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6 Verfahren zur Herstellung der neuen 7-(alpha-Amino-omega-(3,4-methylendioxyphenyl)
acylamido)-2-cephem-2-carbonsiure oder deren Ester.

67 Es werden neue 7-5a-Amino4.o—(3,4-methylen-dioxy-
phenyl)acylamido/ -2-cephem-2-carbonsduren oder
deren Ester der Formel
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bzw. deren pharmazeutisch zuldssige Salze hergestellt.
Die Substituenten in der Formel I sowie in den nachfol-
genden Formeln II und III sind im Anspruch 1 definiert.
Die neuen Verbindungen werden erhalten, indem man in
Losung eine entsprechende 7-Aminocephalosporinverbin-
dung der Formel III
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oder ein Salz davon oder die intermediiir geschiitzte Sdu-
re mit einer a-Amino-w-(3 4-methylen-dioxyphenylal-
kancarbonsiiure der Formel

NHB

ﬁ@“ﬁ“’” o
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oder deren reaktivem funktionellen Derivat kondensiert.
Die Kondensation wird bei -30 bis 100°C 15 Minuten bis
36 Stunden lang durchgefiihrt. Die Schutzgruppe bzw.
Schutzgruppen werden anschliessend entfernt.

Die neuen Verbindungen konnen als Antibiotika
verwendet werden.
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PATENTANSPRUCHE (3,4-methylendioxyphenyl)acylamido]-2-cephem-2-carbon-
1. Verfahren zur Herstellung der neuen 7-[(1-Amino-u)- sdure oder deren Ester der Formel
A "'C H—‘C—N H"E—( (1)
JD —CH2R1
COOR3
worin einer a-Amino-w-(3,4-methylendioxyphenyl)alkancarbon-

Z eine Sigma-Bindung, die Methylen- oder Athylengruppe, 1s siure der Formel
R1 Wasserstoff, dic Hydroxyl- oder Acetoxygruppe, den Pyri-
diniumrest oder einen Rest -S-Rz,
Rz einen durch Methyl oder Athyl unsubstituierten oder IT
mono- oder disubstituierten Pyrazolyl-, Imidazolyl-, Triazolyl-, Z—LH—-COO0H (11)
Tetrazolyl-, Thiazolyl-, Isothiazolyl-, Thiadiazolyl-, Oxazolyl-,
Isoxazolyl-, Oxadiazolyl-, Pyrimidinyl-, Pyrazinyl- oder Pyri- Ho
dazinylrest,
R3 Wasserstoff oder einen Alkanoyloxymethylrest, dessen
Alkanoylanteil 1 bis 5 Kohlenstoffatome aufweist, darstellen,
und deren pharmazeutisch zulissige Salze, und, falls R1 den 25 WOrin
Pyridiniumrest bedeutet, R3 eine negative Ladung ist, dadurch ~ Z die vorstehend angegebene Bedeutung besitzt und B als
gekennzeichnet, dass man in Losung eine 7-Amino-cephalo- Schutzgruppe den t-Butyloxycarbonyl-, Benzyloxycarbonyl-,
sporinverbindung der Formel Carbomethoxypropen-2-yl-, Trifluoracetyl-, Trichlorithoxy-
carbonyl-, p-Methoxycarbobenzoxy-, p-Nitrocarbobenzoxyrest
S« 30 oder das Hydrochloridsalz darstellt, oder deren reaktivem
NH2 CH> funktionellem Derivat als Acylierungsmittel fiir eine primére
| Aminogruppe bei einer Temperatur von —30 bis 100°C wih-
y = C—CHzR, (III) rend 15 Min. bis 36 Stunden kondensiert, die Schutzgruppe
4 C entfernt und das Produkt isoliert und erhaltene Verbindungen
0 l 3s gegebenenfalls in die entsprechenden Salze iiberfiihrt.
c 00R3 2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass R3 den Formyloxymethylrest bedeutet.
3. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung einer 7-[a-
oder ein Salz davon, worin Amino-o-~(3,4-methylendioxyphenyl)acylamido]-2-cephem-2-
R1und Rs3 die vorstehend angegebene Bedeutung besitzen, mit 40 carbonsiure der Formel

l
NHB

0
i S
Z—%H—C—N “CHz
Hz NHg 7 N\c¢ C—C Ha'—s—Rg
0 o
COOH
worin zolyl-, Thiadiazolyl-, Oxazolyl-, Isoxazolyl-, Oxadiazolyl, Pyri-
Z eine Slgma-Bmdung, die Methylen- oder Athylengruppe midinyl-, Pyrazinyl- oder Pyridazinylrest darstellen, oder eines
und Rz einen durch Methyl oder Athyl unsubstituierten oder pharmazeutisch zuldssigen Salzes davon, dadurch gekennzeich-
mono- oder disubstituierten Pyrazolyl-, Imidazolyl-, Triazolyl-, 55 net, dass man eine erhaltene 7- [a-Ammo -(3,4-methylendi-
Tetrazolyl-, Thiazolyl-, Isothiazolyl-, Thiadiazolyl-, Isothia- oxyphenyl)acylamido]cephalosporansiure der Formel
i
I S 0
~
Z—CH—LC—N “CHa I
l N 2C—CHz—0—C—CHs
Hz NHz 7 C
0 |
COOH

worin Methyl- oder Athylmono- oder disubstituiertes oder unsubsti-

Z die vorstehend angegebene Bedeutung besitzt, und ein durch  tuiertes heterocyclisches Thiol der Formel R2SH, worin R die




vorstehend angegebene Bedeutung besitzt, in einem wéssrigen
Losungsmittel aus Wasser oder Wasser/Aceton, Wasser/Tetra-
hydrofuran oder Wasser/ Dlmethylformamld 16st und die
Losung 15 Min. bis 24 Std. bei einer Temperatur von 25 bis

150°C halt und anschliessend das Produkt isoliert und erhal- 5

tene Verbindungen gegebenenfalls in die entsprechenden Salze
iiberfiihzt.

4, Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man 7-[2-Amino-2-(3,4-methylendioxyphenyl)-acetami-
do]desacetoxycephalosporansiure herstellt.

5. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man 7-[2-Amino-2-(3,4-methylendioxyphenyl)-acetami-
do]cephalosporanséure herstellt.

6. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzelchnet
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dass man 7-[2-Amino-2-(3,4-methylendioxyphenyl)-aceta-
mido]-3-[(5-methyl-1,3,4-thiadiazol-2-lythio)methyl]-dece-
phalosporansaure herstellt.

7. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man 7-[2-Amino-2-(3, 4-methylend10xyphenyl)-aceta-
mido]-3-[(1-methyl-1,2,3,4-tetrazol-5-ylthio)methyl]-decepha-
losporansdure herstellt.

8. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man 7-[2-Amino-2-(3,4-methylendioxyphenyl)-aceta-
mido]-3-[(1,2,3-triazol-5-ylthio)methyl]decephalosporansaure
herstelit.

9. Verfahren zur Herstellung der neuen 7-[a-Amino-o-
(3,4-methylendioxyphenyl)acylamido]-2-cephem-2-carbon-
siure der Formel

u
7—CH—-C-N >~ Ha ( TA)
R
N —CH2R

worin

Z eine Sigma-Bindung, die Methylen- oder Athylengruppe,
R1 Wasserstoff, die Hydroxyl- oder Acetoxygruppe, den Pyri-
dinjumrest oder einen Rest -S—-R2 und

R2 einen durch Methyl oder Athyl unsubstituierten oder
mono- oder disubstituierten Pyrazolyl-, Imidazolyl-, Triazolyl-,
Tetrazolyl-, Thiazolyl-, Isothiazolyl-, Thiadiazolyl-, Oxazolyl-,
Isoxazolyl-, Oxadiazolyl-, Pyrimidinyl-, Pyrazinyl- oder Pyri-
dazinylrest darstellen und deren pharmazeutisch zuléssige
Salze, dadurch gekennzeichnet, dass man in Losung eine
7-Aminocephalosporinverbindung der Formel

30

S
NHZT{ > 'CHZ 40
C—CH2R,
4 ‘*67 (111 A)
0 ' ;
COOH

worin der Saurerest geschiitzt ist, mit einer a-Amino--(3,4-

,Jéa\

worin
Z eine Slgma-Bmdung, die Methylen- oder Athylengruppe
und R2 einen durch Methyl oder Athyl unsubstituierten oder
mono- oder disubstituierten Pyrazolyl-, Imidazolyl-, Triazolyl-,
Tetrazolyl-, Thiazolyl-, Isothiazolyl-, Thiadiazolyl-, Isothiazol-
yl-, Thiadiazolyl-, Oxazolyl-, Isoxazolyl-, Oxadiazolyl-, Pyri-

COCH

methylendioxyphenyl)alkancarbonséure der Formel

TN

o/

Z—TH—COOH
gLZ NHB
~0

worin
Z die vorstehend angegebene Bedeutung besitzt und B als
Schutzgruppe den t-Butyloxycarbonyl-, Benzyloxycarbonyl-,
Carbomethoxypropen-2-yl-, Trifluoracetyl-, Trichlordthoxy-
carbonyl-, p-Methoxycarbobenzoxy-, p-Nitrocarbobenzoxyrest
oder das Hydrochloridsalz darstellt, oder deren reaktivem
funktionellem Derivat als Acylierungsmittel fiir eine primére
Aminogruppe bei einer Temperatur von —30 bis 100°C wih-
rend 15 Min. bis 36 Stunden kondensiert, die Schutzgruppen
entfernt und das Produkt isoliert und erhaltene Verbindungen
gegebenenfalls in die entsprechenden Salze iiberfiihrt.

10. Verfahren nach Anspruch 9 zur Herstellung einer 7-[a-
Amino-w-(3,4-methylendioxyphenyl)acylamido]-2-cephem-2-
carbonsdure der Formel

Z—CH—C—NH—W:?r’
NHa —CHZ—S—Rg

I
COOH

midinyl-, Pyrazinyl- oder Pyridazinylrest darstellen, oder eines
pharmazeutisch zuléssigen Salzes davon, dadurch gekennzeich-

65 net, dass man eine erhaltene geschiitzte 7-[a-Amino-w-(3,4-
methylendioxyphenyl)-acylamidojcephalosporanséure der
Formel



625529 4

0

I S 0 (IV)

Z—(l:H—C—NH—EN‘/ \?Ha I
JH& NHB 7 DN #L—CHz—0—C—CHs
°
COOH

worin ten neuen Cephalosporinderivaten mit erhdhter Wirkung

Z die vorstehend angegebene Bedeutung besitzt und B als
Schutzgruppe den t-Butyloxycarbonyl-, Benzyloxycarbonyl-,
Carbomethoxypropen-2-yl-, Trifluoracetyl-, Trichloréthoxy-
carbonyl-, p-Methoxycarbobenzoxy-, p-Nitrocarbobenzoxyrest 15
oder das Hydrochloridsalz darstellt, zusammen mit einem
durch Methyl- oder Athyl mono- oder disubstituierten oder
unsubstituierten heterocyclischen Thiol der Formel R2SH,
worin

R2 die vorstehend angegebene Bedeutung besitzt, in einem
wissrigen Losungsmittel aus Wasser, Wasser/Aceton, Wasser/
Tetrahydrofuran oder Wasser/Dimethylformamid 16st und die
Losung 15 Min. bis 24 Std. bei einer Temperatur von 25 bis
150°C halt, die Schutzgruppen entfernt und das Produkt iso-
liert und erhaltene Verbindungen gegebenenfalls in die ent-
sprechenden Salze tiberfiihrt.

20

25

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Her- 30

stellung der neuen 7-[alpha-Amino-omega-~(3,4-methylendi-
oxyphenyl)acylamido]-2-cephem-2-carbonséure oder deren
Ester, die als antibakterielle Mittel brauchbar sind, insbeson-
dere bei oraler Verabreichung.

Cephalosporin-artige Verbindungen gehdren zu einer
bekannten Klasse von Antibiotika, die in den letzten Jahren in
grossem Umfang zur Behandlung von Infektionskrankheiten
eingesetzt wurden. Zahlreiche Cephalosporine konnten erhal-
ten werden, indem man die Substituenten in 3- und 7-Stellung
des Cephalosporingeriistes veridnderte. Die Forschung richtet
sich weiterhin auf die Herstellung neuer Verbindungen mit
hoher Aktivitdt und guter Stabilitét.

Beim Versuch, die Eigenschaften dieser Verbindungen zu
verbessern und auszudehnen, richteten sich die Bemiihungen
auf eine Verbesserung der Substituenten in 7-Stellung des
Cephalosporingeriists. Es wurde gefunden, dass das Vorhan-
densein eines a-Amino-w-(3,4-methylendioxyphenyl)acylami-
dorests in 7-Stellung eines Cephalosporingeriistes zu bestimm-
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in der

Z eine Sigma-Bindung, der Methylen- oder Athylenrest,

R1 Wasserstoff, die Hydroxyl- oder Acetoxygruppe, den Pyri-
diniumrest oder einen Rest -S-Rz,

R: einen durch Methyl oder Athyl unsubstituierten oder
mono- oder disubstituierten Pyrazolyl-, Imidazolyl-, Triazolyl-,
Tetrazolyl-, Thiazolyl-, Isothiazolyl-, Thiadiazolyl-, Oxazolyl-,
Isoxazolyl-, Oxadiazolyl-, Pyrimidinyl-, Pyrazinyl- oder Pyri-
dazinylrest und
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/ N\ z—CH—c-—NH-E-(
/ Ni 2/3 -CH2R1

/

gegen ein oder mehrere gram-positive oder gram-negative
Mikroorganismen fiihrt. Als antibakterielle Mittel sind die
erfindungsgemass hergestellten Verbindungen therapeutisch
wirksam zur Behandlung von Infektionskrankheiten durch
gram-positive und gram-negative Bakterien bei Gefliigel und
S#ugetieren sowie beim Menschen. Diese Verbindungen sind
auch als Futterergiinzung brauchbar und als Wirkstoff in keim-
totenden Priparaten, die zur Oberflichendesinfektion verwen-
det werden.

Die halbsynthetische Produktion von 7-Acylamidodesacet-
oxycephalosporin-Antibiotika aus Penicillin-Ausgangsmateria-
lien erhielt Bedeutung durch das Verfahren der US-PS
3 275 626, die die Umwandlung von Penicillinsulfoxidestern in
Desacetoxycephalosporansiureester beschreibt. Die Herstel-
lung verschiedener 7-( a-Amino-a-arylacetamido)cephalospo-
ransiuren und der entsprechenden Desacetoxyverbindungen,
bei welchen der Arylrest ein substituierter Phenylrest sein
kann, wird zum Beispiel in den US-PSS 3 489 750, 3 489 751,
3489 752 und 3 641 021 beschricben.

Die JA-PS 24428/67 (Farmdoc 29 840 T) beschreibt
bestimmte 7-[(substituiert)Phenylacylamido]cephalosporan-
sduren, deren Phenylrest durch einen Alkylendioxyrest substi-
tuiert ist.

Die BE-PS 769 609 (Farmdoc 04557 T) und NL-PS
7 206 931 (Farmdoc 79349 T) beschreiben in allgemeiner
Form 7-[a-substituiert-a-Arylacylamido]cephalosporansiuren.

Die BE-PS 776 222 beschreibt 7-(a~Amino-a-phenylaceta-
mido)cephalosporansduren und 7-(a-Hydroxy-o-phenylaceta-
mido)cephalosporansiuren, deren Phenylrest durch verschie-
dene Reste substituiert sein kann wie z.B. die Hydroxylgruppe,
Halogen, die Nitro- oder Aminogruppe, den Trifluormethyl-

~ rest, niedere Alkyl- und niedere Alkoxyreste.

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Her-
stellung der neuen 7-[a-Amino-w-(3,4-methylendioxyphenyl)-
acylamido]-2-cephem-2-carbonséure oder deren Estern, die
als antibakterielle Mittel brauchbar sind und die folgende
Formel aufweisen

(1)

COOR3

R3 Wasserstoff oder einen Alkanoyloxymethylrest mit einem
Alkanoylanteil mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen, vorzugsweise
Formyloxymethyl, darstellen, und deren pharmazeutisch zulés-
sige Salze, und, falls R1 den Pyridiniumrest bedeutet,

R3 eine negative Ladung ist.

Das erfindungsgemdsse Verfahren zur Herstellung der
neuen Verbindungen der Formel I ist dadurch gekennzeichnet,
dass man in Losung eine 7-Amino-cephalosporinverbindung
der Formel
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NHZ-—[—L/ fH’z
C—CH2zR ITI
/ \Cé 208y ( )5
0 l
COORa

oder ein Salz davon, worin

R1und Rs die vorstehend angegebene Bedeutung besitzen, mit 10
einer o.-Amino-o-(3,4-methylendioxyphenyl)alkancarbon-

séure der Formel
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Schutzgruppe den t-Butyloxycarbonyl-, Benzyloxycarbonyl-,
Carbomethoxypropen-2-yl-, Trifluoracetyl-, Trichloréthoxy-
carbonyl-, p-Methoxycarbobenzoxy-, p-Nitrocarbobenzoxyrest
oder das Hydrochloridsalz darstellt, oder deren reaktivem
funktionellem Derivat als Acylierungsmittel fiir eine primére
Aminogruppe bei einer Temperatur von —30 bis 100°C wah-
rend 15 Min. bis 36 Stunden kondensiert, die Schutzgruppe
entfernt und das Produkt isoliert und erhaltene Verbindungen
gegebenenfalls in die entsprechenden Salze {iberfiihrt.

Ein weiteres erfindungsgemisses Verfahren bezieht sich
ebenfalls auf die Herstellung der freien Sdure bezichungsweise
der Salze davon, aber hier geht man nun von einer Séure aus,
die intermediér geschiitzt ist.

Die Schutzgruppen werden nach der Kondensation zweck-

I~CH-CO0H 15 missig in bekannter Weise entfernt.
| (IT) Gemiiss einer bevorzugten Alternative werden die erfin-
H NHB dungsgemissen Verbindungen, bei welchen die 3-Stellung des
{ Cephalosporingeriistes durch eine heterocyclische Thiomethyl-
0 gruppe substituiert ist, hergestellt durch Ersatz der 3-Acetoxy-
worin 20 gruppe der 7-Aminocephalosporansiure durch ein hetero-
Z die vorstehend angegebene Bedeutung besitzt und B als cyclisches Thio gemdiss folgendem Reaktionsschema:
0
I - 0
Z—CH—C—NH CHz I
1 —CHz—0-C—CHs ]
= - 3
Hz NHB £ ST E
S~
0 I
COOH
(1v)
R2SH
0 ‘ (V)
I -
—Z—CH—C—NH Hz
/ ' L stthas—Ra €
CHz NHB 7 X 7
0 l
COOH

(Vi)

worin Z, R2 und B die vorstehend angegebene Bedeutung
besitzen. Die Entfernung der Schutzgruppen fiihrt zu Verbin-
dungen der Formel I.

Wie aus der obigen Formel I ersichtlich, weisen sdmtliche
erfindungsgemiss herstellbaren Verbindungen einen 1,3-
Benzodioxolring in Endstellung der 7stindigen Acylamidosei-
tenketten des Cephalosporingeriistes auf. Aus Griinden der
einheitlichen Nomenklatur werden jedoch sémtliche vorlie-
gend beschriebenen Verbindungen als 3,4-Methylendjoxy-
phenylderivate bezeichnet. Ferner enthalten sémtliche Verbin-
dungen obligatorisch einen Amino-Substituenten o-sténdig zur
Carbonylfunktion der Amidgruppe.

Die Acylamido-Seitenkette kann entsprechend dem Symbol
Z eine Liinge von 2 bis 4 Kohlenstoffatomen aufweisen. Ist Z
eine Sigma-Bindung, so sind die betreffenden Verbindungen
7-[2-Amino-2-(3,4-methylendioxyphenyl)-acetamido]-2-ceph-
em-2-carbonsiuren. Unter einer Sigma-Bindung wird eine
gewdhnliche Einfachbindung zwischen zwei benachbarten
Kohlenstoffatomen, die aus der Uberlappung ihrer Orbitale
resultiert, verstanden. Ist Z die Methylengruppe, so handelt es
sich um die 7-[2-Amino-3-(3,4-methylendioxyphenyl)propio-
namido]-2-cephem-2-carbonséure, und wenn Z ein Athylen-
rest ist, um die 7-[2- Amino-4-(3,4-methylendioxyphenyl)butyr-
amido]-2-cephem-2-carbonséure und die Ester dieser Sduren.

45
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Die Erfindung betrifft im wesentlichen die Herstellung und
Beschreibung von verschiedenen Cephalosporansduren mit 7-
[0-Amino-o-(3,4-methylendioxyphenyl)-acylamido]-Seiten-
kette.

R1 bezeichnet den Substituenten an der 3-Methylgruppe des
Cephalosporingeriistes. Verbindungen, in denen R1 Wasser-
stoff bedeutet, werden als Desacetoxycephalosporanséuren
bezeichnet. Bedeutet R1 die Hydroxylgruppe, so gehdren die
entsprechenden Verbindungen zu den Desacetylcephalospo-
ransiuren. Ist R1 die Acetoxygruppe, so handelt es sich um
Cephalosporansiurederivate. Bedeutet R1 den Pyridiniumrest,
so ist die 3-Stellung durch eine Pyridiniummethylgruppe sub-
stituiert, d.h. die Bindung zum Pyridinring verlduft {iber den
heterocyclischen Stickstoff. Ist die 3-Steilung durch Wasser-
stoff substituiert, so gehoren die entsprechenden Verbindun-
gen zu den Decephalosporanséuren.

Die bevorzugte Substitution in 3-Methyl-Stellung ist ein
heterocyclischer Thiodther der Formel -SR2. Zu den verschie-
denen heterocyclischen Resten, die unter das Symbol R2 fal-
len, gehoren der Pyrazolyl-, Imidazolyl-, Triazolyl-, Tetrazolyl-,
Thiazolyl-, Isothiazolyl-, Thiadiazolyl-, Oxazolyl-, Isoxazolyl-,
Oxadiazolyl-, Pyrimidinyl-, Pyrazinyl und Pyridazinylrest und
deren verschiedene Isomere. All diese Heterocyclen sind als
Thiodther an die 3-Methyl-Stellung gebunden. Sie sind somit
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iiber ein heterocyclisches Kohlenstoffatom an den Thiodther-
Schwefel der 3-Stellung gebunden. Die heterocyclischen Reste
R: kénnen einen oder zwei Methylsubstituenten aufweisen.

Die 2-Stellung des Cephalosporingeriistes ist durch eine
Carboxylgruppe oder eine veresterte Carboxylgruppe substitu-
iert, die als Alkanoyloxymethylreste bezeichnet werden, der
Formyloxymethylrest ist bevorzugt. Die Alkanoyloxymethylre-
ste besitzen insgesamt 1 bis 5 Kohlenstoffatome im Alkanoyl-
teil, Beispiele sind der Acetyloxy-, Propionyloxy-, Butyryloxy-,
Isobutyryloxy-, 2-Methylbutyryloxy-, 3-Methylbutyryloxy-
und 2,2-Dimethylpropionyloxymethylrest. Die Ester verleihen
dem Molekiil verbesserte Absorbtionseigenschaften und sind
gleichzeitig physiologisch labil. Diese Ester werden daher vom
Magen/Darmtrakt leicht absorbiert und enzymatisch zu den
entsprechenden Cephalosporansiuren hydrolysiert, wodurch
man eine ausgezeichnete orale Wirksamkeit erzielt.

Zu den pharmazeutisch zulédssigen Salzen der Verbindungen
der Formel I gehdren vor allem die nicht-toxischen Carbon-
sduresalze, die mit geeigneten anorganischen oder organischen
Basen erhalten werden knnen. Beispielsweise gehoren zu die-
sen Salzen die Salze der Alkalimetalle wie Natrium und Kalium,
der Erdalkalimetalle wie Calcium und Magnesium, der Leicht-
metalle der Gruppe IIIA des periodischen Systems wie Alumi-
nium, ferner die Salze mit organischen priméren, sekundéren
und tertidren Aminen wie z.B. Trialkylaminen wie Triéthyl-
amin, Procain, Dibenzylamin, Vinylamin, N,N’-Dibenzyldthyl-
endiamin, Dihydroabietylamin, N-(niedrig) Alkylpiperidin und
weiteren Aminen, die zur Herstellung nicht-toxischer Salze des
Benzylpenicillins bereits verwendet wurden. Diese Salze kon-
nen in konventioneller Weise hergestellt werden, indem man
2.B. eine Losung der Carbonsdure in einem polaren Lésungs-
mittel mit einer stéchiometrischen Menge einer Base neutrali-
siert.

Zu den pharmazeutisch zulédssigen Sdureadditionssalzen
gehoren insbesondere die nicht-toxischen organischen oder
anorganischen Sdureadditionssalze der basischen Verbindun-
gen der Formel 1. Beispiele fiir anorganische Séuren, die geeig-
nete Salze bilden, sind Salzsdure, Bromwasserstoffsdure,
Schwefelsdure und Phosphorsdure sowie saure Metallsalze wie
Natriummonohydrogenorthophosphat und Kaliumhydrogen-
sulfat. Beispiele fiir organische Sdure, die geeignete Salze
bilden, sind Mono-, Di- und Tricarbonséuren wie z.B. Essig-
séure, Glycolsdure, Milchsdure, Brenztraubenséure, Malon-
siure, Bernsteinsdure, Glutarsdure, Fumarsdure, Apfelsédure,
Weinsdure, Zitronensidure, Ascorbinsdure, Maleinsiure,
Hydroxymaleinsdure, Benzoeséure, p-Hydroxybenzoesiure,
Phenylessigsdure, Zimtsdure, Salicylsdure, 2-Phenoxybenzoe-
sdure und Sulfonsduren wie Methansulfonsdure und 2-Hydro-
xyithansulfonsiure. Die Salze konnen in hydratisierter oder im
wesentlichen wasserfreier Form vorliegen.

Die Bezeichnung «pharmazeutisch zuléssige Salze» umfasst
ausser den nicht-toxischen Carbonsiuresalzen und den nicht-
toxischen Sdureadditionssalzen basischer Verbindungen innere
Salze oder Zwitterionen von Verbindungen der Formel I, die
amphoter sind. Diese Zwitterionen sind den vorstehend
erwihnten nicht-toxischen Carbonséuresalzen oder den orga-
nischen oder anorganischen Sdureadditionssalzen pharmazeu-
tisch gleichwertig und fallen ebenfalls in den Rahmen vorlie-
gender Erfindung.

Stereoisomerie tritt am asymmetrischen o-Kohlenstoffatom
dieser Sauren auf. Die bevorzugten und wirksamsten Verbin-
dungen gemiss vorliegender Erfindung sind solche mit D~
Konfiguration am a-Kohlenstoffatom in der 7-stéindigen Sei-
tenkette, die aus den entsprechenden D(—)-a-Amino-w-(3,4-
methylendioxyphenyl)alkancarbonsduren (II) erhalten werden
kénnen.

Beispiele fiir Verbindungen der obigen Formel I sind:
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7-[2-Amino-2-(3,4-methylendioxyphenyl)-
acetamido]cephalosporanséure,
Pivaloyloxymethyl-7-[2-amino-2-(3,4-methylen-
dioxyphenyl)acetamido]-cephalosporanat,
7-[2-Amino-2-(3,4-methylendioxyphenyl)acetamido]-
desacetoxycephalosporanséure,
Acetyloxymethyl-7-[2-amino-2-(3,4-methylendioxy-
phenyl)acetamido}-desacetoxycephalosporanat,
7-[2-Amino-2-(3,4-methylendioxyphenyl)-
acetamido}-desacetylcephalosporanséure,
7-[2-Amino-2-(3,4-methylendioxyphenyl)acetamido]-
3-(pyridinomethyl)decephalosporanat,
Formyloxymethyl-7-[2-amino-2-(3,4-methylendioxy-
phenyl)acetamido]-3-[(pyrazol-3-ylthio)-
methyl]decephalosporanat,
7-[2-Amino-2-(3,4-methylendioxyphenyl)acetamido]-3-
[1-methylpyrazol-3-ylthio)methyl]decephalosporanséure,
7-[2-Amino-2-(3,4-methylendioxyphenyl)-
acetamido]-3-[(5-dthylpyrazol-3-ylthio)methyl}-
decephalosporanséure,
7-[2-Amino-2-(3,4-methylendioxyphenyl)acetamido}-3-
[(imidazol-2-ylthio)methyl]decephalosporansiure,
7-[2-Amino-2-(3,4-methylendioxyphenyl)-
acetamido]-3-[(4-methylimidazol-2-ylthio)-
methyl]decephalosporansiure,
Acetyloxymethyl-7-[2-amino-2-(3,4-methylendioxy-
phenyl)acetamido]-3-[(1-dthylimidazol-2-
ylthio)methyl]decephalosporanat,
7-[2-Amino-2-(3,4-methylendioxyphenyl)-
acetamido]-3-[4-dthyl-1,2,3-triazol-5-
ylthio)methyl]decephalosporanséure,
7-[2-Amino-2-(3,4-methylendioxyphenyl)-
acetamido]-3-[(5-methyl-1,2,3-triazol-4-
ylthio)methyl]decephalosporansiure,
Pivaloyloxymethyl-7-[2-amino-2-(3,4-methylen-
dioxyphenyl)acetamido]-3-[(1,5-dimethyl-1,2,3-
triazol-4-ylthio)methyl]decephalosporanat,
7-[2-Amino-2-(3,4-methylendioxyphenyl)acet-
amido]-3-[(1-4thyl-1,2,3,4-tetrazol-5-
ylthio)methyl]decephalosporansiure,
7-[2-Amino-2-(3,4-methylendioxyphenyl)acetamido]-
3-[(thiazol-4-ylthio)methyl|decephalosporanséure,
7-[2-Amino-2-(3,4-methylendioxyphenyl)-
acetamido}-3-[(4-methylthiazol-5-
ylthio)methyl]decephalosporanséure,
Formyloxymethyl-7-[2-amino-2-(3,4-methylen-
dioxyphenyl)acetamido}-3-[(4,5-didthyl-
thiazol-2-ylthio)methyl]decephalosporanat,
7-[2-Amino-2-(3,4-methylendioxyphenyl)acetamido]-
3-[(isothiazol-3-ylthio)methyl|decephalosporansiure,
7-[2-Amino-2-(3,4-methylendioxyphenyl)acet-
amido]-3-[(3-methyl-isothiazol-5-ylthio)-
methyl]decephalosporansiure,
7-[2-Amino-2-(3,4-methylendioxyphenyl)-
acetamido]-3-[(1,2,3-thiadiazol-5-ylthio)-
methyl]decephalosporanséure,
7-[2-Amino-2-(3,4-methylendioxyphenyl)-
acetamido]-3-[(5-methyl-1,2,3-thiadiazol-
4-ylthio)methyl]decephalosporansiure,
Acetyloxymethyl-7-[2-amino-2-(3,4-methylen-
dioxyphenyl)acetamido]-3-[(1,2,5-thiadiazol-
3-ylthio)methyl}decephalosporanat,
7-{2-Amino-2-(3,4-methylendioxyphenyl)-
acetamido]-3-[(4-dthyl-1,2,5-thiadiazol-
3-ylthio)methyl]decephalosporansiure,
7-[2-Amino-2-(3,4-methylendioxyphenyl)acetamido]-
3-[(oxazol-2-ylthio)methyl]decephalosporansiure,
7-[2-Amino-2-(3,4-methylendioxyphenyl)-



acetamido}-3-[(4-methyloxazol-5-ylthio)-
methyl]decephalosporanséure,
7-[2-Amino-2-(3,4-methylendioxyphenyl)-
acetamido]-3-[(4,5-diéthyl-oxazol-2-
ylthio)methyl]decephalosporanséure,
Pivaloyloxymethyl-7-[2-amino-2-(3,4-methylen-
dioxyphenyl)acetamido]-3-[(2-methyloxazol-
4-ylthio)methyl]decephalosporanat,
7-[2-Amino-2-(3,4-methylendioxyphenyl)acetamido]-
3-{(isoxazol-3-ylthio)methyl]decephalosporanséure,
7-[2-Amino-2-(3,4-methylendioxyphenyl)-
acetamido]-3-[(4-methylisooxazol-5-
ylthio)methyl]decephalosporansiure,
7-[2-Amino-2-(3,4-methylendioxyphenyl)-
acetamido]-3-[(3-4thylisooxazol-4-
ylthio)methyl]decephalosporansiure,
Formyloxymethyl-7-[2-amino-2-(3,4-methylen-
dioxyphenyl)acetamido]-3-[(1,2,3-oxadiazol-
4-ylthio)methyl]decephalosporanat,
7-[2-Amino-2-(3,4-methylendioxyphenyl)- -
acetamido]-3-[(4-methyl-1,2,3-oxadiazol-5-
ylthio)methyl]decephalosporansiure,
7-[2-Amino-2-(3,4-methylendioxyphenyl)-
acetamido]-3-[(1,2,5-oxadiazol-3-
ylthio)methyl]decephalosporanséure,
7-[2-Amino-2-(3,4-methylendioxyphenyl)-
acetamido}-3-[(4-4thyl-1,2,5-oxadiazol-3-
ylthio)methyl]decephalosporansiure,
7-[2-Amino-2-(3,4-methylendioxyphenyl)-
acetamido]-3-[(4-methylpyrimidin-2-
ylthio)methyl]decephalosporanséure,
Acetyloxymethyl-7-[2-amino-2-(3,4-methylen-
dioxyphenyl)acetamido]-3-[(4,6-diéthyl-
pyrimidin-2-ylthio)methyl]decephalosporanat,
7-{2-Amino-2-(3,4-methylendioxyphenyl)-
acetamido]-3-[(2-methylpyrimidin-5-
ylthio)methyl]decephalosporansdure,
7-[2-Amino-2-(3,4-methylendioxyphenyl)acetamido]-
3-[(pyrazin-2-ylthio)methyl]decephalosporansiure,
7-[2-Amino-2-(3,4-methylendioxyphenyl)-
acetamido]-3-[(3,5-dimethylpyrazin-2-
ylthio)methyl]decephalosporanséure,
Pivaloyloxymethyl-7-[2-amino-2-(3,4-methylen-
dioxyphenyl)acetamido]-3-[(5-methylpyrazin-
3-ylthio)methyl]decephalosporanat,
7-[2-Amino-2-(3,4-methylendioxyphenyl)acetamido]-
3-[(pyridazin-3-ylthio)methyl]decephalosporansiure,
7-[2-Amino-2-(3,4-methylendioxyphenyl)-
acetamido]-3-[(5-dthylpyridazin-3-
ylthio)methyl]decephalosporanséure,
Formyloxymethyl-7-[2-amino-2-(3,4-methylen-
dioxyphenyl)acetamido]-3-[(6-methylpyridazin-
4-ylthio)methyl]decephalosporanat,
7-[2-Amino-3-(3,4-methylendioxyphenyl)-
propionamido]cephalosporanséure,
Pivaloyloxymethyl-7-[2-amino-3-(3,4-methylen-
dioxyphenyl)propionamido]cephalosporanat,
7-[2-Amino-3-(3,4-methylendioxyphenyl)propion-
amido]desacetoxy-cephalosporansiure,
7-[2-Amino-3-(3,4-methylendioxyphenyl)propion-
amido]desacetyl-cephalosporansiure,
Acetyloxymethyl-7-[2-amino-3-(3,4-methylendioxy-
phenyl)propionamido]desacetoxycephalosporanat,
7-[2-Amino-3-(3,4-methylendioxyphenyl)propion-
amido]-3-(pyridiniummethyl)decephalosporanat,

7-[2-Amino-3-(3,4-methylendioxyphenyl)propionamido]-

3-[(pyrazol-4-ylthio)methyl]decephalosporansiure,
Formyloxymethyl-7-[2-amino-3-(3,4-methylen-
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dioxyphenyl)propionamido]-3-[3-methyl-
pyrazol-4-ylthio)methyl]decephalosporanat,
7-[2-Amino-3-(3,4-methylendioxyphenyl)-
propionamido]-3-[(1-4thylpyrazol-4-
ylthio)methyl]decephalosporansiure,
7-[2-Amino-3-(3,4-methylendioxyphenyl)propionamido]-
3-[(imidazol-4-ylthio)methyl]decephalosporansiure,
7-[2-Amino-3-(3,4-methylendioxyphenyl)-
propionamido]-3-[(2-4thyl-imidazol-4-
ylthio)methyl]decephalosporansiure,
Acetyloxymethyl-7-[2-amino-3-(3,4-methylen-
dioxyphenyl)propionamido]-3-[(1-methylimidazol-
4-ylthio)methyl]decephalosporanat,
7-[2-Amino-3-(3,4-methylendioxyphenyl)propionamido}-
3-[(1,2,4-triazol-5-ylthio)methyl]decephalosporansiure,
7-[2-Amino-3-(3,4-methylendioxyphenyl)-
propionamido]-3-[(3-4thyl-1,2,4-triazol-
5-ylthio)methyl]decephalosporanséure,
7-[2-Amino-3-(3,4-methylendioxyphenyl)-
propionamido}-3-[(4-methyl-1,2,4-triazol-
5-ylthio)methyl]decephalosporanséure,
7-[2-Amino-3-(3,4-methylendioxyphenyl)-
propionamido]-3-[1-methyl-1,2,4-triazol-
5-ylthio)methyl]decephalosporanséure,
Formyloxymethyl-7-[2-amino-3-(3,4-methylen-
dioxyphenyl)propionamido]-3-[1,2,3,4-
tetrazol-5-ylthio)methyl]decephalosporanat,
7-[2-Amino-3-(3,4-methylendioxyphenyl)-
propionamido]-3-[(1-methyl-1,2,3,4-
tetrazol-5-ylthio)methyl]decephalosporansiure,
7-[2-Amino-3-(3,4-methylendioxyphenyl)propionamido}-
3-[(thiazol-2-ylthio)methyl]decephalosporansiure,
7-[2-Amino-3-(3,4-methylendioxyphenyl)-
propionamido]-3-[(4,5-dimethylthiazol-
2-ylthio)methyl]decephalosporanséure,
Pivaloyloxymethyl-7-[2-amino-3-(3,4-methylen-
dioxyphenyl)propionamido}-3-[(5-&thylthiazol-
4-ylthio)methyl]decephalosporanat,
7-[2-Amino-3-(3,4-methylendioxyphenyl)propionamido]-
[(3-methylthiazol-5-ylthio)methyl]decephalosporanséure,
7-[2-Amino-3-(3,4-methylendioxyphenyl)propionamido]-
3-[(isothiazol-4-ylthio)methyl]decephalosporansiure,
7-[2-Amino-3-(3,4-methylendioxyphenyl)-
propionamido]-3-[(3,5-didthylisothiazol-
4-ylthio)methyl]decephalosporansiure,
Acetoxymethyl-7-[2-amino-3-(3,4-methylen-
dioxyphenyl]propionamido]-3-{(1,2,4-
thiadiazol-3-ylthio)methyl]decephalosporanat,
7-[2-Amino-3-(3,4-methylendioxyphenyl)-
propionamido]-3-[(3-methyl-1,2,4-thiadiazol-
5-ylthio)methyl]decephalosporanséure,
7-[2-Amino-3-(3,4-methylendioxyphenyl)propionamido}-3-
[(1,3,4-thiadiazol-2-ylthio)methyl]decephalosporanséure,
Pivaloyloxymethyl-7-[2-amino-3-{3,4-methylen-
dioxyphenyl)propionamido]decephalosporanat,
7-[2-Amino-3-(3,4-methylendioxyphenyl)propionamido]-
3-[(oxazol-4-ylthio)methyl|decephalosporansiure,
7-[2-Amino-3-(3,4-methylendioxyphenyl)-
propionamido]-3-{(5-methyloxazol-2-
ylthio)methyl]decephalosporansaure,
Formyloxymethyl-7-[2-amino-3-(3,4-methylen-
dioxyphenyl)propionamido]-3-[2,4-dimethyl-
oxazol-5-ylthio)methyl]decephalosporanat,
7-[2-Amino-3-(3,4-methylendioxyphenyl)-
propionamido]-3-[(1,2,4-oxadiazol-3-
ylthio)methyl]decephalosporanséure,
7-[2-Amino-3-(3,4-methylendioxyphenyl)-
propionamido]-3-[5-dthyl-1,2,4-oxadiazol-
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3-ylthio)methyl]decephalosporanséure,
Acetyloxymethyl-7-{2-amino-3-(3,4-methylen-
dioxyphenyl)propionamido]-3-[1,3,4-
oxadiazol-2-ylthio)methyl]decephalosporanat,
7-[2-Amino-3-(3,4-methylendioxyphenyl)-propion-
amido]-3-[(5-methyl-1,3,5-oxadiazol-2-
ylthio)methyl}decephalosporansiure,
7-[2-Amino-3-(3,4-methylendioxyphenyl)propion-
amido]-3-[(2-dthyl-1,3,4-oxadiazol-5-
ylthio)methyl]decephalosporansiure,
Formyloxymethyl-7-[2-amino-3-(3,4-methylendioxy-
phenyl)propionamido]-3-[(pyrimidin-2-
ylthio)methyl]decephalosporanat,
7-[2-Amino-3-(3,4-methylendioxyphenyl)propion-
amido]-3-[(5,6-dimethylpyrimidin-2-
ylthio)methyl]decephalosporansiure,
Pivaloyloxymethyl-7-[2-amino-3-(3,4-methylendioxy-
phenyl)propionamido]-3-[(6-dthylpyrimidin-
4-ylthio)methyl]decephalosporanat,
7-[2-Amino-3-(3,4-methylendioxyphenyl)propionamido]-
3-[(pyrazin-2-ylthio)methyl}decephalosporansiure,
7-]2-Amino-3-(3,4-methylendioxyphenyl)propion-
amido]-3-[(3,5-dimethylpyrazin-2-
ylthio)methyl]decephalosporansiure,
7-[2-Amino-3-(3,4-methylendioxyphenyl)propionamido]-3-
[(2-methylpyrazin-3-ylthio)methyl]decephalosporansiure,
Formyloxymethyl-7-[2-amino-3-3,4-methylendioxy-
phenyl)propionamido}-3-[(pyridazin-3-
ylthio)methyl]ldecephalosporanat,
7-[2-Amido-3-(3,4-methylendioxyphenyl)propionamido]-3-
[(-&thylpyridazin-4-ylthio)methyl]decephalosporanséure,
7-[2-Amino-4-(3,4-methylendioxyphenyl)-
butyramido]-cephalosporanséure,
Acetyloxymethyl-7-[2-amino-4-(3,4-methylen-
dioxyphenyl)butyramido]-cephalosporanat,
7-[2-Amino-4-(3,4-methylendioxyphenyl)butyr-
amido]deacetoxycephalosporansiure,
Pivaloyloxymethyl-7-[2-amino-4-(3,4-methylendioxy-
phenyl)butyramido]desacetoxycephalosporanat,
7-[2-Amino-4-(3,4-methylendioxyphenyl)butyr-
amido]desacetylcephalosporansiure,
7-[2-Amino-4-(3,4-methylendioxyphenyl)butyr-
amido]-3-(pyridinium-methyl)decephalosporanat,
Formyloxymethyl-7-[2-amino-4-(3,4-methylen-
dioxyphenyl)butyramido]-3-[(pyrazol-3-
ylthio)methyl]decephalosporanat,
7-[2-Amino-4-(3,4-methylendioxyphenyl)-
butyramido]-3-[(4,5-dimethylpyrazol-
3-ylthio)methyl]decephalosporansiure,
Acetyloxymethyl-7-[2-amino-4-(3,4-methylen-
dioxyphenyl)butyramido]-3-[(1-methylpyrazol-
4-ylthio)methyl]decephalosporanat,
7-[2-Amino-4-(3,4-methylendioxyphenyl)butyramido]-3-
[(3-dthylpyrazol-4-ylthio)methyl]decephalosporansiure,
7-[2-Amino-4-(3,4-methylendioxyphenyl)butyramido]-3-
[(1-methylpyrazol-5-ylthio)methyl]decephalosporansiure,
7-[2-Amino-4-(3,4-methylendioxyphenyl)butyramido]-3-
[(5-methylpyrazol-2-ylthio)methyl]decephalosporansiure,
7-[2-Amino-4-(3,4-methylendioxyphenyl)butyramido}-3-
[(4-dthylimidazol-2-ylthio)methyl]decephalosporanséure,
Pivaloxymethyl-7-[2-amino-4-(3,4-methylendioxy-
phenyl)butyramido]-3-[(1,4-dimethylimidazol-
5-ylthio)methyl]decephalosporanat,
7-[2-Amino-4-(3,4-methylendioxyphenyl)-
butyramido]-3-[(1,2-dimethyl-imidazol-
4-ylthio)methyl]decephalosporansiure,
7-{2-Amino-4-(3,4-methylendioxyphenyl)butyramido]-3-
[(1,2,3-triazol-5-ylthio)methyl]decephalosporansiure,
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7-[2-Amino-4-(3,4-methylendioxyphenyl)-
butyramido}-3-[(4-methyl-1,2,3-triazol-
5-ylthio)methyl]decephalosporanséure,
Formyloxymethyl-7-[2-amino-4-(3,4-methylendioxy-
phenyl)butyramido]-3-[(3-4thyl-1,2,4~
triazol-5-ylthio)methyl]decephalosporanat,
7-[2-Amino-4-(3,4-methylendioxyphenyl)-
butyramido]-3-[(1-methyl-1,2,4-triazol-
5-ylthio)methyl]decephalosporansiure,
7-[2-Amino-4-(3,4-methylendioxyphenyl)-
butyramido]-3-[(1-methyl-1,2,3,4-tetrazol-
5-ylthio)methyl]decephalosporansiure,
Acetyloxymethyl-7-[2-amino-4-(3,4-methylendioxy-
phenyl)butyramido]-3-{(4,5-diéthylthiazol-
2-ylthio)methyl]decephalosporanat,
7-[2-Amino-4-(3,4-methylendioxyphenyl)butyramido]-3-
{(2-methylthiazol-4-ylthio)methyl]decephalosporansiure,
7-[2-Amino-4-(3,4-methylendioxyphenyl)butyramido]-3-
[(4-éthylthiazol-5-ylthio)methyl]decephalosporansgure,
7-[2-Amino-4-(3,4-methylendioxyphenyl)butyr-
amido]-3-[(4,5-dimethylisothiazol-3-
ylthio)methyl]decephalosporanséure,
7-[2-Amino-4-(3,4-methylendioxyphenyl)-
butyramido]-3-[(3-ithylisothiazol-4-
yithio)methyl]decephalosporansiure,
7-[2-Amino-4-(3,4-methylendioxyphenyl)butyr-
amido]-3-[(4-methyl-1,2,3-thiadiazol-
5-ylthio)methyl]decephalosporansiure,
7-[2-Amino-4-(3,4-methylendioxyphenyl)butyr-
amido]-3-[(5-4thyl-1,2,4-thiadiazol-3-
ylthio)methyl]decephalosporansiure,
7-[2-Amino-4-(3,4-methylendioxyphenyl)butyr-
amido]-3-[(3-methyl-1,2,5-thiadiazol-
4-ylthio)methyl]decephalosporansiure,
Pivaloyloxymethyl-7-[2-amino-4-(3,4-methylenoxy-
phenyl)butyramido]-3-[(5-4thyl-1,3,4-
thiadiazol-2-ylthio)methyl]decephalosporanat,
7-[2-Amino-4-(3,4-methylendioxyphenyl)butyramido]-3-
[(5-methyloxazol-2-ylthio)methyl]decephalosporansiure,
7-[2-Amino-4-(3,4-methylendioxyphenyl)-
butyramido]-3-[(2,4-dimethyloxazol-5-
ylthio)methyl]decephalosporansiure,
7-[2-Amino-4-(3,4-methylendioxyphenyl)butyramido]-3-
[(5-dthylisooxazol-3-ylthio)methyl]decephalosporansiure,
7-[2-Amido-4-(3,4-methylendioxyphenyl)-
butyramido]-3-[(3,4~didthylisoxazol-
S-ylthio)methyl]decephalosporansiure,
Formyloxymethyl-7-[2-amino-4-(3,4-methylen-
dioxyphenyl)butyramido]-3-[(1,2,3-oxadiazol-
4-ylthio)methyl]decephalosporanat,
7-[2-Amino-4-(3,4-methylendioxyphenyl)-
butyramido]-3-[(5-methyl-1,2,4-oxadiazol-
3-ylthio)methyl]decephalosporansiure,
7-[2-Amino-4-(3,4-methylendioxyphenyl)-
butyramido]-3-f(4-dthyl-1,2,5-oxadiazol-
3-ylthio)methyl]decephalosporansaure,
7-[2-Amido-4-(3,4-methylendioxyphenyl)-
butyramido]-3-[(5-methyl-1,3,4-oxadiazol-
2-ylthio)methyl]decephalosporansiure,
7-[2-Amino-4-(3,4-methylendioxyphenyl)-
butyramido}-3-[(5-4thyl-pyrimidin-2-
ylthio)methyl]decephalosporansiure,
7-[2-Amino-4-(3,4-methylendioxyphenyl)-
butyramido]-3-f(2-methyl-pyrimidin-4-
ylthio)methyl]decephalosporansiure,
Acetoxymethyl-7-[2-amino-4-(3,4-methylendioxy-
phenyl)butyramido]-3-[(5-methylpyrazin-
2-ylthio)methyl]decephalosporanat,



7-[2-Amino-4-(3,4-methylendioxyphenyl)-
butyramido}-3-{(5,6-dimethylpyrazin-2-
ylthio)methyl]decephalosporansiure,
7-[2-Amino-4-(3,4-methylendioxyphenyl)-
butyramido]-3-[(4-athyl-pyridazin-3-
yithio)methyl]decephalosporansiure,
7-[2-Amino-4-(3,4-methylendioxyphenyl)-
butyramido]-3-[(5-methyl-pyridazin-4-
ylthio)methyl]decephalosporansdure.

Die als Ausgangsmaterialien verwendeten 7- Aminocephalo-
sporansduren der Formel III sind bekannte Verbindungen, die
kiirzlich in der Literatur beschrieben wurden und sie kénnen
folgendermassen hergestellt werden:

Die Hydrolyse von Cephalosporin C fiihrt zur 7-Aminoce-
phalosporanséure (Looder et. al., Biochem. I. 79, 408-16
[1961]) der Formel

S
S R I
No ~ CH-0CCH 3

7’
0.

(Vil)
COOH

Die 7-Aminodesacetoxycephalosporansiure der Formel

S
Hz
N._=Z—CHs (vint)
0 - cooH

wird durch katalytische Reduktion von Cephalosporin C und
anschliessende hydrolytische Entfernung der 5-Aminoadipoyl-
Seitenkette gemiss der US-PS 3 129 224 dargestelit.

Die Behandlung von Cephalosporin C mit einer aus Oran-
genschalen gewonnenen Acetylesterase fiihrt zur 3-Hydroxy-
methyl-7-aminodecephalosporansgure oder 7-Aminodesace-
tylcephalosporansaure (IX), s. Jeffery et al., Biochem. J., 81,
591 (1961) der folgenden Formel

HaN )
/ N~ CH>0H ( IX)

0 COOH

Die Behandlung von Cephalosporin C mit Pyridin und
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dem entsprechenden Thiol geméss der US-PS 3 516 997 oder
3 664 021 umsetzt. Der Ersatz der Acetoxygruppe in den
Cephalosporanséduren durch eine Thiolgruppe ist eine
bekannte Umsetzung, die in wissriger LOsung bei einer Tem-
s peratur von etwa 25 bis 150°C und Reaktionszeiten von etwa
15 Min. bis 24 Std. in Gegenwart einer milden Base wie Natri-
umbicarbonat durchgefiihrt werden kann. Vorzugsweise wird
das Thiol im Uberschuss eingesetzt.
Geeignete heterocyclische Thiole sind das

10

Pyrazol-3-thiol,
5-Methylpyrazol-3-thiol,
3,5-Dimethylpyrazol-4-thiol,
Imidazol-2-thiol,

15 Imidazol-4-thiol,

1-Athylimidazol-2-thiol,
1,2,3-Triazol-4-thiol,
5-Methyl-1,2,3-triazol-4-thiol,
1,2,4-Triazol-3-thiol,

20 5-Athyl-1,2,4-triazol-3-thiol,

Tetrazol-5-thiol,
1-Athyltetrazol-5-thiol,
Thiazol-2-thiol,
2,4-Dimethyltriazol-5-thiol,

25 Isothiazol-3-thiol,

3,4-Didthylisothiazol-5-thiol,
1,2,3-Thiadiazol-4-thiol,
5-Methyl-1,2,4-thiadiazol-3-thiol,
1,2,5-Thiadiazol-3-thiol,

30 1,3,4-Thiadiazol-2-thiol,

5-Methyl-1,3,4-thiadiazol-2-thiol,
Oxazol-2-thiol,
2-Athyl-oxazol-4-thiol,
Isoxazol-3-thiol,

35 3,4-Dimethylisoxazol-5-thiol,

1,2,3-Oxadiazol-4-thiol,
5-Methyl-1,2,4-oxadiazol-3-thiol,
1,2,5-Oxadiazol-3-thiol,
3-Methylpyrazin-2-thiol,

40 Pyridazin-3-thiol und

3-Methylpyridazin-4-thiol.

Die a-Amino-w-(3,4-methylendioxyphenyl)alkancarbon-
sduren sind bekannte Verbindungen. Die 2-Amino-4-(3,4-

45 methylendioxyphenyl)buttersdure wird z.B. erhalten aus 3-

(3.4-methylendioxyphenyl)propionaldehyd, den man in das

entsprechende Hydantoinderivat iiberfiihrt, das dann hydroly-
siert wird, wie in Beispiel 2 illustriert. Die Trennung der race-
mischen a-Amino--(3,4-methylendioxyphenyl)alkancarbon-

50 siuren unter Bildung der optisch aktiven Isomeren kann durch

Umwandlung in die Chloracetamidoderivate und deren Hydro-
Iyse mit einem Acylasepréparat aus Schweineniere, wie in
Beispiel 1 beschrieben, erfolgen.

Die a-Amino-w-(3,4-methylendioxyphenyl)alkancarbon-

anschliessende saure Hydrolyse ergibt die 7-Amino-3-(pyridi- ss siuren werden zur Kupplung auch in Form funktioneller Deri-

niummethyl)decephalo-Sporanséure (X), s. z.B. die US-PS
3117 126 und GB-PS 932 644, 957 570 und 959 054:

S

HZM—I:j’ @/ =

y Nw)—(Hz— \ /> (x)
0 t0o®

Die 3-thiomethylierten 7-Aminocephalosporansduren wer-
den hergestellt, indem man 7-Aminocephalosporanséure mit

vate verwendet, die Acylierungsmittel fiir die primire Amino-
gruppe darstellen. Die weiter oben definierten Schutzgruppen
B sind der Art, wie sie bei Peptidsynthescn oder bei einer der
zahlreichen Synthesen von o-Aminobenzylpenicillin aus 2-

60- Phenylglycin eingesetzt werden. Zu den besonders niitzlichen

Schutzgruppen gehdren ein Proton wie z.B. im «-Amino-
hydrochloridsalz. Ferner kann man einen f3-Diketoester wie
2.B. den Acetessigsduremethylester verwenden, vergleiche die
GB-PS 1 123 333. Die blockierte Aminosdure kann in ein

65 gemischtes Anhydrid iiberfiihrt werden, z.B. mit Chloramei-

- sensduredthylester, und dann mit einer 7-Aminocephalospo-
ransiure der Formel III kondensiert werden.
Nach der Kupplung werden die Schutzgruppen zweckmis-



625529

sig, in bekannter Weise, entfernt, wobei man die neuen Ver-
bindungen erhélt. Die t-Butyloxycarbonylgruppe kann bei-
spielsweise mit Trifluoressigsdure oder Ameisensiure entfernt
werden, der Benzyloxycarbonylrest oder p-Methoxycarbo-
benzoxyrest mit Trifluoressigsdure bei Raumtemperatur und
der p-Nitrocarbobenzoxyrest durch katalytische Hydrierung,
Selbstverstindlich kénnen auch andere, weiter oben definierte
Schutzgruppen fiir die a-Aminogruppe verwendet werden, die
als in den Rahmen vorliegender Erfindung fallend betrachtet
werden.

Zu den zur Kupplungsreaktion geeigneten funktionellen
Derivaten der a-Amino-o-(3,4-methylendioxyphenyl)alkan-
carbonsiuren gehdren bevorzugt die entsprechenden Siureha-
logenide, Sdureanhydride und gemischten Anhydride, insbe-
sondere die gemischten Anhydride mit stirkeren Séuren.
Ferner konnen ein Sdureazid oder ein aktiver Ester oder
Thioester wie z.B, mit p-Nitrophenol, Thiophenol oder Thio-
essigsdure verwendet werden.

Die freien a-Amino-w-(3,4-methylendioxyphenyl)-alkan-
carbonsduren konnen auch an die 7-Aminocephalosporansiu-
ren (I1I) gekuppelt werden, indem man zunéchst die Alkancar-
bonsiure mit N,N’-Dimethylchloroformiminiumchlorid, N,N’-
Carbonyldiimidazol, N,N’-Carbonylditriazol oder einem Car-
bodiimid umsetzt. Besonders geeignete Carbodiimide sind
N,N’-Dicyclohexylcarbodiimid, N,N’-Diisopropylcarbodiimid
und N-Cyclohexyl-N’-(2-morpholinoéthyl)-carbodiimid.

Die 7-Aminocephalosporansiuren III kdnnen als freie
Sauren gekuppelt werden. Vorzugsweise kondensiert man sie
jedoch in Form geeigneter Salze oder als Sdure mit interme-
didr geschiitzter Sdurefunktion, insbesonders als leicht hydro-
lysierbarer Ester. Zu den geeigneten Salzen gehoren die
Natrium- oder Trialkylammoniumsalze, deren Alkylrest 1 bis 5
Kohlenstoffatome aufweist. Bevorzugte Ester sind diejenigen
der US-PS 3 284 451 oder Silylester geméss der US-PS
3 249 622. Nach der Kupplungsreaktion werden diese Ester-
gruppen entfernt, so dass man die weiter oben definierten
Produkte der Formel I erhélt. Gewohnlich wird die Kupp-
lungsreaktion in Gegenwart eines geeigneten Losungsmittels
wie Aceton, Dioxan, Chloroform, Athylenchlorid oder Tetra-
hydrofuran ausgefiihrt. In bestimmten Fillen kénnen Gemi-
sche aus Wasser und einem mischbaren organischen Losungs-
mittel mit Erfolg verwendet werden. Die Temperatur bei der
Kupplungsreaktion liegt zwischen -30 und 100°C, wobei sich
der bevorzugte Temperaturbereich bei oder nahe unterhalb
Raumtemperatur befindet. Die Reaktionszeit betrdgt 15 Min.
bis 36. Std., und vorzugsweise werden Reaktionszeiten von 1
bis 8 Stunden angewandt. Nach der Kondensationsreaktion
konnen die Produkte in konventioneller Weise isoliert und
gereinigt werden.

Eine bevorzugte Gruppe von Verbindungen der Forme] VI
sind diejenigen mit einem Methylthioheterocyclus in 3-Stel-
lung des Cephalosporingeriistes. Statt durch Kondensation
oder Acylierung, wie vorstehend beschrieben, konnen diese
Verbindungen hergestellt werden durch Ersatz der 3-Acetoxy-
gruppe einer 7-Ja-Amino-w-(3,4-methylendioxyphenyl)acyla-
mido]cephalosporanséure, in welcher die a-Aminogruppe
blockiert oder unblockiert sein kann. Der Ersatz oder die
Solvolyse kann mit einem substituierten oder unsubstituierten
heterocyclischen Thiol (V) der vorstehend beschriebenen Art
erfolgen. Der Ersatz der Acetoxygruppe auf vorstehend
beschriebene Weise erfolgt vorzugsweise in Wasser oder
gepufferten wassrigen Losungen bei einer Temperatur von
etwa 25 bis 150°C. Insbesondere verwendet man einen Tem-
peraturbereich von 50 bis 100°C und einen pH-Wert von etwa
4,0 bis 9,0. Geeignete wissrige Losungen sind Losungen aus
Wasser oder einer wissrigen Lésung von Aceton, Tetrahydro-
furan oder Dimethylformamid.

Wie bereits erwihnt, kann die Solvolyse mit einer 7-[a-
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Amino-w-(3,4-methylendioxyphenyl)acylamido]-cephalospo-
ransiure der Formel IV ausgefiihrt werden, deren o-Amino-
gruppe blockiert oder unblockiert sein kann. Geeignete blok-
kierende Schutzgruppen sind die oben erwéhnten, mit dem
Symbol B bezeichneten Reste. Ein bevorzugtes Verfahren zur
Durchfiihrung der Solvolyse besteht in der Verwendung einer
blockierten Verbindung der Formel (IV), wobei die Reaktion
im wesentlichen in gleicher Weise ausgefiihrt wird. Die nach-
folgende Entfernung der Schutzgruppe kann nach bekannten
Methoden durchgefiihrt werden.

Zu den erfindungsgemdss herstellbaren Verbindungen gehd-
ren verschiedene Cephalosporansduren, falls das Symbol R3
Wasserstoff bedeutet, und verschiedene Ester davon, wie z.B.
die Formyloxymethyl- und andere Alkanoyloxymethylester mit
Alkanoylresten mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen. Die bevorzug-
ten erfindungsgeméss hergestellten Ester sind die Formyloxy-
methyl-, Acetyloxymethyl- und Pivaloyloxymethylester. Diese
Ester werden erfindungsgemass erhalten, indem man eine o-
Amino-w-(3,4-methylendioxyphenyl)alkancarbonséure (II)
mit dem betreffenden 7-Aminocephalosporansdureester der
Formel (III) kondensiert. Die genannten Ester konnen nach
dem Verfahren von Binderup et al. Journal of Antibiotics 24,
767 (1971) dargestelit werden.

In gewissen Fillen kann die Beseitigung der Acetoxygruppe
an der Methylgruppe in 3-Stellung zur Wanderung der Dop-
pelbindung nach der 3-Stellung des §-Lactamrings fiihren. Die
alte Stellung der Doppelbindung kann wieder hergestellt wer-
den durch Oxydation des ringstdndigen Schwefels zum Sulfo-
xid mit Oxydationsmitteln wie Wasserstoffperoxid, Natrium-
metaperjodat oder einer organischen Persdure. Die anschlies-
sende Reduktion des Sulfoxids durch katalytische Hydrierung
oder mit Natriumdithionit fiihrt gewdhnlich zum gewiinschten
Cephalosporinderivat, das in 2-Stellung des B-Lactamrings
ungeséttigt ist.

Die erfindungsgemiss erhaltenen neuen Verbindungen sind
oral und parenteral wirksam und besitzen gute antibakterielle
Wirkung. Sie sind daher als antimikrobielle Mittel mit breitem
Wirkungsspektrum in vitro gegen iibliche Laboratoriumsmi-
kroorganismen brauchbar, die zur Auslese von Wirkstoffen
gegen pathogene Bakterien eingesetzt werden. Das antibakte-
rielle Spektrum typischer erfindungsgemiss erhaltener Verbin-
dungen wird in standardisierter Weise ermittelt anhand der
Agarverdiinnungs-Plattentechnik, die iiblicherweise zum
Testen neuer Antibiotika verwendet wird.

Die Anwesenheit der a-Aminogruppe in den erfindungsge-
miss hergestellten Verbindungen liefert den Vorteil, dass das
Spektrum der antimikrobiellen Wirkung gegen bestimmte
gram-negative Mikroorganismen vergrossert und verstérkt
wird. Ausserdem erteilt die a-Aminogruppe dem Molekiil
bestimmte wiinschenswerte pharmakologische Eigenschaften,
so dass die orale Wirkung erhoht wird.

Die hohe antibakterielle Wirkung der genannten neuen
Verbindungen in vitro macht diese nicht nur per se als phar-
makologische Mittel brauchbar, sondern auch als Additive fiir
Tiernahrung und als Additive fiir Produkte, die einer mikro-
biellen Zersetzung ausgesetzt sind, wie Schneiddle und Brenn-
stofféle. Die Verbindungen eignen sich auch aufgrund ihrer
antibakteriellen Wirkung in Seifen, Shampoos und topischen
Priiparaten zur Behandlung von Wunden und Verbrennungen.

Die folgenden Beispiele 1-4 beziehen sich auf die Herstel-
lung von Ausgangsstoffen:

Beispiel 1
D-3,4-Methylendioxyphenylglycin
Eine Probe von 3,4-Methylendioxyphenylglycin wird nach
dem Verfahren von E. Fisher, Ber., 37, 2486 (1904) in das
Chloracetamidoderivat iiberfiihrt. Nach dem Verfahren von
Birnbaum et al., J. Biol. Chem. 194, 455 (1952) wird die



chloracetylierte Aminosdure dann in Wasser suspendiert und
der pH-Wert der Suspension wird mit 2 n-Lithiumhydroxyd16-
sung auf 7,5 eingestellt. Die Losung wird bei 37°C mit einem
Acylasepriparat aus Schweineniere inkubiert, bis die Hydro-
lyse des L-Stereoisomeren beendet ist. Der pH-Wert des
Reaktionsgemischs wird auf 5,0 eingestellt und das sich
abscheidende L-Isomer wird abfiltriert. Der pH-Wert des
Filtrats wird mit konzentrierter Salzsdure auf 1,0 eingestellt
und das Filtrat wird mit Chloroform extrahiert. Die vereinigten
Chloroformextrakte werden iiber wasserfreiem Natriumsulfat
getrocknet und eingeengt, wobei man das Chloracetylderivat
des D-Isomeren erhélt. Die Chloracetylgruppe wird durch
Hydrolyse mit verdiinnter Salzsdure entfernt, der pH-Wert des
Hydrolysengemischs wird auf 5,5 eingestellt und das D-3,4-
Methylendioxyphenylglycin wird abfiltriert.

Nach obigem Verfahren werden auch racemische Gemische
aus 3,4-Methylendioxyphenylalanin und 2-Amino-4-(3,4-
methylendioxyphenyl)-buttersiure in die D- und L-Isomeren
zerlegt.

Beispiel 2
2-Amino-4-(3,4-methylendioxyphenyl)buttersiure

Eine Probe von 3-(3,4-Methylendioxyphenyl)propionalde-
hyd (Mosetig, Ber., 62, 1274 [1929]) wird nach dem Verfah-
ren von Henze und Speer, J. Am. Chem. Soc., 64, 522 (1942)
durch Behandlung mit Ammoniumcarbonat und Kaliumcyanid
in das entsprechende Hydantoinderivat iiberfiihrt. Das Hydan-
toin wird mit Bariumhydroxid nach der Vorschrift aus J.
Chem. Soc., 1944, 629 hydrolysiert, wobei man die 2-Amino-
4-(3,4-methylendioxyphenyl)buttersiure erhilt.

Beispiel 3
N-t-Butyloxycarbonyl-3,4-methylendioxyphenylglycin

Eine Losung von 1,7 ml t-Butyloxycarbonylazid in 16 ml
Dioxan wird zu einer Losung von 2 g 3,4-Methylendioxyphe-
nylglycin (hergestellt nach dem Verfahren von C. Lorenz, Ber.,
14, 785 [1881]) in einem Gemisch aus 4,2 ml Tridthylamin
und 16 ml Wasser zugegeben. Das Gemisch wird bei Raum-
temperatur iiber Nacht geriihrt und dann mit 50 ml Wasser
versetzt, dann wird mit Ather extrahiert und die wissrige
Phase wird mit verdiinnter Salzsdure auf pH 1,5 angesduert.
Die wissrige Phase wird mit Athylacetat extrahiert, die ver-
einigten Extrakte werden iiber wasserfreiem Natriumsulfat
getrocknet und im Vakuum zur Trockene eingeengt. Der
Riickstand wird mit Hexan verrieben und filtriert, wobei 2,3 g
N-t-Butyloxycarbonyl-3,4-methylen dioxyphenylglycin vom F.
120 bis 123°C erhalten werden.

Beispiel 4
3,4-Methylendioxyphenylalanylchlorid-hydrochlorid
3,4-Methylendioxyphenylalanin, s. Ber., 59, 2952 (1926)
wird mit Chlorwasserstoff und Phosphorpentachlorid nach dem
Verfahren von Hartcastle et al., J. Org. Chem. 31, 897 (1966)
zur Herstellung von Phenylglycylchlorid-hydrochlorid umge-
setzt, wobei man das 3,4-Methylendioxyphenylalanylchlorid-

hydrochlorid erhiit.

Beispiel 5
7-[2-Amino-2-(3,4-methylendioxyphenyl)-
acetamido]desacetoxy-cephalosporanséure

Ein Gemisch aus 2,7 g t-Butyloxymethyl-7-aminodesacet-
oxycephalosporanat, s. Ber. J. Med. Chem., 9, 444 (1966),
2,95 g N-t-Butyloxycarbonyl-3,4-methylendioxyphenylglycin
(siehe Beispiel 3) und 2,5 g N-Athoxycarbonyl-2-dthoxy-1,2-
dihydrochinolin in 50 ml Chloroform wird etwa 12 Std. bei
Raumtemperatur geriihrt. Dann wird die Lésung mit verdiinn-
ter wissriger Salzsdure und anschliessend mit gesdttigter wiss-
riger Natriumbicarbonatldsung und schliesslich mit Wasser
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extrahiert. Die Chloroformldsung wird dann iiber wasserfreiem
Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Der feste
Riickstand wird in 25 ml kalter Trifluoressigséure gelGst und
das Gemisch wird etwa 20 Min. geriihrt, dann wird die Losung
bei vermindertem Druck eingeengt, wobei man einen weissen
Feststoff erhilt, der mit Wasser gewaschen und im Vakuum
getrocknet wird. Dabei werden 4 g des Trifluoracetatsalzes des
gewiinschten Produktes erhalten. Dieses Salz wird in 200 ml
Wasser gelost und die Losung wird mit der basischen Form
eines Ionenaustauscherharzes versetzt, um die Trifluoracetat-
Schutzgruppe zu entfernen. Das Gemisch wird geriihrt, bis der
pH-Wert der Losung 5,0 erreicht. Dann wird das Harz abfil-
triert und das Filtrat wird bei vermindertem Druck eingeengt,
der Riickstand wird mit Athanol verrieben und filtriert, wobei
1,2 g 7-[2-Amino-2-(3,4-methylendioxyphenyl)-acetamido]-
desacetoxycephalosporansdure erhalten werden.

Wiederholt man das obige Verfahren, jedoch mit 2-N-t-
Butyloxycarbonyl-3,4-methylendioxyphenylalanin und
2-N-t-Butyloxycarbonylamino-4-(3,4-methylendioxy-
phenyl)buttersiure anstelle des 2-N-t-Butyloxycar-
bonyl-3,4-methylendioxyphenylglycins, so erhélt man die
7-[2-Amino-3-(3,4-methylendioxyphenyl)propionamido]-
desacetoxycephalosporanséure und 7-[2-Amino-4-(3,4-
methylendioxyphenyl)butyramido]-desacetoxy-
cephalosporansaure.

Beispiel 6
7-[2-Amino-3-(3,4-methylendioxyphenyl)-
propionamido]cephalosporansiure
Zu einer Aufschlimmung aus 0,01 Mol 7-Aminocephalo-
sporansdure in 50 ml Chloroform werden 4 ml N,O-Bis-trime-

thylsilylacetamid zugegeben. Das Gemisch wird geriihrt, bis
sich sdmtlicher Feststoff geldst hat, dann werden 0,02 Mol
N,N-Dimethylanilin zugegeben. Die Lésung wird auf 5°C
abgekiihit, worauf 0,01 Mol 3,4-Methylendioxyphenylalanyl-
chlorid-hydrochlorid zugesetzt werden. Das Gemisch wird bei
5 bis 10°C etwa 2 Std. in Stickstoffatmosphére geriihrt, dann
werden 50 ml Wasser zugegeben und der pH-Wert des
Gemischs wird mit wissriger NatriumbicarbonatlGsung auf 2,0
eingestellt. Die wissrige Phase wird abgesondert, mit Entfir-
bungskohle entfirbt und filtriert und der pH-Wert des Filtrats
wird mit verdiinnter Natriumhydroxydldsung auf 4,0 einge-
stellt. Die resultierende Ldsung wird abgekiihlt und das sich
abscheidende Produkt wird abfiltriert, mit Wasser und Aceton
gewaschen und an der Luft getrocknet, wobei man die 7-[2-
Amino-3-(3,4-methylendioxyphenyl)propionamido]cephalo-
sporansdure erhélt.

Wiederholt man das obige Verfahren, jedoch mit 3,4-
Methylendioxyphenylglycyclchlorid-hydrochlorid und
2-Amino-4-(3,4-methylendioxyphenyl)butyrylchlorid-
hydrochlorid, so entstehen die 7-[2-Amino-2-(3,4-
methylendioxyphenyl)acetamido]cephalosporansdure und
7-[2-Amino-4-(3,4-methylendioxyphenyl)butyramido}-
cephalosporanséure.

Beispiel 7
7-[2-N-t-Butyloxycarbonylamino-2-(3,4-methylen-
dioxyphenyl)acetamido]cephalosporansdure

Eine Losung von 0,05 Mol N-t-Butyloxycarbonyl-3,4-
methylendioxyphenylglycin und 6,9 ml (0,005 Mol) Tridthyl-
amin in 200 ml Tetrahydrofuran wird unter Riihren auf -10°C
abgekiihlt, dann werden 6,5 ml (0,05 Mol) Chlorameisensiu-
reisobutylester zugesetzt. Die Losung wird etwa 10 Min. bei
—10 bis —5°C gehalten, sodann wird unter Riihren eine kalte
Losung von 0,05 Mol des Tridthylammoniumsalzes der 7--
Aminocephalosporansiure in 180 ml 50 %igem wéssrigem
Tetrahydrofuran zugesetzt. Das Reaktionsgemisch wird bei
5°C etwa 1 Std. geriihrt und dann im Verlauf einer weiteren
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Stunde auf Raumtemperatur erwdrmen gelassen. Das Tetrahy-
drofuran wird dann abgedunstet und der Riickstand wird in
einem Gemisch aus 300 ml Wasser und 100 ml Athylacetat
gelost. Die organische Phase wird abgesondert und verworfen,
die wissrige Phase wird auf etwa 5°C abgekiihlt und mit weite-
ren 300 ml Athylacetat versetzt. Das Gemisch wird mit wéssri-
ger 10%iger Salzsdure auf pH 3,0 angesduert. Dieses Gemisch
wird filtriert, die Athylacetatphase wird abgesondert und die
wiissrige Phase wird erneut mit 150 ml Athylacetat extrahiert.
Die vereinigten organischen Extrakte werden mit Wasser
gewaschen, iiber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und
im Vakuum zur Trockene eingeengt. Das zuriickbleibende Ol
wird mit einem Gemisch aus Ather und Petrolither verrieben,
bis es sich verfestigt. Beim Kristallisieren des Riickstands aus
einem Gemisch aus Ather und Petrolither erhilt man die
gewiinschte 7-[2-N-t-Butyloxycarbonylamino-2-(3,4-methy-
lendioxyphenyl)acetamido]cephalosporanséure.

Wiederholt man das obige Verfahren, jedoch mit
2-N-t-Butyloxycarbonyl-3,4-methylendioxyphenylalanin
und 2-N-t-Butyloxycarbonylamino-4-(3,4-methylen-
dioxyphenyl)buttersdure anstelle des N-t-Butyloxy-
carbonyl-3,4-methylendioxyphenylglycins, so erhélt man
die 7-[2-N-t-Butyloxycarbonylamino-3-(3,4-methylen-
dioxyphenyl)-propionamido]cephalosporansiure und
7-[2-N-t-Butyloxycarbonylamino-4-(3,4-methylen-
dioxyphenyl)butyramido]cephalosporansiure.

Beispiel 8
7-[2-Amino-2-(3,4-methylendioxyphenyl)-
acetamido]cephalosporansiure

5 g 7-[2-N-t-Butyloxycarbonylamino-2-(3,4-methylen-
dioxyphenyl)-acetamido]cephalosporansdure (Herstellung
siehe Beispiel 7) werden in 40 ml wasserfreier Trifluoressig-
siure, die vorgingig auf 5°C abgekiihlt worden war, gelost. Die
resultierende Losung wird etwa 10 Min. geriihrt und dann in
wasserfreien Ather gegossen. Das sich bildende Trifluoressig-
sduresalz wird abfiltriert und dann in Wasser geldst und die
resultierende Losung wird mit einem mild basischen Ionenaus-
tauscherharz geriihrt, bis der pH-Wert der Losung 5,0 erreicht.
Das Harz wird dann abfiltriert und das Filtrat wird auf ein
kleines Volumen eingeengt. Der Riickstand wird mit Athanol
verrieben und 1 Std. abgekiihlt, die dabei resultierende 7-[2-
Amino-2-(3,4-methylendioxyphenyl)acetamido]cephalospo-
ransiure wird abfiltriert.

Beispiel 9
Pivaloyloxymethyl-7-[2-amino-3-(3,4-methylendioxy-
phenyl)propionamidojcephalosporanat-hydrochlorid

0,01 Mol Pivaloyloxymethyl-7-aminocephalosporanat-
hydrochlorid wird unter ausreichendem Riihren in 50 ml was-
serfreiem Chloroform von etwa 0°C suspendiert. Dann werden
2,2 g Natriumbicarbonat und danach 0,01 Mol 3,4-Methylen-
dioxyphenylalanylchiorid-hydrochlorid zugesetzt. Das Gemisch
wird etwa 4 Std. bei 0°C geriihrt und dann filtriert, das Filtrat
wird im Vakuum zur Trockene eingeengt. Der Riickstand wird
in Wasser gelost und Iyophilisiert, wobei man das gewiinschte
Pivaloyloxymethyl-7-[2-amino-3-(3,4-methylen-oxyphenyl)-
propionamido]cephalosporanat-hydrochlorid erhiit.

Wiederholt man im wesentlichen das obige Verfahren,
jedoch mit Formyloxymethyl-7-aminocephalosporanat-
hydrochlorid, Acetyloxymethyl-7-aminocephalosporanat-
hydrochlorid und Propionyloxymethyl-7-aminocephalos-
poranat-hydrochlorid anstelle des Pivaloyloxymethyl-7-
aminocephalosporanat-hydrochlorids, so erhélt man das
Formyloxymethyl-7-[2-amino-3-(3,4-methylendioxy-
phenyl)propionamido]cephalosporanat-hydrochlorid,
Acetyloxymethyl-7-[2-amino-3-(3,4-methylen-dioxyphenyl)-
propionamidocephalosporanat-hydrochlorid und Propion-
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oxymethyl-7-[2-amino-3-(3,4-methylendioxyphenyl)-
propionamido]cephalosporanat-hydrochlorid.

Beispiel 10
7-[2~-Amino-2-(3,4-methylendioxyphenyl)acetamido]-
desacetylcephalosporanséure, Natriumsalz
Eine Suspension von 7-[2-Amino-2-(3,4-methylendioxy-

phenyl)acetamido]cephalosporansdure (Herstellung siehe
Beispiel 8) in 100 ml Wasser wird mit 0,2 n-Natriumhydroxyd-
16sung auf pH 7,1 eingestellt und mit Esterase aus Orangen-
schalen beim pH 7,0 behandelt. Der pH-Wert des Reaktions-
gemischs wird durch Titration mit 0,2 n-NatriumhydroxydIo-
sung konstant bei 7,0 gehalten. Nach etwa 4 Std. wird die
resultierende Losung mit Aktivkohle behandelt und durch ein
Bett aus Diatomeenerde filtriert. Die Diatomeenerde wird mit
wissriger 80%iger Acetonlosung extrahiert und der Extrakt
wird im Vakuum vom Aceton befreit. Die resultierende wiss-
rige Losung wird lyophilisiert und ergibt dabei das gewiinschte
Natriumsalz der 7-[2-Amino-2-(3,4-methylendioxyphenyl)ace-
tamido]desacetylcephalosporansiure.

Wiederholt man das obige Verfahren, jedoch mit
7-[2-Amino-3-(3,4-methylendioxyphenyl)propionamido]-
cephalosporansiure und 7-[2-Amino-4-(3,4-methylen-
dioxyphenyl)butyramido]cephalosporanséure anstelle
der 7-[2-Amino-2-(3,4-methylendioxyphenyl)acetamido}-
cephalosporansiure, so erhélt man die Natriumsalze der
7-[2-Amino-3-(3,4-methylendioxyphenyl)propionamido}-
desacetylcephalosporanséure und 7-[2-Amino-4-(3,4-
methylendioxyphenyl)butyramido]desacetylcephalos-
poransdure.

Beispiel 11
7-[2-Amino-2-(3,4-methylendioxyphenyi)acet-
amido]-3-(pyridiniummethyl)decephalosporanat

N-t-Butyloxycarbonylamino-3,4-methylendioxyphenylgly-
cin, hergestellt nach dem Verfahren von Beispiel 3, wird in
Tridthylamin enthaltendem trockenem Tetrahydrofuran gelost.
Die Losung wird in einem Eisbad abgekiihlt und Chloramei-
sensiureisobutylester in trockenem Tetrahydrofuran wird
unter Riihren zugetropft. Nach etwa 20 Min. wird eine kalte
wissrige LOsung von 7-Amino-3-pyridiniummethyl)decephalo-
sporansdure im Verlauf von 34 Min. zugetropft, dann wird das
Gemisch unter Kiihlen 3 Std. geriihrt. Sodann wird kaltes
Wasser zugegeben und das Tetrahydrofuran wird im Vakuum
entfernt. Die zuriickbleibende wissrige Losung wird mit
Athylacetat iiberschichtet und mit 1 n-Salzsdure auf pH 2,5
angeséuert. Die wissrige Phase wird im Vakuum zur Trockene
eingeengt, der amorphe Riickstand wird in Methanol geldst,
die Losung wird filtriert und eingeengt, um die Kristallisation
einzuleiten. Das so erhaltene Produkt wird mit Trifluoressig-
sdure behandelt, um die N-t-Butyloxycarbonylaminoschutz-
gruppe zu entfernen, wobei man das gewiinschte 7-[2-Amino-
2-(3,4-methylendioxyphenyl)acetamido]-3-pyridiniummethyl)-
decephalosporanat erhiilt.

Wiederholt man das obige Verfahren, jedoch mit
2-N-t-Butyloxycarbonyi-3,4-methylendioxyphenylalanin
und 2-N-t-Butyloxycarbonyl-4-(3,4-methylendioxyphenyl)-
buttersdure anstelle des 2-N-t-Butyloxycarbonyl-
3.,4-methylendioxyphenylglycins, so erhilt man das
7-[2-Amino-3-(3,4-methylendioxyphenyl)propionamido]-
3-(pyridiniummethyl)decephalosporanat und 7-[2-
Amino-4-(3,4-methylendioxyphenyl)-butyramido}-3-pyridini-
ummethyl)decephalosporanat.

Beispiel 12
7-Amino-3-[(1-methyl-1,2,3,4-tetrazol-5-
ylthio)methyl]decephalosporansiure
Zu einem Gemisch von 7-Aminocephalosporansiure und 1-
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Methyl-1,2,3,4-tetrazol-5-thiol in 50 %igem wissrigem Aceton
wird Natriumbicarbonat zugegeben, bis sémtliche Reaktions-
teilnehmer vollstindig geldst sind. Die resultierende Losung
wird etwa 6 Std. bei 60°C geriihrt und dann bei vermindertem
Druck zur Trockene eingeengt. Der Riickstand wird in Wasser
geldst und der pH-Wert der resultierenden Losung wird mit
10%iger Salzsiure auf 4,0 eingestellt, wobei ein Niederschlag
entsteht, der abfiltriert und mit Alkohol gewaschen wird.
Dabei erhilt man die gewiinschte 7-Amino-3-[(1-methyl-
1,2,3,4-tetrazol-5-ylthio)methyljdecephalosporanséure.
Wiederholt man das obige Verfahren, jedoch mit
5-Methyl-1,3,4-thiadiazol-2-thiol, 1,2,3-Triazol-5-
thiol, 5-Methyl-imidazol-~2-thiol und 1,3,4-Oxadiazol-
2-thiol anstelle des 1-Methyl-1,2,3,4-tetrazol-5-thiols,
so erhilt man die 7-Amino-3-[(5-methyl-1,3,4-thia-
diazol-2-ylthio)methyl]decephalosporansiure, 7-Amino-
3-[(1,2,3-triazol-5-ylthio)methyl]decephalosporansiure,
7-Amino-3-{(5-methylimidazol-2-ylthio)methyl]dece-
phalosporanséure und 7-Amino-3-[(1,3,4-oxadiazol-
2-ylthio)methyl]decephalosporansiure.
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Beispiel 13
7-[2-Amino-3-(3,4-methylendioxyphenyl)propionamido]-3-
[(1,2,3-triazol-5-ylthio)methyl]decephalosporanséure

Zu einer auf 5:+2°C gekiihlten Suspension von 0,05 Mol 7- 2
Amino-3-[(1,2,3-triazol-5-ylthio)methyl]decephalosporan-
siure werden unter Riihren 150 ml Methylenchlorid, 13,5 ml
(0,092 Mol) Tridthylamin, 15 ml (0,018 Mol) N,N-Dimethyl-
anilin und 19,1 m! (0,15 Mol) Trimethylchlorsilan zugegeben.
Das Reaktionsgemisch wird auf etwa 15 Min. gekiihlt und 3
dann im Verlauf von etwa 25 Min. auf seine Riickflusstempe-
ratur erhitzt. Nach dem Abkiihlen auf 5°C werden 0,061 Mol
3,4-Methylendioxyphenylalanylchlorid-hydrochlorid zugege-
ben. Das Reaktionsgemisch wird 1 Std. bei etwa 10°C geriihrt,
dann werden 150 ml Wasser zugesetzt, danach wird nochmals
15 Min. geriihrt und das Gemisch wird filtriert. Die wissrige
Phase wird abgesondert und ihr pH-Wert wird mit 10 %iger
wissriger Natriumhydroxydlosung auf 2,0 eingestellt. Dann
wird die wissrige Losung filtriert und der pH-Wert des Filtrats
wird mit 10 %iger Natriumhydroxidlosung auf 4,0 eingestellt.
Die wissrige Phase wird mit Ather extrahiert, nach Trennung
der Phasen filtriert und mit 50 ml Acetonitril versetzt. Das
Gemisch wird abgekiihlt und die sich abscheidende 7-[2-
Amino-3-(3,4-methylendioxyphenyl)propionamido]-3-[(1,2,3-
triazol-5-ylthio)methyl]decephalosporansdure wird abfiltriert,
mit Wasser gewaschen und im Vakuum getrocknet.

Wiederholt man das Verfahren, jedoch mit 7-Amino-
3-[(1-methyl-1,2,3,4-tetrazol-5-ylthio)methyl]dece-
phalosporansiure, 7-Amino-3-[(5-methyl-1,3,4-thiadiazol-
2-yithio)methyl]decephalosporansiure, 7-Amino-3-
[(5-methylimidazol-2-ylthio)methyl|methyl]decephalos-
poransiure und 7-Amino-3-[(1,3,4-oxadiazol-2-ylthio)-
methyl]decephalosporansséure anstelle der 7-Amino-3-
[(1,2,3-triazol-5-ylthio)-methyl]decephalosporansiure,
so erhdlt man die 7-[2-Amino-3-(3,4-methylendioxyphenyl)-
propionamido]-3-[(1-methyl-1,2,3,4-tetrazol-5-ylthio)-
methyl]decephalosporansiure, 7-[2-Amino-3-(3,4-methylen-
dioxyphenyl)propionamido]-3-[(5-methyl-1,3,4-thiadiazol-
2-ylthio)methyl]decephalosporansiure, 7-[2-Amino-3-
(3.4-methylendioxyphenyl)propionamido]-3-[(5-methyl-
imidazol-2-ylthio)methyl]decephalosporansiure und
7-[2-Amino-3-(3,4-methylendioxyphenyl)propionamido]-
3-([(1,3,4-oxadiazol-2-ylthio)methyl}decephalosporan-
sdure.

Verwendet man 3,4-Methylendioxyphenylglycylchlorid-
hydrochlorid und 2-Amino-4-(3,4-methylendioxyphenyl)-
butyrylchlorid-hydrochlorid anstelle des 3,4-Methylen-
dioxyphenylalanylchlorid-hydrochlorids, so erhélt man
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die 7-[2-Amino-2-(3,4-methylendioxyphenyl)acetamido]-
3-[(1,2,3-triazol-5-ylthio)methyl]decephalosporan-

sdure und 7-[2-Amino-4-(3,4-methylendioxyphenyl)butyr-
amido]-3-[(1,2,3-triazol-5-ylthio)methyl]decephalos-
poransdure.

Beispiel 14
7-[2-Amino-2-(3,4-methylendioxyphenyl)acet-
amido]-3-[(5-methyl-1,3,4-thiadiazol-2-
ylthio)methyl]decephalosporansiure

Ein Gemisch aus 0,036 Mol 7-[2-N-t-Butyloxycarbonyl-
amino-2-(3,4-methylendioxyphenyl)acetamido]cephalos-
poranséure, 0,038 Mol 2-Merkapto-5-methyl-1,3,4-thia-
diazol, 0,038 Mol Natriumbicarbonat und 33 mil Phosphatpuf-
fer (pH 6,2) wird etwa 23 Std. auf 57°C erwérmt. Die Lésung
wird auf Raumtemperatur abgekiihlt und mit Athylacetat
extrahiert, die wissrige Phase wird auf 5°C abgekiihlt und mit
weiterem Athylacetat versetzt und das Gemisch wird unter
Riihren mit 3n-Salzsdure auf pH 3,0 eingestellt. Die organi-
sche Phase wird abgesondert und die wéssrige Phase wird
erneut mit Athylacetat extrahiert. Die organischen Extrakte
werden vereinigt, iiber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet
und bei vermindertem Druck eingeengt. Der Riickstand wird
in wéssriger 5 %iger Natriumbicarbonatlosung gelost, die
Losung wird mit Kohle behandelt, filtriert und angesiuert,
wobei man das N-t-Butyloxycarbonylderivat des gewiinschten
Produktes erhilt. Dieses wird in kalter Trifluoressigsdure (10 g
Sdure/g Verbindung) geldst und die Losung wird etwa 15 Min.
stehengelassen. Dann wird die saure Losung in das 10fache
ihres Volumens an wasserfreiem Ather gegossen und das sich
abscheidende Trifluoracetatsalz wird abfiltriert und mit Ather
gewaschen. Das Salz wird in der geringstmdglichen Wasser-
menge geldst und der pH-Wert dieser Losung wird mit ver-
diinnter Ammoniumhydroxidlésung auf 4,0 eingestellt. Die
sich dabei abscheidende 7-[2-Amino-2-(3,4-methylendioxy-
phenyl)acetamido]-3-[(5-methyl-1,3,4-thiadiazol-2-ylthio)me-
thyl]decephalosporansaure wird abfiltriert und getrocknet.

Wiederholt man obiges Verfahren, jedoch mit 5-Merkapto-
1-methyl-1,2,3,4-tetrazol, 4-Merkapto-1,2,3-triazol,
2-Merkapto-5-methylimidazol und 2-Merkapto-1,3,4-
oxadiazo] anstelle des 2-Merkapto-5-methyl-1,3,4-
thiadiazols, so erhilt man die 7-[2-Amino-2-(3,4-
methylendioxyphenyl)acetamido]-3-[(1-methyl-1,2,3,4-
tetrazol-5-ylthio)methyl]decephalosporanséure, 7-[2-
Amino-2-(3,4-methylendioxyphenyl)acetamido]-3-[(1,2,3-
triazol-5-ylthio)methyl]decephalosporansiure, 7-[2-
Amino-2-(3,4-methylendioxyphenyl)acetamido]-3-[(5-
methylimidazol-2-ylthio)methyl]decephalosporanséure
und 7-[2-Amino-2-(3,4-methylendioxyphenyl)acetamido]-
3-[(1,3,4-oxadiazol-2-ylthio)methyl]decephalosporan-
sdure.

Wiederholt man ferner das obige Verfahren mit 7-[2-N-t-
Butyloxycarbonylamino-3-(3,4-methylendioxyphenyl)propio-
namido]cephalosporanséure und 7-{2-N-t-Butyloxycarbonyla-
mino-4-(3,4-methylendioxyphenyl)butyramido]cephalosporan-
sdure anstelle der 7[2-N-t-Butyloxycarbonylamino-2-(3,4-
methylendioxyphenyl)acetamido]cephalosporanséure, so erhalt
man die entsprechenden 7-[¢-Amino-o-(3,4-methylendioxy-
phenyl)acylamido]cephalosporansiuren.

Anwendungsbeispiel 15

Das folgende Beispiel illustriert die Wirkung neuer Verbin-
dungen in vitro.

Zweifache Serienverdiinnungen der Testverbindung werden
in Trypticase-Sojabriihe hergestelit. Eine Reihe von die Brithe
enthaltenden Reagenzréhrchen mit verschiedenen Konzentra-
tionen der Testverbindung werden mit der jeweiligen Bakte-
rienkultur inokuliert. Die inokulierten Réhrchen werden nach
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24stiindiger Inkubation bei 37°C auf die Inhibierung des Bak- Mehrere Gruppen aus jeweils 10 Miusen werden mit einer
terienwachstums untersucht. Folgende Tabelle gibt die kleinste ~ todlichen Bakterieninfektion infiziert. Verschiedene Dosen der
inhibierende Konzentration (MIC) fiir die verschiedenen Testverbindung werden oral oder subkutan an einzelne Grup-
getesteten Bakterienkulturen wieder, wobei als Testverbin- pen der Tiere ein und vier Stunden nach der Infektion verab-
dung 7-[2-Amino-2-(3,4-methylendioxyphenyl)acetamido]de- s reicht. Nach 3 oder 4 Tagen wird, je nach Testorganismus, die
sacetocycephalosporansdure verwendet wurde. Anzahl der Uberlebenden bei jeder Dosis aufgezeichnet, und
die zum Schutz von 50% der infizierten Miuse erforderlichen
Organismus MIC (mcg/ml) Dosis (EDso) wird nach dem Verfahren von Reed und
Diplococcus pneumoniae 31 Muench, Amer. J. Hyg., 27, 493-497 (1938) berechnet.
Staphylococcus aureus 1,6 B
Streptococcus pyogenes 0,8
Escherichia coli 50,0 Organismus EDs, (mg/kg/Dosis)
Salmonella schottmuelleri 50,0 Art der Verabreichung
peros subkutan
15 -
D pemoni S s
Das folgende Beispiel illustriert die Wirkung neuer Verbin- Salmonella schottmuelleri _ 26

dungen in vivo.
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