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Den foreliggende opfindelse angdr en analogifremgangsméde til
fremstilling af hidtil ukendte (7—[2-(2—imino—4—thiazolin—4—yl)—
2-hydroxy-iminoacetamido ]-3-(substitueret methyl )-3-cephem-4-
carboxylsyre-(syn)-isomere med den almene formel

HN

S
\/ N
HNJ-;GONH....%S
N

Sog A 7

0

CH, Y
COOH

hvori Y betyder hydrogen, hydroxyl, acetoxy, carbamoyloxy, kva-
ternart ammonium med formlen

+//
-N

hvori 2 betyder hydrogen eller carbamoyl, eller Y betyder en
nitrogenholdig heterocyclisk thiogruppe med formlen

2
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hvori Rl betyder hydrogen eller en gruppe med formlen -(CH2)pP,
hvori n er 1, 2 eller 3, og P betyder hydrogen, hydroxyl, C(l-4)-
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alkoxy, C(1-4)-alkylthio, acetylamino, guanidino, en gruppe med
formlen -COOR4, hvor R4 betyder hydrogen, C(1-4)-alkyl, en gruppe

med formlen

RS

-CON/,
RO

hvor RS og R6 hver for sig betyder hydrogen eller C(1-4)-alkyl,
eller R4 betyder en gruppe med formlen

RS
d

-N
\ g6

hvori RO og R6 har den ovenfor angivne betydning, R2 betyder
hydrogen, amino, trifluormethyl, hydroxy-C(1-4)-alkylamino, mono-
eller di-C(1-4)-alkylamino-C(1-4)-alkylamino, acetoxy-C(1-4)-
alkyl, carbamoyl, en gruppe med formlen —NHCOOR7, hvori R7 betyder
C(1-4)-alkyl, en gruppe med formlen -S-(CHp)pQ, hvor n er 1, 2
eller 3, og Q er carboxyl, hydroxyl eller sulfo, eller en gruppe
med formlen —-(CHp)pP, hvori n og P har de ovenfor angivne betyd-
ninger, og R3 betyder hydrogen eller C(1-4)-alkyl, eller farma-
ceutisk acceptable salte eller estere deraf.

Idag er adskillige typer halvsyntetiske cephalosporiner, som er
kendt for at have brede antibakterielle spektre, tilgangelige pa
markedet og klinisk anvendt til behandling af forskellige infek-
tionssygdomme. Imidlertid har det vist sig, at disse midler i
praksis ikke er aktive mod alle de patogene bakterier, som traffes
i kliniske situationer. F.eks. har det vist sig, at visse stammer
af Escherichia coli, visse Citrobacter-bakterier, storstedelen af
de indol-positive patogene bakterier af slazgten Proteus, slzgten
Enterobacter, slagter Serratia og slagten Pseudomonas er cephalo-
sporinresistente (Warren E. Wick, Cephalosporins and Penicillins,

Chemistry and Biology, kapitel 11, udgivet af E.H. Flynn, Academic
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Press, 1972). Derfor er der stadig et behov for nye cephalospo-

riner, som er klinisk anvendelige mod disse patogener.

Fra DE offentligggrelsesskrift nr. 2.556.736 kendes cephem-
forbindelser, som er nert beslagtede med forbindelserne med form-
len I, og som har antibiotisk virkning. Det har vist siqg, at de
omhandlede forbindelser har en overraskende god antibakteriel wvirk-

ning i forhold til de kendte cephemforbindelser, hvilket illustreres

nermere i det fglgende.

De omhandlede forbindelser viser ikke kun en i praksis tilstrak-
kelig aktivitet mod gram-positive bakterier, herunder Staphylo-
coccus aureus, men viser ogsa aktivitet mod et bredt spektrum af
gram-negative bakterier, herunder Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, Proteus vulgaris, Proteus mirabilis, Proteus morganii,
Proteus rettgeri, Citrobacter freundii, Enterobacter cloacae og
Serratia marcescens. Disse overlegne karakteristika er udtalte i
forbindelsernes aktivitet mod de mutanter af de fernavnte bakte-
rier, som danner (-lactamase (cephalosporinase).

Fremgangsmdden ifplge opfindelsen er ejendommelig ved, at man

a) omsatter et syn-isomert 7-(4-halogen-2-hydroxy-imino-3-oxobu-
tyrylamino)-3-(substitueret methyl )-3-cephem-4-carboxylsyrederi-
vat med formlen

S

W;CHZCOC—CONH—"___T/
n (IT)
N

o / CH, ¥
0

COOH

hvori W betyder chlor eller brom, og Y har den ovenfor angivne

betydning, eller et salt deraf med et thiocarbamid,

b) omsatter et syn-isomert 7—[2—(2—imino—4—thiazolin—4—y1)—2—hy—
droxy-iminoacetamido ]-3-acyloxymethyl )-3-cephem-4-carboxylsyre-

derivat med formlen
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hvori M betyder acyloxy, eller et salt deraf med vand, en amin

svarende til en kvaternar ammoniumgruppe med formlen

4

hvor Z har den ovenfor angivne betydning, eller en thiol, som sva-
rer til den nitrogenholdige, heterocycliske thiogruppe ifglge den

ovenfor definerede substituent Y, eller et salt deraf eller

c) acylerer et 7-aminocephalosporinderivat med formlen

N
H,N- //l
N (IV)
R %
0 l
COOH

hvori Y har den ovenfor angivne betydning, eller et salt deraf med
et acyleringsmiddel afledt af et syn-isomert 2-(4-thiazolin-4-yl)-
eddikesyrederivat med formlen

R8N S

§T/ TI (V)
HN | -C-COOH

1n

N\ gi9

hvori R8 betyder hydrogen eller en beskyttelsesgruppe, 0Og RY bety-
der hydrogen eller en beskyttelsesgruppe, og, om ¢nsket, afspal-
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ter beskyttelsesgrupper fra en dannet forbindelse og, om ¢nsket,

esterificerer en dannet forbindelse.

Opfindelsen angar tillige syn-isomere 2-(4-thiazolin-4-yl)-eddike-
syrederivater med ovenstdende formel V, der er nyttige som

udgangsmaterialer ved den omhandlede fremgangsmade.

Nidr en forbindelse med formlen I indeholder en kvaternar ammonium-

gruppe, kan den antage en betainstruktur, f.eks.:

n

& .
N z
N\ /4 +/
OH 7 CH,N 4 : ;S

C00

N S
T

| S

HN -C-CONH ____(

hvor Z har de ovenfor angivne betydninger. Ved anvendelse til
bekzmpelse af bakterier kan forbindelsen I anvendes som den

frie amfoion eller i andre former, sdsom farmaceutisk acceptable
salte, f.eks. saltene med ikke-toksiske kationer, sdsom natrium og
kalium, saltene af basiske aminosyrer, sisom arginin, ornithin,
lysin og histidin; saltene af polyhydroxyalkylaminer, s&som N-methyl-
glucamin, diethanolamin, triethanolamin, trishydroxymethylamino og
trishydroxymethylaminomethan; saltene af uorganiske syrer, sisom
saltsyre, svovlsyre, salpetersyre og phosphorsyre og saltene af orga-
niske syrer (f.eks. oxalsyre, fumarsyre og vinsyre). Forbindelsen I
eller dens ovennzvnte salte kan ogsi anvendes som biologisk aktive
esterderivater i 4-carboxylfunktionen, hvilke esterderivater vil bi-
drage til et forhgjet indhold i blodet og en forgget varighed af
virkningen. Som estere, der er nyttige til det ovennsvnte form3l kan
f.eks. nzvnes alk0xy(Cl_h)methylestere, alkoxy(Cl_h)ethylestere,
alkyl(Cl_h)thiomethylestere, alkyl(Cl_h)carbonylmethylestere og alk-
oxy(Cl_h)carbonyloxyalkyl(Cl_h)estere (f.eks. alkoxy(Cl_h)carbonyl—
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oxymethYl). Nermere bestemt kan esterne f.eks. vere methoxyethyl-

estere, ethoxymethylestere, isopropoxymethylestere, a-methoxyethyl-
estere, a-ethoxyethylestere, ethylthiomethylestere, isopropylthio-

methylestere, pivaloyloxymethylestere, a-acetoxybutylestere og 1~
(ethoxycarbonyloxy)ethylestere.

Forbindelserne med formlen I kan antage to tautomere former ved

tautomeriseringen, som skildres herunder.

o HN g
) Y
| —
HN ___1~C-C0-C ~-C=-C0-
G eph 3 N ___ S CO-Ceph
Ng
OH ~on
(Thiazolinform) (Thiazolform)
S
hvori Ceph betyder —NH-____T’
J —|
4 7%
0 \\CHZY
COCH

hvori Y har den ovenfor angivne betydning.

Strukturen af denne type forbindelser er undersggt af mange for-
skere, og litteraturen henviser til thiazolinformen 1 adskillige til-
felde (G.J. Kruger and G. Gafner, Acta Cryst. B 27, 326, 1971) og
J.M. Vandenbelt and L. Doub, J. Am. Chem. Soc. 66, 1633, 194L) og
thiazolformen i andre tilfelde (L.M. Werbel, Chem. & Ind. (1966),

1634).

Baseret pa& de forskellige bestemmelser ma de omhandlede forbin-
delser med formlen I formodes overvejende at antage thiazolin-
formen, idet denne bestemte form stabiliseres ved bidrag fra hy-

drogenbindingen, som vist herunder.
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hvori symbolet Ceph har den ovenfor angivne betydning. Som det er

tilfeldet ved enhver ligevegtsrelation af denne type, er den oven-
stdende ligewmgt tilbgjelig til at forskydes i den ene retning som
folge af de forskellige betingelser, hvorunder de omhandlede
forbindelser kan anbringes, sasom pH og polaritet af oplgsnings-
midlets temperatur, typen af substituenter og andre parametre. De
omhandlede forbindelser med formlen I kan derfor betegnes ved
ethvert af disse alternative systemer eller dertil svarende
nomenclaturer. I denne beskrivelse og de tilhg¢rende Krav er alle
de omhandlede forbindelser imidlertid betegnet som deres thiazo-
linformer. Den foreliggende opfindelse dazkker alle de ovennavnte

tautomere.

De omhandlede forbindelser med formlen I er aktive mod savel gram-
positive som gram-negative bakterier, som navnt ovenfor. De kan,
ligesom de kendte cephalosporiner, administreres sikkert i form
af pulvere eller som oplg¢sninger, suspensioner, salver eller andre
doseringsformer, som formuleres med fysiologisk acceptable bazrere,
grundlag eller excipienser pa& konventionel made. De navnte
barere, grundlag og excipienser omfatter wvand, fysiologisk
saltoplesning +til injektion eller oplesning, og stivelser og
lactose til pulvere. Blandt disse foretrazkkes fysiologisk salt-

oplgsning.

De omhandlede forbindelser med formlen I kan f.eks. anvendes som
sikre lazgemidler til forebyggelse eller terapi af infektionssyg-
domme, som forarsages af bakterier, herunder betazndelsessygdomme,
luftvejsinfektioner, galdegangsinfektioner, tarminfektioner, urin-

rorsinfektioner og gynzko-obstetriciske infektioner. Vartsorganis-
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merne, hvortil forbindelserne skal administreres, omfatter menne-

sker og varmblodede dyr, herunder rotter, mus, hunde og heste.

Til terapien af de ovennzvnte sygdomme, f.eks. urinrgrsinfektioner-
ne, administreres de fglgende forbindelser, der er valgt som eksemp-
ler blandt de gvrige omhandlede slutprodukter, fortrinsvis intra-
muskulert eller intravengst i en daglig dosismengde pad ca. 1 til

20 mg pr. kg legemsvegt for voksne mennesker, delt i 3 til 4 doser
pr. dag.

Natrium—?—[Z—(2—imino-4—thiazolin—4-yl)-2—hydroxyimino—acetamido]-
3-methyl-3-cephem-4-carboxylat (syn-isomer), '
natrium—?[z-(2-imino-4—thiazolin—4—yl)-2-hydroxyimino-acetamido]—
3-acetoxymethyl-3~cephem-4-carboxylat (syn-isomer),

natrium—7—[2—(2-imino—h—thiazolin—h—yl)-2—hydroxyimino—acetamido]-
3—carbamoyloxymethyl—B—cephem—h—carboxylat (syn-isomer),
natriumr7-[2-(2-imino—@-thiazolin—h—yl)-2—hydr0xyimino-acetamido]-
3—(l—methyltetrazol—5—yl)thiomethyl-B-cephem-h—carboxylat (syn-
isomer),
7—[2-(2—imino—4—thiazolin—4-yl)—2-hydroxyimino—acetamido]-3—[l—(2—
N,N—dimethylaminoethyl)tetrazol—S—yl]thiomethyl-B-cephem—h—carboxyl—
syre (syn-isomer),
natrium—?—EZ-(2-imino—4—thiazolin—4—yl)-2—hydroxyimino-acetamido]—
3—[1—(B—N,N—dimethylaminoprOpyl)tetrazol—5—yl]thiomethyl—3-cephem—h—
carboxylat (syn-isomer),
natriumr7—[2-(2—imino—4—thiazolin—4—yl)-2-hydroxyimino—acetamido]—
3-(l—carbamoylmethyltetrazol-5-yl)thiomethyl—B-cephem—h—carboxylat
(syn-isomer),
natrium—?-[2—(2—imino-4-thiazolin-4-yl)-Z-hydroxyimino-acetamido]—
3-[1—(Z—hydroxyethyl)tetrazol-5-yl]thiomethyl—B-cephemrh—carboxylat
(syn-isomer),
natrium—?—[Z—(2—imino—4-thiazolin—4—yl)—2—hydroxyimino-acetamido]-
3—(1,3,h-thiadiazol-Z-yl)thiomethyl—B—cephem—h-carboxylat (syn-

isomer),
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natrium-7-[2-(2-imino-4-thiazolin-A4-yl)-2-hydroxyimino-acetamido]-
3-(2-methyl-1,3,.-thiadiazol-5-y1)thiomethyl-3-cephem~4~carboxylat
(syn-isomer),
7-[2=(2~-imino-4-thiazolin-4~yl)-2~hydroxyimino-acetamido]-3-[2-(2-
N,N-dimethylaminoethyl)~-1,3,4~thiadiazol-5-yl]thiomethyl-3-cephem~
L-carboxylsyre (syn-isomer),
natrium-7-[2-(2-imino-4-thiazolin-4-y1l)-2-hydroxyimino-acetamido ]~
3-(2-hydroxymethyl-1,3,4-thiadiazol-5-y1l)~-thiomethyl-3~-cephem-L4-
carboxylat (syn-isomer),
natrium-7-[2-(2-imino-4-thiazolin-,4-~yl)-2-hydroxyimino~acetamido]-
3~ (2-N,N-dimethylcarbamoylmethyl-1,3,4-thiadiazol~5-yl)thiomethyl-3~-
cephem-4~carboxylat (syn-isomer),
natrium=-7-[2-(2-imino-L-thiazolin-4~yl)-2-hydroxyimino-acetamido]-
3-[2-(2-hydroxyethylthio-1,3,,-thiadiazol-5-yl]thiomethyl-3-cephem-

L-carboxylat (syn-isomer),

dinatrium—?—[Z—(2-imino—4—thiazolin—4—yl)-2-hydroxyimin0—acetamido]—
3-(2-carboxymethyl-1,3,4-thiadiazol-5-yl)-thiomethyl-3-cephem-4~
carboxylat (syn-isomer),
7-[2-(2-imino-4-thiazolin-4-y1l)~-2-hydroxyimino-acetamido]-3-(3-
methyl-l,z,h—thiadiazol-E—yl)thiomethyl—B—cephem—h-carboxylsyre
(syn-isomer),
natrium—?-[Z—(2—imino-4—thiazolin—4-yl)—2—hydroxyimino—acetamido]-
3-(1,2,3~triazol-4-yl)thiomethyl-3-cephem-4-carboxylat (syn-isomer),
natrium—?—[Z—(2—imino-4-thiazolin—4—yl)—2—hydroxyimino-acetamido]-
3= (L4-methyl-1,2,4-triazol-3-yl)thiomethyl-3~cephem~4~carboxylat
(syn-isomer),
natrium—?-[2-(2—imino-4-thiazolin—4—yl)-2—hydroxyimino—acetamido]-
3-(3,4~dimethyl-1,2,,k-triazol-5-yl)thiomethyl-3-cephem-L-carboxylat
(syn-isomer),
natrium-7-2-(2-imino-4-thiazolin-4-yl)-2-hydroxyimino-acetamido]-~
3-(3-hydroxymethyl-4-methyl-1,2, t-triazol-5-yl)thiomethyl-3-cephem-

L~carboxylat (syn-isomer),



DK 159783 B

10

natrium-7-[2-(2-imino-A~-thiazolin-4~yl)-2-hydroxyimino-acetamido]-
3-(2-methyl-1,3,L.-0oxadiaxz0l~5-y1)thiomethyl-3-cephem~A4~carboxylat
(syn-isomer),

dinatrium-7-[2-(2~-imino-4-thiazolin-,-yl)-2-hydroxyimino-acetamido]-
3~ (L~carboxymethylthiazol~-2-yl)thiomethyl-3-cephem-4~carboxylat
(syn-isomer), )

natrium-7-[2-(2-imino-4~thiazolin-4~-yl)-2-hydroxyimino-acetamido]-
3- (2-methoxymethyl-1,3,4-thiadiazol~5-yl)-thiomethyl~3-cephem-4~
carboxylat (syn-isomer),

natrium-7-[2-(2-imino-A-thiazolin-4-yl)-2-hydroxyimino-acetamido]-
3-[2-(2~hydroxyethyl)-1,3, 4~thiadiazol-5-yl)thiomethyl-3-cephem~4~
carboxylat (syn-isomer),

natrium-7-[2-(2-imino-4~thiazolin-4-yl)~-2-hydroxyimino-acetamido]-
3-(2-ethoxycarbonylmethyl-1,3,4~thiadiazol-5-yl)thiomethyl-3~cephem~-
L~-carboxylat (syn-isomer).

Med hensyn til de antibakterielle egenskaber har forbindelsen I
og et salt deraf hgjere antibakterielle aktiviteter end en ester
af forbindelsen I som sadan. Imidlertid hydrolyseres esteren,
f.eks. i vartens levende vav og omdannes til forbindelsen I eller

et salt deraf.

Ved fremgangsméde a) omsatter man en forbindelse med formlen II
eller et salt eller en ester deraf med thiocarbamid. Saltene af
forbindelserne II omfatter syreadditionssalte (f.eks. de salt-,
svovl- og salpetersure salte) med den basiske funktion i forbin-
delsen II og baseadditionssalte (f.eks. natrium-, kalium-, pyri-
din- og triethylaminsaltene) med den sure funktion i forbindelsen
II. Esterne af forbindelsen II er s&danne, som svarer til de oven-

navnte estere af forbindelserne I.
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Mengden af thiocarbamid i forhold til forbindelsen II eller et
salt eller en ester deraf er 1,0 til 5,0 mol pr. mol af forbin-
delsen II, dens salt eller dens ester. Reaktionen udfgres normalt
ved at blande forbindelsen II, dens salt eller dens ester med
thiocarbamid ved en temperatur pa O til 80°C. Reaktionen udf¢res
fortrinsvis i et oplg¢sningsmiddel. Oplesningsmidlet er ¢pnskeligt
som et oplgsningsmiddel, der ikke interfererer med reaktionen. Med
fordel anvendes fortrinsvis et af de sakaldte polzre aprote
oplg¢sningsmidler, sasom dimethylformamid, dimethylacetamid, dime-
thylsulfoxid, acetonitril og hexamethylphosphoramid, eller en
blanding af disse. Reaktionstiden varierer med typen af udgangs-
materialet, reaktionstemperaturen, typen'af oplpsningsmidlet eller
andre reaktionsbetingelser. Reaktionen fuldendes imidlertid i
lpbet af 0,5 time til 3 dage.

Ved fremgangsmade b) omsaztter man en forbindelse med formlen III
med vand, en amin, som svarer til det kvaternzre ammonium, eller

en nitrogenholdig heterocyclisk thiol.

Saltene og esterne af forbindelsen III er af samme type som dem af

forbindelsen II.

Acyloxygruppen M kan f.eks. wvere acetyloxy, 3-oxobutyryloxy, 3-carb-
oxypropionyloxy, 2-carboxybenzoyloxy, mandelyloxy, 2-(N-carboethoxy-
carbamoyl )-benzoyloxy, 2-(N-carboethoxysulfamoyl)benzoyloxy eller 2-
carboxy-3 (eller 6)-nitrobenzoyloxy. Denne overfgringsreaktion er,
hvis den kun ses i sammenhzng med cephemringens 3-stillede gruppe,
som skal overfgres, en nucleofil substitutionsreaktion med 3-acyl-

oxygruppen, og er som sddan i det vesentlige identisk med de nucleo-

file substitutionsreaktioner, der er beskrevet i et antal af den
kendte tekniks publikationer og patenter (f.eks. E. H. Flynn (red.)
nCephalosporins and Penicillins", kapital 4, del 5, 151, 1972,
Academic Press; japansk patentskrift nr. 17936/196L, nr. 26972/196k
og nr. 11283/1968). Derfor kan den ovennzvnte reaktion udfgres ved en
af disse kendte fremgangsmider eller enhver fremgangsméde, som lig-

ner disse.
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Hvad angir reaktionen mellem forbindelsen III, dens salt eller dens
ester og vand forlgber reaktionen i overensstemmelse med den kendte
hydrolyse. Hydrolysereaktionen udfgres normalt ved en temperatur pa
mellem -20°C og +50°C. Reaktionen forlgber hurtigere under tilstede~
verelse af en uorganisk base (f.eks. natriumhydroxid eller kalium-
hydroxid). Reaktionen forlgber fuldstendigt 1 1gbet af L8 timer.

Med hensyn til reaktionen mellem aminen og forbindelsen III eller
dens salt, er aminen en sddan, som svarer til det kvaternsre ammonium.
S%ledes kan aminen, som skal anvendes i reaktionen, vere en pyridin-

forbindelse med formlen

N7 §
No— .

hvori Z har den ovenfor angivne betydning. Mengden af aminen er 1,0
£il 10 mol pr. mol af forbindelsen TII eller dens salt deraf. Reak-
tionen udfgres ved en temperatur pa mellem O og 100°C. Reaktionen
udfgres med fordel under tilstedeverelse af et organisk eller uorga-
nisk oplgsningsmiddel. Oplgsningsmidlet kan f.eks. vere vand, deute-
riumoxid, dimethylformamid, dimethylacetamid, dioxan, acetone, me-
thanol, ethanol, dimethylsulfoxid, acetonitril eller tetrahydrofuran
eller en blanding af disse. Reaktionen forlgber fuldstendigt i 1gbet
af 48 timer.

Z

Med hensyn til reaktionen mellem den nitrogenholdige heterocycliske
thiol og forbindelsen IIL eller dens salt, er den nitrogenholdige
heterocycliske thiol en thiol, som svarer til den ovenfor definerede
nitrogenholdige heterocycliske thiogruppe. Den nitrogenholdige he-
terocycliske thiol kan anvendes i fri form, men anvendes med fordel 1
form af et salt, sasom et alkalimetalsalt, f.eks. natrium- eller kali-
umsaltet. Mengden af den nitrogenholdige heterocycliske thiol i for-
hold til forbindelsen III eller dens salt er 1,0 til 5,0 mol pr. mol
af forbindelsen IIT eller dens salt. Reaktionen gennemfgres fortrins-
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vis i et oplgsningsmiddel. Oplgsningsmidlet kan f.eks. vere vand,
deuteriumoxid eller et organisk oplgsningsmiddel, som er letblandbart
med vand og som ikke reagerer med udgangsmaterialerne, f.eks. dime-
thylformamid, dimethylacetamid, dioxan, acetone, alkohol, acetonitril,
dimethylfulfoxid eller tetrahydrofuran. Reaktionstemperaturen og
~-tiden afhznger bl.a. af udgangsmaterialet og oplgsningsmidlet, og
reaktionen udfgres almindeligvis ved en passende temperatur péd fra O
til 100°C i en passende tid p& nogle f& minutter til adskillige dage.
Reaktionen gennemfgres omkring neutralitet, d.v.s. mellem pH 2 og

pH 8, fortrinsvis i omrddet fra pH 5 til 8. Reaktionen kan eventuelt
gennemfgres mere glat ved at indlemme et kvaternezrt ammoniumsalt med
overfladeaktive egenskaber, sisom primethylbenzylammoniumbromid,
triethylbenzylammoniumbromid eller triethylbenzylammoniumhydroxid, i
reaktionssystemet. Endvidere opnds fordelagtige resultater, nar reak-
tionen gennemfgres i en atmosfere af en inert gas, f.eks. nitrogen,
sdledes at oxidation med atmosferisk luft forhindres.

Ved fremgangsmadde c) acylerer man en forbindelse med formlen IV
eller et salt eller en ester deraf med et acyleringsmiddel afledt
af en syn-isomerisk carboxylsyre med formlen V. Saltet eller este-
ren af forbindelsen IV er af samme type som dem af forbindelsen
II. Beskyttelsesgruppen som reprasenteres af R8 er en let fraspal-
telig beskyttelsesgruppe, der er velkendt fra peptidkemiens omra-
de. Saledes kan beskyttelsesgruppen R8 f.eks. vere formyl, en al-
kyl(Cj-4)carbonylgruppe (f.eks. acetyl eller propionyl), en sub-
stitueret alkyl(Cj-g)carbonylgruppe (f.eks. chloracetyl), en
alkoxy(Cj-4)carbonylgruppe (f.eks. tert.butoxycarbonyl), en
alkoxy(Cq-4)alkyl(Cj-4)carbonylgruppe (f.eks. methoxyacetyl eller
methoxypropionyl), en substitueret alkoxy(Cj-4)carbonylgruppe
(f.eks. trichlorethoxycarbonyl), en aralkyl(Cy_jg)oxycarbonyl-
gruppe (f.eks. benzyloxycarbonyl), eller en substitueret aral-
kyl(Cy._-10)oxycarbonylgruppe (f.eks. p-nitrobenzyloxycarbonyl)

eller et hydrogenatom.
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Beskyttelsesgruppen R9 er en letfraspaltelig, blandt kemikere vel-
kendt beskyttelsesgruppe, som kan fjernes under milde betingelser.
Beskyttelsesgruppen kan eksempelvis vere en acylgruppe, sasom formyl,
acetyl, chloracetyl, trifluoracetyl, methoxyacetyl, phenoxyacetyl,
benzoyl, benzoylformyl, p-nitrobenzoyl, ethoxycarbonyl, B,B,B-tri-
chlorethoxycarbonyl, B,8,B-tribromethoxycarbonyl og p-nitrophenoxy-
carbonyl, og en substitueret alkylgruppe, sdsom tetrahydrothiofura-
nyl, methoxy, methoxytetrahydropyranyl, tetrahydropyranyl og 2-
methoxyethoxymethyl og ogsa en silylgruppe, sdsom trimethylsilyl og
dimethyl-tert.butylsilyl.

Ved denne fremgangsmide anvendes forbindelsen V 1 fri form, som et
salt eller i form af et reaktivt derivat, som acyleringsmiddei til
acylering af aminogruppen i 7-stillingen i forbindelsen IV eller et
salt eller en ester deraf. S8ledes underkastes den frie syre V, et
alkali- eller jordalkalimetalsalt af den frie syre V (f.eks. natrium-,
kalium- eller calciumsaltet), et organisk aminsalt af den frie syre
V (f.eks. trimethylamin- eller pyridinsaltet), eller et reaktivt de-
rivat deraf (sisom et tilsvarende syrehalid (f.eks. et syrechlorid
eller syrebromid), syreanhydrid, blandet syreanhydrid, aktivt amid
eller en aktiv ester)) den fgrnzvnte reaktion. Som eksempler pd den-
ne aktive ester kan nmvnes p-nitrophenylester, 2,4-dinitrophenyl-
ester, pentachlorphenylester, N-hydroxysuccinimidester og N-hydroxy-
phthalimidester. Som eksempler pd det blandede syreanhydrid kan
nevnes et blandet syreanhydrid med en kulsyremonoester (f.eks. kul-
syremonomethylester eller kulsyremonoisobutylester) og et blandet
syreanhydrid med en lavere alkansyre med 1 til 5 carbonatomer, som
kan vere substitueret med halogen (f.eks. pivalinsyre eller tri-
chloreddikesyre). Nir carboxylsyren V anvendes som den frie syre el-
ler i form af et salt, anvendes et egnet kondensationsmiddel. Som
eksempler pd dette kondensationsmiddel kan nzvnes N,Nt-di-substitue-
rede carbodiimider, f.eks. N,N?-dicyclohexyl-carbodiimid, azolider,
f.eks. N,N?-carbonylimidazol og N,Nt-thionyldiimidazol, dehydrerende
midler, f.eks. N-ethoxycarbonyl-2-ethoxy-1,2-dihydroquinolin, phos-
phoroxychlorid og alkoxyacetylen samt 2-halogenpyridiniumsalte (f.
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eks. 2-chlorpyridiniummethyliodid, 2-fluorpyridiniummethyliodid).
Nar et séddant kondensationsmiddel anvendes, antages det at reaktionen
forlgber via det reaktive derivat af carboxylsyren V forbundet med

kondensationsmidlet.

Denne reaktion mellem forbindelsen IV eller et salt eller en ester
deraf og acyleringsmidlet forlgber glat under 1 og for sig kendte
betingelser. F.eks. kan reaktionen gennemfgres under betingelser,

der er analoge med dem i det tyske offentligggrelsesskrift nr.

P 2.461.478. Reaktionen gennemfgres sedvanligvis i et egnet inert
oplgsningsmiddel. Som eksempler pd et sddant oplgsningsmiddel kan
nzvnes halogenerede carbonhydrider, f.eks. chloroform eller methylen-
chlorid, ethere, f.eks. tetrahydrofuran eller dioxan, dimethylform-
amid, dimethylacetamid, acetone, vand og blandinger af siddanne oplgs-
ningsmidler. Mxngden af acyleringsmidlet er normalt indenfor omradet
1 til 5, fortrinsvis 1 til 2, molekvivalenter, beregnet pa forbindel-
sen IV eller et salt eller en ester deraf. Reaktionen udfgres almin-
deligvis ved en temperatur i omrddet fra -50°C til +40°C. Reaktions-
tiden velges i omrddet fra 1 til 10 timer, fortrinsvis 1 til 3 timer.
I tilsetning til acyleringsreaktionen kan beskyttelsesgrupperne R
og/eller R9 om gnsket fjernes. Fjernelsen af beskyttelsesgrupperne

R8 og/eller R9 kan almindeligvis gennemfgres ved i og for sig kendte
fremgangsmider, (f.eks. ved fremgangsmiden, som er beskrevet i japansk
offentligggrelsesskrift nr. 52083/1975 og i Pure and Applied Chemi-
stry, 7, 335 (1963)) eller en dermed analog fremgangsmide.

Saledes kan f.eks. tert.butoxycarbonyl reprzsenteret af R8 fjernes
ved behandling med en vandig oplgsning af en syre (f.eks. saltsyre
eller svovlsyre), og monochloracetyl reprmsenteret af R~ kan fjernes
ved behandling med thiourea. Formyl eller trifluoracetyl reprzsente-
ret af R’ kan fjernes ved behandling med kaliumhydrogencarbonat i
vandig methanol, og tetrahydropyranyl reprezsenteret af R’ kan fjernes
ved behandling med fortyndet saltsyre. Fjernelsen af beskyttelses-
gruppen udfgres under 1 og for sig kendte betingelser.
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Nar slutproduktet i forbindelsen I fremstilles i form af den frie syre,
kan det omdannes til et farmaceutisk acceptabelt salt deraf ved en 1
og for sig kendt konventionel fremgangsmide.

Nir det omhandlede slutprodukt opnds i form af et salt, kan det om-
dannes til den frie form eller ethvert andet salt ved en 1 og for sig
velkendt fremgangsmade.

Nar det omhandlede slutprodukt opnds i form af en fri carboxylsyre
eller dens salt i h-stillingen, kan det foresteres til en ester ifgl-
ge en konventionel fremgangsméde, idet typen af esteren er detal jeret
defineret i det ovenstiende. Nermere bestemt fremstilles esteren ved,
at man omsztter en forbindelse I eller et salt eller et reaktivt de-
rivat deraf med en forbindelse med formlen

0

go-rt (VI)

hvori 10 er en estergruppe eller et reaktivt derivat deraf. Typen
af saltet af forbindelsen I kan f.eks. vere den samme SOm af forbin-
delsen II, og typen af det reaktive derivat af forbindelsen I er den
samme som af forbindelsen V. Det reaktive derivat af forbindelsen VI
kan f.eks. vere en forbindelse med formlen

(O}

Hal-RT (VI')

hvori Hal er halogen og Rlo' er alkoxy(Cl_h)methyl, alkoxy(cl_h)
ethyl, alkyl(Cl_h)thiomethyl, alkyl(Cl_h)carbonyloxymethyl eller alk-

oxy(Cl_h)carbonyloxyalkyl(cl_h). Eksempler pd disse grupper er detal-
jeret omtalt i det ovenstiende med henvisning til forbindelsen I.

Symbolet Hal betyder chlor, fluor, brom eller iod, og Hal er for-
trinsvis iod eller brom.
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S81ledes kan forbindelsen med formlen VI' eksempelvis vere methoxy-
methylchlorid, methylthiomethylchlorid, chlormethylacetat, brom-
methylacetat, brommethylpivalat, iodmethylpivalat eller iodmethyl-
ethoxycarbonat.

N&r udgangsforbindelsen I anvendes i den form med en fri v carboxyl-
gruppe i L4-stillingen, foretrekkes det at udfgre reaktionen under
tilstedeverelse af en base. Basen kan eksempelvis vere en uorganisk
base, sdsom natriumhydrogencarbonat, kaliumhydrogencarbonat, lithium-
carbonat, natriumcarbonat og kaliumcarbonat, og en organisk base,
sdsom dicyclohexylamin, morpholin, N-ethylanilin, N,N-diethylanilin,
N-methylmorpholin, pyridin og triethylamin.

Reaktionen kan udfgres i et oplgsningsmiddel, sisom acetonitril,
N,N-dimethylformamid, N,N-dimethylacetamid, N,N-dimethylformamid,
dichlormethan, chloroform, dimethylsulfoxid, diethylether, tetrahy-
drofuran, acetone, methylethylketon og flydende svovltrioxid. Blandt
disse foretrzkkes dimethylformamid, acetone, acetonitril og flydende

svovltrioxid.

Mengden af base er smdvanligvis 1 zkvivalent i forhold til udgangs-

forbindelsen I eller dens salt.

Reaktionen udfgres fortrinsvis ved en temperatur pa mellem -20°C og
+20°C. Nar flydende svovltrioxid anvendes som oplgsningsmiddel, er
reaktionstemperaturen fortrinsvis en temperatur i omrddet fra -20°C
til -10°C.

Reaktionstiden varierer bl.a. med typen af udgangsmaterialet, reak-
tionstemperaturen og typen af oplgsningsmidlet, men er sedvanligvis

indenfor et omrdde fra 10 minutter til 120 timer.

Efter enhver af de reaktioner, som giver de omhandlede forbindelser,
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isoleres den gnskede forbindelse fra reaktionsblandingen ved i og
for sig kendte fremgangsmader. De omhandlede forbindelser kan renses
ved kendte fremgangsmdder. S&danne fremgangsmidder kan eksempelvis
vere ekstraktion, koncentration ved pH-indstilling, krystallisation,
omkrystallisation og kromatografi.

Den omhandlede forbindelse I eller et salt eller en ester deraf har
en hydroxylgruppe i syn-konfiguration til acetamidgruppen (d.v.s.
~-CONH-) i 7-stillingen. Imidlertid er der tilfelde, hvor dannelsen
af forbindelsen I ledsages af dannelsen af den anti-isomere med
formlen

HNYS
HN_;D—C—CONH.__ S\ | .
" :Nf ,’ (I1)
16 7 \r\ oy

COOH

hvori Y har den ovenfor angivne betydning, eller et tilsvarende salt
eller en ester deraf, selv om kun den tilsvarende syn-isomere ud-
gangsforbindelse er anvendt. Men ved den fremgangsmide, der omfatter
reaktion mellem 1) forbindelsen III eller et salt deraf og 2) vand,
amin eller nitrogenholdig heterocyclisk thio, eller den fremgangs-
m&de, der omfatter reaktion mellem 1) forbindelsen II eller et salt
eller en ester deraf og 2) thiourea, hvor udgangsmateriaiet IT eller
III eller et salt eller en ester deraf er en i det wesentlige ren
syn-isomer, overstiger udbyttet af anti-isomere I' ikke 10% af det af
forbindelsen I.

N&ar den syn-isomere udgangsforbindelse II, III eller V anvendes 1
kombination med den tilsvarende anti-isomere forbindelse, indeholder
reaktionsblandingen naturligvis forbindelsen I og I! (d.v.s. at den
er en syn- og anti-isomerblanding). Dette er selviglgelig ogsa til-
feldet, ndr et salt eller en ester af forbindelsen II, III eller v
anvendes som udgangsmateriale. Den omhandlede syn-isomer I eller et
salt eller en ester deraf adskilles eller isoleres let fra blandin-
gen ved velkendte fremgangsmider, sdsom kromatografi og fraktioneret
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krystallisation.

Forbindelsen II eller et salt eller en ester deraf fremstilles efter
det fglgende skema, f.eks. ved de i de japanske offentligggrelses-
skrifter nr. 95293/1975, nr. 11093/1975 og nr. 56487/1976 eller i
japansk patentansggning nr. 1274/1976 beskrevne fremgangsmider eller
ved enhver fremgangsmade, som ligner en af disse.

S.
N
y VY
0 \]/ CH,Y
COCH
(IX)
Wé CH2=?-?H2
WUHzcoCHZCOW" F—— 0-C=0
(VIII) (VII)

S
W-CH, COCH, CONH- ___( N\,
N,

Va

0 CH,Y

2
COOH
(X)
nitroseringsmiddel
S

WFCHZCOCCONH—_——_T/
1!\!_[

LN
Nog /
OH 4

N
CHZY
COOH

(I1)
hvori hvert af symbolerne W og Y har den ovenfor angivne betydning.
Fgrst omsettes brom eller chlor reprezsenteret af W2 med diketen, f.

eks. med formlen VII, idet mengden af brom eller chlor er skvimoler
med diketenet. Derefter omszttes den sdledes fremstillede forbindelse
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VIII med forbindelsen IX eller et salt eller en ester deraf ved en
pd i og for sig kendt fremgangsmdde under dannelse af forbindelsen
X eller et salt eller en ester deraf. Forbindelsen IX eller et salt
eller en ester deraf kan fremstilles ved enhver kendt fremgangsmade,
f.eks. ved den fremgangsmide, der er beskrevet i japansk offentlig-
ggrelsesskrift nr. 11782/1976 og de tyske of fentligggrelsesskrifter
nr. P 2.607.064 og nr. P 2.619.243 eller enhver anden dermed analog
fremgangsmide. S8ledes kan forbindelsen IX eller et salt eller en
ester deraf opnis ved omdannelse af den 3-stillede substituent 1 en
7-gcylamino-3-acetoxymethyl-3-cephem-4~carboxylsyre eller 7-acyl-
amino—3—hydroxymethyl—3—cephem—h—carboxylsyre, eller et salt eller
en ester deraf til en gnsket -CHZY-gruppe og derefter fjernelse af
7-acylgruppen, eller alternativt ved at underkaste en 7-amino-3-
aktiveret acyloxymethyl-3-cephem-4-carboxylsyre (hvis aktiverede
acyloxygruppe er beskrevet ovenfor) eller et salt deraf en direkte
nucleofil substitution med vand, en amin svarende til det kvaternzre
ammonium eller den nitrogenholdige heterocycliske thiol.

Derefter omsettes forbindelsen X eller et salt eller en ester deraf
med et nitroseringsmiddel, hvorved der opnds forbindelsen II, eller
et salt eller en ester deraf. Med hensyn til saltet af forbindelsen
X, hvor der f.eks. er en basisk gruppe til stede i substituenten Y

i forbindelsen X (f.eks. hvor Y er 1-(2-N,N-dimethylaminoethyl)-1H-
tetrazol-5-ylthio), kan forbindelsen X omszttes som et salt af denne
basiske funktion med en syre, f.eks. et salt af en mineralsyre (f.
eks. saltsyre, svovlsyre eller phosphorsyre) eller et salt af en
organisk syre (f.eks. oxalsyre eller p—toluensulfonsyre). Hvor der
er en sterkt sur gruppe til stede 1 substituenten Y i forbindelsen
X (f.eks. hvor Y er 2-(2-sulfoethylamino)—l,3,h—thiadiazol—5-ylthio),
kan forbindelsen X omsettes som et uorganisk eller organisk salt af
denne sure funktion, f.eks. et salt med et alkalimetal eller et
jordalkalimetal (f.eks. lithium, natrium eller kalium) eller et salt
af en organisk base (f.eks. triethylaminsaltet).

Som nitroseringsmiddel kan der normalt anvendes et middel valgt blandt
salpetersyrlingestere, sisom methylnitrit, ethylnitrit og amylni-
trit, og nitrosylchlorid. Salpetersyrling kan anvendes som det dan-
nes i rekationssystemet ved reaktion mellem et alkalimetalnitrit og

en syre, f.eks. saltsyre eller eddikesyre.



21

DK 159783 B

Nitroseringsreaktionen, d.v.s. reaktionen mellem forbindelsen X el- .
ler et salt eller en ester deraf og nitroseringsmidlet udfgres for-
trinsvis i et oplgsningsmiddel. Ethvert oplgsningsmiddel, som ikke
pavirker reaktionen kan anvendes. Normalt anvendes dioxan, aceto-
nitril, tetrahydrofuran, vand, eddikesyre eller en passende blanding
af sddanne oplgsningsmidler. Denne reaktion fremskyndes ved tilste-
deveerelse af en syre. Mest hensigtsmessigt er denne Syre saltsyre
eller eddikesyre. Mzngden af syren er 1 mol eller mere pr. mol af
forbindelsen I. Normalt udfgres nitroseringsreaktionen fortrinsvis
ved stuetemperatur (25-35°C) eller under afkgling eller svag opvarm-
ning. S&ledes udfgres reaktionen ved en temperatur pa& mellem -20°C
og +50°C.

Ved denne nitroseringsreaktion kan hydroximforbindelsen IT med syn-
konfiguration med hensyn til acylamidgruppen opnis i hg jt udbytte.
Under visse omstendigheder opnds en stereoisomer med anti-konfigura-
tion, som vist i formlen II' i noget mindre mengde, sammen med den
fgrnevnte forbindelse II, men i mange tilfxlde overstiger udbyttet
af den stereoisomere II' ikke 10% af mengden af II.

WCH,,CO-C~-CONH- (
n I (II')

COOH
hvori de anvendte symboler har de ovenfor angivne betydninger.

Dette er et serligt fordelagtigt trek ved den foreliggende opfindel-
Se, som er rettet mod fremstillingen af en forbindelse I, som har
syn-konfiguration ligesom forbindelsen II. Den sdledes opniede for-
bindelse II kan isoleres og renses ved konventionelle fremgangsmider,
sdsom oplgsningsmiddelekstraktion, pH-indstilling, faseoverfgrsel,
krystallisation, omkrystallisation og kromatografi.

Den nitrogenholdige heterocycliske thiol (f.eks. den ovennmvnte for-
bindelse med formlen HS-Het, hvori Het har den ovenfor angivne betyd-
ning) kan fremstilles 1) ved de i og for sig kendte fremgangsmider,

som f.eks. er beskrevet i kapitel 5 i Heterocyclic Chemistry (A. R.
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Katritzky and J.M. Lagowsky, John Willey and Sons, 1960), kapitel i
i Heterocyclic Compounds, vol. 8 (R. C. Elderfield, John Willey and
Sons, 1967), Advances in Heterocyclic Ghemistry, vol. 9 (A.R.
Katritzky and A. J. Boulton, Academic Press, 1968, side 165 til 209,
og Dai Yuki Kagaku (Munio Kotake (red.), Asakura Shoten, vol. 15
eller ved fremgangsmider, som er analoge med disse kendte fremgangs-
mdder, eller 2) ved at underkaste en nitrogenholdig heterocyclisk
thiol, enten kendt eller fremstillet ved enhver af de ovennzvnte
fremgangsmider 1), en 1 og for sig kendt kemisk modifikationsreak-
tion eller omsztning af en anden eller andre funktionelle grupper
end thiolgruppen.

Forbindelsen med formlen V eller dens salt fremstilles ved en i og
for sig kendt fremgangsmdde. Sdledes fremstilles forbindelsen V eller
et salt deraf ved en fremgangsméde, hvorved man i en syn-isomerisk

forbindelse med formlen

\039 '

hvori RS' er hydrogen eller en beskyttelsesgruppe, R hydrogen eller
en beskyttelsesgruppe og A en esterrest eller et salt deraf, spalter
estergruppen. Esterresten A kan eksempelvis vere alkyl(Cl_h) (f.eks.
methyl, ethyl, n-propyl, i-propyl eller tert.butyl) eller alkyl
(Gl_h)substitueret med phenyl (f.eks. benzhydryl).

Spaltningen af esteren udfgres ved i og for sig kendte konventionelle
mider, herunder hydrolyse, hydrogenolyse og spaltning med syre. Den
foretrukne midde til spaltning af esteren er at bringe forbindelsen
XI eller dens salt i kontakt med en blanding indeholdende trifluor-
eddikesyre og anisol. Mzngden af trifluoreddikesyre og af anisol er
stgrre end mengden af forbindelsen XI eller dens salt. Reaktionen
udfgres ved en temperatur pd mellem -20°C og +30°C, og reaktionen
forlgber sedvanligvis fuldstendigt i 1gbet af 5 timer. Om gnsket kan
forbindelsen XI anvendes i kombination med den tilsvarende anti-
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isomer eller dens salt. Efter omsetningen kan den gnskede forbindelse
V eller dens salt isoleres eller renses ved i1 og for sig kendte kon-
ventionelle fremgangsmider, sdsom koncentration, krystallisation og
kromatografi. Imidlertid kan reaktionsblandingen, som indeholder for-
bindelsen V eller dens salt underkastes den nmste reaktion uden
rensning eller isolering. De ovennzvnte reaktive derivater af for-
bindelsen V fremstilles ved 1 og for sig kendte fremgangsmader af
forbindelsen V eller dens salt.

Forbindelsen XI eller dens salt fremstilles ved en i og for sig kendt
fremgangsmide eller ved fremgangsmider, som beskrives i de fglgende

referenceeksempler.

Den foreliggende opfindelse belyses 1 yderligere detal jer nedenfor
med henvisning til eksemplerne; det md dog forstds, at eksemplerne
kun tjener til belysning af opfindelsen og ikke skal forstés som be-
graensninger af denne, og at der indenfor opfindelsens omfang kan be-

nyttes mange variationer.

Procenter er vegtprocenter, med mindre andet er angivet. De angivne
NMR-spektre blev milt under anvendelse af et Varian Model XL-1004
(1OOMHz) eller T-60 (60 MHz) spektrometer med tetramethylsilan som
intern eller ekstern reference og alle -verdier er i ppm. Symbolet
s stir for en singlet, d en dublet, dd er dobbelt dublet, t en tri-
plet, q en kvartet, m en multiplet og J en koblingskonstant.

Forseg

De nedenstdende tabeller 1-3 viser de minimale hemningskoncentra-
tioner (MIC) af nogle typiske forbindelser I som er fremstillet i
de anfgorte eksempler, mod forskellige bakterier, i sammenligning
med de sammenlignelige MIC-data for nogle af de cephalosporiner,
som er kommercielt tilgangelige og klinisk accepterede (f.eks. The
New England Journal of Medicine 294, 24 (1976) og dJournal of
Pharmaceutical Science 64, 1899 (1975)), dvs.
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Cephalotin [natrium-?—(Z—thienylacetamido)-3-acetoxymethy1—3—ce—
phem-4-carboxylat ],

cephaloridin [7-(2—thieny1acetamido)—3-(1—pyridy1)—methyl—3—ce—
phem-4-carboxylsyre betain] og

cefazolin [natrium—?—(1H-tetrazol—1—y1)—acetamido-3-(2-methyl—
1,3,4-thiadiazol-5—yl)thiomethy1—3—cephem—4—carboxy1at].

Foruden ovennavnte tre kommercielle cephalosporinprodukter anven-
des i tabel 3 som sammenligningsforbindelser 6 forbindelser (for-
bindelser A-F), som er kendt fra ovennavnte DE offentligg¢rel-
sesskrift nr. 2.556.736, nemlig

Forbindelse A: Natrium-?ﬁ-(2-aminothiazol-4—ylglycy1amido)ce?
phalosporanat

Forbindelse B: Natrium-?B—[a~hydroxy—a—(2-aminothiazol-4—yl)—
acetamido Jcephalosporanat

Forbindelse C: 76-[a—Hydroxy—a-(2-aminothiazol-4-y1)-acetamido]—

7 3-(1-methyl-1H-tetrazol-5-ylthiomethyl)-3-cephem-

4-carboxylsyre-natriumsalt

Forbindelse D: Natrium—?B-[(2-aminothiazol-4—yl)glycylamido]—3—
(1-methyl-1H-tetrazol-5-ylthiomethyl )-3-cephem-
4-carboxylat

Forbindelse E: Natrium—?B—[a—methoxyimino-a—(2—aminothiazol—4-
yl)-acetamido]cephalosporanat.

Forbindelse F: Natrium—?B-[a—methoxyimino—a—(2-aminothiazol—4-y1)—
acetamido]—3-desacetylcephalosporanat,
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Forbindelse Serra- Serra- Proteus Proteus Proteus Proteus

tia tia vulgaris mirabi- morga- rettge-

cens cens IFO lis nii ri

IFO 12648 TN24 3988 GN4359 IF03168 TN338
Cephalothin - >100 >100 1,56 3,13 >100 1,56
Cephaloridin >100 >100 6,25 6,25 >100 1,56
Cefazolin >100 >100 3,13 6,25 100 <0,2
Forbindelse A 50 100 6,25 1,56 6,25 <0,2
Forbindelse B 50 >100 0,78 0,39 25 <0,2
Forbindelse C 12,5 25 <0,2 <0,2 1,56 <0,2
Forbindelse D 12,5 50 3,13 1,56 3,13 <0,2
Forbindelse E 12,5 3,13 0,20 1,56 50 <0,2
Forbindelse F 25 3,13 0,78 6,25 0,78 <0,2
Eksempel 5 6,25 1,56 0,05 0,05 0,20 <0,012
Eksempel 12 0,78 0,39 0,05 0,10 0,024 <0,012
Eksempel 16 3,13 0,78 0,10 0,20 0,05 <0,012
Eksempel 15 0,78 0,78 0,05 0,10 0,024 <0,012
Eksempel 13 12,5 1,56 0,10 0,10 0,20 Ep,OlZ
Eksempel 14 6,25 0,78 0,10 0,39 0,20 0,024
Eksempel 17 1,56 0,78 0,39 0,39 0,39 0,05

Eksempel 26 12,5 1,56 0,10 0,05 0,39 <0,012
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b) Terapeutiske virkninger pd inficerede mus (tabel 4 og &)

Forsggsdyr: Hanmus, ICR/SLG

En gruppe pd fem dyr anvendtes pr. forbindelse.

Infektionsve]:
Inficerende bakterier:
Observationens varighed:

Intraperitonealt
Escherichia coli O-111
7 dage

Administrationsmade:

Forbindelsen som skulle afprgves (1 mg,
10 mg, 100 mg eller 200 mg) blev oplgst i steril saltoplgsning (100
ml) og 0,2 ml oplgsning administreredes subkutant (s.c.) som en en-
kelt dosis umiddelbart efter infektion. To gange fortyndinger af
hver oplgsning blev administreret til fem grupper pa 5 mus.

Tabel 4.
Afprgvet for- Administrations- EDg mg/ kg
bindelse vej
Eksempel 5 s.cC 0,033
Eksempel 12 s.c 0,028
Cephaloridin s.c. 2,60
Tabel 5.
Afprgvet for- Administrations- ED5O mg/ kg
bindelse vej
Eksempel 15 s.c. 0,016
Eksempel 16 S.C. 0,035
Cephaloridin s.c. 1,81
Eksempel 1.

Fremstilling af 7-(4-brom-2-hydroxyimino-3-oxobutyrylamino)-3-me-

thyl-3-cephem-/4-carboxylsyre (syn-isomer.
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Til en oplgsning af 3,7 g 7- (~brom-3-oxobutyrylamino)-3-methyl-3-
cephem-4-carboxylsyre 1 37 ml eddikesyre szttes dribevis under omrg-
ring og isafkgling en oplgsning af 0,953 g natriumnitrit i 4 ml vand
i 1gbet af en time. Derefter omrgres blandingen ved stuetemperatur i
yderligere 3 timer. Reaktionsblandingen omrystes med 100 ml af en
mettet vandig oplgsning af natriumchlorid og 200 ml ethylacetat, 0g
det organiske lag skilles fra, vaskes med en mettet vandig oplgsning
af natriumchlorid, tgrres Og koncentreres. Til remanensen szttes
ethylether, og blandingen omrgres. Det resulterende pulver isoleres
ved filtrering. Ved denne fremgangsmide opnds 1,34 g af titelforbin-

delsen.

IR(KBr, cm t): 1770, 1695, 1660

NMR(100 MHz, dg-DMSO, ): 2,02 (s, 3-CHy), 3,46 (ABq, J=19 Hz,
Z'CHz)’ 4;59 (S: BrCHz-)a 5’08 (d: J=5 HZ,
6-H), 5,69 (dd, J=5 & 8Hz, 7-H), 9,22 (d,
J=8Hz, CONH), 13,07 (s, =NOH)

Elementzranalyse for ClZHlZBrN306S:

Beregnet: c 35,,8 H 2,98 N 10,34
Fundet: C 34,91 H 3,25 N 10,14

Eksempel 2.

Fremstilling af natrium 7—[2-(2-imino-4—thiazolin—4-yl)-2-hydr0xy-
imino-acetamido]-3-methyl-3-cephem-4~carboxylat (syn-isomer) .

I 1,2 ml dimethylacetamid oplgses 0,122 g 7~ (l-brom-2-hydroxyimino-3-
oxobutyrylamino)-3-methyl-3—cephem—h—carboxylsyre (syn-isomer) og
0,03 g thiourea, og den blandede oplgsning omrgres ved stuetempera-
tur 1 1,5 timer. Reaktionsblandingen omrgres med 10 ml ethylether og
supernatanten dekanteres fra, hvorefter der tilsettes 10 ml ethyl-
ether. Den ovennevnte fremgangsmide gentages tO gange. Det resulte-
rende pulver opsamles ved filtrering og oplgses i 10 ml 5%1s natrium-
carbonatoplgsning. Oplgsningen s¢ jlekromatograferes p& polystyren-
harpiks (Amberlite XAD-Z, Rohm & Haas Co.) og dextrangel (Sephadex
1LH-20, Pharmacia) i den nzvnte rekkefglge, idet der elueres med. vand.
Fraktionerne, som indeholdt det gnskede produkt, blev samlet og lyo-
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filiseret. Ved denne fremgangsmide opndedes 0,09 g af titelforbin-
delsen. '
1)

IR(KBr, cm —): 1760, 1590

NMR (100 MHz, dg-DMSO + D0, ):
1,93 (s, 3-CH,), 3,25 (ABq, J=18Hz, 2-CH,), 4,96 (d, J=5Hz, 6H),
5,57 (d, J=5Hz, 7H), 6,71 (s, thiazolin, 5H).

Elementzranalyse for 013H12N50582Na°3H20:

Beregnet: C 33,99 H 3,95 N 15,24
Fundet: C 34,24 H 4,15 N 15,13
Eksempel 3.

Fremstilling af 7-(L4-chlor-2-hydroxyimino-3-oxobutyrylamino)-3-
acetoxymethyl-3-cephem-4-carboxylsyre (syn-isomer).

Til en blanding af 22,4 g (57,4 m mol) 7-(L-chlor-3-oxobutyrylamino)-
3-acetoxymethyl-3-cephem-4~carboxylsyre og 200 ml eddikesyre szttes
driabevis under omrgring og isafkgling en oplgsning af 5,5 g (79,7
mmol ) natriumnitrit i 20 ml vand i lgbet af 15 minutter. Isbadet
fjernes og efter at blandingen har ndet stuetemperatur, omrgres den
i 3 1/2 time. Til reaktionsblandingen smttes 600 ml af en mettet van-
dig oplgsning af natriumchlorid, og blandingen ekstraheres fire gan-
ge med 250 ml portioner af ethylacetat. Ekstrakterne samles, vaskes
med vand, tgrres og koncentreres under reduceret tryk. Ovenstdende
fremgangsméde giver 14,31 g krystaller af titelforbindelsen.
TR(KBr, em™1): 1790
NMR (100 MHz, d6-DMSO, ):2,05 (s, CHSCO), 3,43 og 3,66 (ABq, J=18Hgz,
2~CH,), 4,70 og 5,02 (ABq, J=13Hz, 3-CH,),
4,80 (x, ClCH,), 5,15 (d, J=5Hz, 6H), 5,79
(dd, J=5 og 8Hz, 7H), 9,28 (d, J=8Hz, CONH),
13,17 (s, =N-0H).

Elementeranalyse for ClAHIQClNBOSS.HZO:



31

DK 159783 B

Beregnet: ¢ 38,,1 H3,68 N 9,60
Fundet: ¢ 38,53 H3,31 N9,32
Eksempel 4.

Fremstilling af 7—E2—(2-imino—4—thiazolin—4—yl)-2-hydroxyimino—acet-
amido]—B-acetoxymethyl—B-cephem—h—carboxylsyre-hydrochlorid (syn-

isomer).

T 50 ml dimethylacetamid oplgses 10,L g (24,9 mmol) 7-(L-chlor-2-
hydroxyimino-3—oxobutyrylamino)-B—acetoxymethyl—S-cephem—h—carboxyl—
syre (syn-isomer) og 1,89 g thiourea og oplgsningen omrgres ved stue-
temperatur i 3 1/5 time. Oplgsningsmidlet destilleres af under redu-
ceret tryk og remanensen omrgres med ethylether. Supernatanten de-
kanteres fra. Ethylacetat settes £ti]l remanensen og supernatanten kas-
seres. En s8dan blanding af remanensen med ethylether og med ethyl-
acetat udfgres derefter fire gange. Det resulterende pulver isoleres
ved vekuumfiltrering og tgrres. Ved denne fremgangsmide opnds titel-

forbindelsen.

TR(KBr, om 1)z 1781

NMR (100 MHz, dg-DMSO, ): 2,04 (s, CHBCO), 3,45 og 3,68 (ABg, J=18Hz,
2-(CHy), 4,72 og 5,02 (ABq, J=13Hz, 3-CH,),
5,19 (d, J=5Hz, 6H), 5,79 (dd, Jd=5 og
8Hz, 7H), 6,88 (s, thiazolin, 5H), 8,8 (br.
s, H2ﬁ= og thiazolin NH), 9,64 (d, J=8Hz,
CONH), 12,41 (br, s, =N-OH).

Eksempel 5.

Fremstilling af natrium—?-[z-(2—imino—h—thiazolin-4—yl)—2—hydroxy-
imino—acetamido]—B-acet0xymethyl—3—cephem—h—carboxylat (syn-isomer).

I 1 ml dimethylacetamid oplgses 0,209 g 7-(4-chlor-2-hydroxyimino-
3-oxobutyrylamino)—B—acetoxymethyl—B—cephem—h-carboxylsyre (syn-
isomer) og 0,038 g thiourea, og den blandede oplgsning omrgres ved
stuetemperatur i 2 1/2 time. Denne reaktionsblanding blandes med 10
ml ethylacetat, hvorefter et gummiagtigt produkt skilles fra. Super-
natanten dekanteres fra og remanensen blandes med 10 ml ethylether.
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Det resulterende pulver opsamles ved filtrering, oplgses straks i en
Opl¢sniﬁg af 0,08L g natriumhydrogencarbonat i 10 ml vand og kroma-
tograferes pd en sgjle af dextrangel (Sephadex LH-20, Pharmacia),

med vand som elueringsmiddel. Fraktionerne, som indeholder det gnske-
de produkt samles og lyofiliseres. Ved denne fremgangsmide opniedes
0,098 g af titelforbindelsen.

h

IR(KBr, cm ~): 1765

NMR (100 MHz, dg-DMSO, ):

2,02 (s, CH,00), 3,21 og 3,51 (ABq, J=18Hz, 2-CHy), 4,82 og 5,0k
(ABq, J=13Hz, 3-CH,), 5,04 (d, J=5Hz, 6H), 5,66 (dd, J=5 og 8Hz, 7H),
6,6, (s, thiazolin, 5H), 7,11 (br. s, HN= og thiazolin NH), 9,35

(dd, J=8Hz, CONH), 12,0 (br. =N-OH)

NMR (100 MHz, D0, ):

2
2,14 (s, CHyC0), 3,39 og 3,71 (4Bq, J=18Hs, 2-CH
(ABq, J=13Hz, 3-CH,), 5,25 (d, J=5Hz, 6H), 5,86
(s, thiazolin, 5H).

by Th 0g 4,9k

)
2 H
(d, J=5Hz, 7H), 6,99

Elementeranalyse for Cl5H14N5O7SZNa'2H20:

Beregnet: C 36,07 H 3,63 N 14,02
Fundet: C 35,78 H 3,57 N 14,13
Eksempel 6.

Fremstilling af natrium-7-[2-(R2-imino-4-thiazolin-4-y1l)-2-hydroxy-
imino-acetamido]-3-acetoxymethyl~3-cephem-L~-carboxylat (syn-isomer).

I en oplgsning af 0,2 g natriumhydrogencarbonat i L ml vand oplgses
0,619 g 7-[2-(2-imino-4~-thiazolin-4~yl)-2-hydroxyimino-acetamido]-
3-acetoxymethyl-3-cephem-4-carboxylsyre-hydrochlorid. Oplgsningen
underkastes sgjlekromatografi pd dextrangel (Sephadex LH-20, Pharma-
cia), med vand som elueringsmiddel. Fraktionerne, som indeholder det
gnskede produkt samles og lyofiliseres. Ved denne fremgangsmide opna-
edes 0,42 g af titelforbindelsen.

Med hensyn til IR og NMR—spektrene er denne forbindelse i god over-
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ensstemmelse med det i eksempel 5 opndede produkt.

Eksempel 7.

Fremstilling af 7-12-(2-imino-4-thiazolin-4~yl)-2-hydroxyimino-
acetamido]-B-acetoxymethyl-B-cephem-h—carboxylsyre (syn-isomer).

Til en blanding af 0,309 g 7-[2-(2-imino-4~thiazolin-4-yl)-2-hydroxy-
imino-acetamido]—B—acetoxymethyl-B—cephem-h—carboxylsyre-hydrochlorid
(syn-isomer) og 1 ml eddikesyre smttes en tilstrekkelig mengde 1 N
saltsyre til fuldstendigt at oplgse fgrstnzvnte. Denne oplgsning
underkastes sgjlekromatografi  pd polystyrenharpiks (Amberlite XAD-
2, Rohm & Haas Co.), ved eluering med vand og med 20%'s ethanol i
nevnte rekkefglge. Fraktionerne, som indeholder det gnskede produkt,
samles, koncentreres og lyofiliseres. Ved denne fremgangsmide opnaedes
titelforbindelsen.

IR(KBr, em™t): 1770
NMR(100 MHz, d-DMSO, ):

2,04 (s, GHBCO), 3,38 og 3,62 (ABq, J=18Hz, 2-CH2), L,72 og 5,00
(aBq, J=13Hz, 3-CH,), 5,13 (d, J=5Hz, 6H), 5,78 (dd, J=5 og 8Hz, 7H),
6,67 (s, thiazolin, 5H), 7,04 (br. s, HN= og thiazolin NH), 9,37

(d, J=8Hz, CONH).

Elementzranalyse f?r 015H15N5O782'l,5H20:

Beregnet: Cc 38,46 H 3,87 N 14,95
Fundet: c 38,59 H 3,81 N 14,93

Eksempel 8.

Fremstilling af 7—(h-brom—Z—hydroxyimino-B-oxobutyrylamino)-B-acet-
oxymethyl-3-cephem-4-carboxylsyre (syn-isomer) .

Til en blanding af 4,5 g 7-(4-brom—3-oxobutyrylamino)—B—acetoxy-
methyl-3-cephem-4-carboxylsyre 0g 10 ml eddikesyre szttes under omrg-
ring og isafkgling 0,76 g natriumnitrit. Isbadet fjernes, og blan-
dingen omrgres ved stuetemperatur i en time. Eddikesyren destilleres
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af under reduceret tryk og 200 ml ethylacetat og 100 ml vand szttes
til remanensen. Blandingen indstilles til pH-verdi 2 med en tilstrek-
kelig me=ngde phosphorsyre og omrystes intensivt. Det organiske lag
skilles fra, vaskes med vand, tgrres og koncentreres til tgrhed. Re-
manensen om¥gres med en lille mengde ethylacetat, og det resulterende
pulver opsamles ved filtrering. Ved denne fremgangsmide opndedes 2,0
g af titelforbindelsen.

TR(KBr, cm™T): 1790, 1710, 1655, 1550

NMR (100 MHz, d6-DMSO, ):

2,05 (s, CHyCO), 3,4k og 3,67 (ABq, J=l8Hz, 2-CH,), 4,59 (s, BrCH,-),
4,70 og 5,02 (ABg, J=13Hz, 3-CH,), 5,14 (d, J=4,5Hz, 6H), 5,79 (dd,
~4,5 og §,0Hz, 7H), 9,28 (d, J-8Hz, CONH), 13,10 (s, =N-OH).

Elementeranalyse for CthlhBrNBOSS:

Beregnet: C 36,22 H 3,04, N 8,82
Fundet: ¢ 37,36 H3,14, N &,82

Eksempel 9.

Fremstilling af natrium-7-[2-(2-imino-4-thiazolin-4-yl)-2-hydroxy-
imino-acetamido]-3-acetoxymethyl-3-cephem-L-carboxylat (syn-isomer).

I 1 ml dimethylacetamid oplgses 0,232 g 7-(L-brom-2-hydroxyimino-3-
oxobutyrylamino)-3-acetoxymethyl-3-cephem~L~-carboxylsyre (syn-isomer)
og 0,038 g thiourea, og den blandede oplgsning omrgres ved stuetempe-
ratur i 2 1/2 time. Reaktionsblandingen blandes med 10 ml ethylacetat,
hvorefter et gummiagtigt produkt skilles fra. Supernatanten dekante-
res fra og remanensen blandes med 10 ml ethylether. Det resulterende
pulver opsamles ved filtrering og oplgses straks i en oplgsning af
0,084 g natriumhydrogencarbonat i 10 ml vand. Oplgsningen underkastes
sg jlekromatografi pd dextrangel (Sephadex LH-20, Pharmacia) med

vand som elueringsmiddel. Fraktionerne, som indeholder det gnskede
produkt, samles og lyofiliseres. Ved denne fremgangsmiade opndedes
0,112 g af titelforbindelsen.

Med hensyn til IR- og NMR-spektrene er dette produkt i god overens-
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stemmelse med det i eksempel 5 opndede produkt.

Eksempel 10.

Fremstilling af 7-(L4~chlor-2-hydroxyimino-3-oxobutyrylamino)-3-
(mandelyloxymethyl)-3-cephem-4-carboxylsyre (syn-isomer).

Til en oplgsning af 0,47 g (1 mmol) 7-(k-chlor-3-oxobutyrylamino)-
3- (mandelyloxymethyl)-3~cephem-4-carboxylsyre i 2 ml eddikesyre szt-
tes drédbevis under omrgring og isafkgling en oplgsning af 0,1 g

(1,5 mmol) natriumnitrit i 0,2 ml vand i lgbet af en time. Blandin-
gen omrgres derefter ved stuetemperatur i en time. Eddikesyren de-
stilleres af under reduceret tryk og 50 ml ethylacetat og 30 ml vand
settes til remanensen. Blandingen omrystes kraftigt, og det organi-
ske lag skilles fra, vaskes med en mmttet vandig oplgsning af natri-
umchlorid og tgrres. Oplgsningsmidlet afdampes derefter, og der
settes 30 ml ether og 30 ml petroleumsether til remanensen, som gni-
des mod beholderens veg. Ved denne fremgangsmide opndedes 0,29 g

af titelforbindelsen som et pulver.

IR(KBr, cm_l): 1780, 1741, 1715 (skulder), 1675 (skulder), 1640
(skulder), 1540

NMR (100 MHz, d -DMSO, ):

3,24 (br. s, 2-CH,), 4,77 og 5,07 (ABq, J=13Hz, 3-CH,), 5,04 (d,
J=5H'Zy 6H); 5718 (S; _CH-): 5;79 (dd, J=5 Og 8HZ’ 7H)7 7)3"'7;5 (m,
CgHs-)s 9,26 (d, J=8Hz, -CONH-), 13,10 (s, =N-OH).

Eksempel 11.

Fremstilling af 7-[2-(2-imino-4-thiazolin-4~yl)-2-hydroxyimino-
acetamido]-3-(mandelyloxymethyl)-3-cephem-4-carboxylsyre-hydro-
chlorid (syn-isomer).

I 2 ml dimethylacetamid oplgses 0,24 g (0,5 mmol) 7-(k-chlor-2-
hydroxyimino-B-oxobutyrylamino)—3-(mandelyloxymethyl)—3—cephem—4-
carboxylsyre (syn-isomer) og 0,042 g (0,55 mmol) thiourea, og den
blandede oplgsning omrgres ved stuetemperatur i 2 timer. Oplgsnings-
midlet destilleres af under reduceret tryk og 60 ml ethylacetat set~
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tes til remanensen, hvorefter der omrgres. Det resulterende pulver

opsamles ved filtrering, vaskes med ether og tgrres. Ved denne frem-

gangsmide opnds 0,26 g af titelforbindelsen som et pulver.

1
)

IR(KBr, cm ~): 1776, 1741, 1672, 1631, 1536

NMR (100 MHz, d6—DMSO, ):

3,26 (br. s, 2-CH,), 4,78 og 5,08 (ABq, J=13Hz, 3-CH,), 5,08 (d,
J=5Hz, 6H), 5,18 (s, -CH-), 5,78 (dd, J=5 og 8Hz, 7H), 6,86 (s, thia-
zolin, 5H), 7,3-7,5 (m, CeHs=), 9,61 (d, J=8Hz, CONH).

Eksempel 12.

Fremstilling af natrium-[2-(2-imino-4-thiazolin-L-yl)-2-hydroxy-
imino-acetamido]-3-(1-methyl-1H-tetrazol-5-yl)-thiomethyl-3-cephem-
L-carboxylat (syn-isomer).

I 20 ml phosphonatpuffer (0,2 M, pH 6,4) oplgses 0,883 g 7-[2-(2-
imino-4-thiazolin-4-yl)-2-hydroxyimino-acetamido]-3-acetoxymethyl-3-
cephem~-4~carboxylsyre-hydrochlorid og 0,232 g l-methyl-lH-tetrazol-
5-thiol og 0,336 g natriumhydrogencarbonat, og den blandede oplgs-
ning omrgres ved 70°C i 3 timer. Reaktionsblandingen underkastes sgj-
lekromatografi p& polystyrenharpiks (Ambeflite XAD-2, Rohm and Haas
Co.), med vand som elueringsmiddel. Fraktionerne, som indeholder det
gnskede produkt, samles og lyofiliseres. Ved denne fremgangsmide opnis
0,217 g af titelforbindelsen.

1): 1763

NMR(100 MHz, dg-DMSO, ):

3,41 og 3,66 (ABq, J=18Hz, 2-CH,), 3,93 (s, tetrazol-CH,), 4,28 og
L,46 (ABg, J=13Hz, B‘CHZ); 5,04 (d, J=5, Hz, 6H), 5,77 (dd, J=5 og
8Hz, 7H), 6,64 (s, thiazolin, 5H), 7,12 (br. s, HN= og thiazolin NH),
9,38 (d, J=8Hz, CONH), 11,84 (br. s, =NOH).

IR(KBr, cm”

NMR(100 MHz, D0, ):

3,47 og 3,82 (ABq, J=18Hz, 2—CH2), 4,05 (s, tetrazol-GHB), L,08 og
L,3L (ABq, J=13Hz, 3-CH2), 5,22 (d, J=5Hz, 6H), 5,80 (d, J=5Hz, 7H),
6,98 (s, thiazolin, 5H).
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Elementeranalyse for 015H14N9O583Na'H20:

Beregnet: C 33,52 H 3,00 N 23,45
Fundet: C 33,40 H 3,47 N 21,66

Eksempel 13.

Fremstilling af natrium-7-[2- (2-imino-4-thiazolin-4~yl)~-2-hydroxy-
imino-acetamido]-3-(1,2,3-triazol-5-yl)thiomethyl-3-cephem~L-carb-
oxylat (syn-isomer).

I 20 ml phosphatpuffer (0,2 M, pH 6,4) oplgses 0,883 g 7-[2-(2-imino-
L-thiazolin-h-yl)-2-hydroxyimino-acetamido]-3-acetoxymethyl-3-
cephem-4~carboxylsyre-hydrochlorid (syn-isomer), 0,202 g 1,2,3-tria-
zol-5-thiol og 0,336 g natriumhydrogencarbonat, og den blandede op-
lgsning omrgres ved forhgjet temperatur pa 70°C i 1 1/2 time.
Reaktionsblandingen underkastes sgjlekromatografi p& polystyrenhar-
piks (Amberlite XAD-2-, Rohm and Haas Co.), med vand som eluerings-
middel.

Fraktionerne, som indeholder det gnskede produkt, samles og lyofili-
seres. Ved denne fremgangsmide opniedes 0,128 g af titelforbindel-

sen.

IR(KBr, cm™T): 1765

NMR(100 MHz dg-DMSO, ):

3,39 og 3,58 (ABq, J=18Hz, 2—CH2), 3,95 og 4,30 (ABq, J=13Hz,

3-CH,), 5,02 (d, J=5Hz, GH), 6,66 (s, thiazolin, 5H), 7,19 (br. s,
= og thiazolin NH), 7,66 (triazol LH).

Elementzranalyse for C15H13N80583Na‘1,5H20:

Beregnet: C 33,90 H 3,03 N 21,08
Fundet: C 33,91 H 3,68 N 19,27

Eksempel 14.

Fremstilling af natrium-7-[2-(2-imino-i4-thiazolin-4~yl)-2~hydroxy-
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imino-acetamido]-3-(3-methyl-1,2,,-thiadiazol-5-y1)thiomethyl-3~-

cephem-L-carboxylat (syn-isomer).

I 20 ml phosphatpuffer (0,2 M, pH 6,4) oplgses 0,663 g 7-[2-(2-
imino-4-thiazolin-4-yl)-2-hydroxyimino-acetamido]-3-acetoxymethyl-
3-cephem-L4~-carboxylsyre-hydrochlorid (syn-isomer), 0,198 g 3-methyl-
1,2,4~-diadiazol-5-thiol og 0,252 g natriumhydrogencarbonat, og blan-
dingen omrgres ved en forhgjet temperatur pd 70°C i 3 1/2 time.
Reaktionsblandingen underkastes sgjlekromatografi pd polystyrenhar-
piks (Amberlite XAD-2, Rohm and Haas Co.), idet er elueres med vand
og 20% ethanol i nzvnte rmkkefglge. Fraktionerne, som indeholder
det gnskede produkt, samles og lyofiliseres. Ved denne fremgangsmide
opnds 0,142 g af titelforbindelsen.

IR(KBr, cm 1): 1767
NMR (100 MHz, d6—DMSO, ):

2,52 (s, thiadiazol-CHB), 3,35 og 3,64 (ABq, J=18Hz, 2-CH,), 4,4k og
L,58 (ABg, J=13Hz, 3-CH,), 5,05 (d, J=5Hz, 6H), 5,66 (dd, J=5 og 8Hz,
7H), 6,64 (s, thiazolin, 5H), 7,11 (br. s, HN= og thiazolin NH),

9,46 (d, J=8Hz, CONH).

Elementzranalyse for Cl6H14N7OSSaNa'3H20:

Beregnet: C 32,59 H 3,42 N 16,63
Fundet: C 32,59 H 3,29 N 16,08
Eksempel 15.

Fremstilling af natrium-7-[2-(2-imino-4~thiazolin-L-yl)-2-hydroxy-
imino-acetamido]-3- (4-methyl-1,2,4~triazol-3-yl)thiomethyl-3~cephem-
-carboxylat (syn-isomer).

I 20 ml phosphatpuffer (0,2 M, pH 6,4) oplgses 0,883 g 7-[2~-(2-imino-
h—thiazolin—h-yl)—2-hydroxyimino-acetamido]—B—acetoxymethyl—B-cephemr
,~carboxylsyre-hydrochlorid (syn-isomer), 0,23 g 4-methyl-1,2,L-
triazol-3-thiol og 0,336 g natriumhydrogencarbonat, og den blandede
oplgsning omrgres ved en forhgjet temperatur pad 70°C i 3 1/2 time.
Reaktionsblandingen underkastes sgjlekromatografi p& polystyrenhar-
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piks (Amberlite XAD-2, Rohm and Haas Co.), med vand som eluerings-
middel. Fraktionerne, som indeholder det gnskede produkt, samles Og
lyofiliseres. Ved denne fremgangsmide opnids 0,371 g af titelforbin-

delsen.

IR(KB¥, cm™T): 1770
NMR (100 Mhz, dg-DMSO, ):

3,59 (s, triazol-CHy), 3,38 og 3,62 (AMg, J=18Hz, 2-CH,), 4,18 og
1,30 (ABq, J=13Hz, 3-CH,), 4,99 (d, J=5Hz, 6H), 5,6k (dd, J=5 og
8Hz, 7H), 6,6k (s, thiagolin 5H), 7,12 (br. s, HN= og thiazolin NH),
8,48 (s, triazol, 5H), 9,43 (d, J=8Hz, CONH), 12,0 (br. =NOH).

Elementeranalyse for 016H15N60583Na'2,5H20:

Beregnet: ¢ 34,10 H 3,58 N 19,88
Fundet: ¢ 34,11 H 3,72 N 19,54

Eksempel 16.

Fremstilling af natrium-7-[2-(2-imino-4-thiazolin-4-yl)-2-hydroxy-
imino-acetamido]-3-(2-methyl-1,3,4~thiadiazol-5-yl)thiomethyl-3-
cephem-4-carboxylat (syn-isomer).

I 10 ml vand oplgses 0,53 g (0,93 mmol) 7-[2-(2-imino-4-thiazolin-4~
yl)h2-hydroxyimino—acetamido]—3—(mandelyloxymethyl)-3—cephem-4—
carboxylsyre-hydrochlorid (syn-isomer), 0,2 g (1,5 mmol) 2-methyl-
1,3,4-thiazol-5-thiol og 0,28 g (3,4 mmol ) natriumhydrogencarbonat,
og den blandede oplgsning omrgres ved 60°C i 50 minutter. Reaktions-
blandingen underkastes sgjlekromatografi pd polystyrenharpiks ( Am~
berlite XAD-2-, Rohm and Haas Co.), idet der elueres med vand og med
ethanol i nmvnte rekkefglge. Fraktionerne, som indeholder det gnske-
de produkt, samles, koncentreres og lyofiliseres. Det resulterende
pulver oplgses i 2 ml vand, 0Og oplgsningen kromatograferes pa en
sgjle af dextrangel (Sephadex LH-20, Pharmacia), med vand som elue-
ringsmiddel. Fraktionerne, som indeholder det gnskede produkt, sam-
les og lyofiliseres. Ved denne fremgangsmide opndedes 0,19 g af ti-

telforbindelsen.
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IR(KBr, cm™t): 1767, 1666, 1600, 1542

NMR (100 MHz, dé—HMSO, ):

2,68 (s, thiadiazol-GHB), 3,36 og 3,63 (ABq, J=18Haz, 2-CH,), 4,35

og 4,56 (ABq, J=13Hz, 3-CH,), 5,04 (d, J=5Hz, 6H), 5,66 (dd, J=5 og
8Hz, 7H), 6,64 (s, thiazolin, 5H), 7,10 (br. s, HN= og thiazolin NH),
9,35 (d, J=8Hz, CONH), 11,92 (br. s, =NOH).

NMR (100 MHZ, D0, ):

2,73 (s, thiadiazol-GHB), 3,43 og 3,81 (ABq, J=18Hz, 2-CH2), 4,03 og
L,49 (ABq, J=13Hz, 3-CH,), 5,22 (d, J=5Hz, 6H), 5,83 (d, J=5Hz, 7H),
6,99 (s, thiazolin, 5H).

Elementzranalyse for 016H14N7O584Na'2H20:

Beregnet: C 33,62 H 3,17 N 17,15
Fundet: G 33,88 H 3,20 N 16,86

Eksempel 17.

Fremstilling af 7-[2-(2-imino-4~thiazolin-4~yl)-2-hydroxyimino-acet-
amido]-3-(4-carbamoylpyridiniummethyl)-3-cephem-4-carboxylat (syn-

isomer).

En blanding af 0,883 g 7-[2-(R-imino-4-thiazolin-4~yl)-2-hydroxy-
imino-acetamido]-3-acetoxymethyl-3~cephem-4-carboxylsyre-hydrochlorid
(syn-isomer), 0,492 g isonicotinamid, 2 g kaliumiodid, 0,168 g na-
triumhydrogencarbonat og en 0,2 M phosphatpuffer (pH 6,4) omrgres
ved en forhgjet temperatur pd 70°GC i 3 1/2 time. Reaktionsblandingen
underkastes sgjlekromatografi pd polystyrenharpiks (Amberlite XAD-2,
Rohm and Haas Co.), og derefter pd dextrangel (Sephadex LH-20,
Pharmacia) i nevnte rekkefglge, med vand som elueringsmiddel. Frak-
tionerne, som indeholder det gnskede produkt, samles og lyofiliseres.
Ved denne fremgangsmide opndedes 0,041 g af titelforbindelsen.

1

IR (KBr, cm ~): 1773

NMR (100 MHz, dé—DMSO, ):
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3,10 og 3,57 (ABq, J=18Hz, 2-CH,), 5,08 (d, J=5Hz, GH), 5,23 og

5,75 (ABq, J=liHz, 3-CH,), 5,69 (dd, J=5 og 8Hz, 7H), 6,62 (s, thia-
zolin, 5H), 7,05 (br. s, HN= og thiazolin NH), 8,17 og 8,74 (hver br.
s, CONH,), 8,45 og 9,55 (ABq, J=6Hz, pyridinium ringprotoner), 9,32
(d, J=8Hz, CONH).

Elementzranalyse for Cl9Hl7N70682-4H20:

Beregnet: ¢ 39,65 H 4,38 N 17,04
Fundet: C 39,28 H 3,91 N 16,97

Eksempel 18.

Fremstilling af natrium-7-[2-(2-imino-4-thiazolin-4-yl)-2-hydroxy-
imino-acetamido]-3-hydroxymethyl-3-cephem-4-carboxylat (syn-isomer).

I 5 ml vand oplgses 0,57 g 7-[2-(2-imino-L-thiazolin-4-yl)-2-hydroxy-
imino-acetamido]-3- (mandelyloxymethyl)-3-cephem-4-carboxylsyre-
hydrochlorid (syn-isomer) og 0,17 g natriumhydrogencarbonat, og der
tilsmttes under omrgring og isafkgling af den blandede oplgsning 0,55
ml 2 N natriumhydroxid. Blandingen omrgres ved denne temperatur i

3 timer og derefter ved stuetemperatur i en time. Reaktionsblandingen
underkastes sgjlekromatografi pé polystyrenharpiks (Amberlite XAD-Z2,
Rohm and Haas Co.), med vand som elueringsmiddel. Fraktionerne, som
indeholder det gnskede produkt, samles og lyofiliseres. Ved denne
fremgangsmide opnds 0,19 g af titelforbindelsen.

IR(KBr, cm™%): 1766, 1662 (skulder), 160k, 1530

MR (100 MHz, D,0, ):

3:46 og 3:72 (ABq’ J=18HZ: Z'CHz)a 4331 (S: B‘CHz)y 5)25 (d7 J=5HZ:
6H), 5,8, (d, J=5Hz, 7H), 7,01 (s, thiagolin, 5H).

Elementeranalyse for 013H12N5O682Na°2H20:

Beregnet: C 34,14 H 3,53 N 15,31
Fundet: G 34,23 H 3,52 N 15,17
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Eksempel 19.

Fremstilling af 7-(L4-chlor-2-hydroxyimino-3-oxobutyrylamino)-3-(1-
methyl-1H-tetrazol-5-yl)thiomethyl-3-cephem-4-carboxylsyre (syn-

isomer) .

Til en blanding af 22,3 g 7-(l~chlor-3-oxobutyrylamino)-3-(1l-methyl-
‘1H-tetrazol-5-yl) thiomethyl-3-cephem-L~carboxylsyre og 200 ml eddike~
syre settes under omrgring Og isafkgling en oplgsning af 3,8 g
natriumnitrit i 20 ml vand, dradbevis i lgbet af 15 minutter. Kgleba-
det fjernes, og blandingen omrgres ved stuetemperatur i 3 timer.
Denne reaktionsblanding fortyndes med 600 ml af en mettet vandig op-
lgsning af natriumchlorid og ekstraheres fire gange med 250 ml por-
tioner af ethylacetat. Ekstrakterne samles, vaskes med vand, tgrres
og koncentreres til tgrhed under reduceret tryk. Remanensen om¥gres
med 200 ml ethylether, og det resulterende pulver opsamles ved fil-
trering. Ved denne fremgangsmide opnds 19,0 g af titelforbindelsen.
1

IR(KBz, cm ~): 1785

NMR (100 MHz, dg-DMSO, ):

3,57 og 3,79 (ABq, J=18Hz, 2-CH,), 3,94 (s, tetrazol-CH;), 4,20 og
4,37 (ABq, J=13Hz, 3-CH2), 4,73 (s, ClCHz), 5,13 (d, J=5Hz, OH),
5,78 (dd, J=5 og 8Hz, 7H), 9,28 (d, J=8Hz, CONH).

Eksempel 20.

Fremstilling af natrium-7-[2-(2-imino-k-thiazolin-4-yl)-2-hydroxy-
imino-acetamido]-3~-(1l-methyl-1H-tetrazol-5-yl)thiomethyl-3-cephem-
L-carboxylat (syn-isomer).

I 1 ml dimethylacetamid oplgses 0,238 g 7-(4-chlor-2-hydroxyimino-3-
oxobutyrylamino)-B—(l—methyl-lH-tetrazol-S-yl)thiomethyl-B—cephem-
l-carboxylsyre (syn-isomer) og 0,038 g thiourea, og den blandede op-
lgsning omrgres ved stuetemperatur i 2 1/2 time. Reaktionsblandingen
blandes med 10 ml ethylacetat, hvorefter en gummiagtig substans ud-
skilles. Supernatanten dekanteres fra og remanensen blandes med 10 ml
ethylether. Det resulterende pulver opsamles ved filtrering, oplgses
straks i en oplgsning af 0,084 g natriumhydrogencarbonat 110 ml
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vand og kromatograferes pd en sgjle af dextrangel (Sephadex LH-20,
Pharmacia) med vand som elueringsmiddel. Fraktionerne, som indehol-
der det gnskede produkt, samles og lyofiliseres. Ved denne fremgangs-
midde opnis 0,112 g af titelforbindelsen.

Med hensyn til IR~ og NM@-spektrene er dette produkt i god overens-
stemmelse med det i eksempel 12 opndede produkt.

Eksempel 21.

Fremstilling af 7 (l-brom-2-hydroxyimino-3-oxobutyrylamino)-3-(1-
methyl—lH-tetrazol-S-yl)thiomethyl—B-cephem—h—carboxylsyre (syn-
isomer).

Til en blanding af 3,43 g 7-(h-brom—3-oxobutyrylamino)—3-(l—methyl—
1H-tetrazol-5-yl) -thiomethyl-3-cephem-4-carboxylsyre 0g 24 ml eddike-
syre szttes under omrgring og isafkgling drdbevis en oplgsning af
0,532 g natriumnitrit i 2,5 ml vand. Blandingen omrgres i 10 minut-
ter, og efter at isbadet er fjernet,i yderligere en time ved stue-
temperatur, og blandingen omrystes kraftigt med 60 ml af en mmttet
oplgsning af vand og 100 ml ethylacetat. Det organiske lag skilles
fra, vaskes med en mettet vandig oplgsning af natriumchlorid, tgrres
og koncentreres under reduceret tryk. Remanensen omrgres med 100 ml
ethylether, og det resulterende pulver isoleres. Ved denne fremgangs-
méde opnds 2,763 g af titelforbindelsen.

IR(KBr, cm™T): 1780

NMR (100 MHz, dg-DMSO, ):

3,57 og 3,79 (ABq, J=18Hz, 2-CH,), 3,96 (s, tetrazol-CHy), 4,23 og
1—!’539 (ABq7 J'll-l'sz B‘CHz): 4:79 (S, BrCHz')y 5;12 (d; J=5HZ’ 6H)9
5,76 (dd, J=5, 8Hz, 7H), 9,27 (d, J=8Hz, CONH).

Eksempel 22.

Fremstilling af 7—[2—(2—imino-4-thiazolin-h—yl)—2—hydroxyimino—acet—
amido]-B-(l-methyl-lH-tetrazol—E-yl)—thiomethyl-B-cephem—4~carboxyla

syre~hydrobromid (syn-isomer).
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T 4 ml dimethylacetamid oplgses 1,04 g 7-(4-brom-2-hydroxyimino-3-
oxobutyrylamino)-3-(l-methyl-1H-tetrazol-5-yl)thiomethyl-3-cephem-/-
carboxylsyre (syn-isomer) og 0,152 g thiourea, og blandingen omrgres
ved stuetemperatur i 90 minutter. Til denne reaktionsblanding smttes
50 ml ethylether, og efter omrgring dekanteres supernatanten fra.
‘Til remanensen smzttes ethylether, og samme fremgangsmide gentages.
Denne cyclus gentages nogle fa gange, og det resulterende pulver
isoleres ved vakuumfiltrering og tgrres. Ved denne fremgangsmidde op-
nis 1,058 g af titelforbindelsen.

TR(KBr, cm™t): 1781

NMR (100 MHz, dg-DMSO0, ):

3,58 og 3,80 (ABq, J=18Hz, 2—GH2), 3,95 (s, tetrazol—CHB), 4,23 og
hy40 (ABq, J=lkHz, 3-CH,), 5,15 (d, J=5Hz, 6H), 5,75 (dd, J=5 og
8Hz, 7H), 6,83 (s, thiazolin, 5H), 9,58 (d, J=8Hz, CONH), 12,20
(br. s, =N-OH).

Eksempel 23.

Fremstilling af natrium-7-[2-(2-imino-4-thiazolin-/-yl)-2-hydroxy-
imino-acetamido]-3-(1l-methyl-1H-tetrazol-5-yl)-thiomethyl-3-cephem-
L-carboxylat (syn-isomer).

I en oplgsning af 0,168 g natriumhydrogenqarbonat i 4 ml vand oplg-
ses 0,578 g 7-[2-(R2-imino-4-thiazolin-4-yl)-2-hydroxyimino-acetamido]-
3-(1l-methyl-lH-tetrazol-5-y1l)thiomethyl~3-cephem-L-carboxylsyre~
hydrobromid. Oplgsningen underkastes sgjlekromatografi pd dextrangel
(Sephadex LH-20, Pharmacia), med vand som elueringsmiddel. Fraktioner-
ne, som indeholder et gnskede produkt, samles og lyofiliseres. Ved
denne fremgangsmide opnds 0,207 g af titelforbindelsen.

Med hensyn til IR- og NME-spektrene var dette produkt i overensstem-
melse med det i eksempel 12 opndede produkt.

Eksempel 2.L.

Fremstilling af 7-[2-(2-imino-4-thiazolin-4~yl)-2-hydroxyimino-acet-
amido]-3-nitrogenholdig heterocyclisk thiomethyl-3-cephem~L-carboxyl-
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syre (I), -hydrochlorid, -betain eller -natriumsalt (syn-isomer).
En af de fglgende fremstillingsfremgangsmdder 1 til 4 blev valgt til
fremstilling af de i tabel 5 opfgrte forbindelser. Forbindelsernes

fysiske egenskaber er vist i den samme tabel.

Generel fremstillingsfremgangsmide 1.

I 4O ml phosphatpuffer (0,1 M, pH 6,4) oplgses 0,956 g (2 mmol) 7-
[2—(2—imino—4-thiazolin—4—yl)-2-hydroxyimino-acetamido]—3—acetoxy=
methyl—B—cephem—h-carboxylsyre-hydrochlorid (syn-isomer), 2,2 mmol
af en nitrogenholdig heterocyclisk thiol og 0,504 g (6 mmol) natrium-
hydrogencarbonat, og oplgsningen omrgres ved en forhgjet temperatur
p& 60-65°C i 7 til 8 timer. Reaktionsblandingen koncentreres under
reduceret tryk til ca. 20 ml, og efter indstilling til pH-verdi 6,5
med 10% natriumhydrogencarbonatoplgsning eller 10% phosphorsyre, om
ngdvendigt underkastes koncentratet sg jlekromatografi pd polystyren-
harpiks (Amberlite XAD-2, Rohm and Haas Co.), idet der elueres med
vand, 5% ethanol og 10% ethanol i nmvnte rzkkefglge. Fraktionerne,
som indeholder det gnskede produkt, samles og ethanolet destilleres
af under reduceret tryk. Til sidst lyofiliseres remanensen. Ved den-
ne fremgangsmide Opnas titelforbindelsen, d.v.s. 7-[2-(2-imino-A-
thiazoliﬁ-h—yl)—2—hydroxyimino—acetamido]—3-nitrogenholdig hetero-
cyclisk thiomethyl-3-cephem-L~-carboxylsyre, ~-hydrochlorid, -betain

eller -natrium (syn-isomer).

Generel fremstillingsfremgangsmade 2.

T 20 ml vand oplgses 1,14 g (2 mmol) 7-[2-(2~imino-4~thiazolin-4-
yl)—2-hydroxyimino-acetamido]-3-(mandelyloxymethyl)—3~cephem—4—carb—
oxylsyre-hydrochlorid (syn-isomer), 2,2 mmol af en nitrogenholdig
heterocyclisk thiol og 0,52 g (6,2 mmol) natriumhydrogencarbonat, og
den blandede oplgsning omrgres ved en forhgjet temperatur pd 60°C i
50 minutter. Efter indstilling til pH-verdi 6,5 med 10% natriumcarbo-
natoplgsning eller 10% phosphorsyre, om ngdvendigt underkastes oven-
stiende oplgsning sgjlekromatografi pa polystyrenharpiks (Amberlite
XAD-2, Rohm and Haas Co.), idet der elueres med vand, 5% ethanol og
10% ethanol i nmvnte rekkefglge. Fraktionerne, som indeholder det g¢gn-
skede produkt, samles og ethanolet destilleres af under reduceret
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tryk. Remanensen lyofiliseres. Ved denne fremgangsmide opnds den
angivne forbindelse, d.v.s. 7-[2-(2-imino-4-thiazolin=-4~-yl)-2-
hydroxyimino-acetamido]-3-nitrogenholdig heterocyclisk thiomethyl-3-
cephem-4-carboxylsyre, ~hydrochlorid, -betain eller -natrium (syn-

isomer).

Generel fremstillingsfremgangsmide 3.

(1) I 40 ml vand oplgses 10,7 g (30 mmol) 7-acetoacetamido-3-acetoxy-
methyl-3-cephem~L-carboxylsyre, 5,04 g (60 mmol) natriumhydrogen-
carbonat og 30 mmol af en nitrogenholdig heterocyclisk thiol. Efter
indstilling til pH-verdi 7,0 med 10% natriumhydroxidoplgsning om-
rgres den ovenstiende oplgsning ved forhgjet temperatur pd 60-65°C i
L timer. Efter afkgling tilsettes 2,31 g (33 mmol) hydroxylaminhydro-
chlorid. Derefter indstilles pH-verdien til 3,6 med en tilstrekkelig
mengde 1 N saltsyre. Oplgsningen henstdr i 16 timer ved stuetempera-
tur. De resulterende krystaller opsamles ved filtrering, vaskes med
acetone og tgrres. Nar den omhandlede forbindelse er vandoplgselig
og ikke udfeldes, indstilles reaktionsblandingen til pH-verdi 3,3 og
koncentreres under reduceret tryk til ca. 50 ml. Til remanensen sxet-
tes 1500 ml ethanol, og blandingen omrgres under isafkgling i L ti-
mer. De resulterende krystaller opsamles ved filtrering, vaskes med
ethanol og tgrres. Ved denne fremgangsmide opnds en 7-amino-3-nitro-
genholdig heterocyclisk thiomethyl-3-cephem-4-carboxylsyre.

(2) Til en oplgsning af 1,03 g (13 mmol) diketen i 5 ml methylen-
chlorid, der er afkglet til -30°C, szttes drabevis 15 g af en oplgs-
ning af 1 mol chlor i 15 mmol carbontetrachlorid eller en oplgsning
af 2,24 g (14 mmol) brom i 5 ml methylenchlorid. Serskilt oplgses en
7-amino-3-~nitrogenholdig heterocyclisk thiomethyl-3-cephem-L~-carboxyl-
syre (10 mmol) og 2,02 g (20 mmol) triethylamin i 20 ml methylen-
chlorid, og der afkgles til -20°C. Derefter szttes den ovennzvnte
reaktionsblanding drdbevis hurtigt til denne afkglede oplgsning. T
flere tilfxlde udvikles der varme, hvilket bringer blandingen til ca.
0°C. Veskens temperatur forgges gradvis til stuetemperatur, hvorved
blandingen omrgres i 15 minutter. Til reaktionsblandingen szttes

150 ml ethylacetat og 100 ml 10% phosphorsyre, og blandingen omrgres
kraftigt. Det organiske lag skilles fra, vaskes med vand, tgrres og
koncentreres. Remanensen lgsnes med ether. Ved denne fremgangsmide
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opnis pulverformet 7-[L4-chlor-(nir chlor anvendes) eller brom (ndr
brom anvendes)-3-oxobutyrylamino]-3-nitrogenholdig heterocyclisk
thiomethyl-3-cephem-4-carboxylsyre.

(3) Til en blanding af 7 mmol af en 7-(4-chlor- eller brom-3-oxo-
butyrylamino)-3-nitrogenholdig heterocyclisk thiomethyl-3-cephem-i-
carboxylsyre og 24 ml eddikesyre smttes drabevis under omrgring og
isafkgling en oplgsning af 0,532 g (7,7 mmol) natriumnitrit i 2,5 ml
vand. Denne blanding omrgres i 10 minutter, og efter at isbadet er
fjernet, ved stuetemperatur i en time. Til denne reaktionsblanding
settes 60 ml af en mettet vandig oplgsning af natriumchlorid og 100
ml ethylacetat, og blandingen omrystes kraftigt. Det organiske lag
skilles fra, tgrres og koncentreres til tgrhed. Remanensen lgsnes
med ethylether, og det resulterende pulver opsamles ved filtrering
og tgrres. Ved denne fremgangsmide opnds en 7-(L4-chlor- eller brom-
2-hydroxyimino-3-oxobutyrylamino)-3-nitrogenholdig heterocyclisk
thiomethyl-3-cephem-4-carboxylsyre (syn-isomer) .

(4) I 4 ml dimethylacetamid oplgses 2 mmol af en 7-(L-chlor- eller
brom—z—hydroxyimino-B-oxobutyrylamino)-3-nitrogenholdig heterocyc-
lisk thiomethyl-3-cephem-L-carboxylsyre (syn-isomer) og 0,152 g (2
mmol) thiourea, og den blandede oplgsning omrgres ved stuetemperatur
i 90 minutter. Til denne blandede oplgsning szttes 50 ml ethylether,
og efter omrgring dekanteres supernatanten fra. Derefter szttes ethyl-
ether til remanensen, og blandingen behandles pd samme méde. Den
ovenstiende fremgangsmide gentages nogle f& gange, 0g det resulteren=-
de pulver opsamles ved filtrering. Pulveret oplgses 1 20 ml vand, og
efter indstilling til pH-verdi 6,5 underkastes oplgsningen kromato-
grafi p& polystyrenharpiks (Amberlite XAD-2, Rohm and Haas Co.), idet
der elueres med vand og 10% ethanol i nmvnte rekkefglge. Fraktioner-
ne, som indeholder det gnskede produkt, samles, koncentreres og lyo-
filiseres. Ved denne fremgangsmide opnds den angivne 7-[2-(2-imino-
h-thiazolin-A-yl)—2—hydr0xyimino—acetamido]-B-nitrogenholdige hete-
rocycliske thiomethyl-B—cephem—h-carboxylsyre—betain eller -natrium

(syn-isomer) .

Cenerel fremstillingsfremgangsmide 4.

(1)I 300 ml vand oplgses 31,k g (0,1 mmol) 7-amino-3-(3-oxobutyryl-
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oxy )methyl-3-cephem-4-carboxylsyre, 18,5 g (0,22 mmol) natriumhydro-
gencarbonat og 0,1 mmol af en nitrogenholdig heterocyclisk thiol, og
efter indstilling til pH-verdi 5,5 opvarmes den blandede oplgsning
til 60°C i en time. Efter afkgling vaskes reaktionsblandingen én
gang med dichlormethan og det vandige laf indstilles til pH-verdi
3,3, og omrgres under isafkgling i en time. Bundfaldet opsamles ved
filtrering, vaskes med vand, methanol og acetone i nmvnte rskkefglge
og tgrres. Ved ovenstdende fremgangsmide opnids en 7-amino-3-nitrogen-
holdig heterocyclisk thiomethyl-3~-cephem-L-carboxylsyre. Da den om-
handlede forbindelse er vandoplgselig og ikke udfeldes, indstilles
reaktionsblandingen til pH-verdi 3,3 og koncentreres under reduceret
tryk til ca. 50 ml. Til remanensen szttes 1500 ml ethanol, og blan-
dingen omrgres under isafkgling i 4 timer. De resulterende krystal-
ler opsamles ved filtrering, vaskes med ethanol og tgrres. Ved denne
fremgangsmide opnds en 7-amino-3-nitrogenholdig heterocyclisk thio-
methyl-3-cephem-4~carboxylsyre.

(2) Ved anvendelse af den ovenfor opndede 7-amino-3-nitrogenholdige
heterocycliske thiomethyl-3-cephem-/4~carboxylsyre og fremgangsmider-
ne i de generelle fremstillingsfremgangsmider 3-(2), (3) og (4) op-
nds den gnskede 7-[2-(2-imino-4-thiazolin-4-yl)-2-hydroxyimino-acet-
amido]-3-nitrogenholdige heterocycliske thiomethyl-3-cephem-4-carb-
oxylsyre-betain eller -natrium (syn-isomer).

Tabel 5.
HN g
Q§T/ ‘ .
N_]-C—CONH_
i |
\ n_.__N
or 0%

\T/ CH,SR

COOM
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3.76(s,CHyCO), 3.98 &
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5.24(d,3=5Hz,6- H), 5.35

(a,3=5Hz, 7-H), 6.9

s, thiazolin 5-H),

7.35(s,thiazol 5-H)

by

l
/Us /L NHCH,CH.,0H

2772

Na

1765

(60MHz, D20): 3.3-4.0
(m,3 x CH,),4.33(4Bq, 3~
CHp) ;5. O6(d J=5Hz,6=H),
5.68(@,J=5Hz,7—H);6.99
(s,thiazolin 5-H)
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N —N
I

N ' '
S NHCH2CH2N(CH3);

Na

1760

(60MHz,D50): 2.95(s,N
(CHg)g) 3 56(m, 2 x CHg)

2-CHp), 4.34(m,
3= CH2), 5. 13(d J 5st
6“"H)3 5 '7O(dSJ% HZ’
7-H), 6.99(s,thiazolin
5--H)

46

CH CON(CH

372

Na

1763

(1OOMHZ,D20): 3.03 &
3.21(hver s, N(CH3)2),
3.42 & 3. 76(ABQB 3‘
18Hz,2~- CH 4,15 & 4.37
(Aqu §Hz 3-CHa),
5.21(d, J—5Hz JG-H) S

5.30 & 5. 53(hver S,
tetrazol =~CHp), 5.79
(d,J=5Hz,7-H), 6.99
(s,thiazolin 5-H)

b7

N— N

P

|

/™ CONH

CH,

2

Na

1765 5.

(60MHz,D50): 3.4-4.0
(m 2- CH2, triazol
;>, 5.1-5.25(m, 6-H),

5.8(m, 7-H), 6.99
(s, thiazolin SmH)

J
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Eksempel 25.

Fremstilling af 7-(L4~brom-2-hydroxyimino-3-oxobutyrylamino)-3-carb-
amoyloxymethyl-3-cephem-L-carboxylsyre (syn-isomer).

Til en oplgsning af 0,15 g 7-(L-brom-3-oxobutyrylamino)-3-carbamoyl-
oxymethyl-3-cephem-4-carboxylsyre 1 2 ml eddikesyre szttes under om-
rgring ved stuetemperatur 0,03 g natriumnitrit drabevis i lgbet af
fem minutter. Derefter omrgres blandingen i yderligere 20 minutter,
hvorefter den koncentreres til tgrhed under reduceret tryk. Det re-
sulterende glasagtige faste stof anbringes pa en Merck silicagel-
plade nr. 5715 og elueres med ethylacetat-eddikesyre-vand (8:1:1).
Farvereaktionen med en 0,5%'s oplgsning af kobberchlorid giver en
enkelt gul plet ved Rf=0,327. Derfor antages produktet i det vesent-
lige at wvere titelforbindelsen og underkastes den nzste reaktion.

Eksempel 26.

Fremstilling af natrium-7-[2-(2-imino-4-thiazolin-4-yl)-2-hydroxy-
imino-acetamido]-3-carbamoyloxymethyl-3-cephem-L-carboxylat (syn-

isomer) .

I 1 ml dimethylacetamid oplgses den rd 7-(L4-brom-2-hydroxyimino-3-
oxobutyrylamino)-3-carbamoyloxymethyl-3-cephem-4-carboxylsyre (syn-
isomer) og 0,03 g thiourea. Den blandede oplgsning omrgres ved stue-
temperatur i en time. Reaktionsblandingen omrgres med 50 ml ethyl-
ether og supernatanten dekanteres fra. Til remanensen settes 50 ml
ethylether, og blandingen behandles som ovenfor. Det resulterende
pulver opsamles ved filtrering og oplgses 1 5 ml af en 5%ts vandig
oplgsning af natriumhydrogencarbonat. Oplgsningen underkastes sgjle-
kromatografi pd polystyrenharpiks (Amberlite XAD-2, Rohm and Haas
Co.), med vand som elueringsmiddel. Fraktionerne, som indeholder det
gnskede produkt, samles og lyofiliseres. Ved denne fremgangsmide op-
nds 0,063 g af titelforbindelsen.

TR(KBr, cm™1): 3400, 1760, 1710, 1610, 1530, 1400, 1360, 1330 (carb-
amoyl G-N)

MNR (100 MHz, d6-DMSO, ):
4,72 og 4,86 (ABq, J=12Hz, 3-CH,), 4,98 (d, J=5Hz, 6H), 5,63 (dd,
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J=5 og 9Hz, TH), 6,4k (br. s, CONH,), 6,72 (s, thiazolin, 5H), 7,1
(br., NH= og thiagolin -NH-).

Eksempel 27.

Fremstilling af pivaloyloxymethyl-7-[2-(2-imino-4-thiazolin-4-y1)-
2-hydroxyimino-acetamido]-3—(l-methyl—lH—tetrazol—5-y1)thiomethyl—B—
cephem-4-carboxylat (syn-isomer).

10,9 g natrium-7-[2-(2-imino-4~thiazolin-4-y1)-2-hydroxyimino-acet-
amido]-3~-(l-methyl-1H-tetrazol-5-yl)-thiomethyl-3-cephem~4-carboxyl-
at (syn-isomer) oplgses i 60 ml dimethylformamid, og 4,9 g iodmethyl-
pivalat oplgst i 5 ml dimethylformamid szttes dribevis i lgbet af 10
minutter til oplgsningen under omrgring og isafkgling. Derefter om-
rgres blandingen i yderligere 10 minutter, og 700 ml ethylacetat
tilsettes. Den resulterende blanding vaskes med vand (150 ml x 3) og
tgrres over magnesiumsulfat.

Den tgrrede oplgsning koncentreres under reduceret tryk og 400 ml
diethylether szttes til remanensen, hvorefter denne bliver pulver-
formet. Pulveret opsamles ved filtrering og tgrres under reduceret
tryk, hvorved der opnds det ovenfor identificerede produkt. Udbytte

7,802 g.

IR (KBr, cm T): 1786
NMR (100 MHz, i dg-DMSO, ):

1,19 (s, (CH3)3)’ 3,62 og 3,82 (ABq, J=18Hz, 2—GH2), 3,94 (s, tetra-
201-CH;), 4,18 og k,45 (ABq, J=LiHz, 3-CH,), 5,16 (d, J=5Hz, 6H),
5,78 og 5,93 (ABg, J=0Hz, OCHzo—pivaloyl), omkring 5,8 (m, 7H), 6,67
(s, thiazolin, 5H), 7,10 (br. s, NH-C(=NH)-), 9,42 (d, J=8Hz, CONH),
11,32 (br. s, =NOH).

Elementeranalyse for 021H25N90753'O'5H20:

Beregnet: G L0,6L H L,22 N 20,31
Fundet: C 40,72 H 4,20 N 19,45
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Eksempel 28.

Fremstilling af pivaloyloxymethyl-7-[2-(2-imino-L~thiazolin-4-yl)-
2-hydroxyimino-acetamido]—3—(Z-methyl-l,B,h—thiadiazol—S-yl)thio—
methyl-3-cephem-L4~-carboxylat (syn~-isomer).

0,143 g natrium-7-[2-(2-imino-4-thiazolin-4~yl)-2~hydroxyimino-acet-
amido]-3-(2-methyl-1,3, k~thiadiazol-5-yl)thiomethyl-3~-cephem-4-
carboxylat (syn-isomer) oplgses i 1 ml dimethylformamid, og oplgsnin-
gen afkgles med is og omrgres. Til oplgsningen settes drébevis

0,071 g iodmethylpivalat oplgst i 1 ml dimethylformamid. Den resul-
terende blanding omrgres i 10 minutter, hvorefter der tilsettes 5 ml
vand og 50 ml ethylacetat. Blandingen omrgres kraftigt. Det organi-
ske lag skilles fra, vaskes med vand (10 ml x 3) og tgrres over
magnesiumsulfat. Den tgrrede oplgsning koncentreres under reduceret
tryk for at fjerne oplgsningsmidlerne. 10 ml diethylether settes til
remanensen, hvilket giver et pulver. Pulveret opsamles ved filtre-
ring og tgrres,hvorved der opnis det ovenfor identificerede produkt.
Udbytte 0,07 g.

IR(KBr, cm™v): 1782
NMR (100 MHz, i dé—DMSO, ) :

1,19 (s, CHB)BC)’ 2,70 (s, thiadiazol, 2-GH3), 3,61 og 3,83 (ABq,
J=18HZ; 2'CH2)1 )+a17 og [+;57 (ABq) J=llPHZ: B‘CHz); 5919 (dy J=5HZ,
6H), 5,80 og 5,95 (ABq, J=0Hz, OCHzo—pivaloyl), omkring 5,8 (m, 7H),
6,69 (s, thiazolin, 5H), 9,94 (d, J=8Hz, GONH), 11,41 (br. s, =N-0H).

Elementeranalyse for 022H25N7O7SA-H20:

Beregnet: C 40,92 H 4,21 N 15,18
Fundet: ¢ 41,20 H 4,25 N 15,20

Eksempel 29.

Fremstilling af pivaloyloxymethyl-?—[z—(2-imino-4—thiazolin—h-yl)—
2-hydroxyimino-acetamido]-3—carbamoyloxymethyl-B—cephem—h—carboxylat

(syn-isomer).

0,5 g natrium—[?-(2-imino—4—thiazolin—h-yl)-2-hydroxyimino-acet-
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amido]-3-carbamoyloxymethyl-3-cephem-4~carboxylat (syn-isomer) op-
lgses 1 3 ml dimethylformamid. 0,242 g iodmethylpivalat i 2 ml
dimethylformamid smttes 1idt efter 1idt til denne oplgsning under
omrgring og isafkgling. Reaktionsblandingen om¥gres i 10 minutter,
hvorefter der tilsettes 5 ml vand og 60 ml ethylacetat. Den resul-
terende blanding omrystes kraftigt. Det organiske lag skilles fra,
vaskes med vand (10 ml x 3) og tgrres over natriumsulfat. Den tgr-
rede oplgsning koncentreres under reduceret tryk for at fjerne op-
lgsningsmidlerne, og 10 ml diethylether smttes til remanensen, hvil-
ket giver et pulver. Pulveret opsamles ved filtrering og tgrres un-
der reduceret tryk, hvorved der opnds det ovenfor identificerede
produkt. Udbytte 0,327 g.

IR(KBr, cm‘l): 1795
NMR (100 MHz, i dg-DMSO, )=

1,18 (s, CHy)4C), 3,46 og 3,66 (ABq, J=18Hz, 2-CH,), 4,58 og 4,85
(ABq, J=13Hz, 3-CH,), 5,19 (d, J=5Hz, 6H), 5,82 (dd, J=5 og 8Hz, 7H),
5,79 og 5,92 (ABq, J=6Hz, OCH,0-pivaloyl), 6,5 (b., s, OCONH,),

6,66 (s, thiazolin, 5H), 7,0k (br. s, NH-C(=NH)-), 9,40 (d, J=8Hz,
CONH), 11,29 (br. s, =NOH).

Elementeranalyse for C20H24N60982'O'5H20:

Beregnet: C 42,47 H 4,46 N 14,86
Fundet: C 42,79 H 4,60 N 14,47

Eksempel 30.

Fremstilling af 1-(ethoxycarbonyloxy)ethyl-7-[2-(2-imino-4-thiazolin-
L=yl)-2-hydroxyimino-acetamido]-3-carbamoyloxymethyl-3-cephem-,4~
carboxylat (syn-isomer).

1,0 g natrium-[7-(2-imino-4~thiazolin~-4-yl)-2-hydroxyimino~acet~
amido]-3-carbamoyloxymethyl-3-cephem-4~carboxylat (syn-isomer) oplg-
ses i 6 ml dimethylformamid. 1,37 g 1-(ethoxycarbonyloxy)ethyliodid
settes til oplgsningen, og blandingen omrgres i 5 dage. Til blandin-
gen settes 150 ml vand og 200 ml ethylacetat, hvorefter der omrgres
kraftigt. Det organiske lag skilles fra, vaskes med vand (100 ml x 2)
og tgrres over mangesiumsulfat. Den tgrrede oplgsning koncentreres
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under reduceret tryk og 100 ml petroleumsether szttes til remanensen,
hvilket giver et pulver. Pulveret opsamles ved filtrering, hvorved
der opnds det ovenfor identificerede produkt. Udbytte 0,07 g.

IR(KBF, cm1): 1790
NMR(100 MHz, i dg-DMSO, ):

1,14 (t, J=7Hz, _CH20§3)’ 1,51 (d, J=5Hz, OCH(C?_I )0), 3,46 og 3,68
(ABq, J=18Hz, 2-CH,), k,18 (q, J=7Hz, -CH,CH;), 4,60 og 4,85 (4B,
J=13Hz, 3-CH2), 5,10 (d, J=5Hz, 6H), 5,86 (dd, J=5 og 8Hz, 7H),
6,55 (br. s, OGONHZ), 6,66 (s, thiazolin, 5H), 6,74 (q, J=7Hz,
~CH(CH;)-), 7,04 (br. s, NH-(C¥H)-), 9,38 (d, J=8Hz, CONH), 11,28
(br. s, =NOH).

Eksempel 31.

Fremstilling af 7—[2-(2—chldracetylimino-h-thiazolin—h-yl)-2-acet-
oxyimino-acetamido]-3-acetoxymethyl~-3-cephem-4~-carboxylsyre (syn-

isomer).

I 70 ml methylenchlorid suspenderes 2,14 g 2-acetoxyimino-2-(2-
chloracetylimino-4-thiazolin-4-yl)~eddikesyre (syn-isomer), hvoref-
ter der tilsmttes 1,70 g N,N-dimethylanilin. Medens blandingen omrg-
res ved stuetemperatur tilszttes der 1,47 g phosphorpentachlorid i
smi portioner. Blandingen omrgres i en time. Methylenchloridet de-
stilleres af under reduceret tryk og 21 ml N,N-dimethylacetamid til-
settes. Efter tilsztning af 0,847 g N,N-dimethylanilin tilszttes
1,90 g 7-aminocephalosporansyre. Blandingen omrgres ved stuetempera-
tur i en time. Ved tilsztning af ether udskilles et sirupsagtigt
produkt. Etheren dekanteres fra og remanensen oplgses ved tilsztning
af vand og ethylacetat. Ethylacetatlaget vaskes med en mettet vandig
oplgsning af natriumchlorid og ekstraheres med en 1%*s vandig oplgs-
ning af natriumhydrogencarbonat. Det vandige alkaliske lag indstil-
les til pH-verdi 2 med phosphorsyre og ekstraheres med ethylacetat.
Ethylacetatlaget vaskes med en mettet vandig oplgsning af natrium-
chlorid og tgrres over magnesiumsulfat. Oplgsningsmidlet destilleres
af under reduceret tryk, og remanensen blev efter tilsetning af
ether, gnedet mod beholderens weg, hvorefter der opnéedes et pulver.
Pulveret isoleres ved filtrering og tgrres. Ved denne fremgangsmide
opnds 1,770 g 7-[2-(2-chloracetylimino-4-thiazolin-4-yl)-2-acetoxy-
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imino-acetamido]-3-acetoxymethyl-3-cephem-4~-carboxylsyre (syn-isomer).

IR(KBr, cm™T): 1784
NMR(100 MHz, d-DMSO, ):
2,06 (s, CH

2OCOCIjIB), 2,22 (s, =N—OGOCH3), 3,49 og 3,71 (ABq, J=18Hz,
Z‘CHz); 4:39 (S; GlCHz); 4:72 og 5;03 (Aqu J=13HZ1 B'CHz), 5,23

(4, J=5Hz, 6H), 5,89 (dd, J=5 og 8Hz, 7H), 7,76 (s, thiazolin, 5H),
9,93 (d, J=8Hz, CONH), 12,96 (br. s, thiazolin, 3H).

Eksempel 32.

Fremstilling af 7-[2-(2-amidinothioacetylimino-A-thiazolin~4-yl)-2~
acetoxyimino-acetamido]-3-acetoxymethyl-3-cephem-4-carboxylsyre-
hydrochlorid (syn-isomer).

I 4 ml N,N-dimethylacetamid oplgses 1,120 g 7-[2-(2-chloracetylimino~-
-thiazolin-4-yl)-R~-acetoxyimino-acetamido]-3-acetoxymethyl-3-
cephem-/4-carboxylsyre (syn-isomer), og under omrgring ved stuetempe-
ratur tilsettes 0,152 g thiourea. Blandingen omrgres ved stuetempe-
ratur i 3 1/2 time, hvorefter der tilszttes ether,og et olieagtigt
produkt udskilles. Etheren dekanteres fra og remanensen bliver efter
tilsetning af ethylacetat gnedet mod beholderens veg. Det resulte-
rende pulver isoleres ved filtrering, vaskes med ethylacetat og tgr-
res. Ved denne fremgangsmidde opnds 1,395 g af titelforbindelsen.
Dette produkt indeholder en mindre mengde efhylacetat og N,N-dime-
thylacetamid.

IR(KBr, cm 1): 1779

NMR (100 MHz, dg-DMSO, ):

2,06 (s, CH20000§3), 2,22 (s, =N—OCOC§3), 3,49 og 3,73 (ABq, J-18Hz,
2-CH,), 4,41 (s, SCH,00), 4,72 og 5,03 (ABa, J=L3Hz, 3-CH,), 5,23
(d, J=5Hz, 6H), 5,88 (dd, J=5 og 8Hz, 7H), 7,76 (s, thiazolin, 5H),
9,37 (bv. s, HN-G=NH-HC1), 9,94 (d, J=8Hz, CONH), 13,00 (br. s,
thiazolin, 3H).

Eksempel 33.

Fremstilling af natrium-7-[2-(2-imino-4-thiazolin-4~yl)-2-hydroxy-
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imino-acetamido]-3-acetoxymethyl-3~cephem-4~carboxylat.

Til en blanding af 10 ml vand og 10 ml tetrahydrofuran szttes
0,350 g 7—[2-(2-amidinothioacetylimino—A-thiazolin-h-yl)-2—acetoxy-
iminoacetamido]—B-acetoxymethyl—B-cephem—h—carboxylsyre—hydrochlorid
(syn-isomer), og derefter 139 mg natriumhydrogencarbonat. Blandingen
omrgres ved stuetemperatur i 25 timer og derefter ved 40°C 1 6 timer.
Tetrahydrofuranet fjernes under reduceret tryk, og remanensen under-
kastes sgjlekromatografi pd polystyrenharpiks (Amberlite XAD-2, Rohm
and Haas Co.), med vand som elueringsmiddel. Fraktionerne som inde-
holder det gnskede produkt samles 0g lyofiliseres. Ved denne frem-
gangsmide opnas 0,116 g af titelforbindelsen. Med hensyn til IR,

NMit og elementzranalyse er dette produkt i fuldstendig overensstem-
melse med den i eksempel 5 opniede forbindelse.

Eksempel 3h.

Fremstilling af natrium-7-[2-(2-imino-4~thiazolin-4-yl)-2-hydroxy-
imino-acetamidol-3-acetoxymethyl-3-cephem-4-carboxylat (syn-isomer).

T en blanding af 10 ml tetrahydrofuran og 10 ml vand oplgses 0,300 g
7—[2—(2-chloracetylimino-h—thiazolin—h—yl)-2-acetoxyimino—acetamido]-
3-acetoxymethyl-3-cephem-4-carboxylsyre, hvorefter der tilsettes
0,136 g natriumhydrogencarbonat og 0,053 g thiourea. Blandingen omrg-
res ved stuetemperatur i 24 1/2 time og derefter ved en forhg jet
temperatur pd 40°C i 6 1/2 time under omrgring. Tetrahydrofuranet
destilleres af under reduceret tryk, og remanensen underkastes sgjle-
kromatografi p& polystyrenharpiks (Amberlite XAD-Z, Rohm and Haas CO.)
med vand som elueringsmiddel. Fraktionerne som indeholder det gnskede
produkt samles og lyofiliseres. Ved denne fremgangsmide opnas 0,09 g
af titelforbindelsen. Med hensyn til IR, NMK, elementzranalyse Og
tyndtlagskromatografi er dette produkt i fuldstendig overensstemmelse
med den i eksempel 5 opniede forbindelse.

Eksempel 35.

Fremstilling af natriumr[7—(2-imino-h—thiazolin—4-yl)—2-hydroxyimino-

acetamido]—B—acetoxymethyl—B-cephem—b—carboxylat (syn-isomer).
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I 20 ml vand suspenderes 0,525 g 7-[2~(R-amidinothioacetylimino=-4~
thiazolin—A—yl)—2—acetoxyiminojacetamido]-3—acetoxymethyl—3—cephem-
L~carboxylsyre-hydrochlorid (syn-isomer), hvorefter der tilsettes
0,252 g natriumhydrogencarbohat. Blandingen omrgres ved stuetempera-
tur i 15 timer. Reaktionsblandingen som sidan undetkastes s¢gjlekroma-
tografi p& polystyrenharpiks (Amberlite XAD-2, Rohm and Haas Co.),

og fraktionerne, som indeholder det gnskede produkt, samles og lyo-
filiseres. Ved denne fremgangsmide opnds 0,121 g natrium-7-[2-(2-
imino-/~-thiazolin-A4-yl)-2-hydroxyimino-acetamido]-3~acetoxymethyl-3-

cephem-/4~carboxylat (syn-isomer).

Den foregiende forbindelse er i fuldstmndig overensstemmelse med
produktet fra eksempel 5 med hensyn til IE, NME, elementzranalyse
og TCL.

Eksempel 36.

Fremstilling af 7-[2-(2-chloracetylimino-4-thiazolin-4-yl)-2-
hydroxyimino-acetamido]-3-acetoxymethyl-3-cephem-4-carboxylsyre

(syn~-isomer).

I en blanding af 10 ml tetrahydrofuran og 10 ml vand oplgses 0,350 g
7-[2-(2-chloracetylimino-4~thiazolin-4-yl)-2-acetoxyimino-acetamido J-
3-acetoxymethyl-3-cephem-4-carboxylsyre (syn-isomer), hvorefter der
tilsmttes 0,105 g natriumhydrogencarbonat. Blandingen omrgres ved
stuetemperatur i 13 1/2 time, derefter ved 40°C i 20 1/2 time og
endelig ved 50°C i 10 timer. Tetrahydrofuranet destilleres af under
reduceret tryk, og remanensen vaskes med ethylacetat. Det vandige
alkaliske lag indstilles til pH-verdi 2 og ekstraheres med ethyl-
acetat. Ethylacetatlaget skilles fra, vaskes med en mettet vandig
oplgsning af natriumchlorid og tgrres. Derefter destilleres oplgs-
ningsmidlet af under reduceret tryk, hvorefter en pulverformig rema-
nens opnis. Efter tilsetning af ether opsamles pulveret ved filtre-
ring og tgrres. Ved denne fremgangsmide opnds 0,114 g af titelfor-
bindelsen.

1)

IR(KBr, cm ~): 1780

NMR(100 MHz, dg-DMSO, ):
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2,05 (s, CHy), 3,43 og 3,66 (ABq, J=18Hz, 2-CH,), 4,38 (5, CLCH),
4,70 og 5,02 (ABq, J=13Hz, 3-GH,), 5,17 (d, J=5Hz, 6H), 5,85 (dd, J=5
og 8Hz, 7H), 7,37 (s, thiazolin, 5H), 9,48 (d, J=8Hz, CONH), 11,58
(br. s, =N-OH), 12,7 (br., thiazolin, 3H).

Referenceeksempel 1.

Fremstilling af 7-(L-brom-3-oxobutyrylamino)-3-methyl-3-cephem-,4-
carboxylsyre.

En oplgsning af 2,2 g diketen i 5 ml methylenchlorid afkgles til
-10°C og L,L g brom tilsettes dribevis. Serskilt oplgses 4,28 g 7-
aminodesacetoxycephalosporansyre 0g 8,0 g n-dibutylamin i 120 ml
methylenchlorid, og blandingen afkgles. Den ovennzvnte reaktions-
blanding settes dridbevis til denne blandede oplgsning. Temperaturen
af blandingen forgges til stuetemperatur i lgbet af 30 minutter,
hvorefter blandingen omrgres i yderligere 30 minutter. Oplgsningsmid-
let destilleres af under reduceret tryk, og remanensen omrystes
kraftigt med 200 ml ethylacetat og 40 ml L,0%!s phosphorsyre. Det or-
ganiske lag skilles fra, vaskes med vand, tgrres og koncentreres til
tgrhed under reduceret tryk. Til remanensen settes ethylether, hvor-
efter der omrgres. Det resulterende pulver opsamles ved filtrering
og tgrres. Ved denne fremgangsmdde opnis 3,7 g af titelforbindelsen.

Referenceeksempel 2.

Fremstilling af 7—(4—brom—3-oxobutyrylamino)-3-(mandelyloxymethyl)-
3-cephem-4~carboxylsyre.

En oplgsning af 1,34 g (0,013 mol) diketen 1 10 ml methylenchlorid
afkgles til -30°C, og der tilsmttes drabevis en oplgsning af 3,14 g
(0,014 mol) brom i 10 ml methylenchlorid. 3,6 g (0,01 mol) 7-amino-3-
(mandelyloxymethyl)-3-cephem-4-carboxylsyre og 2,8 ml (0,02 mol)
triethylamin oplgses serskilt i 50 ml methylenchlorid og afkgles til
-20°C. Den ovennmvnte reaktionsblanding szttes drédbevis til denne
blandede oplgsning i lgbet af 10 minutter, hvorefter kgleapparatet
fjernes. Efter at blandingen har niet stuetemperatur omrgres den i
30 minutter. Methylenchloridet destilleres af under reduceret tryk og
remanensen omrystes kraftigt med 30 ml 10%ts phosphorsyre, 100 ml
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vand, 20 ml tetrahydrofuran og 250 ml ethylacetat. Det organiske lag
skilles fra, vaskes med vand, tgrres og destilleres under reduceret
tryk for at fjerne oplgsningsmidlet. Til remanensen settes 200 ml
ether og den gnides mod beholderens veg, hvorved der opnds 4,5 g af
titelforbindelsen som et pulver.

4

IR(KBr, cm —): 3370, 1782, 1736, 1672, 1648, 1539

NMR (100 MHz, d6—DMSO, ):

3,24 (br. s, 2-CH,), 3,63 (s, CHyCO), 4,89 (s, BrCH,-), 4,77 og
5,05 (ABq, J=l4Hz, 3-CH,), 5,04 (d, J=5Hz, 6H), 5,17 (s, _CH-),
5,08 (dd, J=5 og 8Hz, 7H), 7,3-7,5 (m, CgHs-), 9,02 (d, J=8Hz, CONH).

Referenceecksempel 3.

Fremstilling af 7-(L4-chlor-3-oxobutyrylamino)-3-(1l-methyl-1H~tetra-
z0l~-5-y1)thiomethyl-3-cephem-/4-carboxylsyre.

Til en oplgsning af 166,5 g (1,98 mol) diketen i 830 ml methylen-
chlorid, som omrgres under afkgling til en intern temperatur pd -25
til -30°C ledes der 140 g (1,97 mol) chlorgas i lgbet af 100 minut-
ter. Derefter omrgres oplgsningen ved denne temperatur i yderligere
30 minutter. 500 g (1,52 mol) 7-amino-3-(l-methyl-1H-tetrazol-5-yl)
thiomethyl-3-cephem-L-carboxylsyre og 394 g (3,05 mol) dibutylamin
oplgses serskilt i 3 liter methylenchlorid og afkgles til -10 til
-20°C. Den ovennzvnte reaktionsblanding smttes drabevis til denne
blandede oplgsning i lgbet af 30 minutter, hvorefter blandingen omrg-
res ved den samme temperatur i 40 minutter. Reaktionsblandingen szb-
tes til en blanding af 6 liter ethylacetat og 6 liter 10%'s phosphor-
syre. Efter intens omrgring skilles det organiske lag fra, vaskes med
vand, tgrres og koncentreres til tgrhed under reduceret tryk. Rema-
nensen lgsnes ved tilsetning af ether. Ved denne fremgangsmade op-
nds 64l g af titelforbindelsen som et pulver.

IR(KBr, cm™T): 1783, 1732, 1679
NMR(100 MHz, dg-DMSO, ):

3,57 og 3,79 (ABq, J=18Hz, 2-CH,), 3,56 (s, COCH,CO), 3,91 (s, tet¥a-
Zol‘CH3)7[F:20 og 14—;37 (ABq.: J=13HZ, B“CHz): [4—)52 (S, ClGHz), 5:07
(d, J=5Hz, 6H), 5,67 (dd, J=5 og 8Hz, 7H), 9,05 (d, J=8Hz, -CONH-).
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Referencecksempel L.

Fremstilling af 7-(L4-brom-3-oxobutyrylamino)-3-(l-methyl-1H-tetra-
z01=5-y1 (thiomethyl~-3-cephem~-carboxylsyre.

En oplgsning af 1,03 g (0,0l mol) diketen i 5 ml methylenchlorid af-
kgles til -30°C og en oplgsning af 2,24 g (0,01 mol) brom i 5 ml
methylenchlorid tilsmttes drabevis. 3,29 g (0,01 mol) 7-amino-3-(1-
methyl-1H-tetrazol-5-yl)thiomethyl-3-cephem-4~-carboxylsyre og 2,02 g
triethylamin oplgses serskilt i 20 ml methylenchlorid og afkgles til
-20°C. Ovenstéende reaktionsblanding smttes hurtigt dribevis til den-
ne blandede oplgsning, hvorefter weskens temperatur nir 0°C.

Veskens temperatur forgges gradvis til stuetemperatur, hvorefter
blandingen omrgres i 15 minutter. Reaktionsblandingen szttes til en
blanding af 150 ml ethylacetat og 100 ml 10%!'s phosphorsyre, hvoref-
ter der omrgres intenst. Det organiske lag vaskes med vand, tgrres

og koncentreres under reduceret tryk. Remanensen lgsnes med ether.
Ved denne fremgangsmide opnds 4,1l g af titelforbindelsen som et pul-
ver.

1)

IR(KBr, cm ~): 1780, 1725, 167L

NMR (100 MHz, dg-DMSO, ):

3,59 og 3,81 (ABq, J=18Hz, 2—CH2), 3,63 (s, COCHZCO), 3,93 (s,
tetrazol—CHB), 4,21 og 4,38 (ABg, J=13Hz, 3-CH2), 4,38 (s, BrCHz),
5,07 (d, J=5Hz, 6H), 5,67 (dd, J=5 og 8Hz, 7H), 9,06 (d, J=8Hz,
CONH) .

Referenceeksempel 5.

Fremstilling af 7-(4-brom-3~oxobutyrylamino)-3-carbamoyloxymethyl-
3-cephem-4-carboxylsyre.

En oplgsning af 0,101 g diketen i 2 ml methylenchlorid afkgles til
-30°C, og der tilszttes dridbevis en oplgsning af 0,208 g brom i

1,3 ml carbontetrachlorid. 0,303 g 7-amino-3-carbamoyloxymethyl-3-
cephem-/4-carboxylsyre og 0,303 g triethylamin oplgses serskilt i 4 ml
methylenchlorid og afkgles. Ovenstédende reaktionsblanding settes
dréabevis til denne blandede oplgsning, og efter at kgleapparatet er
fjernet for at lade veskens temperatur stige til stuetemperatur, om-
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rgres der i 30 minutter. Methylenchloridet destilleres af under re-
duceret tryk og remanensen omrystes kraftigt med 20 ml 10%'s phos-

phorsyre, 30 ml methylethylketon og 5 ml af en mettet vandig oplgs-
ning af natriumchlorid. Det organiske lag skilles fra, vaskes med

5 ml af en mettet vandig oplgsning af natriumchlorid og tgrres. Op-
lgsningsmidlet fjernes under reduceret tryk og efter tilsetning af
5 ml ether til remanensen, bliver denne gnedet mod beholderens vzg,
hvorefter titelforbindelsen opnds som et pulver. Udbytte 0,1L8 g.

IR(KBr, om™1): 3390, 3000, 1780, 1740, 1550, 1400, 1330
UV max ( , i vand): 262 om (0,89 x 10%)
NMR(100 MHz, dg-DMSO, ):

3,48 og 3,66 (ABq, J=18Hz, 2‘0H2)7 3,64 (s, COC'HZCO); L,L0 (s, BrCHz):
14—’6[4' og 4,93 (ABq; J=13Hz, B'CHz): 5,11 (d) J=5Hz, 6H)3 5:68 (dd,
J=5 og 9Hz, 7H), 6,5 (br. s, OC.ONHZ), 9,04 (d, J=9Hz, CONH).

Elementeranalyse for 013H14N3078Br:

Beregnet: C 35,79 H3,23 N 9,61
Fundet: C 35,8, H3,25 N 8,26

Referenceeksempel 6.

Fremstilling 2f 7-(4-chlor-3-oxobutyrylamino)-3-(mandelyloxymethyl)-
3-cephem-4~carboxylsyre.

En oplgsning af 0,26 g (3 mmol) diketen i 3 ml methylenchlorid af-
kgles til -30°C, og der tilsettes drabevis en oplgsning af 0,21 g

(3 mmol) chlor i 3 ml  methylenchlorid. 1,09 g (3 mmol) 7-amino-3-
(mandelyloxymethyl)-3-cephem=/~carboxylsyre og 0,84 ml (6 mmol) tri-
ethylamin oplgses sxrskilt 1 15 ml methylenchlorid og afkgles til
-20°C. Ovennzvnte reaktionsblanding szttes drabevis til denne blande-
de oplgsning, og efter at kgleapparatet er fjernet for at lade wve-
skens temperatur stige til stuetemperatur, omrgres blandingen i 30
minutter. Methylenchloridet destilleres af under reduceret tryk, og
remanensen omrystes kraftigt med 10 ml 10%'s phosphorsyre, 30 ml
vand, 10 ml tetrahydrofuran og 100 ml ethylacetat. Det organiske lag
skilles fra, vaskes med vand og tgrres. Oplgsningsmidlet fjernes un-
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der reduceret tryk, og der tilsettes 100 ml ether til remanensen,
som gnides mod beholderens veg. Ved denne fremgangsmédde opnas 1,20 g
af titelforbindelsen som et pulver.

IR(KBr, cmT): 178k, 1741, 1668, 1538
NMR(100 MHz, dg-DMSO, ):

3,25 (br. s, 2-CH,), 3,58 (s, GOCH,00), 4,56 (s, CICH,-), 4,78 og
5,07 (ABq, J=13Hz, 3-CH,), 5,06 (d, J=5Hz, 6H), 5,18 (s, -CH-), 5,68
(dd, J=5 og 8Hz, 7H), 7,3 til 7,5 (m, CgHg=), 9,02 (d, J=8liz, ~CONH-).

Referenceeksempel 7.

Fremstilling af 1-methoxymethyl-lH-tetrazol-5-thiol.

En blanding af 3,2 g natriumazid, 6 ml ethanol og 16 ml vand opvar-
mes under tilbagesvaling og omrgring, og der tilsettes drabevis en
oplgsning af 5,2 g methoxymethylisothiocyanat i 2 ml ethanol. Blan-
dingen tilbagesvales 1 45 minutter. Ethanolet fjernes derefter under
reduceret tryk, og remanensen ggres sur med 1 N saltsyre og ekstra-
heres med ethylacetat. Ekstrakten tgrres og koncentreres til tgrhed,
og den krystallinske remanens omrgres med n-hexan og filtreres.
Krystallerne omkrystalliseres fra toluen. Ved denne fremgangsmade Op-
nds 1,4 g af titelforbindelsen. Smp. 80-82°C.

IR(KBr, cm™t): 1503, 1360, 1080
NMR.(60 MHz, dé-DMSO, ):

3,36 (s, CHy), 5,48 (s, CH,).

3)

Elementzranalyse for 03H6N408:

Beregnet: C 24,66 H L,14 N 38,35
Fundet: C 24,71 H 4,06 N 37,2k

Referenceeksempel 8.

P2 samme mide som i referenceeksempel 7 omseties natriumazid med de
tilsvarende isothiocyansyreestere for at opnd de fglgende l-substi-
tuerede 1H-tetrazol-5-thiolforbindelser, der tjener som eksempler.
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(1) 1-(2-N,N-Dimethylaminoethyl)-1H-tetrazol-5-thiol med smp. 217-
219°C (omkrystalliseret fra vandig ethanol).

NMR. (60 MHz, D,0 + NaHCOB, )z

(2) 1-Methylthiomethyl-1H-tetrazol-5-thiol.

TR(KBr, cm T): 1495, 1351
NMR. (60 MHz, dé—DMSO, ) :

2,25 (s, SCH,), 5,35 (s, CHZ)’ 10,1 (br. s, tetrazol-NH).

3

Referenceecksempel 9.

Fremstilling af l-N,N—dimethylcarbamoylmethyl—lH—tetTazol—5-thiol.

(1) En blanding af 6,84 g glycin-N,N-dimethylamid, 9,38 ml triethyl-
amin og 150 ml methylenchlorid omrgres, Of der tilszttes 5,09 g
carbondisulfid og 9,51 g methyliodid i den nzvnte rekkefglge. Blan-
dingen omrgres derefter ved stuetemperatur i en time. Denne reak-
tionsblanding omrystes kraftigt med 200 ml af en 5%'s vandig oplgs-
ning af phosphorsyre, og det organiske lag skilles fra, vaskes med
vand, tgrres og koncentreres under reduceret tryk. Den krystallinske
remanens omrgres med n-hexan, isoleres ved filtrering og tgrres. Ved
denne fremgangsmide opnds 12,2 g methyl=-2- (N,N-dimethylcarbamoyl-
methyl)-dithiocarbamat.

IR(KBr, cm T): 1626, 1543
NMR.(60 MHz, d-DMSO, ):

2,62 (s, CHS), 3,02 (s, N(CHy)p), &yk2 (4, J=biHz, CH,), 8,30 (b=,
s, NH).

(2) En blanding af 10 g methyl—Z-(N,N—dimethylcarbamoylmethyl)
dithiocarbamat, 3,7 g natriumazid og 50 ml ethanol omrgres under Op-
varmning til 80°C i 6 1/2 time. Reaktionsblandingen indstilles til
pH-verdi 2,5 med 10% saltsyre og koncentreres til tgrhed under redu-
ceret tryk. Remanensen ekstraheres med 100 ml methanol. Den methanol-
ske ekstrakt behandles med aktiveret carbon og koncentreres til tgr-
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‘hed, og det tilbageblivende pulver omkrystalliseres fra vand. Ved
denne fremgangsmdde opnds 6,7 g af titelforbindelsen, smp. 195-
198°C (dekomp. ).

NMR.(60 MHz, d6~DMSO, ): 2,87 og 3,07 (hver s, N(CHB)Z)’ 5,21 (s,

CH200).

Elementeranalyse for C5H7N5S:

Beregnet: C 32,07 H 4,85 N 37,41
Fundet: C 32,11 H 4,90 N 37,74

Referenceeksempel 10.

Fremstilling af 1-(2-carboxyethyl)-1H-tetrazol-5-thiol.

(1) I 100 ml methylenchlorid suspenderes 10,6 g B-alanin-benzylester-
p-toluensulfonat, og der tilsmttes efter omrgring 6,06 g triethyl-
amin og 2,28 g carbondisulfid i den ns:vnte rekkefglge. Blandingen
omrgres ved stuetemperatur i 4O minutter. Derefter tilszttes 4,26 g
methyliodid, og blandingen omrgres ved stuetemperatur i yderligere

2 timer. Denne reaktionsblanding vaskes med vand, tgrres og koncen-
treres til tgrhed under reduceret tryk, hvorved der opnis 8,3 g
methyl-2-(2-benzyloxycarbonylethyl)dithiocarbamat som et olieagtigt
produkt.

IR (rent, cm™1): 3300, 1730
NMR. (60 MHz, CDGlB, ):

2,57 (s, CHS), 2,76 (%, J=6Hz, CH,CO), 4,03 (m, NHCH)), 5,17 (s,
Ph-CH,), 7,25 (s, CgHg), 7,7 (b¥. s, NH).

(2) En blanding af 8,3 g methyl-2-(2-benzyloxycarbonylethyl)dithio-
carbamat, 1,95 g natriumazid, 10 ml ethanol og 40 ml vand omrgres
ved en forhgjet temperatur pd 80°C i en time. Efter afkgling fortyn-
des reaktionsblandingen med 100 ml vand og omrystes med ethylacetat.
Det vandige lag skilles fra, indstilles til pH-verdi 1 med 10% salt-
syre og ekstraheres med ethylacetat. Ekstrakten vaskes med vand, tgr-
res og koncentreres til tgrhed under reduceret tryk. Ved denne frem-
gangsmide opnds 3,8L g 1-(2-benzyloxycarbonylethyl)-1H-tetrazol-5-
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thiol som et olieagtigt produkt.

1y: 1725
MMR (60 MHz, CDCl,, ):

3,09 (t, J=6HZ, CH2GO), Ly54 (t, J=6HZ, tetrazol—GHz), 5,15 (S,
Ph"GHz)’ 7433 (S> C6H5")-

IR (rent, cm

(3) En blanding af 3,84 g 1-(2-benzyloxycarbonylethyl)-1H-tetrazol-5-
thiol, 30 ml tetrahydrofuran og 29 ml 1 N natriumhydroxid henstlr
ved stuetemperatur i 2 timer. Reaktionsblandingen vaskes med ethyl-
acetat, og det vandige lag indstilles til pH-verdi 1 med 10% salt-
syre og ekstraheres med ethylacetat. Ekstrakten vaskes med en vandig
oplgsning af natriumchlorid, tgrres og koncentreres til tgrhed. Ved
denne fremgangsmide opnds 1,9 g af titelforbindelsen som et pulver.

IR (Nujol, cm™T): 1708
Wi (60 MHz, dg-DMSO, ):

2,88 (t, J=7Hz, GH,CO), 4,40 (%, J=7Hz, tetrazol-CHy), 12,2 (br. s,
NH og COLH).

Referencecksempel 11.

Fremstilling af 1-(carbamoylmethyl)-1H-tetrazol-5-thiol.

Reaktionerne som er beskrevet i referenceeksempel 10 (1) og (2) ud-
fgres under anvendelse af glycin-benzylester-p-toluensulfonat i ste-
det for B-alanin-benzylester-p-toluensulfonat, hvilket giver 1-
benzyloxycarbonylmethyl-1H-tetrazol-5-thiol, som derefter omdannes
med alkoholisk ammoniak til titelforbindelsen.

Referenceeksempel 12.

Fremstilling af 2-methoxymethyl-1,3,4-thiadiazol-5-thiol.

(1) En oplgsning af 4,9 g kaliumhydroxid i 30 ml methanol omrgres
under isafkgling og der tilsmttes 8,56 g methoxyacetylhydrazid og
5,3 ml carbondisulfid. Blandingen omrgres under afkgling i 30 minut-
ter og derefter ved stuetemperatur i 30 minutter. Methanolet fjernes
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under reduceret tryk, og remanensen lgsnes med ethanol, hvorved der
opnds et krystallinsk pulver. Pulveret isoleres ved filtrering og
tgrres. Ved denne fremgangsmide opnds 10,5 g kalium-3- (methoxyacetyl)
dithiocarbazinat.

(2) I 4O ml isafkglet koncentreret svovlsyre oplgses 10,5 g kalium-
3- (methoxyacetyl)dithiocarbazinat, og oplgsningen omrgres under is-
afkgling i 10 minutter. Den hmdes derefter over 150 g is og omrgres,
hvorefter der udskilles krystaller. Disse krystaller opsamles ved
filtrering, vaskes med koldt vand og tgrres. Ved denne fremgangsmide
opnids 4,8 g af titelforbindelsen.

NMR. (60 MHz, CDClB, ):
3,46 (s, CHB)’ L,60 (s, GHZ)’ 12,33 (br. s, thiadiazol-NH).

Elementeranalyse for GhHéNZSZ:

Beregnet: C 29,61 H 3,73 N 17,27
Fundet: ¢ 29,43 H3,98 N 17,34

Referenceecksempel 13.

Fremstilling af 3-hydroxymethyl-4-methyl-1,2,L4-triazol-5-thiol.

En blanding af 9 g glycolsyrehydrazid, 7,3 g methylisothiocyanat,

50 ml methanol og 50 ml ethanol opvarmes under tilbagesvaling i 5
timer. Efter tilsmtning af 2,3 g metallisk natrium tilbagesvales
blandingen i yderligere 24 timer. Reaktionsblandingen koncentreres
under reduceret tryk, og remanensen oplgses i 150 ml vand og ind-
stilles til pH-verdi 2,5 med phosphorsyre. De resulterende krystaller
opsamles ved filtrering og omkrystalliseres fra ethanol. Ved denne
fremgangsmide opnds 5,2 g af titelforbindelsen. Smp. 199-201°C.

NMR. (60 MHz, d6-DMSO, ): 3,54 (s, CHB)’ L,56 (s, GHZO).
Elementsranalyse for ChH7N3038:

Berégnet: C 33,08 H 4,86 N 28,94
Fundet: C 32,99 H 4,90 N 28,65
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Referenceeksempel 1A4.

Fremstilling af 3—carbamoyl-4—methyl-l,2,4-triazol-5—thiol.

T 100 ml ethanol oplgses 5,3 g L-methylthiosemicarbazid, 5,9 g ethyl-
oxaminat og 1,6 g metallisk natrium, Og oplgsningen opvarmes under
tilbagesvaling i L8 timer. Efter afk¢ling fortyndes reaktionsblandin-
gen med 100 ml vand og ggres sur med phosphorsyre. De resulterende
krystaller opsamles ved filtrering og omkrystalliseres fra vand. Ved
denne fremgangsmide opnds 2,0 g af titelforbindelsen.

NMR. (60 MHz, dé—DMSO, ):

3,67 (s, GH3)’ 7,90 og 8,13 (hver s, CONHg), 3,30 (s, SH), 12,5 (s,
triazol-NH).

Referenceeksempel 15.

De funktionelle grupper i de nitrogenholdige heterocycliske thioler
som blev opniet i de ovenstiende referenceeksempler underkastes hver
iser en per se kendt kemisk overfgringsreaktion for at fremstille de

fglgende nitrogenholdige heterocycliske thioler.
(1) l—Carboxymethyl—lH—tetrazol-S-thiol.

1—N,N—Dimethylcarbamoylmethyl-lH—tetrazol-B—thiol hydrolyseres med en
oplgsning af natriumhydroxid. Smp. 156-160°C (dekomp.).

IR (KBr, cmt): 1713
NMR (60 MHz, dg-DMSO, ):
5,03 (s, CH,C0), 12,09 (br. s, NH og _CO00H) .

(2) 1—(2—Hydroxyethyl)—1H-tetrazol—5-thiol.

l—Benzyloxycarbonylmethyl—lH—tetrazol—S—thiol reduceres med lithium-
sluminiumhydrid-tetrahydrofuran. Smp. 137-139°C.

NMR (60 MHz, dg-DMSO, ): 3,8 (m, GHZO), L,2 (m, tetrazol—GHz—).
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- {3) 2-(2-N,N-Dimethylaminoethyl)-1,3,-thiadiazol-5-thiol.

2-(N,N-Dimethylcarbamoylmethyl)-1,3,,~-thiadiazol-5-thiol reduceres
med borhydrid-tetrahydrofuran.

NMR. (60 MHz, D50, ): 2,47 (s, N(GHB)Z’ 3,0-3,3 (A2B2—m¢nster m.
GHZCHZ)'

Referenceeksempel 16.

» Fremstilling af benzhydryl-4-brom-3-oxobutyrat.

I 10,5 ml methylenchlorid oplgses 2,1 g diketen og ved en temperatur,
som ikke overstiger -30°C smttes en oplgsning af 4,0 g brom i 12,5 ml
methylenchlorid drabevis til oplgsningen under omrgring. Efter at
den drabevise tilsetning er fuldfgrt, holdes blandingen ved 0°C i
10 minutter. 3,68 g benzhydrol oplgses serskilt i 25 ml methylen-
chlorid, og der tilsmttes derefter 2,02 g triethylamin. Under omrg-
'ring ved en temperatur, som ikke overstiger -30°C tilszttes den oven-
for fremstillede oplgsning af bromacetoacetylbromid drdbevis. Efter
denne drabevise tilsetning omrgres blandingen ved 0°C i 4O minutter,
hvorefter den vaskes med vand. Efter tgrring over magnesiumsulfat
destilleres oplgsningsmidlet af under reduceret tryk, hvorefter der
opnds 6,99 g benzhydryl-4-brom-3-oxobutyrat.

IR.(cm-l, Tent): 1743

MR (60 MHz, CDCly, ): 3,68 (s, GOCH,C0), 3,87 (s, BrCH,), 6,82 (s,
CH), 7,21 (s, aromatisk H).

Referenceeksempel 17.

Fremstilling af benzhydryl-4-brom-2-hydroxyimino-3-oxobutyrat.

I 30 ml eddikesyre oplgses 6,94 g benzhydryl-4-brom-3-oxobutyrat, og
der tilszttes dridbevis under afkgling og omrgring en oplgsning af
1,588 g natriumnitrit i 6 ml vand. Blandingen omrgres ved denne tem-
peratur i yderligere 20 minutter og ekstraheres efter tilsetning af
60 ml af en mettet vandig oplgsning af natriumchlorid med ethylace-
tat. Ethylacetatlaget vaskes med en mettet vandig oplgsning af na-
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triumchlorid og tgrres over magnesiumsulfat. Oplgsningsmidlet fjer-
nes under reduceret tryk, og der isoleres 7,56 g af titelforbindel-

sen.

1

IR (em —, rent): 1742

N (60 MHz, GDC1,, ): 4,29 (s, BeCH)), 7,19 (s, CH), 7,34 (s, aro-
matisk H), 9,79 (br. s, N=OH).

Referencecksempel 18.

Fremstilling af benzhydryl—Z—acetoxyimino-h—brom—3—oxobutyrat.

Til 50 ml eddikesyreanhydrid szttes 26,2 g benzhydryl-,L-brom-2-
hydroxyimino-3-oxobytyrat, og blandingen omrgres ved stuetemperatur
i 100 minutter. Det overskydende eddikesyreanhydrid og den ved reak-
tionen dannede eddikesyre destilleres af under reduceret tryk. Ved
denne fremgangsmide opnis 26,7 g af titelforbindelsen.

IR (cm_l, rent): 1809, 1750

NMR (60 MHz, ODCly, ): 1,94 (s, CHg), kkk (s, BXCH,), 7,11 (s,
cH), 7,30 (s, aromatisk H).

Referenceeksempel 19.

Fremstilling af benzhydrleZ-acetoxyimino—z—(2-imino—4—thiazolin—4—

yl)acetat.

T 20 ml N,N-dimethylacetamid oplgses 26,5 g benzhydryl-2-acetoxy-
imino-4-brom-3-oxobytyrat, og der tilsettes under isafkgling og om-
rgring L4,81 g thiourea. Blandingen omrgres ved stuetemperatur i3
timer og 15 minutter, hvorefter den vaskes grundigt med 80 ml ether.
Etheren dekanteres fra. Denne fremgangsmide udfgres endnu en gang, ©g
blandingen hsldes i 100 ml vand, hvorefter der udskilles krystaller.
Efter lgsning isoleres krystallerne ved filtrering, og de vaskes med
ether, en 1lille mengde ethylacetat og ether i nzvnte rekkefglge. Ved
denne fremgangsmide Opnas 10,738 g krystaller af titelforbindelsen.

TR (em™t, Nujol): 1790, 1746
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NME.(100 MHz, dg-DMSO, ):

1,92 (s, CH3)’ 7,12 og 7,21 (hver s, CH og thiazolin, 5H), 7,42 (m,
aromatisk H).

Referencecksempel 20.

Fremstilling af benzhydryl-2-acetoxyimino-2-(2-chloracetylimino-/-
thiazolin-4-yl)acetat.

I 100 ml N,N-dimethylformamid suspenderes 19,7 g benzhydryl-2-acet-
oxyimino-2-(2-imino-4-thiazolin-4-yl)acetat, hvorefter der tilszttes
6,02 g triethylamin. Under isafkgling og omrgring tilsettes drébe-
vis 4,98 ml chloracetylchlorid. Blandingen omrgres ved denne tempera-

tur 1 yderligere 10 minutter, og derefter ved stuetemperatur i 20
minutter. Derefter tilsettes drdbevis 1,50 ml chloracetylchlorid, og
blandingen omrgres i 20 minutter. Reaktionsblandingen hzldes i en
oplgsning af L,L4 g natriumhydrogencarbonat i 200 ml vand og ekstrahe-
res med 500 ml ethylacetat i tre portioner. Ethylacetatlagene sam-
les, vaskes to gange med 100 ml af en 1%'s vandig oplgsning af natri-
umhydrogencarbonat og vaskes yderligere med en mettet vandig oplgs-
"ning af natriumchlorid. Tgrring med magnesiumsulfat og affarvning med
aktiveret kul udfgres samtidig, og efter filtrering destilleres op-
lgsningsmidlet af. Til remanensen szttes 20 ml ethylacetat, og blan-
dingen henstilles. De Tesulterende krystaller isoleres ved filtre-
ring og tgrres. Ved denne fremgangsmide opnids 12,7 g benzhydryl-2-
acetoxyimino-2-(2~-chloracetylimino-4-thiazolin-4~yl)acetat (syn-
isomer). Dette produkt indeholder en mindre mengde af anti-isomer,
som fjernes ved den fglgende fremgangsmide.

I 50 ml tetrahydrofuran oplgses 12,0 g af de ovenfor opndede ri kry-
staller, der tilsmttes 100 ml ethylacetat, og blandingen filtreres.
Filtratet destilleres under reduceret tryk for at fjerne oplgsnings-
midlet, og 20 ml ethylacetat settes til remanensen. De resulterende
krystaller opsamles ved filtrering og tgrres. Ved denne fremgangs-
méde opnds 8,142 g benzhydryl-2-acetoxyimino-2-(2-chloracetylimino)-
L-thiaxolin-4-yl)acetat (syn-isomer).

TR (em™t, Nujol): 1760, 1747, 1550
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NEM (100 MHz, dé-ﬂMSO, ):

1,93 (s, GH3), L,41 (s, GlCHZ), 7,18 (s, CH), 7,2-7,6 (m, aromatisk
H), 7,90 (s, thiazolin, 5H), 12,90 (br. s, NH).

Elementzranalyse for 622H1801N305S:

Beregnet: ¢c 55,90 H 3,8, N 8,90
Fundet: ¢ 56,19 H 3,83 N 8,84

Referenceecksempel 21.

I 16,5 ml anisol suspenderes 6,10 g benzhydryl—2-acetoxyimino-z—(2-
chloracetylimino-4-thiazolin-4-yl)acetat (syn-isomer), og der til-
settes drabevis under isafkgling og omrgring 65,7 ml trifluoreddike-
syre. Blandingen omrgres ved denne temperatur i 15 minutter, hvor-
efter trifluoreddikesyren destilleres af under reduceret tryk. Til
remanensen settes n-hexan, hvorefter et olieagtigt produkt udskilles.
Produktet vaskes grundigt med n-hexan og n-hexanet dekanteres fra.
Denne fremgangsméde udfgres endnu en gang. Til den olieagtige Trema-
nens szttes ether, hvorefter et krystallinsk pulver udskilles. Efter
denne tilssmtning af en lille mengde ether opsamles det krystallinske
pulver ved filtrering, og det vaskes med en lille mengde ether og
tgrres. Ved denne fremgangsmide opnds 3,125 g 2- acetoxyimino-2-(2-
chloracetylimino-4~thiazolin-4-yl)-eddikesyre (syn-isomer).

TR (em™t, Nujol): 1792, 1694

NMEL(100 MHz, dg-DMSO, ): 2,22 (s, CHg), 4kl (s, CLCH,), 7,90 (s,
thiazolin, 5H), 12,95 (br. s, NH).

Elementzranalyse for G9H801N3058:

Beregnet: C 35,36 H 2,64, N 13,75
Fundet: C 35,30 H 2,64 N 13,75
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PATENTIEKRAYV

1. Analogifremgangsmade til fremstilling af 7-[2-(2-imino-
4-thiazolin-4-~yl)-2-hydroxy-iminoacetamido ]-3-(substitueret me-
thyl)-3-cephem-4-carboxylsyre-(syn)-isomere med den almene formel

N
\/ | S
HN_I—C—GONH____( -

N N
Sow A 7

0

CH,Y
COOH

hvori Y betyder hydrogen, hydroxyl, acetoxy, carbamoyloxy, kvater-
nert ammonium med formlen

874

hvori Z betyder hydrogen eller carbamoyl, eller Y betyder en ni-
trogenholdig heterocyclisk thiogruppe med formlen

N——-lI\T | N___I-Rz N—N N—N
o 'NLN ’ -S-QSE\T ’ _S-usu\ 2’ —S-QNU\ 2
B ) ot
N—N N N Rz
-s-h U\ , -S- L-—[ L ¥ etrer -s-& |
07\ g2 " 57N 3

hvori R1 betyder hydrogen eller en gruppe med formlen -(CHp)pP,
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hvori n er 1, 2 eller 3, og P betyder hydrogen, hydroxyl, C(1-4)-
alkoxy, C(1-4)-alkylthio, acetylamino, guanidino, en gruppe med
formlen -COOR4, hvor R4 betyder hydrogen, C(1-4)-alkyl, en gruppe

med formlen

hvor R og R6 hver for sig betyder hydrogen eller C(1l-4)-alkyl,

eller R4 betyder en gruppe med formlen

RS
v
-N

RO

hvori RS og R6 har den ovenfor angivne betydning, R2 betyder hy-
drogen, amino, trifluormethyl, hydroxy—C(1—4)-alkylamino, mono-
eller di-C(1—4)-alkylamino—C(1—4)-a1ky1amino, acetoxy-C(1-4)-
alkyl, carbamoyl, en gruppe med formlen -NHCOOR?7, hvori R7 bety-
der C(1-4)-alkyl, en gruppe med formlen -S-(CH2)pQ, hvor n er 1, 2
eller 3, og Q er carboxyl, hydroxyl eller sulfo, eller en gruppe
med formlen -(CH2)pP, hvori n og P har de ovenfor angivne betyd-
ninger, og R3 betyder hydrogen eller C(1-4)-alkyl, eller farmaceu-
tisk acceptable salte eller estere deraf, kendetegnet ved, at man

a) omsztter et syn-isomert 7—(4-halogen—2—hydroxy—imino—3—oxo—
butyrylamino)—3-(substitueret methyl)-3-cephem-4-carboxylsyrede—

rivat med formlen

S

_W-CH.,COC~CONH-, '
208 — (1T)
N
/

Now / CH, Y

0

COOH
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hvori W betyder chlor eller brom, og Y har den ovenfor angivne
betydning, eller et salt deraf med et thiocarbamid,

b) omsatter et syn-isomert 7-[2-(2-imino-4-thiazolin-4-yl)-2-hy-
droxy-iminoacetamido J-3-acyloxymethyl)-3-cephem-4-carboxylsyre-
derivat med formlen

1
?N/ “—C—CONH °
— 1'\% "—{ (II1)
Nou TN CHM
0
GOOH

hvori M betyder acyloxy, eller et salt deraf med vand, en amin

svarende til en kvaternar ammoniumgruppe med formlen

Z

b4

—————

hvor Z har den ovenfor angivne betydning, eller en thiol, som
svarer til den nitrogenholdige, heterocycliske thiogruppe ifglge
den ovenfor definerede substituent Y, eller et salt deraf eller

c) acylerer et 7-aminocephalosporinderivat med formlen

S\\
H,N- _(

N
/ (IV)
o/ CH,Y

COOH

hvori Y har den ovenfor angivne betydning, eller et salt deraf med
et acyleringsmiddel afledt af et syn-isomert 2-(4-thiazolin-4-
yl)-eddikesyrederivat med formlen
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Y n | W)
HN___.-C-COOH

hvori R8 betyder hydrogen eller en beskyttelsesgruppe, og RY bety-
der hydrogen eller en beskyttelsesgruppe, o0g, om onsket, afspal-
ter beskyttelsesgrupper fra en dannet forbindelse og, om ¢nsket,

esterificerer en dannet forbindelse.

2. Syn-isomere 2-(4-thiazolin-4-yl)-eddikesyrederivater til
anvendelse. som udgangsmateriale ved fremgangsméde c) ifglge krav 1,

kendetegnet ved, at de har formlen

By s
Yj (V)
HN -C~-COOH
z .

N
OR9

hvori R8 betyder hydrogen eller en beskyttelsesgruppe, ©g R9 bety-
der hydrogen eller en beskyttelsesgruppe, samt salte deraf.
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