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hvor BI betegner hydrogen. alkyl. phenalkyl. carbalkoxyalkyl.

acyl eller carboxyalkyl. Rz betegner hvdrogen. pivalovioxymethy!
eller en carboxybeskytielsesgruppe. Rs betegner en S-leddet oxygen-
eller svovlholdig heterocyclisk ring. som kan vare substitueret

med amino eller azido. og R4 betegner hydrogen. acetoxy. carba-
moyloxy eller -S-Y. hvor Y betegner en heterocyclisk ring. som

Kan vere substitueret, eller farmaceutisk tolerable salte deraf.
fremstilles ved at omsette en forbindelse 11
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hvor Hl har den ovenfor anferte betydming. R 3 betegner en S-jeddet
oxygen~ eller svovlholdig heterocychisk ring. der kan vere subsu-
tueret med en amino-. beskyitet amino- eller azidogruppe. Of

N
\
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N
betegner en 5- elier 6-leddet heterocyclisk ring. >om udover nitro=
genatomet kan indeholde et elier 1o vderhgere heteroatomer udvalgt
blandt cxvgen. nitrogen og svovl. of som Kan vare substtueret
eller kondenseret med en henzenring. som selv kan vare suhstitueret
med en forbindelse med den almene formel 1l

RS-NH

o B~ _Cl!2R4

hvor R2 of R4 har den ovenfor angivne betydmng, og RS betegner
hydrogen eller en ammnobeskyttelsesgruppe. of c= rnodvend:re fierw
ne beskytielsesgrunnerne.

Syn-isomererne med formlen ! er hidtil ukendte og kan fremstlles

ved at estemficere en syn-isomer med formlen IV
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hver RI og R 3 har der ovenfur angivhe betvdnmg med en llsvas

rende forbindelse V
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Forbindelserne med formlen | er anubaktenelt virksomme, og ved frem-

g dden kan forbindelserne fremstulies 1 ren syn-isomerform,
som er den foretrukne isomer.
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Den foreliggende opfindelse angar en sarlig fremgangsmade
til fremstilling af syn-isomerer med den almene formel I

//pRl

N

" S
R3"C—CO-NH——"————(/
CH.,R I

OOR

hvor R, betegner hydrogen, alkyl, phenylalkyl, carbalkoxy-
alkyl, acyl eller carboxyalkyl, R, betegner hydrogen,
pivaloyloxymethyl eller en carboxybeskyttelsesgruppe, Rj3
betegner en 5-leddet oxygen- eller svovlholdig heterocyc-
lisk ring, som kan vare substitueret med amino eller azido,
og Ry betegner hydrogen, acetoxy, carbamoyloxy eller -S-Y,
hvor Y betegner en heterocyclisk ring, som kan vare sub-

stitueret.

Forbindelserne med formlen I reprazsenterer en kendt klasse
af vaerdifulde cephalosporinantibiotika, der f.eks. beskri-
ves i tyske offentliggerelsesskrifter nr. 2.223.375,
2.556.736, 2.702.501, 2.707.565, 2,715.385 og 2.992.036
samt i en rzkke andre patentskrifter og andre publikatio-
ner. Denne klasse af antibiotika er karakteriseret ved
tilstedevarelsen af en oximinogruppe i 7-acylamidosidekaden
knyttet til cephalosporinkernen. Det ‘er kendt, at denne
oximinogruppe kan have syn- eller anti-konfiguration, men

at syn-isomerer foretrazkkes.

Den heterocycliske ring i R3 indeholder som indiceret ét
eller flere oxygen- og/eller svovlatomer som heteroatom-
(er). Den kan imidlertid endvidere indeholde ét eller flere
nitrogenheteroatomer. Egnede heterocycliske ringe omfatter
furyl, thienyl, thiazolyl, thiadiazolyl, oxazolyl og oxadi-
azolyl. Den heterocycliske ring kan som indiceret vare
usubstitueret eller substitueret med amino eller azido,
fortrinsvis amino. Fortrinsvis er den heterocycliske ring
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af R; thiazolyl, og denne er fortrinsvis substitueret med

amino.

En foretrukken klasse af syn-isomerer er den med formlen
Ia

///ORl

N
S ]
! S
7 N\\-C- S
H2Na<\;;:>ﬁc CONH —‘—T Ia

&N Ry

COOR2

hvor Ry, Ry og Rg4 har den ovenfor angivne betydning.

I disse strukturer kan symbolet R4 betegne hydrogen. Det
kan ogsa betegne carbamoyloxy. Det betegner imidlertid
fortrinsvis acetoxy eller -S-Y. Egnede heterocycliske
grupper, som kan reprasenteres ved Y, er kendte, f.eks. fra
de mange publikationer, der henvises til ovenfor. Fore-
trukne heterocycliske ringe omfatter thiadiazolyl, diazo-
lyl, triazolyl, tetrazolyl, thiazolyl, thiatriazolyl,
oxazolyl, oxadiazolyl, triazolylpyridyl, purinyl, pyridyl,
pyrimidinyl, pyridazinyl, pyrazolyl og triazinyl. Disse
heterocycliske ringe kan vare usubstitueret eller substitu-
eret, f.eks. op til tre gange. Egnede substituenter om-
fatter C -alkyl, C

1-4 1-4 1-4~
alkyl, hydroxy, oxo, mercapto, amino, carboxyl, carbamoyl,

-alkoxy, halogen, trihalogen-C

di-(cl_4)—alkylamino, carboxymethyl, carbamoylmethyl,
sulfomethyl og methoxycarbonylamino. Heterocycliske grup-
per, der i den kendte teknik er indiceret som serlig fore-
trukne, omfatter tetrazolyl, iszr i-methyl-1H-tetrazol-5-
yl, og triazinyl, isar 1,2,5,6-tetrahydro-2-methyl-5,6-
dioxo-as—-triazin-3-yl, 2,5-dihydro-6-hydroxy-2-methyl-5-
oxo-as-triazin-3-yl eller 1,4,5,6-tetrahydro-4-methyl-5,6-
dioxo-as-triazin-3-yl. R, betegner fortrinsvis acetoxy,
l-methyl-1H-tetrazol-5-yl eller 2,5-dihydro-6-hydroxy-2-
methyl-5-oxo-as-triazin-3-yl.
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I disse strukturer kan R; vare hydrogen. Det kan ogsa

betegne 01_4-alkyl, fortrinsvis Cl_z-alkyl, iser methyl.
Egnede phenylalkylgrupper omfatter phenyl—cl_4—alkyl, iser
benzyl. R; kan ogsa betegne carbalkoxyalkyl, f.eks. carb-
(Cl_z)—alkoxy(cl_4)-alkyl, iser carb(cl_4)alkoxymethy1,
f.eks. carbethoxymethyl. Egnede acylgrupper omfatter C2_5-
alkanoyl eller C1_4—alkoxycarbonyl. Ry kan ogsa betegne
carboxyalkyl, isar carboxy—cl_4—a1kyl, f.eks. carboxyme-

thyl.

Som det er velkendt inden for cephalosporinomradet, kan
forbindelserne vare i form af frie syrer (R = H) eller
salte, f.eks. alkalimetal- eller jordalkalimetalsalte,
fortrinsvis alkalimetalsalte, sasom natriumsalte. Forbin-
delserne kan alternativt vere i form af estere, f.eks.
pivaloyloxymethylesteren (R, = pivaloyloxymethyl). Andre
carboxybeskyttelsesgrupper, som kan betegnes ved Ry, er
velkendte og omfatter acetoxymethyl, l-acetoxyethyl,
1-ethoxycarbonyloxyethyl, 5-indanoyl og, fortrinsvis, hexa-
noylmethyl, phthalidyl, carbethoxymethoxymethyl og 3-car-
bethoxy-1-acetonyl.

Serlig foretrukne forbindelser er syn-isomerer med den

almene formel Ib

_ocH,
5 N Ib
Hzt\.\-—<§vc-CONH—-—‘—‘/S
i 1
N S H,R,

OOH

hvor R/, betegner acetoxy, l-methyl-1H-tetrazol-5-yl eller
2,5-dihydro-6-hydroxy-2-methyl-5-oxo-as-triazin-3~yl, samt

salte deraf.

Forbindelserne med formlen Ib er produkterne, der kendes
som "Cefotaxim"® (R’; = acetoxy), SCE-1365 (R’ = l-methyl-
1H-tetrazol-5-yl) og "Ceftriaxone" R.13-9904) (R’, = 2,5-
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dihydro-6-hydroxy-2-methyl-5-oxo~as-triazin-3-yl) i form af
natriumsalte (Cefotaxim og SCE-1365) eller dinatriumsaltet

(Ceftriaxone).

Som indiceret er forbindelserne med formlen I generelt
kendte, og der er foreslaet forskellige fremgangsmader til
fremstilling deraf. En sadan fremgangsmade indebarer acy-
lering af et tilsvarende 7-aminocephalosporansyrederivat,
der kan vare beskyttet, med et reaktivt derivat af syren

med formlen A

N—ORl

R3-<'f-cooa A

hvor Ry og R3 har den ovenfor angivne betydning.

De forskellige reaktive derivater, der er foreslaet, om-
fatter aktiverede estere. Til fremstilling af syn-isomerer-
ne med formlen I bgr de reaktive derivater af syren med
formlen A ogsa vare i syn-isomer form i sd hej renhed som
mulig, og syn-konfigurationen skal savidt muligt veare
upavirket af de efterfeglgende trin, iszr acyleringstrinet.
Forskellige reaktive derivater, som hidtil er foreslaet,
isar aktiverede estere, har den ulempe, at syn-konfigura-
tionen er noget ustabil under fremstillingen eller anven-
delsen og saledes forer til foregget dannelse af anti-iso-
meren og efterfglgende reduktion af udbytterne af de onske-
de syn-isomerer.

En yderligere vanskelighed, som opstar ved fremstillingen
af de foretrukne forbindelser med formlen Ia er, at det i
praksis er vasentligt at beskytte aminosubstituenten i
thiazolylringen i sidekazden fg¢r acyleringstrinet. Ellers
kan konkurrerende reaktioner, der forer til meget reducere-
de udbytter af slutprodukterne, forekomme. Indfgringen af
egnede beskyttelsesgrupper for acyleringstrinet og deres
efterfglgende fjernelse er imidlertid generelt fulgt af
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reduceret udbytte og renhed af det onskede slutprodukt og
ikke uvasentlig foreget reaktionstid, energiforbrug, van-

skeligheder og omkostninger.

Den foreliggende opfindelse angdr en fremgangsmade, ved
hvilken den ¢nskede syn-isomer kan fremstilles i hej renhed
og hejt udbytte; iszr kan syn-isomererne med formlen Ia
fremstilles i hej renhed og hejt udbytte, uden at det er
nedvendigt at beskytte aminosubstituenten i thiazolylringen

i sidekzden.

Den foreliggende opfindelse angar nazrmere angivet en frem-
gangsmade til fremstilling af syn-isomerer med formlen I
eller salte deraf, hvilken fremgangsmade er ejendommelig

ved, at en syn-isomer med den almene formel II

/ORl - IX

N =~
" \
' .C~-CO~-S~C _Het;
R3 c-CO0-S X g
N_’

hvor Ry har den ovenfor anfegrte betydning, R’3 betegner en
5-leddet oxygen- eller svovlholdig heterocyclisk ring, der
kan vere substitueret med amino, beskyttet amino eller

azido, og
/' \‘
-C Het !
\N“,I

betegner en 5- eller 6-leddet heterocyclisk ring, som
udover nitrogenatomet kan indeholde ét eller to yderligere
heteroatomer udvalgt blandt oxygen, nitrogen og svovl, og
som kan vzre substitueret eller kondenseret med en benzen-
ring, som selv kan vare substitueret, omszttes med en

forbindelse med den almene formel III

RS-NH-—
III
d&”“N /""’CHZR4

'
COOR2
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hvor R, og R, har den ovenfor angivne betydning, og Rg
betegner hydrogen eller en aminobeskyttelsesgruppe, det
resulterende produkt, om forngdent, afbeskyttes, og et
resulterende produkt, hvor R, betegner hydrogen, om g¢nsket,
omdannes til et salt deraf eller vice versa.

Fremgangsmadden udfgres hensigtsmezssigt i et inert organisk
oplgsningsmiddel sasom et chloreret carbonhydrid, f.eks.
methylendichlorid, eller en ether, f.eks. ethylacetat,
eller i en blanding af sddanne oplgsningsmidler med vand.
Reaktionstemperaturen ligger hensigtsmassigt fra -40°C til
+60°C, iszr fra -15°C til +25°C, isezr fra 0 til 20°C, og
reaktionstiden kan typisk variere fra + til 48 timer.
Reaktanterne med formlen II eller IIT kan hensigtsmassigt
anvendes 1 stegkiometriske mengder. Der kan alternativt
hensigtsmassigt anvendes et overskud pa op til 25% af
forbindelsen med formlen II.

Som indiceret er carboxylsyregruppen i udgangsmaterialet
med formlen II hensigtsmessigt beskyttet ved fremstilling
af forbindelser, hvor R, betegner hydrogen, samt salte
deraf. Egnede beskyttelsesgrupper er velkendte og omfatter
ikke kun de ovenfor for R; angivne mulige betydninger, men
ogsa silylesterbeskyttelsesgrupper, isazr trimethylsilylbe-
skyttelsesgrupper, der f.eks. kan indfgres ved omsztning af
den fri syre med N,O-bis-trimethylsilylacetamid.

7-Aminogruppen i udgangsmaterialet med formlen III kan, som
indiceret, ogsa vare beskyttet. Egnede beskyttelsesgrupper
er atter kendte og omfatter f.eks. trimethylsilylgruppen,
der f.eks. kan indferes samtidig med beskyttelsen af car-
boxylsyregruppen.

Nar R3 i det onskede produkt indeholder en aminosubstituent
i den heterocycliske ring, kan det tilsvarende udgangs-
materiale med formlen II have denne aminosubstituent i fri
eller beskyttet form. Som angivet er en generel beskyttelse
ikke ngdvendig. Hvis beskyttelsen ikke desto mindre onskes,
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kan denne ske pa konventionel made, idet egnede beskyttel-

sesgrupper er velKkendte.

Efter omsztningen af forbindelserne med formlen II og IIT
kan et hvilket som helst efterfplgende afbeskyttelsestrin
udferes pd konventionel miade. Ligeledes kan den indbyrdes
omdannelse af den fri syre (R, = H) og salte deraf udfgres

pa velkendt made.

De resulterende produkter kan isoleres og renses under

anvendelse af konventionelle teknikker.’

I fremgangsmaden ifplge opfindelsen anvendes sdledes som
reaktive derivater af syren med formlen A heterocycliske
thioestere. Det har overraskende vist sig, at disse estere
kan fremstilles og anvendes med faktisk fuldstandig kontrol
af geometrien i -C=N-syn-konfigurationen. Det- har endvidere
overraskende vist sig, at nar der er en aminogruppe i den
heterocycliske ring i disse estere, er esterne ikke auto-
reagerende. Fglgelig er beskyttelse af denne aminogruppe i
den efterfelgende acylering ikke vasentlig (selv om det
naturligvis ikke er udelukket, hvis den af en eller anden

arsag skulle vare gnsket).

Syn-isomererne med formlen II er hidtil ukendte. Arten af
ringen
a
-C Het !
N

/
s

=

er ikke kritisk, idet de foretrukne forbindelser bestemmes
af sadanne faktorer som fremstillingsletheden og udgangs-
materialernes tilgzngelighed. Imidlertid betegner den
fortrinsvis 2-pyridyl eller, isar, 2-benzthiazolyl. Den

kan imidlertid ogsd betegne pyrimidinyl, triazolyl eller
thiazolyl. De foretrukne forbindelser med formlen II svarer
til de foretrukne slutprodukter, nemlig syn-isomerer med de

almene formler IIa og IIb
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N/ORl
S /'\
n N\
H2N-<‘;>-—C-CO-S-C Het ! Ila
. N/
N_a
H
H N<>—C ~CO-8- c Het ) iTb
N_/
hvor R; og C/g;t} har den ovenfor angivne be-
tydning. Ny~

Syn-isomerer med formlen II fremstilles ved esterificering
af en syn-isomer med den almene formel IV
OR
-~ 1

Ré-C~COOH Iv

5 hvor Ry og R’3 har den ovenfor angivne betydning.

Esterificeringen kan f.eks. udfgres ved omsztning med en
forbindelse med formlen V

- -

, P
'\ Het/ C-S-S-C Het ; v
7

\N/ .\t\z_/

N

hvor de to grupper (HeE/C er ens og har den
ovenfor SN Z4

10 angivne betydning.

Omsztningen udfgres hensigtsmassigt i nzrvarelse af en (et)
tri-lavere alkyl- eller triarylphosphin eller -phosphit,
iszr triphenylphosphin. Reaktionstemperaturen kan f.eks.
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vere fra -30 til +50°C, iszr fra -20 til +259C, fortrinsvis
fra -5 til +5°C. Omsztningen udfgres hensigtsmessigt i et
inert, ikke-hydroxyholdigt, organisk oplegsningsmiddel,
f.eks. et chloreret carbonhydrid sasom methylenchlorid. Nar
en forbindelse med formlen II, hvor R; betegner en beskyt-
tet aminosubstitueret heterocycel, er ensket, kan aminobe-
skyttelsesgruppen naturligvis indferes for eller efter

esterificeringsreaktionen.

.Syn-isomerer med formlen I er som angivet generelt kendte

antibiotika. De er isar indiceret til anvendelse som anti-
bakterielle midler som indiceret in vitro i en serie for-
tyndingstest ved en koncentration pd f.eks. fra 0,01 til
50 ug/ml og in vivo i mus ved en dosis pa f.eks. fra 0,1
til 100 mg/kg af dyrets legemsvaegt mod en rzkke forskellige
stammer sasom Staphylococcus aureus, Streptococcus pyoge-
nes, Streptococcus faecalis, E. coli, Proteus-vulgaris,
Proteus mirabilis, Proteus morganii, Shigella dysenteria,
Shigella sonnei, Shigella flexneri, Alcaligenes faecalis,
Klebsiella aerogenes, Klebsiella pneumoniae, Serrata mar-
cescens, Salmonella Heidelberg, Salmonella typhinurium,
Salmonella enteritidis og Neisseria gonorrhoae.

Forbindelserne er derfor nyttige som bakterielt aktive
antibiotika. Til denne anvendelse vil dosis naturligvis
variere afhzngig af den anvendte forbindelse, administra-
tionsmetoden og den gnskede behandling. Der opnads imid-
lertid generelt tilfredsstillende resultater, ndr de ad-
ministreres i en daglig dosis pad fra 1 til 6 g, hensigts-
messigt indgivet i delte doser pd fra ca. 0,25 til ca. 3 g
af forbindelsen to til fire gange daglig eller i retard-

form.

Forbindelser, hvor R, betegner hydrogen, kan anvendes i fri
syreform eller i form af deres fysiologisk tolerable salte,
hvilke saltformer har samme grad af aktivitet som de fri
syreformer. Egnede saltformer omfatter alkalimetalsalte og
jordélkalimetalsaltformer, iser alkalimetalsalt- sdsom
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natriumsaltformer. Forbindelserne kan blandes med konven-
tionelle farmaceutisk tolerable fortyndingsmidler og bzrere
og eventuelt andre excipienser og administreres i sddanne
former sasom kapsler eller injicerbare przparater.

Fremgangsmaden ifglge den foreliggende opfindelse belyses
nezrmere ved nedenstdende eksempler:

Eksempel 1.

7-([2=(2-Aminothiazol=-4-yl) -2-syn-methoximino]acetamido)~
cephalosporansyre ("Cefotaxim").

2,72 g 7-aminocephalosporansyre suspenderes i 50 ml methy-
lendichlorid. 3,5 ml N,O0-bis(trimethylsilyl)acetamid til-
sattes, og blandingen omrgres ved stuetemperatur, indtil
en klar oplesning fas. Der tilszttes 3,5 g 2-(2-aminothia-
zol=-4-yl)~-2-syn-methoximinoeddikesyre-2-benzthiazolylthioe-
ster, og blandingen omrgres i 15 timer ved stuetemperatur.
Oplgsningen ekstraheres derefter med 2 g kaliumhydrogen-
carbonat og 40 ml vand, og faserne adskilles. Den vandige
fase ekstraheres med en ethylacetat/n-butanol-blanding
(8:2) ved pH-vardi 2, og for faseadskillelsen mzttes den
vandige fase med ammoniumsulfat. Den organiske fase vaskes
to gange med 100 ml natriumchloridoplesning og inddampes
til terhed. Den krystallinske remanens udrystes med 100 ml
diethylether, filtreres og vaskes med ether. Herved fi&s 4,2
g (92% af det teoretiske, beregnet pa ren syn-isomer) af
den i overskriften nzvnte forbindelse, smeltepunkt 205°C
(senderdeling).

Eksempel 2.

7-([2=(2-Aminothiazol-4-yl) -2-syn-methoximinojacetamido) -
cephalosporansyre ("Cefotaxim").
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2,72 g 7-aminocephalosporansyre suspenderes i 40 ml methy-
lendichlorid og tilszttes drabevis 2,75 ml N,O-bis(trimet-
hylsilyl)acetamid. Blandingen omregres, indtil der fas en
klar oplesning. Der tilsattes 2,9 g 2-(2-aminothiazol-4-
yl) -2-syn-methaminoeddikesyre-2-pyridylthioester, blandin-
gen afkgles til 10°C og omrgres ved denne temperatur i24
timer. 2 g kaliumhydrogencarbonat i 40 ml vand tilsazttes,
blandingen omrgres i 30 minutter, og den vandige fase
fraskilles. Denne dzkkes med en blanding af n-butanol/ethy-
lacetat, og blandingens pH-verdi indstilles til 2. Den
organiske fase inddampes i vakuum, og remanensen blandes
med ether. Den udfzldede, krystallinske, i overskriften
nevnte forbindelse frafiltreres, vaskes med ether og ter-
res. Herved fas 4,1 g (90% af det teoretiske, baseret pa
ren syn-isomer), smeltepunkt 205°C (se¢nderdeling).

Eksempel 3.

7-([2-(2-Aminothiazol=-4-yl)-2-syn-methoximinojacetamido)-3-
([ (2,5-dihydro-6-hydroxy-2-methyl-5-oxo-as-triazin=-3-yl)-
thio]methyl)-3-cephem-4-carboxylsyre ("Ceftriaxon").

3,71 g 7-amino-3-(2,5-dihydro-2-methyl-6-hydroxy-5-oxo-as-
triazin-3-yl)thiomethyl-3-cephem-4-carboxylsyre suspenderes
i 50 ml tert methylenchlorid under inert gasatmosfzre. 8 ml
N,O-bis(trimethyl-silyl)acetamid tilszttes under omrering,
blandingen omrgres i 30 minutter, hvor der dannes en klar
oplesning, som derefter afkgples til +15°C. 4 g 2-(2-aminot-
hiazol-4-yl)-2-syn-methoximinoeddikesyre-2-benzthiazolylt-
hioester tilsattes, og blandingen omrgres i 5 timer ved 15
- 20°C, hvorefter der dannes en klar oplesning. Blandingen
afkgles derefter til 0°C og hzldes ud i en oplesning af 3
ml methanol i 120 ml acetonitril, der er forafkelet til
0°Cc. Fra den resulterende, til at begynde med klare op-
lgsning dannes et let bundfald ved yderligere omrering ved
fra 0 til 59C, og dette frafiltreres og vaskes med aceto-
nitril. Efter terring i vakuum ved 50°C fas 4,7 g (85% af
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det teoretiske) af i det vasentlige ren titelforbindelse 1
form af den fri syre, smeltepunkt ]120°C (sgnderdeling).

Eksempel 4.

7-([ (2-Aminothiazol-4-yl)-2-syn-methoximino]acetamido)~3-
(1-methyl-1H-tetrazol-5-yl)thiomethyl-3-cephem-4-carboxyl-
syre ("SCE 1365").

P& analog made som beskrevet i et hvilket som helst af
eksemplerne 1 - 3 kan den i overskriften nazvnte forbindelse
fremstilles under anvendelse af tilsvarende udgangsmateria-
ler i omtrent zkvivalente mzngder.

Eksempel 5.

2-(2-Aminothiazol-4-yl)-2-syn-methoximinoeddikesyre-2-
pyridylthioester (forbindelse II).

26 g triphenylphosphin oplgses i 130 ml methylendichlorid,
og 22 g 2,2-dithiopyridin tilszttes. Blandingen omrgres ved
stuetemperatur i 15 minutter og afkeles derefter til 0°cC.
Derefter tilszttes i smd portioner i lgbet af 1 time 10 g
fint pulveriseret 2-(2-aminothiazol-4-yl)-2-syn-methoximi-
noeddikesyre. Blandingen podes og afkgles i 3 timer ved
0°c, hvorved den i overskriften nzvnte forbindelse krystal-
liserer ud. Denne frafiltreres og vaskes med koldt methy-
lenchlorid; herved fds 16,4 g (98% af det teoretiske,
beregnet pa ren syn-isomer), smeltepunkt 112°c.

Eksempel 6.

2-(2-Aminothiazol-4-yl)-2-syn-methoximinoeddikesyre-2-
benzothiazolylthioester (forbindelse II).

3,93 g triphenylphosphin og 5 g bis[benzthiazolyl-(2)]dis-
ulfid suspenderes i 50 ml methylendichlorid, og suspensio-
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nen omrgres i 30 minutter ved stuetemperatur. Efter af-
keling til 0°C tilszttes 2 g 2-(2-aminothiazol-4-yl)-2-syn-
methoximinoeddikesyre, og blandingen omrgres i 3 - 4 timer
ved 0°C. De uoplgselige materialer frafiltreres og vaskes
med en lille smule koldt methylendichlorid. Det faste stof
suspenderes i 25 ml ethylacetat, og suspensionen omregres i
30 minutter ved 0°C og filtreres og vaskes med ethylacetat,
hvorved fas den i overskriften navnte forbindelse, smelte-
punkt 128 - 1309C (omkrystalliseret af tetrahydrofuran/-
methylendichlorid).

PATENTKRAV

1. Fremgangsmade til fremstilling af syn-isomerer med den

almene formel I
//pRl

" S
R3-C-C0-NH—-———-\/
I
A CH..R

Cfr_——N

OOR

hvor R; betegner hydrogen, alkyl, phenalkyl, carbalkoxyal-
kyl, acyl eller carboxyalkyl, R; betegner hydrogen, piva-
loyloxymethyl eller en carboxybeskyttelsesgruppe, R3 be-
tegner en 5-leddet oxygen- eller svovlholdig heterocyclisk
ring, som kan vare substitueret med amino eller azido, og
R4 betegner hydrogen, acetoxy, carbamoyloxy eller -S-Y,
hvor Y betegner en heterocyclisk ring, som kan vare sub-
stitueret, eller farmaceutisk tolerable salte deraf,
kendetegnet ved, at en syn-isomer med den almene

formel II

11

-
~

//QRl
N

11} \

' .C-CO-8-C ]

Ry-C-CO-S-C( Het
N_/
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hvor R; har den ovenfor anfgrte betydning, R’3 betegner en
5-leddet oxygen- eller svovlholdig heterocyclisk ring, der
kan vare substitueret med en amino-, beskyttet amino- eller
azidogruppe, og

\
-C Het

i
N
Ny

betegner en 5- eller 6-leddet heterocyclisk ring, som
udover nitrogenatomet kan indeholde ét eller to yderligere
heteroatomer udvalgt blandt oxygen, nitrogen og svovl, og
som kan vare substitueret eller kondenseret med en benzen-
ring, som selv kan vare substitueret, omszttes med en
forbindelse med den almene formel III

Rg-NH S
III
o7 NN TCH,R,

t
COOR2

hvor Ry og Ry har den ovenfor angivne betydning, og Rsg
betegner hydrogen eller en aminobeskyttelsesgruppe, det
resulterende produkt, om ngdvendigt, afbeskyttes, og et
resulterende produkt, hvor R, betegner hydrogen, om ¢nsket,
omdannes til et salt deraf eller vice versa.

2. Fremgangsmade ifglge krav 1,
kendetegnet ved, at der fremstilles syn-isomerer
med den almene formel Ia

///ORl
N

S n S
7 \\y-c- _
HZN—Q-C CONH ———-‘/ Ia

S 274

COCR



10

15

DK 163243 B

15

hvor Ry, Ry og Ry har den ovenfor angivne betydning, eller
farmaceutisk tolerable salte deraf.

3. Fremgangsmade ifplge krav 1,
kendetegnet ved, at der fremstilles syn-isomerer

med den almene formel Ib

_ocHy
" g N .
/ \ “— /S
HZN'—«—>—C CONH | b
. ]

OOH

hvor R’, betegner acetoxy, l-methyl-lH-tetrazol-5-yl eller
2,5-dihydro-6-hydroxy-2-methyl-5-oxo-as~triazin-3-yl, eller

farmaceutisk tolerable salte deraf.

4. Fremgangsmade ifplge et hvilket som helst af kravene
1-3,

kendetegnet ved, at i syn-isomerer med formlen
IT

-

o
~C Het )
Ny

betegner 2-pyridyl.

5. Fremgangsmade ifgplge et hvilket som helst af kravene
1-3,

kendetegnet ved, at i syn-isomerer med formlen
IT

-C Het !
\ !

4

betegner 2-benzthiazolyl.
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