CH 654310 AS

Erfindungspatent fiir die Schweiz und Liechtenstein

SCHWEIZERISCHE EIDGENOSSENSCHAFT
BUNDESAMT FUR GEISTIGES EIGENTUM

@ CH 654310 AS

€ Int.CL% CO07D
A61K

501/20
31/545

Schweizerisch-liechtensteinischer Patentschutzvertrag vom 22. Dezember 1978

@ PATENTSCHRIFT as

@) Gesuchsnummer: 3664/83
@ Anmeldungsdatum: 04.07.1983
Patent erteilt: 14.02.1986
@ Patentschrift

verdffentlicht: 14.02.1986

@ Inhaber:
Servipharm Ltd., Basel

@ Erfinder:
Csendes, Ivan, Dr., Oberwil BL

Vertreter:
CIBA-GEIGY AG, Basel

7beta-Aminoimidazolylacetylamino-3-cephem-4-carbonsiure-Verbindungen, Verfahren zu ihrer
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worin R; Wasserstoff, Niederalkyl, Niederalkoxy, Halo-
gen oder eine Gruppe -CH, -R,, worin R, Hydroxy, Mer-
capto, verestertes Hydroxy oder Mercapto, verithertes
Hydroxy oder Mercapto oder eine quaternire Ammonio-
gruppe darstellt, R3 Carboxyl oder geschiitztes Carboxyl,
R, einen substituierten oder unsubstituierten Kohlenwas-
serstoffrest oder eine Acylgruppe, und in Verbindungen
der Formel IA ausserdem Wasserstoff, und A Carbonyl,
eine Methylengruppe oder eine Methylgruppe bedeutet,
welche durch Amino, geschiitztes Amino, Hydroxy, ge-
schiitztes Hydroxy, Sulfo, geschiitztes Sulfo oder durch
eine Gruppe der Formel =N-O-R; substituiert ist, worin
Rs Wasserstoff, Niederalkyl, substituiertes Niederalkyl,
Cycloalkyl, substituiertes Cycloalkyl, Cycloalkenyl, Nie-
deralkenyl, Carbamoyl oder substituiertes Carbamoyl
darstelit. Hydrate und pharmazeutisch annehmbare Salze
von diesen Verbindungen besitzen antibiotische Eigen-
schaften und sind gegen grampositive und gramnegative
Mikroorganismen wirksam. Die neuen Verbindungen kén-

nen z.B. in Form von antibiotisch wirksamen Priparaten
zur Behandlung von Infektionen verwendet werden. Die
neuen Verbindungen werden in an sich bekannter Weise
hergestellt.
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PATENTANSPRUCHE
1. 7B-Aminoimidazolylacetylamino-3-cephem-4-carbon-
sdure-Verbindungen der Formel

2

1,4,5,6- tetrahydro-as-triazin -3- ylthio, Pyridinio oder durch
Hydroxyniederalkyl, Carboxy, Carboxyniederalkyl, Halogen
oder Carbamoyl substituiertes Pyridinio, Ry Carboxyl,
Niederalkanoyloxymethoxycarbonyl oder Niederalkoxy-
scarbonyloxyniederalkoxycarbonyl, R4 Niederalkyl,
Carboxyniederalkyl Diniederalkylaminoniederalkyl, Nieder-
alkoxycarbonyl, Carbamoyl, Niederalkenyl, Phenyl, durch

0/ 3 Halogen substituiertes Phenyl, Phenylniederalkyl oder
4 * Niederalkylsulfonyl und ausserdem in Verbindungen der
und 3 10 Formel IA Wasserstoff und A eine durch die Gruppe
0 S =N-0-R; substituierte Methylengruppe bedeuten, worin R
i PanN Wasserstoff, Niederalkyl, Carboxyniederalkyl, Niederalken-
R 4HN i "*j“A"C‘lf—_i_—" i yl, Carbamoyl oder Niederalkylcarbamoyl bedeutet, wobei
\N/ H /———lk 4 -RI B die Gruppe -O-R; die syn- (oder Z-) Stellung aufweist und
4 o7 (IB), ;5 wobei -A- mit der 4-Position des Imidazolylrests verkniipft
1’1 l ist, und pharmazeutisch verwendbare Salze von Verbindun-
R3 gen der Formel IA und IB, welche salzbildende Gruppen be-

worin R, Wasserstoff, Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen
oder eine Gruppe ~-CH,-R,, worin R, Hydroxy, Mercapto,
verestertes Hydroxy oder Mercapto, verdthertes Hydroxy
oder Mercapto oder eine quaternire Ammoniogruppe dar-
stellt, R; Carboxyl oder geschiitztes Carboxyl, Ry einen sub-
stituierten oder unsubstituierten Kohlenwasserstoffrest oder
eine Acylgruppe und in Verbindungen der Formel IA ausser-
dem Wasserstoff und A Carbonyl, eine Methylengruppe oder
eine Methylengruppe bedeuten, welche durch Amino, ge-
schiitztes Amino, Hydroxy, geschiitztes Hydroxy, Sulfo, ge-
schiitztes Sulfo oder durch eine Gruppe der Formel
=N-0-R substituiert ist, worin R; Wasserstoff, Nieder-
alkyl, substituiertes Niederalkyl, Cycloalkyl, substituiertes
Cycloalkyl, Cycloalkenyl, Niederalkenyl, Carbamoyl oder
substituiertes Carbamoyl darstellt, Hydrate und Salze von
Verbindungen der Formel IA und IB.

2. Verbindungen der Formel IA und IB gemiss Anspruch
1, worin R; Wasserstoff, Niederalkyl, Niederalkoxy, Halo-
gen, oder eine Gruppe —CH,—R,, worin R, Niederalkanoyl-
oxy, Carbamoyloxy, N-Niederalkylcarbamoyloxy, einen aro-
matischen, monocyclischen, fiinf- oder sechsgliedrigen Di-
aza-, Triaza-, Tetraaza-, Thiaza-, Thiadiaza-, Thia-, Oxaza-
oder Oxadiazacyclylthiorest, welcher durch Niederalkyl, Di-
niederalkylaminoniederalkyl, Sulfoniederalkyl, Carboxynie-
deralkyl, Amino, Carboxyniederalkylamino oder durch
Carbamoy] substituiert sein kann oder Ammonio, R, Carb-
oxyl oder unter physiologischen Bedingungen spaltbares ver-
estertes Carboxyl, Ry Niederalkyl, durch Hydroxy, Nieder-
alkoxy, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Amino, Niederalk-
ylamino, Carbamoyl, Halogen, Sulfo, Niederalkylthio oder
durch Aminosulfinyl substituiertes Niederalkyl, Nieder-
alkenyl, Cycloalkyl, Cycloalkenyl, Phenyl, durch Halogen
substituiertes Phenylniederalkyl und in Verbindungen der
Formel IA ausserdem Wasserstoff und A Aminomethylen,
Hydroxymethylen, Sulfomethylen oder eine durch eine
Gruppe =N-O-R; substituierte Methylengruppe bedeuten,
worin Rs Wasserstoff, Niederalkyl, Carboxyniederalkyl, Cy-
cloalkenyl, Niederalkenyl, Carbamoyl, Niederalkylcarb-
amoyl, oder Aminoniederalkyl darstellt, wobei die Gruppe
—O-R; die syn- (oder Z-) Stellung aufweist und pharmazeu-
tisch verwendbare Salze von Verbindungen der Formel IA
und IB, welche salzbildende Gruppen besitzen.

3. Verbindungen der Formel IA und IB geméss Anspruch
2, worin R; Wasserstoff, Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen
oder eine Gruppe —-CH,—R,, worin R, Niederalkanoyloxy,
Carbamoyloxy, Triazolylthio, Tetrazolylthio, durch Nieder-
alkyl, Diniederalkylaminoniederalkyl, Sulfoniederalkyl,
Carboxyniederalkyl oder durch Carbamoyl substituiertes
Tetrazolylthio, durch Niederalkyl substituiertes 5,6-Dioxo-
tetrahydro-as-triazin -3- ylthio oder 4-Methyl-5,6-dioxo-

sitzen.
4. Verbindungen der Formel TA und IB geméss Anspruch
203, worin R; Wasserstoff, Methyl, Methoxy, Chlor oder eine
Gruppe—CH,-R,, worin R, Acetoxy, Carbamoyloxy, 1H-
Tetrazol-5-ylthio, 1-Methyl-1H-tetrazol -5- ylthio, 1-(2-Di-
methylaminodthyl) -1H- tetrazol-5-ylthio, 1-Carboxymeth-
yl-1H- tetrazol-5-ylthio, 1-Sulfomethyl -1H- tetrazol-5-ylthio,
25 1-Carboxymethyl -1H- tetrazol-5-ylthio, 1,3,4-thiadiazol-5-
ylthio, 2-Methyl-1,3,4-thiadiazol -5- ylthio, 2-Methyl-5,6-
dioxo -1,2,5,6- tetra-hydro-as-triazin-3-ylthio, 4-Methyl-
5,6-dioxo-1,4,5,6- tetrahydro-as-triazin- 3-ylthio, Pyridinio,
3- oder 4-Hydroxymethylpyridinio, 4-Carboxypyridinio, 3-
30 oder 4-Carboxymethylpyridino, 3- oder 4-Chlorpyridinio, 3-
oder 4-Brom-pyridinio oder 3- oder 4-Carbamoylpyridinio
bedeutet, R; Carboxy, Pivaloyloxymethoxycarbonyl oder
1-Athoxycarbonyloxyithoxycarbonyl, R, Methyl, Carboxy-
methyl, 2-Carboxyithyl, 2-Dimethylaminodthyl, Phenyl,
352,3-, 2,4~ oder 2,6-Dichlorphenyl oder Benzyl und in Verbin-
dungen der Formel TA ausserdem Wasserstoff und A eine
durch die Gruppe = N-O-R; substituierte Methylengruppe
bedeutet, worin Rs Methyl, 2-Carboxy-2-propyl, Carbamoyl
oder Methylcarbamoyl bedeutet, wobei die Gruppe -O-Rs
40 die syn- (oder Z-) Stellung aufweist und -A- mit der 4-Position
des Imidazolylrests verkniipft ist, und pharmazeutisch ver-
wendbare Salze von Verbindungen der Formel IA und IB,
welche salzbildende Gruppen besitzen.
5. Natrium-3-acetoxymethyl-78-[2-(2-amino-1-(2,6-di-
45 chlorphenyt) -1H- imidazol -4- y1)-2-Z-methoxyiminoacetyl-
amino] -3- cephem-4-carboxylat geméss Anspruch 4.

6. 7B-[2-(2-Amino-1-(2,6-dichlorphenyl)-1H-imidazol -4-
yl]-2-Z-methoxyiminoacetylamino] -3- cephem-4-carbon-
sdure gemdss Anspruch 4.

7. T1B-[2-(2-Amino-1-(2,6-dichlorphenyl)-1H-imidazol -4-
yl]-2-Z-methoxyiminoacetylamino] -3- cephem-4-carbonsiu-
repivaloyloxymethylester geméss Anspruch 4.

8. Pharmazeutische Priparate enthaltend Verbindungen
der Formel IA und/oder IB, Hydrate oder pharmazeutisch
55 verwendbare Salze von Verbindungen der Formel IA und/

oder IB mit salzbildenden Gruppen.
9. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der For-
mel IA und IB, worin R, Ry, R3, Ry und A die in Anspruch 1
genannten Bedeutungen haben, dadurch gekennzeichnet,
60 dass man in einer Verbindung der Formel
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worin R, und R; die unter Formel IA und IB genannten Be- handener funktioneller Gruppen oder in einem Salz davon die
deutungen haben, unter fakultativem, intermedisirem Schutz 7B-Aminogruppe durch Umsetzung mit einem den Acylrest
der 7B-Aminogruppe und intermedisirem Schutz in R, vor- einer Carbonsiure der Formel

H)N=— —#-A-COOH (I11A) oder R,‘HN—g-.:-ﬁ-—A-COOH

Y Y (IIIB)

[
R, 1
einfilhrenden Acylierungsmittel, worin A und R, die unter der im Zusammenhang mit Gruppen, z.B. Niederalkyl,
Formel IA und IB genannten Bedeutungen haben, unter fa- Niederalkylen, Niederalkoxy, Niederalkanoyl etc., verwen-

kultativ intermediéirem Schutz in A vorhandener funktionel- 15 dete Ausdruck «Nieder», dass die entsprechenden Gruppen,
ler Gruppen oder mit einem Salz davon acyliert und, wenner-  falls nicht ausdriicklich anders definiert, bis zu 7 und bevor-
wiinscht, ein erhéltliches Salz in die freie Verbindung oder in zugt bis zu 4 Kohlenstoffatomen enthalten. }
ein anderes Salz iiberfiihrt und/oder eine erhiltliche freie Ver- Der durch eine freie oder eine monosubstituierte Amino-
bindung in ein Salz iiberfiihrt. gruppe substituierte Imidazolylrest kann auch als ein durch
20 €ine Iminogruppe substituierter Dihydroimidazolylrest vor-
liegen, welcher zwei tautomere Formen aufweist:

Die vorliegende Erfindung betrifft neue 7B-Aminoimid- — HI}Y—'
azolylacetylamino -3- cephem-4-carbonsiure-Verbindungen, ™A - —_—— oA -
Verfahren zu ihrer Herstellung und pharmazeutische Pripa- 25 '\ / A _N/ \q,/
rate, welche diese Verbindungen enthalten. 'N/ i

Die vorliegende Erfindung betrifft 78-Aminoimidazolyl- R4
acetyl-amino -3- cephem-4-carbonséure-Verbindungen der 4
Formeln: (Ia) (Ib)

30
Die Lage des Gleichgewichts zwischen der Imidazolyl-
. @ /S\ und den beiden Dihydroimidazolylformen héngt von der
H.N -H-:H—— - -g*i H T Struktur der Substituenten R, und A und von externen Para-
A ¢ /.—.—Islj +—=R metern wie Temperatur, Losungsmittel oder pH-Wert ab. In
\i/ o \/ 1 (14 35 der vorliegenden Beschreibung wird nur die Aminoimidazol-
& ylform ausdriicklich genannt. Es sind aber auch die beiden
und 4 3 Dihydroimidazolylformen umfasst.
Die vor- und nachstehend verwendeten allgemeinen Defi-
~ nitionen haben im Rahmen der vorliegenden Beschreibung
ﬂ S 40 vorzugsweise die folgenden Bedeutungen:
R HN —-ﬁ—_———ﬁ—-A—C-N———'——'/ N, Niederalkyl R, enthilt 1-4 K ohlenstoffatome und ist bei-
4 . . } ! 1!{ ! -R (IB),  spielsweise Athyl, Propyl, Butyl oder insbesondere Methyl.
\I/ H 4 ./ 1 Niederalkoxy R, enthilt 1-4 K ohlenstoffatome und ist
I’i 0 | beispielsweise Athoxy, Propoxy, Butoxy oder insbesondere
R 45 Methoxy.
3

Halogen R, ist Fluor, Brom, Jod oder bevorzugt Chlor.

- Verestertes Hydroxy oder Mercapto R, ist eine Hydroxy-
worin R; Wasserstoff, Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen oder Mercaptogruppe, welche durch eine aliphatische Car-
oder eine Gruppe -CHy-R,, worin R, Hydroxy, Mercapto, bonsdure, eine durch Acyl, z.B. Niederalkanoyl, z.B. Acetyl,
verestertes Hydroxy oder Mercapto, verithertes Hydroxy so substituierte, aliphatische Carbonsiure oder die Carbamin-
oder Mercapto oder eine quaternire Ammonio gruppe dar- séure verestert ist, beispielsweise Niederalkanoyloxy, z.B.
stellt, R; Carboxyl oder geschiitztes Carboxyl, R, einen sub- Acetyloxy, Niederalkanoylniederalkanoyloxy, z.B. Acetyl-
stituierten oder unsubstituierten K ohlenwasserstoffrest oder acetyloxy, oder Carbamoyloxy bzw. Niederalkanoylthio, z.B.
eine Acylgruppe und in Verbindungen der Formel IA ausser- Acetylthio oder Formylthio, oder Carbamoylthio.
dem Wasserstoff und A Carbonyl, eine Methylengruppe oder 55 Verestertes Hydroxy oder Mercapto R, ist ferner eine

eine Methylengruppe bedeuten, welche durch Amino, ge- Hydroxy- oder Mercaptogruppe, welche durch eine N-substi-
schiitztes Amino, Hydroxy, geschiitztes Hydroxy, Sulfo, ge- tuierte Carbaminsiure verestert ist.

schiitztes Sulfo oder durch eine Gruppe der Formel N-Substituenten sind beispielsweise Niederalkyl, z.B.
=N-O-R; substituiert ist, worin Rs Wasserstoff, Nieder- Methyl oder Athyl, oder durch Halogen, z.B. Chlor, oder

alkyl, substituiertes Niederalkyl, Cycloalkyl, substituiertes 60 Niederalkanoyloxy, z.B. Acetoxy, substituiertes Niederalkyl,

Cycloalkyl, Cycloalkenyl, Niederaikenyl, Carbamoyl oder z.B. 2-Chlorithyl oder 2-Acetoxyithyl.

substituiertes Carbamoyl darstellt, Hydrate und Salze von Durch eine N-substituierte Carbaminsiure verestertes

Verbindungen der Formel IA und IB, pharmazeutische Pri- Hydroxy oder Mercapto R, ist beispielsweise N-Methylcarb-

parate, welche Verbindungen der Formel IA und/oder IBent-  amoyloxy, N-Athylcarbamoyloxy, N-(2-Chloréthyl)-carb-

halten, und die Verwendung von Verbindungen der Formel I 65 amoyloxy, N-(2-Acetoxyithyl)-carbamoyloxy oder N-Meth-

zur Herstellung von pharmazeutischen Priparaten oder als ylcarbamoyithio.

pharmakologisch wirksame Verbindungen. Verithertes Hydroxy oder Mercapto R, ist eine Hydroxy-
In der Beschreibung der vorliegenden Erfindung bedeutet ~ oder Mercaptogruppe, welche durch einen aliphatischen
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Kohlenwasserstoffrest verdthert ist, beispielsweise Niederalk-

oxy mit 1-4 C-Atomen, z.B. Methoxy oder Athoxy, oder
Niederalkylthio mit 1-4 C-Atomen, z.B. Methylthio.

Verithertes Mercapto R, ist ebenfalls durch einen Hetero-

cyclus verdthert, welcher tiber ein Ringkohlenstoffatom mit
dem Schwefelatom der Mercaptogruppe verbunden ist, z.B.
durch einen monocyclischen Heterocyclus, welcher 1 bis 4
Stickstoffheteroatome und gegebenenfalls ein zusétzliches
Sauerstoff- oder Schwefelatom besitzt oder durch einen bicy-
clischen Heterocyclus mit 1 bis 5 Stickstoffheteroatomen.
Eine solche veritherte Mercaptogruppe wird im folgenden
«Heterocyclylthiogruppe Ry» genannt.

Ein heterocyclischer Rest in einer Heterocyclylthiogruppe

R, ist insbesondere ein aromatischer, monocyclischer, fiinf-
oder sechsgliedriger, Diaza-, Triaza-, Tetraaza-, Thiaza-,
Thiadiaza-, Thia-, Oxaza- oder Oxadiazacyclylrest oder ist
ein aromatischer oder partiell geséttigter, bicyclischer, fiinf-
oder sechs Ringatome pro Ring enthaltender Aza-, Diaza-,
Triaza-, Tetraaza- oder Pentazabicyclylrest.

alkanoylamino, z.B. Acetylamino, oder Niederalkylsulfonyl-

amino, z.B. Mesylamino, oder durch Halogen, z.B. Chlor,
oder Carboxy substituiertes Niederalkanoylamino, z.B.
3-Chlorpropionylamino oder 3-Carboxypropionylamino, Ni-

5 tro, Hydroxy, Niederalkoxy, z.B. Methoxy oder Athoxy,

Carboxy, verestertes Carboxy, z.B. Niederalkoxycarbonyl,
z.B. Methoxycarbonyl oder Athoxycarbonyl, gegebenenfalls
substituiertes, z.B. mono- oder diniederalkyliertes Carb-
amoyl, z.B. Methylcarbamoyl oder Dimethylcarbamoyl, oder

10 Cyan, sowie Oxo oder Oxido sind ebenfalls Substituenten des
heterocyclischen Restes in einer Heterocyclylthiogruppe R,.

Eine Heterocyclylthiogruppe R,, worin der heterocycli-

sche Rest einen aromatischen, monocyclischen, fiinfgliedri-
gen Rest darstellt, ist u.a. Imidazolylthio, z.B. 2-Imidazolyl-
15 thio, Triazolylthio oder durch Niederalkyl, z.B. Methyl, und/

oder Phenyl substituiertes Triazolylthio, z.B. 1H-1,2,3-Tri-
azol-5-yl-thio, 1-Methyl-1H-1,2,3-triazol-4-ylthio, 1H-1,2,4-

Triazol-3-ylthio, 5-Methyl-1H-1,2,4-triazol-3-ylthio oder
4,5-Dimethyl-4H-1,2,4-triazol-3-ylthio, Tetrazolylthio z.B.

Substituenten des genannten heterocyclischen Restes in ei- 20 IH-Tetrazol-5 -ylthlo oder durch Niederalkyl, z.B. Methyl

ner Heterocyclylthiogruppe R, sind beispielsweise Nieder-
alkyl, z.B. Athyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, Isobutyl oder
tert.-Butyl, insbesondere Methyl, Niederalkenyl, z.B. Allyl,

oder Athyl, oder substituiertes Niederalkyl, z.B. Athyl- oder

Didthylphosphonomethyl, Carboxyithyl, Sulfomethyl,
2-Sulfoithyl, 2-Dimethylaminoédthyl oder Cyanomethyl, sub-

oder Niederalkyl, z.B. Methyl oder Athyl, welches durch fol-
gende Gruppen substituiert ist:

Hydroxy, verestertes Hydroxy, z.B. Niederalkanoyloxy,
z.B. Acetyloxy, oder Halogen, z.B. Fluor oder Chlor, gegebe-
nenfalls in Salzform, z.B. in Alkalimetall-, z.B. Natriumsalz-
form, vorliegendes Nlederalkylphosphonyl z.B. Methyl- aminodthyl)- 1H-tetrazol-5-ylthio oder 1-Cyanomethyl-1H-
oder Athylphosphonyl, Diniederalkylphosphonyl, zB. Di- 30 tetrazol-5-ylthio, Thiazolylthio oder durch Niederalkyl, z.B.
methyl- oder Diithylphosphonyl, gegebenenfalls in Salzform, —Methyl, substituiertes Thiazolylthio, z.B. 2-Thiazolylthio
2.B. in Alkalimetall- oder Ammoniumsalzform, z.B. in Natri-  oder 4,5-Dimethyl-2- thiazolylthio, Isothiazolylthio, z.B.
umsalzform, vorliegendes Carboxyl oder Sulfo, verestertes 3-Isothiazolylthio, 4-Isothiazolylthio oder 5-Isothiazolylthio,
Carboxyl, z.B. Niederalkoxycarbonyl, z.B. Athoxycarbonyl, ~ Thiadiazolylthio oder durch Niederalkyl, z.B. Methyl, substi-
Sulfamoyl, Amino, Niederalkylamino, z.B. Methyl- oder 35 tuiertes Thiadiazolylthio z.B. 1,2,3-Thiadiazol-4-ylthio,
Athylamino, Diniederalkylamino, z.B. Dimethylamino oder  1,2,3-Thiadiazol-5-ylthio, 1,3,4-Thiadiazol-2-ylthio, 2-Meth-
Diithylamino, Acylamino, z.B. Niederalkanoylamino, z.B. yl-1,3,4~ thiadiazol-5-ylthio, 1,2,4-Thiadiazol-5- ylthio oder
Acetylamino, oder durch Carboxyl oder Halogen, z.B. Chlor,  1,2,5-Thiadiazol-3-ylthio, Thiatriazolylthio, z.B.
substituiertes Niederalkanoylamino, z.B. Carboxyacetyl- 1,2,3,4-Thiatriazol-5-ylthio, Oxazolylthio oder durch Nieder-
amino oder Chloracetylamino. 40 alkyl, z.B. Methyl, substituiertes Oxazolylthio, z.B. 2- oder

Ein solcher substituierter Niederalkylrest ist beispiels- 5-Oxazolylthio, oder 4-Methyl-5-oxazolylthio durch Nieder-
weise: Hydroxyniederalkyl, z.B. Hydroxymethyl oder 2- alkyl, z.B. Methyl, substituiertes Isooxazolylthio, z.B.
Hydroxyéthyl, Acetyloxyniederalkyl, z.B. Acetyloxymethyl 3-Methyl-5- isooxazolylthio, oder Oxadiazolylthio oder
oder 2-Acetyloxyithyl, Halogenniederalkyl, z.B. Chlor- durch Niederalkyl, z.B. Methyl, substituiertes Oxadiazolyl-
methyl, 2-Chloréthyl, 2,2,2-Trichlorathyl oder Trifluor- 45 thio, z.B. 1,2,4-Oxadiazol-5-ylthio oder 2-Methyl-1,3,4-oxa-
methyl, N1ederalkylphosphonomederalkyl z.B. Athylphos- diazol-5-ylthio.
phonomethyl, Diniederalkylphosphononiederalkyl, z.B. Di- Eine Heterocyclylthiogruppe R,, worin der heterocycli-
ithylphosphonomethyl, Carboxyniederalkyl, z.B. Carboxy-  sche Rest einen aromatischen, monocyclischen, sechsgliedri-
methyl oder 2-Carboxyéthyl, Sulfoniederalkyl, z.B. Sulfo- gen Rest darstellt, enthilt 1-3 Stickstoffatome und ist bei-
methyl oder 2-Sulfoéthyl, Niederalkoxycarbonylniederalkyl, so spielsweise 5,6-Dioxotetrahydro- as-triazinylthio oder durch
z.B. Athoxycarbonylmethyl oder 2-Athoxycarbonylithyl, Niederalkyl, z.B. Methyl, Carboxyniederalkyl, z.B. Carboxy-
Sulfamoylniederalkyl, z.B. Sulfamoylmethyl oder methyl, oder durch Sulfoniederalkyl, z.B. Sulfomethyl, sub-
2-Sulfamoylithyl, Aminoniederalkyl, z.B. Aminomethyl stituiertes 5,6-Dioxotetrahydro-as- trianzinylthio, z.B. 1-
oder 2-Aminoéthyl, Niederalkylaminoniederalkyl, z.B. oder 2-Methyl-5,6-dioxo- 1,2,5,6-tetrahydro-as-triazin-3-yl-
Methylaminomethyl oder 2-Methylaminoéthyl, Dinieder- 55 thio, 4-Methyl-5,6-dioxo- 1,4,5,6-tetrahydro-as- triazin-3-yl-
alkylaminoniederalkyl, z.B. Dimethylaminomethyl oder thio, 1- oder 2-Carboxymethyl-5,6- dioxo-1,2,5,6-tetrahydro-
2-Dimethylaminoéthyl, Niederalkanoylaminoniederalkyl, as-triazin-3-ylthio, 4-Carboxymethyl-5,6-dioxo- 1,4,5,6-tetra-
z.B. 2-Acetylaminodthyl, Carboxyniederalkanoyl- hydro-as- triazin-3-ylthio, 1- oder 2-Sulfomethyl-5,6-dioxo-
aminoniederalkyl, z.B. 3-Carboxypropionylaminodthyl oder ~ 1,2,5,6-tetrahydro-as- triazin-3-ylthio oder 4-Sulfomethyl-
2-Carboxyacetylaminodthyl, oder Halogenniederalkanoyl- 60 5,6-dioxo- 1,4,5,6-tetrahydro-as- triazin-3-ylthio.
aminoniederalkyl, z.B. 3-Chlorpropionylaminoéthyl oder Eine Heterocyclylthiogruppe R,, worin der heterocycli-
2-Chloracetylaminodthyl. sche Rest einen aromatischen oder partiell gesdttigten, bicy-

Funktionelle Gruppen oder abgewandelte, z.B. ge- clischen, fiinf oder sechs Ringatome pro Ring enthaltenden
schiitzte, funktionelle Gruppen, z.B. Halogen, z.B. Fluor, Rest darstellt, ist beispielsweise Indolylthio, durch Nieder-
Chlor oder Brom, unsubstituiertes oder substituiertes Amino, 6salkyl, z.B. Methyl, substituiertes Indolylthio, z.B. Indol-2-yl-
z.B. unsubstituiertes oder durch Niederalkyl, z.B. Methyl thio oder N-Methylindol-2-ylthio, Isoindolylthio, z.B. Isoin-
oder Athyl, mono- oder disubstituiertes Amino, z.B. Amino,  dol-2-ylthio, Chinolylthio, z.B. 2-, 4- oder 8-Chinolylthio,
Methylamino oder Dimethylamino, Acylamino, z.B. Nieder- = Benzimidazolylthio, durch Niederalkyl, z.B. Methyl oder

stituiertes Tetrazolylthio z.B. 1-Methyl-1H-tetrazol-5-ylthio,
25 1-Athyl- oder 1-Diithylphosphonomethyl-1H- tetrazol-5-yl-
thio, 1-Carboxymethyl-1Htetrazol-5-ylthio, 1-(2-Carboxy-
éithyl)- 1H-tetrazol-5-ylthio, 1-Sulfomethyl- 1 H-tetrazol-5-yl-
thio, 1-(2-Sulfoéthyl)- 1 H-tetrazol-5-ylthio, 1-(2-Dimethyl-




Carboxyniederalkyl, z.B. Carboxymethyl, substituiertes
Benzimidazolylthio, z.B. 1-Methyl-, 1-Carboxymethyl- oder
1-(2-Carboxyithyl)-benzimidazol-2-ylthio, Benzotriazolyl-
thio, durch Niederalkyl, z.B. Methyl, oder Carboxynieder-
alkyl, z.B. Carboxymethyl, substituiertes Benzotriazolylthio
z.B. 1-Methyl- oder 1-Carboxymethyl-1H-benzo [d]-triazol-
5-ylthio, oder insbesondere Tetrazolopyridazinylthio, durch
Niederalkyl, z.B. Methyl oder Athyl, Carboxy, Carboxy-
niederalkyl, z.B. Carboxymethyl, Carbamoyl, Niederalkyl-
carbamoyl, z.B. Methylcarbamoyl, Di-niederalk-
yl-carbamoyl, z.B. Dimethylcarbamoyl, Amino, Niederalk-
ylamino, z.B. Methylamino, Diniederalkylamino, z.B. Di-
methylamino oder Didthylamino substituiertes Tetrazolopy-
ridazinylthio, z.B. 8-Methyl-, 8-Athyl-, 8-Carboxy-, 8-Carb-
oxymethyl-, 8-(2-Carboxyéthyl)-, 8-Carbamoyl-, 8-(N-Meth-
ylcarbamoyl)-, 8-(N,N-Dimethylcarbamoyl)-, 8-Amino-,
8-Dimethylamino- oder 8-Diéthylaminotetrazolo [1,5-b]
pyridazin-6-ylthio.

Eine Ammoniogruppe R, ist von einer tertiiren organi-
schen Base, beispielsweise von einem aliphatischen Amin
oder vorzugsweise von einer heterocyclischen Stickstoffbase,
abgeleitet und ist iiber das Stickstoffatom an die in 3-Stellung
des Cephemgeriists befindliche Methylengruppe gebunden.
Die positive Ladung am quaterniren Stickstoffatom wird bei-
spielsweise durch die in 4-Stellung des Cephemgeriists befind-
liche, negativ geladene Carboxylatgruppe kompensiert.

Eine Ammoniogruppe Ry, welche von einem aliphati-
schen Amin abgeleitet ist, ist beispielsweise Triniederalkylam-
monio, z.B. Trimethyl- oder Trifithylammonio.

Eine quaterndre Ammoniogruppe R», welche von einer
unsubstituierten oder substituierten heterocyclischen Stick-
stoffbase abgeleitet ist, ist beispielswqi.se unsubstituiertes oder
durch Niederalkyl, z.B. Methyl oder Athyl, Niederalkenyl,
z.B. Vinyl oder Allyl, Carboxyniederalkyl, z.B. Carboxy-
methyl, Niederalkoxycarbonylniederalkyl, z.B. Methoxycar-
bonylmethyl, Sulfoniederalkyl, z.B. Sulfomethyl, Aminonie-
deralkyl, z.B. 2-Aminothyl, oder Diniederalkylaminonieder-
alkyl, z.B. 2-Dimethylaminodthyl, in 2-Stellung substituiertes
1-Pyrazolio, z.B. 2-Methyl- oder 2-Athyl-1-pyrazolio, 2-Al-
lyl- oder 2-Vinyl-1-pyrazolio, 2-Carboxymethyl-1-pyrazolio,
2-Methoxycarbonylmethyl- 1-pyrazolio, 2-Sulfometh-
yl-1-pyrazolio, 2-(2-Aminodthyl)- 1-pyrazolio oder 2-(2-Di-
methylaminoéthyl)- 1-pyrazolio.

Eine Ammoniogruppe R,, welche von einer heterocycli-
schen Stickstoffbase abgeleitet ist, ist ebenfalls beispielsweise
1-Triazolio oder durch Niederalkyl, z.B. Methyl oder Athyl,
Carboxyniederalkyl, z.B. Carboxymethyl oder Diniederalkyl-
aminoniederalkyl, z.B. 2-Dimethylaminoéthyl, in 3-Stellung
substituiertes 1-Triazolio, z.B. 3-Methyl-1-triazolio, 3-Carb-
oxymethyl-1-triazolio oder 3-(2-Dimethylaminoathy])-
1-triazolio.

Eine Ammoniogruppe R,, welche von einer unsubstituier-
ten oder substituierten heterocyclischen Stickstoffbase abge-
leitet ist, ist ebenfalls beispielsweise Pyridinio oder durch Nie-
deralkyl, z.B. Methyl, Carbamoyl, Niederalkylcarbamoyl,
z.B. Methylcarbamoyl, Hydroxyniederalkyl, z.B. Hydroxy-
methyl, Niederalkoxyniederalkyl, z.B. Methoxymethyl, Cy-
anniederalkyl, z.B. Cyanmethyl, Carboxyniederalkyl, z.B.
Carboxymethyl, Sulfoniederalkyl, z.B. 2-Sulfodthyl, Carb-
oxyniederalkenyl, z.B. 2-Carboxyvinyl, Carboxyniederalkyl-
thio, z.B. Carboxymethylthio, Thiocarbamoyl, Halogen, z.B.
Brom oder Chlor, Carboxy, Sulfo oder Cyan mono- oder di-
substituiertes Pyridinio, z.B. Niederalkylpyridinio, z.B. 2-, 3-
oder 4-Methylpyridinio oder 2-, 3- oder 4-Athylpyridinio,
Carbamoylpyridinio, z.B. 3- oder 4-Carbamoylpyridinio,
Niederalkylcarbamoylpyridinio, z.B. 3- oder 4-Methylcarb-
amoylpyridinio, Diniederalkylcarbamoylpyridinio, z.B. 3-
oder 4-Dimethylcarbamoylpyridinio, Hydroxyniederalkylpy-

b
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ridinio, z.B. 3- oder 4-Hydroxymethylpyridinio, Niederalk-
oxyniederalkylpyridinio, z.B. 4-Methoxymethylpyridinio,
Cyanoniederalkylpyridinio, z.B. 3-Cyanomethylpyridinio,
Carboxyniederalkylpyridinio, z.B. 3-Carboxymethylpyridi-
s nio, Sulfoniederalkylpyridinio, z.B. 4-(2-Sulfoithylpyridi-
nio), Carboxyniederalkenylpyridinio, z.B. 3-(2-Carboxyvin-
yl)-pyridinio, Carboxyniederalkylthiopyridinio, z.B. 4-Carb-
oxymethylthiopyridinio, Thiocarbamoylpyridinio, z.B.
4-Thiocarbamoylpyridinio, Halogenpyridinio, z.B. 3-Brom-

10 oder 4-Brompyridinio, Carboxypyridinio, z.B. 4-Carboxypy-

ridinio, Sulfopyridinio, z.B. 3-Sulfopyridinio, Cyanpyridinio,
z.B. 3-Cyanpyridinio, Carboxyniederalkyl-carbamoylpyridi-
nio, z.B. 3-Carboxymethyl-4-carbamoylpyridinio, Amino-
carbamoylpyridinio, z.B. 2-Amino-5-carbamoylpyridinio,

15 Carboxycarbamoylpyridinio, z.B. 3-Carboxy-4-carbamoyl-

pyridinio, Cyanohalogenmethylpyridinio, z.B. 3-Cyano-4-tri-
fluormethylpyridinio oder Amino-carboxypyridinio, z.B.
2-Amino-3-carboxypyridinio.

Eine quaternire Ammoniogruppe R, ist bevorzugt 2-Nie-

20 deralkyl-1-pyrazolio, z.B. 2-Methyl-1-pyrazolio, 2-Carboxy-

niederalkyl-1-pyrazolio, z.B. 2-Carboxymethyl-1-pyrazolio,
3-Niederalkyl-1-triazolio, z.B. 3-Methyl-1-triazolio, Pyridi-
nio oder durch Hydroxyniederalkyl, z.B. Hydroxymethyl,
Carboxy, Carboxyniederalkyl, z.B. Carboxymethyl, Halo-

25 gen, 2.B. Chlor oder Brom, oder Carbamoyl substituiertes

Pyridinio, z.B. 3- oder 4-Hydroxymethylpyridinio, 4-Carb-
oxypyridinio, 3- oder 4-Carboxymethylpyridinio, 3- oder
4-Chlorpyridinio, 3- oder 4-Brompyridinio oder 3- oder
4-Carbamoylpyridinio.

30 R;mit der Bedeutung «geschiitztes Carboxyl» ist durch

eine der im folgenden beschricbenen Carboxylschutzgruppen
verestertes Carboxyl, insbesondere unter physiologischen Be-
dingungen spaltbares verestertes Carboxyl.

Ein substituierter oder unsubstituierter Kohlenwasser-

35 stoffrest R, hat bis zu 20 C-Atome und ist in erster Linie ein

gesittigter oder ungesittigter, aliphatischer, cycloaliphati-
scher oder cycloalaliphatisch-aliphatischer Kohlenwasser-
stoffrest, z.B. Niederalkyl, Niederalkenyl, Cycloalkyl, Cyclo-
alkenyl, Cycloalkylniederalkyl oder Cycloalkenylniederalkyl,

40 oder ist ein aromatischer oder aromatisch-aliphatischer Koh-

lenwasserstoffrest, z.B. Phenyl oder Phenylniederalkyl.
Substituenten des Niederalkylrest R, sind beispielsweise

verdthertes Hydroxy, z.B. Niederalkoxy, z.B. Methoxy oder

Athoxy, Niederalkanoyloxy, z.B. Acetyloxy, Halogen, z.B.

45 Fluor oder Chlor, verithertes Mercapto, z.B. Niederalkyl-

thio, z.B. Methylthio, Niederalkylsuifonyl, z.B. Methylsul-
fonyl oder Athylsulfonyl, Arylsulfonyl, z.B. Phenylsulfonyl,
Niederalkoxycarbonyl, z.B. Methoxycarbony! oder Athoxy-
carbonyl, Niederalkylcarbamoyl, z.B. Methylcarbamoyl, Di-

50 niederalkylcarbamoyl, z.B. Dimethylcarbamoyl, Carbamoyl,

Niederalkylsulfamoyl, z.B. Methylsulfamoyl, Diniederalkyl-
sulfamoyl, z.B. Dimethylsulfamoyl, Sulfamoyl, Cyano, Ni-
tro, Amino, Niederalkanoylamino, z.B. Acetylamino,
Niederalkylamino, z.B. Methyl- oder Athylamino, und Di-

ss niederalkylamino, z.B. Dimethylamino.

Substituiertes Niederalkyl R, ist beispiclsweise Niederalk-
oxyniederalkyl, z.B. Niederalkoxymethyl oder Niederalkoxy-
dthyl, z.B. Methoxymethyl oder 2-Methoxyithyl, Niederalk-
anoyloxyniederalkyl, z.B. Niederalkanoyloxymethyl oder

60 Niederalkanoyloxyithyl, z.B. Acetyloxymethyl oder

2-Acetyloxyithyl, Halogenniederalkyl, z.B. Halogenmethyl
oder Halogenithyl, z.B. Trifluormethyl, Chlormethyl,
2-Chloréthyl oder 2,2,2-Trichlorithyl, Niederalkylthionie-
deralkyl, z.B. Niederalkylthiomethyl, z.B. Methylthiomethyl,

65 Niederalkylsulfonylniederalkyl, z.B. Niederalkylsulfonyl-

methyl oder Niederalkylsulfonylithyl, z.B. Methylsulfonyl-
methyl oder 2-Methylsulfonylithyl, Arylsulfonylniederalkyl,
z.B. Arylsulfonylmethyl, z.B. Phenylsulfonylmethyl, Nieder-
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alkoxycarbonylniederalkyl, z.B. Niederalkoxycarbonyl- Thiocarbaminsiure, einer substituierten Thiocarbaminséure,
methyl, z.B. Methoxycarbonylmethyl oder Athoxycarbonyl-  einer Sulfonsdure, der Amidosulfonsiure oder einer substi-
methyl, Niederalkylcarbamoylniederalkyl, z.B. Niederalkyl-  tuierten Amidosulfonsiure abgeleitet, z.B. die Acylgruppe ei-

carbamoylmethyl oder Niederalkylcarbamoyldthyl, z.B. ner Carbonséure, beispielsweise Niederalkanoyl, z.B. Formyl
Methylcarbamoylmethyl oder 2-Methylcarbamoyléthyl, Di- s oder Acetyl, Niederalkanoyl substituiert durch Hydroxy oder
niederalkylcarbamoylniederalkyl, z.B. Diniederalkylcarb- Amino, z.B. a-Hydroxypropionyl oder Glycyl, Niederalk-
amoylmethyl oder Diniederalkylcarbamoyldthyl, z.B. Di- anoyl substituiert durch Carboxy und Amino, z.B. 3-Amino-
methylcarbamoylmethyl oder 2-Dimethylcarbamoyléthyl, 3-carboxypropionyl, Cycloalkanoyl, z.B. Cyclopentanoyl,

Carbamoylniederalkyl, z.B. Carbamoylmethyl oder 2-Carb- ~ Benzoyl, Phenylniederalkanoyl, worin Niederalkanoyl in o-
amoylithyl, Niederalkylsulfamoylniederalkyl, z.B. Nieder- 10 Stellung zum Phenylrest durch Hydroxy oder Amino substi-
alkylsulfamoylmethyl-oder Niederalkylsulfamoyléthyl, z.B. tuiert ist, z.B. Mandeloyl oder Phenylglycyl, die Acylgruppe
Methylsulfamoylmethyl oder 2-Methylsulfamoyléthyl, Di- eines Halbesters der Kohlensdure, beispielsweise Niederalk-
niederalkylsulfamoylniederalkyl, z.B. Di-niederalkyl-sulf- oxycarbonyl, z.B. Methoxycarbonyl oder Isopropoxycar-
amoylmethyl oder Diniederalkylsulfamoylithyl, z.B. bonyl, Niederalkanoyloxy substituiert durch Carboxy und
Dimethylsulfamoylmethyl oder 2-Dimethylsulfamoyldthyl, 15 Amino, z.B. 2-Amino-2-carboxyithoxycarbonyl, oder Ben-
Sulfamoylniederalkyl, z.B. Sulfamoylmethyl oder 2-Sulfamo-  zoyloxycarbonyl, die Acylgruppe einer substituierten Carb-
ylathyl, Cyanniederalkyl, z.B. Cyanmethyl oder 2-Cyandthyl, —aminsdure, beispielsweise Niederalkylcarbamoyl, z.B. Meth-
Nitroniederalkyl, z.B. Nitromethyl oder 2-Nitroéthyl, ylcarbamoyl, oder Anilinocarbonyl, die Acylgruppe einer
Aminoniederalkyl, z.B. Aminomethy! oder 2-Aminodthyl, substituierten Thiocarbaminsdure, beispielsweise Niederalk-
~ Niederalkanoylaminoniederalkyl, z.B. Acetylaminonieder- 20 ylthiocarbamoyl, z.B. Methylthiocarbamoyl, oder ist die
alkyl, z.B. Acetylaminomethyl oder 2-Acetylaminoéthyl, Acylgruppe einer substituierten Amidosulfonséure, beispiels-
Niederalkylaminoniederalkyl, z.B. Methylaminoniederalkyl, ~ weise Niederalkylsulfonylamino, z.B. Methylsulfonylamino,
z.B. Methylaminomethyl oder 2-Methylaminodthyl, oder Di-  Phenylsulfonylamino, Aminophenylsulfonylamino, z.B.

niederalkylaminoniederalkyl, z.B. Dimethylaminonieder- 4-Aminophenylsuifonylamino.
alkyl, z.B. Dimethylaminomethyl oder 2-Dimethylami- 25 Ineiner Methylengruppe A, welche durch in geschiitzter
noéthyl. Form vorliegendes Amino, Hydroxy oder Sulfo substituiert

Niederalkenyl enthilt 2-4 Kohlenstoffatome und ist bei-  ist, ist die betreffende Aminomethylen-, Hydroxymethylen
spielsweise Vinyl, Allyl, 1-Butenyl, 2-cis-Butenal oder Isobu-  oder Sulfomethylengruppe durch die im folgenden beschrie-
tenyl. Substituiertes Niederalkenyl kann durch die gleichen benen Amino-, Hydroxy- oder Sulfoschutzgruppen geschiitzt.
Gruppen substituiert sein wie substituiertes Niederalkyl. 30 Die Gruppe der Formel -O-R; liegt in syn-(oder Z-) Stel-

Cycloalkyl R, enthilt 3-7 K ohlenstoffatome und ist bei- lung oder anti-(oder E-)Stellung vor, wobei die syn-(oder Z-)
spielsweise Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl oder Cy- Stellung bevorzugt ist. In syn-Stellung ist -O-Rs zum Cepha-

clohexyl. losporingeriist und in antl-Stellung entgegengesetzt gerichtet.

- Cycloalkenyl R4 enthélt 3—7 Kohlenstoffatome und ist Niederalkyl Rs hat vorzugsweise 1-4 C-Atome und ist
beispielsweise Cyclohecenyl, z.B. 1-Cyclohexenyl, oder Cy- 35 beispielsweise Athyl, Propyl, Butyl oder insbesondere
clohexadienyl, z.B. 1,4-Cyclohexadienyl. Methyl.

Cycloalkylniederalkyl R4 enthélt 4-7 Kohlenstoffatome Cycloalkyl R; hat vorzugsweise 3-8, in erster Linie 3-6,
und ist beispielsweise Cyclopropylmethyl, Cyclopentyl- Ringglieder und ist z.B. Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl
methyl, 2-Cyclopentylithyl, Cyclohexylmethyl oder 2-Cyclo-  oder insbesondere Cyclopropyl.
hexyldthyl. 40 Substituenten einer Niederalkylgruppe oder Cycloalkyl-

Cycloalkenylniederalkyl R, enthélt 5-9 Kohlenstoff- gruppe R; sind u.a. freies oder veréthertes Hydroxy, z.B.
atome und ist beispielsweise 1-Cyclohexenylmethyl oder Niederalkoxy, priméres, sekundéres oder tertidires Amino,
1,4-Cyclohexadienylmethyl. z.B. Amino oder Diniederalkylamino, freies oder funktionell

Substituenten des Phenylrests R, sind beispielsweise Nie- abgewandeltes, z.B. verestertes, amidiertes oder geschiitztes,
deralkyl mit 1-4 C-Atomen, z.B. Methyl, Athyl, n-Propyl, 45 Carboxyl oder Sulfo, sowie gegebenenfalls durch Niederalkyl

Isopropyl, n-Butyl, Isobutyl oder tert.-Butyl, Hydroxy, N-substituiertes Ureidocarbonyl. Bevorzugt ist eine substi-
Niederalkoxy, z.B. Methoxy oder Athoxy, durch iibliche tuierte Niederalkyl- und Cycloalkylgruppe Rs durch eine
Schutzgruppen geschiitztes oder durch Niederalkyl, z.B. Carboxyl- oder Sulfogruppe substituiert, wobei diese bevor-
Methyl oder Athyl, verestertes Carboxy, Amino, Carbamoyl,  zugt am Kohlenstoffatom, das mit dem Sauerstoffatom der
Halogen, z.B. Fluor, Chlor, Brom oder Jod, Sulfo, Sulf- 50 Oximinogruppe verbunden ist, stehen. -

amoyl, Niederalkylthio, z.B Methylthio oder Athylthio, Tri- Substituiertes Niederalkyl oder Cycloalkyl R; ist bei-

fluormethyl oder Aminosulfinyl. Substituiertes Phenylnieder- ~ spielsweise 2-Aminoéthyl, 2-Dimethylaminoédthyl, Carboxy-
alkyl ist ebenfalls am Phenylrest durch diese Substituenten methyl, 1- oder 2-Carboxyéthyl, 1-, 2- oder 3-Carboxyprop-

substituiert. 1-y], 1- oder 2-Carboxyprop-2-yl, 2-Carboxycycloprop-2-yl
Substituiertes Phenyl Ry ist beispielsweise 2-, 3- oder 55 oder 1- oder 2-Carboxycyclobut-1-yl, sowie eine entspre-

4-Methylphenyl, 2,3-, 2,4- oder 3,4-Dimethylphenyl, 2-, 3- chende durch Sulfo substituierte Niederalkyl- und Cyclo-

oder 4-Methoxyphenyl, 2-, 3- oder 4-Chlorphenyl, 2,3-, 2,4-, alkylgruppe.

2,6- oder 3,4-Dichlorphenyl, 4-Nitropheny! oder 4-Amino- Die Carboxy- und Sulfogruppen im Rest R kénnen bei-

phenyl. splelswe1se durch Niederalkyl, z.B. Methyl oder Athyl, oder
Phenylniederalkyl R, ist beispilsweise Benzyl, 2-Phenyl- ¢ durch eine physiologisch abspaltbare Gruppe, z.B. durch Pi-

ithyl, Diphenylmethyl oder Trityl. valoyloxymethyl, verestert oder durch NHj, ein priméres

Substituiertes Phenylniederatkyl R, ist beispielsweise 2-, oder sekundéres Amin, z.B. ein Mono- oder Diniederalkyl-
3- oder 4-Methylphenylmethyl, 2,3-, 2,4- oder 3,4-Dimethyl-  amin, z.B. Methyl- oder Athylamin oder Dimethyl- oder Di-

phenylmethyl, 4—N1tropheny1methy1 oder 4-Aminophenyl- dthylamin, amidiert sein oder durch die weiter unten genann-
methyl. 65 ten iiblichen Schutzgruppen geschiitzt sein.
Eine Acylgruppe R, hat bis zu 19 Kohlenstoffatome und Eine Cycloalkenylgruppe R; enthalt 3 bis 8, vorzugsweise

ist von einer Carbonséure, einem Halbester der Kohlensdure, - 3 bis 6, Ringglieder und ist beispielsweise Cyclopropenyl,
der Carbaminsiure, einer substituierten Carbaminsiure, der ~ Cyclobutenyl, Cyclopentenyl oder Cyclohexenyl.



Niederalkenyl R ist insbesondere Allyl, ferner Vinyl,
1-Propenyl oder 1-, 2- oder 3-Butenyl.

Substituiertes Carbamoyl R ist beispielsweise eine
Gruppe der Formel -C(=0)-NHR, worin R Niederalky},
z.B. Methyl, Athyl oder 1- oder 2-Propyl, Carboxynieder-
alkyl, z.B. Carboxymethyl, 1- oder 2-Carboxyithyl oder 1-, 2-
oder 3-Carboxypropyl, worin die Carboxygruppe in freier
Form vorliegt oder durch eine der iiblichen Carboxyschutz-
gruppen geschiitzt oder beispielsweise durch Niederalkyl, z.B.
Methyl, Athyl, n- oder Isopropyl, oder n- oder tert.-Butyl,
verestert ist, Sulfoniederalkyl, z.B. Sulfomethyl, 1- oder
2-Sulfoithyl oder 1-, 2- oder 3-Sulfopropyl, worin die Sulfo-
gruppe in freier Form vorliegt oder durch eine der iiblichen
Sulfoschutzgruppen geschiitzt oder beispielsweise durch Nie-
deralkyl, z.B. Methyl oder Athyl, verestert ist, Hydroxynie-
deralkyl, z.B. Hydroxymethyl, 2-Hydroxyithyl oder 2- oder
3-Hydroxypropyl, worin die Hydroxygruppe in freier Form
vorliegt oder durch eine der iiblichen Hydroxyschutzgruppen
geschiitzt oder beispielsweise acyliert, z.B. acetyliert, ist, Ami-
noniederalkyl, z.B. 2-Aminoithyl, 2- oder 3-Aminopropyl
oder 2-, 3- oder 4-Aminobutyl, worin die Aminogruppe in
freier Form vorliegt oder durch eine der iiblichen Amino-
schutzgruppen geschiitzt oder beispielsweise acyliert, z.B. ace-
tyliert, ist, Arylniederalkyl, beispielsweise Phenylniederalkyl,
z.B. Benzyl oder 1- oder 2-Phenylithyl, Halogenniederalkyl,
beispielsweise Fluor-, Chlor- oder Bromniederalkyl, z.B.
2-Chlorpropyl- oder 4-Chlorbutyl, Aryl, z.B. Phenyl, oder
durch Niederalkyl, z.B. Methyl, Niederalkoxy, z.B. Methoxy,
Halogen, z.B. Chlor oder Nitro, ein- bis dreifach substituier-
tes Phenyl, bedeutet.

Die in den Verbindungen der Formel IA und IB vorhan-
denen funktionellen Gruppen, insbesondere die Carboxyl-
und Amino-, ferner die Hydroxy- und Sulfogruppen, sind ge-
gebenenfalls durch iibliche Schutzgruppen (= conventional
protecting groups) geschiitzt, die in der Penicillin-, Cephalo-
sporin- und Peptidchemie verwendet werden.

Solche Schutzgruppen sind leicht, das heisst ohne dass un-
erwiinschte Nebenreaktionen stattfinden, beispielsweise sol-
volytisch, reduktiv, photolytisch oder auch unter physiolo gi-
schen Bedingungen, abspaltbar.

Schutzgruppen dieser Art sowie ihre Abspaltung sind bei-
spielsweise in «Protective Groups in Organic Chemistry», Ple-
num Press, London, New York, 1973, ferner in «The Pepti-
des», Vol. I, Schrdder and Lubke, Academic Press, London,
New York 1965, sowie in «Methoden der organischen Che-
mie», Houben-Weyl, 4. Auflage, Bd. 15/1, Georg Thieme
Verlag, Stuttgart, 1974, beschrieben.

Eine Carboxylgruppe, z.B. die Carboxylgruppe Rs, ferner
einein Ry, A oder R, vorhandene Carboxylgruppe ist iibli-
cherweise in veresterter Form geschiitzt, wobei die Ester-
gruppe unter schonenden Bedingungen leicht spaltbar ist.
Eine in veresterter Form geschiitzte Carboxylgruppe ist in er-
ster Linie durch eine Niederalkylgruppe verestert, welche in
1-Stellung der Niederalkylgruppe verzweigt oder in 1- oder
2-Stellung der Niederalkylgruppe durch geeignete Substituen-
ten substituiert ist.

Eine geschiitzte Carboxylgruppe, welche durch eine
Niederalkylgruppe verestert ist, welche in 1-Stellung der
Niederalkylgruppe verzweigt ist, ist beispielsweise tert.-Nie-
deralkoxycarbonyl, z.B. tert.-Butyloxycarbonyl, Arylmeth-
oxycarbonyl mit einem oder zwei Arylresten, worin Aryl un-
substituiertes oder z.B. durch Niederalkyl, z.B. tert.-Nieder-
alkyl, z.B. tert.-Butyl, Niederalkoxy, z.B. Methoxy, Hydroxy,
Halogen, z.B. Chlor, und/oder Nitro, mono- oder polysubsti-
tuiertes Phenyl bedeutet, beispielsweise unsubstituiertes oder
z.B. wie oben erwihnt substituiertes Benzyloxycarbonyl , z.B.
4-Nitrobenzyloxycarbonyl oder 4-Methoxybenzyloxycar-
bonyl, oder unsubstituiertes oder z.B. wie oben erwihnt sub-
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stituiertes Diphenylmethoxycarbonyl, z.B. Diphenylmeth-
oxycarbonyl oder Di-(4-methoxyphenyl)- methoxycarbonyl.

Eine geschiitzte Carboxylgruppe, welche durch eine
Niederalkylgruppe verestert ist, welche in 1- oder 2-Stellung

s der Niederalkylgruppen durch geeignete Substituenten substi-
tuiert ist, ist beispielsweise 1-Niederalkoxyniederalkoxycar-
bonyl, z.B. Methoxymethoxycarbonyl, 1-Methoxyithoxycar-
bony! oder 1-Athoxymethoxycarbonyl, 1-Niederalkylthionie-
deralkoxycarbonyl, z.B. 1-Methylthiomethoxycarbonyl oder

10 1-Athylthiodthoxycarbonyl, Aroylmethoxycarbonyl, worin
die Aroylgruppe unsubstituiert oder z.B. durch Halogen, wie
Brom, substituiertes Benzoyl darstelit, z.B. Phenacyloxycar-
bonyl, sowie 2-Halogenniederalkoxycarbonyl, z.B.” 2,2,2-Tri-
chlordthoxycarbonyl, 2-Brométhoxycarbonyl oder 2-Jod-

15 dthoxycarbonyl.

Eine Carboxylgruppe kann auch als organische Silyloxy-
carbonylgruppe geschiitzt sein. Eine Silyloxycarbonylgruppe
ist beispielsweise eine Triniederalkylsilyloxycarbonylgruppe,
z.B. Trimethylsilyloxycarbonyl. Das Siliciumatom der Silyl-

20 oxycarbonylgruppe kann auch nur durch zwei Niederalkyl-
gruppen, z.B. Methylgruppen, und die Carboxylgruppe oder
Aminogruppe eines zweiten Molekiils der Formel I substi-
tuiert sein. Verbindungen mit solchen Schutzgruppen lassen
sich z.B. bei Verwendung von Dimethyldichlorsilan als Sily-

25 lierungsmittel herstellen,

Eine bevorzugte geschiitzte Carboxylgruppe ist beispiels-
weise tert.-Niederalkoxycarbonyl, z.B. tert.-Butyloxycar-
bonyl, unsubstituiertes oder wie oben erwihnt, substituiertes
Benzyloxycarbonyl, z.B. 4-Nitro-benzyloxycarbonyl, oder

30 Diphenylmethoxycarbonyl. :

Eine unter physiologischen Bedingungen spaltbare, ver-
esterte Carboxylgruppe R; ist in erster Linie eine Acyloxy-
methoxycarbonylgruppe, worin Acyl, z.B. die Acylgruppe ei-
ner organischen Carbonsiure, in erster Linie einer gegebenen-

35 falls substituierten Niederalkancarbonsiure bedeutet, oder
worin Acyloxymethyl den Rest eines Lactons bildet.

Eine solche Gruppe ist beispielsweise Niederalkanoyloxy-
methoxycarbonyl, z.B. Acetyloxymethoxycarbonyl oder Pi-
valoyloxymethoxycarbonyl, Niederalkoxycarbonyloxynie-

40 deralkoxycarbonyl, z.B. 1-Athoxycarbonyloxy-athoxycar-

bonyl, Aminoniederalkanoyloxymethoxycarbonyl, insbeson-
dere a-Amino-niederalkanoyloxymethoxycarbonyl, z.B. Gly- -
cyloxymethoxycarbonyl, L-Valyloxymethoxycarbonyl oder
L-Leucyloxymethoxycarbonyl, ferner Phthalidyloxycar-

45 bonyl, z.B. 2-Phthalidyloxycarbonyl, oder Indanyloxycar-

bonyl, z.B. 5-Indanyloxycarbonyl.

Eine Aminogruppe, z.B. die Aminogruppe am Imidazol-
ylrest, kann z.B. in Form einer leicht spaltbaren Acylamino-,
Arylmethylamino-, veritherten Mercaptoamino-, 2-Acylnie-

50 deralk-1- enylamino- oder Silylaminogruppe geschiitzt sein.

In einer leicht spaltbaren Acylaminogruppe ist Acyl bei-
spielsweise die Acylgruppe einer organischen Carbonséure
mit bis zu 18 Kohlenstoffatomen, insbesondere einer unsub-
stituierten oder einer, z.B. durch Halogen oder Aryl, substi-

55 tuierten Alkancarbonséure oder der unsubstituierten oder,
z.B. durch Halogen, Niederalkoxy oder Nitro, substituierten
Benzoesdure oder eines K ohlensiurehalbesters. Eine solche
Acylgruppe ist beispielsweise Niederalkanoyl, z.B. Formyl,
Acetyl, oder Propionyl, Halogenniederalkanoyl, z.B. 2-Halo-

60 genacetyl, insbesondere 2-Chlor-, 2-Brom-, 2-Jod-, 2,2,2-Tri-
fluor- oder 2,2,2-Trichloracetyl, unsubstituiertes oder z.B.
durch Halogen, Niederalkoxy oder Nitro substituiertes Ben-
zoyl, z.B. Benzoyl, 4-Chlorbenzoyl, 4-Methoxybenzoyl oder
4-Nitrobenzoyl, oder in 1-Stellung des Niederalkylrestes ver-
zweigtes oder in 1- oder 2-Stellung geeignet substituiertes

Niederalkoxycarbonyl.

In 1-Stellung des Niederalkylrests verzweigtes Niederalk-
oxycarbonyl ist beispielsweise tert.-Niederalkoxycarbonyl,

65
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z.B. tert.-Butyloxycarbonyl, Arylmethoxycarbonyl mit einem
oder zwei Arylresten, worin Aryl vorzugsweise unsubstituier-
tes oder z.B. durch Niederalkyl, insbesondere tert.-Nieder-
alkyl, z.B. tert.-Butyl, Niederalkoxy, z.B. Methoxy, Hydroxy,
Halogen, z.B. Chlor, und/oder Nitro, mono- oder polysubsti-
tuiertes Phenyl bedeutet, beispielsweise unsubstituiertes oder
substituiertes Diphenylmethoxycarbonyl, z.B.Benzhydro-
yloxycarbonyl oder Di-(4-methoxyphenyl)- methoxycar-
bonyl.

In 1- oder 2-Stellung geeignet substituiertes Niederalkoxy-
carbonyl ist beispielsweise Triniederalkylsilyloxycarbonyl,
z.B. Trimethylsilyloxycarbonyl, Aroylmethoxycarbonyl,
worin Aroyl unsubstituiertes oder z.B. durch Halogen, z.B.
Brom, substituiertes Benzoyl darstellt, z.B. Phenacyloxycar-
bonyl, 2-Halogenniederalkoxycarbonyl, z.B. 2,2,2-Trichlor-
ithoxycarbonyl, 2-Brométhoxycarbonyl oder 2-Jod4thoxy-
carbonyl, oder 2-(trisubstituiertes Silyl)- &thoxycarbonyl,
worin die Substituenten unabhéngig voneinander je einen un-
substituierten oder z.B. durch Niederalkyl, Niederalkoxy,
Aryl, Halogen oder Nitro, substituierten aliphatischen, arali-
phatischen, cycloaliphatischen oder aromatischen Kohlen-
wasserstoffrest mit bis zu 15 C-Atomen bedeuten, z.B. unsub-
stituiertes oder wie oben erwihnt substituiertes Niederalkyl,
Phenylniederalkyl, Cycloalkyl oder Phenyl, beispielsweise
2-Triniederalkylsilyldthoxycarbonyl, z.B. 2-Trimethylsilyl-
dthoxycarbonyl oder 2-(n-Butyldimethylsilyl)- dthoxycar-
bonyl, oder 2-Triarylsilyldithoxycarbonyl, z.B. 2-Triphenyl-
silylathoxycarbonyl.

Weitere als Aminoschutzgruppen in Frage kommende
Acylgruppen sind auch Acylgruppen von organischen Phos-
phor-, Phosphon- oder Phosphinséuren, wie Diniederalkyl-
phosphoryl, z.B. Dimethylphosphoryl, Didthylphosphoryl,
Di-n-propylphosphoryl oder Diisopropylphosphoryl, Dicy-
cloalkylphosphoryl z.B. Dicyclohexylphosphoryl, Diphenyl-
phosphoryl, unsubstituiertes oder z.B. durch Nitro substi-
tuiertes Diphenylniederalkylphosphoryl, z.B. Dibenzylphos-
phoryl oder Di-4-nitrobenzylphosphoryl, Phenyloxyphenyl-
phosphonyl, Diniederalkylphosphinyl, z.B. Diéthylphos-
phinyl, ferner Diphenylphosphinyl.

In einer Arylmethylaminogruppe, die Mono-, Di- oder
insbesondere Triarylmethylamino darstellt, sind die Arylreste
insbesondere Phenylreste. Solche Gruppen sind beispielsweise
Benzyl-, Diphenylmethyl- und insbesondere Tritylamino.

In einer verédtherten Mercaptoaminogruppe ist die ver-
dtherte Mercaptogruppe in erster Linie Arylthio oder Aryl-
niederalkylthio, worin Aryl insbesondere unsubstituiertes
oder z.B. durch Niederalkyl, z.B. Methyl oder tert.-Butyl,
Niederalkoxy, z.B. Methoxy, Halogen, z.B. Chlor, und/oder
Nitro substituiertes Phenyl ist. Eine solche Aminoschutz-
gruppe ist z.B. 4-Nitrophenylthio.

In einer als Aminoschutzgruppe verwendbaren 2-Acylnie-
deralk-1-en-ylgruppe ist Acyl z.B. die Acylgruppe einer
Niederalkancarbonsiure, der unsubstituierten oder z.B.
durch Niederalkyl, z.B. Methyl oder tert.-Butyl, Niederalk-
oxy, z.B. Methoxy, Halogen, z.B. Chlor, und/oder Nitro sub-
stituierten Benzoeséure, oder insbesondere die Acylgruppe ei-
nes Kohlensdurehalbesters, z.B. eines Kohlensdureniederalk-
ylhalbesters. Solche Aminoschutzgruppen sind in erster Linie
1-Niederalkanoylprop-1-en-2-yl, z.B. 1-Acetylprop-1-en-2-yl,
oder 1-Niederalkoxycarbonylprop-1-en-2-yl, z.B. 1-
Athoxycarbonylprop-1-en-2-yl.

Eine Silylaminogruppe ist beispielsweise eine Trinieder-
alkylsilylaminogruppe, z.B. Trimethylsilylamino. Das
Siliciumatom der Silylaminogruppe kann auch nur durch
zwei Niederalkylgruppen, z.B. Methylgruppen, und die Ami-
nogruppe oder Carboxylgruppe eines zweiten Molekiils der
Formel IA oder IB substituiert sein. Verbindungen mit sol-

8

chen Schutzgruppen lassen sich z.B. bei Verwendung von
Dimethyldichlorsilan als Silylierungsmittel herstellen.

Eine Aminogruppe kann auch in protonierter Form ge-

schiitzt werden. Als Anionen kommen in erster Linie die
s Anionen von starken anorganischen Sduren, wie von Halo-
genwasserstoffsduren, z.B. das Chlor- oder Bromanion, oder
von organischen Sulfonsduren, wie p-Toluolsulfonsiure, in
Frage.
Eine bevorzugte Aminoschutzgruppe ist beispielsweise

10 der Acylrest eines K ohlensdurehalbesters, insbesondere tert.-
Butyloxycarbonyl, unsubstituiertes oder z.B. wie angegeben
substituiertes Benzyloxycarbonyl, z.B. 4-Nitrobenzyloxycar-
bonyl oder Diphenylmethoxycarbonyl, 2-Halogenniederalk-
oxycarbonyl, z.B. 2,2,2-Trichlorithoxycarbonyl, ferner Trityl

15 oder Formyl.

Eine Hydroxygruppe, z.B. die Hydroxygruppe in der
Hydroxyiminogruppe =N-O-R; (Rs = Wasserstoff), kann
beispielsweise durch eine Acylgruppe, z.B. durch Halogen
substituiertes Niederalkanoyl, z.B. 2,2-Dichloracetyl, oder

20 insbesondere durch einen im Zusammenhang mit geschiitzten
Aminogruppen genannten Acylrest eines Kohlensdurehalb-
esters geschiitzt sein. Eine bevorzugte Hydroxyschutzgruppe
ist beispielsweise 2,2,2-Trichlorithoxycarbonyl, ein organi-
scher Silylrest mit den weiter vorn genannten Substituenten,

25 ferner eine leicht abspaltbare verdthernde Gruppe, wie tert.-
Niederalkyl, z.B. tert.-Butyl, 2-oxa- oder ein 2-thiaaliphati-
scher oder -cycloaliphatischer K ohlenwasserstoffrest, bei-
spielsweise 1-Niederalkoxyniederalkyl oder 1-Niederalkyl-
thioniederalkyl, z.B. Methoxymethyl, 1-Methoxythyl, 1-

30 Athoxyathyl 1-Methylthiomethyl, 1-Methylthiodthyl oder

1-Athylthiodthyl, oder 2-Oxa- oder 2-Thiacycloalkyl mit 5-7
Ringatomen, z.B. 2-Tetrahydrofuryl oder 2-Tetrahydropy-
ranyl oder ein entsprechendes Thiaanaloges, sowie unsubsti-
tuiertes oder substituiertes 1-Phenylniederalkyl, z.B. unsub-

35 stituiertes oder substituiertes Benzyl oder Diphenylmethyl,
wobei die Phenylreste beispielsweise durch Halogen, wie
Chlor, Niederalkoxy, z.B. Methoxy, und/oder Nitro substi-
tuiert sind.

Eine Sulfogruppe, z.B. eine in R, vorhandene Sulfo-

40 gruppe, ist vorzugsweise durch einen aliphatischen, cycloali-

phatischen, cycloaliphatisch-aliphatischen, aromatischen

oder araliphatischen Alkohol, z.B. durch Niederalkanol, z.B. -

tert.-Butanol, oder durch eine Silylgruppe, z.B. durch Trinie-

deralkylsilyl, verestert. Eine Sulfogruppe ist z.B. analog einer
45 Carboxygruppe geschiitzt.

Salze von erfindungsgeméssen Verbindungen sind in er-
ster Linie pharmazeutisch verwendbare, nicht-toxische Salze
von Verbindungen der Formel IA und IB.

Solche Salze werden beispielsweise von den in Verbindun-

50 gen der Formel IA und IB vorhandenen sauren Gruppen, z.B.
von Carboxyl- oder Sulfogruppen, gebildet und sind in erster
Linie Metall- oder Ammoniumsalze, beispielsweise Alkalime-
tall- und Erdalkalimetall-, z.B. Natrium-, Kalium-, Magne-
sium- oder Calciumsalze, sowie Ammoniumsalze, welche mit

55 Ammoniak oder geeigneten organischen Aminen gebildet
werden, wobei in erster Linie aliphatische, cycloaliphatische,
cycloaliphatisch-aliphatische oder araliphatische, primére,
sekunddre oder tertiire Mono-, Di- oder Polyamine, sowie
heterocyclische Basen fiir die Salzbildung in Frage kommen.

60 Solche Basen sind beispielsweise Niederalkylamine, z.B. Tri-
dthylamin, Hydroxyniederalkylamine, z.B. 2-Hydroxyéthyl-
amin, Bis-(2-hydroxyathyl)-amin oder Tris-(2-hydroxyith-
yl)-amin, basische aliphatische Ester von Carbonséuren, z.B.
4-Aminobenzoesiure-2- didthyldiamino4thylester, Nieder-
65 alkylenamine, z.B. 1-Athylpiperidin, Cycloalkylamine, z.B.
Dicyclohexylamin, oder Benzylamine, z.B. N,N'-Dibenzyl-
dthylendiamin, ferner Basen vom Pyridintyp, z.B. Pyridin,
Collidin oder Chinolin.
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Die in den Verbindungen der Formel IA und IB vorhan- deralkyl, z.B. Sulfomethyl, Carboxyniederalkyl, z.B. Carb-
denen basischen Gruppen, z.B. Aminogruppen, kénnen Siu- oxymethyl, Amino, Carboxyniederalkylamino, z.B. 2-Carb-
readditionssalze, z.B. mit anorganischen Siuren, wie Salz- oxyéthylamino, oder durch Carbamoyl substituiert sein
séure, Schwefelsdure oder Phosphorsiure, oder mit geeigne- kann, oder Ammonio, z.B. 2-Niederalkyl-1-pyrazolio, z.B.
ten organischen Carbon- oder Sulfonsiuren, z.B. Trifluores- 5 2-Methyl-1-pyrazolio, 2-Carboxyniederalkyl-1-pyrazolio,
sigsiure, sowie mit Aminoséuren, wie Arginin und Lysin, - z.B. 2-Carboxymethyl-1- pyrazolio, 3-Niederalkyl-1-tri-
bilden. azolio, z.B. 3-Methyl-1-triazolio, Pyridinio, durch

Liegen in Verbindungen der Formel IA und IB mehrere Hydroxyniederalkyl, z.B. Hydroxymethyl, Carboxy,
saure Gruppen, z.B. zwei Carboxylgruppen, oder mehrere ba- Carboxyniederalkyl, z.B. Carboxymethyl, Halogen, z.B.
sische Gruppen, z.B. zwei Aminogruppen, vor, kénnen Mo- 1 Chlor oder Brom, oder Carbamoyl substituiertes Pyridinio,
no- oder Polysalze gebildet werden. Wenn die Verbindungen ~ z.B. 3- oder 4-Hydroxymethylpyridinio, 4-Carboxypyridinio,
der Formel Ia und IB mindestens eine saure Gruppe, z.B.die  3- oder 4-Carboxymethylpyridinio, 3- oder 4-Chlorpyridinio,
Carboxylgruppe R;, und mindestens eine basische Gruppein  3- oder 4-Brompyridinio oder 3- oder 4-Carbamoylpyridinio,

freier Form, z.B. die freic Aminogruppe in 2-Stellung des R; Carboxyl, unter physiologischen Bedingungen spaltbares
Oxazolylrestes besitzt, konnen Verbindungen der Formel IA 15 Carboxyl, z.B. Acyloxymethoxycarbonyl, z.B. Niederalkano-
oder IB in Form eines inneren Salzes vorliegen. In Verbin- yloxymethoxycarbonyl, z.B.
dungen der Formel IA oder IB kénnen eine saure und eine ba- Niederalkanoyloxymethoxycarbonyl, z.B. Pivaloyloxymeth-
sische Gruppe in Form eines inneren Salzes und zusitzlich oxycarbonyl, oder Niederalkoxycarbonyloxyniederalkoxy-
saure und/oder basische Gruppen beispielsweise als Suread- carbonyl, z.B. 1-Athoxycarbonyloxyithoxycarbonyl, R, Nie-
ditions- und/oder Baseadditionssalz vorliegen. 20deralkyl, z.B. Methyl, durch Hydroxy, Niederalkoxy, z.B.
Zur Isolierung oder Reinigung kdnnen auch pharmazeu- Methoxy, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, z.B. Methoxycar-
tisch ungeeignete Salze Verwendung finden. Zur therapeuti- bonyl oder Athoxycarbonyl, Amino, Niederalkylamino, z.B.
schen Anwendung gelangen nur pharmazeutisch verwend- Methylamino, Carbamoyl, Halogen, z.B. Fluor oder Chlor,
bare, nicht toxische Salze, die deshalb bevorzugt sind. Sulfo, Niederalkylthio, z.B. Methylthio, oder durch Amino-

Die Verbindungen der Formel IA und IB, worin die funk- 25 sulfinyl substituiertes Niederalkyl, Niederalkenyl, z.B. Allyl,
tionellen Gruppen in freier Form und die Carboxylgruppen Cycloalkyl, z.B. Pentyl oder Hexyl, Cycloalkenyl, z.B. 1-Cy-
gegebenenfalls in physiologisch spaltbarer veresterter Form clohexenyl oder 1,4-Cyclohexadienyl, Phenyl durch Halogen,
vorliegen, und ihre pharmazeutisch verwendbaren, nicht-to- z.B. Chlor, substituiertes Phenyl, z.B. 2,3-, 2,4- oder
xischen Salze sind wertvolle, antibiotisch wirksame Stoffe, die 2,6-Dichlorphenyl, Phenylniederalkyl, z.B. Benzyl oder Di-
insbesondere als antibakterielle Antibiotika verwendet wer- 30 phenylmethyl, oder Acyl, z.B. Niederalkanoyl, z.B. Acetyl,
den kénnen. Beispielsweise sind sie in vitro gegen gramposi- Niederalkoxycarbonyl, z.B. Methoxycarbonyl oder Athoxy-
tive und gramnegative Mikroorganismen, inklusive -Lacta- carbonyl, Carbamoyl, Niederalkylcarbamoyl, z.B. Methyl-
mase produzierende Stdmme, beispielsweise gegen gramposi- carbamoyl, Niederalkylsulfonyl, z.B. Methylsulfonyl oder
tive Kokken, z.B. gegen Staphylococcus aureus oder Strepto- Athylsulfonyl, Benzolsulfonyl oder durch Niederalkyl, z.B.
kokken, z.B. Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneu- 35 Methyl, oder Halogen, z.B. Chlor, substituiertes Benzolsul-
moniae oder Streptococcus faecalis, gegen gramnegative fonyl, z.B. p-Toluolsulfonyl oder 4-Methylbenzolsulfonyl
Kokken, z.B. Neisseria gonorrhoeae, gegen gramnegative und in Verbindungen der Formel IA Wasserstoff bedeutet,
Bakterien, beispielsweise Pseudomonas aeruginosa, Haemo-  und A Aminomethylen, Hydroxymethylen, Sulfomethylen
philus influenza oder gegen Enterobakterien, z.B. Escherichia ~ oder eine durch eine Gruppe =N-O-R; substituierte Methyl-
coli, Proteus spp., Klebsiella pneumoniae, Serratia marces- 40 engruppe bedeutet, worin R Wasserstoff, Niederalkyl, z.B.
cens oder Enterobacter cloacae, wirksam. In vivo, bei subku- Methyl, Carboxyniederalkyl, z.B. 2-Carboxy-2-propyl, Cy-
taner Anwendung an der Maus, sind sie gegen systemische In- cloalkenyl, z.B. Cyclopentenyl, Niederalkenyl, z.B. Allyl,
fektionen, welche durch grampositive Keime wie Staphylo- Carbamoyl, Niederalkylcarbamoyl, z.B. Methylcarbamoyl
coccus aureus und gramnegative Keime wie Enterobakterien,  oder Aminoniederalkyl, z.B. 2-Aminoéthyl, wobei die
z.B. Escherichia coli, verursacht werden, wirksam. # Gruppe—O-R; die syn-(oder Z-) Stellung aufweist, und Salze,

Verbindungen der Formel IA und IB, worin die funktio- insbesondere pharmazeutisch verwendbare Salze, von Ver-
nellen Gruppen geschiitzt sind, werden als Zwischenprodukte  bindungen der Formel IA und IB, welche salzbildende Grup-
zur Herstellung von Verbindungen der Formel IA und IB ver- pen besitzen.
wendet, worin die funktionellen Gruppen in freier Form vor- Die vorliegende Erfindung betrifft hauptsichlich Verbin-
liegen oder worin die 4-Carboxylgruppe in Form einer unter 50 dungen der Formel IA und IB, worin R; Wasserstoff, Nieder-
physiologischen Bedingungen spaltbaren Carboxylgruppe alkyl, z.B. Methyl, Niederalkoxy, z.B. Methoxy, Halogen,
vorliegt. z.B. Chlor, oder eine Gruppe ~CH,-R,, worin R, Niederalk-

Die vorliegende Erfindung betrifft insbesondere Verbin- anoyloxy, z.B. Acetoxy, Carbamoyloxy, Triazolylthio, z.B.
dungen der Formel IA und IB, worin R, Wasserstoff, Nieder- 1H-1,2,3-Triazol-5-ylthio, Tetrazolylthio, z.B. 1H-Tetrazol-
alkyl, z.B. Methyl, Niederalkoxy, z.B. Methoxy, Halogen, 3 5-ylthio, durch Niederalkyl, z.B. Methyl, Diniederalkylami-
z.B. Chlor, oder eine Gruppe ~CH,—R,, worin R, Niederalk- noniederalkyl, z.B. 2-Dimethylaminoéthyl, Sulfoniederalkyl,

anoyloxy, z.B. Acetoxy, Carbamoyloxy, N-Niederalkyl- z.B. Sulfomethyl, Carboxyniederalkyl, z.B. Carboxymethyl,
carbamoyloxy, einen aromatischen, monocyclischen, fiinf- oder durch Carbamoy! substituiertes Tetrazolylthio, z.B.
oder sechsgliedrigen, Diaza-, Triaza-, Tetraaza-, Thiaza-, 1-Methyl-1H-tetrazol- 5-ylthio, 1-Sulfomethyl-1H-tetrazol-5-

Thiadiaza-, Thia-, Oxaza- oder Oxadiazacyclylthiorest, zB. 60 ylthio, 1-Carboxymethyl-1H-tetrazol-5-ylthio oder 1-(2-Di-
Triazolylthio, z.B. 1H-1,2,3-Triazol-5-ylthio, Tetrazolylthio,  methylaminoathyl)- 1H-tetrazol-5-ylthio, Thiadiazolylthio,
z.B. 1H-Tetrazol-5-ylthio, Thiazolylthio, Thiadiazolylthio, z.B. 1,3,4-Thiadiazol-5-ylthio, durch Niederalkyl, z.B.

z.B. 1,3,4-Thiadiazol-5-ylthio, Oxazolylthio, Oxadiazolylthio  Methyl, substituiertes Thiadiazolylthio, z.B. 2-Methyl-1,3,4-
oder 5,6-Dioxotetrahydro-as-triazinylthio, z.B. 5,6-Dioxo- thiadiazol-5-ylthio, durch Niederalkyl, z.B. Methyl, substi-
1,2,5,6-tetrahydro-as-triazin- 3-ylthio oder 5,6-Dioxo- % tuiertes 5,6-Dioxotetrahydro-as- triazin-3-ylthio, z.B.
1,4,5,6-tetrahydro-as-triazin- 3-ylthio, welcher durch Nieder- 2-Methyl-5,6-dioxo- 1,2,5,6-tetrahydro-as-triazin- 3-ylthio
alkyl, z.B. Methyl, Diniederalkylaminoniederalkyl, z.B. Di- oder 4-Methyl-5,6-dioxo- 1,4,5,6-tetrahydro-as- triazin-3-yl-
methylaminomethyl oder 2-Dimethylaminothyl, Sulfonie- thio, Pyridinio oder durch Hydroxyniederalkyl, z.B. Hydr-
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oxymethyl, Carboxy, Carboxyniederalkyl, z.B: Carboxy-
methyl, Halogen, z.B. Chlor oder Brom, oder Carbamoyl
substituiertes Pyridinio, z.B. 3- oder 4-Hydroxymethylpyridi-
nio, 4-Carboxypyridinio, 3- oder 4-Carboxymethylpyridinio,
3- oder 4-Chlorpyridinio, 3- oder 4-Brompyridinio oder 3-
oder 4-Carbamoylpyridinio bedeutet, R; Carboxyl, Nieder-
alkanoyloxymethoxycarbonyl, z.B. Pivaloyloxymethoxycar-
bonyl, oder Niederalkoxycarbonyloxyniederalkoxycarbonyl,
z.B. 1-Athoxycarbonyloxyithoxycarbonyl, R4 Niederalkyl,
z.B. Methyl, Carboxyniederalkyl, z.B. Carboxymethyl oder
2-Carboxyithyl, Diniederalkylaminoniederalkyl, z.B. 2-Di-
methylaminoéthyl, Niederalkoxycarbonyl, z.B. Methoxy-
oder Athoxycarbonyl, Carbamoyl, Niederalkenyl, z.B. Allyl,
Phenyl, durch Halogen, z.B. Chlor, substituiertes Phenyl, z.B.
2,3-, 2,4 oder 2,6-Dichlorphenyl, Phenylniederalkyl, z.B.
Benzyl, oder Niederalkylsulfonyl, z.B. Methylsulfonyl, und in
Verbindungen der Formel IA Wasserstoff bedeutet, und A
eine durch die Gruppe =N-O—Rj; substituierte Methylen-
gruppe, worin Rs Wasserstoff, Niederalkyl, z.B. Methyl,
Carboxyniederalkyl, z.B. 2-Carboxy-2-propyl, Niederalken-
yl, z.B. Allyl, Carbamoy] oder Niederalkylcarbamoyl, z.B.
Methylcarbamoyl, bedeuten, wobei die Gruppe —-O-R; die
syn- (oder Z-) Stellung aufweist und wobei —A—mit der 4-Po-
sition des Imidazolylrestes verkniipft ist, und Salze, insbeson-
dere pharmazeutisch verwendbare Salze, von Verbindungen
der Formel IA und IB, welche salzbildende Gruppen besitzen.
Die vorliegende Erfindung betrifft in erster Linie Verbin-
dungen der Formel IA und IB, worin R, Wasserstoff, Nieder-
alkyl, z.B. Methyl, Niederalkoxy, z.B. Methoxy, Halogen,
z.B. Chlor, oder eine Gruppe ~-CH,—R;, worin R, Niederalk-
anoyloxy, z.B. Acetoxy, Carbamoyloxy, Tetrazolylthio, z.B.
1H-Tetrazol-5-ylthio, durch Niederalkyl, z.B. Methyl, Dinie-
deralkylaminoniederalkyl, z.B. 2-Dimethylaminodthyl, Sul-
foniederalkyl, z.B. Sulfomethyl, oder Carboxyniederalkyl,
z.B. Carboxymethyl, substituiertes Tetrazolylthio, z.B.
1-Methyl-1H-tetrazol-5-ylthio, 1-(2-Dimethylaminodthyl)-
1H-tetrazol-5-ylthio, 1-Carboxymethyl-1H- tetrazol-5-ylthio,
1-Sulfomethyl-1H-tetrazol- 5-ylthio, oder 1-Carboxymethyl-
1H-tetrazol- 5-ylthio, Thiadiazolylthio, z.B. 1,3,4-thiadiazol-
5-ylthio, oder durch Niederalkyl, z.B. Methyl, substituiertes
Thiadiazolylthio, z.B. 2-Methyl-1,3,4-thiadiazol-5- ylthio,
durch Niederalkyl, z.B. Methyl, substituiertes 5,6-Dioxote-
trahydro-as- triazinylthio, z.B. 2-Methyl-5,6-dioxo-1,2,5,6-
tetrahydro-as- triazin-3-ylthio oder 4-Methyl-5,6-dioxo-
1,4,5,6- tetrahydro-as- triazin-3-ylthio, Pyridinio oder durch
Hydroxyniederalkyl, z.B. Hydroxymethyl, Carboxy, Carb-

H,

'

Ry

einfiihrenden Acylierungsmittel, worin A und R4 die unter
Formel IA und IB genannten Bedeutungen haben unter fa-
kultativ intermedifirem Schutz in A vorhandener funktionel-
ler Gruppen oder mit einem Salz davon acyliert und, wenn er-
wiinscht, ein erhiltliches Salz in die freie Verbindung oder in
ein anderes Salz iiberfithrt und/oder eine erhéltliche
bindung in ein Salz iiberfiihrt.

In einem Ausgangsmaterial der Formel ITist einein R,
vorhandene funktionelle Gruppe, z.B. eine Carboxyl-, Sulfo-,
Amino- oder Hydroxylgruppe, durch eine der weiter vorn ge-
nannten Schutzgruppen intermedidr geschiitzt.

Die 7p-Aminogruppe in einem Ausgangsmaterial der For-

mel IT ist fakultativ intermediar durch eine die Acylierungsre-
aktion erlaubende Gruppe geschiitzt. Eine solche Gruppe ist

= —#-A-COOH (IIIA) oder R

10

oxyniederalkyl, z.B. Carboxymethyl, Halogen, z.B. Chlor
oder Brom, oder Carbamoyl substituiertes Pyridinio, z.B. 3-
oder 4-Hydroxymethylpyridinio, 4-Carboxypyridinio, 3-
oder 4-Carboxymethylpyridinio, 3- oder 4-Chlorpyridinio, 3-
s oder 4-Brompyridinio oder 3- oder 4-Carbamoylpyridinio be-
deutet, Ry Carboxy, Niederalkanoyloxymethoxycarbonyl,
z.B. Pivaloyloxymethoxycarbonyl oder Niederalkoxycarbon-
yloxyniederalkoxycarbonyl, z.B. 1-Athoxycarbonyloxy-
dthoxycarbonyl, R4 Niederalkyl, z.B. Methyl, Carboxynie-
10deralkyl, z.B. Carboxymethyl oder 2-Carboxyéthyl, Dinie-
deralkylaminoniederalkyl, z.B. 2-Dimethylaminoéthyl,
Phenyl, durch Halogen, z.B. Chlor, substituiertes Phenyl, z.B.
2,3-, 2,4- oder 2,6-Dichlorphenyl, oder Phenylniederalkyl,
z.B. Benzyl, und in Verbindungen der Formel IA Wasserstoff
15 bedeutet, und A eine durch die Gruppe =N-O-R; substi-
tuierte Methylengruppe bedeutet, worin Rs Niederalkyl, z.B.
Methyl, Carboxyniederalkyl, z.B. 2-Carboxy-2-propyl, Carb-
amoyl oder Niederalkylcarbamoyl, z.B. Methylcarbamoyl,
bedeuten, wobei die Gruppe —O-R die syn- (oder Z-) Stel-
20lung aufweist und —A— mit der 4-Position des Imidazolylrestes
verkniipft ist, und Salze, insbesondere pharmazeutisch ver-
wendbare Salze, von Verbindungen der Formel IA und IB,
welche salzbildende Gruppen besitzen.
Vor allem betrifft die vorliegende Erfindung die in den
25 Beispielen beschriebenen Verbindungen der Formel IA und
1B und deren Salze, insbesondere pharmazeutisch verwend-
bare Salze.
Verbindungen der Formel IA und IB und Salze von sol-
chen Verbindungen, die eine salzbildende Gruppe aufweisen,
3o werden beispielsweise hergestellt, indem man in einer Verbin-
dung der Formel

“zN\.__./S\.
35 | ,& |
N R
/ \{/ 1 )
R;

40
worin R; und R; die unter Formel I genannten Bedeutungen
haben, unter fakultativem, intermediérem Schutz der 7B-
Aminogruppe und intermedidrem Schutz in R, vorhandener
funktioneller Gruppen oder in einem Salz davon die 73-Ami-
45 nogruppe durch Umsetzung mit einem den Acylrest einer
Carbonsiure der Formel

H— —i-a-coon

'Y

I
H

" (LIIB)
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beispielsweise eine organische Silylgruppe, ferner eine Yliden-
gruppe, die zusammen mit der Aminogruppe eine Schiff’sche
Base bildet. Eine organische Silylgruppe ist z.B. eine solche
Gruppe, die auch mit einer Carboxylgruppe R; eine ge-

freie Ver- soschiitzte Carboxylgruppe bilden kann. Dies ist in erster Linie

eine Triniederalkylsilylgruppe, insbesondere Trimethylsilyl.
Bei der Silylierung zum Schutz einer 4-Carboxylgruppe in ei-
nem Ausgangsmaterial der Formel I kann bei Verwendung
eines Uberschusses des Silylierungsmittels die Aminogruppe
65 ebenfalls silyliert werden. Eine Ylidengruppe ist in erster Li-
nie eine 1-Arylniederalkyliden-, insbesondere eine 1-Aryl-
methylengruppe, worin Aryl besonders fiir eine carbocycli-
schen, in erster Linie monocyclischen, Arylrest steht, z.B. fiir




11 654 310

gegebenenfalls durch Niederalkyl, Hydroxy, Niederalkoxy hol, d.h. mit einem Enol, z.B. einem vinylogen Niederalk-
und/oder Nitro substituiertes Phenyl. enaol, gebildet wird, ein Iminomethylesterhalogenid, z.B. Di-
Ein den Acylrest einer Carbonsiure der Formel IIIA oder methyliminomethylesterchlorid, hergestellt aus der Carbon-
HIIB einfiihrendes Acylierungsmittel ist die Carbonsiure der sdure der Formel IITA oder I1IB und z.B. Dimethyl-(1-chlor-
Formel IITA oder IIIB selbst oder ein reaktionsfahiges funk- s 4thyliden)- iminiumchlorid der Formel [(CH;),N® =
tionelles Derivat oder ein Salz davon. C(C1)CH;]CI®, das man seinerseits z.B. aus N,N-Dimethyl-
In einem Ausgangsmaterial der Formel ITIA oder IIIBist  acetamid und Phosgen oder Oxalylchlorid erhalten kann, ein

eine in Rs vorhandene funktionelle Gruppe, z.B. eine Carb- Arylester, z.B. ein durch Halogen, z.B. Chlor, und/oder Nitro
oxyl-, Amino- oder Hydroxylgruppe, welche an der Acylie- substituierter Phenylester, z.B. ein Pentachlor-, 4-Nitrophen-
rungsreaktion nicht teilnehmen soll, durch eine der weiter 10 yl- oder 2,3-Dinitrophenylester, ein N-heteroaromatischer
vorn genannten Schutzgruppen intermediér geschiitzt. Ester, z.B. N-Benztriazolester, oder ein N-Diacyliminoester,
In einem Ausgangsmaterial der Formel ITIA oder IIIB z.B. ein N-Succinylimino- oder N-Phthaliminoester.
kann eine vorhandene Aminogruppe auch in ionischer Form Die Acylierung'mit einem reaktionsfihigen funktionellen
intermedidr geschiitzt sein, z.B. in Form eines Siureaddi- Derivat der Carbonséure der Formel ITIA oder IIIB, z.B. mit
tionssalzes, welches beispielsweise mit einer starken anorgani- 15 einem entsprechenden Anhydrid, insbesondere einem Siure-
schen Séure, z.B. einer Halogenwasserstoffsiure, z.B. Salz- halogenid, wird bevorzugt in Anwesenheit eines geeigneten
sdure oder Schwefelsdure, oder mit einer organischen Séure, sdurebindenden Mittels, beispiclsweise einer geeigneten orga-
z.B. p-Toluolsulfonsiure, gebildet wird. nischen Base, durchgefiihrt. Eine geeignete organische Base

Falls eine freie Sdure der Formel IT1IA oder ITIB zur Acy- st beispielsweise ein Amin, z.B. ein tertiires Amin, z.B. Tri-
lierung eingesetzt wird, wird die Reaktion iiblicherweisein 20 niederalkylamin, z.B. Trimethylamin, Tri4thylamin, oder
Gegenwart von geeigneten Kondensationsmitteln, wie Car- Athyl-diisopropylamin, oder ein N,N-Diniederalkylanilin,
bodiimiden, beispielsweise N,N'-Diéthyl, N,N'-Dipropyl- z.B. N,N-Dimethylanilin, oder ein cyclisches tertiires Amin, -
N,N'-Dicyclohexyl- oder N-Athyl-N'-3-dimethylaminoprop- ~ z.B. ein N-niederalkyliertes Morpholin, z.B. N-Methylmor-
ylearbodiimid, geeigneten Carbonylverbindungen, beispiels-  pholin, oder ist beispielsweise eine Base vom Pyridin-Typ,
weise Carbonyldiimidazol, oder 1,2-Oxazoliumverbindun- 25 z.B. Pyridin. Ein geeignetes sdurebindendes Mittel ist ferner
gen, wie 2-Athyl-5-phenyl- 1,2-0xazolium-3' -sulfonat oder eine anorganische Base, beispielsweise ein Alkalimetall- oder
2-tert.-Butyl-5-methyl- 1,2-0xazolium-3' sulfonat oder 2-tert.- Erdalkalimetallhydroxid, -carbonat- oder -hydrogencarbo-
Butyl-5-methyl- 1,2-oxazoliumperchlorat, oder einer geeigne-  nat, z.B. Natrium-, Kalium- oder Calciumhydroxid, -carbo-
ten Acylaminoverbindung, z.B. 2-Athoxy-1-thoxycarbonyl-  nat oder -hydrogencarbonat, oder ist ein Oxiran, beispiels-

1,2-dihydro-chinolin, durchgefiihrt. 30 weise ein 1,2-Niederalkylenoxid, wie Athylenoxid oder Prop-
Die Kondensationsreaktion wird vorzugsweise in einem ylenoxid. :

wasserfreien Reaktionsmedium, vorzugsweise in Gegenwart

eines Losungs- oder Verdiinnungsmittels, z.B. Methylenchlo- Die Acylierung mit einem reaktionsfahigen, funktionellen

rid, Dimethylformamid, Acetonitril oder Tetrahydrofuran, Derivat der Carbonsiure der Formel ITIA oder IIIB wird vor-

wenn erwiinscht oder notwendig, unter Kiihlen oder Erwiir- 35 zugsweise in einem inerten, vorzugsweise wasserfreien Lo-

men, z.B. in einem Temperaturbereich von etwa —40 °C bis sungsmittel oder Losungsmittelgemisch vorgenommen, bei-

etwa +100 °C, bevorzugt von etwa —20 °C bisetwa + 50 °C,  spielsweise in einem Carbonséureamid, wie einem Formamid,
und/oder in einer Inertgas-, z.B. Stickstoffatmosphre, durch-  z.B. Dimethylformamid, einem halogenierten K ohlenwasser-

gefiihrt. stoff, z.B. Methylenchlorid, Tetrachlorkohlenstoff oder

Ein reaktionsféhiges, d.h. ein Carboxamid-bildendes, 40 Chlorbenzol, einem Keton, z.B. Aceton, cyclischen Ather,
funktionelles Derivat einer Carbonséure der Formel ITIA z.B. Tetrahydrofuran, einem Ester, z.B. Essigsiuredthylester,
oder IIIB ist in erster Linie ein Anhydrid der Carbonsdureder  oder einem Nitril, z.B. Acetonitril, oder in Mischungen da-
Formel ITIA oder I1IB, vorzugsweise ein gemischtes Anhy- von, wenn notwendig oder erwiinscht, bei erniedrigter oder
drid. Ein gemischtes Anhydrid wird beispielsweise durch erhohter Temperatur, z.B. in einem Temperaturbereich von

Kondensation mit einer anderen Siure, z.B. einer anorgani- 45 etwa —40 °C bis etwa + 100 °C, bevorzugt von etwa — 10 °C
schen Séure, z.B. einer Halogenwasserstoffsiure, gebildetund  bis etwa + 50 °C, und/oder in einer Inertgas-, z.B. Stickstoff-

ist beispielsweise das entsprechende Carbonsiurehalogenid, atmosphdre.

z.B. das Carbonsdurechlorid oder -bromid. Ein gemischtes )
Anhydrid wird ferner durch Kondensation mit Stickstoffwas- Ein bei der Acylierungsreaktion eingesetztes, reaktionsfi-
serstoffséure gebildet und ist beispielsweise das Carbonsdure- so higes funktionelles Derivat einer Siure der Formel ITIA oder
azid. Weitere anorganische Suren, die sich zur Bildung des IIIB kann, wenn erwiinscht, in situ gebildet werden. So kann

gemischten Anhydrids eignen, sind Phosphor-haltige Sduren, — man z.B. ein gemischtes Anhydrid in situ herstellen, indem
z.B. Phosphorséure, Didthylphosphorséure oder phosphorige  man eine Séure der Formel I1IA oder ITIB, worin funktionelle
Séure, Schwefel-haltige Séuren, z.B. Schwefel- oder Cyan- Gruppen gegebenenfalls geschiitzt sind, oder ein geeignetes
wasserstoffsiure. Ein reaktionsfdhiges, funktionelles Derivat ss Salz davon, z.B. ein Ammoniumsalz, welches z.B. mit einer
einer Carbonséure der Formel ITIA oder ITIB wird ausserdem  organischen Base, wie Pyridin oder 4-Methylmorpholin gebil-

durch Kondensation mit einer organischen Carbonsiure ge-  det wird, oder ein Metallsalz, z.B. ein Alkalimetallsalz, z.B.
bildet, z.B. mit einer unsubstituierten oder durch Halogen, Natriumsalz, mit einem geeigneten Derivat einer anderen
z.B. Fluor oder Chlor, substituierten Niederalkancarbon- Séure, beispielsweise einem Siurehalogenid, einer unsubsti-

sdure, z.B. Pivalinsdure oder Trifluoressigsdure, miteinem 6o tuierten oder durch Halo gen, z.B. Chlor, substituierten
Niederalkylhalbester der Kohlenséure, z.B. dem Athyl- oder ~ Niederalkancarbonséure, z.B. Trichloracetylchlorid, einem

Isobutylhalbester der Kohlenséure, oder mit einer organi- Halbester als Kohlensédurehalbhalogenid, z.B. Chlorameisen-
schen, z.B. aliphatischen oder aromatischen Sulfonséiure, z.B.  siureithylester, oder -isobutylester, oder mit einem Haloge-
Methansulfonsdure oder p-Toluolsulfonsiure. nid einer Diniederalkylphosphorsiure, z.B. Didthylphos-

Ein reaktionsféhiges funktionelles Derivat einer Carbon- 65 phorbromidat, das man durch Umsetzen von Tridthyiphos-
sdure der Formel ITTA oder ITIB ist ebenfalls ein aktivierter phit mit Brom bilden kann, umsetzt. Das so erhiltliche ge-
Ester der Carbonsédure der Formel ITTA oder ITIB, der bei- mischte Anhydrid ldsst sich ohne Isolierung bei der Acylie-
spielsweise durch Kondensation mit einem vinylogen Alko- rungsreaktion verwenden. :
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Nachoperationen:
R;-Umwandlungen:

In einer erhaltenen Verbindung der Formel IA oder IB,
worin funktionelle Gruppen gegebenenfalls geschiitzt sind,
kann man in an sich bekannter Weise eine Gruppe R, durch
einen anderen Rest R ersetzen oder in einen anderen Rest R,
umwandeln. So kann man beispielsweise in einer Verbindung,
worin R; eine Gruppe der Formel -CH,—R, bedeutet und R,
z.B. einen, durch nuceophile Substituenten ersetzbaren Rest
darstellt, oder in einem Salz davon durch Behandeln mit einer
Mercaptanverbindung, z.B. einer Heterocyclylmercaptan-
Verbindung, oder mit einer Thiocarbonsiureverbindung ei-
nen solchen Rest R, durch eine verdtherte Mercaptogruppe,
z.B. Heterocyclylmercaptogruppe, bzw. eine veresterte Mer-
captogruppe R, ersetzen.

Ein geeigneter, durch nucleophile Substituenten, z.B. eine
verdtherte Mercaptogruppe, ersetzbarer Rest ist beispiels-
weise eine durch eine niederaliphatische Carbonsiure ver-
esterte Hydroxygruppe. Eine solche veresterte Hydroxy-
gruppe ist insbesondere Acetyloxy und Acetoacetoxy.

Die Reaktion einer solchen Verbindung der Formel IA
oder IB mit einer geeigneten Mercaptanverbindung, z.B. He-
terocyclylmercaptan-Verbindung, kann unter sauren, neutra-
- len oder schwach basischen Bedingungen durchgefithrt wer-

den. Bei sauren Bedingungen arbeitet man in Gegenwart von
konzentrierter Schwefelsdure, welche gegebenenfalls durch
ein anorganisches Losungsmittel, z.B. Polyphosphorsiure,
verdiinnt wird. Bei neutralen oder schwach basischen Bedin-
gungen fiihrt man die Reaktion in Gegenwart von Wasser
und gegebenenfalls einem mit Wasser mischbaren organi-
schen Losungsmittel durch.

Die basischen Bedingungen konnen beispielsweise durch
Zugabe einer anorganischen Base, wie eines Alkalimetall-
oder Erdalkalimetallhydroxids, -carbonats oder -hydrogen-
carbonats, z.B. durch Zugabe von Natrium-, Kalium- oder
Calciumhydroxid, -carbonat oder -hydrogencarbonat, einge-
stellt werden. Als organische Losungsmittel konnen z.B. mit
Wasser mischbare Alkohole, z.B. Niederalkanole, wie Me-
thanol oder Athanol, Ketone, z.B. Niederalkanone, wie Ace-
ton, Amide, z.B. Niederalkancarbonsidureamide, z.B.
Dimethylformamid, oder Nitrile, z.B. Niederalkansiureni-
trile, z.B. Acetonitril, verwendet werden.

In einer Verbindung der Formel IA oder IB, worin R, eine
Gruppe der Formel -CH,-R, bedeutet, worin R, freies Hydr-
oxy bedeutet, kann man die freie Hydroxygruppe durch den
Acylrest einer gegebenenfalls N-substituierten Carbamin-
sdure verestern. Die Veresterung der freien Hydroxygruppe

_ mit einer Isocyanat-Verbindung, z.B. Halogensulfonylisocy-
anat, z.B. Chlorsulfonylisocyanat, oder mit einem Carbamin-
sdurehalogenid, z.B. Carbaminsdurechlorid, fiihrt zu N-un-
substituierten 3-Carbamoyloxymethyl-Cephalosporinen. Die
Veresterung der freien Hydroxygruppe mit einer N-substi-
tuierten Isocyanat-Verbindung oder mit einer N-mono- oder
N,N-disubstituierten Carbaminséure-Verbindung, z.B. einem
entsprechend substituierten Carbaminsiurehalogenid, z.B. ei-
nem N-mono- oder N,N-disubstituierten Carbaminsiure-
chlorid, fithrt zu N-mono- oder N,N-disubstituierten 3-Carb-
amoyloxymethyl-Cephalosporinen der Formel IA oder IB.
Man arbeitet iiblicherweise in Gegenwart eines Losungs- oder
Verdiinnungsmittels und, wenn notwendig, unter Kiihlen
oder Erwirmen, in einem geschlossenen Gefss und gegebe-
nenfalls unter Inertgas-, z.B. Stickstoffatmosphire. Die Ver-
bindungen, worin R, eine Gruppe der Formel -CH,-R, be-
deutet, worin R, freies Hydroxy bedeutet, kann man aus einer
Verbindung der Formel IA oder IB durch Abspaltung des
Acetylrests aus einer Acetyloxygruppe R, herstellen, z.B.
durch Hydrolyse in schwach-basischem Medium, z.B. in einer
wissrigen Natriumhydroxydlésung bei pH 9-10, oder durch

12

Behandeln mit einer geeigneten Esterase, wie einem entspre-
chenden Enzym aus Rhizobium tritolii, Rhizobium lupinii,
Rhizobium japonicum oder Bacillus subtilis, oder einer geeig-
neten Citrus-FEsterase, z.B. aus Orangenschalen.

s  Ferner kann man eine Verbindung der Formel TA oder
IB, worin R, eine Gruppe -CH,-R, bedeutet, wobei R, z.B.
den oben definierten, durch nucleophile Substitution ersetz-
baren Rest darstelit, mit einer tertidren organischen Base, ins- -
besondere einem gegebenenfalls substituierten Pyridin, unter

1o neutralen oder schwach sauren Bedingungen, bevorzugt bei
einem pH-Wert von etwa 6,5, in Gegenwart von Wasser und
gegebenenfalls in einem mit Wasser mischbaren organischen
Losungsmittel umsetzen und so zu Verbindungen gelangen,
worin R, den Rest der Formel -CH,-R; und R, eine quater-

15 ndre Ammoniogruppe darstellt.

Die schwach sauren Bedingungen kénnen durch Zugabe
einer geeigneten organischen oder anorganischen Sdure, bei-
spielsweise Essigsdure, Chlorwasserstoffsiure, Phosphor-
séure oder Schwefelsdure, eingestellt werden. Als organische

20 LOsungsmittel kdnnen beispielsweise die vorstehend genann-
ten, mit Wasser mischbaren Losungsmittel verwendet wer-
den. Zur Erh6hung der Ausbeute konnen der Reaktionsmi-
schung gewisse Salze zugesetzt werden, beispielsweise Alkali-
metall-, wie Natrium- und insbesondere Kaliumsalze, von an-

25 organischen Sduren, wie Halogenwasserstoffsiure, z.B.
Chlorwasserstoff- und insbesondere Jodwasserstoffsiure, so-
wie der Thiocyansiure, oder von organischen Sduren, wie
Niederalkancarbonséuren, z.B. Essigsdure. Geeignete Salze
sind beispielsweise Natriumjodid, Kaliumjodid und Kalium-

30 thiocyanat. Auch Salze von geeigneten Anionenaustauschern,
z.B. fliissige Ionenaustauscher in Salzform, wie z.B. Amber-
lite LA-1 (fliissige sekundére Amine mit einem Molekularge-
wicht von 351-393; Ol-16slich und wasserunldslich; mAeq./g
= 2,5-2,7,z.B. in Acetatform), mit Sduren, z.B. Essigsdure,

35 konnen fiir diesen Zweck verwendet werden.

Ammoniogruppen R, kénnen vorteilhafterweise unter
Verwendung eines Zwischenproduktes der Formel IA oder
IB, in welchem R, fiir eine substituierte, insbesondere fiir eine
aromatische substituierte Carbonylthiogruppe und in erster

40 Linie fiir die Benzoylthiogruppe steht, hergestellt werden. Ein
solches Zwischenprodukt, das man z.B. durch Umsetzen ei-
ner Verbindung, worin R, im Rest R, eine veresterte Hydr-
oxygruppe, insbesondere eine Niederalkanoyloxy-, z.B. Acet-
yloxygruppe bedeutet, mit einem geeigneten Salz, z.B. dem

45 Alkalimetall-, z.B. Natriumsalz, einer Thiocarbonsiure, wie
einer aromatischen Thiocarbonsiure, z.B. Thiobenzoesiure,
erhalten kann, wird mit dem tertidren Amin, insbesondere ei-
ner tertidiren heterocyclischen Base, wie einem gegebenenfalls
substituierten Pyridin, umgesetzt, wobei man die entspre-

s0 chende Verbindung mit einer Ammoniogruppe erhilt. Die
Reaktion wird iiblicherweise in Gegenwart eines geeigneten
Entschwefelungsmittels, insbesondere eines Quecksilbersal-
zes, z.B. Quecksilber-1I-perchlorat, und eines geeigneten Lo-
sungs- oder Verdiinnungsmittels oder eines Gemisches, wenn

55 notwendig, unter Kiihlen oder Erwérmen, in einem geschlos-
senen Gefidss und/oder in einer Inertgas-, z.B. Stickstoffat-
mosphére, durchgefiihrt.

Oxydation der Hydroxymethylengruppe A:

In einer erhaltenen Verbindung der Formel IA oder IB
kann eine Hydroxymethylengruppe A zu einer Oxomethylen-
gruppe oxydiert werden. Die Oxydation kann, gegebenenfalls
unter Schutz einer freien Amino- und Carboxylgruppe, auf an
sich bekannte d.h. fiir die Oxydation von Hydroxy- zu Oxo-
65 gruppen bekannte Weise, durchgefiihrt werden. Als Oxyda-

tionsmittel kommen oxydierende Oxide, z.B. des Mangans,
Chroms, Stickstoffs oder Schwefels, wie Mangandioxid,
Chromtrioxid, z.B. Jones Reagens oder Chromtrioxid in Ge-

60



genwart von Essigsiure, Schwefelsdure oder Pyridin, Distick-
stofftetroxid, Dimethylsulfoxid, gegebenenfalls in Gegenwart
von Dicyclohexylcarbodiimid oder Sauerstoff, und Peroxide,
wie Wasserstoffperoxid, sauerstoffhaltige Sauren, wie Per-
mangansiure, Chromséure oder Hypochlorsiiure oder Salze
davon, wie Kaliumpermanganat, Natrium- oder Kaliumdi-
chromat oder Kaliumhypochlorit, in Frage. Die Hydroxy-
methylengruppe kann auch durch Oppenauer-Oxydation in
die Oxomethylengruppe iibergefiihrt werden, d.h. durch Be-
handeln mit dem Salz eines sterisch gehinderten Alkohols,
wie Aluminium- oder Kaliumtert.-butoxid, -isopropoxid
oder -phenoxid in Gegenwart eines Ketons, wie Aceton, Cy-
clohexanon oder Fluorenon. Eine weitere Moglichkeit die
Hydroxymethylengruppe in die Oxomethylengruppe iiberzu-
fithren, besteht in der Dehydrierung, z.B. mit Raney-Nickel.

Die Oxydation wird je nach Oxydationsmittel in Wasser
oder einem gegebenenfalls wasserhaltigen organischen Lo-
sungsmittel bei Temperaturen von etwa 0° bis etwa 100°
durchgefiihrt. :

Umsetzung der Carbonylgruppe A mit einem Hydroxylamin-
derivat:

In einer erhaltenen Verbindung der Formel IA oder IB,
worin A eine Carbonylgruppe bedeutet, kann diese, gegebe-
nenfalls unter Schutz funktioneller Gruppen, durch Behan-
deln mit Hydroxylamin oder O-Methylhydroxylamin in eine
Hydroxyiminomethylen- bzw. Methoxyiminomethylen-
gruppe iibergefiihrt werden. :

Die Reaktion der Carbonylgruppe mit der Hydroxyla-
minverbindung wird auf iibliche Weise ausgefiihrt, z.B. in-
dem man die beiden Reaktionspartner in einem Losungsmit-
tel, wie Wasser oder einem organischen Lésungsmittel, wie ei-
nem Alkohol, z.B. Methanol, bei leicht erhdhter oder ernied-
rigter Temperatur, gegebenenfalls in einer Inertgas-, wie
Stickstoffatmosphire, reagieren lisst. Die Hydroxylaminver-
bindung kann, auch in situ aus einem ihrer Salze, beispiels-
weise einem Hydrohalogenid, wie Hydrochlorid, durch Be-
handeln mit einer anorganischen Base, wie einem Alkalime-
tallhydroxid, z.B. Natriumhydroxid, oder einer organischen
Base, wie einem tertidiren Amin, z.B. einem Triniederalkyl-
amin, wie Triniederalkylamin, wie Tridthylamin oder Athyl-
diisopropylamin, oder einer heterocyclischen tertidren Base,
wie Pyridin, in Freiheit gesetzt werden.

Abspaltung von Schutzgruppen. In einer erhaltenen Verbin-
dung der Formel IA oder IB, worin eine oder mehrere funk-
tionelle Gruppen geschiitzt sind, konnen diese, z.B. ge-
schiitzte Carboxyl-, Amino-, Hydroxy- und/oder Sulfogrup-
pen, in an sich bekannter Weise, mittels Solvolyse, insbeson-
dere Hydrolyse, Alkoholyse oder Acidolyse, oder mittels Re-
duktion, insbesondere Hydrogenolyse, gegebenenfalls stufen-
weise oder gleichzeitig, freigesetzt werden.

Eine geschiitzte Carboxylgruppe setzt man in an sich be-
kannter und je nach Art der Schutzgruppen in verschiedenar-
tiger Weise, vorzugsweise mittels Solvolyse oder Reduktion,
frei. So kann man tert.-Niederalkoxycarbonyl oder in 2-Stel-
lung durch eine organische Silylgruppe oder in 1-Stellung
durch Niederalkoxy oder Niederalkylthio substituiertes
Niederalkoxycarbonyl oder gegebenenfalls substituiertes Di-
phenylmethoxycarbonyl z.B. durch Behandeln mit einer ge-
cigneten Séure, wie Ameisensdure oder Trifluoressigsiure, ge-
gebenenfalls unter Zugabe einer nukleophilen Verbindung,
wie Phenol, Anisol oder Athylenthioglykol, in freies Carb-
oxyl iiberfiihren. Gegebenenfalls substituiertes Benzyloxycar-
bonyl kann z.B. mittels Hydrogenolyse, d.h. durch Behandeln
mit Wasserstoff in Gegenwart eines metallischen Hy-
drierkatalysators, wie eines Palladiumkatalysators, freigesetzt
werden. Ferner kann man geeignet substituiertes Benzyloxy-
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carbonyl, wie 4-Nitrobenzyloxycarbonyl, auch mittels chemi-
scher Reduktion, z.B. durch Behandeln mit einem Alkalime-
tall-, z.B. Natriumdithionit, oder mit einem reduzierenden
Metall, z.B. Zink, oder Metallsalz, wie einem Chrom-II-salz,
52.B. Chrom-II-chlorid, iiblicherweise in Gegenwart eines
Wasserstoff-abgebenden Mittels, das zusammen mit dem Me-
tall nascierenden Wasserstoff zu erzeugen vermag, wie einer
Sdure, in erster Linie einer geeigneten Carbonséure, wie einer
gegebenenfalls, z.B. durch Hydroxy, substituierten Nieder-
walkancarbonsiure, z.B. Essigsdure, Ameisensiure, Glycol-
sdure, Diphenylglycolsiure, Milchsiure, Mandelsiure,
4-Chlormandelsdure oder Weinsdure, oder eines Alkohols
oder Thiols, wobei man vorzugsweise Wasser zugibt, in freies
Carboxyl iiberfithren. Durch Behandeln mit einem reduzie-
1srenden Metall oder Metallsalz kann man wie oben beschrie-
ben auch 2-Halogenniederalkoxycarbonyl, gegebenenfalls
nach Umwandlung einer 2-Bromniederalkoxycarbonyl-
gruppe in eine entsprechende 2-Jodniederalkoxycarbonyl-
gruppe, oder Aroylmethoxycarbonyl in freies Carboxyl um-
20wandeln, wobei Aroylmethoxycarbonyl ebenfalls durch Be-
handeln mit einem nucleophilen, vorzugsweise salzbildenden
Reagenz, wie Natriumthiophenolat oder Natriumjodid, ge-
spalten werden kann. Substituiertes 2-Silylithoxycarbonyl
kann auch durch Behandeln mit einem, das Fluoridanion lie-

25 fernden Salz der Fluorwasserstoffsiure, wie einem Alkalime-
tallfluorid, z.B. Natrium- oder Kaliumfluorid, in Anwesen-
heit eines macrocyclischen Polyéthers («Kronenither»), oder
mit einem Fluorid einer organischen quaterniren Base, wie
Tetraniederalkylammoniumfluorid oder Triniederalkyl-

s0 arylammoniumfluorid, z.B. Tetradthylammoniumfluorid
oder Tetrabutylammoniumfluorid, in Gegenwart eines apro-
tischen polaren Losungsmittels, wie Dimethylsulfoxid oder
N,N-Dimethylacetamid, in freies Carboxyl iibergefiihrt wer-
den. Mit einer organischen Silylgruppe, wie Triniederalkyl-

3ssilyl, z.B. Trimethylsilyl, verestertes Carboxyl kann iiblicher-
weise solvolytisch, z.B. durch Behandeln mit Wasser, einem
Alkohol oder einer Siure freigesetzt werden.

Eine geschiitzte Aminogruppe setzt man in an sich be-
kannter und je nach Art der Schutzgruppe in verschiedenarti-

40 ger Weise, vorzugsweise mittels Solvolyse oder Reduktion,
frei. 2-Halogenniederalk oxycarbonylamino, gegebenenfalls
nach Umwandlung einer 2-Bromniederalkoxycarbonylami-
nogruppe in eine 2-Jodniederalkoxycarbonylaminogruppe,
Aroylmethoxycarbonylamino oder 4-Nitrobenzyloxycarbo-

45 nylamino kann z.B. durch Behandeln mit einem geeigneten
chemischen Reduktionsmittel, wie Zink, in Gegenwart einer
geeigneten Carbonsiure, wie wissriger Essigsdure, gespalten
werden. Aroylmethoxycarbonylamino kann auch durch Be-
handeln mit einem nucleophilen, vorzugsweise salzbildenden

s0 Reagenz, wie Natriumthiophenolat, und 4-Nitrobenzyloxy-
carbonylamino, auch durch Behandeln mit einem Alkalime-
tall-, z.B. Natriumdithionit, gespalten werden. Gegebenen-
falls substituiertes Diphenylmethoxycarbonylamino, tert.-
Niederalkoxycarbonylamino oder 2-trisubstituiertes Silyl-

55 dthoxycarbonylamino kann durch Behandeln mit einer geeig-
neten Séure, z.B. Ameisen- oder Trifluoressigsiure, gegebe-
nenfalls substituiertes Benzyloxycarbonylamino, z.B. mittels
Hydrogenolyse, d.h. durch Behandeln mit Wasser in Gegen-
wart eines geeigneten Hydrierkatalysators, wie eines Palladi-

soumbkatalysators, gegebenenfalls substituiertes Triarylmethyl-
amino, Formylamino oder 2-Acylniederalk-1-en-1-ylamino,
z.B. durch Behandeln mit einer Sdure, wie Mineralsaure, z.B.
Chlorwasserstoffsiure, oder einer organischen Sdure, z.B.
Ameisen-, Essig- oder Trifluoressigsiure, gegebenenfalls in

65 Gegenwart von Wasser, und cine mit einer organischen Silyl-
gruppe geschiitzte Aminogruppe, z.B. mittels Hydrolyse oder
Alkoholyse freigesetzt werden. Eine durch 2-Halogenacetyl,
z.B. 2-Chloracetyl, geschiitzte Aminogruppe kann durch Be-
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handeln mit Thioharnstoff in Gegenwart einer Base, oder mit
einem Thiolatsalz, wie einem Alkalimetallthiolat, des Thio-
harnstoffs und anschliessende Solvolyse, wie Alkoholyse oder
Hydrolyse, des entstandenen K ondensationsprodukts freige-
setzt werden. Eine durch 2-substituiertes Silylithoxycarbonyl
geschiitzte Aminogruppe kann auch durch Behandeln mit ei-
nem Fluoridanionen liefernden Salz der Fluorwasserstoff-
sdure, wie oben im Zusammenhang mit der Freisetzung einer
entsprechend geschiitzten Carboxylgruppe angegeben, in die
freie Aminogruppe iibergefiihrt werden. Eine Phosphor-,
Phosphon- oder Phosphin-amidogruppe kann z.B. durch Be-
handeln mit einer Phosphorhaltigen Séure, wie einer Phos-
phor-, Phosphon- oder Phosphinséure, z.B. Orthophosphor-
sdure oder Polyphosphorsiure, einem sauren Ester, z.B. Mo-
nomethyl-, Monoédthyl-, Dimethyl- oder Diéthylphosphat
oder Monomethylphosphonsaure, oder einem Anhydrid da-
von, wie Phosphorpentoxid, in d1e freie Aminogruppe iiber-
gefiihrt werden.

Eine durch eine geeignete Acylgruppe, eine organische Si-

14

unter Verfahren a) (Acylierung) geschilderten Weise durch
Kondensation der Carbonséure der Formel IA oder IB mit ei-
ner anorganischen Sdure einer Carbonséure, mit einem Halb-
ester der Kohlenséure, einer Sulfonsdure oder durch Konden-
5 sation mit einem vinylogen Alkohol erhalten werden kann.
Ein reaktionsfdhiges, funktionelles Derivat des zu ver-
esternden Alkohols ist in erster Linie der Ester, welcher durch
Kondensation mit einer starken anorganischen oder organi-
schen Sdure gebildet wird, beispielsweise das entsprechende

10 Halogenid, z.B. Chlorid, Bromid oder Jodid, oder die ent-

sprechende Niederalkyl-, oder Aryl-, z.B. die Methylsulfonyl-
oxy- oder 4-Methylsulfonyloxyverbindung.

Bei der Veresterung, worin die zu veresternde Carboxyl-
gruppe in Form eines reaktionsfahigen funktionellen Deri-

- 15 vats vorliegt, mit dem entsprechenden Alkohol oder bei der

Veresterung, worin die zu veresternde Carboxylgruppe in
freier Form vorliegt, mit einem reaktionsféhigen, funktionel-
len Derivat des entsprechenden Alkohols, werden die gleichen
Lésungsmittel verwendet und die gleichen Reaktionsbedin-

lylgruppe oder durch gegebenenfalls substituiertes 1-Phenyl- 20 gungen eingehalten wie bei der Acylierung mit einem reak-

niederalkyl geschiitzte Hydroxygruppe wird wie eine entspre-
chend geschiitzte Aminogruppe freigesetzt. Eine durch
2,2-Dichloracetyl geschiitzie Hydroxygruppe wird z.B. durch
basische Hydrolyse, eine durch tert.-Niederalkyl oder durch
einen 2-oxa- oder 2-thia-aliphatischen oder -cycloaliphati-
schen Kohlenwasserstoffrest verdtherte Hydroxygruppe
durch Acidolyse, z.B. durch Behandeln mit einer Mineral-
siure oder einer starken Carbonsiure, z.B. Trifluoressig-
sdure, freigesetzt.

tionsfihigen, funktionellen Derivat einer Carbonséure der
Formel ITITA oder ITIB geméss Verfahren a).

Eine Verbindung der Formel TA oder IB, worin die zu ver-
esternde Carboxylgruppe in Form eines reaktionsfahigen,

25 funktionellen Derivats vorliegt, kann man auch analog zu der

im Verfahren a) (Acylierung) beschriebenen Methode in situ
herstellen und ohne Isolierung mit dem entsprechenden Alko-
hol umsetzen.

Eine geschutzte insbesondere veresterte Sulfogruppe wird 30 Salzbildung: Salze von Verbindungen der Formel IA oder IB

analog einer geschiitzten Carboxylgruppe freigesetzt.

Die beschriebenen Spaltungsreaktionen werden unter an
sich bekannten Bedingungen durchgefiihrt, wenn notwendig
unter Kithlen oder Erwirmen, in einem geschlossenen Gefdss
und/oder in einer Inertgas-, z.B. Stickstoffatmosphare.

Bevorzugt werden bei Vorhandensein von mehreren ge-
schiitzten funktionellen Gruppen die Schutzgruppen so ge-
wiihlt, dass gleichzeitig mehr als eine solche Gruppe abgespal-
ten werden kann, beispielsweise acidolytisch, wie durch Be-

konnen in an sich bekannter Weise hergestellt werden. So
kann man Salze von Verbindungen der Formel IA oder IB,
z.B. durch Reaktion der sauren Gruppen mit Metallverbin—
dungen, wie Alkalimetallsalzen von geeigneten Carbonsiu-

35 ren, z.B. dem Natriumsalz oder a-Athylcapronsaure oder

Natriumcarbonat, oder mit Ammoniak oder einem geelgne-
ten organischen Amin bilden, wobei man vorzugsweise sto-
chiometrische Mengen oder nur einen kleinen Uberschuss des
salzbildenden Mittels verwendet. Sdureadditionssalze erhalt

handeln mit Trifluoressigsdure, oder Ameisensdure, oder re- 40 man in iiblicher Weise, z.B. durch Behandeln mit einer Séure

duktiv, wie durch Behandeln mit Zink und Essigsdure, oder
mit Wasserstoff und einem Hydrierkatalysator, wie einem
Palladium/Kohle/Katalysator.

oder einem geeigneten Anionenaustauschreagens. Innere
Salze kdnnen z.B. durch Neutralisieren von Salzen, wie Sdu-
readditionssalzen, auf den isoelektrischen Punkt, z.B. mit
schwachen Basen, oder durch Behandeln mit fliissigen Ionen-

Veresterung einer freien Carboxygruppe: Die Umwandlung ei- 45 austauschern gebildet werden.

ner freien Carboxygruppe, z.B. der freien Carboxygruppe R,
in eine veresterte Carboxygruppe, insbesondere in eine Carb-
oxygruppe, die unter physiologischen Bedingungen spaltbar
ist, erfolgt nach an sich bekannten Veresterungsmethoden.

Beispielsweise setzt man eine Verbindung der Formel TA oder so

IB, worin die zu veresternde Carboxylgruppe in freier Form
und andere funktionelle Gruppen, z.B. Amino- oder Hydro-
xylgruppen, in geschiitzter Form vorliegen, oder eine Verbin-
dung der Formel IA oder IB, worin die zu veresternde Carb-

Salze konnen in fiblicher Weise in die freien Verbindungen
iibergefiihrt werden, Metall- und Ammoniumsalze z. B. durch
Behandeln mit geeigneten Séuren, und Sdureadditionssalze
z.B. durch Behandeln mit einem geeigneten basischen Mittel.

Bei simtlichen weiter vorn genannten Umsetzungen, die
unter basischen Bedingungen durchgefiihrt werden, kénnen
3-Cephemverbindungen, gegebenenfalls teilweise, zu 2-Ce-
phemverbindungen isomerisieren. Eine erhaltene 2-Cephem-
verbindung oder ein Gemisch aus einer 2- und einer 3-Ce-

oxygruppe in Form eines reaktionsfihigen, funktionellen De- 55 phemverbindung kann in an sich bekannter Weise zur ge-

rivates vorliegt, oder ein Salz einer Verbindung der Formel

IA oder IB mit dem entsprechenden Alkohol oder einem re-

aktionsfahigen funktionellen Derivat dieses Alkohols um.
Bei der Veresterung, worin die zu veresternde Carboxyl-

gruppe in freier Form vorliegt, mit dem gewiinschten Alkohol 6o

werden die gleichen Kondensationsmittel, z.B, Carbodiimide,
die gleichen Losungsmittel verwendet und die gleichen Reak-
tionsbedingungen eingehalten wie bei der Acylierung gemdss
Verfahren a).

wiinschten 3-Cephemverbindung isomerisiert werden.

Gemische von Isomeren kGnnen in an sich bekannter
Weise, z.B. durch fraktionierte Kristallisation, Chromatogra-
phie, etc. in die einzelnen Isomeren aufgetrennt werden.

Das Verfahren umfasst auch diejenigen Ausfiihrungsfor-
men, wonach als Zwischenprodukte anfallende Verbindun-
gen als Ausgangsstoffe verwendet und die restlichen Verfah-
rensschritte mit diesen durchgefiihrt werden, oder das Verfah-
ren auf irgendeiner Stufe abgebrochen wird; ferner kénnen

Eine Verbindung der Formel IA oder IB, worin die zu ver- 65 Ausgangsstoffe in Form von Derivaten verwendet oder wih-

esternde Carboxygruppe in Form eines reaktlonsfahlgen
funktionellen Derivates vorliegt, ist beispielsweise ein ge-
mischtes Anhydrid oder ein aktivierter Ester, welcher in der

* rend der Reaktion gebildet werden.

Vorzugsweise werden solche Ausgangsstoffe verwendet
und die Reaktionsbedingungen so gewéhlt, dass man zu den
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vorstehend als besonders bevorzugt aufgefiihrten Verbindun- dung; Temperaturen werden in Celsiusgraden angegeben;
gen gelangt. - BOC: tert.Butoxycarbonyl.

Pharmazeutische Priparate: Beispiel 1
Die pharmakologisch verwendbaren Verbindungender  5q) Natrium-3-acetoxymethyl-7p- [ 2-(2-amino-1- (2,6-dichlor-

Formel IA oder IB, deren Hydrate oder Salze kénnen zur " phenyl)- 1H-imidazol-4-yl)- acetylamino ]- 3-cephem-4-carb-

Herstellung von pharmazeutischen Priparaten verwendet oxylat

werden. Eine Lésung von 1,10 g (1,56 mMol) 3-Acetoxymeth-
Pharmazeutische Priparate enthalten eine wirksame yl-7B- [2-(2-amino-1- (2,6-dichlorphenyl)- 1H-imidazol-4-yl)-

Menge des reinen Wirkstoffs selbst oder eine wirksame 10 acetylamino]- 3-cephem-4-carbonsiurediphenylmethylester
Menge des Wirkstoffs der Formel IA oder IB im Gemischmit  in 3 ml Methylenchlorid und 0,87 ml Anisol wird bei Raum-
anorganischen oder organischen, festen oder flissigen, phar-  temperatur mit 11 ml Trifluoressigsdure versetzt und 30 Min.
mazeutisch verwendbaren Trigerstoffen, die sich vorzugs- lang geriihrt. Anschliessend gibt man unter Rithren 300 ml
weise zur parenteralen Verabreichung eignen. Diéthyldther/Hexan (1:2) hinzu. Der Niederschlag wird abge-
Vorzugsweise verwendet man die Wirkstoffe der vorlie- 15 trennt und in Methanol geldst. Die Lésung wird mit einer ca.
genden Erfindung in Form von injizierbaren, z.B. intravends, 3 molaren Natrium-2-ithylhexanoat-Lésung in Methanol auf
verabreichbaren Préparaten oder von Infusionslésungen. Sol-  pH 7,0 gebracht. Nach Zugabe von Diéthylather wird der ge-
che Losungen sind vorzugsweise isotonische wassrige Losun-  bildete Niederschlag abgenutscht und getrocknet. Man erhilt
gen oder Suspensionen, welche z.B. aus lyophilisierten Pripa-  die Titelverbindung vom Rf-Werte: 0,35 (UPC,-Platten,
raten, welche den reinen Wirkstoff oder den Wirkstoff zusam- 20 Wasser/Acetonitril 9:1); IR-Spektrum (Nujol): charakteristi-

men mit einem Tréigermaterial, z.B. Mannit, enthalten, vor sche Absorptionsbanden bei 3400, 3045, 1765, 1615 cm™ .
Gebrauch hergestellt werden kdnnen. Die pharmazeutischen

Préparate sind vorzugsweise sterilisiert und kénnen Hilfs- b) 3-Acetoxymethyl-7B- [ 2-( 2-amino-1- ( 2,6-dichlorphenyl)-
stoffe, z.B. Konservier-, Stabilisier-, Netz- und/oder Emul- 1H-imidazol-4-yl)- acetylamino |- 3-cephem-4-carbonsiuredi-
giermittel, Loslichkeitsvermittler, Salze zur Regulierung des 25 phenylmethylester

osmotischen Druckes und/oder Puffer enthalten. Die vorlie- 2,86 g (10,0 mMol) 2-[2-Amino-1- (2,6-dichlorphenyl)-
genden pharmazeutischen Priparate, die, wenn erwiinscht, 1H-imidazol-4-yI]- essigsdure und 40 ml Methylenchlorid

weitere pharmakologisch wertvolle Stoffe enthalten konnen,  werden bei — 5° zu einer geriihrten Suspension eines Vilsmei-
enthalten von etwa 0,1% bis 100%, insbesondere von etwa er-Reagenzes (hergestellt aus 1,0 ml Oxalylchlorid und 0,9 ml
1% bis etwa 50%, Lyophilisate bis zu 100% des Aktivstoffes. 30 N,N-Dimethylformamid in 10 m] Methylenchlorid) gegeben.

Die pharmazeutischen Priparate werden in an sich be- Das Gemisch wird wahrend 20 Min. bei 0° geriihrt und an-
kannter Weise, z.B. mittels konventioneller Losungs- oder schliessend auf — 10° abgekiihlt. Nach Zugabe von 4,40 ml
Lyophilisierungsverfahren, hergestellt. (10,0 mMol) 3-Acetoxymethyl-7B-amino-3- cephem-4-car-

bonsdurediphenylmethylester wird dieses wihrend 2,5 Stun- -
Verwendung: 35 den bei 0° geriihrt und mit 50 ml Methylenchlorid verdiinnt.

Verbindungen der Formel IA oder IB, deren Hydrate Die organische Phase wird nacheinander mit Wasser, Phos-

oder phamazeutisch verwendbare Salze kénnen als antibio- phatpufferlésung (pH 8,0) und wissriger Natriumchloridls-

tisch wirksame Mittel in Form von pharmazeutischen Pripa-  sung gewaschen, iiber Magnesiumsuifat getrocknet und im
raten in einem Verfahren zur therapeutischen Behandlungdes  Vakuum eingeengt. Der Riickstand enthélt die Titelverbin-
menschlichen oder tierischen K 6rpers angewendet werden, 40 dung vom Rf-Wert 0,55 (Silicagel, 7
z.B. zur Behandlung von Infektionen, welche durch grampo-  Chloroform/Methanol/Eisessig 85:12:3); IR-Spektrum (Nu-
sitive oder gramnegative Bakterien und K okken, z.B. durch jol): charakteristische Absorptionsbanden bei 3450 und
Entereobakterien, z.B. Escherichia coli, Klebsiella pneumo- 1765 cm™. '
niae oder Proteus spp., verursacht werden.

Je nach Art der Infektionen und Zustand des infizierten 45 Beispiel 2
Organismus verwendet man tégliche Dosen von etwa 0,5gbis  a) Natrium-3-acetoxymethyl-7p- [ 2-(2- (2,6-dichlorphenyl-
stwa 5 gs.c., i.v. oder i.m. zur Behandlung von Warmbliitern ~ amino )- 1H-imidazol-4-yl)- acetylamino J- 3-cephem-4-carb-

Menschen und Tieren) von etwa 70 kg Gewicht. oxylat
Durch Umsetzung von 0,8 g (1,13 mMol) 3-Acetoxy-
Ausgangsstoffe: 50 methyl-7B- [2-(2-(2,6-dichlorphenylamino)- 1H-imidazol-4-

Die im Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der yD)- 2-acetylamino]- 3-cephem-4-carbonsdurediphenylmethyl-
vorliegenden Erfindung verwendeten Ausgangsstoffe sind be-  esterin 2 ml Methylenchlorid und 0,55 ml Anisol mit 8,2 ml
<annt oder kdnnen, falls sie neu sind, in an sich bekannter Trifluoressigsiure und anschliessender Behandlung mit
Weise hergestellt werden. methanolischer Natrium-2-4thylhexanoat-Losung erhilt man

Ausgangsmaterialien der Formel I1, sowie entsprechende 55 analog Beispiel 1a) die Titelverbindung vom Rf-Wert 0,20
Verbindungen mit geschiitzten funktionellen Gruppen, sind (UPC,-Platten, Wasser/Acetonitril 95:5), IR-Spektrum (Nu-
sekannt oder k6nnen auf an sich bekannte Weise hergestellt  jol): charakteristische Absorptionsbanden bei 3350; 1765;
werden. 1605 cmL.

Ausgangsmaterialien der Formel IIIA oder IIIB sind be-
<annt oder kénnen auf an sich bekannter Weise hergestellt 6o b) 3-Acetoxymethyl-7p[ 2-( 2-( 2,6-dichlorphenylamino )- 1H-
verden. Ausgangsmaterialien der Formel IIIA oder ITIB sind imidazol-4-yl)- acetylamino |- 3-cephem-4-carbonsdiiurediphen-
:.B. in der Europdischen Patentanmeldung Nr. 8150 beschrie- yimethylester
sen. Ausserdem sind Ester der Séuren der Formel ITIA oder Eine Mischung von 0,858 g (3,0 mMol) 2-[2-(2,6-Dichlor-
1IB in der Européischen Patentanmeldung Nr. 59 156 be- phenylamino)- 1H-imidazol-4-yl]- essigsiure und 1,95 g
chrieben. Aus diesen Estern lassen sich in an sich bekannter s (4,45 mMol) 3-Acetoxymethyl-7-amino-3- cephem-4-car-

Neise, z.B. durch Verseifung, die Siuren der Formeln IIIA bonsdurediphenylmethylester in 20 ml trockenem Tetrahy-

md INB herstellen. ) drofuran wird bei 0° mit 0,5 g 1-Hydroxybenztriazol und
Die folgenden Beispiele dienen zur Illustration der Exfin- 1,42 g N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid in 4 ml trockenem Te-
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trahydrofuran versetzt, wihrend 2 Stunden bei 0° und weitere
5 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Filtrieren des
Reaktionsgemisches wird das Filtrat mit Athylacetat ver-
diinnt'und nacheinander mit Phosphatpufferlosung (pH 8,0)
und wissriger Natriumchloridlosung gewaschen, tiber Ma-
gnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der
Riickstand enthilt die Titelverbindung vom Rf-Wert 0,60 (Si-
licagel, Chloroform/Methanol/Eisessig 85:12:3); IR-Spek-
trum (Nujol): charakteristische Absorptionsbanden bei 3350;
1765; 1735 cm™.

Beispiel 3

a) Natrium-3-acetoxymethyl-7 - [ 2-( 2-amino-1- (2,6-dichlor-
phenyl)- 1 H-imidazol-4-yl)- 2-Z-methoxyiminoacetylamino |-
3-cephem-4-carboxylat

Durch Umsetzung von 1,5 g (2,0 mMol) 3-Acetoxymeth-
yl-7B- [2-(2-amino-1- (2,6-dichlorphenyl)- 1H-imidazol-4-yl)-
2-Z-methoxyiminoacetylamino}- 3-cephem-4-carbonsduredi-
phenylmethylester in 2,5 ml Methylenchlorid und 1,05 ml
Anisol mit 8 ml Trifluoressigsdure und anschliessender Be-
handiung mit methanolischer Natrium-2-dthylhexanoat-Lo-
sung erhélt man analog Beispiel 1a) die Titelverbindung vom
Rf-Wert ca. 0,50 (UPC,,-Platten, Wasser/Acetonitril 2:1); IR-
Spektrum (Nujol): charakteristische Absorptionsbanden bei
3350; 1765; 1620; 1050 cm™

b) 3-Acetoxymethyl-7-f- [ 2-(2-Amino-1- (2,6-dichlorphenyl)-
1H-imidazol-4-yl)- 2-Z-methoxyiminoacetylamino - 3-ceph-
em-4-carbonsdurediphenylmethylester

Durch Umsetzung von 1,74 g (5,30 mMol) 2-{2-Amino-1-
[2,6-dichlorphenyl)- 1H-imidazol-4-yl}-2-methoxyiminoessig-
sdure und 2,30 g (5,30 mMol) 3-Acetoxymethyl-7B-amino-
3-cephem-4-carbonsdurediphenylmethylester in 40 ml Meth-
ylenchlorid erhélt man analog Beispiel 1b) die Titelverbin-
dung vom Rf-Wert 0,60 (Silicagel, Chloroform/Methanol/
Eisessig 85:12:3); IR-Spektrum (CH,Cl,): charakteristische
Absorptionsbanden bei 1765; 1735; 1045 cm™'.

¢) 2-[ 2-Amino-1- (2,6-dichlorphenyl)- 1 H-imidazol-4-yl]-
2-methoxyiminoessigsédure

Eine Losung von 8,00 g (23,30 mMol) 2-[2-Amino-1-
(2,6-dichlorphenyl)- 1H-imidazol-4-yl]- 2-methoxyimino- es-
sigsduremethylester in 100 ml Methanol wird mit 69 ml IN
Natriumhydroxid-Losung versetzt und wéhrend 2 Stunden
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Anteile werden abfiltriert und das Filtratim Vakuum einge-
engt. Der Riickstand wird mit Didthyldther verrieben. Man
erhélt die Titelverbindung vom Rf-Wert ca. 0,60 (Silicagel,
Chloroform/Methanol 9:1). IR-Spektrum (CH,Cl,): charak-

5 teristischcla Absorptionsbanden bei 3460; 3380; 1743; 1630;
1040 cm™'.

Beispiel 4

Natrium-7 - [ 2-(2-amino-1- (2,6-dichlorphenyl)- 1 H-imid-
10 azol-4-yl)- 2-Z-methoxyiminoacetylamino |- 3-cephem-4-

carboxylat

Eine Mischung von 1,15 g (3,50 mMol) 2-[2-Amino-1-

(2,6-dichlorphenyl)- 1H-imidazol-4-yl]- 2-methoxyiminoes-

sigsdure und 0,82 g Phosphorpentachlorid in 15 ml Methyl-
15 enchlorid wird wahrend 30 Min. bei — 10° gertihrt (Losung

1). Eine Mischung von 0,70 g 7p-Amino-3-cephem-4- carbon-

sdure, 5,80 g Trimethylsilylacetamid und 15 mi Methylen-

chlorid wird wihrend 20 Min. bei Raumtemperatur geriihrt

und anschliessend auf — 10° abgekiihlt (Losung 2). Losung 1

. 20und Losung 2 werden vereinigt. Die Mischung wird bei 0°

wihrend 3 Stunden geriibrt und anschliessend auf gesittigte
Natriumbicarbonatlosung gegossen. Die wéssrige Phase wird
abgetrennt, mit wissriger Salzsdure auf pH 4,5 gestellt und
chromatographiert (XAD-2 Adsorberharz, Wasser). Die Pro-
25 dukt enthaltenden Fraktionen werden eingeengt, in Methanol
gelost und mit einer ca. 3N Natrium-2-4thylhexanoatlésung
auf pH 7 gestellt. Nach Zugabe von Diéthylé4ther wird der ge-
bildete Niederschlag abgenutscht und chromatographiert.
Man erhélt die Titelverbindung vom Rf-Wert 0,35 (UPC,,-
30 Platten, Wasser/Acetonitril 2:1); IR-Spektrum (Nujol): cha-
rakteristische Absorptionsbanden bei 3350; 1765; 1610;
1045 cm™.

Beispiel 5
35 7B-[ 2- (2-Amino-1- (2,6-dichlorphenyl)- I H-imidazol-4-yl]-
2-Z-methoxyiminoacetylamino |- 3-cephem-4- carbonsdurepi-
valoyloxymethylester
Eine Mischung von 1,33 g (2,49 mMol) Natrium-78- [2-
(2-amino-1- (2,6-dichlorphenyl)- 1H-imidazol-4-yl)- 2-Z-

40 methoxyiminoacetylamino]- 3-cephem-4-carboxylat in 15 ml

N,N’-Dimethylformamid wird bei 0° mit 0,56 ml Jodmethyl-
pivalat versetzt und wihrend 60 Min. geriihrt, in 70 ml Phos- -
phatpuffer vom pH 7,0 gegossen und mit Athylacetat/Aceton
(4:1) extrahiert. Die organischen Extrakte werden mit wéssri-

bei Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird im 45 ger Natriumchloridl6sung gewaschen, iiber Magnesiumsulfat

Vakuum eingeengt, der Riickstand in Wasser gelost, die Lo-
sung mit verdiinnter Salzsdure auf pH 8,5 gestellt und mit
Athylacetat extrahiert. Die wissrige Phase wird abgetrennt,
mit verdiinnter Salzsdure auf pH 2,5 gebracht und das ausge-

getrocknet und im Vakuum eingeengt. Nach Verreiben des
Riickstandes mit Didthyldther/Hexan erhélt man die Titel-
verbindung vom Rf-Wert 0,85 (Silicagel, sec.-Butanol/Eises-
sig/Wasser 67:10:23); IR-Spektrum (Nujol): charakteristische

fallene Produkt abgenutscht. Man erhilt die Titelverbindung 50 Absorptionsbanden bei 3030; 1765; 1735; 780 cm 1.

vom Rf-Wert 0,35 (Silicagel, s-Butanol/Eisessig/Wasser
67:10:23). IR-Spektrum (Nujol): charakteristische Absorp-
tionsbanden bei 3550; 3245; 1620; 1045 cm™.

d) 2-[ 2-Amino-1- (2,6-dichlorphenyl)- 1 H-imidazol-4-yl]-
2-methoxyiminoessigsiuremethylester

In eine Mischung von 36,0 g (0,148 Mol) 2,6-Dichlor-
phenylisocyaniddichlorid mit 150 ml Acetonitril wird wih-
rend 60 Min. Ammoniakgas eingeleitet. Diese Mischung wird
anschliessend auf 20° abgekiihlt und mit einer Lésung von
52,8 (0,222 Mol) 2-Methoxyimino-4-bromo- acetessigsdu-
remethylester in 150 ml Acetonitril versetzt. Unter Einleiten
von Ammoniakgas wird die Mischung auf 75° erwdrmt und
bei dieser Temperatur wihrend 6 Stunden geriihrt und an-

Beispiel 6
Trockenampullen oder Vialen enthaltend 0,5 g Wirkstoff,

55 .B. 3-Acetoxymethyl-7p- [2-(2-amino-1H-imidazol-4-yl)-

2-Z-methoxyiminoacetylamino}- 3-cephem-4- carbonséure,
kann man folgendermassen herstellen:

Zusammensetzung (fiir | Ampulle oder Viale):
60 Wirkstoff 0,5 g
Mannit 0,05g
Eine sterile wissrige Losung bestehend aus Wirkstoff und
Mannit wird unter aseptischen Bedingungen in 5 ml-Ampul-
len oder 5 ml-Vialen eingefiillt, worauf diese verschlossen und

schliessend auf Raumtemperatur abgekiihlt. Die unloslichen 65 gepriift werden.
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