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Verfahren zur Herstellung von neuen Cephemcarbonsiurederivaten.

6 Neue Verbindungen der Formel:

und ihre Salze werden hergestellt durch Umsetzung ent-

I (1e)

sprechender Verbindungen der Formel:

R —L co- CONHF;_R

(1d)

oder ihrer Salze mit einem Hydroxylamin H, NOR? oder
einem Salz desselben. In den Formeln bedeutet R' Nied-
rigalkyl, R? Carboxy oder verestertes Carboxy, R?
Amino oder Acylamino und R* Wasserstoff oder Niedrig-
alkyl. Von den erhaltenen Verbindungen kann man eine
allfillig vorhandene Acylaminogruppe oder Estergruppe
aufspalten, ferner kann man erhaltene freie Carbonsiu-
ren verestern. Die Verbindungen haben antimikrobielle
Aktivitit; sie kénnen zur Behandlung von Infektions-
krankheiten bei Mensch und Tier verwendet werden.
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l_. Verfahren'zur Herstellung von Verbindungen der allge- H N —E} c—CONH j/,-_r
meinen Formel:
5
R _H-c CONH Sy Rl
(Te)

10 worin R, R2und R* die im Anspruch | angegebenen Bedeu-

R tungen haben, sowie ihrer Salze, dadurch gekennzeichnet,
) dass man aus einer erhaltenen Verbindung der allgemeinen
worin R! fiir Niedrigalky! steht, R fiir eine Carboxy- oder Formel:
eine veresterte Carboxygruppe steht, R? fiir eine Amino- oder

eine Acylaminogruppe steht und R* fiir Wasserstoff oder 15

Niedrigalkyl steht, wobei die Gruppe ~OR* in Bezug auf die Rsa C —CONH
Gruppe -CONH- syn- oder anti-Konfiguration aufweisen —-E
kann, sowie ihrer Salze, dadurch gekennzelchnet dass man

eine Verbindung der allgemeinen Formel:

20

. N —_“ 1
Rz’—{t j—co—com{ SSRE .
. . worin R fiir eine Acylaminogruppe steht, oder einem Salz
S N davon die Acylgruppe durch Reduktion abspaltet und gege-
0 : 25 benenfalls die erhaltene Verbindung in ein Salz der Amino-
RZ oder der Carboxygruppe oder ein erhaltenes Salz der Amino-
oder der Carboxygruppe in die freie Verbindung iiberfiihrt.
worin R!, R2und RS die obige Bedeutung haben, oder ein 4. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von Verbin-
Salz davon mit einer Verbindung der Formel: dungen der allgemeinen Formel:

umsetzt und gegebenenfalls die erhaltene Verbindung in ein
Salz der Amino- oder der Carboxygruppe oder ein erhaltenes 35

H2N-OR* (IV)
H N C—CONH S
worin R* die obige Bedeutung hat, oder einem Salz davon “ .
N\f'

Salz der Amino- oder der Carboxygruppe in die freie Verbin- . OP 2
dung iiberfiihrt. * R
2. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von Verbin-
dungen der allgemeinen Formel: worin R!, R? und R¢ die im Anspruch 1 angegebenen Bedeu-

40 tungen haben, sowie ihrer Salze, dadurch gekennzeichnet,

N dass man aus einer erhaitenen Verbindung der allgemeinen
H2N —t_} c—CONH Formel:
1t
S” N Ta
\ o7 N K ) 3a_JE c~c0\m
OR 4
worin R!, Rzund R* die im Anspruch 1 angegebenen Bedeu- OR
tungen haben, sowie ihrer Salze, dadurch gekennzeichnet, 50
dass man aus einer erhaltenen Verbindung der allgemeinen
Formel: worin R* fiir eine Acylaminogruppe steht, oder einem Salz
davon die Acylgruppe durch Behandlung mit einem Imino-
1 halogenierungsmittel und dann einem Iminoverétherungs-

ss mittel und schliesslich Hydrolyse abspaltet und gegebenen-
falls die erhaltene Verbindung in ein Salz der Amino- oder
(Ib) der Carboxygruppe oder ein erhaltenes Salz der Amino- oder
der Carboxygruppe in die freie Verbindung iiberfiihrt.
Z 5. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von Verbin-
¢ dungen der allgemeinen Formel:

R3a—t_} ¢ —CONH -J;—r

worin R fiir eine Acylaminogruppe steht, oder einem Salz

davon die Acylgruppe durch Hydrolyse abspaltet und gege- C_CONH
benenfalls die erhaltene Verbmdung in ein Salz der Amino- i!
oder der Carboxygruppe oder ein erhaltenes Salz der Amino- 65 N

oder der Carboxygruppe in die freie Verbindung iiberfithrt.
3. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von Verbin-
dungen der allgemeinen Formel:

OR
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worin R, R3 und R*die im Anspruch | angegebenen Bedeu-  oder ein Salz davon einer Veresterungsreaktion unterwirft
tungen haben, sowie ihrer Salze, dadurch gekennzeichnet, und gegebenenfalls die erhaltene Verbindung in ein Salz der
dass man eine erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel:  Aminogruppe oder ein erhaltenes Salz der Aminogruppe in
die freie Verbindung iiberfiihrt.
5 8. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass es sich um die Synisomeren handeit.
9. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet,
(Ii) dassR!fir Niedrigalkyl steht, R? fiir eine Carboxy- oder eine
veresterte Carboxygruppe steht, R3 fiir Amino oder Acyl-
10 amino steht und R* fiir Wasserstoff oder Niedrigalky! steht.
10. Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet,
dass R! fiir Niedrigalkyl steht, R? fiir Carboxy, Niedrig-
worin R* fiir eine veresterte Carboxygruppe steht, oder ein alkoxycarbonyl, das durch | bis 3 Halogenatome substituiert
Salz davon einer Aufspaltung der Estergruppe durch Hydro-  seinkann, oder Niedrigalkanoyloxy (niedrig)alkoxycarbonyl
lyse unterwirft und gegebenenfalls die erhaltene Verbindung 15 steht, R fiir Amino oder Niedrigalkanoylamino, das durch 1

in ein Salz der Amino- oder der Carboxygruppe oder ein bis 3 Halogenatome substituiert sein kann, steht und R* fiir
erhaltenes Salz der Amino- oder der Carboxygruppe in die Wasserstoff oder Niedrigalkyl steht.
freie Verbindung iiberfiihrt. 11. Verfahren nach Anspruch 10, dadurch gekenn-

6. Verfahren nach Anspruch I zur Herstellung von Verbin-  zeichnet, dass R! fiir Methyl steht, R fiir Carboxy, 2,2,2-
dungen der allgemeinen Formel: 20 Trichlordthoxycarbonyl oder Pivaloyloxymethoxycarbonyl

steht, R? fiir Amino, Formylamino oder Trifluoracetylamino
steht und R* fiir Wasserstoff oder Methyl steht.
12. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 6 und 8,

(Ih) dadurch gekennzeichnet, dass man 2-Methyl-7-[2-methoxy-

25 imino-2-(2-aminothiazol-4-yl)-acetamido]-3-cephem-4-car-
bonsiure, Synisomeres, sowie ihr Hydrochlorid, Natriumsalz

OR und Ammoniumsalz herstellt.

COOH 13. Verfahren nach einem der Anspriiche 1, 5, 6 und 8,
dadurch gekennzeichnet, dass man die 2-Methyl-7-[2-methoxy-
worin R!, R3 und R* die im Anspruch 1 angegebenen Bedeu- 30 imino-2-(2-formylaminothiazol-4-yl)-acetamido]-3-cephem-
tungen haben, sowie ihrer Salze, dadurch gekennzeichnet, 4-carbonsdure, Synisomeres, herstellt.

dass man eine erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel: 14. Verfahren nach einem der Anspriiche 1, 5, 6 und 8,

: dadurch gekennzeichnet, dass man die 2-Methyl-7-[2-meth-
oxyimino-2-(2-trifluoracetylaminothiazol-4-yl)-acetamido]-3-
35 cephem-4-carbonsdure, Synisomeres, herstellt.

(1Ii) 15. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 4, 7 und 8,
dadurch gekennzeichnet, dass man das 2,2,2-Trichlorithyl-2-
methyl-7-[2-methoxyimino-2-(2-aminothiazol-4-yl)-acet-
amido]-3-cephem-4-carboxylat, Synisomeres, herstellt.

4 16. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis4, 7 und 8,
dadurch gekennzeichnet, dass man das Pivaloyloxymethyl-2-

worin R* fiir eine veresterte Carboxygruppe steht, oder ein methyl-7-]2-methoxyimino-2-(2-aminothiazol-4-yl)-acet-
Salz davon einer Aufspaltung der Estergruppe durch Reduk- amido]-3-cephem-4-carboxylat, Synisomeres, herstellt.
tion unterwirft und gegebenenfalls die erhaltene Verbindung 17. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 4, 7 und 8,
in ein Salz der Amino- oder der Carboxygruppe oder ein 45 dadurch gekennzeichnet, dass man das 2,2,2-Trichlorithyl-2-
erhaltenes Salz der Amino- oder der Carboxygruppe in die methyl-7-{2-hydroxyimino-2-(2-aminothiazol-4-yl)-acet-
freie Verbindung iiberfiihrt. amido]-3-cephem-4-carboxylat, Synisomeres, herstellt,
7. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von Verbin-
dungen der Formel:
50
3 N
1"
S7 N
% y 0 55 Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von

OR COORS neuen, in 7-Stellung substituierten 2-Niedrigalkyl-2- oder
-3-cephem-4-carbonsdurederivaten und ihren pharmazeu-
worin R!, R*, und R* die im Anspruch | angegebenen Bedeu-  tisch annehmbaren Salzen, die eine antimikrobielle Aktivitat

tungen haben und -COORS eine veresterte Carboxygruppe haben.
darstellt, sowie ihrer Salze, dadurch gekennzeichnet, dass 6  Aufgabe der Erfindung ist es daher, neue in 7-Stellung sub-
man eine erhaltene Carbonsiure der allgemeinen Formel: stituierte 2-Niedrigalkyl-2- oder -3-cephem-4-carbonsiurede-

rivate und deren pharmazeutisch annehmbare Salze zur
Verfiigung zu stellen, die gegen eine Anzahl von pathogenen
Mikroorganismen aktiv sind.

N (Ih) &  Inder DE-OS Nr. 2412513 ist ein allgemeines Acylie-
3 0 rungsverfahren fiir Cephemcarbonséurederivate
OR i beschrieben, doch ist das vorliegende Verfahren weder offen-

bart noch in Beispielen beschrieben.
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Die erfindungsgemdss erhiltlichen neuen Verbindungen eine Verbindung der aligemeinen Formel:
entsprechen der allgemeinen Formel: N S 1
R3—& ﬁ—co- CONH SR
N 5 S N .,' ,
Rs—ﬁj C-CONH 0 , {Id)
S 1& (Ie) R
N 0
4 10 worin R!, R? und R2 die obige Bedeutung haben, oder ein
OR Salz davon mit einer Verbindung der Formel:

H:N-OR* av)
worin R! fiir Niedrigalkyl steht, R? fiir eine Carboxy- oder worin R* die obige Bedeutung hat, oder einem Salz davon
eine veresterte Carboxygruppe steht, R? fiir eine Amino- oder 15 umsetzt und gegebenenfalls die erhaltene Verbindung in ein
eine Acylaminogruppe steht und R* fiir Wasserstoff oder Salz der Amino- oder der Carboxygruppe oder ein erhaltenes

Niedrigalkyl steht. Die Gruppe ~OR* kann in Bezug auf die Salz der Amino- oder der Carboxygruppe in die freie Verbin-

Amidgruppe ~-CONH- die syn- oder anti-Konfiguration auf-  dungiiberfiihrt.

weisen.
Das erfindungsgemisse Verfahren besteht darin, dass man 20 den folgenden Reaktionen unterworfen werden:

Abspaltung der Acylgruppe
von der Acylaminogruppe R*

N
— 1
(324 f-0—CONH 1 HNY li C—CONEr—" ¥R
] S N N
éR” oR R%
(Ib) - (1) ®
oder ein Salz davon oder ein Salz davon
Dieses Verfahren ist in den Anspriichen 2, 3 und 4 definiert.
Aufspaltung
der Estergruppe R
R N s._g! R c—con S\ gl
,__ﬁ‘—ﬂ—.c —CONH YK ’*\i's) C—CONF A R
n . " .
D h o Jb e
ORu 2 6””
a a
(1) R (In) COOH
oder ein Salz davon oder ein Salz davon

Dieses Verfahren ist in den Anspriichen 5 und 6 definiert.

Veresterung

0

Die erfindungsgemiss hergestellten Verbindungen konnen

N
éRui éR“'
(In) COOH ¢I3)
oder ein Salz davon oder ein Salz davon
Dieses Verfahren ist im Anspruch 7 definiert. 6s  Die Ausgangsverbindungen der Formel Id und ihre Salze
In den obigen Formeln stehen R? fiir eine veresterte Car- konnen hergestellt werden, indem man eine Aminoverbin-
boxygruppe, R fiir eine acylierte Aminogruppe und dung der allgemeinen Formel:

-COORS fiir eine veresterte Carboxygruppe.



5 640 539

(I1)

oder ihr reaktives Derivat an der Aminogruppe oder ihr Salz mit einer Carbonséure der Formel:

R3—bft {co-coon (1T
[

oder ihrem reaktiven Derivat an der Carboxygruppe oder werden.
ihrem Salz umsetzt. Die Ausgangsverbindungen der Formel III konnen durch
Die Ausgangsverbindungen der Formel II kénnen nach herkommliche Methoden hergestellt werden, welche durch
den Methoden gemiss der DE-OS 2412613 hergestellt folgendes Reaktionsschema dargestellt werden kdnnen.
i i 3a N 7
' ) N N CH. -2 Aminoschutzmittel N 'R _.t_ﬂ—CH 27%
LS s
(VII) (Ira)
Oxidation

oder dessen reaktives

Derivat an der Aminogruppe

oder ein Salz davon

RSa—-E_ﬂ—f-co-z
S
(mb)
Eliminierung
Z stellt eine geschiitzte der Carboxyschutzgruppe
Carboxygruppe dar.
\%
N
RS a
—t CO-COOH
S
(mc)
Hinsichtlich der Verbindungen (Ia) bis (Ij) und der Aus- auch alternativ durch ihre tautomere Formel:
gangsverbindungen (III), (IT1Xa) bis (I11c) und (VII) wird
darauf hingewiesen, dass diese tautomere Isomeren enthalten H}
kdnnen. Wenn eine Gruppe der Formel: '
60 RS—- §
S

N
23— ﬂ
S (worin R¥ fiir eine Imino- oder geschiitzte Iminogruppe
65 steht) dargestellt werden. D.h., beide dieser Gruppen sind
(worin R? die obige Bedeutung hat) in den Molekiilen der miteinander in einem Gleichgewichtszustand vorhanden.
erfindungsgemass erhéltlichen Verbindungen und der Aus- Diese Tautomerie kann durch folgende Gleichung dargestellt
gangsverbindungen enthalten ist, dann kann diese Gruppe werden:
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N - < HN — oder Salze mit einer Aminosdure (z.B. mit Arginin, Aspara-

3 7 ‘ —i.— ginsdure, Glutaminsiure und dergleichen) und dergleichen.

R __l <« — P J Die hierin verwendete Bezeichnung «niedrig» soll
S Ky S Gruppen mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, wenn
R 5 nichts anderes angegeben ist.
Geeignete Niedrigalkylgruppen sind z.B. Methyl, Athyl,

worin R? und R¥ die obige Definition haben. Propyl, Isopropyl, Butyl, Pentyl, Hexyl und dergleichen.

Diese Tautomerietypen zwischen der Aminoverbindung Geeignete Beispiele des Esterteils in der veresterten Carbo-
und der entsprechenden Iminoverbindung, wie oben ange- xygruppe sind z.B. der Niedrigalkylester (wie der Methyl-

geben, sind in der Literatur gut bekannt. Fiir den Fachmann 10 ester, Athylester, Propylester, Isopropylester, Butylester, Iso-
wird offensichtlich, dass die tautomeren Isomeren ohne wei-  butylester, Pentylester, Hexylester, 1-Cyclopropyldthylester
teres ineinander umwandelbar sind und dass sie in die gleiche  etc.), der mindestens einen geeigneten Substituenten haben
Kategorie der Verbindung per se einzuschliessen sind. kann, wie z.B. Niedrigalkanoyloxy(niedrig)-alkylester (wie
Demgemiss fallen beide tautomere Formen der erfin- der Acetoxymethylester, Propionyloxymethylester, Butyryl-
dungsgemiss erhltlichen Verbindungen (1a) bis (Ij)und der 15 oxymethylester, Valeryloxymethylester, Pivaloyloxymethyl-
Ausgangsverbindungen (I1T), (1I1a) bis (I IIc) und (VII)ein- ester, 2-Acetoxyithylester, 2-Propionyloxyéthylester etc.),

deutig in den Rahmen der vorliegenden Erfindung. Hierin Niedrigalkansulfonyl(niedrig)alkylester, (wie der 2-Mesyl-
werden erfindungsgemiiss erhiltliche Verbindungen und die ithylester etc.) und Mono(oder Di- oder Tri-)halogen-
Ausgangsverbindungen, die die Gruppe von solchen tauto- (niedrig)alkylester (z.B. der 2-Jodithylester, 2,2,2-Trichlor-
meren Isomeren enthalten, immer nur anhand einer Form 20 dthylester etc.), Niedrigalkenylester (z.B. der Vinylester, Allyl-
hierfiir, d.h. der Formel: ester etc.), Niedrigalkinylester (z.B. der Athinylester, Propi-
nylester etc.), Ar(niedrig)alkylester, die mindestens einen ge-
N eigneten Substituenten haben konnen (z.B. der Benzylester,
J 1 4-Methoxybenzylester, 4-Nitrobenzylester, Phenethylester,
378 25 Tritylester, Diphenylmethylester, Bis-(methoxyphenyl)-meth-
R * ylester, 3,4-Dimethoxybenzylester, 4-Hydroxy-3,5-di-tert.-
butylbenzylester etc.), Arylester, die mindestens einen geeig-
angegeben, was aber lediglich der Einfachheit halber neten Substituenten haben kdnnen (z.B. der Phenylester,
geschieht. 4-Chlorphenylester, Tolylester, tert.-Butylphenylester, Xylyl-
Hinsichtlich der erfindungsgemiss erhiltlichen Verbin- 30 ester, Mesitylester, Cumenylester etc.) und dergleichen.
dungen (Ia), (Ib) und (Ih) bis (Ij) wird weiterhin darauf hin- Geeignete Acylgruppen in der Acylaminogruppe R? bzw.
gewiesen, dass die erfindungsgemass erhiltlichen Verbin- R3sind z.B. Carbamoyl, aliphatische Acylgruppen und Acyl-
dungen Synisomere, Antiisomere und Gemische davon, ein-  gruppen, die einen aromatischen oder heterocyclischen Ring
schliessen. Wenn eine Hydroxyimino- oder Niedrigalkoxy- enthalten. Beispiele fiir solche Acylgruppen sind z.B. Niedrig-
iminogruppe in den Molekiilen der erfindungsgemdss erhilt- 35 alkanoyl (z.B. Formyl, Acetyl, Propionyl, Butyryl, Isobu-
lichen Verbindungen enthalten sind, dann kdnnen die erfin- tyryl, Valeryl, Isovaleryl, Oxalyl, Succinyl, Pivaloyl etc.),
dungsgemiss erhiltlichen Verbindungen gegebenenfalls als Niedrigalkoxycarbonyl (z.B. Methoxycarbonyl, Athoxycar-
Synisomere oder Antiisomere oder als Gemische davon bonyl, Propoxycarbonyl, 1-Cyclopropyldthoxycarbonyl,
erhalten werden. Hierin bedeutet ein Synisomeres ein geome- Isopropoxycarbonyl, Butoxycarbonyl, tert.-Butoxycarbonyl,
trisches Isomeres, das eine Teilstruktur der folgenden 40 Pentyloxycarbonyl, Hexyloxycarbonyl etc.), Niedrigalkan-
Formel: sulfonyl (z.B. Mesyl, Athansulfonyl, Propansulfonyl, Isopro-
pansulfonyl, Butansulfonyl etc.), Arylsulfonyl (z.B. Benzol-
-C-Z -C-COOH -C-CONH- sulfonyl, Tosyl, etc.), Aroyl (z.B. Benzoyl, Toluoyl, Naph-
i I 1l toyl, Phthaloyl, Indancarbonyl etc.), Ar(niedrig)alkanoyl
N-OR* oder N-OR* oder N-OR* 45 (z.B. Phenylacetyl, Phenylpropionyl eic.), Ar(niedrig)alkoxy-
carbonyl (z.B. Benzyloxycarbony! etc.) und dergleichen.
hat. Das Antiisomere ist das andere geometrische Isomere, Der oben angegebene Acylteil kann mindestens einen ge-
das eine Teilstruktur der folgenden Formel: eigneten Substituenten enthalten, wie z.B. Halogen (z.B.
Chlor, Brom, Jod oder Fluor), Cyano, Niedrigalkyl (z.B.
-C-Z -C-COOH -C-CONH- 50 Methyl, Athyl, Propyl, Isopropyl, Butyl etc.), Niedrigalkenyl
Il Il I (z.B. Vinyl, Allyl etc.) oder dergleichen enthalten.
R‘O-N  oder R*O-N oder R*O-N Einzelbeispiele hierfiir sind Mono(oder Di- oder Tri-)-

halogen(niedrig)alkanoyl (z.B. Trifluoracetyl etc.).
Nachstehend werden die verschiedenen Herstellungsver-

hat, worin R und Z jeweils die oben angegebenen Bedeu- s5 fahren niher erldutert.

tungen haben. Die Ausgangsverbindungen (Id) und die Salze davon
Geeignete pharmazeutisch annehmbare Salze der erfin- konnen in der Weise hergestellt werden, dass man eine Ver-

dungsgemiss erhiltlichen Verbindungen (I) sind herkomm- bindung (II) oder ihr reaktives Derivat an der Aminogruppe

liche nicht-toxische Salze. Beispiele hierfiir sind Metallsalze,  oder ein Salz davon mit der Verbindung (III) oder ihrem
wie Alkalimetallsaize (z.B. das Natriumsalz, Kaliumsalz etc.) 60 reaktiven Derivat an der Carboxygruppe oder einem Salz
und Erdalkalimetallsalze (z.B. das Calciumsalz, Magnesium-  davon umsetzt.

salz etc.), die Ammoniumsalze, die Salze mit organischen Geeignete reaktive Derivate an der Aminogruppe der Ver-
Basen (ZB das Trimethylaminsalz, Triﬁthylaminsalz, Pyri- bindung (H) sind z.B. das Iminoisomere vom Typ einer
dinsalz, Picolinsalz, Dicyclohexylaminsalz, N,N’-Dibenzyl-  Schiff’schen Base oder sein tautomeres Isomeres vom Ena-
éthylendiaminsalz etc.), Salze mit organischen Séuren (z.B. ¢ mintyp, welches durch Umsetzung der Verbindung (IT) mit
das Acetat, Maleat, Tartrat, Methansulfonat, Benzolsulfonat, einer Carbonylverbindung, wie Acetoessigsdure oder der-
Toluolsulfonat etc.) und Salze mit anorganischen Sduren gleichen, gebildet wird, das Silylderivat, das durch Umset-
(z.B. das Hydrochlorid, Hydrobromid, Sulfat, Phosphatetc.)  zung der Verbindung (II) mit einer Silylverbindung, wie Bis-



(trimethylsilyl)-acetamid oder dergleichen, gebildet wird,
und das Derivat, das durch Umsetzung der Verbindung (I)
mit Phosphortrichlorid oder Phosgen und dergleichen
gebildet wird.

Geeignete Salze der Verbindungen (II) und (I1I) sind z.B.
Saureadditionssalze, beispielsweise Salze mit organischen
Sduren (z.B. das Acetat, Maleat, Tartrat, Benzolsulfonat,
Toluolsulfonat etc.) oder Salze mit anorganischen Sauren

(z.B. das Hydrochlorid, Hydrobromid, Sulfat, Phosphat etc.),
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schen oder organischen Base durchgefiihrt werden, wie z.B.
von Alkalimetallbicarbonat, Tri(niedrig)alkylamin, Pyridin,
N-(Niedrig)alkylmorphorin, N,N-Di(niedrig)alkylbenzyl-
amin oder dergleichen. Die Reaktionstemperatur ist nicht

5 kritisch und die Reaktion kann gewdhnlich unter Abkiihlen

oder bei Umgebungstemperatur durchgefiihrt werden.

Die neuen Verbindungen (Ia) oder die Salze davon werden
hergestellt, indem man eine erhaltene Verbindung (Ib) oder
ein Salz davon einer Abspaltung der Acylgruppe von der

Metallsalze (z.B. das Natriumsalz, Kaliumsalz, Calciumsalz, 10 Acylaminogruppe R* unterwirft.

Magnesiumsalz etc.), das Ammoniumsalz, organische Amin-
salze (z.B. das Tridthylaminsalz, Dicyclohexylaminsalz etc.)
und dergleichen.

Geeignete reaktive Derivate an der Carboxygruppe der

Geeignete Salze der Verbindung (Ib) sind z.B. Metallsalze,
Ammoniumsalze und organische Aminsalze, wie sie beispiel-
haft fiir die Verbindung (1I) angegeben wurden.

Die Abspaltung der Acylgruppe erfolgt erfindungsgemass

Verbindung (II1) sind z.B. das Saurehalogenid, das Sdurean- 1s durch Hydrolyse, Reduktion und eine dritte, weiter unten

hydrid, das aktivierte Amid, der aktivierte Ester und der-
gleichen. Beispiele hierfiir sind ein Saurechlorid, wie z.B. ein

Séureazid, ein gemischtes Siureanhydrid mit einer Sdure, wie

substituierter Phosphorséure (z.B. Dialkylphosphorséure,
Phenylphosphorséure, Diphenylphosphorsiure, Dibenzyl-
phosphorséure, halogenierter Phosphorsiure etc.), dialkyl-
phosphoriger Siure, schwefeliger Siure, Thioschwefelsdure,

Schwefelsdure, Alkylcarbonsiure, aliphatischer Carbonsiure

(z.B. Pivalinsiure, Pentansiure, Isopentansiure, 2-Athyl-
buttersdure oder Trichloressigsiiure etc.) oder aromatischen
Carbonséuren (z.B. Benzoesdure etc.), symmetrische Siure-
anhydride, Amide, die mit Imidazol, 4-substituierten Imi-
dazol, Dimethylpyrazol, Triazol oder Tetrazol aktiviert
worden sind, und aktivierte Ester (z.B. Cyanomethqu(ster.
Methoxymethylester, Dimethyliminomethyl-[(CH;s).N
CH-J-ester, Vinylester, Propargylester, p-Nitrophenylester,
2,4-Dinitrophenylester, Trichlorphenylester, Pentachlorphe-
nylester, Mesylphenylester, Phenylazophenylester, Phenyl-
thioester, p-Nitrophenylthioester, p-Kresylthioester, Carb-

definierte Methode. Die Hydrolyse kann auch unter Verwen-
dung einer Sdure oder Base oder von Hydrazin und der-
gleichen durchgefiihrt werden. Diese Methoden kdnnen je
nach Art der zu eliminierenden Schutzgruppen ausgewihlt

20 werden.

Unter diesen Methoden ist die Hydrolyse mit einer Siure
die iiblichste und bevorzugte Methode zur Eliminierung der
Acylgruppen, z.B. von substituiertem oder unsubstituiertem
Alkoxycarbonyl, Cycloalkoxycarbonyl oder substituiertem

25 oder unsubstituiertem Aralkoxycarbonyl. Geeignete Siuren

sind z.B. organische oder anorganische Siuren, wie Ameisen-
sdure, Trifluoressigsdure, Benzolsulfonsiure, p-Toluolsul-
fonsdure, Salzsdure und dergleichen. Am besten ist eine
Saure geeignet, die leicht aus dem Reaktionsgemisch durch

30 herkdmmliche Massnahmen, beispielsweise durch Destilla-

tion bei Unterdruck, entfernt werden kann, wie z.B. Ameisen-
séure, Trifluoressigsdure etc. Die Sduren kénnen entspre-
chend der Art der zu eliminierenden Schutzgruppe ausge-
wihlt werden. Wenn die Eliminierungsreaktion mit einer

oxymethylhioester, Pyranylester, Pyridylester, Piperidylester, 35 Sdure durchgefiihrt wird, dann kann sie in Gegenwart oder in

8-Chinolylthioester etc.) oder Ester mit einer N-Hydroxyver-
bindung (z.B. N,N-Dimethylhydroxylamin, 1-Hydroxy-2-
(1H)-pyridon, N-Hydroxysuccinimid, N-Hydroxyphtha-
limid, 1-Hydroxy-6-chlor-1H-benzotriazol etc.) und der-
gleichen. Diese reaktiven Derivate kdnnen je nach Art der
eingesetzt Verbindung (IIT) beliebig ausgewahlt werden.

Die Umsetzung wird gewdhnlich in einem herkémmlichen
Losungsmittel, wie Wasser, Aceton, Dioxan, Acetonitril,
Chloroform, Methylenchlorid, Athylenchlorid, Tetrahydro-
furan, Athylacetat, N,N-Dimethylformamid, Pyridin oder

einem beliebigen anderen organischen Losungsmittel, das die

Reaktion nicht nachteilig beeinflusst, durchgefiihrt. Diese
herkdmmlichen Lésungsmittel kénnen auch im Gemisch mit
Wasser verwendet werden.

Abwesenheit eines Losungsmittels durchgefiihrt werden.
Geeignete Losungsmittel sind z.B. Wasser, herkdmmliche
organische Losungsmittel oder Gemische davon. Die Hydro-
lyse mit Hydrazin wird iiblicherweise dazu verwendet, um

40 Aminoschutzgruppen vom Phthaloyltyp zu eliminieren.

Die reduktive Eliminierung wird im allgemeinen ange-
wendet, um die Acylgruppe zu entfernen, z.B. Halogenalko-
xycarbonyl (z.B. Trichlordthoxycarbonyl etc.), substituiertes
oder unsubstituiertes Aralkoxycarbonyl (z.B. Benzyloxycar-

45 bonyl etc.), 2-Pyridylmethoxycarbonyl etc. Geeignete Reduk-

tionsverfahren sind z.B. die Reduktion mit einem Alkalime-
tallborhydrid (z.B. Natriumborhydrid, etc.), die Reduktion
mit einer Kombination aus einem Metall (z.B. Zinn, Zink,
Eisen etc.) oder des Metalls und einer Metallsalzverbindung

Wenn die Verbinung (I1I) in Form der freien Séure oderin 50 (z.B. Chrom(II)-chlorid, Chrom(II)-acetat, etc.) und einer

Salzform verwendet wird, dann wird die Reaktion VOIZugs-
weise in Gegenwart eines herkémmlichen Kondensations-
mittels durchgefiihrt, z.B. von N,N’-Dicyclohexylcarbo-
diimid, N-Cyclohexyl-N’-morpholinoéthylcarbodiimid,
N-Cyclohexyl-N’-(4-didthylaminocyclohexyl)-carbodiimid,
N,N’-Diéthylcarbodiimid, N,N’-Diisopropylcarbodiimid,
N-Athyl-N'-(3-dimethylaminopropyl)-carbodiimid,
N,N-Carbonylbis-(2-methylimidazol), Pentamethylenketen-
N-cyclohexylimin, Diphenylketen-N-cyclohexylimin, Atho-
xyacetylen, 1-Alkoxy-1-chlorithylen, Trialkylphosphit,
Athylpolyphosphat, Isopropylpolyphosphat, Phosphoroxy-
chiorid, Phosphortrichlorid, Thionylchlorid, Oxalylchlorid,
Triphenylphosphin, 2-Athyl-7-hydroxybenzisoxazoliumsalz,
2-Athyl-5-(m-sulfophenyl)-isoxazoliumhydroxid-intramole—
kulares-Salz (Chlormethylen)-demethylammoniumchlorid,
1-(p-Chlorbenzolsulfonyloxy)-6-chlor-1H-benzotriazol oder
dergleichen.

Die Reaktion kann auch in Gegenwart einer anorgani-

organischen oder anorganischen Séaure (z.B. Essigsiure, Pro-
pionsdure, Salzsiure etc.) und die katalytische Reduktion.
Geeignete Katalysatoren sind z.B. die herkdmmlichen Kata-
lysatoren, wie Raney-Nickel, Platinoxid, Palladium-auf-

55 Holzkohle und dergleichen.

Die Acylgruppe kann im allgemeinen durch Hydrolyse eli-
miniert werden. Insbesondere kann die Trifluoracetylgruppe
leicht eliminiert werden, indem man ungefihr bei Neutralbe-
dingungen mit Wasser behandelt. Halogensubstituierte Alko-

60 xycarbonyl- und 8-Chinolyloxycarbonylgruppen werden

gewohnlich durch Behandlung mit einem Schwermetall, wie
Kupfer, Zink oder dergleichen, eliminiert.

Die Acylgruppe wird auch durch Behandlung mit einem
Iminohalogenierungsmittel (z.B. Phosphoroxychlorid etc.)

65 und einem Iminoveratherungsmittel, z.B. einem Niedrigal-

kanol (wie Methanol, Athanol etc.) abgespaltet, wobei man
eine Hydrolyse anschliesst.
Die Reaktionstemperatur ist nicht kritisch. Sie kann
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gemiss der Art der Schutzgruppe fiir die Aminogruppe und

der oben genannten Eliminierungsmethode ausgewéhlt
werden. Die Reaktion wird vorzugsweise bei milden Bedin-
gungen, beispielsweise unter Abkiihlen oder bei geringfiigig
erhdhter Temperatur, durchgefiihrt.

Die Erfindung umfasst auch diejenigen Fille, bei denen
eine veresterte Carboxygruppe in die freie Carboxygruppe
wihrend der Reaktion oder der Nachbehandlungsstufe des
erfindungsgemissen Verfahrens umgewandelt wird.

Die neuen Verbindungen (Ie) oder Salze davon werden
hergestellt, indem man die Verbindung (Id) oder ein Salz
davon mit einer Verbindung (IV) oder einem Salz davon
umsetzt.

Geeignete Salze der Verbindungen (Id) sind z.B. solche,
wie sie als Beispiele fiir die Verbindungen (II) angegeben
wurden. Geeignete Salze der Verbindung (IV) sind z.B. Salze
mit anorganischen Sauren (z.B. das Hydrochlorid, Hydro-
bromid, Sulfat etc.), Salze mit organischen Sduren (z.B. das
Acetat, Maleat, p-Toluolsulfonat etc.) und dergleichen.

Die Reaktion wird gewdhnlich in einem Losungsmittel,
wie Wasser, einem Alkohol (z.B. Methanol, Athanol etc.)
oder einem beliebigen anderen Losungsmittel durchgefiihrt,
das die Reaktion nicht nachteilig beeinflusst.

Die Reaktion wird vorzugsweise in Gegenwart einer Base,
beispielsweise einer anorganischen Base, wie einem Alkali-
metall (z.B. Natrium, Kalium etc.), Erdalkalimetall (z.B.
Magnesium, Calcium etc.), dem Hydroxid oder Carbonat
oder Bicarbonat davon oder dergleichen oder einer organi-
schen Base, z.B. einem Alkalimetallalkoxid (z.B. Natrium-
methoxid, Natriumithoxid etc.), einem Trialkylamin (z.B.
Trimethylamin, Tridthylamin etc.), N,N-Dialkylanilin (z.B.
N,N-Dimethylanilin etc.), Pyridin oder dergleichen, durch-
gefiihrt.

Die Reaktionstemperatur ist nicht kritisch und die Reak-
tion wird gewdhnlich unter Abkiihlen oder Erhitzen durchge-
fithrt.

Die neuen Verbindungen (Ih) oder Salze davon werden
hergestellt, indem man die Verbindung (Ii) oder ein Salz
davon einer Reaktion zur Aufspaltung der Estergruppe R?
unterwirft.

Geeignete Salze der Verbindungen (i) sind z.B. die Sdure-
additionssalze, wie sie hinsichtlich der Verbindung (II)
genannt wurden.

Fiir die erwihnte Aufspaltungsreaktion bedient man sich
der Hydrolyse oder der Reduktion.

Die Hydrolyse wird vorzugsweise in Gegenwart einer Base
oder einer Siure durchgefiihrt. Geeignete Basen sind z.B.
anorganische Basen und organische Basen, wie sie im
Zusammenhang mit der Eliminierung der Acylgruppe von
der Acylaminogruppe genannt wurden. Geeignete Sduren
sind z.B. organische Sduren (z.B. Ameisensaure, Essigsdure,
Propionsiure etc.) und anorganische Sduren (z.B. Salzséure,
Bromwasserstoffsiure, Schwefelsdure etc.). Die Reduktion
kann auf die Eliminierung der Schutzgruppe, z.B. von
2-Jodithylester, 2,2,2-Trichlorédthylester oder dergleichen,
anwendbar sein.

Reduktionen, die fiir die Aufspaltung der Estergruppe
angewendet werden konnen, sind z.B. die Reduktion mit
einer Kombination aus einem Metall (z.B. Zink, Zink-
amalgam etc.) oder einer Chromsalzverbindung (z.B.
Chrom(II)-chlorid, Chrom(II)-acetat etc.) und einer organi-
schen oder anorganischen Siure (z.B. Essigséure, Propion-

sdure, Salzsiure etc.) sowie die Reduktion in Gegenwart eines

Metallkatalysators. Metallkatalysatoren fiir die katalytische
Reduktion sind z.B. Platinkatalysatoren (z.B. Platindraht,
schwammfdrmiges Platin, Platinschwarz, Platinkolloid etc.),
Palladiumkatalysatoren (z.B. schwammformiges Palladium,
Palladiumschwarz, Palladiumoxid, Palladium auf Barium-

.

sulfat, Palladium auf Bariumcarbonat, Palladium auf Holz-
‘kohle, Palladium auf Silikagel, Palladiumkolloid etc.), Nik-
kelkatalysatoren (z.B. reduziertes Nickel, Nickeloxid, Raney-

Nickel, Urushibara-Nickel etc.) und dergleichen.

5 Die Reaktionstemperatur ist nicht kritisch. Sie kann ent-
sprechend der Art der Schutzgruppe, der Carboxygruppe und
der Eliminierungsmethode ausgewéhit werden.

Die neuen Verbindungen (Ij) oder Salze davon werden her-
gestellt, indem man die Verbindung (Th) oder ein Salz davon

10 einer Veresterungsreaktion unterwirft.

Geeignete Salze der Verbindung (Th) sind z.B. solche, wie
sie im Zusammenhang mit der Verbindung (II) genannt
wurden.

Das bei der Reaktion verwendete Veresterungsmittel kann

15 eine Verbindung der allgemeinen Formel:
X -R5 X1
worin R’ die obige Bedeutung hat und X fiir Hydroxy oder

20 ein reaktives Derivat davon steht, sein.

Geeignete Beispiele fiir reaktive Derivate von Hydroxy-
gruppen sind z.B. Reste von Séuren, wie sie vorstehend
genannt wurden.

Die Reaktion wird gewdhnlich in einem Losungsmittel,

25 wie Dimethylformamid, Pyridin, Hexamethylphosphor-
triamid, Dioxan oder einem anderen Losungsmittel, das die
Reaktion nicht nachteilig beeinflusst, durchgefiihrt.

Wenn die Verbindung (Ih) in Form der freien Siure ver-
wendet wird, dann wird die Reaktion vorzugsweise in Gegen-

30 wart einer Base, z.B. einer anorganischen Base oder einer
organischen Base, wie sie vorstehend im Zusammenhang mit
der Eliminierung der Aminoschutzgruppe genannt wurde,
durchgefiihrt.

Die Reaktionstemperatur ist nicht kritisch. Die Reaktion

35 wird vorzugsweise unter Abkiihlen, bei Umgebungstempe-
ratur oder unter Erwiirmen durchgefiihrt.

Bei den vorgenannten Reaktionen und/oder Nachbehand-
lungsstufen des erfindungsgemassen Verfahrens konnen gele-
gentlich die obengenannten tautomeren Isomeren in andere

40 tautomere Isomere umgewandelt werden. Auch diese Fille
sollen vom Rahmen der vorliegenden Erfindung
umschlossen werden.

Bei den vorgenannten Reaktionen und/oder Nachbehand-
lungsstufen des erfindungsgemissen Verfahrens konnen die

45 vorgenannten Syn- oder Antiisomeren gelegentlich teilweise
oder ganz in andere Isomere umgewandelt werden. Auch
diese Fille solien vom Rahmen der vorliegenden Erfindung
umschlossen werden.

Wenn die neue Verbindung (Ie) in Form der freien Sure in

50 4-Stellung erhalten wird und/oder wenn die neue Verbin-
dung (Ie) eine freie Aminogruppe hat, dann kann sie nach
herkdmmlichen Methoden in ihr pharmazeutisch annehm-
bares Salz umgewandelt werden.

Verfahren zur Herstellung der Ausgangsverbindungen

ss werden nachstehend néher erldutert.

Die Ausgangsverbindungen (I1Ia) kénnen hergestellt
werden, indem eine Verbindung (VII) oder ein reaktives
Derivat an der Aminogruppe oder ein Salz davon mit einem
Aminoschutzmittel umgesetzt wird.

Geeignete reaktive Derivate an der Aminogruppe der Ver-
bindungen (VII) und geeignete Salze der Verbindungen (VII)
sind z.B. solche, wie sie hinsichtlich der reaktiven Derivate an
der Aminogruppe der Verbindungen (II) und Salze der Ver-
bindungen (II) vorstehend beschrieben wurden.

Geeignete Aminoschutzgruppen sind z.B. Alkylierungs-
mittel und dergleichen.

Geeignete Acylierungsmittel sind z.B. aliphatische, aroma-
tische und heterocyclische Isocyanate und die entspre-

60

65
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chenden Isothiocyanate sowie aliphatische, aromatische und Nachstehend werden die antimikrobiellen Aktivititen
heterocyclische Carbonséiuren und die entsprechenden Sul- einiger représentativer Verbindungen der Formel (Ie) gegen
fonsduren, Carbonséureester und Carbaminsduren sowiedie  einige Teststimme von pathogenen Bakterien anhand ihrer
entsprechenden Thiosduren und die reaktiven Derivate der minimalen Hemmkonzentrationen gezeigt.
obengenannten Sduren. 5

Geeignete reaktive Derivate der obigen Sduren kénnen die ~ Testmethode:
gleichen umfassen, wie sie oben hinsichtlich der reaktiven Die in-vitro-antibakterielle Aktivitit wurde nach der unten
Derivate an der Carboxygruppe der Verbindungen (I1I) beschriebenen zweifachen Agarplattenverdiinnungsmethode
ndher erlautert wurden. Die Beispiele von Schutzgruppen, bestimmt.
die in die Aminogruppe der Verbindungen (VII) mit den 1o Der Schleifeninhalt einer iiber Nacht angesetzten Kultur
obengenannten Aminoschutzgruppenmitteln eingefiihrt der einzelnen Teststdimme in Trypticase-Sojabriihe (108
werden konnen, konnen die gleichen sein, wie sie vorstechend  lebensfihige Zellen pro ml) wurde auf Herzinfusionsagar
bei der Erlduterung der Acylgruppen bei den Acylamino- (HI-Agar) aufgestrichen, welches abgestufte Konzentra-
gruppen R* genannt wurden. tionen der reprisentativen Testverbindungen enthielt. Die

Die Reaktion wird in hnlicher Weise wie die Reaktion der 15 minimale Hemmkonzentration (MIC) wurde als ug/ml nach
Verbindung (II) oder ihres reaktiven Derivats an der Amino-  20stiindiger Inkubierung bei 37°C ausgedriickt.
gruppe oder ihres Salzes mit einer Verbindung (III) oder
ihres reaktiven Derivats an der Carboxygruppe durchgefiihrt.  Testverbindungen:

Die Ausgangsverbindungen (I111b) kénnen in der Weise (1) 2-Methyl-7-[2-(2-aminothiazol-4-yl)-glyoxylamido]-3-
hergestellt werden dass man die Verbindungen (I11a) oxidiert. 20 cephem-4-carbonséure (Testverbindung[1], zum Vergleich)
Die Oxidationsreaktion erfolgt nach herkdmmlichen (2) 2-Methyl-7-[2-methoxyimino-2(2-aminothiazol)-4-yl)-
Methoden, die zur Umwandlung der sogenannten aktivierten — acetamido]-3-cephem-4-carbonsiure (Synisomeres) (Testver-
Methylengruppe in eine Carbonylgruppe angewendet bindung[2])
werden. Somit kann die Oxidation beispielsweise unter Ver- (3) Pivaloyloxymethyl-2-methyl-7-[2-methoxyimino-2-(2-
wendung von herkdmmlichen Oxidationsmitteln, z.B.von 25 aminothiazol-4-yl)-acetamido]-3-cephem-4-carboxylat (Syn-
Selendioxid, dreiwertigen Manganverbindungen (z.B. isomeres) (Testverbindung [3]).
Mangan(III)-acetat und Kaliumpermanganat etc.) oder der-
gleichen, durchgefiihrt werden. Die Oxidation wird Testergebnisse:

gewohnlich in einem Losungsmittel durchgefiihrt, das die
Reaktion nicht nachteilig beeinflusst, wie z.B. von Wasser, 3
Dioxan, Tetrahydrofuran und dergleichen.

Die Reaktionstemperatur ist nicht kritisch und die Reak-

Organismus Testverbin-  Testverbin-  Testverbin-
0 dung (1) dung(2)  dung(3)

tion wird vorzugsweise unter Erwidrmen bis unter Erhitzen E.Coli Nr.324 0,78 0,05 0,2
durchgefiihrt. Nr. 341 0,2 0,2 0,78
Die Ausgangsverbindungen (IIlc) konnen in der Weise 35 1ol Aerogenes gr. 21; g’3g g’% 873
hergestellt werden, dass man die Verbindungen (I1Ib) einer L. ’i Y .18
Eliminierungsreaktion der Carboxyschutzgruppe unterwirft. Nr. 42; 8’ g 0’(2)5 (1),2
Die Eliminierungsreaktion wird in dhnlicher Weise durch- Pr. Minabilis lersg% 0238 0:05 0136

gefiihrt, wie sie bei der Aufspaltung der Estergruppe R2
beschrieben wurde. 40

Die neuen Verbindungen (Ie) und ihre pharmazeutisch
annehmbaren Salze haben eine hohe antibakterielle Aktivitit
und sie hemmen das Wachstum einer Anzahl von Mikroorga-
nismen mit Einschluss von gram-positiven und gram-nega-
tiven Bakterien. Insbesondere zeigen die Synisomerender 45
Verbindungen (Ie) und ihre pharmazeutisch annehmbaren
Salze im allgemeinen eine erheblich hohere antibakterielle
Aktivitdt als die entsprechenden Antiisomeren der Verbin-
dungen (Ie) und die pharmazeutisch annehmbaren Salze
davon. Zu therapeutischen Zwecken kdnnen die neuen Ver- s
bindungen in Form von Arzneimitteln verwendet werden, die
die Verbindungen als Wirkstoffe im Gemisch mit pharma-
zeutisch annehmbaren Trigern, z.B. organischen oder anor-
ganischen Feststoffen oder fliissigen Exzipientien, die fiir die
orale, parenterale oder dusserliche Verabreichung geeignet  ss
sind, enthalten. Die Arzneimittel kénnen z.B. Kapseln,
Tabletten, Dragees, Salben oder Suppositorien, Lésungen,
Suspensionen, Emulsionen und dergleichen sein. Gewiinsch-
tenfalls konnen die Zubereitungen auch Hilfssubstanzen,
Stabilisierungsmittel, Befeuchtungs- oder Emulgierungs-
mittel, Puffer und andere iibliche Additive enthalten.

Die Dosierung der Verbindungen variiert entsprechend
dem Alter und dem Zustand des Patienten. Eine durch-
schnittliche Einzeldosis von etwa 10 mg, 50 mg, 100 mg,
250 mg, 500 mg und 1000 mg der neuen Verbindungen hat ¢
sich als wirksam zur Behandlung von Infektionskrankheiten
erwiesen, die durch pathogene Bakterien bewirkt worden IR-Spektrum (Nujol):
sind. 1737, 1700 cm™'.

Nr.520 0,39 0,05 0,1
Nr.525 6,25 0,05 0,2

Die Erfindung wird in den Beispielen erlautert.

Herstellung der Ausgangsverbindungen:

(a) Zu Essigsdureanhydrid (384 ml) wurde tropfenweise
Ameisensdure (169,2 ml) im Verlauf von 15 bis 20 min und
unter Abkiihlen auf 35°C gegeben. Das Gemisch wurde 1 h
bei 55 bis 60°C geriihrt. Zu dem Gemisch wurde Athyl-2-(2-
aminothiazol-4-yl)-acetat, das auch als Athyl-2-(2-imino-2,3-
dihydrothiazol-4-yl)-acetat bezeichnet werden kann, (506 g)
im Verlauf von 15 bis 20 min unter Eiskiihlen und Riihren
gegeben. Sodann wurde das Gemisch 1 h lang bei Raumtem-
peratur geriihrt. Nach der Umsetzung wurden die Losungs-
mittel abdestilliert. Zu dem Riickstand wurde Isopropyldther
(2500 ml) gegeben und das Gemisch wurde 1 h bei Raumtem-
peratur geriihrt. Die Niederschldge wurden durch Filtration
gesammelt, mit Diisopropylither gewaschen und sodann
getrocknet, wodurch Athyl-2-(2-formylaminothiazol-4-yl)-
acetat erhalten wurde, das auch als Athyl-2-(2-formylimino-
2,3-dihydrothiazol-4-yl)-acetat bezeichnet werden kann
(451,6 g), Fp. 125 bis 126°C. Das restliche Filtrat wurde kon-
zentriert und der Riickstand wurde mit Diisopropyldther
(500 ml) gewaschen und getrocknet, wodurch eine weitere
Menge der gleichen Verbindung (78,5 g) erhalten wurde.
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NMR-Spektrum (CDCls, 8):
1,25(3H,t,J =8 Hz)

3,7 (2H,s)

4,18(2H,q,} =8Hz)

6,9 (1H,s)

8,7 (1H,s).

(b) Ein Gemisch aus Mangan(III)-acetat-tetrahydrat
(120 g), Essigséure (1000 ml) und Essi gsdureanhydrid
(100 m1) wurde 20 min in einem Olbad von 130 bis 135°C
geriihrt. Zu dem Gemisch wurde Kaliumpermanganat 20g)
im Verlauf von 5 min bei 105 bis 110°C unter Riihren
gegeben. Sodann wurde das Gemisch weitere 30 min bei 130
bis 135°C geriihrt. Das Gemisch wurde auf Raumtemperatur
abgekiihlt und das Gemisch wurde mit Athyl-2-(2-formyl-
aminothiazol-4-yl)-acetat, das auch als Athyl-2-(2-formyl-
imino-2,3-dihydrothiazol-4-yl)-acetat bezeichnet werden
kann, (53,5 g) versetzt. Sodann wurde das Gemisch 15 h bei
38 bis 40°C unter Einfithrung von Luft mit einer Geschwin-
digkeit von 6000 ml pro min geriihrt. Nach der Umsetzung
wurden die Niederschlige durch Filtration gesammelt. Die
Niederschlige wurden nacheinander mit Essigsdure und
Wasser gewaschen und sodann getrocknet, wodurch Athyl-2-
(2-formylaminothiazol-4-yl)-glyoxylat erhalten wurde, das

10

bene wissrige Schicht wurde mit Athylacetat (200 ml X 2)
extrahiert. Die Athylacetatschichten wurden miteinander ver-
einigt, mit Wasser gewaschen und sodann zu einem kleinen
Volumen konzentriert. Die Niederschlige wurden durch Fil-
5 tration gesammelt, mit einer geringen Menge von Athylacetat

gewaschen und sodann getrocknet, wodurch 2-Methyl-7-2-
(2-fi ormylaminothiazol-4-yl)-glyoxylamido]-3-cephem-4-car-
bonséure, die auch als 2-Methyl-7-[2-(2-formylimino-2,3-
dihydrothiazol-4-yl)-glyoxylamido]-3-cephem-4-carbonsaure

10 bezeichnet werden kann, (7,9 g), Fp. 210 bis 215°C (Zers.),
erhalten wurde.

IR-Spektrum (Nujol):
3300, 3150, 1780, 1713, 1660, 1625, 1533 cm™".
15
NMR-Spektrum (de-Dimethylsulfoxid, 8):
1,45(3H,d,J = 7 Hz, 2-CH3)
3,7 bis4,1(1H, m,2-H)
5,17(1H,4d,J = 5 Hz, 6-H)
20 5,91 (1H, dd, J = 5und 8 Hz, 7-H)
6,59 (1H, d, J = 6 Hz, 3-H)
8,40 (1H, s, 5-H auf dem Thiazolring)
8,57 (1H,s, OHC-N=)
9,83 (1H, d,J = 8§ Hz, 7-CONH).

auch als Athyl-2-(2-formylimino-2,3-dihydrothiazol-4-yl)-gly-2s

oxylat bezeichnet werden kann (41,5 g), Fp. 232 bis 233°C
(Zers.). )

(c) Zueiner Suspension von Athyl-2-(2-formylamino-
thiazol-4-yl)-glyoxylat, das auch als Athyl-2-(2-formylimino-
2,3-dihydrothiazol-4-yl)-glyoxylat bezeichnet werden kann,
(281 g) in Wasser (1100 ml) wurde eine wissrige IN-Natrium-
hydroxidldsung (2,23 1) unter Riihren und Eiskiihlen
gegeben. Sodann wurde das Gemisch 5 min bei 10 bis 15°C
geriihrt. Nach dem Filtrieren des Reaktionsgemisches wurde
das Filtrat mit konzentrierter Salzsdure unter Riihren auf
einen pH-Wert von 1 eingestellt. Die Niederschldge wurden
durch Filtration gesammelt, mit Wasser gewaschen und
sodann getrocknet, wodurch 2-2-(Formylaminothiazol-4-yl)-
glyoxylsiure erhalten wurde, die auch als 2-(2-Formylimino-
2,3-dihydrothiazol-4-yl)-glyoxylsdure bezeichnet werden
kann (234 g), Fp. 133 bis 136°C (Zers.).

NMR-Spekirum (NaDCOs, ):
8,27(1H,s)
8,6 (1H,s).

(d) Zu Dimethylformamid (78 ml) wurde tropfenweise
Phosphoroxychlorid (11,9 g) unter Rithren und Eiskiihlen
gegeben. Das Gemisch wurde 30 min bei 40°C geriihrt. Zu
dem Gemisch wurde 2-(2-Formylaminothiazol-4-yl)-glyoxyl-
sdure, die auch als 2-(2-Formylimino-2,3-dihydrothiazol-4-
yl)-glyoxylsiure bezeichnet werden kann, (7,8 g) unter
Abkiihlen auf —20°C gegeben. Sodann wurde das Gemisch
30 min lang unter Abkiihlen auf —20 bis —15°C geriihrt. Das
so erhaltene Gemisch wurde unter Riihren und unter
Abkiihlen auf —50 bis —~45°C zu einer Losung gegeben, die in
der Weise hergestellt worden war, dass ein Gemisch aus
2-Methyl-7-amino-3-cephem-4-carbonséure (8,35 g) und Bis-
(trimethylsilyl)-acetamid (19,5 ml) in getrocknetem Methy-
lenchlorid (170 ml) bei Raumtemperatur geriihrt wurde. Das
Gemisch wurde 1 h bei —45 bis —40°C geriihrt und hierauf
wurde das Reaktionsgemisch in eine Losung von Natriumbi-
carbonat (32 g) in Wasser (1,5 I) unter Schiitteln gegossen.
Die wissrige Schicht wurde abgetrennt und mit Athylacetat
gewaschen. Die wiissrige Schicht wurde mit Athylacetat
geschichtet und sodann mit konzentrierter Salzsdure auf
einen pH-Wert von 1 bis 2 eingestellt, Die Athylacetatschicht
wurde aus dem Gemisch abgetrennt und die zuriickgeblie-

(¢) Zu einer Losung von Thionylchlorid (3,01 g) in Methy-
lenchlorid (45 ml) wurde Dimethylformamid (0,928 g) und
2-(2-Formylaminothiazol-4-yl)-glyoxylsiure, die auch als
2-(2—Formylimino-2,3-dihydrothiazol-4-yl)-glyoxylséiure
bezeichnet werden kann, (3,71 g) gegeben. Das Gemisch
wurde 4 h bei Raumtemperatur geriihrt. Das auf diese Weise
erhaltene Gemisch wurde unter Rithren und unter Abkiihlen
auf —25 bis —20°C zu einer Losung gegeben, die hergestellt
worden war, indem ein Gemisch aus 2-Methyl-7-amino-3-
cephem-4-carbonséure (3,3 g) und Trimethylsilylacetamid
(16,2 g) in Methylenchlorid (60 ml) 40 min bei Raumtempe-
ratur eingerithrt worden war. Das Gemisch wurde 30 min bei
—25 bis —20°C, 30 min bei —10 bis 0°C und sodann 30 min
bei Raumtemperatur geriihrt. Zu dem Reaktionsgemisch
wurde Wasser (30 ml) gegeben und das Gemisch wurde
10 min lang geriihrt. Nachdem eine gesttigte wissrige Natri-
umbicarbonatlésung zu dem Gemisch gegeben worden war,
um die Niederschlsige aufzuldsen, wurde die wiissrige Schicht
abgetrennt. Zu der wissrigen Schicht wurde Athylacetat
45 gegeben und das Gemisch wurde mit 2N-Salzsdure auf einen
pH-Wert von 2 eingestelit. Hierauf wurde die Athylacetat-
schicht abgetrennt; die zuriickgebliebene wéssrige Schicht
wurde weiterhin mit Athylacetat extrahiert. Die Athylacetat-
schichten wurden miteinander kombiniert, mit gesattigter
wissriger Natriumchloridlésung gewaschen, iiber Magnesi-
umsulfat getrocknet und sodann konzentriert. Der so erhal-
tene kristalline Riickstand wurde in Diathyldther pulveri-
siert, durch Filtration gesammelt und sodann getrocknet,
wodurch gelbes kristallines Pulver von 2-Methyl-7-[2-(2-for-
55 mylaminothiazo1-4-y1)-g1yoxylamido]-3-cephem—4—carbon-

siure, die auch als 2-Methyl-7-[2-(2-formylimino-2,3-dihy-

drothiazol-4-yl)-glyoxylamido]-3-cephem-4-carbonsaure
bezeichnet werden kann, (3,81 g) erhalten wurde.

30

35

40

50

60 IR-Spektrum (Nujol):
3475, 3315, 3200, 1788, 1655, 1620, 1530, 1293, 1240, 1185
cm™l

NMR-Spekirum (de-Dimethylsulfoxid, 8):
65 1,48 (3H,d,J =7Hz)

3,70 bis 4,17 (1H, m)

5,21 (1H,d,J = 5Hz)

5,96 (1H,d,J =5Hz)



6,63 (1H,d,J = 6 Hz)
8,44 (1H, s)
8,62(1H, s).

In dhnlicher Weise wurde die folgende Verbindung herge-
stellt:

2-Methyl-7-[2-(2-aminothiazol-4-yl)-glyoxylamido]-3-
cephem-4-carbonsiure-hydrochlorid, welches auch als
2-Methyl-7-[2-(2-imino-2,3-dihydrothiazol-4-yl)-glyoxyl-
amido]-3-cephem-4-carbonsiure-hydrochlorid bezeichnet
werden kann, Fp > 270°C.

(f) Zueiner Suspension von 2-Methyl-7-[2-(2-formyl-
aminothiazol-4-yl)-glyoxylamido]-3-cephem-4-carbonsdure,
die auch als 2-Methyl-7-|2-(2-formylimino-2,3-dihydrot-
hiazol-4-yl)-glyoxylamido]-3-cephem-4-carbonsiure
bezeichnet werden kann, (3,0 g) in Methanol (60 ml) wurde
tropfenweise Phosphoroxychlorid (2,55 g) unter Eiskiihlen
und Rilhren gegeben. Das Gemisch wurde 3,5 h lang bei der
gleichen Temperatur und sodann 30 min bei Raumtempe-
ratur geriihrt. Nach der Reaktion wurde das Reaktionsge-
misch in Didthylather (400 ml) gegossen. Die Niederschlige
wurden durch Filtration gesammelt, mit Didthylither gewa-
schen und sodann getrocknet, wodurch 2-Methyl-7-[2-(2-
aminothiazol-4-yl)-glyoxylamido}-3-cephem-4-carbonsiure-
hydrochlorid, welche Verbindung auch als 2-Methyl-7-2-(2-
imino-2,3-dihydrothiazol-4-yl)-glyoxylamido}-3-cephem-4-
carbonséure-hydrochlorid bezeichnet werden kann, (2,2 g),
Fp. >270°C, erhalten wurde.

IR-Spektrum (Nujol):
1770, 1700 (Schulter), 1665, 1624, 1515 cm™1.

NMR-Spektrum (de-Dimethylsulfoxid, 8):
1,44(3H,d,J = 7 Hz, 2-CH3)

3,6 bis4,1(1H, m,2-H)

5,15(1H,d,J = 5 Hz, 6-H)

5,82(1H, dd, J = 5und 8 Hz, 7-H)

6,58 (1H,d,J = 6 Hz, 3-H)

8,17(1H, s, 5-H auf dem Thiazolring)
9,87 (1H, d,J = 8 Hz, 7-CONH).

Beispiel 1
Zy einer Suspension von 2-Methyl-7-[2-(2-formylamino-
thiazol-4-yl)-glyoxylamido]-3-cephem-4-carbonsiure, die
auch als 2-Methyl-7-2-(2-formylimino-2,3-dihydrothiazol-4-
yl)-glyoxylamido]-3-cephem-4-carbonsiure bezeichnet
werden kann, (792 mg) in Wasser (20 ml) wurde Natriumbi-
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bezeichnet werden kann, (505 mg) erhalten wurde. Diese Ver-
bindung wurde aus Methanol umkristallisiert, wodurch reine
Kristalle der angestrebten reinen Verbindung erhalten
wurden.

5
IR-Spektrum (Nujol):
3270, 3200, 1775, 1650, 1530, 1280 cm™!,

NMR-Spektrum (ds-Dimethylsulfoxid, 5):
10 1,44 (3H,d,J = 7 Hz)

3,50 bis 4,00 (1H, m)

3,90(3H,s)

5,12(1H,d,J = 5Hz)

5,92(1H,d,J = 5Hz)
15 6,57 (1H, d, J = 6 Hz)

7,41 (1H, s)

8,51 (1H, s).

In dhnlicher Weise wurden die folgenden Verbindungen
20 erhalten:

1. 2-Methyl-7-[2-methoxyimino-2-(2-aminothiazol-4-yl)-
acetamido]-3-cephem-4-carbonséure (Synisomeres), die auch
als 2-Methyl-7-[2-methoxyimino-2-(2-Imino-2,3-dihydro-

25 thiazol-4-yl)-acetamido]-3-cephem-4-carbonsiure (Syniso-
meres) bezeichnet werden kann, Zp. > 241°C.

2. 2,2,2-Trichlorathyl-2-methyl-7-[2-methoxyimino-2-(2-
aminothiazol-4-yl)-acetamido]-3-cephem-4-carboxylat (Syn-
isomeres), das auch als 2,2,2-Trichlorithyl-2-methyl-7-[2-

3 methoxyimino-2-(2-imino-2,3-dihydrothiazol-4-yl)-acet-
amido}-3-cephem-4-carboxylat (Synisomeres) bezeichnet
werden kann, Fp. 128 bis 149°C (Zers.).

35 Beispiel 2
Zu einer Losung von Natriumacetat (11,6 g) in Wasser

(43 ml) wurde 2-Methyl-7-2-methoxyimino-2-(2-trifluorace-

tylaminothiazol-4-yl)-acetamido]-3-cephem-4-carbonséure

(Synisomeres), die auch als 2-Methyl-7-[2-methoxyimino-2-

40 (2-trifluoracetylimino-2,3-dihydrothiazol-4-yl)-acetamido}-
3-cephem-4-carbonsiure (Synisomeres) bezeichnet werden
kann, (2,1 g) unter Riihren gegeben und das Gemisch wurde
mit 5%iger wissriger Natriumbicarbonatidsung auf einen
pH-Wert von 6 eingestellt. Das Gemisch wurde iiber Nacht

45 bei Raumtemperatur geriihrt. Nach der Umsetzung wurde
das Reaktionsgemisch mit 10%iger Salzsiure auf einen
pH-Wert von 2,8 bis 3 eingestellt und sodann abgekiihlt. Die
Niederschlige wurden durch Filtration gesammelt und
sodann getrocknet, wodurch 2-Methyl-7-[2-methoxyimino-2-

carbonat (168 mg) unter Rithren gegeben. Die auf diese Weise 50 (2-aminothiazol-4-yl)-acetamido]-3-cephem-4-carbonséure

erhaltene Losung wurde mit Natriumacetattrihydrat

(272,2 mg) und O-Methylhydroxylamin-hydrochlorid

(334 mg) versetzt und das Gemisch wurde 2 h bei 48 bis 50°C
geriihrt. Nach dem Abkiihlen des Reaktionsgemisches wurde
eine gesiittigte wéssrige Natriumbicarbonatlésung (10 ml)
und Athylacetat (15 ml) zugesetzt, um das ausgefillte unlos-
liche Material aufzuldsen. Die wissrige Schicht wurde abge-
trennt, mit Athylacetat gewaschen, mit 2N-Salzsiure auf
einen pH-Wert von 1 eingestellt und sodann mit Athylacetat

(Synisomeres), die auch als 2-Methyl-7-[2-methoxyimino-2-

(2-imino-2,3-dihydrothiazol-4-yl)-acetamido]-3-cephem-4-

carbonséure (Synisomeres) bezeichnet werden kann, (1,1 g)

erhalten wurde, Fp. >241°C. Die gleiche Verbindung (0,25 g)
55 wurde aus dem Filtrat auf herkémmliche Weise erhalten.

IR-Spektrum (Nujol):
3470, 3320, 3190, 2380, 1783, 1690, 1655, 1622, 1530 cm™".

extrahiert. Der Athylacetatextrakt wurde mit einer gesttigten 60 NMR-Spektrum (de-Dimethylsulfoxid, 5):

wissrigen Natriumchloridldsung gewaschen, iiber Magnesi-
umsulfat getrocknet und sodann konzentriert. Der Riick-
stand wurde in Didthyldther pulverisiert, durch Filtration
gesammelt und sodann getrocknet, wodurch 2-Methyl-7-[2-
methoxyimino-2-(2-formylaminothiazol-4-yl)-acetamido]-3-
cephem-4-carbonséure (Synisomeres), die auch als 2-Methyl-
7-[2-methoxyimino-2-(2-formylimino-2,3-dihydrothiazol-4-
yl)-acetamido]-3-cephem-4-carbonsiure (Synisomeres)

1,44 (3H, d,J = 8 Hz, 2-CH:)
3,7 bis4,0(1H, m, 2-H)
3,84 (3H, s, OCH3)
5,12(1H,d,J = 6 Hz, 6-H)
6 5,89 (1H, dd, J = 6 und 8 Hz, 7-H)
6,57 (1H, d,J = 7 Hz, 3-H)
6,77 (1H, s, 5-H auf dem Thiazolring)
9,62 (1H, d, J = 8 Hz, 7-CONH).
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Beispiel 3

Zu einer Suspension von 2-Methyl-7-{2-methoxyimino-2-
(2-formy1amin0thiazol-4-yl)—acetamido]-3—cephem-4-carbon-
sdure (Synisomeres), die auch als 2-Methyl-7-[2-methoxy-
imino-2-(2-formylimino-2,3-dihydrothiazol-4-yl)-acet-
amido]-3-cephem-4-carbonsiure (Synisomeres) bezeichnet
werden kann, (9,0 g) in Methanol (90 ml) wurde konzen-
trierte Salzsdure (2,12 ml) unter Riihren bei Raumtemperatur
gegeben und das Gemisch wurde 7 h bei der gleichen Tempe-
ratur geriihrt. Zu dem Reaktionsgemisch wurde aliméhlich
Diithylither gegeben, bis Kristalle auszufalien begannen.
Das Gemisch wurde 30 min lang stehen gelassen. Sodann
wurden die ausgefillten Kristalle durch Filtration gesam-
melt, mit Didthyl4ther gewaschen und sodann getrocknet,
wodurch weisse Kristalle von 2-Methyl-7-{2-methoxyimino-
2-(2-aminothiazol-4-yl)-acetamido}-3-cephem-4-carbonsau-
rehydrochlorid (Synisomeres), welche Verbindung auch als
2-Methyl-7-[2-methoxyimino-2-(2-imino-2,3-dihydrothiazol-
4-yl)-acetamido]-3-cephem-4-carbonséure-hydrochlorid
(Synisomeres) bezeichnet werden kann, (7,9 g) erhalten
wurden.

Das zuriickbleibende Filtrat wurde konzentriert, bis das
Gesamtvolumen auf die Hilfte verringert worden war. Zu
dem konzentrierten Filtrat wurde allméhlich Didthyldther
gegeben, bis Kristalle auszufallen begannen. Das Gemisch
wurde 1 h lang stehen gelassen. Die ausgefillten Kristalle
wurden durch Filtration gesammelt, mit Didthyl4ther gewa-
schen und sodann getrocknet, wodurch eine weitere Menge
der gleichen Verbindung (0,5 g) erhalten wurde.

IR-Spektrum (Nujol):
3300, 3295, 1780, 1720, 1660, 1630, 1300 cm™".

NMR-Spektrum (de-Dimethylsulfoxid, 5):
1,44 (3H,d,J = 7Hz)

3,70 bis 4,14 (1H, m)

3,94 (3H,s)

5,10(1H,d, J =5 Hz)

5,84(1H,d,J =5Hz)

6,59 (1H,d,J = 6 Hz)

6,94 (1H, s).

Zu einer Suspension von 2-Methyl-7-[2-methoxyimino-2-
(2-aminothiazol-4-yl)-acetamido]-3-cephem-4-carbonsaure-
hydrochlorid (Synisomeres), welche Verbindung auch als
2-Methyl-7-[2-methoxyimino-2-(2-imino-2,3-dihydrothiazol-
4—y1)-acetamido]-3-cephem-4-carb0nséure-hydrochlorid
(Synisomeres) bezeichnet werden kann, (7,7 g) in Wasser
(77 ml) wurde eine geséttigte wilssrige Natriumbicarbonatld-
sung (44 ml) gegeben. Die so erhaltene Losung wurde durch
IN-Salzsiure auf einen pH-Wert von 3 eingestelit und
sodann an einem kithlen Ort 1 h lang stehen gelassen. Die
ausgefiliten Kristalle wurden durch Filtration gesammelt,
mit Wasser gewaschen und sodann getrocknet, wodurch ein
weisses Pulver von 2-Methyl-7-{2-methoxyimino-2-(2-ami-
nothiazol-4-yl)-acetamido}-3-cephem-4-carbonséure (Syniso-
meres), die auch als 2-Methyl-7-[2-methoxyimino-2-(2-
imino-2,3-dihydrothiazol-4-yl)-acetamido]-3-cephem-4-car-
bonsdure (Synisomeres) bezeichnet werden kann, (6,67 g),
Fp. 196 bis 240°C (Zers.), erhalten wurde.

IR-Spektrum (Nujol):
3470, 3310, 3200, 1790, 1655, 1620, 1530, 1295, 1055 cm™".

NMR-Spektrum (ds-Dimethylsulfoxid, 8):
1,48 (3H,d,J =8 Hz)

3,65 bis 4,08 (1H, m)

3,84 (3H,s)

12

5

10

15

20

2!

g

3

E=]

3

b

4

>

45

50

55

60

65

5,10 (14, d,J = 5Hz)
5,84 (1H,d,J = 5 Hz)
6,54 (1H, d,J = 6 Hz)
6,72 (1H, s).

In dhnlicher Weise wurden die folgenden Verbindungen
erhalten:

1. 2,2,2-Trichlordthyl-2-methyl-7-[2-methoxyimino-2-(2-
aminothiazol-4-yl)-acetamido}-3-cephem-4-carboxylat (Syn-
isomeres), das auch als 2,2,2-Trichlordthyl-2-methyl-7-[2-
methoxyimino-2-(2-imino-2,3-dihydrothiazol-4-yl)-acet-
amido]-3-cephem-4-carboxylat (Synisomeres) bezeichnet
werden kann, Fp. 128 bis 149°C (Zers.).

2. 2,2,2-Trichloriithyl-2-methyl-7-[2-hydroxyimino-2-(2-
aminothiazol-4-yl)-acetamido}-3-cephem-4-carboxylat (Syn-
isomeres), das auch als 2,2,2-Trichlordthyl-2-methyl-7-[2-
hydroxyimino-2-(2-imino-2,3-dihydrothiazol-4-yl)-aceta-
mido]-3-cephem-4-carboxylat (Synisomeres) bezeichnet
werden kann, Fp. 175 bis 178°C (Zers.).

3. p-Nitrobenzyl-2-methyl-7-[2-hydroxyimino-2-(2-ami-
nothiazol-4-yl)-acetamido]-3-cephem-4-carboxylat (syn-Iso-
meres), welches auch als p-Nitrobenzyl-2-methyl-7-[2-hydro-
Xyimino-2-(2-imino-2,3-dihydrothiazol-4-yl)-acetamido]-3-
cephem-4-carboxylat (syn-Isomeres) dargestellt werden
kann; pulverférmiges Produkt.

4. 2-Methyl-7-[2-hydroxyimino-2-(2-aminothiazol-4-yl)-
acetamido]-3-cephem-4-carbonséure (syn-Isomeres), welche
auch als 2-Methyl-7-[2-hydroxyimino-2-(2-imino-2,3-dihy-
drothiazol-4-yl)-acetamido]-3-cephem-4-carbonséure (syn-
Isomeres) dargestellt werden kann.

5, 2-Methyl-7-[2-4thoxyimino-2-(2-aminothiazol-4-yl)-
acetamido]-3-cephem-4-carbonséure-hydrochlorid (syn-Iso-
meres), welche auch als 2-Methyl-7-[2-4thoxyimino-2-(2-
imino-2,3-dihydrothiazol-4-yl)-acetamido]-3-cephem-4-car-
bonsiure-hydrochlorid (syn-Isomeres) dargestellt werden
kann. '

IR-Spektrum (Nujol):
3350, 1790, 1730, 1670, 1630 cm ™.

NMR-Spektrum (Ds-Dimethylsulfoxid, 8):
1,30 (3H,t,J =6 Hz)

1,47(3H,d,J=6Hz)

3,6-4,5 (1H, m)

4,25(2H,q,J =6 Hz)

5,17(1H,d,J =5Hz)

5,92(1H,d,d,J = 5und 8 Hz)

6,60 (1H,d,J =6 Hz)

6,97 (1H,s)

9,82(1H,d,J =8 Hz)

6. 2-Methyl-7-[2-isopropoxyimino-2-(2-aminothiazol-4-
yl)-acetamido]-3-cephem-4-carbonsdure (syn-Isomeres),
welche auch als 2-Methyl-7-[2-isopropoxyimino-2-(2-imino-
2,3-dihydrothiazol-4-yl)-acetamido]-3-cephem-4-carbon-
sdure (syn-Isomeres) dargestellt werden kann.

IR-Spektrum (Nujol):
3350, 1780, 1670, 1600 cm™!

NMR-Spektrum (Ds-Dimethylsulfoxid, 8):
1,20 (6H,d, J = 6 Hz)

1,43(1H,d,J = 6 Hz)

3,83 (1H, m)

4,27 (1H, m)

5,12(1H,d,J =5 Hz)

5,87(1H,d,d,J = 5und 9 Hz)



6,55(1H,d,J = 6 Hz)
6,72 (1H, s)

7,23 (2H, breites s)
9,49 (1H,d,J =9 Hz)

7. 2-Methyl-7-2-propoxyimino-2-(2-aminothiazol-4-yl)-
acetamido]-3-cephem-4-carbonsiure (syn-Isomeres), welche
auch als 2-Methyl-7-{2-propoxyimino-2-(2-imino-2,3-dihy-
drothiazol-4-yl)-acetamido]-3-cephem-4-carbonsiure (syn-
Isomeres) dargestellt werden kann.

8. 2-Methyl-7-[2-butoxyimino-2-(2-amino-thiazol-4-yl)-
acetamido}-3-cephem-4-carbonséure (syn-Isomeres), welche
auch als 2-Methyl-7-[2-butoxyimino-2-(2-imino-2,3-dihy-
drothiazol-4-yl)-acetamido]-3-cephem-4-carbonséure (syn-
Isomeres) dargestellt werden kann.

9. 2-Methyl-7-2-isobutoxyimino-2-(2-aminothiazol-4-yl)-
acetamido]-3-cephem-4-carbonsiure (syn-Isomeres), welche
auch als 2-Methyl-7-[2-isobutoxyimino-2-(2-imino-2,3-dihy-
drothiazol-4-yl)-acetamido}-3-cephem-4-carbonsiure (syn-
Isomeres) dargestellt werden kann.

10. 2-Methyl-7-[2-hexyloxyimino-2-(2-aminothiazol-4-yl)-
acetamido]-3-cephem-4-carbonséure (syn-Isomeres), welche
auch als 2-Methyl-7-[2-hexyloxyimino-2-(2-imino-2,3-dihy-
drothiazol-4-yl)-acetamido]-3-cephem-4-carbonsiure (syn-
Isomeres) dargestellt werden kann.

IR-Spektrum (Nujol):
3300, 3200, 1780, 1670, 1630 cm~".

12. 2-Methyl-7-[2-hexyloxyimino-2-(2-aminothiazol-4-yl)
-acetamido]-3-cephem-4-carbonsdure-hexanoyloxymethyl-
ester (syn-Isomeres), welcher auch als 2-Methyl-7-[2-hexyl-
oxyimino-2-(2-imino-2,3-dihydrothiazol-4-yl)-acetamido}-3-
cephem-4-carbonsiure-hexanoyloxymethylester (syn-Iso-
meres) dargestellt werden kann.

IR-Spektrum (Nujol):
3340, 3200 (breit), 3150 (breit), 1790 (breit), 1750 bis 1790,
1680, 1630 cm~".
Beispiel 4

Zu einer Lésung von 2,2,2-Trichloréthyl-2-methyl-7-2-
methoxyimino-2-(2-aminothiazol-4-yl)acetamido}-3-
cephem-4-carboxylat (Synisomeres), das auch als 2,2,2-
Trichlordthyl-2-methyl-7-[2-methoxyimino-2-(2-imino-2,3-
dihydrothiazol-4-yl)-acetamido}-3-cephem-4-carboxylat
(Synisomeres) bezeichnet werden kann, (0,1 g) in Tetrahydro-
furan (2 ml) und Eisessig (0,25 ml) wurde Zinkpulver (0,1 g)
auf einmal unter Riihren gegeben, wobei die Temperatur in
einem Eisbad auf unterhalb 25°C gehalten wurde. Sodann
wurde das Gemisch 1 h lang bei Raumtemperatur geriihrt. Zu
dem Reaktionsgemisch wurde weiter Zinkpulver (0,1 g)
gegeben und das Gemisch wurde 1 h bei der gleichen Tempe-
ratur gerithrt. Das Reaktionsgemisch wurde filtriert und das
unldsliche Material wurde mit einer geringen Menge von
Tetrahydrofuran gewaschen. Nach Vereinigung des Filtrats
mit dem Waschwasser wurden die Lésungsmittel abdestil-
liert. Zu dem Riickstand wurde eine S%ige wissrige Natrium-
bicarbonatldsung und Athylacetat gegeben, so dass die wiss-
rige Schicht einen pH-Wert von 7 bis 8 erhielt. Das erhaltene
Gemisch wurde filtriert und sodann wurde die wiissrige
Schicht abgetrennt. Die wissrige Schicht wurde mit 2N-Salz-
sdure auf einen pH-Wert von 2 bis 3 eingestellt und sodann
geringfiigig eingeengt. Die so erhaltene wissrige Schicht
wurde einer Sdulenchromatographie unterworfen (nicht-
ionogenes Adsorbtionsharz Diaion HP 20, hergestellt von
Mitsubishi Chemical Industries). Die Sdule wurde mit
Wasser gewaschen und sodann nacheinander mit 20%igem
Methanol und 40%igem Methanol eluiert. Die Eluate, die die
angestrebte Verbindung enthielten, wurden gesammelt und

13 640539

sodann lyophilisiert, wodurch ein weisses Pulver von
2-Methyl-7-2-methoxyimino-2-(2-aminothiazol-4-yl)-aceta-
mido]-3-cephem-4-carbonsédure (Synisomeres), die auch als
2-Methyl-7-[2-methoxyimino-2-(2-imino-2,3-dihydrothiazol-

5 4-yl)-acetamido]-3-cephem-4-carbonséure (Synisomeres)
bezeichnet werden kann, (0,015 g), Fp. 230 bis 235°C (Zers.),
erhalten wurde.

In dhnlicher Weise wurden die folgenden Verbindungen
hergestellt:

10

1. 2-Methyl-7-[2-methoxyimino-2-(2-formylaminothiazol-
4-yl)-acetamido]-3-cephem-4-carbonsiure (Synisomeres), die
auch als 2-Methyl-7-[2-methoxyimino-2-(2-formylimino-2,3-
dihydrothiazol-4-yl)-acetamido]-3-cephem-4-carbonsiure

15 (Synisomeres) bezeichnet werden kann, Fp. 174 bis 204°C
(Zers.).

2. 2-Methyl-7-[2-hydroxyimino-2-(2-aminothiazol-4-yl)-
acetamido]-3-cephem-4-carbonsiure (syn-Isomeres), welche
auch als 2-Methyl-7-[2-hydroxyimino-2-(2-imino-2,3-dihy-

20 drothiazol-4-yl)-acetamido]-3-cephem-4-carbonséure (syn-
Isomeres) dargestellt werden kann.

IR-Spektrum (Nujol):
3250, 1765, 1625 cm™'.

25
NMR-Spektrum (Ds-Dimethylsulfoxid, )
ppm 1,42 (3H, d,J = 6,8 Hz)
3,54-3,94 (1H, m)
5,23 (1H,d,J = 6 Hz)

30 5,82 (1H, dd, J = 6 und 8 Hz)
6,40 (1H,d,J = 6,8 Hz)
6,04 (1H, s)
9,44 (1H,d,J =8 Hz)

3. 2-Methyl-7-[2-4thoxyimino-2-(2-formylamino-
thiazol-4-yl)-acetamido]-3-cephem-4-carbonsiure (syn-Iso-
meres), welche auch als 2-Methyl-7-[2-4thoxyimino-2-(2-for-
mylimino-2,3-dihydrothiazol-4-yl)-acetamido]-3-cephem-4-
carbonsdure (syn-Isomeres) dargestellt werden kann.

"
IR-Spektrum (Nujol):
3350, 3240, 3190, 1775, 1700, 1650, 1620 cm™".

35

4. 2-Methyl-7-[2-isopropoxyimino-2-(2-formylaminot-
4s hiazol-4-yl)-acetamido]-3-cephem-4-carbonsiure (syn-Iso-
meres), welche auch als 2-Methyl-7-{2-isopropoxyimino-2-(2-
formylimino-2,3-dihydrothiazol-4-yl)-acetamido]-3-cephem-
4-carbonsdure (syn-Isomeres) dargestellt werden kann.

s0 IR-Spektrum (Nujol):
3480, 3300, 3180, 1780, 1740, 1700, 1660 cm~".

5. 2-Methyl-7-[2-dthoxyimino-2-(2-aminothiazol-4-yl)-
acetamido]-3-cephem-4-carbonsdurehydrochlorid (syn-Iso-
ss meres), welches auch als 2-Methyl-7-[2-dthoxyimino-2-(2-
imino-2,3-dihydrothiazol-4-yl)-acetamido]-3-cephem-4-
carbonsdure-hydrochlorid (syn-Isomeres) dargestellt werden
kann.

60 IR-Spektrum (Nujol):
3350, 1790, 1730, 1670, 1630 cm~!.

6. 2-Methyl-7-[2-isopropoxyimino-2-(2-amino-
thiazol-4-yl)-acetamido]-3-cephem-4-carbonsiure (syn-Iso-
65 meres), welche auch als 2-Methyl-7-[2-isopropoxy-
imino-2-(2-imino-2,3-dihydrothiazol-4-yl)-acetamido]-3-
cephem-4-carbonsiure (syn-Isomeres) dargestellt werden
kann.
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IR-Spektrum (Nujol):
3350, 1780, 1670, 1600 cm™".

7. 2-Methyl-7-2-propoxyimino-2-(2-formylamino-
thiazol-4-yl)-acetamido}-3-cephem-4-carbonsaure (syn-Iso-
meres), welche auch als 2-Methyl-7-[2-propoxy-
imino-2-(2-formylimino-2,3-dihydrothiazol-4-yl)-acet-
amido]-3-cephem-4-carbonséure (syn-Isomeres) dargestellt
werden kann.

IR-Spektrum (Nujol):
3450, 3300, 3050, 1780, 1730, 1690, 1660 cm™".

8. 2-Methyl-7-[2-propoxyimino-2-(2-aminothiazol-4-yl)-
acetamido]-3-cephem-4-carbonsiure (syn-Isomeres), welche
auch als 2-Methyl-7-[2-propoxyimino-2-(2-imino-2,3-dihy-
drothiazol-4-yl)-acetamido]-3-cephem-4-carbonsdure (syn-
Isomeres) dargestellt werden kann.

IR-Spektrum (Nujol):
3330, 3080, 1780, 1670 cm™.

9. 2—Methyl-7-[2-hexyloxyimino-2—(2-aminothiazol-4-yl)-
acetamido]-3-cephem-4-carbonséure (syn-Isomeres), welche
auch als 2-Methyl-7-[2-hexyloxyimino-2—(2-irnino—2,3-dihy-
drothiazol-4-yl)-acetamido}-3-cephem-4-carbonséure (syn-
Isomeres) dargestellt werden kann.

IR-Spektrum (Nujol):
3300, 3200, 1780, 1670, 1630 cm™".

10. 2-Methyl-7-[2-hexyloxyimino-2-(2-formylamino-
thiazol-4-yl)-acetamido}-3-cephem-4-carbonsaure (syn-Iso-
meres), welche auch als 2-Methyl-7-[2-hexyloxy-
imino-2-(2-f ormylimino-2,3-dihydrothiazol-4-yl)-acet-
amido]-3-cephem-4-carbonsiure (syn-Isomeres) dargestellt
werden kann.

IR-Spektrum (Nujol):
3270, 3180, 1790, 1700, 1655 cm™".

Beispiel 5

Zu einer Suspension von 2-Methyl-7-[2-methoxy-
imino-2-(2—aminothiazol-4-yl)-acetamido]-3-cephem-4—car-
bonsiure (syn-Isomeres), die auch als 2-Methyl-7-[2-meth-
oxyimino-2—(2—imino-2,3-dihydrothiazol-4-y1)—acetamido]-3-
cephem-4-carbonséure (Synisomeres) bezeichnet werden
kann, (4,8 g) in Wasser (48 ml) wurde tropfenweise eine
I N-wissrige Natriumhydroxidldsung mit einer solchen
Geschwindigkeit gegeben, dass der pH-Wert des Gemisches
nicht mehr als 7 betrug. Das Gemisch wurde filtriert und
sodann lyophilisiert, wodurch Natrium-2-methyl-7-{2-meth-
oxyimino-Z-(fZ-aminothiazol~4—yl)—acetamido]-3-cephem-4-
carboxylat (Synisomeres), das auch als

Natrium-2-methyl-7-[2-methoxy-
imino-2-(2-imino-2,3-dihydrothiazol-4-yl)-acet-
amido]-3-cephem-4-carboxylat (Synisomeres), das auch als
Natrium-2-methyl-7-[2-methoxyimino-2-(2-imino-2,3-dihy-
5 drothiazol-4-yl)-acetamido]-3-cephem-4-carboxylat (Syniso-
meres) bezeichnet werden kann, (4,8 g), Fp. > 250°C,
erhalten wurde. Diese Verbindung wurde in trockenem
Dimethylformamid (20 ml) suspendiert. Zu der Suspension
wurde Jodmethylpivalat (2,30 g) unter heftigem Riihren und

10 unter Abkiihlen auf 3 bis 5°C gegeben. Sodann wurde das
Gemisch 20 min bei der gleichen Temperatur geriihrt. Das
Reaktionsgemisch wurde in ein Gemisch aus Athylacetat
(60 ml) und Eiswasser (10 ml) gegossen und das Gemisch
wurde gut geschiittelt. Die Athylacetatschicht wurde abge-

15 trennt und nacheinander mit einer gesittigten wissrigen
Natriumbicarbonatlésung, Wasser und einer gesattigten
wissrigen Natriumchloridlésung gewaschen. Nach dem
Trocknen der Athylacetatschicht iiber Magnesiumsulfat
wurde das Athylacetat bei vermindertem Druck abdestilliert.

20 Das zuriickbleibende O1 wurde in Didthyldther (25 ml) pul-
verisiert, durch Filtration gesammelt und sodann getrocknet,
wodurch Pivaloyloxymethyl-2-methyl-7-{2-methoxy-
imino-2-(2-aminothiazol-4-yl)-acetamido]-3-cephem-4-car-
boxylat (Synisomeres), das auch als Pivaloyloxymethyl-2-

25 methy1-7-[2-methoxyimino-2-(2—imino-2,3-dihydrothiazol-4—
yl)-acetamido]-3-cephem-4-carboxylat (Synisomeres)
bezeichnet werden kann, (1,44 g), Fp. 165 bis 170°C (Zers.),
erhalten wurde.

30 IR-Spektrum (Nujol):
3340, 1787, 1757, 1678, 1637, 1634, 1283, 1218, 1158, 1132,
1098, 1034, 996 cm~".

NMR-Spektrum (de-Dimethylsulfoxid, d):
35 1,18 (9H, s),

1,47(3H,d,J =T7Hz)

3,6 bis4,1 (3H, s)

5,18(1H,d,J=6Hz)

5,78 bis 5,96 (3H, m)
4 6,70 (1H,d,J = 6 Hz)

6,76 bis 6,88 (1H, 5)

9,65 (1H, breites d, J = 8 Hz).

Auf dhnliche Arbeitsweise wurde der 2-Methyl-7-{2-hexyl-
45 oxyimino-2-(2—aminothiazol—4-yl)-acetamido]l3-cephem-4—
carbonsiure-hexanoyloxymethylester (syn-Isomeres)
erhalten, welcher auch als 2-Methyl-7-[2-hexyloxyimino-2-(2-
imino-2,3-dihydrothiazo-1-4-yl)-acetamido]-3-cephem-4-
carbonsiure-hexanoyloxymethylester (syn-Isomeres)
s0 dargestellt werden kann.

IR-Spektrum (Nujol):
3340, 3200 (breit), 3150 (breit), 1790 (breit), 1750 bis 1790,
1680, 1630 cm™
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