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1. En forbindelse kendetegnet ved, at den har
den almene formel:

i 0
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H ¢——C
| 3
HN H— I
C-il o ~S-R3
| ¢ 7 R oG 2 R
2 cooR*

hvori
A er hydrogen, hydroxy, methyl eller methoxy,
R er hydrogen, natrium eller kalium,
R° er carboxyl eller 2-furyl eller et alifatisk
aromatisk eller heterocyclisk radikal, hvortil
der ogsi er forbundet en starkt sur grupge i
form af natrium- eller kaliumsaltet deraf, oy
R> er 1,2,3~triazol-5-yl, tetrazol-S5-yl, 1,2,4~thia~
diazol-S-yl, 1,3,4-thiadiazol-2-yl, 1,3,4-oxadiazol-
3-yl eller 1,2,4-triazol-5-yl, hvor enhver af disse

fortsattes

grupper er usubstitueret cller substituerct med 1 eller

2 lavalkylgrupper med 1 til 4 carbonatorer.
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2. Forbindelse ifglge krav l, kendetegnet ved,
at R2 er 2-furyl, 2-furan-5-sulfonsyre, phenyl-2-sulfonsyre,
4-rncthoxyphcnyl-3—su.lfonsyte, 4-hydroxyphenyl-3-~sul fonsyre, 2-
carboxymc(.l\ox;phcnyl, 4-carboxymethoxyphenyl, 3-hydroxy=-4-
carboxyphenyl, 4-(2'-carboxy)vinylphenyl, carboxyl, 2-carboxy-
phenyl, 3~carboxyphenyl, methansulfonsyre cller methandisul fon-
syre.
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Den foreliggende opfindelse angar hidtil ukendte syntetiske
cephalosporinforbindelser, som er verdifulde som erneringsmessige
tilskud i dyrefoder.

Mere specielt angar den foreliggende opfindelse kondensations-
produkterne af aldehyder, som er forskellige fra formaldehyd og acet-
aldehyd, med 3-thiolerede cephalosporiner, der i 7-stillingen har en a-
aminophenylacetamido-substituent, som er substitueret i benzenringen med
en para-hydroxygruppe.

Derivater af forskellige a-aminocephalosporiner med nitrosub-
stituerede heterocycliskealdehyder er beskrevet i USA patentskrift nr.
3.647.781. Reaktionsprodukter af forskellige a-aminocephalosporiner med
formaldehyd er omtalt i Sydafrikansk patentskrift nr. 72/8475, med acet-
aldehyd i Sydafrikansk patentskrift nr. 72/8474 og med forskellige alde-
hyder og ketoner i Sydafrikansk patentskrift nr. 72/8476.

Derivater af cephalosporiner, som i acylaminogruppen j 7-stillingen
har en a-aminogruppe, der er blevet omsat med et aldehyd (men begrznset
ti1 methyl eller acetoxymethyl i 3-stillingen) er omtalt i USA patent-
skrift nr. 3.880.842, USA patentskrift nr. 3.887.546 og Farmdoc 49804W.

Reaktionsprodukterne af acetone med forskellige a-aminocephalo-
sporiner er omtalt i patentlitteraturen som fglger

1) med cephaloglycin, i USA patentskrift nr. 3.303.193,

2) med cephalexin, i USA patentskrift nr. 3.714.146 og britisk
patentskrift nr. 1.314.758 samt USA patentskrift nr. 3.780.028,

3) med 7-[a-am1no—(2’-thieny1)acetamido]cepha]osporansyre, i USA
patentskrift nr. 3.311.621,

4) med visse ring-substituerede cephaloglyciner, i USA patentskrift
nr. 3.464.985, og

5) med visse ring-substituerede cephalexiner og cephaloglyciner, i
USA patentskrifterne nr. 3.489.750, 3.489.751 og 3.489.752.

De fra USA patentskrifterne nr. 3.489.751 og 3.489.752 kendte
reaktionsprodukter er blandt andet angivet at vare erneringsmessige
tilskud i dyrefoder. Til en sadan anvendelse er det imidiertid
vesentligt at reaktionsprodukterne hurtigt hydrolyseres i legemet under
gendannelse af den oprindelige cephalosporin. I forhold til disse kendte
reaktionsprodukter besidder kondensationsprodukterne ifglge opfindelsen
som nedenfor angivet en overraskende fordel.

Fjernere beslzgtede forbindelser er mellemprodukterne, som frem-
stilles, nar en cephalosporinkerne, f.eks. 7-ACA eller 7-ADCA, acyleres
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med et reaktivt derivat af en a-aminosyre, hvori a-aminogruppen er
blevet beskyttet ved forudgaende omsztning med en B-diketoforbindelse,
sasom methyl-acetoacetat, methyl-acetoacetamid eller acetylacetone,
eksempler herpad findes i Farmdoc 22850W og 60669 V.

Pa penicillinomradet blev penicillinerne, som indeholder en a-
aminogruppe i 7-acylamidosubstituenten, f.eks. amnicillin, og er omsat
med ketoner og aldehyder, tilsyneladende fgrst omtalt i USA patent-
skrifterne nr. 3.198.804 og nr. 3.198.788. Lignende reaktionsprodukter,
som er fremstillet ud fra forskellige sidanne penicilliner ved omsztning
med de samme eller forskellige aldehyder og ketoner, blev senere
beskrevet i USA patentskrifterne nr. 3.230.214, 3.316.247 (diketoner),
nr. 3.325.479 (diketoner), 3.489.746, 3.549.746, 3.558.602, 3.635.953,
3.641.000, 3.647.781 (som omfatter nogle cephalosporiner), 3.725.389,
3.780.028, 3.784.562 (diketon), 3.886.140, 3.888.848, 3.905.955 og
3.904.604 samt britisk patentskrift nr. 1.267.936.

Den foreliggende opfindelse angar siledes kondensationsprodukter
med den almene formel

C{;—-l A CHy-5-R3

cOORY

hvori

A er hydrogen, hydroxy, methyl eller methoxy,

R1 er hydrogen, natrium eller kalium, .
R2 er 2-furyl, 2-furan-5-sulfonyl, phenyl-2-sulfonsyre, 4-methoxyphenyl-
3-sulfonsyre, 4-hydroxyphenyl-3-sulfonsyre, 2-carboxymethoxyphenyl, 4-
carboxymethoxyphenyl, 3-hydroxy-4-carboxyphenyl, 4-(2’-carboxy)vinyl-
phenyl, carboxyl, 2-carboxyphenyl, 3-carboxyphenyl, methansulfonsyre
eller methandisulfonsyre, og

R3 er 1,2,3-triazol-5-y1, tetrazol-5-yl1, 1,2,4-thiadiazol-5-y1, 1,3,4-
thiadiazol-2-y1, 1,3,4-oxadiazol-2-yl eller 1,2,4-triazol-5-y1, hvor
enhver af disse grupper er usubstitueret eller substitueret med 1 eller
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2 a]kyfgrupper med 1 til 4 carbonatomer.
I de foretrukne udferelsesformer har det til benzenringen (para-

stillet i forhold til hydroxylgruppen) forbundne carbonatom D-konfigura-
tion. '

Natrium- eller kaliumsaltet af omhandlede kondensationsprodukter
med formel I er saledes det akv1mo1are kondensat1onsprodukt af a) et
aldehyd med den almene formel R -CHO, hvori R har den ovenfor angivne
betydning, med b) en amfoter 3-thioleret cephalosporin, som indeholder
en a-substitueret a-aminoacetatamidogruppe i 7-stillingen og i sin
switterionform har en vandoplgselighed pa mindre end 125 mg/ml.

Cephalosporinforbindelserne ifglge opfindelsen giver ved hydrolyse

amfotere cephalosporiner med formlen II

A 0
Lt
5 -GN ——] \L
&Hz 44————N z CH,-S-R® II
e
OOR*

hvori A, R1 0g R3 har de ovennavnte betydninger.

Forbindelserne ifslge den foreliggende opfindelse udviser gnsk-
verdig oplgselighed, stabilitet og absorption. De foretrukne arter
hydrolyserer hurtigt og fuldstendigt i Tegemet under gendannelse af den
oprindelige amfotere cephalosporin med formlen II; dette er ikke til-
faldet med tilsvarende derivater, som er fremstillet ud fra formaldehyd,
acetaldehyd eller acetone, som f.eks. de fra USA patentskrifterne nr.
3.489.751 og 3.489.752 nazrmestliggende kendte reaktionsprodukter, idet
de hydrolyserer fuldstendigt, men med en ugnskvaerdig lavere hastighed.
Forbindelserne ifelge den foreliggende opfindelse lgser saledes pro-
blemerne, som skyldes ustabiliteten ved hej pH-verdi og den hyppige
relative uopldselighed i zwitterionformen af de amfotere cephalosporiner
med formlen II.

I de foretrukne udfgrelsesformer af den foreliggende opfindelise er

aldehydet med en syrefunktion i form af
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A—lc!—-—-\/ o\—so, Na

5-formyl-2-furansulfonsyrenatriumsalt,

CHO
NS0, H

l

Z

0-benzaldehydsulfonsyre,
CHO

O3H
OCH 3

4-methoxybenzaldehyd-3-sulfonsyre,
0

SO3H

H
4-hydroxybenzaldehyd-3-sulfonsyre,

CHO
OCHpCOOH

o- og p-formylphenoxyeddikesyre,

CHO

éCHaCNJOH
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CHO
5-formyl-salicylsyre,
ﬁ&{O
CH=CHCOCH

p-formyl-kanelsyre,

OCH - COOH

glyoxylsyre,

ﬁﬁ{O

©— COCH

phthalaldehydsyre,

CrO

OCH

p-formyl-benzoesyre,

OHC - CHZSO3Na

acetaldehydsulfonsyrenatriumsalt eller OHC - CH(SO3Na)2

acetaldehyddisulfonsyrenatriumsalt.
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Yderligere foretrukne udfgrelsesformer af den foreliggende opfin-
delse er de former med formlen I, hvori A er hydrogen, R2 er afledt fra
et af de ovennavnte aldehyder og fortrinsvis isar er

—N —N
0 : 0
_[] | |
| || eller [[ || SO31\7‘?”, og R3 er “LS/LC% eller‘Llf
H

Amfotere 3-thiolerede cephalosporiner, som i deres zwitterionform
har en vandoplgselighed pa mindre end omkring 125 mg/ml, er tydeligvis
ikke velegnede som ernzringsmazssige tilskud til dyrefoder og kan til-
lige sedvanligvis ikke omdannes til almindelige, oplgselige natriumsalte
(ulig deres ikke-amfotere modparter, sdsom cephalothin etc.), fordi den
krevcde pH-verdi er sd hgj, at dcn fordrsager dekomponering, og end-
videre formodes den ved den pH-vaerdi eksisterende frie aminogruppe at
katalysere dekomponering.

Cephalosporinerne ifglge opfindelsen med formlen I

l S
HN_ —-‘———(
-H N' p 2 "'S "'Ra

|7
R?2 O OOR*

hvori

A, Rl, R2 og R3 har de ovenfor angivne betydninger, kan fremstilles ved
a) behandling af en vandholdig suspension af en amfoter cephalo-

sporin med den ovenfor angivne formel II, eller et solvat eller hydrat

deraf med et aldehyd med formlen RZ-CHO, hvori R2 har den ovenfor

anfgrte betydning, og en tilstrakkelig mengde vandoplgselig natrium-

eller kaliumbase til at have reaktionsblandingens pH-verdi til mellem
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5.5 og 8, til dannelse af den gnskede forbindelse I som salt i oples-
ning, og derpd

b) udvinding af forbindelsen I som salt fra oplgsningen.

Forbindelserne med formlen I har et asymmetricenter ved carbon-
atomet, som er forbundet til 2 nitrogenatomer. Siledes kan forbindelser
med formel I eksistere i form af DL-blandingen eller som de enkelte D-
eller L-isomere.

Det i trin a) i den ovennavnte fremgangsmide anvendte cephalo-
sporin-udgangsmateriale kan vare en hvilken som helst form af den
amfotere cephalosporin med formel II, indbefattet den frie sure zwitter-
jon eller et hydrat eller solvat af denne zwitterion.

Koncentrationen af amfoter cepha]osporin-udgangsmateria]e er ikke
kritisk, og gode resultater er blevet opniet med koncentrationer mellem
omkring 25 og 300 mg cephalosporin-udgangsmateriaie pr. ml oplgsnings-
middel. Udgangsmaterialet formales og sigtes fortrinsvis til en findelt
tilstand, formales fortrinsvis iser til en partikelsterrelise pa mindre
end 0,127 mm (200 mesh) til forpgelse af overfladearealet og omsetnings-
hastigheden.

Det amfotere cepha]osporin-udgangsmateria]e opslammes i vand til
dannelse af en vandig opslemning. Et alternativ ti1 anvendelse af en
vandig opslamning i trin a) ville vare at opslamme cephalosporin-
udgangsmaterialet i et organisk oplgsningsmiddel, som er 1) et oples-
ningsmiddel for alkalimetalsalt-slutproduktet, 2) blandbart med alde-
hydet, 3) kemisk inert overfor cepha1osporin-udgangsmateria1et og slut-
produktet og 4) let fjerneligt fra slutproduktet sdsom ved mild terring.
Eksempler pa organiske oplgsningsmidler, som kunne anvendes, er
dimethylsulfoxid og dimethylformamid. Pa grund af vanskeligheden med
fjernelse af resterende organisk oplgsningsmiddel fra alkalimetalsalt-
sTutproduktet tilvejebringes udgangsmaterialet imidiertid fortrinsvis
som en vandig opslemning.

Efter opnaelse af cepha]osporin-udgangsmateria]et i opslamning
dannes det gnskede alkalimetalsalt med formel I i oplgsning ved tilsat-
ning af aldehydet og en mengde vandoplgselig alkalimetalbase, fortrins-
vis en natrium- eller kaliumbase, tilstrzkkelig ti1 forggelse af reak-
tionsblandingens pH-verdi til mellem omkring 5,5 og 8. Efterhanden som
pH-vaerdien forgges, indtil den ligger inden for dette omrade, dannes
alkalimetalsaltet af reaktionsproduktet af den amfotere cephalosporin og

aldehydet og gar i oplesning.
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Temperaturen, ved hvilken trin a) udfdres, er ikke kritisk. Omsat-
ningen-kan udfgres ved stuetemperatur; men hgjere eller lavere tempera-
turer kan anvendes, og temperaturer i omradet mellem 50 og 60°C fore-
trakkes.

Omkring 1 mol aldehyd krzves pr. mol cephalosporin-udgangsmate-
riale, men aldehydet tilsettes fortrinsvis i noget overskud i forhold
til den ngdvendige teoretiske mengde til sikring af fuldstendig omsat-
ning, dvs. et 1i1le moiart overskud. Det mest foretrukne forhold mellem
aldehyd og cephalosporin-udgangsmateriale er omkring 1,3 til 1,4:1, og
ofte foretrazkkes 1:1.

Natrium- eller kaliumbasen kan vere en hvilken som helst vand-
oplgselig base, som er i stand til 1) tilvejebringelse af natrium- eller
kaliumioner, og 2) forggelse af reaktionsblandingens pH-vaerdi til mellem
omkring 5,5 og 8, fortrinsvis iszr omkring 6,2 til 7,2. Foretrukne baser
er natriumeller kaliumhydroxid, pa grund af deres gnskvardige oplgselig-
hedsegenskaber. R3-S-delen af forbindelse I kan spalte fra ved hgj pH-
verdi. Af denne grund szttes basen til reaktionsblandingen pa en sadan
made, at pH-verdien ikke far Tlov til at stige over omkring 8. Fortrins-
vis anvendes basen i form af en vandig oplgsning og tilszttes Tangsomt
til reaktionsblandingen under omrgring, indtil omsztningen viser sig at
vere fuldstendig ved pH-vardimdling og ved dannelse af en oplgsning
eller nazsten en oplgsning. Mengden af anvendt base er ikke kritisk, men
fortrinsvis anvendes omkring 1 mol base pr. mol cephalosporinudgangs-
materiale.

Ti1 opnaelse af de bedste resultater filtreres den ved afslutnin-
gen af trin a) opnaede oplgsning til fjernelse af faste urenheder fgr
udvindingstrinet b). Fgr filtrering kan oplgsningen eventuelt carbon-
behandles med aktiveret carbon til hjalp for fjernelse af alle farvede
urenheder.

Det #nskede produkt med formel I udvindes derpd fra vandig eller
ikke-vandig oplgsning, sasom ved udfeldning eller Tyofilisering. Ud-
feldning af alkalimetalsaltet kan udfgres ved tilsztning af et organisk
oplgsningsmiddel, hvori det gnskede salt er uoplgseligt, dvs. et anti-
oplgsningsmiddel. Eksempler pa sadanne anti-oplgsningsmidier er iso-
propanol, n-propanol, t-butanol og acetonitril.

Oplgsningsmidiet til anvendelse i udfeldningstrinet bgr vare et,
som let kan fjernes fra slutproduktet under betingelser, som ikke vil
resultere i nogen navnevardig dekomponering af alkalimetalsaltet. Det
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mest foretrukne anti-opigsningsmiddel er jsopropanol. Anti-oplgsnings-
midlet-kan settes til den fra trin a) resulterende oplgsning, eller,
alternativt og fortrinsvis, oplgsningen, som indeholder det gnskede
alkalimetalsalt, szttes under omrgring til et stort overskud af anti-
oplgsningsmidlet. Alkalimetalsaltet med formel I udvindes derpé ved fil-
trering, udvaskes med et passende organisk oplgsningsmiddel, f.eks.
isopropanol, og terres ved koventionelle fremgangsmider, f.eks. vakuum-
tgrring ved 50 til 56°C i 24 til 48 timer eller luft-tgrring ved 60°C i
48 timer. Som en alternativ fremgangsmide til udvinding af slutproduktet
ved udfeldning kan saltet med formel I ogsd udvindes ved lyofilisering
af den i trin a) fremstillede oplgsning.

En alternativ fremgangsmade til fremstilling af forbindelserne med
formel I omfatter:

a) dannelse af en opslamning af den amfotere cephalosporin eller et
solvat eller hydrat deraf i et velegnet inert organisk oplgsningsmiddel,
hvor dette oplgsningsmiddel er et oplgsningsmiddel for triethylamin-
saltet af aldehydreaktionsproduktet af den amfotere cephalosporin og et
ikke-oplgsningsmiddel for alkalimetalsaltet med formel I,

b) behandling af opslamningen med aldehydet og tilstrakkeligt
triethylamin til dannelse af triethylaminsaltet af aldehydreaktions-
produktet af den amfotere cephalosporin i oplgsning, og

c) udfeldning af det gnskede alkalimetalsalt med formel I fra
oplegsningen ved tilsztning af en oplgsningsmiddel-oplgselig natrium-
eller kaliumbase.

Udgangsmaterialet opslzmmes i et inert organisk oplgsningsmiddel,
som er et oplesningsmiddel for triethylaminsaltet eller aldehydreak-
tionsproduktet af den amfotere cephalosporin, men som er et ikke-oples-
ningsmiddel for det gnskede alkalimetalsalt med formel I. Det for trin
a) valgte oplgsningsmiddel ber fortrinsvis vere let fjerneligt fra slut-
produktet under betingelser, som ikke vil resultere i nogen navnevardig
dekomponering af slutproduktet. Passende oplgsningsmidler for trin a)
kan bestemmes ved simple forsgg.

Den i trin a) dannede opslemning behandles derpi med et aldehyd,
fortrinsvis med et molart overskud og isar fortrinsvis med fra omkring
1,3 til 1,4 mol aldehyd pr. mol cepha]osporinudgangsmateria1e, og til-
strekkelig triethylamin til dannelse af triethylaminsaltet af det
cycliske reaktionsprodukt af aldehydet og den amfotere cephalosporin i
oplgsning. Reaktionsblandingen omrgres fortrinsvis i mindst omkring 30
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minutter til sikring af fuldstendig omsztning. Mengden af anvendt tri-
ethylamin er ikke kritisk, men fortrinsvis anvendes omkring 1 mol pr.
mol cephalosporin-udgangsmateriale. Omsztningen i trin b) udfsres
bekvemt ved stuetemperatur, men temperaturer, som er hgjere eller lavere
end denne, kan valges med den forventede henholdsvis formindskelse eller
forggelse i omsztningstid.

Efter dannelse af en oplgsning eller nasten en oplgsning i trin b)
carbon-behandles og filtreres reaktionsblandingen fortrinsvis, som i den
ovenfor beskrevne fgrstnevnte fremgangsmide.

Det gnskede alkalimetalsalt med formel I kan dernast udvindes fra
oplgsningen i trin ) ved tilsztning af et oplgsningsmiddel-opigseligt
natrium- eller kaliumsalt. De foretrukne salte er natrium- eller
kaliumsalte af organiske syrer med mellem omkring 2 og 18 carbonatomer,
f.eks. oplgsningsmiddel-oplgselige salte af sidanne syrer som 2-ethyl-
hexansyre, capronsyre, oliesyre, glycolsyre, propionsyre, eddikesyre
etc.

Foretrukne salte for methanol-opigsningsmiddelsystemet er natrium-
eller kalium-2-ethylhexanoat, fortrinsvis isar oplgsninger af disse
salte i et methanol-blandbart organisk oplgsningsmiddel, sdsom isopro-
panol. De mest foretrukne alkalimetalsalte er oplgsninger af natrium-
eller kalium-2-ethylhexanoat i isopropanol. Alkalimetalsaltet tilsattes,
fortrinsvis langsomt og under omrgring, i tilstrakkelig mengde til
opnaelse af den maksimale mengde bundfald fra oplgsningen. Efter at
fuldstendig udfeldning har fundet sted, omrgres reaktionsblandingen,
fortrinsvis i mindst omkring 1 time, og filtreres derpid. Bundfaldet
udvaskes med et passende organisk oplgsningsmiddel, f.eks. methanol, og
tgrres ved konventionelle fremgangsmider, f.eks. vakuum-tgrring ved 50
til 56°C i 24 ti1 48 timer eller Tufttdrring ved 60°C i 48 timer.

Den anden fremgangsmiade kan ogsa fglges uden brug af triethyl-
aminen i trin b). Ved denne modificerede fremgangsmide opslammes
opslemningen af den amfotere cephalosporin eller solvat eller hydrat
deraf, fortrinsvis methanol- eller propylenglycol-solvatformen eller
hydratformen og iser fortrinsvis methanolsolvatet, i et inert organisk
oplgsningsmiddel, som er et ikke-oplgsningsmiddel for produktet med
formel I, fortrinsvis methanol, og opslemningen behandles dernast med
aldehydet, fortrinsvis i et molart overskud, og en opldsningsmiddel-
oplgselig natrium- eller kaliumbase, hvor denne base tilsazttes i en
mengde som er tilstrekkelig til fordgelse af reaktionsblandingens pH-
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verdi til mellem omkring 5,5 og 8. Det fbretrakkes at anvende som baser
natrium- eller kaliumsaltene, der er navni ovenfor som verende de fore-
trukne ved den anden fremgangsmide. Ved den modificerede fremgangsmade
gar cepha]osporin-udgangsmateria1et i oplgsning, og det uoplgselige
alkalimetalsalt udfzldes derpd nasten gjeblikkeligt. Eftersom en oplds-
ning ikke opnds ved fuldferelse af denne omsztning, udfgres fortrinsvis
omrgring af reaktionsblandingen og opvarmning til omkring 45 til 500C i
en tidsperiode pd op til adskillige timer til sikring af maksimale ud-
bytter af slutprodukt. Det faste produkt fjernes ved filtrering, udvas-
kes og terres til opndelse af det gnskede salt med formel I.

Alkalimetalsaltene ifgige den foreliggende opfindelse kan anvendes
som erneringsmessige tilskud, som har acceptabel termisk stabilitet i
den faste tilstand, stor oplgselighed i vand, tilfredsstillende vand-
stabilitet og udmerket in vivo og in vitro antibakteriel aktivitet mod
mange forskellige Gram-positive og Gram-negative bakterier.

Natrium- og kaliumsaltene med formel I kan oplgses i vand til
dannelse af forholdsvis koncentrerede oplgsninger med mindst 250 mg/ml
aktivitet. Koncentrationer med 250 mg/ml aktivitet (pH-verdi 5,7 - 6,8)
af disse salte har acceptabie vandstabiliteter.

Aktiviteter af forbindelserne med formel I er i det vasentlige
zkvivalente med aktiviteterne af den oprindelige amfotere cephalosporin
med formel II.

Forbindelserne med formel I er verdifulde erneringsmessige tilskud
til dyrefoder som fglge af kombinationen af hgj stabilitet, god oral
absorption og hurtig biologisk hydrolyse i dyr sami lav middelpraventiv
dosis PDSO' Disse virkninger og det overraskende herved i forhold til
den nermestliggende kendte teknik fremgar nedenfor.

I det felgende beskrives fremgangsmader til fremstilling af

udgangsmaterialer.

Fremgangsmade til fremstilling af 7-[D-a—amino—a(p-hydroxyphenyl)acet-
amido]-3-(1,2,3-triazol-5-y1thiomethy1)~3-cephem-4-carboxy1syrel;
methanolsolvat

I en trehalset kolbe, forsynet med en tilbagesvalingskondensator,
en ovenfor anbragt omrgrer og et termometer, anbragtes en grundigt
blandet blanding af 8,36 g (0,05 mol) D-(-)-p-hydroxyphenylglycin og
3,02 g (0,075 mol) magnesiumoxid i 120 m1 50% vandig dioxan. Blandingen
omrgrtes i 1 time og behandledes derpi med 10,74 g (0,075 mol) t-but-
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oxycarbonylazid. Blandingen omrgrtes og opvarmedes derefter til 45-500C
i 17 timer under N2. Oplgsningen fortyndedes med 400 ml H20 og ekstra-
heredes 2 gange med 300 ml ethylacetat. Den vandige fase gjordes sur med
10% citronsyreoplgsning indtil pH-vardi 4 og mettedes med NaCl. Den
vandige blanding ekstraheredes med 3 x 400 ml ethylacetat. Oplgsningen
tgrredes over Na2804, og oplgsningsmidlet afdampedes. Remanensen tritu-
reredes med "Skellysolve B" til opndelse af D-a-t-butoxycarbonylamino-a-
(p-hydroxyphenyl)eddikesyre som et faststof, der vejede 10,4 g (78,5%).

Til en opslamning af 7-amino-3-(1,2,3-triazol-5-ylthiomethyl)-3-
cephem-4-carboxylsyre (6,0 g, 19,0 mmol) i 100 ml ter methylenchlorid
sattes 8,5 ml 1,1,1,3,3,3-hexamethyl-(disilazan (40,9 mmol). Blandingen
omrgrtes og opvarmedes under tilbagesvaling i 4 timer, pa hvilket tids-
punkt en klar oplgsning opniedes. Oplgsningsmidlet afdampedes, og
remanens-olien udsattes for hgj-vakuum natten over ved stuetemperatur.
Den skumagtige remanens opigstes i 85 ml tgr THF (tetrahydrofuran) og
afkgledes til omkring -159C fgr indfgring i den efterfslgende reaktions-
blanding.

D-a-t-butoxycarbonylamino-a- (4-hydroxyphenyl)eddikesyre (4,4 g,
16,5 mmo1) oplgstes i 145 ml tgr THF. Oplgsningen omrgrtes og afkgledes
til -20°C. N-methylmorpholin (1,6 g, 16 mmol) og isobutylchlorformiat
(2,3 g, 16,8 mmol) tilsattes i razkkefglge med en sidan hastighed, at
blandingens temperatur ikke oversteg omkring -10°C. Den resulterende
blanding omrgrtes derpa i 20 minutter ved -12 til -15°C. Den afkgledes
derefter til -20°C, og THF-oplgsningen af silyleret 7-amino-3-(1,2,3-
triazol-5-ylthiomethyl)-3-cephem-4-carboxylsyre tilsattes pa én gang.
Temperaturen steg til omkring -129C. Ydre afkgling afbrgdes indtil
temperaturen steg til 0°C. Pa dette tidspunkt anbragtes et isbad, og
blandingen omrgrtes i 3 timer ved 2 til 3°C. Dette efterfulgtes af en
periode pa 1 time uden ydre afkgling, hvor temperaturen steg til 20° C.
En total mengde pa 30 ml methanol tilsattes, og omrgringen fortsattes i
15 minutter ved stuetemperatur. Efter afdampning af oplgsningsmidlerne
under reduceret tryk opslezmmedes remanensen i 300 ml ethylscetat. Det
opslemmede faststof frafiltreredes, (11,8 g). Ethylacetatoplgsningen
ekstraheredes 3 gange med NaHC03 (5%) opldsning. De kombinerede natrium-
hydrogencarbonatekstrakter afkgledes i et isbad, fase-adskiltes med
ethylacetat og gjordes sure til en pH-vardi pa 2,5 med 42,5% H3P04.
Faserne omrystedes og adskiltes derefter. Ethylacetatoplgsningen
torredes derpa ved at lade den passere gennem natriumsulfat og inddam-
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pedes derpd til omkring 15 £i1 20 ml. Denne oplgsning sattes dernast
dribevis til omrgrt, i en Erlenmeyer kolbe indeholdt, cyclohexan
(svarende til 400 ml). Efter omrgring i en halv time samledes det
udfzldede faststof ved filtrering. Den samlede faste 7-[D-a-t-but-
oxycarbonylamino-a-(p~hydroxypheny1)acetamido]-3-(1,2,3-triazo1-5—
y]thiomethy])—3-cephem-4-carboxy]syre luft-tgrredes. Den vejede 1,75 g.

7-[D-a-t-butoxycarbony]amino-a-(p-hydroxypheny])-acetamido]-B-
(1,2,3-tria201-5-y1thiomethy1)-3-cephem—4-carboxy1syre, 3,5 g, oplgstes
i 80 m1 HCOOH, 98-100%, og omrgrtes i 2 timer ved stuetemperatur. HCOOH
afdampedes under reduceret tryk (aspiratorbad-temperatur jkke over 40°C)
og azeotroperedes tilsidst 3 gange med 30 ml toluen. Faststoffet tdrre-
des natten over under hgjvakuum over P205. En total mengde pa 3,5 g skum
opniedes. Skummet, 2 g, omrgries med 300 ml H20: CH30H (8:2). Oples-
ningsmidlet filtreredes fra noget faststof (0,3 g), trekul-behandledes
med 700 mg "Darko KB", filtreredes gennem diatome-jord ("Celite") og
frysetgrredes til opndelse af 0,9 g ra 7-[D-a-amino-a-(phydroxypheny])—
acetamido]-B—(1,2,3-triazo]-5-y1thiomethy1)-3—cephem-4-carboxy1syre. Til
udkrystallisering anvendtes den fglgende fremgangsmade. En opslemning af
0,2 g af det rd materiale i 6 ml 99% methanol opvarmedes i et forsggsrer
til kogning. Opvarmningen afbrades gjeblikkeligt, og smelten triture-
redes med korn. Smelten sterknede til en krystallinsk masse. P& denne
made opniedes en totalmengde pa 0,211 g 7-[D—a—amino-a-(phydroxypheny])-
acetamido]-3-(1,2,3-triazo1-5—y1thiomethy1)-3-cephem-4-carboxy1syre fra
0,400 g rat materiale. Materialet terredes ved 56°C/0,1 mm over P205 i
20 timer, smeltepunkt >200°C, dekomponering. IR og NMR er konsistente
med strukturen. NMR viste tilstedevarelsen af 1/3 mol CH30H.

Analyse for C18H18N60552,H20,1/3CH30H:

Beregnet: C 44,83; H 4,38; N 17,10; S 13,09
Fundet: C 43,97; H 4,36; N 15,84; S 6,18.

En total mengde pd 6,5 g (11,55 mmo1) 7-[D-a-t-butoxycarbonylamino-
a-(p-hydroxyphenyl)acetamido]-3-(1,2,3-triazo1-5-y1thiomethy1)-3-cephem—
4-carboxylsyre oplgstes i 175 ml 98-100% myresyre under vandfri betin-
gelser. Blandingen omrgries ved stuetemperatur i 2,5 timer. En del af
oplgsningen, 125 ml, inddampedes under reduceret tryk til en ravgul
olie. Olien azeotroperedes derpid 3 gange med 70 m1 toluen under reduce-
ret tryk. Remanensen opslemmedes i en 80:20 HZO—CH30H-op1¢sning (700 ml)
og omrgrtes i 0,5 time, indtil det mest faststof oplestes, filtreredes
derefter. Filtratet behandledes med 1,5 g ("Darko") trzkul i omkring 20
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minutter. Trekullet frafiltreredes gennem et "Celite"-lag. Oplgsningen
frysetgrredes dernzst i 9 adskilte 100 ml rundkolber. Det frysetgrrede
materiale vejede 2,415 g. Det omkrystalliseredes i portioner pa 0,200 g
som beskrevet ovenfor til opnielse af en total mengde pa 0,923 g 7-[D-a-
amino-a-(p-hydroxyphenyl)acetamido]-3-(1,2,3-triazol1-5-ylthiomethyl)-3-
cephem-4-carboxylsyre. NMR var konsistent og viste tilstedevarelsen af
1/3 mol CH30H.

Analyse for c18H18N60552’H20’ 1/3CH30H:
Beregnet: C 44,83; H 4,38; N 17,10; S 13,09
Fundet: C 45,77; 44,365 H 4,44, 4,34;

N 16,61, 16,52; S 13,01, 13,01.

Fremgangsmade til fremstilling af krystallinsk methanolsolvat af 7-[D-
amino-¢-(p-hydroxyphenyl)acetamido]-3-(1,2,3-triazol-5-ylthiomethyl)-3-
cephem-4-carboxylsyre

1. 50 g 7-[D-a-amino-a-(p-hydroxyphenyl)-acetamido]-3-(1,2,3-
triazol-5-ylthiomethyl)-3-cephem-4-carboxylsyre opslemmes i 250 ml 95%
volumen/volumen methanol/vand -(95% methanol)-oplgsning ved 22 til 25°C.

2. Koncentreret saltsyre tilsettes under hurtig omrgring indtil en
pH-verdi pd 1,3 til 1,5. En oplgsning eller nasten en oplgsning opnas.

3. pH-vaerdien indstilles til 1,7 med triethylamin.

4. 7,5 g aktiveret trzkul ("Darco G-60") tilsazttes, og der
opslemmes i 0,5 time.

5. Trakullet fjernes ved filtrering og udvaskes med 75 ml
methanol, som sazttes til filtratet. Trin 2, 3 og 4 bgr fuldfgres inden
for 5 timer.

6. Det kombinerede udvaskningsmiddel og filtrat fra trin 5 omrgres
hurtigt. Triethylamin tilsazttes over en 5 minutters periode, indtil pH-
verdi 4,5. Udkrystallisering begynder efter omkring 1 til 3 minutter.
Blandingen opslammes i 1 time.

7. Krystallerne samles ved filtrering, udvaskes med 100 ml
methanol og vakuum-tgrres ved 56 oC i 24 timer. Bio-udbytte 75 - 90%;
bio-prgve = 850-900 pg/mg; NMR-IR = konsistent for 1 mol methanol;

% vand, KF = 2-4,0.
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Fremgangsmade til fremstilling af krystallinsk 1,2-propy1eng1yco]solvat
af 7-[B-a-amino-a-(p—hydroxypheny1)acetamido]-3-(1,2,3-triazo1-5—y1-
thiomethy1)-3-cephem-4-carboxylsyre

1. 25 g af det ovenfor fremstillede methanolsoivat af 7-[D-a-
amino-a-(p-hydroxypheny])acetamido]-3-(1,2,3-triazo]-5—y1thiomethy1)-3-
cephem-4-carboxylsyre opslemmes i 150-200 ml 75% volumen/volumen
propylcnglycol-vandoplgsning ved 20-25°C.

2. Koncentreret saltsyre tilszties indtil en pH-verdi pd 1 til 1,2
ti1 opnaelse af en oplgsning eller nasten en oplgsning.

3. Triethylamin (TEA) tilszttes langsomt under hurtig omrgring til
opnaelse af en pH-verdi pa 1,7 til 1,8.

4. 5 g "Darco G-60" tilszttes, og blandingen opsizmmes i 0,5 time.
Trzkullet fjernes ved filtrering (filtrering udferes langsomt, et 18,5
cm SS nr. 576 papir foreslds). Trzkulfilterkagen udvaskes med 40 ml 75%
volumen/volumen propylenglycol-vandoplgsning. Udvaskningsmidlet szttes
ti1 filtratet.

Trin 2, 3 og 4 ovenfor bgr fuldferes inden for 5 timer.

5. Triethylamin szttes til den hurtigt omrgrte filtratudvasknings-
middel-blanding fra trin 4, indtil pH-verdien = 4,5 over en 10 minutters
periode. Krystaller dannes efter omkring 1 til 3 minutter. Blandingen

opsiemmes i 1 time.
6. Propy]eng]ycolsolvat-krysta11erne af 7-[D-e-amino-a-(p-hydroxy-

pheny])acetamido]-3-(1,2,3-triazo1-5-y1thiomethy1)-3-cephem-4-carboxy1-

syre samles ved filtrering. Filtrering udfgres langsomt (et 12,5-15,0 cm
SS nr. 604 papir foreslds). Krystallerne udvaskes i rakkefglge med 50 ml
75% propylenglycol, 50 mi methanol og 50 ml acetone og vakuum-tgrres ved
569C i 24 timer. Biologisk udbytte: 80-95%.

Egenskaber af 7-[D-a—amino—a—(p-hydroxypheny])acetamido]—B-(l,Z,B-
triazo]-5-y1thiomethy1)-3-cephem-4-carboxy1syre, propylenglycolsolvat

a. Bio-prpve = 850-900 £g/mg.

b. IR-NMR = konsistent for en struktur, som indeholder 1,0 - 1,5
mol propylenglycol (14-19% propylenglycol). @jensynligt intet tab af 3-
triazolsidekaden.

c. % vand, K.F. = 1-3,0.

d. Krystalmorfologi = 100% krystallinsk (mikrokrystaller,

trekantformede).
e. Smeltepunkt = 182-184°C (Dekomponering, varmbord) .
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f. [e1Z°(C = 1%; IN-HCT) = 4530.

g.- Vandoplgselighed = omkring 10 mg/ml i vand ved 23°C.

h. Tab af bioaktivitet ved henstand ved forhgjede temperaturer:
1000C, 24 timer = <6%; 48 timer = <12%; 56°C, 1 mdned = <10%.

Fremgangsmade til fremstilling af krystallinsk methanolsolvat ud fra
krystallinsk propylenglycolsolvat

Propylenglycolsolvatet af 7-[D-a-amino-e-(p-hydroxyphenyl)acet-
amido]-3-(1,2,3-triazol-5-ylthiomethyl)-3-cephem-4-carboxylsyre (50 g)
fremstillet som ovenfor opsiemmes i 250 ml 95% (volumen/volumen)
methanol-vandoplgsning ved 22-259C. Koncentreret HC1 tilsattes under
hurtig omrgring indtil en pH-verdi pa 1,1-1,5, hvorpa en oplgsning eller
nasten en oplgsning opnas. pH-verdien indstilies til 1,7 med triethyl-
amin, og 7,5 g aktiveret trakul tilszttes under opslamning i 0,5 time.
Trekullet fjernes ved filtrering og udvaskes med 75 ml methanol. Udvask-
ningsoplgsningen sattes derefter til filtratet. (Trinnene fra tilsatning
af HC1 indtil dette tidspunki bgr fuldfgres inden for 5 timer). Det
kombinerede udvaskningsmiddel og filtrat omrgres hurtigt, og triethyl-
amin tilszttes over en 5 minutters periode indtil en pH-verdi pa 4,5
nas. Udkrystallisation begynder efter omkring 1-3 minutter. Blandingen
opslammes i 1 time, og krystallerne fjernes ved filtrering, udvaskes med
100 m1 methanol og vakuum-tgrres ved 56°C i 24 timer. Bio-udbytte 75 -
90%; bio-prgve = 850-900 pg/mg. NMR-IR = konsistent for 1 mol methanol;
% H20, K.F. = 2-4,0.

Fremgangsmade til fremstilling af krystallinsk 7-[D-a-amino-a-(p-
hydroxypheny1)acetamido]-3-(1,2,3-triazol-5-ylthiomethyl)-3-cephem-4-
carboxylsyre, sesquihydrat

7-[D-a-amino-a- (p-hydroxyphenyl)acetamido]-3-(1,2,3-triazol-5-
ylthiomethy1)-3-cephem-4-carboxylsyre,methanolsoivat (15 g) opsizmmedes
i 60 ml vand. pH-verdien havedes til 6,5 ved tilsatning af 4N NaOH, og
blandingen sendtes gennem en sigte med maskevidde pa 0,127 mm (200
mesh). Reaktionsblandingen opslzmmedes ved stuetemperatur i 2 timer, i
hvilken periode pH-verdien opretholdtes ved 6,5. Krystallerne fjernedes
ved filtrering, udvaskedes med 20 ml vand og luft-térredes ved 37 oC i
24 timer til dannelse af 11,5 g af det i titlen navnte krystallinske
produkt. Bio-prgve = 924 pg/mg (middel % H20, K.F. = 5,26). NMR og IR
var konsistente for den foreslaede struktur og viste, at produktet
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indeholdt intet methanol, men faktisk indeholdt et spor propylenglycol.
Fremgangsmade til fremstilling af krystallinsk 7-[D-a-amino-a-(p-
hydroxyphenyl)acetamido]-3-(1,2,3-triazo]-5-y1thiomethy])-3—cephem—4—
carboxylsyre,sesquihydrat og dannelse af andre krystallinske hydrater

7-[D-a-amino-a-(p-hydroxypheny])acetamido]—3-(1,2,3-tr1azo1-5-
y]thiomethy])-3-cephem-carboxy1syre,methano1so]vat (0,127 mm (200 mesh),
10,0 g), som i det vasentlige er fri for propylenglycol, opslzmmes i
30-40 m] deioniseret vand ved den omgivende stuetemperatur (20-25°C) til
dannelse af en vandig opsiemning med pH-verdi 3-4. NaOH (40%) tilsattes
langsomt under hurtig omrgring ti1 havning af pH-verdien til 6,3-6,7.
Blandingen opslzmmes ved pH-verdi 6,3-6,7 i 2 timer. Krystallerne
fjernes ved filtrering, udvaskes med vand og luft-terres ved
stuetemperatur i 24 timer til dannelse af 75-80 vegtprocent udbytte pa
950-1000 pg/mg krystaller af 7-[D—a-amino-a-(phydroxypheny])acetamido]-
3-(1,2,3-triazol-5-y1thiomethy1)-3-cephem-4-carboxy1syre,dihydrat. IR-
og NMR-analyser var konsistente for den foresldede struktur og viste, at
produktet indeholdt intet methanol, men faktisk indeholdt et spor af
propylenglycol. H20, K.F. = 6,56.

En preve af det krystallinske dihydrat luft-tgrredes ved 37°C i 24
timer til dannelse af det krystallinske sesquihydrat af 7-[D-e-amino-a-
(p-hydroxypheny])acetamido]-3-(1,2,3-triazo]-5-y1thiomethy1)-3-cephem-4-
carboxylsyre. H20, K.F. = 4,26.

En anden prgve af dihydratet luft-terredes ved 459C i 24 timer til
dannelse af det krystallinske sesquihydrat. HZO’ K.F. = 5,5.

En prgve af dihydratet Tuft-torredes ved 56°C i 24 timer til
dannelse af det krystallinske monohydrat af 7-[D-a-amino-a-(p-hydroxy-
pheny])acetamido]-3-(1,2,3-triazo1-5-y1thiomethy1)-3-cephem-4—carboxy1-
syre. HZO’ K.F. = 4,38 (teoretisk % HZO for monohydrat = 3,75).

En preve af dihydratet vakuum-terredes over on5 ved stuetemperatur
i 24 timer til dannelse af det krystallinske hemihydrat af 7-[D-a-amino-
a-(p-hydroxypheny])acetamido]—3-(1,2,3-triazo1—5—y1thiomethy1)—3-cephem-
4-carboxylsyre. H20, K.F. = 2,63 (teoretisk % H20 for hemihydrat =
1,91).

En preve af dihydratet vakuum-tgrredes ved 56°C i 24 timer til
dannelse af det krystallinske hemihydrat. HZO’ K.F. = 1,6 - 2,0.
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D-(-)-2-(3'-methyl-4’-hydroxyphenyl)glycylchlorid,hydrochlorid
fremstilles i en hgj grad af renhed og hgjt udbytte ved den fglgende
fremgangsmade;

Omkring 0,06 mol D-(-)-2-(3’-methyl-4'-hydroxyphenyl)glycin
opslemmes i 100 m1 dioxan. Opslamningen omrgres, og COC]2 (phosgen)
sendes ind, medens opsl@mningstemperaturen holdes ved 50-58°C. COC]2
sendes ind i en totaltid pa 3,5 timer. En gul oplgsning opnis. Oplgsnin-
gen renses med nitrogen til uddrivning af det overskydende COC]Z. HC1-
gas bobles gennem oplgsningen i 2,5 timer. Oplgsningen omrgres, og en
1i1le mengde fortyndes med noget ether til opndelse af nogle krystaller,
som settes til hele portionen som korn. Oplgsningen omrgres ved 20-250C
i 16 timer. Den resulterende opslamning af krystallinsk D-(-)-2-(3’-
methy1-4’-hydroxyphenyl)glycylchlorid,hydrochlorid filtreres til samling
af produktet. Filterkagen udvaskes med dioxan og methylenchlorid og
torres derefter i en vakuum-ekssikkator over P205 til opnaelse af
omkring 7 g D-(-)-2-(3’-methyl-4’-hydroxyphenyl)glycylchlorid,hydro-
chlorid.

2- (3’ -methy1-4’-hydroxyphenyl)glycin

En oplgsning af 59,02 g (0,6 mol) 75% glyoxylsyre i 100 ml vand
sattes til en opslamning af 54,6 g (0,5 mo1) 2-methylphenol og 140 ml
koncentreret ammoniumhydroxid i 400 ml vand ved stuetemperatur. Blandin-
gens temperatur steg til 37°C. Blandingen omrgrtes ved stuetemperatur i
65 timer. Oplgsningen, som i begyndelsen havde en pH-verdi 10,1, ind-
stilledes til pH-vardi 6,8 med 6N saltsyre, hvad der fordrsagede, at
produktet udkrystalliserede. Produktet samledes ved filtrering, udvaske-
des med vand og tdrredes i vakuum over phosphorpentoxid til dannelse af
31,5 g (34,8%) 2-(3'-methyl-4’-hydroxyphenyl)glycin; dekomponering
196-1999C. Det infrargde og det kernemagnetiske resonans-spektrum var
konsistent for det gnskede produkt. Reference: Belgisk patentskrift nr.
774.029 (Farmdoc 27, 122T), som angiver smeltepunkt 205-207°C.

Analyse for CgH11N03:
Beregnet: C 59,66; H 6,13; N 7,73.
Fundet: C 57,68; H 6,23; N 7,47, HZO’ 2,34
Fundet, korrigeret for 2,34% vand: C 59,06; H 6,12; N 7,67.
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D,L—N-ch1oracety1-2-(3’-methy1-4’—hydroxypheny1)g1ycin

En opslamning af 20,2 g (0,112 mo1) D,L-2-(3'-methyl-4"hydroxy-
pheny1)glycin i 175 ml vand sndstilledes til1 pH-vardi 10,3 med 20%
natriumhydroxid, hvad der resulterede i en oplgsning. Oplgsningen af-
kgledes i et isbad. Chloreddikesyreanhydrid (38,2 g, 0,224 mol) til-
sattes pa én gang, og pH-verdien af reaktionsblandingen opretholdtes ved
pH-vardi 10 ved tilsetning af 20% natriumhydroxid, indtil ingen yder-
ligere pH-vardi andring registreredes. Reaktionsblandingen omrgrtes i
yderligere 10 minutter i kulden. Reaktionsblandingen gjordes derpa sur
indtil pH-verdi 2,0 med 6N saltsyre, hvad der forarsagede, at produktet
udkrystalliserede. Produktet samledes ved filtrering, udvaskedes med
vand og luft-terredes. Omkrystallisation fra 200 ml varmt vand gav 13,7
g (47,4%) D,L-N-ch]oracety]-2-(3’-methy1—4’-hydroxypheny])g]ycin. Det
infrargde og det kernemagnetiske resonansspektrum var konsistente for

det @nskede produkt.

Analyse for 011H12N04C1,H20:
Beregnet: C 47,92; H 5,118; N 5,081.
Fundet: C 48,11; H 5,165 N 5,15.

D-(—)-N-ch1oracety1-2-(3’-methy1-4’-hydroxypheny])g]ycin

D,L-N-ch]oracety]-2—(3’-methy1-4’-hydroxypheny1)g]ycin (5,0 g
0,0194 mol) og L-ephenaminacetat (6,1 g, 0,0213 mol) oplgstes i 50 ml
isopropylalcohol ved opvarmning pa et dampbad. Vand (50 m1) tilsattes,
og ved afkgling udkrystalliseres L-ephenaminsaltet. Saltet samledes ved
filtrering og luft-tgrredes.

Saltet opslzmmedes i 30 ml vand og 50 ml methylenchlorid, og blan-
dingen indstilledes til pH-verdi 10,0 med 20% natriumhydroxid. Faserne
adskiltes, og den vandige fase ekstraheredes to gange mere med methylen-

chlorid.
Den vandige oplgsning indstilledes derpa til pH-verdi 2,0 med 6N

saltsyre, hvad der fordrsagede, at produktet udkrystalliserede. Produk-
tet samledes ved filtrering og terredes i vakuum over phosphorpentoxid,
hvad der medfgrte 0,9 g (36,1%) D-(—)-N-ch1oracety1-2-(3-methy1-4'-
hydroxypheny1)glycin; smeltepunkt 170 - 172°C, [a]zg°= 185,99 (C=1,

95% EtOH). Det infrargde og det kernemagnetiske resonansspektrum var
konsistente for det gnskede produkt.
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Analyse for C; H,,NO,Cl:

Beregnet: C 51,27; H 4,696; N 5,436.

Fundet: C 51,21; H 4,77; N 5,29.
1,2-diphenyl-2-methylaminoethanol, sadvanligvis kaldt ephenamin

(ifglge Federal Register, 7. juni 1951) har strukturen

CH

Forbindelsen kaldes ogsa N-methyl-1,2-diphenyl-2-hydroxyethylamin
eller a,B-diphenyl-B-hydroxy-N-methylethylamin eller 1,2-diphenyl-2-
methylamino-1-ethanol.

Denne fremgangsmade udnytter kun den levo-erythrose isomere. Frem-
gangsmader til dens fremstilling og omsztning med penicillin G er
beskrevet i USA patentskrifterne nr. 2.645.638 (V.V. Young) og 2.768.081
(F.H. Buckwalter). I det sidste patentskrift gennemgds tidligere
litteratur, ligesom det ggres i W.B. Wheatley et al., J. Org. Chenm.,
18(11), 1564-1571 (1953). Denne forbindelse anvendtes til opspaltning af
racemisk phenoxymethylpenicillin af Sheehan et al., J. Am. Chem. Soc.,
81, 3089-3094 (1959); se isar p. 3091.

D-(-)-2-(3-methyl-4’-hydroxyphenyl)glycin
D-(-)-N-chloracetyl-2- (3’ -methy1-4’-hydroxyphenyl)giycin (11,1 g,

0,0431 mol) kombineredes med 100 ml 2N saltsyre, og blandingen opvarme-

des under tilbagesvaling i 1,5 time. Oplgsningen afkglede, og pH-verdien

indstilledes til 5,0 med 20% natriumhydroxid, hvad der forarsagede, at

produktet udkrystalliserede. Produktet samledes ved filtrering, udvaske-

des med vand og tgrredes i vakuum over phosphorpentoxid til dannelse af

7,4 9 (94,7%) D-(-)-2-(3"-methy1-4’-hydroxyphenyl)glycin, dekomponering

205-209°C, [a]g4= 152,69 (C=1, 1 N HC1). Det infrargde og det kerne-

magnetiske resonansspektrum var konsistente for det gnskede produkt.
Analyse for C9H11N03: '

Beregnet: C 59,66; H 6,13; N 7,73.

Fundet: C 58,62; H 5,49; N 7,78; HZO’ 1,46.

Fundet, korrigeret for 1,46% vand: C 59,48; H 5,41; N 7,84.
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D—(~)-N-t-butoxycarbony1-2-(3’-methy1-4’—hydroxypheny1)g1ycin

T4l en opslamning i 200 ml H20-dioxan (1:1) af 7,2 g (0,0397 mol)
D-(-)-Z-(B’-methy1-4’-hydroxypheny1)glycin og 3,2 g (0,08 mol) pulveri-
seret magnesiumoxid, som blev omrgrt ved stuetemperatur, sattes drabevis
9,7 g (0,068 mol) t-butoxycarbonylazid. Reaktionsblandingen opvarmedes
derpd til 42-45°C under nitrogenatmosfere i 19 timer. Blandingen fortyn-
dedes derefter med 100 ml isvand. Oplgsningen fase-adskiltes med ethyl-
acetat og filtreredes til fjernelse af noget uoplgseligt materiale, som
var udskilt. Filtratets vandige fase skiltes fra og ekstraheredes 2
gange mere med ethylacetat. Den vandige oplgsning indstilledes derefter
ti1 pH-verdi 5,0 med 42% phosphorsyre og ekstraheredes 5 gange med
ethylacetat. De kombinerede organiske ekstrakter udvaskedes 3 gange med
vand, terredes over natriumsulfat, og oplgsningsmidlet fjernedes ved
reduceret tryk efterladende en olie. Olien tegrredes i vakuum over
phosphorpentoxid resulterende i 10,6 g (95%) D-(-)-N-t-butoxycarbonyl-2-
(3’-methy1—4’—hydroxypheny1)g]ycin. Det infrargde spektrum var kon-
sistent for den gnskede struktur.

7-[D-2-t-butoxycarbony1amino-(3’-methy]-4'-hydroxypheny1)acetamido]—3—
(1,2,3-triazo1-5-y1thiomethy1)-3—cephem-4—carboxylsyre

A. Blandet anhydrid

En oplgsning af 2,8 g (0,01 mol) D-(-)-N-t-butoxycarbony1-2-(3’-
methy1-4’ -hydroxypheny1)glycin i 100 m1 tetrahydrofuran afkdledes til
-150C i et is-salt-acetone-bad. N-methylmorpholin (1,01 g, 0,01 mol)
tilsattes efterfulgt af 1,37 g (0,01 mol) jsobutylchlorformiat, og
reaktionsblandingen omrgrtes ved -15 ti] -20°C i 8 minutter. Et bundfald
af N-methy]morpho]in,hydroch]orid udskiltes pjeblikkeligt..

B. Kobling
7-amino—3-(1,2,3-tr1azo]-5~y1thiomethy1)-3—cephem—4-carboxy1syre

(3,1 g, 0,01 mol) opslemmedes i 100 ml vand, og 1,01 g (0,01 mol) N-
methylmorpholin tilsattes. En fuldstandig oplesning opnaedes ikke. Derpa
tilsattes 1,1,3,3-tetramethylguanidin drabevis til denne omrgrte opsiem-
ning, indtil en klar oplgsning opniedes. Oplgsningen afkgledes derefter
ti] 4°C i et isbad og sattes til blandet anhydrid-oplgsningen ved -15°C.
K#lebadet fjernedes, og blandingen omrertes i 1,5 time. Tetrahydro-
furanen fjernedes derod ved reduceret tryk, og det vandige koncentrat
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fase-adskiltes med ethylacetat. Den vandige fase indstilledes til pH-
verdi 2,0 med 42% phosphorsyre, hvad der forarsagede, at uoplgseligt
materiale udskiltes. Faststoffet fjernedes ved filtrering. Filtratets
vandige fase fraskiltes og ekstraheredes 2 gange mere med ethylacetat.
De kombinerede organiske ekstrakter udvaskedes 2 gange med vand, tgrre-
des over natriumsulfat, og oplgsningsmidlet fjernedes ved reduceret tryk
efterfadende en viskos olie-remanens. Olien tritureredes med "Skelly-
solve B", som indeholdt en 1il11e mengde diethylether, under frembrin-
gelse af et faststof. Dette faste produkt samledes ved filtrering,
udvaskedes med "Skellysolve B" og luft-tgrredes. En TLC (silica-gel;
oplgsningsmiddel, 97:3 acetone-eddikesyre) af produktet viste, at
materialet var en blanding af det gnskede produkt og af sidekadesyren.
Dette materiale omrgrtes derefter med 100 ml vandfri diethylether i 1
time. Det uoplgselige faststof samledes vcd filtrering og luft-térredes
til dannelse af 0,95 g (16,4%) 7-[D-2-t-butoxycarbonylamino-(3’-methyl-
4’ -hydroxyphenyl)acetamido]-3-(1,2,3-triazol-5-ylthiomethyl)-3-cephem-4-
carboxylsyre. En TLC (silicagel; oplgsningsmiddel 97:3 acetone-eddike-
syre) viste, at denne prgve kun indeholdt en spormengde af sidekede-
syren. Det infrargde spektrum var konsistent for det gnskede produkt.

7-[D-2-t-butocycarbonylamino-(3’-methyl-4’-hydroxyphenyl)acetamido]-3-
(1,2,3-triazol-5-ylthiomethyl)-3-cephem-4-carboxylsyre

A. Blandet anhydrid

En oplgsning af 14,06 g (0,05 mol) D-(-)-N-t-butoxycarbonyl-2-(3’-
methy1-4’-hydroxyphenyl)glycin i 500 ml tetrahydrofuran afkgledes til
-159C i et is-salt-acetone-bad. Nmethylmorpholin (5,06 g, 0,05 mol)
tilsattes efterfuigt af 6,83 g (0,05 mol) isobutylchlorformiat, og reak-
tionsblandingen omrgrtes ved -13 til -17°C i 10 minutter. Et bundfald af
N-methylmorpholin,hydrochlorid udskiltes gjeblikkeligt.

B. Silylester
En blanding af 8,0 g (0,025 mol1) 7-amino-3-(1,2,3-triazol-5-ylthio-

methy1)-3-cephem-4-carboxylisyre, 7,0 ml (0,05 mol) triethylamin, 6,9 ml
(0,0545 mol1) N,N-dimethylanilin, 9,5 ml (0,075 mol) chlortrimethylsilan
og 650 ml methylenchlorid opvarmedes under tilbagesvaling i 3 timer.
Yderligere 1,6 ml chlortrimethylsilan tilsattes efter den fgrste times
tilbagesvaling. Den uklare oplgsning afkgledes, og methylenchloridet
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fjernedes ved reduceret tryk. Remanensen optoges i 500 ml tetrahydro-

furan. -

C. Kobling
Silylesteroplgsningen afkgledes ti1 10-159C i et isbad og sattes

pa én gang til blandet anhydrid-oplgsningen, som holdtes ved -15°C.
Kglebadet fjernedes, og reaktionsblandingen omrgrtes i 2 timer. Derpa
tilsattes 500 ml vand, og tetrahydrofuranen fjernedes ved reduceret
tryk, hvad der foradrsagede, at en gummiagtig olie udskiltes. Olien
ekstraheredes i ethylacetat, og faserne adskiltes. Den vandige fase (pH-
vardi= 3,8) faseadskiltes med ethylacetat, hvad der forarsagede, at
noget faststof udskiltes. Dette bundfald fjernedes ved filtrering, og
filtratets vandige fase fraskiltes. Den vandige oplgsning indstilledes
til pH-verdi 2,3 med 42% phosphorsyre og ekstraheredes igen med ethyl-
acetat. De kombinerede ethylacetatekstrakter udvaskedes 3 gange med
vand, tgrredes over natriumsulfat, og oplgsningsmidlet fjernedes ved
reduceret tryk efterladende en viskos olie. Olien omrgrtes med 100 ml
vandfri diethylether i 1,5 time tilfrembringelse af et faststof. Pro-
duktet filtreredes, udvaskedes sparsomt med vandfri diethylether og
luft-terredes. En TLC (silicagel; oplgsningsmiddel, 99:1 acetone-
eddikesyre) af produktet viste, at materialet var en blanding af det
gnskede produkt, sidekzde-syren og en tredje uidentificeret bestanddel.
Materialet omrgrtes igen i 100 ml vandfri diethylether i 1,5 time.
Det uopl@selige faststof samledes ved filtrering og luft-terredes til
opndelse af 10,7 g (74,4%) 7-[D-2-t-butoxycarbony1amino-(3’-methy]-4’-
hydroxypheny])acetamido]-3-(1,2,3-triazo1-5-y1thiomethy1)-3-cephem-4-
carboxylsyre. En TLC (silicagel; oplgsningsmiddel 99:1 acetone-eddike-
syre) viste, at denne préve kun indeholdt en spormengde af sidekade-
syren og en tredje uidentificeret bestanddel. Det infrargde spektrum var

konsistent for det gnskede produkt.

7-[D-Z-t—butoxycarbony]amino-(3’-methy1-4’-hydroxypheny])acetamido]-3-
(1,2,3-tr1azo]-5-y]thiomethy])-3~cephem-4-carboxy1syre

A. Blandet anhydrid

En oplgsning af 12,2 g (0,0434 mol) D-(-)-N-t-butoxycarbony1-2-(3’-
methy]-4’-hydroxypheny1)g1ycin 5 425 m1 tetrahydrofuran afkgledes til
-159C i i et is-salt-acotone-bad. Nmethylmorpholin (4,35 g, 0,0434 mol)
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tilsattes efterfulgt af 5,87 g (0,0434 mol) isobutylchlorformiat, og
reaktiensblandingen omrgrtes ved -15°C i 10 minutter. Et bundfald af N-
methylmorpholin,hydrochlorid udskiltes gjeblikkeligt.

B. Silylester
En blanding af 6,8 g (0,0217 mol1) 7-amino-3-(1,2,3-triazol-5-

ylthiomethy1)-3-cephem-4-carboxylsyre, 6,02 mt (0,043 mol) triethylamin,
6,0 ml (0,0473 mol1) N,N-dimethylanilin, 8,26 m1 (0,0651 mol) chlortri-
methylsilan og 550 m1 methylenchlorid holdtes opvarmet under tilbage-
svaling i 2 timer. Den uklare oplgsning afkgledes, og methylenchloridet
fjernedes ved reduceret tryk. Remanensen optoges i 425 ml tetrahydro-
furan.

C. Kobling
Silylesteroplgsningen afkgledes til 10°C i et isbad og sattes pi én

gang til blandet anhydrid-oplgsningen, som holdtes ved -15°C. Kglebadet
fjernedes, og reaktionsblandingen omrgrtes i 2 timer. Derpd tilsattes
425 ml vand, og blandingen omrgrtes i 5 minutter. Tetrahydrofuranen
fjernedes ved reduceret tryk, hvad der fordrsagede, at en gummiagtig
olie udskiltes. Olien ekstraheredes i ethylacetat, og noget uoplgseligt
faststof, som udskiltes, fjernedes ved filtrering. Filtratets vandige
fase fraskiltes, indstilledes til1 pH-verdi 2,0 med 42% phosphorsyre og
ekstraheredes 2 gange mere med ethylacetat. De kombinerede ethylacetat-
ekstrakter udvaskedes 3 gange med vand, tgrredes over natriumsulfat, og
oplgsningsmidlet fjernedes ved reduceret tryk efterladende en viskos
olie. Olien oolgstes i 30 ml acetone, og denne oplgsning sattes drabevis
til et grundigt omrgrt 300 ml volumen vandfri diethylether. Blandingen
omrgrtes ved stuetemperatur i 2,5 timer. Det uoplgselige faststof, som
udskiltes, samledes ved filtrering og luft-tgrredes. En TLC (silicagel,
oplgsningsmiddel 99:1 acetone-eddikesyre) af produktet viste, at
materialet var en blanding af det dnskede produkt, sidekadesyren og en
tredje uidentificeret bestanddel. Faststoffet omrgrtes igen i 80 ml
vandfri diethylether i 1 time. Det uoplgselige materiale samledes ved
filtrering, udvaskedes sparsomt med vandfri diethylether og luft-
torredes til dannelse af 5,8 g (46,5%) 7-[D-2-t-butoxycarbonylamino-(3’-
methyl-4’-hydroxyphenyl)acetamido]-3-(1,23-triazol-5-ylthiomethyl)-3-
cephem-4carboxylsyre. En TLC (silicagel; oplgsningsmiddel 99:1 acetone-
eddikesyre) viste, at denne prgve kun indeholdt et soor af sidekade-
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syren og en tredje uidentificeret bestanddel. Det infrargde spektrum var

konsistent for det gnskede produkt.

7-[D-2-amino-(3’-methy1—4’-hydroxypheny1)acetamido]—3-(l,2,3—triazo]-5-
y]thiomethy])-3-cephem-4-carboxy1syre

7—[D-2-t-butoxycarbony1amino-(3'—methy1-4’-hydroxypheny1)acet-
amido]-3-(1,2,3-triazo1-5-y1thiomethy1)-3-cephem-4—carboxy1syre (0,95 g,
0,002 mol) sattes til 15 m1 kold trifluoreddikesyre, 0g oplgsningen
omrertes i 15 minutter. Trifluoreddikesyreoplgsningen heldtes derpd i
200 ml 2:1 "Skellysolve B"vandfri diethylether, og blandingen afkeledes.
Det udfeldede trifluoreddikesyresalt af produktet, 7-[D-2-amino-(3'-
methyl-4’-hydroxypheny])acetamido]—3-(1,2,3—triazo1—5-y1thiomethy])-3~
cephem-4-carboxylsyre, samledes ved filtrering, udvaskedes med 2:1
"Skellysolve B"-vandfri diethylether og terredes i vakuum over
phosphorpentoxid resulterende i 0,75 g stof.

Saltet (0,75 g) opslemmedes i 50 ml vand, 25 ml "Amberlite LA-1"-
harpiks-acetatform (25% i methylisobutylketon) og 25 ml1 methylisobutyl-
keton og omrgrtes ved stuetemperatur i 2 timer.

Faserne adskiltes, og methylisobutylketonlaget ekstraheredes én
gang med vand. De vandige faser kombineredes og ekstraheredes derefter 8
gange med diethylether. Den vandige fase filtreredes, 09 oplgsnings-
midlet fjernedes ved reduceret tryk. Remanensen tritureredes med
methylisobutylketon til dannelse af et faststof. Stoffet samledes ved
filtrering, udvaskedes med methylisobutylketon og acetone og terredes
ved 65°C i vakuum over phosphorpentoxid ti1 dannelse af 0,36 g (59,0%)
7-[D—2-amino-(3'-methy1-4’-hydroxypheny1)acetamido]—3-(1,2,3—triazo1-5—
y]thiomethy])-3-cephem-4-carboxy1syre; dekomponering >150°C. Det
infrargde og det kernemagnetiske resonansspektrum var konsistente for

det gnskede produkt.
"LA-1"-harpiks er en blanding af sekundzre aminer, hvori hver

enkelt sekunder amin har den almene formel

r!

I
2
CH3(CH2)IOCH2NH§3- R
R

hvori enhver af Rl, R2 0g R3 er et monovalent aliphatisk carbonhydrid-
radikal, hvori Rl, R2 og R3 tilsammen indeholder fra 11 til 14 carbon-
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atomer. Denne seriige blanding af sekundzre aminer, som der undertiden
heri hénvises til som "Flydende aminblanding nr. IT", er en klar ravgul
vaske med de fglgende fysiske egenskaber: Viskocitet ved 250C pa 70
centipoise; massefylde ved 20°C pi 0,826 g/cm3; brydningsindeks ved 25°C
pa 1,4554; destillationsinterval ved 10 mm Hg, op til 170°C - 0,5%, 170-
220°C - 3%, 220-2309C - 90% og over 230°C - 6,5%.
7-[D-2-amino-(3'-methy1-4’-hydroxypheny])acetamido]-3-(1,2,3-
triazol-5-ylthiomethyl)-3-cephem-4-carboxylsyre kaldes ogsa BL-S638.

2- (3" -methoxy-4'-hydroxyphenyl)glycin

En opigsning af 59,2 g (0,6 mol) 75% glyoxylsyre i 100 ml vand
sattes til en opslemning af 62,07 g (0,5 mol) 2-methoxyphenol og 140 ml
koncentreret ammoniumhydroxid i 400 ml vand ved stuetemperatur. Blandin-
gens temperatur steg til 35°C. Blandingen omrgrtes ved stuetemperatur i
65 timer. Produktet, som udkrystalliserede, samledes ved filtrering,
udvaskedes med vand, derpd acetone og tgrredes i vakuum over phosphor-
pentoxid ti1 dannelse af 57,4 g (58,2%) 2- (3’ -methoxy-4'-hydroxypheny1)-
glycin; dekomponering 218-220°C (1litteratur 2409C). Det infrargde og det
kernemagnctiske resonansspektrum var konsistente for det gnskede
produkt.

Analyse for C9H11N04:
Beregnet: C 54,82; H 5,62; N 7,10
Fundet: C 53,77; H 5,91; N 6,97; HZO’ 1,13
Fundet, korrigeret for 1,13% HZO: C 54,38; H 5,85; N 7,05.

Reference: B. Block, Z. Physiol. Chem., 98, 226 (1917).

Opspaltning af 2-(3’-methoxy-4’-hydroxyphenyl)glycin

A. Methyl-2-(3’-methoxy-4’-hydroxyphenyl)glycinat

En afkglet opslamning af 94 g (0,476 mol) 2-(3’-methoxy-4’-
hydroxyphenyl)glycin i 500 m1 absolut methanol gennemstrgmmedes med stor
hastighed med HC1-damp i 20 minutter. Fgrst opniedes en klar oplgsning,
og derpd udskiltes krystallinsk produkt i stgrre mengde. Efter 20 timers
forlgb filtreredes methylester-hydrochloridet, hvorpa det udvaskedes
sparsomt med methanol; 99,6 g efter Tuft-tgrring. En afkglet oplgsning
af hydrochloridet i 800 ml vand indstilledes ti1 pH-vardi 8 (NaOH)
resulterende i et krystallinsk bundfald af esteren som fri base; 81,3 g.
IR- og NMR-spektrene var konsistente.
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Analyse for C10H13N04:
Beregnet: C 56,86; H 6,20; N 6,63.
Fundet: C 56,46; H 6,28; N 6,55; HZO 0,59.

B. D-(-)-2-(3’-methoxy-4’-hydroxypheny])g]ycin

En blanding af 50 g (0,237 mol) methy]-Z-(B'-methoxy-4’—(hydroxy—
phenyl)glycinat, 19 ml (0,333 mol) eddikesyre og 1 liter i-PrOH (iso-
propylalcohol) opvarmedes til kogning resulterende i en delvis oplgs-
ning. Dibenzoy1-d-vinsyre,monohydrat (89,2 g, 0,237 mol) tilsattes under
god omrgring, 09 derpa opvarmedes blandingen under tilbagesvaling. Snart
begyndte saltet at udkrystallisere. Varmen afbrgdes, og kolben henstod
ti1 langsom afkgling til stuetemperatur. Efter afkeling i et isbad sam-
ledes bundfaldet ved filtrering. Filtratet koncentreredes til omkring
1/3 af dets oprindelige volumen, resulterende i en 1i11e anden portion
salt; total udbytte af begge portioner 54,1 g efter Tuft-terring (fast

A, se herunder).
Filtratet koncentreredes til fiernelse af oplgsningsmiddel. Den

viskose remanens kombineredes med 300 m1 IN HC1, og blandingen ekstra-
heredes med 400 mi CHC13. CHC13—fasen ekstraheredes 2 gange med 100 ml
portioner af IN HC1. De kombinerede HClekstrakter koncentreredes kort-
varigt til fjernelse af rest-CHC13 og opvarmedes under tilbagesvaling i
1 time. Oplgsningen koncentreredes til et Tille volumen, hvad der forar-
sagede, at aminosyre-HC1-saltet udkrystalliserede. Produktet samledes
ved filtrering og omkrystalliseredes fra 50 ml IN HC1. En oplgsning af
produktet i 200 mi vand indstilledes til pH-verdi 4,5 (NaOH). Blandin-
gen opvarmedes omtrent til kogning og henstod til afkgling til udfald-
ning af D-(-)-2-(3'-methoxy-4’—hydroxypheny])g]ycin som fnugagtige
nilelignende krystaller. Efter afkeling natten over samledes produktet
ved filtrering, udvaskedes sparsomt med vand og methanol og terredes ved
40°C; 8,7 g, [a]g4-l36,5° (c=1, IN HCT). IR- og NMR-spektrene var
fuldt konsistente.

Analyse for C9H11N04,H20:
Beregnet: C 50,23; H 6,09; N 6,51; HZO’ 8,37.
Fundet: C 50,43; H 6,23; N 6,51; Hy0, 8,95.

C. L-(+)-2-(3'-methoxy-4’-hydroxypheny])g]ycin
Fast A (se ovenfor) (54,1 g) opslzmmedes i 300 ml 1IN HC1 og 500 ml
CHC]3 under god omrystning. Saltet oplgstes ikke straks i dette system,
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derfor fraskiltes CHC’I3 sa godt som muligt, og 300 m1 MIBK tilsattes
under god omrystning. MIBK-fasen ekstraheredes med yderligere 200 m1 1N
HCT i 3 portioner. De kombinerede og filtrerede HC1-ekstrakter koncen-
treredes kortvarigt til fjernelse af rest-oplgsningsmidier og opvarmedes
under tilbagesvaling i 1 time til hydrolysering af esteren. Reaktions-
blandingen koncentreredes til1 et 1ille volumen. Efter afkgling i et
isbad samledes det krystallinske aminosyre-HC1-salt ved filtrering.
Saltet omkrystalliseredes fra 75 ml IN HC1 og oplgstes i 500 ml vand
under opvarmning, oplgsningen blankfiltreredes og indstilledes til pH-
verdi 4,5 (NaOH), hvad der fordrsagede, at zwitterionen udkrystalli-
serede. Blandingen opvarmedes til kogning, filtreredes og henstod i
kulden til udfeldning af det krystallinske produkt, L-(+)-2-(3’-methoxy-
4’-hydroxypheny1)glycin. Produktet samledes ved filtrering, udvaskedes
sparsomt med vand og methanol og tgrredes ved 40°C; 9,6 g, [a]g4=
+127,2° (C=1, IN HC1). IR- og NMR-spektrene var konsistente.

Analyse for C9H11N04,H20:
Beregnet: C 50,23; H 6,09; N 6,51; H20, 8,37.
Fundet: C 50,53; H 6,06; N 6,62; HZO, 7,46.

Natrium-D-N-(2—methoxycarbony1-1-methy1viny1-a-amino-a-(3’—methoxy—4’-

hydroxyphenyl)acetat

Til en omrgrt oplesning af 3,02 g (0,078 mol) NaOH i 320 ml
methanol szttes 0,08 mol D-(-)-2-(3’-methoxy-4’-hydroxyphenyl)glycin, og
den resulterende blanding opvarmes under tilbagesvaling, medens en
oplgsning af 9,6 ml (0,088 mol) methyl-acetoacetat i 80 ml methanol
tilsettes i 1gbet af en 30 minutters periode. Efter yderligere 30 minut-
ters tilbagesvaling afdestilleres methanolen, medens toluen tilszttes
med samme hastighed, saledes at nazsten det samme indholdsvolumen
opretholdes. Nir indholdstemperaturen nir 100°C afkgles opslamningen i
isvand i 4 timer, filtreres, udvaskes godt med toluen, Tuft-tgrres 0g
vakuum-tgrres over P205 til konstant vagt til dannelse af fast natrium-
D-N-(Z-methoxycarbony]—1-methy1viny1)-a-amino-a-(3’-methoxy—4’—hydroxy—
phenyl)acetat.

D-(-)-2-(3"-methoxy-4’-hydroxyphenyl)glycylchlorid, hydrochlorid
fremstilles i en hgj grad af renhed og hgjt udbytte ved den fglgende
fremgangsmade:

Omkring 0,06 mol D-(-)-2-(3’-methoxy-4’-hydroxyphenyl)glycin
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opslemmes i 100 ml dioxan. Opslemningen omrgres, 09 C0C12 (phosgen)
sendes~ind, medens opslemningstemperaturen holdes ved 50 - 589C. COC12
sendes ind i en totaltid pa 3,5 timer. En gul oplgsning opnas. Oplgs-
ningen renses med nitrogen til uddrivning af det overskydende COC12.
HC1-gas bobles gennem oplgsningen i 2,5 timer. Oplgsningen omrgres, 09
en Tille mengde fortyndes med noget ether til opnielse af nogle kry-
staller, som szttes til hele portionen som korn. Oplgsningen omrgres ved
20-259C i 16 timer. Den resulterende opslamning af krystallinsk D-(-)-2-
(3’-methoxy—4’-hydroxypheny])g]ycy]ch]orid,hydroch]orid filtreres til
samling af produktet. Filterkagen udvaskes med dioxan og methylen-
chlorid, og terres derefter i en vakuum-exsiccator over P205 til
dannelse af omkring 7 g D-(-)-Z-(3’-methoxy-4’hydroxypheny1)g1ycy1-
chlorid,hydrochlorid.

D*(-)-N-(t-butoxycarbony])-2—(3'—methoxy-4’-hydroxypheny])g1ycin

En blanding af 8,6 g (0,04 mol) D—(-)-Z-(3’-methoxy—4’—hydroxy-
phenyl)glycin, 3,2 ¢ (0,08 mol) magnesiumoxid, 9,7 ¢ (0,068 mol) t-
butoxycarbonylazid og 240 ml 1:1 dioxan-vand omrgrtes og holdtes op-
varmet ved 45-500C i 20 timer under en nitrogenatmosfere. Den afkglede
reaktionsblanding fortyndedes med 240 ml isvand, filtreredes og ekstra-
heredes én gang med ethylacetat. Den surgjorte (pH-verdi 2) vandige fase
ekstraheredes 5 gange med ethylacetat. De kombinerede og terrede
(Na2504) ethylacetatekstrakter koncentreredes til fjernelse af oplgs-
ningsmiddel ved reduceret tryk resulterende i produktet som en viskos

olie; 6,3 g.

Opspaltning af 2—(3-methoxy-4-hydroxypheny1)g1ycin

A. (-)-2-(3—methoxy-4-hydroxypheny])g1ycin,d-10-camphorsu1fonat

En blanding af 5,0 @ 2-(3—methoxy-4-hydroxypheny])g]ycin, 50 ml
iseddikesyre og 2,5 ml H20 opvarmedes til dannelse af en oplgsning. Den
varme oplgsning blankfiltreredes og henstod ved stuetemperatur i 18
timer til udkrystallisering resulterende i 1,78 g af saltet. Omkry-
ctallisation fra 15 ml eddikesyre efterfulgt af terring ved 400C gav
1,54 g (-)-2-(3-methoxy-4-hydroxypheny1)-g]ycin,d—lO-camphorsu]fonat;
delvis dekomponering 164-170°CC, derpa dekomponering 175-1809C,
[@12%- -35,30 (C=1, H0).

De kombinerede eddikesyrefiltrater koncentreredes til et 1ille
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volumen ved reduceret tryk. Det krystallinske faststof frafiltreredes og
omkrystalliseredes fra 15 ml eddikesyre resulterende i, efter tgrring
ved 40°C,en anden portion produkt; 2,48 g, dekomponering 164-170°C,
[e]3%- 32,20 (c-1, Hy0).

B. (-)-2-(3-methoxy-4-hydroxyphenyl)glycin

En 1,2 g portion af den férste portion (-)-2-(3-methoxy-4-hydroxy-
phenyl)glycin,d-10-camphorsulfonat oplgstes i 12 ml vand, og oplgsningen
indstilledes ti1 pH-vardi 4,5 med fortyndet vandig NH40H. Blandingen
opvarmedes til dannelse af en oplgsning. Oplgsningen henstod til af-
kgling forst ved stuetemperatur, derpid ved 59C til udkrystallisering af
aminosyren. Produktet frafiltreredes, udvaskedes sparsomt med nogle fi
draber vand og methanol og terredes ved 409C resulterende i 0,37 g (-)-
2-(3-methoxy-4-hydroxyphenyl)glycin; dekomponering 210-2120C,
[a]2% -137,60 (c=1, IN HC).

Analyse for C9H11N04:
Beregnet: C 54,82; H 5,62; N 7,10.
Fundet: C 54,37; H 5,90; N 7,21; H,0, 0,71.

C. (-)-2-(3-methoxy-4-hydroxyphenyl)glycin

En blanding af 200 g 2-(3-methoxy-4-hydroxyphenyl)-glycin,hydrat,
260 g d-10-camphorsulfonsyre, 2 1 iseddikesyre og 100 ml vand opvarmedes
til dannelse af en oplgsning og blankfiltreredes. Oplgsningen podedes
med krystalkorn og henstod ved stuetemperatur i 3 dage til udkrystalli-
sering af saltet; 76 g. Saltet omkrystalliseredes fra 400 ml eddikesyre;
71,0 g.

Filtratet fra den fgrste portion salt koncentreredes til omkring
halvdelen af dets oprindelige volumen, og produktet henstod til udkry-
stallisering; 118,5 g. Produktet omkrystalliseredes fra 500 ml eddike-
syre resulterende i, efter Tuft-terring, 105,2 g (-)-2-(3-methoxy-4-
hydroxypheny1)glycin,d-10-camphorsulfonat.

Koncentreret NH40H sattes drabevis under god omrgring til en
oplgsning af 71,0 g af camphorsulfonatsaltet i 150 ml vand plus 150 ml
methanol. Blandingen, som snart blev meget tyktflydende, opvarmedes til
50°C, og den drdabevise tilsztning af NH40H fortsattes til pH-verdi 4,5.
Efter isafkgling frafiltreredes produktet, udvaskedes sparsomt med kold
1:1 MeOH-vand og kold methanol resulterende i, efter tgrring i en
vakuumovn ved 40°C,34,5 g (-)-2-(3-methoxy-4-hydroxyphenyl)glycin;
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dekomponering 204-206°C, [a]gz= _132,40 (C=1, IN HC1).
Analyse for CgH11N04,H20:

Beregnet: C 50,23; H 6,09; N 6,51.

Fundet: C 49,96; H 6,12; N 6,61.

(-)-2-(3,4-dihydroxyphenyl)g]ycin

En blanding af 9,2 ¢ (-)-2-(3-methoxy-4-hydroxypheny])g]ycin og 50
ml 48% hydrogenbromidsyre opvarmedes under tilbagesvaling i 4 timer.
Oplgsningen afkgledes i is resulterende i et krystallinsk bundfald, som
samledes ved filtrering og tgrredes ved 40°C; udbytte 1,8 g, smeltepunkt
248-250°C dekomponering med forudgiende mgrkfarvning over ca. 200°¢C,
[2]22= -42,10 (C=1, H0).

Analyse for 08H9N04,HBr,1/2 H20:

Beregnet: C 35,18; H 4,06; N 5,133 Hzo, 3,30
Fundet: C 35,26; H 4,01, N 5,32; Hzo, 3,20.

Det konkluderedes, at dette stof var en 3:1 sammensztning af (-)-
og (+)-isomere af 2—(3,4-d1hydroxypheny1)g1ycin,HBr.

Filtratet koncentreredes til et 1i1le volumen. Den krystallinske
masse, som udskiltes, samledes ved filtrering (filtratet tilbage-
holdtes). Raproduktet omkrystalliseredes fra 20 ml eddikesyre. Produktet
udvaskedes pa filteret med methylisobutylketon og vandfri ether til
dannelse af 3,0 g hvidt krystallinsk (—)-2-(3,4—d1hydroxypheny1)-
glycin, hydrobromid; smeltepunkt 106-109°C, [2]1%= -85,00 (C=1, Hy0).

Analyse for C8H9N04,HBr,H20:

Beregnet: C 34,06; H 4,29; N 4,97; HZO’ 6,37.
Fundet: C 43,07; H 4,17; N 4,99; Hzo, 6,80.

Eddikesyre-filtratet koncentreredes til fjerneise af oplgsnings-
middel. Til den olieagtige remanens sattes 75 ml methylisobutylketon, og
produktet henstod ti1 udkrystallisering forst ved stuetemperatur og
derpd i et isbad. Produktet frafiltreredes, udvaskedes med methyliso-
butylketon og vandfri ether til dannelse af yderligere 1,5 g hvidt
krystallinsk (-)-2-(3,4-dihydroxypheny1)g]ycin,hydrobromid; smeltepunkt
106-1080C, [a]3%= -84,50 (C=1, Hy0).

Analyse for 68H9N04,H8r,H20:

Beregnet: C 34,06; G 4,29; N 4,97; H20, 6,39.
Fundet: C 33,79; H 4,31; N 4,94; HZO, 7,08.

Filtratet fra det rd HBr-salt koncentreredes til fjernelse af

oplgsningsmiddel. Den krystallinske remanens oplgstes i 8 ml vand, og
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oplgsningen indstilledes til pH-vardi 4,5 med koncentreret vandig NH40H,
hvad der fordrsagede, at zwitterionen udkrystalliserede. Blandin-gen
fortyndedes med en 1ige mengde methanol og afkgledes i is i 1 1/2 time.
Produktet, (-)-2-(3,4-dihydrophenyl)glycin, frafiltreredes, udvaskedes
sparsomt med 1:1 MeOH-H20 og MeOH, og terredes i 2 timer ved 40°C;
udbytte 0,536 g, utydelig dekomponering 234-238°C med forudgaende
mgrkfarvning over ca. 220°C, [a]gz= -158,2° (C=1, 1IN HC1).

Analyse for C8H9N04:
Beregnet: C 52,46; H 4,95; N 7,65.
Fundet: C 51,82; H 5,03; N 7,75.

7—[D-a—amino-(3’-methoxy-4’-hydroxypheny1)acetamido]-3-(1,2 3-triazol-4-
ylthiomethyl)-3-cephem-4-carboxylsyre

En blanding af 4,27 g (0,01365 mol) 7-amino-3-(1,2,3-triazol-4-
ylthiomethy1)-3-cephem-4-carboxylsyre, 6,64 g (0,041 mo1) 1,1,1,3,3,3-
hexamethyldisilazan og 200 m1 methylenchlorid opvarmedes under tilbage-
svaling i 4 timer til dannelse af en klar oplgsning. Efter henstand
natten over ved stuetemperatur fjernedes oplgsningsmidiet ved reduceret
tryk. Remanensen oplgstes i 150 ml tetrahydrofuran, oplgsningen afkgle-
des til 0 til 5°C fgr anvendelse.

N-methylmorpholin (3,06 m1, 0,0273 mo1) og 3,48 ml (0,0273 mol)
isobutylchlorformiat sattes til en oplgsning af 8,1 g (0,0273 mol) D-
(-)-N-(t-butoxycarbonyl)-2- (3’ -methoxy-4'-hydroxyphenyl)glycin i 300 ml
tetrahydrofuran ved -15°C. Blandingen omrgrtes ved -159C i 6 minutter
til dannelse af det blandede anhydrid.

Tetrahydrofuranoplgsningen af silylesteren ved 0 til 5°C sattes til
det blandede anhydrid ved -159C. Efter 10 minutters forlgb fjernedes
kglebadet, og blandingen omrgrtes endnu 2,5 timer. Vand (250 ml) sattes
til reaktionsblandingen, og blandingen koncentreredes ved rcduceret tryk
til fjernelse af det meste af tetrahydrofuranen. Det vandige koncentrat
gjordes sur med 42% phosphorsyre og ekstraheredes 3 gange med ethyl-
acetat. Blandingen filtreredes i l1gbet af den fgrste ekstraktion til
fjernelse af en 1ille mengde uoplgselig stof. De kombinerede ethyl-
acetatekstrakter udvaskedes én gang med vand, tgrredes (Na2504) 0g
koncentreredes til tgrhed. Remanensen tritureredes med vandfri ether til
dannelse af 2,8 g faststof.

En oplgsning af faststoffet (2,8 g) og 50 ml 97% myresyre omrgrtes
ved stuetemperatur i 2 timer. Myresyren afdestilleredes ved reduceret
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tryk. Remanensen azeotroperedes med toluen +i1 fuldstendig fjernelse af
myresyre. Remanensen triturededes med vadt ethylacetat resulterende i
(efter terring i 2 timer i vakuum ved 65°C over phosphorpentoxid) 1,42 ¢
7-[D-a-amino-(3’-methoxy—4’-hydroxypheny])acetamido]-B-(1,2,3-triazo1—4-
ylthiomethy])-3-cephem-4-carboxy1syre; dekomponering gradvist over
omkring 165°C. IR- og NMR-spektrene var konsistente. 7-[D-a-amino-(3"-
methoxy-4'-hydroxypheny1)acetamido]-3-(1,2,3-triazo1-4-y1thiomethy1)-3-
cephem-4-carboxylsyre kaldes ogsa BL-S689.

Forbindelserne ifelge den foreliggende opfindelse fremstilles ved
omsetning af et aldehyd, som har strukturen RZ-CHO (hvori R2 har den
tidligere anferte betydning) med en cephalosporin, som har den almene

formel
A 0
S
H lH-C—NH-—-—————(
L—N CH..~S-R3 II
MH, ; / 2

COOR*

hvori A, R1 og R3 har de tidligere anfgrte betydninger. 1 de foretrukne
udferelsesformer har carbonatomet, som er forbundet til a-aminogruppen,
D-konfiguration. De sidstnzvnte forbindelser med formel II fremstilles
ved de szdvanlige, og ofte specifikke, fremgangsmader, som er anfgrt i
de felgende patentskrifter USA patentskrifter nr. 3.641.021, 3.899.394,
3.855.213 og 3.867.380, sydafrikansk patentskrift nr. 73/4055, belgiske
patentskrifter nr. 776.222 (Farmdoc 38983T) og 810.477 (Farmdoc 57268V),
vesttyske patentskrifter nr. 2.364.192 (Farmdoc 49048V) og 2.500.386
(Farmdoc 49692W), belgisk patentskrift nr. 814.727 (Farmdoc 825€2V) og
vesttysk patentskrift nr. 2.404.592 (Farmdoc 57268V).

En alternativ fremgangsmade til fremstilling af de som udgangsmate-
rialer heri anvendte amfotere cephalosporiner bestar i anvendelse af den
passende p-hydroxy-Z-pheny]g]ycin (som kan indeholde en yderligere sub-
stituent, og hvori a-aminogruppen er passende beskyttet gennem acylering
pa en konventionel mide) i stedet for sidekede-syren, f.eks. 2-phenyl-
glycin eller tetrazol-eddikesyre, som hidtil er blevet anvendt som i USA
patentskrifterne nr. 3.813.388, 3.759.904 og 3.850.916 ti1 fremstilling
af enten 3-thiolerede cephalosporiner eller 7-substituerede cephalo-
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sporansyrer, i hvilke 3-acetoxygruppen derpi erstattes af den gnskede
thiol.-Se f.eks. USA patentskrifterne nr. 3.757.012 og 3.757.015.

Reference herunder til BL-S640 henviser til 7-[D-a-amino-a-(p-
hydroxypheny1)acetamido]-3-(1,2,3-triazol-5-y1thiomethy1)3-cephem-4-
carboxylsyre, som ogsd kaldes cefatrizin. Reference til propylen-
glycolatet deraf henviser til det ovenfor beskrevne 1,2-propylenglycol-
solvat. Reference til BL-S643 henviser til 7-[D-a-amino-a- (p’ -hydroxy-
phenyl)acetamido]-3-(2-methy1-1,3,4-thiadiazo1-5-y1-thiomethy1)-3-
cephem-4-carboxylsyre, som ogsd kendes som cefaparol.

De fglgende eksempler er anfgrt til belysning af, men ikke til
begrznsning af den foreliggende opfindelse, idet de foretrukne
udfgrelsesformer er beskrevet.
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Eksemgé] 1
H 0
|
HO C——

Ty

D, L 5\0—/—H L N_ A cH,-S I ﬂ

2

7 W
é —_\ CO2Na I-,I

Ti1 0,34 ml furfural (2-furfuraldehyd), oplgst i 10 ml vand, sattes
under omrgring 2 g (1 zkvivalent) af methanolsolvatet af 7-[D-a-amino-a-
(p-hydroxypheny])acetamido]-3—(1,2,3triazo]-5-y1thiomethy1)—3-cephem-4-
carboxylisyre. 4N natriumhydroxid tilsattes under hurtig omrgring til
opretholdelse af pH-vardien pa 6,2 til 6,5. Den dannede oplgsning hen-
stod ved stuetemperatur i 1 time og Tyofiliseredes til dannelse af pro-
duktetsnatriumsalt som et faststof.

Stoffets egenskaber:

IR-NMR konsistent for produkt.

B-lactam intakt.

Triazol intakt.

Eksempel 2
Fremgangsmaden i eksempel 1 gentages med den undtagelse, at det

deri anvendte methanolsolvat-udgangsmateriale erstattes med en zkvimolar
mengde 7-[D-a—amino-a-(p-hydroxypheny])acetamido]-3-cephem-4-carboxy1-
syre,sesquihydrat. Der fremstilles natriumsalt, som er jdentisk med det

i eksempel 1 opnaede.
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Eksemgéi 3
Fremstilling af BL-S1052, natriumsaltet af reaktionsproduktet af 2-

furfuraldehyd og BL-S640
Formel, BL-S1052

i
H ¢ ¢ N
. N— -~ ’ l ] | HO

N CHAS— N
7 7Ny

1::\ COONa, é

Fremgangsmade

1) 2 7/10 ml (3,13 g, 1,1 =kvivalent) 2-furfuraldehyd oplgses i 50
ml vand ved 20 ti1 30°C under hurtig omrgring.

2) 15 g BL-S640-methanoladdukt tilszttes over et 10 minutters
interval med samtidig tilsaztning af 40% natriumhydroxid indtil pH-vardi
5,5-6,0 (pH-vardien md ikke stige over 6,5). En lysorange farvet oplégs-
ning eller nasten oplgsning opnis.

3) Oplgsningen filtreres gennem passende filtre til fjernelse af
partikler, pyrogener og bakterier. Trinnene 1 og 2 tilsammen bgr fuld-

feres inden for 2 timer.

4) Der 1yofiliseres i 48 timer, hvorpd faststofferne henstir under
vakuum ved 50-56°C i 24 timer. Det resulterende faststof er BL-S1052
(BL-S-1052 kan ogsd opnads fra oplesningen i trin 3 ved udfzldning fra 15
til 20 volumina steril isopropanol).

Egenskaber af BL-S1052

1) Bio-prgve = 775-800 pg/mg.
2) IR-NMR a) Veldefineret, konsistent.

b) Ved omtrent 60 mg/ml i D20 fremtrader 2
produkter, 40% cyclisk addukt, 60% ikke-cyclisk
addukt.

c) B-lactam og 3-triazol er intakte.

3) Oplgselighed = stgrre end 400 mg/ml.
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4y Papirstrimme]—chromatografi

(Koncentration = 0,2 mg/ml).
5) Vaske-chromatografi (koncentration = 1 mg/ml).

Tid i
timer

6) Analytiske data

% H20 KF

% C

% H

% N

% S

% Aske som Nn

Fundet

5,35

47,45

3,72
14,45
10,34
2,18

DK 164225 B

= en enkelt zone ved Rf for BL-S640.

9 fri BL-S640
tilstede

Pi tgr basis
50,2
3,4
15,29
10,92
2,51

Teoretisk
49,2
3,39
14,95
11,4
4,1
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% 45% AAB + 5% serum + 50% substrat, anfgrt ovenfor.

x% Fortynding af substratkulturen efter henstand natten over.

1) Justeret for 79,5% indhold af BL-S640. Med andre ord er de
numeriske vardier sznkede, dvs. forbedrede. Denne justering
gjordes ogsa i de nedenfor anferte testforseg, eller som alter-
nativ anvendtes en stdrre vegtmengde til tilvejebringelse af

zkvivalent dosering.

Museblod-koncentrationer efter IM-administrering af 10 mg/kg legemsvagt
Blod-koncentrationer pg/ml)

Antal timer efter administrering
Forbindelse  mus 0,25 0,5 1 1,5
BL-S1052 16 15,1 15,1 11,5 7,8
BL-S640 32 15,7 13,2 9,5 6,8

..--...---...--...----_..--._-_..._-....-.._--.---- ___________________

Forbindelserne fremstilledes i 0,01% phosphatpuffer. BL-S640
anvendtes som standard for alle forbindelser.

Museblod-koncentrationer efter PO-administrering af 100 mg/kg legemsvagt
Blod-koncentrationer (ug/ml)

Antal timer efter administrering
Forbindelse mus 0,5 1 2 3,5
BL-S1052 16 45,2 48,1 31,9 14,4
BL-5640 32 53,4 45,4 27,2 10,7

-----------------—--_--_---——-------—------------_--...._

Forbindelserne fremstilledes i Tween®-CMC. BL-S640 anvendtes som

standard for alle forbindelser.
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Uriner udvinding efter IM-administrering af 50 og 10 mg/kg til rotter
Procentdel af administreret
dosis udvundet timer efter

Dosis Antal administrering
Forbindelse (mg/kg) rotter 0-6 6-24 0-24
BL-S1052 50 4 40,3 2,1 42,4
10 21,7 2,4 24,1
BL-S640 50 7 44,5 2,7 47,2
10 24,3 1,4 25,7

Forbindelserne fremstilledes i 0,01% phosphatpuffer. BL-S$640
anvendtes som standard for alle forbindelser.

Papirchromatogrammer opnidedes ved chromatografering pi rotteurin,
som var samlet mellem 0 og 2 og mellem 2 og 4 timer efter IM-administre-
ring af BL-S1052 og BL-S640, til pavisning abtibiotisk aktive meta-
boliter, idet der anvendtes "faldende" chromatografi med "system nr. 9"
(butylacetat:n-butanol:iseddikesyre:vand = 80:15:40:24). 2 identisk
beliggende pletter observeredes i alle tilfzlde, undtagen i tilfeldet
med standarden (som ikke var blevet administreret til rotten og gav en
enkelt identisk plet for hver af BL-S640 og BL-S1052). Dette indicerede
fuldstendig hydrolyse af derivatet til den oprindelige forbindelse BL-
S640 og dens formodede metabolit.
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Eksempel 4
Forbindelserne med formlerne

COONa
10 —
]; \,J‘CH -5 :N og
COONa
20 l—
CH-0 0
> o
‘ —C
A ],’( j
25 .
“cTH \J— /N
O COOTIB-
30

35 fremstilles ved udskiftning af cefatrizinen i fremgangsmaden i eksempel
3 med en zkvimolar vegtmengde af den tilsvarende amfotere cephalosporin.
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Forbindelserne med formlerne
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fremstilles ved udskiftning af cefatrizinen i fremgangsmaden i eksempel
3 med en zkvimoler vagtmengde af den tilsvarende amfotere cephalosporin.
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Forbindelserne med formlerne

HO

HO

CH<
2

CH,0

HO

fremstilles ved udskiftning
3 med en zkvimolar vegtmengde af den tilsvarende amfotere cephalosporin.

COONa

af cefatrizinen i fremgangsmaden i eksempel
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Eksempél 7
Reaktionsprodukt af BL-S640 og 5-formyl-2-furansulfonsyre-natriumsalt
(BL-S1027)

Formel, BL-S1027

H 0
f 7
H-N N
\ /
c
S0 &
H o 0Na

Fremgangsmade til fremstilling
1) 9,0 g 5-formy1-2-furansulfonsyre-natriumsalt

0
(Hl \]_ SOBNa)
i

opslammes i 75 ml vand ved 60°C.

2) 20 g (1 =kvivalent) BL-S640-1,2-propylenglycoladdukt drysses i
under hurtig omrgring over en 10 minutters periode med samtidig juste-
ring af pH-vardien til 6-7,0. En oplgsning eller naesten oplgsning

L s

| H ]x 1|
= C}gz-s N-/N
ooNa é

dannes. e
3) Oplgsningen omrgres ved 55-609C, pH-vardi 6-7,0 i 10 minutter 0g
afkgles derefter til 4-8°C. En 1ille mengde bundfald dannes.

4) Blandingen omrgres i 15 minutter ved 4-8°C og filtreres der-
efter.

5) Filtratet szttes over et 5 minutters interval til 1 Tliter iso-
propanol under hurtig omrgring. Et tungt bundfald dannes. Blandingen
opslemmes i 5 minutter.

6) Faststofferne fjernes ved filtrering, udvaskes med 200 ml iso-
propanol og vakuum-tgrres ved 569C i 24 timer.

7) Faststofferne opigses i 60 ml 4-6°C vand (en lille mengde
uoplgselige stoffer fjernes ved filtrering). Filtratet lyofiliseres i 24
timer.

Udbytte: 23 g, bio-udbytte = 89%.
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Fgenskaber af BL-51027

1} Bio-prgve som BL-S640 = 724 ug/mg (teoretisk = 750 pg/ml).

2) Oplgselighed = >500 mg/ml.

3) IR-NMR: Konsistent for struktur. Ved 70 mg/ml eksisterer
forbindelsen som 80% cyclisk, 20% ikke-cyclisk derivat.

4) Papirstrimmel- og vaske-chromatografi indicerer, at produktet
ved 0,2 og 1,0 mg/ml vandoplgsning eksisterer som fri BL-S640.

5) MIC-bakterielt spektrum er 1ig med spektret af BL-5640.

6) Orale og intramuskulare rotteblod-koncentrationer er 1lig med
koncentrationen af BL-5640.

7) En oplgsning af dette produkt i vand ved en koncentration pa
25.000 pg/ml var stabil (opretholdt fuld bioaktivitet) i mindst 3 dage
ved stuetemperatur og i 14 dage ved 6°C (keleskab), hvilket saledes
tilvejebragte en oplgsning, som er velegnet for oral brug.

Analytiske data

Fundet Pa ter basis Teoretisk
% H20 5,14 -- --
C 40,15 42,1 43,0
H 3,10 2,9 2,96
N 12,39 13,05 13,1
S 13,6 14,35 14,95
Aske som Na 5,86 6,16 6,8 for di-Na

______________....._....._..__..____..._——--------—----—-_—__...--_-.._..__..._....-....
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MIC (pg/ml)

DK 164225 B

Natriumsalt
forb. f. eks. 7

BL-S6402

Cepha-
Totin

Str. pneumoniae* (10'3)**

Str. pyogenes
S. aureus Smith

S. aureus
+ 50% serum

S. aureus
BX1633

S. aureus
BX1633

S. aureus
Meth-Res
Sal. enteritidis

E. coli Juhl

E. coli

A9585

(10'3)**
A9604

(10°%)
A9537

(1074
A9537

(107%)
A9606

(10°2)
A9606

(1073)
A15097

(1074
A9531

(1074
Al5119

(1074
A9675

0,03

0,27

0,5

4-8

0,25

0,06

0,5

0,5

8-16

0,25

0,03

0,13

0,5

0,13

0,25

1-16

0,25

16

32
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Antibiotisk aktivitet i neringssubstrat
MIC (pg/ml)

Natriumsa]t1 Cepha-
Organisme forb. f. eks.7 BL-56402 Totin
: -4
K. pneumoniae (10 7)
A9977 0,5 0,5 1
. -4
K. pneumoniae (10 7)
A15130 1 2 32
pr. mirabilis (107
A9900 0,5 0,5 1
. s -4
Pr. morganii (10 °7)
A15153 32 63 >125
Ps. aeruginosa (10’4)
A9843A >125 >125 >125
Ser. marcescens (10'4)
A20019 >125 >125 >125
Ent. cloacae  (107%)
A9656 >125 >125 >125
Ent. cloacae (10'4)
A9657 1 1 8
Ent. cloacae (10'4)
A9659 32 63 >125

...-----...-__-....__..—_-----_-_—.—_-------_------——-----...-...___._.._-___-_....._
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* 45% AAB + 5% serum + 50% substrat, anfgrt ovenfor.
** Fortynding af substratkulturen efter henstand natten over.

1

DK 164225 B

Disse angivelser omregnedes pi basis af, at der kun var 65% BL-S640 i

preven; med andre ord sankedes de numeriske vardier, dvs. forbedrede.

2

triazol-5-ylthiomethy1)-3-cephem-4-carboxylsyre.

BL-S640 = 7-[D-a-amino-a- (p-hydroxyphenyl)acetamido]-3-(1,2,3-

Museblod-koncentrationer efter oral administrering af 100 mg/kg

Forbindelse

legemsvegt
Blod-koncentration (pg/ml)

timer efter administrering
0,5 1 2 3,5

Forbindelse
fra eks. 7
BL-S6401

Forbindelse
fra eks. 7
BL-S6401

Forbindelserne fremstilledes Tween® - carboxymethylcellulose, og 8 mus
anvendtes ti1 hver forbindelse.

1 BL-S640, 7-[D-e-amino-a-(p-hydroxyphenyl)acetamido]-3-(1,2,3-triazol-
5-y1thiomethy1)-3-cephem-4-carboxylsyre anvendtes som en standard.

BL-S1027 er det vandoplgselige derivat, som dannes ndr BL-S640
omszttes med furfural-natriumsulfonat. Bio-styrken er 724 pg/mg af BL-

S640-aktivitet.

Vandige oplgsninger, som indeholder 250, 25 og 10 mg BL-S640-
aktivitet/ml som BL-S1027 kan opbevares under afkgling (4°C) eller ved
stuetemperatur i mindst 24 timer uden noget betydningsfuldt tab i

aktivitet.
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Museblod-koncentrationer efter intramuskuler administrering af 10 mg/kg

Tegemsvagt
Timer efter administrering
Forbindelse 0,25 0,5 1 1,5

Forbindelse fra
eks. 7 16,1 14,8 11,9 8

BL-S640. 16,3 13,5 9,4 6,3

1 BL-S640, 7-[D-a—amino-a-(p-hydroxypheny])acetaminodo]-3-(1,2,3-
triazo]-5-y1thiomethy1)-3-cephem—4-carboxy1syre anvendtes som en

standard.

Forbindelserne oplgstes i 0,01% phosphatpuffer.

Eksempel 8
Reaktionsprodukt af BL-S640 og o-formylphenoxyeddikesyre (BL-51048)

AT aw

~COONa
-7 Ny 0cCH COONa

_ 2

Fremgangsmade til fremstilling
1) 375 mg o-formylphenoxyeddikesyre

CHO

~N OCH2COOH

L
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opslammes i 10 m1 vand og 4N NaOH tilszttes under hurtig omrgring indtil
pH-vardi 7,0. En oplgsning opnis.

2) 2 g (1 =kvivalent) BL-S640, methanoladdukt tilszttes under
hurtig omrgring over et 10 minutters interval med samtidig tilsaetning af
4N NaOH indtil en pH-vardi pi 6-6,5. En oplgsning eller nasten oplgsning
opnas.

3) Oplgsningen filtreres og henstilles ved omgivende stuetemperatur
i 0,5 time.

4) Oplgsningen lyofiliseres i 24 timer til dannelse af produktet
som et faststof.

Egenskaber af faststof-produkt

1) IR-NMR (70 mg/ml1) konsistent for struktur, triazol og B-lactam
intakt.

2) Papirstrimmel- og vaske-chromatografi ved 0,2 og 1 mg/ml viser,
at BL-S640 er fuldstendig fri for aldehydet.

Analytiske data
Fundet P& tgr basis Teoretisk
% vand 4,06 - -

C 47,15 49,2 50,1
H 3,79 3,5 3,86
N 11,44 11,93 13,0
S 8,87 9,27 9,91
Aske

som Na 5,55 5,78 6,47

3) Oplgselighed i vand = >400 mg/ml.
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* 45% AAB + 5% serum + 50% substrat, anfgrt ovenfor.
*% Fortynding af substratkulturen efter henstand natten over.
1) Justeret for 68% indhold af BL-S640.
2) Justeret for 67% indhold af BL-S640. Med andre ord er de numeriske
5 verdier senkede, dvs. forbedrede. Denne justering gjordes ogsa i de
nedenfor anfgrte testforsgg, eller som alternativ anvendtes en stgrre
vegtmengde til tilvejebringelse af zkvivalent dosering.

Museblod-koncentrationer efter IM-administrering af 10 mg/kg legemsvagt

10 Blod-koncentrationer pg/ml)
Antal timer efter administrering
Forbindelse mus 0,25 0,5 1 1,5
BL-S1027 16 15,4 15,1 11,8 8,2
15 BL-S1048 16 14,8 14,1 10,3 7
BL-S640 32 15,7 13,2 9,5 6,8

Forbindelserne fremstilledes i 0,01% phosphatpuffer. BL-S640
20 anvendtes som standard for alle forbindelser.

Museblod-koncentrationer efter IM-administrering af 10 mg/kg legemsvegt
Blod-koncentrationer pg/ml)

Antal timer efter administrering

25 Forbindelse mus 0,5 1 2 3,5
BL-S1027 16 49,8 45,1 24 9,3
BL-S1048 16 46,5 44,6 28,1 12,8

BL-S640 32 53,4 45,4 27,2 10,7

Forbindelserne fremstilledes i Tween®-CMC. BL-S640 anvendtes som
standard for alle forbindelser.
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Uriner udvinding efter IM-administrering af 50 og 10 mg/kg til rotter
Procentdel af administreret

dosis udvundet timer efter

Dosis Antal administrering
Forbindelse (mg/kg) rotter 0-6 6-24 0-24
BL-S1027 50 4 39,6 2,6 42,2
10 30,1 1,7 31,8
BL-S1048 50 4 32,3 2,4 34,7
10 21,7 23,7
BL-S640 50 7 44,5 2,7 47,2
10 24,3 1,4 25,7

Forbindelserne fremstilledes i 0,01% phosphatpuffer. BL-5640
anvendtes som standard for alle forbindelser.

Papirchromatogrammer opniedes efter chromatografering pa rotteurin,
som var samlet mellem 0 og 2 og mellem 2 og 4 timer efter IM
administrering (ved 10 mg/kg og ved 50 mg/kg) af BL-$1027, 1048 og 640
til pavisningen af antibiotisk aktive metaboliter, jdet der anvendtes
nfaldende" chromatografi med system nr. 9 (butylacetat:n-
butano]:iseddikesyre:H20=80:15:40:24). To identiske pletter observeredes
i alle tilfelde undtagen tilfzldet med standarden(ikke fra dyret), som
viste en enkelt identisk plet. Dette indicerer fuldstendig hydrolyse af
de 2 derivater til den oprindelige forbindelse (BL-5640).
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Reaktionsprodukt af BL-S640 og o-benzaldehydsulfonsyre

SOBNa
10

Fremgangsmade til fremstilling

: H H

1) 870 mg o-benzaldehyd-sulfonsyre-natriumsalt opigstes i 10 mi

vand.

15 2) 2 g BL-S640-methanoladdukt (1 zkvivalent) tilsattes under
hurtig omrgring over et 10 minutters interval med den samtidige
tilsztning af 4N NaOH indtil en pH-verdi pi 6,5. En opldsning opnaedes.

3) Oplgsningen filtreredes, henstod ved stuetemperatur i 1 time og
lyofiliseredes i 24 timer til dannelse af det gnskede produkt som et

20 faststof.

Egenskaber af produkt

1) IR-NMR = veldefineret, konsistent for struktur.

2) Oplgselighed i vand =

>400

mg/ml.

Pa tegr basis Teoretisk

25 3) Analytiske data
Fundet
% vand 3,49
o 41,88
30 H 3,41
N 11,53
S 13,74
aske

43,4
3,3

12,1

14,25

43,3
3,25

12,35

14,24
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700 pg/mg.
a) Intakt g-lactam- og triazol-del.
b) Forbindelse fremtrader ikke som
om det er et cyclisk addukt.
6) Papirstrimmel-chromatografi: Der forekommer at vare
en dobbeltzone ved Rf for BL-S640.
7) Vaske-chromatografi

4) Bio-pregve
5} IR - NMR

Tid i timer %fri BL-S640
0 64,0
1 70,5
2 88,0

8) Oplgselighed i vand = stgrre end 400 mg/ml.
9) Nummer, dette produkt kaldes BL-S1055.
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*x  45% AAB + 5% serum + 50% substrat, anfgrt ovenfor.
*k Fortynding’af substratkulturen efter henstand natten over.
1) Justeret for 65% indhold af BL-640.
Med andre ord er de numeriske vardier sznkede, dvs. forbedrede.
5 Denne justering gjordes ogsd i de nedenfor anfgrte testforsgg, eller
som alternativ anvendtes en stgrre vegtmengde til tilvejebringelse af

zkvivalent dosering.

Museblod-koncentrationer efter IM-administrering af 10 mg/kg legemsvegt

10 Blod-koncentrationer pg/ml)
timer efter administrering

Forbindelse 0,25 0,5 1 1,5
BL-510551 10,3 9,9 7,6 6,5

15 BL-S640 12,7 11,5 8 5,7

Forbindelserne fremstilledes i 0,01% phosphatpuffer. Vaerdier er
middeTtallet af 3 eksperimenter.

20
1BL—5640 anvendtes som standard.
Museblod-koncentrationer efter PO-administrering af 100 mg/kg legemsvegt
Blod-koncentrationer pg/ml)
25 timer efter administrering
Forbindelse 0,5 1 2 3,5
BL-SlOSS1 38,2 35,7 22,0 11,3
BL-S640 48,7 42,4 24,0 10,1
30 2 mmememmeemmmmemmmem e e mmmee—eoooeeoooo—eooeo--eo

Forbindelserne fremstilledes i Tween®-CMC. Verdier er middeltallet

af 2 eksperimenter.

1

35 “BL-S640 anvendtes som standard.
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Uriner udvinding efter IM-administrering af 50 og 10 mg/kg til rotter
Procentdel af administreret
dosis udvundet timer efter

Antal administrering
Forbindelse rotter 0-6 6-24 0-24
BL-S1055 3 36,6 2,4 39
BL-S640 4 44,2 3,3 47,5

Forbindelserne fremstilledes i 0,01% phosphatpuffer.
lBL-SG40 anvendtes som standard.

Papirchromatogrammer opnidedes ved chromatografering pa rotteurin,
som samledes mellem 0 og 2 og mellem 2 og 4 timer efter IM
administrering af BL-S1055 og 640 til pavisningen af antibiotisk aktive
metaboliter, idet der anvendtes "faldende" chromatografi med system nr.
9 (butylacetat:n-butanol:iseddikesyre:H20 = 80:15:40:24). En enkelt
identisk plet observeredes i alle tilfzlde. Dette indicerer fuldstzndig
hydrolyse af derivatet til den oprindelige forbindelse (BL-S640).
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Komparative orale PDSO-vardier af BL-S640-derivater i mus
PD50 (mg/kg/behandling)*

Organisme

BL-
105

S cepha-
5 Texin

o e o o o o e o o = > - e e e S m S E oSG e eSS

E. coli
A15119

P. mirabilis
A9900

P. mirabilis
A9707

K. pneumoniae
A9977

S. pyogenes
A9604

BL-S BL-S BL-S
640 1027 1048
1,4 -- 3,1
4,1 -- 1,6
7,2 6,3 4,7
9,6 2,7 3,6
2,4 1,8 2,4
1,6 -- 0,7
0,4 -- 0,2

1,6

66

55

50

43

*Mus behandledes ved 1 og 3,5 timer efter pavirkning.

Komparative IM PDso-vardier af BL-S640-derivater i mus

Organisme

PD50 (mg/kg/behandling)*

BL-S BL-S BL-S BL-S
640 1027 1048 1055

cepha-
lexin

P. mirabilis
A9900
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Eksempel 10
BL-S1027, reaktionsproduktet af BL-S640 og 5-formyl-2-furansulfonmsyre

Struktur BL-S1027

0
H |l
C—2C
" il N ° N
N 1
(D,L) /":/C I:N —cH,s —-“\_N—/IN 7 HY0
| 0
— |
: COONa o
SOBNa

Fremstilling af BL-S1027
1) 9 g 5-formyl-2-furansulfonsyre-natriumsalt

(e Jio)

omrgres hurtigt i 75 ml vand ved 60-65°C. Det meste af faststofferne
oplgses.

2) 20 g BL-S640-propylenglycoladdukt drysses i under hurtig
omrgring over et 10 minutters interval med samtidig justering af pH-
verdien til 6,5-7,0 med 40% NaOH (pH-verdien ma ikke stige over 7,2). En
oplgsning eller nasten oplgsning dannes.

3) Oplgsningen med pH-vardi 6,5-7,0 omrgres ved 55-60°C i 15
minutter og afkgles til 4-89C. Der omrgres ved 4-8°C i 10 minutter.

4) Der filtreres til fjernelse af en 1ille mengde uoplgselige
stoffer.

5) Filtratet + (se note 1) settes under hurtig omrgring til 1 liter
isopropanol. Et amorft bundfald dannes. Der omrgres i 5 minutter.

6) Faststofferne fjernes ved filtrering, udvaskes med 100 ml
isopropanol og vakuum-tgrres ved 50-56% C i 18 timer.

7) Faststofferne oplgses i 60 ml vand og afkgles til 4-6°C. En
meget 1i1le mengde bundfald kan dannes og fjernes ved grovfiltrering.

8) Filtratet filtreres ved omgivelsestemperatur gennem passende
filtre til fjernelse af partikler, pyrogener og bakterier.
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Trinnene 7 og 8 bgr fuldfgres inden for 4 timer.
9) Der lyofiliseres sterilt i 48 timer og derpa opvarmes ved 50-

56°C under vakuum i 18-24 timer. Udbytte af BL-S1027 er omtrent 22-44 g.

+ Note 1, trin 5: Hvis 18,7 g BL-S640-methanoladdukt anvendes

i stedet for de 20 g BL-S640-propylenglycol-
addukt, kan filtratet afkgles til 4-6°C, grov-
filtreres og lyofiliseres direkte som beskrevet

i trin 8 til 9.

Egenskaber af BL-S1027

1)
2)
3)

4)

5)

Bio-preve = 724 pg/mg.
Bio-udbytte = 85 - 95%
IR - NMR = a) konsistent for struktur,
b) omtrent 80% cyclisk, 20% jkke-cyclisk i D20 ved
70 mg/ml,
c) omtrent 0,05 mol isopropanol.
Papirstrimmelchromatografi (0,2 mg/ml) = 100% BL-S640,
intet tegn pad derivat.
Vaske-chromatografi (1 mg/ml i phosphatpuffer med pH-verdi= 7)

0 time = 85% fri BL-S640
0,5 time = 94% fri BL-S640
1,0 time = 100% fri BL-S640.

Vandopligselighed = >400 mg/ml.
Analytiske data

Fundet Pi tgr basis Teoretisk
% Hy0 KF 5,14 - -
% C 40,15 42,1 43,0
% H 3,10 2,9 2,96
% N 12,39 13,05 13,1
% S 13,6 14,33 14,95
% aske som Na 5,86 6,16 6,5

8) Museblod-koncentrationer = orale og intramuskulaere koncentra-
35 tioner omtrent 1ig med koncentrationerne for BL-S640propylenglycol-

addukt. BL-S640 fremkom i urin med intet tegn pa derivatet.
9) a) Stabilitet af faststoffer: mindre end 10% tab i 1 mined ved

560C.
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" b) Stabilitet af oplgsninger: mindre end 10% tab ved 250, 25 og 10
mg/ml af BL-S640-aktivitet i mindst 24 timer ved stuetemperatur.

Eksempel 11

0
il . S H N
H-C-N R R
HO C| o s \\ /‘1'\: + 2 TEA +
NH, e N
0”7 I
COQH H
. = 462,50
ClBH18N60582' molvag

[l ” + KEH >
OHC — 5~ 505N

0
il
P S
oA T Y o L
H..'\' / CH "'S /N
, “ d 2 ﬁ
- C02K
SO_Na
2
I { Nak
,023H17h60883 a
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Materialer
1-g (0,00217 mol) BL-S640
429 mg (0,00217 mol) 5-furfural-sulfonsyre-Na-salt
217 mg (0,00434 mol) triethylamin
1,2 g (0,00659 mo1) kalium-2-ethylhexanoat (KEH) .

Fremgangsmade
Til en opslemning af 1 g BL-5640 i 8 ml methanol sattes 217 mg

triethylamin (TEA) og 429 mg 5-furfural-sulfonsyre. Blandingen
opvarmedes til tilbagesvaling og snart oplgstes alle faststoffer.
Oplgsningen opvarmedes i 3 minutter, og 1,2 g KEH tilsattes. Et gult
salt udskiltes og samledes og vaskedes med methanol. Saltet torredes
over P205 i en exsiccator. Udbytte 800 mg.

Analyse for 623H17N608$3NaK, 4H20:

Beregnet: C 37,54; H 3,41; N 11,42
Fundet: C 37,30; H 3,31: N 10,18

Smeltepunkt >140 og dekomponering.

Den samme omsztning udfgrtes som ovenfor med undtagelse af, at
natrium-2-ethylhexanoat anvendtes i stedet for KEH. Saltet udfaeldedes
ikke af methanol, hvorfor oolgsningen filtreredes, og filtratet
fortyndedes med isopropylalkohol. Det faste bundfald samledes og
udvaskedes med isopropylalcohol. Saltet var hygroskopisk, hvorfor det
torredes i vakuum over P205. Udbytte: 800 mg, smeltepunkt >140°C

dekomponering.
Analyse for C23H17N608S3Na2:
Beregnet: C 42,65; H 2,78; N 13,65
Fundet: C 41,03; H 3,94; N 10,54.
Préven var oplgselig i vand. Oplgsningen viste en pH-vardi pa 6,5.
Papirstrimmelprgve i puffer og menneskeserum udfgrtes. Prgven viste
sig at udvise kun én plet svarende til BL-5640. Begge praver udviste en
opleselighed pd >100 mg/ml ved pH-vardi pa 6,5.
Papirstrimmel-chromatografi viste, at ovennavnte forbindelse
hydrolyseredes fuldstendigt til BL-S640 i blandet menneskeserum ved pH-
vardi 7 og 0,1 M phosphatpuffer ved pH-verdi 7. Papirstrimmel-
bioautografer opniedes pa fglgende made. Prgver oplgstes i en
koncentration pa 500 y/ml i 0,1 M phosphatpuffer med pH-vardi 7 og i en
koncentration pa 500 y/ml i blandet menneskeserum ved pH-verdi 7. En 10
gl prgve af BL-S640 og af det ovennavnte produkt pafertes pletvis pa en
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12,7 mm (1/2 inch) strimmel "What nr. 1"-papir og udvikledes ved 27°C i
16 timer i et system af butvlacetat:N-butanol:eddikesyre:vand
(80:15:40:24). Strimlerne luftterredes og anbragtes pa en agarplade, som
var podet med B. .subtilis A.T.C.C. 6633. Med intervaller pa 30 minutter,
1 time, 3 timer og 6 timer pavistes en enkelt zone med Rf-vardi 0,3 for
alle prgver. .

Hgjtryks-vaeskechromatografi ved en koncentration pa 1 mg/ml viste
fuldstendig hydrolyse til det oprindelige BL-S640 efter 1/2 time. Prgver
chromatograferedes pa en u Bondapak C18 (Waters Associates)"-sgjle, idet
der anvendtes en 0,01 M natriumacetat pH-verdi 4/methanol 8/2 bevagelig
fase ved en strgmningshastighed pa 0,52 ml/minut. Pavisning foregik ved
hjelp af UV ved 354 p. Prgver oplgstes i koncentration pa 1 mg/ml i den
bevaegclige fase, 2 pl indsprgjtedes, og BL-S640 elueredes ved 18
minutter og aldehydet ved 6 minutter. Mengdebestemmelsen af BL-5640 og
5-formylfuransulfonsyre udfgrtes under anvendelse af p-toluensulfonsyre
som en indre standard.

Eksempel 12
Forbindelser med den almene formel

H O
i
: C
HO | l S 1
s J ke
(‘:-do N.__— CHy-S |
R® H

hvori R2 er henholdsvis phenyl-2-sulfonsyre, 4-methoxyphenyl-3-
sulfonsyre, 4-hydroxyphenyl-3-sulfonsyre, 2-carboxymethoxyphenyl, 4-
carboxymethoxyphenyl, 3-hydroxy-4-carboxyphenyl, 4-(2'-carboxy)vinyl-
phenyl, carboxyl, 2-carboxyphenyl, 3-carboxyphenyl, methansulfonsyre
eller methandisulfonsyre fremstilles ved erstatning af 5-formyl-2-
furansulfonsyren i fremgangsmiden i eksempel 7 med en &kvimoler vagt-
mengde af det tilsvarende aldehyd, som har den almene formel RZ—CHO.
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Eksempel 13

ForbindeTserne med de almene formler

1o 1 0
5 ]
C—C
HO ‘ | S )
HN_ /,N I H
?'H N Cli=8 —_ Al
g2 0 l it
10 COON& R
H<C 0
15 g (B
HO C—5 S B
N
HN\ /N l |
C-H NP7 CH2~S-‘[ g N
%2 0 g 09
7
20 COONa

.0
CH) ?
| w'\ N—r—\/ l
25 ; CH,-S

‘ 0?

R2

O

COOL

0
5 —‘/ | S0.Na
30 hvori R~ er: 2

35

fremstilles ved udskiftning af cefatrizinen i fremgangsmaden i eksempel
7 med en zkvimoler vagtmengde af den tilsvarende amfotere cephalosporin
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Eksempel 14
Forbindelserne med de almene formler

H 0
1 I
- )
HN_ N H——H-CH,
o<t o2
‘2 0 2
R
COONa
HO
H 0
1 Il
HO (%—'—C
) )
I \ N1~
HN_ _{{n it i-Ch
‘ N 2 CHQ—S =N '
2 0
R
CO01la
CH.

CO0Na

hvori R? er: _m_ SOBNa

fremstilles ved udskiftningafcefatrizinen i fremgangsmaden i eksempel 7
med en zkvimoler vaegtmengde af den tilsvarende amfotere cephalosporin.
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Eksempel 15

Forbindelserne med de almene formler

?-H . CH, -8 Ny -V
R® CH
COONa 3
HO H 0
\ I
HO (¢
Hi. N I f
?-H N CH,~S !
2 0
R
COONa CH3
CH
> " 0
| I
H c—2=C
) | i
HN N ll |
¢-H N A —CH -s —~py- 8 9
P 2
RZ ‘
COONa CHz
“H.O
CHy . o
|
C___,——
HO R I
NG N | I‘,]
%“H N A2 CHQ"S N
g2 O |
COONa CHz
0
hvori R? er \ \—-505N9

fremstilles ved udskiftning af cefatrizinen i fremgangsmaden i eksempel
7 med en zkvimolar vagtmengde af den tilsvarende amfotere cephalosporin.
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Eksempel 16
Forbindelserne med formlerne
HO H 0 ,
| i
HO c—©C S
| | N
HN /N ‘ “ il
C-H No ~ CH2~S /N
| N ’
2 0
R H
CcOONa
H,C H 0
E T
C——C
HO s \ S N
N, N Il
?-H N = CHy=S Ny N og
2o H
COONa
CH,O g O
3 |l
HO ¢c—¢ S
| T
i, N b
l,g 0 | H
COoONa

hvori R2 er henholdsvis phenyl-2-sulfonsyre, 4-methoxyphenyl-3-suifon-
syre, 4-hydroxyphenyl-3-sulfonsyre, 2-carboxymethoxyphenyl, 4-carbexy-
methoxyphenyl, 3-hydroxy-4-carboxyphenyl, 4-(2’-carboxy)vinylphenyl,
carboxyl, 2-carboxyphenyl, 3-carboxyphenyl, methansulfonsyre og methan-
disulfonsyre, fremstilles ved erstatning af 5-formyl-2-furansulfonsyren
i fremgangsmaden i eksempel 7 med en @kvimoler vagimemgde af det til-
svarende aldehyd, som har formlen RZ-CHO.
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Eksempel 17
Forbindelserne med formlerne

H 0
P
o )5S

N— N-CH

e P

N +—CH,-S 2N
| 2 :

g2 ©

COONa
HO
H O
l I
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c7H )
| N\ —CH,-S N '
R
COONa
CH
3 w0
| I
N\
cH R
| N~ CHE-S PAL og
2 0
R
COONa
CH.O
3 H 0
1 I
H c—°¢C
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hvori R2 er henholdsvis phenyl-2-sulfonsyre, 4-methoxyphenyl-3-sulfon-
syre, 4-hydroxyphenyl-3-sulfonsyre, 2-carboxymethoxyphenyl, 4-carboxy-
methoxyphenyl, 3-hydroxy-4-carboxyphenyl, 4-(2'-carboxy)vinylphenyl,
carboxyl, 2-carboxyphenyl, 3-carboxyphenyl, methansulfonsyre og methan-
disulfonsyre, fremstilles ved erstatning af 5-formy1-2-furansulfonsyren
i fremgangsmiden i eksempel 7 med en akvimolar vagtmengde af det til-
svarende aldehyd, som har formien RZ-CHO.
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Eksempel 18
Forbindelserne med formlerne
H 0
| Il
H C—C
| |
C-H
N / CH "‘S N/LI
I2 0) 2 < !
. b
l I
)
7 N
HN\C—/HN b
N 4 —CH,-S .~ N
\2 0 2 J\ '
R |
COONa CH3
CH

' N
HN\b:ﬁ I “v o
‘ N A—CH =S o B %9
R

2 0 |
COONa CII3
0
CH3 - 0
‘@
C___.’-—
HO o [—‘N
HN\ /N l 'N
C-H N~ CHQ"S N
1‘12 0 |

cooNa CH
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hvori R2 er henholdsvis phenyl-2-sulfonsyre, 4-methoxyphenyl-3-sulfon-
syre, 4-hydroxyphenyl-3-sulfonsyre, 2-carboxymethoxyphenyl, 4-carboxy-
methoxyphenyl, 3-hydroxy-4-carboxyphenyl, 4-(2’-carboxy)vinylphenyl,
carboxyl, 2-carbexyphenyl, 3-carboxyphenyl, methansulfonsyre og methan-
disulfonsyre, fremstilles ved erstatning af 5-formyl-2-furansulfonsyren
i fremgangsmaden i eksempel 7 med en kvimolar vegtmengde af det til-
svarende aldehyd, som har formlen RZ-CHO.

Eksempel 19
Fremstilling af BL-S1057, natriumsaltet af reaktionsproduktet BL-S643 og

2-furaldehyd
Formel, BL-S1057

0]
5
H C C
| l S [N
HN N“,‘-‘—_—‘( 2H.0
\c/ N Zatl! | J»m 2
e[ L5 ]
/
H/\ 0 2 S 3 '
0 COONa
/
/
Fremgangsmade

1) 1 g BL-S643,3H20 opslemmes i 10 ml vand ved 40-45°C.

2) 0,25 g (1,25 zkvivalenter) 2-furaldehyd tilszttes.

3) IN natriumhydroxid tilszttes under hurtig omrgring indtil pH-
verdi 7-7,5. En oplgsning eller nasten oplgsning opnds i lgbet af
mindre end 5 minutter.

4) Oplgsningen afkgles til 22-24°C og filtreres pd passende made
til fjernelse af partikler, bakterier og pyrogener.

5) Der lyofiliseres under sterile betingelser i 48 timer til
opnaelse af BL-S1057-pulver (BL-S1057 kan ogsa opnds ved udfzldning fra
den sterile oplgsning i trin 4 med 15 til 20 volumina steril

isopropanol).

Egenskaber af BL-S1057
1) Bio-prgve (anvendelse af cefatrizin som standarden) = 759 pg/mg.
2) IR = intakt B-lactam; veldefineret. '
3) NMR = a) veldefineret; konsistent
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b) omtrent 75% cyclisk addukt (60 mg/ml i DZO)'
4y Oplgselighed = >400 mg/ml i vand.
5) Papirstrimmel-chromatografi = hovedsageligt 1 zone ved R.-vardi
for BL-S643 ved 37°C ved 0 og 1 time (koncentration =-0,2 mg/ml).
6) Vaske-chromatografi = 100% hydrolyseret i puffer med pH-verdi
6,1 inden for 1 time ved stuetemperatur (koncentration = 1 mg/ml).
7) Smeltepunkt = 180°C (indskrumpning) - 200°C dekomponering.

Analytiske data
Fundet P& tegr basis Teoretisk
% HZO KF 5,18 - -

% C 45,91 48,4 48,4
% H 4,05 3,7 3,37
% N 10,81 11,4 11,8
% S 14,92 15,73 16,48
% aske som

Na 3,84 4,03 3,88

Eksempel 20
BL-S1058, reaktionsproduktet af BL-S643 og natrium-5-formyl-2-

furansulfonsyre
Formel, BL-S1058

O

H :
HO cl———c
w\ _ j—( N————N
' 0=—1 CH,S )_CH3 ;

C OON
SO, Na
3

Fremstilling af BL-S1058
1) 0,45 g 5-formyl-2-furansulfonsyre-natriumsalt

(L)
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opslemmes i 10 ml vand ved 40-45°C. En oplgsning eller nasten opldsning
opnas.-

2) 1 g BL-S643,3H20 drysses i over en 10 minutters oeriode under
hurtig omrgring og samtidig tilsztning af IN natriumhydroxid indtil en
pH-verdi 7-7,5. En oplgsning eller nasten oplgsning opnéas inden for 5
minutter.

3) Der afkgles til 20-23°C, og oplgsningen filtreres gennem
passende filtre til fjernelse af partikler, bakterier og pyrogener.

4) Der lyofiliseres i 48 timer. Det resulterende pulver er
BL-S1058 (steril BL-S-1058 kan ogsa opnas fra oplgsningen i trin 3 ved
udfeldning fra 15-20 volumina steril isopropanol).

Egenskaber af BL-S1058
1) Bio-prgve (anvendelse af cefatrizin som standarden) = 685 pug/mg.
2) IR - NMR = a) veldefineret; konsistent
b) B-lactam og 3-sidekzde intakt
c) 90% cyclisk addukt (ved omtrent 60 mg/ml i DZO)'
3) Papirstrimmel-chromatografi = hovedsageligt 1 zone ved Rf-vardi
for BL-S643 ved 0 og 1 time ved 37°C (koncentration er 0,2
mg/ml). Der er tegn pa en anden zone.
4) Vaske-chromatografi (1 mg/ml i puffer med pH-verdi 6.

Tid i timer % hydrolyseret

0 25,4
46,5
2 59,0

Analytiske data
Fundet Pa tor basis Teoretisk

% H20 KF 10,17 -- --

% C 36,5 40,5 41,6

% H 2,89 2,4 2,74
% N 8,52 9,49 10,01
% S _ 17,09 18,98 18,6
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Papirchromatogrammer opnaedes efter chromatografering pd rotteurin,
som var samlet mellem 0 og 2 og mellem 2 og 4 timer efter IM administre-
ring af BL-S1057, 1058 og 643 til pavisningen af antibiotisk aktive
metaboliter, idet der anvendtes "faldende" chromatografi med systym nr.
9 (buty]acetat:n-butano]:iseddikesyre:H20=80:15:40:24). En enkelt iden-
tisk plet observeredes i alle tilfzide. Dette indicerer fuldstendig
hydrolyse af de 2 derivater til den oprindelige forbindelse (BL-S643).

Eksempel 21
Forbindelser med formlen

—=0

Z—Q

H
|
; C—
=/ S M
~_ -~

Cc-H N. —CH -S-—l\\ CH3

| 2 S

2 0
R
COONa

hvori R2 er herholdsvis phenyl-2-sulfonsyre, 4-methoxyphenyl-3-sulfon-
syre, 4-hydroxyphenyl-3-sulfonsyre, 2-carboxymethoxyphenyl, 4-carboxy-
methoxyphenyl, 3-hydroxy-4-carboxyphenyl, 4-(2'-carboxy)vinylphenyl,
carboxyl, 2-carboxyphenyl, 3-carboxyphenyl, methansulfonsyre og methan-
disulfonsyre, fremstilles ved erstatning af 5-formy1-2-furansulfonsyren
i fremgangsmaden i eksempel 20 med en zkvimolaer vegtmengde af det til-
svarende aldehyd, som har formlen RZ-CHO.
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Eksempel 22
Ferbindelserne med formlerne

HO H 0
| 1
w0 )55
HIL\ q N—— N
l‘\;-cv s_J\ Moony
R2 ©
COONa
HC 7 o
HO ?
' HN._ N—N
l CH, s._L\ /J—-Ch3 9
52 0
COONa
0130 H ﬁ
HO ?
N

|2 0

N—1Uu
1::\\¢:l-05 s =L ,J—Cn
COON
0 0
hvori RZ er'—“ 'Ieller —I[;:ﬂ“SOBNa

fremstilles ved udskiftning af cefaparolen i fremgangsmaderne i eksemp-
lerne 19 og 20 med en zkvimolar vegtmengde af den tilsvarende amfotere
cephalosporin.
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Eksempel 23
Ferbindelserne med formlerne
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i {
\: l
COOua C}I7)

0] 0
hvori R® er [' ” eller “ ” bOBNa
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fremstilles ved udskiftning af cefaparolen i fremgangsmaderne i eksemp-
lerne 19 og 20 med en zkvimoler vagtmengde af den tilsvarende amfotere

cephalosporin.

Eksempel 24
Forbindelserne med formlerne

H 0 -
HO ?———-C
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- J:N ey s |
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COO0Na

‘J/—_—r N——1}
cly |
N - |
}:-lz o \{/J‘CHg S . - CH, o9

COONa.



81
0 0

" hvori R? er "-ﬂ:_:] eller “ \T~—'803Na

fremstilles ved udskiftning af cefaparolen i fremgangsmaderne i eksemp-
Terne 19 og 20 med en zkvimolar vegtmengde af den tilsvarende amfotere

cephalosporin.

10 Eksempel 25
Forbindelserne med formlerne

©

N———N
‘13 CH, s—k /l
g2 0
COONa
H 0
I
c C
l l
¥ j:f “r—N
CH,-S
I|{2 ) 1
COOMa
Na /NI-'f N——II
cH —q_l\ /l oq
le

COONa
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CH,0
) > Ho O
Ll
HO ¢—C CIJH3
|
HN /PII(S N—-—-‘-N
CH [
5 N 2/—CH, -5 —\
1la2 0 2 N)

COONa

0] 0]
- N Q
l —] O N
10 hvori R2 er I eller | l‘ >3 &

fremstilles ved erstatning af cefaparolen i fremgangsmaderne i eksemp-
Terne 19 og 20 med en zkvimolar vegtmengde af den tilsvarende amfotere
15 cephalosporin.

Eksempel 26
Forbindelserne med formlerne

R
COOlla
HO T
Ll
HO c—¢C
Hl““\ /%‘r NI——IC'l-CHB
C-1 No ~ C“q_s._..*k N
R T
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CH
> H 0
| I
S Waa;
HNo N N—-—-—(‘J—CH3
° C-H LN —CHy-S P °g
|2 o) S
R
COONa
CH..O
3 H 0
10 | Il
S Waa
HN. N N————c CH
G- CH,, s_l\ ’
l, o /
R
15 COONa
0 0
N
-—[] —[ — SO, N
hvori R* er | eller l L Sofla
20

fremstilles ved udskiftning af cefaparolen i fremgangsmaderne i eksemp-
Terne 19 og 20 med en zkvimoler vegtmengde af den tilsvarende amfotere

cephalosporin.
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Eksempel 27
Forbindelserne med formlerne
H 0
L
HO ‘ #’J S N .:.___.1;1
1N
N7 N-CIf
?‘” ;[:N A e N A
RQ 0
COONa.

' g o
C- ;[:J\j%;L—-CH -s-——hk N-CHy 9
l 2 N
20
R
COONa
CH,O
3 H O
ol Db
\_7 ok S NN
~ X |
C"H N / CH -S—‘K /]N-CHE
| } 2 N
20
R
COONa

__[:0:] __[:O\\___so Na
hvori R2 er I eller l l 3

fremstilles ved udskiftning af cefaparolen i fremgangsmiderne i eksemp-
lerne 19 og 20 med en akvimolar vegtmengde af den tilsvarende amfotere
cephalosporin.
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Patentkrav

1. Cephalosporinforbindelser til anvendelse som ern@ringsmessige
tilskud i dyrefoder, KENDETEGNET ved, at de har den almene formel

l ! I
HN /N-——-————r
N ZH

L N & CH2-S—R3

COOR

hvori
A er hydrogen, hydroxy, methyl eller methoxy,
R1 er hydrogen, natrium eller kalium,
R2 er 2-furyl, 2-furan-5-sulfonsyre, pheny1-2-sulfonsyre, 4-methoxy-
pheny1-3-sulfonsyre, 4-hydroxyphenyl-3-sulfonsyre, 2-carboxymethoxy-
phenyl, 4-carboxymethoxyphenyl, 3-hydroxy-4-carboxyphenyt, 4-(2'-carb-
oxy)vinylphenyl, carboxyl, 2-carboxyphenyl, 3-carboxyphenyl, methan-
sulfonsyre eller methandisulfonsyre, og
RS er 1,2,3-triazol-5-yl, tetrazol-5-yl, 1,2,4-thiadiazol-5-y1, 1,3,4-
thiadiazol-2-y1, 1,3,4-oxadiazol-2-y1 eller 1,2,4-triazol-5-y1, hvor
enhver af disse grupper er usubstitueret eller substitueret med 1 eller
2 alkylgrupper med 1 til 4 carbonatomer.
2 Forbindelse ifalge krav 1, KENDETEGNET ved, at R er 2-furyl.
3. Forbindelse ifglge krav 1, KENDETEGNET ved, at R® er 2-furan-5-

sulfonsyre.
4. Forbindelse ifglge et eller flere af kravene 1-3, KENDETEGNET

ved, at R1 er natrium.
5. Forbindelse ifglge et eller flere af kravene 1-3, KENDETEGNET

ved, at R1 er kalium.
6. Forbindelse ifelge krav 1, KENDETEGNET ved, at den har den

almene formel
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A . Cf
|
HO C
| I P N
HN\ /N—-——-—-——-‘ | ”
CH L g A—CHy-S N
| & I
COORY
R2 H

hvori
A, R1 og R2 har de i krav 1 angivne betydninger.

7. Forbindelse ifglge krav 6, KENDETEGNET ved, at R2 er 2-furyl.

8. Forbindelse ifglge krav 6, KENDETEGNET ved, at R2 er 2-furan-5-
sulfonsyre.

9. Forbindelse ifplge et eller flere af kravene 6-8, KENDETEGNET
ved, at R1 er natrium.

10. Forbindelse ifglge et eller flere af kravene 6-8, KENDETEGNET
ved, at R1 er katium.

11. Forbindelse ifsige krav 6, KENDETEGNET ved, at den har den
almene formel

? o)
HO / \, C-————-g

— | | '-———N
HN N——— S l
\\~C:$§ A—CH S__Jl\
| N Ho- N
R2 / 2 I“’/
l Al
COOR |
H

hvori

R1 0g R2 har de i krav 1 angivne betydninger.

12. Forbindelse ifglge krav 11, KENDETEGNET ved, at R% er 2-furyl.
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13. Forbindelse ifglge krav 11, KENDETEGNET ved, at R2 er 2-furan-

5-sulfonsyre.

14. Forbindelse ifslge krav 12 eller 13, KENDETEGNET ved, at den

har D-konfiguration, og at R1 er natrium.

15. Forbindelse ifelge krav 12 eller 13, KENDETEGNET ved, at den

har D-konfiguration, og at R1 er kalium.
16. Forbindelse ifslge krav 12 eller 13, KENDETEGNET ved, at den

har D-konfiguration, og at R1 er hydrogen.
17. Forbindelse ifslge krav 1, KENDETEGNET ved, at den har den

almene formel

A
H 0
| !
HO ¢ c N N—CH
] P 3
HN  — l
et |
) L a8 N
Ie o// l Z
R COORY
hvori
A, R1 0g R2 har de i krav 1 angivne betydninger.
18. Forbindelse ifglge krav 17, KENDETEGNET ved, at R2 er 2-furyl.

19. Forbindelse ifelge krav 17, KENDETEGNET ved, at R2 er 2-furan-

5-sulfonsyre.
20. Forbindelse ifglge et eller flere af kravene 17-19, KENDETEGNET

ved, at R1 er natrium.
21. Forbindelse ifglge et eller flere af kravene 17-19, KENDETEGNET

ved, at R1 er kalium.
22. Forbindelse ifglge krav 17, KENDETEGNET ved, at den har den

almene formel
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T
N
—/ | I!I S N———1i-Cli 5
}{ﬂ‘\~0:3§ (/, . l L
Re 1
COOR
hvori
R1 og R2 har de i krav 1 angivne betydninger.

23. Forbindelse ifglge krav 22, KENDETEGNET ved, at R2 er 2-furyl.

24. Forbindelse ifglge krav 22, KENDETEGNET ved, at R? er 2-furan-
5-sulfonsyre.

25. Forbindelse ifglge krav 22, KENDETEGNET ved, at den har D-kon-
figuration, og at R1 er natrium.

26. Forbindelse ifglge krav 22, KENDETEGNET ved, at den har D-kon-
figuration, og at R1 er kalium.

27. Forbindelse ifglge krav 22, KENDETEGNET ved, at den har D-kon-
figuration, og at R1 er hydrogen.

28. Forbindelse ifglge krav 1, KENDETEGNET ved, at den har den

almene formel

H 0
I |
H C—r-=C
‘s 1‘\1 N———If
HE x
\ / L4
\ N,/
2 N
COORE ‘

Cli3
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hvori

A, R1 og R2 har de i krav 1 angivne betydninger.
29. Forbindelse ifslge krav 28, KENDETEGNET ved, at R2 er 2-furyl.
30. Forbindelse ifelge krav 28, KENDETEGNET ved, at Rz er 2-furan-

5-sulfonsyre.
31. Forbindelse ifglge et eller flere af kravene 28-30, KENDETEGNET

ved, at Rl er natrium.
32. Forbindelse ifglge et eller flere af kravene 28-30, KENDETEGNET

ved, at R1 er kalium.
33. Forbindelse ifslge krav 28, KENDETEGNET ved, at den har den

almene formel

HO l ‘

hvori

R1 0g R2 har de i krav 1 angivne betydninger.
34. Forbindelse ifslge krav 33, KENDETEGNET ved, at R® er 2-furyl.
35. Forbindelse ifglge krav 33, KENDETEGNET ved, at R er 2-furan-

5-sulfonsyre.

36. Forbindelse ifglge krav 34 eller 35, KENDETEGNET ved, at den
1

2

har D-konfiguration, og R er natrium.
37. Forbindelse ifslge krav 34 eller 35, KENDETEGNET ved, at den

har D-konfiguration, og at R1 er kalium.
38. Forbindelse ifslge krav 34 eller 35, KENDETEGNET ved, at den

har D-konfiguration, og at R1 er hydrogen.
39. Forbindelse ifslge krav 1, KENDETEGNET ved, at den har den

almene formel
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A H 0
| I
H C ?
H' N ” S H—N
ek e *—Jl | ol
I RN 3
¢ 0 | 0

COOR1

hvori
A, R1 og R2 har de i krav 1 angivne betydninger.

40. Forbindelse ifglge krav 39, KENDETEGNET ved, at R2 er 2-furyl.

41. Forbindelse ifglge krav 39, KENDETEGNET ved, at R2 er 2-furan-
5-sulfonsyre.

42. Forbindelse ifglge et eller flere af kravene 39-41, KENDETEGNET
ved, at R1 er natrium.

43. Forbindelse ifglge et eller flere af kravene 39-41, KENDETEGNET
ved, at R1 er kalium.

44. Forbindelse ifglge krav 39, KENDETEGNET ved, at den har den
almene formel

B
I
Ho-<: :%— {—————?
S N—oN
Hm\tﬁf—————T Lows I IL—m{
I N 2 "'\\\O//’ 3

COOR*

hvori
R1 0g R2 har de i krav 1 angivne betydninger.
45. Forbindelse ifglge krav 44, KENDETEGNET ved, at R2 er 2-furyl.
46. Forbindelse ifslge krav 44, KENDETEGNET ved, at R2 er 2-furan-
5-sulfonsyre.

47. Forbindelse ifglge krav 45 eller 46, KENDETEGNET ved, at den
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har D-konfiguration, og R1 er natrium.

48. Forbindelse ifglge krav 45 eller 46, KENDETEGNET ved, at den

har D-konfiguration, og at Rl er kalium.

49. Forbindelse ifglge krav 45 eller 46, KENDETEGNET ved, at den

har D-konfiguration, og at R1 er hydrogen.
50. Forbindelse ifglge krav 1, KENDETEGNET ved, at den har den

almene formel

i | CH

T T J

_..__N ~ CH2-S

COOR*

hvori

A, R1 og R2 har de i krav 1 angivne betydninger.
51. Forbindelse ifglge krav 50, KENDETEGNET ved, at R2 er 2-furyl.
52. Forbindelse ifelge krav 50, KENDETEGNET ved, at R er 2-furan-

5-sulfonsyre.
- 53. Forbindelse ifslge et eller flere af kravene 50-52, KENDETEGNET

ved, at Rl er natrium.
54. Forbindelse ifglge et eller flere af kravene 50-52, KENDETEGNET

ved, at R1 er kalium.
55. Forbindelse ifglge krav 50, KENDETEGNET ved, at den har den

almene formel

Tl
Ho-<i::>y_% ? cq3
1N N N“"‘”
Nedq
l 47———N = CH2-S
1o Ny

coort
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1
56. Forbindelse
57. Forbindelse
5-sulfonsyre.
58. Forbindelse
har D-konfifuration,
59. Forbindelse
har D-konfiguration,
60. Forbindelse
har D-konfiguration,
61. Forbindelse
almene formel

HO

hvori
A, R1 og R2 har de i
62. Forbindelse
63. Forbindelse
5-sulfonsyre.
64. Forbindelse
ved, at Rl natrium.
65. Forbindelse
ved, at Rl
66. Forbindelse
almene formel

R® og RZ har de i krav 1 angivne

er kalium.
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betydninger.
55, KENDETEGNET ved, at R® er 2-furyl.
55, KENDETEGNET ved, at R% er 2-furan-

ifelge krav
ifelge krav

56 eller 57, KENDETEGNET ved, at den
natrium.

56 eller 57, KENDETEGNET ved,
kalium.

56 eller 57, KENDETEGNET ved, at den
hydrogen.

1, KENDETEGNET ved, at den har den

ifelge krav

ler’

og at R
ifglge krav
og at R1 er
ifglge krav
og at R1 er

ifglge krav

at den

‘ N-—-—-C CH

i T T I
]- //—"'N e, CHZ"'S N
0

COOR™

krav 1 angivne betydninger.
ifglge krav 61, KENDETEGNET ved,
ifglge krav 61, KENDETEGNET ved,

at R2 er 2-furyl.
at R2 er 2-furan-

ifglge et eller flere af kravene 61-63, KENDETEGNET

ifglge et eller flere af kravene 61-63, KENDETEGNET

ifglge krav 61, KENDETEGNET ved, at den har den
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I
oY1
n& &——w % H—F"3
T Ll
| g R s/

COOR:

hvori
R1 0g R har de i krav 1 angivne betydninger.
67. Forbindelse ifglge krav 66, KENDETEGNET ved, at R er 2-furyl.

68. Forbindelse ifglge krav 66, KENDETEGNET ved, at R2 er 2-furan-

5-sulfonsyre.
69. Forbindelse ifslge krav 67 eller 68, KENDETEGNET ved, at den

har D-konfiguration, og at R1 er natrium.
70. Forbindelse ifglge krav 67 eller 68, KENDETEGNET ved, at den

har D-konfiguration, og at R1 er kalium.
71. Forbindelse ifelge krav 67 eller 68, KENDETEEGNET ved, at den

har D-konfiguration, og at R1 er hydrogen.
72. Forbindelse ifglge krav 1, KENDETEGNET ved, at den har den

almene formel

oS

N—————N

R

HO é
!

N
C-H LN~ & Chz"’s_\ N- CH

COORY

hvori
A, R1 0g R2 har de i krav 1 angivne betydninger.
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73. Forbindelse ifglge krav 72, KENDETEGNET ved, at R2 er 2-furyl.
74. Forbindelse ifglge krav 72, KENDETEGNET ved, at R2 er 2-furan-

5-sulfonsyre.
75. Forbindelse ifglge et eller flere af kravene 72-74, KENDETEGNET

ved, at R1 er natrium.
76. Forbindelse ifslge et eller flere af kravene 72-74, KENDETEGNET

ved, at R1 er kalium.
77. Forbindelse ifglge krav 72, KENDETEGNET ved, at den har den
almene formel

s NN
Nei | X
T"H L N~ CH2-S-—kN _N-CHs

COORY

hvori
R1 og R2 har de i krav 1 angivne betydninger.

78. Forbindelse ifglge krav 77, KENDETEGNET ved, at R2 er 2-furyl.

79. Forbindelse ifglge krav 77, KENDETEGNET ved, at R2 er 2-furan-
5-sulfonsyre.

80. Forbindelse ifplge krav 78 eller 79, KENDETEGNET ved, at den
har D-konfiguration, og at R1 er natrium.

81. Forbindelse ifglge krav 78 eller 79, KENDETEGNET ved, at den
har D-konfiguration, og at R] er kalium.

82. Forbindelse ifglge krav 78 eller 79, KENDETEGNET ved, at den
har D-konfiguration, og at R1 er hydrogen.

83. Forbindelse ifglge krav 1, KENDETEGNET ved, at den har den

almene formel
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A o
I
HO —C
HA & { |
\\ng N GHa-s '
R2 ¢

COOR:

hvori

A, R1 og R2 har de i krav 1 angivne betydningr.
84. Forbindelse if#lge krav 83, KENDETEGNET ved, at R2 er 2-furyl.
85. Forbindelse ifslge krav 83, KENDETEGNET ved, at RZ er 2-furan-

5-sulfonsyre.
86. Forbindelse ifglge et eller flere af kravene 83-85, KENDETEGNET

ved, at R1 er natrium.
87. Forbindelse ifglge et eller flere af kravene 83-85, KENDETEGNET

ved, at R1 er kalium.
88. Forbindelse ifglge krav 83, KENDETEGNET ved, at den har den

almene formel

H
ey .-
HN

COORY

Cii3

hvor1
R 0g R2 har de i krav 1 angivne betydninger.
89. Forbindelse ifslge krav 88, KENDETEGNET ved, at R er 2-furyl.

90. Forbindelse ifalge krav 88, KENDETEGNET ved, at R er 2-furan-
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5-sulfonsyre.

9F. Forbindelse ifglge krav 89 eller 90, KENDETEGNET ved, at den
har D-konfiguration, og at R1 er natrium.

92. Forbindelse ifglge krav 89 eller 90, KENDETEGNET ved, at den
har D-konfiguration, og at R1 er kalium.

93. Forbindelse ifglge krav 89 eller 90, KENDETEGNET ved, at den
har D-konfiguration, og at R1 er hydrogen.

94. Forbindelse ifglge krav 1, KENDETEGNET ved, at den har den

almene formel

A
H 0
(L I
"HO —(
HI\II r‘: S —
ot | |
= L xn. ~~—CH,-S CHg
l 5 N 2
B2 0 S
CoOR:
hvori
1

0g R2 har de i krav 1 angivne betydninger.

85. Forbindelse ifglge krav 94, KENDETEGNET ved, at R2 er 2-furyl.
96. Forbindelse ifglge krav 94, KENDETEGNET ved, at R2 er 2-furan-
5-sulfonsyre.

97. Forbindelse ifglge et eller flere af kravene 94-96, KENDETEGNET
ved, at R1 er natrium.

98. Forbindelse ifglge et eller flere af kravene 94-96, KENDETEGNET
ved, at R1 er kalium.

99. Forbindelse ifslge krav 94, KENDETEGNET ved, at den har den
almene formel

A, R
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hvori

R1 og R2 har de i krav 1 angivne betydninger.
100. Forbindelse ifslge krav 99, KENDETEGNET ved, at R er 2-furyl.
101. Forbindelse ifglge krav 99, KENDETEGNET ved, at R2 er 2-furan-

5-sulfonsyre.
102. Forbindelse ifglge krav 100 eler 101, KENDETEGNET ved, at den

har D-konfiguration, og at R1 er natrium.
103. Forbindelse ifslge krav 100 eller 101, KENDETEGNET ved, at den

har D-konfiguration, og at R1 er kalium.
104. Forbindelse ifglge krav 100 eller 101, KENDETEENET ved, at den

har D-konfiguration, og at R1 er hydrogen.

105. Natrium- eller kaliumsalt af forbindelsen ifglge krav 1,
KENDETEGNET ved, at det er saltet af det akvimolare kondensationsprodukt
af a) et aldehyd, som er forskelligtfra formaldehyd eller acetaldehyd,
med b) en amfoter 3-thioleret cephalosporin, som i 3-stillingen har
gruppen CH -S- R hvori R3 er 1,2,3-triazol-5-y1, der er usubstitueret
eller subst1tueret med 1 eller 2 alkylgrupper med 1-4 carbonatomer, og
hvilken 3-thiolcret cephalosporin indeholder en a-substitueret a-amino-
acetamidogruppe i 7-stillingen og i sin zwitterionform har en vandop-
1gselighed pd mindre end 125 mg/mi.

106. Natrium- eller kaliumsalt af forbindelsen ifslge krav 1,
KENDETEGNET ved, at det er saltet af det akvimolare kondensationsprodukt
af a) et aldehyd, som har den almene formel RZ-CHO, hvori R har den i
krav 1 angivne betydning, med b) en amfoter 3-thioleret cephalosporin,
som i 3-stillingen har gruppen CH -S- R hvori R3 er 1,2,3-triazol-5-
y1, der er usubstitueret eller subst1tueret med 1 eller 2 alkylgrupper
med 1-4 carbonatomer, og hvilken 3-thioleret cephalosporin indeholder en
a-substitueret g-aminoacetamidogruppe i 7-stillingen og i sin zwitter-
jonform har en vandoplgselighed pid mindre end 125 mg/mi.
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107. Forbindelse ifglge krav 106, KENDETEGNET ved, at R2 er 2-
furan-5-sulfonsyre.
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