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Verfahren zur Herstellung von neuen Cephalosporinderivaten.

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

HN S
;I_]—-c-comi s
u" / (I)
N CH,Y

“oH

worin Y eine quaternire Ammoniumgruppe bedeutet,
und deren pharmazeutisch zuléssige Salze und Ester wer-
den hergestellt durch Umsetzung einer syn-isomeren Ver-
bindung der Formel:

S

N
HN__\_[]__C-CONH
N ;}Q\cnan an
Non ©

COOH

worin M fiir Acyloxy steht, oder eines Salzes oder Esters
davon mit einem der quaterniren Ammoniumgruppe ent-
sprechenden Amin. Erhaltene Carbonsduren werden ge-
wiinschtenfalls verestert. .

Die Verbindungen der Formel I haben antimikrobiel-
le Wirkung.
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PATENTANSPRUCHE
1. Verfahren zur Herstellung von 2-(syn)-Hydroxyimino-
acetamidderivaten der Formel:

UN S
m—‘ S
'H C-CONH™] l
"

N
OH

(I)

worin Y eine quaternire Ammoniumgruppe bedeutet, und
von pharmazeutisch zuldssigen Salzen und Estern davon,
dadurch gekennzeichnet, dass man eine syn-isomere Verbin-
dung der Formel:

HN S
h N
HN C~CONH —‘

\OH 0

(I1)

COCH

worin M eine Acyloxygruppe bedeutet, oder ein Salz oder
einen Ester davon mit einem der quaterndren Ammonium-
gruppe entsprechenden Amin umsetzt.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass Y eine substituierte oder unsubstituierte Pyridinium-
gruppe bedeutet.

3. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet,
dass der Substituent in der Pyridiniumgruppe eine Carba-
moyl-, Carboxyl-, Sulfo-, Alkyl- oder Alkoxygruppe ist.

4. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet,
dass<der Ester ein Alkoxymethylester, ein Alkoxyéithylester,
ein Alkylthiomethylester, ein Alkylcarbonyl-oxymethylester
oder ein Alkoxycarbonyloxyalkylester ist.

5. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet,
dass der Ester der Methoxyéthylester, Athoxymethylester,
Isopropoxymethylester, a-Methoxyéthylester, a-Athoxy-
dthylester, Athylthiomethylester, Isopropylthiomethylester,
Pivaloyloxymethylester, a-Acetoxybutylester oder 1-(Atho-
xycarbonyloxy)-dthylester ist.

6. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet,
dass der Ester der Pivaloyloxymethylester oder 1-(Athoxy-
barbonyloxy)-ithylester ist.

7. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man erhaltene Carbonséduren der Formel I verestert.

Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf ein Verfahren
zur Herstellung neuer antimikrobieller Verbindungen,
welche wertvoll sind fiir die Behandlung von Erkrankungen
bei Mensch und Tier, einschliesslich Gefliigel, wobei diese
Verbindungen besonders zur Verhinderung oder fiir die The-
rapie von infektidsen Krankheiten, welche durch gramposi-
tive und gramnegative Bakterien bei Menschen und Tieren
verursacht werden, angewandt werden.

Erfindungsgemiiss werden neue 2-(syn)-Hydroxy-imino-
acetamidderivate der Formel:

HN S
}I_J-—— C-CONH
"

N
\OHO//

I N

I
N CH,Y
COOH

worin Y eine quaterndre Ammoniumgruppe bedeutet, und
deren pharmazeutisch zuldssige Salze und Ester hergestellt.
Zur Zeit sind verschiedene Arten von halbsynthetischen

Cephalosporinen, welche ein breites antibakterielles Spek-

s trum besitzen, auf dem Markte erhéltlich. Diese Verbin-
dungen sind fiir die Behandlung verschiedener infektidser
Erkrankungen verwendet worden. Dabei ist allerdings festzu-
halten, dass diese Verbindungen in der Praxis nicht gegen
sdmtliche pathogene Bakterien, denen man in klinischen

10 Bereichen begegnet, wirksam sind. So wurde festgestellt, dass
gewisse Stimme von Escherichia coli, gewisse Citrobacter-

Bakterien, eine grosse Zahl von indol-positiven, pathogenen

Bakterien der Gattung Proteus, der Gattung Enterobacter,

der Gattung Serratia und der Gattung Pseudomonas gegen
15 Cephalosporine resistent sind (Warren E. Wick, Cephalospo-
rins and Penicillins; Chemistry and Biology, Kapitel 11, her-
ausgegeben durch E.H. Flynn, Academic Press, 1972). Daher
ist die Forschung nach neuen, gegen solche Pathogene kli-
nisch anwendbare Cephalosporine immer noch aktuell.

Unter diesen Umstédnden wurde nun eine grosse Zahl von
neuen Cephalosporinderivaten hergestellt, deren pharmazeu-
tische Eigenschaften gepriift wurden. Dabei wurde festge-
stellt, dass sich die obigen Cephalosporinderivate der Formel
1, deren Salze und Ester synthetisieren lassen, und dass diese
Verbindungen gegen eine grosse Zahl von Bakterien, ein-
schliesslich grampositiven Bakterien und gramnegativen
Bakterien, hemmend wirken.

Die vorteilhafte antimikrobielle Wirksamkeit der erfin-
dungsgemass erhéltlichen Verbindungen wird nachstehend
beschrieben. Eine bevorzugte Gruppe von erfindungsgemaéss
erhiltlichen Verbindungen zeigt nicht nur eine praktisch aus-
reichende Wirkung gegen grampositive Bakterien, ein-
schliesslich Staphylococcus aureus, sondern wirkt auch gegen
ein breites Spektrum von gramnegativen Bakterien, ein-
schliesslich Escherichia coli, Klebsiella pneumdniae, Proteus
vulgaris, Proteus mirabilis, Proteus morganii, Proteus rett-
geri, Citrobacter freundii, Enterobacter cloacae und Serratia
marcescens. Diese hervorragende Wirkung ist besonders
beachtenswert gegeniiber den Mutanten der vorgenannten
Bakterien, welche B-Lactamase (Cephalosporinase) erzeugen.

Die quaternire Ammoniumverbindung kann substituiertes
oder unsubstituiertes Pyridinium der folgenden allgemeinen
Formel sein:
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50
worin Z das Wasserstoffatom, einen Alkylrest mit 1 bis 4
Kohlenstoffatomen, z.B. Methyl, die Carbamoylgruppe, die
Carboxylgruppe, die Sulfogruppe oder eine Alkoxygruppe
mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, z.B. Methoxy, ist, dies unter
ss Einschluss von Pyridinium, von durch Carbomoyl substitu-
iertem Pyridinium, wie z.B. 3-Carbamoylpyridinium, 4-Car-
bamoylpyridinium usw., von durch die Sulfogruppe substitu-
iertem Pyridinium, z.B. 4-Sulfopyridinium usw., von alky-
liertem Pyridinium, z.B. 3-Methylpyridinium oder 4-Methyl-
0 pyridinium, von Carboxypyridinium, z.B. 3-Carboxypyridi-
nium oder 4-Carboxypyridinium usw. Quaternires Ammo-
nium kann Chinolinium, Picolinium, Lutidinium usw. sein.
Eine bevorzugte Klasse von quaterndrem Ammonium ist ein
Pyridinium, welches in der 4-Stellung des Pyridiniumringes
65 durch eine Carbamoylgruppe substituiert ist. Besitzen die
erfindungsgemdss erhiltlichen Verbindungen eine quater-
nidre Ammoniumgruppe, so kann es sich um eine Betain-
struktur beispielsweise folgender Formel handeln:
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worin Z die obige Bedeutung hat.
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Ester etwas fiir einen erhhten Blutspiegel und eine gestei-

Zur Bekdmpfung von Bakterien konnen die Verbindungen 1 gerte Dauer der Wirksamkeit beitragen kénnen. Als solche

der Formel I in Form von freien Zwitterionenverbindungen
oder in anderen Formen, z.B. in Form von pharmazeutisch
zulissigen Salzen, z.B. Salzen von nicht toxischen Kationen,
z.B. Natrium, Kalium usw., Salzen von basischen Amino-
siuren, z.B. Arginin, Ornithin, Lysin, Histidin usw., Salzen
von Polyalkylaminen, z.B. N-Methylglucamin, Didthano-
lamin, Tridthanolamin, Tirs-hydroxymethylamino, Tris-

hydroxymethylaminomethan usw., von Salzen von anorgani-

schen Sduren, z.B. Salzsdure, Schwefelsdure, Salpetersiure,
Phosphorsdure usw., und Salzen von organischen Sduren,
z.B. Oxalsdure, Fumarsdure oder Weinsdure usw., verwendet
werden. Die Verbindungen der Formel I und deren oben
erwihnte Salze konnen auch verwendet werden als biolo-
gisch wirksame Ester der 4-Carboxylfunktion, wobei solche

fiir diesen Zweck geeignete Ester kann die Gruppe genannt
werden, welche aus einem Alkoxy(Ci4)-methylester, einem
Alkoxy(C1a)-dthylester, einem Alkyl(Ci4)-thiomethylester,
einem Alkyl(C14)-carbonyloxymethylester oder einem

15 Alkoxy(Ci4)-carbonyloxyalkyl(Ci4)-ester, z.B. Alkoxy(Ci4)-
carbonyloxymethyl usw. besteht. Noch konkreter umfassen
solche Ester die Methoxyéthylester, Athoxymethylester Iso-
propoxymethylester, a-Methoxyithylester, a-Athoxyithyl-
ester, Athylthiomethylester, Isopropyithiomethylester, Piva-

2 loyloxymethylester, o-Acetoxybutylester und 1-(Athoxycar-
bonyloxy)-dthylester usw.

Die erfindungsgemiss erhiltlichen Verbindungen kdnnen

auch in tautomerer Form gemiss nachstehenden Formeln
vorliegen:

HN. S
pA] X
HN c CO-Ceph e——— G- CO-Ceph
N

N

OH
(Thiazolinform)
[worin Ceph den Rest
ang
),_N > CH2Y
0 bedeutet,

cooH

wihrend Y die oben erwéhnte Bedeutung hat.

Das Bestehen solcher Arten von Verbindungen wurde
bereits von vielen Fachleuten studiert. Entsprechende Litera-
turstellen, die auf die Thiazolinform hinweisen, finden sich
bei [G.J. Kruger und G. Gafner, Acta Cryst. B 27,326 (1971)
und J.M. Vandenbelt und L. Doub, J. Am. Chem. Soc. 66,
1633 (1944)], wiahrend in anderen Fillen auf die Thiazolform
verwiesen wird [L.M. Werbel, Chem. & Ind. (1966), 1634].

Aufgrund von verschiedenen Beobachtungen darf man
annehmen, dass die erfindungsgemadss erhéltlichen Verbin-
dungen vorwiegend die Thiazolinform aufweisen, weil diese
besondere Form wegen der Wasserstoffbriicke geméss nach-
stehender Formel besonders stabil sein diirfte:

HNﬁ//S |

7
. AN
o0=C OH
\
Ceph

\\OH

(Thiazoiform)

worin das Symbol Ceph die obige Bedeutung hat. Da
andererseits ein Gleichgewichtszustand bei diesem Typus
vorliegt, kann sich dadurch eine Verschiebung sowohl in
einem wie im anderen Sinne aufgrund von verschiedenen
Bedingungen, welchen man die Verbindungen aussetzt, wie
z.B. der pH-Wert und die Polaritit des Ldsungsmittels, die
Temperatur, die Art der Substituenten oder andere Para-
meter, ergeben. Somit umfasst die vorliegende Erfindung die
Herstellung von Verbindungen beliebiger alternativer
Systeme mit entsprechenden Nomenklaturen. In der vorlie-
genden Beschreibung und in den Anspriichen werden aller-
dings die Verbindungen jeweils als Thiazolinform bezeichnet.
Die Erfindung umfasst aber trotzdem auch die Herstellung
der oben erwihnten tautomeren Form.

Die erfindungsgemiss erhiltlichen Verbindungen sind
gegen grampositive Bakterien und gegen gramnegative Bak-
terien, wie bereits erwahnt, wirksam. Sie lassen sich leicht
verabreichen, wie dies bei den bekannten Cephalosporinarz-
neimitteln der Fall ist, und zwar in Form von Pulvern oder
von Losungen, Suspensionen, Satben oder anderen Dosie-
rungsformen, welche physiologisch zuldssige Trégermittel
oder Fiillstoffe enthalten. Solche Arzneimitteltriger
umfassen Wasser, physiologische Kochsalzlésung zu Injek-
60 tionszwecken oder Losungen anderer Art und Stérke, oder

Lactose, sofern man Pulver herstellen will. Physiologische

Kochsaizlosung wird bevorzugt.

So kann man die erfindungsgemadss erhéltlichen Verbin-
dungen beispielsweise als gut wirkende Arzneimittel zur Pro-
65 phylaxe oder Behandlung von infektidsen Erkrankungen,
welche durch Bakterien verursacht werden, einschliesslich
Pustel erzeugenden Krankheiten, Infektionen der Luftwege,
Infektionen der Gallenwege, Darminfektionen, Infektionen
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des Harntraktes und Infektionen der weiblichen Genitalien zugsweise bei einer Temperatur zwischen 0°C und 100°C; sie
anwenden. Ausser menschlichen Lebewesen kann man die wird vorteilhafterweise in Gegenwart eines organischen oder
Verbindungen der Formel I auch anderen Warmbliitern, ein-  anorganischen Losungmittels durchgefiihrt. Als Losungs-
schliesslich Ratten, Médusen, Hunden, Pferden usw. verab- mittel kommen Wasser, Deuteriumoxyd, Dimethyiform-
reichen. s amid, Dimethylacetamid, Dioxan, Aceton, Methanol,

Fiir die Therapie der oben erwihnten Krankheiten, z.B. Athanol, Dimethylsulfoxyd, Acetonitril, Tetrahydrofuran
von Infektionen des Harntraktes, werden die Verbindungen usw. oder deren Gemische in Frage. Die Reaktion ist im all-
u.a. vorzugsweise intramuskulér oder intravends bei einer gemeinen nach 48 Stunden beendet.
tdglichen Dosis von ungefihr 1 bis 20 mg/kg Korpergewicht Die Acyloxygruppe M kann beispielsweise Acetyloxy,

im Falle von erwachsenen Menschen in 3 oder 4 tiglichen 10 3-Oxobutyryloxy, 3-Carboxypropionyloxy, 2-Carboxyben-
Gaben verabreicht. zoyloxy, Mandelyloxy, 2-(N-Carbdthoxycarbamoyl)-benzyl-

Aufgrund ihrer antibakteriellen Eigenschaften konnendie ~ oxy, 2-(N-Carbéthoxysulfamoyl)-benzoyloxy, 2-Carboxy-3-
erfindungsgemiss erhiltlichen Verbindungen als infektions-  oder -6-nitrobenzoyloxy oder andere Acyloxygruppen, wie
hemmende Mittel oder als desinfizierende Mittel fiir die z.B. jene, welche in den DE-OS 2 607 064 und 2 619 243 geof-
Beseitigung von Bakterien, einschliesslich der oben 15 fenbart sind, sein. Diese Verschiebungsreaktion, welche an
erwdhnten oder nachstehend erwdhnten Bakterien, aus chir-  der 3-Stellung des Cephem-ringes geschieht, ist eine nukleo-
urgischen Instrumenten oder Spitalriumen verwendet phile Substitutionsreaktion der 3-Acyloxygruppe und ist
werden. somit mit den nukleophilen Substitutionsreaktionen, wie sie

So kann man beispielsweise chirurgische Instrumente wih-  in verschiedenen Publikationen und Patentschriften (z.B.
rend 2 Tagen in eine wissrige Losung einlegen, welche 20 E.H. Flynn (ed.) “Cephalosporins and Penicillins”, Kapitel
1000 pg/ml einer beliebigen der erfindungsgemass erhilt- 4, Teil 5, 151, 1972, Academic Press; japanische Auslege-
lichen Verbindungen enthilt. schriften 17936/1964, 26972/1964 und 11283/1968

Beziiglich der antibakteriellen Eigenschaften besitzen die beschrieben werden, praktisch identisch. Somit kann die
Verbindungen der Formel I und deren Salze eine hdhere anti-  obige Umsetzung nach einer dieser bekannten Methoden
bakterielle Wirkung als die Ester der Verbindungen der 25 oder in dhnlicher Weise durchgefiihrt werden.

Formel I. Die Ester lassen sich aber beispielsweise im Erhélt man das Endprodukt der Formel I in Form der
lebenden Gewebe des Patienten hydrolysieren, wobei der freien Sdure, so ldsst es sich in an sich bekannter Weise in ein
Ester in eine Verbindung der Formel I oder ein Salz davon pharmazeutisch zuldssiges Salz tiberfiihren.

iibergeht. Wird das Endprodukt der Formel I in Form eines Salzes

Die Verbindungen der Formel I werden erfindungsgemass 30 erhalten, so ldsst sich ein solches Salz in an sich bekannter
hergestelit, indem man eine Verbindung der Formel: Weise in die freie Form oder in ein beliebiges anderes Salz

iiberfiihren.

Werden die Endprodukte der Formel I in Form von freien
HN S (II) Carbonsiuren oder einem Salz davon an der 4-Stellung
S 35 erhalten, so lassen sich solche Verbindungen in an sich
H C-CONH——E/, bekannter Weise zu Estern verestern, wobei die Art der Ester
n bereits weiter oben definiert worden ist. Diese Esterbildung
N /r-—N / ~. findet so statt, dass man eine Verbindung der Formel I oder
NOH (5/ CH 2M ein Salz davon oder ein reaktionsféhiges Derivat davon mit
COOH 40 einer Verbindung der folgenden Formel:

HO-R™® (VD)
worin M eine Acyloxygruppe bedeutet, oder ein Salz oder worin R'®einen Esterrest darstellt, oder mit einem reaktions-
einen Ester davon mit einem der quaterndren Ammonium- 45 fahigen Derivat davon umsetzt. Die Art des Salzes einer Ver-
gruppe entsprechenden Amin umsetzt. bindung der Formel I umfasst jene der Verbindungen der

Die Salze der Verbindungen Il umfassen Sdureadditions- Formel IL. Als reaktionsféhiges Derivat der Verbindung der
salze, z.B. Chlorhydrate, Schwefelsduresalze, Salpetersdure- Formel I kann z.B. ein entsprechendes Sdurehalogenid, wie
salze usw., an der basischen Funktion der Verbindungen der Saurechlorid oder Sdurebromid, Sdureanhydrid, Mischsdu-
Formel II, wihrend die Basenadditionssalze, z.B. die so reanhydrid, reaktionsfdhiges Amid, reaktionsfihiger Ester
Natrium-, Kalium-, Pyridin-, Tridithylaminsalze usw., ander  oder dergleichen verwendet werden. Als Beispiele reaktions-
sauren Funktion der Verbindungen der Formel I1 gebildet fahiger Ester kann man die p-Nitrophenylester, 2,4-Dinitro-
werden. Die Ester der Verbindungen der Formet II sind phenylester. Pentachlorphenylester, N-Hydroxysuccinimid-
solche, welche den oben erwéhnten Estern der Verbindungen  ester und N-Hydroxyphthalimidester nennen. Als Beispiele
der Formel I entsprechen. 55 von Mischséureanhydriden kann man Mischsdureanhydride

Das bei der Umsetzung verwendete Amin kann eine Pyri- mit Kohlensduremonoestern, z.B. Kohlensiuremonomethyl-
dinverbindung der folgenden Formel sein: ester, Kohlensduremonoisobutylester, und Mischsdureanhy-

dride mit niederen Alkansiuren mit I bis 5 Kohlenstoff-
atomen, welche als Substituenten mindestens ein Halogen-
7 60 atom enthalten kénnen, z.B. Pivalinsdure oder Trichlores-
N/ sigsdure, nennen. Wird die Carbonséure der Formel I als
freie Sdure oder in Form eines Salzes verwendet, so wird man
ein geeignetes Kondensationsmittel verwenden. Als Beispiele
solcher Kondensationsmittel kommen N,N’-disubstituierte
6s Carbodiimide, wie z.B. N,N’-Dicyclohexyl-carbodiimid,
worin Z die obige Bedeutung hat. Die Menge an Amin liegtin ~ Azolide, z.B. N,N’-Carbonylimidazol und N,N’-Thionyldi-
der Regel bei 1,0 bis 10 Mol pro Mol der Verbindung der imidazol; Dehydratisierungsmittel, z.B. N-Athoxycarbonyl-2-
Formel II oder des Salzes davon. Die Umsetzung erfolgt vor-  dthoxy-1,2-dihydrochinolin, Phosphoroxychlorid und Alko-



xyacetylen; 2-Halogenpyridiniumsalze, z.B. 2-Chlorpyridi-
nium-methyljodid, 2-Fluorpyridiniumithyljodid usw., in
Frage.

Das reaktionsfihige Derivat einer Verbindung der Formel
VI umfasst die Verbindungen der folgenden Formel:
Hal-R" \%9)
worin Hal Halogen und R! einen Alkoxy(Ci+)-methyl-,
Alkoxy(Ci4)-dthyl-, Alkyl(Ci4)-thiomethyl-, Alkyl(Ci4)-car-
bonyloxymethyl- oder Alkoxy(Ci4)-carbonyloxyalkyl(Ci4)-
rest bedeuten. Die Beispiele dieser Guppen sind weiter oben
im Zusammenhang mit den Verbindungen der Formel I
néher beschrieben worden.

Das Symbol Hal bedeutet Chlor, Fluor, Brom oder Jod
und vorzugsweise Jod oder Brom.

Somit gelten als Beispiele von Verbindungen der Formel
VI’ Methoxymethylchlorid,Methylthiomethylchlorid,Chlor-
methylacetat, Brommethylacetat, Brommethylpivalat, Jod-
methylpivalat, Jodmethyldthoxycarbonat usw.

Werden die Ausgangsverbindungen der Formel I in Form
von freien Carbonsduren in 4-Stellung verwendet, so erfolgt
die Umsetzung vorzugsweise in Gegenwart einer Base. Bei-
spiele solcher Basen sind anorganische Basen, wie z.B. Natri-
umhydrogencarbonat, Kaliumhydrogencarbonat, Lithium-
carbonat, Natriumcarbonat, Kaliumcarbonat usw. Als orga-
nische Basen kommen beispielsweise Dicyclohexylamin,
Morpholin, N-Athylanilin, N,N-Diithylanilin, N-Methyl-
morpholin, Pyridin, Tridthylamin usw. in Frage.

Die Umsetzung kann in einem Losungsmittel, wie z.B.
Acetonitril, N,N-Dimethylformamid, N,N-Dimethylacet-
amid, N,N-Dimethylformamid, Dichlormethan, Chloro-
form, Dimethylsulfoxyd, Didthyldther, Tetrahydrofuran,
Aceton, Methylédthylketon oder fliissigem Schwefelsdurean-
hydrid durchgefiihrt werden. Vorzugsweise wird man in
diesem Falle Dimethylformamid, Aceton, Acetonitril und
flissiges Schwefelsdureanhydrid anwenden.

Die Menge an Base liegt gewéhnlich bei 1 Moldquivalent,
bezogen auf die Ausgangsverbindung der Formel I oder
einem Salz davon.

Die Umsetzung erfolgt vorzugsweise bei einer Temperatur
zwischen -20°C und +20°C. Verwendet man als Losungs-
mittel fliissiges Schwefelsdureanhydrid, so erfolgt die Umset-
zung vorzugsweise bei einer Temperatur im Bereiche von
-20°C bis -10°C.

Die Reaktionsdauer schwankt je nach der Art der Aus-
gangsmaterialien, der Reaktionstemperatur, der Art des
Losungsmittels usw. Sie liegt aber gewohnlich in einem
Bereiche zwischen 10 Minuten und 120 Stunden.

Nach der zu den Verbindungen der Formel I fiihrenden
Umsetzung werden die gewiinschten Verbindungen in an sich
bekannter Weise aus dem Reaktionsgemisch isoliert. Die Ver-
bindungen kénnen ebenfalls in an sich bekannter Weise
gereinigt werden. Beispiele fiir solche Reinigungsmethoden
sind Extraktionen, das Einstellen des pH-Wertes, das Auskri-
stallisieren, die Umkristallisierung, die Chromatographie
usw.

Die erfindungsgemiss erhéltlichen Verbindungen der
Formel I, deren Salze oder Ester besitzen eine Hydroxyl-
gruppe in der syn-Konfiguration zur Acetamidgruppe, d.h.
-CONH-, in der 7-Stellung. Es gibt aber Fille, in welchen die
Bildung einer Verbindung der Formel I gleichzeitig die Bil-
dung des anti-Isomers der folgenden Formel mit sich bringt:

5 634578
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10 worin Y die obige Bedeutung hat. Auch ein entsprechendes
Salz oder ein Ester einer solchen Verbindung kann mitge-
bildet werden. Dies kann selbst dann eintreten, wenn
lediglich die entsprechende syn-isomere Ausgangsverbin-
dung verwendet wird. Aber bei dem erfindungsgeméssen Ver-

15 fahren betrégt bei Anwendung eines Ausgangsmaterials der

Formel II oder eines Salzes oder Esters davon in Form eines

im wesentlichen reinen syn-Isomers die Ausbeute an anti-

Isomer der Formel I’ nicht mehr als 10% der Ausbeute an

Verbindungder Formel L. -
Sofern eine syn-isomere Ausgangsverbindung der Formel

ITin Verbindung mit einer entsprechenden antiisomeren Ver-

bindung zur Anwendung gelangt, so enthdlt das Reaktions-

gemisch die Verbindungen I und I, d.h. eine Mischung von
syn- und anti-isomeren Verbindungen. Dies trifft natiirlich

25 auch dann zu, wenn ein Salz oder ein Ester einer Verbindung
der Formel I als Ausgangsmaterial verwendet wird. Das
gewiinschte syn-Isomer der Formel I, ein Salz oder ein Ester
davon lisst sich aber leicht in an sich bekannter Weise, z.B.
durch Chromatographie, fraktioniertes Auskristallisieren-

30 lassen usw., abtrennen bzw. isolieren.

Die Prozentsitze sind durchwegs Gewichtsprozente, sofern
nichts anderes ausgesagt wird. Die NMR-Spektren wurden
gemessen unter Verwendung eines Varian Model XL-100A
(100 MHz) oder eines T-60 (60 MHz)-Spektrometers mit

35 Tetramethylsilan als innerer oder dusserer Standard. Simt-
liche 8-Werte sind in ppm ausgedriickt. Das Symbol s steht
fiir Singulett, das Symbol d fiir Dublett, das Symbol dd fiir
ein doppeltes Dublett, das Symbol t fiir ein Triplett, das
Symbol q fiir ein Quartett, das Symbol m fiir ein Multiplett

40 und das Symbol J fiir eine Kopplungskonstante.

20

Experiment
Die nachstehenden Tabellen geben die minimalen Hemm-
konzentrationen (MIC) einer typischen Verbindung der
45 Formel I wieder, wie sie in bezug auf verschiedene Bakterien
im Vergleich mit entsprechenden MIC-Daten einiger
bekannter Cephalosporine bekannter Art und klinisch zulds-
siger Art, z.B. The New England Journal of Medicine 294, 24
(1976) und Journal of Pharmaceutical Science 64 1899 (1975),
s0 d.h. Cephalothin [Natrium-7-(2-thienylacetamido)-3-aceto-
xymethyl-3-cephem-4-carboxylat]; Cephaloridine [7-(2-Thie-
nylacetamido)-3-(1-pyridyl)-methyl-3-cephem-4-carbon-
siure-betain]; und Cefazolin [Natrium-7-(1H-tetrazol-1-yl)-
acetamido-3-(2-methyl-1,3,4-thiadiazol-5-yl)-thiomethyl-3-
ss cephem-4-carboxylat], erhalten werden. Die therapeutische
Wirkung einer erfindungsgeméss erhéltlichen Verbindung
der Formel I und einiger Cephaloridine auf infizierte Mduse
finden sich gleichfalls in den folgenden Tabellen.
Minimale Hemmkonzentrationen (Tabelle 1 und 2)
60
Methode: Agar-Reihenverdiinnungstest
Medium: TSA
Inokulum: 107/ml
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Tabelle 1
Testverbindung Grampositive Bakterien Gramnegative Bakterien

Staphylo-  Staphylo-  Escherichia Escherichia Escherichia Klebsiella — Klebsiella Serratia Serratia
coceus coccus coli coli coli pneumoniae pneumoniae marcescens —marcescens
aureus aureus NIHJ
209P 1840 JC-2 0-111 T-7 DT GN-3835 IFO 12648 TN24
Verbindung des Beispiels 0,39 0,39 0,39 0,20 25 0,20 1,56 1,56 0,78
Tabelle 2
Testverbindung Gramnegative Bakterien
Proteus Proteus Proteus Proteus Proteus Proteus Entero- Citro- Citro-
vulgaris vulgaris mirabilis morganii rettgeri rettgeri bacter bacter bacter
cloacae freundii freundii
IFO 3988 GN4413 GN4359 IFO3168  TN338 GN4733 TN1282 GN99 GNI1706
Verbindung des Beispiels 0,39 3,13 0,39 0,39 0,05 0,20 12,5 0,20 0,78

Beispiel

Herstellung von Natrium-7-2-(2-Imino-4-thiazolin-4-yl)-
2-hydroxyimino-acetamido]-3-(4-carbamoylpyridinium-
methyl)-3-cephem-4-carboxylat (syn-Isomer)

Ein Gemisch von 0,883 g 7-[2-(2-Imino-4-thiazolin-4-yl)-2-
hydroxyimino-acetamido]-3-acetoxymethyl-3-cephem-4-car-
bonsdure-hydrochlorid (syn-Isomer), 0,492 g Isonicotin-
amid, 2 g Kaliumjodid, 0,168 g Natriumhydrogencarbonat
und 0,2-molares Phosphatpuffermittel (pH 6,4) wird wih-
rend 31/2 Stunden bei 70°C geriihrt. Dann wird das Reak-
tionsgemisch {iber Polystyrolharz (Amberlite XAD-2, Rohm
& Haas Co.) und anschliessend iiber Dextrangel (Sephadex
LH-20, Pharmacia) der Sdulenchromatographie unter-
worfen, wobei man Wasser als Entwicklungslosungsmittel
verwendet. Die das gewiinschte Produkt enthaltenden Frak-
tionen werden gesammelt und lyophilisiert. Auf diese Weise
erhdlt man 0,041 g der gewiinschten Verbindung.

IR(KBr,cm™): 1773

NMR(100 MHz, de-DMSO,5):

3,10 & 3,57(ABq, J=18Hz, 2-CH>), 5,08(d, J=5Hz, 6-H),
5,23 & 5,75(ABq, J=14Hz, 3-CHz), 5,69(dd, J=5 & 8Hz,
7-H), 6,62(s, Thiazolin 5-H), 7,05(br. s, HN= & Thiazolin
NH), 8,17 & 8,74 (jeweils br. s, CONH?z), 8,45 & 9,55(ABq,
J=Hz, Pyridiniumringprotone), 9,32(d, J=8Hz, CONH)

Elementaranalyse fiir CioH17N706S2-4H20:

Ber. C 39,65 H 438 N 17,04
Gef.: C 39,28 H 3,91 N 16,97
Bezugsbeispiel 1

Herstellung von 7-(4-Brom-3-oxobutyrylamino)-3-(man-
delyloxymethyl)-3-cephem-4-carbonséure

Eine Losung von 1,34 g (0,013 Mot) Diketen in 10 ml Me-
thylenchlorid wird auf -30°C gekiihlt, worauf man tropfen-
weise eine Ldsung von 3,14 g (0,014 Mol) Brom in 10 ml Me-
thylenchlorid zugibt. Getrennt werden 3,6 g (0,01 Mol)
7-Amino-3-(mandelyloxymethyl)-3-cephem-4-carbonsiure

und 2,8 ml1 (0,02 Mol) Tridthylamin in 50 ml Methylenchlorid

geldst und auf -20°C gekiihlt. Das obige Reaktionsgemisch
wird dann tropfenweise innerhalb von 10 Minuten dieser
Mischlosung zugegeben, worauf man die Kiihlvorrichtung
entfernt. Nachdem sich das Gemisch auf Zimmertemperatur
erwirmt hat, wird wihrend 30 Minuten geriihrt. Das Methy-

lenchlorid wird unter vermindertem Druck abdestilliert und

25 der Riickstand kréftig mit 30 ml einer 10%-igen Phosphorsdu-
relésung, 100 ml Wasser, 20 ml Tetrahydrofuran und 52 ml
Athylacetat geschiittelt. Die organische Schicht wird isoliert,
mit Wasser gewaschen, getrocknet und unter vermindertem
Druck destilliert, um das Losungsmittel zu entfernen. Der

30 Riickstand wird hierauf mit 200 m! Ather versetzt und die
Gefisswandungen werden angerieben, wobei man 4,5 g pulv-
riges Material, welches aus der oben erwéhnten Verbindung
besteht, erhilt.

IR(KBr, cm™'):
3370, 1782, 1736, 1672, 1648, 1539
NMR (100 MHz, de-DMSO, 6):

3,24(br. s, 2-CH?2), 3,63(s, CH2CO0), 4,89(s, BrCH>-), 477&
a0 5,05(ABq, J=14Hz, 3-CH>), 5,04(d, J=5Hz, 6-H), 5,17(s,

|
-CH-), 5,08(dd, J=5 & 8Hz, 7-H), 7,3-7,5 (m, CsHs-), 9,02(d,
J=8Hz, CONH).

Bezugsbeispiel 2
Herstellung von 7-(4-Chlor-2-hydroxyimino-3-oxobutyry-
lamino)-3-acetoxymethyl-3-cephem-4-carbonsdure (syn-

Isomer)

Unter Rithren eines Gemisches von 22,4 g (57,4 mM) 7-(4-

Chlor-3-oxobutyrylamino)-3-acetoxymethyl-3-cephem-4-

50 carbonsdure und 200 ml Essigsdure unter Eiskiihlung versetzt
man tropfenweise innerhalb von 15 Minuten mit einer
Ldsung von 5,5 g (79,7 mM) Natriumnitrit in 20 ml Wasser.
Das Eisbad wird dann entfernt und das Gemisch nach dem
Erreichen der Zimmertemperatur wihrend 3'2 Stunden

ss geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird dann mit 600 ml einer
gesittigten wiissrigen Natriumchloridlosung versetzt und das
Gemisch viermal mit jeweils 250 ml Portionen Athylacetat
extrahiert. Die Extrakte werden vereinigt, mit Wasser gewa-
schen, getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt.

60 Auf diese Weise erhilt man 14,31 g Kristalle der gewiinschten
Verbindung.

45

IR(KBr, cm-'): 1790

NMR(100 MHz, d-DMSO0, 8):

2,05(s, CH3CO), 3,43 & 3,66(ABq, J=18Hz, 2-CH:), 4,70 &
5,02(ABg, J=13Hz, 3-CHz), 4,80(s, ClH:), 5,15(d, J=3Hz,
6-H), 5,79(dd, J=5 & 8Hz, 7-H), 9,28 (d, ] =8Hz, CONH),
13,17(s, =N-OH).

65
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Elementaranalyse fiir CisHisCIN3OsS.H:0: ’ 0,2 ml Wasser tropfenweise innerhalb von 1 Stunde zuge-
geben. Dann wird das Gemisch wihrend 1 Stunde bei Zim-
Ber.. C 38,41 H 3,68 N 9,60 mertemperatur gerithrt. Die Essigsdure wird unter vermin-
Gef.: C 38,53 H 331 N 932 dertem Druck abdestilliert und der Riickstand dann mit
5 50 ml Athylacetat und 30 ml Wasser versetzt. Das Gemisch
Bezugsbeispiel 3 wird griindlich geschiittelt und die organische Schicht ent-
Herstellung von 7-[2-(2-Imino-4-thiazolin-4-yl)-2- nommen, mit der wissrigen Natriumchloridlésung gewa-
hydroxy-imino-acetamido]-3-acetoxymethyl-3-cephem-4- schen und getrocknet. Das Losungsmittel wird hierauf ver-
carbonsdure-hydrochlorid (syn-Isomer) dampft und der Riickstand mit 30 ml Ather und 30 ml Petrol-

In 50 ml Dimethylacetamid 16st man 10,4 g (24,9 mMol) 0 dther versetzt und die Gefiisswandung geriihrt. Auf diese
7-(4-Chlor-2-hydroxyimino-3-oxobutyrylamino)-3-acetoxy- ~ Weise erhilt man 0,29 g der gewiinschten Verbindung in
methyl-3-cephem-4-carbonsdure (syn-Isomer) zusammen mit ~ Form eines Pulvers.

1,89 g Thioharnstoff, worauf man die Losung wihrend 3'/>

Stunden bei Zimmertemperatur riihrt. Dann wird das IR(KBr, cm-'):

Losungsmittel unter vermindertem Druck abdestilliertund 15 1780, 1741, 1715(sh.), 1675(sh.), 1640(sh.), 1540

der Riickstand mit Athyléther geriihrt. Die oben aufschwim- ~ NMR(100 MHz, de-DMSO, 8):

mende Fliissigkeit wird durch Dekantieren beseitigt. Athyl- 3,24(br, s, 2-CH-2), 4,77 & 5,07(ABq, J=13Hz, 3-CH>),
acetat wird dem Riickstand zugegeben und die obenauf- 5,04(d, J=5Hz, 6-H), 5,18(s, -CH-), 5,79(dd, J=5 & 8Hz,
schwimmende Fliissigkeit beseitigt. Hierauf vermischt man 7-H), 7,3-7,5(m, CsHs-), 9,26(d, J=8Hz, -CONH-), 13,10(s,
den Riickstand mit Athylither und hierauf mit Athylacetat 20 =N-OH).

und dies viermal nacheinander. Die entstandenen, pulverfor- Bezugsbeispiel 5
migen Materialien werden durch Absaugfiltrierung Herstellung von 7-[2-(2-Imino-4-thiazolin-4-yl)-2-hydro-
gewonnen und getrocknet. Auf diese Weise erhdlt man die xyimino-acetamido]-3-(mandelyloxymethyl)-3-cephem-4-
gewiinschte Verbindung. carbonsiure-hydrochlorid (syn-Isomer)
25 In 2 ml Dimethylacetamid 18st man 0,24 g (0,5 mMol)

IR(KBr, cm-'): 1781 7-(4-Chlor-2-hydroxyimino-3-oxobutyrylamino)-3-(mandel-

NMR (100 MHz, ds-DMSO, 5): yloxymethyl)-3-cephem-4-carbonsdure (syn-Isomer)

2,04(s, CH:CO), 3,45 & 3,68 (ABq, J=18Hz, 2-CH>), zusammen mit 0,042 g (0,55 mMol) Thioharnstoff, worauf
472 & 5,02(ABq, J=13Hz, 3-CH>), 5,19(d, J=5Hz, 6-H), man diese Losung wihrend 2 Stunden bei Zimmertemperatur
5.79(dd, J=5 & 8Hz, 7-H), 6,88(s, Thiazolin 5-H), 30 rithrt. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck

N L _ . abdestilliert und der Riickstand mit 60 ml Athylacetat ver-
T;Sgt;r.bs. H:I:I;S(z)’{{hmzolm NH).9,64(d, J=8Hz, CONH), setzt. Hierauf wird geriihrt. Anschliessend wird das erhaltene
2:41(br, s, = N-OH). pulverférmige Material durch Filtrieren gesammelt, mit
Ather gewaschen und getrocknet. Auf diese Weise erhdlt man
35 0,26 g der gewiinschten Verbindung in Form eines Pulvers.

Bezugsbeispiel 4

Herstellung von 7-(4-Chlor-2-hydroxyimino-3-oxobutyryl- IR(KBr, cm-!);
amino)-3-(mandelyloxymethyl)-3-cephem-4-carbonséure 1776, 1741, 1672, 1631, 1536
(syn-Isomer) NMR (100 MHz, de-DMSO, 6):

Unter Riithren einer Losung von 0,47 g (1 mMol) 7-(4- 40 3,26(br.s, 2-CHz), 4,78 & 5,08(ABq, J=13Hz, 3-CH2),
Chlor-3-oxobutyrylamino)-3-(mandelyloxymethyl)-3- 5,08(d, J=5Hz, 6-H), 5,18(s, -CH-), 5,78(dd, J=5 & 8Hz,
cephem-4-carbonsdure in 2 ml Essigsdure unter Eiskiihlung 7-H), 6,86(s, Thiazolin 5-H), 7,3-7,5(m, CeHs-), 9,61(d,
wird eine Losung von 0,1 g (1,5 mMol) Natriumnitrit in j=8Hz, CONH).
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