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(4) Analogifremgangsmade til fremstilling af 7al-
fa-methoxycephalosporinderivater eller far-
maceutisk acceptable salte deraf

opfindelsen angdr en analogifremgangsmdde til fremstilling af hidtil
ukendte 7%-methoxycephalosporinderivater med den i krav 1's indled-
ning angivne almene formel I eller farmaceutisk acceptable salte
deraf, der er nyttige som antibakterielle midler til behandling
af infektionssygdomme fordrsaget af bade Gram-positive og Gram-

negative bakterier hos fjerkra og dyr, herunder mennesket.

Visse 7%-methoxycephalosporinderivater er blevet angivet i de
japanske fremlaggelsesskrifter nr. 3286/71 og 931/72 og i the
Journal of the American Chemical Society, 94, 1408 (1972), ibid,
94, 1410 (1972) og ibid, 95, 2401 (1973). Imidlertid er ingen af

de forbindelser, som er angivet i disse dokumenter, blevet anvendt
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i praksis, da de ikke har tilstrakkelig god antibakteriel aktivitet

over for bade Gram-positive og Gram-negative bakterier.

Ffa'aansk>patentans®gning nr. 2918/71 kendes cephalosporinderiva-
ter med en almen formel svarende til formel I i den foreliggende
ansegning, men med andre substituenter for A og Y, undtagen at de
ogsa kan have A = acetoxy eller carbamoyloxy. Den bedste af for-
bindelserne i den ovennavnte ansegning er den, som er kendt under
det internationale farmaceutiske frinavn cefoxitin og nu forhandles
kommercielt. Cefoxitin har en formel svarende til formel I i den

foreliggende ansegning, undtagen at

Y er <T—j>»———- ;, 0§ A er —OCONH2 {carbamoyloxy).
S

Det ses af den efterfolgende tabel, at de ifelge opfindelsen frem-
stillede forbindelser har vasentlig bedre antibakteriel aktivitet,
isar over for Gram-negative bakterier, sdsom E. coli, end cefoxi-

tin. Selv om der er et eller to tilfelde, hvor forbindelser, frem-
stillet ved fremgangsmaden ifelge opfindelsen, udviser samme mini-
male inhiberende koncentration som cefoxitin ellef lidt hejere,

er de minimale inhiberende koncentrationer af de ifelge opfindel—

sen fremstillede forbindelser over for E. coli i det store og

hele V&sentlig lavere end de minimale inhiberende koncentrationer

af cefoxitin over for den samme bakterie.

Fremgangsméden ifelge opfindelsen til fremstilling af de omhand-
lede 7X-methoxycephalosporinderivater med formlen I er ejendom-—
melig ved det i krav 1l's kendetegnende del anferte.

De farmaceutisk acceptable salte af forbindelserne med formlen (I)
er f.eks. alkalimetal- og jordalkalimetalsaltene, sdsom natrium-,
kalium- og calciumséltene, andre ikke-toxiske metalsalte, sédsom
aluminiumsaltene, ammoniumsaltene og saltene med nitrogenholdige
organiské baser, sdsom triethylamin, dicyclohexylamin, procain,

dibenzylamin eller N-ethylpiperidin.

Af forbindelserne med formlen I foretrzkkes iszr sddanne, hvori
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A er (1—methy1—1H-tetrazol—S-yl)thio, og Y er som defineret under
formel I i krav 1's indledning, samt sadanne, hvori A er acetoxy

eller carbamoyloxy, og Y er cyanmethylthio.

De omhandlede forbindelser udviser bade in vitro og in vivo aktivi-
tet over for Gram-positive og Gram-negative bakterier og er derfor

verdifulde antibakterielle midler.

De minimale inhiberende koncentrationer blev bestemt for visse af
de omhandlede forbindelser, og resultaterne er anfort.i den fol-
gende tabel. Til sammenligningsformdl blev tilsvarende verdier
bestemt for 3—carbamoyloxymethy1-7x-methoxy—7ﬂ-pheny1acetamido‘

3-cephem-4-carboxylsyre og cefalotin.
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Det er klart ud fra de i tabellen anfeorte data, at de ifelge opfin-
delsen fremstillede forbindelser er mere aktive over for Gram-posi-
tive og Gram—negative bakterier end de kendﬁe cephalosporinderivater,
og at aktiviteten over for Gram-negative bakterier er sarlig betyde-
lig. Til behandling af en infektion indgives de ifelge opfindelsen
fremstillede forbindelser fortrinsvis oralt eller parenteralt, som
det er konventioneltved indgivelsen af antibiotica. Foretrukne
sammensatninger er tabletter, kapsler, injicerbare vasker og suspen=-
sioner, idet injicerbare vasker normalt foretrzkkes. Den dagligé
dosis af forbindelserne vil naturligvis variere afhangigt af patien-
tens alder, tilstand og legemsvagt. Tmidlertid vil forbindelserne
normalt blive indgivet i opdelte doser pd fra 250 til 3000 mg pr.

dag for voksne, normalt 3 eller 4 gange om dagen.

T forbindelse med carboxylsyren med formlen (TIII) skal betegnelsen
"funktionelt derivat" betyde enhver forbindelse, som under betin-
gelserne for reaktionen med fofbindelsen med formlen (TII) vil rea-
gere som eller reagere undér dannelse af carboxylsyren med formlen
(ITT). Eksempler pad sddanne funktionelle derivater inkluderer syre-
halogenider af carboxylsyren (III), f.eks. syrechloridet eller syre-
bromidet; blandede anhydrider af carboxylsyren (T11T) med et alkyl-
phosphat, sdsom methylphosphat eller ethylphosphat, med et alkyl-
carbonat, sasom methylcarbonat eller ethylcarbonat, eller med en
alifatisk carbdxyisyre, sdsom pivalinsyre eller pentansyre; an-
hydrider af carboxylsyren (ITIT); eller amider af carboxylsyren
(TTT) med en amin,. is@r en cyclisk amin, sdsom imidazol eller
triazol. Af disse funktionelle derivater foretrakkes syrehalo-

geniderne.

I formlen (ITT) kan gruppen Y' vare den samme som den enskede
gruppe Y i slutproduktet. Men hvis gruppen Y indeholder radikaler,
som kan underga reaktion, f.eks. hvis Y er en 2-hydroxyethylthio-
gruppe, beskyttes s&danne radikaler fortrinsvis med en egnet be-
skyttende gruppe. T tilfelde af det reaktive hydroxyradikal pd .
2-hydroxyethylthiogruppen inkluderer egnede beskyttende grupper:
2-tetrahydropyranylgrupper og alkoxyalkylgrupper, sdsom methoxy-
methyl eller éthoxymethyl. Efter reaktionen af carboxylsyren (ITT)
med forbindelsen (TT) kan denne beskyttende gruppe fjernes ved

konventionelle midler.
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Forbindelsen (II) indeholder en beskyttende gruppe R for carboxyl-
funktionen. Eksempler p& egnede beskyttende grupper inkluderer:
benzyl, p-methoxybenzyl, benzhydryl, tertisr alkyl, f.eks. t-butyl
eller t-pentyl, alkoxymethyl (hvis alkoxydel eventuelt kan vere sub-
stitueret), f.eks. benzyloxymethyl eller methoxymethyl, phenacyl
eller substitueret phenacyl, f.eks. p-bromphenacyl, eller poly-halo-
generet ethyl, f.eks. 2,2,2-trichlorethyl. Af disse foretrzkkes benz-
hydryl.

Reaktionen af forbindelsen (II) med carboxylsyren (III) eller dens
funktionelle derivat udferes hensigtsmessigt i et inert organisk
oplesningsmiddel, fortrinsvis ved en temperatur fra -10 til BOOC,
mest foretrukkent omkring 0°c. Egnede inerte organiske oplesnings-
midler inkluderer chloroform, methylenchlorid, ethylenchlorid, ace-
tone, acetonitril, ethylacetat, ethylformiat, tetrahydrofuran, ether

og dioxan.

Hvis den frie carboxylsyre med formlen (III) anvendes ved reaktionen,
udfeores reaktionen fortrimsvis i narver af et carbodiimidreagens,
sdsom N,N'-dicyclohexylcarbodiimid eller N,N'-diethylcarbodiimid.

Hvis pa4 den anden side syrehalogenidet, f.eks. chloridet af carbo-
xylsyren (III) anvendes, udferes reaktionen fortrinsvis ved en tempe-
ratur under stuetemperatur og i nmrver af en base. Egnede baser in-
kluderer alkalimetalhydrogencarbonater, f.eks. natrium- eller kalium-
hydrogencarbonat, alkalimetalcarbonater, f.eks. natrium- eller kalium-
carbonat, trialkylaminer, f.eks. trimethylamin eller triethylamin, di-
alkylaminer, f.eks. dimethylanilin eller diethylanilin, eller pyridin.

Efter fuldferelse af reaktionen kan forbindelsen (IV) udvindes ved
konventionelle metoder, f.eks. kan reaktionsblandingen vaskes med
vand og terres med et egnet terringsmiddel (f.eks. vandfrit natrium-
sulfat), hvorefter reaktionsoplegsningsmidlet afdestilleres, og re-
manensen om gnsket renses ved kromatografi.

Efter dette fjernes den beskyttende gruppe for L—carboxylfunktionen
og den eventuelle beskyttende gruppe i gruppen Y'. Dette kan udferes
ved konventionelle metoder, som er velkendte for fagfolk indenfor
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fremgtillingen af cephalosporin-antibiotica. Hvis f.eks. den beskyt-
ténde:grﬁppe R er benzhydryl, tertizr alkyl, p-methoxybenzyl eller
alkomeethyl, kan den fjernes ved at bringe forbindelsen (IV) i
kontakt med en sterk syre, sdsom trihalogeneddikesyre (f.eks. tri-
fluoreddikesyre eller trichloreddikesyre) eller en mineralsyre
(f.eks. saltsyre eller hydrogenbromidsyre). Denne reaktion udferes
hensiétsmessig i nmrver af et inert organisk oplesningsmiddel, sédsom
?chloroform, dichlormethan, dichlorethan, benzen, toluen, chlorbenzen
eller anisol, fortrinsvis anisol eller dichlorethan, og fortrinsvis
ved en temperatur pa 0-30°C. Hvis den beskyttende gruppe R er benzyl,
p;methoXybénzyl, phenacyl eller 2,2,2,-trichlorethyl, kan den fjer-
nes ved katalytisk reduktion eller reduktion med et egnet reduktions-
middel, f.eks. zink eller tin i eddikesyre.

Hvis gruppen Y' indeholder en beskyttende gruppe, kan denne ogsé

' fjernes efter reaktionen af carboxylsyren (III) eller det funklionelle
derivat deraf med forbindelsen (II). Denne beskyttende gruppe kan
ogséd fjernes ved konventionelle metoder, og det er normalt hensigts-
méssigt, hvis den beskyttende gruppe R og den beskyttende gruppe i
gruppen Y' er valgt saledes, at de kan fjernes samtidigt i et enkelt
trin.

. NAr den eller de beskyttende grupper er blevet fjernet, kan det
gnskede produkt, forbindelsen (I), udvindes ved konventionelle midler.
'F.eks. ekstraheres reaktionsblandingen med en svag basisk vandig op~
1ésning, f.eks. dikaliumhydrogenphosphat eller natriumhydrogencarbonat.
Ekstrakten geres derpd sur, og ekstraheres med et egnet oplesningsmid-
del, hvorefter oplssningsmidlet afdestilleres til opndelse af det
ognskede produkt.

Hvis gruppen A i formlen (I) er en (l-methyl-lH-tetrazol-5-yl)thio-

gruppé, kan forbindelsen som navnt ogsd fremstilles ved omsatning

af en dannet forbindelse med formlen (I), hvori A er en acetoxygrup-
pe eller en carbamoyloxygruppe, med 5-mercapto-l-methyl-1H~tetrazol

eller med et alkalimetalsalt deraf.

Denne reaktion kan hensigtsmessigt udfoeres under i det vasentlige

neutrale betingelser, d.v.s. inden for et pH-omrade pa 6,5-7,5,
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og i nerver af vand eller et vandigt organisk oplesningsmiddel,
sdsom vandigt methanol, vandigt ethanol, vandig acetone eller
vandigt dioxan. Mest hensigtsmassigt udferes reaktionen i en puf-
feroplesning, hvis pH-verdi holdes mellem 6,5 og 7,5. Reaktions-
temperaturen er fortrinsvis fra 50 £il 100 °C. N&r reaktionen er
fuldfert, kan den enskede forbindelse med formlen (V) udvindes ved
konventionelle metoder, f.eks. ved syrning éf reaktionsblandingen,
ekstraktion af reaktionsblandingen med et egnet oplosningsmiddel
og rensning af ekstrakten ved kromatografi. De sdledes opndede
forbindelser med formlen (I) kan overferes i deres ikke-toxiske

farmaceutisk acceptable salte ved konventionelle neutraliserings-

procedurer.

Fremgangsm&den ifelge opfindelsen belyses nzrmere ved de foelgende
eksempler. Fremstillingen af visse hidtil ukendte carboxylsyrer
(ITT) eller funktionelle derivater deraf er vist i de efterfelgen=
de praparationer 1-4, og fremstillingen af udgangsforbindelsen i

eksempel 2 og 4-9 er vist i prazparation 5.

EKSEMPEL 1

3—Acetoxymethyl—76—cyanmethylthioacetamido—?a—methoxy—B—cephem—
L—carboxylsyre

a) 500 mg benzhydryl-3-acetoxymethyl-78-amino-7a-methoxy-3-cephem-
L-carboxylat blev oplest i 4 ml dichlormethan, og oplesningen blev
afkelet med en fryseblanding. Til denne oplesning sattes under
omrgring 160 mg N,N'-diethylanilin og 2 ml af en dichlorethanoplzs—
ning indeholdende 160 mg cyanmethylthioacetylchlorid; blandingen
blev derpd omrgrt i 1 time. Efter dette tidsrum blev reaktions-
blandingen fortyndet med ethylacetat, vasket forst med en vandig
oplesning af kaliumhydrogensulfat, derpd med en vandig oplesning

af natriumhydrogencarbonat og til sidst med vand og derpéd terret
over vandfrit magnesiumsulfat. Ved afdestillation af oplesnings-
midlet blev der opndet benzhydryl-3-acetoxymethyl-78-cyanmethyl-
thioacetamido-7a-methoxy-3-cephem-4-carboxylat som en olie. Olien
blev renset ved preparativ silicagelkromatografi (20x20x0,2 cm;

2 plader; elueringsmiddel, ethylacetat/benzen, volumenforhold

1:4), hvorved der blev opndet 400 mg af et bleggult pulver.
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IR spektrum (Nujol - trade mark)\)max cm .,

3270, 2250, 1775, 1730, 1720 (skulder), 1685.
UV spektrum (ethanol)‘amaX nms
247,265 (skulder).

NMR spektrum (CDCly) § ppm =
2,00 (3H, singlet, OCOCHB)'

3,3 - 3,5 (2H, kvartet, H, ved 2-stilling);

3,41 (2H, singlet, NCCHZS eller SCH CO),

3,50 (2H, singlet, NCCH,S eller SCHZCO),

3,55 (34, singlet, OCH5 ved 7-st1111ng)

4,80 - 5,09 (2H, kvartet, -CH,0C: 0~ ved 3—st3111ng),
5,10 (1H, singlet, H ved 6—st1111ng)

6,99 /iH, singlet, - COOLH(L6F \é7

7,39 (1O0H, singlet, to C6 ).

b) 337 mg af den ovenfor fremstillede forbindelse blev oplgst i 3,5 ml
anisol. Til denne oplegsning sattes under omrering og isafkeling 1,8 ml
trifluoreddikesyre, hvorefter blandingen blev omrgrt i 30 minutter.
Blandingen fik derpd lov at opvarmes til stuetemperatur. En stor del

af oplegsningsmidlet blev afdestilleret, 0g remanensen oplestes 1
ethylacetat. Denne oplesning blev ekstraheret successivt med en 10 ml
portion og to 5 ml portioner af en 10% vandig dikaliumhydrogenphosphat-
oplegsning. Ekstrakten blev vasket med ethylacetat, og pH-vzrdien ind-
stillet til 2 ved tilsztning af 10% saltsyre. Den s&ledes udfmldede
carboxylsyre blev ekstraheret med ethylacetat, og denne ekstrakt blev
torret over vandfrit magnesiumsulfat. Ved afdestillation af oplegsnings-
midlet blev der opndet 186 mg 3-acetoxymethyl-7B-cyanmethylthioacetamido-
7a~methoxy~-3~cephem-4-carboxylsyre som et amorft pulver.

l
IR spektrum (Nujol - trade mark)q

3280, 2250, 1775, 1735, 1690.-
nm

uv spéktrum (pufferoplesning, pH 6,8)Amax
247 (€ = 8000), 267 (€ = 8400) .

maX
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NMR spektrum (CD CN) fppm =

2,02 (3H, singlet, OCOCH ),

3,32 - 3,55 (2H, kvartet H, ved 2- stilling);

3,47 (2H, singlet, NCCH,S eller SCHZCO),

3,52 (3H, singlet, OCH3 ved 7-stilling);

3,60 (2H, singlet, NCCH,S eller SCHZCO);

4,79 - 5,06 (2H, kvartet, —CHZOC:O- ved 3-stilling);

5,06 (1H, singlet, H ved 6-stilling).

Elementanalyse:

beregnet for €, Hy,0/Nz8,: C. 4%.36%; H. 4,13%; N.10,11%.
fundet: C. 43,08%; H. 4,33%; N. 10,21%.
EKSEMPEL 2

7B—Cvanmethvlthioacetamido-?a-methoxy—B-(1-methyl—1H—tetrazol—
5-y1)thiomethyl-3-cephem-4-carboxylsyre

a) Til en oplesning af 500 mg benzhydryl—?B—amino—?a—methoxy—B—(l—
methyl-lH—tetrazol—5-yl)thiomethyl—}—cephem—h—carboxylat i 10 ml
chloroform sattes ved -10°C 150 mg N,N-diethylanilin, efterfulgt af

en oplesning af 150 mg cyanmethylthioacetylchlorid i 2 ml chloroform.
Den resulterende blanding blev omrgrt i 30 minutter ved o° C, vasket
med en 2% vandig kaliumhydrogensulfatoplesning, derpd med en 2% vandig
natrium-hydrogencarbonatoplesning og til slut med vand, og derefter
tgrret over vandfrit magneisumsulfat. Ved afdestillation af oplegsnings-
midlet blev der opnéet benzhydryl—?B—cyanmethylthioacetamido—?a—metho—
xy-B—(1—methy1—1H—tetrazol—5—y1)thiomethyl—B-cephem—h—carboxylat som

et bleggult pulver, Produktet blev renset ved hjelp af preparativ sili-
cagelkromatografi (20 x 20 x 0,2 cm; 3 plader; elueringsmiddel: ethyl-

acetat/benzen, volumenforhold 1:2). Udbytte 500 mg.
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NMR spektrum (CDClB)g ppm =

3,44 €2H, singlet, H, ved 2-stilling);

3,49 (2H, singlet, —SCHZCO);

3,55 (3H, singlet, OCH, ved 7-stilling);
3,60 (2H, singlet, NCCHéS—);

3,82 (3H, singlet, NCHE);

Ly1-4,5 (2H, kvartet - CH,S ved 3-stilling);
5,06 (1H, singlet, H ved 6-st1111ng),

6,93 /1H, singlet, ~COOCH(CgH; )7

7,38 (10H, singlet, to C6H );

b) 500 mg af den ovenfor fremstillede forbindelse blev oplest

i 8 ml dichlorethan. Til denne oplesning sattes under omrgring

og isafkeling 2 ml trifluoreddikesyre, og blandingen blev omrort
i 30 minutter ved 5 - 10°C. Efter fjernelse af oplesningsmidlet
og trifluoreddikesyren ved inddampning ved stuetemperatur under
formindsket tryk blev remanensen oplest i 20 ml ethylacetat. Denne
oplesning blev extraheret med en 10% vandig dikaliumhydrogenphos-
phatoplesning. Extrakten blev vasket med ethylacetat og gjort sur
til pH 2 ved tilsstning af 10% saltsyre. Carboxylsyren, som skilte
ud, blev extraheret med ethylacetat, og extrakten blev tegrret over
vandfrit magnesiumsulfat. Ved afdestillation af oplegsningsmidlet
blev der opndet 220 mg 7B-cyanmethylthioacetamido- -7o-methoxy-3-
(1-methyl-1H-tetrazol-5 —yl)thlomethyl ~3-cephem-4~carboxylsyre som
et amorft pu1ver

UV spektrum (C2H50H) N max nm 274

NMR spektrum (tung acetone)§ ppm =

3,50 (3H, singlet, OCHz ved 7-stilling);

3,5 - 3,7 (2H, kvartet, H, ved 2-stilling);
3,60 (2H, singlet, —SCHZCO);

3,70 (2H, singlet, NCCH,S-);

3,98 (3H, singlet, N-CHB);

4,3 - 4,6 (2H, kvartet, ~CH,S ved 3-stilling);
5,10 (1H, singlet, H ved 6-stilling).
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Elementanalyse:
Beregnet for c15H17o5N7s3: C 38,20%; H 3,63%; N 20,80%.
Fundet: ¢ 37,86% H 3,78%; N 20,56%.
EKSEMPEL 3

3—Carbamovloxvmethv1—7B—cyanmethylthioacetamido—?a—methoxv—}-
cephem-4-carboxylsyre

250 mg benzhydryl—?B—amino—B—carbamoyloxymethyl-?a—methoxy—B-
cephem-4-carboxylat blev oplest i 8 ml methylenchlorid. Oplos-
ningen blev afkelet til under 0°C med en fryseblanding, hvorefter
der tilsattes 80 mg N,N-diethylanilin efterfulgt af en oplesning
af 90 mg cyanmethylthioacetylchlorid 1 1 ml methylenchlorid.
Blandingen blev derpd omrgrt i 30 minutter. Reaktionsblandingen
blev vasket med en vandig oplesning af natriumhydrogencarbonat

og derp& med vand, hvorefter den blev terret over vandfrit mag-
nesiumsulfat, og oplegsningsmidlet blev fjernet. Der blev opndet
200 mg benzhydryl—B—carbamoyloxymethyl*7@—cyanmethy1thioacetamidot.

70-3-cephem-4~-carboxylat.

Denne ester blev oplest i 2 ml anisol, og under afkegling med is
sattes 1 ml trifluoreddikesyre til oplesningen. Oplesningen blev
derpd omregrt ved stuetemperatur i 15 minutter. Overskud af tri-
fluoreddikesyre og en del af anisolen blev derpd fjernet fra op-
1lgsningen ved inddampning under formindsket tryk. Den resterende
oplesning blev fortyndet med ethylacetat og blev derpd extraheret
med 5 ml af en 10% vandig oplesning af dikaliumhydrogenphosphat
og derefter med 3 ml af den samme oplesning.

Efter vaskning af extrakten med ethylacetat blev dens pH=veardi
indstillet til 2 med 10% saltsyre, og den resulterende carboxylsyre
blev extraheret med ethylacetat. Efter terring af extrakten med
vandfrit magnesiumsulfat blev oplegsningsmidlet fjernet. Der blev
opnédet 80 mg 3-carbamoyloxymethyl-78-cyanmethylthioacetamido-7a~
methoxy-3-cephem-4-carboxylsyre som et amorft pulver.
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IR spektrum (KBr)y .. om *:

3450, 2250, 1775, 1720, 1690

UV spektrum (pufferoplesning, pH 6,8)4 nax PO
245 (£ = 8000), 267 (£ = 8200).

NMR (CDBCN) S ppm =

5,05 (1H, singlet, H ved 6-stilling);

4,81 (2H, singlet, CH,0CO- ved 3-stilling);
3,58 (2H, singlet, NCCH,S eller SCHZCO);

3,50 (3H, singlet, OCH; ved 7-stilling);

3,49 (2H, singlet, NCCH,S eller SCH,CO);

3,47 - 3,50 (2H, kvartet, H ved 2-stilling).

Elementanalyse:

Beregnet for 014H16O7N482: C 40,38%; H 3,87%; N 13,45%
Fundet: C 40,11%; H 3,68%; N 13,55%
EKSEMPEL 4

7&4Methoxy—7B;methylsulfonvlacetamido—B-(1—methyl-lH—tetrazol-
5-y1)thiomethyl—B-cephem—h—carboxylsyre

a) 525 mg benzhydryl-78-amino-7¢-methoxy-3-(1-methyl-1H-tetrazol-
5-y1)thiomethyl—B—cephem-h-carboxylat blev oplest i 5 ml dichlor-
ethan, og oplssningen blev afkelet til under 0°C med en fryse-
blanding. Til oplgsningen sattes 160 mg N,N-diethylanilin og en
oplesning af 165 mg methylsulfonylacetylchlorid i 2 ml dichlor-
ethan, og blandingen blev omregrt i 1 time. Reaktionsblandingen
blev derpd fortyndet med ethylacetat, vasket forst med en vandig
kaliumhydrogensulfatoplesning, derp& med en natriumhydrogencarbonat-
oplesning og til slut med vand og terret over vandfrit magnesium-—
sulfat. Oplesningsmidlet blev afdestilleret til opndelse af
benzhydryl—?a—methoxy~76—methylsulfonylacetamido—3~(1—methyl—lH-
tetrazol—S—yl)thiomethy1—3-cephem—h-carboxylat som en olie. Denne
olie blev underkastet preparativ tyndtlagschromatografi (20 x 20 x
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0,2 cm; 2 plader) under anvendelse af en blanding af ethylacetat
og benzen (volumenforhold 1:1) som elueringsmiddel. Der blev op-
ndet 200 mg af den rensede ester som et gult pulver.

NMR spektrum (CDCl3)5 ppm =

3,03 (3H, singlet, CHxS0,-); _

3,50 (5H, dublet, OCH ved 7-stilling og H, ved 2-stilling);
3,75 (3H, singlet, N-CHg);

4,02 (2H, singlet, -80,CH,-CO-);

4,25 (2H, kvartet, -CH,5- ved 3-stilling);

5,02 (1H, singlet, H ved 6-stilling);

6,86 /IH, singlet, —COOCH(C6H5)2_7;

7,35 (10H, singlet, to C6H5).

b) 200 mg af den ovenfor fremstillede benzhydrylester blev op-
lgst 1 2 ml anisol, og der sattes 1 ml trifluoreddikesyre til
oplesningen under afkeling og omrering. Omrgringen fortsattes

med afkeling i 30 minutter, og oplesningen fik derpd lov at stad
ved stuetemperatur 1 yderligere 10 minutter. Oplesningsmidlet
blev afdestilleret, og remanensen oplest i ethylacetat. Denne op-
lesning blev extraheret med en 10% vandig kaliumhydrogenphosphat-
oplesning. Extrakten blev vasket med ethylacetat og indstillet
til pH 2 med 10% saltsyre. Den s&ledes fremstillede carboxylsyre
blev extraheret med ethylacetat. Extrakten blev terret over vand-
frit magnesiumsulfat, og oplesningsmidlet afdestilleret, hvorved
der blev opndet 110 mg 7e-nethoxy-7p-methylsulfonylacetamido-3-
(1-methyl-1H-tetrazol-5-yl)thiomethyl-3-cephem-4~carboxylsyre,
som et amorft pulver.

TLC (silicagel) ,
eluent: n-butanol/eddikesyre/vand (volumeforhold 4:1:1)-
Rp = 0,26

NMR spektrum (d6-acetone)b ppm =

3,07 (3H, singlet, CHBSOZ-);

3,45 (3H, singlet, OCH, ved 7-stilling);

3,62 (2H, kvartet, H, ved 2-stilling);

3,92 (3H, singlet, N—CH3);

4,18 (2H, singlet, -SO,CH,CO-);
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4,35 (2H, kvartet, -CH,S- ved 3-stilling);
5,06 (1H, singlet, H ved 6-stilling);
8,60, (1H, singlet, CONH ved 7-stilling).

Elementanalyse for:
Beregnet for Cth18O7N653: C 35,14%; H 3,80%; N 17,56%.
Fundet: C 34,87%; H 4,01%; N 17,88%.

Kalium-7a-methoxy-78-methylsul fonylacetamido-3-(1-methyl-1H-
tetrazol-5-y1)thiomethyl-3-cephem-4-carboxylat

500 mg 7a-methoxy-7B-methylsulfonylacetamido-3-(1-methyl-1H-
tetrazol-5-yl)thiomethyl-3-cephem-4-carboxylsyre blev oplest i
en zkvimoler mengde af en 5% vandig oplesning af kaliumhydrogen-
carbonat. Oplesningen blev fryseterret, hvorved der blev opnéet
520 mg af det onskede salt som et amorft pulver.

BKSEMPEL 5

78-Ethylsulfonylacetamido-7a-methoxy—-3-(1-methyl-1H-tetrazol-
5-v1)thiomethyl-3-cephem-4-carboxylsyre

a) 525 mg benzhydryl-7Bf-amino-7a-methoxy-3-(1l-methyl-1H-tetrazol-
5-yl)thiomethyl-3-cephem-4-carboxylat og 180 mg ethylsulfonyl-
acetylchlorid blev omsat ved den metode, som er beskrevet i eksem-
pel 4, hvorved der blev opndet 430 mg benzhydryl-7B-ethylsulfonyl-
acetamido-7a—methoxy;3-(1—methy1—lH—tetrazol—5-yl)thiomethyl—B—
cephem-4-carboxylat som et bleggult pulver.

NMR spektrum (CDClB)é ppm =

1,32 (3H, triplet, CH3CH2502—);

3,27 (2H, kvartet, CHBCHZSOZ_);

3,50 (3H, singlet, OCH3 ved 7-stilling);
3,55 (2H, kvartet H, ved 2-stilling);
5,90 (3H, singlet, N-CHy); '

4,03 (2H, singlet, -SOZCHZCO—);

4,25 (2H, kvartet, -CH,S- ved 3-stilling);
5,03 (1H, singlet, H ved 6-stilling);
6,88 /IH, singlet, -COOCH(C6H5)2_7;

7,35 (10H, singlet, to C6H5).
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b) 300 mg af den ovenfor fremstillede benzhydrylester blev
hydrolyseret p& den mdde, som er beskrevet i eksempel 4, under
anvendelse af 1,5 ml trifluoreddikesyre i 3 ml anisol. Der blev
opnéet 140 mg 7B-ethylsulfonylacetamido-7a-methoxy-3~-(1l-methyl-
1H-tetrazo—5—yl)thlomethyl—3—cephem—h—carboxylsyre som et farve-
lgst pulver.

NMR spektrum (dg-acetone)) ppm =

1,34 (3H, triplet, CHCH,S0 o=)3

3,29 (2H, kvartet, CHBCH SO -),

3,51 (3H, singlet, OCH, ved 7-stilling);
3,69 (2H, kvartet, H, ved 2-stilling);
3,98 (3H, singlet, N—CHB);

4,18 (2H, singlet, -S0,CH,C0-) ;

4,40 (2H, kvartet, CH,S- ved 3-stilling);
5,07 (1H, singlet, H ved 6-stilling);

8,66 (1H, singlet, -CONH- ved 7-stilling).

EKSEMPEL 6

78-(2-Cyanethylsulfonyl)acetamido—7a~methoxy-3-(1l-methyl-1H-
tetrazol-5-yl)thiomethyl-3-cephem~-4-carboxylsyre

a) 525 mg benzhydryl 7B8-amino-7a-methoxy-3-(1-methyl-1H-tetrazol-
5—y1)thiomethyl—B-cephem—4-carboxylat blev acyleret pd den méde,
som er beskrevet i eksempel 4, med 205 mg 2-cyanethylsulfonyl-
acetylchlorid i nzrver af 160 mg N,N-diethylanilin, hvorved der
blev opndet 380 mg benzhydryl-7B-(2-cyanethylsulfonyl)acetamido-
7a—methoxy-3-(1-methy1-1H-tetrazol—5—y1)thiomethyl—B—cephem-h—
carboxylat som et gulligt pulver.

NMR spektrum (CDClB)g‘ppm =

2,90 (2H, triplet, NCCHZCHZSOZ_);

3,55 (3H, singlet, OCH3 ved 7-stilling);

3,50 - 3,70 (4H, multiplet, H, ved 2-stilling og NCCH,CH,S0 -),
3,75 (3H, singlet, N-CHg )3

4,10 - 4,40 (4H, multlplet CH,S- ved 3-stilling og SO,CH,CO-);
5,05 (1H, singlet, H ved 6—st1111ng),

6,88 (1H, singlet, COOCH(C6H )2 73

7,35 (10H, singlet, to CeHs ).
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b) 300 mg af den ovenfor fremstillede benzhydrylester blev
hydrolyseret pd den made, som er beskrevet i eksempel 4, under
anvendelse af 1,5 ml trifluoreddikesyre i 3 ml anisol, hvorved
der blev opnédet 130 mg 76-(2—cyanethylsulfonyl)acetamido—?a—
methoxy—B-(l—methyl—lH—tetrazol—S—yl)thiomethyl—B-cephem—h—
carboxylsyre som et farvelest pulver.

NMR spektrum (d6-acetone)é ppm =

3,03 (2H, triplet, NCCHZCHZSOZ—);

3,40 - 3,85 (4H, multiplet, H, ved 2-stilling og NCCHZCHZSOZ—);
3,50 (3H, singlet, OCH3 ved 7-stilling);

3,94 (3H, singlet, N—CHB);

4,10 - 4,50 (4H, multiplet, CH,S- ved 3-stilling og —SOZCHZCO—);
5,06 (1H, singlet, H ved 6-stilling).

EKSEMPEL 7

7B-(1-Cyanethy1thio)acetamido—7a-methoxy—3—(l—methyl—lH-tetrazol-
5-v1)thiomethyl~3-cephem-4—carboxylsyre

a) Til en oplesning af 600 mg benzhydryl-7B-amino-7a-methoxy-
3—(l—methyl—lH—tetrazol—5—y1)thiomethyl—3—cephem-4-carboxylat i
10 ml dichlorethan sattes 173 mg N,N-diethylanilin ved 0°C efter-
fulgt af en oplesning af 190 mg l-cyanethylthioacetylchlorid i

1 ml dichlorethan. Reaktionsblandingen blev omregrt i 30 minutter
ved 0°C og derpd vasket forst med en 2% vandig kaliumhydrogen-—
sulfatoplesning, derpd med en 2% vandig natriumhydrogencarbonat-
oplesning og til slut med vand. Den blev derefter torret over
vandfrit natriumsulfat. Ved afdestillation af oplssningsmidlet
opnéedes benzhydryl—?ﬁ—(l—cyanethylthio)acetamido-?a-methoxy—B-
(l—methyl—lH—tetrazol—5—y1)thiomethyl—B-cephem—h—carboxylat som
et lysebrunt amorft pulver, som blev renset ved tor ssjlechromato-
grafi pd silicagel under anvendelse af en blanding af ethylacetat
og benzen (volumenforhold 1:2) som oplesningsmiddel. Udbyttet

600 mg. TLC (silicagel), oplesningsmiddel ethylacetat/benzen
(volumenforhold 1:2), Rp = 0,45.

b) 600 mg af den ovenfor fremstillede forbindelse blev oplest
i 6 ml anisol. Til oplesningen sattes under omrgring og isaf-
keling 1,2 ml trifluoreddikesyre, og blandingen blev omrert i
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40 minutter ved 5 - 10°C. Efter fjernelse af overskud af tri-
fluoreddikesyre ved stuetemperatur sattes 20 ml ethylacetat til
reaktionsblandingen. Den resulterende blanding blev extraheret
med 5% vandigt natriumhydrogencarbonat. Extrakten blev vasket
med ethylacetat og indstillet til pH 2 med 10% saltsyre. Car-
boxylsyren, som skilte ud, blev extraheret med ethylacetat, og
extrakten blev terret over natriumsulfat. Ved afdestillation af
oplosningsmidlet blev der opndet 240 mg 7f-(l-cyanethylthio)-
acetamido-7a-methoxy-3-(1l-methyl-1H-tetrazol-5-y1)thiomethyl-
3-cephen~-4-carboxylsyre som et bleggult pulver.

NMR spektrum (d6—acetone)éjppm =
1,55 (3H, dublet, NC?HS-);
CH3
3,50 (3H, singlet, OCH3 ved 7-stilling);
3,60 - 3,70 (L4H, dublet, H, ved 2-stilling og -S-CH,C0-);
3,98 (3H, singlet, N—CHB);

CH
3
4,15 (1H, kvartet, NcéHs-);
4,41 (2H, kvartet, ~CH,S- ved 3-stilling);
5,10 (1H, singlet, H ved 6-stilling);
7,92 (1H, singlet, -CINH- ved 7-stilling).

EKSEMPEL 8

7o-methoxy-3-(1l-methyl-1H-tetrazol-5-yl)thiomethyl-78-(sydnon-3-yl-
acetamido)-3-cephem-4-carboxylsyre

Den i eksempel 4 beskrevne procedure blev gentaget, undtagen at

der anvendtes 173 mg sydnon-3-yl-acetylchlorid i stedet for methyl-
sulfonylacetylchloridet. Der blev opndet 60 mg 7p-(sydnon-3-yl-
acetamido)-7a-methoxy-3-(1l-methyl-1H-tetrazol-5-yl)thiomethyl-3-
cephem~-4-carboxylsyre.

NMR spektrum (d6—aoetone) $ ppm=

3,54 (3H, singlet, OCH3 ved 7-stilling);
3,70 (2H, quartet, H, ved 2-stilling);
3,98 (3H, singlet, N-CHB);

4,42 (2H, quartet, CH,S- ved 3-stilling;
5,12 (1H, singlet, H ved 6-stilling);
5,50 (2H, singlet, -CHZCONH);
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6,80 (1H, singlet, H af sydnonring);

TLC (silica gel):

Udviklingsmiddel: n-butanol/eddikesyre/vand (volumenforhold L4il:l) -
Rf= 0,31.

EKSEMPEL 9

7B-(2~hydroxyethyl)thioacetamido-7m-methoxy-3-(l-methyl-lH-tetra-
z0l-5-y1)thiomethyl~3-cephem-4~-carboxylsyre

a) 262 mg benzhydryl—?B-amino-?a-methoxy—B-(l-methyl-lH-tetrazol-
5-y1)thiomethyl-3-cephem-4-carboxylat og 80 mg N,N-diethylanilin
blev oplegst i 10 ml dichlorethan. Til oplesningen sattes 5 ml di-
chlorethan indeholdende 120 mg tetrahydropyranyl-2-oxyethylthio-
acetylchlorid under afkeling af oplesningen med en fryseblanding,
og reaktionsblandingen blev omrert i 30 minutter. Reaktionsblan-
dingen blev derpd fortyndet med ethylacetat, vasket forst med en
vandig kaliumhydrogensulfatoplgsning, derpd med en natriumhydrogen-
carbonatoplesning og til slut med vand og derefter terret over vand-
frit magnesiumsulfat. Oplesningsmidlet blev afdestilleret, og rema-
nensen blev renset ved preparativ silicagelchromatografi (20 x 20

x 0,2 cm, 2 plader), hvorved der blev opndet 210 mg benzhydryl-7a-
methoxy—B-(l—methyl—lH—tetrazol—S-yl)—thiomethyl-?ﬁ-(tetrahydro-
pyranyl-z-oxyethyl)thioacetamido-3-cephem-4-carboxylat som et lyse-
gult pulver.

b) 210 mg af den ovenfor fremstillede forbindelse blev oplgst i

1 ml anisol. Til oplesningen sattes 1 ml triflucreddikesyre under
isafkeling, og oplesningen fik derpd lov at std i 5 minutter ved
stuetemperatur. En stor del af oplesningsmidlet blev afdestille~
ret under formindsket tryk, og remanensen blev oplest i en blan-
ding af 20 ml ethylacetat og 10 ml af en 10% vandig dikaliumhydro-
genphosphatoplesning. Det organiske lag blev extraheret med 5 ml

af en 10% vandig dikaliumhydrogenphosphatoplesning, og extrakten
blev kombineret med det ovenfor opniede vandige lag. De kombinerede
extrakter blev vasket med 20ml ethylacetat. Den vandige fase blev
extraheret med ethylacetat, og extrakten blev terret over vandfrit
magnesiumsulfat. Oplgsningsmidlet blev afdestilleret, og den opnie-
de remanens blev renset ved praparativ silicagelchromatografi
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[20 x 20 x 0,2 cm, elueringsmiddel n-butanol/eddikesyre/vand (volu-
menforhold 4:1:1)], hvorved der blev opndet 55 mg 7B-(2-hydroxy-
ethyl)thioacetamido~7a-methoxy=-3-(1l-methyl-1H-tetrazol- 5—y1)th10—
methyl-3-cephem-4-carboxylsyre som et amorft pulver.

IR spektrum (KBr) \}max cm 3
1740, 1675.

UV spektrum (phosphatpufferoplesning, pH 6,86)}.maxnm'
270 (€ = 9450).

NMR spektrum (CDBCN + DZO) & ppm:

5,20 (1H, singlet, H ved 6-stilling);

4,15 - 4,25 (2H, quartet, CHZS- ved 3-stilling);

3,90 (3H, singlet, N—CHB);

3,44 (3H, singlet, -OCH3 ved 7-stilling);

3,30 (2H, singlet, S-CHZ—CO ved 7-stilling);

3,68 og 2,74 (L4H, triplet, HOCHZCHZS- ved 7-stilling).

EKSEMPEL 10

7B8-Cyanmethylthioacetylamido-7a-methoxy-3-(1l-methyl-1H-tetrazol—
5-v1)thiomethyl-3-cephem~4-carboxylsyre

Til 7 ml af en phosphatpufferoplesning (pH 7,0) sattes 200 mg
3-acetoxymethyl-78-cyanmethylthiocacetamido~7a-methoxy-3-cephem—
L-carboxylsyre, 120 mg 5-mercapto-l-methyltetrazol og 50 mg
natriumhydrogencarbonat, og denne blanding blev omrert i 4,5
timer i et vandbad holdt ved 65 - 70°C. Efter afkeling blev op-
lgsningen indstillet til pH 5,5 - 6,0 med 10% saltsyre, vasket
to gange med ethylacetat, indstillet til pH 2,0 - 2,5 og extra-
heret med ethylacetat. Extrakten blev tsrret og koncentreret,
hvorved der blev opndet 45 mg 7B-cyanmethylthioacetamido-7a-
methoxy-3-(1l-methyl-1H-tetrazol-5-yl)thiomethyl-3-cephem-L4—
carboxylsyre som et farvelegst pulver.

UV spektrum (CZH5OH)A max O

274 (& = 9000).

NMVR spektrum (tung acetone)$ ppm =

3,50 (3H, singlet, OCH, ved 7-stilling);

3,60 (2H, singlet, NCCH,S eller ~SCH,CO0) ;

omkring 3,5 - 3,7 (2H, kvartet, H, ved 2-stilling);
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3,70 (2H, singlet, NCCH,S eller SCHZCO);

3,98 (3H, singlet, N—CHB);

4,3 - 4,6 (2H, kvartet, ~CH,S- ved 3-stilling);
5,10 (1H, singlet, H ved 6-stilling).

Natrium—?B—cvanmethvlthioacetamido-?a-methoxy—3-(1-methy1—1H—
tetrazol-5-yl)thiomethyl-3-cephem-4-carboxylat

Til 500 mg 7B—cyanmethy1thioacetamido-?a—methoxy—3—(1—methy1-lH—
tetrazol-5-yl)thiomethyl-3-cephem-4-carboxylsyre i 4 ml acetone
sattes 1 ml af en butanoloplesning indeholdende en 1,1 gange
skvimoler mengde natrium-2-ethylhexanoat. Til oplesningen sattes
7 ml ether, og det sdledes dannede bundfald blev frafiltreret
og vasket med ether til opndelse af 500 mg af det enskede salt.

NMR spektrum (tungt vand) b ppm =

3,55 (2H, kvartet, H, ved 2-stilling);
3,60 (3H, singlet, OCH5 ved 7-stilling);
3,68 (2H, singlet, SCHZCO);

3,73 (2H, singlet, NCCH,S);

4,06 (3H, singlet, N—CHB);

4,22 (2H, kvartet, CH,S ved 3-stilling);
5,20 (1H, singlet, H ved 6-stilling).

Dioyclohexvlamin—?B-cyanmethylthioaoetamido—?a—methoxy—}—(1—
methyl—lH—tetrazol—B—Vl)thiomethyl—3-cephem—4-carboxy1at

Til 90 mg 7B—cyanmethylthioacetamido—?a—methoxy—B—(l—methyl—lH—
tetrazol-5-y1)thiomethyl-3-cephem-4-carboxylsyre i 0,5 ml acetone
sattes 0,3 ml af en acetoneoplssning indeholdende 40 mg dicyclo-
hexylamin. Til denne oplesning sattes derpd 5 ml ether, og det
dannede bundfald blev frafiltreret og omkrystalliseret fra ethanol,
hvorved der blev opndet 70 mg af det onskede salt, som smeltede
ved 155°C (dekomp.).

Elementanalyse:
Beregnet for 027H4005N853: C 49,67%; H 6,18%; N 17,16%.
Fundet: C 49.42%; H 6,31%; N 17,35%.
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EKSEMPEL 11

7a-Methoxy-78-methylsulfonylacetamido-3-(1l-methyl-1H-tetrazol
5-v1)thiomethyl-3-cephem~4-carboxylsyre

Til 7 ml af en phosphatpufferoplesning med pH 7,0 sattes 220 mg
3-acetoxymethyl-78-methylsulfonylacetamido-7a-methoxy-3-cephem-
L-carboxylsyre, 120 mg 5-mercapto-l-methyltetrazol og 50 mg
natriumhydrogencarbonat. Blandingen blev omrert ved en bad-
temperatur pd 65 - 70°C i 4,5 timer. Efter fuldferelse af reak-
tionen blev reaktionsoplesningen indstillet til pH 5,5 - 6,0
ved tilsstning af 10% saltsyre, vasket to gange med ethylacetat,
derpd indstillet til pH 2,0 - 2,5 og extraheret med ethylacetat.
Extrakten blev torret og destilleret, hvorved der blev opndet
45 mg To-methoxy-7B8-methylsulfonylacetamido-3-(1-methyl-1H-
tetrazol-5-yl)thiomethyl-3-cephem-4-carboxylsyre som et amorft
pulver.

NMR spektrum (DMSO-dg) b ppm =

3,07 (3H, singlet CHBSOZ');

omkring 3,45 (3H, singlet, OCH3 ved 7-stilling);
3,62 (2H, kvartet, H, ved 2-stilling);

4,92 (3H, singlet, N—CHB);

4,18 (2H, singlet, —SOZCHZCO-);

4,35 (2H, kvartet, ~CH,S ved 3-stilling);

5,06 (1H, singlet, H ved 6-stilling);

8,60 (1H, singlet, -CONH ved 7-stilling).

EXKSEMPEL 12

78-(2-Hydroxyethyl)thioacetamido-7a-methoxy~3-(1l-methyl-1H-
tetrazol-5-v1)thiomethyl-3-cephem-4-carboxylsyre

Til 14 ml af en phosphatpufferoplesning med pH 7,0 sattes 420 mg
3-acetoxymethyl-7p-(2-hydroxyethyl)thicacetamido~7o-methoxy-3-
cephem-4-carboxylsyre, 232 mg 5-mercapto-l-methyl-tetrazol og
168 mg natriumhydrogencarbonat. Blandingen blev omregrt ved en
badtemperatur pd 65 - 70°C i 4,5 timer. Efter fuldfsrelse af
reaktionen blev reaktionsblandingen indstillet til pH 5,5 - 6,0
med 10% saltsyre, vasket to gange med ethylacetat, indstillet



til pH 2,0 ~ 2,5 og extraheret med ethylacetat. Oplesningsmidlet
blev afdestilleret, hvorved der blev opndet 110 mg 78-(2-hydroxy-
ethyl)thioacetamido—?a-methoxy—B—(1—methyl—1H—tetrazol—5-y1)
thiomethyl-3-cephem-4-carboxylsyre som et farvelsst pulver.

Prgparation 1

Cvanmethylthioeddikesyre

a) Til 90 ml absolut ethanol indeholdende 13,6 g natrium-
ethoxid sattes drébevis 24 g ethylmercaptoacetat under omrgring
og isafkeling. Efter henstand af blandingen i 10 minutter til-
sattes drdbevis 15,1 g chloracetonitril, medens den indre tempera-
tur holdtes mellem 10 og 20°C. Efter omrgring af blandingen i

3 timer ved stuetemperatur tilsattes omkring 200 mg ether.
Blandingen blev derpd vas ket med en vandig oplesning af kalium-
hydrogensulfat og derp& med vand, hvorefter den blev teorret over
vandfrit magnesiumsulfat, og oplesningsmidlet blev fjernet. Ved
destillation af remanensen under formindsket tryk blev der op-
ndet 20,7 g ethylcyanmethylthioacetat som en veske med et koge-
punkt p& 105°C (3 mmHg).

Til 50 ml af en 20% vandig oplesning af kaliumhydroxid sattes
drabevis 20,5 g af det sdledes fremstillede ethylcyanmethylthio-
acetat under omregring og isafkegling. Reaktionsblandingen blev om-
rort, indtil esteren var fuldstendigt oplest og derefter i yder-
ligere 1 time. Reaktionsblandingen blev vasket 1 gang med ether,
og dens pH-verdi blev indstillet til omkring 2,0 ved tilsztning
af koncentreret saltsyre, medens blandingen blev afkelet med is-
blokke og omrert. Efter mmtning af blandingen med natriumchlorid
blev den mmttede oplesning extraheret fire gange med ether. De
kombinerede extrakter blev terret over vandfrit magnesiumsulfat,
og oplesningsmidlet derpd fjernet. Ved destillation af remanensen
under formindsket tryk blev der opndet cyanmethylthioceddikesyre
som en viskes veske med et kogepunkt pa 148°C (2 mmHg).

Elementanalyse:
Beregnet for CAH502NS: C 36,63%; H 3,84%; N 10,68%.
Fundet: C 36,51%; H 3,97%; N 10,41%.
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b) Til en oplesning af 4,6 g metallisk natrium i 150 ml absolut
ethanol sattes 9,2 g thioglycolsyre (HS.CHZ.COOH) efterfulgt af
dr8bevis tilsstning ved stuetemperatur af en oplegsning af 7,55 g
chloracetonitril i 15 ml ethanol. Efter omrering i 4 timer blev
reaktionsblandingen koncentreret. Til den sdledes opndede remanens
sattes en 1lille mzngde isvand, og derpd blev blandingesn pH-verdi
indstillet til 2 ved tilsstning af saltsyre. Blandingen blev der-
efter extraheret med ether efter metning med natriumchlorid. -
Extrakten blev vasket med en 1lille mzngde af en vandig oplegsning -
af natriumchlorid og derp& teorret med magnesiumsulfat. Efter fjer-
nelse af etheren fra extrakten og destillation af remanensen under
formindsket tryk blev der opndet cyanmethylthioeddikesyre i form
af en viskes vaeske.

2,4 g af den sdledes opndede cyanmethylthioeddikesyre blev op-
lest i 15 ml absolut ether. Til denne oplesning sattes 3,8 g'
phosphorpentachlorid under omrering og isafkeling; omreringen
fortsattes under isafkeling i 2,5 timer. Efter dette tidsrum

blev etheren fjernet fra oplegsningen. Ved destillation af remanen-
sen under formindsket tryk blev der opndet ca. 2 g cyanmethylthio-
acetylchlorid som en svagt gul veske med et kogepunkt péd 105°¢

(3 mm Hg).

Przparation 2

Tetrahyvdropyranyl-2-oxyethylthiocacetylchlorid

Til en oplgsning af 11,7 g thioglycol og 25 g ethylbromacetét i
acetone sattes 12,6 g natriumhydrogencarbonat i 100 ml vand.'Op—A
losningen blev omrgrt natten over ved stuetemperatur. Acetonen
blev derpd afdestilleret under formindsket tryk, og remanensen
blev extraheret med to 100 ml portioner ether. Extrakterne blev
vasket to gange med vand og terret over vandfrit magnesiumsulfat.
Oplgsningsmidlet blev derpd afdestilleret under formindsket tryk,
hvorved der blev opndet 21,7 g ethyl-2-hydroxyethylthiocacetat. Til
14,2 g af denne forbindelse sattes 7,26 g 2,3-dihydropyran, og
derpé& oplestes 1,65 g p-toluensulfonsyre-monohydrat i blandingen
under isafkeling. Oplegsningen blev omrgrt i 2 timer ved stuetempe-
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ratur og derpd hzldt ud i vandigt natriumhydrogencarbonat. Blan-
dingen blev extraheret med ethylacetat. Extrakten blev vasket med
vand og terret over vandfrit magnesiumsulfat. Oplesningsmidlet blev
afdestilleret, hvorved der blev opndet 15,8 g ethyl-tetrahydropy-
ranyl-2-oxyethylthioacetat som en lysegul olie.

Til dette produkt sattes 63,6 mlIN natriumhydroxid, og blandingen
blev omrgrt i 30 minutter ved stuetemperatur. Det uoplgselige ma-
teriale blev skilt fra ved extraktion med chloroform. Oplesningen
blev gjort sur og extraheret med ethylacetat. Extrakten blev ter-
ret over vandfrit magnesiumsulfat og oplesningsmidlet afdestille~
ret, hvorved der blev opndet 7 g tetrahydropyranyl-2-oxyethylthio-
eddikesyre.

20 ml chloroform frit for ethanol blev oplest i 3,3 g af demne for-
bindelse. Til oplesningen sattes 1,2 ml thionylchlorid og 3 dra-
ber dimethylformamid under isafkeling. Blandingen blev derpé& omrert
i 2 timer ved en badtemperatur pd 50°C, hvorefter oplesningsmidlet
blev afdestilleret til opndelse af tetrahydropyranyl-2-oxyethylthio-
acetylchlorid.

Prgparation 3

2-cyanethylsulfonylacetylchlorid

Til en oplesning af 5,2 g 2-cyanethylthioeddikesyre i 50 ml eddi-
kesyre sattes 12 ml 35% hydrogenperoxid ved 40-50°C under omrgring.
Reaktionsblandingen blev omrgrt natten over ved stuetemperatur og
derefter i 2 timer ved 50°¢C og blev derpd koncentreret under for-
mindsket tryk ved under 40°C til opndelse af et farvelesst fast
stof. Dette faste stof blev omkrystalliseret fra ethylacetat inde-
holdende enlille mengde acetone, hvorved der blev opndet 4,3 g 2~
cyanethylsulfonyleddikesyre, smp. 140°C.

Til en suspension af 199 mg af natriumsaltet af den ovennmvnte syre
i 10 ml teort benzen sattes 5 ml oxalylchlorid, og blandingen blev
opvarmet under tilbagesvaling i 1,5 timer. Efter fjernelse af na-
triumchlorid gav koncentrering af reaktionsblandingen under formind-
sket tryk 2-cyanethylsulfonylacetylchlorid som et olieagtigt stof.
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Prxparation 4

l-cyanethylthioacetylchlorid

a) Til en kold oplesning af 2,3 g metallisk natrium i 100 ml etha-
nol sattes 12 g ethylmercaptoacetat efterfulgt af 10 g a-chlorpro-
pionitril. Den resulterende blanding omrgrtes i 3,5 timer ved stue-
temperatur og derpd fortyndet med 200 ml ether. Blandinge blev vas-
ket med 5% vandigt kaliumhydrogensulfat og derpd med vand, hvorefter
den blev terret over magnesiumsulfat. Efter fJernelse af oplesnings-
midlet gav destillation af remanensen 4,8 g ethyl-l-cyanethylthio-
acetat, kp. 75°C (1 mm Hg).

b) Til 12 ml 20% candigt kaliumhydroxid sattes 4,8 g af den oven-
stédende ester under afkeling. Reaktionsblandingen blev omrert i 2
timer ved stuetemperatur og derpd vasket med ether og indstillet
til pH 2 ved tilsztning af koncentreret saltsyre. Efter mstning
med natriumchlorid blev blandingen extraheret med ether. Extrakten
blev terret over magnesiumsulfat, og oplgsningsmidlet fjernet,
hvorved der blev opndet 3,25 g l-cyanethylthioeddikesyre. 3 g af
denne syre blev oplgst i 30 ml absolut ether. Til oplesningen sat-
tes 5 g phosphorpentachlorid under isafkeling. Blandingen blev om-
rgrt i 2 timer ved 10-15°C. Efter fjernelse af oplesningsmidlet
blev remanensen destilleret, hvorved der blev opndet 2,3 g l-cyan-
ethylthioacetylchlorid, kp. 85°C (1 mm Hg).

Praparation 5

A. Benzhydryl-7-(3,5-di-tert.-butyl-4-hydroxybenzyliden-amino)-3-
(1-methyl-1H-tetrazol-5-yl)thiomethyl-3-cephem-4-carboxylat '

En blanding af 10 g benzhydryl-7-amino-3-(l-methyl-1H-tetrazol-5-
y1l)thiomethyl-3-cephem~4-carboxylat og 5 g 3,5-di-tert.-butyl-4-
hydroxybenzaldehyd i 200 ml benzen blev opvarmet under tilbagesva-
ling i 40 minutter under anvendelse af en vandudskiller. Reaktions-—
blandingen blev koncentreret til omkring 25 ml i vacuum, og rema-
nensen blev oplgst i 150 ml methanol og fik lov at std natten over
i et keoleskab. De udskilte krystaller blev opsamlet, vasket og ter-
ret, hvorved der blev opndet 12 g farvelese krystaller, smp. 175 °C.
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Analyse beregnet for C88H4204N652: C 64,21; H5,96; N 11,83;
fundet : C 64,21; H 5,97; N 11,79.

B. Benzhydryl-7-(3,4-di-tert.-butyl-4-oxo-2,5-cyclohexadien-1-

ylen)methylimino-3-(1l-methyl-1H-tetrazol-5-yl)thiomethyl-3-

cephem-4-carboxylat

Til den under A opndede benzenoplesning uden isolering af produktet
sattes 50 ml 1,2-dichlorethan. Efter aszling med is-vand tilsattes
20 g frisk fremstillet Pboz, og blandingen blev omrert i 1 time og
derpa filtreret ved sugning. Det redbrune filtrat blev koncentreret
til omkring det halve volumen i vacuum, og tilsztning af 300 ml n-
‘hexan gav et bundfald, som blev opsamlet og terret i vacuum, hvor-
ved der blev opndet 13 g af den i overskriften angivne forbindelse

som et brunt pulver.

NMR (CDC13) & 1,33 (18H, s, tert.-butyl), 3,82 (2H, br s, C-2),
3,84 (3H. s, N—CH3), 4,22, 4,53 (2H, d-d, J=l4Hz, CHZS-). 5,42
(14, s, Cc-6), 7,05 (2H, 4, J=3Hz, cyclohexadienyl), 7,07 (lH, s,
diphenylmethyl), 7,41 (10H, br s, diphenyl), 7,94 (1H, 4, J=3Hz,
=CH-N-). '

C. Benzhydryl-78-(3,5-di-tert.-butyl-4-hydroxybenzyliden-amino)-
7d -methoxy-3-(1l-methyl-1H~-tetrazol-5-yl )thiomethyl-3-cephem-
4-carboxylat

Til en oplasning af 13 g af den under B fremstillede forbindelse i
100 ml benzen eller til det ovenfor beskrevne redbrune filtrat sat-
tes 400 ml methanol. Blandingen fik lov at std natten over ved
stuetemperatur, og blev derpd koncentreret i vacuum. Remanensen
blev oﬁkrystalliseret fra methanol, hvorved der blev opnédet 7 g
bleggule krystaller. En analytisk prove smeltede ved 170 °C.

Analyse beregnet for C39H4405N652: C 63,22; H 5,99; N 11,34; S 8,66

fundet : C 63,04; H 6,02; N 11,08; S 8,93.
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NMR (CDC1,) §1,42 (18H, s, tert.-butyl), 3,59 (3H, s,0CH;), 3,60
(2H, ABg, J=18Hz, C-2), 3,80 (3H, s, N-CH,), 4,20, 4,40 (2H, d&-4,
J=14Hz, CH,s-), 5,03 (1H, s, C-6), 5,60 (1H, s, OH), 6,96 (lH, s,
diphenylmethyl), 7,3 (10H, m, diphenyl), 7,65 (2H, s, aromatisk),
8,55 (1H, s, -CH=N-). o

D. Benzhydryl—7§—amino—ﬁx—methoxy~3~(1—methyl—lH-tetrazol—S—yl)—
thiomethyl-3-cephem-4~-carboxylat

Til en oplegsning af 5 g af den ﬁnder C fremstillede forbindelse i
50 ml ethylacetat sattes en oplesning af 2 g "GIRARD T"-reagens i
40 ml methanol. Blandingen blev omrert i 2,5 timer ved stuetempe-
ratur, og blev derpad koncentreret i vacuum. Til remanensen sattes
50 ml ethylacetat og 30 ml vand, og det udskilte vandige lag blev
ekstraheret med ethylacetat. De kombinerede organiske lag blev va-
sket to gange med vand, terret (MgSO4) og inddampet i vacuum. Til
remanensen sattes ether, hvorved der udfzldedes et gult pulver,

som blev opsamlet og terret. Udbytte 3 g, smp. 95 - 120 °C (dec.).

Analyse beregnet for C24H2404N652: C 54,96; H 4,61; N 16,03;
fundet:” C 54,53; H 4,46; N 15,45.
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Patentkrav:

1. Analogifremgangsméde til fremstilling af 7a-methoxycephalosporin-
derivater med den almene formel

(1
N - CH,b

cOo0oH

hvori A betyder acetoxy, carbamoyloxy eller (1-methyl-1H-tetrazol-
5-yl)thio, og Y betyder cyanmethylthio, 1l-cyanethylthio, 2-hydroxy-
ethylthio, methylsulfonyl, ethylsulfonyl, 2-cyanethylsulfonyl el-
ler sydnon-3-yl, eller farmaceutisk acceptable salte deraf, k e n -
detegnet ved, at en forbindelse med formlen

?CH3

: 8
H.N — .
’ : 11
AV——-H\\’/ CHﬁA ( )
O 1

CONxR

hvori A har den ovennzvnte betydning, og R er en beskyttende gruppe
for carboxyl-funktionen, omszttes med en carboxylsyre med formlen

Y'—CHZCOOH (1II)
hvori Y' betyder gruppen Y, hvor eventuelle reaktive grupper er
blevet beskyttet, eller med et funktionelt derivat af denne car-
boxylsyre (III) til dannelse af en forbindelse med formlen
5}Cﬂé

S
v¢-CH ZCO'E-IZ\’—'—-‘/

(iv),

// e N P CH 2!-1

0 .
COOR
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hvori A, Y' og R har den ovennavnte betydning, og den eller de
beskyttende grupper fjernes fra forbindelsen med formlen (IV)
til dannelse af forbindelsen med formlen (I), hvorpd even-
tuelt, hvis A er acetoxy eller carbamoyloxy, forbindelsen om-
saettes med 5-mercapto-l-methyl-1H-tetrazol eller alkalimetal-
salte deraf til dannelse af 7%-methoxycephalosporinderivatet
med formlen I, hvori A er (l-methyl-lH-tetrazol-5-yl)thio, og
om egnsket den dannede forbindelse med formlen (I) neutraliseres

til dannelse af et farmaceutisk acceptabelt salt deraf.

2. Fremgangsmdde ifglge krav l, k ende tegnet ved, at
A er (l-methyl-lH-tetrazol-5-yl)thio, og Y er som defineret under

formel I.

3. Fremgangsmade ifglge krav 1; kendetegnet ved, at
A er acetoxy eller carbamoyloxy, og Y er cyanmethylthio.

Fremdragne publikationer:
DK ans.nr. 5836/70, 2918/71, 3930/71, 1196/72, 3%918/73.
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