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69 Verfahren zur Herstellung von neuen Cephalosporinderivaten.

@Neue 2-(syn)-Hydroxyimino-acetamidderivate der
Formel:

NS ,
$
HT——]—S-CONH o
N ok A CH,Y

und deren pharmazeutisch zuldssige Salze und Ester wer-
den hergestellt durch Umsetzung einer Verbindung der

Formel:
S
T
N e av)

CcOooH

oder eines Salzes oder Esters davon mit einem Acylie-
rungsmittel, das sich von einer syn-isomeren Carbon-
siure der Formel:

RSNYS
HN _\L\_ﬁ-com{

V)
N
Nord

ableitet, Abspaltun% allenfalls vorhandener Schutzgrup-
pen R® und/oder R® und gegebenenfalls Veresterung des
Reaktionsproduktes.
In den Formeln stehen
Y fiir Wasserstoff, Hydroxyl, Acyloxy, Carbamoyl, ei-
ne quaternire Ammoniumgruppe oder eine stickstoff-
haltige, heterocyclische Thiogruppe
Rg und Ry jeweils fiir Wasserstoff oder eine Schutzgrup-

pe.
Die neuen Verbindungen der Formet I haben antimikro-
bielle Wirkung.
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PATENTANSPRUCHE gruppe, die Carbamoylgruppe, eine Alkoxycarbonylgruppe,
1. Verfahren zur Herstellung von 2<(syn)-Hydroxyimino- eine Mono- oder Dialkylcarbamoylgruppe, eine Alkoxygruppe,
acetamidderivaten der Formel: eine Alkylthiogruppe, einen Alkylsulfonylgruppe oder eine

Alkylcarbonylgruppe bedeuten, ein Rest der Formel -S-Z72,

HN S } ) 5 worin Z2 einen Alkylrest oder einen Rest der Formel -X-Z!
T S bedeutet, oder aber ein Rest der Formel:
H -__:ﬂ——-C-CONH"“T// (1)
"

3
7
N N\
oK d¢ % N

COOH N

Z

worin Y das Wasserstoffatom, die Hydroxylgruppe, eine Acylo-
Xygruppe, die Carbamoyloxygruppe, eine quaternire Ammoni-  worin Z3 und Z* jeweils einen Alkylrest, den Rest -X-~Z1, eine
umgruppe oder eine stickstoffhaltige, heterocyclische Thio- 15 Alkoxycarbonylgruppe, eine Alkylcarbonylgruppe, eine Carba-

gruppe bedeutet, und von pharmazeutisch zulassigen Salzen moylgruppe oder eine Mono- oder Dialkylcarbamoylgruppe
und Ester davon, dadurch gekennzeichnet, dass man eine Ver-  bedeuten, ist.
bindung der Formel: 6. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet,
dass die durch Y wiedergegebene 5- oder 6gliedrige, heterocy-
S 2 clische Thiogruppe einen Rest der folgenden Formeln bedeu-
H 2 N tet:
N = CH > Y (IV)

COOH

2

N—N R
1 [

=S\ N , -8 _N

worin Y die obige Bedeutung hat, oder ein Salz oder einen N S

Ester davon mit einem Acylierungsmittel umsetzt, das sich von }!{1
einer syn-isomeren Carbonséure der folgenden Formel ablei-
tet: ] N—=2u N—N
R°N__-S S_H\ /ﬂ\\ e
Y - R2 ’ S N R b4
HN__—:H-S~COOH (V) S §l

N
Nog?

N— N
worin R® und R’ jeweils Wasserstoffatome oder Schutzgrup- l |
pen bedeuten, und allenfalls vorhandene Schutzgruppen R 40 _ S_lL -8 R
und/oder R® abspaltet. g R2 ? N
2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, ' f
dass Y das Wasserstoffatom, die Hydroxylgruppe, den Aceto- R
xyrest, die Carbamoyloxygruppe, eine substituierte oder unsub- 2
stituierte Pyridiniumgruppe oder eine substituierte oder unsub- 45 R
stituierte, 5- oder 6gliedrige heterocyclische Thiogruppe, N N
welche 1 bis 4 Stickstoffatome und gegebenenfalls ein Sauer- ‘ " | I 3
stoffatom oder ein Schwefelatom aufweist, bedeutet, -S N -S R
3. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet,
dass der Substituent in der Pyridiniumgruppe eine Carbamoyl-, 50 \ 1 oder
Carboxyl, Sulfo-, Alkyl- oder Alkoxygruppe ist. R
4. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet,
dass die durch Y wiedergegebene 5- oder 6gliedrige, heterocy-  worin R das Wasserstoffatom oder einen Rest der Formel
clische Thiogruppe eine Gruppe der Formel -S-Het ist, worin ~ -(CHz),P bedeutet, worin n eine ganze Zahl von 1 bis3und P
Het substituiertes oder unsubstituiertes Pyridyl, N-Oxopyridyl, ss Wasserstoff, Hydroxyl, Alkoxy, Alkylthio, Sulfo, einen Rest der
Pyrimidyl, Pyridazinyl, N-Oxopyridazinyl, Pyrazolyl, Imidazo- = Formel -COOR*, worin R* Wasserstoff oder einen Alkylrest
lyl, Thiazolyl, 1,2,3-Thiadiazoly], 1,2,4-Thiadiazolyl, 1,3,4-Thiadia- bedeutet, einen Rest der Formel:
zolyl, 1,2,5-Thiadiazolyl, 1,2,3-Oxadiazolyl, 1,24-Oxadiazolyl,

1,34-Oxadiazolyl, 1,2,5-Oxadiazolyl, 1,2,3-Triazolyl, 1,24-Triazo- R5
lyl, 1H-Tetrazolyl oder 2H-Tetrazolyl bedeutet. 60 ~

5. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, -CON ~..6
dass der Substituent im Rest Het ein Alkylrest, ein Halogenal- R

kylrest, ein Alkoxyrest, ein Halogenatom, die Hydroxylgruppe, ~ worin jedes der Symbole R® und R das Wasserstoffatom oder
die Mercaptogruppe, eine Aminogruppe, eine Carboxylgruppe, einen Alkylrest bedeutet, oder einen Rest der Formel:

eine Carbamoylgruppe, ein Rest der Formel -X-Z!, worin X 65 5 '

eine Alkylengruppe und Z' die Hydroxylgruppe, die Mercapto- R
gruppe, die Aminogruppe, eine Mono- oder Dialkylamino -N
gruppe, eine Guanylgruppe, eine Carboxylgruppe, die Sulfo- \R6



bedeutet, worin jedes der Symbole R* und R¢ die oben
erwihnte Bedeutung hat, und jedes der Symbole R*und R® das
Wasserstoffatom, die Aminogruppe, die Carbamoylgruppe,
einen Rest der Formel -NHCOOR?, worin R” einen Alkylrest
bedeutet, einen Rest der Formel -S-(CH2),Q, worin n eine
ganze Zahl von 1 bis 3 und Q die Carboxylgruppe, die Hydro-

xylgruppe, das Wasserstoffatom oder das Schwefelatom bedeu-

ten, oder einen Rest der Formel -(CHa),P, worin jedes der Sym-
bole n und P die vorgenannte Bedeutung hat, darstellt.

7. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet,
dass Y Acetoxy, Carbamoyloxy, in 1-Stellung substituiertes
1H-Tetrazol-5-ylthio, in 2-Stellung substituiertes 1,3,4-Thiadia-
zol-5-ylthio, in 3- und 4-Stellung disubstituiertes 1,24-Triazol-5-
ylthio oder in 4-Stellung substituiertes Thiazol-2-ylthio bedeu-
tet, wobei die Substituenten Methyl, Carboxymethyl,
Hydroxymethyl, Hydroxyithyl, Carbamoylmethyl oder
2-N,N-Dimethylaminothyl sindiund die beiden in 3- und
4-Stellung der 1,24-Triazol-5-ylthiogruppe vorhandenen Substi-
tuenten gleich oder verschieden sein kdnnen.

8. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet,
dass Y Acetoxy, Carbamoyloxy, in 3-Stellung substituiertes
1,2,4-Thiadiazol-5-ylthio, in 2-Stellung substituiertes 1,3,4-Oxa-
diazol-5-ylthio, in 1-Stellung substituiertes Imidazol-2-ylthio, in
1-Stellung substituiertes 1 H-Tetrazol-5-ylthio, in 2-Stellung sub-
stituiertes 1,34-thiadiazol-5-ylthio, in 3-und 4-Stellung disubsti-
tuiertes 1,24-Triazol-5-ylthio oder in 4-Stellung substituiertes
Thiazol-2-ylthio ist, wobei der Substituent Methyl, Carboxy-
methyl, Hydroxymethyl, Hydroyéthyl, Carbamoylmethyl,
2-N,N-Dimethylaminoéthyl, Methoxymethyl oder Athoxycar-
bonylmethylist und die beiden in 3-und 4-Stellung der 1,24-
Triazol-5-ylthiogruppe vorhandenen Substituenten die gleichen
oder verschiedene Substituentensind.

9. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet,
dass der Ester ein Alkoxymethylester, ein Alkoxyéathylester, ein
Alkylthiomethylester, ein Alkylcarbonyloxymethylester oder
ein Alkoxycarbonyloxyalkylester ist.

10. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet,
dass der Ester der Methoxyithylester, Athoxymethylester, Iso-
propoxymethylester, a-Methoxyithylester, a-Athoxyithylester
Athylthiomethylester, Isopropylthiomethylester, Pivaloyloxy-
methylester, a-Acetoxybutylester oder 1-(Athoxycarbonyloxy)-
thylester ist.

11. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet,
dass der Ester der Pivaloyloxymethylester oder 1-(Athoxycar-
bonyloxy)-dthylester ist und Y Carbamoyloxy oder einen Rest
der Formel:

‘S‘lkSJL CHy

bedeutet.
12. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man eine der folgenden Verbindungen herstellt:
7{2-(2-Imino-4-thiazolin-4-yl)-2-hydroxyiminoacetamido]-3-
methyl-3-cephem-4-carbonsiure (syn-Isomer),
7{2{(2-Imino-4-thiazolin-4-yl)}-2-hydroxyiminoacetamido}-3-
acetoxymethyl-3-cephem-4-carbonséure (syn-Isomer),
7{2-(2-Imino-4-thiazolin-4-yl)-2-hydroxyiminoacetamido]-3-
carbamoyloxymethyl-3-cephem-4-carbonséure (syn-Isomer),
7{2<2-Imino-4-thiazolin-4-yl)-2-hydroxyiminoacetamido]-3-
(1-methyltetrazol-5-yl)-thiomethyl-3-cephem-4-carbonséure
(syn-Isomer),
7{2-2-Imino-4-thiazolin-4-yl)-2-hydroxyiminoacetamido}-3-
[142-N,N-dimethylaminoéthyl)}-tetrazol-5-yl} thiomethyl-3-
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cephem-4-carbonséure (syn-Isomer),
7-[2{2-Imino4-thiazolin4-yl)2—hydroxyiminoacetamido]-3-
[1<3-N,N-dimethylaminopropyl)-tetrazol-5-yi} thiomethyl-3-
cephem-4-carbonséure (syn-Isomer),
7{242-Imino-4-thiazolin-4-yl)-2-hydroxyiminoacetamido}-3-
(1-carbamoylmethyltetrazol-5-yl)-thiomethyl-3-cephem-4-car-
bonsiure (syn-Isomer),
7{2<2-Imino-4-thiazolin-4-yl)-2-hydroxyiminoacetamido}-3-
[1-(2-hydroxyithyl)-tetrazol-5-yl}- thiomethyl-3-cephem-4-car-
10 bonsiure (syn-Isomer),
7{22-Imino-4-thiazolin-4-yl)-2-hydroxyiminoacetamido]-3-
(1,34-thiadiazol-2-yl)-thiomethyl-3-cephem-4-carbonséure (syn-
Isomer),
7{2<2-Imino-4-thiazolin-4-yl)-2-hydroxyiminoacetamido}-3-
15 (2-methyl-1,34-thiadiazol-5-yl)-thiomethyl-3-cephem-4-carbon-
sdure (syn-Isomer),
7{2<2-Imino-4-thiazolin-4-yl)-2-hydroxyiminoacetamido}-3-
[2(2-N,N-dimethylaminoéthyl)-1 3,4-thiadiazol-5-yl]-thiomethyl-
3-cephem-4-carbonsiure (syn-Isomer),
7{22-Imino-4-thiazolin-4-yl)-2-hydroxyiminoacetamido}-3-
(2-hydroxymethyl-1,34-thiadiazol-5-yl)-thiomethyl-3-cephem-4-
carbonsiure (syn-Isomer),
7{2-(2-Imino-4-thiazolin-4-yl)-2-hydroxyiminoacetamido}-3-
(2-N,N-dimethylcarbamoylmethyl-1,3,4-thiadiazol-5-yl)-thio-
25 methyl-3-cephem-4-carbonsaure (syn-Isomer),
7{2<2-Imino-4-thiazolin-4-yl)-2-hydroxyiminoacetamido]-3-
[2-(2-hydroxyithylthio-1,3,4-thiadiazol-5-yl}- thiomethyl-3-
cephem-4-carbonséure (syn-Isomer),
74{2+2-Imino-4-thiazolin-4-yl)-2-hydroxyiminoacetamido]-3-
10 (2-carboxymethyl-1,34-thiadiazol-5-yl)-thiomethyl-3-cephem-4-
carbonsiure (syn-Isomer),
74{2-(2-Imino-4-thiazolin-4-yl)-2-hydroxyiminoacetamido]-3-
(3-methyl-1,24-thiadiazol-5-yl)-thiomethyl-3-cephem-4-carbon-
siure (syn-Isomer),
7{2-(2-Imino-4-thiazolin-4-yl)-2-hydroxyiminoacetamido}-3-
(1,2,3-triazol-4-yl)-thiomethyl-3-cephem-4-carbonsdure (syn-Iso-
mer),
7{2<2-Imino-4-thiazolin-4-yl)-2-hydroxyiminoacetamido}-3-
(4-methyl-1,2 4-triazol-3-yl)-thiomethyl-3-cephem-4-carbonsdure
40.(syn-Isomer),
7{2<2-Imino-4-thiazolin-4-yl)-2-hydroxyiminoacetamido]-3-
(34-dimethyl-1,24-triazol-5-yl)-thiomethyl-3-cephem-4-carbon-
siure (syn-Isomer),
7{242-Imino-4-thiazolin-4-y)}-2-hydroxyiminoacetamido}-3-
45 (3-hydroxymethyl-4-methyl-1,2,4-triazol-5-yl)-thiomethyl-3-
cephem-4-carbonséure (syn-Isomer),
7{2{2-Imino-4-thiazolin-4-yl)-2-hydroxyiminoacetamido}-3-
(2-methyl-1,3,4-oxadiazol-5-yl)-thiomethyl-3-cephem-4-carbon-
sdure (syn-Isomer),
7{242-Imino-4-thiazolin-4-yl)-2-hydroxyiminoacetamido}-3-
(4-carboxymethylthiazol-2-yl)-thiomethyl-3-cephem-4-carbon-
siaure (syn-Isomer),
7{242-Imino-4-thiazolin-4-yl)-2-hydroxyiminoacetamido}-3-
(2-methoxymethyl-1,3 4-thiadiazol-5-yl)-thiomethyl-3-cephem-4-
55 carbonsdure (syn-Isomer),
7{2+(2-Imino-4-thiazolin-4-y1)-2-hydroxyiminoacetamido}-3-
[2-(2-hydroxyithyl)-1,3,4-thiadiazol-5-yl)-thiomethyl-3-cephem-4-
carbonsiure (syn-Isomer),
7{2{2-Imino-4-thiazolin-4-y!)-2-hydroxyiminoacetamido}-3-
60 (2-dthoxycarbonylmethyl-1,3,4-thiadiazol-5-yl)-thiomethyl-3-
cephem-4-carbonséure (syn-Isomer),
7{2-(2-Imino~4-thiazolin-4-yl)-2-hydroxyiminoacetamido]-3-
(1-methyl-1H-tetrazol-5-yl)-thiomethyl-3-cephem-4-carbon-
siure-pivaloyloxymethylester (syn-Isomer),
7{2<(2-Imino-4-thiazolin-4-yl)-2-hydroxyiminoacetamido]-3-
(2-methyl-1,3,4-thiadiazol-5-yl)-thiomethyl-3-cephem-4-carbon-
saure-pivaloyloxymethylester (syn-Isomer),
7{2<(2-Imino-4-thiazolin-4-yl}-2-hydroxyiminoacetamido}-3~
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carbamoyloxymethyl-3-cephem-4-carbonsiure-pivaloyloxy- tes Spektrum von gramnegativen Bakterien, einschliesslich
methylester (syn-Isomer) und Escherichia coli, Klebsielle pneumoniae, Proteus vulgaris, Pro-
7{2-(2-Imino-4-thiazolin-4-yl)-2-hydroxyiminoacetamido}-3-  teus mirabilis, Proteus morganii, Proteus rettgeri, Citrobacter
carbamoyloxymethyl-3-cephem-4-carbonsiure-1-dthoxycarbo-  freundii, Enterobacter cloacae und Serratia marcescens. Diese
nyloxy)-dthylester (syn-Isomer), sowie deren pharmazeutisch 5 hervorragenden Eigenschaften sind besonders beachtenswert

zulissige Salze. gegeniiber den Mutanten der vorgenannten Bakterien, welche
13. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, B-Lactamase (Ciephalosporinase) férdern.
dass man erhaltene Carbonsiuren der Formel I verestert. In der Formel I ist das Symbol Y das Wasserstoffatom, die

Hydroxylgruppe, eine Acyloxygruppe, die Carbamoyloxy-
10 gruppe, eine quaternire Ammoniumgruppe oder eine stick-
stoffhaltige, heterocyclische Thiogruppe.
Die Acyloxygruppe ist vorzugweise eine Gruppe der For-
mel -OT, worin T beispielsweise eine aliphatische oder aroma-
Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf ein Verfahren tische Carbonylgruppe mit 2 bis 10 Kohlenstoffatomen, z. B.
zur Herstellung von neuen antimikrobiellen Mitteln, welche 15 Acetyl, Propionyl, Benzoyl usw., oder reaktive Acylgruppen,
wertvoll sind fiir die Behandlung von Erkrankungen bei wie z.B. jene, welche in der deutschen Offenlegungsschrift
Mensch und Tier, einschliesslich Gefliigel, wobei diese neuen (OLS) 2607 064 und 2 619 243 geoffenbart sind, sein kann.
Mittel besonders zur Verhinderung oder fiir die Therapievon  Solche reaktionsfahige Acylgruppen umfassen u. a. 3-Oxobuty-
infektidsen Krankheiten, welche durch grampositive und gram-  ryl, Mandelyl, 3-Carboxypropionyl-, 2-Carboxybenzoyl-, 2(N-
negative Bakterien bei Menschen und Tieren verursacht wer- 20 Carbathoxycarbamoyl)-benzoyl, 2{N-Carbithoxysulfamoyl)-

den, angewandt werden. benzoyl- und 2-Carboxy-3- oder -6-nitrobenzoylgruppen. Wenn-
Erfindungsgemiss werden neue 2<(syn)-Hydroxyimino-acet- gleich solche reaktionsfahige Acylgruppen die antimikrobielle
amidderivate der Formel: Wirksamkeit nicht so stark beeinflussen, wie dies die Acetyl-
N gruppe tut, sind sie trotzdem stark reaktionsfihig mit Wasser,
H S ] , 25 einem Amin, welches der quaterniren Ammoniumgruppe ent-
S, spricht, oder einem stickstoffhaltigen, heterocylischen Thiol,
H C-CONH] I (I) wiedies weiter unten beschrieben wird.
" Die quaternire Ammoniumverbindung kann substituiertes

N\OH /"—N S c H2 Y gder urllsupstituiertes Pyridinium der folgenden allgemeinen
30 Formel sein:

COOH ' z

/

worin Y das Wasserstoffatom, die Hydroylgruppe, eine Acylo- -N
xygruppe, die Carbamoyloxygruppe, eine quaternire Ammoni-
umgruppe oder eine stickstoffhaltige, heterocyclische Thio- 35
gruppe bedeutet, und deren pharmazeutisch zulissigen Salze worin Z das Wasserstoffatom, einen Alkylrest mit 1 bis 4 Koh-
und Ester hergestellt. lenstoffatomen, z. B. Methy], die Carbamoylgruppe, die Carbo-
Zur Zeit sind verschiedene Arten von halbsynthetischen xylgruppe, die Sulfogruppe oder eine Alkoxygruppe mit 1 bis 4
Cephalosporinen, welche breite antibakterielle Spektren besit-  Kohlenstoffatomen, z. B. Methoxy, ist, dies unter Einschluss von
zen, auf dem Markte erhiltlich. Diese Verbindungen sind fiir 40 Pyridinium, von durch Carbamoyl substituiertem Pyridinium,
die Behandlung von verschiedenen infektidsen Erkrankungen  wie z. B. 3-Carbamoylpyridinium, 4-Carbamoylpyridinium usw.,
verwendet worden. Dabei ist allerdings festzuhalten, dass diese  von durch die Sulfogruppe substituiertem Pyridinium, z. B.
Verbindungen in der Praxis nicht gegen samtliche pathogene 4-Sulfopyridnium usw., von alkyliertem Pyridinium, z. B. 3-Me-
Bakterien, denen man in klinischen Bereichen begegnet, wirk-  thylpyridinium oder 4-Methylpyridinium, von Carboxypyridi-

sam sind. So wurde festgestellt, dass gewisse Stdimme von 45 nium, z. B. 3-Carboxypyridinium oder 4-Carboxypyridinium
Escherichia coli, gewisse Citrobacter-Bakterien, eine grosse usw. Quaternires Ammonium kann Chinolinium, Picolinium,
Zahl von indol-positiven, pathogenen Bakterien der Gattung Lutidinium usw. sein. Eine bevorzugte Klasse von quaternirem
Proteus, der Gattung Enterobacter, der Gattung Serratia und Ammonium ist ein Pyridinium, welches in der 4-Stellung des
der Gattung Pseudomonas gegen Cephalosporine resistent Pyridiniumringes durch eine Carbamoylgruppe substituiert ist.

sind (Warren E. Wick, Cephalosporins and Penicillins; Chemi- 50 Besitzen die erfindungsgemiss erhiltlichen Verbindungen eine
stry and Biology, Kapitel 11, herausgegeben durch EH.Flynn,  quaternire Ammoniumgruppe, so kann es sich um eine Betain-
Academic Press, 1972). Daher ist die Forschung nach neuen, struktur beispielsweise folgender Formel handeln:

gegen solche Pathogene klinisch anwendbare Cephalosporine

immer noch aktuell. HN__ .S ,
Unter diesen Umstanden wurde nun eine grosse Zahl von 55 j il . S
neuen Cephalosporinderivaten entwickelt, deren pharmazeuti- H C-CONH

sche Eigenschaften gepriift wurden. Dabei wurde festgestellt, "

dass sich die obigen Cephalosporinderivate der Formel I, deren N

Salze und Ester synthetisieren lassen, und dass diese Verbin- NOH 2°\ __
dung gegen eine grosse Zahl von Bakterien, einschliesslich ) COOH
grampositiven Bakterien und gramnegativen Bakterien, hem-

mend wirken. worin Z die obige Bedeutung hat.

Die vorteilhafte antimikrobielle Wirksamkeit der erfin- Die stickstoffhaltige, heterocyclische Thiogruppe Y kann
dungsgemiiss erhiltlichen Verbindungen wird nachstehend eine Gruppe der Formel -S-Het sein, worin Het eine 5- oder
beschrieben. Eine bevorzugte Gruppe von erfindungsgemiss 65 6gliedrige, heterocyclische Gruppe ist, welche 1 bis 4 Stick-
erhiltlichen Verbindungen zeigt nicht nur eine praktisch aus- stoffatome enthilt und gegebenenfalls zusitzlich ein Sauer-

reichende Wirkung gegen grampositive Bakterien, einschliess-  stoff- oder Schwefelatom enthalten kann, wobei eine solche
lich Staphylococcus aureus, sondern wirkt auch gegen ein brei- heterocyclische Gruppe mit Vorteil 1 oder 2 Substituenten



trigt. Als solche heterocyclische Gruppen kann man beispiels-
weise 6gliedrige, heterocyclische Gruppen mit einem Stickstof-
fatom allein, z. B. Pyridyl oder N-Oxopyridyl, 6gliedrige hetero-
cyclische Gruppen mit 2 Stickstoffatomen, z. B. Pyrimidyl, Pyri-
dazinyl, N-Oxopyridazinyl, 5gliedrige, heterocyclische Grup-
pen mit 2 Stickstoffatomen, z. B. Pyrazolyl oder Imidazolyl
usw., 5gliedrige, heterocyclische Gruppen mit einem Stickstof-
fatom und einem Schwefelatom, z. B. Thiazolyl, 5gliedrige, hete-
rocyclische Gruppen mit 2 Stickstoffatomen und einem
Schwefelatom, z. B. 1,2,3-Thiadiazoly], 1,2,4-Thiadiazolyl, 1,3,4-
Thiadiazolyl, 1,2,5-Thiadiazolyl, 5gliedrige, heterocyclische
Gruppen mit 2 Stickstoffatomen und einem Sauerstoffatom,

z. B.1,2,3-Oxadiazolyl, 1,2,4-Oxadiazolyl, 1,3,4-Oxadiazolyl, 1,2,5-
Oxadiazol, 5gliedrige, heterocyclische Gruppen mit 3 Stickstof-
fatomen, z. B. 1,2,3-Triazolyl, 1,2,4-Triazolyl, und 5gliedrige,
heterocyclische Gruppen mit 4 Stickstoffatomen, z. B.

1H-Tetrazolyl, 2H-Tetrazolyl, nennen. Solche heterocyclischen

Gruppen weisen vorzugsweise einen oder zwei Substituenten
am heterocyclischen Ring auf. Der Substituent kann beispiels-
weise ein Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, z. B. Methyl,
Aethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, usw., oder ein
Halogenalkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, z. B. Trifluor-
methyl, oder ein Alkoxyrest mit 1 bis 4 Kohlentoffatomen, z. B.

Methoxy, Athoxy, Propoxy, Isopropoxy oder Butoxy usw., oder -

ein Halogenatom, z. B. Chlor Brom usw., oder die Hydroxyl-
gruppe, die Mercaptogruppe, eine Aminogruppe, eine Carbo-
xylgruppe, eine Carbamoylgruppe, oder ein Rest der folgenden
Formel -X-Z!, worin X eine Alkylengruppe mit 1 bis 4 Kohlen-
stoffatomen und Z! die Hydroxylgruppe, die Mercaptogruppe,
die Aminogruppe, eine Mono- oer Dialkylaminogruppe, deren
Alkylreste 1 bis 4 Kohlenstoffatome enthalten, wie z. B.
Dimethylamino oder Monoéthylamino usw., eine Guanyl-
gruppe, eine Carboxylgruppe, die Sulfogruppe, die Carbamoyl-
gruppe, eine Alkoxycarbonylgruppe, deren Alkylrest 1 bis 4
Kohlenstoffatome aufweist, z. B. Methoxycarbonyl oder Atho-
xycarbonyl, eine Mono- oder Dialkylcarbamoylgruppe, deren
Alkylreste 1 bis 4 Kohlenstoffatome aufweisen, z. B.
N,N-Dimethylcarbamoyl, eine Alkoxygruppe mit 1 bis 4 Koh-
lenstoffatomen, z. B. Methoxy, Athoxy oder n-Propoxy, eine
Alkylthiogruppe, deren Alkylrest 1 bis 4 Kohlenstoffatome auf-
weist, z. B. Methylthio, eine Alkylsulfonylgruppe, deren Alkyl-
rest 1 bis 4 Kohlenstoffatome aufweist, z. B. Methylsulfonyl,
oder eine Alkylcarbonylgruppe, deren Alkylgruppe 1 bis 4 Koh-
lenstoffatome aufweist, z. B. Acetyl oder n-Propionyl, oder ein
Rest der folgenden Formel -S-Z?2 worin Z? einen Alkylrest mit
1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder den oben definierten Rest der
Formel -X-Zbedeutet, oder aber ein Rest der folgenden For-

mel
L3

—N\Zu’
worin jedes der Symbole Z? und Z* einen Alkylrest mit 1 bis 4
Kohlenstoffatomen den oben erwiihnten Rest -X-Z!, eine
Alkoxycarbonylgruppe, deren Alkoxyrest 1 bis 4 Kohlenstoff-
atome aufweist, z. B. Methoxycarbonyl, eine Alkylcarbonyl-
gruppe, deren Alkylrest 1 bis 4 Kohlenstoffatome aufweist, z. B.
Acetyl, Carbamoyl oder eine Mono- oder Dialkylcarbamoyl-
gruppe, deren Alkylreste 1 bis 4 Kohlenstoffatome aufweisen,
z. B.N,N-Dimethylcarbamoyl usw. sein.

Somit umfasst der Substituent der Formel -X-Z! an der
heterocyclischen Gryppe (Het) Carboxymethyl, Carbamoyl-
methyl, Mono- oder Dialkyl(C,_4)-carbamoylmethyl, z. B.
N,N-Dimethylcarbamoylmethyl, Hydroxyalkyl{(C,_s), z. B.
Hydroxymethyl, 2-Hydroxyithyl, Alkyl(C,_¢)-carbonyloxy-
alkyl(C,_4), z. B. Acetoxymethyl, 2-Acetoxyithyl, Alkoxy(C;_s)-
carbonylmethyl, z. B. Methoxycarbonylmethyl, Methylthiomet
hyl, Methylsulfonylmethyl, Amino#thyl, Mono- oder Dialkyl

(Cy.4)aminoalkyl(C;_s), z. B. N,N-Dimethylaminomethyl, N-Methyl-
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aminoithyl, N,N-Dimethylaminoéthyl, Guanylmethyl, Guanyl-
athyl, usw. Der Substituent der Formel -S-Z? an der heterocy-
clischen Gruppe (Het) umfasst Methylthio, 2-Hydroxyéthylthio,
2-Acetoxyithylthio, Carboxymethylthio, Alkoxy(C,;_s)-carbo

5 nylmethylthio, z. B. Methoxycarbonylmethylthio, Carbamoyl-
methylthio, N,N-Dimethylcarbamoylthio, Acetylmethylthio,
2-Sulfoithylthio, usw.

Der Substituent der Formel

—R 5

~r h
an der heterocylischen Gruppe (Het) umfasst Mono- oder Dial-
kyl(C,_4)-amino, z.B. Methylamino, Sulfoalkyl(C, _,-amino, z.B.

15 2-Sulfodthylamino, Hydroxyalkyl(C;.,-amino, z.B. 2-Hydroxyat-
hylamino, Mono- oder Dialkyl(C,_4)-aminoalkyl{(C,_samino, z.B.
2-Dimethylaminoithylamino, Alkyl(C;_scarbonylamino, z.B.
Acethylamino, 2-Dimethylaminocetylamino, Alkoxy(Ci4)-car-
bonylamino, z.B. Methoxycarbonylamino usw.

20 Die wichtige Klasse von durch Y wiedergegebenen, stickstoff-

haltigen, heterocylischen Thiogruppen wird insbesondere
durch folgende Formeln veranschaulicht:

0

-N

[N

2
N—N —-"—R
5 ji\ :
’ -S /N ’
S
R

I
s &
N

1]
_S_J'\s/”\ R » ’S—lLr'ql/lL R?
R

w

0

[

5

N—N r‘i |

S S~
S 0 R2 F] N L]

1'31
45 N N R2
~S l /ﬁ _S_|L Il R3

N und S
50 I'!il

worin R! das Wasserstoffatom oder den Rest der Formel
-(CH2,P bedeutet, worin n eine ganze Zahl von 1 bis 3 und P
Wasserstoff, Hydroxyl, Alkoxy(C,.s), Alkyl-(;s)-thio, einen Rest

55 der Formel -COOR?, worin R* Wasserstoff oder einen Alkyl-
rest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, einen Rest der fol-
genden Formel:

~ RS
~ R6
worin jedes der Symbole R’ und R¢ das Wasserstoffatom oder

einen Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, oder
einen Rest der folgenden Formel:
5

-CON

60

&
/R

-N
\R6
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bedeuten, worin jedes der Symbole R und R¢ die oben mel I in Form von freien Zwitterionenverbindungen oder in
erwihnte Bedeutung hat, und jedes der Symbole R?und R*das  anderen Formen, z. B. in Form von pharmazeutisch zuléssigen
Wasserstoffatom, die Aminogruppe, die Carbamoylgruppe, Salzen, z. B. Salzen von nicht toxischen Kationen, z. B. Natrium,

einen Rest der folgenden Formel -NHCOOR’, worin R7 einen  Kalium usw., Salzen von basischen Aminoséuren, z. B. Arginin,
Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, einen Rest 5 Ornithin, Lysin, Histidin usw., Salzen von Polyalkylaminen, z. B.
der folgenden Formel -S-(CH-2),Q, worin n eine ganze Zahl N-Methylglucamin, Didthanolamin, Tridthanolamin, Tris-hydro-
von 1 bis 3 und Q die Carboxylgruppe, die Hydroxyigruppe,das  xymethylamino, Tris-hydroxymethylaminomethan usw., von
Wasserstoffatom oder das Schwefelatom bedeuten, oder einen  Salzen von anorganischen Siuren, z. B. Salzsiure, Schwefel-
Rest der folgenden Formel -(CH:),P, worin jedes der Symbole  siure, Salpetersiure, Phosphorséure usw., und Salzen von orga-
nund P die vorgenannte Bedeutung hat, darstellt. Bei der obi- 10 nischen Sduren, z. B. Oxalsiure, Fumarsiure oder Weinséure
gen Bezeichnung handelt es sich bei den Alkylresten und Alko-  usw., verwendet werden. Die Verbindungen der Formel I und

xyresten jeweils um solche mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. deren oben erwihnten Salze kénnen auch verwendet werden
Der Substituent Y ist vorzugsweise das Wasserstoffatom, als biologisch wirksame Ester der 4-Carboxylfunktion, wobei
die Acetoxygruppe, die Carbamoyloxygruppe oder die oben solche Ester etwas fiir einen erhohten Blutspiegel und eine
erwihnte wichtige Klasse von stickstoffhaltigen, heterocycli 15 gesteigerte Dauer der Wirksamkeit beitragen konnen. Als
schen Thiogruppen. solche fiir diesen Zweck geeignete Ester kann die Gruppe

Die bevorzugteste Klasse fiir den Substituenten Yist Ace-  genannt werden, welche aus einem Alkoxy(C,_s)-methylester,
toxy, Carbamoyloxy, in 3-Stellung substituiertes 1,2,4-Thiadia- einem Alkoxy(C,_4)-dthylester, einem Alkyl(C;_)-thiomethyl-
zol-5-ylthio, in 2-Stellung substituiertes 1,34-Oxadiazol-5-ylthio,  ester, einem Alkyl(C;_)-carbonyloxymethylester oder einem
in 1-Stellung substituiertes Imidazol-2-ylthio, in 1-Stellung sub- 20 Alkoxy(C;_s)-carbonyloxyalkyl(C,_,)-ester, z. B. Alkoxy(Ci.q)- .

stituiertes 1H-Tetrazol-5-ylthio, in 2-Stellung substituiertes carbonyloxymethyl usw. besteht. Noch konkreter umfassen
1,3,4-Thiadiazol-5-ylthio, in 34-Stellungen disubstituiertes 1,24-  solche Ester die Methoxyithylester, Athoxymethylester, Iso-
Triazol-5-ylthio oder in 4-Stellung substituiertes Thiazol-2- propoxymethylester, a-Methoxyithylester, a-Athoxyithylester,

ylthio, wobei der Substituent Methyl, Carboxymethyl, Hydroxy- ~ Athylthiomethylester, Isopropylthiomethylester, Pivaloyloxy-
methyl, Hydroxyithyl, Carbamoylmethyl, 2-N,N-Dimethylami- 25 methylester, a-Acetoxybutylester und 14Athoxycarbonyloxy)-
noithyl, Methoxymethyl oder Athoxycarbonylmethyl ist und athylester usw.

die beiden Substituenten von in den 3,4-Stellungen disubstitu- Die erfindungsgemiss erhiltlichen Verbindungen kénnen
iertem 1,2,4-Triazol-5-ylthio gleich oder verschieden sind. Zur auch in Form von tautomeren Formen gemiss nachstehender
Bekdmpfung von Bakterien konnen die Verbindungen der For-  Formeln vorliegen:

HN. S H2N S
Yoo =
HN C-CO-Ceph ¢ N 'C|—CO—Ceph
N N
\OH \OH
(Thiazolinforfn) (Thiazolform)
[worin Ceph den Rest

i

|

N\

Z
0
COOH
bedeutet, wahrend Y die oben erwihnte Bedeutung hat. s0 sen wird [L.M. Werbel, Chem. & Ind. (1966), 1634].
Das Bestehen solcher Arten von Verbindungen wurde Aufgrund von verschiedenen Beobachtungen darf man
bereits von vielen Fachleuten studiert. Entsprechende Litera-  annehmen, dass die erfindungsgemss erhiltlichen Verbindun-

turstellen, die auf die Thiazolinform hinweisen, findensichbei ~ gen vorwiegend die Thiazolinform aufweisen, weil diese beson-
[G.J. Kruger und G. Gafner, Acta Cryst. B 27,326 (1971) und dere Form wegen der Wasserstoffbriicke gemiss nachstehen-
J.M. Vandenbelt und L. Doub, . Am. Chem. Soc. 66, 1633 55 der Formel besonders stabil sein diirfte:

(1944)], wihrend in anderen Fillen auf die Thiazolform verwie-

HNYS I



worin das Symbol Ceph die obige Bedeutung hat. Da anderer-
seits ein Gleichgewichtszustand bei diesem Typus vorliegt,
kann sich dadurch eine Verschiebung sowohl in einem wie im
anderen Sinne aufgrund von verschiedenen Bedingungen,
unter welchen man die Verbindungen aussetzt, wie z. B. der
pH-Wert und die Polaritit des Lésungsmittels, die Temperatur,
die Art der Substituenten oder andere Parameter, ergeben.
Somit umfasst die vorliegende Erfindung die Herstellung von
Verbindungen beliebiger alternativer Systeme mit entspre-
chenden Nomenklaturen. In der vorliegenden Beschreibung
und in den Anspriichen werden allerdings die Verbindungen
jeweils als Thiazolinformen bezeichnet. Die Erfindung umfasst
aber trotzdem auch die oben erwihnten tautomeren Formen.

Die erfindungsgemiss erhiltlichen Verbindungen sind
gegen grampositive Bakterien und gegen gramnegative Bakte-
rien, wie bereits erwihnt, wirksam. Sie lassen sich leicht verab-
reichen, wie dies bei den bekannten Cephalosporinarzneimit-
teln der Fall ist, und zwar in Form von Pulvern oder von Losun-
gen, Suspensionen, Salben oder anderen Dosierungsformen,
welche mit physiologisch zulassigen Trégermitteln oder Filll-
stoffen versehen sind. Solche Arzneimitteltriger umfassen
Wasser, physiologische Kochsalzlésungen zu Injektionszwek-
ken oder Losungen anderer Art und Stérke, oder Lactose,
sofern man Pulver herstellen will. Physiologische Kochsalzl6-
sung wird bevorzugt.

So kann man die erfindungsgemass erhltlichen Verbindun-
gen beispielsweise als gut wirkende Arzneimittel zur Prophy-
laxe oder Behandlung von infektidsen Erkrankungen, welche
durch Bakterien verursacht werden, einschliesslich Pustel
erzeugenden Krankheiten, Infektionen der Luftwege, Infektio-
nen der Gallenwege, Darminfektionen, Infektionen des Harn-
traktes und Infektionen von weiblichen Genitalien anwenden.
Ausser menschlichen Lebewesen kann man die Verbindungen
der Formel I auch anderen Warmbliitern, einschliesslich Rat-
ten, Méusen, Hunden, Pferden usw. verabreichen.

Fiir die Therapie der oben erwéhnten Krankheiten, z. B.
von Infektionen des Harntraktes, werden beispielsweise die fol-
genden Verbindungen u. a. vorzugsweise intramuskulér oder
intravends bei tiglichen Dosierungsmengen von ungefahr 1 bis
20 mg/kg Korpergewicht im Falle von erwachsenen Menschen
in 3 oder 4 tiglichen Dosierungen verabreicht:

Natrium-7{2<2-imino-4-thiazolin-4-yl)-2-hydroxyimino-acet-
amido}3-methyl-3-cephem-4-carboxylat (syn-Isomer);

Natrium-7{2<(2-imino-4-thiazolin-4-y)-2-hydroxyimino-acet-
amido}-3-acetoxymethyl-3-cephem-4-carboxylat (syn-Isomer);

Natrium-7{2-(2-imino-4-thiazolin-4-yl}-2-hydroxyimino-acet-
amido}3-carbamoyloxymethyl-3-cephem-4-carboxylat (syn-
Isomer);

Natrium-7{22-imino-4-thiazolin-4-yl)-2-hydroxyimino-acet-
amido}31-methyltetrazol-5-yl)-thiomethyl-3-cephem-4-carbo-
xylat (syn-Isomer);

7-[2-(2-Imino-4-thiaz01in4-yl)~2-hydroxyimino-acetamido]-3-
[142-N 'N-dimethylaminoithyl)-tetrazol-5-yl}-thiomethyl-3-
cephem-4-carbonsiure (syn-Isomer);

Natrium-7{2{2-imino-4-thiazolin-4-yl)-2-hydroxyimino-acet-
mido}3{1-3-N,N-dimethylaminopropyl)-tetrazol-5-yl}thiome-
thyl-3-cephem-4-carboxylat (syn-Isomer);

Natrium-7{2-imino-4-thiazolin-4-yl)-2-hydroxyimino-acet-
amido}-3<(1-carbamoylmethyltetrazol-5-yl}thiomethy}-3-
cephem-4-carboxylat (syn-Isomer);

Natrium-7{2+2-imino-4-thiazolin-4-yl)-2-hydroxyimino-acet-
amido]-3{1(2-hydroxyithyl)-tetrazol-5-yl} thiomethyl-3-
cephem-4-carboxylat (syn-Isomer);

Natrium-7{2{2-imino-4-thiazolin-4-yl)-2-hydroxyimino-acet-
amido}-3<1,34-thiadiazol-2-yl}-thiomethyl-3-cephem-4-carboxy-
lat (syn-Isomer);

Natrium-7{2{2-imino-4-thiazolin-4-yl)-2-hydroxyimino-acet-
amido}-3<2-methyl-1 3,4-thiadiazol-5-yl)-thiomethyl-3-cephem-4-
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carboxylat (syn-Isomer);
7-[2-(2-1mino-4-thiazolin4-yl}2-hydroxyimino-acetamido]—3-
[2{2—N,N-dimethylaminoéthyl}1,3,4-thiadiazol—5-yl}thiomethyl-
3-cephem-4-carbonsaure (syn-Isomer);
Natrium-7{2{2-imino-4-thiazolin-4-yl)-2-hydroxyimino-acet-
amido}3{2-hydroxymethyl-1,34-thiadiazol-5-yl}-thiomethyl-3-
cephem-4-carboxylat (syn-Isomer);
Natrium-7{22-imino-4-thiazolin-4-yl}-2-hydroxyimino-acet-
amido}3<2-N,N-dimethylcarbamoylmethyl-1,34-thiadiazol-5-
10 yl)-thiomethyl-3-cephem-4-carboxylat (syn-Isomer); :
Natrium-7{2{2-imino-4-thiazolin-4-yl)-2-hydroxyimino-acet-
amido}3{2-hydroxyathylthio-1,34-thiadiazol-5-yl}thiome-
thyl-3-cephem-4-carboxylat (syn-Isomer);
Dinatrium-7{2-(2-imino-4-thiazolin-4-yl)-2-hydroxymino-
15 acetamido}3-(2-carboxymethyl-1,34-thiadiazol-5-yl)-thio-
methyl-3-cephem-4-carboxylat (syn-Isomer);
7]2-(2-Imino-4-thiazolin-4-yl)-2-hydroxyimino-acetamido}-3-
(3-methyl-1,24-thiadiazol-5-yl}-thiomethyl-3-cephem-4-carbon-
siure (syn-Isomer);
Natrium-7{2-(2-imino-4-thiazolin-4-yl)-2-hydroxyimino-acet-
amido}3<1,2,3-triazol-4-yl)}thiomethyl-3-cephem-4-carboxylat
(syn-Isomer);
Natrium-7{2-(2-imino-4-thiazolin-4-yl}-2-hydroxyimino-acet-
amido}-3(4-methyl-1,2,4-triazol-3-yl)-thiomethyl-3-cephem-4-
25 carboxylat (syn-Isomer); .
Natrium-7{2{2-imino-4-thiazolin-4-yl)-2-hydroxyimino-acet-
amido}3~(3,4-dimethyl-1,2,4-triazol-5—yl)—thiomethyl—3-cephem-4-
carboxylat (syn-Isomer); '
Natrium-7{2-(2-imino-4-thiazolin-4-yl)-2-hydroxyimino-acet-
10 amido}3<3-hydroxymethyl4-methyl-1,24-triazol-5-yl)-thio-
methyl-3-cephem-4-carboxylat (syn-Isomer);
Natrium-7{2<(2-imino-4-thiazolin-4-yl)-2-hydroxyimino-acet-
ramido}3<2-methy}-1,34-oxadiazol-5-yl)-thiomethyl-3-cephem-4-
carboxylat (syn-Isomer);
Dinatrium-7{2-(2-imino-4-thiazolin-4-yl)-2-hydroxyimino-
acetamido}-3{4-carboxymethylthiazol-2-yly-thiomethyl-3-
cephem-4-carboxylat (syn-Isomer);
Natrium-7{2<(2-imino-4-thiazolin-4-yl)-2-hydroxyimino-acet-
amido}32-methoxymethyl-1,3 4-thiadiazol-5-yl)-thiomethyl-3-
40 cephem-4-carboxylat (syn-Isomer);
Natrium-7{2<(2-imino-4-thiazolin-4-yl)-2-hydroxyimino-acet-
amido}3{2-(2-hydroxyithyl)-1,34-thiadiazol-5-yl)-thiomethy}-3-
cephem-4-carboxylat (syn-Isomer);
Natrium-7{22-imino-4-thiazolin-4-yl)-2-hydroxyimino-acet-
45 amido}3<2-ithoxycarbonylmethyl-1,34-thiadiazol-5-yl)-thio-
methyl-3-cephem-4-carboxylat (syn-Isomer).

5

20

35

Aufgrund ihrer antibakteriellen Eigenschaften konnen die
erfindungsgemiss erhaltlichen Verbindungen als infektions-

50 hemmende Mittel oder als desinfizierende Mittel fiir die Besei-
tigung von Bakterien, einschliesslich der oben erwihnten oder
nachstehend erwihnten Bakterien, aus chirurgischen Instru-
menten oder Spitalraumen verwendet werden.

So kann man beispielsweise chirurgische Instrumente wih-
rend 2 Tagen in eine wissrige Losung einlegen, welche 1000
pg/ml einer beliebigen erfindungsgemiss erhiltlichen Verbin-
dung enthilt.

55

@  Beziiglich der antibakteriellen Eigenschaften besitzen die
Verbindungen der Formel I und deren Salze eine hohere anti-
bakterielle Wirkung als die Ester der Verbindungen der Formel
1. Die Ester lassen sich aber beispielsweise im lebenden
Gewebe des Patienten hydrolysieren, wobei der Ester in eine

65 Verbindung der Formel I oder ein Salz davon iibergeht.

Verbindungen der Formel I sowie die pharmazeutisch
zulissigen Salze oder Ester davon werden erfindungsgemass
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dadurch erhalten, dass man eine Verbindung der Formel: Derivat davon, z. B. ein entsprechendes Siurehalogenid, wie
S Saurechlorid oder Siurebromid, Saureanhydrid, Mischsiurean-
hydrid, reaktionsfahiges Amid, reaktionsfihiger Ester oder der-
H2 N [ IV] gleichen, der vorgenannten Reaktion unterworfen. Als Bei-
N 5 spiele solcher reaktionsfihiger Ester kann man die p-Nitrophe-
Z# NCH,Y nylester, 2,4-Dinitrophenylester, Pentachlorphenylester,
2 N-Hydroxysuccinimidester und N-Hydroxyphthalimidester
COCH nennen. Als Beispiele von Mischsdureanhydriden kann man
Mischsédureanhydride mit Kohlensduremonoestern, z. B. Koh-
worin Y die obige Bedeutung hat, ein Salz oder einen Ester 10 lenséure-monomethylester, Kohlensiduremonoisobutylester,
davon mit einem Acylierungsmittel umsetzt, welches sich von und Mischs4ureanhydride mit niederen Alkanséiuren mit 1 bis 5
einer syn-isomeren Carbonséure der folgenden Formel ablei- Kohlenstoffatomen, welche als Substituenten mindestens ein
tet: Halogenatom enthalten kdnnen, z. B. Pivalinsdure oder Tri-
8 chloressigsiure, nennen. Wird die Carbonsiure der Formel V
R°N S . 15 als freie Sdure oder in Form eines Salzes verwendet, so wird

vl man zweckmassig ein geeignetes Kondensationsmittel verwen-
I den. Als Beispiele solcher Kondensationsmittel kommen N,N’-
HN C-COOH
1

0

disubstituierte Carbodiimide, wie z. B. N,N -Dicyclohexyl-car-
bodiimid, Azolide, z. B. N,N’-Carbonylimidazol und N,N’-Thio-
N 20 nyldiimidazol; Dehydratisierungsmittel, z. B. N-Athoxycarbo-
\ 9 nyl-2-4thoxy-1,2-dihydrochinolin, Phosphoroxychlorid und
OR Alkoxyacetylen; 2-Halogenpyridiniumsalze, z. B. 2-Chlorpyridi-
niummethyljodid, 2-Fluorpyridiniuméthyljodid usw., in Frage.
worin R® das Wasserstoffatom oder eine Schutzgruppeund R®  Verwendet man ein solches Kondensationsmittel, so wird ange-
das Wasserstoffatom oder eine Schutzgruppe bedeuten,und 25 nommen, dass die Reaktion iiber ein reaktionsfahiges Derivat
allenfalls vorhandene Schutzgruppen R® und/oder R? abspaltet.  der Carbonsaure der Formel V, gekuppelt mit dem Kondensa-
Die Salze von Verbindungen der Formel IV umfassen Siu- tionsmittel, verliuft.
readditionssalze, z. B. Chlorhydrate, Schwefelsiuresalze, Sal- Diese Umsetzung zwischen einer Verbindung der Formel
peterséuresalze usw.,, an der basischen Funktion der Verbindun- IV, einem Salz oder einem Ester davon und dem Acylierungs-
gen der Formel IV, withrend die Basenadditionssalze, z. B.die 30 mittel verlauft an und fiir sich unter den bekannten Bedingun-

Natrium-, Kalium-, Pyridin-, Tristhylaminsalze, an der sauren gen ohne Schwierigkeiten. So kann man beispielsweise die

Funktion der Verbindungen der Formel IV gebildet werden. Umsetzung unter analogen Bedingungen durchfiihren, wie sie
Die Ester der Verbindungen der Formel IV sind solche, welche  in der deutschen Offenlegungsschrift Nr. P 2 461 478 geoffen-
den oben erwihnten Estern der Verbindungen der Formel I bart sind. Die Reaktion wird gew&hnlich in einem geeigneten,

entsprechen. Die Schutzgruppe R8 ist vorzugsweise eine leicht 35 inerten Losungsmittel durchgefiihrt. Beispiele solcher Losungs-
abspaltbare Schutzgruppe, welche auf dem Gebiete der Peptid-  mittel sind halogenierte Kohlenwasserstoffe, wie Chloroform,
chemie bestens bekannt ist. Solche Schutzgruppen R® umfassen Methylenchlorid usw., Ather, wie Tetrahydrofuran, Dioxan

die Formylgruppe, eine Alkyl(C;_4)-carbonylgruppe, z. B. Ace- usw., Dimethylformamid, Dimethylacetamid, Aceton, Wasser

tyl, Propionyl usw., eine substituierte Alkyl(C,_,)-carbonyl- und Mischungen solcher Losungsmittel. Die Menge eines sol-
gruppe, z. B. Chloracetyl usw., eine Alkoxy(C;_s)-carbonyl- 40 chen Acylierungsmittels liegt normalerweise im Bereiche von
gruppe, z. B. tert-Butoxycarbonyl usw., eine Alkoxy(C;_y)- ungefahr 1 bis 5 und vorzugsweise von 1 bis 2 Moldquivalenten,
alky(C,_s)-carbonylgruppe, z. B. Methoxyacetyl, Methoxypro- bezogen auf die Verbindung der Formel IV oder einem Salz
pionyl usw., eine substituierte Alkoxy-(C,.4)-carbonylgruppe, oder Ester davon. Diese Umsetzung wird im allgemeinen bei

z. B. Trichlorathoxycarbonyl usw., eine Aralkyl(C;_)-oxycar- einer Temperatur im Bereiche von —50 °C bis +40 °C durchge-

bonylgruppe, z. B. Benzyloxycarbonyl usw., oder eine substitu- 45 fiihrt. Die Reaktionsdauer liegt im Bereiche von 1 bis 10 Stun-
ierte Aralkyl(C;.jo)-oxycarbonylgruppe, z. B. p-Nitrobenzyloxy-  denund vorzugsweise im Bereiche von 1 bis 3 Stunden. Nach

carbonyl usw., oder ein Proton. erfolgter Acylierung werden allenfalls vorhandene Schutzgrup-
Die Schutzgruppe R? ist mit Vorteil ebenfalls eine leicht pen R®und/oder R® entfernt. Das Entfernen der Schutzgruppen
abspaltare Schutzgruppe bekannter Art, welche sich leicht R® und/oder R® kann nach an sich bekannten Methoden durch-
unter milden Bedingungen beseitigen lasst. Beispiele solcher 5o gefiihrt werden, z. B. gemiiss der Methode, welche in der japani-
Schutzgruppen sind Acylgruppen, wie z. B. Formyl, Acetyl, schen Offenlegungsschrift Nr. 52083/1975 und «Pure and Ap-
Chloracetyl, Trifluoracetyl, Methoxyacetyl, Phenoxyacetyl, plied Chemistry, 7, 335 (1963), geoffenbart worden ist. Man
Benzoyl, Benzoylformyl, p-Nitrobenzoyl, Athoxycarbonyl, kann aber auch andere analoge Massnahmen ergreifen.
B.BB-Trichlorithoxycarbonyl, ,8,8-Tribromithoxycarbonyl, So kann man beisielsweise den tert-Butoxycarbonylrest,
p-Nitrophenoxycarbonyl und substituiertes Alkyl, z. B. Tetrahy- ss welcher durch R wiedergegeben wird, durch Behandeln mit
drothiofuranyl, Methoxy, Methoxytetrahydropyranyl usw., einer wissrigen Losung einer Siure, z. B. Salzsiure oder
Tetrahydropyranyl und 2-Methoxyithoxymethyl, sowie Silyl- Schwefelsdure usw., und den Monochloracetylrest, welcher
gruppen, wie Trimethylsilyl, Dimethyl-tert-butylsilyl usw. durch R® wiedergegeben ist, durch Behandeln mit Thioharn-
Bei diesem Verfahren werden die Verbindungen der For- stoff entfernen. Formyl- und Trifluoracetylgruppen, welche
mel V entweder als freie Carbonséuren der Formel V, als Salz e durch R® wiedergegeben sind, lassen sich durch Behandeln mit
davon oder in Form eines reaktionsfihigen Derivates als Acy- Kaliumhydrogencarbonat in wéssrigem Methanol und Tetrahy-
lierungsmittel fiir die Acylierung der Aminogruppe in der dropyranyl, welches durch R?® wiedergegeben wird, durch
7-Stellung einer Verbindung der Formel IV oder einem Salz Behandeln mit verdiinnter Salzsiure entfernen. Die Entfernung
oder Ester davon verwendet. Somit wird die freie Saure der der Schutzgruppe erfolgt in an sich bekannter Weise,

Formel V, ein Alkali- oder Erdalkalimetallsalz der freien Sdure 65 Erhilt man das Endprodukt der Formel I in Form der freien
der Formel V, z. B. das Natrium-, Kalium- oder Calciumsalz,ein ~ Saure, so lisst es sich in an sich bekannter Weise in ein pharma-
organisches Aminsalz der freien Siure der Formel V, z. B. das zeutisch zulissiges Salz iiberfiihren.

Trimethylamin- oder Pyridinsalz, oder ein reaktionsfahiges Wird das Endprodukt der Formel I in Form eines Salzes
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erhalten, so lasst sich ein solches Salz in an sich bekannter erfindungsgemissen Verbindungen kénnen ebenfalls in an sich
Weise in die freie Form oder in ein beliebiges anderes Salz bekannter Weise gereinigt werden. Beispiele fiir solche Reini-
tberfithren. gungsmethoden sind Extraktionen, das Einstellen des pH-Wer-

Werden die Endprodukte der Formel I in Form von freien tes, das Auskristallisieren, die Umkristallisierung, die Chroma-
Carbonsiuren oder einem Salz davon an der 4-Stellung erhal- 5 tographie usw.
ten, so lassen sich solche Verbindungen in an sich bekannter Die erfindungsgemiss erhéltlichen Verbindungen der For-
Weise zu Estern verestern, wobei die Art der Ester bereits wei-  mel I, deren Salze oder Ester besitzen eine Hydroxylgruppe in
ter oben definiert worden ist. Diese Esterbildung findet so statt, ~der syn-Konfiguration zur Acetamidgruppe, d. h. -CONH-, in

dass man eine Verbindung der Formel I oder ein Salz davon der 7-Stellung. Es gibt aber Fiille, in welchen die Bildung einer
oder ein reaktionsfahiges Derivat davon mit einer Verbindung 10 Verbindung der Formel I gleichzeitig die Bildung des anti-Iso-
der folgenden Formel: mers der folgenden Formel mit sich bringt:

higen Derivat davon umsetzt. Die Art des Salzes einer Verbin-
dung der Formel I umfasst jene der Verbindungen der Formel

HO-R! [VI] HN T S g
worin R einen Esterrest darstellt, oder mit einem reaktionsfa- 15 H -J— C-CONH™] I [x']
"
N

I1und die Art der reaktionsfihigen Derivate einer Verbindung / 2

der Formel I ist die gleiche wie jene einer Verbindung der For- HO COOH

mel V. Das reaktionsfahige Derivat einer Verbindung der For- 20 :

mel VIumfasst die Verbindungen der folgenden Formel: worin Y die obige Bedeutung hat. Auch ein entsprechendes
Salz oder ein Ester einer solchen Verbindung kann mitgebildet

Hal-R1® [Vi] werden. Dies kann selbst dann eintreten, wenn lediglich die ent-

sprechende syn-isomere Ausgangsverbindung verwendet wird.

worin Hal Halogen und R!% einen Alkoxy(C;_s)methyl-, 25 Sofern eine syn-isomere Ausgangsverbindung der Formel V

Alkoxy(C;.4)-athyl-, Alkyl(C;_s)-thiomethyl-, Alkyl{C;_4)-carbo-  in Verbindung mit einer entsprechenden anti-isomeren Verbin-
nyloxymethyl- oder Alkoxy(C,_s)-carbonyloxyalkyl(C,_)-rest dung zur Anwendung gelangt, so enthlt das Reaktionsgemisch

bedeuten. Die Beispiele dieser Gruppen sind weiter oben im die Verbindungen [ und I, d. h. eine Mischung von syn- und anti-
Zusammenhang mit den Verbindungen der Formel I niher isomeren Verbindungen. Dies trifft auch dann zu, wenn ein Salz
beschrieben worden. 30 oder ein Ester einer Verbindung der Formel V als Ausgangsma-
Das Symbol Hal bedeutet Chlor, Fluor, Brom oder Jodund terial verwendet wird. Das gewiinschte syn-Isomer der Formel
vorzugsweise Jod oder Brom. I, ein Salz oder ein Ester davon lisst sich aber leicht in an sich
Somit gelten als Beispiele von Verbindungen der Formel bekannter Weise, z. B. durch Chromatographie, fraktioniertes
VI' Methoxymethylchlorid, Methylthiomethylchlorid, Chlor- Auskristallisierenlassen usw., trennen bzw. isolieren,
methylacetat, Brommethylacetat, Brommethylpivalat, Jod- 33 Die Verbindungen der Formel V oder deren Salze kdnnen
methylpivalat, Jodmethyldthoxycarbonat usw. in an sich bekanner Weise hergestellt werden. So kann man

Werden die Ausgangsverbindungen der Formel I in Form eine Verbindung der Formel V oder ein Salz davon dadurch
von freien Carbonsduren in 4-Stellung verwendet, so erfolgtdie  herstellen, dass man eine syn-isomere Verbindung der folgen-
Umsetzung vorzugsweise in Gegenwart einer Base. Beispiele den Formel:
solcher Basen sind anorganische Basen, wie z. B. Natriumhy- 40 gt
drogencarbonat, Kaliumhydrogencarbonat, Lithiumcarbonat, N S
Natriumcarbonat, Kaliumcarbonat usw. Als organische Basen Y ] [XI]
kommen beispielswseise Dicyclohexylamin, Morpholin, l
N-Athylanilin, N,N-Diathylanilin, N-Methylmorpholin, Pyridin, HN C-CO0A
Tridthylamin usw. in Frage. 45 1

Die Umsetzung kann in einem Loésungsmittel, wie z. B. Ace- N
tonitril, N,N-Dimethylformamid, N,N-Dimethylacetamid, \ gt
N,N-Dimethylformamid, Dichlormethan, Chloroform, Di- OR
methylsulfoxyd, Didthylidther, Tetrahydrofuran, Aceton,

Methylithylketon oder fliissigem Schwefelsdureanhydrid s0 worin R¥ das Wasserstoffatom oder eine Schutzgruppe, R% das
durchgefiihrt werden. Vorzugsweise wird man in diesem Falle ~ Wasserstoffatom oder eine Schutzgruppe und A einen Ester-
Dimethylformamid, Aceton, Acetonitril und fliissiges Schwefel- rest darstellen, oder ein Salz davon einer Entesterungsreaktion
sdureanhydrid anwenden. unterzieht. Der Esterrest A ist beispielsweise ein Alkylrest mit

Die Menge an Base liegt gewohnlich bei 1 Molédquivalent, 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, z. B. Methyl, Athyl, n-Propyl, Isopro-
bezogen auf die Ausgangsverbindung der Formel I oder einem 55 pyl, tert-Butyl usw., oder ein durch Phenyl substituierter Alkyl-
Salz davon. rest, z. B. der Benzhydrylrest usw.

Die Umsetzung erfolgt vorzugsweise bei einer Temperatur Die Entesterungsreaktion kann in an sich bekannter Weise
zwischen —20 °Cund +20 °C. Verwendet man als Lésungsmit-  erfolgen, beispielsweise durch Hydrolyse, Hydrogenolyse,
tel fliissiges Schwefelsdureanhydrid, so erfolgt die Umsetzung ~ saure Abspaltung usw. Gemiss einer bevorzugten Enteste-
vorzugsweise bei einer Temperatur im Bereiche von —20 °C bis 60 rungsreaktionsmethode bringt man eine Verbindung der For-

-10°C. mel XI oder ein Salz davon mit einem Trifluoressigsaure und
Die Reaktionsdauer schwankt je nach der Art der Aus- Anisol enthaltenden Gemisch in Beriihrung. Die Menge sowohl
gangsmaterialien, der Reaktionstemperatur, der Art des an Trifluoressigsaure als auch an Anisol sollte ein Uberschuss
Losungsmittels usw. Sie liegt aber gewohnlich in einem in Bezug auf jene der Verbindung der Formel XI oder einem
Bereiche zwischen 10 Minuten und 120 Stunden. 65 Salz davon sein. Die Reaktion erfolgt bei einer Temperatur zwi-
Nach den zu den Verbindungen der Formel I fiihrenden schen —20 °Cund 30 °C und ist gewo6hnlich nach 5 Stunden
Umsetzungen werden die gewiinschten Verbindungen in an beendet. Gewiinschtenfalls kann man eine Verbindung der For-

sich bekannter Weise aus dem Reaktionsgemisch isoliert. Die mel XIin Verbindung mit dem entsprechenden anti-Isomer
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oder einem Salz davon verwenden. Nach erfolgter Umsetzung  Experiment

wird die gewiinschte Verbindung der Formel V oder ein Salz

davon in an sich bekannter Weise, z. B. durch Einengen, Auskri- Die nachstehenden Tabellen geben die minimalen Hemm-
stallisierenlassen, Chromatographie usw. isoliert oder gerei- konzentrationen (MIC) einiger typischer Verbindungen der
nigt. Man kann aber das eine Verbindung der Formel Voder 5 Formel I wieder, wie sie bei den Arbeitsbeispielen in Bezug auf
ein Salz davon enthaltende Reaktionsgemisch auch ohne wei- verschiedene Bakterien im Vergleich mit entsprechenden MIC-
tere Reinigung oder Isolierung fiir die nichste Reaktionsstufe =~ Daten einiger bekannter Cephalosporine bekannter Art und

verwenden. Die oben erwiihnten, reaktionsfiahigen Derivate klinisch zuldssiger Art, z. B. The New England Journal of Medi-
einer Verbindung der Formel V konnen in an sich bekannter cine 294, 24 (1976) und Journal of Pharmaceutical Science 64
Weise aus einer Verbindung der Formel V oder einem Salz 10 1899 (1975), d. h. Cephalothin [Natrium-7-(2-thienylacetamido)-
davon gewonnen werden. 3-acetoxymethyl-3-cephem-4-carboxylat]; Cephaloridine [72-

Die Verbindungen der Formel XI oder deren Salzekénnen  Thienylacetamido)-3-(1-pyridyl)}-methyl-3-cephem-4-carbonsau-
in an sich bekannter Weise oder nach Methoden, wie sieinden  rebetain]; und Cefazolin [Natrium-7<(1H-tetrazol-1-yl)-acet-
folgenden Beispielen beschrieben werden, hergestellt werden.  amido-3<(2-methyl-1,34-thiadiazol-5-yl)-thiomethyl-3-cephem-4-

Die Prozentsitze sind durchwegs Gewichtsprozente, 15 carboxylat), erhalten werden. Die therapeutischen Wirkungen
sofern nichts anderes ausgesagt wird. Die NMR-Spektren wur-  einiger Verbindungen der Formel I und einiger Cephaloridine
den gemessen unter Verwendung eines Varian Model XL-100A  auf infizierte Miuse finden sich gleichfalls in den folgenden
(100 MHz) oder eines T-60 (60 MHz)-Spektrometers mit Tetra-  Tabellen.
methylsilan als innerer oder dusserer Standard. Sémtliche
8-Werte sind in ppm ausgedriickt. Das Symbol s steht fiir Singu- 20
lett, das Symbol d fiir Dublett, das Symbol dd fiir ein doppeltes  (a) Minimale Hemmkonzentrationen (Tabelle 1 und 2)

Dublett, das Symbol t fiir ein Triplett, das Symbol q fiir ein Methode: Agar-Reihenverdiinnungstest
Quartett, das Symbol m fiir ein Multiplett und das Symbol J fir =~ Medium: TSA
eine Kopplungskonstante. Inokulum: 107/ml
Tabelle 1

grampositive Bakterien = gramnegative Bakterien
Test- Staphylococ- Staphylococ- Escherichia Escherichia Escherichia Klebsiella  Klebsiella  Serratia Serratia
verbindung cusaureus cusaureus coliNIH]  coli0-111  coliT-7 pneumoniae pneumoniae marcescens marces-

209P 1840 JC2 DT GN-3835 IFO 12648  cens

TN24
Cephalothin 0,20 0,39 12,5 3,13 100 1,56 12,5 >100 >100
Cephaloridine 0,05 0,39 3,13 1,56 >100 1,56 12,5 >100 >100
Cefazolin 0,39 1,56 1,56 1,56 50 1,56 6,25 >100 >100
Beispiel 1 0,39 0,39 0,024 £0,012 0,39 £0,012 0,05 6,25 1,56
Nr. 52 0,39 0,78 0,05 £0,012 0,78 0,024 0,10 0,78 0,39
Nr. 56 0,39 0,78 0,10 0,024 1,56 0,05 0,20 3,13 0,78
Nr.55 0,78 0,78 0,024 £0,012 0,39 0,024 0,05 0,78 0,78
Nr.53 0,78 0,78 0,10 0,05 0,78 0,05 0,20 12,5 1,56
Nr.54 0,39 0,78 0,39 0,20 6,25 0,20 0,78 6,25 0,78
Nr.57 0,39 0,39 0,39 0,20 25 0,20 1,56 1,56 0,78
Nr.60 0,78 0,78 0,05 0,024 - 039 0,024 0,05 12,5 1,56
Tabelle 2

gramnegative Bakterien
Test- Proteus Proteus Proteus Proteus Proteus Proteus Enterobacter Citrobacter Citrobac-
verbindung vulgaris vulgaris mirabilis morganii rettgeri rettgeri cloacae freundii ter

IFO 3988 GN4413 GN4359 IFO3168 TN338 GN4733 TN1282 GN99 freundii

GN1706

Cephalothin 1,56 >100 3,13 >100 1,56 >100 >100 25 >100
Cephaloridine 6,25 >100 6,25 >100 1,56 >100 >100 50 >100
Cefazolin 3,13 >100 6,25 100 £0,2 100 >100 125 >100
Beispiel 1 0,05 12,5 0,05 0,20 £0,012 0,024 6,25 0,05 0,10
Nr. 52 0,05 6,25 0,10 0,024 £0,012 0,05 1,56 0,05 0,10
Nr. 56 0,10 6,25 0,20 0,05 £0,012 0,10 6,25 0,10 0,20
Nr.55 0,05 3,13 0,10 0,024 £0,012 0,10 1,56 0,05 0,05
Nr.53 0,10 50 0,10 0,20 £0,012 0,20 25 0,39 0,78
Nr.54 0,10 1,56 0,39 0,20 0,024 0,39 6,25 0,39 0,78
Nr. 57 0,39 3,13 0,39 0,39 0,05 0,20 12,5 0,20 0,78

Nr.60 0,10 50 0,05 0,39 £0,012 0,024 12,5 0,05 0,10




11 630923

(b) Therapeutische Wirkung auf infizierte Mause (Tabelle3  5,89(dd, ]=5 & 8Hz, 7-H), 7,76(s, Thiazolin 5-H), 9,93 (d, ]=8Hz,
und 4). Testtier: mannliche Mause, ICR/SLC. Eine Gruppe von ~ CONH), 12,96 (breites Singulett, Thiazolin 3-H).
jeweils fiinf Tieren wurde pro Arzneimittel verwendet. Art und

Weise der Infiszierung: intraperitoneal. Infektiose Bakterien: b) Herstellung von 7{2<(2-Amidinothioacetylimino-4-thiazolin-

Escherichia coli 0-111. Dauer der Beobachtung: 7 Stunden. 5 4-yl)}-2-acetoxyimino-acetamido}3-acetoxymethyl-3-cephem-4-

Verfahren der Verabreichung: Je 1 mg, 10 mg, 100 mg bzw.200  carbonséure-hydrochlorid (syn-Isomer)

mg der Testverbindung wurden in 100 ml steriler Kochsalzlo- In 4 m] N,N-Dimethylacetamid 16st man 1,120 g 7{2-(2-Chlor-

sung gelost und dann 0,2 ml solcher Losungen subkutan als ein-  Chlor-

zelne Dosis unmittelbar nach der Infektion verabreicht. Die acetylimino-4-thiazolin-4-yl)-2-acetoxyimino-acetamido}-3-ace-

zweifachen Verdiinnungen einer jeden Lésung wurden an fiinf 10 toxymethyl-3-cephem-4-carbonséure (syn-Isomer), worauf man

Gruppen von jeweils fiinf Miusen verabreicht. unter Riihren bei Zimmertemperatur 0,152 g Thioharnstoff hin-

zugibt. Das Gemisch wird wihrend 3%; Stunden bei Zimmer-

Tabelle 3 temperatur gerithrt, worauf man mit Ather versetzt. Dabei

scheidet sich ein 6liges Produkt aus. Der Ather wird durch

Testverbindung Verabreichungsart ED:, mglkg 15 Dekantieren entfernt und der Riickstand mit Athylacetat ver-
. setzt. Dann werden die Gefasswandungen gerieben. Die dabei
Beispiel 1 §.C. 0,033 anfallenden wiissrigen Bestandteile werden durch Filtrieren
Nr.52 s.C. 0,028 gewonnen, mit Athylacetat gewaschen und getrocknet. Auf
Cephaloridine 5.C. 260 diese Weise erhalt man 1,395 g der gewiinschten Verbindung.
20 Dieses Produkt enthilt eine kleine Menge an Athylacetat und
N,N-Dimethylacetamid.
Tabelle 4 IR (KBr,cm™1): 1779.
: : NMR (100 MHz, ds-DMSO, 8): 2,06(s, CH2OCOCH3), 2,22
Testverbindung Verabreichungsart EDso, mg/kg (s, =N-OCOCH:), 349 & 3.73(ABq, ] = 18Hz, 2-CH), 441 G,
25 SCH2CO), 4,72 & 5,03 (ABq, J=13Hz, 3-CH?>), 5,23 (d, J=5Hz,
Nr.55 5. 0,016 6-H), 5.88(dd, | =5 & 8Hz, 7-H), 7,76(s, Thiazolin 5-H), 9,37(brei-
Nr.56 sC. 0035 tes Singulett, :N-C=HN HCI), 994(d, J=8HzCONH),
Cephaloridine 5.C. 1,81 13,00(breites Singulett, Thiazolin 3-H7.
In der Spalte «Testverbindung» der Tabellen 1 bis 4 entspre- 30 C) Herstellung von Natrium-7{2-(2-imino-4-thiazolin-4-yl)-2-
chen die Nummern den Verbindungsnummern in Beispiel 5. hydroxyimino-acetamido}-3-acetoxymethyl-3-cephem-4-carbo-
xylat
Beispiel 1 Einem Gemisch von 10 ml Wasser und 10 ml Tetrahydrofu-

a) Herstellung von 7{2-(2-Chloracetylimino-4-thiazolin-4-yl}2-  ran gibt man 0,350 g 7{2-(2-Amidinothioacetylimino-4-thiazolin-
acetoxyimino-acetamido}-3-acetoxymethyl-3-cephem-4-carbon- 35 4-yl)-2-acetoxyimino-acetamido}-3-acetoxymethyl-3-cephem-4-

sdure (syn-Isomer) . carbonsiure-hydrochlorid (syn-Isomer) und hierauf 139 mg
In 70 ml Methylenchlorid werden 2,14 g 2-Acetoxyimino-2-  Natriumhydrogencarbonat hinzu. Das Gemisch wird wéhrend
(2-chloracetylimino-4-thiazolin-4-yl)-essigséure (syn-Isomer) 25 Stunden bei Zimmertemperatur und hierauf wihrend 6 Stun-

suspeniert und diese Suspension mit 1,70 g NN-Dimethylanilin  den bei 40 °C geriihrt. Das Tetrahydrofuran wird unter vermin-
versetzt. Unter Rithren des Gemisches bei Zimmertemperatur 40 dertem Druck entfernt und der Riickstand iiber Polystyrolharz

versetzt man in kleinen Portionen mit 1,47 g Phosphorpenta- (Amberlite XAD-2, Rohm & Haas Co.) unter Verwendung von
chlorid. Das Gemisch wird wihrend 1 Stunde geriihrt. Das Wasser als Entwicklungsmittel der Saulenchromatographie
Methylenchlorid wird hierauf unter vermindertem Druck abde-  unterworfen. Die das gewiinschte Produkt enthaltenden Frak-
stilliert, worauf man 21 ml N,N-Dimethylacetamid hinzugibt. tionen werden gesammelt und lyophilisiert. Auf diese Weise
Nach der Zugabe von 0,847 g N,N-Dimethylanilin gibt man 1,90 45 erhilt man 0,116 g der gewiinschten Verbindung.

g 7-Aminocephalosporansaure hinzu. Das Gemisch wird wéh- IR (KBr, cm~1): 1765.

rend 1 Stunde bei Zimmertemperatur gerithrt. Nach der NMR (100 MHz, ds-DMSO0, 8): 2,02(s, CHsCO), 3,21 &

@ugabe von Ather scheidet sich ein siruposes Produkt aus. Der  3,51(ABq, ]=18Hz, 2-CH2), 4,82 & 5,04(ABq, ]=13Hz, 3-CH>),
Ather wird durch Dekantieren abgetrennt und der Riickstand 5,04(d, J=5Hz, 6-H), 5,66 (dd, ]=5 & 8Hz, 7-H), 6,64(s, Thiazolin
durch Zugabe von Wasser und Athylacetat gelost. Die Athyl- 50 5-H),7,11(br.s, HN= & Thiazolin NH), 9,35(d, ]=8Hz, CONH),
acetatschicht wird mit einer geséttigten wissrigen Natriumchlo- 12,0(br. =N-OH).

ridlosung gewaschen und mit einer 1%igen wéssrigen Natrium- NMR (100MHz,D20,0): 2,14(s,CH3CO), 3,39 & 3,71 (ABgq,
hydrogencarbonatldsung extrahiert. Die wéssrige alkalische ]=18Hz, 2-CH), 4,74 & 4,94(ABq, J=13Hz, 3-CH2), 5,25(d,
Schicht wird mittels Phosphorsaure auf einen pH-Wert von 2 J=5Hz, 6-H), 5,86 (d, J=5Hz, 7-H), 6,99(s, Thiazolin 5-H).
eingestellt und mit Athylacetat extrahiert. Die Athylacetat-  ss  Elementaranalyse fiir C1sH1NsO7S:Na-2Hz0:

schicht wird mit einer gesittigten wissrigen Kochsalzlosung ber. C36,07 H363 N 14,02

gewaschen und iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Das gef. C3578 H357 N14,13

Losungsmittel wird unter vermindertem Druck abdestilliert und

der Riickstand mit Ather versetzt. Beim Reiben der Gefasswan-  Beispiel 2

dungen erhilt man ein pulverférmiges Material. Dieses pulv- 60 Herstellung von Natrium-7{2-(2-imino-4-thiazolin-4-yl)-2-hydro-
rige Material wird durch Filtrieren gewonnen und getrocknet. xyimino-acetamido}-3-acetoxymethyl-3-cephem-4-carboxylat
Auf diese Weise erhilt man 1,770 g 7{2-(2-Chloracetylimino4-  (syn-Isomer)

thiazolin-4-yl)-2-acetoxyimino-acetamido}-3-acetoxymethyl-3- In einem Gemisch von 10 ml Tetrahydrofuran und 10 ml

cephem-4-carbonséure (syn-Isomer). Wasser l6st man 0,300 g 7{2<(2-Chloracetylimino-4-thiazolin-4-
IR (cm~1, KBr): 1784. &5 yl)-2-acetoxyimino-acetamido}3-acetoxymethyl-3-cephem-4-
NMR (100 MHz, ds-DMSO, 8): 2,06(s, CH:OCOCH3),2,22(s,  carbonsaure, worauf man 0,136 g Natriumhydrogencarbonat

=N-OCOCH:3), 349 & 3,71 (ABq, ]=18Hz, 2-CH2),4,39(s, und 0,053 g Thioharnstoff hinzugibt. Das Gemisch wird dann

CICH:),4,72 & 5,03 (ABq, ] =13Hz,3-CHz),5,23(d, ]=5Hz,6-H), ~wihrend 24,5 Stunden bei Zimmertemperatur und hierauf wéh-
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rend 6% Stunden bei 40 °C geriihrt. Das Tetrahydrofuran wird
unter vermindertem Druck abdestilliert und der Riickstand
iiber Polystyrolharz (Amberlite XAD-2, Rohm & Haas Co.)
der Séulenchromatographie unterworfen, wobei man Wasser

hydroxyimino-acetamido}-3-acetoxymethyl-3-cephem-4-car-
bonséure (syn-Isomer)

In einem Gemisch von 10 ml Tetrahydrofuran und 10 ml
Wasser 16st man 0,350 g 7{2-(2-Chloracetylimino-4-thiazolin-4-

zur Entwicklung benétigt. Die das gewiinschte Produkt enthal- 5 yl)-2-acetoxyimino-acetamido]-3-acetoxymethyl-3-cephem-4-

tenden Fraktionen werden vereinigt und lyophilisiert. Auf diese
Weise erhilt man 0,09 g der gewiinschten Verbindung. Durch
Infrarot- und magnetische Kernresonanzspektren sowie durch
Elementaranalyse und Diinnschichtchromatographie kann

carbonsiure (syn-Isomer), worauf man 0,105 g Natriumhydro-
gencarbonat hinzugibt. Das Gemisch wird wihrend 13,5 Stun-
den bei Zimmertemperatur, anschliessend wihrend 20,5 Stun-
den bei 40 °C und schliesslich wihrend 10 Stunden bei 50 °C

man feststellen, dass dieses Produkt vollstindig mit jenem iiber- 10 geriihrt. Das Tetrahydrofuran wird hierauf unter vermindertem

einstimmt, welches gemiss Beispiel 1 erhalten wird.

Beispiel 3

Herstellung von Natrium-7{2-(2-imino-4-thiazolin-4-yl)-2-hydro-
xyimino-acetamido]}-3-acetoxymethyl-3-cephem-4-carboxylat
(syn-Isomer) '

In 20 ml Wasser werden 0,525 g 7{2-(2-Amidinothioacetyl-
imino-4-thiazolin-4-yl)-2-acetoxyimino-acetamido}-3-acetoxy-
methyl-3-cephem-4-carbonsiure-hydrochlorid (syn-Isomer)
suspendiert, worauf man 0,252 g Natriumhydrogencarbonat
hinzugibt. Das Gemisch wird wihrend 15 Stunden bei Zimmer-
temperatur geriihrt. Dann wird das Reaktionsgemisch als sol-
ches iiber Polystyrolharz (Amberlite XAD-2, Rohm & Haas
Co.) der Saulenchromatographie unterworfen, worauf man die

Druck abdestilliert und der Riickstand mit Athylacetat gewa-
schen. Die wssrige alkalische Schicht wird auf einen pH-Wert
von 2 eingestellt und mit Athylacetat extrahiert. Die Athylace-
tatschicht wird entnommen, mit einer gesittigten wissrigen

15 Kochsalzlésung gewaschen und getrocknet. Hierauf wird das

Lésungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliert, wobei
man einen pulvrigen Riickstand erhilt. Durch Zugabe von
Ather kann man dieses pulvrige Material mittels Filtrieren sam-
meln und trocknen. Auf diese Weise erhilt man 0,114 g der

20 gewiinschten Verbindung.

IR (KBr,cm~!): 1780. ,

NMR (100 MHz, ds-DMSO, 8)1;: 2,05(s, CHs), 343 & 3,66
(ABq, J=18Hz, 2-CH2), 4,38 (s, CICH2), 4,70 & 5,02 (ABq,
J=13Hz, 3-CH>), 5,17 (d, J=5Hz, 6-H), 5,85(dd, ]=5 & 8Hz,

das gewiinschte Produkt enthaltenden Fraktionen sammelt und 25 7-H), 7,37(s, Thiazolin 5-H), 9.48(d, ]=8Hz, CONH), 11,58(br. s,

lyophilisiert.

Auf diese Weise erhélt man 0,121 g Natrium-7-{2-(2-imino-4-
thiazolin-4-yl)-2-hydroxyimino-acetamido]-3-acetoxymethyl-3-
cephem-4-carboxylat (syn-Isomer).

Die soeben genannte Verbindung ist vollstéindig identisch
mit dem nach Beispiel 1 erhaltenen Produkt, wie dies durch
Infrarot- und magnetische Kernresonanzspektren, durch Ele-
mentaranalyse und durch Diinnschichtchromatographie fest-
gestellt werden kann.

Beispiel 4 (Teilverfahren)
Herstellung von 7{2-(2-Chloracetylimino-4-thiazolin-4-yl)-2-

=N-OH), 12,7 (br., Thiazolin 3-H).

Beispiel 5
Herstellung der in 3-Stellung einen stickstoffhaltigen, hete-

30 rocyclischen Thiomethylrest aufweisenden 7{2-(2-Imino-4-thia-

zolin-4-yl)-2-hydroxyimino-acetamido]-3-cephem-4-carbonsiure
des Hydrochlorids, Betains oder Natriumsalzes davon (syn-Iso-
mer) der Formel L.

Eines oder mehrere der Verfahren der obigen Beispiele

35 wurden angewandt, um zu den in der Tabelle 5 aufgezihlten

Verbindungen zu gelangen. Die physikalischen Eigenschaften
der Verbindungen finden sich in der gleichen Tabelle.

Tabelle 5

HN§§/,S
S

N.__]_ E_CONHI-_(

H// N g N CH,SR

\
O CooM
Ver- é?
bin- R M Iactam NMR é&ppm
dung (KBI‘,
No. em-1)
(100MHz,D50):3,40 &
Ne—x 3,79(ABq, J=18fiz, 2~
1 o Na | 1763 |CHp)»4;10 & 4,52
/k ) (ABQ, J=13sz3'CH2 ) )
S 5,19(d,J=5Hz,6-H),
' 5,80(d,J=5Hz,7-H),
6,99(s,Thiazolin
5-H) '




13

Na

1763

(100MHz ,D50) :

Oxadiazol——CH

3,84 (ABq,J=18

98(s Thiazo

2 55(8,
ﬁz 2- CHZ),

3798 & I 49(ABq,J=13Hz,
3.CHp),5,21(d,J=5Hz,
g ~H)5,82(d,J=5Hz, T-H),

lin 5-H)

Na

1766

(100MHz,D,0
5= 18

79(ABq,
u 04 & U

3 -CHp), 5,21(

6,99(s, Thiazo

3,44 &
Hz 2-CH

25(ABq,J*13 z

d,J=5Hz,

6 H), 5, 82(d J=5Hz,7-H),

lin S-H)

36(s Triazol 5-H).

i

|

/”\N CH
CH

Na

1763

(1OOMHz, D20)
Triazol

3, 96(ABq,J 18
3, 68(s Triazo

2 51(s,
23,42 &

%Z 2 CH2),

1 L4-CH3),

3,75 & 4,38(ABq,J=14Rz,
3-CH2),5, 23(d J=UHz,

6 H), 5, 83(d J=4Hz,T~H),

6 99(s Thiazolin 5-H}

Na

1760

(100MHz,D,0

3 64 &

3-CHp), . 3 78(
Imidazol
(d,J=5Hz, 6—H)
(d,J=5Hz,7-H)
(s, Thiazolin

3,31 &

86(ABq,§ ~18H7)3-CHa),
32(ABq,J =13Hz,

S,

-CH ), 5 22

, 5 99
5-1),7.14

& 7,30(each d,J=1Hz,
Imldazol 4- & 5-H)

Na

1763

(100MHz,D20):
88(ABq,J 18

99(s Thiazo

3,55 &
Hz,2~CHp),

u ,31 & 4 67(ABq,J 13Hz,
3 CH2) 5,30(d,J=5Hz,
6-H),5, 92(d J=5Hz,7-H),

lin 5-H)
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Na

1760

(lOOMHz Do0): 2,34 &
76(each S, Thiazol

-~ & 5-CH3), 3,40 &

3 82(ABq,§ 18Hz 2-CH, ),

3,90 & b 49(ABq,J 137Hz,

3 CH )55, 25(d J=5Hz,
H),,,90(d J=5Hz,7-H),
98(s Thiazolin 5-H)

Na

1760

(100MHz D»0):2,55(s,
Thiazol 5-CH S 3,41

& 3,87(ABq,J= 8Hz 2-CHz ),
3, 91 & U ,59(ABq,J= 1qu,
3 CH ).5 26(d J=5Hz,
5-1t) 5 88(d,Jo5Hz, T-H),
6,98(s Thiazolln 5-H),
7,51(s,Thiazol 4-H)

1760

(100MHz, d6-DMSO) 2,32
(s; Thiazol U- -CH3), 3,46
& 3.73(ABg,J=18Hz,2-CHp),
4,11 & 4,49(ABq,J=13Hz,
3.CH»), 5,20(d,J=5Hz,
6-H), 5 75(dd J=5 &
8Hz, 7—Hf 6,23(s, Thiazol
5= H), 6 67(5 Thiazolin
5-H), T, l(br 5,=NH &
Thiazolin NH), 9,48
(d,J=8Hz,CONH)

) N
o

Na

1758

(100MHz,D,0): 3, 41 &
3,78(ABq,d=18Hz, 2-CH,),
3,99 & 4,32 (ABq,J 13Hz,
3~CH»), 5,25(d J= 5HZ 6- H),
5,87(d,J=55z, 7-H),6,98
(s Thiazolin 5-H)

; /JLS/H\\NH

Na

1760 |3/

(100MHz,D20): 3,43 &
3, 86(ABq,J 18Hz,2-CH,),
3,90 & U8(ABq,J 13Hz
3-CHo), 5,30(d,J=5Hz,
6-H), 5, 90(d J=5Hz,7-H),
6 99(s Thiazolin 5-H)
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12

N—N

’/U\SJL\NHCOOCH

3

Na

1760

(100MHzZ, DQO) 3, 46 &

3, 90(ABq, J=18Hx, 2—CH2)
3790(s,0CH3), 3,92 &

4 49(ABq,J 13HZ 3~CH»),

5" 30(d, 25Kz, 6-10) 5, 80

(d J=5Hz,7- H) 6 99(5,

Thiazolin 5-H)

13

N—-N

|
ﬂ\ /L\
A s CH,CON(CH

3)2

Na

1758

(100MHz,D50):3,12 &

29(Jewells, N(CH )o) s
3 )53 & 3, 87(ABq,J—;8Hz,
2-CH,),%,19 & 4,58(ABq,
J= 1qu 3LcHy), 5,33(d,
J=5Hz, 6-H) 5 93(d J=5Hz
7- Hg, 99(8 Thiazolin
5-H

14

S CHZCOONa

Na

1761

(100MHz,D O) 3 55 &
3,94 (ABq, J—18Hz 2-CHp),
u ’16(s,CHCO), 4 19 a
I, 60(ABq,J=13Hz, 3 ,
5, 35(d J=5Hz,6- H) 5, 54
(d J= SHZ 7~H), 99(s,
Thlazolin 5-H)

15

N—=N

i
S CH,COOCH

2 3

Na

1760

(100MHz,D20): 3,51 &
3, 89 (ABq, = 18Hz 2-CHp ),
3,91(s,0CH3), 4,19 &

4 56(ABq,J 13Hz 3-CHo),
5, ’31(d,J=5Hz,6 -1), 5,90
(d J= SHZ T- H) 6,99
(s, Thiazolin 5- H)

16

S CHECONH2

Na

1762

(100MHz,D20): 3,50 &

3, 88(ABq J=18Hz,2-CHs),

3’19 & 4,55(ABq,J=13Hz,

3 CHy), 5,30(d,J=5Hz,
H) 5 90(d J=5Hz,T-H),
98(s Thlazolln S—H)
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17

Na

1762

(1OOMHz Do0): 2,2U(s,
s), 3,52 & 3,87(akq,
}8Hz 22eH,), b,21(s,
CH 2S), 4,26 & 4 57(ABq,
J= 1aHz 3 CHp), S 31(d,
J=5Hz, 5 H), 5 93(d J=
5Hz,T-H), 6 99(59

Thiazolln p—H)

18

Na

1763

(100MHz,D»0): 3,36(s,
OCH3), 3,28 & 3,84 (ABq,
J=18Hz, 2 CH,), 3,98 &
4 36 (ABq,d=Lifiz, 3CH
u 76 (s CHgO), 5,07(d
3i5Hz, "6-1), 5,67(4,
J=5Hz,7-H), 6,99(s,
Thiazolin 65~ H)

19

S SCH2COONa

Na

1763

(60MHz,D 3,35 & 3,74
(ABq,J= lgHz 2- CHg), 3,97
& U 38(ABq,J 14Hz,3 )s
5,19(d J=5Hz,6- H)a 5, g
(4,7=5Hz,7-H), 6 ,98(s,
Thiazolin 5-H

20

SCH20H2OH

Na

1765

(60MHz,D20):3,4-3,8(m,
2 x CHp), 3, 95(t J=6Hz,
CHp0), 4, 01 &4 38(ABq,
J= 14Hz 3~ CH2), 5,16(d
J=5Hz, 5-H), 5,77(d,J=
5st7"H), 99(59
Thiazolin -H)

21

NHCNH

1765

(100MHz, CF3COOd) 3,7
(s,2~CH 4,45 & U 8
(ABq J= quz 3-CHa),

5, 1u(d J= 7Hz CHZNH)
36(d,J-5Hz, 6<H),
99(dd, J=5 & 8Hz,T7-H),
-6,9(br.,Guanyl i x
6,99(s, Thiazolin

)

9
4

e o=

)
5

u1z:cuﬂ
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22

I

CH2OH

Na

1765

(100MHz,D20): 3,43 &
81(ABq,J 18Hz 2-CHp),
4 ,07 & 56(ABq,J~l3Hz
3 'CHo), h ,96(s,CH0),
%d J= 5Hz 6-H)
8u(d J=5Hz.7-H), 6 ,99
(s Thiazolin 5-H)

23

N—~N

A

S

CH2N(CH3

)2

Na

1762

(100MHz,D,0) : 2 51(s,
N(CH3), 3,43 k 3,80
(ABq-J=18H2,2-CHa), 4,11
4,50(ABq, J=13Hz, 3~CHip),
u 21(s Thiadiazol
~CH,N), 5,21(d,J=5Hz,
6-13, 5,82(d,J=5Hz, T~H),
6,98(s,Thiazolin S-H)

24

o

S° " SCH,CH,SO,Na

2772

3

Na

1763

(6OMHZ D»0): 3 1- 3 8
(m,6 x H% 4,02 &

It 2)(ABq,J 13Hz,3- CH ),
514 (d,J=5Hz,6-H), 5, 273
(d J=5Hz,T- H), 5,99(8,

Thiazolln 5-H)

25

N—N

AN
S CH CHZOH

2

Na

1760

(100MHz,D50): 2,93(t,
J=6Hz, Thiadiazol -CH» ),
3,3~4,0(m,4 x H), 4,08
1,58

23(d J=5Hz,6- H),
J=5Hz,7~ H), 99(5,

5,
(da,
Thiazolin 5-H)

(ABq,J =14Hz, 3% CHE), ,

26

A
S CH20H2N(CH

303

Na

1768

(100MHZ D 0)
82(ABq,J 18Hz 2 CHZ),

3767(br,s,CHaCHa), 4507

& 4 SZ(ABq,J 13HZ 3- CHE),

5, 27(d J=5Hz,6 H), 5,8

(4,J=5Hz,7-H), 6,99(s,

Thiazolln 5-H)

630923



630923

18

{27

N——~N

i
v CH2OH
CH3

Na

17603

(106MHz,D0): 3,39 &
83(ABq,J 18Hz)2-CHp),
74(8 CH3), 3, 71 &
31(ABq,§ 130z, 3- ~CHo),

u 82(s ,CH50), 5,17(d,J=

SHZ H), 5, 79(d J=5Hz,

7~ H), 99(s Thiazolln

5-H)

28

N(—]N
i
6H3

CH2OAC

Na

1760 19=

(lOOMHZ D O) 2,2U(s,
o), 3 41 & 3,72(ABg,
faﬂz 2ZCH,), 3,76(s,
Trlazol ~CH ) 3 85 &
I, 30(ABq ,J=13Hz, 3-CH,),
5,28(d,J=5Hz,6-H), 5,36
(s,CH 0), 5, 83(d J= =5Hz,
T- H), 99(s Thiazolin
5~ H)

29

N—N

LA

N H

1 1
/e
\Cdz)gN(CH3)2

G)

176813

(100MHz,D20): 3,01(s,
N(CH-)2> 3,477% 3,79

(ABq,J 18Hz,2-CH,),
,78(t,J=6Hz CHENMe )s
u 10 & 4,25(ABq,d= 13Hz,
3 CHp), 5 20(d,J= 5Hz 6-H),
%d 3=5Hz,72H), 6,99

(s Thiazolln 5-H)

30

N—N
A
N

(CHZ)BN(CH3)2

Na

1760 (3

(100MHz,D O) 2,4 (m,
C-~CH ~C), 2 95(s N
(CH3)2) ! 3,3(m, CHoNMep),
g 31(ABq, J=18Hz,
3! CHo) ﬂ 12 & b,33(ABq,
3=13fiz, 3-CHp), U, 2(t,
J=THz ,Tetrazol ~CH2 C),
5,20(d,J=5Hz,6: H), 5, 80
(d J= 5Hz 7- H), 98(s
Thiazolin 5-H)




31

N~—N

]
N

!
(CHZ)QNHCH

HC&

3

H

1770

2,96(s,

(100MHgz,D
95(ABq,

NCH )y 3, 52& 3
18K2,22 “CHy), 3,83 &

4 9H(Jewe11s t J 6Hz ,

CF2CH2) 5, 33(d J-4,5Hz,

§-11), 5,87(d,d=h,5Hz,

7 Hg 99(s Thiazolin

5-H

32

CH20H2NHCOCH3

Na

1765

‘7"H)7

(IOOMHZ D,0): 2 ,02(s,
H2CO), 3 51 & 3 83(ABq,
=18Hz, 2~ H2) 3 73(¢t,

J =61z CHQNAC), u,zl &

u,ul(ABq, J=13Hz, 3~

CHo), 4,61(t,J= 6Hz,

Tetrazol -CHy-C), 5,28(d,

J=5Hz,6-H), 5,85(d J=5Hz,

,98(5 Thiazolin

5-H)

33

N—-~N
A/
N
/ .
GD

(CHZ)ENH

1765

(100MHz, D O + NaHCO3):
3,44 & 76 (ABq, §
éHz 2.CHy), 3,46-3,8(m,

Tetrazol - ~C- CH2N) M 0-

5,0(m, 3-CH

Tetrazol ~C ), 5,20(d,
3=l 5Hz, 6-K9, EACH

J y) ,5Hz,7-H), 6,98(s,

Thiazolin ~H)

34

N—N

i
/
N
CH.OCH

Na.

1770

3,45(s,

3 81(ABq,
aHz 21cH,), 17 &
) 42(aBq,J= 13itz, 5_cH,),
5, 21(d J=U4 SHZ -H),
5,7 (a,Tetrazol -CH50),
5,81(d,J=4,5Hz,7-H),
6,98(s, Thlazolin 5-H)

(lOOMHz D
OCH ﬁS &
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N—N
l [
35 */”

CH,SCH

Na

1765

(100MHz, D 2,22(s,
SCH ), 3 Eu & 3 79(ABq,
J=18Hz,2CH,), h,21 &

b, 42(ABq,d=13Hz, 3-CH, ),

-5 22(d,J=5Hz, 6-H)

,,47(5 Tetrazol -CH é),
5,81(d,J=5Hz,7-H), g 98
(s Thlagolin 5-H) :

N—N

36 /ﬂ/{'q

(CH2)20H

Na

1760

(100MHz,D,0): 3,42 &
,(8(ABq,§ 18Hz 2-CH»o),
4,03(t,J=6Hz CHQO)

Y’ ,12 & U 36(ABq J=13Hz,

31CHp), h,55(t,J=6Hz,

Tetrazol ~CH2 -C), 5,19

(a,J=5Hz,6-H), 5, 78(d

J=5Hz,7-H), 6 98(s,

Thiazolin 5- H)

N—N

/ﬂ&
37| AL/

1
CH2CONH2

Na

1765

(100MHz,D50): 3,51 &
3, 85(ABq,§ 18Hz 2-CH, ),
)23 & U, 46(ABq,J=130z,
3 ‘CHp), 5,29(d J=5Hz,
6-H), 5,42(s,Tetrazol
~CHAC0), 5,89(d J=5Hz,
7-H§ 6,99(s,
Thiazolin 5- H)

e 1%

éHchONa

Na

1761

(100MHz ,dg-DMSO + D
u2 & gB(ABq J= 1

2 CH,), u 21 & 4 37(ABq,

J=13fiz.3- CHp), 170

(s, Tetrazol —CH co),

5 07(d J=5Hz,6-H),

5 73(d,J=5Hz, 7-H),
99(s Thlazolin 5-H)
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39

N—N

LA
//l\N CH,COONa
éH3

Na

1760

(100MHz,D0): 3,41 &
72(ABq, J= 18Hz 2-CH,),

3 60(s,Triazol »CH3),

3 78(s,Triazol

“éﬂgco ), 3,85 & 4,30

(ABq, J=13H2, 3-CHp),
5,17(d,J=5Hz,6-H)
79(d J=5Hz,7-~H),
99(s Thiazo‘in 5-H)

Lo

N—~N

A,

INa

1765

1, 37(ta
0 q, J=

(100MHz,D,0

J=THz, CH % 3

THz, cazcﬁ

3, 62(ABq, J 18Hz 2 CHp),

U ,03 & 4,34(ABq, J= l3HZ,

3 “CHp), 5,18(d,J=5Hz,
6-H), 5, 80(d J=5Hz,7~H),
99(s,Thiazolin S-H)

41

N—-N

/UNH

Na

1760

(1L00MHz ,D O) 44 &
97(ABq, J= 18Hz 2~ CH2),
57(s Triazol —CH

3 ’67 &1, 33(ABq, J= §3Hz,

3%CH,), 5,26(d,J=5Hz,6-

H), 85(d J= 5HZ 7= h),
98(s Thlazolin 5-H)

42

7
CHzCHchONa

Na

1765

(100MHz,Dp0): 2 88(t
J=THz, CH2002), 3 51 &
3,83(ABq, J= l8Hz 2-
CHp), 4,14 & M,38(ABq,
J= 13Hz 3 CHp), 61(t
J=THz, Tetrazol

CH ¢, 5,23(d,J=5Hz,
5,8l(a, 5250z,

7 H), 6 99(s,
Thiazolln 5-H)
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43

C H2 COONa

Na

1763

(IOOMHZ, Dy0): 3,43 &
3,84 (ABq, J 18Hz 2-CH»)
3,76(s,CHoCO), 3,98 &

4 54 (ABq J= lHHz 3-CH»),
5, 2U(d J=5Hz, 6-H), 5, 55
(d J=5Hz, T~ H) 6,98
@,Thlazolin S—H),
7,35(s,Thiazol 5-H)

Ly

l
/lLS’L‘NHCHZCHon

Na

1765

(60MHz, Dp0): 3,3-4,0
(m,3 x CH ) 4 33(ABq,3—
CHp),5, 06(d J=5Hz,6-H),
5, 68(d J=5Hz,7-H),6,99
(s Thlazolln 5—H)

45

N—N

' :
)\SJLNHCHZ

CH N(CH3)L

Na

1760

(60MHz,D50): 2,95(s,N
(CHé)z) 3 56( we" CH 2)
(m,2- CH 4,34(m,
13(d J=5Hz,
)70(d J=5 Hz,

6,99(s Thlazolln

-CH ),
3 )2 5
7-H),
S—H)

46

CH CON(CH3)2

Na

1763

(IOOMHz D,0): 3,03 &
21(Jewells s, N(CH3)),

342 § 3,76(ABq, J=

18Hz,2-CH,), U ;15 & 4,37

(ABq, 7=1482,3% ~CHp),
,21(& J=5Hz, 6~H) ‘

5 30 & 5, 53(each S,

Tetrazol ~-CH2), 5 79

(d,J=5Hz,7-H), 6 99

(s, Thiazolln 5~ H)

b7

N——-N

AN o

N 2

CH,

Na

1765

(60MHzZ, D20) 3, by ,0
(m, 2- CH2, TPlaZOl
)9 ))l 5 25(m 6-1 I)
5128 Bl %2 0, 68
(o, Thlazolln S

J
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Verbindung Nr. 48: Natrium-7{2-(2-imino-4-thiazolin-4-yl)-2- gef.. C3391 H368 N1927
hydroxyimino-acetamido}-3-methyl-3-cephem-4-carboxylat
(syn-Isomer) Verbindung Nr. 54: Natrium-7{2<2-imino-4-thiazolin-4-yl)-2-
IR (KBr), cm~1): 1760, 1590. hydroxyimino-acetamido}-3-3-methy!-1,2,4-thiadiazol-5-yl)-thio-
NMR (100 MHz, de-DMSO + D20, 8): 1,93(s, 3-CH3), 5 methyl-3-cephem-4-carboxylat (syn-Isomer)
3,25(ABq, J=18Hz, 2-CH>), 4,96 (d, ] =5Hz, 6-H), 5,57(d, ] =5Hz, IR (KBr,cm~1): 1767.
7-H), 6,71(s, Thiazolin 5-H). NMR (100 MHz, ds-DMSQO, 8): 2,52(s, Thiadiazol-CHs), 3,35
Elementaranalyse fiir C1sHi2NsOsS:Na-3H20: & 3,64(ABq, J=18Hz, 2-CH>), 4,44 & 4,58(ABq, ]=13Hz,
ber.. C3399 H395 N1524 3-CH>), 5,05(d, ]=5Hz, 6-H), 5,66(dd, ]=5 & 8Hz, 7-H), 6,64(s,
ger. C3424 H4,15 N1513 10 Thiazolin 5-H), 7,11(br. s, HN= & Thiazolin NH), 9,46(d,
J=8Hz, CONH).
Verbindung Nr. 49: 7{2<(2-Imino-4-thiazolin-4-yl)-2-hydroxy- Elementaranalyse fiir CisH14N7OsSsNa+3H:z0:
imino-acetamido}-3-acetoxymethyl-3-cephem-4-carbonséurehy- ber. C3259 H342 N16,63
drochlorid (syn-Isomer) gef: C3259 H329 N 16,08
IR (KBr,cm™!): 1781. 15
NMR (100 MHz, ds-DMSO, 8): 2,04(s, CH:CO),345 & 3,68 Verbindung Nr.55: Natrium-7{2-(2-imino-4-thiazolin-4-yl)-2-
(ABgq, ]=18Hz, 2-CH?2),4,72 & 5,02(ABgq, ]=13Hz,3-CH>), hydroxyimino-acetamido}-3-(4-methyl-1,24-triazol-3-yl)-thio-

5,19(d, J=5Hz, 6-H), 5,79(dd, J=5 & 8Hz,7-H), 6,88(s, Thiazolin  methyl-3-cephem-4-carboxylat (syn-Isomer).
5-H), 8,8(br. s, H:N*= & Thiazolin NH), 9,64(d, J=8Hz, CONH), IR (KBr,cm~1): 1770.

12,41(br,s, =N-OH). 0 NMR (100 MHz, de-DMSO, 8): 3,59(s, Triazol-CHs), 3,38 &
3,62(ABq, J=18Hz,2-CH2),4,18 & 4,30(AB q, J=13Hz, 3-CH2),
Verbindung Nr. 50: 7{2-(2-Imino-4-thiazolin-4-yl)}-2-hydroxy- 4,99(d, |=5Hz, 6-H), 5,64(dd, ] =5 & 8Hz, 7-H), 6,64(s, Thiazolin
imino-acetamido}-3-acetoxymethyl-3-cephem-4-carbonséure 5-H), 7,12 (br. s, HN= & Thiazolin NH), 8,48(s, Triazol 5-H),
(syn-Isomer) 9,43(d, J=8Hz, CONH), 12,0(br. =NOH).
IR (KBr,cm~1):1770. 35 Elementaranalyse fiir CisHisNsOsS:Na-2,5H20:
NMR (100 MHz, ds-DMSO, 8): 2,04(s, CH3CO), 3,38 & ber.. C3410 H358 N 1988

3,62(ABq, ]=18Hz,2-CH?2),4,72 & 5,00(ABq, ]=13Hz, 3-CHb), gef: C3411 H372 N1954
5,13(d, J=5Hz, 6-H), 5,78(dd, ]=5 % 8Hz, 7-H), 6,67(s, Thiazolin
5-H), 7,04(br. s, HN= & Thiazolin NH),9,37(d, ]=8Hz, CONH).  Verbindung Nr. 56: Natrium-7{2+(2-imino-4-thiazolin-4-yl)-2-

Elementaranalyse fiir C1sH1sN50752- 1,5H20: 30 hydroxyimino-acetamido}3<2-methyl-1,34-thiadiazol-5-yl)-thio-
ber. C3846 H387 N14,95 methyl-3-cephem-4-carboxylat (syn-Isomer)
gef: C3859 H381 N1493 IR (KBr,cm™1): 1767, 1666, 1600, 1542.

NMR (100 MHz, d6-DMSO, 5): 2,68(s, Thiadiazol-CHs),

Verbindung Nr. 51: 7{2<(2-Imino-4-thiazolin-4-yl)-2-hydroxy- 3,36 & 3,63 (ABq, J=18Hz, 2-CH0>), 4,35 & 4,56(ABq, J=13Hz,
imino-acetamido-3{mandelyloxymethyl)-3-cephem-4-carbon- 35 3-CHyz),5,04(d, J=5Hz, 6-H), 5,66(dd, J=5 & 8Hz, 7-H), 6,64(s,
saure-hydrochiorid (syn-Isomer) Thiazolin 5-H), 7,10(br. s, HN= & Thiazolin NH), 9,35(d,

IR (KBr,cm~1):1776,1741,1672, 1631, 1536. J=8Hz, CONH), 11,92(br. s, =NOH).

NMR (100 MHz, ds-DMSO, 3): 3,26(br. 5,2-CH2), 4,78 & NMR (100 MHz, D20, 8: 2,73(s, Thiadiazol-CHs), 343 &

5,08(ABq, ]=13Hz, 3-CH?), 5,08(d, J=5Hz, 6-H),5,18(s,-CH-),  3,81(ABq,J=18Hz, 2-CH>),4,03 & 4,49(ABq, J=13Hz,3-CH>),
5,78(dd, J=5 % 8Hz, 7-H), 6,86(s, Thiazolin 5-H),7,3-7,5(m, 40 5,22(d, ]=5Hz, 6-H), 5,83(d, ] =5Hz, 7-H), 6,99(s, Thiazolin 5-H).

CsHs-),9,61(d, J=8Hz, CONH). Elementaranalyse fiir C1sH1sN70s5S4Na - 2H20:
ber.. C3362 H317 N17,15

Verbindung Nr. 52: Natrium-7{2<2-imino-4-thiazolin-4-yl)-2- gef. C3388 H320 N1686
hydroxyimino-acetamido}3-(1-methyl-1H-tetrazol-5-yl}-thio-
methyl-3-cephem-4-carboxylat (syn-Isomer) 45 Verbindung Nr. 57: Natrium-7{2-(2-Imino-4-thiazolin-4-yl)-2-

IR (KBr,cm~1): 1763. hydroxyimino-acetamido}-3{(4-carbamoylpyridiniummethyl)-3-

NMR (100MHz, de-DMSO, 8): 3,41 & 3,66(ABg, ]=18Hz, cephem-4-carboxylat (syn-Isomer)
2-CHb), 3,93 (s, Tetrazol CHs), 4,28 & 4,46 (ABq, ]=13Hz, IR(KBr,cm™1):1773.
3-CH>), 5,04(d, J=5 Hz, 6-H), 5,77(dd, J=5 & 8Hz, 7-H), 6,64(s, NMR (100 MHz, de-DMSO, 6): 3,10 & 3,57(ABgq, ]=18Hz,
Thiazolin 5-H), 7,12 (br. s, HN= & Thiazolin NH), 9,38 (d, s0 2-CH?z), 5,08(d, [=5Hz, 6-H), 5,23 & 5,75(ABq, ]=14Hz, 3-CH>),
]=8Hz, CONH), 11,34(br.s, =NOH). 5,69(dd, J=5 & 8Hz, 7-H), 6,62(s, Thiazolin 5-H), 7,05(br. s, HN=

NMR (100 MHz, D0, 8): 347 & 3,82(ABq, J=18Hz,2-CHz), & Thiazolin NH), 8,17 & 8,74 (jeweils br.s, CONH2), 845 &
4,05(s, Tetrazol-CHs), 4,08 & 4,34(ABq, J=13Hz,3-CH2),522(d,  9,55(ABq, J=6Hz, Pyridiniumringprotone), 9,32(d, J=8Hz,

]=5Hz, 6-H), 58)(d, ]=5Hz, 7~H), 6,98(s, Thiazolin 5-H). CONH).

Elementaranalyse fiir C1sH14NsOsSsNa- H0O: 55 Elementaranalyse fiir CisH17N706S2-4H20:
ber.. C3352 H3,00 N2345 ber. C3965 H438 N17,04
gef: C3340 H347 N21,66 gef: C3928 H391 N1697
Verbindung Nr. 53: Natrium-7{2<2-imino-4-thiazolin-4-yl)-2- Verbindung Nr. 58: Natrium-7{2+(2-imino-4-thiazolin-4-yl)-2-
hydroxyimino-acetamido}3<1,2,3-triazol-5-yl)-thiomethyl-3- 60 hydroxyimino-acetamido}-3-hydroxymethyl-3-cephem-4-carbo-
cephem-4-carboxylat (syn-Isomer) xylat (syn-Isomer)

IR (KBr, cm~1): 1765. IR(KBr, cm1): 1766, 1662(sh.), 1604, 1530.

NMR (100 MHz ds-DMSO0, 8): 3,39 & 3,58(ABq, ]=18Hz, NMR (100MHz, D20, [14]): 346 & 3,72 (ABq, J=18Hz, 2-CH2),
2-CH2), 395 & 430(ABq, ]=13Hz,3-CHz), 5,02 (d, J=5Hz,6-H), 4,31(s,3-CHb), 5,25(d, J=5Hz, 6-H), 584(d, ]=5Hz, 7-H), 7,01(s,
6,66(s, Thiazolin 5-H), 7,19(br. s, HN= & Thiazolin NH), 65 Thiazolin 5-H).
7,66(Triazol 4-H). Elementaranalyse fiir C1sHi12NsOsSz2Na - 2H-O:

Elementaranalyse fiir C1sH13NsOsS:Na- 1,5H:0: ber.. C34,14 H353 N1531

ber. C3390 H303 N21,08 gef: C3423 H352 N1517
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Verbindung Nr. 69: 7{2-(2-Imino-4-thiazolin-4-yl)-2-hydroxy- eingeengt, um die Losungsmittel zu entfernen. Dann wird der
imino-acetamido}-3<1-methyl-1 H-tetrazol-5-yl)-thiomethyl-3- Riickstand mit 10 mi Didthylather versetzt, wobei man ein pul-
cephem-4-carbonsiure-hydrobromid (syn-Isomer). verformiges Material erhilt, das man durch Filtrieren sammelt
IR (KBr,cm~1):1781. und anschliessend trocknet, um zur oben erwihnten Verbin-
NMR (100 MHz, ds-DMSO, 8): 3,58 & 3,80(ABq, J=18Hz, 5 dung in einer Ausbeute von 0,07 g zu gelangen.
2-CH3),395(s, Tetrazol-CHs), 4,23 & 4,40 (ABq, J=14Hz, IR (KBr,cm~1):1782.
3-CH2),5,15(d, J=5Hz, 6-H), 5,75(dd, ] =5 & 8Hz, 7-H)), 6,33(s, NMR (100MHz, in ds-DMSO, 8): 1,19(s,(CH3):C), 2,70(s,
Thiazolin 5-H), 9,58(d, J=8Hz, CONH), 12,20 (breites s, Thiadiazol 2-CHs), 3,61 & 3,83 (ABq, ]=18Hz,2-CH>),4,17 &
=N-OH). 4,57(ABq, ]=14Hz, 3-CH2), 5,19(d, J=5Hz, 6-H), 5,80 & 5,95
10 (ABq, J=6Hz, OCH:0-Pivaloyl), bei ungefahr 5,8(m, 7-H),
Verbindung Nr. 60: Natrium-7{2-(2-imino-4-thiazolin-4-yl)-2- 6,69(s, Thiazolin 5-H), 9,94(d, ]=8Hz, CONH), 11,41(breites Sin-
hydroxyimino-acetamido}-3-carbamoyloxymethyl-3-cephem-4-  gulett, =N-QH),
carboxylat (syn-Isomer). Elementaranalyse fiir C22H2sN707Ss+ H20:
IR (KBr,em™): 3400, 1760, 1710, 1610, 1530, 1400, 1360, ber. C4092 H421 N15,18
1330(Carbamoyl C-N) 15gef: C41,20 H4,25 N1520

NMR (100 MHz, ds-DMSO, §): 4,72 & 4,86(ABq, ]=12Hz,
3-CH>),4,98(d, J=5Hz,6-H), 5,63(dd, ]=5 & 9Hz, 7-H), 644(br.s. Beispiel 8
CONH?2), 6,72(s, Thiazolin 5-H), 7,1(br., NH= & Thiazolin Herstellung von Pivaloyloxymethyl-7{2-(2-imino-4-thiazolin-4-
-NH-). yl)-2-hydroxyimino-acetamido}-3-carbamoyloxymethyl-3-
20 cephem-4-carboxylat (syn-Isomer)
0,5 g Natrium-7{2«2-imino-4-thiazolin-4-yl)-2-hydroxyimino-

Beispiel 6 acetamido]-3-carbamoyloxymethyl-3-cephem-4-carboxylat
Herstellung von Pivaloyloxymethyl-7-{2-(2-imino-4-thiazolin-4-  (syn-Isomer) wird in 3 ml Dimethylformamid gelst. Diese
yD-2-hydroxyimino-acetamido}-3-(1-methyl-1 H-tetrazol-5-yl)- Losung wird dann mit 0,242 g Jodmethylpivalat in 2 ml Dime-
thiomethyl-3-cephem-4-carboxylat (syn-Isomer) 25 thylformamid allmahlich unter Rithren und Kiihlen mit Eis ver-
10,9 g Natrium-7{2-(2-imino-4-thiazolin-4-yl)-2-hydroxy- setzt. Das Reaktionsgemisch wird wihrend 10 Minuten
imino-acetamido}3-(1-methyl-1H-tetrazol-5-yl)-thiomethyl-3- geriihrt, worauf man 5 ml Wasser und 60 ml Athylacetat hinzu-

cephem-4-carboxylat (syn-Isomer) werden in 60 ml Dimethyl- gibt. Das erhaltene Gemisch wird kréftig geschiittelt. Die orga-
formamid gel6st, worauf man diese Lésung unter Rithren und nische Schicht wird dann abgetrennt, dreimal mit jeweils 10 ml

unter Eiskiihlung innerhalb von 10 Minuten mit 4,9 g Jod- 3 Wasser gewaschen und iiber Natriumsulfat getrocknet. Die
methylpivalat versetzt, welches in 5 ml Dimethylformamid getrocknete Losung wird unter vermindertem Druck ein-
geldst worden ist. Dann wird das Gemisch wihrend weiteren geengt, um die Losungsmittel zu entfernen, worauf der Riick-

10 Minuten geriihrt und anschliessend mit 700 ml Athylacetat stand mit 10 ml Didthyldther versetzt wird. Auf diese Weise

versetzt. Das erhaltene Gemisch wird dreimal mit jeweils 150 erhdlt man ein Pulver, das man durch Filtrieren sammelt und

ml Wasser gewaschen und iiber Magnesiumsulfat getrocknet. 35 unter vermindertem Druck trocknet, um die oben erwihnte
Die getrocknete Lésung wird unter vermindertem Druck Verbindung zu erhalten. Ausbeute 0,327 g.

eingeengt, worauf man 400 ml Disthyl4ther dem Riickstand IR (KBr, cm~1): 1795.

zugibt, wodurch man ein pulverférmiges Produkt erhilt. Dieses NMR (100 MHz, in de-DMSO, [14]): 1,18 (s (CH3):C), 3,46 und

Pulver wird durch Filtrieren gesammelt und unter verminder- 3,66(ABq, J=18Hz, 2-CH>), 4,58 und 4,85(ABq, J=13Hz, 3-CH>),

tem Druck getrocknet, wobei man das oben identifizierte Pro- 40 5,19 (d, J=5Hz, 6-H), 5,82(dd, J=5 & 8Hz, 7-H), 5,79 und

dukt in einer Ausbeute von 7,802 g erhilt. 592(ABgq, J=6Hz, OCH:0-Pivaloyl), 6,54(breites Singulett,
IR(KBr,cm™!):1786. OCONH?2), 6,66 (s, Thiazolin 5-H), 7,04(breites Singulett, NH-
NMR (100 MHz, in ds-DMSO, 5): 1,19(s,(CH:):C), 3,62 und C(=NH)-),9,40(d, J=8Hz, CONH), 11,29(breites Singulett,

3.82(ABq, ]=18Hz,2-CHa), 3,94(s, Tetrazol-CHs), 4,18 und 445 =NO H).

(ABq, ]=14Hz,3-CH>), 5,16(d, J=5Hz, 6-H), 5,78 und 593(ABq, 4  Elementaranalyse fiir Cz2oH2sNsOsSz-0,5H20:

J=6Hz, OCH:0-Pivaloyl). Ungefahr 5,8(m, 7-H), 6,67(s, Thiazo- ber.: C 4247 H446 N 1486

lin 5-H), 7,10(breites Singulett, NH-C(=NH)-), 9,42 (d, J=8Hz, gef.: C4279 H4,60 N 1447

CONH), 11,32(breites Singulett, =NOH).
Elementaranalyse fiir C21H2sNsO1S3-0,5H:20:

ber.. C4064 H422 N2031 50 Beispiel 9

gef: C4072 H420 N 1946 Herstellung von 1-(Athoxycarbonyloxy)-athyl-7-{2-2-imino-
4-thiazolin-4-yl)-2-hydroxyimino-acetamido]-3-carbamoyloxy-

Beispiel 7 droxyimino-acetamido}-3-carbamoyloxy-

Herstellung von Pivaloyloxymethyl-7-{2-(2-imino-4-thiazolin-4- methyl-3-cephem-4-carboxylat (syn-Isomer)
yD-2-hydroxyimino-acetamido}-3-(2-methyl-1,34-thiadiazol-5- 55 10g Natrium-7{24(2-imino-4-thiazolin-4-yl)-2-hydroxyimino-

yl)-thiomethyl-3-cephem-4-carboxylat (syn-Isomer) acetamido]-3-carbamoyloxymethyl-3-cephem-4-carboxylat
0,143 g Natrium-7{2-(2-imino-4-thiazolin-4-yl)-2-hydroxy- (syn-Isomer) wird in 6 ml Dimethylformamid gelést. 1,37 g

imino-acetamido}-3(2-methyl-1,34-thiadiazol-5-yl)-thiomethyl-3- 1{(Athoxycarbonyloxy)-ithyljodid wird in diese Losung hinzu-

cephem-4-carboxylat (syn-Isomer) werden in 1 ml Dimethyl- gegeben und das Gemisch dann wihrend 5 Tagen gerithrt.

formamid geldst und die Losung dann mittels Eis unter Rithren 0 Hierauf wird das Gemisch mit 150 ml Wasser und 200 ml Athyl-
gekiihlt. Diese Losung wird dann tropfenweise mit 0,071 g Jod-  acetat unter kriftigem Riihren versetzt. Die organische
methylpivalat, welches in 1 ml Dimethylformamid gelést wor- Schicht wird abgetrennt, zweimal mit jeweils 100 ml Wasser
den ist, versetzt. Das erhaltene Gemisch wird wahrend 10 gewaschen und iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Die getrock-
Minuten geriihrt, worauf man 5 ml Wasser und 50 ml Athylace-  nete Losung wird unter vermindertem Druck eingeengt,

tat hinzugibt. Dann wird das Gemisch kriftig geschiittelt. Die 65 worauf man 100 ml Petrolither dem Riickstand zugibt, um auf
sich abscheidende organische Schicht wird dreimal mit jeweils  diese Weise zu einem pulverférmigen Material zu gelangen.

10 ml Wasser gewaschen und iiber Magnesiumsulfat getrock- Das pulvrige Material wird durch Filtrieren gesammelt, wobei
net. Die getrocknete Losung wird unter vermindertem Druck man zur oben erwihnten Verbindung gelangt.
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Ausbeute 0,07 g.

IR (KBr,cm~1):1790.

NMR (100MHz, in d-DMSQO, 8): 1,14(t, J=7Hz, ~-CH:CH3),
1,51 (d, J=5Hz, OCH(CHs:)0), 3,46 & 3,68(ABq, ]=18Hz,
2-CH>),4,18(q,]=7Hz, -CH2CH3), 4,60 & 4,85(ABq, J=13Hz,
3-CH>),5,10(d, J=5Hz, 6-H), 5,86(dd, ] =5 & 8Hz, 7-H), 6,55
(breites Singulett, OCONHz), 6,66(s, Thiazolin 5-H), 6,74 (q,
J=7Hz, -CH(CH3)-), 7,04(breites Singulett, NH-(C=NH)-),
9,38(d, ]=8Hz, CONH), 11,28(breites Singulett, =NOH).

o
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Bezugsbeispiel 1
Herstellung von Benzhydryl-4-brom-3-oxobutyrat

In 10,5 ml Methylenchlorid 16st man 2,1 g Diketen, worauf
man bei einer —30 °C nicht iibersteigenden Temperatur eine
Losung von 4,0 g Brom in 12,5 ml Methylenchlorid tropfen-
weise einriihrt. Nach beendeter Zugabe wird das Gemisch wih-
rend 10 Minuten auf 0 °C gehalten. Getrennt davon werden
3,68 g Benzhydrol in 25 ml Methylenchiorid gel6st und diese
Losung dann mit 2,02 g Tridthylamin versetzt. Unter Riihren
bei einer —30 °C nicht iibersteigenden Temperatur wird die
nach den obigen Angaben erhaltene Losung von Bromaceto-
acetylbromid tropfenweise hinzugegeben. Nach beendeter
Zugabe wird das Gemisch wihrend 40 Minuten bei 0 °C
geriihrt, worauf man mit Wasser wischt. Nach dem Trocknen
{iber Magnesiumsulfat wird das Lésungsmittel unter vermin-
dertem Druck abdestilliert, wobei man 6,99 g Benzhydryl-4-
brom-3-oxobutyrat erhilt.

IR (cm~!, rein): 1743.

NMR (60 MHz, CDCls, 8): 3,68(s, COCH2CO), 3,87(s,
BrCHy), 6,82(s, CH), 7,21 (s, aromatisches H).

5
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Bezugsbeispiel 2
Herstellung von Benzhydryl-4-brom-2-hydroxyimino-3-oxobu-
tyrat

In 30 ml Essigsédure 16st man 6,94 g Benzhydryl-4-brom-3-
oxobutyrat, worauf man unter Eiskithlung und unter Rithren
eine Losung von 1,588 g Natriumnitrit in 6 ml Wasser tropfen-
weise hinzugibt. Dann wird das Reaktionsgemisch wihrend
weiteren 20 Minuten bei der gleichen Temperatur geriihrt.
Hierauf werden 60 ml einer gesittigten wissrigen Kochsalzl- 40
sung hinzugegeben und das Gemisch mit Athylacetat extra-
hiert. Die Athylacetatschicht wird mit einer geséttigten wéssri-
gen Kochsalzlésung gewaschen und iiber Magnesiumsulfat
getrocknet. Das Losungsmittel wird unter vermindertem
Druck entfernt, wobei man 7,56 g der gewiinschten Verbindung 4s
erhalt.

IR(cm~1, rein): 1742.

NMR (60 MHz, CDCls, 8): 4,29(s, BrCH2), 7,19(s, CH), 7,34(s,
aromatisches H),9,79 (br. s, N=OH).

35

50

Bezugsbeispiel 3
Herstellung von Benzhydryl-2-acetoxyimino-4-brom-3-oxobuty-
rat

Zu 50 ml Essigsdureanhydrid gibt man 26,2 g Benzhydryl-4-
brom-2-hydroxyimino-3-oxobutyrat hinzu, worauf man das
Gemisch wihrend 100 Minuten bei Zimmertemperatur riihrt.
Das iiberschiissige Essigsdureanhydrid und die bei der Umset-
zung anfallende Essigsdure werden unter vermindertem Druck
abdestilliert. Auf diese Weise erhilt man 26,7 g der gewtinsch-
ten Verbindung.

IR (cm™1, rein): 1809, 1750.

NMR (60 MHz, CDCls, 6): 1,94(s, CH3), 4,44(s, BrCH2), 7,11(s,
CH), 7,30(s, aromatisches H).
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Bezugsbeispiel 4
Herstellung von Benzhydryl-2-acetoxyimino-2-(2-imino-4-thia-
zolin4-yl)-acetat

In 20 ml N,N-Dimethylacetamid I6st man 26,5 g Benzhydryl-
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2-acetoxyimino-4-brom-3-oxobutyrat und versetzt unter Eiskiih-
lung und Riihren mit 4,81 g Thioharnstoff. Das Gemisch wird
dann wihrend 3% Stunden bei Zimmertemperatur geriihrt,
worauf man mit 80 ml Ather griindlich wischt. Die obige
Arbeitsweise wird einmal mehr wiederholt und das Gemisch
dann in 100 ml Wasser gegossen, wobei sich Kristalle ausschei-
den. Nach dem Lockern dieser Kristalle isoliert man sie durch
Filtrieren. Dann werden sie zuerst mit Ather, dann mit einer
kleinen Menge Athylacetat und schliesslich nochmals mit

10 Ather gewaschen. Auf diese Weise erhilt man 10,738 g Kri-

stalle der gewiinschten Verbindung.

IR (cm!, Nujol): 1790, 1746.

NMR (100 MHz, ds-DMSO, 8): 1,92(s, CHs), 7,12 & 7,21
(jeweils s, CH & Thiazolin 5-H), 7,42 (m, aromatisches H).

Bezugsbeispiel 5
Herstellung von Benzhydryl-2-acetoxyimino-2-(2-chloracetyl-
imino-4-thiazolin-4-yl)-acetat

In 100 ml N,N-Dimethylformamid suspendiert man 19,7 g
Benzhydryl-2-acetoxyimino-2-(2-imino-4-thiazolin-4-yl)-acetat,
worauf man 6,02 g Tridthylamin hinzugibt. Unter Eiskiihlung
und Rithren werden anschliessend tropfenweise 4,98 ml Chlor-
acetylchlorid hinzugegeben. Das Gemisch wird bei der besag-
ten Temperatur wihrend weiteren 10 Minuten und anschlies-
send bei Zimmertemperatur wihrend 20 Minuten geriihrt.
Hierauf versetzt man tropfenweise mit 1,50 ml Chloracetylchlo-
rid und riihrt das Gemisch wahrend 20 Minuten. Das Reaktions-
gemisch wird in eine Lésung von 4,4 g Natriumhydrogencarbo-
nat in 200 ml Waser gegossen und mit 500 ml Athylacetat in
drei Ansatzen extrahiert. Die Athylacetatschichten werden
vereinigt, zweimal mit jeweils 100 ml einer 1%igen wissrigen
Natriumhydrogencarbonatlésung und anschliessend mit einer
gesiittigten wissrigen Natriumchloridiésung gewaschen. Das
Trocknen mittels Magnesiumsulfat und das Entfarben mittels
Aktivkohle werden gleichzeitig durchgefiihrt. Nach dem Fil-
trieren wird das Losungsmittel abdestilliert. Der Riickstand
wird mit 20 ml Athylacetat versetzt und das Gemisch stehenge-
lassen. Die entstandenen Kristalle werden durch Filtrieren
gewonnen und getrocknet. Auf diese Weise erhilt man 12,7 g
Benzhydryl-2-acetoxyimino-2<(2-chloracetylimino-4-thiazolin-4-
yl)y-acetat (syn-Isomer). Dieses Produkt enthilt eine kleine
Menge des Antiisomers, das man in folgender Weise entfernen
kann:

In 50 ml Tetrahydrofuran 16st man 12,0 g der nach den obi-
gen Angaben erhaltenen rohen Kristalle und versetzt dann mit
100 ml Athylacetat. Das Gemisch wird filtriert. Das Filtrat wird
unter vermindertem Druck destilliert, um das Losungsmittel zu
entfernen, worauf man den Riickstand mit 20 ml Athylacetat
versetzt. Die entstandenen Kristalle werden durch Filtrieren
gesammelt und getrocknet. Auf diese Weise erhdlt man 8,142 g
Benzhydryl-2-acetoxyimino-2-(2-chloracetylimino-4-thiazolin-4-
yl)»-acetat (syn-Isomer).

IR (cm, Nujol): 1760, 1747, 1550.

NMR (100 MHz, ds-DMSO, [14]): 1,93(s, CH:), 441(s,CICH>),
7,18(s, CH), 7,2-7,6(m, aromatisches H), 7,90(s, Thiazolin 5-H),
12,90(br. s, NH).

Elementaranalyse fiir C22H1sCIN:OsS:
ber. C5590 H384 NB890
gef: C56,19 H383 N8g4

Bezugsbeispiel 6
In 16,5 ml Anisol werden 6,10 g Benzhydryl-2-acetoxyimino-

2-(2-chloracetylimino-4-thiazolin-4-yl)-acetat (syn-Isomer)

suspendiert und hierauf unter Eiskithlung und Riithren 65,7 ml

65 Trifluoressigsiure tropfenweise hinzugegeben. Das Gemisch
wird bei der gleichen Temperatur wihrend 15 Minuten geriihrt,
worauf man die Trifluoressigsidure unter vermindertem Druck

abdestilliert. Der Riickstand wird mit n-Hexan versetzt, wobei
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sich ein 6liges Produkt ausscheidet. Das Produkt wird griind- imino-4-thiazolin-4-yl)-essigsaure (syn-Isomer).
+ lich mit n-Hexan gewaschen und das n-Hexan durch Dekantie- IR (cm~1, Nujol): 1792, 1694.
ren entfernt. Die gleiche Arbeitsweise wird noch einmal NMR (100 MHz, ds-DMSO, 8): 2,22(s, CHs), 441(s, CICH>),

wiederholt. Der dlige Riickstand wird dann mit Ather versetzt,  7,90(s, Thiazolin 5-H), 12,95 (br. s, NH).
wobei sich ein kristallines Pulver ausscheidet. Nach der Zugabe 5 Elementaranalyse fiir CsHsCIN3OsS:
von wenig Ather wird das kristalline Pulver durch Filtrieren ber.. C3536 H264 N1375
gesammelt, mit wenig Ather gewaschen und getrocknet. Auf gef: C3530 H264 N1375

diese Weise erhilt man 3,125 g 2-Acetoxyimino-2-(2-chloracetyl-




	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS
	DESCRIPTION

