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COOH

hvor R betegner en fraspaltelig beskyttelsesgruppe, 0g carboxyl-
gruppen kan vmre beskyttet med en gruppe, der eventuelt fraspaltes
samtidig, eller ved forestring eller forethring af en carboxyl-
syre eller en enol med formlen I. :

Forbindelserne I har antibakteriel virkning.

Mellemprodukterne II er hidtil ukendte, 08 kan f&s ved acylering af
en tilsvarende 7-aminocephalosporin med tilsvarende thiazolyl-oximi-
noeddikesyrederivater.

2226-79

Cerhalogporinderivater I

CH,ON= C— CONH 1
z}l Nz CH,y — s_X
-
H2N
CooH

hvor X betegner en 1,2,5,6-tetrahydro-2-methyl-5 y6-dioxo=, 2,5~
dihydro-6-hydroxy-2~-methyl~5~oxo- eller 1,4,5 y6-tetrahydro-4-
methyl-5,6~dioxo-as-triazin-3-ylgruppe, eller hydrolyserbare
estere, ethere og salte af disse forbindelser samt hydrater deraf
fremstilles ved fjernelse af beskytielsesgruppen fra en cephalo-
sporinforbindelse I1

weat X
st
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Den foreliggende opfindelse angdr en analogifremgangsméade
til fremstilling af et hidtil ukendt cephemderivat, nem-
lig et cephalosporinderivat med den almene formel I

HoOH
ER -

— _ CONH ————3 )
CH30N—-§3 I
N— Py CH., = S—X

y/ 2
£y ¢
HoN S. .
COOH

hvor X betegner enr1,2,5,6—tetrahydro—2-methyl-5,6-dioxo—
-as-triazin-3-ylgruppe eller en 2,5-dihydro-6-hydroxy-2-
-methyl-5-oxo-as-triazin-3-yl-gruppe. eller Cl_4-alky1-
-CO-O-Cl_4—alkylestere/ethere eller salte af denne for-
bindelse eller hydrater af forbindelsen med formlen I
eller af de navnte estere/ethere eller salte.

Ved estere af forbindelsen med formlen I forstas for-
bindelser svarende til formlen I, hvis carboxygruppe
foreligger i form af en estergruppe som ovenfor defineret.
Eksempler p& sddanne estere er acetoxymethyl-, pivaloyl-
oxymethyl-, l-acetoxyethyl- og l-pivaloyloxyethylestere.

Ved ethere af forbindelsen med formlen I forstas forbin-
delser svarende til formlen I, hvor X betegner en 2,5-
-dihydro-6-hydroxy-2-methyl-5-oxo-as-triazin~3-ylgruppe,
hvis enoliske OH-gruppe foreligger i form af en ether-
gruppe som ovenfor angivet. Som ethergrupper kan anven-
des samme grupper, som ovenfor er omtalt som estergrup-
per. Eksempler pd sddanne ethere er altsd acetoxymethyl-,
pivaloyloxymethyl-, l-acetoxyethyl- og l-pivaloyloxyethyl-
ether.

Estere/ethere (diderivater) dannes for begge betydninger
af X; det drejer sig om tilsvarende, tautomere former

af X,-der stdr i ligevagt med hinanden.
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Eksempler pa salte af forbindelsen med formlen I er alkali-
metalsalte, f.eks. natrium- og kaliumsaltet; ammoniumsaltet;
jordalkalimetalsalte, f.eks. calciumsaltet; salte med or-
ganiske baser, f.eks. salte med aminer sidsom salte med
N-ethylpiperidin, procain, dibenzylamin, N,N'=-dibenzyl-
ethylethylendiamin, alkylaminer eller dialkylaminer samt
salte med aminosyrer, f.eks. salte med arginin eller lysin.
Saltene kan vere monosalte eller disalte. Den anden salt-
dannelse kan optrade i forbindelser med hydroxygruppen i
2,5-dihydro-6-hydroxy-2-methyl-5-oxo-as-triazin-3-ylgruppen.

Forbindelsen med formlen I danner ligeledes additions-

salte med organiske eller uorganiske syrer. Eksempler pa
sédanne salte er hydrohalogenider, f.eks. hydrochlorider,
hydrobromider og hydroiodider, samt andre mineralsyresalte
sisom sulfater, nitrater og phosphater, alkyl- og mono-
arylsulfonater s8som ethansulfonater, toluensulfonater og
benzensulfonater samt andre organiske syresalte sésom

acetater, tartrater, maleater, citrater, benzoater, salicylater

og ascorbater.

Forbindelserne med formlen I samt salte og estere/ethere
deraf kan vare hydratiserede. Hydratiseringen kan fore-
tages under fremstillingsfremgangsméden eller efterhdnden
p& grund af hygroskopiske egenskaber i et i starten vand-
frit produkt.

De omhandlede produkter kan foreligge i den syn-isomere

form
N C——CONH
S
H,NTN\ S \
OCH3
eller i den anti—isomere form N - C-—-CONH-—%
Ry
HZN S //
CH.,O

3
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eller som blandinger af disse to former. Der foretrakkes
den syn-isomere form eller blandinger, i hvilke den syn-

-isomere form dominerer.
Foretrukne produkter er

(6R, 7R) =7-[2- (2-amino-4-thiazolyl)=-2=-(Z-methoxyimino) -
-acetamido]~3~([(2,5-dihydro-6-hydroxy~2-methyl-5-oxo-as-
-triazin-3-yl)thio] -methyl)-8~oxo-5-thia-l-azabicyclo-
~[4.2.0]oct-2-en-2-carboxylsyre og salte deraf samt de
tilsvarende hydrater.

Fremgangsmaden ifglge opfindelsen til fremstilling
af forbindelserne med formlen I er ejendommelig ved, at

a) beskyttelsesgruppen R sbaltes fra forbindelser med

déen almene formel II

B oH
Ils
CH.,ON =—C — CONH-—-‘——-I/
3 i II
N ,
o N — § =X
// \ 6 4 S CH,
RHN-\ g
COOH

hvor X har den ovenfor anfgrte betydning, og R betegner

en fraspaltelig beskyttelsesgruppe, og hvor carboxygruppen
og en eventuel hydroxygruppe i X kan foreligge i beskyttet
form, hvorhos sidstnavnte beskyttelsesgrupper om ngdvendigt

. eller ¢gnsket ogsa fraspaltes, og eventuelt til fremstilling af
. en Cl_4-alky1—CO-0—C1_4-alkylester/ether af forbindelsen med

formlen I denne omsattes med et Cl_4-alkyl-co—0-cl_4-alkyl-
halogenid, og eventuelt til fremstilling af salte eller hydra-
ter eller hydrater af disse salte den vundne forbindelse om-
dannes til et salt eller hydrat eller et hydrat af saltet,

eller
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b) til fremstilling af en Cl_4-alky1—CO-0-Cl_4-alkyles-
ter/ether af forbindelsen med formlen I denne omsattes
med et C1_4-alky1-co—o-cl_4-alkylhalogenid, eller

c) til fremstilling af salte eller hydrater af forbin-
delsen méd formlen I eller hydrater af disse salte
forbindelsen med formlen I omdannes til et salt eller

et hydrat af dette salt.

Den i udgangsforbindelsen med formlen II tilstedevarende
carboxygruppe kan om gnsket vare beskyttet, f.eks. ved for-
estring til en let spaltelig ester, f.eks. silylesteren,
f.eks. trimethylsilylesteren. Der kan ogsd anvendes de
ovenfor angivne, let hydrolyserbare estere. Carboxygruppen
kan ogsd vare beskyttet ved saltdannelse med en uorganisk
eller tertiar organisk base sésom triethylamin. En eventuel
hydroxygruppe i X kan ligeledes vare beskyttet, f.eks. som en
let spaltelig ether, f.eks. silyletheren sisom trimethylsilyl-
etheren. : '

Mulige beskyttelsesgrupper R er f.eks. ved sur hydrolyse fra-
spaltelige beskyttelsesgrupper, f.eks. tert.butoxycarbonyl el-
ler trityl, eller ved basisk hydrolyse fraspaltelige beskyttel-
sesgrupper, f.eks. trifluoracetyl. Foretrukne beskyttel-
sesgrupper R er chlor-, brom- og iodacetyl, isar chloracetyl.
De sidste beskyttelsesgrupper kan fraspaltes ved behand-

ling med thiourinstof.
lldgangsforbindelserne med formlen II kan f.eks. fremstilles

ved N-acylering af den tilsvarende 7-aminoforbindelse,
idet en forbindelse med den almene formel III

\;’——CHz— s— X 111

COOH
hvor X har den ovenfor anfgrte betydning, og carboxy-

gruppen og/eller aminoéruppen kan foreligge i beskyttet
form, omsattes med en syre med den almene formel IV
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CH,ON =— C —— COOH

3

RHN /[N——{> v

hvor R har den ovenfor anfgrte betydning, eller med et
reaktivt funktionelt derivat af denne syre, og en eventuelt
tilstedevarende carboxybeskyttelsesgruppe eventuelt fra-

spaltes.

Den i 7-aminoforbindelsen med formlen III tilstedevarende
carboxygruppe kan om gnsket vere beskyttet, hvilken be-
skyttelse kan vare foretaget pd den méde, der ovenfor er
beskrevet i forbindelse med den udgangsforbindelse med
formlen II, der skal fremstilles. Aminogruppen i forbin-
delsen med ‘formlen III kan f.eks. vare beskyttet med en
silylbeskyttelsesgruppe sdsom trimethylsilyl.

Som reaktive funktionelle derivater af syrer med formlen

1V kan f.eks. navnes halogenidé}, dvs. chlorider, bromider
og fluorider; azider; anhydrider, isar blandede anhydrider
med starke syrer; reaktive estere sadsom N-hydroxysuccinimid-

ester; og amider sdsom imidazolider.

Omsatningen mellem 7-aminoforbindelsen med formlen III
og syren med formlen IV eller et reaktivt funktionelt
derivat deraf kan udfgres pad i og for sig kendt mide.
Siledes kan f.eks. en fri syre med formlen IV kondep—
seres med en af de navnte estere svarende til formlen

IIT ved hjalp af et carbodiimid, f.eks. dicyclohexyl-
carbodiimid, i et inert opl@sningsmiddel, f.eks. ethyl-
acetat, acetonitril, dioxan, chloroform, methylenchlorid,
benzen eller dimethylformamid, hvorefter estergruppen
fraspaltes. I stedet for carbodiimider kan der som konden-
sationsmidler ogs& anvendes oxazoliumsalte, f.eks.

N-ethyl-5-phenyl-isoxazolium-3'-sulfonat.

Ved en anden udfgrelsesform omsazttes et salt af en syre
med formlen III, f.eks. et trialkylammoniumsalt, f.eks.
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triethylammoniumsaltet, med et reaktivt funktionelt de-
rivat af en syre med formlen IV som ovenfor omtalt i et
inert oplgsningsmiddel, f.eks. et af de ovenfor anfgrte.

Ved en yderligere udfgrelsesform omsattes et syrehalogenid,
fortrinsvis chloridet, af en syre med formlen IV, med
aminen med formlen III. Omsatningen foretages fortrinsvis

i nerverelse af et syrebindende middel, f.eks. i narvarelse
af vandig base, fortrinsvis natriumhydroxidoplgsning, eller
i narvarelse af et alkalimetalcarbonat, f.eks. kalium=-
carbonat, eller i narvarelse af en lavere alkyleret amin,
f.eks. triethylamin. Som oplgsningsmiddel anvendes for-
trinsvis vand, eventuelt i blanding med et inert organisk
oplgsningsmiddel sdsom tetrahydrofuran eller dioxan. Der

kan ogsd arbejdes i et aprot organisk opl¢sningsmiddel,

f.eks. dimethylformamid, dimethylsulfoxid eller hexamethyl-
phosphorsyretriamid. Ved anvendelse af silylerede udgangs-
forbindelser med formlen III arbejdes der i vandfrit

medium.

Omsaztningen mellem 7-aminoforbindelsen med formlen III
og syren med formlen IV eller et reaktivt funktionelt
derivat deraf kan hensigtsmassigt foretages ved tempera-
turer mellem ca. -40°C og stuetemperatur, f.eks. ved ca.
0 - 10°.

Ved fremgangsmddevariant a) af fremgangsméden ifglge op-
findelsen spaltes aminobeskyttelsesgruppen R fra en ud-
gangsforbindelse med formlen II. Ved sur hydrolyse fra-
spaltelige beskyttelsesgrupper fjernes fortrinsvis ved

hjalp af en lavere alkancarboxylsyre, som eventuelt kan

vere halogeneret. Isar anvendes myresyre eller trifluor-

-eddikesyre. Temperaturen er i reglen stuetemperatur, selv

om der kan anvendes 1lidt hgjere eller lidt lavere tempe-
raturer, f.eks. i omrddet mellem ca. 0 og +40°C. Alkalisk
fraspaltelige beskyttelsesgrupper hydrolyseres generelt
med fortyndede vandige baser ved 0 - 30°%. Chloracetyl-,

-bromacetyl- og iodacetylbeskyttelsesgrupper kan fra-

spaltes ved hjzlp af thiourinstof i surt, neutralt eller
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alkalisk milj¢ ved ca. 0 - 30°c. Hydrogenolytisk fraspalt-
ning (f.eks. fraspaltning af benzyl) er uegnet her, da oxim-
funktionen ved hydrogenolysen reduceres til en aminogruppe.

Efter udfgrelse af fremgangsmddevariant a) kan, om ngdvendigt
ellexr gnsket, en eventuelt i reaktionsproduktet tilstedeva-
rende carboxybeskyttelsesgruppe eller hydroxybeskyttelses-
gruppe i X fraspaltes. Nar beskyttelsesgruppen er en silyl-
gruppe (silylester/ether), kan denne gruppe fraspaltes
sarlig let ved behandling af omsatningsproduktet med

vand. Lavere alkanoyloxyalkyl-, alkoxycarbonyloxyalkyl-,
lactonyl-, alkoxymethyl- og alkanoylaminomethylestere
fraspaltes fortrinsvis enzymatisk ved hjzlp af en egnet
esterase (ved ca. 20 - 40°C). N&r carboxylgruppen er be-
skyttet ved saltdannelse (f.eks. med triethylamin), kan
fraspaltningen af denne saltdannende beskyttelsesgruppe
foretages ved behandling med syre. Som syre kan der til
dette formdl f.eks. anvendes saltsyre, svovlsyre, phosphor-

syre eller citronsyre.

Carboxybeskyttelsesgruppen og/eller hydroxybeskyttelses-
gruppen i X kan fraspaltes pd lignende mide som ovenfor
beskrevet fgr fraspaltning af beskyttelsesgruppen R. -

Ved det fakultative trin i fremgangsmidevariant a) og

i fremgangsmidevariant b) til fremstilling af Ci_gmal-
kyl-CO-O-alkylestere/ethere af forbindelsen med formlen

I omsattes carboxylsyren med det tilsvarende halogenid,
fortrinsvis med iodidet. Reaktionen kan frem-

skyndes ved hjalp éf en base, f.eks. et alkalimetal-
rydroxid eller -carbonat eller en organisk amin sdsom tri-

ethylamin. 2,5-Dihydro-6-hydroxy-2-methyl-5-oxo-as-triazin-3-

-ylgruppen X med sin enoliske funktion forethres under dannelse

af en tilsvarende ether. (De sdledes vundne, samtidig
forestrede og forethrede produkter benzvnes ovenfor og
nedenfor "estere/ethere"). Der anvendes dertil fortrins-

vis et overskud af det tilsvarende halogenid. Forestrings-/-
forethringsreaktionen udfgres fortrinsvis i et inert orga-
nisk oplgsningsmiddel, f.eks. dimethylacetamid, hexa-
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methylphosphorsyretriamid, dimethylsulfoxid eller, fortrins-
vis, dimethylformamid. Temperaturen ligger .fortrinsvis i om-

rédet mellem ca. 0 og 40°c.

Fremstillingen af saltene og hydraterne af forbindelsen
med formlen I eller hydraterne af disse salte kan fore-
tages péd i og for sig kendt made, f.eks. ved omsatning
af carboxylsyren med formlen I med en akvivalent mangde

Vaf den ¢gnskede base, hensigfsmassiqt i et oplgsningsmiddel

sédsom vand eller i et organisk oplgsningsmiddel sdsom
ethanol, methanol eller acetone. Ved anvendelse af et yder-
ligere @kvivalent base foregdr saltdannelse ogsd pa den
tautomere enolform (2,5-dihydro—6-hydroxy~24methyl-5-oxo—

-as-triazin-3-ylgruppe X), hvorved der dannes et disalt.

Temperaturen ved saltdannelsen er ikke kritisk. Den ligger
almindeligvis ved stuetemperatur, men kan ogsd ligge lidt
derover eller derunder, f.eks. i omradet mellem 0 og +50°¢.

Fremstillingen af hydraterne foretages ofte automatisk under
fremstillingsprocessen eller pa grund af et i starten vand-
frit produkts hygroskopiske'egenskaber. Et hydrat kan
fremstilles ud fra et helt eller delvis vandfrit pro-

Vdukt (carboxylsyre med formlen I eller ester, ether

eller salt deraf) ved at udsatte det for en fugtig at-
mosfzre, f.eks. ved ca. 10 - 40°c.

De ovenfor anvendte 7-aminoforbindelser med formlen III

kan fremstilles ud fra forbindelser med den almene formel

VIiI H H
H2N = b
l — VII
04; [/ H2 Y .
COOH

hvor Y betegner en fraspaltelig enhed, og carboxygruppen kan

- foreligge i beskyttet form, ved omsatning med en thiol med

den almene formel VI
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HS - X VI

hvor X har den ovenfor anfgrte betydning.

Som fraspaltelig enhed Y i en forbindelse med formlen VII
kan der f.éks. navnes halogener, f.eks. chlor, brom eller
iod, acyloxygrupper, f.eks. lavere alkanoyloxygrupper, sa-
som acetoxy, lavere alkyl- eller arylsulfonyloxygrupper
sdsom mesyloxy eller tosyloxy eller azido.

Omsatningen af forbindelsen med formlen VII med thiolen
med formlen VI kan foretages pd i og for sig kendt mide,
f.eks. ved en temperatur mellem ca. 40 og 80°C, hensigts~
maessigt ved ca. 60°C, i vand eller i en pufferoplgsning med
en pH-verdi p& ca. 6 - 7, fortrinsvis 6,5.

En eventuelt vundet'syn/anti-blanding af forbindelsen

med formlen I kan opspaltes pd sadvanlig made i de til-
svarende syn- og anti-former, f.eks. ved oﬁkrystallisation
eller ved chromatografiske metoder under anvendelse af et
egnet oplgsningsmiddel eller en egnet oplgsningsmiddel-

blanding.

Forbindelsen med formlen I samt de tilsvarende estere/ethe-
re og salte eller hydraterne af disse produkter er antibio-
tisk, is@r baktericidt virksomme. De har et bredt virknings-
spektrum mod gram-positive og gram-negative mikroorganismer,
herunder B-lactamase-dannende staphylokokker og forskellige
f~lactamase-dannende og gram-negative bakterier, f.eks.
Pseudomonas aeruginosa, Haemdphilus influenzae, Escherichia

ccli, Serratia marcescens, Proteus- og Klebsiellaarter.

Forbindelsen med formlen I samt de tilsvarende estere/ethere
o¢ salte eller hydraterne af disse produkter kan anvendes
til behandling og profylakse af infektionssygdomme. Til voksne
kan anvendes en daglig dosis p& ca. 0,1 - ca. 2 g. Den pa-
renterale administration af de omhandlede forbindelser er
se@rlig foretrukket.

Til pavisning af den antimikrobielle aktivitet af de omhand-
lede produkter er fglgende reprasentative forbindelse afprgvet:
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(6R,7R)-7-[2-(2-amino=-4~thiazolyl)-2~(Z-
-methoxyimino)acetamidol=3=([(2,5-dihydro-6~-
-hydroxy-2-methyl-5-oxo—as-triazin-3-yl)thio]—
-methyl)-8-oxo-5-thia-l-azabicyclo[4.2.0.]oct~
-2-en-2-carboxylsyre.

Aktivitet in vitro: Mindste hammende koncentration (/ug/ml)

i Haemophilus influenzae Stamme 1 0,08
) Stamme 2 0,005
Stamme 3 0,005
Stamme 4 0,005
Stamme 5 0,0025
Stamme 6 0,0025
] Stamme 7 0,0025
Klebsiella pneumoniae 1,2
" Escherichia coli Stamme 1 0,02
Stamme 2 0,6
Proteus mirabilis Stamme 1 £0,01
Stamme 2 550,01
Proteus vulgaris =0,01
Proteus rettgeri : 7 =<0,01
Stébhfiococcus'aureus Stamme ATCC 6538 2,5
Penicillin-
resistent stamme 2,5
Pseudomonas aeruginosa Stamme 1 0,3
Stamme 2 10
Stamme 3 2,5
Stamme 4 :
Stamme 5 5
Stamme 6 10 ;
Stamme 7 5 %

Serratia marcescens : 0,08




10

15

20

25

30

35

149282
11

Aktivitet in vivo.

Grupper pa hver 5 mus inficeres intraperitonealt med en
vandig suspension af Escherichia coli. Tre gange, dvs. 1
time, 2 1/2 timer og 4 timer efter infektionen admini-
streres forsggsstoffet subcutant i fysiologisk kogsaltop-
lgsning. Antallet af overlevende dyr bestemmes den 4. dag.
Der administreres forskellige doseringer, og ved inter-
polering bestemmes den dosis, ved hvilken 50% af forsggs-

dyrene overlever (CDgq, mg/kg)

CDgq mg/kg £ 0,005
Toxicitet
LDSO’ mg/kg intra- 250 - 500
vengst
subcu~- " >4000
tant _
. pero- >5000
ralt

I tysk fremlaggelsesskrift nr. 27 15 385 og 27 07 565 er der
beskrevet cephalosporinderivater, der i lighed med de ved
fremgangsmdden ifglge den foreliggende opfindelse fremstil-
lede cephalosporiner indeholder en 7-[2- (2-amino-4-thiazo-
1yl)=-2-(Z-methoxyimino)-acetamido]-gruppe. De ifplge den
foreliggende opfindelse fremstillede cephalosporiner adskil-
ler sig imidlertid pd karakteristisk maéde fra de kendte
forbindelser ved konfigurationen af substituenten i 3-stil-
ling, og der er sdledes tilvejebragt hidtil ukendte forbin-
delser med overraskende virkningsfordele. S&ledes har en
sammenligning med en strukturelt narmestliggende, sammen-
lignelig forbindelse fra den kendte teknik (den eneste for-
bindelse, som i 3-stilling, i lighed med de omhandlede ce-

~ phalosporiner, indeholder en 6-leddet N-heterocyclisk thio-

methylgruppe, nemlig en (6-methyl-l-oxido-pyridazin-3-yl)-
thiomethylgruppe), vist, at en reprasentativ forbindelse
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blandt de ifglge opfindelsen fremstillede cephalosporiner
med formlen I, hvor X er en 1,2,5,6-tetrahydro-2-methyl-
-5,6-dioxo-as-triazin-3-ylgruppe eller dennes tilsvaren-

'de.tautomerg form, en 2,5-dihydro-6-hydroxy-2~methyl=-5-

-oxo-as—friazin—3-ylgruppe, har en massiv (over 50 gange
kraftigere) virkningsoverlegenhed i en profylaktisk in
vivo test pd mus imod de patogene mikroorganismer Serra-

" tia marcescens, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabi-

Iis'cg Proteus vulgaris.

De omhandlede produkter kan anvendes som lazgemidler, f.eks.

i form af farmaceutiske praparater, som indeholder dem eller
salte deraf i blanding med et til enteral eller parenteral
applikation egnet farmaceutisk, orgénisk eller uorganisk inert

" pzrestof, f.eks. vand, gelatine, gummi arabicum, lactose

stivelse, magnesiumstearat, talkum, vegefabilske olier,
polyalkylenglykoler eller vaseline. De farmaceutiske prapa-
rater kan foreligge i fast form, f.eks. som tabletter,
dragéer, suppositorier eller kapsler; eller i flydende form,
f.eks. som oplgsninger, suspensioner eller emulsioner.

De er eventuelt steriliserede og/eller indeholder hjalpe-
stoffer sisom konserverings—-, stabiliserings-, befugtnings-
eller emulgeringsmidler, salte til andring af det osmotiske

' fryk, anastetika eller puffere. De kan ogsd@ indeholde andre

terapeutisk vardifulde stoffer. Forbindelserne med formlen I
og salte deraf eller hydrater deraf kan fortrinsvis anven-
des til parenteral applikation 6g tilberedes til dette for-
mal fortrinsvis som lyophilisater eller tgrt pulver til
fortynding med sadvanlige bazrestoffer sdsom vand eller iso-
tonisk kogsaltoplgsning. De let hydroiyserbare este-
re/ethere af forbindelserne med formlen I og salte

deraf eller hydrater deraf kan anvendes til enteral

administration.

Fremgangsmaden if¢lge opfindelsen belyses nzrmere ved

nédenstdende eksempler:
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Eksempel 1.

Fremstilling af dinatriumsaltet af (6R,7R)-7-[2-(2-
-amino-4-thiazolyl) =2~ (Z-methoxyimino)acetamido]-3-([2,5~
~dihydro-6-hydroxy-2-methyl-5-oxo-as-triazin-3-yl) thio]-
-methyl)-8~oxo-5-thia-l-azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-2-car-
boxylsyre.

15,3 g (6R,7R)-7-(2-[2-(2-chloracetamido)=-4~-thia=

zolyl] -2~ (Z-methoxyimino)acetamido)-3-([2,5-dihydro-6-
-hydroxy~2-methyl-5-oxo-as~-triazin-3-yl) thiolmethyl)-8-
-oxo-5-thia~l-azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-2-carboxylsyre
(fraktion I, se nedenfor) suspenderes sammen med 5 g
thiourinstof i 150 ml vand. Under god nitrogenbegasning

og omrgring indstilles pH-vardien p& 6,8 - 7,0 med mattet
natriumhydrogencarbonatoplgsning, hvorved der dannes en
orangefarvet oplgsning. Ved hjazlp af autotitrator holdes
pH-vardien i reaktionsoplgsningen konstant ved 6,8 i 6
timer under tilsatning af natriumhydrogencarbonatoplgsning.
Derefter tilsattes yderligere 2,5 g thiourinstof, og :
oplgsningen omrgres i yderligere 3 timer, medens pH-
vardien holdes pd 6,8 under tilsatning af mettet natrium-
hydrogencarbonatoplgsning. Derefter opbevares den rgde
opi¢sning natten over i kgleskab, hvorved den bliver ,
mgrkere. pH-verdien i denne oplgsning indstilles pd 2,0 -
2,5 ved tilsatning af 100%'s myresyre, hvorved stoffet
udfazlder. Dette isoleres ved sugefiltrering og vaskes

- med 100 ml 10%'s myresyreoplgsning. Moderluden kasseres.

Det brunlige sugefiltreringsprodukt suspenderes i 200

ml vand, og pH-vardien indstilles pa 7 med triethylamin,
hvorved der dannes en brun oplgsning. Denne oplgsning
rgres med 2 g aktivkul i 30 minutter, kullet frafiltreres,
og det stadig brune filtrat indstilles under kraftig om—
rgring pd pH-vardi 3,5 med 100%'s myresyre. Det derved
udfeldede stof isoleres ved sugefiltrering, vaskes med 50
ml 10%'s myresyreoplgsning og kasseres. Det mgrkegule
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filtrat indstilles pd pH-vardi 2 - 2,5 med 100%'s myre-

"syre, hvorved stoffet udfzldes. Dette isoleres ved suge-

filtrering, vaskes med isvand og tgrres. Den vundne
cephalosporinsyre suspenderes med henblik p& omdannelse

il dinatriumsaltet i en blanding af 40 ml acetone og

40 ml vand og tilsazttes 20 ml af en 2-N-oplgsning af

'(2—ethylcapronsyre-natriumsa1t i ethylacetat. Til den der-

ved dannede orangefarvede oplgsning sattes 50 ml acetone,
hvorved der udfzldes en brun harpiks, som fraskilles ved
filtrering. Det gule filtrat omrgres i 30 minutter, hvor-
ved dinatriumsaltet krystalliserér. Til blandingen sattes
50 ml acetone portionsvis, og blandingen opbevares natten

Vover i kgleskab. Krystallisatet isoleres ved sugefil-

trering, vaskes med en acetone-vand-blanding i forholdet
85:15, rent acetone 6g lavtkogende petroleumsether i den
anf¢£te razkkefglge oj tgrres natten over i vakuum ved
40°c. Der fas den i overskriften navnte forbindelse i form
af beigefarvede krystaller, a20 =-144° (¢ = 0,5 i vand) .
Kerneresonansspektrum og mlkroanalyse svarer til den an-

givne struktur.

NMR-Spektrum (DZO): 8§ (ppm) = ca. 3,58 »(2-CH2) (aB-q, 2),
3,62'(NCH3)(S, 3) 3,98 (OCH3) (s, 3,4,22)
(3-CH2) (aB~q,2), 5,20 (H-6) (4,1)
5,77 (H-7), 6,99 (thiazol-H) (s, 1)

Mikroanalyse:
(Beregnet for C18H16N807S3Naz'3 +5H,0:

C 32,68 H 3, 50 N 16 94 s 14,54 H,0 9,53 %
Fundet: C 32,89 H 3,46 N 16,96 S 14,54 Hzo 9,50 %

Beregnet molvagt: 661,59

Den som udgangsprodukt anvendte (6R, 7R) =7-(2~[2-(2-chlor-
acetamido)-4-thiazolyl]-2-(2~methoxyimino)acetamido)=3-
-([(2,5-dihydro-6-hydroxy-2-methyl-5-oxo-as-triazin-3-yl)-
-thio]methyl)-8-oxo-5-thia-1-azabicyclo[4.2.0]oét—2-en—2-
-carboxylsyre kan fremstilles p& fglgende made:
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22,24 g 2-(2-chloracetamido-thiazol-4—y1)-2-(Z-methoxy-
imino)eddikesyre suspenderes i 240 ml methylenchlorid.

Til denne suspension sattes 13,39 ml triethylamin, hvor-
ved der dannes en lysebrun oplgsning. Denne oplgsning af-
kgles til 0 - 5%, tilszttes 16,72 g phosphorpentachlorid
og omrgres i 5 minutter wved 0 - 5% og i 20 minutter uden
afkgling. Den gule oplgsning inddampes 1 vakuum ved 35%.
Inddampningsremanensen udrystes to gange med n-heptan, som
fradekanteres. Den harpiksagtige remanens behandles med
240 ml tetrahydrofuran, og det uoplgste triethylamin-hydro-
chlorid frafiltreres. Det gule filtrat indeholder syfe-
chloridet.

22 g (7R)-7-amino-3-desacetoxy-3-[(2,5-dihydro-6-hydroxy-
~2-methyl-5-oxo-as—-triazin-3-yl) thio] cephalosporansyre
suspenderes i en blanding af 300 ml vand og 150 ml tetra-
hydrofuran. Til suspensionen dryppes under godt dakke

af nitrogengas 2N natriumhydroxidoplgsning ved hjazlp af

en autotitrator, til der dannes en brunrgd oplgsning med
pH-vardi 8. Denne afkgles til 0 - 5% og tilszttes i lgbet
af 15 minutter drébevis den ovenfor fremstillede oplgsning
af syrechloridet i tetrahydrofuran. Derefter omrgres der i

2 1/2 timer ved 25°C. pH-vardien i acyleringsblandingen’

holdes konstant p&a 8 ved tilsatning af 2N natriumhydroxid-
oplgsning. Den praktisk taget sorte oplgsning befries for
tetrahydrofuran i vakuum ved 40°C. Der tilszttes derefter
100 ml 2N svovlsyreoplgsning. Det derved udfzldede stof
isoleres ved sugefiltrering, vaskes med vand og afsuges
grundigt. Det fugtige, brune filtreringsprodukt oplgses i
1,5 liter acetone. Den mgrke opl¢sning frafiltrereg en
ringe mazngde mgrkt uoplgst materiale over "Hyflo"i,
tilsattes kul; omrgres i 30 minutter -og filtreres igen
over "Hyflo“<:l Det orangergde filtrat tgrres over natrium-
sulfat, inddampes i vakuum og afdampes med ethylacetat.
Derved udfzldes en sort harpiks, som frafiltreres og
kasseres. Det 2-fasede, stadig vandholdige filtrat under-

' kastes azeotrop destillation 3 gange med benzen i vakuum

ved 40°C. Det derved udfaldede stof isoleres ved sugefil-
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trering og tgrres i vakuum ved 40°C.VStoffet udrgres 2

gange med hver gang 1 liter acetone, hvorved der som remanens
fds en brun hafpiks, som kasseres. De samlede orange-

farvede acetoneekstrakter inddampes i vakuum til 150 ml

ved 40°C, hvorhos en brun harpiks frafiltreres og kasse=-

res. Til filtratet sattes 1 liter ethylacetat, og der
inddampes i vakuum ved 40°C. Det derved udfzldede stof
isoleres ved sugefiltrering, vaskes med ethylacetat og
derefter med ether [(6R,7R)-7-(2-[2-(2-chloracetamido)-
-4-thiazolyl] -2~ (Z-methoxyimino)acetamido)-3-([(2,5-di-

hydro-6-hydroxy-2-methyl-5-oxo-as-triazin-3-yl)thio]methyl-

~8-o0xo~5-thia-l-azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-2-carboxylsyre,
fraktion I: en beigefarvet, amorf syrel. Denne fraktion I
kan direkte anvendes til fremstilling af det gnskede slut-

produkt.

Ethylacetatmoderluden inddampes kraftigt i vakuum ved

40°c og fortyndes med ether, og det udfzldede stof isole-

res ved sugefiltrering [(6R,7R);7-(2-[2-(2-chloracetamido)-
-4-thiazolyl]-2-(Z-methoxyimino)acetamido)-3-([(2,5-dihydro-6-
-hydroxy-2-methyl-5-oxo-as-triazin-3-yl) thiolmethyl)-8~oxo-
—S-Ehia—l—azabicyclo[4.2.0]oct-2-en—2-carboxylsyre, frak-

~tion II: en lysbeige, amorf syre, tyndtlagschromatografisk

noget renere end fraktion I].

Til fremstilling af dinatriumsaltet oplgses 3,5 g syre

(fraktion II) i en blanding af 20 ml acetone og 1l ml vand.
Til denne oplgsning sattes 7 ml af en 2N oplésning af
2-ethylcapronsyre-natriumsalt i ethylacetat, hvorved di-
natriumsaltet krystalliserer. Der tilsattes derefter por-
tionsvis 25 ml acetone, og blandingen opbevares i dybfryser
i 2 timer. Derefter isoleres krystallisatet ved suge-
filtrering, vaskes med 25 ml af en iskold acetone-vand-blan-
ding (80:20), rent acetone og lavtkogende petroleumsether

i den anfgrte razkkefglge og tgrres natten over i hgj-

~vakuum ved 40°C. Der f&s dinatriumsaltet af (6R,7R)-7-

-(2-[2-(2-chloracetamido)-4-thiazolyl] -2~ (Z-methoxyimino)-
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acetamido) -3~ ([ (2,5-dihydro-6-hydroxy-2-methyl-5-oxo-as=
~triazin-3-yl) thiolmethyl)-8-oxo-5-thia-1l-azabicyclo[4.2.0]-
oct-2-en-2-carboxylsyre i form af lysegule krystaller.

020 0

D " -142,7
mikroanalysen svarer til den angivne struktur.

(c = 1 i vand). Kerneresonansspektrum og

Eksempel 2.

Fremstilling af methylen-(6R,7R}-7-[2~(2-amino-4-thiazolyl)-
-2~ (Z-methoxyimino)acetamido]-3-[{[2,5-dihydro-2-methyl-
-5-0x0-6~-[ (pivaloyloxy)methoxy]-as-triazin=3-yl] thio]l -
methyl]-8-oxo-5-thia-1l-azabicyclo[4.2.0]oct-2-en~2~car-

‘boxylat-pivalat.

1,85 g af det ifglge eksempel 1 fremstillede cephalospo-
rin-dinatriumsalt suspenderes i 50 ml dimethylformamid og
tilsattes under nitrogenatmosfare ved 0 - 5°¢ 1,35 g
pivaloyloxymethyliodid. Reaktionsblandingen omrgres i 30
minutter ved 0 - 5°C og hzldes derefter ud i 500 ml ethyl-
acetat. Blandingen vaskeés 3 gange med vand, 2 gange med
5%'s natriumhydrogencarbonatoplgsning og derefter igen
med vand. Oplgsningen tgrres over natriumsulfat og inddam-
pes kraftigt i vakuum ved 35°%. Efter tilsatning af ether
udfeldes den i overskriften navnte forbindelse i amorf form.
Denne forbindelse isoleres ved sugefiltrering, vaskes med
ether og lavtkogende petroleumsether og tgrres natten over
i hgjvakuum ved 25°C. Der f3s den i overskriften navnte
forbindelse i form af et beigefarvet amorft pulver. Kerne-
resonansspektrum og mikroanalyse er i overensstemmelse

med den angivne struktur.

NMR-Spektrum (DMSO—dG): §(ppm) = 1,17 (2x (CH3)3CO-)(S, 18),
ca. 3,6 (2—CH2) (AB-q,.Z), 3,64
(NCH3) (s,3), 3,83 (OCH3) (s,3),
4,28 (3—CH2) (aAB-q, 2), 5,18 (H-6)
(4,1), ca. 5,8 (H~7) (g,1), ca.
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5,9 (ZX'O-CHZ-O') (m,4), 6,75
(thiazolyl-H) (s,1), 7,17, (NHZ)
(bl 2), 9,70 (NH) (a,1) '

. Mikroanalyse:

Beregnet for C3OH38N801153: C 46,03 H 4,89 N 14,31 %
Fundet: C 45,82 H 4,90 N 14,13 %

Beregnet molvagt: 782,86

Eksempel 3.

Hvis der i eksempel 1 i stedet for (6R,7R)-7-(2-[2-(2-chloracetami-

do)-4-thiazolyl]-2- (Z-methoxyimino)acetamido)-3- ([ (2,5-dihydro-6-hy-
droxy-2-methyl-5-oxo-as-triazin-3-yl])thio]methyl}-8-oxo-5-thia-1-aza-
bicyclo[4.2.0]oct-2-en-2-carboxylsyre som udgangsmateriale anvendes

én af nedenstdende forbindelser:

(6R,7R)-7-(2-[2-(2-bromacetamido) -4-thiazolyl]}-2- (Z-methoxyimino)
acetamido) -3-( [2,5-dihydro-6-hydroxy-2-methyl-5-oxo-as—triazin-3-y|)-
thio]methyl)-8-oxo-5-thia-1-azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-2-carboxylsyre

eller

(6R, 7R)-7-(2-[2- (2-iodacetamido) -4-thiazolyl]-2- (Z-methoxyimino)acet-
amido)-3-([2,5)-dihydro-6-hydroxy-2-methyl-5-oxo-as-triazin-3-yl) -
thio] methyl)-8-oxo-5-thia-1-azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-2-carboxylsyre

fas der under ipvrigt samme betingelser (behandling med vandigt
thiourinstof) det samme produkt, dvs. dinatriumsaltet af (6R,7R)-7-
[2- (2-amino-4-thiazolyl) -2- (Z-methoxyimino)acetamido] -3- ([2,5-dihy-
dro-6-hydroxy-2-methy|-5-oxo-as-triazin-2-yl)thio]methyl)-8-oxo-5-
thia-1-azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-2-carboxylsyre, som i enhver hense-
ende viser sig at vaere identisk med det ifplge eksempel 1 vundne

produkt.
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Eksempe! 4.

Hvis der i eksempel 1 i stedet for (6R,7R)-7-(2-[2-(2-chloracetami-
do)-4-thiazolyl] -2- (Z-methoxyimino)acetamido)-3- ([ (2,5-dihydro-6-
hydroxy-2-methyl-5-oxo-as-triazin-3-yl)thio]methyl)-8-oxo-5-thia-
1-azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-2-carboxylsyre som udgangsmateriale

anvendes én af nedenstaende forbindelser:

(6R,7R)-7-(2-[2-(2-butoxycarbonylamino)-4-thiazolyl] -2- (Z-methoxy-
imino)acetamido) -3-([(2,5-dihydro-6-hydroxy-2-methyl-5-oxo-as-tria-
zin-3-yl)thio]methyl)-8-oxo-5-thia-1-azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-2-car-

boxylsyre,

(6R,7R)-7-(2-[2-(2-tritylamino) -4-thiazolyl] -2- (Z-methoxyimino)acet-
amido)-3-([(2,5-dihyd ro-6-hydroxy-2-methyl-5-oxo-as-triazin-3-yl)
thio]methyl)-8-oxo-5-thia-1-azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-2-carboxylsyre

eller

(6R,7R)-7-(2-[2-(2-formamido)-4-thiazolyl]-2- (Z-methoxyimino)acet-
amido)-3-([(2,5-dihydro-6-hydroxy-2-methyl-5-oxo-as-triazin-3-yl)-
thio]methyl)-8-oxo-5-thia-1-azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-2-carboxylsyre

fas der under ipvrigt samme betingelser (idet dog behandlingen med
vandigt thiourinstof erstattes af behandling med 80%'s vandig myre-
syre) dinatriumsaltet af (6R,7R)-7-[2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-(Z-
methoxyimino)acetamido]-3-([2,5-dihydro-6-hydroxy-2-methy!-5-oxo-
as-triazin-2-yl)thio]methyl) -8-oxo-5-thia-1-azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-
2-carboxylsyre, som i enhver henseende viser sig at vare identisk

med det ifglge eksempel 1 vundne produkt.

Eksempel 5.

Hvis der i eksempel 1 i stedet for (6R,7R)-7-(2-[2-(2-chloracetami-
do) -4-thiazolyl]-2- (Z-methoxyimino)acetamido)-3- ([(2,5-dihydro-6-
hydroxy-2-methyl-5-oxo-as-triazin-3-yl] )thio]lmethyl) -8-oxo-5-thia-
1-azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-2-carboxylsyre som udgangsmateriale
anvendes (6R,7R)-7-(2-[2-(2-trifluoracetamido)-4-thiazolyl]-2-(Z-
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methoxyimino)acetamido)-3- ([ (2, 5-dihydro-6-hydroxy-2-methyl-5-oxo-

as-triazin-3-yl)thiolmethyl)-8-oxo-5-thia-1-azabicyclo [4.2.0]oct-2-

en-2-carboxylsyre fis under ipvrigt samme betingelser (idet dog be-
handlingen med vandigt thiourinstof erstattes af behandling med 0,1N
vandig natriumhydroxidoplgsning) dinatriumsaltet af (6R,7R)-7-[2-
(2-amino-4-thiazoly!)-2- (Z-methoxyimino)acetamido)-3- ({2, 5-dihydro-
6-hydroxy-2-methyl-5—oxo-as-‘ériazin-2-yl)thio] methyl)-8-oxo-5-thia-
1-azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-2-carboxylsyre, som i enhver henseende

viser sig at vare identisk med det ifplge eksempel 1 vundne produkt.

Eksempel 6.

Fremstilling af (6R,7R)-7-[2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-(Z-methoxyimi-
no)-acetamido]-3-([(2,5-dihydro-6-hydroxy-2-methyl-5-oxo-as-tria-
zin-3-yl)-thio]methyl) -8-oxo-5-thia-1-azabicyclo]4.2.0]oct-2-en-2-car-

_ boxylsyre:

Den pé nedenstiende made fremstillede, rd (6R,7R)-7-(2-[2-(2-chlor-
acetamido)-4-thiazolyl]-2-(Z-methoxyimino)acetamido)-3-({(2,5-dihy-
dro-6-trimethylsilyloxy-2-methyl-5-oxo-as-triazin-3-yl)thio]methyl) -8-
oxo-5-thia-1-azabicyclo]4.2.0]oct-2-en-2-carboxylsyre-trimethylsilyl-
ester oplgses i 50 m! absolut methanol, og der tils@ttes 23 g (0,3 mol)
thiourinstof og 14 ml (0,1 mol) triethylamin. Den resulterende orange-
fa~vede oplgsning omreres i 3,5 timer ved 25°C. Der tilszttes derefter

100 ml af en 2N oplpsning af 2-ethylcapronsyre-natriumsalt i ethylace-

"tat. Efter fortynding med 500 ml ethanol isoleres det udfzldede dina-

triumsalt ved sugefiltrering, vaskes med ethanol og lavtkogende
petroleumsether og tgrres natten over i vakuum ved 25°C. Der fas
det r3 dinatriumsalt af titelforbindelsen. Til rensning oplgses dette
stof i 150 m! vand, og pH-vardien i oplgsningen indstilles pa 2,5 ved
hjzlp af 3N saltsyre, hvorved den frie syre udfzlder. Efter omrgring

i 1 time ved 0-5°C isoleres den frie syre ved sugefiltrering, vaskes

~ med vand, alkohol og lavtkogende petroleumsether og terres natten

over i hgjvakuum ved 40°C. Titelforbindelsen fas som ren syre, hvis
egenskaber er identiske med egenskaberne ved den ifplge eksempel 1
fremstillede forbindelse.
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Den som udgangsmateriale anvendte, r& (6R,7R)-7-(2-[2-(2-chloracet-
amido) -4-thiazolyl]-2- (Z-methoxyimino)acetamido)-3-([(2,5-dihydro-
6-trimethylsilyloxy-2-methyl-5-oxo-as-triazin-3-yl) thio]methyl)-8-
oxo-5-thia-1-azabicyclo]4.2.0]oct-2-en-2-carboxylsyre-trimethylsilyl-

ester kan fremstilles pé& folgende made:

11,1 g (0,03 mol) (7R)-7-amino-3-desacetoxy-3-{(2,5-dihydro-6-hy-
droxy-2-methyl-5-oxo-as-triazin-3-yl) thio]cephalosporansyre suspen-
deres i 120 ml tetrahydrofuran og tilszttes 29 ml N,O-bistrimethylsi-
lylacetamid. Blandingen omrgres under udelukkelse af fugtighed i 1
time ved 40°C, hvorved der dannes en oplgsning. Denne oplgsning
indeholder (7R)-7-amino-3-desacetoxy-3-[(2,5-dihydro-6-trimethylsi-
lyloxy-2-methyl-5-oxo-as-triazin-3-yl)thio]cephalosporansyre-trimethyl-

silylester.

12,2 g (0,044 mol) 2-(chloracetamido-thiazol-4-yl})-2-(Z-methoxyimi-
no)-eddikesyre suspenderes i 70 ml tetrahydrofuran og tilsettes 0,6
ml dimethylformamid. Suspensionen afkgles til -10°C, og i Ipbet af ca.
15 minutter tildryppes 4 ml (0,047 mol) oxalylchlorid. Reaktionsblan-
dingen omrgres i 1 time ved -10°C. Derefter tilszttes 50 ml benzen,
og den vundne gule oplgsning inddampes i vakuum ved 30°C. Der fas
2-(chloracetamido-thiazol-4-yl)-2-(Z-methoxyimino)eddikesyrechlorid i
form af en gul olie, som optages i 50 ml dichlormethan.

Den pa den ovenfor beskrevne made fremstillede (7R)-7-amino-3-des-
acetoxy-3-[(2,5-dihydro-6-trimethylsilyloxy-2-methyl-5-oxo-as-tria-
zin-3-yl)thio]cephalosporansyre-trimethylsilylesteroplgsning afkoles til
-10°C. | Igbet af en halv time tildryppes den pa den ovenfor be-
skrevne made fremstillede 2-(chloracetamidothiazol-4-yl)-2-(Z-meth-
oxyimino)eddikesyrechloridoplgsning. Reaktionsblandingen omrgres i 3
timer ved 0-5°C og inddampes derefter i vakuum ved 40°C. Der fas
ra (GR,7R)-7-(2-[2-(2-ch|oracefamido)-4-thiazolyl]-2-(Z-methoxyimi-
no) -acetamido)-3-([(2,5-dihydro-6-trimethylsilyloxy-2-methyl-5-oxo-
as-triazin-3-yl)thio}methy!)-8-oxo-5-thia-1-azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-
2-carboxylsyre-trimethylsilylester i form af en harpiksagtig remanens, -
som henstar i 12 timer ved ca. -20°C og derefter omsattes direkte

ved den ovennavnte reaktion.
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PATENTKRAV

1. Analogifremgangsmade til fremstilling af et cephemderivat med den

almene formel |

" m-\m
‘Nllh

H S '
—. C — CONH -—-—r
CH.,ON=— —] T

3 h
& _J—cH,—s—x"

|
D
" \s COOH

hvor X betegner en 1,2,5,6-tetrahydro-2-methyl-5, 6-dioxo-as-triazin-
3-ylgruppe eller en 2,5-dihydro-6-hydroxy-2-methyl-5-oxo-as-triazin-
3~-ylgruppe,eller Cl_4-alkyl-CO—O-Cl_4-alky1estere/ethere
eller salte af denne forbindelse eller hydrater af forbin-
delsen med formlen I eller af de navnte estere/ethere eller

salte,
kendetegnet ved, at

a) beskyttelsesgruppen R spaltes fra forbindelser med den almene

formel 1l

RYTI Ve o]

2 Ymm
/m

(@]

)
\\

N

CH,ON— C— CONH

3
I
N TN\

II
CH,— S5—X

COOH

hvor X har den ovenfor anf¢rj:e betydning, og R betegner
en fraspaltelig beskyttelsesgruppe, og hvor carboxygruppen

og en eventuel hydroxygruppe i X kan foreligge i beskyttet

form, hvorhos sidstnzvnte beskyttelsesgrupper om ngdvendigt
eller gnsket ogsd fraspaltes, og eventuelt til fremstilling
~af en Cl_4-alkyl—CO-O-C1_4—alky1ester/ether af forbindelsén
med farmlen I denne omsattes med et Cl_4—a1ky1-C0?O-Cl_4-al-
kylhalogenid, og eventuelt til fremstilling af salte eller
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hydrater eller hydrater af disse salte den vundne for-
bindelse omdannes til et salt eller hydrat eller et hy-
drat af saltet, eller

b) til fremstilling af en C;_,~-alkyl-CO-0-C,_,-alkyl-
ester/ether af forbindelsen med formlen I denne om-

settes med et Cl_4-alkyl-CO—O-C1_4—alkylhalogenid,

eller

c) til fremstilling af salte eller hydrater af forbin-
delsen med formlen I eller hydrater af disse:salte
forbindelsen med formlen I omdannes til et salt eller
et hydrat eller et hydrat af dette salt.

2. Fremgangsmade ifolge krav 1,
kendetegnet ved, at den udgangsforbindelse med formlen

11, hvor R betegner chloracetyl, behandles med thiourinstof.

3. Fremgangsmade ifgige krav 1 eller 2 til fremstilling af en forbindel-
se i den syn-isomere form eller som syn/anti-blandinger, i hvilke
syn-isomerformen er den overvejende,

kendetegnet ved, at der anvendes en udgangsforbindelse
med formlen Il med denne konfiguration, eller at en vunden syn/an-

ti-blanding opspaltes pa sedvanlig made.

4. Fremgangsmade ifplge et hvilket som helst af kravene 1-3 til frem-
stilling af  (6R,7R)-7-[2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-(Z-methoxyimino)-
acetamido]—3-([(2,5-dihydro-6—hydroxy-2~methy|—5-oxo-as-triazin-3-
yl)thio]-methyl)-8-oxo-5-thia-1-aza-bicyclo[4.2.0]oct-2-en-2-carboxyl-
syre eller salte af denne forbindelse eller hydrater af denne forbin-
delse eller af disse salte,

kendetegnet ved, at man udferer trin a) ifpige krav 1 og

eventuelt omdanner en siledes vunden forbindelse med

formlen I til et salt eller hydrat eller et hydrat af
dette salt.

5. Fremgangsmade ifplge et hvilket som helst af kravene 1-3 til frem-
stilling af methylen(6R,7R)-7-[2-(2-amino-4-thiazolyl)-2-(Z-methoxy-
imino)acetamido] -3-([(2,5-dihydro-2-methyl-5-oxo-6-[ (pivaloyloxy)-
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methoxy]—as-triazin-3~yl)thio]-methyl)-8-oxo-5-thié-1-azabicyclo
[4.2.0]oct-2-en-2-carboxylat-pivalat eller salte af denne ester eller
hydrater af denne ester eller af disse salte, :
kendetegnet ved, at (6R,7R)-7-[2-(2-amino-4-thiazolyl)-
2-(Z-methoxyimino)acetamido] -3 ( [(2,5-dihydro-6-hydroxy-2-methyl-
5-oxo-as-triazin-3-yl)thio] -methyl)-8-oxo0-5-thia-1-azabicyclo[4.2.0]-
oct-2-en-2-carboxylsyre, fortrinsvis i form af dinatriumsaltet, om-
settes med et pivaloyloxymethylhalogenid, fortrinsvis iodidet, og det
vundne produkt, om pnsket, omdannes til et salt elfer hydrat eller et
hydrat af dette salt.

Fremdragne publikationer: '
DE_ off.g.skrifter nr. 2534071, 2707565, 2713272, 2715385.
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