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Verfahren zur Herstellung neuer Cephalosporin- und Penicillinderivate.

@ Neue Cephalosporin- und Penicillinderivate der fol- RS

Y A
i
genden Formel le\ryl}l-(CHz)ﬁ-?H-DNH——-l—— (VIID)
Ha]oCHa W Ie

oA —N—

FS

Y 0
R }Aryl}-z-(CHa)n—('?H-H—NH— S (D)
R2-N—C-S-CHZ W l l RIN

N
&3 04 N— 8 1 (VIII)

worin die Substituenten in Anspruch 1 beschrieben sind,
werden erhalten, indem man eine Verbindung der For-
mel VII mit einer Verbindung der Formel VIII unter
Halogenwasserstoffabspaltung umsetzt, Die Umsetzung
wird in einem alkoholischen L&sungsmittel bei O bis
100°C 1/2 bis 6 Stunden lang durchgefithrt. Ist in den
Ausgangsverbindungen eine primire Aminogruppe ent-
halten, so wird diese intermediér geschiitzt.

Die erhaltenen neuen Verbindungen koénnen als
Antibiotika verwendet werden,
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PATENTANSPRUCHE
1. Verfahren zur Herstellung von neuen Verbindungen der Formel

Y

RN
il
Ra-§—-c—s-c 2

R3

worin Aryl den Phenyl- oder 2-Thienylrest, Y Wasserstoff,
Chlor, Brom, einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest
mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder einen Alkoxyrest mit 1
bis 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, unter der Massgabe, dass,
wenn Aryl der 2-Thienylrest ist, Y Wasserstoff bedeutet, R1,
R2 und R3 Wasserstoff oder einen geradkettigen oder ver-
zweigten Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Z eine
Bindung, Sauerstoff, Schwefel oder die Iminogruppe, unter der 20
Massgabe, dass, wenn Aryl den 2-Thienylrest darstellt, Z eine
Bindung ist, W Wasserstoff, die Methyl-, Amino-, Hydroxyl-
oder Sulfonsiuregruppe oder den Rest COOH bedeutet, n 0, 1
oder 2 ist, unter der Massgabe, dass wenn W von Wasserstoff
oder Methyl verschieden und Z keine Bindung ist, n nicht 0 ist, 25
RS Wasserstoff oder die Methoxygruppe, R6 einen der Reste

\C/CHs

15

\ oder ~ CH: 30
|
CHs /C—CH2X
——CH .
| 35
COOM COOM

worin M Wasserstoff, ein pharmazeutisch zuléssiges nicht-
toxisches Kation, einen Alkanoyloxymethylrest mit geradketti- 40
gem oder verzweigtem Alkanoylanteil mit 1 bis 5 Kohlenstoff-
atomen, einen Alkanoylaminomethylrest mit geradkettigem

oder verzweigtem Alkanoylrest mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen,

HaloCHgz

mit einem Derivat der Formel

0
CAryl —(CHg)d—?H—H-NH

Y B
;]zfry1;>-2—(CH2)d-gH—C-NH
W

RS
S

i o i (1)
09""""‘""N—'—" &

worin der Aminstickstoff durch einen Alkylrest mit 1 bis 4
Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, einen Alkoxycarbo-
nylaminomethylrest mit einem geradkettigen oder verzweigten
Alkoxyrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, worin der Amin-
stickstoff durch einen Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen
substituiert sein kann, einen p-Alkanoyloxy-benzylrest mit
einem geradkettigen oder verzweigten Alkanoylanteil mit 1 bis
5 Kohlenstoffatomen oder einen Aminoalkanoyloxymethylrest
der Formel

Ris
e
N

O R14

—CH20C(CH2)»— C—R™2
|

R11

worin n 0 oder eine Zahl von 1 bis 5, R!1 und R1?2 Wasserstoff
oder einen Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen und R13
und R!4 Wasserstoff oder einen geradkettigen oder verzweig-
ten Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, und X
Wasserstoff, den Acetoxy-, 1,3,4-Thiadiazol-5-ylthio-, 3-
Methyl-1,2,4-thiadiazol-5-ylthio-, Tetrazol-5-ylthio-, 1-
Methyltetrazol-5-ylthio-, 2-Methyl-1,3,4-oxadiazol-5-ylthio-
oder 2-Methyl-1,3,4-thiadiazol-5-ylthiorest darstellen, oder
deren pharmazeutisch zuléissige Salze, dadurch gekennzeich-
net, dass man ein Derivat der Formel

RS

——l'_ (VII)
8

0# —N—

schieden und Z keine Bindung ist, n nicht 0 sein kann, und

RIN s5 zwar in einem alkoholischen Losungsmittel bei Temperaturen
I - - von 0 bis 100°C wihrend Y/, bis:6 Stunden, unter der Massgabe,
R2—N—C—SH (VIII) dass, wenn W die Aminogruppe ist, diese vor der Behandlung
| ~ durch eine geeignete Schutzgruppe intermediér blockiert wird.
R3 2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,

60 dass man 3-[(Acetyloxy)methyl]-7-[[2-[4-(isothioharnstoffme-
thyl)phenyl]acetyl]lamino]-8-oxo-5-thia-1-azabicyclo-[4.2.0]-
oct-2-en-2-carbonsiure und deren pharmazeutisch zuléssige
Salze herstellt.

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,

65 dass man 3-[3-(Methyl-1,2,4-thiadiazol-5-ylthio)methyl]-7-

_ [[2-[4-(isothiokarnstoffmethyl)phenyl]acetyl]amino]-8-oxo-5-
thia-1-azabicyclof4.2.0]oct-2-en-carbonséure und deren
pharmazeutisch zuldssige Salze herstelit.

behandelt, wobei in obigen-Fermeln Halo, Chlor oder Brom,
Y Wasserstoff, Chlor, Brom, einen geradkettigen oder ver-
zweigten Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder einen
Alkoxyrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, unter der
Massgabe, dass, wenn Aryl den 2-Thienylrest bedeutet, Y
Wasserstoff ist, W Wasserstoff, die Methyl-, Amino-, Hydro-
xyl-, Sulfonsdure- oder Carboxylgruppe bedeutet, unter der
Massgabe, dass, wenn W von Wasserstoff oder Methyl ver-



4. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass 3-[(1-Methyltetrazol-5-ylthio)methyl-7-[[2-[4-(isothio-
harnstoffmethyl)phenyl]acetyl]amino]-8-oxo-5-thia-1-azabicy-
clof4.2.0]oct-2-en-2-carbonsiure und deren pharmazeutisch
zuléssige Salze herstellt. 5
5. Verwendung der nach dem Verfahren geméss Anspruch 1
erhaltenen Verbindungen der Formel I zur Herstellung ent-
sprechender Verbindungen, in welchen W den Rest—COORu,
worin R* Indanyl ist, bedeutet, dadurch gekennzeich-
net, dass man die Verbindungen der Formel I, in denen W den 10
Rest —COOH bedeutet, mit 5-Indanol in einem inerten
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Losungsmittel in Gegenwart von N,N’-Dicyclohexylcarbodi-
imid beim pH-Wert etwa 2,5 bei einer Temperatur von 20 bis
30°C umsetzt. )

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Her-
stellung neuer Cephalosporin- und Penicillinderivate, die als
Antibiotika brauchbar sind.

Die erfindungsgeméss herstellbaren Verbindungen weisen
die folgende Formel auf

Y 0 S
!
RN Aryl}z-(wz)n—?H-E-NH-——-——mS (I)
RE-N—C-5-CHa W } i
RB 0;‘—""" N &
worin Aryl den Phenyl- oder 2-Thienylrest, Y Wasserstoff, 20 der Formel
Chlor, Brom, einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest ' R
mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder einen Alkoxyrest mit 1 bis yd
4 Kohlenstoffatomen bedeutet, unter der Massgabe, dass,
wenn Aryl der 2-Thienylrest ist, Y Wasserstoff bedeutet, R}, o TSR

R2 und R? Wasserstoff oder einen geradkettigen oder ver- 25
zweigten Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Z eine
Bindung, Sauerstoff, Schwefel oder die Iminogruppe, unter der
Massgabe, dass, wenn Aryl den 2-Thienylrest darstellt, Z eine
Bindung ist, W Wasserstoff, die Methyl-, Amino-, Hydroxyl-
oder Sulfonsduregruppe oder den Rest COOH bedeutet, n 0, 1 30
oder 2 ist, unter der Massgabe, dass, wenn W von Wasserstoff
oder Methyl verschieden und Z keine Bindung ist, n nicht 0 ist,
R35 Wasserstoff oder die Methoxygruppe, R6 einen der Reste

—~ 35

/CI—I.‘1 CHZ
N C\ oder C-CH2X
CHs el
' 40
—Ci?H COOM
COOM

worin M Wasserstoff, ein pharmazeutisch zuléssiges nicht- 45
toxisches Kation, einen Alkanoyloxymethylrest mit geradketti-
gem oder verzweigtem Alkanoylanteil mit 1 bis 5 Kohlenstoff-
atomen, einen Alkanoylaminomethylrest mit geradkettigem
oder verzweigtem Alkanoylrest mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen,
worin der Aminstickstoff durch einen Alkylrest mit 1 bis 4
Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, einen Alkoxycarbo-
nylaminomethylrest mit einem geradkettigen oder verzweigten
Alkoxyrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, worin der Amin-
stickstoff durch einen Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen
substituiert sein kann, einen p-Alkanoyloxy-benzylrest mit 5
einem geradkettigen oder verzweigten Alkanoylanteil mit 1 bis

5 Kohlenstoffatomen oder einen Aminoalkanoyloxymethylrest

50

"

|
~CH20C(CH2)r— C—R12

Rll

worin n 0 oder eine Zahl von 1 bis 5, R1! und R12 Wasserstoff
oder einen Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen und R13
und R14 Wasserstoff oder einen geradkettigen oder verzweigten
Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, und X
Wasserstoff, den Acetoxy-, 1,3,4-Thiadiazol-5-ylthio-, 3-
Methyl-1,2,4-thiadiazol-5-ylthio-, Tetrazol-5-ylthio-, 1-
Methyltetrazol-5-ylthio-, 2-Methyl-1,3,4-oxadiazol-5-ylthio-
oder 2-Methyl-1,3,4-thiadiazol-5-ylthiorest darstellen, oder
deren pharmazeutisch zulissige Salze.

Fiir geradkettige oder verzweigte Alkylreste mit 1 bis 4
Kohlenstoffatomen, aus denen Y, R!, R2, R3, R7, R8, R10, R13
und R bestehen kénnen, sind der Methyl-, Athyl-, n-Propyl-,
Isopropyl-, n-Butyl- und tert-Butylrest zu nennen.

Beispiele fiir Alkylreste mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, aus
denen R?, R1! und R!2 bestehen kénnen, sind der Methyl-,
Athyl-, n-Propyl- und n-Butylrest.

Beispiele fiir Alkoxyreste, aus denen Y bestehen kann, sind
der Methoxy-, Athoxy-, n-Propoxy- und n-Butoxyrest.

Beispiele fiir geradkettige oder verzweigte Alkylreste, die
den Substituenten R® bilden kénnen, sind der Methoxy-, Ath-
0Xy-, n-Propoxy-, Isopropoxy-, sek-Butoxy- und n-Butoxyrest.

Gemiss Formel I ist der Substituent X ausser Wasserstoff
oder der Acetoxygruppe einer der folgenden heterozyklischen
Mercaptoreste, ndmlich ein 1,3,4-Thiadiazol-5-ylthio-, 3-
Methyl-1,2,4-thiadiazol-5-ylthio-, Tetrazol-5-ylthio-, 1-
Methyltetrazol-5-ylthio-, 2-Methyl-1,3,4-oxydiazolrest-5-yl-
thio- oder 2-Methyl-1,3,4-thiadiazol-5-ylthiorest folgender For-
meln:

N—N N ——CHg N—N
i P |
—S"I\S) =S g N ‘S“‘kg/“_
N—N N—N N—N

‘;_lo/iL“CHs

's_—u\s/lt—‘CHs
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Ist der Arylrest in den Verbindungen der Formel I in Phe-
nylrest, so konnen der Isothioharnstoffmethyl-Substituent und

rings vorliegen. Verbindungen dieser Art kdnnen durch fol-
gende allgemeine Formel IT wiedergegeben werden:

der Substituent Y in sdmtlichen Stellungen 2 bis 6 des Phenyl-

0 RS-
S N\ 1
Riigs 4 ,z-(CHa)n—-c‘:H-c-NH—- g
T A A
RS (i) @ N

Bevorzugte Bindungsstellen fiir den Isothioharnstoffmethyl-

rest in obiger Formel II sind die ortho- und para-Stellung des

Phenylrings. In obiger Formel II besitzen die Substituenten Y,

R!, R2, R3, Z, n, W, RS und Ré die fiir Formel I geltende
Bedeutung.

Rl

In den Verbindungen der Formel IIT kann der Isothioharn-
stoffsubstituent in 4- oder 5-Stellung des Thienylrests gebun-
den sein. Die Substituenten R%, R2, R3, n, W, RS und R besit-

zen die in Verbindung mit Formel I angegebene Bedeutung.

Aus obiger Beschreibung geht hervor, dass die erfindungs-
gemiiss herstellbaren Verbindungen der Formel I entweder
Penicillinderivate sind, wenn R¢ den folgenden Rest

CH
N C/
AN

CH3s

3

—CH

I
COOM

darstellt, oder Cephalosporinderivate, falls Ré-ein Rest der

N
) ]
Ra_gs_(l,-s-criz T M (cma)

i

Ist der Arylrest in den Verbindungen der Formel I ein 2~
Thienylrest, so bedeutet Y Wasserstoff und Z eine Bindung.
Verbindungen dieser Art werden durch folgende Formel III

15 wiedergegeben:

0 RS

il
—CH=~C-NH— S
n } .
W I A

0P —N—K"

25
Formel

30 CH:

C-CH2X

COOM

40 ist, wobei in diesen beiden Formeln M und X die in Verbin-
dung mit Formel I angegebene Bedeutung besitzen.
Die Cephalosporinderivate, die eine bevorzugte Ausfiih-
rungsform darstellen, kdnnen durch folgende Formel IV wie-
" dergegeben werden:

Y % 3 5

N o
er& )iAry])—Z-(CHz)r—I-—ClH-C—NH SEHZ_ ,

Ra_;lq—-c-s-CHg W \%,/ -CHz2X
R® v COOM

In dieser Formel bedeutet Aryl den Pheny!- oder 2-Thienyl-
rest, Y Wasserstoff, Chlor, Brom, einen geradkettigen oder
verzweigten Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder
einen Alkoxyrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, unter der
Massgabe, dass, wenn Aryl der 2-Thienylrest ist, Y Wasser-
stoff bezeichnet. R, R? und R3 bedeuten jeweils Wasserstoff
oder einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis
4 Kohlenstoffatomen. Z bezeichnet eine Bindung, Sauerstoff,
Schwefel oder die Iminogruppe, unter der Massgabe, dass,
wenn Aryl den 2-Thienylrest bedeutet, Z eine Bindung
bezeichnet. W bedeutet Wasserstoff, die Methyl-, Amino-,
Hydroxyl- oder SO3sH-Gruppe oder einen Rest COOH. n
bedeutet 0, 1 oder 2, unter der Massgabe, dass, wenn W von
Wasserstoff oder Methyl verschieden und Z keine Bindung ist,
n nicht 0 sein kann. R5 bedeutet Wasserstoff oder die Meth-

oxygruppe und M bedeutet Wasserstoff, einen pharmazeutisch
ss zuldssiges nicht-toxisches Kation, einen Alkanoyloxymethyl-
rest mit geradkettigem oder verzweigtem Alkanoylanteil mit 1
bis 5 Kohlenstoffatomen, einen Alkanoylaminomethylrest mit
geradketttigem oder verzweigtem Alkanoylanteil mit 1 bis 5
Kohlenstoffatomen, wobei der Aminstickstoff durch einen

60 Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann,
einen Alkoxycarbonylaminomethylrest mit geradkettigem oder
verzweigtem Alkoxyanteil mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen,
wobei der Aminstickstoff durch einen Alkylrest mit 1 bis 4
Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, einen p-Alkanoyl-

65 oxybenzylrest mit einem geradkettigen oder verzweigten Alkan-
oylanteil mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen oder einen Aminoalka-
noyloxymethylrest mit einem Alkanoylanteil mit 2 bis 15
Kohlenstoffatomen, wobei der Aminstickstoff durch einen



Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen mono- oder disubsti-
tuiert sein kann. X stellt Wasserstoff, den Acetoxy-, 1,3,4-
Thiadiazol-5-ylthio-, 3-Methyl-1,2.4-thiadiazol-5-ylthio-,
Tetrazol-5-ylthio-, 1-Methyltetrazol-5-ylthio-, 2-Methyl-1,3,4-
oxadiazol-5-ylthio- oder 2-Methyl-1,3,4-thiadiazol-5-ylthio- s

\.
vy e
R2-§-—C-S-CH2
R® v

In dieser Formel bedeutet Aryl den Phenyl- oder 2-Thienyl-
rest, Y Wasserstoff, Chlor, Brom, einen geradkettigen oder
verzweigten Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder
einen Alkoxyrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, unter der
Massgabe. dass, wenn Aryl den 2-Thienylrest bedeutet, Y
Wasserstoff ist. R1, R2 und R3 bedeuten jeweils Wasserstoff
oder einen Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Z bedeu- 20
tet eine Bindung, Sauerstoff, Schwefel oder die Iminogruppe,
unter der Massgabe, dass, wenn Aryl den 2-Thienylrest
bezeichnet, Z eine Bindung ist. W bedeutet Wasserstoff, die
Methyl-, Amino-, Hydroxyl- oder SOsH-Gruppe oder einen
Rest COOH. n bedeutet 0, 1 oder 2, unter der Massgabe, dass, 25
wenn W von Wasserstoff oder Methyl verschieden und Z keine
Bindung ist, n nicht 0 sein kann. R5 bedeutet Wasserstoff oder
die Methoxygruppe und M Wasserstoff, ein pharmazeutisch
zuléssiges Kation, einen Alkanoyloxymethylrest mit einem
geradkettigen oder verzweigten Alkanoylanteil mit 1 bis S
Kohlenstoffatomen, einen Alkanoylaminomethylrest mit
einem geradkettigen oder verzweigten Alkanoylanteil mit 1 bis
5 Kohlenstoffatomen, worin der Aminstickstoff durch einen
Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann,
einen Alkoxycarbonylaminomethylrest mit einem geradketti-
gen oder verzweigten Alkoxyanteil mit 1 bis 4 Kohlenstoffato-
men, wobei der Aminstickstoff durch einen Alkylrest mit 1 bis
4 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, einen p-Alkanoyl-
oxy-benzylrest mit einem geradkettigen oder verzweigten
Alkanoylanteil mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen oder einen
Aminoalkanoyloxymethylrest mit einem Alkanoylanteil mit 2
bis 15 Kohlenstoffatomen, wobei der Aminstickstoff durch
einen niederen Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen mono-
oder disubstituiert sein kann. Zu dieser bevorzugten Ausfiih-
rungsform gehoren auch die pharmazeutisch zuléssigen Salze

HoN—C- SCHZ»’CH é

15

35

40

45

Vi

worin W Wasserstoff, die Hydroxyl-, Amino-, Carboxyl- oder ss
Sulfonsduregruppe und X Wasserstoff, den Acetoxy, 2-
Methyl-1,3,4-thiadiazol-5-ylthio- oder 1-Methyltetrazol-5-
ylthiorest darstellen, und deren pharmazeutisch zuldssige
Salze.

Von den Verbindungen der Formel VI werden solche
bevorzugt, bei denen die Wasserstoffatome in 6- und 7-Stel-
lung cis-sténdig zueinander sind.

In den Rahmen der Erfindung fallen iiblicherweise auch die
einzelnen optischen Isomeren solcher Verbindungen, bei
denen W von Wasserstoff verschieden ist.

Ferner fallen in den Rahmen der Erfindung die nicht-toxi-
schen Sdureadditionssalze der Verbindungen, z.B. die Addi-
tionssalze mit Mineralsduren wie das Hydrochlorid, Hydrobro-

60

CHg)ﬁ—-C’ZH é:' NH—-—‘/ b\CH
¢ a
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rest dar. Zur bevorzugten Ausfiihrungsform gehoren auch die
pharmazeutisch zuldssigen Salze dieser Verbindungen.

Die Penicillinderivate, die eine bevorzugte Ausfiihrungs-
form der Erfindung darstellen, konnen durch folgende Formel
V wiedergegeben werden:

0 o CHs

W L
@ N

COoM

obiger Verbindungen.

In den Verbindungen der Formeln IV und V kann der Sub-
stituent RS cis- oder trans-stindig zum Wasserstoffatom in 6-
Stellung der Cephalosporinderivate der Formel IV oder dem
Wasserstoffatom in 5-Stellung der Penicillinderivate der For-
mel V vorliegen. Die Verbindungen der Formeln IV und V mit
cis-stindigem Substituent R5 werden bevorzugt.

Weitere bevorzugte Ausfithrungsformen sind: (A) Verbin-
dungen, bei welchen W Wasserstoff, die Hydroxyl-, Amino-
oder SOsH-Gruppe oder den Rest COOH darstellt. Bei derar-

~ tiger Substitution erhélt man tblicherweise Verbindungen mit

breiterem Wirkungsspektrum und/oder verbesserter oraler
Wirkung. So sind z. B.

(1) Verbindungen, worin W die Hydroxylgruppe ist, resistenter
gegen P-Lactamase-Organismen.

2 Verbindungen worin W SO3H oder COOH bedeutet,
besitzen ein breiteres Wirkungsspektrum gegen gram- negatxve
Bakterien.

(3) Verbindungen, worin W die Aminogruppe bedeutet, besit-
zen verbesserte orale Wirkung.

(B) Verbindungen, bei welchen RS die Methoxygruppe ist, sind
von spezieller Bedeutung, da sie eine antibakterielle Wirkung
gegen Cephalosporinase produzierende gram-negative Orga-
nismen ausiiben.

(C) Verbindungen, worin X den Acetoxy-, 2-Methyl-1,3,4-
thiadiazol-5-ylthio- oder 1-Methyltetrazol-5-ylthiorest bedeu-
tet.

Unter den bevorzugten Ausfiihrungsformen gemiss den
Verbindungen (A), (B) und (C) sind solche besonders bevor-
zugt, bei denen Z eine Bindung darstellt.

Am meisten bevorzugt werden Verbindungen der allgemei-
nen Formel VI

CHzX?

NH—-—15 54ZH2
/

COOH

mid, Hydrojodid, Sulfat, Sulfamat und Phosphat, oder mit
organischen Sauren wie das Maleat; -Acetat, Citrat, Oxalat,
Succinat, Benzoat, Tartrat, Fumarat, Malat, Mandelat und

~ Ascorbat.

In den Rahmen der Erfindung fallen im allgemeinen auch
die nicht-toxischen pharmazeutisch zulissigen Salze solcher
Verbindungen, bei denen W die Carboxyl- oder Sulfonsiure-
gruppe bedeutet und M Wasserstoff darstellt. Beispiele fiir

pharmazeutisch zuléssige Salze dieser Sdurederivate sind sol-
che mit priméren, sekundéren oder tertiiren Aminen, z.B.
65 Cyclohexylamin, Athylamin und Pyridin.

Die pharmazeutisch zuldssigen Kationen, die als Rest M in

den Verbindungen der Formeln I bis IV vorliegen kénnen,
umfassen insbesondere die Alkalimetallionen wie das Natrium-,
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Kalium- und Calciumion und das Ammoniumion, ferner orga-
nische Aminkationen wie z.B. niedrig-Alkylammoniumgrup-
pen wie Trisithylammoniunrund N-Athylpiperidin.

Die Salze der Verbindungen der Formeln I bis I'V, bei

denen M ein pharmazeutisch zuldssiges Kation bedeutet, kén- s

nen in bekannter Weise hergestellt werden, und zwar in situ
oder durch Umsetzung der entsprechenden Sdure mit einer
Base wie z.B. Natriumbicarbonat oder Tridthylamin,

Die erfindungsgemdss herstellbaren Verbindungen kdnnen

analog wie viele bekannte Cephalosporinverbindungen, zB. 10

Cephalexin, Cephalothin oder Cephaloglycin, verabreicht
werden. Man kann sie allein oder in Form pharmazeutischer
Priiparate oral, parenteral und topisch an Warmbliitler, d. h.
Vigel und Sdugetiere, z.B. Katzen, Hunde, Rindvieh und

Pferde sowie an Menschen verabreichen. Zur oralen Verabrei- 15

chung kénnen die Verbindungen in Form von Tabletten, Kap-
seln oder Pillen oder in Form von Elixieren oder Suspensionen
gegeben werden. Zur parenteralen Verabreichung verwendet
man am besten eine sterile wissrige LOsung, die andere geldste

HB]OCHZ

mit einem Derivat der Formel

Y D
i
J&ryl}—lv (CHz) ~CH-C-NH——T—

Stoffe enthalten kann, z.B. Kochsalz oder Glucose, womit die
Ldsung isotonisch gestellt wird. Zur topischen Verabreichung
werden die Verbindungen in Cremes und Salben eingearbeitet.

Beispiele fiir Bakterien, gegen die die genannten Verbin-
dungen wirksam sind, sind Staphylococcus aureus, Salmonella
schottmuelleri, Klebsiella pneumoniae, Diplococcus pneumo-
nia und Streptococcus pyogenes.

Ein Beispiel eines erfindungsgemiiss herstellbaren Cephalo-
sporinderivats ist die 3-[(Acetyloxy)methyl]-7-[[2-[4-(isothio-
harnstoffmethyl)-phenyl]acetyljamino]-8-oxo-5-thia-1-azabi-
cyclo[4.2.0]oct-2-en-2-carbonsiure, und ein Beispiel eines
weiteren neuen Penicillinderivats liegt in der 6-[[2-[4-(Isothio-
harnstoffmethyl)phenyl]acetyl]Jamino]-3,3-dimethyl-7-oxo0-4-
thiazin-1-azabicyclo[3.2.0]heptan-2-carbonsiure vor. Weitere
Beispiele dieser Verbindungen werden nachstehend gegeben.

Das erfindungsgemdsse Verfahren zur Herstellung der
Verbindungen der Formel I ist dadurch gekennzeichnet, dass
man ein Derivat der Formel

RS
(VII)

W i

g7 —N—R"

Die erfindungsgemasse Reaktion wird in einem alkoho-

39 lischen Losungsmittel bei Temperaturen von 0 bis 100°C,

RIN

I
R2—N—C—SH (VI

|

R3 35

behandelt, wobei in obigen Formeln Halo, Chlor oder Brom,
Y Wasserstoff, Chlor, Brom, einen geradkettigen oder ver-
zweigten Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen oder einen

Alkoxyrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, unter der 4o

Massgabe, dass, wenn Aryl den 2-Thienylrest bedeutet, Y
Wasserstoff ist, W Wasserstoff, die Methyl-, Amino-, Hydro-
xyl-, Sulfonséure- oder Carboxylgruppe bedeutet, unter der
Massgabe, dass, wenn W von Wasserstoff oder Methyl ver-

schieden und Z keine Bindung ist, n nicht 0 sein kann, und 45

zwar in einem alkobolischen Losungsmitte] bei Temperaturen
von 0 bis 100°C wihrend !/, bis 6 Stunden, unter der Massgabe,._
dass, wenn W die Aminogruppe ist, diese vor der Behandlung
durch eine geeignete Schutzgruppe intermedidr blockiert wird.

Die im erfindungsgeméssen Verfahren eingesetzte Verbin-  so

dung der Formel VIII kann auch folgendermassen dargestellt
werden

RINH RIN

R? R?

6
Erfindungsgemaiss erhatteneVerbindungen der Formel I, in
welchen W den Rest COOH darstellt, kénnen dazu verwendet
werden, um Verbindungen der Formel I herzustellen, worin W
COORu ist, in welcher Gruppe R4 Indanyl bedeutet, Dazu

kann man die genannten Verbindungen mit 5-Indanol in 65

einem inerten Lésungsmittel in Gegenwart von N,N"-Dicyclo-
hexylcarbodiimid beim pH-Wert etwa 2,5 bei einer Tempera-
tur von 20 bis 30°C umsetzen.

l 55
R>-N-C=S2R>-N-C-SH. _ -
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vorzugsweise von 25 bis 50°C, wihrend Y/, bis 6 Stunden durch-
gefiihrt, wobei man das entsprechende Isothiuronium-hydro-
chlorid bzw. -hydrobromid gewdhnlich in Losung erhilt. Das
organische Losungsmittel wird iiblicherweise abgedunstet und
das zuriickbleibende Ol wird mit entsprechenden organischen
Losungsmitteln wie Ather, Hexan, Athylacetat oder Acetoni-
tril verrieben, wobei man die durch den Isothioharnstoffme-
thylrest substituierte Verbindung erhilt.

Ist der Substituent W in Formel VII eine Aminogruppe, so
konnen zum Schutz der Aminofunktion geeignete blockie-
rende Gruppen, z.B. ein Sduresalz wie das Hydrochlorid, eine
Acylgruppe oder der tert.-Butoxycarbonylrest verwendet
werden. Die Schutzgruppen kénnen nach der Kupplungsreak-
tionen in bekannter Weise entfernt werden, siehe z.B. die
Vorschrift der US-PS 3 657 232.

Beispiele fiir Verbindungen der Formel VIII sind der Iso-
thioharnstoff,
1-Athyl-3-n-propylisothioharnstoff,
1-Athyl-3-n-butylisothioharnstoff,
1,1-Di-n-propyl-3-dthylisothioharnstoff,
1-Athyl-3-isopropylisothioharnstoff,
1,1,3-Tridthylisothioharnstoff,
1,1-Di-n-propyl-3-methylisothioharnstoff,
1,3-Disek-butylisothioharnstoff,
1,3-Di-n-propylisothioharnstoff, -
1-n-Butyl-3-methylisothioharnstoff,
1-Athyl-3-methylisothioharnstoff,
1,1-Diéthyl-3-methylisothioharnstoff,
1,3-Diéthylisothioharnstoff,
1-Athylisothioharnstoff,
3-n-Propylisothioharnstoff, -
1,3-Dimethyl-isothioharnstoff,
1,3-Diisopropylisothioharnstoff,
1,3-Di-n-butyl-isothioharnstoff,
1-Methyl-3-4thylisothioharnstoff und
1,1-Dimethyl-3-4thylisothioharnstoff.

Verbindungen der allgemeinen Formel VII konnen herge-
stellt werden, indem man ein Derivat der Formel IX



mit einer Sdure der Formel X

Y

>Ary13,—z—(CHz)n-CH-COOH

I
HaloCHz wi

oder einem funktionellen Derivat davon kuppelt, wobei in
obigen Formeln Aryl, Halo, Y, Z, n, W, RS und Ré die in
Verbindung mit Formel VII angegebene Bedeutung besitzen.

Ist der Substituent W in Formel X eine Aminogruppe, so
verwendet man vorzugsweise geeignete blockierende Gruppen,
2.B. ein Sduresalz wie das Hydrochlorid, den tert.-Butoxycar-
bonyl- oder Carbobenzyloxyrest, um die Aminofunktion ana-
log wie vorstehend beschrieben zu schiitzen.

Funktionelle Aquivalente der Siuren der Formel X sind in
der Regel die Sdurehalogenide, z.B. das Sdurechlorid, die
Sdureanhydride einschliesslich gemischte Anhydride mit bei-
spielsweise Alkylphosphorséuren, niederen aliphatischen
Monoestern der Kohlensdure oder Alkyl- oder Arylsulfonséu-
ren. Ausserdem kann das Séureazid oder ein aktiver Ester
sder Thioester, z. B. mit p-Nitrophenol, 2,4-Dinitrophenol
oder Thioessigsdure verwendet werden, oder man kann die
freie Sdure der Formel X mit dem 7- Aminocephalosporanséu-
rederivat oder einem 6-Aminopenicillansdurederivat der For-
mel IX kuppeln, nachdem man die Siure zunéchst mit N,N’-
Dimethylchloroformiumchlorid umgesetzt hat, oder unter
Verwendung eines Carbodiimids wie N,N’-Diisopropylcarbodi-
imid, N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid oder N-Cyclohexyl-N'~(2-
morpholinoéthyl)carbodiimid.

Die Kupplungsreaktion wird im allgemeinen in Gegenwart
eines Losungsmittels durchgefiihrt. Geeignete Losungsmittel
sind z.B. Athylacetat, Aceton, Dioxan, Acetonitril, Chloro-
form, Methylenchlorid, Tetrahydrofuran und Dimethylform-
amid. Werden hydrophile Losungsmittel eingesetzt, so kénnen
diese auch im Gemisch mit Wasser verwendet werden. Die
Kupplungsreaktion kann in Gegenwart einer Base, z.B. eines
Alkalibicarbonats, durchgefiihrt werden. Die Reaktionstempe-
ratur kann zwischen —10 und 100°C liegen, die Reaktionszeit
kann etwa Y, bis 10 Stunden betragen. Die Cephalosporin-
Produkte werden iiblicherweise nach konventionellen Metho-
den isoliert.

Die Verbindungen der Formel VII kdnnen auch hergestellt
werden, indem man ein modifiziertes Polystyrol, welches
Nitrophenol- oder Hydroxysuccinimidgruppen enthélt, mit
einer Séure der Formel X vereinigt und die so gebildete akti-
vierte Sdure mit einer Verbindung der Formel IX nach dem
Verfahren der CA-PS 892 580 umsetzt, wobei man das dort
beschriebene Penicillansdurederivat durch eine Verbindung
der Formel IX ersetzt.

Verbindungen der Formel TX werden vollstandiger durch
die folgenden Formeln XI und XII wiedergegeben:
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worin R5, M und X die in Verbindung mit Formel I angege-
bene Bedeutung besitzen. Verbindungen der Formeln XI und
X11, worin RS Wasserstoff, M Wasserstoff oder ein pharma-
zeutisch zuldssiges nicht-toxisches Kation und X Wasserstoff
oder die Acetoxygruppe bedeuten, sind im Handel erhaltlich
oder konnen nach bekannten Methoden dargestellt werden.
Entsprechende Verbindungen, worin R5 die Methoxygruppe
ist, kénnen nach den Verfahren der US-PS 3 778 432 darge-
stellt werden.

Verbindungen der Formeln XI und XII, worin M einen
Alkanoyloxymethylrest darstellt, kénnen hergestellt werden,
indem man die entsprechende Sdure in Form eines Salzes, z.B.
eines Alkalimetallsalzes oder des Tridthylammoniumsalzes, mit
einer Verbindung der Formel

0]
Halo-CH>-0-C-R7,

worin Halo Chlor oder Brom und R7 einen geradkettigen oder
verzweigten niederen Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen
bedeutet, nach dem allgemeinen Verfahren der US-

PS 3 655 658 umsetzt.

Verbindungen der Formeln XI und XII, worin M einen
Alkanoylaminomethyl- oder Alkoxycarbonylaminomethylrest
bedeutet, konnen erhalten werden, indem man das Natrium-
salz von Saurederivaten der Formeln XI oder XII in einem
organischen Losungsmittel wie Dimethylformamid oder Hexa-
methylphosphoramid bei Raumtemperatur mit einer dquiva-
lenten Menge eines Alkanoylaminomethylhalogenids oder
eines Alkoxycarbonylaminomethylhalogenids '/, bis 3 Stunden
behandelt, worauf das Gemisch in Eis/Wasser gegossen wird.
Das dabei ausfallende Produkt wird nach Standardverfahren
isoliert.

Verbindungen der Formeln XI und XII, worin M einen p-
Alkanoyloxy-benzylrest bedeutet, kann man erhalten, indem
man 2 Aquivalente des p-Alkanoyloxy-benzylatkohols zu einer
Suspension des Natriumsalzes des Sdurederivats der Formeln
XTI oder XII in Dimethylformamid oder Hexamethylphospho-
ramid zusetzt, worauf das Gemisch auf 0°C gekiihlt wird.
Vorzugsweise werden unter Rithren 1,2 Aquivalente Dicyclohe-
xylcarbodiimid in Dimethylformamid zugetropft. Das Gemisch
wird gewohnlich bei 0°C /2 bis 3 Stunden und dann noch 2 bis
5 Stunden bei Raumtemperatur gerithrt. Der gebildete Dicy-
clohexylharnstoff kann abfiltriert und das Filtrat wird mit
Chloroform, Methylenchlorid oder Athylacetat verdiinnt, mit
Wasser gewaschen und getrocknet werden, wobei man das
Produkt erhdlt,
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Verbindungen der Formeln XI und XII, worin M einen
Aminoalkanoyloxymethylrest bedeutet, werden iiblicherweise
hergestellt, indem man eine Suspension des Natriumsalzes
einer S#ure der Formel XI oder XII und einen Uberschuss
eines entsprechenden Aminoalkanoyloxymethylhalogenids mit
geschiitzter Aminogruppe in einem Losungsmittel wie Dime-
thylformamid, Hexamethylphosphoramid oder Dimethylsulfo-
xid 2 bis 96 Stunden vermischt. Das Gemisch wird gewShnlich
dann mit einem Losungsmittel wie Methylacetat oder Methy-
lenchlorid verdiinnt und mit Wasser, wissriger Base und Was-
ser gewaschen. Die organische Phase kann abgetrennt und der
Niederschlag in konventioneller Weise isoliert werden, dann
wird die Aminogruppe freigesetzt, wobei man das Produkt
erhilt.

Verbindungen der Formel XII, worin X eine heterocyclische
Mercaptogruppe bedeutet, wie bei Formel IV beschrieben,
kann man herstellen, indem man 1 Aquivalent der Saure in
Form eines Salzes, z.B. des Natriumsalzes, worin X den Acet-
oxyrest bedeutet, in etwa S00 bis 2000 ml Wasser bei 50 bis
80°C in Stickstoffatmosphiire 16st, worauf 1 Aquivalent einer
Base wie Tridthylammonium oder Natriumbicarbonat und 1
bis 3 Aquivalente des heterozyklischen Mercaptans zugesetzt
werden. Das Reaktionsgemisch wird in der Regel bei 50 bis
90°C etwa 2 bis 6 Stunden geriihrt, dann kann das Wasser
abgedunstet und der Riickstand in einem organischen
Losungsmittel wie Methanol, Athanol oder Dimethylformamid
aufgenommen und mit einem organischen Losungsmittel wie
Acetonitril, Aceton, Athylacetat oder Chloroform ausgefillt
werden.

Die Verbindungen der Formel X konnen durch direkte,
nachstehend néher beschriebene Halomethylierung einer
Sdure der Formel

Y

\(Aryl Z-(CHz2)r—CH-COOH
|

w2 XIIL
hergestellt werden, wobei in dieser Formel Aryl, Y, Z, n und
W2 die in Verbindung mit Formel VII angegebene Bedeutung
besitzen. Diese Sduren sind im Handel erhéltlich oder nach
bekannten Methoden herstellbar.

Ist der Substituent W in den Verbindungen der Formel
XIII eine Aminogruppe, so wird diese durch eine geeignete
Schutzgruppe blockiert, z.B. durch eine Acylgruppe wie den
Acetyl- oder Trifluoracetylrest, ehe die Halomethylierungsre-
aktion durchgefiihrt wird. Nach beendeter Halomethylierung
konnen die Schutzgruppen durch saure Hydrolyse in an sich
bekannter Weise abgespalten werden.

Die halomethylierten Derivate der Verbindungen der Formel
XTIII konnen nach verschiedenen Methoden erhalten werden.
Z.B. erhilt man aus einer Verbindung der Formel XIII mit
einem Formaldehydspender wie Paraformaldehyd,
CICH20CH3 oder Formalinlosung in Gegenwart einer Lewis-
Siure wie ZnClz, AlCls, SnCls oder CISOsH in einem
Losungsmittel wie Petroldther, Chloroform, Tetrachlorkohlen-
stoff oder Benzol bei einer Temperatur von ~10 bis 100°C
unter Einleiten von Chlorwasserstoff- oder Bromwasserstoff-
gas in das Reaktionsgemisch Verbindungen der allgemeinen
Formel X.

Die Umsetzung einer Sdure der Formel XIII mit 34 bis
38 %igem Formalin in konzentrierter Salzséure bei Temperatu-
ren von —10 bis 100°C unter Hindurchleiten von Chlorwasser-
stoff- oder Bromwasserstoffgas durch das Reaktionsgemisch
fiihrt im allgemeinen ebenfalls zu Verbindungen der allgemei-
nen Formel X.

Auch durch Umsetzung einer Saure der Formel XTI mit
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Trioxan in Essigséiure oder Phosphorsidure bei Temperaturen
von — 10 bis 100°C unter Hindurchleiten von Chlorwasserstoff-
oder Bromwasserstoffgas durch das Reaktionsgemisch kann
man Verbindungen der Formel X erhalten. Ferner ergibt
gewohnlich die Umsetzung einer Siure der Formel XIII in
Gegenwart einer Lewis-Séure (siehe oben}) mit Chlormethyl-
ather bei Temperaturen von —10 bis 100°C oder die Umset-
zung der Saure in Essigsdure oder konzentrierter Schwefel-
siure mit Dichlormethyldther in Gegenwart von Zinkchlorid
Verbindungen der Formel X.

Die Verbindungen der Formel X, worin W die Carboxyl-
gruppe und Aryl den Phenylrest bedeuten, werden vorzugs-
weise erhalten, indem man den entsprechenden Difthylester
der Formel XIII mit 40%igem Formalin in Gegenwart von
wasserfreiem Zinkchlorid in Benzol bei etwa 50°C umsetzt,
wihrend Chlorwasserstoff- oder Bromwasserstoffgas durch das
Reaktionsgemisch geleitet wird, und anschliessend sauer
hydrolysiert.

Verbindungen der Formel X, worin W die Sulfonsiure-
gruppe darstellt, kdnnen durch obige Halomethylierungsreak-
tionen erhalten werden unter Verwendung einer Sdure der
Formel XIII, worin W die SOsH-Gruppe bedeutet, oder deren
Carboxymethylester, wobei in letzterem Fall die resultierende
halomethylierte Verbindung durch saure Hydrolyse in die freie
COOH-Verbindung iiberfiihrt werden kann.

Bei der Halomethylierung von Verbindungen der Formel
XIII, bei denen W die Hydroxylgruppe bedeutet, kann sich der
Schutz der Hydroxylgruppe vor der Halomethylierung empfeh-
len, wie von V. Reichert, et. al., Pharmazie 5, 10 (1950)
beschrieben.

Verbindungen der Formel I mit einem S-Indanylrest kénnen
erhalten werden, indem man die entsprechende Sdure in einem
inerten Losungsmittel in Gegenwart von N,N‘-Dicyclohexyl-
carbodiimid bei einem pH-Wert von etwa 2,5 und einer Tem-
peratur von 20 bis 30°C mit 5-Indanol umsetzt. Man arbeitet
iiblicherweise mit dquimolaren Mengen der Reaktionsteilneh-
mer oder mit einem geringen Uberschuss des 5-Indanols. Die
molare Menge des verwendeten N,N'-Dicyclohexylcarbodi-
imids ist der molaren Menge des S-Indanols dquivalent. Geeig-
nete Losungsmittel fiir diese Reaktion kénnen Dioxan, Tetra-
hydrofuran, Athylacetat, Dimethylformamid und Methylen-
chlorid sein.

Im folgenden soll beschrieben werden, wie die Verbindun-
gen a) bis h), die fiir die erfindungsgemisse Herstellung der
neuen Derivate benétigt werden, erhalten werden konnen,
bevor das erfindungsgemésse Verfahren selbst anhand von
Beispielen illustriert wird.

a) p-Chlormethylphenyl-acetylchlorid

(A) Bei einer Temperatur von ~10 bis 0°C wird gasférmiger
Chlorwasserstoff unter Rithren in ein Gemisch aus 102 g Phe-
nylessigsiure, 67,5 g Paraformaldehyd und 67,5 g Zinkchlorid
in 1000 m! Petrolither 1 Stunde lang eingeleitet. Dann wird
noch etwa 1 Stunde bei Raumtemperatur geriihrt, danach wird
das Gemisch etwa 2 Stunden am Riickfluss gekocht, wobei
wihrend dieser Zeit gasformiger Chlorwasserstoff in das
Gemisch geleitet wird. Dann werden dem Reaktionsgemisch je
1000 ml Methylenchlorid und Wasser zugesetzt. Die organi-
sche Phase wird abgetrennt und die wissrige Phase wird zwei-
mal mit Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten organi-
schen Phasen werden viermal mit geséttigter Natriumbicarbo-
natlésung extrahiert. Die organische neutrale Phase wird iiber
wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und filtriert und das
Losungsmittel wird im Vakuum entfernt, wobei man ein neu-
trales Nebenprodukt erhilt, das in Beispiel 5 identifiziert wird.
Die basische wissrige Phase wird abgesondert und mit
kalter konzentrierter Salzsidure auf pH 2 bis 3 angeséuert,



dann dreimal mit Methylenchlorid extrahiert. Der Methylen-
chloridextrakt wird iiber wasserfreiem Natriumsulfat getrock-
net, filtriert und vom Losungsmittel befreit. Das resultierende
5lige Sdureprodukt wird an Silikagel unter Verwendung von
Benzol und Benzol/Aceton als Eluierungsmitte]l chromatogra-
phiert, wobei man die p-Chlormethylphenylessigséure erhlt,
die aus heissem Chloroform umkristallisiert wird. F. 147-
149°C.

(B) Ein Gemisch aus 1 g p-Chlormethylphenylessigsdure
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und 6 m! Thionylchlorid wird bei Raumtemperatur 25 Stunden
geriihrt, dann wird {iberschiissiges Thionylchlorid im Vakuum
entfernt, wobei man das p-Chlormethylphenylacetylchlorid
erhdlt.

Ersetzt man in a) (A) die Phenylessigsdure durch eine Sdure
aus folgender Tabelle 1, so erhélt man die entsprechenden
Chlormethylderivate, die geméss a) (B) in das Séurechlorid
tiberfiihrt werden kdnnen:

b)

Tabelle I
Sture Chlormethyl-derivat
Hydrotropsiure p-Chlormethylhydrotropséure
Mandelsdure p-Chlormethylmandelsdure
Dihydrozimtsdure p-Chlormethyldihydro-zimtséure

2-Methylhydrozimtsiure
3-Phenylmilchsdure
4-Phenylbuttersiure
2-Methyl-4-phenylbuttersiure
2-Hydroxy-4-phenylbuttersdure
Phenoxyessigsdure
2-Phenoxypropionsiure
4-Phenoxybuttersdure
2-Methyl-4-phenoxybuttersiure
3-Phenoxypropionsédure
3-Phenoxymilchséure
Anilinoessigsédure

2-Hydroxy-2-(2-thienyl)-essigsdure

2-Anilinopropionséure
4-Anilinobutterséure
3-Anilinobuttersdure
Phenylthioessigsdure
2-Phenylthiopropionsdure
4-Phenylthiobuttersdure
o-Chlorphenylessigsdure

p-Chlormethyl-2-methylhydro-zimtséure
3-(p-Chlormethylphenyl)-milchsdure
4-(p-Chlormethylphenyl)-buttersdure
2-Methyl-4-(p-chlormethylphenyl)-buttersdure
2-Hydroxy-4-(p-chlormethylphenyl)-buttersdure
p-Chlormethylphenoxy- ess1gsaure
2-(p-Chlormethylphenoxy)-propionséure
4-(p-Chlormethylphenoxy)-buttersidure
2-Methyl-4-(p-chlormethylphenoxy)-buttersdure
3-(p-Chlormethylphenoxy)-propionséure
3-(p-Chlormethylphenoxy)-milchsdure
p-Chlormethylanilinoessigséure
2-Hydroxy-2-[2-(5-chlormethyl)-thienyl]-essigsdure
2-(p-Chlormethyl)anilinopropionséiure
4-(p-Chlormethylanilino)-buttersdure
3-(p-Chlormethylanilino)-buttersdure
p-Chlormethylphenyl-thioessigsiure
2-(p-Chlormethylphenyl)-thiopropionséure
4-(p-Chlormethylphenyl)-thiobuttersiure
o-Chlor-p-chlormethylphenylessigsdure

p-Chlormethylphenylglycin-hydrochlorid
Ein Gemisch aus 2,03 g trifluoracetyliertem Phenylglycin
und 0,8 g Zinkchlorid in Chlormethylather wird 12 Stunden
auf 65°C erwirmt. Uberschiissiges Reagens wird im Vakuum
entfernt und der Riickstand wird in Methylenchlorid gelost,
mit geséttigter Natriumbicarbonatldsung und mit gesittigter

40 Natriumchloridlosung gewaschen. Die neutrale organische
Phase wird {iber Natriumsulfat getrocknet und zu einem Ol
eingeengt, das durch Séulenchromatographie gereinigt wird.
Auf gleiche Weise konnen die in Tabelle II aufgefiihrten
Chlormethylderivate aus den dort angegebenen Séuren herge-

45 _stellt werden:

Tabelle IT

Séure Chlormethyl-derivat

Phenylalanin
2-Amino-4-phenylbuttersidure
2-Amino-4-phenoxybutterséure
3-Phenoxyalanin
2-Amino-4-anilinobuttersdure
2-Amino-4-phenylthiobuttersdure
3-Phenylthioalanin
2-(2-Thienyl)-glycin
2-Amino-3-(2-thienyl)-propionsdure
2-Amino-4-(2-thienyl)-buttersiure

p-(Chlormethylphenyl)-alanin - HC]
2—Armno 4-(p-chlormethylphenyl)-buttersiure - HCI
2-Amino-4-(p-chlormethylphenoxy)-buttersiure - HCl
3-(p-Chlormethylphenoxy)alanin - HCI
2-Amino-4-(p-chlormethylanilino)-buttersdure - HCl
2-Amino-4-(p-chlormethylphenyl)-thiobuttersiure - HCI
3-(p-Chlormethylphenyl)thioalanin - HCI
2-[2-(5-Chlormethyl)thienyl]-glycin - HCI
2-Amino-3-[2-(5-chlormethyl)thienyl]-propionséure - HCl
2-Amino-4-[2-(5-chlormethyl)thienyl]-buttersiure - HCI

c)
p-Chlormethylphenylmalonsdure
Ersetzt man im Verfahren von a) (A) die Phenylessigsdure
durch eine dquivalente Menge Phenylmalonsiuredidthylester,
so erhélt man den p-Chlormethylphenylmalonséurediéthyl-

ester, der durch Hydrolyse die entsprechende Sdure ergibt.
65 Auf gleiche Weise kénnen die in Tabelle III aufgefiihrten
Chlormethylderivate hergestellt-werden, indem man den
Diithylester der ebenfalls angegebenen Sdure anstelle des
Phenylmalonséuredidthylesters einsetzt:
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Tabelle IIT

Sture

Chlormethyl-derivat

2-Sulfophenylessigsdure
3-Phenyl-2-sulfopropionsiure
4-Phenyl-2-sulfobuttersdure
Benzylmalonsiure
Phendthylmalonsdure
2-Phenoxyithylmalonsiure
2-Phenylthiodthylmalonsdure
Anilinomethylmalonsiure
2-Thienylmalonsdure
2-Thenylmalonséure

2-Sulfo-p-chlormethylphenylessigsdure
3-(p-Chlormethyliphenyl)-2-sulfopropionsdure
4-(p-Chlormethylphenyl)-2-sulfobuttersiure
p-Chlormethylbenzylmalonsdure
p-Chlormethylphenéthylmalonséure
2-(p-Chlormethylphenoxy)-éthylmalonsdure
2-(p-(Chlormethylphényl)-thiodthylmalonsiure
p-Chlormethylanilinomethylmalonsdure
2-[2-(5-Chlormethyl)thienyl}-malonséure
2-[2-(5-Chlormethyl)thienyl]-malonsdure

d) 15
5-Chlormethyl-2-thienylacetylchlorid

2-Thiophencarbonsiure wird in Chloroformlésung mit
Chlormethylither in Gegenwart von 0,9 bis 2,2 Aquivalenten
Aluminiumchlordig umgesetzt, wobei man die 5-Chlormethyl-
2-thienylcarbonsdure erhélt. Behandelt man die S&ure mit
iiberschiissigem Thionylchlorid bei Raumtemperatur wihrend
ca. 16 Stunden, so erhilt man das Sdurechlorid, das mit Diazo- -
methan das entsprechende Diazoketon ergibt. Eine methano-
lische Losung des Diazoketons wird unter Stickstoff etwa 1
Stunde mit einer Hochdruck-Quecksilberlampe unter Verwen- 25
dung eines Quarzfilters bestrahlt. Nach Aufarbeitung und
Sdulenchromatographie an Silikagel erhélt man den 5-Chlor-
methyl-2-thienylessigsduremethylester. Dieser wird mit einem
1:1-Gemisch aus Essigsdure und konzentrierter Salzsiure bei
Raumtemperatur iiber Nacht hydrolysiert, wobei man die 5-
Chlormethyl-2-thienylessigséure erhalt.

Ersetzt man im a) (B) die p-Chlormethylphenylessigsdure
durch 5-Chlormethyl-2-thienylessigsiure, so erhélt man das 5-
Chlormethyl-2-thienylacetylchlorid.

e)
o-Hydroxymethylphenylessigsdure-lacton
Das in a) erhaltene neutrale Nebenprodukt wird durch Subli-
mation im Vakuum (0,05 mm Hg bei 80°C) gereinigt, wobei
man das o-Hydroxymethylphenylessigséure-lacton vom
F. 82°C erhilt.

f)
o-Brommethylphenylacetylchlorid

Zu einer Losung von 5 ml mit Bromwasserstoff geséttigtem
Eisessig wird bei 0°C eine Lésung von 0,55 g o-Hydroxyme-
thylphenylessigsdurelacton in 2 ml Eisessig zugegeben. Das
Gemisch wird bei Raumtemperatur 2 Stunden geriihrt und
dann 1 Stunde am Riickfluss gekocht, wihrend Bromwasser-
stoffgas eingeleitet wird. Uberschiissiges Lacton und Losungs-
mittel werden im Hochvakuum bei Raumtemperatur entfernt,

20
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50

der resultierende Olige Riickstand wird dreimal mit Hexan
verrieben, wobei man die o-Brommethylphenylessigsdure vom
F. 110°C erhilt.

Eine Losung von 0,18 g o-Brommethylphenylessigsdure in
iiberschiissigem Thionylchlorid wird bei Raumtemperatur 18
Stunden geriihrt, dann wird nicht umgesetztes Thionylchlorid
im Hochvakuum entfernt, wobei man das o-Brommethylphe-
nylacetylchiorid als 6tigen Riickstand gewinnt.

g
o-Chlormethyl-p-methoxymandelsiurechlorid

Eine Losung von 1,1 g 2-Chlormethyl-4-methoxymandel-
sdure (Herstellung siche B. Reichert et al., Pharmazie 5, 10
(1950)) in 25 mi Thionylchlorid wird bei Raumtemperatur
etwa 16 Stunden geriihrt, dann wird iiberschiissiges Thionyl-
chlorid im Vakuum entfernt und man erhilt das o-Chlorme-
thyl-p-methoxymandelsiurechlorid in Form eines Ols.

Beispiel 1
3-[(Acetyloxy)methyl]-7-[[2-[4-(isothioharnstoff-
methyl)phenyl]-acetyl]amino]-8-oxo0-5-thia-1-
azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-2-carbonsdure-hydrochlorid

Eine warme Lésung von 0,12 g 3-[(Acetyloxy)methyl]-7-
[[2-[4-(chlormethyl)phenyl]acetyl]-8-oxo-5-thia-1-azabicy-
clo[4.2.0]oct-2-en-2-carbons#ure und 0,12 g Isothioharnstoff
in 30 ml Athanol wird 4 Stunden am Riickfluss gekocht, dann
wird das Losungsmittel im Hochvakuum bei Raumtemperatur
entfernt, wobei man ein Ol erhilt. Dieses wird mit 80 ml Ben-
zol/Aceton (2:1) verrieben, wobei das 3-[( Acetyloxy)methyl]-
7-[[2-[4-(isothioharnstoffmethyl)phenyl]acetylJamino]-8-oxo-£
thia-1-azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-2-carbonsdurehydrochlorid
erhalten wird.

Auf analoge Weise erhélt man bei Verwendung der aus
folgender Tabelle IV ersichtlichen halomethylierten Derivate
und Harnstoffderivate die ebenfalls aus Tabelle I'V ersicht-
lichen Produkte:
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Tabelle IV (Fortsetzung)

Produkt

Isothiohamstoffverbindung

Halomethyliertes Derivat

-7-[[2-[4-(chlormethyl)-

-5-ylthio)methyl]

carboxyacetyl]amino]-8
2-en-2-carbonsiure

3-[(1-Methyltetrazol

phenyl]-2-

[[2-[4-(isothioharn-

-5-ylthio)methyl]-7-
-carboxyacetyl]lamino
2-en-2-carbonsiure-

3-[(1-Methyltetrazol
stoffmethyl)phenyl]

Isothioharnstoff

]-8-0x0-5-thia-1-
pivalyloxybenzylester

-2

-0x0-5-thia-1-azabicyclo-

azabicyclo[4,2,0]oct-
3-[(Acetyloxy)methy
2-hydroxyacetyljami

en-2-carbonsdure

[4,2,0]oct-~

yl)phenyl]-
,2,0]oct-2-

arnstoffmeth

1]-7-[[2-[4-(isothioh

Isothioharnstoff

3-[(Acetyloxy)methyl]-7-[[2-[4-(chlormethyl)phenyl]—Z-

-ox0-5-thia-1-azabicyclo[4,2,0]oct-

1n0]-8-0x0-5-thia-1-azabicyclo[4

hydroxyacetyllamino]-8
2-en-2-carbonsiure

Isothioharnstoff

yljacetylJamino]-3-methyl-8-

ox0-5-thia-1-azabicyclo[4,2,0]oct-

7-[[2-[4-(Chlormethyl)phen

Jamino]-3-methyl-

-carbonsiure

yl)phenyl]acetyl

7-[[2-[4-(Isothioharnstoffmeth
8-0x0-5-thia-1-azabicyclo[4

,2,0]oct-2-en-2

2-en-2-carbonsidure

15 618 441

Beispiel 2
3-[(Acetyloxy)methyl-7-[[2-[4-(isothioharnstoff-
methyl)-phenyl]-2-aminoacetyl]amino]-8-oxo-5-
thia-1-azabicyclo-[4.2.0]oct-2-en-2-carbonséure

5 (A) Ein Gemisch aus 7,5 g 3-[(Acetyloxy)methyl]-7-[[2-[4-

(chlormethyl)phenyl]-2-aminoacetyllamino]-8-oxo-5-thia-1-
azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-2-carbonséure, worin die 2- Amino-
gruppe als Hydrochloridsalz geschiitzt ist, und 1,03 g Isothio-
harnstoff in 50 ml Athanol wird mehrere Stunden auf Riick-

10 flusstemperatur erhitzt, dann wird das Losungsmittel im
Vakuum entfernt, wobei man ein Ol erhilt. Dieses wird mit
einem 2:1-Gemisch aus Benzol und Aceton verrieben, wobei
man das entsprechende Isothioharnstoffmethyl-Derivat erhilt.

(B) Bei 0°C werden 10 ml Trifluoressigsdure zu 5 g 3-[(Ace-

15 tyloxy)methyl]—7-[[2-[4—(isothioharnstoffmethyl)phenyl]—2-ami-
noacetyl]amino}-8-oxo-5-thia-1-azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-2-
carbonsdure (Herstellung Teil A), deren 2-Aminogruppe durch
den tert.-Butoxycarbonylrest geschiitzt ist, zugegeben. Das
Gemisch wird mehrere Minuten in Stickstoffatmosphére

20 geriihrt, wobei eine klare Losung resultiert, die noch 15 Minu-
ten bei Raumtemperatur geriihrt wird. Uberschiissige Trifluor-
essigsiure wird im Vakuum entfernt und der zuriickbleibende
Riickstand wird mit Di#thylither verrieben und dann in

175 ml Wasser gel6st. Die Losung wird filtriert und der pH-

25 Wert des Filtrats wird mit Amberlite IR4B-Harz, das mehr-
mals mit Wasser gewaschen worden war, auf 5,5 eingestellt.
Das Harz wird abfiltriert und das Wasser wird im Vakuum
abgedunstet. Aus dem Filtrat scheidet sich ein Niederschlag
ab, der abgetrennt und mit Athanol gewaschen wird, wobei

30 man die 3-[(Acetyloxy)methyl]-7-[[2-[4-(isothioharnstoffme-
thyl)-phenyl]-2-aminoacetylJamino]-8-oxo-5-thia-1-azabicy-
clo[4.2.0]oct-2-en-2-carbonsiure erhilt.

Werden nach der Vorschrift von Beispiel 2 (A) die aus
folgender Tabelle V ersichtlichen halomethylierten Derivate

35 und Isothioharnstoffe umgesetzt, worauf man das resultierende
Produkt gemdss Beispiel 2 (B) behandelt, so erhilt man die
ebenfalls aus Tabelle V ersichtlichen Produkte:
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Beispiel 3
3-[(Acetyloxy)methyl}-7-[[2-[4-(isothioharnstofi-
methyl)-phenyl]Acetyl]amino}-8-oxo-5-

thia-1-azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-2-carbonsiure-N-dthoxycar-
bonyl-N-Methylaminomethylester

Ein Gemisch aus 1,2 g des Natriumsalzes der 3-[(Acetyl-
oxy)-methyl]-7-[[2-[{4-(isothioharnstoffmethyl)phenyljacetyl]-
amino]-8-oxo-5-thia-1-azabicyclo[4.2.0]oct-2-en~2-carbon-
siure und 0,5 g N-Chlormethyl-N-methylurethan in 40 ml Di-
methylformamid wird 2 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt
und dann in Eiswasser gegossen und abdekantiert. Der olige
Riickstand wird in 75 ml Athylacetat aufgenommen, dann wird
mit 5 ml verdiinnter wissriger Natriumbicarbonatlésung und
15 ml Wasser gewaschen und iiber Magnesiumsulfat getrocknet,
abfiltriert und eingeengt, wobei man den 3-[(Acetyloxy)me-
thyl]-7-[[2-[4-(isothioharnstoffmethyl)phenyljacetyl]amino]-8-
oxo-5-thia-1-azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-2-carbonsdure-N-4th-
oxycarbonyl-N-methylaminomethylester erhalt.

Beispiel 4

(A) Verwendet man eine entsprechende Menge der 3-
[(Acetyloxy)methyl]-7-amino-7-methoxy-8-oxo-5-thia-1-aza-
bicyclo[4.2.0]oct-2-en-2-carbonsiure (Herstellung durch saure
Hydrolyse des entsprechenden, aus der US-PS 3 778 432
bekannten Benzhydrylesters) oder des entsprechenden 3-[(2-
Methyl-1,3,4-thiadiazol-5-ylthio)methyl]-derivats anstelle der
3-[(Acetyloxy)methyl]-7-amino-8-oxo-5-thia-1-azabicy-
clo[4.2.0]oct-2-en-2-carbonséure, so erhalt man die 3-[(Ace-
tyloxy)methyl]-7-{[2-[4-(chlormethyl)phenyljacetyl]amino]-7-
methoxy-8-o0xo0-5-thia-1-azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-2-carbon-
sdure bzw. das entsprechende 3-[(2-Methyl-1,3,4-thiadiazol-5-
ylthio)methyl]-derivat.

(B) Verwendet man im Verfahren von Beispiel 1 entspre-
chende Mengen der vorstehend beschriebenen 7-Methoxyderi-
vate anstelle der 3-[(Acetyloxy)methyl}-7-[[2-[4-(chlorme-
thyl)phenyl]acetyl]amino]-8-oxo-5-thia-1-azabicyclo[4.2.0]oct-
2-en-2-carbonsiure, so erhilt man die 3-[(Acetyloxy)methyi]-
7-[[2-[4-(isothioharnstoffmethyl)phenyl]acetylJamino]-7-meth-
oxy-8-oxo-5-thia-1-azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-2-carbonsiure
und 3-[(2-Methyl-1,3,4-thiadiazol-5-ylthio)methyl]-7-[[2-[4-
(isothioharnstoffmethyl)phenyljacetyllamino]-7-methoxy-8-
oxo-5-thia-1-azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-2-carbonsiure.
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Beispiel 5
3-[(Acetyloxy)methyl]-7-[[2-[4-(isothioharnstoff-
methyl)phenyl]2-(5-indanyloxycarbonyl)acetyl]amino]-8-oxo-
5-thia-1-azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-2-carbonsiure
Zu 25,3 Millimol des Cephalosporins in 35 ml Dioxan wird

6 n-Salzsiure bis zum pH-2,5 zugesetzt. Dann werden 24,1
Millimol N,N’-Dicyclohexylcarbodiimid in 35 ml Dioxan zuge-
geben und das Gemisch wird bei Raumtemperatur 15 bis 20
Minuten geriihrt, worauf 24,1 Millimo! 5-Indanol zugegeben
werden. Das Gemisch wird dann 4 Stunden geriihrt, der gebil-
dete N,N-Dicyclohexylharnstoff wird abfiltriert und das Filtrat
wird dreimal mit Methylisobutylketon extrahiert. Der organi-
sche Extrakt wird mit Wasser gewaschen, iiber Magnesiumsul-
fat getrocknet und im Vakuum zur Trockene eingeengt, wobei
man die 3-[(Acetyloxy)methyl]-7-[[2-[4-(isothioharnstoffme-
thyl)phenyl]-2-(5-indanyloxycarbonyl)acetyl]amino]-8-oxo-5-
thia-1-azabicyclo[4.2.0]-oct-2-en-2-carbonsiure erhilt.

Beispiel 6
3-[(Acetyloxy)methyl]-7-[[2-[4-(isothicharnstoff-
methyl)-phenyljacetyl]amino]-8-oxo-5-
thia-1-azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-2-carbonsiure

Ein Gemisch aus 1,2 g 3-[(Acetyloxy)methyl]-7-amino-8-
oxo-5-thia-1-azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-2-carbonsiure und
1,2 g p-Isothioharnstoffmethylphenylessigsdurechlorid-HCl in
55 ml Athylacetat wird 1,5 Stunden am Riickfluss gekocht,
dann wird das Losungsmittel entfernt, wobei man die 3-[(Ace-
tyloxy)-methyl]-7-[[2-[4-(isothioharnstoffmethyl)phenyl]-
acetyllamino]-8-o0xo-5-thia-1-azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-2-
carbonséure erhilt, die durch Sdulenchromatographie weiter
gereinigt werden kann.

Verwendet man eine entsprechende Menge der 6-Amino-
3,3-dimethyl-7-ox0-4-thia-1-azabicyclo[3.2.0]heptan-2-car-
bonsiure anstelle der 3-{(Acetyloxy)methyl]-7-amino-8-oxo-
5-thia-1-azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-2-carbonsiure in obigem
Verfahren, so wird die 6-[[2-[4-(Isothioharnstoffmethyl)phe-
nyl]acetylJamino}-3,3-dimethyl-7-oxo-4-thia-1-azabicy-
clo[3.2.0]heptan-2-carbonsiure erhalten.

Verwendet man in obigem Verfahren entsprechende Men-
gen des Cephalosporinderivats und der Isothioharnstoffverbin-
dung als Sdurechlorid-Hydrochlorid gemiss folgender Tabelle
VI anstelle von 3-[(Acetyloxy)methyl]-7-amino-8-oxo-5-thia-
1-azabicyclof4.2.0]oct-2-en-2-carbonsiure und p-Isothioharn-
stoffmethylphenylessigsdure, so erhélt man die ebenfalls aus

45 Tabelle VI ersichtlichen Produkte:



JuIe)IuL P{NpoIdSUO By WP SNE USPOYION Usjuueyaq yoeu 101gds piim oddnidzinyog oIp pun zinyssag
9sarjAuoqreofxoing--1193 uap [oIdsiog winz ‘addnig) spusrajoolq a1oudees sure yornp Sunjddny] 19p 104 p11s sddnrfournury a1

2INBSuOqIBd-Z-U9-z-190[0°Z V]

-o[okorqeze- | -e1y}-g-oxo-g-[ourure[jA141nqourure-z-[Axousyd
~({Apeurgyorsureqoryiost)-y1-p1]-L-[(Awow(£xorf100v)]-¢
191s9]Apour
-Kxo[Aeald-a1ngsuoqres-g-ue-g-190[ ‘g oohorqeze-1 -ey;
-¢-oxo0-g-[ourue[[A1finqournure-z-[jAusyd(Aylatugyoisureyory}
-0s1)-p}-4]]-L-[IAnow(omA-p-[ozeipenyi-p ¢ T - -€)]-€
s1ngsuoqres-g-ua-g-100[0‘zy]

-o[oAdIqeze-1 -e1y}-G-oxo-g-[ourme[j£190e] ongAusyd(JAyrowgjors
-ureyonposyAyiow-¢-1Ae-1)-p1-zl]-L-[1Amouw(Axork1oov)]-¢
2INESu0qIBd-Z-Ua-g-100[0 gy ]orohorq

-eze- -BIY}-G-0X0-8-[outure[jAuordoidfourpiue(jAyiswgjoisurey
-onposyAdord-u)-p]-]]-L-[IAypowr(orgA-g -fozenayApaN-1)]-€
2INBSUOQIEDd-Z-U9-7-190[p z y]o[ohdirqeze-|

-e1y}--oxo-g-[ ourwe[jAuordord[ ourrue(jAy1awjoisureyory}
-0s)-]-¢]]-L-[IKurow(oryy4-g-jozerperg- ¢ ‘T-IAmeN-2)]-€
19)s9[Aypow

-OourmEBAIouI- N -[AUOQIBOAXOY1E- N -2INESU0qIBd-Z-Ud-Z~100
-[0‘zp]oAoiqeze-1 -enyi-g-oxo-g-[ourmre[[K1A1ng[Axousyd
~(1Aypowrgyorsureyoryyos)-p]-p]}-L -[IAyew(£xorf1aov)]-¢
19)solAypowAxo-1AIAINnq

-1AY3oUI-¢ ~OUIUIB-Z-2INESU0qIed-Z~Ua-g~100[ (‘g ‘]ofohorqeze
-1-ey3-g-oxo-g-[ourmre[jAuordord[Axousyd(jAyIawyzolsurey
-orposiAyrow-g-JAyreIp-1°1)-v1-¢ll-L-[1Amew(Axolk100v)]-¢
Ia)s9jfzuaqhxofd[eald-oIngsuoqred

-z-ue-7-100[‘z ¥ ]opho1qeze- -eny1-g-oxo-g-[ oure[Axousyd
-(Apowggoysureyorpost-d)-y]-z]-L-[IAgrew(£xorfi2ow)}-¢
I01801Ay3owAxofAeAIdoINESUOQIRI-Z-Ud-7-100
-[0‘z*v]opAdiqeze-1 ~ery-g-oxo-g-{ourme[[A1finq[jAusyd (JAyrow
-yoysureyoryosifdord-u)-p]-p]j-L-[Agew(Axorf100v)]-€
19)sa[AyppowAxojfuordordornegsuoqied-g-uo-¢
-100[‘z‘p]ophorqeze- | -eny3-g-oxo-g-[ ourwe[[Auoidordifyiow-z
~[1Ausyd(jAyseugzorsureyorypos)-p]-¢]]-L -[IApew(£xolf100v)]-¢

18

QIngsIaNng
-(AxouaydiAyyemyjorsurey
-ogosi-d)-y-omury-g

aIngsionnq
-(jAusydjdiyrsugyorsurey
-onyjost-d)-p-ouury -z
angsFissoory-j[Ausyd
-(JAyrowgjorsureyorys
-osyAyew-¢-1Ayry -1)-d
2IngsIayng
-OUIIue[AYIoWyIoIs
-uregomnposiAdorg-u-d)-

singsuordoxdourue(jAyrow
-poisureyoryiosy-d)-g

amgs1ang(Axousyd
-1Ayioungyoisureyorngrosy-d)-4

vhsmmcoﬁo(&?xo:o:m
-(1Au3ou1yJ0ISUIBYOTY10ST
-MAgrow-¢-1AmeIq-1°1)-dl-¢

sxngsSissaAxouayd
-[Aypewyyorsureyoryosy-d
aIngs
-1omnq(jAusydiAyrswjjors
-ureyorylosiAdorg-u-d)-y

2Ings)WIZOIPAYAYIawi-Z
-[Ayysuryyorsureyonyrosy-d

2IngsuoqIes-z-ua-g-300[0‘z‘¥]
-o[oAo1qeze-1 -ery}-g-oxo-g-ourme-/ - [Ayrow(Ax0jf100v)]-¢

2INgsu0qIed-z-ua-g-190[()‘z ‘v jookoiqeze-1 -eiyi-g-0xo
-g-ourwe-/ -[[Ayrow(oryA-G-10ze1peI -1 ¢ ‘T -IAWON-€)]-€

2INgSU0QIBd-7-Ua-Z-100[0°2‘v]
-ojokoiqeze- ~ely}-g-0xo-g-ourme- / -[[Apour(£xo1f190y7) ]-¢

2INESU0qIed-7-Ua-7-100[ ‘7 ‘y]o[oAorqeze-1 -e1y}
-g-0x0-g-ourwe- -[[Ayrou(onpiA-g-jozena Ay -1)]-¢

2INgSU0QILO-Z-Ua-7-100[(‘Z ] o1oho1qeze-1~B1yl-G-0X0
-g-ourwre-/ -[[Ay1ow( Oy A-G-[0ZeIpeI -4 ¢ T -IAPIRIN-7) |-€

J9)sajAylowiourue
~Ay1ouw-N-[AU0qIBIAXOYIB- N - INESUOQIEd~Z -Ud-Z-100[0°Z ‘¥ ]
-opAorqeze-T -e1y3--0x0-g-ourme-/ -[[Aypew(Axo[f100y)]-¢

19189[Ay1owAxo
-[A1fIngrAyjew-¢ -ouswe-z-oIn0gsuoqIed-g -ua-g-100[0zv]
-opAoiqeze-1 -BIy}-¢-0x0-g-ourme-/ -[[Kyow(AxojA190vy)]-¢

10150]AZu2qAXOlA[RAId-2INESU0qIEd-7-Ua-7-190[ 07 ¥]
-opAoiqeze- -eIy}-G-0x0-g-outwe-/ -[[Ayzam(Ax0]£100v)]-¢

19150 1owAxo[ATeAId-21NnESUOGIRD-Z-UD-7-100[ 0T V]
-0pAoiqeze- -eIyl-g-0xo-g-ourwe-/ - [Aylew(Axo[A130v)]-¢
, ]

u_&mowﬁtmETEo_mo.&:ohsmmcoﬁmo-méuww-auoﬁo.mai
-o[oAoiqeze-T-eiy3-g-oxo-g-ourure-/ -[[Ayyeuw(£xo[f100y)]-¢

npoid

Funpu1qI0A]jOISUIBYOIYIOS]

Jeams(g-unodsoeyda)

618441

1A 2112901




Beispiel 7

Verwendet man entsprechende Mengen der 3-[(2-Methyl-
1,3,4-thiadiazol-5-ylthio)methyl]-7-amino-8-oxo-5-thia-1-aza-
bicyclo[4.2.0]oct-2-en-2-carbonséure oder 3-[(1-Methyltetra-
zol-5-ylthio)methyl]-7-amino-8-oxo-5-thia-1-azabicy-
clo[4.2.0]oct-2-en-2-carbonséure anstelle der 3-Acetyloxyme-
thyl-7-amino-8-oxo-5-thia-1-azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-2-car-
bonséure und aus der entsprechenden Sdure gebildetes 2-
Sulfo-p-chlormethylphenylacetylchlorid anstelle des p-Chlor-
methylphenylacetylchlorids, so werden folgende Produkte
erhalten:

3-[(2-Methyl-1,3,4-thiadiazol-5-ylthio)methyl-7-[[ 2-[4-(chlor-
methyl)phenyl]-2-sulfoacetyiJamino]-8-oxo-5-thia-1-azabicy-
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ylthio)methyl]-7-[[2-[4-(chlormethyl)phenyl]-2-sulfoacetyl]-
amino]-8-oxo-thia-1-azabicyclo[4.2.0]oct-2-en-2-carbon-
sdure.

Verwendet man im Verfahren von Beispiel 1 eine entspre-
chende Menge der vorstehenden Chlormethyl-substituierten
Cephalosporinderivate anstelle der 3-[( Acetyloxy)methyl]-7-
[[2-[4-(chlormethyl)phenyl]acetyl]amino]-8-ox0-5-thia-1-aza-
bicyclo[4.2.0]oct-2-en-2-carbonsiure, so werden folgende Pro-
dukte erhalten:

3-[(2-Methyl-1,3,4-thiadiazol-5-ylthio)methyl]-7-[[2-[4-(iso-
thioharnstoffmethyl)phenyl]-2-sulfoacetyljJamino]-8-oxo-5-
thia-1-azabicyclo[4.2.0]oct-2-carbonséure und 3-[(1-
Methyltetrazol-5-ylthio)methyl]-7-[[2-[4-(isothioharnstoffme-
thyl)phenyl]-2-sulfoacetyl]Jamino]-8-oxo-5-thia-1-azabicy-

clof4.2.0]oct-2-en-2-carbonséure und 3-[(1-Methyltetrazol-5- 15 clo[4.2.0]oct-2-en-2-carbonsiure.
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