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69 Verfahren zur Herstellung von Cephemverbindungen.

@ Hergestellt werden Verbindungen der Formel:

le R8 R3
}!]—I CHCONH — -
’lzz /—N - CHQSR
ot

worin R den Rest eines unsubstituierten oder substi-
tuierten Heterorings bedeutet und die iibrigen Symbole
die im Anspruch 1 gegebenen Bedeutungen haben, durch
Umsetzung einer 3-Acyloxymethyl-, 3-Carbamoyloxyme-
thyl- oder 3-Halogenmethylverbindung (IX) mit einer
Mercaptoverbindung HSR. Man kann auch Salze und
Ester der Verbindung IX einsetzen. Die Verbindungen
IX haben eine starke antibiotische Wirkung, insbesondere
bei oraler Verabreichung; sie konnen zur Behandlung
von Infektionen verwendet werden.
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PATENTANSPRUCHE dass man Cephemverbindungen der Formel:
1. Verfahren zur Herstellung von Cephemverbindungen

der Formel:
r Fo R9 Rll

y . (1) C~CONH —
! ' , f . :
N CI)HCONH «—'—rs i EN ! CH,SR
1 COOH
—_—N s
R® (% CHZSR
COOH

in der die Gruppe R obige Bedeutung hat, RS eine Hydroxyl-
gruppe oder ein niederer Alkoxyrest, R? eine Aminogruppe
15 oder Hydroxylgruppe und R!! Wasserstoff oder ein Meth-
in welcher Rl eine Aminogruppe oder Hydroxylgruppe dar- oxyrest ist, und ihre pharmazeutisch unbedenklichen Salze
stellt, R eine Aminogruppe oder Hydroxylgruppe bedeutet herstelit.
oder die Gruppe 3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man Verbindungen der Formel [ herstellt, in welchen die
—CH— 20 Gruppe SR einen Thiadiazolylthio-, Triazolylthio- oder
l Tetrazolylthiorest, welcher durch niederes Alkyl substituiert
R? sein kann, darstellt.
4, Verfahren nach Anspruch 1, 2 oder 3, dadurch gekenn-
fiir eine Gruppe der Formel zeichnet, dass man 7B-[a-(2—Aminothiazol-4-y1)-a-methoxy-
25 iminoacetamido]-3-(1-methyl-1 H-tetrazol-5-ylthiomethyl)-
—C— 3-cephem-4-carbonsiure herstellt.
[l 5. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
NRs dass man eine Verbindung der Formel I herstellt, in welcher
. die Gruppe SR einen gegebenenfalls durch niederes Alkyl
steht, in welcher RS eine Hydroxyl- oder Niederalkoxygruppe 30 substituierten Tetrazolylthiorest darstellt.
bedeutet, R3-Wasserstoff oder einen Methoxyrest, R den Rest 6. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
eines unsubstituierten oder substituierten Heteroringsund R8  dass man Verbindungen der Formel I herstellt, in welcher R!
Wasserstoff oder ein Halogenatom bedeutet, und ihrer phar-  eine Aminogruppe darstellt.
mazeutisch unbedenklichen Salze und Ester, dadurch 7. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der Formel: 35 dass man Verbindungen der Formel:

8
R 133 H oN

R s
Wow Loy 0
N CHCONH —+—" N—Lt ¢ —CONE— S
i

40
o 6
R ~o— N CH.R LN
0 2 NR? o/ ZNoH, 57

cooy (IX) s

COOCH
in der R? und R8 die obengenannten Bedeutungen habenund  in welcher die Gruppe R die in Anspruch 1 angegebene
RY je eine gegebenenfalls geschiitzte Aminogruppe oder Bedeutung hat und RS eine Hydroxyl- oder Niederalkoxy-
Hydroxylgruppe bedeuten, oder die Gruppe 50 gruppe bedeutet, herstellt.
8. Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet,
—CH—- dass RS eine Methoxygruppe darstellt.
9. Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet,
R¥ dass die Gruppe SR einen gegebenenfalls durch niederes
ss Alkyl substituierten Tetrazolylthiorest darstellt.
fiir eine Gruppe der Formel: 10. Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet,
dass R’ eine Methoxygruppe darstelit.
—C—
NRS 60 .
steht, in welcher RS obige Bedeutung hat, und R einen Acyl- Uber Cephalosporine und Penicilline sind bereits in sehr
oxy- oder Carbamoyloxyrest oder ein Halogenatom darstellt, grosser Anzahl Vortrige gehalten und Abhandlungen verof-
oder ein Salz oder einen Ester derselben mit einer Verbin- fentlicht worden. Darunter seien hier lediglich «Cephalo-
dung der Formel HSR unter Abspaltung von HRSumsetzt 65 sporins and Penicillins», Academic Press Inc. 1972, Seiten
und anschliessend allfillig anwesende Schutzgruppen ent- 151-166, The Journal of the Chemical Society 1965, Seiten
fernt. 5015-5031 und 7020~7028 und das Brit. Patent Nr. 1 326 521

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, erwihnt.
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Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von genannten Verfahren hergestellten Cephemverbindungen (hH
Cephemverbindungen der Formel: eine starke antibiotische Wirkung gegen die verschiedensten

Mikroorganismen, einschliesslich grampositiver Bakterien
1 8 sowie gramnegativer Bakterien, selbst oder insbesondere bei
R S R R3 s oraler Verabreichung haben. Sie iibertreffen diesbeziiglich
Y ; s (1) die in den eingangs erwdhnten Literaturstellen genannten
. . y Verbindungen, insbesondere durch ihre Hemmwirkung
N CHC OI\H""“I/ gegeniiber P. morganii, P. rettgeri und Cit. freundii. Deshalb
1!22/ N konnen die Cephemverbindungen I als Arzneimittel gegen
Ve CH 2 SR 10 dieverschiedensten bakteriellen Infektionen von Lebewesen
0 einschliesslich des Menschen verwendet werden.

COOH In den Cephemverbindungen IX steht R fiir eine Amino-
gruppe oder Hydroxylgruppe oder eine geschiitzte Amino-
gruppe oder Hydroxylgruppe. Unter einer geschiitzten Ami-

in welcher R! eine Aminogruppe oder Hydroxylgruppe, R* 15 nogruppe ist eine Aminogruppe zu verstehen, die mitden
eine Aminogruppe oder Hydroxylgruppe bedeutet oder die iiblicherweise in der Peptidchemie verwendeten, leicht ent-
Gruppe fernbaren Schutzgruppen geschiitzt ist. Als Beispiele solcher
Schutzgruppen seien genannt: Alkylcarbonylgruppen, z.B.
—CH— Formyl, Acetyl und Propionyl; Alkoxycarbonylgruppen, z.B.
l 20 tert.-Butoxycarbonyl; Alkoxycarbonylgruppen, z.B. Meth-
R? oxyacetyl und Methoxypropionyl; substituierte Alkoxycar-
bonylgruppen, z.B. Trichlorithoxycarbonyl; substituierte
fiir eine Gruppe der Formel Alkoxycarbonylgruppen, z.B. Monochlormethylcarbonyl,
Monochlorithylcarbonyl, Dichlormethylcarbonyl, Dichlor-
_C— 25 dthylcarbonyl, Trichlormethylcarbonyl, Trichloréthylcar-
I bony! und Trichlorpropylcarbonyl: Aralkyloxycarbonyl-
NRS3 gruppen, z.B. Benzyloxycarbonyl, und substituierte Aralkyl-
oxycarbonylgruppen, z.B. p-Nitrobenzy]oxycarbonyl. Als
steht, in welcher R3 eine Hydroxyl- oder Niederalkoxygruppe geschiitzte Aminogruppen kommen ferner mit Protonen
bedeutet, R? Wasserstoff oder einen Methoxyrest, R den Rest 30 geschiitzte Aminogruppen infrage.

=

th

eines unsubstituierten oder substituierten Heterorings und R? Unter einer geschiitzten Hydroxylgruppe ist eine mit einer
Wasserstoff oder ein Halogenatom bedeuten, und ihrer leicht entfernbaren Schutzgruppe fir Hydroxylgruppen
pharmazeutisch unbedenklichen Salze und Ester. geschiitzte Hydroxylgruppe zu verstehen. Als Beispiele
Das erfindungsgemisse Verfahren besteht darin, dassman  solcher Jeicht entfernbaren Schutzgruppen fiir die Hydroxyl-
eine Verbindung der Formel: 35 gruppe seien genannt: Acylreste, z.B. Formyl, Acetyl, Chlor-
acetyl, Trifluoracetyl, Methoxyacetyl, Phenoxyacetyl, Ben-
bR 8 zoyl, Benzoylformyl, p-Nitrobenzoyl, Athoxycarbonyl,
R S R R3 ( IX) B,BsB-Trichloréthoxycarbonyl, B,B,B-Tribrométhoxycarbony]
l l ' S und p-Nitrophenoxycarbonyl, und Schutzgruppen, die unter
o 4 verhiltnismissig milden Bedingungen leicht entfernbar sind,
N lezi'CONH | 6 z.B. Tetrahydropyranyl, Tetrahydrothiofuranyl und Meth-
oxytetrahydropyranyl.
R 0 7 N CH ZR Der Rest R? ist eine Aminogruppe oder eine Hydroxyl-

gruppe, oder -CH(R?) stellt eine Gruppe der Formel

COOH 45 ~-C(=NR%)- dar, in welcher RS Hydroxyl oder niederes
Alkoxy bedeutet. Das Symbol R bedeutet eine Amino- oder
Hydroxylgruppe bzw. ~CH(R?)- stellt eine Gruppe der

in der R3 und R3 die obengenannten Bedeutungen haben und Formel -C(=NRS$)- dar, in welcher R® obige Bedeutung hat.

R! und R? je eine gegebenenfalls geschiitzte Aminogruppe Wenn R? eine Gruppe der Formel =NRS darstellt, kann die
oder Hydroxylgruppe bedeuten, oder die Gruppe so Cephemverbindung I durch folgende Formel dargestellt
werden:
_ﬁﬂ_
R? 1 8 (XX1)
s R S K R
fiir eine Formel: \ﬂ/ H !
_$_ N ('J‘CONH —
> — CH,SR
llIR5 60 HR % R 2 :
0 !
steht, in welcher RS obige Bedeutung hat, und R einen . COOH

Acyloxy- oder Carbamoyloxyrest oder ein Halogenatom

darstellt, oder ein Salz oder einen Ester derselben mit einer

Verbindung der Formel HSR unter Abspaltung von HR® ¢ in welcher die Symbole R! und RS die obigen Bedeutungen
umsetzt und anschliessend allféllig anwesende haben; R? bedeutet Wasserstoff oder Methoxy, R8 steht fiir
Schutzgruppen entfernt. ein Wasserstoff- oder ein Halogenatom, wie Chlor, Brom

Es wurde gefunden, dass die nach dem vorstehend usw.
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Beispiele typischer Reste der Formel -SR sind Mercapto-
gruppen, welche mit einem Heteroring, der fiinfgliedrig oder
sechsgliedrig sein kann und 1 bis 4 Heteroatome aus der aus
Sauerstoff, Schwefel und Stickstoff bestehenden Gruppe ent-
hilt, substituiert sind. Als Beispiele geeigneter Heteroringe
seien genannt: Sechsgliedrige stickstoffhaltige Heteroringe,
z.B. Pyridyl, N-Oxidopyridyl, Pyrimidyl, Pyridazinyl und
N-Oxidopyridazinyl; fiinfgliedrige stickstoffhaltige Hetero-
ringe, z.B. Pyrazolyl, Imidazolyl, Thiazolyl, 1,2,3-Thiadi-

azolyl, 1,2,4-Thiadiazolyl, 1,3,4-Thiadiazolyl, 1,2,5-Thiadj- 10

azolyl, 1,2,3-Oxadiazolyl, 1,2,4-Oxadiazolyl, 1,3,4-Oxadi-
azolyl, 1,2,5-Oxadiazolyl, 1,2,3-Triazolyl, 1,2,4-Triazolyl,
IH-Tetrazolyl und 2H-Tetrazolyl. Alle diese Heteroringe
konnen weiter beispielsweise mit den folgenden Substitu-

enten substituiert sein: Niedere Alkylreste, z.B. Methyl, Athyl 1

und Propyl; niedere Alkoxyreste, z.B. Methoxy und Athoxy;
Halogenatome, z.B. Chlor und Brom; halogensubstituierte
Alkylreste, z.B. Trifluormethyl und Trichlordthyl; Amino,
Mercapto, Hydroxyl, Carbamoyl und Carboxyl.

Das Symbol R stellte eine Hydroxylgruppe dar, welche
durch eine niedere Alkylgruppe, wie die Methyl-, Athyl-
gruppe usw., geschiitzt sein kann. Mit anderen Worten
bedeutet RS eine Hydroxyl- oder eine niedere Alkoxygruppe,
wie die Methoxy-, Alkoxygruppe usw., dar. Die Carboxyl-
gruppe in der 4-Stellung des Cephemrings kann als freie
Gruppe oder als Salz mit einem ungiftigen Kation, z.B.
Natrium und Kalium, oder mit einer basischen Aminosiure,
z.B. Arginin, Ornithin, Lysin oder Histidin, oder mit einem
Polyhydroxyalkylamin, z.B. N-Methylglucamin, Didthanol-

amin, Tri4thanolamin und Trishydroxymethylaminomethan, 30

vorliegen. Die Carboxylgruppe kann auch als biologisch
aktives Esterderivat vorliegen, das beispielsweise einer
erhShten Konzentration im Blut und/oder einer ldngeren
Wirkungsdauer forderlich ist. Als Esterreste eignen sich zu
diesem Zweck beispielsweise Alkoxymethyl und a-Alkoxy-
athyl und andere a-Alkoxy-o-substituierte Methylreste, z.B.
Methoxymethyl,. Athoxymethyl, Isopropoxymethyl, o-Meth-

oxyéthyl und a-Athoxyithyl; Alkylthiomethylreste, z.B. Met-

hylthiomethyl, Athylthiomethyl und Isopropylthiomethyl,

und Acyloxymethyl und a-Acyloxy-o-substituierte Methyl- 40

reste, z.B. Pivaloyloxymethyl und a-Acetoxybutyl.

Bevorzugt als Cephemverbindungen (I) werden beispiels-
weise Verbindungen, in denen die Gruppe -CH2SR
(l-MethyI-tetrazo]-S-y])-thiomethyl, (1,2,3-Triazol-5-y1)-thio-

methyl, (2-Methyl-l,3,4-thiadiazol-5-yl)-thiomethyl usw.ist. 4s

Diese Verbindungen (I) sind sdmtlich neu und wertvoll als
Antibiotika. Ebenso wie die bekannten Cephalosporine oder
Penicilline kénnen die Verbindungen (I) in Form von Injek-
tionslésungen, Kapseln, Tabletten, Granulat, Losungen,

Suspensionen, in fester Form gegebenenfalls mit einem phy- so

siologisch unbedenklichen Triger und Hilfsstoff nach

iiblichen pharmazeutischen Verfahren verabreicht werden.
Die Verbindungen z.B. Natrium-7o-methoxy-7p-(2-amino-
thiazol-4-ylgl ycylamido)-3-(1-methyl-1 H-tetrazol-5-ylthio-

methyl)-3-cephem—4-carbonséiure, kdnnen intramuskuldrin ss

einer Tagesdosis von etwa 5 bis 20 mg/kg Korpergewicht in
drei bis vier Dosen pro Tag injiziert werden. Sie sind wirksam
gegen Infektionen der Atmungswege, der Harnwege usw. Sie
zeigen eine starke antibiotische Wirkung gegen die verschie-
densten Mikroorganismen einschliesslich grampositiver und
gramnegativer Bakterien selbst bei oraler Verabreichung.

Die Umsetzung der Verbindungen IX mit einer Mercapto-
verbindung HSR wird im folgenden ausfiihrlich beschrieben.

Inden Verbindungen IX ist RS ein Carbamoyloxyrest, ein
Acyloxyrest, z.B. Acetyloxy, Propionyloxy, 3-Oxobutyryl-
oxy, 3-Carboxypropionyloxy, 2-Carboxybenzoyloxy, 4-Car-
boxybutyryloxy, Mandelyloxy, 2-(Carbodthoxycarbamoy])-

benzoyloxy, 2-(Carboéithoxysulfamoyl)-benzoyloxy und
3-/'ithoxycarbamoylpropionyloxy oder ein Halogenatom,
z.B. Brom oder Chlor. Hiervon werden im allgemeinen die
Acyloxyreste benutzt. Die Carboxylgruppe in den Ausgangs-

s verbindungen dieser Reaktion kann in Form eines Salzes mit

Alkalimetallen, organischen Aminen, z.B. Natrium, Kalium
und Tridthylamin, oder als Ester vorliegen, der durch milde
Behandlung mit einer Sdure oder einem Alkali oder durch
Reduktion leicht in die freie Carboxylgruppe umgewandelt
werden kann. Als Beispiele solcher Ester seien genannt:
B-Methylsufonyléthyl, Trimethylsilyl, Dimethylsilenyl,
Benzhydryl, B.B,B-Trichlorithyl, Phenacyl, p-Methoxy-
benzyl, p-Nitrobenzyl und Methoxymethyl.

Die Mercaptoverbindung der Formel HSR kann in Form
der freien Verbindung oder in Form eines Salzes mit einem
Alkalimetall, z.B. Natrium oder Kalium, eingesetzt werden.
Die Reaktion wird zweckmiissig in einem Losungsmittel
durchgefiihrt. Beispielsweise eignen sich hierzu Wasser,
schweres Wasser oder organische Losungsmittel, die mit
Wasser leicht mischbar und inert gegeniiber den Ausgangs-
verbindungen sind, z.B. Dimethylformamid, Dimethylacet-
amid, Dioxan, Aceton, Alkohole, Acetonitril, Dimethylsulf-
oxyd und Tetrahydrofuran. Die Reaktionstemperatur und
-zeit hiingen u.a. von den zu verwendenden Ausgangsverbin-
dungen, Lésungsmitteln usw. ab, jedoch wird die Reaktion
im allgemeinen bei einer Temperatur im Bereich von 0 bis
100°C wéhrend einer Zeit von einigen Stunden bis zu meh-
reren Tagen durchgefiihrt. Die Reaktion wird zweckmassi gin
der Nihe des Neutralpunktes oder zwischen pH2und pH 8
und zur Erzielung besserer Ergebnisse zwischen pH 5und
pH 8 durchgefiihrt. Die Reaktion verliuft héufiger glatter bei
Zugabe eines quaterniren Ammoniumsalzes mit oberflichen-
aktivem Effekt (z.B. Trimethylbenzylammoniumbromid,
Tridthylbenzylammoniumbromid und Tridthylbenzylammo-
niumhydroxyd) auf das Reaktionssystem. Um Oxydation der
Mercaptoverbindungen zu verhindern, ist es zweckmissig,
die Reaktion in einer inerten gasférmigen Atmosphire, z.B.
in Stickstoffgas durchzufiihren.

Falls eine Schutzgruppe vorliegt, werden die erhaltenen
Verbindungen einer Behandlung zur Entfernung der Schutz-
gruppe unterworfen. Die Entfernung der Schutzgruppe der
Aminogruppe kann beispielsweise durch Siurebehandlung
bei tert.-Butoxycarbonyl usw., durch eine Behandlung mit
Zink und Siure bei B,B.B-Trichlorithoxycarbonyl usw. und
durch katalytische Reduktion bei p-Nitrobenzyloxycarbonyl
usw. erfolgen. Die Schutzgruppen der Hydroxygruppe
werden beispielsweise durch Kaliumhydrogencarbonat in
wissrigem Methanol bei Formyl oder Trifluoracetyl, durch
Behandlung mit verdiinnter Salzsiure bei Tetrahydropyranyl
usw., mit Zink und Séurebehandlung, bei B,B,B-Trichloriith-
oxycarbonyl usw. entfernt. Die Esterreste der Carbonséuren
werden beispielsweise durch eine Séurebehandlung bei Benz-
hydryl, p-Methoxybenzyl usw., durch Alkalibehandlung bei
B-Methylsulfonylithyl usw., durch Behandlung mit Wasser
bei Trimethylsilyl, Dimethylsilenyl usw., durch Behandlung
mit Zink und Siure bei B,B.B-Trichlorithyl usw. und durch
Reduktion bei p-Nitrobenzyl entfernt.

Die Entfernung der Schutzgruppen kann wenn mdglich
gleichzeitig erfolgen, oder die Entfernung kann je nach der
Art dieser Gruppen vorgenommen werden.

—CH—
Wenn T eine Gruppe der Formel =NRS ist, kann die
R?



Verbindung IX durch die Formel:

! 8
R m,s K 53
H ; s
N C~CONH —+—"
| NR? N CH.RC
7 2
0

COOH (XX)

dargestellt werden. Diese Verbindung kann mit Verbin-
dungen der Formel HSR unter shnlichen Bedingungen, wie
sie vorstehend genannt wurden, umgesetzt werden.

Die bei den vorstehend beschriebenen Verfahren zur Her-
stellung der Cephemverbindungen (I) verwendeten Aus-
gangsverbindungen kénnen beispielsweise nach dem in der
Schweizer Patentschrift Nr. 624 119 beschriebenen Verfahren
hergestellt werden, d.h. durch Umsetzung einer Verbindung
der Formel:

R3
f S |
2 “"—( (V1)
J—NF 2R
0
OOH

worin R3und R6 die obigen Bedeutungen haben, oder eines
Salzes oder eines Esters derselben mit der Verbindung der

Formel: I
RJ. rs R8
\L.]f—(lmcoo;{ (V)
Rz'

worin R¥', R¥ und R& die obigen Bedeutungen haben, oder
einem reaktionsfihigen Derivat derselben.

Die zur Verbindung V gehdrenden a-Oximino-2-substitu-
ierten Thiazol-4-yl-essigsdurederivate kdnnen theoretisch als
syn- und anti-Isomere zur Oximinogruppe vorliegen, jedoch
eignen sich beide Isomere gleich gut fiir diese Reaktion.

Die in der beschriebenen Weise hergestellten a-Hydroxy-
oder o-Aminoessigsiurederivate (XIX) sind Racemate,
jedoch konnen sie nach an sich bekannten Verfahren, z.B.
durch Einfiihrung in ein geeignetes Diastereomeres in
optisch aktive Isomere, d.h. in die D-Form und L-Form,
getrennt werden.

Nachstehend werden einige Beispiele der bevorzugten
Cephemverbindungen (I) genannt:

7B-[a-Hydroxy-a-(2-aminothiazol-4-yl)acetamido]-3-(1,2,3-
triazol-5-ylthiomethyl)-3-cephem-4-carbonsaure
7ﬁ-[(2-Aminothiazol-4-y1)glycylamido]—3-(l-methyl-lH—
tetrazol-5-ylthiomethyl)-3-cephem-4-carbonsaure
7B-[(2-Aminothiazol~4-y1)glycylamido]-3-( 1,2,3-triazol-5-
ylthiomethyl)-3-cephem-4-carbonséure
7B-[(Z-Aminothiazol-4-yl)g1ycy1amido]-3-(5-methyl-1,3,4-
thiadiazol-2-ylthiomethyl)-3-cephem-4-carbonséure
7B-[oc-Hydroxy-(2-aminothiazol—4-yl)acetamido]-3—
(S-methyl-l,3,4-thiadiazol-2-ylthiomethyl)-3-cephem-4—
carbonsdure
7B-[(x—Methoxyimino-oc-(2—aminothiazol-4—yl)—acetamido]—3-
(1-methyi-1 H-tetrazol-5-ylthiomethyl)-3-cephem-4-carbon-
sdure.
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Herstellung 1

Zu einer Suspension von 1,17 g a-Athoxyimino-o-[2-
(B,B,B-trichloréithoxycarbonylamino)thiazol-4-yl]essigséiure
in 20 ml Wasser werden 3 m} wissrige 1n-Natriumhydroxyd-

s 16sung gegeben. Die erhaltene Losung wird gefrierge-
trocknet, wobei das Natriumsalz erhalten wird. Zu einer
Suspension des Natriumsalzes in 30 mil Benzol werden 89 mg
Oxalylchlorid und ein Tropfen N,N-Dimethylacetamid
gegeben. Das Gemisch wird eine Stunde bei Raumtemperatur

10 geriihrt. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck
entfernt und der Riickstand in 20 ml Aceton geldst.

Die vorstehend genannte Losung des Saurechlorids in
Aceton wird tropfenweise zu einer Losung von 8 17 mg
7-Aminocephalosporansiure und 630 mg Natriumhydrogen-

1s carbonat in 50 ml Wasser und 25 m1 Aceton gegeben, wih-
rend 30 Minuten bei 0°C geriihrt wird. Das Gemisch wird
weitere 2 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Das Aceton
wird unter vermindertem Druck abgedampft und die wéss-
rige Schicht mit Athylacetat gewaschen und mit 3n-Salzsdure

20 auf pH 2,0 angesduert. Das Produkt wird mit Athylacetat
extrahiert. Die vereinigten Extrakte werden mit Wasser gewa-
schen und iiber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet.
Durch Einengen der Extrakte werden 970 mg eines Oligen
Riickstandes erhalten. 330 mg dieses Riickstandes werden in

25 S%iger Natriumhydrogencarbonatlosung gelost. Die Losung
wird der Siulenchromatographie am Polystyrolharz
«Amberlite XAD-2» unterworfen. Die Elution wird mit
50%igem wassrigem Athanol vorgenommen. Die Fraktionen,
die die gewiinschte Verbindung enthalten, werden zusam-

3 mengegossen und gefriergetrocknet, wobei 184 mg
Natrium-7f-{ a-éthoxyimino-a—[2-(B,B,B-trichloriithoxycarb-
onylamino)thiazol-4-yljacetamido |cephalosporanat erhalten
werden.

35
Analyse: C20H19N509S2Cl3Na- H20:
Ber. C 35.07; H 3.09; N 10.23.
Gef.: C 35.24; H 3.18; N 10.33.

4 NMR(ppm, 100 MHz,CF:CO2D):
1.50(3H,t,CH3CH2), 2.25(3H,5,CH3CO), 3.37(2H,q,2-CHz),
4.61(2H,q,CH2CHs), 4.99(2H,s,C1sCCH?2), 5.26(2H,q,3-
CH>),
5.34(1H,d,6-H), 6.06(1H,d,7-H), 7.95

45 (1H,s,Thiazolringproton).

Herstellung 2
Zu einer Suspension von 347 mg a-Oximino-o-[2-(B,B,B-

trich1orﬁthoxycarbonylamino)thiazol-4-yl]essigséiure in

s0 20 m! Wasser werden 2 ml In-Natriumhydroxydldsung
gegeben. Die Losung wird gefriergetrocknet, wobei das
Natriumsalz erhalten wird. Zu einer Suspension des Natri-
umsalzes in 10 ml Benzol werden 300 mg Oxalylchlorid und |
Tropfen N,N-Dimethylacetamid gegeben. Das Gemisch wird

55 eine Stunde bei Raumtemperatur geriihrt. Das Ldsungsmittel
wird unter vermindertem Druck abdestilliert und der Riick-
stand in 10 m1 Aceton geldst. Die Acetonldsung wird tropfen-
weise unter Riihren bei 0°C innerhalb von 10 Minuten zu
einer Losung von 261 mg 7-Amino-cephalosporanséure und

6 200 mg Natriumhydrogencarbonat in 10 ml Wasser gegeben.
Das Gemisch wird weitere 2 Stunden bei Raumtemperatur
geriihrt. Das Aceton wird unter vermindertem Druck abde-
stilliert und die wissrige Losung mit Athylacetat gewaschen
und mit In-Salzsdure auf pH 2,0 angesduert. Das Produkt

¢s wird mit Athylacetat extrahiert. Die vereinigten Extrakte
werden mit Wasser gewaschen und iiber wasserfreiem
Magnesiumsulfat getrocknet. Durch Abdampfen des
Lésungsmittels wird 7p-| o-Oximino-a-[2-(B,B,B-trichlorath-
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oxycarbonylamino)thiazol-4-y]]acetamid0]cephalosporan- Raumtemperatur geriihrt und dann mit verdiinnter wiéssriger
sdure erhalten. Natriumbicarbonatlésung und mit Wasser gewaschen und
NMR(ppm, 100 MHz, CDClz+ds-DMSO): getrocknet. Die getrocknete LGsung wird zur Entfernung des
2.00(3H,s,CH3CO), 3.46(2H,q,2-CH>), 4.835(2H,s,C1sCCHb>), Losungsmittels destilliert, wobei ein oliges rohes Produkt von
4.96(2H,q,3-CH2), 5.06(1 H.,d,6-CH), 5.89(1H,q,7-CH), s Athyl alpha-methoxyimino-ﬁ-oxo-C—brombutyrat erhalten
7.39(LH,s, Thiazolringproton), 9.26(1H,d,7-NH). wird. Das rohe Produkt wird in 250 ml Athanol gelost,
worauf 24 g Thioharnstoff zugegeben werden. Dann wird 3
Beispiel 1 Stunden am Riickfluss erhitzt. Nach Abkiihlen wird die Fil-
Zu einer Lésung von 100,8 mg NaHCOs und 127,6 mg lung abfiltriert, mit Athanol gewaschen und dann in 300 ml
5-Mercapto-1-methyl-1H-tetrazol in 10 ml Wasser werden 10 eines Gemisches von Athylacetat und Tetrahydrofuran (1:1)
486 mg N atrium-7B-[a-hydroxy-(2-aminothiazol-4-yl)acet— suspendiert. Zu dieser Suspension werden 200 ml einer
amido]cephalosporanat gegeben. Das Gemisch wird 20 10%igen wissrigen Natriumbicarbonatldsung gegeben und
Stunden bei 55°C geriihrt. Nach der Abkiihlung wird das die Losung kréiftig durchgeschiittelt. Die organische Schicht
Gemisch durch eine Siule geleitet, die mit dem Polystyrol- wird getrocknet und zur Entfernung des Lésungsmittels
harz «Amberlite XAD-2» gefiillt ist, wobei gereinigtes 15 destilliert, wobei man Kristalle erhilt, die mit Ather gewa-
Natrium—7B-[a-hydroxy-(z-aminothiazol-4-yl)acetamido]—3- schen werden. Dies ergibt 16,85 g Athyl alpha-methoxy-
(1-methyl-1 H-tetrazol-5-ylthiomethyl)-3-cephem-4-carb- imino-alpha-(Z-aminothiazol-4-yl)acetat. Schmelzpunkt 112
oxylat. bis 113°C.
Analyse: CisH1505NsS3Na - 3H20: 20 Analyse: CsH11N10sS:
Ber.: C 32.14; H 3.78; N 19.99. Ber: C 4191; H 4.84
Gef.: C 32.53; H 3.77; N 19.50. Gef.: C 41.20; H 4.70
NMR(ppm, 100 MHz, D20): NMR(ppm, 60MHz,CDIs):
3.71(2H,q,2-CHy), 4.14(3H,s,n-CH3), 5.28(1H,s,> CH- 25 4.03(3H,S,0CH3), 7.44 (H, S. Thiazolringproton).

CONH), 5.22(1H,d,6-H), 5.75(1H,d,7-H), 6.84(1H,s,5-H). .
(2) Zueiner Lésungvon 10 g Athyl alpha-methoxy-imino-

Beispiel 2 alpha-(2-aminothiazol-4-yl)-acetat in 100 ml Dimethylacet-
In 20 ml Wasser werden 667 ml Natrium-7p-{a-ithoxy- amid werden tropfenweise 5,91 g Chloracetylchlorid unter
imino-[Z-(B,B,B-trich1oréithoxycarbonylamino)thiazol-4- % Eiskiihlung gegeben. Nachdem eine Stunde bej Raumtempe-

yllacetamido|cephalosporanat, 90 mg NaHCOs und 120 mg ratur geriihrt worden ist, wird das Reaktionsgemisch in Eis-
5-Mercapto-1-methyl-1H-tetrazol geldst. Das Gemisch wird wasser gegossen und die erhaltene Losung mit Athylacetat
8 Stunden bei 60°C geriihrt und filtriert. Das Filtrat wird mit  extrahiert. Die organische Schicht wird gewaschen und

In-HCl auf pH 2,0 eingestellt und der Feststoff abgetrennt. getrocknet, worauf das Losungsmittel abdestilliert wird, Dies
Der abgetrennte Feststoff wird filtriert, mit Wasser gewa- 35 ergibt 12,66 g Athyl alpha-methoxyimino-alpha-[2-chlor-
schen und iiber Phosphorpentachlorid unter vermindertem acetamido]-thiazol-4-yl]-acetat als Kristaile, Schmelzpunkt
Druck getrocknet, wobei 238 mg 7B-{0-Athoxyimino-[2- 81 bis 82°C.
(B,B,B-trichloréthoxycarbonylamino)thiazol-4-yl]acetamido J-
3-(1-methyl-1 H-tetrazol-5-ylthiomethyl)-3-cephem-4-car- Analyse: CioH12N304SCI:
bonséure erhalten werden. 4 Ber.: C 39.29; H 3.96
NMR(ppm, 100 MHz, CF:COOD): Gef.: C 38.74; H 3.58
1.50(3H,t,CH2CH3), 4.60(2H,q,~CH2CHs), 3.85(2H,q,2-
CH>), 4.12(3H,s,N-CH3), 4.98(2H,s,CIsCCH>-), 5.38 NMR(ppm, 60 MHz, CDCls):
(1H,d,6-H), 6.02(1H,q,7-H), 7.91(1H,s,5-H). 4,10(3H, S, OCHs), 4,24 (2H, 2, CICH2C0-), 7,94
45 (1H, S, Thiazolringproton).
Beispiel 3

Zu einer Losung von 3,90 g Natrium 7 Blalpha-Athoxy- (3) 12,66 g Athyl alpha—methoxyimino-alpha-[2-(chlor-

imino-[Z-(chloracetamido)thiazol-4—y1]acetamido J-3-(1- acetamido)-thiazol-4-yl}-acetat werden zu einer Lésung von

methyl-lH-tetrazol-5-ylthiomethyl)-3-cephem-4-carboxy]at 11,74 g Kaliumhydroxyd in einem Gemisch von 25 ml
in 50 ml Wasser werden 1,52 g Thioharnstoff gegeben. Die 50 Wasser und 500 ml Athanol zugegeben. Nach 20miniitigem
Mischung wird bei Raumtemperatur wihrend 3 Stunden Rihren bei Raumtemperatur wird die Losung zur Entfer-
geriihrt und auf einen pH von 2,0 mit 1n Salzsiure eingestellt. nung des Athanols unter vermindertem Druck destilliert. Der
Die erhaltene Fillung wird abfiltriert, mit Wasser gewaschen  Riickstand wird zu Wasser gegeben und die erhaltene Losung
und getrocknet, wobei 2,40 g 7B-[alpha-Athoxyimino-(2-ami- durch Zusatz von normaler Salzsiure angesiuert, worauf die
nothiazol-4-ylacetamido]-3-( I-methyl-1H-tetrazol-5-ylthio- ss unldslichen Bestandteile durch Filtrieren abgetrennt werden.
methyl)-3-cephem-4-carbonsiure erhalten werden. Ausbeute  Diesergibt 10,54 g alpha-Methoxyimino-alpha-[2-(chloracet-
73,1%. amido)thiazol-4-ylJessigsdure. Schmelzpunkt 182 bis 183°C.
NMR(ppm, 60MHz,ds-DMSO):
1.26(3H,6,CH3CH2-), 3.84(3H,S,N-CH3), 3.90-4.40(4H,m, Analyse: CsHsN304SCl:
CH3CHs- und 3-CHz), 5.02(1H,6,d-H), 5.70(1H,d,7-H), 7.94 6o Ber.: C 34.60; H 2.90; N 15.13
(1H,S, Thiazolringproton) IR(KBr,cm"): 1770 B-lactam), Gef.: C 3453; H 3.00; N 14.80
1030(=N-0-C).
NMR(ppm, 60MHz, ds-DMSO):
Beispiel 4 4.00 (3H,S,0CH3),4.38 (2H,S,CICH2CO0), 8.00
(1) Zueiner Lésung von 27,3 g Athyl o-methoxy-imino-B- e (1H, S, Thiazolringproton).
oxobutyrat in 120 ml Chloroform wird tropfenweise eine
Lésung von 25,3 g Brom in 30 ml Chloroform iiber eine Zeit (4) Zu einer Suspension von 555,4 mg alpha-Methoxy-
von 30 Minuten gegeben. Die Losung wird 1 Stunde bei imino-alpha-[2-(chloracetamido)-thiazol~4-yl]-essigsiiure in
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5 ml Methylenchlorid werden 416,3 mg Phosphorpenta-

chlorid unter Eiskiihlung gegeben. Die erhaitene Losung 8) 7B-[alpha-Methoxyimino-alpha-(2—aminothiazol-4—y1)-
wird 30 Minuten geriihrt und n-Hexan zugegeben, um 630 mg acetamido]cephalosporansiiuretriﬂuoressigsiuresalz wird in
alpha-Methoxyimino-alpha-[2—chloracetamido)-thiazol-4- einer Losung von 272 mg 1-Methyl-5-mercapto-1H-tetrazol,
yl]-acetylchlorid-hydrochloridsalz auszufillen. 5 555 mg Natriumbicarbonat und 68 mg Tridthylbenzylammo-

niumbromid in 10 ml Wasser gelost. Die Losung wird auf

(5) 5.26 g dieses Salzes werden unter Eiskiihlung zu einer 60°C in einer Stickstoffatmosphére wahrend 6 Stunden
Lésung von 2,66 g Pyridinund 4 g 7-Aminocephalosporan- erhitzt. Nach Abkiihlen wird die Reaktionslosung iiber eine
siure-t-butylester in 60 ml Methylenchlorid gegeben. Nach Siule, die mit dem Polystyrolharz «Amberlite XAD-2»
Istiindigem Riihren bei Raumtemperatur werden 60 ml Chlo- 10 gefiillt ist, gegeben und mit Wasser und dann mit 2,5%igem
roform dem Reaktionsgemisch zugegeben und die erhaltene  Athanol eluiert. Dies ergibt Natrium 7f-[alpha-Methoxy-
Losung 2mal mit 0,5n-Salzsdure und dann mit Wasser gewa- imino—alpha-(z-aminothiazol-4-yl)acetamido-[3-(1-methyl- I-
schen. Nach dem Trocknen wird die Losung destilliert, wobei H-tetrazol-5-ylthiomethyl)-3-cephem-4—carboxy1at. Schmelz-

5 g eines weissen Puders von 7 B-{alpha-Methoxy- punkt 174 bis 175°C (Zers.).
imino-alpha[2-(chloracetamido)thiazol—4-yl]acetamido}- 15
cephalosporansiure-t-butylester erhalten werden. Schmelz- Analyse: Ci6H1sN9OsS3Na- 2H20:
punkt 126 bis 127 °C. Ber. C,33.74; H,3.54; N, 22.13
Gef.: C,34.25; H,3.81; N, 21.69

Analyse: C22H26Ns0sS3ClL: 20 NMR(ppm, 100MHz, D20):
Ber. C 44.93; H 4.46; N 1191 4.10 3H,S,N-CH3), 4.14 (3H,S,0CH3) 7.58 (1H,S, Thiazol-
Gef: C 44.74; H 4.64; N 11.61 ringproton).
NMR(ppm, 60 MHz, CDCl3): Die genannte Methode ergibt eine kleine Menge
1.50 (9H, S, t-C4Hs), 2.10 BH, S, CH3CO0),43.10(3H, S, 25 Natrium-7ﬁ-[alpha-Methoxyimino-alpha—(2-aminothiazol-4—
OCHs3), 4.28 (2H, S, C1 CH2C0), 7.84 (1H, S, Thiazolring- -yl)—acetamido]-3—desacetylcephalosporanat als Nebenpro-
proton). dukt. Schmelzpunkt 195 bis 196°C (Zers.).

©) Sg 7B-(alpha—Methoxyimino-alpha-[Z-(chloracet- Analyse: C1aH1aN506S2Na-3H20:

amido)-thiazol-4-yl]—acetamido)-cepha1osporanséiure—t—buty- s Ber: C,34.35 H,4.11; N,14.30

lester, 970,5 mg Thioharnstoff und 250 mg Tridthylbenzylam- ~ Gef.: C, 34.43; H,4.13; N,13.14

moniumbromid werden in einem Gemisch von 25ml

Athanol und 500 ml Tetrahydrofuran geldst. Die Losung NMR(ppm, 60MHz, D20):

wird bei Raumtemperatur wihrend einer Nacht geriihrt. Die  4.04 (3H,S,0CH3), 7.46 (1H,S, Thiazolringproton), 3.52
Reaktionsmischung wird in 100 ml 10%ige wiissrige Natrium- 35 (2H,S,2-CH>).

bicarbonatldsung gegossen und mit Athylacetat eingeengt.

Das 6lige Konzentrat wird der Siulenchromatographie an Die Eigenschaften der gemiss Beispiel 1 und 2 herge-
Kieselgel unterworfen, wobei 2,23 g 7p-[alpha-Methoxyi- stellten Verbindungen sind folgende:
mino-alpha-(z-aminothiazo1—4—y1)acetamido]cephalosporan- .
siure-t-butylester als Pulver erhalten werden. 40 7B-[a—Athoxyimino-(2-aminothiazol-4-yl)-acetamido]-3-(1-
NMR(ppm, 60MHz, CDCl3): methyl-1 H—tetrazol-S-ylthiomethyl)-3-cephem-4—carbon-
1.54 (9H,S,t-CaHo), 2.08 (3H,S,CH3CO0), 4.12 (3H.S,0CH3), siure.
7.45 (1H,S, Thiazolringproton). NMR (ppm, 60MHz, ds-DMSO):

(7) Dieses Pulver wird in einem Gemisch von 1,6 ml 45 1,26 (3H,t,CH3CH2-), 3,84 (3H,S,N-CH3), 3,90-4,40

Anisol und 16 ml Trifluoressigséure geldst und die Losung 2 (4H, m, CH3-CH2- und 3-CHb), 5,02 (1H, d, 6-H), 5,70 (1H,
Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Dann werden 200 ml d,7-H),7.94 (1H, S, Thiazolringproton).

eines Gemisches von Ather und Hexan (10:1) zugegeben, IR (KBr, cm): 1770- (B-Lactam), 1030 (=N-0-C).

wobei das 7 B[alpha-Methoxyimino-alpha-(Z-aminothiazol-4- Natrium-7B-[(2—aminothiazol-4-yl)-glycylamido]-3-( 1-
yl)-acetamido]cephalosporanséiuretgifluoressigsﬁuresalz aus- 50 methyl—lH-tetrazol-5-y1thiomethyl)-3—cephem-4-carbon-

gefillt wird, das abfiltriert und mit Ather gewaschen wird. sdure.

Ausbeute 1,45 g. NMR (ppm, 100MHz, D20):

NMR(ppm, 60 MHz, CFsCOOH): 3,94 (3H, S, N-CH3), 6,74 (1H, S, Thiazolringproton)
1.85 (3H,S,CH3CO0), 4.00 (3H,S,0CH3), 7.74 (1H,S, Thiazol- IR (KBr, cm-1): 1760 (B-Lactam)

ringproton). ss UV (H20, nm): 260 (Cephem).
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