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Beta-Lactamverbindungen der Formel (I):
worin R 1 und R 2 unabh@ngig voneinander ein Was-

serstoffatom oder eine niedere Alkylgruppe bedeuten; M
ein Wasserstoffatom, eine Schutzgruppe oder eine ent-
fernbare Gruppe, welche im menschlichen Korper leicht
hydrolisierbar ist, darstellt; R’ und R’’ unabhdngig
voneinander ein Wasserstoffatom oder eine Schutzgruppe
darstellen; A eine Gruppe der Formel (a):

worin R 3 und R 4 unabhingig voneinander ein Was-

serstoffatom oder eine niedere Alkygruppe sind, mit der
Maflgabe, daf wenn R 1 und R 2 Wasserstoffatome sind,

R 3 und R 4 keine Wasserstoffatome sind, oder eine Mer-

captogruppe der Formeln (b), (c), (d) oder (e) ist,
oder ihre pharmazeutisch annehmbaren Salze, Verfahren
zur Herstellung derselben und dieselben enthaltende
pharmazeutische Prédparate zur Behandlung von durch Mi-
kroorganismen hervorgerufene Krankheiten.
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Diese Erfindung bezieht sich auf neue -Lactamverbindungen, insbesondere auf eine neue als Antibiotika
brauchbare Cephalosporin-Verbindungsreihe und ein Verfahren zu ihrer Herstellung.

Es war bisher bekannt, daB eine Reihe von B-Lactam-Antibiotika antibakterielle Wirkungen gegen gram-
positive und gram-negative Bakterien hat, und viele dieser Verbindungen wurden tatsichlich hiefiir verwendet.
Unter diesen haben Verbindungen, welche als die Antibiotika-Cephalosporinreihe der dritten Generation
bezeichnet werden, ein breites antibakterielles Spektrum und sind klinisch gepriift.

Wihrend jedoch die verschiedenen Arten der obigen Verbindungen im praktischen Gebrauch angewendet
worden sind, weisen alle diese Verbindungen nur geringe antibiotische Wirksamkeit gegen Pseudomonas
aeruginosa auf. Weiters sind einige Arten dieser Verbindungen gegen gram-negative Bakterien, ausgenommen
Peusomonas aerinosa, gut wirksam, haben aber den Nachteil, daB sie eine geringe Wirksamkeit gegen gram-
positive Bakterien aufweisen, und daB auch mit zunehmender Haufigkeit der Verwendung eines Cephalosporins,
Cephalosporin gewdhnte Stimme, welche allmihlich zunehmen, Resistenz zeigen. Viele Arten von B-
Lactamreihen-Antibiotika haben eine relativ kurze Halbwertszeit im menschlichen Blut und miissen daher
zweimal oder dreimal tiglich verabreicht werden, was im Fall von parenteraler Verabreichung beim Patienten
Schmerzen verursacht. Demgemé8 bestand die Forderung nach Entwicklung von B-Lactamen mit verldngerter
Halbwertszeit, bei denen erwartet werden konnte, daB sie gleiche oder bessere Wirkung als die bekannten
Prédparate bei geringerer Anzahl von Verabreichungen zeigen.

Unter Beriicksichtigung obiger Situation wurden intensive Forschungen nach Verbindungen, welche starke
antibakterielle Wirkungen in 4uBerst breiten Bereichen haben, angestellt, und als Ergebnis wurde gefunden, daB
Verbindungen der Formel I als pharmazeutische Priparate fiir die Behandlung bakterieller Infektionen
ausgezeichnete Charakteristika haben.

Die vorliegende Erfindung bezieht sich daher auf B-Lactamverbindungen der Formel (I):

N—-—-I'—C-CONH S
RlHN_l J N__~ CH2"A
S 0
R

CooM ) ,@
OR"
! 2
N-O-?-CONHNHCO

R,

worin R; und Ry unabhingig voneinander ein Wasserstoffatom oder eine niedere Alkylgruppe bedeuten; M ein

Wasserstoffatom, eine Schutzgruppe oder eine entfernbare Gruppe, welche im menschlichen Korper leicht
hydrolisierbar ist, darstellt; R' und R" unabhiingig voneinander ein Wasserstoffatom oder eine Schutzgruppe
darstellen; A eine Gruppe folgender Formel (a):

°OOCNR3R 4 (a),

worin R3 und R4 unabhingig voneinander ein Wasserstoffatom oder eine niedere Alkylgruppe sind, mit der
MaBgabe, daB wenn R, und Ry Wasserstoffatome sind, R; und R4 keine Wasserstoffatome sind, oder eine
Mercaptogruppe folgender Formeln (b), (c) oder (d) oder (¢) ist:
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worin

Rs, Rg, Rg, Rg, Rg, Ryg, Ry, Ryp und Ry 3 unabhingig voneinander ein Wasserstoffatom, eine
Cyanogruppe, eine niedere Alkylgruppe, welche durch ein Halogenatom substituiert sein kann, eine
Cycloalkylgruppe oder eine Carboxylgruppe, welche durch eine Schutzgruppe oder eine eliminierbare Gruppe,
welche im menschlichen Kérper leicht hydrolisierbar ist, substituiert sein kann, bedeutet, und R, und Rg, Ry

und Ry, bzw. Ry und R;3 miteinander verbunden sein konnen, um eine Alkylengruppe mit 3 bis

4 Kohlenstoffatomen zu bilden, oder ihre pharmazeutisch annehmbaren Salze, ein Verfahren zur Herstellung
derselben und ein pharmazeutisches Priiparat, welches als Wirkstoff eine erfindungsgemiB8e Verbindung enthilt,
zur Mikroorganismentherapie.

Hydrate oder organische Solvate der durch obige Formel (I) wiedergegebenen Verbindung sind natiirlich von
der vorliegenden Erfindung mitumfaft.

Alle in obiger Formel (I) dargestellten Gruppen werden im folgenden nither erlfutert. :

R, und R, bedeuten unabhiingig voneinander ein Wasserstoffatom oder eine niedere Alkylgruppe. R’ ist ein

Wasserstoffatom oder eine Schutzgruppe.

In diesem Zusammenhang umfaBt die niedere Alkylgruppe geradkettige oder verzweigte Alkylgruppen mit
1 bis 3 Kohlenstoffatomen, wie z. B. eine Methylgruppe, eine Ethylgruppe, eine n- oder Isopropylgruppe usw.
Die durch R’ dargestellte Schutzgruppe umfaBt eine Diphenylmethylgruppe, eine t-Butylgruppe, eine
p-Nitrobenzylgruppe, eine Trimethylsilylgruppe usw.

Als Schutzgruppe R" kann beispielsweise eine niedere Acylgruppe, z. B. eine Acetylgruppe, eine
Propionylgruppe usw., und eine niedere Alkoxycarbonylgruppe, z. B. eine Methoxycarbonyigruppe, eine
Ethoxycarbonylgruppe usw. genannt werden.

M ist ein Wasserstoffatom, eine Schutzgruppe oder eine entfernbare Gruppe, welche im menschlichen Kérper
leicht hydrolysierbar ist.

Wenn M eine Schutzgruppe ist, kann sie eine Diphenylmethylgruppe, eine t-Butylgruppe, eine
p-Nitrobenzylgruppe, eine Trimethylsilylgruppe usw. sein.

Wenn M eine entfernbare Gruppe ist, welche im menschlichen Kérper leicht hydrolisierbar ist, kann sie
weiters eine Acetoxymethylgruppe, eine «-Acetoxyethylgruppe, eine Pivaroyloxymethylgruppe, eine
a-Ethoxycarbonyloxymethylgruppe, eine o-Methoxycarbonyloxymethylgruppe, eine «-Methoxycarbonyl-
oxyethylgruppe, eine a-Ethoxycarbonyloxyethylgruppe, eine 1-Indanylgruppe, eine Phthalidylgruppe, eine
5-Methyl-2-ox0-1,3-dioxol-4-yl-methylgruppe u. dgl. sein.

Wenn A durch die Formel (a) —OOCNR3R 4 Wiedergegeben ist, dann haben die niederen Alkylgruppen Ry und
R, die gleiche Bedeutung wie dies oben fiir Ry und R, angegeben ist, mit der MaBgabe daB, wenn R, und R,
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Wasserstoffatome bedeuten, R4 und R keine Wasserstoffatome sind.
Wenn A eine Mercaptogruppe der Formeln (b), (¢) oder (d) oder (e) ist, bedeutet Rs, R, R7,Rg, Rg, Ry,
R11,Ryo und Ry 3 unabhiingig voneinander ein Wasserstoffatom, eine Cyanogruppe, eine niedere Alkylgruppe,

welche durch ein Halogenatom substituiert sein kann, eine Cycloalkylgruppe oder eine Carboxylgruppe, welche
durch eine Schutzgruppe oder eine eliminierbare Gruppe, welche im menschlichen Korper leicht hydrolisierbar
ist, substituiert sein kann, und R und Rg, R;q und Ry bzw. Ry, und R{3 konnen miteinander verbunden
sein, um eine Alkylengruppe mit 3 bis 4 Kohlenstoffatomen zu bilden. Die Gruppen gem#8 den obigen Formeln
(d) und (¢) stchen weiters in tautomerer Beziehung,

In diesem Zusammenhang kann die niedere Alkylgruppe, welche durch ein Halogenatom substituiert sein
kann, z. B. eine Methylgruppe, eine Ethylgruppe, eine n- oder Isopropylgruppe, eine Monofluormethylgruppe,
eine Difluormethylgruppe, eine Trifluormethylgruppe, eine Monofluorethylgruppe, eine Difluorethylgruppe, eine
Trifluorethylgruppe usw. bedeuten. Die Cycloalkylgruppe kann z. B. eine Cyclopropylgruppe, eine
Cyclobutylgruppe, eine Cyclopentylgruppe, eine Cyclohexylgruppe usw. umfassen. Die Schutzgruppe und die
eliminierbare Gruppe in der Carboxylgruppe, welche durch die Schutzgruppe oder die eliminierbare Gruppe,
welche im menschlichen Kérper leicht hydrolisierbar ist, substituiert sein kann, haben die gleiche Bedeutung wie
die oben zur Gruppe M definierten Gruppen. Die Alkylengruppe mit 3 bis 4 Kohlenstoffatomen kann z. B. eine
Propylengruppe, eine Butylengruppe usw. umfassen,

Wenn A eine Gruppe der obigen Formeln (b), (c) oder (d) oder (e) darstellt, kénnen weiters besondere
Beispiele davon die folgenden Gruppen umfassen:

(Pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-7-yl)thio,
(3-Carboxypyrazolo[1,5-a]pyrimidin-7-yl)thio,
(3-Carboxy-5-methylpyrazolo[1,5-a]pyrimidin-7-yl)thio,
(3-Carboxy-5,6-dimethylpyrazolo{1,5-a]pyrimidin-7-yI)thio,
(3-Carboxy-6,7-dihydro-SH-cyclopenta[f]pyrazolo[ 1,5-alpyrimidin-8-yl)thio,
(5-Methylpyrazolo[1,5-alpyrimidin-7-yl)thio,
(s-Triazolo[1,5-a]pyrimidin-7-yl)thio,
(5-Methyl-s-triazolo[1,5-a]pyrimidin-7-yl)thio,
(2-Carboxy-s-triazolo[1,5-a]pyrimidin-7-yl)thio,
(2-Cyclopentyl-s-triazolo[1,5-a]pyrimidin-7-yI)thio,
(2-Carboxy-5-methyl-s-triazolo[1,5-a]pyrimidin-7-yl)thio,
(5-Carboxy-2-methyl-s-triazolo[1,5-a]pyrimidin-7-yl)thio,
(5,6-Dimethyl-s-triazolo[1,5-a]pyrimidin-7-yl)thio,
(5-Carboxy-2-ethyl-s-triazolo[ 1,5-a]pyrimidin-7-yl)thio,
(5-Carboxy-2-cyclopentyl-s-triazolo[1,5-a]pyrimidin-7-yl)thio,
(5-Carboxy-2-trifluoromethyl-s-triazolo[1,5-a]pyrimidin-7-yl)thio,
(2-Carboxy-5,6-dimethyl-s-triazolo[ 1,5-a]pyrimidin-7-yl)thio,
(5,6-Dimethyl-2-trifluoromethyl-s-triazolo[1,5-a]pyrimidin-7-yl)thio,
(6,7-Dihydro-SH-cyclopenta[f]-s-triazolo[1,5-a]pyrimidin-8-yl)thio,
(2-Carboxy-6,7-dihydro-5H-cyclopenta(f]-s-triazolo[1,5-a]-pyrimidin-8-yl)thio,
(6,7-Dihydro-2-methyl-SH-cyclopentaf]-s-triazolo[1,5-a]pyrimidin-8-y1)thio,
(6,7-Dihydro-2-trifluormethyl-SH-cyclopenta[f]-s-triazolo-[1,5-a]pyrimidin-8-yl)thio,
(5,6,7.8-Tetrahydro-s-triazolo[5,1-b]chinazolin-9-yl)thio,
(5.6,7,8-Tetrahydro-2-methyl-s-triazolo[5,1-b]chinazolin-9-yl)thio,
(5.6,7,8-Tetrahydro-2-trifluormethyl-s-triazolo[5,1-b]chinazolin-9-yl)thio,
(2-Carboxy-5,6,7,8-tetrahydro-s-triazolo[5,1-b]chinazolin-9-yl)thio,
(5-Methyl-2-trifluormethyl-s-triazolo[1,5-a]pyrimidin-7-yl)thio,
(2-Cyano-5-methyl-s-triazolo[ 1,5-a]pyrimidin-7-yl)thio,
(2-Carboxy-5-trifluormethyl-s-triazolo[ 1,5-a]pyrimidin-7-y1)thio,
(5-Methyltetrazolo[1,5-a]pyrimidin-7-yl)thio,
(5,6-Dimethyltetrazolo[1,5-a]pyrimidin-7-yl)thio,
(5-Methyl-6-ethyltetrazolo[ 1,5-a}pyrimidin-7-yl)thio,
(5-Carboxytetrazolo[1,5-a]pyrimidin-7-yl)thio,
(5-Carboxy-2-methylpyrazolo[1,5-a]pyrimidin-7-yl)thio,
(3-carboxy-5-trifluormethylpyrazolo[1,5-aJpyrimidin-7-y1)thio,
(3,5-Dicarboxypyrazolo[1,5-a]pyrimidin-7-yl)thio,
(2,5-Dimethylpyrazolo{1,5-a]pyrimidin-7-yl)thio,
(3,5-Dimethylpyrazolo[1,5-a]pyrimidin-7-yl)thio,

(3-Carboxy-5,6,7 8-tetrahydropyrazolo[5,1-b]chinazolin-9-yl)thio,
(6-Carboxy-s-triazolo[1,5-a]pyrimidin-7-yl)thio,
(6-Carboxy-2-methyl-s-triazolo[1,5-a]pyrimidin-7-yl)thio,

-4-
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(6-Carboxy-2-trifluormethyl-s-triazolo[1,5-alpyrimidine-7-yl)thio,
(6-Carboxy-2-cyclopentyl-s-triazolo{1,5-a]pyrimidin-7-yl)thio,
(5-Monofluormethyl-s-triazolo[ 1,5-a]pyrimidin-7-yl)thio,
(2-Carboxy-5-monofluormethyl-s-triazolo[ 1,5-a]pyrimidin-7-yl)thio und
(5-Carboxy-2-monofluormethyl-s-triazolo[1,5-a]pyrimidin-7-yl)thio.

Als pharmazeutisch annehmbare Salze der B-Lactamverbindungen gem4B vorliegender Erfindung kénnen
Alkalimetallsalze, z. B. Natriumsalze, Kaliumsalze usw., Erdalkalimetallsalze, z. B. Magnesiumsalze,
Kalziumsalze usw., Ammoniumsalze, Salze mit organischen Basen, z. B. Diisopropylamin, Benzylamin,
Triethanolamin, Triethylamin, N-Methylmorpholin, Pyridin, Piperazin usw., Salze mit organischen S3uren, wie
z. B. Essigséure, Ameisenséure, Maleins3ure, Fumarsiiure, Methansulfonsgure, p-Toluolsulfonsiure usw., Salze
mit anorganischen SHuren, wie z. B. Chlorwasserstoffsiure, Bromwasserstoffsiure, Schwefelsiure,
Phosphorssure u. dgl. genannt werden.

_ Die neuen B-Lactamverbindungen gemiB vorliegender Erfindung konnen durch die folgenden drei Verfahren
hergestellt werden.

Gem4B dem ersten Verfahren konnen die erfindungsgeméBen Verbindungen erhalten werden, durch Umsetzung
einer Verbindung der Formel (II):

worin die Symbole in der Formel die oben genannte Bedeutung haben, mit einer Carbonszure der Formel (III):

N | C-COOH
R'HN—& ] “ }lzl CR"),
S
c

N=-O- l -CONHNHCO

Ry

worin die Symbole in der Formel die obige Bedeutung haben, oder ihrem reaktiven Derivat und, falls notwendig,
Entfernung einer Schutzgruppe.

Die durch Formel (III) wiedergegebenen Verbindungen, welche als Ausgangsverbindungen in diesem
Verfahren verwendet werden, kénnen wie unten gezeigt synthetisiert werden.
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R

1 K2C03
ClCH,CO-C-COOC(CH,) + Br-C-COOC.,H.
2 i 3’3 | 2’5 @ ——
N-OH R,
ClCH,CO-C~-COOC (CH,) -
2 Q 3'3 HzNCaNH2
11
N-O-(l:—COOC,’zH5
R?

-

Reaktion zum Schutz
der Aminogruppe

ﬂ——:ﬂ——C-COOC(CH3)3
i “ 1
N-O-CIZ-COOCZH5
Ry

C-COOC (CH5) NHNH
R'HN—L\ ] 22

N O~ C COOCZH5
R

2 "
(R"0),

\I

C-COOC (CHs) 5 Z§:§>FCOOH
R'HNJ\ ] |

N O-? CONHNH2

2
R'HN—H\ /J " R) L£OR") 5
S N-O-?-CONHNHCO—<§j§>
Ry

C-COCH
R.HN_E ] " R, OR"),
s |

N-O-?-CONHNHCO

Ry

(II1)
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GemiB dem zweiten Verfahren konnen die erfindungsgemiiien Verbindungen erhalten werden durch

Umsetzung einer Verbindung der Formel (IV):

R HN—“\ ] _—CHy=h
S 0

worin die Symbole in der Formel obige Bedeutung haben, mit einer Verbindung der Formel (V):

oder ihrem reaktiven Derivat und, falls notwendig, die Entfernung einer Schutzgruppe.
Die in diesen Verfahren verwendete Ausgangsverbindung der Formel (IV) ist eine neue Verbindung, und sie
kann beispielsweise gemi4B dem folgenden Reaktionsschema hergestellt werden:

AT 392 969 B
worin die Symbole in den Formeln obige Bedeutung haben.

COOM
Ry

N-0-C-CONHNH,

Ry

/OR")Z
<§Z§>~COOH

N HN_kTT ~COOH

N-O- (II CONHNH R"!

R

2

————C-CONH >
R' HN-—l\ /J N —CH,-A

N-O-

.'D—O-—"JU

1

2

cooM

-CONENH=-R"'
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s o} .
COOM (Iv)
R
N-O-?-CONHNHZ
R,

worin R™ eine Schutzgruppe ist und die anderen Symbole obige Bedeutung haben.
Nach dem dritten Verfahren kénnen Verbindungen der Formel (T):

N C~CONH S
R' HN—& I] 3 N~ CHZ—A'
S

COOM
OR" ] (I')
Ry 2
{ N-O-(IZ-CONHNHCO

Ry

worin A’ eine Gruppe der folgenden Formeln (b), (c), (d) oder (e) ist:

Rg 7 11 710
(b) (c)
N—=—N
¢ <7
N > N
-5 —<N < -S{‘/ N—N
/ —
Riz Ri2 F13 Fi2

a
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worin Rg, Rg, R7, Rg, Rg, Ry, Ry 1, Ryp und R;3 unabhingig voneinander ein Wasserstoffatom, eine

Cyanogruppe, eine niedere Alkylgruppe, welche durch ein Halogenatom substituiert sein kann, eine
Cycloalkylgruppe oder eine Carboxylgruppe, welche durch eine Schutzgruppe oder eine eliminierbare Gruppe,
welche im menschlichen Korper leicht hydrolisierbar ist, substituiert sein kann, bedeutet, und Ry undRg, Ry

und Ryq bzw. Ry, und R;3 miteinander verbunden sein kénnen, um eine Alkylengruppe mit 3 bis
4 Kohlenstoffatomen zu bilden, R}, Ry, M und R’ obige Bedeutung haben, erhalten werden durch Umsetzung
einer Verbindung der Formel (VI):

N | C-CONH 5
R'HN-—H\ ] N CH,-J
5 0
R

COOM (VD

i OR") ,

1
N-0~-C-CONHNHCO
l .

Ry

worin J ein Halogenatom oder eine Acetoxygruppe darstellt und die anderen Symbole obige Bedeutung haben,
mit einer Verbindung der Formel (VII):

A'-H , (VID)

worin A’ obige Bedeutung hat und, falls notwendig, Entfernung einer Schutzgruppe. Die durch die Formeln (VII)
und (VIII) wiedergegebenen Verbindungen stehen in tautomerer Beziehung zueinander.

Im folgenden werden die Verfahren zur Herstellung der neuen B-Lactamverbindungen gemi8 vorliegender
Erfindung niher erliutert.

Besondere Beispiele der Verbindungen gemaB Formel (IIT) in dem ersten Verfahren umfassen beispielsweise
folgende Verbindungen:

2-(2-Amino-1,3-thiazol4-yl)-2- { 1-[3-(3,4-dihydroxybenzoyl)carbazoyl]-1-methylethoxyimino ) essigsaure,
2-(2-Amino-1,3-thiazol-4-yI)-2-{ 1-[3-(3,4-dihydroxybenzoyl)carbazoyl]ethoxyimino}essigsiure,
2-(2-Amino-1,3-thiazol-4-yl)-2-{[3-(3,4-dihydroxybenzoyl)carbazoylJmethoxyimino essigsiure,
2-(2-Amino-1,3-thiazol4-yI)-2-{ 1-[3-(3,4-diacetoxybenzoyl)carbazoyl]- 1-methylethoxyimino } essigsiure,
2-(2-Amino-1,3-thiazol4-yl)-2-{1-[3-(3 4-diacetoxybenzoyl)carbazoyl]ethoxyimino } essigsiure,
2-(2-Amino-1,3-thiazol4-yl)-2-{[3-(3,4-diacetoxybenzoyl)carbazoyl]methoxyimino} essigsiure.

Die Reaktion zwischen der Verbindung (II) und der Verbindung (III) sollte im allgemeinen wiinschenswerter
Weise unter Verwendung reaktiver Derivate der Verbindung (III) als Verbindung (III) durchgefiihrt werden. In
diesem Fall ist es wiinschenswert, zuvor die Hydroxylgruppe als Acylester zu schiitzen, Als reaktive Derivate
konnen z. B. Sdurehalogenide, gemischte Saureanhydride, aktive Ester u. dgl. genannt werden. Obwohl freie
Carbonsduren als solche verwendet werden kdnnen, kann es in diesem Fall wiinschenswert sein, ein geeignetes
Kondensationsreagenz zu verwenden. Als Reagenz kann z. B. NN'-Dicyclohexylcarbodiimid (DCC), NN'-
Carbonyldiimidazol, Cyanurchlorid, Vilsmeier-Reagenz u. dgl. verwendet werden. Solche Reaktionen sind auf
dem Gebiet der Penicillin-Chemie, Cephalosporin-Chemie und Peptid-Chemie bekannt. Im allgemeinen werden
#quimolare Mengen der Verbindungen (I) und (IH) verwendet.

Diese Reaktionen werden gewdhnlich bei -10 bis 30 °C wihrend etwa 0,5 bis 2 Stunden in einem geeigneten
Losungsmittel, wie z. B. Methylenchlorid, Chloroform, Tetrahydrofuran, Dioxan, Dimethylformamid,
Dimethylacetamid, Acetonitril, Aceton, Wasser oder Mischungen obiger Lésungsmittel durchgefiihrt, Nach der
Reaktion kénnen bekannte Behandlungen durchgefiihrt werden, wie z. B. Abtrennung, Reinigung u. dgl.

Besondere Beispiele von Verbindungen der Formel (IV) im zweiten Verfahren kénnen beispiclsweise die
folgenden Verbindungen umfassen:
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7-{2-[2-Amino-1,3-ﬂ1iazol-4-y1]-2-(l-hydrazinocarbonyl-1-med1y1ethoxyimino)acetamido)-3-carbamoyloxy-
methyl-3-cephem-4-carbonsiure,

7-{2-2-Amino-1,3-thiazol-4-yl]-2-(1-hydrazinocarbonyl-1-methylethoxyimino)acetamido} -3-[(2-carboxy-5-
methyl-s-triazolo{1,5-a]pyrimidin-7-yl)thiomethyl]-3-cephem-4-carbonsiure,

7-{2-[2-Amino-1,3-ﬂ1iazol—4—yl]-2-(1-hyd1azinocarbonyl—l-memylethoxyimino)acetamido}-3-[(3-carboxy-5-
methylpyrazolo[1,5-a]pyrimidin-7-yl)thiomethy1]-3-cephem-4-carbonsiure,

7-{2-[2-Amino-1,3-ﬂ1iazol-4-y1]-2-(l-hydrazinocarbonyl-l-methylemoxyinﬁno)acetamido]-3-[(5-methyl-
tetrazolo[1,5-a]pyrimidin-7-yl)thiomethyi]-3-cephem-4-carbonsiure,

7-{2-[2-Amino-1,3-thiazol-4-yl]-2-(1-hydrazinocarbonyl-1-methylethoxyimino)acetamido} -3- [(2-carboxy-6,7-
dihydro-SH-cycIopema[ﬂ-s-niazolo[l,5-a]pyrimidin-8-yl)thiomed1yl]—3-cephemA»caxbonsﬁure,

7-[2-[2-Amino—1,3-miazol-4-yl]-2-(l-hydrazinocarbonyl-l-methylemoxyimino)acetamido]-3-[(6,7-dihydro-
SH-cyclopentalf]-s-triazolo{ 1,5-a]pyrimidin-8-yl)thiomethyl]-3-cephem-4-carbonsiure,

7-{2-[2-Amino-13-thiazol-4-yl]-2-(1-hydrazinocarbonyl-1-methylethoxyimino)acetamido) -3-[(5-carboxy-2-
methyl-s-triazolo[1,5-a]pyrimidin-7-yl)thiomethyl]-3-cephem-4-carbonsiure,

7-{2-[2-Amino-1,3-thiazol-4-yl]-2-(1-hydrazinocarbonyl-1-methylethoxyimino)acetamido} -3-[(3-carboxy-5,6-
dimethylpyrazolo[1,5-a]pyrimidin-7-yl)thiomethyl]-3-cephem-4-carbonsiure,

7-{2-[2-Amino-1,3-thiazol-4-yl]-2-(1-hydrazinocarbonyl-1-methylethoxyimino)acetamido} -3-[(3-carboxy-6,7-
dihydro-5H-cyclopentaf]pyrazolo{1,5-a]pyrimidin-8-yl)thiomethyl-3-cephem-4-carbonsiure,

7-{2-[2-Amino-1,3-thiazol-4-y1]-2-(1-hydrazinocarboxyl-1-methylethoxyimino)acetamido} -3-[(3-carboxy-
pyrazolof1,5-a]pyrimidin-7-yl)thiomethyl}-3-cephem-4-carbonssure,

7-{2-[2-Amino-13-thiazol-4-yl]-2-(hydrazinocarbonyl-1-methylethoxyimino)acetamido ) -3-[(2carboxy-
[1,2,4]triazolo[1,5-a]pyrimidin-7-yl)thiomethyl]-3-cephem-4-carbonsiure.

/jOR")z

Die Reaktion der Verbindun mit
@) @COOH

wird ausgefiihrt, indem letztere als solche oder mit als Acylester geschiitzter Hydroxylgruppe als Saurehalogenide,
gemischte Sdureanhydride oder aktive Ester reagieren gelassen werden, oder es konnen geeignete
Kondensationsreagentien, wie z. B. N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid (DCC), N,N'-Carbonyldiimidazol,
Cyanurchlorid, Vilsmeier-Reagenz u. dgl. verwendet werden. Diese Reaktionen kénnen in einem geeigneten
Losungsmittel, wie z. B. Methylenchlorid, Chloroform, Tetrahydrofuran, Dioxan, Dimethylformamid,
Dimethylacetamid, Acetonitril, Aceton, Wasser oder Mischungen obiger Losungsmittel bei etwa -10 bis 50 °C
wihrend 0,5 bis 2 Stunden ausgefiilhrt werden. Im allgemeinen werden #quimolare Mengen der
Ausgangsverbindungen verwendet.

Die so erhaltenen Verbindungen (T) kénnen leicht durch bekannte Verfahren abgetrennt und gereinigt werden.

Besondere Beispiele der Verbindungen gem#8 Formel (VI) im dritten Verfahren umfassen beispielsweise
folgende Verbindungen:

7-{2-[2-Amino-1,3-thiazol-4-yl]-2-{1-(3+(3,4-dihydroxybenzoyl)carbazoyl)-1-methylethoxyimino]acetamid} -3-
acetoxymethyl-3-cephem-4-carbonsiure,

7-(2-[2-Amino-1,3-thiazol-4-y1]-2-[(3+(3 4-dihydroxybenzoyl)carbazoyl)ethoxyiminojacetamid) -3-acetoxy-
methyl-3-cephem-4-carbonsiure,

7-{2-[2-Amino-1,3-thiazol-4-yl}-2-[(3-(3,4-dihydroxybenzoyl)carbazoyl)methoxyimino]acetamid}-3-acetoxy-
methyl-3-cephem-4-carbonsiure,
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7-{2-[2-Amino-1,3-thiazol-4-yl]-2-[1-(3-(3,4-dihydroxybenzoyl)carbazoyl)-1-methylethoxyimino)acetamid} -3-
chlormethyl-3-cephem-4-carbonsiure,

7-{2-[2-Amino-1,3-thiazol-4-y1]-2-[(3-(3,4-dihydroxybenzoyl)carbazoyl)ethoxyiminojacetamid}-3-chlor-
methyl-3-cephem-4-carbonsiure,

7-{2-[2-Amino-1,3-thiazol-4-y1]-2-[(3-(3,4-dihydroxybenzoyl)carbazoyl)methoxyiminoJacetamid}-3-chlor-
methyl-3-cephem-4-carbonsiure.

Die Verbindungen gemi8 Formel (VII) kénnen beispielsweise die folgenden Verbindungen umfassen:

‘7-Mercaptopyrazolo[1,5-a]pyrimidin,
3-Carboxy-7-mercaptopyrazolo[1,5-a]pyrimidin,
3-Carboxy-7-mercapto-5-methylpyrazolo[1,5-a]pyrimidin,
3-Carboxy-7-mercapto-5,6-dimethylpyrazolo[1,5-a]pyrimidin,
3-Carboxy-6,7-dihydro-8-mercapto-SH-cyclopenta[f]pyrazolo[1,5-a]pyrimidin,
7-Mercapto-s-triazolo[1,5-a]pyrimidin,
7-Mercapto-S-methyl-s-triazolo[1,5-a]pyrimidin,
2-Carboxy-7-mercapto-s-triazolo[ 1,5-a]pyrimidin,
2-Cyclopentyl-7-mercapto-s-triazolo[1,5-aJpyrimidin,
2-Carboxy-7-mercapto-S-methyl-s-triazolo[ 1,5-a]pyrimidin,
5-Carboxy-7-mercapto-2-methyl-s-triazolo[1,5-a] pyrimidin,
7-Mercapto-5,6-dimethyl-s-triazolo[1,5-a]pyrimidin,
5-Carboxy-2-ethyl-7-mercapto-s-triazolo[ 1,5-a]pyrimidin,
5-Carboxy-2-cyclopentyl-7-mercapto-s-triazolo[1,5-a]pyrimidin,
5-Carboxy-7-mercapto-2-trifluormethyl-s-triazolo[1,5-a)pyrimidin,
2-Carboxy-7-mercapto-5,6-dimethyl-s-triazolo[1,5-a]pyrimidin,
7-Mercapto-5,6-dimethyl-2-trifluormethyl-s-triazolo[1,5-a]pyrimidin,
6,7-Dihydro-8-mercapto-5H-cyclopenta[f]-s-triazolo[1,5-a]pyrimidin,
2-Carboxy-6,7-dihydro-8-mercapto-SH-cyclopenta[f]-s-triazolo[ 1,5-a]pyrimidin,
6,7-Dihydro-8-mercapto-2-methyl-5H-cyclopenta[f]-s-triazolo[1,5-a]pyrimidin,
6,7-Dihydro-8-mercapto-2-trifluormethyl-SH-cyclopenta[f]-s-triazolo[1,5-a]pyrimidin,
5.6,7,8-Tetrahydro-9-mercapto-s-triazolo[5,1-b]chinazolin,
5,6,7,8-Tetrahydro-9-mercapto-2-methyl-s-triazolo[5,1-b]chinazolin,
5,6,7,8-Tetrahydro-9-mercapto-2-trifluormethyl-s-triazolo[5,1-b]- chinazolin,
2-Carboxy-5,6,7,8-tetrahydro-9-mercapto-s-triazolo[5,1-b]chinazolin,
7-Mercapto-5-methyltetrazol{1,5-a]pyrimidin,
5-Carboxy-7-mercapto-2-methylpyrazolo[1,5-a]pyrimidin,
3-Carboxy-7-mercapto-5-trifluormethylpyrazolo[1,5-alpyrimidin,
3,5-Dicarboxy-7-mercaptopyrazolo[1,5-a]pyrimidin,
2,5-Dimethyl-7-mercaptopyrazolo[1,5-a]pyrimidin,
3,5-Dimethyl-7-mercaptopyrazolo[1,5-a]pyrimidin,
3-Carboxy-9-mercapto-5,6,7,8-tetrahydropyrazolo[5,1-b]chinanzolin,
6-Carboxy-7-mercapto-s-triazolo[1,5-a]pyrimidin,
6-Carboxy-7-mercapto-2-methyl-s-triazolo[ 1,5-a}pyrimidin,
6-Carboxy-7-mercapio-2-trifluormethyl-s-triazolo[1,5-a]pyrimidin,
6-Carboxy-2-cyclopentyl-7-mercapto-s-triazolo[1,5-a]pyrimidin,
S-Monofluormethyl-7-mercapto-s-triazolo[1,5-a]pyrimidin,
2-Carboxy-5-monofluormethyl-7-mercapto-s-triazolo[1,5-a]pyrimidin,
5-Carboxy-2-monofluormethyl-7-mercapto-s-triazolo{1,5-a]pyrimidin.

Die Reaktion der Verbindung (VI) mit der Verbindung (VII) wird, wenn -COOM eine freie Carbonsiure oder
ihr Salz ist, ausgefiihrt, indem diese in Wasser oder Wasser und einem wasserlgslichen organischen
Lésungsmittel, wie z. B. Aceton, Methanol, Ethanol, Isopropanol, Acetonitril usw. in Beriihrung gebracht
werden. Diese Reaktion wird wiinschenswerter Weise im Bereich des neutralen pH ausgefiihrt und das
Reaktionssystem kann im neutralen Bereich durch richtigen Zusatz von alkalischen Verbindungen, wie z. B.
eines Alkalihydroxids, eines Alkalicarbonats, eines Alkalihydrogencarbonats, eines Alkalidihydrogenphosphats,
eines Alkalimonohydrogenphosphats usw. gehalten werden. Die Reaktionstemperatur ist im allgemeinen etwa
20 bis 70 °C. Der Endpunkt der Reaktion wird durch Diinnschichtchromatographie bestitigt. Die Reaktionszeit
betr#igt etwa 0,5 bis 24 Stunden. Da die so erhaltene Verbindung (I') als wasserl6sliches Alkalisalz in einer
Reaktionsmischung geldst ist, werden Adsorption, Abtrennung und Reinigung unter Verwendung von
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adsorbierenden Harzen, wie z. B. Diaion HP-20 (Handelsname, herstellt durch Mitsubishi Kasei Co.), Amberlite
XAD II (Handelsname, hergestellt von Rohm & Haas, Co.) usw. ausgefiihrt.

Fiir den Fall, daB -COOM ein Ester ist, wird die Reaktion in einem organischen L&sungsmittel, wie z. B.
Methanol, Ethanol, Isopropanol, Tetrahydrofuran, Acetonitril, Dimethylformamid u. dgl. bei 50 bis 100 °C
wihrend 0,5 bis 3 Stunden ausgefiihrt.

In dem Verfahren gemé8 vorliegender Erfindung werden die Verbindung (VI) bzw. die Verbindung (VII) im
allgemeinen in #quimolaren Mengen verwendet.

GemiB vorliegender Erfindung kdnnen Verbindungen nach Formel () oder ihre pharmazeutisch annehmbaren
Salze auch durch Umsetzung einer Verbindung der Formel (XI):

S
Nj—co-coma——-(
S 0 . (XD
CcooM
worin R und A obige Bedeutung haben mit einer Verbindung der Formel (XII):
$l OR ” ) 2
-C- 0
HZNO ? CONHNHC , (XI0)
Ry

worin R und R, obige Bedeutung haben oder mit einem Salz davon, hergestellt werden,

Die Reaktion mit Verbindungen der Formel (XI) wird vorzugsweise unter Verwendung eines Salzes der
Verbindung der Formel (XII) ausgefiihrt. Als solche Salze werden vorzugsweise Salze mit Mineralsiuren
verwendet, z. B. die Hydrochloride oder die organischen Sulfonate, z. B. die p-Toluolsulfonate. Das Salz wird
vorzugsweise in dquimolaren Mengen bis zu einem kieinen UberschuB verwendet. Die Reaktion wird
vorzugsweise in einem polaren organischen Losungsmittel, z. B. Dimethylformamid, N-Methylpyrrolidon,
Dimethylsulfoxid, Acetonitril, Wasser oder, besonders bevorzugt, in Dimethylacetamid ausgefiihrt. Wenn das
letztgenannte Losungsmittel verwendet wird, werden besonders hohe Mengen der Z-Form der Endprodukte
erhalten. Die Temperatur der Reaktion liegt vorzugsweise im Bereich zwischen 0 °C und Raumtem .

GemdB vorliegender Erfindung konnen die durch die oben angefiihrten drei Verfahren erhaltenen
Verbindungen, wenn erforderlich, in pharmazeutisch annehmbare Salze oder Ester, welche im menschlichen
Korper leicht hydrolisiert werden, iibergefiihrt werden, wenn die Verbindungen eine freie Carbonsguregruppe
aufweisen.

Die B-Lactamverbindungen gem#8 vorliegender Erfindung kénnen oral oder nicht oral an Menschen und
Tieren durch verschiedene bekannte Verabreichungsmethoden verabreicht werden.

Die genannten Verbindungen kénnen weiters fiir sich allein oder nach Formulierung mit Hilfsstoffen,
flissigen Verdiinnungsmitteln, Bindemitteln, Gleitmitteln, Feuchthaltemitteln usw., welche im allgemeinen
pharmazeutisch annehmbar sind, in Form von Tabletten, Granulaten, mit Zucker iiberzogenen Tabletten, Pulver,
Kapseln, Gelen, Trockensirup, Sirup, Ampullen, Suspension, Fliissigkeit, Emulsion, Salben, Paste, Creme,
Suppositorien usw. verwendet werden,

Als weitere Zusatze, welche formuliert werden kénnen, konnen dariiber hinaus Auflosungsverzogerer,
Adsorptionsbeschleuniger, oberflichenaktive Stoffe usw. genannt werden. Jede Weise, jede Form, welche
pharmazeutisch annehmbar ist, kann angewendet werden.

Die f-Lactamverbindungen geméB vorliegender Erfindung kdnnen allein oder in Mischung von zwei oder
mehr verschiedenen Arten von Derivaten verwendet werden und die Menge der Verbindungen liegt im Bereich von
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0,1 bis 99,5 %, vorzugsweise 0,5 bis 95 %, bezogen auf das Gesamtgewicht des pharmazeutischen Priparates.

Das pharmazeutische Priiparat, das eine Verbindung gem#8 vorliegender Erfindung enthilt, kann mit einer
anderen Verbindung, welche pharmazeutisch eine andere Wirkung hat als die genannte Verbindung oder mit
Mischungen solcher Verbindungen formuliert werden.

Die an einen Patienten pro Tag zu verabreichende Dosis der neuen erfindungsgemiBen B-Lactamverbindungen
kann in Abhingigkeit von der Einzelperson, der Tierart, dem Gewicht des Patienten und dem Krankheitsgrad
variiert werden, liegt aber im allgemeinen im Bereich von 1 bis 1000 mg pro 1 kg Gewicht, vorzugsweise etwa
10 bis 800 mg.

Die gemiB vorliegender Erfindung erhaltenen Verbindungen der obigen Formel (I) haben also hohe
antibaktericlle Wirkung und zeigen keine Toxitdt bei wirksamen Dosen (der LDgo-Wert ist 2 g/kg bei

intravindser Verabreichung an M#use) und ist daher als Medikament eine wirksame Verbindung. Sie zeigt z. B.
ausgezeichnete antibakterielle Wirkung gegen einen breiten Bereich von pathogenen Bakterien, wie z. B. gram-
negativen Bakterien einschlieBlich Pseudomonas aeruginosa und gram-positive Bakterien. Die erfindungsgemiiBen
Verbindungen sind auch wirksam gegen einen Teil der resistenten Cephalosporin gewthnten Stimme der dritten
Generation, wenn sie verabreicht werden.

Die erfindungsgemiBen Verbindungen kénnen demgemi8 zur Verhinderung oder Heilung von durch die
vorgenannten pathogenen Bakterien in Menschen oder Tieren hervorgerufenen Krankheiten verwendet werden.

Im folgenden wird die vorliegende Erfindung anhand von Vorschriften zur Herstellung von
Synthesezwischenprodukten und von Beispiclen niher erliutert.

BEISPIEL 1
Herstellung von 7-{2-[2-Amino-1,3-thiazol-4-yl]-2-[1-(3-(3,4-dihydroxybenzoyl)carbazoyl)-1-methylethoxy-
iminoJacetamid}-3-carbamoyloxymethyl-3-cephem-4-carbonsture-hydrochlorid

L. 5,45 g (11 mMol) 2-(2-Amino-1,3-thiazol-4-yl)-2- {1-[3-(3,4-dihydroxybenzoyl)carbazoyl]-1-methylethoxy-
imino}essigsdurehydrochlorid, 4,83 g (11 mMol) 7-Amino-3-carbamoyloxymethyl-3cephem-4-carbonsiure-
diphenylmethyl-ester und 2,02 g (13,2 mMol) 1-Hydroxybenzotriazol wurden in 40 ml DMF gelost,
anschlieBend wurde mit Eis gekiihlt und 2,72 g (13,2 mMol) DCC wurden zugesetzt. Die Mischung wurde unter
Eiskiihlung wihrend 30 Minuten geriihrt und weiter bei Raumtemperatur wihrend 1 Stunde geriihrt. Nach
Filtration der Reaktionsmischung wurden die gleiche Menge Chloroform zugesetzt und die erhaltene Mischung
wurde tropfenweise zu 2 1 Ether unter kriiftigem Riihren zugegeben. Der Niederschlag wurde durch Filtration
gesammelt, mit Ether gewaschen und dann getrocknet; man erhielt 4,88 g des gewiinschten
Diphenylmethylesters (Ausbeute 50,3 %).

IL. Zu einer eisgekiihlten Mischung, die 30 ml Trifluoressigsiure und 7,5 ml Anisol enth#lt, wurden 4,88 g
des oben erhaltenen Diphenylmethylesters zugegeben und es wurde wihrend 30 Minuten geriihrt. Die erhaltene
Mischung wurde tropfenweise zu 50 ml Ether gegeben, wobei kriftig geriihrt wurde. Der Niederschlag wurde
durch Filtration gesammelt, mit Ether gewaschen und getrocknet; man erhielt 3,49 g der in der Uberschrift
genannten Verbindung (Ausbeute: 88,1 %).

1HNMR (d4-DMSO) &:
1,58 (s, 6H), 3,72 (breit s, 2H), 4,88 (m, 2H), 5,33 (d, 1H), 5,87 - 6,18 (m, 1H), 6,83 - 7,65 (m, 4H).

3,29 g des so erhaltenen Hydrochlorides wurden in 200 ml Wasser suspendiert und die Suspension wurde bei
pH 7,5 durch Zusatz von 5 %iger Natriumbicarbonat-Losung gelost. Die erhaltene Mischung wurde auf einer mit
200 ml HP-20 (Handelsname, hergestellt von Mitsubishi Kasei Co.) beschickten und mit Wasser aufgefiillten
Stule adsorbiert und dann mit Wasser gewaschen. Dann wurde die in der Uberschrift genannte Verbindung mitiels
50 % Methanol-Wasser eluiert und nach Verdampfen des Methanols lyophilisiert; man erhielt 2,1 g des
gewiinschten Natriumsalzes.

PIEL
Herstellung von 7-{2-[2-Amino-1,3-thiazol-4-y1}-2-1-(3-(3,4-dihydroxybenzoyl)carbazoyl)-1-methylethoxy-
imino)acetamid)3-[(2-carboxy-5-methyl-s-triazo[1,5-a]pyrimidin-7-yl)thiomethyl-3-cephem-4-carbonsiure-
hydrochlorid

1. 4,95 g (10 mMol) 2-(2-Amino-1,3-thiazol4-yl)-2-{ 1-[3-(3,4-dihydroxybenzoyi-carbazoyl}-1-methylethoxy-
imino}essigsiure-hydrochlorid, 7,55 g (10 mMol) 7-Amino-3-[(2-carboxy-5-methyl-s-triazolo[1,5-a]pyrimidin-7-
yl)thiomethyl}-3-cephem-4-carbonsture-diphenylmethylester und 1,84 g (12 mMol) 1-Hydroxy-benzotriazol
wurden in 40 ml DMF gel6st, anschliefend wurde mit Eis gekiihlt und 2,48 g (12 mMol) DCC wurden
hinzugefiigt. Die Mischung wurde unter Eiskiihlung wihrend 30 Minuten geriihrt und dann weiter bei
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Raumtemperatur wihrend 1 Stunde geriihrt. Nach Filtration der Reaktionsmischung wurde die gleiche Menge
Chloroform zugesetzt und die erhaltene Mischung wurde tropfenweise zu 2 1 Ether unter kriftigem Riihren
gegeben. Der Niederschlag wurde durch Filtration gesammelt, mit Ether gewaschen und dann getrocknet; man
erhielt 9,62 g des gewiinschten Diphenylmethylesters (Ausbeute: 78 %).

II. Zu einer eisgekiihlten Mischung, die 30 ml Trifluoressigsiure und 7,5 ml Anisol enthiilt, wurden 9,62 g
des oben erhaltenen Diphenylmethylesters gegeben und es wurde wihrend 30 Minuten geriihrt. Die erhaltene
Mischung wurde tropfenweise zu 500 ml Ether unter kriftigem Riihren gegeben. Der Niederschlag wurde durch
Filtration gesammelt, mit Ether gewaschen und getrocknet; man erhielt 4,68 g der in der Uberschrift genannten
Verbindung (Ausbeute: 67,4 %).

1H NMR (d5-DMSO) 5:

1,57 (s, 6H), 2,52 (s, 3H), 3,75 (m, 2H), 4,55 (m, 2H), 5,26 (d, 1H), 5,78 - 6,15 (m, 1H),
6.85 - 7,68 (m, SH).

4,28 g des so erhaltenen Hydrochlorides wurden in 300 ml Wasser suspendiert und die Suspension wurde bei
PH 7 durch Zusatz von 5 %iger Natriumbicarbonatlésung geldst und dann wurde der pH durch Zusatz von 2N
Chlorwasserstoffséure auf 5 eingestellt. Die erhaltene Mischung wurde auf einer mit 300 ml HP-20 beschickten
und mit Wasser aufgefiillte S&ule adsorbiert und dann mit Wasser gewaschen. Die in der Uberschrift genannte
Verbindung wurde mittels 50 % Methanol-Wasser eluiert und nach Verdampfen des Methanols lyophilisiert; man
erhielt 3,1 g des gewiinschten Natriumsalzes.

JESTBEISPIEL 1

Die Verbindung gemii8 Beispiel 1 wurde parenteral an Makis in einer Menge von 20 mg pro kg verabreicht
und das zentrale Verteilungsvolumen und das Gewebsverteilungsvolumen wurden berechnet aus ihrer in
Abhiingigkeit von der Zeit gemessenen Konzentration im Blut. Die Ergebnisse sind in Tabelle I gezeigt.

Die Konzentration der Verbindung wurde mit der HPLC-Methode gemessen. Microbondapack C18
(Handelsname, hergestellt von Waters Co.) wurde als Séule verwendet und 8 % Acetonitril, 2 % Tetrahydrofuran,
0.2 % Phosphorsiure wurde als Losungsmittel verwendet.

TABELLE1
Verbindung Zentrales Ver- Gewebsverteilungs-
teilungsvolumen volumen

(ml/kg) (mbkg)
Verbindung gem#8 1442 2949
Beispiel 1
(Natriumsalz)
TESTBEISPIEL 2

Die Minimum-Inhibition-Konzentrationen (MIC) der Verbindungen gem#8 Beispiel 1 und Beispiel 2 wurden
mittels der Standardmethode der Japanese Chemotherapy Association gemessen. Die Ergebnisse sind in Tabelle 2
und Tabelle 3 gezeigt.
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TABELLE2
MIC (pg/ml)
Zu testende Verbindung gemiB | Verbindung gemi8 Verbindung gemi
Stamm Verbindung Beispiel 1 Beispiel 2 Beispiel 12
(Natriumsalz) (Natriumsalz) (Natriumsalz)
S. aureus 209P JC-1 3,13 3,13 0,39
Smith 6.26 6,25 0,78
E. coli NIHJ JC-2 0,1 0,1 0,1
MLAT707 0,025 0,01 0,012
GN5482 1,56 0,1 0,1
K. pneumoniae 4at521 0,012 0,012 0,012
E. colacae GN7471 25 6,25 3,13
908RN >100 1,56 3,13
C. freundii GN7391 >100 12,5 12,5
S. marcescens GN10857 0,78 0,2 1,56
P. vulgaris GN7919 3,13 0,78 0,78
P.acruginosa GN10362 0,05 0.2 0,1
4au542 0,05 0,2 0,1
5D58-1 02 0,39 0,1
P. cepacia OF189 0,025 < 0,006 0,025
P. maltophilia OF247 0,78 0,2 0,78
A. xylosoxidans OF1001 1,56 0,78 0,78
A. calcoaceticu OF1063 3,13 3,13 12,5

Wie aus Tabelle 2 ersichtlich ist, sind die erfindungsgeméBen Verbindungen wirksam gegen gram-positive
Bakterien und gram-negative Bakterien und haben ein breites antibakterielles Spektrum.
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TABELLE3
MIC (ug/ml)
Zu testende Verbindung gemiB Verbindung gemiB Verbindung gemiB
Stamm Verbindung Beispiel 1 Beispiel 1 Beispiel 12
(Natriumsalz) (Natriumsalz) (Natriumsalz)
E. cloacae 5D52-2 25 0,20 0,20
5D63-2 50 0,78 3,13
1V25 50 6,25 12,5
1Y247 >100 6,25 25
908RN >100 3,13 3,13
C. freundii 5D60-1 50 1,56 3,13
1R523 25 1,56 0,78
1R524 12,5 0,78 0,78
1R526 25 0,78 1,56
1R527 12,5 0,78 0,78
10589 12,5 0,78 1,56
10692 25 1,56 3,13
GN7391 >100 12,5 25
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BEISPIELE 3 bis 12
In gleicher Weise wie im Beispiel 1 oder 2 wurden die folgenden B-Lactamverbindungen hergestellt. Die

Ergebnisse sind in Tabelle 4 gezeigt.

BEISPIEL 3
7-{2-[2-Amino-1 ,3-miazol-4-y1]-2-[(3-(3,4~dihydmxybenzoy1)carbazoyl)methoxyimino]acetamid]-3-caxba-
moyloxymethyl-3-cephem-4-carbonstiure-hydrochlorid

BEISPIEL 4
7-{2-[2-Amino—l,3-thiaml-4-yl]-2-[1-(3-(3,4-dihydmxybenzoyl)caxbazoyl)ethoxyimino]acetamid-3-caxbamoy1-
oxymethyl-3-cephem-4-carbonsiure-hydrochlorid

BEISPIEL 5
7'~{2-[2—Amino-l,3-thiaml-4-yl]-2-[(3-(3,4-dihydroxybenmyl)carbazoyl)memoxyimino]acetanﬁd}-3-methyl-
aminowbonyloxymethyl%—cephem#carbonsﬁm&hydmdﬂmid

BEISPIEL 6
7-(2-[2-Amino-1 ,3-thiazol-4-yl]-2-[l-(3-(3,4-dihydmxybenzoyl)caxbazoyl)em°xyinﬁno]acetanﬁd)-3-methyl-
aminocarbonyloxymethyl-3-cephem-4-carbonsiure-hydrochlorid

BEISPIEL 7
7-{ 2-[2-Amino-l.3-thiazol-4-yl]-2-[1-(3-(3.4-dihydroxybenzoyl)carbazoyl)—l-methyleﬂloxyinﬂno]acetamid]-3-
methylamimcarbonyloxymeﬂlyl-3-cephem4—carbonﬁure-hydrochlmid

BEISPIEL 8
7-{2-[2-Amino-l,3-miazol-4-yl)-2-[(3-(3,4-dihydmxybenmyl)cartnzoy1)memoxyimino]acetamid}-3-[(2—
carboxy-S-memyl-s-u'iazolo[l,5-a]-pyn'nﬁdin-7-yl)miomeﬂ|y1]-3-cephem-4»carbonsﬁm&hydrochloﬁd

BEISPIEL 9
7~{2-[2-Amino-1.3-thiaml-4—yl]-2-[l-(3~(3,4-dihydmxybenzoyl)mrbamy1)ethoxyinﬁno)acetanﬁd}-3-[(2-
carboxy-S-methyl—s-niazolo[1.5-a]-pyrimidin-7-yl)thiomethyl]—3-cephem-4-carbonsﬁme-hydrod1loﬂd

BEISPIEL 10
7-{2-[2-Amino-1,3-thiazol-4-y1]-2-[(3-(3,4-dihydmxybenzoy1)carbazoyl)memoxyimino]acetamid}-3-[(5-
methyl-s-triazolo[l,S-a]pyrimidin-7-yl)thiomethyl]-3-cephem-4-carbonsame-hydmchloﬁd

BEISPIEL 11
7-{2-[2-Amino-13-ﬂ1iazol-4-yl]-2—[1-(3-(3,Mhydroxybemyl)whmyl)eﬂmxﬁmhm]mmnﬁd}-3-[(5-
methyl-s-triazolo[1 »-a]pyrimidin-7-yl)thiomethyl}-3-cephem-4-carbonsure-hydrochlorid

BEISPIEL 12
7-{2-[2-Amino-l3-thiazol-4-yl]-2-[l-(3-(3,4-dihydroxybenmyl)carbazoyl)—l-memyleﬂwxyi:piln]acetanﬁd]-3-
[(S-methyl-s-triazolo[1 »-a]-pyrimidin-7-yl)thiomethyl]-3-cephem-4-carbonssure-hydrochlorid

JABELLE 4
Beispiel Ausbeute 1H NMR (d4-DM50) 5
(%)
3,73 (breit s, 2H), 4,35 (m, 2H), 4,70
3 443 (breit s, 2H), 5,18 (d, 1H), 5,58-5,87

(m, 1H), 6,58-7,46 (m, 4H)
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TABELLE 4 (Forisetzung)

Beispiel

Ausbeute
(%)

THNMR (d4-DMSO) 3

43.6

1,44 (d, 3H), 3,68 (breit s, 2H), 4,74
(breit s, 2H), 4,95 (g, 1H), 5,14 (d, 1H),
5,56-5,88 (m, 1H), 6,62-7,48 (m, 4H)

524

2,70 (d, 3H), 3,73 (breit s, 2H), 4,38
(m, 2H), 4,84 (m, 2H), 5,23 (d, 1H),
5,62 - 6,03 (m, 1H), 6,62-7,55 (m, 4H)

61.3

1,46 (d, 3H), 2,70 (d, 3H), 3,70 (breit s,
2H), 4,78 (m, 2H), 4,95 (q, 1H), 5,25 (d,
1H), 5,72-6,13 (m, 1H), 6,47-7,60 (m, 4H)

58.6

1,60 (s, 6H), 2,68 (d, 3H), 3,75 (breit s,
2H), 4,92 (m, 2H), 5,30 (d, 1H), 5,82-6,15
(m, 1H), 6,80-7,63 (m, 4H)

49.3

2,73 (s, 3H), 348 (breit s, 2H), 4,32 (m, 2H),
4,68 (m, 2H), 5,40 (d, 1H), 5,82-6,24 (m,
1H), 6,83-7,70 (m, SH)

53.8

1,44 (d, 3H), 2,75 (s, 3H), 3,78 (breit s, 2H),
4,62 (m, 2H), 5,38 (d, 1H), 4,94 (g, 1H), 5,80-
6,26 (m, 1H), 6,78-7,46 (m, SH)

10

61.3

2,74 (s, 3H), 3,83 (breit s, 2H), 4,36 (m, 2H),
4,36 (m, 2H), 4,68 (m, 2H), 5,38 (d, 1H), 5,82-
6,24 (m, 1H), 6,82-7,70 (m, 5H), 8,66 (s, 1H)

11

63.5

1,46 (d, 3H), 2,76 (s, 3H), 3,72 (breit s, 2H),
4,58 (m, 2H), 4,96 (q, 1H), 5,39 (d, 1H), 5,82-
6,20 (m, 1H), 6,82-7,72 (m, 5H), 8,68 (s, 1H)

12

59.3

1,62 (s, 6H), 2,74 (s, 3H), 3,82 (s, 2H), 4,59
(m, 2H), 5,38 (d, 1H), 5,79-6,17 (m, 1H), 6,34-
7,68 (m, SH), 8,68 (s, 1H)

YORSCHRIFT 1

Herstellung von 3-Carboxy-7-mercapto-5-methylpyrazolo[1,5-a]-pyrimidin

Zu einer Lsung von 19 g Natriumhydrosulfid, geldst in 2 1 Wasser, wurden 19 g (79 mMol) 7-Chlor-3-
ethoxycarbonyl-5-methylpyrazolo[1,5-a]pyrimidin gegeben und es wurde bei 60 °C wihrend 1 Stunde geriihrt,
Der pH der Mischung wurde mit 2N Chlorwasserstoffsiure unter Eiskiihlung und Riihren auf etwa 2 eingestellt
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und die ausgefillten Kristalle wurden durch Filtration gesammelt und mit Wasser gewaschen. Die erhaltenen
Kristalle wurden zu einer Losung, enthaltend 20 g Kaliumhydroxid und 150 ml Wasser gegeben und es wurde bei
60 °C wihrend 2 Stunden geriihrt. Dann wurde der pH mit 6N Chlorwasserstoffsiure unter Eiskiihlen und Rithren
auf etwa 2 eingestellt und die ausgefillten Kristalle wurden durch Filtration gesammelt. Die erhaltenen Kristalle
wurden mit Wasser gewaschen und dann getrocknet; man erhielt 15,8 g der in der Uberschrift genannten
Verbindung (Ausbeute: 95,6 %).

THNMR (d5-DMS0) &:
248 (s, 3H), 6,95 (s, 1H), 8,50 (s, 1H).

YORSCHRIFTEN 2 bis 4
In der gleichen Weise wie in Vorschrift 1 wurden die folgenden Verbindungen hergestelt,

VORSCHRIFT 2
3-Carboxy-7-mercaptopyrazolo[1,5-a]pyrimidin

THNMR (d4-DMSO0) &:
701 (d,J =7 Hz, 1H), 7,80 (@, =7 Hz, 1H), 8,55 (s, 1H)

VORSCHRIFT 3
3-Carboxy-7-mercapto-5,6-dimethylpyrazolo[1,5-alpyrimidin

1H NMR (d¢-DMS0) &:
2,38 (s, 3H), 2,57 (s, 3H), 8,55 (s, 1H).

RSCHRIFT 4
3-Carboxy—6,7—dihydro-8-mercapto—5H-cyclopema[ﬂpyramlo—[1,5-a]pyrimidin

1HNMR (d¢-DMS0) &:
192 - 2,45 (m, 2H), 2,75 - 3,38 (m, 4H), 845 (s, 1H).

YORSCHRIFT 5
Herstellung von 7-Amino-3-[(3-carboxy-5-methylpyrazolo-[1,5-alpyrimidin-7-yl)thiomethyI]-3-cephem4-
carbonsture

Zu einer Suspension von 17,3 g (82,7 mMol) 3-Carboxy-5-methyl-7-mercaptopyrazolo[1,5-a]pyrimidin,
24,5 g (90 mMol) 7-ACA und 200 ml Acetonitril wurden 34 ml (0,27 mMol) Bortrifluorid-ethylether-komplex
gegeben und es wurde bei 50 °C wihrend 2 Stunden geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde mit Eis gekiihlt und
dann in 400 ml Wasser gegossen. Der pH der Mischung wurde mit konzentriertem Ammoniakwasser auf etwa
2 eingestellt und die ausgefillten Kristalle wurden durch Filtration gesammelt und mit Wasser, Aceton und dann
Ether gewaschen, anschlieBend getrocknet; man erhielt 21,3 g der in der Uberschrift genannten Verbindung
(Ausbeute: 61 %).

1HNMR (CF3C00D) &:
2,52 (s, 3H), 3,38 (s, 2H), 444 (ABq, J = 8 Hz, 14 Hz, 2H), 4,98 (s, 2H), 7,20 (s, 1H), 8.45 (s, 1H).

YORSCHRIFT 6 bis 8
In der gleichen Weise wie in Vorschrift 5 wurden die folgenden Verbindungen hergestell.

VORSCHRIFT 6
7-Amino-3-[(3-carboxypyrazolo[1,5-a]pyrimidin-7-yl)thiomethy]-3-cephem-4-carbonséure

TH NMR (CF3C00D) &:

3,92 (bs, 2H), 5,02 (ABq, J = 12 Hz, 13 Hz, 2H), 5,53 (s, 2H), 7,93 (d, J = 7 Hz, 1H), 9,01 (d, ] = 7 Hz,
1H), 9,06 (s, 1H).
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YORSCHRIFT 7
7-Amino-3-[(3-carboxy-5,6-dimethylpyrazolo[1,5-a}pyrimidin-7-yI)thiomethyl]-3-cephem-4-carbonsiure

1H NMR (CF,CO0D) &:
2,68 (s, 3H), 3,07 (s, 3H), 3,90 (bs, 2H), 5,28 - 5,56 (m, 4H), 8,96 (s, 1H).

YORSCHRIFT 8
7-Amino-3-[(3-carboxy-6,7-dihydro-SH-cyclopenta[f]pyrazolo-[1,5-a]pyrimidin-8-yl)thiomethyl]-3-cephem-4-
carbonséure

1H NMR (CF5CO0D) &
232 - 2,91 (m, 2H), 3,08 - 3,63 (m, 4H), 3,98 (bs, 2H), 5,33 - 5,64 (m, 4H), 8,97 (s, 1H).

YORSCHRIFT 9

Herstellung von 7-Amino-3-[(3-carboxy-5-methylpyrazolo[1,5-a]pyrimidin-7-yl)thiomethyl]-3-cephem-4-
carbonsturediphenylmethyl-ester

Zy einer Suspension von 21,2 g (50,3 mMol) 7-Amino-3-[(3-carboxy-5-methylpyrazolo[1,5-a]pyrimidin-7-
yDthiomethyl]-3-cephem-4-carbonsiure, 150 ml Methanol und 450 ml Methylenchlorid wurde Diphenyl-
diazomethan, hergestellt aus 29,4 g (0,15 mMol) Benzophenon-hydrazon, 32,5 g (0,15 Mol) Quecksilber(IT)-oxid
(gelb) und 200 ml n-Hexan und gelost in 50 m1 Methylenchlorid, tropfenweise wihrend 1 Stunde zugegeben und
¢s wurde bei Raumtemperatur wihrend 12 Stunden geriihrt.

Die Reaktionsmischung wurde eingeengt und dann durch Zusatz von Ether auskristallisieren gelassen. Die
erhaltenen Kristalle wurden durch Filtration gesammelt und getrocknet; man erhielt 31,71 g der in der Uberschrift
genannten Verbindung (Ausbeute: 33,6 %).

1H NMR (d¢-DMSO) &:

2,57 (s, 3H), 3,38 (s, 2H), 4,27 (bs, 2H), 4,87 (d, 1H), 5,03 (d, 1H), 6,72 (s, 1H), 7,18 (s, 1H), 7,28 - 7.85
(m, 22H), 8,80 (s, 1H).

YORSCHRIFTEN 10 bis 12
In der gleichen Weise wie in Vorschrift 9 wurden die folgenden Verbindungen hergestelit.

YORSCHRIFT 10
7-Amino-3-[(3-carboxypyrazolo[1,5-a]pyrimidin-7-yl)thiomethyl]-3-cephem-4-carbonsure-diphenylmethyl-
ester

1H NMR (d¢-DMS0) &:

3,69 (bs, 2H), 4,30 (bs, 2H), 4,92 (d, J = 5 Hz, 1H), 5,11 (d,J = 5 Hz, 1H), 6,98 - 7,81 (m, 23H), 8,63 (d,
J =5 Hz, 1H), 8,83 (s, 1H).

YORSCHRIFT 11
7-Amino-3-[(3-carboxy-5,6-dimethylpyrazolo[1,5-a]pyrimidin-7-yl)thiomethyl]-3-cephem-4-carbonsiure-
diphenylmethyl-ester

1H NMR (d¢-DMSO) &:
2,43 (s, 3H), 2,60 (s, 3H), 3,68 (bs, 2H), 4,32 (ABq, J = 7 Hz, 14 Hz, 2H), 4,82 - 5,18 (m, 2H), 6,59 (s,
1H), 7,18 - 7,96 (m, 21H), 8,77 (s, 1H).

YORSCHRIFT 12
7-Amino-3-carboxy-6,7-dihydro-5SH-cyclopenta[f]pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-8-yl)thiomethyl]-3-cephem-4-
carbons#urediphenylmethyl-ester

1H NMR (d¢-DMSO0) &:

2,02 - 2,41 (m, 2H), 2,78 - 3,24 (m, 4H), 3,71 (bs, 2H), 4,41 (ABq, J = 8 Hz, 14 Hz, 2H), 4,88 (d,
J =6 Hz, 1H), 5,08 (d,J = 6 Hz, 1H), 6,15 (s, 1H), 7,20 - 7,88 (m, 21H), 8,78 (s, 1H).
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BEISPIEL 13

Herstellung von 7-{2-[2-Amino-1,3-thiazol-4-y1}-2-[1-(3-(3 4-dihydroxybenzoyl)carbazoyl)-1-methylethoxy-
iminoJacetamid }3-[(3-carboxy-5-methylpyrazolo[1,5-a]pyrimidin-7-yl)thiomethyl]-3-cephem-4-carbonsiure-
hydrochlorid

L. 16 g (35 mMol) 2-(2-Amino-1,3-thiazol-4-yl)-2-{1-{3-(3 4-dihydroxybenzoyl)carbazoyl]-1-methylethoxy-
imino Jessigsiure-hydrochlorid, 31,6 g (42 mMol) 7-Amino-3-[(3-carboxy-5-methylpyrazolo-[1,5-a]pyrimidin-7-
yDthiomethyl]-3-cephem-4-carbonsture-diphenylmethyl-ester und 6,43 g (42 mMol) 1-Hydroxybenzotriazol
wurden in 100 ml DMF geldst, anschlieBend wurde mit Eis gekiihlt und 8,7 g (42 mMol) DCC wurden
zugesetzt. Die Mischung wurde wihrend 30 Minuten unter Eiskiihlung geriihrt und dann weiter bei
Raumtemperatur wihrend 1 Stunde geriihrt.

Nach Filtration der Reaktionsmischung wurde die gleiche Menge an Chloroform zugesetzt und die erhaltene
Mischung wurde tropfenweise zu 8 1 Ether unter kriftigem Riihren gegeben. Der Niederschlag wurde durch
Filtration gesammelt, mit Ether gewaschen und dann getrocknet; man erhielt 41 g des gewiinschten
Diphenylmethylesters (Ausbeute: 98 %).

IL. Zu einer eisgekiihlten Mischung, enthaltend 100 ml Trifluoressigsiure und 30 ml Anisol, wurden 17,3 g
(14,5 mMol) des oben erhaltenen Diphenylmethyl-esters gegeben und es wurde withrend 30 Minuten geriihrt. Die
erhaltene Mischung wurde tropfenweise zu 2 1 Ether unter kriiftigem Rithren zugesetzt. Der Niederschlag wurde
durch Filration gesammelt, mit Ether gewaschen und getrocknet; man erhielt 9,24 g der in der Uberschrift
genannten Verbindung (Ausbeute: 74 %).

THNMR (d4-DMS0) &:

1,62 (s, 6H), 2,66 (s, 3H), 3,82 (s, 2H), 4,53 (bs, 2H), 5,40 (d, ] = 5 Hz, 1H), 5,83 - 6,23 (m, 1H),
6,92 - 7,68 (m, SH), 8,78 (s, 1H).

8,5 g des so erhaltenen Hydrochlorides wurden in 500 ml Wasser suspendiert und die Suspension wurde bei
PH 7 durch Zusatz von 5 %iger Natriumbicarbonat-Losung geldst und dann wurde der pH mittels 2N
Chlorwasserstoffsiure auf 5 eingestellt. Die erhaltene Mischung wurde auf einer mit 300 ml HP-20 beschickten
und mit Wasser aufgefiillten S#ule adsorbiert und dann mit Wasser gewaschen. Dann wurde die in der Uberschrift
genannte Verbindung mittels 50 % Methanol - Wasser eluiert und nach Verdampfen des Methanols lyophilisiert;
man erhielt 6,7 g des gewiinschten Natriumsalzes.

BEISPIELE 14 bis 16
In der gleichen Weise wie im Beispiel 13 wurden die folgenden Verbindungen hergestelit.

BEISPIEL 14
7-(2-[2-Amino-1,3-thiazol-4-y1]-2-[1-(3-(3,4-dihydroxybenzoyl)carbazoyl)- 1-methylethoxyiminoJacetamid}-3-
[(3-carboxypyrazolo[1,5-a]pyrimidin-7-yl)thiomethyl]-3-cephem-4-carbonstiure-hydrochlorid

1H NMR (d5-DMSO) &:

1,58 (s, 6H), 3,82 (bs, 2H), 4,50 (bs, 2H), 5,38 (d, J = 4 Hz, 1H), 5,82 - 6,16 (m, 1H), 6,83 - 7,63 (m,
SH), 8,68 - 8,91 (m, 2H).

BEISPIEL 15
7-{2-[2-Amino-1,3-thiazol-4-y1]-2-[1-(3-(3,4-dihydroxybenzoyl)carbazoyl)-1-methylethoxyimino}acetamid }-3-
[(3-carboxy-35,6-dimethylpyrazolo[1,5-a]pyrimidin-7-yl)thiomethyl]-3-cephem-4-carbonszure-hydrochlorid

1H NMR (d¢-DMSO0) 5:

1,60 (s, 6H), 2,50 (s, 3H), 2,62 (s, 3H), 3,80 (s, 2H), 4,48 (bs, 2H), 5,19 (d, ] = 4 Hz, 1H), 5,72 - 6,14 (m,
1H), 6,82 - 7,63 (m, 4H), 8,67 (s, 1H).

BEISPIEL 16
7-{2-[2-Amino-1,3-thiazol-4-y1]-2-[1-(3-(3,4-dihydroxybenzoyl)carbazoyl)-1-methylethoxyimino]acetamid) -3-
[(3-carboxy-6,7-dihydro-SH-cyclopenta[f]pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-8-yl)thiomethyl]-3-cephem-4-carbonsiure-
hydrochlorid
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1H NMR (d4-DMSO) &:
1,61 (s, 6H), 2,02 - 2,48 (m, 2H), 2,83 - 3,42 (m, 4H), 3,84 (s, 2H), 4,50 (bs, 2H), 5.24 (d, ] = 5 Hz, 1H),
582 - 6,14 (m, 1H), 6,87 - 7,64 (m, 4H), 8,68 (s, 1H).

YORSCHRIFT 13
Synthese von 7-Mercapto-5-methyltetrazolo[1,5-a}pyrimidin

1. Synthese von 5-Methyl-7-hydroxytetrazolo[1,5-a]pyrimidin

Eine Mischung von 51,5 g (0,5 Mol) 5-Aminotetrazol, 108 ml (1 Mol) Methylacetoacetat-ester und 200 ml
Essigsdure wurden bei 85 °C wihrend 18 Stunden geriihrt und eisgekiihlt. Der Niederschlag wurde durch
Filtration gesammelt und mit Essigsiure und Isopropanol gewaschen, anschlieBend getrocknet; man erhielt
5791 g der in der Uberschrift genannten Verbindung (Ausbeute: 42,6 %).

1H NMR (44-DMS0) &
2,65 und 2,67 (s, 3H), 6,36 und 6,38 (s, 1H)

II. Synthese von 7-Chlor-5-methyltetrazolot[1,5-a]pyrimidin

Eine Mischung von 67,88 g (0,45 Mol) 5-Methyl-7-hydroxytetrazolo[1,5-a]pyrimidin und 300 ml
Phosphoroxychlorid wurde wihrend 1,5 Stunden in einem Bad von 100 °C geriihrt und dann eingeengt. Der
erhaltene Riickstand wurde in 600 ml Chloroform geldst, mit Eis gekiihlt und dann mit Wasser gewaschen,
anschlieBend tiber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet, um das Losungsmittel zu entfernen. Der Riickstand
wurde durch Filtration unter Zusatz von n-Hexan gesammelt und getrocknet; man erhielt 70,2 g der in der
Uberschrift genannten Verbindung (Ausbeute: 92 %).

1H NMR (d¢-DMSO) &
2,58 und 3,07 (s, 3H), 7,47 und 7,82 (s, 1H).

II1. Synthese von 7-Mercapto-5-methyltetrazolo[1,5-a]pyrimidin

Zu einer Losung von 108 g (1,35 Mol) Natriumhydrosulfid, geldst in 4 1 Wasser, warden 70 g (0,41 Mol) 7-
Chlor-5-methyltetrazolo[1,5-a]pyrimidin zugegeben und die Mischung wurde auf 60 °C erhitzt und wihrend
2,5 Stunden geriihrt. Der pH der Mischung wurde mit 2N Chlorwasserstoffsiure unter Eiskiihlung und Riihren
auf etwa 1 eingestellt. Der Niederschlag wurde durch Filtration gesammelt und mit Wasser, Isopropanol und dann
mit Ether gewaschen, anschlieBend getrocknet; man erhielt 64 g der in der Uberschrift genannten Verbindung
(Ausbeute: 93 %).

1H NMR (d¢-DMS0) &:
2,60 und 2,62 (s, 3H), 7,05 und 7,08 (s, 1H).

YORSCHRIFT 14

Synthese von 7-Amino-3-[(5-methyltetrazolo{1,5-a]pyrimidin-7-yl)thiomethyl}-3-cephem-4-carbonséure

Zu einer Suspension von 16,72 g (0,1 Mol) 7-Mercapto-5-methyltetrazolo[1,5-alpyrimidin, 27,2 g (0,1 Mol)
7-ACA und 200 ml Acetonitril wurden 37 ml (0,3 mMol) Bortrifluoridethylether-komplex zugegeben und es
wurde bei 50 °C wihrend 2 Stunden geriihrt.

Die Reaktionsmischung wurde mit Eis gekiihlt und dann in 400 ml Wasser gegossen. Der pH der Mischung
wurde mit konzentriertem Ammoniakwasser auf 2 emgestellt und die ausgefillten Kristalle wurden durch
Filtration gesammelt und mit Wasser, Aceton und dann mit Ether gewaschen, anschliefend getrocknet; man
erhielt 25 g der in der Uberschrift genannten Verbindung (Ausbeute: 66 %).

1H NMR (CF3C00D + D,0) &:
2,98 (s, 3H), 3,96 (bs, 2H), 4,78 (ABq, J = 28 Hz, 14 Hz, 2H), 5,37 (s, 2H), 7,25 (s, 1H).

YORSCHRIFT 15

Synthese von 7-Amino-3-[(5-methyltetrazolo[1,5-a]pyrimidin-7-yl)thiomethyl]-3-cephem-4-carbons#ure-

diphenylmethyl-ester

Zu einer Suspension von 25 g (0,066 Mol) 7-Amino-3-[(5-methyltetrazolo[1,5-a]pyrimidin-7-yl)thiomethyl]-
3-cephem-4-carbonsiure, 100 ml Methanol und 300 ml Methylenchlorid wurde Diphenyl-diazomethan,
hergestellt aus 39,25 g (0,2 Mol) Benzophenon, 43,3 g (0,2 Mol) Quecksilber(II)-oxid (gelb) und 300 ml n-
Hexan und geldst in 50 ml Methylenchlorid, tropfenweise wihrend 3 Stunden zugesetzt und es wurde bei
Raumtemperatur wihrend 12 Stunden geriihrt.
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Der durch Filtration und anschlieBender Einengung der Reaktionsmischung erhaltene Riickstand wurde durch
Zusatz von Isopropylether auskristallisieren gelassen. Die erhaltenen Kristalle wurden durch Filtration gesammelt
und getrocknet; man erhielt 13,9 g der in der Uberschrift genannten Verbindung (Ausbeute: 38,6 %).

1H NMR (d5-DMSO + CDCl3) &:
281 (s, 3H), 3,68 (bs, 2H), 4,38 (ABq, J = 21 Hz, 14 Hz, 2H), 492 - 5,14 (m, 2H), 7,02 - 7,74 (m, 12H).

BEISPIEL 17
Herstellung von 7-{2-[2-Amino-1,3-thiazol-4-yl]-2-[1-(3-(3 4-dihydroxybenzoyl)carbazoyl)-1-methylethoxy-
iminoJacetamid}-3-[(5-methyltetrazolo[1,5-a]pyrimidin-7-yl)thiomethyl]-3-cephem-4-carbonssure-hydrochlorid

I 10,1 g (22 mMol) 2-(2-Amino-1,3-thiazol-4-yl)-2-{(1-[3-(3,4-dihydroxybenzoyl)carbazoyl]-1-
methylethoxyimino)essigsiure-hydrochlorid, 13,9 g (25 mMol) 7-Amino-3-[(5-methyltetrazolo[1,5-a]pyrimidin-
7-yl)thiomethyl]-3-cephem-4-carbonsiure-diphenylmethylester und 3,83 g (25 mMol) 1-Hydroxybenzotriazol
wurden in 60 ml DMF geldst, anschlieBend mit Eis gekiihlt und 5,78 g (28 mMol) DCC wurden zugegeben. Die
Mischung wurde unter Eiskiihlung wihrend 30 Minuten geriihrt und weiter bei Raumtemperatur wihrend
1 Stunde geriihrt.

Nach Filtration der Reaktionsmischung wurde die gleiche Menge Chloroform zugegeben und die erhaltene
Mischung wurde tropfenweise zu 4 1 Ether unter kriftigem Riihren gegeben. Der Niederschlag wurde durch
Filtration gesammelt, mit Ether gewaschen und dann getrocknet; man erhielt 20,3 g des gewiinschten
Diphenylmethylesters (Ausbeute: 93,5 %).

IL. Zu einer eisgekiihlten Mischung, enthaltend 40 ml Difluoressigsédure und 10 ml Anisol wurden 4,15 g des
oben erhaltenen Diphenylesters gegeben und es wurde wihrend 30 Minuten geriihrt. Die erhaltene Mischung
wurde tropfenweise zu 1 1 Ether unter kriftigem Riihren gegeben. Der Niederschlag wurde durch Filtration
gesammelt, mit Ether gewaschen und getrocknet; man erhielt 2,48 g der in der Uberschrift genannten Verbindung
(Ausbeute: 72 %).

1H NMR (45-DMSO0) &:

1,52 (s, 6H), 2,81 (s, 3H), 3,62 (bs, 2H), 4,11 (bs, 2H), 5,18 (d, J = 5 Hz, 1H), 5,72 - 6,02 (m, 1H), 6,83 -
7,68 (m, SH).

VORSCHRIFT 16
Herstellung von 8-Mercapto-2-methoxycarbonyl-6,7-dihydro-5H-cyclopenta[f]-s-triazolo[ 1,5-a]pyrimidin

L. Herstellung von 8-Hydroxy-2-methoxycarbonyl-6,7-dihydro-5H-cyclopenta[f]-s-triazolo[1,5-a]pyrimidin

Eine Mischung von 14,2 g (0,1 Mol) 3-Amino-5-methoxycarbonyl-1,2,4-triazol, 34,3 ml (0,23 Mol) Ethyl-
2-oxo-cyclopentancarboxylat und 150 ml Essigsiure wurde am RiickfluB wihrend 6 Stunden geriihrt und dann zur
Kiihlung stehengelassen. Die ausgefillten Kristalle wurden durch Filtration gesammelt, mit Methanol und dann
mit Ether gewaschen und anschlieBend getrocknet; man erhilt 17,8 g der in der Uberschrift genannten Verbindung
(Ausbeute: 76 %).

1H NMR (d¢-DMS0) &:
198-2,44 (m, 2H), 2,57 - 3.23 (m, 4H), 3,98 (s, 3H).

IL. Herstellung von 8-Chlor-2-methoxycarbonyl-6,7-dihydro-5SH-cyclopenta(f]-s-triazolo[1,5-a]pyrimidin

Zu einer eisgekiihlten Mischung von 17,73 g (75,7 Mol) 8-Hydroxy-2-methoxycarbonyl-6,7-dihydro-5H-
cyclopenta[f]-s-triazolo[1,5-a]pyrimidin und 150 ml Phosphoroxychlorid wurden 9,6 ml (75,7 mMol)
N,N-Dimethylanilin tropfenweise unter Riihren wihrend 10 Minuten gegeben und dann wurde wihrend
1,5 Stunden in einem Bad von 110 °C geriihrt.

Der durch Einengen der Mischung erhaltene Riickstand wurde in 300 ml Chloroform geldst, mit Eis gekiihlt
und unter Rithren wurden 100 g fein zerkleinertes Eis zugegeben und anschlieBend wurde geriihrt. Nachdem das
fein zerkleinerte Eis gel6st war, wurde eine organische Schicht erhalten und mit Wasser gewaschen, anschlieBend
iiber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet, um das Lésungsmittel zu entfernen. Der kristallisierte Riickstand
wurde durch Filtration unter Zusatz von n-Hexan gesammelt und getrocknet; man erhilt 18,6 g der in der
Uberschrift genannten Verbindung (Ausbeute: 97 %).

1H NMR (d4-DMSO) &:
2,12 - 2,58 (m, 2H), 2,98 - 3,38 (m, 4H), 4,01 (s, 3H)

-22-



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

AT 392 969 B

II1. Synthese von 8-Mercapto-2-methoxycarbonyl-6,7-dihydro-SH-cyclopenta[f]-s-triazol[1,5-aJpyrimidin

Zu einer Losung von 17,6 g Natriumhydrosulfid, gelost in 800 ml Wasser,wurden 18,5 g (73,2 mMol)
8-Chlor-2-methoxycarbonyl-6,7-dihydro-SH-cyclopenta[f]-s-triazolo[1,5-a]pyrimidin zugegeben und die Mischung
wurde bei Raumtemperatur wihrend 30 Minuten geriihrt. Der pH der Mischung wurde mit 2N
Chlorwasserstoffsiure unter Eiskiihlung und Riihren auf etwa 2 eingestellt. Der Niederschlag wurde durch
Filtration gcsammelt und mit Wasser, Isopropanol und dann mit Ether gewaschen, anschlieSend getrocknet; man
erhielt 18,0 g der in der Uberschrift genannten Verbindung (Ausbeute: 98 %).

1H NMR (d5-DMSO) &:
1,97 - 2,44 (m, 2H), 2,70 - 3,32 (m, 4H), 4,03 (s, 3H).

YORSCHRIFT 17

Herstellung von 2-Carboxy-8-mercapto-6,7-dihydro-SH-cyclopenta[f]-s-triazolo[1,5-a]pyrimidin

Eine Suspension von 18,8 g (75 mMol) 8-Mercapto-2-methoxycarbonyl-6,7-dihydro-5H-cyclopenta[f]-s-
triazolo[1,5-a)-pyrimidin und 150 ml einer 2N wﬁsserigen Natriumhydroxid-16sung wurde bei Raumtemperatur
withrend 3 Stunden geriihrt und der pH wurde mit 2N Chlorwasserstoffsiure unter Eiskiihlung und Riihren auf
etwa 2 eingestellt. Der Niederschlag wurde durch Filtration gesammelt und mit Wasser, Aceton und dann mit
Ether gewaschen, anschlieBend getrocknet; man erhielt 17,49 g der in der Uberschrift genannten Verbindung
(Ausbeute: 98,7 %).

14 NMR (d6-DMSO) &:
1,98 - 2,42 (m, 2H), 2,68 - 3,24 (m, 4H).

YORSCHRIFT 18

Herstellung von 7-Amino-3-[(2-carboxy-6,7-dihydro-SH-cyclopenta[f]-s-triazolo[1,5-a]pyrimidin-8-yl)thio-

methyl-3-cephem-4-carbonsiiure

Zu einer Suspension von 17,17 g (72,7 mMol) 2-Carboxy-8-mercapto-6,7-dihydro-5H-cyclopenta[f]-s-
triazolo[1,5-a]-pyrimidin, 19,8 g (72,7 mMol) 7-ACA und 150 m! Acetonitril wurden 26,8 ml (0,218 Mol)
Bortrifluorid-ethylether-komplex zugegeben und es wurde bei 50 °C wihrend 2 Stunden geriihrt.

Die Reaktionsmischung wurde mit Eis gekiihlt und dann in 400 ml Wasser gegossen. Der pH der Mischung
wurde mit konzentriertem Ammoniakwasser auf etwa 2,5 eingestellt und dann wurde die Mischung wihrend
1 Stunde geriihrt. Der Niederschlag wurde durch Filtration gesammelt und mit Wasser, Aceton und dann mit
Ether gewaschen, anschlieBend getrocknet; man erhielt 16,27 g der in der Uberschrift genannten Verbindung
(Ausbeute: 49,9 %).

1H NMR (CF3C00D) &
1,87 - 2,36 (m, 2H), 2,72 - 3,15 (m, 4H), 3,51 (s, 2H), 440 (ABq, J = 16 Hz, 2H), 4,97 (s, 2H).

BEISPIEL 18

Herstellung von 7-{2-[2-Amino-1,3-thiazol-4-yi}-2-[1-(3-(3 4-dihydroxybenzoyl)carbazoyl)-1-methylethoxy-
imino]acetamid}-3-[(2-carboxy-6,7-dihydro-5H-cyclopentaff]-s-triazolo[1,5-a]pyrimidin-8-yl)thiomethyl]-3-
cephem-4-carbonsiure-hydrochlorid

1. 11,5 g (25 mMol) 2-(2-Amino-1,3-thiazol-4-yl)-2-{1-[3-(3,4-dihydroxybenzoyl)carbazoyl]-1-
methylethoxyimino}essigsiure-hydrochlorid, 23,4 g (30 mMol) 7-Amino-3-[(2-carboxy-6,7-dihydro-5H-
cyclopenta[f]-s-triazolo[ 1,5-a]pyrimidin-8-yl)thiomethyI]-3-cephem-4-carbonsiure-diphenylmethylester und 4,6 g
(30 mMol) 1-Hydroxybenzotriazol wurden in 80 ml DMF geldst, anschlieBend wurde mit Eis gekiihlt und 6,2 g
DCC wurden zugegeben. Die Mischung wurde unter Eiskiihlung wihrend 30 Minuten geriihrt und dann weiter
bei Raumtemperatur wihrend 1 Stunde,

Nach Filtration der Reaktionsmischung wurde die gleiche Menge Chloroform zugegeben und die Mischung
wurde zu 5 1 Ether unter kriftigem Riihren zugesetzt. Der Niederschlag wurde durch Filtration gesammelt und
getrocknet; man erhielt 29,3 g des Diphenylmethylesters (Ausbeute: 96 %).

11. Zu einer eisgekiihlten Mischung, enthaltend 40 ml der Trifluoressigstiure und 15 ml Anisol wurden 6,5 g
des oben erhaltenen Diphenylmethylesters zugesetzt und es wurde wihrend 30 Minuten geriihrt, Die erhaltene
Mischung wurde tropfenweise zu 1 1 Ether unter kriftigem Riihren gegeben. Der Niederschlag wurde durch
Filtration gesammelt, mit Ether gewaschen und getrocknet; man erhielt 3,23 g der in der Uberschrift genannten
Verbindung (Ausbeute: 63,2 %).
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THNMR (d¢-DMS0) &:

1,62 (s, 6H), 1,98 - 2,48 (m, 2H), 2,92 - 3,41 (m, 4H), 3,83 (s, 2H), 4,43 (bs, 2H), 5,31 (d, J = 5 Hz, 1H),
582 - 6,14 (m, 1H), 6,83 - 7,68 (m, 4H).

YORSCHRIFT 19
Herstellung von 8-Mercapto-6,7-dihydro-5H-cyclopentaf]-s-triazolo[1,5-a]pyrimidin

L Herstellung von 8-Hydroxy-6,7-dihydro-5H-cyclopenta[f]-s-triazolo[1,5-a]pyrimidin

Eine Mischung von 8,4 g (0,1 Mol) 3-Amino-1,2,4-triazol, 17,8 ml (0,12 Mol) Ethyl-2-
oxocyclopentancarboxylat und 50 ml Essigsiure wurde unter Riickflu8 wihrend 2 Stunden geriihrt und dann mit
Eis gekiihlt. Die ausgefillten Kristalle wurden durch Filtration gesammelt und mit Methanol gewaschen und
dann mit Ether, anschlieBend getrocknet; man erhielt 13,28 g der in der Uberschrift genannten Verbindung
(Ausbeute: 75 %).

1H NMR (d5-DMSO) &:
2,01 - 2,47 (m, 2H), 2,61 - 3,22 (m, 4H), 8,31 (s, 1H).

IL. Herstellung von 8-Chlor-6,7-dihydro-5H-cyclopenta[f]-s-triazolo[ 1,5-a]pyrimidin

Eine Mischung von 13 g (73,8 mMol) 8-Hydroxy-6,7-dihydro-5H-cyclopenta[f]-s-triazolo[ 1,5-a]pyrimidin
und 50 ml Phosphoroxychlorid wurde wihrend 1,5 Stunden in einem Bad von 100 °C geriihrt und dann
eingeengt. Der in 300 ml Chloroform geldste Riickstand wurde mit Eis gekiihlt und unter Riihren wurden 100 g
fein zerkleinertes Eis zugegeben, anschlieBend wurde geriihrt.

Nachdem das fein zerkleinerte Eis geldst war, wurde die Mischung mit einer 2N wisserigen Natriumhydroxid-
16sung auf etwa 2 eingestellt und ausreichend geriihrt, um eine organische Schicht zu erhalten. Die organische
Schicht wurde mit Wasser gewaschen, anschlieBend iiber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet, um das
Losungsmittel zu entfernen. Der verfestigte Riickstand wurde durch Filtration unter Zusatz von n-Hexan
gesammelt und getrocknet; man erhielt 13,6 g der in der Uberschrift genannten Verbindung (Ausbeute: 95 %).

1y NMR (d5-DMSO) &:
2,08 - 2,58 (m, 2H), 2,96 - 3,38 (m, 4H), 8,77 (s, 1H)

II. Herstellung von 8-Mercapto-6,7-dihydro-5H-cyclopenta-[f]-s-triazolo[1,5-a]pyrimidin

Zu einer Losung von 17,6 g (0,22 Mol) Natriumhydrosulfid, geltst in 800 ml Wasser, wurden 13,5 g
(69 mMol) 8-Chlor-6,7-dihydro-5H-cyclopenta[f]-s-triazolo[1,5-alpyrimidin zugegeben und die Mischung wurde
bei 50 °C wahrend 1 Stunde gerithrt. Nach Filtration wurde der pH der Mischung mit 2N Chlorwasserstoffstiure
unter Eiskiihlung und Riihren auf etwa 1 eingestellt. Der Niederschlag wurde durch Filtration gesammelt und mit
Wasser. Isopropanol und mit Ether gewaschen, anschlieBend getrocknet; man erhielt 12,98 g der in der
Uberschrift genannten Verbindung (Ausbeute: 97,9 %).

1H NMR (d5-DMSO) &:
1,94 - 2,47 (m, 2H), 2,65 - 3,19 (m, 4H), 8,69 (s, 1H).

YORSCHRIFT 20

Herstellung von 7-Amino-3-[(6,7-dihydro-5H-cyclopentaff]-s-triazolo[ 1,5-a]pyrimidin-8-yl)thiomethyl}-3-

cephem-4-carbonsiure

Zu einer Suspension von 12,8 g (66,5 mMol) 8-Mercapto-6,7-dihydro-SH-cyclopenta[f]-s-triazolo-
[1,5-a]pyrimidin, 18,1 g (66,5 mMol) 7-ACA und 150 ml Acetonitril wurden 25 ml (0,2 Mol) Bortrifluorid-
ethylether-komplex zugegeben und es wurde bei 50 °C wihrend 2 Stunden geriihrt.

Die Reaktionsmischung wurde mit Eis gekiihlt und dann in 300 1 Wasser gegossen. Der pH der Mischung
wurde mit konzentriertem Ammoniakwasser auf etwa 3,5 eingestellt und die ausgefillten Kristalle wurden durch
Filtration gesammelt und mit Wasser, Aceton und dann mit Ether gewaschen, anschlieBend getrocknet; man

erhielt 10,71 g der in der Uberschrift genannten Verbindung (Ausbeute: 40 %).

1HNMR (CF;CO0D) &:
2,24 - 2,78 (m, 2H), 3,21 - 3,68 (m, 4H), 3,92 (s, 2H), 4,96 (ABq, J = 14 Hz, 2H), 548 (s, 2H), 9,20
(s, 1H).
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BEISPIEL 19

Herstellung von 7-{2-[2-Amino-1,3-thiazol-4-yI]-2-[1-(3-(3,4-dihydroxybenzoyl)carbazoyl)-1-methylethoxy-
iminoacetamid}-3-[(6,7-dihydro-SH-cyclopentaff]-s-triazolo[1,5-a]pyrimidin-8-yl)thiomethyl}-3-cephem-4-
carbons#ure-hydrochlorid

I. 11,5 g (25 mMol) 2-(2-Amino-1,3-thiazol-4-yl)-2-{1-[3-(3,4-dihydroxybenzoyl)carbazoyl]-1-
methylethoxyimino} essigsdurehydrochlorid, 14,8 g (25,9 mMol) 7-Amino-3-[6,7-dihydro-5H-cyclopenta[f]-s-
triazolo[1,5-a]pyrimidin-8-yl)thiomethyl]-3-cephem-4-carbonsiure-diphenylmethylester und 4,6 g (30 mMol)
1-Hydroxybenzotriazol wurden in 80 ml DMF geldst, anschlieBend mit Eis gekiihlt und 6,2 g DCC wurden
zugegeben, Die Mischung wurde unter Eiskiihlung wihrend 30 Minuten gerithrt und dann weiter bei
Raumtemperatur wihrend 1 Stunde.

Nach Filtration der Reaktionsmischung wurde die gleiche Menge Chloroform zugegeben und die erhaltene
Mischung wurde tropfenweise zu 5 1 Ether unter kriftigem Riihren gegeben. Der Niederschlag wurde durch
Filtration gesammelt, mit Ether gewaschen und dann getrocknet; man erhielt 24 g des gewiinschten
Diphenylmethylesters (Ausbeute: 95 %).

11. Zu einer eisgekiihlten Mischung, enthaltend 60 ml Trifluoressigsiure und 15 ml Anisol, wurden 7,6 g des
oben erhaltenen Diphenylmethylester gegeben und es wurde wihrend 30 min geriihrt. Die erhaltene Mischung
wurde tropfenweise zu 1 1 Ether unter kriftigem Riihren gegeben. Der Niederschlag wurde durch Filtration
gesammelt, mit Ether gewaschen und getrocknet; man erhielt 4,1 g der in der Uberschrift genannten Verbindung
(Ausbeute: 64,6 %).

1H NMR (Dg-DMSO0) &
1,61 (s, 6H), 1,96 - 2,38 (m, 2H), 2,98 - 3,36 (m, 4H), 3,82 (s, 2H), 443 (m, 2H), 5,28 (4, J = 5 Hz, 1H),
582 - 6,14 (m, 1H), 6,83 - 7,64 (m, 4H), 8,78 (s, 1H).

YORSCHRIFT 21

Synthese von 7-Mercapto-5-methoxycarbonyl-2-methyl-s-triazolo[1,5-a]pyrimidin

1. Synthese von 7-Chlor-5-methoxycarbonyl-2-methyl-s-triazolo[1,5-a]pyrimidin

Zu einer eisgekiihlten Mischung von 30,5 g (0,15 Mol) 7-Hydroxy-S-methoxycarbonyl-2-methyl-s-
triazolo[1,5-a]pyrimidin und 300 ml Phosphoroxychlorid wurden 18,6 ml (0,15 Mol) N,N-Dimethylanilin
tropfenweise wihrend 5 Minuten zugegeben und die Mischung wurde unter RiickfluB wihrend 1 Stunde geriihrt,
anschlieBend eingeengt. Der erhaltene Riickstand wurde in 300 ml Chloroform gelst und mit Wasser gewaschen,
anschlieBend iiber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wurde abgedampft und n-Hexan
wurde zu dem Riickstand gegeben. Die Kristalle wurden durch Filtration gesammelt und getrocknet; man erhielt
11,19 g der in der Uberschrift genannten Verbindung (Ausbeute: 33,7 %).

1H NMR (d4-DMSO) &:
2,64 (s, 3H), 4,03 (s, 3H), 8,18 (s, 1H).

1I. Synthese von 7-Mercapto-5-methoxycarbonyl-2-methyl-s-triazolo[1,5-a]pyrimidin

Zu einer Losung von 12 g (0,15 Mol) Natriumhydrosulfid, geldst in 800 ml Wasser, wurden 11 g
(48,5 mMol) 7-Chlor-5-methoxycarbonyl-2-methyl-s-triazolo[1,5-a]pyrimidin gegeben und die Mischung wurde
bei Raumtemperatur wihrend 40 Minuten geriihrt.

Der pH der Mischung wurde mit 2N Chlorwasserstoffséure auf 2 eingestellt. Der Niederschlag wurde durch
Filtration gesammelt und mit Wasser und dann mit Isopropanol gewaschen, anschliefend getrocknet; man erhielt
7,77 g der in der Uberschrift genannten Verbindung (Ausbeute: 71 %).

1H NMR (d5-DMSO) &:
2,60 (s, 3H), 3,98 (s, 3H), 7,65 (s, 1H).

YORSCHRIFT 22

Synthese von 5-Carboxy-7-mercapto-2-methyl-s-triazolo[1,5-a]pyrimidin

Eine Mischung von 7,7 g (34 mMol) 7-Mercapto-5-methoxy-carbonyl-2-methyl-s-triazolo[1,5-a]pyrimidin
und 70 ml 2N NaOH wurde bei Raumtemperatur wihrend 2 Stunden geriihrt und dann mit Eis gekiihlt. Der pH
der Mischung wurde mit 6N HCI auf 2 eingestellt. Der Niederschlag wurde durch Filtration gesammelt und mit
Wasser und dann mit Aceton gewaschen, anschlieBend getrocknet; man erhielt 7,08 g der in der Uberschrift
genannten Verbindung (Ausbeute: 99 %).
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1H NMR (d¢-DMS0) &:
25 (s, 3H), 7,58 (s, 1H).

YORSCHRIFT 23
Synthese von 7-Amino-3-[(5-carboxy-2-methyl-s-triazolo-[1,5-a]pyrimidin-7-yl)thiomethyl-3-cephem-4-
carbonstiure

Zu einer Suspension von 7,0 g (33,3 mMol) 5-Carboxy-7-mercapto-2-methyl-s-triazolo[1,5-a]pyrimidin,
9,07 g (33,3 mMol) 7-ACA und 150 ml Acetonitril wurden 12,3 ml (100 mMol) Bortrifluorethylesterkomplex
gegeben und es wurde bei 50 °C wihrend 2 Stunden geriihrt.

Die Reaktionsmischung wurde mit Eis gekiihlt und dann in 300 ml Wasser gegossen. Der pH der Mischung
wurde mit konzentriertem wisserigen Ammoniak auf etwa 2,5 eingestellt und der Niederschlag wurde durch
Filtration gesammelt und mit Wasser und dann mit Aceton gewaschen, anschlieBend getrocknet; man erhielt
9,98 g der in der Uberschrift genannten Verbindung (Ausbeute: 70,9 %).

1H NMR (d¢-DMS0) &:
251 (s, 3H), 340 (5, 2H), 4,52 - 4,77 (m, 2H), 5,02 (s, 2H), 8,22 (5, 1H).

YORSCHRIFT 24

Synthese von 7-Amino-3-[(5-carboxy-2-methyl-s-triazolo-[1,5-a]pyrimidin-7-yl)thiomethyl}-3-cephem-4-

carbonsture-diphenylmethylester

Zu einer Suspension von 9,9 g (23 mMol) 7-Amino-3-[(5-carboxy-2-methyl-s-triazolo[1,5-a]pyrimidin-7-y)-
thiomethyl-3-cephem-4-carbonssure, 70 ml Methanol und 200 ml Methylenchlorid wurde Diphenyldiazomethan,
hergestellt aus 19,63 g (100 mMol) Benzophenonhydrazon, 21,66 g (100 mMol) Quecksilber(Il)-oxid (gelb) und
150 ml n-Hexan und geldst in 30 ml Methylenchlorid, tropfenweise wihrend 2 Stunden gegeben und es wurde
bei Raumtemperatur wihrend 12 Stunden geriihrt.

Nach Filtration wurde die Reaktionsmischung eingeengt und der erhaltene Riickstand wurde unter Zusatz von
Isopropylether kristallisiert. Die erhaltenen Kristalle wurden durch Filtration gesammelt und getrocknet; man
erhielt 11,57 g der in der Uberschrift genannten Verbindung (Ausbeute: 66,6 %).

g NMR (dg-DMSO) &:
2,65 (s, 3H), 3,58 - 3,82 (m, 2H), 4,23 - 4,48 (m, 2H), 4,83 - 5,17 (m, 2H), 7,02 - 8,05 (m, 23H).

BEISPIEL 20

Herstellung von 7-{2-[2-Amino-1,3-thiazol-4-yl]-2-[1-(3-(3,4-dihydroxybenzoyl)carbazoyl- 1-methylethoxy-
imino]acetamid}-3-[(5-carboxy-2-methyl-s-triazolo[ 1,5-a]pyrimidin-7-yl)thiomethy]-3-cephem-4-carbonstiure-
hydrochlorid

I 5,52 g (12 mMol) 2-(2-Amino-1,3-thiazol-4-yl)-2-{1-[3-(3,4-dihydroxybenzoyl)carbazoyl)-1-
methylethoxyimino} essigsdure-hydrochlorid, 11,5 g (15,2 mMol) 7-Amino-3-[(5-carboxy-2-methyl-s-
triazolo[1,5-a]pyrimidin-7-yl)thiomethyl]-3-cephem-4-carbonsturediphenylmethylester und 2,3 g (15 mMol)
1-Hydroxybenzotriazol wurden in 40 ml DMF geléist, anschlieBend mittels Eis gekiihlt und 3,1 g (15 mMol)
DCC wurden zugegeben. Die Mischung wurde wihrend 30 Minuten unter Eiskiihlung geriihrt und dann weiter
bei Raumtemperatur wihrend 1 Stunde.

Nach Filtration der Reaktionsmischung wurde die gleiche Menge an Chloroform zugegeben und die erhaltene
Mischung wurde tropfenweise zu 4 1 Ether unter kriiftigem Riihren gegeben. Der Niederschlag wurde durch
Filtration gesammelt, mit Ether gewaschen und dann getrocknet; man erhielt 13,8 g des gewiinschten
Diphenylmethylesters (Ausbeute: 96 %).

II. Zu einer eisgekiihlten Mischung, enthaltend 30 ml Trifluoressigsdure und 10 ml Anisol, wurden 3,26 g
(2,7 mMol) des oben erhaltenen Diphenylmethylesters gegeben und es wurde wihrend 30 Minuten geriihrt. Die
erhaltene Mischung wurde tropfenweise zu 1 1 Ether unter kriiftigem Riihren gegeben. Der Niederschlag wurde
durch Filtration gesammelt, mit Ether gewaschen und getrocknet; man erhielt 1,46 g der in der Uberschrift
genannten Verbindung (Ausbeute: 62,5 %).

1H NMR (45DMSO) &:

1,60 (s, 6H), 2,62 (s, 3H), 3,81 (bs, 2H), 4,60 (bs, 2H), 5,34 (d, J = 5 Hz, 1H), 5,82 - 6,22 (m, 1H),
6,83 - 7,60 (m, 4H), 7:93 (S, IH)
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BEISPIEL 21 bis 24
In der gleichen Weise wie im Beispiel 20 wurden die folgenden Verbindungen hergestellt.

BEISPIEL 21
7-(2-[2-Amino-1,3-thiazol-4-y1]-2-[1-(3-(3 4-dihydroxybenzoyl)carbazoyl)-1-methylethoxyimino)acetamid}) -3-
[(s-triazolo[1,5-a]pyrimidin-7-yl)thiomethyl]-3-cephem-4-carbonsture-hydrochlorid

1H NMR (d4-DMSO) &
1,60 (s, 6H), 3,78 (s, 2H), 4,53 (m, 2H), 5,38 (d, J = 4 Hz, 1H), 5,86 - 6,17 (m, 1H), 6,78 - 7,66 (m, 5H),
822 (m, 2H).

BEISPIEL 22
7-{2-[2-Amino-1,3-thiazol-4-yl}-2-[1-(3-(3,4-dihydroxybenzoyl)carbazoyl)-1-methylethoxyimino]acetamid }-3-
[5,6-dimethyl-s-triazolo[1,5-a]pyrimidin-7-yl)thiomethyl]-3-cephem-4-carbonsure-hydrochlorid

1H NMR (d4-DMSO) &:

1,62 (s, 6H), 2,51 (s, 3H), 2,63 (s, 3H), 3,73 (s, 2H), 4,43 (bs, 2H), 2,54 (d, J =4 Hz, 1H), 5,76 - 6,11
(m, 1H), 6,81 - 7,62 (m, 4H), 8,72 (s, 1H).

BEISPIEL 23
7-(2-{2-Amino-1,3-thiazol-4-y1]-2-[1-(3-(3,4-dihydroxybenzoyl)carbazoyl)-1-methylethoxyiminoJacetamid }-3-
[(2-carboxy-s-triazolo[1,5-a]pyrimidin-7-yl)thiomethyl]-3-cephem-4-carbons#ure-hydrochlorid

BEISPIEL 24
7-{2-[2-Amino-1,3-thiazol-4-y1]-2-[1-(3-(3,4-dihydroxybenzoyl)carbazoyl)-1-methylethoxyimino]acetamid ) -3-
[(2-carboxy-5,6-dimethyl-s-triazolo[1,5-a]pyrimidin-7-yl)thiomethyl]-3-cephem-4-carbonsiure-hydrochlorid

1H NMR (d4-DMSO) &:
1,63 (s, 6H), 2,52 (s, 3H), 2,68 (s, 3H), 3,81 (s, 2H), 4,45 (bs, 2H), 5,28 (d, = 5 Hz, 1H), 5,30 - 6,21
(m, 1H), 6,83 - 7.72 (m, 4H).

TESTBEISPIEL 3

Von den gem#B in Beispiel 2, Beispiel 13 und Beispiel 16 erhaltenen Verbindungen wurden parenteral an
Makis je 20 mg/kg verabreicht und es wurde die Halbwertszeit im Blut gemessen. Die Ergebnisse sind in Tabelle
4 gezeigt.

Die Konzentrationen der Verbindungen wurden gemi8 der HPL.C-Methode gemessen. Novapack C18 oder
Microbondpack C18 (Handelsname, hergestelit von Waters Co.) wurde als Saule verwendet. Weiters wurde
Cefpiramid als Vergleichsdroge verwendet.

TABELLE4

Verbindung Halbwertszeit im Blut

) von Makis (Stunden)
Verbindung gemiB Beispiel 2
(Natriumsalz) 53
Verbindung gemiB Beispiel 13
(Natriumsalz) 4,0
Verbindung gem#B Beispiel 16
Cefpiramid 25
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Aus Tabelle 4 ist ersichtlich, daB die Halbwertszeit der erfindungsgem#Ben Verbindungen im Blut im Fall
von Makis Einger sind als jene von Cefpiramid. Unter den existierenden Cephalosporinen ist Cefpiramid bekannt
als ein Cephalosporin mit stark verlingerter Halbwertszeit im Blut. Von Y. Sawada et al. (J. Pharmaco.,
Biopharma., 12, 241 (1984) wurde anderseits berichtet, daB die Halbwertszeit von B-Lactamverbindungen im Blut
von Affen und Menschen wechselseitig in einem guten Verhltnis stehen. Die Ergebnisse in Tabelle 4 lassen
daher darauf schlieBen, daB beim Menschen die Halbwertzeit der genannten Verbindungen im Blut Iinger sind als
jene von Cefpiramid. Ein hoher Gebrauchswert kann so erwartet werden, indem der gleiche oder ein besserer
klinischer Effekt mit einer im Vergleich mit anderen Préparaten geringeren Anzahl von Verabreichungen erhalten
wird.

JESTBEISPIEL 4

Die Minimum-Inhibitions-Konzentrationen (MIC) der gemiB den oben beschriebenen Beispiclen erhaltenen
Verbindungen wurde mittels der Standard-Methode der Japanese Chemotherapy Association gemessen. Die
Ergebnisse sind in den Tabellen 5 und 6 gezeigt.

In Tabelle 6 wurde Cephazolin (CAZ) als Vergleichsverbindung verwendet.

Aus Tabelle 5 ist ersichtlich, daB die erfindungsgemiBen Verbindungen wirksam gegen gram-positive
Bakterien und gram-negative Bakterien sind und ein breites antibakterielles Spektrum aufweisen. Die
Verbindungen gem#B vorliegender Erfindung zeigen im Vergleich mit jenen Cephalosporinreihen der dritten
Generation starke antibakterielle Wirkungen, insbesondere gegen Bakterien, die nicht fihig sind, Glukose zu
fermentieren einschlielich Pseudomonas aeruginosa. ,

Aus Tabelle 6 ist ersichtlich, daB die erfindungsgemiBen Verbindungen starke antibakterielle Wirkungen
gegen einen Cephazolin resistenten klinisch abgetrennten Stamm zeigen, der einer aus der Cephalosporinreihe der
dritten Generation ist.

TABELLES
MIC (ug/ml)
Stamm Beispiel 12 21 20 17 19 18 22 24
S. aureus Smith 3,13 1,56 25 1,56 | 6,25 25 12,5 |25
TAA498 6,25 3,13 25 3,13 125 25 125 |50
E. coli MLA707 | <0,006] 0,012 0,0121<0,006] 0,012 | <0,006]<0,006]<0,006

GN5482 | 0,012 0,025 | 0,012] 0,025 0:012 <0,006] <0,006 <0,006
K. pneumoniae 4at521 0,012| 0,012 | <0,006{ 0,012] 0,012 | <0,006] 0,012]<0,006

E. colacae GN7471 1,56 3,13 0,78 | 1,56 | 3,13 039 | 1,56 | 0,39
908RN 313 |1 25 0,78 | 6,25 | 3,13 0,2 1,56 | 0,2
C. freundii GN7391 | 625 | 25 1,56 | 6,25 | 3,13 0,39 | 3,13 | 0,39
S. marcescens GN10857 | 0,39 0,39 0,2 0,39 | 0,39 00502 |01
P. vulgaris GN7919 | 0,78 1,56 0,78 | 6,25 | 0,78 02 | 0,78 | 0,39
P. aeruginosa GN10362 | 0,1 0,1 0,051 039 ] 02 005102 |01
4au542 0,2 0,1 0,2 0,78 | 0,39 02 | 03] 02
5D58-1 0,2 0,39 0,78 | 0,39 | 0,78 02 | 0,78 | 0,39
P. cepacia OF189 0,012 0,025 | <0,006([<0,006] 0,012 | <0,006]<0,006]<0,006
P. maltophilia OF247 0,39 0,78 039 | 02 | 02 0,1 02 |01
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TABELLE 5 (Forts)
MIC (ug/ml)
Stamm Beispiel 13 15 16 CAZ
S. aureus Smith 6,25 25 12,5 6,25
IAA498 12,5 50 25 12,50
E. coli MLA4707 <0,006 0,012 0,012 0,05
: GN5482 <0,006 <0,006 <0,006 0,78
K. pneumoniae 4at521 <0,006 <0,006 <0,006 0,10
E. colacae GN7471 3,13 0,78 0,78 3,13
908RN 1,56 0,39 0,78 100,00
C. freundii GN7391 6,25 0,78 0,78 >100,00
S. marcescens GN10857 0,1 0,1 0,2 1,56
P. vulgaris GN7919 0,39 0,39 0,78 1,56
P, acruginosa GN10362 0,025 0,05 0,05 1,56
4au542 0,1 0,2 0,39 1,56
5D58-1 0,05 0,2 0,1 0,78
P. cepacia OF189 <0,006 0,012 0,012 3,13
P. maltophilia OF247 0,1 0,2 0,39 3,13
TABELLE6
MIC (ug/ml)
Stamm Beispiel 12 20 17 19 18 22 24 13
E.cloacae  5D52-2 0,2 0,1 0,78 0,2 0,1 039 | 0,05 0,39
5D63-2 3,13 0,2 0,78 0,39 0,1 0,2 0,1 0,39
1V25 12,5 6,25 3,13 | 125 1,56 | 12,5 1,56 6,25
1Y247 25 3,13 0,78 | 125 1,56 1,56 | 039 |125
908RN 3,13 0,78 3,13 | 125 0,2 3,13 0,2 3,13
C.freundii = 5D60-1 3,13 0,39 0,39 1,56 0,2 039 | 01 0,78
1R523 0,78 0,1 0,2 0,2 0,05 0,1 0,025 ] 02
1R524 0,78 0,1 0,78 0,2 0,025} 0,1 0,006 | 0,1
1R526 1,56 0,1 0,2 0,2 0,025| 0,1 0,025 | 02
1R527 0,78 0,1 0,78 0,2 0,025] 0,1 0012 ] 0,1
1U589 1,56 0,2 0,78 0,39 0,05 0,39 0,05 0,39
1U692 3,13 0,2 12,5 0,39 0,05 0,39 0,05 0,39
GN7391 25 3,13 0,012 | 6,25 0,78 3,13 0,39 6,25
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TABELLE 6 (Forts,)
MIC (ug/ml)

Stamm Beispiel 15 16 CAZ

E. cloacae 5D52-2 0,1 0,1 125
5D63-2 0.2 0.2 12,5
1V25 0,39 0,2 50
1Y247 0,78 0,78 12,5
908RN 0,78 1,58 >100

C. freundii 5D60-1 6,25 12,5 >100
1R523 0.2 0,2 25
1R524 0,1 0,1 25
1R526 0,1 0,1 25
1R527 0,1 0,1 25
1U589 0,39 0,39 100
1U692 0,2 0,39 100
GN7391 0,78 1,56 >100

YORSCHRIFT 25

Synthese von 7-{2-(2-Formylamino-1,3-thiazol-4-y1)-2-[1-(3-formylcarbazoyl)- 1-methylethoxyimino]-

acetamid}-3-[(3-carboxy-5-methylpyrazolo[1,5-a]pyrimidin-7-yl)thiomethyl]-3-cephem-4-carbonsiure-

diphenylmethyl-ester

1,72 g (5 mMol) 2-(2-Formylamino-1,3-thiazol-4-yl)-2-[1-(3-formylcarbazoyl)-1-methylethoxyimino]-
essigsiure, 4,15 g (5,5 mMol) 7-Amino-3-[(3-carboxy-5-methylpyrazolo[1,5-a]pyrimidin-7-yl)thiomethyl]-3-
cephem-4-carbonsiure-diphenylmethyl-ester und 0,92 g (6 mMol) 1-Hydroxybenzotriazol wurden in 20 ml DMF
geldst, anschlieBend mittels Eis gekiihlt und 1,24 g (6 mMol) DCC wurden zugegeben. Die Mischung wurde
unter Eiskithlung wihrend 30 Minuten geriihrt und dann weiter bei Raumtemperatur wihrend 1 Stunde. Nach
Filtration der Reaktionsmischung wurde die gleiche Menge Chloroform zugegeben und die erhaltene Mischung
wurde tropfenweise zu 1 1 Ether unter kriftigem Rithren gegeben. Der Niederschlag wurde durch Filtration
gesammelt, mit Ether gewaschen und dann getrocknet. Die erhaltenen rohen Kristalle wurden durch Silicagel-
Chromatographie (Elutionslsung: Chloroform - 2 % Methanol - Chloroform) gereinigt; man erhielt 3,3 gderin
der Uberschrift genannten Verbindung (Ausbeute 61 %).

1H NMR (d4-DMSO0) &:

1,58 (s, 6H), 2,67 (s, 3H), 3,44 (s, 2H), 4,35 (bs, 2H), 549 (d, J = 5 Hz, 1H), 5,94 - 6,42 (m, 1H),
6,98 - 7,90 (m, 22H), 8,25 (s, 1H), 8,73 (s, 1H), 8,96 (s, 1H).

BEISPIEL 25

Herstellung von 7-[2-(2-Amino-1,3-thiazol-4-y1)-2-(1-carbazoyl-1-methylethoxyimino)acetamid]-3-[(3-

carboxy-5-methylpyrazolo[1,5-a]pyrimidin-7-yl)thiomethyl]-3-cephem-4-carbonssure-diphenylmethyl-ester-

dihydrochlorid

Zu 40 m! eisgekiihitem Methanol wurden 1,38 g (9 mMol) Phosphoroxychlorid und dann 3,25 g (3 mMol)
7-{2-{(2-Formylamino-1,3-thiazol-4-yl)-2-[1-(3-formylcarbazoyl)-1-methylethoxyiminoJacetamid) -3-[(3-carboxy-
5-methylpyrazolo[1,5-a]pyrimidin-7-yl)thiomethyl]-3-cephem-4-carbonséure-diphenylmethyl-ester gegeben. Die
erhaltene Mischung wurde unter Eiskiihlung 1 Stunde geriihrt und tropfenweise zu 500 ml Ether unter kriftigem
Riihren gegeben. Der Niederschlag wurde durch Filtration gesammelt und dann getrocknet; man erhielt 3,28 g der
in der Uberschrift genannten Verbindung (Ausbeute: 99 %).

1H NMR (d4-DMSO) &:

1,60 (s, 6H), 2,65 (s, 3H), 3,44 (s, 2H), 4,37 (bs, 2H), 5,50 (d, J = 5 Hz, 1H), 5,92 - 6,38 (m, 1H),
6,96 - 7,96 (m, 22H), 8,98 (s, 1H).
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BEISPIEL 26

Herstellung von 7-[2-(2-Amino-1,3-thiazol-4-yl)-2-(1-carbazoyl-1-methylethoxyimino)acetamid]-3-[(carboxy-

5-methylpyrazolo[1,5-a]pyrimidin-7-yl)thiomethyl]-3-cephem-4-carbonsiure-dihydrochlorid

Zu einer eisgekiihlte Mischung von 25 ml Trifluoressigsiure und 7 ml Anisol wurden 3,28 g (3 mMol) 7-[2-
(2-Amino-1,3-thiazol-4-yl)-2-(1-carbazoyl-1-methylethoxyimino)acetamid]-3-[(3-carboxy-5-methyl-pyrazolo[1,5-
a]pyrimidin-7-yl)thiomethyl]-3-cephem-4-carbonsiure-diphenylmethyl-ester-dihydrochlorid gegeben und es wurde
wihrend 30 Minuten geriihrt. Die erhaltene Mischung wurde tropfenwelse zu 500 ml Ether unter kriftigem
Riihren gegeben. Der Niederschlag wurde durch Filtration gesammelt, mit Ether gewaschen und dann getrocknet;
man erhielt 2,25 g der in der Uberschrift genannten Verbindung (Ausbeute: 98 %).

1H NMR (44-DMS0) &:
1,58 (5, 6H), 2,63 (5, 38), 3,77 (5, 2HD), 4,45 (bs, 28D, 5,32 (&, = 5 Hz, 1H), 5,75 - 6,12 (m, 1),
6,96 - 748 (m, 2H), 8,58 (s, 1H).

BEISPIEL 27

Herstellung von 7-{2-[2-Amino-1,3-thiazol-4-yI}-2-[1-(3-(3,4-diacetoxybenzoyl)carbazoyl)-1-methylethoxy-

iminoJacetamid}-3-[(3-carboxy-5-methylpyrazolo[1,5-a]pyrimidin-7-yl)thiomethyl-3-cephem—4-carbonstiure

Zu einer Lsung von 2,4 g (3,14 mMol) 7-[2-(2-Amino-1,3-thiazol-4-yl)-2-(1-carbazoyl-1-methylethoxy-
imino)acetamid]-3-[(3-carboxy-5-methylpyrazolo[1,5-a]pyrimidin-7-yl)thiomethyl-3-cephem-4-carbonsiure-
dihydrochlorid, suspendiert in 30 ml Methylenchlorid, wurden 6,39 g (31,4 mMol)
N,O-Bis(trimethylsilyl)acetamid gegeben und es wurde fiir 30 Minuten geriihrt. Nachdem die erhaltene Lésung
eisgekiihlt war, wurden unter Riihren 0,9 g (3,5 mMol) 3,4-Diacetoxybenzoesiure-chlorid zugegeben und es
wurde fiir 1 Stunde geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde in 500 ml Ether gegossen und eine kleine Menge
Methanol wurde unter Riihren zugegeben. Der Niederschlag wurde durch Filtration gesammelt, mit Ether
gewaschen und dann getrocknet. Die erhaltenen Kristalle wurden in einer L&sung, enthaltend Wasser und 5 %
Natriumbicarbonat geltst, und der pH wurde unter Riihren mit 2N Chlorwasserstoffsiure auf 2 eingestellt. Die
ausgefillten Kristalle wurden durch Filtration gesammelt, mit Wasser gewaschen und dann getrocknet; man
erhielt 2,52 g der in der Uberschrift genannten Verbindung (Ausbeute: 88 %).

TH NMR (d¢-DMSO) &
1,57 (s, 6H), 2,33 (s, 6H), 2,62 (s, 3H), 3,83 (bs, 2H), 4,50 (bs, 2H), 5,40 (d, ] = 5 Hz, 1H), 592 - 6,23
(m, 1H), 7,10 - 8,18 (m, SH), 8,70 (s, 1H).

BEISPIELE 28 bis 36
In der gleichen Weise wie in Beispiel 27 wurden die folgenden Verbindungen hergestellt.

BEISPIEL 28
7-{2-[2-Amino-1,3-thiazol-4-yI]-2-[2-(3-(3,4-diacetoxybenzoyl)carbazoyl)-1-methylethoxyimino]acetamido}-3-
[(2-carboxy-5-methyl-s-triazolo[ 1,5-a]pyrimidin-7-yl)thiomethyl]-3-cephem-4-carbons#ure

1H NMR (d5-DMS0) &:

1,64 (s, 6H), 2,37 (s, 6H), 2,69 (s, 3H), 3,85 (s, 2H), 4,60 (bs, 2H), 5,44 (d, ] = 5Hz, 1H), 5,85 - 6,24
(m, 1H), 6,84 - 7,71 (m, SH).

BEISPIEL 29
7-{2-[2-Amino-1,3-thiazol-4-yI]-2-[1-(3-(3 4-diacetoxybenzoyl)carbazoyl)- 1-methylethoxyiminoJacetamido) -3-
[(2-carboxy-s-triazolo[1,5-a]pyrimidin-7-yl)thiomethyl]-3-cephem-4-carbonséure

TH NMR (d¢-DMSO) &
1,60 (s, 6H), 2,35 (s, 6H), 3,82 (s, 2H), 4,57 (bs, 2H), 5,39 (d, J = 5 Hz, 1H), 5,86 - 6,23 (m, 1H), 6,80 -
7,74 (m, 5H), 892 (d, J = 4 Hz, 1H).

BEISPIEL 30
7-{2-[2-Amino-1,3-thiazol-4-y1]-2-[1-(3-(3,4-diacetoxybenzoyl)carbazoyl)- 1-methylethoxyimino]acetamido}-3-
[(3-carboxy-5,6-dimethylpyrazolo[1,5-a]pyrimidin-7-yl)thiomethyl]-3-cephem-4-carbonsgure

1H NMR (d5-DMSO) &

1,62 (s, 6H), 2,34 (s, 6H), 2,51 (s, 3H), 2,64 (s, 3H), 3,82 (s, 2H), 4,50 (bs, 2H), 5,21 (d, J = 5 Hz, 1H),
5,74 - 6,18 (m, 1H), 6,81 - 7,65 (m, 4H), 8,66 (s, 1H).
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BEISPIEL 31
7-{2-2-Amino-1,3-thiazol-4-y1]-2-{1-(3-(3,4-diacetoxybenzoyl)carbazoyl)-1-methylethoxyimino]acetamido} -3-
[(5-methyl-2-trifluoromethyl-s-triazolo[ 1,5-a]pyrimidin-7-yl)thiomethyl]-3-cephem-4-carbonsture

1H NMR (44-DMS0) &:

1,64 (s, 6H), 2,36 (s, 6H), 2,70 (s, 3H), 3,83 (s, 2H), 4,58 (bs, 2H), 5,40 (d, J = 5 Hz, 1H), 5,86 - 6,20
(m, 1H), 6,82 - 7,77 (m, 5H).

BEISPIEL 32
7-{2-[2-Amino-1,3-thiazol-4-y1]-2-[1-(3-(3,4-diacetoxybenzoyl)carbazoyl)- 1-methylethoxyiminoJacetamido} -3-
[(2-carboxy-6,7-dihydro-5H-cyclopentaf]-s-triazolo[1,5-a]-pyrimidin-8-yl)thiomethyl]-3-cephem-4-carbonstiure

1H NMR (45 DMSO) &:

1163 (sr 6H)) 1998 - 2145 (mr 8H)9 2188 = 3’42 (ml 4H)1 3’84 (sv 2H)1 4948 (bs: ZH)’ 5728 (d’ J = 5 HZ, IH)’
5,81 - 6,16 (m, 1H), 6,88 - 7,67 (m, 4H).

BEISPIEL 33
7-{2-[2-Amino-1,3-thiazol-4-yl]-2-[1-(3-(3,4-diacetoxybenzoyl)carbazoyl)-1-methylethoxyiminoJacetamido} -3-
[(3-carboxy-6,7-dihydro-SH-cyclopenta[f]pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-8-yl)thiomethyl]-3-cephem-4-carbonsiure

1H NMR (d4-DMSO) &:

1,62 (s, 6H), 2,0 - 2,46 (m, 8H), 2,81 - 3,40 (m, 4H), 3,85 (s, 2H), 4,50 (bs, 2H), 5,25 (d, J = 5 Hz, 1H),
583 - 6,15 (m, 1H), 6,89 - 7,66 (m, 4H), 8,68 (s, 1H).

BEISPIEL 34
7-{2-[2-Amino-1,3-thiazol-4-yI]-2-[1-(3-(3,4-diacetoxybenzoyl)carbazoyl)-1-methylethoxyiminoJacetamido) -3-
[(2,5-dimethylpyrazolo[1,5-a]pyrimidin -8-yl)thiomethyl]-3-cephem-4-carbonstiure

1H NMR (d¢-DMSO) &:

1,63 (s, 6H), 2,33 (s, 6H), 2,48 (s, 3H), 2,60 (s, 3H), 3,84 (s, 2H), 4,48 (bs, 2H), 5,44 (d, J = 5Hz, 1H),
5,86 - 6,20 (m, 1H), 6,45 (s, 1H), 6,88 - 7,43 (m, 5H).

BEISPIEL 35
7-{2-[2-Amino-1,3-thiazol-4-y1]-2-[1-(3-(3,4-diacetoxybenzoyl)carbazoyl)-1-methylethoxyimino]acetamido)-3-
[(5-methylpyrazolo[1,5-a]pyrimidin-8-yl)thiomethyl]-3-cephem-4-carbonsture

1H NMR (d¢-DMSO0) &:

1,58 (s, 6H), 2,37 (s, 6H), 2,61 (s, 3H), 3,84 (s, 2H), 4,54 (bs, 2H), 5,44 (d, ] = 5 Hz, 1H), 5,88 - 6,20 (m,
1H), 6,74 (d, J = 2 Hz, 1H), 6,96 - 7,66 (m, 5H), 8,37 (d, ] = 2 Hz, 1H).

BEISPIEL 36

Herstellung von 7-{2-[2-Amino-1,3-thiazol-4-yl]-2-[1-(3-(3 4-diacetoxybenzoyl)carbazoyl)-1-methylethoxy-
iminoJacetamido) 3-[(3-carboxy-5-methylpyrazolo[1,5-a]pyrimidin-7-yl)thiomethyl-3-cephem-4-carbonsture-
natriumsalz

Eine Suspension, die durch Zusatz von 200 ml Wasser zu 2,5 g (2,7 mMol) 7-{2-[2-Amino-1,3-thiazol]-4-

ylI-2-[1-(3+(3 4-diacetoxybenzoyl)carbazoyl)-1-methylethoxyimino]acetamid } -3-[(3-carboxy-5-
methylpyrazolo[1,5-a]pyrimidin-7-yl]thiomethyl-3-cephem-carbonssure erhalten wurde, wurde bei pH 6 durch
Zusatz von 5 %iger wisseriger Natriumbicarbonat-16sung geldst. Die erhaltene Mischung wurde auf einer mit
100 ml HP-20 beschickten und mit Wasser aufgefiillten Saule adsorbiert und dann mit Wasser gewaschen. Die in
der Uberschrift genannte Verbindung wurde mittels 50 % Methanol - Wasser eluiert und nach Verdampfen des
Methanols lyophilisiert; man erhielt 1,69 g der in der Uberschrift genannten Verbindung (Ausbeute: 67 %).

1H NMR (d4-DMSO) &:

1,62 (s, 6H), 2,36 (s, 6H), 2,66 (s, 3H), 3,84 (s, 2H), 4,50 (bs, 2H), 5,42 (d, J = 5 Hz, 1H), 5,88 - 6,23 (m,
1H), 6,98 - 7,99 (m, 5H), 8,68 (s, 1H).
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BEISPIELE 37 bis 41
In der gleichen Weise wie im Beispiel 13 wurden die Verbindungen der Beispiele 37, 40 und 41, und in der
gleichen Weise wie im Beispiel 20, die Verbindungen der Beispicele 38 und 39 hergestellt.

BEISPIEL 37
7-{2-[2-Amino-1,3-thiazol-4-y1]-2-[1-(3-(3,4-dihydroxybenzoyl)carbazoyl)-1-methylethoxyiminoJacetamido} -
3-[(3-carboxypyrazolo[ 1,5-a]pyrimidin-7-yl)thiomethyl]-3-cephem-4-carbonssure

1H NMR (d¢-DMSO) &:
1,58 (s, 6H), 3,78 (s, 2H), 4,62 (bs, 2H), 544 (d, J = 5 Hz, 1H), 5,85 - 6,18 (m, 1H), 6,85 - 7,63 (m, 6H),
8,72 (s, 1H).

BEISPIEL 38
7-{2-[2-Amino-1,3-thiazol-4-y1}-2-[1-(3-(3,4-dihydroxybenzoyl)carbazoyl)- 1-methylethoxyimino]acetamido} -
3-[(5-methyl-2-trifluormethyl-s-triazolof1,5-a]pyrimidin-7-yl)thiomethyl]-3-cephem-4-carbonstiure

TH NMR (d¢-DMS0) &:
1,63 (s, 6H), 2,72 (s, 3H), 3,82 (s, 2H), 4,58 (bs, 2H), 5,40 (d, J = 5Hz, 1H), 5,90 - 6,22 (m, 1H),
6,84 - 7,78 (m, SH).

BEISPIEL 39
7-{2-{2-Amino-1,3-thiazol-4-yI}-2-[1-(3-(3 4-dihydroxybenzoyl)carbazoyl)- 1-methylethoxyimino]acetamido} -
3-[(2-carboxy-s-triazolo[1,5-a]pyrimidin-7-yl)thiomethyl]-3-cephem-4-carbons#ure

1H NMR (d¢-DMSO) &:

1,58 (s, 6H), 3,82 (bs, 2H), 4,53 (bs, 2H), 5,38 (d, J = 5 Hz, 1H), 5,88 - 6,22 (m, 1H), 6,78 - 7,76 (m,
5H), 8,93 (d, J = 4 Hz, 1H).

BEISPIEL 40
7-{2-[2-Amino-1,3-thiazol-4-yl}-2-[1-(3-(3,4-dihydroxy-benzoyl)carbazoyl)-1-methylethoxyiminoJacetamido} -
3-[(2,5-dimethylpyrazolo[1,5-a]pyrimidin-7-yl)thiomethyl]-3-cephem-4-carbonséure

TH NMR (d5-DMSO) &
1,64 (s, 6H), 247 (s, 3H), 2,58 (s, 3H), 3,86 (s, 2R), 448 (bs, 2H), 547 (d, ] = 5 Hz, 1H), 5,88 6,18 (m,
1H), 6,48 (s, 1H), 6,87 - 7,58 (m, 5H).

BEISPIEL 41
7-(2-[2-Amino-1,3-thiazol-4-y1]-2-[1-(3-(3 4-dihydroxybenzoyl)carbazoyl)-1-methylethoxyiminoJacetamido} -
3-[(5-methylpyrazolo[1,5-a]pyrimidin-7-yl)thiomethyl]-3-cephem-4-carbonséiure

TH NMR (d5-DMS0) &
1,52 (s, 6H), 2,60 (s, 3H), 3,84 (5, 2H), 4,52 (bs, 2H), 542 (d, I = 5 Hz, 1H), 5,92 - 6,24 (m, 1H), 6,74 (d,
J =2 Hz, 1H), 6,94 - 7,64 (m, 5H), 8,37 (d, ] = 2 Hz, 1H).

BEISPIEL 42

Herstellung von 7-{2-[2-amino-1,3-thiazol-4-y1]-2-[1-(3-(3 4-dihydroxybenzoyl)carbazoyl)-1-methylethoxy-

iminoJacetamido}-3-[(2-carboxy-5-methyl-s-triazolo[ 1,5-a]pyrimidin-7-yl)thiomethyl]-3-ccphem-4-

carbonsiure

5,76 g 7-(2-Amino-1,3-thiazol-4-yl-glyoxylamido)-3-[(2-carboxy-5-methyl-s-triazolo[1,5-a]pyrimidin-7-yl)-
thiomethyl]-3-cephem-4-carbonsiure und 4,57 g 1-(2-Aminooxy-2-methylpropionyl)-2-(3,4-
dihydroxybenzoyl)hydrazin-hydrochlorid wurden in 80 ml Dimethylacetamid gelSst. Nach 24 Stunden wurde die
Losung unter vermindertem Druck eingeengt. 250 ml Wasser wurden dann unter Riihren zugegeben. Das
ausgefillte Material wurde gesammelt, aufeinanderfolgend mit Wasser, Aceton und Ether gewaschen und im
Vakuum bei 40 °C getrocknet. Das Produkt ist 7-{2-[2-Amino-1,3-thiazol-4-yi]-2-[1-(3-(3,4-
dihydroxybenzoyl)carbazoyl)-1-methylethoxylimino}-acetamido} -3-[(2-carboxy-5-methyl-s-triazolo-[1,5-
a]pyrimidin-7-yljthiomethyl]-3-cephem-4-carbonséiure.

Dieses Produkt (2,07 g) wurde in 20 ml Dimethylformamid und 20 m1 Ethanol geldst. Eine 2N-Lsung von
Natrium-2-ethylcaproat in Aceton (3 ml) wurde zugegeben. Das ausgefilite Dinatriumsalz wurde gesammelt, mit
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Ethanol und n-Hexan gewaschen und in Vakuum bei 30 °C getrocknet.

Analyse: C H N S
ber. 42,71 3,12 17,67 11,03 %
gef. 43,55 324 18,08 10,71 %

1-(2-Aminooxy-2-methylpropionyl)-2-(3,4-dihydroxybenzoyl)hydrazin-hydrochlorid kann wie folgt hergestelit
werden:

1. 2-Methyl-2-(phthalimidooxy)propionssure-allylester

Zu einer Losung von 58 g Allylalkohol und 316 g Pyridin in 11 Methylenchlorid wurden tropfenweise 230 g
a-Brom-isobuttersdure-bromid unter Eiskiihlung gegeben, Nach 1,5 Stunden wurde die erhaltene Mischung zu 11
3N Chlorwasserstoffsiure gegeben und die organische Phase wurde abgetrennt und aufeinanderfolgend mit je 11
0,5 N Chlorwasserstoffsiure, 0,5 M wisserigem Natriumbicarbonat und Wasser gewaschen, Dann wurde das
L8sungsmittel abgedampft. Der Riickstand wurde zu einer Suspension von 146,8 g N-Hydroxyphthalimid,
165,8 g Kaliumcarbonat und 20 g Kaliumjodid in 11 DMSO gegeben. Die Mischung wurde wihrend 4 Stunden
bei 60 °C geriihrt. Nach Kiihlung wurde die Mischung in 6 I Wasser gegossen und das Produkt wurde mit 3 1
Ethylacetat extrahiert. Nach zweimaligem Waschen mit 0,5 | einer Natriumchloridlésung wurde das
Losungsmittel abgedampft und der Riickstand aus 0,6 1 tert.Butylmethylether und 1,5 1 Hexan umkristallisiert;
man erhielt das Produkt, F. p. 51 - 53 °C.

2. 2-Methyl-2-(phthalimidooxy)propionsiure

Der Allylester (187,6 g), welcher in Stufe 1 erhalten wurde, wurde in 1,5 1 Acetonitril gelost. Nach Zusatz
von 1 g Palladium(II)-acetat, 6,5 ml Triethylphosphit und 62,4 g N-Methylpyrrolidin, wurde die Mischung
wihrend 2 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt, Das Losungsmittel wurde abgedampft und der Riickstand
zwischen 0,5 1 Wasser und 0,5 1 Ethylacetat verteilt. Die wisserige Phase wurde dann mit 150 ml 3N wisseriger
HCl auf 3 bis 4 eingestellt. Nach Kiihlung wurde das Produkt filtriert. F. p. 133 - 135 °C.

3. 2-Methyl-2-(phthalimidooxy=propionsiure-2-benzothiazolylthiolester

148,2 g Triphenylphosphin und 187,9 g Bis-(benzothiazol-2-yl)disulfid in 2 1 Methylenchlorid wurden
wihrend 2 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Kiihlung auf etwa 0 - 5 °C wurden 98 g der Séure, welche
in Stufe 2 erhalten wurde, zugegeben und es wurde bei 0 - 5 °C fiir weitere 3 Stunden geriihrt. UngelGstes
Material wurde abfiltriert und das Filtrat wurde eingedampft. Der Riickstand wurde aus 1 1 Ethylacetat
auskristallisieren gelassen. Nach Filtration wurden die Kristalle wieder in 1 1 Isopropanol suspendiert und durch
Absaugen filtriert und getrocknet. Das erhaltene Produkt hatte einen Schmelzpunkt von 170 - 172 °C.

4. 3,4-Dihydroxybenzoesiure-methylester

Eine Mischung von 180 g 3,4-Dihydroxybenzoesture, 360 ml Dichlorethan, 142 ml Methanol und 18 gp-
Toluolsulfonsiure wurde auf einem Wasserabscheider erhitzt bis das Destillat klar war. Das Losungsmittel wurde
abgedampft und der Riickstand wurde mit 1,5 1 Diethylether vermischt, mit 1 1 einer gesittigten wisserigen
Natriumbicarbonat-16sung gewaschen und zweimal mit je 0,4 1 einer wiisserigen Natriumchlorid-16sung. Nach
nochmaligem Eindampfen wurde der Riickstand aus 3 1 Toluol umkristallisiert; man erhielt das Produkt.
F.p. 136 - 137 °C.

5. 34-Dihydroxybenzohydrazid

125 g 3,4-Dihydroxybenzoesiure-methylester wurden der Umsetzung mit 340 1 Methanol und 340 ml
Hydrazinhydrat wihrend 3 Tagen bei Raumtemperatur unterworfen. Dann wurden 340 ml Wasser zugegeben und
das Losungsmittel wurde im Vakuum abgedampft. Der Zusatz von Wasser und das Abdampfen wurden zweimal
wiederholt. AnschlieBend wurde das Produkt aus 340 ml Wasser auskristallisieren gelassen. F. p. 260 °C
(zersetzt).

C;HgN,03: C: 49,70 %,  ber. 50,00 %,

H: 487 %, ber. 4,80 %,
N: 16,40 %, ber. 16,66 %.

6. 1-(3,4-Dihydroxybenzoyl)-2-[2-methyl-(2-phthalimidooxypropionyl]hydrazin

Zu 23,2 g 3 4-Dihydroxybenzohydrazid in 1 1 Methylenchlorid wurden 56,1 g Bis-trimethylsilyl-acetamid
zugegeben und die Mischung wurde unter RiickfluB wihrend 2 Stunden erhitzt. Nach Kiihlen auf Raumtemperatur
wurden 55 g 2-Methyl-2-(phthalimidooxy)propions#ure-2-benzothiazolthiol-ester zugegeben und es wurde
withrend 24 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Verdampfen des Losungsmittels wurde der Riickstand in
0,5 1 Ethanol wihrend mehrerer Minuten erhitzt und es wurde im Vakuum abgedampft. Umkristallisation aus
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0,5 1 Ethanol ergab das Produkt. F. p. 233 - 235 °C.

C19H17N307. C: 57,11 %, ber. 57,14 %,

H: 441 %, ber. 4,29 %,
N: 10,49 %, ber. 10,52 %.

7. 1-[2-(Aminooxy)-2-methylpropionyl]}-2-(3 4-dihydroxybenzoyl)hydrazin-hydrochlorid

Zu einer Suspension von 46,7 g (1-(3,4-Dihydroxybenzoyl)-2-[2-methyl-(2-phthalimidooxy)propionyl]-
hydrazin in 400 mi Ethanol wurden 5,85 g Hydrazinhydrat zugegeben und die Mischung wurde wihrend 1 Stunde
bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Filtration der ungeldsten Substanzen wurde das Losungsmittel abgedampft
und der Riickstand wurde wieder mit 120 ml Ethanol vermischt, filtriert und mit 23,4 ml 5N ethanolischer
Chlorwasserstoffsiure vermischt und dann tropfenweise mit 0,5 1 Diethylether vermischt. Die Kristalle wurden
aus 140 ml Ethanol zwecks Reinigung umkristallisiert. Das erhaltene Produkt hatte einen Schmelzpunkt von
198 - 201 °C (zersetzt).

' Cy4H;5N305HCLCyHOH
C: 4391 %, ber. 44,39 %,
H 628 %, ber. 6,30 %,
N: 1204 %,  ber. 11,95 %,

Cl: 10,01 %, ber. 10,08 %.

7-(2-Amino-1,3-thiazol-yl-glyoxylamid)-3-[(2-carboxy-5-methyl-s-triazolo[ 1,5-a]pyrimidin-7-yl)thiomethyl]-

3-cephem-4-carbonstiure wurde wie folgt hergestellt:

20 g 7-Aminocephalosporinsdure und 20 g 7-Mercapto-5-methyl-s-triazolo[1,5-a]pyrimidin-2-carbonsiure
wurden in 240 ml Acetonitril suspendiert und 120 ml einer 20 %igen Losung von Bortrichlorid in Acetonitril
wurden zugegeben. Die entstande Lésung wurde withrend 12 Stunden bei Raumtemperatur gehalten und 600 ml
‘Wasser wurden dann zugegeben. Der pH wurde mittels wisserigem Ammoniak auf 2 eingestellt. Das ausgefillte
Material wurde gesammelt, aufeinanderfolgend mit Wasser, Tetrahydrofuran und Ether gewaschen und im
Vakuum bei 40 °C getrocknet. Man erhielt 7-Amino-3-carboxy-5-methyl-s-triazol[1,5-a]pyrimidin-7-
yDthiomethyl]-3-cephem-4-carbonsiure.

Analyse: C H N S
ber. 42,65 3,34 19,89 15,18 %
gef. 41,94 3,67 20,64 1510 %

29,5 g 7-Amino-3-[(2-carboxy-5-methyl-s-triazolo[1,5-a}-pyrimidin-7-yI)thiomethyl-3-cephem-4-carbonsiure
wurden in 700 ml Methylenchlorid suspendiert. Nach Zusatz von 50,4 ml N,O-Bis-(trimethyl-silyl)acetamid,
wurde die Reaktionsmischung wihrend 90 Minuten geriihrt. Die Losung wurde auf 5 °C gekiihlt, 31,5 g 5-(2-
Benzothiazolyl)-2-aminothio-4-thiazol-glyoxylat wurden zugegeben und die Reaktionsmischung wurde wihrend
2 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Die Losung wurde im Vakuum auf etwa 100 ml eingeengt. 500 ml
Methanol wurden zugegeben. Das ausgefillte Material wurde gesammelt und im Vakuum bei 40 °C getrocknet.
Man erhielt 7-(2-Amino-1,3-thiazol-4-yl-glyoxylamido)-3-[(2-carboxy-5-methyl-s-triazolo[1,5-a]pyrimidin-7-
yl)thiomethyl]-3-cephem-4-carbonsture.

Analyse: C H N S
ber. 41,66 2,8 19,53 16,68 %
gef. 41,87 2,87 19,24 16,51 %
BEISPIEL 43

Herstellung von 7-{2-[2-amino-1,3-thiazol4-yl]-2-[1-(3-(2,3-dihydroxybenzoyl)carbazoyl)-1-methylethoxy-
imino]acetamido}-3-[(2-carboxy-5-methyl-s-triazolo[ 1,5-a] pyrimidin-7-yl)-thiomethyI]-3-cephem-4-carbon-
séure

0,69 g 1-(2-Aminooxy-2-methylpropionyl)-2-(2,3-dihydroxybenzoyl)hydrazin-hydrochlorid wurden zu einer
Losung von 1,0 g 7-(2-Amino-1,3-thiozol-4-yl-glyoxylamido)-3-{(2-carboxy-5-methyl-s-triazolo[ 1,5-a]pyrimidin-
7-yDthiomethyl]-3-cephem-4-carbonsture in 15 ml NN-Dimethylacetamid gegeben. Nach 24 Stunden wurde das
Losungsmittel im Vakuum bei 30 °C abgedampft. Nach Zusatz von 15 ml Wasser wurde das rohe Produkt
ausgefillt. Dieses wurde in 10 ml Methanol und 0,5 ml Triethylamin gel6st. Durch Zusatz von 1,75 ml 1N
wisseriger Lisung von Natrium-2-ethylcaproat in Ethylacetat wurde das Natriumsalz ausgefillt, welches wieder
in 10 ml Wasser gel6st wurde. Durch Zusatz von 2,3 ml wiisseriger 1IN HCl wurde das Produkt als farbloser
Feststoff erhalten, welcher in Ethanol und Wasser gewaschen und getrocknet wurde. Das Produkt war 7-(2-[2-
Amino-1,3-thiazol4-ylI]-2-{1-(3-(2,3-dihydroxybenzoyl)carbazoyl]- 1-methylethoxyiminoJacetamido}-3-(2-
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carboxy-5-methyl-s-triazolo[1,5-aJpyrimidin-7-yl)thiomethyl]-3-cephem-4-carbonssure.

1H NMR (Dg-DMSO0) &:

1,49 (s, 3H), 1,52 (s, 3H), 2,61 (s, 3H), 3,64 (d, 1H), 3,82 (d, 1H), 4,37 (d, 1H), 4,56 (d, 1H), 5,22 (d,
1H), 5,88 (dd, 1H), 6,87 (s, 1H), 7,42 (s, 1H), 6,76 (m, 1H), 6,96 (m, 1H), 7,37 (s, 1H), 9,63 (d, 1H).

Das 1-(2-Aminooxy-2-methylpropionyl)-2-(2,3-dihydroxybenzoyl)hydrazin-hydrochlorid kann aus 2,3-

Dihydroxybenzoesiure in Analogie zu Beispiel 42 hergestellt werden. Schmelzpunkt: 208 - 211 °C (zersetzt).

BEISPIELE 44 - 46
In analoger Weise zu Beispiel 42 wurden die folgenden Verbindungen erhalten,

BEISPIEL 44
7-{2-[2-Amino-l,3-thiazol-4-yl]-2-[1-(3-(3,4-dihydmxybenzoyl)carbazoyl]-l-meﬂlylethoxyinﬁno]acetanﬂdo}-
3-[(2-cyano-5-methyl-s-triazolo[ 1,5-alpyrimidin-7-yl)thiomethy1]-3-cephem-<4-carbonsiure

MS: 809 (M + HT)
IR: (KBr) 1770 cm’!

1H NMR (d¢-DMSO0) &:

146 (s, 3H), 1,51 (s, 3H), 2,61 (s, 3H), 342 (d, 1H, J = 17,5 Hz), 3,76 (4, 1H, J = 17,5 Hz), 4,41 (4, 1H,
J=12,5Hz),4,62(d, 1H,] = 12,5 Hz), 5,10 (d, 1H,J = 5 Hz), 5,76 (dd, 1H, J = 5 Hz, J = 8 Hz), 6,76 (d,
1H,J =7,5Hz), 7,22 (dd, 1H,J = 7,5 Hz, 1 = 2,5 Hz), 7,29 (d, 1H, J = 2,5 Hz, dies ist _iiberlagert auf
einem (s, 2H)). 791 (s, 1H), 9,24 (s, H, breit), 9,56 (d, 1H, J = 8 Hz), 9,60 (d, 1H, ] = § Hz), 9,60 (s,
1H,breit), 9,90 (s, 1H, breit) 10,0 (s, 1H, breit).

BEISPIEL 45
7-{2-[2-Amino-1 3-thiazol-4-yl}-2-{1-(3-(3,4-dihydroxybenzoyl)carbazoyl)-1-methylethoxyiminolacetamido} -
3-[(3-carboxy-5-trifluormethylpyrazolo[1,5-a]pyrimidin-7-yl)thiomethy1]-3-cephem-4-carbonsiure

MS: 881 (M + H')
IR: KBr 1772 cm™!

1H NMR (d5-DMS0) &:

1,47 (s, 3H), 1,50 (s, 3H), 3,60 (d, 1H, J = 17,5 Hz), 3,70 (d, 1H, J = 17,5 Hz), 4,55 (s, 2H, breit), 5,23 (d,
1H, J =5 Hz), 5,87 (dd, 1H, J = 5 Hz, J = 2 Hz), 7,30 (d, 1H, J = 2 Hz), 7,30 (d, 1H, J = 2 Hz), 7,30 (s,
2H, breit), 7,76 (s, 1H), 8,79 (s,1H), 9,24 (s, 1H), 9,30 (s, 1H, breit), 9,56 (s, 1H, breit), 9,64 (d, 1H,

J =8 Hz), 10,00 (s, 1H), 13,0 (s, 1H, breit), 14,0 (s, 1H, breit).

EISPIEL 4
7-{2-[2-Amino-1,3-thiazol-4-yI]-2-[1-(3-(3 4-dihydroxybenzoyl)carbazoyl)- 1-methylethoxyimino}acetamido} -
3-[(2-carboxy-5-trifluormethyl-s-triazolo[ 1,5-a]pyrimidin-7-yl)thiomethyl]-3-cephem-4-carbonsiure

IR: (KBr) 1774 cm’]

1H NMR (d4-DMS0) &:

147 (s, 3H), 149 (s, 3H), 3,66 (d, 1H, J = 17,5 Hz), 3,84 (4, 1H, J = 17,5 Hz), 4,60 (s, 2H, breit), 5,24 (4,
1H,J = 5 Hz), 592 (dd, 1H,J = 5 Hz, ] = 8 Hz), 6,74 (d, 1H, T = 7 Hz), 6,87 (s, 1H), 7,24 (dd, 1H,
J=8Hz,] =2Hz), 7,28 (4, 1H,J = 2 Hz), 7,30 (5, 2H), 7.95 (s, 1H), 9,22 (s, 2H, breit), 9,68 (d, 1H,

J =8 Hz), 10,01 (s, 1H), 14,10 (s, 2H, sehr breit).

Die 7-(2-Amino-1,3-thiazol-4-yl-glyoxylamido) Zwischenprodukte zur Herstellung der Verbindungen in den

Beispielen 61 bis 63 wurden in der gleichen Weise hergestellt wie in Beispiel 59.
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YORSCHRIFT 26
In der gleichen Weise wie in Vorschrift 1 wurde die folgende Verbindung hergestellt.

2,5-Dimethyl-7-mercaptopyrazolo[1,5-a]pyrimidin

JTHNMR (dgDMSO) &
2,36 (s, 3H), 2,42 (s, 3H), 6,28 (s, 1H), 6,75 (s, 1H).

YORSCHRIFT 27
In der gleichen Weise wie in Vorschrift 1 wurde die folgende Verbindung hergestellt.

7-Mercapto-S-methylpyrazolo[1,5-a]pyrimidin

1H NHR (d5-DMS0) &:
2,42 (s, 3H), 6,44 (d,J = 2 Hz, 1H), 6,83 (s, 1H), 8,21 (d, J = 2 Hz, 1H).

YORSCHRIFT 28
In der gleichen Weise wie in Vorschrift 5 wurde die folgende Verbindung hergestellt.

7-Amino-3-[(2,5-dimethylpyrazolo[1,5-a]pyrimidin-7-yl)thiomethyl]-3-cephem-4-carbonsiiure

1H NHR (44-DMSO) &:
2,68 (s, 3H), 2,92 (s, 3H), 3,90 (s, 2H), 4,95 (breit 5, 2H), 5,93 (s, 2H), 6,79 (s, 1H), 7,38 (s, 1H).

YORSCHRIFT 29
In der gleichen Weise wie in Vorschrift 5 wurde die folgende Verbindung hergestellt.

7-Amino-3-[(5-methylpyrazolo[1,5-a]pyrimidin-7-yl)thiomethyl]-3-cephem-4-carbonsiure

1H NHR (d¢-DMSO) &:

2,90 (s, 3H), 3,88 (s, 2H), 4,80 - 5,03 (m, 2H), 5,49 (s, 2H), 7,00 (d, J = 2 Hz, 1H), 7,48 (s, 1H), 8,64 (d,
J = 2Hz, 1H).

YORSCHRIFT 30
In der gleichen Weise wie in Vorschrift 19 wurde die folgende Verbindung hergestellt.

7-Mercapto-5-methyl-2-trifluormethyl-s-triazolo[ 1,5-a]pyrimidin

1H NHR (d4-DMS0) &
2,38 (s, 3H), 7,10 (s, 1H).

YORSCHRIFT 31
In der gleichen Weise wie in Vorschrift 2 wurde die folgende Verbindung hergestellt.

7-Amino-3-[(5-methyl-2-trifluormethyl-s-triazolo[1,5-a]-pyrimidin-7-yl)thiomethyl]-3-cephem-4-carbonsiiure

1H NHR (d5-DMSO) d:
3,01 (s, 3H), 3,92 (s, 2H), 5,00 (ABq, J = 7 Hz, 12 Hz, 2H), 5,60 (m, 2H), 7,92 (s, 1H).

TESTBEISPIEL 5
Die Minimum-Inhibitions-Konzentrationen (MIC) der in den oben beschricbenen Beispielen erhaltenen

Verbindungen wurden gemiB der Standard-Methode von Japanese Chemotherapy Association gemessen. Die
Ergebnisse sind in Tabelle 7 und Tabelle 8 gezeigt.

Wie aus Tabelle 7 ersichtlich ist, haben die Verbindungen der vorliegenden Erfindung Wirksamkeit gegen

gram-positive Bakterien und gram-negative Bakterien und weisen ein breites antibakterielles Spektrum auf. Die
Verbindungen der vorliegenden Erfindung zeigen im Vergleich mit jener Cephalosporinreihe der dritten
Generation insbesondere starke antibakterielle Wirksamkeit gegen Bakterien, die nicht fihig sind, Glukose zu
fermentieren, einschlieBlich Pseudomonas aeruginosa.

-37-



AT 392969 B

Wie aus Tabelle 8 ersichlich ist, zeigen die erfindungsgemiBen Verbindungen starke antibakterielle
Wirksamkeiten gegen einen cephazolin-resistenten klinisch abgetrennten Stamm, welcher einer aus der
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Cephalosporin-Reihe der dritten Generation ist.

TABELLE7
MIC (ug/ml)
Stamm Beispiel 36 28 29 30 31 39 40 41 38
S.aureus Smith 12,500 ]12,500] 12,500 ]25,000| 6,250} 6,250 | 1,560 | 1,560] 6,250
. 1AA498 12,500 |25,000) 25,000 |50,000] 12,500 [12,500 | 3,1130] 3,130 6,250
E. coli MILA707 0,012 1 0,050 0,050 | 0,025| 0,100 | 0,025 |<0,006 0,006] 0,050
GN5482 0,012 1 0,050 0,050 | 0,025] 0,050 | 0,025 |<0,006 <0,006] 0,025
K. pneu-
moniae 4at521 0,012 ] 0,050| 0,025 | 0,025} 0,100 0,025 | 0,012 | 0,012] 0,025
E.colacae GN7471 0,780 | 1,560 0,780 | 0,390} 12,500 | 0,390 | 1,560 | 1,560]25,000
908RN 0,780 | 1,560 12,500 | 0,780} 3,130 1,560 | 0,390 | 0,390] 12,500
C.freundii GN7391 6,250 {12,500 100,000 | 1,560 12,500 {25,000 | 3,130 | 3,130] 6,250
S. marces-
cens GN10857 | 0,780 | 1,560{ 0,780 | 0,390]12,500] 0,390 | 1,560 | 1,560 1,560
P. vulgaris GN7919 1,560 | 3,130 12,500 | 6,258 3,130] 1,560 | 0,780 | 1,560 1,560
P. aerugi-
nosa GN10362 | 0,050 | 0,200 0,200 | 0,390] 0,780 | 0,100 | 0,100 | 0,100| 0,390
4aus42 0,050 | 0,200} 0,390 | 0,780} 1,560 | 0,200 | 0,100 | 0,200| 0,390
5D58-1 0,100 | 0,100 0,200 | 0,390] 0,780 | 0,050 | 0,100 | 0,050 0,390
P.cepacia OF189 <0,006 | 0,012| <0,006 |<0,006} <0,006[<0,006 | 0,012 | 0,012] 0,050
P. malto-
philia OF247 0,780 § 1,560{ 0,780 | 0,780} 12,500 | 0,390 | 1,560 | 1,560] 1,560
TABELLE
MIC (ug/ml)
Stamm Beispiel 36 28 29 30 31 39 40 41 CAZ
E.cloacae 5D52-2 0,100 | 0,390 0,390 0,200] 1,560 ] 0,100 | 0,100 | 0,100 12,500
5D63-2 0,390 | 0,780} 5,250] 0,390| 1,560 | 1,560 | 0,390 | 0,390 12,500
1V25 6,250 | 6,250 (25,000 | 3,130|50,000 {12,500 | 6,250 | 6,250 25,000
1Y247 12,500 | 6,250 125,000 | 3,130 50,000 12,500 | 6,250 | 6,250 12,500
C. freundii 5D60-1 3,130 | 3,130 (12,500 | 0,780]12,500 | 6,250 | 1,560 | 1,560 | >100
1R523 0,780 | 0,780 | 3,130} 0,390 0,780 | 1,560 | 0,200 | 0,390 25,000
1R524 0,780 | 0,780 3,130} 0,390} 0,780 | 1,560 { 0,200 | 0,390 25,000
1R526 0,780 | 1,560 3,130 0,390}12,500 | 3,130 | 1,565 | 3,130 25,000
1R527 0,780 | 3,130 3,130] 0,780}25,000 | 1,560 | 3,130 | 1,560 25,000
1U589 3,130 | 3,130 | 6,250 1,560} 12,500 | 6,250 | 3,130 | 3,130 } 100
1U692 1,560 | 1,560 | 6,250 ] 0,390] 12,500 | 6,250 | 1,560 | 1,560 50,000
BEISPIEL 31

Die folgenden pharmazeutischen Préparate fiir Injektionszwecke wurden hergestellt.
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Pharmazeutisches Priparat 1 fiir Injektionszwecke:
7-{2-[2-Amino-1,3-thiazol-4-yl]-2-[(1-(3-(3,4-dihydroxybenzoyl)carbazoyl)- 1-methylethoxyimino)acetamid}-3-
carbamoyloxymethyl-3-cephem-4-carbonsiure-natriumsalz

gemiB Beispiel 1 .................... 500 mg

Steriles destilliertes Wasser ......... ... ad 5ml

Pharmazeutisches Préiparat 2 fiir Injektionszwecke:
7-{2-[2-Amino-1,3-thiazol-4-yI}-2-[1-(3-(3,4-dihydroxybenzoyl)carbazoyl)-1-methylethoxyimido]acetamid} -3-
[(2-carboxy-5-methyl-s-triazolo[1,5-a]pyrimidin-7-yl)thiomethyl]-3-cephem-4-carbons#iure-natriumsalz
gemdB Beispiel 2.................... 500 mg

Steriles destilliertes Wasser . .. .c.oovvuens ad 5 ml

Die obigen Verbindungen wurden in dem sterilen destillierten Wasser gelost, um die pharmazeutischen
Préparate 1 und 2 fiir Injektionszwecke zu erhalten.

PATENTANSPRUCHE

1. B-Lactamverbindungen der Formel (I):

5
N-——-—-c-CONH————T/
R N — ,U 4L‘N\ﬁ;J‘CHz’A
S 0

COOM
Rl ORN ) 2 !(D
|
N—O-?-CONHNHCO
Ry

worin R; und R, unabhingig voneinander ein Wasserstoffatom oder eine niedere Alkyigruppe bedeuten; M ein

Wasserstoffatom, eine Schutzgruppe oder cine entfernbare Gruppe, welche im menschlichen Kérper leicht
hydrolisierbar ist, darstellt; R' und R" unabhéingig voneinander ein Wasserstoffatom oder eine Schutzgruppe
darstellen; A eine Gruppe folgender Formel (a):

'OOCNR3R 4 (a) ’

worin Ry und Ry unabhingig voneinander ein Wasserstoffatom oder eine niedere Alkylgruppe sind, mit der
MaBgabe, daB wenn R; und Ry Wasserstoffatome sind, R3 und Ry keine Wasserstoffatome sind, oder eine
Mercaptogruppe folgender Formeln (b), (c) oder (d) oder (e) ist:
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AT 392 969 B

/

-S \ /N -S-\\ /N
2y 2 A1 Ry
(b) (c)

N=N
\ —N
14 Nl

Ry3 Ry

. (d)
worin
Rs, Rg. R7, Rg, Ry, Ri0: Ry1: Ryg und Ry 3 unabhéngig voneinander ein Wasserstoffatom, eine
Cyanogruppe, eine niedere Alkylgruppe, welche durch ein Halogenatom substituiert sein kann, eine
Cycloalkylgruppe oder eine Carboxylgruppe, welche durch eine Schutzgruppe oder eine eliminierbare Gruppe,
welche im menschlichen Kérper leicht hydrolisierbar ist, substituiert sein kann, bedeutet, und R7undRg, Ry

und Ry; bzw. Ry, und R;3 miteinander verbunden sein konnen, um eine Alkylengruppe mit 3 bis
4 Kohlenstoffatomen zu bilden, oder ihre pharmazeutisch annehmbaren Salze.

2. B-Lactamverbindung oder ihr pharmazeutisch annehmbares Salz nach Anspruch 1, dadurch
gekennzeichnet, daB die Verbindung 7-(2-[2-Amino-1,3-thiazol-4-y1]-2-[1-(3-(3,4-dihydroxybenzoyl)-
carbazoyl)-1-methylethoxyimino]acetamid}-3-[(3-carboxy-5-methylpyrazolo[ 1,5-a]pyrimidin-7-yl)thiomethyl}-3-

cephem-4-carbonssure oder ihr Hydrochloridsalz ist.

3. B-Lactamverbindungen oder ihre pharmazeutisch annehmbaren Salze nach Anspruch 1 als pharmazeutisch
wirksame Substanzen.

4. B-Lactamverbindungen oder ihre pharmazeutisch annehmbaren Salze nach Anspruch 1 als pharmazeutisch
wirksame Substanzen zur Behandlung und Prophylaxis von Infektionskrankheiten.

5. Verwendung der Verbindungen oder ihrer pharmazeutisch annehmbaren Salze nach Anspruch 1 zur Herstellung
von Medikamenten zur Behandlung oder Prophylaxis von Infektionskrankheiten.

6. Pharmazeutisches Préparat zur Behandlung von durch Bakterien hervorgerufene Infektionskrankheiten, welches
als Wirksubstanz eine -Lactamverbindung der Formel (I):

ﬂ———T—-C-CONH:;::T”S\W
R'EN ,J N CiipA
il N

© COOM
N—O—?—CONHNHCO
Ry
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worin R, und R, unabhiingig voneinander ein Wasserstoffatom oder eine niedere Alkylgruppe bedeuten; M ein

Wasserstoffatom, eine Schutzgruppe oder eine entfernbare Gruppe, welche im menschlichen Korper leicht
hydrolisierbar ist, darstellt; R' und R" unabh#ingig voneinander ein Wasserstoffatom oder eine Schutzgruppe
darstellen; A eine Gruppe folgender Formel (a):

-OOCNR3R 4 (a) ,

worin R3 und R4 unabhiingig voneinander ein Wasserstoffatom oder eine niedere Alkygruppe sind, mit der
MaBgabe, da8 wenn R; und Ry Wasserstoffatome sind, R3 und R4 keine Wasserstoffatome sind, oder eine
Mercaptogruppe der folgenden Formeln (b), (c), oder (d) oder (e) ist:

N— 3 N_—_.-< 2

| r® B

N / N /

Rg Ry Ri1 Pio
(b) (c)
N=—N

I /\N N F—Iﬁ
. _

_s —<N ~< -s/  N—N

N/ —

Ri3 Rz 13 F12
(d) (e)

worin Rg, Rg, Ry, Rg, Rg, Ry, Ry1, Ry, und Ry3 unabhéngig voneinander ein Wasserstoffatom, eine

Cyanogruppe, eine niedere Alkylgruppe, welche durch ein Halogenatom substituiert sein kann, eine
Cycloalkylgruppe oder eine Carboxylgruppe, welche durch eine Schutzgruppe oder eine eliminierbare Gruppe,
welche im menschlichen Kérper leicht hydrolisierbar ist, substituiert sein kann, bedeutet, und R7 und Rg, R{

und R;; bzw. R, und R;3 miteinander verbunden sein konnen, um eine Alkylengruppe mit 3 bis
4 Kohlenstoffatomen zu bilden.
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7. Verfahren zur Herstellung von B-Lactamverbindungen der Formel (I):

N—I-—c-com-x &
R En— J N —CHy~A
S 0
COOM . ,D
Ry OR") 5
N-O-C-CONHNHCO
Ry

worin R; und R, unabhingig voneinander ein Wasserstoffatom oder eine niedere Alkylgruppe bedeuten; M ein

Wasserstoffatom, eine Schutzgruppe oder eine entfernbare Gruppe, welche im menschlichen Kérper leicht
hydrolisierbar ist, darstellt: R' und R" unabhingig voneinander ein Wasserstoffatom oder eine Schutzgruppe
darstellen; A eine Gruppe folgender Formel (a):

-OOCNR4Ry @,

worin R3 und R4 unabhingig voneinander ein Wasserstoffatom oder eine niedere Alkylgruppe sind, mit der
MaBgabe, daB wenn R; und Ry Wasserstoffatome sind, R3 und Ry keine Wasserstoffatome sind, oder eine
Mercaptogruppe der folgenden Formeln (b), (), oder (d) oder (€) ist:

R "R

Ne( ° N=—( >
’:/?»RG | ).
N N___<

-5 \ /N —S-<\ /N
Rg Ry Rin Rig
(b) (c)
NN
| ! N—N
i - |

i} N < -s</  N—N
s \. /) qg;::(

R13 Rlz Rl3 R12
() (e)
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worin RS, Rg. R7, Rg, Rg, Ry, Ry, Rjg und Ry unabhingig voneinander ein Wasserstoffatom, eine
Cyanogruppe, eine niedere Alkylgruppe, welche durch ein Halogenatom substituiert sein kann, eine

Cycloalkylgruppe oder eine Carboxylgruppe, welche durch eine Schutzgruppe oder eine eliminierbare Gruppe,
welche im menschlichen Kdrper leicht hydrolisierbar ist, substituiert sein kann, bedeutet, und R; und Rg, Ry

und R;; bzw. Ry, und R4 miteinander verbunden sein koénnen, um eine Alkylengruppe mit 3 bis

4 Kohlenstoffatomen zu bilden, oder ihrer pharmazeutisch annehmbaren Salze, dadurch gekennzeichnet, da8
eine Verbindung der Formel (II):

S

el
; N\fﬁy—CHz-A @
COOM

worin M und A die oben genannte Bedeutung haben, mit einer Carbonséure der Formel (III):

N | C-COOH
R'HN——H\ ] ” ?1 OR") ,
s

N-0-C-CONENHCO , ()
Ry

worin Ry, Ry, R und R” die obige Bedeutung haben, oder ihrem reaktiven Derivat umgesetzt und, falls
notwendig, eine Schutzgruppe entfernt wird.

8. Verfahren zur Herstellung von B-Lactamverbindungen der Formel (I):

S

N-——T—-C-CONH
el | N__~CH,-A
S 0
COOM )
N-0~C-CONKNHCO
Ry
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worin Ry und R, unabhiingig voneinander ein Wasserstoffatom oder eine niedere Alkylgruppe bedeuten; M ein

Wasserstoffatom, eine Schutzgruppe oder eine entfernbare Gruppe, welche im menschlichen Korper leicht
hydrolisierbar ist, darstellt; R' und R" unabhingig voneinander ein Wasserstoffatom oder eine Schutzgruppe
darstellen; A eine Gruppe folgender Formel (a):

-OOCNR3R4 (a),

worin R und R4 unabhingig voneinander ein Wasserstoffatom oder eine niedere Alkygruppe sind, mit der
MaBgabe, daB wenn R; und R, Wasserstoffatome sind, R3 und R4 keine Wasserstoffatome sind, oder eine
Mercaptogruppe der folgenden Formeln (b), (c), oder (d) oder (¢) ist:

R8 R-, 11 10
(b) ()
N—N

| S
N« > — |

worin Rs, Rg, R7, Rg, Rg,Rip» Ry1s Ryq und R;3 unabhéngig voneinander ein Wasserstoffatom, eine

Cyanogruppe, eine niedere Alkylgruppe, welche durch ein Halogenatom substituiert sein kann, eine
Cycloalkylgruppe oder eine Carboxylgruppe, welche durch eine Schutzgruppe oder eine eliminierbare Gruppe,
welche im menschlichen Kérper leicht hydrolisierbar ist, substituiert sein kann, bedeutet, und R7 und Rg, Ry

und Ry bzw. Ry, und R;3 miteinander verbunden sein kénnen, um eine Alkylengruppe mit 3 bis

4 Kohlenstoffatomen zu bilden, oder ihrer pharmazeutisch annehmbaren Salze, dadurch gekennzeichnet, daB
eine Verbindung der Formel (IV):

N l C-CONH Sj
R'HN——L' ] r\&—caz-x :
S 0

CooM
Ry @
N-O-|C—CONHNHZ

o
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worin R;, Ry, M, R" und R" obige Bedeutung haben, mit einer Verbindung der Formel (V):

/OR")2

@cooa V)

worin R" obige Bedeutung hat, oder ihrem reaktiven Derivat umgesetzt und, falls notwendig, eine Schutzgruppe
entfernt wird.

9. Verfahren zur Herstellung von 8-Lactamverbindungen der Formel (I):

N | c-CONH-J:-)/S
R an—L ] g N —CH,- A’
s

COOM ) .M
OR "

1 2
N-O-(li —-CONHNHCO

Ry

worin R und R, unabhingig voneinander ein Wasserstoffatom oder eine niedere Alkylgruppe bedeuten; M ein
Wasserstoffatom, eine Schutzgruppe oder eine entfernbare Gruppe, welche im menschlichen Korper leicht
hydrolisierbar ist, darstellt; R' und R" unabhiingig voneinander ein Wasserstoffatom oder eine Schutzgruppe
darstellen; A’ eine Gruppe der folgenden Formeln (b), (c), (d) oder (e) ist:

Rg N=<R9
= B
N_{ N
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¥
| N N—N
/

e——
SN S -sﬁ N—N
Ri3 Ry, R13 Ry
(@) (e)

worin Rs, Rg. Ry, Rg, Ry, Rip Ry1: Ryp und R,3 unabhingig voneinander ein Wasserstoffatom, eine

Cyanogruppe, eine niedere Alkylgruppe, welche durch ein Halogenatom substituiert sein kann, eine
Cycloalkylgruppe oder eine Carboxylgruppe, welche durch eine Schutzgruppe oder eine eliminierbare Gruppe,
welche im menschlichen Kérper leicht hydrolisierbar ist, substituiert sein kann, bedeutet, und Ry undRg, Ry

und Ry bzw. Ry, und R;3 miteinander verbunden sein kénnen, um eine Alkylengruppe mit 3 bis

4 Kohlenstoffatomen zu bilden, oder ihrer pharmazeutisch annehmbaren Salze, dadurch gekennzeichnet, daB
eine Verbindung der Formel (VI):

; ] c-comﬁil::r’s
R'HN——H\ ] S N _—CH,=J
s

COOM
[] D(VI)
oR"
f1 2
N-C-C-CONHNHCO
|
Ry

worin Ry, Ry, M, R' und R" obige Bedeutung haben und J ein Halogenatom oder eine Acetoxygruppe darstellt,
mit einer Verbindung der Formel (VII):

A'-H ,(VII)

worin A’ obige Bedeutung hat, umgesetzt, und, falls notwendig, eine Schutzgruppe entfernt wird.
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10. Verbindungen der Formel (IV):

5
N C~CONH——"
RNl :” ‘ )/—N _~CH,-A
s 0
COOM
Ry v
N-0-C-CONHNH,
R,

worin Ry und R, unabhingig voneinander ein Wasserstoffatom oder eine niedere Alkylgruppe bedeuten; M ein

Wasserstoffatom, eine Schutzgruppe oder eine entfemnbare Gruppe, welche im menschlichen Kérper leicht
hydrolysierbar ist, darstellt; R' ein Wasserstoffatom oder eine Schutzgruppe bedeutet; A eine Gruppe folgender
Formel (a):

-OOCNR3R4 (a) N

worin R3 und R4 unabhingig voneinander ein Wasserstoffatom oder eine niedere Alkylgruppe sind, mit der
Mafigabe, daB wenn Rl und R2 Wasserstoffatome sind, R3 und R4 keine Wasserstoffatome sind, oder eine
Mercaptogruppe der folgenden Formeln (b), () oder (d) oder (¢) ist:

B ‘ N==<$9
e o
N

Ny ” '\,}—-</ N

R R, Ry3 Rio
(b) (c)
N—N
l ¥ N—N
N__AZ > N

» - .</ N—N
- N < S
S \ / —

Ry3 Ryp

(e)
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worin R5, R6, R7, RS, Rg RIO' Rl 1 R12 und R13 unabhiingig voneinander ein Wasserstoffatom, eine
Cyanogruppe, eine niedere Alkylgruppe, welche durch ein Halogenatom substituiert sein kann, eine
Cycloalkylgruppe oder eine Carboxylgruppe, welche durch eine Schutzgruppe oder eine eliminierbare Gruppe,
welche im menschlichen Kérper leicht hydrolisierbar ist, substituiert sein kann, bedeutet, und Ry und Rg, Rip

und Ryq bzw. Ry, und Ry miteinander verbunden sein kénnen, um eine Alkylengruppe mit 3 bis
4 Kohlenstoffatomen zu bilden.

11. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel (I):

N——I—-—-C-CONH &
S

0
COCM
R OR " ) 2 L] (I)
gt
N-O-Cl:-CONHNHCO
Ry

worin Ry und Ry unabhingig voneinander ein Wasserstoffatom oder eine niedere Alkylgruppe bedeuten; M ein

Wasserstoffatom, eine Schutzgruppe oder eine entfernbare Gruppe, welche im menschlichen Korper leicht
hydrolisierbar ist, darstellt; R und R" unabhingig voneinander ein Wasserstoffatom oder eine Schutzgruppe
darstellen; A eine Gruppe folgender Formel (a):

worin Ry und R4 unabhingig voneinander ein Wasserstoffatom oder eine niedere Alkylgruppe sind, mit der
MafBgabe, da wenn R; und R, Wasserstoffatome sind, R3 und R4 keine Wasserstoffatome sind, oder eine
Mercaptogruppe der folgenden Formeln (b), (), oder (d) oder (e) ist:
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' N—N
/ N/
L

R13 Ryp F13 Rz
(

d) (e)

worin Rg, R¢, R, Rg, Rg, Rig, Ry, Ryp und R,z unabhéngig voneinander ein Wasserstoffatom, eine

Cyanogruppe, eine niedere Alkylgruppe, welche durch ein Halogenatom substituiert sein kann, eine
Cycloalkylgruppe oder eine Carboxylgruppe, welche durch eine Schutzgruppe oder eine eliminierbare Gruppe,
welche im menschlichen Kérper leicht hydrolisierbar ist, substituiert sein kann, bedeutet, und R7undRg, Ry

und Ry bzw. Ry, und R;3 miteinander verbunden sein konnen, um eine Alkylengruppe mit 3 bis

4 Kohlenstoffatomen zu bilden, oder ihrer pharmazeutisch annehmbaren Salze, dadurch gekennzeichnet, da8
eine Verbindung der Formel (XI):

_E\ | CO—CONH:I::T:i:]—
R'HN ] N_ __CH. -2
5 3 2 , (XD)

CooM
worin R' und A obige Bedeutung haben, mit einer Verbindung der Formel (XII):

'Rl OR")Z
H)NO~C-CONHNHCO , (XII)

oo

2

worin R, und R, obige Bedeutung haben, oder mit einem Salz davon umgesetzt wird.
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