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Fremgangsmide til fremstilling af (3S)=-3-[{(2-amino-4-thiazo-
ly1l) - [{1-carboxy-l-methyloxy)imino] acetyl}amino]~2-oxo-l-aze-
tidinsulfonsyre og 4-substituerede derivater deraf
Azetidinsulfonsvrer med formlen.
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hvor R, er hydrogen eller c1_4-al)<yl, og :1? er hydrogen, en
uorganisk kation eller en substitueret ammoniumion, fremstil-
les ved, at en forbindelse med formlen
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hvor R er hydrogen eller en amino-beskvttende gruppe, omsat~
tes med 2-aminooxy-2-methyl-propansyre eller et salt deraf,
og, dersom R er en amino-beskyttende gruppe, ved at beskyttel~
sen fjernes fra forbindelsen.

Forbindelserne med formlen V er B-lactam-antibioti=~
ka og er anvendelige til bekampelse af bakterieinfektioner,
sdsom urinvejs- og luftvejsinfektioner, hos pattedyr.
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Den foreliggende opfindelse angdr en sarlig frem-
gangsmade til fremstilling af (38)-3-[[ (2~amino-4-thiazolyl)-
[(1—carboxy—1~methy1ethoxy)imino]acetyl]amino]-z—oxo—l—aze-
tidinsulfonsyre og 4-alkylsubstituerede derivater deraf med

den almene formel
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hvor R er hydrogen eller Cp-4-alkyl, og

1
stitueret ammoniumion.

(V)

M® er hydrogen, en uorganisk kation eller en sub-

Fremgangsmidden ifsglge opfindelsen er ejendommelig
ved det i den kendtegnende del af krav 1 angivne og kan

illustreres skematisk som vist nedenfor:
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En lignende fremgangsmdde er beskrevet i US patent-
skrift nr. 4.237.128, hvor azetidingrupperingen (som ydermere
er en del af et bicyclisk ringsystem) dog feorst tilknyttes
efter omsztning med propansyrederivatet. Det kunne derfor
ikke forudses,'at den her omhandlede fremgangsmade vil for-
lobe glat fra forbindelse (IV) til forbindelse (V) uden
sidereaktioner ved azetidingruppens CO-gruppe.

I formel (IV) og (V) er R hydrogen eller en aminobe-
skyttende gruppe, hvor udtrykket "aminobeskyttende gruppe"
refererer til en hvilken som helst gruppe, der beskytter
det nitrogenatom, hvortil den er knyttet, mod omsztning i
ovennavnte reaktionsskema, og som, nar reaktionerne er af-
sluttet, kan fraspaltes fra nitrogenatomet under betingelser,
der ikke @zndrer den gvrige del af molekylet. Eksempler pa
aminobeskyttende grupper er triphenylmethyl, formyl, t-but-
oxycarbonyl, benzyloxycarbonyl, 1,l-dimethylpropoxycarbonyl,
allyloxycarbonyl og

o]

Cl(CHy)p~C-, hvor n er 1-4, fortrinsvis 1 eller 4.

Udtrykket "uorganisk kation" refererer til et hvilket
som helst positivt ladet uorganisk atom eller en gruppe af
atomer. Eksempler pa uorganiske kationer er alkalimetallerne
(f.eks. lithium, natrium og kalium), jordalkalimetaller
(f.eks. calcium og magnesium), mangani-, ferro-, cobalt,
thallium, mangano- og ammonium—(NHi).

Udtrykket "substitueret ammoniumion" refererer til
organiske kationer, isazr de tri- og tetra-substituerede
ammoniumioner. Eksempler pa substituerede ammoniumioner er
pyridinium-, triethylammonium- og tetrabutylammoniumsalte.

Sadanne forbindelser med formlen (V), hvor R ikke er
hydrogen, kan befries for beskyttelse, sdledes at der féas
en tilsvarende forbindelse med formlen (V), hvor R er hydro-
gen. Som beskrevet i GB offentligggrelsesskrift nr. 2.071.650
er forbindelserne med formlen (V) B-lactamantibiotika, der
er nyttige til bekzmpelse af bakterieinfektioner (herunder
urinvejsinfektioner og infektioner i luftvejene) hos patte-
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dyr. Der omtales endvidere, at der, nar man skal bekampe
bakterieinfektioner hos pattedyr, kan indgives et pattedyr,
som har behov herfor, en dosis pd ca. 1,4 mg/kg/dag til ca.
350 mg/kg/dag, fortrinsvis ca. 14 mg/kg/dag til ca.. 100
mg/kg/dag.

Opfindelsen angdr endvidere et azetidinsulfonsyrederi-
vat med ovenstdende formel (IV), hvor symbolerne har den
ovenfor angivne betydning, til anvendelse ved den her om-
handlede fremgangsmade.

Ketoamidet med formlen (IV) kan kondenseres i vand
eller i et organisk oplesningsmiddel med 2-aminooxy-2-methyl-
propansyre eller et salt deraf, hvilket selektivt giver den
tilsvarende syn-oxim med formlen (V). Dersom kondensations-
reaktionsblandingens pH-verdi hidtil har varet sur (dvs.
ca. 2,5 eller derunder), vil syn-oximen med formlen (V)
foreligge i form af zwitterionen (dvs. M? er hydrogen).

Hvis kondensationsreaktionsblandingens pH-vardi er over ca.
3,2, vil syn-oximen med formlen (V) vare et salt svarende
til saltet af forbindelsen med formlen (IV) (dvs. M? i form-
len (V) er det samme som M9 i formlen (IV)).

Fremstillingen af ketoamidet med formel (IV) er nar-
mere beskrevet i DK patentansegning nr. 1465/91 (delansegning
af narvarende ansegning), men ogsd illustreret i nedenstaende

eksempler.
Opfindelsen vil i det fglgende blive narmere for-

klaret ved hjalp af eksempler.

Eksempel 1
(38~trans)~-3-|[[2~- (Formylamino)=-4~thiazolyl]oxacetvl]lamino]--

" =4-methyl-2-oxo-l~azetidinsulfonsyre-kaliumsalt
A. 2-Formylamino-4-thiazolyleddikesyre. I en 3-hal-

set kolbe monteret med termometer, tilbagesvalingskondensator
og argontilfgrsel kommes 36 ml eddikesyreanhydrid og 16 ml
98%'s myresyre, og blandingen opvarmes til 60°C i 90 minutter.
Til denne oplgsning tilsattes derefter 50 ml iseddike, der far
temperaturen til at falde til ca. 40°c, hvorefter der tilszttes
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47,1 g 2-amino-4-thiazolyleddikesyre i 3 portioner i lgbet af
5 minutter. Temperaturen stiger til ca. 60°C, afkgles til
40°C, og reaktionsblandingen omrgres derefter ved 40° i 90
minutter. Derefter afkgles oplgsningen til lSOC, fortyndes
med 200 ml vand og omrgres ved 15°C i 20 minutter. Det frem-
komne faststof fjernes ved filtrering, vaskes med koldt vand
(0-5°C) og tgrres under vakuum, hvilket giver 45 g af den i
overskriften navnte forbindelse som et pulver, der smelter ved
195-198°cC.

B. (3S-trans)-3-[[[2-(Formylamino)=-4~-thiazolyllacet—-

yllamino]-4-methyl-2-oxo-l-azetidinsulfonsyre-kaliumsalt. Til
en oplgsning af 9,6 ml pyridin og 150 ml methylenchlorid i en
1-liters kolbe udstyret med mekanisk omrgrer og termometer og

i forvejen afkglet til -15°C tilsattes en oplgsning af 15 ml
pivaloylchlorid i 15 ml methylenchlorid med en sadan hastighed,
at temperaturen holdes under -10°c. Efter 2 minutters forlgb
tilsettes en i forvejen afksglet (-15°¢) oplgsning af 22,5 g
2-formylamino-4-thiazolyleddikesyre og 18,3 ml triethylamin i
240 ml methylenchlorid med en sadan hastighed, at der oprethol-
des en intern temperatur pa undef -5°C. Efter 5 minutters for-
1gb tilszttes en i forvejen afkglet oplgsning (-15°c) af 21,6

g (38-trans)-3-amino-4-methyl-2-oxo-l-azetidinsulfonsyre og 18
ml triethylamin i 180 ml acetonitril med en sadan hastighed,

at den interne temperatur reguleres til under 0°c. Reaktions-
blandingen afkgles og holdes ved -10°C i 90 minutter. Re-
aktionshlandingen inddampes under formindsket tryk til et vo-
lumen p& 150 ml og fortyndes derefter med absolut ethanol

til 750 ml. Under mekanisk omrgring tilsattes 225 ml af en
10%'s ethanolisk kaliumacetatoplgsning. Det fremkomne bund-
fald omrgres ved -15°C i 20 minutter, filtreres under nitro-
genatmosfazre, vaskes med to 200 ml-portioner kold absolut e-
thanol og tgrres ved 40°c under vakuum, hvilket giver 44,35

g af den i overskriften navnte forbindelse, der indeholder 1

mol krystallisationsvand.
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C) (3S—trans)~3—[[[2-(Formylamino)—4—thiazolyl]—
nsyre-kaliumsalt

oxoacetyl]amino]—4—methyl—2—oxo—l—azetidinsulfo
En blanding af 50 ml eddikesyre, 12 ml eddikesyrean-

0,0258 mol) mangandiacetattetrahydrat opvar-

Blan-

hydrid og 6,32 g (
mes ved -tilbagesvaling (ll8°C) i 35 minutter under argon.
dingen afkgles til 7OOC, der tilsattes portionsvis 1,03 g (6,48
mmol) kaliumpermanganat, Og blandingen opvarmes ved tilbagesva-
ling i 60 minutter og afkgles derefter til 30 ©°c. Til denne op-
1gsning tils=zttes 5,8 g (13 mmol) (3S-trans)-3-[[[2-(formylami-
no)-4-thiazolyl]acetyl]amino]- -4-methyl-2-oxo-1- -azetidinsulfon-
syre-kaliumsalt, og denne blanding omrgres ved 30 9c, medens

en langsom (2-10 ml/min) juftstrgm ledes igennem. Reaktionen
overviges med TLC indtil den er fuldstendig (silicagelplader,
oplgsningssystem = ethylacetat/acetonitril/vand/eddikesyre,
4:4:1:1, produkt Rf = 0,6). Efter at den tykke reaktionsblan-
ding er centrifugeret, og faststofferne er vasket med 30 ml
kold iseddike og 20 ml absolut ethanol og tgrret i vakuum,

giver det fgrste udbytte 3,55 g af den i overskriften navnte

forbindelse.

Eksempel 2
(3S—trans)-3-[[[2-(t—Butoxycarbonylamino)-4-thiazolyl]oxoacet—

yl]amino]-4-methyl—Z—oxo-l-azetidinsulfonsyre—kaliumsalt
A) (3S—trans)-3’[[[2—(t—Butoxycarbonylamino)-4-thia—

zolyl]acetyl]amino]—4—methyl—2—oxo—l—azetidinsulfonsyre—kalium-

salt. Til en oplgsning af 5,1 ml (36 mmol) triethylamin og

7,74 g (30 mmol) 2-(t-butoxycarbonyl—amino)-4-thiazolyleddike-
syre i 80 ml methylenchlorid ved -10°C tilsattes en oplgsning
af 4,5 ml (36 mmol) pivaloylchlorid i 20 ml methylenchlorid i
lgbet af 15 minutter. Til ovennavnte blanding tilsattes der-
efter i en konstant strgm i lgbet af 5 minutter en oplgsning

af 5,4 g (30 mmol) (3S-trans)-3-amino-4-methyl-2-oxo-l-azeti-
dinsulfonsyre, 4,65 ml (33 mmol) triethylamin og 2,85 ml (36
mmol) pyridin i 50 ml acetonitril ved -10°C; blandingen far

lov at varme op til omgivelsernes temperatur under omrgring.
Efter fjernelse af oplgsningsmidlerne i vakuum oplgses remanen-
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sen 1 100 ml 10%'s vandig tetrabutylammoniumhydrogensulfat (i
forvejen indstillet til pH 3,5 med kaliumbicarbonat) og ekstra-
heres med 200 ml methvlenchlorid. Det organiske lag tg¢grres o-
ver natriumsulfat, filtreres og inddampes til tg¢rhed, hvilket
giver 16,3 g af den i overskriften navnte forbindelse som te-
trabutylammoniumsaltet.

Ovennavnte salt oplgses i 75 ml acetone, behandles
med en oplgsning af 8,45 g (25 mmol) kaliumperfluorbutansulfo-
nat i 75 ml acetone, omrgres ved stuetemperatur i 1 time, og
oplgsningsmidlerne fjernes i vakuum. Remanensen deles mellem
75 ml vand og 225 ml methylenchlorid/ethylacetat (1:2), og det
vandige lag lyophiliseres, hvilket giver 11,68 g af den i over-
skriften navnte forbindelse.

B) (3S—trans)—3-[[[2—(t—Butoxycarbonylamino)-4—thié-
zolyl]oxoacetyllamino]—-4-methyl-2-oxo~-l-azetidinsulfonsyre-ka~
liumsalt. Til en suspension. af 0,225 g selendioxid og 1,0 g
pulveriseret 4A molekylesigter i 5,0 ml dioxan K tilsattes en-
oplgsning af 1,322 g (2 mmol) (3S-trans)-3-[[[2-(t-butoxycarbo-
nylamino)-4-thiazolyl]acetyl]lamino]~4-methyl-2-oxo-l~azetidin~-
sulfonsyre-tetrabutylammoniumsalt i 2,0 ml dioxan. Blandingen
opvarmes til 100°% i 0,5 time og afkgles til stuetemperatur.
Den afkglede blanding filtreres vennem "CeliteW@% og filtra-
tet inddampes til en tat olieagtig remanens, der vejer 1,65
g, og som oplgses i 5,0 ml acetone og behandles med en oplgs-

ning af 0,5 g kaliumperfluorbutansulfonat i 5 ml acetone.
Det fremkomne bundfald opsamles, vaskes med acetone og deref-
ter éther og t¢rres under vakuum, hvilket giver 0,5 g af den
i overskriften navnte forbindelse.

C) (3S-trans)-3-|[[2-(t-Butoxycarbonylamino)-4-thia-
zolylJ]oxoacetyllamino]-4-methyl-2-oxo-1l-azetidinsulfonsyre-ka-
liumsalt (alternativ oxidation). Til en filtreret oplgsning
af 3,48 g (13 mmol) manganiacetat-dihvdrat i 50 ml iseddike
tilsattes 17,15 g (26,5 mmol) (3S-trans)-3-[[[2-(t-butoxycar-
bonylamino)-4—thiazolyl]acetyl]amino]—4—methyl—2—oxo—l—azeti;
dinsulfonsyre-tetrabutulammoniumsalt, og blandingen omrgres ved
35°C under en langsom luftstrgm i 24 timer. Den fremkomne
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blanding fortyndes med 75 ml 0,5 molar monobasisk kaliumphos-
phat og ekstraheres med 200 ml methylenchlorid. Det organiske
lag inddampes i vakuum og tages op i 150 ml ethylacetat, vaskes
med vand (3 50-ml-portioner), tg¢rres over magnesiumsulfat, og
oplgsningsmidlet fjernes i vakuum. Remanensen oplgses i 50 ml
acetone og behandles med en oplgsning af 8,45 g (25 mmol) ka-
liumperfluorbutansulfonat i 50 ml acetone og omrgres ved omgi-
velsernes temperatur i en time. Oplgsningsmidlerne fjernes i
vakuum, erstattes med methylenchlorid/ethylacetat (1:2, 300 ml),
og den organiske oplgsning ekstraheres med 75 ml vand. Fjer-
nelse af vandet under formindsket tryk og t¢rring af remanen-
sen over phosphorpentoxid under 0,5 mm Hg vakuum i 15 timer
giver 8,13 g af den i overskriften navnte forbindelse.

Eksempel 3
D) [3S-[3a(Z),4B11~-3-[[(2-Amino~-4-thiazolyl)-[(l-carboxy~-l-me-

thylethoxy)iminoJacetyl]amino]l-~4-methyl-2-oxo-l-azetidinsul~-

fonszre
Metode I

33 mg (0,1 mmol) (3S-trans)-3-[[(2-amino-4~-thiazolyl)-
oxoacetyl]lamino]-4-methyl-2~oxo-l-azetidinsulfonsyre~kaliumsalt
oplgses i 0,3 ml vand sammen med 12 mg (0,1 mmol) 2-aminooxy-
-2-methylpropansyre, og blandingen hemstér i 48 timer ved
stuetemperatur. Sankning af pH til 1,9 med 6N saltsyre far
produktet til at krystallisere. Produktet vaskes med koldt
vand efterfulgt af acetone, hvilket giver et udbytte pd 17
mg produkt som faststof.

Metode II
Fremgangsmaden under metode I gentages, idet der an-

vendes 23 mg (0,1 mmol) af trifluoracetatsaltet af 2-aminooxy=
-2-methylpropansyre. Det ¢gnskede produkt udfazldes fra oplgs-
ning og opsamles og tgrres efter afkgling.

Metode IIT
50 mg (0,15 mmol) (3S-trans)-3-|[(2-amino-4-thiazo-

1yl) (oxoacetyl] amino]-4-methyl-2-oxo-l-azetidinsulfonsyre-ka-
liumsalt og 18 mg (0,15 mmol) 2-aminooxy-2-methylpropansyre op-
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lgses i 0,5 molar phosphatpuffer med pH 5,8 og omrgres ved
stuetemperatur i 24 timer. Efter henstand i 24 timer ved 5°C
sznkes pH til 2, med 1IN saltsyre, og oplgsningen inddampes un-
der en nitrogenstrgm. Efter afkgling ved 5°¢ opsamles krystal=-
ler fra den koncentrerede oplgsning, vaskes med koldt vand,
derefter med actone/ether og tgrres, hvilket giver 30 mg pro-

dukt i form af et pulver.

Metode IV

25 mg (0,067 mmol) (3S-trans)-3-[[(2-amino-4-thiazo-
lyl)oxoacetyl]amino]-4—methyl—2-oxo—l-azetidinsulfonsyre—kali—
umsalt og 9 mg (0,076 mmol) 2-aminooxy-2-methylpropansyre oplgst
i 0,3 ml vand opvarmes til 60°c. Efter 2 timer afkgles blan-
dingen, pH s@nkes til 1,8 med 1N saltsyre, og efter henstand
ved 5°C opsamles det krystalliserede produkt. Vask med aceto-
ne/ether og tgrring giver 14 mg produkt i form af et pulver.

Metode V

50 mg (0,134 mmol) (38~trans)=-3-[[ (2-amino-4-thiazo-
lyl)oxoacetyl]amino]-4-methyl—2—oxo-l-azetidinsulfonsyre-kali-
umsalt og 105 mg (0,450 mmol) 2-aminooxy-2-methylpropansyre op-
lgses i 1 ml dimethylformamid og omrgres ved stuetemperatur i
24 timer. Oplgsningsmidlet fjernes i vakuum, og remanensen
krystalliseres ud fra vand efter afkgling. Faststoffet opsam-
les og vaskes med koldt vand, derefter med acetone/ether og
tgrres, hvilket giver 27 mg produkt i form af et pulver

Eksempel 4
[3S-[3a(Z) ,4B1]1-3-[[[2- (Formylamino)=-4-thiazolyl] [ (1-carboxy-

-l-methylethoxy)imino]acetyl]amino]-4-methyl-2-oxo—l—azetidin-

sulfonsyre
En oplgsning af 2,33 g (10,0 mmol) 2-aminooxy-2-me-

thylpropansyre-trifluoracetatsalt fremstilles i 5 ml vand.
Denne oplgsnings pH indstilles fra 0,5 til 2 med vandigt met-
tet kaliumbicarbonat, det samlede volumen bringes derefter op
pd 10 ml med vand. Til denne oplgsning tilsattes en 10 ml van-
dig suspension af 2,0 g (5,0 mmol) (3S-trans)-3-[[[2-(formyl-
amino)—4—thiazolyl]oxoacetyl]amino]-4-methyl—2-oxo—l-azetidin—
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sulfonsyre-kaliumsalt. Suspensionen omrgres ved omgivelsernes

temperatur (ca. 20-25°C) 3 pH holdes p& 2 ved tildrypning af

mettet vandigt kaliumbicarbonat. Suspensionen bliver en nasten

klar oplgsning efter 5 timers forlgb.
yderligére en time, filtreres derefter, og filtratet lyophili-
Det r& lyophilisat anvendes direkte i

Oplgsningen omrgres i

seres i nattens 1lg¢b.
naste trin. Tyndtlagschromatografi af det réd lyophilisat vi-
ser, at den i overskriften navnte forbindelse er et overvejen-

de produkt, den ikke-formylerede analog er biprodukt samt et

mere polart produkt.

Eksempel 5
[35—[3a(Z),45]—3—[[(2—Amino—4—thiazolyl)-[(l—carboxy-l-methyl-

ethoxy)iminb]aminé]-4-mé£hyl-2;oxo-l—azetidinsulfonsyre

Metode I
En oplgsning af 4,3 ml 2N saltsyre fremstilles ved

at tils@tte 0,71 ml koncentreret saltsyre (ca. 12N) til 3,6 ml
vand. Til denne oplgsning tilsazttes 1,94 g (2,15 mmol) rit ly-
ophilisat, der indeholder [3S-[3a(Z) ,4B]11-3~[[[2- (formylamino)-
—4-thiazolyl][(l-carboxy—1-methylethoxy)imino]acetyl]amino]-
-4-methyl-2-oxo-l-azetidinsulfonsyre. Oplgsningen omrgres ved
omgivelsernes temperatur og i lgbet af 90 minutter dannes et
bundfald. Omrgringen fortsattes i yderligere 6 timer, og reak-
tionsoplgsningen fortyndes med 4 ml isopropanol og filtreres.
Det fgrste filtrat fraskilles, og det fgrste udbytte vaskes
med 10 ml isopropanol og 30 ml ethylacetat og tgrres i vaku~
um ved omgivelsernes temperatur natten over, hvilket som ud-
bytte giver 0,587 g faststof. Kvantitativ analyse versus stan-
dard viser, at stoffet indeholder 81% af det gnskede produkt.
Det fgrste udbyttefiltrat fortyndes med en naste
4-ml-portion isopropanol og opbevares ved 0-5°C natten over.
Det andet produktudbytte opsamles ved filtrering og vaskes med

isopropanol og ethylacetat, tgrres derefter i vakuum ved omgi-

velsernes temperatur i 3-4 timer. Der fas et faststof, der ve-

jer 0,207 g. Kvantitativ analyse versus standard viser, at
stoffet indeholder 36,3% af det ¢nskede produkt.
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Metode II

Til en oplgsning af 0,186 kg 2-aminooxy-2-methylpro-
pansyre-hydrochloridsalt i 1,5 liter vand og 1,5 liter aceto-
nitril, der i forvejen er indstilles til pH 2,0-2,2-ved tilset-
ning af triethylamin, tilsattes 0,278 g (3S-trans)-3-[[[2~(for-
mylamino)-4-thiazolyl]oxoacetyllamino (-4-methyl-2-oxo~-l-azeti-
dinsulfonsyre-kaliumsalt (se eksempel 1A) i to lige store por-
tioner, og suspensionen omrgres ved 20°C i 8 timer, idet pH
holdes pad 2,0-2,2 ved yderligere tils@tning af triethylamin.
Til den fremkomne klare oplgsning tilsattes 216 ml koncentre-
ret saltsyre under kraftig omrgring, der fortsattes i 12 ti-
mer ved 20°C. Den fremkomne opslamning indstilles til pH 3,5-
4,0 ved tilsatning af mazttet vandigt kaliumbicarbonat og eks-
traheres med 3 liter vandigt tetrabutylammoniumhydrogensulfat
(0,7 kg) justeret til pH 3,5 .med mettet vandigt kaliumbicarbo-
nat, og det vandige lag ekstraheres med 6 liter dichlormethan.
Dichlormethanlaget tgrres over natriumsulfat, .filtreres og
tildryppes 345 ml 97%'s myresyre og omrgres ved 20°C i 40 mi-
nutter. Faststofferne opsamles ved filtrering, vaskes med me-
thylenchlorid og tgrres i vakuum i 4 timer ved 50°C og i 12
timer ved 25°C, hvilket giver 0,25 kg af den i overskriften
navnte forbindelse som et fint hvidt krystallinsk pulver.
(Moludbytte ved kvantitativ vs standard = 69%).

Eksempel 6
(38)=3~[[(2-Amino-4-thiazolyl) [ (1-carboxy-l-methylethoxy)imi~

nolacetyllamino]-2-oxo-l-azetidinsulfonsyre-natriumsalt
Til en oplgsning af 90 mg (0,251 mmol) (3S)-3-[[(2-
—amino-4~-thiazolyl)oxoacetyl]amino]-2-oxo-l~azetidinsulfonsyre-

-kaliumsalt i 2 ml vand tilsattes 117 mg (0,503 mmol) 2-amino-
oxy-2-methylpropanosyre-trifluoracetatsalt og 62 mg (0,75 mmol)
natriumacetat. Blandingen (pH 4,2) omrgres ved stuetemperatur
natten over. Derefter haves pH til 6,7 med 0,5N natriumhydro-
xid, og oplgsningsmidlet fjernes i vakuum. Det r& produkt chro-
matograferes pa HP-20-harpiks, hvilket giver den i overskrif-
ten nevnte forbindelse i et udbytte pd 52 mg.
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Patentkrav.

1. Fremgangsmade til fremstilling af (3S)-3-[[(2~-
-amino-4-thioazolyl)-[ (1-carboxy-1-methylethoxy) imino]ace~
tyl]amino]-2-oxo-l-azetidinsulfonsyre og 4-alkylsubstitue-

rede derivater deraf med den almene formel

AR B B
08 o%° 31 (V)
CH3—Cl:—C-OH :
CH,

hvor R; er hydrogen eller Cj-4-alkyl, og

M? er hydrogen, en uorganisk kation eller en sub-

stitueret ammoniumion,
kendetegnet ved, at en forbindelse med den almene

formel

(IV)

hvor R er hydrogen eller en aminobeskyttende gruppe,

Ry har den ovenfor anfgrte betydning, og

Me er en uorganisk kation eller en substitueret am-
moniumion,
omszttes med 2-aminooxy-2-methylpropansyre eller et salt
deraf, og dersom R er en aminobeskyttende gruppe, beskyttel-
sen fjernes fra forbindelsen, hvorved det enskede produkt
opnas.

2. Fremgangsmade ifglge krav 1, k ende teg -
n et ved, at R er en aminobeskyttende gruppe.

3. Fremgangsmidde ifelge kravl, kendeteg -
n et ved, at Ry er hydrogen.

4. Fremgangsmade ifelge krav l, kende teg -
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net ved, at Ry er a-methyl.

5. Fremgangsmade ifgplge krav 1, kende teg -
net ved, at R er formyl eller hydrogen.

6. Azetidinsulfonsyrederivat til anvendelse ved frem-
gangsmaden ifaige krav 1-5, kendetegnet ved, at

det har den almene formel

51 0 R
H )\\ c-C-NH_Z 1
R=N- ™} g NG—CH
| | e.8 (IV)
4g-——N—SOBM

hvor symbolerne har den i krav 1 anforte betydning.

7. Derivat ifelge krav 6 , kende tegnet
ved, at R er en aminobeskyttende gruppe.

8. Derivat ifglge krav 6, kende tegnet
ved, at R; er hydrogen. .

9. Derivat ifelge krav 6, kende tegnet
ved, at R; er a-methyl.

10. Derivat ifglge krav 6, kende tegnet
ved, at R er formyl eller hydrogen.
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