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Verfahren zur Herstellung von Cephemderivaten.

@ Beschrieben wird ein neues Verfahren zur Herstellung

von Cephemderivaten. Das Verfahren ist dadurch
gekennzeichnet, dass man bei der Veresterung eines orga-
nischen Séurederivats der betreffenden Cephemverbin-
dung, niamlich von 2-(2-Aminothiazol-4-yl)-2-syn-metho-
Xyiminoessigsdure der Formel:
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ein Acylierungsmittel der Formel:
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"
R3— 0 —f— C—— 0 —R>

n

worin R3 fiir eine Benzotriazolyl-, Pyridyl, Succinimidyl
oder Phthalimidylgruppe steht und n = 1 oder 2, verwen-
det. Der erhaltene Ester wird dann mit 7-Amino-cephalo-
sporansiure zu dem gewiinschten Cephemderivat reagie-
rengelassen. Bei Verwendung des genannten Acylierungs-

mittels lassen sich die Stufen eines Schutzes der Amino-
gruppe und einer Wegnahme der Schutzgruppe von der
Aminogruppe der als Ausgangsmaterial verwendeten
organischen Siure vermeiden.
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PATENTANSPRUCHE 4. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
1. Verfahren zur Herstellung von Cephemderivaten der dass man bei der Veresterung als organisches Amin Pyridin,
allgemeinen Formel: Triethylamin, N,N-Dimethylanilin, N,N-Dimethylaminopy-

ridin und/oder Isopropylamin verwendet.
5 5. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,

. e .
S
N C— ('3, —NH dass man bei der Acylierung als Reaktionsldsungsmittel
q, N_( i N 2 Acetonitril, Tetrahydrofuran, Ethylacetat, Aceton, N,N-Di-
- s N LR (I) methylformamid, N,N-Dimethylacetamid und/oder Dioxan
N\

verwendet.
OCHy cocrl 10 6. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man die Acylierung in Gegenwart einer aus Natrium-
worin bedeuten: hydrogencarbonat, Kaliumhydrogencarbonat undjoder
R!ein Wasserstoffatom oder ein Alkalienmetall und Triethylamin bestehenden Base durchfiihrt.

R* ein Wasserstoffatom, eine Acetoxymethylgruppe oder
einen iber eine Thiomethylgruppe ~CH,S- gebundenen ge- 1

gebenenfalls durch eine kurzkettige Alkylgruppe substituier- BESCHREIBUNG
ten. 5- oder 6-gliedrigen heterocyclischen Rest mit einem, Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von
zwei oder mehreren Stickstoffatom(en), dadurch gekenn- als Antibiotika wirksamen p-Lactamderivaten der allgemei-
zeichnet, dass man eine organische Siure der Formel: nen Formel:
20
i o '
1 S
}‘:U—ﬁ-C-—OH " N ——ﬁ=—c-1\m
HoN H 2
N—4 ] N\ a, -< N N _—R2 (D)
OCH, \\ocu3 Cocrt
mit einer Verbindung der allgemeinen Formel: worin bedeuten:
30 R!ein Wasserstoffatom oder ein Alkalimetall und
0 R? ein Wasserstoffatom, eine Acetoxymethylgruppe oder
3_ E " 3 einen {iber eine Thiomethylgruppe ~CH,S~ gebundenen ge-
R ° €= n 0—R (Iv) gebenenfalls durch eine kurzkettige Alkylgruppe substituier-
ten 5- oder 6-gliedrigen heterocyclischen Rest mit mindestens
worin R® fiir eine Benzotriazolyl-, Pyridyl-, Succinimidyl- 3% einem Stickstoffatom. o ‘
oder Phthalimidylgruppe steht und n = 1 oder 2, in Gegen- Zur Herstell}mg von _Anubxotlka aus der B-Lactamreihe
wart eines organischen Amins zu einem entsprechenden re- gibt es bereits die verschiedensten Verfahren. Gemass diesen
aktionsféhigen Ester der allgemeinen Formel: Verfahren werden Antibiotika der B-Lactamreihe in der Re-
gel durch Kondensation eines 7-Aminodesoxycephalospo-
o 40 ransdure (7-ADCA)- oder 7 Aminocephalosporansiure
N l . (7-ACA)-Derivats mit einem reaktionsfihigen Derivat einer
) —C-0—r" organischen Séure unter Ausbildung einer Peptidbindung
qu——{ H (v) (zwischen beiden Reaktionsteilnehmern) hergestellt.
i Bei einem typischen bekannten Verfahren zur Herstel-

S N\ 45 lung einer Acylverbindung der Formel (I) wird in den an ei-

OCH3 ner organischen Siure der Formel:
worin R* die angegebene Bedeutung besitzt, verestert und die 0
erhaltene Verbindung der Formel (V) mit einer Verbindung N I

der allgemeinen Formel: 50 C-C—oH
HoN Il
2 ¢ an
S ]

HoN— | N\

ocH
N g2 ) 3

35 hédngenden Aminrest eine durch eine Sdure leicht entfernbare
Schutzgruppe eingefiihrt, worauf die organische Séure in ein
reaktionsfahiges Derivat, z.B. ein Sdurechlorid, einen reak-
tionsfahigen Ester oder ein reaktionsfihiges Amid, ein Ge-

worin R' und R* die angegebene Bedeutung besitzen, in Ge-  misch des Saureanhydrids v.dgl. iiberfiihrt wird.

genwart eines organischen Reaktionsldsungsmittels acyliert. 6  Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,  (I) iiber Siurechloride einer Verbindung der Formel (II) sind

dass man bei der Herstellung des reaktionsfahigen Esters der  aus den JP-OS 52-102 096, 53-34 795, 53-68 796, 54-52 096

Formel (V) als organisches Reaktionsldsungsmitte]l N,N-Di-  und 54-157 596 sowie der GB-PS 2 025 933 bekannt. Diese

coorl

methylformamid, N,N-Dimethylacetamid und/oder N-Me- Verfahren bestehen in der Regel darin, die an die oranische

thyl-2-pyrrolidon verwendet. 7 65 Sdure der Formel (IT) gebundene Aminogruppe mittels einer
3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, ~ Schutzgruppe zu schiitzen, die geschiitzte Sdure mit Thio-

dass man die Veresterung bei Raumtemperatur wihrend nylchlorid (SOCl,) Phosphorpentachlorid (PCls), Phosphor-

10-15 h durchfiihrt. oxychlorid (POCI;) u.dgl. zu dem entsprechenden Sdure-
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chlorid umzusetzen, das Sdurechlorid zu acylieren und da- worin R3 die angegebene Bedeutung besitzt, verestert und
nach unter Gewinnung einer Verbindung der Formel (I) die ~ den erhaltenen Ester mit einer Verbindung der allgememen
Aminoschutzgruppe zu entfernen. Formel:

Nachteilig an diesen Verfahren ist jedoch, dass die ge-
samte Reaktion unter drastischen Bedingungen durchgefiihrt 3
werden muss und dass das Sdurechloridzwischenproduktin- ~ HqM
Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel
(I) iiber die reaktionsfihigen Derivate der organischen Siure

1
der Formel (II) sind aus den JP-OS 52-102 293, 54-95 593 10 COOR
und 56-152 488 bekannt. Geméss den Lehren dieser Litera-
turstellen wird die organische Sdure der Formel (II) in den worin R! und R? die angegebene Bedeutung besitzen, in Ge-

entsprechenden 2-Pyridinthioester, 2-Benzothiazolester oder  genwart eines organischen Reaktionslosungsmittels zu einem
|-Hydroxybenzotriazolester iiberfithrt und dieser dann zuei-  B-Lactamderivat bzw. Cephemderivat der allgemeinen For-
ner Verbindung der Formel (I) acyliert. Nachteilig an diesen !5 mel:

Verfahren ist, dass im Laufe der Esterherstellung auftretende

unerwiinschte Nebenreaktionen zu einer schlechten Ausbeu-

te filhren konnen und die Acylierung zu ihrer Beendigung --C —NH
lange Zeit benitigt. Ho N—(
Auch die iiber das Siureamid oder ein Gemisch des Sdu- 20

rehydrids der organischen Sdure der Formel (II) verlaufen-

den Verfahren sind mit dhnlichen Nachteilen (wie beschrie- OCu 3 COORl
ben) behaftet.
Folglich ist es bei Durchfiihrung der bekannten Verfah- worin R! und R? die angegebene Bedeutung besitzen, um-
ren erforderlich, zuniichst vor ihrer Acylierung zur Um- 25 setzt.
wandlung in das entsprechende Sdurechlorid, den entspre- Das erfindungsgemésse Verfahren lésst sich durch fol-

chenden reaktionsfihigen Ester oder das entsprechende reak-  gendes Reaktionsschema darstellen:
tionsfihige Amid u.dgl. die Amingruppe der organischen

Siure der Formel (I1I) mittels einer Schutzgruppe zu schiit- Reaktionsschema:

zen, danach das Zwischenprodukt mit 7-ADCA oder 7-ACA 30 0

zu acylieren und schliesslich die Schutzgruppe aus der acy- N c— & —oH
lierten Verbindung zu entfernen. H 2N__< i .

Es hat sich nun tiberraschenderweise gezeigt, dass man N (11)
die Ausbeute und Reinheit des Endprodukts erhhen kann, S Nocy 3
wenn man auf einen Schutz der Aminogruppe der organi- 35
schen Sdure der Formel (I1) verzichtet.

Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, ein wirschaft-
licher und bequemer (als bisher) durchfiihrbares neues Ver- 0
fahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel (I) in . R3-O +&4—0 -R3
hoherer Ausbeute und grésserer Reinheit anzugeben. 40 n

Gegenstand der Erfindung ist somit ein Verfahren zur
Herstellung eines p-Lactamderivats der allgemeinen Formel (1v)
(), worin die verschiedenen Reste die angegebene Bedeutung
besitzen, welches dadurch gekennzeichnet ist, dass man eine 0

organische Sdure der Formel 45 i 3
:/j— c— C—oR
HN | :
c c OH ' 2 N v
PZN——< a . OcH3

OC Hy )
mit einem Veresterungsmittel der allgemeinen Formel:
g g BN S
3 9 55 - ‘ Rz
_R—-O‘—(""'C_)'n—O—RB ) o N\(
e o : o coor?
worin R3 fiir eine Benzotriazolyl-, Pyridyl-, Succinimidyl-
oder Phthalimidylgruppe steht und n = 1 oder 2, in Gegen-
wart eines organischen Amins zu einem reaktionsfihigen 60 (111)

Saureester der Formel:
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Aus dem Reaktionsschema ergibt sich, dass bei Durch-
fiihrung des erfindungsgeméssen Verfahrens die Aminogrup-
pe der organischen Séure der Formel (II) nicht geschiitzt zu
werden braucht. Die Veresterungsreaktion zur Gewmnung
des reaktionsfahigen Esters der Formel (V) gemass dem Re-
aktionsschema kann in der Regel in Gegenwart eines organi-
schen Reaktionslosungsmittels durchgefiihrt werden.

Zu diesem Zweck geeignete organische Losungsmittel
sind beispielsweise N,N-Dimethylformamid, N,N-Dimethyl-
acetamid, N-Methyl-2-pyrrolidon, Dichlormethan, 1,2-Di-
chlorethan, Chloroform, Acetonitril, Tetrahydrofuran,
Dioxan u.dgl., vorzugsweise N,N-Dimethylformamid und
N.N-Dimethylacetamid. Die Veresterung muss unter den
von einem schwachen organischen Amin geschaffenen basi-
schen Bedingungen durchgefiihrt werden. Zur Veresterung
geeignete Aminbasen sind beispielsweise Pyridin, Triethyl-
amin, N.N-Dimethylanilin, N,N-Dimethylaminopyridin,
Isopropylamin und dergleichen.

Das Verhiltnis von organischer Sdure der Formel (II)
und Base zu dem Veresterungsmittel der Formel (IV) sollte
vorzugsweise 1.2 Aquivalente bzw. dquimolar sein. Die Re-
aktion wird tiblicherweise bei Raumtemperatur durchgefiihrt
und liefert 10-15 h nach ihrem Einsetzen quantitativ den re-
aktionsfihigen Ester der Formel (V). Der Ester der Formel
(V) kann zur Ausfillung gebracht werden, wenn das Reak-
tionsgemisch auf einmal in Wasser eingegossen wird. Die zu
diesem Zweck bendtigte Wassermenge sollte vorzugsweise
das etwa 20- bis 30-fache der Menge an verwendetem Lo-
sungsmittel betragen.

Die folgende Acylierung des Esters der Formel (V) mit
einer Verbindung der Formel (1II) kann in einem Losungs-
mittelgemisch aus einer basischen Lésung und einem organi-
schen Losungsmittel ablaufen gelassen werden. Zur Zuberei-
tung der basischen Losung geeignete Basen sind beispielswei-
se Natriumhydrogencarbonat, Kaliumhydrogencarbonat,
Triethylamin, Natriumhydroxid, Natriumcarbonat, Kalium-
carbonat, wissriges Ammoniak u.dgl., vorzugsweise Natri-
umhydrogencarbonat. Zur Zubereitung des Lésungsge-
mischs geeignete organische Lésungsmittel sind beispielswei-
se Acetonitril. Aceton, Ethylacetat, Tetrahydrofuran, N,N-
Dimethylformamid, N,N-Dimethylacetamid, Dioxan u.dgl.,
vorzugsweise Acetonitril, Tetetrahydrofuran und N,N-Di-
methylformamid. Bei der Durchfiihrung der Acylierung wird
zunichst das jeweils gewidhlte organische Lésungsmittel in
eine basische Losung einer Verbindung der Formel (I11) ein-
getragen, worauf das erhaltene Gemisch mit dem zuvor in
kristalliner Form gewonnenen reaktionsfahigen Ester ver-
setzt wird. Danach wird das Ganze 6-8 h lang bei Raumtem-
peratur gertihrt. Die Reaktion verlduft quantitativ. Nach be-
endeter Reaktion wird das organische Losungsmittel durch
Abdestillieren im Vakuum entfernt, worauf der pH-Wert der
getrennt angefallenen wissrigen Schicht zur Ausfillung der
Verbindung der Formel (I) auf den jewetligen isoelektrischen
Punkt eingestellt wird. Die zu diesem Zweck bendtigten
Mengen an Wasser und Losungsmittel betragen vorzugswei-
se das etwa 20- bis 30-fache Menge an Ausgangsmaterial der
Formel (I1I). Das Verhéltnis von Wasser zu verwendetem
Losungsmittel betrdgt vorzugsweise 1:1 oder 1:2. Der pH-
Wert der wissrigen basischen Losung betrdgt vorzugsweise
7,0 bis 7.5.

Die vorherigen Ausfilhrungen zeigen, dass es bei Durch-
fihrung des Verfahrens geméss der Erfindung

1. nicht nétig ist, die Aminogruppe der organischen Siu-
re der Formel (II) zu schiitzen und anschliessend die Amino-
schutzgruppe zu entfernen,

2. mdglich wird, ein einfach handhabbares stabiles Ver-
esterungsmittel (Acylierungsmittel) einzusetzen,

3. méglich wird, sdmtliche Reaktionsstufen bei Raum-
temperatur durchzufiihren, und

4. moglich wird, das Endprodukt nach beendeter Ge-
samtumsetzung einfach aus einer wéssrigen Losung zu isolie-

5 ren.

Erfindungsgemiss kann man somit bei der Herstellung
der fraglichen Cephemverbindungen im Vergleich zu den be-
kannten Verfahren sowohl die Verfahrensstufen vereinfa-
chen als auch die Analogenkosten senken, weswegen das er-

10 findungsgemadsse Verfahren als wirtschaftlich wertvoll anzu-
sprechen ist.

Die folgenden Beispiele sollen die Erfindung néiher ver-
anschaulichen.

15 Herstellungsverfahren fiir eine Ausgangsverbindung 1:
Eine Suspension von 82 g 1-Hydroxybenzotriazol in
406 ml Toluol wird mit 36 ml Trichlormethylchlorformiat
versetzt, worauf das Gemisch 2,5 h auf Riickflusstemperatur
erhitzt wird. Der hierbei gebildete Niederschlag wird abfil-
20 triert, mit 150 ml Toluol gewaschen und getrocknet, wobei
in 80%iger Ausbeute 71 g 1,1’-(Carbonyldioxy)-dibenzotri-
azol eines Fp (unter Zersetzung) von 150 “C mit einem IR-
Spektrum (XBr, cm~!) bei 1800 erhalten werden.

25 Herstellungsverfahren fiir eine Ausgangsverbindung 2:
Eine Suspension von 27,3 g 1-Hydroxybenzotriazol in
300 ml Toluol wird mit 8,6 ml Oxalychlorid versetzt, worauf
das erhaltene Gemisch 3 h lang auf Riickflusstemperatur er-
hitzt und danach in einem Eisbad gekiihlt wird. Der hierbei
30 ausgefallene Niederschlag wird abfiltriert, wobei in 67 %iger
Ausbeute 21,7 g 1,1’-Dibenzotriazoloxalat eines Fp (unter
Zersetzung) von 158-160 'C und mit einem IR-Spektrum
(KBr, cm~") bei 1725 erhalten wird.
35 Beispiel 1
Eine Losung von 2,0 g 2-(2-Aminothiazol-4-yl)-2-syn-
methoxyiminoessigsdure in 35 ml N,N-Dimethylformamid
wird mit 0,8 ml Pyridin versetzt, worauf das Gemisch 10 min
geriihrt wird. Nach Zugabe von 6,0 g 1,1’-(Cabonyldioxy)-
40 dibenzotriazol wird das Gemisch 12 h lang bei Raumtempe-
ratur geriihrt und dann langsam zur Ausfillung eines Nie-
derschlags in 600 ml Wasser eingegossen. Nach 1-stiindigem
Riihren der Reaktionslosung wird der Niederschlag abfil-
triert und getrocknet, wobei in 95%iger Ausbeute 3,2 g
45 2-(2-Aminothiazol-4-yl)-2-syn-methoxyiminoessigsidureben-
zotriazolester als reaktionsfihiger Ester erhalten werden.
IR-Spektrum (KBr, cm~'): 1780 (B-Lactamcarbonyl).
Kernresonanzspektrum (DMSO-dq, 3): 4.0 (3H, s,
~OCH,), 7,18 (1H, s, Thiazol-Proton), 7,21 (2H, s, -NH,)
50 und 7,7-8,25 (4H, m, Benzotriazol).

Beispiel 2
Beispiel 1 wird wiederholt, wobei jedoch anstelle des
N,N-Dimethylformamids 32 ml N,N-Dimethylacetamid ver-
55 wendet werden. Man erhélt in 93%iger Ausbeute 2,95 g
2-(2-Aminothiazol-4-yl)-2-syn-Methoxyiminoessigsiure-
benzotriazolester eines Fp von 141-143 “C.

Beispiel 3
Beispiel 1 wird wiederholt, wobei jedoch anstelle des
N,N-Dimethylformamids 40 ml N-Methyl-2-pyrrolidon ver-
wendet werden. Man erhlt in 91%iger Ausbeute 2,5 g
2-(2-Aminothiazol-4-yl)-2- syn—methoxy1m1noesmgsaureben-

zotriazolester eines Fp von 141-143 C.
63

60

Beispiel 4
Eine Suspension von 2,72 g 7-Aminocephalosporansiure
in 40 ml Wasser wird mit 2,0 g Natriumhydrogencarbonat
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versetzt, worauf das Gemisch bis zum Erhalt einer Losung 5 h lang geriihrt, bis eine klare Losung erhalten wird (End-
15 min lang geriihrt wird. Nach Zugabe von 40 ml Acetoni-  produkt der Reaktion). Zur Entfernung der Acetonitril-

tril wird das Gemisch auf 10 °C gekiihlt und dann mit 3,18 g anteile wird die Losung im Vakuum eingedampft. Die hier-
eines der 2-(2-Aminothiazol-4-y1)-2-syn-methoxyiminoessig- bei erhaltene wéssrige Schicht wird mit weiteren 40 ml Was-
siurebenzotriazolester der Beispiele 1, 2 oder 3 versetzt. Da- 5 ser versetzt und mittels 2N-HCI auf einen pH-Wert von 3,8

nach wird das Reaktionsgemisch bei Raumtemperatur 6 h eingestellt. Nach 1-stiindigem Riihren werden die dabei ge-
lang geriihrt, bis eine klare Losung erhalten wird (Endpro- bildeten Kristalle abfiltriert. Das Filtrat wird mit NaCl ge-
dukt der Reaktion). Das Acetonitril wird im Vakuum aus sittigt und mit 2N-HCl auf einen pH-Wert von 2,7 einge-
der Losung verdampft, worauf die erhaltene wassrige stellt, wobei ein kristalliner Niederschlag ausfillt. Nach

Schicht mit 40 ml Wasser versetzt und dann mit 2N-HCl auf 10 2-stiindigem Riihren bei 5°C wird der gebildete Niederschlag
einen pH-Wert von 4,0 eingestellt wird. Nach 1-stiindigem _abfiltriert, wobei in 91%iger Ausbeute 4,65 g des gewinsch-
Riihren wird der ausgefallene Niederschlag abfiltriert. Das ten Produkts 7- {[2-(2-Aminothiazol—4-yl)—2-syn-methoxy-
Filtrat wird mit Natriumchlorid geséttigt und dann mit imino]-acetamido |-3-[(1-methyl-1H-tetrazol-5-yl)-thiome-

80 ml Ethylacetat behandelt. Beim Einstellen des Gemischs thyl]-3-cephem-4-carbonsdure («Cefmenoxime») erhalten
auf einen pH-Wert von 2,5 unter kréftigem Riihren fallen 15 werden. '

weisse Kristalle aus. Diese werden abfiltriert und getrocknet, IR-Spektrum (KBr, cm™'): 1780 (B-Lactamcarbonyl).
wobei in 93%iger Ausbeute 4,22 hg 7-{[2-(2-Aminothiazol- Kernresonanzspektrum (D,0/NaHCO;, 8): 3,84 (2H, d,
4-yl)-2-syn-methoxyiminol-acetamino l-cephalosporansdure C,-H), 4,01 (3H, s,~OCH3), 4,05 (3H, s, >N-CHj3), 5,02
(«Cefotaxime) erhalten werden. (1H, d, C¢-H). 5,77 (1H, d, C;-H) und 7,01 (1H, s, Thiazol-

IR-Spektrum (KBr, em~"): 1780 (B-Lactamcarbonyl). 20 Proton).
Kernresonazspektrum (D,0/NaHCO;, d): 2,08 (3H, s,

0 Beispiel 8
1 Beispiel 7 wird wiederholt, wobei jedoch das Acetonitril
-C-CH,), 3,53 (2H, d, C,-H), 4,02 (3H, s, -OCHy), 4,84 durch 40 m! Ethylacetat ersetzt wird. Heirbei erhilt man in
(2H, d, -S-CH,), 5-2 (1H, d, Cs-H), 5,83 (1H, d, C--H) und 25 90%iger Ausbeute 4,60 g 7-[2-(2-Aminothiazol-4-yl)-2-
6,97 (1H, s, Thiazol-Proton). syn-methoxyimino}-acetamino -3-[(1-methyl-1H-tetrazol-5-
yl)-thiomethyl]—3-cephem-4—carbonséiure.
Beispiel 5
Beispiel 4 wird wiederholt, wobei jedoch anstelle des Ace- Beispiel 9
tonitrils 40 m] Tetrahydrofuran verwendet werden. Man er- 30 Eine Suspension von 3,28 g 7-Amino-[3-(1-methyl-1H-
hilt in 91%iger Ausbeute 4,13 g 7-{[2-(2-Aminothjazol-4- tetrazol-5-yl)-thiomethyl]-3-cephem-4-carbonsdure in 40 ml
yl)-2-syn-mathoxyimino]-acetamido l-cephalosporanséure. Wasser und 20 ml N.N-Dimethylformamid wird mit 2,0 g
Natriumhydrogencarbonat versetzt, dann bis zur Gewinn-
Beispiel 6 ung einer Lésung 10 min lag bei Raumtemperatur geriihrt
Eine Suspension von 2,72 g 7-Aminocephalosporansiure 35 und schliesslich auf 10 C gekiihlt. Der erhaltenen Losung
in 40 ml Wasser und 20 ml N,N-Dimethylformamid wird wird dann innerhalb von 10 min eine weitere Losung von
mit 2,0 g Natriumhydrogencarbonat versetzt, worauf das 38lg 2-(2-Aminothiazol-4-yl)-2-syn-methoxyiminoessig-
Ganze bis zur Gewinnung einer Losung 10 min lang bei siurebenzotriazolester in 20 ml N,N-Dimethylformamid ein-

Raumtemperatur geriihrt wird. Danach wird die Losung auf  verleibt, worauf das Ganze zur Beendigung der Umsetzung
10 °C gekiihlt und mit 3,18 g eines der 2-(2-Aminothiazol-4- 40 zunichst 1 h lang bei 10 C und dann 4 h lang bei Raumtem-

yl)-2-syn-methoxyiminoessigséiurebenzotriazolester der Bei- peratur geriihrt wird. Nach zweimaligem Extrahieren des
spiele 1, 2 oder 3 in 20 ml N,N-Dimethylformamid inner- Reaktionsgemischs mit 80 ml Ethylacetat zur Entfernung
halb von 10 min lang vesetzt. der N,N-Dimethylformamidanteile und Sittigen der erhalte-
Danach wird das Reaktionsgemisch 1 h lang bei 10 'C nen wissrigen Schicht mit Natriumchlorid wird die Losung
und dann bei Raumtemperatur 3 h lang geriihrt, um die Re- 45 auf 5 C gekiihlt, auf einen pH-Wert von 4.0 eingestellt und
aktion vollstindig ablaufen zu lassen. Das Reaktionsge- schliesslich filtriert, um unlosliche Substanzen zu entfernen.
misch wird nun zweimal mit 80 ml Ethylacetat extrahiert, Das Filtrat wird mit 2N-HCI auf eine pH-Wert von 2,5 ein-
um daraus die N,N-Dimethylformamidanteile zu entfernen.  gestellt, wobei ein weisser Niederschlag ausfillt. Nach
Danach wird die erhaltene wéssrige Schicht mit Natrium- 2-stiindigem Riihren des Gemischs wird der Niederschlag

chlorid gesittigt. Nach dem Abkiihlen auf 5 °C wird der pH- 30 abfiltriert, mit einer geringen Menge Wasser gewaschen und
Wert des Gemischs mit 2N-HCI auf 4,0 eingestellt und dann  getrocknet, wobei in 82%iger Ausbeute 4,19 g 7-12-(2-

zur Entfernung von unldslichen Bestandteilen filtriert. Beim Aminothiazol-4-yl)-2-syn-methoxyimino]-acetamido |-3-
Einstellen des pH-Werts des Filtrats auf 2,5 erhélt man einen  [( lmethyl-1H-tetrazol-5-y1)-thiomethy1]—3-cephem-4-carbon-

weissen Niederschlag. Nach 2-stiindigem Riihren wird aus siure erhalten werden.
dem Gemisch der Niederschlag abfiltriert, mit einer geringen 53
Menge Wasser gewaschen und getrocknet, wobeli in 88%iger Beispiel 10
Ausbeute 3,99 g 7-{[2-(-Aminothiazol-4-yl)-2-syn-methoxy- " Eine Suspension von 3,71 g 7-Amino-3-(2,5-dihydro-2-
imino}-acetamido }-cephalosporanséure erhalten werden. methyl-6-hydroxy-5-OXO-aS-triazin-3-yl)-thiomethyl—3-ce-
phem-4-carbonsdure in 40 ml Wasser und 30 ml Tetrahydro-
Beispiel 7 60 furan wird mit 2,7 g Natriumhydrogencarbonat behandelt,
Eine Suspension von 3,28 g 7-Amino-[3-(1-methyl-1H-te-  um bei einem pH-Wert von 8,0 bis 8.2 eine klare Losung
trazol-5-yl)-thiomethyl]-3-cephem-4-carbonsdure in 35 ml herzustellen. Nach Zugabe von 3,81 g 2-(2-Aminothiazol-4-
Wasser wird mit 2,0 g Natriumhydrogencarbonat versetzt, yl)-2-syn—methoxyiminoessigsiurebenzotriazolester wird das

worauf das Ganze bis zum Erhalt einer Losung 20 min lang Reaktionsgemisch 1 h lang bei 5 C geriihrt, dann auf25 C
bei Raumtemperatur geriihrt wird. Nach Zusatz von 40 ml 65 erwirmt und zur Vervollstindigung der Umsetzung 5 hlang
Acetonitril und Kiihlen auf 10°C wird das Gemisch mit weitergefiihrt. Danach wird das Reaktionsgemisch zur Ent-
381g 2-(2-Aminothiazol-4-yI)-2—syn-methoxyiminoéssigsiiu— fernung des Tetrahydrofurans im Vakuum eingedampft. Der
rebenzotriazolester versetzt. Das Reaktionsgemisch wird nun hierbei angefallene Verdampfungsriickstand wird mit 30 ml
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Wasser versetzt, auf' 5 C gekiihlt, mit 2N-HCl auf einen pH-
Wert von 4,2 eingestellt und 30 min lang geriihrt. Danach
wird das Reaktionsgemisch zur Entfernung unloslicher Sub-
stanzen filtriert. Das Filtrat wird mit Natriumchlorid gesit-
tigt und mit 2N-HCl auf einen pH-Wert von 2,9 bis 3,0 ein- 5
gestellt, wobel ein Niederschlag ausfillt. Hierauf wird das
Gemisch unter einem bestimmten pH-Wert 2 h lang weiter-
gefithrt und durch Filtrieren von dem ausgefallenen Nieder-
schlag befreit. Der Niederschlag wird getrocknet, wobei in
85%iger Ausbeute 4,7 g 7-|[2-(2-Aminothiazol-4-yl)-2-syn-
methoxyimino}-acetamido |-3-{[(2,5-dihydro-6-methoxy-
2-methyl-5-0x0-as-triazin-3-yl)-thio}]-methyl }-3-cephem-4-
carbonsdure («Ceftriaxon») erhalten werden.

[R-Spektrum (KBr, cm~"): 1780 (B-Lactamcarbonyl).

Kernresonanzspektrum (D,O/NaHCQO;, 3): 3,2 (2H, d,
C--H). 3.62 (3H, s, N-CH,), 3.95 (3H, 5, -OCH3), 4,21 (2H,
d,-S-CH»-) 5,17 (1H, d, C4-H), 5,72 (1H, d, C+~H) und
6.95 (1H. s, Thizol-Wasserstoff).

Beispiel 11
Beispiel 10 wird wiederholt, wobei jedoch das Tetrahy-
drofuran durch 40 ml Acetonitril ersetzt wird. Hierbei erhélt
man in 81%iger Ausbeute 4,5 g 7-{[2-(2-Aminothiazol-4-
yl)-2-syn-methoxyimino]-acetamido }-3- {[(2,5-dihydro-6-
hydroxy-2-methyl-5-oxo0-as-triazin-3-yl)-thio]-methyl }-3-ce-
phem-4-carbonsiure.

Beispiel 12
Eine Suspension von 1,88 g 7-Amino-3-cephem-4-caz-
bonsdure in 20 ml Wasser und 20 m] Tetrahydrofuran wird
mit 2.0 g Natriumhydrogencarbonat versetzt, wobei eine L5-
sung erhalten wird. Diese wird auf 5 "C gekiihlt und dann in-
nerhalb von 10 min mit 3,18 g 2-(2-Aminothiazol-4-yl)-2-
syn-methoxyiminoessigsdurebenzotriazolester versetzt. Da-

30

nach wird das Reaktionsgemisch 1 h lang bei 5 C und zur
Vervollstindigung der Umsetzung 2 h lang bei 25 “C ge-
rithrt. Nach dem Eindampfen des Reaktionsgemischs im Va-
kuum zur Entfernung der Tetrahydrofurananteile wird der
Verdampfungsriickstand mit 15 ml Wasser versetzt, auf 5 C
gekiihlt, mit 2N-HCI auf eine pH-Wert von 4,2 eingestellt
und 30 min lang geriihrt. Dann wird das Reaktionsgemisch
zur Entfernung unldslicher Substanzen filtriert. Das Filtrat
wird mit Natriumchlorid gesittigt und mit 2N-HCI auf ei-

10 nen pH-Wert von 2,8 eingestellt. Nach 2-stiindigem Riihren

in einem Eisbad bei einem bestimmten pH-Wert wird das
Gemisch filtriert. Der Filterriickstand wird mit mit Kochsalz
gesiittigtem Wasser und dann mit gekiihltem Wasser gewa-
schen und getrocknet, wobei in 91%iger Ausbeute 3,48 g

15 7-{[2-(2-Aminothiazol-4-yl)-methoxyimino]-acetamido }-

3-cephem-4-carbonséure («Ceftizoxime») erhalten werden.
IR-Spektrum (KBr, cm~"): 1780 (B-Lactamcarbonyl).
Kernresonanzspektrum (DMSO-d,, §): 3,60 62H, breites

s), 3,84 (3H, s), 5,12 (1H, d, J-5Hz), 5,84 (1H, dd, J = 5Hz),

20 6,52 (1H, s), 6,76 (1H, s), 7,26 (2H, breites s) und 9,65 (1H,

d, J=8Hz).

Beispiel 13
Beispiel 12 wird wiederholt, wobei jedoch das Tetrahy-

25 drofuran durch 20 ml Aceton ersetzt wird. Hierbei erhilt

man in 90%iger Ausbeute 3,4 g 7-{[(2-Aminothiazol-4-)-
methoxyimino]-acetamido -3-cephem-4-carbonsdure.

Beispiel 14
Beispiel 6 wird wiederholt, wobei jedoch das in Beispiel
12 verwendete Tetrahydrofuran durch N,N-Dimethylform-
amid ersetzt wird. Hierbei erhalt man in 86%iger Ausbeute
3,26 g 7-{[(2-Aminothiazol-4-yl)-methoxy-imino]-acetami-
do}-3-cephem-4-carbonsiure.
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