CH 630632 AS

T

Immllllﬂlmlll

]

Erfindungspatent fiir die Schweiz und Liechtenstein
Schweizerisch-liechtensteinischer Patentschutzvertrag vom 22. Dezember 1978

@ PATENTSCHRIFT as

SCHWEIZERISCHE EIDGENOSSENSCHAFT
BUNDESAMT FUR GEISTIGES EIGENTUM

6) Int.Cl: CO7D  501/20

630 632

@) Gesuchsnummer: 4956/81
Teilgesuch von: 4654/77
@) Anmeldungsdatum: 14.04.1977

14.04.1976 JP 51-42885
08.09.1976 JP 51-108102

Prioritit(en):

@9 Patent erteilt: 30.06.1982
Patentschrift
veroffentlicht: 30.06.1982

@ Inhaber:
Takeda Chemical Industries, Ltd., Osaka (JP)

@ Erfinder:
Michihiko Ochiai, Suita/Osaka (JP)
Akira Morimoto, Ikeda/Osaka (JP)
Yoshihiro Matsushita, Nishinomiya/Hyogo (JP)

Vertreter:

A. Braun, Braun, Héritier, Eschmann AG,
Patentanwilte, Basel

69 Verfahren zur Herstellung neuer Cephalosporinderivate.

@ Neue Verbindungen der Formel:

S
R,NH
2Tﬂ

(1)

C——CONH -
l»! . )—N CH,R5

~ OCH 3 OOH

worin R® Wasserstoff oder den Rest einer nucleophilen
Verbindung und R,NH eine gegebenenfalls geschiitzte
Aminogruppe darstellen, werden durch Methylierung ei-
ner entsprechend substituierten, eine freie Hydroxyimino-
gruppe aufweisenden Ceph-3-em-4-carbonsiure herge-
stellt; hierauf kann die Schutzgruppe von der Gruppe
R, NH entfernt, oder die Carboxylgruppe in 4-Stellung
verestert oder in ein Salz iibergefiihrt werden. Die Verbin-
dungen, insbesondere 7-[2-(2-Aminothiazol-4-y1)-2-(syn)
methoxyiminoacetamido}-cephalosporinderivate, sind Breit-
band-Antibiotika und sie erweisen sich auch gegen f-Lac-
tamase bildende Bakterien als wirksam.
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PATENTANSPRUCHE
1. Verfahren zur Herstellung von 7-[2-(2-Aminothiazol-
-4-y1)-2-(syn)-methoxyiminoacetamido]cephalosporinderiva-
ten der Formel

g _LC_.CONHT;{%

™ oc

@

worin R; Wasserstoff oder den Rest einer nucleophilen Ver-
bindung und R,NH eine gegebenenfalls geschiitzte Amino-
gruppe bedeutet, und ihrer pharmazeutisch unbedenklichen
Salze, dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung
der Formel

R NH—'/ ]
C'—CONH
CH2R3

\OH

worin R, und R,NH die oben genannten Bedeutungen haben,
einer Methylierungsreaktion unterwirft.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man Verbindunger: der obigen Formel herstellt, in wel-
cher R, eine Monohalogenacetylgruppe ist.

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man eine erhaltene Verbindung, in welcher R,NH eine
geschiitzte Aminogruppe darstellt, durch Abspaltung der
Schutzgruppe in die entsprechende freie Aminoverbindung
tiberfiihrt.

4. Verfahren nach Anspruch 1 oder 3, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man Verbindungen der obigen Formel her-
stellt, in welcher der durch R, dargestelite Rest einer nucleo-
philen Verbindung Hydroxyl, Mercapto, ein von einer ge-
gebenenfalls substituierten niederen aliphatischen Carbon-
siiure mit 2 bis 4 C-Atomen abgeleiteter Acyloxyrest, ein von
einer gegebenenfalls substituierten aromatischen Carbonsiure
abgeleiteter Acyloxyrest, Carbamoyloxy, Cyano, Azido,
Amino, Carbamoylthio, Thiocarbamoyloxy, Carbamoyloxy,
dessen Aminogruppe geschiitzt ist, Phenylglycyloxy, eine
quaternire Ammoniumgruppe oder eine heterocyclische
Thiogruppe, deren heterocyclische Gruppe unsubstituiert
oder substituiert ist, ist.

5. Verfahren nach Anspruch 1 oder 3, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man Verbindungen der obigen Formel her-
stellt, in welcher R, Carbamoyloxy, Acetoxy, (1-Methyl-1H-
-tetrazolyl-5-yl)thio oder (2-Methyl-1,3,4-thiadiazol-5-yl)-
thio ist.

6. Verfahren nach Anspruch 1 oder 3, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man folgende Verbindungen herstellt:
7-[2-(2-Aminothiazol-4-yl)-2-(syn)-methoxyiminoacetamido]-
-3-carbamoyloxymethyl-3-cephem-4-carbonsdure und ihre
pharmazeutisch unbedenklichen Salze,
7-[2-(2-Aminothiazol-4-yl)-2-(syn)-methoxyiminoacetamido]-
-3-(1-methyl-1H-tetrazol-5-yl)thiomethyl-3-cephem-4-carbon-
sdure und ihre pharmazeutisch unbedenklichen Salze,
7-[2-(2-Aminothiazol-4-yl)-2-(syn)-methoxyiminoacetamido]-
-cephalosporansiure und ihre pharmazeutisch unbedenkli-
chen Salze,
7-12-(2-Aminothiazol-4-yl)-2-(syn)-methoxyiminoacetamido]-
-3-(2-methyl-1,3,4-oxadiazol-5-yl)thiomethyl-3-cephem-4-
-carbonsiure und ihre pharmazeutisch unbedenklichen Salze,
7-[2-(2-Aminothiazol-4-yl)-2-(syn)-methoxyiminoacetamido]-
desacetoxycephalosporansiure und ihre pharmazeutisch un-
bedenklichen Salze,

7-12-(2-Aminothiazol-4-yl)-2-(syn)-methoxyiminoacetamido]-

-3-(2-methyl-1,3,4-thiadiazol-5-yl)thiomethyl-3-cephem-4-

-carbonsiure und ihre pharmazeutisch unbedenklichen Salze,”

7-[2-(2-Aminothiazol-4-yl)-2-(syn)-methoxyiminoacetamido]-

-3-(2-carboxymethyl-1,3,4-thiadiazol-5-yl)-thiomethyl-3-

-cephem-4-carbonsdure und ihre pharmazeutisch unbedenk-

lichen Salze,

7-[2-(2-Aminothiazol-4-y1)-2-(syn)-methoxyiminoacetamido]-

-3-(1,2,3-triazol-5-yl)thiomethyl-3-cephem-4-carbonséure und

10 ihre pharmazeutisch unbedenklichen Salze,
7-[2-(2-Aminothiazol-4-yl)-2-(syn)-methoxyiminoacetamido]-
-3-(1-carboxymethyl-1,2,3,4-tetrazol-5-yl)-thiomethyl-3-
cephem-4-carbonsiure und ihre pharmazeutisch unbedenk-

. lichen Salze,

15 7-[2-(2-Aminothiazol-4-y1)-2-(syn)-methoxyiminoacetamido]-
-3-[1-(2-N,N-dimethylaminoithyl)-1,2,3,4-tetrazol-5-yl]-thio-
methyl-3-cephem-4-carbonsiure und ihre pharmazeutisch un-
bedenklichen Salze, und
7-[2-(2-Aminothiazol-4-y1)-2-(syn)-methoxyiminoacetamido]-

20 -3-(6-methyl-1-oxopyridazin-3-yl)thiomethyl-3-cephem-4-car-
bonsiure und ihre pharmazeutisch unbedenklichen Salze.

7. Verfahren nach Anspruch 1 oder 3, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man Verbindungen der obigen Formel herstellt,
in welcher R, Carbamoyloxy, ein von einer niederen alipha-

25 tischen Carbonsiure mit 2 bis 4 C-Atomen abgeleiteter Acyl-
oxyrest oder eine heterocyclische Thiogruppe ist, deren
heterocyclische Gruppe unsubstituiert oder substituiert ist.

8. Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet,
dass die heterocyclische Gruppe eine 5- oder 6gliedrige

30 Gruppe mit 1 bis 4 Heteroatomen aus der aus Sauerstoff-,
Schwefel- und Stickstoffatomen bestehenden Gruppe ist,
wobei das Stickstoffatom bzw. die Stickstoffatome in Oxyd-
form vorliegen kénnen.

9. Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet,

35 dass die heterocyclische Gruppe durch einen oder zwei Reste
aus der aus niederem Alkyl, niederem Alkoxy, Halogen, Tri-
halogen-niederalkyl, Hydroxyl, Mercapto, Amino, Carboxyl,
Carbamoyl, Diniederalkyl-aminosubstituiertem niederem Al-
kyl, Carboxymethyl, Carbamoylmethyl, Carboxymethylthio,

40 Sulfomethyl und Methoxycarbonylamino bestehenden Grup-
pe substituiert ist.

10. Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekennzeich-
net, dass die heterocyclische Gruppe durch einen oder zwei
Reste aus der aus niederem Alkyl, niederem Alkoxy, Halo-

45 gen, Trihalogen-niederalkyl, Hydroxyl, Mercapto, Amino,
Carboxyl, Carbamoyl, Diniederalkyl-aminosubstituiertem

-niederem Alkyl und Carbomethoxy bestehenden Gruppe sub-
stituiert ist.

11. Verfahren nach Anspriichen 7 und 8, dadurch ge-

so kennzeichnet, dass als heterocyclische Gruppe Pyridyl, N-Oxo-
pyridyl, Pyrimidyl, Pyridazinyl, N-Oxopyridazinyl, Pyrazoly],
Diazolyl, Thiazolyl, Thiadiazolyl, Oxadiazolyl, Triazolyl oder
Tetrazolyl enthalten ist.

12. Verfahren nach Anspruch 11, dadurch gekennzeich-

ss net, dass die Thiadiazolylgruppe 1,2,3-Thiadiazolyl, 1,2,4-
-Thiadiazolyl, 1,3,4-Thiadiazolyl oder 1,2,5-Thiadiazolyl ist,
die Oxadiazolylgruppe 1,2,3-Oxadiazolyl, 1,2,4-Oxadiazolyl,
1,3,4-Oxadiazolyl oder 1,2,5-Oxadiazolyl ist, die Triazolyl-
gruppe 1,2,3-Triazolyl oder 1,2,4-Triazolyl ist und die Tetra-

60 zolylgruppe 1H-Tetrazolyl oder 2H-Tetrazolyl ist.

13. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeich-
net, dass die heterocyclische Gruppe 1,3,4-Thiadiazolyl, 1,3,4-
-Oxadiazolyl, 1,2,3-Triazolyl, 1,2,4-Triazolyl, 1H-Tetrazolyl,
Imidazolyl oder Thiazolyl ist.

14. Verfahren nach Anspruch 1 oder 3, dadurch ge-
kennzeichnet, dass man die erhaltene Carbonséure durch Um-
setzung mit einer pharmazeutisch unbedenklichen Base in ein
entsprechendes Salz iiberfiihrt.
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15. Verfahren zur Herstellung von Estern der 7-[2-(2-
-Aminothiazol-4-yl)-2-(syn)-methoxyiminoacetamido]cephalo-
sporinderivate der in Anspruch 1 wiedergegebenen Formel I,
dadurch gekennzeichnet, dass man nach dem Verfahren ge-
miss Anspruch 1 eine Carbonsiure besagter Formel I her-
stellt und diese Carbonséure verestert.

16. Verfahren nach Anspruch 15, dadurch gekennzeich-
net, dass man Pivaloyloxymethyl-7-[2-(2-aminothiazol-4-y1)-
-2-(syn)-methoxyiminoacetamido]desacetoxycephalosporanat
und Pivaloyloxymethyl-7-[2-(2-aminothiazol-4-y)-2-(syn)-
-methoxyiminoacetamido]-3-(1-methyl-1H-tetrazol-5-yl)-thio-
methyl-3-cephem-4-carboxylat herstellt.

Die Erfindung betrifft Verfahren zur Herstellung neuer
Cephalosporinderivate mit einem neuen Acylrest in der
7-Stellung, welche der Formel:

K NH_(J— c ———cowﬂt{%

\\MH

worin R; Wasserstoff oder den Rest einer nukleophilen Ver-
bindung und R,NH eine gegebenenfalls geschiitzte Amino-
gruppe darstellen, entsprechen, insbesondere 7-[2-(2-Amino-
thiazol-4-yl)-2-(syn)-methoxyiminoacetamido] cephalosporin-
derivate, sowie pharmazeutisch unbedenkliche Salze und
Ester dieser Derivate.

Bisher waren die Untersuchungen iiber synthetische Ce-
phalosporinderivate auf die Umwandlung der 7-Aminoce-
phalosporansiure in verschiedene Acylderivate an der 7-Stel-
lung oder in Derivate an der 3-Stellung gerichtet mit dem
Ziel, Verbindungen mit breitem antibakteriellen Spektrum
oder spezifischem antibakteriellem Spektrum zu synthetisie-
ren. Die bekannten Cephalosporinderivate sind jedoch in
ihrer antibakteriellen Wirkung gegen die verschiedensten
Mikroorganismen unbefriedigend.

Von der Anmelderin wurden Cephalosporinderivate der
Formel

1 =

Y.

N CHLONH ;—r\g» CHZR

COOH

worin R" eine gegebenenfalls geschiitzte Amino- oder Hy-
droxylgruppe, R® eine Aminogruppe oder Hydroxylgruppe
oder eine in diese Gruppen umwandelbare Gruppe, R® Was-
serstoff oder ein Methoxyrest oder eine in einen Methoxy-
rest umwandelbare Gruppe, R* Wasserstoff oder ein Rest
einer nukleophilen Verbindung und R¥ Wasserstoff oder ein
Halogenatom ist, und pharmazeutisch unbedenkliche Saize
und Ester dieser Derivate entwickelt (DT-OS 25 56 736). Von
der Anmelderin wurde ferner festgestellt, dass von diesen
Verbindungen die Verbindungen der Formel I #usserst wirk-
sam gegen ein breites Spektrum von gram-positiven und

- gram-negativen Bakterien einschliesslich Serratia marcescens
und Proteus morganii sind und dass ferner die Verbindun-
gen I gegen Bakterien, die 8-Lactamase bilden, wirksam sind.
Der Erfindung liegen diese Feststellungen zugrunde.

R

3 630632

In den Verbindungen der Formel I ist R, Wasserstoff
oder ein Rest einer nukleophilen Verbindung. Als Beispiele
von Resten von nukleophilen Verbindungen, fiir die R, steht,
seien genannt: Hydroxylgruppen, Mercaptogruppen, Acyl-
5 oxyreste, die von niederen aliphatischen Carbonsiuren mit

2 bis 4 C-Atomen abgeleitet sind und gegebenenfalls mit

Oxogruppen, Carboxylgruppen oder Athoxycarbamoylgrup-

pen substituiert sind (z.B. Acetyloxy, Propionyloxy, 3-Oxo-

butyryloxy, 3-Carboxypropionyloxy, 3-Athoxycarbamoyl-
10 propionyloxy und 4-Carboxybutyryloxy); von aromatischen
Carbonsiuren abgeleitete Acyloxyreste, die gegebenenfalls
mit Hydroxylgruppen, Carboxylgruppen, Carboithoxy-
carbamoylgruppen oder Carbo#thoxysulfamoylgruppen sub-
stituiert sind (z.B. Mandelyloxy, 2-Carboxybenzoyloxy,
2-(Carboithoxycarbamoyl)benzyloxy und 2-(Carbo#thoxy-
sulfamoyl)benzyloxy), Carbamoyloxy, Cyan, Azido, Amino,
Carbamoylthio, Thiocarbamoyloxy, Carbamoyloxy, dessen
Aminogruppe mit einer iiblichen Schutzgruppe fiir die Ami-
nofunktion geschiitzt ist (z.B. N-Mono-, Di- und Trihalogeno-
acetylcarbamoyloxygruppen wie N-Chloracetylcarbamoyloxy,
N-Dichloracetylcarbamoyloxy, N-Trichloracetylcarbamoyl-
oxy, N-Chlorsulfonylcarbamoyloxy und N-Trimethylsilyl-
carbamoyloxy) und Phenylglycyloxy. Diese Reste von nu-
kleophilen Verbindungen kénnen substituiert sein, wobei die
Zahl der Substituenten normalerweise 1 bis 2 betriigt. Die
Substituenten an den vorstehend genannten Resten kénnen
somit beispielsweise Alkylreste (z.B. niedere Alkylreste mit
1 bis 3 C-Atomen, z.B. Methyl, Athyl und Propyl) und Acyl-
reste (z.B. von niederen aliphatischen Carbonsiuren mit 2 bis
4 C-Atomen abgeleitete Acylreste, z.B. Acetyl, Propionyl und
Butyryl, und von aromatischen Carbonsiuren abgeleitete
Acylreste, z.B. Benzoyl, p-Chlorbenzoyl, p-Methylbenzoyl
und Mandeloyl) sein. Der Rest der nukleophilen Verbindun-
gen, fiir den R, steht, kann auch eine quaternire Ammo-
niumgruppe sein. Ferner kann der Rest R, ein iiber S (Schwe-
felatom) gebundener Heterocyclus, d.h. eine heterocyclische
Thiogruppe der Formel -S-Heterocyclus sein. Der vorstehend
genannte heterocyclische Ring ist ein 5- oder 6gliedriger
Ring mit 1 bis 4 Heteroatomen aus der aus Sauerstoff-,
Schwefel- und Stickstoffatomen bestehenden Gruppe. Das
Stickstoffatom oder die Stickstoffatome kénnen in Oxyd-
form vorliegen. Hieraus folgt, dass die genannte hetero-
cyclische Gruppe (d.h. die von der dem Heterocyclus ent-
sprechenden Verbindung abgeleitete Gruppe) gewdhnlich
eine der folgenden Gruppen oder eine andere Gruppe sein
kann: Pyridyl, N-Oxidopyridyl, Pyrimidyl, Pyridazinyl,
N-Oxidopyridazinyl, Pyrazolyl, Diazolyl, z.B. Pyrazolyl und
Imidazolyl, Thiazolyl, z.B. 1,2-Thiazolyl und 1,3-Thiazolyl,
Thiadiazolyl, z.B. 1,2,3-Thiadiazolyl, 1,2,4-Thiadiazolyl,
1,3,4-Thiadiazolyl und 1,2,5-Thiadiazolyl, Oxadiazolyl, z.B.
1,2,3-Oxadjazolyl, 1,2,4-Oxadiazolyl, 1,3,4-Oxadiazolyl und
1,2,5-Oxadiazolyl, Triazolyl, z.B. 1,2,3-Triazolyl und 1,2,4-
Triazolyl und Tetrazolyl, z.B. 1H-Tetrazolyl und 2H-Tetra-
zolyl. Diese Heterogruppe kann jeweils Substituenten ent-
halten, z.B. niedere Alkylreste mit 1 bis 3 C-Atomen (z.B.
Methyl, Athyl und Isopropyl), Allyl, niedere Alkoxyreste mit
1 bis 3 C-Atomen (z.B. Methoxy, Athoxy und Propoxy),
Halogenatome (z.B. Chlor und Brom), mit Halogenatomen
dreifach substituierte Alkylreste (z.B. Trifluormethyl und
Trichlorathyl), Hydroxylgruppen, Mercaptogruppen, Amino-
gruppen, Carboxylgruppen, Carbamoylgruppen, Di-nieder-
alkyl(1-3 C-Atome)aminoniederalkyl(1-3 C-Atome)-Verbin-
dungen, z.B. Dimethylaminoéthyl und Dimethylaminome-
thyl, Carboxymethyl, Carbamoylmethyl, Carboxymethyl-
thio, Sulfomethyl und Methoxycarbonylamino.

Die Zahl dieser Substituenten, die an der heterocycli-

schen Gruppe vorhanden sein konnen, liegt normalerweise
im Bereich von 1 bis 2. Die quaternire Ammoniumgruppe,
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fiir die R, steht, kann beispielsweise eine Pyridiniumgruppe
sein, die gegebenenfalls mit einem Methylrest, Halogenatom,
einer Carbamoylgruppe, N-Hydroxymethylicarbamoylgruppe,
Carbomethoxycarbamoylgruppe, Cyancarbamoylgruppe,
Carboxymethylgruppe, Hydroxymethylgruppe oder Trifluor-
methylgruppe substituiert ist, z.B. Pyridinium, 3-Methyl-
pyridinium, 4-Methylpyridinium, 3-Chlorpyridinium, 3-Brom-
pyridinium, 3-Jodpyridinium, 4-Carbamoylpyridinium, 4-(N-
-Hydroxymethylcarbamoyl)pyridinium, 4-(N-Carbomethoxy-
carbamoyl)pyridinium, 4-(N-Cyanocarbamoyl)pyridinium,
4-(Carboxymethyl)-pyridinium, 4-(Hydroxymethyl)pyridi-
nium, 4-(Trifluormethyl)pyridinium, Chinolinium, Picolinium
und Lutidinium.

In den Verbindungen der Formel Iist der Rest R; vor-
zugsweise ein Wasserstoffatom, eine Carbamoyloxygruppe,
ein von einer niederen aliphatischen Carbonsaure mit 2 bis
4 C-Atomen abgeleiteter Acyloxyrest, z.B. Acetyloxy, oder
die heterocyclische Thiogruppe, deren heterocyclische Grup-
pe unsubstituiert oder substituiert ist. Bevorzugt als Substi-
tuenten des Heterocyclus der heterocyclischen Thiogruppe
werden 1 oder 2 der folgenden Reste: Niedere Alkylreste
mit 1-4 C-Atomen, Di(niederalkyl (C,-C,)aminosubstituier-
tes niederes Alkyl (C,-C,), Carboxymethyl, Amino, Methoxy-
carbonylamino, Carbamoylmethyl, Carboxymethylthio und
Sulfomethyl. Bevorzugt als Rest R® werden Carbamoyloxy,
1-Methyl-1H-tetrazol-5-ylthio, 2-Methyl-1,3,4-thiadiazol-5-
-ylthia, 1,2-Dimethyl-1,3,4-triazol-5-ylthio usw.

Wenn R, eine Carbamoyloxygruppe mit geschiitzter
Aminogruppe, z.B. N-Chloracetylcarbamoyloxy, N-Dichlor-
acetylcarbamoyloxy oder N-Trichloracetylcarbamoyloxy ist,
kann diese Schutzgruppe fiir die Aminogruppe nach einem
dhnlichen, nachstehend beschriebenen Verfahren entfernt

S

werden, wie es fiir die Entfernung der Schutzgruppe von

der geschiitzten Aminogruppe der Formel R,;NH- angewendet
wird. Im allgemeinen wird die Verbindung I mit freier und
ungeschiitzter Amino- und Carbamoyloxygruppe (worin R,

5 ein Carbamoyloxymethylrest ist) als aktive Verbindung ver-
wendet. Die Gruppe R,NH ist eine Aminogruppe, die wahl-
weise geschiitzt sein kann. R, ist daher ein Wasserstoffatom
oder eine Schutzgruppe fiir die Aminofunktion, wobei belie-
bige bekannte Schutzgruppen, die im allgemeinen fiir den

10 Schutz von Aminogruppen verwendet werden, d.h. {ibliche
Schutzgruppen fiir die Aminofunktion in Frage kommen.
Geeignet als Schutzgruppen sind beispielsweise aromatische
Acylreste, z.B. Phthaloyl, Benzoyl, mit Halogenatomen, Ni-
trogruppen oder niederen Alkylresten mit 1-4 C-Atomen

15 substituierte Benzoylgruppen, (z.B. Chlorbenzoyl, p-Nitro-
benzoyl, p-t-Butylbenzoyl und Toluoyl) und Naphthoyl, Phe-
nylacetyl, Phenoxyacetyl, Benzolsulfonyl, mit einem niederen
Alkylrest mit 1 bis 4 C-Atomen substituierte Benzolsulfonyl-
gruppen (z.B. p-t-Butylbenzolsulfonyl und Toluolsulfonyl),

20 von aliphatischen oder halogenierten aliphatischen Carbon-
siuren abgeleitete Acylreste, z.B. Acetyl, Valeryl, Caprylyl,
n-Decanoyl, Acryloyl, Pivaloyl und Halogenacetyl (z.B. Mo-
nochloracetyl, Monobromacetyl, Dichloracetyl und Trichlor-
acetyl), Campfersulfonyl, Methansulfonyl, veresterte Carb-

25 oxylgruppen, z.B. Athoxycarbonyl, t-Butyloxycarbonyl, Iso-

bornyloxycarbonyl, Phenyloxycarbonyl, Trichlordthoxycar-

bonyl und Benzyloxycarbonyl, Carbamoylgruppen, z.B. Me-
thylcarbamoyl, Phenylcarbamoyl und Naphthylcarbamoyl
und die entsprechenden Thiocarbamoylgruppen.

Die Cephalosporinderivate der Formel I konnen die
tautomere Form annehmen, d.h. als 2-Aminothiazol-Verbin-
dungen und 2-Iminothiazolin-Verbindungen vorliegen, die
nachstehend dargestellt sind, jedoch werden sie hier als Thia-
zol-Verbindungen beschrieben.

30
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Die Carboxylgruppe in 4-Stellung der Verbindung der

Formel I kann frei sein, jedoch auch mit einem ungiftigen
Kation ein Salz bilden, z.B. ein Alkalisalz, beispielsweise ein

Natrium- oder Kaliumsalz, eine basische Aminosture, z.B.

6o Arginin, Ornithin, Lysin oder Histidin, oder ein Polyhy-

droxyalkylamin, z.B. N-Methylglucamin, Di#thanolamin,
Tristhanolamin oder Trishydroxymethylaminomethan. Die
Verbindungen I kénnen Salze mit anorganischen Siuren wie
Salzsiure und Schwefelsiure oder mit organischen Siuren,

¢s Z.B. Toluolsulfonsiure und Benzolsulfonséure, bilden. Die

4-Carboxylgruppe kann auch in einer biologisch aktiven
Esterform vorliegen, die beispielsweise den Vorteil einer Er-
héhung der Konzentration im Blut und langanhaltender



Wirksamkeit hat. Als Beispiele solcher Esterreste seien ge-
nannt: Niedere Alkoxymethylreste, z.B. Methoxymethyl,
Athoxymethyl, Isopropoxymethyl, a-Methoxyithyl und
a-Athoxyithyl, a-Niederalkoxy-a-substituierte Methylgrup-
pen wie z.B. ¢-Niederalkoxy(C,-C,)ithyl, z.B. Methoxyme-
thyl, Athoxyithyl, Propoxyéthyl und Isopropoxyathyl, nie-
dere Alkylthiomethylireste mit 1-3 C-Atomen, z.B. Methyl-
thiomethyl, Athylthiomethyl und Isopropylthiomethyi, Acyl-
oxymethylreste, z.B. Pivaloyloxymethyl und a-Acetoxyme-
thyl, Athoxycarbonyloxy-1-methylmethyl und a-Acyloxy-a-
-substituierte Methylreste (z.B. a-Acetoxy-a-methylmethyl).
Die Herstellung dieser Salze und Ester der Verbindungen I
fallt ebenfalls in den Rahmen der Erfindung,

Ebenso wie die bekannten Cephalosporine oder Penicil-
line koénnen die Verbindungen I in Form von Arzneimitteln,
wie Injektionslosungen, Kapseln, Tabletten und Granulat,
verabreicht werden. Die Verbindungen I sind somit neue
Verbindungen, die ausgezeichnete Wirkung gegen ein breites
Spektrum von Bakterien einschliesslich gram-negativer Bak-
terien, wie Escherichia coli, Serratia marcescens, Proteus rett-
geri, Enterobacter cloacae und Citrobacter freundii zeigen
und gegen f-Lactamase besténdig sind. Die Verbindungen I
konnen beispielsweise als Desinfektionsmittel zur Entfer-
nung der vorstehend genannten Mikroorganismen von chirur-
gischen Instrumenten oder als Mittel zur Bekimpfung von
Infektionen verwendet werden. Bei Verwendung als Mittel
zur Behandlung von Infektionen, z.B. zur Behandlung von
Bauchfellinfektionen, Infektionen der Atmungswege, der
Harnwege und anderer Infektionskrankheiten, die durch die
vorstehend genannten Mikroorganismen verursacht werden,
konnen sie Warmbliitern einschliesslich des Menschen, Miu-
sen und Ratten in einer Tagesdosis von 0,5 bis 80 mg, vor-
zugsweise 1 bis 20 mg/kg Korpergewicht in 3 bis 4 tiglichen
Teildosen unbedenklich verabreicht werden. Die Verbindun-
gen I kénnen oral oder parenteral in verschiedenen Arznei-
formen wie Injektionslosungen, Kapseln, Pulvern, Granulat
und Tabletten, die nach bekannten Verfahren hergestellt wer-
den konnen, verabreicht werden. Bei Verwendung der Ver-
bindungen I fiir Injektionen kann als Triger beispielsweise
destilliertes Wasser oder physiologische Kochsalzldsung ver-
wendet werden. Bei Verwendung in Kapseln, Pulver, Gra-
nuiat oder Tabletten wird die Verbindung I beispielsweise
in Mischung mit pharmakologisch unbedenklichen, an sich
bekannten Hilfsstoffen (z.B. Stirke, Lactose, Saccharose,
Calciumcarbonat und Calciumphosphat), Bindemitteln (z.B.
Stirke, Gummiarabicum, Carboxymethylcellulose, Hydroxy-
propylcellulose und kristalline Cellulose), Gleitmitteln (z.B.
Magnesiumstearat und Talkum) und Sprengmitteln (z.B.
Carboxymethylcalcium und Talkum) verwendet.

Erfindungsgemiss werden die Cephalosporinderivate der
Formel I hergestellt, indem 7-[2-(2-Aminothiazol-4-yl)-2-
-(syn)-hydroxyiminoacetamido]cephalosporinderivate der
Formel

N,

S
R,NH | N
_N(J_c———CONH":[:( s (VD)
I i e,
\OH COH

worin R; und R,NH die obengenannten Bedeutungen haben,
der O-Methylierung unterworfen werden.

Die O-Methylierung wird durchgefiihrt, indem die Ver-
bindungen VI mit einem Methylierungsmittel umgesetzt wer-
- den. Diese O-Methylierungsreaktion wird normalerweise in
einem Losungsmittel unter Kithlung mit Eis oder in der Nihe
von Raumtemperatur (0 bis 40°C, vorzugsweise 5 bis 30°C)
durchgefiihrt. In vielen Fillen geht sie in 5 Minuten bis zu 5
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Stunden, vorzugsweise 5 Minuten bis 2 Stunden, zur Vollen-
dung. Geeignet sind beliebige Losungsmittel, die die Reaktion
nicht storen, beispielsweise Ather, z.B. Tetrahydrofuran und
Dioxan, niedere Alkohole, z.B. Methanol und Athanol, halo-
genierte Kohlenwasserstoffe, z.B. Chloroform und Methylen-
chlorid, Ester, z.B. Athylacetat und Butylacetat, Amide, z.B.
N,N-Dimethylformamid und N,N-Dimethylacetamid, Was-
ser und Gemische dieser Losungsmittel. Die in der organi-
schen Chemie allgemein verwendeten Methylierungsmittel,

10 z.B. Methylhalogenide (z.B. Methyljodid und Methylbromid),
Dimethylsulfat und Diazomethan, sind geeignet.

Die Reaktion verlduft glatt in Gegenwart einer geeigne-
ten Base, ausgenommen im Falle von Diazomethan. Norma-
lerweise werden anorganische Basen, beispielsweise die Al-

15 kalisalze von Kohlensiure (z.B. Natriumcarbonat und Ka-
liumcarbonat) und Alkalihydroxyde (z.B. Natriumhydroxyd
und Kaliumhydroxyd) verwendet. Wenn die Stabilitidt der
Verbindung VI zu beriicksichtigen ist, werden jedoch vor-
zugsweise Natriumcarbonat, Kaliumcarbonat od. dgl. ver-

20 wendet. Diese Reaktion kann auch in einem Puffer bei
einem pH-Wert von etwa 7,5 bis 8,5 durchgefiihrt werden.

Nach der Reaktion kann die Schutzgruppe der Amino-
funktion gewiinschtenfalls entfernt werden. Die Entfernung
der Schutzgruppe kann im allgemeinen nach an sich bekann-

25 ten Verfahren erfolgen (z.B. nach dem in der japanischen Of-
fenlegungsschrift 52083/1975 und in Pure and Applied Che-
mistry, 7 (1963), 335 beschriebenen Verfahren) oder einem
diesem Verfahren analogen Verfahren. Es ist zu bemerken,
dass in Fillen, in denen R, in der Formel I ein Monohalo-

30 genacetylrest (z.B. Monochloracetyl) und R, in der Carb-
amoyloxygruppe, deren Aminogruppe geschiitzt worden ist,
beispielsweise eine N-Monohalogenacetylcarbamoyloxy-
gruppe (z.B. N-Monochloracetylcarbamoyloxy) ist, diese bei-
den Monohalogenacetylgruppen (z.B. Monochloracetyl)

35 gleichzeitig entfernt werden kénnen. Hierbei ist die Schutz-
gruppe R, fiir die Aminogruppe vorzugsweise eine Mono-
halogenacetylgruppe. Die Reaktion zur Entfernung der Mo-
nohalogenacetylgruppe von der Aminogruppe wird durchge-
fiihrt, indem die Verbindung der Formel I, deren Amino-

40 gruppe oder Aminogruppen mit einer Monohalogenacetyl-
gruppe geschiitzt worden sind, mit Thioharnstoff und einer
basischen Substanz umgesetzt wird. Normalerweise wird diese
Reaktion in einem Losungsmittel bei einer Temperatur in der
Nihe von Raumtemperatur durchgefiihrt. In vielen Fillen

45 ist die Reaktion in einer Zeit von 1 bis 10 und mehr Stunden
beendet. Beliebige Losungsmittel, die die Reaktion nicht
stéren, konnen verwendet werden. Geeignet sind beispiels-
weise Ather, z.B. Athylither, Tetrahydrofuran und Dioxan,
niedere Alkohole, z.B. Methanol und Athanol, halogenierte

so Kohlenwasserstoffe, z.B. Chloroform und Methylendichlorid,
Ester, z.B. Athylacetat und Butylacetat, Ketone, z.B. Aceton
und Methyiidthylketon, Wasser und verschiedene Gemische
dieser Losungsmittel.

Diese Reaktion zur Entfernung der N-Halogenacetyl-

s5 gruppe von der N-Monohalogenacetylcarbamoyloxymethyl-
gruppe in 3-Stellung der Verbindung I verlduft nicht in we-
sentlichem Umfange, wenn man Thioharnstoff allein auf die
Verbindung I einwirken ldsst. Wenn jedoch die Verbin-
dung I mit Thioharnstoff und einer basischen Substanz um-

60 gesetzt wird, findet die gewiinschte Reaktion zur Entfernung
der Monohalogenacetylgruppe selektiv und glatt unter Bil-
dung der 3-Carbamoyloxymethylverbindung I statt. Als
basische Substanzen eignen sich fiir die Zwecke der Erfin-
dung beispielsweise Alkali- oder Erdalkalisalze von niederen

65 aliphatischen Carbonsduren oder anorganische oder orga-
nische Basen mit einem pKa-Wert von nicht weniger als 9,5,
vorzugsweise im Bereich von 9,8 bis 12,0. Als Beispiele ge-
eigneter Salze von niederen aliphatischen Carbonséuren sind

wn
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die Salze von niederen aliphatischen Carbonséuren mit 1 bis
6 C-Atomen, z.B. Natriumacetat, Kaliumacetat, Calcium-
acetat, Bariumacetat, Natriumformiat, Natriumpropionat und
Kaliumhexanoat, zu nennen. Als Beispiele geeigneter anor-
ganischer Basen sind die Alkalisalze von Kohlenséure, z.B.
Natriumcarbonat und Kaliumcarbonat, zu nennen. Als or-
ganische Basen eignen sich beispielsweise mit niederen Al-
kylresten einfach, zweifach oder dreifach substituierte Amine
mit 1 bis 4 C-Atomen im Alkylrest, z.B. Trimethylamin, Tri-
dthylamin, Athylamin, Methylamin, Diéithylamin, Dimethyl-
amin, Tributylamin, Dibutylamin und Butylamin, und 5- bis
6gliedrige cyclische Amine, die in N-Stellung mit niederen
Alkylresten mit 1 bis 2 C-Atomen substituiert sind, z.B.
N-Methylpyrrolidin, N-Athylpyrrolidin, N-Methylpiperazin
und N-Athylpiperazin. Wie vorstehend erwihnt, wird Thio-
harnstoff bei dieser Reaktion verwendet, jedoch kann die
Reaktion auch erfolgreich mit N- oder N,N-substituierten
Thioharnstoffen, z.B. Methylthioharnstoff, N,N-Diéthyl-
thioharnstoff oder N,N-Hexamethylenthioharnstoff durch-
gefiihrt werden.

Die nach dem erfindungsgemissen Verfahren hergestell-
ten Cephalosporinverbindungen I kénnen nach an sich be-
kannten Verfahren, z.B. durch Séulenchromatographie, Ex-
traktion, Ausfillung und Umkristallisation, gereinigt wer-
den. Falls erforderlich, kann jede dieser Verbindungen nach
an sich bekannten Verfahren in die gewiinschten Salze, Ester
usw. umgewandelt werden.

Das Ausgangsprodukt der Formel VI kann beispielsweise
nach einem Verfahren, das dem in der DT-0S 25 56 736 be-
schriebenen Verfahren analog ist, oder durch Acylierung der
7-Aminogruppe einer 7-Aminocephalosporinverbindung der
Formel

S
H,N ————(
L INF
00H

worin R, die obengenannte Bedeutung hat, mit ejner 2-(2-
-Aminothiazol-4-yl)-2-(syn)-hydroxyiminoessigsiure der For-
mel

an

stehend genannten Acylierungsreaktion unterworfen. Als
Beispiele geeigneter aktiver Ester sind der p-Nitrophenyl-
ester, 2,4-Dinitrophenylester, Pentachlorphenylester, N-Hy-
droxysuccinimidester und der N-Hydroxyphthalimidester zu
s nennen. Als Beispiele gemischter Siureanhydride sind ge-
mischte Sdureanhydride mit einem Kohlensduremonoester
(z.B. Kohlensduremonomethylester oder Kohlensduremono-
isobutylester) und gemischte Siureanhydride mit einer nie-
deren Alkansiure, die mit einem Halogenatom substituiert
10 sein kann. (z.B. Pivalinsdure oder Trichloressigsdure) zu nen-
nen. Bei Verwendung der Carbonséure II als freie Siure
oder in Form eines Salzes wird ein geeignetes Kondensa-
tionsmittel verwendet. Als Kondensationsmittel eignen sich
beispielsweise N,N’-disubstituierte Carbodiimide, z.B. N,N’-
15 -Dicyclohexylcarbodiimid, Azolide, z.B. N,N’-Carbonylimid-
azol und N,N’-Thionyldiimidazol, Dehydratisierungsmittel,
z.B. N-Athoxycarbonyl-2-ithoxy-1,2-dihydrochinolin, Phos-
phoroxychlorid und Alkoxyacetylen, 2-Halogenpyridinium-
salze (z.B. 2-Chlorpyridiniummethyljodid und 2-Fluorpyridi-
20 hiummethyljodid). Es wird angenommen, dass bei Verwen-
dung eines solchen Kondensationsmittels die Reaktion iiber
das reaktionsfihige Derivat der Carbonsdure III verlduft. Die
Reaktion wird im allgemeinen in einem inerten Losungsmit-
tel durchgefiihrt. Als Beispiele geeigneter Losungsmittel seien

25 genannt: Halogenierte Kohlenwaserstoffe, z.B. Chloroform

und Methylendichlorid, Ather, z.B. Tetrahydrofuran und
Dioxan, Dimethylformamid, Dimethylacetamid, Aceton,
Wasser und Gemische dieser Losungsmittel. Der Anteil des
Acylierungsmittels liegt normalerweise im Bereich von etwa
30 1 bis 5, vorzugsweise 1 bis 2 molaren Aquivalenten, bezogen
auf die Verbindung II. Diese Reaktion wird im allgemeinen
bei einer Temperatur im Bereich von —50 bis +40°C durch-
gefiihrt. Die Reaktionsdauer kann zwischen etwa 1 und 10
Stunden variieren, im algemeinen betrigt sie 1 bis 3 Stunden.
35 Nach der Acylierung kann die Schutzgruppe der Amino-
funktion gewiinschtenfalls entfernt werden. Die Entfernung
der Schutzgruppe kann im allgemeinen nach an sich bekann-
ten Verfahren, wie oben bereits beschrieben wurde, erfolgen.
Die 2-(2-Aminothiazol-4-yl)-2-(syn)-hydroxyiminoessig-

40 saure III kann beispielsweise nach verschiedenen Verfahren,

die nachstehend ausfiihrlich beschrieben werden, hergestellt
werden.

(I) Zunichst wird ein 4-Halogen-3-oxo-2-hydroxyimino-
buttersdureester der Formel

R2NH_T S\il ® XCHgCOﬁ-COOR7
N C COOH N (VI
” ain 2 .
50
OH

N\
OH
worin R,NH die oben genannte Bedeutung hat, gegebenen-
falls mit anschliessender Entfernung der Schutzgruppe der
Aminogruppe, hergestellt werden.

Bei diesem Verfahren wird die Verbindung IIT entweder
in freier Form oder in Form eines reaktionsfdhigen Derivats
als Acylierungsmittel fiir die Acylierung der Aminogruppe
in 7-Stellung der Verbindung II verwendet. So wird die freie
Saure I11, ein Alkali- oder Erdalkalisalz der freien Sdure II1
(z.B. das Natrium-, Kalium- oder Calciumsalz), ein organi-
sches Aminsalz der freien Sdure III (z.B. das Trimethylamin-
salz oder Pyridinsalz) oder ein reaktionsfihiges Derivat der
Verbindung (z.B. ein Siurehalogenid (z.B. das Séurechlorid
oder Siurebromid), ein Sdureanhydrid, ein gemischtes Sdure-
anhydrid, ein aktives Amid oder ein aktiver Ester) der vor-

worin X ein Halogenatom, z.B. Chlor oder Brom, und R; ein
niederer Alkylrest mit 1 bis 3 C-Atomen, z.B. Methyl, Athyl

55 oder Propyl, ist, mit Thioharnstoff umgesetzt, wobei ein
2-(2-Aminothiazol-4-yl)-2-hydroxyiminoessigsdureester der
Formel

.S
60 H2N——( “
N

C COOR
(VIII)
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worin R, die obengenannte Bedeutung hat, erhalten wird. Die
Verbindung VIII fillt normalerweise als Gemisch von syn-
und anti-Isomeren an. Die Reaktion wird normalerweise
durchgefiihrt, indem eine Verbindung der Formel VII mit
Thioharnstoff in einem organischen Lsungsmittel, z.B.
Athanol, Methanol oder Tetrahydrofuran, bei Raumtempera-
tur oder erhdhter Temperatur (0 bis 100°C, vorzugsweise 10
bis 50°C) umgesetzt wird. Die Reaktionsdauer betrigt im
allgemeinen 1 bis 30 Stunden, vorzugsweise 1 bis 5 Stunden.

5

Zwecks Isolierung des gewiinschten syn-Isomeren aus dem 19

erhaltenen Gemisch der syn-und anti-Formen der Verbin-
dung VIII kann eines der folgenden Verfahren erfolgreich
angewendet werden:

a) Fraktionierte Kristallisation, bet der die unterschied-
lichen Kristallisierbarkeiten oder Léslichkeiten der Isomeren
der Verbindung VIII als solche, eines Salzes der Verbindung
VIII mit Halogenwasserstoff (HBr- oder HCI-Salz) oder eines
Derivates der Verbindung VIII mit einer in an sich bekannter
Weise eingefiihrten Schutzgruppe (z.B. Monochloracetyl
oder Dichloracetyl) an ihrer 2-Aminogruppe.

b) Isolierung durch Chromatographie und

c) ein Verfahren, bei dem die Verbindung VIII oder die
eine Schutzgruppe an ihrer 2-Aminogruppe enthaltende Ver-

15

20

630632

bindung VIII an jhrer Ester-Stellung in an sich bekannter
Weise zu einem Carbonsiurederivat der Formel III hydro-
lysiert und das syn-Isomere allein durch Ausnutzung des Un-
terschiedes in der Hydrolysengeschwindigkeit zwischen den
syn- und anti-Isomeren selektiv isoliert wird.

Beim letzgenannten Verfahren kann aufgrund der Tat-
sache, dass die Geschwindigkeit der Hydrolyse des anti-Iso-
meren hdher ist als beim syn-Isomeren, das anti-Isomere
selektiv hydrolysiert und entfernt werden. Die Reaktion zur
Hydrolyse der Esterbindung der Verbindung VIII mit oder
ohne Substituent an ihrer 2-Aminogruppe wird normaler-
weise in Gegenwart von 1 bis zu mehreren molaren Aquiva-
lenten eines Alkalihydroxyds, z.B. Kaliumhydroxyd oder
Natriumhydroxyd, bei einer Temperatur von 0°C bis Raum-
temperatur in Wasser oder in einem Gemisch von Wasser
mit einem mit Wasser mischbaren organischen Losungsmittel,
z.B. Methanol, Athanol, Aceton, Tetrahydrofuran, Dioxan,
N,N-Dimethylformamid oder N,N-Dimethylacetamid, durch-
gefiihrt.

Die physikalischen. Konstanten der in dieser Weise her-
gestellten syn-Isomeren der Verbindungen III sind nach-
stehend in Tabelle 1 im Vergleich zu den physikalischen
Konstanten des entsprechenden anti-Isomeren genannt.

TABELLE 1
NMR-Spekt Schmel kt,
Struktur (Ppm) peKtrum 08 meizpun.
S
HEN_I( “ In d-DMSO
syn-Isomeres N C-COOCA~H 6,80s(5-H) 185,5
" 275 11,6s(OH)
N
“OH
S
HoN—r ]
N * C-—COOC2H In d;-DMSO
anti-Isomeres 1 5 7,50s(5-H) 145,3
N 12,55(OH)
/

HO

Bemerkungen: s = Singulett

Die Hydroxyiminogruppe im syn-Isomeren steht in cis-Stellung zur Carboxylfunktion und
im anti-Isometen in trans-Stellung zur Carboxylfunktion.

55
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(Il) Das Verfahren zur selektiven Herstellung der Ver-
bindung III (syn-Isomeres) wird nachstehend beschrieben.
Wihrend die vorstehend genannte Umsetzung der Verbin-
dung VII mit Thioharnstoff ein Gemisch von syn- und anti-
Isomeren der Verbindung VII ergibt, liberwiegt in vielen Fil-
len das anti-Isomere der Verbindung VIII. Die Untersu-
chung der Bedingungen dieser Cyclisierungsreaktion durch
die Anmelderin brachte Licht in die Bedingungen, die einer
selektiven Bildung des gewiinschten syn-Isomeren forderlich
sind. So werden bei der Durchfiithrung der Umsetzung der
Verbindung VII mit Thioharnstoff zur Herstellung der Ver-
bindung VIII unter den vorstehend beschriebenen Bedingun-
gen die syn- und anti-Isomeren normalerweise im Verhilt-
nis von 2:98 bis 50:50 gebildet.

Es wurde jedoch gefunden, dass bei Durchfiihrung dieser
Cyclisierungsreaktion in Wasser oder einem Gemisch von
Wasser mit einem mit Wasser mischbaren Losungsmittel wie
Methanol, Athanol, Aceton, Tetrahydrofuran, Dioxan, N,N-
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Dimethylformamid, N,N-Dimethylacetamid oder N-Methyl-
piperidon und in Gegenwart einer basichen Substanz das
syn-Isomere der Verbindung VIII selektiv gebildet wird (nor-
malerweise in einem Verhiltnis von etwa 85:15 bis 100:0).
Als basische Substanzen fiir die Zwecke dieser Reaktion
eignen sich beispielsweise Alkali- oder Erdalkalisalze von nie-
deren aliphatischen Carbonsiuren und anorganische oder
organische Basen mit pKa-Werten von nicht weniger als 9,5,
vorzugsweise im Bereich von 9,8 bis 12,0. Als Beispiele die-
ser Salze von niederen aliphatischen Carbonsturen sind die
Salze von niederen aliphatischen Carbonséuren mit 1 bis 6
C-Atomen, z.B. Natriumacetat, Kaliumacetat, Calciumacetat,
Bariumacetat, Natriumformiat, Natriumpropionat und Ka-
liumhexanoat zu nennen, wihrend als anorganische Basen,
die vorstehend genannt wurden, Alkalisalze von Kohlensdure,
2.B. Natriumcarbonat und Kaliumcarbonat, in Frage kom-
men. Als Beispiele geeigneter organischer Basen seien ge-
nannt; Trialkylsubstituierte Amine mit einem niederen C;-
-C,-Alkylrest, z.B. Trimethylamin, Trithylamin und Tri-
butylamin, und 5- bis 6gliedrige cyclische Amine, die in
N-Stellung mit einem niederen Alkylrest mit 1 bis 2 C-Ato-
men substituiert sind, z.B. N-Methylpyrrolidin, N-Athyl-
pyrrolidin, N-Methylpiperazin und N-Athylpiperazin. Bei Ver-
wendung von N,N-Dimethylformamid, N,N-Dimethylacet-
amid oder N-Methylpyrrolidon als L3sungsmittel ist es nicht
immer notwendig, die vorstehend genannte basische Sub-
stanz zuzusetzen. Die Temperatur wird im allgemeinen zwi-
schen 0 und 50°C, vorzugsweise zwischen etwa 0 und 30°C,
gehalten; die Reaktionsdauer betrégt im allgemeinen 1 bis 30
Stunden, vorzugsweise 1 bis 5 Stunden.

Die Verbindung der Formel VII kann beispielsweise nach
den Verfahren, die in Journal of Medicinal Chemistry, 16
(1973), 978, Helvetica Chimica Acta, 49 (1966) 26, Journal
of the American Chemical Society, 60 (1938) 1328 und in
der DT-0S 25 56 736 beschrieben werden, oder nach dhn-
lichen Verfahren hergestellt werden. Die fiir die Zwecke der
Erfindung verwendete Verbindung der Formel IT kann bei-
spielsweise nach einem der in den folgenden Verdffentli-
chungen beschriebenen Verfahren hergestellt werden: US-
PSen 3 875 151 und 3 697 515, DT-0S 24 61 478, DT-OS
26 07 064 (niederlindische Patentanmeldung 76.01902),
DT-0S 26 19 243, jepanische Offenlegungsschrift 52083/
1975 und DT-OSen 24 60 331 und 24 60 332. Die Herstel-
lung kann auch nach Verfahren, die den vorstehend genann-
ten Verfahren analog sind, erfolgen.

Die Erfindung wird in den folgenden Beispielen weiter
erlidutert. In diesen Beispielen steht die Abkiirzung «DMSO»
fiir Dimethylsulfoxyd. Die Harze der Handelsbezeichnung
«Amberlite» sind Produkte der Forma Rohm & Haas Com-
pany, USA. Alle Temperaturen sind unkorrigiert. Die Pro-
zentsiitze beziehen sich auf das Gewicht, falls nicht anderes
angegeben. Die NMR-Spektren wurden mit einem Spektro-
meter «Varian Modelt HA 100» (100 MHz) oder T60 (60
MHz) mit Tetramethylsilan als inneren oder dusseren Bezug
aufgenommen. Alle §-Werte sind in ppm angegeben. Ferner
bedeuten s = Singulett, d = Dublett, t = Triplett, q =
Quartett, m = Multiplett und J ist eine Kupplungskonstante.

Bezugsbeispiel 1

Zu 600 cm Athanol werden 121 g Athyl-4-chlor-3-0x0-2-
-hydroxyiminoacetat zusammen mit 47,6 g Thioharnstoff
gegeben. Das Gemisch wird 3 Stunden bei Raumtemperatur
geriihrt. Das Athanol wird dann unter vermindertem Druck
abgedampft, worauf 350 ccm Wasser zugesetzt werden. Die
Wasserschicht wird mit Ather gewaschen, mit Natriumhy-
drogencarbonat neutralisiert (bis pH 7,5) und mit Athyl-
acetat-Tetrahydrofuran (1:1) extrahiert. Die organische
Schicht wird mit Wasser gewaschen und getrocknet. Das

Losungsmittel wird dann abdestilliert, wobei 45 g eines kri-
stallinen Produkts erhalten werden.

Eine Probe von 1 g dieses Produkts wird entnommen und
durch Saulenchromatographie an Kieselgel gereinigt (Elu-

5 tionsmittel: Athylacetat-n-Hexan), Die erste Fraktion ergibt
650 mg des anti-Isomeren von Athyl-2-(2-aminothiazol-4-yl)-
-2-hydroxyiminoacetat. Aus der zweiten Fraktion werden
150 mg des syn-Isomeren erhalten.
anti-Isomeres; weisse Kristalle, Schmelzpunkt 145,3°C

10 syn-Isomeres: blassgelblich weisse Kristalle, Schmelzpunkt

185,5°C
Elementaranalyse fiir: C,HgN;O5S
berechnet: C 39,06 H 421 N 19,52
gefunden: (anti-) C 38,81 H 4,20 N 19,62
15 (syn-) C 39,28 H 4,10 N 19,63

NMR-Spektrum (60 MHz, in d;-DMSO):
anti-Isomeres: 7,10 ppm (2H, br s, NH,), 7,50 ppm (1H,
s, Thiazol 5-H), 12,5 ppm (1H, s, OH)
syn-Isomeres: 6,80 ppm (1H, s, Thiazol 5-H), 7,12 ppm
20 (2H, br s, NH,), 11,6 ppm (1H, s, OH).
Bezugsbeispiel 2
In 600 ccm 50 %igem wissrigem Tetrahydrofuran werden

67,8 g Athyl-4-chlor-3-oxo-2-hydroxyiminoacetat geldst. Zur

25 Losung werden 155 g Natriumacetattrihydrat und 53,2 g
Thioharnstoff gegeben. Das Gemisch wird 4 Stunden bei
Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird mit
Natriumhydrogencarbonat auf pH 7,0 eingestellt. Nach Zu-
gabe von Natriumchlorid wird es zweimal mit 300 ccm Te-

30 trahydrofuran extrahiert. Die Extrakte werden zusammen-
gegeben, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Das Tetra-
hydrofuran wird dann abdestilliert, wobei 27,5 g Athyl-2-2-
-aminothiazol-4-yl)-2-hydroxyiminoacetat in Form von Kri-
stallen erhalten werden. Das NMR-Spektrum und die {ibrigen

35 Daten ergeben, dass dieses Produkt ein 82: 18-Gemisch der
syn- und anti-Isomeren ist. )

Eine 4hnliche Reaktion wird ohne Verwendung von Na-
triumacetat durchgefiihrt. Nach den Kennzahlen ist das er-
haltene Produkt ein 25:75-Gemisch von syn- und anti-Iso-

40 meren.

Bezugsbeispiel 3
Die in Bezugsbeispiel 2 beschriebene Reaktion wird wie-
derholt mit dem Unterschied, dass 50 %iges wissriges Atha-
45 nol anstelle von 50 %igem wissrigem Tetrahydrofuran ver-
wendet wird. Auch in diesem Fall wird bei Verwendung von
Natriumacetat ein 83:17-Gemisch der syn- und anti-Isome-
ren von Athyl-2-(2-aminothiazol-4-y1)-2-hydroxyiminoacetat
erhalten. Wenn dagegen kein Natriumacetat verwendet wird,
5o ergibt die vorstehend beschriebene Reaktion ein 50:50-Ge-
misch der syn- und anti-Isomeren. Die Anteile der syn- und
anti-Isomeren werden durch das NMR-Spektrum und nach
anderen Methoden bestimmt.

Bezugsbeispiel 4
Die in Bezugsbeispiel 3 beschriebene Reaktion wird wie-
derholt mit dem Unterschied, dass N,N-Dimethylacetamid
anstelle von 50 %igem wissrigem Tetrahydrofuran-Natrium-
acetat verwendet wird. Hierbei wird ein 85:15-Gemisch der
60 Syn- und anti-Isomeren von Athyl-2-(2-aminothiazol-4-yl)-2-
-hydroxyiminoacetat erhalten.

S5

Beispiel 1
In einem Gemisch von 20 ml Wasser und 10 mi Metha-
s nol werden 280 mg Natriumcarbonat geldst, worauf 477 mg
7-[2-(2-Aminothiazol-4-yl)-2-(syn)-hydroxyiminoacetamido]-
cephalosporansiure zugesetzt werden. Dieser Losung wer-
den 300 mg Dimethylsulfat tropfenweise unter Kiihlen mit



Eis und Riihren zugesetzt. Nach 25 Minuten werden 300 mg
Kaliumcarbonat und 300 mg Dimethylsulfat zugesetzt. Nach
weiteren 25 Minuten wird das Reaktionsgemisch unter ver-
mindertem Druck eingeengt und der Siulenchromatographie
am Ionenaustauscherharz Amberlite XAD-2 unterworfen,
wobei mit Wasser eluiert wird. Hierbei wird Natrium-7-[2-
-(2-aminothiazol-4-y1)-2-(syn)-methoxyiminoacetamido]ce-
phalosporanat erhalten.
Elementaranalyse fiir: C,gH;N;0,S,Na . 2,5H,0
berechnet: C 36,78 H 4,05 N 1340
gefunden: C 3693 H 3,80 N 12,68
NMR-Spektrum (60 MHz, in D,0): 2,07 ppm (3H, singlet,
COCH,), 3,53 ppm (2H, quartet, 2-CH,), 3,98 ppm (3H,
singlet, =NOCH,), 4,75 ppm (2H, quartet, 3-CH,), 5,21
ppm (1H, doublet, 6-H), 5,81 (1H, doublet, 7-H), 7,01
ppm (1H, singlet, Thiazol 5-H).

Beispiel 2

Durch O-Methylierung der entsprechenden Cephalospo-
rinverbindungen auf die in Beispiel 1 beschriebene Weise
werden die folgenden Verbindungen hergestellt:

a) Natrium-7-[2-(2-aminothiazol-4-yl)-2-(syn)methoxy-
iminoacetamido]-3-(2-methyl-1,3,4-thiadiazol-5-yl)-thiome-
thyl-3-cephem-4-carboxylat
NMR-Spektrum (60 MHz, in D,0): 2,57 ppm (3H, singlet,

Thiazol 2-CH,), 3,52 ppm (2H, quartet, 2-CH,), 3,95 ppm

(3H, singlet, =NOCH,), 5,18 ppm (1H, singlet, 6-H),

5,73 ppm (1H, singlet, 6-H), 5,73 ppm (1H, singlet, 7-H),

6,95 ppm (1H, singlet, Thiazol 5-H);

b) Dinatrium-7-[2-(2-aminothiazol-4-y1)-2-(syn)-methoxy-
iminoacetamido]-3-(2-carboxymethyl-1,3,4-thiadiazol-5-yl)-
thiomethyl-3-cephem-4-carboxylat
NMR-Spektrum (60 MHz, in D,0): 3,56 ppm (2H, quartet,

2-CH,), 3,96 ppm (3H, singlet, =NOCH,), 4,18 ppm

(2H, singlet, CH,COONa), 5,20 ppm (1H, doublet, 6-H),

5,74 ppm (1H, doublet, 7-H), 6,97 ppm (1H, singlet,

Thiazol 5-H);

¢) Natrium-7-[2-(2-Aminothiazol-4-yl)-2-(syn)-methoxy-
iminoacetamido]-3-(1,2,3-triazol-5-yl)thiomethyl-3-cephem-4-
-carboxylat
NMR-Spektrum (60 MHz, in D,0): 3,57 ppm (2H, quartet,

2-CH,), 3,94 ppm (3H, singlet, =NOCH,), 5,21 ppm

(1H, doublet, 6-H), 5,72 ppm (1H, doublet, 7-H), 6,94

ppm (1H, singlet, Thiazol 5-H), 7,95 ppm (1H, singlet,

Triazol 4-H);

d) Dinatrium-7-[2-(2-aminothiazol-4-yl)-2-(syn)-methoxy-

iminoacetamido]-3-(1-carboxymethyl-1,2,3,4-tetrazol-5-

-yl)-thiomethyl-3-cephem-4-carboxylat
NMR-Spektrum (60 MHz, in D,0): 3,55 ppm (2H, quartet,

2-CH,), 3,96 ppm (3H, singlet, =NOCHy,), 4,72 ppm

(2H, singlet, -N-CH,COONa), 5,18 ppm (1H, doublet,
6-H), 5,72 ppm (1H, doublet, 7-H), 6,95 ppm (1H, singlet,
Thiazol 5-H);

e) 7-[2-(2-Aminothiazol-4-yl)-2-(syn)-methoxyimino-
acetamido]-3-[ 1-(2-N,N-dimethylaminoithyl)-1,2,3,4-tetrazol-
-5-yl)thiomethyl-3-cephem-4-carbonsiure-betain
NMR-Spektrum (60 MHz, in D,0): 3,01 ppm (6H, singlet,

CH,

N

CH,

(3H, singlet, =NOCH,), 5,18 ppm (1H, doublet, 6-H),

5,74 ppm (1H, doublet, 7-H), 6,96 ppm (1H, singlet,

Thiazol 5-H);

f) Natrium-7-[2-(2-aminothiazol-4-y1)-2-(syn)-methoxy-
iminoacetamido]-3-(6-methyl-1-oxopyridazin-3-yl)-thiome-
thyl-3-cephem-4-carboxylat

), 3,50 ppm (2H, quartet, 2-CH,), 3,98 ppm

9 630632

NMR-Spektrum (60 MHz, in D,0): 2,60 ppm (3H, singlet,
Pyridazin 6-CHy,), 3,52 (2H, quartet, 2-CH),), 3,98 ppm
(3H, singlet, =NOCH,), 5,21 ppm (1H, doublet, 6-H),
5,76 ppm (1H, doublet, 7-H), 6,95 ppm (1H, singlet,

5 Thiazol 5-H).

Die Mindesthemmkonzentration (pg/ml) einiger der in

der beschriebenen Weise hergestellten Verbindungen ist nach-

stehend genannt.

10

Mikroorganismus Verbindung
(a) ©
E. coli NIHJ 0,20 0,20
® E. coli O-111 010 0,024
E. coli T-7 1,56 1,56
K. pneumoniae DT 0,05 0,10
Dy, preumoniae GN 3835 0,39 0,20
Serr. marcescens IFO 12648 0,78 1,56
Serratia TN 0024 0,78 0,78
25 P, vulgaris IFO 3988 0,10 0,20
P. vulgaris GN 4413 1,56 1,56
P. mirabilis GN 4359 0,20 0,39
30 P. morganii IFO 3168 0,10 0,20
P. rettgeri 8 (TNO 336) < 0,012 0,024
P. rettgeri GN 4733 0,39 0,78
35 Ent. cloacae IFO 12937 3,13 6,25
Cit. freundii GN 99 0,20 0,20
Cit. freundii GN 1706 0,78 0,78

g) Natrium-7-[2-(2-Aminothiazol-4-y1)-2-(syn)-methoxy-
iminoacetamido]-3-carbamoyloxymethyl-3-cephem-4-carb-
oxylat, weisses Pulver.

Elementaranalyse fiir: C;H;;N:O,S,Na . 3H,0

berechnet: C 33,84 H 398 N 15,78

gefunden: C 3394 H 3,82 N 1542
NMR-Spektrum (60 MHz), in D,0): 3,47 ppm (2H, quartet,

2-CH,), 3,92 ppm (3H, singlet, =NOCH,), 4,68 ppm

(2H, quartet, -CH,0CONH,), 5,27 ppm (1H, doublet,

6-H), 5,72 ppm (1H, doublet, 7-H), 6,95 ppm (1H, singlet,

Thiazol 5-H);

h) Natrium-7-[2-(2-aminothiazol-4-yl)-2-(syn)methoxy-
iminoacetamido]-3-(1-methyl-1H-tetrazol-4-yl)thiomethyl-3-
-cephem-4-carboxylat, weisses Pulver.
ss Elementaranalyse fiir: C,H¢N,O;S;Na . 2H,0

berechnet: C 33,74 H 3,54 N 22,13

gefunden: C 34,18 H 3,57 N 21,79
NMR-Spektrum (60 MHz, in D,0): 3,59 ppm (2H, quartet,

2-CH,), 3,93 ppm (3H, singlet, =NOCH,), 3,98 ppm (3H,

singlet, N-CH,), 4,08 ppm (2H, quartet, 3-CH,), 5,12 ppm

(1H, doublet, 6-H), 5,72 ppm (1H, doublet, 7-H), 6,93

ppm (1H, singlet, Thiazol 5-H);

i) Natrium-7-[2-(2-aminothiazol-4-yl)-2-(syn)methoxy-
iminoacetamido]-3-(2-methyl-1,3,4-oxadiazol-5-yl)thiomethyl-
65 -3-cephem-4-carboxylat, weisses Pulver.

Elementaranalyse fiir: C;H,;iN,0.S;Na . 2H,0
berechnet: C 3585 H 3,54 N 17,21
gefunden: C 3573 H 3,72 N 17,01

45
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NMR-Spektrum (60 MHz, in D,0): 8,42 ppm (3H, singlet,
Oxadiazol 2-CH,), 3,55 ppm (2H, quartet, 2-CH,), 4,02
ppm (3H, singlet, =NOCH,), 5,13 ppm (1H, doublet,

10

6-H), 5,73 ppm (1H, doublet, 7-H), 6,97 ppm (1H, singlet,

Thiazol 5-H);

j) Natrium-7-[2-(2-aminothiazol-4-yl)-2-(syn)methoxy-
iminoacetamido]desacetoxycephalosporanat, weisses Pulver.
Elementaranalyse fiir: C,,H,,N,O,;S,Na . 1,5H,0

berechnet: C 37,67 H 3,84 N 15,68

gefunden: C 37,37 H 3,98 N 15,38
NMR-Spektrum (60 MHz, in D,0O) &: 1,94 ppm (3H, singlet,

3-CH,), 3,46 ppm (2H, quartet, 2-CH,), 4,00 ppm (3H,

singlet, =NOCH,), 5,17 ppm (1H, doublet, 6-H), 5,76

ppm (1H, doublet, 7-H), 6,99 ppm (1H, singlet, Thiazole

5-H).

Die Mindesthemmkonzentrationen (pg/ml) einiger der
vorstehend beschriebenen Verbindungen sind nachstehend
genannt.

5

10

15

Mikroorganismus Verbindung von Beispiel

2 1 2 (b 20
E. coli NIHJ 0,10 0,20 0,10 0,78
E. coli O-111 0,024 0,05 0,024 0,39
E. coli T-7 0,39 0,78 0,78 6,25
K. pneumonia DT < 0,012 0,024 0,024 0,20
K. pneumonia GN 3835 0,05 0,05 0,20 0,20
Ps. aeruginosa Pd 1 50 25 12,5 > 100
Ps. aeruginosa PM 3 3,13 1,56 0,78 25
Ps. aeruginosa P2 25 50 50 > 100
Ps. aeruginosa GN 3407 > 100 50 50 > 100
Serr. marcescens IFO 12648 1,56 3,13 0,78 12,5
Serratia TN 0024 0,20 0,78 0,20 1,56
P. vulgaris IFO 3988 < 0,02 0,024 0,024 0,20
P. vulgaris GN 4413 1,56 0,78 0,39 1,56
P. mirabilis GN 4359 < 0,02 0,05 0,10 0,10
P. morganii IFO 3168 0,39 0,20 0,05 12,5
P. rettgeri 8 (TNO 336) < 0,012 < 0,012 < 0,012 < 0,012
P. rettgeri 8 GN 4733 0,05 0,20 0,20 0,10
Ent. cloacae TN 1282 6,25 6,25 1,56 50
Cit. freundii GN 99 0,20 0,20 0,10 3,13
Cit. freundii GN 1706 0,39 0,39 0,20 6,25
Acinetobacter anitratus TN-1140 6,25 25 25 12,5

Beispiel 3

folge gewaschen und iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Das

In 25 ml Dimethylformamid wird Natrium-7-[2-(2-Amino- 60 Athylacetat wird dann abdestilliert und das erhaltene Ol (2,4 g)

thiazol-4-yl)-2-(syn)-methoxyiminoacetamido]desacetoxy-
cephalosporanat geldst. Wihrend mit Eis gekiihlt wird, wer-
den 3,75 g Jodmethylpivalat mit 3 ml Dimethylformamid zu-
gesetzt. Nach 17 Minuten werden 100 ml Athylacetat dem
Reaktionsgemisch zugeseizt, worauf die ungeldsten Bestand-
teile abfiltriert werden. Das Filtrat wird mit Wasser, einer
5%igen wissrigen Natriumhydrogencarbonatlésung und ge-
siittigter wiissriger Natriumchloridldsung in dieser Reihen-

durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt. Hierbei wird

1 g Pivaloyloxymethyl-7-[2-(2aminothiazol-4-yl)-2-(syn)-
-methoxyiminoacetamido]desacetoxycephalosporanat in Form
eines weissen Pulvers erhalten.

Elementaranalyse fiir: C, H,;N,O,S,
berechnet: C 46,95 H 4,92 N 13,69
gefunden: C 46,92 H 4,88 N 13,13



11

NMR-Spektrum (60 MHz, in CDC/): 1,24 ppm [9H, singlet,
-C(CHy);], 2,16 ppm, 3,44 ppm (2H, doublet, 2-CH,),
4,10 ppm (3H, singlet, OCH,), 5,16 ppm (1H, doublet,
6-H), 5,94 ppm (2H, singlet, -OCH,0), 6,86 ppm (1H,
singlet, Thiazol, 5-H). 5

Beispiel 4

0,7 g 7-[2-(2-Chloracetamidothiazol-4-yl)-2-(syn)-meth-
oxyiminoacetamido]desacetoxycephalosporansiure werden in
einer eisgekiihlten Losung von 149 mg Trifithylamin in 7 ml
Dimethylformamid geldst. Nach Zugabe von 715 mg Jod-
methylpivalat wird das Gemisch 15 Minuten geriihrt. Diesem
Reaktionsgemisch werden 40 ml Athylacetat zugesetzt, wor-
auf das Gemisch mit Wasser, 5%iger wissriger Natrium-
hydrogencarbonatlSsung und gesittigter wiissriger Natrium-
chloridlésung in dieser Reihenfolge gewaschen und dann iiber
Magnesiumsulfat getrocknet wird. Das Athylacetat wird ab-
destilliert, wobei 0,8 g rohes Pivaloyloxymethyl-7-[2-(2-chlor-
acetamidothiazol-4-yl)-2-(syn)-methoxyiminoacetamido]des-
acetoxycephalosporanat in Form eines braunen Ols erhalten
werden.

Dieses Produkt wird in 3 ml Dimethylacetamid gelst,
worauf 206 mg Thioharnstoff zugesetzt werden. Das Ge-
misch wird iiber Nacht bej Raumtemperatur geriihrt.

Nach Zugabe von 40 ml Athylacetat wird das Gemisch
zweimal mit je 30 ml gesittigter wéssriger Natriumchlorid-
l6sung gewaschen und iiber Magnesiumsulfat getrocknet.
Das Athylacetat wird abdestilliert und das hierbei erhaltene
braune Ol (0,4 g) durch Chromatographie an Kieselgel ge-
reinigt. Hierbei werden 0,2 g Pivaloyloxymethyl-7-[2-(2-
-aminothiazol-4-yl)-2-(syn)-methoxyiminoacetamido]desacet-
oxycephalosporanat in Form eines weissen Pulvers erhalten.

Im NMR-Spektrum und in den iibrigen Eigenschaften ist
dieses Produkt mit dem gemiss Beispiel 3 hergestellten Pro-
dukt identisch.

15
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Beispiel 5

In 10 ml Dimethylformamid wird 1 g Natrium-7-[2-(2-
-Aminothiazol-4-yl)-2-(syn)-methoxyiminoacetamido]-3-(1-
-methyl-1H-tetrazol-5-yl)thiomethyl-3-cephem-4-carboxylat
geldst. Wihrend mit Eis gekiihlt und geriihrt wird, werden
0,85 g Jodmethylpivalat zugesetzt. Das Gemisch wird 15 Mi-
nuten geriihrt. Nach Zugabe von 40 ml Athylacetat wird das
Reaktionsgemisch mit Wasser, 5%iger wissriger Natrium-
hydrogencarbonatlésung und gesittigter wissriger Natrium-
chloridiésung in dieser Reihenfolge gewaschen und iiber
Magnesiumsulfat getrocknet. Das Athylacetat wird unter ver-
mindertem Druck abdestilliert und der Riickstand in einer
geringen Menge Athylacetat geldst und filtriert. Das Filtrat
wird mit Ather versetzt, worauf gekiihit wird. Die hierbei ge-
bildete Fallung wird abfiltriert. Hierbei werden 0,4 g Pivaloyl-
oxymethyl-7-[2-(2-aminothiazol-4-yl)-2-(syn)-methoxyimino-
acetamido]—3-(1-methyl-1H-tetrazol-5-y1)-thiomethyl—3-cep—
hem-4-carboxylat in Form eines weissen Pulvers erhalten.
Elementaranalyse fiir: C,,H,,N,0,S,

berechnet: C 42,27 H 4,34

gefunden: C 42,29 H 4,40
NMR-Spektrum (60 MHz, in CDC/,): 1,22 ppm [9H, singlet, ¢

-C(CH,),1, 3,80 ppm (2H, breites singlet, 2-CH,), 3,94,

4,06 ppm (3H X2, singlet X2, N-CH, & OCH,), 5,94 ppm

(2H, singlet, -OCH,0), 5,12 ppm (1H, doublet, 6-H),

6,06 ppm (1H, doublet X2, 7-H), 4,44 ppm (2H, doublet,

3-CH,), 6,81 ppm (1H, singlet, Thiazol 5-H).

Die folgende Tabelle veranschaulicht die Schutzwirkung
(EDy*, mg/kg) der gemiiss den vorstehenden Beispielen her-
gesteliten Verbindungen auf infizierte Mause.
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Verbindung Verab-
gemiss Beispiel reichung EDso* (mg/ke)
2 (® subkutan 0,015 (CER : 1,25)
2 (h) » 0,022 (CER : 1,25)
1 > 0,018 (CER : 1,25)
2 () » 0,111 (CER : 1,25)
5 oral 0,11 (CEX : 2,51)
2 (e) oral 0,27 (CEX : 2,51)
* Versuchstiere: minnliche Mause (ICR/SLC)
5 Miuse pro Gruppe pro einzelne Dosis.
Infektion: intraperitoneal mit E. coli 0-111
Beobachtungszeit: 7 Tage
( ). Kontrolie
SC = Subcutan
CER = Cephaloridin
L ouconm .
S 2 +
N CH2N
0] -

COo0
CEX = cephalexin

A
N, 0 N\gv CH,

COCH

Die Strukturen und Kennzahlen (IR-Spektrum) der nach
den vorstehend beschriebenen Verfahren gemiss der Erfin-
dung hergestellten Verbindungen (Nr. 1 bis 33) sind in der
folgenden Tabelle genannt. In dieser Tabelle bedeutet das
IR-Spektrum (cm-!, KBr) die der $-Lactamkomponente zuzu-
schreibende charakteristische Absorptionsbande.
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xirbindung Re Rs M %cl:zmﬂl, KBr)
N-N
|
o H s . JJ_ NE,, Na 1768
!
CH3
11 H -OH ’ Na 1760
o u .ll\TL -JN— /CHB Na 1765
- S g CHEN\

®

13 H - 3 > ) 1765
@

14 H - Q‘CONH2 e 1765

: N-N
1 H —s—U\S Jscucooma M 1768
N-N
16 H —S —u N /‘II‘I Na 1765
CH,C00Na
-
17 H -3 I . Na 1765
]
CHQSOBNa .
18 H -0COCH, -CHzococl:—CHa 1760
CH,
CH,
19 H  -OCONH, -CHZOCOCI—CHa 1763
n,
N CH,
20 H -s N,Iﬁ -CHzOCO(:D—CH3 1765
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Verbindung IR
Nr. Re Rs M (cm-1, KBr)
N -N CH,
_[L I [
21 H -5 N/N -CH,0COC—CH, 1768
!
CH.
22 H H -CHOCOOC,H; 1760
CH,
23 H -OCOCH, -CHOCOOGC,H; 1763
l
CH,
CH,
|
24 H -OCONH, -CHOCOC—CH, 1763
| |
CH, CH,
N -N
|t
25 H S N’N -CHOCOOCG,H; 1765
! I
CH3 CH,
N
26 H I -CHOCOOC,H; 1768
-S _N
N I
H CH,
N -N CH,
I |
27 H -8 _U\N/ -CHOCOC—CH, 1765
t
CH, CH,
CH20H2N
28 H H O\)j© 1760
C
1"
0
29 H -OCOCH,; O/j@ 1763
N
C
1
0
30 H -OCONH, o\)D 1763
C
1]
0
i)
31 H -3 N,N o\C 1765

s
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