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64 Cephalosporansiurederivate, diese Verbindungen enthaltende Arzneimittel und Verfahren zu ihrer
Herstellung.

@ 7-[ 2-(2-Aminothiazol-4-yl)-2-(syn)-methoxyimino-
acetamidoJcephalosporansiurederivate der Formel:

Ring_-S
Tl s
N ~CONH
N N Ag2
N R
ocH,

COOR

in der R NH eine Aminogruppe oder eine durch bestimm-
te Acylreste geschiitzte Aminogruppe, R® ein Halogen-
atom oder eine gegebenenfalls substituierte Hydroxyl-
gruppe, Thiolgruppe oder Aminogruppe, COOR eine ge-
gebenenfalls veresterte Carboxylgruppe ist, und ihre Sal-
ze haben eine ausgezeichnete Aktivitdt gegen ein breites
Spektrum von Mikroorganismen einschliesslich gramnega-
tiver Bakterien wie Escherichia coli, Serratia marcescens,
Proteus rettgeri, Enterobacter cloacae, Citrobacter freun-
dii. Sie kOnnen als antibakterielle Mittel fiir therapeuti-
sche Zwecke verwendet werden. Hergestellt werden sie
durch Umsetzung einer substituierten Thiazolylessigsiure,
welche dem linken Teil der obigen Formel entspricht,
oder eines reaktionsfihigen Derivates derselben mit der
7-Amino-2-R“-ceph-3-em-4-carbonsiure oder eines Sal-
zes oder Esters derselben. Anschliessend kann die Acyl-
gruppe R? entfernt werden.
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PATENTANSPRUCHE tisch unbedenklichen Trégern.
1. Verbindungen der Formel: 16. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen nach
S Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man eine Amino-
indung d 1:
RlNH i verbindung der Forme
L s M S<
N C-CONH T—-;/ H,N ———-( _

n

N o7— N _~ <r° 4— N 2 R® (I1)

\ 0 10 0]
COOR - COOR
OCH 3

worin R2und COOR die oben genannten Bedeutungen
worin R'NH eine Aminogruppe oder eine durch einen aro- 15 haben, oder ein Salz dieser Verbindung mit einer Carbon-
matischen Acylrest, einen Phenylacetyl- oder Phenoxyacetyl-  séure der Formel:
rest, einen von einer aliphatischen oder halogenierten alipha-
tischen Carbonsiure abgeleiteten Acylrest oder eine ver- 1 S
esterte Carboxylgruppe geschiitzte Aminogruppe, R*¢ein R™NH ,
Halogenatom oder eine gegebenenfalls substituierte Hydro- 2 T \H
xylgruppe, Thiolgruppe oder Aminogruppe und COOR eine

4]

gegebenenfalls veresterte Carboxylgruppe bedeuten, und ihre N C~COOH ( IIT)
Salze.

2. Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekenn- N
zeichnet, dass R'NH eine Aminogruppe ist. 25 .

3. Verbindungen nach Anspruch 1 oder 2, dadurch OCH3

gekennzeichnet, dass R? ein Halogenatom ist.

4. Verbindungen nach Anspruch 1 oder 2, dadurch
gekennzeichnet, dass R*eine unsubstituierte oder mit Alkyl, worin R'NH die oben genannte Bedeutung hat, oder einem
Aralkyl, Aryl oder Acyl substituierte Hydroxylgruppe, Thiol- 30 reaktionsfihigen Derivat dieser Carbonsdure umsetzt und die
gruppe oder Aminogruppe ist, wobei die Substituenten gege- erhaltene Verbindung gegebenenfalls in ein Salz iiberfiihrt.

benenfalls durch Carboxylgruppen, Sulfogruppen oder 17. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der
Hydroxylgruppen weiter substituiert sind. Formel I, worin R'NH eine Aminogruppe bedeutet und R*
5. Verbindungen nach Anspruch 1 oder 2, dadurch die im Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen hat, und ihrer
gekennzeichnet, dass R? ein Halogenatom, ein Ci-Ca-Alkoxy- 35 Salze, dadurch gekennzeichnet, dass man nach dem Ver-
rest oder eine C1-Cs-Alkylthiogruppe ist. fahren gemiss Anspruch 16 eine Verbindung der Formel I,
6. Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekenn- worin R'NH mit Ausnahme der Aminogruppe die im
zeichnet, dass R? Hydroxyl, Methoxy, Athoxy, Methylthio, Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen hat, herstellt,
Carboxymethylthio, Phenylthio, Amino, Dimethylamino, anschliessend die Schutzgruppe R! entfernt und die erhaltene
Athylamino, Chlor oder Brom ist. 40 Verbindung gegebenenfalls in ein Salz iiberfiihrt.

7. Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass R? Methoxy, Methylthio oder Chlor ist.
8. Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass R Alkyl, Aralkyl, Aryl, Alkoxyalkyl, Acyloxy-
alkyl, Alkylsulfonylalkyl, a-Alkoxycarbonyloxy-a-alkyl- 4 Die Erfindung betrifft neue 7-[2-(2-Aminothiazol-4-yl)-2-

methyl, Alkylthioalkyl, Halogenalkyl oder Trialkylsilyl ist. (syn)methoxyiminoacetamido]cephalosporansduren der fol-
9, Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekenn- genden Formel (I) und ihre Salze, die neue Verbindungen
zeichnet, dass die Salze ungiftige Salze mit Alkalimetall- sind, sowie Verfahren zur Herstellung der Sduren und Salze:

kationen, basischen Aminosiuren, Polyhydroxyalkyl-

aminen, Mineralsduren oder organischen Sduren sind. 50 RlNH S
10. 7-[2-(2-Aminothiazol-4-yl)-2-(syn)-methoxyiminoacet- \“/ m
N e,

(1)

amido]-3-methoxy-3-cephem-4-carbonséure als Verbindung S
nach Anspruch 1. C-CONH ——[———]/

11. 7-[2-(2-Aminothiazol-4-y1)-2-(syn)-methoxyimino- n . .
acetamido]-3-methylthio-3-cephem-4-carbonsiure als Ver- s N Vaus N — R2
bindung nach Anspruch 1. \ 0

12. 7-2-(2-Aminothiazol-4-yl)-2-(syn)-methoxyiminoacet- OCH
amido}-3-chlor-3-cephem-4-carbonséure als Verbindung 3 COOR

nach Anspruch 1.

13. Pivaloyloxymethyl-7-[2-(2-aminothiazol-4-yl)-2-(syn)- &0
methoxyiminoacetamido]-3-methoxy-3-cephem-4-carboxylat Hierin sind R!NH eine Aminogruppe oder eine durch einen
als Verbindung nach Anspruch 1. aromatischen Acylrest, einen Phenylacetyl- oder Phenoxy-

14. Pivaloyloxymethyi-7-{2-(2-aminothiazol-4-yl)-2-(syn)- acetylrest, einen von einer aliphatischen oder halogenierten
methoxyiminoacetamido]-3-chlor-3-cephem-4-carboxylat als aliphatischen Carbonséure abgeleiteten Acylrest oder eine

Verbindung nach Anspruch 1. 65 veresterte Carboxylgruppe geschiitzte Aminogruppe, R ein
15. Arzneimittelzubereitungen, enthaltend eine medizi- Halogenatom oder eine gegebenenfalls substituierte Hydro-
nisch wirksame Menge wenigstens einer Verbindung nach xylgruppe, Thiolgruppe oder Aminogruppe und COOR eine

Anspruch 1 zusammen mit einem oder mehreren pharmazeu- gegebenenfalls veresterte Carboxylgruppe.
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Es wurde gefunden, dass durch Umsetzung einer Amino- COOR in den Formeln (I) und (II) ist eine Carboxyl-
verbindung der Formel: gruppe, die gegebenenfalls verestert ist. R kann beispiels-
weise die folgenden Bedeutungen haben: Alkyl (z.B. Methyl,
S Athyl, t-Butyl und t-Amyl), Aralkyl (z.B. Benzyl, p-Nitro-
H 2N I ( (11) 5 benzyl, p-Methoxybenzyl, Trityl und Benzhydryl), Aryl (z.B.
1-Indanyl, Phthalidyl, 5-Indanyl, Phenyl und p-Nitro-
N ~ 2 phenyl), Alkoxyalkyl (z.B. Methoxymethyl und Athoxy-
0 l R methyl), Acyloxyalkyl (z.B. Benzyloxymethyl, Phenacyl,
COOR Acetoxymethyl und Pivaloyloxymethyl;, Alkylsulfonylalkyl
w (z.B. B-Methylsulfonyldthyl), a-Alkoxy carbonyloxy-a-alkyl-
in der die Symbole die vorstehenden Bedeutungen haben, methyl (z.B. a-Athoxycarbonyloxy-o-methylmethyl), Alkyl-
oder eines Salzes dieser Verbindung mit einer Carbonsiure thioalkyl (z.B. Methylthiomethyl), Halogenalkyl (z.B. B,B,B-
der Formel: Trichloréthyl) und Trialkylsilyl (z.B. Trimethylsilyl).

Die Verbindungen (I) geméss der Erfindung werden durch
1 S 15 Umsetzung einer Verbindung (IT) mit einer Verbindung (I11)
RNH oder deren reaktionsfdhigem Derivat hergestellt. Bei diesem
l | Verfahren kénnen in gewissen Fallen bessere Ergebnisse

(111) erzielt werden, wenn die Hydroxylgruppe, Thiolgruppe,
N ~-C-COOH Aminogruppe, Carboxylgruppe oder andere Gruppe im
ﬁ 20 3-Substituenten der Verbindung (II) vorherin an sich
\ bekannter Weise vor der Umsetzung mit der Verbindung (I11)
OCH geschiitzt wird. In diesen Fillen folgt auf die Reaktion die
3 Entfernung der verwendeten Schutzgruppe bzw. Schutz-

gruppen. Fiir diesen Schutz eignen sich -ie vorstehend im
in der die Symbole die obengenannten Bedeutungen haben, 25 Zusammenhang mit R'NH genannten Schutzgruppen, und
oder einem reaktionsféhigen Derivat dieser Verbindungeine  die iiblicherweise zum Schutz von Hydrcxylgruppen, Thiol-

Verbindung (I) oder ihr Salz erhalten wird, und dass die gruppen und Carboxylgruppen verwen-leten Schutzgruppen
erhaltenen Verbindungen ausgezeichnete antimikrobielle (z.B. Benzy! oder Benzhydryl) kdnnen selektiv verwendet
Aktivitdt aufweisen. werden.

Durch Umsetzung einer Verbindung der Formel IToder 3  Die Verbindung (I11) wird zur Acylierung der 7-Amino-
eines Salzes davon mit einer Verbindung der Formel Il oder  gruppe der Verbindung (II) in ihrer freien Form oder als
einem reaktionsfihigen Derivat davon, wobei R! eine der reaktionsfahiges Derivat verwendet. Beispielsweise wird die
oben genannten Schutzgruppen bedeutet, und anschliessende ~ Verbindung (I11) der Acylierungsreaktion entweder in ihrer
Entfernung der Schutzgruppe R! werden schutzgruppenfreie  freien Form, als Salz an ihrer Carboxylfunktion, z.B. als Salz
Aminoverbindungen der Formel I oder ihre Salze erhalten. 35 mit Alkali- oder Erdalkalimetallen (z.B. Natrium, Kalium

In den vorstehenden Formel (I) und (I1) bedeutet R! ein und Calcium) oder organischen Aminen (z.B. Trimethylamin
Wasserstoffatom oder aromatische Acylreste, z.B. Phthaloyl,  oder Pyridin) oder als reaktionsfihiges Derivat, z.B. als Siu-
Benzoyl, mit Halogenatomen, Nitrogruppen oder niederen rehalogenid (z.B. Sdurechlorid und Sdurebromid), Sdurean-

C-Cs-Alkylresten substituiertes Benzoyl (z.B. Chlorbenzoyl,  hydrid, gemischtes Sdureanhydrid, aktives Amid oder als
p-Nitrobenzoyl, p-t-Butylbenzoyl und Toluoyl), Naphthoyl, 4o aktiver Ester v:rwendet. Als Beispiele aktiver Ester sind der

Phenylacetyl, Phenoxyacetyl, Benzolsulfonyl, mit Ci-Ca- entsprechende p-Nitrophenylester, 2,4-Dinitrophenylester,
Alkylresten substituiertes Benzolsulfonyl (z.B. p-t-Butylben- ~ Pentachlorphenylester, N-Hydroxysuccinimidester und
zolsulfonyl und Toluolsulfonyl), von aliphatischen oder N-Hydroxyphthalimidester zu nennen. Als Beispiele der
halogenierten aliphatischen Carbonsduren abgeleitete Acyl-  gemischten Sdureanhydride sind die gemischten Anhydride
reste, z.B. Kampfersulfonyl, Methansulfonyl, Acetyl, 45 mit Kohlensduremonoestern, z.B. Monomethylcarbonat und
Valeryl, Caprylyl, n-Decanoyl. Acryloyl, Pivaloyl und Halo- ~ Monoisobutyl.arbonat, und die gemischten Anhydride mit
genacetyl (z.b. Monochloracetyl, Monobromacetyl, Di- niederen Alkancarbonséuren, die gegebenenfalls durch
chloracetyl und Trichloracetyl) und veresterte Carboxyl- Halogen substituiert sein konnen, z.B. Pivalinsdure und
gruppen, z.B. Athoxycarbonyl, t-Butyloxycarbonyl, Isobor- Trichloressigsdure, zu nennen. Wenn die Verbindung (I1I) in

nyloxycarbonyl, Phenoxycarbonyl, Trichloriithoxycarbonyl s0 Form einer freien Siure oder als deren Salz verwendet wird,
und Benzyloxycarbonyl. R*in den Formeln (I) und (IT}istein  kann ein Kondensationsmittel mit Vorteil verwendet werden.
Halogenatom (z.B. Chlor und Brom), eine Hydroxylgruppe,  Als Kondensationsmittel eignen sich beispielsweise Dehy-
eine Thiolgruppe oder eine Aminogruppe. Die Hydroxyl- dratisierungsmittel, z.B. N,N’-disubstituierte Carbodiimide
gruppen, Thiolgruppen und Aminogruppen, fiir die R>steht,  (z.B. N,N’-Dicyclohexylcarbodiimid), Azolide (z.B. N,N’-
konnen beispielsweise mit Alkylresten (vorzugsweise Ci-Cs- s5 Carbonylimidazol und N, N’-Thionyldimidazol), N-Athoxy-
Alkylresten, z.B. Methyl oder Athyl), Aralkylresten (vorzugs-  carbonyl-2-dthoxy-1,2-dihydroxychinolin, Phosphoroxy-

weise C7-Co-Aralkylresten, z.B. Benzyl), Arylresten (z.B. chlorid und Alkoxyacetylen, 2-Halogenpyridiniumsalze (z.B.
Phenyl) und anderen Kohlenwasserstoffresten, Acylresten 2-Chlorpyridiniummethy}jodid und 2-Fluorpyridiniumme-
(vorzugsweise C2-Cs-Acylresten, z.B. Acetyl oder Benzoyl) thyljodid) usw. Bei Verwendung eines solchen Kondensa-
oder anderen Gruppen substituiert sein. Diese Substituenten- 0 tionsmittels ist damit zu rechnen, dass die Reaktion iiber die
gruppen kénnen mit Carboxylgruppen, Sulfogruppen, Bildung eines reaktionsfihigen Derivats der Verbindung
Hydroxylgruppen usw. weiter substituiert sein. Wenn R?eine  (II1) als Zwischenprodukt verlduft. Die Reaktion wird im all-
Aminogruppe ist, kann diese gemeinsam mit dem N-Atom gemeinen in einem Losungsmittel durchgefiihrt. Als Lésungs-

eine Pyrrolidinogruppe, Morpholinogruppe, Thiomorpholi-  mittel eignen sich im allgemeinen halogenierte Kohlenwas-
nogruppe oder andere Gruppe bilden. Als Beispiele fiir R? s serstoffe, z.B. Chloroform und Methylendichlorid, Ather,
sind Hydroxyl, Methoxy, Athoxy, Methylthio, Carboxyme- 2.B. Tetrahydrofuran und Dioxan, Dimethylformamid,
thylthio, Phenylthio, Amino, Dimethylamino, Athylamino, Dimethylacetamid, Aceton oder Wasser und Gemische dieser
Chlor und Brom zu nennen. Losungsmittel. Die Verbindung (II1) wird im allgemeinen in
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einem Anteil von etwa | bis mehreren molaren Aquivalenten,
bezogen auf die Verbindung (1), verwendet. Die Reaktion
wird im allgemeinen bei Temperaturen im Bereich von etwa
-50° bis 40°C durchgefiihrt. Nach der Acylierungsreaktion
konnen die Schutzgruppe bzw. Schutzgruppen entfernt
werden, falls erforderlich. Die Entfernung der die Amino-
gruppe schiitzenden Gruppe kann im allgemeinen nach an
sich bekannten Verfahren erfolgen, beispielsweise nach dem
in der japanischen Offenlegungss<hrift 52 083/1975 und in
«Pure and Applied Chemistry» 7:1963) 335 beschriebenen
Verfahren oder diesen analogen verfahren. Die gebildete
Verbindung (1) kann nach an sich bekannten Verfahren, z.B.
Séulenchromatographie, Extraktion, Fillung und Umkristal-
lisation, isoliert und gereinigt werden. Sie kann nach an sich
bekannten Verfahren in ein gewiinschtes Salz, einen Ester
o.dgl. umgewandelt werden.

Die Ausgangsverbindung (I1) fiir die Erfindung kann nach
den in der Patentliteratur, z.B. in den japanischen Offenle-
gungsschriften 129 590/1975, 95 485/1975, 110 593/1976,
138 697/1976 und 108 087/1976, in den DE-PSen 2 458 746,
2537974,2 555858 und 2 606 192 und in der US-PS 3 962 227
und den in der Literatur, z.B. in J.A.C.S. 96 (1974) 4986, Helv.
Chim. Acta 57 (1974) 1919, Helv. Chim. Acta 58 (1975) 2437
beschriebenen Verfahren oder nach Verfahren, die den
genannten Verfahren analog sind, hergestellt werden. Die
2-(2-Aminothiazol-4-y1)-2-methoxyiminoessigsdurederivat
(ITD) (syn-Isomeres) kann beispielsweise nach den nachste-
hend beschriebenen verschiedenen Verfahren hergestellt
werden.

1) Umsetzung eines 4-Halogen-3-ox0-2-oxyiminobutter-
sdurederivats der Formel
XCH-COC-COOR* (1Iv)
I
N

f

OR:

worin X ein Halogenatom, z.B. Clilor oder Brom, R Wasser-
stoff oder Methyl, R*ein niederer Alkylrest mit [ bis 3
C-Atomen, z.B. Methyl, Athyl ocer Propyl, ist, mit Thioharn-
stoff zu einem 2-(2- Aminothiazo’-4-yl)-2-oxyiminoessigsdu-
rederivat der Formea! (V)

sz\“/s‘m

N

| (V)

worin R*und R*die oben genann: :n Bedeutungen haben.
Unabhingig dav: n, ob R? Wasserstoff oder Methyl ist,

tallt die Verbindung (V) im allgemeinen als Gemisch von syn-

und a-ti-Isomeren i:n. Die Reakticn wird im allgemeinen

durchgefiihrt, indem man die Verbindung (IV) mit Thioharn-
stoff in einem organischen Lésungsmittel, z.B. Athanol, Me-
thanol oder Tetrahydrofuran, bei Raumtemperatur oder
erhohter Temperatur reagieren ldsst. Die gewiinschte syn-

5 Verbindung kann aus einem solchen Gemisch von syn- und

anti-Verbindungen (V) nach Trennverfahren, bei denen der

Unterschied in der Kristallisierbarkeit, Loslichkeit oder in

sonstigem Verhalten der beiden Isomeren, der Verbindung

(V) als solcher, eines Halogenwasserstoffsalzes der Verbin-

dung (HBr, HCl oder eines anderen Salzes) oder eines Deri-

vats der Verbindung, das durch Einfithrung einer Schutz-
gruppe (z.B. Monochloracety! oder Dichloracety!) in die
2-Aminogruppe herstellbar ist, ausgenutzt wird, durch Ver-
teilungschromatographie oder nach einem Verfahren, bei

15 dem bei der Hydrolyse der Esterkomponente der Verbindung

(V) oder einer Verbindung, die durch Einfithrung einer

Schutzgruppe in die 2-Aminogruppe der Verbindung (V)

erhalten worden ist, der Unterschied in den Hydrolysenge-

schwindigkeiten der syn- und anti-Isomeren so ausgenutzt
wird, dass das syn-Isomere selektiv erhalten wird, abgetrennt
und isoliert werden. Beim letztgenannten Verfahren ist die

Geschwindigkeit der Hydrolyse des anti-Isomeren hoher als

die des syn-Isomeren, so dass die Entfernung des anti-Iso-

meren durch selektive Hydrolyse moglich ist. Die Reaktion
zur hydrolytischen Spaltung der Esterbindung der Verbin-
dung (V) oder einer Verbindung, die eine substituierte Ami-

nogruppe in 2-Stellung des Thiazolrings der Verbindung (V)

enthilt, wird im allgemeinen in Gegenwart eines oder meh-

rerer Aquivalente eines Alkalihydroxyds, z.B. Kaliumhy-

droxyd oder Natriumhydroxyd, bei einer Temperatur im

Bereich von einer Temperatur, die sich bei Kiithlung mit Eis

einstellt, bis Raumtemperatur in einem Gemisch von Wasser

mit einem mit Wasser mischbaren organischen L&sungsmittel
wie Methanol, Athanol, Aceton, Tetrahydrofuran, Dioxan,

35 N,N-Dimethylformamid und N,N-Dimethylacetamid,
durchgefiihrt. Im Falle der Verbindung (V), in der R* Wasser-
stoff ist, kann das abgetrennte syn-Isomere zu der Verbin-
dung, in der R? Methyl ist, methyliert werden. Diese Methy-
lierungsreaktion wird im allgemeinen in einem Losungsmittel

40 bei einer Temperatur im Bereich von Eiskiihlung bis nahe
Raumtemperatur durchgefiithrt und ist in vielen Fillen inner-
halb einiger Minuten bis zu mehreren Stunden vollendet.
Geeignet sind alle Lésungsmittel, die die Reaktion nicht
storen, z.B. Tetrahydrofuran, Diog_an, Methanol, Athanol,

45 Chloroform, Methylendichlorid, Athylacetat, Butylacetat,
N,N-Dimethylformamid, N,N-Dimethylacetamid, Wasser
und Gemische dieser Losungsmittel. Als Beispiele geeigneter
Methylierungsmittel sind Methylhalogenide, z.B. Methyl-
jodid und Methylbromid, Dimethylsulfat und Diazomethan

50 zu nennen. Mit Ausnahme des Falles, in dem Diazomethan
verwendet wird, wird die Verbindung (V), in der R? Wasser-
stoff ist, mit dem vorstehend genannten Methylierungsmittel
in Gegenwart einer Base, z.B. eines Alkalicarbonats (z.B.
Natriumcarbonat und Kaliumcarbonat) oder eines Alkalihy-

55 droxyds (z.B. Natriumhydroxyd und Kaliumhydroxyd),
umgesetzt. In der folgenden Tabelle sind einige physikalische
Konstanten der syn-Formen der in dieser Weise erhaltenen
Verbindungen (11I) mit den entsprechenden anti-Formen

_ verglichen.

10

20

25

3

>

Struktur

NMR-Spektrum (ppm) Schmelzpunkt, °C

S
HN
2/N(W H

25

——

C~C00C
1
N
~N
OH

syn

In 8-DMSO

6.80s(5-H)11.6s(OH) 1855
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Struktur NMR-Spektrum (ppm) Schmelzpunkt °C
L —_ In 8-DMSO
anti N C COOC2H 7.505(5-H)12.55(OH) 145.3
N
/
HO
N 3
T I
n CDCls
syn N C C0002!15 6.74s(5-H)4.02s(OCH3) 163-164
N ( COOCH y (6.74s)  (4.02s)
\
CH
0cll
I N
! \( In CDCls
anti l 7.435(5-H)4.07s(OCH3) 114-115
C ('OOC H (7.485)  (4.06s)
-(~COOCH.,)
CH o’/ 3
3
P
ClCHzCONH i \\
‘ In CDCl:
syn : N-——-—C Co0C H 7.15s(5-H)4.00s(OCHs) 111-112
N (-C OOCH ) (724)  (4.029)
S S
ClCthOIH ,
N=—C- COOC H In CDCls
anti / 7.94s(5-H)4.10s(OCHs) 81-82
/ 3
CH,0
S
ClCI{ZCONH -
|
N—-2=C- In 5--DMSO
syn iy 7.575(5-H)3.955(OCH) 170-171
S
C1CH.CONHe—_~ "~
2 [
N— C~-COOH
anti In 3.-DMSO 182183

s: Singulett

(-COOCH;): Methylester der entsprechenden Verbindung

CH,0

3

8.00s(5-H)4.00s(OCHs:)

In der Spalte «NMR-Spektrum» sind die physikalischen
Konstanten der Methylester in Klammern genannt.
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2) Nachstehend wird ein Verfahren zur selektiven Herstel-
lung der Verbindung (I1I) (syn-Isomeres) beschrieben. Wie
bereits erwihnt, wird durch Umsetzung der Verbindung (IV)
mit Thioharnstoff zur Verbindung (V) ein Gemisch der syn-
und anti-Isomeren erhalten (worin das anti-Isomere iiber-
wiegt), jedoch fiihrte die Untersuchung der Bedingungen
dieser Kondensations- und Cyclisierungsreaktion durch die
Patentinhaberin zur Feststellung der Bedingungen, unter
denen das gewiinschte syn-Isomere selektiv hergestellt
werden kann. Wenn die Umsetzung der Verbindung (IV) mit 10
Thioharnstoff zur Bildung der Verbindung (V) unter den vor-
stehend beschriebenen Bedingungen durchgefiihrt wird,
failen die syn- und anti-Isomeren im allgemeinen im Ver-
haltnis von 2:98 bis 50:50 an. Im Gegensatz hierzu wird das
syn-Isomere selektiv erhalten (im allgemeinen im Verhdltnis 15
von 85:15 bis 100:0), wenn diese Cyclisierungsreaktion in
einem Gemisch von Wasser mit einem mit Wasser misch-
baren Losungsmittel, z.B. Methanol, Athanol, Aceton, Tetra-
hydrofuran, Dioxan, N,N-Dimethylformamid, N,N-Dime-
thylacetamid und N-Methylpiperidon, und in Gegenwart
eines basischen Mittels durchgefiihrt wird. Als basische
Mittel eignen sich fiir diesen Zweck beispielsweise Alkali-
oder Erdalkalisalze von niederen aliphatischen Carbon-
siuren und anorganische oder organische Basen mit
pK-Werten von nicht weniger als 9,5, vorzugsweise im
Bereich von 9,8 bis 12,0. Als Beispiele von Salzen von nie-
deren aliphatischen Carbonsduren sind Salze von niederen
aliphatischen Ci-Cs-Carbonsiuren, z.B. Natriumacetat,
Kaliumacetat, Calciumacetat, Bariumacetat, Natriumfor-
miat, Natriumpropionat und Kaliumhexanoat, zu nennen.
Als Beispiele anorganischer Basen seien Alkalisalze von
Kohlensiure, z.B. Natriumcarbonat und Kaliumcarbonat,
genannt. Als organische Basen sind beispielsweise Ci-Cq-
alkyltrisubstituierte Amine, z.B. Trimethylamin, Tridthyl-
amin und Tributylamin, und fiinfgliedrige oder sechsglied-
rige cyclische Amine, die mit niederen Ci-Cz-Alkylresten
N-substituiert sind, z.B. N-Methylpyrrolidin, N-Athylpyrro-
lidin, N-Methylpiperazin und N-Athylpiperazin, zu nennen.
Bei Verwendung von N,N-Dimethylformamid, N,N-Dime-
thylacetamid oder N-Methylpyrrolidon als Losungsmitel
muss das genannte basische Mittel nicht unbedingt zusétzlich
vorhanden sein.
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3) Die Verbindung (V) (syn-Isomeres) kann auch selektiv
nach dem nachstehend beschriebenen Verfahren hergestelit
werden. Es wurde gefunden, dass die selektive Herstellung
der syn-Form der Methoxyiminoverbindung durch Umset-
zung eines 2-Aminothiazol-4-ylglyoxylsdurederivats der
Formel

RINH
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N — C-COOR
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in der R! und R* die bereits genannten Bedeutungen haben,
mit O-Methylhydroxylamin moglich ist. Diese Reaktion ver-
lduft im allgemeinen glatt in einem geeigneten Losungsmittel
bei einem pH-Wert von etwa 4,0 bis 9,0. Geeignet sind belie-
bige Losungsmittel, die die Reaktion nicht storen, z.B. Ather
wie Athyléther, Tetrahydrofuran und Dioxan, niedere Alko-
hole, z.B. Methanol, und Athanol, halogenierte Kohlenwas-
serstoffe, z.B. Chloroform und Methylendichlorid, Ester, z.B.
Athylacetat und Butylacetat, Wasser und Gemische dieser
Losungsmittel. Die Reaktion verlauft in der Néhe von Raum-
temperatur und kann, falls erfoderlich, durch Erhitzen
beschleunigt werden.

4 (VI)
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Die Ausgangsverbindung (V1) fiir diese Reaktion ist eine
neue Verbindung, die bisher in der Literatur nicht
beschrieben wurde und wie folgt hergestellt werden kann:

Eine Nitronverbindung der Formel

RlNH\r S
I l\ Y
N — C-CGOR

it
0-N~CH
¥ 3

(Vi)

worin R! und R* die bereits genannten Bedeutungen haben,
wird hydrolysiert, wobei die Verbindung (VI) erhalten wird.
Diese Hydrolysenreaktion verlduft glatt bei Verwendung
einer Mineralséure und wird im allgemeinen in einem
Lasungsmittel durchgefiihrt. Als Mineralséure eignen sich
beispielsweise Chlorwasserstoff, Schwefelsdure und Phos-
phorsiure. Beliebige Losungsmittel, die die Reaktion nicht
storen, kénnen verwendet werden. Geeignet sind beispiels-
weise Ather wie Tetrahydrofuran und Dioxan, Alkohole, z.B.
Methanol und Athanol, Ketone, z.B. Aceton und Methyl-
dthylketon, Wasser und Gemische dieser Losungsmittel. Die
Reaktion kann im aligemeinen bei einer Temperatur im
Bereich von der durch Kiihlen mit Eis eingestellten Tempe-
ratur bis Raumtemperatur durchgefiihrt werden. Die Aus-
gangsverbindung (VII) ist eine neue Verbindung, die in der
Literatur bisher nicht beschrieben wurde, und kann durch
Methylierung der Verbindung der allgemeinen Formel (V), in
der R3 Wasserstoff ist, oder einer Verbindung, in deren
2-Aminokomponente des Thiazolrings von (V) eine Schutz-
gruppe eingefithrt worden ist, hergestellt werden. Die Bedin-
gungen dieser Methylierungsreaktion sind im wesentlichen
die gleichen, wie sie fiir die Methylierung der Verbindung
(V), in der R? Wasserstoff ist, angewendet werden. Unter
diesen Methylierungsbedingungen fiihrt die syn-Form der
Verbindung (V) (worin R? Wasserstoff ist) im wesentlichen
nicht zur Nitronverbindung (V1I), wihrend durch Methylie-
rung des anti-Isomeren (R? = H) die Nitronverbindung (VII)
bevorzugt gebildet wird. Die Verbindung der allgemeinen
Formel (IV) kann beispielsweise nach den Verfahren, dieinJ.
Med. Chem. 16 (1973) 978, Helv. Chim. Acta 49 (1966) 26, J.
Am. Chem. Soc. 60 (1938) 1328 und in der DE-OS 2 556 736
beschrieben werden, sowie nach Verfahren, die diesen Ver-
fahren analog sind, hergestellt werden.

Die nach dem vorstehend beschriebenen Verfahren herge-
stellte Verbindung der Formel

NH
||
N C-COOH

Rl

(m')

worin R! die oben genannte Bedeutung hat, oder ein reak-
tionsfihiges Derivat dieser Verbindung wird mit der Verbin-
dung (II) ebenso wie mit der Verbindung (I1I) umgesetzt.
Hierauf folgt, falls erforderlich, die Entfernung der Schutz-
gruppe R! bzw. der Schutzgruppen, wobei eine Verbindung
der Formel
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erhalten wird, worin die Glieder di¢ oben genannten Bedeu-
tungen haben. Diese Verbindung (1) weist ausgezeichnete
Aktivitdt gegen Mikroben auf.

Die in der beschriebene Weise hergestellten Cephalospo-
rinderivate der Formel (I) weisen tautomere Strukturen der
folgenden 2-Aminothiazol- und 2-Iminothiazolinformen auf:

rRing__ S
T s
N S-CONH-~—1”

1
R™NH
N (1')
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Die Erfindung wird jedoch hier im Zusammenhang mit der
Thiazolform beschrieben. Die Verbindungen der Formel (I)
konnen in ihrer freien Form oder in Form beliebiger Salze,
die auf dem Gebiet der Cephalosporine und Penicilline im
allgemeinen pharmakologisch und pharmazeutisch unbe-
denklich sind, verwendet werden. Beispielsweise kann die
4-Carboxylgruppe ein Salz beispielsweise mit einem ungif-
tigen Alkalimetallkation, z.B. Natrium oder Kalium, einer
basischen Aminosdure wie Arginin, Ornithin, Lysin und
Histidin, einem Polyhydroxyalkylamin, z.B. N-Methylglu-
camin, Didthanolamin, Tridthanolamin und Trishydroxy-
methylaminomethan, bilden. Die Amino- oder Iminogruppe
im 3-Substituenten und/oder 7-Substituenten kann ebenfalls ss
ein Salz beispielsweise mit einer Mineralsdure, z.B. Salzsiure,
Schwefelsdure, Bromwasserstoffsdure oder Salpetersédure,
oder einer organischen Séure, z.B. Maleinsiure oder Oxal-
sdure, bilden. Die vorstehend genannte Carboxylgruppe
kann auch ein biologisch aktives Esterderivat sein, das bei-
spielsweise zu erhéhter Konzentration im Blut und zu lin-
gerer Wirkungsdauer fithrt. Als Esterreste, die fiir diese
Zwecke wirksam sind, kommen niedere Alkoxymethylreste,
z.B. Methoxymethyl, Athoxymethyl, Isopropoxymethyl,
a-Methoxyithyl und a-Athoxyithyl, a-Niederalkoxy-o-sub- 65
stituierte Methylreste, z.B. a-Niederalkoxyithyl, niedere
Ci-Cs-Alkylthiomethylreste, z.B. Methylthiomethyl, Athyl-
thiomethyl und Isopropylthiomethyl, Acyloxymethylreste,
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z.B. Pivaloyloxymethyl und a-Acetoxybutyl, a-Acyloxy-o-
substituierte Methylreste, z.B. Athoxycarbonyloxy-1-methyl-
methyl, Indan-5-yl und Phthalidy! in Frage. Die Salze und
Ester der Verbindungen (I) fallen ebenfalls unter die Formel
0.

Die Verbindungen (I) gemiss der E -7indung kénnen
ebenso wie die bekannten Cephalosporin- oder Penicillinme-
dikamente oral oder auf anderem Wege in Arzneimittel-
formen wie Injektionsiésungen, Kapseln, Pulver, Granulat
und Tabletten, die nach iiblichen Verfuhren formuliert
worden sind, verabreicht werden. Als Triger fiir die Formu-
lierung von Injektionsldsungen eignen sich beispielsweise
destilliertes Wasser und physiologisch : Kochsalzldsung. Fiir
Kapseln, Pulver, Granulat und Tabletten kénnen die Verbin-
dungen (I) in Mischung mit pharmazeutisch unbedenklichen
bekannten Hilfsstoffen (z.B. Stirke, L.actose, Saccharum
album, Calciumcarbonat, Calciumphosphat usw.), Bindemit-
teln (z.B. Stirke, Gummiarabikum, Carboxymethylcellulose,
Hydroxypropylcellulose und kristallirie Cellulose), Gleitmit-
teln (z.B. Magnesiumstearat und Talkum) und Sprengmit-
teln (z.B. Carboxymethylcalcium und Talkum) verwendet
werden. Die Verbindungen (I) sind somit unbedenkliche,
sichere, weniger giftige und neue Verbindungen mit ausge-
zeichneter Aktivitdt gegen ein breites Spektrum von Mikroor-
ganismen einschliesslich gram-negativer Bakterien wie
Escherichia coli, Serratia marcescens, Proteus rettgeri, Ent-
erobacter cloacae, Citrobacter freundi- usw. und bestindig
gegen p-Lactamase. Die Verbindunger «[) kénnen beispiels-
weise als Desinfektionsmittel zur Entfernung der genannten
Mikroorganismen von chirurgischen Instrumenten und als
Arzneimittel fiir die Bekdmpfung von Infektionskrankheiten
verwendet werden. Beispielsweise kdnnen von den Verbin-
dungen (I) das Natriumsalz oder der Pivaloyloxymethylester
der 7-[2-(2-Aminothiazol-4-yl)-2-(syn)-methoxyiminoacet-
amido]-3-methoxy-3-cephem-4-carbonséure,
Natrium-7-[2-(2-aminothiazol-4-yl)-2-(syn)-methoxyimino-
acetamido]-3-methylthio-3-cephem-4-carboxylat oder das
Natriumsalz oder der Pivaloyloxymethylester der 7-[2-(2-
Aminothiazol-4-yl)-2-(syn)-methoxyiminoacetamido]-3-
chlor-3-cephem-4-carbonsiure als Arzneimittel fiir die
Behandlung von Infektionskrankheiten, z.B. des Perito-
neums, der Atmungsorgane, des Harntraktes und/oder
anderer Infektionen, die durch die genannten Mikroorga-
nismen verursacht werden, sicher und unbedenklich Warm-
bliitern einschliesslich Mensch, Maus und Ratte in einer
Tagesdosis von 0,5 bis 80 mg, vorzugsweise 20 mg/Kérperge-
wicht in drei bis vier iiber den Tag verteilten Einzeldosen ver-
abreicht werden.

Beispiel 1

277 mg 2-(2-Chloracetamidothiazol-4-yl)-2-(syn)-metho-
xyiminoessigsdure wurden in 5 ml Methylenchlorid suspen-
diert und dann durch Zugabe von 120 mg Tridthylamin
geldst. Der Losung wurden 208 mg Phosphorpentachlorid
zugesetzt. Das Gemisch wurde 20 Minuten bei Raumtempe-
ratur gerithrt, worauf 20 ml n-Hexan zugesetzt wurden. Die
hierbei gebildete dlige Fraktion wurde durch Dekantieren
abgetrennt und in 10 mi Tetrahydrofuran gelost. Hierbei
wurde eine Losung von 2-(2-Chloracetamidothiazol-4-yl)-2-
(syn)-methoxyiminoacetylchlorid erhalten. Getrennt hiervon
werden 230 mg 7-Amino-3-methoxy-3-cephem-4-carbon-
sdure in 10 ml 50%igem wissrigem Tetrahydrofuran, das
242 mg Tridthylamin enthdlt, geldst. Wihrend die Losung
unter Kiihlen mit Eis geriihrt wird, wird die vorstehend
genannte Losung des Sdurechlorids in Tetrahydrofuran trop-
fenweise zugesetzt. Das Reaktionsgemisch wird in Wasser
gegossen, mit In-Salzsdure auf pH 2,0 eingestellt und mit
Athylacetat extrahiert. Die Athylacetatschicht wird mit
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Wasser gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und
zur Entfernung des Athylacetats destilliert. Abschliessend
wird dem Riickstand Ather zugesetzt, wobei rohe 7-[2-(2-
Chloracetamidothiazol-4-yl)-2-(syn)-methoxyiminoacet-
amido]-3-methoxy-3-cephem-4-carbonséure in Form eines
kristallinen Pulvers erhalten wird. Ausbeute 200 mg.

NMR-Spektrum (60 MHz, in ds-DMSO): 3,60 ppm (2H,
Singlett; 2-CHz), 3,75, 3,89 ppm (6H, 2 Singlett, OCH3X2),
4,33 ppm (2H, Singlett, CICH:CO), 5,13 ppm (1H, d, 6-H),
5.59 ppm (1H, Dublett von Dublett, 7-H); 7,47 ppm (1H,
Singlett, Thiazol-5H).

In 3 ml N,N-Dimethylacetamid werden 150 mg des vorste-
hend genannten Produkts gelost. Nach Zugabe von 50 mg
Thioharnstoff wird die Lésung [4 Stunden bei Raumtempe-
ratur geriihrt. Nach Zusatz von Ather zum Reaktionsgemisch
wird der Uberstand durch Dekantieren verworfen. Das
zuriickbleibende Ol wird in Wasser suspendiert. Das
Gemisch wird mit Natriumhydrogencarbonat auf pH 7 ein-
gestellt und zur Entfernung unléslicher Bestandteile filtriert.
Das Filtrat wird gereinigt, indem: es durch eine Sdule des
Tonenaustauscherharzes « Amberlite XAD-2» (Hersteller
Rohm & Haas Co. Ltd.) geleitet wird. In dieser Weise werden
95 mg Natrium-7-[2-(2-aminothiizol-4-yl)-2-(syn)-methoxy-
iminoacetamido]-3-methoxy-3-cephem-4-carboxylat in Form
eines weissen Pulvers erhalten.

Elementaranalyse fiir C1+H14Ns0sS:Na-2.5 H20

Ber.. C 34.99; H 3.99: N 14.58
Gef.: C 35.18: H 3.66: N 1[4.28

NMR-Spekirum (60 MHz, in D:0):
3,60 ppm (2H, Quartett, 2-CHz), 3,76 (3H, Singlett,
3-0OCH:), 4,01 ppm (3H, Singlett, =NOCH3), 5,24 ppm (1H,
Dublett, 6-H), 5,66 ppm (1 H, Dublett, 7-H), 7,06 ppm (1 H,
Singlett, Thiazol-5H).

Beispiel 2

Eine Tetrahydrofuranlésung (5 ml), die aus 277 mg 2-(2-
Chloracetamidothiazol-4-yl)-2-{(syn)-methoxyiminoessig-
sidure wie in Beispiel | hergestellt worden ist, wird tropfen-
weise zu 7 ml 50%igem wissrigem Tetrahydrofuran gegeben,
das 245 mg 7-Amino-3-methylthio-3-cephem-4-carbonséure
und 220 mg Tridthylamin enthilt, wihrend mit Eis gekiihit
und geriihrt wird. Das Gemisch wird 2 Stunden geriihrt und
dann in Wasser gegossen. Es wird durch Zusatz von 1n-Salz-
siiure auf pH 2 eingestellt und mit Athylacetat extrahiert. Die
organische Schicht wird mit Wasser gewaschen, getrocknet
und eingeengt, wobei 240 mg rohe 7-[2-(2-Chloracetamido-
thiazol-4-yl)-2-(syn)-methoxyiminoacetamido]-3-methylthio-
3-cephem-4-carbonsiure erhalten werden.

Dieses Produkt wird in 1 mi N, N-Dimethylacetamid
geldst. Nach Zugabe von 150 mg Thioharnstoff wird die
Lésung 15 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Das Reak-
tionsgemisch wird in Ather gegossen und die hierbei gebil-
dete Fillung abgetrennt, in 5%iger wéssriger Natriumhydro-
gencarbonatldsung gelést und durch Durchleiten durch eine
Siule de fonenuustauscherharzes « Amberlite XAD-2»
gereinigt. Hierbeil werden 30 mg Natrium-7-[2-(2-amino-

thiazol-3-y1)-2-(syn)-methoxyiminoacetamido}-3-methylthio- 6

3-cephem-4-carboxylat als weisses Pulver erhalten.
NMR-Spekirum (60 MHz, in D:0): 2,10 ppm (3H, Sin-
glett, SCHs), 3,62 ppm (2H, Quartett, 2-CHz), 3,95 ppm (3H,
Singlett, =N-OCH3), 5,10 ppm (1H, Dublett, 6-H), 5,71 ppm
(1H, Dublett, 7-H), 7,10 ppm (1H, Singlett, Thiazol-5H).

Beispiel 3
Auf die in Beispiel 1 und 2 beschriebene Weise wird das
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aus 277 mg 2-(2-Chloracetamidothiazol-4-yl)-2-(syn)-metho-
xyiminoessigsdure hergestellte Sdurechlorid mit 233 mg
7-Amino-3-chlor-3-cephem-4-carbonsdure umgesetzt. Das
Reaktionsprodukt wird dann in der beschriebenen Weise

5 aufgearbeitet. Hierbei werden 20 mg Natrium-7-[2-(2-ami-
nothiazol-4-yl)-2-(syn)-methoxyiminoacetamido]-3-chlor-3-
cephem-4-carboxylat in Form eines weissen Pulvers erhalten.

NMR-Spektrum (60 MHz, in D20): 3,60 ppm (2H, Quar-

tett, 2-CHz), 3,90 ppm (3H, Singlett, =NOCH3), 5,20 (1H,

10 Dublett, 6-H), 5,71 ppm (I H, Dublett, 7-H), 7,04 ppm (1 H,
Singlett, Thiazol-5H).

Beispiel 4
In 5 ml N,N-Dimethylformamid werden 480 mg Natrium-
15 7-[2-(2-aminothiazol-4-yl)-2-(syn)-methoxyiminoacetamido}-
3-methoxy-3-cephem-4-carboxylat (2,5-Hydrat) geldst. Wih-
rend mit Eis gekiihlt und geriihrt wird, werden 363 mg Jod-
methylpivalat zugesetzt. Die Reaktion wird 15 Minuten unter
Riihren durchgefiihrt; in das Reaktionsgemisch werden 20 ml
20 Athylacetat gegossen. Das Gemisch wird mit Wasser, 3%iger
wissriger Natriumhydrogencarbonatldsung und geséttigter
wassriger Natriumchloridlgsung in dieser Reihenfolge gewa-
schen und iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Das Athyl-
acetat wird abdestilliert und der erhaltene schaumige Riick-
25 stand in einer geringen Menge Athylacetat geldst. Die Losung
wird filtriert. Das Filtrat wird nach Zusatz von Ather iiber
Nacht im Kithlschrank gekiihlt. Abschliessend wird die Fil-
lung abfiltriert. Hierbei werden 200 mg Pivaloyloxymethyl-7-
[2-(2-aminothiazol-4-yl)-2-(syn)-methoxyiminoacetamido]-3-
30 methoxy-3-cephem-4-carboxylat in Pulverform erhalten.
NMR-Spektrum (60 MHz, in CDCL): 1,24 ppm (9H, Sin-
glett, t-CsHy), 3,40 ppm (2H, Singlett, 2-CH-), 3,82 ppm (3H,
Singlett, 3-OCHz), 4,08 ppm (3H, Singlett, =NOCH3), 5,12
ppm (1H, Dublett, 6-H), 5,71 ppm (1H, Dublett von Dublett,
35 7-H), 5,94 ppm (2H, Singlett, -OCH20-), 6,86 ppm (1 H,
Singlett, Thiazol-5H).

Beispiel 5
In 5 ml N,N-Dimethylformamid werden 439 mg Natrium-

40 7-[2-(2-aminothiazol-4-yl)-2-(syn)-methoxyiminoacetamido}-

3-chlor-3-cephem-4-carboxylatdihydrat geldst. Wéahrend mit

Eis gekiihlt und geriihrt wird, werden der Losung 363 mg

Jodmethylpivalat zugesetzt. Nach einer Rithrdauer von 15

Minuten wird das Gemisch auf die in Beispiel 4 beschriebene
45 Weise aufgearbeitet, wobei 185 mg Pivaloyloxymethyl-7-[2-
(2-aminothiazol-4-y1)-2-(syn)-methoxyiminoacetamido]-3-
chlor-3-cephem-4-carboxylat in Pulverform erhalten werden.

NMR-Spektrum (60 MHz, in CDCls): 1,22 ppm (9H, Sin-
glett, t-C4Hb), 3,60 ppm (2H, Quartett, 2-CH?z), 4,10 ppm
(3H, Singlett, =NOCH3), 5,10 ppm (1H, Dublett, 6-H), 5,81
ppm (1 H, Dublett von Dublett, 7-H), 5,94 ppm (2H, Singlett,
-OCH:0-), 6,84 ppm (1H, Singlett, Thiazol-5H).
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Bezugsbeispiel 1

Zu 200 m! Wasser werden 38 g Natriumnitrit zusammen
mit 53 g Methylacetoacetat gegeben. Wihrend mit Eis
gekithlt und geriihrt wird, werden 200 ml 4n-Schwefelsdure
tropfenweise iiber einen Zeitraum von etwa | Stunde zuge-
setzt. Wihrend dieser Zeit wird die Temperatur des Reak-
tionsgemisches bei 5 bis 8°C gehalten. Das Gemisch wird wei-
tere 2,5 Stunden innerhalb dieses Temperaturbereichs
geriihrt. Es wird dann zweimal mit je 300 ml Athylacetat
extrahiert. Die Extrakte werden vereinigt und zweimal mit
gesdttigter wissriger Natriumchloridlosung gewaschen.
Dann wird eine Losung von 96,7 g Natriumcarbonatin 1 |
Wasser in 3 Teile geteilt, worauf das Methyl-3-o0x0-2-hydro-
xyiminobutyrat aus der vorher erhaltenen Athylacetatschicht
extrahiert wird (dreimal). Der wissrigen Schicht (I 1) werden

w»n
n



200 ml Methanol zugesetzt. Wahrend mit Eis gekiihlt und
geriihrt wird, werden 150 g Dimethylsulfat tropfenweise iiber
einen Zeitraum von 10 Minuten zugesetzt. Nach erfolgter
Zugabe wird das Gemisch 1,5 Stunden bei Raumtemperatur
geriihrt. Es wird dann zweimal mit je 300 ml Athylacetqt
extrahiert, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Die Athyl-
acetatschicht wird abdestilliert und der Riickstand mit Eis
gekiihlt, wobei er erstarrt. Der Feststoff wird abfiltriert und
mit einer geringen Wassermenge gespiilt. Hierbei werden
52,3 g Methyl-3-ox0-2-methoxyiminobutyrat vom Schmelz-
punkt 64,4°C in Form von weissen Kristallen erhalten.

5

10

Elementaranalyse fiir CeHoNOs:

Ber.: C 45.28;
Gef.: C 44,93;

H 5,70. N 8,80 1
H 5,61, N 871

w

NMR-Spektrum (60 MHz, in CDCls): 2,40 ppm (3H, Sin-
glett

-C-CHs),

2

=3

Il

(0]
3,86 ppm (3H, Singiett, COOCH>), 4,10 ppm (3H, Singlett, 25
=NOCHo:).

Bezugsbeispiel 2

In 150 ml Chloroform werden 40 g Methyl-3-0x0-2-metho-
xyiminobutyrat gel&st. Die Losung wird auf 40°C erwérmt,
woraufeine Lésung von 40 g Brom in 50 mi Chloroform
tropfenweise iiber einen Zeitraum von 1 Stunde zugesetzt
wird. Die Reaktion wird dann eine Stunde bei Raumtempe-
ratur unter Rithren durchgefiihrt. Das Reaktionsgemisch
wird mit 5%iger wissriger Natriumhydrogencarbonatldsung 35
und Wasser in dieser Reihenfolge gewaschen. Die organische
Schicht wird getrocknet. Das Losungsmittel wird dann unter
vermindertem Druck abdestilliert, wobei 52,1 g Methyl-4-
brom-3-0x0-2-methoxy-iminobutyrat in Form eines Ols
erhalten werden.

NMR-Spektrum 60 MHz, in CDCls): 3,82 ppm (3H, Sin-
glett, COOCH:), 4,09 ppm (3H, Singlett, =NOCHs), 4,27
ppm (2H, Singlett, 3:CH2CO).

In 350 ml Tetrahy drofuran werden 52 g Methyl-4-brom-3-
oxo-2-methoxyiminobutyrat geldst. Der Losung werden
250 ml Wasser und dann 89,1 g Natriumacetattrihydrat und
33,2 g Thioharnstoff zugesetzt. Die Reaktion wird 18 Stunden
bei Raumtemperatur unter Rithren durchgefiihrt. Das Reak-
tionsgemisch wird mit 200 ml 5%iger wissriger Natriumhy-
drogencarbonatldsung versetzt und dann mit Athylacetat
extrahiert. Die organische Schicht wird mit Wasser gewa-
schen und getrocknei. Das Losungsmittel wird unter vermin-
dertem Druck abdestilliert, worauf 200 m! Ather dem Riick-
stand zugesetzt werden. Die erhaltenen Kristalle werden
abfiltriert, wobei 24,5 g Methyl-2-(2-aminothiazol-2-yl)-2-
(syn)-methoxyiminc:cetat vom Schmelzpunkg 164.9° in
Form von Kristallen erhalten werden.
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Elementaranalyse fiir C-HoN;O:S:

Ber.: C 39,06; H 4.21;
Gef.: C 38,78; H 4,15;

N 19,52
N 19,33

NMR-Spektrum (60 MHz, in CDCl:): 3,84 ppm (3H, Sin-
glett, COOCH3:), 4,02 ppm (3H, Singlett, =NOCH3), 5,74 ppm
(2H, breites Singlett, NH:), 6,74 ppm (1H, Singlett, Thiazol-
SH).

Bezugsbeispiel 3

In 90 ml N,N-Dimethylacetamid werden 21,5 g Methyl-2-
(2-aminothiazol-4-yl)-2-(syn)-methoxyiminoacetat geldst.
Der Losung werden 13,6 g Chloracetylchlorid zugetropft,
wihrend mit Eis gekiihlt wird. Das Gemisch wird unter
Kiihlen mit Eis 30 Minuten und dann bei Raumtemperatur
30 Minuten geriihrt. Nach Zugabe von 500 ml Wasser wird
das Gemisch zweimal mit Athylacetat extrahiert. Der Extrakt
wird mit 5%iger wissriger Natriumhydrogencarbonatlésung
und Wasser in dieser Reihenfolge gewaschen und getrocknet.
Abschliessend wird das Losungsmittel abdestilliert, wobei
25 g Kristalle von Methyl-2-(2-chloracetamidothiazol-4-yl)-
2-(syn)-methoxyiminoacetat vom Schmelpunkt 130,8°C
erhalten werden.

Elementaranalyse fiir CoH1:N304SCl:

Ber.. C 37,05; H 3.45; N 14,40
Gef.: C 37,30; H 3,40; N 14,35

NMR-Spektrum (60 MHz, in CDCls): 3,90 ppm (3H, Sin-
glett, COOCHz), 4,02 ppm (3H, Singlett, =NOCH3), 4,26
ppm (2H, Singlett, CICH:CO}, 7,24 ppm { | H, Singlett,
Thiazol-5H). )

Bezugsbeispiel 4

Zu einer Lésung von 19,2 g Kaliumhydroxyd in einem
Gemisch von 170 ml Wasser und 900 ml Athanol werden 20 g
Methyl-2-(2-chloracetamidothiazol-4-yl)-2-(syn)-methoxy-
iminoacetat gegeben. Das Gemisch wird 2 Stunden bei
Raumtemperatur geriihrt. Das Athanol wird unter vermin-
dertem Druck abdestilliert. Nach Zugabe von 170 ml Wasser
wird der Riickstand mit 200 ml Athylacetat gewaschen. Die
wissrige Schicht wird mit 10%iger Salzsdure auf pH 2 einge-
stellt und zweimal mit je 300 ml Athylacetat extrahiert. Die
Extrakte werden vereinigt, mit gesittigter wissriger Natri-
umchloridlésung gewaschen und getrocknet. Das Losungs-
mittel wird abdestilliert, wobei 16,8 g Kristalle von 2-(2-
Chloracetamidothiazol-4-yl)-2-(syn)-methoxyiminoessig-
sdure vom Schmelzpunkt 170-171°C erhalten werden.

Elementaranalyse fiir CsHsN:04SCL:

Ber.. C 34,60;
Gef.: C 34,97;

H 290; N 15,13
H 3,03; N 14,74

NMR-Spektrum (60 MHz, in de~DMSO): 3,95 ppm (3H,
Singlett, =NOCH3), 4,40 ppm (2H, Singlett, CICH=CO), 7,57
ppm (1H, Singlett, Thiazol-5H). )
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