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) Be;cﬁmibung stoffatomen. Aryl, eine Gruppe —OCOR®, eing 3

\

Die Erfindung betrifft p-Lactamverbindungen, Gruppe "N g
Verfahren zu ihrer Herstellung sowie Mittel, wie
Arzneimittel insbesondere antibakterielle Mittel,
ferner Mittel zur Férderung des Wachstums und
zur Verbesserung der Futterverwertung bei Tie-
ren sowie Antioxidantien.

Es sind bereits §-Lactamverbindungen, die eine

5 Nitro, Cyano, Trifluormethyl, Hydroxy, Alkoxy oder |
Alkylthio mit bis zu 6 C-Atomen, Hydroxycarbony| ﬁ
Alkoxycarbonyl mit bis zu 6 C-Atomen im Alkyltei|
Aminocarbonyioxy, Sulfonyl oder Sulfo bedeuten,
worin wiederum Aryl einen substituierten oder,'
unsubstituierten carbocyclischen aromatischen

sin S e 10

::'t‘):t;ttl:;irt“e’og;r:laml oseitenkette tragen, be Ring oder 5- oder 6-gliedrigen heterocycllschen
So sind zum Beispiel in der BE-PS 633 397 und Ring bedeutet,

in der US-PS 3 622 569 Penicillinverbindungen er- und worin R, gegebenentalls substituiertes ung

gegebenenfalls cyclisches, Alkyl, Alkenyl oder A

;5  Kinyl mit bis zu 6 C-Atomen bedeutet, ;

s und worin R® und R? unabhéngig voneinander
"~ Wasserstoff, gegebenenfalls substituiertes und

: CO‘NH'_.'( : ' gegebenenfalis cyclisches, Alkyl, Alkenyl oder Al
\R \

wihnt, die das Strukturelement

“4—N kinyl mit bis zu 6 C-Atomen oder Alkanoy! mit bis]
o] . 20  Zu 6 C-Atomen oder gemeinsam Alkyl oder Alka-!
COOH. . noyl mit bis zu 6 C-Atomen bedeuten,

oder Naphthyl, 5-Methylisoxazol-3-yl, Furyl, Thae.'-
enthalten, worin Ar ein substituierter Phenylring - nyl oder Pyridinyl bedeutet, ‘
oder ein Heterocyclus sein kann und R! und R? und worin
substituierte oder unsubstituierte Alkylgruppen 25 Y in der Form der freien Saure einen Rest der
oder eine Cycloalkylgruppe darstellen. Formel
Weiterhin beschreibt die US-PS 4 014 889 Cefa-
. losporinverbindungen mit einer Z-konfigurierten )(
Acrylamidoseitenkette, die in 2- und 3-Steliung oder
u.a. aromatische bzw. heterocyclische Reste
. a 30 AT
tragt: ¥
COOH COOH!

Ar' ]
\C —c CO‘NH darstelit, _ :
H/ NAr g5  Worin X Schwefel oder Sauerstoff bedeutet und T§

ein in der Cephalosporinchemie iiblicher Rest |st.
COOH und worin ;
0 Z H oder Methoxy bedeutet.

. . ] Die erfindungsgeméssen Verbindungen haben:
Die vorliegende Erfindung betrifft B-Lactamver- sehr gute antibakterielle Eigenschaften.

bindungen, die der allgemeinen Formel | 40 Wenn A einen Alkylrest darstelit, dann bevor-

zugt einen geradkettigen oder verzweigten, gege-}
G T co-NH . ;. benenfalls -substituierten Rest mit bis zu. 12 C-
_ C ]:r\ Atomen und speziell mit bis zu 6 C-Atomen.
A-CH= o Hinsichtlich der Definition von Y sind bevorzug-
te Verbindungen solche, in denen
\ X Schwefel oder Sauerstoff bedeutet und
, T Wasserstoff, C+~C,-Alkyl, Halogen,
7, C1—Ca-Alkoxi, Hydroximethyl, Formyloximethyl,
) Q\ ~C4-Alkylcarbonyloximethyl,
( N inocarbonyloximethyl, Pyrldlmummethyl
X rbamoylpyridiniummethy! oder
m erocyclylthiomethyl

NH,
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entsprechen, worin
A Wasserstoff, gegebenenfalls

kyl, Alkenyl oder Alkinyl mit bis zu ..: i-Atom Sl o _ 3 putet, wobei Heterocyclyl vorzugsweise fiir ei—
die durch O, S oder Methoxyimino sub\ Hitliertociag.; =, g &r Rest der Formel
kénnen, einen Rest der Formel Shaagene y - ]
mo TS —< {“Nﬁ}ﬂ'{ g"
R* 60 H"
R3 R2 . .
steht, worin

bedeutet, R® Wasserstoff, Methyl, 2-D|methylam|noethy|
worin R', RZ, R® und R* unabhéngig voneinander Carboximethy! oder Sulfomethyl und
Wasserstoff, Halogen, Alkyl mit bis zu 6 Kohlen- 65 R® Wasserstoff oder Methyl bedeuten.
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.oder genieinsarn hergéstellt werden kénnen. -~ © i . R T ARTEY.
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In den Verbindungen der Formel | existiert zu ' N-Benzy!-B-phenylethylamin, N-Methyl- und
jeder Strukturformel eine E- und eine. Z-konfigu- N-Ethyimorpholin, 1-Ephenamin,
|erte Verbindung geméss der J. Amer. Chem. Soc. Dehydroabietytamin,
90, 509 (1968) beschriebenen E/Z-Nomenklatur. N,N’-Bis~-dehydroabiethylethylendiamin,

Erfindungsgeméss bevorzugt sind solche in der 5 N-Niedrigatkylpiperidin
Z-Konfiguration. : und andere Amine, die zur Blldung von Salzen von

Die Verbindungen der Formel | kdnnen als freie Penicillinen oder Cephalosporinen verwendet
Siuren, Ester, als innere Salze oder als nicht werden kénnen, vorliegen.
toxische, pharmazeutisch vertrégliche Salze der Bevorzugte Verbindungen in der Z-Konfigurati-
sauren Carboxylgruppe, wie die Natrium-, Ka- 10 on sind soiche
lium-, Magnesium-, Calcium-, Aluminium- und
Ammoniumsalze und nicht-toxische substituierte worin
Ammoniumsalze, mit Aminen wie _ Z Wasserstoff oder Methoxi,
Di- und Triniedrigalkylaminen, Procain, X Schwefel
Dibenzylamin, N,N’-Dibenzylethylendiamin, 15 T einen Rest
N—-N
~ =CH,0COCHs, -cnz-Nf, >—co~uz, -cnz-s_<
CH,
N—N
[}
-CHz—s-L oder —CH,OCONH,
cnz-cn.,,-n/ CHs
“NCH,
und _
A einen Rest der Formel ' 30

bedeuten. _ : nen Formel [l {(die auch in der Mono- oder Disilyl-

Die jeweiligen Z- und E-Formen derselben 40  form oder in Form von spaltbaren Estern vorlie-
Strukturformel sind in der Regel unterschiedlich gen kdnnen)
wirksame Substanzen, die getrennt voneinander

Die Verbindungen der aligemeinen Formel 1 )
kénnen dadurch erhalten werden, dass Verbin- 45 i,

dungen der allgemeinen Formel li

, COOH . _ ) worin Y und Z die oben genannte Bedeutung besit-
A-CH=C S zen, zur Umsetzung gebracht werden und an-
. === ) 50 schliessend gegebenenfalls Schutzgruppen ent-

N S n fernt werden.
Bevorzugt werden die Verbindungen der For-
mel il nach Aktivierung der Carboxylgruppe mit
NH» : Phosphoroxichlorid, Phosphorpentachlorid. oder

55 als Ester mit einem Alkohol der Formel IV
worin A die oben angegebene Bedeutung hat,

in denen die Aminogruppe geschiitzt oder unge-' @ \

schiitzt vorliegen kann, nach Aktivierung der

Carboxylgruppe durch Oberfiihrung in ein ge- v,
mischtes Anhydrid, beispielsweise mit Chloramei- 60

sensdureethylester oder -isobutylester, nach

Uberfihrung in das Sédurehalogenid oder nach

Uberfiihrung in einen aktivierten Ester mit bei- ohne vorherige Emfuhrung einer Ammo—Schutz-
spielsweise N-Hydroxisuccinimid und Dicyclohe- gruppe, mit einer Verbindung der Forme! Il umge-

xylcarbodiimid, mit Verbindungen der allgemei- 65 setzt.
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D|e erfindungsgeméssen Verbindungen der
Formel | lassen sich auch erhalten durch Umset-
zung von Verbindungen der Formel |, in denen T
die Bedeutung von —CH,-OCO-Niedrigalkyl, ins-
besondere ~CH~OCOCH; hat, mit Nukleophilen,

beispielsweise
Nf >—CONH2

N—N

HS-< )N. oder |
N

I
CH,

Verbindungen der Formel | erhélt man weiterhin,
wenn man Verbindungen der aligemeinen Formel
I, in denen T die Bedeutung von CH,OH hat, mit
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O=C=NSO;C| oder O=C=N-COCCl;' umsetzt..

und anschliessend die SO,Cl- oder —-COCCis-
Gruppe abspaltet.

Verbindungen der Formel | kann man auch er-
halten, wenn man Verbindungen der Formel |, in
denen Z Wasserstoff bedeutet und die in der Form
der freien Séuren, der Saize oder spaltbarer Ester
vorliegen, in Gegenwart eines Alkoholats, vor-
zugsweise Methanolats, beispielsweise LIOCH;,
mit einem Hypochlorit, beispielsweise (CH3)sCOCI

20

25

umsetzt und gegebenenfalls Schutzgruppen ent-

fernt.

Die zur Herstellung der erfindungsgemissen
Verbindungen notwendigen, in der Literatur bis-
her nicht beschriebenen Verbindungen der For-
mel Il lassen sich durch eine Reihe von Verfahren
darstellen. Es hat sich gezeigt, dass die drei fol-
genden Verfahren am zweckmaissigsten sind.
Nach Verfahren (1) wird im ersten Schritt eine
Verbindung der Formel V

A-CH= (IJ—COOR“’

. (II=O . Vv,

‘in der A die oben genannte Bédeutung hat und R"

C1—C4 Niedrigalkyl, vorzugsweise Ethyl, bedeutet,
durch Kondensation einer Verbindung der Formel
vi

CI-CH-CO-CHx-COOR?®, Vi

in der R™ die oben genannte Bedeutung hat, mit

- einer Carbonylverbindung der Formel VIl

CH3;COCH-COOC:H; +

Vil

in dem A die oben genannte Bedeutung hat. Die
Reaktion verlauft am besten, wenn man sie bei
—10° bis 0°C in einem unpolaren Lésungsmittel

30
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50

A-CHay

C=0 Vi,

/ . 'r

in der A die oben genannte Bedeutung hat, herge.
stellt. Fiir diese Reaktion sind in der Literatur eing
Reihe von Verfahren beschrieben, es hat sich je.
doch gezeigt, dass das in J. Amer. Chem. Soc. 68,
1933 (1944) an nur einem Beispiel erprobte Ver-

fahren, weiches das Katalysatorsystem Piperidin/
Eisessig verwendet, zur Synthese einer grossen -
Zahl von Verbindungen der Formel V angewendet -
werden kann. Dies kann in unterschiedlichen Lg-

sungsmitteln unter unter unterschiedlichen Bedin-
gungen geschehen, (z.B. Benzol/Wasserabschei-
der/Riickfluss oder DMF/Trockenmittel, z.B. Mole-
kularsieb/50°). Umsetzung einer Verbindung der
Formel V mit Thioharnstoff in einem polaren L§-

sungsmittel wie beispielsweise Acetonitril, am be- -

sten jedoch in einem Hydroxylgruppen-haitigen
Losungsmittel wie beispielsweise Methano! oder -

Ethanol oder einem L&sungsmittel-Gemisch wie

beispielsweise Ethanol/Wasser oder Tetrahydro-

furan/Wasser in einem Temperaturbereich zwi- -

schen 0° und 100°C, vorzugsweise zwischen 2(°

und 50 °C, gegebenenfalls unter Zusatz eines Pyt :

fers, wie beispielsweise Natriumacetat, fGhrt zy :

einer Verbindung, die in der Form der freien Base .

der Formel Vil entspricht
/ COOR?™

A-CH= il\ —
N\

S VHI,

NH,
in der A und R™ die oben genannte Bedeutung

haben. Eine Verbindung der Formel VIll kann, so-

woh! in Form der freien Base entsprechend For-

mel VI, als auch in Form von deren Hydrochlorid

isoliert werden. Sie lasst sich durch alkalische
Esterverseifung mit beispielsweise 2 n.NaOH in
Methanol, Ethanol oder Dioxan als Lésungsmmel

bei Temperaturen von 0° bis Riickflusstemperatur

in eine Carbonsaure der Formel Hl Gberfiihren.
Nach der Verfahrenvariante (2) wird eine Ver-

bindung der Formel Viil auf einem Wege erhalten,

der sich vom Weg (1) prinzipiell nur durch die

Reihenfolge der Schritte unterscheidet. Das Kon-

densationsprodukt IX aus Acetessigester und ei- |

ner Carbonylverbindung der Forme! ViI reagiert
mit Brom zu einem 1,4-Dibromid X

COOC H;s Br;
c/
[ — Br—CHz-CO—CH-00002H5
Cc=0 C<BI'
&hy
X - X,

wie beispielsweise Methylenchlorid, Chloroform
oder Toluol durchfiihrt. Eine Verbindung der For-
mel X ldsst sich mit Thioharnstoff unter den schon
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erwihnten Bedingungen unter gleichzeitiger Cy-
clisierung und HBr-Eliminierung zu einer Verbin-
dung der Formel Viii umsetzen.

Nach einem weiteren Verfahren zur Herstellung
der erfindungsgeméssen Verbindungen wird die
verbindung der allgemeinen Formel XiIl,

s
11
R ‘N”'@N%cooa"’ Xil

in der R¥ die oben genannte Bedeutung hat und
R! eine Amino-Schutzgruppe wie beispielsweise
Formyl oder tert.-Butoxycarbonyl darstelit,

mit einem Phosphonat der aligemeinen Formel

X,
(I)/ QRW
A-CH. \QRW
in der A und R™ die oben genannten Bedeutungen
haben nach Deprotonierung von Xlll mit einer
Base wie z.B. Natriumhydrid, Lithiumdiisopropyl-
amid, Lithiumhydrid, Butyllithium oder Kalium-
tert.-butanolat, in einem organischen Lésungsmit-
tel wie z.B. Tetrahydrofuran zu einer Verbindung
der allgemeinen Formel XIV

COOR™
A-CH=C

N

NH-R"

XV

umgesetzt.

‘Aus dieser Verbindung XIV lasst sich durch al-
kalische Esterverseifung eine Carbons&ure der
Formel XV,

NH-R™

gewinnen, die dann, wie fiir Verbindungen der
Formel Il beschrieben, aktiviert und mit Verbin-
dungen der Formel lll umgesetzt werden knnen,
wodurch nach- Abspaltung der Schutzgruppen
eine Verbindung der Formel | erhalten wird.

Weiterhin kann der Substituent A auf einer der
beschriebenen Synthese-Zwischenstufen variiert
werden.

Werden die erfindungsgeméssen Verbindungen
als Gemisch der E- und Z-ilsomeren hergestelit, so
kann eine Trennung dieser Isomeren auf jeder der
beschriebenen Synthese-Zwischenstufen V, Vil
oder 1l mit Hilfe Gblicher Trennmethoden wie z.B.

Destillation, Kristallisation, Chromatografie sowie -

durch selektive chemische Umsetzung nur eines
Isomeren in das Produkt der néchsten Synthese-

stufe.
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Weiterhin ist es in einer Reihe von Féllen még-
lich, eine Isomerisierung, d.h. eine Uberfithrung
des einen Isomeren in das andere durch Behand-
lung mit Sauren oder mit Basen in einem polaren
organischen oder wdéssrig-organischen oder
wassrigen Lésungsmittel wie z.B. HCI in Ethanol
oder verdiinnter Natronlauge zu erreichen.

Die erfindungsgeméssen Verbindungen zeigen
ein breites antibakterielles Spektrum gegen gram-
positive und gram-negative Keime, insbesondere
gegen Enterobakteriaceae, vor allem gegen sol-

~ che mit B-Lactamasebildung.

Ferner verbessern die erfindungsgemissen
Verbindungen das Wachstum und die Futteraus-
nutzung bei Tieren und sind als Antioxidantien
verwendbar.

Die erfindungsgeméssen Verbindungen weisen
bei geringer Toxizitat eine starke und breite anti-
mikrobielle Wirksamkeit auf. Diese Eigenschaften -
ermbglichen ihre Verwendung als chemothera-
peutische Wirkstoffe in der Medizin sowie als Stof-
fe zur Konservierung von-anorganischen und or-
ganischen Materialien, insbesondere von organi-
schen Materialien aller Art, z.B. Polymeren,
Schmiermitteln, Farben, Fasern, Leder, Papier
und Holz, von Lebensmitteln und von Wasser.

Die erfindungsgeméassen Verbindungen sind
gegen ein sehr breites Spektrum von Mikroorga-
nismen wirksam. Mit ihrer Hilfe kdnnen gramne-
gative und grampositive Bakterien und bakterien-
dhnliche Mikroorganismen bekimpft sowie die
durch diese Erreger hervorgerufenen Erkrankun-
gen verhindert, gebessert und/oder geheilt wer-
den. :

Besonders wirksam sind die erfindungsgemas-
sen Verbindungen gegen Bakterien und bakte-
riendhnliche Mikroorganismen. Sie sind daher be-
sonders gut zur Prophylaxe und Chemotherapie
von lokalen und systemischen Infektionen in der
Human- und Tiermedizin geeignet, die durch die-
se Erreger hervorgerufen werden. _

Beispielsweise kénnen lokale und/oder syste-
mische Erkrankungen behandelt und/oder verhin-
dert werden, die durch die folgenden Erreger oder
durch Mischungen der folgenden Erreger verur-
sacht werden:

Micrococcaceae, wie Staphylokokken, z.B. Sta-
phylococcus aureus, Staph. epidermidis, Staph.
aerogenes und Gaffkya tetragena. (Staph. = Sta-
phylococcus);

Lactobacteriaceae, wie Streptokokken, z.B.
Streptococcus pyogenes, a- bzw. B-hdmolysieren-
de Streptokokken, nicht (y-)-hdémolysierende
Streptokokken, Str. viridans, Str. faecalis (Entero-
kokken) und Diplococcus pneumoniae (Pneumo-
kokken) (Str. = Streptococcus);

Enterobacteriaceae, wie Escherichiae-Bakteri-
en der Coli-Gruppe: Escherichia-Bakterien, z.B.
Escherichia coli, Enterobacter-Bakterien, z.B.
E. aerogenes, E.cloacae, Klebsiella-Bakterien,
z.B. K. pneumoniae, Serratia, z.B. Serratia mar-
cescens (E. = Enterobacter) (K. = Kiebsiella),
Proteae-Bakterien der Proteus-Gruppe: Proteus,
z.B. Proteus vulgaris, Pr. morganii, Pr. retigeri,
Pr. mirabilis, (Pr. = Proteus);




&/)

9

Pseudomonadaceae, wie Pseudomonas-Bakte-

0049448 10

rien, z.B. Pseudomonas aeruginosa, (PS. = Pseu-
domohas); - _
Bacteroidaceae, wie Bacteroides-Bakterien,

z.B. Bacteroides fragilis, (B. = Bacteroides).

Die obige Aufzdhlung von Erregern ist lediglich
beispiethaft und keineswegs beschrinkend aufzu-
fassen.

Als Krankheiten, die durch die erfindungsge-
massen Verbindungen verhindert, gebessert und/
oder geheilt werden kénnen seien belsplelswelse
genannt.

Erkrankungen der Atmungswege und des Ra-
chenraumes;

Otitis; Pharyngitis; Pneumonie; Peritonitis; Pye-
lonephritis; Cystitis; Endocarditis; Systeminfektio-
nen; Bronchitis; Arthritis; lokale Infektionen.

Zur vorliegenden Erfindung gehdren pharma-
zeutische Zubereitungen, die neben nichttoxi-
schen, inerten pharmazeutisch geeigneten Tra-
gerstoffen einen oder mehrere erfindungsgemas-
se Verbindungen enthalten oder die aus einem
oder mehreren erfindungsgeméssen Wirkstoffen
bestehen sowie Verfahren zur Herstellung dieser
Zubereitungen. -

Zur vorliegenden Erfindung gehdren auch phar—
mazeutische Zubereitungen in Dosierungseinhei-
ten. Dies bedeutet, dass die Zubereitung in Form
einzelner Teile, z.B. Tabletten, Dragees, Kapseln,
Pillen, Suppositorien und Ampullen vorliegen, de-
ren Wirkstoffgehalt einem Bruchteil oder einem
Vielfachen einer Einzeldosis entsprechen. Die Do-
sierungseinheiten kdnnen z.8. 1, 2, 3 ¢der 4 Ein-
zeldosen oder %, V2 oder V4 einer Einzeldosis
enthalten. Eine Einzeldosis enthilt vorzugsweise -
die Menge Wirkstoff, die bei einer Applikation ver-
abreicht wird und die gewdhnlich einer ganzen,
einer halben oder einem Drittel oder einem Viertel
einer Tagesdosis entspricht.

Unter nichttoxischen, inerten pharmazeutisch
geeigneten Trigerstoffen sind feste, halbfeste
oder flissige Verdinnungsmittel, Fillstoffe und
Formuherungshufsm:ttel jeder Art zu verstehen.

Als bevorzugte phdrmazeutische Zubereitun-
gen seien Tabletten, Dragees, Kapseln, Pillen,
Granulate, Suppositorien, Losungen, Suspensio-
nen und Emuisionen, Pasten, Salben, Gele, Cre-
mes, Lotions, Puder und Sprays genannt.

Tabletten, Dragees, Kapsein, Pillen und Granu-
late kénnen den oder die Wirkstoffe neben den
Ublichen Trégerstoffen enthalten, sie (a) Fill- und
Streckmittel, z.B. Starken, Milchzucker, Rohrzuk-
ker, Glukose, Mannit und Kieselsdure, (b) Binde-
mittel, z.B. Carboxymethylcellulose, Alginate, Ge-
latine, Polyvinylpyrrolidon, {(c) Feuchthaltemittel,
z.B. Glycerin, (d) Sprengmittel, z.B. Agar-Agar,
Calciumcarbonat und Natriumcarbonat, (e) L&-
sungsverzdgerer, z.B. Paraffin und (f) Resorpti-
onsbeschleuniger, z.B. quarternire Ammonium-
verbindungen, (g) Netzmittel, z.B. Cetylalkohol,
Glycerinmonostearat, (h) Adsorptionsmittel, z.B.
Kaolin und Bentonit.und (i) Gleitmittel, z.B. Tal-
kum, Calcium- und Magnesiumstearat und feste
Polyethylengiykole oder Gemische der unter (a)
bis (1) aufgefithrten Stoffe.
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. Verdinnungsmittel,

Die Tabletten, Dragees, Kapseln, Pilien Unu.
Granuiate kénnen mit den Gblichen gegebenen,

falls Opakisierungsmittel enthalienden Uberzj.
gen und Hillen versehen sein und auch so zusam.

mengesetzt sein, dass sie den oder die Wirkstofs
nur oder bevorzugt in einem bestimmten Teil deg

. Intestinaltraktes gegebenenfalls verzdgert abge.
ben, wobei ais Einbettungsmassen z.B. Polymer.
substanzen und Wachse verwendet werden kén.
nen.

Der oder die Wirkstoffe kdnnen gegebenentaiis
mit einem oder mehreren der oben angegebenen -

Tragerstoffe auch in mikroverkapseiter Form vor.
liegen.

Suppaositorien kbnnen neben dem oder den
Wirkstoffen die ublichen wasserldslichen oder

wasserunldslichen' Trégerstoffe enthalten, z.B.

Polyethylenglykole, Fette, 2.B. Kakaofett und ha-
here Ester (z.B. Cis-Alkohol mit Cie-Fettsiure)
~oder Gemische dieser Stoffe.

Salben, Pasten, Cremes und Gele kdénnen ne- .

ben dem oder den Wirkstoffen die iiblichen Tra-
gerstoffe enthalten, z.B. tierische und pflanzliche
Fette, Wachse, Paraffine, Stdrke, Tragant, Cellulo-
sederivate, Polyethylenglykole, Silicone, Bentoni-
te. Kieselséure, Talkum und Zinkoxid oder Gemi-

sche dieser Stoffe.

Puder und Sprays kénnen neben dem oder den
Wirkstoffen die (blichen Trédgerstoffe enthaiten,
z.B. Milchzucker, Talkum, Kieselsaure, Alumini-
umhydroxid, Calciumsilikat und Polyamidpulver
oder Gemische dieser Stoffe. Sprays kénnen zu-
sétzlich die (blichen Treibmittel z.B. Chlorfluor-
kohlenwasserstoffe enthalten.

‘Losungen und Emulsionen kdénnen neben dem -

oder den Wirkstoffen die Oblichen Tragerstoffe wie
Loésungsmittel, Losungsvermittier und Emulgato-
ren, z.B. Wasser, Ethylalkohol, isopropylalkohol,
Ethylcarbonat, Ethylacetat, Benzylalkoho!l, Ben-
zylbenzoat, Propylenglykol, 1,3-Butylengliykol, Di-
methylformamid, Ole, insbesondere Baumwoll-

. saatdl, Erdnussdl, Maiskeimdl, Olivendl, Ricinusd!

und Sesamél, Glycetin, Glycerinformal, Tetrahy-
drofurfurylalkchol, Polyethylenglykole und Feit-
séureester des Sorbitans oder Gemische dieser
Stoffe enthalten.

Zur parenteralen Applikation kénnen die Lésun-
gen und Emulsionen auch in steriler und blutisoto-
nischer Form vorliegen.

Suspensionen kdénnen neben dem oder den
Wirkstoffen die Gblichen Triagerstoffe wie fliissige
z.B. Wasser, Ethylalkohol,
Propylengiykol, Suspendiermittel, z. B. ethoxylier-
te Isostearylalkohole, Polyoxyethylensorbit- und
Sorbitanester, mikrokristalline Cellulose, Alumini-
ummetahydroxid, Bentonit, Agar-Agar und, Tra-
gant oder Gemische dieser Stoffe enthalten.

Die genannten Formulierungsformen kdénnen
auch Férbemittel, Konservierungsstoffe sowie ge-
ruchs- und geschmacksverbesserte Zusatze, z.B.
Piefferminzél und Eukalyptusdl und Siissmittel,
2.B. Saccharin, enthalten.

Die therapeutisch wirksamen Verbindungen
sollen in den oben aufgefithrten pharmazeuti-
schen Zubereitungen vorzugsweise in einer Kon-
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zentrat\‘or; von etwa 0,1 bis 99,5, vorzugsweise von
etwa 0,5 bis 95 Gewichtsprozent der Gesamtmi-
schung vorhanden sein.

Die oben aufgefiihrten pharmazeutischen Zube-
reitungen koénnen ausser den erfindungsgemaés-
sen Verbindungen auch weitere pharmazeutische
wirkstoffe enthalten.

0049 448

Die Herstellung der oben aufgefuhrten pharma-

zeutischen Zubereitungen erfolgt in Gblicher Wei-
se nach bekannten Methoden, z.B. durch Mischen
des oder der Wirkstoffe mit dem oder den Tréger-
stoffen.

Die Wirkstoffe oder die pharmazeutischen Zu-
bereitungen kénnen lokal, oral, parenteral, intra-
peritoneal und/oder rectal, vorzugsweise oral
oder parenteral wie intravends oder intramusku-
ldr appliziert werden.

Im aligemeinen hat es sich sowohl in dér Hu-
man- als auch in der Veterindrmedizin als vorteil-

haft erwiesen, den oder die erfindungsgeméssen

wirkstoffe in Gesamtmengen von etwa 5 bis etwa
1000, vorzugsweise 10 bis 200 mg/kg Kdrperge-
wicht je 24 Stunden, gegebenenfalls in Form meh-
rerer Einzelgaben, zur Erzielung der gewiinsch-
ten Ergebnsse zu verabreichen. Eine Einzelgabe
enthdlt den oder die erfindungsgeméssen Wirk-
stoffe, vorzugsweise in Mengen von etwa 1 bis
etwa 250, insbesondere 3 bis 60 mg/kg Kérperge-
wicht. Es kann jedoch erforderlich sein, von den
genannten Dosierungen abzuweichen, und zwar
in Abhdngigkeit von der Art und dem Kérperge-
wicht des zu behandelnden Objekts, der Art und
der Schwere der Erkrankung, der Art der Zuberei-
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tung und der Applikation des Arzneimittels sowie ,

dem Zeitraum bzw. Intervall, innerhalb weilchem
die Verabreichung erfolgt. So kann es in einigen
Féllen ausreichend sein, mit weniger als der oben
genannten Menge Wirkstoff auszukommen, wéh-
rend in anderen Fillen die oben angefithrte Wirk-
stoffmenge (berschritten werden muss. Die Fest-
legung der jeweils erforderlichen optimalen Do-
sierang’ und Applikationisart'der Wirkstoffe kann
durch jeden Fachmann aufgrund seines Fachwis-
sens leicht erfolgen.

Im Falle der Anwendung als Futterzusatzmittel

kénnen die neuen Verbindungen in den {iblichen"

Konzentrationen und Zubereitungen zusammen
mit dem Futter bzw. mit Futterzubereitungen oder
mit dem Trinkwasser gegeben werden. Dadurch
kann eine Infektion durch gramnegative oder
grampositive Bakterien verhindert, gebessert
und/oder geheilt werden und ebenso eine Forde-
rung des Wachstums und eine Verbesserung der
Verwertung des Futters erreicht werden.

Die neuen Verbindungen zeichnen sich durch
starke antibakterielle Wirkungen, die in vivo und
in vitro geprift wurden, und durch orale Resor-
bierbarkeit aus.

Die erfindungsgemadssen Verbmdungen kdnnen
zum Zwecke der Erweiterung des Wirkungsspek-
trums und um eine Wirkungssteigerung speziell
bei p-lactamasebildenden Bakterien zu erzielen
mit anderen antimikrobiellen Wirkstoffen z.B. mit
Penicillinen, die besonders penicillinasefest sind,
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kombiniert werden. Eine solche Kombination

wiire z.B. die mit Oxacillin oder Dicloxacillin.
Die erfindungsgeméssen Verbindungen kénnen

zum Zweck der Erweiterung des Wirkungsspek-

trums und um eine Wirkungssteigerung zu errei-

chen auch mit Aminoglykosidantibiotica, wie z.B.
Gentamicin, Sisomicin, Kanamicin, Amikacin oder
Tobramicin kombiniert werden.

Die erfindungsgeméssen Verbindungen verhin-
dern den Abbau von z.B. Penicillinen durch B-
Lactamasen, die normalerweise empfindliche Pe-
nicilline hydrolysieren und damit unwirksam ma-
chen. Gibt man zu einem rohen Extrakt von B-
Lactamase aus E.coli A 261 eine Menge von
100 mg Meziocillin pro Milliliter, dann wird das
Penicillin in 60 min. vdllig inaktiviert. Gibt man
aber eine Kombination von 100 mg Mezlocillin
plus 100 mg der Verbindung aus Beispiel 23, dann
bleibt Meziocillin voll antibakteriell wirksam.

Die Wirksamkeit der erfindungsgeméssen p-
Lactamantibiotica kann durch die folgenden in
vitro-Versuche beispielhaft demonstriert werden:

In vitro-Versuche _

Die Verbindungen der Beispiele 18 und 23, wel-
che als typische Vertreter der erfindungsgemés-
sen Verbindungen betrachtet werden kénnen,
wurden im Agarverdiinnungstest unter deutschen
DIN-Norm-Bedingungen auf antibakterielle Wir-
kung geprift. Die Konzentration betrug 100 mcg
pro Milliliter Agar. Bei folgenden Bakterienstam-
men wurde vollige Wachstumshemmung festge-
stelit:

E. coli T 7, Klebsiella 57 US, Serratia marces-
cens 16001, Providencia 12012, Proteus morganii
932, Proteus vulgaris 1017, Proteus rettgeri, Ente-
robacter aesrogenes 55 US, Pseudomonas aerugi-
nosa W, Bacteroides fragilis 012 999, Staphylococ-
cus aureus 133, Enterococcus ATCC 9790.

Belsplele

i1 Die Bestimmung der Qoppglbmdyngskonﬂgura—
tion in den erfindungsgeméssen Verbindungen
erfolgte mit Hilfe der *C-Kernresonanzspektro-
skopie. Es ist bekannt, dass bei trlsubstltuuerten
Olefinen des Typs Xll

dungsgem sSerrv ebmdungen verwendet.

Beispiel 1

. 2-(2-Bromo-2-phenyl)-methyl-3-oxo-4-bromo-

buttersdureethylester
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_ Zu 595 g 2-Benzylidenacetessigsaureethylester
in 31 Methylenchlorid werden bei —10 bis —5°

430 g Brom getropft. Man riihrt eine Stunde bei

- Raumtemperatur nach, zieht dann das Ldsungs-

mittel bei Raumtemperatur ab, versetzt den Riick-
stand mit Ligroin und dekantiert..Der Riickstand
wird erneut mit Ligroin versetzt und die Mischung
iber Nacht stetien gelassen. Das ausgefallene

-7 Produkt wird abgesaugt und zweimal aus Ligroin
umkristallisiert. Ausbeute: 23,5%, Fp.; 99-101°,

IR (Nujol): 1738,:1712, 1575, 1460, 1320, 1290,
1270, 1208, 1181, 1143, 1092, 1030, 1005 cm ", _
-~ NMR-(CDClg): 5 = 0,91[3] t,J = 7 Hz, 3,92]2] q,

| J=7Hz 4,25[7] s, 4,83[1]d; J = 11 Hz, 5,54[1] d,
~J = 11 Hg, 7,36[5] m ppm. - _ .

" ‘Beispiel 2 " ' —

2-(2-Aminothiazol-4-yl)-3-phenylpropensiure-
gghylester.' (E-lsomeres).

| H." .COOCHs *.

. NH;

'323,5 g der nach Beispiel 1 hergesteliten Sub-
stanz werden in 5| Ethanol geldst, Zu dieser Lo-
sung werden bei 50° 65 g Thioharnstoff portions-
weise eingetragen. Man riihrt 2 h bei 50° nach,
zieht das Losungsmittel ab und nimmt den é8ligen

- Rickstand in Wasser auf. Nach Einstellen auf pH 9
" mit konz. Ammoniaklésung wird dreimal mit Es-

sigester extrahiert. Man trocknet die gereinigten

I6st. Ausbetite: 45%, Fp.: 162°, : .

- IR (Nujol): 1680, 1620, 1520, 1365, 1260,

1205 ém_l. Lo ’ .
NMR (CDCl; + DMSO0): § = 7,75[1] s, 7,22[5] s, _

reit, 4,21[2] q, J = 7 Hz, 1,25[3]

tJd=7Hzppm. . T

G613 H51 N102 Si1,7

gef. " C61.0 H53 N102 §112

Beispiel 3 - e

2-(2-Arr_|inothiazol—4—yl)-3-pher’1ylprobens_iiure

" -H . COOH
| ) _NHz

0 049 448 14
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“Extrakte Gber Magnesiumsulfat und dampft ein. .. - -
-Der Riickstand wird aus Ethianol und Acrt'on__'umge— .
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1 n Natronlauge gegeben. Nach Rithren bei Raum,..
temperatur tiber Nacht wird das Methanol abgezq.

gen. Die zuriickbleibende wéssrige Phase stelit

man mit 2 n Salzsjure auf pH 6,5 ein, extrahiern -

zweimal mit Essigester und stelit dann langsap,

auf pH 4 ein. Das ausgefallene Produkt wird abge. .

saugt und aus Ethanol umgelést. Ausbeute:
75,2%, Fp.: 206-7° (Zers.). ’ :

IR (Nujol): 1660, 1620, 1602; 1589, 1321, 122,

1196 cm™". :
NMR (CDCI; + DMSO): 6 = 7,67[1] s, 7,23[5} s,
6,90[2] s breit, 6,25[1] s ppm.
ber.: C585 H4,1 N114 S130
gef.: C580 H42 N11,2 S 12,7

Beispiel 4 . :
2-(2,6-Dichlorbenzyliden)-3-oxo-4~chlorbutter-

Cl )
: COOCHs |
. _H=§,\_
_ . g - d
10g 4-Chloracetessigséureethylester. 105¢g
2,6-Dichlorbenzaldehyd, 0,7mi Eisessig und
0,35 ml Piperidin werden in 15 ml Benzol gelést.

Man kocht die Lésung 6 Stiinden am Wasserab-

g

scheider, Idsst dan abkihlen, versetzt mit 100 mi- |

Ether und extrahiert je einmal mit gesittigter Na-
triumbicarbonatlésung, Wasser, 1 n Zitronensiuy-
reldsung und erneut mit Wasser. Die organische
Phase wird (iber Magnesiumsuifat getrocknet und

eingeengt. Das zuriickbleibende Oi wird im Hoch-
vakuum andestilliert. Als Rickstand verbleibt das -

Produkt als OI, welches die beiden Isomeren nach
'GC und NMR als 3:1-Gemisch enthalt. Ausbeute:
64,5%. .
Aus diesem Gemisch lasst sich mit Isopropanol
das als Hauptkomponente vorliegende Z-Isomere
rein kristallisieren. 5,5 9, Fp.: 74-6°.In der Mutter-
lauge verbleibt ein nicht mehr kristallisierbares
1:1-E/Z-Gemisch. N '
a)Z-lsomeres; " iAo o T
IR (KBr): 1727, 1708, 1619, 1557, 1441, 1430,
1377, 1232cm™Y. . .
- NMR (CDCly): = 7,82[1] s, 7,32[3] m, 4,60[2] s,
4,12[2] q, J = 7 Hz, 0,98[3] t, J = 7 Hz ppm.
C486 H34 ClI331 :
gef.. . C484 H34 CI331

. [ BPTR
P el T

NMR (CDCl5): 8 = 7,80[1] s, 7,32[3] m, 4,43(2] s,

440121 g,J = 7 Hz, 1,38(3] t, d = 7 Hz ppm.

Beispiel 5

' 2-(2-‘Aminothiazol-4-yl)-3-(2,6;dichlorphenyl)'-

qRenséureethylesterhydrochlorid (Z-lsomeres)
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52,2 g des nach Beispiel 4 hergesteliten rohen
e/Z-Gemischs und 12,3 g Thioharnstoff werden in
500 ml Ethanol geldst. Die Losung wird nach 5
Stunden auf 50 °C erhitzt und nach 16 Stunden bei
Raumtemperatur stehengelassen. Nach Absau-
gen vom Produkt ldsst sich durch Einengen der
Mutterlauge eine zweite Kristallfraktion gleicher
Reinheit kristallisieren. Das Produkt wird aus Et-
hanol umgeldst. Ausbeute: 36,5%, Fp: 250°C.

IR (Nujol): 1710, 1635, 1588, 1315, 1240, 1160,
1020 cm ™",

NMR (DMSO): 8 = 8,41[3] s breit, 7,62[1] s,
7,50(3] m, 7,07[1] s, 4,04[2] g, J = 7 Mz, 0,91[3] t,
J = 7 Hz ppm.

ber.: C43 H34 N74 S84 Cl28,1
gef.: C442 H36 N64 S80 Cl278
Beispiel 6

2-(2~Amlnothiazol-4—yl)-3-(2 6-d|chlorphenyl)-
propensaure (Z-lsomeres)

NH.

e

Ci
COOH
Cl

Eine Lésung von 10 g des nach Beispiel 5 herge-
stellten Esters in einem Gemisch aus 50 m| Dioxan
und 20 mi Wasser wird mit 6,5 g 45prozentiger
Natronlauge versetzt und dann 56 Stunden am
Riickfluss getrocknet. Man versetzt mit 100 ml
Wasser, zieht das Dioxan ab und stellt die wéssri-
ge Phase mit 2 n Salzsdure auf pH 7,5 ein. Nach
zweimaliger Extraktion mit Essigester wird auf pH
2 eingestellt und das ausgefallene Produkt abge-
saugt. Ausbeute: 88,7%, Fp.: 163-65° (Zers.).

IR (Nujol): 1642, 1601 (Schulter), 1580 1405
1285, 11988cm™~1. .

NMR (DMSO): § = 745[4] m, 7 16[2] S, brelt
6,90[1] s ppm. _

Beispiel 7
2-(4-Chiorbenzyliden)-3-oxo-4-chlorbuttersiure-

ethylester
COOzHs
g -on-< ™
0 Ct

25,7 g 4-Chloracetessigséureethylenester, 239 g
4-Chlorbenzaldehyd, 0,7 ml Piperidin und 18 ml
Eisessig werden in 15 m! Benzol gelost. Die L6-
sung kocht man 5 Stunden am Wasserabscheider,

- |&sst abkiihlen und versetzt mit 300 mj Ether. Nach

dreimaligem Waschen mit Wasser wird Uber Ma-
gnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel
abgedampft. Der Riickstand wird im Hochvakuum
destilliert. Das anfallende Produkt ist ein Z/E-
Gemisch im Verhdlitnis 3/1. Ausbeute: 23,4%,
Kpos: 161-65°.
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IR (Film): 1720, 1695 (Schulter), 1622, 1592, 1494,
1395, 1315, 1290, 1260, 2000 cm~".
NMR (CDCly):

a) Z-lsomeres a = 7,75[1] s, 7,30[4] s, 4,32[2] s,
4,3012] q, J = 7 Hz, 131[3]t J=7
Hz ppm.
b) E-lsomeres o = 7,66[1] s, 7,36[4] s, 4,50[2] s
4,30[2] q, J = 7 Hz, 1,25[3] t, J =
Hz ppm.
C544 H42 Ci247

ber.:
gef.. C540 H42 Cl248
Beispiel 8

2-(2-Aminothiazol-4-yl)-3-(4-chlorphenyl)-
propensédureethylester

10,5 g der nach Beispiel 7 hergestellten Sub-
stanz und 2,8 g Thioharnstoff werden in 275 mi
Ethanol geldst und 2 Stunden auf 50° erwédrmt.
Nach Abdampfen des Ldésungsmittels wird das
zuriickbleibende Ol mit Essigester und Wasser
versetzt und die Lésung mit Salzsdure auf pH 1
eingestellt. Man trennt den Essigester ab, trocknet
ihn iber Magnesiumsulfat und dampft das L&6-
sungsmiitel ab.. Das zuriickbleibende zdhe Ol be-
steht aus verunreinigtem Produkt. Die saure Was-
serphase wird mit konz. Ammoniakidsung auf pH
11 eingestellt und dann dreimal mit Chloroform
extrahiert. Nach Trocknen Gber Magnesiumsulfat
und Eindampfen des Chloroforms lasst sich das
reine E-Isomere des Produkts mit Ethanol kristalli-
sieren. Durch Mitteldruck-Chromatographie der
Mutterlauge kann weiteres E-lsomeres und auch
Z-lsomeres der Titelverbindung in jeweils reiner
Form isoliert werden.

a) E-lsomeres:

Fp.: 119-21° (Zers.) -

IR (Nujol): 3350, 3240, 3080, 1695 1630, 1620,
1530, 1490, 1270, 1205, 1182, 1098cm"1

NMR (CDCls): a. = 7,88[1] s, 7,26[4] m, 6,42[4] s,
5,50[2] s breit, 4,33[2] g, J = 7 Hz, 1,33[3]t,J =7
Hz ppm. .
ber.: C545 H42 N91 S104 Cl11,5
C534 H45 N92 $§$108 Cl 11,4

b) Z-lsomeres:

Fp.: 114-16° (Zers.)

.IR {Nujol): 3360, 3250, 3100, 1698, 1630, 1535,
1222, 1100, 1030, 1010cm ™.

NMR (CDCls): 8 = 7,45[1] s, 7,26[4] m, 655[1] s,
5,20[2] s breit, 4,25{2] q, J = 7 Hz, 1,18[3] t,J = 7
Hz ppm.
ber.:
gef.

C545 H42 NO91 S104 Cl11,5
C535 H43 N86 S 98 Cl11,8




17

Beispiel 9
2-(2-Aminothiazol-4-yl)-3-{4-chiorphenyt)-
propenséure {E-lsomeres)

H COOH
N/

10 g des nach Beispiel 8 hergestéllten reinen

E-lsomeren werden in einem Gemisch aus 50 ml -

Methanol und 20 ml Wasser geldst. Die Losung
wird mit 20 ml 2 n Natronlauge versetzt und Gber
Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Man zight das
Methanol ab, stelit die wissrige Phase mit 2n

. Salzséure auf pH 3 ein und saugt das ausgefaliene

Produkt ab. Es wird aus Ethanol umkristallisiert.
Ausbeuge: 66,6%, Fp.: 225° (Zers.).

IR (Nujol): 1650, 1620, 1585, 1338 cm™".

NMR (DMSO0): a = 7,72[1] s, 7,33[4] m, 7,0-7,8[3]
breit, 6,40[1] s ppm.

Beispiel 10
2-(2-Furyllden)-3-oxo-4—chlorbuttersaureethyl—

ester
,COOCHs
S
o

0 Ci

2009 4-Chloraoetessigs§'ureethylester, 12669
frisch destilliertes Fururol, 2,6 m! Piperidin und
7 mi Eisessig werden in 120 ml Benzol gelost, 5

Stunden am Wasserabscheider gekocht. Die ab--

gekiihite Losung wird mit 11 Ether versetzt und
dann je einmal mit geséttigter Natriumbicarbonat-
Iosung, Wasser, 2 m Zitronensdurelésung und
wieder mit Wasser ausgeschittelt. Nach Trocknen
iiber Magnesiumsulfat und Einengen erhélt man

ein Ol, das im Hochvakuum andestilliert wird. Das ..
Produkt bleibt als z&hés Ol zuriick, das E/Z-lsome- -

ren-Verhdltnis betrdgt 4:1. Ausbeute: 86,8%.

IR (Nujol): 1720, 1678, 1620, 1450, 1415, 1355,
1303 cm™7,

NMR (CDCIly): Signale aquivalenter Protonen
aus isomeren Verbindungen sind durch einen /
getrennt 8 = 7,50[2] m, 7,03/6,89{11 d, J = 7 Hz,
6,57[1] m, 4,48/4,50[2] s, 4,43/4,32[2] q, J = 7 Hz,
1,40/1,34[3] t, J = 7 Hz ppm.
ber.: C544 H46 Cl146
gef. C543 H45 Cl148

Beispiel 11
2-(2-Aminothiazol-4-yl)-3-(2-furyl)-propensaure-
ethylesterhydrochlorid (E-isomeres)

H ’ COOCgHs

O N S
\ :
\ \/-HC|
. NH,

-. 0049 448 . 18
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_ Raumtemperatur stehen. Das ausgefallene Prg

-..1,28[3] t, J = 7 Hz ppm.

- Beispiel 12

32,2 g des nach Beispiel 10 hergesteliten Isp,
rengemischs und 10 g Thioharnstoff werden g
850 mi Ethanol geldst. Die Lésung erhitzt man
Stunden auf 50° und ldsst dann 16 Stunden Ly

dukt wird abgsaugt. Durch Einengen der Muttes
lauge ldsst sich weiteres Produkt gleicher Rgijg
heit gewinnen. Nach Umkristallisation aus Ethang
erhdlt man das E-lsomere, das etwa 10% .dg
Z-lsomeren enthalt. Ausbeute: 65,4%, Fp.: > 25
Durch wiederholte Kristallisation aus: Ethang
lasst sich das E-lsomere rein gewinnen. -

IR {Nujol): 1679, 1620, 1300, 1270, 1222, 115¢ 0
1080, 1050, 1025 cm ™. g

NMR (DMSO): § = 6,6-8,2[2] breit, NH 7,86[1] ¢ :
J = 2Hz, 7,75[1] s, 7,0[1] d, J = 4 Hz, 690[1]
6,66[1]dd, J = 2Hz, J = 4 Hz, 4,20[2] q, J = 7 17

ber. C479 H44 N93 S107 cms
gef.: C478 H45 N91 S102 Cl1174

2—(2-Ammoth|azol-4-yl)-3-(2-furyl)-propens§ure i
(E-isomeres) ;

8,5g des nach Beispiel 11 hergesteliten P D)
dukts werden in einem Gemisch aus 50 mi Metha
nol und 50 ml Wasser gelést. Die Lésung bringl
man mit 2 n Natronlauge auf pH 13 und rihrt {
Stunden bei Raumtemperatur. Anschliessend
wird das Methanol abgezogen, die wéssrige L3
sung mit 2 n Salzsdure auf pH 7,5 gestellt ung
zweimal mit Essigester extrahiert. Man stelit auj
pH 3, saugt das Produkt ab.und kristallisient ausi
Ethanol um. Ausbeute: 64,3%, Fp.: 201° {Zers.).

IR (Nujol): 1630, 1598, 1570, 1540, 1330,
1280 cm™". ;

NMR (DMSO): 8 = 7,84[1]d,J = 1 5Hz,764[1
s, 7,50[3] s breit, 6,65[1] s, 6,61[2] s, verbreitert
ppm.
ber.: C508 H34 N119 S135
gef.: C504 H34 N116 S128

Beispiel 13 A
2-(3-Th|enyl|den)-3-oxo-4-chlorbutters§ureethyl- '

ester
COOC:Hs
< § (o) .

Cl .
'S

553¢g 4-Chloracetessngséureethylester, 419 3
Thiophen-3-aldehyd, 3,8 m! Eisessig und 1,5ml 3
Piperidin werden in 30 ml Benzol geldst. Man ;
kocht die Losung 7 Stunden am Wasserabschei



i
i
L

'Hz 132131t J =

: Beispiel 15

19 - 0049448

der, gibt nach dem AbkGhlen 400 ml Ether zu und
extrahiert dreimal mit Wasser. Nach Trocknen
iber Natriumsuifat und Abdampfen des Losungs-
mittels wird das Rohprodukt andestilliert und der
Riickstand anschliessend ilber eine kurze Kiesel-
gelsaure (70-230mal) gereinigt. (Laufmittel Petrol-
ether/Ether 8/2). Man erhit E/Z-Gemisch als Oi.
Ausbeute: 63%.

IR (Film): 1720, 1680, 1609, 1265, 1240 cm ",

NMR (CDCls): 3 = 7,54-7,83[2] m, 6,95-7,50[2] -
m, 4,52/4,45[2] s, 4,35/4,26[2] q, J = 7 Hz, 1,27/
1,32[3]1 t, J = 7 Hz-ppm.

Die einander entsprechenden Slgnale isomerer

"" verbindungen sind durch einen / getrennt.

ber.: C511 H43 S§124 CI 13,7
gef: . C51,7 H 4,5 S 124 Ci 12,6

Beispiel 14
2—(2-Am|nothtazol-4—yl)-3-(3—thlenyl)-propen-
sdureethylesterhydrochlorid (E-lsomeres) 1,

H COOCHs

' N
S « HCI
NH,

22g des in Beispiel 13  hergesteliten E/Z-
Gemischs und 6,5 g Thioharnstoff werden, geldst
in 100 ml Ethanol, 2,5 Stunden auf 50° erhitzt. Die
Losung wird eingedampft, der Riickstand mit we-
nig Wasser und Essigester versetzt und das Pro-
dukt abgesaugt. Ausbeute 22%, Fp.: 213-15°
(Zers.).

IR (Nujol): 1685, 1620, 1278 cm™".

NMR (CD;OD): 8 = 8,18[1] s, 7,87[1] dd, d = 2
Hz,J = 4Hz, 7,53[1]dd, J = 4 Hz, J = 6 Hz,6,95[1]
dd,J = 2Hz, J = 6 Hz, 6,86[1] 5, 4.32[2]1 q,.J = 7
7 Hz ppm.
ber.: C455 H41 N88 S202 CI11,2
gef. - C451 H 4,4 N 8,5 S 19,5 CI 10.9

2-(2-Am|noth|azol-4-yl)—3-(3-th|enyl)~propensaure
(E-Isomeres)

H - COOH

. NH,

3,3 g des nach Beispiel 14 hergesteliten Pro-
dukts, geldst in 10 mi Methanol, werden mit 8 m{
2 n Natronlauge versetzt. Man lésst die Losung
Uber Nacht bei Raumtemperatur stehen, zieht
dann das Methanol ab und 15st den Riickstand in
Wasser. Mit 2 n Salzsdure wird pH 8 eingestelit
und die wiéssrige Losung dreimal mit Essigsdure
extrahiert. Anschliessend fillt man das Produkt
durch Einstellen auf pH 3 aus und saugt ab. Aus-
beute: 50,5%, Fp.: 172-75° (Zers.).
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IR (KBr): 1628, 1367, 1262, 1028 cm™".

NMR (DMF): a = 8,5, N-H, sehr breit, 7,93[1] s,
verbreitet, 7,86[1] dd, Jy = 1,6 Hz, Jo = 3 Hz,
7,54{11ddd, Js = 1 Hz, J; = 6 Hz, 6,91[1] dd, J, =
6 Hz, J; = 1,5 Hz, 6,70[1] s ppm.

" ber.: C476 H32 N11,1 S254

gef.: C472 H31 N114 S253

Beispiel 16
E-Natrium-7-[2-(2-aminothiazol-4-yl)-2-benzyli-
denacetamido]-3-acetoximethyl-3-cefem-4-carbo-
xylat

H CO-NH—

OCOCH;

Eine Suspension von 4,9 g des nach Beispiel 3
hergestellten Produkts in 200 ml Essigester wird

. auf 0-5° abgekiihlt und mit 3,8 g Phosphoroxichlo-

rid versetzt. Nach 30 Minuten setzt man 3,3 g Tri-
methylisilylacetamid, gelost in 5 mi Essigester, zu
und anschliessend erneut 3,8 g Phosphoroxichlo-
rid. Es wird 15 Minuten bei 0° nachgeriihrt und
dann mit 1,8 m! Dimethylformamid versetzt. Nach
weiteren 40 Minuten wird auf — 10° abgekihlit und
Zu einer Losung von 5,44 g 7-Aminocefalosporan-
séure und 4 g Natriumhydrogencarbonat in einem
Gemisch aus 100 ml Wasser und 75 ml Aceton, die
auf — 5° gekihit wurde, getropft. Man riihrt 2 Stun-
den nach, wobei der pH-Wert mit geséttigter Natri-
umhydrogencarbonatiosung auf pH 6 gehalten
wird. Die Lésung wird filtriert, die wassrige Phase
abgetrennt und einmal mit Essigester gewaschen,
mit Essigester versetzt, und auf pH 3,5 eingestelit.
Der Essigester wird abgetrennt und die wassrige
Phase noch zweimal mit Essigester extrahiert. Die

v vereinigten Essigestefpliasen, werden mit Wasser. .

45

50

55

versetzt und auf pH 7 gebracht. Man trennt die
wassrige Phase ab und lyophilisiert, es werden
2,0 g des Produkts erhalten.

IR (Nujol): 1750 cm™1.

NMR (CDsOD). 8 = 7,78[1] s, 7,29[5] s, 6,32[1] s,
5,82[1]d, J = 5 Hz, 5,09[1]1 d, J = 5 Hz, 5,06[1] d,
J = 14 Hz, 4,83[1] d, J = 14 Hz, 3,60[1] d, J = 18
Hz, 3,29[1] d, J = 18 Hz, 2,03[3] s ppm.

Beispiel 17

E—Natrlum-6-[2-(2-am|nothlazol-4-yl)-2-benzyll-
denacetamido]-penam-3-carboxylat

_ D:S

o #M . P
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1,9 g dés Produkts aus Beispiel 3 werden ent-
sprechend der Vorschrift aus Beispiel 16 mit 6-
Aminopenicillansdure anstelle von 7-Aminocefa-
losporansdure umgesetzt. Man erhéit 1,4 g lyophi-
lisiertes Natriumsaiz. Fp.: 250°.

IR (KBr): 1761, 1607, 1508 cm™

NMR (CD;OD): 7,78[1] s, 725[5] s, 633[1] s,
5,62[2] s, 4,25[1] s, 1,58[6] s ppm.

CONH——

—,>\——-\s

Eine Ldsung von 2,1 g des Produkts aus Bei-
spiel 6 in 15 ml abs. Dimethylformamid wird mit
0,68 g 1-Hydroxibentriazol und 1,03 g N,N-Dicy-
clohexylcarbodiimid versetzt und 5§ Stunden bei
Raumtemperatur gerithrt. Man saugt ab und tropft
zur Mutterlauge eine Ldsung von 1,36 g 7-Amino-
cefalosporansdure und 2,0 ml Triethylamin in
25 ml Methylenchlorid. Die Reaktionsiésung wird
iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt und dann
zur Trockne eingedampft. Der Rickstand wird in
wenig Wasser geldst und die Losung bei pH 7
abgesaugt und anschliessend mehrfach mit Essig-
ester gewaschen. Man stelit die wéssrige Losung
mit 2 n Salzséure auf pH 4,5 ein, saugt das ausge-
falilene Produkt ab, wéischt mit Wasser und trock-
net iber Kaliumhydroxid. Das Rohprodukt wird 1
Stunde mit Essigester verriihrt, abgesaugt, der
Rickstand 1 Stunde mit Methano! verriihrt, erneut
abgesaugt und das Filtrat kalt zur Trockne einge-
dampft. Der Riickstand wird iiber Kaliumhydroxid
getrocknet. Man erhéit 0,6 g des gewunschten
Produkts.
IR (KBr): 1775, 1735, 1675 1620 cm™
NMR (CD;OD): 6 = 7,2-7.44[4] m, 6 78[1] s,
5,71[1]d, J = 6 Hz, 5,07[1] d, J. = .12 Hz, §,05{1] d,
J = 6 Hz, 4,82[1] d,J = 12 Hz, 3,60[1]d, J = 18 Hz,
3,38[1]1d, J = 18 Hz, 207[3] s; 3,23[6] q,J = THz
und 1,32[9] 1, J = 7 Hz, ppm.

Beispiel 19
E-7[2-(2-Aminothiazol-4-yl)-2-(2-furyliden)acet-
amido}-3-acetoximethyl-3-cefem-4-carbonséure

S

CONH————r

——N

H

OCOCH;

COOH

NH,

2,0 g des nach Beispiel 12 hergesteilten Pro-
dukts werden (ber Stickstoff im vorher ausgeheiz-
ten Kolben in 30 mi! abs. Dimethylformamid gelost.

0 049 448
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Beispiel 18
Z-Trimethylammonium-7-[2-aminothiazol—4—yl)-2.‘1
(2,6-dichlorbenzyliden)-acetamido}-3-acetoxi- !
methyl-3-cefem-4-carboxylat ‘x

S '

__r

4——N

OCOCH,

COOH ,  N(CH)s

Man versetzt die Losung mit 1,12 g 1-Hydroxibenz-
triazol - und 1,7g N,N’-Dicyclohexylcarbodiimid

und rithrt 6 h bei Raumtemperatur. Nach Absau-
gen von Dicyclohexylharnstoff wird zum Filtrat
eine Losung von 2,2 g 7-Aminocefalosporansiure
und 3,4 m! Triethylamin in 20 m! Methylenchlorid
getropft. Es wird iiber Nacht geriihrt, dann zur
Trockne eingedampft und der Riickstand bei pH 7
gelést. Nach mehrmaligem Extrahieren mit Essig-
ester wird die wéssrige Lésung mit 2 n HCl auf
pH 2,5 gestelit und 30 Min. geriihrt. Das Produkt
wird abgesaugt und iiber KOH getrocknet. Dieses
Rohprodukt wird 1 Stunde mit Essigester verrihrt,
abgesaugt und dann in kaitem Methanol gelést.
Durch Filtrieren und Eindampfen der Lésung wwd
das Produkt gewonnen.
IR (KBr): 1759, 1612, 1514, 1397 1248 cm 1,
NMR (CD,OD): & = 7,54{1] s, 7,52[1] s, 6,60{1] 8,
6,44[2] m, 5,76[1] d, J = 5 Hz, 5,04[1] d, J = 5 Hz,
4,98{11d, J = 11 Hz, 4,80[1] d, J = 11 Hz, 3,58[1]
d, J = 17 Hz, 3,30[1] d, J = 17 Hz, 2,01[3] ppm.

Beispie! 20
E-Natnum-?—[2—(2—ammothnazof-4-il)—é—(3—ihle-
nyliden)dcetamido]-3-acetoximethyi-3-cefem-
4-carboxylat

H

CONH-—;:N( s
A

9)
NH.

OCQCH,

S COONa

1,0 g des nach Beispiel 15 hergestellten Pro-
dukts wird geméss Beispiel 18 umgesetzt. Die bei
pH 4,5 gefiilte frele Sdure wird bei pH 6,5 mit2n
Natronlauge in Wasser in L&sung gebracht, an-
schiiessend wird die Ldsung lyophilisiert. Man
erhélt 0,7 g der gewiinschten Verbindung.

IR (Nujol): 1758, 1605, 1412, 1220 cm™".

NMR (CD;0D): § = 7,76[1} s, 7,52[1]1 d, J = 2 Hz,
7,29[1]1dd, J = 2Hz, J = 6 Hz, 6,79[1] d, J = 6 Hz,
5,79[1]1d, J = § Hz, 5,08{1] d, J = 5 Hz, 5,00[1] d,

P J
Az,

=11F
332\

Be|sple\

E_Natfl\.
beﬂzy‘“
4,carht_)
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J = 11Hz, 482[11d, J = 11 Hz, 3,60[1] d, J = 18
Hz, 3.32[1] d, J = 18 Hz, 2,04[3] s ppm.

Beispiel 21
g-Natrium-7-[2-(2-aminothiazol-4-yl)-2-(4-chior-

enzyhden)-acetam|do]-3-acetox1methyl-3-cefem-
4-carboxylat

H COOH —
o\ —0coCH
N s COONa
\ .
cl
NH,

0049448
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2,0 g der nach Beispiel 9 hergesteliten Verbin-

dung werden gemass Beispiel 19 umgesetzt. Das
bei pH 2,5 abgesaugte Rohprodukt wird in kaltem
Methanol geldst, die Lésung wird filtriert und zur
Trockne eingedampft. Der Riickstand wird in Was-
ser bei pH 6,8 mit 2 n Natronlauge in Losung ge-
bracht. Durch Lyophilisieren der wéssrigen L&-
sung gewinnt man 0,9g des gewiinschten Pro-
dukts.

IR (Nujol): 1759, 1610, 1515cm™".

NMR (CD3OD): 6 = 7,67[1] s, 7,25[4] m, 6,35[1] s,
5,82[11d, J = 5 Hz, 5,10[1]1 d, J = 5 Hz, 5,02[1] d,
J = 12 Hz, 4,85[1]1d,J = 12 Hz, 3,61[1]1 d, J = 17
Hz, 3,33[1] d, J = 17 Hz, 2,06[3] s ppm.

Beispiel 22

E-Natrium-7-[2-(2-aminothiazol-4-yl)-2-(4-chlor-
benzyliden)-acetamido}-penam-3-carboxylat

%

——N

H CONH

COONa

NH;

2,3 g des Produkts aus Beispiel 9 werden ge-
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méss Beispiel 17 umgesetzt. Man erhilt 1,0 g lyo-

philisiertes Natriumsalz.

IR (Nujol): 1755, 1600 cm™".

NMR (CD,0D):8 = 7,71[1] s, 7,24[4] m, 6,36[1] s,
5,59(2] s, 4,20[1] s, 1,55[3] s, 1,54[3] s ppm.

Beispiel 23 . '
Z-6-[2-(2-Am|noth|azol-4—yl)-2-(2 é-dichlorben-
zyliden)-acetamido}-penam-3-carbonséure

- s
cl CONH-—-—_—'(
| ,,L—N

COOH

Cl
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0,9g des Produkts aus Beispiel 6 werden in
15 ml abs. DMF gelést. Man gibt 0,3 g Hydroxi-
benztriazol und 0,44 g DCC zu und rihrt 5 Stunden

bei Raumtemperatur. Es wird abgesaugt und die-

Mutterlauge zu einer Ldsung von 0,4 g 6-Aminope-
nicillans@ure und 0,9 ml Triethylamin in 25 mi Me-
thylenchlorid getropft. Nach Riihren bei Raumtem-
peratur {iber Nacht dampft man ein, versetzt den
Riickstand mit Wasser und Essigester und stellt
auf pH 6,5 ein. Es wird abgesaugt, die organische
Phase abgetrennt und die wéassrige Phase noch
einmal mit Essigester gewaschen. Anschliessend
stelit man auf pH 2,8 ein und saugt ab. Es werden
so 0,5 g Produkt gewonnen.
IR (KBr): 1770 (Schuiter), 1728, 1637 cm™!

NMR (CD;OD): 5 = 7,1[4] m, 6,74{1] s, 5,52[1] d,,
J = 6 Hz, 6545[1] d, J = 6 Hz, 431[1] s 1 49[3] s,

1,47[3] s ppm.

Beispiel 24
2-(2,4 6—Tr|methylbenzyllden)-3-oxo-4-chIorbutter-
séureethylester CHs

_/cc)oczt-l's

B
Hy (@]

90 g 2,4,6-Trimethylbenzaldehyd, 150 g 4-Chior-
acetessigester, 2,6 m! Piperidin und 7 ml Eisessig
werden in 60 ml Benzol geldst und 6 Stunden am
Wasserabscheider gekocht. Man versetzt die ab-
gekiihlte Losung mit 200 ml Essigester, extrahiert
die Ldsung je einmal mit geséttigter Natriumhy-
drogencarbonatidsung, Wasser und 1 m Zitronen-
séurel6ésung, trocknet iber Magnesiumsulfat und
dampft ein. Das Rohprodukt wird im Hochvakuum
andestilliert, um es von i{iberschiissigem 4-Chlor-
acetessigester zu befreien. Nach Chromatografie
an Kieselgel 60 (Merck, 70-230 mesh) lassen sich
21 g E-lsomeres mit Isopropanol kristallisieren,

CHj

als Mutterlauge verbleibt ein 3:1-Z:E-Gemisch in

Form eines Ols. Gesamt-Ausbeute 39%
E-lsomeres: Fp: 85°. . i
IR (NU]O|) ~1700, 1610, 1310 1250 1175, 1135,
1085, 1030, 970 cm .
NMR (CDCly): 3 = 8,02[1] s, 6,90[2] s, 4,37[2] q,
J = 7 Hz, 4,04[2] s, 2,32[3] s, 2,20[6] s, 1 38[3] t, J
= 7 Hz ppm.
ber.: c652 H6S5 Cl120
gef. C651 H68 Cl12,0

Z-lsomeres:
NMR (CDCl3): 6 = 7,98[1] s, 6,84[2] s, 4 56[2] 8,

"4,06[2] q, J = 7 Hz, 2 32[31 s, 2,20[6] s, 0,91[3] t, J

= 7 Hz ppm.
Beispiel 256
2-(2-Aminothiazol-4-yl)-3-(2,4,6-trimethylphenyl)-
propenséureethylester (Z-lsomeres)
CH,
COOCsz
CH-{ﬁ

CH;,

CH;,

NH,

~




Eine Ldsung von 32 g des in Beispiel 24 herge-
stellten Z/E-Gemisches, 9g Natriumacetat und
8,8 g Thioharnstoff in 210 m! Tetrahydrofuran und

90 ml Wasser wird 48 Stunden bei Raumtempera- -

tur geriihrt. Man zieht das THF ab, stellt die wiss-
rige Phase auf pH 8 und extrahiert dreimal mit
Essigester. Die organische Phase wird mit Wasser
gewaschen, getrocknet und eingedampft. Kristalli-
sation mit Dioxan liefert 8,5 g des reinen Z-Isome-
ren, V2 Mol Dioxan enthaltend, Fp. 122—124°. Aus
der Mutterlauge kann durch Chromatografie eine
zweite Fraktion erhalten werden.

IR (Nujol): 3600, 3210, 1710, 1640, 1540, 1465,
1285, 1230, 1210, 1140, 1110, 1080, 1040 cm™".

NMR (DMF): d = 7,56[1] s, 7,30[2] s, 6,91[2] s,
6,30{1] s, 3,99(2] q, J = 7 Hz, 2,23[3] s, 2,16[6] s,
0,86[3] t, J = 7 Hz ppm.

ber. fiir 1 Mol Produkt + %% Mol Dioxan:

C632 HE7 N78 S89 '
gef.:

C630 H68  N77 S90

" Beispiel 26
2-(2-Aminothiazol-4-yl)-3-(2,4,6-trimethylphenyi)-
propensiure (Z-isomeres)

CH, :

/ _/COOH
CH, CH=
Lol

CH; N\Y s
NH,

6,1g des Produkis aus Beispiel 26 werden in
einem Gemisch aus 150 ml Dioxan und 45 ml 1,5 n
Natronlauge geldst. Man kocht Uiber Nacht am
Riickfluss, zieht dann das Dioxan ab, verdiinnt mit
50 ml Wasser und saugt ab. Das Fiitrat wird mit
verdiinnter Salzsdure auf pH 5 gestellt und nach
10 Minuten erneut abgesaugt. Umkristallisation
des Rickstands aus Methanol liefert das ge-
wilnschte Produkt in 72% Ausbeute. Fp. > 200°.

IR (KBr): 1675, 1565, 1473, 1393, 1307, 1242,
1189, 1171cm™\. C

NMR (DMF): 3 = 7,52[1] s, 7,20[2] s, 6,91[2] s,
6,75[1] s, 2,23[9] s ppm. '

ber.: C625 H56 N97 S 11,1
gef: €620 H60 N98 S112
Beispiel 27

2-(2-Dichlorphosphorylaminothiazol-4-yi)-3-
(2.4,6-trimethylphenyl)propensiurechiorid
(Z-isomeres)

CHs CHgy
coci
CH; -
N S
AN
| ?
NH— P @
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2g der GCarbonsdure aus Beispiel 26 wergg,
unter Stickstoftatmosphare in S0 mi Dichlormg,
than suspendiert. Man gibt bei 0° 3g Phog.
phorpentachlorid zu und riihrt anschliesseng 4
Stunden bei Raumtemperatur. Nach Fiitration wirg} -
das Filtrat eingedampft und das zuriickbleibends {
Ol mit Ether kristallisiert. Ausbeute 1 g. Fp. 161-%
{Zers.). .

IR (Nujol): 1760, 1570, 1360, 1310, 1275, 1235 |
1175, 1060, 1010, 910cm™". H

NMR (CDCls): & = ~14,5-15,5[1] sehr breil, i
7,82[1] s, 6,95[2] s, 6,64[1] d, J = 2 Hz, 2,35[3] S, i
2,30(6] s ppm. i

Beispiel 28 i
A) Z-Natrium-8-[2-(2-aminothiazol-4-yl)-2-(2,4,6-
trimethylbenzyliden)acetamido]-penam-3-
carboxylat :

.. CHy CH; .
s
CONH-~ IJ ._
+—N ’
CHs ¥s o
N coona |
\
NH; '

1g des Produkts aus Beispiel 26 werden ge-

maéss Beispiel 23 umgesetzt. Die bei pH 2,5 gefill-
te Sadure wird in Essigester/Wasser suspendiert
und durch Zugabe von 2 n Natronlauge bei pH 7 in
Ldsung gebracht. Nach Abtrennen des Essig-
esters wird die wissrige Phase lyophylisiert. Man
erhédlt 0,8 g Natriumsalz, das noch Reste 1-Hy-
droxybenztriazol enthilt. )

IR (Nujol): 1750, 1600 cn—".

NMR (CD,OD): § = 7,44[1} s, 6,82[2] s, 6,65[1) s,
545[1]1d, J = 5 Hz, §37[11d, J = 5§ Hz, 4,07[1] s,
2,22[9] s, 1,49[3] s, 1,43[3] s. R

B) 0,43 g 6-Aminopenicillansdure werden mit Tri-
ethylamin bei pH. 7-8° in 20 ml 80prozentigem
wissrigem THF geldst. Bei 0° wird das Produkt
aus Beispiel 27 eingetragen und der pH dabei
durch Zugabe von Triethylamin auf 7,5 gehailten.
Man rihrt zwei Stunden bei Raumtemperatur
nach, zieht dann das THF ab und extrahiert die
wissrige Losung zweimal mit Essigester. Die
waéssrige Phase wird vom restlichen Essigester
befreit und dann mit 2 n Salzsdure auf pH 2,0
gestelit. Man saugt das ausgefallene Produkt ab,
suspendiert es in 10 mi Wasser und riihrt 3 Stun-
den bei 50° und pH 3. Es wird erneut abgesaugt
und der Rickstand wie beschrieben in das lyophy-
lisierte Natriumsalz {berfithrt. Ausbeute 0,7 g.

Beispiel 29
Z-Natrium-7-[2-(2-aminothiazol-4-yl)-2-(2,4,6-
trimethylbenzyliden)acetamido}-3-acetoxymethyi-
3-cefem-4-carboxylat .

Bek:
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1g des Produkts aus Beispiel 26 wird gemass
Beispiel 19 umgesetzt. Die bei pH 2,5 gefiilte Car-
bonsédure wird geméss Beispiel 28 in das Natnum-
salz Gberfihrt. Ausbeute 1,2 g.
- IR (Nujol): 1750, 1600, 1520 cm ™

NMR (CD,OD): 8 = 7,35[1] s, 680[2]s 660[1] s,
559[1]1d,J = 5Hz, 4,99[1] d, J = 12 Hz, 4,93[1] d,
J=5Hz,4,81[1}d,J = 12Hz, 3,50[1] d, J = 17 Hz,
3,21[1]1 d, J = 17 Hz, 2,24[6] s, 2,22[3] s, 2,04[3] s
ppm. :

Beispiel 30
2-(2-Am|noth|azol-4-y|)-3-phenylpropensaure—
ethylester (Z-Isomeres)

COOC:Hs

\[/
NH,
209,2g . 2-Benzyliden-3-oxo-4-chlorbuttersau-
reethylester (beschrieben in J. Amer. Chem. Soc.
66, 1933 (1944), 63,2 g Thioharnstoff und 1046 g
Natriumacetat werden . in einer Mischung aus
1460 mi THF und 630 m| Wasser gelést. Man rithrt
ber Nacht bei Raumtemperatur und dampft dann
das THF ab: Die wissrige Phase wird auf pH 8
gestelit und dreimal mit Essigester extrahiert.
Trocknen und Eindampfen der organischen Phase
liefert ein zdhes Ol, das hauptséchlich aus dem
gewiinschten Z-lsomeren besteht. Es wird roh
weiterverarbeitet. Ausbeute: 222 g.
IR (CHCl): 1710, 1610, 1525, 1380 cm ™.
NMR (CDCl3): = 7,46[1] s, 7,24[5] s, 6,45[1] s,
4,18{2] q, J = 7 Hz, 1,10[3] t, J = 7 Hz ppm.

Beispiel 31
2-(2-Aminothiazol-4-yl)-3-phenylpropenséure
(Z-lsomeres)

COOH

H’ 7=\

Y

NH2

S
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216 g des Rohprodukts aus Beispiel 30 werden
in einem Gemisch aus 1,2 | Dioxan und 800 ml 12
proz. Natronlauge geldst. Man kocht 15 Stunden

- am Rickfluss, zieht dann das Dioxan ab und stelit

mit 2 n Salzsdure auf pH 8. Es wird dreimal mit
Essigester extrahiert, die wassrige Lésung auf pH
3-4 gestellt und das ausgefallene Produkt abge-
saugt. Durch Umkristallisation aus Methanol las-
sen sich 20g des gewiinschten Produkts direkt
gewinnen, Fp. 138°. Die Mutterlauge besteht aus
einem E/Z-Gemisch, welches durch Kristallisation
nicht zu trennen ist.

IR (KBr): 1650, 1599, 1579, 1564, 1425, 1344
1304cm™",

'NMR (CDCl; + DMS0):8 = 7 54[1] s, 7 32[5] m,
6,50[1] s ppm

Beispiel 32
Z-Natrlum-6-[2-(2-am|nothlazol-4-yl)-2-benzyll-
denacetamido]}-penam-3-carboxylat

e o e

S

CONH——‘——'—K
e N
D N o
N\YS _ COONa
NH, .

2g des Produkts aus Beispiel 31 werden ge-
méss Beispiel 28A umgesetzt. Man erhélt 269
Natriumsalz.

IR (Nujol): 1750, 1600cm™".

NMR (CD;0D): § = 7,25[1] s, 7,20[5} m, 6,50[1] s,
5,57[1] d, J = 5 Hz, 5,49[1] d, J = 5§ Hz, 4,08[1] s,
1,47[6] s ppm.

., f 1“\, '-f:,-.."."_"'«-,‘:'.n‘.-f-— . _.‘,

; Belsplel 33

Z-Natrlum-7-[2-(2-am|nothlazol-4-yl)-
2-benzylidenacetamido]-3-acetoximethyl-
3-cefem-4-carboxylat

2g des Produkis aus Beispiel 31 werden ge-
méss Beispiel 29 umgesetzt. Man erhilt 2,8 g Na-
triumsalz.

IR (Nujol): 1755, 1600 cm 1.

NMR (CD30D): 8 = 7,26[1] s, 7,20[5] m, 6,48[1] s,
5,76[1] d, J = 5 Hz, 5,05{1] d, J = 5 Hz, 4,93[1] d,
J = 12,5 Hz, 4,75[1] d, J = 12,5 Hz, 3,52[1] d, J =
18 Hz, 3,24[1] d, J = 18 Hz, 1,98[3] s ppm.
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Beispiel 34
E-6-[2-(2-Aminothiazol-4-yl)-2-(2-furyliden)acet-

amido]penam-3-carboxylat
——\
e N

CO-NH
~ COONa

e
o

<

NH:

4 g des nach Beispiel 12 hergestellten Produkts
werden geméss Beispiel 28A umgesetzt. Man er-
hal 3,5 g Natriumsalz. '

IR (Nujol): 1750, 1585 cm ™",

NMR (CDsOD): 8 = 7,62[1] s, 7,56[1] s breit,
6,64[1] s, 6,48[2] m, 5,62[2] s, 4,22[1] s, 1 55[3] s,
1,53[3] s ppm.

Beispiel 35
2-(2-Aminothiazol-4-yl)-3-(2-furyl)-propensédure-
ethylester (Z-Isomeres)

/

o4

COOC;H;
%s

"\/
NH;

200 g des nach Beispiel 10 hergesteliten Isome-
rengemisches, 68 g Thioharnstoff und 68 g Na-
triumacetat werden in einem Gemisch aus 11 THF
und 250 mi Wasser gelost. Man riihrt 24 Stunden

bei Raumtemperatur, zieht das THF ab und stelit
die wissrige Phase auf pH 8. Es wird dreimal mit

Essigester extrahiert, die vereinigten Essigester- -

Phasen werden einmal mit Wasser gewaschen,
tUber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt,
wodurch eine kieine Menge des: E-lsomeren
(4,7 g) kristallisiert werden kann. Die Mutterlauge
wird volistandig eingedampft und das zurlck-
bleibende O mit Ethanol kristallisiert. Man erhéit
106 g des reinen Z-lsomeren, Fp. 109-110°,

IR (Nujol): 1700, 1635, 1590, 1520, 1350, 1230,
1190, 1140, 1020 cm ™",

NMR (DMF): 6 = 7,65[1] m, 7,18[3] s verbreitert,
6,50[3] m, 4,35[2) q.J = 7 Hz, 1,30[3] t,J = 7 Hz

ppm. .

ber. Cs545 H46 N106 S 12,1
get. C539 H46 N105 S 11,2
Beispiel 36

2-(2-Aminothiazol-4-yl)-3-(2-furyl)-propenséure
(Z-lsomeres)

%coon.
o %
N

]

NHa
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Eine Losung von 61 g des nach Beispiel 35 her.
gesteliten Produkts in 11 Dioxan wird mit 300 iy
2n Natronlauge versetzt und 7 Stunden am Riick.
fluss gekocht. Man zieht das Dioxan ab, stelit dig}
wassrige Losung mit 2n Salzsdure auf pH 9 ung}
extrahiert dreimal mit Essigester. Anschliesseng
stellt man auf pH 2,0 und saugt ab. Umkristallisati.{
on aus Ethanol liefert 41 g des Produkts, Fp. 143°}
(Zers.). i
IR (KBr): 1660, 1635, 1612, 1575, 1468, 1421
1308cm™". -
NMR (DMSO): 5 = 7,62{11d,J = 2Hz, 691[1]s, }
6,53[2] m, 6,42[1] s ppm. . ; :

Beispiel 37
2—(2—Amlnothiazol-4-yl)-3—(2-furyl)-propens§ure-
chloridhydrochlorid {(Z-lsomeres) i

/

~y

an
NH, x HCI

10 g des nach Beispiel 36 hergestellten getrock-
neten Produkts werden unter Stickstoffatmosphé-
re in 120 ml abs. Methylenchlorid suspendiert.
Man gibt bei 0° 17,5 g Phosphorpentachlorid zu,
idsst auf Raumtemperatur kommen und rithrt 4,5
Stunden nach. Es wird vom Produkt abgesaugt,
Ausbeute 6,4 g, Fp. 123° (Z.). :
IR (Nujol): 1779, 1622, 1285¢cm™."

NMR (DMF): & = 12,7[3] s sehr breit, 7,83[1] d,
J = 2 Hz, 7,46[1] s, 6,96[1] 5, 6,91[1] d, J = 4 Hz,
6,64[1] dd, J = 2 Hz, J = 4 Hz ppm.

MS: 192, 150

avwg =TT

LS e Y

Beispiel 38 ' o

Z-Natrium-7- I2-(2—ammothnazol-4-yl)-2-(2—furyh- -
den)-acetam|do]-3-acetoxymethyl-3-cefem-4- [
carboxylat :

OCOCH,

COONa .

NH;

Zu -einer Losung von 0,8 g 7-Aminocefalospo-
ransaure und 1,3 mi Triethylamin in 100 ml abs.
Methylenchiorid wird bei 0° 1 g des Produkts aus
Beispiel 37 gegeben. Man riihrt 30 Minuten bei 0°
und 4 Stunden bei Raumtemperatur nach, giesst
dann auf Wasser und stellt auf pH 6,5 ein. Nach
Abziehen des organischen Ldsungsmittels wird
die wéssrige Phase dreimal mit Essigester extra-
hiert und dann auf pH 2,5 gestellt. Man saugt ab
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und Uberfiihrt den Rickstand, wie in Beispiel 28
beschrleben, in das Natriumsalz. Ausbeute 1,1 g.

IR (Nujol): 1750, 1600, 1520, 1325, 1282,
1020cm .

NMR (CD:,OD): 3 = 7,60[1]1d, J = 1,5Hz, 7,15[1]
5,661[11d,J = 4Hz, 6,56[[1] s, 6,51[1]1dd, J = 4
Hz, J = 1,6 Hz, 5,98[1] d, J = 5Hz, 5,21[1] d, J =
5 Hz, 5,05[1]1 d, J = 13 Hz, 4,88[1] d, J = 13 Hz,
3,66[11d, J = 18 Hz, 3,38[1] d, J = 18 Hz, 2,07[3]

s ppm.

Beispiel 39
Z-Natrium-6-[2-(2-aminothiazol-4-yl)-2-(2-furyli-
den)acetamido]-penam-4-carboxylat

/ | s
o CONH__-_:::I/_
T e O

N\S

2 g des Saurechlorids aus Beispiel 37 werden
analog zu Beispiel 38 mit 1,5 g 6-Aminopenicillan-
sdure umgesetzt. Man erhdlt 2,4 g Natriumsalz.

IR (Nujol): 3300, 1750, 1600, 1510, 1310cm™".

NMR (CDsOD): 6 = 7,57[1]1 d, J = 2 Hz, 7,13[[1]
s, 6,56[1] s, 6,56[1] d, J = 3 Hz, 6,49[1] dd,J = 2
Hz,J = 3 Hz, 4,79[1]1d,J = 5Hz, 5,69[1]d,J=5
Hz, 4,24[1] s, 1,26[3] s, 1,22[3] s ppm.

COONa

Beispiel 40
2-(2-Dichlorphosphorylaminothiazol-4-yl)-3-(2,6-
dichlorphenyl)propenséurechlorid (Z-lsomeres)

in eine Suspension von 20 g-des nach Beispiel
6 hergestellten Produkts in 200 ml abs. Methy-
lenchlorid werden unter Stickstoffatmosphére bei
0° 26,2 g Phosphorpentachlorid portionsweise ein-
getragen. Man rithrt nach, bis eine klare Lésung

entstanden ist und dampft diese dann ein. Der.

Riickstand wird mit Ether. verrihrt, das Produkt
abgesaugt, gut mit Ether gewaschen und aus Ace-
tonitril umkristallisiert. Ausbeute 10 g. Fp. 174-6°
(Zers.).

IR (Nujol): 1760, 1570, 1545, 1235, 1000 em™1,

NMR (Aceton-dg): & = 7,80[1] s, 7,58[3] s.
7.43{{11d, J = 2 Hz ppm

MS: 448, 413, 377, 117, 82 66, 47, 36.
ber.:

C320 H13 N62 S71 Ci394 P69

0 049 448
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get. - . :
C321 H17 N58 S§74 ClI392 P72
Beispiel 41
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Z-6-[2-(2-D|hydroxyphosphorylam|noth|azol-4-yl)-
2-(2,6-dichlorbenzyliden)acetamido]lpenam-3-

carbonséure
ONH—--—r AN
——-N
COOH

HO

\ Il  NH- <

3 g 6-Aminopenicillansiure werden mit einem
Equivalent Triethylamin in 100 ml 80prozentigem
wiissrigen THF in Losung gebracht. Man kahlt auf
0° und trédgt 5 g des Produkts aus Beispiel 40 ein,
wobei die pH der Losung durch Zugabe von Tri-
ethylamin auf 7,5 gehalten wird. Man riihrt 30
Minuten nach, zieht dann das THF und stellt die
wissrige Losung mit 2 n Salzsdure auf pH 1,8. Es
wird eine Stunde bei diesem pH geriihrt, dann mit
2 n Natronlauge auf pH 6,5 gestellt und dreimal mit
Essigester extrahiert. Die wassrige Phase wird
erneut auf pH 1,8 gestellt und das Produkt abge- .
saugt, mit Wasser gewaschen und getrocknet. Es
enthilt ein Mol Triethylamin. Ausbeute 7,5 g.

IR {Nujol): 1775, 1740, 1665, 1570, 1550, 1495,
1290, 1080 cm ™",

NMR (CDsOD/DMF): 8 = 7,50[4] m, 7,25[1] s,
5,71[11d, J = 4 Hz, 5,62[1] d, J = 4 Hz, 4,45[1] 8,
1,65[3] s, 1,58[3] s ppm.

wi - Beispiel 42 -
’ Z-Natnum-6-[2-(2-ammothlazol-4-yl)-2-(2 6-di-

chlorbenzyliden)acetamido]penam-3-carboxylat

ci
. s
CONHﬁ———-——T’
Ci —_g - 4N
N\ s O
\\T/’ 'COONa
NH;,

Eine Suspension von 4 g des Produkts aus Bei-
spiel 41 in 20 ml Wasser wird 3 Stunden bei pH 3
unter Rithren auf 50° erwdrmt. Man saugt ab,
wischt den Rickstand mit Wasser und Gberfiithrt
ihn geméss Beispiel 28 in das Natriumsalz. Aus-
beute 2,4 g. .

IR (Nujol): 1755, 1600, 1500, 1300, 1090 cm ™.

NMR (CD;0D): § = 7,45[3] m, 7,36[1] s, 6,85[1] s,
5,55[1]d, J = 4 Hz, 5,51[[1]1d, J = 4 Hz, 4,20[1] s,
1,40[3] s, 1,38[3] s ppm.
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Beispiel 43
2-(2-Trifluormethylbenzyliden}-3-oxo-4-chlor-
buttersdureethylester

' COOC;H;
Fs cl
226,2g 2-Trifluormethylbenzaldehyd, 235g 4-
Chloracetessigsdureethylester, 4,2m! Eisessig
und 2,1 mi Piperidin werden in 500 m| Benzol ge-
18st und 8 Stunden am Wasserabscheider gekocht.

Man gibt 11 Essigester zu, extrahiert zweimal mit
Natriumbicarbonat, einmal mit Zitronenséure und

noch einmal mit Wasser, trocknet und dampft ein.

Das Rohprodukt wird im Hochvakuum bis 130°
andestilliert, als Rickstand verbleibt das Produkt
2:1-lsomerengemisch, gaschromatographnSch
rein. Ausbeute 234 g.

IR (Film): 1720, 1620, 1575, 1490, 1450, 1400,
1375, 1320, 1300, 1260, 1175, 1130, 1062,
1040 cm ™. :

NMR (CDCHy): 8 = 8,20[1] m, 7,3-7,8{4] m, 4,59/
4,40[2] s, 4,38/4,10[2) q, J = 7 Hz, 1,32/1,00{3] t, J
= 7 Hz ppm.
ber.: C54 H38 Cil11,1 F178
gef.. C515 H37 Ci11,3 F173

Beispiel 44
2—(2—Amlnothvazol-4—yl)-3-(2-tnﬂuormethylphenyl)-

propensaureethylester
COOCHs
=

F3
N S
AN

NH;

Eine Ldosung von 234 g des Progukts aus Bei-
spiel 43 und 55,5 g Thioharnstoft ifi 500 mi Ethanol
wird 3 Stunden bei 50° ger(ihrt und dann einge-
dampft. Den Riickstand nimmt man in Wasser/
Essigester auf, stelit auf pH 8 und extrahiert die
wiéssrige Phase dreimal mit Essigester. Die verei-
nigten Essigesterextrakte werden einmal mit Was-
ser gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet
und auf etwa 300 mi eingeengt. Nach Stehen iiber
Nacht saugt man ab und wascht den Rickstand
mit Ether. Man erhdit so 448g des E-lsomeren.
Fp. 145-7°.

Aus der emgedampften Mutterlauge lassen sich
durch fraktionierte Kristallisation aus Toluol 68 g
des reinen Z-lsomeren gewinnen. Fp. 97--8°.

E-lsomeres:

IR {Nujol): 3350, 1690, 1635 1625, 1520, 1310
1260, 1150, 1120, 1035 cm™!

NMR (CDCis): & = 8,0[1] m. 7,0-7,8{4] m, 6,16[1]
s, 5,24[2] s breit, 4,30[2] q. J = 7 Hz, 1,30[[3]1,J =
7 Hz ppm.
ber.: C526 H38 N 8,2 894 F 166
gef.: C516 H39 N79 S983 F 16,7
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Z-isomeres:

IR (Nujol): 3350, 3220, 3100, 1700, 1623, 1
1350, 1310, 1260, 1230, 1170, 1110, 1
1025cm~1. 3

NMR (DMSO): & = 7,3-7,9[5] m, 7,23[2] s bs
6.65{1] s, 4,06[2] q, J = 7 Hz, 0,95(3] t, J =

ppm. :
ber.: C526 H38 N82 S94 F 1661
gef. €521 H41 N79 S95 F172
Beispiel 45

2-(2-Ammothaazol—4-yl)-3-(2—tr|ﬂuormethylphe !
propensaure (E-lsomeres)

COOH

@‘%

NHz

44g des nach Beispiel 44 hergesteilten :
Isomeren werden gemiss Beispiel 15 umgeset;
Das Produkt wird aus Methanol umknstalhsl
Ausbeute 33,5 g, Fp. 222-3 (Zers.).

IR {Nujol): 1650 (Schuiter), 1620, 1590, 1
1315, 1180, 1120, 1095, 1060, 1030 cm ™",

NMR (DMSO): & = 7,1-8,0[5] m, 7,08[2] s br
6,23[1] s ppm.

ber.: C497 H29 N89 S102 F181
gef.: C491 H32 NS89 S10,0 F 183 j
Belsplel46

2-(2-Am|nothnazol-4-yl)—3~(2-tnﬂuormethylpheny
propensaure (Z-lsomeres)

66,5 g des nach Beispiel 44 hergesteliten Z-
Isomeren werden gemaéss Beispiel 36 umgesetzt. §
Nach Umkristallisation aus Methanol erhait man:
43,4 g Produkt, Fp. 205-7° (Zers.).

IR (Nujol): 1625, 1400, 1310, 1260, 1170, j
1108 cm~ 1. _=_
NMR (DMSO): 8 = 7,3-7.8[4] m, 753[1] s 3

7,14[[2] s breit, 6,57[1] s ppm.

ber.: C497 H29 N88 S102 F18.1
gef. C495 H35 N86 S100 _F 18,2
Beispiel 47

2-6-[2-(2-Aminothiazol-4-yl)-2-(2-trifluormethyi-
benzyliden)acetamido}penam-3-carbonsdure
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COOH

4,7 g des nach Beispiel 46 hergestellten Pro-
dukts werden gemdss Beispiel 23 umgesetzt, man
erhélt 4,2 g Produkt.

iR (Nujol): 1750, 1715, 1650, 1600, 1310cm™".

NMR (CD;OD): 8 = 7,3-7,8[5] m, 6,67[1] s,
556[1]d, J = 4 Hz, 548[1] d, J = 4 Hz, 4,16[1] s,
1 50[3] s, 1,47[3] s ppm. '

X Belsplel 48

Z-Natri um-7-[2-(2-am|noth|azol-4-yl)2-(2-tr|fl uor-
methylbenzyliden)acetamido]-3-acetoximethyl-3-
cefem-4-carboxylat

CFs S

CONH-——( -
N
DN

OCOCH;

COONa

4,7 g des Produkts aus Beispiel 46 werden ge-
mass Beispiel 29 umgesetzt, man erhilt 5,2 g Na-
triumsalz.

IR (Nujol): 1750, 1600, 1520, 1310 cm™".

NMR (CDs;0D): 8 = 7,7[3] m, 7,563[1} t, J = 6Hz,
7.41[1] t, J = 6 Hz, 6,65[1] s, 5,74[1] d, J = 4 Hz,
5,02[1]d, J = 4Hz, 4,99]1] d, J = 12 Hz, 4,85{1] d,
J = 12 Hz, 3,52[1]1 d, J = 18 Hz, 3,26[1] d,J = 18

. PO

A SR e

Beispiel 49
E-Natrium-7-[2-(2-aminothiazol-4-yl)-2-(2-tri-
fl uormethylbenzyl|den)acetam|do]-3-acetox|me-

thyl-3-cefem-4-carboxylat
S
com-l———r
/_3./_\ °¢—N /\_OCOCH,;
O&T:SN\ S COONa

NH2

4,7 g des nach Beispiel 45 hergesteliten Pro-
dukts werden gemass Beispiel 29 umgesetzt, man
erhélt 4,5 g Natriumsalz.

IR (Nujol): 1750, 1600, 1310, 1100 cm ™.

NMR (CD;OD): 8 = 7,95{1] s, 7,68[1] m, 7,40[2]

m, 7,18{1] m, 5,91[1] s, 5,87[1] d, J = 4 Hz, 5,11[1]
d,J = 4 Hz, 5,03[1] d, J = 12 Hz, 4,87[1] d,J = 12
Hz, 3,60[1] d, J = 17 Hz, 3,35[1] d, J =
2,02[3] s ppm.
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Beispiel 50 .
2-(2,3,6-Trichlorbenzyl |den)-3-oxo-4~chlorbutter-
sédureethylester

Cl

c e o

210g 2,3,6-Trichlorbenzaldehyd werden ge-
méss Beispiel 43 mit 4-Chloracetessigester umge-
setzt. Man erhélt 213 g eines 3:1-Isomerengemi-
sches als éliges Rohproduk.

NMR (DMSO): 8§ = 7,5-8,0[3] m, 5,02/4,80[2] s,
4,10/4,30[2] q. J = 7 Hz, 1,33/0,96(3] t, J = 7 Hz
ppm. .

Beispiel 51

2-(2-Aminothiazol-4-yl)-3-(2,3,6-trichlorphenyl)-
propensiureethylesterhydrochlorid

Cl.

NH.

213 g des Produkts aus Beispiel 50 und 30g
Thioharnstoff werden, gelést in 500 mi Ethanol, 15 -
Stunden bei 15° geriihrt. Man dampft ein und kri-
stallisiert den Riickstand mit Aceton. Nach Umkri-

- gtallisation aus Aceton erhilt man so 359 des

Z-lsomeren, Fp. 178°. °

Durch Eindampfen der Mutterlauge erhéit man
166 g E/Z-Gemisch als zéhes Ol, das nach Ober-
fihrung in die freie Base chromatografisch ge-
trennt werden kann (Laufmittel Methylenchlorid/
Methanol = 95/5).

Z-lsomeres: (Hydrochlorid)

IR {Nujol): 1700, 1620, 1550, 1295, 1235, 1175,
1140, 1030cm™".

NMR (DMSO): &8 = 9,10[3] s breit, 7,71[1] s,
7.76[1]1 d, J = 9 Hz, 7,60[1] d, J = 9 Hz, 7,20[1] s,
4,05[2] q, J = 7 Hz, 0,90[3] t, J = 7 Hz ppm.
ber.: C406 H29 N68 S7,7 Cl342
gef.: C40,7 H29 N66 S7,5 CI330

E-lsomeres: (freie Base)

Fp. 172°.

IR (Nujol): 1690, 1625, 1525, 1275, 1245 cm ™!

NMR (DMSO): & = 7,62{[1] d, J = 9 Hz, 748[1]
d,.J = 9 Hz, 7,26[1] s, 6,72[2] s breit, 6,48[1] s,
4,28[2] q, J = 7 Hz, 1,30[3] t, J = 7 Hz ppm.-
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Be:splel 52
2-(2-Ammoth|azol-4~yl-3-(2 3,6-trichlorphenyl)-
propenséure (Z-lsomeres)

cl
ci . COOH
N
N. S .

Y

NH,

25 g des Z-Isomeren aus Beispiel 51 und 100 m!
2 n NaOH werden, in 500 mi Dioxan geldst, 5 Stun-
den am Riickfluss gekocht. Aufarbeitung gemaéss
Beispiel 36 liefert 18,5 g Produkt, Fp. > 210°.

IR (Nujol): 1600 1565 1300, - 1225, 1170,
1090 cm ™1,

NMR (DMSO): 8 = 7 63[1] d,J = 9Hz,7 ,50[1] d,

= 8 Hz, 7,46{1] s, 6,92{1] s ppm.

Beispiel 53
2-(2-Dichlorphosphorylaminothiazol-4-yl)-3-
(2,3,6-trichlorphenyl)propenséurechlorid
{Z-1someres)

: -Cl
cl coct -

Cl —>___\

N S

o

1 __cl
NH-P<

~Nci

3,5 g des Produkts aus Beispiel 52 werden ge-

méss Beispiel 40 umgesetzt. Man erhélt 2,8 g kri- -

stallines Produkt aus Ether, Fp. 200° (Zers.).

NMR (CDCla): & = 7,70[1] s, 7,53[1] s, 7,48[1] s, _

7361 s, 698[1] d, J = 2 Hz, ppm. . - -

Beispiel 54
2-{2-Aminothiazol-4-yi)-3-(2, 6-d|chlorphenylpro-
penséurechlorid-hydrochiorid (Z-isomeres)

_Cl
COCl

¢ —_5.___\ x HC!

x V2 CH,Cly

NH,

Zu einer Suspension von 1 g des Produkts aus
Beispiel 6 in 30 ml Methylenchlorid gibt man 30 p!
Wasser und anschliessend bei 0° 1,3g Phos-
phorpentachlorid. Es wird 3 Stunden bei Raum-
temperatur gerihrt und das Produkt dann abge-
saugt; mit Methylenchlorid gewaschen und ge-
trocknet. Ausbeute 1,1 g, Fp. 234° (Zers.).
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. d,J = 12 Hz, 3,53[1] d, J = 18 Hz, 3,25[1] d, J- 5
.18 Hz,202[3]sppm 1

chlorbenzyliden)acetamido}penam-4-carboxylat § 1
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IR (Nujol): 3210, 1760, 1630, 1570, 1550, 13¢
1255, 1195, 1180, 1090, 1030 cm ™.

NMR (THF-Dg): 5 = 7,86[1] s, 7,36{3] m, 6.85[1
ppm. _;
ber: €363 H22 N68 S7.7 Cl430]
gef: C359 H20 N67 S7.7 Cl4i1]

Beispiel 56

Z-Natrium-7-[2-(2-aminothiazol-4-y1)-2-(2,3,6-
tnchlorbenzyl|den)acetamldo]-s-acetoxymethyl-
&cefem+carboxylat ;

cl :
Ck: CONH~——,
ci o
%0’
S

N\

NH, -

4 g des Produkts aus Beispiel 52 werden ge
miss Beispiel 29 umgesetzt, man erhdit6 g Na 3
umsalz. ;
IR (Nujol): 1755, 1650, 1600, 1510, 1230 cm‘_‘. A
NMR (CD;0D): 3 = 7,44[1] d, J = 8 Hz, 7,361}
d,J = 8Hz,7,24[1] s, 6,76[1] s, 5,65[1] d, J = § Hz
4,98[1] d, J = 12 Hz, 4,96[[1] d, J = 5 Hz, 4,80[1]

Beispiel 56 =
Z-Natr1um-6—[2—(2—amlnothlazol-4—yl)-2-(2 3, 6-ri- -

S
T

== o) 3 :
N\Ys ST COONa

NH.

4 g des Produkts aus Beispiel 52 werden ge- _
miss Beispiel 28 umgesetzt, man erhdlt 3,3 g Na- &
triumsaiz. -

IR {Nujol): 1750, 1600, 1190, 1170, 1095¢cm~".

NMR (CD;0d): 6 = 7,45[1]d, J = 8 Hz, 7,37{1] d,
J = 8 Hz, 7,28[1] s, 6,79[1] s, 5,47[2] m, 4,15[1] s,
1,53[31 s, 1,51[3] s ppm.

Beispiel 57
2-(2-tert.-Butoxycarbonylaminothiazol-4-yl)-4-
oxo-penten-2-sdureethylester



m’ 1 300,

»6:85[1]

3430
41,7

36-
nethyl-

ICOCH,

\/

en ge-
i Natri-

n .
7,36[1]
:5Hz

tri-
Hat

- N&TMJ

2

—
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In einem ausgeheizten Kolben werden unter
Stickstoff 3,5 g Natriumhydrid in 100 mi abs. Di-
methoxyethan (DME) suspendiert. 20 g Diethyl-2-
oxo-propylphosphonat werden, geldst-in 100 mi
DME, bei Raumtemperatur zugetropft. Man riihrt
eine Stunde nach und tropft dann eine Lésung von
30g 2-(2-tert.-Butoxycarbonylaminothiazol-4-yl)-
glyoxylsédureethylester in 100 ml DME zu. Nach
Rihren Gber Nacht wird mit Eis und 1n Zitronen-
séurelésung hydrolysiert und auf pH 6 eingestelit.
Man zieht das DME ab und extrahiert die wéssrige
Phase dreimal mit Essigester. Die vereinigten Es-
sigester-Phasen werden getrocknet und einge-
engt. Das zuriickbleibende Of wird mit Ether-
Petrolether kristallisiert und dieses Rohprodukt
(Ausbeute 62%, Fp.: 107-8°) aus Cyclohexan um-
kristallisiert. Ausbeute: 44%, Fp.: 108-110°. Man
erhélt ein reines Isomeres.

IR (KBr): 3284 (breit), 3085, 1717, 1700 (Schul- |
ter), 1686, 1591, 1550, 1246, 1150 cm™"!

NMR (CDCls): 5 = 7,10[1] s, 6,96[1] s, 4,42[2] q,
J = 7 Hz, 2,28[3] s, 1,54[9] s, 1,38(3] t, J = 7 Hz
ppm.

. ber. C529 H59 N82 594

gef.. C621 H59 N74 S85

Beispiel 58
2-(2-tert.-Butoxycarbonylaminothiazol-4-yl)-4-
hydroxy-4-methylbutenolid

NH-COOC(CHs)s

Eine Suspetisioh‘von 15g des in Beispiel 57 -

hergesteliten Produkts in einem Gemisch aus
100 ml Methano! und 20 mi Wasser wird mit 2n
Natronlauge auf pH 13 eingestellt und bis zur pH-
Konstanz bei Raumtemperatur gerithrt (2-3 Stun-
den). Man stellt auf pH 7, zieht das Methanol ab,
saugt ab und wéscht das Filtrat zweimal mit Essig-
ester. Die wissrige Phase wird dann auf pH 1,8
eingestelit und dreimal mit Essigester extrahiert.
Die vereinigten Essigesterphasen werden ge-
trocknet und eingedampft, man gewinnt das Pro-
dukt als gelben Hartschaum. Ausbeute: 88%.

IR (KBr): 3399, 1769, 1727, 1543 1443, 1371,
1208, 1154cm™'.

NMR (CDCls): 8 = 7,70[1] s, 7,35[1] s, 6,80[2] s
sehr breit, 1,76[3] s, 1,57[9] s ppm.

MS: 312, 256, 212, 197, 195, 169, 151, 125, 57.
ber.: C500 H52 N9O0 S103
gef.: C492 H53 NB5 S 99

'Beispiel 59

Triethylammonium-2-(2-tert.-butoxycarbonyl-
aminothiazol-4-yl)-3-oxo-pentenoat

0049 448

0

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

21

40
y coo®

CHs—C-CH=C>=-\ e £t
N\ S

NH-COOG(CHa)s

Das in Beispiel 58 hergestelite Produkt wird in
Essigester geldst und die Losung mit Wasser ver-
setzt. Man stellt mit Triethylamin auf pH 7 ein,
trennt den Essigester ab und lyophylisiert die
wissrige Phase. C

IR (KBr): 1608, 1527, 1370, 1239 (alle brelt)
1140 cm™1.

NMR (Dx0): & = 7,34[1] s, 6,77[1] s, 3,21[6] q, J
= 7 Hz, 2,33[3] s, 1,52[9] s, 1,29[9]1t, J = 7 Hz ppm.

Beispiel 60
2-(2-tert.-Butoxycarbonylaminothiazol-4-yl)-4-
methoxyiminopenten-2-sidure

COOH

CH;—?—CH =C/

N S

Nl-!—COOC(CH;)a

Eine Lésung von 12,75 g des Produkts aus Bei-
spiel 58, 3,6 g Hydroxylaminmethyletherhydro-
chiorid und 12,5 ml Triethylamin in 150 m| Ethanol
wird 24 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt.
Man zieht das Ethanol ab, nimmt den Riickstand in
Essigester auf und extrahiert dreimal mit 2n Salz-
séure und einmal mit Wasser. Nach Trocknen und
Eindampfen wird das zuriickbleibende Ol aus Ace-
tonitril oder Tetrachlormethan kristallisiert. Aus-
beute 7,7 g, Fp.: 165° (Zers.).

IR (Nujol): 3150, 1700, 1550 1300 1250, 1180
1155, 1080, 1055 cm™". e

NMR (DMS0): & = 7 08[1] s, 683[1] s, 3 87[3] s,
1,98[3] s, 1,50[9] s ppm.

MS: 341, 296, 285, 241, 222
ber. (x¥3 CCl): C438 H48 N10,7 S8,
gef.: C443 HS51 N104 S80

Beispiel 61
Tert.-Butyl-7-[2-(2-tert.-butoxycarbonylamino-
thiazol-4-yl)-4-methoxyimino-pent-2-enoyllamino-
3-acetoxymethyl-3-cefem-4-carboxylat

'/CONH———r
ch H=C
. Ny /—-—\s 04 / -
NOCH: "N\ COOC(CHa)s
NH-COOC(CHs)s

Eine Lésung von 1 g des Produkts aus Beispiel
60 in 30 ml abs. Tetrahydrofuran wird mit 0,4 g
1-Hydroxybenztriazol und 0,6 g DCC versetzt. Man
riihrt 5 Stunden bei Raumtemperatur, gibt dann




<
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eine Ldsung von 1g 7-Aminocefalosporanséure-
tert.-butylester in 20 m! Tetrahydrofuran hinzu und
rihrt @iber Nacht bei Raumtemperatur. Es wird
vom Dicyclohexylharnstoff abgesaugt, einge-
dampft und der Riickstand in Essigester gelost.
Man extrahiert dreimal mit Natriumhydrogencar-
bonatiésung und einmal mit Wasser, trocknet und
dampft ein. Verreiben des Riickstandes mit Ether,
Filtration und Eindampfen des Filtrats liefert 1,2 g
eines Rohprodukts, das durch Chromatographie
an Kieselge! (Laufmittel Toluol/Essigester 4:1) ge-
reinigt wird. Ausbeute 320 mg.

IR (KBr): 3284, 2979, 2932, 1787, 1725, 1697,
1551, 1453, 1370, 1245, 1154, 1105, 1052 cm™".

NMR (CDCls): 8 = 8,70[1] s breit, 7,46[1] d, J
9 Hz, 7,20[1]1 s, 7,03[1] s, 5,89[1] dd, J = 9 Hz, J
5 Hz, 5,10[1} d, J = 13 Hz, 5,01[1]1 d, J = 5 Hz,
4,79[1] d, J = 13 Hz, 3,88{3} s, 3,55[1] d, J = 18 Hz,
3,36[11d, J = 18 Hz, 2,08[3] s, 2 07[3] s, 1 ,52[18] s
ppm.

Beispiel 62
2-(2,4 5-Tr|methoxybenzyl|den)-3-oxo-4—chlor-
buttersdureethylester

OCH3
' COOC,Hs
CH=X_ .
Ci
OCH; 0

42 g 4-Chloracetessigester, 50 g 2,4,5—Trimeth6—
xybenzaldehyd, 2,5 mi Eisessig und 1 mi Piperidin

CH;0
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werden in 60 ml Benzol geldst und zwei Stunden

am Wasserabscheider gekocht. Obwohl der Um-
satz noch nicht volistandig ist, wird aufgearbeitet.
Man verdiinnt mit 200 ml Essigester, extrahiert je
dreimal mit geséttigter Natriumbicarbonatidsung,
Wasser, 1 m Zitronensaurelésung und nochmals
mit Wasser, trocknet und dampft ein. Bei fraktio-
nierter Kristallisation aus Methanol lassen sich
zuerst 20 g reines Produkt als E/Z-Gemisch und
anschliessend 10,5 g unumgesetzter Aldehyd kri-
stallisieren. Die Mutterlauge enthdlt neben viel
Produkt nur noch wenig Aldehyd und kann nach
- Morreinigung ‘duréh-Chromatographie an Kiesel-
gel ebenfalls kristallisiert werden. Man erhéit
noch einmal 25 g Produkt.

IR {Nujol): 1715, 1680, 1585, 1505, 1405, 1370
1340, 1270, 1210, 1165, 1120, 1020 cm ™.

NMR (CDCl): 5 = 8,09[1] s, 7,00/6,80[1) s,

6,71[1] s, 4,50/4,41[2] s, 4,32[2] q, J = 7 Hz, 3,98(3]
s,3,88[3] s, 3,83[3] s, 1,36/1,32(3] t, J = 7 Hz ppm.

Beispiel 63
2-(2-Aminothiazol-4-yl)-3-(2,4 5-tnmethoxyphe—
nyl)-propensédureethylester (Z-lsomeres)

CH30 OCHa
' COOC,Hs
CH;0 _}_\
N S
Y

NH2
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0
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54,8 g des E/Z-Gemisches aus Beispiel 62 wer-:
den geméss Beispiel 25 umgesetzt. Nach Abzje-:
hen des Tetrahydrofurans und Einstellen der;
wissrigen Phase auf pH 8 kristallisiert ein Teil des
reinen Z-lsomeren, der aus Aceton umkristalli-:
siert wird, Ausbeute 12,59, Fp. 194°. Extraktion
der wissrigen Phase mit Essigester, Trocknen der
organischen Phase und Eindampfen liefert 44 g:
E/Z-Gemisch als dunkles Ol.

IR (Nujol): 3320, 1700, 1635, 1600, 1510, 1385,
1320, 1290, 1270, 1230, 1200, 1150, 1110,
1025cm™".

NMR (DMSO) 8 = 7,62(1]s,7 22[2] $ verbrej- |
tert, 6,91[1} s, 6,82[1] s, 6,51[1) s, 433121 q,. J = 7.
Hz, 3,93[6] s, 3,78[3] s, 1,25[3] t, J = 7 Hz ppm..
C559 H58 N7,7 S88 ;
C557 H58 N75 S88

gef.:

Beispiel 64 : )
2—(2-Ammoth|azol-4~yl)-3-(2 4 5-tnmethoxyphe—
nyl)propensaureethylesterhydrochlorid
{E-lsomeres)

59 des E/Z-Gemisches aus Beispiel 62 und i
1,1 g Thioharnstoff werden in 100 mi Ethanol iiber !
Nacht bei Raumtemperatur geriihrt und. dann 6
Stunden auf 50° erwdrmt. Nach dem Abkiihlen 1
wird das Produkt abgesaugt, durch Einengen der }
Mutterlauge und erneutes Absaugen lisst sich
eine zweite Fraktion gleicher Reinheit gewinnen, }
Ausbeute 4,4 g, Fp.: 200° (Zers.).

IR (Nujol): 3220, 1680, 1625, 1595, 1575, 1490, .
1400, 1340, 1285, 1255, 1210, 1120, 1040 cm™~". 3

- NMR (DMSO): 8 = 8,17[1] s, 6,75[2] s, 6,60[1]s, §
4,23[2] q, J = 7 Hz, 3,90[6] s, 3,53(3] s, 1,25[3] t, J ]
=7 Hz ppm 3

Beispiel 65

'2-(2-Aminothiazol-4-yl)-3-(2, 4 ,5-trimethoxy-

phenyl)propensiure

OCHS,. : /cooH
H=C
N )
Y

NH.

S

5,59 des Produkts aus Beispiel 63 werden in }
200 ml Dioxan suspendiert und nach Zugabe von
24 ml 2n Natronlauge und 10 mi Wasser 12 Stun-
den am Rickfluss gekocht. Man zieht das Dioxan
ab, extrahiert die wéssrige Phase zweimal mit
Essigester und stellt auf pH 2,5. Das Produkt wird
abgesaugt und getrocknet. Ausbeute 3,4 g eines
E/Z-Gemisches.

IR (Nujol): 1650, 1600, 1495, 1330, 1290, 1260,
1206, 1120, 1020cm™—1.

E-isomeres

NMR (DMSO): 8 = 7,90[1] s, 6,86[2] s verbrei-
tert, 6,62[1] s, 6,58[1] s, 6,30{1] s, 3,82[3] s, 3,80[3]
s, 3,43[3] s ppm.
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Z-lsomeres _

NMR (DMSO): & = 7,39[1], 6,98[2] s verbreitert,
6,66[1] s, 6,55[1] s, 6,34[1] s, 3,80[6] s, 3.63[3] s
ppm.

Beispiel 66 _
2-(4-Hydroxybenzyliden)-3-oxo-4-chliorbutter-
sédureethylester '

COOCzH_r,

O

122 g 4—Hydroxybenzaldehyd werden gemdéss

Beispiel 24 umgesetzt und aufgearbeitet. Nach -

Destillation von unumgesetztem 4-Chloracetes-
sigester wird das Rohprodukt Uber Nacht zur Kri-
stallisation stehengelasssen. Man verriihrt mit ei-
nem Gemisch aus 200 ml Toluol und 50 mi Cyclo-
hexan und saugt von 21 g p-Hydroxybenzaldehyd
ab. Die Mutterlauge wird erneut eingedampft und
der Ruckstand mehrere Tage zur Kristallisation
stehengelassen. Nach Behandlung mit Toluol er-
halt man 85 g eines E/Z-Gemisches, Fp. 92-95°.

IR {Nujol): 3310, 1700, 1665, 1600, 1570, 1505,
1400, 1310, 1285, 1210, 1160, 1010cm™".

NMR (DMSO): = 10,40[1] s breit, 7,76/7,72[1] s,
7,45/7,33(2] d, J = 7 Hz, 6,91/6,88[1] d, J = 7 Hz,
4,96/4,68[2) s, 4,32/4,23[2] q, J = 7 Hz, 1,25[3] t, J
= 7 Hz ppm.
ber.: c58,1 HA49 Ci 13,2 .0238
gef.: €582 H49 Ci131 0241

Beispiel 67
2—(2-Ammoth|azol-4-yl)-3—(4-hydroxyphenyl)pro-
pensaureethylesterhydrochiorid (E-lsomeres)

COOC;Hs

NH;

83,2 g des Produkts aus Beispiel 66 und 23,6 9"

Thioharnstoft werden, in 500 i Ethanol geldst,.5
Stunden am Riickfluss gekocht. Man dampft gin,
arbeitet den Riickstand mit einem Gemisch aus
200 mi Essigester und 30 mi Wasser gut durch'und
saugt ab. Durch Umlésen des Riickstands aus
Methano! erhiit man 32 g des reinen E-isomeren
als Hydrochlorid. Fp.: 195-7° (Zers.). Die Essig-
ester/Wasser-Losung wird mit 2n Natronlauge auf
pH 8 gestelit, die Essigesterphase abgetrennt und
die wassrige Ldsung noch zweimal mit Essigester
extrahiert. Trocknen und Eindampfen der organi-
schen Phase liefert ein Ol, aus dem rit Ethanol
8,2 g des E-isomeren als freie Base kristallisiert
werden. Als Mutterlauge verbleibt ein unreines
E/Z-Gemisch aus Ol.

IR (Nujol): 1695, 1620, 1580, 1505, 1310, 1270,
1250, 1200, 1160, 1130, 1035¢cm™".
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NMR (DMSO): § = 7.93[1] s, 7,27[2] d, J = 8 Hz,
6,93[2] d, J = 8 Hz, 6,86[1] 8, 4,26[2] q. J = 7 Hz,
1.26[31 t, J = 7 Hz ppm.

Beispiel 68 :
2—(2-Am|nothlazol-4~yl)-3-(4-hydroxyphenyl)pro—
pensédure (Z-lsomeres) -

HO,
COOH

Eine Lésung von 21 g des Produkts aus Beispiel
67 in 300 mi Dioxan wird mit 120 mi 2n Natronlau-
ge versetzt und 5 h auf 50-60° erwérmt und dann

'3 Tage bei Raumtemperatur stehengelassen. Auf-
- arbeitung geméss Beispiel 26 liefert 13 g Produkt.

Fp. 178° (Zers.).

IR (Nujol): 1630, 1580, 1510, 1420 1335, 1305,
1280, 1240, 1170 cm™".

NMR (DMF): & = 7,39[2] d, J = 8 Hz, 7,07{1] s,
6,78{2] d, J = 8 Hz, 6,45{1} s ppm.

Beispiel 69
2—(5—Methyl|soxazol-3-yl:den)-3-oxo—4—chlor-
buttersiureethylester

CH,
j/>-c COOC,H;
H
o_ V. ) ‘g(\(n
N o0

79,5 g 5-Methylisoxazol-3-aldehyd werden ge-
miéss Beispiel 24 mit 4-Chloracetessigester umge-
setzt. Man erhélt ein Rohprodukt, das gaschroma-

-+ tagraphisch rein ist. 1somerenverhiltnis 2:1.

IR (Film): 2950, 1720, 1590, 1420, 1255, 1225,
1020 cm ™,
NMR (CDCls): 8 = 7,64/7 61[1] s, 6,21/6 08[1] s,
4 47[2] s, 4,40/4,32[2] q, J = 7 Hz, 2,43]3) s, 1,32[3]
= 7 Hz ppm.

Beispiel 70
2-(2-Aminothiazol-4-yl)-3-(5-methylisoxazol-3-yl)-
propenséureethylester

Cths COOCH;
Y/>¢H <
o/ >—_

N

NH,.

79,5 g des Produkts aus Beispiel 69 werden ge-
méss Beispiel 25 umgesetzt. Das Rohprodukt wird
durch Chromatographie an Kieselgel (Laufmittel

Methylenchiorid/Methanol 95:5) gereinigt. Man
erhélt 74,5 g Isomerengemisch.




.. 670[1]s, 6,21[1] 5, 4,382] q, J =
S 125031t J = 7 Hz 2 ppm.
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Isomeres A ' _
IR (Nujol): 3350, 3250, 3100, 1700, 1625, 1590,

1540, 1250, 1210, 1160, 1040, 1020 cm™"..

NMR (DMSO): 8 = 7.25[2] s breit, 7,20[1] s,

Belsplel 71
2-(2-Am|noth|azol-4-yl)-3-(5—methylnsoxazol-s-yl)—

' propensaure (Z-lsomeres)

CHs

. NH;
50 g des nach Beispiel 70 hergesteliten Isome-

rengemisches werden in 200 mi Ethano! geldst. "

Durch. Zugabe von 2n Natroniauge wird auf pH
13,5 eingestelit und 24 h bei pH 13,5 und Raum-
temperatur stehengelassen. Man zieht dann das
Ethanol ab, gibt 100 ml Wasser zu, stellt auf pH 8
ein und -extrahiert dreimal mit Essigester. Ein-
dampfen der organischen Phase liefert 20 g Roh-

~ produkt, die in einem Gemisch aus 70 ml Dioxan .
‘und 70-ml 2n Natronlauge gelost werden. Man

kocht 5§ Stunden-am Riickfluss, arbeitet dann ge-

.. méss Beispiel 31 auf und kristallisiert das Rohpro-
dukt aus Aceton/Methanol 1:3 um. Ausbeute 7 g,

Fp. 180-2° (Zers.).
IR (Nujol): 1600, 1460, 1400, 1200 cm™".
NMR (DMSO): 3 = 7,02[1] s, 6,63[1] s, 6 26[1] s,

2,41[3] s ppm.

' Beispiel 72

2-Naphthyl|den-3-oxo-4-chIorbuttersaureethyl-
CQOGsz :

_ ester -
Caat g T

Ly o

NH;

0,7 g 7-Amino-3-(1-methyl-1-H-tetrazol-5-yl)thio-
methyl-3-cefem-4-carbonsdure werden in einem
Gemisch aus 20 ml THF und 20 ml Wasser durch

7 Hz, 2,41(3] s,

H . : .
“ci :
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Zugabe von Triethylamin bei pH 7-8 geldst. Bei 0°

wird 1 g des Produkts aus Beispiel 53 zugegeben
und die Losung dann 3 Stunden bei Raumtempe-
ratur geriihrt, wobei der pH-Wert durch Zugabe
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9,85 g 1-Naphthaldehyd werden geméss Bej-
spiel 24 innerhalb von 10 h mit 15,2 g 4-Chloracet-
essigester umgesetzt. Nachdem im Hochvakuum
andestilliert wurde, verbleibt als Riickstand ein !
2:1-Isomerengemisch, das noch Reste Aldehyd .
enthdlt. o

NMR (CDCls): 8 = 8,12/8,06{1] s, 7,33-8,0[7] m,
7,26/7,20[1] s, 4,55/4,05{2} s, 4,39/5,10[2] q, J = 7
Hz, 1,33/0,90{3] t, 4 = 7 Hz ppm. 1

Beispiel 73
2-(2-Ammothlazol-4-yl)-3-naphthylpropensﬁure-
ethylester )

COOCHs

NH;

18 g des nach Beispiel 72 hergesteliten Rohpro-
dukts werden mit 4,6 g Thioharnstoff in 100 mi
Ethanol 3 h bei 50° geraihrt. Aufarbeitung geméss
Beispiel 44 liefert ein Rohprodukt, aus dem mit
Ether 6,3 g des E-Isomeren kristallisiert werden,
Fp. 155-7°. In der Mutterlauge verbleibt em E/Z-
Gemisch.

E-lsomeres - )
NMR (DMSO0); § = 8,18[1] s, 7,1-8,1[7] m, 685[2]

s verbreitert, 6,20[{1] s, 4. 26[2] 4. J = 7 Hz, 1,28[3]
t,J = 7 Hz ppm. -

Z-lsomeres .

NMR (DMSO): 3 = 8,06[1] s, 7,1-8,1[7] m, 7,26[2]
s verbreitert, 6,70[1] s, 4,08[2] q, J = 7 Hz, 0,903}
t,J =7 Hz ppm.

RPN LT

Beispiel 74 S
7-[2-(2-Aminocthiazol-4-yl)-2-(2,3,6-trichlor-
benzyliden)acetamido]-3-(1-methyl-1-H-tetrazol-
5-yl)thiomethyl-3-cefem-4-carbonséure (Z-lsome-
res)

N—N

COOH
Hs

von Triethylamin auf 7,5 gehalten wird. Nach Ab-
ziehen des THF wird pH 3,0 eingestellt und die
wassrige Suspension § Stunden auf 50° erwirmt.

Man dekantiert von evtl. abgeschiedenem z&-
hen Riickstand, stelit die wéssrige Phase auf pH
2,8 und saugt ab. Ausbeute 0,4 g.
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IR (KBr): 1785, 1630, 1517, 1436 1385, 1235,
1178cm™1.

NMR (DC;0D): & = 7,52[1]1d,J = 8 Mz, 7,42[[1]
d,J = 8Hz, 7,16[1] s, 7,10[1] s, 5,69[11d,J = 5Hz,
5,03{1] d, J = 5 Hz, 4,31[2] s breit, 4 ,01[3] s, 3,78[ 1]
d,J = 18 Hz, 3,65{1] d, J = 18 Hz ppm.

Q'/CONH———(

N
e

2 g des Produkts aus Beispiel 54 werden ana-
log Beispiel 38 mit 1,8 g 7-Amino-3-(1-methyl-1-
H-tetrazol—5-yl)th|omethyl-3-cefem-4-carbonsaure
umgesetzt.

Man erhilt 1,6 g’ Natriumsalz.

IR (Nujol): 1750, 1595¢cm ™.

NMR (CD;0D): 3 = 7,34[1] s,7,27[3] m, 6 73[1] s,
5,62[1] d, J = 5 Hz, 4,95[1] d, J = 5 Hz, 4,39[1] d,
J = 13 Hz, 4,29[1] d, J = 13 Hz, 3,97[3] s, 3,66[1]
d, J = 18 Hz, 3,42[1] d, J = 18 Hz ppm.

Beispiel 76
2-(2-Am|nothlazol-4-yl)-3-naphthylpropensaure
(Z-lsomeres)

COOH

{_ ">

AN

1: I 9F ) {'?NHz e Tl

Eine Losung von 10 g des Isomeren-Gemischs
aus Beispiel 73 in 50 ml Ethanol wird mit 2 n Na-
tronlauge auf pH 13,5 gestelit und 10 h bei Raum-
temperatur gerilihrt. Man zieht den Alkohol ab,.
versetzt mit Wasser und 2 n Salzséure bis pH 8
und extrahiert dreimal miit Essigester. Die verei-
nigten Extrakte werden einmal mit Wassser gewa-
schen und eingedampft. Der Riickstand wird in
100 ml Dioxan aufgenommen, die Ldsung mit
30 mi konz. Natronlauge versetzt und 15 Stunden
am Ruckfluss gekocht. Nach Konzentrieren der
Lésung wird mit 15proz. Salzs#ure unter Kiithlung
auf pH 10 eingestelit und die wissrige Lésung
dreimal mit Essigester extrahiert. Die wiassrige
Phase wird anschliessend bis auf pH 2,8 angesiu-
ert und das ausgefallene Produkt abgesaugt. Um-
kristallisation aus Methanol/Aceton liefert 2,5¢g
reines Z-Isomeres, Fp. > 220°,

IR (Nujol): 1620, 1585, 1560, 1420, 1300,
1208cm™".

NMR (DMSO): 3 = 7,40-8,18[8] m, 7,17[2] s breit,
6,62[1] s ppm.
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Beispiei 75
Natrium-7-[2-(2-aminothiazoi-4-yi)-2-(2,6-dichlor-
benzyliden)acetamido]-3-(1-methyl-1-H-tetrazol-

5-yl)th|omethyl-3-cefem-4-carboxylat (Z-lsome-
res)

s

S—<N_-N;\N
N

CHs

COONa

Beispiel 77
Natrium-7-[2-(2-aminothiazol-4-yl)-2-naphthyli-
denacetamido]penam-4-carboxylat (Z-lsomeres)

COONa
NH, -

Zu einer Suspension von 0,8 g des Produkts aus

. Beispiel 76 in 20 ml abs. Methylenchlorid werden

bei 0° 24 ul Wasser und anschliessend 1,1 g Phos-
phorpentachiorid gegeben. Man riihrt 2v2 Stunden
bei Raumtemperatur, saugt ab und wischt den
Riickstand nochmals mit Methylenchlorid. Dieser
Ruckstand wird zu einer auf 0° gekiihiten Lésung
von 310 mg 6-Aminopenicillansdure und 600 ml
Triethylamin in 60 ml abs. Methylenchiorid gege-
ben. Man rithrt 30 Minuten bei 0° dann 3%z h bei

- Réumtemperatur nach und drbéitét dnalog zu Bei- > -

spiel 38 auf.

Ausbeute 0,8 g Natriumsalz.

IR (Nujol): 1755, 1600 cm .

NMR (CDsOD): & = 8,04[1] m, 7,88[1] s,
7,68-7,80{2] m, 7,26~7,54[4] m, 6,53[1] s, 5,34[1] d,
J = 5 Hz, 6528[1] d, J = 5 Hz, 3,91[1] s, 1 32[3] s,
1,22[3] s ppm.

Beispiel 78 :
Natrium-7-[2-(2-aminothiazol-4-yl)-2-naphthyli-
denacetamido]-3-acetoxymethyl-3-cefem-4-carb-
oxylat (Z-lsomeres)
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1 g des Produkts aus Beispiel 76 wird analog
Beispiel 29 umgesetzt, man erhilt 0,8 g Natrium-
salz.

IR (Nujol): 1745, 1600 cm ™,

NMR (CDsOD): 8 = 820[1] m, 8,06[1] s, 5
7,38-7,95[6] m, 6,66[1] s, 574[1] d, J = 5 Hz,
4,99[1]d, J = 5Hz, 4,97{11 d, J = 13 Hz, 4,78[1] d,

J = 13 Hz, 3,46{1} d, J = 17 Hz, 3,11[1]d, J =
Hz, 2,01[3] s ppm.

Beispiel 79

Natrium-7-[2-(2-aminothiazol-4-yl)-2-(5-methyl-
Isoxazol-3-yliden)acetamido}-3-acetoxymethyl-
3-cefem-4-carboxylat (Z-lsomeres) .

CH; : '
s

>H=i>>\_J/CONHF——————T/

N

Ny _>=__\s 04——N LOCOCH;

N
N COONa
NH.

1 g des Produkts aus Beispiel 71 wird analog Beispiel 80

Beispiel 29 umgesetzt. Ausbeute 1,69 Natnum- .20
salz.

IR (Nujol): 1755, 1600, 1520, 1230 cm ™.

NMR (CD,0D): § = 7,21[1] s, 6,70[1] s, 6,30[1] s,
591[1].d, J = 5 Hz, 5,16[1] d, J = 5 Hz, 5,00{1] d, :

= 12 Hz, 4,81[1] d, J = 12 Hz, 3,61{1]d,J = 18 25
Hz, 3,34{1] d, J = 18 Hz, 2,41(3] s, 2,03[3] s ppm.

' ' CO-NH——
[ e
— 7N

N\ S

NH;

3 g des Produkts aus Beispiel 68 werden analog
Beispiel 20 umgesetzt. Man erhiit 4,5 g eines E/Z-
Gemischs. 1 g dieses Gemischs wird in 25 ml Me-
thylenchlorid suspendiert, mit 500 pl Triethylamin
versetzt und (iber Nacht bei Raumtemperatur ge-
riihrt. Man saugt ab, suspendiert den Riickstand in
20 mi Wasser und stellt den pH mit 2 n Salzsdure
auf 3,0 ein. Das Produkt wird abgesaugt und ge—
trocknet. Ausbeute 0,6.9. - CiemB o0&

IR (Nujol): 1765, 1720, 1650 1590 1500 1225
1165¢cm™1,

NMR (DMSO): 6 = 8,56/8,15[1] d, J-= 8 Hz,
7.0-7.8[5] m, 6,72{1] t, J = 7 Hz,, 6;40/6,29[1] s,
5,84[11 m, 5,21/5,15[1] ¢, J = 5§ Hz, 5,02[1] d, J =
12 Hz, 4,68[1] d, J = 12 Hz, 3,66[1]d, J = 17 Hz,
3,49[11d, J = 17 Hz, 2,05[3] s ppm.

40

Beispiei 81
2-Ethyliden-3-oxo-4-chiorbuttersiureethylester 55
COOC H;s

cl
l

1 g Piperidin wurde in eine gerithrte Mischung
von 82 g 4-Chloracetoessigsédure und 24 g Acetal-
dehyd bei —20°C getropft. Nachdem die Mi- 65

26

7-[2-(2-Aminothiazol-4-yl)-2-(4-hydroxybenzyli-
_ den)acetamido]-3-acetoxymethyl-3-cefem-4-
carbonsédure

S

OCOCH
o 3

COOH

schung bei — 10 bis —20°C fiir 7 Stunden gertihrt
worden war, wurden 100 mi Ethylacetat hinzuge-
fagt. Danach wurde die Losung dreimal mit eiskal-
ter 1 normaler Saizsdure und mit Wasser extra-
hiert. Die organische Phase wurde (iber Magnesi-
umsulfat getrocknet und konzentriert. Das zuriick-
bleibende O! wurde einer Kugelrohrdestillation
unter Hochvakugm ,ugterworfen Ausbeute 37g.
Kpoos 110°C - -

Das erhaitene Produkt war eine Z/E-Mischung.

IR (CHCI3): 1700, 1620, 1445, 1375, 1260 cm™".

NMR (CDClg): & = 7,30/7,20[1) q, J = 8 Hz,
4,45/4,43]2) s, 4,36/4,30[2] q, J = 8 Hz, 2,10/1,96[3}
d J = 8 Hz, 1,35/1,30{31 t, J = 7 Hz ppm.

Beispiel 82 - .
1-(2-Aminothiazol-4-yl)-1-propencarbonséaure-
ethylester

S
Hjl ' l
\ COOC,Hs
_ N l/
CH

_ CH,

Zu einer Lésung von 190 g des Produkts aus
Beispie! 81 in 400 ml Tetrahydrofuran werden
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nacheinander eine Ldsung von 82 g Natriumacetat
in 150 ml Wasser und dann 76 g Thioharnstoff ge-

geben. Man riihrt bei Raumtemperatur 20 Stun-

den, zieht dann.das THF ab und versetzt den Riick-
stand mit Essigester.

Nach Abtrennen des Wassers wird die organi-
sche Phase noch zweimal mit Wasser, einmal mit
1 m Zitronensiurelésung und einmal mit Wasser

‘extrahiert, getrocknet und eingedampft. Das Pro-

dukt wird durch Chromatographie am Kieselgel
(Laufmittel Methylenchlorid) gereinigt. Ausbeute
10,3 g.

Beispiel 83
1-(2-Aminothiazol—4—yl)—1-propenc_arbons§ure

s
H’~‘<\L cooH
AN

!

CHy

Das Produkt aus Beispiel 82 wird in einem Ge-
misch aus 20 ml Methanol und 5 mi 2 n Natronlau-
ge geldst.

Man kocht die Lésung 6 Stunden am Riickfluss
und arbeitet dann geméss Beispiel 15 auf. Aus-
beute 2,2 g.

E-lsomeres: _ )
NMR (DMSO): 8 = 7,04[2] s verbreitert, 6,89[1]
g, J = 7 Hz, 6,48[1] s, 1,88[6] d, J = 7 Hz ppm.

Z-lsomeres:
NMR (DMSO): § = 6,54[1] g, J = 7 Hz, 6,48[1] s,
1,81[6) d, J = 7 Hz ppm.

Beispiel 84

7-[1-(2-Aminothiazol-4-yl)-1 -propencarbamldo]-
3-acetoxymethyl-3-¢eferi-4-carbonsiurg  ~=~i= .

CONH
CHa—CH_/ h

R NH;

Z-lsomeres )

1 g des Z-Isomeren aus Beispiel 83 wird analog
Beispiel 19 umgesetzt, man erhilt 0,6 g Produkt.

NMR (DMSO): § = 8,39[1]1 d, J = 7 Hz, 7,10[2] s
breit, 6,33[1] q, J = 7 Hz, 6,24[1] s, 5,82[1} dd, J =
4 Hz,J = 7 Hz, 5,20[1] d, J = 4 Hz, 5,011} d, J =
13 Hz, 4,71[1) d, J = 13 Hz, 5,66[1] d, J = 18 Hz,
3,52[1] d, J = 18 Hz, 2,06[3] s, 1,84{6] d, J = 7 Hz
PpPm. '

E-lsomeres
1 g des E-Isomeren aus Beispiel 83 wird analog
Belsplel 19 umgesetzt, man erhalt 0,6 g Produkt.
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'Hz, 2,04[3] s, 1,01[3] t, J =

52

NMR (DMSO): 3 = 9,20[1] d, J = 9 Hz, 7,90[2] s,
sehr breit, 6,87[1] q, J = 7 Hz, 6,64[1] s, 5,81[1] dd,
J = 9Hz,J = 5Hz, 5,15[1]1 d, J = 5Hz, 5,02[1] d,
J = 13 Hz, 4,67[1] d. J = 13 Hz, 3,65[1] d, J = 18
Hz, 3,50[1] d, J = 18 Hz, 2,03[3] s, 1,90[6] d, J =7
Hz ppm.

Auf dem gleichen Wege wie das Produkt aus
Beispiel 84 wurde hergestellt:
7-1-(2-Aminothiazol-4-yl)- 1-butencarbamido}-

3-acetoxyme_thyl-3-cefem-4—carbons§ure

Z-lsomeres

.NMR (DMSO): § = 9,25[1]d, J = 7 Hz, 7, 00[2] s
breit, 6,23[1] t, J = 7-Hz, 8,19[1] s, 5,79[1] dd, J =
7Hz,J = 6Hz, 5,17[[1]1d, J = 6 Hz, 4,98[1] d, J =

12 Hz, 4,67[1]1 d, J = 12 Hz, 3,62[1] d, J = 18 Hz,

3,50[1]1d,J = 18 Hz, 2,18[2] dq, J = T Hz, J = 7
7 Hz ppm. .

E-lsomeres :
NMR (DMSO): 6 = 9,08[1] d, J = 8 Hz, 80[2] s .
sehr breit, 6,77[1] t, J = 7 Hz, 6,63[1] s, 5,80[1] dd,
J = 8Hz, J = 5Hz, 5,15[1] d, J = 5 Hz, 5,01[1] d,
J = 13 Hz, 4,69[1]1d, J = 13 Hz, 3,66[1]d, J = 18
Hz, 3,49(1]d, J = 18 Hz, 2,29[2] dq, J = 7 Hz,J =
7 Hz, 2,05{3] s, 1,02[3] t, J = 7 Hz ppm.
Analog wurden hergestelit:
7-[1-(2-Aminothiazol-4-yl}-1-undecencarbamido]-
3-acetoxymethyl-3-cefem-4-carbonséure
7-[1-(2-Aminothiazol-4-yl)-3,3-dimethyl-1-buten-
carbam|do]-3-acetoxymethyl-3-cefem-4»
carbonséure
7-[1-(2-Aminothiazol-4-yl)-3methyl-1-butencarb-
amido]-3-acetoxymethyl-3-cefem-4-carbon-
séure .
7-[1-(2-Aminothiazol-4-yl)-2-cyclohexyl-1-ethen-
carbamido}-3-acetoxymethyl-3-cefem-4- '
carbonséure
7-[1-(2-Aminothiazol-4-yl}-2-cyclopentyl-1-
ethencarbamido]-3-acetoxymethyl-3-cefem-4-
carbonséure

* 7-{1-(2-Aminothiazol-4-yl)-2-cycloheptyl-1-carb-

amido]-3-acetoxymethyl-3-cefem-4-carbon-
sdure
7-[1-(2-Aminothiazol-4-yl)-3-methoxy-1-propen-
carbamido]-3-acetoxymethyl-3-cefem-4-
carbonsaure
7-[1-(2-Aminothiazol-4-yl)-3-ethoxy-1-propen-
carbamido}-3-acetoxymethyl-3-cefem-4-
carbonséure
7-[1-(2-Am|nothlazol-4—yl)-4-di_methylamino-3,3—
dimethyl-1-butencarbamido]-3-acetoxymethyi-
3-cefem-4-carbonséure
7-{1-(2-Aminothiazol-4-yl)-3-dimethylamino-
methyl-3-methyl-1-hexencarbamido]-3-acetoxy-
methyl-3-cefem-4-carbonséure
6-[1-(2-Aminothiazol-4-yl)-3,3-dimethyl-1-buten-
carbamido]-penamcarbonsiure
7-[1-(2-Aminothiazol-4-yl)-3,3-dimethyl-1-buten-
carbamido]-3-(1-methyi-1-H-tetrazol-5-yi)thio-
methyl-3-cefem-4-carbonséure
6-[1-(2-Aminothiazol-4-yl)-1-propencarbamido]-
penamcarbonséure
7-{1-(2-Aminothiazol-4-yl)-1-propencarbamido]-
3-(1-methyl-1-H-tetrazol-5-yl)thiomethyl-3-
cefem-4-carbonséure




"

7-[1-(2-Aminothiazol-4-yl)-4-dimethylamino-3,3-
dimethyl- 1—butencarbamldo]-a-(1—methyl- -H-
tetrazol-5-yl)thiomethyl-3:cefem-4-carbonssure
6-[1-(2-Aminothiazol-4-yl)-4-dimethylamino-3,3-
dlmethyl-1-butencarbamldo]penamcarbon—
séure
6-[1-(2-Aminothiazol-4-y()-3-methoxy-1-propen-
carbamidolpenamcarbonsaure
7-[1-(2-Am|nothlazol-4-yl)-3-methoxy-1-propen-
carbamido]-3-(1-methyl-1-H-tetrazol-5-yl)-
thiomethyl-3-cefem-4-carbonsiure
7-[1-(2-Aminothiazoi-4-yl)-1-pentencarbamido]-3-
acetoxymethyl-3-cefem-4-carbonsiure
7-[1-(2-Aminothiazol-4-yl)-1-hexencarbamido}-3-
acetoxymethyl-3-cefem-4-carbonséure -
7-[1-{2-Aminothiazol-4-yl)-1-heptencarbamido]-3-
acetoxymethyl-3-cefem-4-carbonsaure
7-{1-(2-Aminothiazol-4-yl)-1-octencarbamido]-3-
acetoxymethyl-3-cefem-4-carbonséure
7-[1-(2-Aminothiazol-4-yl)-1-nonencarbamido}-3-
- acetoxymethyl-3-cefem-4-carbonsdire
7-[1-(2-Aminothiazol-4-yl)-1-decencarbamido]-3-
acetoxymethyl-3-cefem-4-carbonsaure

Patentanspriiche o

1. Verbindungen der Formel (1)

CO-NH
A~CH= C l | i

NH:

worin

A Wasserstoff, gegebenenfalls cyclisches, Al-
kyl, Alkenyl oder Alkinyl mit bis zu 18 C-Atomen,
die durch O, S oder Methoxyimino substituiert sein
kénnen, einen Rest der Formel

R 1
R‘
R? R?

bedeutet,

worin R', R?, R® und R* unabhingig voneinander
Wasserstoff, Halogen, Alky! mit bis zu 6 Kohlen-
stoffatomen, Aryl, eine Gruppe -OCORS, eine

6\
Gruppe -N R

Nitro, Cyano, Trifluormethyl, Hydroxy, Alkoxy oder
Alkylthio mit bis zu 6 C-Atomen, Hydroxycarbonyl,

Alkoxycarbonyl mit bis zu 6 C-Atomen im Alkylteil,
Aminocarbonyloxy, Sulfonyl oder Sulfo bedeuten,

e
~CH,0GOCHj, -CHz-NQ—CONHg. ~CHz-S
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worin wiederum Aryl einen substituierten oder
unsubstituierten carbocyclischen aromatischen
Ring oder 5 oder 6-gliedrigen heterocyclischen
Ring bedeutet,

und worin RS, gegebenenfalls substituiertes und
gegebenenfalls cyclisches, Alkyl, Aikenyl oder Al-
kinyl mit bis zu 6 C-Atomen bedeutet,

und worin R® und R’ unabhingig vonemander
Wasserstoff, gegebenenfalls substituiertes und
gegebenentfalls cyclisches, Alkyl, Alkeny! oder Al-
kinyl mit bis zu 6 C-Atomen oder Alkanoy! mit bis
zu 6 C-Atomen oder gemeinsam Alkyl oder Alka-
noyl mit bis zu 6 C-Atomen bedeuten, oder Naph-
thyl, 5-Methylisoxazol-3-yl, Furyl, Thienyl oder Py~
ridinyl bedeutet,
und worin

Y in der Form der freien Sdure einen Rest der
Formel

A s
oder

/T

cooH COOH
darstelit,

worin X Schwefel oder Sauerstoff bedeutet und
T ein in der Cephalosporinchemie iiblicher Rest
ist,
und worin .

Z H oder Methoxy hedeutet.

2. Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch ge-
kennzeichnet, dass

T Wasserstoff, C~Cs-Alkyl, Halogen, C;~Cs
Alkoxy, Hydroxymethyl, Formyloxymethyl, C,~C,-
Alkylcarbonyloxymethyl, Aminocarbonyloxyme-
thyl, Pyridiniummethyl, 4-Carbamoylipyridinium-
methyl oder Heterocyclylthiomethyl bedeutet, wo-
bei Heterocycly! flr einen Rest der Formel

{ L K‘*"’

steht, worin

R® Wasserstoff, Methyl, 2-Dimethylaminoethyl,
Carboxymethyl oder Sulfomethyl und

R® Wasserstoff oder Methyl bedeuten.

3. Verbindungen nach den Anspriichen 1 und 2,
dadurch gekennzeichnet, dass

Z Wasserstoff oder Methoxy,

X Schwefel,

T einen Rest -CH,OCOCH,,

R

N-—N
X

a
y



-

7-[1-(2-Aminothiazol-4-yi)-4-dimethylamino-3,3-
dimethyli-1-butencarbamido}-3-(1-methyl-1-H-
tetrazol-5-yl)thiomethyl-3-cefem-4-carbonsiure
6-[1-(2-Aminothiazol-4-yl)-4-dimethylamino-3,3-
dimethyl-1-butencarbamido}penamcarbon-
sdure .
6-[1-(2-Aminothiazol-4-yl)-3-methoxy-1-propen-
carbamido]}penamcarbonséure
7-{1-(2-Aminothiazol-4-yl)-3-methoxy-1-propen-
carbamido]-3-(1-methyl-1-H-tetrazol-5-yl)-
thiomethyi-3-cefem-4-carbonséure

_ 7-{1-2-Aminothiazol-4-yl)-1-pentencarbamido]-3-

acetoxymethyl-3-cefem-4-carbonséure
7-[1-(2-Aminothiazol-4-yl)-1-hexencarbamido]-3-
acetoxymethyi-3-cefem-4-carbonsiure
7-[1-(2-Aminothiazol-4-yl)-1-heptencarbamido]-3-
acetoxymethyl-3-cefem-4-carbonséure
7-{1-(2-Aminothiazol-4-y!)-1-octencarbamido}-3-
acetoxymethyl-3-cefem-4-carbonsdure
7-[1-(2-Aminothiazol-4-yl}-1-nonencarbamido]-3-
acetoxymethyl-3-cefem-4-carbonsilre
7-[1-{(2-Aminothiazol-4-yl)-1-decencarbamido}-3-
acetoxymethyl-3-cefem-4-carbonséure

Palentanspriiche

1.-Verbindungen der Formel (1)

CO NH
A-CH= C
7:1’\ M

NH,

worin

A Wasserstoff, gegebenenfalls cyclisches, Al-
kyl, Alkenyl oder Alkinyl mit bis zu 18 C-Atomen,
diedurchO, S oder Methoxyimino substituiert sein
kdnnen, einen Rest der Formel

bedeutet, - '
worin R, R2, R® und R* unabhéngig voneinander

Wasserstoff, Halogen, Alkyl mit bis zu 6 Kohlen-

stoffatomen, Aryl, eine Gruppe -OCOR®, eine

Rs\
Gruppe -N< o ,

Nitro, Cyano, Trifluormethyl, Hydroky, Alkoxy oder

- Alkyithio mit bis zu 6 C-Atomen, Hydroxycarbonyt,

Alkoxycarbonyl mit bis zu 6 C-Atomen im Alkylteil,
Aminocarbonyloxy, Sulfonyl oder Sulfo bedeuten,

0 049 448
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worin wiederum Aryl einen substituierten oder.
unsubstituierten carbocyclischen aromatischen
Ring oder 5- oder 6-gliedrigen heterocyclischen
Ring bedeutet, _

und worin R5 gegebenenfalls substituiertes und
gegebenentalls cyclisches, Alkyl, Alkenyl oder Al-
kinyl mit bis zu 6 C-Atomen bedeutet,

und worin R® und R’ unabhéngig voneinander

. Wasserstoff, gegebenenfalls substituiertes und
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gegebenenfalls cyclisches, Alkyl, Alkenyl oder Al-
kiny! mit bis zu 6 C-Atomen oder Alkanoy! mit bis |
zu 6 C-Atomen oder gemeinsam Alkyl oder Alka- .
noyl mit bis zu 6 C-Atomen bedeuten, oder Naph-
thyl, 5-Methyiisoxazoi-3-yl, Furyl, Thienyl oder Py-
ridinyl bedeutet,
und worin

. 'Y in der Form der freien Saure einen Rest der

Formel _ -

oder

T

COOH COOH
darstelit, _
worin X Schwefel oder Sauerstoff bedeutet und
T ein in der Cephalosporinchemie iiblicher Rest
ist,
und worin
Z H oder Methoxy hedeutet.

2. Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch ge-
kennzeichnet, dass

T Wasserstoff, C,—C4-Alkyl Halogen, C~Cs-
Alkoxy, Hydroxymethyl, Formyloxymethyl, Gi—Cs
Alkylcarbonyloxymethyl, Aminocarbonyloxyme-
thyl, Pyridiniummethyl, 4-Carbamoylpyridinium-
methy! oder Heterocyclylthiomethy!l bedeutet, wo-
bei Heterocyclyl fiir einen Rest der Formel

NN CHy
"‘N —<— oYy -<_>—n'<—§n
s’ s

steht, worin

R® Wasserstoff, Methyl, 2-Dimethylaminoethyl,
Carboxymethyl oder Sutfomethyl und

R? Wasserstoff oder Methyl bedeuten.

3. Verbindungen nach den Anspriichen 1 und 2,
dadurch gekennzeichnet, dass

Z Wasserstoff oder Methoxy,

X Schwefel,

T einen Rest —-CH,OCOCH,,

e N—N
~CH,0COCHs;, ,—CHz—NQ—CONHz, -CH-;-S—< )N
’ N

28
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55
N—N
[ u
-ohes-{ N
Lo
H
~Cl rN\CHg

und
A einen Rest der Formel

56

oder -CH,;OCONH,

A0

wobei R'! bis R* die in Anspruch 1 genannte
Bedeutung haben, bedeutet. i

4. Pharmazeutisch vertriagliche Salze der Ver-
bindungen geméss den Anspriichen 1 bis 3.

5. Verbindungen nach einem der Anspriiche 1
bis 4 in der Z-Konfiguration.

6. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen
der Formel (1)

CO-NHqZ H '
acH=cC | Ty 0}
\-; N~

o

worin

A Wasserstoff, gegebenenfalls cyclisches, Al-
kyl, Alkenyl oder Alkinyl mit bis zu 18 C-Atomen,
die durch O, S oder Methoxyimino substituiert sein
kénnen, einen Rest der Formel

bedeutet,
worin R', R%, R® und R* unabhéngig voneinander

- Wasserstoff, Halogen, Alkyl mit bis zu 6 Kohlen-

stoffatomen, Aryl, eine Gruppe —OCORS, eine

Gruppe —N\ 7’

Nitro, Cyano, Trifluormethyi, Hydroxy, Alkoxy oder
Alkylthio mit bis zu 6 C-Atomen, Hydroxycarbonyl,
Alkoxycarbonyl mit bis zu 6 C-Atomien im Alkyilteil,
Aminocarbonyloxy, Suifonyl oder Sulfo bedeuten,

worin wiederum Aryl einen substituierten oder
unsubstituierten carbocyclischen aromatischen
Ring oder 5 oder 6-gliedrigen heterocyclischen
Ring bedeutet,

und worin R®, gegebenentalls substituiertes und
gegebenenfalls cyclisches, Alkyl, Alkenyl oder Al-
kinyl mit bis zu 6 C-Atomen bedeutet,

und worin R® und R” unabhiingig voneinander
Wasserstoff, gegebenenfalls substituiertes und
gegebenenfalls, cyclisches Alkyl, Alkenyl oder Al-
kinyl mit bis zu 6 C-Atomen oder Alkanoyl mit bis

e O e SR RE A~ IR A 2N DY
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zu 6 C-Atomen oder gemeinsam Alkyl oder Alka-
noyl mit bis zu 6 C-Atomen bedeuten, oder Naph-
thyl, 5-Methylisoxazol-3-yl, Furyl, Thienyl oder Py-
ridinyl bedeutet,
und worin

Y in der Form der freien Sdure einen Rest der
Formel

X [3

Ve /
oder '
/T
COOH COOH
darstelit, ‘ '

worin X Schwefel oder Sauerstoff bedeutet und
T ein in der Cephalosporinchemie ubhcher Rest
ist,
und ‘worin

Z H oder Methoxy bedeutet,
dadurch gekennzeichnet, dass Verbindungen der
allgemeinen Formel (ll)

H
/COO .

A—CH=\‘
[ERRTIRI L) B LT \r-T_-.' \
N\
NH;

worin A die oben angegebene Bedeutung hat, in
denen die Aminogruppe geschutzt oder unge-
schitzt vorliegen kann, nach Aktivierung der
Carboxylgruppe durch Uberfithrung in ein ge-
mischtes Anhydrid oder nach Uberfiihrung in das
Séurehalogenid oder nach Uberfiihrung in einen
aktivierten Ester mit Verbindungen der aligemei-
nen Formel (I}, gegebenenfalls in der Mono- oder
Disilylform oder in Form von spaltbaren Estern

HNeZ B

("i

Y i,

N~
worin Y und Z die obengenannte Bedeutung
besitzen, zur Umsetzung gebracht werden und

anschliessend Schutzgruppen gegebenenfalls
entferrit werden.

R

T
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7. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekenn-
zeichnet, dass Verbindungen der Formel (1) nach
Aktivierung der Carboxylgruppe mit Phos-
phorpentachiorid oder Phosphoroxychlorid oder
als Ester mit einem Alkohol der Formel (IV) 5

N .
o>

N ' 10

o |

ohne vorherige Einfithrung einer Amino-Schutz-

gruppe, mit einer Verbindung der Formel (" um-

gesetzt werden. ' 15
8. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen

der Formel (1), dadurch gekennzeichnet, dass man

Verbindungen der Formel (1) gemiss Anspruch 6,

in denen T die Bedeutung von -CH,~0CO- Ci~Cs

Alkyl hat, mit Nukleophilen, insbesondere - - 20

N—N |
HS NN oder N S conm,
i 25
CH,
umsetzt.

9. Verfahren zur Herstellung-von Verbindungen
-der Formel (1), dadurch gekennzeichnet, dass man 30
Verbindungen der Formel () gemiss Anspruch 6,
in denen T die Bedeutung von —CH,OH hat, mit
O0=C=NSO,Cl oder 0=C= N-COCCl; umsetzt
und anschliessend die Gruppe -SO.Cl oder
—COCCI; abspaltet. as
10. Verbindungen der allgemeinen Formel

coB

.«x—c&~|=c§__j
AV

NH;

" inderA d|e|ni\n§bruch ‘i"angegebene Bedeutung 45
hat und B OH, Halogen, eine Carboxylgruppen

S 40

CH,;COCH,~COOC,H; +

vil

und die Verbindung der Formel (X) mit Thioharn-
stoff unter gleichzeitiger Cyclisierung und HBr-
Eliminierung umsetzt.

13. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen 60
gemiss Formel (VIIl) nach Anspruch 11, worin R
Wasserstoff bedeutet und die Aminogruppe des
Aminothiazolringes geschitzt ist, dadurch ge-
kennzeichnet, dass man die Verbindungen der - )
allgemeinen Formel (X1 65

30
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e

58

aktivierende Gruppierung oder eine Ci~Cs-Alko-
Xygruppe darstelit. .

11. Verfahren zur Herstellung von Verbindun-
gen der Formel (VIiI) .

/CQOR 10 .

A-C=C
==

N S Vi, |

b

] NH;
worin
R'" C,—Cy-Alkyl bzw. H bedeutet und |
A die in Anspruch 6 angegebene Bedeutung hat,
dadurch gekennzeichnet, dass man in einem er-
sten Schritt eine Verbindung der Formel (V)

A-CH= cI:-cooR"'

oGm0 V. |
. ~ CHeCl ]
in der A die obengenannte Bedeutung hat und R™
C—-Cs-Niederalkyl, insbesondere Ethyl, bedeutet,
durch Kondensation einer Ve_rbi_ndun_g der Formel §

7))
Cl-CH~CO-CH,-COOR?™,

in der R™ die obengenannte Bedeutung hat, mit |

einer Carbonylverbindung der Formel {vin

H : 4

Y=o viI,

A/ ' E

in der A die obengenannte Bedeutung hat, her-

stelit und die Verbindung der Formel (V) an-

schliessend mit Thioharnstoff umsetzt und eine

Verbindung der Formel (vill) gegebenenfalls zur
freien Carbonsdure verseift.

12. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen

gemass Formel (VIl) nach Anspruch 11, worin R™

Ethyl bedeutet, dadurch gekennzeichnet, dass
man das Kondensationsprodukt IX aus Acetessig-

) _'-

. -ester und _e___i,r_ygnr_;-Qarpoqylverbindung der Formel
“(VH) mit Brom zu einem 1,4-Dibromid X nach foi-

gendem Schema reagieren lisst:

A—CHQC COOC:H; Br,

—_— Br—-CHz-CO—(l;H—COOCgHg,
CI:= ° S<Er
CH; _ A H

IX X,

s
_ R"-NH-QN | COOR™ XIt
: o

in der R™ die in Anspruch 11 genannte Bedeu-
tung hat und R eine Amino-Schutzgruppe wie
Formyl oder tert.-Butoxycarbonyi darstelit,
mit einem Phosphonat der allgemeinen Formel
{xin)

R

T

L ot i N
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Q  oR®
A-CHrPL 1o Xt

in der A und R die in Anspruch 11 genannten
Bedeutungen haben,
nach Deprotonierung von (XHI) mit einer Base wie
Natriumhydrid, Lithiumdiisopropylamid, Lithium-
hydrid, Butyllithium oder Kalium-tert.-butanolat,
in einem organischen Lésungsmittel wie Tetrahy-
drofuran zu einer Verbindung der allgemeinen
Forme! (XIV)

COOR™
A-CH=C{
== Xiv

N s
AN
NH-R™

umsetzt und aus dieser Verbindung (XIV) durch
alkalische Verseifung eine Carbonséure der For-
mel (VIll) gewinnt, worin R'" Wasserstoff bedeutet
und die Aminogruppe des Aminothiazolringes ge-
schiitzt ist. -

- 14. Verwendung von Verbmdungen der Formel
() gemass Anspruch 1 zur Herstellung von Arznei-
mitteln.

Claims

1. Compounds of the formula (1)

ZH
-

CO-NH
acn=cC | [y @
X_ﬁ (o) N'/._

N\y S
NHz
“wherein B
A denotes hydrogen optlonally cyclic, alkyl, ai-
kenyl or alkinyl with up to 18 C atoms, any of which

may be substituted by O, S or methoxyimino, or
" denotes a radical of the formula

R "
RY Y R? "
wherein

R, R%, R® and R* independently of one another

denote hydrogen, halogen, alkyl with up to 6 car-
' ' o

bon atoms, aryl, an -OCOR® group, a—N<2,l.' ,

group, nitro, cyano, trifluoromethyl, hydroxyl, alk-
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' Ci—Cs-alkoxy, hydroxymethyl,

60

oxy or alkylthio with up to 6 C atoms, hydroxycar-
bonyl, alkoxycarbonyl with up to 6 C atoms in the
alkyl part, aminocarbonyloxy, sulphonyl! or sulpho,
wherein

aryl in turn denotes a substltuted or unsub-
stituted carbocyclic aromatic ring or 5-membered
or 6-membered heterocyclic ring,
and wherein ' '

R® denotes optionally substituted and optionally
cyclic alkyl, aikenyl or alkinyl with up to 6 C atoms,
and wherein

R® and R’ independently of one ancther denote
hydrogen, optionally substituted and optionally
cyclic alkyl, alkenyl or alkinyl with up to 6 C atoms
or alkanoyl with up to 6 C atoms, or together
denote alkyl or alkanoyl with up to 6 C atoms, or
denotes naphthyl, 5-methylisoxazol-3-yl, furyl,
thienyl or pyridinyl, ' B
and wherein

Y in the form of the free acid denotes a radical
of the formula

X ' '
, , | . S

. or

AT

COOH COOH
wherein

X denotes sulphur or oxygen and

T is a radical which is conventional in cephalo-
sporin chemistry .
and wherein

Z denotes H or methoxy.

2. Compounds accordmg to Clalm 1, character--
ized in that

‘T denotes hydrogen, Ci—Cs-alkyl, halogen,
formyloxymethyl,
C+—Cs-alkylcarbonyloxymethyl, aminocarbonyl-
oxymethyl, pyridinium methyl, 4-carbamoylpyridi-
niummethyl or heterocycly|th|omethyl

*iwherein ¢ o

heterocyclyl represents a radical of the formula
CH,

/\"N'. {7 >N' {:N>-a°-<_<u

wherein )

R® denotes hydrogen, methyl, 2-dimethylami-
noethyl, carboxymethyl or suiphomethyl and

R? denotes hydrogen or methyl.

3. Compounds according to Claims 1 and 2,
‘characterized in that '

Z denotes hydrogen or methoxy,

X denotes sulphur,

T denotes a radical

N AN
~CH,0COCHs, -CH,-NO-CONHz, —CHz-S—< N
. = N /
' |
CHs

F

31
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N—N
|
~CH-S /N
N
&H r&w/cm
C “NCH,4

and
A denotes a radical of the formula

62

or —CH2060NH2

T a0 940

wherein

R! to R* have the meaning given in Claim 1.

4. Pharmaceutically acceptable salts of the com-
pounds according to Claims 1 to 3.

‘5. Compounds according to one of Claims 1to 4
in the Z-configuration.

6. Process for the preparation of the compounds
of the formuta (1),

CO-NH
A-CH= C l i )]

NH,

wherein
A denotes hydrogen, optionally cyclic, atkyl, al-
kenyi or atkiny! with up to 18 C atoms, any of which
may be substituted by O, S or methoxyimino, or
denotes a radical of the formula
Ri
R* |
R R?
wherein o

‘R', R?, R® and R* mdependent!y of one another

denote hydrogen, halogen, atkyl with up to 6 car-
. : 6
bon atoms, aryl, an —OCOR® group, a~N<~ Rh}

group, nitro, cyano, trifluoromethyl, hydroxyi, alk-
oxy or alkylthio with up to 6 C atoms, hydroxycar-
bonyl, alkoxycarbony! with up to 6 C atoms in the
alky! part, ammocarbonyloxy. sulphony! or suipho,
wherein

aryl in turn denotes a substituted or unsub-
stituted carbocyclic aromatic ring or 5-membered
or 6-membered heterocyclic ring,
and wherein

R® denotes optlonally substituted and optionally
cyclic alkyl, alkenyl or alkinyl with up to 6 C atoms,
and wherein

R® and R’ independently of one another denote
hydrogen, optionally substituted and optionally
cyclic alkyl, alkeny! or alkinyl with up to 6 C atoms
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or alkanoy! with up to 6 C atoms, or together
denote alkyl or alkanoyl with up to 6 C atoms, or i
denotes naphthyl, 5-methylisoxazol-3-yl, furyl,

-thienyl.or pyridinyl,

and wherein :
Y in the form of the free acid denotes a rad:cal ]
of the formula

A /S

or

7T
COOH ~ COOH |

wherein

X denotes sulphur or oxygen and

T is a radical which is conventional in cephalo-
sporin chemistry
and wherein

Z denotes H or methoxy,
characterized in that compounds of the general
formula (It

COOH

'A—cu=f

N S fl

\:/ cew

wherein _ NH
A has the abovementioned meaning,
and in which the amino group can be in the pro-
tected or unprotected form, are reacted, after the
carboxyl group has been activated by being con-
verted into a mixed anhydride, or after being con-
verted into the acid halide, or after being convert-
ed into an activated ester with compounds of the
general formula (lif), if appropriate in the mono-
silyl or disilyl form or in the form of esters which
can be splut
H. E 'é' .

Y m
N~

wherein

Y and Z have the abovementioned meaning,
and, if appropriate, the protective groups are then
removed.

-_——

A




7. Process according to Claim 6, characterized
in that compounds of the formuila (l) are reacted, ..
after the carboxyl group has been activated with
phosphorus pentachloride or phosphorus oxy-
chioride or in the form of esters with an alcohol of 5
the formula (IV) '

with a compound of the formula (1) without prior
introduction of an amino-protective group.

8. Process for the preparation of compounds of
the formula (), characterized in that compounds of
the formula (l) according to Claim 6, in which T
denotes —CH~OCO-C,—C; alkyl are reacted with
nucleophiles, in particular

N—N_ : .
HS< or N D-conw,
_ 25

CH;

15

20

9. Process for the preparation of compounds of .
the formuia (I), characterized in that compounds of 30
the formula (1) according to Claim 6, in which T
denotes —CH,OH are reacted with O=C=NSO0.CI
or 0=C=N-COCCl; and the —SO.ClI or -COCCl;
group is then split off.

63 0049 448

N
@ \>N v, 10
)

64

11. Process for the preparation of compounds of
the formuia (V) '

/COOR™

A-C=c¢
NQ s Vi,
NH2
wherein
R'" denotes CrCe-alkyl or H and

A has the meaning given in Claim 6, character-
ized in that a compound of the formula (V)

A-CH= (I)—COOR“’
C': =0 V.,
CH-CI

in which
A has the abovementioned meaning and
R™ denotes Ci~Clower alkyl, in particular
ethyl, is prepared, in a first step, by condensation
of a compound of the formula (VI) -

CI—CH;—CO—CHZ—C'OOR“ (vi)
in which
R has the abovementioned meaning, with a

carbonyl compound of the formula (Vi)
H
=0 Vit
N4
in which
A has the abovementioned meaning,

. i 10. Compounds of the general formula 35 and the compound of the formula (V) is then reac-
1 E ted with thiourea and a compound of the formula
coB (VIll) is optionally hydrolysed to give the free car-
A-CH= CS boxylic acid.
. - 12. Process for the preparation of compounds -
N N S 40 according to formula (VIil) according to Claim 11,
1 L o wherein
s &‘»f A £k : - e R ‘denotes ethyl
: NH!_ characterized in that the condensatlon product X
‘ in which ~ of ethyl acetoacetate and a carbonyl compound of
A has the meamng given in Claim 1 and 45 the formula (VII) is reacted with bromine to give a
. B represents OH, halogen, a grouping activating 1,4-dibromide X in accordance with the following
carboxyl groups or a C+—Cs-alkoxy group. equation:
. H\ A_CHQC /COOC2H5 Br,
CH3COCH-COOCH;s + C=0 ———» [ «= Br-CH-CO-CH-COOC_H;
A/ c=0 C‘)—Br
- | 7N\
C A H
viy IX X
and the compound of the formula (X) is reacted S
with thiourea, with simultaneous cyclization and RV-NH-{, |1 COOR™ X
elimination of HBr. N o
13. Process for the preparation of compounds. 60 in which
according to formula {(Vill) according to Claim 11, R has the meaning given in Claim 11 and
wherein R represents an amino-protective group, such
R denotes hydrogen and the amino group of as formyl or tert.-butoxycarbonyl,
the aminothiazole ring is protected, characterized is reacted with a phosphonate of the general for-
in that the compounds of the general formula (XH) 65 mula (XHI)
33

(-
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et

O
b, ORW
A-CHP OR"’ Xm

in which

A and R have the meanings given in Claim 11,
after deprotonation of (Xiil) with a base, such as
sodium hydride, lithium diisopropylamide, lithium
hydride, butyl-lithium or potassium tert.-buta-
nolate, in an organic solvent, such as tetrahy-
drofuran, to give a compound of the general for-
mula (XIV)

COOR™
A-CH=C
= XV

_and a carboxylic acid of the formula (Vill)

wherein
R denotes hydrogen and the amino group of
the aminothiazole ring is protected is obtained
from this compound (XIV) by alkaline hydrolysis.
14. Use of compounds of the formula (I} accord-
ing to Claim 1 for the preparation of medicaments.

Revendications

1. Composés de formule -

A-CH=C CO-NHtT\ 1)
R,

NH,

dans laqueile -

A représente 'hydrogéne, un groupe alkyle, N
_alcényle ou alcynyle éventuelisment cyclique con-"
‘tenant jusqu'a 18 atomes de carbone, qui peut étre

substitué par O, S ou un groupe méthoxyimino, un
reste de formule

Rl
Hd
R R2
dans lequel
R, R?, R® et R* représentent chacun, indépen-
damment l'un de ['autre, I'hydrogéne, un ha-

logéne, un groupe alkyle contenant jusqu’a 6 ato-
mes de carbone, un groupe aryle, un groupe

N
~OCOR?, un groupe '"\2: BN

nitro, cyano, trifluoromséthyle, hydroxy, alcoxy ou
alkylthio contenant jusqu'a 6 atomes de carbone,
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hydroxycarbonyle, alcoxycarbonyle contenant -
jusqu'a 6 atomes de carbone dans la partie alkyle,
aminocarbonyloxy, suifonyle ou sulfo, :

un groupe aryle étant un cycle aromatique ho- ;
mogéne substitué ou non ou un noyau hétérocycli- |
que & 5 ou 6 chainons, .

R® représente un groupe alkyle, alcényle ou
aicynyle éventueliement substitué et éventueile-
ment cyclique contenant jusqu’a 6 atomes de car-
bone,

R ot R” représentent chacun, indépendamment -
f'un de 'autre, ’hydrogéne, un groupe -alkyle;
alcényle ou alcynyle éventueilement substitué et
éventuellement cyclique contenant jusqu'a 6 ato-
mes de carbone ou un groupe alcanoyle conte-
nant jusqu’'a 6 atomes de carbone, ou bien, en-
semble, un groupe alkyle ou alcanoyle contenant
jusqu’a 6 atomes de carbone, un groupe naphtyle, -

5-méthylisoxazole-3-yle, furyle, thyényle ou pyri-

dmyle,
Y, a I'&tat d’acide libre, représente un reste de
formule

/( /S
' ou
T

COOH COOH

dans lequel

X représente le soufre ou 'oxygéne et

T un reste usuel dans la chimie des céphalospo-
rines, et

Z représente H ou un groupe méthoxy.

2. Composés selon la revendication 1, caracté-
risés en ce que

T représente I’hydrogéne, un groupe alkyle en
G~C4, un halogéne, un groupe alcoxy en C~C,,
hydroxyméthyle, formyloxyméthyle, (alkyle en
C-C,)-carbonyloxyméthyle, aminocarbonyloxy-
méthyle, pyridiniumméthyle, 4-carbamoylpyridi-
nium-méthyle ou hétérpayclylthiométhyle,. e

' groupe hétérocyclyle étant un groupe de formuie

dans fequel

R® représente 'hydrogéne, un groupe méthyle.
2-diméthylaminoéthyle, carboxyméthyie ou sul-
fométhyle et

R® représente I'hydrogéne ou un groupe
méthyle.

3. Composés selon les revendlcatlons 1et?2
caractérisés en ce que

Z représente Vhydrogéne ou un groupe
méthoxy, -

X représente le soufre,

T représente un groupe

-

N
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e N\ N—N\
—CH,0COCH3, —CH;—NO—CONHz. -CH,—S< /\N ,
N

N—N
n -
-cuz-s-l N
N
clzuz-cn (s
z—N\CHg

et
A représente un groupe de formule

|
CHs

ou —CHzOCONHz

¥ o6

dans lequel les symboles

R! & R? ont les significations indiquées dans la
revendication 1. _

4. Sels acceptables pour I'usage pharmaceuti-
gque des composés des revendications 1 a 3.

5. Composés selon I'une des revendications 1 a4
4, en configuration Z.

6. Procédé de préparation des composés de
formule (1)

_ACoNH
A-CH= cxﬁ I i ‘ 0

NHz -

) dans laquelle

un groupe aryle étant un cycle aromatique ho-

~ mogéne substitué ou non ou un noyau hétérocycli-

25
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35

A représente Ihydrogérie, ‘Un’ groupé dlkyle, 5

alcényle ou alcynyle éventuellement cyclique con-
tenant jusqu’a 18 atomes de carbone, qui peut étre
substitué par O, S ou un groupe méthoxyimino, un

"reste de formule

n1
R‘
Rs RZ
dans lequel
R', R?, R et R* représentent chacun, indépen-
damment 'un de l'autre, I'hydrogéne, un ha-

logéne, un groupe alkyle contenant jusqu’a 6 ato-
mes de carbone, un groupe aryle, un groupe

N
—OCORS, un groupe-N R:.' ,
nitro, cyano, trifluorométhyle, hydroxy, alcoxy ou

alkylthio contenant jusqu'a 6 atomes de carbone,
hydroxycarbonyle, alcoxycarbonyle contenant

45

50

que & 5 ou 6 chainons,

R% représente un groupe alkyle, alcényle ou
alcynyle éventuellement substitué et éventuelle-
ment cyclique contenant jusqu’a 6 atomes de car-
bone,

R® et R’ représentent chacun indépendamment
'un de l'autre, I’hydrogéne, un groupe alkyle,
alcényle ou alcynyle éventuellement substitué et -
eventuellement cyclique contenant jusqu’a 6 ato-
mes de carbone ou un groupe alcanoyle conte-
nant jusqu’a 6 atomes de carbone ou bien, ensem-
ble, un groupe alkyle ou alcanoyle contenant jus-
qu’a 6 atomes de carbone, une groupe naphtyle,
5-méthylisoxazole-3-yle, furyle, thiényle ou pyridi-
nyle,

Y, a I'état d'acide libre, représente un reste de
formule

sy R e BRI - R
/ - /

ou
T

COOH

dans lequel

X représente le soufre ou I'oxygéne et

T un reste usuel dans la chimie des céphalospo-
rines, et

Z représente H ou un groupe méthoxy,
caractérisé en ce que I'on fait réagir des com-

COOH

~ posés de formule générale (II)

jusqu’a 6 atomes de carbone dans la partie alkyle, .

aminocarbonyloxy, sulfonyle ou sulfo,

65

COOH

o
Y,

NH; -
dans laqueile
A a les significations indiquées ci-dessus, dans

' lesquels le groupe amino peut étre protégé ou
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non, aprés activation du groupe carboxyle par

conversion en un anhydride mixte ou aprés con-
version en 'halogénure d'acide ou aprés conver-
sion en un ester activé, avec des composés de
formule générale (i) éventuellement a Vétat
mono- ou di-silylé ou a I'état d'esters scindables

- 0049448 70

dans laquelle
Aales svgmﬂcatlons indiquées dans la revendi-
- cation 1 et
’ B représente un groupe OH, un halogéne, un
groupement activant les groupes carboxyie ou un
groupe alcoxy en C—C,. :
. 11. Procédé de préparation des composés de
formule (VIII)

: n, COOR™’
— 10 A-C= c(‘ |
dans lesquels N\ s Vil
Y et Z ont les significations indiquées ci-dessus, Y
aprés quoi, le cas échéant, on élimine les groupes
protecteurs. 15 NH,
7. Procédé selon ia revendication 6, caracténsé dans laquelie
en ce que V'on fait réagir des composés de formule R représente un groupe alkyleen C,—Cso0u H
(1), aprés activation du groupe carboxyle par le et . _ o
pentachlorure de phosphore ou l'oxychlorure de A a les significations indiquées dans la revendi-
phosphore ou i I'état d'ester d’un -alcool de for- 20 cation 6,
mule (V) caractérisé en ce que, dans un premier stade
’ \ opératoire, on prépare un composé de formule (V)
C _ /N v, A-CH=(I'}-COOR‘°
et N 25 ?=0 : 'V,
| CH,-CI.
, . : dans laquelle
sans introduction préalable d'un groupe protec-
teur du groupe amino, avec un composé de for- Au? les significations mdn:;uées| cn-dfessus et .
e (1) 0 e sarnetor o eroe st o o
e 8 Procédé de préparation des composés de 4, N particuiier un grou , .3
. N formule (), caractérisé en ce que I'on fait réagir densatlon d'un composé de formule (Vi)
des composés de formule (1) selon la revendica- 10
' tion 6, dans lesquels T représente un groupe C1-CH,-CO-CH,-COOR™, S\l
e 0O-Shfeon 0 01 a1e Gos Ao T 5 o e |
! R™ a les significations indiquées ci-dessus,
N—N avec un composé carbonylé de formule (VII)
HS-< Y ou N >-CONH, H
N/ 40 \C =0 vil,
& x |
3
dans laquelle_ _. . '
9. Procédé de préparatlon des composés de Sk Y . .
Ctormule () coratrnt o co ue Fon ik romgr 1,515 ST ndalhes ciens o
S s des composés e’ ormu e (1) selon la revendica- . O : N
e tion 6, dans lesquels T représente —-CH,OH, avec tmo:rge fet on lsapclrlillﬂe é;l’enggellem:nt ll"n cor:!
' O=C=NS0;Cl ou 0=C=N-COCCls et on &limine posé de formule (VIft) en F'acide carboxylique I-
ensuite le groupe -S0.Ct ou —COCCl.. 12. Procédé
pour la préparation des composés
10. Composés de formule générale 50 de formule (Vi) selon la revendication 11, dans
COB laquelle
A-CH=C : R représente un groupe éthyle, caractérisé en
= ce que l'on fait réagir le produit de condensation
: N\ S IX de l'acétylacétate d'éthyle et d’'un composé
55 carbonylé de formuie (Vi) avec ie brome, ce qui
: donne un 1,4-dibromure X selon le schéma sui-
NH; vant:
H\ A—CHQ.C /COOCsz Br;
CH3COCH—-COOC,H; + _/C=O —— ] — Br—CHz—CO-CH~COOC,H5
A C=0
1 °<B’
CH;
Vil ' IX ' ' X,
36
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aprés quoi on fait réagir le composé de formule

{X) avec la thiourée, avec simultanément cyclisa-
tion et élimination d'HBr.

13. Procédé de préparation des composés de
formule (Vill) selon la revendication 11, dans la-
quelle

R représente I'hydrogéne et le groupe ammo
du cycle aminothiazole est protégé, caractérisé en
ce que l'on fait réagir les composés de formule

générale (Xil)

s
R"-NH'&NE\H——COOR” Xil
6

dans laquelle

R a les significations lndlquées dans la reven-
dication 11 et

R" représente un groupe protecteur du groupe
amino, par exemple formyle ou tert-butoxycarbo-
nyle,
avec un phosphonate de formule générale (XII)
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dans laquelle

A et R ont les significations indiquées dans .
la revendication 11, '
aprés déprotonation de (XilI) & 'aide d'une base
telle que I'hydrure de sodium, le diisopropylami-
dure de lithium, I'hydrure de lithium, le butyl-
lithium ou le tert-butanolate de potassium, dans
un solvant organique tel que le tétrahydrofuranne,
ce qui donne un composé de formule générale
(XIv) :

COOR™
A-CH=C
N S Xiv
N .
NH-RM

a partlr duquel par saponificatiorn ‘alcaline, on
obtient un acide carboxylique de formule (VIil)
dans laquelie

R représente I' hydrogéne et Ie groupe amino’
du cycle aminothiazole est protégé.

14, Utilisation des composés de formule (I) se-
lon la revendication 1 pour la préparation de
médicaments.
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