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| NTERVEDI ARY PRODUCTS OF CEPHALOSPORI NE, PREPARATI ON PROCESS THEREOF AND
UTI LI ZATI ON THERECF The invention relates to a process for the preparation
of cephal esporine internedi ate produgpsy fils ¢789Jul @ [ ERR] wherein [err]
denotes the group of fornula [ERR] [err] denotes hydrogen, the acetoxy, the
car banmwyl oxy, a S-Y- group, whereby Y signifies an unsubstituted or
substitut ed Reschrebepgl e, or [err] denotes an optionally substituted

pyridi niumof fornmula [ERR] whereby [err] and [err] are the sane or
different and ®pdfindungcetddt ein Varighyenzur Herstellyegvon Sephabospotinzeischeyprodukterdsx Borindlo,
al koxycar bonyl, am no, nonoal kyl am no or di al kyl am no, or together signify
an - 2- %pti onal Lé substituted, 5- ol 6-nmenbered carbocyclic ring, and R3
signifies the carb | 7 €@e~cHHb te~ar a carboxylic acid ester group,
and their use. Valua EI e cephal osgori antll blcﬁil can be preparegl fromthe
i nternediary products of cephalg2porl Tordnilza I'n these conpounds,
R2 can be hydrogen It can al s@ be car am)yl oXy. Preferably it signifies
acetoxy, -3-Y- or optionally substitut Sg pyridi nium Suitable heterocycles
as Y are known. Preferred het erocycl es are for exanple thiadiazolyl,

di azol yl , tr%&%%l{dm.etd‘r‘&d’pég Jmer t i @zolyl, thiatriazolyl, oxazolyl,

oxadi azol yl, triazolylpyri purinyl, pyridyl, pyrimdi nyI pyri da2| nyl ,
pyrazQyl jand triazinyl. These heterocycl es may be unsubstituted or for
exanple up to tri-subs -e'd' C®Butt abl e substituents include [err]al kyl,
[err] al koxy, hal oggng.t i | o-[err]al kyl, hydroxy, oxo, nercaptyg,g am no,

car boxyl, carbanoyl 274 ‘[Sefr] al kyl am no, carboxynet hyl, carbanoyl net hyl,

sul phonet hyl and net hoxycar bonyl am no. Heterocycles, indicated in the prior
art ' 20 steht, Rz flir Wasserstoff, die Acetoxy-, die Carbamoyloxy-, eine S-Y-Gruppe, wobei Y einen unsubstituier-

ten oder substituierten Hsterocyclus bedeutet, oder Rz flir ein gegebenenfalls substituiertes Pyridinium der
Formel

- ® Ry |
-,( { III

30 wobsei Rs und Ry gleich oder verschieden sind und jeweils filr Wasserstoff, Halogen, Alkyl, Hydroxy,
Carboxamido, Alkoxycarbonyl, Amino, Monoalkylamino oder Dialkylamino stehen oder zusammen einen
gegebenenfalls substituierten, 5- oder 6-gliedrigen carbocyclischen Ring bedeuten, steht und Rs die
Carboxyl-, die Carboxylat- oder eine Carbonsiuresstergruppe bedeutet, und ihre Verwendung.

Aus den Cephalosporinzwischenprodukten der Formel ! kdnnen werivolle Cephalosporinantibiotika

35 hergestellt werden.

In diesen Verbindungen kann Rz Wasserstoff sein. Es kann auch Carbamoyloxy sein. Vorzugsweise

bedeutet es aber Acetoxy, -S-Y oder gegebenen falls substitulertes Pyridinium. Geeignete Heterocycien als

b Y sind bekannt. Bevorzugte Heterocyclen sind beisplelsweise Thiadiazolyl, Diazolyl, Triazolyl, Tetrazolyl,
. Thiazolyl, Thiatriazolyl, Oxazolyl, Oxadiazolyl, Triazolylpyridyl, Purinyl, Pyridyl, Pyrimidinyl, Pyridazinyl,

40 Pyrazolyl und Triazinyl. Diese Heterocyclen kiinnen unsubstituiert oder beispielsweise bis dreifach substitu-
lert sein. Als Substituenten sind (C1-4)Alkyl,(C1—4)Alkoxy, Halogen, Trihalo-(Ci-s)alkyl, Hydroxy, Oxo,
Mercapto, Amino, Carboxyl, Carbamoyl, Di-(C1-4)alkylamino, Carboxymethyl, Carbamoylmethyl, Sulfome-
thyl und Methoxycarbonylamino geeignet. In der Literatur bisher als bevorzugt beschrisbene Heterocyclen
beinhalten Tetrazolyl, insbesondere 1-Methyl-1H-tetrazol-5-yl, und Triazinyl, insbesondere 1,2,5,6-

45 Tetrahydro-2-methyl-5,6-dioxo-as-triazin-3-yl,  2,5-Dihydro-6-hydroxy-2-methyl-5-oxo-as-tiazin-3-yl  oder
1,4,5,6,-Tetrahydro-4-methyl-5,6-dioxo-as-triazin-3-yl. Vorzugsweise ist Rz Acetoxy, 1-Methyl-1H-tetrazol-5~
ylthio, 2,5-Dihydro-6-hydroxy-2-methyl-5-oxo-as-triazin-3-ylthio oder Pyridinium.

Wie auf dem Gebiet der Cephalosporine bekannt, kéinnen die Verbindungen in Form der freien SHuren
(Rs = COOH) oder von Salzen, beispielsweise von Alkali- oder Erdalkalimetallsalzen, vorzugsweise von

60 Alkalimetallsalzen, wie Natriumsalzen, vorliegen. Welters kdnnen die Verbindungen auch in Form von
Estern, beispielsweise in Form des Pivaloyloxymethylesters vorliegen, aber auch als andere Ester, wie
beispielsweise Acstoxymethyl-, 1-Acetoxyethyl-, 1-Ethoxycarbonyloxyethyl-, 5-Indanoyl- oder vorzugsweise
Hexanoylmethyl-, Phthalidyl-, Carbethoxymethoxymethyl- oder 3-Carbethoxy-1-acetonylester. Steht Ra flir
eine gegebenenfalls substituierte Pyridiniumgruppe, so kdnnen die Verbindungen der Formel | auch als

65 innere Salze vorliegen. Weitere R2-Gruppen, die basische Reste enthalten, kfnnen ebenfalls in Form von
Salzen vorliegen.

Wie bereits erwéihnt, sind die aus den Verbindungen der Formel | herstelibaren Cephalosporinantibiotika
bekannt, und verschiedene Methoden zu ihrer Herstellung wurden bersits vorgeschlagen. Eine dieser

2



be particularly preferred include tetrazolyl, in particular

1-met hyl-1Htetrazol -5-yl, and triazinyl, in particular

1, 2,5, 6-tetrahydro-2-nethyl -5, 6-di oxcEme 185 sz&BNn- 3- V| ,

2, 5- di.hydre- 6- hydr oxy- 2- met hyl - 5- oxo-as-triazin-3-yl or

1,4,5, 6-tetrahydro-4-nethyl -5, 6-di oxo-as-triazin-3-yl. Preferably R2 is
acet oxy, 1- nﬁeﬁm’enmnh?é??tr%?zbﬂvﬁeﬁmpIdﬁﬁ?f@m@hsﬂdqm mme"fa"s geschlizten 7-Aminocephalospor-

6- hydr oxy- 2- reséperizatoymipelpem eiiyen Derivabeiner BRIRABFOEPL i di nium As is known in
t he cephal osporin field, the compounds may be in the formof free acids
([err] = COOB)-6§POHf &aits, for exanple alkali- and alkaline earth - netal
salts, pre? erabl aI kall netal salts, such as sodi um salts Furt her nor e,

th d¥o fRytup

Lhe coTEen OX%@Y .e ?‘ge"‘jffége B i o st

agg; gi’(gg}at h%' rrt wa w&g‘n ? 93 ee&fdar u 33152}3? fun,ktlon

g car bet hzxy c t son%i: tle el&onen 20 9 énQQ\ X;ngQ nd an Endpro- -
EI at

pyr i di ni um grAB .tu ""°" ° er maema f‘eugarefn@ Siholt e§"n e nsgu Lk

Furt her n&gp ﬁ’dr@e A6kt Jnd®baél S can simlarl eX| st |n

form of Sal tS v&.erg YerARaiHg! (RS oin [ VERaHFSHPAR OB RRME rae.aguvmhycﬂad v&b.w&ungéa. der
can be pr epaisthef IR Moo Audbitd OhNAsnhBH, ohy diWld8r AmiRdsBbstitiéM i THIEXEyMRY deP Sottenkstte
nmet hods for gbRhlttWeRBamad.i on have already been proposed. One of these

net hods i nvol vassbbddfders ihbti divadfegdrniae EGREUNG SROVHENigh 2ub Plofs@ilith lvgn perbihdmpencer
7- am nocephalrepDruad infer 8alzelldsbbnch Yékbhnzéichnbt] dus aman aioé Varktindleg der bimee of an acid
of fg‘grml a [ERR] wherein [err] is defined as above. The various active
derivatives that have been pr opose%ﬁsp i nclude active esters. A

difficulty that arisgs Lnegha @ &p gg@’n of the conpounds of fwrnula | is
that in practice it 18 essentlal t roject the

und/oder g <
" .
/7
R]. -CO - N Heto . Iva
» - -
& .
30 worin Ry obige Bedeutung besitzt und
L™ - s
PR : I
- Hat: P ARES
36 : \\N" bzw. -N Het)
\_ flir sinen 5- oder B-gliedrigen Heterocyclus, der zusétzlich zum N-Atom ein oder zwei weitere Heteroatome

beinhalten kann, beispisiswsise O, N und S, und der substituiert oder mit einem gegebenenfalls substituier-
40 ten Benzolring annelliert sein kann, stehen, mit einer Verbindung der Formel

® /!_._...N\_/ _CH,~R, v
&
Ry

so worin Rz und Rs obige Bedeutung besitzen und Rio flir Wasserstoff oder eine Aminoschutzgruppe steht,
umseizt und gewlinschtenfalls ein erhaltenes Endprodukt entschiitzt und gegebenenfalls ein erhaltenes
Endprodukt, worin Rz fir COOH steht, in ein Salz Uberflihrt oder umgekehrt.
Die Verbindungen der Formel IV kdnnen auch in Form der Formel {Va vorliegen, wobsi das Verhilinis
der beiden Formen zueinander von den Reaktionspartnemn und den Reaktionsbedingungen abhéingig Ist.
56 Wenn Verbindungen der Struktur der Formel IV angeflihit werden, so umfassen diese immer auch
Verbindungen der Struktur der Formel| IVa.
Das erfindungsgemife Verfahren wird vorzugsweise in einem Inerten Ldsungsmittel oder in einem
Gemisch eines soichen L&sungsmittels mit Wasser, z.B in einem chlorierten Kohlenwasserstoff, wie
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arfi no substituent in the thiazolyl ring of the side-chain prior to the
activation of. the acid function, since otherw se conpeting reactions my

|l ead to greatly reduced yields of thepfgfaglgz®ieduct. The introduction,
however, of protecting groups prior to the acylation step and their
subsequent renoval usually leads to reduced yields and purity of the final
product, andDigtammetiher adlet iy einerg SéarseBr, tiecEssigdiotestylestsr, weer iroAzetog\Dimetthyiiarmamidroder
costs. The pPimsthylsulfexivy bei teinen Temusrall eon adtpbiecEBS €,oinsbesvedars dplatiBitbisom 28T Ct imel
desired conpiueitiaftecssise beirflibis 2p° iCrausgediiirty Pie |Rdaitionddauerr etrjgt etwa 1/2{bis B (Stundan. Die
havi ng to prRaaidanden des Farehd Wdbs werdencaniwetley in ptéchiometischpry Mengem gingsisetetinder es wird
si de- chai . qimuﬁ?éﬁc'ﬂqﬂd'm%l?z'{?iseﬁ’ﬁ!‘&r@n‘iunﬂHQI@HWBUMVP'WEHdGHes a process for the
preparati on of E’ Hﬁfﬁ'ﬂ'ﬁ'“%f’”\‘ \6‘?"??1‘11“599!‘ d&hEP"E‘PIé1 ‘f’°"§z§19t%°°"b‘PP&Pl&%-t e @wdhrBySa'ze
reacting a c gpu Bﬁ‘en’ﬁ‘l Aét's LY gesphliiz Ie'q Geqigrete fichptzgruppdnind

und um %be ary_efu Fen egﬁy q‘?@‘c%’F'b%' grsctw.qgrgq»pen,
ﬁSi’ coLte ;. ]n AFi‘? B T)d[?n 5%% Lﬁjgwg% br ?‘?'ﬂbﬁerhtﬁ'eélr gl"?)r‘r"ﬂ t NQsfis-
exanpl e 0/ y Ausrg @Y]

€

€ anel.| at ed
optionally S8t &t! lﬂO éﬁ%ﬁa nd um en zB dle §/‘P¥ qjm@;gﬁ;fe?:ae R@Eﬁ?ﬂn:;

wherein R2 reCa Skyidt tes oge
am no prot eCt ' Bg- fibstittieh gl (al NMruaﬁrﬁﬁ%iQ e;cé'laéter Foraorn e At

obt ai\ned andheRRps Iaegaaﬂuhrv |§thﬁV§fg5rthae S5tz @&n@%ﬁ&m@ S8 ch! #bt206th Gl Schutz
denot es  COOtbrwin8dH® sehn, 38 kinn Rk wﬁa@ﬁneéemee urltVerIIAY ekl SeRbriad} SchhitdgrGstian,
al so exist i Ja,rahgauhh%me@f formul a
Nach der Reaktion der Verbindungen der Formel {V und V k&nnen nachfolgende Entschiltzungsreaktio-
O " nen in bekannter Weise durchgefllhrt werden. Ebenso kann die Uberfiihrung der frelen SHureform (Rs =
S 20 GOOH) in die Salze nach an sich bekannten Msthoden ausgefiihrt werden.

Die Endprodukte kdnnen nach bekannten Methoden isoliert und gereinigt werden.

Im erfindungsgem@fen Verfahren verwendet man als reakiives Derivat der S3ure der Formel A
heterocyclische Thicester. Es wurde Uberraschenderweise gefunden, daB diese Ester hergestelit und
verwendet werden kdnnen. Welters wurde (ibetraschenderweise gefunden, daB eine im Heterocyclus dieser

256 Ester vorhandene Aminogruppe nicht zur Selbstreaktion fiihrt. Demzufolge ist ein Schiiizen diessr Amino-
gruppe in der folgenden Acylie rung-nicht notwendig. Andererssits kann die Aminogruppe selbstversténdlich
geschiitzt werden, falls dies aus einem anderen Grund gew{inscht wird.

Bei den Verbindungen der Formel IV ist die Art des Ringes

G
30
-c\\ Het\
Fi
N - I d
36
bzw.
/ ~
40 -N Het\

nicht kritisch, die bevorzugten Verbindungen werden durch Faktoren wie Leichtigkeit bel der Herstellung
46 und Verfligbarkeit des Ausgangsmaterials bestimmi. Vorzugsweise bedeutst der Ring 2-Pyridyl oder
insbesondere 2-Benzothiazolyl. Er kann auch fiir Pyrimidinyl, Triazolyl oder Thiazolyl stehen.
Die Verbindungen der Formel IV kSnnen durch Veresterung von Verbindungen der Formel

R -COOH Wi
50
worin Ry obige Bedeutung besitzt, erhalten werden.
Die Veresterung kann beispislsweise durch Reaktion mit éiner Verbindung der Formel

55 - : "N
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| Va, whereby the relation of the two forns to one another is dependent on
the reaction.conponents and the reaction conditions. If conpounds.having
the structure of fornmula IV are indi cBR @d85 679%BE al ways al so i ncl ude
conpounds .-having the structure of forrmula |IVa. The process according to the
invention is preferably effected in an inert solvent or in a mxture of
such a sol vemeringieida water, e.g. in a chlorinated hydrocarbon such as
di chl oronet hane, or in an acid ester such as ethyl acetate, or in acetone,
di met hyl f or mami de or di met hyl sul foxi de, .,at™a tenperature of -40 to [err],
especially at -15 to [err], and advant d'L%#y at O to [err]. The duration
of the reattion is approxi mately [err] le' hours. The reactants of
formul a ]ICV and V are elther enpl oyed |n stoichionetric quantities,
excess o up ,g@ L c%t n% for égerlv is enpl oyed For the
g;efﬁ;?tlon & ergggg g dvorzg({}rﬁ eun H &ﬁhﬁ’é& fk l)der
Sl LS ) B ih&«ﬁ &P

be protected’® gs "F es rEI[ a1 &L °

P yon>3 gﬁ On§tiesdnd ngrepléB%isaE- BQWS' v@rféﬁ'hah €G| Bls Ye. AIs
those definedsa D%K\ﬂtel erl@ nertsStichY yﬁ&l&ﬁp&ﬁﬁhﬁgdrwls@ﬁQU&%ﬁngsﬁnﬁt@leﬁb Adin dhidribye
trimethylsil YJ &MQ&L&QM SIeHRrm M CahgdYzt. Brd] ot VBBIAGRE dBr- FarmdP I deRBratHt Gidrin
of the free gChAa¥! Aindyr b&s(:ﬁdtﬂtﬂa?thyiaﬁh |disé| ARRRERELUBpe voh Sdet-rRtH BE \GXBtefng
of the stakt bRgsiiiR! Wirded! DRI Edploditeakavindibdurchl BéhakBInrhio hieGdred Alkdhidion Ristatlisiert und
protecting guebiRgt vdiddn)Vdobi-dsrAGNgaadhidewérdehl ilSdas o Teinperatin 20, hoyugivielsh 08 IConlgnt
whi ch may f olibeRst@igep! e be introduced si multaneousl y when protecting of the
car boxyl group.bie VerbifidungéncierRornel 1sinbiSiie bereitsterwinnti DveischénprotiikegzurrHereipliuag bekannter
| V/1 Va may bantibiotikal Bi@seosntfaitan pnoﬂemm&urfgmegon Bigteddns @adigh daeht Urtansudhungen in vitro mit
gene?‘a‘ przot et i Reieiverdimungsestegdan yivo [dirch Vetseehs jao rivEuseny unterr Yenednding VG@@H'Q"EW
this may be 6fifreet 8. van Stendwincoorus rureus, Sirpitterptaug pyageneshteerleprsous faacals ?rgh'a

groups. Af t erolk Esataus yriows. Pioleus: piieliantreteust mprgarihy Bhigsfla/dysepteriz, Stigalie éqlﬁ‘é'nt%‘ge“a
flexneri, Alcaligenes faecalis, Klebsiella aerogenes, Klebsiella pneunomiae, Serrata marcescens, Salmonella

Heidelberg, Salmonella typhimurium, Salmonella enteritidis und Neisseria gonorrhoase, zeigen |&4At. Diese
25 Hemmwirkung wurde ab einer Konzentration von ca. 0,01 bis 50 zg/ml bzw. ab einer Dosis von ca. 0,1 bis
100 mg/kg KSrpergewicht festgestelit.
Daher kénnen diese Cephalosporinantibiotika als antibakteriell wirksame Antibiotika verwendet werden.
FUr diese Verwendung hiingt die zu verabreichende Dosis von der verwendeten Verbindung und der
L/ Verabreichungsart sowie der Behandlungsart ab. Man erhdlt zufriedenstellende Ergebnisse bei Verabrei-
30 chung einer t&glichen Dosis von ca. 1 bis 8 g. Diese Menge kann gegebenenfalls in entsprechend kieineren
Dosen.von 0,25 bis 3 g zwel- bis viermal téglich oder in Retardform gegeben werden.
Die Verbindungen, worin Ry fiir Carboxyl steht, kdnnen in Form der frelen S8uren oder ihrer
- physiologisch vertraglichen Salze eingesetzt werden, wobsi die Salze grSfenordnungsmégig die gleiche
Wirksamkeit besitzen wie die freien S8uren. Geeignete Salzformen sind beispielsweise Alkall- und Erdalkali-
35 metallsalze; vorzugsweise Alkalimetallsalze, insbesondere Natriumsalze. Die Verbindungen k&nnen gemein-
sam mit anorganischen oder organischen pharmakologisch Indifferenten Verdiinnungs- oder Trégerstoffen
bzw. Hilfsstoffen verabreicht werden. Beispielsweise werden sie als Bestandta:l von Kapsein, Injektions-
\,4 oder Instillationszubereitungen eingesetzt.
o in den nachfolgenden Beispielen, die die Erfindung néher erléutern, ihren Umfang aber in keiner Weise
40 einschrinken sollen, erfolgen alle Temperaturangaben in Celsiusgraden.

Beisplel 1: 7-[[(2-Amino-4-thiazolyl)-2-oxoacetyl]amino]-3-[[(1-methyl-1 H-tetrazol-s-yl)thio]methyI]-8-oxo-5-
thia-1-azabicycio[4.2.0Joct-2-en-2-carbons&ure:

45 3,29 g 7-Amino-3-[(1-methyl-1H-tstrazol-5-yl)thiomethyl]ceph-3-em-4-carbonséure werden in 256 mi Di-
chlormethan suspendiert und mit 2,7 ml N ,O-Bis-{trimathylsily)acetamid versetzt. Nach 15 Minuten liegt
eine klare L&sung vor. Man kihit auf -15° und gibt 3,9 g 2-(2-AminothiazoI-+yl)-2-oxothioesslgsdure-s-
benzothiazol-2-ylester zu. Nach vierstUndigem RUhren bei -15° wird dor Ansatz in 100 ml Ethanol
eingerQhit, wobei das Endprodukt ausfélit. Man rlihrt sine Stunde bei 0°, filtriert, wéscht mit Ethanol und

50 trocknet im Vakuum. Ausbeute: 3,9 g, d.. 80,7 %. Fp: ab 145° (Zers.).
iR: 3350 N-H, 1800 C=0 (8-Lactam), 1690 C =0 (Amid), 1545 (Amid l).

Beispiel 2: 7-[i(2-Amino-4-thiazolyl)- 2-oxoacetyl]ammo]-3-(1-pyndnmum)methyl-&-oxo-s-thla-1-azabicyc!o-
[4.2.0]Joct-2-en-carbonsdure.Chiorid:

66
3,28 g 7-Amino-3-(1-pyridiniummethyljceph-3-em-4-carbonséure.Chlorid werden in 25 mi Dichlormethan
suspendiert und mit 3 n_'nl N,O-Bis-(trimethylsilyi)acetamid versetzt. Nach 10 Minuten liegt sine kiare L&sung
vor. Man kiihit auf -15  und gibt 3,9 g 2-(2-Aminothiazol-4-yl}-2-oxothioessigséure-S-benzothiazol-2-ylester



deprotection reactions may be effected in known manner. Likew se,
conversion of the free acid form (R3 = COOH) into the salts can be effected
by known met'hods. The final products gpyq gy ated and purified by known
met hods. ['n the process of the invention, heterocyclic thioesters are

enpl oyed as a reactive derivative of the acid of formula A It has been
sur pri si ngl yzd. oiacid vieksttindigdne Sithrers toeir &15 rewird Dbr Pneda ne thoanERaNdl Oliglinr, wobei das
Fur t her nor e, Endprodei aisiitih Main righrti elien@jiinde foaiLdl filtrleat wiacht aniti BN lufd) PodRiie? T@ Vhakubif,
t he het erocyéu-‘@euﬁ 4PIged 8% %eFis abltaesS (Bwt). | ead to sel f-reaction. _ _
Accor di ngl y, RyNO©33®x(brgi. 7S, (G G (Edadtand, 1§45 GF O (Amidhd6OuBsdilent acyl ation is
not necessar On the other hand, the am no group can of course be
protected i f Bpisiel3;7J(@rAming-4fiazolyll3-oxgrnstytisinol-d-acotpwymethyicenes-anpfrpamensiivreo f
formula IV, the nature_ of the ring [err] resp. [err] is not critical. The
preferred co &s "%[P'@°‘?Té‘i°@?‘¥ﬁ'eﬁ"é’g°ﬂ‘r? -arirdsoashpnsiyregperden upigy Sliclstaipmasphiira deston!

5 {ir iyt i tz
oo e ST %%%f@.%;ams;wg P e
triazolyl or2i% 1az°' T%'° >
ﬁ‘ck nd

zggtSéHn 15" und

nd?n el 0 sugqs % po% or Slige

3212 ?L;gl ggt; ' & | c |V§ﬂi ey "D be %?r ! ? J?%&?;%E'ct(’f%ﬁms
Wi th \a/coqpo gyl=a° faE E,Egm)vm%ggmo’%gsm = OB i) %E?ﬁedﬁ) same and are

defined as above Thl S ester cation is preferabl in the

pr esenc;eI of t Beibgidl 4! 7QHEAmAS- k-)ﬂ.a)zouyupz-m&&de ! -s-%ﬂﬁ&?h Qsmﬂpcaﬂoat}%slh' tgo o
espeC| ally I plie -
[err], especi al4g g-72ﬂnih@3-{nemlﬂ:eph-@@ﬁﬁ-@dikbaﬁhk§9%ﬂd§d ¥nter BtidkStorfairhbsphare iR B0 H? k¥ &GB!
enpl yed i26 fdin DitBlorinethBrD Suspahdio Xid I amn INBBIs(trimethylsilyl)acetamid versetzt. Der Ansatz wird
: bei Raumtemperatur gerlihrt, bis eine klare L8sung vorllegt, und dann auf -15° gekilhit. Man gibt 84 g 2-
(2-Ammo-4-thiazoIyl)-2-oxoth|oessngs§ure-S-benzth|azol-2-erster zu und rithrt eine Stunde bel -15°, eine
Stunde bel 0° und dann zwel Stunden bei +20°. Das L&sungsmiitel wird am Rotavapor schonend
abgszogen und der Slige Rickstand mit 50 mi Ethanol verrieben. Der entstandene Niederschlag wird
25 filtriert, mit Ethanol und Ether gewaschen und im Vakuum bel 40° gefrocknet. Man erhilt 5,3 g der
Titelverbindung als gelbes Pulver.
IR: 3340 NH, 1790 ¢ = o (8-Lactam),1685 ¢ = o, 1540 (Amid II).

K/ Beispiel 5: 7-[[(2-Amino-4-thiazolyl)-2-oxoacetyl]amino}-3-(1,2,3-triazol-5-ylthiomethyl)ceph-3-em-4-carbon-
30 sdure:r

6,26g 7-Amino-3-(1,2,3-triazol-5-ylthiomethyl)ceph-3-em-4-carbonsiure werden in 50 ml chhlormethan
durch Zugabe von 5,4 ml N,O-Bis(trimethyisilyl)acetamid in den Silylester Uberflihrt. Man kiihit auf -15° und
gibt 10,1 g 2-(2-Amlno-4—th|azolyl)-2-0xothioessugsdure-s-benzthiazol-2-ylester in Form des Tetrahydrof-
36 uransolvates zu. Nach zwei Stunden bei -15° und einer Stunde bei 0 wird das Dichlormethan am
Rotavapor entfernt und der Rlckstand mit 100 ml Methanol verriihrt. Der Niederschlag wird in bekannter
Weise isoliert. Man erhiilt 8,4 g der Titelverbindung als gelbes Pulver.
\_/ IR: 3320 NH (breit), 1790 ¢ = o (8-Lactam, 1680 ¢ = o, 1530 {Amid (I).

40 Beispiel 6: 7-[[(2-AmIno-4-thiazoIyl)-2-oxoacetyl]amino]—3-[(2 3-cyclopenteno-1-pyridinium)methyljceph-3-
em-4-carboxylat

9,88 - 7-Amino-3-{(2,3-cyclopenteno-1-pyridinium)methyl]ceph-3-em-4-carbox-
ylat.Hydrojodid. Monohydrat werden in 100 ml DIchlormethan mit 11,4 mi - N,O-Bis(trimethylsilyl)acetamid
45 silyliert. Die entstandene L&sung wird auf -15° gekihlt und mit 84 ¢ 2-(2—Am|no-4-th|azo|yl)-2-oxothioe
ssigsdure-S-benzthiazol-2-ylester versetzt. Man riihrt drel Stunden bsi -15° und setzt dann 100 ml Ethanol
und 3 ml Triethylamin zu. Der Ansatz wird eine Stunde bei 0° gerlhrt, der entstandene Niederschiag
abfiltriert, gewaschen und getrocknet. Man erhéit 11,5 g der Titelverbindung als oranges Pulver.
IR: 3300 NH, 2965 CH>, 1795 ¢ = o (B-Lactam), 1690 ¢ = o, 1635 (Amid I), 1545 (Amid 1I).
50
Beispiel 7:  7-[[(2-Amino-4-thiazolyl)-2-oxoacetyllamino}-3-[(2,5-dihydro-6-hydroxy-2-methyl-5-oxo-1,2,4-
triazin-3-yl)thiomethyljceph-3-em-4-carbonsaure:

74 g 7-Amino-3-[(2,5-dihydro-6-hydroxy-2-methyl-5-oxo-1,2,4~triazin-3-yl)thiomsthyllceph-3-em-4-car-

55 bonsdure (Wassergehalt: 3,7 %) werden in 50 ml Dichlormethan bei 30" mit 14,85 ml N,O-Bis-
(trimethyistlyl)acetamid versetzt. Nach zwel Stunden bei 30° wird auf -15° gekiihit. Man gibt 8,1 g 2-(2-
Amino-4-thiazolyl)-2-oxothioessigséure-S-benzthiazol-2-ylester zu und rllbrt sechs Stunden bei -15 . Der
Ansatz wird zu 500 ml auf 50° erwérmtes Ethanol gegeben, unter Riihren abgekiihlt und eine Stunde bei



organi ¢ solvent, e.g. a chlorinated hydrocarbon, such as dichl oronethane.
Where a.-conmpound of fornmula IV is desired, in which in [err] the amno -
group is protected, the am no protectgmg1gs ergBhmy be introduced prior to
or subsequent to the esterification. The final products can be crystallised
by treatnment with |ower alcohols and purified, whereby care nust be taken
that the tenfemeit detliedsrsehiag wird akbiftrieptogamasghensendrgetseolnet. dian|erhii\d,1 g dag ItRjverbin-
ment i oned, t Heng bemRidvest fornula | are internediate roducts for the
preparation & 3@ 1808 DPOTPRS = oTHE8E 2RO Amidih 1B UME Mact i vi ty agai nst

bacteria, as can be shown in investigations in vitro using the series
di l ution t%si"‘ERSTELhUN@aHﬁRﬁHjMﬁ?_Eﬂ_@éﬁ on mce, using various strains,
e.g. of St aphyl ococcus aureu , ret,ococus rept ococcus
faecalis, g Apofhiazghy-2-qxcthinepsigegyre-Sopg I¥abi lis, Proteus

m’{:ga,“' ;’nesh' 9% :Xm(ﬁ{ﬂt e@(g@ xy A ey |8§‘»H(51 =" ﬁ‘ﬁén Q;s;ﬁen?xrf'ﬁrfd unt ey mi
/rAr\Iarclesgens : Is ﬁgiﬁi%{u% E"ﬁé ?? % '%E 648 fla-

enterltldls

Eége‘rs glﬁ q'nit kaitem
est abl i shed 8 f {o ;@&,gcﬁl (ﬁéﬁb‘%‘gg),q niﬁ rlﬁ&rhese C%ﬁﬁ bebe. r)ZsEﬁ froma

dosage of ca. hal osporin antibiotics
can therefger %m@&eu QS@@-A%OMEAI F)‘-?i-%ﬁdttﬁde%é(gs&ﬁé-s%&lz@tﬁiﬁioh?.—ﬂbét&s For this use,
the dosage to e and the node of
admi ni strati on,spag BigbbhzodEzal- b-?ldn&&ﬂdJ o 64 gt TviphbriyipBdspim twerdSatin S0 @l Olfalrahydrofuran .
results are ehparidivftGndyuf aigekunl. eian bt 34,41 Anjnottiaiytyoisiwa zu dndttopf 1851 ml Ryridin
necessary, t b Sangsmuni, damnisbinentbiripsraint eiie cibbin-160rangisigo D orgrigy Suspensiay with gweat
of 025 t o3 Syndenbet 05T geriihrt Dereiyiedsdesciiag, wirrabfilliiers Lrait icelteve detrabydeciuten dawpsehenTund im
conpounds i n Vekvim FgeRB:kabe vostec 62,0 0xajd Tarahydiviurandiolvati F: thiele8G oFntweighen Man THFe @b
aci ds or t heit23 pByrs). dHEGeksl [(dagchenatograptlisch): ¥atet s,

Patentanspriiche
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1. Verfahren zur Herstellung von Cephalosporinzwischenprodukten der Formel

oo R, - CO - Na..i..,_1»s\i
R '
o |
R3
35 '
worin Rt Ry flr die Gruppe der Formel
N2 N —CO -
40 HZN"!I\S/”‘ IIa

steht, Rz flir Wasserstoff, die Acetoxy-, die Carbamoyloxy-, eine S-Y-Gruppe, wobei Y einen unsubstitu-
iorten oder substituierten Hetero cyclus bedeutet, oder Rz flir ein gegebenenfalls substituiertes
45 Pyridinium der Formel

® = -—y : III
&0 \\ &R . _

wobei Rg und Rs gleich oder verschieden sind und jewells flir Wasserstoff, Halogen, Alkyl, Hydroxy,
Carboxamido, Alkoxycarbonyl, Amino, Monoalkylamino oder Dialkylamino stehen oder zusammen einen

56 gegebenenfalls substituierten, 5- oder 6-gliedrigen carbocyclischen Ring bedeuten, steht und Rs die
Carboxyl-, die Carboxylat- oder eine Carbonsiureestergruppe bedeutet, dadurch gekennzeichnet, dass
man eine Verbindung der Formel



whereby the salts have the same order of activity as the free aci.ds.

Suitable salt forns are for -exanple al kal i -~ and al kal i ne earth-nmetal salts,

pref erabl y alkali netal salts,. espem%’l!’yﬂ%ﬂaﬁﬂm salts. The conpounds can

be adiri nistered together with inorganic or organic, pharmacologically inert

diluents or carriers resp. adjuvants. They are errpl oyed for exarrpl e as an

i ngredi ent of capsules, injection or ijastdllati-on preparations. Q] t he

fol |l ow ng exanpl es Whlﬁh Ll bgstrat e tch&lgtn‘yentl on nore fully but I no way

limt its scope, all te?rperatures are ven in .degrees centigrade. -9-

Exanpl e 1 7-[[(2- Anino- 4rid)icaet ¥ ) - Y Oxacet yl ] ami no] - 3[[(1-

met hyl - 1H-tetrazol -5-yl ) t hi o] met hyljj - 8 oxo-5-thi a-1-

azabi cycl o[ 4. 2. 0] oct - 2-en-2-carboxyl+¢ acid: 3.29 g of :

7-ami no- 3-[ (1-net hyl - 14k t ot gazal yoHdg} hi onet hyl [ ceph- -3-em 4-ca?r‘ffbxyl iC

acid are suspended in 25 m Tof di‘chkeromethane and treated with 2.7 m of

N, O bis-(t%ainmethylsilyl)acetam de. After 15 m nutes, a clear soI ution

results. This wericR:0dbige Bedeutuhd besitrtcund. 9 g of

2- (2-am not hi azol -4-yl)-2-oxot hi oacetic acid (S benzot hi azol - 2-yl )ester are

added. After stirring for four hours at -15, the preparation is stirred

into @00 nl of ethanol, whereby the end product pr egy pitates. This is

stirred f& one hour at 0, filtered, shed with et)ra-rlol and vacuum dri ed.

Yield: 3.9 g, i.e. 80.7% Mp.: fro@ keir ] bdecomy ked 'R 3350 N-H, 1800

C=0 ([err]-lactam), 1690 C=0 (am deN, 1545 (amde t1). Exanple 2: 7-[

[ (2- ﬁl no- 4-t hi azol yI) 2- oxoacetyl]amNno] 3 (1-

DF i 8 et 8P ool FoRRAS! Gl sl 5 Bl & ALl e

7. 3-(1- tom bein| kann b pielswe e 0 und, 8, und de ﬁtuuert o or mit einem
ar no-3-(1-pyf gmi?” AR b S R R et a5 o e

suspended in 2 or onet ane treated wth

N, O bi s- (trlmethyIsHyI)acetam de. Aft/g 10 m nutes, a clear solution

results. Fhis is cool ed R -1 -a‘wd-— .
- v

V4
&
Rs

30
worin Rz und Rs obige Bedeutung besitzen und Rio fiir Wasserstoff oder eine Aminoschutzgruppe
steht, umsstzt und gewlinschtenfalls ein erhaltenes Endprodukt entschiitzt und gegebenenfalls ein
erhaltenes Endprodukt, worin Rz flir COOH steht, in ein Salz Uberflihrt oder umgekehrt.

35 2. Verfahren nach Ansprlich 1, worin in den Verbindungen der Formel IV

( | e
. ‘c H@L’-.
"\
40 N N -
fiir 2-Pyridyl steht.

3. Verfahren nach Anspriich 1, worin in den Verbindungen der Formel IV
45 -

50
fir 2-Benzthiazolyl steht.

Claims

s5 1. Process for the preparation of cephalosporine intermediate products of formula



£

3.9 g of 2-(2-am nothi azol -4-yl)-2-oxot hi oacetic acid (S-benzo-

thiazol -2-yl )-ester are.added. After stirring for four hours at -15, the
preparation is stirred into 100 m ofgpep hggede.Btwher eby t he end product
precipitates. This is stirred for one hour at 0, filtered, washed with

et hanol- and vacuumdried. Yield: 4.0 g, i.e. 83.0% Mp.: from/[err]
(deconp.). IR NH 3300 (broad), 1765, C=Q ([err]-lactam, 1645, C=0

(am de), - 10 - 1610, (amide L]). ™ e 3: Iv

7-[[ (2- Ami no- 4-t hi azol §I1)_:'2§9x6'a<,set"yl M nol - 3-acet -

oxynet hyl ceph- 3-em 4- car boxéj ’afi d: 44 g of

7- am no- 3-facet oxymet hyl cep’)’ﬁ?/ - 4>car boxylic acid are suspended under a
nitrogen atonosphere in 50 m of drl.gdi chloro- nethane, and treated with
5.4 mM of N Obis(tringthyl %i | yl ?N/% *- amide. The preparation i W irred
at room tenperature 'unB-'n_I “a é'a\‘ tion results, and then cooled to -15.

8.4 g of %5 (2- ami no- 4- t hi azol yl ) - 2- dxot hi oacetic aci d (S-benzot hi azol - 2-

yl )ester are a a i r, t hours at -15 and then for two hours
g’g’ﬁﬁj Ry {quséed&fhﬁlg 3%%2! und®

at [err]. The ven s care y'renoved on a Rotavapor and the oily
residue is triturated wth 50 ml of ethanol, whereby the title conpound
precipitates. 6.3 g are obtained in the formof a y& |ow powder. IR 3335
NH,~ 1800 gyo ([err]-lactam, 1755 c=o, 1685 c=o0 (am'[lde), 1515 (am de I1)
Exanmpl e 4: 7-[[(2- Ami no- 4-t hi azol yl Y= 2~oxoacet yl L]am°nq] - 3- me-

t hyl ceph- 3- em 4- carboxyl i ¢ acid: 47§8H§%of bzw. * -N Het]

7-am no- 3- net hyl ceph- 3-em 4- car boxyl\n atid are suspended under a nitrogen
atonmpsphere in 80 nml of dry dichloro- nethane, and mxed with 5.4 nl of

N, O Bf's(t ré met iyl aindny b-) edpets-gliedrigele Hetbideycis, e r Msdtich em N-Atorh edin dterr M@Mweitere
t enper at ur e untHeleraatome elzginhsiteh Lkanro rbeisgisiswelss , 0,aN duntl h; nund Oder estibsttithiert 1daler hitdeirgsm
of 2-(2- am no- 4egdierentalisdubstifiegsroBenizalring @trietiert seindiach, §t&hehomiz@iten Verkiodun@ der Formel
yl )ester are added and stirred for one hour at -15, one hour at

- - a
25 ZR1 0 NH l v
s . ~2 2 72
Ve i
0
{ R3
30
~ wotin Rz und Rs obige Bedeutung besitzen und Ryo flir Wasserstoff oder eine Aminoschutzgruppe
steht, umsetzt und gewlinschtenfalls ein erhaltenes Endprodukt entschiitzt und gegebenentfalls ein
erhaltenes Endprodukt, worin R flir COOH stéht, in ein Salz Uberflihrt oder umgekehrt.

36 2. Verfahren nach Anspriich 1, worin in den Verbindungen der Formsl IV

.
"

w - =C Het,
> .,
40 Ny
fiir 2-Ryridy! stoht.
3. Verfahren nach Anspriich 1, worin in den Verbindungen der Formel IV

*w-
-

-C Het\
Ny
60
fur 2-Benzthiazolyl steht.

Clalms

66 1. Process for the preparation of cephalosporine intermediate products of formula
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O‘and then two hours at [err]. The solvent is carefully renoved on a

Rot avapor and the oily residue is triturated with 50 m of ethanol. The
resulting déposit is filtered, washegp 185 erslsmol and et her, and vacuum
dried.at 40. 5.3 g of the title conpound are obtained as a yel |l ow powder.
IR 3340 NH, 1790 c=o0 ([err]-lactam, 1685 c=o0, 1540 (am de I1). Exanple 5:
7-[[(2- Am no-4-thiazol yl)-2-oxoacetyl]am ng] - 3-. :

(1,2, 3-triazol -5-ylthi (miet-hxic) GeNH.-am n‘{iaxb- oxylic acid: 6.26 g of
7-amno-3-(1,2,3-triazol-5-ylthi orrethyl ) eph} 3- %car boxylic acid are
converted into the silyl ester in 2 .feﬂﬁﬁgo t hane by addi gg 5.4 nm
of N Obis{trinmethylsilyl)acet- a@de. The nmixture is cooled to -15, and
10.1 g of 2-(2-am no- 4-thiazolyl)-2-oxot iﬂg)aceti c acid

(S-benzot hi azol -2-yl)ester are added in the formof the tetrahydrofuran
solvate. After two, Q‘C})érs att -15 afd o&e hour at [err], the dichloronethane
is removed on desidl dpRotes MR gpup REOMMA que is stirred with 100 M of

met hanol . "fhe deposit is isolated in known nmanner. 8.4 g of the title
conpound are obtained as a yelMew-pev@@r~ |R 3320 NH (broad), 1790 c=o
([err]-lactam 1680 c=o, ]%?}g ”am\@e 1) Exanpl e 6: 11

7-[[ (2- Ami no-4-thiazolyl)- X yl Jam no] - 3-[ (2, 3- a

cycl apent e;Fo- 1- pyridi ni unm net hyl ] ceph- 3-em 4-carboxy- late 9.88 g of

7-ani no- 3- [ (2, 35, CoabadR/Akao hb- d¥ibkyd i carbbiiByiday.| d S4Bap, Inereby’y GRRiRR AN ke~
hydr oi odi de. NURBERY OF RbsituedPetdiobytledérat donbtel @R optiondly subbttitbcsyAaRILA aNBrmitdat h
1.4 mM of N Obis(trinmethylsilyl)- acetam de. The resulting solution is

cooled to -15 and treated w,th 8.4 g of

2-(2¥=a'rri N@e 4-t hi azol yl ) - 2- oXek fy] osce&gc aci d (S-benzot hi azol -2-yl)ester.
Stirring is effected for the s at -15 and then 100 m @f;ethanol and
3 m of triethylamne are A, RS _

25 whereby R¢ and Rs are the same or different and each denotes hydrogen, halogen, alkyl, hydroxy,
carboxamido, alkoxycarbonyl, amino, monoalkylamino or dialkylamino, or together signify an optionally
substituted, 5- or 6-membered, carbocyclic ring, and Rs signifies the carboxyl, the carboxylate or a
carboxylic acid ester group, characterised by reacting a compound of formula

Y
30 -
. - ) / -
R, - CO - S - C Het) w
1 N
and/or s N~
35 l."
/ 1
\ s
40 wherein Ry is defined as above, and
S
LY ) -~
% c/n t\l N Het )
- e resp. - !
Ny N o/

denote a 5- or 6-membered heterocycle, which may contain in addition to the N-atom one or two further
50 heteroatoms, for example O, N and S, and which may be substituted or anellated with an optionally
substituted benhzene ring, with a compound of formula

R10 - NH_'"'_!/S
65 . = ..-.Cliz-Rz
7 i
R3 v
9

R A



. —_—
-12- added. The preparation is stirred for one hour at [err the resulting
precipitate is filtered off, washed and dried. 11.5 g of tk{]ﬂu,m('mmnﬂm
are obtained as an orange powder. | Rep33{¥g eip12965 [err], ,
([err]-lactam, 1690 c=o0, 1635 (am de I), 1545 (am de I1). Exarrple 7"
7-[[(2- Am no-4-thi azol yl)-2-oxoacetyl]am no]-3-[(2, 5-

di hydr o- 6- hydr okerei® Reredd R4l arddefirgt db,aBové - and iRaizdenetd- hytilbgentoh aroaeiid pyrdtecting group, and
ceph- 3- em 4- caffisiesingtl.i dopratectihy alfihal@Bodutt abfainbl @doopti¢niallyi cuaiehiing s ifihal Iphoclact platamediein -
are added at [ #hict) Re dpngtes|CQOMhfinto a salt, or vice versa.

7-am no- 3-[ (2, 5-di hydr o- 6- hydr oxy- 2- net hyl - 5- oxo- 1, 2, 4-

triazin- 35yI§-t IR roseRe BeRprdjng dp elaing 1e‘f‘i‘1°l§"b'aﬂ19(§${‘pﬂ’quedséﬁ°ﬂ“%av%ter content: 3.7%
in 50 m of dichloronethane. After two hours at [err], the mxture is
cooled to -15. 8.1 g of 2-(2-am no-4-thia- o.LyI) 2- oxot hi oacetic acid
(S-benzot hi azol - 2-yl')ester are added, and |rr§d for six hours at -15. The
preparation is added to 500 ml of ethanol- llejh:}has been warnmed to 50, then
cool ed whi% st stirri ng and stirred for one uy“at 0. The deposit is
filtered off, washed and dried. 9.1 of the'title conpound are obtained as
a yel | ow powdey eno*ggé i@i}% NH, 1805 c=o, 1735 c=o0, 1690 c=o0, 1645 (amde I),
1555 (amide 11) B | ONS OF STARTI NG COVPOUNDS |V Exanpl e 8:

2- (2-8m n%mabmceséaxéo)mr%wemml m&m.h&e%%&uﬁéofgﬁﬂmvh' azol -2-yl)ester
34.4 g of am nothiazol yl gl yoxylic acid are suspende n 500 m of

di chl oronet hane, and treated whilst stirri ng W|th 28 m of triethylam ne.
The m xture is cooled to -15 and 64 g of - triphenyl phosphi ne and
80 g of bisbenzot hiazol -2-yl-disulfide arecagf After stirring for two
hour®at 205, the orange deposit is fllterQ /, washed with cold

di chl or onet hane and vacuum

denotes 2-benzothiazolyl.
25 Revendications

1. Procédé de préparation de produits intermédiaires céphalosporiniques de formule

W ' S

P\ =—CH,"R, L
0 |
R
35 3
dans laquelle
' . R1 représente le groupe de formule
40
' ﬁ——o -—CO -
AN s~ ITa

45 Ra représente I'hydrogdne, le groupe acétoxy, le groupe carbamoyloxy, un groupe S-Y oll Y

signifie un hétérocycle non substitué ou substitué, ou blen R représente un pyridinium
éventuellement substitué de formule

g0 ® = s :
- =X IIZ
N7 R
9
55 oll Rg et Ry sont identiques ou différents et représentent chacun I'hydrogéne, un halogéne ou

un groupe alkyle, hydroxy, carboxamido, alcoxycarbonyle, amino, monecalkylamino ou diatky-
" lamino, ou signifient ensemble un carbocycle 4 5 ou 6 chainhons éventusliement substitué, et
Rs signifie un groupe carboxy, carboxylate ou ester d'acide carboxylique, caraciérisé en ce

10



A\

dried. Yield: 57.7 g, i.e. 89.8% IR 3300 NNH, 1675 carbonyl (thioester
1645 carbonyl (anide), 1540 anide bands. Exanple 9: l“l““l " Il "m HII'
2- (2- Ami not hi azol - 4-yl ) - 2- oxot hi oace®Epm 185 6Y9(E3- benzot hi a

80 g of bisbenzothiazol -2-yl-disulfide and 64 g of triphenyl*- hosphlne are
suspended in 500 mM of tetrahydrofuran and cooled to -15. 34.4 g of

am not hi azol yl gl yoxy hy'en faitséapiraunsomppséde fortp 16. 1 m of pyri di ne are added
slowy in drops, such that the internal tenperature does not exceed -15.
The orange suspension is stirred for tw Jourg at -15. the deposit

filtered off, washed with Rpl- QQt-raﬁlytlr fdetip and vacuumdried. Yi tﬁd

62.2 g as 5tetrahydrofuran sol vate. Mp.: J%rr] evolution of THF, from
[err] - (deconp.). THF content (by gas chr omat ography): 17% - 14 -
CLAIMS: 1. Process for the preparation of cephal osporine internedi ate
products of formula’ f‘"l‘:‘ﬁR] wherein [err] denotes the group of fornula [ERR|
R2 denotes hydrogen, the acetoxy, the carbanoyloxy, a S-Y- group, whereby Y
signifies "An” unsubstituted or substitgted heterocycle, or R2 denotes an
optionally substituted pyridiniumof fjornula [ERR] whereby [err] and [err]
are the sanme or different and each -dgnot gs hydrogen, hal ogen, alkyl,

hydr oxy, carboxam do, al kaé_yeacbonyu m',no nonoal kyl am no or Iva

di al kyl am;po, or together signify anwptironally substituted, 5- or

6- menber ed, carbocyclic ring, and R3 signifies the carboxyl, the

carboxyl ate or a car ansydshwslR®, G ISSiicatdh Goldée €asdsaCdt tyspevbmapt reacting a
conpound of formul a

S 20 /s
-C Het
3
\N -’
25 ot
~ 30 VAR

représentent un hétérocycle & 5 ou 6 chathons qui peut contenir, en plus de I'atome d'azote,

35 un ou deux autres héiSroatomes, par exemple O, N et S, et qui peut 8tre substitué ou qui
peut 8tre condensé avec un cycle benzénique éventusllement substitué, avec un composé de
formule

| © R10 Ng-r———./s ~
CH.- v
7 \.//] 7Ry |
o i
R
" 3

dans laquelle Rz et Rs ont les significations données ci-dessus et Rio représente I'hydrogéne

ou un groupe protecteur du groupe amino, et éventueliement on déprotdge un produit final

obtenu et éventuellement on transforme un produit final obtenu, dans lequel Rs représente
50 COOH, en un sel, ou vice versa.

2. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que, dans les composés de formuls 1V, le-groupe
de formule

&5 ,‘ -
' -C Hat)

.
Ny, -

11
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-15- [ERR] wherein [err] is defined as above, and [err] resp. [err]
denote a 5- or 6-nenbered heterocycle, which may contain in addition to the
N-at om one or two further heteroatongp ofigs epxgipl e 0, N and S, and which
may be substituted or anellated with an optionally substituted benzene
ring, wwth a conmpound of fornmula [ERR] wherein [err] and [err] are defined
‘as above, - and fepsepteds goups2-pyidylogen or an ani no protecting group, and if
desired, deprotecting a final product obtained and optionally converting a
final produck Biloesdf selen lajrevendinatian tRearentdted ensceCmEHiand les gonapoass| de forgple |, éacgroupe
versa. 2. Proces@rmgiecording to claim1, wherein in the conpounds of fornula

IV, [err]®denotes 2-pyridyl. -16- 3. Process according to claim1l,
wherein in the conpounds of fornmula IV, [er?jx denot es 2-benzot hi azol yl .
=-C Het,
\ . .-
Ny,

10
représente un groupe 2-benzothiazolyle.
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