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(57) Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von neuen Cephalosporinen
der aligemeinen Formel Il in der Ry = R; = CHy ist oder R, und R, biiden zusammen eine 1,3-
Propylengruppe, A ist Wasserstoff, ein Kation, ein Ester oder ein Halbacetal und Ry ist gin
Heterocyclus mit 5 oder 6 Ringatomen, von denen mindestens eines ein Stickstoffatom ist; in
dem man die folgenden verschiedenen Reaktionsschritte durchfihrt: — Acylierung von tert.-Buty!-
S-1-oxid-7-amino-3-brommethyl-3-cephem-carboxylat mit einer Saure der Formel [il, —
Umsstzung des erhaltenen Produkts mit einem Thiol der Forme! R;SH, — Entfernung der sich an
den Amin- und Saure-Funktionen befindenden Schutzgruppen nach bekannten Verfahren. Formeln
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Verfehren zur Herstellung von neuen Cephalosporine
Derivaten

Anwendungsgebiét der Erfindung

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Her=-
stellung von neuen Cephalosporin-Derivaten, die in Stel=~
lung 3 durch eine Thiomethyl-Heterocyclus-Gruppe substi-
tulert sgind.

Charakteristik der bekannten technigchen Losungen

Das BE-PS 866 038 zitiert oder beschreibt unter anderem
elne Serie von Cephelosporin-Sulfoxiden, die der folgen=
den allgemeinen Formel I entsprechen: '

0
T
_ 8
C C NH ’
jﬂ\ J i (1)
COCH
X = H, COOH

in der Het einen Heterocyclus mit 5 oder 6 Ringgliedern

und insbesondere 1,2,3=Triazol, 1,3,4=Triazol, 1,3,4=

Thiadiazol, Tetrazol oder eine gegebenenfalls substitu-
~ lerte 2~Pyridyl=-Gruppe bedeutet,

11MRH983*080323
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Den Cephalosporinen der Formel I schreibt man im allgemei=
nen eine sehr starke Aktivitdt gegen grampositive und gram=-
negative Bakterien zu, und sie wirken gegen die Staphylo=-
kokken-Produzenten von Penlcillineases.

Zielfdér Erfindung ist die Bereltstellung von neuen
Cephalosporin=Derivaten mit unterschiedlichem bakteriel-
len Profil, insbesondere mit Wirkung auf Enterobakterien.

Dariegung des Wesens der BErfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, neue Cephalospo=-
rin-Derivate mit den gewlinschten Eigenschaften und Verfahe=
ren zu ihrer Herstellung aufzufinden,

Erfindungsgem# werden neue Cephalosporine hergestellt,

die in Stellung 3 durch eine Gruppe Het=S-CH2 substituiert
sind, in der Het einen Heterocyclus mit 5 Ringgliedern,
von denen mindestens 2 Stickstoffatome und gegebenenfalls
eines ein Schwefelatom bedeuten oder einen Heterocyclus
mit 6 Ringgliedern, von denen eines ein Stickstoffatom ist.

In der Tat zeigen die erfindungsgeméifen Verbindungen eine
bemerkenswerte Wirkung auf Enterobakterien einschlieBlich
der, dle B-Lactamase produzleren, wihrend sie gegenﬁber
Staphylokokken nur schwach wirksam sind,

Die neuen Cephalosporine entsprechen der allgemeinen Fore-
mel II
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in der Ry und R, jeweils fiir sich betrachtet eine Methyl=
gruppe bedeuten oder auch

R1 und R2 zusammen betrachtet eine 1,3-Propylengruppe
darstellen;

R3 einen Heterocyclus der folgenden Formeln bedeutet:

a [ £ ~
)N\Nj\ ~ mit R, = H, NH,
4
N—/"N mitR5=NH2,SH

s '\
c) Hom

und A Wasserstoff, ein Kation oder einen Ester oder Halb=-
acetal, die leicht hydrolysierbar oder umsetzbar und phar-
mazeutlisch annehmbear sind.
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In der vorliegenden Erfindung bezeichnen

= der Ausdruck "Kation® ein Alkaliw oder Erdalkali-Ion,
vorzugsweise die Ionen Natrium, Kelium oder Kalzium oder
auch den "Ammonium"-Rest, entstanden durch Protonation
eines pharmazeutisch annehmbaren organischen Amins wie
BEthylendiemin, Ethanolamin, Tromethamin und gleicharti-
ge oder einer Aminosture wle Lysin, Arginin oder Acetyle
cystein, um Additionssalze zu bilden

- der Ausdruck "Ester oder Halbacetal, die leicht hydroly-
sierbar oder umsetzbar und pharmazeutisch annehmbar sind®
Radikale wie Phthalidyl, Piraloyloxymethyl, Acetoxy-
methyl, Ethoxycarbonyloxymethyl, 1=({Bthoxycarbonyloxy)=
e?hyl, Acetonyl, «=Methoxy- A=carbomethoxymethyl, Carbo=
methoxymethyl, Carbethoxymethyl und gleichartige.

Die Exfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von
Verbindungen der allgemeinen Formel II
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Die erste Stufe besteht darin, die Verbindung der Formel
III, tert.=-Butyl—S=1=oxid=T=amino=~3=brommethyl=3=-cephem=
carboxylat, mit der Sture (IV) zu acylieren.

Vor der Durchfiihrung der Acylierungsreakiion ist es wiine
schenswert, die Aminogruppe der Siure (IV) durch eine spé=
ter leicht zu entfernende Schutzgruppe zu schiltzen., Man
kann hierzu die in der organischen Synthese iiblichen Grup=-
pen fiir den Schutz der Amino-Funktion verwenden, insbeson-
dere die Trityl-Gruppe.

Um die Acylierungsreektion durchzufiiluren, ist es weiterhin
notwendig, eine Aktivierung der Carboxylgruppe der Verblin~
dung (IV) herbelzufilhren, vorzugsweise durch Umlagerung der
Siure in das Anhydrid mittels eines Carbodiimids wie Di-
¢yclohexylcarbodiimid. ’

Die Aktivierungsreaktion wird in einem geeigneten orgeni-
schen Losungsmittel wie Tetrahydrofuran und bei elner Tem=
peratur zwischen 0O °¢ und 50 °C, vorzugsweise bei Um-
gebungstemperatur, durchgefilhrt. Die Aktivierungsreaktion
wird gegebenenfalls vereinfacht durch Zugabe eines Hy-
droxyl-Derivats wie 1-Hydroxy=-benzotriazol.

Die aus der Acylierung erhaltene Reaktionsmischung wird
durch Filtration vom gebildeten Dicyclohexylharnstoff be-
freit und anschlieBend zu einer Lésung der Verbindung (III)
in einem Losungsmittel wie Dimethylformamid gegeben.

Die Zusammenfithrung der zwei Reaktionsmpartner kann such in
umgekehrter Art und Weise erfolgen. ’
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Durch Reaktion der so erhaltenen Verbindung (V) mit‘einem
gegebenenfalls durch einen Heterocyclus substituierten
Thiol der Formel RBSH (VI) erhdlt man die Verbindung (VII).

Die Reaktion wird durch Umsetzung der zwei Reaktionspértner
in einem geeigneten Losungsmittel wie Dimethylformamid oder
N,N-Dimethylacetamid bei einer Temperatur zwischen O °¢ und
50 °C, vorzugseweise bel Umgebungstemperatur, durchgefiihrte
Man arbeitfet in Anwesenheit elnes alkalischen Mittels wie
Triethylamin oder Kaliumbicarbonat.

Das Produkt (VII) wird durch Verdiinnung mit Wasser isoliert
und anschliefiend nach {iblichen Methoden gereinigt, insbe=
sondere durch Chromatographie ilber Silica-Gel.

Man kann ebenfalls das Thiol durch sein Natriumsalz erset-
zen, Dabei verwendet man die gleichen Ldsungsmittel und
arbeitet ohne alkalisches Mittel.

Um schlieBlich zu den Verbindungen (II) zu gelangen, werdsn
die Schutzgruppen am Amin und den Carboxyl-~Funktionen
gleichzeitig nach bekannten Verfahren entfernt, insbeson=-
dere durch Hydrolyse im sauren Medium mittels einer Mine-
ralsdure oder organischen SHure, wie Salzsdure in Ameisen-
sdure oder Trifluoressigsdure.

Was die in dem Verfahren verwendeten Ausgangsprodukte be=-
trifft, so sind die Verbindungen (III) und (IV) sowie deren
Derivate, in denen die Aminogruppe durch eine Schutzgruppe
blockiert ist, bekannt.
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Die erfindungegemiBen Verbindungen der Formel II, in denen
A eine andere Bedeutung als Wasserstoff hat, ergeben sich,
ausgehend von den Verbindungen (II), in denen A Wasserstoff
ist, nach bekannten Verfahren von selbst. So werden die
Mineralsalze durch Umsetzung einer Verbindung (II), in der
A = H ist, mit einer Mineralbase wie Soda oder Pottasche
oder Natriumbicarbonat in &quimolekularer Menge erhalten.
Die Reaktion wird in einem Livsungsmittel wie Wasser oder
Ethanol durchgefiihrt und das erhaltene Salz durch Ein-
dampfen der Losung isoliert,

Die Salze von organischen Basen oder AminosHuren werden
durch Umsetzung einer Losung der Siure (II; A = H) in einem
Losungsmittel oder einem Gemisch geeigneter Lusungsmittel
mit einer Hquimolekularen Menge organischer Base erhalten.
Das Salz wird durch Fsllung mit Ether isoliert.

Die Ester werden nach bekannten Veresterungsverfahren er-
halten, beispielsweise wird man vorteilhafterweise ein
Halogen-Derivat mit einem Salz, wie dem Natriumsalz der
Sdure, umsetzen.

Man wird vorzugsweise die Reaktion in einem L¥sungsmittel
durchfiihren, das befdhigt ist, das Ausgangs=Sdure-Derival
zu l8sen, beispielsweise in Dimethylformamid.

Die Isomeren der syn- und anti-Form ergeben sich durch
entspréchende Auswahl der Reaktionspartner.
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Ausfﬁhggggsbeiegiel

Die folgenden Beispiele gestatten es, die Bedeutung der
Erfindung bessger zu verstehen.

So ist es bei dieser Verbindungs-Familie tiblich, daB die
erfindungsgeméfen Produkte keinen eindesutigen Schmelzpunkt,
- sondern nur Zersetzungspunkte aufweisen, die zur Charakte=
- risierung nicht herangezogen werden kinnen.

Die Produkte werden daher durch ihr magnetisches Kernreso-
nanz-Spektrum (WMR-Spektrum) gekennzeichnet, daes bei 60 MHz
aufgenommen wurde, wobei als internmer Standard Hexamethyl-
disiloxan diente.

Es werden die folgenden Abklirzungen verwendet:

S Singulett

D Doublett

T Triplet?

Q Quadruplett

D de D Doublett von Doublett

Se e Singulett, verbreitert

M Multiplett

AB System AB

J | kennzeichnet die Kopplungskonstante

AuBerdem haben die durchgefilhrien Mikro-Elementaranalysen
in jedem Fall die Ubereinstimmung mit den angegebenen For-
meln bestdtigt. :
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Beispiel 1
-[én(amAmine»4-thiazoly1)-a-(2~carboxy~2mpropy1oximino)

'acetamidg7-3~(1 2, 4=1H~triazol=3=yl=thicmethyl )=3=-cephem
4 g yn-Isomer (CM 40 765)

8) d=tert.-Butyl=S~1=0xid~T=/2~(2=-Tritylamino~4=thiazolyl)=-
2~(Q—t@rt.—butoxyoarbonylmznpropylwoximino)-acetamidQ?a

7u einer Losung von 5 g 4-tert.-Butyl-S-1-oxid-T-amino-3-
brommethyl-3=-cephem~carboxylat in 90 ml Methylenchlorid
Pilgt man 1,72 ml Triethylamin, 7,57 g 2-(2-Tritylamino=4-
thiazblyl)-an(a-tert.-butoxycarbonyl-2~propyl-oximino)m
esgigsdure, 2,84 g Dicyclohexylecarbodiimid und 0,1 g Hy-
droxybenzoltriazol., Man rilhrt die Mischung 15 Stunden lang
bei Umgebungstemperatur und filtriert anschlieBend den ge~
bildeten Dicyclohexylharnstoff ab. Nach Verdampfen des 1G=
sungemittels chromatographiert man den Riickstand fiber eine
Silica~Gel=Kolonne (250 g). Man eluiert mit einer Hexan=-
Ethylacetat-Mischung (50/50, vol/vol) und erh#Hlt 4,3 g des
erwarteten Produkts.

NMR-Spektrum (in Losung von denteriertem Dimethylsulfoxid)

1 H zu 8,70 ppm (NH-Trit, S)-1H zu 8,07 ppm (NH~Co, Dy J =
9 Hz)=-15H zu 7,25 ppm (H Trit, S)-1H zu 6,72 ppm (H Thia-
zol, S)=1H zu 5,88 ppm (H7, D de D, J1 = 9 Hz, J2 =
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4H, )=1H zu 4,96 ppm (HG’ D, J = 4 Hz)=2H zu 4,50 ppn
(cg Br, AB, J,p = 12 Hz)-2H zu 3,77 ppm (CH, in 2, Se€s )=
9H zu 1,45 ppm
S 5
(-GG, 5)-6H 2u 1,37 ppu (-& ” $)=9H zu 1,27 ppn

CH, cg3

b) 4=tert,=Butyl=S=1-0xid~T=/2~(2~tritylamino=4-thiazolyl)
=2« (2=tert, =butoxycarbonyl=2=propyl-oximino)=-acetamido/
w3=(1,2,4=-1H-triazol=3~yl~ thiomethyl)-3—cephemmcarboxyu
lat, syn-Igsomer

(VIII) Ry = R2 = CHB; 1’\’.3 = N|-——-1‘H
P

Zu einer Losung von 2,8 g des wie vorstehend erhaltenen
bromierten Derivats in 20 ml N,N-Dimethylacetamid figt
man 0,308 g 3-Mercapto-1,2,4-1H~triazol und anschlieBlend
0,4 ml Triethylamin., Nach 3 Stunden Rilhren bei Umgebungs-
temperatur verdampft men daes LOsungsmittel unter Vakuum
und 16st den Riickstand in 80 ml Methylenchlorid.

AnschlieBend chromatographiert man iiber eine Silica=~Gelw
Kolonne (120 g). Man eluiert mit Ethylacetat und erhdlt

2,3 g des erwarteten Produkts.



245454 4 61 720 1

=12 -
c) CM 40 765

Man rithrt 1,06 g des wie vorstehend erhaltenen Produkts

in 10 mi Trifluoressigsédure 30 Minuten lang bei Umgebungs-
- temperatur., Dann dampft man unter Vakuum bis auf 5 bis 6 ml
ein und fdllt anschlieBend durch Zugabe von 200 ml wagser=
freiem Ether., Man zentrifugiert den Niederschlag, wischt
mit wasserfreiem Ether und trockmet. Dann wiederholt man
‘ein zweites Mal die vorstehende Operation und erhdlt in
der gleichen Weise 0,6 g des erwarteten Produkts.

NMR=Svektrum

5H zwischen 9 und 10,5 ppm (NH Triazol, Ngz, 2 COOH,
Seee)=2H zu 8,40 ppm (NHCO, H Triazol, M)-1H zu 6,87 ppm
(B Thiazol, S)-1H zu 5,97 ppm (H,, M)-1H zu 4,92 ppm
(Hgy Dy I = 4 Hz)-1H zu 4,5 ppm ch oS=1 A de 4B, J,p=

13 Hz) 2H zu 3,80 ppm (GH S+ 0, S¢e.)~6H zu 1,45 ppm

(= 0<C;3 , S).

=3

Belspiel 2
T=/2~(2~Amino~4~thiazolyl)=2=(2-carboxy~2-propyloximine )=~

acetamido/=3=(2-amino=1, 3,4=thiadiazol~5-~yl=thiomethyl)
-3~cephem-4-carbo§xlsﬁqge~S»1-Qgid, syn-Igomer (CH 40 803)

(II) R, = Ry = CHy; A = H; Ry = »/L
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a) A=tert,-Butyl=S=1=-0xid=T=/2~(2=tritylamino=4=~thiazolyl)=
(2-tert.~butoxycarbonyl-oximine )~acetanido/=3~( 2~amino=-
1,3y4=-thiadiazol=5~yl=thionmethyl)~3-cephem=carboxylat,
gyn=Igomer

(VII) Ry = R, = CH,; R N— Y

L

S NH2

Man riihrt eine Mischung von 1 g des bromierten Derivats
von Beispiel 1 a), 0,18 g 2-Amino-5-mercapto=1,3,4=~thia~
diazol und 0,12 Kaliumbicarbonat in 10 ml Dimethylformemid
16 Stunden lang bei Umgebungstemperatur. Dann verdampft
man das Losungsmittel unter Vakuum und 1¢6st den Riickstand
in Methylenchlorid. AnschlieBend wischt man die Losung

mit Wasser und dann mit einer geséttigten, wiSrigen Na-
triumchlorid-ILosung, Man trocknet tiber Magnesiumsulfat und
konzentriert die Losung danmn auf 5 ml. Dann chromatogra-
phiert man iiber eine Silicagel-Kolonne von 25 g. Man eluiert
mit einer Ethylacetat-Hexan-Mischung (90/10, vol/vol) und
erhdlt 1 g des erwarteten Produkts,

b) CM 40 803

Man rithrt eine Mischung von 0,55 g des wie oben erhaltenen
geschiitzten grodukts in 6 ml Trifluoressigsdurs 45 Minuten
lang bei 20 C, Dann konzentriert man unter Vakuum auf un-
gefdhr 3 mlrund £811t durch Zugabe von Ether. Man zentrifu-
giert den Pesgtstoff und trocknet iiber Phosphorpentoxid, Man
erhdlt 0,39 g des erwarteten Produkts,.
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- NMR-Spekirum

iH zu 8,5 ppm (NHCO, D, J = 9Hz) = 6H zwischen 6,5 und 8,5

~ppm (2 NH,, 2 COOH, M) - 1H zu 6,90 ppm (H thiazol, §).

« 1H zu 5,97 ppm (H7, M) - 1H zu 4,96 ppm (Hg, D, J = 4 Hz)

« 1H.zu 4,45 ppm (CgQS, A de AB, JAB = 13 Hz) = 1H 2zu

3,90 ppm (QQQS, B de AB, JAB = 13 Hz) = 2H zu 3,85 ppm

(CH,8 ~*= 0, S.e.) = 6H zu 1,45 ppn (_C/,cga )
. \CEB H LA

Beigpiele bis

Man verfihrt wie in Beispiel 2a) - ausgehend vom Brom-
Derivat des Beispiels 1a) = unter Abdnderung des einge=-
setzten Thiols., '

Nach erfolgter Abspaltung der Schutzgruppen bei den in
{bereinstimmung mit Beispiel 2b) erhaltenen Produkten
erhélt man die verschiedenen in Tabelle 1 aufgefiihrten
Verbindungen der Formel II.

Tabelle 1

s
C‘)__

|

=

<o

[ ! _
N;\ ?HB d¢—”;ﬂ\\// CHQS R3
’ 0 — C-- COOH

‘ COOH
CH3
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Code~Nr.
Produkts

NMR=Spektrum

1H zu 8,40 ppm (NHCO, D, J=9

Hz = 4H zwischen 8,5 und 10 ppm
(NHZ’ 2 COCH) - 1H zu 6,83 ppm
(F thiazol, S) - 1H zu 5,96 ppm
(H;) D de Dy J, = 9 Hz, J = 4Hz)
- 1H zu 4,93 ppm (Hg, Dy J =
4Hz) - 1H zu 4,60 ppm (CH,S, A
des AB, Jyp = 13 Hz) -~ 1H zu
4,05 ppm (CH,S,B des AB, J,p =
13 Hz) - 2H zu 3,81 ppm
((}H2S----O9 Ss€0) = 6H zu 1,42 .
ppro (-C”C

N

H,
-2, 8).
o

TH zwischen 8 und 10 ppm (NH
triazol, 2 Nﬁz, 2 COOH, S.e.)
- 1H zu 8,45 ppm (NECO, D, J =
9 Hz) - 1H zu 6,85 ppm H thia-
zol, 8) - 1H zu 5,97 ppm (H7s
D de D, J; = 9 Hz, J, = 4 Hz)
-1H zu 4,95 ppn (H6,_D, J=4Hz)
-1H zu 4,30 ppm (CH25, A des
AB, J,p=13 Hz)=1 H zu 3,90 ppm
(CHZS, B de AB, JAB=13 Hz) -2H
zu 3,85 ppm (CH,S — 0, Se€e )=
6H zu 1,45 ppm (-C§<:C--H--'2 s S)e

oy
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Bel= Code=Nr.
spiel des R3
Nr. Produkts

NMR=Spektrum

5 . 40 953 HO

e

5H zu 9,0 ppm (2 COOH, NH,, OH
M) - 1H zu 8,43 ppm (NHCT, D,
J=9Hz) « 1H zu 7,87 ppm,(H6
pyridin, M) = 3H zu 6,95 ppm
(H4 und H5 pyridin, H thiazol,
M) - 1H zu 5,95 ppm (H7, D de D,
Jy = 9z, J, = 5Hz) - 1 H zu
4,95 ppm (Hg, D, J = 5 Hz) - 1H
zu 4,60 ppm (GHQS, A de AB,

Jyg = 13 Bz) = 3 H zu 3,80 ppm
(CH 8-> 0 und CH,S, B de 4B, M)

- CH
]

N
o

~6H zu 1,45 ppm (=C y S)e

Beispiel 6

7-[2«(2—Amino-4-thiazolyl)~2~(1~cgrbcxymcyclabutyloximina)~
~acetamido/=3=(3=hydroxy-2=pyridinyl thiome thyl)=3=cephem=i=
carboxylsture-S-i=oxid, syn-Isomer (CM 41 646)

(V) Ry +R, = (CHg) 53 Ry = HO

=

\N‘ s A= B
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a) 4-tert,~Butyl-S~1~o0xid=~T=/2=(2~tritylamino~4-thiazolyl-
2-(1-tert.-butoxycarbonyl-1-cyclobutyloximino)-acetanido/
=3-brommethyl=3=cephemcarboxylat, syn-Isomer

(V) Ry + R, = (CH

2)3

Zu einer Losung von 4,4 g tert.-Butyl=S~1=~oxid=T=amino=j3-
brommethyl-3~cephem~carboxylat in 70 ml wasserfreiem
Methylenchlorid fiigt man unter Stickstoffatomosphire 1,5 ml
Triethylamin, 5,1 g 2~(2-Tritylamino=-4-thiazolyl)=2~(1=
tert.-butoxycarbonyl-1-cyclobutyl-oximino)-essigsdure,
syn-Isomer, 2,4 g Dicyclohexylcarbodiimid und 0,1 g 1=
Hydroxy-benzotriazol.

Man rihrt 1 Stunde lang bei Umgebungstemperatur, filtriert
dann den gebildeten Dicyclohexylharnstoff ab und konzen=
triert die Losung unter Vakuum auf 20 ml.

AnschlieBend chromatographiert man liber eine Silicagel=-
EKolonne (150 g). Man eluiert mit einer Hexan-Ethylacetat-
Mischung (40/60, vol/vol) und erh#lt nach Verdampfen des
Losungsmittels 4,8 g des erwarteten Produkts,

NMR--3pektrum

fHm 7,90 ppm (NHCO, D, J = 9 Hz) -~ 15 H zu 7,26 ppm (H
aromatisch, 8)=- 1 H zu 6,97 ppm (NH ~ Trityl, S.e.) = 1H
zu 6,65 ppm (H Thiazol, S) - 1H zu 6,18 ppm (H7, D de D,

Jy = 9 Hz, J, = 4,5 Hz) = 2H zu 3,4 ppm (CH254-» 0, S.e.) =
6H zwischen 1,5 und 2,6 ppm (Cyclobutyl, MY - 9H zu
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CH
1,46 ppm (”“\\cooé-% CH, , S)
g, =
-2 CH
| I
- 9H zu 1,36 ppm ( Coog - CE}. ; S)e
¢
)

b) 4-tert,-Butylusm1uoxid«7~[§~(2wtritylamino~4~thiazolyl)-
2»(1»tert.-butyloxycarbonyl~1—cyclobutyl-oximino)-
ace bami do] =3=(3-hydroxy=2~pyridinyl-thionethyl)=3=cophen-
caﬁrbo;gxlat3 gyn-Igomer

Zu eiﬂér Losung von 0,164 g 3~Hydroxym2wmercaptopyridin
in 6 ml Dimethylformamid fiigt man 0,128 g Kaliumbicarbonat
und anschlieBend 1 g des wie oben erhaltenen Brom-Derivats.

Van rithrt 16 Stunden lang bei Umgebungstemperatur und gielt
die L8sung dann in 50 ml Eiswasser. Dann zentrifugiert man
den Niederschlag und wdscht ihn mit Wasser. Man lost den
Feagtstoff wieder in Methylenchlorid auf, trocknet die LUsung
ilber Magnesiumsulfat und konzentriert auf 5 ml. Danu chroma-
tographiert men iiber eine Silicagelkolonne (20 g). Man
eluiert mit einer Hexan-Ethylacetat-Mischung {40/60, vol/vol}
und erh#lt 0,85 g des erwarteten Produkts.

_c) CM 41 646

Man 188t eine Losung von 0,8 g des nach b) erhaltenen Fro=
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dukts in 8 ml Trifluoressigsdure 45 Minuten lang bei Um~
gebungstemperatur stehen. Dann dampft man bis zur Trockne
unter Vakuum ein qnd verreibt den Riickstand mit Ether.
Man'zentrifugiert den Pesgtstoff und trocknet ihn unter
Vakuum in Anwesenheit von Phosphorpentoxid, um 0,5 g des
erwarteten Produkts zu erhalten.

NMR-Spektrum

1H zu 10,40 ppm (OH, See.) =~ 1H zu 8,70 ppm (NHCO, D, J =
8 Hz), 1H zu 7,80 ppm (H.' Pyridin, D, J = 5 Hz) = 2 H zu
7,10 ppm (NHZ’ S.e.) 2H zu 6,95 ppm (H4' und Hg' Pyridin,
M), 1H zu 6,80 ppm (H Thiazol, S) - 1H zu 5,90 ppm (Ho,

D de D, Jq = 8 Hz, J2 = 5 Hz) - 1H zu 4,95 ppm.(He, D,

J =5 Hz) - 1H 2u 4,65 ppm (cg(a)s, Dy J = 14 Hz) - 3H zu
3,80 ppm (CE2§ —= 0 und cg(z)s, M) - 4H zu 2,40 ppm

]
(CH2 - q - COOH,M)
~ CH

N

( £;;:]1- » M),

Die Produkte der Formel II wurden hinsichtlich ihrer phare
makologischen Eigenschaften und insbesondere ihrer bakte=-
riostatischen Wirkung untersucht,

Die bakteriostatische Wirkung in viiro wurde im festen Me=-
dium nach der Lisungsmethode bestimmt., Die erzielten Re-
sultate sind ausgedrtickt in Inhibitor-Minimalkonzentratio=-
nen (CMI-/ug/ml) und betreffen verschiedene Stdémme von
Enterobakterien und Psendomonas.
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Verglelchsweiee wurden die Ergebnisse von zwel benachbare
ten Produkten aufgenommen, die bereits im Stand der Technik
beschrieben wurden (belgisches Patent 866 038), nimlich
=7={2~(2-Amino=-4=-thiazolyl)-2~carboxyme thoxyimino=
acetamidq7-3~(aapyridyl-thiomethyl)-3~cephem-4-carboxyl~
giure=S=1=-o0xid, syn-Isomer der Formel

q.
| 5
N — . 7
! | ﬁ co NH IJ o
A s.” [ 0CH,000H ‘ A~cH, 8 |
N ¥

COOH

Hy

(Verbindung A)
und
~T=/2=(2~Amino=4~thiazolyl)~2-me thoximino~acetamido/=3~

(1,2,4~triazol~3~y1-thiomethyl)~3-cephem-4mcarboxylsﬁure
~S=1=0xid, syn-Isomer der Formel

0
A .
! 5 N —3H
N ﬁ-— 0 —NH |
JUIR i PEETE gy
BN OCH,
COOH

(Verbindung B)

Die erzielten Ergebnisse sind in Tabelle 2 aufgefihrt., Diese
Resultate zeigen eine interessante Wirkung der srfindungs-
gemédfen Produkte auf gewoShnliche Stémme, die gegen Anti-
biotika aus der Familie der Cephalosporine wenig sensibel
sind, ndmlich auf Enterobakterien und Psendomonas.
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Gegeniiber den Vergleichsprodukien A und B zeigen die Pro=-
dukte der Formel II eine iiberraschende Wirkung auf Psen=-
domonas-Stimme und eine gute Wirkung auf Enterobacter, ob-
gleich sie eine mindestens ebenso groBe Aktivitdt wie dle
Referenzprodukte gegeniiber Proteus, Serratia und Escheri-
chia coli aufweisen,

AuBerdem haben die an Tieren durchgefiihrten Versuche kelne
aufféllige Poxizitit der erfindungsgemtBen Produkie er-
gebene

Die erfindungsgemiéBen Produkte ktnnen daher als Antibiotde
ka in der Human- und Veterindrmedizin verwendet werden. Sie
kérmen in allen Fdllen bakterieller Infektionen eingesetzi
werden, die durch sensible Keime hervorgerufen wurden.

Die pharmazeutischen Zusammensetzungen werden ausgehend
von den Verbindungen der Formel II in Form der Sdure oder
- wenn deren Loslichkeit unzureichend ist - in Form eines
Salzes hergestellt.

Die pharmazeutischen Zusammensetzungen kvnnen fest oder
fliisslg sein und beispielsweise in Form von Tabletten,
Gelen, Granulaten, Salben, Crems oder Injektions~Zuberel-
tungen vorliegen.

Die Dosierung kann in weiten Bereichen variieren, insbe-
gondere richtet sie sich nach Typ und Schwere der zu be-
handelnden Infektion sowle nach der Art der Verabreichung.
Meistens betrdgt sie, beim Erwachsenen und euf dem In=-
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. Jektionsweg, zwischen 0,250 g und 4 g pro Tag.
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Als Beispiel wird eine pharmazeutische Zusammensetzung ane-
gegeben, die eines der erfindungsgeméBen Produkte enthdlt.
Man kann Injektionsampullen herstellen, die enthalten

CM 40 953

Wagser fiir Injektionszubereitungen
Natriumcarbonat fiir pH = 6,5

. Pabelle 2

18
5 ml

P 99

Produkt ' 4 ,
 Stamm 40765 40803 40804 40805 40953 41646 A B
Pgeudomonas :

RL 112 : 4 8 16 256 512
Pseudomonas

8203 A 4 16 16 Y256 256
Pseudomonas _

526 4 16 16 256 512
Pgeudomonas

A 22 IP 8 16 32 »256 512
Pseudomonas :
103 IFE 4 16 16 256 256
Proteus ’

1510 0,125 ¢0,125 20,125 40,125 £0,125 - 0,25 0,25
Serratia

RL 72 1 8 8 32 8
Enterobacter ) 8 - 16 32
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Erfindgggsansgruch

Verfahren zur Herstellung von Cephalosporinen, die in
Stellung 3 durch eine Thiomethyl-Heterocyclus-Gruppe sub=
stitulert sind, der allgemeinen Formel IT

: HQI\T\]&/,S\T

(I1)

in der

R1 und R2 Jewells Plir sich betrachtef eine Methylgruppe be=-
- deuten oder auch

R1 und R2 zusammen betrachtet eine 1,3~Propylengruppe dar-
stellen;

R3 einen Heterocyclus der folgenden Formeln bedeutet:

g) /ﬁ:ﬁ~fji mit R4 = H, NH2
, N/’ R

b) N—N mit Rg = NH,, SH
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c) HO,_
1)
_ _ -
und A Wasserstoff, ein Kation oder einen Ester oder Halb-
acetal, die leicht hydrolysierbar oder umsetzbar und phar-

mazeutisch annehmbar sind, bedeutet, gekennzeichnet da=
durch, daB men die folgenden Resktionsschritte durchfiihrt:

= man dcyliert tert,~Butyl=5=1~oxid=~7-amino=3=brommethyl~
3=-cephem~carboxylat mit eilner Sture der Formel

TrNH

“nCOOH
N R CH
|1 | 3
O «C = CO00 = C = CH3
| ]
R2 CH3

in der R1 und R2 die vorstehende Bedeutung besitzen und Tr

eine Schutzgruppe, z. B, Trityl, darstellt, wobei die ge=~

nennte S#ure durch Umsetzung, z. B. in das Anhydrid, akti-

viert wurde, und die Acylierungs-Reaktion in ILYsung z. B.

in Dimethylformamid durchgefiihrt wird;

- anschlieflend setzt man das erhaltene Produkt mit einem
Thiol der Formel RBSH um, wobel die Reaktion in einem
geeigneten Losungemittel wie Dimethylformamid bei einex
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Temperatur zwischen 0 °C und 50 °C und vorzugswelse in
Anwesenheit eines alkalischen Mittels durchgefithrt wird;

]

- dann entfernt man nach bekannten Methoden z., B. durch
Hydrolyse die sich an den Amin- und SHurefunktionen des
erhaltenen Produkts befindenden Schutzgruppen; -

- und setzt gegebenenfalls schlieflich die Sdure-Funktion
nach bekannten Verfahren in ein Salz oder einen Egter tim.
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