10

15

'-.wie_der abgespalten werden. S L . - : -
- 'Der Stand der Technik zur Herstellung von derartigen Verbindungen. weist im wesentlichen drei .

30

50

55

EP 0 204 781 Bt

Beschreibung

Cephalosporine sind werivolle, in der Humanmedizin verwendets, Antibiotika. Ein Teil dieser Verbindun-
gen (z. B. Cefalotin, Cefotaxim) leitet sich von dem Grundk&rper 7-Aminocephalosporansiure (7-ACA) ab.
7-ACA kann durch Fermentation von Cephalosporin C, anschlieBende Isolierung des Naturprodukts und
Seitenkettenabspaltung einfach hergestelit werden und ist ein Isicht erhiltliches Handelsprodukt. _

"Ein anderer, wesentlich gréBerer Tell der heute therapeutisch verwendeten Cephalosporine leitet sich

_hingegen von 7-Aminocephalosporans#uren ab, die einen anderen Rest als 7-ACA in 3-Stellung tragen (z.

B. Cefaloridin, Cefamandol, Cefazolin, Cefoperazon, Ceftazidime, Ceftriaxon, Cefmenoxim, Cefonicid). Flr
die Herstellung von derartigen Verbindungen mu8 Ublicherwsise zun&chst bei 7-ACA ein Austausch des
Substituenten in 3-Stellung durchgefiihrt und die 3-subsfituierte 7-ACA isoliert werden. Ein' weiterer Schritt -
flihrt dann zur Acylierung in 7-Stellung und zur Isolierung des gewlnschten Cephalosporinantibiotikums.

Die . Reaktion kann auch umgekehrt durchgeflihrt werden, das heiBt, daB zuerst 7-ACA mit dem
gewiinschten Rest in 7-Stellung acyliert und anschlie8end das Acylderivat der 7-ACA isoliert wird. Nachfol-
gender Austausch in wéBrigen Puffersystemen flihrt dann Ublicherweise zum gewtlinschten Cephalosporin-
Endprodukt. _ _ . : .

Beide Reaktionen haben Begrenzungen, das heiBt, sie lassen sich nicht wahllos mit jeder Kombination

.von gewlinschten Resten in 3- oder 7-Stellung durchfiihren. In-allen Féllen muB Uber Acylierung/Austausch’

und/oder Isolierung im protischen Medium gearbaitet werden. Enthdlt die Seitenkette in 7-Stellung selbst
eine acylierbare oder aktivierbare Funktion, so muB diese Gruppé zuerst mit einer ausgewihlten Schutz- .
gruppe geschlitzt und nach der Isolierung des gewlnschten Cephalosporin-Endprodukts die Schutzgruppen

Verfahren auf, die jedoch alle mit gewissen Nachtsilen behaftet sind. So beschreibt die DE-OS 2,804.896
(TOYAMA) die Umsetzung von 7-Aminocephem(3)-4-carbonsiuren mit Lewis-S&uren bzw. mit Protonensiu-
ren im UberschuB, wobei vorzugsweise Bortrifluorid verwendet wird. Es ist bekannt, daB derartige Reagen-
zien AuBerst toxisch sind,: Umweltprobleme verursachen und auBerdem g-Lactame unter stark -sauren
Bedingungen im protischen Medium instabil sind. - . ' :

Ein zweites Verfahren beschreibt die Austauschreaktion in 3-Stellung in wéBrigen Puffersystemen (US-
PS 3,516.997). Dieses Verfahren gibt geringe Ausbeuten, da unter den verwendeten Bedingungen (7-ACA
+ heterocyclisches Thiol) Cephalosporine in Pufferldsungen zwischen pH' 5 und 9 zu einem erheblichen
Teil zersetzt und daher die Titelverbindungen in ungenligender Reinheit erhalten werden.

Ein drittes Verfahren beschreibt die Acylgruppen-Abspaltung der Seitenkette in 7-Position bei einem
Cephalosporin, das schon- den richtigen Substituenten in 3-Stellung triigt (z.B. US-PS 4,369.313). Zur
Herstellung der in diesem Patent verwendeten Ausgangsmaterialion muB jedoch 7-ACA zunéchst in 7-
Stellung acyliert, dann der Austausch in 3-Stellung -vorgenommen und zum SchiuB die Ssitenkstte in
Position 7 abgespalten werden. Gesamthaft gesehen ist diese Reaktionsfolge von der Ausbeute ab 7-ACA
als unwirtschaftlich zu betrachten. ' ' - S

- "In-der DE-A-3 316 798, Hoechst AG, ist u. a. ein Verfahren zur Herstellung. von in 3-Stellung durch eine
Base substituierte 7-Aminocephalosporansiiure durch Zugab® der .entsprechenden Base, gefolgt -von
Trimethyljodsilan zu der 7-Aminocephalosporanséure in sinem Verdiinnungsmittel und Erhitzen auf Riick-
fluss, oder durch Erhitzen der Base mit dem Trimethyljodsilan in einem VerdUnnungsmittel auf Riickfluss
und Zugabe der 7-Aminocephalosporansiure und weiteres Erhitzen auf Riickfluss beschrieben.

“In EP-A-0 154 417, Yamanouchi Pharmaceutical Co. Lid., die bezliglich der vorliegenden Anmeldung fiir
die Vertragsstaaten Deutschland, Frankreich, Grossbritannien und italien eine Verbffentlichung gemiss Art.
54(3) EPQ darstellt, ist geoffenbart, dass 7-Aminocephalosporansiure erst in 3-Stellung jodiert und dann mit
Hilfe eines Silylierungsmittels in 7- und 3-Stellung silyliert werden k&nne. Gemiss der Beschreibung wird
angenommen, dass dabei 7-Trimethylamino-3-jodomethylcephem(3)-4-carbonsiuretrimethylsilylester als
Zwischenprodukt entstehen soll. .

Im vorliegenden Verfahren wird 7-ACA oder ein Derivat davon in ihr N,O-bissilyliertes Derivat tUberfiihrt,
hierauf mit einem Trialkyljodsilan zur 3-Jodmethylverbindung umgesetzt, durch Zugabe eines nucleophilen
Reaktionspariners in das gewlinschte 3-substituierte Derivat der N,O-bissilylierten 7-ACA iberflihrt, dieses
entweder entschilizt oder mit einem Acylierungsmittel, das die gewlinschie Acylgruppe in 7-Stellung
einflihren soll, versetzt und die Reaktion durch Entschlitzen zu Ende geflihrt.

Das volle Verfahren kann, wenn erwlinscht, ohne Isolierung der einzelnen Zwischenprodukte durchgefUhrt
werden.

-
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Das Verfahren kann durch folgendes allgemeines Reaktionsschema beschrieben werden:

2 R
o/,._N\-//.—CHz -O.GO.RZ - v
L _ COOH
10 ' B )
. + Silylierungsmittel :
R S _1 e N 4 s 3
R:Si NP--—.("SN. - - T B
R/‘-= S SR e .0.CO.R. Iv..
g -—N\./z"' 2° 2 )
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; : + Jodieriungsmittel
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CO0.Si —/-P.- o
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nucleophile* Austausch
Y in Position 3
s Si.NH E_- ~S\, .7 II  Entschiitzen" qu.'l;_";";/ \i _
RT #! ;} /!_caz-a3 - 7 —Nsiﬁ--c"z"‘a
- R . . o
/ - .
- o coo si<- N .. .. TOOR, I1Ia

_ \ R . .

| 1. Acylieren in Position 7
2. Entschiitzen .

5 1. Gegebenfalls schiitzen.
R 2. Acylieren in Pos. 7
= s 3. Entschiitzen wenn nitig.

Rs Nd-——-—o’ \0 L-
50 O/ I
COOR‘4
" In den Fdrmeln | bis V stehen R flir Wasserstoff oder die Methoxygruppe, Rz flir die Methyl- oder
55 Aminogruppe, R flir eine niedere Alkylgruppe und R flir Wasserstoff, Alkali oder eine negative Ladung

bzw. OR, flr Halogen. Rs bedeutet eine in der Cephalosporinchemie Ubliche Acylgruppe. Rs steht flir den
Rest eines Nukleophils. Die Erfindung betrifit die Stufe IV zu lIl.
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Dieses Verfahren kann beispielsweise folgendermaBen ausgeflihrt werden:
Eine 7-Aminocephem(3)-4-carbonsiure der Formel V, vorzugsweise 7-ACA, wird in einem unter den
Reaktionsbedingungen inerten L8sungsmittel suspendiert und in Gegenwart eines Uberschusses an Silylie-
rungsmittel rlickfluBerhitzt. Als L8sungsmittel fiir diese Silylierungsreaktion kommen halogenierte Kohlen-

* wasserstoffe in Frage, wie beispielsweise Dichlormethan, Chlorofotin; 1,2-Dichlorethan, 1,1,2-Trichlorethan

und Tetrachlorethylen, organische Nitrile, wie Acetonitril, Propionitril, Nitroalkane, wie Nitromethan oder

Sulfone, wie Sulfolan. Die Silylisrungsreaktion kann entweder bei hochsiedenden Losungsmiiteln durch

Erhitzen auf die emsprechenden Temperaturen oder bei niedriger siedenden LSsungsmitteln durch eine
spezielle Katalyse einer organischen Sauerstoffsiure, z.B. Quadratsiure, Trifluoressigséiure oder deren
Gemische, durchgefiihrt werden. Als Silylierungsmittel bei dieser Reaktion kdnnen Ubliche Sllyherungsmltlel
wie Hexamethyldisilazan, Trimethylchlorsilan, Bistrimethylsilylharnstoff, N-Trimethylsilyldialkylamine oder
bis- oder monosilylierte Acetamide bzw. Gemische dieser Reagenzien, verwendet werden. Es ist bevorzugt,

dass die Bissilylierung zu 100% verliuft, da geringe Mengen an Monosulyldenvat die weitere Umsetzung
erheblich stéren kbnnen. Die Umsetzung der so erhaltenen Verbindungen der Formel IV wird beispielsweise
s0 vorgenommen, dass zu dem erhaltenen Reaktlonsgemlsch 1,1 bis 1,5 Aquwalente Trialkyljodsilan, z.B.

Trimsethyljodilan zugegeben werden und die Reaktion bei Temperaturen von -20 bis +50°C, vorzugsweise
bei 0 bis 456°C, durchgefiiht wird. Esist liberraschend, dass eine Verbindung der Struktur von 3-
Jodm_ethyI-N.O-bistrialkylsi_lyl47-aminocephalospor_ans§ur'e stabil ist. Bei einigen dhnlichen Strukturen, die in
der Literatur beschrieben werden, erfolgt exzessive Selbstalkylierung im Stickstoff. (DE-OS 3,212,900,
YAMANOUCHI).: Die Tatsache, dass die erfindungsgeméssen N,O-Bis-trialkylsilyl-3-jodmethyl-7-aminoce- -

phalosporanséuren stabil sind, kann der sterischen Hinderung der Trialkylsilylgruppe am Stickstoff zuge-

schrieben werden. Es ist deshalb essentiell, reine Bissilylverbindung vorliegen zu haben, da das Vorliegen S

von Monosilylverbindungen zu exzessiver Zersetzung und Polymerisation flihrt. _
Bistrimethylsilyl-3-jodmethyl-7-aminocephem(3)-4-carbonsiuren der Formel Ill kénnen dumh Entfemen
des Uberschissigen L&sungsmittels und Trialkyljodsilans im Vakuum in reiner Form isoliert und mlttels des
NMR-Spektrums charakterisiert werden.
Die Cephalosporinderivate der Formel Ili kdnnen leicht in 3-substituierte 7-Aminocephem(3)-4-carbon-
séuren der Formel I bzw. lla tiberflihrt werden, wobei die Verbindungen der Formel Ilf nicht isoliert werden

_ mlissen, und zwar durch: Umsetzung mit einem Nukleophﬂ wie z.B.

a) einem tortidren (Sttckstoff) Heterocyclus (z.B. Pyridin, Chinolin) oder einem tertifiren allphatlschen
oder cycloaliphatischen Amin, z.:B. N-Ethylpiperidin oder N-Methylpyrrolidin, oder
b) einem Thiolatanion eines mercaptosubstutu:erten Heterocyclus oder dem freien Mercaptoheterocyclus
und einem S#urefinger, oder
¢) sinem, einen sekundéren Stickstoff tragenden, Heterocyclus, und gegebenenfalls gleichzeitiger oder
anschlieBender Entschilizung.

-Speziell kommen als solche Reaktlonspartner fUr die Verblndungen der Formel lll in Frage
a) aromatische Stickstofibasen wie Pyridin, Chinolin, die durch einen oder mehrere Substituenten
zushtzlich substituiert sein k6nnen; aliphatische Trialkylamine, wobei Alkyl vorzugsweise die Bedeutung
von Ci --Ca hat, und carbocyclische, gesattlgte oder ungeséttlgta tertidre Amine, z.B. N-Ethylpiperidin,
N-Methylpyrrolidin, Chinuclidin u.a.m.,
b) Salze von mercaptosubstituierten Heterocyclen bzw die freien Mercaptoverbmdungen in Gegenwart
von S#urefingern, :
¢) Heterocyclen, die emen sekundéiren, alkylierten Stickstoff haben, 2.B. Tnazole, Tetrazole, Pyrazole, .

~ Pyrrolidine, Imidazole.
Diese Umsetzungen mit obigen Reaktionspartnern kénnen in den obgenannten L6sungsm|tteln bei

- . Temperaturen von -78 bis +70* C, vorzugsweise -50 bis +40° C, durchgeflihrt werden. Bei schwerer

Laslichkeit eines Reaktionspartners in obgenannten L&sungsmitteln kann nach Bedarf ein absolut trockenes,
aprotisches, polares Losungsmittel, z.B. DMF, HMPT, zugesetzt werden.

AnschiieBend wird zur Herstellung der Verbindungen der Formel | im gleichen Reaktionsgemisch nach
an sich bekannten Methoden die gewlinschte Acylgruppe in Position 7 eingeflhrt und, falls vorhanden, die
Silylgruppe abgespalten.

Fiir die Acylierung werden vorzugsweise Verbindungen der Formel Il bzw. lla in der Reaktionsmischung
hergestellt, worin R obige Bedeutung besitzt und Rs
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a) eine aromatische Sﬁckstoﬂbase der Formel

wobei. Het Pyridin, Chinolin, Pyrimidin oder Thiazol und Rs Carboxy, Carbamido, einen Sulfonsiurerest
oder einen in der g-Lactamchemie Ublichen Substituenten bedeuten, oder beide Rs einen gegebenen-
falls substituierten carbocyclischen Ring bilden, oder

b) eine aliphatische oder cycloaliphatische Stickstoffbase der Formel

__@tl‘“_R7 A v
Rg

LY

wobei die Substituenten Rz, Rs und Rs gleich oder verschieden sein kGnnen und jewsils eine niedere
Alkyl- oder niedere Alkenylgruppe bedeuten oder R; mit Rs und dem Stickstoffatom einen durch Rs

" alkylsubstituierten flinf- oder sechsgliedrigen carbocyclischen gesittigten oder ungeséttigten Ring be-

30

50

65

deuten, wobei Re zusitzlich eine 1,3- oder 1,4-Alkylen- oder Vinylenbrlicke darstellen kann, oder

-~ c) einen gegeber_lenfalls substituierten heterocyclischen Thiolrest der Formel

R -
N~ 11 _
7 uégr'" S vIIz

S,

10

in dem Het sinen fiinf- oder sechsgliedrigen Heterocyclus bedeutet und Rio und- Ry fir Alkyl, Halogén :

oder Alkenyl steht, wobsi ein Alkylrest wieder durch Sulfonséuregruppen, Acylamino, - Dlalkylammo. Oxo
oder Hydroxy substituiert sein kann, oder
d) einen Rest der Formel

-~ N Het) _ IX

\__/

wobei Het Tetrazél, Triazol, Imidazol, Pyrrolidin oder Pyrazol, die durch eine niedere Alkylgruppe
substituiert sein konnen, bedeutet. Diese Verbindungen kBnnen durch Zusatz einer Verbindung der
Formeln

i e R T LTI RE R
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N ll .
y X /
Hs-'\\\fE;L | | HN Het

Rio
VIIIa . IXa

. worin Rs bis Ri1 und Het obige Bedeutung bes:tzen zum. Reaktlonsgemlsch das eine Verbindung der
Formel Ul bzw. lla enthlt, erhalten werden.
In den nachfolgenden Beispielen, die die Erfindung erldutern sollen, ohne jedoch jhren Umfang-
einzuschréinken; erfolgen alle Temperaturangaben in Celsiusgraden. :

Beispiel 1: 7-Tr|methylsnlylam|no-3-jodomethylcephem(3) 4»carbonsauret|1meﬂ1¥lsﬂyester (Verbindung der -
Formel i)

a) 7-Trimeth\LlsiIylamino-3-acetoxymethylcephem(3)-4-carbonséuretrimethylsilylester (Formel 1V):

Zu einer siedenden Suspension von 2,5 g 7-Aminocephalosporansiure, 1,75 mi Trichlorsilan und 7,65
ml Hexamethyidisilazan in 100 mi rockenem Chloroform gibt man 45 mg Quadratsdure und kocht das
Gemisch unter Stickstoffatmosphére liber Nacht unter RickfluB. Die klare Losung wird dann unter Vakuum
zur Trockene eingedampft, wobei der 7-Trimethylsilylaminocephalosporansiiuretrimethylsilylester in foster
Form erhalten wird. Durch die extreme Hydrolysierbarkeit kann keine Schmelzpunktsbestimmung durchge-
fihrt werden, die Charakterisierung erfolgt NMR-spekiroskopisch.
"HNMPR: 0.15 (9H, N-Si€ ); 0.36 (s, 9H, -CO28i € ); 1 43(d J= 12 Hz, 1H, NH); -

i
2.09 (s, 3H, O-C-CHizk

3.46 (AB, J = 18 Hz, 2H, Ca-H; 4.80 - 5.28 (m, 4H, CHz-J, Cs-H, C7-H). .

b) 7-Tnmethylsnlylam|no-3-jodomethylcephem(3)-4-carbons§uretnmethyls:lylester (Formel ):

Die N,O-bissilylierte 7-ACA (wie unter a) beschrisben hergestelit) wird in 125 ml trockensm Dichlorme-

- than geldst, die Losung auf 0* geklihlt und 1,87 ml Trimethyljodsilan zugetropit. Man [48t die L&sung auf

Raumtemperatur kommen und rlihrt 2 Stunden nach. Nach Abdampfen des Ldsungsmittels im Vakuum
erhélt man die Titelverbindung in fester Form, die wegen der groBen Hydrolyseempfindlichkeit nur NMR-
spektroskopisch charakterisiert wurde.
THNMR(CDCls): 0.125 (b, 9H, N-Si€ ); 0.38 (s, SH, -C0O2Si € ); 1.56 (d, J = 12 Hz, 1H, NH); 3.50 (AB,
18 Hz, 2H, GzH); 4.39 (AB, J = 9 Hz, 2H, -CHz-J); 458 (d, d, J = 12 Hz, 4,5 Hz, 1H, C;-H); 4.71 (d,J
4,5 Hz, 1H, Cs-H). '

Aus dem 7-Tnmethyls:lyIamlno-3—jodomethylcephem(S)—4—carbonsauretrlmethylsulylester kdnnen bei-
spielsweise folgende 3-substituierte Derivate der Formel Il hergestelit werden:

et REAST, T T8 e e e et T L TS et e e
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Beispiel 2: 7-Amino-3-pyridiniummethylcephem(3)-4-carbons3ure.Hydrojodid (Formel lla):

Zu der L8sung der Titelverbindung des Beispiels 1 gibt man unter Eisklhlung 1,47 mi Pyridin und riihrt
die Ldsung anschlieBend 2 Stunden bei Raumtemperatur. Durch Zugabe von 1,7 ml Methanol zur L&sung
f3lit man die rohe 7-Amino-3-pyridinlummethylcephem(3)-4-carbons3ura 4ls Hydrojodid aus. Digerieren des
Feststoffes in Wasser liefert die reine Titelverbindung. Fp: 145° (Zers.).

THNMR (D20, K2COs3): 3.38 (AB, J = 18 Hz, 2H, Cz-H); 4.80 (d, J = 5.8 Hz, 1H, C;-H); 5.10 (d, J = 58
Hz, 1H, Cs-H); 5.43 (AB, J = 17 Hz, 2H, CHz-N"( ); 8.0 - 8.2 (m, 2H, Pyridin 3H's); 8.41 - 8.63 (m, 1H,
Pyridin-C4-H); 8.93 (d, J = 6,3 Hz, 2H, Pyridin-2H's). '

Beispiel 3: 7-Amino-3-[5-(1',2,3-"triazolyl)thiomethyllo@hem(3)-4-carbons5ure {Formel Hla):

Zu der L8sung der Titelverbindung des Beispiels 1 in Dichlormethan gibt man bei 0* & ml N,N-
Dimethylformamid und 2,26 g 5-Mercapto-1,2,3-triazol.Na-salz und riihrt die Lésung 2 Stunden bei Raum-
temperatur weiter. Man gibt dann unter Eisklihlung 5 mi Methanol zu, wobei die Titelverbindung ausfilit.
Man Itst sie in 6 N HCI und, stelit den pH. mit konz. NaOH auf pH = 1, wobei die Titelverbindung wieder
ausfédlt. Zersetzungspunkt > 190°.

* NMR (DMSO; CFsGOzH): 3.28 (AB, J = 18 Hz, 2H); 3.95 (AB, J = 12,6 Hz, 2H); 4.76 (d, J = 5,7 Hz, 1H);
: 497 (d J =57 Hz, 1H),79(s,1H)

. Belsmel 4. 7-B-Ammo-3-(2-dehydroch|nucl|d|n|um)methylcephem(S)-#carboxylat Dderochlond (Formel
-l :

222 g 7-Aminooephalosporans§ure werden wie in Beispiel 1 beschrieben zu 7-Trimethylsilylaminc-3-
jodomethylcephem(3)-4-carbonsduretrimethylsilylester umgesetzt. Zu dieser L&sung in Dichlormethan gibt
man unter Eisklihlung 1 g 1-Aza-bicycio[2.2.2Joct-2-en und rlthrt dann 2 Stunden bei Raumtemperatur nach.
Man féllt das Rohprodukt durch Zugabe von 2 ml gesittigter, etherischer HCIl. Das Rohprodukt wird in
verdlinnter, wiéiBriger HCI gel&st und mit Isopropanol ausgefillt. Man erhlt ein farbloses Pulver. Zersetzung
ab 140°.

“THNMR (DzO) 1 70 2.50 (m, 4H); 3.0 - . 52 (m); 3.76 und 4.10 (AB J =19 Hz, 2H); 534 d,J = 6 Hz,

1H); 5.53 (d, J = 6 Hz, 1H); 6.70 - 7.3 (m, 2H).

: Beisbiel 5: 7-8-Amino-3-(N-methylpyrrolidinium)methylcephem(3)-4-carboxylat. Hydrochlorid(Formel lla):

10,88 g 7-Aminocephalosporansdure werden wie beschricben zu 7-Trimethylsilylamino-3-
jodomethylcephem(3)-4-carbonséurefrimethylsilyloster umgesetzt. Zur L&sung dieser Verbindung in 120 mi
Dichlormethan gibt man bei -60° langsam 4,15 ml N-Methylpyrrolidin und rilhrt 90 Minuten bei dieser
Temperatur. Das Reaktionsgemisch wird dann auf 100 ml Ethanol, das mit etwas HCI-Gas versetzt ist,
gegossen. AnschlieBend stellt man den pH der Suspension auf 2,6. Nach Stehen liber Nacht wird der
Festkdrper isoliert. Er wird in 20 ml Wasser suspendiert und der pH_ wird mit konzentrierter HCI auf 0
gestelit. Man gibt dann 5 g Aktivkohie zu, riihrt 5 Minuten und filtriert vom UngelSsten und der Aktivkohle
ab. Der pH der farblosen wéBrigen L&sung wird dann mit 5 N NaOH auf 2,5 gestelit und zur L&sung werden
langsam 200 m! Acefon zugegeben. Nach zweistlindigem Stehen im Kihischrank wird der Niederschiag
Uber eine Nutsche isoliert und mit Aceton und Ether gewaschen. Nach Trocknen im Trockenschrank erhélt
man ein farbloses Pulver. Zersetzungspunkt: 115*. Ausbeute: 5,6 g (42 % d. Th.).

THNMR (CF3CO2D +D20): 548 (1H, d, J = 5,2 Hz, C;-H); 6.31 (1H, d, J = 5,2 Hz, Cs-H); 4.73 (2H, AB, J
= 13 Hz; CHz-N-); 4.1-3.47 (6H, m, Cz-H und N-methyl-pyrrolldm-H) 3.15 (3H, s, CH3-N-); 2.37 (4H, b, N-
methyl-pyrrolidin-H).

Verbindungen der-Formel | kéinnen folgendermaBen erhalten werden:

Beispiel 6: (6R,7R)-7-[2-(2-Amino-4-thiazolyl}-(Z)-2-[(1-diphenylmethoxy carbonyl-1-methylethoxy)imino]-
acetamido-3-(1-pyridiniummethyl)cephem(3)-4-carbonséurechlorid. Hydrochlorid (Formel 1):

Zu einer siedenden Suspension von 2,5 g 7-ACA, 1,75 ml Trichlorsilan und 7,65 ml Hexamsethyldisila-
zan in 100 ml trockenem Chloroform gibt man 45 mg Quadratsiure und kocht das Gemisch unter
Stickstoffatmosphéire Uber Nacht unter RUckfluB. Die klare L&sung wird dann unter Vakuum zur Trockne
eingedampft, wobei der 7-Trimethylsilylaminocephalosporanséuretrimethyisilylester in fester Form ausfilit.
Man lost ihn in 125 mi trockenem Dichlormethan, kUhlt auf 0° ab und tropft 1,87 ml Jodtrimethylsilan zu.

8
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-Man 14Bt die Losung auf Raumtemperatur kommen und rihrt 2 Stunden nach. Zum entstandenen 7-

Trimethyisilylamino-3-jodomethylcephem(3)-4-carbonsturetrimethylsilylester gibt man 1,47 ml trockenes
Pyridin und riihrt 2 Stunden bei Raumtemperatur. AnschiieBend gibt man zu dieser Losung 541 g 2-(2-
Amino-4-thiazolyl)-(Z)-2-[(1-diphenylmethoxycarbonyi-1 -methylethoxy)imino]-thioessigsiure-S-benzothiazol-

2-ylester und rlihrt das Gemisch 2 Tage bei Raumtemperatur. Das Redktionsgemisch wird dann in eine 50
warme L&sung vor 4,5 mt konzentrierter Salzsfure in 500 mi Isopropanol eingetragen, wobei die Titelverbin-
dung ausfilit. Sie wird abgesaugt und mit Isopropanol gewaschen. Nach Trocknung und Umkristallisation
aus wiBriger HCllIsopropano! erhdit man die Ttelverbmdung als gelblich geféirbtes Produkt.

Fp.: Zersetzung ab 160

'H-NMR (DMSO-ds): 9.84 (1H, d, -N-H, J = 8 Hz); 9.20, 8.67 und 8.23 (5H, Pyridinium-H); 7.28 (10H,
Phenyl-H); 6.98 (1H, S, Thiazolyl-H); 6.79 (1H, S, CH-Phz); 585 (1H, dd, Hy,. J = 8 Hz, J = 5 Hz); 5.72 -
(2H, CHz-Pyridin); 5.27 (1H, d, Hs, J = 5 Hz); 3.57 (2H, H. und H2'); 1.63 (6H, -C(CHz)2).

Beispiel 7: 7-[a-(Ethoxycarbonylmethoxy)imino-1 H-pyrazol-3-yl]acetamldo-3-[(1 -methyl-1H-tetrazol-5-yl)-
thlomethyl]cephem(@)-4—carbons§ure Ethanolsolvat (Formel [):

. Zu einer Ldsung von 3,82 g 7-Tnmethyls|IyIam|no-3-1odomethyl-3-cephem—4—carbons_§uretrimethylsilyle-
stor (hergestelit wie in Beispiel 1 oder 6 beschrieben) in 125 ml trockenem Dichlormethan gibt man 5 ml
Dimethylformamid und 1,4 g 1-Methyl-5-mercapto-1,2,3,4-tetrazol.Natriumsalz und rithrt die Ldsung 2
Stunden bei Raumtemperatur. AnschlieBend gibt man 4,16 g kristallinen (Methoxycarbonylmethoximino)-1H-
pyrazol-3-yl-essigsiure-mercaptobenzthiazolylester zu und rlihrt das Reaktionsgemisch (iber Nacht bei -
Raumtemperatur. Der Ansatz wird nun in 350 ml auf 55 vorgew3rmtes Ethanol eingerlihrt und langsam auf
30° abgekihit. Durch Animpfen mit der Titelverbindung filit d|e Titelverbindung in kristalliner Form aus, sie
wird abfiltriert und getrocknet.

Fp.:119-121°,

- Beispiel 8: 7-43-(2-Thienylacetamido)L:tpyridiniummethylcephem@-4—carbonséiure.Nitrat (Formel I):

Zu einer L&sung von 3,82 g 7-Trimethylsilylamino-3-jodomethylcephem(3)-4-carbonsduretrimethyisilyle-
ster (hergestellt wie in Beispiel 1 oder 6 beschrieben) in 125 ml trockenem Dichlormethan gibt man 1,47 ml
trockenes Pyridin und rlthrt 2 Stunden bei Raumtemperatur. AnschlieBend gibt man zu dieser L&sung eine
Lésung von 3,2 g Thienylessigséure-5-mercaptobenzthiazolylestér in 20 ml Dichlormethan (hergestelit in
situ aus 1,56 g Thiophenessigsiure, 4,47 g Bis(benzothiazol-2-yl)disulfid und 3,53 g Triphenylphosphin in
Dichlormethan) und riihrt das Gemisch 30 Stunden bei Raumtemperatur. Durch Zugabe von 5 ml Methanol
filt man die rohe Titelverbindung als Hydrojodid. Disse wird in & % BicarbonatiGsung geldst, von
Unidslichem abfiltriert, und durch Zugabe von verdlinnter Salpetersdure kristallisiert die Titelverbindung bei
einem pH von 1,8 als Niirat aus.

Fp.. 151 - 152° (Zers.).

Patentanspriiche

1. Verfahren zur Herstellung eines Cephalosporanderivats der Formel llI

LY

1

R
~
R—Si - NH =L s
R 4 III,
o?  ~~ 2 —CH -
! R
Co0-SiR
R

worin R flr eine niedere Alkylgruppe und Ry flir Wasserstoff oder die Methoxygruppe stehen, dadurch
gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der Formel .
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Man [88t die L8sung auf Raumtemperatur kommen und riihrt 2 Stunden nach. Zum entstandenen 7-
Trimethylsilylamino-3-jodomethylcephem(3)-4-carbonsiuretrimethylsilylester gibt man 1,47 ml trockenes
Pyridin und rlihrt 2 Stunden bei Raumtemperatur. AnschlieBend gibt man zu dieser LSsung 5,41 g 2-(2-
Amino-4-thiazolyl)-(Z)-2-{(1-diphenyimethoxycarbonyl-1-methylethoxy)imino]-thicessigsiure-S-benzothiazol-

2-ylester und riihrt das Gemisch 2 Tage bei Raumtemperatur. Das Reaktionsgemisch wird dann in eine 50°
warme L8sung vor 4,5 ml konzentrierter Salzsture in 500.ml Isopropanol eingetragen, wobei die Titelverbin-
dung ausféllt. Sie wird abgesaugt und mit Isopropanol gewaschen. Nach Trocknung und Umkristallisation
aus wéBriger HCl/lsopropanol erhilt man die Titelverbindung als gelblich gefirbtes Produkt. -

Fp.: Zersetzung ab 160°*

'H-NMR (DMSO-d;): 9.84 (1H, d, -N-H, J = 8 Hz); 9.20, 8.67 und 8.23 (5H. Pyridinium-H); 7.28 (10H,
Phenyl-H); 6.98 (1H, S, Thiazolyl-H); 6.79 (1H, S, CH-Phz); 5.95 (1H, dd, H7,. J = 8 Hz, J = § Hz); 5.72
(2H, CH-Pyridin); 5.27 (1H, d, Hg, J = 5 Hz); 3.57 (2H, Hz und H2"); 1.63 (6H, -C(CHs)2).

Beispiel 7:  7-[«-(Ethoxycarbonylmethoxy)imino-1 H-pyrazol-3-yl]acetamido-3-[(1-methy!-1H-tetrazol-5-yl)-
thiomethyllcephem(3)-4-carbonsdure.Ethanolsolvat (Formel I):

Zu einer Lsung von 3,82 g 7-Trimethylsilylamino-3-jodomethyl-s-cephem-4-carbons_'a'uretrimethylsilyle-
ster (hergestellt wie in Beispiel 1 oder 6 beschrieben) in 125 ml trockenem Dichlormethan gibt man 5 mil
Dimethylformamid und 1,4 g 1-Methyl-5-mercapto-1,2,3,4-tetrazol.Natriumsalz und rlihrt die Lésung 2
Stunden bei Raumtemperatur. AnschlieBend gibt man 4,16 g kristallinen (Methoxycarbonylmethoximino)-1H-
pyrazol-3-yl-essigsdure-mercaptobenzthiazolylester zu und rithrt das Reaktionsgemisch Uiber Nacht bei
Raumtemperatur. Der Ansatz wird nun in 350 ml auf 55° vorgewirmtes Ethanol eingeriihrt und langsam auf
30° abgekiihit. Durch Animpfen mit der Titelverbindung fillt die Titelverbindung in kristalliner Form aus, sie
wird abfiltriert und getrocknet. ’ :

Fp.: 119-121°.

Beispiel 8: 7-8-(2-Thienylacetamido)-3-pyridiniummethylcephem(3)-4-carbonszure.Nitrat (Formel I):

Zu einer L&sung von 3,82 g 7-Trimethylsilylamino-3-jodomethylcephem(3)-4-carbonsiurstrimethylsilyle-
ster (hergestellt wie in Beispiel 1 oder 6 beschrieben) in 125 ml trockenem Dichlormethan gibt man 1,47 ml
trockenes Pyridin und riihrt 2 Stunden bsi Raumtemperatur. AnschlieBend gibt man zu dieser L&sung eine
Ldsung von 3,2 g Thienylessigs&ure-5-mercaptobenzthiazolylester in 20 mi Dichlormethan (hergestelit in
situ aus 1,56 g Thiophenessigsiure, 4,47 g Bis(benzothiazol-2-yl)disulfid und 3,53 g Triphenylphosphin in
Dichlormethan) und rithrt das Gemisch 30 Stunden bei Raumtemperatur. Durch Zugabe von 5 ml Methanol
fallt man die rohe Titelverbindung als Hydrojodid. Diese wird in 5 % Bicarbonatlésung geldst, von
Unl3slichem abfiltriert, und durch Zugabe von verdiinnter Salpetersiure kristallisiert die Titelverbindung bei
einem pH von 1,8 als Nitrat aus.

Fp.: 151 - 152° (Zers.). -

Patentanspriiche

1. Verfahren zur Herstellung eines Cephalosporanderivats der Formel il

] ux,
0/'—' \i//""'cﬂz"J
C00-5isR
R

worin R fUr eine niedere Alkylgruppe und Rs flir Wasserstoff oder die Methoxygruppe stehen, dadurch .
gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der Formel s
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R
'R -1
N~ . cey = ) :
R—=Si - NHT_.~°~, v
R [ & ] 0.CO.R !
//._N\.//._—C.HZ. .CO.R,
| . /R ’
o C00-S 1<R
worin R und Ry die cben angegebene Bedeutung haben und Ry flir die Methyl- oder die Aminogruppe
steht, mit einem Trialkyljodsilan umsetzt. :
2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass das Trialkyljodsilan Trimethyljodsilan ist.
3. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass man 1,1 bis 1 5
liquwalente Trialkyljodsilan einsetzt.
Claims
1. ' A process for the preparation of a cephalosporin derivative of formula
IO
COO0-Si—R
|
R
wherein R denotes a lower alkyl group and Ry denotes hydrogen or the methoxy group, characterized
in that a compound of formula
R H g
1 g s
R—Si- N—'—|/
M
R /'-—N e B\
o CH,-0-CO-R,
R
|
COO-Si—R
|
R
wherein R and Ri are as defined above and Rz denotes the methyl or the amine group is reacted with
a trialkyliodosilane.

2. The process of claim 1, characterized in that the trialiyliodosilane is frimethyliodosilane.

10



10

.18

25

80 -

50

55

£P 0 204 781 81 llIIIIIl Imne

3. The prooess accordmg to anyone of claims 1 or 2 charactenzed in that 1 1 to 1.5 equivalents of

triatkyliodosilane are used.

Revendications

1. Procédé de préparation d'un dérivé de la céphalosporine de formule

COO0-Si—R

o
"R

dans Iaquelle R signifie un groupe alkyle mféneur et Fh signifie l'hydrogéne ou un groupe methoxy,
caractérisé en ce qu'on fait réagir un composé de formule

v

CH,- 0-CO-R,
R
COO - Si —R
PR
R

dans laquelle R et Ri ont les significations données cu-dessus et Rz sugnlfle un groupe méthyle ou un

groupe amino, avec un trialkyliodosilane.

2. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que le trialkyliodosilane est le triméthyliodosilane.

trialkyliodosilane.

11

'3. Procédé selon la revendication 1 ou 2, caractérisé en ce qu'on met en jeu de 1.1 & 1.5 équivalent de



