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78 -Aminothiazolyl-acetamido~3 —cephem—4~carnonsaa;e~

verbindungen

ex Formel I hergestellt, worin Ry Wasserstoff, Niederalkyl odnr
eine Aminoschutzgruppe, A Methylen oder durch gegebunenfdlls
geschiitztes Amino, Hydroxy oder Sulfo, Oxo, gegebenenfalls geschiitztes
oder carbamoyliertes Hydroryimino ocder Methoxyimino

substituiertes Methylen, Rj wasserstoff, Methoxy oder eine

durch Methoxy ersetzbare Gruppe und Ry Wasserstoff oder

einen die Carboxylgruppe veresternden Rest darstellt, und

Salze von solchen Verbindungen mit salzbildenden Gruppen, sowie
Préparate enthaltend die aktiven Verbindungen. — Formel I -
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Anwendungsegebiet der Frfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung neuer
 Aminothiazolverbindungen.

Die erfindungsgemdB hergestellten Verbindungen werden
in Form von pharmazeutischen Préparaten als Antibiotika
verwendet. ’

Charakbteristik der bekannten technischen Losungen

Es sind keine Angaben dariiber bekasnnt, welche Verbin-
dungen bisher als Antibiotika verwendet wurden.

Bg sind auch keine'Angaben iber Verfahren zur Herstel-
lung von Aminothiazolverbindungen bekannt,

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist die Bereitstellung eines einfa~
chen und wirtschaftlichen Verfahrens zur Herstellung
enbibiotisch wirksamer Aminothiazolverbindungens

Darlegung des Vesens der Erfindung

Der Erfindung lieght die Aufgabe zugrunde, Verbindungen
mit antibiotischer Wirkung sowie Verfahren zu ihrer Her-
stellung aufzufinden.

Erfindungsgendl werden neue 7ﬁ§mAminothiazolylacetamido»
3-cephem~4-carbonséure-verbindungen, die in'2- und in
3=Stellung des Cephemringes unsubstitulert sind, herge-
stellt,

Insbegondere werden ¥ -Aminothiazolyl-acetamido-3-
cephen~4=-carbonsiure~verbindungen der Formel

LY vanczenag
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hergestellt. .

_worin R,i Wasoerstoff Nlederalkyl .oder eine Aminoschutz-

gruppe , A Methylen oder durch gegebenenfalls geschiitztes
Amino, Hydroxy oder Sulfo, durch Oxo, gegebenenfalls ge=

~schiibztes oder carbamoyliertes Hydroxyimino oder Methoxy~
~imino- substltulerteo Methylen, R 3 Vasserstoff, Methoxy

oder eine durch Methoxy ersetzbare Gruppe und R2 Wasser- Y

stoff oder einen die Carboxylgruppe veresternden Rest
darstellt, und Salze von solchen Verbihdungen mit salz-

bildenden Gruppen.

e o A i 4 e e 1 e Tin8 O

In der vorliegenden Beschreibung der Erfindung
bedeutet der Ausdruck "Nieder" in Gruppen wie Nieder-
alkyl, Niederalkylen, Niederalkoxy, Niederalkanoyl und
dergleichen, dass die entsprechenden Gruppen, sofern
nicht ausdriicklich anders definiert, bis zu 7, bevorzugt
bis zu & C-Atome enthalten. _ :

Eine Niederalkylgruppe Rl ist insbesondere
ClocéeNiederalkyl, wie Methyl, Aethyl, Propyl, Isopropyl,
Butyl oder tert.-Butyl.

Die in Verbindungen der Formel I vorhandenen
funktionellen Gruppen, insbesondere Carboxyl- und Amino-,
Hydroxy-, Hydroxyimino- und Sulfogruppen, sind gegebenen-
falls durch Schutzgruppen geschttat die in der Penicil-
lin-, Cephalosporln- und Peptidchemie verwendet werden,

Solche Schutzgruppen sind leicht, das heisst
ohne dass unerwlnschte Nebenreaktionen stattfinden, bei-
_ spielsweise solvolytisch, reduktiv, photolytisch oder
auch unter physiologischen Bedingungen, abspaltbar,

Schutzgruppen dieser Art, scwie ihre Abspaltung
sind beispielsweise beschrieben in "Protective Groups in
Organic Chemistry", Plenum Press, London, New York,

1973, ferner in "The Peptldes , Vol. I, Schrider and
Lubké, Academic Press, London, New York, 1965,

Eine Aminoschutzgruppe Ri ist in erster Linie
eine. Acylgruppe Ac, eine Mono-, Di- oder Txlarylmethyr-‘
gruppe oder eine SLlyl- oder Stannylcrunpe.



Eine Acylgruppe Ac 'ist der Acylrest einer or-
ganischen Carbonsiure mit bis zu 18 C-Atomen, insbesonde-
re einer gegebenenfalls, z.B. durch Halogen oder Aryl,
substitulerten aliphatischen Carbonsiure oder gegebenen-
falls, z.B. durch Halogen, Niederalkoxy oder Nitro, sub-

stituierten aromatischen Carbonsiure, oder eines Kohlen-

sdurehalbesters. Solche Acylgruppen sind beispielsweise
Niederalkanoyl, wie Formyl, Acetyl, Propionyl, Halogen-
niederalkanoyl, wie 2-Halogenacetyl, insbesondere 2-Chlor-,
2-Brom=-, Z-Jo&, 2,2+Dichlor- oder 2,2,2~Trichloracétyl, |
Phenylacetyl, Phenoxyacetyl, Thienylacetyl, Benzoyl,
4~Chlor-, 4-Methoxy- oder 4-Nitrobenzoyl, Niederalkoxy-
carbonyl, insbesondere tert.-Niederalkoxycarbonyl,z.B.
tert.éButyloxycarbonyl, Polycycloalkoxycarbonyl, z.B.
Adamantyloxycarbonyl, Arylmethoxycarbonyl, worin Aryl
vorzugswelse einen oder zwei, gegebenenfalls, z.B. durch
Niederalkyl, insbesondere tert, -Niederalkyl, z.B. tert.-
Butyl, Niederalkoxy, wie Methoxy, Hydroxy, Halogen, z.B.
Chlor, und/oder Nitro-, mono- oder polysubstituierte
Phenylreste darstellt, wie gegebenenfalls substituiertes
Benzyloxycarbonyl, z.B. 4-Nitro-benzyloxycarbonyl, dder
substituiertes Diphenylmethoxycarbenyl, z.B. Benzhydryle
oxycarbonyl oder Di- (4-methoxyphenyl)-methoxycarbonyl,
oder 2-Halogen-niederalkexycarbonyl, z.B. 2,2,2-Tri-
chlorithoxycarbonyl, 2-Chlordthoxycarbonyl, 2-Brom-
dthoxycarbonyl oder 2-Ioddthoxycarbonyl, oder Acyl-
methoxycarbonyl, insbesondere Aroylmethoxycarbonyl, worin
die Aroylgruppe vorzugsweise gegebenenfalls, z.B. durch
Halogen, wie Brom, substituiertes Benzoyl darstellt, z.B.
 Phenacyloxycarbonyl.
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In einer Mono-, Di- oder Triarylmethylgruppe Ry
sind die Arylreste insbesondere gegebenenfalls substi-
‘tuierte Phenylreste. Solche Gruppen sind beispielsweise
Benzyl, Diphenylmethyl oder Trityl.

Eine Silyl- oder Stannylgruppe Rl ist in erster
Linie eine organische Silyl- bzw. Stannylgruppe, worin
das Silicium- bzw. Zinnatom vorzugsweise Niederalkyl,
insbesondere Methyl, fermer Ntede:alkoxy, z.B. Methoxy,
und/oder Halogen, z.B. Chlor, als Substituenten enthZlt.

Enﬁsprechende Silyl- oder Stannylgruppen sind in erster
Linie Triniederalkylsilyl, insbesondere Trimethylsilyl,
fermer'DimethylAtert.«but71~silyl, Niéderalkoxynieder—
alkyi-halogenesilyl, z.B. Methoxy-methyl-chlor-silyl,
oder Diniederalkyl-halogen-silyl, z.B. Dimethyl-chlor-
silyl, oder entsprechend substituiertes Stannyl, z.B.
Tri-n-butylstannyl.

1
reste der 2-Halogenessigsdure, insbesondere 2-Chlcracetyl,

uBéﬁéféﬁgfé.Aﬁinbééhuﬁzgrﬁppén R, sind die Acyl-
sowie von Kohlensdurehalbestern, insbesondere tert.-Nieder-
alkoxycarbonyl, z.B. tert.-Butoxycarbonyl, gegebenenfalls,
z.B. wie angegeben substituiertes Benzyloxycarbonyl cder
Diphenylmethoxycarbonyl, oder 2-Halogen-niederalkoxycar-
bonyl, wie 2,2,2-Trichlordthoxycarbonyl, sowie die Trityl-

‘gruppe.

- Die gleichen Aminoschutzgruppeh k¥nnen in einer
im Rest A befindliche geschitzten Aminogruppe vorhanden
sein. ' ' ] _ |
Eine Aminogruppe kamn auch in protonierter Form
geschiitzt werden; als Anionen kommen in erster Linie
diejenigen von starken anorganischen Sduren, wie von
Halogenwasserstoffsiuren, z.B. das Chlor- oder Bromanion,

oder von Sulfonsiuren,wie p-Toluolsulfonsdure, in Frage.



Die in geschitzten Hydroxy- oder Hydroxyimino-
gruppen im Rest A vorhandenen Hydroxyschutzgruppen sind
z.B. Acylreste, wie 2-Halogenacetyl, z.B. 2-Chlor- oder
2,2~Dichlorabetyl,odex insbesondere einer der im Zusammen-
hang wmit einer geschitzten Aminogfuppe genannten Acvl-
reste von Kohlensdurehalbestern, insbesondere 2,2,2-
Trichlorithoxycarbonyl, oder organischen Silyl- oder
Stannylreste, ferner leicht abspaltbare 2-oxa- oder
2-thia-aliphatische oder -cycloaliphatische Kohlenwasser-
stoffreste, in erster Linie l-Niederalkoxy-niederalkyl

oder l-Niederalkylthio-niederalkyl, z.B. l-Methoxy-

dthyi, l-Aethoxy-dthyl, 1-Methylthio-dthyl oder l-Aethyl-
‘thio-dthyl, cder 2-0Oxa- oder 2-Thiacycloniederalkyl mit
5-7 Ringatomen, z.B. 2-Tetrzhydrofuryl oder 2-Tetrahydro-
pyranyl oder entsprechende Thiaanaloge, sowie leicht
abspaltbare, gegebenenfalls substituierte «-Phenylnieder-
alkylreste, wie gegebenenfalls substituiertes Benzyl,
‘Diphenylmethyl oder Trityl, wobei ais Substituenten der
Phenylreste z.B. Halogen, wie Chlor, Niederalkoxy, wie

Methoxy und/oder Nitro in Frége kommen.

Eine carbamoylierte Hydroxyiminogruppe im Rest A,
-ist eine Gruppe der Teilformel =N-~O-—C(=O)—NHR4 worin
R4 Niederalkyl, Cycloalkyl, Arylniederalkyl oderxr Aryl
bedeutet.

Eine Niederalkylgruppe R, ist insbesondere Cth -

Niederalkyl, wie Methyl, Aethyé, Propyl, Butyl, Pentyi
oder Hexyl, welche Gruppen geradkettig oder ver-
zwelgt sein konnen. Verzweigte Niederalkylgruppen sind
beispielsweise Isopropyl, .-isobutyl, sec.-Butyl, tert.-

Butyl, Isopentyl oder Neopentyl.
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Eine Cycloalkylgruppe R4 ist'CB—C7-Cycloalkyl,
wie Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder

Cycloheptyl;

Eine Arylniederalkylgruppe R4 hat 7-10 C-Atome
und ist beispielsweise Beﬁzyl, Phenyldthyl, Phenylpropyl
~oder Phenylbutyl.

Eine Arylgruppe R, hat 6-10 C-~Atome und ist bei-

4
spielsweise Phenyl oder Naphthyl.

Bevorzugt ist R, Aethyl, n-~Propyl, Isopropyl,

4 .
Butyl, Isobutyl, Cyclohexyl und insbesondere Methyl.

Eine geschutzte Sulfogruppe ist in erster Linie
eine mit einem aliphatischen, cycloaliphatischen, cyclo-
aliphatisch-aliphatischen, aromatischen ocder aralipha-
tischen Alkohol, wie einem Niederalkanol, oder mit einem
Silyl- oder Stamnylrest, wie Triniederalkylsilyl, ver-
esterte Sulfogruppe. In einer Sulfogruppe kamn die Hydro-
xygruppe beispielsweise wie die Hydroxygruppe in eider

veresterten Carboxygruppe verithert sein.

Eine durch Methoxy ersetzbare Gruppe R3 ist
beispielsweise eine verdtherte Mercaptogruppe, wie
Niederalkylthio, z.B. Aethyl=-, Propyl-, Butyl- oder
insbesondere Methylthio, oder auch Arylthio, z.B.'Phenyl-
oder p-Toluylthio.
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Der die Carboxylgruppe veresternde Rest Ry

ist bevorzugt unter schonenden Bedingungen, inklusive
unter physiclogischen Bedingungen, leicht abspaltbar.
Solche Reste Rz.sind beispielsweise Niederalkyl, insbe-
sondere tert.-Niederalkyl, z.B. tert.-Butyl , Polyecyclo-
alkyl, z.B. Adamantyl, Arylmethyl, worin Aryl vorzugs-
weise einen oder zwei, gegebenenfalls, z.B. durch
Niederalkyl, insbesondere tert.-Niederalkyl, z.B. tert.-
Butyl, Niederglkoxy, wie Methoxy, Hydroxy, Halogen,

%z.B., Chlor, und/oder Nitro, mono- cder polysubstituiefte
Phenylreste darstellt, wie gegebenenfalls, z.B. wie oben
exwdlnt substituiertes Benzyl, z.B. 4-Nitro-benzyl, odex
éaﬁethaxybenzyl, oder 2.B. wie oben erwshnt substituiertes
Diphenylmethyl, z.B. Benzhydryl oder Di-(4-methoxyphenyl)-
mathyl, oder Z«Halogemniederalkyl, z.B, 2,2,2-Trichlor~
Ythyl, insbesondere Aroylmethyl, worin die Aroylgruppe
vorzugswelse gegebenenfalls, z.B. durch Halogen, wie
Brom, substituiertes Benzoyl darstellt, z.B. Phenacyl,
oder Polyhalogenaryl, wie Pentachlorphenyl. R, ist

ferner eine Silyls, insbesondere eine organische Silyl-
gruppe oder eine entsprechende Stannylgruppe. In diesen
enthilt das Silicium- bzw. Zinnatom vorzugsweise Nieder-
alkyl, insbesondere Methyl, fermer Niederalkozy, z.B.
Methoxy, und/oder Halogen, z.B. Chlor, als Substituenten.
Geeignete Silyl- bazw. Stannylschutzgruppen sind in erster
Linie Triniederalkylsilyl, insbesondere Trimethylsilyl,
ferner Dimethyl-tert.-butyl-silyl, Niederalkoxy-nieder-
alkyl-halogen-silyl, z.B. Methoxy-methyl-chlor-silyl, oder
Diniederalkyl-halogen-silyl, z.B. Dimethylchlor-silyl,
oder entsprechend substituierte Stannylverbindungen, z.B.

Tri-n-butyl-stannyl.
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Bevorzugte schiitzende Reste Ry sind insbeson-
dere tert.-Butyl, gecebenenfalls, z.B. wie erwdhnt substi-

tuiertes Benzyl, z.B, 4-Nitrobenzyl und Diphenylmethyl.

- Ein unter physiologischen Bedingungen abspaltba-
rer Rest R2 verleiht den eigentlich wirksamen Carbonsduren
-eine verbesserte Absorption bei oraler Applikation und/oder
eine verldngerte Wirksamkeit. Zahlreiche solcher Ester- _
gruppen sind auf dem Gebiet der Penicilline und Cephalo-
spofine bekannt. Genannt seien beispielsweise v
-C(=O)-O¥R2~Gruppen, worin R, eine durch Acyl, Acyloxy,
Acylthio, Acylamino, oder verithertes Hydroxy und
gegebenenfélls einen weiteren organischen Rest substituierte
Methylgruppe, wobei die Methylgruppe mit dem>Carbonyl der
Acylgruppe auch Uber eine Kohlenstoffatome enthaltende
Briicke verbunden sein kann, oder eine 2-Amincaliphatyl-
gruppe darstellt. In solchen Gruppen stellt Acyl den Rest
einer organischen CarbonsZure mit etwa bis zu 18 C-Atomen
dar und ist'beiSpielsweise gegebenenfalls substituiertes
‘Alkanoyl, Cycloalkanoyl, Arojl, Heterocyclylcarbonyl, z.B.
auch der Heterocyclylcarbonylrest einer Carbonsiure der
Formel I, oder einer biologisch aktiven Penam-3- oder
Cephem-4~carbonsdure, oder der Acylrest eines Halbesters
der Kohlensdure. VerHthertes Hydroxy in der Methylgruppe
ist durch einen Kohlenwasserstoffrest, insbesondere durch
Niederalkyl verdthert. Der gegebenenfalls die Methylgruppe
zusdtzlich substituierende organische Rest hat bis zu
7-C-Atome und ist insbesondere Niederalkyl, wie Methyl, oder
Aryl, wie Phenyl Die genannte Kohlenstoffbriicke enthdlt
ein bis drei, insbesondere 2 C-Atome, so dass ein Lacton,
insbesondere ein y-Lacton vorliegt. Die Aliphatylgruppe in
der genaﬁnten 2-Aminoaliphafylgruppe kann aliphatischer oder
cycloéliphatischer Natur sein und ist gesdttigt oder

ungesdttigt. Die 2-Aminogruppe ist bevorzugt durch zwei
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’Niederalkylgrupben oder gegebenenfallsleine Oxagruppe
enthaltendes Alkylen substitﬁiert. In solchen physiologisch
spaltbaren Estergruppen -C(=O)-0~~R2vist_R2 beispielsweise
Niederalkanoyloxy-methyl, z.B. Acetyloxymethyl oder
Pivaloyloxymethyl, Aminoniederalkanoyloxymethyl, insbesondere
a-Aminoniederalkanoyloxymethyl, z.B. Glycyloxymethyl,
L-Valyloxymethyl, L—Leucyloxymethyi, Niederalkoxycarbonyl-
oxymethyl oder l-Niederalkoxycarbonyloxydchyl, z.B.
l-Aethyloxycarbonyloxydthyl, Niederalkanoylthiomethyl, z.B.
aminomethyl, worin Niederalkanoyl gegebenenfalls durch
lalogen, wie Chlor, substituiert sein kann, z.B: Acetyi-
aminomethyl oder 2,2-Dichloracetylaminomethyl, Aroylamino-
methyl, 2.B. Benzoylaminomethyl, oder, als Beispiel fur -
ein Lacton enthaltendes R,, Phthalidyl. Die verdtherte
Bydroxymethylgruppe R, ist beispielsweise Niederalkoxy-
methyl, insbesoundere ﬁethoxymethyl. Eine 2-Aminoaliphatyl-
gruppe R2 ist beispielsweise ZfAminoniederalkyl, wie eine
2~-Aminodthylgruppe, worin Amino durch zwei Niederalkyl oder
gegebenenfalls eine Oxagruppe enthaltendes Alkylen
substituiert ist, z.B. 2-Dimethylaminodthyl, 2-pDidthyiamino-
dthyl oder 2-(1~Morpholino)~athyl, oder 2—Aminocycloalkyl,'
z.B. 2—Dimethylamigocyclohexyl. Besonders hervorzuheben
sind Acetyloxymethyl, Pivalolyloxymethyl, l-Aethyloxycarbo-
nyloxy&dthyl, und Phthalidyl. '

Salze sind insbesondere diejenigen von Verbindungen
der Formel I mit einer freien Carboxylgrupvpe, in erster
Linie Metall- oder Ammoniumsalze, wiebAlkalimetall— und
Erdalkalimeﬁail~, z.B. Watrium~,,Kalium—, Magnesium~ oder
Calciumsalze, sowie Ammoniumsalze wit Ammoniak oder

geelgneten organischen Aminen, wobei in erster Linie ali-
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phatische, cycloaliphatische, cycloaliphatisch-alipha- ,
tische oder araliphatische primire, sekunddre oder ter-
tidre Mono-, Di-‘oder Polyamine,'sowie heterocyclische
Basen flr die Salzbildung in Frage kommen, wie Nieder-
alkylamine, 2.B. Triithylamin, Hydroxyniederalkylamine,
z.B. 2-Hydroxydthylamin, Bis-(2-hydroxyithyl)-amin

oder Tris-(2-hydroxydthyl)-amin, basische aliphatische
Eéter von Carbonsiuren, z.B. 4-Aminobenzoesdure-2-
didthylamincdthylester, Niederalkylenamine, z 3B, IQAethyl-
piperidiﬁ, Cycloalkylamine, z.B. Dicyclohexylamin, oder
Benzylamine, z.B. N,N'-Dibenzyl-zthylendiamin, ferner
Basen vom Pyridintyp, z.B. Pyridin, Collidin oder Chino-
lin. Verbindungen der Formel I mit einer basischen Gruppve
kdnnen Sdureadditionssalze, z.B. mit anorganischen SHuren,
-wie SalzsZdure, SchwefelsiZure oder Phosphorsdure, oder
mit geeigneten organischen Carbon- oder SulfonsZuren,
z.B. Triflucressigsdure, sowie mit Aminosiuren, wie
Arginin und Lysin bilden. Verbindungen der Formel I mit
einer freien Carboxylgruppe und freien Aminogruppe kin-
nen auch in Form von inneren Salzen, d.h, in zwitter-
ionischer Form vorliegen.

Das gegebenenfalls im Rest A vorhandene Asym-
metrizentrum, nZmlich wenn A Hydroxymethylen, Aminomethvlen
oder Sulfomechylen bedeutet, liegt in der R,S- oder bevor-
zugt in der R-Konfiguration vor. Die gegebehenfalls
carbamoylierte Hydroxyimino- und Methoxyiminomethylen-

gruppe A liegt bevorzugt in der syn-Form (Z-Form) vor.
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Die Verbindungen der Formel I, worin die Car-
boxylgruppe gegebenenfélls in physiologisch spaltbarer
Form verestert ist und die funktionellen Gruppen im
Rest A in ungeschttzter Form vorliegen, und ihre pharma-.
zeutisch verwendbaren, nichttozischen Salze sind wert-
volle, antibiotisch wirksame Substanzen, die insbesondere
als antibakterielle Antibiotika verwendet werden konnen.
Beispielsweise sind sie in vitro gegen grampositive'und

gramnegative Kokken, wie Staphylococcus aureus, Strepto-

coccus pyogenes, Streptococcus faecalis, Streptococcus

pneumoniae, Neisseria gomorrhoeas und Neisseria menin-

gitidis in Minimalkonzentrationen von etwa 0,005 bis

1 mecg/ml und gegen gram-negative Bakterien, wie Esche-

)

richia coli, Klebsielld pneumoniae, Serratia marcescens,

Entercbacter so., Proteus sp. indol+ und indol-, Pseudo-

monas aeruginosa und Haemophilus influenzae, inclusive ge-

gen f-Laktamase produzierende St&mme, in Minimalkcnzentra-
tionen von < 0,01 bis 8 meg/ml wirksam. In vivo, bei sub-
cutaner Application an der Maus, sind sie beispielsweise
gegen Enterobakterien, sowie gegenlﬁbrige gramnegative 
und grampositive Erreger in Minimaldosen von EDSO

.< 0,1 mg bis 100 mg/kg wirksam. Die neuen Verbindungen
kdnnen auch deshalb entsprechend, z.B. in Form von
antibiotisch wirksamen Prdparaten, zur Behandlung voin

durch grampositive oder insbesondere gramnegative .
Infekticnserreger, insbesondere durch von Enterobakterien,

wie Escherichia coli, Klebsiella und Proteus {indol +

indol~), verursachten Infektionen Verwendung finden.

Verbindungen der Formel (I), worin die funktionellen
Gruppen geschiitzt sind, werden als Ausgangsmaterialien
zur Herstellung von antibiotisch wirksamen Verbindungen

der Tormel I verwendet.
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Die vorliegende Erfindung betrifft in erster.‘
Linie diejenigen Verbindungen der Formel I, worin Rl
Wasserstoff, Niederalkyl,Niederalkanoyl oder 2-Halogen-
niederalkanoyl bedeutet, A Methylen, Aminomethylen,
Hydroxymethylen, Sulfomethylen, Hydroxyiminomethyleﬁ,
carbamoyliertes Hydroxyiminomethylen, 'oder Methoxy-

ininomethylen darstellt, R, Wasserstoff oder Methoxy

3
bedeutet und R, Wasserstoff oder einen unter physiolog-
ischen Bedingungen abspaltbaren Rest bedeutet, und ihre
pharmazeutisch annehmbaren Salze, sowie die entsprechenden

Verbindungen mit geschiitzten funktionellen Gruppen.

Besonders hervorzuheben sind Verbindungen der

Formel (I), worin R, insbesondere Wasserstoff, sowie 2-

Halogenniederalkanoil, wie 2~Chlorniederalkanoyl,
bedeutet, A Hydroxyiminomethylen, N-Methylcarbamoyl-
oxyiminomethylen oder Methoxyiminomethylen darstellt,

R3 Waséerstoff oder Methoxy bedeutet und R2 Wasser-
stoff oder unter physiologischen Bedingungen abspaltbares
Acetyloxymethyl, Pivaloyloxymethyl, 1-Aethyloxycarbonyl-
oxydthyl oderPhthalidyl bedeutet, und ihre pharmazeu-
tisch annehmbaren Salze, sowie die entsprechenden Ver-~

bindungen mit geschiitzten funktionellen Gruppen.

Die Erfindung betrifft insbesomdere die in den |
Beispielen beschriebenen Verbindungen der Formel I, deren
pharmazeutisch annehmbaren Salze, sowie die dort be-
schr jiebenen Ausgangsstoffe und Zwischenprodukte.

Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung werden

nach an sich bekannten Verfahren hergestellt.



_ So werden Verbindungen der Formel I hergestellt,
indem man

a) die 7p-Aminogruppe in einer Verbindung der Formel

53
. o TR cemizrcas LQ“ = » | (II) ?
: CCOR

2

‘worin die Aminogruppe gegebenenfalls durch eine die Acy;
lierung erlaubende Gruppe substituiert ist und worin R_
und R3 die unter Formel I gegebesnen Bedeutungen haben,é
durch Behandeln mit einem den Acylrest einer Carbonsdure

der Fornmel

R, -NH m/\sm] (111)
: \NJ - A-COOH

einflihrenden Acylierungsmittel, worin Rl und A die unter
Formel I angegebenen Bedeutungen haben und worin gegeben-
enfalls vorhandeihe funktionelle Gruppen in geschiitzter Porm
vorliegen, acyliert, oder

b} eine Vexrbindung der Fornmel

awv,

R .
13 .
X«CH2C0~A-CONH —nnumjf/s\j

o
0 = NN

COQR2 )

worin X Halogen bedeutet, R R3 und A die unter Formel I

2!
genannten Bedeutungen haben und worin. funktionelle Gruppen‘
gegebenenfalls geschiitzt sind, coder ein Salz davon, mit
‘.einem Thioharnstoff der Formel Rl—NH-—CS—NH2 oder einem

Salz davon kohdensiert,,oder

¢) aus einer Verbindung der Formel



Eh@ 140 -1

. R )
3
R, -NH -<<$ u : S-CH, CH=0
L7 Xy A-CONH-———-—-T/ 2 V)
b

Ot N Pﬁ:Ra

— R

‘\Rb

. ! c
‘ DOR

2

worin Ra,‘vaund Rc gegebenenfalls substituierte Koxlen-

wasserstoffrestesind und Rl’RZ’R und A die unter Formel I

. 3 . .
angegebenen Bedeutungen haben, und worin funktionelle
Gruppen gegebenenfalls geschitzt sind, unter Ringschluss
das Phosphinoxid (Ra)(Rb)(RC)P=O abspaltet, oder

d) eine Verbindung der Formel

A}

; |
RluNHq_<f “ 3
. \N :

A-CONH :
ol

COOR2

worin Rl’ RZ'R3 und A die unter Formel I gegebenen
Bedeutungen haben, worin sich die Doppelbindung in 2,3-
oder 3,4-Stellung befindet und funktionelle Gruppen gege-

~benenfalls geschiitzt sind, mit einem Decarbonyliérungs-

~ mittel behandelt, oder

e) aus einer Verbindung der Formel

S .
R, -NH—( ”~ . 53
. Ny :
— A-CONH :
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worin Rl' R2, R3 und A die unter Formel I angegebenen

Bedeutungen haben und Ro Hydroxy, verestertes Hydroxy
~oder gegebenenfalls substituiertes Amino ist, eine
_.Gruppe HnRo abspaltet, oder |

f) eine Verbindung der Formel

o:;zg_“nJ (Vi11),

COOR2

worin Rl; R,, R, und A die unter Formel I genannten
' .

3
Bedeutungen haben, isomerisiert, oder

g) aus einer Verbindung der Formel

S .
Ry -Ni ” R
N R
: A-CONH ' j

=l \‘ e g2 (IX)
0

COOR2

. a . .

worin Ro verestertes lydroxy oder gegebenenfalls substi-
tuiertes Amino ist, und worin Rl, A, R2 und R3 die unter
Formel I gegebenen Bedeutungen haben, die Gruppe RZ

reduktiv entfernt und durch Wasserstoff ersetzt, oder

h} zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin

R3 Methoxy bedeutet, in einer Verbindung der Formel

TN
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. s | N ‘ | A.
R.— HN R3
1~ HN —¢ I :
'\N ’ 'A_CONH—“L’_(S

(D
O=—n A '

COORt2

worin R3 Wasserstoff oder eine durch Methoxy ersetzbare

Gruppe bedeutet, R R, und A die unter Formel ‘I gegebenen

1" 72
Bedeutungen haben und worin alle funktionellen

Gruppen'in geschiitzter Form vorliegen, R

3 in 7-Stellung

durch Methoxy ersetzt, oder

i) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin
A carbamoyliertes Hydroxyiminomethylen oder Methoxy-
-, R, und R, die unter

1 2 3
Formel I gegebenen Bedeutungen haben, in einer Verbindung

iminomethylen ist, und worin R

der Formel

S . R .
Rl- HN _<; ﬂ :3' S '
N C = CONH~—t
) il ’ (1),
——d

; o=ty _~

worin‘Rl, R2 und R3 die unter Formel I gegebenen Bedeu-

tungen haben, die Hydroxyiminogruppe carbamoyliert bzw.

methyliert, oder

j) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin

A Rl Wasserstoff ist, und worin A, R, und R. die unter

, 2 3
Formel I gegebenen Bedeutungen haben,aus einer Verbindung

der Formel I, worin‘Rl eine Aminoschutzgruppe bedeutet,

und A, R2 und R3 die unter Formel I gegebenen Bedeutungen
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haben, die Aminoschutzgruppe R, abspaltet und durch

, 1
“"Wasserstoff ersetzt, oder '
k) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin
R2 einen die Carboxylgruppe veresternden Rest darstellt;
und Rl’ 3

haben, in einer Verbindung der Formel I, worin R2 Wasser-

A und R, die unter Formel I genannten Bedeutungen

~

stoff ist, und worin R., A und R, die unter Formel I

'
gégebenen Bedeutungen iaben, dierreie Carboxylgruppe

in 4~Stellung des Cephemringes, oder ein reaktionsféhiges
funktionelles Derivat davon, durch Behandlung mit einem
Veresterungsmittel in eine veresterte Carboxylgruppe

iberfithrt, oder

1) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin
R, Wasserstoff ist, und R,, A und R, die unter Formel I
genannten Bedeutungen haben, in einer Verbindung der
‘Formel T, worin R, einen die Carboxylgruppe verestexnden

2

Rest darstellit, und R,, A und R, die unter Formel I

1’ 3

genannten Bedeutungen haben, diesen Rest R2 abspaltet
und durch Wasserstoff oder ein Kation ersetzt, und

wenn erwlinscht in einer erhaltenen Verbindung einen
Rest Rl’ R2 oder A in einen anderen Rest Rl’ R2 odexr A
{iberfihrt, und-soder, wenn erwlinscht, eine erhaltene Ver-
bindung in ein Salz oder ein erhalteres Salz in =ine

freie Verbindung oder in ein anderes Salz iberfihrt.
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Verfahren a): GegeEenenfalls vorhandene, die

Aminogruppe substituierende und deren Aéylierﬁng erlau-
bende Reste in einem Ausgangsmaterial der Formel II sind

- beispielsweise organische Silyl- oder StannylgruppéﬁZ‘
ferner auch Ylidengruppen, die zusammen mit der Amino-
gruppe eine Schiff'sche Base bilden. Die genannten orga-
nischen Silyl- oder Stannylgruppen sind z.B. die‘gleichen,
die auch mit der 4-Carboxylgruppe am Cephemring eine ge-
schiitzte Carboxylgruppe zu bilden vermdgen. Beili der Si-
lyliérung oder Stannylierﬁng einer Carboxylgruppe in
elnem Ausgangsmaterial der Formel II,kann, bei Verwendung
eines Ueberschusses des Silylierungs- oder Stannylierungs-
mittels, die Aminogruppe ebenfalls silyliert oder stan-
nyliert werden. A ‘

Die genannten Ylidengruppen'sind in erster Li-
nie Arylmethylengruppen, worin Aryl insbesondere fur
einen carbocyclischen, in erster Linie monocyclischen
Arylrest, z.3. fur gegebenenfalis, wie durch Nitro oder
Hydroxy, substituiertes Phenyl steht; solche Arylmethyl-

| gruppen sind z.B. Benzyliden, 2-Hydroxybenzyliden oder
4-Nitrobenzyliden, ferner gegebenenfalls, z.B. durch

‘Carboxy substituiertes Oxacycloalkyliden, z.B. 3-Car-
boxy-2-oxacyclohexyliden.

ST Den Acylrest einer Carbonsidure der Formel (III)

einftihrende Acylierungsmittel sind beispielsweise die Car-

bonsdure selbst oder reaktionsfdhige funktionelle Deri-
vate davon. ‘
| Falls eine freie Siure der Formel 111, worin

-alle funkticnellen Gruppen ausser der reagierenden Car-

boxylgruppe geschiitzt sind,als Acylierungsmittel einge-
éetzt wird, verwendet man Ublicherweise zeeignete Kondeu-



sationsmittel,wie Carbcdiimide,beispielsweise N,N'—Diéth«

y1~,N,N'~Dipr0pyl—,N,N'-DiiSOpropyl-,N,N'-Dicyclohexylf

oder N-Aethyl-N'-3-dimethylaminopropyl-carbodiimid,
geeignete Carbonylverbindungen, beispielsweise Carbonyl-
diimidazol, oder Isoxazoliniumsalze, beispielsweise N-
Aethyl-5-phenyl-isoxazolinium-3'-sulfonat und N-tert.-
Butyl«S-methylaieoxazolin4umnerchlorat oder eine Acyl-
amincverbindung, z.B. ZaAetthyml dthoxycarbonyl-1,2=-
dihydro-chinolin,

- Die Kondensationsreaktion wird vorzugsweise

in einem wasserfreien Reaktionsmedium,; vorzugsweise in
Gegenwart eines L¥sungs- oder Verdtnnungsmittels, z.D.
Methylenchlorid, Dimethylformemid, Acetonitril oder Tetra-
hycrofuran, wenn erwlnscht oder notwendig, unter Kihlen
oder Erwdrmen und/oder in einer Inertgasatmosphire, durch-
gefthrt,

Ein rea ktlonqthlues, d.h. Amid-bildendes, bzw.
Esterbildendes, funktionelles Derivat einer SZure der
Formel III, worin alle funktionellen Gruppen susser der
Teagierenden Sﬁufegruppé geschitzt sind bzw. sein konnen,
ist in erster Linie ein Anhydrid einer solchen SiHure,
inklusive und vorzugsweise ein gemischtes Anhydrid, aber
auch ein imneres Anhydrid, d.h. ein entsprecnendes Reten.
Cﬂmischte Anhydride sind z.B. diejenigen mit anowvganischen
Saugen. wie Palogﬁnwasqerstoff Zuren, d.h. die entspre-
chenden Szurehalogenide, z.B. -chloride oder -bromide,
ferner mit Stickstoffwasserstoffsiure, d.h. die entspre-
chenden Szureazide, mit einer phosphorhaltigen Siure,

z.B. Phosphorsdure oder phosphoriger Siure, oder mit eimer
schwefelhaltigen SZdure, z.B. Schwefelsaure oder mit Cyan-
wasserstoffsdure, Weitere gemischte Anhydride sind z.B.

dieje pigen mit organischen Carbonsiuren, wie mit gegebenenm
1ls

z.B. durch Halcgen, wie Fluor cder Chlor, substi-

fa
tuierten fiede:alVancawbo 1gduren, z.B. PivalinsZure aoder
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Trichloressigsaure, oder mit Halbestern, inébesondere
Niederalkylhalbestern der KohlensZure, wie dem Aethyl- 
oder Isobutylhalbester der Kohlensdure, oder mit orga-
nischen, insbesonders aliphatischen oder aromatischen,
Sulfonszuren, z.B. p-Toluolsulfonsiure, Von der Sdure
IIT, wenn A Hydroxymethylen ist, kann auch ein gemischtes
inmeres Anhydrid mit dem Kohlensdurehalbester der a=-Hy-
droxygruppe verwendet werden.

Weitere reaktionsfihige SHurederivate einer
Sdure der Formel ITI, sind aktivierte Ester, wie Ester
mit vinylogen Alkoholen (d.h;‘Enolen), wie vinylogen
Niederalkenolen, oder Arylester, wie 4-Nitrophenyl- oder
254-Dinitrophenylester, heteroaromatische Ester, wie
Benztriazol-, z,B. l-Benztriazolester; oder Diacylimino-
ester, wie Succinylimino- oder Phthalyliminoester,

Die Acylierung mit einem Sdurederivat, wie einem
Anhydrid, insbesondere mit einem Séufehalogenid, wird
bevorzugt in Anweéenheit eines sdurebindenden Mittéls,
beispielsweise einer organischen Base, wie eines orga-
nischen~Amins, z.B. eines tertidren Amins,‘wie Trinie-
deralkylamin, z.B. Trimethylamin, Tridthylamin oder
Aethyl-diisopropylamin, oder N,N-Diniederalkyl-anilin,
z2.B. N,N-Dimethylanilin, oder eines cyclischen tertiiren
Amins, wie eines N-niederalkylierten Morpholins, wie
N-Methylmorpholin, oder einer Base vom Pyridin-Typ, z.B,
Pyridin, einer anorganischen Base, beispielsweise eines
Alkalimetall- oder Erdalkalimetallhydroxids, -carbonats
oder -hydrogencarbonats, z.B, Natrium-, Kalium- oder
Calciumhydroxid, -carbonat oder -bydrogencarbonat,voder‘
eines Oxirans, beispielsweise eines niederen 1,2-Alkylen-
oxids, wie Aethylenoxid oder Propylenoxid, durchgéfuhrt.

Die obigen Acylierungen werden bevorzugt in

einem inerten, vorzugsweise wasserfreien Losungsmittel
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oder Ldsungsmittelgemisch Vorgenomﬁen, beispielsweise
in einem CarbonsZureamid, wie einem Formamid, z.B.
Dimethylformamid, einem halogenierten Kohlenwasserstoff,
z.B. Methylenchlorid, Tetrachlorkohlenstoff oder Chlor-
benzol, einem Keton, z.B. Aceton, einem Ester, z.B.
Essigsduredthylester, oder einem Nitril, z.B. Acetonitril,
oder Mischungen davon, bei Raumtemperatur, wenn notwendig,
bei erniedrigter oder erhdhter Temperatur, etwa bei =40°
bis etwa 100°, bevorzugt bei -10° bis +40°, und/oder in
einer Inertgas-, z.B. Stickstoffatmosphire.

In einer acylierenden SHdure der Formel III oder
in einem Sdurederivat davon kann eine geschitzte Amino-
gruppe auch in ionischer Fomm vorliegen, d.h. das Aus-
gangsmaterial der Formel III kann in Form eines Sidurea-
additionssalzes, vorzugsweise mit einer starken anorgani-
schen Sdure,; wie einer Halogenwasserstoffsiure, z.B.
Salzsdure, bder Schwefelsiure verwendet werden.

Ferner kann ein Séuredérivat, wenn erwinscht,
in situ gebildet werden. So erhdlt man z.B. ein gemischtes
Anhydrid durch Behandeln einer Siure der Formel III mit
entsprechend geschlitzten funktionellen Gruppen, oder eines
geolgneten Salzes davon, wie eines Ammoniumsalzes, z.3B.
mit einem organischen Amin, wie 4~Jethylmorpholin, odex
eines Metall-, z.B. Alkalimetallsalzes, mit einem geeigne-
ten Siurederivat, wie einem entsprechenden SZurehalogsnid
einer gegebenenfalls substituierten Niederalkancarbon-
sdure, z.B. Trichloracetylchlorid, oder mit einem Halb-
ester eines Kohlensdurenalbhalogenids, z.B. Chlorameisen-
sduredthylester oder -isobutylester, und verwendet das so

erhdltliche gemischte Anhydrid ohne Isolierung.

Q

Verfzahren b): In einer Ausgangsver rbindung. d T

=

Formel IV ist X als Paloeen insbesondare Chlor, aber auch

Brom, Jod oder Fluor. Der THlohavnstoff wird in freier Form
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‘oder als Salz, insbesondere als Thiolat eines Alkali-
metalls, wie Lithium, Natrium oder Kalium, oder auch
als Thiolat einer Ammoniumverbindung, in Zquivalenter
Menge oder in bis zu sechsfachem Ueberschuss, einge-
setzt. Eine Verbindung der Formel IV, die saure Gruppen
enthilt, z.B. wenn R, Wasserstoff ist oder wenn A Sulfo-
methylen bedeutet, kann ebenfalls als Salz, z.B. als
Alkalimetall- oder als Ammonlumaalz, z.B. als thhlum—
Natrlumwv Kalium-, Trlnlederalkyl-, wie Trimethyl-

oder Tridthylammoniumsalz, eingesetzt werden.

Die Reaktion wird im allgemeinen in einem
L8sungsmittel, wie Wasser oder einem organischen, nicht-
reaktiven Losungsmittel oder einer Mischung davon,durchge-
fuhrt. Als organische L@sungsmittel geeignet sind Alko-
hole, wie Methanol, Aethanol, Isopropanol, Ketone, wie "
- Aceton, Aether, wie Dioxan oder Tetrahydrofuran, Nitrile,
wie Acetonitril, halogenierte Kohlenwasserstoffe, wie Me-
thylenchlorid, Chloroform oder Tetrachlorkohlenstoff,
Ester, wie Aethylacetat, oder Amide, wie Dimethylforma-
mid oder Dimethylacetamid, und Zhnliche. Die Reaktion.
kann, falls die freien Verbindungen eingesetzt werden, in
Gegenwart einer Base durchgefithrt werden. Geeignete Basen
nSind Alkalimetallhydroxide, wie Natrium- oder Kalium-
hydroxid, Alkalimetallcarbonate, wie Natrium- oder Xalium-
carbonat; oder organische tertidre Stickstoffb#sen, wie
Triniederalkylamine, z.B. Trimethylamin, Triéthylamin,
Aethyl-diisopropylamin, Pyridin und dergleichen. Die
Reaktlonstemperathr liegt bei Raumtemperatur, oder auch
| tiefer oder hohek, vorzugswelse zwischen -10 bis + 100° C,
insbesondere zwischen O bis 40°G.

Die Reaktion kann auch stufenweise erfoloen,
indem zunichst das ringoffene Zwischenprodukt mit der
Teilformel Ry -NH- C(=NH)-S- -CHy-C0-A- entsteht, das dann
in der zwelten Stufe den*dratlslerh wird.
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Verfahren c¢): Im Ausgangsmmaterial der Formel V

bedeutet jede der Gruppen Ra, Rb und Rc unabhdngig von-
einander in erster Linie einen gegebenenfalls durch
funktionelle Gruppen, z.B. durch gegebenenfalls versdther-
te oder verésterte Hydroxygruppen, wie Niederalkoxygruppen
und/oder Halogenatome oder durch Phenyl, substituierten
Wiederalkylrest oder einen gegebenenfalls, z.B. ‘durch
“aliphatische Kchlenwassérstoffresta, wie Niederalkyl-
gruppen, und/oder durch funktionmelle Gruppen, wie gege-
benenfalls verdtherte oder veresterte Hydroxygruppen, wie
Niederalkoxygruppen oder Halogenatome, oder Nitrogruppen,
substituierten Phenylrest. Solche Reste sind insbesondere
Methyl, Aethyl, Propyl, Butyl, Benzyl oder Phenyl, die
gegebenenfalls wie angegeben substituiert sind. Bevor-
zugt sind alle drel Reste Ra’ Rb und Rc Phenylreste.

Die Abspaltung des Phosphinoxids umter Ring-
schluss erfolgt spontan bei Zimmértamparatur oder leicht
erniedrigter oder erhthter Temperatur, z.B. bei Temperaé
turen von etwa -20°C bis etwa lOOOC, und in einem Lisungs-
oder Verdinnungsmittel, z.B. einem gegebenenfalls halo-
genierten Kohlenwasserstoff, vorzugsweise aliphatischen
oder arouatischen Charakters, wie Benzol, oder Gemischen
solcher L8sungsmittel, tblicherweise bereits bei der Her-
stellung der Formylverbindung der Formel (V).

Die Formylverbindung der Formel (V) kann in
situ hergestellt werden, beispielsweise indem man eine
entsprechende Carbinolverbindung (Va) mit der Teilfor-
mel aSwCHZCHon oxidiert.

Die Oxidation einer Carbinolverbindung der For-
mel (Va) wird durch Behandeln mit einer oxidierenden orga-
nischen Sulfoxidverbindung in Gegenwart von Mitteln mit
wassarentziehenden oder wasseraufnehmenden Eigenschaften
durchgefihzt. Als oxidierende Sulfoxidverbindungen
kommen in erster Linie aliphatische Sulfoxidverbindungen
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in Frage, wie Dlnlederalkvlsulfoxlde in erster Linie Di-

methylsulfoxid, oder Niederalkylensulfoxide, z.B. Tetra-

~24=

methylensulfoxid. Als Mittel mit wasseréﬁtziehenden oder
~aufnehmenden Eigenschaften sind in erster Linie Sdure- -’
anhydride zu nennen, insbesondere Anhydride von orga-
nischen, wie aliphatischen oder aromatischen Carbon-
sduren, z.B. Anhydride von Niederalkancarbonsduren, insbe-
sondere Essigszureanhydrid, fermer Propionsdureanhydrid,
oder Benzoesdureanhydrid, sowie Anhydride von anorganischen
S4uren, insbesondere von Phosphorsiuren, wie Phosphor-
pentoxyd. Die obigen Anhydride, in erster Linie von orga-
nischen Carbonsduren, z.B. EssigsZureanhydrid, werden vor-
zugsweise in einem etwa l:l-Gemisch mit dem Sulfoxidoxy-
dationsmittel verwendet. Weitere wasserentziehende oder
-aufnehmende Mittel sind Carbodiimide, in erster Linie Di-

cyclohe xylcarbodimiid, ferner DllSOprOpylcarbOdllmld oder

Ketanlmlne, z.B. DLDhQHYL‘N p-tolylketenimin; diese
Reagentien werden vorzugsweise in Gegenwart von sauren
Katalysatoren, wie PhosphorsZure oder Pyridinium- rifluor-
acetat oder -phosphat verwendet. Schwefeltrioxid kanmn
ebenfalls als wasserentziehendes oder -aufnehmendes Mit-
tel verwendet werden, wobel man esAublicherweise in Form
eines Komplexes, z.B. mit Pyridin, zur Anwendung bringt.

Ueblicherweise verwendet man das Sulfoxidoxi-
dationsmittel im Ueherschuss. Unter den Reaktionsbedin-
gungen flussige Sulfoxidverbindungen, insbesondere das
Dimethylsulfoxid, kdnnen z.B. gleichzeitig als L&sungs-
mittel dienen; als Losungsmittel k¥nnen zusZtzlich inerte
Verdinnungsmittel, wie gegebenenfalls halogenierte Kohlen-
wasserstdffe,_vdrzugsweisé-aliphatischen oder aromatischen
Charakters, z.B. Benzol; oder Gemische von Ldsungsmitteln.
verwendet werden. |

Die Oxidationsreaktion wird, wenn erwinscht,

unter Kihlen, meist aber bei Zimmertemperatur oder leicht
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erhdhter Temperatur z.B. bei Tempeaaturen von etwa -20°¢
bis etwa 100°¢ durchge fuhrt,

Verfahren d): Als Decarbonylierungsmittel beim
Decarbonylieren von Verbindungen der Formel VI dienen in

erster Linie Kohlenmeonoxid-aufnehmende Schwermetall-
komplexe, Solche Schwermetallkomplexe sind insbesondere
Platinmetalleomplexe, wobei man unter einem Platinmetall

ausser Platin z.B. Iridium oder Rhodium, ferner auch Pal-

ladium und Osmium versteht. Ein Kohlanmonoxydaufnehmenf
der Platinmetallkomplex enthylt vorzugsweise organische
Tiganden wobei diese ausser durch ein Rohlenstoffatom
auch durch ein Heteroatom, insbesondere ein Phosphor-
atom, Uber die Nebenvalenzen (welche nicht- ~-kovalente
Bindungen bLlaqn) des Platinmetallatoms mit diesem ver-
bunden sein kinnen. Der Romplex kann ausser diesen crga-

ischen Liganden noch Gber die Hauptvalenzen (d.h. kova-
lent)_gebundene Substituenten, wie Heterocatome, insbe-
sondere Halogen~-, wie Chloratome, oder Carbonylgruppen
enthalten. Kohlenmonoxid-aufnehmende Platinmetallkouplexe
dieser Art vermdgen Kohlenmonoxid via Hauptvalenzen, d.h.
in kova alenter Bindung, aufzunehmen.

Als Platinmetallkomplexe verwendet man z.3B.
phasphorhaitige‘Platinmetallkomplexe, in erster Linie
PhosPhin«Plaﬁinmetall«Komplexa, welche ein, zwei oder
mehrere Phosphine enthalten. Diese Phosphine enthalten

als Substituenten vorzugsweise gegebenenfalls substi-

tuierte allnhatlscha, cyclcaliphatische,,aromatische

cder araliphatische Kehlenwasserstoffreste, in erster
Linie Niederalkyl, z.B. n-Butyl, oder insbesondere gege-
benenfalls substituiertes Phenyl, wie Phenyvl,

Ausser den phosphorhaltigen leilen, z.B. den

- Phosphinen, kbnnen die Platinmetallkomplexe weitere orga-

nische Liganden, insbes sondere solche, die einen zwel
(] H 3 3

oder mehrere phosphorhaltige Liganden, wie Phosphina, in
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einem bestehenden phosphorhaltigen Platinmetall-Komplex
ersetzen kinnen, z.B. geeignete Nitrile, wie Acetonitril,
in nicht-kovalenter Bindung mit dem Metallatom, und/oder
Halogenatome, z.B. Chlor, oder Carbonylgruppen in kova-
lenter Bindung mit dem Metallatom aufweisen.

Vorzugsweise verwendat man Bis-trisubstituierte
Phosphin-platinhalogenide, Bis-trisubstituierte Phosphin-
carbonyliridiumhalogenide oder Tris-substituierte Phes-
phin-iridiumhalogenide, in erster Linie Tris-substituierte
Phosphin-rhodiumhalogenide, worin die Substituenten des
Phosphins vorzugsweise Niederalkyl, z.B. n-Butyl, und
in erster Linie Phenyl darstellen, und die Halogenide
in erster Linie Chloride sind. Solche Phosphinplatin-
netall-Komplexe, welche Kohlenmonoxid in kovalenter Bin-
dung aufzunehmen vermdgen, sind z.B. Bis-triphenylphos-
phin-platin-II-chlorid [(C4Hs),P],PtCL, oder Bis-cri-

. -phenyl-phosphin-carbonyliridium-II-chlorid [(C6H5)3P]2
Ir(CO)Cl, sowie Tris-triphenylphosphin-iridium-I-chlo-
rid [(C6H5)3P}3 IrCl, in erster Linie aber Tris-triphen-
yl-phosphin-rhodium-I-chlorid I(C6H5)3P]3RhCl.

Wenn erwlnscht oder notwendig, kann die Decar-
ibonylierung mit den obgenannten Schwermetallkomplexen in
Gegenwart von geeigneten Katalysatoren oder Aktivierungs-
mitteln, z.B. tewisséure, wie Bortrifluorid (das man z.B.
zusammen mit dem Bis-triphenylphosphin-platinchlorid
verwenden kann), ferner eines Perchlorats, wie Alkali-
metallperchlorats, z.B. Natriumperéhlorat (das man z.B.
zusammen mit Bis-triphenyl-phosphin-carbonyliridium-
chlorid verwenden kann), durchgefthrt werden.

Vorzugsweise arbeitet man in Gegenwart von
inerten Ldsungsmitteln, insbesondere von Kohlenwasser- ’
stoffen, wie aliphatischen oder cycloaliphatischen, insbe-
sondere arobatischen Kohlenwassérstoffen, z.B. Benzol,

Toluol oder Xylol, halogenierten Kohlenwasserstoffen, wie
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enﬁsprechenden aliphatischen 6der aromatischen Chlorkohlen-

wasserstoffen, z.B. Methylenchlorid oder.Chlorbenzol; |
Aethern, wie aliphatischen, cycloaliphatischen oder aroma-

tischen, ferner gemis¢hten_Aethern3 z.B. Di-n-bﬁtylather,
Dioxan, Diphenyléther‘oder Anisol, Nitrilen, wie alipha-

tischen oder aromatischeﬁ Nitrilen, z.B. Acetonitril oder
Benzonitril, oder Ketomen, insbesondere aliphatischen

- Ket:onen, wie Niedefalkanonem, z.B. Aceton, Aethylmethyl-

Keton oder Isobutylmethylketon, oder Gemischen von sol-
chen Lésungsmitteln. Dabei wird die Reaktion unter KRiuhlen,
bei Zimmertemperatur oder unter Erwdrmen, z.B. bei etwa
10°C bis etwa 150°C, wie bei etwa 40°C bis etwa 120°C,
ferner, wenn notwendig, in einem geschlossenen GefXss
und/oder in einer inerten Gasatmosphire, z.B.‘unter
Stickstoff oder Argon, durchgefthrt.

In die Decarbonylierungsreaktisn kann eine
3«F0rmy1?3wcephem- oder eine 3-Formyl-2-cephem-verbindung

.dex Formel VI eingesetzt werden. Wenn eine 3-Formyl-2-
cephem-verbindung eingesetzt wird, muss gleichzeitig
mit der Desformylierung oder auch anschliessend eine
Isomeriﬁierung der Doppelbindung stattfinden, was durch
erhdhte Tempevatur, etwa auf Uber 1000, und/oder Anwesen-

heit einer Base erreicht wird.

Verfahren e): Die Gruppe R0 in einem Ausgangs-
material der Formel (VII) kann freies Hydroxy sein, steht
aber vorzugsweise flir verestertes Hydroxy oder gegebenen-
falls substituiertes Amino. Eine veresterte Hydrozygruppe
Ro kann durch eine anorganische oder organische SZure,
wie eine starke MineralsZure, z.B. eine Halogenwasser-
stoffsdure, wie Chlorwassarstoff-, Bromwasserstoff- oder
Jodwasserstoffsdure, oder eéine organische Carbon- oder |
 Sglans3uré, inklusive Ameisensdure, wie eine entspre-
chende aliphatiSChé,_cycloaliphatische, cycloaliphatiscen-

aliphatische, aromatische, araliphatische, heterocyclische

Y
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~oder heterocyclisch-aliphatische Sdure, ferner durch'ein
Kohlensiurehalbderivat verestert sein. So stellt R, z.B.
Halogen, wie Chlor, Brom oder Jod, Niederalkylsulfonyl-
oxy, z.B. Methansulfonyloxy oder Aethansulfonyloxy,
Arylsulfonyloxy,‘z.B, Benzolsulfonyloxy, oder p-Toluol-
sulfonyloxy, Niederalkanoyloxy, z.B. Acetyioxy oder
Propionyloxy, Arylcarbonyloxy, z.B. Benzoyloxy, oder
.Niederalkoxycarbonyloxy, z.B. Methoxjcarbonyloxy oder
Aethoxycarbonyloxy, dar. Eine gegebenenfalls substituierte
Aminogruppe R_ ist eine primdre, sekunddre oder tertidre
Aminogruppe —N(Ri) (Ri), worin Ré und Ri'unabhéngig
voneinander Wasserstoff, oder einen gegebenenfalls sub-
stituierten aliphatischen, cycloaliphatisch -—-—ali-
phaﬁischen, aromatischen, araliphatischen, heterocyclischen
oder heteroéyclisch—aliphatischen Rest, oder zusammen
eine gegebenenfalls substituierte, gegebenenfalls durch
Heterocatome, wie Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff,
unterbrochene Polymethylengruppe bedeuten. Sclche Amino-
gruppeh Ro sind beispielsweise Aﬁino, Mono~ oder Dinieder-
alkylamino, wie Methyl-, Aethyl-, Propyl-, Dimethyl-,
Didthyl~-, Dipropyl-, Méthyl-éthyl—, oder Methyl-propyl-
amino, Mono- oder Dicyclohexylamino, Diphenylamino,
Benzyl-, Dibenzyl- oder Phenyldthyli- coder Diphenyl-
dthylamino,Aziridino, Pyrrolidino, Piperidino, Morpholino,

Thiomorpholino oder 4~Niederalkylpiperazind:

Die Abspaltung einer Verbindung-der Formel
R,-H, d.h. von Wasser, einer Siure oder eines Amins, wird
‘vorzugsweise durch Behandeln mit geeigneten Wasser-,
Sdure- oder Amin-abspaltenden Mitteln durchgefiihrt. Wasser
und Amine werden vorzugsweise in Gegenwart eines sauren
wasser- bzw.'aminabspaltenden Mittels, z.3. einer S¥ure,
vorzugsweise einer starken organischen Carbon- 6derv_
SulfonsZure, wie einer Haldgen-niedaralkancarbonséure,
"2.B. TrifluoressigsZure, oder einer Arylsulfonsidure,

2.8, p-Toluolsulfonsdure, eines geeigneten Siurederivats,
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~wie eines Anhydrids oder insbesondere eines Halogenids,
wie Chlorids, in erster Linie einer anorganischen, z.B.
Phosphor- oder Schwefel-haltigen, Sdure, z.B. Phosphoroxy-
chlorid oder Thionylchlorid, wobei man ein solches Derivat,
wenn Wasser abgespalten werden soll, tUblicherweise in
Gegenwart einer Base, wie einer tertiZdren organischen
Base, z.B. Pyridin, verwendet, oder eines geeigneten
sauren lonenaustauschers, wie eines- Ionenaustauschers auf
der SulfonsHure-Basis, z.B. eineg sulfonierten Polystyrol-
icnenaustauschers, abgespalten. Zur Abspaltung von Wasser
kann man auch dehydratisierende Carbodiimidverbindungen,
z.B. Dicyclohexylcarbodiimid; oder dehydratisierende,

Uber Stickstoffatome disubstituierte Carbonylverbindun-
gen, z.B, Carbodiimidazol, verwenden. Dabei verwendet
man diese Mittal Ublicherweise in Gegenwart eines L¥sungs-
mittels, wie eines gegebenenfalls halogenierten alipha-

- tischen, cycloaliphatischen oder aromatischen Kohlen-
‘wasserstoffs, z.B. Benzol cder Toluol, oder eines L¥sungs-
mittelgemisches, wobei man geeignete saure Mittel, wie
Trifluoressigsiure gleichzeitig auch als Lésungsmittel
verwenden kann. Wenn notwendig, verwendet man zusdtzlich
ein wasser-adsorbierendes Mittel oder einen Wasser-
abscheider und arbeitet unter Kiuhlen cder Erwidrmen und/
oder in einer Intertgas-, z.B. Stickstoffatmosphire,

T 'Vorzugsweise bedeutet Ro in einem Ausgangs-
material der Formel VII eine veresterte Hydroxygruppe und
man spaltet erfindungsgeméss eine Sdure der Formel H"Ro
ab, Ueblicherweise verwendet man zu diesem Zweck basische
Sdure-abspaltende und/oder -neutralisierende Mittel, wie
z.B. anorganische Basen, wie verdinnte Alkalimetallhydzo-
xide, z.8B. Nét:ium» oder Kaliumnhydroxid, wobei man neben
Wasser auch organische Lbsﬁngsmittelg wie geeignete Ketone,
z.B. Aceton, oder Aether, z.B. Dioxan, oder widssrige Ge-

mische davon verwenden und bei einem pH-Wert von ntchstens
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etwa 9, wenn notwendig, unter thlen oder Erwdrmen und/
oder in einer Inertgas-, z.B, Stlckstoffatmosphare arbei-
ten kann. Vorzaoswelse verwendet man als SHure- abspaltende
Mittel tert.-Amine, insbesondere gute Protonenakzeptoren,
die den Lactamring nicht angreifen, in erster Linie tert.-
aliphatische oder tert.-cycloaliphatische Mono- und
Diamine, wie Iriniederalkylamine, z.B. vTrimethylamin;
Tridthylamin oder Aethyl- -diisopropylamin, oder bicy-
clische Dlazaverblndungen mit einer Amidin- -artigen
Anordnung der Ringstickstoffatome, z.B. 1,5-Diazabicyclo
(4,3,0)non-5-en oder 1,5-Diazabicyclol5,4,0]undec-5-en.
Ferner kann man basische lonenaustauscher, z.B. auf der
Ammoniumhydroxid-Basis, ebenfalls als Sdure-abspaltende
Mittel einsetzen. Gewisse veresterte Hydroxygruppen R s
insbesondere Sulfonyloxzy, z.B. Metnylsul*onyloxygrupoen
lassen sich in Form einer Siure der Formel RooH aucn

durch Adsorption, z.B. an Silikagel, Aluminiumoxyd, ete.,
und Elution (Chromatographie), aus Verbindungen der

Formel VII abspaluen.

Die oben beschrlebenen Séureabspaltungen werden
in Abwesenheit, ubllcherwelso aber in Gegenwart eines
Losungsmittels, wie eines gegebenenfalls halogenierten
Kohlenwasserstoffs aliphatischen, cycleoaliphatischen oder
aromatischen Charakters, wie Methylenchlorid, eines Nie-
. deralkanons, z.B. Aceton, oder Aethers, z.B. TétrahydrOm
furan oder Dioxan, oder eines Lbsuﬁgsmittelgemisches,
inkl. eines widssrigen Gemisches, wenn notwendig unter
Kthlen oder ErwZrmen und/oder in einer Inertgass z.B.
Stickstoffatmosphire vorgenommen.

Verfahren f): In einem 2-Cephem-Ausgangsmaterial

der Formel (VIII) weist die gegebenenfalls geschiitzte
Carboxyloruppe in 4-Stellung vorzugswelse die a- Konflcqra-
tion auf.

Z-Cephem-Verbindungen der Formel (VIII) werden
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isomerisiert, indem man sie mit einem schwach-basischen
Mittel behandelt und die'entSprechende 3-Cephem—Verbindung
isoliert. Geeignete Isomerisierungsmittel sind 2.3, orga-
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nische stickstoffhaltige Basen, insbesonders tertidre he-
terocyclische. Basen aromatischen Charakters, in erster
Linie Basen dES»PyridinuTyps, wie Pyridin selber, sowie
Cellidine oder Lutidine, ferner Chinolin, tertisire aroma-
tische Basen, z.B. solche des Anilin-Typs, wie N,N-Dinie-
daralkylaniline, z.B. N,N-Dimethylanilin oder N,NéDiéthyln
anilin, oder tertigre aliphatische, azacycloaliphatische
odexr araliphatische Basen, wie N,N,NnTriniedexalkylamine,
z.B. N,ﬁ,N«Trimethylamin, N,N~Dimethyl»N«éthylamim,
N,N,N~Trizthylanin oder N,N,N-Diisopropyl-N-2thylamin,
FvNiederalkylnazacycloalkane, z.B. Ne\dethj}il--piperidins oder
NaPhenylnniederalkyl~N,N~diniederalkyl~amine, z.B. N-Ben-
2yl-N,N-dimethylamin, sowie Gemische davon, wie das Ga-
misch einer Base vom Pyridintyp und eines N,N,N-Tri-nieder-
alkylamins, z.B. Pyridin und Tridthylamin. Ferner konnen
duch anorganische oder organische Salze von Basen, inshe-
sondere von mittelstarken bis starken Basen mit schwachen
Sduren, wie Alkalimetall« oder Ammoniumsalze von Nieder-
alkaxcarbbnséuren, z.Bngatriumacetat, Tridthylammonium-
acetat oder NmMethylvpiperidinacetat, sowie andere analoge
Basen oder Gemische g@n SOIChen-basischen Mitteln verwen-
det werden. . | | -
Bel Isomerisierung mit basischen Mitteln arbeiter
‘Wan vorzugsweise in wasserfreiem Medium, in An- oder Ab-~
wesenheit einés‘Lﬁsungsmittels, wie eines gegebenenfalls
halageniéxten, z.B.‘thlorierten, aliphatischen, cyclo-
aliphatischen oder aromatischen_Kohlenwasserstoffs, oder
eines Lﬁsungsmittelgemisches, wobei als Reaktionsmittel
Verwendete, unter den Reaktiohsbedingungen flissige Basen
gleichzeitig agéh als Losungsmittel dienen kdnnen, unter

Kthlen, bei Zirmertemperatur oder unter Erhitzen, vorzugs-



welse in einem Temperaturberelch von etwa -30°C bis etwa
+100° C, in einer Inertgas-, z,B. Stlckstof:aumOSphére
und/oder in einem geschlossenen Gefidss.

Die so erhdltlichen 3«Cephem~verbindungen las-
sen sich in an sich bekannter Weise, z.B. durch Adsorp-
tion und/oder Kristallisation, von gegebenenfalls noch
vorhandenen 2- -Cephem-verbindungen abtrennen.

Die Isomerlslerung von 2- -Cephem-verbindungen
der Formel (VIII) kann ebenfalls durchgefthrt werden,
wenn man diese in 1-Stellung oxidiert, wenn erwlinscht,
ein erh#ltliches Isomerengemisch der 1-Oxide trennt, und
die so erhdltlichen 1- -Oxyde der entsprechenden 3-Cephem-
verbindungen reduziert,

Als geeignete Oxidationsmittel flr die Oxi-
dation in 1-Stellung von 2~Cephem-verbindungen kommen
anorganische Persduren, die ein Reduktionspotential von
wenigstens +1,5 Volt aufweisen und aus nicht-metallischen
Elementen bestehen, organische Persduren oder Gemische

aus Wasserstoffperoxid und Sduren, insbesondere organische

CarbonsZuren, mit einer Dissoziationskonstante von
. [P I - . . : v
wenigstens 10 ~ in Frage, Geeignete anorganische Persdu-

ren sind Perjod- und Perschwefelsiure, Organische Persiu-

ren sind entsprechende Percarbon- und Persulfonsduren, die

als solche zugesetzt oder durch Verwendung von wenigstens

einem Aequivalent Wasserstoffperoxyd und einer Carbonszure

in situ gebildet werden kdnnen. Dabei ist es zweckmissig,
einen grossen Ueberschuss der Qarbdnséure zu verwenden,
wenn z.B. Essigsidure als Losungsmittel verwendet wird.
Geeignete Persiuren sind z.3B. Peramgisensaure, Peressig-
sdure, Trifluorperessigsiure, Permaleinsiure, Perbenzoe-
sdure, 3-Chlorperbenzoesiure Monooerphthalsaure oder p-
Toluolpersulfonaéure. _ _

Die Oxidation kann ebenfalls unter Verwendung:
von Wasserstoffperoxid mit katalytiSChen Mengen einer
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Sdure mit einer DissoZiatidnskonstante von wenigstens
1077 durchgefihrt werden, wobei man niedrige Konzentra-
tionen, z.B. 1-2% und weniger, aber auch gr@ssere

- Mengen der SHure einsetzen kann, Dabei hangt die Wirksam-
keit des Gemisches in erster Linie von der Stidrke der
Sdure ab., Gesignete Cemische sind z.B. solche von Wasser-
stoffperoxid mit EssigsZure, Perchlorsiure oder Trifluor-
eséigsaure.

Die obige Oxidation kann in Gegenwart von
geeigneten Katalysatoren durchgefihrt werden. So kann z.3B,
die Oxidation mit PercarbonsZuren durch die Anwesenheit
elnek Sdure mit einer Dissoziationskonstante von wenigstens
107" katalysiert werden, wobei ihre Wirksamkeit von ‘ihrer
Stirke abhingt. Als Katalysatoren geeignete Sduren sind
z.B. Essigsiure, Perchlorsiure und Trifluoressigsiura.
Ueblicherweise verwendet man mindestens dquimolare Men-
gen des Oxidationsmittels, vorzugsweise einen geringen
Ueberschuss von etwa 107 bis etwa 20%, wobei man auch
grossere Ueberschisse, d.h. bis zur 10- fachen Menge des
OxxaatlonsmltteLo oder daruber verwenden kann., Die Oxi-
dation wird unter mildén Bedlncungen z.B. bei Teﬂueratu~
ren von etwa -50 °C bis etwa +100° Cy vorzugswelse von etwa
-10°C bis etwa +40°¢ durchgefunrt,

Die Reduktlon der 1-Oxide von 3-Cephem-Verbin-
dungen kann in an sich bekannter Weise durch Behandeln
mit einem Reduktionsmittel, wenn notwendig, in Anwesen-
‘heit eines aktivierenden Mittels, durchgefiihrt werden.

Als Reduktionsmittel kommen beispielsweise in Betracht:

Ratalytisch aktivierter Wasserstoff wobei Edelmetall-
katalysatoren verwendet werden; welche Palladium, Platin
oder Rhodium enthalten, und die man gegebenenfalls zusanm-
men wit einem geeigneten Trdgermaterial, wie Kohle oder
‘Bariumsulfart, einsetzt;'reduzierande Zinn-, Eisen-,

Rupfer- oder Mangankationen. welche in Form von entspre-

Y Jin
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chenden Verbindungen oder Komplexen anorganischer oder
'organischef Art, z.B. als Zinn-II-chlorid, -fluorid,
~-acetat oder -formiat, Eisen-II-chlorid, -sulfat, -oxalat
oder -succinat, Rupfer-I-chlorid, -benzoat oder -oxyd,
oder Mangan-II-chlorid, ~-sulfat, -acetat oder -oxyd, oder
als Komplexe, z.B., mit Aethylendiamintetraessigsiure oder
Nitrilotriessigs¥ure, verwendet werden; reduzierende
‘Dithionit-, Jodid- oder Eisen—II—cyanid—ar&ionen,welche in
Form von entsprechenden anorganischen oder organischen
Salzen, wie Alkalimetall-, z.B, Natrium- oder Kaliumdi-
thionit, Natrium- cder Kaliumjodid oder -eisen-II-cyanid,
oder in Form der entsprechenden Siuren, wie Jodwasser-
stoffsdure, verwendet werden; reduzierende trivalente an=-
organische oder organische Phosphorverbindungen, wie
Phosphine, ferner Ester, Amide und Halogenide der
phosphinigen, phosphonigen oder phosphorigen S¥ure, sowie
diesen Phosphorsauerstoffverbindungen entsprechenden
Phosphor-Schwefelverbindungen, worin organische Reste in
erster Linie aliphatische, aromatische oder araliphati-
sche Reste, z,B. gegebenenfalls substituierte Nieder-
alkyl-, Phenyl oder Phenylhiederalkylgruppen'darstellen,
wie i.B. Triphenylphosphin, Tri-n-butylphosphih, Diphenyl-
- phosphinigsiuremethylester, Diphenylchlorphosphin, Phenyl-
dichlorphosphiﬁ, Benzolphosphonigs#uredimethylester,
Butanpbosphonigséu:emechylesCer, Phosphorigséure:riphenyl-
ester, Phosphorigsiuretrimethylester, Phosphortrichlorid,
Phosphortribromid, etc.; reduzierende Halogensilanver-
bindungen, die mindestens ein an das Siliciumatom gebun-
denes Wasserstdffatom aufweisen, und die ausser Halogen,

" wie Chlor, Brom oder Jod, auch ofganische Reste, wie
aliphatische oder aromatische Gruppen, z.B. gegebenen-
falls substituierfe Niederalkyl- oder Phenylgruppen auf-
wéisen konnen, wie Chlorsilan, Bromsilan, Di- oder Tri-'

chlorsilan,'Dir oder Tribromsilan, Dipbenylchlorsilan, Di-
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‘methylchlorsilan, etc.; reduzierende quaterndre Cblor-
methylen-iminiumsalze, instesondere -chloride oder -bromi-
de, worin die Iminiumgruppe durch einen bivalenten oder
zwel monovalente organische Reste, wie gegebenenfalls
substituierte Niederaikylen~ oder Niederalkylgruppen
substicuierﬁ ist, wie N-Chlormethylen-N,N-di¥thyliminium-
chlorid oder N-Chlormethylen-pyrrolidiniumchlorid; und
komplexe Metallhydride, wie Natriumborhydrid, in Gégenw
wart von geeigneten Aktivierungsmitteln, wie Cobalt-II-
chlorid, sowie Borandichlorid.

Als aktivierende Mittel, die zusammen mit den-
jenigen der obgenannten Reduktionsmittel verwendet werden,
welche selber nicht Lewissiure-Eigenschaften aufweisen,
d.h. die in erster Linie zusammen mit den Dithionit-,
Jodid- oder Eisen-II-cyanid- und den nicht-halogenhaltigen
trivalenten Phosphor-Reduktionsmitteln oder bei des ka-
talytischen Reduktion eingesetzt werden, sind insbesonde-
re organische Carbon- und Sulfonsdurehalogenide, fermer
Schwefel-, Phosphor- odex Siliciumhalogenide mit gleicher
oder griUsserer Hydrolysenkonstante zweiter Ordnung als
Benzoylchlorid, z.3. Phosgen, Oxalylchlorid, Essigsiure-
chlorid oder -bremid, Chloressigsdurechlorid; Pivalin-
sHurechlorid, é-ﬁethoxybenzoesédrechlorid, 4-Cyanbenzoe-
s¥urechlorid, p-Toluolsulfonsiurechlorid, Methansulfon-
sdurechlorid, Thionylchlorid, Phosphoroxychlorid, Phos-
phortrichlorid, Phosphortribromid, ?henyldichlorphosphin,
Bemzolphosphonigséuredichlorid,vDimgthylchlorsilan oder
Trichlorsilan, ferner geeignete Siureanhydride, wie
Trifluoressigs¥ureanhydrid, oder cyclische Sultone, wie
Aethansulton, 1,3-Propansulton, l,%4-Butansulton oder

i1,3~Hexansulton zu erwihnen.
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Die Reduktion wird vorzugsweise in Gegenwart
von Ldsungsmitteln oder Gemischen davon durchgeflhrt,
deren Auswahl in erster Linie durch die Loslichkeit der
Ausgangsstoffe und die Wahl des Reduktionsmittels
bestimmt wird, so z.B. Niederalkancarbons¥uren oder Ester
davon, wie Essigsiure und Essigsduredthylester, bei der
katalytischen Reduktion, und z.B. gegebenenfalls substi-
tuierte, wie halogenierte oder nitrierte aliphatische,
cycloaliphatische, aromatische cder araliphatische Koh-
lenwasserstoffe, z.B. Benzol, Methylenchlorid, Chloro-
form oder Nitromethan, geeignete Sgurederivéte, wie Nie-
deralkancarbonsiureester oder -nitrile, z.B. Essigsdure-
dthylester oder Acetonitril, oder Amide von anorganischen
oder organischen Sduren, z.B. Dimethylformamid oder
Hexamethylphosphoramid, Aether, z.B. Diéthjlather, Tetra-
hydrofuran oder Dioxan, Ketone, z.B. Aceton, oder Sul-
fone, insbesondere aliphatische Sulfone, z.B. Dimethyl-
sulfon oder Tetramethylensulfon, etc;, zusammen mit den
chemischen Reduktionsmitteln, wobei diese Ldsungsmittel
vorzugsweise kein Wasser enthalten. Dabei arbeitet man
gewthnlicherweise bei Temperaturen von etwa -20° C bis
etwa 100° C, wobei bei Verwendung von sehr reaktions-
fihigen Aktivierungsmitteln die Reaktion bei tieferen

Temperaturen durchgefUhrt werden kann.



Verfahren g):In einem Ausgangsmaterial der Formel IX hat

R: die gleiche Bedeutung wie die veresterte Hydroxygruppe
oder gegebenenfalls substituierte Aminogruppe RO' Als
veresterte Hydroxygruppe ist Rz insbhesondere Halogen,

wie Chlor, Brom oder Jod, oder eine Niederalkylsulfonvloxy-
oder Arylsulfonyloxygruppe, wie Methansulfonyloxy, Aethan-
sulfonyloxy,,Benzélsulfonyloxy oder p-Toluolsulfonyloxy.
Als gegebenenfalls substituierte Aminogrﬁppe ist Rg ins=-
besondere Amino, Mono- oder Diniederalkylamino, wie -
MethYl—, Aethyl-, Propyl-, Dimethyl-, Didthyl-, Dipropyl-,
Methyl-dthyl-, oder Methyl-propylamino, Mono- oder Di- |
cyclchexylamino, Diphenylamino, Benzyl-, Dibenzyl- oder
Phenyldthyl- oder Diphenyldthylamino, Aziridino, Pyrro-
lidino, Piperidino, Morpholino, Thiomorpholino oder

4-Niederalkyvlpiperazino.

Die reduktive Eliminierung von RZ erfolgt auf an
sich bekannte Weise z.B. analog U.S5.P. 4,065,618, U.S.P.
4,081,595 oder DT~OS'2,824,004, mit Hilfe eines Redukt-

ionsmittels, das Rz durch Wasserstoff ersetzen kann.

Eine veresterte Hydroxylgruppe Ri wird durch
Behandeln mit einem reduzierenden Metall oder Amalgam
in Gegenwart eines Protonen-liefernden Ldsungsmittels
durch Wasserstoff ersetzt. Geeignete Metalle sind
Alkalimetalle, wie Natrium oder Kalium, Erdalkali-
‘metalle, wie Calcium oder Magnesium, oder auch Zink,
Zinn oder Eisen und dergleichen  oder Amalgame
davon. Protonen-liefernde Lésunésmittel sind bei-
spielsweise Wasser,Alkohole, wie Niederalkanole,

z.B. Methanol oder Aethanol, organische oder anorganische»
Sduren, wie Niederalkancarbonsduren, z.B. Ameilsensdure

oder Essigsiure, oder Minerals&uren, wie Salzsiure oder

ISR RS RN
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Schwefelsdure, oder auch Alkalihydroxidé, wie Natrium-
hydroxid. Ein bevorzugtes Reduktionsmittel dieser Art
ist Zink in Gegenwart von Essigsdure oder Ameisensdure.
Die Reduktion wird in dem genannten Protonen-liefernden
" Lésungsmittel allein oder gegebenenfalls unter Zusatz
eines neutralen organischen L&sungsmittels, wie eines
halogenierten Kohlenwasserstoffes, wie Methylenchlorid,
eines Aethers, wie Tetrahydrofuran,oder eines Amids,
wie Dimethylformamid, und dergleichen, unter Kihlen
oder Erhitzen bis zum Siedepunkt des verwendeten LOsungs-
mittels, vorzugsweiée bei etwa Raumtemperatur, d.h.

bei etwa 15° bis 25°, durchgefiihrt.

Eine Aminogrﬁppe Rz wird durch Behandeln mit
Diboran in Gegenwart eines inerten LOsungsmittels
eliminiert und durch Wasserstoff ersetzt. Geeignete
inerte LOsungsmittel sind beispielsweise wasserfreie
Aether, wie Didthylédther, Aethylenglycoldimethyl&ther,
Dioxan oder insbesondere Tetrahydrofuran. Die Reaktion
wird unter leichtem Kiihlen oder Erwdrmen, bei etwa

5° bis 35°, bevorzugt bei Raumtemperatur ausgefiithrt.

“ Verfahren h): 1In einef erhaltenen Verbindunq der

Formel I, worin R3 Wasserstqff oder eine durch
Methoxy érsetzbare Gruppe ist,und alle funktionellen
Gruppen in geschilitzter Form Vorliegen,'kann die 7a-Methoxyv-
gruppe R3 auf an sich bekannte Weise eingeflhrt werden.
Beispielsweise kann man die genannte Verbindung,
worin R3‘Wassers£off ist ,nacheinander mit einem Anionen-
bildenden Mittel, einem N-Halogenierungsmittel und

Methanol behandeln und auf diese Weise Methoxy einfilhren.

..
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Ein geeignetes Anion-bildendes Mittel ist in
erster Linie eine metallorganische Base, insbesondere eine
Alkalimetall-, in erster Linie eine Lithium-organische
Base., Solche Verbindungen sind insbesondere entsprechende

ikoholate, wie géeignete Lithivm-niederalkanolate, in
erster Linie Lithiummethylat, oder entsprechende Metall-
Yohlenwasserstoffbasen, wie Lithium-niederalkane und
Lithiumphenyl. Die Umsetzung mit der Anion-bildenden
metallorganischen Base wird Ublicherwelse unter Ktithlen,
z.B. von etwa 0° C bis etwa =-80° C, und in'Gegenwart eines
geeligneten LUsungs- oder VerdUnnungsmittels, z.E. eines
Aethers, wie Tetrahydrofuran, bei Verwendung von Lithium-
methylat auch in Gegenwart von Methanol, und, wenn er-
winscht, in einem geschlossenen.Geflss und/ oder in einer
Inertgas=-, z.B. Stickstoffatmosphidre, vorgenommen.

Als N-halogenierendes Mittel verwendet man Ub-
licherweise ein sterisch gehindertes, organische Hypo-
halogenit, insbesondere -chlorit, und in erster Linie ein
entsprechendes aliphatisches Hypohalogenit, z.B. -chlorit,
“wie ein tert.»Niederalﬁyl—hypohélogenit, z.B. -chlorit,

In erster Linie wendet man das tert.-Butylhypochlorit an,
dag man mit dem nichtisolierten Produkt der Anionisie-
rungsreaktion umsetzt, ‘

- Die N-halogenierte Zwischenverbindung wird bei
Anwesenheit eines Ueberschusses der Aniom-bildenden RBase,
insbescndere von L.ithiummethylatP unter den Reaktionsbe-
dingungen und ohne isoliert z11 werden .in eine 7-Acylimino-
cephemverbindung umgewandélt;iupd diese durch Zugabe von
Methancl in eine 7a—Methoxy~cephem—Verbinduﬁg Ubergeflhret.
Falls notwendig, missen aus dem N-halogeniertem Zwischen-
produkt die Elemente der Halogenwasserstoff-, insbeson-

dere der Chlorwasserstoffsfure, abgespalten werden; dies
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geschieht unter Zugabé'einer Halogenwasserstoff-abspalten-

den Base, wie eines geeigneten Alkalimetall-niederalkano-
lats, z.B. Lithlum-tert.-butylat wobel dlese Reaktlon

" Ublicherweise unter den Bedingungen der Anion- und N-Ha-
logenverbindung-bildenden Reaktion stattfindet, wobei

man in Gegenwart von Methanol arbeiten und anstelle der

. Acyliminoverbindung direkt die 7a-Methoxy—cephem-Ver-
bindung erhalten kann. Man geht Uberlicherweise aus von
einer Verbindung der Formel I, worin R3 Wasserstoff ist und
funktionelle Gruppen in geschiitzter Form vorliegen,_setzt
diese mit einem Ueberschuss des Anion-bildenden Mlttels, |
Z.B. thhlummethylat oder Phenylllthlum, in Gegenwart

von Methanol um, behandelt dannmit dem N~Halogen1erung$dt— :
tel, z.B. tert.-Butylhypochlorit, und erhilt so direkt die
geWﬁnschEe Verbindung der Formel I, worin R3 Methoxy ist
und funktionelle Gruppen geschiitzt sind. Man kann auch das
Methanol nachtridglich zugeben, wobei man die Dehydro-
halogenlerung und die Zugabe von Methanol bei etwas

héheren Temperaturen als die Anion- und N- Halogenverblndung—
bildenden Reaktionen, z.B. bei etwa 0°C bis etwa ~-20°C,

wenn notwendig, in einem geschlossenen Gefidss und/oder

in eine Inertgas-, z.B. Stickstgézgﬁﬁoéphére durch-

fiihren kann.-

Nach einem weiteren Verfahren kann man in einer

Verbindung der Formel I, worin R, eine durch Methoxy

3
ersetzbare Gruppe ist, diese Gruppe durch Methoxy ersetzen.

So kann eine verétherte Mercaptogruppe R3, insbe-
sondere Methylthig, aui an sich bekannte Weise durch
Behandeln mit Methanol in Geégenwart eines Quecksilber (II)-
Thallium(III)-, Wismuth (V)- oder Blei(IV)Qsalzes‘durch

die Methoxygruppe ersetzt werden. Geeignete Salze sind
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'beiSpielsweiseAdie entsprechenden Acetate, Trifluor-
acetate, Niﬁratei Fluoride, Chloride oder Bromide, oder
auch andere von organischen oder anorganischen S&uren
abgeleitete Salze. Bevorzugt sind Quecksilber (II)-acetat
und Thalliumtrinitrat. Die Salze werden in zur Ausgangs-
verbindung der Formel I Hquimolarer Menge oder auch

im Uebersdhuss, bis zum etﬁa zweifachen der &dquimolaren

Menge, verwendet,

Die Reaktion findet in einem Ueberschiiss von
Methanol statt, wobei zur Losungsverbesserung auch
andere inerte LOsungsmittel, beiSpieléweise Tetra-
hydrofuran, Methylenchlorid oder Chloroform beigemischt
werden kénneh. Die Reaktionstemperatur liegt im
allgemeinen bei Radmtemperatur, d.h. bei etwa 15 bis
‘25°,'wobei zur Verlangsamung oder Béschleunigung dexr

Reaktion gekiihlt oder erwirmt werden kann.

Verfahren i): Die Carbamoylierung oder Meﬁhylierung

einer Hydroxyiminomethylengruppe A in einer Verbindung
der Formel I erfolgt auf an sich bekannte Weise durch
Behandeln mit einem Carbamoylierungs- bzw. Methylierungs-
‘mittel. Im Ausgangsmaterial sind ausser der Hydroxyimino-
gruppe alle gegebenenfalls vorhandenen weiteren funktio-

nellen Gruppen vorzugweisen geschiitzt.

Geeignete Carbamoylierungsmittel sind beispiels-
weise Isocyanate der Formel R4~NCO, worin R4 die oben
angegebene Bedeutung hat. Die Carbamoylierung wird in
An~ oder Abwesenheit eines inerten L3dsungsmittels und
gegebenenfalls in Anwesenheit eines Katalyzsators durch-
gefilhrt. Geeignete inerte LOsungsmittel sind beispiels-
welse Ketone, wie Acetcn, Didthylketon oder Methyldthyl-
~ keton, Nitrile, wie Acetonitril, Aether, wie Diithylather,

Dioxan oder Tetrahydrcfuran, Amide, wie Dimethylformamid,
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DimethYlacetamid, Ester,wie Aethylacetat, gegebénenfalls
_halogenierte Kohlenwasserstoffe, wie Bénzol, Toluol,Chlor-
benzol oder Methylenchlorid, und #hnliche inerte Ldsungs-

mittel. Geeignete Katalysatoren sind tertiire Amine, wie
Triniederalkylamine, z.B. Tridthylamin, Niederalkyl-

niedercycloalkyl-amine, wie N,N-Dimethyl-cyclchexyl-
amin, N,N-Didthyl-cyclohexylamin, N-Methyl-dicyclo-
hexylamin,)oder cyclische Amine, wie N—Methylmorpholih,
N—Aethylmorpholin, N-Methylpiperidin oder Pyridin, oder
tertidre Diamine, wie N,N,N',N'-Tetramethyl-1l,3-propan-
diamin oder N,N,N',N'-Tetramethyl-1l,4-butandiamin, und
dergleichen. Die Car@émoYiierungsreaktioh wird unter
Kiihlen oder EBrwdrmen bei Temperaturen zwischen etwa
-30° bis etwa+ 100°, vorzugsweise bei etwa 10° bis 50°

durchgefiihrt.

Geeignete Methylierungsmittel sind beispieisweise
Diazomethan; reaktionsfidhige EStér von Methanol; wie
Methylhalogenide, z.B. Methyliodid, Sulfonsdureester,
z2.8. Methansulfonsdure~ Trifluormethansulfonséure—
oder p-Toluclsulfonsduremethylester, oder Schwefel- ,
sidureester, z.B. Dimethylsulfét, Dimethylacetale, z.B.
2,2-DimethoxyPropan, Orthoester, z.B. Orthoameisen-
séurétrimethYlester, Trimethyloxoniumsalze, z.B.
Trimethyloxonidmfluorantimonat, -hexachlorantimonat,
-~hexafluorphosphat oder -tetrafluorborat, Dimethoxy-
carboniumsalze, z.B. Dimethoxycarbonium~-hexafluor-
phosphat, oder Dimethylhaloniumsalze, z.B. Dimethyl-
bromonium-hexafluorantimonat, oder 3-Aryl-l-methyl-
triazenverbindungén, z2.B. 3-p-Tosyl-l-methyltriazen.
Die Methylierung wird auf an sich bekannte Weise,

Uberlicherweise in einem inerten Ldsungsmittel, wie einem
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Aether,'z.B. Dioxén oder Tetrahydrofuran, oder einem
gegebenenfalls halogenierten Kohlenwasserstoff, wie
_BenZOl,‘Chlorbéngoyl, Methy;encﬁlorid, oder dergleichen,
gegebenenfalls in Gegenwart geeigneter Kondensations=
mittel, wie Basen oder Sduren, unter Kiihlen oder Erwdrmen,
z.B. bei Temperaturen zwischen etwa -20° bis etwa 100°,

durchgefihrt.

Verfahren j): Die Abspaltung einer Aminoschutzgruppe Rl
aus einer Verbindung der Formel I, erfolgt, gegebenen-
falls selektiv, auf an sich bekannté und, je nach Art
der Schutzgruppe, verschiedenartige Weise, z.B. mittels
Solvolyse oder Reduktion. Eine 2-Halogen-niederalkoxy-.
carbonylgruppe (gegebenenfalls nach Uﬁwandlung einer
2-Brom-niederalkoxycarbonylgruppe in eine 2-Jod-nieder-
alkoxycarbonylgruppe), eine Acylmethoxycarbonylgruppe
oder eine 4~Nitrobenzyloxycarbopylgruppe Rl kann z.B.
durch Behandeln mit einem geeigneten chemischen Reduk-
tionsmittel, wie Zink in Gegenwart von widssriger Essig-
sdure, eine Aroylmethoxycarbonylgruppe auch durch
Behandeln mit einem nucleophilen, vorzugsweise salz-
bildenden Reagens, wie Natriumthiophenolat, und eine
4-Nitro~benzyloxycarbonylgruppe auch durch Behandeln
mit einem Alkalimetall-, z.B. Natriumdithionit, eine
Diphenylmethocharbonyl—, tert.-Niederalkoxycarbonyl-
oder Pdlycycloalkoxycarbonylgruppe durch Behandeln

z.B. mit Ameisen- oder Trifluoressigsdure, eine ge-
gebenenfalls substituierte Benzyloxycarbonylgruppe

z.B. nittels Hydrogenolyée'durch Behandeln mit Wasser—
stoff in Gegenwart eines Hydriérkatalysators, wie eines

Palladiumkatalysators, eine Trialkylmethylgruppe z.B.

N N R VIS
vy A AN T R A S L



214148 -1

durch Behandeln mit wéssriger Mineralsdure, und eine

organische Silyl- oder Stannylgruppe Rl z.B. mittels

Hydrolyse oder Alkoholyse abgespalten und durch Wasser-
stoff ersetzt werden. Eine 2-Halogenacetyl-, wie 2-Chlor-
acetylgruppe R, kann durch Behandeln mit Thloharnstoff in

1
‘Gegenwart einer Base, oder mit einem Thlolatsalz, wie

~einem Alkalimetallthiolat des Thioharnstoffs und an-
schliessende Solvolyse, wie Alkocholyse oder Hydrolyse,
des entstandenen Kondensatlonsproduktes abgespalten

werden.

Diese Solvolyse- oder Reduktionsreaktionen erfolgen
gegebenenfalls in Gegenwart eines an der Reaktion be-
teiligten oder auch eines inerten LOsungsmittels unter
Klihlen oder Erwdrmen, z.B. bei Temperaturen von etwa

~20° bis etwa 1l00°.

Verfahren k): Die Veresterung einer freien Carboxylgruppe,

oder eines reaktionsfdhigen funktionellen Derivates davon,
in 4-Stellung des Cephemringes in einer Verbindung
der Formel I erfolgt, gegebenenfalls unter Schutz anderer

funtkioneller Gruppen, auf an sich bekannte Weise.

So erhdlt man Ester z.B. durch Behandeln einer

freien Carboxylgruppe -COOR, mit einer geeigneten Diazo-

verbindung, wie einem Diazoiiederalkan,‘z.B. Diazomethan
oder Diazobutan, oder éinem Phenyldiazoniederalkan,

Z.B. Diphenyldiazomethan, wenn notwendig, in Gegenwart
einer Lewissdure, wie z.B. Bortrifluorid, oder auch
Umsetzen mit einem zur Veresterﬁng geeigneten Alkohol
RZ—OH in Gegenwart eines Veresterungsmittels, wie eines
Carbodiimids, z.B. Dicyclohexylcarbodiimid, sowie
Carbonyldiimidazol,ferner mit einem N,N‘fdisubstituierten'

o~ bzw._S—substituierten.Isoharnstoff oder Isothio-
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harnstoff, worin ein O- und S-Substituent z.B. Nieder-
alkyl, insbesondere tert.-Bﬁtyl, PhenYlniederalkyl oder
Cycloalkyl, und N- bzw. N'-Substituenten z.B. Niederalkyl,
insbesondere Isopropyl, Cycloalkyl oder Phenyl sind, oder
nach'irgendeinem anderen bekannten und geeigheten Ver-
esterungsverfahren, wie Reaktion eines Salzes der Sdure
mit einem reaktionsfdhigen Ester eines Alkohols der
Formel R2—OH und einer starken anorganischen S&ure

oder einer starken organischen Sulfonsdure. Ferner k&nnen
Séurehalogenide, wie -chloride (hergestellt z.B. durch
Behandeln mit Oxalylchlorid), aktivierte Ester (gebildet
z.B. mit N~Hydroxystickstoffvefbindung, wie N-Hydroxy-
succinimid) oder gemischte Anhydride (erhalten z.B. mit
_HalogenameiéenséuréQniederalkylestern, wie Chlorameisen~
séureéthyln oder1Chlorameisenséureisobutylester, oder mit
Halogenessigsdurehalogeniden, wie Trichloressigséﬁreu
chlorid) durqh Umsetzen mit Alkoholen der Formel R240H,
gegebenenfalls in Gegenwart einer Base, wie Pyridin, in

eine veresterte Carboxylgruppe =-COQR, Ubergefiihrt werden.

2
In einer erhaltenen Verbindung mit einer veresterten
Gruppierung der Formel ~COOR2 kann diese in eine andere
veresterte Carboxygruppe dieser Formel lbergeflihrt werden,
z.B. 2-Chlorithoxycarbonyl oder 2-Bromdthoxycarbkonyl
durch Behandeln mit einem Jodéalz, wie Natriumjodid, in .
Gegenwart eines geeigneten Lisungsmittels, wie Aceton,

in 2-Joddthoxycarbonyl.

Gemischte Anhydride kOnnen hergestellt werden,
indem man eine Verbindung der Formel I mit einer freien

Carboxylgruppe der Formel -COOR vorzugsweise ein Salz,

_ 2!
insbesondere ein Alkalimetall-~, z.B. Natrium-, oder
Ammonium~, z.B. Tridthylammoniumsalz davon, mit einem

reaktionsfdhigen Derivat, wie einem Halcgenid, 2.B. dem
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Chlorid, einer Siure, z.B. einem Halogenameisensiure-
niederalkylester oder einem Niederalkancarbons&dure-

chlorid, umsetzt.

Bevorzugt werden auf eine der vorgenannten Weise

die physiologisch spaitbaren Estergruppen -COOR, gebildet.

2
Eine durch eine organische Silyl- oder Stannyl-

gruppe geschiitzte CarboxYlgruppe kann in an sich

bekannterWeise gebildet werden, z.B. indem man Ver-

bindungen der Formel I, worin R, fiir Wasserstoff steht,

2
oder Salze, wie Alkalimetall-, z.B. Natriumsalze davon,
mit einem geeigneten Silyliérungs— oder Stannylierungs-
mittel behandelt; siehe z.B. britisches Patent Nr.

1.073.530 bzw. hollindische Auslegeschrift Nr. 67,17107.

Die Veresterungsreaktion kann in An-~ oder Abwesen—.
heit eines inerten LOsungsmittels, wie eines gegebenen-
falls halogenierten Kohlenwasserstoffes, z.B. Methylen-
chlorid, Benzol, Chlorbkenzol, eines Amides, z.B.
Dimethylformamid, eines Sulfoxids,z.B. Dimethylsulfoxid,
eines Nitriles’z.B. Acetonitril, oder dergleichen, odef |
. gegebenenfalls auch in einem Ueberschuss des Alkocholes
R,-OH unter Kihlen oder Erwérmen, z.B. je nach Methode

zwischen etwa -50° und 100°, durchgefilhrt werden.

Verfahren 1): Die Ueberfiihrung einer veresterten Carboxyl-

gruppe ~COOR , unter Abspaltung des veresternden Restes

R2, in eine éreie'oder eine in Salzform vorliegende
Carboxylgruppe, d.h. worin 32 Wasserstoff oder ein |

Kation ist, in einer Verbindung der Formel I, erfolgt

auf an sich bekannte Weise, insbesondereidurch Solvolyse,

wie Hydrolyse, Alkoholyse oder Acidolyse, oder durch

Reduktion, wie Hydrogenolyse oder chemische Reduktion. .
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So kann man z.B. eine tert,-Niederalkoxy-
carbonyl-, Polycycloalkoxycarbonyl- oder Diphenylmethoxy-
carbonylgruppe durch Behandeln mit einem geeigneten sau-
ren Mittel, wie Ameisens¥ure oder Trifluoressigsdure, ge-
gebenenfalls unter Zugabe einer nucleophilen Verbindung,
wie Phenol oder Anisol, in die freie Carboxylgruppe
tberfihren. Eine gegebenenfalls substituiexte Benzyloxy-
carbonylgruppe kann z.B. mittels Hydrogenolyse durch Be-
handeln mit Wasserstoff in Gegenwart eines Hydrierkata-
lysators, wie eines Palladiumkatalysators freigesetzt
werden. Ferner kann man bestimmt substituierte Benzyloxy-
carbonjlgruppen, wie 4~Nitrobenzyloxycarbonyl,  auch mit-
tels chemischer Reduktion, z.B. durch Behan&eln mit einem
Alkalimetall-, z.B.'Natriumdithiouit, nder mit einem redu-
zierenden Metall, z.B. Zink, oder Metallsalz, wie einem
ChrommII«saiE; ;TBJMEEEBQ;II-chlorid, tblicherweise in
Gegenwart eines Wasserstoffabgebenden Mittels, das zusam-
wen mit dem Metall nascierenden Wasserstoff zu erzeugen
vermag, wie einer Sdure, in erster Linie Essig-, sowie
Ameisensdure, oder eines Alkohols, wobei man vorzugs-
weise Wasser zugibt, in die freie Carboxylgruppe Uber-
fihren. Durch Behandeln mit einem reduzierenden Metall
oder Metallsalz, wie oben beschrieben, kann man auch
; eine 2-Halogen-niederalkoxycarbonylgruppe (gegebenenfalls

nach Umwandlung einer 2-Brom-niederalkoxycarbouylgruppe

in- eine 2-Iodniederalkoxycarbonylgruppe) oder eine Acyl-
methoxycarbonylgruppe in die freie Carboxylgruppe um-
.wandeln, wobei eine Aroylmethoxycarbonylgruppe ebenfalls
durch Behandeln mit einem nucleophilen, vorzugsweise salz-
bildenden Reagens, wie Natriumthiophenolat oder Natrium-
jodid gespalten werden kann. Eine Polyhalogenarvloxycar-
bonylgruppe, wie die ?émtacﬁlérpheﬁylbkycarbonylgruppe
wird unker milden basischen Bedingungen, wie duxch ver-

dinnte Natroulauge odar organische Basen in Gegenwart
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von Wasser, zur freien Carboxylgruppe.verseift.

Eine z.B, durch Silylierung oder Stannylierung
geschitzte Carboxylgruppe kann in ublicher Weise, z.B.
durch Behandeln mit Wasser oder einem Alkohol, frei-
gesetzt werden. -

Bei der basischen Hydrolyse oder Alkoholyse kann das

Salz der Carbonsdure anfallen.

Die Reaktion erfolgt in dem Solvolysierungsmittel
allein, falls es sich um ein LOsungsmittel handelt, oder
gegebenenfalls in einem inerten Lésungsmittél, odervin
‘einem Gemisch davon, je nach Methode bei erniedrigter
oder erhdhter Temperatur, beispielsweise zwischen etwa
-50° und 100°. '

Nachoperationen:

Eine erhaltene Verbindung der Formel I kann in eine andere
Verbindung der Formel I umgewandelt werden, wobel die Reste
Rl' R2 oder A innerhalb des Rahmens ihrer Bedeutungen in
andere Reste Rl’ R2 oder A iibergefiihrt werden. Das be~
trifft in erster Linie die Abspaltung von Schutzgruppen,
sofern diese nicht bereits durch Anwendung eines der
Verfahren i) bis 1) vorWeggénommen sind, z.B. von Schutz-
ruppen im Rest A, aber auch die nachtrédgliche Abdnderung
von A. | | ' |
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In den erhaltenen Verbindungen der Formel I,
worin funktionelle Gruppen geschitzt sind, werden diese,
z.B, geschutzteFCarboxyla, Amino-, H&droxy-,'Mercapto-
und/oder Sulfogruppen, in an sich bekannter Weise, wie
mittels Solvolyse, insbesendere Hydrolyse, Alkoholyse oder
‘Acidolyse, oder mittels Réﬂuktion, insbesondere Hydrogeno-
lyse oder chemische Reduktion, gegebenenfalls stufenweise
‘oder gleichzeitig freigesetzt. |

So kann man z.B. eine tert.-Niederalkoxy-
carbonyl-, Polycycloalkoxycarbonyl- oder Diphenylmethoxy-
carbonylgruppe durch Behandeln mit einem geeigneten sau-
ren Mittel, wie AmeisensZure oder Trifluoressigsiure, ge-
gebenenfalls unter Zugabe einer nucleophilen Verbindung,
wie Phenol oder Anisol, in die freie Carboxylgruppe
iberfiihren. Eine gegebenenfalls substituierte Benmzyloxy-
carbonylgruppe kann 2.B. mittels Hydvogenolyse durch Be-
handeln wit Wasserstoff in CGegenwart eines Hydriarkata«
lysators, wie eines Palladiumkatalysators freigesatzt
wercden. Ferner kann man bestimmt substituierte Benzyloxy-

_carbonflgruppen, wie 4;Nitrobeniyloxycarbonyl, auch mit-
'tels chemischer Reduktion, z.B. durch Behandeln mit einem
Alkalimetall-, z.B. Natriumdithionit, oder mit einem redu-
zierenden Metall, z.B. Zink, oder Metallsalz, wie einem
Chrom-1I-salz, z.B. Chrom-1I-chlorid, uSiE;géiweise in
Gegenwart eines Wasserstoffabgebenden Mittels, das zusam-
men mit dem Metall nascierenden Wasserstoff zu erzeugen
‘vermag, wie einer Sdure, in erster Linie Essig-, sowie
AmeisensZure, oder egines Alkohols, wobtei man vorzugs-
weise Wasser zugibt, in die freie'barboxylgruppe tiber-
fubren. Durch Behandeln wmit einem reduzierenden Metall
oder Metallsalz, wie cben beschriesben, kann man auch
‘eine 2-Halogen-niederalkoxycarbonylgruppe (gegebenenfzlls

- nach Unwandlung einer 2-Brom-niederalkoxycarbonylgruppe.
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in*eihe'Zflcdniéderalkoxycarbonylgruppe) oder eine Acyl-
methoxycarbonylgruppe in die freie Carboxylgruppe um-
wandeln, wobei eine Aroylmethoxycarbonylgzuppe ebenfalls
durch Behandeln mit einem nucleophilen, vorzugSweiseAsalz-
bildenden Reagens, wie Natriumthiophenolat oder Natrium-
- jodid gespaléen werden kann. Eine Polyhalogenaryloxyecar-
bouylgruppe, wie die PentachlorphenyloxyCarboﬁylgruppe
wird unter milden basischen Bedingungen, wie durch ver-
duante Natronlauge oder organische Basen in Gegenwart
von Wasser, zur freiem Carboxylgruppe verseift.

Eine z.B. durch Silylierung oder Stannylierung
geschitzte Carboxylgruppe kann in Ublicher Weise,'z.B.
durch Behandeln mit Wasser oder einem Alkchol, frei-
gesetzt werden. ' .

'Eine geschltzte Aminogruppe wird in an sich be-
kannter und je nach Art der Schutzgruppe in verschieden-
artiger Weise, z.B. mittels Solvolyse oder Reduktion, frei-
geseﬁét. Eine 2-Halogenm-niederalkoxycarbonylaminogzuppe
(gegebenenfalls nach Umwandlung einer 2-Brom-niederalkexy-
carbonylgruppe in eine 2-Jod«niederalkoxycarbonylgruppe),
eine Acylmethoxycarbonylaminogruppe oder eine &4-Nitro-
benzyloxygarbonylaminogruppe kann z.B. durch Behandeln
mit einem geeigneten chemischen Reduktionsmittel, wie
Zink in Gegenwart von wéssriger'Essigséure, eine Aroyl-
methoxycarbonylaminogruppe'auch’durch Behandeln mit einem
nucleophilen, vorzugsweise salzbildenden Reagens, wie
NatriumthiOphenolat, und eine &4-Nitro-benzyloxycarbonyl-
aminogruppe auch durch Behandeln mit einem Alkalimetall-,

z.B. Natriumdithionit, eine Diphenylmethoxycarbonyl-
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amino-, tert.-Niederalkoxycarbonylamino~ oder Polycyclo-
alkoxycarbcnyléminogruppe durch Behandeln z.B. mit Amei-
sen- oder Trifluoressigsiure, eine gegebenenfalls substi-
tuierte Benzyloxycarbonylaminogruppe z.B. mittels Hydro-
genolyse durch Behandeln mit Wasserstoff in Gegenwart
eines Hydrierkatalysators, wie eines Palladiumkataly-
sators, eine Triarylmethylgruppe z.B. durch Behandeln

mit wdssriger Mineralsaure, und eine mit

einer organischen Silyl- oder Stannylgruppe geschitzte
Aminogruppe z.B. mittels Hydrolyse oder Alkoholyse
freigesetzt werden. Eine durch 2-Halogenacetyl, wie 2-
Chloracetyl, geschltzte Aminogruppe kann durch Behandaln
mit Thioharnstoff in Gegenwart einer Base, oder mif einem
Thidlatsalz, wie einem Alkalimetallthiolat des Thioharn-
steffs und anschliessende Solvolyse, wie Alkoholyse oder
Hydrolyse, des entsténdenen Kondensationsproduktes frei-

gesetzt werden.

Eine durch eine Acylgruppe, eine Silyl- oder
Stzannylgruppe oder durch einen gegebenenfalls substi-
tuierten a«Phenylniedeialkylreét geschitzte Hydroxygruppe
wi?d wie eine entspreéhend geschitzte Aminogruppe frei-
gasetzt. Eine durch einen 2-oxa- oder 2~thia-aliphatischen
oder -cycloaliphatischen Rohlenwasserstoffrest geschiitzte
Hydroxygruppe wird durch Acidolyse freigesetzt.

Eipe geschitzte Sulfogruppe wird analog einer
geschitzten Carboxylgruppe freigesetzt.
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‘Die Schutzgruppen ktnnen s0 gewdhlt werden,
dass sie alle gleichzeitig abgespalten werden konnen, -

beispielsweise acidolytisch, wie durch Behandeln mit
TrifluoressigsZure oder Ameisensdure, oder reduktiv, wie
durch Behandeln mit Zink und Eisessig,oder mit Wasser-
 stoff und einem Hydrierkatalysator, wie einem Palladium/
Kohle-Katalysator. ' '
Durch Wahl geeigneter Reaktionsbedingungen k&nnen
die Schutzgruppen auch selektiv abgespalten werden. Bei-
spielsweise kanﬁ eine Diphenylmethoxycarbonylgruppe mit
Trifluoressigsdure bei 0° in die freie Carboxylgruppe
ﬁbergefﬁhrt werden, wdhrend eine gleichzeitig vorhandene
tert.-Butoxycarbonylaminogruppe mit dem gleichen Reagens
etst bei hdherer Temperatur, z.B. bei Raumtemperatur, und
gegebenenfalls auch ldngerer Reaktionszeit in eine freie

Aminogruppe lbergefiihrt werden kann.

Die beschriebenen Spaltungsreaktionen werden im
tibrigen unter an sich bekannten Bedingungen durchgefiihrt,
wenn notwendig unter Kiithlen oder Erwirmen, in einem ge-

| schlossenen Gefdss und/oder in einer Inertgas-, z.B.

Stickstoffatmosphire.

Die Ueberfﬁhrung einer freien Carboxylgruppe
in einer erhaltenen Verbindung der Formel (I) in eine
veresterte Carboxylgruppe, die unter physioclogischen Be-
dingungen spaltbar ist, erfolgt nach an sich bekannten
Veresterungsmethoden, beispielsweise indem man eine Ver-
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bindung der Formel(I),worin andere funktionelle Gruppen,
'wie Amino-, Hydroxy- oder Sulfogruppen, gegebenenfalls
in geschltzter Form vorliegen, oder ein beztiglich der zu
“veresternden'Carboxylgruppe reaktionsfzhiges funktionel-
‘les Derivat davon, cder ein Salz davon, mit einem ent-
'sprthEndép Alkohol oder einem reaktionsfdhigen funktio-
_‘nellen Derivat,beispielsweise einem Halogenid, wie Chlorid

‘davon, verestert.

In einer erhaltenen Verbindung der Formel (I),
kann eine Hydroxymethylengruppe A zu einer Oxomethylen-
gruppe oxidiert werden. Dic Oxidation kann, gegebenen-
falls unter Schutz einer freien Amino- und Carboxyl¥
gruppe, auf an sich bekannte, d.h. wis fur die Oxidation
von Hydroxy- zu Oxogruppen bekannte Weise durchgefihrt .
verden. Als Oxidationsmittel kommen oxidierende Oxide,
wie solche des Mangans, Chroms, Stickétoffs oder Schwe-
fels, wie Mangandioxid, Chromtrioxid, z.B. Jounes Reagens
oder Chromtrioxid in Gegenwart von Essigsdure, Schwefel-
sdure oder Pyridin, Distickstofftetroxid, Dimethylsulfo-
xid gegebenenfalls in Gegenwart von Dicyclohexylcarbo-
diimid oder Sauerstoff, und Peroxide, wie Wasserstoff-
peroxid, sauerstoffhaltige SHuren, wie Permangansure,
-ChromsZure oder Hypochlorsdure oder Salze davon, wie Ka-
iiumpermanganat, Natrium- odervKaliumdichrbmat oder
Kaiiumhypochlorit, in Frage. Die HYdroxymethylengruppe
kann auch durch die Oppenauer—@xidation in die Oxomethy-
lengruppe uUbergefihrt werden, d.h. durch Behandeln mit
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dem Salz eines sterisch gehinderten Alkohols, wie Alumi-
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nium- oder Xalium-tert.-butoxid, -isopropoxid oder
-phenoxid in Gegenwart eines Ketons, wie Aceton, Cyclo-
hexanon oder Fluorenon. Eine weitere Mdglichkeit die
Hydroxymethylengruppe in ‘die Oxomethylengruppe Uberzu-
fhren besteht in der Dehydrierung, 2.B. mit Raney-Nickel.
. Die Oxidation wird je nach Oxidationsmittel in
Wasser oder einem gegebenenfalls wasserhaltigen L&sungs-

mittel bei Temperaturen von etwa 0° bis etwa. 100° durch-
gefthrt,

In einer erhaltenen Vefbindung der Formel (I),
worin A eine Oxomethylengruppe bedeutet, kann diese,
gegebenenfalls unter Schutz funktioneller Gruppen, durch
‘Behandeln mit Hydroxylamin, O=-geschiitztem oder O-carba-
hoyliertem Hydroxylamin oder O-Methylhydroxylamin in
eine Hydroxyiminomethylengruppe, worin Hydroxy gegebenen-
falls in geschiitzter oder carbamoylierter Form vor-
liegt, bzw. in eine Methoxyiminomethylengruppe tberge-

fiihrt werden.

Die Reaktion der Oxomethylengruppe mit der Hy-
droxylaminverbindung wird auf ubliche Weise ausgefuhrt,
z.B. indem man die beiden Reaktionspartner in einem
L8sungsmittel, wie Wasser oder einem organischen L&sungs-
mittel, wie einem Alkohol, z.B, Methanol, bei leicht
. erhthter oder erniedrigter Temperatur, gegebenenfalls
in einer Inertgas-, wie Stickstoffatmosphdre, reagieren
- ldsst. Die Hydroxylamihverbindung kann, auch in situ,
~aus einem ihrer Salze, beispielsweise einem Hydrohalo-
genid, wie Hydrochlorid, durch Behandeln mit einer anor-
ganischen Base, wie einem Alkalimetallhydroxid, z.B. Na-
triumhydrcxiﬁ, oder einer organischen Base, wie einem

- tertidren Amin, z.B. einem Triniederalkylamin,
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wie Tridthylenin oder Kthyl-diisopropylamin, oder einer
heterocyclischen tertidren Base, wie Pyridin, in Frelheit
gesetzt werden,

Tn einer erhaltenen Verbindung der Formel (I), worin

A Methylen bedeutet, kann die Methylengruppe z. 3.

snalog BE-PS 855 953, durch Nitrosierung in eine Hydro-
xyiminogruppe tibergeflihrt werden, worin die Hydroxy-
groppe anschlieBend, félls erwinscht, auf an sich bekann-
te Weise geschitzt, carbamoyliert oder durch Methylierung
in eine Methoxygruppe ibergefithrt werden kann. Ferner
kann eine Methylengruppe A zu einer Sulfomethylengruppe
sulfonyliert werden, z. B. durch Behandeln mit dem
SOB/Dioxan Komplex; z. B. analog der DE-CS 2 638 028,

Salze von Verbindungen der Formel (I) ktnnen in'an‘sich
bekennter Veise hergestellt werden. So kann man Salze

von Verbindungen der Yormel I mit gsauren Gruppen, »
" 7, B. durch Behsandeln mit Metallverbindungen, wie Alkali-
metallgalzen von geeigneten Carbonsduren, z. B. dem
Natriumsalz der fL»ﬂethylcapronséure oder Nabtriuvmbicarbo-
nat, oder mit Ammoniek oder einem geeigneten organischen
Amin bilden, wobel man vorzugswelse stochiomnetrische Men-
gen oder nur einen kleinen UberschuB des salzbildenden
Mittels verwendet. Siureadditionssalze von Verbindungen

der Formel I erhdlt man in iblicher Welse, z. B, durch Be-

rendeln mit eliner Sdure oder einem geeigneten Anionen-
austauschreagens. Innere Salze von Verbindungen der For-
mel (I), welche eine freie Carboxylgruppe enbhalten,
kérnen z, B, durch Neutraliseren von Salzen, wie S.dure-
additionssalzen, auf den iscelektrischén>funkt, z. B.

- 56 =
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mit schwachen Basen, oder durch Behandeln nit flissigen
- Ionenaustauschern gebildet werden.

Die Verfahren umfassen auch diejenigen Ausfihrungsfor-
men, wonach als Zwischeﬁprodukté anfallende Verbindun-
gen als Ausgangsstoffe verwendet und die restlichen Vers-
fahrensschritte mit diesen durchgefiihrt werden, oder

das Verfahren auf irgendeiner Stufe abgebrochen wird;
ferner konnen Ausgangsstoffe in Form von Derivaten ver-
wendet oder in situ, gegebenenfalls unter den Reasktions-
bindungen, gebildet werden,

. Die Ausgangsverbindungen der Formeln II bis VIIT sind be-
kannt oder konnen analog bekannten Verfahren hergestellt
werden.

S0 sind Ausgangsverbindungen der Formel II, worin R3
Wasserstoff ist, aus der DE-0S 2 151 567 bekannt.
Ausgangsverbindungen der Formel IT, worin R3 Methoxy oder
eine in Methoxy iiberfilhrbare Gruppe ist, konnen auf an
sich bekannte Welse hergestellt werden, beispielsweise
durch Einfiihrung von verdthertem Mercapto in Verbindungen
der Formel II, worin R3 Wasserstoff ist, und Austausch
von veridthertem Mercapto gegen. Methoxy.

Ausgangsverbindungen der Formel III sind z. B. aus
BE~-FS 852 971, BE-PS 853 545, DE~OS 2 556 736 und
DE-OS 2 638 028 bekannt. |

Ausgangsverbindungen der Formel Iv kannen‘durch Agylie~
rung von Verbindungen der Formel II mit einer Sdure

-57-
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der Formel X~0H2-00~A~COOH oder einem reaktionsfdhigen
funkbionellen Derivet davon, z. B. analog dem Verfahren a),
hergestellt werden.

Ausgangsverbindungen der Formel V bzw. Va kénnen analog der
DE-08 2 151 567 und Ausgangsverbindungen der Formel VI
analog daxr NL-AS 68 15631 oder den AT-PS 263 768 und

264 537 hergestellt werden,

Ausgangsverbindungen der Formel VIIL, worin R, Hydroxy oder
verestertes Hydroxy ist, kdnnen analog dem DD-PS 10 6652
hergestellt werden.

Avsgangsverbindungen der Formel VII, worin R gegebenen-
falls subshituiertes Amino ist, kdnnen ana*ov der DE-0S
2 606 422 durch Behandeln mit Aminer von entbnrechonden
3=Hydroxy »3-cephemverb1naungen oder gemdB DE-~0S

2 606 196 z. B. durch RingschluB von entsprechenden
2--(4=Tosylthio-3~acylamido-2~oxoazetidin~1l—yl) ~3=gub st
dmino~crotonséuxeestern erhalten werden, |

Avggangsverbindungen der Formel VIIT kénnen bei der
schonenden Decarbonylierung von 3-Formyl-2-cephem
verb indungen der Formel VI erhalten werden.

Ausgangsverbindungen der Formel IX kdnnen analog dem Verw
fahren z) durch Acylierung’von'Vgrbindungen der Formel -
IT, worin R eine Gruppe R ist, hewgeqtell werden.
Weltere NogllchAelb\n der Herstellung sclcher Vef01ndun—
gen betreffen d@n uuubaudvh ciner Gruppe. Rc gegen eine
andere Gruppe n s D B. von p-Toiuolsulfonyloxy gegen

Amine (siche US-T FS 4 065 618),
v 58 -
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Die im Verfahren h) benttigten Ausgangsverbindungen der
:Formel I, worin R3 eine durch Methoxy ersetzbare Gruppe,
insbesondere eine veratherte Mercaptogruppe, wie
Methylthio, ist, werden zweckniBig aus entsprechenden Vers-
bindungen der Formel IV nach dem Verfahren b) hergestellt.

Die neuen Ausgangssﬁoffe und Verfahren zu ihrer Herstel-
lung sind ebenfalls Gegenstand der vorliegenden Erfindung.

Pharmakologisch besonders wertvolle Verbindungen, die
nach dem erfindungsgemdBen Verfahren hergestellt werden
kénnen, sind die folgendens

7B~42-(2~Amino~4~thiazolyl)—2-methoxyiminoacetamidq7~3-
cephem-4-carbonsdure oder ein pharmazeutisch annehmbares.
Salz davon. ' '

.7B-[§~(2-Chloracetamido-4-thiazoly1)—2~methoxyimino—
acetamidq7-3~cephem~4~carbonséure oder ein pharmazeutisch
annehmbares Salz davon.

78-/2-(2-tert . Butoxycarbonylamino~4~thiazolyl) -2-methoxy-
iminoacetamidQ7~3—cephem-4-carbonséure—pivaloyloxymethyl~
ester,

78~(2~(2~Anino-4~thiazolyl)-2-methoxyiminoacetamide/~3~
cephem-4-carbonséure-pivaloyloxymethylester .

78~-/D,L=2~tert.Buboxycarbonyl amino-2-(2~amino-4~thia-
zolyl)acetam1dg7-3~cephem-4~carbonsauredlphenylmethy -
ster.

~ 58a)
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78¢5, L-2~Anino~2~(2~2mino-4-thiazolyl) ~acetamidos =3~
cephem~&4~carbonsdure oder ein pharmazeutisch annehmbares
Salz davone

7BQ4§~(2~ter%eButoxycarbon?lamino»4—thiazolyl)~2mmethoxy-
ininacetamido/~7 ot ~methoxy~3-cephem=-4~carbonsiure~-
diphenylmethylester.

PBref B (2 Amino=A=thiazolyl) ~2-methoxyiminoacetamido/=7ci «
nethoxy-3-cephen-4-carbonséure oder ein pharmazeutisch
annehmbares Salz davon.

78~/2=(2~Anino~t~thiazolyl)-2-hydroxyininoacetamido/ -3~
cephen~i-carbonsiurediphenylmethylester.

- PRe/Z=(2~Amino=t~thiazolyl) ~2~hydroxyimincacetamido/ =3~
cephen~4~carbonsaure oder ein pharmazeubisch annehmbares
Salz davon.

PR3- (2=Amino-4-thiazolyl) ~acetamide/~3~cephem-4~carbon-
sdure-diphenylmethylester, ’

78~/2~(2-Anino-4-thiazolyl) ~acetamido/~3~cephem-4-carbon-
sdure oder ein dharmazeutisch annehmbares Sglz davon.

PB~/2~(2-Amino~4~thiazolyl)- 2~ﬂ~mﬁth31caxbamoyioxy¢m1noacetd-
mldQ, 3~vephem~A~"arbonsauze—a1p4°nylmetnylestera

7§~é§n(2&Aminon4-thiazolyl)-2FN-methylcarbamoyloxyimino~
acetanido/~3~cephem-4~carbonsiure oder ein pharmazeutisch

- 58h:
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-Die pharmekologisch verwendbaren Verbindungen der vor-
 liegenden Erfindung konnen z. B. zur Herstellung von
Pharmazeutischen Préparaten verwendet werden, welche
eine wirksame Menge der Aktivsubstanz zusammen oder im
Gemisch mit anorganischen oder organischen, festen oder
flissigen, pharmazeutisch verwendbaren Trigerstoffen ent-
halten, die sich zur enteralen oder parenteralen Ver-
abreichung eignen. Zur enteralen Verabreichung verwendet
" man Tabletten oder Gelatinekapseln, welche den Wirkstoff
 zusammen mit Verdiinnungsmitteln, z. B. Laltose, Dextrose,
Sukrose, Mannitol, Sorbitol, Cellulose und/oder Glycin,
vndSchmiermitteln, z, B. Kieselerde, Talk, Stearinsiure
oder Salze davon, wie Magnesium- oder Calciumstearat,
und/oder Polydthylenglykol, aufweisen; Tabletten ent-

helten ebenfalls Bindemittel, z. B. Magnesiumaluminium=-
silikat, Stirken, wie Mais-, Weizen-, Reis- oder Pfeil-
wurzstdrke, Gelatine, Traganth, Methylcellulose, Natrium- -
- carboxymethylcellulose und/oder Polyvinylpyrrolidon, und,
wenn erwiinscht, Sprengmittel, z. B, Stdrken, Agar, Algin-
sdure oder ein Salz davon, wie Natriumalginat, und/oder
Brausemischungen, oder Adsorptionsmittel, Farbstoffe,
Geschmackstoffe und SiiBmittel. Suppositorien sind in
erster Linie Fettemulsionen oder -suspensionen.
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Vorzugsweise verwendet man die pharmekologisch wirk-
semen Verbindungen der vorliegenden Erfindung in Form
von injizierbaren, z.B, intravents cder subcutan, verab-
reichharen Prépereten oder von Infusionslosungen. Solche
Losungen sind vorzugswelse isobtonische wdBrige Losurgen
oder Suspensionen, wobel diese z. B. aus lyophilisierten
Prépareten, welche die Wirksubstanz allein oder zusammen
mit einem Trégermaterial, Zs, B. Mannit, enthalten,vor
Gebrauch hergestellt werden kdnnen. Die phaxmazeutlschen
Préparate konnen sgterilisiert sein und/odex dllfSSbOffO,
Z¢ Be Konservier-, Stabilbsier-, Netz~ und/oder Emulgier-
mitvel; Loslichkeitsvermittler, Salze zur Regulierung
des oszmotischen Druckes und/oder Puffer enthalten. Die
vorliegenden pharmszeutischen Priparate; die, wenn er-
winscht, weitere pharmakologisch wertvolle Stoffe enh-
helten kénnen, werden in an sich bekannter Weise, z. B.
mittels konventioneller Mischungs-, Lsungs oder Lyo-
nhlllsicrungsverfahren, hergestellt und enthalten won
etwa 0,1 % bis 400 & %, insbesgondere von etwa 1 % bis etwa
50.%, Lyophilisate bis zu 100 % des Aktivstoffea. Je nach
Art der Infekbion, Zustand des infizierten Orgenismus
vprwendet~man tag11che Dosen von etwa 0,5 g bis etwa

58 s¢ co zur dehanclung von Warmbliiber n von etwa 70 kg
GeWLcht.

Ausfithrungzsbeigpiel

Die folgenden Beispiele dienen zur Iiluskration der FEr-
findung; Temperaturen werden in Calsiusgraden angegeben.

Rf-Angaben fiir Dinnschichtchromatographie s
DS Auf Silicagel-Ferbigplabten SU 254 der Fa.
Antec, Birsfelden.
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Die'Zusammensetzung der Laufmittel ist wie folgt:

52 A : n-Butanol/Eisessig/Wasser 67:10:23

.67 : n-Butanol/Aethanol/Wasser 40?10:50 (bbere'Phase)
101 : n-Butanol/Pyridin/Eisessig/Wasser 38:24:8:30
1ol A:-n—Butanol/Pyridin/Eisessig/Wasserr42;24:4:30

In den Aminothiazol-2-methoxyiminoessigsiure-
verbindungen hat die 2-Methoxyiminogruppe die sYn—

Konfiguration.
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; Beispiel 1
a) Eine Lésung von 1,14 g 2-(2-Chloracetamido-
t-thiazolyl)-2-methoxyimincessigsdure in 15 ml Tetra-
hydfofuran wird bei -10° mit 0,85 g N,N'-Dicyclohexyl-
carbodiimid und 0,56 g l-Hydroxybenztriazal. versetzt
und bei ca. -5° bis -10° unter Stickstoff 1 1/2 Stun-

; den gerthrt. Nach Zugabe einer Lgsung vom 1,0 g 78-

E Amino-3-cephem-4-carbonsdure-diphenylmethylester in 15 ml

: Tetrahydrofuran wird zundchst 1 Stunde bei der gleichen.
Temperatur und dann 4 Stunden bei Raumtemperatur weiter-

"gerﬁhrt; Das Reaktionsgemisch wird filtriert, und das
Filtrat im Vakuum eingedampft. Der Eindampf-Ruckstand °
wird in Aethylacetat aufgenommen, mit gesdttigter wissri-
ger Natriumchloridldsung gewaschen, tber Natriumsulfat
getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Dieser
Ruckstand wird in Aethylacetat aufgenommen und nach Ab-
filtration des unl®slichen Materials wiederumveinge~
dampft. Duxch Chromatographie an Silikagel mit Toluol
und steigenden Anteilen Aethylacetat (bis zu 30 %) wird
daraus der 78-[2-(2-Chloracetamido-4-thiazolyl)-2-meth-
oxyimincacetamido] -3-cephem-4-carbonsiure-diphenylmethyl-
éster gewonnen,
DS: REAO,57 (Aethylacetat); IR-Spektrum (CHyCLy):
Absorptionsbanden bei 3350,3200, 1782, 1770sh, 1724, 1705,
1684, 1540 cu’ . |
b) Eine Mischung von 1,25 g 78-[2-(2-Chloracetamido-
A-thiazoiyl)ﬁzwmethoxyiminoacetamido]-3-cephem-4-ca:bonséu-
re-diphenylmethylester, 12 ml Methylenchlorid, 0,68 ml
Anisol und 3,4 ml Trifluoressigsiure wird 30 Minuten unter
‘Eisktihlung gertinct, Nach Zﬁtropfen von 100 ﬁl DiZthyldther
wird 45 Minuten bei der gleichen Temperatur weiter gerfihrt.
Die ausgefallene_7ﬁ¥[}{Zfﬁhloracetamido-éwthiazolyl)~2~
methoxyiminoacetamidc]~3-cephem—4-carbonséufe wird ab-

filtriert, mit Dixthyldcher gewaschen und getrocknet.



DS: Rf 0,37 (n-Butanol:Eisessig:Wasser 67:10:23).

e) Eine Ltsung von 700 mg 78-[2-(2-Chloracetamido-
4-thiazolyl)-2-methoxyiminoacetamido]-3-cephem445carbon-
sture in 17 ml N,N'-Divethylacetamid wird mit 260 mg
‘Thioharnstoff versetzt und 19 Stunden bei Raumtemperatur
gerthrt. Der durch Zugabe von 200 ml DiAthyldther und

- Dekantieren des LYsungsmittels. erhaltene Niéderschlag
wird mit 100 ml DiZthylither gewaschen und in 25 ml
Wasser gelost. Die triube Losung wird eisgektthlt und mit
Natriumhydrogencarbonat auf pH 7 gestellt. Der Nieder-
schlag wird abfiltriert, mit Wasser gewaschen und Filtrat
und Waschflussigkeit auf eine Szule von 180 ml Amberlite
XAD-2 gegeben. Die Sdule wird mit Wasser und anschliessend
mit Wasser:isoprOpanol 85:15 durchgewaschen. Die das 78-
[2- (2-Amino-4-thiazolyl)-2-methoxyiminoacetamida] -3-ce-

- phem-4-carbonsiure-natriumsalz enthaltenden Fraktionen

" werden vereinigt und eingedémpft, Das Natriumsalz wird
mit Aceton verrieben, abfiltriert und getrocknet,

' Ds: RfA0,19 (n-ButanoL:Eisessigzwasser 67:10:23);
UVuSpektrum (Aethandl);A\maX = 233ny'18= 15'500) und 290 mp
sh (€ = 5'500).



214188

Beispiel 2:

a) Eine L&sung von 3,31 g 2-(2-teft;Butoxycarbonylamino-é-
thiazolyl)«2<mathoxyiminoessigsdure ih 35 ml Tetrahydro-
furan wird mit 1,50 g l-Hydroxybenztriazd und 2,27 g |
N,N'-Dicyclohiexylecarbodiimid versetzt und 2 Stunden bhei

0° gertihrt. Das Reaktionsgemisch wird mit einer Ldsung von
3,66 g 75-Amino~3-cephem—4-carbonséure~diphenylmethyléster
in 45 ml Tetrahydrofuran versetét und -1 Stunde bei 0° und
4 Stunden bei Raumtemperatur weitergeribrt. Vom aus-
gefallenen Harnstoff wird abfiltriert, das Filtrat im
Vakuum eingengt und der Rickstand mit Eésigséureéthylester,
Citratpuffer, gesdttigter wdssriger Natriumhydrogencarbonat-
l¢sung und geséttigter wdssriger Natriumchloridlésung
aufgearbeitet. Trocknen der organischen Phase Uber Natrium-
sulfat, Eindampfen im Vakuum, Sdulenchromatographie des
erhaltenen Rohproduktes an Kieselgel mit Toluol/Aethylacetat
4 : 1 als Elutionsmittel und Kristallisation des
gereinigten Produktes aus Methylenchlorid/Didthylidther
ergibt den 7p-[2-(2-tert. Butoxycarbonylamino-4-thiazolyl)-
Z-methoxyiminoacetamid6]~3—cephém—ﬁ-carbonséure-diphenyl-
methylester vom Schmelzpunkt 154~157°; DS : Rf~ 0.37
(Toluol/Aethylacecat 1:1); UV-Spektrum (in Aethanol):

N max = 234 mpu (€ = 15 500), 295 mpa (Schulter);
IR-Spektrum (in CHZCIZ): Absorptionf$anden bei 3400; 1792;
1775 shy 1728; 1680; 1640; 1545 em .

Beispiel 3:

Eine L&sung von 840 mg 2~(2-tert.Butoxycarbdnylamind-A-
thiazolyl)-2-methoxyimincessigsgureé in 9 ml Methylenchlorid.
und 0,26 ml Pyridin wird bei -15° unter Stickstoff mit

0,5 ml PiZthylphosphcrobromidat versetzt und 30 Minuten bei
dieser Temperatur gefﬁhrtr Nach Zugabe von 1.00 g 7g8-Aminc-
3~cepbem—4~carbonséure-dipbenylméthylester bei -15° wird

die Reaktionsldsung bei Raumtemperatur wghrend Z Stunden



gerlihrt, dann mit Chloroform verdlinnt, nacheinander mit
verdUnnter Schwefelsdure, Wasser, wdssriger Natriumbicar-
bonatl8sung und widssriger Natriumchloridldsung géwaschen,
Uber Natriumsulfat getrockmet und im Vakuum eingedampft.
Der RUckstand wird durch prdparative Dickschichtchromato-
graphie an Silicagel mit Toluol/Aethylacetat 1l:1 gereinigt.
Man erhdlt die im Beispiel 2 beschriebene Verbindung.

Beispiél b

Eine Ldsung von 15,0 g 7g{2- (2-tert.Butoxycarbonylamino-~
4~thiazoly1)-meethoxyiminoacetamido]-3-éephem-4-carbonséure-
diphenylmethylester in 75 ml Methylenchlorid und 75 ml
Trifluoressigséuré wird 1 Std. bei Raumtemperatur gerihrt,
mit kaltem Toluol versetzt ﬁnd im Vakuum eingedampft. Der
RUckstand wird mit Didthyldther digeriert,abfiltriert und
getrocknet. Das erhaltene hellbeige, pulverftrmige Triflucr-
acetat der 78-[2-(2-Amino-4-tHazolyl)-2-methoxyiminoacet-
amido]-3-cephem-4-carbonsdure wird in 90 ml Wasser
suspendiert. Der pH-Wert der Suspension wird mit 2N NaOH
auf 7,1 gestellt., Die LUsung wird klarfiltriert und an

1200 ml Amberlite XAD-2 chrcmatographiert. Elution mit
Wasser/15 % Isopropanol und Lyophilisation der
vereinigten, das gewlnschte Produkt enthaltenden Fraktiomen
ergibt das schwach gelbliche 73-[2- (2-Amino-4-diazolyl)-2-
methoxyiminoacetamidc]-3-cephemr4-carbonséure—natriumsalz.
IR-Spektrum(Nujol): Charakteristische Absorptionsbanden

bel 3300 b; 1770; 1670 b; 1600; 1532; 1460 cm ~ 1L .

Eine L&sung von 100 mg des erhaltenen Natriumsalzes in

5 ml Wasser werden mit 0,5N SalzsZure auf pH 3,5 ein-
gestellt. Die ausgefallene 78-[2- (2-Amino-4-thiazolyl)-2-
methoxyiminoacetamido]-3-cephem-4~carbonsdure wird
abfiltriert, mit Wasser und Aceton grindlich gewaschen und

im Vakuum getrocknet.
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Beispiel 5: _
Eine Ldsung von 3,3 g 78-[2-(2~tert.ButoxycarbOnylamino-

4-thiazolyl)-2-methoxyiminoacetamido]-3~cephem~4~-carbonsiure-
diphenylmethylester in 35 ml Methylenchlorid wird mit

15,4 ml Trifluoressigsdure 30 Min. bei 0° geriihrt, mit
kaltem Toluol versetzt und im Vakuum eingedampft. Der .
RUckstand wird mit DiZthyldther digeriert,filtriert und
getrocknet. Das erhaltene gelbe Pulver wird in 10 ml
Methanol geldst, mit einer methanolischen L8sung veon
Natriumdthylhexanoat und, zur VervollstZndigung der
Fdllung, mit DiZthyldther versetzt und 1,5 Std. bei Eis-
kithlung gertihrt. Das erhaltene Natriumsalz der 78-[2-(2-
tert. Butoxycarbonylamino-é4-thiazolyl)-2-methoxyimino-
acetamido]-3-cephem-4-carbonsdure wird abfiltriert, mit
Didthyldther gut gewaschen und getrocknet. DS: Rf ~ 0,47
(n=Butanol: Essigsdure: Wasser 67: 10: 23); UV-Spektrum
(Wasser):X max = 233 mpm (€ = 15500), 290 mp (Schulter).

Zur Ueberfiihrung in die freie S{ure werden 1,5 g
des erhaltenen Natriumsalzes in Aethylécetat suspendiert’
und mit 2N Salzsidure angesduert. Die organische Phase wird
mit Wasser und wédssriger Natriumchloridldsung gewaschen,
getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der Riickstand wird
an Silikagel (desaktiviert mit 5% Wasser) mit Methylen-
chlorid, Methylenchlorid/Aethylacetat (von 10 bis 50%
steigend) und schliesslich reinem Aethylacetat chromato-
graphiert. Die erhaltene 76—[2—tért.Butoxycarbonylamino~
4-thiazolyl)-2-methoxyininoacetamidc]-3~-cephem-4-carbon-
sdure wird aus Methanol/Diéthylather/Hexan umkristalli-
siert, Schmelzpunkt} um 210° (Zeréetzung);’DS:RszA.n/
0.42;UV-Spektrum (Aethanol): A max = 260 nm (£ = 16830);
232 nm (&= 19900}; 224 nm (E= 20000) ; IR-Spéktrum (Nujol); .
Absorptionsbanden bei 3270; 3180; 1782; 1718; 1654 cm_l.
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Beispiel 6:

Eine Mischung_von'Z,ZS ml Chlormethylpivalat - und 9,0 g
Natriumjedid in 30 ml Aceton wird 3 Std. bei Raumtemperatur
gerUhrt. Das Gemisch wird mit einer L¥sung von 2,6 g
7B-[v2~(2-tert..Butoxycarbonylamino-é-thiazolyl)-2-methoxy-
iminoacetamido]-3-cephem~4-carbonsiure- mtriumsalz in

50 ml Dimethylformamid wrsetzt und 1 Std. bei Raumtemperatur -
weitergerthrt. Nach Einengen im Vakuum wird der Ruckstand

in Aethylacetat geltst und die'Lﬁsung mit gesdttigter
wissriger Natriumchloridldsung gewaschen und Uber Natrium-
sulfat getrocknet. Das nach Eindampfen im Vakuum erbaltene
Rohprodukt wird an Kieselgel éhromatographiert. Elution

mit Toluol enthaltend 20 - 30 7% Aethylacetat ergibt den
78-[2- (2-tert., Butoxycarbonylamino-4-thiazolyl)-2-methoxy-
iminoacetamido]-3-cephem-4-carbonsdure— pivaloyloxymethyl-

ester. DS: RE~ 0,61 (Aethylacetat); UV-Spektrum (dethanol):

Amax = 234 mp (¢ = 1600), 293 mw (Schulter); IR-
Spektrum (in CH2012): Absorptionsbanden bei 3380;1789;
1773 sh; 1725; 1680; 1638; 1545 cm ~ 1.

Beispiel 7:

Eine LYsung von 1,7 g 78-[2-(2-tert.Butoxycaibonylamino-
4-thiazolyl)~2-methoxyiminoacetamido]-3-cephem-4-carbonsdure-
pivaloyloxymethylester in 8,7 ml Methylenchlorid wird
mit 8,7 ml Trifluoressigsidure versetzt und 1 Std. beil
R@nmtemperatur‘gerﬁhrt. Nach Zugabe von kaltem Toluol wird
im Vakuum eingedampft, Der Riuckstand wird mit DidthylZther- .
hexan 1:1 verrihrt, abfiltriert und getrocknet. Das
erhaltene braune Pulver wird in Aethylacetat aufgenommen,

- mit kalter geséttigtefvNatriumhydrogencarbonat- und

_ gesdttigter wdssrger Natriumchlorid-Lﬁsuhg gewaschen,

Uber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft..
Der RUckstand wird mit Didthyldther digeriert, abfiltriert

Con AMC AT T B2 EYRT
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und im Hochvakuum getrocknet. Der erhaltene 78-[2- (2-Amino-
4-thiazolyl)-2-methoxyiminoacetamido]-3-cephem=4-~carbon-
sdure- pivaloyloxymethylester zersetzt sich ab etwa 130°C.
DS: Rf~ 0,28 (Aethylacetat); UV-Spektrum (Aethylacetat):
Amax = 235 mg~ ( T = 16320); 295 mp (Schulter); IR-
Spektrum (in CH2C12): Charakteristische Absorptionsbanden
bei 3480; 3390; 3330; 1782; 1753; 1680; 1620; 1530 cm -1.

Beispiel 8:

Eine Mischung von 0,11 ml Chlormethylepivalat  und 0,45 g
Natriumjodid in 1,5 ml Aceton wird 3 Std. bei Raumtemperatur
gerlhrt. Die Suspension wird anschliessend mit 0,202 g
78-[2-(2-Amino-4-thiazolyl)-2-methoxyiminoacetamido]-3-
cephem-4-carbonsdure~ natriumsalz in 3 ml Dimethylformamid
versetzt und 3 Std. bei Raumtemperatur weitergerlihrt. Das

Reaktionsgemisch wird mit Aethylacetat verdunnt, mit

gesdttigter waséniger Natriumchlorid—Lﬁsung‘ausgeschﬁttelt,'
Uber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedaﬁpft.
Der Rickstand wird an Silicagel mit Toluol-Aethylacetat
1:1 und Aethylacetat chromatographiert und ergibt den

' 7B~[2-(24Amino~4-thiazolyl)-2-methoxyiminoacetamido]~3-
.cephem—évcarbonséure-pivaloyloxymethylester.

Beispiel 9:

a) Eine Losung von 2,0 g (3,2m Mol) 78-[D,L~2~tert.
Butoxycarbonylamino-2-(2-amino-4~ thiazolylacetamido) -3~
cephem-4~carbonsdure-diphenylmethylester und 2 ml Anisol
inle ml Methylenchlorid wird mit 10 ml Trifluoressig-

- sdure versetzt und eine Stunde bei 20-25° unter

" Feuchtigkeitsausschlussin einer Stickstoffatmosphdre
gerlhrt. Nach Zugabe von 200 ml Di&thyl&ther zubaer auf
C° geklhlten LOsung wird das in kristalliner Form an-

fallende Trif;uoracetat der 78-[D,L-2-Amino-2-{2~amino~
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4 thlazolyl) ~acetamido] - 3—cephem—4 carbonsaure abflltrlert,
mit Diidthyldther gewaschen und getrocknet Die wisserige
Lésung (25 ml) des rohen Trifluoracetats wird mit Essig-
sduredthylester (3x15 ml) extrahiert,'bei'0° mit 2N
Natriumhydroxidlésung auf pH = 5.5 gestellt, auf ca. 10 nl
konzentriert und tropfenweiée mit isopropanol (40 ml)
versetzt. Der gebildete Niederschlag wird abfiltriert,

, noéhmals aus Wasser-Aceton 1:4 umgefallt und'
schliesslich zur Entfefnung organischer L&sungsmittel zwei-
mal in wenig Wasser geldst und am Rotationsverdampfer
eingeengt, woraus nach Trocknung am Hochvakuum 78-([D,L-2-

. Amino-2- (2-amino-4-thiazolyl)-acetamido] -3-cephem-4-
carbonsdure Dihydrat in Form eines amorphen Pulvers
erhalten wird. DS: Rf2= 0.12 (n~Butanol: Eisessig:

o)

Wasser 67:10:23); [a]D = + 76 -+ 1° (O0,1IN HCl1:0,33%);

UV-Spektrum (in 0,1N HC1): A nax - 250 nm (% 12400) ;

Das Ausgangsmaterial kann wie folgt erhalten

werden:

b) Eine auf -20° gekiihlte L&sung von 2,24 g ( 5 m Mol)
D,L-2~-tert.Butoxycarbonylamino-2-(2-trichlordthoxycarbonyl-
,amlno—&{hlazolyl)—esalgsaure und 0,56 ml N-Methylmorpho-
lin in 50 ml absolutem Methylenchlorid wird unter Ruhren
und Feuchtigkeitsausschluss mit 0,65 ml Chlorameisen-
séure-isdbutylester»versetzt und eine Stunde reagieren ge-
lassen. zZum so erhdltlichen gemischten Anhydrid werden

bei ~15° 1,83 g ( 5m Mol) 78-Amino-3-cephem-4-carbonsiure-
diphenylmethylester in einer Portion gegeben. Nach einer
Reaktionszeit von 30 Minuten bei -15° und 2 172 Stunden
bei Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch'mit Essig-
.saureathyiester (200 ml) verdiinnt, je zweimal mit Els-
wasser und gesattlgter'was;erlgerNatrlumchlorldlosung ge—

waschen, ilber Natriumsulfat getrocknet und am Rotations-

PR oy I 0
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verdampfer vom Ldsungsmittel befreit, woraus 78-[D,L-
2-tert.Buﬁocharbonylamino—Z—(2“triChloréthoxycaernyl—
amino—4~thiazolyl)—acetamido]—3—cephem-4—carboﬁsaure—
diphenylmethylester als amdrhpes'gelbes Pulver erhalten
wird. DS: Rf = 0.59 (Silikagel; Fliessmittel: Essig-

sduredthylester).

C) Zu einer auf 0° gekihlten L&sung von 3,0 g (3,76 m Mol)
7B-[D,L-Z-tert.Butoxycarbonylamino-2—(2~trichloréthoxy— o
carboﬁylamino—4—thiazolyl)-acetamido]—3-cephem~4—carbon-
sdure~diphenylmethylester in 30 ml Acetonitril-Essigsiure
- 1:1 werden innert ca. 10 Minuten unter starkem Rihren
portionenweise 3 g Zinkstaub gegeben. Nach einer Stunde
wird das Reaktionsgemisch mit Essigsduredthylester (200 ml)
verdlinnt, vom Zinkstaub durch Filtration abgetrennt, je
zweimal mit Eiswasser und gesdttigter wisseriger Natrium-
hydrogencarbonatlésung gewaschen, lber Natriumsulfat
getrocknet und am Rotationsverdampfer vom Lésungsmittel
befreit, woraus 78-[D,L-2~tert.Butoxycarbonylamino~2-
(2-amino—4-thiazolyl)Jacetamidél—3~cepheme4-cérbonséure—
diphénYImethylester von .genligender Reinheit fiir den
ndchsten Syntheseschritt erhalten wird. DS: Rf = 0.47

(Silikagel;Fliessmittel: Essigsdure&thylester)

Beispiel 10: Eine L8sung von 2,40 g 78-[2-(2~tert.

Butoxycarbonylamino-4~thiazolyl)-2-methoxyiminacetamido]-
7a-methoxy-3-cephem—4—carbonséure-diphenylmethylester in
10 nl Methylenchlorid wird mit 15 ml Trifluoressigsdure
versetzt und unter Ausschluss Von'Luftfeuchtigkeit 1 Stunde
bei Raumtemperatur gerithrt. Darauf wird das Reaktions-
gemisch auf ein eiskaltes Gemisch von Petroldther (400 ml)

und Didthyl&ther (200 ml) gegossen, das anfallende

-
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Triflﬁoracetat abgenutscht, mit Petroldther gewaschen
und im Hochvakuum bei Raumtemperatur getrocknet. Das
rohe 7Bf[2—(2—Amino—4~thiézolyn—2~methoxyiminoacetémido]—
7a~methoxy-3-cephem-4~-carbonsdure-trifluoracetat wird in
20 ml Wasser aufgeschl&mmt, durch Zusatz von 1N Natrium-
bicarbonatldsung ein pH-Wert'von 6,5 eingestellt, die
Sdspension 15 Min. bei Raumtemperatur geriihrt, dann

das ungeldste Produkt (wenig) durch Behandlung mit
Aktivkohle und Filtrieren durch Celite abgetreﬁnt. Das
klare Filtrat wird mit viel Aethanol versetzt, der
pH-Wert auf 6,0 korrigiert und die L&sung am Rotations-
verdaﬁpfer (Hochvakuum) bei 45° eingeengt. Die widssrige
Ldsung. wird ﬁehrmals mit Aethanol eingedampft, schliess-—-
lich - das 76—[2—(24Amino—4—thiazolyl)—2—methoxyimino—
acetamido]-7c~methoxy-3-cephem-4-carbonsdure-natrium-
salz durch Zugabe von Aethanol gef&llt, abgenutscht

und sukzessive mit Aethanol, Aethanol-Didthylédther

(1:1) und Didthyl&dther gewaschen. Das Produkt'kann durch
Lésen‘in Wasservund Eihdampfen bzw. Fdllen mit Aethanol
weiter gereinigt werden. F. ab 199° (Zersetzung) . DS:Rf

= 0,33; Rf__ = o,2q, RE o = O:,46; Rf = 0,45.

67 101A

Das Ausgangsmaterial kann wie folgt hergestellt

werden:

Die folgende Reaktion wird in einer Stickstoff-
Atmosphdre ausgefilhrt. Eine L&sung von 4,90 g |
75—[2—(2—tert.Butdxycarbonylamino-4;thiazolyl)—2—
methoxyiminocacetamido]}-3-cephem-4-carbonsdure-diphenyl-
methylester . in 500 ml absolutem Tetrahydrofuran wird
auf -75° (Trockeneis—Acetbn—Bad)_gekﬁhlt und eine vor-
gekiihlte Lésung von Lithiummethoxid in Methanol
(210 mg Lithium in 20 ml Methanol geldst) innert

2 Minuten zugetropft, wobei die Temperatur auf -70° steigt
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und.elneorgangegefarbtp Losung’entsteht Das Reaktlons—
gemlsch wird weitere 2 Minuten bei -75° gerilhrt, dann ‘
0,10 ml tert. -Butylhypochlorlt zugegeben und bei

-75° weitergeriihrt. Nach 8 Minuten wird die Ldsung

mit welteren 0 60 ml tert.-Butylhypochlorit versetzt.
Nach 30 Mlnuter werden sukzessive 10 ml Eisessig und
eine Losung von 4,00 g Natriumthiosulfat in 5 ml Wasser
in das Reaktionsgemisch getropft. Das Kﬁhlbad"ﬁird
entfernt und die L&sung auf Raumtemperatur erwdarmt.

Das GCemisch wird mit Aethylacetat verdlinnt, das Tetra-
hydrofuran am Rotationsverdampfer bei 45° abgedampft, die
Aethylacetatlﬁsﬁng sukzessive mit Wasser, 1N Natriumhydro-
'gencarbonat'und Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat ge-
trocknet und das Ldsungsmittel abgeaampft. Das Rohpro-
Jukt wird an der 20-fachen Menge Kieselgel chromato-
graphiert. Die Fraktionen mit Methylenchlorid und 1%
Methylacetat als Eluiermittel werden vereinigt. Das
Produkt wird in wenig Aethylaceﬁat geldst, mit einem
Gemisch von Petrolither (500 ml) und Didthyldtherx

(200 ml) gef&llt, abgenutscht und mit Petroldther ge-
waschen. | | |

Man erhilt den 78-[2-(2-tert. Butoxycarbonylamino-4-thia—
zolyl) - 2-methoxv1m1nacetam1do}-/a—methoxy—B -cephem~4-
carbonsiure-diphenylmethylester. DS (Fliessmittel: moluol-

Acthylacetat (3:2)): Rf = 0,40.

e 0o il ) :
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-4~
Beispiel 1l: | |

;) Eine L&sung von 1,60 g 7B8-[2-(2-Amino-4-thiazolyl)-
2—hydroxyiminoacetamido]—3-¢ephem—4—¢arbonsaure—
diphenylmethylester in 15 ml Methylenchlorid wird mit
0,50 ml Anisol und 2,35 ml Trifluoressigsdure 30 Minuten
im Eisbad geriihrt, mit 100 ml kaltem Toluol versetzt und
im Vakuum eingedampft. Der Riickstand wird mit Didthyl-
'ather'digeriért, abfiltriert und getrocknet. Das
‘erhaltene Trifluoracetat der 7g-[2-(2-Amino-4-thiazolyl)-
2~-hydroxyiminoacetamido] -3-cephem-4-carbonsdure wird |

in 10 ml<Wasser/Methanol 1:2 suspendiert und der pH-

Wert der Suspension mit 10%iger methanolischer Tri&thyl-
aminl&sung auf 4.1 gestellt. Nach 30 miniitigem Rilhren

bei 0° wird die ausgefallene 7B8-([2-(2-Amino-4-thiazolyl)-
2-hydroxyiminoacetamido] -3~-cephem-4-carbonsdure abfil-
triert, mit Aceton und Didthyl&dther gewaschen und ge-
trocknet. Schmelzpunkt um 170° (Zersetzung); DS : Rf
~ 0.03.

52A

Das Ausgangsmatetial wird wie folgt erhalten:

b) Eine Losung von 3,25 ml (~ 42.5 m Mol)Diketen in

15 m1 Methylenchlorid wird bei -25° mit einer LOsung von
2,20 ml (~ 42,5 m Mol) Brom in 15 ml Methylenchlorid ver-
setzt und 30 Minuten bei -25° weitergeriihrt. Das Reaktions-
gemisch wird innert 20 Minuten zu einer auf die gleiche
Temperatur gekiihlten LSsung von 13,0 g (ﬂv35,5.m Mol)
76-Aﬁino-3—cephem*4-carbonsaure—diphenylmethylester in
3,45 ml Pyridin und 90 ml Methylernchlorid getropft

und 30 Minuten bei =-25° weitetgerﬁhrt.'Nach Zugabe

von Aethylacetat  wird die_organische Phase nach-
einander mit Wasser, gesdttigter wéssriger Natrium-
AhYergencarbonatlésung und gesittigter wissriger Natrium-

chloridlésung gewaschen, Uber Natrium-
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sulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der Riick-
stand wird an 400 g Silikagel chromatographiert. Mit
Tcluol/Aethylacetat 9:1 erhdlt man den 78-(4-Bromaceto-
acetamido)—3-cephem-4—carbbns&uré—diphénylmethylester
als gelblichen Schaum. DS: RE~ 0,53 (Toluol/Aethyl-
acetat 1:1); IR-Spektrum (in CH2C12): Absorptionsbanden
bei 3400, 3320, 1790, 1728, 1686, 1621, 1520 cm o,

- ¢c) Eine Lésung von 2,65 g (5 m Mol)7B8-(4-Bromaceto-
acetamido)—3—cephem—4—carbonsaure-diphenylmethylester

in 27 ml Eisessig wird bei 15° tropfenweise mit einer
Ldsung von 380 mg (5.5 m Mol) Natriumnitrit in 4 ml
Wasser versetzt und 1 Stunde bei Raumtemperatur gerlhrt.
Das Reaktionsgemisch wird auf 100 ml eisgekilihlte,
gesdttigte widssrige Natriumchloridldsung gegossen und mit
Aethylacetat extrahiert. Die organische Phase wird mit
gesittigter wéssfiger Natriumchloridlééung gewaschen,
iiber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft.
Der Riickstand wird mit Didthyldthers/Hexan 2:1 digeriert,
abfiltriert und getrocknet. Man erhdlt den 78-(4-Brom-2-
hydroxyiminoacetoacetamido)-3-cephem44-carbonséure—'
diphenylmethylester vom Rf = 0,50 (Toluol/Aethylacetat
(L:3)); IR-Spektrum (in CHZClZ): Absorptionf?anden bei
3250 b, 1795, 1724 sh, 1712, 1640, 1540 cm ~.

d) Eine L&sung von 2,45 g (4,38 m Mol) 78-(4-Brom-2-
hydroxyimino-acetoacetamido)~3-cephem-4-carbonsdure-
‘diphenylmethylesteriin 25 ml Dioxan wird mit einer -
Lésung von 0,37 g (4.5 m Mol) Thioharnstoff in 4 ml Wasser'
~versetzt und 30 Minuten bei Raﬁmﬁemperatur geriihrt.

Das Reaktionsgemisch wird mit Aethylacetat versetzt,
nacheinander mit gesittigter wissriger Natriumhydrogen-
carbonatldsung und gesdttigter Natriumchloridlﬁsung'

- gewaschen, iUber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum

. .. £ -
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eingedampft. Der Riickstand wird mit Didthyl&ther digeriert,
‘abfiltriert undfgetrdckhet.-Man erhilt den 78-[2-(2--
Amino-4-thiazolyl)—2-hydroxyiminoacetamidp]~3—cephem-
4-carbonséure—diphenYImethylester als hellbeiges

Pu;ver vom RfSZAAJ 0,54. Zersetzungspunkt um 150°;
UV~Spektrum (Aethanol): Amax = 251 nm (i = 12900} ;
IR~Spektrum (CHZCIZ); Absorptionsbanden bei 3450, 3360,

3190 sh, 1792, 1728, 1680, 1640, 1607, 1540, 1512 cm *.

Beispiel 12:

a) Eine Ldsung von 1,2 g 73-[2-(2-Amino—4-thiazolyl)—'
acetamido] -3-cephem~4-carbonsdure-diphenylmethylester
inv12 ml Methylenchlorid wird mit 0,39 ml Anisol und

1,83 ml Trifluoressigsdure 30 Minuten im Eisbad gerilihrt,
mit 100 ml'kaltem Toluol versetzt und im Vakuum einge-
dampft. Der Rilickstand wird mit Didthyldther digeriert

und abfiltriert. Das erhaltene Trifluoracetat der
78-[2-(2~Amino-4~-thiazolyl)-acetamidoc —3-cephem-4-
carbonsdure wird in 10 ml WassersMethanol 1:1 suspendiert
und der pH-Wert der Suspension mit 10%iger methanolischer
Triéthylaminlésunq auf ca. 4 eingestellt. Nach einer
Stunde Rlhren unter Eisklihlung wird der Niederschlag
abfiltriert, mit Aceton und Di&thyldther gewaschen und
getrocknet. Man erhilt die 78-[2-(2-Amino-4-thiazolyl)-
acetamido]?3—cephem—4—carbonsaure vom  Schmelzpunkt um
210° {Zersetzung). DS: Rf52A 5’0;05; IR-Spektrum

(Nujol) :Absorptionsbanden bei 3480 b, 3280, 1745 sh,1720,

1670, 1545 cm *. o

Das Ausgangsmaterial wird wie folgt hergestellt:
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b) Eine ﬁésung von 2,65 g 78~ (4-Bromacetoacetamido) -
3—Cephem-4-carbonséure-diphenylmethylester in 30 ml
Dioxan wird mit einer Ldsung von 0,42 g Thicharnstoff

in 5 ml Wasser versetzt und 30 Minuten bei Raumtemperatur
geriihrt. Die Mischung wir& mit Aethylacetat verdiinnt,
nacheinander mit Wasser, gesittigter wisseriger Natrium-
hydrogencarbonatlésung und geséttigterwésserigeI;Natrium—
chloridlésung gewaschen, lber Natriumsulfat getrocknet
und im Vakuum eingedampft. Der Riickstand wird an 50 g
Silikagei chromatographiert. Mit Toluol-/Aethylacetat

l:1 wird der_76—[2—(2—Amino—4—thiazolyl)—acetamido]-
3—cephem-4—carbonséurendiphenylmeth?lester eluiert.

Das Rohprodukt wird nach mit Di#thylither digeriert.

DS: Rf ~ 0,29 (Aethylacetat); Schmelzpunkt 105-115°
(Zersetzung); UV-Spektrum (Aethanol):)\max = 256 nm

(&= 11100); IR—Spektrum(CH2C12): Absorptionsbanden bei

3496; 3396;.17915 1728, 1685, 1640, 1603, 1515 cm—l.

Beispiel 13:

. a) Eine LOsung von 76C mg 7B8-[2-(2-Amino-4-thiazolyl)- 2-
N—methylcarbamoylokyiminoacetamido]—3-cephem—4~carbon“

sdure-diphenylmethylester in 7 ml Methylenchlorid wird mit

0,21 ml Anisol und 1 ml Trifluoressigsdure 30 Minuten
im Eisbad geriihrt, mit 50 ml kaltem Toluol versetzt und
im vVakuum eingedampft. Der Rlickstand wird mit Di&thyl-
dther digeriert, eisgekiihlt, ébfilfriert und getrocknet.
Das erhaltene Triflubracetat der 7g-[2-(2-Amino-4-thiazo-

lyl)~2—N~methylcarbamoyloxyiminoacetamido]-3-cephem-4-
carbonsiure wird in ca. 6 ml WasserrMethanol 1:4 suspen-
‘diert und der pH-Wert der Suspension mit lo%iger;metha—
nolischer fﬁiéthylaminlésuﬁg auf ca. 4 gestellt. Nach
30 miniitigem Rihren bei 0° wird die ausggfallene 73-[2-
(2—Aminc—4—thiazolyl)—2-Nnmethylcarbamoyloxyiminoacet—

amidc] -3-cephem-4-carbonsiurs abfiltriert, mit Wasser
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und Di&thyldther gewaschen und ﬁber‘Phosphorpentoxid
getrocknet. Zersetzungspunkt um 215°; DS : RfSZA
~ 0.24; IR-Spektrum (Nujol); Absorptionsbanden bei

1775 sh; 1757; 1664; 1625 cm ©.

Das Ausgangsmaterial wird wie folgt erhalten:

b) Eine L&sung von 4,3 g 73—(4;Brom-2-hydroxyiminoacet0-
acetamido)—3-cephem—4—carbonséure—diphenylmethylestéf”

in 19 ml Acetonitril wird unter Eiskihlung mit 7,7 ml
Methylisocyanat versetzt und 15 Minuten unter Eiskiihlung
und 30 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktions-
gemisch wird mit Aethylacetat verdinnt und am Vakuum
eingeengt. DerARﬁckstand wird mit Di&dthyldther digeriert,
abfiltriert, getrocknet und an 150 g Silikagel mit Toluol/
Aethylacetat 3:1 chromatographiert. Der erhaltene
76—(4—Brom—2-N—meﬁhylcarbamoyloxyiminoacetoécetamido)-3—
cephemr4—cérboﬁséure—diphenylmethylester wird mit
Didthyldther digeriert, abfiltriert und getrocknet.
Schmelzpunkt 112-117°; DS: Rf~ 0,3

(Toluol/Aethylacetat 1:1); IR-Spektrum‘(CH2C12):
Absorptionsbanden bei 3400; 1788; 1727; 1§98; 1640;

1520 cm‘l.

c) Eine L&sung von 1,2 g 7B~ (4-Brom-2-N-methylcarbamoyloxy -
imino-acetoacetamido)—3—cephem—4—carbonséurediphenyl—'
methylestér in 12 ml Dioxan wird mit einer L&sung von

163 g Thioharnstoff>in 2 ml Wasser versetzt und 60

Minuten bei Raumtemperatur gerﬁhrt. Das Reaktions-

gemisch wird mit Aethylacetat versetzt, nacheinander



mit Wasser,gesittigter wdssriger Natriumhydrogen-
carbonatldsung, Wasser und gesdttigter Natriumchlorid-
1&sung géwaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und

im Vakuum eingedampft. Der Riickstand wird ah 40 g
Silikagel mit Aethylacetat und Aethylacetat enthaltend
10% Aceton chromatographiert. Man erhilt den 78-[2-
(2~ Amlno—4 ~thiazolyl)- 2—N«methylcarbamoyloxvlmlno—
acetamido]-3-cephem-4- carbonsdure-diphenylmethylester
in Form brdunlicher Kristalle vom Schmelzpunkt ~-

150° (Zersetzung). DS: Rf~ O.45 (Chloroform Methanol
8:2); IR-Spektrum (CHzclz): Absorptionsbanden bei 3360;
1782 b; 1731; 1684; 1620; 1528 cm L.

Beispiel 14:

Kapseln, enthaltend 0,250 g 75-[23(2-Amino-4-
thiazolyl)-2-methoxyiminoacetamido]-3-cephem-4-carbon-

sdure-natriumsalz werden wie folgt hergestellt:

Zusammensetzﬁng (fur 100'000 Kapseln):

75—[2-(2-Amino-4-thiazolyl)-2—methqu-
iminoacetamido]-3-cephem-4-carbonsdure-

!
natriumsalz - ' ' 25'000 g
_ | '
Weizenstidrke ‘ 2'500 g
‘ ras '000
Magnesiumstearat 1 8

Das 7g-[2-(2-Amino-4-thiazolyl)-2- -methoxyiminoacetamido] -
3-cephem-4-carbonsiure- -natriumsalz, die Weizenstirke und
die Magnesiumstearat werden gut miteinander vermlscht und
in Kapseln Nr. 1 abgefhlLt
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Beispiel 15: ‘ o
o 'A'Kapseln enthaltend 0,5 g 78-(2-(2-Amino-4-thia-
zolyl)-2-methoxyiminocacetamido] -3-cephem-4-carbonsdure-

natriumsalz werden wie folgt hergestellt:

Zusammensetzung,(f0r.2000 Kapséln):

75-[2-(2-Amino-4-thiazolyl)-2-methoxy-, 
iminocacetamido] -3-cephem-4-carbonsiure-

natriumsalz ‘ 1000'00>g
.PolyvinylpyrrolidOn . ' 15'00 g
Maisstdrke ' . 115'00 g
Magnesiumstearat 20'60 g

Man befeuchtet das 78-[2-(2-Amino-4-thiazolyl)-2-methoxy-
iminoacetamido] -3-cephem-4-carbonsdure-natriumsalz mit |
300 ml einer Lﬁsung des Polyvinylpyrrolidons in 95%-igem
Aethanol, treibt das Gemisch durch ein Sieb mit 3 mm
Maschenweite und trocknet das Granulat unter vermindeftem
Druck bei 40-50°. Man siebt durch ein Sieb mit 0,8 mm Ma-
schenweite, gibt die Maisstdrke und das Magnesiumstearat
zu, vermischt und fullt das Gemisch in Steckkapseln (GrSs-
~ se 0) ab. |

Beispiel 16:

Trockenampullen oder Vials, enthaltend 0,5 g
7ﬂ-[2~(Z-Amino-é-thiazolyl)-2-methoxyiminoacetamido]-
3—cephem-4-carbonséure-natriumsalz werden wie folgt

hergestellt:



-

Zusammensetzung (fUr 1 Ampulle oder Vial)

78-[2-(2~Amino-4-thiazolyl)-2-methoxy-

iminoacetamido] -3-cephem~4-carbonsdure- |

natriumsalz 0,3 g
Mannit ‘ | 0,05 g
Eine sterile wdssrige LBsung des 78-[2-(2-Amino-4-thiazol-
y1) -2-methoxyiminoacetamido] -3-cephem-4-carbonsdure-na-
triumsalzes und des Mannits wird unter aseptischen Bedin-
gungen in 5 ml.-Ampullen oder 5 ml.-Vials verschlossen

und gepruft.

Beispiel 17:

Trockenampullen oder Vials, enthaltend 0,25g
78-12-(2-Aninc-4-thiazolyl) -2-methoxyiminoacetamido] -
3-cephem-4-carbonsdure-natriumsalz werden wie folgt

hergestellt:

Zusamnensetzung (fur 1 Ampulle oder Vial)

78-12-(2-Amino-4-thiazolyl)-2-methoxy-
iminoacetamido] -3-cephem-4-carbonsiure-
natriumsglz ) 3 ~ 0,25¢g

Mannit | 0,05 ¢

Eine sterile wissrige L8sung des 78-[{2-(2-Amino-4-thiazol-
yl)-Z-methoxfiminoacétamido]«3—cephem-&-carbonséure-na-
triumsalzes und des Mannits wird unter aseptischen Bedin-
gungen in 5 ml.-Ampullen oder 5 ml.-Vials verschlossen

und georift.
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Erfindungsansnruch

1¢ Verfahren zur‘Herstellung von 7B—Aminothiazolyi-
acetamido-3~cephem~4-carbonsiure-verbindungen der

Formel
R, -HN-<ST B s
\\Nm—~—*—-A - Q0 i___1/’ . o
. | (M,
0 =N~
COOR,

worin Ry Wasserstoff, Niederalkyl oder eine Amino-
schutzgruppe, A Methylen oder durch gegebenenfalls
geschiitztes Amino, Hydroxy oder Sulfo, durch Oxo,
gegebenenfalls geschiitztes oder carbamoyliertes Hydroxy-
imino substituiertes Methylen, RB Vasserstoff, Methoxy
oder eine durch Methoxy ersetzbare Gruppe uni R2 _
Wasserstoff oder einen die Carboxylgruppe verestern-

den Rest darstellt, und Salze von solchen Verbin-
'dungen mit salzbildenden Gruppen, gekennzeichnet da-
durch, daB man ' '

a) die 7B8-Aminogruppe in einer Verbihdung der Formel

e B
H2N -—i——;mT’ _
0= - (1D,
COOR

2

-
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worin die Aminogruppe gegebenenfalls durch eine die Acy~
- lierung erlaubende Gruppe substituiert ist wnd worin

R2 und RB;die unter Formel I gegebenen Bgdeubungen
“haben, durch Behandeln mit einem den Acylrest einer
Carbonsdure der Formel

S
e |
R -NH ewenr
q N,
\QKN

| (IIT)
—L—a-coom

“einfihrenden Acylierungsmittel, worin R1 und A die
unter Formel I angegebenen Bedeutungen haben urd worin
gegebenfalls vorhandene funktionelle Gruppe in ge-
schitzter Form vorliegen, acyliert, oder

b) eine Verbindung der Formel
. 2

3 .
X~CH,CO=-A=CONH ~ .
2 | j (), -
: el N :

GOOsz

worin X Hzlogen bedeutet, Rys By und A die unter Formel
I genannten Bedeutungen haben und worin funktionelle
Gruppen gegebenenfalls geschibzt sind, oder ein Salz
- davon, mit einem Thioharnstoff der Formel R,~NH-CS-INE,

. 1 2
oder einem Salz davon kondensiert, oder

¢) aus einer Verbindung der Formel



&P C 07 D/ 214 148
55 768 18 |

\m{_;b w),
I”\R
€00

worin Ra; Ry und R, gegebenenfalls substitulerte Koh-
lenwasserstoffreste sind und Rq, R2, R3 und A die un~-
ter Formel I angegebenen Bedeubungen haben, und worin
funktionelle Gruppen gegebenenfalls geschitzt sind,
unter RingschluB das Phosphinoxid (R (R,) (R,)P=0
abgpaltet, oder

d) eine Verbindung der Formel

Sm .
. R

R,-NH —-< ! : , 3
e A=CONH ey

0 =i

CHO vI),

00032

worin Ry, Ry, Ry und A die unber Formel I gegebenen
Bedeutungen haben, worin sich die Doppelbindung in
2,3~ oder 3,4-Stellung befindet und funktionelle
Gruppen gegebenenfalls geschiitzt sind, mit einem
Decarbonylierungsmittel behandelt, oder

e) aus einer Verbindung der Formel
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S R,

1 N : 8
‘ \N-—-L-—--A-com : ‘/ - (VII),
. ' 4 F - F— B Ro o
. . -

COOR2

worin Rq, RE’ R, und A die unter Formel I angegebenen
Bedeutungen haben und Ro Hydroxy, verestertes Hydroxy
oder gegebenenfalls substituiertes Amino ist, eine

- Gruppe H-R, abspaltet, oder

£) eine Verbindung der Formel

S . R
§

7
R,l"NH — \

A~CONH

0 —f

R tmma

kS
i

worin R1, R,y R, und A die unter Formel I genannten
Bedeutungen haben, isomerisiert, oder

g) aus einer Verbindung der Formel -

R, -NE ~=§ 3 s
- Ny A~CONH — -—Q
A : 4 .
' . 0 == ) R '
' l ' ° (IX),
| | ~ COOR,

woxin Ri verestertes Hydroxy oder gegsbenenfalls sub-

)
- -—
L
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stituiertes Amino ist, und worin R,, A, ﬁa und R3 die
unter Formel I gegebenen Bedeutungen haben, die Gnuppe
R redukbtiv entfernt und durch Wasserstoff ersetzt,
oder |

h) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin
33 Methoxy bedeutet, in einer-Verbindung der Formel

q = M =
\N A - CONH -- \]
| o,
cooa

worin R, Wasserstoff oder eine durch Methoxy ersetz-
bare Gruppe bedeutet, Rq, R2 und A die unter Formel
I gegebenen Bedeutungen haben und worin alle funk-
tionellen Gruppen in‘geschﬁtzter Form vorliegen,

R3 in 7~ Stellung durch Methoxy ersetzt, oder

1) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin
A carbamoyliertes Hydroxyiminomethylen oder Methoxy-
‘iminomethylen ist, und worin R1, R2 und R3<ﬁé,unter
Formel I gegebenen Bedeutungen haben, in einer Verbindung
der FQrmel.’S"“T
R, - HN {

17 TNy

@,

worln Rq. R2 und R ﬂ3 die unter Formel I gegebenen Bedeu~

- 8&\-
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- tungen haben, die Hydroxyiminogruppe_carbamoyliert bzw.
methyliert, oder "

j) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin
31 Wasserstoff ist, und worin 4, R, und RB die unter
Formel I gegebenen Bedeutungen haben, aus einer Ver-
bindung der Formel I, worin R, eine Aminoschutz- '
gruppe beddutet, und A, R2 und Ré‘die'unter Formel I
gegebenen Bedeutungen haben, die Aminoschutzgruppe 31
abspaltet und durch Wasserstoff ersetzt, oder

k) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I,
worin R2 einen die Carboxylgruppe veresternden Rest
darstellt, und.Rq, A und R3 die unter der Formel I
genannten Bedeubungen haben, in einer Verbindung der
Formel I, worin Rz Wasserstoff ist, und worin Rq, A
und R, die unter Formel I gegebenen Bedeutungen
heben, die freie Carboxylgruppe in 4-Stellung des
Cephemringes, oder ein reaktionsféhiges funktionel-
les Derivet davon, durch Beh.andluno nit einem Ver=-

terungsmltfel 1n eine veresterte Carboxylgruppe
uberfihrt, oder

1) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I,
‘worin R, Wasserstoffist, und R, , A und Rydie wmber
Formel I genannten Bedeubungen hsben, in einer Ver-
bindung der Formel I, worin R, einen die Carboxyl-
g:uppe veresternden Rest darstellt, und R1,>A und RB
die unter Formel I genannten Bedeutupgen haben,
dlesen Rest R, abspalﬁeb und durch Wasserstoff oder
ein Kation °rset7t. und wenp erwunscht, in einer er-
haltenpn Verblndung einen Rest Rq. Ra oder A in eiren

- 8 -
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anderen Rest Rq, R2 oder A iiberfithrt, und/oder, wenn
~erwinscht, eine erhaltene Verbindung in ein Salz oder
ein erhaltenes Salz in eine freie Verbindung oder

in ein anderes 3aglz lberfiihrt,

2. Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurbh; daB
. man von einem ehtsgrechenden'Ausgangsmaterial ausge-

hend eine Verbindung der Formel (I), worin R,l Wasser-
stoff, Niederalkyl, Niederalkanoyl oder 2- Hglo-
genniederalkanoyl bedeutet, A Methylen, Amino-
methylen, Hydroxymethylen, Sulfomethylen, Hydroxy-
iminomethylen, carbamoyliertes Hydroxyiminomethylen ,
oder Methoxyiminomethylen darstellt, Ry Wasserstoff
oder Methoxy bedeutet und R2 Wasserstoff oder einen
wunter physiologischen Bedingungen abspaltbaren
Rest bedeubet, oder ein pharmazeutls h snnehmbares
Salz davon herstellt. '

3. Verfahren nach Punkt 1, gekenﬁieichnet dadurch, daB
men von einem entsprechenden Ausgangsmaterial aus-
gehend eine Verbindung der Formel (I), worin R, |
Wasserstoff oder 2-Halogenniederalkanoyl' bedeutet,
A Hydroxyiminomethylen, N—Methyl¢arbamoyloxyiminomethy-
len oder Methoxyiminomethylen darstellt, RB Wasser-
stoff oder Methoxy bedeutet und R2 Wagsserstoff oder
unter physiologischm Bedingungen abspaltbares Acetyl-
oxymethyl, Pivaloyloxymethyl, 4—Aethyloxycarbonyloxyathyl
oder Phthalidyl bedeutet, oder ein pharmazeutisch:

~ annehmbares Salz davon'herstellt;

4, Vewfahren nach Punkt 1, gexennzelchnet dadurch daﬁ

- gq _'
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~ men von einem entsprechenden Ausgangsmaterial aus-

gehend die 78-{5»(2-Amino-4-thiazolyl)52-methoxy» |
iminoacetemido/~3-cephen~4~carbonsiure cder ein phar-
mazevbisch annehmbares Salz davon herstellt,

Verfahren nach Punkt 1, gekernzeichnet dadurch, daB
man von einem entsprechenden Ausgangsmaterial aug=-
gehend die 7B~/2-(2-Chloracetamido-4~thiazolyl)-2-
methoxyiminoacetamido/=3=-cephem~4~carbonsiure oder
ein pharmazeubisch annehmbares Salz davon herstellt.

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch,
da8 man von einem entsprechenden Ausgangsmaterial
ausgehend &n 78-/2-(2-tert.Butoxycarbonylemino—Li-
thiazolyl)~-2-methoxyiminoacetamido/ =3~cephem=4~
carbonsiure-pivaloyloxymethylester herstéllt.

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB

gehend den 7B-/2-(2-Amino-4~thiazolyl)-2-methoxyimino-
acetamidq?—Bucephem~4-carbonséureupivaloyloxymethyl~
ester herstellt,

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB
mex von einem entsprechenden Ausgangsmaterial sus~

- gehend den 78~/D;L-2-tert.Butoxycarbonyl amino=2-

(2-amino-4-~thiazolyl)acetamido/-3~cephem~4-carbon- -
sdurediphenylmethylester herstellt,

Verfakhren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB
man von eirem enteprechenden Ausgangsmaterial aus-

-8 -
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* gehend die 78-/D,L-2~Amino-2-(2~amino-4~thiazolyl)-
acetamido/-3~cephem-4~carbonsiure oder ein pharma~-
zeubisch annehmbares Salz-davbn herstellt.

105 Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, da3
' man von einem entsprechenden Ausgangsmaterial aus-
gehend den‘VB-ZE-(Z—tert.Butoxycarbonylamino-4-

thiazolyl)~-2-methoxyiminacetanido/~7 X ~methoxy=~3~
cephem-4-~carbonsdure~diphenylmethylester herstellt.

11. Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch,
daf man von einem entsprechenden Ausgangsmaterial
. ausgehend die 78-/2-(2-Amino-4~thiazolyl)-2-
nethoxyiminoacetamido/~7 ov -mebhoxy=3~cephem=i~
carbonsidure oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz
davon herstellt.

12, Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB
man von einem entsprechenden Ausgangsmaterial aus-
gehend den 78-/2-(2-Anino~l4~thiazolyl)-2-hydroxy-
iminoacetamido/-3~cephen-4-carbonssurediphenyl-

. methylester herstellt,

13eVerfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB
man von einem entspréchenden Ausgangsmaterial aus-
gehend die 78~/2~(2-Anino-4-thiazolyl)-2-hydroxy-
iminoacetamidg/-3-cephem-4-carbonsiure oder ein
pharmazeutisch annehmbares Salz davon herstellte

| | L |

14, Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB

man von einem entsprechenden Ausgangsmaterial aus-

-8 -
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gehend den 7B-/2-(2-Amino-4-thiazolyl)-acetamido/ -3~

kcephemu4~carbonséure~diphenylmethylester herstellt,

Verfahren nach Punkt 1, gekennzéichnet dadurch, daB
man von eilnem entsprechenden Ausgangsmaterial aus-
gehend die 78-/2-(2-Amino-l-thiazclyl)~acetamido/-
3~cephem»4~carbonséure oder ein pharmazeutisch ennehmn-

~bares Salz davon herstellt,

16.

17+

Yerfshren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daf

man von e€inem entsprechenden Ausgangsmaterial aus—
gehend den 78-/2-(2-Amino-4=-thiazolyl)-2-N-methyl-
carbamoyloxyiminoacetamidg7~3mcephem~4-carbcnséure—
diphenylnmethylester herstelltb. '

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichrnet dadurch,

daB man von einem entsprechenden Ausgengswaterial
ausgehend Qie 78-/Fw(2-tninc-4-thiazolyl)-2~F-
methylCarbamoyloxyiminoacetamidq7u3ncephem»4mcarbén~
sdure oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon
herstellt.

" Verfehren nsch einem der Punkte 1 - 5, 9, 11, 13, 15

oder 17, gekennze ichnet dadurch, daB man eine erhal-
tens 4-Carbonsdureverbindung in das entsprochende’
Watrivusalz Ubexrfunrt. '
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