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54) VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG VON GEGEN BLAUVERFAERBUNG UND CHEMISCHE ZERSETZUNG

STABILISIERTEN p-LACTAM-ANTIBIOTIKA

(57) Beschrieben ist gin Verfahren zur Hersteliung von gegen Blaufarbung und chemische
Zersetzung stabilisierten B-Lactam-Antibiotika. Das Antibiotikum ist ein Alkalimetallsalz einer 7i3-
(G-Carboxy—_a-ary!acetamido)-7c1-methoxy-3—heterocyclo-thiomethy!—l-dethia—1-oxa-3-cephem—4-
carbonsiure der allgemeinen Formel |, in der Ar eine p-Hydroxyarylgruppe, vorzugsweise eine p-.
Hydroxyphenylgruppe, die gegebenenfalls durch Halogen, Hydroxy, C,.3-Alkoxy, oder C,.-Alkyl
substituiert ist, bedeutet. Het ist eine heterocyclische Gruppe, eine {i nf- oder sechsgliedrige
monocyclische Gruppe mit vorzugsweise 3 oder 4 Stickstoff-, Schwefsl- oder
Sauerstoffheteroatomen, die gegebenenfalls durch einen Cys-Alkylrest substituiert ist. Als
Stahilisator wird ein Zucker oder Zuckeralkoho! verwendet. Vorzugsweise wird ein wéssriges .
Gemisch von Antibiotikurn und Stabilisator gefriergetrocknet. Formel |
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Titel der Erfindung:

Verfahren zur Hérstellung von gegen Blauverfdrbung und

chemische Zersetzung stabilisierten B-Lactam-Antibiotika

Anwendungsgebiet der Erfindung:

Dle Anweﬁdung der vorliegenden Frflndung erfolgt auf dem

'-Geblet der StablllSleruna ‘von 8- Lactam Antlblotlka .gegen

Blaufarbung und chenische Zersetzunq.
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Charakteristik der bekannten technischen L&sungen:

Verdffentlichungen, die der vorliegenden Erfindung als Stand

der Technik zugrunde liegen, sind zur Zeit nicht bekannt.

Ziel der Erfindung:

. Ziel der Erfindung ist es, ein Verfahren zur Herstellung

von gegén Blaufédrbung und chemische Zersetzung stabilisier-

tenfB—Lactam—Antibiotika bereitzustellen.

Darlegung.dés Wesens der Erfindung:

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein Verfahren zur
Stabilisierung von B-Lactam-Antibiotika gegen Blaufdrbung
und chemische Zersetzung bereitstellen.

Die Erfindung betrifft somit ein Verfahren zur Herstellung
von gegen'Blaufafbun§ und chemische Zersetzung stabilisierten
B-Lactam-Antibiotika, das dadurch ,

gekennzeéichnet ist, daB man ein Alkalimetallsalz einer

78- (a—~Carboxy-ca-arylacetamido) -7a~-methoxy-3-heterocyclo-

thiomethyl-1-dethia-i-oxa-3-cephem-4-carbonsiure der allgemei-

nen Formel I

ArCHOONEL o-
ooz | % P o (1)
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in der Ar eine gegebenenfalls durch Halogen, Hydroxy,
C1_3—Alkox§ oder C1H3—Alky1 substituierte p-Hydroxyarylgrup-
pe und Het eine gegebenenfalls durch C1 5—alkylsubstituier-
te heterocycllsche Gruppe ist, mit einem Zucker oder Zucker-

alkohol als Stabilisator versetzt. 'Besonders bevorzugt ist,

ein widbriges Gemisch des Antibiotikums und des Stabilisators

auf Temperaturen unter 0°c abzukiihlen und zu gefrieren und

sodann das erhaltene Produkt gefrierzutrocknen. -

- 30

.35
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Gefrlergetrocknete Praparate, dle ein Alkallnetallsalz elnes
B-Lactam-Antibiotikums - der angegebenen allge-

meinen. Formel Ienthalten, verfarben sich bei 2monat1ger La-
gerung bei Raumtempe;atur oder nach Ztaglger Lagerung bel .

40°¢ tlefblau—v1olett Diese Erschelnung erfordert zumindest

die Gegenwart -einer p-Hydroxyarylgruppe, einer Se1tenkette<
5 - iAns : .

mit Carboxylgrﬁppe, einer 7a-Methoxygruppe sowile einer.

‘3~HeterocYclo—thiomethylgruppe im Mclekiil des B8-Lactam-

Antibiotikums. Blswellen nehmen dle Préparete auch elne gelb-
liche Fa*bung an. Dariiberhinaus 31nd auch andere Zersetzunos-
reaktionen zu beobachten, belsplelswelse Abspaltung von

KohlendloXLd aus der seltenstandlgen Carboxylgruppe und

_ abnehmende antlbakterlelle Aktivitat. Erflndungsgemaﬁ wur-

de festgestellt “daB diese Farberscheinungen und Abbaure-
aktionen durch. bestlmmte.Zucker und Zuckeralkonole als Stabl—

llsatoren unterdruckt werden konnen.

In den B~Lactém—Antibiotika der allgemeinen Formel I bedeu-
tet die Gruppe Axr eine gegebenenfalls durch Halogen, Hydro-

XY, 1 3-Alkoxv oder C 1 3-Alkyl substituierte P-Hydroxy-
o arylgrupne. Bevorzugt ist die p—Hydroxyphenyl— und Halogen~
hjgon‘p hydroxyphenylgruope. - C :

- " Die Gruppe-Het'ist;einé gegebenenfalls durch-einen Alkyl—

35

rest mit'vorzugsweise 1 bis 5 Kohlenstoffatommn substitu- "
1erte heterocycllsche Gruppe Vorzugswelse ist die Gruppe

Het eine gegebenenfalls" durch einen C -Alkylrest substi-

-5
tuierte 5- oder 6- glledrlge 3 odex 4 SthkStOfL r Schwefel-

-~
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1

oder Sauerétoffheteroaﬁome enthaltende monocyclische Gruppe.
Spezielle Beispiele flr diese heterocyclischen Gruppen sind
die Tetrazolyl-, Thiadiazolyl-, Triazolyl- und Triazinyl-
gruppe, die gegebenenfalls durch einen Alkylrest, vorzugs-

weise einen Alkylrest mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen sub-

‘stituiert sind. Spezielle Beispiele flr diese Alkylreste

. sind die Methyl=-, Athyl- und Isobutylgruppe. Das Alkalime- .
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tallsalz des Antlblotlkuns kann das thhlum-, Natrium-
oder Kaliumsalz sein. Es kommen sowchl die Monosalze als

auch die Disalze oder deren Gemische in Frage.

Die als Stabilisatoren verwendbaren Zuckeralkohole enthal-
tén geﬁéhniich 4 bis 8 Kohlenstoffatone, insbesdndere 6 Koh-
lenstoffatome im Molekul Spe21elle ‘Beispiele sind Arabit,
Dambonit, Dulcit, Inos;te, Mannit, Ononlt, Pinit, Querc1t,'
Sequoytol, Sorblt; Viburnit, Xylit und Cyclohexanpentole.
Als Zucker kommen Monosaccharide oder Disaccharide in Frage.

Spezielle Beispiele fir diese Verbindungen sind Allose,

. Altrose, Arabinose, Fructose, Galactose, Glucose, Gulose,

Idose, Lactose,'Lyxose, Maltose, Mannose, Ribose, Ribulose,

sedoheptnlose , Sorbose, Sucrose, Tagatose, Talose’und
Xylose 'Von diesen ist Mannit besonders wirksam und aus
pharmakologischen Griinden bevorzugt. Glucose ist ebenso wirk-
sam wie Mannit, héﬁ jedoch den Nachteil eines zu'hohen; . A
Nihrwvertes und der ErhShung des-Blugzuckerspiegels. Deshalbv

ist Mannit gegehﬁber Glucose bevorzugt.

Die B-Lactam-Antibictika der allgemeinen Forméel I und ihre

' Salzé sind beispielsweise 1n den Veroffentllchten japanl--
~schen Pateptanme1du1gen Nr. 133 997/1977 84 987/1978

19 990/1979 und 36 287/1979 beschrieben.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I in ihrer Alkalié

. metallsalzform kris LalquJeren gewdhnlich nur scnwLerlq und

wurden in aefllergotrockneper Form zur LagerLrg und fir
klinische Zwecke verwendet. Nach einer Lagerung von einigen

Wochen oder unter beschleunigten Bedingungen entwickelt
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sich eine lange anhaltende dunkelblau-violette Farbe, manch-

mal begleitet von einer gelbstichig-grauen Farbe.

?erner erfolgt DeCarboxylierung.der seiteﬁsténdigen Car-
boxylgruppe und es wird das entéprechendé decarboxylierte
Produkt gefﬁnden. Nach einer‘Lagefung innerhalb des vorste-
hend erwihnten Bereiches kann im Zersetzungsgemisch auch dieA 
entsprechende heterocycliséhe Thiolverbindung durch hoch-
empfindliche Fliissigkeitschromatographie nachgewiesen werden.
Ohne Zusatz eines Stabilisators f&llt die antibakterielle

Aktivitidt: der gefriergetfoékneten'Préparate stark ab. Diese

: Verschlechﬁerungen werden jedoch gemdB der Erfindung durch
. den Zusatz der genannten Zucker oder Zuckeralkohole verhin-
dert oder auf eln MlndestmaB beschrénkt. Der Stab171sator

1lSt bosonders w1rkungsvoll, wenn er 1n innigem Kontakt mlt

dem B- Lactam-Antlblotlkum steht. Elne nur begrenzte Stablll- -
sierung 1st zZu %eobachten, wenn man das gepulverte Alkall—

metallsalz des B~La¢tam-Ant1blot1kums mlt_dem gepulvertem

~Stabilisator'mechanisch vermischt. -VorzugsWeise wird daher -

das Praparau SO horgestellt daB man ein waﬁrlges Gemisch
bzw. elne waBrlge Losung des Antibiotikums und des Stabili- -

sators hersbellt, sodann dieses Gemisch bis zum Gefrier- .

punkt abkuhlb und danach in an-sich bekannter Weise ge—
friertrocknet. o

Die Wirkung der erfindungsgem#B verwendeten Stabilisatoren
zZur Unterdrﬁckunc dexr Verfarbung und der Decarboxylierung »

einer Phervlmdlo“yi ~Seitenkette ‘in Penicillinen oder

' Cephalosporlnen odexr ale Unteraruckung der Abspaltung der

‘ heterocvcl1uchen lhlolgruppe -aus ‘dexr 3 Stellung des’ Cephalo—gﬁ!f‘ﬁ"

sporins oder von 1~Deuh1a 1-oxa- 3—cephem~Veerndungen ist
neu. o

- Im erfindungsgemiBen Verfahren wird das géfriergetrocknete

Préparat.gewéhnlich-dufch Gefriertrocknen in einem Etagen-

- trockner, duxrch Sprﬁhgefriértrockﬁung oder Gefriertrocknung
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pro Gewichtsteil Antibiotikum eingesetzt wird.

.—.7 -

in kleinen Gef&Ben oder Ampullen durchgefiihrt. Zu diesem
Zweck wird das wdBrige Gemisch auf Temperaturen unterhalb
OOC, z.B; éuf -5 bis -80°C abgektihlt und gefroren. Danach
wird das gefrorene Material im Hochvakuum gefriergetrocknet.
Auf diesé Weise wird das im wdBrigen Gemisch bzw. der L&-
sung enthaltene Wasser entfernt. Die Sublimationswirme kann

durch geringe dubere Warmezufuhr kompensiert werden.

.|

Eine signifikante Unterdriickung der Verfﬁrbung 148t sich be-

obachten, wenn mindestens 0,05 Gewichtsteile des Stabilisa*.

‘tors pro Gewichtsteil des Antibiotikums verwendet werden.

Zux Unterdruckung der chemischen Zersetzung werden 0,1 blS

1 Gewichtsteil des Stablllsators mlt 1 Gewmchtscell des
_Antlblotlkums vermlscht

ﬁberschﬁssige-Méngen von mehr als 11Gewichtsteil des Stabi-

-'1lsators sind ebenfalls Zur Unteldruckung der Verfé&drbung

geelgne;, sie bbelntrachtlgen jedoch die chemlsche Stabili-
tdt des Antlblotlkdms, d.h. die Zersetzung des Antibiotikums
wird gefordert Diese Beobachtung -1dBt den SchluB zu, daB
die Wirkung des Stablllsators auf die Verfarbung offen~
31chtllch‘versch;eden‘lsu von der Wirkung der chemischen

Stabilisierung.'"Gute Ergebnisse werden also erhalten, wenn

.'der Stabilisator in einer Menge von O,1 bis 1 Gewichtsteil

Die erfindungsgemZBen Préparate eignen sich beispielsveise

ﬂ)

zZur intravendse n Gabe oder Tropfinfusion, da sie in hasser'

_ leicht 18slich sind und sich gut sterilisieren lassen. Dle

‘;Draparaue konnen aLch lange Zeit gelvgert werden. Vorzuc>~ -

weise werden die Prapara-e in dicht’ vcrschlossenen Benal—”'
tern kiihl, z.B. uriterhalb etwa 10°C und untpl Ausschlus

von Feuchc1gke1t und Licht und vorzugsweise unter elnem:

Spnutzgas, wie Argon, St¢ckstoff oder Kohlendloxld geldqert.
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Das unter sterilen Bedlnqungen hergestellte Prabarab der Er-

" findung kann in einer InjektlonsfluSSLgkelt wie destillier-

tem Wasser, oder phy51ologlscher Kochsalzldsung, die gege-—
benenfalls noch weitere Zusdtze, beispielsweise ein Analge—
tikum, enthalt, gelost werden. Die Lésungen k&nnen 1ntrave* 4
nds odex lntramuskular zur Bekampfung bakterieller Infek-

tionen gegeben werden.

Aus Figur I geht die hervcrragende Stabilitat des nachste- -

~ hend gemaB Beﬂsplel 1 hergestellten Prdparats hervor. Mannit .

wird als Stablllsator verwendet. Das Antlblotlkum der allge—' 

me;nen.Formel I liegt als Dlnatrlumsalz vor. Ar bedeutet in

. diesem Fall eine anydtoxyphenylgruppe und Het eine 1-Methyl~
,;S'tetraZOIylgruppeﬁ Auf der Ordinate ist der Gehalt an e

Antlblotlkumsalz in Prozent des Anfangswertes angegeben.v"“ ;

'Selbst nach 2- jahrlger Lagerung bei 25 °c ist die MHK- gegen-—

uber Escherlchla COll 7437 ungefahr glelch

 Bus FlguL II geht dl° chemlsche Stab11101erung des gemaﬁ

- - Beispiel 1 hergestellten Prédparats hervor. Als Stabilisatoxr

25

wird Mannit verwendet Auf der Ordlnate ist der Gehalt an

‘ Decarboxyllerungsprodukt in Prozent in Abh#ngigkeit von der

Lagerzeit bei 25 c aufgetragen, Mannit ist ein. ausgezelchne—

ter Stablllsator auch gegen Decarboxyllerung.

Die Beispiele erliutern die Erfindung. S&mtliche Abkﬁrzﬁngen
haben {ibliche Bedeutung. Der Prozentgehalt einer Verbindung

wird durch hocnern:indliche Flissigkeitschromatographie be-

'stimmt und mlb aem enbsprechenden Anfangswert vergllchen.n. z;':

o Ausfuhrungsbelsplele

35

Beisp ie 101 .
Eine Losung von 1, 084 g des B-Lactam-Antibiotikums der all~

'gemelnen Formel I, in der Ar die p- Hydroxyphenylgruppe und
‘Het die 1-Methyl-5-tetrazoiylgruppe bedeutet, in Form des

Dinatriumsalzes una'o,ds-g Mannit in 3 ml destilliertem

pyrogenfreiem Wasser wird in einem GefdB bel -35%¢ gefroren.
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Sodann wird unter Hochvakuum das Wasser sublimiert. Es hin-
terbleibt ein stabiles, gefriergetrocknetes Prdparat.

Bei vierwSchiger Lagerung bei 50°¢ zeigt eine Kontrollprobe
ohne Mannit eine tiefgrau—violette oder gelbstichige Farbe,

‘wdhrend das stabilisierte Produkt nicht.geférbt ist.

Nach 6monat1ger Lagerung bei 45°¢ liegen im nlchtmstablll-
s:erten Praparat 84 5 % des Antlblotlkums, im stabllLSlerten .
Prdparat 92,6 % des Anu¢blot1kums vor. Dle Decarboxyllerung
ist also auf die Halfte vermlndert Nach dlesem Zeitraum

ist bei dem stabilisierten Praparat ‘eine langsamere’ Zerset—

'Zung zu beobaﬂhten.b”_‘

B e 1 spie l 2

.Be1°p1e1,1 w1rd mit 0,16 g Xylit bzw. 0,16 g Glucose wiedexr-

holt Es kann elne dhnliche Unterdruckung der Verfarbung,

' der Decarboxyllerung bzw.4Zersetzung beobachtet werden.

"Beisp iel 3 , _ ,
Belsplel 1. wird mlt 0,5g¢g Inosit bzw. 0,5 g Fructose wie-

. derholt. Es kann eine &hnliche Un;erdruckung der Verfarbung,

der Decarboxyllerung bzw. Zersetzung beobachtet werden.

: B eis pie l 4 ‘
Eine Lésung von 1 08 g des B8~ Lactam—Antlblotlkums der allge—

meinen Formel I, in der Ar eine p- Hydrox_;phenyTgruopa und

"Het eine 1,3,4- -Thiadiazol~2-yl-Gruppe bedeutet, in der Di~

natriumsalzform und O,;6 g Sorbit in 3 ml destilliertem und.

- pyrogenfreiem Wassér wird in einem GefdB bis zum Gefrieren

vfabgekuh1t Danach w1rd das Wasser unter Hochvakuum sub11m1erf;

es hlnuerolelbt ein stablles gefrlergetrocknetes Praparat

Nach 4wdchiger Lagefung bei SOOC'hat ein'Vergleichsprdpérat

~ohne Sorbit eine tleLgrau~V1olette und gelbstlchlge Farbe_

entw1ckelt wdhrend das erfindungsgem#B stabilisierte Pri-
parat praktisch nicht verfdrbt ist. Der Gehalt an Decarboxy-



r

10

231057 0

- 10 -

lierungsprodukt fallt stark ab. Nach 6monatiger Lagerung bei
Raumtemperatur betrdgt der Gehalt an Antibiotikum 90 % gegen-

{iber 84,5 % beim Vergleichsprdparat ohne Stabilisator.

Bel weiterer Lageruﬁg zeigt das erfindungsgemdB stabilisier-

te Priparat nur eine sehr geringe weitere Zersetzung.

B e 1 s p 1 el 5

~ Beispiel 4 wird nit 0,2 g Fructose, o, 5 g Xyllt bzw. O, 15 g

‘Mannit anstelle von Sorblt wiederholt, Es erfolgt eine &hn-

liche_Unterdrﬁckung der_Verférbung; Decarbokylierung bzw.

Zersetzung.

B e i s p 1 e l ‘1‘6

:':Z,Elne Losung von 1,09 g eines. B*Lactam—Antlblotlkums der all- -
'15_;gemelnen Formel I, in der Ar eine p- Hydroxyphenylgruppe '

“und Het eine 2 —Methyl 1 3 4 thladlazol -5-yl-Gruppe bedeutet, B

' 1n Form des Dlnatrlumsalzes und 0,16 g Glucose in 4 ml

‘{_destllllertem und pyrogenfrelem Wasser wird in einem Gefi8

20

25

i_so_

bis zum Gefrieren abgekuhlt Danach wird das Wasser im

. Hochvakuum. subllmlert._Es hlnterblelbt ein stabiles gefrler—

=getrocknetes Praparat

i_NachA4w6chigér’Lagéfthg bei 50°C hat sich ein Vergleichspri- :

' parat ohne Gluqose tiefgraﬁ—vinett verfirbt, wihrend das

stabiliéierte Produkt unverfirbt ist. Im stabilisierten Pro-

dukt isE der Gehalt an Decaﬁboxylieruﬁgéprodukt signifikant

| verringert. Nach 6monatiger Lagerung ist die Stabilitdt des-
' Antibiotikums noch aLagﬂzelchnet Auch danach wird keine

' weltere Zersetzuhg beobuchtet

B e is p iel . 7

Beispiel 6 w1rd mit 0, 3 g Fructose, 0,3 g Mannit bzw. O,1 g

' Mannose anstelle von 0,16 g Glucose wiederholt. Es ist eine

»ahnllche Unterdruckurc der Verfarbung, Decarboxyllerung bzw.-

,>35-_Zersetzung zu beobachten.
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Beispiel 8

_11-.

- Eine. L&sung von 100 g des Antibiotikums der allgemeinen

Formel I, -in der Ar eine 4-Hydroxy-2-fluorphenylgruppe und

: Het'eine 2-Methyl-1,3,4-thiadiazol-5-yl-Gruppe bedeutet, in

" Form des Dinatriumsalzes und 30 g Sorbit in 250 ml destil-~-
liertem und'pyrogénfreiem Wasser wird in einem Tablett bis
zum Gefrieren abgekiihlt und sodann unter Hochvakuum ge-
friergetrocknet. Das Produkt zelgt dle gleiche Stabilitdt

~ hinsichtlich Verfarbung, Decarboxylierung und Zersetzung

wie das Produkt von Belsplel 4,

Das Produkt wird in ein 300 ml fassendes GefdB abgefiillt,.

“mit trockenem Argon geflllt, dicht verschlossen und 2 Jahre-

bei 0°C unter LlchtausschluB stehengelassen. Wdhrend dleses
Zeitraumes zeigt sich nur eine sehr geringe Verschlechte—

rung. Das erhaltene Produkt kann in Wasser fiir -Injektions-
zwecke wieder aufgeldst fiir klinische Zwecke oder zur Her-

‘ stel lung gefriergetrockneter Ampullenpraparate verwendet

werden

.~BA$'i.s piel 9

~Beispiel 8 wird mit 15 g Glu008° bzw. 25 g Mannit wieder-

- holt. Es wird eine Zhnliche Unterdruckung der Verfarbung,

Decarboxyllerung bzw. Zersetzung beobachtet

Beis pie 1 10 '
In dhnlicher Weise wie in den vorhergehenden Belsplelen
wird ein sLabllcs gef rlargetrocknetes Prdparat des Antlblo—
tlkums der allgemelnen Formel I in Form des Dinatriumsal-

‘zes (latanox £) .mit Arabinose, Dulcit, Fructose, Glucose,‘ﬁ'¥i

. Ip031t, Haltose, Mannit, Mannose, Sorblt, Sorbose, Xyllt

bzw. Xylose als Stabilisator hergestellt. Es wird auch nach

' Smonatiger Lagerung b°l 40°C eine gute Unterdruckung der

- Verférbung beobachtet. Beoonders gute Ergebnisse werden mit

Arablnose, Fructose, Mannit, Sorbit, Sorbose, Xylit und

Xylose als Stabilisator erhalten. Maltose zeigte eine schwi-
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‘1 chere Unterdriickung der Verfirbung. Aus de
“Tabelle I sind die verwendeten Zucker und G
zusammengestellt, welche das Antibiotikum gemgms
Abbau und Verfdrbung schilitzen. -

5 : .
10 -
s -
20
25
30 g
35
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Tabelle I

Ver-, Stabilisator, Lagerung Antibio- | Decarboxylie- Farbunter-
such 15 Gew.-3 ‘ tikum, % | rungsprodukt, %| driickung
S R el B0 "
;2v' Inosét. 2:22“9 12?:22 ~ Z:gf o+

s | v fmnmmne | 100,00 0,73 -

o |somic  |EEe ) 10000 0.8 —
s | i P e Yo e
6 | Arainose | |2fn .| 100,00 | 0,62
.;7 | Fructose - Anfang: 12?:32 2:22 o

o | omeose | | R | S |
o | maos s | M | 4E
10 | samose | 2nfens’ | 100,00 e "
il Sérbosé ."' _ gggzng»e! 13?:23 2:2? : 4k

12 Xylose gﬁgzngi 128:82' g:?j ~A+f+‘
B | romsmene |09 | e | L2 -

Anm.: 1. Gehalt an antibiotikum und Decarboxylierungsprodukt wurden
durch hochezpiZindliche Fliussigkeitschromatographie bestimmt.

300,

2.: In der Spalte Earbunterdrﬁckung bedeuten: +++'sehr gut

4k gut
© + miBig

- schlecht
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1. Verfahren zur Herstellung von gegen Blaufidrbung und che-
" mische Zersetzung stabilisierten B-Lactam-Antibiotika,

5 gekennzeichnet dadurch, daB man ein Alkalimetallsalz
einer 7B~(a—Carboxy—ararylacetamido)—7a—methoxy-3-hetero-
cyclothiomethyl-1~dethia-1-oxa~3-cephem-4~carbonsiure
der allgemeinen Formel I

- : .(‘)CHB. -~
10 ArCHCONH. : : a
| Cdoos | | ()

_15 in der‘Ar'eine gegébenenfalls durch Halogen, Hydroxy,-
Ci 3—Alkoxy oder C1 j—Alkyl'substituierte p-Hydroxyaryl-

. gruppe und Het eine gegebenenfalls durch C1 -5 -Alkyl sub-
stituierte heterocycllsche Gruppe ist, als B-Lactam-

Antlblotlkum mlt einem Zucker oder Zuckeralkohol als Sta-~
20 :blllsator versetzt '

2. Verfahren nach'Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, da8 man
ein widBriges Gemisch bzw. eine Ldsung des Antibiotikums
und des Stabilisators auf Temperaturen unter 0°C abkiihlt

- 25 und gefriert und sodann gefriertrocknet. .
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