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worin R ein Wasserstoffatom oder eine C;.4-Alkylgrup-
pe bedeutet, und ihre nicht-toxischen Salze, ihre nicht-
toxischen metabolisch labilen Ester und ihre Solvate zei-
gen ein breites antibiotisches Wirkungsspektrum.

Die Erfindung umfasst auch die pharmazeutischen
Zusammensetzungen, die die erfindungsgeméssen Verbin-
dungen enthalten, und Verfahren fiir die Herstellung der
Antibiotika.

Die Herstellung erfolgt unter anderem durch Umset-
zung der 7-Amino-3-(1-pyridinjomethyl)-ceph-3-em-4-car-
bonsiure oder des entsprechenden Sulfoxids mit einer
Verbindung der Formel:

\=/L_ ¢ coon (111)

0. cx-xzcocm2

in welcher R3 eine Amino- oder geschiitzte Aminogrup-
pe und R? eine Schutzgruppe darstellt, worauf im Fall
eines Sulfoxids dessen Reduktion zur Thioverbindung
und jedenfalls die Abspaltung der Carboxyl- und Amino-
schutzgruppen folgen.
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1. Cephalosporinantibiotika der allgemeinen Formel
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worin R ein Wasserstoffatom oder eine C;_4-Alkylgruppe bedeu-
tet, und ihre nicht-toxischen Salze, ihre nicht-toxischen metabo-
lisch labilen Ester und ihre Solvate.

2. (6R,7R)-7-[(Z)-2-(2-Aminothiazol-4-yl)-2-(carboxy-
methoxyimino)-acetamido}-3-(1-pyridiniummethyl)-ceph-3-em-
4-carboxylat und seine nicht-toxischen Salze als Verbindungen
gemiss Anspruch 1.

3. (6R,7R)-7-[(Z)-2-(2-Aminothiazo}-4-yl)-2~(&thoxy-
carbonylmethoxyimino)-acetamido]-3-(1-pyridiniummethyl)-
ceph-3-em-4-carboxylat und seine nicht-toxischen Salze als Ver-
bindungen geméss Anspruch 1.

4. (6R,7R)-7-[(Z)-2-(2-Aminothiazol-4-yl)-2-(methoxy-
carbonylmethoxyimino)-acetamido]-3-(1-pyridiniummethyl)-
ceph-3-em-4-carboxylat und seine nicht-toxischen Salze als Ver-
bindungen gemdss Anspruch 1.

5. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel (I)
gemiss Anspruch 1 oder eines nicht-toxischen Salzes hiervon,
dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der Formel:
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oder ein Salz oder ein N-Silylderivat hiervon oder eine entspre-
chende Verbindung mit einer Gruppe der Formel-COOR in der
4-Stellung, worin R! ein Wasserstoffatom oder eine Carboxyl-
blockierende Gruppe bedeutet, und einen assoziierten Anion Y®
mit einer Sdure der Formel:
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worin R?eine Carboxyl-blockierende Gruppe bedeutet und R
eine Amino- oder geschiitzte Aminogruppe darstellt, oder mit
einem dieser entsprechenden Acylierungsmittel acyliert, die
Carboxyl-blockierende Gruppe R?und eine allenfalls vorhan-
dene Carboxyl-blockierende Gruppe R! und/oder Aminoschutz-
gruppe R? abspaltet und gewiinschtenfalls eine Carboxylgruppe
der erhaltenen Verbindung in ein nicht-toxisches Salz umwan-
delt.

6. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel (I)
gemdss Anspruch 1 oder eines nicht-toxischen Salzes hiervon,
dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der Formel:
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10 worin R®wie vorstehend definiert ist, R*und R* unabhéngig
Wasserstoff oder eine Carboxyl-blockierende Gruppe bedeuten
und X einen austauschbaren Rest eines Nukleophilen darstellt,
oder ein Salz hiervon mit Pyridin umsetzt, allenfalls vorhandene
Carboxyl-blockierende Gruppen R*und R** und/oder Amino-

15 schutzgruppe R abspaltet und gewiinschtenfalls eine Carboxyl-
gruppe der erhaltenen Verbindung in ein nicht-toxisches Salz
umwandelt.

7. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel (1)
gemiss Anspruch 1, worin R eine C,_4-Alkylgruppe bedeutet,

20 oder eines nicht-toxischen Salzes hiervon, dadurch gekennzeich-
net, dass man eine Verbindung der Formel:
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worin R; wie vorstehend definiert ist, Rs eine Carboxyl-blockie-

rende Gruppe bedeutet und Q eine Carboxylgruppe oder ein

funktionelles Aquivalent hiervon bedeutet, mit einem Alkylie-
45 Tungsmittel, das dazu dient, die Gruppe Q in eine Gruppe COOR
umzuwandeln, worin R eine C;_4-Alkylgruppe bedeutet,
umsetzt, die Carboxyl-blockierende Gruppe R> und eine allen-
falls vorhandene Aminoschutzgruppe R® abspaltet und
gewiinschtenfalls eine Carboxylgruppe der erhaltenen Verbin-
dung in ein nicht-toxisches Salz umwandelt.

8. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel (I)
gemdiss Anspruch 1 oder eines nicht-toxischen Salzes hiervon,
dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der Formel:
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0 oder ein Salz oder ein N-Silylderivat hiervon oder eine entspre-
chende Verbindung mit einer Gruppe der Formel-COOR!in der
- 4-Stellung, worin R* ein Wasserstoffatom oder eine Carboxyl-
blockierende Gruppe bedeutet, und einem assoziierten Anion
Y® mit einer Séure der Formel:
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worin R? eine Carboxyl-blockierende Gruppe bedeutet und R3
65 eine Amino- oder geschiitzte Aminogruppe darstellt, oder mit
einem dieser entsprechenden Acylierungsmittel acyliert, das
erhaltene Sulfoxid zur entsprechenden Thioverbindung redu-
ziert, die Carboxyl-blockierende Gruppe R?und eine allenfalls
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vorhandene Carboxyl-blockierende Gruppe R' und/oder Ami- speziellen Organismenklassen, insbesondere Gram-negativen
noschutzgruppe R? abspaltet, wobei die zwei letztgenannten Organismen.
Verfahrensstufen auch in umgekehrter Reihenfolge durchge- Inder GB-PS 1496757 werden Cephalosporinantibiotika
fithrt werden k6nnen, und gewiinschtenfalls eine Carboxyl- beschrieben, die eine 73-Acylamidogruppe der Formel
gruppe der erhaltenen Verbindung in ein nicht-toxisches Salz 5 C
umwandelt. R:C.CO .NH- A (A)
9. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel (T) § R
gemiss Anspruch 1 oder eines nicht-toxischen Salzes hiervon, . !
dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der Formel: 0.(cH 2) m ¢ (cH 2 )nCOOH
3 10 : | B
)“\. (IVB) R”
N H i ? . aufweisen (worin RC eine Thienyl- oder Furylgruppe bedeutet;
S\ N! ! ‘s R und R®in grossem Umfang variieren kénnenund z. B.
== C.CO.NH I Wasserstoffatome umfassen und m und n jeweils 0 oder 1 sind
0. 0+ —N CH.X 15 derart, dass die Summe vonm und n O oder 1 ist), wobei die
N la 2 Verbindungen syn-Isomere oder Mischungen von syn-and anti-
N 0.cCH coor” COOR TIsomeren mit zumindest 90% des syn-Isomeren sind. Die
2 3-Stellung des Cephalosporinmolekiils kann unsubstituiert sein
oder einen weiten Bereich moglicher Substituenten enthalten
worin R® wie vorstehend definiert ist, R* und R* unabhingig 20 einschliesslich beispielsweise der Pyridiniummethylgruppe.
Wasserstoff oder eine Carboxyl-blockierende Gruppe bedeuten  Diese Verbindungen zeigten, dass sie eine besonders gute Aktivi-
und X einen austauschbaren Rest eines Nukleophilen darstellt, tit gegeniiber Gram-negativen Organismen besitzen. Die

oder ein Salz hiervon mit Pyridin umsetzt, das erhaltene Sulfoxid ~ Patentschrift beschreibt auch Esterderivate der vorstehenden
zur entsprechenden Thioverbindung reduziert, allenfalls vorhan-  Verbindungen, die durch Veresterung einer oder beider

dene Carboxyl-blockierende Gruppen R*und R* und/oder 25 Carboxylgruppen, die in der 4-Stellung oderin der vorstehenden
Aminoschutzgruppe R® abspaltet, wobei die zwei letztgenannten  7-Seitenkette vorliegen, gebildet werden.

Verfahrensstufen auch in umgekehrter Reihenfolge durchge- Andere Verbindungen mit dhnlicher Struktur wurden aus
fithrt werden konnen, und gewiinschtenfalls eine Carboxyl- diesen Verbindungen bei weiteren Versuchen entwickelt, um
gruppe der erhaltenen Verbindung in ein nicht-toxisches Salz Antibiotika mit verbessertem breiten antibiotischen Wirkungs-
umwandelt. 30 spektrum und/oder hoher Aktivitit gegeniiber Gram-negativen

10. Pharmazeutische Zusammensetzung fiir die Verwendung Organismen zu erhaiten. Derartige Entwicklungen umfassten
in der Human- oder Veterinirmedizin, dadurch gekennzeichnet,  Abinderungen nicht nur hinsichtlich der 78-Acylamidogruppe
dass sie eine antibiotische Verbindung gemiss einem der Ansprii-  der Formel (A), sondern auch die Einfiihrung spezieller Grup-
che 1 bis 6 zusammen mit einem pharmazeutischen Trdger oder pen in die 3-Stellung des Cephalosporinmolekiils.
Exzipienten enthlt. 35 Sowerdenz. B. inder GB-PS 836 813 Cephalosporinverbin-
—_— dungen beschrieben, inn denen die 7B-Acylamidoseitenkette
eine 2-(2-Aminothiazol-4-yl)-2-(hydroxyimino oder blockierte
Die Erfindung betrifft Cephalosporinverbindungen mit wert- hydroxyimino)-acetamidogruppe ist. Die blockierte Hydroxy-
vollen antibiotischen Eigenschaften. iminogruppe kann z. B. eine Methoxyiminogruppe sein. In der-
Die vorligenden Cephalosporinverbindungen werdenunter 40 artigen Verbindungen ist die 3-Stellung des Cephalosporinmole-
Bezugnahme auf «Cephamy» nach J. Amer. Chem. Soc., 1962,84,  kiils durch eine Methylgruppe substituiert, die ihrerseits gegebe-
3400 benannt, wobei die Bezeichnung «Cephem» sich auf die nenfalls durch irgendeinen einer grossen Anzahl an Resten dort
Cephamgrundstruktur mit einer Doppelbindung bezieht. beschriebener nukleophiler Verbindungen z. B. durch die
Cephalosporinantibiotika werden in grossem Umfang bei der Pyridiniumgruppe, substituiert sein kann. In der vorstehenden
Behandlung von Krankheiten verwendet, die durch pathogene 45 Patentschrift wird derartigen Verbindungen, die lediglich als

Bakterien bei Mensch und Tier verursacht werden und sind Zwischenprodukte fiir die Herstellung der in dieser Patentschrift
insbesondere bei der Behandlung von Erkrankungen verwend- beschriebenen Antibiotika erwihnt sind, keine antibiotische
bar, die durch Bakterien hervorgerufen werden, die gegeniiber Aktivitit zugeschrieben.

anderen Antibiotika wie Penicillinverbindungen resistent sind, Die BE-PS 853545 beschreibt Cephalosporinantibiotika,
sowie bei der Behandlung von penicillinempfindlichen Patien- 50 bei denen die 7B-Acylamidoseitenkette vorwiegend eine

ten. In zahlreichen Fillen ist es erwiinscht, ein Cephalosporin- 2-(2-Aminothiazol-4-yl)-2-(syn)-methoxyimino-acetamido-
antibiotikum zu verwenden, das sowohl gegeniiber Gram-positi-  gruppe ist und der Substituent in 3-Stellung breit definiert ist

ven als auch Gram-negativen Mikroorganismen eine Aktivitét analog der vorstehend genannten BE-PS 836813. Die in der
aufweist, und es wurden umfangreiche Untersuchungen auf die Patentschrift speziell veranschaulichten Verbindungen umfassen
Entwicklung verschiedener Typen an Cephalosporinantibiotika 55 eine Verbindung, bei der die 3-Stellung durch eine Pyridinium-
mit breitem Wirkungsspektrum gerichtet. methylgruppe substituiert ist.

So wird z. B. in der GB-PS 1399086 eine neue Klasse an Die siidafrikanische Patentbeschreibung 78/1870 beschreibt
Cephalosporinantibiotika beschrieben, die eine 78-(o-verdtherte  Cephalosporinantibiotika, bei denen die 7 B-Acylamidoseiten-
Oxyimino)-acylamido-gruppe enthalten, wobei die Oxyimino- kette u. a. eine 2-(2-Aminothiazol-4-yl)-2-(gegebenenfalls substi-
gruppe syn-Konfiguration besitzt. Diese Klasse an antibiotischen 60 tuierte alkoxyimino)-acetamido-gruppe istund die 3-Stellung
Verbindungen ist durch eine hohe antibakterielle Aktivitit z. B. durch die Gruppe ~CH,Y substituiert sein kann, worin Y
gegeniiber einem Bereich von Gram-positiven und Gram-negati-  den Rest eines Nukleophilen darstelit. die Patentbeschreibung
ven Organismen in Verbindung mit einer besonders hohen enthilt u. a. zahlreiche weitere Beispiele, Bezugnahmen auf
Stabilit4t gegeniiber f-Lactamasen, die von zahlreichen Gram- Verbindungen, bei denen die vorstehend genannte gegebenen-
negativen Organismen gebildet werden, gekennzeichnet. 65 falls substituierte Alkoxyiminogruppe eine Carboxyalkoxy-

Das Auffinden dieser Verbindungsklasse regte weitere For- imino- oder Alkoxycarbonylalkoxyimino- z. B. eine Carboxy-
schungen auf dem gleichen Gebiet an, um Verbindungen aufzu- methoxy-, Athoxycarbonylmethoxy- oder t-Butoxycarbonyl-

finden mit verbesserten Eigenschaften beispielsweise gegeniiber ~ methoxyiminogruppe ist. Im Hinblick auf die 3-Stellung wird auf
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den Pyridiniummethylsubstituenten unter zahlreichen anderen
Moglichkeiten Bezug genommen. Die siidafrikanische Patenbe-
schreibung 78/2168 offenbart in ganz allgemeiner Form Cephalo-
sporin-1-oxide derin der vorstehend genannten Patentbeschrei-
bung beschriebenen Sulfide.

Die siidafrikanische Fatentbeschreibung 78/1630 beschreibt
3-Acetoxymethyl-cephainsporinantibiotika, bei denen die
Gruppe R in der vorstel:enden Formel (A) ersetzt sein kann
durch eine 2-Aminothiazol-4-yl-gruppe und die Oxyiminogruppe

wv

eine Alkylgruppe, substiiaiert durch eine Carboxygruppe (oder 10

ein Salzoder C,_3-Alkylester hiervon), eine Nitrilgruppe oder
einen Carbamoylgruppe ist. Die Patentbeschreibung beschreibt
die Herstellung dieser Verbindungen durch Acylierung einer
7-Aminocephalosporinverbindung mit einer geeigneten Carbon-
siure (oder einem funktionellen Derivat hiervon). Bei den
letztgenannten Materialien kann irgendein Carboxysubstituent
der Alkoxyiminogruppe u. a. durch eine Gruppe geschiitzt sein,
die einfach durch saure Hydrolyse oder durch Hydrogenolyse
entfernbar ist.

Es wurde nun gefunden, dass durch eine geeignete Auswahl
einer geringen Anzahl spezieller Gruppen in der 7-8-Stellung in
Kombination mit einer Pyridiniummethylgruppe in der 3-Stel-
lung Cephalosporinverbindungen mit besonders vorteilhafter
Aktivitit (wie nachfolgend eingehender beschrieben wird)
gegeniiber einem breiten Bereich an iiblicherweise anzutreffen-
den pathogenen Organismen erzielt werden kdnnen.

Die vorliegende Erfindungschafft Cephalosporinantibiotika

der aligemeinen Formel:
W,
A H H
S N t H 5
\ed C.CO.NH —————i
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worin R ein Wasserstoffatom oder eine Cy_4-Alkylgrupe, vor-
zugsweise eine geradkettige Alkylgruppe, d. h. eine Methyl-,
Athyl-, n-Propyl- oder n-Butylgruppe und insbesondere eine
Methyl- oder Athylgruppe bedeutet, und ihre nicht-toxischen
Salze, ihre nicht-toxischen metabolisch labilen Ester und ihre
Solvate.
Die erfindungsgemissen Verbindungen sind syn-Isomere. Die

syn-Isomere Form wird durch die Konfiguration der Gruppe

0. CH;COOR

im Hinblick auf die Carboxamidogruppe definiert.
Vorliegend wird die syn-Konfiguration strukturell als

X
\.
S N

\—/ C.CO.NH —

M
N

N

0. CH_COOR

2
bezeichnet.

Esversteht sich, dass, da die erfindungsgemassen Verbindun-
gen zur geometrischen Isomerie befahigt sind, eine Mischung mit
den entsprechenden anti-Isomeren auftreten kann.

Die Erfindung umfasst auch Solvate, einschliesslich der
Hydrate, der Verbindungen der Formel (I). Sie umfasst auch
Salze von Estern der Verbindungen der Formel (I).

Die erfindungsgemaéssen Verbindungen kénnen in tautomeren
Formen (z. B. im Hinblick auf die 2- Aminothiazolylgruppe)
auftreten und es versteht sich, dass derartige tautomere Formen
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z.B. die 2-Iminothiazolinylform in den Bereich der Erfindung
fallen. Uberdies konnen die vorstehend dargestellten Verbin-
dungen der Formel (I) auchin alternativen zwitterionischen
Verbindungen vorliegen. Bedeutet z. B. die Gruppe R keine
C,_-Alkylgruppe, so kann die 4-Carboxylgruppe protoniert sein
und die Carboxylgruppe in der 7-Seitenkette deprotoniert. Der-
artige alternative Formen fallen in den Bereich der Exfindung.

Die erfindungsgemassen Verbindungen zeigen ein breites anti-
biotisches Wirkungsspektrum. Gegeniiber Gram-negativen
Organismen ist die Aktivitat ungewohnlich hoch. Diese hohe
Aktivitit erstreckt sich auf zahlreiche f-Lactamase-bildende
Gram-negative Stimme. Die Verbindungen besitzen auch eine
hohe Stabilitéit gegeniiber §-Lactamasen, die von einem Bereich
an Gram-positiven und Gram-negativen Organismen gebildet
werden.

Es zeigte sich, dass die erfindungsgeméssen Verbindungen ein
gute Aktivitit gegeniiber einem weiten Bereich an Organismen
besitzen, einschliesslich zahireicher Individuen von Enterobacte-
riaceae wie Stimme von Escherichia coli, Klebsiella pneu-
moniae, Salmonella typhimurium, Shigella sonnei, Enterobacter
cloacae, Serratia marcescens, Providence-Spezies, Proteus
mirabilis und insbesondere Indol-positiven Proteus-Organismen
wie Proteus vulgaris und Proteus morganii. Sie besitzen auch eine
gute Aktivitit gegeniiber Haemophilus influenzae und Pseudo-
monas aeruginosa. Die erfindungsgeméssen Verbindungen, bei
denen R eine C;_4-Alkylgruppe bedeutet, zeigen auch eine gute
Aktivitit gegeniiber Staphylococcus-Organismen wie Staphylo-
coccus-aureus-Stdmmen.

Nicht-toxische Salze mit Basen konnen aus den Verbindungen
der Formel (I) durch Umsetzung der Carboxylfunktion in der
4-Stellung und/oder derjenigen, die in der 7-Seitenkette vorliegt,
in dem Fall, wenn R ein Wasserstoffatom ist, gebildet werden. Es
versteht sich, dass, wenn R eine C;_4-Alkylgruppe bedeutet und
die Verbindung der Formel (I) in Form eines Basensalzes
vorliegt, diese Verbindung der Formel (I) in Assoziation mit
einem geeigneten Anion vorliegt. Diese Salze umfassen Salze
anorganischer Basen wie Alkalimetallsalze (z. B. Natrium- und
Kaliumsalze) und Erdalkalisalze (z. B. Calciumsalze); Amino-
sduresalze (z. B. Lysin- und Argininsalze); Salze organischer
Basen (z. B. Procain-, Phenéthylbenzylamin-, Dibenzyldthylen-
diamin-, Athanolamin-, Diithanolamin- und N-Methylglucos-
aminsalze). Andere nicht-toxische Salze umfassen Siureaddi-
tionssalze, z. B. solche, die mit Chlorwasserstoffséure, Brom-
wasserstoffsdure, Schwefelsdure und Salpetersiure, Phosphor-
sdure, Ameisensdure und Trifluoressigsdure gebildet werden; die
Salze kénnen auch in Form von Resinaten vorliegen, die z. B. mit
einem Polystyrolharz oder einem quervernetzten Polystyroldi-
vinylbenzolcopolymerenharz, enthaltend Amino- oder quater-
nire Aminogruppen oder Sulfonsduregruppen, oder mit einem
Harz, enthaltend Carboxylgruppen, wie. z. B. einem Polyacryl-
sidureharz gebildet werden. Losliche Basensalze (z. B. Alkali-

- metallsalze wie das Natriumsalz) der Verbindungen der Formel

55

60

65

(1) konnen infolge der raschen Verteilung derartiger Salze in dem
Korper nach der Verabreichung bei therapeutischen Verwen-
dungen eingesetzt werden. Wenn jedoch unlosliche Salze der
Verbindungen (I) bei einer speziellen Anwendung z. B. fiir die
Verwendung bei Depotpréparaten erwiinscht sind, so kénnen
derartige Salze in herkommlicher Weise beispielsweise mit geeig-
neten organischen Aminen gebildet werden.

Diese und andere Salze, wie die Salze mit Toluol-p-sulfonséure
und Methansulfonsiure, konnen als Zwischenprodukte bei der
Herstellung und/oder Reinigung der Stammverbindungen der
Formel (I) z. B. bei den nachstehend beschriebenen Verfahren
verwendet werden.

Nicht-toxische metabolisch labile Ester konnen aus Verbin-
dungen der Formel (I) durch Veresterung der Carboxylfunktion
in der 4-Stellung und/oder derjenigen, die in der 7-Seitenkette
vorliegt, in dem Fall, wenn R ein Wasserstoffatom bedeutet,
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gebildet werden. Diese Ester umfassen Acyloxyalkylester, z. B. worin R und B wie vorstehend definiert sind, R*und R*
niedrig-Alkanoyloxymethyl- oder -athylester wie Acetoxyme- unabhingig Wasserstoff oder eine Carboxyl-blockierende
thyl-, oder -dthyl- oder Pivaloyloxymethylester. Gruppe bedeuten kénnen und X einen austauschbaren Rest
Bevorzugte erfindungsgemasse Verbindungen umfassen eines Nukleophilen, z. B. eine Acetoxy- oder Dichloracetoxy-
(6R,7R)-7-[(Z)-2-(2-Aminothiazol-4-yl)-2-(carboxymethoxy- 5 gruppe oder ein Halogenatom wie Chlor, Brom oder Jod bedeu-
imino)-acetamido]-3-(1-pyridiniummethyl)-ceph-3-em-4- tet, oder eines Salzes hiervon mit Pyridin; oder
carboxylat, (6R,7R)-7-[(Z)-2-(2-Aminothiazol-4-yl)-2-(4thoxy- (C) wenn eine Verbindung der Formel (I), worin R eine Cy_4-
carbonylmethoxyimino)-acetamido}-3-(1-pyridiniummethyl)- Alkylgruppe bedeutet, erwiinscht ist, die Umsetzung einer Ver-
ceph-3-em-4-carboxylat und (6R,7R)-7-[(Z)-2-(2-Aminothiazol-  bindung der Formel
4-y1)-2-(methoxycarbonylmethoxyimino)-acetamido]-3- 10 3
(1-pyridiniummethyl)-ceph-3-em-4-carboxylat sowie ihre nicht- I o V)
toxischen Salze und nicht-toxischen metabolisch labilen Ester. E i h, .
Die Verbindungen der Formel (I) konnen zur Behandlung ot c.con LS ’
zahlreicher Erkrankungen, die durch pathogene Bakterien bei g J_ l\ j ey 7@ 7\
Mensch und Tier verursacht werden, wie Infektionen des 15 0 ) " \=/
Atmungstrakts und der Harnwege, verwendet werden. o.cu ) CooR?

Gemiss der Erfindung wird ferner ein Verfahren zur Herstel-
lung einer antibiotischen Verbindung der allgemeinen Formel (I)  worin R3wie vorstehend definiertist, R’ eine Carboxyl-blockie-

wie vorstehend beschrieben definiert und/oder eines nicht-toxi- _ rende Gruppe bedeutet und Q eine Carboxylgruppe oder ein
schen Salzes hiervon bereitgestellt, das umfasst (A) die Acylie-  20’funktionelles Aquivalent hiervon bedeutet, mit einem Alkylie-
rung einer Verbindung der Formel: " rungsmittel, das dazu dient, die Gruppe Q in eine Gruppe COOR
H H umzuwandeln, worin R eine C;_4-Alkylgruppe bedeutet; und
: 1 (II) hierauf, wenn die Acylierung (A) bzw. die Umsetzung (B) mit
| ! ) N einem Ausgangsprodukt der Formel (IT) bzw. (IV), in welcher B
HN_ B 25 fiir )S—O steht, durchgefiihrt wird, das erhaltene Sulfoxid zur
2 l O J entsprechenden Thioverbindung reduziert, an der durch die
/ N CHoN \ Acylierung (A) bzw. die Umsetzung (B) oder (C) erhaltenen

Verbindung allenfalls vorhandene Carboxyl-blockierende Grup-

) pen und/oder Aminoschutzgruppen abspaltet, wobeinach der
coo 30 Acylierung (A) und der Umsetzung (B) die letztgenannte Ver-

* worinB )S oder }S— O (o- oder f-) bedeutet, oder eines Salzes,  fahrensstufe und die Reduktion der Sulfoxidgruppe auchin
z.B. eines Sdureadditionssalzes (beispielsweise gebildet mit umgekehrter Reihenfolge durchgefiihrt werden kénnen, und in
einer Mineralséure, wie Chlorwasserstoffsdure, Bromwasser- der erhaltenen Verbindung gewiinschtenfalls eine Carboxyl-
stoffsiure, Schwefelsdure, Salpetersiure oder Phosphorsdure gruppe in ein nicht-toxisches Salz tiberfiihrt.
oder einer organischen Saure wie Methansulfonsiure oder 35 Esverstehtsich, dass die Verbindung der vorstehenden For-

p-Toluol-sulfonsiiure), oder eines N-Silylderivates hiervonoder ~ mel (V) in geeigneten Féllen zusammen mit ein oder mehreren
einer entsprechenden Verbindung mit einer Gruppe der Formel ~ Ionen mit geeigneter Ladung verwendet werden kann, um

COOR!in der 4-Stellung, worin R* ein Wasserstoffatom oder sicherzustellen, dass das Molekiil als Ganzes eine ausgeglichene

eine Carboxyl-blockierende Gruppe, z. B. den Rest eines ester- Ladung besitzt.

bildenden aliphatischen oder araliphatischen Alkohols oder 40 Bei dem vorstehend beschriebenen Verfahren (A)ist das

eines esterbildenden Phenols, Silanols oder Stannanols bedeutet ~ Ausgangsmaterial der Formel (II) vorzugsweise eine Verbin-

(wobei dieser Alkohol, dieses Phenol, Silanol oder Stannanol dung, bei der (B) )S ist.

vorzugsweise 1 bis 20 Kohlenstoffatome enthélt) und einem Die Umsetzung sollte in Gegenwart einer Base durchgefiihrt

assoziierten Anion Y®, wie einem Halogenid-, z. B. Chlorid- werden, wenn ein Sdureadditionssalz einer Verbindung der

oder Bromid- oder Trifluoracetatanion, mit einer Séure der 45 Formel (II) verwendet wird.

Formel: 3 Esversteht sich, dass bei den vorstehenden Verfahren (A) und

R (B) die Carboxyl-blockierenden Gruppen R?bzw. R? C;_4-Alkyl-

: /\ ()  gruppen darstellen konnen, wobei in diesem Fall die geeignete
S M Gruppe in dem Endprodukt beibehalten werden kann, wenn eine
\—/ C.COOH 50 Verbindung der Formel (I), worin R eine C;_4-Alkylgruppe

bedeutet, erwiinscht ist.

i Acylierungsmittel, die bei der Herstellung der Verbindungen
N der Formel (I) verwendet werden konnen, umfassen Sdurehalo-
2 genide, insbesondere Séurechloride oder -bromide. Derartige
0, CHZCOOR 55 Acylierungsmittel konnen hergestellt werden, indem man eine
Séure (III) oder ein Salz hiervon mit einem Halogenierungsmittel
worin R?eine Carboxyl-blockierende Gruppe, z. B. wie vorste- z. B. Phosphorpentachlorid, Thionylchlorid oder Oxalyichlorid
hend fiir R! beschrieben, bedeutet und R® eine Amino- oder umsetzt.
geschiitzte Aminogruppe bedeutet, oder mit einem entsprechen- Acylierungen unter Verwendung von Sdurehalogeniden kén-
den Acylierungsmittel; 6 nen in wissrigen und nicht-wissrigen Reaktionsmedien, zweck-
(B) die Umsetzung einer Verbindung der Formel: miissig bei Temperaturen von —50 bis +50°C, vorzugsweise —20
23 bis +30°C gewiinschtenfalls in Gegenwart eines Sdure-binden-
A (IV) denMittels durchgefiihrt werden. Geeignete Reaktionsmedien
s N H ” umfassen wissrige Ketone wie wissriges Aceton, Ester wie
\=/L_¢.co.mm : B 65 Athylacetat, halogenierte Kohlenwasserstoffe wie Methylen-
I 9 L M cH.X chlorid, Amide wie Dimethylformamid oder Dimethylacetamid.
N\ 4 : ta 2 Nitrile wie Acetonitril oder Mischungen von zwei oder mehreren
0, CH,COOR Cook derartiger Losungsmittel. Geeignete Saure-bindende Mittel
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umfassen tertidire Amine (z. B. Tridthylamin oder Dimethyl-
anilin), anorganische Basen (z. B. Calciumcarbonat oder
Natriumbicarbonat) und Oxirane wie niedrig-1,2-Alkylenoxide
(z.B. Athylenoxid oder Propylenoxid), die den bei der Acylie-
rungsreaktion freigesetzten Halogenwasserstoff binden.

Die Sduren der Formel (IIT) ihrerseits konnen als Acylierungs-
mittel bei der Herstellung der Verbindungen der Formel (T)
verwendet werden. Acylierungen unter Verwendung von Sduren
(III) werden wiinschenswerterweise in Gegenwart eines Konden-
sationsmittels beispielsweise eines Carbodiimids wie N,N-Di-
cyclohexylcarbodiimid oder N-Athyl-N’-dimethylaminopropyl-
carbodiimid; einer Carbonylverbindung wie Carbonyldiimid-
azol; oder eines Isoxazoliumsalzes wie N-Athyl-5-phenyl-
isoxazoliumperchlorat, durchgefiihrt.

Die Acylierung kann auch mit anderen Amid-bildenden Deri-
vaten der Sduren der Formel (IIT) durchgefiihrt werden wie z. B.
einem aktivierten Ester, einm symmetrischen Anhydrid oder
einem gemischten Anhydrid (z. B. gebildet mit Pivalinsdure oder
mit einem Halogenformiat wie einem niedrig-Alkylhalogen-
formiat). Gemischte Anhydride konnen auch mit Phosphorséu-
ren (z. B. Phosphorséure oder phosphorige Siure), Schwefel-
sdure oder aliphatischen oder aromatischen Sulfonsiuren (z. B.
Toluol-p-sulfonsiure) gebildet werden. Ein aktivierter Ester
kann zweckmassig in situ gebildet werden beispielsweise unter
Verwendung von 1-Hydroxybenzotriazol in Gegenwart eines
Kondensationsmittels, wie vorstehend erwahnt. Alternativkann
der aktivierte Ester im vorhinein gebildet werden.

Die Acylierungsreaktionen mit freien Sduren oder ihren vor-
stehend genannten Amid-bildenden Derivaten werden wiin-
schenswerterweise in einem wasserfreien Reaktionsmedium z. B.
mit Methylenchlorid, Tetrahydrofuran, Dimethylformamid,
Dimethylacetamid oder Acetonitril durchgefiihrt.

Gewiinschtenfalls konnen die vorstehenden Acylierungsreak-
tionenin Gegenwart eines Katalysators wie 4-Dimethylamino-
pyridin ausgefiihrt werden.

Die Sduren der Forme! (IT) und die ihnen entsprechenden
Acylierungsmittel konnen gewiinschtenfalls in Form ihrer Séure-
additonssalze hergestelit und verwendet werden. So kénnen z. B.
Séurechloride zweckmdssigin Form ihrer Hydrochloridsalze und
Séurebromide in Form ihrer Hydrobromidsalze verwendet
werden.

Pyridin kann als ein Nukleophiles wirken, um zahlreiche
Substituenten X aus dem Cephalosporin der Formel (IV) auszu-
tauschen. Die Leichtigkeit des Austausches steht in Beziehung
mit dem pK, der Sdure HX, aus der sich der Substituent ableitet.
Somit neigen Atome oder Gruppen X, die sich von starken
Sduren ableiten, im allgemeinen dazu, leichter ausgetauscht zu
werden als Atome oder Gruppen, die sich von schwécheren
Séuren ableiten.

Der Austausch von X durch Pyridin kann zweckmassig durch-
gefithrt werden, indem man die Reaktanten in Ldsung oder
Suspension hilt. Die Umsetzung wird vorzugsweise unter Ver-
wendung von 1 bis 10 Molaquivalenten Pyridin durchgefiihrt.

Nukleophile Austauschreaktionen knnen zweckméssig an
solchen Verbindungen der Formel (IV) durchgefiihrt werden,
bei denen der Substituent X ein Halogenatom oder eine Acyloxy-
gruppe, z. B. wie nachstehend erdrtert, bedeutet.

Acyloxygruppen

Verbindungen der Formel (IV), worin X eine Acetoxygruppe
bedeutet, sind geeignete Ausgangsmaterialien fiir die Verwen-
dung bei der nukleophilen Austauschreaktion mit Pyridin. Alter-
native Ausgangsmaterialien in dieser Klasse umfassen Verbin-
dungen der Formel (IV), worin X den Rest einer substituierten
Essigsiure, z. B. Chloressigsaure, Trichloressigsdure und Tri-
fluoressigsdure, darstellt.

Austauschreaktionen an den Verbindungen (IV) mit X-Substi-
tuenten dieser Klasse, insbesondere in dem Fall, bei dem X eine
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Acetoxygruppe bedeutet, konnen durch die Anwesenheit von
Jodid- oder Thiocyanationen in dem Reaktionsmedium erleich-
tert werden. Reaktionen dieses Typs werden eingehender in den
GB-PS 1132621 und 1171603 beschrieben.

Der Substituent X kann sich auch von Ameisenséure, einer
Halogenameisenséure, wie Chlorameisensdure oder einer
Carbamidsdure ableiten.

Wird eine Verbindung der Formel (IV) verwendet, inder X
eine Acetoxy- oder substituierte Acetyoxygruppe bedeutet, istes
im allgemeinen erwiinscht, dass die Gruppe R* in der Formel
(IV) ein Wasserstoffatom sein solite und B )S darstellen sollte. In
diesem Fall wird die Reaktion vorteilhaft in einem wissrigen
Medium, vorzugsweise bei einen pH von 5 bis 8, insbesondere 5,5
bis 7, durchgefiibrt.

Dasvorstehend beschriebene Verfahren unter Verwendung
von Verbindungen der Formel (IV), worin X den Rest einer
substituierten Essigsdure darstellt, kann, wie in der
GB-PS 1241657 beschrieben, durchgefiihrt werden.

Werden Verbindungen der Formel (IV) verwendet, worin X
eine Acetoxygruppe bedeutet, dann wird die Reaktion zweck-
méssig bei einer Temperatur von 30 bis 110°C, vorzugsweise
50 bis 90°C, durchgefiihrt.

Halogene

Verbindungen der Formel (IV), worin X ein Chlor-, Brom-
oder Jodatom bedeutet, kénnen auch zweckmissig als Ausgangs-
materialien bei der nukleophilen Austauschreaktion mit Pyridin
verwendet werden. Werden Verbindungen der Formel (IV) in
dieser Klasse verwendet, bedeutet R* vorzugsweise eine Carbo-
xyl-blockierende Gruppe. Die Umsetzung wird zweckméssigin
einem nicht-wissrigen Medium durchgefiihrt, das vorzugsweise
ein oder mehrere organische Losungsmittel, vorzugsweise pola-
rer Natur, umfasst, wie halogenierte Kohlenwasserstoffe z. B.
Methylenchlorid oder Dichloréthan, Atherz. B. Dioxan oder
Tetrahydrofuran, Ester z. B. Athylacetat, Nitrile z. B. Aceto-
nitril, Amide z. B. Formamid, Dimethylformamid oder Di-
methylacetamidund Ketone z. B. Aceton. Gewiinschtenfalls
kann Pyridin selbst auch als Losungsmittel dienen. Andere
geeignete organische Losungsmittel werden eingehender in der
BG-PS 1326531 beschrieben. Das Reaktionsmedium sollte
weder extrem sauer noch extrem basisch sein. Im Falle von
Reaktionen, die an Verbindungen der Formel (IV) durchgefiihrt
werden, worin R*und R* Carboxyl-blockierende Gruppen

_ darstellen, kann das 3-Pyridiniummethylprodukt als entspre-
> chendes Halogenidsalz gebildet werden, das gewiinschtenfalls

einer oder mehreren Ionenaustauschreaktionen unterzogen wer-
den kann, um ein Salz mit dem gewiinschten Anion zu erhalten.

Werden Verbindungen der Formel (IV) verwendet, worin X
ein Halogenatom, wie vorstehend beschrieben, ist, wird die
Reaktion zweckmissig bei einer Temperatur von —10 bis +60°C,
vorzugsweise von 10 bis +30°C, durchgefiihrt.

Bei dem vorstehenden Verfahren C kann da Alkylierungs-
mittel z. B. ein Diazo-(C;_)-alkan wie Diazomethan, ein Cy4-
Alkanol und ein reaktives Derivat hiervon z. B. ein C;_4-Alkylha-
logenid wie Methyl- oder Athyljodid sein. Wird ein Alkylhaloge-
nid verwendet, wird die Reaktion vorzugsweise in Gegenwart
einer Base, z. B. eines tertidren Amins wie Tridthylamin oder
einer anorganischen Base wie Kaliumcarbonat, durchgefitht. Q
bedeutet vorzugsweise die Gruppe COOH.

Wird ein C;_4-Alkanol verwendet, so kann dieses mit einer
Saure (ndmlich worin Q COOH bedeutet) der Formel (V) in
Gegenwart von Kupplungsmitteln z. B. Dicyclohexylcarbodi-
imid, vorzugsweise in Gegenwart eines Katalysators wie 4-Di-
methylaminopyridin, umgesetzt werden.

Die Alkylierungsreaktion wird zweckmaéssig in einem
Losungsmittelmedium umfassend z. B. ein Amidlosungsmitte]
wie Dimethylformamid oder Dimethylacetamid, Ketone wie
Aceton, Ester wie Athylacetat, halogenierte Kohlenwasserstoffe
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wie Methylenchlorid oder Dichloréthan, Nitrile wie Acetonitril, (worin R? wie vorstehend definiertist und T ein Halogenatom
Ather wie Dioxan, Tetrahydrofuran oder Didthyldther oder wie Chlor, Brom oder Jod; eine Sulfatgruppe; oder eine
Mischungen hiervon, voizugsweise bei einer Temperatur im Sulfonatgruppe wie ein Tosylat bedeutet). Die Trennung der Iso-
Bereich von 0 bis +50°C durchgefiihrt. meren kann entweder vor oder nach der Verédtherung durchge-

Das Reaktionsprodukt kann aus der Reaktionsmischung, die 5 fithrt werden. Die Veritherungsreaktion wird im allgemeinen in
z.B. unverindertes Cephalosporinausgangsmaterialund andere  Gegenwart einer Base z. B. Kalim-tert.-butoxid durchgefiihrt

Substanzen enthalen kann, durch zahlreiche Verfahren ein- und wird vorzugsweise in einem organischen Losungsmittel wie
schliesslich der Umkristallisation, Ionophorese, Siulen- beispielsweise Dimethylsulfoxid, einem cyclischen Ather wie
chromatographie und Verwendung von Ionenaustauschern (z.B.  Tetrahydrofuran oder Dioxan oder einem N,N-disubstituierten
durch Chromatographie an Ionenaustauscherharzen) oder 10 Amid wie Dimethylformamid bewirkt, wobei ausreichend Base
makroretikuliren Harzen abgetrennt werden. zur Bildung eines Dianions zugegeben wird. Unter diesen Bedin-
Wird eine Verbindung erhalten, in der B )S—O bedeutet, gungen bleibt die Konfiguration der Oxyiminogruppe im wesent-
wird sie zum entsprechenden Sulfid reduziert, z. B. durch Reduk-  lichen durch die Verétherungsreaktion unverandert.
tion des entsprechenden Acyloxysulfonium- oder Alkoxy- Die Siuren der allgemeinen Formel (IIT) kénne auch herge-

sulfoniumsalzes, hergestellt insitu, durch Umsetzung mitz.B. 15 stellt werden durch Umsetzung einer Verbindung der Formel
Acetylchlorid im Falle eines Acetoxysulfoniumsalzes, wobei die

Reduktion z. B. mit Hilfe von Natriumdithionit oder Jodidion R 3 (VIID)
wie in einer Losung von Kaliumjodid in einem mit Wasser k
mischbaren Losungsmittel z. B. Essigsdure, Aceton, Tetrahydro- N
furan, Dioxan, Dimethylformamid oder Dimethylacetamid 20 S
durchgefiihrt wird. —_— CO. COOR®
Die Umsetzung kann bei einer Temperatur von +20 bis +50°C
durchgefiihrt werden. (worin R? wie vorstehend definiert ist und R ein Wasserstoff-
Metabolisch labile Ester der Verbindungen der Formel () atom oder eine Carboxyl-blockierende Gruppe bedeutet) mit
konnen durch Umsetzung einer Verbindung der Formel () oder 25 einer Verbindung der Formel
eines Salzes oder geschiitzten Derivats hiervon mit einem geeig-
neten Veresterungsmittel wie einem Acyloxyalkylhalogenid H,NOCH,-COOR? (xX)
(z.B. Jodid) zweckmdssig in einem inerten organischen Losungs-
mittel wie Dimethylformamid oder Aceton hergestellt werden, (worin R?wie vorstehend definiert ist), woran sich die Entfer-
woran sich erforderlichenfalls eine Entfernungirgendwelcher 3 nung irgendeiner Carboxyl-blockierenden Gruppe R® und er-
Schutzgruppen anschliesst. ) forderlichenfalls die Trennung der syn- und anti-Isomeren an-
Die Basensalze der Verbindungen der Formel (I) konnen schliesst.
durch Umsetzung einer Siure der Formel (1) mit einer geeigne- Die Séuren der Formel (III) kénnen in die entsprechenden
ten Base gebildet werden. Sokonnen z. B. Natrium- oder Saurehalogenide und -anhydride und Saureadditionssalze nach
Kaliumsalze unter Verwendung des jeweiligen 2-Athyl- 35 herkdmmlichen Methoden, z. B. wie vorstehend beschrieben,
hexanoat-, Acetat- oder Hydrogencarbonatsalzes gebildet iibergefithrt werden.
werden. Bedeutet X ein Halogen (némlich Chlor-, Brom- oder Jod)-
Saureadditionssalze konnen durch Umsetzung einer Verbin- atomin der Formel (IV), kénnen die Ceph-3-em-ausgangsver-
dung der Formel (I) oder eines metabolisch labilen Esters bindungen in herkdmmlicher Weise hergestellt werden, z.B.
hiervon mit der geeigneten Saure hergestellt werden. 40 durch Halogenierung eines 7f-geschiitzten Amino-3-methyl-
Wird eine Verbindung der Formel (I) als Mischung von ceph-3-em-4-carbonséureester-16-oxids, Entfernung der
Isomeren erhalten, kann das syn-Isomere beispielsweise auch 7-Schutzgruppe, Acylierung der erhaltenen 7-Aminoverbin-
nach herkémmlichen Methoden wie die Kristallisation oder dung zur Bildung der gewiinschten 7p-Acylamidogruppe z. B.
Chromatographie erhalten werden. analog zu dem vorstehenden Verfahren (A) und anschliessende

Zur Verwendung als Ausgangsmaterialien fiir die Herstellung 45 Reduktion der 13-Oxidgruppe spéter in der Reaktionsfolge. Dies
der Verbindungen der allgemeinen Formel (I) geméss der Exfin-  wirdin der GB-PS 1326 531 beschrieben. Die entsprechenden

dung werden Verbindungen der allgemeinen Formel (IIT) und Ceph-2-em-verbindungen konnen durch Acylierung der entspre-
dieihnen entsprechenden Sdurehalogenide und Anhydride in chenden 7B-Aminoverbindung hergestellt werden. 7
ihrer syn-isomeren Form oder in Form von Mischungen der syn- Bedeutet X in der Formel (IV) eine Acetoxygruppe, konnen
Isomeren und der entsprechenden anti-Isomeren, enthaltend 0 derartige Ausgangsmaterialien hergestellt werdenz. B. durch
zumindest 90% des syn-Isomeren, bevorzugt verwendet. Acylierung der 7-Aminocephalosporanséure z. B analog zu dem
Séuren der Formel (IIT) konnen hergestellt werden durch vorstehenden Verfahren (A). Verbindungen der Formel (IV),
Veritherung einer Verbindung der Formel worin X andere Acyloxygruppen bedeutet, konnen hergestellt
3 werden durch Acylierung der entsprechenden 3-Hydroxymethyl-
F; (VI) 55 verbindungen, die z. B. durch Hydrolyse geeigneter 3-Acetoxy-
P methylverbindungen wie z. B. in den GB-PS’en 1474519 und
N , 1531212 beschrieben, hergestellt werden. .
— . ’ Die Ausgangsmaterialien der Formel (IT) kénnen auch in
=l C.coon iiblicher Weise hergestellt werden, z. B. durch nukleophilen
it 60 Austausch der entsprechenden 3-Acetoxymethylverbindung mit
N Pyridin, wie z. B. in der GB-PS 1028 563 beschrieben.
N Eine weitere Methode fiir die Herstellung der Ausgangsmate-
OH rialien der Formel (IT) umfasst die Abspaltung der Schutzgruppe

bei einer entsprechenden geschiitzten 73-Aminoverbindung in
(worin R? wie vorstehend definiertist) oder eines Salzes hiervon 65 herkémmlicher Weise z. B. unter Verwendung von PCls.
durch Umsetzung mit einer Verbindung der allgemeinen Formel Es sollte sich verstehen, dass bei einigen der vorstehenden
Umwandlungen es erforderlich sein kann, irgendwelche emp-
T. CH,COOR’ (VI)  findlichen Gruppen in dem Molekiil der zur Rede stehenden
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Verbindung zu schiitzen, um unerwiinschte Nebenreaktionen zu
vermeiden. Beispielsweise kann es wihrend einer der vorstehend
erwahnten Reaktionsfolgen erforderlich sein, die NH,-Gruppe
des Aminothiazolylteils z. B. durch Tritylierung, Acylierung
(z.B. Chloracetylierung), Protonierung oder eine andere her-
kémmliche Methode zu schiitzen. Die Schutzgruppe kann hier-
nachinirgendeiner geeigneten Weise entfernt werden, die kein
Aufbrechen der gewiinschten Verbindung hervorruft, z. B. im
Falle einer Tritylgruppe unter Verwendung einer gegebenenfalls
halogenierten Carbonséure, z. B. Essigsédure, Ameisensiure,
Chloressigsdure oder Trifluoressigsédure oder unter Verwendung
einer Mineralséure z. B. Chlorwasserstoffsidure oder Mischungen
derartiger Sduren vorzugsweise in Gegenwart eines protischen
Losungsmittels mit Wasser oder im Fall einer Chloracetylgruppe
durch Behandlung mit Thioharnstoff.

Bei der Herstellung der Verbindungen der Formel (I) oder bei
der Herstellung erforderlicher Ausgangsmaterialien verwendete
Carboxyl-blockierende Gruppen sind wiinschenswerterweise
Gruppen, die rasch wihrend einer geeigneten Stufe der Reak-

tionsfolge zweckmissig bei der letzten Stufe abgespaltet werden 20

kénnen. Es kann jedoch in einigen Féllen zweckmassig sein,
nicht-toxische metabolisch labile Carboxyl-blockierende Grup-
pen wie Acyloxymethyl- oder -dthylgruppen (z. B. Acetoxy-
methyl- oder -dthyl- oder Pivaloyloxymethylgruppen) zu verwen-
denund diese in dem Endprodukt beizubehalten, um ein geeig-
netes Esterderivat einer Verbindung der Formel (I) zu ergeben.
Andere Beispiele fiir blockierende Gruppen, die in dem Endpro-
dukt beibehalten werden kénnen, umfassen natiirlich
Ci-4-Alkylgruppen, die die freie Carboxylfunktion in der 7-
Seitenkette verestern.

Geeignete Carboxyl-blockierende Gruppen sind aus dem
Stand der Technik gut bekannt, wobei eine Liste représentativer
blockierter Carboxylgruppen in der GB-PS 1399086 enthalten
ist. Bevorzugte blockierte Carboxylgruppen umfassen Aryl-
(niedrig-alkoxycarbonyl)-gruppen wie Benzyloxycarbonyl,
p-Methoxybenzyloxycarbonyl, p-Nitrobenzyloxycarbonyl und
Diphenylmethoxycarbonyl; t-Butoxycarbonyl; und 2,2,2-Tri-
chlorithoxycarbonyl. Carboxyl-blockierende Gruppe(n) kénnen
anschliessend durch irgendeine oder in der Literatur beschriebe-
nen Methoden entfernt werden. Soist beispielsweise die Saure-
oder Basen-katalysierte Hydrolyse in zahlreichen Fillen, ebenso
wie es die Enzym-katalysierten Hydrolysen sind, anwendbar.

Verbindungen, die als Zwischenprodukte bei der Herstellung
der erfindungsgemassen Verbindungen verwendbar sind, um-
fassen:

(6R,7R)-7-[(Z)-2-(2- Aminothiazol-4-yl)-2-(benzyloxy-
carbonylmethoxyimino)-acetamido]-3-(1-pyridiniummethyl)-
ceph-3-em-4-carboxylat-hydrochloridsalz.

[Vimax (Nujol) 1788 (B-Lactam), 1750 (Ester) und 1740 cm™
(Séure)] und

(6R,7R)-7-[(Z)-2-(2-Aminothiazol-4-yl)-2-(p-nitrobenzyloxy-
carbonylmethoxyimino)-acetamido]-3-(1-pyridiniummethyl)-
ceph-3-em-4-carboxylat-hydrochloridsalz.

[[a]3 —46,1° (c 1,0 Dimethylsulfoxid)].

Die folgenden Beispiele erldutern die Erfindung. «Petrol-
ather» bedeutet einen Petroldther mit einem Siedepunkt von 40
bis 60°C.

Herstellung 1
(Z)-2-Methoxycarbonylmethoxyimino-2-
(2-tritylaminothiazol-4-yl)-essigsdure

Man behandelte eine geriihrte Losung von 7 g Natrium-(Z)-
2-hydroxyimino-2-(2-tritylaminothiazol-4-yl)-acetat in 80 ml
Dimethylformamid bei 0° C unter Stickstoff mit 463 mg Natrium-
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7,75 ml 2N-Chlorwasserstoffsidure behandelt, sich auf 20°C
erwirmen gelassen und zwischen Wasser und Athylacetat ver-
teilt. Die organische Phase wurde getrocknet und zu einem Sirup
eingedampft, der in wenig Athylacetat gelost und tropfenweise

3 mit Petroldther versetzt wurde. Der erhaltene feste Stoff wurde
gesammelt und getrocknet, um 5,3 g Titelverbindung zu ergeben
1(CDls) 3,36 (Thiazol), 5,30 (CHy), 6,28 (CO,Me).

Herstellung 2

(6R,7R)-3-Acetoxymethyl-7-[(Z)-2-(2-aminothiazol-4-yl)-2-
(carboxymethoxyimino)-acetamido}-ceph-3-em-4-carbonsaure-
hydrochloridsalz

Man kiihlte eine geriihrte Losung von 276 mg t-Butyl-(6R,7R)-
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15 3-acetoxymethyl-7-[(Z)-2-(t-butoxycarbonylmethoxyimino)-2-

(2-tritylaminothiazol-4-yl)-acetamido}-ceph-3-em-4-carboxylat
(beschriebenin Beispiel 3 der siidafrikanischen Patentbeschrei-
bung 78/1630) in 0,5 ml Ameisensaure auf 10°C. Man gab eine
10%ige Losung konzentrierter Chlorwasserstoffsdure in Amei-
sensdure (0,9 ml) zu. Die Mischung wurde 75 Minuten bei Raum-
temperatur geriihrt und dann filtriert. Dabei wurde der Feststoff
mit wenig Ameisensdure gewaschen. Das Filtrat und die
Waschwasser wurden zu 60 ml Diisopropyléther zugegeben. Die
Mischung wurde 1 Stunde bei Raumtemperatur geriihrt und dann

25 filtriert. Der Feststoff wurde mit Diisopropylather und anschlies-

send mit Didthyldther gewaschen und dann im Vakuum getrock-
net, um 110 mg Titelverbindung zu ergeben. [a]% +49,0
(c 1,0, DMSO); R; 0,4 (Cellulose, 1-Propanol-Wasser, 7-3).

Beispiel 1
(6R,7R)-7-[(Z)-2-(2-Aminothiazol-4-y1)-2-
(carboxymethoxyimino)-acetamido}-3-(1-pyridiniummethyl)-
ceph-3-em-4-carboxylat
Man erwirmte eine Mischung von 2,01 g (6R,7R)-3-Acetoxy-

» methyl-7-[(Z)-2-(2-aminothiazol-4-yl)-2-(carboxymethoxy-

imino)-acetamido]-ceph-3-em-4-carbonséure-hydrochloridsalz,
0,95 g Natriumcarbonat und 2,25 ml Wasser auf 50°C, bis eine
Aufl6sung stattfand. Man gab 0,75 mi Pyridin zu und erwérmte
die Losung auf 80°C. Man gab 7,5 g Natriumjodid zu und rithrte
die Losung 40 Minuten bei 80° C, kiihlte ab und verdiinnte mit
100 m} Aceton. Die Mischung wurde abfiltriert und der Feststoff
wurde mit Aceton und Ather gewaschen, um 2,5 g eines orange-
farbenen Produkts zu ergeben. Dieser Feststoff wurde in 10 ml

s Wasser gelost und mit 10 mi Eisessig angesauert. Die Mischung
wurde durch einen Kieselgurkuchen filtriert und das Filtrat
eingeengt. Der Riickstand wurde mit Aceton trituriert und
filtriert, um 1,7 g eines orangefarbenen Feststoffs zu ergeben.
Dieser Feststoff wurde in 25 ml Wasser gelost und durch eine
Kolonne von 200 g Amberlite XAD-2 Harz eluiert, wobei man
zuerst Wasser und dann 25% Athanol in Wasser als Eluierungs-
l6sung verwendete. Die das Produkt enthaltenden Fraktionen
wurden eingeengt und der Riickstand mit A ceton trituriert, um
0,28 g Titelverbindung als Monoacetonsolvat zu ergeben. [o]3

55 T20,0° (c1,0, Wasser); Ao (Athanol) 236 nm, (E1%,299), Ay
250nm, (E}Z, 286) und Ay 291 nm (E}Z, 150).

Beispiel 2
(6R,7R)-7-[(Z)-2-(2-Aminothiazol-4-y1)-2-
60 (&thoxycarbonylmethoxyimino)-acetamido]-3-(1-pyridinium-
methyl)-ceph-3-em-4-carboxylat-dihydrochloridsalz
Man 16st 690 mg Phosphorpentachlorid in 30 mI Methylen-
chlorid und kiihlte die Losung auf —10°C ab. Man gab 1,55g
(Z)-2-Athoxycarbonylmethoxyimino-2-(2-tritylaminothiazol-4-

hydrid (80 %ige Dispersion). Nach 2,5 Stunden bei 0°Cwurde die 65 y)-essigséiure zu und riihrte die Losung 25 Minuten bei —5°C.

Losung auf —30 bis —40°C abgekiihlt, und man gab4,74 g
Methylbromacetat in 20 ml Dimethylformamid wihrend
20 Minuten zu. Die Mischung wurde dann bei —30 bis —40°C mit

Die Losung wurde auf —10°C abgekiihlt, und man gab 0,92 ml
Tridthylamin und anschliessend 10 ml Wasser unter Riihren zu.
Die Temperatur wurde 5 Minuten durch Kiihlen bei 0°C gehal-
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ten. Die untere Phase wurde zu 1,09 g (6R,7R)-7-Amino-3- in herkdmmlicher Weise mit Hilfe irgendwelcher erforderlicher
(1-pyridiniummethyl)-ceph-3-em-4-carboxylat-dihydrochlorid-  pharmazeutischer Triger oder Exzipienten dargeboten werden.
salzin 15 ml N,N-Dimethylacetamid und 15 ml Acetonitril, ent- Die erfindungsgeméssen antibiotischen Verbindungen kdnnen
haltend 2,1 ml Tridthylamin und vorgekiihlt auf —-20°C, zugege-  fiir die Injektion formuliert werden und in Einheitsdosisform in
ben. Die Zugabe erfolgte derart, dass die Temperatur der 5 Ampullen oder in Multidosenbehaéltern erforderlichenfalls unter

Reaktionsmischung —10°Cnicht iiberschritt. Nach 45 Minuten Zugabe eines Konservierungsmittels dargeboten werden. Die
bei —5 bis —10°C wurde die Mischung wihrend einer Stunde auf ~ Zusammensetzungen kénnen auch in Form von Suspensionen,

21°Cerwérmt. Man gab 1 ml Methanol zu und dampfte das Losungen oder Emulsionen in 6ligen oder wissrigen Trigern
Methylenchlorid ab. Der Riickstand wurde zwischen 50 ml vorliegen und konnen Formulierungsmittel wie Suspendier-,
Athylacetat und 50 mi Salzenthaltendem Wasser verteilt. Die 10 Stabilisierungs- und/oder Dispergiermittel enthalten.
Athylacetatschicht wurde mit weiteren 50 ml Wasser und Salz Alternativ kann der Wirkstoffin Pulverform fiir die Zuberei-

gemischt. Das sich abscheidende Material wurde gsammelt und tung mit einem geeigneten Tréiger z. B sterilem pyogenfreiem
mit Diisopropylither und Diéthylather trituriert, um 1,49 geines ~ Wasser vor der Verwendung vorliegen.
braunen Feststoffes zu ergeben. 1,40 g dieses Feststoffes wurden Gewiinschtenfalls konnen derartige Pulverformulierungen
in 5 ml Ameisensiure gelost, und man gab 0,49 ml 11N-wissrige 15 eine geeignete nicht-toxische Base enthalten, um die Wasser-
Chlorwasserstoffsiure zu. Nach 1,25 Stunden bei21°Cwurde die  18slichkeit des Wirkstoffs zu verbessern und/oder sicherzustellen,
Losung filtriert und der Filterkuchen mit Ameisensiure ausge- dass bei der Zubereitung des Pulvers mit Wasser der pH der
laugt. Das Filtrat wurde zu einem gummiartigen Material einge-  erhaltenen wissrigen Formulierung physiologisch annehmbar
dampft, das mit Aceton trituriert wurde, um 970 mg Titelverbin-  ist. Alternativ kann die Base in dem Wasser vorliegen, mit dem
dungzu ergeben. [a]3 —21,3° (c 1,41, Dimethylsulfoxid); ., 20 das Pulver zubereitet wird. Die Base kannz. B. eine anorga-
(pH 6 Puffer) 253nm, (E{% 251) und Ay¢ 282nm, (E{Z 110).  nische Base wie Natriumcarbonat, Natriumbicarbonat oder
Natriumacetat oder eine organische Base wie Lysin oder Lysin-
Beispiel 3 acetat sein.
(6R,7R)-7-[(Z)-2-(2-Aminothiazol-4-yl)-2- . ]?ie antibiqtischen Verbil'ldunge? k§nnen auch ?ls S'upposi-
(methoxycarbonylmethoxyimino)-acetamido]-3-(1-pyridinium- torien fqrmuhert werden, die z. B. iibliche quposﬁonengrund—
methyl)-ceph-3-em-4-carboxylat-dihydrochloridsalz stoffe wie Kakaobutter o fier ‘andere Q}yzen@e' entfnalten.
.. _ Zusammensetzungen fiir die Veterindrmedizin konnen auch
Man gab 1,55 g (Z)-2-Methoxycarbonylmethoxyimino-2- beispielsweise als intramammare Priparate in entweder lang
(?-tntylamnoth1azol-4—yl)-e551gsau¥e zueiner gerfihrten Suspe{l- wirkenden oder rasch freisetzenden Grundstoffen formuliert
sionvon 0,69 g Phosphorpentachlorid und 15 ml Methylenchlorid 30 o qen
bei ~20°C. Dle'Temperatur wurde bei weniger als _S:C wah- Die Zusammensetzungen konnen von 0,1% aufwirts, z. B. 0,1
rendetwa20 l\{{muten gehalten und.dann a?f etwa —20°C, a}s bis 99 %, Wirkstoff in Abhéngigkeit von der Verabreichungs-
man 0,8 ml Triéthylamin unter heftigem Riihren und anschlies- methode enthalten.
sgnd 5 ml Wasser zugab, ge_senkt, Nach etwa2 Minuten liess man Umfassen die Zusammensetzungen Dosiseinheiten, so enthlt
Sld_l die Plgasen trennen. D 1 organische Phase wurde tropfen: 35 yorzugsweise jede Einheit 50 bis 100 mg aktiven Bestandteil. Die
Weise zu einer geriihrten Mischung von 1,13 g (?R,7R)-7—Armno- fiir die Behandlung des erwachsenen Menschen verwendete
3-(1-pyridiniummethyl)-ceph-3-em-4-carbonséure-dihydro- ~  pygig liegt vorzugsweise im Bereich von 500 bis 6000 mg/Tag in
chloridsalz, 12 ml N’.IT_I'D 1me’€hy]acetam1d und 12ml Acetomsrll, Abhiingigkeit vom Weg und der Haufigkeit der Verabreichung.
enthaltend 2,1 ml Tnathylalpm und.vorgekuh!t aufetwa —25°C, Beispielsweise sollten normalerweise bei der Behandlung des
zugegeoben. Nach etwa 45 Minuten liess man dge Temperatur 'auf 40 erwachsenen Menschen 1000 bis 3000 mg/Tag bei intravendser
etwa 0°C, als man 1 ml Methanol zug?b, ansteigen. Man verrin- oder intramuskulirer Verabreichung ausreichend sein. Bei der
gerte das Volumen der erhaltenen Mischung im Vakuum und Behandlung von Pseudomonas-Infektionen kénnen héhere
verteilte zwischen 50 ml Athyla}cetat und 50 ml Wasser. Die Tagesdosen erforderlich sein.
II;}:ES?H w’:utden getr;nnt;nd d-w;lwassng'e Phase wurde mit Die erfindungsgemdssen antibiotischen Verbindungen kénnen
ylacetat gewaschen. Dassich abscheidende Material wurde 45 jp K ombination mit anderen therapeutischen Mitteln wie Anti-

gesammelt und mit Didthylither trituriert. Der erhaltene Fest- biotika beispielsweise Penicillin oder anderen Cephalosporinen
stoff wurde mit Methanol gel6st und dann in Diisopropylidther verabreicht werden. )
‘ausgefallt. Man gab 1,2 g Feststoff zu 63 ml geriihrter und Die folgende Formulierung veranschaulicht, wie die erfin-

eiswassergekiihlter Ameisenséure, woran sich eine Zugabe von dungsgeméssen Verbindungen in pharmazeutischen Zusammen-
0,42 ml 11N-Chlorwasserstoffsiure anschloss. Nach einer Stunde 5y setzungen zubereitet werden kénnen.

war die Temperatur auf 5°C angestiegen und die erhaltene

Suspension wurde filtriert und das Volumen des Filtrats vermin- Formulierung — fiir die Injektion
dert und tropfenweise zu 80 ml gerithrtem Diisopropylither . .
zugegeben. Das entstandene guammiartige Material wurde in Formulierung je Ampulle

Methanol gel6st und zu geriihrtem Diisopropylither zugegeben.
Der erhaltene Feststoff wurde mit Aceton behandelt,um 0,87 g
Titelverbindung zu ergeben. [o]3 —28°(c 1,3, Dimethyl-

55 (6R,7R)-7-[(Z)-2-(2-Aminothiazol-4-yl)-2-(carboxy-
methoxyimino)-acetamido]-3-(1-pyridinium-

sulfoxid); Ayyr, (pELG Puffer) 236 nm, (EL%, 278); e 255 nm, methyl)-ceph-3-em-4-carboxylat L0 g
(E1Z% 286) und 288 nm, (EZ, 177). wasserfreies Natriumcarbonat 122 mg
60

Pharmazeutische Formulierungen Methode
Die erfindungsgemdéssen antibiotischen Verbindungen kénnen Das sterile Cephalosporinantibiotikum wird unter aseptischen
fiir die Verabreichung in jeder geeigneten Weise in Analogie zu Bedingungen mit sterilem Natriumcarbonat gemischt. Es erfolgt
anderen Antibiotika formuliert werden, und die Erfindung unter aseptischen Bedingungen unter einem Mantel von sterilem

umfasst daher auch pharmazeutische Zusammensetzungen, die 65 Sticktoff eine Abfiillung in die Glasampullen. Die Ampullen

eine erfindungsgemésse antibiotische Verbindung angepasstfiir ~ werden unter Verwendung von Kautschukscheiben oder -stdp-
die Verwendung in der Human- oder Veterindrmedizin enthal- seln, die durch Aluminiumaussenabdichtungen in Position gehal-
ten. Derartige Zusammensetzungen konnen fiir die Verwendung  ten werden, verschlossen, um hierdurch einen Gasaustausch
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oder ein Eindringen von Mikroorganismen zu verhindern. Das einem anderen geeigneten sterilen Tréger kurz vor der Verabrei-
Produkt wird durch Auflosen in Wasser fiir Injektionen oder chung zubereitet.
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