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@ Cephalosporinantibiotika der allgemeinen Formel
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worin R? und Rb, die gleich oder verschieden sein kdn-
nen, jeweils eine C;_4-Alkylgruppe bedeuten oder R? und
R® zusammen mit dem Kohlenstoffatom, an das sie ge-
bunden sind, eine C3.; Cycloalkylidengruppe bilden, zei-
gen ein breites antibiotisches Wirkungsspektrum und eine
besonders hohe Aktivitit gegeniiber Gliedern der Entero-
bacteriaceae. Die Erfindung umfasst auch die nicht-toxi-
schen Salze und nicht-toxischen metabolisch labilen Ester
und die Solvate der Verbindungen der Formel (I). Es wer-
den auch Zusammensetzungen beschrieben, die die Anti-
biotika der Erfindung enthalten und Verfahren zur Her-
stellung derartiger Antibiotika.
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PATENTANSPRUCHE
1. Cephalosporinantibiotika der allgemeinen Formel
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worin R? und RP, die gleich oder verschieden sind, jeweils eine
C1.4 Alkylgruppe bedeuten oder R* und RY zusammen mit dem
Kohlenstoffatom, an das sie gebunden sind, eine Cs.7 Cyclo-
alkylidengruppe bilden, sowie ihre nicht-toxischen Salze, ihre
nicht-toxischen metabolisch labilen Ester und ihre Solvate.

2. (6R,7R)-7-[(Z)-Z-(Z-Aminothiazol-4-yl)~2-(2-carboxy—
prop-2-oxy-imino)-acetamido]-3-methylceph—S-em—4—carbon—
siure und ihre nicht-toxischen Salze als Verbindungen nach
Anspruch 1.

3. (6R,7R)-7-[(Z)-2-(2-Aminothiazol—4-yl)—2-(1-carboxy—
cyclo-but-1~oxyimino)-acetamido]-3-methylceph-3-em-4-carbon-
sdure und ihre nicht-toxischen Salze als Verbindungen nach
Anspruch 1.

4. (6R,7R)-7-[(Z)-2-(2-Aminothiazol-4-yl)-2-(1-carboxy-
cyclo-pent-l-yloxyimino)-acetamido]-3-methy1ceph—3-em—4-car—
bonsdure und ihre nicht-toxischen Salze als Verbindungen nach
Anspruch 1.

5. Verfahren zur Herstellung einer antibiotischen Verbin-
dung der allgemeinen Formel (I) gemdss Anspruch 1 oder eines
nicht-toxischen Salzes, dadurch gekennzeichnet, dass man eine
Verbindung der Formel
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worin R! Wasserstoff oder eine Carboxylblockierungsgruppe
bedeutet, oder ein Saureadditionssalz oder N-Silylderivat der-
selben mit einer Saure der Formel

R3

.COOH
Ra
' 2

0,?;COOR

. Rb
worin R? und R wie in Anspruch 1 definiert sind; R? eine
Carboxylblockierungsgruppe bedeutet; und R3 eine Amino-
oder geschiitzte Aminogruppe ist, oder mit einem dieser ent-
sprechenden Acylierungsmittel acyliert, wonach man allenfalls
vorhandene Carboxylblockierungs- und/oder N-Schutzgruppen

entfernt und gegebenenfalls eine Carboxylgruppe in ein nicht-
toxisches Salz umwandelt.
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10 worin R! Wasserstoff oder eine Carboxyblockierungsgruppe

6. Verfahren zur Herstellung einer antibiotischen Verbin-
dung der allgemeinen Formel (I) gemass Anspruch 1 oder eines
nicht-toxischen Salzes derselben, dadurch gekennzeichnet, dass
man eine Verbindung der Formel:
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worin R! Wasserstoff oder eine Carboxyblockierungsgruppe

15 bedeutet, oder ein Siureadditionssalz oder N-Silylderivat der-
selben mit einer Sdure der im Anspruch 5 wiedergegebenen For-
mel III oder mit einem dieser entsprechenden Acylierungsmittel
acyliert, das erhaitene A%-Isomere in das gewiinschte A3-Isomere
umwandelt, allenfalls vorhandene Carboxylblockierungs-

50 und/oder N-Schutzgruppen entfernt, wobei die zwei letzteren
Stufen auch in umgekehrter Reihenfolge durchgefiihrt werden
konnen, und gegebenenfalls eine Carboxylgruppe in ein nicht-
toxisches Salz umwandelt.

7. Verfahren zur Herstellung einer antibiotischen Verbin-

25 dung der allgemeinen Formel (I) geméss Anspruch 1 oder eines
nicht-toxischen Salzes derselben, dadurch gekennzeichnet, dass
man eine Verbindun der Formel:

0
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bedeutet, oder ein Siureadditionssalz oder N-Silylderivat der-
selben mit einer Siure der im Anspruch 5 wiedergegebenen For-
mel III oder mit einem dieser entsprechenden Acylierungsmittel
acyliert, das erhaltene Sulfoxid durch Reduktion in die entspre-
45 chende Thioverbindung iiberfiihrt, allenfalls vorhandene
Carboxylblockierungs- und/oder N-Schutzgruppen entfernt,
wobei die zwei letzteren Stufen auch in umgekehrter Reihen-
folge durchgefiihrt werden konnen, und gegebenenfalls eine
Carboxylgruppe in ein nicht-toxisches Salz umwandelt.

8. Verfahren zur Herstellung von nicht-toxischen metabo-
lisch labilen Estern der antibiotischen Verbindung der allgemei-
nen Formel I geméss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass
man besagte Verbindung oder ein Salz oder ¢in geschiitztes De-
rivat derselben mit einem dem erwihnten Esterrest entsprechen-

50

(Im ss den Veresterungsmittel umsetzt,

9. Pharmazeutische Zusammensetzung fiir die Verwendung
in der Human- oder Veterinirmedizin, dadurch gekennzeichnet,
dass sie eine antibiotische Verbindung gemiss einem der An-
spriiche 1 bis 4 zusammen mit einem pharmazeutischen Tréger

s oder Exzipienten umfasst.

Die Erfindung betrifft Cephalosporinverbindungen mit
s wertvollen antibiotischen Eigenschaften.
Die vorliegenden Cephalosporinverbindungen werden unter
Bezugnahme auf «Cepham» gemiss J. Amer. Chem. Soc.,
1962, 84, 3400 bezeichnet, wobei die Bezeichnung «Cephem»



sich auf die Cepham-Grundstruktur mit einer Doppelbindung
bezieht.

Cephalosporinantibiotika werden in grossem Umfang bei
der Behandlung von Krankheiten verwendet, die durch patho-
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aliphatische Kohlenwasserstoffgruppe gebunden ist, die ihrer-
seits z.B. durch Carboxy substituiert sein kann. In derartigen
Verbindungen ist der Substituent in der 3-Stellung auf eine
Acyloxymethyl-, Hydroxymethyl-, Formyl- oder gegebenenfalls

gene Bakterien bei Mensch und Tier hervorgerufen werden, und s substituierte Heterocyclisch-thiomethylgruppe beschriinkt.

sind besonders bei der Behandlung von Krankheiten wertvoll,
die von Bakterien hervorgerufen werden, welche gegeniiber an-
deren Antibiotika wie Penicillinverbindungen resistent sind,
sowie bei der Behandlung von Penicillin-empfindlichen Patien-
ten. In zahlreichen Fallen ist es erwiinscht, ein Cephalosporin-
antibiotikum zu verwenden, das sowohl gegeniiber Gram-posi-
tiven als auch Gram-negativen Mikroorganismen eine Aktivitit
besitzt und es wurden umfangreiche Untersuchungen auf die
Entwicklung verschiedenartiger Typen von Cephalosporinanti-
biotika mit breitem Wirkungsspektrum gerichtet.

So wird beispielsweise in der GB-PS 1 399 086 eine neue
Klasse an Cephalosporinantibiotika mit einer 78-(a-veritherten
Oximino)-acylamidogruppe beschrieben, wobei die Oximino-
gruppe syn-Konfiguration besitzt. Diese Klasse an antibioti-
schen Verbindungen ist durch eine hohe antibakterielle Aktivi-
tat gegeniiber einem Bereich von Gram-positiven und Gram-
negativen Organismen verbunden mit einer besonders hohen
Stabilitat gegeniiber S-Lactamasen, die von verschiedenartigen
Gram-negativen Organismen gebildet werden, gekennzeichnet.

Das Auffinden dieser Verbindungsklasse hat weitere Unter-
suchungen auf dem gleichen Gebiet angeregt, um Verbindungen
aufzufinden, die verbesserte Eigenschaften z.B. gegeniiber spe-
ziellen Organismenklassen, insbesondere gegeniiber Gram-
negativen Organismen, besitzen.

In der GB-PS 1 496 757 werden Cephalosporinantibiotika
mit einer 78-Acylamidogruppe der Formel

R.S,CO,NH RA
N\o (CH..) (ls (CH,) COOH @)
¢ 2'm 2’n
4

beschrieben, (worin R eine Thienyl- oder Furylgruppe bedeutet;
R und R® konnen in weitem Umfang variieren und z.B. Cig
Alkylgruppen sein oder zusammen mit dem Kohlenstoffatom,

Weiterhin beschreibt die BE-PS 836 813 Cephalosporinver-
bindungen, worin die Gruppe R in der obigen Formel A)
ersetzt sein kann durch beispielsweise 2-Aminothiazol-4-yl
und die Oxyiminogruppe eine Hydroxyimino- oder blockierte

10 Hydroxyiminogruppe z.B. eine Methoxyiminogruppe ist. In

derartigen Verbindungen ist die 3-Stellung des Cephalosporin-
molekiils durch eine Methylgruppe substituiert, die ihrerseits
gegebenenfalls durch Reste einer grossen Anzahl von nucleophi-
len Verbindungen wie sie dort beschrieben werden, substituiert

15 sein kann. In der vorgenannten Patentschrift wird derartigen

Verbindungen, die lediglich als Zwischenprodukte fiir die Her-
stellung der in der Patentschrift beschriebenen Antibiotika
erwahnt sind, keine antibiotische Aktivitit zugeschrieben.

Die BE-PS 853 545 beschreibt Cephalosporinantibiotika, bei

20 denen die 78-Acylamidoseitenkette primir eine 2-(2-Amino-

thiazol-4-yl)-2-(syn)-methoxyimino-acetamidogruppe ist und der
Substituent in der 3-Stellung dhnlich wie in der vorstehend
genannten BE-PS 836 813 breit definiert ist.

Es wurde nun gefunden, dass durch geeignete Auswahl einer

25 geringen Anzahl spezieller Gruppen in der 7, 8-Stellung in Kom-

bination mit einer Methylgruppe in der 3-Stellung Cephalo-
sporinverbindungen mit besonders vorteilhafter Aktivitit (die
nachstehend eingehender beschrieben wird) gegeniiber einem
weiten Bereich von itblicherweise auftretenden pathogenen

30 Organismen erzielt werden konnen.

Die Erfindung schafft Cephalosporinantibiotika der allge-
meinen Formel
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worin R? und R, die gleich oder verschieden sein konnen, je-

an das sie gebunden sind, eine C;; Cycloalkylidengruppe bilden 45 weils eine Ci.4 Alkylgruppe, vorzugsweise eine geradkettige Al-

und m und n sind jeweils 0 oder 1, derart dass die Summe von
m und n 0 oder 1 ist), wobei die Verbindungen syn-Isomere
oder Mischungen von syn- und anti-Isomeren mit zumindest
90% syn-Isomeren sind. Die 3-Stellung des Cephalosporin-
molekiils kann unsubstituiert sein oder kann einen oder eine
grosse Vielzahl an moglichen Substituenten enthalten. Es zeigte
sich, dass diese Verbindungen eine besonders gute Aktivitit ge-
geniiber Gram-negativen Organismen besitzen.

Andere Verbindungen mit dhnlicher Struktur wurden aus
diesen Verbindungen bei weiteren Versuchen zum Auffinden
von Antibiotika mit verbessertem breiten antibiotischen Wir-
kungsspektrum und/oder verbesserter hoher Aktivitit gegen-
iiber Gram-negativen Organismen entwickelt. Derartige Ent-
wicklungen fiihrten nicht nur zu Anderungen hinsichtlich der

7B-Acylaminogruppe in der obigen Formel, sondern auch zum ¢

Einfiihren spezieller Gruppen in der 3-Stellung des Cephalo-
sporinmolekiils.

So werden z.B. in der BE-PS 852 427 Cephalosporinanti-
biotikaverbindungen beschrieben, die in den allgemeinen Be-
reich der GB-PS 1 399 086 fallen, und worin die Gruppe R in
der obigen Formel (A) durch zahlreiche verschiedenartige orga-
nische Gruppen einschliesslich 2-Aminothiazol-4-yl ersetzt sein
kann und das Sauerstoffatom in der Oxyiminogruppe an eine

kylgruppe, d.h. eine Methyl-, Athyl-, n-Propyl- oder n-Butyl-
gruppe und insbesondere eine Methyl- oder Athylgruppe, be-

deuten, oder R? und R? zusammen mit dem Kohlenstoffatom,
an das sie gebunden sind, eine Cy;7 Cycloalkylidengruppe, vor-

s0 zugsweise eine Cy.5 Cycloalkylidengruppe bilden, sowie ihre

nicht-toxischen Salze, ihre nicht-toxischen metabolisch labilen
Ester und ihre Solvate.

Die erfindungsgemassen Verbindungen sind syn-Isomere.
Die syn-isomere Form wird durch die Konfiguration der

ss Gruppe

R2
[
— 0.C.COOH
l
Rb

unter Bezug auf die Carboxamidogruppe definiert. Vorliegend
ist die syn-Konfiguration strukturell definiert als
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Ersichtlicherweise kann, da die erfindungsgeméssen Verbin-
dungen geometrische Isomere sind, eine Beimischung mit dem
entsprechenden anti-Isomeren auftreten.

Wie schon gesagt, umfasst die Erfindung auch die Solvate,
insbesondere die Hydrate, der Verbindungen der Formel (I).

Sie umfasst auch Salze von Estern der Verbindungen der For-
mel (I).

Die erfindungsgeméssen Verbindungen konnen in tautome-
ren Formen (im Hinblick auf die 2-Aminothiazolylgruppe) vor-
liegen und es versteht sich, dass derartige tautomere Formen,
z.B. die 2-Iminothiazolinylform, in den Bereich der Erfindung
fallen.

Ersichtlicherweise umfasst, wenn R? und R® in der obigen
Formel verschiedene C;.4 Alkylgruppen bedeuten, das Kohlen-
stoffatom, an das sie gebunden sind, ein Asymmetriezentrum.
Derartige Verbindungen sind Diastereomere und die Erfindung
umfasst individuelle Diastereomere dieser Verbindungen, sowie
deren Mischungen.

Die erfindungsgemissen Verbindungen zeigen ein breites an-
tibiotisches Wirkungsspektrum. Gegeniiber Gram-negativen Or-
ganismen ist die Aktivitiit ungewdhnlich hoch. Die hohe Aktivi-
tat erstreckt sich auf zahlreiche 8-Lactamase-bildende Gram-
negative Stamme. Die Verbindungen besitzen auch eine hohe
Stabilitéit gegeniiber -Lactamasen, die durch einen Bereich von
Gram-negativen Organismen gebildet werden.

Es zeigte sich, dass die erfindungsgeméassen Verbindungen
hohe Aktivitit gegeniiber zahlreichen Gliedern der Entero-
bacteriaceae besitzen (z.B. Stamme von Escherichia coli, Kleb-
siella pneumoniae, Salmonella typhimurium, Shigella sonnel,
Enterobacter cloacae, Serratia marcescens, Providence species,
Proteus mirabilis und insbesondere positive Proteus-Orga-
nismen wie Proteus vulgaris und Proteus morganii) sowie ge-
geniiber Stimmen von Haemophilus influenzae und gute Akti-
vitdt gegeniiber Stimmen von Pseudomonas-Organismen z.B.
Stammen von Pseudomonas aeruginosa. Diese Aktivitit gegen-
iiber Stammen von Indol-positiven Proteus- und Pseudomonas-
Organismen ist ungewohnlich, wenn man die antibakterielle
Aktivitat bekannter 3-Methylcephalosporinantibiotika beriick-
sichtigt.

Zusétzlich zu ihrer hohen antibiotischen Aktivitét besitzen
die erfindungsgeméssen 3-Methylverbindungen den weiteren
Vorteil, dass sie im Vergleich zu analogen Verbindungen, die
kompliziertere 3-Substituenten besitzen, relativ leicht und wirt-
schaftlich im Industriemassstab aus rasch zugénglichen Aus-
gangsmaterialien, d.h, Penicillin G oder Penicillin V, hergestellt
werden konnen.

Nicht-toxische Salze, die durch Umsetzung von einer oder
beiden der in den Verbindungen der allgemeinen Formel (I)
vorliegenden Carboxylgruppen gebildet werden kénnen, um-
fassen Salze mit anorganischen Basen wie Alkalimetallsalze
(z.B. Natrium- und Kaliumsalze) und Erdalkalimetallsalze (z.B.
Calciumsalze); Aminosiuresalze (z.B. Lysin- und Argininsalze);
Salze mit organischen Basen (z.B. Procain-, Phenylithylbenzyl-

amin-, Dibenzylathylendiamin-, Athanolamin-, Didthanolamin-

und N-Methylglucosaminsalze). Andere nicht-toxische Salze

umfassen Saureadditionssalze, die z.B. mit Salzsdure, Brom-
wasserstoffsdure, Schwefelsdure, Salpetersdure, Phosphor-
siure, Ameisensdure und Trifluoressigséure gebildet werden.

Die Salze koénnen auch in Form der Resinate vorliegen, die

beispielsweise mit einem Polystyrolharz oder einem querver-

netzten Polystyrol-Divinylbenzol-Copolymeren-Harz, enthal-
tend Amino- oder quaternire Aminogruppen, Sulfonséure-

10 gruppen, oder mit einem Carboxylgruppen enthaltenden Harz,
2.B. einem Polyacrylsdureharz, gebildet werden. Losliche Salze
mit Basen (z.B. Alkalimetallsalze wie das Natriumsalz) der Ver-
bindungen der Formel (I) konnen bei therapeutischen Anwen-
dungen aufgrund der raschen Verteilung dieser Salze in dem

1s Koérper nach der Verabreichung verwendet werden. Sind jedoch
unlosliche Salze der Verbindungen (I) bei einer speziellen An-
wendung, z.B. fiir die Verwendung in Depotpréparaten, er-
wiinscht, so konnen derartige Salze in herkommlicher Weise,
beispielsweise mit geeigneten organischen Aminen gebildet

20 werden.

Diese und andere Salze, wie die Salze mit Toluol-p-sulfon-
und Methansulfonséure konnen als Zwischenprodukte bei der
Herstellung und/oder Reinigung der vorliegenden Verbindun-
gen der Formel (I) beispielsweise bei den nachstehend beschrie-

25 benen Verfahren verwendet werden.

Nicht-toxische metabolisch labile Ester, die durch Veresterung
von einer oder beiden Carboxylgruppen in der Stammverbin-
dung der Formel (I) gebildet werden konnen, umfassen Acyl-
oxyalkylester z.B. niedrig Alkanoyloxymethyl- oder -dthylester,

30 wie die Acetoxymethyl- oder -dthyl- oder Pivaloyloxymethyl-
ester.

Bevorzugte erfindungsgemisse Verbindungen umfassen die
folgenden Verbindungen der Formel (I) und deren nicht-
toxische Salze und nicht-toxische metabolisch labile Ester

35 ndmlich
(6R,7R)-7-[(Z)-2-(2-Aminothiazol-4-yl)-2-(2-carboxyprop-2-
-oxyimino)-acetamido]-3-methylceph-3-em-4-carbonséure
(6R,7R)-7-[(Z)-2-(2-Aminothiazol-4-yl)-2-(1-carboxycyclobut-
-1-oxyimino)-acetamido]-3-methylceph-3-em-4-carbonséure und

4 (6R,7R)-7-[(Z)-2-(2-Aminothiazol-4-yl)-2-(1-carboxycyclopent-
-1-yloxyimino)-acetamido]-3-methylceph-3-em-4-carbonséure.

Weitere Beispiele von Verbindungen der Formel (I) geméss
der Erfindung umfassen diejenigen, worin die Gruppen R* und
R? die in der folgenden Tabelle angegebenen Bedeutungen

45 besitzen.

3

Tabelle

R? RY

w

0 a) Alkylgruppen
CH;
C,H;

C,H;
C.H;

b) Cycloalkylidengruppen
Cyclopropyliden
Cyclohexyliden

Die Verbindungen der Formel (I) konnen zur Behandlung
¢0 zahlreicher Krankheiten verwendet werden, die durch patho-
gene Bakterien bei Mensch und Tier verursacht werden, wie
Infektionen des Atmungssystems und des Harnsystems.
Gemass der Erfindung wird ferner ein Verfahren zur Her-
stellung einer antibiotischen Verbindung der allgemeinen For-
s mel (1) wir vorstehend definiert oder eines nicht-toxischen
Salzes oder eines nicht-toxischen metabolisch labilen Esters
derselben geschaffen, das umfasst die Acylierung einer Verbin-
dung der Formeln ITA, IIB oder IIC:
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worin R! ein Wasserstoffatom oder eine Carboxylblockierungs-
gruppe, z.B. den Rest eines esterbildenden aliphatischen oder
araliphatischen Alkohols oder eines esterbildenden Phenols,
Silanols oder Stannanols, darstellt (wobei dieser Alkohol, dieses 35
Phenol, Silanol oder Stannanol vorzugsweise 1 bis 20 Kohlen-
stoffatome enthélt), oder eines Salzes, z.B. eines Saureaddi-
tionssalzes (gebildet beispielsweise mit einer Mineralsdure wie
Salzsdure, Bromwasserstoffsdure, Schwefelsiure, Salpetersiure
oder Phosphorsiure oder einer organischen Siure wie Methan- 4
sulfonsdure oder Toluol-p-sulfonsiure), oder eines N-Silyl-
derivats derselben mit einer Sdure der Formel

45

: (111) 5

: 2
0.C.CO0R
t
b

R
worin R® und R® wie vorstehend definiert sind, R? eine Car-
boxylblockierungsgruppe, z.B. wie fiir R! beschrieben, bedeutet ¢
und R3 eine Amino- oder geschiitzte Aminogruppe ist, oder mit
einem derselben entsprechenden Acylierungsmittel, worauf man
allenfalls vorhandene Carboxyl-blockierende und/oder N-
Schutzgruppen entfernt und gegebenenfalls eine Carboxyl-
gruppe in ein nicht-toxisches Salz iiberfiihrt. Ist als Ausgangs-
produkt eine Ceph-2-em-4-carbonsiure der Formel IIB oder ein
Sulfoxid der Formel IIC verwendet worden, so wird nach er-
folgter Acylierung das erhaltene A%-Isomere in das gewiinschte

55
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A3-Isomere umgewandelt bzw. das erhaltene Sulfoxid zur ent-
sprechenden Thioverbindung reduziert; die Isomerisierung zum
A3-Isomeren und die Reduktion zur Thioverbindung kénnen
vor oder nach der Entfernung der Carboxyl-blockierenden
und/oder der N-Schutzgruppen durchgefiihrt werden. Vor-
zugsweise wird als Ausgangsprodukt eine Verbindung der For-
mel IIA verwendet.

Bei der Herstellung der Verbindungen der Formel (I) ver-
wendbare Acylierungsmittel umfassen Siurehalogenide, insbe-
sondere Saurechloride oder -bromide. Derartige Acylierungs-
mittel konnen hergestellt werden, indem man eine Sdure (III)
oder ein Salz derselben mit einem Halogenierungsmittel, z.B.
Phosphorpentachlorid, Thionylchlorid oder Oxalylchlorid
umsetzt.

Halogenide verwendende Acylierungen kénnen in wissrigen
und nicht-wéssrigen Reaktionsmedien geeigneterweise bei Tem-
peraturen von —50 bis +50°C vorzugsweise —20 bis +30°C,
gewiinschtenfalls in Anwesenheit eines Sdurebindungsmittels
durchgefithrt werden. Geeignete Reaktionsmedien umfassen
wissrige Ketone, wie wissriges Aceton, Ester wie Athylacetat,
halogenierte Kohlenwasserstoffe wie Methylenchlorid, Amide
wie Dimethylacetamid, Nitrile wie Acetonitril oder Mischungen
von zwei oder mehreren derartiger Losungsmittel. Geeignete
Saurebindungsmittel umfassen tertidre Amine (z.B. Triithyl-
amin oder Dimethylanilin), anorganische Basen (z.B. Calcium-
carbonat oder Natriumbicarbonat) und Oxirane wie niedrige
1,2-Alkylenoxide (z.B. Athylenoxid oder Propylenoxid), die
bei der Acylierungsreaktion freigesetzten Halogenwasserstoff
binden.

Séuren der Formel (III) kdnnen ihrerseits als Acylierungs-
mittel bei der Herstellung von Verbindungen der Formel () ver-
wendet werden. Die Acylierungen, die Sduren der Formel (I1I)
verwenden, werden wiinschenswerterweise in Anwesenheit eines
Kondensationsmittels beispielsweise eines Carbodiimids, wie
N,N’-Dicyclohexylcarbodiimid oder N-Athyl-N’-y-dimethyl-
aminopropylcarbodiimid; einer Carbonylverbindung wie Car-
bonyldiimidazol; oder eines Isoxazoliumsalzes wie N-Athyl-5-
-phenylisoxazoliumperchlorat durchgefiihrt.

Die Acylierung kann auch mit anderen amidbildenden Deri-
vaten von Siuren der Formel (II) wie z.B. einem acylierten
Ester, einem symmetrischen Anhydrid oder einem gemischten
Anhydrid (z.B. gebildet mit Pivalinsdure oder mit einem Halo-
formiat wie einem niedrig-Alkylhaloformiat) durchgefiihrt wer-
den. Gemischte Anhydride kénnen auch mit Phosphorsiuren
bzw. Phosphor-enthaltenden Sauren (z.B. Phosphorsiure oder
phosphorige Saure), Schwefelsdure oder aliphatischen oder aro-
matischen Sulfonsduren (z.B. Toluol-p-sulfonsiure) gebildet
werden. Ein aktivierter Ester kann geeigneterweise in situ bei-
spielsweise unter Verwendung von 1-Hydroxybenzotriazol in
Anwesenheit eines Kondensationsmittels wie vorstehend angege-
ben gebildet werden. Alternativ kann der aktivierte Ester im
vorhinein gebildet werden.

Die freie Saure oder deren vorstehend erwihnte amidbilden-
den Derivate umfassenden Acylierungsreaktionen werden wiin-
schenswerterweise in einem wissrigen Reaktionsmedium z.B.
Methylenchlorid, Tetrahydrofuran, Dimethylformamid oder
Acetonitril durchgefiihrt.

Wenn erwiinscht, konnen die Acylierungsreaktionen in An-
wesenheit eines Katalysators wie 4-Dimethylaminopyridin
durchgefiihrt werden.

Die Sauren der Formel (III) und die ihnen entsprechenden
Acylierungsmittel kénnen gewiinschtenfalls in Form ihrer Siu-
readditionssalze hergestellt und verwendet werden. So konnen
beispielsweise Saurechloride bequem in Form ihrer Hydrochlo-
ridsalze und Saurebromide in Form ihrer Hydrobromidsalze
verwendet werden.

Das Reaktionsprodukt kann aus der Reaktionsmischung,
das beispielsweise unverindertes Cephalosporinausgangsmate-
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rial und andere Substanzen enthalten kann, durch zahlreiche 3

Verfahren einschliesslich der Umkristallisation, der Iono- R

phorese, der Siulenchromatographie und der Verwendung von [

Ionenaustauschern (z.B. durch Chromatographie an Ionenaus-

tauscherharzen) oder von makroretikuldren Harzen abgetrennt s S N N

werden, 4 av
Nach dem erfindungsgemaissen Verfahren erhaltene A% \..'-_".-L—— ¢ . COOR

Cephalosporinverbindungen konnen in die entsprechenden A3- 1"

Derivate beispielsweise durch Behandlung des A%Esters mit

einer Base wie Pyridin oder Tridthylamin iibergefiihrt werden. 1o N\
Ein Ceph-2-em-Reaktionsprodukt kann auch zur Erzielung OH
des entsprechenden Ceph-3-em-1-oxids beispielsweise durch -
Umsetzung mit einer Persiure, z.B. Peressigsdure oder m- (worin R? wie vorstehend definiert ist und R* eine Carboxyl-
Chlorbenzoesiure, oxydiert werden; das erhaltene Sulfoxid blockierungsgruppe bedeutet) durch Umsetzung mit einer Ver-

kann anschliessend, wie nachstehend beschrieben, zur Erzielung 15 bindung der allgemeinen Formel
des entsprechenden Ceph-3-em-sulfids reduziert werden.

Wird ein 1-Sulfoxid erhalten, so kann dieses in das entspre- R®
chende Sulfid beispielsweise durch Reduktion des entsprechen- |
den Acyloxysulfonium- oder Alkoxysulfoniumsalzes, hergestellt T .C.COOR? (W)
in situ durch Reaktion mit beispielsweise Acetylchlorid im Fall 20 |
eines Acetoxysulfoniumsalzes, libergefithrt werden, wobei die R®
Reduktion, z.B. mit Natriumdithionit oder mit einem Jodidion
wie in einer Losung von Kaliumjodid, in einem mit Wasser (worin R? und R® wie vorstehend definiert sind und T Halogen
mischbaren Losungsmittel z.B. Essigsiure, Aceton, Tetrahydro- wie Chlor, Brom oder Jod; Sulfat; oder Sulfonat wie Tosylat
furan, Dioxan, Dimethylformamid oder Dimethylacetamid 25 bedeutet), woran sich die Entfernung der Carboxylblockie-
durchgefiihrt wird. Die Reaktion kann bei einer Temperatur rungsgruppe R* anschliesst, hergestellt werden. Die Trennung
von —20 bis +50°C durchgefiihrt werden. von Isomeren kann entweder vor oder nach der Verétherung

Metabolisch labile Ester der Verbindungen der Formel (I) durchgefiihrt werden. Die Verétherungsreaktion wird im allge-
konnen durch Umsetzung einer Verbindung der Formel () oder  meinen in Anwesenheit einer Base, z.B. Kaliumcarbonat oder
eines Salzes oder eines geschiitzten Derivats hiervon mit einem 3o Natriumhydrid, durchgefiihrt und wird vorzugsweise in einem
geeigneten Veresterungsmittel wie einem Acyloxyalkylhalogenid — organischen Losungsmittel, z.B. Dimethylsulfoxid, einem cycli-
(z.B. Jodid), geeigneterweise in einem inerten organischen schen Ather wie Tetrahydrofuran oder Dioxan, oder einem
Losungsmittel wie Dimethylformamid oder Aceton, woran sich N,N-disubstituierten Amid wie Dimethylformamid durchge-
erforderlichenfalls die Entfernung irgendwelcher Schutzgruppen  fiihrt. Unter diesen Bedingungen bleibt die Konfiguration der

anschliesst, hergestellt werden. 35 Oxyiminogruppen im wesentlichen durch die Verétherungsreak-
Die Salze der Verbindungen der Formel (I) mit Basen kén- ~  tion unveréndert. Die Reaktion sollte in Anwesenheit einer Base
nen durch Umsetzung einer Siure der Formel (I) mit der ge- durchgefithrt werden, wenn ein Siureadditionssalz einer Ver-

eigneten Base hergestellt werden. So konnen z.B. Natrium- und  bindung der Formel (IV) verwendet wird. Die Base sollte in
Kaliumsalze unter Verwendung des jeweiligen 2-Athylhexanoats  ausreichender Menge verwendet werden, um rasch die zur Rede
oder Hydrogencarbonats hergestellt werden. Saureadditions- 4o stehende Sdure zu neutralisieren. .
salze konnen durch Umsetzung einer Verbindung der Formel (I) Siuren der allgemeinen Formel (IIT) konnen auch durch
oder eines metabolisch labilen Esters derselben mit der ge- Umsetzung einer Verbindung der Formel
eigneten Siure hergestellt werden. '
Wird eine Verbindung der Formel (I) als Mischung von Iso- 3
meren erhalten, so kann das syn-Isomere z.B. nach herkdmmli- 45 R
chen Methoden wie die Kristallisation oder Chromatographie
erhalten werden.
Fiir die Verwendung als Ausgangsmaterial bei der Herstel- ,\
lung der Verbindungen der allgemeinen Formel (I) geméss der \ { 4
Erfindung werden vorzugsweise die Verbindungen der allgemei- so0 —— Co . COOR
nen Formel (I1I) und deren entsprechende Saurehalogenide
und -anhydride in ihrer syn-isomeren Form oder in Form von (worin R? und R* wie vorstehend definiert sind), mit einer Ver-
Mischungen der syn-Isomeren und der entsprechenden anti- bindung der Formel
Isomeren, die zumindest 90% des syn-Isomeren enthalten,
verwendet. 55 R?
Sauren der Formel (III) (vorausgesetzt, dass R? und RP zu- |
sammen mit dem Kohlenstoffatom, an das sie gebunden sind, H,N.O.C.COOR? (VID
keine Cyclopropylidengruppe bilden) kénnen durch Veréthe- |
rung einer Verbindung der Formel RP
60
(worin R® und R’ und R? wie vorstchend definiert sind), woran
sich die Entfernung der Carboxylblockierungsgruppe R* und er-
forderlichenfalls die Trennung der syn- und anti-Isomeren an-
schliesst, hergestellt werden.
6s  Die zuletzt erwihnte Reaktion ist insbesondere auf die Her-
stellung von S#uren der Formel (III) anwendbar, bei denen R®
und R® zusammen mit dem Kohlenstoffatom, an das sie gebun-
den sind, eine Cyclopropylidengruppe bilden. In diesem Fall

vV




konnen die relevanten Verbindungen der Formel (VII) in her-
kommlicher Weise z.B. nach der in der BE-PS 866 422 fiir die

Herstellung von t-Butyl-1-amino-oxycyclopropancarboxylat be-

schriebenen Synthese hergestellt werden.

Die Séuren der Formel (III) kénnen in die entsprechenden
S#aurehalogenide und -anhydride und Siureadditionssalze nach
herkdmmlichen Methoden iibergefiihrt werden.

Es versteht sich, dass bei einigen der vorstehenden Um-
wandlungen es erforderlich sein kann, etwaige empfindliche
Gruppen in dem Molekiil der zur Rede stehenden Verbindung
zu schiitzen, um unerwiinschte Nebenreaktionen zu vermeiden.
Beispielsweise kann es wihrend einer der Reaktionsfolgen, auf
die vorstehend Bezug genommen wurde, erforderlich sein, die
NH;-Gruppe des Aminothiazolylteils z.B. durch Tritylierung,
Acylierung (z.B. Chloracetylierung), Protonierung oder durch
eine andere herkdmmliche Methode zu schiitzen. Die Schutz-
gruppe kann hiernach nach irgendeinem geeigneten Weg, der
kein Aufbrechen der gewiinschten Verbindung verursacht, z.B.
im Fall einer Tritylgruppe unter Verwendung einer gegebenen-

s vorliegen.

646 705

Medien und konnen Formulierungsmittel wie Suspendier-,
Stabilisierungs- und/oder Dispergiermittel enthalten. Alternativ
kann der Wirkstoff in Pulverform fiir die Wiederauflésung in
einem geeigneten Medium, z.B. sterilem pyrogenfreien Wasser,
Gewiinschtenfalls k6nnen derartige Pulverformulierungen
eine geeignete nichi-toxische Base enthalten, um die Wasser-
18slichkeit des Wirkstoffs zu verbessern und/oder sicherzustel-
len, dass, wenn das Pulver in Wasser wieder aufgelost wird, der

10 PH der erhaltenen wissrigen Formulierung physiologisch an-

nehmbar ist. Alternativ kann die Base in Wasser vorliegen, in
dem das Pulver wieder aufgelost wird. Die Base kann beispiels-
weise eine anorganische Base wie Natriumcarbonat, Natriumbi-
carbonat oder Natriumacetat oder eine organische Base wie

1s Lysin oder Lysinacetat sein.

Die antibiotischen Verbindungen kénnen auch als Supposi-
torien formuliert werden, die z.B. herkémmliche Suppositorien-
basen wie Kakaobutter oder andere Glyceride enthalten,

Zusammensetzungen fiir die Veterindrmedizin konnen z.B.

falls halogenierten Carbonséure z.B. Essigsdure, Ameisensiure, ,, als Priiparate zur Verabreichung in das Euter bzw. in die Zitzen

Chloressigsdure oder Trifluoressigsdure oder unter Verwendung

einer Mineralsdure z.B. Chlorwasserstoffsdure oder Mischun-
gen von derartigen Sduren, vorzugsweise in Anwesenheit eines

protischen Losungsmittels wie Wasser oder im Fall einer Chlor-

acetylgruppe durch Behandlung mit Thioharnstoff, entfernt
werden.

Bei der Herstellung der Verbindungen der Formel (I) oder
bei der Herstellung notwendiger Ausgangsmaterialien verwen-
dete Carboxylblockierungsgruppen sind wiinschenswerterweise
Gruppen, die rasch wihrend einer geeigneten Stufe der Reak-
tionsfolge, zweckmassigerweise wihrend der letzten Stufe, ab-
gespalten werden konnen. Es kann jedoch in einigen Fillen
zweckmissig sein, nicht-toxische metabolisch labile Carboxyl-
blockierungsgruppen wie Acyloxy-methyl- oder -ithyl (z.B.
Acetoxy-methyl- oder -4thyl und Pivaloyloxymethyl) zu ver-
wenden und diese in dem Endprodukt beizubehalten, um einen
geeigneten Ester einer Verbindung der Formel (I) zu ergeben.

Geeignete Carboxylblockierungsgruppen sind aus dem Stand

der Technik gut bekannt, wobei eine Liste an reprisentativen

in entweder langwirkenden oder rasch freisetzenden Basen for-
muliert werden.

Die Zusammensetzungen kénnen von 0,1% aufwirts, z.B.
0,1 bis 99%, aktives Material in Abhingigkeit der Verabrei-

25 chungsmethode enthalten. Umfassen die Zusammensetzungen

Dosierungseinheiten, so enthilt jede Einheit vorzugsweise 50 bis
1 500 mg Wirkstoff. Die verwendete Dosis bei der Behandlung
des Erwachsenen liegt vorzugsweise im Bereich von 500 bis

6 000 mg je Tag in Abhéngigkeit des Verabreichungswegs und

30 der Verabreichungshiufigkeit. Normalerweise reichen z.B. bei

der Behandlung des Erwachsenen 1 000 bis 3 000 mg je Tag bei
intravenoser oder intramuskulérer Verabreichung aus. Bei der
Behandlung von Pseudomonas-Infektionen konnen hohere
Tagesdosen erforderlich sein.

Die erfindungsgemaissen antibiotischen Verbindungen kon-
nen in Kombination mit anderen therapeutichen Mitteln wie
Antibiotika z.B. Penicillinen oder anderen Cephalosporinen
verabreicht werden.

Die folgenden Beispielen erldutern die Erfindung. Die Be-

blockierten Carboxylgruppen in der GB-PS 1 399 086 enthalten 4 zeichnung «Petrolither» bedeutet Petrolither mit einem Siede-

ist. Bevorzugte blockierte Carboxylgruppen umfassen Aryl-
niedrig-alkoxycarbonylgruppen wie p-Methoxybenzyloxycarbo-
nyl, p-Nitrobenzyloxycarbonyl und Diphenylmethoxycarbonyl;
niedrig-Alkoxycarbonylgruppen wie t-Butoxycarbonyl; und
niedrig-Haloalkoxycarbonylgruppen wie 2,2,2-Trichloridthoxy-
carbonyl. Die Carboxylblockierungsgruppe(n) kann (kénnen)
anschliessend nach irgendeiner nach der in der Literatur be-
schriebenen geeigneten Methoden entfernt werden; so sind u.a.
in zahlreichen Fillen die Sdure- oder Base-katalysierte Hydro-
lyse ebenso wie die enzymatisch katalysierten Hydrolysen an-
wendbar.

Die erfindungsgeméssen antibiotischen Verbindungen kon-
nen fiir die Verabreichung in irgendeiner geeigneten Weise in
analoger Weise zu anderen Antibiotika formuliert werden und
die Erfindung umfasst daher pharmazeutische Zusammenset-
zungen, die eine erfindungsgemaisse antibiotische Verbindung,
die fiir die Verwendung in der Human- oder Veterindrmedizin
geeignet ist, enthalten. Derartige Zusammensetzungen konnen
fiir die Verwendung in herkdmmlicher Weise mit Hilfe irgend-
welcher erforderlicher pharmazeutischer Tréger oder Exzipien-

ten dargeboten werden.
Die erfindungsgemassen antibiotischen Verbindungen kon-

nen fiir die Injektion formuliert werden und kénnen in der Ein-

heitsdosisform in Ampullen oder in Mehrfachdosenbehiltnis-

sen, erforderlichenfalls mit einem zugefiigten Schutzmittel bzw.

Konservierungsmittel, dargeboten werden. Die Zusammenset-
zungen kdnnen auch ferner Formen annehmen wie Suspensio-
nen, Losungen oder Emulsionen in o6ligen oder wissrigen

punkt von 40 bis 60°C, sofern nicht anders angegeben.

Herstellung 1
Ath yl-(Z)-2-(2-aminothiazol-4-yl)-2-(hydroxyimino)-acetat

Man gab zu einer geriihrten und eisgekiihlten Losung von
292 g Athylacetoacetat in 296 m] Eisessig eine Losung von
180 g Natriumnitrit in 400 ml Wasser mit einer derartigen Ge-
schwindigkeit, dass die Reaktionstemperatur unterhalb 10°C

so gehalten wurde. Man setzte das Riihren und die Kithlung ca. 30

Minuten fort, wonach eine Losung von 160 g Kaliumchlorid in
800 ml Wasser zugegeben wurde. Die erhaltene Mischung
wurde 1 Stunde geriihrt. Die untere 6lige Phase wurde abge-
trennt und die wéssrige Phase mit Didthyldther extrahiert. Der

ss Extrakt wurde mit dem Ol vereinigt, nacheinander mit Wasser

und gesattigter Salzlosung gewaschen, getrocknet und einge-
dampft. Das verbliebene Ol, das sich beim Stehenlassen ver-
festigte, wurde mit Petrolither gewaschen und im Vakuum iiber
Kaliumhydroxid getrocknet, wobei man 309 g Athyl-(Z)-2-

60 -(hydroxyimino)-3-oxobutyrat erhielt.

Man behandelte tropfenweise eine geriihrte und eisgekiihlte
Losung von 150 g Athyl-(Z)-2-(hydroxyimino)-3-oxobutyrat in
400 ml Methylenchlorid mit 140 g Sulfurylchlorid. Die erhal-
tene Losung wurde 3 Tage bei Raumtemperatur gehalten und

65 danach eingedampft. Der Riickstand wurde in Diithylither ge-

16st, mit Wasser gewaschen, bis die Waschwasser fast neutral
waren, getrocknet und eingedampft, 177 g verbliebenes Ol wur-
den geldst in 500 ml Athanol und 77 ml Dimethylanilin und
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42 g Thioharnstoff wurden unter Riihren zugegeben. Nach 2 butancarboxylat wurden nach 3 Tagen zugegeben. Nach insge-
Stunden wurde das Produkt durch Filtrieren gesammelt, mit samt 4 Tagen wurde die Mischung in ca. 3 1 Eiswasser gegossen
Athanol gewaschen und getrocknet, um 73 g Titelverbindung zu und der Feststoff durch Filtrieren gesammelt und gut mit Was- .
ergeben, F = 188°C (Zers.). ser und Petrolither gewaschen. Der Feststoff wurde in Athyl-
5 acetat gelost und die Losung 2x mit Salzlosung gewaschen, mit
Herstellung 2 Magnesiumsulfat getrocknet und zu einem Schaum einge-

dampft. Dieser Schaum wurde in Athylacetat-Petrolither (1:2)
gelost und durch 500 g Silicagel filtriert. Das Eindampfen ergab
60 g Titelverbindung in Form eines Schaums vmax (CHBI3)
Man gab anteilweise 16,75 g Tritylchlorid im Verlauf von2 4, 3400 (NH) und 1 730 cm! (Ester).
Stunden zu einer geriihrten und gekiihlten (—30°C) Losung von
12,91 g Produkt der Herstellung 1 in 28 ml Dimethylformamid, Herstellung 6
enthaltend 8,4 ml Tristhylamin, zu. Man liess sich die Mi-
schung im Verlauf 1 Stunde auf 15°C erwédrmen, riihrte weitere
2 Stunden und verteilte dann zwischen 500 ml Wasser und 500 5

Athyl-(Z)-2-hydroxyimino-2-(2-tritylaminothiazol-4-yl)-
-acetat-hydrochlorid

(Z)-2-(1-t-Butoxycarbonylcyclobut-1-oxyimino)-2-(2-trityl-
-aminothiazol-4-yl)-essigsiure

ml Athylacetat. Die organische Phase wurde abgetrennt, 2x mit Man kochte eine Mischung von 3,2 g Produkt der Herstel-
500 ml Wasser gewaschen und dann mit 500 ml 1N HCI ge- lung 5 und 1,65 g Kaliumcarbonat in 180 ml Methanol und 20
schiittelt. Der Niederschlag wurde gesammelt, nacheinander mit ml Wasser 9 Stunden am Riickfluss und kiihlte die Mischung
100 ml Wasser, 200 ml Athylacetat und 200 mi Ather gewa- auf Raumtemperatur ab. Die Mischung wurde eingeengt und
schen und im Vakuum getrocknet, um die Titelverbindungin 5 der Riickstand zwischen Athylacetat und Wasser verteilt, wozu
Form von 16,4 g weissem Feststoff zu ergeben. F = 184 bis man 12,2 ml 2N HCI zugab. Die organische Phase wurde abge-
186°C (Zers.). trennt und die wissrige Phase mit Athylacetat extrahiert. Die
vereinigten organischen Extrakte wurden mit geséttigter Salz-
Herstellung 3 losung gewaschen, getrocknet und eingedampft, um 2,3 g Titel-

. N 1%
Athyl-(Z)-2-(2-t-butoxycarbonylprop-2-oxyimino)-2-(2-trityl- 25 Verbindung zu ergeben. Anx (AthanoD) 265 nm (B, e 243).

-aminothiazol-4-yl)-acetat

Man gab 34,6 g Kaliumcarbonat und 24,5 g t-Butyl-2-brom-
-2-methylpropionat in 25 ml Dimethylsulfoxid zu einer geriihr-
ten und unter Stickstoff gehaltenen Losung von 49,4 g Produkt 3
der Herstellung 2 in 200 ml Dimethylsulfoxid und riihrte die Man riihrte 10 g Produkt von Herstellung 2 mit 7 g t-Butyl-
Mischung 6 Stunden bei Raumtemperatur. Die Mischung wurde -2-bromcyclopentancarboxylat in 40 ml Dimethylsulfoxid, ent-
in 2 1 Wasser gegossen, 10 Minuten geriihrt und filtriert. Der haltend 10 g Kaliumcarbonat, 21 Stunden unter Stickstoff bei
Feststoff wurde mit Wasser gewaschen und in 600 ml Athylace-  21°C. Die Mischung wurde in 500 ml Eiswasser gegossen und

Herstellung 7

Athyl-(Z)-2-(1-t-butoxycarbonylcyclopent-1-yloxyimino)-2-
-(2-trityl-aminothiazol-4-yl)-acetat

tat gelost. Die Losung wurde nacheinander mit Wasser, 2N 35 der graue Feststoff durch Filtrieren gesammelt, mit Wasser ge-
Salzsdure, Wasser und gesittigter Salzlosung gewaschen, ge- waschen und an der Luft getrocknet. Die Umkristallisation des
trocknet und eingedampft. Der Riickstand wurde aus Petrol- Feststoffs aus 500 ml Methanol ergab 11,7 g Titelverbindung.
sther (Siedepunkt 60 bis 80°C) umkristallisiert, um 34 g Titel- F = 179 bis 180°C; vmax (CHBr3) 3 410 (NH), 1 735 (Ester),
verbindung zu ergeben. F = 123,5 bis 125°C. 1 275 (Ester) und 755 cm™ (Phenyl).
40
Herstellung 4 Herstellung 8

(Z)-2-(2-t-Butoxycarbonylprop-2-oxyimino)-2-(2-tritylamino- (Z)-2-(1-t-Butoxycarbonyl-cyclopent-1-yloxyimino)-2-(2-trityl-
-thiazol-4-yl)-essigsiure -aminothiazol-4-yl)-essigsiure

Man lbste 2 g Produkt der Herstellung 3 in 20 ml Methanol 4  Man kochte 625 mg Produkt von Herstellung 7 mit 0,5 ml
und gab 3,3 ml 2N Natriumhydroxid zo. Man kochte die Mi- 2N Natriumhydroxidlésung und 1 ml Wasser in 12 ml Metha-
schung 1,5 Stunden am Riickfluss und engte danach ein. Der nol 7 Stunden am Riickfluss. Man liess die Mischung iiber
Riickstand wurde in einer Mischung von 50 ml Wasser, 7 ml 2N Nacht abkiihlen. Nach Verdiinnen mit Wasser wurde Ortho-
Salzsaure und 50 ml Athylacetat aufgenommen. Die organische  phosphorsédure zugegeben, um die Losung auf pH 2 einzustel-
Phase wurde abgetrennt und die wiassrige Phase mit Athylacetat solen. Der Niederschlag wurde mit Ather extrahiert und die verei-
extrahiert. Die organischen Lésungen wurden vereinigt, nach- nigten Extrakte wurden mit Salzlosung gewaschen. Nach
einander mit Wasser und geséttigter Salzlosung gewaschen, ge-  Trocknen mit Magnesiumsulfat wurde das Losungsmittel abge-
trocknet und eingedampft. Der Riickstand wurde aus einer Mi-  dampft, um 493 mg gummiartiges Material zu ergeben. Die
schung von Tetrachlorkohlenstoff und Petroldther umkristalli- Unmkristallisation aus Diisopropyléther ergab 356 mg Titelver-
siert, um 1 g Titelverbindung zu ergeben. F = 152 bis 156°C 55 bindung. F = 171 bis 173°C; vmax (CHBr3) 2 500 bis 3 500 (OH
(Zers.). und NH), 1 755 (Ester), 1 692 (Saure) und 755 und 770 cm’

(Phenyl).
Herstellung 5

Athyl-(Z)-2-(2-tritylaminothiazol-4-yl)-2-(1-t-butoxy-
-carbonyl-cyclobut-1-oxyimino)-acetat

Man riihrte 55,8 g Produkt der Herstellung 2 unter Stick-

Beispiel 1

a) Diphenylmethyl-(6R,7R)-{(Z)-2-(2-t-butoxycarbonyiprop-
-2-0xyimino)-2-(2-tritylaminothiazol-4-yl)-acetamidoj-3-

60

stoff in 400 ml Dimethylsulfoxid mit 31,2 g fein vermahlenem -methylceph-3-em-4-carboxylat
Kaliumcarbonat bei Raumtemperatur. Nach 30 Minuten gab Man kiihlte eine geriihrte Losung von 2,86 g Produkt der
man 29,2 g t-Butyl-1-bromcyclobutancarboxylat zu. Nach 8 ¢s Herstellung 4 und 2,09 g Diphenylmethyl-(6R,7R)-7-amino-3-
Stunden wurden weitere 31,2 g Kaliumcarbonat zugegeben. -methyl-ceph-3-em-4-carboxylat in 50 ml Dimethylformamid
Weiteres Kaliumcarbonat wurde 6x in 16 g Anteilen wihrend auf 0°C und behandelte mit 745 mg Hydroxybenzotriazol und

der nichsten 3 Tage und weitere 3,45 g t-Butyl-1-bromcyclo- 1,14 g Dicyclohexylcarbodiimid. Die Mischung wurde auf



Raumtemperatur erwirmt und iiber Nacht geriihrt. Die Mi-
schung wurde filtriert und der weisse Feststoff mit wenig Athyl-
acetat gewaschen. Das Filtrat und die Waschwisser wurden mit
100 m! Wasser verdiinnt und mit Athylacetat extrahiert. Die or-
ganischen Extrakte wurden vereinigt, nacheinander mit 2N
Salzsdure, Wasser, Natriumbicarbonatldsung und geséttigter
Salzlosung gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der Riick-
stand wurde durch eine Silicasiule mit Athylacetat eluiert. Das
das Produkt enthaltende Eluat wurde gesammelt und eingeengt,
um 3,6 g Titelverbindung zu ergeben; Ay, (Athanol) 238 nm
(B'am 283), g 263,5 nm (E} e 186); [a] + 6,5° (c 1,0,
DMSO0).

b) (6R,7R)-7-[(Z)-2-(2-Aminothiazol-4-yl)-2-(2-carboxyprop-
-2-0xyimino)-acetamido]-3-methylceph-3-em-4-carbonsdure
Man gab 20 ml Trifluoressigsiure zu einer Lésung von 2,8 g
Produkt der Stufe a) in 20 ml Anisol bei 0°C. Die Mischung

wurde 2 Stunden bei Raumtemperatur gerithrt und eingeengt.
Der Riickstand wurde in Ather geldst und erneut eingedampft.
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wurden getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wurde in
30 ml Ameisensdure gelost. Man gab 9 ml Wasser zu und riihrte
die Mischung 2 Stunden bei Raumtemperatur. Die Mischung
wurde mit 200 ml Wasser verdiinnt und filtriert. Das Filtrat

s wurde eingeengt. Der Riickstand wurde in Wasser aufgenom-

men, erneut filtriert und Iyophilisiert, um 730 mg Titelver-
bindung zu ergeben, A\yq, (PH 6-Puffer) 241 nm (El%_272),

Nine 252 nm (E4% 269), 291 nm (B 129); [ + 62,5° (¢ 1,0,
DMSO0).

Beispiel 3

a) Diphenylmethyl-(6R, 7R)-7-[(Z)-2-(1-t-butoxycarbonyi-
cyclopent-1-yloxyimino)-2-(2-tritylaminothiazol-4-yl)-acet-
amidoj-3-methylceph-3-em-4-carboxylat

Man 16ste 1 g Produkt der Herstellung 8 in 25 ml Tetra-
hydrofuran und fiigte unter Rithren 760 mg Diphenylmethyl-
-(6R,7R)-7-amino-3-methylceph-3-em-4-carboxylat und 380 mg

Der Riickstand wurde in Athylacetat gelost und mit geséttigter 5 1-Hydroxybenzotriazolhydrat zu. Nach Bildung einer klaren

Natriumbicarbonatlosung extrahiert. Der pH der wissrigen
Extrakte wurde auf 6 eingestellt und die Losung mit Athyl-
acetat gewaschen. Die wissrige Phase wurde unter Athylacetat
auf pH 1,5 angesduert und mit Athylacetat extrahiert. Die )
vereinigten organischen Extrakte wurden mit geséttigter Salz-
18sung gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der Riickstand
wurde in 40 ml warmer 75%iger wissriger Ameisensiure gelost
und 1 Stunde stehen gelassen. Die Mischung wurde mit Wasser
verdiinnt und filtriert. Das Filtrat wurde eingeengt. Der Riick-
stand wurde in Wasser aufgenommen, erneut filtriert und Iyo-
phylisiert, um 900 ml% Titelverbindung lelwergeben, Ains (PH .
6-Puffer) 236 nm (B} o 287), 261 nm (B o, 254), 296 nm (E{ o
115); Amax (Nujol) 1530, 1665 (CONH), 1720 (CO,H), 1765 cm’!
(B-Lactam).

Beispiel 2

a) Diphenylmethyl-(6R,7R)-7-[(Z)-2-(1-t-butoxycarbony!-
~cyclobut-1-oxyimino)-2-(2-tritylaminothiazol-4-yl)-acet-
amido]-3-methylceph-3-em-4-carboxylat

Man kiihlte eine geriihrte Losung von 2,2 g Produkt der
Herstellung 6 und 2,2 g Diphenylmethyl-(6R,7R)-7-amino-3-
-methylceph-3-em-4-carboxylat in 45 ml Dimethylformamid auf
0°C und gab 655 mg 1-Hydroxybenzotriazol und anschliessend
982 mg Dicyclohexylcarbodiimid zu. Man erwirmte die Mi-
schung auf Raumtemperatur und riihrte iiber Nacht. Die Mi-
schung wurde abfiltriert. Das Filtrat wurde mit 300 ml Wasser
verdiinnt und mit Athylacetat extrahiert. Man vereinigte die or-
ganischen Extrakte, wusch nacheinander mit 2N Salzsdure,
Natriumbicarbonatlosung und gesittigter Salzsdure, trocknete
und dampfte ein. Der Riickstand wurde durch eine Silicasidule
mit Ather-Petrolither (3:1) eluiert. Die geeigneten Fraktionen
wurden eingeengt, um 2,1 g Titelverbindung zu ergeben, Aigs
(Athanol) 244 nm (E} 'on 238), 302 nm (E} o 67); #mex (CHBr3)
1520, 1682 (CONH), 1722 (CO;R), 1788 cm! (3-Lactam).

b) (6R,7R)-7-[(Z)-2-(2-Aminothiazol-4-yl)-2-(I-carboxycyclo-
but-1-oxyimino)-acetamido]-3-methylceph-3-em-4-carbonsiure

Man gab 8 ml Trifluoressigséure zu einer Lésung von 1,9 g
Produkt der Stufe a) in 2 ml Anisol bei 0°C. Man riihrte die
Mischung 5 Minuten und gab 32 ml Trifluoressigsdure zu. Die
Mischung wurde 30 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt und
eingeengt. Der Riickstand wurde in Athylacetat gelost und
erneut eingedampft. Der Riickstand wurde in Athylacetat gelost
und mit gesittigter Natriumbicarbonatldsung extrahiert. Die
wissrigen Extrakte wurden bei pH 7 bis 7,5 mit Athylacetat ge-
waschen, unter Athylacetat auf pH 1,5 angesauert und mit
Athylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte

Lésung gab man 520 mg Dicyclohexylcarbodiimid zu und
rithrte die Mischung 24 Stunden bei 21°C. Die Losung wurde
abfiltriert und das Filtrat eingeengt. Diese Losung wurde durch
eine kurze Saule von 30 g neutralem Aluminiumoxid unter

»s Eluierung mit Athylacetat-Petrolither (60 bis 80°C) (1:3) per-

kuliert. Das Produkt wurde auf eine Silicasiule (Kieselgel 60 G
mit einer Teilchengrosse von 15uM; 50 g) aufgebracht. Diese
Séule wurde mit Athylacetat-Petrolither (60 bis 80° C) (1:3) bei
einem Druck von 550 mbar (81b/sq.in.) eluiert und das Ein-

30 dampfen der geeigneten Fraktionen ergab 510 mg Titelverbin-

dung als Schaum, [a]3 + 25,2° (¢ 0,95, CHCl;) max (CHBr;)
3405, 3275 (NH), 1790 (8-Lactam), 1727 (Ester), 1683 und 1527
cm! (Amid).

b} (6R,7R)-7-[(Z)-2-(2-Aminothiazol-4-yl)-2-(1-carboxycycilo-

5 pent-1-yloxyimino)-acetamidoj-3-methylceph-3-em-4-carbon-

sdure-Trifluoracetatsalz

Man mischte 408 mg Produkt von Stufe a) mit 0,3 ml Ani-
sol und fiigte 2 ml Trifluoressigsdure zu. Nach 2 Stunden bei

40 21°C wurde die Losung eingeengt und der Riickstand in 20 ml

Wasser gegossen. Die Mischung wurde 3x mit Ather gewaschen,
wobei der Ather jedes Mal mit Wasser riickextrahiert wurde.
Die vereinigten wiassrigen Schichten wurden zur Trockne einge-
dampft und der Riickstand wurde mit Ather trituriert, um 88

45 mgn,:[‘itelverbindung zu ergeben, Apax (PH 6-Puffer) 239,5 nm

(Ei cm 304), Nips 290 (E11 - 131), vmax (Nujol) 3700-2100 (NH;,
NH und OH), 1770 (8-Lactam) und 1680 cm™! (Amid und
Séaure).

so Beispiele pharmazeutischer Zusammensetzungen

Beispiel A - Trocknes Pulver fiir die Injektion
Formulierung pro Ampulle

(6R,7R)-7-[(Z)-2-(2-Aminothiazol-4-yl)-2-(2-carboxy-
prop-2-oxyimino)-acetamido]-3-methylceph-3-em-4-
-carbonsaure

Wasserfreies Natriumcarbonat

500 mg
113 mg

Methode

Man mischt das sterile Cephalosporinantibiotikum unter
aseptischen Bedingungen mit sterilem Natriumcarbonat. Man
fiillt aseptisch unter einer Atmosphire von sterilem Stickstoff
in Glasampullen ab. Die Ampullen werden unter Verwendung

65 von Gummischeiben oder -stopfen, die durch Aluminiumver-

schlusskappen in geeigneter Stellung gehalten werden, ver-
schlossen, wobei man einen Gasaustausch oder ein Eindringen
von Mikroorganismen verhindert. Das Produkt wird durch
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Aufldsen in Wasser fiir Injektionen oder anderen geeigneten

sterilen Trigern kurz vor der Verabreichung wieder aufbereitet.

Beispiel B - Trocknes Pulver fiir die Injektion

Man fiillt (6R,7R)-7-[(Z)-2-(2-Aminothiazol-4-y1)-2-(1-
-carboxycyclobut-l-oxyimino)-acetamido]-3-methylceph-3-em—
_4-carbonsiure-dinatriumsalz in Glasampullen derart ab, dass
jede Ampulle eine 500 mg der antibiotischen Séure entspre-

chende Menge enthalt. Man fiihrt das Abfiillen unter asepti-
schen Bedingungen unter einer Atmosphére von sterilem Stick-
stoff durch. Die Ampullen werden unter Verwendung von
Gummischeiben- oder stopfen, die durch Aluminiumverschluss-
kappen in einer geeigneten Stellung gehalten werden, verschlos-
sen, wobei man einen Gasaustausch oder ein Eindringen von

. Mikroorganismen verhindert. Das Produkt wird durch Auflo-

sen in Wasser fiir Injektionen oder einem anderen geeigneten
sterilen Triger kurz vor der Verabreichung wiederaufbereitet.
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