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Cefalosporinen, werkwijzen ter bereiding daarvan, tussenprodukten daarvan,
werkwijze ter bereiding van de tussenprodukten, alsmede farmaceutische
preparaten die de cefalosporinen als actieve component bevatten

De uitvinding heeft betrekking op nieuwe cefalosporinen, werkwij-
zen ter bereiding daarvan, tussenprodukten ter bereiding van deze cefalo-
sporinen, een werkwijze ter bereiding van de tussenprodukten alsmede
farmaceutische preparaten die de cefalosporinen als actieve compoﬁent
bevatten. ' ‘ '

Er is een onderzoek uitgevoerd met het doel verbindingen te vin-
den met een breed antibacterieel spectrum, die een uitstekende antibac-
teri&le activiteit vertonen ten opzichte van gram-positieve en gram-nega-
tieve bacteridn, stabiel zijn tegen door bacterién gevormd beta-lactamase,
een lage giftigheidsgraad hebben, bij orale zowel als parenterale toedie-
ning goed asbsorbeerbaar zijn, en een ﬁitstekend therapeutisch effect heb-
ben ten aanzien van ziekten bij mensen en dieren. Gebleken is dat nieuwe
cefalosporinen die daardoor gekemmerkt zijn dat een gesubstitueerde of
niet-gesubstitueerde aryl-, acylamino-, arcmatische heterocyclische-, tri-

azolyl- of tetrazolylgroep op de 3~plaats van de cefemring aan de exome-

_thyleengroep is gebonden, waarbij de gencemde aromatische heterocyclische

groep door middel van een koolstof-koolstofbinding en de genoemde triazo-

iyl- of tetrazolylgroep via een koolstof-stikstofverbinding is bevestigd,

en de daarop volgende groep aan de aminogroep op de T-plaats is gebonden,

de bovengencemde uitstekende eigenschappen bezitten en kunnen worden voor-
gesteld door formule 1A van het formuleblad, waarin A, R3 en Rh de hierna

vermelde betekenissen hebben.

Doeleinden van de uitvinding zijn te voorzien in nieuwe cefalo-
sporinen met de voornoemde chemische structuurkenmerken; in nieuwe cefalo-
sporinen met een breed antibacterieel spectrum; in nieuwe cefalosporinen
die stabiel zijn tegen door bacterién gevormd beta-lactamase; nieuwe
cefalosporinen met een lange giftigheidsgraad die bij zowel orale &ls
parenterale toediening goed worden geabscrbeerd; en in nieuwe cefalospo-
rinen met een uitstekend therapeutisch effesct ten aanzien van ziekten bij
mensen en dieren.

verdere doeleinden van de uitvipding zijn te voorzien in een werk-

wijze ter bereiding van deze nieuwe cefalosporinen, in tussenprodukten ter
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bereiding van deze nieuwe cefalosporinen alsmede een werkwijze ter berei-
ding ven gencemde tussenprodukten.
. Andere doeleinden en voordelen van de uitvinding zullen uit de
nu volgende beschrijving blijken.
5 De nieuwe cefalosporinen volgens de uitvinding omvatten verbindin-
gen voorgesteld door formule (1) ven het formuleblad, en zouten daarvan,
waarin R1 een waterstofatoom of een carboxyl-beschermende groep voorstelt;

By

eyclische, triazolyl- of tetrazolylgroep voorstelt, welke aromatische he-

een al dan niet gesubstitueerde aryl-, acylamino-, aromatische hetero-

10 terocyclische groep via een koolstofkoolstofbinding aan de 3-exomethyleen-
groep is gebonden en. welke triazolyl- of tetrazolylgroep via een kool-
stof-stikstofbinding aan de 3-exomethyleengroep is gebonden; R3 een water-
stof- of halogeenatoom voorstelt; Rh een waterstofatoom of een aminogroep
die beschermd of gesubstitueerd kan zijn voorstelt; A een groep voorstelt

15 met de formule -CH,- of een groep met de formule —%—

2
g
OR5
Waarin.R5 een waterstofatoom of een alkylgroep voorstelt en de golflijn

een syn~ of anti-isomeer of mengsel daarvan voorstelt; en B een water-

20 stofatoom of een lagere alkylgroep voorstelt.

In deze beschrijving betekent de witdrukking "alkyl" tenzij anders
vermeld een rechte of vertakte alkylgroep met 1-1l koolstofatomen, bij
voorbeeld methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl, n-butyl, isobutyl, sec.butyl,
.tert.butyl, pentyl, hexyl, heptyl, octyl, dodecyl; de uitdrukking "alkoxy"

25 een -O-alkylgroep met de bovengedefinieerde alkylgroep; de uitdrukking
"lager alkyl" een rechte of vertakte alkylgroep met 1-5 koolstofatomen,
bij voorbeeld methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl, n-butyl, isobutyl,
seé.butyl, tert.butyl, pentyl, de uitdrukking "lager alkoxy'" een ~-O-lage-
re alkylgroep met de boven gedefinieerde lagere alkylgroep; de uitdruk-

30 king "acyl" een acylgroep met 1-12 koolstofatomen, bij voorbeeld acetyl,
propionyl, butyryl, benzoyl, naftoyl, pentaancarbonyl, cyclohexaancar-
bonyl, furoyl, thenoyl; de uitdrukking "acyloxy" een -O-acylgroep met de
boven gedefinieerde acylgroep, de uitdrukking "alkylthio" een -S-alkyl-
groep met de boven gedefinieerde alkylgroep; de uitdrukking "alkenyl"

35 een alkenylgroep met 2-10 koolstofatomen, bij voorbeeld vinyl, allyl,

" isopropenyl, 2-pentenyl, butenyl; de uitdrukking "alkynyl" een alkynyl-
groep met 2-10 koolstofatomen, bij voorbeeld ethynyl, 2-propynyl; de uit-
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drukking "eycloalkyl" een cycloalkylgroep met. 3-6 koolstofatomen, le
voorbeeld cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl, cycloheptyl;
de uitdrukking "alkadiényl" een alkedi&nylgroep met 4~10 koolstofatomen,
bij voorbeeld 1,3-butadidnyl, 1,4-hexadiényl; de uitdrukking "eyelo-
alkenyl" een cycloalkenylgroep met 5-T koolstofatomen, bij voorbeeld cyclo-
pentenyl, cyclohexenyl; de uitdrukking "cycioa.lka.diényl“ een cycloalkadi-
enylgroep met 5-T7 koolstofatomen, bij voorbeeld cyclopentadiényl, cyclo-
hexadignyl; de uitdrukking "aryl" bij voorbeeld fenyl, naftyl, indanyl;
de uitdrukking "aralkyl" een ar-lagere alkylgroep, bij voorbeeld benzyl,
fenethyl, 4-methylbenzyl, naftylmethyl; de uitdrukking -‘"heterocyclische
groep" een heterocyclische groep met ten minste &én hetero-atoom, gekozen
wit zuurstof, stikstof en zwavel, bij voorbeeld furyl, thi&nyl, pyrrolyl,
pyrazolyl, imidazolyl, thiazolyl, isothiazolyl, oxazolyl, thiadiazolyl,
oxadiazolyl, thiatriazolyl, oxatriazolyl, triazolyl, tetrazolyl, pyrri-
dyl, 3-(2-methyl-l-pyrrolinyl), 3-(k-pyrrolinyl), N-(methylpiperidinyl),
chinolyl, fenazinyl, 1,3-benzodioxolanyl, benzofuryl, benzothignyl,
benzoxazolyl, benzothiazolyl, coumarinyl; de uitdrukking "heterocyclische
alkyl" een groep bestaande uit een heterocyclische groep, zoals boven
gedefinieerd, en een alkylgroep, zoals boven gedefinieerd; en de uitdruk-
king "halogeenatoom" fluor-, chloor-, broom- en jodiumatomen.

In de hierin vermelde formules is R1 een waterstofatoom of een
carboxyl-beschermende groep. De carboxyl-beschermende groepen die normeal
in de penicilline— en cefalosporinetechniek zijn toegepast, zijn bruik-

baar en omvatten estervormende groepen die door katalytische reductie,

-chemische reductie of andere behandelingen onder milde omstandigheden ver-

wijderd kunnen worden; estervormende groepen die gemakkelijk uit het le-
vende organisme verwijderd kunnen worden; en andere bekende estervormende
groepen die gemakkelijk verwijderd kumnen worden door behandeling met
water of een alcohol, zoals organische silylgroepen, organische fosfor-
bevattende groepen of orgaenische tin~bevattende groepen. —
Voorbeelden van ty'peren:ie carboxyl-beschermende groepen zijn:
(a) alkylgroepen
(b) gesubstitueerde lagere alkylgroepen, waarvan ten minste &én van de
substituenten bestaat uit halogeen, nitro, carboalkoxy, acyl, alkoxy, oxo,
cyano, cycloalkyl, aryl, alkylthio, alkylsulfinyl, alkylsulfonyl, alkoxy-
carbonyl, 5-alkyl-2-oxo-1,3-dioxol-k-yl, i-indanyl, 2-indanyl, furyl,
pyridyl, b-imidazolyl, ftalimido, succinimido. acetidino, aziridino,
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- pyrrelidino, piperidino, morfolino, thiomorfolino, pyrrolyl, pyrazolyl,

thiazolyl, isothiazolyl, oxazolyl, isoxazolyl, thiadiazolyl, oxadiazolyl,
thiatriazolyl, oxatriazolyl, triazolyl, tetrazolyl, pyridyl, chinolyl,.
fenazinyl, benzofuryl, benzothignyl, benzoxazolyl, benzothiazolyl,
éoumari’nyl,. N-lager alkylpiperazino, 2,5-dimethyl-pyrrolidino, 1,4,5,6-
tetrahydropyrimidinyl, Y-methylpiperidino, 2,6-dimethylpiperidino,
3-(2-methyl-b-pyrrolinyl) 3-(4-pyrrolinyl), N-methylpiperidinyl), 1,3-

. benzodioxolanyl, alkylamino, dialkylamino, acyloxy, acylamino, acylthio,

10

dialkylaminocarbonyl, alkoxycarbonylamino, alkenyloxy, aryloxy, aralkyl-
oxy, alicycleoxy, heterocyclisch oxy, 'alkowca.rbonyloxy,- alkenyloxy-

'carbonyloxy, aryloxycarbonyloxy, aralkyloxycarbonyloxy. alicyclische
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oxycarbonyloxy, heterocyclische oxycarbenyloxy, alkenyloxycarbonyl, aryl-
oxycarbonyl, aralkyloxycarbonyl, alicyclische oxycarbonyl, heterocyclische
oxycarbonyl, alkylanilino en alkylanilino gesubstitueerd door halogeen,
lager alkyl of lager alkoxy:

(¢) eycloalkylgroepen, lagere~alkyl-gesubstitueerde cycloalkylgroepen, of
[2,2-di(lager-alkyl)=-1,3-dioxolan-b-yl]methylgroepen;

d) alkenylgroepen; ‘

e) alkynylgroepen

f) de fenylgroep, gesubstitueerde fenylgroepen, waarvan ten minste &én
van de substituenten wordt gekozen uit de onder (b) genoemde substituen-

ten; of arylgroepen voorgesteld door de formule:

waarin X -CH=CH=0-, =CH=CH~-S-, -CHZCHES-’ ~CH=N-CH=N-, -CH=CH-CH=CH-,
-C0-CH=CH-CO~, of ~C0-CO-CH=CH-, of gesubstitueerde derivaten daarvan is,
wearvan de substituenten worden gekozen uit die als boven genoemd onder

(b), of de formule:

waarin Y een lagere alkyleengroep zoals -(CH2)3- en -(CH2)lL-’ of gesub-

stitueerde derivaten daarvan is, waarvan de substituenten worden gekozen
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uit die als bovengenocemd onder b);
(g) aralkylgroepen die gesubstitueerd kunnen zijn, waarvan ten minste één
van de substituenten wordt gekozen uit die gencemd onder bl i
(n) heterocyclische groepen, die gesubstitueerd kunnen zijn, waarvan ten-
5 minste &én van de substituenten wordt gekozen uit die vermeld onder b);
(i) alicyclische indanyl- of ftalidylgroepen of gesubstitueerde derivaten
daarvan, waarvan de substituent halogeen of methyl is; alicyclische te-
trahydronaftylgroepen, of gesubstitueerde .deriva.ten da.a.rva'n, waarvan de
substituenten halogeen of methyl is; de tritylgroep, de cholesterylgroep,
10 of de bicyclo-[4,k,0]decylgroep; .
(j) alicyclische ftalidylideen~lagere a.lkylgroeéen of gesubstitueerde
derivaten daarven, waarvan de substituent halogeen of een lagere alkoxy-
groep is. -
De hierboven vermelde carboxyl-beschermende groepen zijn typerende
15 voorbeelden en men kan elke groep kiezen vermeld in de Amerikaanse cc-
trooischriften 3.499.909; 3.573.296; 3.641.018 en de Duitse Offenlegungs-
schriften 2.301.01k; 2,253,287 en 2.337.105.
Voorkeurscarboxyl beschermende groepen zijn die welke gemakkelijk
uit een levend organisme verwijderd kunnen worden, zoals de 5-lagere
20 alkyl-2-0xo-1,3-dioxol-b-ylgroepen, acyloxyalkylgroepen, acylthioalkyl-
groepen, ftalidylgroepen, indanylgroepen, de fenylgroep, gesubstitueerde
of niet-gesubstitueerde ftalidylideen-lagere alkylgroepen of groepen voor-
gesteld door de formules

6 6 6
-(‘JH( CHz)mOR . -CIIHOCOOR . en -CH(CHa)mCOOR

1l 1 18 |

25 waarin R6 een recht of vertekte, al dan niet gesubstitueerde alkyl-,
alkenyl-, aryl-, aralkyl-, élicyclische of heterocyclische groep voor-
stelt, RT een waterstofatoom of een alkylgroep voorstelt, R™ een water-
stofatoom, een halogeenatoom of een al dan niet gesubstitueerde alkyl-,
cycloa.lk:gl—, aryl- of heterocyclische groep of --(GIHZ)H-COOR6 voorstelt,

30 waarin R° de voornoemde betekenissen heeft en n 0, 1 of 2 enm 0, 1 of 2
voorstelt. . '

De bovengenoemde carboxyl-beschermende voorkeursgroepen cmvatten
in het bijzonder S-lagere alkyl-2-oxo-1,3-dioxol-ik-yl groepen, zoals
S-methyl-2-0x0=1,3-dioxol-l-y1, E;ethyl—z-oxo-T »3-dioxol-l-yl, 5-propyl-2-
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oxo-1,3~-dioxol-b=yl; acyloxy-alkylgroepen, zoals acetoxymethyl, pivaloyl-
_oxymethyl, propionyloxymethy;, butyryloxymethyl, iso-butyryloxymethyl,
caleryloxymethyl, l-acetoxy-ethyl, l-acetoxy-n-propyl, 1-pivaloyloxy-
ethyl, ‘1-pivaloyloxy-n-propyl-, acylthio-alkylgroepen, zoals acetylthio-
methyl, pivaloylthiomethyl, benzoylthiomethyl, P-chloorbenzoylthiomethyl,
1-acetylthioéthyl, 1-pivaloylthio&thyl, 1-benzoylthiogthyl, 1-(p-chloor-

. benzoylthio-)ethyl; alkoxymethylgroepen, zoals methoxymethyl, ethoxy-
- methyl, propoxymethyl, iso-propoxymethyl, butyloxymethyl; alkoxycarbonyl-
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oxymethylgroepen, zoals methoxyqérbonyloxymethyl, ethoxycarbonyloxy-
methyl, propoxycarbényinmthyl, isopropoxycarbonylmethyl, n-butyloxycar-
bonylmethyl, tert.butyloxycarbonylmethyl, l-methoxycarbonyloxy-ethyl,
1-ethoxycarbonyloxy-ethyl, 1-propoxycarbonyloxy-ethyl, l-isopropoxycarbo-
nyloxy-ethyl, 1-butyloxycarbonyloxy-ethyl; alkoxycarbonylalkylgroepen,
zoals methoxycarbonylmethyl, ethoxycarbonylmethyl; de ftalidylgroep; de
indanylgroep; de fenylgroep; en ftalidideenalkylgroepen, zoals 2-(ftali-
dylideen)ethyl, 2-(5-fluorftalidylideen)etheen, 2-(6-chloorftalidylideen)-
ethyl en 2-(6-methoxyftalidylideen)ethyl.

R2 stelt een al dan niet gesubstitueerde aryl-, acylamino-, aroma-
tische heterocyclische—,jtriazolyl—-of tetrazolylgroep voor, welke aro-
matische heterocyclische groep via een koolstof-koolstofbinding aan de
3-exomethyleengroep is gebonden, en welke triazolyl- of tetrazolylgroep
via. een koolstof-stikstofbinding aan de 3—exomethyléengroep is gebonden.
Hierin wordt de acylaminogroep voérgesteld door de formule R9CONH-,
waarin R9 bij voorbeeld een alkyl-, alkenyl-, alkadisnyl-, cycloalkyl-,
cycloalkenyl-, cycloalkadiényl-, aryl-, aralkyl-, heterocyclische of
heterocyclische-alkylgroep is. Deze aromatische heterocyclische groep
omvat bij voorbeeld furyl, di&nyl, pyridyl, benzofuryl, benzothignyl,
chinolyl, isochinolyl. De triazolyl- of tetrazolylgroep omvat 1,2,3-
triazolyl, 1,2,4-triazolyl-, 1,2,3,l-tetrazolyl. Hoewel deze triazolyl-
en tetrazolylgroepen isomeren bevatten kan elk stikstofatoom in hun ring
aan het 3-exomethyleen zijn gebonden. Al deze gevallen worden door de
uitvinding omvat. Specifieke voorbeelden daarvan zijn 1-(1,2,3=triazolyl)
2-(1,2,3-triazolyl), 1-(1,2,b-triazolyl), 2-(1,2,4=triazolyl), 4=(1,2, k-
triazalyl), 1-(1,2,3,k-tetrazolyl) en 2-(1,2,3,k-tetrazolyl).

35 Verder kunnen de aryl-, acylamino-, aromatische heterocyclische-,

triazolyl- en tetrazolylgroepen voor R2 gesubstitueerd zijn met ten
minste een substituent zoals halogeen, alkyl, aralkyl, aryl, alkenyl,
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hydroxyl, oxo, alkoxy, alkylthio, nitro, cyano, amino, alkylamino, di-

alkylamino, acylamino, aryl, acyloxy, acylalkyl, carboxyl, alkoxycarbo-
nyl, carbamoyl, aminoalkyl, N-alkyleminoalkyl,.N,N-dialkylaminoalkyl,
hydroxyalkyl, hydroxyiminoalkyl, alkoxyalkyl, carboxyalkyl, alkoxycarbonyl-
alkyl, arslkoxycarbonylalkyl, sulfoalkyl, sulfo, sulfamoylalkyl, sulfa- '
moyl, carbamoylalkyl, carbamoyla.lkeﬁyl, N-hydroxycarbamoylalkyl. Van deze

substituenten kunnen hydroxyl, amino en carboxyl beschermd zijn door een

. geschikte beschermende groep, zoals gewoonlijk in deze techniek wordt
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toegepast. Als beschermende groep voor de hydroxylgroep kunnen alle
groepen worden gebruikt die gewoonlijk voor de bescherming van de hydroxyl-
groep worden toegepast, in het bijzonder gemakkelijk verwijderbare acyl-
groepen, zoals benzyloxycarbonyl, L-nitrobenzyloxycarbonyl, L_broombenzyl-
oxycarbonyl, lL-methoxybenzyloxycarbonyl, 3,b4-dimethoxybenzyloxycarbonyl,
4—( fenyl-azo)benzyloxycarbonyl, tert.butyloxycarbonyl, 1,1-dimethyl-
propoxycarbonyl, isopropoxycarbonyl, difenylmethoxycarbonyl, 2,2,2-tri-
chloorethoxycarbonyl, 2,2,2-tribroomethoxycarbonyl, 2-fufuryloxycarbonyl,
1=adamantyloxycarbonyl, 1—cyclqpropyletho:qrcarbonyl, 3-chinolyloxycarbonyl,
acetyl, trifluoracetyl, en dergelijke evenals benzyl, trityl, methoxy-
methyl, 2-nitrofemylthio, 2,4-dinitrofenylthio en dergelijke.

Als beschermende groep voor de aminogroep kunnen alle groepen wor-
den gebruikt die gewoonlijk voor de bescherming van een aminogroep worden
toegepast, in het bijzonder gemekkelijk verwijderbare acylgroepen, zoals
trichloorethoxycarbonyl, tri~broomethoxycarbonyl, benzyloxycarbonyl, p-
tolueensulfonyl, p-nitrobenzyloxyecarbonyl, o-broombenzyloxycarbonyl,
o-nitrofenylsulfenyl, (mono- di- of tri-(chlooracetyl, trifluoracetyl,
formyl, tert. amyloxycarbonyl, tert,butoxycarbonyl, p-methoxybenzyloxy-
carbonyl, 3,lL-dimethoxybenzyloxycarbonyl, 4-(fenylazo)benzyloxycarbonyl,
i~ (L-methoxyfenylazo)-benzyloxycarbonyl, pyridine-1-oxyde-2-yl-methoxy-
carbonyl, 2-furfuryloxycarbonyl, difenylmethoxycarbonyl, 1,1=-dimethyl-
propoxycarbonyl, isopropoxycarbonyl, 1 ~cyclopropylethoxycarb ony'i .
ftaloylsuceinyl, 1-adamantyloxycarbonyl en dergelijke, evenals makkelljk
verwijderbare groepen zoals trityl, 2-nitrofenylthio, 2,b-dinitrofenyl—~
thio, 2-hydroxybenzylideen, 2-hydroxy-S5-chloorbenzylideen, 2-hydroxy-i-
naftylmethyleen, 3-hydroxy-i-pyridylmethyleen, 1-methoxycarbonyl-2-pro-
pylideen, l-ethoxycarbonyl-2-propylideen, 3-ethoxycarbonyl-2-butylideen,
l-acetyl-2-propylideen, 1-benzoyl-2-propylideen, 1-[N-(2-methoxyfenyl )=
carbamoyl] -2~propylideen, 1-[N-(l-methoxyfenyl)carbamoyl]-2-propylideen,
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2=ethoxycarbonyleyclohexylideen, 2-ethoxycarbonylcyclopentylideen, 2-
acetyloxycyclohexylideen, 3,3-dimethyl-5-oxocyclohexylideen en dergelijke,
en andere amino beschermende groepen, zoals di- of tri-alkylsilylgroepen.
Als beschermende groep -voor de carboxylgroep kunnen alle groepen worden
gebruikt die gewoonlijk voor de bescherming van de carboxylgroep worden
toegepast, in het bijzonder methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl, tert.-
butyl, n-butyl, benzyl, difenylmethyl, trityl, p-nitrobenzyl, p-methoxy-
benzyl, benzoylmethyl, acetylmethyl, p-nitrobenzoylmethyl, p-broombenzoyl-
methyl, p-methaansulfonylbenzoylmethyl, ftalimidomethyl, trichloorethyl,

10 1,1-dime:thyl-é-propenyl, 1,1-dimethylpropyl, acetoxymethyl, propionyloxy-

methyl, piveloyloxymethyl, 3-methyl-3-butinyl, succinimidomethyl, T-cyclo-
;;ropylethyl, methylsulfenylmethyl, fenylthiomethyl, dimethylaminomethyl,
chinoline-1-oxyde~2-yl-methyl, pyridine-1 -o:cy’de-QTyl-methyl » bis(p-methoxy-
fenyl)methyl, niet-metallische verbindingen zoals titaantetrachloride;

15 en silylverbindingen zoals dixﬁethylchloorsilaa.n, zoals gencemd in de

Japanse octrooiaanvrage TOT3/T1 en de Nederlandse octroociaanvrage T1.05259.
In formule (1) stelt 'Rh' een waterstofataom of een aminogroep voor
die al dan niet beschermd of gesubstitueerd kan zijn. Als de beschermende

groep voor de aminogroep kunnen groepen worden gebruikt die gewoonlijk

20 voor penicilline en cefalosporine worden toegepast, in het bijzonder de

beschermende groepen voor de aminogroep vermeld voor Ra. Als substituent
voor de gesubstitueerde aminogroep kumnen bij voorbeeld de volgende
groepen worden toegepast, alkyl, alkenyl, cycloalkyl, aryl, ara.lkyl

en heterocyclische en heterocyclische-alkylgroepen. De aminogroep kan

25 door een of meer van deze substituenten gesubstitueerd zijn. Deze bescher-

mende groepen en substituenten kumnen bovendien gesubstitueerd zijn met
een of meer substituenten zoals halogeen, alkyl, nitro, hydroxyl, alkoxy,
ox0, thioxo, alkylthio, acylamino, acyl, acyloxy, aryloxy, carboxyl,
carbamoyl, hydroxyalkyl, alkoxyalkyl, carboxyalkyl, alkoxycarbonyl, amino,

30 alkylamino, aminoalkyl, N-alkylaminoalkyl, sulfoalkyl, sulfo, sulfamoyl,

carbamoylalkyl, aryl en heterocyclische groepen waarvan voorbeelden furyl
en thiényl zijn. De als substituent toegepast hydroxyl-, amino- en carboxyl-
groepen kunnen verder beschermd zijn door een geschikte beschermende groep

zoals gewoonlijk wordt toegepast, in het bijzonder de beschermende groe-

35 pen voor hydroxyl-, amino- eh carboxylgroepen vermeld voor R2.
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A stelt -CH,- of -ﬁ‘- voor,.

2
‘N
£e5
waarin R5 een waterstofatoom of een alkylgroep voorstelt.

De oximeverbinding waarin A -i-

N
b

voorstelt omvat de syn- en anti-isomeren, alsmede mengsels daarvan.

In de groep Rh

B,

van formule (1) komen tautomeren voor wanneer R)'L een aminogroep is, welke

beschermd of gesubstitueerd kan zijn, zoals aangetoond door de volgende

evenwichtsvergelijking, waarbij genoemde tautomeren tevens door de uit~-

vinding worden omvat;

1, = =T,

S

waarin R3 en Rh' de voornoemde betekenissen hebben en RL‘" een iminogroep,
die beschermd of gesubstitueerd kan zijn voorstelt. Als beschermende
groep voor de mnogroep in de voornocemde evenwichisvergelijking voorge-
steld door Rh kunnen groepen worden gebruikt die gewoonlijk voor peni-
cilline en cefalosporine worden toegepast, in het bijzonder dezelfde groe-—
pen als de monovalente groepen van de beschermende groepen voor de amino-
groep, zoals vermeld voor RZ.

Als substituent voor genoemde gesubstitueerde iminogroep kunnen
de substituenten voor de aminogroep worden toegepast zoals vermeld voor

B*.

Als zouten van de verbinding voorgesteld door de formule (1)
kunnen zouten worden genoemd van de basische of zure groep, die voor pe-
nicilline en cefalosporine bekend zijn, in het bijzonder zouten met mine-
rale zuren zoals zoutzuur, salpeterzuur, zwavelzuur; zouten met organische
carbonzuren zoals oxaalzuur, barnsteenzuur, mierezuur, trichloorazijnzuur,
trifluorazijnzuur; en zouten met sulfonzuren zoals methaansulfonzuur,

ethaansulfonzuur, benzeensulfonzuur, tolueen-2-sulfonzuur, tolueen—-b-
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sulfonzuur, mesityleensulfonzuur (2,4,6~trimethylbenzeensulfonzuur),
naftaleen-1-sulfonzuur, naftaleen-e-sulfonzuur,'fenyimethaansulfonzuur,
benzeen-1,3-disulfonzuur, tolueen-3,5-disulfonzuur, ﬁaftaleen—1,5-
disulfonzuur, naftaleen-2,6~-disulfonzuur, naftaleen-2,T-disulfonzuur,

5 benzeen=~1,3,5-trisulfonzuur, benzeen-1,2,h-tfisulfonzuur, naftaleen-1,3,5=
trisulfonzuur (als zouten van de basische groep) en zouten met alkali-
metalen, zoals natrium, een kalium; zouten met aardalkalimetalen,
zoals calcium en magnesium; ammoniumzouten, zouten met stikstof-
"bevattende organisché.basen zoals procaine, dibenzylamine, N-benzyl-beta-

10 fenethylamine, l-efeenamine, N,N-dibenzylethyleendiamine, tri&thylamine,
trimethylamine, tributylamine, pyridine, dimethylaniline, N-methylpiperi-
dine, N-methylmorfoline, di&thylamine, dicyclohexylamine, (als zouten
van de zure groep).

Verder omvat de uitvinding alle optische isomeren, racemische

15 verbindingen en alle kristalvormen en hydraten van de verbindingen voor-

V gesteld door formule (1) en de zouten daarvan.

Van de verbindingen volgens de uitvinding voorgesteld door for-
mule (1) hebben die de-%oorkéur'waarin A een groep is voor gesteld door
~C- '

20 §

5,
waarbi] die waarin R5 een waterstofatoom of een methylgroep is, de meeste
voorkeur hebben. W'anneer"R5 een methylgroép is hebben syn-isomeren de
meeste voorkeur. Andere voorbeelden van voorkeursverbindingen zijn die

25 waarin R2 en al dan niet gesubstitueerde triazolyl- of tetrazolylgroep
is, die aan de 3-plaats van de cefemring van de exomethyleengroep is ge-
bonden, waarvan die~waarinng een al dan niet gesubstitueerde 1,2,4=tri-
azolyl- of 2-(1,2,3,h-tetrazolylgfoep) is bijzondere voorkeur hebben.

Dé resultaten van een proef voor het farmacologische effect van

30 typerende verbindingen volgens de uitvinding zijn als volgt:

(1) Anti-bacterigle activiteit.

Volgens. de standaardmethode van de "Japanse Chemotherapeutic
Society [Chemotherapy vol. 23 blz. 1-2 (1975)], werd een cultuur, ver-
kregen door bacterién bij 37°C gedurende 20 uur in hartinfusie-agar

35 ("Heart Infusion Broth van Eiken Kagakusha) te kweken, in een hartinfusie-
agarmedium (Eiken Kagskusha) geinoculeerd en gedurende 20 uur bij 37°C

gekweekt, waarna de groei van & bacterién visueel werd beoordeeld. De mini-
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maal remmende concentratie waarbij de groei van bacterién werd geremd

werd als MRC (microg/ml) asngegeven. De hoeveelheid van de geInoculeerde
bacteri&n was 101* cellen/plaatje ( 106 cellen/ml).

Proefverbindingen:

(A) Trifluorazijnzuurzout van T-[2-(2-aminothiazol-k-yl)-2-(syn)-methoxy-
iminoaceetamido] -3-[(3-aceetamido-1,2, b-triazolyl)methyl] delta-cefem-l-
carbonzuurz,

(B) Trifluorazijnzuurzout van T-[2-(2-amino-thiazol-l-yl)-2-(syn)-methoxy-
jminoaceetamido]131l(furan-2-yl-carboxamido )methyl—delta3—cefem-h-carb on-
zZuur, _ '

(C) . Trifluorazijnzuurzout van T-[2-(2-amino-thiazol-k-yl)-2-(syn)-methoxy-
iminoaceetamido] -3-ace etamidomethyl—delta3-cefem-c arbonzuur, )

(D) Trifluorazijnzuurzout ven T-[2-(2-amino-thiazol-l-yl)-2-(syn)-
methoxyiminoaceetamido] -3-(4-hydroxybenzyl) —delta -cefem-k-carbonzuur,

(E) Trifluorazijnzuurzout van T-[2-(2-aminothiazol-l-yl)-2-(syn)-hydroxy-
imincaceetamido]-3~[2~(5-methyl-1,2,3, ~tetrazolyl)methyl] -delta3-
cefem-4-carbonzuur,

(F) Trifluorazijnzuurzout van T-[2-(2-aminothiazol-i-yl)-2-(syn)-methoxy~-
imincaceetamide]-3-[2-(1,2,3,4-tetrazolyl)methyl] —d.elta3-cefem-h—ca.rbon—
zuur,

(G) Trifluorazijnzuurzout van TL[2-(2-aminothiazol-l-yl)-2-(syn)-methoxy-
iminoaceetamido]-3-[1,2,3,—tetrazolyl)methyl] —deltas-cefem-b-carbonzuur,
(H) Trifluorazijnzuurzout ven T-[2-(2-aminothiazol-k-yl)-2-(syn)-methoxy-
iminoaceetamido]-3-[2-(5~amino-1,2,3, Y-tetrazolyl)methyl] ~delta -cefem-l-
carbonzuur, )
(I) Trifluorazijnzuurzout van T-[2-(2-aminothiazol-b-yl)-2-(syn)-methoxy-
iminosceetamido]-3-[2~(5-aceetamido-1,2,3,4=tetrazolyl)methyl] ~delt a3~
cefem-l-carbonzuur,

(J) Trifluorazijnzuurzout van T-[2-(2-aminothiazol-b-yl)-2-(syn)-methoxy-
iminosceetamido] ~2-[2-(5-methyl-1,2,3,4-tetrazolyl )methyl] ;delta3-cefem-h—
carbonzuur,

(K) Trifluorazijnzuurzout ven T-[2-(2-aminothiazol-k-yl)-2-(syn)-methoxy-
iminoaceetamido]-3-[2~(5-ethyl-1,2,3,k-tetrazolyl)methyl] -=delta.3-c efem-l-
carbonzuur,

(L) Trifluorazijnzuurzout® van T-[2-(2-aminothiazol-lk-yl)-2-(syn)-methoxy-
iminoaceetamido]-3-[(3-chloor-1,2,4-triazolyl )methyl] —delta -cefem-l-

E3
carbonzuur ,
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(M) Trifluorazijnzuurzoﬁt van T-[2-(2-aminothiazol-l-yl)-aceetamido]=3~
[2-(5-aceetamido—1,2,3,h-tetrazoly1)methyl]-delta3-cefemrh—carbcnzuur,

en ’ '

(N) Trifluorazijnzuurzout van T-[2-(2-aminothiazol—h—yl)aceetapido]-3-

[2--(1,2,3,h-tetra.zolyl)m.ethyl]-delta3
Opmerkingg

Deze verbindingen werden verkregen volgens voorbeeld XXI en volgende naar

=cefem-l-carbonzuur.

de plaats van de binding 1,2,b-triazolyl is niet aangegeven aangezien de
Im2mh~triazoolgroep via een koolstof-stikstofbinding op de 3-plaats van
de cefemring asan de exométhyleengroep‘was gebonden, maar er kan niet be-
.vestigd worden welk van de stikstofatémen van dé 1,2, 4=triazolylgroep

op de 3-plaats van de cefemring aan de exomethyleengroep was gebonden.
Bovendien is de plaats van de substituent aan de 1,2,4~triazolylgroep
aangegeven uitgaande van de plaats van de substituent in de uitgangs-
verbinding. Hetzelfde is van toepassing wanneer niet kan worden bevestigd
welke van de stikstofatomen in de 1,2,b-triazolylgroep op de 3-plaats van
de cefemring aan de exomethyleengroep is gebonden. Bij voorbeeld worden
de verbindingen waarin 3-methyl-1,2,l-triazcol, 3-methylthio-1,2,4-
triazool, 3-aceetamido-1,2,k-triazool, 3-chloor-1,2,4-~triazool, 3-ethoxy-
carbonyl-1,2,4-triazool en dergelijke op de 3-plaats van de cefemring 7
aan de exomethyleengroep zijn gebonden, resp. aangeduid als "——== -=3-[(3-
methyl=1,2,b=triazolyl)methyl] = ===, "wme =3-[(3-methylthio=1,2,4-tria-
zolylmethyl]= ===}, "em= -3-[(3-aceetamido-1,2,4-triazolyl)methyl] - ——-",
"—eme -3-[(3-chloor-1,2,k-triazolyl)methyl] = ===", of "eee -3-[(3-ethoxy-
carboﬁyl—1,2,h—triazolyl)methyl]-»-—-", De nomenclatuur van 1,2,3-tria- -
zolyl-gesubstitueerde verbindingen is dezelfde als. de bovengenocemde me-
thode voor 1,2,b-triazolyl-gesubstitueerde verbindingen.
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(2) Proef met orale toediening.

Elke proefverbinding werd oraal toegediend aen muizen, (IRC
manﬁetjes » It weken oud) in een dosis van 2 mg per muis, waarbij de hoe-
veelheid in de urine aanwezige verbinding werd bepaald. De resultaten

5 worden vermeld in tabel B. Na absorptie in het levende lichaam werd van
alle proefverbindingen de estergroep gemakkelijk afgesplitst en werden
de overeenkcmende vrije carbonzuren verkregen. Derhalve werd het in de
urine afgescheiden vrije carbonzuur quantitatief geanalyseerd en als
de uit de urine afkbmstige hoeveelheid bepaald.

10 Methode van toediening:

De proefverbinding werd gesuspendeerd in O, 5% CMC oplossing en
vervolgens. oraal toegediend.

Methode van quantitatieve analyse:
De quantitatieve analyse werd uitgevoerd door middel van een

15 papierschijfmethode met de proef-bacteri&n als vermeld in tabel B.
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(3)
Acute giftigheidsproef. _ )
Drie proefverbindingen werden intraveneus toegediend aan muizen

(IRC, mamnetjes, I weken oud) om de acute giftigheid te meten. De resul-

taten worden vermeld in tabel C.

TABEL C

LD50

Proefverbinding
(g/kg)

NE, < ngco
. S_ )

3,0

5
m T 0
L

3
—(syn)

NI | . |
NHZ—{ .j'\i-jﬁom———
1

(syn)

3,0

De verbindingen voorgesteld door formule (1) en de zouten daar-
ven -kunnen asn mensen en dieren worden toegediend in de vorn.1 van vrije
zuren, niet-giftige zouten of fysiologisch aanvaardbare.esters ter behan-
deling en voorkoming van bacterifle infectieziekten. Het heeft de voorkeur
dat de verbindingen parenteraal worden toegediend in de vorm van vrije
zuren of niet-giftige zouten of oraal toegediend in de vorm van fysiolo-
gisch aanvaardbare esters. In deze gevallen kunnen zij tot preparaten wor-
den gevormd die in het algemeen voor cefalosporine-geneesmiddelen worden
toegepast, zoals tabletten, capsules, poeders, granulaten, fijne korrels,

siropen, injecties, druppelaars, zetpillen. Voor het samenstellen van de
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voornoémde geneesmiddelen kunnen zénodig'verdunningsmiddelen en/of toe-
voegsels worden gebruikt met inbegrip van érégers zoals.zetmeel, lac+
rtose, saccharose, calciumfosfaa#, calciumcarbonaat, bindmiddelen.zoal;
.arabisché gom, zetmeel, kristallijne cellulose, carboxymethylcellulose.
5 en hydroxypropylcellulose, smeermiddelen zoals talk en magnesiumstearaat
-en. desintegratiemiddelen, zoals carboxymethylcalecium en talk..
Bij humane toediening van de cefalosporinepreparaten volgens de
uitvinding, worden de dosis en frequentie van de téediening~afhankelijk
7 ven de toestand en de ziekte bepaald. Het is echter gebruikelijk het pre-
-10 paraat orsal of parehtefaal 1-4 maal per dag in een dosering van ongeveer
50-5000 mg cefalosperineverbinding volgens de uitvinding per volwassene
toe te dienen. '
De ﬁitﬁinding:voorziet niet alleen in de verbindingen voorgesteld
door formule (1) en zouten daarvan alsmede werkwijzen ter bereiding daar-
15 van, welke werkwijzen hierma zullen worden beschreven, maar tevens in
de tussenpro&ukten voorgesteld door de formules (3b) (4) en (5) van het
formuleblad en zouten.daarvan, die hierna zullen worden beschreven, als—
mede een werkwijze ter bereiding van een tussenprodukt voorgesteld dodr
de formule (3a) en zouten: daarvan, welke werkwijze hierna zal worden be-
20 schreven. “
- In de verbinding volgens formules 3, 3b, 4 en 5 hebben R1, Rg,
Rs, Rh, A en B de voornoemde betekenissen; stelt R2a eeﬁ al dan niet gesub-
stitueerde triazolyl- of tetrazolylgroep voor die op de 3-plaats van de
cefemring: via een koolstof-stikstofbinding aan de hexamethyleengroep is

25 bevestigd, zoals toegelicht voor RZ; stelt Rgb een al dan niet gesubsti-

tueerde 1,2,b-triazolyl=~ of 2-(1,2,3,4-tetrazolylgroep voor; is RTG een
halogeenatoom en heeft R10 de hierna vermelde»betekeqissen.

De werkwijzen ter bereiding van deze verbindingen volgensrde uit-
vinding wordt voorgesteld door bij voorbeeld reactieschema's A-E ven het
' 30. formuleblad.

Hoewel de tussenprodukten volgens de uitvinding en de zouten daar-
van op zichzelf een antibacteriéle activiteit bezitten, zijn zij bruik-
bare verbindingen die in de nieuwe cefalosporinen van formule (1) kunnen
worden omgezet, zoals gelllustreerd in de voornoemde reactieschema's,

35 waarin R1, Bg, R%, Rh, RS, A, B en de binding v de voornoemde betekenis—
sen hebben; B1 een lagere alkoxygroep voorstelt als vermeld voor Bj

Y gelijk is aan -5~ of -SL 3 M1 een alkalimetaalatoom of een aardalkali-
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‘metaalatoom voorstelt, m1 een geheel getal is van 1 of 2;. 1210 een amino-

groep, een groep volgens de formule

R”\
S C=(;I—NH—
312 R13
11 12

voorstelt, waarin R , R
5 waterstofatomen of orgenische resten voorstellen die niet aan de reactie

deelnemen, of een groep volgens de formule

14
R

.
 C=N-,
R15

1

waarin R en R15, die gelijk of verschillend kunnen zijn, waterstofato-
men, of organische resten voorstellen die niet aan de reactie deelnemen;
10 en RW een al dan niet gesubstitueerde a.cylc:qr-.of carbamoyloxygroep
voorstelt. _
In de verbindingen voorgesteld door formules (2) en (3) en de
zoubten daarvan, omvat Rm een aminogroep, een groep voorgesteld door de
formuile

R
~ C=-NE-
15 . / R'3
12
R

en een groep voorgesteld door de formule

R
C=N-

14
N
yd

R15

en de groep voorgesteld door de formule

8104386
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alsmede een

R \
C=Cl..N'H_
/ h3
R12

groép voorgesteld déor de formule

R1 1

~N

- CH-O-T-
/ 1!{13
al2

welk een isomeer van de voornoemde is.

Als

13 _1k4

R+ R enR

de organische resten die niet aan de reactie bij R11, R12,

15 in de voornoemde formules deelnemen kunnen al dan niet

gesubstitueerde alifatische, alicyclische, aromatische, aralifatische,

heterocyclische en acylresten worden gebruikt, waarbij in het bijzonder

de volgende

(1)
bij
(2)
bij
(3)
bij
(%)
bij
(5)
bij
(6)

groepen kunnen worden vermeld:

Alifatische resten:

voorbeeld de alkylgroepen en alkenylgroepen,
Alicyclische resten:

voorbeeld cycloalkylgroepen en cycloalkenylgroepen,
Aromatische resten:

voorbeeld arylgroepen,

Aralifatische resten:

voorbeeld aralkylgroepen,

Heterocyclische resten:

voorbeeld heterocyclische groepen,

Acylgroepen:

acylgroepen die verkregen kunnen worden uit organische carbonzuren,

waarbij als

voorbeelden van deze organische carbonzuren kunnen worden ge-

noemd alifatische carbonzuren, alicyclische carbonzuren; alicyclo-alifa-

tische carbonzuren; aromatisch-gesubstitueerde alifatische carbonzuren;

aromatische-oxyalifatische carbonzuren; aromatische-thioalifatische car-

bonzuren; heterocyclisch-gesubstitueerde alifatische carbonzuren; hetero-

cyclische~oxy-alifatische carbonzuren; of heterocyelische-thicalifatische

carbonzuren; organische carbonzuren, waarin een aromatische ring, alifa-

8104386



10

15

20

30

35

21
tische groep of alicyclische groep door middel van een zuurstof-, stik-
stof- of zwavelatoom aan de carbonylgroep is gebonden; arcmatische car-
bonzuren; heterocyclische carbonzuren en dergelijke.

Als alifatische carbonzuren kunnen worden genoemd mierezuur,
azijnzuur, propionzuur, butaanzuur, iscbutaanzuur, pentaanzuur, methoxy-
azijnzuur, methylthioazijnzuur, acrylzuur, crotonzuur, en als alicyeli-
sche carbonzuren kan worden genoemd cyclohexaanzuur; als alicyclo-alifa-
tische carbonzuren cycldpen’caana.zi,jnzuur, eyclohexaanazijnzuur, cyclo-
hexaanpropionzuur, en cyclohexadieenazijnzuur,

"Als aromatische rest in de voornoemde organische carbonzuren kun-
nen de eerder als voorbeelden genoemde arylgroepen en als de heterocyeli-
sche ring de eerder als voorbeelden genoemde heterocyclische groepen wor-
den toegepast.

Verder kunnen de afzonderlijke groepen waardoor deze organische
carbonzuren worden gevormd gesubstitueerd zijn met een substituent zoals
halogeen, hydroxyl, beschermd hydroxyl, alkyl, alkoxy, acyl, nitro, amino,

s

beschermd amino, carboxyl, beschermd carboxyl.
Als de beschermende groep voor:.amino kunnen de hydroxyl- en carbo-

xylgroepeﬂ; de beschermende groepen vermeld voor Ra, worden toegepast.
De derivaten ven de verbinding volgens formule (2) san de carboxyl-
groep omvatten bij voorbeeld:

(a) Esters:
Esters die gewoonlijk voor penicilline en cefalosporine worden toegepast,

in het bijzonder de esters vermeld met betrekking tot R1.

25" (b) Anhydriden van de carboxylgroep

met N-hydroxysuccinimide, N-hydroxyftalimide, dimethylhydroxylamine, di-
ethylhydroxylamine, 1-hydroxypiperidine en oxime.
(¢) Amiden: | o
Zuur amiden, N-gesubstitueerde zuuramiden en N,N-digesiubstitueerde zuur-
amiden, in het bijzonder N-alkylzuuramiden zoals N-methylzuuramide,
N-ethylzuuramide en dergelijke; N-arylzuuramiden, zoals N-fenylzuuramide,
N,N-dialkylzuuramiden zoals N,N-dimethylzuvramiden, N,N-di&thylzuuramide,
N-ethyl-N-methylzuuramide; en zuuramiden met imidazool, L-gesubstitueerd
imidazool en triazoolpyridon.

Als de acyloxy- en carbamoyloxygroepen voor R
zonder worden genocemd alkanoyloxygroepen, zoals acetoxy, propionyloxy,
butyryloxy; alkanoyloxygroepen zoals acryloyloxy; aroyloxy zoals benzoyl-

17

kunnen in het bij-

o
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oxy; naftoyloxy en carbamoyloxygroepen. Deze kunnen gesubstitueerd zijn
met een of meer substituenten, zoals halogeen, nitro, alkyl, alkoxy,
alkylthio, acyloxy, acylamino, hydroxyl, carboxyl, sulfamoyl, carbamoyl,
carboalkoxycarbamoyl aroylcarbamoyl, carboalkoxy sulfamoyl, aryl en
carbamoyloxy. ’

7 kunnen de hydroxyl-,

In de voornoemde substituenten aan R
amino- en carboxylgroepen beschermd zijn met .gebruikelijke beschermende
groepen. Als beschermende groepen kunnen die worden gebruikt als vermeld
voor _R2. N "

De zouten vermeld in het voornoemde reactiercutediagram omvatten
zowel de zouten aan de zuurgroep als de zouten aan de basische groep, in
het bijzonder de zouten vermeld voor de verbinding voorgesteld door for-
mule (1).

De uitvinding omvat tevens alle isomeren van de tussenprodukten
(bij voorbeeld syn~ en anti-isomeren, tautomeren, optische isomeren)
alsmede de mengsels, kristallijne vormen en hydraten daarvan.

Verder wordt een verklaring gegeven van de werkwijze ter vorming
van de verbindingen voorgesteld door de formules (1), met inbegrip van
(1a), (1), (1e), (1d) en (1e), (3) met inbegrip van (3a), (3b), (%) (met
inbegrip van (L4a)), (5), _(8’) en (10) en de zouten daarvan. De reactie-
routes ter bereiding van deze verbindingen worden geIllustreerd in voor-
noemde reactieschema's van het formuleblad.

(1) In de omzettingsreactie aan de 3~plaats van route 1 kunnen de T-ge-
substitueerde of niet-gesubstitueerde amino-3-gesubstitueerde methyl- A 3
cefem-l~carbonzuren voorgesteld door de formule (3) met inbegrip van (3a)
(3b), (hetgeen eveneens in de verdere beschrijving van toepassing is) of
de zouten daarvan worden bereid door cefa.lospofé.nzuur voorgesteld door
formule (2) of een carboxylgroepderivaat dearvan of een zout daarvan met
een al dan niet gesubstitueerde aromatische koolwaterstofgroep, een al

dan niet gesubstitueerde nitrylverbinding, een al dan niet gesubstitueer-
de aromatische heterocyclische verbinding of triazool of tetrazool, ‘ade
substituenten op de koolstofatomen in de ring kunnen hebben, in een orga-

nische oplosmiddel in sanwezigheid van een zuur of een zure complexe ver-

binding in reactie te brengen en aansluitend desgewenst de beschermende

35
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groep te verwijderen, de carboxylgroep te beschermen ‘of de carboxylgroep
in een zout om te zetten. Verder kan de substituent aan de T-aminogroep

zonodig volgens gebruikelijke methoden worden verwijderd, waarbij een
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T-niet gesubstitueerde aminoverbinding wordt verkregen.
Volgens deze bereidingswerkwijze kan de verbinding voorgesteld
. door formule (2), een carboxylgroepderivaat dsarvan of een zout daar-
van, in reactie worden gebracht met een al dan niet gesubstitueerde aro-
5 matische koolwaterstof, waarbi]j een verbinding wordt verkregen volgens
formule (3) of een zout daarvan, waarin R? de overeenkcmende arcmstische
koolwaterstofgroep is, of op soortgelijke wijze in reactie worden ge-
bracht met een al dan niet gesubstitueerde nitrylverbinding, waarbi]
een verbinding wordt verkregen volgens formule (3) of een zout dearvan,
10 waarin 32 de overeenkcmende acylaminogroep .is, of op soortgelijke wijze
in reactie gebracht met een al dan niet gesubstitueerde aromatische hete-
rocyelische verbinding, waarbij een verbinding wordt verkregen volgens
formule_{3) of een zout daarvan., waarin 32 de overeenkomende aromatische
heterocyclische groep is, of op soorsgelijke wijze in reactie worden ge-
15 bracht met triazool of tetrazool, die substituenten op de koolstofatomen
in de ring kunnen hebben, waarbij een verbinding wordt verkregen volgens
formule (3) of een zout daarvan, waarin R de overeenkomende, al dan niet
gesubstitueerde, triazolyl of tetrazolylgroep is, (nl. een verbinding vol-
gens formule (3a) of een zout daarvan). In alle voornoemde gevallen wordt
20 de reactie uitgevoerd volgens een industrieel gemakkelijke werkwijze, waar-
bij het produkt in hoge opbrengst met hoge zuiverheid wordt verkregen.
Als de el dan niet gesubstitueerde arcmatische koolwaterstof, die
iﬁ deze reactie de reactiecomponent,is, kan een aromstische koolwaterstof
worden gebruikt overeenkomende met de al dan niet gesubstitueerde aroma-
25 tische koolwaterstofgroep vcor'Rz, nl. een aromatische koolwaterstof voor-
gesteld door RZH (R2 betekent een al dan niet gesubstitueerde aromatische
koolwaterstofgroep als boven vermeld voor R2). Als de al dan niet gesub-
stitueerde nitrileverbiﬁding kan op soortgelijke wijze een nitrilevefbin—
ding worden toegepast overeenkomende met de gl dan niet gesubstitueerde
30 acylaminogroep voor R2, nl. een nitrileverbinding voorgesteld door Rch
(39 heeft de voornoemde betekenissen). Als de al dan niet gesubstitueerde
arcmatische heterocyclische verbinding kan op soortgelijke wijze een aro-
matische heterocyclische ‘verbinding worden toegepast overeenkomende met
de al dan niet gesubstitueerde aromatische heterocyclische groep voor R2,
35 nl. een arcmatische heterocyelische verbinding voorgesteld door RZH
(R2 betekent de al dan niet gesubstitueerde aromatische heterocyclische

__ groep vermeld voor Rz). Als de triazool- of tetrazoolgroepen, die substi-
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tuenten aan de koolstofatomen in de ring kunnen hebben, kunnen op soort-
gelijke wijze worden toegepast triazool of tetrazool overeenkomende met
de al dan niet gesubstitueerde triazolyl- of tetrazolylgroep voor R.Q.J,
nl. een triazool- of tetrazoolgroep voorgesteld door RZH (R2 betekent

de al dan niet gesubstitueerde triazool- of tetrazolylgroepen boven ge-
noemd, voor 52). 7

In deze triazole_n en tetrazolen komen tautomeren voor zoels getoond
in reactieschema F van het formuleblad. Hierin stelt R een waterstofatoom
of de substituenten als boven vermeld voor R2 voor, waarbij de twee R
symbolen gelijk of verschillend kunnen zijn.

Alle isomeren en alle mengéels dasrvan kunnen in de reactie wor-
den toegepast. “

De triazolen en tetrazolen, die substituenten aan de koolstofato-
men in de ring kunnen hebben, kunnen zonodig voor de reactie worden toe-
gepast in de vorm van een basiséh zout of een zuurzout. Als basisch zout
en zuurzout kunnen dezelfde zoutvormen worden toegepast als de zouten in
de carboxylgroep en de aminogroep vermeld voor het zout van de verbinding
voorgesteld door formule (1). Het zout van de verbinding voorgesteld door
formule (2) kan vooraf worden geIsoleerd en ver'vélgens toegepast of in
situ worden bereid. , ' ‘

Als zure of zure complexe verbinding toegepast in de voornocemde
reactie kunnen protonzuren, Lewiszuren en. complexe verbindinéen van Lewis-
zuren worden toegepast. Als protonzuur kunnen worden vermeld zwavelzuren,
sulfonzuren en superzuren (de uitdrukking "superzuren" betekent zuren
sterker dan 100%'s zwavelzuur en omvat sommige van de voornoemde zwavel-
zuren en sulfonzuren). In het bijzonder kunnen worden genoemd zwavelzuur,
chloorzwavelzuur, fluorzwavelzuur en dergelijke als zwavelzuren, alkyl
(mono- of di-)sulfonzuren, bij voorbeeld methaansulfonzuur, trifluor-
me’chaa.nzuur,. en dergelijke en aryl (mono-, di- of tri-)sulfonzuren, bij -
voorbeeld p-tolueensulfonzuur en dergelijke als sulfonzuren, en perchloor-
E—SbFS) . FSO3H-AsF5:;x CF.S0_H~SbF HF-BFB,

3 3773 5°
HESOh-SO3,a.ls superzuren. Als Lewiszuur kan boriumtrifluoride worden ver-

zuur, magisch zuur (FSO

meld, Als de complexe verbinding van Lewiszuur kunnen complexe zaouten

van boriumtrifluoride met dialkylethers, zoals di&thylether, di-n-propyl-
ether, di-n-butylether en dergelijke, complexe zouten van boriumtrifluo-
-ride met aminen, zoals ethylemine, n-propylamine, n-butylamine, tri&tha-

nolamine; complexe zouten van boriumtriflucoride met carbonzuuresters, als
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ethylformiaat, ethylacetaat; complexe zouten van boriumtrifluoride met
alifatische zuren, zoals azijnrzuur, propionzuur; complexe zouten van
boriumtrifluoride met nitrilen zoals acetonitrile en propiomnitrile,
worden genoemd.

5 : Als het organisché oplosmiddel voor deze reactie kunnen alle orga-
nische oplosmiddelen worden gebruikt die de reactie niet ongunstig be-
invloeden, waarbij in het bijzonder kunnen worden genocemd nitroalkanen,
zoals nitromethasn, nitro€thaan, nitropropaan; organische carbonzuren,
zoels mierezuur, azijnzuur, trifluorazijnzuur, dichloorazijnzuur, propion-

10 zuur; ketonen zoals aceton, methylethylketon, methylisobutylketon; ethers
zoals diéthylether, dilsopropylether, dioxan, tetrashydrofuran, ethyleen-
glycoldimethylether, anisool; esters, zoals ethylformiaat, di&thylcarbo-
naat, methylacetaat, ethylacetaat, ethylchlooracetaat, butylacetaat;
nitr;len zoals acetonitril, butyronitril; en sulfolanen zoaels sulfolan.

15 Deze oplosmiddelen kunnen afzonderlijk of in mengsels van twee of meer
worden toegepast. Verder kunnen complexe verbindingen uit deze organische
oélosmiddelen en Lewiszuren als oplosmiddel worden gebruikt. De hoeveel-
heid van het zuur of de complexe verbinding van het zuur is 1‘501 of meer
per mSi van de verbinding voorgesteld door de formule (2) of een carboxyl-

20 groep derivaat daarvan of het zout daarvan en deze kan afhankelijk van
de omstandigheden worden gevarieerd. Het heeft in het bijzonder de voor-
keur het zuur of de cnmplexe-verbinding van het zuur toe te passen in een
hoeveelheid van 2-10 mol per mol van het laaststgenocemde. Wanneer de com-
plexe verbinding van het zuur wordt toegepast, kan deze op zichzelf als

25 oplosmiddel worden toegepast of een mengsel van twee of meer complexe
verbindingen kan worden gebruikt.

' De hoeveelheid van de arcmatische koolwaterstof, nitrilverbinding,
aromatische heterocyclische verbinding of triazool of tetrazool toegepast
alé reactiecomponent van de voornoemde reactie in 1 mol of meer per mol

30 ven de verbinding voorgesteld door de formule (2) of een carboxylgroep—
derivaat daarvan of een zout daarvan. Bijzondere voorkeur heeft een hoe-
veelheid van 1,0~5,0 mol per mol van laatstgenoemde.

Deze reactie wordt gewoonlijk uitgevoerd bij een temperatuur van
0-80°C en de reactieperiode duurt in het algemeen verscheidene minuten tot

35 tientallen uren. Indien water in het reactiesysteem aanwezig is kunnen
ongewenste nevenreacties ontstaan, zoals lactonisering van de uitgangs-

verbinding of het produkt en splitsing van de beta-lactamring. Om deze

- 8104386




10

15

20

«26-

reden wordt het reactiesysteem bij voorkeur in droge toestand gehouden.
Teneinde aan deze eis te kunnen voldoen kan aan het reactiesysteem een
geschikte hoeveelheid van een dehydraterend middel worden toegevoegd,
zoals een fosforverbinding (bij voorbeeld fosforpentoxyde, polyfosforzuur,
fosforpentachloride, fosfbrtrichloride, fosforoxychloride), een organisch
silyleringsmiddel (bij voorbeeld N.0-bis(trimethylsilyl)aceeteamide, '
trimethylsilylaceetamide, trimethylchloorsilaan, dimethyldichloorsilsan),
een organisch zuurchloride (bij voorbeeld acetylchloride, p-tolueensul-
fonylchloride), een zuura.nhydricie (bij voorbeeld azijnzuuranhydride, tri- -
fluorazijnzuuranhydride), een anorganisch droogmiddel (bij voorbeeld droog
magnesiumsulfaat, droog calciumchloride, moleculaire zeven, calciumecarbi-
de). .

~ Indien een carboxylgroepderivaat van de verbinding volgens for-
mule (2) als uitgangsverbinding in de voornocemde reactie wordt toegepast
kan in sommige gevallen, afhankelijk van de behandeling na de reactie, de

overeenkomende verbinding volgens formule (3) met een vrije carboxylgroep

‘op de h—plaéts van de cefemring worden verkregen. De overeenkomende ver-

binding met formule (3) met een vrije carboxylgroep op de 4-plaats kan
echter tevens worden verkregen door de verwijderingsreactie op gebruike=-
lijke wijze uit te voeren.

Wanneer een verbindi:_ng met formule (3), waarin R1 een waterstof-

atoom 1s, in deze reactie wordt verkregen kan deze op gebruikelijke wijze

worden veresters of in een zout omgeze't Wanneer een verbinding met for-
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mule (3), waarin R een estergroep is, wordt verkregen, kan deze op ge-
bruikelijke wijze aan een verwijderingsreactie worden onderworpen, waar-
bij een verbinding wordt gevormd met formule (3), waarin R1 een waterstof-
atoom is, die sansluitend in een.zout of naar keuze een andere ester

kan worden omgezet. Wanneer een verbinding met formule (3), _wearin -1

een zoutvormende groep is, wordt verkregen, kan deze op gébruikelijke
wijze aan een ontzoutingsreactie worden onderworpen, waarbij een verbin-
ding wordt. verkregen met formule (3), weaarin R' een waterstofatoonm is,
naar keuze een verbinding waar R1' een estergroep is.

Wanneer de substituent gebonden aan de aromstische koolwaterstof,
nitrilverbinding, aromatische heterocyclische verbinding of het koolstof-
atoom in de ring van het triazool of tetrazool, die in de voornoemde
reactie reactiecomponenten zijn, wordt vervangen door hydroxyl, amino of

carboxyl, kan de gewenste verbinding worden verkregen door eerst deze

~
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groepen met de voornoemde beschermende groep te beschermen alvorens de
reactie wordt uitgevoerd en deze vervolgens na voltooiing van de reactie
aan de gebruikelijke verwijderingsreactie van de beschermende groepen te
onderwerpen. 5

Wanneer een verbinding met formule (3), waarin R een el dan niet
gesubstitueerde arylgroep of een arcmatische heteroeyclische groep is,
die door middel van een koolstof-koolstofbinding op de 3-plaats van de
cefemring aan de exomethyleengroep is gebonden, wordt verkregen, ken be-
halve de omzettingsreactie op de 3-plaats een bekende method¢ worden
aangewend waardoor een penicilline als uitgengsmateriesal aan thiazolydi-
neringopening wordt onderworpen, vervolgens aan de reactie met 3—R2p:_r.'op-2-
ynylbromicfe ter ringopening en daarna aan een reeks reacties ter vor-
ming van een dihydrothiadinering (nl. de cefalosporineketen) (zie de
Jepanse octrooisanvrage 5.393/75). J.M.C., 20, 1082 (197T); ibid, 20,

1086 (1977). -

Wanneer in de voornoemde reactie een verbinding met formule (.3),'
waarin B een waterstofstoom is, wordt verkregen, kan deze worden cmgezet
in een verbinding met formule (3), waarin B een lagere alkoxygroep is
door de T-alfa plasts van de verbinding met formule (3) op in deze tech~
niek bekende wijze te alkoxyleren (the Journal of Synthetic Organic
Chemistry, Japan, dl 35, 568-5Tk (197T)).

(2). De acyleiringsreacties van routes 1-4 kunnen alle op praktisch de-
zelfde wijze worden uitgevoerd. In deze acyleringsreacties wordt een ver-
binding voorgesteld door formule (3) of een zout daarvan in reactie ge-
bracht met een verbinding voorgesteld door formules (6), (T7), (9), (12)
of (13) of een reactief derivaat daarvan, waarbi]j een verbinding wordt
verkregen voorgesteld door de formules (1), (&), (5), (8) of (10) of een
zout daervan. . ’ , ' SRR ’

Als reactieve derivaten van de verbindingen voorgesteld door for-
mules (6), (7),. (9), (12) en (13) kunnen in het bijzonder worden vermeld
ruurhalogeniden, zuuranhydriden, gemengde zuuranhydriden, actieve zuur-
amiden, actieve esters en de reactieve derivaten gevormd tussen Vilsmeier
reagens en de verbinding voorgesteld door de formules (6), (T), (12), (9)
of (13). Als gemengd zuuranhydride kunnen gemengde zuuranhydriden met

monoalkylcarbonaten worden toegepast, zoals monogthylcarbonaat, mono-

isobutylcarbonaat; en gemengde zuuranhydriden met lagere alksanzuren, naar

gekeuze gesubstitueerd:met halogeen, zoals pivalinezuur en trichloorazijn-
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zuur. Als. actieve zuuramiden kunnen bij voorbeeld N-acylsaccharine; .N-
acylimidézool, N-acylbenzoylamide, N,N'-dicyclohexyl-N-acylureum en
N-acylsulfonamide worden toegepast. Als actieve ester kunnen bij voorbeeld
cyanomethylesters, gesubstitueerde fenylesters, gesubstitueerde benzyl-
esters en gesubstitueerde thi&nylesters worden gebruikt.

Als dergelijke reactieve Vilsmeier reagens derivaten kunnen de
reactieveIVilsmeier reagensderivaten worden toegepast verkregen door een
zuuramide, zoals dimethylformamide of N,N-dimethylaceetamide,.in reactie .
te brengen<met'een halogeneringsmiddel, zoals fosgeen, thionmylchloride,
fosfortrichloride, fosfortribromide, fosforoxychloride, fosforoxybromide,
fosforpentachloride, trichloormethylchloorformisat en oxalylchloride.

Wanneer de verbindiﬁg volgens de formules (6),.(7), (9), (12) of
(13) in de toestand van een vrij zuur of zout wordt toegepast, wordt een
geschik% condenseermiddel toegepast. Als condenseermiddel kunnen worden
gebruikt, N,N'-di-gesubstitueerde carbodiimiden, zoals N,N'-dicyclohexyl-
carbodiimide, azolideverbindingen, zoals N,N'-thionyldiimidazool, dehy-r
drateringsmiddelen, zoals N—ethoxycarbonyl—?-ethoxya1,2—dihydroxychiﬁoline,
fosforoxychloride, of =alkoxyacetyleen, 2-halogeenpyridiniumzduten zoals
2—chlodrpyridiniuﬁmethyljodide of 2—fluorpyridiniummethyijodide1

" Deze acyleringsreacties worden in het algemeen ihteen geschikt
oplosmiddel in aan- of afwézigheid van een baée uitgevoerd. Als oplosmid-
delen worden dikwijls gehalogeneerde koolwaterstoffen toegepast, zoals
chloroform, methyleendichloride, ethers zoals tetrahydrofuran en dioxan,
dimethylformamide, dimethylaceetamide, aceton, water en mengsels daarvan.
De hierin toegepaste base omvat énorgénische basen, zoals alkalihy&roxyden,
alkalibicarbonaten, alkalicarbonaten, alkaliacetatens tertiaire aminen
zoels trimethylamine, tri&thylemine, tributylamine, pyridine, N-methyl-
piperidine, N-methylmorfoline, lutidine of collidiﬁe; en secdndairg ami-
nen, zoals dicyclohexylamine en diéthylamine; _ )

De hoeveelheid van de verbinding, voorgesteld door de formules (6),
(7)s (9), (12) of (13) of een reactief ‘derivaat daarvaﬁ, die in de acyle-
ringsreacties van routes 1-4 wordt toegepast is gewoonlijk ongeveer 1 mol
tot verscheidene molen per mol van de verbinding voorgesteld door for-
mule (3) of een zout daarvan. De reactie wordt gewoonlijk uitgevoerd bij
een temperatuur variZrende van -50 tot +40°C en de reactieperiode is ge-
woonlijk 10 minuten tot 48 uur.

In de écyleringsreactie van-route 3, waarin A -CH2- is, kan tevens .
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een verbinding met de formule (13), waarin A ~CH,,- is of een zout daar-
van worden verkregen door het diketeen en halogeen volgens de werkwijze
van het Journal of the Chemical Society, 97, 1978 (1910) in reactie te
brengen en het reactieprodukt vervolgens in reactie te brengen met een
verbinding met formule (3) of een zout daarven.

Wanneer de door de acetyleringsreacties van routes 1=} verkregen
verbinding een verbinding is met de formule (1), (), (5), (8) of (10),
waarin R1 een carboxyl-beschermende groep is, kan de verbinding op ge-
bruikelijke wijze in de overeenkomende verbinding of een zout daarvan
worden cmgezet, waarin R waterstof is; en venneer het een ver'b:.nd::.ng be-
treft volgens formule (1), (&), (5), (8) of (10), waarin R een water-
stofatoom.is, kan de verbinding op gebruikelijke wijze in de overeenko-
mende verbinding of een zout dsarvan worden omgezet, waarin R1 een
carboxyl-beschermende groep is; en wanneer het een zout betreft voigens
formule (1), (&), (5), (8) of (10) kan de verbinding op gebruikelijke
wijze in de overeenkomende vrije verbinding worden omgezet.

Wanneer in deze acyleringsreacties een reactieve groep bij de
groepen van RT, R2 en Rh aanwezig is kan deze reactieve groep tijdens
de reac:tie op elke wijze met een gebruikelijke beschermende groep worden
beschermd, welke beschermende groep na de reactie op gebruikelijke wijze
kan worden verwijderd.

De verbindingen met formules (1), (&), (5), (8) en (10) en de
zouten dasrven kunnen op gebruikelijke wijze worden geisoleerd.

(3) Wanneer in de verbinding voorgesteld door formule (L) of een zout
daarvan, verkregen door de acylderingsreactie van route 3, A -CHE- is,
kan deze worden onderworpen san een nitroso-vormende reactie zoals hier-
na vermeld (en naar keuze een sansluitende alkyleringsreactie) ter om~

zetting van A in -E— -

N
b

en vervolgens aan een ringsluitingsreactie.
De nitfoso—vomende reactie kan op de volgende wijze worden uitge-
voerd:
‘ De reactie van een verbinding voorgesteld door formule (8) of een
zout daarvan met een nitroso-vormend middel ter ocmzetting daarvan in een
verbinding voorgesteld door formule (T) of een zout daarvan wordt ge-

woonlijk in een oplosmiddel uitgevoerd. Als oplosmiddel kunnen oplosmid-'
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.delen worden toegepast die de¢ reactie niet ongunstig beinvloeden, zoals
water, azijnzuur, benzeen, methanol, ethanol, tetrahydrofuran. Voorkeurs-
voorbeelden van nitroso~-vormende middelen zijn salpeterzuur en derivaten
daarvan, zoals nitrosylhalogeniden, bij voorbeeld nitrosylchloride, nitro-
sylbromide, alkalinitrieten (bij voorbeeld natriumnitriet, kaliumnitriet) s
alkylnitrieten (bij voorbeeld butylnitriet, pentylnitriet). Wanneer een
zout van salpeterigzuur als nitroso-vormend middel wordt toegepast wordt
de reactie bij voorkeur uitgevoerd in aanwezigheid van een organisch of

anorgenisch zuur, ‘zoals chloorwaterstofzuur, zwavelzuur, mierezuur of

10 a.zijnzuu.r. Wanneer een ester van salpeterigzuur als het nitroso-vormende

middel wordt toegepast, is het tevens mogelijk de reactie uit te voeren
in asanwezigheid van een sterke base, zoals een alkalialkoxyde. Hoewel de
reactietemperatuur niet kritisch heeft het gewoonlijk de voorkeur de

reactie onder koeling of bij kamertemperatuur uit te voeren. Zouten van

15 de verbindingen voorgesteld door formule (10), waarin R5 een waterstof-

atoom is, kunnen gemakkelijk volgens gebruikelijke wijze worden verkregen.
Genoemde zouten kunnen dezelfde zijn als vermeld met betrekking tot de

zouten van de verbindingen volgens formule (1). De aldus verkregen ver-

5

bindingen volgens formule (10), waarin R’ een waterstofatoom is, alsmede

20 de zouten daarvan, kunnen op 'geb-ruikeli,jke wijze worden gefsoleerd en

25
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gezuiverd. Het is echter tevens mogelijk deze zonder isolering als uit-
gangsverbinding voor de aansluitende reactie toe te passen.

(4) Na de bovengenoemde ni‘bz:oso-vomende reactie wordt het produkt aan
een alkyleringsreactie onderworpen teneinde een -verbinding volgens for-
mule (10) te verkrijgen, waarin R een alkylgroep is, waarbij de alkyle-
ringsreactie volgens gebruikelijke methoden wordt uitgevoerd. Bij voor-
beeld kan de reactie in de meeste gevallen in verscheidene minuten tot '
verscheidene uren worden voltooid indien deze wordt uitgevoerd in een op-
losmiddel onder koeling of op ongeveer kamertemperatuur. Als oplosmiddel
kan elk oplosmiddel worden toegepast voor.zover het de reactie niet ver-
traagt; als geschikte oplosmiddelen kunnen worden genoemd téfra.hydrofura.n,
dioxan, methanol, éthé.nol, chloroform, methyleendichloride, ethylacetaat,
butylacetaat, N,N-dimethylformsmide, N,N-dimethylaceetamide en water, sls-
mede mengsels daarvan. ‘

Als alkyleringsmiddelen kunnen worden genoemd methyljodide,

-methylbromide, ethyljodide, eth‘y‘lbroﬁide, dimethylsulfaat, di&thyl-
sulfaat, diazomethaan, diazo&thaan en methyl—p-‘bolueensulfona.q.t... Wanneer
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alkyleringsmiddelen andere dan diazomethaan en diazoéthaan worden toege-
past wordt de reactie gewoonlijk uitgevoerd in aanwezigheid van een base,
zoals een alkalicarbonmaat (bij voorbeeld natriumcarbonsat, kaliumcarbo-
naat), en alkalihydroxyde (bij voorbeeld netriumhydroxyde, kaliumhydro-

xyde), tri8thylamine, pyridine, dimethylaniline.

Zouten van de verbinding voorgesteld door formule (10), waarin
R5 een alkylgroep is, kunnen gemaskkelijk volgens gebruikelijke methoden
worden verkregen. Genoemde zouten kunnen dezelfde zijn als de zouten ver-
meld met betrekking tot de verbinding voorgesteld door formule (1). De al-
dus verkregen verbinding volgens formule (10), waarin R5 een alkylgroep
is en de zouten dsarvan, kunnen op gebruikelijke wijze worden geIsoleerd

- en gezuiverd. Het is echter tevens mogelijk deze zonder isolering als

15

20

25

30

35

uitgangsverbinding voor de aansluitende reactie toe te passen.

(5) De verbinding voorgesteld door formule (La) of een zout daarvan wordt
verkregen door de verbinding voorgesteld door formule (10) of een gzout
daarvan met een halogeneringsmiddel volgens route 2 in reactie te brengen.
Als ha.logeﬁeringsmiddelen kunnen halogenenc::. worden toegepast, zoals
chloor, broom en jodium; sulfurylhalogeniden, zoals sulfurylchloride;
halogeenimideverbindingen, zoals N-broomsuccinimide, N-chloorsuccini-
mide; en halogeen~pyridinecomplexen, zoals pyridinium, hydrobromideper~
bromide. De hoeveelheid van het halogeneringsmiddel is gewoonlijk onge-
veer 1 tot verscheidene molen per mol van de verbinding voorgesteld door
formule (10) of een zout daarvan. Deze reactie wordt-’bij voorkeur uitge-
voerd in afwezigheid van een Lewiszuur, zoals aluminiumchloride, borium-
fluoride, titaantetrachloride en dergelijke. Als oplosmiddel kan elk
oplosmiddel worden toegepast, dat de reactie niet ongunstig beiInvloed,
zoals tetrahydrofuran, dioxan, chloroform, methyleenchloride, benzeen

of mengsels van twee of meer. De reactie kan worden uitgevoerd onder koe-
ling o’f baj verhoogde temperatuur gedurende een periode van 10 minuten
tot 24 uur. '

(6) In de oximineringsreactie van route 4, wordt eem verbinding voorge-
steld door formule (5) of een zout daarvan in reactie gebracht met een
verbinding voorgesteZd door formule (14) of een zout daarvan, waarbij

een verbinding volgens formule (1c) of een zout daarvan wordt verkregen.
Het zout van de verbinding voorgesteld door formule (14) omvat de zouten
aan de basische groep, zoals eerder vermeld. Deze reactie wordt gewoon- .

1ijk uitgevoerd in een oplosmiddel, zoals waterstof, een alecohol, of in
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andere oplosmiddelen die de reactie niet ongunstig beinvloceden, of in
een oplosmiddelmengsel daarvan, waarbij de reactie gewoonlijk wordt
uitgevoerd bij 0-100, bij voorkeur 10-—5000. Wanneer een zout van de ver-
binding volgens formule (14) in deze reactie wordt toegepast, wordt de

5 reactie bij voorkeur uitgevoerd in aanwezigheid van een base, met-inbe-
grip van een anorganische base, zoals een alkalihydroxyde (bij voorbeeld
natriumhydroxyde, kaliumhydroxyde), een aardalkalihydroxyde (bij voor-
beeld magnesiumhydroxyde, calciumhydroxyde, een alkalicarbonaat, (bij
voorbeeld natriumcarbonaat, kaliumcarbonaat), een aardalkalicarbonaat

10 (bij voorbeeld magnesiumcarbonaat, celciumcarbonast) en alkalibicarbonast
(bij voorbeeld natriumbicarbonasat, keliumbicarbonaat), een aardalkali-
fosfaat (bij voorbeeld magnesiumfosfaat, calciumfosfaat) en een alkali-
waterstoffosfaat (bij voorbeeld dinatriumwaterstoffosfaast, dikaliumwater-
stoffosfaat) en een organische base, zoals een alkaliacetast (bij voor-

15 beeld natrimacetaa;t, kaliumacetaat) een trialkyiamine (bij voorbeeld
trimethylamine, tri&thylamine), picoline, N-methylpyrrolidine, N-methyl-
morfoline, 1,5—diazé—bicycib£h,3,0]-h—noneen,'1,57diazobicyclo[2,2,2]-
octaan en 1,5-diazabicyclo[5,4,0]-T-undeceen. )
(7) De ringsluitingsreacties van routes 2 en 3 kunnen tevens op nagenoceg

20 dezelfde wijze worden uitgevoerd. Aldus wordt een verbinding voorgesteld
door formule (4) (met inbegrip van (4a) of een zout daarvan in reactie
gebracht met een thioformamide .of thioureum voorgesteld door formule (11),
waarbij een verbinding wordt verkregen volgens resp. de formules (1a)
of (1b), of een zout daarvan. Deze reactie wordt gewoonlijk uitgevoerd

25 in een oplosmiddel. Als oplosmiddelen'kupnen alle oplosmiddelen worden
gebruikt voor zover deze de reactie niet vertragen. Voorbeeiden van op-
losmiddelen zijn water; methanol, ethanol, aceton, tetisahydrofure.ﬁ,,

- dioxan, N,N-@imethylformsmide, N sN-dimethylaceetamide, N-methylpyrrolidon;
'deze kunnen afzonderlijk’ of gemengd worden toegepast. Hoewel de toevoe-
30 ging van een ontzuringsmiddel niet strikt noodzakelijk is, zal de toevoe=
ging daarvan de reactie soms vlotter laten verlopen voor zover het geen

veranderingenzgeeft aan de cefalosporineketen. Als ontzuringsmiddel
kunnen voor dit doel anorganische en organische basen worden genoemd,
zoals alkalihydroxyden,. alkalibicarbonaten, tri&thylamine, pyridihe,

35 N,N-dimethylaniline. De reactie wordt gewoonlijk uitgevoerd bij 0-100,
bij voorkeur TO—SOOC . Gewoonlijk worden een tot verscheidene egaivalenten

van een thioformamide of thioureum voorgesteld door formule (11) toegepast
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per equivalent van de verbinding volgens de formule (4) (met inbegrip
van (ba)). De reactieperiode is in het algemeen 1-48 uur, bij voorkeur
1-10.uur. Verder kunnen de verbindingen volgens de formules (1a) en (1b)
tevens in de overeenkomende gewenste verbindingen worden omgezet door

de bescherming van de carboxylgroep, de verwvijdering daasrvan of de zout—
vorming volgens een gebruikelijke wijze uit te voeren. Wanneer de R R
en Rh groepen verder reactieve groepen bevatten, kunnen deze tijdens de
reactie op elke wijze met een gebruikelijke beschermende groep worden
beschermd, welke groep na de reactie op gebruikelijke wijze kan worden
verwijderd. De aldus verkregen verbindingen volgens de formules (12)
(1b) of zouten dsarven kunnen volgens gebruikelijke methoden worden ge-
isoleerd.

(8) In route 5 wordt een verbinding voorgesteld door formule (1e) of een
zout daarvan bereid uit een verbinding voorgesteld door formule (1d) of
een zout:dasarvan. Voor dit doel wordt een verbinding voorgesteld door
formule (1d) of een zout dasrvan opgelost of gesuspendeerd in een inert
bplosmiddel, zoals tetrahydrofursn, dioxan, ethyleenglycoldi&thylether, -
methyleenchloride, chloroform, dimethylfoma:‘nide, N,N-dimethylaceet-
amide, acetonitril, methanol of e‘bﬁanol of mengsels dzarvan,

Asn de verkregen oplossing of suspensie wordt een verbinding toe-
gevoegd voorgesteld door formule (15) tezamen met een lagere alcohol.

Het verkregen mengsel wordt in reactie gebracht en het reactiemengsel
vervolgens met een halogeneringsmiddel in reactie gebracht. In deze reac-
tie wordt een lagere alcohol in overn;aa.’c toegepast en de hoeveelheid van
verbinding (15) is bij voorkeur 2-6 equivalent per equivalent van de
toegepaste verbinding (1d). De uitdrukking "in overmaat" betekent een
hoeveelheid van meerudan 1 equivalent per equivalent van verbinding (14).
Alle 'bovengenoemde reacties worden uitgevoerd bij -120 tot -10, bij voor-
keur van -100 tot. =50 °c. Een reactieperiode van 5-30 minuten is voldoende
en de reactie wordt be€indigd door het reactiesysteem aan te zuren.

Het in deze werkwijze toegepaste halogeneringsmiddel is iﬁ het
algemeen bekend als een bron, die een positief halogeen. levert, zoals
Cl+, Br' of I". Voorbeelden van dergelijke halogeneringsmiddelen omvatten
halogenen, zoals chloor en broom; N-halogeenimiden, zoals N-chloor succi-
nimide en N-broomsuccunimide; N-~halogeenamiden zoals N-chlooraceetamide
en N-broomaceetamide; N-halogeensulfonamiden, zoals N~chloorbenzeensul-

fonamide en N-chloor-p-tolueensulfonsmide; i1-halogeenbenzotriazolen;
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1=-halogeentriazinen; organische hypohalogenieten zoals tert.butylhypo-
chloriet. en tertwbutyl-hypojodiet;‘halogeenhydantoinen, zoals N.Nedi-
broomhydrantoine. Van deze halogeneringsmiddelen heeft tert.butyl-hypo-
chloriet de voorkeur. Het halogeneringsmiddel wordt toegepast in een
hoeveelheid voldoende om een positief halogeen te leverenm in een hoeveel-
heid equivalent aan die van verbinding (1d).

Geschikte zuren voor de be&indiging van de reactie zijn die welke
toegevoegd aan een koud reactiemengsel het reactiemengsel niet zullen
doen stollen of bevriezen tot een zwaar viskeus mengsel. Voorbeelden van
geschikte zuren zijn 98%'s mierezuur, ijsazijnzuur, trichloorazijnzuur en
methaansulfonzuur,

Na beéindiging van de reactie kan overmaat halogeneringsmiddel
worden verwijderd door behandeling met een reductiemiddel, zoals trialkyl-
fosfiet en natriumthiosulfaat. ' ,

Wanneer B een waterstofatoom is in de verbindingen voorgesteld door
formules (4a), (8a), (10) in route 2, de verbinding voorgesteld door for-
mule (4) in route 3 en de verbinding voorgesteld door de formule (5) in
route 4 en de zouten daarvan, is het tevens mogelijk B in een lagere
alkoxygroep komt te zitten op dezelfde wijze als in de bovenbeschreven
alkoxyleringsreactie in route 5 en het produkt san de aansluitende reactie
te onderwerpen. ) ‘

Uit de hierboven in bijzonderheden beschreven reactieroutes zal
duidelijk zijn dat het gemakkelijk is de verbindingen te verkrijgen voor-

gesteld door formule (1) en zouten daarvan, de tussenprodukten in de vorm

van verbindingen voorgesteld door de formules (3b), (L4), en (5), en de

zouten daarvan, en andere nieuwe tussenprodukten. De uitvinding zal thans
aan de hand van .de volgende referentievoorbeelden, voorbeelden en berei-
dingsvoorbeelden, zonder daartoe beperkt te zijn in meer bijzonderhedeﬁ
worden geIllustreerd.

Referentievoorbeeld 1

(1) In 15 ml droog acetonitril werd 2,72 g T-aminocefalosporanzuur
(hierna eenvoudigheidshalve mangeduid als T-ACZ) gesuspendeerd en aan de

verkregen suspensie 5,68 g boriumtrifluoridediSthylethercomplex toege-
voegd ter vorming van een oplossing, waarna de oplossing bij kamertempe-
ratuur gedurende 5 uwur in reactie werd gebracht. Na voltooiing van de
reactie werd het oplosmiddel door destillatie onder verlasgde druk ver-
wijderd en het verkregen residu opgelost in 20 ml waterig aceton (dat
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50 volume % water bevatte) en de pH daarvan met 28 gew.% waterig ammoniak
onder ijskoeling op 3,5 ingesteld. De neergeslagen kristallen werden
door filtratie verzameld, achtereenvolgens met 5 ml waterig aceton dst
50 volume % water bevatte en 5 ml aceton gewassen en gedroogd, en men
5 verkreeg 2,14 g (opbrengst T9%) 7-emino-3~-aceetamidomethyl= A3-cefem-h-
carbonzuur met een smeltpunt ven 155°C (ontleding).
IR(Er) e s ¥ o 1795, 1640, 1610, 1520
NMR (CF3COOD) ppm waarde:
2,37 (3, s _-CH3), 3,82 (28, s, C,~H),
10 4,60 (2H, s, Sl )> 5,41 (28, s, CgH, CoH).
CHE-

(2) *In 30 ml methanol werd 2,71 g T-amino-s-aceetamidométhyl- A3
cefem-li-carbonzuur zoals boven verkregen (1) gesuspendeerd aan welke
suspensie 1,90 g p-tolueensulfonzuur monohydraat werd toegevoegd ter
vorming ven een oplossing. Vervolgens werd aan de oplossing bij kamertem-
15 peratuur la.ngzé.am L g difenyldiazomethaan toegevoegd en het ve;:kregen '
mengsel bij genoemde temperatuur gedurende 30 minuten asn reactie onder-
worpen; Na voltooiing ven de reactie werd het oplosmiddel onder verlaag-
de druk door destillatie verwijderd en het aldus verkregen residu opge-
lost in oplosmiddelmengsel van 20 ml wetercen 20 ml ethylacetaat, waarbij
20 de pH van de oplossing met na‘briumbicarbénaat op 7,0 werd ingesteld.
De neergeslagen kristallen werden door filtratie verzameld, grondig met
water gevassen en gedroogd en men verkreeg 2,84 g (opbrengst 65%) dife-
. nylmethyl-7-amino-3-aceetamidomethyl- 53-cefem—h—carboxy:laa.t met een smelt-
punt van 190-194°C (ontleding). ’
25 IR (KBr) cm-1,\)c__.o 1758, 1720, 1647
MR (CDCl3) ppm waarde: :
1,87 (3H, = —CH3), 3,59 (2H, s, Cy-H), :
3,65, 4,27 (28, ABq, J=1} cps, ;EH )s
2

L,71 (1H, &, J=5Hz, Cé‘H)’ 4,89 (1H, 4, J=5Hz, CT-H),
30 6,12 (1H, bs, -NHCO- , (6,90 (1H, s, -COOH ),

7,36 (10H, s,@ x 2)
Referentievoorbeeld 2
De reactie en behandelingen werden uitgevoerd op dezelfde wijze
als in referentievoorbeeld 1-(1) met uitzondering dat trifluérazijnzﬁur :
35 a.ls het reactieoplosmiddel werd toegepast. Aldus werden de produkten

vermeld in tabel D verkregen.
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Referentievoorbeeld 3
De reactie en behandelingen werden uitgevoerd op dezelfde wijze

als in voorbeeld 1-(2), waarbij de verbindingen werden verkregen als ver-

meld in tabel E (zie reactieschema G van het formuleblad).

TABEL E
5 Verbinding Smeltpunt IR(KBr) cw: "C=O
10 ("c) , .
@ 167-169 1755, 1718, 1642
0 (ontl.)
) 192-195 1755, 1720, 1625
S (ontl.)
10 218-220 ) 1755, 1720, 1638
(ontl.)

Voorbeeld I
(1) In 13 ml sulfolaan werd 2,72 g T-ACA gesuspendeerd, en hieraan

werden 14,2 g boriumtrifluoride-di&thylethercamplex en 1,0 g 5-methyl-
1 ,2,3,Ltetrazool toegevoegd, waarnme het verkregen mengsel gedurende
15 17 uur bij kamertemperatuur in reactie werd gebracht. Na voltooiing van
de reactie werd het reé.ctiemengsel in 15 minuten ijswater geworpen.’
De pH van het mengsel werd met 28% gew.% waterig ammonisk onder 1jskoe-
ling op 3,5 ingesteld. De neergeslagen kristallen werden door filtratie
verzemeld, achtereenvolgens gewassen met 5 ml water en 5 ml ateton en ge-
20 droogd en men verkreeg 1,76 g van een mengsel van T-emino-3-[2-(5-methyl-
1,2,3.4-betrazolyl)methyl]- A3—cefem—h—carbonzuur en T-amino-3-[1-(5-
methyl—1,2,3,h—tetrazolyl)methyl]-A?’-cefem-h-carbonzuur in de vorm van
 kristellen. : s
(2) In 18 ml methanol werd 1,76 g van de kristallen zoals verkregen +
25 onder (1) gesuspendeerd, en hieraan 1,13 g p~-tolueensulfonzuurmonchydraat
toegevoegd ter vorming van een oplossing, waarne aan het mengsel lang-
zeam 4,6 g difenyldiazomethaan werd toegevoegd.
Het verkregen mengsel werd gedurende 15 minuten bij kamertempera-
tuur in reactie gebracht. Na voltooling ven de reactie werd het oplos-
30 middel verwijderd door destillatie onder verlaagde druk. Het aldus ver-
kregen residu werd opgelost in een gemengd oplosmiddel van 30 ml ethyl-

acetaat en 30 ml water, en de pH van de verkregen oplossing met natrium-
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bicarbonaat op'8 ingesteld. Vervolgens werd de organische laag afge=-
scheiden en met droog magnesiumsulfaat gedroogd en het oplosmiddel door
destillatie onder verlasagde druk verwijderd. Het aldus verkregen residu
werd gezuiverd door kolomchromatografie (Wako Silica gel C-200; ontwik-
kelingsoplosmiddel, benzeen:ethylacetaat = 4:1 per volume) waarbij
0,79 g difenylmethyl Te-amino-3=[2-(5-ethyl-1,2,3,l-tetrazolyl)methyl]-
A3'—cefem-h-ca.rbowlaat werd verkregen met een smeltpunt van 157-160°C
(ontleding) en 0,14 g difenylmethyl T-amino-3-[1-(5-methyl-1,2,3,4-
tetrazolyl)methyl]- 4 -cefem-h-carboxylaa:b met een smeltpunt van 92 °¢
(ontleding).

Difenylmethyl T-amino=3=[2-(5-methyl-+,2.3 h-tetra.zolyl)me‘bhyl]-
A 3_cefem-l-carb oxylaat:
IR (XBr) cm 1,%:0 1770, 1820
NMR (CDC13) ppm waarde
1,75 (28, bs, -NH,), 2,48 (3H, s, -CH,),
3,20 (2H, s, 2_3), 4,70 (1E, 4, J—SHz 06-1{),
4,87 (1€, &, J=5Hz, CH), 5,30, 5,72 (2H, ABq, J-16Hz,))_cﬁ

6,92 (1H, s, -CH\) 7,30 [10H, s, -@ 'x 2).
Difenylmethyl T-amno-3-[1-(5-methyl—1 2,3,4-tetrazolyl)methyll-
D 3-cefem-h-carbo:wlaa.t :
IR(KBr) cm™ "c—o 1770, 1725,
NMR (CDCl ) ppm waarde: .
1,80 (2H, s, -NH,),- 2,15 (3H, s, ~CE, )s 3,30 (eH, s, C~H),
4,70 (1H, 4, J-sﬁz Cé-H) 4,85 (1H, d J= SHz, -H),

T
5 00, 5,38 (2H, ABq, J=16 Hz, l
CH,~-

6,90 (18, s, ~CHX), 7,30 (10K, s, xg)' o

30

35

(3) In een gemengd oplosmiddel van 0,5 ml anisol en 5 ml trifluor-
azijnzuur werd 0,462 g difenylmethyl T-amino-3-[2-(5-methyl-1,2,3,4-tetra-
zolyl)methyl]-A3-cefem-h-carbowlba.at opgelost, en de verkregen oplossing
bij kamertemperatﬁur gedurende 1 uur in reactie gebracht. Na voltoqiing
van de reactie werd het oplosmiddel door des{:illa‘bie onder verlaagde druk
verwijderd, en werden aan het verkregen residu 10 ml watér en 10 ml
ethylacetaat toegevoegd. De pH werd met 28 gew.% waterige ammoniak onder -

ijskoeling op 8 ingesteld. Vervolgens werd de waterlaag afgescheiden en-

de pH daarvan met. 2N chloorwaterstofzuur onder ijskoeling op 3,5 ingesteld.
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De neergeslagen kristallen werden door filtratie verzameld, achtereen-
volgens gewassen met 5 ml water en 5 ml aceton en gedroogd en men ver-
kreeg 0,26 g T-amino-3-[2-(5-methyl-1,2,3,4-tetrazolyl)methyl]~ A3
cefem-b-carbonzuur met een smeltpunt van 178°¢ (ontleding).

TR(KBr) cm":\)c=o, 1790, 1610, 1530

MR (CF3COOD) ppm waarde:

2,70 (38, s, -CH,), 3,73 (2, s, C,-H), 5,40 (2H, s, Cg-H, C,-H),
5,80, 6,12 (2H, ABq J=16Hz), Sl )

Op dezelfde wijze als boven omschreven werd uit 0, h62 g difenyl-
methyl..T-amino=3- [1-(5-methyl-1,2,3,U-tetrazolyl)methyl] - 4 3 cefem-l-
carboxylaat 0,25 g T-amino-3-[1-(5-methyl-1,2,3, h—tetra.zolyl)methyl]- A3
cefem-lb-carbonzuur verkregen met een smeltpunt ven 195 °¢ (ontleding).
R(KEr) e sV o, 1195, 1615, 1530,

NMR (CF COOD) ppm waarde:
2,95 (3H, s, =CE; )5 3,90 (28, bs, C,-H),
5,45 (2H, s, 06-3), (C,E), 5,5T, 5,92, (2H, ABq, J=16Hz, }\cﬂ )

Voorbeeld ITI
In 19 ml trifluorazijnzuur werd 2,72 g T-ACA opgelost, en hieraan

werden T,1 g boriumtrifluoride-digthylethercomplex en 0,75 g 1,2,4=
triazool toegevoegd. Het verkregen mengsel werd gedurende T uur bij keamer-
temperatuur in reactie gebracht. Na voltooiing ven de reactie werd het op-
losmiddel door destillatie onder verlaagde druk verwijderd en aan het
verkregen fesidu 15 ml water toegevoegd, waarbij de pH van het verkregen
mengsel met 28 gew.% waterig ammoniak onder ijskoeling op 3,5 werd inge-
steld. De neergeslagen kristallen werden door filtratie verzameld achter-
eenvolgens gewassen met 5 ml water _eﬁ 5 ml aceton en gedroogd, en men
verkreeg 2,5 g T-amino-3-[1-(1,2,4-triazolyl)methyl]- A3_cefem-l-carbon-
zuur met een smeltpunt van 149°C (on'bled.:.ng) |

R(KBr) ™' V g, 1790, 1610, 1530, |

MR (CF COOD) ppm waarde:

4,00 (23, bs, Cy-K), 5,47 (4, bs, Cp~E, C.-E, lm ),

8370 (1H" S, I;N>-§)s

!
9380 (TH: S, N>-§,)-

8104386
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Voorbeeld III .
Onder toépassing van de volgende tetrazolen werden reacties en

" behandelingen uitgevoerd zoals in voorbeeld I~(1) of voorbeeld II en

. werden de resultaten verkregen als vermeld in tabel F, Aansluitend wer-
den de produkten volgens tabel F veresterd en daarna ontesters op dezelf-
de wijze als in voorbeeld I-(2) en (III) en werden de esters en carbon-

zuren verkregen als vermeld in tabel G.
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Opmerking: ®eze werden verkregen in de vorm van een mengsel van l-gesub-
stitueerde en 2-gesubstitueerde produkten. Dergelijke ruwe
produkten werden in reactie gebracht en behandeld volgens
voorbeeld I-(2),waarbij de esters van de resp. l-gesubstitu-
eerde en 2-gesubstitueerde produkten werden gelsoleerd.

De eigenschappen van deze verbindingen worden vermeld in

tabel G.
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Voorbeeld IV
Onder toepassing van de volgende triazolen werden reacties en be-

handelingen uitgevoerd volgens voorbeeld I-(1) of in voorbeeld II en
werden de verbindingen verkregen als vermeld in tebel H. De carbonzuren
werden volgens voorbeeld I—(Z) veresterd en de verbindingen verkregen

als vermeld in tabel I (2,72 g T-ACZ werd toegepast als uitgangsmateriaal).
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Voorbeeld V
Dezelfde reactie als in voorbeeld I werd uitgevoerd onder de

omstandigheden als vermeld in tabel J, waarbij de resultaten van tabel J

werden verkregen.
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Voorbeeld VI

Dezelfde reactie als in voorbeeld II werd uitgevoerd onder om-

standigheden als vermeld in tabel K, waarbij de resultaten als vermeld

in deze tabel werden verkregen.




68~

988do890q. TBBIIO)BW
-gFuedq)In sTe pIoM o@bno..-lhﬁﬁuﬂophdox:nswhmolmd -TAyzousxogeou~-g~outue~), ¥ :°wdQ

[
A 11} v € MN —. N. < [
" L% o L " foootao  o%aatam olfo  98°Z
A 11} v mca —. 11} i (1] hm m Nm 1] [1}
" . HOOD "HD H™0S"dD
( v ) a1 " fic " , mw m " "
u : HOOD"HD - H 084
(1
( o ) LE“L " " “ : mm m m.m M "
u HOO0D "dD H OS "HD
( w ) tE‘O " " " " :. 2 s M M
" 08%Hg ¢ouooay <
A o V On < . 11} " ) 1] . N@ * 1] 1] 1]
TRRR HOOD “TDHD .
JUNZUO(IBO~{{~WSF SO~ § 03 L),
(*T3uo) 20‘e ~-[TLyzem( TATOZBTIY ] *duoy € 2 € 6L%0 AR
64l -f2¢1)-1]~g~outuwe-), —aoura) NO"HD (o T A
| (95) (3)
(00) (8) (uaan) Jnng. (Tu) rop (2) TO0%Z
qund g9sBusxq JUTPUTQISA UBA UWBBN plTa —gxadwuag ~ptusotdo xepdwooannz ~8TIY (3)
~3Tomg -do - ~9T19088Y —9Tq083Y —9Tq083Y .. JOo anng A Zov-L
4HNPOIJ USpSY4 TPUBLSWOS T)0BSY JUTPUTQIDAEIUBI) TN

I THEV &

8104386




69~

Voorbeeld VII .
Dezelfde reactie en behandeling als in voorbeeld II werden her-

haald, met uitzondering dat T-ACZ werd vervangen door de uitgangsverbin-
dingen als vermeld i..n tabel L, waarbij de produkten als vermeld in deze

tabel werden verkregen.

TABEL L
U:.’cgangsverblndlng Produkt Smelt- IR(KBr)
’ punt K cni-1 .
(°c) , J ’
o — _ C=0_
p—n:.trobenzyl-?— p-nitrobenzyl-T- 114-116 1770,
amino-3-acetoxy- amino=3-[1= B (omtl.) 1708
fietlyl- A3-cefem~b- (1,2 l!»-tr:.a.zo-3 :
zarboxylaat lyl)methyl]- FAR
' cefem=l-

carboxylasgt
Ethyl-'?—amno—3- Ethyl-T-amino-3- -
acetoxymethyl- A3- [1=(1,2,4-tria~ 6872 1770,
cefem~l-carboxy- zol l)methyl]- (ontl.) 1720
laat - D 3cefem-bi- :

carboxyleaat
Difenylmethyl-T- . T-amino=3-[1- :
amino~3-acetoxy- (1,2,b=tria- . ‘
methyl- A3-cefem~b- zolyl)methyl] - (;zli‘zl ) 1238’
carboxylaat - A3_cefem~b- " d

, : 1530

carbonzuur
Voorbeeld VIIT
( 1) In 40 ml droog methyleenchloride werd 2,72 g 2~(2-tert.amyloxy-

carboxamido-thiazool-k~yl)azijnzuur toegevoegd en aan de oplossing 1,06 g
N-methylmorfoline toegevbegd, wearns het reactiemengsel tot 535°C werd
gekoeld. Vervolgens werd 1,12 g ethylchloorcarbonaat toegevoegd en de
reactie gedurende 1,5 uur uitgevberd bij =35 tot —2’5°C Asn het reactie-
mengsel werd 4,62 g @ifenylmethyl-T-amino-3- [2-(5-methyl-1 2,3, h-—’ce‘tra—
zolyl)methyl] - A -cefem-li-carboxylaat toegevoegd en de reactie gedurende
1 uur bij =30 tot -20°C en gedurende 1 uur bij -10 tot +10°¢ ultgevoerd.
Na voltooiing van de reactie werd het oplosmiddel door destillatie onder
verlaagde druk verwijderd. Het aldus verkregen residu werd opgelost in
een mengs;el van 40 ml ethylacetaat en 30 ml water. De organische laag
werd afgesc.;heiden, wederom gemengd met 30 ml water en met 1,5 2N chlopr-
waterstofzuur onder ijskoeling op pH 1,5 ingesteld. De brga.niéche laag
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werd afgescheiden, gemengd met 30 ml water en met natriumbicarbonaat
onder ijskoeling op pH 6,0 ingesteld. De organische laag werd afge-
scheiden en met droog magnesiumsulfaat gedroogd, wearna het oplosmiddel
door destillstie onder verlaagde druk werd verwijderd. Aan het residu
5 werd digthylether toegevoegd en de verkregen kristallen werden door fil-
tratie verzameld. Zij werden g:jondig gewassen met diéthy;ether en ge-
‘droogd en men verkreeg 6,52 g (opbrengst 91,1%) difenylmethyl-T-[2-(2-tert.
emyloxycarboxamidothiazol-b-yl)aceetamido[~3=[2-(5~methyl-1,2,3,4~te~
trazolyl)methyl] - A3—cefem-1§—ca.rbo:quaat met een smeltpunt van 103-105°¢
10 (ontleding).
IR(KBr) en '+ oo, 1760, 1720, 1675
m(cnc:.3 ) .Gpm waarde: .
0,90 (3H, t, J=THz, CH,CE,~C-), 1,48 (6E, s,

3
3
15 c‘:_o-) 1)92 (ZHS o) J=THZ3 CH3CH2-C")$ -
(Hs
2,44 (3H, s, ) 3,08 (2H, bs, C —H),

N
3,62 (25, 5, j— 2"), 1,85 (15, 4, J=5Hz, C,-E), 5,50-5,90

(33, m, )- "H):
CH - .

20 6,53 (1H, s, I) 6,88 (1H, s, )CH-
s =

725 (108, 5,-{O) = 2).

In 30 ml droog benzeen werd 2,72 g 2-(2-teft.amylo:qcar‘boxamido-
thiazol-l-yl)azijnzuur gesuspendeerd, en aan de suspensie onder ijskoe-
ling 2,54 g oxazolylchloride toegevoegd, waarna het verkregen mengsel -

25 bij dezelfde temperatuur gedurende 1 uur in reactie werd gebracht.
Na voltooliing van de reactie werd het oplosmiddel door destillatie onder
verlaagde druk verwijderd, en het verkregen residu opgelost in 5 ml droog
methyleenchloride. De verkregen oplossing werd in een oplossing van 4,62 g
&i Penylmethyl-T-amino-3-[2-(5-methyl-1,2,3, i-tetrazolyl)methyl] - A -

30 cefem-l-garboxylaat en 1,212 g dimethylaniline in 40 ml droog methyleen-
chloride gedruppeld bij -50 tot -45°C. Na voltooiing van het indruppelen

- werd het verkregen mengsel gedurende 30 minuten bij -lLOOC., gedurende
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30 minuten bij =20 tot -=10°C en vervolgens gedurende 30 minuten bi] 0%
in reactie gebracht. Na voltooiing van de reactie werd het oplosmiddel
door destillatie onder verlaagde druk verwijderd en het verkregen residu
opgelost in 40 ml ethylacetsat en 30 ml water, waarna de organische laag
werd afgescheiden. Aan de organische laag werd wederom 30 ml water toe-
gévoegd en de pH van het verkregen mengsel met 2N chloorwaterstofzuur .
onder ijskoeling op 1,5 ingesteld. De organische laag werd afgescheiden
en hieraan 30 ml water toegevoegd, waarna de pH van het vei;kregen mengsel
met natriumbicarbonaat onder ijskoeling op T,0 werd ingesteld. De orge-
nische laag werd afgescheiden en met -droog megnesiumsulfaat gedroogd,
waarna het oplosmiddel door destillatie onder verlaagde druk werd ver-
wijderd. Aan het verkregen residu werd diZthylether toegevoegd en de
neergeslagen kristallen.werden door filtratie verzameld, grondig met
dig8thylether gewassen en gedroogd enumen verkreeg 6,69 g (opbrengst
93,5%) difenylmethyl T-[2-(2-tert.amyloxycarboxamidothiazol-l-yl)aceet—
amido]-3~[2-(5-methyl-1,2,3,~tetrazolyl ) methyll=~ As-cefem-h-c arboxylaat
met een smeltpunt van 103-105°C ( ontleding). |

De fysische eigenschappen (IR en NMR) van deze ver'binding waren
identiek met die van de verbindiﬁg als boven verkregen.
(2) _ In een gemengd oplosmiddel van 32 il trifluorazirjnzuur. en 10 ml
anisool werd 6,52 g dii‘enylme'bhyl 7— [2-(2-tert.amyloxycarboxamidothia-
zol-b-yl)aceetamido] =3~ [2~(5-methyl~1,2,3,b-tetrazolyl)methyl] - A3—
cefem-b-carboxylaat verkregen in (1) opgelost. De oplossing werd geduren-
de 2 uur bij kamertemperatuur in reactie gebracht. Na voltooiing van de
reactie werd het oplosmiddel door destillatie onder verlaagde druk ver-.
wijderd. Aan het residu werd digthylether toegevoegd en de verkregen

kristallen werden door filtratie verzameld, grondigr met di&thylether
‘gevassen en gedroogd en men verkreeg 4,61 g (opbrengst 92,1%.)"crifluére
‘azijnzuurzout van T-[2-(2-aminothiazol-i-yl)aceetamido]-3- [2~(5-methyl-

1,2,3,h-tetra.zolyl)methyl]e As-cefem-h-carbonzuur met een smeltpunt van
184-187°C (ontleding). - . 7

IR(KBr) cm ': YV epr 1765, 1655, 1630

MR (3,-DUSO) dpm waarde: '

2’)"‘3 (3H9 S ! 3 )g 3:’45 (l"Ha bsa CQ-H): V
X ;

¥ CEy- ), 5,08 (1H, &, J=bifz, C6;H),

v --.....,..S /
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s
5,50-5,90 (3H, m, 1 R °7"H)’ 6,37

2
N

(18, s, ][ ), 8,96 (1H, d, J=8Hz, -CONH-).
S H

Op dezelfde wijze werd de volgende verbinding verkregen:

_ Trifluorazijnzuurzout van T-[2-(2-aminothiazol-k-yl)aceetamido]-
3-aceetamidomethyl- A3_cefem-b-carbonzuur smeltpunt: 153-154°C (ontleding).
(3) . In 50 ml water werd 5,5 g trifluorazijnzuurzout van T-[2-(2-
aminothiazol-b-yl)-aceetamido]-3-[2-(5-methyl-1,2 ,3-tetrazolyl)methyl] -A -
cefem-l-carbonzuur gesuspendeerd en san de suspensie onder ijskoeling

langzaem 20 ml 1N waterige oplossing van natriumhydroxyde toegevoegd.

10 Het reactiemengsel werd gezuiverd door kolomchromatografie met Amberlite

15

20

XAD-2 (eluent:water) en het eluaat tot een droog produkt ingedampt,
waarbij 4,1 g (opbrengst 88,4%) natrium-7-[2-(2-sminothiazol-lk-yl)-
aceetamido]-3-[2-(5-methyl-1,2,3, -tetrazolyl)methyl] - 4 3_cefem~b—carbon-
zuur met een smeltpunt van 182—18T°C (ontleding) werd verkregen.

R(KEr) ea ' ¥, 1760, 1660, 1610

WMR(3,-TMSO0) dpm wearde:

2 J-H (3H, Se —CH ) 3 }-}0 (ZHs bS, 2"'H)’

N CHQ-
3,62 (28, s, H ), 4,93 (1H, 4, J’—SHz,
S

i S )
C6"H) ° 5,25-6302 (BH, o, CT-H’ l ) H]
CHZ-

6,09 (1H, s, E ), 8,80, d, J=BHz, -CONE-).
s E

Op dezelfde wijze als boven beschreven werd de volgende verbin-

- ding verkregen:

- Natrium-T-[2- (2—am1noth1azol—h—yl ) a.ceeta.m:.do] -3-acetamido methyl— as-

25

30

cefem-li-carboxylaat.

Smelt-punt 155-158°C (ontleding).

IR(KBr) cm71:‘9c=0 1755, 1680-1590

RMR (D20) dpm waarde:

1,98 (3H, s, -cocn3), 3,16, 3,56 (2H, ABq, J=16Hz, Cz-H),

) N CHZ-
3,52 (eH, s, i )s

S
338}4’9 h:15 (QH: ABq, J=14fz, lCH -)
2
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5,02 (1H, d, J=5Hz, Cé-H), 5,57 (1H, 4, J=SHz, CT—H),

6,40 (1H, s, D: ).
s H

Voorbeeld IX

(1) In 30 ml droog methyleenchloride werd 2,72 g 2-(2-tert.amyl-
oxycarboxamido-thiazol-l-yl)azijnzuur opgelost, en hieraan 1,06 g N-
methylmorfoline toegevoegd, wasrna het reactiemengsel op -3500 verd ge-
koeld. Vervolgens werd 1,12 g ethylchloorcarbonaat toegevoegd en het
reactiemengsel gedurende 1,5 uur bij -35 tot -25°C in resctie gebracht,
waarna het. tot -40°C werd gekoeld. Tevens werd 2,96 g T-amino-3-[2-(5-
methyl-1,2,3,k=tetrazolyl)methyl] - A3-cefem—h-carbonzuur in 30 ml droog
methyleenchloride gesuspendeerd en 6,1 g N,0-bis~trimethylsilyl)aceet—-
emide onder ijskoeling aan de suspensie toegevoegd, waarna het verkregen
mengsel gedurende 40 minuten bij 5-10°C in reactie werd gebracht tot het
een homogene oplossing werd. De oplossing werd in het boven bereide
reactiemengsel gedruppeld, waarbij de temperatuur op -40 tot -30°C werd
gehouden. Na het indruppelen werd het mengsel gedurende 1 uur b:.,] =30 tot
-20° C en vervolgens gedurende 1 uwr bij -10 tot +10°C in reactie gebracht.

Na voltooiing van de resctie werd het oplosmiddel onder verlaagde druk

‘door destillatie verwijderd, werden aan het residu 40 ml ethylacétaat en

L0 ml water toegévoegd om dit op te lossen en de pH met natriumbicarbo- ,
neat onder ijskoeling op 7,5 ingesteld. De waterlaag wex:d afgescheiden,
gemengd met 40 ml éthyla.cetaa.‘b en met 2N chloorwaterstofzuur onder ijs-
koeling op 2,0 ingesteld. Vervolgens werd de organische laag afgescheiden,
gevassen met 36 ml water en met droog magnesiumsulfaat-.'gedrobgd, waarna
het oplosmiddel onder verlaagde druk door destillatie werd verwijderd met
als resultast 5,07 g (opbrengst 92,2%) T-[2-(2-tert.amyloxycarboxamido-

fthia.zol—h-yl)aceetamido] ~3=[2~(5-methyl-1,2,3 »J-tetrazolyl)methyl- 53-

cefem-l~carbonzuur met een smeltpunt van 138—1’42 o (ontledlng)
-1
IR(KBr) cm : VC-O 17755 1720, 1675,

NMR (d6-DMSO) dpm waarde: ' 7 cu,
0,88 (3H, t, J=THz, CH.CE -c':-),n,ho (6H, s, =C = )
3 : 233
1,79 (2H, 1, J=THz, CH,CH -c-)
3T
2,46 (3H, s, 1\7;—_1—-0}13 » 3,46 (2H, bs, c2-H),,
3 . B .

3’5)"' (2Hs S, Nj— CHE- . 5,08 (’1Haj d, J=5Hz, C6-H)—" ]
. A . - )
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5,61 (2H, s, S) » 577 (1E, &, J=Sz, C,-H),

2
6,76 (1€, s, X 8,75 (1H, d, J=8Hz, -CONH-).
S‘I H

(2) In een gemengd oplosmiddel van 25 ml trifluorazijnzuur en 8 ml
enisol werd 5,07 g van .het onder (1) verkregen T-[2-(2-tert.amyloxy-

5. carboxamidothiazol-4-yl)aceetamido] =3=[2~(5-methyl-1,2,3,k~tetrazool)-
methyl]- ﬁ3-cefem;h-carbonzuur opgelost. De verkregen oplossing werd ge-
durende 30 minuten bij kamertemperastuur in reactie gebracht. Na voltpoiing
van de reactie werd:het oplosmlddel door destilletie onder verlaagde druk
vemaderd en san he'b residu dlethylether toegevoegd, waarne de ver-

10 kregen kristallen werden verzameld d.oor filtratie en grondig met di&thyl-
ether gewassen en gedroogd; men verkreeg 4,72 g ( opbrengst 93,1%) tri-
fluorazijnzuurzout van T=-[2-(2-aminothiazol-lk-yl)aceetamido]-3-[2-(5-
methyl-1,2,3 h-tetrazolyl)methyl]-Ai3-cefem-h-ca.rbonzuur met een smelt-
punt van 184-187°C (ontleding).

15 ~ De fysische eigenschappen (IR en MMR) van , deze verbinding waren
identiek met die van het produkt verkregen in voorbeeld VIII-(2).
Voorbeeld X , :

(1) Een oploss:.ng van 0, ll»6 g chloor in 5:ml droog koolstoftetra.chlo—
ride werd bij 30 C in een oplossing van 0,55 g diketeen in 10 ml droog

20 -,me‘bhy;eenchloride gedruppeld en het. verkregen ;nengsel gedurende 30 minu-
ten bij -30 tot -20°C in reactie gebracht waarbi] een oplossing van zuur-
chloride werd verkregen, Tevens werd 2,12 g N,0-(bis-trimethylsilyl)-
aceetamide toegevoegd asan een. suspensie van 1,48 g T-amino-3-[3-(5-methyl-
1,2,3,4=tetrazolyl)methyl] - A3-cefan-h-ca.rbcnzuur in 20 ml droog methyleen-

‘25 chloride onder _ijskoelix;g waarbi] de reactie gedurende 1 uur ﬁerd_ uit-
-gevoerd bij kemertemperatuur en gekoeld tot -40°. Vervolgens werd de zuur-
chloride oplossing als boven bereid bi]j genocemde temperatuur in het reactie-
mengsel gedruppeld. Na voltooiing ven het indruppelen werd de temfera.tuur ‘
langzaam verhoogd en de reasctie gedurende 1 uur uitgevoerd bij O-SOC.

30 Na voltooiing van de reactie werd het oplosmiddel door destillatie onder
verlaagde druk verwijderd en het residu opgelost in 30 ml ethylacetaat
en 20 ml water, wasrna de organische laag werd afgescheiden, achtereen-
vdlgens gewassen met 20 ml water en 20 ml verzadigde waterige oplossing
van natriumchloride en met droog magnesiumsulfaat gedroogd. Het oplos-

35 middel werd door destillatie onder verlasgde druk verwijderd. Di&thyl-
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_ether werd aan het residu toegevoegd en de verkregen kristallen werden
door filtratie verzameld, grondig gewassen met di&thylether en gedroogd,
en men verkreeg 1,85 g (opbrengst 89,4%) 7—(h—chloor-3—oxobutyram1do)—3-
[2-(5-methyl~1,2,3,4~tetrazolyl)methyl]- O -cei‘em-h—ca.rbonzuur met een
5 seltpunt van 98-101°¢C (on'b;Led:.ng). '
() e Y 1778, 1725, 1668
NMR (d6-DMSO) dpm waarde:
2,k (3E, s, -CH,), 3,42 (2H, bs, 0253),
3,56 (2H, s, -COCH,~C0-), 4,52 (28, s, -C10E,-),
10 5,08 (1H, &, J=5Hz, Cg-H), 5,31-5,89 (3H, m,
7 Sl . C,H), 8,99 (1H, 4, J=BHz, ~CONE-).
_ C.}_IQ _ '
(2) In 5 ml dimethylformamide werden 0,82 g van het onder (1) ver-
kregen 7—(h-chloor-3-oxobu‘cyram1do =3=[2-(5-methyl-1,2,3,k-tetrazolyli-
methyl]- A -cefem~b-carbonzuur en 0,167 g thioureum opgelost en de op-
15 lossing bij kamertemperatuur gedurende 2 uur in reactie gebracht. Na vol-
tooiing van de reactie werd het reactiemengsel in 5 ml water geworpen
en de pH onder ijskoeling met natriumbica.rbonaat op 5,0 ingesteld. -
Het verkregen neerslag werd door filtratie verzameld achtereenvolgens
met water, aceton en di&thylether gewassen en gedroogd en men verkreeg
20 0,77 g (opbrengst 88,3%) 7- [2—(2—amnoth1azol—h—yl)aceetamdo]—S— [2-(5-
methyl-1,2,3, L-tetrazolyl)methyl]- 43 ~cefem-b~carbonzuur met een smelt-
.punt van 203—208 C (ontleding). '
IR(KBr) e t: Y o=o 1760, 1650, 1625
MR (dS-DMSO) dpm waarde:
25 2,3k (3H, s, ~CH,), 3,40 (L, bs, C-H), N;r CH,~)
. i ST . . ‘s . I
4,92 (1H, 4, J=SHz; CpH); 5;18-5,80 (3E, m, 07-H)‘S:J\CH‘ )s

: 2
6,10 1H, s, N )s
. ) I .

8,68 (1H, 4, J=8Hz, -CONH-). ) ,
Door in de voornocemde procedure thioformamide in plaats van thioureum
30 in reactie te brengen werd de volgende verbinding verkregén'
7-[2-(tmazol-h-yl)aceetamdo] =3=[2~(5-methyl-1,2,3, h-tetrazolyl)methyl- _
A3-cefem-h-carbonzuur. _ '
Smeltpunt ‘1’-&0-1?42 C (ontleding).
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R(KBr) ez Y 1775, 1720, 1660
MR (d6-IMSO) dpm waarde:
2,4 (3H, s, -CH3), 3,4k (2H, bs, Ce‘H)’
3,79 (2H, s, N CE,-

s'5

S
5,06 (1H, 4, J=5Hz, C.-H), 5,60 (2H, bs, )
. - L.
5 5,6-5,8 (1, m, C.~H), 7,45 (1, 4, J=2Hz, N I )
S

N
9,08 (1H, 4, J=2Hz, H—< )s
S

9,00-9,25 (1H, m, —CONH-).
Voorbeeld XTI
Door de uitgangsverbindingen als vermeld in tabel M aan dezelfde

10 reactie te onderwerpen als in voorbeeld VIII, IX of X worden de overeen—

komende verbindingen verkregen als genoemd in tabel M.~
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Voorbeeld XII
(1) Een oplossing van 1,92 g broom in 12 ml droog methyleenchloride

werd bij -30°C in een. oplossing van 1,26 g diketeen in 20 ml droog methy-
leenchloride gedruppeld en de reactie gedurende 30 minuten toegevoerd
bij =30 tot -20%. Vervolgens werd het reactiemengsel gedruppeld. in een
oplossing van L 62 g difenylmethyl-T-amino-3- [2~(5-me‘bhyl—1 2,3, b-tetra-
zolyl)methyl]- -cefem—h—ca.rboxylaa‘b en b g ,O-'b::.s(trme‘bhyls:.lyl)—

 aceetamide in 50 ml droog chloroform bij een temperatuur van -30°¢

- 10

15

20

25

30

35

of daar beneden. Na het indruppelen werd het mengsel gedurende 30 minuten
bij -30-tot. -20°C en vervolgens gedurende 1 uur bij -10 tot 0% in reac-
tie gebracht. Na voltooiing van de reactie werd het oplosmiddel door des-

t:.lla.t:.e onder verlaasgde druk verwijderd en het verkregen residu opge-

lost in 60 ml ethylacetaat en 60 ml water, waarna de organische leag werd

afgeschelden, achtereenvolgens gewassen met 30 ml water en 30 ml van een
verzadigde waterige natrimchloridedplossing, en met droog magnesiumsul-
faat gedroogd, waarna het oplosmiddel werd verwijderd door destillatie
onder verlaasgde druk. Di&thylether werd aan het residu toegevoegd en de
verkregen kristallen werden door filtratie verzemeld en men verkreeg
5,92 g [opbrengst 9k,T%) difenylmethyl—?—(h—broom—B—oxobutyramido)—S-
(2~ (5~methyl-1,2,3,4-tetrazolyl )methyl] - A -cefem-t~carboxylaat met een
smeltpunt va.n 82-85°C (ontleding). -

IR(KBr) cm ' \)c—o 1780, 1722, 1690-1650

MR (CDCZL ) dpm waarde:

2,42 (28, s, ¥ —cu )

3,19 (2H, bs,N -H) 3,62 {2H, s, -COCE 5C0-)» 3,97 (2H, s, -

BrCH,-), 4,86 (1H, d, J=5Hz), Cc-H, 5, 20-6 0 (3H, m, ;-ca

A

-H) 6,89 (111 s, >-CH-) 7,25 (1OH, s, -—-@x 2)

7,91 (1H, d, J=8Hz, -CONH-). |

(3) In 30 ml N,N-dimethylformemide werden 6,42 g difenylmethyl-T-
(h_broom—s-oxobuty;ami_do )=3-[2~(5-methyl-1,2,3,4-tetrazolyl)methyl] - A3-
cefem-b-carboxylaat en 1,67 g N-fenylthioureum opgelos:t,' waarna de oplos-
sing geduréqde 2 uur bij kamertemperatuur in reactie werd gebracht. Na
%ltooiing ven de reactie werd het oplosmiddel door destillatie onder 7
verlaasgde druk verwijderd em het residu gewassen met di&thylether en ver- :
volgens met 100 ml ethylacetast en 50 ml water gemengd. De TH van het

8104386
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mengsel werd met verzadigde waterige oplossing van natriumwaterstofcar-
bonaat onder ijskoeling op 7,5 ingesteld, waarna de orgenische laag
werd afgescheiden en met droog magnesiumsulfaat gedroogd. Het oplosmiddel
werd door destillatie onder verlaagde druk verwijderd en men verkreeg

5 5,9 g difenylmethyl T-[2-(2-fenylaminothiazol-b-yl)aceetamido]-3-[2-(5-

. methyl-1,2,3,4=tetrazolyl)methyl] -AB-cefem—h-ca.r’bo:quaat als een ruw

_ vast produkt. Dit werd zonder zuivering opgelost in 59 ml anisol, waarna
59 ml trifluorazijnzuur werd ingedruppeld, waarna het mengsel gedurende
30 minuten bij kamertemperatuur in reactie werd gebracht. Na voltooiing

10 van de reactie werd:het oplosmiddel door destillatie onder verlaagde
druk verwijderd en aan het residu di&thylether toegevoegd, waarna de ver-
kregen kristallen door filtratie werden verzameld, grondig gewassen met
di&thylether en gedroogd en trifluorazijnzuur werd gevormd van T-[2-(2-
fenylaminothiazol-4—yl)aceetamide]-3- [2-(5-methyl-1,2,3,4-tetrazolyl)-

15 methyl]-33—cefem-h—carbonzuur met een smeltpunt 165-169°C (ontleding).

TR(KBr) cm ' \’C;__O 1775, 1660, 1625

MR (d6-DMSO) dpm waarde:
2,02 (38, s, " | %D,
N

3,47 (2, bs, Cy-E), 3,53 (2, s, N ]-,CHQ-)

S

20 5,07 (1E, &, J=5Hz, C4H), 5,59 (2H, bs, s; )s
: : _
. 2

5,80 (1E, aa, J=5Hz, =Kz, C;-K), 6,53 (1E, s, * PRE
: | s g

T.0-1.5 (58, m, <o) )~ . T ;
8,95 (1H, 4, J=8Hz, -CONH).
Voorbeeld XITI

25 In 27 ml N,N-dimethylformsmide werd 5,5 g ven het T-[2-(2-tert.-
amyloxycarboxamidothiazol-l-yl)aceetamido]-3-[2-(5-methyl-1,2,3,4-tetra~
zolyl)methyl]-A3-cefem-h-ca.rbonzuur verkregen in voorbeeld IX-(1) opge-

lost. Vervolgens werden aan de oplossing onder ijskoeling 1 g triéthyl-
amine en 2,9 g pivaiyloxymethyljodide toegevoegd en werd het verkregen

30 mengsel gedurende 30 minuten in reactie gebracht. Na voltooiing van de
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reactie werd het reactiemengsel ingevoerd in een gemengde oplossing van
250 ml water en 250 ml ethylacetaat, en werd de pH dearven met natrium-
bicarbonast op 7,0 ingesteld. De organische laag werd afgescheiden, met
water gewassen en met droog magnesiumsulfast gedroogd. Het oplosmiddel
werd door destillatie onder verlaagde druk verwijderd en men verkreeg

6,02_g pivaloyloxymethyleT=[2~(2-tert. amyloxycarboxamido-thiazol-l-yl)-

 aceetamido]-3-[2-( 5-methyl-1,2,3,4=tetrazolylmethyl] - A3-cefem-h-c'a.rbo:qr-

10

15

20

25

30

IR(KBr) cm : Y
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laat als een ruw vast produkt. Dit werd zonder zuivering opgelost in 30 ml
trifluorazijnzuur en de oplossing gedurende 30 minuten bij kamertempera-
tuur in reactie gebracht. Na voltooiing van de reactie werd het oplosmid-
del door destillatie onder verlaagde druk -verwijderd; aan het verkr:égen
residu werden 80 ml water en 80 ml ethylacetaat toegevoegd en de PH daar- 7
ven werd met natriumbicarbonaat onder ijskoeling op 7,0 ingesteld. . '
De organische laag werd afgescheiden en met droog magnesiumsulfaat ge-
droogd en hieraan onder roeren waarbij het mengsel met ijs werd gekoeld
een oplossing van 0 g droog watefstofchloride in 20 ml di&thylether toe-

gevoegd, waarna een wit poeder werd neergeslagen. Dit werd door filtratie

verzameld, grondig gewassen met diZthylether en uit ethylacetaat gerekris~ -

talliseerd en men verkreeg 3,82 g hydrochloride van pivaloylmethyl T+[2-

(2-aminothiazol-b=yl)aceetamido]-3-[2-(5-methyl-~1,2,3 yU-tetrazolyl)methyl] -

A3-cefem-h-.carbonzuur met een smeltpunt van 146-148°C (ontleding).
=0 1782, 1750, 1670 |
NMR(dG-DMSO) dpm waarde:

1,15 (98, s, -C(CHy),), 2,56 (38, s, Tycm.),

3,51 (28, 5, Cy-H), 3,62 (2, s, N:ﬂ— ey
J

'5,15 (1H, 4, J=5Hz, c6-#H), 5,26~5,79 (3H, m, SJ_ )
: . CH .~
‘ . ~ 2

o ] .
C;=B)s 5,87 (2H, s, -0CHL0), 6,62 (1E, s, . T . )

9,23 (1H, 4, J=8Hz, CONH-).

‘Voorbeeld XIV

Door de uitgangsverbindingen vermeld in de tabellen N en O aan
dezelfde reactie te onderwerpen als in voorbeeld XIIT verkreeg men de -

overeenkomende verbindingen als vermeld in de tabellen N en O.
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Voorbeeld XV
(1) Aan een suspensie van 2,96 g T-amino=-3-[2-(5-methyl-1,2,3,4-
tetrazolyl)methyl] - A?’-cefem-h—ce.rbonzuur in 15 ml N,N-dimethylformamide
werd 1,34 g salicylaldehyde toegevoegd en het mengsel gedurende 1 uur

5 bij kamertemperatuur in reactie gebracht. Het reactiemengsel werd met
ijs gekoeld en hieraan werden 0,96 g tri&thylamine en 2,42 g pivaloyl
oxymethyljodide toegevoegd, waarna het verkregen mengsel gedurende 20 mi-
nuten in reactie werd gebracht. Na voltooiing van de reactie werd het
reactiemengsel in een gemengd oplosmiddel van 150 ml water en 150 ml

10 ethylacetaat geIntroduceerd. Na instelling van de pH op 7,3 met natrium-
bicarbonaat werd de organische laag afgescheiden, gewassen met 2 delen
100 ml water en met droog magnesiumsulfaat gedroogd. Vervolgens werd het
oplosmiddel door destillatie onder druk verwijderd. Aan het residu werd
isopropylalcohol toegevoegd en de verkregen kristallen werden door fil-

15 tratie verzameld en uit isopropylalcohol gerekristalliseerd; men verkreeg
2,73 g (opbrengst 53,1%) pivaloyloxymethyl) T-(2-hydroxy-benzylideenami-
no)=3-[2-(5-methyl-1,2,3,4=tetrazolyl)methyl] - .A3-céfem-h-c arboxylaat

met een smeltpunt van 136-137°C (ontleding).
1

IR(KBr) em i N oy 1770, 1765-1750
20 NMR(CDCJ.B)_ dpm waarde:
N —— CH,_- 4
1,23 (98, s, ~C(CH,),), 2,51 (3E, s, ﬁ 3" )» 3,30 (28, s, C,°H),

5,08 (1H, 4, J=5Hz, C6-H),
5,32 (1H, 4, J=5Hz, 07-H), 5,38, 5,82 (2H, ABg, J=16Hz, S J )s
' CH.-
2

5,91 (2H, bs, 10 cngo), 6,70-7,50 (LH, m, )s
. . O\
25 8,49 (1H, s, ~CH=N-).
(2) Aan een gemengd oplosmiddel van 50 ml 4N chloorwaterstofzuur en
35 ml di&thylether werd 5,14 g van het onder 1) verkregen pivaloyloxy-
methyl T-(2-hydroxybenzylideenamino)-3-[2-(5-methyl-1,2,3,5-tetrazolyl)-
methyl)] -'A3-cefem—)+-carboxylaa'b toegevoegd en het mengsel gedurende 1 uur
30 bij 10-1500 geroerd. Vervolgens werd de waterlaag afgéscheiden en gewas—
sen met 2 4l 30 ml diéthylether, waarna asan de waterlaag 100 ml dié&thyl-
 ether werd toegevoegd en de pH daarvan met 28 gew.’ waterig ammoniak

onder ijskoeling op 7,0 ingesteld. De organische laag werd afgescheiden
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en met droog magnesiumsulfaat gedroogd. Vervolgens werd een oplossing

van 1 g droog waterstofchloride in 20 ml di&thylether onder ijskoeling

en roeren toegevoegd, waarna een w:Lt poeder werd neergeslagen. Dit werd
door filtratie verzameld, grondig gewassen met di&thylether en uit chloro-
form gerekristalliseerd en men verkreeg 3,67 g (opbrengst;82,2%) hydro-
chloride van pivaloyloxymethyl T-smino-3-[2-(5-methyl-1,2,3,k-tetrazolyl)-

methyl- L\s-cefem-h—carbonzuur met een smeltpunt van 149-151°¢ (ontleding).

IR(KBr) em '+ Vo, 1773, 17h1, 1730

NMR(ds—DMSO) dpm waarde:
1,18 (9, s, ~C(CH,),), 2,h% (3H, s, >—¢H3 )s

3960 (ZH, S, CQ-H)s 5323 (2Hs S, C6_H) CT"H)a

5,62 (2E, s, ° :
CHZ-)'s

5,78-5,92 (2H, m, -COOCE,0).

{3) In 20 ml droog methyleenchloride werd 1 g diketeen opgelost en
in het mengsel bij -30%C een oplossing van 0,85 g chloor in 9 ml droge
koolstofchloride gedruppeld, waarna het mengsel gedurende 30 minuten bij

: ;30 tot -20°C in reasctie werd gebracht. Vervolgens werd het reactiemengsel

20

25

30

35

bij ~40°C in een oplossing van 4msT g van het onder (2) verkregen hydro-
chloride van pivaloyloxymethyl T7-(amino-3-[2~(5-methyl~-1,2,3,4=tetrazolyl)-
methyl] - A3—cefem-h-carboxylaa:b en 2,43 g N,N-dimethylaniline in 50 ml
droog methyleenchloride gedruppeld. Na het druppelen werd de temperatuur
langzaam verhoogd en het mengsel gedurende 1 uur bij O;SOC in reactie
gebracht. Na voltooiing van de reactie werd het oplosmiddel onder ver-
laagde druk door.destillatie verwijderd en het residu opgelost in 50 ml
ethylacetaat en 30 ml water. De organische laag werd afgescheiden, achter-
eenvolgens gewassen met water en verzadigde waterig natriumchloride en

met magnesiumsulfaat gedroogd, waarna het oplosmiddel door destillatie
onder verlaagde druk werd verwijderd en een olieachtig produkt werd ver-
kregen. Vervolgens werd 15 ml N,N-dimethylformamide toegevoegd om het olie-
achtige produkt op te lossen.. Aan de oplossing werd 0,76 g thioureum toe-
gevoegd en het mengsel bij kamertemperatuur gedurende 2 uur in reactie

gebracht. Na voltooiing van de reactie werd het reactiemengsel in een ge-

‘mengd oplosmiddel van 150 ml water en 150 ml ethylacetaat ingevoerd en

de pH met natriumbicarbonaat ingesteld op 7,0, waarna de organische laag

- werd afgescheiden, met droog magnesiumsulfaat gedroogd en onder verlaagde
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druk geconcentreerd tot het volume van de organische laag 50 ml bereikte.
Hierne werd onder roeren en ijskoeling een oplossing van droog waterstof-
chloride in dimethylether toegevoegd, waarna een wit poeder werd neerge-

slagen. Dit werd door filtratie verzameld, grondig gewassen met diéthyl-

~ether en uit ethylacetaat gerekristalliseerd en men verkreeg 4,4 g

(opbrengst 75,0%) hydrochloride ven pivaloyloxymethyl T-[2-(2-amino-
thiazol-l-yl)aceetamido] =3=[2~(5-methyl~-1,2,3,4-tetrazolyl )methyl] - A_s-
cefem-l-carboxylaat met een smeltpunt van 146-148°C (onmtleding).’

De fysische eigenschappen (IR en MMR) van deze verbinding waren
identiek aan die van het produkt van voorbeeld XIII.
Voorbeeld XVI

1) Door een acyleringsreactie uit te voeren op dezelfde wijze als in

voorbeeld IX-(1) werd de volgende overeenkomende verbinding verkregen:

_ T-[2-(2-chlooraceetamidothiazol-lb-yl)aceetamido]-3-[3-chloor-1,2,b=tria=

15

20

25

30

g 104386

zolyl)methyl] - A.s-cefem-h-carbonzuur .
Smeltpunt 120-122°C (ontleding).

IR(KBr) em 'z oo 1775, 1710, 1680, 1650
NMR(d6-DMSO) dpm waarde:

3,43 (28, s, C,-H), 3,60 (24, s, - %2,

S
4,32 (2H, s, 01CH2-), 5,09 (1H, d, J=5Hz, C6-H), 5,05, 5,39
(2H, ABg, J=15Hz, s; ),
gfgf

5,68 (1E, dd, J=SHz, J=8Hz, CT-H),

6,97 (18, s, Y I ),
: S H

N,

8,03. (1Hs .ss 1\?—2{_)’ R )

8,95 (1H, 4, J=8Hz, -CONH-).

(2) In 40 ml droog methyleenchloride werd 2,3 g van het onder (1)
verkregen 7-[2-(2~chlooraceetamido-thiazol-b-yl)aceetamido]-3-[(3~-chloor-
1,Z,E-triazolyl)methy.l]-A3’-cefem-h-ca.rbonzuur gesuspendeerd, en aan de
suspensie 0,01 g pyridinium-p-tolueensulfonasat en 2,88 g ethylvinylether
toegevoegd, waarna het verkregen mengsel oﬁder teruvloeikoeiing werd ge-

kookt ter vorming van een oplossing. Vervolgens werd de oplossing tot




T

-75°C gekoeld en hieraan 4,48 ml (2,675 mmol/ml) van een methanoloplos-
sing van lithiummethoxyde toegevoegd. Na roeren gedurende 5 minuten werd
0,52 g tert.butylhypochloriet toegevoegd en het mengsel gedurende 15 minu-
ten bij dezelfde temperatuur geroerd. Hierna werd 0,48 g azijnzuur toege-
5 +voegd en de temperatuur tot -30°C verhoogd.
Na voltooiing van de reactie werd het oplosmiddel door destilla=-
tie onder verlaagde druk verwijderd en aan het aldus verkregen residu
50 ml ethylaéetaa.t en 40 ml water toegevoegd, wearna de pH met 2N chloor-
waterstofzuur onder ijskoeling op 0,5 werd ingesteld. De organische laag
10 werd afgescheiden en door droog megnesiumsulfast gedroogd en het oplos-
middel door destillatie onder verlasagde druk verwijderd. Aan het aldus
verkregen residu werd diZthylether toegevoegd en de verkregen kristallen
werden door filtratie verzameld en leverden 1,53 g (opbrengst 68%) T-beta-
 [2-(2-chlooraceetamidothiazol-be=yl)aceetamido] ~Talfa~methoxy-3- [(3-chloor-
15 1,E,h-triazolyl-)methyl]-53-cefem-h-carbonzuur met een smeltpunt van
145-150°C (ontleding).
IR(KBr) co ' ¥ c=o 1775, 1720, 1685, 1635
NMR(d6-DMSO) dpm waarde:
3,34 (28, s, C,~H), 3,38 (3H, s, -OCH,),
20 3,64 (28, bs, N]‘ G-,
S

4,31 (28, s, CLOE,-), 5,10-5,30 (3H, m, Cy-E, s; )
CH. -
2

N
6,91 (1H, s L ).
S s
N ~

7,96 &1H, s, N}—;z_), | |

9,25 {1H, s, -CONH-). , _

25 (3) In T ml N,N-dimethylaceetemide werd 1,40 g T-beta~[2-(2-chloor-
aceetamidothiazol-k-yl)aceetamido] -T-alfa-methoxy—-3-[(3-chloor-1,2,4"
triazdlyl)methyl]— As-cefem—h-carbonzuur opgelost en aan de oplossing
0,3 g thioureum toegevoegd, waarna het mengsel gedurende 10 uur bi) kamer-
temperstuur in reactie werd gebracht. Na {roltooi::.ng van de reactie werd

30 aan het reactiemengsel 50 ml di&thylether toegevoegd en de bovendiijvende
laag door decantatie verwijderd. Aan het residu werd wederom 50 ml di-

- ethylether toegevoegd en deze procedure herhaald. Vervolgens werd aan het

—— G104 386
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residu water toegevoegd en het residu fijngemaakt, waarna de kristal

door filtratie werden verzameld en gedroogd; men verkreeg 0,65 g (opbrengst
50%) hydrochloride van T-beta-[2-(2~aminothiazol-i-yl)aceetamido]-T-alfa-
methoxy-3-[(3-chloor~1,2,4=triazolyl)methyl] - A3-cefem-h—ca.rb onzuur met

een smeltpunt van 151-156°C. (ontleding).

IR(KBr) en': ¥, 1765, 1660, 1610
I\lMR(d6-DMSO) dpm waarde:

3,28 (2H, s, C-H), 3,35 (3H, s, ~OCH
3,60 (2H, bs,

5,05-5,30 (3H, m, Up-H,

6,82 (1H, s,

7,95 (1H, s,

Voorbeeld XVIT

(1) I'm.16 ml N,N-dimethylaceetamide werd 3,15 g 2-(2-tert.amyloxycar=~

boxamidethiazol-k-yl)-2-(syn)-methoxyiminoazi jnzuur opgelost en hierin

s

bij -20°¢ 1,69 g fosforoxychloride gedruppeld. Het verkregen mengsel

werd gedurende 1 1/2 uur bij deze temperatuur geroerd en vervolgens bi]j
-30 tot -20°C in een oplossing gedruppeld van 3,16 g T-amino-3-[(3-chloor-
1,2,4~triazolyl )methyl] - A3-cefem-h-carbonzuur en 6,1 g N,0-bis(dimethyl-
silyl)aceeta.ﬁide in 32 ml droog methyleenchloride. Na het druppelen werd
het mengsel gedurende 1 uur bij dezelfde tempera’tuur; vervolgens .geduren-
de 30 minuten bij 0-10°C en daarna gedurende 30 minuten bij kamertempera-
tuur in reacrie gebracht. Na voltooiing van de reactie werd het methyleen—
chloride onder verlaagde druk door destillatie verwijderd en het aldus
verkregen residu ingevoerd ﬁ'.n een gemengd oplosmiddel van 80 ml water en _
100 ml ethylacetaat. De organische laag werd afgescheiden en hieraan 80 ml

water toegevoegd, waarna de pH met natriumbicarbonaat op 7,0 werd ingz_e-

-steld. De waterlaagiwerd afgescheiden; en-hieraan 80 ml ethylacetaat toe-

7 gevoegd, waarna de pH onder ijskoeling met 2N chloorwaterstofzuur op 1,5

30

35

werd ingesteld. De organische laag werd afgescheiden, achtereenvolgens
gewassen met 50 ml water en 50 ml verzadigde oplossing van natriumchloride
en met magnésimnsulfaa‘b gedroogd, waarns het oplosmiddel door destilla-
tie onder verlaagde druk werd verwijderd. Aan het residu werd di&thyl-
ether toegevoegd en de verkregen kristallen werden door filtratie ver-
zameld en men verkreeg 5,62 g (opbrengst 91,8%) 7-[2-(2-tert.amyloxycarbo-
xamidothiazol-b-yl)-2-(syn)-methoxyimino-aceetamido[~3-[(3=chloor~1,2,k4=
triazolyl)methyl]- A3-cefem-h-carbonz.uur met een smeltpunt van 198-200°C
(ontleding). | '
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IR(KBr) em 'z ¥ 1780, 1720, 1670

C=0
NMR(d6-DMSO) dpm waarde:
¢Hs
0’89 (3H’ t’ J=7HZ, -CH20H3)’ 191‘)'(' (6H9 S, -C-:— ):
3

1978 (2H: Qs J=7st ’Q,HZCH3): 39}45 (ZH’ S, CHZ"’H):
3,87 (3, s, -0CH,(, 1,96, 5,40 (3, =, S;L ),
CH -

5,82 (1H, dd, J=5Hz, J=8Hz, cT-H), 7,ah (1H, s, B [] )s

s” K
8,02 (1H, s, :}—g),

9,61 (1H, 4, J=BHz, -CONH-), 11,79 (1H, bs, (~CONH-).

(2) In 30 ml trifluorazijnzuur werd 5,62 g van het onder (1) verkre-
gen T-[2-(2-tert. amyloxycarboxamldothlazol-h-yl)-2-(syn)me’choxy1mno-
aceetamido] -3~ [(3-chloor-1,2,k-triazolyl)methyl]- A -cefem—l&—carbonzuur
opgelost, en de rea.ct:.e gedurende 30 minuten uitgevoerd bij kemetempera-
tuur. Na voltooiing van de reactie werd het oplosmidldel door destillatie
onder verlaagde druk verwijderd. Aan het residu werd di&thylether toege-

voegd en de verkregen kristallen werden door filtratie verzameld, gron-

' dig gewassen met digthylether en gedroogd en men verkreeg 5,23 g (op-

brengst 93,1%) van het fluorazijnzuurzout van T- [2-(2—a.m1noth1azol-h-yl)-
2—(sy'n)-metho:qr1mnoa.ceeta.m1do] —3-[(3—chloor-1 2,k=triazolyl)methyl] - A -

. cefem-b-carbonzuur met een smeltpunt van 162°¢ (ontleding).

20

25

IR(KBr) ex ' Vo, 1778, 1715, 1670, 1630
NMR(d -IMSO) dpm waarde:
3,48 (23 bs, Cy-H), 3,93 (3H, s -O0CH,), 14,98-5,42

(3Ha m, SJ- ] c6"'H)s
N

) _ - __ X
5,78 (1H, dd, J=5Hz, I=8Hz, c,( H) 6,91 (1H, s < ﬂ . ),

X
8,02 (1E, s, >—-§_),
N

9,74 (1H, 4, J=8Hz, -CONH-).
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" Voorbeeld XVIII
(1) In 40 ml droog methyleenchloride werd 3,15 g 2-(2-tert.amyloxy-
carboxamido~thiazol~b-yl)-2-(syn)-methoxyiminoazi jnzuur opgelost én hier-
aan 1,06 g N-methylmorfolino toegevoegd, waarna het reactiemengsel tot
5 -35°C werd gekoeld. Vervolgens werd hieraan 1,12 g ethylchloorcarbonaat
toegevoegd en het verkregen mengsel gedurende 1 1/2 wur bij =35 tot -25°C
in reactie gebracht, waarna san het reactiemengsel 4,62 g difenylmethyl
_T—amino—Sf[2—(5-methyl—1,2,3,h-tetrazoly1)methy1]-uhs-cefemph-carboxylaat.
werd toegevoegd en het verkregen mengsel gedurende. 1 uur bij -30 tot -20%¢
10 in reactie werdsgebracht. Vervolgens werd de temperatuur langzasm verhoogd
en de reactie verder uitgevoerd bij kamertemperatuur gedurende een perio-
de van 3 uur. Na voltooiing van de reactie werd het oplosmiddel door
destillatie onder verlaagde druk verwijderd. Aan hetresidu werden 50 ml
ethylacetaat en 1%O_m.l, water toegevoegd om het residu op te lossen.
15 De organische laag werd afgescheiden, wederom 40 ml water toegevoegd en
de pH met 2N chloorwaterstofzuur onder ijskoeling ingesteld op 1,5.
Hierﬁa werd ‘de organische laag afgescheiden en 40 ml water toegevoegd,
waarna de pH met natriumbicarbonaat onder ijskoeling op T.0 werd inge-
steld. De. organische laag werd afgescheiden eﬁ met éroog magnesiumsulfaat
20 gedroogd, waarna het‘oplo'smiddel door destillatie onder verlaagde dfuk
werd verwijderd. Aan het residu werd di&thylether toegevoegd, de verkre-
gen kristallen werden door filtratie verzemeld en leverden T,06 g (op~
brengst 93,0%) difenylmethyl T-[2~(2-tert. amyloxycarboxamidothiazol-l-yl)- '
2-(sy’n)-methoxy:.m:.noaceetam:.do] -3-[2~(5-methyl-1,2,3,h=tetrazolyl)- '
25 methyl]- A -cefemph-carbonzuur met een smeltpunt van 9L4-99°C (ontleding).
IR(KBr) em™': \)c=o 1790, 1725, 1685
,NMR(dé-DMSO) dpm waarde:
| o s
0,87 (38, t, J=THz, ~CH, CH, ), 1,44 (6H, s, -?- ),

1,75 (2H, q, J=THz, -CH, CH )s 2,4 (3H, s, 1\>—CH3),

30 3,46 (2H, bs, C.-H), 3, 81 (3H, s, -OCH ), 5,15 (1H, d, J=5Hz,

2
C6-H) 5,47 (2H bs, 5
CH -

5,87 (1H, dd, J=SHz, J=8Hz, CT-H), 6,84 (1H, s, >cﬁ-),
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6,93-T,52 @H, m _C> x 2), NI )
] S g

9,61 (18, d, J=8Hz, -CONE-), 11,66 (1H, bs, -CONH-)-.
(2% De-onder (1) verkregen verbinding werd op dezelfde wijze aen
reactie en behandeling onderworpen als in voorbeeld VIII-(2) waarbij de
5 volgende verbinding werd verkregen: 5, OT g [opbrengst 91.9%) trifludr-
- azijnzuurzout ven T- [2-(2—am1nothz.a.zol-1t»-yl)-2-(syn)-methoxy'lmno-acee'b- -
. amido]-3- [2—(5-methyl—1 2,3,4-tetrazolyl)methyl]- & A3 cerem-l-carbonzuur
smeltpunt 1_23-125 C (ontleding). '
IR(KEr) e 'z Y, 1790, 1720-1635
10 M{R(CD3OD) dpm waarde:

231*5 (3Ha S, NT C.H_B- )’
N

3,bb (28, bs, C,-H), 3,99 (3, s, -O0CH,), 5,10 (1E, 4,
JesHz, CeE), 5,50, 5,81 (28, ABq, J=1hilz, SJ_ ),
CH -

5,80 (18, 4, J=5Hz, C-H), 6,93 (1, s, YT .
H

15 (3) De onder (2) verkregen verbinding werd op dezelfde wijze als in
voorbeeld VIII-(3) aan reacrie en behandeling onderworpen en men verkreeg
de volgende verbinding: natrium-T- [2-(2-aminothiazol-b—yl)-2=(syn)-
methozy-m:.noaceetamdoI—S- [2-(5-methyl-1,2,3,4-tetrazolyl )methyl] - A -
cefem-b-carboxylaat. Smeltpunt 183-187°C (ontleding).

20 IR(KBr) cu ' \)C__O 1760, 1665, 1610
mm(ds-mso) dpm waarde:

2,50 (333 8, >—CH3),

3,30- (2H, bs, Ce-H), 3,91 (3H, s, -00113)-,' 5,12 (1H, d, J=5Hz, Cs-H),
5:66 (232 bs, SJ' )a
CE,- :

; - . N I
25 5:7)4' (13:. da J—SHZ, CT-H)’ 6:83 (THs S, s H)-

De volgende verbinding werd op dezelfde wijze verkregen: :
Natrium=T-[2-( 2-am1noth1azol—h-yl) -2~(syn) -methommnoaceetamldo] =3=-[(3- .
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chloor-1,2,4~triazolyl )methyl] - A3 -cefem-l-carboxylaat.
Smeltpunt 168°C (ontleding).
IR(KBr) e 't ¥ 1760, 1670, 1605

NMR(DZO ) dpm waarde:
3,30 (2H, bs, CefH), 3,97 (3H, s, -OCH3),

4,93-5,60 (3€, m, S; )s
. CH -

' Voorbeelé. XX

10

A

06"H)s 5977 (1H9 ds J"'Sst CT-H)’ 6:91 (1H, s, / H )s

: 5\ (.
7,96 (1E, s, >—§)_
; N

In 25 nl water werd 6,13 g trifluorazijnzuurzout ven T-[2-(2-

_aminothiazol-l-yl)-2-(syn)-methoxyiminoaceetamido] ~3-[(3-chloor~-1,2,k4=

,'tria.zolyl)me'bhyl)]-As-cefem—h-carbonzuur gesuspendeerd en aan de suspen-

sie onder ijskoeling natriumbicarbonaat toegevoegd ter instelling van de

;pH van de suspensie op 8,0, waarna de suspensie in een oplossing werd

i 15‘ omgezet. Vervolgens werd de pH met geconcentreerd koolwaterstofzuur bij

'dezelfde temperatuur als boven vermeld op 2,5 ingesteld, waarne kristallen

.werden neergeslagen. De kristallen werden door filtratie verzameld, gron-

_,id.ig gewassen met water en vervolgens. aceton en gedroogd en men verkreeg
(h »T1 g (opbrengst 94,5%) van 'T-[E—(2—aminothia.zol—h-yl)-2—(syn)-methoxy—

20 mnoaceetamdo] =3~[3-éhloor-1,2 h-—tna.zolyl)methyl] D3-cefem-li-carbon-

IR(XBr) cm -1 ~\7

i
i
i
l

25

B

zuur met een smeltpunt van tenminste 200°¢.
c=o 1765, 1660, 1625
NMR(d6-DMSO) dpm waarde:

3 Ly (2H, bs, C,-H, 3,85 (35, s, -OCH Y, 5,50 (eH, bs, ;L

5,20 (1€, 4, J=6Hz, 06-11) 5,78 (1H, dd, J=6Hz, J=8Hz,

6,71 (1H, s,N;ﬂ: )s

: b}
7916 (2H, bs, "NH2)3 8:0)4 (1H$ SS‘“>_.§.)’ 7

9,60 (1€, 4, J=8Hz, -CONH-).

T‘H) ,

: Op dezelfde wijze als boven werd de volgende verbinding verkregen:
30 T-[2-(2~aminothiazol-l-yl)~2-( syn)metho:qumnoa.ceetamdo] -3=[2~(5-methyl-

1 2,3, l4»-'tetz:‘azolyl)zr.ua‘f:.hy'l] A3_cefen-l-cerbonzuur.
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‘Smeltpunt >200°C.
IR(KBr) em ™ ': "’c=o 1765, 1660, 1625
Voorbeeld XX
Door een acyleringsréactie uit te voeren op dezelfde wijze als in

voorbeeld XVII-(1) of voorbeeld XVIII-(1) werden de verbindingen als

vermeld in tabel P verkregen. .
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Voorbeeld XXT
Door eenzelfde reactie en behandeling uit te voeren als in voor-

beeld XVIT of voorbeeld XVIII werden de verbindingen als vermeld in
tabellen Q en R verkregen. '
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TABEL R

- .
Trifluorazi jnzuur Hzﬂ—ﬁ B %—CO ’;__CH R?
s X }-“ “

\001{3 9 coom
(syn-iscomeer)
- IR(KBr) IR(KBr)
R em™ s B2 e
_ — vC= vc:
-N | 1665, - \‘N=L 1665,
N
1630 - 1630
i, SCH, |
1770, 1775,
== [ 1730, N==N 1660,
__N/‘l\T _ N/ l
Npy= 1665, >____N 1630
CH,,CO0CH,,CH, 1630 G,
1770, 1775,
__N/N=N 1665, _N/Ihﬂil 1665,
N\ F= 1630 2===N 1630
©
N
_ 1770, >\ 775,
o 1730 1670,
\N""-'\ 1670 CN O 1630
COOCH, CE,,
1630 |
| '/N____._N 1775, ' 1770,
= | 1740, s 1710,
,>o . CH—jCHS 1670, CO0H $
7 1630 } 1620
- . 1775, 1770,
: 1725, - 1710,
j-ts 1660, S ¢
", 1630 COOCE; 4429
~ CO0CH, CE,y
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TABEL R (vervolg)

1775, 1770,

N/N\N 1730, 1710,
1665, 0 . g
. COOCH, : 1630 COOH 1620
COOCH

Voorbeeld XXIT
(1) In 25 ml droog methyleenchloride werd 2,2 g diketeen opgelost &n

in de verkregen oplossing bij -30°C een oplossing van 1,85 g chloor en
" 20 ml droog koolstoftetrachloride gedruppeld. De verkregen oplossing werd

5 gedurende 30 minuten bdij -30 tot -20°C in reactie gebracht. De reactie
werd bij een temperatuur van -30°C of daarbeneden in een oplossing gedrup-
peld van 9,63 g difenylmethyl T-amino-3-[(3-chloor-1,2,4-triazolyl)methyl~

A3—cefem-h-carbozquaat en 4 g bis(trimethylsilyl)aceetamide in 100 ml

droog methyleenchloride, waarna het mengsel gedurende 30 minuten bij -30

10 tot -20°C en vervolgens gedurende 1 uur bij 0-10°¢C in reactie werd ge-
bracht. Na voltooiing va.n de reactie werd het oplosmiddel door destillatie
onder verlaagde druk verwijderd en het verkregéﬁ residu opgelost in
100 ml ethylacetast en 30 ml water. De organische laag werd afgescheiden,
a.chtereenv:olgens gevassen met 50 ml water en 50 ml verzadigde waterige

15 roplossing. van natriumchloride en met droog. magnesiumsulfaat gedroogd,
‘waarna het oplosmiddel door destillatie onder verlaagde druk werd verwij=-
‘derd. Asn het residu werd diisopropylether toegevoegd en de verkregen
kristallen werden door filtratie verzameld en leverden 10,7 g (opbrengst

. 89,2%) difenylmethyl-T-(k-chloor-3-cxcbutyremido)=-3-{(3-chloor-1,2,k-tri-

20 ;a.zolyl)methyl]-A3-cefem—h—carbo:quaat met een smeltpunt van 73-75°C.
IR(KEr) en 'z VW 17,80, 1725, 1690-1650
MR (CDCL,-D,0) dpm waarde: |
3,19 (2H, bs, CZ-H), 3,50 (2H, s, -coc&aco-),

4,12 (28, s, CICHE.-), 4,88 (1H, 4, J=5Hz, Cg-H), 4,82, 5,35

2 (28, By, J=15Hz, ° )s
| -

5,72 (1€, d, J=5Hz, CT-H), 6,90 (1H, s, »>CH-),

___T,26 (108, s,_@ x 2), 7,71 (18, s, l\>}—§_).
L N
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B 15 CGH) 4,79, 5,16 (2H, ABq, J=16Hz, ;

-125-

(2). In 40 ml azijnzuur werd 6 g d::.fenylmethyl T-(4=chloor-3-oxcbutyr-
amido)-3-[(3-chloor=1,2,k=triazolyl )methyl] - &3 -cefem-lb~carboxylaat op-
gelost én een oplossing van 1 g natriumnitriet in 6 ml water gedurende
een periode van 1 uur onder ijskoeling in de verkregen oplossing gedrup-
5> peld. Vervolgens werd het mengsel gedurende 2 uur bij kamertemperatuur in
reactie gebracht. Na voltooiing van de resctie werd het reactiemengsel in
600 ml water ingevoerd om kristallen neer te slaan, die door filtratie
‘werden verzameld, grondig gewassen met water en Vgedroogd en 5,24 g (op-
brengst 83,3%) dlfenylmethyl 7-(h-chloor—2-hydrow1mldo-3-oxobutyram1do)-
3—[(3—chloor-1 2 h—tnazolyl)methyl] -A -cefem—-h—carboxylaat leverden met
een smeltpunt van 93-95°¢C (ontleding). .
CIR(kEr) en”': Y ) 1780, 1720, 1700-1650

C=0
NMR(CDC13_-D20) dpm waarde:
3,20 (2H, bs, C -H) 4,59 (2H, s, C1CH,- ) 4,93 (18, 4, J=5Hz

CH..

5 78 (1H, &, J=SHz, C.-H), 6,90 (1HE, s, >CH—), 7,24 (10H, s,

.
N
—@7 x 2), T,71 (18, s, N}—g).

(3) In 35 ml N,N-dimethylformamide werd 6,29 g difenylmethyl T-(4-chloor—
‘2-hydroxyimino-3-oxobutyramido)=3-[(3-chloor-1,2, b-triazolyl)methyl]- a3

20 cefem-l-carboxylaat opgelost. Terwijl de oplossing met ijs werd gekoeld

‘werd daaraan’ 1,5 g natriumcarbonast en 2,1 g dimethylsulfaat toegevoegd,
:wa_a.rna het mengsel gedurende 1 uur bij 5-10°C in reactie werd gebracht.

Na vol'booiiéng van de reactie werd het reactiemengsel 1N 600 ml water ge-
:.n'broduceerd voor het neerslasn van kristallen, die d.oor filtratie wer-
25 ‘den verzameld en gezuiverd door kolomchromatografie (Wako silicagel C-200-
on‘bmkkelmgsoplosmddel benzeen/ethylacetaat=9:1), en men verkreeg 2,7 g '

(opbrengst 42%) difenylmethyl T~(4=chloor-2-(syn)-methoxyimino~3-oxo-
-'butyrami d0)=3-[(3=-chloor-1,2,4=triazolyl)methyl] - DN3_cefemeli-carb oxylaat
met een smeltpunt van 102-1O)+OC (ontleding). . ‘

30 IR(KBr) em ' Voo 1782, 1720, 1690, 1670

NMIR(CDC].3-D20) dpm waarde:

3,20 (2H, bs, C -H), 4,05. (3H, s, —OCH )s 4,50 (2H, s, ClCHZ-),

4,95 (28, 4, J=5Hz, C,-H), 4,82, 5,36 (2K, ABq, J=15Hz, S;_ )

poe—
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5,85 (1H, 4, J=5Hz, C.-E), 6,95 (1E, s, ScE-),

N
7,35 (10H, s,—@ x 2), 772 (1H, s, N)—_g_).

(&) Tn 48 ml N,N-dimethylaceetemide werden 6,43 g difenylmethyl
7-(lb=chloor-2-(syn) ~methoxyimino-3-oxobutyramido)=3-[(3-chloor-1,2, b
triazolyl)me’thyl]—A3-cefem-h-carbo:qlaa‘b en 1 g thioureum opgelost, waar-
ne de verkregen oplossing gedurende 2 uur bij kemertemperatuur in reac-
tie werd gebracht. Na voltooiing van de reactie werd het resctiemengsel

in een gemengd oplosmiddel van 600 ml water en 600 ml ethylacetaat ge-
introduceerd. Vervolgens werd de pH daarven met natriumbicarbonaat op

6,7 ingesteld en de organische laag afgescheiden. De waterlaag werd ver-

‘der ge8xtraheerd met 2 delen 300 ml ethylacetaat. De organische lagen wer-

15

20

den gecombineerd, gewassen met 2 delen 800 ml water en met droog magne-
siumsulfaat gedroogd, waarna het oplosmiddel door destillatie onder ver-
laagde druk werd verwijderd. Aan het residu werd dig&thylether toegevoegd
en de verkregen kristallen werden door filtratie verzameld en leverden
5,87 g (opbrengst 88%) difenylmethyl T- [2-( 2-am1noth1azol—h—yl)-2—syn)-
methoxyiminoaceetamido] -l-[(3-chloor-1,2, Y-triazolyl)methyl] - A3-cefem-L-
ca.rboxylaa:b met een smeltpunt van 155-157°¢C (ontled:.ng) .

IR(KBr) em ' “’c=o 1781, 1725, 1672

¥MR (CDC1_-D, 0) dpm waarde:

3
3,20 (2H, bs, -H), 3,86 (3H, s, -OCE, ), 4,99 (1H, 4,

J=5Ez, Cg-H), 4,82, 5,41 (2H, ABq, J=16Ez, ; )y
: CH. -

25

5,96 (1H, 4, J=5Hz, C.-H), 6,62 (1H, s, . r ),
T s ™

6,92 (1H, s, # CH-), 7,28 (10H, s,—@x 2).

Tﬂ(mﬁhﬁ%@.
N

30

(5) In een gemengd oplosmiddel van 35 ml trifluorazijnzuur en 10 ml
anisol werd 6,65 g difenylmethyl T- [2-( 2-amnotmazol-1+-y1)-2-(syn)-
methoxyiminoaceetamido]-3-[(3-chloor-1,2 h—tr:.azolyl)—me‘bhyl] A —cefe.m—h—

carbonzuur opgelost en de verkregen oplossing bij kamertemperatuur geduren=-

‘de 1 uur in reactie gebracht. Na voltooiing ven de reactie werd het op-

losmiddel door destillatie onder verlaagde druk verwijderd en aan het re-
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sidu di&thylether toegevoegd, waarna de verkregen kristallen werden ver-
zameld door filtratie, grondig gewassen met di&thylether en gedroogd, en
5,71 g (opbrengst 93,2%) trifluorazijnzuurzout van T-[2-(2-aminothiazol-l-
y1)-2-(syn)-methoxyimincaceetamido] ~3~(3-chloor-1,2,4-triazolyl)methyl-
A3-cefem-h-carbonzuur leverden met een smeltpunt van 162°C (ontleding). -

De fysische eigenschappen (UR en NMMR gegevens) van deze verbin-
dingen waren identiek aan die van het produkt verkregen in voorbeeld
XVII-(2).

Voorbeeld XXIII - _ _ ,

In 50 ml droog tetrafuran wegden 2,24 g §-broom—3—oxo—2—me’thoxy—»
iminoboterzuur, 2,0 g '1-ozqr‘bénzti'iazool- en 14,62 g difenylmethyl T-amino-
3-[(3-chloor-1,2,4~triazolyl)ethyl]~ A3-cefem~h—ca.rbo>quaat opgelost,
waarna de oplossing tot 5°C werd gekoeld. Vervolgens werd 2,5 g N,N-di-

cyclohexylearbodiimide toegevoegd en het verkregen mengsel gedurende 30.mi-
nuten bij dezelfde temperatuur en vervolgens gedurende 5 uur bij kamer—
temperatuur in reactie gebracht. Na voltooiing ven de reactie werd onoplos-
baar materiaal door filtratie verwijderd en het oplosmiddel uit het fil-
traat verwijderd door destillatie onder verlasgde druk. Aasn het residu

werd 40 ml ethylacetaat toegevoegd en een kleine hoeveelheid onoplosbaar

materisal door filtratie verwijderd, waarna de ethylacetaatoplossing

achtereenvolgens werd gewassen met 5 'gew.% waterige oplossing van natrium~
bicarbonaat en water en met droog megnesiumsulfaat gedroogd. Het oplosmide
del werd door destillatie onder verlaagde druk verwijderd. Het aldus ver-

'kregen residu werd gezuiverd door kolomchromatografie (WAKO SILICAGEL C-200;

ontwikkelingsoplosmiddel, benzeen:ethylacetaat = 9:1) en men verkreeg

13,65 g (opbrengst 54,6%) difenylmethyl T-(lb-bromm-2-methoxyimino-3-oxo-

butyramido)-3-(3-chloor-1,2,k-triazolyl )methyl- A3-cefem-h-carboxylaat met

‘een smeltpunt van 91-94°C (omtleding); '~ . - E .
_IR(KBr) em” ' ¥ | .
30

oo 1780, 1720, 1680
MMR( dg-DMS0 ) dpm waarde:
3,55 (2H, bs, CZ-H), 3,84 (3E, s, -OCHS),

L,16 (2H, s, BrCHE-), 4,99-5,53 (2H, m, i;J . CG—H),
. -m%-

5,87 (15, ad, J=5Hz, J=BHz, C_-H), 7?06 (1E, S, ::>CH-),

7,40 (10, bs, ._<::> x2),

3
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N
8,04 (1H, s, :;r-ii),
N

10,01 (1H, 4, J=8Hz, -CONHE-) .
Op dezelfde wijze als boven beschreven werd de volgende verbin-
ding verkregen:
" 5  difenylmethyl-T-(4~broom-2-methoxyimino-3-oxybutyramido )=3=[2~(5-methyl-
1,2,3,b=tetrazolyl)methyl] - A _cefen-lbcarb oxylaat.
Smeltpunt 80-82°c (ontleding) .
IR(kBr) en '+ Vo, 1780, 1720, 1680
NMR(CDCls) dpm waarde:

10 2,41 (3H, s, N:}»—-CH3),
N

3,16 (2H, bs, Cz-H), 4,00 (2H, s, -0033),
h,25.2H, s, BrCHé-), 4,88 ¢1H, d, J=5Hz, c6-H),

5,38 (2H, bs, 5 s
CH2-

5,78 (1H, d, J=5Hz, J=8Hz, C.~E), 6,81 (15, s, :;>CH-),

15 7,18 (10H, bs, &<::>;x 2), 9,10 (1K, d, J=8Hz, =CONH-).

- Yoorbeeld XXIV
In 50 ml droog tetrahydrofuran werden 1,45 g 3-oxo~2-methoxyimino-

boterzuur, 2,0 g 1-oxybenztriazool en 4,62 g difenylmethyl T-emino=3=[(3=-
chloor-1,2,4=triazolyl)methyl] - As-cefem—h-ca.rbo:qlaat opgelost, waarna
20 de oplossing tot 5°C werd gekoeld. Vervalgens werd hieraan 1,5 g N,N'-
dicyclohexylearbodiimide toegevoegd en het verkregen mengsel bij dezelf-
de temperatuur gedurende 30 minuten en vervolgens bij kamertemperatuur
fgedurende 5 wur in reactie gebracht‘. Na voltooiing van de reactie werd het
onoplosbare ma;teriaa.l door filtratie verwijderd en het oplosmiddel uit het
25 filtraat verwijderd door destillatie onder verlaagdé druk. Aan het residu
werd 40 ml ethylacetaat toegevoegd en een kleine hoeveelheid onnoplosbaar

materiaal door filtratie verwijderd, waarna het filtraat achtereenvolgens
werd gewassen met 5 gew.% waterige oplossing van natriumbicarbonaat en
water, en met droog magnesiumsulfaat gedroogd. Het oplosmiddel werd door
30 destillatie onder verlaagde druk verwijderd. Het aldus verkregen residu
werd gezuiverd door kolamchromatografie (Wako silicagel C-200; ontwikke~
lingsoplosmiddel benzeen:ethylacetaat = 8:1) en men verkreeg 3,:{ g fop-
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- brengst 62,8%) difenylmethyl-T-(2-methoxyimino-3-oxo-butyramido=3-[(3-
chloor-1,2,4=triazolyl )methyl]-A3—cefem—h—carboxylaa’c met een smeltpunt
van 102-102°C (ontleding).

IR(Br) en”': ¥ 1775, 1740, 1670
5 NMR(d6—'DMSO) dpm waarde:
2,31 (3H, s, -COCHB) 3,47 (28, bs, C -H) 7
4,00 (3K, s, -OCE,), 4,90-5,40 (38, m, Cg-H, SJ_CH K
2

;5,89‘ (18, dd, J=8Hz, J=5Hz, C -H) 6,93 (1I-I, S -C'I-Id)

77:30 (1OH-: S, _© .x 2)3
X
10 7,95 (18, s, p—g),
N

‘9,43 (1H, &, J=8Hz, -CONE-).
Op dezelfde wijze als hoven:werd de volgende verbinding verkregen:
Difenylmethyl-T=-(2~-methoxyimino-3-oxcbutyramido)-3=-[2-( S—methyl— ,
1,2,3, b-tetrazolyl )methyl] - & 3~cefem-h—carbo:wlaat-—
15 Smeltpunt 88-90°C (ontleding).
R(KEr) ex” 't Vo, 1775, 1720, 1685, 1670
fl\lMR(d6—DMSO) dpm waarde:

2,27 (34, s, -coc33), 2,37 (eH, s, :}_cns),

1
3,46 (2, bs, Cz'H)’ 3,93 (3H, s, -0033),
120 5,10 (1H, 4, J=5Hz, cé-H), 5,42 (2H, bs, S; ),
. CH =

e : ‘ SR . .

5,82 (1H, ad, J=5Hz, J=BHz, Co-H),

6,82 (1H, s, > CH-), T,17 (10K, bs, x 2),
9,27 (1€, 4, J=8Hz, ~CONE=). ~
Voorbeeld XXV ‘
25 (1) In 90 ml droog methyleenchloride werd 2,96 g T-emino-3-[(3-chloor-
'1,2,.h—tff§.)zblyl)methylj- A3—cefem-h-ca.rbonzuur gesuspendeerd en aan de

£

suspensie onder ijskoeling 2,02 g tri&thylamine en 1,7 g diketeen toege-
voegd, waarna het mengsel gedurende L4 uur bij 5-10°C in reactie werd ge-

‘bracht. Na voltooiing van de reactie werd aan het reactiemengsel 100 ml -

..
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water toegevoegd en de waterlasg a.fgescheiden. Vervolgens werd aan de
waterlaag 100 ml ethylacetaat toegevoegd en de pH met 2N chloorwater-
stofzuur op 1,0 ingesteld. Na verwijdering ven een kleine hoeveelheid
onoplosbaar materiaal werd de organische laag afgescheiden en met droog
megnesiumsulfaat gedroogd. Onder roeren werd ongeveer 1,6 g difenyldiazo-
methean langzaam toegevoegd en het verkregen mengsel gedurende ongeveer

30 minuten in reactie gebracht. Ne voltooiing van de reactie werd het op-

. 1osmiddel door destillatie onder verleagde druk verwijderd. Aan het resi-

10

15

20

30

7,06 (10H, bs,_ x 2), 8,75 (1H, d, J=8Hz, —CONH-).

du werd isopropylether toegevoegd en de verkregen kristallen werden door
filtratie verzameld, grondig gewassen met isopropylether en gedroogd,
en men verkreeg 3,3 g (opbrengst 60,4%) d:..fenylmethyl T—(3-oxobu‘byr-

" anilido)-3-[(3~chloor-1,2,4-triazolyl)methyl] - A -cefem-l-carboxylast met

een smeltpunt van 75-77°C (ontleding).

R(kBr) en 't ¥, 1775, 1720, 1670

MdR(d6—IMSO) dpm waarde:

2,17 (3H, s, -00033), 3,48 (4H, bs, C,-E, ~COCE,,CO-) ,

5300-5sh0 (33, m, C6"H’ sl )’
. CH2-

5,86 (1E, ad, J=8Hz, J=5Hz, C.~H), 6,99 (1€, s, -ceg),

K
96 2 2 E 2 2 k4 2
7,36 (10H sx2) 8,03 (1H, s N>—§)

9,12 (1H, &, J=8Hz, -CONH-).

Op dezelfde wijze als boven beschreven werd de volgende verbin-
ding verkregen:

Difenylmetb:yl T-(3-oxobutyramido)=3- [2-(5-methyl-1,2,3,4-tetra~

. zolyl)methyl]- & -cefem-h-carboxylaat. Smeltpunt 84-86°C ( ontled:.ng)
25 |

TR(KBr) e 't Vo, 1780, 1720, 1670
Mm(d6-DLBO) dpm waarde:

2906 (3H9 S, 'COCHS)’ 2,31 (3H3 Sy 1>_CB3)=
N —

3,34 (2H, s, -COCE,C0-), 3,4 (2E, bs, cz-ﬁ),

'5,00 (1H, d, J=5Hz, Cc-E), 5,31 (2H, bs, SJ-
CH

5,63 (1H, dd, J=5Hz, J=8Hz, eT-H), 6,71 (1H, s,>cﬂ-),

n n
IV

1. 7T A D
900
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(3) Het. onder (1) verkregen difenylmethyl T-(3-oxobutyramide)-3-[(3=-

chloor-1,2,4-triazolyl)methyl] - A3-cefem-h-carbo:quaat werd volgens voor-

beeld XXII-(2) in reactie gebracht en behandeld en men verkreeg difenyl=-

methyl T-(2-hydroxyimino-3-oxobutyrami do)-—3— [3-(3-chloor-1,2,4=triazolyl)~-
5 me‘chyl]-As-cefem-l&-carbo:qy'laa.t met een smeltpunt van 108-110°C (ontle-

ding)-

R(kBr) en”': Y, 1780, 1720, 1680

NMR(dGZDMSO) dpm waarde:

2,32 (3H, 8, =COCH ), 3,4 (EH, 'bs, Q-H), 4,90-5,L40

10 (3H, m, i ;
CH -

5,88 (1E, ad, J-(Hz, J=sHz, C,E), 6,94 (1K, s, -ca<l),

) ) ’ N,
T533 (1OH3 S, —@ X 2) 8900 (1H: S, >’§)’
)

'9,30 (1H, &, J=8Hz, -CONH-), 12,82 (1H, s, =N-OH).
Op dezelfde wijze als boven beschreven werd de volgende verbin-
15 ding verkregen: ' '
'Difenylmethyl 'T-(2-hydro1qrm1no-3-oxobutyram1do)-3— [2—(5-methyl—1 2,3,h-
tetrazolyl)methyl]-A -cefem-L-carboxylaat. :
Smeltpunt 102-105°C (ontleding).
IR(KBr) em 'z Y 1780, 1720, 1680

C=0
20 NMR(dG-DMSO) dpm waarde:

2 25 (BH, S, -COCH ), 2 35 (3H5 S, “>-CH "),

3,4k (2H, s, bs, C,-H), 5,05 (1H, 4, J=5Hz., C6-H),

i 2
L 05,37 (em, bs, * N .

5,76 (1H, dd; J=5Hz, I—BHz, 7~H)s 6,71

i

25 (1H, s, ~CH=), T,11 (10H, bs,-—@ x 2), 9,04 (1H, d, J=8Hz, -CONH-).
-(3)  Het onder (2) verkregen difenylmethyl T-(2-hydroxyimino-3-oxo-
butyramido)=-3-[(3~chloor-1,2,triazolyl)methyl] - A3-cefem-h:-ca.rbo>qz'la.a‘b .
‘en difenylmethyl 7-(2-hydroxyimino-3-oxobutyramido)=3=[2~(5-methyl=1,2,3,4
ftetrazolyl)methyl]- A3-cefem—h—ca.r'bowlaat werden volgens voorbeeld )

{ 30; XXII-(3) in i;eactie gebracht en behandeld en men verkreeg difenylmethyl

___ T-( 2-methoxyimino-3-oxcbutyramido)-3-[(3-chloor-1,2, h-triazolyl)methyl]-
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A 3-cefem-b-carboxylaat met een smeltpunt van 102-103°C (ontleding) enm
difenylmethyl T-(2-methoxyimino-3-oxcbutyramido)-3-[2-(5-methyl~1,2,3, b
tetrazolyl)methyl] - A3-cefem-h-carboxy'la.a.t met een smeltpunt van 88-90°¢c
(ontleding). '

De fysische eigenschappen (IR en NMR) ven deze verbindingen waren
identiek san die van de verbindingen verkregen in voorbeeld XXIV.
Voorbéeld XXVI )

In 120 ml droog tetrahydrofuran werd 5,89 g difenylmethyl T-(2-
methoxyimino-3-oxobutyramido)-3-[2-(5-methyl-1,2,3,b-tetrazolyl)methyl] -
A3-cefem-h-carboxy'laat opgelost en hieraan 1,34 g aluminiumchloride toe-
gevoegd. Aan de oplossing werd bij kamertemperatuur 5,00 g pyridinium
hydrobromide perbromide toegevoegd en het verkregen mengsel bij dezelfde
temperatuur gedurende 30 minuten gerocerd. Na voltooiing van de reactie
werd het oplosmiddel door destillatie onder verlaagde druk verwijderd en
aan het residu werden 50 ml ethylacetaat-en 50 ml water toegevoegd.

Een kleine hoeveelheid onoplosbaar materiaal werd door filtratie verwij-
derd en de organische laag afgescheiden, met water gewassen en met droog
magnesiumsulfaat gedroc‘:gd, wearna het oplosmiddel door destillatie onder

-verlaagde druk werd verwijderd. Het aldus verkregen residu werd gezuiverd

door kolomchromatografie (Wako silicagel C-200; ontwikkelingsoplosmiddel
benzeen:ethylacetaat = 9:1), en men verkreeg 4,13 g (opbrengst 61,8%)
difenylmethyl T-[U-broom-2-methoxyimino-3-oxcbutyramido]-3~[3~(5-methyl-
1,2,3,h—tetrazolyl)methyl]-A3-cefem-h-carbo;qylaa.t met een smeltpunt van
80-82°C (ontleding).
Voorbeeld XXVII

Door verschillende uitgangsverbindingen aan dezelfde reactie te

onderwerpen als in voorbeeld XXII werden de overeenkomende verbindingen
verkregen als vermeld in tabel S, De fysische eigenschappen van deze ver- .
bindingen waren identiek aan die ven de verbindingen gevormd volgens voor=-

beeld XXT.
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Voorbeeld XXVIII . ,

(1) - In 40 ml azijnzuur werd 6,25 g difenylmethyl T-(4~broom-3-oxo-
butyramido)-3-[2-(5-methyl-1,2,3,4-tetrazolyl)] - A3-cei‘em-h-ca.rboaqua.at
verkregen in voorbeeld XII-(1) opgelost, en asan de oplossing druppelsge~

5 wijze gedurende een pericde van 1 uur: onder ijskoeling een oplossing van .
1 g natriumnitriet in 6 ml water toegevoegd. Vervolgens werd het mengsel
.. gedurende 2 uur bij kamertemperatuur aan reactie onderworpen. Na vol-
"tooiing van de reactie werd het reactiemengsel in 600 ml water geIntro-
duceerd voor het neerslaanvvan'kristallen, die werden verzsmeld door fil-
© 10 tratie, grondig gewassen met water en gedroogd, en men verkreeg 5,43 g
(opbrengst 83,0%) difenylmethyl T-(4-broom-2-hydroxyimino-3-oxcbutyramido)-
3-[2-(5~methyl-1,2,3,b=tetrazolyl )methyl] - A3-cefem-h-ca.rbo:quaa.t met een
smeltpunt van 97-100°C. |
- IR(RBr) o : ‘Qc=o 1780, 1720, 1695-1650
15 NMR(CDCl3)-dpm waarde:

. N N )
-23h9 (3H9 S, N>CH3)’ .

3,23 (28, s, C,-H), b,42 (28, s, BrCH,-), 4,92 (1, 4, J=5Hz),

Cg-H), 5,32, 5,70 (2H, ABq, J=16Ez, SJ- Y.
CH. .-

5,78 (1E, &, J=5Hz, U-E), 6,89 (1H, s,
20 7,23 (108, s, -<::> x 2), 9,10 (1H, a, J=8Hz, -CONH-).

. (2) In 35 ml N,N-dimethylaceetamide werden 6,54 g difenylmethyl T-
(ll-broom—2—hydro;wimino—3~oxobutyra.mido)-3- [2-( S—mefhyl-‘l 2,3,4-tetrazolyl)-
methyl] - A -cefem—h—carboxylaa.t en 1 g thioureum opgelost en de oploss:.ng

) 'gedurende 2 uur b:.,} kamertemperatuur .aan rea.ct:x.e onderworpen. Ne voltooung

5 25 van de reactie werd het rea.ct:.emengsel in een gemengd oplosmlddel van

- 500 ml water en 500 ml ethylacetaat geIntroduceerd. Vervolgens werd de pH

.van het mengsel met natriumcarbonaast op 7,0 ingesteld en de qrgam.sche
laag afgescheiden. De waterlaag werd verder ge&xtraheerd met 2 delen -200 mlL
ethylacetaat. De organische lagen werden gecombineerd en met droog mag- .

30 nesiumsulfaat gedroogd, waarna het oplosmiddel door destillatie onder ver-
laggde druk werd verwijderd. Het residu werd gezuiverd door kolomchromato-
grafie (Weko silicagel C-200; ontwikkelingsoplosmiddel chloroform:metha~
nol = 20:1) en men verkreeg 3,2 g (opbrengst 50,7%) difenylmethyl T-[2-(2- ’

— aminoth:.a.zol—lx-yl)-E— (syn)-hydroxyiminocaceetamido] =3=[2~(5-methyl=1,2,3,4~

sTOETES
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tetrazolyl)methyl] - AB-cefem-lL-carbo:quaa.t met een smeltpunt van 16L°C
(ontleding).

TR(KBr) cm ': Voeo 1760, 1730, 1670

m(d6-mso) dpm waarde:

N
5 2,40 (3H, s, >-CH ),
X 3

3,41 (2H, bs, 02-3), 5,14 (1€, 4, J=5Hz, 36—H), 5,20=-6,10

(3H’ m, S; H] CT"'H)’ 3 - .
o:0
6,63 (1H, s, ¥ ), | |
| s
10 6,90 (1E, s, >CE-), 7,28 (108, s, .@ x 2),

9,46 (1H, d, J=8Hz, -CONH-),

(3) In een gemengd oplosmiddel van 32 ml trifluorazijnzuur 3 ml anisol,'
werd 6,31 g difenylmethyl T-[2-(2-aminothiazol-b-yl)-2-(syn)-hydroxy imino-
aceeteamido] =3=[2-(5-methyl-1,2,3,4~tetrazolyl)methyl] = DP-cefem-lb-carbo-

15 xylaat opgelost en het mengsel gedurende 1,5 uur bij kamertemperatuur in
reactie gebracht. Na voltooien van de reactie werd het oi:losmiddel door
destillatie onder verlaagde druk verwijderd en aan het residu digthylether
toegevoegd. De verkregen kristallen werden door filtratie verzameld,
grondig gewassen met di&thylether en gedroogd en men verkreeg 5,33 g

20 (opbrengst 92,1%) trifluorazijnzuur van T-[2-(2-aminothiazol-4~yl)-2-
(syn)-hydroxyimincaceetamido)]=3-[2-(5-methyl-1,2,3,k=tetrazolyl)methyl] -
As-cefem-h-carbonzuur met een smeltpunt van 175°C (ontleding).

IR(KBr) cm™': Voo 1770, 1680-1630
'MIR(d6-DMSO) dpm waarde:

25 2,43 (3, s, >CH3).

3,41 (2H, bs, C2-H), 5,13 (1H, 4, J=5Hz, 06-H), 5,26=5,95

(3H, m, 8 s CT-H)’ 6,67 (18, S, I ):
CHQ— s HE

9,48 (1H, 4, J=8Hz, -CONH=-).
Op dezelfde wijze als boven beschreven werden de volgende verbin-

30 dingen verkregen:
___ Trifluorazijnzuurzout van T- [2-(2-aminothiazol-b-y1)-2-(syn)-hydroxyimino~-
aceetamido] -3~benzyl- A3-cefem;-h—carbonzuur smeltpunt 139°C (ontleding).
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- IR(kBr) en”': V_ 1760, 1710, 1660

NMR(d ~-DMSO) dpm waarde:
3,50 (28, bs, C,~E), 3,89 (2H, bs, ::L
CH -

5,18 (1H, d, a_qu, CgH), 5,50-5,8k (1, m, C-E),

,7
5 6,89 (1H, s, E ),
S —
7,25 (5H, s,-a@),,

8,20-9,95 (L, m, -NH -CONH~-).
Trifluorazij nzuurzout van T-[2-(2-aminpthiazol-k-yl)-2-(syn)-

bydroxyiminoaceetamido)=-3-aceetamidomethyl- As-cefem—h-ca.rbonz.uur .

10 IR(KBr) cm"1:yc=o 1775, 1710, 1620
(4) Het trifluorazijnzuurzout van T-[2-(2-aminothiazolel-yl)-2-(syn)-
hydroxyiminoaceetamido)-3-aceetamidomethyl] - A3-cefem-hg-carbonzuur ver-
kregen onder (3) werd volgens voorbeeld VIII-(3) in reactie gebracht en
behandeld en men verkreeg de vblgende verbinding:

15 Natrium-T7[2-( 2—am1noth1azol—h—yl) -2-(syn)~hydroxyiminoac ee‘ta.mldo) ~3-aceet-
amidcmethyl] - A3 -cefem—h-carbo:qy'laa'b smeltpunt: »200°C.
IR(%Br) en”': Y, o 1750, 1680, 1665, 1605
NMR(D20) dpm waarde:
1,98 (3H, s, -COCH

)s 3 29, 3,62 (2H, ABq, J—18Hz, -H,

3’ 2

20 3, 86, 4,20 (2H, ABq, I=1kHz, ° )s -
CHy- ,

5,11 (1H, 4, J=5Hz, CG-H), 5,76 (1H, 4, J=5Hz, T-I-I),

6,84 (1H, s, Nl o

" Voorbeeld XXIX
(1) " In 13 ml N,N-dimethylaceetamide werd 2,49 g 2-(2-chlooraceetamido-
25 thiazol-b-yl-glyoxylzuur opgelost en aan de oplossing druppelsgewijze bij
-20°% 3,07 g fosforoxychloride toegevoegd. Het verkregen mengsel werd
gedurende 1 uur bij ~20 tot -10°C in reactie gebracht en 4,62 g difenyl-
methyl T-amino-3-[2-( S-methyl-1,2,3, b-tetrazolyl)methyl] - A3-c efem-L-

carboxylaat toegevoegd. Het verkregen mengsel werd gedurende 30 minuten
30 pij -20 tot -10°C en vervolgens gedurende 30 minuten bij kamertemperatuur

in reactie 'gebra.cht. Na voltooiing van de reactie werd het reactiemengsel

—

A
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in een gemengd oplosmiddel van 40 ml water en 60 ml ethylacetaat geIntro-

duceerd. Vervolgens werd de pH desarvan met natriumbicarbonaat op 7,0 in~-
gesteld en de organische laag afgescheiden, gewassen met 30 ml water en

met droog magnesiumsulfaat gedroogd. Het oplosmiddel werd door destilla-
5 +tie onder verlaagde druk verwijderd en aan het verkregén residu digthyl-
ether toegevoegd, waarna de verkregen kristallen door filtratie werden
verzemeld met als resultast 6,35 g (opbrengst 91,6%) difenylmethyl T-p{2~
: chlooraceetamidothiazol-b-yl)-glyoxylamido] ~3-[2-(5-methyl-1,2,3, =tetra~
zolyl)methyl] - A3-cefan-h-carbo:quaa.t met een smeltpunt van 115-1 19°%.
10 IR(KBr) cn” 'z Vo, 1780, 1720, 1670
mm(ds-mso) dpm waarde: _
2,46 (3H, § » =CH, ), 3,62 (2H, bs, C,-H), : .
4,47 (2H, s, ClCH ,=)»> 5,37 (1E, &, J—5Hz, (Cg-H),

5,63 (2H, bs, S;L )
CHZ_

15 6,60 (1H, dd, J=5Hz, J=8Hz, CT-H), 7,07 (113, S, >CH—),

7,41 (108, bs, _©x 2), 8,52 (16, s, ¥ J_ ),
_ s/ “E

10,07 (1H, 4, J=8Hz, -CONH-) .
Op dezelfde wij ze als boven beschreven werd de volgende verbin-

ding verkregen:
20 Difenylmethyl 7-[2-( 2—chlooraceet amidothiazol-4-yl1) -glyoxylam. doj=

3-[(3-chloor-1,2,4-triazolyl)methyl] - A —cefem-4-carboxylaat.
Smeltpunt 121-123 °¢ (ontleding).

IR(KBr) cm ™ ': Voo 1775, 1720, 1663

jmm(dé-DMSO) dpm waarde:
25 3,52 (2H, bs, C C,-H), h ,43 (2H, s, CICH -),

h’9h"‘5357 (3H, m, C6-H, l ;‘
CHZ-

5,98 (1H, dd, J=58z, J=8Ez, C.-H), 7,00 (1E, s, ~>cH),

7,07-7,67 (10E, m, x 2),

- T.99 (18, s, >H),
30 8,4% (1H, s, B yi| ),

8104386
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9,93 (1H, 4, J=8Hz, —-CONE-). ,

(2) In '30 ml methanol werd 0,84 g methoxyamine hydrochloride opgelost,
en hieraan 0,76 g tri&thylamine toegevoegd, waarna 3,46 g van het onder
(1) verkregen difenylmethyl T-[2-(2-chlooraceetamidothiazol-lb-yl)-glyoxyl-
amido] =3-[2-(5-methyl~1,2,3, b-tetrazolyl )methyl] - A3-c efem-lb-carboxylaat

_werd toegevoegd. Het verkregen mengsel werd gedurende 3 uur bij kamertem-

10

15

20

?25.

30

peratuur in rea.ctie gebracht. Na voltooiing van de reactie werd het oplos-
middel door destillatie onder verlaagde druk verwijderd en aan het resi-
du werden 30 ml water en 30 ml ethylacetast toegevoegd, waarna de orga=-

nische laag werd afgescheiden, gewassen met 20 ml water en met droog meg-

nesiumsulfaat gedroogd. Het oplosmiddel werd door destillatie onder ver-
laagde druk verwijderd. Aan het residu werd di&thylether toegevoegd en de
verkregen kristallen werden door filtratie verzameld, met als resultast
2,80 g (opbrengst 77,6%) difenylmethyl T-[2-(2-chlooraceetamido-thiazol-l-
y1)-2-(syn)-methoxyiminoaceetamido] ~3-[2-(5-methyl-1,2,3,b-tetrazolyl)-
methyl]- A_S-cefem-h-carboxylaa‘t met een smeltpunt ‘van 129-13200 (ontle-
ding). ,

R(xBr) en” 'V, 1780, 1720, 1675
NMR(dG-DMSO) dpm waarde:

2,44 (38, s, -CH,), 3,53 (2H, bs, C,-H),
3,88 (3H, s, -OCH,), 4,38 (28, s, CICH,-),

5,26 (1€, 4, J=5Hz, Cg-H), 5,55 (2H, bs, ;;1
. m -

5,96 (1H dd, J=5Hz, J+(Hz, C 8, 6,92 (1H, s,:>>CH-),

7,00-7,63 (11H, m, x 23 B ]; o . .

9,73 (14, 4, J—8Hz, -CONH-) , T _ ,
Op dezelfde wijze als boven beschreven werd de volgende verbinding

verkregen: ’

Difenylmethyl T-[2~-(2-chlooraceetamidothiazol-l-yl)-2-(syn)-methoxyimino-

aceetamido] -3- t( 3-chloor-1,2,k-triazolyl)methyl] - A3-cefem-h-ca.rbo:quaat

smeltpunt: 120-124°¢ (ontleding). '

TR(KBr) en”': V,_, 1780, 1720, 1675,

l\lMB(ds-DMSO) dpm waarde: L

—.3 50 (2H, bs, C -H), 3,90 (3H 55 -OCH ). 4,k (2H 55

~—~C1CHy=), 4,99-5,41 (38, m, Cg-H), ;J;
CH..

8104386
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5,98 (1H, dd, J=5Hz, J=8Hz, C_-E),
T
6,96 (1€, s, >CH-),

7,03-7,67 (11H, m, _@ x 2, :IH )
7,99 (15, s, 11:>g),

5 9,73 (18, 4, J=8Hz, -CONH-).

(3) In 10 ml N,N—dime'bhylfomami&e werd 2,0 g ven het onder (2) ver-
kregen difenylmethyl 7-[2~(2-chlooraceetamidothiazol-b=yl)-2-(syn)-

methoxyiminoaceetanido] =3-[2~(5-methyl-1,2,3 ,U-tetrazolyl)methyl- A3-ce-
fem-kh-carboxylaat opgelost, en hieraan 0,27 g thioureum toegevoegd, waar-

10 na het mengsel gedurende 3 uur bij kamertemperatuur aan reasctie werd onder-
-worpen.

Na voltooiing van de reactie werd het reactiemengsel in een ge=-
mengd oplosmiddel ven 20 ml water en 30 ml ethylacetaat geintroduceerd en
de pH daarvan met natriumbicarbonaat op 7,0 ingesteld. De orga.nische laag

15 werd afgescheiden, achtereenvolgens gewassen met 15 ml water en 15 ml ver-
zadigde waterige oplossing van natriumchloride en met droog magnesium-
sulfaat gedroogd, waarna het.oplosmiddel door destillatie onder verlaag-
de druk werd verwijderd. Aasn het residu werd di&thylether toegevoegd en
de verkregen kristallen werden door filtratie verzameld, met als resul-

20 taat 1,45 g (opbrengst 81,0%) difenylmethyl T-[2-(2-aminothiazol-l=yl)-
2-(syn)-methoxyiminceceetamido]=3-[2-(5-methyl-1,2,3, betetrazolyl)methyl] -
A3-cefem-h—carbo:qua.a.’c met een smeltpunt ven 102-105°C (ontleding).
IR(KEr) en”': ¥, 1778, 1720, 1660

7 NMB(&6-IM.SO) dpm wa.a.rde-

25 2,43 {38, s, ~CH;), 3,45 (28, bs, c,-H), 3,8k (3E, s,

-0053), 5,29 (111, d, J=5Hz, C6-H),

5,52 (2H, bs, ° ),
. CE,-

5,93 (1€, dd, J=5Hz, J%8Hz, CT-H), 6,78 (1H, s, K ),
s

6,91 (1€, s, >CHE-),

30 7,32 (10E, bs -@ x 2),

9,64 (1H, 4, J=8Hz, —CONH-).




10

15

20

6,97 (14, s, :)>CH-), 7,34 (10H, bs,-—<::>:c2), 8,01 (1H, s,

-1h1-

Op dezelfde wijze als boven beschreven werd de volgende verbin-
ding verkregen. '

Difenylmethyl T-[2-(2-aminothiazol-lk-yl)-2-(syn)-methoxyimino-
aceetamidol-s-[(3-chloor-1,2,h-triazaly1)methyli-133-cefem-h-carboxylaat.
smeltpunt 118-122°C (ontleding).

IR(KBr) cm ': VE=O 1775, 1720, 1660
NMR(d6-DMSO) dpm v_a._ai'de:
3,42 (2H, bs, C,-H), 3,84 (3E, s, —OCHS),

4,99-5,39 (3, m, S;_ .
CHQ-

— -

CG-H)’ 5,92 (1H, dd, J=SHz, J=8Hz, CT-H)’ 6,77 (1H, s, . | )s .

N

N}g) ,
9,67 (1H, 4, J=8Hz, —-CONH-).

(L) De onder (3) verkregen verbinding werd op dezelfde wijze als im

voorbeeld XVII-(2) aan reactie en behandeling onderworpen en men verkreeg

de verbindingen als vermeld in tabel T.
TABEL T
Verbinding (Re) Smeltpunt (°C)
/N =N .
~N ' 123-125 (ontl.)
\‘N===J

3

| — )
. ,@/k . ‘ ’ 162 (ontl.)
: cL - | - |

Voorbeeld XXX .
Door verschillende ultgangsverbindingen aan dezelfde reactie te

onderwerpen als in voorbeeld XXIX werden de overeenkcmende verbindingen

verkregen als vermeld in tabel U.
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IABEL U
B B K
N=X N=2XN N =N
- | L -N/! l
N \y
i CE, SCE., LCO0CH, CE.,
/N =X =N =
\N=l N - Ny
NHCOCH ScH
3 3 s
; }<N =N N=XN ‘<N = X
! CH_COOCH,.CE N )
2 2773 @
/N =N /N = I;' <
- =K —-J:E)
N\NA \=N ' N /{
CEECH3 CH3
/N =X /N =N N—-=
p B 8
N
COOCH,.CH
CH,CE, 2773 SCH,
¥—-=
’E% -mcocn3 [ |
N s~
NHCOCH,, COOH
51 O o
=2 N
S ) g . S
COOCH,,CH, COOCHB
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-OH

>
©

De fysische eigenschappen van deze verbindingen waren identiek aan die van |

de. verbindingen gevormd volgens voorbeeld XXI.

Voorbeeld XXXI

(1) In 50uml droog methyleenchloride werd 3,70 g 2-[2-(benzyloxycarbo-
5 xamido)-5-chloor-thiazol-b-yl]=~3-(sin)-methoxyiminoazijnzuur opgelost, en

aan de oplossing 1,06 g N-methylmorfoline toegevoegd, wearna het reactie-
mengsel tot -35°C werd gekoeld. Vervolgens werd hieraan 1,12 g ethylechloor-
carbonaat toegevoegd en het verkregen mengsel ge_durénde 2 uur bij =30 tot
-20°¢C in reactie gebracht, waarna een oplossing van 4,37 g difenylmethyl
10 T-amino-3-aceetamido methyl- A3-cefem-h—carboxylaat in-50 ml droog chlo-

roform werd ingech:uppeld. Het verkregen mengsel werd gedurende 1 uur bij
=20, tot 10°C en vervolgens gedurende 3 uur bij kamertemperatuur in resac-
tie gebracht. Na voltooiing van de reactie werd het oplosmiddel door des-

tillatie onder verlaagde druk verwijderd en het residu opgelost in 50 ml

15 ethylacetaat en 40 ml water, waarna de organische laag werd afgescheiden.

Wederom werd. aan de organische laag 40 ml water toegevoegd en de pH daar-
van met 2N chloorwaterstofzuur onder ijskoeling op 1,5 ingesteld. '
VDe organische laag werd afgescheiden en met droog magnesiumsulfast ge-
droogd. Het oplosmiddel werd door destillatie onder verlaagde druk ver-

20 wijderd en asan het residu di&thylether toegevoegd. De verkregen kristal-
len werden door filtratie verzameld en men verkreeg 6,05 g (opbrengst
82,4%) difenylmetiﬁyl T=[2={2=(benzyloxycarboxamido) -5—chloorthia.zol-)+-yl} -
2-(syn)-methoxyiminoaceetamido]-3-aceetamidomethyl- A3-cefem-1l-c arboxy-
laat met een smeltpunt van 132-136°C (ontleding).

25 IR(KBr) cm™: V 1780, 1720, 1680-16L40

- c=0

81043 86
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NMR(d6-DMSO) dpm waarde:
1:85 (3H3 S "CCH3), 3,51 (ZH, bS, CE.H)’

3,71-4,35 (2H, m, sl- )s
CH2-

3,89 (3H, s, -0033), 5,14 (1H, 4, J=5Hz, C6-H),

5 5,21 (28, 5, ~<O)-EH-),

5,86 (1E, ad, J=5Hz, J=BHz, C-H),
6,88 (1H, s, DCH-), 6,98-T,67 (15H, m, _@ x 3),

7,78-3,21 (1H, m, ~NHCO-), 9,69 (1H, &, J=8Hz, -CONH-).
(2) Tn 15 ml anisool werd 0,79 g difenylmethyl T-[2-(2-(benzyloxy-

‘10 carbo;qa.micié)-S—Chloorthiaz.pl-h-yl] -2-(syn)-methoxyiminoaceetamido]-3-
aceetamidomethyl- A3-cefem—h—ca.rbnxylaat toegevoegd en aan de verkregen
oplossing -onder ijskoeling 1,33 g aluminiumchloride toegevoegd, waarna
het verkregen mengsel gedurende 2 uur bi]j 5—1000 in reactie werd gebracht.
Na voltooiing van de reactie werd het reactiemengsel asan 30 ml ijsgekoeld

15 water toegevoegd en de pH daarvan met na‘brimbica.rbonaét op T,5 ingesteld,
wearna het onoplosbare materiaal door filtratie werd verwijderd. Het fil-
tragt werd gewasseii met 30 ml ethylacetaat en hieraan 50 ml methylethyl-
keton toegevoegd, waarna de pH met 2N chloorwaterstofzuur op 2,0 werd in-
gesteld. De organische laag werd afgescheiden, gewassen met 30 ml verza-

20 digde waterige oplossing van natriumchloride en met droog magnesiumsul--
faat gedroogd. Het oplosmiddel werd door destillatie onder verlasgde druk
verwijderd en asn het residu. di&thylether toegevoegd. De verkregen kris-
tallen werden door filtratie verzameld met als resultaat 0,37 g (opbrengst
15,7%) T-[2-(2-smino~-5-chloorthiazol-l-yl)-2-(syn)-methoxyiminocaceet~

25 amido]-3-aceetamidomethyl~ A3-cefem-h-ca.rbonzuur met een smeltpunt van
148-152°C. (ontleding)

IR(KBr) en”': V) 1770, 1710, 1680-1620
NMR(d6-DMSO) dpm waarde:
1,83 (3, s, -cocn3), 3,k2 (28, bs, C,-H),

30 3,8)4 (3H, S, -OCHS)’ 3;70")"':22 (2H9 o, 8 H)
. CEZ-

5,02 (1H, 4, J=5Hz, 06-3),—5,67 (18, 4, J=5Hz, c,(,-H),
- 7,85-8,21 (1E, m, -NHCO-), 9,46 (1H, d, J=8Hz, -CONE-).

81043860
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Voorbeeld XXXII ]
(1) De reactie en behandeling als in voorbeeld XVIII-(1) en (2)
werden herhaald, met uitzondering dat het 2-(tert.-amyloxycarboxamido-

thiazol-lb-y1)-2-(syn)-methoxyiminoazijnzuur werd vervangen door 2-(thia-

5 zol-b-yl)=2-(syn)-methoxyiminoazijnzuur. Als resulteat werden de verbin-

dingen als vermeld in tabel C en W verkregen.
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Voorbeeld XXXITT
(1) In30mlN N—dnme‘bhylfomamde werd 6,13 g T-[2-(2-tert.-amyloxy-
carboxamidothiazol-lt-yl)-2~(syn)-methoxyiminoaceetamido)]-3-[(3-chloor-
1,2,4-triazolyl)]methyl- A3-cefem-h—ca.rbonzuur opgelost en aan de ver-

' 5 kregen oplossing onder ijskoeling 1 g tri&thylamine en 2,9 g pivaloyloxy-
ethyljodide toegevoegd, waarna het verkregen mengsel gedurende 30 minuten

-in reactie werd gebracht. Na voltooiing van de reactie werd het reactie~

‘mengsel in een gemengd.oplosmiddel van 300 ml water en 300 ml ethylecetaat

:geintroduceerd en de pH van het mengsel met natriumbicarbonast op T,0 in-

10: gesteld. De organische lasg werd afgescheiden, achtereenvolgens gewassen
jmet 100 ml water en 100 ml verzadigde waterige oplossing van natriumchlo-
ride en met droog magnesiumsulfaat gedroogd, waarna het oplosmiddel door
destillatie onder verlaagde druk werd verwijderd. Aan het residu werd di-
?isopropylether toegevoegd, en de verkregen kristallen werden door filtra-

15 tie verzameld, grondig met diIsopropylether gewassen en gedroogd en men
‘verkreeg 6,6 g (opbrengst 90,8%) pivaloyloxymethyl T-[2~-(2-tert.amyloxy-
_ carboxamidothiazol-l-yl)-2-(syn)-methoxyiminoaceetamido]-3-[3-chloor-1,2, b
‘triazolyl)methyl]- A3-cefem-ll—ca.r'boxylaat .
| IR(KBr) e Voo 1790, 1750, 1720, 1675

20 HMR(CDCl ) dpm waarde:

0,96 (3H t, J=THzy ~CH,CH,), 1,30 (9H, s, -C(CH;)3),

o s

15T (6H, s, -¢- )s

L CH3 .

1,91 (28, g, J=THz, ~CH,CH,), 3,33 (2H, bs, C,-H),

4,02 (38, 5, -00H;), 4,80-5,34 (3E, m, S;cﬂ ;

: 2

' o — I3 .

E

| 25° Ce-H), 5 70-6,27 (3H, m, -COOCEH,-, ,{-H),f , S |
(w5 T

H s _H-

1,9 (1, s, ?g),

19,31 (1€, 4, J=8Hz, -CONE-).

? (2) In 33 ml trifluorazijnzuur werd 6,6 g pivaloyloxymethyl T-[2-(2-
30 tert.amyloxy~-carb oxamldoth:.a.zol—h—yl)—Z- (syn)-methoxyiminoaceetamido]-3-

[(3—chloor—1 2,h-triazolyl)methyl] - A3—cefen-l-carboxylast opgelost en de

81046386
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‘verkregen oplossing gedurende 30 minuten bij kemertemperatuur in reactie
ge‘c;re.cht. Na voltooiing van de reactie werd het oplosmiddel door destil-
‘latie onder verlaagde druk verwijderd en aan het residu 80 ml water en
: 80 ml ethylacetaat toegevoegd, waarna de pH van de verkregen oplossing'
5 jmet natriumbicarbonaat onder ijskoeling op 7,0 werd ingesteld. De orga-
‘nische laag werd gescheiden, en met vdroog magnesiumsulfaat gedroogd en
; ‘hieraan onder ijskoeling en roeren een oplossing van droog waterstof-
‘ :chloride in diZthylether toegevoegd, waarna een wit poeder werd neerge-
! slagen.-Dlt werd door filtratie verzameld, grond.:.g gevassen met diéthyl-
10' ether en gedroogd, en men verkreeg 5,2 g (opbrengst 88,2%) hydrochloride
! va.n pivaloyloxymethyl T-[2-(2-aminothiazol-l-yl)-2-(syn)-methoxy-imino-
' aceetamdo:] 3-[3-chloor-1,2,4=triazolyl)methyl] - A -cefem-kb-carboxylaat
met een smeltpunt van 13&-13600 (ontleding). . '
. IR(Gr) en Voo 1790, 1755, 1680
15, 1\IMR(d6-DMSO) dpm waarde:
21 217 (9H, s, -C(CH, ) )s 3,49 (28, bs, C,-H),

3,93 (38, s, ~0CK,), 4,95-5,40 (3%, =, S:]\ .
nCH

2

-H), 5,60-6,02 (3H, m, -COOCHZ-, CT-H),

C
6,91 (1H, s, . T ),
s’ MH

l
i
I
%6
1
1
t
l
:
i
i
(

20: 8,00 (1H, s, :ng),
;
‘8 ,83 (1H, 4, J=9Hz, -CONH-).
Voorbeeld XTIV
| (1) In 20 m1 N N—dmethylfomam:.de werd 2,96 g T-amino-3- [2-(5-me’chy1—
1 1,2,3,b-tetrazolyl)methyl] - & -cefem—h—carbonzuur gesuspendeerd. Vervol- :

25 gens werd de suspensie omgezet in een oplossing door toevoeg:.ng onder
P :L,Jskoellng van 1,1 g trié€thylamine. Hierna werd 2,7 g pivaloyloxymethyl
!  aan de oplossing toegevoegd, en het verkregen mengsel gedurende 1 uur bij.
0-5 C in reactie gebracht. Na voltooiing van de reactie werd het rea.c'ble-
mengsel in een gemengd oplosmiddel van 250 ml water en 200 ml ethylace'baa.t
30 ge:.ntroduceerd en de pH van het mengsel met natriumbicarbonaat op 7,0 ine.
gesteld. Na verwijdering van onoplosbaar materiaal werd de organische
9 laaé afgescheiden en met droog megnesiumsulfast gedroogd, waarna het op-
L losmiddel door destillatie onder verlaagde druk werd verwijderd. Nadat het

I
i
1
1
]
i
|

l
|
!
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residu met di&thylether was gewassen werd het opgelost in 30 ml ethyl-
acetaat, en een oplossing van 1 g droog waterstofchloride in 30 ml di&thyl-
_ether aan de verkregen oplossing onder ijskoeling en roeren toegevoegd.

De neergeslagen kristallen werden door filtratie verzameld, grondig ge-
wassen met diZthylether en uit chloroform gerekristalliseerd en men ver=
kreeg 2,72 g (opbrengst 60,9%) hydrochloride ven pivaloyloxymethyl T-amino-
+ 3=[2=(5-methyl-1,2,3, 4tetrazolyl)methyl] - A3-cefem-h-'ca.rboxylaa:b met een
smeltpunt ven 149-151°C (ontleding).

IR(KEr) ex': Yo 1773, 1741, 1730

WR(d,-DMSO) dpm wearde:

1,18 (9, s, -C(CH3)3), 2,44 (3E, s, —CH3),
3,60 (2H, s, CQ-H), 5,23 (2H, s, 06—3), CT-H,

5,62 (2H, s, ° l, )
. CH,~

'5,78-5,92 (2H,m, -COOCH,0-).
Voor verschillende uitgangsverbindingen aan dezelfde reactie als

boven beschreven te onderwerpen werden de overeenkomende verbindingen

a.ls vermeld in tabellen X en Y verkregen.
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Voorbeeld XXV -
Aan een gemengd oplosmiddel van 8§ ml droog methyleenchloride en

2,2 ml N,N-dimethylaceetamide werd 3,7 g fosforoxychloride bij 0-5°C

toegevoegd en het verkregen mengsel bij deze temperatuur gedurende 30 mi-

E 5 ‘nuten in reactie gebracht. Vervolgens werd het reactiemengsel tot een
‘temperatuurgebied van -15 tot -10°C gekoeld,.en hierasn 2,4 g 2-(2-amino-
“thiazol-b-yl)-2-(syn)-methoxyiminoazijnzuur toegevoegd, waarna het ver-
';kregen. mengsel bij dezelfde temperatuur gedurende 20 minuten in reactie
iwerd gebracht. Hierna werd een oplossing van 4,47 g hydrochloride van

+ 10 .pivaloyloxymethyl-T-amino-3-[2-(5-methyl-2-1,2,3,4-tetrazolyl)methyl]~

o A3-cefem-h-carbo:quaat en 1,01 g tri&thylamine in 20 ml droog me’chyléen—
ichlbride in het voornoemde reactiemengsel gedruppeld bij een temperatuur
fvan -10°C. Na het indruppelen werd het mengsel gedurende 30 minuten bij
f-TOOC, gedurende 30 minuten bi] 0°C en gedurende 30 minuten bij kemer-

g '1S['bempera.tuur in reactie gebracht. Na voltooiing van de reactie werd het
oplosmiddel door destillatie onder verlaagde druk verwijderd, terwijl
?aa.n het residu 50 ml water en 50 ml ethylacetaat werden toegevoegd, waar-
'na de pH van het mengsel met natriumbicg.rbonaat op T,0 werd ingesteld.

2OEDe 6rga.nische laag. werd afgescheiden, achtereenvolgens gewassen met

EBO ml water en 30 ml verzadigde waterige bplosﬂsing van natriumchloride .

‘en met droog magnesiumsulfaat gedroogd. Het oplosmiddel werd door destil-

ila,tie on-er verlaagde druk verwijderd en aasn het residu di&thylether
E'toegevoegd. De verkregen kristallen werden door filtratie verzemeld en

25; men verkreeg 5,1.g (opbrengst 86%) pivaloyloxymethyl T-[2-(2-amino-
! thiazol-b~y1l)=-2—-(syn)-methoxyiminoaceetamidol=3-[2~(5~methyl~1,2,3,k4-

: :'tetrazolyl)methyl]-A3-eefem—h—ca.rbo:quaa.t net een smeltpunt van 127-128°C
 (ontleding. '
iIR(K_‘Br) cm-1:'\)
' 30, Yoorbeeld XXVI

o Door verschillende uitgangsverbindingen aan dezelfde reactie te

i . onderwerpen als in voorbeeld XXXIII-XXXV werden de overeenkomende verbin-

'dingen als vermeld ir; tabellen Z, AA en BB verkregen.

Gep 1780, 1743, 1675

] ]
|
1
t
i
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Voorbeeld XXXVII
De reactie en behandeling werden uitgevoerd volgens voorbeeld

XXXITI-(1) en men verkreeg een verbinding als vermeld in tabel CC.
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Voorbeeld XXXVIII -
Een oplossing van 2,5 g mesityleensulfonzuur dihydraat in 20 ml ..

ethylacetaat werd toegevoegd aan een oplossing van 5,93 g pivaloyloxymethyl-

- T-[2-(2-aminothiazol-k-yl)-2-(syn)-methoxyiminoaceetanido] -3-[2-(5~methyl-
5 1,2,3,b=tetrazolyl)methyl] - 43—cefem-h—carboxylaat in 50 ml ethylacetaat.

De neergeslagen kristallen werden door filtratie verzemeld, gewassen

‘met ethylacetaat en gedroogd en men verkreeg 7,39 g (opbrengst 93,2%)

-mesityleensulfonzuurzout ven pivaloyloxymethyl T-[2-(2-eminothiazol-l-yl)=-
1ol (syn)-methoxyiminoaceetamido)~3-]~2-(5-methyl-1,2,3,b-tetrazolyl)methyle
10 A3-ce'fem—h—carboxylaat met een smeltpunt van 218-220°C (ontleding).

IR(kEr) en': V1782, 17h5, 1680 ‘

C=0
‘MMR(d,~DMSO) dpm waarde:

1,15 (QH: S, "C(UHB)B): 2:.1)4 (3Hs S, CH3" )9
2,43 (38, s, m}—ca )s
; N 3

115'2,53 (6H, s, )
o 3
'3,52 (2K, bs, C,-H), 3,93 (3, s, ~0CE,),
5,20 (18, &, J=5Hz, Cz-H), 5,56 (21, bs, Sl ),
; _ CH

1
1

5,78 (1M, dd, J=SHz, J=8Hz, T, ~E),

7
.5,85' (2H, s, -COOCH 0-), 6,50 (3H, bs, H.N-),
i " 2 3
| -

20 :6975 (2Hs S, "503‘,\') s
| oz

l 6993 (1Ha S, NI )’
L s/ g

9,81 (1H, d, J=8Hz, -CONH~).

vVoorbeeld XTX ,

; Onder toepassing van pivaloyloxymethyl T-amino-3-[2-(5-methyl-
125 f‘l,2,3,h-te‘trazolyl')methyl]-A3-cefem-h-carboxyla.at werden de reactie en

i behandeling uitgevoerd volgens voorbeeld XII-(1) en voorbeeld XXVIII-(1)

3.
'
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en (2) en men verkreeg piveloyloxymethyl T-[2-(2-amino-thiazol-li-yl)-2-
(syn)-hydroxyiminoaceetamido)]~3-[2-(5-methyl-1,2,3, L-tetrazolyl)methyl]-
A-3-cefem-h-ca.rboxylaat. Verder werd deze verbinding behandeld in ethyl-
acetaat met een oplossing van droog waterstofchloride in di&thylether en
men verkreeg hydrochloride van pivaloyloxymethyl T-[2-(2-aminothiazol-l-yl)-
-2-(syn)-hydroxyiminoaceetamido] -3-[2-(5-methyl-1,2,3, L-tetrazolyl)- '
methyl]- A3-cefem-h-carbo:qla.at met een smeltpunt van 142-145°C (ontle-

:ding).

| IR(ker) en sV, 1785, 1750, 1675

: NMR(d,-IMSO) dpm vaarde:

71320 .(933 S, "C(CH )39 2 )-l»9 (3Hs Sy N>_CH )s

3,55 (2H, bs, C -H 5,26 (1E, 4, J—SH-'&, 6-3)9

5,63 (2H, b | ),

5,78-5,95 (3H, m, 7-3, -COPCHZO-),

6,80 (18, 5, I ),
s/NE

9,76 (1H, d, J=THz, -CONH-).
‘Bereidingsvoorbeeld 1
Volgens de hierna beschreven samenstelling werd het hoofdingre=—

" di8&nt vooraf gemengd en aengewreven met lactose, Aan het mengsel werd
"een waterige oplossing van hydroxyproépylcellulose toegevoegd. Het ver-
fk.regen mengsel werd gekneed, gedroogd en verpoederd, waarbi] een poeder
‘werd verkregen. Het poeder werd gemerigd. met magnesiumstearaat dat voor-
“af met zetmeel was asngewreven, waarna het verkregen mengsel tot tablet-

i
i
H

i ' ten werd gevormd.,

: :Samenstellip_g

-Hydrochloride van pivaloyloxymethyl
T-[2-(2-aminothiazol-b~yl)-2-(syn)-
methoxyiminoaceetamido] -3-[2-(5-
methyl-1,2,3,4tetrazolyl)methyl] -

_ A3-cefem-h-carboxylaat 130 mg

:la.ctose ) 20 ng
zetmeel ' Ll mg
S hydroxypropylnellulose 5,4 mg

magnes:.mstea.raat : o ) 0,6

0,0 mg
L . 200 .mg/teblet__
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Wanneer in plaats van de bovengenoemde verbinding andere verbin-

dingen worden toegepast kunnen op soortgelijke wijze tabletten worden

verkregen.

Bereidingsvoorbeeld 2

Volgens de hierna vermelde samenstelling werden een portie zet-

. meel en magnesiumstearsat gemengd en aangewreven, en het aldus aangewre-

10

ven produkt gemengd met de resterende portie zetmeel, hydroxypropylcel=-
lulose en de hoofdcomponent. Het aldus verkregen mengsel werd volgens een
voor capsules gebruikelijk verpakkingsproc&dé tot capsules gevormd. -

Samenstelling

Hydrochloride van pivaloyloxymethyl-
' T-[2-(2-eminothiazol-t=§1)=2-(syn)-

: methoxyiminoaceetamido]=3=[2-(5-

15

20

25

g

methyl-1,2,3,4-tetrazolyl )methyl] -

A3-cei‘em-h-carbozqua.at 136 mg
zetmeel " 54 mg
hydroxypropyleellulose ' 6 mg
: magnesiumstearaat - ' L mg

200 mg/capsule -

Wanneer in plaats van de bovengencemde verbinding andere verbin-

' dingen worden toegepast kunnen op soortgelijke wijze capsulepreparaten

worden verkregen,

Bereidingsvoorbeeld 3

Volgens de hierna vermelde samenstelling wera de hoofdcomponent
vooraf gemengd en met lactose aangewreven. Aan hé‘t mengsel werd een wate -
rige oplossing van hydroxypropylcellulose toegevoegd. Het verkregen meng-
sel werd gekneed, gedroogd en verpoederd, waarbij een poeder werd verkre- -
gen. Het pbeder werd gemengd met magnesiumstearaat, datr tevoren met zet-

meel was aangewreven, en het verkregen mengsel tot tabletten gevormd.




Samenstelling
Mesityleensulfonzuurzout van
pivaloyloxymethyl T-[2-(2-
aminothiazol-l-yl)-2-(syn)-

5 methoxyiminocaceetamido]=3-[2-(5-
methyl-1,2,3,4-tetrazolyl)methyl] -

A'3—ct=.u‘3'em—1:r-ca.r‘bozt:y.'!.a.za:l: : 130 mg

? lactose . 20 mg

- zetmeel Ll mg
10 hydroxypropylcellulose 5,4 mg
" magnesiumstearaat ) 0,6 mg

200 mg/tablet

Wanneer in plaats van de bovengenoemde verbinding andere ver-
bindingen worden toegepast kunnen op soortgelijke wijze.tabletten worden

15 verkregen.

Bereidingsvoorbeeld 4 _
Volgens de hierna vermelde samenstelling werden een degl zetmeel

.en magnesiﬁmstearaa.t gemengd en sangewreven, waarna het aldus sangewreven
produkt met het resterende deel zetmeel, hydroxypropylecellulose en de

° 20 hoofdcomponent werd gemengd. Het aldus verkregen mengsel werd volgens een

voor ca.psuies gebruikelijk verpakkingsprocédé tot capsules gevormd.
Samenstelling:
Mesityleensulfonzuurzout van.

pivaloyloxymethyl T-[2-(2-

25 aminothiazol-b-yl)-2-(syn)-

t
'
3

i
H

methoxyiminoaceetamido]-3-[2-(5=
' methyl-1,2,3,l-tetrazolyl)- -

?methyl]-A?’-cefem—h—ca.rbo:quaat E 136 mg

' zetmeel ‘ 54 mg
30 hydroxypropylcellulose 6 mg

magnesiumstearaat ' 4 mg

200 mg/capsule
_Wanneer in plaats van de bo wengenoemde verbinding andere verbin-

'_dingen worden toegepast kumnen op soortgelijke wij ze capsulepreparaten

35 worden vefkregen.

Bereidingsvoorbeeld 5
Een mengsel van natriumbicarbonaat met T-[2-(2-aminothiazol-l-yl)-

8104386
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;2—(syn)-methoxyiminoaceetamido)]-3-[2—(5-methyl—1,2,3,h~tetrazolyl)methyij=
.1‘3-cefeméh-cafbonzuur werd op gebruikelijke wijze behandeld, waarbij
_een gevriesdroogd en gesteriliseerd natriumzout werd verkregen. 1 g (acti-

.viteit) natriumzout werd in 20 ml fysiologische pekeloplossing opgelost,

.5 ‘waarbi] een injectiepreparaat werd verkregen.

Bereidingsvoorbeeld 6

: Een gram (activiteit) van het in bereidingsvoorbeeld 5 gevries-
idroogde produkt werd in 4 ml 0,5% w/v waterige lidocainehydrochloride~
'oplossing opgelost, waarbi] een verdunbaar injectiepreparaat werd verkre-

10 i gen.

?Bereldingsvoorbeeld T

* Een gram (activiteit) van het in bereidingsvoorbeeld 5 verkregen

gevrlesdroogde produkt werd opgelost in 20 ml 5%'s glucose—oplossmng,

waarblg een injectiepreparast werd verkregen.

15: De andere verbindingen (vrije carbonzuren) volgens de uitvinding

fvoorgesteld door formule (1) kunnen tevens tot de overeenkomstige gevries-

fdroogde produkten (natriumzouten) of injectiepreparaten worden gevormd
idoor op dezelfde wijze te werk te gaan als volgens bereidingsvoorbeel-
i den 5-T. '

!
[l
H
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CONCLUSIES

1. Cefalosporine voorgesteld door de formule 1 of een zout daarven, '

.- met het kenmerk, dat R1 een waterstofatoom of een carboxyl-beschermende

15
: ding ~~ betekent dat de verbinding een syn- of een anti-isomeer of een

- groep voorstelt; R2 een al dan niet gesubstitueerde aryl-, acylamino-,

" aromatische heterocyclische, triazolyl~ of tetrazolylgroep voorstelt,
welke aromatische heterocyclische groep op de 3-plaats van de cefemring
?via. een koolstof-koolstofbinding =zan de exomethyleengroep is gebonden, en
fwelke triazolyl- of tetrazolylgroep op de 3-plaats ven de cefemring vie

f een koolstof-stikstofbinding aan de excmethyleengroep is gebonden; 33 een
. waterstof- of halogeenatoom voorstelt; Rh een waterstofatoom of een amino-
1o
. A een groep met formule CH,~, of een groep met formule

o
X

groep voorstelt die naar keuze beschermd of gesubstitueerd kan zijn;

2

N

%

voorstelt, waarin R5 een waterstofatoom of een alkylgroep is en de bin-

'mengsel daarvan ken zijn; terwijl B een waterstofatoom of een lagere

alkoxygroep voorstelt.

‘2. Cefalosporine of een zout daarven volgens conclusie 1, met het

kenmerk, dat B een waterstofatoom is,
‘3. Cefalosporine of een zout daarvan volgens conclusie 2, met het

:kemmerk, dat 32 een al dan niet gesubstitueerde arylgroep is.

' h Cefalosporine of een zout daarvan volgens conclusie 3, met het
,kenmerk,' dat A een groep volgens de formule _CHE- voorstelt.
- 5. Cefalosporine of een zout daarvan volgens conclusie 3, met het
fkenmerk, dat A een groep volgens de formule . '
i _
'y ’
: OR5

30 voorstelt, waarin Rs de voornoemde betekenissen heeft.

: ;6. Cefalosporine of een zout daarvan volgens conclusie 5, met het

Ekenmerk, dat A een groep volgens de formule -?l- (syn-isomeer voorstelt).
: 7 I\T—OCH3 B
“T. Cefalosporine of een zout daarvan volgens conclusie 2, met het

2

" 35§}£emnerk, dat R~ een al dan niet.gesubstitueerde a.cyla.minogroep'is.

|

f

*
3
.
¥
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8. Cefalosporine of een zout dasrvan, volgens conclusie 7, met het
.kKenmerk, dat A een groep volgens de formule -CHZ- voorstelt.
9. Cefalosporine of een zout daarvan volgens conclusie 7, met het

'kenmerk, dat A een groep volgens de formule

¢

9 =Ce
S
! j N
335
voorstelt, waarin R’ de voornoemde betekenissen heeft. )
i .
110. Cefalosporine of een zout dearvan volgens conclusie 9, met het

10;kenmerk, dat A een groep volgens de formule

j=Com ,
|
‘ N;OCH3 (syn-isomeer) voorstelt.

Ekenmerk, dat R2 een al dan niet gesubstitueerde aromatische heterocycli-
15§sche groep is, die op de 3~plaats van de cefemring via een koolstof-kool-

Estofbinding aan de exomethyleengroep is gebonden. '
-2, Cefalosporine of een zout daarvan volgens conclusie 11, met het
skenmérk,.dat A een groep volgens de formule

i

f-CHa- voorstelt.

20 13. Cefalosporine of een zout daarvan volgens conclusie 11 met het

i
|

f

I

‘ 511. Cefalosporine of een zout daarvan volgens conclusie 2, met het
5

l

t

i

i

|

t

:

l

‘kenmerk dat A een groep volgens de formule

H

e

¢ i
] :
; 6R5 voorstelt, waarin R5 de voornoemde betekenissen heeft.

;25?1&. Cefalosporine of een zout daarvan volgens conclusie 13, met het
| 5kenmerk, dat A wordt voorgesteld door de formule

1-C- .

]

N—OCH (syn-lsomeer) _ ” ] ,

:15. Cefalosporine of een zout dearven volgens conclu51e 1 met het

30 kenmerk, dat R2 een al dan nlet gesubstitueerde triazolyl- of tetrazolyl-

.groep is, die op de 3-plaats van de cefemring via een koolstof-stikstof-

: ,blnqlng,aan de exomethyleengroep is gebonden.

| 516. Cefalosporine of een zout daarvan volgens conclusie 15, met het
kenmerk dat A een groep volgens formule -CH - voorstelt.

5‘17. . Cefalosporine of een zout daarvan volgens conclusie 16, met het
kenmerk dat R2 een al dan niet gesubstitueerde 1,2,4-triazolyl- of

i2-(1,2, 3,4~tetrazolyl)groep is die op de 3-plaats van de cefemrlng via -

!
T
!
i
!

@ )
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een koolstof-stikstofbinding aan de exomethyleengroep is gebonden.

18. Cefalosporine of een zout daarvan volgens conclusie 1T, met het

‘kenmerk, dat R2 een 1,2,4-triazolyl- of 2-(1,2,3,4~tetrazolyl)groep is,

‘die naar keuze gesubstitueerd kan zijn met ten minste een substituent ge-

kozen uit halogeen, alkyl, aralkyl, aryl, alkemyl, hydroxyl, beschermde
hydroxyl, oxo, alkoxy, alkylthio, nitro, cyano, amino, beschermde amino,

‘alkylamino, dialkylamino, acylamino, acyl, acyloxy, acylalkyl, carboxyl,
‘beschermde carboxyl, alkoxycerbonyl, carbamoyl, aminoalkyl, N-alkyl amino-
‘alkyl, N,N-dialkylsminoalkyl, hydroxyalkyl, hydroxyiminocalkyl, alkoxy-

. 10

alkyl, carboxyalkyl, alkoxycarbonyl alkyl, arslkoxycarbonylalkyl, sulfo-

‘alkyl, sulfb, sulfomoylalkyl, sulfamoyl, carbamoylalkyl, carbamoylalkenyl

en N-hydroxycarbamoylalkyl.

.19, Cefalosporine of een zout daarvan volgens conclusie 18, met het

kenmerk, dat R2 een 1,2,k-triazolyl- of 2-(1,2,3,l-tetrazolyl)groep is,

“die naar keuze gesubstitueerd kan zijn met ten minste een substituent ge-
‘kozen uit halogeen, alkyl, aryl, alkylthio, amino, acylamino, alkoxycarbo-

' nyl en alkoxycarbonylalkyl.

_20. Cefalosporine of een zout daarvan volgens conclus:.e 19, met het
kenmerk, dat R3 en B een waterstofatomen zijn.
20 2] . Cefa.lospor:.ne en-een zout daarvan, volgens conclusie 20, met het

kenmerk dat Rh een am.nogroep is.
22, Cefalosporine of een zout daarvan volgens conclusie 21, met het

fkenmerk,' dat R1 een waterstofatoom of een estervormende groep is die ge-

‘mekkelijk uit een levende organisme verwijderbaar is.

i23. Cefalosporine of een zout dsarven volgens conclusie 22, met het

kenmerk, dat R2 een 2-(1,2,3,4-tetrazolyl)groep is, die naar keuze ge-
.substitueerd kan zijn met ten minste een substituent gekozen uit halogeen,

ga.lkyl, aryl, alkylthio, anﬁno, acylamino; alkoxycarbonyl en alkoxycarbonyl-

.alkyl.

30

[
2’4 Cefalosporine of een zout daarvan volgens conclusie 15, met het

kenmerk dat A een groep voorstelt volgens de formule

(=

1
‘N

3’5

o,

wa.a:c:r.n R5 de voornoemde betekenissen heeft.

:25 . Cefalosporine of een zout daervan volgens conclusie 2L, met het

;kemerk, dat R2 een al dan niet gesubstitueerde 1,2,4-triazolyl- of
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2-(1,2,3,b-tetrazolyl)groep is die op de 3-plaats van de cefemring via
een koolstof-stikstofbinding san de exomethyleengroep is gebonden.
26. Cefalosporine of een zout daarvan volgens conclusie 25, met het

"kenmerk, dat R2 een 1,2,h-triazolyl~ of 2-(1,2,3,4-tetrazolyl)groep is,

p) fd.ie naar keuze gesubstitﬁeerd kan zijn met ten minste een substituent ge-

kozen uit halogeen, alkyl, aralkyl, aryl, alkenyl, hydroxyl, beschermde
:hydro:qu, oxo, oxyalkylthio, nitro, c.:yano, amino, beschermde amino, alkyl-
zamino, dialkylamino, acylamino, acyl, acyloxy, acylalkyl, carboxyl, be-
. schermde carboxyl, alkoxycarbonyl, carbamoyl, aminoalkyl,.N-alkylamino-

10° alkyl, N,N-dialkylaminoalkyl, hydroxyalkyl, hydroxyiminoalkyl, alkoxyalkyl,

'ca.rboxya.lkyl, alkoxycarbonyl, alkyl, aralkoxy, carbonyl,alkyl, sulfoalkyl,
sulfo, sulfamoyl alkyl, sulfamoyl, carba.moyl alkyl, carbamoyl alkenyl en
) N—hydrox;y'c arbamoylalkyl.

127. Cefalosporine of een zout daarvan volgens conclusie 26, met het

, 15fkenmerk, dat R2 een 1,2,4-triazolyl- of 2-(1,2,3,4-tetrazolyl)groep is

;die naar keuze gesubstitueerd kan zijn met ten minste een substituent ge-

kozen uit halogeen, alkyl, aryl, alkylthio, amino, a.cylamno, alkoxycar=

bonyl en alkoxycarbonylalkyl.

;28. Cefalosporine of een zc_au't daarvg.n volgens c_onélusie 27, met het
20'kenmerk, dat RS

: 129, Cefalosporine of een zout daarvan volgens conclusie 28, met het

en B waterstofatomen zijn.

kenmerk dat RLL een aminogroep is.

330. Cefalosporine of een gout daarvaen volgens conclusie 29, met het
'
’kenmerk dat R1 waterstofatoom of een estervormende groep is die gemakke-

25 '1ijk uit een levende organisme verwijderbaar 1s.

i31, Cefalosporine of een zout daarvan volgens comclusie 30, met het o
:kemnerk dat A een groep volgens formule -IC‘}— ' (syn—isomegr')' J.S

L ; | - N-0CH, g

' 32, Cefalosporine of een zout daarvan volgens conclusie 31, met het

30 kenmerk, dat B® een 2-(1,2,3,b=tetrazolyl)groep is, die naar keuze gesub-
, .
stitueerd kan zijn met ten minste een substituent gekozen uit halogeen,
;alkyl, aryl, alkylthio, amino, acylamino, alkoxycarbonyl en slkoxycarbonyl-

' alicyl. | |

. , 33. 7-[2-(2~aminothiazol-b-yl)-2-(syn)-methoxyiminoaceetamido]=3=[(3~
35f aceetamido-1,2 »3=triazolyl)methyl] <A3-cefem‘-h-car'bonzuur, een ester da.ar-r
i van met een estervormende groep, die gema.k.kel:r.gk uit een levende orgenisme

 verwijderbaar is, of een zout daarvan. \

|
I
L1
i
|
!
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3k, 7= [2-(2-aminothiazol-4=yl)-2-(syn)-methoxyiminoaceetamido] -3~
(furan-2-yl-carboxamido )methyl- A3-cefem-h—carbonzuur, een ester dsarvan

‘met een estervormende groep, die gemekkelijk uit een levende organisme

verwijderbaar is, of een zout daarvan.

5 35. T-[2-(2-aminothiazol-t-y1)-2~(syn)-methoxyiminoaceetamido] -3~

aceetamidomethyl~ AB—-cefem—LL—ca.rbonzuur, een ester daarvan met een ester-

vormende groep, die gemakkelijk uit een levend organisme verwijderbaar is,

of een zout daarvan.

36, 7-[3-(2-aminothiazol-k-yl)-2~(syn)-methoxyiminoaceetamido] ~3-(4-
10 hydroxybenzyl)- A -cefem-lt-carbonzuur, een ester desarvan met een ester-

-yormende groep, die gemakkelijk uit een levende orgenisme verwijderbaear

~ is of een zout daarvan.

- 37, 7= [2-(2-aminothiazol-b-yl)-2-(syn)-hydroxyiminoaceetamido] ~3~[2~

' (5-methyl-1,2,3,k-tetrazolyl)methyl] - A3—ce.1’:’em-lt-c:a.:c"bonzu1.1r, een ester

15 daarvan met een estervormende groep, die gemakkelijk uit een levende orga-

nisme verwijderbsar is, of een zout daarvan.
38. T-[2-( 2—am:l.no‘bh:|.a.zol—h—yl )=2-(syn) —methowmlnoaceetamdo] =3-[2-%

; (1,2,3,4-tetrazolyl)methyl] - 43 -cefem-l-carbonzuur, een ester daarvan met
‘een estervormende groep, die gemakkelijk uit een levende organisme ver-
: 20:wijderbaar is, of een zout daarvan. "
-39. T-[2-(2-aminothiazol-l-yl)=2-(syn)-methoxyiminoaceetamido] -3~[1-
(1,2,3,4-tetrazolyl)methyl] - A3-cefem—h—carbonzuur, een ester daarvan
‘met een estervormende groep, die gemakkelijk uit een levende orgenisme
» ;verwijderba.a.r is, of een zout daarvan. -
f25 ko, 7~[2-(2~aminothiazol-k-yl)-2-(syn)methoxyiminoaceetamido] -3-[2-
' (5—2mino—1,2,‘3,h-tetrazolyl)me‘bhyl]-As-cefem-h-carbonzuur,, een ester
5da.ia.rva.n met een estervormende groep, die gemskkelijk uit een levende orga-

‘nisme vemaderbaar is, of een zout daarvan. _
h 1. 7-[2-(2-eminothiazol-~b-yl)=2-(syn) -me‘bhommlnoaceetamldo] .. [2-

30 (S—a.cee‘camldo-T 2,3, 4-tetrazolyl)methyl] - A3 -cefem-L-carbonzuur, een ester

'daarvan met een estervormende groep, die gemskkelijk uit een levende or-

ganisme verwijderbasar is, of een zout daarvan.

L2, T-[2-(2-aminothiazol-b-y1)-2-( sy'n) -methoxyiminoaceetamido]-3-[2~

(5-methyl-1,2,3, -tetrazolyl)methyl] - A -cefem-h—ca.rbonzuur, een ester

35 daarvan met een estervormende groep, die gemakkelijk uit een levende orga-

m.sme verwijderbaar is, of een zout dasrvan.
13, 7~ [2-(2-aminothiazol-k-yl)-2-(syn)-methoxyiminoaceetamido] ~3-[2-

AN/ TR
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; ?(S-ethyl-i,2,B,Ltetrazolyl)methyl]-A3-cefem—ll-—carbonzuur, een ester
' “daarvan met een estervormende groep, die gemakkelijk uit een levende or-
- ganisme verwijderbaar is, of een zout daarvan.

. L, 7-[2-(2-aminothiazol-l-yl)-2-(syn)-methoxyiminoaceetamido] =3-[(3-
"5 chloor-1 2, b=triazolyl)methyl] - As-cefem-'h-carbonzuur, een ester daarvan
‘met een estervormende groep, die gemekkelijk uit een levende orgenisme- ver-
?w-ijderbaar is, of een zout daarvan. '
;hs. T [2-(2-am1noth1azol—h-yl)a.ceetam.do] -3- [2-( 5-aceetamido=1,2,3,k4=
i tetrazolyl)methyl] A3 -cefem-li-carbonzuur, een ester daarvan met een ester-
10-vormende groep, die gemakkelijk uit een levende organisme  verwijderbaar is,

'of een zout daarvan. '

546, T [2-(2—am1noth1azol—h-yl)acee‘ca.m:.do] -3— [2-(1, 2,3 y2i~tetrazolyl)-
methyl] A3 ~cefem-4=carbonzuur, een ester daarvan met een estervormende

. groep, die gemakkelijk uit een levende organisme verwijderbaar is of een

15I zout ervan.
: LT, Werkwijze ter bereiding van een cefalosporine voorgesteld door de
formu.le 1 of een zout dasrvan, met het kemmerk, dat R een vaterstof-

.a:boom of een carboxyl-beschermende groep voorstelt; R2 een al dan niet ge-

gsubsti’cueerde aryl-, acylamino-, aromatische heterocyclische, triazolyl-
20! of tetrazolylgroep voorstelt, welke a.foma.tiéche heterocyclische groep op
| Ede 3-plaats van de cefemring via een koolstof—kools"cofbinding aen de exo-

t
' methyleengroep is gebonden, en welke triazolyl- of tetrazolylgroep op de

;3-plaa.ts van de cefemring via een koolstof-stikstofbinding asn de exome=
}’chyleengroep is gebonden, 33 een waterstof- of halogeenatoom voorstelt;

25 R een wa.terstofatoom of een am:.nogroep voorstelt, die naar keuze be-

. schermd of gesubst:.tueerd. kan. zijn; A een. groep volgens formule -CH2- of

; een groep volgens de fonnule C- L

8125

30 voorstelt, waarin R5 een waterstofatoom of een alkylgroep is en de bin- .
d:t.ng ~ betekent dat. de verbinding een syn-isomeer of een anti-isomeer

; o:t' een mengsel daarvan kan zijn; en B een waterstofatoom of een lagere -~

e o ey A

' : alkoxygroep voorstelt; met het kemmerk, dat [A] een verbinding met de for-
mule 3 of een zout daarvan, waarin R1o een aminogroep of een groep met
35 de formule '
i R
11
¢ = onE-

/b3
R,,” R

]
i
|
i
!
i
.
1
]
I
!
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voorstelt, waarin R“, R12 en R13

die gelijk of verschillend kunnen zijn,
waterstofatomen of orgenische resten voorstellen, die niet aan de reactie

-deelnemen, of een groep volgens de formule -

1k

N

315/

'5 ‘waarin Rm en 315 , die gelijk of verschillend kunnen zijn, waterstofato-

! ‘men of orgenische resten voorstellen die niet san de reactie deelnemen,
-en R1, R2 en B de bovengenoemde betekenissen hebben, in reactie wordt ge-
‘bracht met een verbinding voorgesteld door formule 6, waarin R3 . RLL en A

- de voornoemde betekenissen hebben, of met een reactief rcarboxylgroepderi—

10 vaat van genoemde verbinding, of [B] een verbinding volgens formu.le h

‘e _of een zout daarvan, waarin R 16 een halogeenastoom voorstelt en R R A

.en B de voornoemde betekenissen hebben, in reactie wordt gebracht met een
‘verbinding voorgesteld door formule 11, waerin Rh de voofnoemde betekenis-
‘sen heeft, [C] een verbinding volgens formule 5 of een zout daarven, waar-

157 R R2 R3 Rh en B de voornoemde betekenissen hebben, in reactie wordt

zgebracht met een verbinding “voorgesteld door de formule H21\TOR5 of een

. zout daarven, waarin R’ de voornoemde betekenissen heeft, of [D] een ver-

? fbinding volgens formule le of een zout daarven, waarin R1, Bz, R3, R en

; 'A de voornoemde betekenissen hebben, in aanwezigheid van een lagere alco-

20 hol in resctie wordt gebracht met een lager alkelialcoholaat of een lager

"aardalkalialcoholaat voorgesteld door de formule

Taly 1°
M (B),1

H
I
i
I
§
l

:wa.arin ]31 een lagere alkoxygroep voorstelt, M1 een alkali- of aardalkali-
meta.e.l voorstelt; en m1 1 of 2 is; en het reactieprodukt vervolgens met
25 een halogeneringsmiddel in reactie wordt gebracht en desgewenst na de
tra.p volgens [A], [B], [C] of [D] de beschermende groep die de carboxyl-
groep beschermt wordt verwijderd of het produkt in een zout wordt omge-

i

s
i ‘zet.
| £

l

‘148, Werkwijze volgens conclusie 47, met het kenmerk, dat de verb::.nd:.ng

&

30 voorgesteld door formule 3 of een zout da.arva.n, waarin R R R en B

r——d.e beteken:.ssen volgens conclusie 4T.hebben, in. reactie wordt gebra.cht
! 1
I i

£
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: L

met een verbinding voorgesteld door formule 6, waarin Ré, R en A de
voornoemde betekenissen hebben, of met een reactief carboxylgroepderivaat
~van genoemde verbinding; en vervolgens desgewenst de beschermende groep,

;die de carboxylgroep beschermt, wordt verwijderd of het produkt in een

) 5 :zout wordt omgezet.

,49. Werkwijze volgens conclusie 48, met het kenmerk dat A een groep

volgens de formule -CH - voorstelt. '

i

‘volgens de formule
10 -C—

b

voorstelt, waarin RS en de binding ~~ de betekenissen van conclusie 4T
;hebben.

15.51. Werkwijze volgens conclusie 49 of 50, met het kenmerk, dat 32 een
,al dan niet gesubstitueerde 1,2,h-triazolyl- of 2-(1,2,3,4-tetrazolyl)-

:50. Werkwijze volgens conclusie 48, met het kenmerk, dat A een groep

- groep voorstelt.
.52, ~ Werkwijze volgens een van de conclusies 48-51, met het kenmerk,
%dat de reactie wordt uitgevoerd bij een temperatuur ven -50 tot +40°C.

20553. Werkwijze volgens conclusie 47, met het kenmérk, dat een verbin-
;ding voorgesteld door formule 16, wasrin R1 2, Rh A en B de betekenise

sen volgens conclusie 47 hebben, wordt bereld door een verbinding volgens
fbrmule L of een zout daarvan, waarin R R Rz R16 A en B de betekenlssen
volgens conclusie 47 hebben, in reactie te brengen met een verbinding

25 voorgesteld door formule 171, waarin Rh de betekenissen volgens conclu~

‘sie YT heeft, en vervolgens desgewenst de beschermende groep, die de car-
boxylgroep beschermt, wordt verwzgderd of het produkt in een ‘zout wordt
omgezet. . - - ,

;5&. Werkwijze volgens conclusie 53, met het kenmerk, dat A een groep

30’ voorstelt volgens de formule ~CH,.-.

2
355. Werkwijze volgens conclusie 53, met het kenmerk, dat A een groep
voorstelt volgens de formule
. -C—
by
5
35! or’ ,
! ,
‘waarin R5 en de binding n~ de betekenissen volgens conclusie 4T hebben.
2

-

156, Werkwijze volgens conclusie 54 of 55, met het kenmerk, dat R een

i
i
§
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:‘15,

$20°

25

E
|
|
E
!

30

35

: 19k

al dan gesubstitueerde 1,2,k=triazolyl- of (1 ,2,3,4=tetrazolyl)groep
voorstelt.

57. Werkwijze volgens een .van de conclusies 53-56, met het kenmerk,
dat de reactie wordt uitgevoerd bij een temperstuur van 0-100°c.

58, Werkwijze volgens conclusie 47, met het kenmerk, dat de verbin-

ding voorgesteld door de formule lc of een zout daarvan, waarin R1, Rz,

;R3, Rh, RS en de binding A de betekenissen volgens conclusie 47 hebben,
-word*b bereid door een verbinding volgens de formule 5 of een zout daar-
va.n, waarin R1, Rz, R3 en Rh en B de betekenissen volgens conclusie 47
hebben, in reactie te brengen met een verbinding voorgesteld door de for-
‘mule H2NORs, of een zout daarvan, waarin R5 de betekenissen volgens con-
clusie 4T heeft, en desgewenst de beschermende groep, die de carboxyl-
groep beschermt, wordt verwijderd of het produkt in een zout wordt omge-
zet. ]

59. Werkwijze volgens conclusie 58, met het kenmerk, dat R2 een 2l dan
‘niet gesubstitueerde 1,2,4-triazolyl- of 2-(1,2,3,4-tetrazolyl)groep voor-
‘stelt. '
i60_. Werkwijze volgens conclusie 58 of 59, met het kemmerk, dat de
‘reactie wordt uitgevoerd bij een temperatuur van 0-100°¢.

:61. Werkwijze volgens conclusie 47, met het kenmerk, dat een verb:m—
ding voorgesteld door de formule 1' waarin R1 R2 R3 Rh Aen B de be-
Etekenissen volgens conclusie 4T hebben, wordt bereid door een verbinding
Evwﬁorges‘l:eld. door de formule le of een-zout daarvan, waarin R‘I . Rz, -R3 s RlF
:en A de betekenissen volgens conclusie 47 hebben, in sanwezigheid van een
‘lagere alcohol in reactie te brengen met een lagere alkalialcoholaat of
een lager sardalkalialcoholaat voorgesteld door de formule 1

! -

1,51
a'@h) 1

waarin B M1 en 1111 de be‘i‘;ekenissen volgens, conclusie 47 hebben, het reac-
t:.eprodukt vervolgens in resctie te brengen met een halogeneringsmiddel
‘en de beschermende groep, die de carboxylgroep beschermt, te verwijderen
‘of het: produkt in een zout om te zetten.

:62. Werkwijze volgens conclusie 61, met het kemmerk, dat A een groep
volgens formule -CH, is. '

2
,63. ' Werkwijze volgens conclusie 61, met het kenmerk, dat A een ver-

i‘binding volgens de formule




o -195-

-
U
s
R
; gvoorstelt waarin R
5 ' hebben. .
64, Werkwijze volgens conclusie 62 of 63, met het kenmerk, dat R® een

‘al dan niet gesubstitueerde 1,2,4-triazolyl- of 2-(1,2,3, h—tetrazolyl)-

>

en de binding A+ de betekenissen volgens conclusie 4T

,groep voorstelt. .
565. Werkwijze volgens conclusies 61-6L, met het kemmerk, dat de reac—

10 tie wordt uitgevoerd bij een temperatuur van -120 tot -10%¢.

166. Cefalosporlne voorgesteld door formule 4 of een zout daarvan, met

ihet ienmerk, dat R een waterstofatoom of een carboxyl-beschermende groep

! Evoorstelt; R2 een al dan niet gesubstitueerde aryl-, acylamino-, arome- -
'tische heterocyclische, triazolyl- of tetrazolylgroep voorstelt, welke

§15§aromatische heterécyclische groep op de 3-plaats van de cefemring via een

f . koolstof-koolstofbinding aan de exomethyleengroep is gebonden en welke

| %triazolyl— of tetrazolylgroep op de 3-plaats van de cefemring via een

| :koolstof-stikstofbinding‘aan de exomethyleengroep is gebonden; A een groep

. volgens de formule -CH - of een groep volgens de formule

%N
5335
, 5

. voorstelt, vaarin R” een waterstofatoom of een alkaligroep is en de bin=-

i
i 'ding betekent dat de verbinding een syn-isomeer of een anti-isomeer
¥25 of een mengsel daarvan kan zijn; R16 een halogeenatoom voorstelt; en B
| een waterstofatoom of een lagere alkoxygroep is.
‘67. Cefalosporine of een zout daarvan volgens conclusie 66 met het
xkenmerk dat R2 een al dan niet gesubstitueerde acylamlnogroep of een al
?dan niet gesubstitueerde triazolyl- of tetrazolylgroep is, die op de 3=~
: 30?plaaxs van de cefemring via een koolstof-stikstofbinding aan de exomethy-
| gleengroeﬁ is gebonden.
268. Cefalosporine of een zout daarvan volgens conclusie 67, met het

ikermerk, dat B een waterstofatoom is.

169, Cefalosporine of een zout daarvan, volgens conclusie 68, met het

I .
35§kenmerk, dat A een groep volgens de formule -CHZ- voorstelt.

;70. Cefalosporine of een zout daarvan volgens conclusie 69, met het
___ékenmerk, dat R2 een al dan niet gesubstitueerde 1,2,4-triazolyl of 2-(1,2,3,4=
; ) : .

{
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'tetrazolyl)groep is die op de 3-plaats van de cefemring via een koolstof-
_ stikstofverbinding aan de exomethyleengroep is gebonden.
T1. Cefalosporine of een zout daervan volgens conclusie 68, met het
kenmerk, dat A een groep volgens de formule ’
5 ~C-
N
2
;voorstelt, waarin R5 en de binding v de betekenissen volgens conclusie 66

i
H

, ; : hebben.
10 T2. Cefa.losporine of een zout daarvan volgens conclusie T1, met het

ken.merk, dat R een gl dan niet gesubstitueerde 1,2,L-triazolyl- of
2-(1 2,3,h-tetrazélyl)groep is die op de 3-plaats van de cefemring via
“een koolstof-stikstofbinding aan de exomethyleengroep is gebonden.
, T3. Cefalosporine x{oorgesteld door de formule 5 of een zout daarvan,
15 met het kemmerk, dat R een waterstofatoom of een carboxylbeschermende
"groep voorstelts 32 een al dan niet gesubstitueerde aryl-, acylamino-,
aromatische heterocyclische, triazolyl- of tetrazolylgroep voorstelt,
;velk.e aromatische heterocyclische groep op de 3-plaats ven de cefemring
: v:.a. een koolstof-koolstofbinding aan de exomethyleengroep is gebonden, en
20 welke triazolyl- of tetrazolylgroep op de 3-plaats van de cefemring via
| ‘een koolstof-stikstofbinding asn de exomethyleengroep is gebonden; R3 een

‘waterstof- of halogeenatoom voorstelt; RlL een waterstofatoom.of een amino-

3

;groep voorstelt, die naar keuze beschermd of gesubstitueerd ken zijn; en
; B een waterstofatoom of een lager alkoxygroep voorstelt.
: 2? Th. Cefalosporine of een zout daarvan volgens conclusie 73, met het
‘kenmerk, dat B een waterstofatoom is. .
i‘TE . Cefa.losponne of een zout daarvan volgens conclusie T4, met het-
" 'kenmerk, dat B® een 2l dan niet gesubstitueerde 1,2,4-triazolyl~ of
52—(1 2,3,4-tetrazolyl)groep is, die op de 3-plaats van de cefemring via
30 een koolstof-stikstofbinding aan de exomethyleengroep is gebonden.

5"{6. Cefalosporine of een zout daarvan, volgens conclusie T5, geken-
3

. ‘'merkt dat R” een waterstofatoom is.

7. Cefalosporine of een zout daarven volgens conclusie 76, met het
‘kenmerk, dat Rh een aminogroep is.

35 "(8 T-(al dan niet gesubstitueerd amino)-3-gesubstitueerd ethyl- A3-
cefem—h—car‘bonzuur voorgesteld door de formule 3b of een zout dasarvan,

;met het kenmerk, dat }:'{‘l een waterstofatoom of een carboxyl-beschermende




W
*

: =19T=
5 -- groep voorstelt; R2 B een al dan niet gesubstitueerde 1,2,4-triazolyl-
of 2-(1,2,3,4=~tetrazolyl)groep voorstelt die op de 3-plaats van de cefem-
! ;ring via een koolstof-stikstofbinding aan de excmethyleengroep is gebon-
:den; R10 een aminogroep, een groep volgens de formule

| R‘H .

5 C=C-NH=-
~
R12 R13

t
¢
t
|
1
t
1

11 12

'voorstelt, waarin R ', R - en g3

, die gelijk of verschillend kunnen zijn,
fwa.terstofa.tomen. of organische resten voorstellen die niet aan de reactie

: ;deelnemen; of een groep volgens de formule

o o i e rm = mreemes § s ot e . 4ttt et e oo 10

R'ih\

Pl

i , 15
! . R

105waarin Rm en 315 ,» die gelijk of verschillend ‘ku:meﬁ zijn, waterstofato-
'men of organische resten voorstellen die niet aan de reactiddeelnemen; en

| B een waterstofatoom of een lagere alkoxygroep voorstelt.

fT9. T-(al dan niet gesubstitueerd amino)-3-gesubstitueerd methyl- AS-

icefem—h—carbonzuur of een zout daarvan volgens concl{isie 78;. met het ken-

15-; merk, dat B een waterstofatoom is. — o ,

580. T-(al dan niet gesubstitueerd amino)-3-gesubstitueerd methyl- A
?cefem-h-carbonzuur of een zout daarvan volgens conclusie 79, met het ken-
émerk.,, dat ,sz een 1,2,h-triazolyl- of 2-(1,2,3,k-tetrazolyl)groep is, die

%naar keuze gesubstitueerd ken zijn met ten-minste een substituent geko-

20! zen uit halogeen, .alkyl, aralkyl, aryl, alkenyl, hydroxyl, beschermde
ghydroxyl, oxo, alkoxy, alkylthio, nitro,.cyano, amino, beschermde amino,
‘alkylamino, dialkylemino, acyl, acyloxy, acylalkyl, carboxyl, beschermde
gcarboxyl, alkoxycarbonyl, carbamoyl, aminoalkyl, N-alkyl aminoalkyl, N,N-
ldialkyla.minoalkyl., hydroxyalkyl, hydro:;yiminoalkyl, alkoxyalkyl, carboxy-

425: alkyl, alkoxycarbonylalkyl, aralkoxycarbonylalkyl, sulfoalkyl, sulfo,

! fsulfamoylaﬂqu, sulfamoyl, carbamoylalkenyl en N-hydro:;'ycarbamoylalkyl. o

) : 81.  T-(al den r;:}e‘t gesubstitueerd amino)-3-gesubstitueerd methyl- As- _

1 cefem~4-carbonzuur of een zout daarvan volgens conclusie 80, met het ken-

| merk, dat B2 een 1,2,Ub=triazolyl- of 2—(1,2,3,'h-tetrazolyl) groep is die

1
-
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naar keuze gesubstitueerd kan zijn met temminste een substituent gekSzen

uit halogeen, alkyl, hydroxyl, beschermde hydroxyl, aralkyl, alkoxy,

elkylthio, cyano, amino beschermde amino, carboxyl, beschermde carboxyl,

alkoxy alkyl aminoalkyl, N-alkylaminoalkyl, halogeenmalkyl, acyl, acylamino,
5 aryl, alkoxycarbonylalkyl en alkoxycarbonyl.

82. T-(2l dan niet gesubstitueerd amino)=3-gesubstitueerd methyl=- A -

cefem-h-ca.rbonzuur of een zout dzarvan, volgens conclusie 81, met het ken-

,merk, dat R10 een aminogroep is.

.83. 7-(2l dan niet gesubstitueerd amino)-3-gesubstitueerd- A3-cefem-h-

' 10 carbonzuur of een zout dasrvan volgens conclusie 82, met het kenmerk, dat

RZb 2 (5-methyl-1,2,3,4-tetrazolyl), 2-(5-aceetamido-1,2,3, Lh-tetrazolyl),
9-(5-ethoxycarbonylmethyl-1,2,3,4-tetrazolyl), 2-(5-fenyl-1,2,3,4-tetra~
.zolyl), 2-(1,2,3,4=tetrazolyl), 2, (5-broom-1,2,3,4b-tetrazolyl), 2-(5-me-
thylthio-1,2,3,4-tetrazolyl), 2,(5-amino-1,2,3, L-tetrazolyl), 2,(5=-ethyl-

15 1,2,3,4-tetrazolyl) of 2-(5-ethoxycarbonyl-1,2,3, L-tetrazolyl) is.

581&. 7-(al den niet gesubstitueerd amine)-3-gesubstitueerd methyl-A -
.cefem-h—ca.rbonzuur of een zout daarvan volgens conclusie 82, met het ken=
‘merk, dat th een 1,2,4-triazolylgroep is gesubstitueerd met een substi-
ituent gekozen uit de groep bestaande uit 1,2,4=triazol=l-yl) die op de 3~

g20'pla,a.i:s van de cefemring via een koolstof-stikstofbinding asn de exomethy-

leengroep is gebonden, methyl, methylthlo, chloor en ethoxycarbonyl.
785. Werkwijze ter bereiding van een 7-(al dan niet gesubstitueerd
"emino)-3-gesubstitueerd methyl- A3-cefem-h-carbonzuur voorgesteld door de

‘formule 3a of een zout daarvan, waarin R1 een waterstofatoom of een carboxyl-

25 beschermende groep voorstelt; RZa. een al dan niet gesubstitueerde tria-

-zolyl- of tetrazolylgroep voorstelt die op de 3-plaats van de cefemring

‘via een koolstof-stikstofbinding aan de excmethyleengroep is gebonden;

|
ng een aminogroep of een groep volgens de formule

;BH

$30 c-c-NH;

-
R12

waarin RH, R12 en 313, die gelijk of verschillend kunnen zijn, waterstof-

-gtomen voorstellen of organische resten die niet aan de reactie deelnemen,

‘of een groep volgens de formule

8104386
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15 , die ‘gelijk of verschillend kunmnen zijn, waterstofato-

fwaa.rin R“‘L en R
‘men- of organische resten voorstellen, die niet aan de reactie deelnemen,
;voorstelt; en B een waterstofatoom of een lagere alkoxygroep voorstelt,
5 fdoor een cefalosporanzuur, voorgesteld door de formule 2, waarin R10 en
‘B de voornoemde betekenissen hebben; R17 een al dan niet gesubstitueerde

facylox;y— of carbamoyloxygroep voorstelt; en Y ,S of ,S ~> 0 of een

.carbo:qy'groepderlvaat daarvan of een zout daarvan voorstelt, in een orga-
10 nlsch oplosmiddel in aanwezigheid van een zuur of een complexe verb:.nd:.ng

va.n het zuur in reactie te brengen met een al dan niet gesubstitueerde

‘triazool- of tetrazoolgroep en vervolgens desgewenst de beschermende groep
ld'ie de carboxylgroep beschermt, te verwijderen of het produkt ih een zout
om te.zetten.
15 586, Werkwijze ter vorming van een I—(a.l dan niet gesubst:.tueerd amino)
3—gesubst1tueerd methyl- As-cefem-h-carbonzuur of een zout daarvan volgens

conclus:.e 85, met het kemmerk, dat B een wa:ters’boi‘atoom is.

no) 3—sesubstz.tueerd methyl- As-cefem-h-carbonzgur of een zout daarvan

20 fvolgens conclusie 86, met het kemmerk, dat het zuur of de complexe verbine

dlng van het zuur een protonzuur, een Lew:.szuur of een complexe verbinding

van het Lewiszuur is. -

;88. V{erkw:.gze ter bereiding van een T-(al dan niet gesubstitueerd

een sulfonzuur of een superzuur is. ,

;89. . Werkwijze ter bereiding van een T-(al dan niet gesubstl'bueerd

gamino) -3-gesubstitueerd methyl—AB-cefem—h—carbonzuur of een zout daarvan,

volgens conclus:.e 87, met het kenmerk, dat het Lew:\.szuur of de complexe
30 verb:.nd:.ng van het Lew:.szuur boriumtrifluoride of een complexe verbinding

da.a.rvan is. » o

;90. Werkwi:jze ter bereiding van een T-(al dan niet gesubstitueerd

'volgens een van de conclusies 85-89, met het kenmerk dat het organische

‘.35.oplosm1ddel een orga.nlsch carbonzuur, een keton, een ether, een ester, een’

{
i

587. Werkwijze ter bereld:!.ng van. een T-(al dan niet gesubstitueerd ami-

‘amino)-S-gesubstitueerd methyl-As—cnefem—h-ca.rbonzuur of een zout daarvan

i

25 volgens conclusie 87, met het kenmerk, da.t het protonzuur een zwavelzuur, &

1 N R
'amino)-3~-gesubstitueerd methyl-. A3-cefem-h-carbonauur of een zout daarven

8404386
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nitril, een nitroalkaan of een sulfolaan is.
.91. Werkwijze ter bereiding van een T-(al dan niet gesubstitueerd

amno)-}gesubstltueerd methyl- A3-cefem-h-carbonzuur of een zout daar-

“yan, volgens een ven de conclusies 85-90, met het kenmerk, dat RW

aceto:qrgroep is.
92, - Werkwijze ter bereiding van een T-(al dan niet gesubstitueerd

:a:mino) 3—gesubst1tueerd methyl- A?"-cefem-h-carbonzuur of een zout daar-

‘ven volgens een van de conclusies 85-91, met het kenmerk, dat RZa. een al

fds.n niet gesubstitueerde 1,2,h-triazolyl- of 2-(1,2,3,h-tetrazolyl) groep

is.

'93. Weriwijze ter bereiding ven een T-(al dan niet gesubstitueerd

famino)-3-gesubstitueerd methyl- As-ce_fem-h-carbonzuur of een zout daarvan

15

peratuur 0-80°¢C is.

fvplgens een van de conclusies 85-92, met het kemmerk, dat de reactieten-

-

ok, Farmaceutisch preparaat geschikt voor de behandeling van bacteri-

‘ele infecties bij mensen en dieren, met het kemmerk, dat dit een voor anti-

bacterifle doeleinden effectieve hoeveelheid van een cefalosporine of een

%farmaceutisch aanvaardbaar zout daarvan volgens conclusies 1, 16 24 of 31,

'in combinatie met een farmaceutisch sanvasrdbaar inert verdunningsmiddel

20
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R%——4f A0 R <S.,J\ ;1::1: CH,R?
sL_g3 N3 0 2
| COORT
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7 NCHR o CH,R
COORl COORl
3b 5
> B
10 ' S ) 7
R — N 1 -8
4 COCONE—T—"
Vs 2b R <
0 CH,R s N )
| . R3 , CH,R
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8 o7 CH R
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28
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29
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