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Den foreliggende opfindelse angdr en analogifremgangs-
made til fremstilling af cephalosporinforbindelser med den i
krav 1 viste almene formel I, hvor R, r? og R* har de samme-
steds angivne betydninger eller utoxiske salte eller hydrater
deraf. Det bemazrkes at forbindelserne skal have syn-~konfigura-
tion eller foreligge som blandinger af syn- og anti-forbindel-
ser med et indhold p& mindst 75% af syn-isomeren. Fremgangsma-
den ifglge opfindelsen er ejendommelig ved det i krav 1l's
kendetegnende del angivne.

De omhandlede forbindelser er karakteriserede ved at
acylamidogruppen i cephalosporin- eller penicillin-antibioti-
ket er en a-hydroxyiminoacylamidogruppe eller a-acyloxyimino-
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acylamidogruppe, idet forbindelserne er syn-isomerer eller
blandinger hvori den syn-isomere form dominerer.
I nervarende beskrivelse angives syn-konfigurationen

strukturelt siledes:

R.C.CO.NH-
\
or?

og anti-konfigurationen sfledes:

R.C.CO.NH~-
N
r%0”
Disse konfigurationer tilskrives pa basis af et arbejde af
Ahmad and Spencer, Can. J. Chem. 1961, bind 39, side 1340.

Udtrykket ugiftig i relation til derivater af de om-
handlede forbindelser betyder sadanne derivater som er fysio-
logisk accebtable i de doser hvori de indgives.

Salte som kan dannes, i tilfalde hvor det kan lade sig
ggre, ud fra de omhandlede forbindelser er (a) uorganiske base-
salte sdsom alkalimetalsalte, £x natrium~ og kaliumsalte, jord-
alkalimetalsalte som fx kalciumsalte og organiske basesalte
som fx procain-, fenylatylbenzylamin- og dibenzylatylendiamin-
salte; og (b) syreadditionssalte med fx saltsyre, brombrinte-
syre, svovlsyre, salpetersyre, fosforsyre, toluen-p-sulfonsyre
og metansulfonsyre. Saltene kan ogsd vare i form af resinater,
dannet fx med polystyrenharpiks indeholdende aminogrupper, kva-
ternare aminogrupper eller sulfonsyregrupper, eller en harpiks
indeholdende karboxylgrupper som fx en polyakrylsyreharpiks.
Harpiksen kan om ¢gnsket vere tvarbundet, dvs. det kan vare en
copolymer af styren og divinylbenzen indeholdende passende grup-
per. Desuden kan derivaterne have form af chelater med et
tungt metal som fx jern eller kobber.

De cephalosporinforbindelser, der omtales i narvarende
beskrivelse, er navngivet ud fra stoffet cepham (J. Am. Chem.
Soc. 1962, 84, 3400). Benmzvnelsen cephem refererer til den
fundamentale cephamstruktur med &n dobbeltbinding. De i narva-
rende beskrivelse omtalte penicillinforbindelser er generelt
navngivet ud fra stoffet penam (J. Am. Chem. Soc. 1953, 75,
3293).
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Der kendes mange cephalosporinforbindelser med hgj bak-
tericid virkning. De her omhandlede forbindelser er som navnt
syn-isomerer eller overvejende syn-isomerer; det har vist sig
at disse syn~isomerer har hgjere antibiotisk aktivitet end de
tilsvarende anti-isomerer. I nedenstdende tabel 1 er vist virk-
ningen in vitro af en r&kke anti-isomerer, bestemt ved en re¢r-
fortyndingsmetode og udtrykt som MIC (mindste inhiberende kon-
centration) i p/ml. I denne og fglgende tabeller stdr St. for
Staphylococcus. E. for Escherichia, S. for Salmonella, Pr. for
Proteus, Ps. for Pseudomonas og H. for Haemophilus. Forbindel-
sernes navne er anfgrt under tabellen; forbindelserne er kendt
fra dansk patentansggning nr. 382/72.

Tabel 2 er en tilsvarende tabel der viser MIC for en
rekke af de ved fremgangsmdden if@glge opfindelsen fremstillede
syn—-forbindelser, identificeret ved henvisning til vedkommende
eksempel i narvarende beskrivelse. Det ses at syn-forbindelser-
ne generelt har langt lavere MIC~vardier og alts& langt hgjere
antibakteriel aktivitet end anti-forbindelserne. Sarlig henle-
des opmzrksomheden pé& de tilfalde hvor syn-forbindelserne sva-
rende til afprgvede anti-forbindelser er afprgvet; disse til-
felde er identificeret i tabel 2. Denne er suppleret med tabel
3, hvor der som testorganismer til dels er brugt andre stammer
end i tabel 1 og 2 og hvor forbindelserne er identificeret ved
R, R? og R®.

De ved fremgangsmdden ifglge opfindelsen fremstillede
forbindelser er beslagtede med forskellige kendte cephalospori-
ner. To vigtige kendte, beslagtede cephalosporiner er cephale-
xin og cephaloglycin, ogs& benavnt henholdsvis 7B8-(D~2-amino-
2-fenylacetamido)—B—Aetylceph—3—em—4—karbcxylsyre og 7p-(D-2-
amino-2-fenylacetamido)~3~acetoxymetylceph-3-em-4~-karboxyl-
syre. MIC-vardierne for disse to forbindelser er til sammenlig-
ning anfgrt sidst i tabel 2 og viser at de ved fremgangsméden
ifplge opfindelsen fremstillede forbindelser har hgjere anti-
bakteriel virkning end de to kendte. Det bemezrkes at MIC-var-
dierne for cephalexin og cephaloglycin ikke stammer fra samme
forsggsrakke som dem for de ved fremgangsmdden ifglge opfindel-
sen fremstillede; og at cephalexin og cephaloglycin er forbin-

delser der anvendes til oral indgift, hvorimod de her omhandle-
de forbindelser tenkes anvendt ved injektion.
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MIC (y/ml) af nogle anti-cephalosporinforbindelser

Tabel 1

Grampositive Gramnegative
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b 2 1,25 2 2 31 > 250 31 62 4 125 16
lo] 2,5 1,25 1 1 >250 > 250 >250 >250 16 500

d 2,5 1,25 1 2 250 250 250 125 31 >1000 8
e 0,8 0,8 1,6 1,6 31 62 31 16 4 8 16
£ 16 16 16 8 >250 > 250 >250 >250 >250 > 250 125
g 2 1,25 2 4 >250 > 250 250 250 250 250 8
h 62 62 125 125 >250 > 250 250 >250 250 250 250

7B- (2-hydroxyimino-2-fenylacetamido) -3-metylceph-3-em—-4-karboxylsyre, anti-isomer
3-acetoxymetyl-7pf- (2-hydroxyimino~2-fenylacetamido)~-ceph-3-em-4-karboxylsyre, anti-isomer
78-(2-hydroxyimino-2-fenylacetamido)-3-metyltiometylceph-3-em-4-karboxylsyre, anti-isomer
3-acetoxymetyl=-7B~[2~hydroxyimino-2-(4-nitrofenyl)-acetamido] -ceph~3~em-4-karboxylsyre, anti-isomer
3-acetoxymetyl-7B- [2~hydroxyimino~-2~-(tien-2~yl)~acetamido] ~ceph-3-em~4-karboxylsyre, anti-isomer
3-acetoxymetyl-78-1[2-(2-klorfenyl) ~-2-hydroxyiminoacetamidol] -ceph~3-em-4-karboxylsyre, anti-isomer
ulmomﬁoxmgmﬁleqmlAmxwwaHoxMHEHBOIMImeﬁIH.lwwmomﬁmawmovlomwvlwlmsl»lmeonMHm%Hm‘ anti-isomer
3-acetoxymetyl-7p~ (2-hydroxyiminocyanocacetamido)-ceph-3-em-4-karboxylsyre, anti-isomer
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Tabel 2

MIC (y/ml) af nogle syn-cephalosporinforbindelser fremstillet ved fremgangsmaden ifglge

opfindelsen
m % i~ Grampositive Gramnegative
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b 1b 0,4 0,1 0,4 0,8 8 8 4 8 1 > 16 4
e 18
3d 0,4 0,4 0,2 0,4 8 8 4 8 1 31 4
4 e 0,16 0,16 0,6 0,6 8 8 6,2 16 <4 < 125 2
a 5b 4,0 2,5 4,0 4,0 250 250 62,0 62 - >1000 16
c 6 b 0,2 0,16 - 0,1 31 62 31 125 8 62
7 b 0,2 0,1 0,4 <0,5 125 125 125 16 16 125 16
9 b 0,04 0,16 0,08 0,4 4 4 2 8 1,6 250 >250
10 b 0,04 0,01 0,4 0,4 62 62 31 31 31 250 62
11 b 0,04 0,02 0,2 0,4 62 250 62 31 8 31 1
i2 b 0,30 0,4 0,6 0,6 16 62 31 16 8 62,5 2
13 0,6 0,6 1,0 <0,5 8 16 8 16 4 >500 16
14 b 0,3 0,3 0,6 0,6 16 31 16 31 0,8 31 2
15 b 0,2 0,04 0,2 0,2 62 125 62 62 31 62 4
g |16 b 0,3 0,3 0,6 1,25 125 250 125 62 16 250 1
17 0,08 0,04 0,16 0,3 3,1 8 1,6 8 0,2 31 1
21 0,3 0,16 0,4 0,4 8 125 4 8 8 16 8
22 0,16 0,08 0,1 0,2 8 250 16 16 16 125 8
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Tabel 2

(fortsat)

MIC (y/ml) af nogle syn-cephalosporinforbindelser fremstillet ved fremgangsmaden ifglge

opfindelsen

Q Q Grampositive , Gramnegative
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26 b 0,8 0,1 0,4 0,4 4 8 4 16 < 0,5 < 125 8
27 0,4 0,4 0,8 1,6 8 8 4 8 2 250 8
28 0,4 0,2 0,4 0,8 8 16 4 16 4 < 125 8
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32 0,6 0,6 <0,5 <0,5 16 16 8 8 < 4 g 125 16

cephalexin | 4,0 4,0 - 14,0 8 8 16 16 250 > 250 62
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Tabel 3

MIC (y/ml) af nogle syn-cephalosporinforbindelser fremstillet ved fremgangsmdden ifglge opfindelsen

Grampositive Gramnegative
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I tabel 4 og 5 er foretaget en sammenligning af MIC-
vardierne for de ifglge omstdende eksempler fremstillede for-
bindelser med dem for cephalexin og cephaloglycin, idet der i
disse tabéller er anvendt en kode som fglger:

+ : angiver at forbindelsen er &t rg¢r bedre end
cephalexin eller cephaloglycin.

++ - 2 rgr bedre

+++ - 3 rg¢r bedre

++++ - 4 r¢r bedre

4+t - )5 r¢r bedre

- , angiver at forbindelsen er &t rgr darligere end
cephalexin eller cephaloglycin.

-~ - 2 r¢r ddrligere

— - 3 r¢gr dirligere

——— -4 rgr darligere

————— - 25 rgr dérligere

0 angiver at forbindelsen har samme virkning som

cephalexin eller cephaloglycin.



bindelser med cephalexin.

Tabel 4

Sammenligning af MIC-vardierne for de ifglge eksemplerne fremstillede for-

1438563

Eks. Grampositive Gramnegative
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Tabel 5

Sammenligning af MIC-vardierne for de ifglge eksemplerne fremstillede for-

bindelser med cephaloglycin.

Fks . Grampositive Gramnegative
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I tabel 6 er vist en oversigt over virkningen in vivo
af nogle udvalgte af de omhandlede forbindelser mod udvalgte
bakterier i sammenligning med virkningen in vivo af cephalexin,

anfgrt i parentes.

Tabel 6
ED50-vardier in vivo af visse forbindelser, sammenlignet med

verdierne for cephalexin (i parentes).

Eks. EDSO mg/kg

St. aureus 853 E. coli 851
12(b) 4(1) : 2(2)
13 ~6(20) ~3(10)
14(b) 20(10) 3(4)
29(Db) 15(18) 0,4(1,3)

Den vigtigste egenskab ved de omhandlede forbindelser
er at de har meget hgj stabilitet over for B-laktamaser frem-
bragt af en razkke gramnegative bakterier, idet sddanne enzy-
mer hurtigt vil nedbryde ikke-stabile cephalosporiner og der-
med eliminere deres antibiotiske virkning. Denne stabilitet
er af sarlig betydning for cephalosporiner til injektions-
brug, og den er derfor i nedenstdende tabel 7 sammenlignet med
stabiliteten mod B-laktamaser af det bedste hidtil kendte
cephalosporin til injektionsbrug, cephaloridin, N-[7B~-[(2-
tienyl)-acetamido] -ceph-3-em-3-ylmetyl]-pyridinium-4-karboxy-
lat. De i tabel 4 anfgrte vardier er bestemt spektofotome-
trisk ved overvdgning af Uv-absorption for B-laktamringen
(normalt i omré&det 260-265 nm) efter inkubering i nervarelse
af testorganismen, og verdierne er udtrykt i forhold til var-
dien for cephaloridin, der arbitrart er sat til 1 mod hver
af de i tabellen anf@grte testorganismer. Hvis et cephalospo-
rin er ustabilt over for et givet enzym, hydrolyseres B-lak-
tamringen og den tilsvarende UV-absorption forsvinder. Tabel-
len viser at alle de afprgvede, ved fremgangsmidden ifglge op-
findelsen fremstillede forbindelser er vasentlig mere stabile

end cephaloridin.



143853

12
Tabel 7
Forbindelse B-laktamase-stabilitet
ifglge eks. Enzympraparat
eller litra P. 99 E. coli TEM . 1
1(b) | 48 15,7 9,4
3(d) © 11,6 4,0
4(e) 18,8 9,4 25,3
5(b) 15,1 33,4 7,1
6 (b) 44 22 11
7 (b) - 49 22 32,5
9(b). w 104 26
10(b) ' 35,8 13,3 7,1
11(b) 112 8,0 9,0
12(b) ® 104 54
13 98 10 7
14(b) m 13 12
15(b) , o 16 4
16 (b) ® 6 1,8
17 , % 16 4,0
21 w 8 9,0
22 ' 17 7 11,0
23(b) o ® 30
24 33 63 36
25 31 16 4,0
26 (b) @ 48 27
27 22 10 5
28 33 38 20
29(b) 65 43 36
30(b) 76,6 60 59
31 104 : 21 14
32 104 37,9 19,3
i ® ® 6,63

i

] :

k >30 >30 3
1

m

>30 >30 2,41
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Ifglge opfindelsen anvendes fremgangsmdden med sarlig
fordel til fremstilling af de i krav 2 definerede forbindel-
ser med formlen B. Sidanne forbindelser er bl.a. fremstillet
ifglge eksemplerne lb (samme forbindelse ifglge eks. 2b, 18
og 19), 3d (samme forbindelse i eks. 8b), 15b og l6b. Det ses
af tabel 2 og 4-5 at disse forbindelser har hgj antibakteriel
aktivitet og af tabel 7 at de har hgj stabilitet mod B-lakta-
maser. En anden gruppe forbindelser, man ifglge opfindelsen
fremstiller med sarlig fordel, er den i krav 3 definerede
med formel F. En reprasentant for disse forbindelser er den
ifglge eksempel 6b fremstillede, og ogsd dens fordelagtige
egenskaber fremgdr af de nysnavnte tabeller. Endelig kan man
ifglge opfindelsen med sarlig fordel fremstille de serligt
vardifulde forbindelser med den i krav 4 angivne formel E.
Reprasentanter for sddanne forbindelser er bl.a. fremstillet
i eksempel 4e og 17. Deres hgje verdi fremgér ogsd af de
navnte tabeller, men sarlig henledes opmerksomheden pd oplys-
ningerne om disse to forbindelser i tabel 4 og 5; de viser at
deres antibakterielle egenskaber er overordentlig store i sam-—
menligning med de to sammenligningsforbindelser. Tabel 2 viser
ogs& at disse to forbindelsers MIC-vardier er de laveste over-
hovedet.

Fzlles for de i krav 2, 3 og 4 fremhavede forbindelser
er sdledes hgj og bredspektret antibiotisk aktivitet kombine-
ret med god stabilitet mod B-laktamaser.

Andre verdifulde forbindelser der kan fremstilles ved
fremgangsmidden ifglge opfindelsen er sddanne med de almene

formler C og D

4 s
R .%.CONH-____(
N N CH,.0.COR’ c
OH
0
COOH
RY.C.CONH
&
N H.,0COCH D

\o¢‘ / 2 3
6

0.CO.R OOH
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hvor RY har den i krav 2 angivne betydning, R9 betegner en
C2—C4 alkyl- eller alkenylgruppe, Og R6 betegner en Cl-C4
alkylgruppe, Cl—C4 kloralkylgruppe, Cl—C4 alkoxygruppe, fe-
nylgruppe eller nitrofenylgruppe.

For alle forbindelserne B til F galder det at opfin-
delsen ogs& tager sigte pd fremstilling af utoxiske salte el-
ler hydrater derat.

Andre betydningsfulde antibiotiske forbindelser som
kan fremstilles ved fremgangsmdden ifglge opfindelsen er sa-

danne med den almene formel

S
Rlo.ﬁ.CONH v
,____.Il CH.R" v
\ORa O/ / 2
COOH

hvor R10 betegner en fenylgruppe eller tien-2-ylgruppe, r?

har den i krav 1 angivne betydning og fortrinsvis er et hydro-
genatom, R" betégner acetoxy, krotonyloxy, isobutyryloxy,

. metoxy eller 5-metyl-1l,3,4-tiadiazol-2-yltio, samt basesalte
deraf sdsom natrium- og kaliumsalte. Eksempler pad betydnings-
fulde forbindelser af disse er fglgende forbindelser i deres
syn—isomere form:
3-acetoxymetyl-78-(2-hydroxyimino-2-fenylacetamido) -ceph-3-em~-
4~-karboxylsyre,
3-acetoxymetyl—7B-[2-hydroxyimino—2-(tien—z—yl)—acetamido]—
ceph-3-em~4-karboxylsyre,
7B—[2—hydroxyimino-2—(tien—z—yl)-acetamido]-3—(5—metyl-l,3,4—
tiadiazol-2-yl)~tiometylceph-3-em~4-karboxylsyre og
78-(2-hydroxyimino-2-fenylacetamido) -3~ (5-metyl-1,3,4-tiadia-
zol-2-yl) -tiometylceph-3-em—-4-karboxylsyre, navnlig i form af
deres natriumsalte eller kaliumsalte.

Disse fire sidstnavnte forbindelser er bredspektrede
antibiotika der er aktive mod en lang rakke forskellige gram-
positive organismer (penicillinresistente og penicillinfglsom-
me stammer af Staphylococcus aureus) og gramnegative organis-
mer, siledes som det er fremglet af forsgg in vitro og in vivo.
Desuden er forbindelserne i udtalt grad modstandsdygtige mod
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B-laktamase frembragt af en rakke forskellige grampositive

og gramnegative organismer.

Fremstilling
De omhandlede forbindelser fremstilles som navnt ved
de i krav 1 angivne reaktioner a) eller b) og eventuelle bi-

reaktioner.

I praksis er det hensigtsmassigt at kondensere et acy-
leringsmiddel svarende til syren med den almene formel VI
(se krav 1), hvor R og R? har de i krav 1 angivne betydninger,
med en aminoforbindelse med den ogsd& 1 krav 1 viste formel
IX hvor RX har den der angivne betydning.

Der kan ogs& bruges et syreadditionssalt af aminofor-
bindelsen.

Forbindelser hvor R? er hydrogen kan fremstilles indi-
rekte, og forbindelser hvor R? ikke er hydrogen kan fremstil-
les direkte ved at man som acyleringsmiddel anvender et syre-
halogenid, navnlig et syreklorid eller syrebromid. Ved frem-
stilling af en forbindelse hvor R? betegner hydrogen ved den-
ne teknik, er et yderligere reaktionstrin ngdvendigt, ved hvil-
ket acylgruppen R fjernes til dannelse af hydroxyiminoforbin-
delsen. Acyleringen kan udfgres ved temperaturer mellem =50
og +50°C, fortrinsvis en temperatur mellem -20 og +200C, £x
ved ca. 0°C. Acyleringsmidlet kan fremstilles ved omsatning
af syren VI, hvor R? ikke er hydrogenatom, med et halogene-
ringsmiddel som fx fosforpentaklorid, tionylklorid eller oxa-
lylklorid. Acyleringen kan udfgres i vandige eller ikke-
vandige medier, og eksempler pd egnede medier er en vandig
keton sdsom vandig acetone, en ester som fx =tylacetat, et
amid som fx dimetylacetamid eller en nitril som fx acetonitril,
eller blandinger deraf.

Acylering med syrehalogenidkan udfgres i narvarelse af
et syrebindende middel som fx tertisr amin sdsom triztylamin
eller dimetylanilin, en uorganisk base sédsom kalciumkarbonat
eller natriumbikarbonat eller et oxiran som binder det hydro-
genhalid der friggres ved acyleringsreaktionen. Oxiranet er
fortrinsvis et lavere 1,2-alkylenoxyd, £x atylenoxyd eller
propylenoxyd.
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Ved anvendelse af den fri syre f&r man forbindelsen
med den almene formel VI og, om gnsket, hvor R? = H, er pas-
sende kondensationsmidler til brug ved fremstilling af
de omhandlede forbindelser bl.a. karbodiimider, fx N,N'-
diaztyl-, dipropyl- eller diisopropylkarbodiimid, N,N'-di-
cyklohexylkarbodiimid eller N-atyl-N'-y-dimetylaminopropyl-
karbodiimid; en egnet karbonylforbindelse som fx karbonyl-
diimidazol; eller et isoxazoliniumsalt som fx N-atyl-5-fenyl-
isoxazolinium-3'~sulfonat og N-t-butyl-5-metylisoxazolinium-
perklorat. Kondensationsreaktionen udfgres hensigtsmessigt i
et vandfrit reaktionsmedium, fx metylenklorid, dimetylforma-
mid eller acetonitril, eftersom man herved mere pracist kan
regulere reaktionsparametrene sdsom temperatur.

Acyleringen kan eventuelt ogsé udfgres med andre amid-
dannende derivater af den fri syre som fx et symmetrisk anhy-
drid eller blandet anhydrid, fx med pivalinsyre eller dannet
med et halogenformiat, fx et lavere alkylhalogenformiat. De
blandede symmetriske anhydrider kan dannes in situ. Et blan-
det anhydrid kan f£x dannes ved anvendelse af N-ztoxykarbonyl-
2-atoxy-1,2-dihydroguinolin. Blandede anhydrider kan ogsé
dannes med fosforsyrer (fx fosforsyre eller fosforsyrling),
svovlsyre eller alifatiske eller aromatiske sulfonsyrer (fx
p-toluensulfonsyre). Andre hensigtsmessige acyleringsmidler
er aktiverede estere, fx forbindelser med formlen

R.ﬁ.CO.Z

l
OrR?

hvor Z £x er en azidgruppe, oxysuccinimidgruppe, oxybenztria-
zolgruppe, pentaklorfenoxygruppe eller p-nitrofenoxygruppe.
Man kan fremstille forbindelser hvor
R? = H ved at kondensere et acyleringsmiddel svarende til
syren VI, hvor R? ikke er hydrogen men en gruppe som let kan
fjernes til dannelse af den gnskede gruppe -N~OH med aminofor-
bindelsen VIII. Gruppen rR? fjernes efterfglgende, eventuelt
sammen med fjernelse af gruppen Rl. Eksempler p& sédanne let

fjernelige grupper R® er acetyl, om gnsket med mindst én elek-
g
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trontilbagetrazkkende gruppe pd a-kulstofatomet, fx triklor-
acetyl, dikloracetyl, monokloracetyl, trifluoracetyl, di-
fluoracetyl eller monofluoracetyl; formyl; benzhydryloxykar=
bonyl, benzyloxykarbonyl, t-butoxykarbonyl eller 2,2,2-tri-
kloratoxykarbonyl. Fjernelsen af sddanne grupper kan fx ud-
fgres under mildt basiske betingelser. Saledes kan acetyl-
grupper f£x fjernes ved hjelp af behandling med vandigt alkali.
Halogenerede acetylgrupper kan fjernes ved hjazlp af vandigt
bikarbonat, og desuden kan kloracetyl fjernes ved anvendelse
af en nukleofil s&som et tiourinstof. Benzhydryloxykarbonyl-
og t-butoxykarbonylgrupper kan fjernes ved anvendelse af tri-
fluoreddikesyre med eller uden anisol. 2,2,2-Trikloratoxy-
karbonyl kan fjernes ved hjalp af et reduktionsmiddel sasom
zink/eddikesyre eller zink/myresyre. Det forstds at selv om
fremstilling af forbindelser med let fjernelige Ra—grupper
betegner en hensigtsmzssig vej til hydroxyiminoforbindelser,
er forbindelser indeholdende sédanne Ra—grupper ogsa omfat-
tet af formel I og kan have gnskelige egenskaber i sig

selv.

Forbindelser med den almene formel I hvor R? = acyl
kan ved bireaktion (i) vindes ud fra tilsvarende forbindelser
med den almene formel I hvor R® = H eller ud fra estere der-
af (dvs. sddanne der i 4-stillingen har en gruppe coor! hvor
Rl har den i krav 1 angivne betydning) ved acylering. Acyle-
ringen kan udfgres p& en hvilken som helst hensigtsmessig
made, fx under anvendelse af et syrehalogenid, symmetrisk
eller blandet anhydrid, keten, acylazid eller karbodiimid
(hvis 4-karboxygruppen er beskyttet) svarende til syren R%0H.
Acyleringen kan eventuelt ogsd udfgres ved hjzlp af et halogen-
formiat, fx et klorformiat sdsom @tylklorformiat, hvorved man
vil vinde karbonater, eller ved hjzlp af et isocyanat RbNCO,
fx 2~-kloratylisocyanat, hvorved man vil vinde karbamater hvor
OR? har formlen RbNHC0.0-, hvor Rb betegner et hydrogenatom
eller en eventuelt halogeneret C1—7 alkylgruppe. Acyleringen
kan katalyseres, f£x ved hjalp af en base sd&som triztylamin,
digtylanilin, pyridin, propylenoxyd, magniumoxyd, natriumkar-
bonat eller kalciumkarbonat. Acyleringen kan udfgres i et or-
ganisk oplgsningsmiddel. Eksempler pd egnede oplgsningsmidler
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er halogenerede kulbrinter som fx metylenklorid; cykliske
ztere som fx dioxan eller tetrahydrofuran; nitriler som £x
acetonitril; nitrokulbrinter som fx nitrometan; estere som
fx atylacetat; eller acyleringsmidlet selv. Acyleringen
kan udfgres ved en temperatur pad mellem -10% og +100°C,
fortrinsvis ved 0-50°¢ og sarligt hensigtsmessigt ved 0-30°c.
Efter at acyleringen er blevet udfgrt fjernes gruppen Rl om
ngdvendigt.

Om gnsket kan man fglge den i krav 1 angivne reaktion
b). Navnlig i tilfazlde hvor R* skal vare —CHZY hvor Y har
den i krav 1 angivne betydning, kan gruppen Y indfgres ved
metoder der er beskrevet i litteraturen. Sdledes kan udgangs-—
materialer med formel II hvor Y' = halogen fremstilles som beskrevet
i BE-patentskrift nr. 719.711, 719.710, 734.532 og 734.533.
Forbindelser med formel I, hvor Y er resten af en nukleofil
som defineret i krav 1, kan fremstilles ved omsatning af en
3-acetoxymetylcephalosporinforbindelse med en nukleofil sva-
rende til gruppen Y, £x pyridin eller en anden tertiar amin
som beskrevet i GB-patentskrift nr.912.541, 1.012.943, 1.059.562,
1.101.423, 1.206.305, 1.030.630, 1.082.943 eller 1.082.962.

Forbindelser hvor Y er en azidogruppe og omsattes med
en dipolarofil, kan fremstilles som beskrevet i GB-patentskrift nr.
1.057.883 og 1.211.694. Forbindel s/ Talos opfindelsen hvor
Y er resten af en nukleofil som defineret i krav 1 kan ogsa
fremstilles ved omsatning af et 3-halogenmetylcephalosporin
med en hvilken som helst af de nukleofiler der er vist i de
foran navnte referencer, og en sadan fremgangsmade er beskre-
vet i BE-patentskrift nr. 719.711.

Forbindelser med en vinylgruppe eller substitueret
vinylgruppe som substituent i 3-stillingen kan vindes ved
den fremgangsmdde der er beskrevet i BE-patentskrift nr. 761.897.

Hvis Y er et halogenatom (dvs. klor, brom eller jod),
kan de som udgangsmaterialer anvendte ceph-3-em-forbindelser
fremstilles ved halogenering af et 7B-acylamido-3-metylceph-
3-em-4-karboxylsyreester-lB-oxyd efterfulgt af reduktion af
1B-oxydgruppen senere i reaktionsfglgen som beskrevet i BE-
patentskrift nr. 755.256.

De tilsvarende ceph-2-em-forbindelser kan fremstilles
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som angivet i NL-offentliggprelsesskrift nr. 6902013 ved oms®tning
af en ceph-2-em-3-metylforbindelse med N-brom-succinimid til
dannelse af ceph-2-em-3-brommetylforbindelsen.

Hvis R* skal vare en metylgruppe, kan forbindelsen
fremstilles som beskrevet i GB-patentskrift nr. 957.569.

Cephalosporinforbindelser med en acyloxymetylgruppe
som substituent i 3-stillingen kan fremstilles p& en hvilken
som helst hensigtsmessig mdde; fx kan de fremstilles ud fra
et cephalosporin med en 3—CH20H-gruppe, dannet ved bireak-
tion (vi).

’jggggggn Y' i forbindelsen IT kan vare et kloratom,
bromatom/eller en acetoxygruppe, og den nukleofile udskift-
ningsreaktion til indfgrelse af den ¢nskede substituent i 3-
stillingen kan udfgres som beskrevet i‘forannavnte GB-patent-
skrift nr. 1,241.657.

Hvis p& den anden side Y er en hydroxygruppe (dannet
ved deacyleringen (vi) ), kan det ¢gnskede 3-acyloxymetylcepha-
losporin vindes ved bireaktion (vii) ved acylering som be-
skrevet i GB-patentskrift nr. 1.141.293; her er der beskre-
vet fremstilling af et A3—cephalosporin med
en 3-acyloxymetylsubstituent ud fra en tilsvarende 3-hydroxy-
metylanalog, bestéende i at man aralkylerer 4-karboxygruppen,
acylerer 3-hydroxymetylgruppen i den beskyttede forbindelse
og derefter fjerner aralkylgruppen.

Acyleringen kan udfgres pd en hvilken som helst hen-
sigtsmessig mdde under anvendelse fx af et syreklorid, syre-

syreanhydrid
anhydrid eller blandet som acyleringsmiddel, for-
trinsvis i narvarelse af en organisk base sdsom pyridin og
udfgrelse af reaktionen i oplgsning i et inaktivt vandfrit
oplgsningsmiddel som fx metylenklorid. Acyleringen kan ogsd
udfgres i vandig acetone/natriumbikarbonatoplgsning. Det fore-
trukne acyleringsmiddel er syrekloridet.

Acyleringsreaktionen bgr udfgres sd hurtigt som muligt,
eftersom der under acyleringsbetingelserne kan forekomme om-
lejring til Az—derivatet, navnlig hvis der indfgres en aroyl-
oxygruppe p& den exocykliske metylengruppe i 3-stillingen.

Forbindelser med den almene formel IX kan anvendes som

estere. Man kan ogsd bruge den frie aminosyre eller et syre-
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additionssalt af den frie aminosyre eller en ester deraf.
Eksempler pd anvendelige syreadditionssalte, fx med saltsyre,
brombrintesyre, svovlsyré, salpetersyre, fosforsyre, toluen-
p-sulfonsyre 0g metansulfonsyre.

Esteren kan vere dannet med en alkohol, fenol, silanol,
eller stannanol med indtil 20 kulstofatomer, der let kan fra-
spaltes péd et senere trin af den totale reaktionsfglge.

En hvilken som helst forestrende gruppe som substitue-
rer 4-karboxylgruppen i en forbindelse med den almene formel
IX er fortrinsvis dannet med en alkohol (alifatisk eller
aralifatisk) fenol, silanol, stannanol eller syre som let
kan fraspaltes pd et senere trin af omsatningen.

Egnede estere indbefatter forbindelser der som ester-—
gruppe indeholder en gruppe udvalgt fra nedenstdende liste,
der ikke kan anses for at vare en udtgmmende liste over mulige
estergrupper.

(i) —COOCRORPRq, hvor mindst én af grupperne RO, RP og rZ
er en elektrondonor som fx p-metoxyfenyl, 2,4,6-trimetylfenyl,
9-antryl, metoxy, acetoxy, eller fur-2-yl. De tilbagevarende
af grupperne Ro, rP og R? kan vare hydrogen eller organiske
substituerende grupper. Passende estergrupper af denne type
er bl.a. p—metoxybenzyloxykarbonyl og 2,4,6-trimetylbenzyl-
oxykarbonyl.

(ii) -coocrR®°RPRE, hvor mindst &n af grupperne R®, rP og rZ
er en elektrontiltrazkkende gruppe som fx benzoyl, p-nitro-
fenyl, 4-pyridyl, triklormetyl, tribrommetyl, jodmetyl, cyano-
metyl, stoxykarbonylmetyl, arylsulfonylmetyl, 2-dimetylsul-
foniumetyl, o-nitrofenyl eller cyano. De tilbagevarende grup-
per af Ro, RP og RY kan vare hydrogen eller organske substi-
tuerende grupper. Egnede estere af denne type er bl.a. benzoyl-
metoxykarbonyl, p-nitrobenzyloxykarbonyl, 4-pyridylmetoxykar-—
bonyl, 2,2,2-trikloratoxykarbonyl og 2,2,2-tribromatoxykarbo-
nyl.

(iii) -COOCRORqu, hvor mindst to af grupperne RO, rRP og r?
er kulbrintegrupper sasom alkylgrupper, fx metyl eller atyl,
eller arylgrupper som fx fenyl, mens den tilbagevarende grup-
pe deraf, safremt en sidan forefindes, betegner hydrogen. Eg-

nede estere af denne type er t-butyloxykarbonyl, t-amyloxykar—
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bonyl, difenylmetoxykarbonyl og trifenylmetoxykarbonyl.

(iv) -COORd, hvor Rd betegner adamantyl, 2-benzyloxyfenyl,
4-metyltiofenyl, tetrahydrofur-2-yl eller tetrahydropyran-
2-yl.

(v) Silyloxykarbonylgrupper vundet ved omsatning af en

karboxylgruppe med et derivat af silanol. Derivatet af en
silanol er hensigtsmessigt en halogensilan eller en silazan

ned formlen R¥six; R six R4351.NR42; R43Si.NH.SiR43;

H
R43Si.NE.COR4;4R43Si.§g.CS.NH.SiR43; R4NH.CO.NR4.SiR43;
eller R C(OSiR 3):NSiR 4hvor X betegner et halogenatom og
de forskellige grupper R, der kan vare ens eller forskelli-
ge, betegner hydrogenatomer eller alkylgrupper, fx metyl,
atyl, n-propyl eller isopropyl; arylgrupper som fx fenyl;
eller aralkyl som fx benzylgrupper. Foretrukne derivater af
silanoler er silylklorider som fx trimetylklorsilan og di-
metyldiklorsilan.

Karboxylgruppen kan regenereres fra en ester pé& en
hvilken som helst af de sadVanlige metoder; fx er syre- og
basekatalyseret hydrolyse generelt anvendelig sivel som en-
zymatisk katalyseret hydrolyse; imidlertid kan vandige blan-
dinger vere dérlige oplgsningsmidler for disse forbindelser
og de kan bevirke isomerisationer, omlejringer, bireaktioner
og almindelig gdelaggelse s& at specilelle metoder kan vare
gnskelige.

Fem egnede metoder til deesterificering er
1) Omsatning med Lewis-syrer.

Egnede Lewis-syrer til omsatning med estrene indbefat-
ter trifluoreddikesyre, myresyre, saltsyre i eddikesyre,
zinkbromid i benzen og vandige oplgsninger eller suspensio~
ner af mercuriforbindelser. Omsatningen med Lewis-syren kan
lettes ved tilsatning af en nukleofil sé&som anisol.

2) Reduktion.

Egnede systemer til udfgrelse af reduktioner er zink/
eddikesyre, zink/myresyre, zink/lavere alkohol, zink/pyridin,
palladiseret trzkul og hydrogen samt natrium og flydende am-
moniak.

3) Angreb af nukleofiler.
Egnede nukleofiler er de der indeholder et nukleofilt
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oxygenatom eller svovlatom som f£x alkoholer, merkaptaner og
vand.

4) Oxydative metoder, £x sddanne der indebarer anvendel-
se af hydrogenperoxyd og eddikesyre.

5) Bestré&ling.

Hvis der ved slutningen af en given praparationsfglge
vindes forbindelser hvor B er >S+0 kan den ngdvendige omdannelse,
's4 B betegnes >S, altsd omdannelse til et sulfid £fx
udfgres ved reduktion af det tilsvarende acyloxysulfonium-
salt eller alkyloxysulfoniumsalt fremstillet in situ ved om-
setning med fx acetylklorid i tilfzlde af et acetoxysulfoni-
umsalt, idet reduktionen fx udfgres ved hjzlp af natriumditio-
nit eller med jodidioner som i en oplgsning af kaliumjodid i
et med vand blandbart oplgsningsmiddel sdsom eddikesyre, te-
trahydrofuran, dioxan, dimetylformamid eller dimetylacetamid.
Reaktionen kan udfgres ved en temperatur mellem -20 og +50°C.

Reduktion af en l-sulfinylgruppe kan ogsd udfgres ved
hj=zlp af-fosfortriklorid eller -tribromid i sddanne oplgsnings-
midler som metylenklorid, dimetylformamid eller tetrahydrofu-
ran, fortrinsvis ved en temperatur mellem -20% og +50°C.

Er den resulterende forbindelse en ceph-2-em-4-ester,
kan den gnskede ceph-3-em-forbindelse vindes ved behandling
af fgrstnevnte med en base.

Den syre VI, hvortil acyleringsmidlet svarer, kan vin-
des ved omsatning af glyoxylsyren R.CO.COOH, hvor R har den
ovenfor angivne betydning, eller en ester deraf med RaO.NHZ,
hyvor R? har den ovenfor angivne betydning.

Den resulterende syre eller ester kan derefter adskil-
les i sine syn- og anti-isomerer, fx ved krystallisation,
kromatografi eller destillation, efterfulgt om ngdvendigt af
hydrolyse af esteren.

Man kan ogs& fremstille syren VI, hvor R? = H, ved
at omsatte en ester af syren R.CH2COOH, hvor R har den foran
angivne betydning, med et uorganisk eller organisk nitrose-
ringsmiddel, fx et alkylnitrit s&som isopropylnitrit, eller
nitrosylklorid i nerverelse af en syre eller base. Det fore-
trakkes at der anvendes overskud af nitroseringsmidlet, £x

et molert overskud. Derefter kan estergruppen fjernes om



143853
23

ngdvendigt.
Syn- og anti-isomerer kan skelnes ved passende teknik,

fx ved deres ultraviolette spektre, ved tyndlagskromatografi

eller papirkromatografi eller ved deres kernemagnetiske reso-
nansspektre. Fx udvider forbindelser med den almene formel I

i DMSO—d6-0pl¢sning dubletten for amid-NH ved et lavere felt

for syn-isomererne end for anti-isomererne. Dette kan udnyt-

tes ved overvagningsreaktioner.

De antibakterielle forbindel§§?3& %ﬁkﬁ?%pfindelsen kan
oparbejdes til indgift pd en hvilken som helst hensigtsmassig
mdde i analogi med andre antibiotika, og farmaceutiske prapa-
rater indeholdende en antibakteriel forbindelse med den almene
formel I eller et ugiftigt derivat som fx et salt deraf (som
defineret) kan derfor fremstilles til anvendelse i human medi-
cin eller veterinzr medicin. S&danne praparater kan oparbej-
des til brug p& konventionel mdde ved hjzlp af hvilke som
helst ngdvendige farmaceutiske berestoffer eller hjalpestoffer.

De omhandlede forbindelser kan oparbejdes til injekti-
on og kan foreligge i enhedsdosisform i ampuller eller i mul-
tidosis-beholdere med konserveringsmidler tilsat. Praparater-
ne kan have form af suspensioner, oplgsninger, emulsioner i
olieagtige eller vandige vasker, og de kan indeholde hjalpe-
stoffer sisom suspenderingsmidler, stabiliseringsmidler og/el-
ler dispergeringsmidler. Den virksomme bestanddel kan ogsd
vare i pulverform til rekonstitution med en passende vaske som
fx sterilt, pyrogenfrit vand f¢r anvendelsen.

Prazparaterne kan indeholde fra 0,1% aktivt materiale
opefter, fortrinsvis 10-60% deraf, i afhangighed af indgifts-
metoden. Hvor praparaterne er dosisenheder vil hver enhed
fortrinsvis indeholde 50-500 mg virksom bestanddel. Den dosis
der bruges til behandling af voksne mennesker vil fortrinsvis
vere i omradet 10-3000 mg, fx 1500 mg om dagen, i afhangighed
af indgiftsvej og hyppighed.

Nogle eksempler tjener til narmere belysning af frem-

gangsmiden ifglge opfindelsen.
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2-Hydroxyiminoeddikesyrer og derivater deraf

Prazparation 1

o-Hydroxyimino-(tien-2-vyl)-eddikesyre (syn-isomer)

En afkelet oplesning af 0,884 g hydroxylaminhydroklorid
og 1,08 g natriumbikarbonat i 20 ml vand sattes til en afkelet (0°C)
oplesning af 2,0 g tien-2-yl-glyoxylsyre og 1,08 g natriumbikarbonat
i 20 ml vand. Efter to dage ved 20°C ekstraheredes oplesningen med
zter, afkeledes og syrnedes med koncentreret saltsyre. Det resul-
terende faste stof frafiltreredes (0,564 g) og derefter ekstrahere-
des filtratet grundigt med zter. De forenede ekstrakter vaskedes
med saltlage, terredes og koncentreredes. Den faste remanens tri-
tureredes med benzen, hvorved vandtes 1,05 g (51%) af oximen (syn-
isomeren), smeltepunkt 132°C, Amax. (@tanol) 284 nm (£=9500), | max.
(nujol) 2590 og 1706 (COOH) og 1655 em™ L (c=N). % (DMSO-d6) -2,5
ti1-0,5 (bred multiplet; N-OH og COOH), 2,36 (multiplet; tienyl
c-5 H) og 2,82 (multiplet; tienyl C-3 H og C-4 H).

Preparation 2

o-Dikloracetoxyiminofenyleddikesyre (syn-isomer)

7i1 en blanding af 45 ml metylenklorid og 10 ml diklor-
acetylklorid sattes der portionsvis og under omregring 5 ¢ 2-hydroxy-
iminofenyleddikesyre (syn-isomeren) i lebet af ca. 15 min. Reaktions-
blandingen blev fast og omrgrtes i en time ved stuetemperatur efter
at tilsetningen var fuldfert. Reaktionsblandingen fortyndedes med
petroleumsater (kogepunkt 40-60°C) og filtreredes og det faste stof
vaskedes nogle gange med petroleumsazter for at fjerne tilbageverende
syreklorid. Det faste stof terredes under vakuum, hvorved der vand-
tes 8,0 g (96%) 2-dikloracetoxyiminofenyleddikesyre med smeltepunkt
115°C, ¥ max. (CHBr,) 3470 og 1750 (COOH), 1765 cm ! (ester). T (cpei,)
indbefatter 2,0 -2,7 (multiplet; aromatiske protoner), 3,85 (sing-
let; -CHCL,).

- Preparation 3

o-pikloracetoxyimino-(tien-2--yl}-eddikesyre (syn-isomer)

38 g 2-Hydroxyimino-(tien-2-yl)-eddikesyre (syn-isomer)
sattes portionsvis til en under omregring verende oplesning af 70 ml
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dikloracetylklorid i 350 tert metylenklorid ved 20°C. Omregringen
fortsattes og efter ca. 20 mon. forlgb dannedes der hvide fibrese
krystaller. Suspensionen omrertes i 10 min. yderligere og filtre-
redes derefter. Det faste stof vaskedes med metylenklorid, hvorved
der fremkom 38,5 g (61%) af den i overskriften angivne syre, Amax.
(EtOH) 262,5 (e=9520), 291 nm (e=8580).

Preparation 4

o-Dikloracetoxyimino-(4~klorfenyl)-eddikesyre (syn-isomer)

Til en oplesning af 1,8 ml dikloracetylklorid i 15 ml me-
tylenklorid sattes der 1,5 ¢ 2-hydroxyimino-(4-klorfenyl)-eddikesyre
(anti-isomer) og suspensionen omrertes i to timer ved stuetemperatur.
I lgbet af denne periode oplestes det meste af materialet. Det faste
stof fjernedes, vaskedes med petroleumszter (kogepunkt 40-60°C) og
vaskeveskerne og filtratet forenedes, holdtes pa 5°C natten over
hvorefter det resulterende faste stof opsamledes og terredes til
frembringelse af 2,0 g (85%) af den i overskriften angivne syre med
smeltepunkt 80°C, Amax. (EtOH) 258 nm (e=12280),~ max. (nujol) 1774
(ester), 1750 og 1722 cm™* (COOH).

Preparation 5

o-Dikloracetoxyiminonaft-1'~ylacetylklorid (syn-isomer)

Til en oplesning af 0,375 g 2-hydroxyiminonaft--1'.-yleddi~
kesyre (syn-isomer) i 10 ml etylacetat ved 0°C sattes der 0,2 ml
dikloracetylklorid og oplgsningen omrertes i 30 min. ved 0°C. Efter
tilsetning af 0,36 g fosforpentaklorid omregrtes blandingen i SO min.
ved 0°C. Oplesningsmidlet afdampedes ved lav temperatur (ca. 5°C)
og toluen afdampedes fra remanensen ved ca. 5°C. Den tilbageverende
olie oplestes i 5 ml ®tylacetat og anvendtes uden yderligere rens-

ning.

Preparation 6

et i e S s i B e 8

o-Dikloracetoxyiminofenylacetylklorid (syn-isomer)

Til en suspension af 0,276 g af syn-isomeren af 2.-diklor-
acetoxyiminofenyleddikesyre i 10 ml metylenklorid sattes der 0,208 g
fosforpentaklorid og blandingen omrertes i en time ved stuetemperatur
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i 1lebet af hvilken periode der indtraf oplesning. Efter fjernelse

af oplgsningsmidlet under nedsat tryk afdampedes benzen fra remanen-
sen og den resulterende olie befriedes fra oplegsningsmidlet under
vakuum, hvorved der vandtes 0,29 g (100%) af syn-isomeren af 2-
dikloracetoxyiminofenylacetylklorid, N max. (flydende £ilm) 1770 cm
(coc1 og COOR).

1

Preparation 7

o-Dikloracetoxyimino-(tien-2-y1)-acetylklorid (syn-isomer)

7 179 ml af en 0,3M oplesning af fosforpentaklorid i metylen~
klorid sattes drébevis i lgbet af 15 min. til en under omrering ve-
rende og afkelet (0°C) suspension af 16,7 g syn-2-hydroxyiminotien-
2-yleddikesyre i 340 ml tert metylenklorid. Efter 5 min. koncentre-
redes oplesningen under nedsat tryk og ved lav temperatur. Den
rede tilbageverende olie behandledes azeotropt med benzen, oplestes
i ®tylacetat og brugtes uden yderligere rensning.

Przparation 8

p-Hydroxyiminonaft-1'-yleddikesyre (syn- og anti-isomer)

Til en oplesning af 4,62 g hydroxylaminhydroklorid i 40 ml
metanol sattes der fenolftalein og derefter metanolisk natriumme-
toxydoplesning (ca. 5% v/r, dvs. vegt/rumfang, veegtenheder og rum-
fangsenheder i samme forhold som g og ml) indtil der opndedes et
lysergdt slutpunkt. Der tilsattes en krystal af hydroxylaminhydro-
klorid for at fjerne den lysergde farve og oplesningen filtreredes
til fjernelse af natriumklorid. Der tilsattes 10,0 g naft-l1'--ylgly-
oxylsyre og blandingen opvarmedes til tilbagesvaling i 30 min. Der-
efter inddampedes den til terhed, der tilsattes 50 ml vand og pH-
verdien reguleredes til 1 med 2N saltsyre. Den resulterende suspen-
sion ekstraheredes med atylacetat, de forenede ekstrakter vaskedes
med vand, terredes og inddampedes hvorved der fremkom et lysegult
fast stof som omkrystalliseredes fra benzen/petroleumsater (koge-
punkt 60-80°C) sd der vandtes 2,7 g (25%) 2-hydroxyiminonaft--1'-
yleddikesyre (anti-isomer) med smeltepunkt 159°C, Amax. (EtOH) 279 nm
(e=5940), Y max. (nujol) 3245 (OH), 1701, 1712 em™t (CooH), % (DMSO-d6)
-3,0 til-2,2 (bredt signal; OH), 1,8 -2,7 (multiplet; aromatiske
protoner).

Moderluden fra omkrystallisationen inddampedes til terhed,
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det faste stof (2,2 g) behandledes et lille overskud af zterisk
diazometan og den gule farve fjerncdes ved tilsetning af den ra
2-hydroxyiminonaft-1'-yleddikesyre. Den zteriske oplesning vaskedes
med mettet natriumbikarbonatoplesning, terredes og inddampedes hvor-
ved der vandtes 2,3 g af en blanding af sy~ og anti-metyl-2-hydroxy-
iminonaft-1'-ylacetat. 2,0 g af blandingen oplestes i ztylacetat og
pafortes otte Merck silicagel-kromatoplader (20 cm x 20 cm). Plader-
ne fremkaldtes med en 1:2 blanding af zter/petroleumsater (kogepunkt
40~60°C) og hovedkomponenten, der havde den hgjeste Rf—vardi, elue-
redes med ®tylacetat hvorved der vandtes 0,75 ¢ (34%) af syn-isome-
ren af metyl-2-hydroxyiminonaft-l-ylacetat, smeltepunkt 110-111°C,
Amax. (EtOH) 293,5 nm (e= 8150), N max. (CHErS) 3550 (OH) og 1737

em™t (ester) fy verdierne (CDCI ) indbefatter 1,9 til 2,85 (multiplet;
aromatlske protoner), 6,16 (31nglet, CH, ). En oplesning af 1,10 ¢
af esteren i 15 ml N natriumhydroxyd henstod i en time og vaskedes
derpd med #ter, syrnedes med 2 N saltsyre og ekstraheredes med @tyl-
acetat. De Fforenede ekstrakter vaskedes med vand, teorredes og ind-
dampedes til et fast stof som tritureredes med petroleumszter (ko-
gepunkt 40-60°C), filtreredes og terredes hvorved der fremkom 0,89 g
(86%) af syn-isomeren af den i overskriften angivne syre, smelte-
punkt 111-112°C, Amex. (EtOH) 292 nm (e=7400), N max. (nujol) 2630
(oH), 1678 (COOH).

Preparation 9

£tyl-tien~3~ylglyoxylat

Til en oplesning af n-butyllitium i ater (265 m1) ved
en temperatur p& -70°C sattes der under kraftig omrering en op-
lgsning af 41 g 3-bromtiofen i 50 ml ®ter, idet tilsztningen ske-
te drabevis i lebet af 30 minutter under en nitrogenatmosfazre.
Den resulterende opslemning omrertes ved -70°C i fem minutter og
sattes derefter under kraftig omrering til em oplesning af 110 g
distyloxalat i 220 ml @ter, idet temperaturen holdtes under -70°C
under tilsegningen. Efter tilsztningen lod man oplegsningens tem-
peratur stige til stuetemperatur og blandingen omrertes i tre
timer og udhzldtes derefter i 2N saltsyre. Den organiske fase
fraskiltes og forenedes med to zteriske ekstrakter af den vandige
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fase. De forenede ekstrakter terredes og inddampedes og gav en
olie der fraktioneredes under nedsat tryk. Efter destillation af
overskydende dimtyloxalat ved 63°C/0,1 mm HG opsamledes den i
overskriften angivne ester i en mengde pd 12 g (26%), kogepunkt
110°C/0,1 mm Hg,Jmex 1720 em™t (ester),’C(CDClS) 1,43, 2,28, 2,61
(tienyl protoner), 5,56 (kvartet, J 8 Hz; CH,CH,), 8,58 (triplet,
J 8 Hz; CH,CH,).

Przparation 10

- Tien-3-ylglyoxylsyre

Til en blanding af 10 g ®tyl-tien-3-ylglyoxylat og 50 ml
ON natriumhydroxyd sattes der tilstrzkkeligt meget metanol til at
frembringe en homogen oplgsning, hvorefter man lod blandingen hen-
std ved stuetemperatur i en time. Oplesningen udhzldtes i vand,
ekstraheredes med zter, syrnedes med 2N saltsyre og ekstraheredes
med zter. De forenede ekstrakter terredes og inddampedes til en
olie som tritureredes med benzen/petroleumszter, hvorefter det
resulterende faste stof Piltreredes og terredes og gav 7,5 g (88%),
smeltepunkt 63°C,yymax (nujol) 3600 og 1702 em ™t (coon), % (DMs0-d6)
verdier indbefatter 1,29, 2,21, 2,38 (tien-3-yl-protoner).

Prgparation 11

2-Hydroxyimino-2-(tien-3-yl)-eddikesyrer

Til en under omrgring verende oplesning af 1,15 g hy-
droxylaminhydroklorid i 15 ml metanol indeholdende 2 drdber fenol-
ftalein sattes der en oplesning af natriummetoxyd i metanol indtil
der fremkom en lysergd farve. Efter tilsetning af én krystal hy-
droxylaminhydroklorid for at fjerne den lysergde farve sattes blan-
dingen til en oplesning af 2,0 ¢ tien-3-ylglyoxylsyre i 10 ml meta-
nol og tilbagesvaledes i en time. Metanolen inddampedes til et rin-
ge rumfang og remanensen fordeltes mellem ®tylacetat og vand. Det
vandige lag syrnedes til pH 1 med 2N saltsyre og ekstraherede med
atylacetat. Efter terring afdampedes atylacetat til frembringelse
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af et hvidt fast stof bestdende af isomere 2-hydroxyimino-2-(tien-
3-yl)-eddikesyrer, Amax (ztanol) 254,5 nm (e = 9700),Vmax (CHBr3)
3540 (OH wbundet), 3200 (OH bundet) og 1750 cm™> (CooH),{ verdier
(DMSO-d6) indbefatter 1,78 (multiplet; tienyl protoner (anti-isomer)),
2,2 til 2,7 (kompleks multiplet; tienyl protoner).

Preparation 12

2-Dikloracetoxyimino-2-(tien-3-yl)-acetylklorid
(syn-isomer)

1,03 g 2-hydroxyimino-2-(tien-3-yl)-eddikesyre~blanding
sattes portionsvis til en under omrgring verende oplesning af 1,8
ml dikloracetylklorid i 10 ml tert metylenklorid. Efter 30 minutter
tilsattes der overskud af petroleumszter (kogepunkt 40-60°C) til
reaktionsblandingen og det udfeldede hvide faste stof opsamledes,
vaskedes med petroleumseter (kogepunkt 40-60°C) og terredes til
1,6 g (94%) af syn-isomeren af 2-dikloracetoxyimino-2-(tien-3-yl)-
eddikesyre, som suspenderedes i tert metylenklorid og isafkeledes.
Til suspensionen sattes der drdbevis en frisk fremstillet oples-
ning af fosforpentaklorid (1 zkvivalent) i tert metylenklorid. Da
alle komponenterne var gdet i oplesning fjernedes oplesningsmidler
i vakuum ved lav temperatur og den tilbageverende olie behandledes
azeotropt med benzen, hvorved der fremkom syn-isomeren af 2-diklor-
acetoxyimino~2-(tien-3~yl)-acetylklorid som en lysegul olie der
anvendtes direkte.

Prazparation 13

2-Hydroxyimino-2-( fur-2-yl )-eddikesyrer

Til en under omregring verende oplesning af 1,94 g hy-
droxylaminhydroklorid i 30 ml metanol indeholdende to draber fe~
nolftalein sattes der en oplesning af natriummetoxyd i metanol
til der fremkom en lysergd farve. Efter tilsetning af én krystal
hydroxylaminhydroklorid til fjernelse af den lyserpde farve sat-
tes blandingen til en oplesning af 3,0 g fur-2-ylglyoxylsyre i 10
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ml metanol og tilbagesvaledes i en time. Metanolen afdampedes til
et ringe rumfang og fordeltes mellem atylacetat og vand. Det van-
dige lag syrnedes til pH 1 med 2N saltsyre og ekstraheredes med
atylacetat. Efter terring afdampedes oplesningsmidlet, hvorved
der fremkom et gult fast stof som opsamledes, vaskedes med petro-
leumszter (kogepunkt 40-60°C) og terredes til frembringelse af
2,7 g (81%) af en isomerblanding af 2-hydroxyimino-2-(fur-2-yl)-
eddikesyrer, Amax (@tanol) 271,5 nm (e = 12400),~ max (CHBrB) 3550
(OH), 1740 og 1705 cm™' (COOH), {verdier (DMSO-d6) indbefatter
2,62 (dublet, J 4 Hz; furyl (anti-isomer) C 3-H), 2,14 og 3,32
(komplgks signaler, resterende furyl protoner).

Preparation 14

2-Dikloracetoxyimino-2-(fur-2-yl)-acetylklorid (syn-isomer)

1,38 g 2-hydroxyimino-2-(fur-2-yl)-eddikesyre~blanding
sattes portionsvis til en iskold oplesning af 2,8 ml dikloracetyl-
klorid i 14 ml tert metylenklorid. Efter 15 minutters omrering
dannedes der et hvidt bundfald som opsamledes, vaskedes successivt
med koldt tert metylenklorid og petroleumszter (kogepunkt 40-60°C)
og terredes, hvorved der fremkom 1,5 g (63%) af syn-isomeren af
2-dikloracetoxyimino-2-(fur-2-yl)-eddikesyre.

Til en iskold omrgrt suspension af 1,5 g 2-dikloracetoxy-
imino-2-( fur-2-yl)-eddikesyre i 70 ml tert metylenklorid sattes der
drébevis en frisk fremstillet oplesning af 1,0 zkvivalent fosfor-
pentaklorid i metylenklorid. Da fuldstendig oplesning var indtrdadt
afdampedes oplesningsmidlet ved lav temperatur og den tilbageveren-
de olie behandledes azeotropt med benzen, hvorved der fremkom sSyn-
isomeren af 2-dikloracetoxyimino-2-(fur-2-yl)-acetylklorid som en
lysegul olie der anvendte direkte.

Eksempel 1

i e . 4 et ot i et

a) t-Butyl-3-acetoxymetyl--78-(2-hydroxyimino~2-Ffenylacet~
amido )~ceph-3-em~4~karboxylat (syn-isomer )

Til en oplesning 3,28 g t-butyl-3-acetoxymetyl-7f-amino-
ceph-3-em~4-karboxylat og 2,48 g dicyklohexylkarbodiimid 1 60 ml



143853

31

metylenklorid og 20 ml dimetylformamid sattes drdbevis og under
omrgring ved stuetemperatur en oplesning af 1,65 g af syn--isomeren
af 2-hydroxyiminofenyleddikesyre (Ahmad and Spencer, Can J.Chem.
1961, 39, 1340) i 20 ml dimetylformamid og blandingen omrgrtes ved
stuetemperatur i tre timer. Efter filtrering til fjernelse af di-
cyklohexylurinstof inddampedes oplegsningen og remanensen blev op-
taget i 50 ml zter, filtreret og vasket successivt med mattet na-
triumbikarbonatoplesning, 2N saltsyre og vand. Ekstrakten terredes
og inddampedes, hvorved den i overskriften angivme ester vandtes

som et skum som terredes under vakuum. Udbytte 1,6 g, 33, 8% .~ max.
(CHBr ) 3570 (OH), 1786 (B-laktam), 1740 og 1230 cm~ 1 (o0ac),T verdierne
(CDCl3) indbefatter 2,2 til 2,7 (multiplet; aromatiske protoner) 7,93
(singlet; CHSCO), 8,46 (singlet; t-butylester).

b) 3—Acetoxymety1-7ﬁ—(2-hvdroxyimino—2—feny1acetamido)—
ceph-3-em~4-karboxylsyre (syn~isomer)

En oplesning af 1,45 g af syn-isomeren af t-butyl-3-
acctoxymety1—7ﬁ—(2~hydroxyimino—2~feny1acetamido)—ceph~3—em—4—
karboxylat i 25 ml trifluoreddikesyre henstod ved stuetemperatur
i 10 min. Trifluoreddikesyren afdampedes under nedsat tryk og re-
manensen oplestes i 50 ml @ter og ekstraheredes med mettet vandigt
natriumbikarbonat. De forenede vandige ekstrakter syrnedes med 2N
saltsyre og ekstraheredes med ztylacetat. De forenede ekstrakter
vaskedes med vand, terredes og inddampedes. Remanensen genoplestes i
5 ml ztylacetat og sattes drdbevis og under omrering til 500 ml pe.
troleumszter (kogepunkt 40-60°C). Det udfeldede faste stof filtre-
redes og terredes, hvorved der vandtes 0,515 g (42%) 3-acetoxymetyl-
78—(2uhydroxyimino—2«£eny1acetamido)-ceph—3—em~4—karboxylsyre, syn-
isomeren, ay = + 56° (c=0,5, DMSO), Amax. (EtOH) 253 nm (e=16600),
Ymax. (nujol) 3380 (NH og OH), 1778 (p-laktam), 1720 (COOH og ace-
tat), 1666 og 1540 em™t (cong).¥ verdier (DMSO-d6) indbefatter 0,32
(dublet, J 9 Hz; NH), 2,15 til 2,7 (multiplet; aromatiske protoner),

8 (singlet; CH3CO).

. ¢) Natrium-3-acetoxymetyl-7B--(2-hydroxyimino-2-fenylacet-
amido )--ceph-3-em-4-karboxylat (syn-isomer)

Til en oplesning af 0,5 g syn-isomer af 3-acetoxymetyl~
7B~(2~hydroxyimino—2—fenylacetamido)~ceph—3—em~4—karboxy1syre—mtyl—
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acetatsolvat i 50 ml atylacetat sattes der natrium--2-gtylhexanoat
(M oplesning i ®tylacetat, 1 ml). Efter omrering i 15 min. ved Stue-
temperatur opsamledes det faste stof ved filtrering, vaskedes med
®tylacetat og zter og terredes, hvorved der fremkom 0,35 g (82%) af
det i overskriften angivne natriumsalt, o = + 98° (¢ = 1 i DMSO)
amax. (pH 6,0 fosfatpuffer) 253,5 nm (e= 18400).~ max. (nujol) 3280
(NH og OH), 1765 (B-laktam), 1740 (OCOCHS), 1670 og 1550 cm™t (CONH).
T verdier (DMS0-d6) indbefatter 0,24 (singlet, J 9 Hz; NH), 2,28
til 2,72 (aromatiske protoner), 7,99 (singlet; OCOCH3).

Eksempel 2

a) t-Butyl-3-acetoxymetyl-78-~(2-dikloracetoxyimino-2-
fenylacetamido )-ceph-3~em-4-karboxylat (syn—isomer)

Til en oplesning af 3,28 g t-butyl-3-acetoxymetyl-7(3-
aminoceph-3-em-4-karboxylat i 25 ml atylacetat sattes der en oples-
ning af 2-dikloracetoxyimino-2-fenylacetylklorid (syn-isomeren) i
@ztylacetat (25 ml), idet tilsztningen skete dr&bevis under omrgring.
Oplegsningen blev varm og der dannedes et bundfald. Efter to timer
filtreredes oplesningen, vaskedes successivt med 2N saltsyre, vand
og mettet natriumbikarbonatoplesning, terredes og inddampedes til
et gult skum som sterknede ved henstand og tritureredes med petro-
leums®ter. Herved vandtes 4,0 g (70%) t-butyl-3-acetoxymetyl-7f-
(2~dikloracetoxyimino-z—fenylacetamido)—ceph~3~em—4—karboxylat
Nmax. (CHBr, ) 3420 (NH), 1796 (B-laktam), 1730 og 1230 (acetat),
1700 og 1512 cm -1 (coNH).% vardierne (DMSO-d6) indbefatter 2,1 til
2,5 (multiplet; aromatiske protoner), 2,98 (singlet; CEClQ), 7,6
(singlet; CH3CO), 8,5 (singlet; t-butylester).

b) 3-Acetoxymetyl-78-(2-hydroxyimino-2-fenylacetamido)-
ceph-3-em—4-karboxylsyre (syn-isomer)

En oplesning af 3,0 g t-butyl-3-acetoxymetyl-7f-(2-diklor-
acetoxyimino-2-fenylacetamido )~ceph-3-em-4-karboxylat i 25 ml tri-
fluoreddikesyre henstod ved stuetemperatur i 10 min. Overskydende
syre fjernedes under nedsat tryk og benzen afdampedes fra remanen-
sen der blev optaget i a@tylacetat og ekstraheret over i vandigt
natriumbikarbonat. Den vandige fase vaskedes med atylacetat, syrne-
des og ekstraheredes med @tylacetat. Ekstrakterne forenedes, torre-
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des og koncentreredes til ca. 5 ml hvorefter de sattes dr&bevis til
200 ml petroleumseter. Det faste stof som udfzldede sig filtreredes
og terredes, hvorved der vandtes 1,9 ¢ (88%) 3-acetoxymetyl-7B-(2-
nydroxyimino-2-Ffenylacetamido)-ceph-3-em-4-karboxylsyre (syn-isome-
ren) som et hvidt fast stof, ay = + 68° (c = 0,8, DMSO), Amax. (EtOH)
254 nm (e=17600), ¥ max. (nujol) 3380 (NH og OH), 1778 (B-1aktam),
1720 (COOH og acetat), 1666 og 1540 cm ' (CONH).T verdier (DMSO~d6)
indbefatter 0,32 (dublet, J 9 Hz; NH fra syn-isomer), 1,00 (dublet,

J 9 Hz; NH fra anti-isomer, udgerende ca. 10% af produktet), 2,15

til 2,7 (multiplet; aromatiske protoner), 7,8 (singlet; CHSCO).

Eksempel 3

Natriumr3—acetoxymetyl~7B—/ﬁ-hydroxyimino-2—(tien—a-yl)—
acetamido/-ceph-3—em—4-karboxylat (syn-isomer )

a) o-Dikloracetoxyimino-2-(tien-2-yl)-acetylklorid (syn-

isomer)

27,2 g fosforpentaklorid sattes portionsvis i lebet ca.
20 min til en omrert og afkelet (isbad) suspension af 37,0 g af
syn-isomeren af 2—dikloracetoxyimino—2—(tien—2—y1)—eddikesyre i
370 ml metylenklorid. Blandingen omrgrtes ved 0°C i yderligere 30
min., i lebet af hvilken periode alt det faste stof oplestes. Efter
fjernelse af oplesningsmidlet under nedsattryk afdampedes benzen
fra remanensen ved 20°C og processen blev gentaget, hvorved der
vandtes 2~dik10racetoxyimino-2—(tien-2—y1)—acetylklorid (syn-iso-
meren) som en olie der anvendtes direkte i naste trin.

b) t-Butyl-3—acetoxymetyl-78~-/2-dikloracetoxyimino-2-
(tien-2-y1)-acetamido/~ceph-3-em-4~karboxylat (syn-isomer)

En oplasning'af2—dik10racetoxyimino—(tien—Q-yl)-acetyl—
klorid (syn-isomer) i 300 ml @tylacetat sattes til en omrert oples-
ning af 43 g t—butyl—3—acetoxymetyl—76—aminoceph-3—em—4—karboxy1at
0og 34 ml propylenoxyd i 400 ml ®#tylacetat ved 20°C. I begyndelsen
udfzldede der sig et fast stof, men det genoplestes gradvis. Tem~-
peraturen holdtes mellem 20°C og 30°C ved skiftevis afkeling og op-
varmning af oplesningen. Efter fire timer vaskedes oplgsningen med
2N saltsyre, mettet natriumbikarbonatoplesning, vand og saltlage
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og terredes og koncentreredes under nedsat tryk, hvorved den i over-
skriften angivne ester vandtes som en olie der brugtes direkte i
neste trin.

¢) 3-Acetoxymetyl-78-/2-dikloracetoxyimino-2-(tien-2-yi)-
acetamido/-ceph-3--em-4-karboxylsyre (syn-isomer)

En oplesning af t-butyl-3-acetoxymetyl-78-/2-dikloracetoxy-
imino-(tien-2-yl )-acetamido/~ceph-3-em-4-karboxylat (syn-isomer) i
20 ml anhisol behandledes med 100 ml trifluoreddikesyre. Efter 5 min.
ved 20°C koncentreredes oplegsningen under nedsat tryk ved 35°C. Der
tilsattes ztylacetat og oplesningen koncentreredes pany, hvorefter
der udskilte sig et fast stof. £tylacetat afdampedes fra remanensen

yderligere tre gange og det faste stof opsamledes og vaskedes med
#ter, hvorved der vandtes 37 g (53%) af syn-isomeren af 3-acetoxy-

metyl-7p-/2-dikloracetoxyimini-2-(tien-2-yl)-acetamido/-ceph-3-em-

4-karboxylsyre, Amax. (®tanol) 263 nm (£=14800),% verdier (DMSO-dé)
indbefatter -0,19 (dublet, J 8 Hz; NH), 3,02 (singlet; CHClg), 7,94
(singlet; OCOC’HS) .

d) 3-Acetoxymetyl-78-/2-hydroxyimino-2-(tien-2-yl)-acet-
amido/~-ceph-3-em-4-karboxylsyre (syn-isomer)

36,1 g af syn-isomeren af 3-acetoxymetyl-7f-/2-diklor-
acetoxyimino—2—¢ien~2-yl)—acetamid97Lceph—3-em-4—karboxy1syre for-
deltes mellem ca. 250 ml @tylacetat og 260 ml mettet natriumbikarbo-
natoplesning. Lagene adskiltes og @tylacetatoplesningen ekstrahere-~
des endnu to gange med natriumbikarbonatoplesning. De forenede ek-
strakter vaskedes med @tylacetat og dekkedes derefter med atylacetat
og syrnedes forsigtigt med koncentreret saltsyre. Lagene adskiltes
og det vandige lag ekstraheredes endnu to gange med ztylacetat. De
Forenede ekstrakter vaskedes med vand og saltlage, terredes og kon-
centreredes under nedsat tryk til et ringe rumfang (ca. 60 ml), der
sattes drdbevis til ca. 1500 ml omrgrt petroleumszter (kogepunkt
40-60°C). Det resulterende brungule faste stof opsamledes og gav
27,5 g (95%) af syn-isomeren af 3—acetoxymety1—7B-Zﬁ—hydroxyimino-
2-(tien-2~yl)-acetamido/-ceph-3-em-4-karboxylsyre.

e) Natrium-3-acetoxymetyl-78-/2-hydroxyimino-(tien-2-yl)-
acetamido/-ceph-3-em~4-karboxylat (sSyn-isomer)

En oplegsning af 12,6 ¢ 2—aty1hexoat i 120 ml atylacetat
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sattes til en omrert oplesning af 27,3 ¢ af syn-isomeren af 3-
acetoxymetyl-7p-/3-hydroxyimino-2- (tien-2-yl)-acetamido/-ceph-3-em~
4-karboxylsyre i 270 ml @tylacetat ved 20°C. Blandingen afkeledes
til 0°C i en time og det lyst brungule faste stof frafiltreredes,
vaskedes med @tylacetat og @ter og terredes i vakuum til 25,1 g
(87,5%) af det i overskriften angivne natriumsalt, ap = + 78,5°

(c= 1,1 i DMSO), Amax. (pH 6 puffer) 261 nm (e= 15200), Ainfl. 285 nm
(e= 10200),$'(D20) 2,41 (d, 5 Hz; tienyl-C-3 H eller C-5 H), 2,64
(d, J 4 Hz; tienyl C-5 H eller C-3 H), 2,84 (dd, J 4 og 5 Hz; tienyl
c-4 H), 4,12 (4, J 5 Hz; C-7 H), 4,78 (d, J 5 Hz; C-6 H), 5,08 og
5,28 (2ds, grene af en kvartet, J 12 Hz; C-3 CH2), 6,33 og 6,65

(2ds, grene af en kvartet, J 18 Hz; C-2 CH2) og 7,91 (s; OCOCHB).

Eksempel 4

7B—(2—hydroxyimino-2-feny1acetamido2r3-(S—metyl—l,3,4—
tiadiazol-2-yl)-tiometylceph~3-em-4-karboxylsyre (syn—isomer)

a) 76-Formamido—3—(S-metyl-l,3,4—tiadiazol—2-y1)—tiometyl—
ceph-3-em-4-karboxylsyre

En oplesning af 24,0 g 7B~Fformamido-3~acetoxymetylceph-3-
em-4-karboxylsyre og 10,56 ¢ 5-metyl-1,3,4-tiadiazol-2-tiol 1 600
ml M pH 6,4 Fosfatpuffer opvarmedes til 60°C i 4 1/2 timer. Oples-
ningen afkeledes til 20°C og pH-verdien reguleredes fra 6 til 5
med fosforsyre. Oplesningen ekstraheredes med ztylacetat, det van-
dige lags pH-verdi fertes til 2 med fosforsyre og produktet ekstra-
heredes over i @tylacetat. Ekstrakten vaskedes med saltlage, terre-
des og koncentreredes til et ringe rumfang under nedsat tryk, hvor-
efter den sattes til omrert petroleumszter. Det resulterende faste
stof opsamledes og terredes til 9,36 g af den i overskriften angivne
forbindelse, op = -98° (c= 1 i DMSO), Amax. (pH 6 puffer) 271 nm
(e= 11400), T verdier (D 0+ NaHCO3) indbefatter 1,74 (s; CHO), 4,30
(4, J 4,5 Hz; C-7 H), 4,88 (4, J 4,5 Hz; C-6 H) og 7,25 (s; CH, ).

b) Difenylmety1—7B-Eormamido—S-(5—metyl—113,4—tiadiazol—
2-y1)-tiometylceph-3-em-4-karboxylat

En oplesning 8,5 g 7B-formamido-3-(5-metyl-1,3,4-tiadiazol-
2-y1)-tiometylceph-3-em-4-karboxylsyre 1 300 ml tetrahydrofuran be-
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handledes med overskud af en oplgsning af difenyldiazometan i 300 ml
petroleumsater, og blandingen holdtes ved 20°C i 16 timer. Der til-
sattes nogle f& drdber eddikesyre og oplesningsmidlerne fjernedes
under nedsat tryk. Den resulterende gule sirup oplestes i atylacetat
og vaskedes med natriumbikarbonatoplesning. Der udfeldede sig 7,5 g
af et fast stof som tgrredes i vakuum. En preve pd 5,77 g af det
vade faste stof oplestes i metylenklorid og oplesningen terredes og
koncentreredes under nedsat tryk. Remanensen krystalliseredes fra
metanol, hvorved der vandtes 5,08 g af den i overskriften angivne
ester, smeltepunkt 108°C (senderdeling), Amax. (EtOH) 268 nm (£=12400),
T verdier (CDCl3 + en smule DMSO-d6) indbefatter 1,50 (d, J 9 Hz; NH),
1,72 (s; HCO), 6,30 (singlet; C-2 CH2) og 7,31 (singlet; CHB).

c) Difenylmetyl-78-amino-3-(5-metyl-1,3,4-tiadiazol-2-y1)-
tiometylceph~3~em-4-karboxylat-hydroklorid

1,8 ml fosforoxyklorid sattes drdbevis i lebet af 2 min.
til en omrert og afkelet (0°C) suspension af 4,1 g difenylmetyl-78-
formamido-3-(5-metyl-1,3,4-tiadiazol-2~yl)-tiometylceph-3-em-4-kar—~
boxylat i ter metanol. Efter 30 min. koncentreredes den gule oples-
ning under nedsat tryk. Der sattes atylacetat til remanensen og det
resulterende faste stof opsamledes og vaskedes med ater, hvorved
der vandtes det i overskriften angivme hydroklorid, Amax. (EtOH)
266 nm (£=11300), ¥ max. (nujol) indbefatter 2590 (NH3+), 1778
(B-1aktam) og 1710 cm™t (ester).% vaerdier (DMSO-d6) indbefatter
0,50 (bred m; NH3), 2,3 til 2,7 (m; fenylprotoner), 3,02 (s; CHth),
4,66 + 4,76 (m; C-7 H og C-6 H), 5,39 + 5,69 (2ds, grene af en kvar-
tet, .J 13 Hz; C-3 CHQS), 6,15 (singlet; C-2 CH2) og 7,36 (singlet;
CHB).

d) Difenylmetyl-78-amino-3-(5-metyl-1,3,4~tiadiazol-2-yl)-
tiometylceph-3-em-4-—-karboxylat

5 g Difenylmetyl-7B-amino-3-(5-metyl-1,3,4-tiadiazol-2-yl)-
tiometylceph~3-em-4~karboxylat-hydroklorid rystedes med mettet na-
triumbikarbonatoplesning og @tylacetat. Lagene adskiltes og det van-
dige lag genekstraheredes med atylacetat. De forenede @tylacetat-
ekstrakter vaskedes med natriumbikarbonatoplesning og saltlage,
terredes og koncentreredes under nedsat tryk. Remanensen krystalli-
seredes fra atylacetat/éter, hvorved der vandtes 2,75 g af den i
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overskriften angivme fri base, smeltepunkt 152°C (senderdeling),
amax. (EtOH) 268 nm (e= 9000), ¥ max. (CHBr ) indbefatter 3400 og
3335 (NH ), 1772 (p-laktam), 1720 (ester).% verdier (CDCl ) indbe-
fatter 2,50 til 2,75 (m; fenylprotoner), 3,00 (s; CHPh, ), 7 31
(singlet; CHS) og 8,22 (s; NH2).

e) 76— (2-Hydroxyimino-2-fenylacetamido)-3-(5-metyl-1,3,4-
tiadiazol-2-yl)-tiometylceph~3-em-4-karboxylsyre (syn-isomer)

En 1l-moler oplesning af syn-isomeren af 2-dikloracetoxy-
imino--2-fenylacetylklorid i 3,8 ml atylacetat sattes i 1lebet af 5
min. til en omrert suspension af 1,73 g difenylmetyl-7B-amino-3-
(5~mety1~1,3,4—tiadiazol-2—yl)—tiometylceph—3—em—4—karboxy1at i 20
ml @tylacetat indeholdende 0,5 ml propylenoxyd ved 20°C. Efter at
tilsetning var fuldfert henstod oplesningen i en time hvorefter den
fortyndedes med @tylacetat og vaskedes med 2N saltsyre, natriumbi-
karbonatoplesning, vand og saltlage. Den terrede oplesning inddampe-

des til 2,76 g af et redt skum. 2,6 g af skummet oplestes i5ml
anisol og behandledes med 20 ml trifluoreddikesyre. Efter 5 min.

koncentreredes oplgsningen under nedsat tryk og remanensen oplestes
i ztylacetat. Oplesningen vaskedes med vand og ekstraheredes deref-
ter med natriumbikarbonatoplesning. De forenede vandige ekstrakter
vaskedes med ztylacetat, syrnedes med 2N saltsyre og ekstraheredes
over i @tylacetat. De forenede ekstrakter vaskedes med saltlage,
tgrredes, koncentreredes under nedsat tryk til et ringe rumfang og
sattes drdbevis til ca. 500 ml omrert petroleumszter, hvorved der
vandtes 1,38 g af den i overskriften angivne syre som et Past stof.
ay = -79° (¢ = 1,2 i DMSO), Amax. (pH 6 puffer) 256 nm (e= 19250),
% max. (nujol) indbefatter 3650-2100 (bundet OH), 3250 (NH), 1769
(B-1aktam), 1660 + 1525 cm * (CONH).% (DMSO-d6) 0,33 (4, J 8 Hz;
CONH), 2,2 til 2,7 (m; fenylprotoner), 4,12 (dd, J 5 og 8 Hz; C-7 H),
4,78 (d, J 5 Hz; C-6 H), 5,43 + 5,77 (2 ds, greme af en kvartet, J
13 Hz; C-3 CHQ), 6,17 + 6,41 (2 ds, grene af en kvartet, J 18 Hz;
C-2 CH,) og 7,30 (s; CHg).
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Eksempel 5 - 16

Generel fremgangsmide til Pfremstilling af 7B-(2-hydroxy-
imino~2-arylacetamido )-3- (substituerede)-metylceph-3-em-4-karboxyl-

syrer

. i) Fremstilling af de som mellemprodukt anvendte 2~diklor-

acetoxyiminoestere

Metode A

Til en oplegsning af t-butyl- eller difenylmetylesteren af
7B-amino-3-( substitueret )-metylceph-3—em-4-karboxylsyre (1 zkvivalent)
i ztylacetat sattes der drdbevis og under omrering ved stuetempera-
tur en oplgsning af 1-1,15 =zkvivalenter af vedkommende 2-dikloracet-
oxyimino-2-arylacetylklorid (syn~ eller anti-isomeren) i atylacetat.
Blandingen omrertes i en periode pad 1-2 timer i lgbet af hvilken
hydrokloridet af 7B-amino-3-(substitueret)~-metylceph~-3-em-4-karboxyl-
syreester udfzldedes og fjernedes ved filtrering. Filtratet vaskedes
successivt med 2N saltsyre og vand og kortvarigt med mettet natrium-
hydrogenkarbonatoplesning og saltlage. Det organiske lag terredes
og inddampedes til den enskede 2~-dikloracetoxyiminocester som et
skum eller en olie.

Metode B

Til en oplgsning af 1 zkvivalent af t-butyl- eller difenyl~
metylesteren af 7f-amino-3-(substitueret)-metylceph-3-em-4-karboxyl-
syren og 3-15 zkvivalenter propylenoxyd i @tylacetat (metylenklorid
anvendtes dog i eksempel 7) sattes der drdbevis og under omrgring
ved stuetemperatur en oplesning af 1,05 -125 @kvivalenter af syn-
isomeren af vedkommende 2-dikloracetoxyimino-2-arylacetylklorid
i atylacetat. Omrgringen fortsattes indtil reaktionen var fuldfert
(konstateret ved tyndlagskromatografi; sedvanligvis 40 min. til 2
timer) ved stuetemperatur. Reaktionsopleshingen oparbejdedes der-
efter som beskrevet under metode A til den enskede ester.

Metode C

En oplgsning af 1-1,1 #kvivalenter af syn-isomeren af
2-dikloracetoxyimino-2~arylacetylkloridet i @tylacetat sattes dra-
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bevis til en omrert suspension af 1 @kvivalent difenylmetyl-78~
amino~3~acyloxy—metylceph—3—em~4—karboxy1at—p—toluensulfonsyresalt
og 5~-20 kvivalenter propylenoxyd i @tylacetat ved stuetemperatur.
Efter omrgring i 20 min. til 2 timer oparbejdedes den resulterende
oplesning som beskrevet under metode A til den enskede ester.

Metode D

et 0t 0.8 o ek

Som metode C undtagen at reaktionen gennemfertes i en
blanding af acetonitril og dimetylacetamid i stedet for ztylacetat/
propylenoxyd; dette gelder kun eksempel 12.

ii) Fjernelse af beskyttelsesgrupperne pd mellemprodukt-
estrene

Den t-butyl- eller difenylmetyl-2-dikloracetoxyiminoester
der fremstilledes ved metode A eller B oplestes i trifluoreddikesyre
(7-15 mg/g ester) og henstod ved stuetemperatur i 5-10 min., hvor-
efter der inddampedes under nedsat tryk. R&produktet behandledes

undertiden azeotropt med benzen for at fjerne spor af trifluoreddike-
syre. Réproduktet blev optaget i @tylacetat og ekstraheredes med

en mettet oplesning af natriumhydrogenkarbonat. De vandige ekstrak-
ter vaskedes med @tylacetat og syrnedes derpd med 2N saltsyre og
ekstraheredes over i @tylacetat. Det organiske lag fraskiltes, ter-
redes og inddampedes til et ringe rumfang og sattes drabevis til et
stort, velomrert rumfang petroleumszter (kogepunkt 40-60°C). Det
resulterende amorfe faste stof opsamledes og terredes i vakuum,
nvorved vandtes den enskede 7B-(2-hydroxyimino-2-arylacetamido )3~
(substituerede)-metylceph~3-em~4-karboxylsyre.

Metode F

——— et e et s e
.

De estere der fremstilledes ved metoderne A-D oplestes 1
anisol (1-15 ml/g ester) og behandledes med trifluoreddikesyre (4-
10 ml/g ester) ved stuetemperatur. Efter 5-10 min. fjernedes tri-
fluoreddikesyren ved afdampning under nedsat tryk, og den enskede
syre isoleredes som beskrevet under metode E.
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iii) Fremstilling af difenylmetyl-78-amino-3-acyloxymetyl-
ceph-3-em—-4-karboxylat-toluen-p-sulfonatsalte, anvendt som udgangs-

materialer i eksemplerne 11-14 inkl.

a) Difenylmetyl-3-pivaloyloxymetyl-78~(tien-2-y1)-3-
acetamidoceph--3-em—4-karboxylat

En oplesning af 2,4 ml pyridin i 5 ml tert tetrahydrofuran
sattes til en omrgrt oplesning af 3,12 g difenylmetyl-3-hydroxymetyl-
7B~ (tien-2-yl )~acetamidoceph~3-em~4-karboxylat og 7,2 g pivaloylklo-
rid i 150 ml tert tetrahydrofuran ved 20°C. Oplesningen omrgrtes
ved 20°C i 16 timer, filtreredes og koncentreredes under nedsat tryk.
Remanensen oplgstes i a@tylacetat og vaskedes successivt med natrium-
bikarbonatoplesning, 2N saltsyre, natriumbikarbonatoplesning, vand
og saltlage. Den terrede oplesning koncentreredes under nedsat tryk
til en fast remanens som tritureredes med zter, hvorved der vandtes
2,7 g (75%) af den i overskriften angivne ester, ap =+ 5,1 (c=1,4,
CHC1,), Ainfl. (=tamol) 235 (e=14100), 257 (e= 8300) og 263 mm
(s_ 8050) Vmax. (CHBr ) 1787 (B-laktam), 1722 (ester), 1680 og 1510

ot (CONH) . % verdier (CDCl ) indbefatter 8,81 (singlet; C(CH3)3).

P4 lignende mdde fremstllledes

b) Difenylmetyl-3-benzoyloxymetyl~7p~-(tien-2-yl)-acet-
amidoceph-3~em-4-karboxylat,

udbytte 88%, Amax. (EtOH) 223 nm (e= 28600), Ainfl. 260
(e=9800) og 278,5 nm (= 7300).7 max. (CHBr ) 1795 (B-laktam), 1729
(ester), 1690 og 1516 cm * (CONH).% verdier (CDCl ) indbefatter 2,3
til 3,1 (aromatiske protoner), 6,18 (singlet; t1eny1—CH ), 4,62 +
5,02 (2 dubletter, J 14 Hz; C-3 CHQOCO). —=

c) Difenylmetyl-3-krotonoyloxymetyl-78-(tien-2-yl)-acet-
amidoceph-3-emn-4~karboxylat,

udbytte 52%, o = +7,2° (c= 0,8 i CHClB), Ainfl. (atanol)
237,5 nm (e= 14400) og 260 nm (e= 8000).¥ max. (CHBrS) 1783 (p-lak-
tak), 1719 (ester), 1680 og 1510 cm™* (CONH).T verdier (GDC1,) ind-
befatter 6,19 (singlet; tienyl—CHz) og 8,12 (dobbelt dublet, J 2 og
7 Hz; CH:CHCHS). —
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d) Difenylmetyl-3-isobutyryloxymetyl-78-(tien-2-y1)-
acetamidoceph~3-em-4-karboxylat,

udbytte 75%, ap = + 4° (¢ = 0,9 i CHC1 ) Ainfl. (EtOH)
235 (e= 13400), 257 (e= 7900) og 261,5 nm (e= 7750) ¥ max. (CHBr )
1767 (B-laktam), 1710 (ester), 1667 og 1500 cm > (CONH).T vardler
(CDCl3) indbefatter 6,19 (singlet; tienyl CHE), 8,89 (dublet, J 6,5
Hz; (CHB)QCH).

e) Difenylmetyl-7p-amino-3-pivaloyloxymetylceph-3~em-4-
karboxylat-toluen-p-sulfonatsalt

En oplesning af 6,2 g fosforpentaklorid i 80 ml metylen-
klorid sattes til en afkelet (-~10°C) og omrert oplesning af 6,0 g
difenylmetyl—3~pivaloyloxymety1—7B—(tien~2—yl)—acetamidoceph—B—em—
4-karboxylat og 9,6 ml pyridin i 80 ml metylenklorid. Efter 30 ming
tilsattes der 100 ml metanol med en sddan hastighed at temperaturen
holdt sig p& —~10°C. Derefter lod man oplesningen opvarme til 20°C
og efter tre timer ved 20°C afkeledes den til 0°C. Der sattes 140 my
ON saltsyre til den kraftigt omrerte oplesning. Efter at omreringen -
havde fortsat i en time fraskiltes metylenkloridlaget og vaskedes
successivt med 2N saltsyre, natriumbikarbonatoplesning, vand og
saltlage, hvorpd det terredes og koncentreredes under nedsat tryk.
Den tilbageverende gummi oplestes i 10 ml @tylacetat og behandledes

med en oplesning af 1,89 g toluen-p-sulfonsyremonohydrat i 10 ml -
®tylacetat. Den afkolede oplesning afsatte krystaller som omsamle-

des og vaskedes med etylacetat og zter, hvorved der vandtes 4,34 g
(66%) af det i overskriften angivne salt, ap = +5,9° (c= 1, DMSO)}’:
Amax. (@tanol) 261,5 nm( e= 7700), Ainfl. 267,5 (e= 7400) og 226,5
nm (e= 16600).Y max. (CHBr,) 2600-2800 (NH3+), 1800 (B-laktam) og
1731 emt (ester).% verdier (CDCl3) indbefatter 2,20 +2,98 (2 dub-
letter, J 8 Hz; toluensulfonat aromatiske protoner) og 8,89 (singlet;
C(CH3)3).

P& lignende made fremstilledes:

f) Difenylmetyl-7f-amino-3-benzoyloxymetylceph—3-—em—4-
karboxylat—toluen-p-sulfonatsalt

nale, udbytte 75%, oy = + 9,5° (c = 0,94 i DMS0O), Amax.
(2tanol) 221 (e= 32200) og 262 nm (e= 9100).+ max. (nujol) 2600-~2800
(vH,*), 1804 (B-1aktam) og 1730 cm ! (ester).% verdier (DMSO-d6)



143853

42

indbefatter 4,79 + 4,99 (2 dubletter, grene af en kvartet, J 14 Hz;
c-3 CHZ) og 7,70 (singlet; CH3).

——

g) Difenylmetyl-7p-amino-3-krotonoyloxymetylceph-3—em-4-
karboxylat-toluen-p-sulfonatsalt

udbytte 54%, oy = + 7,3° (c= 0,89 i DMSO), Amax. (@tanol)
261,5 nm (e= 8000}, Ainfl. 266 nm (e= 7700).¥ max. (CHBrs) 2600~2700
(wH,*), 1790 (B-laktam), 1720 og 1221 en! (ester).T verdier (CDC1,)
indbefatter 2,20 + 2,89 (2 dubletter, grene af en kvartet, J 8 Hz;
toluen-p-sulfonat aromatiske protoner) og 8,11 (dobbelt dublet, J
6,5 og 1,5 Hz; CH=CH-CH,).

h) Difenylmetyl-78-amino-3-isobutyryloxymetylceph-3-em—
4-karboxylat-toluen-p-sulfonatsalt

udbytte 65%, oy = + 5,3° (c= 1,21 i DMSO), Amax. (EtOH)
262 nm (e= 8000), ¥ max. (CHBrS) 1780 (B-laktam), 1718 cm L (ester).
% verdier (cpcl,) indbefatter 2,21, 2,99 (2 dubletter, J 8 Hz;
toluen-p-sulfonat) og 8,91 (dublet, J 6 Hz; (CHS)QCH).

Eksempel 5

a) t-Butyl-78-(2-dikloracetoxyimino-2-fenylacetamido)-3-
metylceph-3-em~4-karboxylat (syn-isomer)

Lysegult skum, udbytte 75%, ¥ max. (CHBr,) 3400 (NH), 1782
(p--laktam), 1712 (ester), 1782 og 1693 cm™t (CONH).® verdier (DMSO-d6)
verdier indbefatter 2,15-2,60 (multiplet; aromatiske protoner), 3,03
(singlet; Cgpla), 80,3 (singlet; C-3 metyl), 8,54 (singlet; t-butyl-
ester) fremstillet ved metode A.

b) 78-(2-hydroxyimino-2-fenylacetamido)-3-metylceph-3-em-~
4-karboxylsyre (syn-isomer indeholdende ca. 10% af anti-isomeren)

88%, ¥ max. (nujol) 3270 (NH), 1760 (p-laktam), 2600 og
1710 (COOH), 1670 og 1530 cm™t (conn).T verdier (DMSO-d6) indbe-
fatter 0,36 (dublet, J 9 Hz; NH fra syn-isomer), 1,15 (dublet, J 9
Hz; NH fra anti-isomer), 2,25-265 (multiplet; aromatiske protoner),
7,92 (singlet; CH3), fremstilledes ved metode E.
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EBksempel 6

v e et i s e e

a) Difenylmetyl-78-(2-dikloracetoxyimino-2-fenylacetamido)-
3-metyltiometylceph-3-em-4-karboxylat (syn-isomer)

vandtes som en olie, ¥ max. (CHBr ) 3500 (oH), 1790 (B-
laktam), 1726 (ester), 1696 og 1520 cm ™ (CONH) verdier (DMSO-d6)
2,1-2,8 (multiplet; aromatiske protoner), 3,05 (singlet; difenyl-
metylester), 4,05 (kvartet, J 9 Hz og 4,5 Hz; C-7 H), 4,85 (dublet,
J 4,5 Hz; C-6 H), 6,45 (bred singlet; C-2 og C-3 CHZ), 8,2 (singlet;
SCHS) fremstilledes ved metode A.

b) 7B-(2-hydroxyimino-2-Ffenylacetamido)-3-metyltiometyl-
ceph--3-em-4-karboxylsyre (syn-isomer) :

ay =+ 47,5° (c = 1 i DMSO), Amax. (pH 6 fosfatpuffer)
255 nm (e= 18400),Y max. (nujol) 3270 (NH og OH), 1752 (B-laktam),
1660 og 1518 cm L (CONH).T (DMSO-d6) 0,35 (dublet, J 9 Hz; NH), 2,3—
2,7 (multiplet; aromatiske protoner), 4,15 (kvartet, J 9 Hz og 4,5 .°
Hz; C-7 H), 4,7 (dublet, J 4,5 Hz; C-6 H), 6,35 (bred singlet; C-2. :
og C-3 CH2), 7,98 (singlet; SCHS) fremstilledes ved metode E.

Eksempel 7

o e P i e e B e

a) Difenylmetyl-7B-(2-dikloracetoxyimino-2-fenylacetamido)-
3-vinylceph~-3-em-4-karboxylat (syn-isomer)

Som et gult skum,™ max. (cHBr,) 3500 (OH), 3380 (NH), 1770
(B-1aktam), 1720 (ester), 1685 og 1510 cm (CONH) T verdier (0001 )}
indbefatter 2,2-2,85 (multiplet; aromatiske protoner), 4,0 -5,0
(multiplet; C-6 H, C-7 H og vinyl—CHQ), 6,40 (bred singlet; C-2 -
CH2) fremstilledes ved metode B. :

b) 7B~-(2~hydroxyimino-2-fenylacetamido)-3-vinylceph-3-

em-4~karboxylsyre (syn-isomer)

Som et hvidt fast stof i et udbytte p& 45%, a, = -72°
(c= 0,85 i DMSO), Amax. (pH 6 puffer) 285 nm (e= 16400), *Jmax
(nujol) 3270 (NH og OH), 1754 (B-laktam), 1710 (COOH), 1660 og 1520
(CONH) verdier (DMSO-d6) indbefatter 0,30 (dublet, J 9 Hz;
NH), 2,3-2,6 (multiplet; aromatiske protoner), 3,03 (kvartet, J 11
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Hz og 18 Hz; CH=CH,), 4,37 og 4,66 (to dubletter, J 11 Hz og 18 Hz;
CH=CH2), 6,08 og 6,41 (to dubletter, grene af en kvartet, J 18 Hz;
Cc-2 CH2) fremstilledes ved metode E.

Eksempel 8

a) t-Butyl-3-acetoxymetyl-7B-/2-dikloracetoxyimino-2-
(tien—Z-yl)-acetamido7—ceph—3-em—4—karboxy1at (syn-isomer)

isoleredes som en olie ved metode A og beskyttelsesgrup-
perne fjernedes ved metode F, hvorved der vandtes

b) 3-Acetoxymetyl-78-/2-hydroxyimino-2-(tien-2-yl)-
acetamido/-ceph-3-em~4-karboxylsyre (syn-isomer)

som et amorft fast stof i en mengde pd 0,36 g, ap = + 57°
(c= 0,8 i DMSO), Amax. (@tanol) 263 nm (e= 13900), ¥ max. (nujol)
3280 (NH), 1772 (B-laktam), 1720 (acetat) og 1662 og 1530 cm -
(cont).m verdier (DMSO-d6) indbefatter 0,23 (dublet, J 8 Hz; NH),
23,6 (dobbelt dublet, J 1 og 5 Hz; tienyl C-5 H), 2,82 (multiplet;
tienyl C-3 H og C~4 H) og 7,93 (singlet; OCOCH3).

Eksempel 9

a). Difenylmetyl-3-azidometyl-78~(2-dikloracetoxyimino—
zqfenylacetamido)-ceph-3-em—4—karboxylat (syn~isomer)

vandtes som et fast stof, udbytte 46%, Amax. (EtOH) 254
nm (€=18000),™ max. (cHBr,) 3420 (NH), 2128 (N,), 1800 (B-laktam).
T verdier (CDCl ) indbefatter 2,1-2,85 (multlplet aromatiske pro-
toner), 3,79 (31nglet CHCl ), fremstillet ved metode B. Fjernelse
af beskyttelsesgrupper ved metode F gav

b) 3-Azidometyl-78-(2-hydroxyimino-2-fenylacetamido)-ceph~
3-em-4-karboxylsyre (syn-isomer)

Et udbytte p& 85%, ay = + 70° (c= 0,84 i DMSO), Amax.
(pH 6 fosfatpuffer) 253,5 nm (e— 18800),‘3max (nujol) 3260 (NH),
2096 (N ), 1762 (p-laktam), 1650 og 1520 cm_ 1 (conH).T verdier (DMSO-
d6) 1ndbe£atter 0,30 (NH), 2,3-2,65 (aromatiske protoner), 5,57 og
6,06 (to dubletter, J 13 Hz; C-3 CH2).
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Eksempel 10

J e e T

a) Difenylmetyl—76-(2—dikloracetoxyimino—z;fenylacetamido)f
3-metoxymetylceph-3-em-4-karboxylat (syn—isomer)

Som et lysegult skum, udbytte 2,31 g ( 94%), oy = + 24°
(c=0,8 i DMSO), Amax. (EtOH) 256 nm (e= 17800),¥ max. (nujol) 1790
(B-laktam), 1725 (COOR), 1698 og 1520 cm * (amid).® verdier (DMSO-
d6) indbefatter 2,40-2,75 (multiplet; aromatiske protomer), 3,75
(singlet; Cgpla), 6,80 (singlet; —OCH3) fremstilledes ved metode B
og beskyttelsesgruppen fjernedes ved metode F, hvorved der vandtes

b) 7B-(2-hydroxyimino-2-Ffenylacetamido)-3-metoxymetylceph—
3-em~4~karboxylsyre (syn-isomer)

som et fast stof, udbytte 55%. ap = + 77° (c= 1,02 1 DMSO),
Amax. (EtOH) 253 nm (e= 16800), ¥ max. (nujol) 1785 (B-laktam),1730
(COOH), 1678 og 1580 cm™t (amid).q:vmrdier (DMS0O-d6) indbefatter
0,35 (dublet, J 9 Hz; NH), 2,3 til 2,6 (multiplet; aromatiske proto-
ner), 4,14 (kvartet, J 9 Hz og 4,5 Hzj C-7 H), 4,79 (dublet,J4,5 Hz;
c-6 H), 6,80 (singlet; OCH3).

Eksempel 11

e i it s 00 e s & @

a) Difenylmetyl—]ﬁ-(2-dikloracetoxyimino—z—fenylacefaﬁido)-
3-pivaloyloxymetylceph-3-em~4-karboxylat (syn-isomer)

Vandtes som en olie ved metode C og beskyttelsen fjernedes
straks ved metode F, hvorved der vandtes

b) 78-(2--hydroxyimino-2-fenylacetamido )-3-pivaloyloxyme-
tylceph~3-em-4-karboxylsyre (syn-isomer)

Som et gult fast stof, udbytte 74%. ap =+ 62° (c= 1 i DMS0),
amax. (pH6 fosfatpuffer) 253,5 nm (e= 17200),~ max. (nujol) 3700 -
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2200 (bundet OH), 1771 (B~laktam), 1710 (ester og karboxylsyre),
1665 og 1526 cm~t (CoNH).T verdier (DMSO-d6) indbefatter 0,34 (dub-
let, J 8 Hz; NH), 2,3-2,65 (multiplet; aromatiske protoner) og 8,82
(singlet; C(CHS)S)'

Eksempel 12

7 a) Difenylmetyl-3-benzovyloxymetyl-78-(2-dikloracetoxyimino-
2—feny1acetamido)—ceph—3—emp4-karboxy1at

isoleredes som en blanding af syn- og anti-isomerer frem-
stillet ved metode D. Fjernelse af beskyttelsen af blandingen ved
metode F og adskillelse af syrerne ved preparativ lagkromatografi
pa Merck silicagel 254F plader under anvendelse kloroform/metanol/
eddikesyre 90:7:5 (rumfang) gav som den langsomst bevagende kompo-
nent

b) 3mBenzoyloxymetyl—7B-(Q-hydroxyimino-Q-fenylacetamido)-
ceph-3-em~4~karboxylsyre (syn-isomer)

ay = + 54,5° (c= 1 i DMSO), Amax. (pH 6 fosfatpuffer)
236,5 nm (e= 22200), Ainfl. 250 nm (e= 19600),N max. (nujol) 3680-
2200 (bundet OH), 1770 (B-laktam), 1710 (karboxylsyre og ester),
1680 og 1515 cm™t (CONH), Tverdier (DMSO-d6) indbefatter 0,32 (dub-
let, J 8 Hz; NH), 2,00-2,50 (multiplet; aromatiske protoner) og 6,16
og 6,38 (2 dubletter, grene af en kvartet, J 18 Hz; C-2 CH2), og

den hurtigst bevegende komponent gav den tilsvarende anti-
isomer i en mengde pd 77 mg, Amax. (pH 6 fosfatpuffer) 233 nm
(e= 22500), Ainfl. 255 nm (e=15000), ¥max. (nujol) 1770 (B-laktam),
1700 (karboxylsyre og ester), 1650 og 1520 em™t (conu).T verdier
PMS0-d6) indbefatter 1,01 (dublet, J 8 Hz; NH), 1,94-2,50 (multiplet;
aromatiske protoner) og 6,14 og 6,33 (2 dubletter, grene af en kvar-
tet, J 18 Hz; C-2 CH,).

Eksempel 13

s e e e s e ot 4 e

3-Krotonoyloxymetyl-78-(2-hydroxyimino-2-fenylacetamido )-
ceph-3-em-4~-karboxylsyre (syn-isomer)

som et amorft fast stof, udbytte 60%, ay =+ 54° (c= 1,0
i DMSO), Amax. (pH 6 fosfatpuffer) 252 nm (e= 16700),~max. (nujol)
1774 (B-laktam), 1710 (COOH), 1670 og 1530 em™t (coNH) .U verdier
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(DMSO-d6) indbefatter 0,35 (dublet, J 8 Hz; NH), 2,3 til 2,7 (mul-
tiplet; aromatiske protoner), 3,03 (dobbelt kvartet, J 15 og 7 Hz;
CH=CH~CH, ), 4,09 (dublet, J 15 og 1 Hz; CH=CH-CHq ), 8,14 (dobbelt
dublet, J 7 og 1 Hz; CH=CH-CH, ) fremstilledes ved en kombination

af metoderne C og F og mellemproduktesteren brugtes uden karakteri-

sering.

Eksempel 14

o it e S i G St et et e St

a)Difenylmetyl~7B—(2—dikloracetoxyimino—Z—fenylacetamido)~
3-isobutyryloxymetylceph-3—em—4-karboxylat (syn-isomer)

isoleredes som en gummi, ay = + 14° (c= 1 i DMSO), Amax.
(EtOH) 255 nm (e= 12300), ~ max. (CHBI‘ ) 3380 (NH), 1790 (p-laktam),
1695 og 1518 cm -1 (CONH). qfvardler(CDCI ) indbefatter 2,0-2,9
(multiplet; NH og aromatiske Drotoner), 3,74 (singlet; CHCl, ), 8,88
(dublet, J 7 Hz; gem-dimetyl) ved anvendelse af metode C. FJernelse
af beskyttelsen ved metode F gav

b) 78-(2-hydroxyimino-2-fenylacetamido)-3-isobutyryloxy-
metylceph-3-em—4-karboxylsyre (syn-isomer) '

som et Ffast stof, udbytte 87%, ay =+ 52° (c= 1,0 i DMSO),
Amax. (EtOH) 253 nm (e= 14100), ¥max. (nujol) 3280 (NH), 1770 (B-
iaktam), 1660 og 1520 em™t (amid).V verdier (DMSO-d6) indbefatter
0,33 (dublet, J 9 Hz; NH), 2,3-2,6 (multiplet; aromatiske protoner)
og 8,85 (dublet, J 7 Hz; C(CHB)Q).

Eksempel 15

e e i A s e e e S0 ot

a) t-Butyl-3-acetoxymetyl-78-/2-(4-klorfenyl)-2-diklor—
acetoxyimino-acetami do/-ceph~-3-em-4-karboxylat (syn-isomer)

isoleredes som et gult skum ved metode B og beskyttelsen
fjernedes ved metode F hvorved der vandtes

b) 3-Acetoxymetyl-78-/2--(4-klorfenyl)-2-hydroxyimino-
acetamido/-ceph-3-em~4-karboxylsyre (syn-isomer)

som et fast stof (16% samlet udbytte regnet pa 7B—amino—‘
esteren), ay =+ 62° (c= 1,0 i DMSO), Amax. (pH 6 puffer) 258 nm
(s— 20900), ¥y max. (nujol) 3280 (NH), 1770 (p-laktam), 1660 og 1524
1 (conH).% verdier (DMSO-d6) indbefatter 0,33 (dublet, J 9 Hz;NH)
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og 7,98 (singlet; ococn3).

Eksempel 16

s e e o s Bt s o e

a) t-Butyl-3-acetoxymetyl-78-(2-dikloracetoxyimino-2-
naft-1'-ylacetamido)-ceph-3-em-4-karboxylat (syn-isomer)

isoleredes som et fast stof, udbytte 70%, a =+ 32°
(c= 0,75, DMSO), Amax. (EtOH) 270 nm (£=13050), ¥max. (CHBr,) 3540
(oH), 3380 (NH), 1784 (B-laktam), 1738 em™t (OCOCHS)."C verdier
(CDClS) indbefatter 3,68 (singlet; CHCl,), 7,93 (singlet; OCOCH3),
846 (singlet; C(CH,),) ved metode B. Beskyttelsesfjernelse ved me-
tode F gav

3)3

b) 3~Acetoxymetyl-78-(2-hydroxyimino-2-naft-1'-ylacetamido)-
ceph--3-em-4-karboxylsyre (syn-isomer)

7 udbytte 97%, o = + 44° (c= 0,72 i DMSO), Amax. (pH 6 fos-
fatpuffer) 260 nm (e= 11850), ¥ max. (nujol) 1770 (B-1aktam, 1714
cmt (OCOCH3),ﬁ:vardier (DMS0O-d6) indbefatter 0,22 (dublet, J 9 Hz;
NH), 1,3-2,5 (multiplet; aromatiske protoner), 7,94 (singlet; OCOCHS).

Eksempel 17

s e e s et v S e et e

78=~/3-hydroxyimino-2-(tien-2-yl )-acetamido/-3-(5-metyl-
1,3,4-tiadiazol-2-yl)-tiometylceph-3--em-4-karboxylsyre (syn--isomer)

En oplgsning af 0,585 g 2-dikloracetoxyimino-2-(tien-2-y1)-
acetylklorid i 5 ml atylacetat sattes til en omrert suspension af
1 g difenylmetyl-7f-amino-3-(5-metyl-1,3,4~tiadiazol-2-yl)-tiome~
tylceph-3-em-4-karboxylat i 10 ml ztylacetat og 1 ml propylenoxyd
ved 20°C. Efter 30 min. var alt det faste stof oplest. Oplesningen
vaskedes med 2N saltsyre, mettet natriumbikarbonatoplesning, vand
og saltlage, terredes og koncentreredes til rat difenylmetyl-7f-
/2-dikloracetoxyimino-2-(tien-2-yl )-acetamido/-3-(5-metyl-1,3,4-
tiadiazol-2--yl)-tiometylceph~3-em-4-karboxylat (syn—isomeren) som
et solvateret skum i en mengde pd 1,567 g. Amax. (@tanol) 267,5 nm
(Ei%c = 240),% verdier (CDCl3) indbefatter 3,00 (singlet, CHP112),
3,75 (singlet; CHCl,) og 7,35 (singlet; CHB).

8 ml trifluoreddikesyre sattes til en oplesning af 1,387
g af den ovenn®vnte ester i 2 ml anisol ved 20°C. Efter 5 min. kon-
centreredes oplgsningen under nedsat tryk og remanensen oplestes i
atYlaéetat. Oplgsningsmidlet afdampedes og pany oplestes remanensen
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i ®tylacetat. Oplesningen vaskedes med vand og ekstraheredes derpé
med natriumbikarbonatoplesning. De forenede ekstrakter vaskedes med
®tylacetat og fertes derefter til pH 1,9 med koncentreret saltsyre
og ekstraheredes med aztylacetat. Ekstrakten vaskedes med vand og _
saltlage, terredes og koncentreredes under nedsat tryk til et skum. -
Triturering med ter gav 0,50 g af den i overskriften angivne for-
bindelse som et gulbrunt fast stof, « = -84° (c= 1 i DMSO), Amax.
(pH 6 puffer) 271,5 nm (e=17600),~ max. (nujol) indbefatter 3250
(NH), 1780 (B-laktam), 2600 + 1710 (COOH) og 1674 + 1548 em™l
(CONH), T, verdier (DMSO-d6) 0,24 (dublet, J 8 Hz; NH), 2,37 og 2,82
(tienylprotoner), 4,12 (dobbelt dublet, J 5 og 8 Hz; C-7 H), 4,76
(dublet, J 5 Hz; C-6 H), 5,40 og 5,75 (2 dubletter, grene af en '
kvertet, J 13 Hz; C-3 CHQ), 6,13 + 6,40 (2 dubletter, grene af en
kvartet, J 18 Hz; C-2 CH2) og 7,29 (singlet; CH3).

Eksempel 18

e o St e i e it 4

3-Acetoxymetyl-7B—(2-hydroxyimino-2-fenylacetamido)-ceph-
3—em-4-karboxylsyre (syn-isomer)

Til en under omrering verende oplesning af 2,72 g 3-
acetoxymetyl-7B-aminoceph~3-em-4-karboxylsyre og 1,85 g natrium-
bikarbonat i 50 ml vand og 50 ml acetone sattes der drdbevis og
under omrering ved 5°C en oplesning af syn-isomeren af 2-diklor-
acetoxyimino-2-Ffenylacetylklorid i 5 ml acetone i lebet af en pe-
riode p&4 5 min. Reaktionsblandingen omrertes i en time ved stue-
temperatur, og efter denne periode var pH-verdien 4,0. Acetonen
fjernedes under nedsat tryk og blandingen ekstraheredes med @tyl-
acetat. Ekstrakterne vaskedes med 2N saltsyre og mzttet saltlage,
torredes og koncentreredes til ca. 5 ml. Oplesningen afkeledes til
~30°C i 15 min og filtreredes og det faste stof vaskedes med kéldt k
ztylacetat og derpd petroleumszter (kogepunkt 40-60°C) og terredes,
hvorved der vandtes 1,2 g (23%) af den i overskriften angivne syre
som et atylacetatsolvat, ay = + 64°, Amax. (EtOH) 253 mm (£=18400),.
Y max. (nujol) 3260 (NH), 1760 (B-laktam), 1710 (acetat), 1650 og -
1550 em™t (amid),T verdier (DMSO-d6) indbefatter 0,33 (dublet, j
9 Hz: NH) 2,3-2,65 (multiplet; aromatiske protoner), 7,96 (singlet;
CH3CO).
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Eksempel 19

o g S st o e et

3-Acetoxymetyl-7B~(2-hydroxyimino-2-fenylacetamido)-ceph~
3-em-4-karboxylsyre (syn-isomer)

Til en suspension af 4,8 g 3-acetoxymetyl-7-aminoceph-3-
em~4-karboxylsyre-p-toluensulfonsyresalt i 25 ml acetonitril/dime-
tylacetamid 6:1 sattes der drdbevis og under omrering ved stuetem-
peratur en 3M oplesning af 2-dikloracetoxyimino-2-fenylacetylklorid
(syn-isomeren) i 5 ml acetonitril. Reaktionsblandingen omrertes ved
stuetemperatur indtil oplesningen var homogen hvorefter den udhzld-
tes i mettet vandig natriumbikarbonatoplesning. Oplesningen vaske-
des med ztylacetat, syrnedes til pH 1,0 med 2N saltsyre og ekstra-
heredes med @tylacetat. De forenede ekstrakter vaskedes med vand
og terredes og koncentreredes til ca. 10 ml. Koncentratet sattes
drabevis til petroleumsazter (kogepunkt 4 0-60°C) under kraftig om-
roring. Herved fremkom der et gummiagtigt fast stof som omrertes
med 50 ml ®tylacetat og oplesningen filtreredes og sattes drdbevis
til 300 ml petroleumsater. Det udfeldede faste stof filtreredes og
terredes, hvorved der vandtes 1,47 g (29%) af den i overskriften
angivne syre, ap = + 57° (c= 0,7 i DMSO) Amax. (EtOH) 253,5 nm
(E: 15800).

Eksempel 20

7B-(2-hydroxyimino-2-Ffenylacetamido )~3-metylceph--3-em-
4-karboxylsyre (syn-isomer)

En oplesning af 34,8 mg hydroxylaminhydroklorid i 5 ml
tor metanol neutraliseredes til fenolftalein med natriummetoxyd i
metanol. Denne oplesning sattes til en oplesning af 201 mg t-butyl-
7B-Fenyl glyoxamido-3-metylceph-3-em-4~karboxylat i 10 ml ter metanol
og blandingen omrertes i 2 dage ved stuetemperatur. Den remanens
der vandtes ved inddampning oplestes i 20 ml @tylacetat og oples-
ningen vaskedes med vand, terredes og inddampedes til 220 mg af et
gult skum. Preparativ kromatografi p& silicaplader fremkaldt med
20 rumfangsy @tylacetat i benzen ferte til isolering af 46 mg af
udgangsmaterialet, 22 mg syn-isomer af t-butyl-7g-(2-hydroxyimino-
2-feny1acetamido)-3-mety1ceph—3—em~4—karboxylat og 94 mg af en lang-
somt lgbende fraktion som ikke indeholdt en B-laktamring. 20 mg af
den enskede ester rystedes med 1 ml trifluoreddikesyre ved stuetem-—
peratur i 10 min. og inddampedes derefter til 15 mg af den i over-
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skriften angivne syre, der identificeredes med en antentisk preve
ved tyndlagskromatografi og kernemagnetisk resonansspektrum: %
verdier (DMSO-d6) indbefatter 0,38 (dublet, J 8 Hz; NH 1 syn-isomer),
2,25-2,65 (multiplet; fenylprotoner) og 7,95 (singlet; CH3).

Udgangsesteren fremstilledes pad felgende mdde: 0,37 g
fenylglyoxylyl-klorid sattes til en oplesning af 0,54 g t-butyl-
7B-amino-3-metylceph-3-em-4~karboxylat i 10 ml ®tylacetat og op~
1gsningen omrertes ved stuetemperatur i 1 1/2 time, hvorefter der
ifglge tyndlagskromatografisk undersegelse ikke var noget udgangs-
materiale tilbage. Reaktionsblanding fortyndedes med etylacetat og
vaskedes successivt med mzttet natriumhydrogenkarbonatoplesning,
vand og saltlage. Inddampning af det tgrrede organiske lag gav en -
olie som langsomt krystalliserede (0,80 g). Omkrystallisation fra
cyklohexan gav 0,49 g (62%) t-butyl-78-fenylglyoxamido-3-metylceph- .
3-em-4-karboxylat, smeltepunkt 141-143°C, ap = + 122° (c= 1 i &tanol),
< max. (CHBrS) 1781 cm (B-laktam), ¥, verdier (CDClS) indbefatter
1,5~175 (orto aromatiske protoner), 2,0-2,7 (aromatiske protoner),
7,89 (singlet; CHS)’ 8,45 (singlet; t-butyl).

Eksempel 21

e et et 4 s s v Bt et

N-/78~(2-Hydroxyimino-2-fenylacetamido)-ceph-3-em~3-yl-
metyl/-(4~karbamoylpyridinium)-4-karboxylat (syn—-isomer)

En oplesning af 500 mg af syn-isomeren af 3-acetoxymetyl-
78-(2-hydroxyimino-2-Ffenylacetamido )-ceph~3-em-4-karboxylsyre og
500 mg isonikotinamid i 10 ml vand opvarmedes til 70° i 1 1/2 time.
Oplesningen fortyndedes med vand, filtreredes til fjernelse af en
ringe mengde mekrt uopleseligt materiale og fertes ned gennem en
kolonne af "Bio-rad" AG-1-X8 ionbytterharpiks (acetatform). Eluatet
undersegtes ved elektroforese ved pH 1,9, hvilket viste at der var
to komponenter til stede som begge vandrede hen imod katoden. Den _ -
nurtigst bevegende komponent svarede til isonikotinamid og den
langsommere havde en mobilitet der lignede cephaloridins, og som
gav den forventede purpurfarvning med jodpiatinatreagens. Inddamp-
ning af eluatet under nedsat tryk ved 35°C gav en remanens som tri-
tureredes med acetone og filtreredes. Det faste stof vaskedes med
acetone og terredes, hvorved der vandtes 140 mg (25%) af den i over-
skriften angivme forbindelse. Materialet var homogent ved elektro-
forese ved pH 1,9 og vandrede hen imod katoden. ay = -44° (c= 0,72
i DMSO), Amax. (EtOH) 251 nm (e= 13000),¥ max. (nujol) 3330, 3150
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(NH og OH), 1771 (B-laktam), 1680 og 1560 (CONH) og 1606 emt

(cop-),% verdier (DMSO-d6) indbefatter 0,37, 1,50 (2 dubletter,

- grene af en kvartet, J 7 Hz; p~disubstitueret pyridinring), 1,15

Qg 1,76 (to brede singletter; CONHZ), 2,3-2,7 (multiplet; aromatiske
protoner), 4,26 (multiplet; C-7 H og C-3 CH2), 4,8 (multiplet; C-6 H
og C~3 CH2), 6,40 og 6,88 (to dubletter, grene af en kvartet, J 18

Hz; C-2 CH2).

Eksempel 22

N-/78-(2-hydroxyimino-2-fenylacetamido )~ceph—3-em—3-yl-
metyl/-pyridinium-4-karboxylat (syn-isomer)

En oplesning af 5 g syn-isomer af 3-acetoxymetyl-78-(2-
hydroxyimino-Z—fenylacetamido)—ceph—3—em—4—karboxylsyre og 4 ml
pyridin i 100 ml vand opvarmedes til 70°C i 3 timer under en atmo-
sfere af nitrogen. Reaktionsblandingen afkeledes og fertes ned
gennem en kolonne af AG-1-X8 harpiks (acetatform) under eluering
med vand. Der opsamledes fraktioner pa 100 ml og de der ved elek-
troforese viste sig at indeholde det egnskede produkt forenede og
fryseterredes, hvorved der vandtes 0,75 g (14%) N-/78-(2-hydroxy-
imino-Q—fenylacetamido)—ceph—B—emr3—ylmety17—pyridinium~4—karboxy1at
(syn-isomeren), ay = -49,5° (c= 0,83 i DMSO), Amax. (pH 6 fosfat-
puffer) 255 nm (e= 20500),¥ max. (nujol) 1770 (B-laktam), 1660 og
1550 cm™t (CONH),T verdier (DMSO-d6) indbefatter 0,46, 1,36 og 1,80
(pyridinringprotoner), 2,3-2,7 (multiplet; aromatiske protoner).

Eksempel 23

a) Difenylmetyl-78-(2-dikloracetoxyimino-2-fenylacetamido)-
3—(4,Sfdimetoxykarbonyl—l,z,3—tiazol—1-y1)-metylceph—3—em~4~kar—
boxylat (syn-isomer)

Til en oplesning af 1,0 g difenylmetyl-3-azidometyl-7p-
(2-dikloracetoxyimino-2-fenylacetamido )-ceph-3-em~4-karboxylat i
40 ml dioxan sattes der 2,5 g dimetylacetylendikarboxylat og op-
lgsningen opvarmedes under tilbagesvaling i 4 timer. Reaktionsblan-~
dingen afkegledes, oplesningsmidlet fjernedes under nedsat tryk og
rémanensen tritureredes med petroleumsater (kogepunkt 40~60°C).
Det resulterende faste stof opsamledes, vaskedes godt med petrole-
umsater og terredes hvorved der vandtes 1,2 g (98%) af den i over-

skriften angivne ester, ay =+ 25° (ec= 1,1 i DMSO), Amax. (EtOH)
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950,5 nm (e= 19900),~ max. (nujol) 3380 (NH), 1790 (B-laktam), 1690
og 1515 cm™' (CONH),T verdier (CDC1,) indbefatter 2,4-2,75 (multi-
plet; aromatiske protoner), 6,09, 6,21 (to singletter; metylestere).

b) 3-(4,5-Dimetoxykarbonyl-1,2,3-tiazol-1-yl)-metyl-78-
(2-hydroxyimino-2-fenylacetamido)-ceph~3-em-4-karboxylsyre (Syn-

isomer)

Til en oplesning af 1,0 g af ovemnsvnte ester i 8 ml
anisol sattes der 4 ml trifluoreddikesyre. Efter henstand i 10 min,
ved stuetemperatur inddampedes reaktionsblandingen til terhed og
benzen fjernedes azeotropt fra remanensen, der derp& oplestes i
#tylacetat og ekstraheredes med natriumbikarbonatoplesning, hvorpa
de forenede ekstrakter vaskedes med ztylacetat, syrnedes og ekstra-
heredes over i atylacetat. De forenede organiske ekstrakter terre-
des og koncentreredes til ca. 10 ml. Koncentratet sattes drdbevis
og under omrgring til petroleumszter (kogepunkt 40-60°C) og det
resulterende bundfald filtreredes og terredes til 0,5 g (75%) af
den i overskriften angivne syre, aj = + 68° (e= 0,7 i DMSO), Amax.
(pH 6 fosfatpuffer) 249 nm (e= 22200), Vmax. (nujol) 1790 (p-laktam),
1680 og 1540 omt (amid), T verdier (DMSO-d6) indbefatter 0,31 (dub-
let, J 8 Hz; NH), 2,3-2,7 (multiplet; aromatiske protoner), 4,21 og
4,48 (to dubletter, J 15 Hz; C-3 CH2), 6,07 og 6,12 (singletter,
metylestere). -

Eksempel 24

78- (2-hydroxyimino~2-fenylacetamido )-3-hydroxymetylceph-
3-em-4-karboxylsyre-natriumsalt (syn-isomer)

Til 5,0 g af syn-isomeren af 3-acetoxymetyl-7p-(2-hydroxy-
imino-2~fenylacetamido)-ceph-3-em~-4-karboxylsyre sattes der til-
strekkelig meget mettet natriumbikarbonatoplesning til at bringe
pH~verdien til 7,0, og i lebet af denne perioder indtradte der
oplgsning. Til denne oplgsning sattes der 300 ml vand og 35 g af-
fedtet hvedekim og suspensionen omrgrtes kraftigt mens pH-verdien
holdtes mellem 6,7 og 6,9 ved hyppige tilsetninger af 2N natrium-
hydroxyd. Efter tilsetning af ca. 6 ml holdt pH-verdien sig kon-
stant p& 6,9. Blandingen udhzldtes i 400 ml acetone, filtreredes
ved hjelp af kiselgur og filtratet inddampedes under nedsat tryk
til fjernelse af acetone, hvorpd der genfiltreredes (kiselgur).
Filtratet vaskedes med ®tylacetat og pH-verdien reguleredes til 2,8.
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Den vandige fase ekstraheredes med atylacetat og ekstrakterne om~
rertes med ca. 300 ml vand, hvorpa pH-verdien bragtes op pa 7,0

med 2N natriumhydroxyd. Faserne adskiltes og den vandige fase vas-
kedes to gange med ®tylacetat, en gang med =ter og inddampedes under
‘nedsat tryk til fjernelse af tilbageverende oplegsningsmidier, hvor-
pad der frysetsrredes. Dette feorte til 1,5 g (31%) af den i over-
skriften angivne syre, o = + ?3° (c= 1,0 i DMSO), Amax. (pH 6 fos-
fatpuffer) 252 nm (e= 12800), vmax. (nujol) 1750 (B-laktam), 1650
og 1530 cm L (amid),T verdier (DMSO-d6) indbefatter 2,3 til 2,6
(multiplet; aromatiske protoner), 5,72 og 6,05 (to dubletter, grene
af en kvartet, J 13 Hz; CEEOH), 6,44 og 6,68 (to dubletter, grene

af en kvartet, J 18 Hz; C-2 CH2).

Eksempel 25

Natrium~7B— 2-hydroxyimino-2-(tien-2-yl)-acetamido/-3-
hydroxymetvlceph—3-em—4—karboxylat (syn-isomer)

En oplesning af 2,0 g af syn--isomeren af natrium-3-acetoxy-
metyl-78-/2-hydroxyimino-2-(tien-2-yl)-acetamido/-ceph-3-em—4-kar—
boxylat i 160 ml vand opvarmedes til 37°C og der tilsattes 15 g af-
fedtet hvedekim. Blandingen omrertes ved 37°C i 4 timer idet pH-ver-
dien holdtes mellem 6,5 0g 6,9 ved tilsztning af 2N natriumhydroxyd-
oplegsning (ialt 2,3 ml). Blandingen udheldtes i 200 ml acetone og
filtreredes derefter gennem kiselgur. Acetonen fjernedes under ned-
sattryk og den vandige oplesning filtreredes pany gennem kiselgur,
vaskedes med ztylacetat og dekkedes derefter med @tylacetat og fer~
tes til pH 2,7 ved forsigtig tils@tning af koncentreret saltsyre.
Lagene adskiltes og det vandige genckstraheredes med atylacetat.

De forenede ekstrakter vaskedes med vand og pH~verdien feortes til
7,0 ved tilsatning af 2N natriumhydroxyd. Det organiske lag ekstra-
heredes yderligere med vand og de forenede vandige oplesninger vas-
kedes med mtylacetat og ®ter, afgassedes og fryseterredes hvorved
der vandtes 1,43 g (79%) af den i overskriften angivne oxim som et
brunt fast stof, Xy =+ 76° (c= 0,46, DMSO), Amax. (pH 6 fosfatpuf-
fer) 261,5 nm (e= 10600), Ainfl. 284 nm (e= 6500), ¥ max. (nujol)
1760 (p-laktam), 1560 (CO;), 1650 og 1520 cm * (CONH), verdier
(Dzo) indbefatter 2,41, 2,63 og 2,83 (henholdsvis dublet, dublet og
triplet, J 4 Hz; tienylprotoner).
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Eksempel 26

— — s v o S st B e ik

a) 7ﬁ—(2—Acetoxyimino-2~fenylacetamido)—3—acetoxymety1—
ceph-3-em-4-karboxylsyre

Til en oplesning af 8 ml acetylklorid i 8 ml metylenklo-
rid sattes der 500 mg af syn-isomeren af 3-acetoxymetyl-78-(2-
hydroxyimino-2-fenylacetamido}-ceph~-3~em-4-karboxylsyre i portioner
i lgbet af 10 min. under kraftig omrering ved stuetemperatur. Der
dannedes en gummi og dertilsattes 8 ml tylacetat for at bevirke
at der indtraddte oplesning. Efter omrering i to timer ved stuetem-
peratur sattes blandingen langsomt til 300 ml petroleumszter under
kraftig omrgring. Udfeldningen frafiltreredes, vaskedes grundigt
med petroleumszter, oplestes i 10 ml kloroform, omrertes med akti-
veret trekul og filtreredes. Filtratet sattes dradbevis til 250 ml
petroleumszter under omrering. Udfeldningen frafiltreredes og ter-
redes, hvorved der vandtes 350 mg (62%) af den i overskriften an-
givne syre,, verdier (DMSO-d6) indbefatter -0,11 (dublet, J 8 Hz;
NH), 2,2-2,6 (multiplet; aromatiske protoner), 7,76 (singlet;
CHyCOZN=), 7,94 (singlet; CHSCO). Signaler ved{ 0,05 (dublet, J 9
Hz; NH) og 7,78 (singlet; CH3002N=) viste tilstedeverelse af ca.
30% af anti-isomeren.

b) 7B~(2~acetoxyimino-2—fenylacetamido)—3-acetoxymet&1ceph~

3-em-4-karboxylsyre (syn-isomer )

Til en oplesning af 1,5 ml pyridin i 20 ml ztylacetat
sattes der 0,5 g af syn-isomeren af 3-acetoxymetyl-78-(2-hydroxy-
imino-2-fenylacetamido )-ceph-3-em~4~-karboxylsyre, og den omrerte
blanding behandledes drédbevis med en oplesning af 1,0 ml acetylklo-
rid i 5 ml ®tylacetat, hvorpd omringen fortsattes i 10 min. Blan-
dingen udnzidtes i vand, ®tylacetatfasen fraskiltes og vaskedes med
ON saltsyre og vand og ekstraheredes med mettet vandigt natriumbi-
karbonat. De forenede vandige ekstrakter syrnedes og ekstraheredes
med @®tylacetat og ekstrakterne terredes og koncentreredes til ca.

5 ml. Koncentratet sattes drdbevis under omrering til 250 ml petro-
leumseter. Det udfzldede faste stof opsamledes og terredes, hvorved
der vandtes 0,32 g (58%) af den i overskriften angivne syre, ay =

+ 83° (c= 0,8 i DMSO), Amax. (pH 6 puffer) 258 nm (e= 20800),~ max.
(nujol) 3270 (NH), 1780 (B-laktam), 1680 og 1546 em™L (CONH), & var-
dier (DMS0O-d6) indbefatter -0,10 (dublet, J 8 Hz; NH), 2,2 til 2,6

(multiplet; aromatiske protoner), 7,78 (singlet; =N.O.COCH3), 7,94

(singlet; OCOCHS).
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Eksempel 27

s i o 0 0 i S ot gt it

3-Acetoxymetyl-7B-(2-kloracetoxyimino-2-Ffenylacetamido)-
ceph-3-em-4~-karboxylsyre (syn—isomer)

Til en opiesning af 7 ml kloracetylklorid i 7 ml @tyl-

" acetat sattes der portionsvis og under omrering 0,488 g af syn-
isomeren af 3-acetoxymetyl-7p-(2-hydroxyimino-2-fenylacetamido)-
ceph~3-em-4-karboxylsyre og den resulterende oplgsning henstod

ved stuetemperatur i to timer. Derefter udhzldtes den i 300 ml
petroleumszter (kogepunkt 40-60°C) under kraftig omrering. Det
resulterende faste stof vaskedes flere gange med petroleumszter,
filtreredes, vaskedes pany med petroleumsater og terredes og gav
den i overskriften angivne syre som et gult fast stof i en mengde
pa 0,453 g (79%), oy =+ 52° (c= 0,87, DMSO), Amax. (pH 6 fosfat-
puffer) 254 nm (e= 16700), Vmax. (cHBr,) 3421 (NH), 1791 (B-laktam),
1699 og 1521 cm~* (CONH),T, verdier (DMSO—d6) indbefatter -0,13
(dublet, J 8 Hz; NH), 5,36 (singlet; CHZCl), 7,96 (singlet; OCOCH3).

Eksempel 28

e e s e .t et s

3-Acetoxymetyl-7B-(2-2toxykarbonyloxyimino-2-fenylacetamido )~
ceph~3-em-4-karboxylsyre (syn-isomer)

En oplesning af 0,5 g af syn-isomeren af 3-acetoxymetyl~
78~ (2~hydroxyimino-2-fenylacetamido )-ceph-3-em—4-karboxylsyre i 20
ml mettet natriumbikarbonatoplesning rystedes kortvarigt med en op-
lpsning af 1 ml @tylkloroformiat i 10 ml @tylacetat. Det vandige
lag fraskiltes og rystedes med en anden oplgsning af 1 ml etylklo-
roformiat i 10 ml etylacetat og fraskiltes derpd, vaskedes to gange
med ztylacetat, syrnedes og ekstraheredes med atylacetat. De fore-
nede vandige ekstrakter terredes og koncentreredes til ca. 5 ml.
Koncentratet sattes drdbevis under omrgring til 200 ml petroleums-
eter. Bundfaldet filtreredes og terredes, hvorved der vandtes 0,45 g
(77%) af den i overskriften angivne syre, ay =+ 48° (c= 0,8 i DMSO),
Amax. (pH 6 Fosfatpuffer) 258 nm (e= 21800), VY max. (nujol) 3270
(NH), 1776 (B-laktam), 1679 og 1535 cm™ ' (CONH),% verdier (DMSO-d6)
indbefatter -0,13 (dublet, J 8 Hz; NH), 2,2 til 2,5 (multiplet;
aromatiske protoner), 5,68 (kvartet, J 8 Hz; OCgQCHS), 7,96 (singlet;
OCOCHS), 8,70 (triplet, J 8 Hz; OCHQC§3).
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Eksempel 29

a) Difenylmetyl-3-acetoxymetyl-78-(2-benzoyloxyimino-2-
fenylacetamido)-ceph-3-em-4-karboxylat (syn-isomer)

Til en oplesning af 1,0g difenylmetyl-3-acetoxymetyl-
7B-(2-hydroxyimino-2-fenylacetamido)-ceph-3-em-4-karboxylat og
1,5 ml pyridin i 30 ml #tylacetat sattes der 1,5 ml benzoylklorid
og blandingen henstod i en time ved stuetemperatur. Oplesningen
vaskedes derpd med 50 ml 2N saltsyre og mettet saltlage, terredes
(natriumsulfat) og koncentreredes til ca. 5 ml. Koncentratet sattes
dr&bevis til 350 ml petroleumszter (kogepunkt 40-60°C) og det ud-
fzldede Ffaste stof filtreredes, vaskedes med petroleumszter og ter-
redes hvorved den i overskriften angivme ester vandtes som et gult
fast stof i en mengde pd 1,0 g (85%), op = + 6,4° (c= 0,94 i DMSO),
amax. (EtOH) 259 nm (e= 26700), Ymax. (CHBrB) 1780 (B-laktam), 1640
og 1522 cm~ (CONH),T verdier (DMSO-d6) indbefatter -0,27 (dublet,
J 8 Hz; NH), 1,8 til 2,8 (multiplet; aromatiske protoner), 8,01
(singlet; OCOCHB).

b) 3-Acetoxymetyl-78-(2-benzoyloxyimino-2-fenylacetamido)-
ceph-3-em-4~karboxylsyre (syn-isomer)

En oplesning af 0,85 g af syn-isomeren af difenylmetyl-
3—acetoxymetyl—7ﬁ~(2—benzoy1oxyimino—z-fenylacetamido)—ceph—B—em—
4-karboxylat i 10 ml trifluoreddikesyre og 10 drdbe anisol henstod
i 10 min. ved stuetemperatur og inddampedes derefter til terhed
under nedsat tryk. Remanensen oplgstes i @tylacetat og ekstrahere-
des med natriumbikarbonat. De forenede ekstrakter syrnedes med 2N
saltsyre og ekstraheredes med @tylacetat. De forenede organiske ek-
strakter vaskedes med saltlage, terredes og koncentreredes til ca.
10 ml; derpé& sattes de drdbevis under omrering til petroleumsazter.

Det udfzldede faste stof filtreredes og terredes hvorved fremkom

0,39 g (60%) af den i overskriften angivne syre, X =+ 31° (c= 0,94
i DMSO), Amax. (EtOH) 260 nm (e=26000), V¥max. (nujol) 3270 (NH),

1784 cm™t (B-laktam),Cverdier (DMSO-d6) indbefatter -0,27 (dublet,

J 8 Hz; NH), 1,75-2,6 (multiplet; aromatiske protoner), 7,96 (singlet;
OCOCH,). . :
Det udgangsmateriale der anvendtes i (a) foran fremstille-
des pd feolgende made:

Til en oplesning af 2,0 g af syn-isomeren af 3-acetoxymetyl-
78-(2-hydroxyimino-2-fenylacetamido )-ceph-3-em~4-karboxylsyre i 50 ml
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tetrahydrofuran der holdtes pa 37°C sattes portionsvis en oplesning
af difenyldiazometan i petroleumszter (kogepunkt 60-80°C) indtil
purpurfarven vedvarede i en time. Efter tilsatning af eddikesyre

for at sdelegge overskydende difenyldiazometan inddampedes oples-
ningen til terhed, den blev optaget i @tylacetat og derpd vasket

med natriumbikarbonat og saltlage, terret og inddampet. Remanensen
tritureredes med petroleumsater hvorefter det resulterende faste

stof filtreredes og terredes til 1,93 g (69%) difenylmetyl-3-acetoxy-
mety1n78—(2—hydroxyimino~2~fenylacetamido)—ceph-s-em—4~karboxylat
(syn-isomer), o = +24° (c= 1 i DMSO), Amax. (EtOH) 253 nm (e= 16150),
Nmax. (CHBr,) 3610 (OH), 1796 em™ ! (B-laktam),' verdier (DMSO-d6)
indbefatter 0,27(dublet, J 9 Hz; NH), 8,03 (singlet; OCOCHS).

Eksempel 30

s e et o . s O O i

a) Difenylmetyl-3-acetoxymetyl-7p-/2-(4-nitrobenzoyloxy-
imino)-2-fenylacetamido7Lceph—3—em~4—karboxylat (syn-isomer)

Til en oplegsning 1,5 g af syn-isomeren af difenylmetyl-
3-acetoxymetyl-78-(2-hydroxyimino-2-Ffenylacetamido)-ceph-3~em-4-
karboxylat og 0,5 ml pyridin i 100 ml =tylacetat sattes der 0,42
g 4-nitrobenzoylklorid og den resulterende oplesning omrgrtes ved
stuetemperatur i en time. Der tilsattes yderligere portioner (0,042 g,
0,015 g og 0,20 g) af syrekloridet og reaktionsblandingen omrertes i
i alt 4 timer ved stuetemperatur. Derefter vaskedes oplesningen med
oN saltsyre og saltlage, terredes, koncentreredes til ca. 5 ml og
sattes drdbevis og under omrering til petroleumszter (kogepunkt 40-
60°C). Dette gav et fast stof som filtreredes og terredes til 1,1g
(58%) af den i overskriften angivne ester, Amax. (EtOH) 263 nm
(e= 29000), ¥ max. (CHBr,) 3400 (NH), 1780 (B-laktam), 1395 og 1525
(N0,), 1687 og 1515 cm"% (conu), © verdier (cDC1,) indbefatter 1,70
og 2,71 (to dubletter, J 8 Hz; g ?NO )’ 2,1 til 2,85 (multiplet;

—HQ‘H 2
aromatiske protoner), 8,03 (singlet; OCOCH3).

b) 3-Acetoxymetyl-78-/2-(4-nitrobenzoyloxyimino)-2-
Eenylacetamido7Lceph—3—em~4—karboxylsyre (syn-isomer)

En oplegsning af 1,0 g af syn-isomeren af difenylmetyl- 3-
acetoxymetyl~7p-/2~(4~nitrobenzoyloxyimino )-2-Ffenylacetamido/-ceph-
3-em~4~karboxylat i 10 ml trifluoreddikesyre henstod ved stuetempe-
ratur i 10 min. Efter afdampning af trifluoreddikesyren under nedsat
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tryk oplestes remanensen i @tylacetat og ekstraheredes med mzttet
vandigt natriumbikarbonat. Der udfzldede sig-et fast stof under bi-
xarbonatekstraktionen og det opsamledes, vaskedes med vand og 2tyl-
acetat og fordeltes mellem 2tylacetat og 2N saltsyre. Faserne ad-
skiltes og det evre lag vaskedes med vand, terredes, koncentreredes
til ca. 10 ml og sattes drdbevis under omrering til 200 ml petrole-
umszter (kogepunkt 40-60°C). Det udfzldede faste stof filtreredes

og terredes, hvorved der vandtes 0,150 ¢ (20%) 3-acetoxymetyl-78-
ZE—(4—nitrobenzoyloxyimino)—zwfenylacetamidg7Lceph-3—em—4—karboxy1—
syre (syn-isomer), Ay =+ 17° (c= 0,8 i DMSO), Amax. (EtOH) 266,5 nm
(e=33000), ¥ max. (nujol) 3270 (NH), 1780 (B~1aktam) 1520 og 1338
(No,), 1675 og 1520 em™L (Conm),T verdier (DMSO-d6) indbefatter 1,58
og 1,69 (to dubletter, J 8 Hz; p-substitueret fenyl), 2,1 til 2,5
(multiplet; aromatiske protoner), 7,79 (singlet; OCOCHS).

Eksempel 31

s e et o e g Sy e it g

3-Acetoxymetyl-78-(2-ztylkarbamoyloxyimino-2-fenylacet-
amido )-ceph-3-em-4-karboxylsyre (syn-isomer)

Til 5 ml @tylisocyanat sattes der 0,9 g syn-isomer af 3-
acetoxymetyl-7p-(2-hydroxyimino-2-Ffenylacetamido)-ceph-3-em—4-kar-
boxylsyre-atylacetatsolvat og blandingen omrgrtes i en time ved
stuetemperatur. Der tilsattes to yderligere portioner af isocyanatet
(5 ml) i lebet af en periode p& to timer. Blandingen henstod derefter
i en time og udheldtes i 250 ml petroleumszter (kogepunkt 40-60°C),
og den resulterende udfeldning opsamledes, vaskedes grundigt med
petroleumszter og terredes. Det faste stof oplestes i ®tylacetat
og ekstraheredes over i natriumbikarbonatoplesning; bikarbonatoples-
ningen vaskedes derefter med ®tylacetat, syrnedes med 2N saltsyre
og ekstraheredes med ®tylacetat. De forenede ekstrakter terredes og
koncentreredes og koncentratet (ca. 5 ml) sattes drdbevis til pe-
troleumseter under kraftig omrering. Det dannede bundfald filtrere-
des og terredes, hvorved der vandtes 0,4 g (47%4) af den i overskrif-
ten angivne syre, ap =+ 50° (c= 0,85 i DMSO), Amax. (pH 6 puffer)
257,5 am (e= 21200), Imax. (nujol) 1782 (B-laktam), 1675 og 1520
em™t (CONH),T verdier (DMSO-d6) indbefatter 0,04 (dublet, J 8 Hg; NH),
5,0 til 2,6 (multiplet; aromatiske protoner), 6,7 til 7,1 (multiplet;
NHCH,CH,) og 8,89 (triplet, J 9 Hz; CHyCH, ).
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Eksempel 32

. et i s e i et et

3—Acetoxymety1-76- 5-(2-klorztyl )-karbamoyloxyimino-2-
fenylacetamido/-ceph~3-em-4-karboxylsyre (syn-isomer)

Til en oplegsning af 1,0 g af syn-isomeren af 3-acetoxy-
metyl-7B-(2-hydroxyimino-2-Ffenylacetamido )-ceph~3-em-4~karboxylsyre-
@#tylacetatsolvat i 21 ml dimetylformamid indeholdende 0,425 g tri-
#tylamin sattes der 0,274 g 2-klorsztylisocyanat og blandingen om-
rertes ved stuetemperatur i en time. Reaktionsblandingen syrnedes
(2N saltsyre) og ekstraheredes med @tylacetat. EBkstrakterne forene-
des og ekstraheredes med mettet vandigt natriumbikarbonat. De for-
enede vandige ekstrakter syrnedes (2N saltsyre) og ekstraheredes
med ®tylacetat, terredes, koncentreredes og sattes drdbevis til
petroleumsazter under kraftig omrgring. Det udfzldede faste stof
filtreredes, oplestes i 10 ml @tylacetat og sattes drdbevis til 300
ml petroleumszter. Udfeldningen filtreredes og terredes, hvorved
der vandtes 0,76 g (74%) af den i overskriften angivne syre, aj =
+ 28° (c= 1,0 i DMSO), Amax. (pH 6 fosfatpuffer) 257,5 nm (e= 20780),
Jnax. (nwjol) 3270 (NH), 1780 (B--laktam), 1660 og 1520 em™t (amid),
' vardier (DMSO-d6) indbefatter -0,10 (dublet, J 8 Hz; NH), 6,2 til
6,7 (multiplet; C-2 CH, +-CH,CH,C1), 7,95 (singlet; OCOCH,).

Eksempel 33

B ]

) Benzyl-2—fenylaty1ammoniumr3—acetoxymety1-7B-(2-hydroxy—
imino-2-Ffenylacetamido )-ceph-3-em—4-karboxylat (syn-isomer)

Til en oplesning af 0,084 g natriumbikarbonat i 20 ml
vand sattes der 0,507 g 3-acetoxymetyl-78-(2-hydroxyimino-2-fenyl-
acetamido )-ceph-3-em-4-karboxylsyre-atylacetatsolvat og den resul-
terende oplesning blandedes med en oplesning af 0,396 g benzyl-2-
fenylatylammoniumacetat i 10 ml vand. Der udskilte sig et hvidt
fast stof og efter omrgring i 15 min. filtreredes det, vaskedes
med vand og terredes til 0,2 g (32%) af det i overskriften angivne
salt, Amax. (pH 6 fosfatpuffer) 254 nm (e= 18000), ¥max. (nujol)
1773 (B-laktam), 1650 og 1550 cm ™+ (ConH),7% (DMSO-d6) verdier ind-
befatter 0,4 (dublet, J 8 Hz; NH), 2,3 til 2,71 (multiplet; aromatiske
protoner), 7,99 (singlet; OCOCHB).
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Eksempel 34

A s S S Yot s S o ot

3—Acetoxymetyl—7B—éﬁ-hydroxyimino—a—(tien~3-yl)—acetamido -
ceph~ 3-em-4-karboxylsyre, syn-isomer

Til en iskold oplesning af 1,59 g t-butyl-3-acetoxymetyl-
7B8~aminoceph-3~em-4-karboxylat og 3,5 ml propylenoxyd i 15 ml atyl-
acetat sattes der under omrering en 1M~oplesning af 5,3 ml af syn-
isomeren af o-dikloracetoxyamino—2-(tien-3-yl)-acetylklorid i atyl-
acetat. Efter 1 1/2 time ved 20°C vaskedes oplesningen med 2N HCI,
mettet natriumbikarbonatoplesning og saltlage. Det organiske lag
terredes og inddampedes hvorved der vandtes 2,8 g (100%) af syn-
isomeren af t—butyl«3~acetoxymety1—7B~Z§-d1kloracetoxylmlno—z-(tlen~
3-y1 )-acetamido/-ceph~3-em~4-karboxylat som et hvidt skum, o =
+ 47,0° (¢ = 0,9 1 DMSO), Amax (®tanol) 253 nm (e = 13900),~ max
(CHBr,) 3580 (oH), 3410 (NH), 1790 (B~ la.ktam), 1728 (ococns) 1720
(COO—t—-Bu) og 1700 og 1520 cm 1 (conn),T verdier (cuc1 ) indbefatter
2,11 til 2,7 (m; tienyl protoner), 7,92 (s; OCOCH, ), 8, 48 (s; t-Bu).

En oplgsning af 2,7 g af t—butylesteren i 25 ml trifluor-
eddikesyre henstod i 15 minutter, hvorefter den inddampedes og re-
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manensen behandledes azeotropt med benzen. Olien oplestes i atyl-
acetat og ekstraheredes med mettet natriumbikarbonatoplesning. Den
vandige oplesning syrnedes til pH 1 med 2N HC1l og ekstraheredes
med @tylacetat. De forenede organiske faser terredes og inddampe-
des til et ringe rumfang der ved tilsztning til overskud af petro-
leumszter (kogepunkt 40-60°C) gav et hvidt fast stof som filtrere-
des og terredes; herved fremkom 1,5 g (60,3%) af syn-isomeren af
3—acetoxymetyl—?B-Zﬁ—hydroxyimino-z—(tien—3—y1)—acetamidg?Lceph—3~
em-4-karboxylsyre, apy = + 50,5° (¢ = 0,88 i DMSO), Amax (fosfat-
puffer pH 6) 256,5 nm (e = 18350),V max (nujol) 3280 (NH og OH),
1770 (p~-laktam), 1726 (OCOCHB), 1662 og 1522 (CONH) cmfl,iivardier
(DMSO-d6) indbefatter 0,36 (d; J 8 Hz; -NH-), 2,3 til 2,7 (m; tie-
nyl protoner), 4,12 (dd; J 8 og 5 Hz; 7H), 4,77 (4, J 5 Hz; 6H),
7,96 (s; ococn3).

Eksempel 35

v e e i s o it g 8.0

3-Acetoxymetyl~7f8-/2-hydroxyinino-2-( fur-2-yl )-acetamido/-
ceph~3--em-4-karboxylsyre, syn-isomer

Til en iskold oplegsning af 1,76 g t-butyl-3-acetoxymetyl-
7B-aminoceph-3-em~4-karboxylat og 4 ml propylenoxyd i 15 ml atyl-
acetat sattes der under omrgring en 1lM-oplgsning af syn-2-diklor-
acetoxyimino-2-(fur-2-yl)-acetylklorid i etylacetat (5,37 ml).

Efter en time ved 20°C vaskedes oplgsningen successivt med 2N HC1,
mettet natriumbikarbonatoplesning og saltlage. Det orgamniske lag
torredes og inddampedes, hvorved der fremkom Syn-isomeren af t-—
butylesteren som 3,04 g (100%) af et gult skum, oy =+ 66,5° (¢ =
0,9 i DMSO), Amax (ztanol) 270 nm (e = 16700), Vmax (CHBrB) 3300
(NH), 1780 (B-laktam), 1726 (OCOCH3 og COO-t-Bu) og 1680 og 1530
cn™* (comH), T verdier (CDC1,) indbefatter 2,31, 2,88 og 3,39 (mul-
tipletter, furyl protoner), 3,76 (s; CHCl,), 7,92 (s; OCOCHB),
8,48 (s; t-Bu).

En oplesning af 2,94 g af ovennzvnte syn-isomer af t-
butyl-acetoxymetyl-78-/2-dikloracetoxyimino-2-( fur-2-yl)-acetamido/-
ceph-3-em-4-karboxylat i 20 ml trifluoreddikesyre henstod i 15 mi~
nutter hvorefter oplegsningsmidlet afdampedes og remanensen behandle-
des azeotropt med benzen. Olien oplestes i @tylacetat og ekstrahere-
des med mettet natriumbikarbonatoplesning. Den vandige opl@sning
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syrnedes til pH 1 med 2N saltsyre og ekstraheredes med atylacetat.
De forenede organiske faser terredes og inddampedes til et ringe
rumfang som ved tilsetning til overskud af petroleumszter (koge-
punkt 40-60°C) gav et hvidt fast stof som filtreredes og terredes;
nerved Fremkom 1,68 g (76%) 3-acetoxymetyl-7p-/2-hydroxyimino-2-
(fur-z—yl)»acetamidg7—ceph—3-em-4—karboxylsyre, ap =+ 69° (¢ = 1,2
i DMSO) Amax (pH 6 puffer) 269 nm (e = 16300), Vmax (nujol) 1782
(p-laktam), 1728 (OCOCHS), 1720 og 2600 (-COOH) og 1680 og 1536
en~! (CONH), Tverdier (DMSO-d6) indbefatter 0,33 (d, J 8 Hz; NH),
2,19 og 3,36 (2 s; furyl protoner), 6,28 og 6,52 (2 dubletter,
grene af en kvartet, J 18 Hz; C-2CH,) og 7,95 (s; OCOCHB).

Eksempel 36

et S e g S o ar e

3-Acety1tiometyl—7B-Zﬁ—hydroxyimino—Q—(tien—2-yl)—acetami—
do/-ceph~-3-em-4-karboxylsyre, syn-isomer

1,03 g difenylmetyl—3-acetyltiometyi—?B—aminoceph—B—em—4—
karboxylat-hydroklorid fordeltes mellem 30 ml ®tylacetat og 30 ml
vandig natriumbikarbonatoplesning. Etylacetatlaget fraskiltes,
vaskedes med mettet natriumkloridoplesning, terredes og filtrere-
des. Den resulterende oplesning behandledes med en IM~oplegsning
af syn-isomeren af o~dikloracetoxyimino—2-(tien-2-yl)-acetylklo-
rid i ztylacetat (2,15 ml) og 0,5 ml propylenoxyd og omrgrtes ved
01°C i 40 minutter i lebet af hvilken periode der viste sig en
hvid udfeldning som genoplegstes. Oplegsningen vaskedes successivt
med mazttet natriumbikarbonatoplesning, vand og mettet natriumklo-
ridoplesning og terredes. Fjernelse af oplesningsmidlet i vakuum
gav 1,42 g af et smudsighvidt skum. Dette oplegstes i 2 ml anisol
og tilsattes 8 ml trifluoreddikesyre. Efter fem minutter ved 10°C
fjernedes reagenserne i vakuum og den resulterende gummi fordeltes
mellem ztylacetat og vandig natriumbikarbonatoplesning. Det orga-
niske lag genekstraheredes med natriumbikarbonatoplesning og de
forenede vandige lag vaskedes med atylacetat. Det vandige lag re-
yuleredes til pH 2,0 med 2N saltsyre og ekstraheredes med ztylace-
tat. Ekstrakterne vaskedes med mettet natriumkloridoplesning og
torredes og oplesningsmidlet fjernedes i vakuum, hvorved der vand-
tes 0,97 g af den i overskriften angivne forbindelse som et lyse-
brunt skum, ap = -52° (¢ = 1,04 i DMSO), Amax (pH 6 puffer) 266 nm
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(e = 13400), Ymax (nujol) 2600, 1720 (COOH), 1770 (B-laktam), 1740
(SCOCH,), 1660 og 1520 cm~t (CowH), T verdier (DMSO-d6) indbefatter
0,30 (d, J 9 Hz; NH), 2,40, 2,84 (m, tiemn-2-yl), 7,66 (s; SCOCH,).

Den ester der anvendtes som udgangsmateriale for den
ovennevnte acylering vandtes pd feslgende méde.

a) Difenylmetyl-3-acetyltiometyl-7p-formamidoceph—3—-em-
4-karboxylat-1p-oxyd

En oplesning af 5,0 g difenylmetyl-3~brommetyl-7p-Fform—
amidoceph~3-em~-4~karboxylat-1B-oxyd i 30 ml N,N-dimetylformamid
behandiedes med 4,0 ml ztantiolsyre og 1,4 ml tristylamin, og re-
aktionsblandingen omrgrtes i 1 6/10 time ved +19°C. Den gule op-
lgsning udhzldtes i 100 ml vand og 100 ml atylacetat og det re-
sulterende uoplegselige faste stof opsamledes, vaskedes med ztyl-
acetat og teorredes i vakuum over fosforpentoxyd, hvorved der vand-
tes 2,422 g (49%) difenylmetyl-3-acetyltiometyl-7p-formamidoceph-
3-em-4-karboxylat~1B-oxyd med smeltepunkt 198-199°C (segnderdeling),

oy = =60° (c = 1,0 i DMSO), Amax (=tanol) 273 nm (& = 10300), ¥ max
(CHBr ) 3430 (NH), 1803 (B~1laktam), 1725 (COOR), 1695, 1505 (CONH),
1042 cm 1 (s=>0),% (DMSO-d6) 1,66 (d, J 9 Hz; NH), 1,78 (s; CHO),
2,59 (m; fenyl), 3,01 (s; ggfha), 7,68 (s; SCH3).

b) Difenylmetyl-3-acetyltiometyl-7p-Fformamidoceph-3—~em—
4-karboxylat

_ En omrgrt oplgsning af 1,00g difenylmetyl-3-acetyltiome-
tyl--7p-Fformamidoceph-3~em-4-karboxylat-18--oxyd i 15 ml N,N-dimetyl-
formamid afkeledes til -5°C og behandledes med 0,67 g kaliumjodid
og 0,315 g acetylklorid. Den brune oplesning omregrtes i fem minut-
ter ved 0°C og derefter i 30 minutter efter fjernelse af isbadet.
En oplgsning af 0,60 g natriwmmetabisulfit i 12 ml vand tilsattes
og den gule suspension omrgrtes i fem minutter ved 20°C og udhzldtes
derefter 1 200 ml vand og ekstraheredes med diklormetan. De forene-~
de ekstrakter vaskedes med vand og terredes og oplesningsmidlet
fjernedes i vakuum, hvorved der vandtes 0,92 g (94%) difenylmetyl-
3~acetyltiometyl-78-formamidoceph~3-em-4-karboxylat som et lysegult
pulver, op = -136° (¢ = 1,0 i DMSO), Amax 268 nm (=tanol), (e =
8950).
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c) Di fenylmetyl-3-acetyltiometyl~7f-aminoceph—3—em-4-
karboxylat-hydroklorid

En omregrt suspension af 0,505 ¢ difenylmetyl-3-acetyl-
tiometyl-7p-Fformamidoceph-3-em-4-karboxylat i 3 ml metanol/zter
1:1 ved 0°C behandledes i 10 minutter med 0,468 g fosforoxyklorid.
Isbadet fjernedes og omrgringen fortsattes i yderligere 20 minut-
ter, hvorved der fremkom en klar oplesning. Reaktionsblandingen
afkgledes til 0°C og der viste sig et hvidt krystallinsk bundfald.
Der tilsattes 15 ml @ter og bundfaldet frafiltreredes, vaskedes
med @ter og terredes i vakuum; herved vandtes der 0,456 ¢ (89%)
difenylmetyl—3—acetyltiomety1—7B—aminoceph—3~em—4—karboxylat—hy—
droklorid som hvide mikrokrystaller, smeltepunkt 155-160°C (sender-
deling), Ay = -91° (¢ = 0,83 i DMSO), Amax (etanol) 268 nm (e =
8700), Ymax (nujol) 1770 (B-laktam), 1720 (COOR), 1702 et (scocH,),
¢ vardier (DMSO-d6) indbefatter 2,60 (m; Ph), 3,02 (s; cgphg), 7,66
(s; SCOCH3).

Eksempel 37

et 1 e et et v b0

3-Krotonoyloxymetyl—7B—_Q-hydroxyimino-Q—(tien—2-y1)—
acetamido/-ceph-3-em-4-karboxylsyre, syn-isomer

En moler oplesning af syn-isomeren af 2-dikloracetoxy-
imino-2-(tien-2~yl)-acetylklorid i 2,15 ml ztylacetat sattes til
en oplesning af 0,933 8}$§9 l?EEZ —krotonoyloxymetylceph-3—emm—4—
karboxylat i 15 ml stylacetat indeholdende 0,6 ml propylenoxyd.
Efter 30 minutter vaskedes oplesningen med 2N saltsyre, natrium-
bikarbonatoplesning, vand og saltlage og tgrredes og koncentrere-
des til 1,575 g af et skum.

En oplesning af 1,464 ¢ af dette skum i 2 ml anisol be-
handledes med trifluoreddikesyre ved 20°C. Efter fem minutter kon-
centreredes oplgsningen. Den olieagtige remamens oplestes i ztyl-
acetat og oplesningen vaskedes med vand. Atylacetatoplesningen ek-
straheredes derefter tre gange med fortyndet natriumbikarbonatop-
1gsning. De forenede ekstrakter vaskedes med ztylacetat og fertes
til pH 2 med koncentreret saltsyre. Oplesningen ekstraheredes med
ztylacetat og ekstrakten vaskedes med vand og saltlage, terredes
og koncentreredes til et skum. Tilsetning af stylacetat til dette
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skum frembragte krystaller som filtreredes og vaskedes med atyl-
acetat; herved fremkom den i overskriften angivne oxim, a%s =+ 60°
(c = 1 i pMs0), Amax (pH 6 fosfatduffer) 261 mm (e = 16270), Vmax
(nujol) indbefatter 1775 (B~laktam), 1733 (umzttet ester), 1658 og
1545 (CONH) og 960 cmt (trans CH=CH), T verdier (DMSO-d6) indbefat-
ter 0,26 (dublet, 8 Hz; NH), 2,38 og 2,83 (2 multipletter; tienyl
protoner), 6,29 og 6,49 (dubletter, J 18 Hz; C—2H2), 8,13 (dubletter,
J 7 og 1 Hz; -CH=CH-CH,).

Eksempel 38

— o e o e ey et G 1

78-/2-Hydroxyimino-2-(tien-2-yl)-acetamido/-3-(1-fenylte-
trazol-5-yltiometyl )-ceph~3-em-4~karboxylsyre, Syn-isomer

En oplegsning af 2-dikloracetoxyimino-2-(tien-2-yl)-acetyl-
kKlorid-syn-isomer i metylenklorid (7 ml af en 15%s oplgsning, ca.
3,5 mmol) sattes i lebet af fem minutter til en under omrgring ve-
rende oplesning af 1,779 g difenylmetyl-7B~-amino-3~(1-Ffenyltetrazol-
5-yltiometyl )~ceph-3-em-4~karboxylat-hydroklorid og 1,5 ml propylen—
oxyd i 25 ml tert metylenklorid. Efter omrering i yderligere 20
minutter ved 23°C vaskedes oplgsningen successivt med mmttet natri-
umbikarbonat, vand og saltlage (25 ml af hver) og terredes og ind-
dampedes til 2,62 g af et skum. En oplgsning af dette skum i 10 ml
benzen rensedes ved kromatografi pd kiselgel med benzen/ztylacetat
10:1 som elueringsmiddel. Passende fraktioner forenedes og inddam-
pedes til terhed i vakuum, hvorved der vandtes 1,27 g difenylmetyl-—
76-Z§-hydroxyimino—2—(tien—2—y1)—acetamid97 -3~(1-Ffenyltetrazol~5-
yltiometyl )-ceph~3-em-4-karboxylat som et skum. En oplesning af
dette skum i 5 ml trifluoreddikesyre og 1 ml anisol holdtes pa 23°C
i fem minutter og oplgsningsmidlet fjernedes i vakuum ved 40°C. Re-
manensen oplgstes i 50 ml etylacetat, oplesningen ekstraheredes med
natriumbikarbonatoplesning og den alkaliske ekstrakt dekkedes med
100 ml =tylacetat og syrnedes til pH 2 med 2N saltsyre. Den orga-
niske fase fraskiltes og vaskedesysand og saltlage, hvorefter den
terredes og inddampedes til 750 mg af et skum. En oplegsning af det-
te skum 1 etylacetat sattes til petroleumseter, hvorved der vandtes
469 mg (29%) af den i overskriften angivne syre som et lysegult fast
stof, ay = -51,4° (c = 0,91 i acetone), Amax (pH 6 fosfatpuffer)

264 nm (& = 19500), ¥max (nujol) 3320 (NH), 1784 (B-laktam), 1722
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(COoH) og 1674 og 1530 cm™l (CONH), @ (DMSO-d6) 0,26 (NH, dublet,
J 8 Hz) 2,31 (s; Ph), 4,13 (C 7-H, dobbelt dublet, J 5 og 8 Hz)
4,82 (C 6-H, dublet, J 5 Hz), 5,39 og 5,73 (kvartet, J 13 Hzj C-3
CHQ) og 6,28 (s; C-2 CHZ)'

Den aminoester der anvendtes som udgangsmateriale ved
den foran beskrevne acylering fremstilledes p& lignende made som
den aminoester/er beskrevet i eksempel 46, idet S5-merkapto-2-Ffenyl-
1, 3,4~oxadiazolen erstattedes med 5-merkapto-l-fenyltetrazol sa
der vandtes difenylmetyl~7ﬁ—amino~3—(1~Eenyltetrazol—S—yltiometyl)-
ceph-3-em-4~karboxylat-hydrokiorid, Amax (etanol) 251,5 nm (€ =
10000), Ymax (CHBr,) 1782 (B-laktam) og 1720 en™! (CoOR), T verdier
(DMSO-d6) indbefatter 2,32 (PB-N< ), 4,73 (C-6H og C-7H), 5,32 og
5,68 (C-3 CH,, kvartet, J 14 Hz) og 6,10 (C-2 CH2).

Eksempel 39

e ot i S i it a2

76—[?—Hydroxyimino—2—(tien—Z—yl)-acetamidg7L3~(l-metylte—
trazol~5-yltiometyl)-ceph~3-em-4-karboxylsyre, syn-isomer

En oplesning af syn-isomeren af 2-dikloracetoxyimino-2-
(tien-2-yl)-acetylklorid i tert metylendiklorid (6 ml 15%s oples-
ning, ca. 3 mmol) sattes i lgbet af fem minutter til en oplesning
af 1,24 g difenylmetyl-7B-amino-3-(l-metyltetrazol~5-yltiometyl)-
ceph-3~em-4-karboxylat og 0,8 ml propylenoxyd i 20 ml metylendi-
klorid. Efter omrering i 30 minutter ved 23°C tilsattes der vandigt
natriumbikarbonat og den tofasede blanding omrertes i yderligere
30 minutter. Den organiske fase fraskiltes, vaskedes med saltlage
og terredes og inddampedes til 2,0 g af et skum. En oplesning af
dette skum i 20 ml benzen rensedes ved kromatografi pd kiselgel
med benzen/ztylacetat 5:1 som elueringsmiddel. Passende fraktioner
forenedes og inddampedes i vakuum, hvorved der vandtes 1,68 g di-
fenylmetyl»?B—Zﬁ-hydroxyimino—Q-(tien—2-yl)acetamid97-3—(1—mety1te-
trazol-5-yltiometyl )-ceph~3-em-4-karboxylat som et skum. En oples-
ning af dette skum i 6 ml trifluoreddikesyre og 1,5 ml anisol hold-
tes pd 23°C i fem minutter og oplesningsmidlerne fjernedes ved 40°C/
2 mm Hg. Remanensen oplestes i 30 ml atylacetat og oplesningen ek-
straheredes med natriumbikarbonatoplesning. Den alkaliske ekstrakt
dekkedes med ®tylacetat og syrnedes til pH 2 med 2N saltsyre. Den
organiske fase fraskiltes og vaskedes med vand og saltlage og oples—
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ningsmidlet afdampedes i vakuum. Remanensen oplgstes i acetone og
oplesningen behandledes med noget trekul og filtreredes gennem en
kiselgurmdtte; filtratet terredes og inddampedes til1 1,085 g af

et skum. En oplesning af dette skum i ®tylacetat overfertes til
petroleumsater og gav den i overskriften angivne syre som et far-
velgst amorft fast stof i en mengde pad 852 mg (71%), ag3 = -90°

(¢ = 0,91 i acetone), Amax (pH & fosfatpuffer) 267,5 nm (e = 18000),
~Nmax (nujol) 3290 (NH), 1780 (p~laktam), 1720 (COOH) og 1670 og
1530 et (CONH), T (DMSO-d6) verdier indbefatter 0,25 (NH, dublet,
J 8 Hz) 4,14 (C-7H, dobbelt dublet, J 4,5 og 8 Hz) 4,79 (C-6H, dub-

let, J 4,5 Hz), 6,05 (CHg).
P& lignende mdde fremstilledes:

Eksempel 40

et et B e e i e

78-Z§—Hydroxyimino-2—(fur-Q—yl)—acetamidg7L3—(1—mety1te—
trazol-5-yltiometyl )-ceph-3-em-4-karboxylsyre, syn-isomer,

agz = -102° (c = 0,9 i acetone), Amax (pH 6 Posfatpuffer)

273,5 nm (& = 20700), Vmax (nujol) 3280 (NH), 1780 (p-1aktam), 1720
(COOH) og 1674 og 1530 cm™ L (CONH),T verdier (DMSO-d6) indbefatter
0,33 (NH, dublet, J 8 Hz) og 6,07 (CHB).

Udgangsesteren for acyleringerne i eksempel 39 og 40
fremstilledes ad folgende vej:

a) Difenylmetyl-3-(l-metyltetrazol-5-yltiometyl)-7p-
(2~tienylacetamido )-ceph-3-em-4-karboxylat

En oplesning af 17,505 g difenylmetyl—3-brommetyl-7p-(2~
tienylacetamido )-ceph~3-em-4-karboxylat og 3,486 g S5-merkapto-l-
metyltetrazol i 250 ml tert tetrahydrofuran omrertes ved 10°C og
behandiedes i lgbet af fem minutter med en oplesning af 4,16 ml
triztylamin i 50 ml tert tetrahydrofuran. Den resulterende suspen-
sion omrertes i yderligere 45 minutter i lebet af hvilken periode
man tillod temperaturen at stige til ca. 20°C, hvorefter den i
lgbet af fem minutter sattes til en under omrgring verende blan-
ding af 50 ml 2N saltsyre, 700 ml vand, 700 ml saltlage og 1,5 1
@#tylacetat. Den organiske fase fraskiltes, vaskedes med 2N saltsyre,
vand og saltlage og behandledes med noget trazkul og filtreredes gen-
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nem en matte af kiselgur. Filtratet terredes og inddampedes til

20,6 g af et skum. Dette skum oplestes i 200 ml varm metanol og
oplesningen afkgledes og gav esteren som farvelegse plader i en
mengde p& 14,391 g (77,5%), Amax (etanol) 264 nm (e = 8700), VYmax
(CHBr,) 3420 (NH), 1780 (B-laktam), 1710 (COOR) og 1680 og 1502 em™t
(CONH), f verdier (CDClB) indbefatter 3,40 (NH, dublet, J 9 Hz),
(c-7H, dobbelt dublet, J 5 og 2 Hz) 5,02 (C-6H, dublet, J 5 Hz),
6,19 (CHy).

b) Difenylmetyl-7ﬁ—amino—3—(1-mety1tetrazol—S-yltiometyl)—
ceph-3-em-4-karboxylat

En suspension af 416 mg fosforpentaklorid i 10 ml tert
metylendiklorid omrgrtes ved 23°C og der tilsattes en oplgsning af
0,16mlpyridin. Den varme suspension omregrtes i 10 minutter og af-
koledes til 0°C, hvorefter den behandledes i 10 minutter med en
oplgsning af 619 mg difenylmety1—3~(1~metyltetrazol-s-yltiometyl)—
7B—(2~tieny1acetamido)—ceph—3—em~4ékarboxylati 15 ml metylendiklo~
rid. Efter omrering i yderligere 45 minutter, i 1lebet af hvilken
periode man tillod temperaturen at stige til 23°C, sattes oplesningen
i lgbet af fem minutter til en omrert og til 0°C afkelet blanding
af 5 ml metanol og 15 ml metylendiklorid. Den resulterende oples-—
ning omregrtes i yderligere 10 minutter, vaskedes med 20 ml N salt-
syre og omrgrtes i 30 minutter med 50 ml mettet natriumbikarbonat-
oplesning. Den organiske fase fraskiltes, vaskedes med 25 ml mettet
vandigt natriumbikarbonat og behandledes med noget trzkul. Blandin-
gen filtreredes gennem en matte af kiselgur og filtratet inddampedes
til 640 mg af en gummi som tritureredes med 20 ml ®#ter og gav aminen
som 403 mg (81,5%) smudsighvidt fast stof, Amax (CHClS) 268,5 nm
(e = 7700), Vmax (CHBr3) 3416 og 3350 (NHQ), 1780 (B-laktam) og
1720 em™ (Coor), T verdier (CDC1,) indbefatter 5,00 og 5,15 (C-6H
og C-7H, to dubletter, J 5 Hz), 6,14 (CH3—) og 7,59 (NH,).

Eksempel 41

et s s e e e B

P& lignende madde som i eksempel 39 gav acylering af di-
Eenylmetyl—76—amino—3—(5—mety1-l,3,4—tiadiazoly1—2)—tiometylceph—
3-.em-4-karboxylat med syn—Q—dik1oracetoxyimino—2—(fur-Z—yl)~acetyl—
klorid og pafelgende fjernelse af beskyttelsen syn-isomeren af
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78— /3~hydroxyimino~2- ( fur-2-yl)-acetamido/~3~(5-metyl-~1, 3,4~tia-
ﬁéméqDJmMWM@m$m4¢memwafWmmrwmm%)
indbefatter 0,36 (d, J 9 Hz, NH), 2,23, 3,39 (25, furyl protoner),
4,19 (ad, J 5 og 9 Hz, C-7H), 4,83 (4, J 5 Hz, C-6H), 5,45, 5,90
(g, J 14 Hz, C-3 CH,), 6,21, 6,44 (q, J 18 Hz, C-2 Hy), 7,33 (s,

CHB).

Eksempel 42

78~ /2-Hydroxyimino-2-(tien-2-yl)-acetamido/-3-(5-fenyl-
1, 3,4-oxadiazol-2-yltiometyl)-ceph-3-em~-4~karboxylsyre,
syn-isomer

En oplesning af syn-isomeren af 2-dikloracetoxyimino-2-
(tien-2-yl)-acetylklorid i metylendiklorid (7 ml 15%s oplesning)
sattes i lsbet af 5 minutter til en under omrgring verende oples-
ning af 1,779 g difenylmetyl-7B-amino-3-(5-Ffenyl-1,3,4-oxadiazol-
2-yltiometyl)-ceph-3-em-4-karboxylat-hydroklorid og 1,5 ml propy-
lenoxyd i 25 ml tert metylendiklorid. Efter omrering i yderligere
30 minutter vaskedes oplgsningen med mettet vandigt natriumbikarbo-
nat, vand og saltlage (25 ml af hver) og terredes og inddampedes
til 2,34 g af et skum. En opleshing af dette skum i 10 ml benzen
rensedes ved kromatografi pd kiselgel med benzen/ztylacetat 10:1
som elueringsmiddel. Passende fraktioner forenedes og inddampedes
til terhed i vakuum og remanensen tritureredes med 25 ml zter,
hvorved der vandtes 370 mg (41%) difenylmetyl—7B-Zﬁ—hydroxyimino-
2-(tien-2-yl)-acetamido/-3-(5-fenyl-1, 3,4-oxadiazol-2-yltiometyl )-
ceph-~3-em-4-karboxylat som farvelgse prismer. En suspension af
810 mg af denne ester i en blanding af 3 ml trifluoreddikesyre og
0,8 ml anisol rystedes ved 23°C indtil alt det faste stof var op-
lgst, hvilket varede ca. 10 minutter. Reagenserne inddampedes ved
40°C/2 mm Hg og remanensen oplgstes i @tylacetat. Oplesningen ek-
straheredes med vandigt natriumbikarbonat og den alkaliske ekstrakt
dekkedes med @tylacetat og syrnedes til pH 2 med 2N saltsyre. Den
organiske fase fraskiltes og vaskedes med vand og saltlage, hvoref-
ter oplgsningemidlet afdampedes i vakuum. Remanensen oplestes i
acetone hvorefter oplgsningen behandledes med noget trzkul og fil-
treredes gennem en mdtte af kiselgur. Filtratet terredes og ind-
dampedes til 470 mg af et skum. En oplgsning af dette skum i ®tyl-
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acetat overfertes til petroleumszter, hvorved der vandtes 410 mg
(66%) af den i overskriften angivne syre som et farvelpst amorft
fast stof, a%s = -118° (¢ = 1,08 1 acetone), amax (pH 6 fosfat-
puffer) 274 nm (€ = 28800), Ymax (nujol) 3280 (NH), 1786 (p-laktam),
1720 (COOH) og 1672 og 1530 cm™ (CONH),T vardier (DMSO-d6) indbe-
fatter 0,24 (NH, dublet, J 8 Hz) 4,15 (c-7H, dobbelt dublet, J 4,5

og 8 Hz), 4,78 (C-6H, dublet, J 4,5 Hz).
Den aminoester der brugtes til den netop beskrevne acy-

lering fremstilledes p& folgende made:

Difenylmetyl—?ﬁ-amino—3~(S—fenyl—l,3,4—oxadiazol—2—yltio—
metyl)—ceph—3—em—4—karboxylat—hydroklorid

En oplesning af 10,07 ¢ difenylmetyl—3—brommetyl—76—
formamidoceph—3—em~4—karboxy1at—lB—oxyd og 3,564 g 5-merkapto-2-
fenyl-1,3,4-oxadiazol i 250 ml tert N,N-dimetylformamid omrertes
ved 0°C og behandledes i lebet af 10 minutter med en oplegsning af
3,2 ml trietylamin i 20 ml N,N-dimetylformamid. Den resulterende
oplesning omrertes i yderligere 2 1/2 time i lebet af hvilken pe-
riode man tillod temperaturen at stige til ca. 20°C, hvorefter
oplosningemidlet afdampedes ved 40°C i vakuum. Remanensen fordel-
tes mellem 250 metylendiklorid og 150 ml vand og den organiske
fase fraskiltes, vaskedes med 2N saltsyre, vand og saltlage og
tgrredes, hvorefter oplesningsmidlet afdampedes og der fremkom
12,076 g difenylmetyl—?B—Eormamido—3—(5—feny1—1,3,4—oxadiazol—2—
yltiometyl)-ceph—3-em—4—karboxylat-lﬁ~oxyd som et orangefarvet
fast stof. En suspension af dette materiale i 250 ml tert metylen-
diklorid omrertes ved -20°C og behandledes i igbet af 10 minutter
med en oplgsning af 5,7 ml fosfortribromid i 25 ml metylendiklorid.
Den resulterende oplgsning omrgrtes i yderligere en time ved -10
til -15°C og sattes derefter i lebet af 10 minutter til en under
omrgring verende og til 0°C afkelet blanding af metylendiklorid
og mettet natriumbikarbonatoplesning. Tofasesystemet omregrtes i
yderligere en time ved ca. 23°C; den organiske fase fraskiltes og
vaskedes med mettet natriumbikarbonatoplesning og saltlage og be-
nandledes med noget trekul. Suspensionen filtreredes og filtratet
terredes og inddampedes i vakuum, hvorved der fremkom 11,231 g
difenylmetyl—76—formamido—3—(5—feny1—l,3,4~oxadiazol-2-yltiometyl)-
ceph-3-em~4-karboxylat som et skum. En suspension af dette skum i
en blanding af 100 ml metanol og 100 ml ater omrgrtes ved 0°C og
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behandledes i lgbet af 20 minutter med 3,4 ml Ffosforoxyklorid. Ef-
ter'omrgring i yderligere tre timer udhzldtes suspensionen i 200 ml
zter, hvorved det i overskriften angivme hydroklorid fremkom som
8,707 g (77%) af et lysebrunt fast stof. Amax (@tanol) 272 nm

(¢ = 21200), Ymax (nujol) 1790 (B-laktam) og 1720 cm™ T (COOR), T
verdier (DMSO-d6) indbefatter 4,70 (C-6H og C-7H), 5,43 og 5,65
(C-3 CH,, kvartet, J 13 Hz).

Eksempel 43

3—Acetoxymetyl—7B—Zﬁ-atoxykarbonyloxyimino—Q-(tien—2—yl)-
acetamid97—ceph— 3-em-4~karboxylsyre, Syn-isomer

Til en oplesning af 0,6 g af syn-isomeren af natrium-3-
acetoxymetyl-78-/Rydroxyimino-2-(tien-2-yl)~acetamido/-ceph~3-em-
4-karboxylat i 25 ml mettet vandig natriumbikarbonatoplesning sat-
tes der en oplgsning af 1,5 ml @tylklorformiat i 20 ml @tylacetat,
og det hele rystedes kraftigt i ét minut. Bikarbonatfasen fraskil-
tes og rystedes med en yderligere portion p& 1,0 ml @tylklorformiat
i 20 ml ®tylacetat. Bikarbonatfasen fraskiltes, vaskedes med etyl-
acetat, syrnedes og ekstraheredes med atylacetat. De forenede ek-
strakter torredes og koncentreredes til ca. 5 ml. Koncentratet
sattes dr&bevis og under omrering til 200 ml petroleumsater (koge-
punkt 40-60°C). Det udfeldede faste stof filtreredes og terredes
og gav 0,47 g af den i overskriften angivmne syre, oy = + 42° (¢ =
0,9 i DMSO), Amax (pH 6 fosfatpuffer) 265 nm (g€ = 16900), Ymax
{(nujol) 3290 (NH), 1784 (B-laktam), 1740 (acetat), 1690 og 1550
em™L (CoNH), T verdier (DMSO-d6) indbefatter -0,16 (d, J 9 Hz; NH),
2,08, 2,53, 2,74 (tre kvartetter; tienyl protoner), 5,70 (q, J 8
Hz; -ggZCHB), 7,96 (s; OAc), 8,72 (t, J 8 Hz; ~CH,CH ).

Eksempel 44

7p~/2-Acetoxyimino-2-(tien-2-yl)-acetamido/~3~acetoxy~
metylceph~3-em~-4-karboxylsyre, Syn~isomer

En oplesning af 0,7 g af syn-isomeren af natrium~3-ace-
toxymetyl-7p-/2-hydroxyimino-2-(tien-2-yl)-acetamido/-ceph-3-em-4-
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karboxylat i 20 ml vand omrertes med 50 ml ztylacetat, og det van-
dige lags pH-verdi reguleredes +il 1 med 2N saltsyre. Atylacetat-
fasen fraskiltes, forenedes med en @#tylacetatekstraktion af den
vandige fase, terredes og inddampedes til en olie. Olien oplegstes

i 28 ml @tylacetat indeholdende 2,1 g pyridin og behandledes dra-
bevis under omrgring ved stuetemperatur med en oplesning af 1,4 g
acetylklorid i 14 ml atylacetat. Efter omrering i 12 minutter ud-
hzldtes blandingen i 2N saltsyre Og ztylacetatlaget fraskiltes,
vaskedes med vand og ekstraheredes med mettet vandig natriumbikar-
bonatoplegsning. De forenede ekstrakter vaskedes med atylacetat,
syrnedes med 2N saltsyre og ekstraheredes tre gange med atylacetat.
De forenede organiske ekstrakter terredes, koncentreredes til 5 ml
og sattes drdbevis til 250 ml petroleumszter (kogepunkt 40-60°C).
Det udfrldede faste stof filtreredes og terredes hvorved der frem-
kom 0,5 g (68%) af den i overskriften angivne syre, Amax (pH 6 fos~
fatpuffer) 265 nm (e = 15500), Vmax (nujol) 3270 (NH), 1780 (B-
laktam), 1736 (acetat), 1680 og 1540 cm™ > (CONH), T verdier (DMSO-d6)
indbefatter -0,15 (d, J 9 Hz; NH), 2,08, 2,54, 2,73 (tien-2-yl
protoner), 7,79 (s; =NOCOCH3), 7,94 (singlet, OCOCHg).

Eksempel 45

s e e v it Bt et St

3—Acetoxymetyl-7B-Z§—(2—k1oratylkarbamoyloxyimino)—2—
(tien-2-yl)-acetamido/-ceph~3-em-4-karboxylsyre, Syn-
isomer

En oplesning af 0,89 g af syn-isomeren af natrium—3-
acetoxymetyl-?B—Zﬁ—hydroxyimino-a—(tien—2—yl)—acetamidg7Lceph-3-
em-4-karboxylat i 11 ml dimetylformamid indeholdende 0,22 g tri-
#tylamin behandledes med 0,25 g 2~klorztylisocyanat. Oplegsningen
henstod ved stuetemperatur i 30 minutter og derefter ved 5°C i
yderligere en time. Den udhzldtes i kold (5°C) 2N saltsyre og ek-
straheredes tre gange med ®tylacetat, hvorefter de forenede ekstrak-
ter vaskedes med 2N saltsyre og derefter vand og ekstraheredes tre
gange med kold (5°C) mettet vandig natriumbikarbonatoplesning. De
forenede vandige ekstrakter vaskedes med ®tylacetat, syrnedes med
2N saltsyre og ekstraheredes hurtigt med ®tylacetat. De forenede
ekstrakter teorredes og koncentreredes til ca. 5 ml, og koncentra-
tet sattes dr&bevis til 250 ml petroleumszter (kogepunkt 40-60°C).
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Det udfeldede faste stof filtreredes og terredes, hvorved der frem-
kom 0,8 g (76%) af den i overskriften angivne syre, ay =+ 33° (¢ =
0,7 i DMSO), Amax (pH 6 fosfatpuffer) 264 nm (g = 17200), ~max
(nujol) 1786 (B~laktam), 1734 (acetat), 1682 og 1508 emt (CONH),

¢ verdier (DMSO-d6) indbefatter ~-0,12 (dublet, J 9 Hz; NH), 2,12,
2,56, 2,74 (tre kvartetter; tienyl protoner), 7,97 (s; OCOCH3).

Eksempel 46

i s ey et G, it et s

N-/78- (2-Hydroxyimino-2- ( fur-2-yl )-acetamido )~ceph~3-em-
3—y1mety17l4'-karbamoylpyridinium~4—karboxylat, Syn=-1iso-
mer

En oplesning af 2,5 g 3-acetoxymetyl-7B-/2-hydroxyimino-
(fur-Z—yl)-acetamid97Lceph—3—emr4—karboxylsyre og 2,5 g isonikotin-
amid i vand opvarmet til 65-70°C i nitrogen i 3 1/2 time. Den af-
kolede blanding fertes ned gennem en kolonne af AG1x8 harpiks (ace-
tatform) og elueredes med vand. Fraktioner forenedes p& basis af
elektroforetogrammer og fryseterredes til et?%ﬁ%ger som vaskedes
godt med acetone og torredes, hvorved der fremkom 0,834 g (29%)
af den i overskriften angivne forbindelse, ay = -61° (¢ = 0,84 1
DMS0), Amax (pH 6 puffer) 267,5 nm (€ = 19500), Vmax (nujol) 3340
(NH), 1772 (B-laktam), 1680 og 1560 (CONH), 1608 om ™t (coo™), &
verdier (d6-DMSO) indbefatter 0,40, 1,26, 1,50 og 1,75 (multiplet-
ter, aromatiske protoner), 1,26 og 1,75 (brede singletter; CONHQ),
4,26 (multiplet; C~7H), 4,28 og 4,77 (C-3 CH2), 4,88 (d, J 5 Hz;
C-6H).

Eksempel 47

3-Acetoxymetyl-78-/2~hydroxyimino~2-(pyrid-4-yl)-acetamido/-
ceph-3~em-4-karboxylsyre~trifiuoreddikesyresalt, syn-isomer

a) t-Butyl-3-acetoxymetyl-7B~(pyrid-4~ylacetamido)-ceph—
3-em-4-karboxylat

En suspension af 6,0 g pyrid-4-ylacetylklorid-hydroklorid
1 50 ml @tylacetat indeholdende 12 ml propylenoxyd omregrtes, afksle-




75 1438563

des i is og behandledes drabevis med en oplesning af 5,0 g t~-butyl-
3—acetoxymetyl-7ﬁ—aminoceph—3—em—4—karboxy1at i 50 ml @tylacetat.
Blandingen omrertes ved 20°C i 20 timer og vaskedes derefter med
mettet natriumbikarbonatoplesning og ekstraheredes med 2N saltsyre.
Den vandige ekstrakt vaskedes med ztylacetat, neutraliseredes med
mettet natriumbikarbonatoplesning og ekstraheredes med atylacetat.
Ekstrakten vaskedes med vand, terredes over magniumsulfat og ind-
dampedes til et ringe rumfang, hvorefter krystallisation begyndte.
Det krystallinske faste stof vaskedes godt med petroleumszter
(xogepunkt 40-60°C) og terredes, hvorved der vandtes 5,4 g (80%
regnet pa aminen) af den i overskriften angivne ester som et brun-
gult pulver. En portion pad 250 mg af dette omkrystalliseredes fra
ztylacetat til 170 mg hvide ndle, op =+ 94° (¢ = 0,8 i DMSO),

amax (ztanocl) 256,5 mm (€ = 9900), Vmax (CHBrS) 3412 (NH), 1784
(B-laktam), 1736 (OAc), 1722 (COOR), 1690 og 1512 et (conn),T
(d6-DMSO) 0,81 (d, J 8 Hz; NH), 1,47 og 2,68 (24, J 5 Hz; aromatiske
protoner), 4,27 (q, J 8 og 5 Hz; c-74), 4,85 (d, J 5 Hz; C-6H), 5,01
og 5,36 (2d, J 13 Hz; C-3 CH,), 6,38 (s; CH,CONH), 6,39 (s; C-2 CH,),
7,96 (s; OCOCHS) og 8,50 (s; C(CH3)3).

b) t—Butyl—B—acetoxymetyl—?ﬁ-Zﬁ—hydroxyimino—(pyrid-4—y1)—
acetamido/-ceph-3~em-4-karboxylat

En oplesning af 3,0 g t-butyl-3-acetoxymetyl-78-(pyrid-
4—ylacetamido)—ceph—3—em~4—karboxylat i 30 ml eddikesyre omrertes,
afkoledes kortvarigt i is og behandledes drabevis i lebet af 3-4
minutter med en oplesning af 1,38 ¢ natriwmitrit i 10 ml vand.
Blandingen omrgrtes ved 20°C i 30 minutter og fortyndedes derefter
med vand og ekstraheredes med 2tylacetat. Den organiske ekstrakt
vaskedes med mzttet natriumbikarbonatoplesning og vand og terredes
derefter over magniumsulfat. Inddampning nzsten til terhed gav en
remanens som oplestes i den mindst mulige mengde acetone og sattes
dr&bevis til omrgrt petroleumsater (kogepunkt 40-60°C). Det resul-
terende faste stof opsamledes, vaskedes med petroleumszter og tor-
rodes, hvorved den i overskriften angivne oxim vandtes som 2,9 ¢
(91 %) af et hvidt pulver der ved kernemagnetisk resonnansspektrum
vistes at vere syn-/anti-blandingen 30:70.

2,5 g af oximblandingen kromatograferedes p& silicagel
og elueredes med metanol/kloroform 1:49, hvorved der vandtes 1,09 g
af anti-isomeren af den i overskriften angivme forbindelse, svarende
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til et udbytte p& 44% fra blandingen.

Yderligere eluering med metanol/kloroform 1:49 gav mate-
riale som oplestes i acetone og sattes til omrgrt petroleumszter
(kogepunkt 40-60°C), hvorved der vandtes 0,81 g af syn-isomeren af
t-butyl-3-acetoxymetyl~7p-/2-hydroxyimino-(pyrid-4-yl)-acetamido/-
ceph-3-em-4-karboxylat, svarende til et udbytte pd 32% fra blandin-
gen, oy = + 57° (¢ = 1,11 i DMS0), Amax (@ztamol) 253,5 nm (€ =
17600), yJmax (nujol) 3220 (NH), 1784 (B-laktam), 1744 (OAc), 1710
(COOR), 1640 og 1526 emt (conH), © (d6-pMs0) -2,26 (s; NOH), 0,27
(4, J 8 Hz; NH), 1,33 og 2,47 (2d, aromatiske protoner), 4,04 (q,

J 5 og 8 Hz; C~7H), 4,71 (4, J 5 Hz; C-6H), 4,98 og 5,33 (24, J 13
Hz; C-3 CH2), 6,20 og 6,53 (24, J 18 Hz; C-2 CHQ), 7,94 (s, OCOCH3),
8,49 (s; C(CH3)3).

c) 0,6 g af syn-t-butylesteren i 15 ml trifluoreddikesyre
henstod ved 20°C i 15 minutter og inddampedes derefter til terhed.
Remanensen behandledes med acetone og oplesningsmidlet fjernedes
i vakuum, hvorefter denne proces gentoges. Remanensen i acetone
sattes langsomt til petroleumszter (kogepunkt 40-60°C).

Udfzldningen opsamledes og terredes, hvorved der fremkom
0,66 g(99%) af syn-isomeren af 3-acetocymetyl-7p-/2-hydroxyimino-
2-(pyrid—4-yl)—acetamid97;ceph~3—em~4—karboxylsyre-trifluoreddike—
syresalt, ap = + 47,5° (¢ = 0,84 i DMSO), Amax (pH 6 puffer) 248,5 nm
(e = 17000), “max (nujol) 3250 (NH), 1772 (B-laktam) 1720 (OAc),
1660 (CF,C007), 1660 og 1530 em™t (cowH), % (d6-DMSO) 0,16 (d, J 8
Hz; NH), 1,14 og 2,20 (multipletter, aromatiske protoner), 4,06
(¢, J 5 og 8 Hz; C-7H), 4,71 (d, J 5 Hz; C-6H), 4,92 og 5,24 (24,

J 13 Hz; C—CHQ), 6,25 og 6,61 (2d, J 18 Hz; C-2 CH2), 7,93 (s;
ococn3).
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Patentkravw

—— " - e Pt i S Bt S0 B S

1. Analogifremgangsméde til fremstilling af cephalosporin-

forbindelser med den almene formel

S
R.C.CONH 7
M A rR® '
G VY
“Nor? c//
COOH

hvor R betegner fenyl, halogensubstitueret fenyl, naftyl eller
en heterocyklisk gruppe med 5 eller 6 ringatomer, hvoraf mindst
&t er S, N eller O, R? et hydrogenatom, en eventuelt halogene-
ret alkanoylgruppe med indtil 7 kulstofatomer, en alkoxykar-
bonylgruppe med indtil 7 kulstofatomer, en benzoyl- eller
nitrobenzoylgruppe eller en alkylkarbamoyl- eller halogenal-
kylkarbamoylgruppe med 1-7 kulstofatomer i alkyldelen og R*

en metyl- eller vinylgruppe eller en gruppe —CH,Y hvor Y be-
tegner

(1) pyridinium, karbamoylpyridinium eller resten af en
heterocyklisk amin med 1-4 heteroatomer, idet mindst &t hetero-
atom er nitrogen,

(ii) azido,

(iii) en gruppe —SR6 hvor R6 er Cq_y alkyl, C2—5 alkanoyl
eller en 5- eller 6-leddet heterocyklisk gruppe indeholdende
mindst &t af atomerne O, N og §,

(iv) en gruppe -ORt hvor Rt er hydrogen eller Cl—4 alkyl,
eller

(v) en gruppe -O.COR9 hvor R9 er Cl-4 alkyl, C2—4 alkenyl
eller fenyl,

eller utoxiske salte, eller hydrater deraf, k e n de t eg-

net ved at man
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a) kondenserer en forbindelse, der eventuelt kan vere i

form af et syreadditionssalt, med den almene formel

H,N _
IX

COORl

hvor R* har den ovenfor angivne betydning, B betegner >S el-
ler >S8-0, Rl betegner hydrogen eller en karboxylblokerende
gruppe og den brudte linje mellem positionerne 2, 3 og 4 be-
tyder at forbindelsen kan vare en ceph-2-em- eller ceph-3-em-
forbindelse, med en syre med den almene formel

R.%.COOH VI

or?

hvor R og R? har de ovenfor angivne betydninger, eller en syre

med den almene formel

R.%.COOH
|
N\\\
ORb

hvor R har den ovenfor angivne betydning og Rb er en blokeren-
de gruppe, eller et reaktivt derivat af en af disse syrer,
eller

b) omsatter en forbindelse med den almene formel

COORl

hvor B, R1 og den brudte linje har de ovenfor angivne betyd-
ninger, RS er hydrogen eller gruppen Rb som defineret ovenfor,
og Y' er et klor-, brom- eller jodatom eller en acetoxygruppe,
med en nukleofil svarende til gruppen Y,
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hvorefter man i en dannet forbindelse om ngdvendigt foretager
en eller flere af fglgende reaktioner

(i) omdanner en gruppe

R.C.CO
™~ ORP

til den ¢nskede acylgruppe p& i og for sig kendt made,

(ii) omdanner en Az—isomer til den ¢gnskede A3—isomer pa i
og for sig kendt méde,

(iii) fjerner eventuelt tilstedevarende blokerende grupper,
(iv) reducerer en forbindelse hvor B betegner >S5-0 til dan-
nelse af den gnskede forbindelse hvor B betegner >S pd i og
for sig kendt méde,

(v) oms@tter en forbindelse hvor Y er azido med en dipola-
rofil til dannelse af en forbindelse med formel I, hvor Y er

en anden af de ovenfor definerede grupper Y,

(vi) deacylerer p& i og for sig kendt madde en forbindelse
hvor Y er en acyloxygruppe til dannelse af en 3-hydroxymetyl-
gruppe og/eller

(vii) acylerer pd i og for sig kendt made en forbindelse
hvor Y er en hydroxygruppe til dannelse af en 3-acyloxymetyl-
forbindelse, hvorpad man om ¢gnsket udvinder den ¢nskede for-
bindelse med formel I eller et ugiftigt salt eller hydrat
deraf.

2. Fremgangsmdde ifglge krav 1, k e n detegnet
ved at den bruges til fremstilling af forbindelser med formlen

S
R%.C.CONH
i B
o N_ ) CH,0CO.CH,
COOH

hvor R" betegner fenyl, halogensubstitueret fenyl, tienyl,
naftyl eller furyl, eller utoxiske salte eller hydrater deraf.
3. Fremgangsmidde ifglge krav 1, k e n detegnet ved

g
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at den bruges til fremstilling af forbindelser med den alme-

ne formel

u S

R .C.CONH —

X | W 6 F
N CH.,SR
\\\OH Y \\W/// 2
o}
CooH

hvor R” har den i krav 2 angivne betydning og R6 er en C1—4
alkylgruppe, eller utoxiske salte eller hydrater deraf.
4. Fremgangsmidde ifgplge krav 1, k ende tegnet

ved at den bruges til fremstilling af forbindelser med den

almene formel

S
RY.C.CONH ___
I E
N

N CH..SW
ox o/

d 2
COOH

hvor R har den i krav 2 angivne betydning og W betegner tia-
diazolyl, diazolyl, triazolyl, tetrazolyl, tiatriazolyl, oxa-
xolyl eller oxadiazolyl, eller utoxiske salte eller hydrater

deraf.

Fremdragne publikationer:

Langkjer Kobenhavn
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