
Europäisches  Patentamt 

European  Patent  Office  ©  Veröffentlichungsnummer:  0  0 0 0   0 0 5  

Office  europeen  des  brevets  A1  

©  EUROPÄISCHE  P A T E N T A N M E L D U N G  

©  Anmeldenummer:  78100078.1  ©  Int.  CI.J:  C  07  D  501 /36 ,   A  61  K  3 1 / 5 4 5  

@  Anmeldetag:  01.06.78 

©  Priorität:  03.06.77  LU  77485 
22.03.78  CH  3142/78 

©  Veröffentlichungstag  der  Anmeldung: 
20.12.78  Patentblatt  78  1 

©  Benannte  Vertragsstaaten: 
BE  CH  DE  FR  GB  LU  NLSE 

©  Anmelder:  F.  Hoffman-La  Roche  &  Co.  Aktiengesellschaft, 
Abt.VIII-Pt, 
Ch-4002  Basel  (CH) 

@  Erfinder:  Montavon,  Marc,  Dr., 
Realpstrasse  72, 
CH-4054  Basel  (CH) 

@  Erfinder:  Reiner,  Roland,  Dr., 
Rheinfelderstrasse  8 
CH-4058  Basel  (CH) 

Vertreter:  Lederer,  Franz,  Dr.,  et  al 
Patentanwälte  Lederer,  Meyer  Lucile-Grahn-Strasse  22, 
D-8000  München  80  (DE) 

©  Neue  Cephalosporinderivate,  Verfahren  zu  ihrer  Herstellung  und  Pharmazeutische  Präparate,  sowie  deren  Herstellung. 

Neue  Cephalosporinderivate,  Verfahren  zu  ihrer  Herstel- 
lung  und  pharmazeutische  Präparate,  sowie  deren  Herstel- 
lung 
Herstellung  von  Acylderivaten  der  allgemeinen  Formel 

in  der  R  Furyl,  Thienyl  oder  ggfs.  durch  Halogen,  Hydroxy, 
niederes  Alkoxy  oder  niederes  Alkyl  substituiertes  Phenyl,  R1 
niederes  Alkyl  oder  Aminocarbonylmethyl  und  X  eine  Gruppe 
der  Formeln 

in  denen  einer  der  beiden  Reste  R2  und  R3  bzw.  R.  and  R5 
Wasserstoff  und  der  andere  niederes  Alkyl,  Carboxymethyl 
oder  Sulfomethyl  darstellt,  bedeutet,  sowie  von  Salzen  dieser 
Verbindungen  und  von  Hydraten  dieser  Salze.  Die  Produkte 
sind  antimikrobiell  wirksam. 



Die  v o r l i e g e n d e   E r f i n d u n g   b e t r i f f t   n eue   A c y l d e r i v a t e   d e r  

a l l g e m e i n e n   F o r m e l  

in  d e r   R  F u r y l ,   T h i e n y l   o d e r   g g f .   d u r c h   H a l o g e n ,  

H y d r o x y ,   n i e d e r e s   A l k o x y   o d e r   n i e d e r e s   A l k y l  

s u b s t i t u i e r t e s   P h e n y l ,   R1  n i e d e r e s   A l k y l   o d e r  

A m i n o c a r b o n y l m e t h y l   und  X  e i n e   G r u p p e  
d e r   F o r m e l n  



in   d e n e n   e i n e r   d e r   b e i d e n   R e s t e   R2  und  R3 
bzw.  R4  und  R5  W a s s e r s t o f f   und  d e r   a n d e r e  

n i e d e r e s   A l k y l ,   C a r b o x y m e t h y l   o d e r   S u l f o m e t h y l  

d a r s t e l l t ,   b e d e u t e t ,  

s o w i e   S a l z e   d i e s e r   V e r b i n d u n g e n   und  H y d r a t e   d i e s e r   S a l z e .  

B e i s p i e l e   von  S a l z e n   d e r   V e r b i n d u n g e n   de r   F o r m e l   I  s i n d  

A l k a l i m e t a l l s a l z e ,   wie   das   N a t r i u m -   und  K a l i u m s a l z ;   d a s  

A m m o n i u m s a l z ;   E r d a l k a l i m e t a l l s a l z e ,   wie   das   C a l c i u m s a l z ;   S a l z e  

m i t   o r g a n i s c h e n   B a s e n ,   wie   S a l z e   m i t   A m i n e n ,   z .B .   S a l z e   m i t  

N - A e t h y l - p i p e r i d i n ,   P r o c a i n ,   D i b e n z y l a m i n ,   N , N ' - D i b e n z y l ä t h y l -  

ä t h y l e n d i a m i n ,   A l k y l a m i n e n   o d e r   D i a l k y l a m i n e n ,   s o w i e   S a l z e   m i t  

A m i n o s ä u r e n ,   wie   z . B .   S a l z e   m i t   A r g i n i n   o d e r   L y s i n .   Die  S a l z e  

k ö n n e n   M o n o s a l z e   o d e r   auch   D i s a l z e   s e i n .   Die  z w e i t e   S a l z -  

b i l d u n g   e r f o l g t   an  der  t au tomeren   E n o l f o r m   des   T r i a z i n r e s t e s   b ,  

w e l c h e   s a u r e n   C h a r a k t e r   h a t .  

Die  V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l   I  b i l d e n   e b e n f a l l s   A d d i t i o n s -  

s a l z e   m i t   o r g a n i s c h e n   o d e r   a n o r g a n i s c h e n   S ä u r e n .   B e i s p i e l e  
s o l c h e r   S a l z e   s i n d   H y d r o h a l o g e n i d e ,   b e i s p i e l s w e i s e   H y d r o -  

c h l o r i d e ,   H y d r o b r o m i d e ,   H y d r o j o d i d e , s o w i e   a n d e r e   M i n e r a l s ä u r e -  

s a l z e ,   wie   S u l f a t e ,   N i t r a t e ,   P h o s p h a t e   und  d g l . ,   A l k y l -   u n d  

M o n o - a r y l s u l f o n a t e ,   wie   A e t h a n s u l f o n a t e ,   T o l u o l s u l f o n a t e ,  

B e n z o l s u l f o n a t e   und  d g l .   und  auch   a n d e r e   o r g a n i s c h e   S ä u r e s a l z e ,  

wie  A c e t a t e ,   T a r t r a t e ,   M a l e a t e ,   C i t r a t e ,   B e n z o a t e ,   S a l i c y l a t e ,  

A s c o r b a t e   und  d g l .  



Die  S a l z e   d e r  V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l   I  k ö n n e n   h y d r a t i -  

s i e r t   s e i n .   Die  H y d r a t i s i e r u n g   kann   im  Zuge  des   H e r s t e l l u n g s -  

v e r f a h r e n s   e r f o l g e n   o d e r   a l l m ä h l i c h   a l s   F o l g e   h y g r o s k o p i s c h e r  

E i g e n s c h a f t e n   e i n e s   z u n ä c h s t   w a s s e r f r e i e n   S a l z e s   e i n e r   V e r -  

b i n d u n g   d e r   F o r m e l   I  a u f t r e t e n .  

Die  v o r s t e h e n d   g e n a n n t e n   n i e d e r e n   A l k y l g r u p p e n   s i n d   e n t -  

w e d e r   g e r a d k e t t i g   o d e r   v e r z w e i g t   und  k ö n n e n   b i s   zu  7  K o h l e n -  

s t o f f a t o m e   e n t h a l t e n ,   z . B .   M e t h y l ,   A e t h y l ,   n - P r o p y l ,   I s o p r o p y l ,  

n - P e n t y l ,   n - H e p t y l .   N i e d e r e   A l k o x y g r u p p e n   h a b e n   a n a l o g e   B e -  

d e u t u n g .   H a l o g e n   s t e l l t   a l l e   v i e r   H a l o g e n e   d a r ,   d . h .   F l u o r ,  

C h l o r ,   Brom  und  J o d ;   b e v o r z u g t   s i n d   C h l o r   und  B r o m .  

B e v o r z u g t e   R - G r u p p e n   s i n d   F u r y l ,   T h i e n y l   und  P h e n y l ,  

i n s b e s o n d e r e   F u r y l .   Als   R1  i s t   M e t h y l   b e v o r z u g t .   B e v o r z u g t e  

X - G r u p p e n   s i n d   d i e   G r u p p e   (c)  s o w i e   d i e   G r u p p e n   (a)  und  ( b ) ,  

w o r i n   e i n e r   d e r   b e i d e n   R e s t e   R2  und  R3  bzw.  R4  und  R5 
W a s s e r s t o f f   und  de r   a n d e r e   M e t h y l   d a r s t e l l t .   B e s o n d e r s  

b e v o r z u g t e   X - G r u p p e n   s i n d   d i e   1 , 2 , 5 , 6 - T e t r a h y d r o - 2 - m e t h y l -  

5 , 6 - d i o x o - a s - t r i a z i n - 3 - y l -   und  d i e   1 , 4 , 5 , 6 - T e t r a h y d r o - 4 -  

m e t h y l - 5 , 6 - d i o x o - a s - t r i a z i n - 3 - y l - g r u p p e .  

B e v o r z u g t e   V e r b i n d u n g e n   s i n d   ( 7 R ) - 7 - [ 2 - ( 2 - F u r y l ) - 2 -  

( m e t h o x y i m i n o ) a c e t a m i d o ] - 3 - / [ ( 1 , 2 , 5 , 6 - t e t r a h y d r o - 2 - m e t h y l - 5 , 6 -  

d i o x o - a s - t r i a z i n - 3 - y l ) t h i o ] m e t h y l / - 3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e   u n d  

d e r e n   S a l z e   s o w i e   d i e   H y d r a t e   d i e s e r   S a l z e .  

Die  V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l   I  s o w i e   d e r e n   S a l z e   b z w .  

H y d r a t e   d e r   S a l z e   k ö n n e n   in  d e r   s y n - i s o m e r e n   F o r m  

o d e r   in  d e r   a n t i - i s o m e r e n   F o r m  



bzw.  a l s   G e m i s c h e   d i e s e r   b e i d e n   F o r m e n   v o r l i e g e n .   B e v o r z u g t  

i s t   d i e   s y n - i s o m e r e   Form  bzw.  G e m i s c h e ,   in   d e n e n   d i e   s y n - i s o m e r e  

Form  ü b e r w i e g t .  

Die  A c y l d e r i v a t e   d e r   F o r m e l   I  s o w i e   d e r e n   S a l z e   b z w .  

H y d r a t e   d i e s e r   S a l z e   w e r d e n   e r f i n d u n g s g e m ä s s   d u r c h   e i n   V e r f a h r e n  

h e r g e s t e l l t ,   w e l c h e s   d a d u r c h   g e k e n n z e i c h n e t   i s t ,   d a s s   m a n  

a)  e i n e   V e r b i n d u n g   d e r   a l l g e m e i n e n   F o r m e l  

in  d e r   X  d i e   in  F o r m e l   I  g e g e b e n e   B e d e u t u n g  

h a t   und  d i e   C a r b o x y g r u p p e   in   g e s c h ü t z t e r  

Form  v o r l i e g e n   k a n n ,  

m i t   e i n e r   S ä u r e   d e r   a l l g e m e i n e n   F o r m e l  

in  d e r   R  u n d   R1  d i e   in   F o r m e l   I  g e g e b e n e  

B e d e u t u n g   h a b e n ,  

o d e r   m i t   e i n e m   r e a k t i o n s f ä h i g e n   f u n k t i o n e l l e n   D e r i v a t   d i e s e r  

S ä u r e   u m s e t z t   und  d i e   S c h u t z g r u p p e   a b s p a l t e t ,   o d e r   d a s s   man 

b)  e i n e   V e r b i n d u n g   d e r   a l l g e m e i n e n   F o r m e l  



in  d e r   R  u n d   R1  d i e   in  F o r m e l   I  g e g e b e n e  

B e d e u t u n g   h a b e n ,   Y  e i n e   a u s t r e t e n d e   G r u p p e  
d a r s t e l l t   und  d i e   C a r b o x y g r u p p e   in  g e s c h ü t z t e r  

Form  v o r l i e g e n   k a n n ,  

m i t   e i n e m   T h i o l   d e r   a l l g e m e i n e n   F o r m e l  

in  d e r   X  d i e   in   F o r m e l   I  g e g e b e n e   B e d e u t u n g   h a t ,  

u m s e t z t   und  d i e   S c h u t z g r u p p e   a b s p a l t e t ,   wonach   man  das   R e a k t i o n s  

p r o d u k t   g g f s .   in  e i n   S a l z   bzw.  e i n   H y d r a t   d i e s e s   S a l z e s   ü b e r -  

f ü h r t .  

Die  in  den  A u s g a n g s v e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l n   II   und  IV  

v o r h a n d e n e n   C a r b o x y g r u p p e n   k ö n n e n   w a h l w e i s e   g e s c h ü t z t   s e i n ,  

z .B .   d u r c h   V e r e s t e r u n g   zu  e i n e m   l e i c h t   s p a l t b a r e n   E s t e r ,   w i e  

e i n e m   S i l y l e s t e r ,   z .B .   dem  T r i m e t h y l s i l y l -  

e s t e r .   Die  C a r b o x y g r u p p e   kann   auch   d u r c h   S a l z b i l d u n g   m i t   e i n e r  

a n o r g a n i s c h e n   o d e r   t e r t i ä r e n   o r g a n i s c h e n   B a s e ,   wie  T r i ä t h y l a m i n ,  

g e s c h ü t z t   w e r d e n .  

Als   r e a k t i o n s f ä h i g e   f u n k t i o n e l l e   D e r i v a t e   von  S ä u r e n   d e r  

F o r m e l   I I I   kommen  z . B .   H a l o g e n i d e ,   d . h .   C h l o r i d e ,   B r o m i d e   u n d  

F l u o r i d e ;   A z i d e ;   A n h y d r i d e ,   i n s b e s o n d e r e   g e m i s c h t e   A n h y d r i d e   m i t  

s t ä r k e r e n   S ä u r e n ;   r e a k t i o n s f ä h i g e   E s t e r ,   z .B .   N - H y d r o x y -  

s u c c i n i m i d e s t e r ,   und  Amide ,   z . B .   I m i d a z o l i d e ,   in  B e t r a c h t .  



Als   a u s t r e t e n d e   G r u p p e   Y  e i n e r   V e r b i n d u n g   de r   F o r m e l   IV  

kommen  b e i s p i e l s w e i s e   H a l o g e n e ,   z . B .   C h l o r ,   Brom  o d e r   J o d ,  

A c y l o x y r e s t e ,   z . B .   n i e d e r e   A l k a n o y l r e s t e ,   w i e  A c e t o x y ,   n i e d e r e .  

A l k y l -   o d e r   A r y l s u l f o n y l o x y r e s t e ,   wie   M e s y l o x y   o d e r   T o s y l o x y ,  

o d e r   d e r   A z i d o r e s t   in   F r a g e .  

Die  U m s e t z u n g   e i n e r   V e r b i n d u n g   de r   F o r m e l   I I   m i t   e i n e r  

S ä u r e   d e r   F o r m e l   I I I   o d e r   e i n e m   r e a k t i o n s f ä h i g e n   f u n k t i o n e l l e n  

D e r i v a t   d a v o n   kann   in   an  s i c h   b e k a n n t e r   W e i s e   d u r c h g e f ü h r t  

w e r d e n .   So  kann   man  z . B .   e i n e   f r e i e   S ä u r e   de r   F o r m e l   I I I   m i t  

e i n e m   d e r   e r w ä h n t e n   E s t e r   e n t s p r e c h e n d   F o r m e l   I I   m i t t e l s   e i n e s  

C a r b o d i i m i d s ,   wie  D i c y c l o h e x y l c a r b o d i i m i d ,   in   e i n e m   i n e r t e n  

L ö s u n g s m i t t e l ,   wie   E s s i g e s t e r ,   A c e t o n i t r i l ,   D i o x a n ,   C h l o r o f o r m ,  

M e t h y l e n c h l o r i d ,   B e n z o l   o d e r   D i m e t h y l f o r m a m i d   k o n d e n s i e r e n   u n d  

a n s c h l i e s s e n d   d i e   E s t e r g r u p p e   a b s p a l t e n .   A n s t e l l e   von  C a r b o d i -  

i m i d e n   l a s s e n   s i c h   a l s   K o n d e n s a t i o n s m i t t e l   auch   O x a z o l i u m s a l z e ,  

z .B .   N - A e t h y l - 5 - p h e n y l - i s o x a z o l i u m - 3 ' - s u l f o n a t ,   v e r w e n d e n .  

Nach  e i n e r   a n d e r e n   A u s f ü h r u n g s f o r m   s e t z t   man  e i n   S a l z   e i n e r  

S ä u r e   d e r   F o r m e l   I I ,   z . B .   e i n   T r i a l k y l a m m o n i u m s a l z ,   m i t   e i n e m  

r e a k t i o n s f ä h i g e n   f u n k t i o n e l l e n   D e r i v a t   e i n e r   S ä u r e   de r   F o r m e l  

I I I   wie   oben   e r w ä h n t   in  e i n e m   i n e r t e n   L ö s u n g s m i t t e l ,   z . B .  

e i n e m   d e r   oben   g e n a n n t e n ,   um.  

Nach  e i n e r   w e i t e r e n   A u s f ü h r u n g s f o r m   w i r d   e i n   S ä u r e h a l o -  

g e n i d ,   v o r z u g s w e i s e   das   C h l o r i d   e i n e r   S ä u r e   de r   F o r m e l   I I I  

m i t   dem  Amin  d e r   F o r m e l   I I   u m g e s e t z t .   Die  U m s e t z u n g   e r f o l g t  -  

v o r z u g s w e i s e   in   G e g e n w a r t   e i n e s   s ä u r e b i n d e n d e n   M i t t e l s ,   z .B .   i n  

G e g e n w a r t   von  w ä s s r i g e m   A l k a l i ,   v o r z u g s w e i s e   N a t r o n l a u g e ,   o d e r  

auch   in  G e g e n w a r t   e i n e s   A l k a l i m e t a l l c a r b o n a t s ,   wie  K a l i u m c a r -  

b o n a t ,   o d e r   in  G e g e n w a r t   e i n e s   n i e d e r - a l k y l i e r t e n   A m i n s ,   w i e  

T r i ä t h y l a m i n .   Als   L ö s u n g s m i t t e l   w i r d   v o r z u g s w e i s e   W a s s e r   v e r -  

w e n d e t ;   es  kann   a b e r   auch   in  e i n e m   a p r o t i s c h e n   o r g a n i s c h e n  

L ö s u n g s m i t t e l ,   wie  z . B .   D i m e t h y l f o r m a m i d ,   D i m e t h y l s u l f o x i d ,  

o d e r   H e x a m e t h y l p h o s p h o r s ä u r e t r i a m i d ,   g e a r b e i t e t   w e r d e n .  



Die  U m s e t z u n g   e i n e r   V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l   I I   m i t   e i n e r  

V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l   I I I   o d e r   e i n e m   r e a k t i o n s f ä h i g e n   f u n k t i o n e :  

l e n   D e r i v a t   d a v o n   k a n n   z w e c k m ä s s i g   b e i   T e m p e r a t u r e n   z w i s c h e n  

e t w a   - 4 0 ° C   und  Z i m m e r t e m p e r a t u r ,   b e i s p i e l s w e i s e   b e i   e twa   O -  
10°C ,   e r f o l g e n .  

Die  U m s e t z u n g   e i n e r   V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l   IV  m i t   e i n e m  

T h i o l   d e r   F o r m e l   V  k a n n   in  an  s i c h   b e k a n n t e r   W e i s e ,   z . B .   b e i  

e i n e r   T e m p e r a t u r   z w i s c h e n   e t w a   40  und  80°C,   z w e c k m ä s s i g   b e i  

e t w a   60°C,   in   e i n e m   p o l a r e n   L ö s u n g s m i t t e l ,   b e i s p i e l s w e i s e   i n  

e i n e m   A l k o h o l ,   wie   z . B .   in  e i n e m   n i e d e r e n   A l k a n o l ,   wie   A e t h a n o l ,  

P r o p a n o l   und  d g l . ,   in   D i m e t h y l f o r m a m i d   o d e r   D i m e t h y l s u l f o x i d ,  

v o r z u g s w e i s e   in   W a s s e r   o d e r   in  e i n e r   P u f f e r l ö s u n g   m i t   e i n e m   pH 

von  e twa   6  b i s   7,  v o r z u g s w e i s e   6 , 5 ,   d u r c h g e f ü h r t   w e r d e n .  

Nach  e r f o l g t e r   U m s e t z u n g   e i n e r   V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l   I I  

o d e r   IV  m i t   e i n e r   V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l   I I I   bzw.  V  w i r d   d i e  

a l l e n f a l l s   v o r h a n d e n e   S c h u t z g r u p p e   a b g e s p a l t e n .  

Wenn  d i e   S c h u t z g r u p p e   e i n e   S i l y l g r u p p e   d a r s t e l l t   ( S i l y l e s t e r ) ,  

k a n n   d i e s e   G r u p p e   b e s o n d e r s   l e i c h t   d u r c h   B e h a n d l u n g   des   Um- 

s e t z u n g s p r o d u k t e s   m i t   W a s s e r   a b g e s p a l t e n   w e r d e n .   Wenn  d i e  

C a r b o x y l g r u p p e   e i n e r   S ä u r e   d e r   F o r m e l   IV  d u r c h   S a l z b i l d u n g  

( z . B .   m i t   T r i ä t h y l a m i n )   g e s c h ü t z t   i s t ,   so  kann   d i e   A b s p a l t u n g  

d i e s e r   s a l z b i l d e n d e n   S c h u t z g r u p p e   d u r c h   B e h a n d l u n g   m i t   S ä u r e  

e r f o l g e n .   Als   S ä u r e   kann   h i e r b e i .   z . B .   S a l z s ä u r e ,   S c h w e f e l s ä u r e ,  

P h o s p h o r s ä u r e   o d e r   C i t r o n e n s ä u r e   v e r w e n d e t   w e r d e n .  

Die  a l s   A u s g a n g s p r o d u k t e   v e r w e n d e t e n   7 - A m i n o v e r b i n d u n g e n  

d e r   F o r m e l   I I   k ö n n e n   a u s g e h e n d   von  e i n e r   V e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l  



in  d e r   Y  e i n e   a u s t r e t e n d e   G r u p p e   d a r s t e l l t  

und  d i e   C a r b o x y g r u p p e   in  g e s c h ü t z t e r   F o r m  

v o r l i e g e n   k a n n ,  

m i t   e i n e m   T h i o l   d e r   F o r m e l   V  h e r g e s t e l l t   w e r d e n .   Die  U m s e t z u n g  
kann   u n t e r   den  g l e i c h e n   B e d i n g u n g e n   wie   d i e j e n i g e   d e r   A u s g a n g s -  

v e r b i n d u n g e n   IV  und  V  e r f o l g e n .  

E in   a l l e n f a l l s   e r h a l t e n e s   s y n / a n t i - G e m i s c h   e i n e r   V e r -  

b i n d u n g   d e r   F o r m e l   I  k a n n   in   d i e   e n t s p r e c h e n d e n   s y n -   und  a n t i -  

Fo rmen   in   ü b l i c h e r   W e i s e   g e t r e n n t   w e r d e n ,   b e i s p i e l s w e i s e   d u r c h  

U m k r i s t a l l i s a t i o n   o d e r   d u r c h   c h r o m a t o g r a p h i s c h e   M e t h o d e n   u n t e r  

V e r w e n d u n g   e i n e s   g e e i g n e t e n   L ö s u n g s m i t t e l s   bzw.  L ö s u n g s m i t t e l -  

g e m i s c h e s .  

Die  V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l   I ,   i h r e   S a l z e   und  d i e   H y d r a t e  

d i e s e r   S a l z e   s i n d   a n t i b i o t i s c h ,   i n s b e s o n d e r e   b a k t e r i z i d   w i r k s a m .  

S i e   b e s i t z e n   e i n   b r e i t e s   W i r k u n g s p e k t r u m   g e g e n   G r a m - p o s i t i v e  

und  G r a m - n e g a t i v e   M i k r o o r g a n i s m e n ,   e i n s c h l i e s s l i c h   F - L a c t a m a s e  

b i l d e n d e   S t a p h y l o k o k k e n   und  v e r s c h i e d e n e   F - L a c t a m a s e   b i l d e n d e  

G r a m - n e g a t i v e   B a k t e r i e n ,   wie   z . B .   H a e m o p h i l u s   i n f l u e n z a e ,   - 

E s c h e r i c h i a   c o l i ,   P r o t e u s -   und  K l e b s i e l l a - S p e z i e s .  

Die  V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l   I  s o w i e   d i e   p h a r m a z e u t i s c h  

v e r t r ä g l i c h e n   S a l z e   und  h y d r a t i s i e r t e n   F o r m e n   d a v o n   k ö n n e n   z u r  

B e h a n d l u n g   und  P r o p h y l a x e   von  I n f e k t i o n s k r a n k h e i t e n   v e r w e n d e t  

w e r d e n .   Für   den  E r w a c h s e n e n   kommt  e i n e   T a g e s d o s i s   von  e t w a  

1  g  b i s   e twa   4  g  in  B e t r a c h t .   Die  p a r e n t e r a l e   V e r a b r e i c h u n g  

d e r   e r f i n d u n g s g e m ä s s e n   V e r b i n d u n g e n   i s t   b e s o n d e r s   b e v o r z u g t .  



Zum  N a c h w e i s   d e r   a n t i m i k r o b i e l l e n   W i r k s a m k e i t   d e r   e r -  

f i n d u n g s g e m ä s s e n   V e r b i n d u n g e n   w u r d e n   f o l g e n d e   r e p r ä s e n t a t i v e  

V e r t r e t e r   g e t e s t e t :  

P r o d u k t   A:  ( 7 R ) - 7 - [ 2 - ( 2 - F u r y l ) - 2 - ( m e t h o x y i m i n o ) -  

a c e t a m i d o ] - 3 - / [ ( 1 , 2 , 5 , 6 - t e t r a h y d r o - 2 - m e t h y l -  

5 , 6 - d i o x o - a s - t r i a z i n - 3 - y l ) t h i o ] m e t h y l / - 3 -  

c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e  

P r o d u k t   B:  ( 7 R ) - 7 - [ 2 - ( 2 - f u r y l ) - 2 - ( m e t h o x y i m i n o ) a c e t a m i d o ] -  

3 - / [ l - a m i n o - l , 2 - d i h y d r o - 2 - o x o - 4 - p y r i m i d i n y l ) -  

t h i o ] - m e t h y l / - 3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e  

P r o d u k t   C:  ( 7 R ) - 7 - [ 2 - ( P h e n y l ) - 2 - ( m e t h o x y i m i n o ) a c e t a m i d o ] -  

3 - / [ ( 1 , 2 , 5 , 6 - t e t r a h y d r o - 2 - m e t h y l - 5 , 6 - d i o x o - a s -  

t r i a z i n - 3 - y l ) t h i o ] m e t h y l / - 3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e  

P r o d u k t   D:  ( 7 R ) - 7 - [ 2 - ( 2 - F u r y l ) - 2 - ( m e t h o x y i m i n o ) a c e t a m i d o ] -  

3 - / [ ( 1 , 4 , 5 , 6 - t e t r a h y d r o - 4 - m e t h y l - 5 , 6 - d i o x o - a s -  

t r i a z i n - 3 - y l ) t h i o ] m e t h y l / - 3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e  

P r o d u k t   E:  ( 7 R ) - 7 - [ 2 - ( M e t h o x y i m i n o ) - 2 - ( 2 - t h i e n y l ) a c e t a m i d o ] -  

3 - / [ ( l , 2 , 5 , 6 - t e t r a h y d r o - 2 - m e t h y l - 5 , 6 - d i o x o - a s -  

t r i a z i n - 3 - y l ) t h i o ] m e t h y l / - 3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e  

P r o d u k t   F:  ( 7 R ) - 3 - / [ ( 1 - A e t h y l - 1 , 4 , 5 , 6 - t e t r a h y d r o - 5 , 6 - d i o x o -  

a s - t r i a z i n - 3 - y l ) t h i o ] m e t h y l / - 7 - [ 2 - ( 2 - f u r y l ) - 2 -  

( m e t h o x y i m i n o ) a c e t a m i d o ] - 3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e  

P r o d u k t   G:  ( 7 R ) - 7 - / 2 - [ ( C a r b a m o y l m e t h o x y ) i m i n o ] - 2 - ( 2 - f u r y l ) -  

a c e t a m i d o / - 3 - / [ ( l , 4 , 5 , 6 - t e t r a h y d r o - 4 - m e t h y l - 5 , 6 -  

d i o x o - a s - t r i a z i n - 3 - y l ) t h i o ] m e t h y l / - 3 - c e p h e m - 4 -  

c a r b o n s ä u r e .  





A k t i v i t ä t   in  v i v o  

G r u p p e n   von  10  M ä u s e n   w e r d e n   m i t   e i n e r   w ä s s r i g e n   S u s p e n -  
s i o n   von  P r o t e u s   m i r a b i l i s   i n t r a p e r i t o n e a l   i n f i z i e r t .   E i n e  

S t u n d e   n a c h   d e r   I n f e k t i o n   w i r d   d i e   P r ü f s u b s t a n z   s u b c u t a n  

a p p l i z i e r t .   Die  Zah l   d e r   ü b e r l e b e n d e n   T i e r e   w i r d   am  4.  T a g  
b e s t i m m t .   Es  w e r d e n   v e r s c h i e d e n e   D o s i e r u n g e n   a p p l i z i e r t ,   u n d  

d u r c h   I n t e r p o l a t i o n   w i r d   d i e j e n i g e   D o s i s   b e s t i m m t ,   b e i   de r   50% 

d e r   V e r s u c h s t i e r e   ü b e r l e b t e n   (CD50,  m g / k g ) .  

T o x i z i t ä t   (Maus,   2 4 - S t u n d e n w e r t e )  

P h a r m a z e u t i s c h e   P r ä p a r a t e ,   v o r z u g s w e i s e   T r o c k e n a m p u l l e n ,  

k ö n n e n   d i e   V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l   I,   i h r e   S a l z e   o d e r   h y d r a t i -  

s i e r t e   F o r m e n   d i e s e r   S a l z e ,   e v e n t u e l l   in  M i s c h u n g   m i t   e i n e m  

a n d e r e n   t h e r a p e u t i s c h   w e r t v o l l e n   S t o f f   e n t h a l t e n .   Z w e c k m ä s s i g  

s i n d   s i e   m i t   e i n e m   i n s b e s o n d e r e   f ü r   d i e   p a r e n t e r a l e   A p p l i k a t i o n  

g e e i g n e t e n   p h a r m a z e u t i s c h e n ,   a n o r g a n i s c h e n   o d e r   o r g a n i s c h e n  

i n e r t e n   T r ä g e r m a t e r i a l   v e r m i s c h t ,   wie  z .B .   m i t   W a s s e r ,   Gummi 

a r a b i c u m .   Die  p h a r m a z e u t i s c h e n   P r ä p a r a t e   l i e g e n   v o r z u g s w e i s e  

in  f l ü s s i g e r   Form  v o r ,   z .B .   a l s   L ö s u n g e n ,   S u s p e n s i o n e n   o d e r  

E m u l s i o n e n .   G e g e b e n e n f a l l s   s i n d   s i e   s t e r i l i s i e r t   und  bzw.  o d e r  

e n t h a l t e n   H i l f s s t o f f e ,   wie  K o n s e r v i e r u n g s - ,   S t a b i l i s i e r u n g s - ,  

N e t z -   o d e r   E m u l g i e r m i t t e l ,   S a l z e   zur   V e r ä n d e r u n g   des  o s m o t i s c h e n  

D r u c k e s   o d e r   P u f f e r .  



B e i s p i e l   1 

H e r s t e l l u n g   des   N a t r i u m s a l z e s   d e r   ( 7 R ) - 7 - [ 2 - ( 2 - F u r y l ) - 2 -  

( m e t h o x y i m i n o ) a c e t a m i d o ] - 3 - / [ ( l , 2 , 5 , 6 - t e t r a h y d r o - 2 - m e t h y l -  

5 , 6 - d i o x o - a s - t r i a z i n - 3 - y l ) t h i o ] m e t h y l / - 3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e :  

5 , 0 6   g  2 - M e t h o x y i m i n o - 2 - f u r y l - e s s i g s ä u r e   ( s y n / a n t i -  

G e m i s c h   8 0 : 2 0 )   w e r d e n   in   150  ml  B e n z o l   g e l ö s t   und  u n t e r   S t i c k -  

s t o f f - B e g a s u n g   b e i   5 - 1 0 ° C   m i t   4 ,2   ml  T r i ä t h y l a m i n ,   2 ,6   m l  

O x a l y l c h l o r i d   und  6  T r o p f e n   D i m e t h y l f o r m a m i d   v e r s e t z t .   D a s  

G e m i s c h   w i r d   1  S t u n d e   b e i   5 - 1 0 ° C   und  1 /2   S t u n d e   b e i   25°C  u n t e r  

S t i c k s t o f f - B e g a s u n g   g e r ü h r t   und  d a n a c h   im  Vakuum  b e i   4 0 ° C  

e i n g e d a m p f t .   Der  R ü c k s t a n d   w i r d   in   150  ml  A c e t o n   s u s p e n d i e r t  

und  b e i   0°C  m i t   e i n e r   L ö s u n g   von  1 1 , 2   g  ( 7 R ) - 7 - A m i n o - 3 -  

d e s a c e t o x y - 3 - [ ( 1 , 2 , 5 , 6 - t e t r a h y d r o - 2 - m e t h y l - 5 , 6 - d i o x o - a s -  

t r i a z i n - 3 - y l ) - t h i o ] - c e p h a l o s p o r a n s ä u r e   in  150  ml  W a s s e r ,   w e l c h e  

z u v o r   m i t t e l s   2 -n   w ä s s r i g e r   N a t r o n l a u g e   au f   pH  7 ,5   e i n g e s t e l l t  

w o r d e n   wa r ,   v e r s e t z t .   Das  R e a k t i o n s g e m i s c h   w i r d   2  1 /2   S t u n d e n  

u n t e r   S t i c k s t o f f   und  b e i   0 - 1 0 ° C   g e r ü h r t ,   w o b e i   das   pH  m i t t e l s  

Zugabe   von  2 -n   w ä s s r i g e r   N a t r o n l a u g e   z w i s c h e n   7 ,5   und  8 ,0   g e -  
h a l t e n   w i r d .   Dann  w e r d e n   500  ml  E s s i g e s t e r   z u g e g e b e n   und  d a s  

pH  m i t   2-n   w ä s s r i g e r   S a l z s ä u r e   au f   1 ,5   e i n g e s t e l l t .   Nach  dem 

A b t r e n n e n   d e r   o r g a n i s c h e n   P h a s e   w i r d   d i e   w ä s s r i g e   P h a s e   e i n m a l  

m i t   E s s i g e s t e r   e x t r a h i e r t .   Die  v e r e i n i g t e n   o r g a n i s c h e n   P h a s e n  

w e r d e n   z w e i m a l   m i t   g e s ä t t i g t e r   w ä s s r i g e r   K o c h s a l z - L ö s u n g   g e -  

w a s c h e n ,   ü b e r   N a t r i u m s u l f a t   g e t r o c k n e t   und  au f   e i n   Vo lumen   v o n  

ca .   100  ml  e i n g e e n g t .   Der  R ü c k s t a n d   w i r d   von  U n g e l ö s t e m   a b -  

f i l t r i e r t   und  das   e r h a l t e n e   o r a n g e g e f ä r b t e   F i l t r a t   m i t   1000  m l  

A e t h e r   v e r d ü n n t .   Die  d a b e i   a m o r p h   a u s g e f a l l e n e   ( 7 R ) - 7 - [ 2 -  

( 2 - F u r y l ) - 2 - ( m e t h o x y i m i n o ) a c e t a m i d o ] - 3 - / [ ( 1 , 2 , 5 , 6 - t e t r a h y d r o -  

2 - m e t h y l - 5 , 6 - d i o x o - a s - t r i a z i n - 3 - y l ) t h i o ] m e t h y l / - 3 - c e p h e m - 4 -  

c a r b o n s ä u r e   w i r d   a b g e n u t s c h t   und  m i t   A e t h e r   s o w i e   t i e f s i e d e n d e m  

P e t r o l ä t h e r   g e w a s c h e n .   Das  e r h a l t e n e   b e i g e - f a r b e n e   P r o d u k t  

w i r d   in  250  ml  E s s i g e s t e r   g e l ö s t   und  von  U n g e l ö s t e m   a b f i l t r i e r t .  

Das  o r a n g e g e f ä r b t e   F i l t r a t   w i r d   m i t   10  ml  e i n e r   2 - n  

L ö s u n g   von  2 - A e t h y l c a p r o n s ä u r e - N a t r i u m s a l z   in  E s s i g e s t e r   v e r -  

s e t z t ,   w o b e i   das   N a t r i u m s a l z   d e r   ( 7 R ) - 7 - [ 2 - ( 2 - F u r y l ) - 2 -  



( m e t h o x y i m i n o ) a c e t a m i d o ] - 3 - / [ ( l , 2 , 5 , 6 - t e t r a h y d r o - 2 - m e t h y l - 5 , 6 -  

d i o x o - a s - t r i a z i n - 3 - y l ) t h i o ] m e t h y l / - 3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e   a u s -  
f ä l l t .   D i e s e s   w i r d   a b g e n u t s c h t ,   m i t   E s s i g e s t e r   und  t i e f s i e d e n d e m  

P e t r o l ä t h e r   g e w a s c h e n   und  2  Tage  im  Vakuum  b e i   25°C  g e t r o c k n e t .  

Das  e r h a l t e n e   P r o d u k t   i s t   e i n   b e i g e f a r b e n e s   P u l v e r   ( s y n / a n t i -  

G e m i s c h   8 0 : 2 0 ) .   [E]20D=  - 1 0 8 , 6 °   (c  =  0 ,5   in  W a s s e r ) .   R f - W e r t   = 

0 , 1 0   (DC  auf   K i e s e l g e l - F 2 5 4 - F e r t i g p l a t t e n   im  S y s t e m   B u t a n o l /  

E i s e s s i g / W a s s e r   4 : 1 : 1 ;   S i c h t b a r m a c h u n g   m i t   U V - L i c h t ) .  

B e i s p i e l   2 

H e r s t e l l u n g   des   N a t r i u m s a l z e s   de r   ( 7 R ) - 7 - [ 2 - ( 2 - F u r y l ) - 2 -  

( m e t h o x y i m i n o ) a c e t a m i d o ] - 3 - / [ 1 - a m i n o - 1 , 2 - d i h y d r o - 2 - o x o - 4 -  

p y r i m i d i n y l ) t h i o ] - m e t h y l / - 3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e :  

D i e s e   V e r b i n d u n g   w i r d   a n a l o g   B e i s p i e l   1  aus  3 ,4  g  

2 - M e t h o x y i m i n o - 2 - f u r y l - e s s i g s ä u r e   und  7 , 1 1   g  ( 7 R ) - 7 - A m i n o - 3 -  

d e s a c e t o x y - 3 - [ ( l - a m i n o - l , 2 - d i h y d r o - 2 - o x o - 4 - p y r i m i d i n y l ) - t h i o ] -  

c e p h a l o s p o r a n s ä u r e   h e r g e s t e l l t .   Das  P r o d u k t   s t e l l t   e i n   b e i g e s  

P u l v e r   d a r   ( s y n / a n t i - G e m i s c h   7 0 : 3 0 ) .   R f - W e r t   =  0 , 4 0   (DC  a u f  

K i e s e l g e l - F 2 5 4 - F e r t i g p l a t t e n   im  S y s t e m   B u t a n o l / E i s e s s i g / W a s s e r  

4 : 1 : 1 ;   S i c h t b a r m a c h u n g   m i t   U V - L i c h t ) .  

B e i s p i e l   3 

H e r s t e l l u n g   des   N a t r i u m s a l z e s   d e r   ( 7 R ) - 7 - [ 2 - ( P h e n y l ) - 2 -  

( m e t h o x y i m i n o ) a c e t a m i d o l - 3 - / [ ( 1 , 2 , 5 , 6 - t e t r a h y d r o - 2 - m e t h y l - 5 , 6 -  

d i o x o - a s - t r i a z i n - 3 - y l ) t h i o ] m e t h y l / - 3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e :  

D i e s e   V e r b i n d u n g   w i r d   a n a l o g   B e i s p i e l   1  a u s   1 ,8   g  

2 - M e t h o x y i m i n o - p h e n y l - e s s i g s ä u r e   ( s y n / a n t i - G e m i s c h   9 0 : 1 0 )   u n d  

3 ,73   g  ( 7 R ) - 7 - A m i n o - 3 - d e s a c e t o x y - 3 - [ ( 1 , 2 , 5 , 6 - t e t r a h y d r o - 2 -  

m e t h y l - 5 , 6 - d i o x o - a s - t r i a z i n - 3 - y l ) - t h i o ] - c e p h a l o s p o r a n s ä u r e  

h e r g e s t e l l t .   Das  P r o d u k t   i s t   e i n   b e i g e s   P u l v e r   ( s y n / a n t i -  

G e m i s c h   9 0 : 1 0 ) .   [E]20D =  - 1 3 5 0   (c  =  0 , 5   in  W a s s e r ) .   R f - W e r t   = 

0 , 1 7   (DC  auf   K i e s e l g e l - F 2 5 4 - F e r t i g p l a t t e n   im  S y s t e m   B u t a n o l /  

E i s e s s i g / W a s s e r   4 : 1 : 1 ,   S i c h t b a r m a c h u n g   m i t   U V - L i c h t ) .  



B e i s p i e l   4 

H e r s t e l l u n g   des   N a t r i u m s a l z e s   d e r   ( 7 R ) - 7 - [ 2 - ( 2 - F u r y l ) - 2 -  

( m e t h o x y i m i n o ) a c e t a m i d o ] - 3 - / [ ( l , 4 , 5 , 6 - t e t r a h y d r o - 4 - m e t h y l - 5 , 6 -  

d i o x o - a s - t r i a z i n - 3 - y l ) t h i o ] m e t h y l / - 3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e :   ;  

D i e s e   V e r b i n d u n g   w i r d   a n a l o g   B e i s p i e l   1  a u s   3 ,4   g  

2 - M e t h o x y i m i n o - 2 - f u r y l - e s s i g s ä u r e   ( s y n / a n t i - G e m i s c h   8 0 : 2 0 )   u n d  

7 , 4 6   g  ( 7 R ) - 7 - A m i n o - 3 - d e s a c e t o x y - 3 - [ ( 1 , 4 , 5 , 6 - t e t r a h y d r o - 4 -  

m e t h y l - 5 , 6 - d i o x o - a s - t r i a z i n - 3 - y l ) - t h i o ] - c e p h a l o s p o r a n s ä u r e  

h e r g e s t e l l t .   Das  P r o d u k t   i s t   e i n   b e i g e s   P u l v e r   ( s y n / a n t i -  

G e m i s c h   8 0 : 2 0 ) .   [E]20D =  - 4 4 °   (c  =  0 , 5   in   W a s s e r ) .   R f - W e r t   = 

0 , 3 4   (DC  a u f   K i e s e l g e l - F 2 5 4 - F e r t i g p l a t t e n   im  S y s t e m   B u t a n o l /  

E i s e s s i g / W a s s e r   4 : 1 : 1 ;   S i c h t b a r m a c h u n g   m i t   U V - L i c h t ) .  

B e i s n i e l   5 

H e r s t e l l u n g   des   N a t r i u m s a l z e s   d e r   ( 7 R ) - 7 - [ 2 - ( M e t h o x y i m i n o ) -  

2 - ( 2 - t h i e n y l ) a c e t a m i d o ] - 3 - / [ ( 1 , 2 , 5 , 6 - t e t r a h y d r o - 2 - m e t h y l - 5 , 6 -  

d i o x o - a s - t r i a z i n - 3 - y l ) t h i o ] m e t h y l / - 3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e :  

D i e s e   V e r b i n d u n g   w i r d   a n a l o g   B e i s p i e l   1  a u s   1 , 8 5   g  2 -  

M e t h o x y i m i n o - 2 - t h i e n y l - e s s i g s ä u r e   ( s y n / a n t i - G e m i s c h   ca .   7 0 : 3 0 )  

und  3 , 7 1   g  ( 7 R ) - 7 - A m i n o - 3 - d e s a c e t o x y - 3 - [ ( 1 , 2 , 5 , 6 - t e t r a h y d r o - 2 -  

m e t h y l - 5 , 6 - d i o x o - a s - t r i a z i n - 3 - y l ) t h i o ] - c e p h a l o s p o r a n s ä u r e   h e r g e -  

s t e l l t .   Das  P r o d u k t   i s t   e i n   b e i g e s   P u l v e r   ( s y n / a n t i - G e m i s c h   c a .  

7 0 : 3 0 ) .   [E]20D =  - 1 2 8 , 2 °  ( c   =  0 , 5   in   W a s s e r ) .   R f - W e r t  =   0 , 2 1  
(DC  au f   K i e s e l g e l - F 2 5 4 - F e r t i g p l a t t e n   im  S y s t e m   B u t a n o l / E i s e s s i g /  

W a s s e r   4 : 1 : 1 ,   S i c h t b a r m a c h u n g   m i t   U V - L i c h t ) .  



B e i s p i e l   6 

H e r s t e l l u n g   des   D i n a t r i u m s a l z e s   de r   ( 7 R ) - 7 - [ 2 - ( 2 - F u r y l ) - 2 -  

( m e t h o x y i m i n o ) a c e t a m i d o ] - 3 - / [ ( 2 , 5 - d i h y d r o - 2 - m e t h y l - 5 - o x o - 6 -  

h y d r o x y - a s - t r i a z i n - 3 - y l ) t h i o ] m e t h y l / - 3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e :  

D i e s e   V e r b i n d u n g   w i r d   a n a l o g   B e i s p i e l   1  a u s   1 0 , 1 2   g  

2 - M e t h o x y i m i n o - 2 - f u r y l - e s s i g s ä u r e   ( s y n - I s o m e r )   und  1 8 , 7   g 

( 7 R ) - 7 - A m i n o - 3 - d e s a c e t o x y - 3 - [ ( 1 , 2 , 5 , 6 - t e t r a h y d r o - 2 - m e t h y l - 5 , 6 -  

d i o x o - a s - t r i a z i n - 3 - y l ) t h i o ] - c e p h a l o s p o r a n s ä u r e   h e r g e s t e l l t .   B e i  

d e r   S a l z b i l d u n g   w e r d e n   20  ml  (2  A e q u i v . )   e i n e r   2-n  L ö s u n g   v o n  

2 - A e t h y l c a p r o n s ä u r e - N a t r i u m s a l z   in  E s s i g e s t e r   v e r w e n d e t .   D a s  

P r o d u k t   i s t   e i n   p r a k t i s c h   f a r b l o s e s   P u l v e r   ( s y n - I s o m e r ) .  

[E]20D =  - 1 4 1 , 6 °   (c  =  0 ,5   in  W a s s e r ) .   R f - W e r t   =  0 , 1 4   (DC  a u f  

K i e s e l g e l - F 2 5 4 - F e r t i g p l a t t e n   im  S y s t e m   B u t a n o l / E i s e s s i g / W a s s e r  

4 : 1 : 1 ,   S i c h t b a r m a c h u n g   m i t   U V - L i c h t ) .  

B e i s p i e l   7 

H e r s t e l l u n g   des   N a t r i u m s a l z e s   d e r   ( 7 R ) - 3 - / [ ( 1 - A e t h y l -  

1 , 4 , 5 , 6 - t e t r a h y d r o - 5 , 6 - d i o x o - a s - t r i a z i n - 3 - y l ) t h i o ] m e t h y l / - 7 -  

[ 2 - ( 2 - f u r y l ) - 2 - ( m e t h o x y i m i n o ) a c e t a m i d o ] - 3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e :  

D i e s e   V e r b i n d u n g   w i r d   a n a l o g   B e i s p i e l   1  a u s   1 ,69   g 

2 - M e t h o x y i m i n o - 2 - f u r y l - e s s i g s ä u r e   ( s y n - I s o m e r )   und  3 ,85   g 

( 7 R ) - 7 - A m i n o - 3 - d e s a c e t o x y - 3 - [ ( l - ä t h y l - l , 4 , 5 , 6 - t e t r a h y d r o - 5 , 6 -  

d i o x o - a s - t r i a z i n - 3 - y l ) t h i o ] - c e p h a l o s p o r a n s ä u r e   h e r g e s t e l l t .  

Das  P r o d u k t   i s t   e i n   b e i g e s   P u l v e r   ( s y n / a n t i - G e m i s c h   ca .   7 0 : 3 0 ) .  

[E]20D =  - 4 7 , 2 °   (c  =  0 , 5   in  W a s s e r ) .   R f - W e r t   =  0 , 4 7   (DC  a u f  

K i e s e l g e l - F 2 5 4 - F e r t i g p l a t t e n   im  S y s t e m   B u t a n o l / E i s e s s i g / W a s s e r  

4 : 1 : 1 ,   S i c h t b a r m a c h u n g   m i t   U V - L i c h t ) .  



B e i s p i e l   8 

H e r s t e l l u n g   des   N a t r i u m s a l z e s   d e r   ( 7 R ) - 7 - / 2 - [ ( C a r b a m o y l -  

m e t h o x y ) i m i n o ] - 2 - ( 2 - f u r y l ) a c e t a m i d o / - 3 - / [ ( l , 4 , 5 , 6 - t e t r a h y d r o -  

4 - m e t h y l - 5 , 6 - d i o x o - a s - t r i a z i n - 3 - y l ) t h i o ] m e t h y l / - 3 - c e p h e m - 4 -  

c a r b o n s ä u r e :  

9 , 7 6   g  / E - [ ( C a r b a m o y l m e t h o x y ) i m i n o ] f u r f u r y l / c e p h a l o s p o r i n  

N a t r i u m s a l z   ( s y n / a n t i - G e m i s c h   ca .   7 0 : 3 0 )   w e r d e n  

zusammen  m i t   4 , 7 7   g  l , 4 , 5 , 6 - T e t r a h y d r o - 4 - m e t h y l - 5 , 6 - d i o x o - 3 -  

m e r c a p t o - a s - t r i a z i n   in   200  ml  P h o s p h a t p u f f e r   m i t   pH  6,4  s u s p e n -  
d i e r t .   U n t e r   S t i c k s t o f f b e g a s u n g   w i r d   das   pH  m i t t e l s   1-n   N a t r o n -  

l a u g e   a u f   6 ,4   g e s t e l l t ,   w o b e i   e i n e   d u n k l e   L ö s u n g   e n t s t e h t .  

D i e s e   L ö s u n g   w i r d   6  S t u n d e n   b e i   5 5 - 6 0 ° C   u n t e r   S t i c k s t o f f b e -  

g a s u n g   b e i   pH  6 , 4 - 6 , 5   g e r ü h r t ,   w o b e i   das   pH  m i t   H i l f e   e i n e s  

A u t o t i t r a t o r s   u n t e r   Z u g a b e   von  1-n  N a t r o n l a u g e   k o n s t a n t   g e -  
h a l t e n   w i r d .   Die  R e a k t i o n s l ö s u n g   w i r d   au f   O-5°C  a b g e k ü h l t   u n d  

das   pH  m i t   2 -n   S a l z s ä u r e   a u f   2  g e s t e l l t ,   w o b e i   das   R e a k t i o n s -  

p r o d u k t   a l s   S ä u r e   a u s f ä l l t .   D i e s e s   w i r d   a b g e n u t s c h t ,   m i t   E i s -  

w a s s e r   g e w a s c h e n   und  ü b e r   N a c h t   im  Vakuum  b e i   40°C  g e t r o c k n e t .  

Man  e r h ä l t   das   E n d p r o d u k t   in   Form  d e r   r o h e n   S ä u r e .   Z u r  

R e i n i g u n g   w i r d   d i e s e   in   150  ml  M e t h a n o l   g e l ö s t   und  d i e   L ö s u n g  

2  M i n u t e n   m i t   A k t i v k o h l e   g e k o c h t .   Das  G e m i s c h   w i r d   d u r c h   e i n  

F a l t e n f i l t e r   f i l t r i e r t   und  das   o r a n g e f a r b i g e   F i l t r a t   im  V a k u u m  

e i n g e e n g t .   Das  d a b e i   a u s g e s c h i e d e n e   Harz   w i r d   a b g e t r e n n t   u n d  

v e r w o r f e n .   Die  k o n z e n t r i e r t e   m e t h a n o l i s c h e   L ö s u n g   w i r d   a u f  

A e t h e r   g e g o s s e n .   Die  d a b e i   a u s g e f a l l e n e   S ä u r e   w i r d   a b g e n u t s c h t ,  

m i t   A e t h e r   und  t i e f s i e d e n d e m   P e t r o l ä t h e r   g e w a s c h e n .   Man  e r h ä l t  

das   E n d p r o d u k t   in   Form  d e r   g e r e i n i g t e n   S ä u r e ,   d i e ,   z w e c k s  

U e b e r f ü h r u n g   in  das   N a t r i u m s a l z ,   in  100  ml  M e t h a n o l   g e l ö s t  

w i r d   und  m i t   5  ml  e i n e r   2-n   L ö s u n g   von  2 - A e t h y l c a p r o n s ä u r e -  

N a t r i u m s a l z   in  E s s i g e s t e r   v e r s e t z t   w i r d .   Es  w i r d   von  w e n i g  

U n g e l ö s t e m   a b f i l t r i e r t   und  das   o r a n g e f a r b i g e   F i l t r a t   im  V a k u u m  .  

b e i   400C  e i n g e e n g t .   D i e s e r   k o n z e n t r i e r t e n   L ö s u n g   w i r d   A e t h a n o l  

z u g e g e b e n ,   w o b e i   das   N a t r i u m s a l z   a u s f ä l l t .   D i e s e s   w i r d   a b g e -  

n u t s c h t ,   m i t   A e t h a n o l   und  t i e f s i e d e n d e m   P e t r o l ä t h e r   g e w a s c h e n  

und  ü b e r   N a c h t   im  Vakuum  b e i   40°C  g e t r o c k n e t .   Man  e r h ä l t   d a s  



N a t r i u m s a l z   d e r   ( 7 R ) - 7 - / 2 - [ ( C a r b a m o y l m e t h o x y ) i m i n o ] - 2 - ( 2 -  

f u r y l ) a c e t a m i d o / - 3 - / [ ( 1 , 4 , 5 , 6 - t e t r a h y d r o - 4 - m e t h y l - 5 , 6 - d i o x o - a s -  

t r i a z i n - 3 - y l ) t h i o ] m e t h y l / - 3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e   a l s   b e i g e s  

P u l v e r   ( s y n / a n t i G e m i s c h   ca .   7 0 : 3 0 ) .   [E]20D =  - 3 0 , 1 °   (c  =  1  i n  

W a s s e r ) ,   R f  =   0 , 2 9   (DC  auf   K i e s e l g e l - F 2 5 4 - F e r t i g p l a t t e n   im 

S y s t e m   B u t a n o l / E i s e s s i g / W a s s e r   4 : 1 : 1 ,   S i c h t b a r m a c h u n g   m i t   UV- 

L i c h t ) .  

E r s e t z t   man  d i e   A u s g a n g s v e r b i n d u n g e n   d u r c h   ä q u i v a l e n t e  

Mengen  / a - [ ( M e t h o x y ) i m i n o ] f u r f u r y l / c e p h a l o s p o r i n   und  1 , 2 , 5 , 6 -  

T e t r a h y d r o - 2 - m e t h y l - 5 , 6 - d i o x o - 3 - m e r c a p t o - a s - t r i a z i n ,   so  e r -  

h ä l t   man  u n t e r   s o n s t   g l e i c h e n   B e d i n g u n g e n   das   N a t r i u m s a l z   d e r  

( 7 R ) - 7 - [ 2 - ( 2 - F u r y l ) - 2 - ( m e t h o x y i m i n o ) a c e t a m i d o ] - 3 - / [ ( 1 , 2 , 5 , 6 -  

t e t r a h y d r o - 2 - m e t h y l - 5 , 6 - d i o x o - a s - t r i a z i n - 3 - y l ) t h i o ] m e t h y l / - 3 -  

c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e .   Das  P r o d u k t   i s t   m i t   de r   g e m ä s s   B e i s p i e l   1 

e r h a l t e n e n   V e r b i n d u n g   i d e n t i s c h .  

B e i s p i e l   9 

H e r s t e l l u n g   von  T r o c k e n a m p u l l e n   f ü r   d i e   i n t r a m u s k u l ä r e  

V e r a b r e i c h u n g :  

Es  w i r d   in  ü b l i c h e r   W e i s e   e i n   L y o p h i l i s a t   von  1  g  d e s  

N a t r i u m s a l z e s   d e r   ( 7 R ) - 7 - [ 2 - ( 2 - F u r y l ) - 2 - ( m e t h o x y i m i n o ) a c e t -  

a m i d o ] - 3 - / [ ( 1 , 2 , 5 , 6 - t e t r a h y d r o - 2 - m e t h y l - 5 , 6 - d i o x o - a s - t r i a z i n -  

3 - y l ) t h i o ] m e t h y l / - 3 - c e p h e m - c a r b o n s ä u r e   h e r g e s t e l l t   und  in  e i n e  

A m p u l l e   a b g e f ü l l t .   Vor  d e r   V e r a b r e i c h u n g   w i r d   l e t z t e r e s   m i t  

2 ,5   ml  e i n e r   2%igen   w ä s s r i g e n   L i d o c a i n h y d r o c h l o r i d - L ö s u n g   v e r -  

s e t z t .  



1.  V e r f a h r e n   zu r   H e r s t e l l u n g   von  A c y l d e r i v a t e n   d e r   a l l g e -  
m e i n e n   F o r m e l  

in  d e r   R  F u r y l ,   T h i e n y l   o d e r   g g f s .   d u r c h   H a l o g e n ,  

H y d r o x y ,   n i e d e r e s   A l k o x y   o d e r   n i e d e r e s   A l k y l  

s u b s t i t u i e r t e s   P h e n y l ,   R1  n i e d e r e s   A l k y l   o d e r  

A m i n o c a r b o n y l m e t h y l   und  X  e i n e   G r u p p e   d e r   F o r m e l n  

in  d e n e n   e i n e r   d e r   b e i d e n   R e s t e   R2  und  R3 
bzw.  R4  und  R5  W a s s e r s t o f f   und  d e r   a n d e r e  

n i e d e r e s   A l k y l ,   C a r b o x y m e t h y l   o d e r   S u l f o m e t h y l  

d a r s t e l l t ,   b e d e u t e t ,  

s o w i e   von  S a l z e n   d i e s e r   V e r b i n d u n g e n   und  von  H y d r a t e n   d i e s e r  

S a l z e ,   d a d u r c h   g e k e n n z e i c h n e t ,   d a s s   m a n  



a)  e i n e   V e r b i n d u n g   d e r   a l l g e m e i n e n   F o r m e l  

in  d e r   X  d i e   in   F o r m e l   I  g e g e b e n e   B e d e u t u n g  

h a t   und  d i e   C a r b o x y g r u p p e   in  g e s c h ü t z t e r  

Form  v o r l i e g e n   k a n n ,  

m i t   e i n e r   S ä u r e   d e r   a l l g e m e i n e n   F o r m e l  

in  d e r   R  u n d   R1  d i e   in  F o r m e l   I  g e g e b e n e  

B e d e u t u n g   h a b e n ,  

o d e r   m i t   e i n e m   r e a k t i o n s f ä h i g e n   f u n k t i o n e l l e n   D e r i v a t   d i e s e r  

S ä u r e   u m s e t z t   und  d i e   S c h u t z g r u p p e   a b s p a l t e t ,   o d e r   d a s s   man  

b)  e i n e   V e r b i n d u n g   d e r   a l l g e m e i n e n   F o r m e l  

in  d e r   R  u n d   Rl  d i e   in  F o r m e l   I  g e g e b e n e  

B e d e u t u n g   h a b e n ,   Y  e i n e   a u s t r e t e n d e   G r u p p e  

d a r s t e l l t   und  d i e   C a r b o x y g r u p p e   in  g e s c h ü t z t e r  

Form  v o r l i e g e n   k a n n ,  

m i t   e i n e m   T h i o l   d e r   a l l g e m e i n e n   F o r m e l  



in   d e r   X  d i e   in   F o r m e l  I   g e g e b e n e   B e d e u t u n g   h a t ,  

u m s e t z t   und  d i e   S c h u t z g r u p p e   a b s p a l t e t ,   wonach   man  das   R e a k -  

t i o n s p r o d u k t   g g f s .   in   e i n   S a l z   bzw.  e i n   H y d r a t   d i e s e s   S a l z e s  

ü b e r f ü h r t .  

2.  V e r f a h r e n   n a c h   A n s p r u c h   1,  d a d u r c h   g e k e n n z e i c h n e t ,  

d a s s   man  von  e i n e r   A u s g a n g s v e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l   I I   und  e i n e r  

S ä u r e   d e r   F o r m e l   I I I   o d e r   e i n e m   r e a k t i o n s f ä h i g e n   f u n k t i o n e l l e n  

D e r i v a t   e i n e r   s o l c h e n   S ä u r e   a u s g e h t .  

3.  V e r f a h r e n   n a c h   A n s p r u c h   2,  d a d u r c h   g e k e n n z e i c h n e t ,  

d a s s   man  das   C h l o r i d   e i n e r   S ä u r e   d e r   F o r m e l   I I I   m i t   e i n e r  

A u s g a n g s v e r b i n d u n g   d e r   F o r m e l   I I   in  w ä s s r i g e m   A l k a l i   u m s e t z t .  

4.  V e r f a h r e n   n a c h   e i n e m   d e r   A n s p r ü c h e   1-3  zur   H e r s t e l l u n g  

von  V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l   I ,   w o r i n   R  F u r y l   d a r s t e l l t ,   s o w i e  

von  d e r e n   S a l z e n   bzw.  von  H y d r a t e n   d i e s e r   S a l z e ,   d a d u r c h   g e -  

k e n n z e i c h n e t ,   d a s s   man  e n t s p r e c h e n d   s u b s t i t u i e r t e   A u s g a n g s v e r -  

b i n d u n g e n   e i n s e t z t .  

5.  V e r f a h r e n   n a c h   e i n e m   d e r   A n s p r ü c h e   1-4  zur   H e r s t e l l u n g  

von  V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l   I ,   w o r i n   Rl  M e t h y l   d a r s t e l l t ,   s o w i e  

von  d e r e n   S a l z e n   bzw.  von  H y d r a t e n   d i e s e r   S a l z e ,   d a d u r c h   g e -  

k e n n z e i c h n e t ,   d a s s   man  e n t s p r e c h e n d   s u b s t i t u i e r t e   A u s g a n g s v e r -  

b i n d u n g e n   e i n s e t z t .  

6.  V e r f a h r e n   n a c h   e i n e m   d e r   A n s p r ü c h e   1-5  zur   H e r s t e l l u n g  

von  V e r b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l   I,   w o r i n   X  d i e   G r u p p e   (c)  o d e r   e i n e  

d e r   G r u p p e n   (a)  und  ( b ) ,   in  d e n e n   e i n e r   d e r   b e i d e n   R e s t e  

R2  und  R3  bzw.  R4  und  R5  W a s s e r s t o f f   und  de r   a n d e r e   M e t h y l  

b e d e u t e t ,   d a r s t e l l t ,   s o w i e   von  d e r e n   S a l z e n   bzw.  von  H y d r a t e n  

d i e s e r   S a l z e ,   d a d u r c h   g e k e n n z e i c h n e t ,   d a s s   man  e n t s p r e c h e n d  

s u b s t i t u i e r t e   A u s g a n g s v e r b i n d u n g e n   e i n s e t z t .  



7.  V e r f a h r e n   n a c h   A n s p r u c h   6  zu r   H e r s t e l l u n g   von  V e r -  

b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l   I ,   w o r i n   X  e i n e   l , 2 , 5 , 6 - T e t r a h y d r o - 2 -  

m e t h y l - 5 , 6 - d i o x o - a s - t r i a z i n - 3 - y l - g r u p p e   d a r s t e l l t ,   s o w i e   v o n  

d e r e n   S a l z e n   bzw.  von  H y d r a t e n   d i e s e r   S a l z e ,   d a d u r c h   g e k e n n -  

z e i c h n e t ,   d a s s   man  e n t s p r e c h e n d   s u b s t i t u i e r t e   A u s g a n g s v e r -  

b i n d u n g e n   e i n s e t z t .  

8.  V e r f a h r e n   n a c h   A n s p r u c h   6  zu r   H e r s t e l l u n g   von  V e r -  

b i n d u n g e n   d e r   F o r m e l   I ,   w o r i n   X  d i e   l , 4 , 5 , 6 - T e t r a h y d r o - 4 -  

m e t h y l - 5 , 6 - d i o x o - a s - t r i a z i n - 3 - y l - g r u p p e   d a r s t e l l t ,   s o w i e   v o n  

d e r e n   S a l z e n   bzw.  von  H y d r a t e n   d i e s e r   S a l z e ,   d a d u r c h   g e k e n n -  

z e i c h n e t ,   d a s s   man  e n t s p r e c h e n d   s u b s t i t u i e r t e   A u s g a n g s v e r -  

b i n d u n g e n   e i n s e t z t .  

9.  V e r f a h r e n   n a c h   A n s p r u c h   7  zur   H e r s t e l l u n g   v o n  

( 7 R ) - 7 - [ 2 - ( 2 - F u r y l ) - 2 - ( m e t h o x y i m i n o ) a c e t a m i d o ] - 3 - / [ ( 1 , 2 , 5 , 6 -  

t e t r a h y d r o - 2 - m e t h y l - 5 , 6 - d i o x o - a s - t r i a z i n - 3 - y l ) t h i o ] m e t h y l / - 3 -  

c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e   s o w i e   von  d e r e n   S a l z e n   bzw.  von  H y d r a t e n  

d i e s e r   S a l z e ,   d a d u r c h   g e k e n n z e i c h n e t ,   d a s s   man  e n t s p r e c h e n d  

s u b s t i t u i e r t e   A u s g a n g s v e r b i n d u n g e n   e i n s e t z t .  



10.  V e r f a h r e n   zu r   H e r s t e l l u n g   von  p h a r m a z e u t i s c h e n   P r ä -  

p a r a t e n ,   d a d u r c h   g e k e n n z e i c h n e t ,   d a s s   man  e i n e   V e r b i n d u n g   d e r  

a l l g e m e i n e n   F o r m e l  

in  d e r   R  F u r y l ,   T h i e n y l   o d e r   g g f s .   d u r c h   H a l o g e n ,  

H y d r o x y ,   n i e d e r e s   A l k o x y   o d e r   n i e d e r e s   A l k y l  

s u b s t i t u i e r t e s   P h e n y l ,   R1  n i e d e r e s   A l k y l   o d e r  

A m i n o c a r b o n y l m e t h y l   und  X  e i n e   G r u p p e   d e r   F o r m e l n  

in  d e n e n   e i n e r   d e r   b e i d e n   R e s t e   R2  und  R3 
bzw.  R4  und  R5  W a s s e r s t o f f   und  d e r   a n d e r e  

n i e d e r e s   A l k y l ,   C a r b o x y m e t h y l   o d e r   S u l f o m e t h y l  

d a r s t e l l t ,   b e d e u t e t ,  

o d e r   e i n   p h a r m a z e u t i s c h   v e r t r ä g l i c h e s   S a l z   d a v o n   bzw.  e i n  

H y d r a t   e i n e s   d i e s e r   S a l z e   a l s   w i r k s a m e n   B e s t a n d t e i l   m i t   e i n e m  

p h a r m a z e u t i s c h   v e r t r ä g l i c h e n   T r ä g e r m a t e r i a l   v e r m i s c h t .  



11.  P h a r m a z e u t i s c h e   P r ä p a r a t e ,   g e k e n n z e i c h n e t   d u r c h   e i n e n  

G e h a l t   an  e i n e r   V e r b i n d u n g   d e r   a l l g e m e i n e n   F o r m e l  

in  d e r   R  F u r y l ,   T h i e n y l   o d e r   g g f s .   d u r c h   H a l o g e n ,  

H y d r o x y ,   n i e d e r e s   A l k o x y   o d e r   n i e d e r e s   A l k y l  

s u b s t i t u i e r t e s   P h e n y l ,   R1  n i e d e r e s   A l k y l   o d e r  

A m i n o c a r b o n y l m e t h y l   und  X  e i n e   G r u p p e   d e r   F o r m e l n  

in  d e n e n   e i n e r   d e r   b e i d e n   R e s t e   R2  und  R3 
bzw.  R4  und  R5  W a s s e r s t o f f   und  de r   a n d e r e  

n i e d e r e s   A l k y l ,   C a r b o x y m e t h y l   o d e r   S u l f o m e t h y l  

d a r s t e l l t ,   b e d e u t e t ,  

o d e r   an  e i n e m   p h a r m a z e u t i s c h   v e r t r ä g l i c h e n   S a l z   d a v o n   b z w .  

an  e i n e m   H y d r a t   e i n e s   s o l c h e n   S a l z e s .  



12.  A c y l d e r i v a t e   d e r   a l l g e m e i n e n   F o r m e l  

in  d e r   R  F u r y l ,   T h i e n y l   o d e r   g g f s .   d u r c h   H a l o g e n ,  

H y d r o x y ,   n i e d e r e s   A l k o x y   o d e r   n i e d e r e s   A l k y l  

s u b s t i t u i e r t e s   P h e n y l ,   R1  n i e d e r e s   A l k y l   o d e r  

A m i n o c a r b o n y l m e t h y l   und  X  e i n e   G r u p p e   d e r   F o r m e l n  

in  d e n e n   e i n e r   d e r   b e i d e n   R e s t e   R2  und  R3 
bzw.  R4  und  R5  W a s s e r s t o f f   und  d e r   a n d e r e  

n i e d e r e s   A l k y l ,   C a r b o x y m e t h y l   o d e r   S u l f o m e t h y l  

d a r s t e l l t ,   b e d e u t e t ,  

s o w i e   S a l z e   d i e s e r   V e r b i n d u n g e n   und  H y d r a t e   d i e s e r   S a l z e .  

13.  A c y l d e r i v a t e   n a c h   A n s p r u c h   12,  d a d u r c h   g e k e n n z e i c h n e t , .  

d a s s   R  F u r y l   d a r s t e l l t ,   s o w i e   S a l z e   d i e s e r   V e r b i n d u n g e n   u n d  

H y d r a t e   d i e s e r   S a l z e .  

14.  A c y l d e r i v a t e   n a c h   A n s p r u c h   12  o d e r   13,  d a d u r c h   g e k e n n -  

z e i c h n e t ,   d a s s   R 1  M e t h y l   d a r s t e l l t ,   s o w i e   S a l z e   d i e s e r   V e r - ,  

b i n d u n g e n   und  H y d r a t e   d i e s e r   S a l z e .  



15.  A c y l d e r i v a t e   n a c h   e i n e m   d e r   A n s p r ü c h e   1 2 - 1 4 ,   d a d u r c h  

g e k e n n z e i c h n e t ,   d a s s   X  d i e   G r u p p e   (c)  o d e r   e i n e   d e r   G r u p p e n  

(a)  und  ( b ) ,   in   d e n e n   e i n e r   d e r   b e i d e n   R e s t e   R2  und  R3  b z w .  

R 4  u n d   R5  W a s s e r s t o f f   und  d e r   a n d e r e   M e t h y l   b e d e u t e t ,   d a r -  

s t e l l t ,   s o w i e   S a l z e   d i e s e r   V e r b i n d u n g e n   und  H y d r a t e   d i e s e r  

S a l z e .  

16.  A c y l d e r i v a t e   n a c h   A n s p r u c h   15,  d a d u r c h   g e k e n n z e i c h n e t ,  

d a s s   X  e i n e   1 , 2 , 5 , 6 - T e t r a h y d r o - 2 - m e t h y l - 5 , 6 - d i o x o - a s - t r i a z i n -  

3 - y l - g r u p p e   d a r s t e l l t ,   s o w i e   S a l z e   d i e s e r   V e r b i n d u n g e n   u n d  

H y d r a t e   d i e s e r   S a l z e .  

17.  A c y l d e r i v a t e   n a c h   A n s p r u c h   15,  d a d u r c h   g e k e n n z e i c h n e t ,  

d a s s   X  d i e   1 , 4 , 5 , 6 - T e t r a h y d r o - 4 - m e t h y l - 5 , 6 - d i o x o - a s - t r i a z i n -  

3 - y l - g r u p p e   d a r s t e l l t ,   s o w i e   S a l z e   d i e s e r   V e r b i n d u n g e n   u n d  

H y d r a t e   d i e s e r   S a l z e .  

18.  ( 7 R ) - 7 - [ 2 - ( 2 - F u r y l ) - 2 - ( m e t h o x y i m i n o ) a c e t a m i d o ] - 3 -  

/ [ ( 1 , 2 , 5 , 6 - t e t r a h y d r o - 2 - m e t h y l - 5 , 6 - d i o x o - a s - t r i a z i n - 3 - y l ) t h i o ] -  

m e t h y l / - 3 - c e p h e m - 4 - c a r b o n s ä u r e   s o w i e   S a l z e   d i e s e r   V e r b i n d u n g  

und  H y d r a t e   d i e s e r   S a l z e .  
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