2- eller 3-cephemderivatforbindelser med den almene formel I ved
omsa@tning med et dehydrohalogenerende middel. Egnede déhydrohalogene—
rende midler, som kan anvendes til det form&l, er f.eks. alkalimetal-
hydroxider (f.eks. kaliumhydroxid eller natriumhydroxid), alkalimetal-
carbonater (f.eks. kaliumcarbonat eller natriumcarbonat), alkalimetal-
hydrogencarbonater (f.eks. kaliumhydrogencarbonat eller natriumhydro-
gencarbonat), alkalimetalalkoxider (f.eks. natriumethoxid eller kalium-
ethoxid), alkalimetalacetater (f.eks. natriumacetat eller kalium=
acetat), selvoxid, trialkylaminer (f.eks. trimethylamin, triethyl=
amin, ethyldicyclohexylamin eller ethyldiisopropylamin), N,N-di=
methylanilin, N-phenylmorpholin, N,N-dimethylbenzylamin, pyridin,
picolin, collidin, gquinolin, kvaternzre ammoniumsalte (f.eks.
tetraethylammoniumchlorid eller benzyltrimethylammoniummesitoat),
basiske ionbytterharpisker eller lithiumhalogenider (f.eks. lithium=,
chlorid eller lithiumbromid). Reagenserne skal anvendes i mindst -
gkvimolere mengder baseret péd reaktanterne. Hvis reaktionsmediet
indeholder et baseoverskud, vil 2-cephemderivatisomeren dannes

pé& bekostning af 3-cephemderivatisomeren.

Omsatningen udfegres fortrinsvis under anvendelse af opvarmning
og 1 et oplessningsmiddel sfsom acetonitril, tetrahydrofuran, chloro=
form, carbondisulfid, tetrachlorethan, ethylenchlorid, benzen, tolu=
en, dioxan, dimethylformamid, 1,2-dimethoxyethan eller pyridin.
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Hvis det anvendte dehydrohalogeneringsmiddel er en vaske, kan denne
tjene den dobbelte funktion ved at vere reagens og oplegsningsmiddel.

3
Hvis substituenten R~ i cephamderivaterne med den almene formel VII
er carboxy, mé& denne carboxygruppe beskyttes under omsetningen til
undgdelse af, at decarboxylering sker simultant under omsatningen,

omend det er ¢gnsket at danne et cephamderivat, hvor R4 er et hydro=
genatom.

Fremgangsmdden ifglge opfindelsen belyses narmere ved nedenstiende
eksempler El og E2, fremstillingen af forbindelserne VI belyses
nzrmere i eksempel Al - A4, Bl - Bl2 og D1 - D6, og omdan-

nelsen af de halogenerede cephamderivater med formlen VII til ce=
phemderivater med formlen I ved dehydrohalogenering belyses ved
eksempel Gl - G3.

IT

IIT

Eksempel A 1.

10 ml eddikesyre szttes til 3,50 g 6-(2-phenoxyacetamido)-2,2-di=
'methylpenam—5—carboxylsyre, og til denne blanding szttes 100 mg
natriumwolframat-dihydrat. Blandingen tilsmttes 1,2 ml 30%'s hydro=
genperoxid under afkeling i isbad og omrgres i 1 time.

Der szties vand til blandingen, og bundfaldet isoleres ved filtre=
ring, vaskes med vand og terres, hvorved der fis 3,24 g krystal=
ler af 6-(2-phenoxyacetamido)-2,2-dimethylpenam-3-carboxylsyre-l=
-oxid; smeltepunkt 166 - 167°C.

= —



147143
13

Eksempel A 2.

10 ml eddikesyre szttes til 1,75 g 6-(2-phenoxyacetamido)-2,2-di=
methylpenam-3-carboxylsyre, og til denne blanding sattes 1,89 g
natriumpercarbonat ved en temperatur mellem 10 og 15°C. Til blan=
dingen smttes 2 ml vand og 120 mg natriumwolframat-dihydrat, og

der omrpgres i 2 timer. Blandingen syrmnes til pH-verdi 3 ved tilsat=
ning af 50 ml vand og 10%'s saltsyre. Bundfaldet isoleres ved filtre=
ring, vaskes med vand og terres, hvorved der fas 1,31 g rd kry=
staller af 6-(2-phenoxyacetamido)-2,2-dimethylpenam-3-carboxylsyre=
~-1-0xid; smeltepunkt 160 -~ 161°C.

Eksempel A 3.

1,0 g 6-(2-phenoxyacetamido)-2,2-dimethylpenam-3-carboxylsyre suspen=
deres 1 3 ml iseddikesyre, og til denne suspension szttes 0,01 g
natriummolybdat. Til den omregrte blanding szttes drdbevis 0,7 ml
30%!'s hydrogenperoxid under afkeling i et isbad i legbet af 5 minut=
ter. 1 Time senere isoleres bundfaldet ved filtrering, vaskes med
vand og terres, hvorved der fas 0,85 g farvelsse krystaller af
6-(2-phenoxyacetamido)-2,2-dimethylpenam-3-carboxylsyre-l-oxid; smel=
tepunkt 166,5°C.

Ekscmpel A 4.

Ved at g8 frem i analogi med de ovenfor anferte fremgangsmader

kan nedenstdende forbindelse fremstilles:

2,2,2-trichlorethyl—6—[2—(thiophean—yl)—acetamido]—2,2—dimethy1=
penam-3-carboxylat-1-oxid; smeltepunkt 167,5 - 168,5°C,

gl S CH
o 1 CH - B2
: CH R - CH -
N 53— o
o/ | ¢ = CH,
R’ |

[os]
— o
42}

!
wn
!

2o}
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Eksempel B 1.

En blanding af 3,80 g methyl-6-(2-phenoxyacetamido)-2,2-dimethylpenam=
~-%-carboxylat-l-oxid og 1,32 g 5-methyl-1,3,4-thiadiazol-2-thiol

i 50 ml tert.butanol koges under tilbagesvaling i 24 timer. Reak=
tionsblandingen inddampes til terhed under reduceret tryk, og
remanensen opleses i 100 ml ethylacetat. Oplesningen vaskes med

5%'s vendig natriumcarbonatoplesning tre gange og derefter med

vand, terres over magnesiumsulfat og inddampes, hvorved der fés

4,41 g remanens. Remanensen underkastes chromatografering pé sili=
cagel, hvorved der f&s pulverformigt methyl-4-(5-methyl-1,3,4-thia=
diazol-2-yl)dithio-3-(2-phenoxyacetamido)-a-isopropenyl-2-oxazeti=
din-l-acetat. IR-Spektrum (chloroform): 3430, 1779, 1742 og 1692 em L.

Eksempel B 2.

En blanding af 2,18 g 6-(2-phenoxyacetamido)-2,2-dimethylpenam-3=
-carboxylsyre-l-oxid (fremstillet ifglge eksempel A 1, 2 eller 3)
og 1,00 g 5-methyl-1,3,4-thiadiazol-2-thiol i 100 ml tert.butanol
opvarmes under tilbagesvaling i 25 timer. Reaktionsblandingen ind-
dampes til t¢rhed under reduceret tryk, og til remanensen szttes
ethylacetat. Der udskilles krystaller, som isoleres ved filtrering
og omkrystalliseres af ethylacetat, hvorved der fés 1,60 g krystal-
ler af 4-(5-methyl-1,3,4-thiadiazol-2-yl)dithio-3-(2-phenoxyacet=
amido)-oa-isopropenyl-2-oxazetidin~l-eddikesyre; smeltepunkt 142-
144°c.

Eksempel B 3.

En blanding af 3,80 g methyl-6-(2-phenoxyacetamido)-2,2-dimethyl=
penam—-3-carboxylat-l-oxid og 1,67 g benzothiazol-2-thiol i 25 ml me=
thylisobutylketon opvarmes under tilbagesvaling i 80 minutter. Reak=
tionsblandingen inddampes til terhed under reduceret tryk, og
remanensen oplgses i 20 ml ethylacetat undér opvarmning. Efter
afkeling udskilles krystaller, og de isoleres ved filtrering, og
filtratet vaskes med 5%'s vandig natriumcarbonatoplesning og vand,
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torres og inddampes. Bundfaldet blandes med de tidligere vundne
krystaller og omkrystalliseres af ethylacetat, hvorved der fés

3,92 g krystalformigt methyl-4-(benzothiazol-2-yl)dithio-3-(2=
-phenoxyacetamnido)-a-isopropenyl~2-oxoazetidin-l-acetat; smeltepunkt
146 - 147°C.

Eksempel B 4.

En blanding af 0,18 g methyl-6-(2-phenoxyacetamido)-2,2-dimethyl=
penam-3-carboxylat-l-oxid og 0,08 g benzothiazol-2-thiol i 4 ml
toluen opvarmes under tilbagesvaling i 4 timer. Reaktionsblandingen
lades henstd, hvorefter der udskilles krystaller, som isoleres

ved filtrering. Filtratet inddampes til terhed, og remanensen
oplegses i 3 ml ethylacetat under opvarmning. Filtratet lades hen=
std4, hvorved der udskilles krystaller, som isoleres ved filtrering og
blandes med de tidligere fremstillede krystaller, hvorved der

i alt fés 186 mg krystaller af methyl-4-(benzothiazol-2-yl)dithio=
-%-(2-phenoxyacetamido)-a-isopropenyl-2-oxoazetidin-l-acetat; shel=
tepunkt 146 - 147°C.

Eksempel B 5.

En blanding af 0,180 g methyl-6-(2-phenoxyacetamido)-2,2-dimethyl=
penam-3-carboxylat-l-oxid og 0,084 g benzothiazol-2-thiol i 4 ml
benzen opvarmes under tilbagesvaling i 19 timer. Reaktionsblandingen
behandles som beskrevet i eksempel B 4, hvorved der fés 185 mg kfy:
staller af methyl-4-(benzothiazol-2-yl)dithio-3-(2-phenoxyacetamido)=
-a-isopropenyl-2-oxoazetidin-l-acetat; smeltepunkt 146 - 147°C.

Eksempel B 6.

En blanding af 10,9 g 6- (2-phenoxyacetamido)-2,2-dimethylpenam- 3=
-carboxylsyre-l-oxid og 5,01 g benzothiazol-2-thiol i 500 ml tert.bu=
tanol koges under tilbagesvaling i 20 timer. Reaktionsblandingen
inddampes til terhed under reduceret tryk, og remanensen vaskes
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med ether, hvorved der fis 11,95 g krystaller af 4-(benzothiazol=
-2-y1l)dithio-3-(2-phenoxyacetamido)-a-isopropenyl-2-oxoazetidin-l-eddi-
kesyre; smeltepunkt 146 - 148°C.

Fksempel B 7.

En blanding af 1,14 g methyl-6-(2-phenoxyacetamido)-2,2-dimethylpe=
nam-3-carboxylat-l-oxid og 620 mg benzylthiol i 20 ml methylisobu=
tylketon koges under tilbagesvaling i 15 timer. Reaktionsblandingen
inddampes under reduceret tryk, og remanensen oplegses i ether,
hvorefter der tilsettes petroleumsether. Det olieagtige lag fraskil=
les ved dekantering, underkastes chromatografering pd silicagel

og elueres med chloroform. Eluatet inddampes, hvorved der fés 180 mg
olieformigt methyl—4—benzy1dithio—3—(2-phenoxyacetamido)-a—isopro:
penyl-2-oxoazetidin-l-acetat. IR-Spektrum (chloroform): 3400, 1780,

1750 og 1697 cm_l.

Eksempel B 8.

En blanding af 1,84 g methyl-6-(2-phenoxyacetamido)-2,2-dimethyl=
penam-3-carboxylat-l-oxid og 0,552 g thiophenol i 80 ml benzen
koges under tilbagesvaling i 30 timer. Reaktionsblandingen inddam=
pes under reduceret tryk, og remanensen oplgses i chloroform.
Oplesningen vaskes tre gange med 5%'s vandig natriumcarbonatop=
lgsning og 1 gang med vand, tegrres og inddampes. Remanensen unders=
kastes chromatografering pd silicagel og elueres med %00 ml af en
'blanding af ether og petroleumsether i forholdet 1:3 og derpd med
ether. Hver 50 ml af eluatet opsamles separat som fraktioner, 0g
den femte fraktion inddampes, hvorved der fis 0,58 g methyl-4-phe=
nyldithio—B—(Z—phenoxyacetamido)-a-isopropenyl—Z—oxoazetidin—l—ace:
tat i form af en farvelss olie. IR-Spektrum (flydende film): 1780,
1747 og 1690 cm T
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Eksempel B 9.

En blanding af 0,%68 g methyl-6-(2-phenoxyacetamido)-2,2-dimethyl=
penam-3-carboxylat-l-oxid, 117 mg thiazol-2-thiol og 15 ml tert.bu=
tanol opvarmes under tilbagesvaling i 30 timer. Reaktionsblandingen
inddampes, og remanensen underkastes chromatografering p& silicagel
og elueres med chloroform. Hver 50 ml af eluatet opsamles separat

som fraktioner, og den feorste og anden fraktion inddampes, hvorved
der f&s 0,405 g methyl-4-(thiazol-2-yl)dithio-3-(2-phenoxyacetamido)=
-a—-isopropenyl-2-oxoazetidin-l-acetat.i form af en farvelgs olie.

IR-Spektrum (flydende film): 1780, 1747 og 1687 cm_l.

Eksempel B 10.

En blanding af 0,736 g methyl-6-(2-phenoxyacetamido)-2,2-dimethyl=
penam-3-carboxylat-l-oxid, 0,302 g benzoxazol-2-thiol og 20 ml

benzen koges under tilbagesvaling i 19 timer. Reaktionsblandingen
behandles pad lignende méde som beskrevet i eksempel B 11, og den
sjette fraktion inddampes, hvorved der fis methyl-4-(benzoxazol-2=
-yl)dithio-3-(2-phenoxyacetamido)-a-isopropenyl-2-oxoazetidin-l-acetat
i form af en farvelss olie. IR-Spektrum (flydende film): 1780, 1742

og 1685 cm .

Eksempel B 11.

En blanding af 0,368 g methyl-6-(2-phenoxyacetamido)-2,2-dimethyl=
penam-3-carboxylat-l-oxid, 0,161 g quinolin-2-thiol og 10 ml methyl=
isobutylketon koges under tilbagesvaling i 6 timer. Reaktions=
blandingen inddampes under reduceret tryk, og remanensen under=
kastes chromatografering pd silicagel og elueres med chloroform.
Hver 50 ml af eluatet opsamles separat som fraktioner, og den
ottende og niende fraktion inddampes. Remanensen underkastes
chromatografering pd silicagel og elueres med chloroform. Hver

30 ml af eluatet opsamles separat som fraktioner. Den ottende
fraktion inddampes, hvorved der f&s methyl-4-(quinolin-2-yl)dithio=
-3-(2-phenoxyacetamido)-a-isopropenyl-2-oxoazetidin-l-acetat i

form af en olie. IR-Spektrum (Nujol): 1775, 1745 og 1685 cm .
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Eksempel B 12.

4,39 g 2,2,2-trichlorethyl-6-[2-(thiophen-2-yl)acetamido]-2,2-di=
methylpenam—-3-carboxylat-l-oxid (fremstillet ifglge eksempel A4)

og 1,51 g benzothiazol-2-thiol oplgses i 44 ml toluen, og blandin=
gen koges under tilbagesvaling i 2 timer. Blandingen tgrres, me=
dens den stadig er varm, og lades henstd. Bundfaldet isoleres ved
filtrering, og filtratet inddampes. Bundfaldet i remanensen isole-
res ved filtrering. Bundfaldene forenes og omkrystalliseres af ben=
- zen, hvorved der f&s 3,50 g krystaller af 2,2,2-trichlorethyl-4-
(benzothiazol-2-yl)dithio-3-[2-(thiophen-2-yl)acetamido]-o-isopro=
penyl-2-oxoazetidin-l-acetat; smeltepunkt 136 - 137°%.

D L]
1 S CH,X 5 -5 - R
R-—ﬂ———w/’ \\CHZ
N 3 1
0/4 eller R W - CH - RO
0
i,

Eksempel D 1.

2,06 g 4-(benzothiazol-2-yl)dithio-3-(2-phenoxyacetamido)-a-iso=
propenyl-2-oxoazetidin-l-eddikesyre (fremstillet ifglge eksempel
B6) oplgses i 20 ml tetrahydrofuran, og til den omrgrte oplgsning
sattes drdbevis 3,2 g carbontetrachloridoplgsning indeholdende 10
vagtprocent brom. Reaktionsblandingen omrgres i 1 time, hvorefter
bundfaldet fraskilles ved filtrering. Filtratet inddampes under re=
duceret tryk, og til remanensen szttes en ringe mengde ethylacetat.
Ethylacetatoplgsningen vaskes med mzttet vandig natriumchloridop-
lgsning, tgrres og inddampes. Til remanensen sattes en ringe mang=
de ethylacetat, hvorefter bundfaldet isoleres ved filtrering, hvor=
ved der f&s 1,6 g krystaller af 6-(2-phenoxyacetamido)-2-methyl-2-
brommethylpenam—-3-carboxylsyre; smeltepunkt 164,5 - 165,5°C.

IR-Spektrum (Nujol): 1790, 1745 og 1650 cm .
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Eksempel D 2.

4-(5—Methyl—l,3,4—thiadiazol—2—yl)dithio—3—(2—phenoxyacetamido)—
a-isopropenyl-2-oxoazetidin-l-eddikesyre (fremstillet ifglge ek=
sempel B2) omsattes pd lignende m&de som beskrevet i eksempel D1,
hvorved der f&s krystaller af 6-(2-phenoxyacetamido)-2-methyl-2-

brommethylpenam-3~-carboxylsyre; smeltepunkt 164,5 - 165,5°C.

Eksempel D 3.

800 mg carbontetrachloridoplgsning indeholdende 10 vagtprocent brom
sattes dribevis under afkgling i isbad til en omrgrt oplgsning af
530 mg methyl—4—(benzothiazol—Z—yl)dithio-3-(2-phenoxyacetamido)-a=
-isopropenyl-2-oxozetidin-l-acetat (fremstillet ifglge eksempel
B3-5) og 120 mg acetamid i 5 ml tetrahydrofuran. Blandingen filtre=
res, og filtratet inddampes under reduceret tryk. Remanensen oplg=
ses i ethylacetat, og oplgsningen vaskes fgrst med vand, derpa med
en vandig oplgsning af natriumcarbonat og igen med vand. Oplgsnin=
gen tgrres og inddampes, hvorved der som remanens f&8s 430 mg olie=
formigt methyl-6- (2-phenoxyacetamido) -2-methyl-2-brommethylpenam=
-3-carboxylat. IR-Spektrum (CDC13): 3350, 1785, 1748 og 1690 cm_l.

Eksempel D 4.

Methyl-6-(2-phenoxyacetamido)-2-methyl-2-brommethylpenam-3-car=
boxylat, som er det samme slutprodukt, som fremstilles som beskre=
vet i eksempel D 3, kan fremstilles som beskrevet i eksempel D 3

under anvendelse af hver af de nedenfor anfgrte forbindelser som
udgangsforbindelse i stedet for methyl—4—(benzothiazoleZ—yl)di=
thio-3-(2-phenoxyacetamido)-a-isopropenyl-2-oxoazetidin-l-acetat

a) Methyl-4-(5-methyl-1,3,4-thiadiazol-2-yl)dithio-3-(2-phenoxy=
acetamido)-o-isopropenyl-2-oxoazetidin-l-acetat (jfr. eksempel Bl),

b) methyl-4-benzyldithio-3-(2-phenoxyacetamido)-a~isopropenyl-2=
—oxoazetidin-l-acetat (jfr. eksempel B7),
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q) methyl-4-phenyldithio-3-(2-phenoxyacetamido)-a-isopropenyl-2=
-oxoazetidin-l-acetat (jfr. eksempel BS8),

a) methyl—i—(thiazol—Z—yl)dithio—B—(2—phenoxyacetamido)—a—isopro=
penyl-2-oxoazetidin-l-acetat (jfr. eksempel B9),

e) methyl¥4—(benzoxazol—Z—yl)dithio-B—(2—phenoxyacetamido)—a—iso:
propenyl-2-oxoazetidin-l-acetat (jfr. eksempel Bll) og

f) methyl-4-(quinolin-2-y1)dithio-3-(2-phenoxyacetamido)-a-iso=
propenyl-2-oxoazetidin-l-acetat (jfr. eksempel Bl2).

Fksempel D 5.

0,96 g 2,2,2-trichlorethyl-4-(benzothiazol-2-yl)dithio-3-[2-(thio=
phen-2-yl)acetamido]-o-isopropenyl-2-oxoazetidin-l-acetat (frem=
stillet ifglge eksempel B1l2) oplgses i 15 ml methylenchlorid, og til
denne oplgsning sattes 0,09 g acetamid. Til den omrgrte blanding
sazttes en carbontetrachloridoplgsning indeholdende 10 vagtprocent
brom under afkgling i isbad. Blandingen omrgres ved denne tempera=
tur i 1 time, og bundfaldet isoleres ved filtrering. Filtratet vas=
kes med mattet vandig natriumhydrogencarbonatoplgsning og derefter
med vand, tgrres over magnesiumsulfat og inddampes, hvorved der som
remanens fas 0,85 g olieformigt 2,2,2-trichlorethyl-6-[2- (thiophen=
-2-yl)acetamido] 2-methyl-2-brommethylpenam—-3-carboxylat. IR-Spektrum

(flydende £ilm): 3250, 1780, 1760 og 1655 cm.l.

Eksempel D 6.

800 mg carbontetrachloridoplesning indeholdende 10 vagtprocent

brom smzttes drdbevis til en blanding af 530 mg methyl-4-(benzothia=
201-2-y1)dithio-3-(2-phenoxyacetamido)-a-isopropenyl-2-oxoazetidin=
-l-acetat, 120 mg acetamid og 5 ml tetrahydrofuran under afkgling

1 isbad. Efter 1 times forleb filtreres blandingen, og filtratet
inddampes under reduceret tryk. Remanensen oplgses i ethylacetat,
og ethylacetatoplesningen vaskes med vand, natriumhydrogencarbo=
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natoplegsning og vand i den anfegrte rzkkefelge, torres og inddampes,
hvorved der som remanens fés 430 mg amorft methyl-6-(2-phenoxyacet=
amido)-2-methyl-2-brommethylpenam-3-carboxylat. IR-Spektrum: 3350,
1785, 1748 og 1690 cm .

Eksempel E 1.

350 mg methyl-6-(2-phenoxyacetamido)-2-methyl-2-brommethylpenam-3=
-carboxylat opleses i 10 ml chloroform, og blandingen lades hen=
std i 4 dage og renses derefter ved chromatografering pd silicagel,
hvorved der fés 200 mg amorft methyl-T7-(2-phenoxyacetamido)-3-brom=
-3-methylcepham-4-carboxylat. IR-Spektrum (carbontetrachlorid):
3450, 1794, 1745 og 1703 cm L.

Eksempel E 2.

De i nedenstéende tabel i hsjre side anfgrte forbindelser fés
ved omsetning af de i nedenstdende tabel i venstre side anferte
forbindelser som udgangsmateriale, under anvendelse af en frem=
gangsmidde i lighed med den, der er beskrevet i eksempel E 1:
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Udgangsmateriale
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Slutprodukt

Methyl-6-(2-phenoxyacetamido)-2=
-methyl-iodmethylpenam-3-carboxy=
lat.

Methyl-7-(2-phenoxyacetamido)=
—~%-methyl-3-iod-cepham-4-car=
boxylat. IR-Spektrum: 1780, 1740
og 1693 cm™ L.

6-(2-Phenoxyacetamido)-2-methyl-2=
-brommethylpenam-3-carboxylsyre.

7-(2-phenoxyacetamido)-3-methyl=
—~3-bromcepham-4-carboxylsyre.
IR-Spektrum: 3400, 1780, 1739

og 1690 cm L.

2,2,2-Trichlorethyl-6-[ 2 (thio=
phen-2-y1)acetamido |-2-methyl-2=
-brommethylpenam-3-carboxylat.

2,2,2-Trichlorethyl-7-{2-(thio=
phen-2-yl)acetamido |-3-methyl=
-3-bromcepham-4-carboxylat.
IR-Spektrum (flydende film):

3300, 1775, 1760 og 1660 cm T.




23 147143

Eksempel G 1.

En blanding af 210 mg methyl-7-(2-phenoxyacetamido)-3-methyl-3-brom=
cepham-4-carboxylat i 5 ml acetonitril og 100 mg vandfrit natrium=
acetat opvarmes under tilbagesvaling i 6 1/2 time. Reaktionsblan=
dingen inddampes under reduceret tryk, og remanensen oplgses i
ethylacetat. Oplesningen vaskes med vand, torres og inddampes.
Remanensen krystalliseres af en blanding af ether og methanol,
hvorved der fés 40 mg krystalformigt methyl-T7-(2-phenoxyacetamido)=
-3%-methyl-3-cephem-4-carboxylat; smeltepunkt 124 - 125°C.

Eksempel G 2.

En blanding af 0,25 g methyl-7-(2-phenoxyacetamido)-3-methyl-3=
~iodcepham-4-carboxylat i 10 ml tgrt acetonitril og 45 mg natrium=
acetat opvarmes under tilbagesvaling i 4 timer og inddampes. Rema=
nensen blandes med vand og ekstraheres med chloroform. Chloroform=
fasen vaskes med vandig natriumthiosulfatoplgsning og derefter med
vand, tgrres og inddampes. Remanensen underkastes chtomatografering
pé& silicagel og elueres med chloroform, hvorved der fas 50 mg kry=
stalformigt methyl-7- (2-phenoxyacetamido)-3-methyl-3-cephem-4-car=
boxylat; smeltepunkt 124 - 125%.

Eksempel G 3.

En oplegsning af 860 mg 7-(2-phenoxyacetamido)-3-methyl-3-bromcepham=+
-~4-carboxylsyre i 20 ml tert dichlorethan afkeles til en temperatur
mellem -40 og -50°C, hvorefter der tilszttes pyridin og 4,7 g

10%'s dichlormethanoplgsning af thionylchlorid. Blandingen omrores
ved en temperatur mellem -40 og -50°C i 1 time og derefter ved
stuetemperatur natten over, hvorefter den heldes ud i isvand og
omrgres i 30 minutter. Dichlorethanfasen ekstraheres med vandig
natriumhydrogencarbonatoplesning, og den vandige fase syrnes ved
tilsetning af phosphorsyre og ekstraheres med ethylacetat. Ethyl=
acetatfasen vaskes med vand, terres, behandles med aktivkul og
inddampes, hvorved der fés 80 g krystaller af 7-(2-phenoxyacetami=
do)-3-methyl-3-cephem-4-carboxylsyre; smeltepunkt 172 - 175°C.
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Patentkrav.

Fremgangsmdde til fremstilling af et halogeneret cephamderivat

med den almene formel

-l ______1 3
N VII
o \ CH,
3
R

hvor Rl betegner amino eller acylamino, R3 betegner carboxy,
beskyttet carboxy, ester, syreamid, syreanhydrid, syrehalogenid,
syreazid eller carboxysalt, og X betegner halogen,
kendetegnet ved, at et halogeneret penamderivat med

den almene formel

hvor Rl, R3 og X har den ovenfor anfgrte betydning, i narvarelse
af et oplgsningsmiddel omlejres ved henstand ved stuetemperatur

eller ved let opvarmning.

Fremdragne publikationer:
US patenter nr. 3725397, 3725399, 3843637, 3862181

Langkjer Kebenhavn
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