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Neue 7a-Methoxycephalosporine und Verfahren zu Herstel-
lung derselben.

Anwendungsgebiet der Erfindung:

Die Erfindung betrifft neue 7a-Methoxycephalosporine
sowie Verfahren zur Herstellung derselben und Mittel mit
einem Gehalt derselben. Die erfindungsgemifen Verbindun-
gen haben ein breites antibakterielles Spektrum gegen
gram-positive und gram-negative Bakterien und insbeson-
dere eine ausgezeichnete antibakterielle Wirksamkeit
gegen gram-negative Bakterien, wie Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae, Proteus-Arten, Serratia marcesens,
Alkaligenes faecalis oder dergl., und sie sind gegeniliber
a~-Lactamase erzeugende Bakterien stabil. Sie sind daher
duBerst brauchbar zur Behandlung verschiedener Infektions-
erkrankungen. '

Charakteristik der bekannten technischen Ldsungen:

Es sind bereits verschiedenste 7a-Methoxycephalosporine
bekannt Diese haben eine befriedigende, antibakterielle
Wirksamkeit gegeniiber gram-positiven Bakterien. Thre anti-
bakterielle Wirksamkeit gegeniiber gram-negativen Bakterien
ist jedoch relativ schwach. Insbesondere haben sie eine ge-
ringe Wirkung gegeniiber Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, Proteus—Artén,.Serratia marcesens und Alkali-
genes faecalis. Bei letzteren handelt es sich um die Er-
reger von schweren klinischen Infektionserkrankungen.

Ziel der Erfindung:

Es ist Aufgabe der Erfindung, neue 7a~Methoxycephalo-

sporine zu schaffen, welche in ihrem Molekiil eine 2,3-Di-

oxo-1-piperazincarbonylamido-Gruppe und eine Gruppe der.

Formel -CHER aufweisen und ein breites antibakterlelles
OR
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Spektrum haben, gegeniiber B—Lactémase erzeugenden Bakte=-
‘rien inlohem MaBe resistent sind und insbesondere eine
ausgezeichnete antibakterielle Wirksamkeit gegeniiber kli-
nisch isolierten Bakterien aufweisen, sowie ein Verfahren
zur Herstellung derselben und ein pharmazeutisches Mittel
mit einem Gehalt derselben als Wirkstoff.

Darlegung des Wesens der Erfindung:

Es wurde festgestellt, dafl neue Verbindungen der allgemei-
nen Formel (I) eine ausgezeichnete antibakterielle Wirk-
samkeit und eine geringe Toxizitidt aufweisen und vom leben-
den Korper ausgezeichnet resorbiert werden. Dabei handelt
es sich um Verbindungen, bei denen der Cephem-Ring in
3-Position eine durch eine organische Gruppe substituierte
Oxymethyl~ oder Thiomethyl-Gruppe trigt sowie in 7a-Posi-
. tion eine Methoxygruppe, wobei die Aminogruppe in 7B-Posi-
tion mit einer Gruppe der folgenden Formel verknilipft ist

0 0

A-N N-CONH-CH-CO-

I
CH-R“
I
3 5
(R )n OR
wobeil R3, Rq, RS, A und n die unten angegebene Bedeutung

~haben. In gleicher Weise wirken Salze dieser Verbindungen.

Erfindungsgemid werden 7a-Methoxycephalosporine der allge-
meinen Formel (I) oder Salze derselben geschaffen
' OCH
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wobel R1\ein Wasserstoffatom oder eine Carboxylschutz-
gruppe; R? eine iiber Sauerstoff oder Schwefel gebundene
organische Gfuppe ;R3 eine niedere Alkylgruppe; n 0, 1
oder 2; A eine substituierte oder unsubstituierte Alkyl-
gruppe; Rl+ eine niedere Alkylgruppe; und R5 ein Wasser-
stoffatom oder eine Hydroxylschutzgruppe bedeuten.

Der Ausdruck "Alkyl" bedeutet vorzugsweise eine gerad-
kettige oder verzweigtkettige Alkylgruppe mit 1 bis 14 Koh-
lenstoffatomen, wie Methyl, Athyl, Propyl, Isopropyl, Bu-
tyl, Pentyl, Hexyl, Heptyl, Octyl, Dodecyl oder dergl.;
der Ausdruck "niederes Alkyl" bedeutet vorzugswelse

eine geradkettige Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffato-
men, wie Methyl, Athyl, Propyl oder Butyl. Der Ausdruck
"ﬁiederes Alkoxy" bedeutet vorzugsweise einwertiges -0-
nieder-Alkyl, wobei die nieder-Alkylgruppe iiber ein Sauer- -
stoffatom gebunden ist und die oben angegebene Bedeutung
hat, d.h. es handelt sich um géradkettige Alkoxygruppen
nit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Der Ausdruck "Acyl" bedeu-
tet im Sinne der Beschreibung vorzugswelse eine Aéylgrup—
pe mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen, z.B. Formyl, Acetyl,
Propionyl, Butyryl, Benzoyl, Nephthoyl, Pentancarbonyl,
Cyclohexancarbonyl, Furoyl, Thenoyl oder dergl;. Der Aus-
druck "Acyloxy" bedeutet im Sinne der Beschreibung vor-
zugsweise einwertiges -O-Acyl, wobei die Acylgruppe die
oben angegebene Bedeutung hat und iiber ein Sauerstoffatom
gebunden ist. Dabeil handelt es sich also vorzugswelse um
eine Acyloxygruppe mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen. Sofern .
der Ausdruck "Acylgruppe'" und der Ausdruck "Acyloxygruppe!
auf eine Gruppe mit einem heterocyclischen Ring bezogen

" ist, bei dem N, O und/oder S in beliebiger Zahl und belie-
biger Position im Ring vorhanden sein kdnnen, so werden
bei der Angabe der Anzahl der Kohlenstoffatome die Hetero-
atome mitgerechnet.
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In der oben angegebenen allgemeinen Formel bedeutet R1
ein Wasserstoffatom oder eine Carboxylschutzgruppe. Als
Carboxylschutzgruppen kommen erfindungsgemsB alle her-
kommlichen Schutzgruppen in Frage, welche auf dem Gebiet
der Penicilline und Cephalosporine ilblich sind einschlieB-
lich esterbildender.Gruppen, welche durch katalytische'
Reduktion, chemische Reduktion oder andere'Behandlungen
unter milden Bedingungen entfernt werden konnen, sowie
esterbildende Gruppen, welche leicht im lebenden Korper
entfernt werden kénnen, und andere bekannte, esterbildende .
Gruppen, welche leicht durch Behandlung mit Wasser oder
inem Alkohol entfernt werden k®nnen, z.B. organische
Silylgruppen, organische phosphorhaltige Gruppen und
organische zinnhaltige Gruppen oder dergl..

Beispiele geeigneter Carboxylschutzgruppen sind:

(a) Alkylgruppen, insbesondere geradkettige oder
verzweigtkettige Alkylgruppen mit 1 bis 14 Kohlenstoffé
atomen, wie Methyl, Athyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl,
sek.-Butyl, Isobutyl, tert.-Butyl, Pentyl usw.; :

(b) substituierte niedere Alkylgruppen, bei denen
mindestens einer der Substituenten gebildet ist durch '
Chlor, Brom, Fluor, Nitro, Carboalkoxy, Acyl, niederes
Alkoxy, Oxo, Cyano, niederes Alkylthio, niederes Alkyl-
sulfinyl, niederes Alkylsulfonyl, niederes Alkoxycarbonyl,
1-Indanyl, 2-Indanyl, Furyl, Pyridyl, 4-Imidazolyl, Phthal~
imido, Acetidino, Aziridino, Pyrrolidinyl, Piperidino,
Morpholino, Thiomorpholino, N~nieder~Alkylpiperazino, 2,5-
Dimethylpyrrolidinyl, 1,4,5,6~-Tetrahydropyrimidinyl,
L-Methylpiperidino, 2,6-Dimethylpiperidino, nieder-Alkyl- /
amino, Di-nieder-alkylamino, Acyloxy, Acylamino, Di-nieder-
alkylaminocarbonyl, nieder-Alkoxycarbonylamino, nieder-
Alkoxycarbonyloxy oder nieder-Alkylanilino oder durch
Chlor, Brom, nieder-Alkyl oder nieder-Alkoxy substituier-
tes nieder-Alkylanilino; '
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(c) Cycloalkylgruppen mit 3 bis 7 Kohlenstoff-
atomen, nieder~A1ky1~subst.—03~7-cycloalky1gruppen
oder [2,2-Di-(nieder-alkyl)-1,3-dioxolan-4-yl ]-methyl-
gruppen;

(d) Alkenylgruppen mit bis zu 10 Kohlenstoff-
atomen; '

(e) Alkinylgruppen mit bis zu 10 Kohlenstoff-
atomen; ‘ |

(f) Phenylgruppen, substituierte Phenylgruppen,
wobei mindestens einer der Substituenten die oben unter
(b) angegebene Bedeutung hat; oder Arylgruppen der fol-
genden allgemeinen Formel

N v
X
wobei X flr ~CH=CH-O-, -CH:CH»S—,'-CHZCst—, ~CH=N-CH=N~,
~CH=CH~CH=CH-, -CO-CH=CH~-CO- oder -CO-CO-CH=CH steht,
oder substituierte Derivate derselben, wobei die oben un-

ter (b) angegebenen Substituenten in Frage kommen; oder
Arylgruppen der Formel

o
-

wobei Y eine nieder-Alkylengruppe, wie %CHz%ww und
QCHw%Km bedeutet, oder substituierte Derivate derselben,
wobei die Substituenten die oben unter (b) angegebene Be-
deutung haben;

(g) Aralkylgruppen, wie Benzylgruppen oder sub-
stituierte Benzylgruppen; wobei mindestens einer der Sub-
stituenten die oben unter (b) angegebene Bedeutung hat;

(h) heterocyclische Gruppen, wie Furyl, Chinolyl,
. Methyl-subst.-chinolyl, Phenazinyl, 1,3-Benzodioxolanyl,
3-(2-Methyl-4-pyrrolinyl), 3-(4-Pyrrolinyl) und N-(Methyl-
pyridyl), oder substituierte heterocyclische Gruppen, wo-
bei mindestens einer der Substituenten die oben unter (b)
angegebene Bedeutung hat;
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(i) alicyclische Indanyl- oder Phthalidylgruppen
oder substituierte Derivate derselben, wobei als Substi-
tuenten Methyl, Chlor, Brom oder Fluor in Frage kommen;
alicyoliséhe Tetrahydronaphthylgruppen oder substituierte
Derivate derselben, wobei als Substituenten Methyl, Chlor,
Brom oder Fluor in Frage kommen, Tritylgruppen, Cholesteryl-
gruppen und Bicyclo[4.4.0 Jdecylgruppen.

Die oben angegebenen'Carboxylschutzgruppen sind typische
Beispiele. Man kann jedoch beliebige der Gruppen wiéhlen,
welche in den US~-PSen 3 499 909, 3 573 296 und 3 641 018
sowie in den DE-0Sen 2 301 014, 2 253 287 und 2 337 105
erwdhnt sind.

- In den allgemeinen Formeln bedeutet RZ eine organlsche
Gruppe, welche lber Sauerstoff oder Schwefel gebunden ist.
Beispiele flir die Gruppe R2 51nd niedere Alkylgruppen;
niedere Alkylthiogruppen; Acylo%ygruppen, Carbamoyloxy-
gruppen; undluierocyclische é}uppen, weélche O, S und N
gllein oder in beliebiger Kombination und beliebiger Posi-
tion enthalten, wie Oxazolylthio, Thiazolylthio, Isoxazol-
ylthio, Isothiazolylthio, Imidazolylthio, Pyrazolylthio,
Pyridylthio, Pyranzinylthio, Pyrimidinylthio, Pyridazinyl-
thio, Chinolylthio, Isochinolylthio, Chinazolylthio,
Indolylthio, Indazolylthio, Oxadiazolylthio, Thiadi-
azolylthio, Triazolylthio, Téﬁrazolylthio, Triazinyl-
thio, Bcnzimidazo]ylthio, Benz-oxazolylthio, Benzthiazolyl-
thio, Trlazolopyridylthio, Purlnylthlo, Pyridin-1-oxid-2-
ylthio usw..

Ferner k6nnen die oben erwdhnten Gruppen R2 durch Halogen,
nieder-Alkyl, Phenyl, CZ“5=Alkenyl, Hydroxyl, nieder-Alk-
oxy, nieder-Alkylthio, Nitro, Cyano, nieder-Alkylamino,
Di-nieder-alkylamino, Acylamino, Acyl, Acyloxy, Acyl-
nieder-alkyl, Carboxyl, Carbamoyl, Amino-nieder-alkyl,
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N-nieder-Alkyl-amino-nieder-alkyl, N,N-Di-nieder-alkyl-
amino-nieder-alkyl, Hydroxy-nieder-alkyl, Hydroxyimino=-
niedef»alkyl, nieder-Alkoxy-nieder~alkyl, Carboxy-nieder-
alkyl, Sulfo-nieder-alkyl, Sulfo, Sulfamoyl-nieder-alkyl,
Sulfamoyl, Carbamoyl-nieder-alkyl, Carbamoyl-C2_5-a1kenyl,
N-Hydroxycarbamoyl-nieder-alkyl oder dergl. substituiert
sein.

In der angegebenen allgemeinen Formel bedeutet A eine sub-
stituierte oder unsubstituierte Alkylgruppe. Beispiele
dieser Alkylgruppe wurden vorstehend bei der Definition
der Alkylgruppe angegeben. Beispiele der Substituenten
einer substituierten Alkylgruppe flir die Gruppe A sind
Halogen, nieder-Alkoxy, Cyano, Nitro, Carboxyl, nieder-Alk-
oxycarbonyl, Hydroxyl, nieder-Alkylthio, Acyl, N,N-disubst.-
Amino oder dergl..

In der angegebenen allgemeinen Formel bedeutet Rh_eine
niedere Alkylgruppe. Beispiele dieser niederen Alkylgruppe
sind die oben bei der allgemeinen Definition fiir Alkyl-
gruppen angegebenen.

In der oben angegebenen Formel bedeutet R? ein Wasserstoff-
atom oder eine Hydroxylschutzgruppe. Als Hydroxylschutz-
gruppen kommen alle herktmmlichen Hydroxylschutzgruppen
in Frage, insbesondere nieder-Alkyl, «-Athoxydthyl, Ben-
zyl, Benzhydryl, Trityl, Tetrahydrofuryl, Tetrahydro-
pyranyl, Trichlordthoxycarbonyl, Tribromdthoxycarbonyl,
Benzyloxycarbonyl, p~Toluolsulfonyl, p-Nitrobenzyloxy-
carbonyl, o-Brombenzyloxycarbonyl, o-Nitrophenylsulfenyl,
Acetyl, Chloracetyl, Trifluoracetyl, Formyl, tert.fBut-'
oxycarbonyl, p-Methoxybenzyloxycarbonyl, 3,4-Dimethoxy-
benzyloxycarbonyl, 4-(Phenylazo)-benzyloxycarbonyl),

4= (4-Methoxyphenylazo)-benzyloxycarbonyl, Pyridin-1-oxid-
2-yl-methoxycarbonyl, 2-Pyridylmethoxycarbonyl, 2-Furyl-
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oxycarbonyl, Diphenylmethoxycarbonyl, 1,1-Dimethylpropoxy-
carbonyl, Isopropoxycarbonyl, 1-Cyclopropyldthoxycarbonyl,
Phthaloyl, Succinyl, 1-Adamantyloxycarbonyl, 8-Chinolyl-
oxycarbonyl und dergl., sowie organische Silylgruppen,

wie Di- oder Tri-nieder-alkylsilyl, Di- oder Tri-nieder-
alkoxysilyl, Diphenylmethylsilyl und dergl..

Als Salze der 7a-Methoxycephalosporine der vorliegenden
Erfindung kommen Salze der sauren Gruppe und Salze der
basischen Gruppe in Frage, welche auf dem Gebiet der
Penicilline und Cephalosporine bekannt sind. Pharmazeutisch
akzeptable Salze sind bevorzugt. Die Salze der sauren
Gruppe umfassen Salze mit Alkalimetallen, wie Natrium,
Kalium oder dergl.; Erdalkalimetallen, wie Calcium, Ma-
gnesium oder dergl.; oder Ammonium; sowie mit stickstoff-
haltigen Basen, wie Procain, Dibenzylamin, N-Benzyl-8-
phendthylamin, 1-Ephenamin, N,N-Dibenzyldthylendiamin,
Trimethylamin, Tridthylamin, Tributylamin,‘Pyridin, Di-
methylanilin, N-Methylpiperidin, N—Methylmorpholih; Di-
dthylamin und Dicyclohexylamin.

Als Salze der basischen Gruppe kommen Salze mit Mineral-
siuren, wie Salzsdure, Schwefelsdure oder dergl.; mit
organischen Carbonsiuren, wie Oxalsdure, Ameisensdure, Tri-
chloressigséure; Trifluoressigsiure oder dergl.; und mit
organischen Sulfonsﬁuren,FWie Methansulfonsdure, Toluol-
sulfonsiure, Naphthalinsulfonsdure oder dergl., in Frage.

Die Erfindung umfaBt alle optischen Isomeren und racemi-
sche Verbindungen sowie alle Kristallformen und Hydrate

der 7oa-Methoxycephalosporine der allgemeinen Formel (I)
sowie der Salze derselben.

Unter den verschiedenen 7oa-Methoxycephalosporinen der
vorliegenden Erfindung sind diejenigen der allgemeinen
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0 0
ocH
A-N  N-CONH-CH—CONH {__ﬁr,s | (1a)
./ | ’

b N CH.R
CHR
| 5 0447' 2
OR

COORT

wobei A eine niedere Alkylgruppe; und R4 eine Methyl-
gruppe bedeuten, und wobeil R1, R™ und R5 die oben angege-
bene Bedeutung haben. Unter den 7 a~Methoxycephalosporinen
der Formel (Ia) und den Salzen derselben sind besonders
bevorzugt Verbindungen, bei denen R5 ein Wasserstoffatom
bedeutet, und insbesondere Verbindungen, bei denen R5 ein
Wasserstoffatom und R‘2 eine Acetoxygruppe, substituierte
5-(1,2,3,4=Tetrazolyl)~thiogruppe oder 2-(1,3,4~Thiadi~
azolyl)-thiogruppe bedeuten.

Im folgenden seien einige bevorzugte Verbindungen der
vorliegenden Erfindung angegeben:

78-[D-~0~(4~Athyl-2,3-dioxo~1-piperazincarbox-
amido)~B-(S oder R)-hydroxybutanamido ) -7 a-methoxy-3-[5-
(1~methy1-1,2,3,h—tetrazolyl)-thiomethyl]«é?«cepheméha
carbonsiure oder ein pharmazeutisch akzeptables Salz der-
selben. |
v 7B—{b~a—[h-(n= oder iso)-Propyl-2,3-dioxo=1-
piperazincarboxamido ]-8-(S oder R)nhydroxybutanamido}—7@-
methoxy=-3-[5-(1-methyl-1,2,3,4~tetrazolyl)~thiomethyl ]~
AB—cephem~4—carbonséure oder ein pharmazeutisch akzeptables
Salz derselben. ' '

78—{D-a~[4—(n- oder iso)-Butyl-2,3-dioxo-1-piper-
azincarboxamido ]-8~(S oder R)-hydroxybutanamidq}—7a-meth-
oxy-3m[5—(1—methyl—1,2,3,h-tetrazolyl)—thiométhyl]—ﬁ?-
cephem-4-carbonsdure oder ein pharmazeutisch akzeptables
Salz derselben. '
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78-[D-0~ (4-Athyl-2,3-dioxo~1-piperazincarbox-
amido)-B-(S oder R) -hydroxybutanamido ]-7«-methoxy-3-acet-
oxymethylja?-cephem—4-carbonséure oder ein pharmazeutisch
akzeptables Salz derselben.
78-[D-a~ (4-Methyl-2,3-dioxo-1-piperazincarbox-
amido)=-B8-(S oder R)-hydroxybutanamido ]-7a-methoxy=-3-[5-
(1-methy1—1,2,3,awtetrazolyl)4thiomethyl]-A?-cephem-h-
carbonsdure oder.ein pharmazeutisch akzeptables Salz der-
‘selben.
78-[D=0-(4~Athyl-2,3-dioxo-1-piperazincarbox-
amido)-B-(S oder R)-hydroxybutanamido)-7a~methoxy-3-[2-
(1,3,A-thiadiazolyl)-thiomethyl]—A?«cephem—h-carbonséure
oder ein pharmazeutisch akzeptables Salz derselben.
78-[D-0a~(4=Rthyl-2,3~dioxo~-1-piperazincarbox-
“amido)-B=-(S oder R)—hydrOxybutanamido)—7a~methoxy~3—{5~
[1-(2-hydroxyéthyl)-1,2,3,b-tetrazolyl ]-thionethylf ~A -
cephem-4~-carbonsdure oder ein pharmazeutisch akzeptables
Salz derselben.
78=[D=0~(L4-n-0ctyl-2,3-dioxo-1-piperazincarbox-
amido)-B8-(S oder R)-hydroxybutanamido ]-7a-methoxy=-3-[5-
(1-methyl-1,2,3,4~tetrazolyl) ~thiomethyl)~A"-cephem-i-
carbonsiure oder ein pharmazeutisch akzeptables Salz der-
selben. o
78~[D~0a-(4-Athyl-"2,3-dioxo-1~piperazincarbox-
amido)-B~(S oder R)-methoxybutanamido ]-7a~methoxy-3-[5-
(1-methyl-1,2,3,b4-tetrazolyl)—thiomethyl ]-A7 ~cephem-4-
carbonsiure oder ein pharmazeutisch akzeptables Salz der-
selben. ' -
78=[D-a~(4-Kthyl-2,3-dioxo-1-piperazincarbox-
amido)-B-(S oder R)-#thoxybutanamido ]-7a-methoxy-3~[5=-(1~
methyl-1,2,3,4-tetrazolyl)-~thiomethyl -4 -cephem~4~-carbon-
sdure oder ein pharmazeutisch akzeptables Salz derselben.
78~[D-0~(4-Ethyl-2,3-dioxo-1-piperazincarbox-
amido)-B8-(S oder R)utert.?bﬁtoxybutanamido]-7a—methoxy~3u
[5-(1-methyl-1,2,3,h—tetrazolyl)—thiomethyl]~A3—cephem—
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L-carbonsiure oder ein pharmazeutisch akzeptables Salz
derselben.

78-[D~0~(4~Athyl-2,3-dioxo~-1-piperazincarbox-
amido)~B8-(S oder R)-formyloxybutanamido ]-7a-methoxy-3-
[5—(1~methyl~1,2,3,h-tetraZOIyl)—thiomethyl]ﬁg?-cephem—
4-carbonsdure oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz
derselben. 4 '

78-[D-0~(4=Athyl-2,3-dioxo~1~piperazincarbox-
amido)-8-(S oder R)-acetoxybutanamido ]-7a-methoxy-3-[5-
(1-methyl-1,2,3,b4-tetrazolyl) ~thiomethyl]-A ~cephem~i-
carbonsiure oder ein pharmazeutisch akzeptables Salz der-
selben. : .
78~[D~a-(L4~Ethyl-2,3~-dioxo~-1-piperazincarbox-
amido)-B-(S oder R)-(2-tetrahydropyranyloxy)-butanamido ]-
7e-methoxy-3-[5-(1-methyl-1,2,3,4-tetrazolyl)-thiomethyl ]~
A?-cephem~h—carbonséure oder ein pharmazeutisch akzeptables
Salz derselben. '

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (I) oder die Salze
derselben sind nach bekannten Verfahren herstellbar.

Herstellungsverfahren (1)

Eine Verbindung der allgemeinen Formel (II)

OCH
S | (I1)
6 NI S
R -NH-CH~CONH — .
l I 2
OR’ ~ coor'
wobel R6 ein Wasserstoffatom, eine organische Silylgruppe

oder eine organische phosphorhaltige Gruppe bedeutet und
wobei R', RZ, R*
ben, wird mit einem reaktiven Derivat der Carboxylgruppe
einer Verbindung der allgemeinen Formel (III)

und R5 die oben angegebene Bedeutung ha-
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0 0"
N
A-N |, N-COOH (111)

: j3
(R )n
umgesetzt, wobeil RB, n und A die oben angegebene Bedeutung
haben. ' |

Herstellungsverfahren (2)

Eine Verbindung der allgemeinen Formel (IV)

OCH
3

! .
R6—-NHj"']/ S ,
O-//’—‘-N CHZR
' 1

COOR

(1v)

wobei R', R? und R®

wird mit einer Verbindung der allgemeinen Formel (V) umge-
setzt

die oben angegebene Bedeutung haben,

o) 0
- A-N° N-CONH-CH-COOH (V)
\TJ | ClHRL1
o
wobel RB, Rh, R5, n und A die oben angegebene Bedeutung

haben, oder mit einem reaktiven Derivat der Carboxylgruppe
der Verbindung (V).

Herstellungsverfahren (3)

Ein Cephalosporin der allgemeinen Formel (VI)

0 0 |
) { S (V1)
A-N N—CONH~?H—CONH::I:jf’
- 2
| cur! N CHR
(R3) I o
n OR? 1

COOR
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wobel R1, RZ, R3, Rh, RS, n und A die oben gegebene Bedeu-
tung haben, wird in Anwesenheit von Methanolmit einem
Alkalimethylat oder einem Erdalkalimethylat der allgemei-

nen Formel (VII)
| M1(OCH3) ] (VII)
» m

wobei M! ein Alkalimetall oder ein Erdalkalimetall und m’
1 oder 2 bedeuten, umgesetzt und dann mit einem Halogenie-

rungsmittel umgesetzt.

Herstellungsverfahren (4)

Ein 7a-Methoxycephalosporin der allgemeinen Formel (VIII)

0 0 . ?CH3 |
P S (VIII)
A-N N—CONH—CH—CONH——_——~r
éHRu 4%7~——N CH2R7
(R), I, o0
OR . 1

COOR

wobeil R7 eine leicht durch ein nucleophiles Reagens aus-
1 R%, RY, R?, n
und A die oben angegebene Bedeutung haben, wird mit einer
Verbindung der allgemeinen Formel (IX) umgesetzt

tauschbare Gruppe bedeutet und wobei R

(R%) oM (1x)
m

wobel M2 ein Wasserstoffatom, ein Alkalimetall oder ein
Erdalkalimetall bedeutet, und wobei m2 1 oder 2 bedeutet,
und wobel R2 die oben angegebene Bedeutung hat.

¥Als organische Silylgruppen und. organische phosphorhsgltige
Gruppen, welche durch R~ symbolisiert sind, kommen die auf
dem Gebiet der Penicillinsynthese und Cephalosporinsynthese

zum Schutz von Aminogruppen und Carboxylgruppen iiblicher-
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weise verwendeten Gruppen in Frage, insbesondere

0. 0 |
\ \
- - P
O/P , <:O/P , (CHZ0),P-,

{ - -~
(CH3)381 ’ (CH3)2Si\\ s
und (C2H5)2P: welche leicht durch eine Behandlung mit z.B.
Wasser oder einem Alkohol entfernt werden kinnen.

Als Gruppen R7, welche leicht durch ein nucleophiles
Reagens ausgetauscht werden kinnen, kommen insbesondere
Halogenatome in Frage, wie Chlor, Brom oder dergl.; nieder-

. G
Alkanoyloxyfruppe

Wie Formyloxy, Acetoxy, Propionyloxy,
Butyryloxy, Pivaloyloxy und dergl.; Arylcarbonyloxygruppen,
wie Benzoyloxy, Naphthoyloxy oder dergl.; Arylthiocarbonyl-
oxygruppen, wie Thiobenzoyloxy, Thionaphthoyloxy oder '
dergl.; Arylcarbonylthiogruppen,‘wie Benzoylthio, Naphtho-
ylthio oder dergl.; Arylthiocarbonylthiogruppen, wie Thio-
benzoylthio, Thionaphthoylthio oder dergl.; Carbamoyl-
oxygruppen; Thiocarbamoyloxygruppen; Pyridin-N4oxid-2-yl-
gruppen; und Pyridazin-N-oxid~6-ylgruppen. Diese Gruppen
R7 konnen ferner Substituenten tragen, z.B. ein Halogen-
atom, eine Nitrogruppe, eine niedere Alkylgruppe, eine
niedere Alkoxygruppe, eine niedere Alkylthiogruppe, eine
Acylgruppe oder dergl..

Die Verbindung der allgemeinen Formel (V) wird leicht er-
halten durch Umsetzung eines Alkalimetallsalzes oder ei-
nes Erdalkalimetallsalzes der Verbindung der allgemeinen
Formel (X) oder eines Salzes derselben mit einer organi-
schen Base

H,N - CH - COOH (x)
LI
CHR
1
OR?
wobeil RLL und R5 die oben angegebene Bedeutung haben, mit

einem reaktiven Derivat der Carboxylgruppe einer Verbin-
dung der allgemeinen Formel (III) in Anwesenheit eines
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siurebindenden Mittels in einem inerten Losungsmittel.

‘Die Verbindungen der allgemeinen Formeln ( II) und (IV)

konnen in bekanntér Weise synthetisiert werden, z.B. ge-
mafB Journal of Synthetic Organic Chemistry, Japan, Band

35, 568-574 (1977).

Im folgenden werden die Herstellﬁngsverfahren (1) bis (&)
ndher erliutert.

Die Herstellungsverfahren (1) und (2) kdnnen unter nahezu
den gleichen Bedingungen durchgefiihrt werden. Die Verbin-
dung (II) oder (IV) wird in einem inerten Losungsmittel,
z.B. Wasser, Aceton, Tetrahydrofuran, Dioxan, Acetonitril,
Dimethylformamid, Dimethylacetamid, Methanol, Athanol,
Methoxydthanol, Di#thyldther, Diisopropyldther, Benzol,
Toluol, Methylenchlorid, Chloroform, Athylacetat oder
Methylisobutylketon, aufgeldst oder suspendiert, und zwar
entweder in einem einzigen Lbsungsmittél oder in einem Ge-
misch von zwel oder mehreren derselben. Zu der erhaltenen
Lésung oder Suspension gibt man ein reaktives Derivat der
Carboxylgruppe der Verbindung (III) oder die Verbindung
(V) oder ein reaktives Derivat der Carboxylgruppe der
Verbindung (V). Die Mischung 1348t man sodann in Anwesen-
heit oder Abwesenheit einer Base bei -60 bis 80°C und
vorzugsweise bel -40° bis BOOC reagieren. Eine Reaktions-
zeit von 5 Minuten bis 5 Stunden ist im allgemeinen aus-
reichend. '

Die bei obiger Reaktion eingesetzten Basen sind insbeson-
dere anorganische Basen, wie Alkalimetallhydroxide, Alka-
lihydrogencarbonate, Alkalicarbonate und Alkaliacetate;
tertifire Amine, wie Trimethylamin, Triithylamin, Tributyl-
amin, Pyridin, N-Methylpiperidin, N-Methylmorpholin,
Lutidin, Collidin oder dergl.; sowie sekunddre Amine, wie
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Dicyclohexylamin, Didthylamin oder dergl..

Wenn die Verbindung (V) oder ein Salz derselben bei dem
Verfahren (2) als Ausgangsmaterial'eingesetzﬁ wird, so
kann die Umsetzung in Anwesenheit eines Dehydratisierungs-
Kondensationsmittels durchgefiihrt werden, z.B. in Anwesen-
heit von N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid, N-Cyclohexyl-N'-
morpholinodthylcarbodiimid, N,N'-Di&thylcarbodiimid, N,N'=-
Carbonyl-bis-(2-methylimidazol), Trialkylphosphiten,
Athylpolyphosphat, Phosphoroxychlorid, Phosphortrichlorid,
2-Chlor-1,3,2-dioxaphospholan, Oxazolylchlorid, Dimethyl-
chlorforminiumchlorid und Dimethyl&dthoxyforminiumchlorid.

Das Verfahren (3) wird in folgender Weise durchgefihrt:
Ein Cephalosporin der- Formel (VI), welches in bekannter
Weise erhalten wurde [JA-OSen 70 788/76 und 113 890/76],
wird in einem inerten Ldsungsmittel, z.B. Tetrahydrofuran,
Dioxan, Athylenglykol-dimethylither, Methylenchlorid,
Chloroform, Dimethylformamid, Dimethylacetamid, Aceto-
nitril, Methanol oder dergl., oder in einem Gemisch von
zwei oder mehreren derselben aufgebst oder dispergiert.

Zu der erhaltenen Lidsung oder Suspension gibt man ein ,
Alkali- oder Erdalkalimethylat (VII) zusammen mit Methanol.
Das erhaltene Gemisch wird umgesetzt und das Reaktionsge-
misch wird dann mit einem Halogenierungsmittel umgesetzt.
Bei dieser Reaktion wird Methanol im UberschuB eingesetzt,
und die Menge an Alkali~- oder Erdalkalimethylat (VII)
betridgt vorzugsweise 2 bis 6 Aquiv./Aquiv. des Cephalo-
sporins (VI). Der Ausdruck "im UberschuB" bedeutet eine
Menge von mehr als 1 Aquiv./Aquiv. des Cephalosporins
(VI). Alle obigen Reaktionen werden bei einer Temperatur
von =120 bis =10°C und vorzugsweise bei -100 Dbis -50°C
durchgefihrt. Eine Reaktionszeit von 5 bis 30 Minuten ist
ausreichend. Durch Ans8uern des Reaktionssystems wird die
Reaktion gestoppt.
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Als Halogenierungsmittel kommen Mittel in Frage, welche als
eine Quelle fiir positive Halogenatome, z.B. Cl+, Br* oder
J+, dienen. Beispiele solcher Halogenierungsmittel sind
Halogene, wie Chlor, Brom oder dergl.; N-Halogenimide, wie
N—Chlorsuccinimid, N-Bromsuccinimid oder dergl.; N-Halo-
genamide, wie N-Chloracetamid, N-Bromacetamid oder dergl.;
N-Halogensulfonamide, wie N-Chlorbenzolsulfonamid, N-
Chlor-p-toluolsulfonamid oder dergl.;:1~Halogenbenzotri«
azole; 1-Halogentriazine; organische Hypohalogenite, wie
tert.-Butylhypochlorit, tert.-Butylhypojodid oder dergl.;
Halogenhydantoine, wie N,N-Dibromhydantoin oder dergl..
Unter diesen Halogenierungsmitteln ist tert.-Butylhypo-
chlorid bevorzugt. Das Halogenierungsmittel wird in einer
Menge eingesetzt, welche ausreicht zur Bildung von
1 Aquiv. positiver Halogenionen/Aquiv.des Cephalosporins
der allgemeinen Formel (VI).

Flr das Abstoppen der Reaktion sind solche Siuren geeig-
net, welche bei Zugabe zu einem kalten Reaktionsgemisch
nicht zu einer Erstarrung des Reaktionsgemisches oder zu
einem Gefrieren des Reaktionsgemisches zu einer schweren,
viskosen Mischung fiihren. Beispiele solcher SZuren sind
98%ige Ameisensdure, Eisessig, Trichloressigsidure und
Methansulfonsdure. Nach der Beendigung der Reaktion wird
das liberschiissige Halogenierungsmittel entfernt, und zwar
durch Behandlung mit einem Reduktionsmittel, wie Trialkyl-
phosphit, Natriumthiosulfat oder dergl..

Bei der Durchfithrung des Herstellungsverfahrens (4) wer-
den folgende Reéktionsbedingungen gewdhlt. Wenn eine Ver-
bindung der Formel (VIII) eingesetzt wird, bei der die
"Gruppe R7 keine heterocyclische aromatische Amin~N-oxid-
thiogruppe mit einer Thiogruppe an dem der N-Oxidgruppe
benachbarten Kohlenstoffatom ist, so wird diese Verbin-
dung mit einer Verbindung der Formel (IX) in einem inerten
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Losungsmittel umgesetzt, z.B. in Wasser, Methanol, Athanol,
Propanol, Isopropanol, Butanol, Aceton, Methyldthylketon,
Methylisobutylketon, Tetrahydrofuran, Dioxan, Acetonitril,
Athylacetat, 2-Methoxydthanol, Dimethoxydthan, Dimethyl-
formamid, Dimethylsulfoxid, Dimethylacetamid, Dichloridthan,
Chloroform, Dichlormethan oder dergl., oder in einem Ge-
misch von zwei oder mehreren dieser Losungsmittel.

Die obige Reaktion wird vorzugsweise in einem stark pola-
ren Losungsmittel,wie Wasser, durchgefiihrt. Es ist vorteil-
haft, den pH des Losungsmittels bei 2 bis 10 und vorzugs-
weise 4 bis 8 zu halten. Die Reaktion wird nach Zugabe
eines Puffermittels, wie Natriumphosphat, zur Einstellung
des pH-Wertes auf den gewlinschten Wert durchgefilhrt. Ob-
wohl die Reaktionsbedingungen nicht kritisch sind, sollte
die Reaktion im allgemeinen bei O bis 100°C wihrend mehre-
rer Stunden bis wihrend mehrerer zehn Stunden durchge-
fihrt werden. '

Wenn eine Verbindung der allgemeinen Formel (VIII) einge-
setzt wird, bei der R7 eine heterocyclische, aromatische
Amin-N-oxidthiogruppe bedeutet, wobei die Thiogruppe an
dem der N-Oxidgruppe benachbarten Kohlenstoffatom sitzt,
so wird diese Verbindung der allgemeinen Formel (VIII)
‘mit einer Verbindung der allgemeinen Formel (IX) in einem
der oben angegebenen, inerten'Lﬁsungsmittel in Anwesenheit
einer zweiwertigen Kupferverbindung umgesetzt. Dieses Ver-:
- fahren ist besonders brauchbar, wenn es sich bel der Ver-
bindung der allgemeinen Formel (IX) um einen Alkohol
handelt, z.B. um Methylalkohol, Athylalkohol, Propylalko-
hol, Isopropylalkohol, n-Butylalkchol, Benzylalkohol,
Athylenglykol oder dergl.. In diesem Falle geht die Reak-
tion glatt vonstatten, wenn man einen UberschuB des ‘
Alkohols als Losungsmittel verwendet. Die zweiwerfigen
Kupferverbindungen, welche bei dem Verfahren in Frage kom-
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men, sind insbesondere anorganische oder organische zwei-
wertige Kupferverbindungen, z.B. Kupfer(II)-chlorid,
Kupfer(II)-bromid, Kupfer(II)-fluorid, Kupfer(II)-nitrat,
Kupfer(II)-sulfat, Kupfer(II)-borat, Kupfer(II)-phosphat,
Kupfer(II)-cyanid, Kupfer(II)-formiat, Kupfer(II)-acetat,
Kupfer(II)-propionat, Kupfer(II)-citrat, Kupfer(II)-
tartrat, Kupfer(II)-benzoat und Kupfer(II)-salicylat. Die
Menge der zwelwertigen Kupferverbindung liegt vorzugswei-
se bei 0,5 Mol oder dariber pro Mol der Verbindung der
allgemeinen Formel (VIII). Die Reaktionstemperatur hingt
ab von der Art der Verbindung (VIII), der Art der zwei-
wertigen Kupferverbindung und der Art der Verbindung der
Formel (IX). Sie liegt jedoch gewdhnlich im Bereich von
0 bis 100°C und eine Reaktionszeit von mehreren Minuten
bis mehreren Tagen ist ausreichend.

In Ublicher Weise kann man die Umwandlung einer Verbindung
der allgemeinen Formel (I), bei der R1_eine Carboxyl-
schutzgruppe bedeutet, in eine Verbindung der allgemeinen
Formel (I), bei der R! ein Wasserstoffatom bedeutet, oder .
in ein Salz derselben durchfiihren, oder die Umwandlung ei-
ner Verbindung der allgemeinen Formel (I), bei der R!

ein Wasserstoffatom bedeutet, in ein Salz dieser Verbin-
dung oder in eine VerbindUng der allgémeinen Formel (I),
in der R14eine Carboxylschutzgruppe bedeutet, oder eine
Umwandlung eines Salzes der Verbindung der allgemeinen
Formel (I) in seine freie SHure.

Wenn man AusgangSmaterialien mit aktiven Gruppen einsetzt,
so konnen diese widhrend der Resktion geschiitzt werden, und
zwar mit einer {iblichen Schutzgruppe fiir Carboxylgruppen,
Aminogruppen oder Hydroxylgruppen. Nach beendeter Reaktion
kann die Schutzgruppe zur Erzielung der Verbindung der
allgemeinen Formel (I) wieder entfernt werden. Als Schutz-
gruppen fur Aminogruppen kommen z.B. folgende Gruppen in
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Frage: Trichlordthoxycarbonyl, Tribromithoxycarbonyl,
Benzyloxycarbonyl, p-Toluolsulfonyl, p-Nitrobenzyloxy-
carbonyl, o-Brombenzyloxycarbonyl, o-Nitrophenylsulfenyl,
Acetyl, Chloracetyl, Trifluoracetyl, Formyl, tert.-Butoxy-
carbonyl, p-Methoxybenzyloxycarbonyl, 3,4-Dimethoxybenzyl-
oxycarbonyl, 4-(Phenylazo)-benzyloxycarbonyl, 4-(4-Meth-
oxyphénylazo)—benzyloxycarbonyl, Pyridinf1—oxid—Z—yl-meth—
- oxycarbonyl, 2-Pyridylmethoxycarbonyl, 2-Furyloxycarbonyl,
Diphenylmethoxycarbonyl, 1,1-Dimethylpropoxycarbonyl, Iso-
propoxycarbonyl, 1-Cyclopropyléthoxycarbonyl, Phthaloyl,
Succinyl, 1-Adamantyloxycarbonyl, 8-Chinolyloxycarbonyl
oder dergl.; und andere leicht entfernbare Aminoschutz-
gruppen, z.B. Trityl, 2-Nitrophenylthio, 2,4-Dinitrophe-
nylthio, 2-Hydroxybenzylidin, 2-Hydroxy~5~chlorbenzyliden,
2-Hydroxy-1-naphthylmethylen, 3-Hydroxy-4-pyridylmethylen,
1~-Methoxycarbonyl-2-propyliden, 1-Athoxycarbonyl-2-
propyliden, 3-Athoxycarbonyl-2-butyliden, 1-Acetyl-2-
propyliden, 1-Benzoyl-2-propyliden, 1-[N-(2-Methoxyphenyl)-
carbamoyl ]-2~propyliden, 1-[N~-(4-Methoxyphenyl)-carb-
amoyl ]-2-propyliden, 2-Athoxycarbonylcyclohexyliden, 2-
KEthoxycarbonylcyclopentyliden, 2-Acetylcyclohexyliden,
3,3-Dimethyl-5-oxocyclohexyliden, Di- oder Trialkylsilyl
oder dergl.. ‘

Als Schutzgruppen fir die Hydroxylgruppe kommen Z.B.
a-Athoxysdthyl, Benzyl, Trityl, Benzhydryl, Tetrahydrofuryl,
TPetrahydropyranyl oder substituierte oder unsubstituierte
Acyl-, Alkoxycarbonyl- und Aralkoxycarbonylgruppen in
Frage, welche auch im Rahmen der Aminoschutzgruppen er-
widhnt wurden.

Als Schutzgruppen fiir die Carboxylgruppe kommen die glei-
chen Carboxylschutzgruppen in Frage, welche auch in Ver-
bindung mi't‘R1 erwihnt wurden. '
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Die Isolierung dexr 7a-Methoxycephalosporine (I) oder der
Salze derselben vom jeweiligen Reaktionsgemisch gelingt
in herkommlicher Weise.

Die erhaltenen 7a~MethoxycephaloSporine der allgemeinen
Formel (I) und die Salze derselben sind HuBerst wertvoll
fiir die Therapie voh Erkrankungen des Menschen und von
S8ugetieren. Sie zeigen ein breites antibakterielles Spek-
trum gegeniiber gram~positiven und gram-negativen Bakte-
rien. Sie zeigen insbesondere eine exzellente antibak-
terielle Wirksamkeit gegeniliber gram-negativen Bakterien,
wie . Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus-
Arten, Serratia marcescens, Alkaligenes faecalis usw..

Sie sind ferner gegeniiber B-Lactamase stabil.

Im folgenden seien die pharmakologischen Wirkungen typi-
scher Verbindungen der erfindungsgemiBen Verbindungs-
klasse erliutert.

(1) Minimale Hemmkonzentration (MIC, angegeben in mcg/ml)

In Tabelle 1 sind die minimalen Hemmkonzentrationen der
Jewelligen Verbindung angegeben. Diese wurden bestimmt
nach einem Verfahren, welches in "Chemotherapy (Society
of Chemotherapy, Japan), Band 16, 98-99 (1968)" beschrie~
ben wurde. Dabei wird das Testbakterium in einer Heart-
Infusionsbrithe (Eiken Kagaku Co.) kultiviert. Mit dieser
Kultur wird ein Heart-Infusionsagarmedium (Eiken Kagaku
Co.) geimpft. Nach 20 Stunden Inkubation bei 3700 wird das
Wachstum des Bakteriums inspiziert, um die minimale Hemm~
konzentration (MIC) zu bestimmen, angegeben in mcg/ml.
Die Impfrate des Bakteriums betrigt 10" Zellen/Platte.
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Bemerkungen:
(1) CsS-1170¢

i3
NCCH,,SCH,, CONH— r,s N —N
| i
L al ¥,N
COOH
CH,

(2) Verbindung A: Natriumsalz der 78-[N-a-(4-
Kthylnz,3-dioxo—1-piperazincarboxamido)-Ba(S)~hydroxybutan—
amido ]~7a-methoxy=-3=[5=(1-methyl-1,2,3,4~tetrazolyl)~thio-
methyi]ng-cephem-h-carbonséure der allgemeinen Formel

0 0 OCH

SN (o) ' :

N—
02H5N NCONHCHCONH r’
(S)?HCH CH,S N
COONa

(im folgenden als T-1982 bezeichnet).

(3) Verbindung B: Natriumsalz der 7B-[D-o-(4-
Kthyl-Z,3—dioxo«1—piperazincarboxamido)—B~(S)-hydroxybutan-
amido ]~70~methoxy-3~{5[1-(2-hydroxy4thyl)-1,2,3,4~tetrazol-
yl]—thiomethyl}—4?-0ephem~4~carbonséure der allgemeinen '

Formel
0O o0 OCH
. v 3
» (D) 2 | —
C.H.N  NCONHCHCONH-— r’S N W
2o N N CH S-*ﬂ\ 2
(s‘)cHCH3 } _ 2 N//
[ 0
OH COONa l
o CH20H2OH

(4) Verbindung C: Natrlunsalz der 78-[D-a-(4~
: Kthy1:2,3—d10xo—1—plpera21noarboxam1do) -B-(8)-hydroxybutan-
amido ]-7a-methoxy-3-[2-(1,3,4~thiadiazolyl)~thiomethyl J-
Agjecephem-h-carbonsaure der allgemeinen Formel
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0 0 ocH, |
£ o 7
G He N 'NCONH?HCONH-—_—-_( N—N
_/
(S)CHCHy ¢/ N Cst"JL‘s’11
én COONa

(5) Verbindung D: Natriumsalz der 78-[D-o-(4-
Athyl-2,3-dioxo-1=-piperazincarboxamido)-B8-(S)-hydroxybutan-
amido]—7a-methoxy-3—acetoxymethyl—[?—cephem-h-carbonséure
der allgemeinen Formel )

o 0 0CHs
(D) '
C HN NCONHCHCONH
275\ _ » 0 H
| (S)CHCH CH,0C0C
COONa.

(6) Verbindung E: Natriumsalz.der 78-[D-a~(4~n~
Butyl-2,3-dioxo-1-piperazincarboxamido)-B-(8)~hvdroxybutan-
amido ]~7a-methoxy=-3-[5=(1-methyl~1,2,3,4-tetrazolyl)-thio-
methyl}-A?-cephemah-carbonséure der allgemeinen Formel

0 0 0CH,
‘ \/\ ( (D) : g

n-CyHgN  NCONHCHCONH ( N—N
— | —N CH,S N

(S)?HCH3 / 2 W

0
o) R COONa éH
- ,

(77 Verbindung F: Natriumsalz der 78-[D-a-(4-
Kthyle,3-dioxo—1-piperazincarboxamido)—B-(R)-hydroxybutan—
amido ]-7x-methoxy=3-[5~(1-methyl~1,2,3,4-tetrazolyl)-thio=
methyl]~£P~cephem-h-carbonséure der allgemeinen Formel

0 0. OCH

OCH 3
S () . -
J CHCONH—-~ -
CoHN NCONHI ! o i
(R)CHCH }"“‘ 2 fT‘

OH ‘ CH
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(8) Verbindung G: Natriumsalz der 78-[D-o-(4-
,Kthyl»Z,B-dioxo~1—piperazincarboxamido)-B—(S)—methoxybutan—
amido]—7a-methoxy-3—[5-(1-methy1-1,2,3,4ntetrazoly1)—thio-
methyl]—A?-cephem-h—carbonséure_der Formel

0 0 OCH

CH 3
() |

{ S
! N—0N
CZHSN\_JNCONH?HCONH [::T( ) iy )
(S)CHCH, o7 N\(' CH, S
CH

‘ 3
OCHy COONa, 3

(9) Verbindung H: Natriumsalz der 78-[D-a-{4-
Kthyl—Z,3—dioxo~1—piperazincarboxamido)-B«(S)«formyloxyé
butananido ]-7a-methoxy-3-[5-(1-methyl-1,2,3,4-tetrazolyl)-
thiomethyl]«43mcephem—4~carbonséure,der Formel

. ocH

3w :BS

’ — N—N
C2H5N NCONH?HCONH __-,/ )
ocio © COONa CH,

(2) Stabilitdt gegen B-Lactamase

Die Stabilitit gegen B-Lactamase wird durch Jodometrie bei
BOOC festgestellt, und zwar nach dem Verfahren von Perret
[c.J.Perret, "Iodometric Assay of penicillinase", Nature,
174, 1012-1013 (1954) ], wobei jedoch eire0,1 M Phosphat-
pufferlosung (pH 7,0) eingesetzt wird anstelle der 0,2 M
Phosphatpufferldsung (pH 6,5). Die Stabilitdt der jeweili—'b
gen Verbindung ist in Tabelle 2 angegeben, und zwar ausge~
driickt als relativer Hydrolysegrad, wobei die Stabilitét
von Cephaloridin (CER) gegen Cephalosporinase mit 100 be-
wert ist und wobei die Stabilit#t von Penicillin G (PC-G)
gegen_Peniciilinase mit 100 bewertet ist.
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Tabelle 2
Stabilitit gegen B-Lactamase

Cephalosporinase oder PC-G CER - CEZ T-1082
Penicillinase erzeu-
gende Bakterien
Cephalosporinase:

E.coli GN-5482 22 100 130 = < 0,1

Ser.marcescens W-8 21 100 =~ 94 0,04
Penicillinase: ‘

E.coli TK-=3 100 115 21 £0,12

Kl.pneumoniae Y-4 100 41 4L <0,55

CEZ = Cefazolin; T=1982 = Verbindung A gemdB Tabelle 1.

(3) Infektionsschutzwirkung

L4 Wochen alte minnliche Miuse vom ICR-Stamm werden in
Gruppen von Jeweils 5 Miusen eingeteilt. Die jeweils vor-
geschriebene Menge eines pathogenen Bakteriums, suspen-
diert in 5% Mucin, wird intraperitoneal geimpft. 1 h nach
der Impfung wird den Miusen subkutan das Testprdparat ver-
abreicht, um die Infektionsschutzwirkung zu bestimmen. Die
Ergebnisse sind in Tabelle 3 zusammengestellt. Die Zahlen
in Tabelle 3 geben die Schutzwirkung an, ausgedriickt als

ED5O .
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Die 7a-Methoxycephalosporine der vorliegenden Erfindung
haben eine geringe Toxizitdt. Zum Beispiel zeigt T-1982
einen LDg,-Wert von 5 g/kg und mehr (intravenss; ICR-
Miuse).

Die 7a-Methoxycephalosporine der allgemeinen Formel (I)

und die Salze derselben konnen dem Menschen und den SHuge-
tieren in Form der freien Sdure oder in Form pharmazeutisch
akzeptabler Salze oder Ester verabreicht werden. Die Ver-
bindungen kénnen in verschiedenen Dosisformen formuliert

. werden, welche liblicherweise auf dem Gebiet der Penicillin-

préparate und Cephalosporinpriparate verwendet werden, z.B.
in Form von Kapseln, Sirupen und Injektionsfliissigkeiten.
Die Verabreichung kann oral oder parenteral erfolgen.

Wenn die Verbindung an Menschen verabreicht wird, so ist
eine intravendse Injektion (einschlieBlich einer Tropf-
infusion) oder eine intramuskulire Injektion besonders ge-
eignet. Ferner kann die erfindungsgemiBe antibakterielle
Verbindung im Gemisch mit einem festen oder fliissigen
Tragerstoff oder Verdunnungsmittel eingesetzt werden, wel~
ches auf dem Gebiet der Antiblotika-Injektion oder dergl.
iblich ist.

Die Form der Injektionsmittel umfaBt Pulver, welche vor Ge-
brauch mit einem geeigneten Trigerstoff, z.B. in sterili-
siertem Wasser, SalzlOsung oder dergl., aufgelsst werden.
Wenn die erfihdungsgeméﬁe antibakterielle Verbindung in
Form eines Injektionsmittels verwendet wird, so kann sie
zusammen mit einem Lokalandsthetikum, z.B. zusammen mit
Lidocainhydrochlorid, oder anderen Arzneimitteln verwendet
werden.

Die Dosis der erfindungsgem#Ben antibakteriellen Verbin-
dung kann je nach dem zu behandelnden Patienten oder je
nach dem zu behandelnden Siugetier gewihlt werden. Wenn
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ein menschlicher Patient behandelt werden soll, so kann
die jeweils geeignete Dosis je nach dem Alter, der Art
der Infektionserkrankung und dem Krankheitssymptom festge-
legt werden. Im Falle einer Injektion werden einem
erwachsenen Patienten z.B. 0,5 bis 10 g der Verbindung/Tag
in mehreren Portionen verabreicht.

Tm folgenden wird die Erfindung anhand von Ausfihrungsbei-
spielen niher erldutert. Alle Prozentangaben sind, sofern

nicht anders angegeben, auf das Gewicht bezogen.

Bedlspiel 1

(1) In 50 ml Methylenchlorid werden 2,0 g D-Threonin
gsuspendiert, zu der resultierenden Suspension 6,58 ml
Trimethylchlorsilan addiert und darsufhin bei O bis 5°¢
7,01 ml Tridthylamin zugetropft. Die Temperatur der Sus-
pension wird allméhlich erhtht, und die Reaktion findet
bei 20°C wihrend 1,5 h statt, wonach 5,9 g'einer'Mischung
aus 4~Kthy1—2,3«dioxo—1—pipefazincarbonylchlorid und Tri-
sthylaminhydrochlorid (der Anteil des &4-Athyl-2,3-dioxo~
1-plperazincarbonylchlorids betrdgt 58,55 Gew.%)zu der
Reaktionsmischung zugesetzt werden. Die resultierende
Mischung wird 1 h bei 20°c umgesetzt und dann unter ver-
mindertem Druck destilliert, um das Losungsmittel zu ent-
fernen. Der Riickstand wird mit 30 ml Wasser versetzt, und
der pH der resultierenden Losung wird mit Natriumhydrogen-
carbonat auf 7,5 eingestellt. Dann wird die LOsung mit '
50 ml Athylacetat gewaschen und dann mit 50 ml Acetonitril
versetzt. Der pH der resultierehden Mischung wird mit 2N
Chlorwasserstoffsdure auf 1,5 eingestellt. Zu der Mischung
wird bis zu ihrer Sdttigung Natriumchlorid addiert, und
danach wird die Acetonitrilschicht abgetrennt.

Die wéBrige Schicht wird mit vier 50 ml-Portionen Aceto-
nitril extrahiert, die vier Acetonitril-Extraktschichten
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werden mit der oben erwdhnten Acetonitrilschicht ver-
einigt und die vereinigten Acetonitrilschichten mit ge-
sattigter NatriumchloridlSsung gewaschen. Danach wird

die Acetonitrilschicht liber wasserfreiem Magnesiumsulfat
getrocknet und dann unter vermindertem Druck déstilliert,
um das Losungsmittel- zu entfernen. Der Riickstand wird aus
n-Butanol umkristallisiert, und man erh#lt 3,6 g (Ausbeute
75%) D-ca=(4~Athyl-2,3-dioxo~1~piperazincarboxamido)~B=
(8)-hydroxybuttersiure, Fp. 164 bis 166°C.

IR (KBr) cn™':V,_, 1740, 1710, 1670

NMR (CD S0CDy ) TpM-Werte: 1,11 (3H, T, CH ), 1,13 (3H, D,
CH ) 3,28 - 3,75 (4H, M, CH, x 2) 3,78-4,30
(4H M, CH,, CH x 2).

(2) In 15 ml Methylenchlorid wird 1,0 g D-o-(4-
Athyl-2,3-dioxo~1-piperazincarboxamido)=-B=(S)-hydroxy-
butterséure'suspendiert und es werden 0,38 ml 1-Methyl-
morpholin zugegeben,um die Suspension in eine LOsung zu
ilberfithren. Zu der L®sung gibt man 0,35 ml Athylchlor-
carbonat bei -15 bis -20°C und setzt die Lisung wihrend
1,5 h bei der gleichen Temperatur um. Daraufhin werden
1,67 g Diphenylmethyl-78-amino=3~[5~(1-methyl=-1,2,3,4-
tetrazolyl)-thiomethyl)~53-cephem-4-carboxylat zu der
Reaktionsmischung addiert, und die resultierende Mischung
wird 1 h bei der gleicheh.Temperatur umgesetzt, und dann
wahrend 1,5 h bei -10 bis 0°C reagieren lassen. Die Reak-
tionsmischung wird unter vermindertem Druck zur Entfernung
des Losungsmittels destilliert. Zu dem Riickstand gibt man
30 ml Wasser und 30 ml Athylacetat, wonach man die resul-
tierende Losung rihrt. Die dabei abgeschiedenen, weiBen.
Kristalle werden abfiltriert, und man erhilt 2,5 g (Aus-
beute 95%) Diphenylmethyl-78-[D-a-(4~4thyl~2,3~dioxo~1-
piperazincarboxamido)-B—(S)—hydroxybutanamido]»3-[5-(1«
methyl-1,2,3,4-tetrazolyl)-thiomethyl ]-A>~cephem~4~carb-
oxylat, Fp. 121 bis 125°C (Zers.).
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IR (KBr) cm™ :V,_, 1785, 1720, 1680

NMR (CD uOCD ) TpM~-Werte: 1,00 (34, T, CH ), 1,16 (3H, D,
CH ), 3,4=4,0 (10H, M, CH, x &, CH x 2), 3,85
(3H S, CHB) 4,25 (2H, Q, CH2), 5,10 (1H, D, CH),
5,8 (1H, M, CH), 6,85 (1H, S, CH), 7,2-7,45
(10H, S, Cgis x 2), 8,91 (14, s, NH), 9,26 (1H,
S, NH).

(3) | In einer Mischung von 30 ml trockenem Methylen-
chlorid und 2 ml getrocknetem Tetrahydrofuran 10st man

1,0 g Diphenylmethyl=-7B8=[D=a-(4~4thyl-2,3~dioxo-1-piper-
azincarboxamido}-B- (S)«hydroxybutanamido] 3 [5 (1-methyl-
1,2,3,4- tetrazolyl)«thiomethyl]1é -cephemmhmcarboxylat

und kithlt die entstehende Losung auf =70 °c. Zu der gekihl-
ten LOsung gibt man bel der gleichen Temperatur 3,55 ml

(1, 66 mM/m]) einer L8sung von Lithiummethoxid in Methanol
undydle resultierende Mischung 3> min, woraufhin 0,18 ml
tert.-Butylhypochlorit zugesetzt werden. Die erhaltene
Mischung wird 15 min bei der'gleichen Temperatur gerihrt,
daraufhin werden 0,39 ml Essigsdure zu der resultierenden
Losung gegeben und die Temperatur der Losung wird auf Raum-
temperatur erhtht. Die Losung wird unter vermindertem Druck
zur Entfernung des Losungsmittels destilliert. Der Riick-
stand wird mit 20 ml Athylacetat versetzt und es werden

20 ml Wasser zur Aufldsung des Riickstands zugegeben. Dann
wird der pH der resultierehden'Lésung mit wdfriger Natrium-
bicarbonatlésung auf 6,5 eingestellt. Die organische
Schicht wird abgetrennt, mit Wasser gewaschen und liber
wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet und dann unter ver-
mindertem Druck zur Entfernung des Losungsmittels destil-
liert. Der Riuickstand wird durch Sdulenchromatographie ge-
reinigt [Wako Silikagel C-200; eluiert mit einer Mischung
von Benzol und Athylacetat (1:2, ausgedriickt durch das
Volumen) ]; man erhilt 0,6 g (Ausbeute 40,8%) Diphenyl-

me Lhyl 7B-
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[D-a-(h—éthyl-é,3—dioxo—1;piperazincarboxamido)-B-(S)-
nydroxybutanamido ]-7a~-methoxy-3-[5-(1-methyl-1,2,3,4-
tetrazolyl)-thiomethyl]153-cephem-hecarb0xylat.

IR (KBr) cm”': Vo 1780, 1710, 1670
(CDCl ) TpM-Werte: 1,20 (3H, T, CHx ), 1,25 (3H, D, CHy ).
35 (3H, S, CH), 3,79 (3H, s CHz), 3,2-4,0 (8H,
M, CH, x L), ,)—4 6 (4H, M, CH,, CH x 2), 5,02
(11, s, cH), 6,85 (1H, S, NH), 7,2-7,4 (10H, 3,
CeHls x 2), 8,52(14, S, M), 9,55 (1H, D, NH).

(4) * In 5 ml Anisol 16st man 0,5 g Diphenylmethyl-78-
[D-o- (4-Hthyl-2,3~diox0o=1~ piperazincarboxamido)-8-(S)-
hydroxybutanamldo]-7a—methoxy«3 [5-(1-methyl=1,2,3,4~
tetrazolyl)- thiomethyl]-a_—cephem-h-carboxylat und gibt
5 ml Trifluoressigsdurée unter Eiskiihlen zu der entstehen-
den Losung. Danach wird die resultierende Mischung 30 min
beivder gleichen Temperatur geriuhrt. Das Reakt ionsgemisch
wird bei vermindertem Druck zur Entfernung des LOsungs-
mittels destilliert. Der Rﬁckétand wird mit 10 ml Athyl-
acetat und 10 ml Wasser versetzt. Dann wird gesdttigte
Natriumhydrogencarbonat-Lésung unter Rilhren zugegeben, um
den pH auf 6,5 einzustellen. Dabei wird der Rickstand auf-
gelost. Die wdBrige Schiéht wird abgetrenmnt und an-~
schlieBend mit 10 ml Methylacetat versetzt. Der pH der re-
sultierenden Mischung wird mit 2N Chlorwasserstoffsiure
auf 2,0 eingestellt. Die organische Schicht wird abge-
trennt. Die wiBrige Schicht wird mit zwel 10 ml-Portionen
Methylacetat extrahiert, und die beiden Extrakte werden
mit der obigen organischen Schicht vereinigt. Die ver-
einigte organische Schicht wird mit gesédttigter, wdfBriger
Natriumchloridldsung gewaschen. '

Nach dem Trocknen iiber wasserfreiem Magnesiumsulfat wird
die organluche Schicht unter vermindertem Druck destil-
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liert, um das Losungsmittel zu entfernen. Der Ruckstand
wird mit Difdthylather behandelt, und man erhdlt 0,25 g
(Auubeute 63 ,3%) 73‘[D-U"(“ -Athyl-2,3-dioxo-1=-piperazin-

carboxamido )-B-(S)-hydroxybutanamido ]- 7a-methoxym ~[5-(1-
methy1-1,2,3,4—tetrazolyl)~thiomethyl]ﬁﬂ ~cephem~4-carbon-
sdure, Fp. 118 bis 120°¢C (Zers.).

IR (KBr) om™':V_q 1770, 1705, 1675

NMR (CD5SOCDs) TpM~Werte' 1,10 (3H, T, CHyz), 1,15 (3H,
D, CH ), 3,40 (3H, S, CH, ), 3,93 (3H, S, CH ),
3,5~ 4 0 (8H, M, CH, x 4) L, A=l 4 (LH, M, CHZ,
cH x 2), 5,03 (1H, S, CH), 9,2 (2H, D, NH x 2).

Auf gleiche Weise, wie oben beschrieben, werden die fol-
genden Verbindungen erhalten:

78~[D-0~(L4-Athyl-2,3~dioxo=1-piperazincarbox-
amido)=-B8-(S)-hydroxybutanamido ]-7a~-methoxy-3-~[2~(1,3,4~
thiadiazolyl)~thiomethyl]-A>-cephem-k-carbonsiure, Fp.
108 bis 112°C (Zers.).

IR (KBr) cm™':V ,_, 1780, 1720, 1680
NMR (CD3800D3 + D,0) TpM-Werte: 1,02~1,39 (éH, M, CHz x 2),
3,50 (3H, S, CH ), 3,3-4,5 (12H, M, CH, x 2,
CH x 2), 5,05 (1H S, CH), 9,42 (14, S, CH).

7B8~[D=0~(4=n=-0ctyl-2,3~-dioxo=-1-piperazincarbox~
amido)-8-(S)-hydroxybutanamido ]- 7anmethoxy»3 ~[5=(1-methyl-
1,253 ,4~ tetrazo]yl) thiomethyl]-& -cephem—h—carbonsaure,
Fp. 113 bis 115°C (Zers.).

IR (KBr) cm™ ' Q o 1780, 1660 - 1720
MR (CD5COCD5 ) TpM~Werte° 0,80-1,60 (18H, M, CH, x 6,
CH3 x 2), 3,30-4,50 (12H, M, CH, x 5, CH x 2),
3,48 (3H, S, CHy ), 3,95 (3H, S, CHj ), 5,00 (1H,
S, CH), 8,37 (1H S, NH), 9,40 (1H, D, NH).
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78-[D-a~(4-n-Butyl-2,3-dioxo=-1-piperazincarbox-
amido)~B8-(S)-hydroxybutanamido J- 7a~meihoxy-3 -[5-(1-methyl-
1,2,3,4~ tetrazolyl) thlomethyl]«ﬁ,—cephem-h-carbonsaure,
Fp. 125 bis 133°C (Zers.).

IR (KBr) cm™ :V_, 1785, 1710, 1680

NMR (CD3SOCD5) TpM-Werte: 0,80-1,60 (10H, M, CH, x 2,
CHz x 2), 3,20~ 4,40 (12H, M, CH, x 5, CH x 2),
3, 41 (3H, s, CHz), 3,94 (34, S, CH 5)s 5,08 (1H,
s, CH), 9,27 (1H S, NH), 9,30 (1H D, NH).

78-[D-a- (4-Athyl-2,3-dioxo-1-piperazincarbox-
amido)-8-(R)-hydroxybutanamido ]-7¢~-methoxy~3~[5=-(1-methyl-
1,2,3,4-tetrazoly1)—thiomethyl]1g3acephem-4-carbonsaure,
Fp. 144 bis 150°C (Zers.).

IR (KBr) cm—1:V7C o 1780, 1735 - 1660

NMR (CD CODCB.CDBSOCD3 = 4321, ausgedriickt durch das Volu-
men) TpM-Werte: 0,96-1,37 (6H, M, CHz x 2), 3,30-
4,92 (12H, M, CH, x-5, CH x 2), 3,54 (34, s, CH3),
4,04 (3H, S, CHy), 5,10 (1M, S, CH), 9,23 (1H,
breites S, NH), 9,46 (1H, D, NH).

Beilspiel 2

(1) In 45 ml Methylenchlorid werden 4,5 g D-a-(4-
Athyl-2,3-dioxo-1-piperazincarboxamido)=8-(S)-hydroxy-
buttersiure suspendiert und 1,60 g N-Methylmorpholin zu
der entstehenden Suspension zugesetzt, um die Suspension
in eine L&sung zu Uberfilhren. Die LOosung wird auf -20°¢
abgekiihlt und mit 1,78 g Kthchhlorcarbonat versetzt.
 AnschlieBend wird die resultierende Ldsung 1,5 h bei =13
bis -16°¢C reagieren lassen. Dann werden 6,50 g Diphenyl-
methyl-?ﬁ-amino—3~acetoxymethyl—53-cephem-&—carboxylat
bei -30°C der Reaktionsmischung zugesetzt. Die Reak-
tion erfolgt 30 min bei =10 Dbis -15°C und danach 30 min
bei =10 bis 0°C. Die Reaktlonsmischung wird dann
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unter vermindertem Druck zur Entfernung des Ldsungsmittels
destilliert. Zu dem Rickstand gibt man 50 ml Athylacetat,
50 ml Methylacetat und 40 ml Wasser, um den Riickstand
aufzuldsen. Die organisohe Schicht wird abgetrennt, lber
wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet und anschlieflend
unter vermindertem Druck zur Entfernung des LOsungsmittels
- destilliert. Der Riickstand wird durch S&ulenchromatographie
gereinigt [Wako Silikagel C-200; eluiert mit einer Mi-
schung aus Chloroform und Athanol (60:1, ausgedriickt
durch das Volumen)]: man erhilt 8,2 g (Ausbeute 78,2%)Di-
phenylmethyl~-78-[D-~u-(4-4thyl~2,3-dioxo~ 1-piperazincarb~
oxamido ) -B-(8)-hydroxybutanamido ]~ B-acetoxymefhylﬂa ~ceph-
em-4-carboxylat in Form eines weifBen Pulvers.

IR (KBr) cm™1:V . . 1780, 1705, 1670.

’

C=0

(2) In 80 ml Methylenchlorid werden 8,0 g des oben
unter (1) erhaltenen Diphenylmethyl~78-[D~a=(4-8thyl-2,3~
dioxo-1-piperazincarboxamido)=B8-(S)~-hydroxybutanamido ]-3-
acetoxymethy1~A3ncephemch-carboxylats geldst und zu der
Losung gibt man 26 ml einer Lsung von Lithiummethoxid

in Methanol (Lithiummethoxid-Gehalt = 1,51 mM/ml) bei
~70°C. Die Losung wird 3 min bei -65 bis -70°C gerihrt und
dannmit 1,60 g tert.-Butylhypochlorit versetzt. Danach
erfolgt die Reaktion 15 min bei der gleichen Temperatur.

" Zu der Reaktionsmischung gibt man 3 ml Essigsdure und er-
hoht die Temperatur der Mischung allméhlich auf 0°C. Dann
wird die Mischung unter vermindertem Druck zur Entfernung
des Losungsmlttels dest¢111ert Der Rlickstand wird mit

100 ml Athylacetat und 50 ml/versetzt, um den Riickstand
aufzuldsen. Die organische Schicht wird abgetrennt, iiber
~wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet und dann unter
vermindertem Druck zur Entfernung des Losungsmittels de-
stilliert. Der Riickstand wird durch Sdulenchromatographie
gereinigt (Wako Silikagel C-200; eluiert mit Athylacetat);



% 216 049
- 4 - ,
man erh&lt 2,65 g (Ausbeute 31,8 %)

" Diphenylmethyl-78-[D-a- (4~ Hthyl-2,3-

dioxo- 1-plpera21noarboxam1do)-Bn(S)-hydroxybutanamldo]- :
7o-methoxy-3-acetoxymethyl-A ~cephem—4-carboxy1at in

Forn eines weiflen Pulvers. )

IR (KBr) cn™ 't Vo 1780, 1740, 1710, 1680,

(3) Zu 2,65 g des oben unter (2) erhaltenen Diphenyl-
methyl-78-[D-a~(4-8thyl-2,3-dioxo~1-piperazincarbox-~
amido)~8=-(S)-hydroxybutanamido ]~7a-methoxy-3-acetoxy- -
methyl—A?—cephem—h-oarboxylats gibt man 26 ml Anisol und
26 ml Trifluoressigsiure unter Eiskiihlen und setzt die
resultierende Mischung 30 min bei der gleichen Temperatur
um. Dann wird die Reaktionsmischung unter vermindertem |
Druck zur Entfernung des Losungsmittels destilliert. Di-
dthyliather wird zu dem Rlickstand gegeben, um letzteren

zu waschen; dabei erhilt man 2,0 g (Ausbeute 97,6%) 78-
[D-a-(4-Ethyl-2,3-dioxo-1-piperazincarboxamido)-B8-(S)-
'hydroxybutanamido]-7a-methoxy-3—acetoxymethy11A3~cephem-
L-carbonsiure, Fp. 142 bis 145°C (Zers.), in Form eines
weiflen Pulvers.

IR (KBr) om™':V),_, 1780, 1705, 1670

NMR (CD3COCD3:CDBSOCD3 = 431, ausgedriickt durch das Volu-~
men) TpM-Werte: 0,85-1,45 (6H, M, CH3 x 2),
2,03 (3H, S, CH3), 3,15-4,95 (12H, M, CH, x 5,
" CH x 2), 3,48 (3H, S, CHB), 5,06 (14, S, CH),
8,84 (14, s, NH), 9,34 (1H, D, NH).

Beispiel 3

In 24 ml Nitromethan werden 0,71 g 78-[D-a-(4-Athyl-2,3-
dioxo-1-piperazincarboxamido)~B8~(S)-hydroxybutanamido J~7a-
methoxy-}-acetoxymethyl—AS—cephem-h-carbonséure und 0,22 g
1-(2-Hydroxyithyl)-5-mercapto-1H-tetrazol geldst. Die re-
sultierende Losung wird 5 h béi’80°C‘reagiéren- lassen.
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Die Resktionsmischung wird zur Entfernung des Losungs-
mittels unter vermindertem Druck destilliert. Zu dem re-
sultierenden Riickstand gibt man 20 ml Athylacétat und

20 ml Aceton, um den Riickstand aufzuldsen. Die resultie-~
rende LOsung wird dann mit Diphenyldiazomethan versetzt,
bis die rétlich-violette Farbe ohne Verblassen bestehen-
bleibt. Die resultierende Mischung wird daraufhin unter
vermindertem Druck destilliert, um das Losungsmittel zu
entfernen. Der erhaltene Rlickstand wird durch S&dulen-
chromatographie gereinigt [Wako Silikagel C-200; eluiert
mit einer Mischung aus Chloroform und Athanol (20:1, aus-
gedriickt durch das Volumen)], und man erh#lt ein blaBgel-
bes Pulver. Zu diesem Pulver gibt man 3,5 ml Anisol und
3,5 ml Trifluoressigsdure unter Eiskiihlen und setzt die
resultierende Mischung 30 min bei der gleichen Temperatur
um. Danach wird die Reaktionsmischung unter vermindertem
Druck zur Entfernung des Losungsmittels destilliert. Der
Riickstand wird mit Athylacetat gewaschen, und man.erhélf
0,28 g (Ausbeute 34%) eines blaBgelben Pulvers von 78~
[D~o~(4-Athyl-2,3-dioxo-1-piperazincarboxamido)-6-(5)~
hydroxybutanamido ]-7e~methoxy=-3- {5 [1-(2-hydroxysthyl) -
1,2,3,4- tetrazolyl] thiomethyi}—é —cephem~4~carbonsaure,
Fp. 128 bis 135°C (Zers.).

IR (KBr) om™': V., 1780, 1710, 1675

NMR (CD3COCD3:CDBSOCD3 = 431, ausgedriickt durch das Volu-
men) TpM-Werte: 0,9-1,4 (6H, M, CH3 x 2),
3,47 (3H, S, CHB), 3,20-4,60 (16H, M, CH, x 7,
CH x 2), 5,03 (14, S, CH), 9,01 (1H, S, NH),
9,31 (1H, D, NH). |

Das obige Verfahren wird wiederholt, mit der Ausnahme,

daB 1—MethY1-5~mercapto-1H-tetrazol anstelle von 1-(2-
Hydroxydthyl)-5-mercapto-1H-tetrazol verwendet wird; man
erhdlt 7B-[D-a-(4~Hthyl-2,3~dioxo~1-piperazincarbox-
amido)-8-(S)-hydroxybutanamido ]-7a-methoxy-3-[5-(1-methyl-
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1,2,3,h-tetrazolyl)—thiomethyl]WAB-cephem-h-carbonséure.
Der Schmelzpunkt, das IR-Spektrum und das NMR-Spektrum
dieses Produktes sind mit den Werten des Produktes von
Beispiel 1 identisch.

Beispiel 4°

In 7 ml wasserfreiem Methylenchlorid werden 0,20 g D-a-
(4-Kthyl-2,3-dioxo-1-piperazincarboxamido)-8-(S)~-tert.-
butoxybuttersiure aufgelost und die resultierende LOsung
daraufhin mit 0,10 g Oxalylchlorid und 1 Tropfen Dimethyl-~
formamid in dieser Reihenfolge unter Eiskithlung versetzt.
Die erhaltene Mischung wird bei Zimmertemperatur 30 min
umgesetzt. Die Reaktionsmischung wird unter vermindertem
Druck zur Entfernung des Losungsmittels destilliert. Der
resultierende Rilckstand wird in 8 ml wasserfreiem Methy-
lenchlorid aufgeldst und die resultierende Lusung wird
auf -50°C abgekiihlt. Zu der Ldsung gibt man 0,3 g Diphe-
nylmethyl-78-amino-7a~-methoxy-3-[5-(1~-methyl=-1,2,3,4~
tetrazolyl)-thiomethyl]-AB-cephem—h-carboxylat und 0,1 ml
Dimethylanilin in dieser Reihenfolge und setzt die resul-
tierende Mischung bei -20°C iiber Nacht um. Die Reaktions-
- mischung wird unter vermindertem Druck zur Entfernung des
Losungsmittels destilliert, und der erhaltene Riickstand
wird in einer Mischung aus 10 ml Wasser und 15 ml Athyl-
acetat aufgeltst. Dann wird die Athylacetatschicht abge-
trennt,; grindlich mit Wasser gewaschen und dann zur Ent-
fernung des Losungsmittels destilliert. Der resultierende
Rickstand wird durch Siulenchromatographie gereinigt

[Wako Silikagel C-200, eluiert mit einer Mischung von
Benzol und Athylacetat (2:1, ausgedriickt durch das Volu-
men) J; man erhdlt 0,31 g (Ausbeute 63%) Diphenylmethyl-783-
[D-a-(4-8thyl-2,3-dioxo=-1~piperazincarboxamido)~B~(S)-
tert.-butoxybutanamido }- 7a-methoxy 3«[5=(F-methyl=1,2,3,4="
tetrazolyl) thiomethyl]-A -cephem—hucarboxylat Fp. 109
bis 115 C (Zers.).



B 216 049

IR (KBr) cm™':V)._, 1780, 1720 ~ 1680

NMR (CDC1,) TpM-Werte: 1,30 (9H, S, CHy x 3), 1,03-1,55
(61, M, CHz x 2), 3,51 (3H, S, CHz), 3,72 (3H,
S, CHz), 3,18-4,68 (12H, M, CH, x 5, CH x 2),
4,98 (14, s, CH), 6,76 (1H, S, CH), 7,22 (10H,
breites S, C6H5 x 2), 8,04 (1H, breites S, NH),
9,50 (1H, D, NH).

Das obige Produkt wirdin einer Mischung aus 2.ml Anisol
und 2 ml Trifluoressigsiure aufgeltst und die resultie-
rende LOsung wird 30 min bel Zimmertemperatur umgesetzt.
Die Reaktionsmischung wird unter vermindertem Druck bis
zur Trockene eingeengt, danach werden 10 ml Athylacetat
zu dem Rickstand gegeben und die resultierende Mischung

1 h geriihrt. Die dabei ausgefallenen Kristalle werden ab-
filtriert und getrocknet, und man erhilt 0,21 g (Ausbeute
55,7%) 73—[D-a~(4«Kthyl-2,3-dioxo~1~piperazincarboxamidq)-
B-(S)-hydroxybutanamido ]-7a-methoxy~3~[5-(1-methyl-
1,2,3,hntetrazolyl)~thiomethjl]-53—cephem~4—¢arbonséure.
Der Schmelzpunkt (Zers.), das IR-Spektrum und das NMR-
Spektrum dieses Produktes sind identisch mit den Werten
des Produktes, das in Beispiel 1 erhalten wurde.

Beispiel 5

In einer Mischung von 40 ml wasserfreiem Methylenchlorid
und 20 ml wasserfreiem Methanol wird 1 g 78-[D-a-(4-
Athyl-2,3-dioxo-~1-piperazincarboxamido)-8~(8)-hydroxy-
butanamido ]-3-[5-(1~-methyl-1,2,3,4~tetrazolyl) - »
thiomethyl]Qﬁjecephem—hucarbonséure aufgeldst und die re-
sultierende Ldsung wird auf -75°C abgekiihlt. Die LOsung -
wird tropfenweise mit 3,7 ml einer Ldsung von Lithium-
methoxid in Methanol (9,2 mM Lithiummethoxid sind darin
enthalten) versetzt, und die LSsung wird 3 min bei =75

- bis -70°C umgesetzt. Dann werden 0,22 ul tert.-Butyl-
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“hypochlorit zugegeben und die resultierende Mischung
wird 15 min umgesetzt. Zu der Reaktibnsmischung gibt man
0,28 ml Ameisensdure und erhdht die Temperatur der Mi-
schung auf Zimmertemperatur. Die Mischung wird unter ver-
mindertem Druck zur Entfernung des Lsungsmittels destil-
liert, und es werden 4 ml Wasser, 4 ml gesittigte, wiBrige
Natriumchloridldsung und 20 ml Acetonitril zu dem entste-
henden Riickstand gegeben, um diesen aufzuldsen. Die resul-
tierende Losung wird tropfenweise mit 6N Chlorwasserstoff-
sdure versetzt, um den pH der Losung auf 1,2 einzustellen.
Die organische Schicht wird abgetrennt, dann iiber wasser-
freiem Magnesiumsulfat getrocknet und danach unter ver-
mindertem Druck zur Entfernung des Losungsmittels destil-
liert. Der resultierende Riickstand wird mit 14 ml Aceton
versetzt und die entstehende Mischung wird geriihrt. Die
dabei ausgefallenen Kristalle werden abfiltriert; man er-
‘hilt 0,71 g des Aceton-Addukts von 7B8-[ D=0~ (4=~Kthyl- -
2,3-dioxo~-1-piperazincarboxamido)=-B8-(S)-hydroxybutan=-
amido]~7a—methoxy~3—[5~(1-methyl~1,2,3;4-tetrazoly1)—thio-
methyl]-A3-cephem~h—carbonséure.

Das genannte Addukt wird in 4,3 ml 20%igem wiBrigem Aceton
suspendiert und die Suspension wird mit Natriumhydrogen-
carbonat versetzt, um den pH derselben auf 5,0 einzustel-
len. Zu der Suspension gibt man 70 mg Aktivkohle, riihrt
die Mischung 3 bis 4 min und filtriert dann durch Celite,
um die Aktivkohle zu entfernen. Der PH des Filtrats wird
mit 6N Chlorwasserstoffsdure auf 1,5 eingestellt. Das Fil-
trat wird dann 30 min bei Zimmertemperatur und danach 3 h
unter Eiskihlung geriihrt, woraufhin die dabei ausgefalle~
nen Kristalle abfiltriert und getrocknet werden; man er-
hdlt 0,5 g (Ausbeute 45%) 7B-[D-0-(L4-Lthyl-2,3-dioxo~1-
piperazincarboxamido)—B—(S)-hydfoxybutanamido]~7a~meth-
oxy»}-[S-(1—methy1—1,2,3,u-tetrazolyl)—thiomethyl]ﬁa3-
cephem-4-carbonsdure-dihydrat, Fp.173 bis 175°C (Zers.).
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IR (KBr) cm-1:v>C=O_1775, 1710, 1675, 1660.
Das NMR-Spektrum des Produktes stimmt mit demjenigen des
Produktes von Beispiel 1 iiberein. '

Beispiel 6

In 20 ml wasserfreiem Methylenchlorid wird 1 g 78- [D-a-
(4-Ethyl-2,3-dioxo~ 1—p1pera21ncarboaamido) -B-(8)~hydroxy-
butanamido ]-3-[5-(1-methyl-1,2,3,4-tetrazolyl)~thiomethyl ]~
ZP—cephemnh—carbonsaure suspendiert, und zu der Suspension
- gibt man 0,8 ml Vinyldthyldther und 42 mg Pyridinium—p-
toluolsulfonat. Die resultierende Mischung wird unter Ruck-
£1uB 50 min umgesetzt, um 7B~ !b-a-(h-ﬁthyl 2,3-dioxo~-1-
piperazincarboxamido)-B-(5)-[1~ (1»athoxyathyl)uoxy]-butan-
emido} -3-[5-(1-methyl-1,2,3,4-tetrazolyl) _thiomethyl]-/"-
cephem-4-carbonsédure herzustellen. Die Reaktionsmischung
wird auf -75°C abgekiihlt und mit 0,5 ml wasserfreiem
Methanol versetzt. Daraufhin werden 2,87 ml einer Losung
von Lithiummethoxid in Methanol (7,52 mM Lithiummethoxid
gind darin enthalten) tropfenweise zugegeben. Die resul-
tierende Mischung wird 3 min bei =75 bis -70°C umgesetzt,
danach werden 3 ml wasserfreies Methylenchlorid, enthal-
tend 0,25 ml tert.-Butylhypochlorit, im Verlauf von

10 min zugetropft. Die entstehende Mischung wird weitere

5 min bei der gleichen Temperatur umgesetzt und denn mit
0,34 ml Essigsdure versetzt. Die Temperatur der resultie-
renden Mischung wird auf 0°C erhtht. Zu der Reaktionsmi-
schung gibt man 5 ml Wasser, rihrt die entstehende Mi-
schung, trennt daraufhih die organische Schicht ab und
destilliert sie unter vermindertem Druck, um das LOsungs-
mittel zu entfernen. Der resultierende Rickstand, der 78-
LD-a—(h ~Kthyl-2,3-dioxo-1~piperazincarboxamido)-B-(3)~ [1-
(1-athoxyathyl)—oxy]—butanamldqf-7a-meth0xy—3 [5~(1=-
methyl-1,2,3,4-tetrazolyl)- thlomethyl]—éh-oephem—A-carbon-
siure enthilt, wird in 15 ml Aceton aufgeldst, 30 mg
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p-Toluolsulfonsdure-monchydrat werden zu der LOsung gege-
ben, und die Ldsung wird 2 h bei Zimmertemperatur gerihrt
und dann bei 5°C iiber Nacht stehenlassen. Die dabei ausge-
fallenen Krisfalle werden abfiltriert und dann mit Wasser
gewaschen; man erhdlt 0,85 g des Aceton-Addukts von 783-
[D-a~(4~Kthyl-2,3~dioxo-1-piperazincarboxamido)-8~(3)-
hydroxybutanamido ]-7a~-methoxy=3-[5~(1-methyl-1,2,3,4~
tetrazolyl)—thiomethyl]»A?-cephem—h~carbdnséure.

Dieses Addukt wird in 5 ml 20%igem wiBrigem Aceton suspen-
" diert, und der pH der Dispersion wird durch Zugabe von
Natriumhydrogencarbonat auf 5,0 eingestellt. Dann werden
85 mg Aktivkohle zugegeben, die resultlerende Mischung
wird 3 bis 4 min geriihrt und dann durch Celite filtriert,
um die Aktivkohle zu entfernen. Zu dem Filtrat gibt man
6N Chlorwasserstoffsidure, um den pH des Filtrats auf 1,5
einzustellen, und rihrt daraufhin das Filtrat 30 min bei
Zimmertemperatur und dann 3 h unter Eiskiihlung. Die dabei
ausgefallenen Kristalle werden abfiltriert, und man erhilt
0,66 g (Ausbeute 60%) 78-[D-o-(4~Kthyl-2,3~dioxo~1-piper-
azincarboxamido)-B8-(S)-hydroxybutanamido ]-7a-methoxy-3-[5-
(1—methyl-1,2,5,4-tetrazoly1)-thiomethyl]-A?—cephem-h—
carbonsiure-dihydrat, Fp. 173 bis 175°C (Zers.).

IR (KBr) cm™':V,_, 1775, 1710, 1675, 1660.
Das NMR-Spektrum des Produktes ist mit dem des Produktes
von Beispiel 1 identisch. ‘

Beispiel 7

(1) In 50 ml wasserfreiem Methylenchlorid werden
2,5 g Diphenylmethyl-D~o-(4-Hthyl-2,3~-dioxo-1-piperazin-
carboxamido)~-B-(S)-~hydroxybutyrat aufgeldst und die Lssung
wird bei -40°C mit Bortrifluorid—Diéthylﬁther-Komplex
(BFB-Gehaltc= 47 Gew.%) und 50 ml Di#thyl#itherldsung von
Diazomethan (Diazomethangehalt = etwa 1,4 g) in dieser
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Reihenfolge versetzt. Die Mischung wird umgesetzt. Danach
wird die Temperatur der Reaktionsmischung langsam auf
Zimmertemperatur erhoht, und es werden 20 ml Wasser zu
der Mischung gegeben. Man trennt die organische Schicht
ab, wischt sie mit gesdttigter, wiBriger Natriumchlorid-
16sung, trocknet sie liber wasserfreiem Magnesiumsulfat
und destilliert sie dann zur Entfernung des Losungsmittels
unter vermindertem Druck. Der resultierende Riickstand
wird durch Sdulenchromatographie gereinigt [Wako Silika=-
gel C-200; eluiert mit einer Mischung von Benzol und
Athylecetat (5:1, ausgedriickt durch das Volumen)]; man er-
hilt 0,68 g (Ausbeute 26,4%) Diphenylmethyl-D-a-(4-5thyl-
2,3-dioxo~-1-piperazincarboxamido)-B=(S)-methoxybutyrat.

(2) In einer Mischung von 5 ml Anisol und 5 ml Tri-
fluoressigsiure werden 0,6 g des oben unter (1) erhalte-
nen Diphenylméthyl~D-o-(4~#thyl-2,3~-dioxo~1-piperazin-
carboxamido)~-B~(S)~-methoxybutyrats aufgelost, und die
resultierende Losung wird 30 min unter Eiskiihlung umge-
setzt. Die Reaktionsmischung'wird-unter vermindertem Druck
zur Entfernung des Lbsungsmitfels destilliert und der Riick-
stand wird mit 10 ml Di&thyl&ather und 10 ml Diisopropyl-
dther versetzt. Die resultierende Mischung wird 1 h ge-
rithrt. Die dabei ausgefallenen Kristalle werden abfil-
triert, und man erhilt 0,37 g (Ausbeute 95,8%) D-o=(4-
Athyl-2,3-dioxo-1-piperazincarboxamido)~8~(S)-methoxy-
buttersiure, Fp. 132 bis 133°C. -

(3) In 3 ml wasserfreiem Methylenchlorid werden

0,18 g der oben unter (2) erhaltenen D-o-(4-Athyl-2,3-
dioxo-1~piperazincarboxamido)-8-(S)-methoxybuttersiure
suspendiert und dazu werden 0,1 g Oxalylchlorid gegeben.
Es wird 1 Tropfen N,N-Dimethylformémid zu der Suspension
addiert und die Temperatur der Suspension auf Zimmertem-
peratur erhdht, woraufhin die Suspension 1 h umgesetzt
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wird. Die Reaktionsmischung wird unter vermindertem Druck
‘zur Entfernung des Lysungsmittels destilliert, und der
resultierende Rickstand wird in 5 ml wasserfreiem Methy-
lenchlorid aufgeldst. Daraufhin gibt man bei -30 bis
-40°C zu der resultierenden L8sung 0,28 g Diphenylmethyl-
78-amino-7c-methoxy-3-[ 5~ (1-methyl-1,2,3,4-tetrazolyl)-
thiomethyl]-53-cephem-4-carboxylat und danach 0,086 g
Dimethylanilin. Die entstehende Mischung wird 12 h bei
-20 bis -10°C umgesetzt und dann unter vermindertem Druck
‘zur Entfernung des Losungsmittels destilliert. Der re-
sultierende Riickstand wird in einer Mischung von 5 ml
Wasser und 10 ml Athylacetat aufgelost. Die organische
Schicht wird abgetrennt, mit ges#ittigter, widBriger Natri-
umchloridldsung gewaschen und iber wasserfreiem Magnesium-
sulfat getrocknet. Die organische Schicht wird unter ver-
mindertem Druck destilliert, um das Losungsmittel zu ent-
fernen. Der resultierende Rickstand wird durch Saulen-
chromatographie gereinigt [Wako Silikagel C-200; eluiert
mit einer Mischung von Benzol und Athylacetat (1:1, aus-
gedriickt durch das Volumen)]; man erh#lt 0,28 g (Ausbeute

57,8%) Diphenylmethyl-78-[D-a-(4-5thyl-2,3~dioxo~1-piper-
azincarboxamido)=-8-(S)-methoxybutanamido ]~ 7a-methoxy-3-
[5-(1-methyl-1,2,3,4-tetrazolyl)- thlome“thyl]-A -cephem-
4- carboxylat

(4) In einer Mischung von 2 ml Anisol und 2 ml Tri-
fluoressigsdure werden 0,18 g Diphenylmethyl-78-[D-oa~(4~-
éthyl—z,3-dioxo—1—piperazincarbokamido)-B-(S)»methoxy-
butanamido ]-7a-methoxy=-3-[5=-(1-methyl-1,2,3,4=tetrazolyl)~
thiomethyl]44?-cephem-4-carboxylat aufgeldst und die
Losung wird 30 min unter Eiskiihlung umgesetzt. Die Reak-
'tionsmischung wird unter vermindertem Druck zur Entfer-
nung des Losungsmittels destilliert. Der resultierende
Rilckstand wird mit 10 ml Athylacetat versetzt, woraufhin
die Mischung 30 min geriihrt wird. Die dabeli ausgefallenen
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Kristalle werden abfiltriert; man erhilt 0,1 g (Ausbeute
70%) 78-[D-0-(4-Athyl-2,3~-dioxo-1-piperazincarboxamido)-
8-(S)-methoxybutanamido ]-7a-methoxy-3~{5-(1-methyl-
1,2,3,h-tetrazolyl)-thiomethyl]~Aﬁ—cephemah-carbonséure,
Fp. 130 bis 136°C (Zers.).

IR (KBr) cm 'tV o 1790, 1720 - 1680

MMR (CD5COCD5:CD550CD5 = 431, ausgedriickt durch das Volu-
men) TpM-Wertes 1,17 (3H, T, CH ), 1,23 (34, D,
CHz), 3,33 (3H, S, CHy )y 3,45 (3H S, CHz),
3, 96 (34, S, CH ), 3, 25~4 60 (12H, M, CH2 X 5,
CH x 2), 5,08 (1H s, cH), 8,97 (14, s, NH),

9,31 (1H, D, NH).

Auf gleiche Weise, wie oben beschrieben, werden folgende
Verbindungen erhalten:

78~[D-0~(4~-Athyl-2,3~-dioxo=-1-piperazincarbox-
amido )-B~(S)-dthoxybutanamido ]~ 7a-methoxy~3 -[5-(1-methyl-
1,2,3, h—tetrazolyl) thlomethyl]ﬂj ~-cephem-4-carbonsiure,
Fp. 110 bis 119°C (Zers.).

IR (KBr) cm™':V) ., 1780, 1720 - 1670
NMR (CD COCD,.CDBSOCD3 = 431, ausgedriickt durch das Volu-
men), TpM-Werte: 1,10-1,35 (9H, M, CHz x 3),
3,50 (3H, S, CHs ), 3,98 (3H, S, CH ) 3,30-4,70
(14H, M, CH, x 6 y CH x 2), 5,03 (1H s, CH),
8,95 (1H, S, NH), 9,40 (14, D, NH).

78~[D-a~(4~Athyl-2,3-dioxo~1=-piperazincarbox-
amido)=B-(8)-tert.~-butoxybutanamido ]~ ra-methoxy w3e[5=(1-
methyl-1,2,3,4~ tetrazolyl) thiomethyl]ﬁo ~cephem~l-carbon-
siure, Fp. 110 bis 115°C (Zers.).

IR (KBr) cm™':V._, 1780, 1730 - 1680

NMR (CD CcOCD ) TpM-Werte: 0,82-1,42 (15H, M, CHz x 5),
3, 50 (38, s, CHy), 3,94 (3H, S, CHz), 3,22-4,58
(12H, M, CH, x 5 CH x 2), 5,04 (1H S, CH),
8,48 (14, S, NH), 9,40 (1H, D, NH).
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Beispiel 8

(1) 0,5 g D-o~(4-Athyl-2,3-dioxo=1-piperazincarbox-
amido)-B-(S)-hydroxybuttersiure werden mit 5 ml Ameisen-
ssure versetzt und die resultierende Mischung wird 2 h
bel 50°C umgesetzt. AnschlieBend wird die Reaktionsmi-
schung'zur Entfernung des Losungsmittels bei vermindertem
Druck destilliert. Der entstehende Riickstand wird mit
5 ml Athylacetat versetzt, und die dabel ausgefallenen
Kristalle werden abfiltriert; man erhdlt 0,45 g (Ausbeute
2%) D-o~(4-Kthyl-2,3-dioxo-1-piperazincarboxamido)-B-
(S)-formyloxybuttersiure, Fp. 170 bis 175°C.
IR (KBr) cm™ 'ty 1740 = 1710, 1660
NMR (CD3S0CD) TpM-Werte 1,15 (3H, T, CHg), 1,35 (3H,
D, CH ), 3,10-3,72 (L4H, M, CH, x 2), 3,72=4,10
(2H, M, CH,); 4,40-4,70 (1g M, CH), 5,28-5,64

(1m, M, cHy, 8,15 (14, s, C-H), 9,41 (1H, D, NH).

(2) In 5 ml wasserfreiem Methylenchlorid suspendiert
man 0,3 g D-a-{4-Athyl-2,3-dioxo-1-piperazincarboxamido)-
B~ (8)~-formyloxybuttersiure und versetzt die Suspension
mit 0,14 g Oxalylchlorid unter Eiskilhlung und anschlieflend
mit 1 Tropfen Dimethylformamid. Man erhdht die Temperatur
der Suspension auf Zimmertemperatur und setzt sie 30 min
um. Die dabei erhaltene Reaktionsmischung wird unter ver-
mindertem Druck zur Entfernung des Losungsmittels destil-
liert. Der resultierende Ruckstand wird in 5 ml wasser-
freiem Methylenchlorid aufgeldst und die LOsung wird auf
-40°C abgekiihlt. Die L8sung wird mit 0,45 g Diphenyl-
methyl-7B8-amino-7a-nethoxy-3-[5-(1-methyl-1,2,3,4-tetrazol-
yl)—thiomethyl]-A?-cephem—&—cafboxylat versetzt und dazu
gibt man 0,12 ml N,N-Dimethylanilin.Die entstehende Mi-
schung wird iber Nacht bei -20°C umgesetzt. Die Reaktions-
mischung wird unter vermindertem Druck zur Entfernung des
Losungsmittels destilliert, und es werden 10 ml Wasser und
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20 ml Athylacetat zu dem resultierenden Rilickstand gegeben,
um diesen aufzuldsen. Danach wird die organische Schicht
abgetrennt, mit gesdttigter, wiBriger Natriumchloridld-
sung gewaschen, dann iliber wasserfreiem Magnesiumsulfat ge-
trocknet und daraufhin unter vermindertem Druck zur Ent-
fernung des Ldsungsmittels destilliert. Der resultierende
Riickstand wird durch SHulenchromatograephie gereinigt

[Wako Silikagel C-200; eluiert mit einer Mischung von
Chloroform und Aceton (10:1, ausgedriickt durch das Volu-
‘men) ]; man erhilt 0,5 g (Ausbeute 64%) Diphenylmethyl-78-
[D~a- (4=-5thyl-2,3-dioxo-1-piperazincarboxamido)-B-(S)~
formyloxybutanamido ]-7a-methoxy-3-[5-(1-methyl-1,2,3,4~
‘tetrazolyl)-thiomethyl]uA?-cephem-hncarboxylat.

(3) In einer Mischung von 2 ml Anisol und 2 ml Tri-
fluoressigsdure werden 0,2 g Diphénylmethyl-?ﬁ—[D~a-(4-
&thyl-2,3-dioxo~-1-piperazincarboxamido)-B-(S)-formyloxy-
butanamido ]-7a-methoxy=3-[5=(1-methyl-1,2,3,4~tetrazolyl)~
thiomethyl]-aB-cephem—hmcarbéxylat aufgeldst und die re-
sultierende Losung wird 15 min unter Eiskilhlung umgesetzt.
Die Reaktionsmischung wird unter vermindertem Druck zur
Entfernung des Losungsmittels destilliert. 10 ml Athyl-
acetat werden dem entstehenden Riickstand zugesetzt,
woraufhin das resultierende Gemisch 30 min gerthrt wird.
Die dabei ausgefallenen Kristalle werden abfiltriert; man
erh#lt 0,15 g (Ausbeute 94%) 78-[D-a-(4-Kthyl-2,3~dioxo-
1-piperazincarboxamido)~-B~(8)~formyloxybutanamido ]-7a~
methoxy-j-[B-(1~methy1-1,2,3,A-tétrazolyl)nthiomethyl]-
A3—cephem~4~carbpnséure, Fp. 147 bis 155°C (Zers.).

IR (KBr) om™': ¥, 1780, 1720 - 1680

NMR (CD S0CD ( TpM-Werte: 0,90-1,35 (6H, M, CHz X 2),
3, 20 3,80 (6H, M, CH, x 3), 3,40 (3H, S, CH ),
%,80-4,10 (2H, M, CH 5)s 3,9 (3H, S, CH ),
L, 20-4,40 (2, M, CHZ) 4,50-4,90 (1H, M CH),
5,07 (14, S, cH), 5,20-5,50 (1H, M, CH), 8,20
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(18, s, C-H), 9,43 (1H, S, WH), 9,54 (1H, D, NH).

Auf gleiche Weise, wie oben beschrieben, wird die folgen-
de Verbindung erhalten: '

7B-[D—a—(4-Kthy1—2,3-dioxo-1-piperazincarbox-
amido)-B—(S)-aoetoxybutanamido]-7a—methoxy-3~[5-(1~methyl—
1,2,3,Autetrazolyl)—thiomethyl]-AB-cephem—h-carbonséure,
Fp. 136 bis 142°C (Zers.). '

NMR (CDBCOCD3:CDBSOCD3 = 421, ausgedriickt durch das Volu-
men) TpM-Werte: 1,06-1,35 (6H, M, CHz x 2),
2,01 (3H, 5, CHz), 3,45 (31, 5, CH)), 3,9 (31,
S, CHB), 3,35-5,00 (12H, M, CH, x 5, CH x 2),
5,02 (1H, S, CH), 9,37 (1H, S, NH), 9,45 (1H,
D, NH). '

Beispiel 9

(1) In 20 ml wasserfreiem Methylenchlorid werden

0,5 g 7B~[D-a-(a—ﬁthyl-z,3—dibxo-1-piperazincarboxamido)-
B-(S)-hydroxybutanamido]~3—[5-(1—methy1—1,2,3,4-tetrazol—
yl)«thiomethyl]—Aé—cephem—h—carbonséure suspendiert und
anschliefend werden 0,76 ml 2,3-Dihydropyran und 0,021 g
Pyridinium-p-toluolsulfonat zu der Suspension  gegeben.
Die resultierende Mischung wird 2 h am RiickfluB8 erhitzt.
Nach Beendigung der Unmsetzung wird die Reaktionsmischung
auf -75°C gekiihlt und mit 1,5 ml einer Losung von Lithium-
methoxid in Methanol (3,725 mi Lithiummethoxid sind darin
enthalten) versetzt, wonach die resultierende Mischung

3 min umgesetzt wird. Zu der.Reaktionsmischung gibt man
0,123 ml tert.-Butylhypochlorit und setzt die Mischung

15 min um. Die Reaktionémischung wird mit 0,12 ml Ameisen-
sdure versetzt und die Temperatur der Mischung wird auf
Zimmertemperatur erhdht. AnschlieBSend wird die Mischung
unter vermindertem Druck zur Entfernung des Ldsungsmittels
destilliert. Der resultierende Rickstand wird in einer
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Mischung von 10 ml Wasser und 10 ml Athylacetat aufgeltst
und dann wird der pH der Ldsung mit verdiinnter, wiBriger
Natriumhydrogencarbonatlsung auf 7,5 eingestellt. Die
wdfirige Schicht wird abgetrennt, 10 ml Athylacetat werden
zugesetzt und der pH der Mischung wird mit 2N Chlorwasser-
stoffsdure unter Eiskiihlung auf 1,5 eingestellt. Die or-
ganische Schicht wird abgetrennt, nacheinander mit Wasser
und gesittigter, wilriger Natriumchloridlésung gewaschen
und lber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet. Die orga-
‘nische Schicht wird unter vermindertem Druck zur Entfer-
nung des Losungsmittels destilliert und der Rickstand wird
mitvDiéthylﬁther'versetzt. Die dabel ausgefallenen Kristal-
le werden abfiltriert, und man erh#lt 0,42 g (Ausbeute
70,6%) 7B«[Dat~(b4-Kthyl=2,3~dioxo-1-piperazincarbox-
amido)-B-(8)~(2-tetrahydropyranyloxy)-butanamido ]-7a-meth-~
0xy-3-[5-(1-methyl-1,2,3,4-tetrazolyl)~thionethyl ]-A>~
cephem-4-carbonsiure, Fp. 132°C (Zers.).

IR (KBr) cn™ 'tV _, 1770, 1710 - 1670

NMR (CDC:L3 + D,0) TpM-Werte: 1,20 (3H, T, CHz), 1,25 (3H,
D, CHz), 1,4-1,9 (6H, M, CH, x 3), 3,52 (3H, S,
CH3); 3989 (BH’ Ss CHB), 3’5"4,9 (15H, M, CH2 X 6,
CH x 3), 4,98 (1H, S, CH).

(2)  In 10 mlzu 20 % wiBrigem Aceton 18st man 0,5 g
78-[D-a~(4-Athyl-2,3~dicxo~1-piperazincarboxemido ) -5~
(5)-(2-tetrahydropyranyloxy)-butanamido ]=7a-methoxy-3-
[5~(1-methyl—1,2,3,h-tetrazolyl)ethiomethyl]ﬁ&3—cephem-
Li-carbonsiure und stellt den pH der Losung mit 6N Chlor-
wasserstoffsidure.euf 0,5 ein. Die LOsung wird 2 h bei
Zimmertemperatur umgesetzt und anschlieflend wird die Reak-
tionsmischung unter vermindertem Druck zur Entfernung des
Losungsmittels destilliert. Der resultierende Riickstand
wird in einer Mischung von 8 ml Acetonitril und 2 ml
gesattigter, wiBriger Natriumchloridlésung aufgelbst und
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dann wird die organische Schicht abgetremnt. Die wiBrige
Schicht wird mit zwei & ml-Portionen Acetonitril extra-
hiert und die beiden Acetonitrilextrakte werden mit der
obigen organischen Schicht vereinigt, Die vereinigte or-
ganische Schicht wirg Uber wasserfreienm Natriumsulfat ge-
trocknet und dann unter vermindertem Druck zur Entfernung
des Ldsungsmittels destilliert., Der resultierende Riick-
stand wird mit 7 ml Aceton versetzt und die entstehende
Mischung wird ausreichend gerthrt. Die dgbei ausgefalle-
nen Kristalle werden abfiltriert, und man erhdlt 0,4 g

. des Aceton-Addukts vop 78-[D-a= (4=Kthy1l-2,3-di0x0-1-
piperazincarboxamido)-ﬂ-(S)—hydroxybutanamido]-7a-methoxy-
3~[5~(1-methyl-1,2,3,4-tetrazoly1)—thiomethyl]143-ceph-
em-4-carbonsiure. Dieseswird in 2,4 m zﬁ'Zo ?¥ wiBrigenm
Aceton suspendiert und der pH wird mit Natriumhydrogens
carbonat auf 5,0 eingestellt. Dann werden 40 mg Aktiv-
kohle zugegeben, Die resultierende Mischung wird 3 big

4 min gerihrt und dann durch Celite filtriert, um die
Aktivkohle zu entfernen, Der PH des Filtfats wird dann
mit 6N Chlorwasserstoffsiure auf 1,5 eingestellt. Das
Filtrat wird 30 nin bei Zimmertemperatur und anschlieBend
3 h unter Eiskithlung geriihrt, Die dabei ausgefallenen
Kristalle werden abfiltriert; man erhylt 0,32 g (Ausbeute
68,7%) 78-[D—a-(h-ﬂthyl-2,3-dioxo~1-piperazincarbox-
amido)—B~(S)—hydroxybutanamido]-7a~methoxy-3-[5-(1~methyl-
1,2,3,h—tetrazolyl)~thiomethy1]«AB-cephém-h—carbonséure-
dihydrat, Fp. 173 bis 1750 (Zers.), ,

IR (KBr) en™'1V),_ 1775, 1710, 1675, 1660
NMR (CD3500D3) TpM-Werte: 1,10 (3H, T, CHz), 1,15 (3H, D,
| CHz), 3,40 (3H, s, CHz), 3,93 (3H, S, CHy),
3,5-4,0 (8H, M, CHy x &), 4,1-4,4 (LH, W, CH,,
CH x 2), 5,05 (1H, s, cn), 9,2 (2H, D, W x 2).
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Beilspd e 1 10

In 10 ml 80%igem wiBrigem Tetrahydrofuran werden 0,58 g
78-(D-o~-Amino~ B-(S)-hydroxybutanamido)-7a-methoxy—3 [5-
(1-methyl-1,2,3,4=-tetrazolyl)- thiomethy1]14 ~cephem-4~
carbonsiure suspendiert. Danach wird Tridthylamin zu der
Suspension zugegeben, um den pH auf 7,0 bis 7,5 einzu-
stellen. Zu der resultierenden Losung gibt man 0,48 g ei-
ner Mischung von behthyl-2,3-dioxo~1~piperazincarbonyl-
chlorid und Tridthylaminhydrochlorid (58 Gew.% 4-Athyl-
2,3-dioxo-1-piperazincarbonylchlorid sind darin enthalten)
~ bei 3 bis 5°C hinzu, wdhrend Tridthylamin zur Einstellung
des pH auf 7,0 bis 7,5 zugesetzt wird. Bei der gleichen
Temperatur setzt man 1 h um, wonach der pH mit 6N Chlor-
wasserstoffsdure auf 5,5 eingestellt wird. Die Reaktions-
mischung wird unter vermindertem Druck zur Entfernung des
Losungsmittels destilliert. 4 ml 20%iges wiBriges Aceton
werden zu den Riickstand gegeben, um ihn aufzuldsen, und
aann wird der pH der Losung mit 6N Chlortasaerstoffsaure
bei 3 bis 5° C auf 1,5 eingestellt. Danach wird die Losung
5 h gerihrt. Die dabei ausgefallenen Kristalle werden ab-
filtriert, und man erhilt 0,54 g (Ausbeute 65,1%) 7B8-[D-
o~ (4~Athyl-2,3-dioxo=1=-piperazincarboxamido)=B-(S)~
‘hydroxybutanamldoJ 7a-methoxy~3 -[5=(1=methyl=1,2,3,4=
tetrazolyl)- thiomethyl]uﬁ ~cephem-4~-carbonsiure-dihydrat,
Fp. 173 bis 175°C (Zers.).

IR (KBr) cm™ 'tV _, 1775, 1710, 1657, 1660.
Das NMR-Spektrum des Produktes ist mit dem des Produktes
von Beispiel 1 identisch.

Pharmazeutischeg Priparat 1

Natriumbicarbonat wird zu 78-[D-a-4-Athyl~2,3-dioxo=~1-
piperazincarboxamido)-8-(S)-hydroxybutanamido J~7a-meth~
oxy~3-[5-(1-methyl-1,2,3,4-tetrazolyl)-thiomethyl J-4>-
céphemnh-carbonséure gegeben, und die resultierende Mi-
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schung wird auf herkdmmliche Weise behandelt, um das
Natriumsalz zu erhalten. Dieses wird gefriergetrocknet
und sterilisiert. In 20 ml Salzldsung wird 1 g des ge-
nannten Natriumsalzes nach MaBgabe der Potenz aufgeltst,
um eine Injektionsldsung zu erhalten.

Pharmazeutisches Priparat 2

In 3 ml einer 0,5%igen (Gew./Vol.) wiBrigen Lidocain-
hydrochloridldsung wird 1 g, nach MaBgabe der Potenz,
der gleichen Verbindung wie beim pharmazeutischen Pripa-
rat 1 aufgeldst, um eine Injektionsldsung zu erhalten.

Pharmazeutisches Priparat 3

In 20 ml einer 5%igen wdBrigen Glucoseldsung wird 1 g,
nach MafBgabe der Potenz, der gleichen Verbindung wie beim
pharmazeutischen Prdparat 1 aufgeldst, um eine Injektions-
16sung zu erhalten.

Auf gleiche Art, wie bei dem pharmazeutischen Priparat 1,
kénnen gefriergetrocknete Natriumsalze der anderen Ver-
bindungen erhalten werden, und es konnen von diesen Sal-
zen Injektionslosungen hergestellt werden. .
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Berlin, den 21. 3. 1980
GZ 56 355 12

AP C 07 D/216 049
- — b~
Erfindungsanspruch

Verfahren zur Herstellung eines 7 ®-Methoxycephalosporins der

folgenden allgemecinen Formel oder eines Salzes desselben

0 0
OCH.

A=N NuCONH-CH~CONH——~—i/S ”
| | : . CH.RZ
3 cur? o 2
(R™) 1

n ! OOR

oR®

.wobei Rl ein Wasserstoffatom oder eine Carboxylschutzgruppe;
R? einen Uber Sauerstoff oder Schwefel gebundenen organisclien
Rest; R® eine niedere Alkylgruppe; n O, 1 oder 2; A eine
substituierte oder unsubstituierte Alkylgruppe; R* eine nie-
dere Alkylgruppe; und R® ein Wasserstoffatom oder eine
Hydroxylschutzgruppe bedeuten,

gekennzeichnet dadurch, daB man

(A) einc Verbindung der allgemeinen Formel

OCH

) OCH,3 |
6 t
R ~NH-CH-CONH--~F’
cur? 4 ; CH R
’ ]
RS coort

wobei R® ein Wasserstoffatom, eine organische Silylgruppe
oder eine organische phosphorhaltige Gruppe bedeutet und wo-
2 L4

. 1 v 2 l"
bei R™, R™, R und R die oben angegebene Bedeutung haben,

mit einem reaktiven Derivat der Carboxylgruppe einer Verbin-
dung der allgemeinen Formel
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GZ 56 355 12 |
AP C 07 D/216 049
G4 '
- &0 -
o 0
A- N-COOH
L
.(R )n

umsetzt, wobei A, R® und n die oben angegebene Bedeutung ha-

ben, oder ‘
' (B) eine Verbindung der allgemeinen Formel

3

. ' 5 |
R6-NH-—4—f1/ 5
N Ai_ﬂN A—CHRT
|
' coor?

wobeil Rl, % und R® die oben angegebene Bedeutung haben, mit

giner Verbindung der allgemeinen Formel

0O 0

A-N gaCONHCHCOOH
i cHR?

3
(R7) '
n OR5

umsetzt, wobei A, R3

[ .
, R4, R” und n die oben angegebene Bedeu~
tung haben, oder mit einem reaktiven Derivat der Carboxyl-

gruppe dieser Verbindung umsetzt, oder

(C) eine Verbindung der folgenden allgemeinen Formel
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24, 3, 1980
| 6Z 56 355 12
- AP C 07 D/2416 049
59
o
- A=N NeCONH=~CH= CONH =
CONH-C ] 2
\-—i_/ .4 /"""?\l CHZn\
(RB) CHR™ O 1
n ' 5 COOR
OR '

wobeil Ri, Rz, RB; RA, RS, A und n die oben angegebene Bedeu-

tung haben, in Anwesenheit von Methanol mit einen Alkali-
methylat oder Erdalkalimethylat der allgemeinen Formel

mlocH,) 1

3)m
-1

wobei M™ ein Alkalimetall oder Erdalkalimetall und m1 1 oder

2 bedeuten, umsetzt und danach das Reaktionsprodukt mit einem

Halogenierungsmittel umsetzt, oder '

(D) ein 7oc-Methoxycephalosporin der allgemeinen
Formel |

0 0 OCH3

4 I
!

AN NeCONHwCHe CONHA—— .
" \+J ' N CH.R
4 / 2
(Rs)n CHRY 5 -\fy.wi

' COCR
0R5 .

| 7 . ' . aonha

wobei R’ eine leicht durch ein nucleophiles Reagens aus-
tauschbare Gruppe bedeutet und wobei Ri, RB, Ré, RS, A und n
die oben angegebene Bedeutung haben, mit einer Verbindung der

allgemeineanormel

s
(az)mz”

' ‘ S . L

umsetzt, wobei M™ ein Wasserstoffatom, ein Alkalimetall oder
ein Erdalkalimetall und m2 1 oder 2 bedeuten und wobegi Rz die
oben angegebene Bedeutung hat.
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