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{54). VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG VON (3:BENZOTHIENYL)-GLYCYLAMIDOCEPHALOSPORIN-DERIVATEN " _

- (57) Beschrieben wird ein Verfahren zur Herstellung neuer (3-

- Benzothienyl)glycylamidocephalosporin-Derivate mit der aus dem Formelblatt hervorgehenden
Formel (1), worin R! fiir eine Benzothienylgruppe oder eine 4,5,6,7-Tetrahydrobenzothienylgruppe
mit den aus den Formelblatt hervorgehenden beiden Formeln steht, wobei R? und R® Wasserstoff,

“Halogen, Hydroxy, C;-C4-Alkyl, C;-C4-Alkoxy, Nitro, Amino, C,-C,-Alkanoylamino, Cy-C,-
Alkylsulfonylamino oder zusammen Methylendioxy sind, A und B jewsiis Wasserstoff sind oder
sich zusammengenommen zu einer Doppelbindung ergénzen, R? Wasserstoff, eine-
Aminoschutzgruppe, Hydroxy oder Methoxy ist und R® Wasserstoff ist, R* Wasserstoff, Methoxy
oder Methylthio ist, R® Wasserstoff, Methoxy, Methyl, Halogen, Methoxymethyl oder Vinyl ist

. und R® Wasserstoff oder sine Amineschutzgruppe ist, undvon pharmazeutisch annehmbaren
' Salzen hiervon, durch an sich bekannte Umsetzung bekannter oder an sich bekannter

' Ausgangsmaterialien. Bevorzugte Verbindungen dieser Art sind Natrium-D-7-(3-

“benzothienylglycylamido)-3-chlor-3-cephem-4-carboxylat, das Hydrochlorid der entsprechenden
freien Saure oder 7-{6-Chior-3-benzothienylglycylamido)-3-methyl-3-cephem-4-carbonsaure.
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Titel der Erfindung:

Verfahren zur Herstellung von (3—Benzothienyl)glycylamido—

cephalosporin-Derivaten

Anwendungsgebiet der Erfindung:

Die Erfindung bezieht sich auf ein Verfahren zur Herstel-
lung neuer (3-Benzothienyl)glycylamidocephalosporin-Deri-
vate, bei denen es sich um eine neue Klasse von Cephalo-
sporinen handelt, die oral gegen grampositive Bakterien

wirksam sind.

Charakteristik der bekannten technischen Ldésungen:

Die Cephalcsporinantibiotika sind eingehend untersucht
worden, und mehrere Vertreter aus dieser Klasse werden
routinemdBfig zur Bekdmpfung bakterieller Erkrankungen ver-

wendet, die durch ein breites Spektrum grampositiver und

gramnegativer Mikroorganismen hervorgerufen werden. Der

Grofteil dieser Verbindungen ist oral nicht wirksam, so
daB er intramuskuldr oder intravends verabreicht wird, was
die Zuhilfenahme von medizinisch geschultem Personal er-
fordert. Ferner sind diese Verbindungen gegeniiber einem
breiten Spektrum an Mikroorganismen wirksam, und sie wer-
den daher im allgemeinen nicht gezielt eingesetzt. Obigen
Ausfiihrungen zufolge besteht immer noch Bedarf an Cephalo-
sporinahtibiotika, die oral wirksam sind und {Uber ein be-
stimmtes AusmafR an Spezifitdt gegenﬁbef einer oder mehreren
Gruppen an Mikroorganismen verfligen. Ziel der Erfindung

ist daher die Bereitstellung einer neuen Verbindungsgrup-
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pe, die diesem Bedarf gerecht wird.

Darlequng des Wesens der Erfindung:

Das obige Ziel wird nun erfindungsgemif erreicht durch (3-
Benzothienyl)glycylamidocephalosporin—Derivate der Formel
(1) ‘

-f —“\ /\ (1)

worin R1 flir

VAN N

Ri—~;~———%— “—. oder R’ T ”~
.\ L J /O ® t 4
SO XN

steht, wobei R7 und R8 unabhdngig Wasserstoff, Halogen,
1—C4—A1ky1, Cl—C4—A1koxy, Nitro, Amino, Cl-C4—

Alkanoylamino cder Cl—C4—Alkylsulfonylamino bedeuten oder
7

R’ und R8 zusammengenommen Methylendioxy bilden,

Hydroxy, C

A und B jJeweils Wasserstoff sind oder sich zusammengenom-

men zu einer Doppelbindung erginzen,
2

R™ Wasserstoff, eine Aminoschutzgruppe, Hydroxy oder
Methoxy ist und
R3 Wasserstoff ist oder

R2 und R3 zusammen flur

\\ ,/
/\
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stehen, wobei M und L unabhdngig Cl—C4—A1kyl sind,

R Wasserstoff, Methoxy oder Methylthio ist,

R5 Wasserstoff, Methoxy, Methyl, Halogen, Methoxyme-
‘ thyl oder Vinyl ist,

R6 Wasserstoff oder eine Carboxyschutzgruppe ist,

mit der MaBgabe, daf R2 nur dann Hydroxy oder Methoxy ist,
wenn sich A und B zusammen zu einer Doppelbindung ergénzen,
und daf A‘und B beide Wasserstcff sind, wenn R3 etwas ande-
res als Wasserstoff ist,

und durch pharmazeutisch annehmbare Salze hiervon.

Diese Verbindungen sind oral wirksame Antibiotika.

Zu bevorzugten erfindungsgemdfen Verbindungen gehdren die

Verbindungen der Formel (I), worin R1 fir

| T/’\ :
27 | il

s/><i//“\\§//

=

1Y

steht, wobei R7 und R8 die oben angegebenen Bedeutungen
haben. Innerhalb dieser Gruppe sind wiederum die Verbin-
dungen‘bevofzugt, bei denen R2 Wasserstoff,.eine Amino-~
schutzgruppe, Hydroxy oder Methoxy ist und R6 fiir Wasser-
stoff oder eine Carboxyschutzgruppe steht. Zu einer weite-
ren bevorzugten Gruppe geh8ren die Verbindungen der For-.

mel (I), worin Rl fir

/N

s
7__|
l

XN\

S d

R

steht, wobei R7 und R8 wie oben definiert sind. Besonders

bevorzugt innerhalb dieser Gruppe sind die Verbindungen,

worin A, B, R2, RB, R4 und R° insgesamt Wasserstoff sind.
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Zu einer besonders bevorzugten Gruppe gehdren die Verbin-

dungen der folgenden Formel

worin RS, R6 und R7 wie oben definiert sind. Am meisten

bevorzugt sind die Verbindungen, woriqR7 Wasserstoff, Ha-
logen, Hydroxy oder Methoxy ist, R5 Methyl oder Chlor ist
und R6 Wasserstoff ist, oder die pharmazeutiséh annehmba—

ren Salze hiervon, wie die Natrium—- oder Kaliumsalze.

Zur Erfindung gehdren ferner auch pharmazeutische Formulie-
rungen aus einem Benzothienylglycylamidocephalosporin-De-
rivat der Formel (I) oder einem pharmazeutiéch annehmbaren
Salz hiervon in Verbindung mit einem pharmazeutischen Trid-
ger, Verdinnungsmittel oder Hilfsstoff hierfir. Bevorzugt
sind hierbei zur oralen Verabreichung geeignete Formulie-

rungen.

Eine weitere Ausfiihrungsform ist auf ein Verfahren zur Be-
handlung von Bakterieninfektionen bei Tieren gerichtet, |
das darin besteht, daf man dem jeweiligen Tier eine wirk-
same Menge einer antibakteriellen Verbindung der Formel
(I) oder eines pharmazeutisch annehmbaren Salzes hiervon
verabreicht. Ein bevorzugtes Verfahren dieser Art besteht
in einer oralen Verabfolgung eines solchen Benzothienyl-
glycylcephalosporin-Derivats zur Behandlung'von Erkrankun-
gen, die durch grampositive Mikroorganismen verursacht

werden. . -

Zur Erfindung gehdrt ferner ein Verfahren zur Herstellung
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einer Verbindung der Formel (I), das dadurch gekennzeich-
net ist, daf man

(A) eine Verbindung der Formel (II)

s

R

]

HzN\ S\\
] s

80— L0 (I1)

' \/ |

so-e-'T__.

mit einem Acylierungsmittel der Formel (III)

B Rr2

\ /

1}1 (111)
Rl-C-C-0H

bl

AO

oder einem aktivierten Derivat hiervon, worin A, B,

Rl, R2, R4, R5 und R6 wie oben definiert sind, acy-

liert und gegebenenfalls eventuell vorhandene Amino-
oder Carboxyschutzgruppen entfernt, '

(B} eine geschlitzte Sdure der Formel (I), worin R6 flir
eine Carboxyschutzgruppe steht, deblockiert und so
eine Verbindung der Formel (I) bildet; worin R6 Was-
serstoff ist, |

(C) eine Aminoschutzgruppe R% von einer Verbindung der
Formel (I) entfernt und so eine Verbindung der Formel
(I) bildet, worin R2 Wasserstoff ist,

(D) falls man eine Verbindung herstellen mdchte, worin

2 3

R” und R™ zusammen eine Gruppe der Formel

M /L
\\C
/ \
bilden, eine Verbindung der Formel (I), worin R2 und

R3 jeweils Wasserstoff sind, mit einem Keton der For-

mel
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‘worin M und L wie oben definiert sind, umsetzt, oder

(E) eine Verblndung der Formel (I), worin A und B zusam-
men eine Doppelbindung bilden und R Hydroxy oder Meth-
oxy ist, reduziert und so eine Verbindung der Formel
(1) bildet, worin A, B und R2 Wasserstoff sind} und

(F) gewlinschtenfalls eine Verbindung der Formel (I) in ein
Salz {iberfiihrt oder

(G) gewilinschtenfalls ein Salz einer Verbindung der Formel

{(I) in das freie Amin oder die Sdure Uberfihrt.

In den obigen Formeln steht Rl fir eine 3-Benzothienyl-

gruppe der Formel
o
7__4______~. ﬁ
NN

oder flr eine 3-(4,5,6,7- Tetrahydrobenzothlenyl)gruppe der

Formel

SN
R” T — 1

)< N

==

Diese Benzothienyl- und Tetrahydrobenzothienylgruppen k&n-
nen unsubstituiert sein, beispielsweise dann, wenn R7 und'
R8 jeweils Wasserstoff sind, monosubstituiert sein, bei-
spielsweise dann, wenn einer dexr Substituenten R7 oder R8
Wasserstoff ist und einer eine andere Bedeutung als Wasser-
stoff hat, oder disubstituiert sein, beispielsweise dann,
wenn R7 und R8 jeweils etwas anderes als Wasserstoff sind.

R7 kann sich in den Stellungen 2, 4, 5, 6 oder 7 des bi-
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cycliéchen Ringsystems befinden. R7 und R8 bedeuten defini-
tionsgemdB unter anderem Cl—c4—A1kyl, C1—C4—Alkoxy, Halo-

gen, Cl—C4—A1kanoylamino und Cl—C4~Alkylsulfony1amino. Der

Ausdruck Cl—C4—Alkyl umfaft bekanntlich sowohl geradketti-

ge als auch Verzweigtkettige Niederalkylgruppen, wie Me-
thyl, Ethyl, Isopropyl, n-Propyl, Isobutyl oder t-Butyl.

In dhnlicher Weise bezieht sich Cl—C4—Alkoxy auf Niederal-

kylgruppen, die iiber ein Sauerstoffatom an den bicyclischen
Benzothienyl~ oder Tetrahydrobenzothienylring gebunden

sind. Zu Beispielen fir Cl—C -Alkoxygruppen gehdren Meth-

4
oxy, Ethoxy, n-Propoxy, n—-Butoxy und Isobutoxy. Der Aus-

druck Halogeh bezieht sich auf Fluor, Chlor, Brom und Icd.

Zu bevorzugten Halogengruppen gehdren Chlor und Fluor.

7 8

R° und R~ bedeuten ebenfalls Cl-C -Alkanoylaminc oder C. -

4 1
C4—A1kylsulfonylamino. Zu typischen Alkanoylaminogruppen

gehdren Formylamino, Acetylamino und Isobutyrylamino. Ty-

pische C —C4-Alky15u1fonylaminogruppen sind Methylsulfonyl-

1
amino, Ethylsulfonylamino und n-Butylsulfonylamino.

Befinden sich R7 und R8 an benachbarten Kohlenstoffatomen,

. dann kOnnen sie zusammen eine Methylendioxygruppe bilden,

ndmlich beispielsweise einen Substituenten Rl, wie .

LN
‘S

N e

R2 bedeutet einen Substituenten ém Glycylstickstoffatom,
wie beispielsweise Wasserstoff oder eine Aminoschutzgrup-
pe. Die Angabe Aminoschutzgruppe bezieht sich auf irgend-
welche bekannte Substituenten, die sich an einem Amino-
stickstoffatom befinden k&nnen und die sich gewilinschten-
falls leicht abspalten lassen. Solche Schutzgruppen wer-
den oft wdhrend der Herstellung der erfindungsgeméﬁen

Verbindungen verwendet und dienen zur Verbesserung der
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L&slichkeit in organischen Ldsungsmitteln und Verminderung
der Wahrscheinlichkeit unerwlinschter Nebenreaktionen, zu
denen es infolge der Anwesenheit einer freien Aminogruppe
kommt. Die Verbindungen, bei denen R2 eine Schutzgruppe
ist, dirften zwér erwartungsgemdl eine biologische Wirk-
samkeit aufweisen, doch diirften die Verbindungen biologisch
am wirksamsten sein, bei denen R2 Wasserstoff ist. Die
Verbindungen, worin R% eine Aminoschutzgruppe ist, eignen
sich in erster Linie als Zwischenérodukte zur Synthese l

der bevorzugteren freien Aminoverbindungen.

Die genaue Art der Aminoschutzgruppe ist erfindungsgeméaf
nicht kritisch, und es lassen sich alle bekannten Schutz-
gruppen verwenden. Typische Aminoschutzgruppen werden von
J.W. Barton in "Protective Groups in Organic Chemistry”,
J.F. McOmie, Ed., Plenum Press, New York, N.Y. (1973),
Kapitel 2 und von Greene in "Protective Groups in Organic
Synthesis", John'Wfley and Sons, New York, N.Y. (1981),
Kapitel 7, beschrieben. Beide Literaturstellen wefden hier-
mit im Zusammenhang mit erfihdungsgeﬁéﬁ geeigneten Amino-

schutzgruppen eingefihrt.

Zu den am hdufigsten verwehdeten Aminoschutzgruppen gehé—b
ren Cl—Clo—Alkanoylgruppen, wie Formyl, Acetyl, Chlorace-
tyl, Dichloracetyl, Propionyl, Hexanoyl, 3,3-Diethylhex-
anoyl oder {-Chlorbutyryl, Cl-Clo—Alkoxycarbonylgruppen
und C.-C,.-Aryloxycarbonylgruppen, wie t-Butoxycarbonyl,

Benzy?ox;iarbonyl, Allyloxycarbonyl, 4-Nitrobenzyloxycar-
bonyl und Cinnamoyloxycarbonyl, Halogen—Cl—Clo—alkoxycar—
bonyl, wie 2,2,2-Trichlorethoxycarbonyl, und Cl-ClS—Aryl—
alkylgruppen und Alkenylgruppen, wie Benzyl, Phenethyl,
Allylloder Trityl. Andere herkdmmlich verwendete Amino-
schutzgrﬁppen sind aus B—Ketoestern, wie Methyl- oder
Ethylacetoacetat, hergestellte Enamine. ’

R2 kann in obigen Formeln zusdtzlich zur Bedeutung Wasser-

stoff oder Aminoschutzgruppe zusammen mit R3 ein Ringsy-
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stem bilden, wodurch sich Verbindungen der Formel

M

d

‘K/\ AN

Q\ L

ergeben, worin Rl, R4, RS, Rs, M und L wie oben definiert

sind. Typisch flir diese Verbindungen sind die Acetonide,

beispielsweise Verbindungen, worin M und L jeweils Methyl
sind. Solche Verbindungen eignen sich besonders als anti-
bakterielle Mittel mit langanhaltender Wirksamkeit.

R6 ist in obiger Formel Wasserstoff, ein Siureadditions-

salzkation, wie Ammonium, oder ein Alkalimetallkation,

" beispielsweise Lithium, Natrium oder Kalium, oder eine

Carboxyschutzgruppe. Der Ausdruck "Carboxyschutzgruppe"
bezieht sich auf die bekannten Gruppen, die gewdhnlich
zur Blockierung oder zum Schutz der Carbonsdurefunktion
eines Cephalosporinmolekiils wdhrend chemischer Umsetzun-
gen an anderen funktionalen Stellen im Molekiil verwendet
werden und die sich Qewﬁnschtenfalls durch Anwendung Ub-
licher Techniken, wie durch Hydrolyse oder Hydrogenoly-
se, leicht entfernen lassen. Zu typischén Carboxyschutz-

gruppen gehdren die Gruppen,'wie sie von E.. Haslam in

"Protective Groups in Organic Chemistry", J.F. McOmie, Ed.,

Plenum Press, New York, N.Y. (1973), Kapitel 5 und von
Greene in "Protective Groups in Organic Synthesis", John
Wiley and Sons, New York; N.Y. {1981), Kapitel 5, be-
schrieben werden, und diese Literaturstellen werden hier-
mit eingefiihrt. Zu Beispielen fiir gewdhnlich verwendete

Carboxyschutzgruppen gehdren Cl—ClO—Alkylgruppen, wie Me= -
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thyl, t-Butyl dder Decyl, Halogen—cl—clo—alkyl, wie 2,2,2-

Trichlorethyl oder 2-Iodethyl, CS—C -Arylalkyl, wie Ben-

zyl, 4-Methoxybenzyl, 4—Nitrobenzy1%STriphenylmethyl oder
Diphenylmethyl, Cl*Clo—Alkanoyloxymethyl, wie Acetoxyme-
thyl oder Propionoxymethyl, und andere Gruppen, wie Phen-
acyl, 4-Halogenphenacyl, Allyl,Dimethylallyl, Tri(Cl-C3—
alkyl)silyl, wie Trimethylsilyl, B-p-Toluolsulfonylethyl,
B-p-Nitrophenylthiocethyl, 2,4,6-Trimethylbenzyl, B8-Methyl-
thiocethyl, Phthalimidomethyl, 2,4-Dinitrophenylsulfenyl

oder 2-Nitrobenzhydryl.

Die erfindungsgemdfen Benzothienylglycylcephalosporin-De-
rivate konnen durch mehrere Verfahren hergestellt werden.
Ein beVorzugtes Verfahren besteht in einer Umsetzung eines
7~-Aminocephalosporinkerns der Formel (II) mit einer Benzo-
thienylglycylverbindung der Formel (III) oder einem akti-

vierten Derivat hiervon nach folgendem Reaktionsschema:

A 9 HaN /S\\
H H21 g
R1 ’—C—OH = RJ‘r ’ lT_-'i./ \?
NBRZ Ao [ _8
,‘IBR /,0___1\ ///9—7“: ( I I ) N
: 0 I/
COCR®

(I1I)

Hierin sind A,. B, Rl, R2, R4, RS'und R6 wie oben defi-

niert. Zu typischen'Benzothienylélycinderivaten, die nor-

malerweise bei solchen direkten Kupplungsreaktionen ver-

- wendet werden, gehdren die Verbindungen der folgenden For-

meln
LN 0 ' 4
5 . i
- Tf/ \\3""'—?3-CH—C—Y s "\ q
‘ il it 5 4 2 8} _C__
R . l i AHR< oder .7 1 i i T . !
= : I usR?

e

~

1) L J -~
%// \S// SI’ ; :
~E ' ~ /7
R ? P as/)<§/ \\S//

worin R, R, R2 und Y folgende Bedeutungen haben:
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R’ r® % v
H H Chloracetyl CH
g H rormyl Ccl
= B H Cl (als Hydro-
-chlorid)
H H Formyl OCHO
5~C1 H Trichloracetyl - o"
H H t-Butoxycarbonyl OB
5—OCH3 H 4-Chlorbutyryl OH
6—0CH3 4-Cl t-Butoxycarbonyl cl
2-—OCH3 5-Br Benzyl ‘ Br
7-OCH20H3 » H Trimethylsilyl OCHO
4-0CH, | 5-0CE, p-Nitrobenzyl OCOCH3
2-Cl 6--NO’2 Acetyl OH
2-Br 6—NH2 Benzyloxycarbonyl Br
4-F H t-Butyloxycarbonyl Cl
7-CH3 ‘H Allyloxycarbonyl OH
7-1 4-Acetyl-| 2,2,2-Trichloreth- Cl
amin oxycarbonyl
4—CH3 H H Br (Hydrobromid)
2~CH3 S—CHZCH3 Formyl Cl
7—CH2CH3 H Acetyl OH
.S-CHZCHZCH3 6~F Benzoyl HCHO
H 6-Methyl- H Cl (Hydrochlorid)
su;fonyl— -
o amino
H 5-Cl | Allyloxycarbonyl OCOCH3>
H H —?=CHCOOCH3 Cl
CH3

Die Angabe aktiviertes Derivat bezieht sich auf ein Deri-

vat, das die Carboxyfunktion des Acylierungsmittels der

Formel (III) gegneiliber einer Kupplung mit einer primdren

Aminogruppe reaktionsfdhig macht, so dag die Amidbindung

" gebildet wird, die die Acylseitenkette an den Kern bindet.

Geeignete aktivierte Derivate, Verfahren zu ihrer Herstel-
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lung und ihre Anwendung als Acylierungsmittel flr ein pri-
mdres Amin sind dem Fachmann geldufig. Bevorzugte aktivier-
te Derivate sind (a) Sdurehalogenide (beispielsweise S&u-
rechloride oder Sdurebromide) oder (b) Alkanoyloxyderiva-
te, wie Formyloxy- oder Acetoxymischanhydride (beispiels-
weise Y=HCHO oder COCH3). Zu anderen Methoden fir eine
Aktivierung der Carboxyfunktion gehdrt eine Umsetzung der
Carbonsiure mit einem Carbodiimid (beispielsweise N,N'-
Dicyclohexylcarbodiimid oder N,N'-Diisopropylcarbodiimid)
unter Bildung eines reaktionsfdhigen Zwischenprodukts;

das im Reaktionsgemisch mit der 7-Aminogruppe umgesetzt

wird. Diese Reaktion wird spdter noch ndher beschrieben.

Die Benzothienylgylcinderivate sind entweder im Handel
erhdltlich oder durch Verfahren zugdnglich, wie sie dem
organischen Chemiker allgemein bekannt sind. Die GB-PS

1 399 089 beschreibt beispielsweise die Synthese von 3~
Benzothienylglybxylséuren und -oximen, und letztere las-
sen sich ohne weiteres zu Benzothienylglycinen umwandeln.
In US-PS 3 976 680 wird ein Verfahren zur Herstellung
optisch reiner Benzothienylglycine beschrieben. Zur Her-
stellung von Benzothienylglycinderivaten lassen sich alle
diese Verfahren verwenden. Ein hierzu bevorzugter Synth-
seweg besteht jedoch in einer Umsetzung eines Benzothio-
phens oder eines Tetrahydrobenzothiophens mit einer &-Hy-
droxyglycinverbindung in Gegenwart von Trifluoressigsiu-
re. Dieses Verfahren ergibt in hoher Ausbeute direkt ein
3-Benzothienylglycin oder ein 3-Tetrahydrobenzothienyl-
glycin, das sich zur Herstellung der erfindungsgemdfien

Verbindungen verwenden 1l&d8t.

Genau so wie die als Ausgangsmaterialien bendtigten Ben-
zothienylglycine sind auch die zur Synthese der erfin-:
dungsgeméﬁen Verbindungen erforderlichen Cephalosporin-
kerne ohne weiteres erhdltlich oder unter Anwendung be-
kannter Verfahren herstellbar. Die 3—Ha10gencéphalo$po—

rinkerne kdnnen beispielsweise durch die in US-PS
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3 925 372 beschriebenen Verfahren hergestellt werden. 3-
Methylcephalosporine sind durch Ringerweiterung von Peni-
cillinsulfoxiden und anschliefende Abspaltung der Seiten-
ketten erh&ltlich. Der 3-Vinylcephemkern 148t sich nach
dem in US-PS 3 994 884 beschriebenen Verfahren herstel- -

len.
Typische Cephalosporinkerne der Formel (II), die zur Syn-

these erfindungsgemdfer Verbindungen verwendet werden

kdnnen, gehen aus folgender Aufstellung hervor.

PNIEPAN

R" ™
S
/iif—N\ — ( II )
o NS |
00R®
R” RS R6
. .
CH3 g
H CH3 “t-Butyl
H ci p-Nitrobenzyl
CH,0 | H | Methyl
caas CH3 be !
H —CHZOCH3 2,2,2-Trichlor-
ethyl
B --CH=CH2 Benzyl
H OCH, ~ Allyl
CH3O | BI‘ Trimethylsilyl
CH3S H t~Butyl
H I Na -

Die Kupplung eines Benzothienylglycinderivats mit einem

7-Aminocephalosporinkern 1&8t sich unter Anwendhng Ubli-
cher Acylierungstechniken erreichen. Hierzu kann man bei-
spielsweise ein Benzothienylglycylacylierungsmittel, wie
das Siurehalogenid, oder ein Alkanoyloxyderivat, wie ein

Formyloxy- oder Acetoxyanhydrid, mit einem Cephalosporin-
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kern unter Anwendung herkOmmlicher Acylierungsbedingun-
gen umsetzen. Wihrend solcher Acylierungsreaktionen ist

2 eine Aminoschutzgrup-

es im allgemeinen bevorzugt, daB R
pe ist und R6 eine Carboxyschutzgruppe bedeutet. Durch
diese Schutzgruppen sollen unerwilinschte Nebenreaktionen
minimal gehalten und die L&slichkeitseigenschaften der

jeweiligen Reaktanten verbessert werden.

Zur Durchfiihrung der Acylierungsreaktion vereinigt man im
allgemeinen etwa &guimolare Mengen eines Benzothienylgly-
cylacylierungsmittels der Formel (III) (ndmlich eines
Sdurehalogenids oder eines gemischten Sdureanhydrids) mit
dem 7-Aminocephalosporinkern. Die Acylieruﬁgsreaktion
wird normalerweise in einem wechselseitigen LOsungsmit-
tel, wie Benzol, Chloroform, Dichlormethan, Toluol, N,N-
Dimethylformamid oder Acetonitril, durchgefiihrt und ist
gewdhnlich nach etwa 1 bis etwa 12 Stunden beendet, wenn
man bei einer Temperatur von etwa -20°C bis etwa 60°C ar-
beitet. Gewlinschtenfalls kann man bei dieser Umsetzung
als S&urefdnger eine etwa équimblare Menge einer Base,
wié Pyridin, Triethylamin, Anilin oder Natriumcarbonat,
verwenden. Das Produkt kann aus dem Reaktionsgemisch durch
Entfernung des LOsungsmittels, beispielsweise durch Ver-
dampfung unter verringertem Druck, isoliert werden und
unter Anwendung Ublicher Techniken, wie Chromatographie,
Kristallisation, Lésungsmittelextraktion oder sonstiger
verwandter Methoden, erforderlichenfalls weiter gereinigt

werden.

Ein anderes und bevorzugtes Verfahren zur Kupplung eines
Benzothienylglycinderivats an einen 7-Aminocephalosporin-
kern macht von einem Kupplungsreagens Gebrauch, wie es
bei Peptidsynthesen liblich ist. Zu typischen verwendba--
ren Kupplungsreagenzien gehdren Carbodiimide, wie N,N'-
Diethylcarbodiimid, N,N-Diisopropylcarbodiimid und N,N-
Dicyclohexylcarbediimid (DCC), Carbonylkupplungsreagen-

zien, wie Carbonyldiimidazol, Isoxazcliniumsalze, wie
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N-Ethyl-5'-phenylisoxazolinium-3'-sulfonat, und Chinolin-
verbindungen, wie N-Ethoxycarbonyl-2-ethoxy-1,2-dihydro-
chinolin (EEDQ).

Zur Kupplung eines 7-Aminocephalosporinkerns mit einem
Benzothienylglycinderivat unter Verwendung eines Peptid-
kupplungsreagens vereinigt man im allgemeinen etwa &dquimo-
lare Mengen aus einer 7-Amincceph-3-em-4-carbonsdure, ei-
nem Benzothienylglycin und einem Peptidkupplungsreagens

nach folgendem Reaktionsschema miteinander:

He
¥4w—@ﬂH ’ #$5.
‘ 4 ? kupplungs-

| s
s —R : >
O/ N // mittel

2

. .
VRN Peptid-
7

i

lOORS
'R1—?H-§~NH\\ S

HRHNEIVAN
.!?2 /0——}!!\

Coor®

Hierin sind Rl, R2, R4, R5

und R6 wie oben definiert.
Wihrend solcher Kupplungsreaktionen ist Rz'vorzugsweise
eine Aminoschutzgruppe und R6 vorzugsweise Wasserstoff
oder eine Carboxyschutzgruppe. Die eventuell vorhandenen
Schutzgruppen lassen sich dann durch Gbliche Verfahren
entfernen, wodurch man zum jeweiligen antibiotischen

Wirkstoff gelangt.

Die Rupplungsreaktion wird normalerweise in einem gegen-
seitigen LOsungsmittel, wie Dichlormethan, Aceton, Was-
ser, Acetonitril, N,N-Dimethylformamid oder Chloroform
durchgefihrt und ist gewdhnlich innerhalb von etwa 10
bis etwa 90 Minuten beendet, wenn bei einer Températur

von etwa -20°C bis etwa 60°C gearbeitet wird. Lingere
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Reaktionszeiten schaden dem Produkt nicht und kénnen gewlnschtenfalls
angewandt werden. Das Produkt, ndmlich ein Benzothienylglycylcephalc—
sporin-Derivat, 13Bt sich ohne weiteres durch Entfernung des Reaktions-
18sungsmittels isolieren, beispielsweise durch dessen Verdampfung un-—
ter verringertem Druck. Das Produkt kann auch durch andere ibliche
Verfahren gereinigt werden, wie Siure-Base-Extraktion, Chromatographie,
Salzbildung und dergleichen.

Ein anderes Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemd-
Ren Verbindungen macht Gebrauch von einem Benzothienyl-

oxim der Formel

A 0
1 ! n
RmW -C-C - O0H
1
N-B
L2

oder einem aktivierten Derivat hiervon, worin Rl wie oben
definiert ist, A und B zusammengenommen eine Bindung bil-
den und R2 Hydroxy oder Methoxy ist. Steht R2 fir Hydroxy,
dann ist dieser Substituent wdhrend der Kupplungsreaktion
im allgemeinen durch Trimethylsilyl, p-Nitrobenzyl oder

eine dhnliche Hydroxyschutzgruppe geschlitzt. Solche Benzo-
thienyloximderivate lassen sich durch alle oben beschrie-
benen Verfahren an einen Cephalosporinkern kuppeln, wo-

durch man eine Verbindung der folgenden Formel erhidlt

Q

i
.R1_C__._.—_i‘*
! o, / N,
l
5H(oder{CCH3) O/- {\\ R
cor®

worin Rl, Ré, R5 und R6 wie oben definiert sind. Diese
Verbindungen sind als Zwischenprodukte geeignet, weil sie

sich durch tibliche Methoden chne weiteres unter Bildung
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der bevorzugten erfindungsgemdfen Benzothienylgylcylver-

bindungen reduzieren lassen. Zusdtzlich sind die Oxime der

obigen Formel, worian6 Wasserstoff ist, cder die Salze

hiervon wertvolle Antibiotika.

Verbindungen} die an der Benzothienylgycyl- oder der Te-
trahydrobenzothienylglycyl-Seitenkette eine Nitrogruppe
tragen, k&nnen durch Abwandlung in andere erfindungsgemile
Verbindungen Uberflihrt werden. So 14aft siéh beispielsweise
der Nitrosubstituent durch Ubliche Reduktions- oder Hy-
drierungsverfahren in das entsprechende aminosubstituierte
Benzothienylglycylcephalosporin-Derivat Uberfihren, aus
.dem sich gewlinschtenfalls durch Acylierung mit einem C1~C4—
Alkanoylhalogenid oder -anhydrid oder einem Cl—C4—A1ky1—
sulfonylhalogenid das entsprechende erfindungsgemédfe Al-
kanoylamino- oder Alkylsulfonylaminobenzothienylglycyl-

amidocephalosporin herstellen laft.

In dhnlicher Weise ko&nnen die erfindungsgeméﬁeh Verbin-

dungen, worin R2 und R3 zusammengenommen die Gruppe

M\ /L
C
/ N\

bilden, hergestellt werden, indem man ein Keton der Formel

0
n
M-C-1L

mit einer erfindungsgemdBen Verbindung, worin~R2 und R3

jeweils Wasserstoff sind, im allgemeinen in Gegenwart ei-
ner katélytischen Menge einer Sdure, wie Methansulfonsdu-
re oder dergleichen, umsetzt. Die so hergestellten cycli-
schen Verbindungen, beispielsweise die bevorzugten Aceto-
nide, wbrin M und L jeweils Methyl sind, sind besonders
wertvolle crale Antibiotika, da sie ihre Wirksamkeit {iber

eine lange Zeitdauer beibehalten.
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Andere erfindungsgemdfe Verbindungen, von denen zu erwar-
ten ist, daB sie Antibiotika mit besonders langanhaltender
Wirksamkeit sind, sind die Verbindungen, worin R2 eine Al-
kanoylaminoschutzgruppe ist, wie Formyl oder Acetyl. Sol-
che Verbindungen werden zweckmdfigerweise einfach da-
durch hergestellt, da8 man ein Benzothienylglycylamido-
cephalosporin, worin R2 Wasserstoff ist, mit einem Cl—Clo-'
Alkanoylacylierungsmittel, beispielsweise mit Formylchlo-
rid oder Essigsdureanhydrid, umsetzt. Diese N-acylierten
Produkte diirften nicht nur direkt als Antibiotika, son-
dern auch als sogenannte Vorarzneimittel wirksam sein, da
sie im Tiersystem zum Stamm Benzothienylglycylderivat hy-

drolysiert werden.

Die erfindungsgemdfen Cephalésporine enthalten in ihren
Benzothienylglycylseitenketten ein asymmetrisches Kohlen-
stoffatom, falls.A beispielsweise Wasserstoff ist, so das
diese Verbindungen in Form optischer Isomerer vorkommen,
néamlich der D- und der L-Isomeren der Seitenketten. Die er-
findungsgemdBen Verbindungen kdnnen als D,L-Gemisch zur
Behandlung von Bakterieninfektionen bei Tieren verwendet
werden oder die Isomeren lassen sich gewlinschtenfalls auf-
trennen und einzeln einsetzen. Beide Isomere sind zwar
wirksame antibakterielle Mittel, doch dilirfte ein Isomeres
stdrker als das andere wirksam sein, ndmlich das D-Isome- -

re, welches daher erfindungsgemdB bevorzugt ist.

Eine Auftrenhung oder Aufldsung der Isomeren l&Rt sich
durch Anwendung iublicher Verfahren entweder am erfindungs-
gemdBen Cephalospopinprodukt oder an der als Ausgangsmate-
rial verwendeten Benzothienylglycinseitenkette erreichen.
Zur Auftrennung der Isomeren bedient man sich im allgemei-~
nen einer Hochleistungschromatographie, enzymatischen Auf-
13sung, Kristallisation oder chemischen Aufldsung. Ein be-
sonders bevorzugtés Verfahren zur Bildung von D-(3-Benzo-
thienyl)glycin besteht in einer Umsetzung des D,L-Gemi-

sches mit Benzaldehyd und optisch aktiver Weins&ure nach
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dem in US-PS 3 976 680 beschriebenen Verfahren. Ein ande-
res bevorzugtes Verfahren zur Auftrennung besteht im Ein-
satz eines Amidohydrolaseenzyms flir eine N-Acyl-L-amino-
sdure, wie dies beispielsweise in US-PS 3 386 888 beschrie-

ben ist.

Bevorzugte erfindungsgemdfe Verbindungen sind, wie bereits
oben erwdhnt, die Verbindungen, bei denen R2 in obiger For-
mel Wasserstoff ist. Diese Verbindungen sind primdre Ami-

ne und weisen daher einen basischen Charakter auf, so das

sie durch Reaktion mit Sduren ohne weiteres Salze bilden.

Die pharmazeutisch annehmbaren Salze sind zur Behandlung

von Bakterieninfektionen bevorzugte Salzformen. Unter

pharmazeutisch annehmbaren Salzen werden solche Salze ver-
standen{ die sich bei der chemotﬁerapeutischen Behandlung
warmblitiger Tiere verwenden lassen. Zu typischen Sduren,
die gewdhnlich zur Bildung von Salzen verwendet werden,
gehdren anorganische S&duren, wie ChlorwaSserStoffséure,
Bromwasserstoffsdure, Schwefelsdure oder Phosphorséure,
und auch organische S&uren, wie Essigsdure, Trifluoressig- -
sdure, Bernsteinsdure, Methansulfonsdure, Oxalsdure oder .
p-Toluolsulfonsdure. Die erfindungsgemdfen Verbindungen,
bei denen sowohl R2 als auch R6 Wasserstoff sind, bilden
leicht ein inneres Séﬁreadditionssalz, ndmlich ein Zwit-

terion.

Bei den Verbindungen, bei denen R6 Wasserstoff ist, han-
delt es sich um 4-Carbonsduren. Solche Verbindungen sind
sauer und bilden leicht Salze mit organischen und anorga-
nischen Basen. Zu.pharmazeutisch annehmbaren Salzen gehd-

ren daher auch diese Basenadditionssalze.

Beispiele fiir typische Klassen von Benzothienylglycylce-.
phalosporinen und spezielle Verbindungen gemdf der Erfin-

dung gehen aus folgender Aufstellung hervor.
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Ausflihrungsbeispiele:

Die Erfindung wird im folgenden anhand von Beispielen wei-

ter erldutert.

Herstellung 1

3-Benzothienylglycin
A. Herstellung des Oxims

Eine LOsung von 97 g l-Benzothiophen (Thianaphthen) in

70 ml Essigsdureanhydrid wird auf 60°C erwdrmt und unter
Rﬁhren in einem Anteil mit 17,5 ml Bortriflubriddiethyl-
etherat versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 90 Minuten ge-
rithrt und dann zu 300 ml Wasser gegeben. Das wdSrige Ge-
misch wird mehrmals mit Diethylether extrahiert, und die
EtheréXtrakte werden vereinigt und zur Trockne eingeengt,
wodurch man nach Destillation zu 69 g 3-Acetylbenzothio-

phen gelangt.

11 g des obigen 3—Acety1benzotﬁiophens werden in 80 ml Py-
ridin geldst und auf 60°C erwdrmt. Das Reaktionsgemisch
wird anteilweise mit 9,92‘g Selendioxid versetzt. Das Reak-
tionsgemisch wird auf 120°C erwdrmt und dann auf 90°C ab-
geklhlt und 45 Minuten bei dieser Temperatur gerthrt. Das
Reaktionsgemisch wird dann zu 80 ml Wasser gegeben, und

das als L&sungsmittel vorhandene Pyridin wird durch Ver-
dampfung entfernt. Das wdSrige Gemisch wird mit Phosphor-
sdure auf pH 2,0 angesduert, und das Produkt wird in Di-
ethylether extrahiert. Durch Entfernung des L&sungsmittels
durch Verdampfung und Kristallisation des Produkts aus Ben-
zol erhdlt man 3,85 g 3-Benzothienylglycolsdure mit einem
Schmelzpunkt von 89 bis 91°C.

'Eine Umsetzung der obigen Verbindung mit Hydroxylamin in

Methanol ergibt 3,93 g S~Hydroxyimino-&-(3-benzothienyl)-
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essigsdure.

zur Verwendung als Zwischenprodukte bei der Synthese erfin-
dungsgemdfer Verbindungen werden auch die folgenden Verbin-

dungen hergestellt:

¢-Methoxyimino-&~(6-fluor- 3 benzothlenyl)e551gsaure,
Schmelzpunkt = 150 bis 151°C,
t-Methoxyimino-0~(4~-fluor-3-benzothienyl)essigsdure,
O~Methoxyimino-0~(5-fluor-3~benzothienyl)essigsdure,
G-Methoxyimino-p-(7-fluor-3-benzothienyl)essigsdure,
Ethyl-ot-hydroxyimino-0-(4-methoxy-3-benzothienyl)acetat,
Ausbeute = 49 % (1,1 q), _
Ethyl--oxo-C-(6~nitro-3-benzothienyl)acetat, Schmelz-
punkt = 158 bis 160°C,

Ethyl-0-oxo-0-(5-nitro-3- benzothlenyl)acetat Schmelz-
punkt = 198 bis 200°C,

Ethyl-0~oxoc-0~(4-nitro~-3- benzothlenyl)acetat, Schmelz-
punkt =120°C,
Ethyl-8-oxo-&~(7-nitro-3-benzothienyl)acetat, Schmelz-
punkt = 140°C,
-Methoxyimino-0-(6-methoxy-3-benzothienyl)essigsadure,
Ausbeute = S0 %3,
Ethyl-&~hydroxyimino~t~-(5-chlor-3-benzothienyl)acetat,
Ethyl-Cmethoxyimino-C~(4-chlor-3-benzothienyl)acetat

lund

Ethyl—urmethoxyimino—d—(6-chlor—3—benzothieny1)écetat.
B. Reduktion des Oxims

Eine Suspension von 4,0 g 5 %$—-igem Pailadium—auf—Kohle in
200 ml Methanol wird unter Rihren in einem Anteil mit

3,93 g ®-Hydroxyimino-Ct-(3-benzothienyl)essigsdure ver-
setzt. Das Reaktionsgemisch wird 3 Stunden bei 24°Q unter
Wasserstoff bei einem Druck von etwa 4,2 bar gerﬁhrt; Das
Reaktionsgemisch wird dann durch Zusatz von 21 ml 1n Chlox-

wasserstoffsidure verdiinnt und 5 Minuten weitergeriihrt. Der
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 pH-Wert des Reaktionsgemisches wird mit konzentriertem Na-
_triumhydroxid auf 4,3 eingestellt, und der gebildete Nie-

~derschlag wird gesammelt und an der Luft getrocknet, wo-

durch man zu 1,35 g 3-Benzothienylglycin mit einem Schmelz-

punkt von 195 bis 198°C gelangt.

Die verschiedenen oben erwdhnten substitulerten Oxime wer-
den durch katalytische Hydrierung oder durch Umsetzung mit
Zink und einer S&ure, wie Ameisensdure, reauziert, wodurch
man die entsprechenden substituierten 3-Benzothienylgly-
cine erhdlt.

Herstellung 2

Ethyl—@&-oxo~&~(6~amino-3-benzothienyl)acetat

Eine Suspension von 1;1 g 5 %~-igem Palladium-auf-Kohle in

100 ml Ethanol wird unter Rilhren bei einem Druck von 4,2
bar Wasserstoff in einem Anteil mit einer Ldsung von 1,1 g
Ethyl-0~oxo-X-{6-nitro-3-benzothienyl)acetat in 25 ml Te-

trahydrofuran versetzt. Das Reaktionsgemisch wird unter

einem Wasserstoffdruck von etwa 4,2 bar 45 Minuten bei

25°C gertihrt, worauf man das. Gemisch filtriert und das L-

sungsmittel vom Filtrat verdampft, wodurch man Ethyl-o-
oxo-¥~(6-amino-3-benzothienyl)acetat erhdlt. Durch Umset-
zung mit Methoxylamin und anschlieBende Hydrolyse und Hy-

drierung gelangt man zu (6-Amino-3-benzothienyl)glycin’

DR e e R S S et S pietpipa g platphutguy g dpuspuispuntphshauhapnuihuiyeing Spuvhy Sl Sphalpmie ot

Herstellung 3

N-(3-Chlorpropylcarbonyl)-3-benzothienylglycin

Eine Ldsung von 621 mg (3 mMol) 3-Benzothienylglycin in
15 ml Dichlormethan, die 0,92 ml (6,6 mMol) Triethylamin

und 717 mg Chlortrimethylsilan enthdlt, wird unter Erwdr-
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men auf 50°C 30 Minuten geriihrt und dann auf 5°C abgekihlt.
Das Reaktionsgemisch wird tropfenweisé mit einexr Losung von
0,336 ml (3 nMol) 4-Chlorbutyrylchlorid in 5 ml Dichlorme-
than versetzt und nach erfolgter Zugabé noch eine weitere
Stunde bei 5°C geriihrt. Das Reaktionsgemiéch wird auf 25°C
erwdrmt und eine weitere Stunde gerilihrt. Das Reaktionsge-
misch wird dann zweimal mit je 10 ml Wasser gewaschen, ge-
trocknet und zur Entfernung des Losungsmittels eingedampft,
wodurch man ein Ol erhilt. Das Ol wird aus 0,7 ml Aceton

und 2,7 ml Wasser kristallisiert und aus Ethylacetat um-

‘kristallisiert, wodurch man zu 150 mg N-(3-Chlorpropyl-

carbonyl)-3-benzothienylglycin mit einem Schmelzpunkt von
167 bis 168°C gelangt.

Herstellung 4

Methylacetoacetatenamin von Benzothienylglycin

Eine Suspension von 20,7 g (100 mMol) D,L-3-Benzothienyl-
glycin in 375 ml Isopropanol wird in einem Anteil unter
Rilhren mit 3,93 g (100 mMol) Natriumhydroxid versetzt. Das
Reaktionsgemisch wird eine Stunde auf RickfluBtemperatur
erhitzt, auf etwa 50°C abgekiihlt und durch Zugabe von 2,8
ml (26 mMol) Methylacetoacetat in einem Anteil verdiinnt.
Das Reaktionsgemisch wird weitere 90 Minuten auf RickfluR-
temperatur erhitzt, worauf man es auf 25°C abkiihlt und

16 stunden rihrt. Der ausgefallene Feststoff wird durch
Filtration gesammelt und an der Luft getrocknet, wodurch
man zu 30,06 g (Ausbeute = 92 %) des Methylacetoacetat-
enamins von Natrium-D,L-3-benzothienylglycin gelangt.

NMR-Spektrum (DMSO—d6): & =1,70 (s, 3H), &6 = 3,48 (s,
3H), 6 = 4,2 (s, 1H), 8= 7,1 bis 7,4 {(m, 3H), B = 17,7
bis 8,2 {(m, 2H), & = 9,62 (d, 1H).

Ferner werden auch folgende aminogeschiitzte Benzothienyl?

glycine hergestellt.
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N-t-Butoxycarbonyl-{(3-benzothienyl)glycin, Ausbeute =

o0

[0 T N
oo

Il

|
Lo o o)

N—AllYloxycarbonyl—(3—beniothieny1)glycin,_Ausbeute

[

N-Chloracetyl-(3-benzothienyl)glycin, Ausbeute = 83 %,
N-(p-Nitrobenzyloxycarbonyl)-(3~benzothienyl)glycin, Aus-
beute = 76 %,

N-t-Butoxycarbonyl-{5-chlor-3-benzothienyl)glycin, Ausbeu-

te = 66 %,

N-t-Butoxycarbonyl-{5-methoxy-3-benzothienyl)glycin.

Die folgenden Herstellungen zeigen ein bevorzugtes Verfah-

ren zur Bildung von Benzothienylglycinen.

Herstellung 5

N—Allyloxycarbonyl—(3+benzothienyl)g1ycin

Eine Ldsung von 5,15 g (29,4 mMol) D,L-N-Allyloxycarbonyl-
O-hydroxyglycin und 3,95 g (29,4 mMol) Benzo[§7thiophen
in 40 ml Trifluoressigsdure wird 18 Stunden bei 22,5°C ge-
rithrt. Das Reaktionsgemisch wird dann durch Verdampfung
unter verringertem Druck zﬁ einem 01 eingeéeengt, und das
Ol wird in einem Gemisch aus 100 ml Ethylacetat und 100 ml

Wasser geldst. Die organische Schicht wird abgetrennt, und

~die wdflrige Schicht wird weitere zweimal mit je 50 ml fri-

schem Ethylacetat extrahiert. Die organischen Extrakte
werden vereinigt, mit Wasser gewaschen und dann zweimal
mit je 100 ml 10 %-igem wéﬁrigem Natriumbicarbonat extra-
hiert. Die wdRrigen Extrakte werden vereinigt, zu 100 ml
frischem Ethylacetat gegeben und durch Zusatz von konzen-
trierter Chlorwasserstoffsdure auf pH 2,0 angesduert. Die
organische Schicht wird abgetrennt, und die wdBrige saure
Schicht wird zweimal mit je 50 ml frischem Ethylacetat ex-
trahiert. Die organischen Anteile werden vereinigt, ge- =
trocknet und zur Entfernung des Lésungsmittels eingedampft,
wodurch man zu 7,55 g (Ausbeute = 88 %) N-Allyloxycarbonyl-
(3-benzothienyl)glycin gelangt. ' '
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Analyse flr C, H NO4S

14713
Berechnet: Cc 57,92 H 4,50 N 4,81 0 21,97 S 11,27

Gefunden: c 57,98 H 4,57 N 4,54 0 21,80 S 11,27

.
Massenspektrum M :Berechnet = 291, Gefunden = 291

PR -Wert (66 % wiSriges DMF): 5,70
’ 1

In #hnlicher Weise werden die folgenden Benzothienylgly-
cine hergestellt:

N-Allyloxycarbonyl—(S-methoxy—B—benzothienyl)glycin,
N-Ethoxycarbonyl-(5-methoxy-3-benzothienyl)glycin, Aus-
beute = 4,62g(21 3),
N-Ethoxycarbonyl—(5—benzoyloxy-3—benzothieny1)glycin (an-
schlieBend hydrolisiert zum N-Ethoxycarbonyl-(5-hydroxy-3-
benzothienyl)glycin),
N—Chloracetyl—(5¥methoxy—3—benzothieny1)glycin.

Herstellung 6

D-{3-Benzothienyl)glycin

Eine Ldsung von 4,3 g (19,4 mMol) des Meﬁhyleste&s von D,L~-
(3-Benzothienyl)glycin in 65 ml Acetonitril, die 2,6 ml
(25,7 mMol)'Benzaldehyd und 2,88 g (19,4 mMol) (-)-Weinsdu-
re enthdlt, wird 10 Minuten in einem siedenden Wasserbad
erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird auf 24°C abgekiihlt und

26 Stunden gerihrt. Das Reaktionsgemiséh wird filtriert,

- und der Filterkuchen wird unter Vakuum bei 40°C getrocknet,

wodurch man zu 6,095 g (Ausbeute = 85 %) des (-)-Weinsdu-
resalzes von D-(3-Benzothienyl)glycinmethylester mit ei-
nem Schmelzpunkt von 174 bis 176°C gelangt. '

Das so gebildete Produkt wird in 250 ml Dichlormethan su-
spendiert, und das Gemisch wird zu 250 ml 5 %-igem wadBri-

gem (Gew./Vol.) Natriumbicarbonat gegeben. Das Gemisch
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wird 10 Minuten geriihrt, worauf man die organische Schicht
abtrennt, mit frischem Wasser wischt, trocknet und zur.
Entfernung des Ldsungsmittels eindampft und so zu 3,42 g
(Ausbeute = 98 %) D-(3-Benzothienyl)glycinmethylester ge-
langt.

—_ ]
(G72° = -173,8°

Der so gebildete Ester (3,299 g, 14,93 mMol) wird in 13,7
ml 2,22n Natriumhydroxid geldst. Das Reaktionsgemisch wird
15 Minuten gerlihrt, wobei man die Temperatur durch periodiF
sches Eintauchen in kaltes Wasser auf etwa 25°C h&lt. Das
Reaktionsgemisch wird durch Zusatz einer 2n Chlorwasser-
stoffsdure auf pH 4,6 angesduert und durch Zugabe von etwa
100 ml Wasser verdlinnt. Das wdfrige saure Gemisch wird
wihrend etwa 90 Minuten auf etwa 5°C geklhlt, worauf man
den Niederschlag durch Filtration abtrennt und unter Va-
kuum bei 60°C trocknet. Auf diese Weise gelangt man zu
3,09 g (Ausbeute = 96 %) D-(3-Benzothienyl)glycin mit ei-
nem Schmelzpunkt von 203 bis 207°C.

427350 = -182,6°.

Herstellung 7

Enzymatische Aufl8sung von D,L-3-Benzothienylglycin

Unter Befolgung des allgemeinen Verfahrens von US-PS

3 386 888 setzt man 10,0 g, D,L-N-Chloracetyl-3-benzo-
thienylglycin mit einer N-Acyl-L-aminosdureamidohydrola-
se um, die auf einer 3 x 85 cm messenden chromatographi-
schen Siule immobilisiert ist. Die Chromatographie wird
bei 37°C unter Elution mit 2000 ml eines 0,1 molaren Puf-
fefs aus Kaliumhydrogenphosphat vom pH 7,0, der 10 ml
0,1 molares Kobaltchlorid-hexahydrat enth&lt, durchge-
fiihrt, den man durch Zugabe von 5n Natriumhydroxid auf
@H 7,08 einstellt. Die FlieBgeschwindigkeit wird auf
1,13 ml pro Minute eingestellt, und die Chromatographie

ist innerhalb von 28 Stunden und 15 Minuten beendet. Die
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Fraktionen, die aufgrund einer Dinnschichtchromatographie
und einer Aminosdureanalyse ein Produkt enthalten, werden
vereinigt und durch Zusatz von konzentrierter Chlorwasser-
stoffsdure auf pH 2,0 eingestellt. Die saure L&sung wird
mehrmals mit Ethylacetat extrahiert,'worauf man die Extrak-
te vereinigt, mit Wasser wdscht, trocknet und zur Trockne
einengt. Auf diese Weise erhdlt man 4,4 g D-N-Chloracetyl-
3-benzothienylglycin.

4%7%29 = -122,0°, 4@7%25 = -490,8°.

Herstellung 8

& -Methoxyimino-t~(6-methoxy-3-benzothienyl)essigsdure

Eine LOsung von Natrium-3-methoxythiophenoxid in 150 ml
Ethanol (hergestellt durch Umsetzung von 14 g 3-Methoxy-
thiophenol mit 5,94 g Natriummethoxid) wird unter Rihren tro-
pfenweise wihrend 10 Minuten mit 27,7 g Ethyl-2-methoxyimino-3-oxo-
4-brombutyrat versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 16 Stun-
den bei 25°C geriihrt, worauf man das Ldsungsmittel durch
Verdampfung unter verringertem Druck entfernt und so zu
einem 01 gelangt. Das Ol wird in Ethylacetat geldst und
mehrmals mit Wasser gewaschen. Die organische Schicht wird
getroéknet, und das LoOsungsmittel wird durch Verdampfung

entfernt, wodurch man 16,28 g Ethyl-2-methoxyimino-3-oxo-

- 4-(3-methoxyphenylthio)butyrat erhdlt.

NMR-Spektrum (CDCl): & = 1,32 (t, 3H), 3,79 (s, 3H), 4,05
(s, 3H), 4,34 (g, 2H), 6,7 bis 7,3 (m, 4H).

Man gibt 5 g der obigen Verbindung zu 40 ml Methansulfon-
sdure und rihrt die L&sung 15 Minuten bei 25°C. Das Reak-
tionsgemisch wird hierauf zu 400 ml Eiswasser gegeben, und
das wiBrige Gemisch wird mehrmals mit Diethylether extra-

hiert. Die Etherextrakte werden vereiﬁigt, mit Wasser und

- mit wdRrigem Natriumbicarbonat gewaschen, getrocknet und

zur Entfernung des Losungsmittels eingedampft, wodurch man
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4,31 g Ethyl—m—methoxyimino—ﬁ—(6—methoxy-3—benzothieny1)—
acetat erhalt.

NMR-Spektrum (CDCL,): § =1,36 (t, 3H), 3,80 (s, 2H),
4,02 (s, 3H), 4,3 (q, 2H), 6,8 bis 7,2 (m, 3H), 8,3 (4, 1H).

~ Eine L&sung von 2,65'g der so hergestellten Verbindung>in

50 ml Ethanol, die 3,6 ml 5n Natriumhydroxid enthilt, wird
3,5 Stunden bei 25°C gerlihrt. Das L&sungsmittel wird dann
durch Verdampfung und Bildung eineslﬁls entfernt, das man

in Bthylacetat und Wasser 18st. Die wdBrige Schicht wird

. abgetrennt, und die organische Schicht wird mit wéﬁrigém

Natriumbicarbonat extrahiert. Die wdBrigen Anteile werden
vereinigt, mit ln Chlorwasserstoffsdure auf pH 1,8 angeF
sduert und mit frischem Ethylacetat extrahiert. Der organi-
sche Extrakt wird getrocknet und eingeengt, wodurch man zu
1,39 g ¢¢Methoxyimino-&-(6-methoxy-3-benzothienyl)essigsdu-
re gelangt. | ‘

NMR-Spektrum <Dmso—a6): § = 3,82 (s, 3H), 4,02 (s, 3H),

7,04 bis 8,41 (m, 4H).

Herstellung 9

ot-Methoxyimino-¢-(6-fluor-3-benzothienyl)essigsiure

Eine Ldsung von 25,60 g Ethyl-X—(6-fluor-3-benzothienyl)-
acetat in 100 ml Ethanol, die 107 ml l-molares ethanoli-
sches Natriumethoxid wund 17,5 ml n-Butylnitrit enthélt,

‘wird etwa 20 Stunden bei 24°C geriihrt. Das Reaktionsge-

misch wird durch Zusatz von 300 ml Ethanol und 9,2 ml kon-
zentrierter Essigsiure verdiinnt und eine weitere Stunde
gertihrt. Das Reaktionsgemisch wird dann eingeengt, worauf
man das Konzentrat‘mit Wasser verdinnt und das Produkt in
Ethylacetat extrahiert. Die BEthylacetatldsung wird mit
wdRrigem Natriumbicarbeonat gewaschen, getrocknet und vom
Lésungsmittel befreit, wodurch man nach Kristallisation

aus n-Hexan und Diethylether zu 7,99 g Ethyl-G-hydroxyimi-
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no-~(6-fluor-3-benzothienyl)acetat mit einem Schmelzpunkt
von 168 bis 171°C gelangt. Es wird auch eine zweite Ernte

von 10,25 g gewonnen. Ausbeute = 64 %.

Durch Umsetzung von 7,82 g der so hergestellten Verbindung
mit 4,16 ml Dimethylsulfat und 5,53 g Kaliumcarbonat er-
hdlt man 3,59 g (48 %) Ethyl-Cl-methoxyimino-0-(6-fluor-3-
benzothienyl)acetat mit einem Schmelzpunkt von 84,5 bis
86°C.

Eine Ldsung von 3,50 g Ethyl-®-methoxyimino-0~(6~-fluor-3-

‘benzothienyl)acetat in 75 ml Ethanol, die 40 ml 0,5n Na-

triumhydroxid enthdlt, wird 19 Stunden bei 24°C gertihrt.
Die L&sung wird dann auf ein Volumen_voh etwa 50 ml einge-
engt und mit 50 ml Wasser versetzt. Die wafrige Ldsung
wird mit Dichlormethan gewaschen, filtriert und dann durch
Zusatz von 6n Chlorwasserstoffsdure auf pH 2 angesduert.
Der gebildete Niederschlag wird durch Filtration gesam-
melt, wodurch man 3,02 g (95 %) %-Methoxyimino-&(6-fluor-
3-benzothienyl)essigsdure mit einem Schmelzpunkt von 150
bis 151°C erhdlt. '

In dhnlicher Weise werden folgende Verbindungen herge-
stellt:

x-Methoxyimino-0-{4-fluor-3-benzothienyl)essigsiure,
M-Methoxyimino-&-(5-fluor-3-benzothienyl)essigsdure und

d-Methoxyimino-&-(7-fluor-3-benzothienyl)essigsiure.
Belspiliel 1

p-Nitrobenzyl-7-/N-(3-chlorpropylcarbonyl)-3-benzothienyl/-
glycylamido-3-methyl-3-cephem-4-carboxylat

Eine Ldsung von 1,56 g (5 mMol) N-(3-Chlorpropylcarbonyl)-
3-benzothienylglycin (hergestellt wie bei der Herstellung
3 beschrieben) in 75 ml Acetonitril und 25 ml Tetrahydro-



10

25

30

35

_35_

furan, die 750 mg (5 mMcl) Hydroxybenzotriazol-monohydrat
enthilt, wird bei 25°C gerlihrt und dabei in einem Anteil
mit 1,24 g (6 mMol) N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid versetzt.
Das Reaktionsgemisch wird 2,5 Stunden gerihrt und dann
filtriert. Das Filtrat wird in einem Anteil zu einer Ldsung
von 1,65 g (5 mMol) p-Nitrobenzyl-7-amino-3-methyl-3-ce-
phem~4~carboxylat in 50 ml Acetonitril gegeben, die 50 ml
Tetrahydrofuran enthdlt. Das Reaktionsgemisch wird 17 Stun-
den bei 25°C gerlihrt, worauf man den gebildeten Nieder-
schlag durch Filtration sammelt und so .zu 834,8 mg (Aus-
beute = 27 %) p-Nitrobenzyl-7-/N-(3-chlorpropylcarbonyl)-
3-benzothienyl/glycylamido-3-methyl-3-cephem-4-carboxylat
gelangt.. '

NMR-Spektrum (DMSO-d ) : §=1,95 (m, 24), 2,02 (br s, 3H),
2,30 (m, 2H), 3,2 bis 3,75 (m, 4H), 5,12 (4, J=4,5 Hz, 1H),
5,42 (s, 2H), 5,78 (dd4, J=4,5 Hz, 8,1 Hz, 1H), 6,09 (4,
J=9Hz, 1H), 7,4 bis 8,4 (m, 9H), 8,68 (4, J=9 Hz, 1H), 9,38
(a, J=8,1 Hz, 1H).

Beispiel 2

p-Nitrobenzyl-D,L-7-/N-p-nitrobenzyloxycarbonyl-{3-benzo-
thienyll)glycylamido/~3~methyl-3-cephem-4-carboxylat

- Eine LOsung von 3,86 g (10 mMol) D,L-N-p-Nitrobenzyloxy-

carbonyl-{3-benzothienyl)glycin (hergestellt wie in der
Herstellung ‘4 beschrieben) und 2,60 g (10,5 mMol) N~Ethoxy-
carbonyl-2-ethoxy-1,2-dihydrochinolin in 25 nl Acetonitril
wird 5 Minuten bei 25°C gerlhrt und dann mit einer L&sung
von 3,84 g (11 mMol) p-Nitrobenzyl-7-amino-3-methyl-3-ce-
phem~-4-carboxylat in 200 ml Tetrahydrofuran versetzt. Das
Reaktionsgemisch wird 16 Stunden bei 25°C gerlihrt und dann
zur Entfernung der Ldsungsmittel eingedampft, wodurch ein
welBer Feststoff zurickbleibt. Der Feststoff wird in 1000

ml Dichlormethan geldst, worauf man die L&sung mit Wasser,

. zweimal mit 150 ml 5 %-igem wdRrigem Natriumbicarbonat,
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zweimal mit 5 %-iger Chlorwasserstoffsdure, erneut mit Was-
ser und schlieflich mit Kochsalzldsung wischt. Die Ldsung
wird getrocknet und dann zur Entfernung des LOsungsmittels
eingedampft, wodurch man 5,49 g (Ausbeute = 76 %) p-Nitro-
benzy1~D,L—7—LN—p—nitrobenzyloxycarbonyl—(3mbenzothiehy1)—
glycylamido/~3-methyl-3-cephem-4-carboxylat erhdlt.

NMR-Spektrum (DMSO-d6): & = 2,01l und 2,06 (zwei Singuletts,
3H, D- und L-Isomere), 3,2 bis 3,8 (m, 2H), 5,0 und 5,16
(zwei 4, 1H), 5,21 (s, 2H), 5,3 (s, 2H), 5,6 bis 5,9 (m,
2H), 7,2 bis 8,5 (m, 13H), 9,2 bis 9,4 (m, 1H).

Belspiel 3

p—Nitrobenzyl—D,L—7—LN¥t¥butoxycarbonyl—(3—bénzothienyl)—
glycylamido/-3-methyl-3~cephem-4-carboxylat -

Eine L&sung von 19,25 g (55 mMol) p-Nitrobenzyl-7-amino-3-
methyl-3-cephem-4-carboxylat in 350 ml Tetrahydrofuran und
350 ml Acetonitril wird unter RlUhren in einem Anteil mit
einer Ldsungvon 15,35 g (50 mMol) D,L-N-tButoxycarbonyl-(3-
benzothienyl)glycin in 350 ml Tetrahydrofuran versetzt,
die 13 g N-Ethoxycarbonyl-2-ethoxy-1,2-dihydrochinolin
enthdlt. Das Reaktionsgemisch wird 5,5 Stunden bei 25°C

gerﬁhrt und dann zur Entfernung des Ldsungsmittels unter

verringertem Druck eingedampft, wodurch man ein 01 erhilt.

Das 01 wird in 500 ml Ethylacetat geldst, worauf man die

Q

Losung mit 150 ml Wasser, zweimal mit je 150 ml 5 %-igem
Natriumbicarbonat, zweimal mit je 150 ml 5 $-iger Chlor-
wasserstoffséure, erneut mit 150 ml Wasser und schlief-
lich mit 150 ml Kochsalzldsung wdscht. Die L&sung wird ge-
trocknet, und das Lésungsmittel wird durch Verdampfung
entfernt, wodurch man 30,45 g (Ausbeute = 95 %) p-Nitro--
benzyl-D,L-7-/N-t-butoxycarbonyl-{3-benzothienyl)glycyl-
amido/-3-methyl-3~cephem~4-carboxylat erhdlt. '
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Analyse fdr C30H3ON4O8S2

Berechnet: C 56,41 H 4,73 N 8,77
Gefunden: C 56,45 H 4,88 N 8,61
IR-Spektrum (KBr): 1774, 1522, 1348 cm
UV-Spektrum (CH3OH): A225 £ 32000, A265 € 21000
NMR-Spektrum (DMSO—d6): 8§ =1,4 (s, 9H), 2,01 und 2,05
(zwei s, 3H), 3,28 (s, 1H), 3,48 (m, 2H), 5,10 (zweil d,
1H), 5,38 (s, 2H), 5,70 (m, 1H), 7,3 bis 8,3 (m, 9H),
9,18 (m, 2H).

Beispiel 4

p—Nitrqbenzyl-7—1N—t—butoxycarbonyl—(3-benzothienyl)gly¥

cylamido/~3-chlor-3-cephem-4-carboxylat

Eine Ldsung von 406 mg (1,1 mMol) p-Nitrobenzyl-7-amino-
3~chlor-3-cephem-4-carboxylat in 10 ml Tetrahydrofuran
und 10 ml Acetonitril wird unter Rlhren in einem Anteil
zu einer Losung von 307 mg (1 mMol) N-t-butoxycarbonyl-
(3-benzothienyl)glycin in 10 ml Tetrahydrofuran gegeben,
die 259 mg(1,05 mMol) N-Ethoxycarbonyl-2-ethoxy-1,2-dihy-
drochinolin enthdlt. Das Reaktionsgemisch wird 20 Stunden
bei 25°C gerthrt, und das LBsungsmiftel wird dann durch
Verdampfung unter verringertem Druck entfernt, wodurch
man ein Ol erhdlt. Das 0l wird in 100 ml Ethylacetat ge-
16st, und die Ldsung wird mit 50 ml Wasser, zweimal mit
je 50 ml 5 %-igem waBrigem Natriumbicarbonat, zweimal mit
je 50 ml 5 %-iger Chlorwasserstoffsdure und schlie8lich
mit weiteren 50 ml Wasser gewaschen. Die organische
Schicht wird getrocknet und durch Verdampfung zur Trockne
eingeengt, wodurch man 510 mg (Ausbeute = 79%) p-Nitro-
benzyl-7-/N-t-butoxycarbonyl-(3-benzothienyl)glycylamido-
3—chlor—3—éephem—4—carboxylat erhdlt.

NMR-Spektrum (DMSO-d_): & = 1,40 (s, 9H), 3,8l (AR,2H),

6
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5,21 (&, J=4,5 Hz, 1H), 5,44 (s, 2H), 5,77 (4, J=% Hz, 1lH),
5,85 (dd, J=4,5 Hz, 9Hz, 1H), 7,26 bis 8,3 (m, 10 H), 9,33

(d, J=9 Hz, 1H).

Belis ? iel 5

p-Nitrobenzyl-7-(3-benzothienyl)glycylamido-3-chlor-3-ce-
phem~-4-carboxylat

Eine Ldsung von 620 mg (0,96 mMol) p-Nitrobenzyl-7-/N-t-
butoxycarbonyl—(3—benzothieny1)glycylamidg/—3—chlor—3¥ce—
phem-4-carboxylat in 25 ml Acetonitril, die 250 mg (1,2
mMol) p-Toluolsulfonsdure enthdlt, wird 10 Minuten bei
25°C gerlihrt und dann 16 Stunden bei 5°C stehengelassen.
Das Reaktionsldsungsmittel wird durch Verdampfung unter
verringertem Druck entfernt, wodurch man p-Nitrobeﬁzy1—7-
(3-benzothienyl)glycylamido-3-chlor-3-cephem~-4-carboxylat-
p—toluolsulfonséﬁresalz erhalt.

NMR-Spektrum (DMSO—ds): §=2,3 (S, 3H), 3,65,3,92 (AB,
J=18 Hz, 2H), 5,2 (4, J=5,4 Hz, 1E), 5,44 (s, 2H), 5,90
(ad, J=5,4 Hz, 8,1 Hz, 1lH), 7,05 bis 8,30 (m, 13H), 9,68
(@, J=8,1 Hz, 1lH). '

Das so gebildete Produkt wird in 25 ml Ethylacetat und

25 ml 10 %-igem wifrigem Natriumbicarbonat gewaschen. Die
crganische Schicht wird abgetrennt, getrocknet und durch

Verdampfung vom L&sungsmittel befreit, wodurch man 230 mg
p-Nitrobenzyl-7-(3~-benzothienyl)glycylamido-3-chlor-3-ce~
phem-4-carboxylat erhdlt.

Beispiel 6

7-{(3-Benzothienyl)glycylamido-3-chlor-3-cephem-4-carbon-

sdure

Eine Suspension von 230 mg 5 %-igem Palladium-auf-Kohle



10

20

28

30

35

_39_

in 20 ml Ethanol wird 30 Minuten bei 25°C unter einem Was-
serstoffdruck von etwa 4,2 bar gerlhrt. Das gerlihrte Reak-
tionsgemisch wird in einem Anteil mit einer Ldsung von

230 mg p-Nitrobenzyl-7-(3-benzothienyl)glycylamido-3-
chlor-3-cephem-4-carboxylat (von Beispiel 5) in 50 ml Me-
thanol versetzt, das 1 ml 1ln Chlorwasserstoffsdure und

2,5 ml Tetrahydrofuran enthdlt. Das Reaktionsgemisch wird
2 Stunden bei 25°C unter einem Wasserstoffdruck von etwa
4,2 bar gerﬁhrt. Das Reaktionsgemisch wird dann filtriert
und das Filtrat auf etwa 2 ml eingeengt. Die LOsung wird
mit 10 ml Wasser verdlinnt, und ihr pH wird mit ln Natrium-
hydroxid auf 7,5 eingestellt. Das Gemisch wird filtriert
und durch Zugabe von 1n Chlorwasserstoffséure auf pH 4,25

eingestellt. Der ausgefallene Feststoff wird durch Filtra-

- tion gesammelt, wodurch man 60 mg 7-(3-Benzothienyl)glycyl-

‘amido-3-chlor-3-cephem-4-carbonsdure (mit einem durch Hoch-

leistungsflissigkeitschromatographie bestimmten Gehalt wvon

78 % an D-Isomerem) erhdlt.

NMR-Spektrum (DMSO-d,) : & = 3,38, 3,74 (AB, J=17,1 Hz,
2H), 5,02 (4, J=4,5 Hz, 1H), 5,31 (s, 1H), 5,65 {(m, 1H),
7,2 bis 8,1 (m, S5H), 8,6 (m, 1H).

Beispiel 7

p-Nitrobenzyl-7-{(3-benzothienyl)glycylamido-3-methyl-3-ce-
phem-4-carboxylat '

Eine L&sung von 9,6 g (15 mMol) p—Nitrobenzyl—7—1N—t«but—
oxycarbonYl—(3—benzothienyl)glycylamidg/—3—methyl—3—cephem~
4-carboxylat (hergestellt nach dem Verfahren von Beispiel
3) in 210 ml Acetonitril, die 3,42 g (18 mMol) p-Toluol-
éulfonséure-monohydrat enthidlt, 138t man 3 Tage bei 25°C’
stehen. Der gebildete Niederschlag wird durch Filtration
gesammelt und als p-Nitrobenzyl-7-(3~benzothienyl)glycyl-
amido-3-methyl-3-cephem-4-carboxylat-p~toluolsulfonsdure-

salz identifiziert. Das Salz wird in 60 ml 10 %-igem wdB-
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rigem Natriumbicarbonat geldst, und die Losung wird mehr-
mals mit Ethylacetat extrahiert. Die Extrakte werden ver-
einigt, mit Wasser gewaschen, getrocknet und durch Vex- |
dampfung unter verringertem Druck zur Trockne eingeengt,
wodurch man zu 7,9 g (Ausbeute = 76 %) p-Nitrobenzyl-7-
(3-benzothienyl)glycylamido~3-methyl-3-cephem-4-carboxylat
gelangt.

NMR-Spektrum (DMSO—dG): 5 =1,99 und 2,04 (zwei Singuletts,
3H, D- und L-Isomere), 3,2 bis 3,6 (m, 2H), 4,9 (s, 2H),

5,1 (4, 1H), 5,36 (s, 2H), 5,7 (m, 1H), 7,3 bis 8,25 (m,

10H).
Beispiel 8

7*(3—Benzothieny1)glycylamido—3—methyl—3-cephem—4—carbon¥

sdure

Eine LOsung von 5,2 g p-Nitrobenzyl-7-(3-benzothienyl)-
glycylamido—3—cephem—4—carboxy1at (von Beispiel 7) in

150 ml1 Methanol, das 10 ml 1n Chlorwasserstoffsiure und .
5,2 g 5 $-iges Palladium-auf-Kohle enthdlt, wird 90 Minu-
ten unter einem Wasserstoffdruck von etwa 4,2 bar bei

25°C geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird filtriert, und das
Filtrat wird unter Bildung einer gummiartigen Masse zur
Trockne eingeengt. Die gummiartige Masse wird in 40 ml
Wasser und 40 ml Ethylacetat geldst. Das Gemisch wird
durch Zusatz von 1n Natriumhydroxid auf pH 7,0 neutrali-
siert, und die organische Schicht wird entfernt und ver-
worfen. Die wdBrige Schicht wird durch Zusatz von 1ln Chlor-
wasserstoffsdure auf pH 4,25 angesduert. Die widBrige L&-
sung wird lyophiiisiert, wodurch man 1,62 g D,L-7-{3-Ben-
zothienyl)glycylamido~3—methyl-3—cephem—4-carbonséure er-
hilt. Die Isomeren werden durch Hochleistungsflissigkeits-
chromatographie aufgetrennt (299,22 mg an D, 131,7 mg an L,
106,6 mg an D,L). .
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NMR-Spektrum (DMSO—d6) des D-Isomeren: & = 1,94 (s, 3H),

w 3,20 und 3,43 (AB, J=19,5 Hz, 2H), & 4,96 (4, J=4,84 Hz,
1H), w 5,07 (s, 1H), & 5,62 (dd, J=4,4 Hz, 1lH), S 7,2 bis
8,1 (m, GH).

Belispiel 9

—(3—Benzothienyl)glycylamido—3—methy1—3—cephem—4-carbon—

sdure

Eine Suspension von 1,4 g 10 %-igem Palladium-auf-Kohle
in 5¢ ml Ethanol wird 30 Minuten unter einem Wasserstoff-
druck von etwa 4,2 bar bei 23°C geritihrt. Die Suspension
wird dann durch Zusatz einer LOsung von 1,38 g p-Nitro-
benzyl~7-(3-benzothienyl)glycylamido~3—methy1—3—cephem—4-
carboxylat in 150 ml Methanol, die 20 ml 1n Chlorwasser-
stoffsdure enthalt, verdlinnt. Das Reaktionsgemisch w1rd
3 Stunden unter einem Wasserstoffdruck von etwa 4,2 bar
bei 25°C gerlihrt. Der Katalysator wird durch Filtration

entfernt, und das Filtrat wird unter Bildung einer gummi-

artigen Masse zur Trockne eingeengt. Die gummiartige Masse

wird in 50 ml Wasser suspendiert, und der pH wird durch
Zusatz von 1ln Natriumhydroxid auf 7,0 eingestellt. Die un-
18slichen Bestandteile werden durch Filtration entfernt,
und das Filtrat wird durch Zusatz von 1ln Chlorwasserstoff-
sdure auf pH 4,6 angesduert. Durch Lyophilisierung des
wifrigen Gemisches gelangt man zu 64,3 mg (5,9 %) 7-(3~
Benzothienyl)glycylamido-3—methyl—3—cephem—4-carbonséu:e.
) ist mit dem in Beispiel 8 ange-

6
gebenen Spektrum identisch.

Beispi ell 10

p-Nitrobenzyl-7-(3-benzothienyl)glycylamido-3~-methyl-3~

cephem—-4-carboxylat

Eine L&sung von 1,54 g (2,5 mMol) p—Nitrobenzyl—7-LN-(3-
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chlorpropylcarbonyl)-3-benzothienyl/glycylamido-3-methyl-
3—cephém—4—carboxylat (hergestellt wie in Beispiel 1 be-
schrieben) in 250 ml Aceton, 125 ml Wasser und 200 ml Te-
trahydrofuran wird 5 Stunden auf Rﬁckfluﬁtemperatur er-
hitzt und dann auf 25°C abgekihlt. Die organischen L&-
sungsmittel werden durch Verdampfung entfernt, worauf man-
das wdBRrige Gemisch durch Zusatz von 2 ml 1n Chlorwasser-
stoffsdure ansduert und dann filtriert. Das Filtrat wird
mit ln Natriumhydroxid auf bH 7,0 verdinnt, und der gebil-
dete Niederschlag wird durch Filtration gesammelt und ge-
trocknet, wodurch man 656 mg (Ausbeute = 51,6 %) p-Nitro-
benzyl-7-{3-benzothienyl)glycylamido-3-methyl-3-cephem-4-

carboxylat erhdlt. :

NMR~Spektrum (CDC13): & =2,10 (s, 3H), 3,01 bis 3,60 (AR,
2H), 4,91 (4, 1H), 4,96 (4, 1H), 5,25 (s, 2H), 5,75 (44,
1H), 7,20 bis 8,20 (m, 9H).

Durch Hydrogenolyse der sogebildeten Verbindung gelangt man
zu 7-(3-Benzothienyl)glycylamido-3-methyl-3~cephem-4-car-
bonsdure.

Beispiel 11

D,L—Allyl—?—LN—al1yloxycarbbnyi—(3-benzothienyl)glycylami—
do/-3~methyl-3-cephem-4~-carboxylat '

Eine Ldsung von 5,82 g (20 mMol) D,L-N-Allyloxycarbonyl-

(3-benzothienyl)glycin (hergestellt wie bei der Herstel-

lung 5) in 200 ml Tetrahydrofuran, die 5,18 g (21 mMol)
N-Ethoxycarbonyl~2-ethoxy-1,2-dihydrochinolin enthdlt, wird
in einem Anteil zu einer Ldsung von 5,6 g (24 mMol) Allyl-
7~amino—3~methy1—3—cephem—4—carboxyiat.in 200 ml Acetoni-
tril gegeben. Das Reaktionsgemisch wird 16 Stunden bei

25°C gertihrt und dann durch Verdampfung des Ldsungsmittels
zu einem Ol eingeengt. Das Ol wird in einem Liter Ethylace-

tat geldst, worauf man die Ldsung einmal mit 500 ml Wasser,
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zweimal mit je 250 ml 5 %-igem wdfrigem Natriumbicarbonat,
zweimal mit 5 $-iger Chlorwasserstoffsdure, erneut mit
250 ml Wasser und schlieflich mit 250 ml Kochsalzldsung
wischt. Die Ldsung wird getrocknet, und das Lésungsmittel
wird zur Verdampfung unter verringertem Druck entfernt, '
wodurch man 10,47 g (Ausbeute = 99 %) D,L~A11y1-7FZN—allyl-
oxycarbonyl-(3-benzothienyl)glycylamido/-3-methyl-3-cephem-
4-carboxylat erhdlt.

Analyse fur C25H25N30632

Berechnet: C 56,91 H 4,70 N 7,96
Gefunden: Cc 57,09 H 4,94 N 7,79

NMR-Spektrum (DMSO—d6): & = 2,00 und 2,05 (zwei Singuletts,
3H, D- und L-Isomere), 3,18 bis 3,80 (m, 2H), 4,45 bis 6,10
(m, 13H), 7,3 bis 8,1 (m, 6H), w = 9,1 bis 9,35 (m, 1H).

Beispdiel 12

D- und L-7-(3-Benzothienyl)glycylamido-3-methyl-3-cephem-

4-carbonsiure

Eine Ldsung von 72 mg (0,32 mMol) Bleitetraacetat in 50 ml
Aceton, die 419 mg (1,6 mMol) Triphenylphosphin enthdlt,
wird 30 Minuten bei 25°C geriihrt, worauf man sie auf 5°C
abkiihlt und mit 30 ml Aceton versetzt, das 6,74 g (12,8 -
mMol) D,L-Allyl-7-N-allyloxycarbonyl-(3-benzothienyl)gly-
cylamido—B—methyl-3-cephem—4—carboxyiat (von Beispiel 11)
enthdlt. Das kalte Reaktionsgemisch wird 10 Minuten ge-
rithrt und dann in einem Anteil mit 7,26 ml (28,2 mMol)
Tributylzinnhydrid versetzt. Das Reaktionsgemisch wird
eine Stunde bei 0°C bis 5°C gerlhrt, worauf man es durch
Zugabe von 5 ml ln Chlorwasserstoffsdure verdlnnt und wei-
tere 10 Minuten riihrt. Das Reaktionsgemisch wird zu 25 ml
Wasser gegeben und zweimal mit je 50 ml n-Hexan gewaschen,
worauf man seinen pH mit ln Natriumhydroxid auf 4,5 ein-

stellt. Das durch Einengung der L&sung unter Verdampfung
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acs organischen LOsungsmittels ausgefallene Produkt wird

durch Filtration gesammelt und lyophiliéiert, wodurch man

4,12 g (Ausbeute = 80 %) D,L-7-{(3-Benzothienyl)glycylami-

do-3-methyl-3-cephem—-4-carbonsdure erhdlt. Eine Probe des
so gebildeten Produkts (3,625 g) wird durch Hochdruckflis-
sigkeitschromatographie weiter gereinigt, wodurch man zu

522,5 mg des L-Isomeren und 1,075 g D-7-(3-Benzothienyl)-

- glycylamido-3-methyl-3-cephem-4-carbonsiure gelangt.

Analyse fir C,_H,.,N.O,S

1871737472
Berechnet: C 53,58 H 4,25 N 10,41

Gefunden: -C 53,94 H 4,22 N 10,62
Beispiel 13

7-/¢-Methoxyimino-&-(6-fluor-3-benzothienyl)acetamido/~3-

methyl—3—cephem—44carbonséure

Eine Ldsung von 2,70 g (10,7.mMol) d-Methoxy-d-(6-fluor-3-
benzothienyl)essigséuré (aus der Herstellung 1) in 60 ml
Benzol, die 2,8 ml Oxalylchlorid und vier Tropfen N,N-Di-
methylformamid enthdlt, wird 2 Stunden unter Stickstoff
bei 25°C gerilihrt. Sodann wird das L&sungsmittel durch Ver-
dampfung unter verringertem Druck entfernt, wodurch man
Q—Methoxy?ﬁr(6—f1uor~3—benzothieny1)acetylchlorid erhdlt.
Das Siurechlorid wird in 60 ml Aceton gelést'und tropfen-
weise wdhrend 5 Minuten unter Rﬁhren'zu'einer kalten (5°C)
Lésung von 2,41 g (11,3 mMol) 7-Amino-3-methyl-3-cephem-4-
carbonsiure in 60 ml Aceton und 120 ml Wasser gegeben, die
2,84 g (33,8 mMol) Natriumbicarbonat enthilt. Das Reak-
tionsgemisch wird 2 Stunden bei 5°C geriinrt, worauf man es .
auf 25°C erwdrmt und weitere 2 Stunden rihrt. Das Reak-
tionsgemisch wird mit 1n Chlorwasserstoffsdure auf pH 7,5
verdinnt und 12 Stunden bei 0°C stehengelassen. Das Ace-
ton wird vom Reaktionsgemisch durch Verdampfung entfernt,
worauf man das wdfBrige Gemisch mit ln Chlorwasserstoffsiu-
re auf pH 2 ansduert und die wdBrige saure Schicht mehr-

mals mit Dichlormethan extrahiert. Die organischen Extrak-
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te werden vereinigt, mit Kochsalzldsung gewaschen und ge-
trocknet, worauf man das Ldsungsmittel durch Verdampfung un-
ter verringertem Druck entfernt und so zu 5,02 g (100 %)

7-/X~-Methoxyimino-&-(6-fluor-3-benzothienyl)acetamido/~3-

methyl-3-cephem~4-carbonsdure gelangt.

NMR-Spektrum (CDC13): 6= 2,24 (s, 3H), 4,04 und 4,15 (zwei
Singuletts, 3H), 5,08 und 5,11 (zwei dd, 1H).

IR-Spektrum (CHC13): 1774 cm—1 -Lactam.
Beispiele 14 bis 16

Unter Befolgung des allgemeinen Verfahrens wvon Beispiel 13

werden folgende Verbindungen hergestellt:

7—£1—Methoxyimino~m—(7—f1uqr-3—benzothiény1)acetamidg/—3-
methyl-3—cephem*4—carbonséure
1

IR-Spektrum (CHCl,): 1782 cm = R-Lactam.

3
7~/ ~Methoxyimino-0-(4-fluor-3-benzothienyl)acetamido/-3~

methyl-3-cephem-4-carbonsdure

Analyse fiir C19H16N30582F

Berechnet: C 50,77 H 3,59 N 9,35 P 4,23
Gefunden: C 50,93 H 3,75 N 9,07 F 4,44

NMR-Spektrum (CDC13): 6 =2,22 {(s, 3H), 4,04 (s, 3H),
5,09 (4, 1H), 5,9 (44, 1H), 6,98 bis 7,63 (m, 6H).

7=/ ~Methoxyimino-G~(5-fluor-3-benzothienyl)acetamido/~3-

methyl~3~cephem-4~carbonsdure
IR-Spektrum (CHC1;): 1778 cm™! B-Lactanm.

NMR-Spektrum (CDCl,): & = 2,23 (s, 3H), 4,09 (s, 3H), 5,1

3
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und 5,13 (zweil dd, 1H), 5,9 und 5,94 (zwei dd, 1H).
Belspiel 17

D—7-(6-F1uor~3—benzothienyl)glycylamido43~methyl-3—cephem—

4-carbonsidure

Eine kalte (5°C) L&sung von 5,01 g (11,1 mMol) 7-/x-Meth-
oxyimino-O~(6~fluor-3-benzothienyl)acetamido/-3-methyl-3~
cephem-4-carbonsdure in 50 ml Methanol, die 25 ml Wasser
und 50 ml Ameisensdure enthdlt, wird unter Rihren anteil-
weise wdhrend 25 Minuten mit 2,70 g (41,3 mMol) Zinkstaub
versetzt. Nach beendeter Zugabe wird das Reaktionsgemisch
weitere 2 Stunden gerlihrt und dann filtrieft. Das Filtrat
wird durch Verdampfung des Losungsmittels unter verrin-
gertem Druck eingeengt, wodurch sich eine gelbe gummiarti-
ge Masse ergibt. Die gummiartige Masse wird mit Diethyl-
ether behandelt, wodurch man nach Trocknung unter Vakuum
5,36 g D,L—7—(6—Fluor—3—benzothienyl)glycylamido—B—methy1~
3-cephem-4-carbonsiure erhdlt. 1 g des Produkts wird durch
Hochdruckfllssigkeitschromatographie Uber Siliciumdioxid-
gel unter Elution mitleinem Gradienten aus Acetonitril
und Essigsdure gereinigt, wodurch man zu 149 mg L, 60 mg

D,L und 318 mg D~-7-(6-Fluor-3-benzothienyl)glycylamido-3~

" methyl-3-cerhem-4-carbonsdure gelangt.

Analyse fir das D-Isomere fir C,,H. _N,O,S.F

_ 18716 37472
Berechnet: C 51,30 H 3,83 N 9,97 F 4,51
Gefunden: C 49,27 H 3,97 N 9,14 F 4,48

1

IR-Spektrum (CHCl;): 1763 cm * g-Lactam.
Beispielel8 bis 21

Nach dem allgemeinen Verfahren von Beispiel 17 werden fol-

gende Verbindungen hergestellt:
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D-7-(5-Fluor-3-benzothienyl)glycylamido-3-methyl-3-cephem-

4-carbonsidure

IR-Spektrum (CHCl,): 1761 cm ' 8-Lactam

NMR-Spektrum (DMSO—d6): 8§ =2,01 (s, 3H), 3,35 {(dd, 2H),
2,8 bis 4,2 (breit,3H), 5,0 (s, 2H), 5,62 (4, 1H), 7,23
(m, 1H), 7,75 bis 8,10 (m, 3H), 9,2 (breit, 1H).

D-7-(4-Fluor-3-benzothienyl)glycylamido-3-methyl-3-cephem-

4~carbonsdure

NMR-Spektrum (DMSO—dG): 6§ =1,99 (s, 3H), 2,9 bis 4,0 (breit
m, 5H), 5,0% (s, 1H), 5,02 (4, 1H), 5,61 (4, 1H), 7,05 bis
7,90 (m, 4H), 8,91»(breit, 18).

D—7-(7—F1udr;3—benzothienyl)glycylamido—3—methyl—3-cephem—

4d-carbonsdure

NMR-Spektrum (DMSO-d

6” 6=1,9(s, 3H), 5,0 (m, 2H), 5,65

(4, 1H), 7,2 bis 7,95 (m,4H).

L—7-(7-Fluor*3—benzothienyl)glycylamidoQB—methyl—3ecephem-
4-carbonsdure S '

1

IR-Spektrum (CHCl,): 1761 cm ~ B-Lactam

3

Analyse fur C18H16N3FO452

Berechnet: C . 51,30 H 3,83 N 9,97 F 4,51
Gefunden: C 49,79 H 3,71 N 9,64 F 4,21

Beispiel 22

7-/0t-Methoxyimino-¢- ( 6-methoxy-3-benzothienyl/acetamido-3-

methyl-3-cephem~-4-carbonsdure

Eine L&sung von 610 mg (3,7 mMol) CO-Methoxyimino-G-~(6-meth-
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oxy-3-benzothienyl)essigsdure {(von der Herstellung 8) in
50 ml Benzol, die 1,1 ml (12,6 mMol) Oxalylchlorid und
zwel Tropfen N,N-Dimethylformamid enthdlt, wird eine Stun-
de bei Raumtemperatur gerlihrt. Das L&ésungsmittel wird
durch Verdampfung unter verringertem Druck entfernt, wo-
durch man zu drMethoxyimino—a*(6—methoxy—3—benzothienyl)—.

acetylchleorid als 01 gelangt.

Das gebildete Produkt wird in 40 ml Aceton geldst und die
Losung wird wdhrend 30 Minuten tropfenweise unter Rilhren

zu einer kalten (10°C) L&sung von 830 mg (3,85 mMol) 7-Ami-
no-3-methyl-3-cephem-4-carbonsdure in 40 ml Aceton und

75 ml Wasser gegeben, die 932 mg (11,1 mMol) Natriumbicar-
bonat enthalt. Das Reaktionsgemisch wird nach beendeter
Zugabe auf 25°C erwdrmt und weitere 90 Minuten gerlhrt.
Sodann wird das organische LOsungsmittel durch Verdamp-
fung entfernt, worauf man das wdRrige Gemisch mit Ethyl-
acetat iliberschichtet und mit ln Chlorwasserstoffsdure auf
pH 2,5 ansduert. Die orgénische Schicht wird abgetrennt,
mit Wasser gewaschen, getrocknet und durch Verdampfung zur
Trockne eingeengt, wodurch man zu 856 mg 7-/X-Methoxyimino-
a-(6—methoxyf3—benzothieny1)acetamidg/—}ﬁethyl-3~cephem—4—

carbonsdure gelangt.

Analyse fir C20H19N3O652

Berechnet: C 52,06 H 4,12 N 9,11

Gefunden: C 51,79 H 4,14 N 8,77

NMR-Spektrum (DMSO-d,): & = 2,02 (s, 3H), 3,34,3,54 (AB,
J=18,03 Hz, 2H), 3,83 (s, 3H), 3,98 (s, 3H), 5,13 (4, J=
4,4 Hz, 1H), 5,74 (dd, J=4,4 Hz, 7,9 Hz, 1H), 7,05 (&d,
J=2,4 Hz, 8,79 Hz, 1H), 7,59 (4, J= 2,4 Hz, 1H), 7,65 (s,
1H), 8,41 (&, J=8,79 Hz, 1H), 9,73 (d, J=7,9 Hz, 1H).
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Beispiel 23

D~7-(6~-Methoxy-3~-benzothienyl)glycylamido-3-methyl-3-ce-

phem-4-carbonsdure

Eine kalte L&sung (5°C) von 309 mg (0,67 mMol) 7-
/&-Methoxyimino-0i~(6-methoxy-3-benzothienyl)acetamido/-3-
methyl-3-cephem-4-carbonsdure (von Beispiel 22) in 0,5 ml
N,N-Dimethylformamid und 10 ml Ameisensdure wird unter Riih-
ren in einem Anteil mit 170 mg (2,6 mMol) Zinkstaub ver-
setzt. Das Reaktionsgemisch wird eine Stunde gerihrt und
dann durch Celite als Filterhilfe filtriert. Der Filter-
kuchen wird zweimal mit je 10 ml Methanol, einmal mit 10
ml Wasser und erneut mit 10 ml Methanol gewaschen. Das
Filtrat wird dann durch Verdampfung des Lésungsmittels
unter verringertem Druck eingeengt, worauf man das Pro-
dukt mit 25 ml Diethylether behandelt und dann in 20 ml
Wasser suspendiert und lyophilisiert, wodurch man zu 290
mg D,L-7-(6-Methoxy-3-benzothienyl)glycylamido~3-methyl-
3-cephem-4-carbonsdure gelangt. Dieses Produkt wird zur
Auftrennung der Isomeren durch Hochdruckfliissigkeitschro-
matographie gereinigt, wodurch man 42,4 mg D-7-{(6-Methoxy-
3-benzothienyl)glycylamido-3-methyl-3-cephem-4-carbonsdu-

re erhdlt.

NMR-Spektrum (DZO): &=1,82 (s, 3H), 2,97, 3,40 (AB, J=
17,9Hz, 2H),3,92 (s, 3H), 5,00 {(d, J=4,3 Hz, 1H), 5,62 (s,

1H), 5]70 (d,v J=4,3 HZ, 1H)i 7[16 biS 7,84 (m, 4H).
Beispiele 24 bis 29

Unter Befolgung der oben angegebenen allgemeinen Verfahren
werden folgende Benzothienylglycylcephalosporine_hetge—

stellt:

7—(5-Chlor—3—benzothieny1)g1ycylamid043jmethy1-3—cephem—‘

" 4-carbonsédure,
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7~(6—Chlor—3—benzothienyl)glycylamido—3—methyl~3—cephem—4—
carbonsdure,
7-(4,7-Dichlor-3-benzothienyl)glycylamido-3-methyl-3-ce-
phem-4-carbonsdure,
7-{5-Methoxy-3-benzothienyl)glycylamido-3-methyl-3-cephem-
4—¢arbons§ure, :
7-(6-Hydroxy-3-benzothienyl)glycylamido-3-methyl-3-cephem-
4-carbonsdure,
7-(6-Methylsulfonylamino-3-benzothienyl)glycylamido-3-me-
thyl-3-cephem—-4-carbonsdure.

Beilispiel 30

D-7-(3-Benzothienyl)glycylamido-3-methyl-3-cephem-4-car-

bons&ure

Man {iberfilhrt D-(3-Benzothienyl)glycin (1,035 g (5 mMol)
von der'Herstellung 6) zﬁ D-N-t-Butoxycarbecnyl-3-benzo-
thienylglycin durch Umsetzung mit 1,2 ml (5,2 mMol) Di-t-
butyldicarbonat in 25 ml Tetrahydrofuran und 25 ml Wasser
(Ausbeute = 98
von Beispiel 3 setzt man 1,38 g (4,5 mMol) D-N-t-Butoxy-

ov

, 1,508 g). Unter Befolgung des Verfahrens

carbonyl-(3-benzothienyl)glycin mit 1,73 g (4,0 mMol) p-
Nitrobenzyl-7-amino-3-methyl-3-cephem-4-carboxylat in Ge-
genwart von 1,17 g (4,7 mMol) EEDQ um, wodurch man 2,673 g
(Ausbeute = 93 %) p—Nitrobenzyl—D—7~1N—t—bﬁtoxycarbonyl-
{3-benzothienyl)glycylamido/~3-methyl-3-cephem-4-carboxylat
erhdlt. ‘

Eine Ldsung von 2,55 g (4 mMol) der so gebildeten Verbin-
duhg in 180 mg Acetonitril wird unter Rithren in einem An-
teil mit 20 ml Acetonitril versetzt, das 1,67 g (8,8 mMol)
p-Toluolsulfonsdure enth&lt. Das Reaktionsgemisch wird 3

Stunden bei 24°C geriihrt. Der gebildete Niederschlag wird
durch Filtration gesammelt (1,688 g), worauf man das Fil-
trat auf 25 ml einengt und das Konzentrat dann 48 Stunden

bei 0°C kithlt. Durch Filtration erhdlt man einen weiteren
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Niederschlag (0,576 g). Die gesammelten Feststoffe werden
vereinigt, wodurch man - 2,26 g (Ausbeute = 78 %) p-Ni-
trobenzyl-D-7-(3-benzothienyl)glycylamido-3-methyl-3-cephem-
4-carboxylat-p~toluolsulfonat-monohydrat gelangt. Das Pro-
dukt ist aufgrund einer NMR-Analyse praktiS¢h 100 % reines

D-Isomeres.

NMR-Spektrum (DMSO-d ): & = 1,97 (s, 3H), 2,28 (s, 3H),
3,30,3,52 (AB, J=19,3 Hz, 2H), 3,32 (s, 2H),5,05 (4, J=
4,5 Hz, 1H), 5,36 (s, 2H), 5,46 (br s, 1H), 5,79 (dd, J=
4,5 Hz, 8,1 Hz, 1H), 7,1 bis 8,3 (m, 9H), 8,7 (br s, 3H),

9,58 (d, J=8,1 Hz, 1H). '

Ein Gemisch von 2,20 g (3,03 mMol) des obigen Tosylatsal-
zes in 250 ml Dichlormethan und 200 ml 5 %-igem wéﬁfigem
Natriumbicarbonat wird 5 Minuten gerﬁhrt. Die organische
Schicht wird abgétrennt, getrocknet und durch Verdampfung
unter verringertem Druck vom L&sungsmittel befreit, wodurch

man 1,607 g (Ausbeute = 98,5 %) p-Nitrobenzyl-D-7-(3-benzo-

- thienyl)glycylamido-3~-methyl-3-cephem-4-carboxylat erhdlt.

Das Produkt wird in 100 ml Methanol und 21 ml Ethanol ge-
18st und dann in Gegenwart von 2,2 g 5 %—igem'Palladium—auf—
Kohle bei Raumtemperatur 3 Stunden unter einem Wasserstoff-

druck von etwa 4,2 bar hydriert. Das Reaktionsgemisch wird

' zur Entfernung des Katalysators filtriert, und der Kataly-

sator wird zuerst mit 10 ml Methanol, das 10 ml'Wasser ent-
hilt, und dann dreimal mit je 10 ml Methanol gewaschen.

Das Filtrat wird auf ein Volumen von etwa 20 ml eingeengt,
worauf man mit 10 ml Wasser verdiinnt und mit 40 ml Ethyl-
acetat Uberschichtet. Der pH wird durch Zusatz von 1n
Chlorwasserstoffsdure auf 7,0 eingestellt, und die wdBrige
Schicht wird abgetrennt und auf pH 4,6 angesduert. Die LO-
sung wird 12 Stunden bei 5°C stehengelassen, worauf man
den gebildeten weiBen Niederschlag durch Filtration sam-
melt und an der Luft trocknet. Auf diese Weise‘gelangt man
zu 875 mg (Ausbeute = 73 %) D-(3-Benzothienyl)glycylamido-
3-methyl-3-cephem-4-carpbonsdure. Eine Hochleistungsflis- -
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sigkeitschromatographie ergibt, daf das Produkt 100 % rei-

nes D-Isomeres ist.

Analyse fiir C, H,_ N,O,6S

18717 37472
Berechnet: C 53,58 H 4,25 N 10,41

Gefunden: C 53,20 H 4,44 N 9,88

NMR-Spektrum (DZO/DCl):.é = 2,01 (s, 3H), 3,09, 3,33 (AB,
J=18,1 Hz, 2H), 5,01 (4, J=4,6 Hz, 1H), 5,64 (4, J=4,4 Hz,
1H), 5,75 (s, 1H), 7,5 bis 8,0 (m, 5H).

Beispiel 31

Eine Suspension von 717 mg (1,0 mMol) p-Nitrobenzyl-D,L-7-
/N-p-nitrobenzyloxycarbonyl-(3~benzothienyl)glycylamido/~
3—methyl—3—céphem—4—carboxy1at (von Beispiel 2) in 10 ml
Ethanol und 100 ml Tetrahydrofuran, die 1,0 g 5 %-iges
Palladium-auf-Kohle und 4,0 ml ln Chlorwasserstoffsdure
enthdlt, wird 3 Stunden bei 24°C unter einem Wasserstoff-
druck von etwa 4,2 bar gerilhrt. Das Reaktionsgemisch wird
filtriert, und das Filtrat wird mit Wasser verdlinnt, wor-
auf man das Ganze auf etwa 20 ml einengt, dreimal mit je
30 ml Ethylacetat wdscht und dann durch Zusatz von 1ln
Chlorwasserstoffsdure auf pH 4,3 ansduert. Durch Lyophili-
sierung des sauren Reaktionsgemisches gelangt man zu D,L-
7-{3-Benzothienyl)glycylamido-3-methyl-3-cephem-4~carbon-
sdure (Ausbeute = 15 %). Ein NMRfSpektrum (DZO/DCI) ergibt,
daB das Produkt aus etwa 60 % D~ und 40 $ L-Isomerem be-
steht.

Beispiel 32
Auftrennung der D- und L-Isomeren durch Chromatographie
2 g p-Nitrobenzyl-D,L-7-/N-p-nitrobenzyloxycarbonyl—-(3-

benzothienyl)glycylamido/-3~methyl~3-cephem-4-carboxylat

von Beispiel 2 werden in 500 ml Dichlormethan geldst und



o

10

15

20

30

35

- 53 -

mit 15 g Siliciumdioxidgel 60 aufgeschldmmt. Das LOsungs-—
mittel wird entfernt, und das Gemisch wird auf eine 8 x

15 cm messende und mit 300 g Siliciumdioxidgel 60 in Toluol
gepackte Sdule gegeben7 Die S&ule wird mit einem Gradienten
von 2 1 5 %$-igem Ethylacetat in Toluol (Vol/Vol) bis zu 2 1
20 %$-igem Ethylacetat in Toluol und schlieBlich mit 4 1
25 %-igem Ethylacetat in Toluol eluiert. Alle 2 Minuten
werden 25 ml-Fraktionen gesammelt. Durch NMR-Analyse und
diinnschichtchromatographische Analyse ergibt sich, dag die
Fraktionen 198 bis 209 p-Nitrobenzyl-D-7-/N-p-nitrobenzyl-
oxycarbonyl-{3-benzothienyl)glycylamido/~3-methyl-3-cephem~
4-carboxylat (347 mg, Ausbeute = 35 %) enthalten. Die Frak-
tionen 210 bis 245 enthalten 1,163 g des D,L-Gemisches.

Die Fraktionen 246 bis 276 enthalten 158 mg des L-Isomeren.

Der Versuch wird unter Verwendung einer S3ule wiederholt,
die mit 350 g Siliciumdioxidgel 60 gepackt ist, wobei man
mit einem Gradienten von 2 1 10 %-igem (Vol/Vol) Ethylace-
tat in Toluol bis’zu 2 1 20 %-igem Ethylacetat in Toluol
und schlieflich mit 4 1 20 %-igem Ethylacetat in Toluol
eluiert. Die Fraktionen 201 bis 226 werden vereinigt und
zur Trockne eingeengt, wodurch man 492 mg {Ausbeute = 49 %)
p-Nitrobenzyl~D-7-/N-p-nitrobenzyloxycarbonyl-{(3-benzo-
thienyl)glycylamido/-3-methyl-3-cephem—-4-carboxylat erhdlt.

Beispiel 33

D-7-(3-Benzothienyl)glycylamido~3-methyl-3-cephem-4-carbon-

sdure

BEine Lésung von 772 mg (1,07 mMol) p-Nitrobenzyl-D-7-/N-
p-nitrobenzyloxycarbonyl-(3-benzothienyl)glycylamido/-3-
methyl-3-cephem-4-carboxylat (von Beispiel 32) in 90 ml
Tetrahyvdrofuran und 12 ml Ethanol, die 4,5 ml lﬁ Chlorwas-
serstoffsdure und 1,2 g 5 %-iges Palladium-auf-Kohle ent-
hdlt, wird 3 Stunden bei 25°C unter einem Wasserstoffdruck
von etwa 4,2 bar gerihrt. Das Reaktionsgemiéch wird £il-

triert, und das Filtrat wird eingeengt, mit Wasser ver-
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dlinnt und dann lyophilisiert, wodurch man 273 mg D-7-(3-
Benzothienyl)glycylamido-3-methyl-3-cephem-4-carbonsédure
erhdlt. Das NMR-Spektrum ist mit dem in Beispiel 8 ange-

gebenen Spektrum identisch.
Beispiel 34

p-Nitrobenzyl-D-7-/N-t-butoxycarbonyl-(3-benzothienyl)gly-

cylamidg/—3—vinyl—3—cephem—4—carboXylat

Eine Ldsung von 451 mg (1,25 mMocl) p-Nitrobenzyl-7-amino-
3-vinyl-3-cephem-4-carboxylat (hergestellt wie in US-PS

3 994 884 beschrieben) in 10 ml Tetrahydrofuran, die’

415 mg (1,35 mMol) D-N-t-Butoxycarbonyl-(3-benzothienyl)-
glycin und 358 mg (1,45 mMol) N-Ethoxycarbonyl-2-ethoxy-
1,2-dihydrochinolin enthdlt, wird 16 Stunden bei 25°C ge?
riihrt. Das Reaktionsgemisch wird zur Trockne eingeengt,
worauf man das zurlickbleibende Ol in 50 ml Ethylacetat
und 50 ml 10 %-igem wdBrigem Natriumbicarbonat‘lést. Die

organische Schicht wird abgetrennt, worauf man sie einmal

‘mit 10 ml gesdttigtem Natriumbicarbonat, einmal mit Wasser,

zweimal mit je 10 ml 1ln Chlorwasserstoffsdure, erneut mit
Wasser und schlieflich mit 10 ml Kochsalzl®sung wischt.
Die Lésung wird getrocknet, und das LOsungsmittel wird
durch Verdampfung entfernt, wodurch man zu 700 mg (Aus-
beut = 86 %) p-Nitrobenzyl-D-7-/N-t-butoxycarbonyl-{3-
benzothienyl)glycylamido/-3-vinyl-3-cephem-4-carboxylat

gelangt.

Analyse fir C31H3ON40852

Berechnet: C 57,22 H 4,65 N 8,61
Gefunden: C 57,52 H 4,78 + N 8,55
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Beilispiel 35

D~7-(3-Benzothienylglycylamido)-3-vinyl-3-cephem-4-carbon-

sdure

Eine Ldsung von 460 mg (0,7 mMol) p-Nitrobenzyl-D-7-/N-t-
butoxycarbonyl—(3~benzothieny1)glycylamidg/—3—vinyi—3—ce—
phem~4-carboxylat in 2,5 ml Wasser und 20 ml Methanol, die
5 ml 98 %-ige Ameisensdure enthédlt, wird in einem Anteil
unter Rihren mit 300 mg Zinkstaub versetzt. Das Reaktions-
gemisch wird 30 Minuten beschallt und filtriert. Das Fil-
trat wird mit 5 ml Wasser versetzt und dreimal mit je 20
ml Ethylacetat extrahiert. Die Extrakte werden vereinigt,'
mit Wasser und Kochsalzldsung gewaschen, getrocknet und
durch Verdampfung vom L&sungsmittel befreit, wodurch man
540 mg eines rdtlichen Feststoffs erhdlt. Der Feststoff
wird in 20 ml Dichlormethan geldst, und die Ldsung wird
12 Stunden bei 25°C stehengelassen. Das Gemisch wird fil-
triert, und das Filtrat wird zur Trockne eingeengt, wo-
durch man 320 mg 7-D-/N-t-Butoxycarbonyl-(3-benzothienyl)-

glchlamidg/—3~vinyl—3—cephem—4—carbonséure erhdlt.

NMR-Spektrum (,DMSO—dG):' §=1,38 (s, SH), 3,2 bis 4,2 (m,
2H), 5,0 bis 5,9 (m, SH), 6,6 bis 7,1 (m, 1H), 7,2 bis
8,1 (m, 53H), 9,25 (d&, 1H).

Das obige Produkt wird in 10 ml Dichlormethan geldst, das
1 ml Trifluoressigsdure enthdlt. Das Reaktionsgemisch wird
2 Stunden bei 25°C geriihrt und dann zur Trockne eingeengt;
wodurch man zu 330 mg eines orangen Schaums gelangt. Der
Schaum wird in 10 ml Acetonitril geldst, und die L&sung
wird durch tropfenweisen Zusatz von Diisopropylether ver-
dinnt. Der gebildete Niederschlag wird durch Filtration -
gesammelt und an der Luft getrocknet, wodurch man 190 mg
D—7—(3-Benzothienylglycylamido)—3—viny1-3—cephem—4—carbon—

sdure-trifluoracetat erhilt.
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UV-Spektrum (EtOH): %.max =225, £= 28000

IR-Spektrum (KBr): 1769'cm—l 8~Lactam

Analyse flr C21H18N3O682F3

Berechnet: C 47,63 H 3,43 N 7,94 F 10,76
Gefunden: C 47,86 H 3,51 N 8,18 F 10,53

Beilispiel 36

D-7-(4-Chlor-3-benzothienyl)glycylamido-3-methyl-3-cephem-

4-carbonsidure

Man setzt a—Methbxyimino—dr(4—chlor—3—benzothienyl)essig—
sdure mit Oxalylchlorid und N,N-Dimethylformamid in Ben-
zol unter Bildung von -Methoxyimino-@-~(4-chlor-3-benzo-
thienyl)acetylchlorid um. Eine L&sung von 1,47 g (5,45 mMol)
dieses Séu;echlorids in 30 ml Aceton gibt man tropfenweise
wihrend 10 Minuten unter Rithren zu einer kalten (5°C) L&-
sung von 1,22 g (5,7 mMol) 7-Amino-3-methyl-3-cephem-4-
carbonsiure in 30 ml Wasser und 30 ml Aceton, die 1,37 g
(16,35 mMol) Natriumbicarbonat enthdlt. Das Reaktionsge-
misch wird nach beendeter Zugabe 30 Minuten bei 0°C bis
5°C geriihrt, worauf man es auf 20°C erwdrmt und ‘weitere

2 Stunden riihrt. Das Reaktionsgemisch wird auf ein Volumen
von etwa 30 ml eingeengt, mit 20 ml Wasser verdiinnt und
mehrmals mit Ethylacetat gewaschen; Das wdRrige Gemisch
wird mit 50 ml frischem Ethylacetat Uberschichtet und
durch Zusatz von In Chlorwasserstoffsdure auf pH 2,5 an-
gesduert. Die organische Schicht wird abgetrennt, mit fri-
schem Wasser und mit Kochsalzldsung gewaschen, getrocknet
und unter Entfernung des Ldsungsmittels eingedampft, wo-
durch man zu 2,1 g (Ausbeute = 83 %) 7fZQ—Methokyimino—dr
(4-chlor—3—bénzothienyl)acetamidg/-3—methyl—3—cephem—4—

carbonsdure gelangt.

NMR-Spektrum (DMSO—dG): § =2,03 (s, 3H), 3,51 (breites s,
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2H), 3,98 ‘und 4,10 (zwei Singuletts, 3H), 5,11 (4, 1H),
5,68 (dd, 1H), 7,3 bis 8,1 (m, 4H), 8,78 und 8,95 (zweil d,
1H).

Eine kalte (5°C) L&sung von 2,02 g (4,33 mMol) des obigen
Methoxims in 21,5 ml Methanol, 21,5 ml Ameisensdure und

13,5 ml Wasser wird unter Rilhren anteilweise wdhrend 30 Mi-.
nuten mit 1,05 g (16 mMol) Zinkstaub versetzt. Das Reak-
tionsgemisch wird 30 Minuten bei 5°C geriihrt, worauf man

es auf 25°C erwdrmt und weitere 5 Stunden rithrt. Das Reak-

tionsgemisch wird 16 Stunden bei 0°C stehengelassen und

dann filtriert. Die Ldsungsmittel werden vom Filtrat ent-

fernt, wodurch man zu 1,79 g (Ausbeute = 95 %) eines wei-

Ben Pulvers gelangt, das als D,L-7-{(4-Chlor-3-benzo-
thienyl)glycylamido—3-methy1—3—cephem—4—ca;bonséﬁre iden-
tifiziert wird. Durch Hochleistungsflissigkeitschromato-
graphie unter Verwendung eines Trdgers aus einem Cls—Um-
kehrphasen-Siliciumdioxidgel und Elution mit 2 % Essig-
sédure und einem Gradienten von 5 % bis 25 % (Vol/Vol) Ace-
tonitril-Wasser unter anéchlieﬁender Einengung und Lyophi-
lisierung der geeigneten Fraktionen gelangt man zu folgen-
dem:

 Beispiel 36A: 169 mg L-7-(4-Chlor-3-benzothienyl)glycyl-

amido-3-methyl-3-cephem-4-carbonsiure und

‘Beispiel 36B: 190 mg D-7-(4-Chlor-3-benzothienyl)glycyl-

- amido-3-methyl-3-cephem~4-carbonsdure.

NMR-Spektrum (DMSO-d ) : 5§=2,01 (s, 3H), 3,1 bis 3,7 (m,
2H), 4,7 bis 5,9 (m, 7H), 7,3 bis 8,1 (m, 4H).

| Beispiel 37

Unter Befolgung des allgemeinen Verfahrens von Beispiel 356
iberfithrt man 2,8 g (10,39 mMol) X~Methoxyimino-G~-(6-chlor-
3-benzothienyl)essigsdure. in das S&urechlorid und setzt -

dieses mit 2,33 g (10,91 mMol) 7-Amino-3-methyl-3-cephem-
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‘4-carbonsdure um, wodurch man zu 385 g (Ausbeute = 80 3)

7- /% -Methoxyimino-0-(6-chlor-3-benzothienyl)acetamido/-3-

methyl-3-cephem-4-carbonsdure gelangt.

NMR-Spektrum (CDCl3): & = 2,02 und 2,21 (zwel s, 3H), 3,1 bis
3,85 (m, 2H), 4,01 (s, 3H), 5,06 (4, 1H), 5,86 (dd, 1H),
7,2 bis 7,8 (m, 4H), 8,3 bis 8,7~(m,>2H).

Durch Reduktion von 3,83 g (8,2 mMol) des bei obiger Um-
setzung erhaltenen Methoxims mit 3,04 g Zinkstaub in wafk-
riger Ameisensdure und Methanol erhéit man nach entspre-
chender Isolierung 4,6 g eines weifen Pulvers. Dieses Pro-

dukt wird Uber eine mit C, . -Umkehrphasensiliciumdioxidgel

, 18
gefiillte S&ule chromatographiert. Durch Hochleistungsfliis-
sigkeitschromatographie ergibt sich folgendes:

Beispiel 37A: 80 mg L~7—(6¥Chlor—3-bénzothienyl)glycylami—

do-3-methyl-3-cephem—-4~carbonsdure

Reispiel 37B: 49 mg D—7—(6—Chlor-3—benzothienyl)glydylami—

do-3-methyl=-3-cephem~-4~carbonsdure.

NMR-Spektrum (DMSO~d6): 5§ =1,95 (s, 3H), 3,05 bis 3,65
(m, 2H), 4,5 bis 6,0 (m, 6H), 7,3 bis 8,2 (m, 4H).

Beispiel 38

7-(5-Chlor-3-benzothienyl)glycylamido-3-methyl-3-cephem-

4-carbonsiure

Man setzt Chloraceton mit 4-Chlorthiophenol zu {(4-Chlor-
éhenyl)thiomethylmethylketon um und cyclisiert die§e Ver-
bindung durch Umsetzung mit Polyphosphorsiure unter Bil-
dung von 5—Chior—3—methy1benzothiophen. Diese Verbiﬁdung
wird durch photochemische Umsetzung mit N-Bromsuccinimid
unter Bildung von 5-Chlor-3-brommethylbenzothiophen bro-

miert, das man durch Umsetzung mit Natriumcyanid in 5-

Chlor-3-cyanomethylbenzothiophen iberfliihrt. Durch Hydroly-
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se und Veresterung dieser Verbindung erhdlt man Methyl-G-
{5-Chlor-3-benzothienyl)acetat. Der Ester wird mit Natrium-
methoxid und n-Butylnitrit umgesetzt, wodurch man zu
Methyl-Gi-hydroxyimino-&«-(5-chlor-3-benzothienyl)acetat ge-
langt. Durch Reduktiqn dieses Oxims durch Umsetzung mit
7ink und Ameisensdure und anschliefende Umsetzung mit Di-
t-butylcarbonat erhé@lt man N-t-Butoxycarbonyl-(5-chlor-3-

benzothienyl)glycin.

NMR-Spektrum (CDC13)$ 6 = 1,1 bis 1,5 (breites s, 9H),

‘5,4 bis 5,7 (breites s, 1H), 7,2 bis 8,0 (m, 4H).

Eine L8sung von 766 mg. (2,2 mMol) N-t-Butoxycarbonyl-(5-
chlor-3-benzothienyl)glycin und 844 mg (2,4 mMol) p-Nitro-
benzyl-?-amino—3—methyl—3—cephem—4—carboxylat in 380 mil
Acetonitril, die 544 mg (2,2‘mMol) N-Ethoxycarbonyl—?—
ethoxyﬂi,2—dihydrochinolin enthdlt, wird eine Stunde bei
0°C und zwei Stunden bei 25°C gertihrt. Das Reaktionsge-
misch wird durch Verdampfung des Lésungsmittels zur Trockne
eingeengt, und das Produkt wird in 200 ml Ethylacetat ge-
18st. Die organische Ldsung wird mit 1ln Chlorwasserstoff-

sdure, mit gesittigtem wdBrigem Natriumbicarbonat und mit

Wasser gewaschen. Die L&sung wird getrocknet, und das Lé-

sungsmittel wird durch Verdampfung unter verringertem
Druck gntférnt, wodurch man 1,28 g (Ausbeute = 87 %) p-Ni-
Erobenzyl—D,L~7-ZN—t—butoxyéarbony1—(5—ch10r~3—benzo¥
thienyl)glycylamidg/—B-methyl—3—cephem—4-carboxy1at exr—

halt.

NMR-Spektrum (CDC13): 5 =1,48 (s, 9H), 2,13 und 2,19
(zwei s, 3H), 3,1 bis 3,5 (m, 2H), 4,9 und 5,01 (zwei Sdt-
ze an Dupletts, 1H), 5,3 (breites s, 2H), 5,5 bis 5,9 (m,
3H), 6,9 bis 8,3 (m, 9H).

Eine Suspension von 1,8 g 5 %-igem Palladium-auf-Kohle in
30 ml Methanol und 10 ml Ethanol wird 30 Minuten bei 25°C

unter einem Wasserstoffdruck von etwa 3,9 bar geschittelt.
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Eine Ldsung von 1,28 g der obigen Verbindung in 100 ml Te-
trahydrofuran wird zu obigem Reaktionsgemisch gegeben, und
das Gemisch wird 45 Minuten bei 25°C unter einem Wasser-
stoffdruck von etwa 4 bar geschiittelt. Das Reaktionsge-
miSch wird filtriert, und das Losungsmittel wird vom Fil-
trat entfernt. Das Produkt wird in 50 ml Diethyiether und
50 ml Wasser geldst. Das Gemisch wird auf pH 7,7 alkalisch
gestellt, und die organische Schicht wird abgetrennt. Die
wéBrige Schicht wird mif frischem Diethylether gewaschen
und dann durch Zusatz von 1ln Chlorwasserstoffsdure auf

pH 2,0 angesduert. Die wdBrige Schicht wird dreimal mit je
50 ml Ethylacetat extrahiert, und die Extrakte werden ver-
einigt, getrocknet und zur Trockne eingeengt, wodurch man
700 mg (Ausbeute = 70 %) D,L-7-/N-t-Butoxycarbonyl-{(5-
chlor~3—benzothienyl)glycylamidg/—3—methy1-3—cephem—4-car~

bonsdure erhdlt.

NMR~Spektrum (CDC13): 5 = 1,43 (s, 9H), 2,09 und 2,12 (zwei
s, 3H), 3,1.bis 3,5 (m, 2H), 4,8 bis 5,3 (m, 1E), 5,4 bis
6/1 (m: 3H)r 7rO bis 814 (m/ 7H)- »

Eine Lésung von 700 mg der obigen Verbindung in 8 ml Tri-
fluoressigsdure wird 5 Minuten bei 25°C gerlihrt. Die L&-
sung wird zu 20 ml Wasser gegeben, und der pH wird duich
Zusatz vdn 1n Natriumhydroxid auf 6 eingestellt. Der ge-
bildete Niederschlag wird durch Filtrétion gesammelt und
an der Luft getrocknet, wodurch man zu D,L-7-(5-Chlor-3-
benzothienyl)glycylamido-3—methyl—3—cephem—4fcarbonséure'
gelangt. Die Isomeren werden durch Chromatographie tiber

eine mit C187Umkehrphasen-siliciumdioxidgel gefiillte Sdule

~aufgetrennt, die man mit einem Gradienten von 1 % Essigsdu-

re, 0 % bis 30 % Acetonitril und 99 % bis 69 % Wasser elu-
iert. Die geeigneten Fraktionen werden vereinigt, durch
Verdampfung von LOsungsmitteln auf ein geringeres Volumen
eingeengt und lyophilisiert, wodurch man zu folgendem ge-
langt: ' '



10

15

20

25

30

35

_61_

Beispiel 38A: L-7-(5-Chlor-3-benzothienyl)glycylamido-3-me-

thyl-3-cephem-4-carbonsdure und

Beispiel 38B: D-7-(5-Chlor-3-benzothienyl)glycylamido-3-
" methyl-3-cephem-4-carbonséure.

NMR-Spektrum (DMSO—d6): 8=1,92 (s, 3H), 3,06 bis 3,58 (q;
2H), 4,8 bis 5,0 (breites d, 2H), 5,57 (4, 1lH), 7,2 bis
8,1 (m, 5H).

Die erfindungsgeméfen Benzothienylglycylcephalosporine
sind wertvolle antibiotische Substanzen oder Zwischenpro-
dukte hierfiir. Die Verbindungen sind besonders wirksam ge-
gen eine breite Vielfalt grampositiver Bazillen, und sie
eignen sich insbesondere zur Behandlung von Infektionen

im oberen Atmungstrakt und &hnlichen Krankheiten, die von
H. influenza, S. aureus, S. pycgenes und dergleichen her-
vorgerufen werden. Ferner sind die Verbindungen auch zur
Behandlung von Krankheiten wirksam, die von anaeroben Kok-
ken verursacht werden, wie Peptostreptococcus anaerobius,
Peptostreptoccccus intermedius, Peptostreptococcus pro-
ductus, Peptococcus osaccharolyticus, Peptococcus pre-

votii, Peptococcus avaerobius, Bacteroides fragilis, Pro-

- pionibacterium acnes, Fusobacterium necrophorum und der-

gleichen.

Eine typische und bevorzugte erfinduﬁgsgeméﬁe Verbindung
ist 7-(3-Benzothienyl)glycylamido-3-methyl-3-cephem-4-car-
bonsdure, nadmlich die Verbindung von Beispiel 9. Die anti-
bakterielle Wirksamkeit dieser Verbindung ist in vitro
durch ibliche Agar-vVerdinnungsversuche gegenliber einer
Reihe grampositiver und gramnegativer Mikroorganismen be-
stimmt worden. Die folgenden Tabellen zeigen typische mi-
nimale Hemmkonzentrationen (MHR-Werte) in pg/ml fiir mehre-
re erfindungsgemdfe Verbindungen gegeniiber den angegebenen
Mikroorganismen. Zum Vergleich sind auch die MHR-Werte fiir

mehrere bekannte Verbindungen erwdhnt.
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Die ausgezeichnete Wirksamkeit der Verbindungen gegeniber
anaeroben Bakterien und gegeniber Haemophilus influenzae
ist an erweiterten Versuchen unter Verwendung zusdtzli-

cher Stdmme von Mikroorganismen gezeigt worden. Die Verbin-

“dung von Beispiel 9 ist mit bekannten Antibiotika vergli-

chen worden, und sie hat sich dabei als wesentlich stédrker
wirksam erwiesen als die Vergleichsverbindungen. Die Ta-

belle IV zeigt gegeniiber einer breiten Vielzahl von Stidmmen
von Bacteroides fragilis und Haemophilus influenzae erhal-

tene typische MHK-Werte.
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Die in obigen Tabellen enthaltenen Daten machen deutlich,
daf die erfindungsgemifien Verbindungen Uber. eine starke

antibakterielle Wirksamkeit verflgen.

Zusdtzlich zu dieser starken antibakteriellen Wirksamkeit
gegeniiber einer breiten Vielfalt von Mikroorganismen, ins-
besondere von grampositiven Orgahismen und anaeroben Bak-
terien, haben sich die erfindungsgemdfen Verbindungen

auch als sehr vorteilhafte Pharmakokinetika bei Tieren er-

" wiesen. Verabreicht man beispielsweise 7-(3-Benzothienyl-

glycylamido)-3-methyl-3-cephem-4-carbonsdure an Ratten in
einer intravendsen Dosis von 20.mg/kg, dann liegt die
Plasmakonzentration nach einer Stunde bei 25,0 ug/ml, und
nach 4 Stunden bei 10,5 ug/ml.

Die erfindungsgemifen Verbindungen verfiigen ferner auch
Uber eine gute Stabilitdt gegeniiber 8-Lactamasen. Die
folgende Tabelle V zeigt die Ergebnisse vergleichender Un-
tersuchungen an mehreren Cephalosporinen (niedrigere Zah-
len bedeuten eine grdBfere Stabilitdt gegenliber der angege-

benen R-Lactamase).
TABELLE V
Stabilitdt gegenliber B-Lactamase

Organilsmus
265A PS185 TEM 1082E 1313G

Cefaclor 138 ' 71 23 65 4605
Cephalexin 72 37 1 6 254
7-(3-Benzothienyl~- 14 25 3 25 210

glycylamido)-3-me~
thyl-3-cephem-4-
carbons&ure

Das ginstige pharmakokinetische Verhalten der erfindungs-
gemdBen Verbindungen in Verbindung mit ihrer ausgezeichne-

ten antibakteriellen Wirksamkeit und oralen Absorption .
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macht diese zu besonders interessanten Mitteln fiir die Be-
handlung einer Reihe von auf Bakterien zuriickzufiihrende Er-
krankungen. Die Verbindungen eignen sich insbesondere zur
Behandlung ambulanter Patienten, und vor allem solcher Pa-
tienten, die an schwachen Infektionen im cberen Atmungs-
trakt leiden, die durch grampositive Mikroorganismen her-

vorgerufen werden.

Zur Erfindung gehdrt daher auch ein Mittel zur Behandlung
von Tieren, die an bakteriellen Erkrankungen leiden oder
bei denen man die Gefahr der Entwicklung einer bakteriel-
len Infektion vermutet. Zur Durchflihrung dieses Verfahrens
zur Bekdmpfung von Bakterien verabreicht man einem Tier,
das einer solchen Behandlung bedarf, eine antibakteriell .
wirksame Menge eines Benzothienylglycylcephalosporin-Anti-
biotikums. Das Verfahren kann therapeutisch oder prophy-
laktisch angewandt werden. Die Menge an zu verabreichendem
antibiotischem Wirkstoff ist abh&ngig ven der Jeweils fir
die Anwendung ausgewdhlten Verbindung, der Starke aer Er-
krankung, die behandelt oder vor der geschiitzt werden soll,
dem jeweils zu behandelnden Patienten und verwandten Fak-

toren, mit denen man es gewShnlich bei solchen Behandlun-

gen zu tun hat. Normalerweise werden die Verbindungen je-

- doch in einer Dosis von etwa 0,5 bis etwa 50 mg/kg Kdrper-

gewicht des Tiers, und vorzugsweise in einer Menge von et-
wa 1 bis etwa 10 mg/kg, verabreicht. Solche Mengen kodnnen
einmal t&glich oder auch 8fter verabfolgt werden, wie

dies zur Behandlung der jeweiligen Erkrankung oder des Pa-
tienten, der einer Behandlung bedarf,. erforderlich ist.
Eihe,typische Tagesdoéis flir einen mittleren erwachsenen

Menschen betrégt etwa 200 bis etwa SOO_mg/Tag.

Die erfindungsgeméﬁen antibiotisch wirksamen Verbindungeh -
sind sowohl bei oraler als auch bei parenteraler Verab-
reichung wirksam, und sie lassen sich daher in jeder fir
einen solchen Verabreichungsweg gewlinschten Weise formu-

lieren. Derartige Formulierungen stellen eine weitere Aus-
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fihrungsform der Erfindung dar. Die erfindungsgemdfen For-
mulierungen enthalten etwa 0,1 bis etwa 95 Gew.-% eines
erfindungsgemédfen wirksamen Benzothienylglycylcephalospo-
rin-Antibiotikums in Verbindung mit einem pharmazeutisch
annehmbaren Trdger, Verdlnnungsmittel oder Hilfsstoff hier-
flir. Typische Formulierungen enthalten etwa 10 bis etwa

60 Gew.-% Wirkstoff, und insbesondere etwa 20 bis etwa

50 Wirkstoff.

oe

Zur Bildung oral verabreichbarer Arzneiformen kann man die
Verbindungen mit irgendeinem flir orale Formulierungen her-
kommlich verwendeten Verdlinnungsmittel, Hilfsstoff und
Trdger vermischen und zu Tabletten, Pillen oder Dragees
formen oder in Gelatinekapseln einschliefen. Zu typischen
herkdmmlicherweise verwendeten Trdgern, Verdinnungsmitteln
und Hilfsstoffen gehOren Kartoffelstarke, Maisstdrke,
Saccharose, Dextrose, mikrokristalline Cellulose, Dical—‘
ciumphosphat, Alginsdure oder Akazie, Gleitmittel, wie
Magnesiumstearat, Bindemittel, wie Tragacanth oder Gela-
tine, und Aromastoffe, wie Pfefferminzdl, Kirsch- oder
Himbeeraroma, Gaultheriendl, und dergleichen. Die Verbin-
dungen kénnen auch als Sirupe oder Elixiere unter Verwen-
dung herkdmmlicher Verdiinnungsmittel, wie Fettdlen, Methyl-
paraben oder Propylparaben, geeigneter Farbstoffe und
Aromastoffe formuliert sein. Ferner kdénnen die Verbin-
dungen auch zur Form eines Bukkalverschlusses, einer Lo-
zenge oder einer sonstigen Vorrichtung formuliert sein,

die sich fir eine verzdgerte, gesteuerte Freigabe des Wirk-

stoffs Uber eine verldngerte Zeitdauer eignet.

Die erfindungsgemiBen Antibiotika k&nnen auch so formu-
liert sein, daB sie sich parenteral, wie intravends, intra-
muskuldr oder subkutan, oder auch transdermal verabreichen
lassen. Solche Zusammensetzungen enthalten normalerweise
etwa 0,1 bis etwa 200Gew.-% Wirkstoff. Zu typischen Hilfs-
stoffen, Verdlinnungsmitteln und Trdgern fiir parenterale

Formulierungen gehdren beispielsweise isotonische Koch-
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salzldsung, verdinnte wdfrige Dextrose oder alipahtische
Polyhydroxyalkochole oder Gemische hiervon, wie Glycerin,
Propylenglykol oder Polyethylenglykol. Parenteral verab-
reichbare LOsungen enthalten auch Konservierungsmittel,
wie Phenethylalkohol, Methylparaben, Proleparaben oder
Thimercsal. Erforderlichenfalls kann man auch etwa 0,05
bis etwa 0,20 Gew.-% eines Antioxidationsmittels, wie
Natriummetabisulfit oder Natriumbisulfit, mit verwenden.
Fir intravenése Verabreichung werden vorzugsweise Formu-
lierungen mit einer Anfangskonzentration bis hinab zu et-
wa 0,05 bis etwa 0,25 mg Wirkstoff pro ml angewandt, wdh-
rend zur intramuskuldren Injektion vorzugsweiée mit einer
Wirkstoffkonzentration von etwa 0,25 bis etwa 0,50 mg/ml

gearbeitet wird.

Typische geeignete Formulierungen gehen aus den folgenden

Beispielen hervor.
Be i é piel 39

Formulierung fir eine oral verabreichbare Suspension

Bestandteile Menge

Natrium-D-7~(3-benzothienylglycylamido) -

3-chlor-3-cephem-4-carboxylat 500 mg
Sorbitldsung (70 % N.F.) 40 ml
Natriumbenzoat 150 mg
Saccharin 10 mg
Kirscharoma 50 mg
Destilliertes Wasser auf 100 ml

Man gibt die Sorbitldsung zu 40 ml destilliertem Wasser
und suspendiert das Benzothienylglycylcephalosporin darin.
Sodann werden Saccharin, Natriumbenzoat und Aroma zuge-
setzt und geldst. Das Volumen wird mit destilliertem Was-

4

ser auf 100 ml eingestellt. Jeder ml dieses Sirups enthdlt
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5 mg des Benzothienylglycylcephalosporin-Antibiotikums.
Diese orale Formulierung eignet sich vor allem zur pddia-

trischen Anwendung.

Beilispiel 40

Herstellung einer 250 mg-Kapsel

Bestanéteile ‘ "Menge

7-(6-Chlor-3-benzothienylgylcylamido) -

3-methyl-3-cephem~-4-carbonsdure 250 mg
Lactose ' . : - 150 mg
Maisstdrke ‘ - 100 mg

- 500 mg

Die Bestandteile werden gleichfdrmig miteinander vermischt
und in Gelatinekapseln eingeschlossen. Solche Kapseln las-
sen sich oral verabreichen, beispielsweise ein~ cder zwei-

mal tdglich.

Beilispiel 41

~

Herstellung einer zur parenteralen Verabreichung geeigne-

ten LOsung

In einer L&sung aus 700 ml Propylenglykol und 200 ml de-

stilliertem Wasser zur Injektion 18st man 20,0 g D-7-(3-

- Benzothienylglycylamido)-3-methoxymethyl-3~cephem~-4~-carbon-

séure—hydrochlorid; Der pH der L&sung wird mit Chlorwasser-
stoffsdure auf 5,5 eingestellt und ihr Volumen mit destil-
liertem Wasser auf 1000 ml gebracht. Die Formulierung wird
sterilisiert, in 5,0 m1~Ampu11en abgefillt, die jeweils

2,0 ml Formulierung (was 40 mg Wirkstoffgehalt entspricht)

enthalten, und unter Stickstoff verschlossen.
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Patentansprdche

1. Verfahren zur -Herstellung von (3-Benzothienyl)gly-

cylamidocephalosporin-Derivaten der Formel (I)

2

—g—{F%\ S
24 e\
- |
) i | A5 {I)
2N pAR '
o N/
éOCRe
worin
Rl fir

3 /9
VAN | / \,____Q_
oder R ? d

é \ /\
Rag><¥//\\3/ 5//(3/ \S//

0
)
oi—ﬂo\
e==l==e
|

steht, wobei R7 und R8 unabhdngig Wasserstoff, Halogen,
1-C4—Alky1, Cl—C4-Alkoxy, Nitro, Amino,(Cl—C4—

Alkanoylamino oder Cl—C4—Alkylsulfonylamino bedeuten

oder R7 und R8 zusammengenommen Methylendioxy bilden,

Hydroxy, C

A und B jeweils Wasserstoff sind oder sich zusammengenom-—
men zu einer Doppelbindung ergédnzen,
R2 Wasserstoff, eine Aminoschutzgruppe, Hydroxy oder Meth-

oxy ist und

’R3 Wasserstoff ist, oder

R2 und R3 zusammen fur

ML
C
/N

stehen, wobei M und L unabhdngig C1~C4—Alky1 sind,
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R° Wasserstoff, Methoxy oder Methylthic ist,

R™ Wasserstoff, Methoxy,.Methyl, Halogen, Methoxymethyl
oder Vinyl ist,

R Waséerstoff oder eine Carboxyschutzgruppe ist,

mit der MaBgabe, daR R2

wenn sich A und B zusammen zu einer Doppelbindung ergdn-

zen, und daf A und B beide Wasserstoff sind, wenn R etwas

nur dann Hydroxy oder Methoxy ist,

anderes als Wasserstoff ist,
und von pharmazeutisch annehmbaren Salzen hiervon, dadurch

gekennzeichnet , daf man

(A) eine Verbindung der Formel (II)

H :
R4 e ffl\.K” /S\\

oL (11)
Vi

éooaa;_

mit einem Acylierungsmittel der Formel (III)

(I11)
[l
A0

- oder einen aktiviertén Derivat hiervoﬁ,'worin A, B,
Rl, R2, R4, RS und R6 wie oben definiert sind, acy-
liert und gegebenenfalls eventuell vorhandene Amino-
oder Carboxyschutzgruppen entfernt,

(B) eine geschiitzte Sdure der Formel (I), worin R6 fir ei-
ne Carboxyschutzgruppe steht, deblockiert und éo eine
Verbindung der Formel (I) bildet,.wbrin R6.Wasserstoffb
ist, ' ' :

(é) eine Aminoschutzgruppe R2 von einer Verbinduhg der For-.
mel {I) entfernt und so eine Verbindung der Formel (I)

bildet, worin R2 Wasserstoff ist,
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(D) falls man eine Verbindung herstellen mdchte, worin R2

und R3 zusammen eine Gruppe der Formel
L
N/
C
/ N\

bilden, eine Verbindung der Formel (I), worin R2 und
R3 jewelils Wasserstoff sind, mit einem Keton der For-
mel - '

M-C-1L

0

worin M und L wie oben definiert sind, umsetzt, oder

. (E) eine Verbindung der Formel (I), worin A und B zusam-

men eine Doppelbindung bilden und R2 Hydroxy oder
Methoxy ist, reduziert und so eine Verbindung der For-
mel (I) bildet, worin A, B und R% Wasserstoff sind,und
(F) gewlinschtenfalls eine Verbindung der Formel (I) in ein
Salz iiberfiihrt, oder
(G) gewlinschtenfalls ein Salz einer Verbindung der Formel

(I) in das freie Amin oder die Siure iberfiihrt.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zelchnet , daf man Verbindungen der Formel (I), wor-

in R2 und R3 zusammengenommen die Gruppe

ML
N/
C
/N

bilden, oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz hiervon
herstellt.

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn -

zeichnet, daB man eine Verbindung der Formel (I),
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worin A und B zusammengenommen sich zu einer Doppelbindung
ergdnzen und R2 Methoxy ist, oder ein pharmazeutisch an-

nehmbares Salz hiervon herstellt.

4, Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3, daduxch
g e kennzedichnet, dad man eine Verbindung der

Formel (I), worin Rl fir

A

steht, oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz hiervon
herstellt.

5. Verfahren nach einem der Anspriche 1 bis 3, dadurch
gekennzeichnet , daB man eine Verbindung der

Formel (I), worin Rl flir

-
I

steht, oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz hiervon
herstellt.

6. Verfahren nach einem der Anspriche 4 oder 5, da-
durch gekennzedilchnet , daB man eine Verbin-
dung der Formel (I), worin R’ oder R8 unabhdngig Wasser-

stoff, Halogen, Hydroxy, Cl-C ~Alkoxy, Nitro oder Amino

4
ist, oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz hiervon her-

stellt.

7. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekenn-

z e lchnet, daB man eine Verbindung der Formel (I),
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worin R7 oder R8 unabhéngig Wasserstoff oder Halogen ist,

oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz hiervon herstellt.

8. Verfahren nach Anspruch 6 oder 7, dadurch g e -
kennzeichnet, daR man eine Verbindung der For-
mel (I), worin R7 und R8 jeweils Wasserstoff sind, oder

ein pharmazeutisch annehmbares Salz hiervon herstellt.

9. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 8, dadurch
gekennzeilchnet, daB man eine Verbindung der
Formel (I), worin RS Methyl, Chlcor, Methoxy, Wasserstoff,
Methok&methyl oder Vinyl ist, oder ein pharmazeutisch an-

nehmbares Salz hiervon herstellt.

10. Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekenn -
zeichnet , daB man eine Verbindung der Formel (I),
worin RS Methyl oder Chlor ist, oder ein pharmazeutisch

annehmbares Salz hiervon herstellt.

11. Verfahren nach einem der Ansprﬁche-l bis 10, da-
durch gekennzeilchnet, daR man eine Verbin-
dung der Formel (I), worin R4 Wasserstoff ist, oder ein

pharmazeutisch annehmbares Salz hiervon herstellt.

12. Verfahren nach einem der Anspriliche 1 bis 11, da-
durch gekennzeichnet, daf man eine Ver-
bindung der Formel (I), worin R® Wasserstoff ist, oder

ein pharmazeutisch annehmbares Salz hiervon herstellt.

13. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn -

zeichnet, da8 man 7-/D-(3-Benzothienyl)glycylami-
do/-3-methyl-3-cephem-4-carbonsdure oder ein pharmazeu-

tisch annehmbares Salz hiervon herstellt.

14. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch ge kenn -
zeichnet, daB man 7-/D-(6-Fluor-3-benzothienyl)-
glcylamido/~3-methyl-3-cephem—-4-carbonsdure oder ein phar-

mazeutisch annehmbares Salz hiervon herstellt.
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15. ~Verfahren nach Anspruch 1, dadurch ge kenn -
zeichnet, daB man 7-/D-(5-Fluor-3-benzothienyl)gly-
cylamido/~3-methyl-3-cephem-4-carbonsdure oder ein pharma-

zeutisch annehmbares Salz hiervon herstellt.

16. Verfahren nach AnspruchAl, dadurch gekenn -
zelchnet, dag man 7-/D-(3-Benzothienyl)glycylami-
dg/—3—chlor?3—cephem—4—carbons§ure oder ein pharmazeutisch

annehmbares Salz hiervon herstellt.

17. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn -
zelchnet , daB man 7-/D-{6-Chlor-3-benzothienyl)-
g1ycy1amid9/—3—methy1—3—tephem—4-carbopséure oder ein phar-

mazeutisch annehmbares Salz hiervon herstellt.

18. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn -
zeichnet, daB8 man 7-/D-(5-Chlor-3-benzothienyl)-
glycylamido/-3-methyl~3~cephem-4-carbonsdure oder ein phar-

mazeutisch annehmbares Salz hiervon herstellt.

19. = Verbindung der Formel I oder ein pharmazeutisch.

annehmbares Salz hiervon, dadurch g ek ennzeich -

net , daB sie nach einem Verfahren gemiR einem der

Anspriche 1 bis 18 hergestellt worden ist.

Hierzu 1Seite Formeln



X-5882

Formelbllatt

Yir
TN A
A /L s (1)
SN XA



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS

