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Verfahren zur Herstellung von ungesittigten Derivaten der 7-Acylamido-3-cephem-4-carbonsiure.

@ Hergestellt werden Verbindungen der Formel:

N A—CH,p-B

S
Nc—cxi:ca—s-caa-co-m{———( (1)

COoOH

und deren pharmazeutisch zulissigen Salze, worin B eine
1-Methyl-1,2,3 4-tetrazol-5-ylthio-, 1-Methyl-1,3,4-tria-
zol-2-ylthio-, 5-Methyl-1,3,4-triazol-2-ylthio- oder 1,3,4-
Thiadiazol-2-ylthiogruppe darstellt, durch Umsetzung ei-
ner entsprechenden 7-(Amino-, Isocyanato- oder Isothio-
cyanato)-cephemcarbonsdure oder deren 7-Aminsalze
oder Metallsalze an der Carboxylgruppe bzw. unter inter-
medidren Schutz derselben mit f-Cyanoithenylenthioes-
sigsdure oder deren reaktionsfahigem funktionellem De-
rivat. Die erhaltenen Carbonsduren werden gegebenen-
falls verestert. Die Verbindungen und ihre Salze entfalten
eine antibakterielle Wirkung und kodnnen zur therapeuti-
schen Behandlung von Infektionen verwendet werden.
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1. Vertahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel:

S n 3

NC—CH=CH—S-CH2—CO—NH—'*“
O/_._N _A—CH,-B
COOH 10

worin die-CH=CH-Gruppe cis oder trans ist und B eine der
folgenden Gruppen:

N—N: N—N N-—N N—DN 15
_s-(N/!glq —s-ikNU-c% ~s—“\SU —s )
H {
(|7H3 . oty
©(B-1) (B-2) (B~3) (B-4) 2

darstellt und ihrer pharmazeutisch unbedenklichen Salze,
dadurch gekennzeichnet. dass man eine Verbindung der Formel:

S

=TT
o2 N

(In

CH,-B

P 2

COCH

worin B die obige Bedeutung hat und E eine Amino-, -NCO oder 3
-NCS Gruppe darstellt, oder ein Aminsalz derselben, wenn E
eine Aminogruppe bedeutet, gegebenenfalls unter intermedié-
rem Schutz der Carboxylgruppe, oder ein Metallsalz derselben
mit einer Sdure der Formel: NC~CH=CH-S-CH-CQOH (III)
oder einem reaktionsfahigen funktionellen Derivat derselben
umsetzt.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass
die Verbindung der Formel Il in Form eines Silylesters interme-
didr geschiitzt wird, wobei der Silylester sich wihrend der
Aufarbeitung des Reaktionsgemisches zersetzt.

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass
man eine erhaltene Verbindung der Formel I in ein pharmazeu-
tisch unbedenkliches Saiz iiberfithrt bzw. ein erhaltenes Salzin
eine freie Verbindung der Formel I iberfiihrt.

4. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass
man
7-[B-Cyano-ithenylen-(trans)-thio-acetamido]-3-[(1-methyl-
1.2,3 4-tetrazol-5-yl)-thiomethyl]-3-cephem-4-carbonséure;
7-[f-Cyano-ithenylen-(trans)-thio-acetamido]-3-[(1,3,4-thia-
diazol-2-yl)-thiomethyl}-3-cephem-4-carbonséure;
7-[B-Cyano-ithenylen-(cis)-thio-acetamido]-3-[(1-methyl-
1.2.3.d-tetrazol-5-yl)-thiomethyl]-3-cephem-4-carbonséure;
7-[B-Cvano-ithenylen-(cis)-thio-acetamido]-3-(1,3.,4-thiadiazol-
2-yl)-thiomethyl]-3-cephem-4-carbonséure;
7-[B-Cyano-ithenylen-(cis)-thio-acetamido]-3-[(5-methyl-1,3 4
triazol-2-yl)-thiomethyl]-3-cephem-4-carbonsiure;
7-[B-Cyano-ithenylen-(cis)-thio-acetamido]-3-[ (1-methyl-1,3.4-
triazol-2-y1)-thiomethyl]-3-cephem-4-carbonsaure; oder
7-[p-Cvano-ithylen-(trans)-thio-acetamido]-3-[(1-methyl-1.3.4-
triazol-2-yl)-thiomethyl]-3-cephem-4-carbonséure;
sowie die pharmazeutisch unbedenklichen Salze davon, insbe-
sondere die Alkalimetallsalze, vorzugsweise die Natrium-und
Kaliumsalze, herstellt.
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5. Verfahren nach einem der Anspriiche 3 und 4. dadurch
gekennzeichnet, dass man die erhaltene Verbindungin ein
Alkalimetallsalz, vorzugsweise ein Natrium- oder Kaliumsalz,
{iberfiihrt.

6. Verfahren zur Herstellung von Carbonséureestern der
Formel:
NC~CH=CH~S~CH,~C0-1H~— (IA)
o—N_ & —-CHZ—'B

COCH

worin R den nicht carboxylischen Teil eines Esters darstellt, die
~CH=CH-Gruppe cis oder trans ist und B eine 1-Methyl-1,2,3,4-
tetrazol-5-ylthio-, 1-Methyl-1,3 4-triazol-2-ylthio-, 5-Methyl-
1,3,4-triazol-2-ylthio- oder 1,3.4-Thiadiazol-2-ylthiogruppe
bedeutet, dadurch gekennzeichnet, dass man nach dem Verfah-
ren geméss Anspruch 1 Verbindungen der daselbst gegebenen
Formel I herstellt und diese Verbindungen entsprechend ver-
estert.

7. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dass
die Veresterung durch Umsetzung der freien Carbonsiure oder

»s eines Salzes derselben, beispielsweise eines Natrium-, Kalium-,

Calcium- oder Tridthylammoniumsalzes, mit einem entsprechen-
den esterbildenden Halogenid in einem organischen Losungsmit-
tel oder einem Gemisch aus Wasser und einem organischen
Losungsmittel durchgefiihrt wird.

Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf ein Verfahren zur
Herstellung von ungesittigten Derivaten der 7-Acylamido-3-
cephem-4-carbonséure. Die erfindungsgeméss erhltlichen Ver-
bindungen entsprechen der Formel:

n S ty
NC—CH—CH--S--CH2 —CO—I’JH-‘———‘r
O/_—-——N 7 -CHQ—'B
COOH
worin die—~CH=CH-Gruppe cis oder trans ist und B eine der
folgenden Gruppen:
N —N: N—N N-—N N—N
S A | D
SJ\N/N S'K 3 S‘ks ) —s—{J
I H ‘
CH; i CH
" (B-1) (B-2) (B-3) (B-1)
dargestellt.

Gegenstand der Erfindung ist auch die Herstellung der phar-
mazeutisch unbedenklichen Salze der Verbindung der Formel I.

Gemiss der Erfindung werden insbesondere, unter den Ver-
bindungen der Formel I, folgende hergestellt:
7-[B-Cyano-ithenylen-~(trans)-thio-acetamido]-3-[(1-methyl-
1,2.3 4-tetrazol-5-yl)-thiomethyl]-3-cephem-4-carbonsaure;
7-[B-Cyano-ithenylen-(trans)-thio-acetamido}-3-[(1,3 4-thia-
diazol-2-yl)-thiomethyl]-3-cephem-4-carbonsiure:
7-[B-Cyano-ithenylen-(cis)-thio-acetamido]-3-[(1-methyl-
1.2.3,4-tetrazol-5-yl)-thiomethyl]-3-cephem-4-carbonsdure:
7-[B-Cyano-ithenylen-(cis)-thio-acetamido]-3-(1.3.4-thiadiazol-
2-yl)-thiomethyl}-3-cephem-4-carbonséure;
7-[B-Cyano-ithenylen-~(cis)-thio-acetamido]-3-[(5-methyl-1.3.4-
triazol-2-y!)-thiomethyl]-3-cephem-4-carhonséure;
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7.[-Cyano-ithenylen-(cis)-thio-acetamido]-3-[(1-methyl-1.3.4- herzustellenden Verbindungen 1 bis 7{siche oben) gewihit. Die

triazol-2-yl)-thiomethyl]-3-cephem-4-carbonsdure: Umsetzung verlduft stereospezifisch. Notigenfalls wird die Car-
7-[p-Cyano-dthenylen-( trans)-thio-acetamido]-3-{(1-methyl- boxylgruppe vor der Reaktion in herkdmmlicher Weise
1.3 4-triazol-2-yl)-thiomethyl}-3-cephem-~4-carbonséure; geschiitzt. Beispiele von Schutzgruppen sind digjenigen. die
sowie die pharmazeutisch unbedenklichen Salze davon, insbe- 5 gewdhnlich beider Synthese von Peptiden verwendet werden,
sondere die Alkalimetallsalze, vorzugsweise die Natrium- und z.B. tert.-Butyl, Benzhydryl, p-Methoxybenzyl und p-Nitro-
Kaliumsalze. benzyl. Die Schutzgruppen werden dann am Ende der Reaktion
Die Strukturformeln der oben aufgezihlten Verbindungen in bekannter Weise entfernt, z. B. durch milde saure Hydrolyse.
sind in der folgenden Tabelle angegeben. Ein reaktionsfihiges Derivat einer Verbindung der FormelIIT
10 istz. B. ein Acylhalogenid, ein Anhydrid, ein gemischtes Anhy-
Tabelle 1 drid, ein Amid, ein Azid, ein reaktionsfdhiger Ester oder ein
Salz. wie z. B. die mit Alkali- und Erdalkalimetallen, Ammoniak
Verbindung Geometrisches Isomere B-Gruppe oder organischen Basen gebildeten Salze. -
1 trans B-1 Die Reaktion zwischen der Verbindung der Formel IT oder
) 15 einem ihrer bereits erwihnten Derivate und der Verbindung der
2 trans B-3 . s : .
. Formel III oder einem reaktionsfahigen funktionellen Derivat
3 cis B-1 . N
1 cis B3 davon kann entweder bei Raumtemperatur oder unter Kithlung
5 cis B2 in einem geeigneten Losungsmittel, wie z. B. Aceton, Dioxan,
p . - Tetrahydrofuran, Acetonitril, Chloroform, Methylenchlorid
6 cis B-4 d - . . .
7 trans B-4 20 oder Dimethylformamid, gewiinschtenfalls in Gegenwart einer

Base, wie z. B. Natriumbicarbonat, Kaliumbicarbonat oder ein
Trialkylamin, ausgefiihrt werden.
Wenn die Verbindung der Formel III mit einer Verbindung der
Die pharmazeutisch unbedenklichen Salze der Verbindungen ~ FormelII, worin E Amino bedeutet, als freie Saure oder als Salz
der Formel I sind Salze entweder mit anorganischen Basen, wie 25 umgesetzt wird, ist es erwiinscht, dass die Reaktionin Gegenwart

z.B. Natriumhydroxyd. Kaliumhxdroxyd. Calciumhydroxyd, eines Kondensationsmittels, wie z. B. N,N'-Dicyclohexylcarbo-
Aluminiumhydroxyd und Alkali-und Erdalkalimetallcarbona- diimid, ausgefiihrt wird.
ten oder -bicarbonaten, oder mit organischen Basen, wie bei- Die fakultative Salzbildung aus der Verbindung der Formel I
spielsweise organischen Aminen, z.B. Lysin, Tristhylamin, Pro-  sowie die fakultative Uberfiihrung eines Salzes in eine freie
cain, Dibenzylamin, N-Benzyl-B-phenylithylamin, N.N'- 30 Verbindung kénnen nach herkémmlichen Verfahren, d. h. inder
Dibenzylithylendiamin, Dehydroabietylamin, N-Aethylpiperi-  organischen Chemie bereits bekannten Verfahren, ausgefiihrt
din. Didthanolamin, N-Methylglucamin und Tris-(hydroxyme- werden.
thyl)-aminomethan. Bevorzugt sind die Alkalimetallsalze, insbe- Gegebenenfalls werden die erhaltenen Carbonsauren ver-
sondere die Natrium- und Kaliumsalze. estert. Die Veresterung kann ausgefiihrt werden, indem man die
Erfindungsgeméss werden die Verbindungen dadurchherge- 35 Verbindung der FormelI, deren Carboxylgruppe frei oder als
stellt, dass man eine Verbindung der Formel: Salzvorliegt, z. B. inForm eines Natrium-, Kalium-, Calcium-
oder Tridthylammoniumsalzes, mit einem geeigneten Halogenid
S (I) ineinem organischen Losungsmittel, wie Aceton, Tetrahydro-
E— furan, Chloroform, Methylenchlorid, Dimethylformamid oder
40 Dimethylsulfoxyd, oder in einem Gemisch aus Wasser und einem
organischen Losungsmittel, z. B. Dioxan oder Aceton, umsetzt;
O} N / Ch 27 B dig Reaktionstemp%raturen koénnen im Bereich von —20bis
+80° C liegen.
Die Verbindungen der Formel II, worin E Amino bedeutet,
COCH 45 konnenz. B. hergestellt werden, indem man 7-Aminocephalos-

poransiure oder ein Salz davon unter Anwendung aus der
Literatur gut bekannter Reaktionsbedingungen mit einer Ver-

worin B die obige Bedeutung hat und E eine Amino-,-NCOoder ~ bindung der Formel HB (IX), worin B eine der eingangs angege-

-NCS Gruppe darstellt, oder ein Aminsalz derselben, wenn E benen Gruppen darstellt, umsetzt.
eine Aminogruppe bedeutet, gegebenenfalls unter intermedia- 50 Die Verbindungen der Formel IX kénnen leicht nach bekann-
rem Schutz der Carboxylgruppe, oder ein Metallsalz derselben ten Verfahren ausgehend von bekannten Verbindungen herge-
mit einer Siure der Formel: stellt werden bzw. sind bereits aus der Literatur bekannt.
Die Verbindungen der Formel II, worin E-NCO oder -NCS
NC-CH=CH-S-CH-COOH (1)  bedeutet, konnenz. B. hergestellt werden, indem man eine
55 Verbindung der Formel I1, worin E Amino bedeutet, in Gegen-
oder einem reaktionsfahigen funktionellen Derivat derselben wart eines Salzsdureakzeptors unter Anwendung bekannter
umsetzt. Methoden mit Phosgen oder Thiophosgen umsetzt.
Gewiinschtenfalls kann man eine erhaltene Verbindung der Die Verbindungen der Formel IIl kdnnen nach einer der

Formel Iin ein pharmazeutisch unbedenkliches Salz iiberfiihren folgenden Methoden hergestellt werden:
oder ein erhaltenes Salzin eine freie Verbindung der FormelI 60 1, Durch Umsetzung einer Verbindung der Formel:
tiberfithren.

Der intermediire Schutz der Carboxylgruppe der Verbindung Z-CH=CH-Y" (VIIa)
der Formel 1] kann in Form eines Silylesters erfolgen: der
Silylester zersetzt sich wihrend der Aufarbeitung des Reaktions-  worinZ Cyano oder Carbamoyl darstellt und Y" Halogen.
gemisches. 65 vorzugsweise Chlor oder Brom, oder o-Tosyl oder o-Mesyl

In dem obigen Verfahren werden die Gruppe BinderFormel  darstellt, mit einer Verbindung der Formel:
I und die Konfiguration des geometrischen Isomeren in der
Formel IIL. d. h. die cis- oder trans-CH=CH-Gruppe. wie in den HS-CH,-COOR (X)
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oder durch Umsetzung einer Verbindung der Formel V mit einer
Verbindung der Formel:
Y-CH-~-COOR (XI)

worin Y die obige Bedeutung hat und R Wasserstoff oder Alkyl
mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, vorzugsweise Aethyl oder tert.-
Butyl. darstellt; wenn R Alkyl mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen
bedeutet, wird das Reaktionsprodukt nach bekannten Verfahren
verseift.

Wenn Z Carbamoyl bedeutet, wird die Verbindung durch
Behandlung mit einem wasserabspaltenden Mittel, z. B. Phos-
phorpentachlorid. Phosphoroxychlorid oder Triphenylphosphin,
in einem organischen Losungsmittel, z. B. einem Gemisch aus
Dimethylformamid und Didthyldther, Tetrakohlenstoff, Trid-
thylamin und N,N’-Dicyclohexylcarbodiimid, bei Raumtempe-
ratur oder durch Erwirmen auf ca. 30 bis 120°Cin einem
organischen Losungsmittel, vorzugsweise in Hexamethylphos-
phorsiuretriamid oder Dimethylsulfoxyd, in die gewiinschte
entsprechende Cyanoverbindung iibergefiihrt.

Die Reaktion einer Verbindung der Formel VIIamiteiner
Verbindung der Formel X oder die Reaktion einer Verbindung
der Formel V mit einer Verbindung der Formel XI wird vorzugs-
weise in Wasser oder in einem organischen Losungsmittel, wie
Tetrahydrofuran, Didthyldther oder Benzol, oderin einem
Gemisch aus einem organischen Losungsmittel, z. B. einem der
oben erwihnten, mit Wasser in Gegenwart von ca. 2 bis 2,5
Aequivalenten einer Base, wenn R Wasserstoff bedeutet, bzw.
vonca. 1 bis 1.5 Aequivalenten einer Base, wenn R Alkyl mit 1
bis 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, bei Temperaturen im Bereich
vonca.-10bis ca. +25°C ausgefiihrt. Eine geeignete Base ist
z.B. Natriumhydroxyd, Natriambicarbonat oder Tridthylamin.

In dem zuvor besprochenen Verfahren sollin der Formel VIIa
die Konfiguration des geometrischen Isomeren, d. h. die cis- oder
trans-Konfiguration der Gruppe -CH=CH-, dieselbe sein wie in
der Formel III, da die Reaktion stereospezifisch verlduft.

2. Umsetzung einer Verbindung der Formel X mit einer

Verbindung der Formel:
“Z-C=CH

25

30

35

(XI1)

worin Z die obige Bedeutung hat, wodurch eine Verbindung der
Formel [I1 in der cis- oder trans-Form, je nach den Reaktionsbe-
dingungen, erhalten wird.

Wenn die Reaktion zwischen einer Verbindung der Formel X
und einer Verbindung der Formel XII in einem protischen
Lésungsmittel, vorzugsweise in einem wissrigen protischen

40

10

15

Temperaturen, vorzugsweise bei ca. 0°C. ausgefiihrt wird, wird
eine Verbindung der Formel [1Iin der cis~-CH=CH-Former-
halten.

Wenn die gleiche Reaktion in den gleichen Lsungsmitteln

5 und in Gegenwart der gleichen Basen. aber bei hoheren Tempe-

raturen als Raumtemperatur, oder in einem Uberschuss des
Thiolatanions, oder unter Verwendung von sauren Katalysato-
ren, z. B. Salzsdure, ausgefiihrt wird, wird eine Verbindung der
Formel ITI erhalten, welche aus einem Gemisch von
cis-CH=CH- und trans-CH=CH- besteht.

Wenn Z Carbamoyl bedeutet, wird die Verbindung wiederum,
wie bereits beschrieben, in das entsprechende Cyanoderivat
tibergefiihrt.

Die Trennung der erhaltenen Isomeren kann nach den iibli-
chen, in der organischen Chemie zur Trennung von geometri-
schen Isomeren angewandten Verfahren ausgefiihrt werden,
beispielsweise durch fraktionierte Kristallisation aus Losungs-
mitteln, wie z. B. Wasser oder niederen aliphatischen Alkoholen,
z.B. Aethanol, oder durch chromatographische Trennung.

Wenn Z Carbamoyl bedeutet. wird die Verbindung wiederum,
wie bereits beschrieben, in das entsprechende Cyanoderivat
ibergefiihrt.

Essind bereits in grosser Zahl halbsynthetische und syntheti-
sche Verbindungen mit antibakterieller Wirkung hergestellt wor-
den, beispielsweise die in den Franzésischen Patentschriften Nr.
2.238.497und 2. 308.369 beschriebenen Verbindungen. Die
erfindungegemiss erhaltlichen Verbindungen dagegen zeichnen
sich durch eine andere Strukturformel und eine erhohte antibak-
terielle Aktivitdt aus. Sie erweisen sich hochwirksam bei Tieren
und beim Menschen sowohl gegen grampositive als auch gegen
gramnegative Bakterien und sind daher brauchbar fiir die
Behandlung von durch diese Mikroorganismen verursachten
Infektionen, wie z. B. Infektionen der Atemwege, z. B. Bronchi-
tis, Bronchopneumonie und Pleuritis; hepatobilidre und abdomi-
nale Infektionen, z. B. Cholezystitis und Peritonitis; Blut- und
kardiovaskuldre Infektionen, z. B. Septikdmie, Infektionen der
Harnwege, z. B. Pyelonephritis und Zystitis, obstetrische und
gynékologische Infektionen, z. B. Zervizitis und Endometrits,
sowie Ohren-, Nasen- und Halsinfektionen. z. B. Otitis, Sinusitis
und Parotitis.

Die folgende Tabelle zeigt die Mindesthemmkonzentrationen
(MIC) in pg/ml der Verbindungen 3 und 4 von Tabelle 1 gegen
sowohl grampositive als auch gramnegative Bakterienim Ver-

Losungsmittel, z. B. Wasser oder niederen aliphatischen Alko- s gleich mit den bekannten Verbindungen K 9227 und K 10299 (bei
holen, wie Aethanol, in Gegenwart von nicht mehr als einem denen es sich um die wirksamsten unter den gesattigten Verbin-
Aequivalent einer Base. z. B. Tridthylamin, ein Alkalimetallbi- dungen aus der britischen Patentschrift Nr. 1478055 handelt)
carbonat oder ein Alkalimetallhydroxyd, und bei niedrigen und Cefazolin und Cefamandole.
Tabelle 2

Cefazolin Cefamandole K 9227 K 10299 3 4
Gram-positive Bakterien:
Staphylococcus aureus Smith 0,05 0,15 0,05 0,075 0.025 0,025
Diplococcus aureus 39/2 0,6 1,2 0.2 04 0.14 0,14
Diplococcus pneumoniae ATCC 6301 0,05 0,019 0.4 0.2 0.012 <0,006
Streptococcus p-haemolyticus C203 0,05 0,019 0,025 0.037 0.012 <0,006
Gram-negative Bakterien:
Escherichia coli G 1.6 2,35 3.1 0.8 0.14 0,57
Escherichia coli 1507 1,6 0.8 1.6 0.8 0.1 0,57
Klebsiella pneumoniae ATCC 10031 0.8 0,15 0.4 0.2 0.1 0.2
Klebsiella aerogenes 1522E 1.1 0.4 1.6 0.8 0.1 0,28
Enterobacter aerogenes ATCC 8308 1,2 1.6 1.2 0.6 0.2 0,4
Enterobacter cloacae 1321E 3.1 1,6 3.1 1.6 0.56 1.6
Salmonella typhi Watson 1.6 0.6 0.8 0.2 0.07 0.2
Shigella sonnei ATCC 11060 1,6 2,35 1,6 1.6 0.8 1.6
Proteus mirabilis ATCC 9921 6.2 1.6 12,5 6.2 0.4 0.4




Cefazolin 7-[1-(1H)-Tetrazolylacetamido]-3-[2-(3-
methyl-1,3,4-thiadiazolyl)-thiomethyl}-3-
cephem-4-carbonsiure;

Cefamandole 7-D-Mandelamido-3-{[(1-methyl-1H-te-

trazol-5-yl)-thio]-methyl}-3-cephem-4-car- 3

bonséure;
7-{(Cyanomethyl-thio)-acetamido]-3-[2-(5-
methyl-1.3 4-thiadiazoly!)-thiomethyl]-3-
cephem-4-carbonsiure;

K 9227

K 10299
methyl-1,2,3,4-tetrazolyl)-thiomethyl}-3-
cephem-4-carbonséure.

Wie aus Tabelle 2 ersichtlich ist, zeigen die Verbindungen 3
und 4 nicht nur eine hohe Aktivitit gegen grampositive Bakte-
rien, sondern haben iiberraschenderweise auch eine sehr hohe
Aktivitit gegen gramnegative Bakterien; sie sind daher viel
niitzlicher als die bekannten Verbindungen aus der Tabelle, und
zwar fiir die Behandlung von durch gramnegative Bakterien
verursachten Infektionen. wie beispielsweise Infektionen der
Harnwege und der Atemwege.

Insbesondere zeigt die Tabelle, dass die Verbindung 3 gegen
Staphylokokken etwa 2mal wirksamer, gegen Streptokokken
(einschliesslich Diplokokken) etwa 4.2 mal wirksamer und gegen
gramnegative Bakterien etwa 9,6 mal wirksamer als Cefazolin ist.
Ferner wurde die Verbindung 3 im Vergleich mit Cefazolin gegen
eine Reihe von 60 Stimmen von gramnegativen Mikroorganis-
men, einschliesslich Klebsiella, Escherichia coli, Proteus mirabi-
lis und Proteus vulgaris, getestet, wobei gefunden wurde, dasssie
immer wirksamer war als Cefazolin. Gegen Haemophylus influ-
enzae (gramnegatives Bakterium; 7 Stimme wurden getestet)
war sie ca. 6 mal wirksamer als Cefazolin.

Die Verbindungen kénnen Menschen oder Tieren in den
verschiedensten Darreichungsformen verabreicht werden, z. B.
oral in Form von Tabletten, Kapseln, Tropfen oder Sirupen,
rektal in Form von Suppositorien, parenteral, z. B. intravends
oder intramuskulér (als Losungen oder Suspensionen), wobei die
intravendse Verabreichung in Notfillen bevorzugt wird, durch
Inhalation in Form von Aerosolen oder Losungen fiir Zerstéu-
ber, intravaginal in Form von z. B. Kerzen oder topisch in Form
von Lotionen, Cremes und Salben. Die pharmazeutischen Mit-
tel, welche die Verbindungen enthalten, konnen in herkdmmli-
cher Weise unter Verwendung herkdmmlicher Triger und/oder
Verdiinnungsmittel, die fiir die anderen Cephalosporine verwen-
det werden, hergestellt werden.

Herkdmmliche Triger oder Verdiinnungsmittel sind z. B.
Wasser, Gelatine, Lactose. Stirken, Magnesiumstearat,
Talkum., pflanzliche Oele, Cellulose und dergleichen. Es konnen
tiigliche Dosierungen im Bereich von ca. 1 bis ca. 100mg pro kg
Korpergewicht angewandt werden, und zwar bei verschiedenen
Tierarten, wobei die genaue Dosis von dem Alter, dem Gewicht
und dem Zustand des zu behandelnden Patienten und von der
Hiufigkeit und der Art der Verabreichung abhéngt. Eine bevor-
zugte Art der Verabreichung der Verbindungen ist die parente-
rale Verabreichung: in diesem Falle konnen die Verbindungen
z.B. an erwachsene Menschen in einer Menge von ca. 100 bis ca.
200 mg pro Dosis, vorzugsweise ca. 150 mg pro Dosis. einmal bis
viermal tiglich verabreicht werden. und zwar gel6stin einem
geeigneten Losungsmittel, wiez. B. steriles Wasser oder Lido-
cainhydrochloridlésung fiir die intramuskulére Injektion und
steriles Wasser, physiologische Kochsalzldsung, Dextroselosung
oder die herkdmmlichen intravendsen Fliissigkeiten oder Elek-
trolyten fiir die intravendse Injektion.

Ferner koénnen die Verbindungen in prophylaktischer Weise
als antibakterielle Mittel verwendet werden. z. B. bei der Reini-
gung oder als Oberflichendesinfektionsmittel, z. B. bei einer
Konzentration von ca. 0,2 bis 1 Gew.-% der Verbindungen im
Gemisch mit, suspendiert in oder gelést in herkdmmlichen
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inerten trockenen oder wissrigen Tréigern fiir die Anwendung
beim Waschen oder Bespriihen.

Sie sind auch niitzlich als Ernéhrungszusatzstoffe in Tierfutter-
mitteln.

Die Bestimmung von Schmelzpunkten war in einigen Fillen
etwas schwierig, da die Verbindungen dazu neigen. das Losungs-
mittel zuriickzuhalten. In diesen Féllen wurde nach der Angabe
des Schmelzpunktes das Wort Zersetzung zugefiigt.

Die Infrarotspektren wurden in fester Phase auf einem Spek-

7-[(Cyanomethl-thio)-acetamido]-3-[5-(1- 10 trophotometer Perkin-Elmer 125 bestimmt, wihrend die Ultra-

violettspektren gewdhnlich in einer Phosphatpufferlésung vom
pH=74 auf einem Bausch-Lomb-Apparat bestimmt wurden.
Die magnetischen Kernresonanzspektren wurden in Dimethyl-
sulfoxyd mit einem Spektrometer Varian HA-100 unter Verwen-

15 dung von (CHj;),Si als innerer Standard gemessen.

20

35

Die folgenden Beispiele erlautern die Erfindung.

Beispiel 1

Eine Losung von 2,88 ¢ B-Cyano-ithenylen-(trans)-thio-essig-
sdure und 2,8 g Tridthylamin in 120ml wasserfreiem Aceton
wurde mit einigen Tropfen N-Methylmorpholin versetzt. Das
Gemisch wurde auf—10° C abgekiihlt, worauf unter Riihren eine
Lasung von 2,44ml Pivaloylchlorid in 30 ml wasserfreiem Aceton
zugegeben wurde. Nach halbstiindigem Rithren bei-10° C wurde
eine Losung von 6,56g 7-Amino-3-[(1-methyl-1,2,3 4-tetrazol-5-
yl)-thiomethyl]-3-cephem-4-carbonséure und 2,8 ml Tridthyl-
amin in 240ml 50 %igem Aceton, die auf-20° C gekiihlt war,
nach 30 Minuten zugegeben.

Das Gemisch wurde dann eine Stunde lang bei-20° C geriihrt
und danach 2 Stunden lang bei Raumtemperatur. Das Aceton
wurde im Vakuum verdampft. Der Riickstand wurde mit Wasser
aufgenommen, mit Aethylacetat der Schichtbildung unterworfen
und der pH-Wert des Gemisches mit 40 %iger Phosphorséure auf
2,5 gebracht.

Nach Filtration wurde das Aethylacetat abgetrennt und die
organische Phase mit Wasser gewaschen, iber Natriumsuifat

getrocknet und auf ein kleines Volumen ein gedampft. Aethyl-
0

5.

60 433 (2H

659,28 (1H

[

sther wurde zugegeben, wobei eine Festsubstanz entstand, die
abfiltriert und mit Aethyléther gerithrt wurde. Die Festsubstanz
wurde wieder abfiltriert, wobei man 5,4 g (Ausbeute 60 %) 7-[f3-
Cyano-ithenylen-(trans)-thio-acetamido]-3-[(1-methyl-1,2,3,4-
tetrazol-5-yl)thiomethyl]-3-cephem-4-carbonséure vom
Schmelzpunkt 118 bis 120° C (Zersetzung) erhielt.
Analyse fiir C[5H15N7O4S3:
Gefunden: C 39.83; H 3.42; N 21,31; S 20.87.
Berechnet: C 39,80; H 3,33; N 21,60; S 21,20.
Ultraviolettspektrum (Phosphatpuffer vom pH = 7.4):
Amax = 267 my; BV, = 411.
Diinnschichtchromatographie:
R; = 0,55 (CHCl;:CH;OH:HCOOH = 160:40:20).
Infrarotspektrum (KBr):
v (C=N) konjugiert 2200 cm ';
v (C=0) p-Lactam 1775 em™";
v (C=0) sekundires Amid 1670 cm™".
Magnetisches Kernresonanzspektrum, ppm (DMSO-dg):
3.75 (44, br. s, ~S-CH»-CO und 2-CHb>):
3.94 (3H, s. CH;-N):
. q. E—CHZ);
. d., 6-H):
.d. NC-CH=).
. d-d, 7—H). J(xH—7H = 4,5Hz;
. d, =CH-S). Jeu=chprany = 16HZ;
.d, —CONE). J7H—NH = §Hz.

Die als Ausgangsmaterial verwendete f-Cyano-dthenylen-
(trans)-thio-essigsiure wurde nach den folgenden Verfahren
hergestellt:

5.11 (1H
5.64 (1H
5.7 (IH
7.82 (IH
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Verfahren A

Zu einer auf +5° C gekiihlten Losung von 2,1 mi 70 %iger
Thioglycolsiure und 5,6 ml Tridthylamin in 50ml Wasser wurde
eine Losung von 1,73 g trans-B-Chloracryl-nitril in 7ml Tetrahy-
drofuran zugetropft. Das Gemisch wurde 30 Minuten lang bei
Raumtemperatur geriihrt und mit 20 %iger Schwefelsdure ange-
sduert. Der erhaltene Niederschlag wurde mit Aethylacetat
extrahiert; die Extrakte wurden mit einer gesittigten Natrium-
chloridlosung gewaschen, liber Natriumsulfat getrocknet, mit
Kohle behandelt und eingedampft, wobei man ein Ol erhielt, das
zu2,5g (Ausbeute 88 %) p-Cyano-dthenylen-(trans)-thio-essig-
sdure vom Schmelzpunkt 81 bis 86° C erstarrte.
Analyse fiir CsHsNO,S:
Gefunden: C 41,81; H 3,57; N 9,71; § 22,31.
Berechnet: C 41,94; H 3,52; N 9,78; S 22,39.
Infrarotspektrum (KBr):
v (C=N) konjugiert 2220 cm™;
v (C=0) Siure 1720 cm™;
v (C=C) konjugiert 1575 cm™;
v (C-H):C=C trans 930 cm™.
Magnetisches Kernresonanzspektrum (DMSO-dg):
5,56 6 (d, NC-CH=);
7,78 d (d, =CH—S) s JCH=CH(trans) = 16Hz.

Verfahren B

Eine Losung von 0,5ml 70 %iger Thioglycolsdure und 0,84 mg
Natriumbicarbonat in 50 ml Wasser wurde unter Riihren mit
1,03 g -Tosyl-acrylnitril versetzt. Das Gemisch wurde 3 Stunden
lang bei Raumtemperatur geriibrt und filtriert. Die Losung
wurde mit 20 %eiger Schwefelsdure angesduert und mit Aethyl-
acetat extrahiert. Die organische Phase wurde iiber Natriumsul-
fat getrocknet und zur Trockene eingedampft, wobeiman 0,65g
(Ausbeute 91 %) p-Cyano-ithenylen-(trans)-thio-essigsiure er-
hielt.

Durch Reinigung durch Bildung des Dicyclohexylaminsalzes
wurde ein Produkt erhalten, das mit dem nach Verfahren A
hergestellten identisch war.

Das als Ausgangsmaterial verwendete -Tosylacrylnitril
wurde hergestelit, indem man das Natriumsalz der p-Toluolsul-
finsdure und -Chlor-acrylnitril nach einem bekannten Verfah-
renin einem Gemisch von Dioxan, Wasser und Borsiure um-
setzte.

Beispiel 2

‘Wenn man nach Beispiel 1 verfuhr und -Cyano-athenylen-
(trans)-thio-essigsdure mit 7-Amino-3-[(1,3,4-thiadiazol-2-y1)-
thiomethyl]-3-cephem-4-carbonsiure umsetzte, erhielt man in
einer Ausbeute von 68 % 7-[p-Cyano-dthenylen-(trans)-thio-
acetamido]-3-[(1,3,4-thiadiazol-2-yl)-thiomethyl]-3-cephem-4-
carbonsiure vom Schmelzpunkt 100° C (Zersetzung).
Analyse fiir C15H13N504S4Z
Gefunden: C 39,66; H 2,91; N 15,25; S 28,05.
Berechnet: C 39,54; H 2,87; N 15,37; § 28,15.
Ultraviolettspektrum (Phosphatpuffer vom pH = 7,4):
Amax = 267 mp; EV% = 569,8.
Diinnschichtchromatographie:
R; = 0,54 (CHCL;:CH;0H:HCOOH = 160:40:20).
Infrarotspektrum (KBr):
v (C=N) konjugiert 2215 cm™;
v (C=0) p-Lactam 1775 cm™;
v (C=0) sekundires Amid 1675 cm™.

Beispiel 3
Eine Losung von 1,44 g f-Cyano-dthenylen-(cis)-thio-essig-
sdure und 1.4 ml Tridthylamin in 80 ml wasserfreiem Aceton
wurde mit einigen Tropfen N-Methylmorpholin versetzt. Die
Losung wurde auf 0° C abgekiihlt und dann unter Rithren mit
einer Losung von 1,22 ml Pivaloylchlorid in 20 ml wasserfreiem
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Aceton versetzt. Das Gemsich wurde 30 Minuten lang bei 0° C
geriihit. Dann wurde eine Losung von 3,28 7-Amino-3-[(1-
methyl-1,2,3,4-tetrazol-5-yl)-thio-methyl]-3-cephem-4-carbon-
sdure und 1,4ml Tridthylamin in 160ml 50 %igem Aceton zuge-
setzt. Nach der Zugabe wurde die Lésung eine Stunde lang béi
0° Cgeriihrt und danach 2 Stunden lang bei Raumtemperatur.
Das Aceton wurde im Vakuum verdampft. Der Riickstand
wurde mit Wasser aufgenommen und mit Aethylacetat gewa-
schen. Nach der Abtrennung wurde die wissrige Phase mit
Aethylacetat der Schichtbildung unterworfen und mit 20 %iger
Schwefelsdure auf pH = 2 gebracht.

Der Riickstand wurde abfiltriert und die organische Phase
abgetrennt, iiber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und auf
ein kleines Volumen eingedampft. Der Riickstand wurde mit
Aethylither aufgenommen, wobei man 2,7 g (Ausbeute 60 %) 7-
[B-Cyano-ithenylen-(cis)-thio-acetamido-3-[(1-methyl-1,2,3 4~
tetrazol-5-yl)-thiomethyl]-3-cephem-4-carbonséure vom
Schmelzpunkt 113 bis 115° C (Zersetzung) erhielt.

Analyse fiir CsH;sN;0,S;:

Gefunden: C 39,78; H 3,43; N 21,40; S 20,78.
Berechnet: C 39,80; H 3,33; N 21,60; S 21,20.
Ultraviolettspektrum (Phosphatpuffer vom pH = 7,4):
Amax = 273 my; EY%, = 463.
Diinnschichtchromatographie:

R; = 0,60 (CHCIl;:CH;0H:HCOOH = 160:40:20).
Infrarotspektrum (KBr):

v (C=N) konjugiert 2210 cm™;

v (C=0) B-Lactam 1775 cm™;

v (C=0) sekundires Amid 1680 cm™.

v (C—N)+d (N—H) sekundéires Amid 1540 ~*.
Magnetisches Kernresonanzspektrum, ppm (DMSO-dg):
3,68 (2H, q, 1-CHj3);

3,73 (2H, s, -S-CCO);

3,94 (3H, s, CH;-N);

4,31 (2H, q, 3-CH,);

5,10 (1H, d, 6-H);

5,63 (1H, d-d, 7-H);

5,72 (1H, d, NC-CH=);

7,63 (1H, d, =CH—S)III JCH:CH(cis) =11 HZ,

9,2 (1H, d, -CONH).

Die als Ausgangsmaterial verwendete 8-Cyano-dthenylen-
(cis)-thio-essigsdure wurde folgendermassen hergestellt:

Eine auf(° C gekiihlte Losung von 4 g 3-Carboxamido-4theny-
len-(cis)-thio-essigsdure in 100m! eines Gemisches aus Dimethyl-
formamid und Aethylither (3:2) wurde unter Rithren mit5,2g
Phosphorpentachlorid versetzt, wobei man die Temperatur zwi-
schen 8 und 10° Chielt. Die Losung wurde dann 2 Stunden lang
zwischen 0 und 10° C geriihrt.

Die Losung wurde in Eis gegossen und die dtherische Schicht
abgetrennt. Die wissrige Schicht wurde viermal mit je 50ml
Aethylacetat extrahiert. Die vereinigten Extrakte wurden iiber
Natriumsulfat getrocknet und dann bei einer Temperatur nicht
iiber 40° Czur Trockene eingedampft, wobei man ein gelbliches
QOel erhielt, das in 10ml Methanol gelést wurde. Die resultie-
rende Losung wurde mit der stéchiometrischen Menge Dicyclo-
hexylamin versetzt, wodurch das Dicyclohexylaminsalz der §-
Cyano-ithenylen-(cis)-thio-essigsdure ausgeféllt wurde, das
nach Filtration wiederholt mit Aethyldther gewaschen wurde
(Schmelzpunkt 180 bis 183° C).

Das Salz wurde bei 5° Cin 120ml eines Gemisches aus Wasser
und Aethylacetat (5:7) gelost. Die Losung wurde durch Zutrop-
fen von 10m140 %iger Phosphorséure angesiuert. Die resultie-
rende Losung wurde dreimal mit Aethylacetat extrahiert, worauf
die vereinigten organischen Extrakte mit einer geséttigten wss-
rigen Natriumchloridlosung gewaschen, iiber Natriumsulfat
getrocknet und im Vakuum zur Trockene eingedampft wurden,
wobeiman 2,76 g (Ausbeute 77 %) B-Cyano-ithenylen-(cis)-
thio-essigsdure vom Schmelzpunkt 90 bis 92° C erhielt.



Analyse fiir C:H:NO.S:
Gefunden: C 41,70; H 3.63; N 9,64; § 22.25.
Berechnet: C 41,94; H 3.52; N 9,78; § 22.39.
Infrarotspektrum (KBr):
v (C=N) konjugiert 2220 cm™;
v (C=0) Siure 1720 cm™;
Magnetisches Kernresonanzspektrum, (DMSO-dg):
5,4 3 (d, NC-CH=);
7.4 6 (d, =CH-S); JCH=CH(cis) = 10HZ;
Beispiel 4
Wenn man nach Beispiel 3 verfahrt und B-Cyano-éthenylen-

(cis)-thio-essigsiure mit 7-Amino-3-[(1,3 ,4-thiadiazol-2-y1)-thio-
methyl]-3-cephem-4-carbonséure umsetzt, so erhilt manineiner
Ausbeute von 63 % 7-[p-Cyano-ithenylen-(cis)-thio-acetamido]-

3@ 3 4-thiadiazol-2-yl)-thiomethyl]-3-cephem-4-carbonsdure
vom Schmelzpunkt 93 bis 95° C (Zersetzung).
Analyse fiir C]5H13N504S4:

Gefunden: C 39,33; H 2,94; N 15,22; § 27,93,
Berechnet: C 39,54; H 2,87; N 15,37; S 28,15.
Ultraviolettspektrum (Phosphatpuffer vom pH = 7.4):
Amax = 273 my; B}, = 504
Diinnschichtchromatographie:

R; = 0,56 (CHCl;:CH;OH:HCOOH = 160:40:20).
Infrarotspektrum (KBr):

v (C=N) konjugiert 2220 cm™;

v (C=0) p-Lactam 1775 em™;

v (C=0) sekundires Amid 1715 cm™.

v (C-N) + & (N-H) sekundéres Amid 1540 em™,

Beispiel 5

Eine Losungvon1,44¢ B-Cyano-éthenylen-(cis)-thio-essig-
siure und 1,4ml Tridthylamin in 80ml wasserfreiem Aceton
wurde mit einigen Tropfen N-Methylmorpholin versetzt. Nach
Abkiihlen auf 0° C wurde unter Rithren eine Losung von 1,22 ml
Pivaloylchlorid in 20 ml wasserfreiem Aceton zugesetzt. Das
Gemisch wurde 30 Minuten lang bei 0° C geriihrt und dann mit
einer Losung von 3,26g 7-Amino-3-[(1-methyl-1,3 JA-triazol-2-
yl)-thiomethyl]-3-cephem-4-carbonsaure und 1,4ml Tridthyl-
amin in 160ml 50 %igem Aceton versetzt. Nach der Zugabe
wurde die Losung eine Stunde lang bei 0° Cund dann 2 Stunden
lang bei Raumtemperatur geriihrt.

Das Aceton wurde im Vakuum verdampft. Der Riickstand
wurde mit Wasser aufgenommen und mit Aethylacetat gewa-

schen. Nach Trennung der Phasen wurden die wéssrige Phase mit

Aethylacetat der Schichtbildung unterworfen und der pH-Wert
mit 20 %iger Schwefelsdure auf 2 gebracht. Der Riickstand
wurde abfiltriert und die organische Phase iiber wasserfreiem
Natriumsulfat getrocknet und auf ein kleines Volumen einge-
dampft. Der Riickstand wurde mit Aethylither aufgenommen.
Durch Filtration wurden 2,5 g (Ausbeute 55 %) 7-[f-Cyano-

iithenylen-(cis)-thio-acetamido]—3—[(1-methyl-1,3 A-triazol-2-y1)-
thiomethyl]-3-cephem-4-carbonsiure vom Schmelzpunkt 125 bis

130° C (Zersetzung) erhalten.
Analyse fiir CigH;gN¢O53:
Gefunden: C 42,77; H 3.96; N 18,27; S 20,87.
Berechnet: C 42,50; H 3,56; N 18,60; S 21,20.
Ultraviolettspektrum (Phosphatpuffer vom pH = 74):
Amax = 267 my; B, = 458.
Diinnschichtchromatographie:
R; = 0,32 (CHCl;:CH;OH:HCOOH = 160:40:20).
Infrarotspektrum (KBr):
v (C=N) konjugiert 2215 cm™";
v (C=0) p-Lactam 1775 cm™';
v (C=0) sekundires Amid 1675 cm™.

Analog wurden die folgenden Verbindungen erhalten:
7-[B-Cyano-éithenylen-(trans)~thio-acetamido]-3-[(l-methyl-
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1,3,4-triazol-2-ylj-thiomethyl]-3-cephem-4-carbonsdure vom
Schmelzpunkt 127 bis 131°  (Zersetzung).

Analyse fiir CyHMNeO35::

Gefunden: C 42,87 H 3,67; N 18,33: § 20,73.

5 Berechnet: C 42,50; H 3,5¢; N 18,60; S 21,20.
Ultraviolettspektrum (Phosphatpuffer vom pH = 7,4):
Amax = 267 my; EY&G, = 444
Diinnschichtchromatographie:

R = 0,28 (CHCl;:CH,;OH:HCOOH = 160:40:20).

10 Infrarotspektrum (KBr):

v (C=N) konjugiert 2215 cm™;

v (C=0) p-Lactam 1775 em™;

v (C=0) sekundires Amid 1675 cm™.
7-[B-Cyano-ithenylen-(cis)-thio-acetamido]-3-{(5-methyl-1,3 A

15 triazol-2-yl)-thiomethyl]-3-cephem-4-carbonséure.

Analyse fiir C;gHgNgO4S3:
Gefunden: C 42,63; H 3,73; N 18,40; S 20,91.
Berechnet: C 42,50; H 3,56; N 18,60; S 21,20.

Beispiel 6

Eine auf 0° C gekiihlte Losung von 3,28 7-Amino-3-{(1-
methyl-1,2,3,4-tetrazol-5-yl)-thiomethyl]-3-cephem-4-carbon-
siure und 2g Natriumbicarbonat in 60ml 50 %igem wassrigem
Aceton wurde unter Riihren mit einer Losungvon2,18g 8-
Cyano-ithenylen-(trans)-thio-essigsaurechlorid (durch Umset-
zung mit Oxalylchlorid in Dimethylformamid bei 0° Caus der
Sdure erhalten) in 30ml Aceton versetzt.

Das Gemisch wurde 20 Minuten lang bei einer Temperatur
zwischen Ound 5° C geriihrt. Das Aceton wurde verdampft. Die
resultierende wissrige Losung wurde mit Aethylacetat versetzt
und dann mit 8 %iger Salzsiure bis pH = 2 angeséuert. Die
organische Phase wurde mit Wasser gewaschen, getrocknet und
im Vakuum eingedampft. Der Riickstand wurde mit Aethylather
behandelt und filtriert, wobei man 2,3 g 7-[3-Cyano-ithenylen-

3
(trans)-thio-acetamido]-3-[(1-methyl—1,2,3,4-tetrazol-5-y1)-thio-

methyl]-3-cephem-4-carbonsiure vom Schmelzpunkt 113 bis
120° C (Zersetzung) erhielt. Die Mikroanalyse sowie die Ultra-
violett-, Diinnschichtchromatographie-, Infrarot- und magneti-
schen Kernresonanzdaten dieser Verbindung waren identisch
mit den in Beispiel 1 angegebenen. Durch analoges Vorgehen
wurden auch die anderen in den vorhergehenden Beispielen
erwihnten Verbindungen hergestellt.

Beispiel 7
Eine Losung von 1,44 g B-Cyano-ithenylen-(cis)-thio-essig-
sdure in 50ml wasserfreiem Tetrahydrofuran wurde mit2,1g
Dicyclohexylcarbodiimid versetzt, worauf das Gemisch 30 Minu-
ten lang bei Raumtemperatur geriihrt wurde. Dieses Gemisch

50 wurde mit einer Losung von 3,28 g 7-Amino-3-[(1-methyl-

12,3 4-tetrazol-5-yl)-thiomethyl]-3-cephem-4-carbonsaure und
0,84 g Natriumbicarbonat in 60ml eines Gemisches aus Tetrahy-
drofuran und Wasser (1:1) versetzt. Nach 3-stiindigem Rithren
bei Raumtemperatur wurde das Tetrahydrofuran im Vakuum

55 yerdampft. Der Riickstand wurde mit Wasser aufgenommen und
der Dicyclohexylharnstoff abfiltriert. Das Filtrat wurde der
Schichtbildung mit Aethylacetat unterworfen und mit 20 %iger
Schwefelsiure bis pH = 2,5 angesduert. Die organische Schicht
wurde abgetrennt, mit Wasser gewaschen, auf ein kleines Volu-

60 men eingedampft und dann mit Aethyldther versetzt, wobei sich
eine Festsubstanz bildete, die abfiltriert und dann mit Aethyl-
dther gerithrt wurde; auf diese Weise wurde 7-[3-Cyano-atheny-
len-(cis)-thio-acetamido}-3-[(1-methyl-1 .23 ,4-tetrazol-5-yl)-
thiomethyl]-3-cephem-4-carbonséure vom Schmelzpunkt 113 bis

65 115° C (Zersetzung) erhalten. Die Mikroanalyse sowie die Ultra-
violett-, Diinnschicht-chromatographie-, Infrarot-und magneti-
schen Kernresonanzdaten waren identisch mit den bereits in
Beispiel 3 angegebenen.
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Durch analoges Vorgehen wurden auch die anderen in den
vorhergehenden Beispielen erwihnten Verbindungen erhalten.

Beispiel 8

Eine wissrige Suspension von 4,53 g 7-[3-Cyano-dthenylen-
(cis)-thio-acetamido]-3-[(1-methyl-1,2.3 4-tetrazol-3-yl)-thio-
methyl]-3-cephem-4-carbonsdure in 80 ml Wasser wurde mit der
stochiometrischen Menge Natriumbicarbonat versetzt, so dass
sich die Verbindung vollstindig aufloste. Diese Losung wurde
dann gefriergetrocknet, wobei man das Natriumsalz von 7-[ -
Cyano-ithenylen-(cis)-thio-acetamido}-3-[(1-methyl-1,2,3,4-
tetrazol-5-yl)-thiomethyl]-3-cephem-4-carbonsdure erhielt.
Analyse fiir C<H;N;0,5;Na:
Gefunden: C 37,71; H 2,43: N 20,55; S 20.15; Na 4,75.

10

Berechnet: C 37,88; H 2.39: N 20.62; S 20,23; Na 4.83. 15
Infrarotspektrum (KBr):
v (C=N) konjugiert 2210 cm™";
v (C=0) B-Lactam 1775 cm™;
v (C=0) sekundires Amid 1670 cm™.
20

v (C-N) + & (N-H) sek. Amid 1540 ecm™.

Beispiel 9

Eine Losung von 1,13 g 7-[B-Cyano-ithenylen-(cis)-thio-aceta-
mido]-3-[(1-methyl-1.2.3,4-tetrazol-5-yl)-thiomethyl]-3-
cephem-4-carbonsiure in 30ml Aethylacetat wurde mit der
stochiometrischen Menge einer 30 %igen Losung von Natrium-2-
dthyl-hexanoat in Isopropylalkohol versetzt. Nach halbstiindi-
gem Riihren bei Raumtemperatur wurde das Gemisch mit Pe-
troldther verdiinnt und der erhaltene Niederschlag abfiltriert,
wobei das Natriumsalz der 7-[-Cyano-éthenylen-(cis)-thio-ace-
tamido]-3-[(1-methyl-1,2.3.4-tetrazol-5-yl)-thiomethyl]-3-
cephem-4-carbonsiure erhalten wurde.
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Analyse fiir C;sH;;N;0,S;Na:

Gefunden: C 37.71; H 2.43: N 20.55: S 20,15; Na 4,75.
Berechnet: C 37,88; H 2,39: N 20,62: S 20.23: Na 4.83.
Infrarotspektrum (KBr):

v (C=C) konjugiert 2210 cm™;

v (C=0) p-Lactam 1775 cm™";

v (C=0) sekundires Amid 1670 cm™.

v (C-N) + & (N-H) sek. Amid 1540 cm™.

Beispiel 10

Eine Suspension von 2,38 g des Natriumsalzes der 7-[-Cyano-
athenylen-(cis)-thio-acetamido}-3-[(1-methyl-1.2,3.4-tetrazol-5-
yl)-thiomethyl]-3-cephem-4-carbonsiure in 40 ml Aceton wurde
mit 0,4 ml einer 10 %igen wissrigen Natriumjodidiésung und
0,72ml Chlormethylpivalat versetzt.

Die Suspension wurde 3 Stunden lang zum Riickfluss erhitzt.
Nach Abkiihlen auf 5° C wurde die Festsubstanz abfiltriert und
die resultierende Losung im Vakuum eingedampft. Der olige
Riickstand wurde in 50 ml Aethylacetat gelost. Die resultierende
Losung wurde mit einer 5 %igen wéssrigen Natriumbicarbonatl6-
sung und dann mit Wasser gewaschen, getrocknet und zur
Trockene eingedampft, wobei der Pivaloyloxymethylester der 7-
[B-Cyano-ithenylen-(cis)-thio-acetamido]-3-[(1-methyl-1,2,3,4-
tetrazol-5-yl)-thiomethyl]-3-cephem-4-carbonséure erhalten
wurde.

Anwendungsbeispiel
Eininjizierbares pharmazeutisches Priparat wurde herge-
stellt, indem man 100 bis 500 mg Natrium-7-[3-cyano-dthenylen-

0 (cis)-thio-acetamido]-3-[(1-methyl-1,2,3 4-tetrazol-5-y1)-thio-

methyl]-3-cephem-4-carboxylatin 1 bis 2 ml sterilem Wasser oder
steriler normaler Kochsalzlgsung l6ste.
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