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@  Beta-Lactam-Verbindungen,  Verfahren  zu  ihrer  Hersteilung  sowie  ihre  Verwendung. 

β-lactam-Verbindungen  der  Formel 

in  der 
T  Wasserstoff,  Alkyl-CO-O-,  Pyridinium,  4-Carba- 

moylpyridinium,  Aminopyridinium,  Carbamoyloxy,  Azido, 
Cyano,  Hydroxy,  die  Gruppe  -S-Phenyl,  welche  substi- 
tuiert  sein  kann,  oder  die  Gruppe  -S-Het  bedeutet,  in  weI- 
cher  Het  für  einen  gegebenenfalls  substituierten  hetero- 
cyclischen  5-  oder  6gliedrigen  Ring  steht; 
ein  Verfahren  zu  ihrer  Herstellung  sowie  deren  Verwen- 
dung  als  Arzneimittel,  insbesondere  als  antibakterielle 
Mittel  und  als  Mittel  zur  Förderung  des  Wachstums  und 
zur  Verbesserung  der  Futterverwertung  bei  Tieren. 



Die  v o r l i e g e n d e   E r f i ndung   b e t r i f f t   neue  β - L a c t a m - V e r b i n d u n g e n ,  
ein  Ve r fah ren   zu  i h r e r   H e r s t e l l u n g   sowie  ih re   Verwendung  a l s  
A r z n e i m i t t e l ,   i n s b e s o n d e r e   a l s   a n t i b a k t e r i e l l e   M i t t e l   und 
a l s   M i t t e l   zur  Förderung   des  Wachstums  und  zur  V e r b e s s e r u n g  
der  F u t t e r v e r w e r t u n g   bei  T i e r e n .  

Es  i s t   b e r e i t s   bekannt   geworden,   daß  bes t immte   @ - ( 3 - H e t a r y -  
l i d e n a m i n o - 2 - o x o - i m i d a z o l i d i n - 1 - y l ) - c a r b o n y l a m i n o ) - b e n z y l -  
p e n i c i l l i n e   a n t i b a k t e r i e l l   wirksam  sind  (vgl .   D e u t s c h e  
O f f e n l e g u n g s s c h r i f t   2  525  5 4 1 ) .  

Es  wurde  gefunden ,   daß  die  neuen  β - L a c t a m - V e r b i n d u n g e n   d e r  
Formel  I  



in  d e r  
T  W a s s e r s t o f f ,   Alkyl -CO-O-,   P y r i d i n i u m ,   4 - C a r b a m o y l -  

p y r i d i n i u m ,   Aminopyr id in ium,   C a r b a m o y l o x y ,  A z i d o ,  

Cyano,  Hydroxy,  die  Gruppe  - S - P h e n y l ,   welche  s u b -  

s t i t u i e r t   sein  kann,  oder  die  Gruppe  -S-Het   b e -  

d e u t e t ,   in  welcher   Het  für  einen  g e g e b e n e n f a l l s  
s u b s t i t u i e r t e n   h e t e r o c y c l i s c h e n   5-  oder  6 - g l i e d -  
r igen   Ring  s t e h t ;  

wobei  d i e se   Verbindungen  der  Formel  I  b e z ü g l i c h   des  C h i r a l i -  
t ä t s z e n t r u m s   C  in  den  be iden   mögl ichen  R-  und  S - K o n f i g u r a -  
t i onen   sowie  a ls   Gemische  der  da raus   r e s u l t i e r e n d e n   D i a s t e r e o -  

meren  v o r l i e g e n   können,  und  wobei  die  Verb indungen   d e r  
Formel  I,  b e z ü g l i c h   der  Iminogruppe   sowohl  in  der  s y n -  
Form  a ls   auch  in  der  a n t i - F o r m   v o r l i e g e n   können  und  w o b e i  
d i e se   Verbindungen  der  Formel  I  a u c h  i n   den  v e r s c h i e d e n e n  
Hydra t formen  v o r l i e g e n   können,  und  die  p h a r m a z e u t i s c h   v e r -  
wendbaren  Salze   d i e s e r   Verb indungen   der  Formel  r  s t a r k e  
a n t i b a k t e r i e l l e   E i g e n s c h a f t e n   au fwe i sen   sowie  die  E i g e n -  
s c h a f t e n   b e s i t z e n ,   das  Wachstum  und  die  F u t t e r v e r w e r t u n g  
bei  T ie ren   zu  v e r b e s s e r n .  

We i t e rh in   wurde  ge funden ,   daß  man  die  neuen  ß - L a c t a m - A n t i -  
b i o t i c a   der  Formel  I  e r h ä l t ,   wenn  man  Verb indungen   d e r  
Formel  I I  



in  w e l c h e r  
u n d   T  die  oben  angegebene   Bedeutung  haben,  oder  d e r e n  

Sa lze ,   mit  Verb indungen   der  Formel  I I I  

in  w e l c h e r  
W  für  Halogen,   Azid  oder  e ine  andere   n u k l e o f u g e  

Abgangsgruppe  s t e h t ,  

in  Gegenwart   e ines   L ö s u n g s m i t t e l s   und  g e g e b e n e n f a l l s   e i n e s  
S ä u r e b i n d e m i t t e l s   bei  Tempera tu ren   von  etwa  -20°C  bis  e twa  
+50°C  umse tz t   und  die  e r h a l t e n e n   β - L a c t a m - A n t i b i o t i c a   g e -  
g e b e n e n f a l l s   in  ihre   p h a r m a z e u t i s c h   ve rwendbaren   Salze   ü b e r -  
f ü h r t   oder  aus  den  e r h a l t e n e n   Sa lzen   g e w ü n s c h t e n f a l l s   d i e  
f r e i e n   Säuren  h e r s t e l l t .  

Die  e r f i n d u n g s g e m ä ß e n   Verb indungen   ze igen   neben  gu te r   a n -  
t i b a k t e r i e l l e r   Wi rksamke i t   e ine  a u s g e z e i c h n e t e   V e r t r ä g l i c h -  
k e i t .  

Verwendet  man  b e i s p i e l s w e i s e   7 - - [ D - @ - A m i n o - ( 4 - h y d r o x y p h e n y l ) -  
a c e t a m i d o ] - 3 - a c e t o x y m e t h y l - c e p h - 3 - e m - 4 - c a r b o n s ä u r e   und 

1 - C h l o r c a r b o n y l - 3 - f u r f u r y l i d e n a m i n o - i m i d a z o l i d i n - 2 - o n  
als  A u s g a n g s s t o f f e ,   so  kann  der  R e a k t i o n s a b l a u f   durch  d a s  
f o lgende   Formelschema  w i e d e r g e g e b e n   w e r d e n :  



In  der  D e f i n i t i o n   von  T  b e d e u t e t   Alkyl  in  A lky l -CO-O-  
v o r z u g s w e i s e   Alkyl  mit  1  bis  4,  i n s b e s o n d e r e   1  oder  2  K o h l e n -  
s t o f f a t o m e n . B e i s p i e l h a f t   se ien   Methyl  und  Äthyl  g e n a n n t ,  
wobei  Methyl  be sonde r s   bevo rzug t   i s t .  

Der  h e t e r o c y c l i s c h e   Ring  Het  in  -S-Het   ( D e f i n i t i o n   von  T) 
b e s t e h t   aus  5  oder  6  R i n g g l i e d e r n   und  e n t h ä l t   1  bis   4 ,  
v o r z u g s w e i s e   1  bis   3  g l e i c h e   oder  v e r s c h i e d e n e   H e t e r o a t o m e ,  
wobei  a ls   He te roa tome   S a u e r s t o f f ,   Schwefel   und  S t i c k -  
s t o f f   s t e h e n .   Bevorzugt   i s t   der  h e t e r o c y c l i s c h e   Ring  u n g e -  
s ä t t i g t   und  e n t h ä l t   be sonde r s   b e v o r z u g t   2  D o p p e l b i n d u n g e n .  
Der  h e t e r o c y c l i s c h e   Ring  kann  e inen  oder  mehrere ,   v o r z u g s -  
weise  1  oder  2,  i n s b e s o n d e r e   e inen  S u b s t i t u e n t e n   e n t -  
h a l t e n .   Als  S u b s t i t u e n t e n   se ien   b e i s p i e l h a f t   a u f g e f ü h r t :  
Halogen,  wie  F luo r ,   Chlor  und  Brom,  v o r z u g s w e i s e  C h l o r  
und  Brom,  Amino,  N i e d e r a l k y l a m i n o ,   D i n i e d e r a l k y l a m i n o ,  
N i e d e r a l k y l ,   C y c l o a l k y l   (mit  3  b is   7,  vo rzugswe i se   5 



oder  6  K o h l e n s t o f f a t o m e n   im  C y c l o a l k y l t e i l ) ,   N i e d e r a l k y l o x y ,  

T r i f l u o r m e t h y l ,   Phenyl ,   Benzyl  und  Acylamino  mit  v o r z u g s w e i s e  
2  bis  5,  i n s b e s o n d e r e   2  oder  3  K o h l e n s t o f f a t o m e n .   Als  - S - H e t  
se ien   als  be sonde r s   b e v o r z u g t   a u f g e f ü h r t :  

Der  - S - P h e n y l r e s t   in  der  D e f i n i t i o n   von  T  kann  e i n e n   o d e r  

m e h r e r e ,   v o r z u g s w e i s e   1  bis  3,  i n s b e s o n d e r e   1  oder   2  g l e i c h e  
oder  v e r s c h i e d e n e   S u b s t i t u e n t e n   t r a g e n ,   wobei  a l s   S u b s t i t u e n -  

ten  d i e j e n i g e n   b e v o r z u g t   werden,   welche  oben  a l s   m ö g l i c h e  
S u b s t i t u e n t e n   des  R e s t e s   -S -He t   a u f g e f ü h r t   w e r d e n .  

Ganz  b e s o n d e r s   b e v o r z u g t   s ind   e r f i n d u n g s g e m ä ß e   V e r b i n d u n g e n ,  
in  welchen  C  in  der  R - K o n f i g u r a t i o n   v o r l i e g t .  

A l l e  K r i s t a l l f o r m e n   und  H y d r a t f o r m e n   der  e r f i n d u n g s g e m ä ß e n  
V e r b i n d u n g e n   der  a l l g e m e i n e n   Formel  I  und  i h r e r   S a l z e   s i n d  
in  g l e i c h e r   Weise  a n t i b a k t e r i e l l   w i r k s a m .  



Halogen  W  s t e h t   für  F luor ,   Chlor  und  Brom,  v o r z u g s w e i s e  f ü r  

Brom  oder  Chlor ,   i n s b e s o n d e r e   für  C h l o r .  

Unter  n u k l e o f u g e n   Abgangsgruppen  in  der  D e f i n i t i o n   von  W  s i n d  

a l l e   ü b l i c h e r w e i s e   in  der  o r g a n i s c h e n   Chemie  v e r w e n d e t e n  

n u k l e o f u g e n   Gruppen  und  vor  a l lem  so lche   zu  v e r s t e h e n ,   w e l c h e  

in  Angewandte  Chemie,  81  (1969),   Se i t e   543  b e s c h r i e b e n   s i n d .  

P h a r m a z e u t i s c h   ve rwendbare   Sa lze   der  Verb indungen   d e r  
Formel  I  sind  Sa lze   d i e s e r   Verb indungen   mit  a n o r g a n i s c h e n  
und  o r g a n i s c h e n   Basen  an  der  sauren  Ca rboxy lg ruppe   b e z i e h u n g s -  
weise  den  sauren   Ca rboxy l -   und  S u l f o n s ä u r e g r u p p e n .   A l s  
Basen  können  h i e r z u   a l l e   in  der  p h a r m a z e u t i s c h e n   Chemie ,  
i n s b e s o n d e r e   in  der  Chemie  der  A n t i b i o t i k a ,   ü b l i c h e r w e i s e  
ve rwende ten   Basen  e i n g e s e t z t   werden.  Als  a n o r g a n i s c h e  

Basen  s e i e n   b e i s p i e l h a f t   genannt:   A l k a l i -   und  E r d a l k a l i -  

h y d r o x i d e ,   A l k a l i -   und  E r d a l k a l i c a r b o n a t e   und  A l k a l i h y d r o g e n -  
c a r b o n a t e ,   wie  Na t r ium-   und  K a l i u m h y d r o x i d ,   C a l c i u m -   u n d  

M a g n e s i u m h y d r o x i d ,   Na t r ium-   und  K a l i u m c a r b o n a t ,   C a l c i u m -  

c a r b o n a t ,   Na t r i um-   und  K a l i u m h y d r o g e n c a r b o n a t ;   A l u m i n i u m -  
h y d r o x i d   und  Ammoniumhydroxid.   Als  o r g a n i s c h e   Amine  k ö n n e n  
p r i m ä r e ,   s e k u n d ä r e   und  t e r t i ä r e   a l i p h a t i s c h e   Amine  s o w i e  
h e t e r o c y c l i s c h e   Amine  e i n g e s e t z t   werden.   B e i s p i e l h a f t   s e i e n  

g e n a n n t :   Di-  und  T r i n i e d r i g a l k y l a m i n e ,   z.  B.  D i ä t h y l a m i n ,  
T r i ä t h y l a m i n ,   T r i - ß - h y d r o x y ä t h y l a m 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 e n d i a m i n ,   N - B e n z y l - ß - p h e n y l - ä t h y l a m i n ,  
N-Methy l -   und  N - Ä t h y l m o r p h o l i n ,   1 -Ephenamin,   D e h y d r o a b i e t y l -  
amin,  N , N ' - B i s - d e h y d r o a b i e t y l ä t h y l e n d i a m i n ,   N - N i e d r i g a l k y l -  
p i p e r i d i n .   Auch  s o g e n a n n t e   b a s i s c h e   Aminosäuren   wie  Lys in   o d e r  
A r g i n i n   können  v o r t e i l h a f t   a l s   Basen  Verwendung  f i n d e n .   B e s o n -  
ders   b e v o r z u g t e   Sa l ze   s ind   die  N a t r i u m s a l z e .  



Ganz  besonde r s   b e v o r z u g t e   Verb indungen   der  Formel  I  s i n d  

s o l c h e ,   bei  d e n e n  
T  für  e inen  Rest  aus  der  Gruppe  

s t e h t   und 
C in   der  R - K o n f i g u r a t i o n   v o r l i e g t   sowie  die  p h a r m a z e u t i s c h  
ve rwendbaren   Salze   d i e s e r   Verb indungen ,   i n s b e s o n d e r e   d i e  
N a t r i u m s a l z e .  

Die  a ls   A u s g a n g s s t o f f e   v e r w e n d e t e n   V e r b i n d u n g e n   der  a l l g e -  
meinen  Formel  II  s ind   b e r e i t s   b e k a n n t   oder  nach  b e k a n n t e n  
Methoden  e r h ä l t l i c h .  

Al le   K r i s t a l l f o r m e n ,   H y d r a t f o r m a n   und  Sa lze   der  V e r b i n d u n g e n  
d e r   a l l g e m e i n e n   Formel  II  s ind   a l s   A u s g a n g s m a t e r i a l i e n   f ü r  

das  e r f i n d u n g s g e m ä ß e   V e r f a h r e n   g e e i g n e t .  

Als  B e i s p i e l e   s e i en   g e n a n n t :  
7 - [ @ - A m i n o - ( 4 - h y d r o x y p h e n y l ) a c e t a m i d o ] - 3 - m e t h y l - c e p h - 3 - e m -  
4 - c a r b o n s ä u r e ,   7 - [ @ - A m i n o - ( 4 - h y d r o x y p h e n y l ) - a c e t a m i d o - 3 -  
[ ( 1 - m e t h y l - t e t r a z o l - 5 - y l ) - t h i o m e t h y l ] - c e p h - 3 - e m - 4 - c a r b o n s ä u r e ,  
7 - [ @ - A m i n o - ( 4 - h y d r o x y p h e n y l ) - a c e t a m i d o ] - 3 - [ ( 1 H - 1 , 2 , 3 - t r i a -  
z o l - 5 - y l ) - t h i o m e t h y l ] - c e p h - 3 - e m - 4 - c a r b o n s ä u r e .  



Als  Sa l ze   der  V e r b i n d u n g e n   der  Formel  II  k ö r r e n   v o r z u g s w e i s e  
Sa l ze   mit  Basen  e i n g e s e t z t   werden,   welche  a ls   für   die  S a l z -  
b i l d u n g   mit  V e r b i n d u n g e n   der  F o r m e l   I  g e e i g n e t   a u f g e f ü h r t   w e r -  
den.  B e s o n d e r s   b e v o r z u g t   s ind   die  N a t r i u m s a l z e .  

Die  a ls   A u s g a n g s t o f f e   v e r w e n d e t e n   V e r b i n d u n g e n   der  a l l g e -  
meinen  Formel  I I I   s i nd   nach  b e k a n n t e n   Methoden  e r h ä l t l i c h .  
Sie  können  z.  B.  auf  f o l g e n d e m   Wege  e r h a l t e n   werden  ( v g l .  
auch  J . A . C . S .   78  (1956)  5 3 4 9 ) :  



D i e j e n i g e n   V e r b i n d u n g e n   der  a l l g e m e i n e n   Formel  I I I ,   in  d e n e n  

W  Azid  i s t ,   werden  in  ü b l i c h e r   Weise  z.  B.  aus  den  e n t -  

s p r e c h e n d e n   V e r b i n d u n g e n   I I I ,   in  denen  W  Halogen  i s t ,   d u r c h  

Umsetzung  b e i s p i e l s w e i s e   mit  A l k a l i a z i d e n   e r h a l t e n .  

Als  V e r d ü n n u n g s m i t t e l   kommen  beim  e r f i n d u n g s g e m ä ß e n   V e r f a h r e n  

Wasser  sowie  a l l e   i n e r t 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 ,   v o r z u g s -  

weise   s o l c h e ,   welche   mit  Wasser   m i s c h b a r   s i n d ,   in  F rage .   H i e r -  

zu  gehören   vor  a l l em   n i e d e r e   D i a l k y l k e t o n e ,   z.  B.  A c e t o n ,  

M e t h y l a t h y l k e t o n ,   c y c l i s c h e   A e t h e r ,   z.B.  T e t r a h y d r o f u r a n  
und  Dioxan;   N i t r i l e ,   z.B.  A c e t o n i t r i l ;   n i e d e r e   D i a l k y l -  
formamide ,   z.B.  D i m e t h y l f o r m a m i d ;   n i e d e r e   A l k y l a l K o h o l e ,  
z.B,  Ae thano l   und  I s o p r o p a n o l   sowie  D i m e t h y l s u l f o x i d .  
Diese  L ö s u n g s m i t t e l   können  auch  in  Mischungen   u n t e r e i n a n d e r  
sowie  in  b e l i e b i g e n   Mischungen   e i n z e l n e r   oder   m e h r e r e r  
d i e s e r   L ö s u n g s m i t t e l   mit  Wasser   v e r w e n d e t   werden .   Das 
e r f i n d u n g s g e m ä ß e   V e r f a h r e n   kann  a l so   d u r c h g e f ü h r t   w e r d e n  
in  Gegenwart   von:  (a)  a u s s c h l i e ß l i c h   w a s s e r ,   (b)  a u s -  
s c h l i e ß l i c h   einem  oder  m e h r e r 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 n  
oder  (c)  Wasser  und  einem  o d e r  m e h r e r 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 n .   I s t   wegen  des  V o r h a n d e n s e i n s   vor  Wasser  e i n e  
pH-Messung  während  der  e r f i n d u n g s g e m ä ß e n   R e a k t i o n   z ö l i c h ,  
wird  der  pH  der  R e a k t i o n s m i s c h u n g   durch  Zusa tz   von  B a s e n  
oder  durch  Verwendung  von  P u f f e r g e m i s c h e n   v o r z u g s w e i s e  
zwischen   6,5  bis  7,5  g e h a l t e n .   Das  e r f i n d u n g s g e m ä ß e   V e r -  



f a h r e n   l ä ß t   s i ch   aber   auch  sehr   gut  in  einem  a n d e r e n   pH- 

B e r e i c h ,   b e i s p i e l s w e i s e   z w i s c h e n   4,5  und  9,o  oder   bei   pH 

2,o  bis  4 ,5 ,   d u r c h f ü h r e n .   F e r n e r   i s t   es  mög l i ch ,   die  k e a k t i o n  

in  mit  Wasser  n i c h t   m i s c h b a r e n   L ö s u n g s m i t t e l n ,   z.  B.  h a l o -  

g e n i e r t e n   K o h l e n w a s s e r s t o f f e n ,   wie  Ch lo ro fo rm  oder   M e t h y l e n -  
c h l o r i d ,   u n t e r   Zusa t z   von  o r g a n i s c h e n   Basen,  v o r z u g s w e i s e  
N i e d e r a l k y l a m i n e n ,   z.  B.  T r i ä t h y l a m i n ,   D i ä t h y l a m i n   oder  c y c l i -  
schen  Basen,   z.  B.  N - Ä t h y l p i p e r i d i n   d u r c h z u f ü h r e n .   W e i t e r h i n  
l ä ß t   s i ch   die  R e a k t i o n   in  e i n e r   Mischung  aus  Wasser   u n d  e i n e m  
mit  Wasser  n i c h t   c i s c h b a r e n   L ö s u n g s m i t t e l ,   wie  z.  B.  N i e d e r -  
a l k y l ä t h e r n ,   wie  D i ä t h y l ä t h e r ,   h a l o g e n i e r t e n   K o h l e n w a s s e r -  
s t o f f e n ,   wie  C h l o r o f o r m   und  M e t h y l e n c h l o r i d ;   S c h w e f e l k o h l e n -  
s t o f f ;   I s o b u t y l m e t h y l k e t o n ;   E s t e r n   wie  E s s i g s ä u r e ä t h y l e s t e r ;  
a r o m a t i s c h e n   K o h l e n w a s s e r s t o f f e n   wie  Benzol ,   a u s f ü h r e n ,   w o b e i  
es  zweckmäßig  i s t ,   k r ä f t i g   zu  r ü h r e n   und  den  pH-Wert  d u r c h  
B a s e n z u s a t z   oder  Verwendung  von  ü b l i c h e n   P u f f e r l ö s u n g e n ,   z.  B. 
P h o s p h a t - ,   A c e t a t -   oder   C i t r a t p u f f e r ,   zwischen   4,5  und  9 , o  
oder  z.  B.  2, 0  und  4,5  zu  h a l t e n .   Man  kann  die  R e a k t i o n   a b e r  
auch  in  Wasser  a l l e i n   in  A b w e s e n h e i t   von  o r g a n i s c h e n   L ö s u n g s -  
m i t t e l n   in  Gegenwart   e i n e r   o r g a n i s c h e n   oder  a n o r g a n i s c h e n   Base  
oder  un t e r   Zusatz  von  ü b l i c h e n   P u f f e r s t o f f e n   d u r c h f ü h r e n .  

Als  S ä u r e b i n d e m i t t e l   können  a l l e   in  der  Chemie  der  A n t i b i o t i c a  
ü b l i c h e r w e i s e   v e r w e n d e t e n   S ä u r e b i n d e r   v e r w e n d e t   werden .   H i e r -  
zu  gehören   a n o r g a n i s c h e   Basen  und  o r g a n i s c h e   Basen ,   w e l c h e  
z.  B.  durch  s t e r i s c h e   H inde rung   schwer   a c y l i e r b a r   s i n d .   A l s  
B e i s p i e l e   für   a n o r g a n i s c h e   Basen  s e i e n   Na t r i um-   und  K a l i u m -  
h y d r o x i d   g e n a n n t .   Als  o r g a n i s c h e   Basen  kommen  p r a k t i s c h   a l l e  
n i c h t   oder  schwer   a c y l i e r b a r e n   o f f e n k e t t i g e n   oder   c y c l i s c h e n  



Amine  und  auch  h e t e r o a r o m a t i s c h e   Basen  in  Frage.   Als  Basen 
se ien   b e i s p i e l h a f t   t e r t i ä r e   Amine,  v o r z u g s w e i s e   N i e d e r a l k y l -  
amine,  z.B.  T r i ä t h y l a m i n   und /ode r   c y c l i s c h e   Basen,  z . B .  

P y r i d i n   sowie  als  schwer  a c y l i e r b a r e s   s ekundä res   Amin  D i c y c l o -  

hexylamin  g e n a n n t .  

Beim  e r f i n d u n g s g e m ä ß e n   V e r f a h r e n   i s t   der  Zusatz  e i n e r   Base 

nur  dann  e r f o r d e r l i c h ,   wenn  während  der  Reakt ion   s a u r e  
Verbindungen  e n t s t e h e n ,   z.B.  im  F a l l e ,   daß  W  für  Halogen  o d e r  
Azid  s + e h t .  

Die  R e a k t i o n s t e m p e r a t u r e n   können  in  einem  g röße ren   B e r e i c h  
v a r i i e r t   werden.  Im  a l l g e m e i n e n   a r b e i t e t   man  zwischen  e twa 
-20°C  und  etwa  +50°C,  v o r z u g s w e i s e   zwischen  O  und  +200C.  Wie 
bei  den  meis ten   chemischen   Reak t ionen   können  jedoch  p r i n z i -  
p i e l l   auch  höhere  oder  n i e d r i g e r e   Tempera tu ren   v e r w e n d e t  
w e r d e n .  

Die  Umsetzung  kann  bei  Normaldruck ,   aber  auch  bei  v e r m i n d e r t e m  
oder  e rhöh ten   Druck  a u s g e f ü h r t   werden.   Im  a l l g e m e i n e n   a r b e i t e t  
man  bei  N o r m a l d r u c k .  

Bei  der  Durchführung  der  e r f i n d u n g s g e m ä ß e n   Ve r f ah ren   können 
die  A n t e i l e   der  R e a k t i o n s p a r t n e r   der  Formeln  II  und  I I I  
in  wei ten   Grenzen  v a r i i e r t   werden,  ohne  daß  das  E r g e b n i s  
n a c h t e i l i g   b e e i n f l u ß t   wird.   Die  A u s g a n g s s t o f f e   können  
z.B.  in  ä q u i m o l e k u l a r e n   Mengen  m i t e i n a n d e r   zur  R e a k t i o n  
g e b r a c h t   werden.  Es  kann  jedoch  zweckmäßig  s e in ,   e inen  d e r  
beiden  R e a k t i o n s p a r t n e r   im  Überschuß  zu  verwenden,   um  s i c h  
die  Reinigung  oder  R e i n d a r s t e l l u n g   des  gewünschten   P e n i c i l l i n s  
zu  e r l e i c h t e r n   und  die  Ausbeute   zu  e r h ö h e n .  



B e i s p i e l s w e i s e   kann  man  die  R e a k t i o n s p a r t n e r   der  a l l g e -  

meinen  Formel  II  mit  einem  U e b e r s c h u ß   von  0 ,1   bis   0 , 3  

M o l ä q u i v a l e n t e n   e i n s e t z e n   und  d a d u r c h   e ine   g e r i n g e r e   Z e r -  

s e t z u n g   der  R e a k t i o n s p a r t n e r   der   a l l g e m e i n e n   Fo rme l   I I I .  

in  einem  w a s s e r h a l t i g e n   L ö s u n g s m i t t e l g e m i s c h   e r r e i c h e n .  

Der  Ueberschuß   der  R e a k t i o n s p a r t n e r   der   a l l g e m e i n e n  
Formel  II  l a ß t   s i ch   wegen  der  gu ten   L ö s l i c h k e i t   in  w ä ß r i g e n  

M i n e r a l s ä u r e n   beim  A u f a r b e i t e n   des  R e a k t i o n s g e m i s c h e s   l e i c h t  

e n t f e r n e n .  

A n d e r e r s e i t s   kann  man  aber   auch  mit  V o r t e i l   die  R e a k t i o n s -  

p a r t n e r   der  a l l g e m e i n e n   Formel  I I I   mit  einem  U e b e r s c h u ß  
von  b e i s p i e l s w e i s e   0,1  b is   1,0  M o l ä q u i v a l e n t e n   e i n s e t z e n .  
Dadurch  werden  die  R e a k t i o n s p a r t n e r   der  a l l g e m e i n e n   Formel  I I  
b e s s e r   a u s g e n ü t z t   und  die   a l s   N e b e n r e a k t i o n   in  w a s s e r -  
h a l t i g e n   L ö s u n g s m i t t e l n   a b l a u f e n d e   Z e r s e t z u n g   der  R e a k t i o n s -  
t e i l n e h m e r   der  a l l g e m e i n e n   Formel   I I I   k o m p e n s i e r t .   Da  d i e  
im  Ueberschuß   z u g e s e t z t e n   V e r b i n d u n g e n   der   a l l g e m e i n e n  
Formel  I I I   s i c h   in  Wasser  r a s c h   in  n e u t r a l e   s t i c k s t o f f -  
h a l t i g e   H e t e r o c y c l e n   umwandeln ,   die  s i c h   l e i c h t   e n t f e r n e n  
l a s s e n ,   wird  die  R e i n h e i t   der  A n t i b i o t i c a   h i e r d u r c h   kaum 
b e e i n t r ä c h t i g t .  

Die  Menge  der  g e g e b e n e n f a l l s   v e r w e n d e t e n   Basen  i s t   z.  B,  d u r c h  
die  gewünsch te   E i n h a l t u n g   e i n e s   b e s t i m m t e n   pH-Wer tes   f e s t g e -  
l e g t .   Wo  e ine   pH-Messung  und  E i n s t e l l u n g   n i c h t   e r f o l g t   o d e r  

wegen  des  F e h l e n s   von  a u s r e i c h e n d e n   Mengen  Wasser   im  V e r -  
d ü n n u n g s m i t t e l   n i c h t   m ö g l i c h   i s t   oder   n i c h t   s i n n v o l l   i s t ,  
werden  v o r z u g s w e i s e   2  M o l ä q u i v a l e n t e   Base  z u g e s e t z t .  

Die  A u f a r b e i t u n g   der  R e a k t i o n s a n s ä t z e   zur  H e r s t e l l u n g   d e r  
e r f i n d u n g s g e m ä ß e n   V e r b i n d u n g e n   und  i h r e r   S a l z e   e r f o l g t  
durchweg  in  der  bei   d i e s e n   K ö r p e r n   a l l g e m e i n   b e k a n n t e n   A r t  
und  Weise.   Auch  die  I s o l i e r u n g   und  R e i n i g u n g   der  e r f i n d u n g s -  
gemäßen  V e r b i n d u n g e n   sowie  die  F r e i s e t z u n g   der   f r e i e n   S ä u r e n  



aus  Sa lzen   oder  die  Umwandlung  der  f r e i e n   Säuren   in  S a l z e  

werden  nach  a l l g e m e i n   ü b l i c h e n   Methoden  der  o r g a n i s c h e n  
Chemie,  welche  jedem  Fachmann  g e l ä u f i g   s i nd ,   v o r g e n o m m e n .  

Die  V e r b i n d u n g e n   der  a l l g e m e i n e n   Formel  I  s ind   in  Form  d e r  
f r e i e n   Säure  sowohl  k r i s t a l l i n   wie  amorph  und  sowohl  w a s s e r -  
f r e i   wie  in  v e r s c h i e d e n e n   H y d r a t f o r m e n   in  g l e i c h e r   W e i s e  
a n t i b a k t e r i e l l   wi rksam.   E b e n f a l l s   s ind   die  V e r b i n d u n g e n   d e r  
a l l g e m e i n e n   Formel  I  in  Form  i h r e r   S a l z e ,   z.  B.  N a t r i u m s a l z e ,  
sowohl  k r i s t a l l i n   wie  amorph  und  sowohl  w a s s e r f r e i   w i e  
w a s s e r h a l t i g ,   b e i s p i e l s w e i s e   a l s   Hydra t ,   in  g l e i c h e r   W e i s e  
a n t i b a k t e r i e l l   w i r k s a m .  

Als  neue  W i r k s t o f f e   se ien   b e i s p i e l h a f t   genannt   (Formel  I V ) :  



Die  e r f i n d u n g s g e m ä ß e n   W i r k s t o f f e   weisen   bei  g e r i n g e r  
T o x i z i t ä t   eine  s t a r k e   und  b r e i t e   a n t i m i k r o b i e l l e   W i r k -  
s a m k e i t   auf .   Diese   E i g e n s c h a f t e n   e r m ö g l i c h e n   i h r e   V e r -  
wendung  a ls   c h e m o t h e r a p e u t i s c h e   W i r k s t o f f e   in  der   M e d i z i n  
sowie  a l s   S t o f f e   zur  K o n s e r v i e r u n g   von  a n o r g a n i s c h e n   u n d  
o r g a n i s c h e n   M a t e r i a l i e n ,   i n s b e s o n d e r e   von  o r g a n i s c h e n  
M a t e r i a l i e n   a l l e r   Art ,   z .B.   Po lymeren ,   S c h m i e r m i t t e l n ,  
Fa rben ,   F a s e r n ,   Leder ,   P a p i e r   und  Holz,   von  L e b e n s m i t t e l n  
und  von  W a s s e r .  

Die  e r f i n d u n g s g e m ä ß e n   W i r k s t o f f e   s ind   gegen  e in   s eh r   b r e i t e s  
Spektrum  von  M i k r o o r g a n i s m e n   wi rksam.   Mit  i h r e r   H i l f e   k ö n n e n  
g r a m n e g a t i v e   und  g r a m p o s i t i v e   B a k t e r i e n   und  b a k t e r i e n ä h n -  
l i c h e   M i k r o o r g a n i s m e n   bekampf t   sowie  die  durch   d i e s e   E r -  
r e g e r   h e r v o r g e r u f e n e n   E r k r a n k u n g e n   v e r h i n d e r t ,   g e b e s s e r t  
u n d / o d e r   g e h e i l t   w e r d e n .  

b e s o n d e r s   wirksam  s ind   die  e r f i n d u n g s g e m ä ß e n   W i r k s t o f f e  
gegen  B a k t e r i e n   und  b a k t e r i e n ä h n l i c h e   M i k r o o r g a n i s m e n .  
Sie  s ind   daher   b e s o n d e r s   gut  zur  P r o p h y l a x e   und  Chemo-  
t h e r a p i e   von  l o k a l e n   und  s y s t e m i s c h e n   I n f e k t i o n e n   in  d e r  
Human-  und  T i e r m e d i z i n   g e e i g n e t ,   die  durch   d i e s e   E r r e g e r  
h e r v o r g e r u f e n   w e r d e n .  



Bei sp i e l swe i se  können   l o k a l e   u n d / o d e r   s y s t e m i s c h e   E r -  
k r ankungen   b e h a n d e l t   u n d / o d e r   v e r h i n d e r t   werden,   die  d u r c h  
die  f o l g e n d e n   E r r e g e r   oder  durch   Mischungen  der  f o l g e n d e n  
E r r e g e r   v e r u r s a c h t   w e r d e n :  

M i c r o c o c c a c e a e ,   wie  S t a p h y l o k o k k e n ,   z.B.  S t a p h y l o c o c c u s  
a u r e u s ,   S t a p h . e p i d e r m i d i s ,   S t a p h . a e r o g e n e s   und  G a f f k y a  
t e t r a g e n a   ( S t a p h .   =  S t a p h y l o c o c c u s ) ;  

L a c t o b a c t e r i a c e a e ,   wie  S t r e p t o k o k k e n ,   z.B.  S t r e p t o c c c c u s  
pyogenes ,   @ - b z w .  β - h a m o l y s i e r e n d e   S t r e p t o k o k k e n ,   n i c h t  
( y - ) - h ä m o l y s i e r e n d e   S t r e p t o k o k k e n ,   S t r . v i r i d a n s ,   S t r .  
f a e c a l i s   ( E n t e r o k o k k e n ) ,   S t r . a g a l a c t i a e ,   S t r . l a c t i s ,  
S t r . e q u i ,   S t r . a n a e r o b i s   und  D i p l o c o c c u s   p n e u m o n i a e  
(Pneumokokken)   ( S t r .   =  S t r e p t o c o c c u s ) ;  
N e i s s e r i a c e a e ,   wie  N e i s s e r i e n ,   z.B.  N e i s s e r i a   g o n o r r h o e a e  
(Gonokokken) ,   N . m e n i n g i t i d i s   (Men ingokokken) ,   N . c a t a r r h a l i s  
und  N . f l a v a   (N.  =  N e i s s e r i a ) ;  
( C o r y n e b a c t e r i a c e a e ,   wie  C o r y n e b a k t e r i e n ,   z.B.  C o r y n e -  
b a c t e r i u m   d i p h t h e r i a t ,   C . p y o g e n e s ,   C . d i p h t h e r o i d e s ,  
C . a c n e s ,   C.parvum,   C . b o v i s ,   C . r e n a l e ,   C . o v i s ,   C . m u r i -  
s e p t i c u m ,   L i s t e r i a - B a k t e r i e n ,   z .B.   L i s t e r i a   m o n o c y t o g e n e s ,  
E r y s i p e l o t h r i x - B a k t e r i e n ,   z .B.   E r y s i p e l o t h r i x   i n s i d i o s a ,  
K u r t h i a - B a k t e r i e n ,   z.B,  K u r t h i a   z o p f i i   (C.  =  C o r y n e -  
b a c t e r i u m ) ;  

M y c o b a c t e r i a c e a e ,   wie  E r r e g e r   von  M y k o b a k t e r i o s e n ,   z . B .  
Mycobac te r ium  t u b e r c u l o s i s ,   M . b o v i s ,   M.avium,  s o g e n a n n t e  
a t y p i s c h e   M y k o b a k t e r i e n   der  Runyon-Gruppen   I,  I I ,   I I I   u n d  
IV,  M . l e p r a e   (M.  =  M y c o b a c t e r i u m ) ;  

E n t e r o b a c t e r i a c e a e ,   wie  E s c h e r i c h i a e - B a k t e r i e n   der  C o l i -  
Gruppe:  E s c h e r i c h i a - B a k t e r i e n ,   z .B.   E s c h e r i c h i a   c o l i ,  
E n t e r o b a c t e r - B a k t e r i e n ,   z .B.   E . a e r o g e n e s ,   E . c l o a c a e ,  
K l e b s i e l l a - B a k t e r i e n ,   z.B.  K . p n e u m o n i a e ,   K . p n e u m o n i a e ,  
K . o z a e n a e ,   E r w i n i a e ,   z.B.  E r w i n i a   s p e c . ,   S e r r a t i a ,   z . B .  S e r r a t i a   m a r c e s c e n s   (E.  =  E n t e r o b a c t e r )   (K.  =  K l e b s i e l l a ) ,  



P r o t e a e - B a k t e r i e n   der  P r o t e u s - G r u p p e :   P r o t e u s ,   z . B .  
P r o t e u s   v u l G a r i s ,   P r . m o r g a n i i ,   P r . r e t t g e r i ,   P r . m i r a b i l i s ,  
P r o v i d e n c i a ,   z.B.  P r o v i d e n c i a   sp.  (Pr .   =  P r o t e u s ) ,  
S a l m o n e l l e a e :   S a l m o n e l l a - B ä k t e r i e n ,   z .B.   S a l m o n e l l a  
p a r a t y p h i   A  und  B,  S . t y p h i ,   S . e n t e r i t i d i s ,   S . c h o l e r a e   s u i s ,  
S . t y p h i m u r i u m   (S.  =  S a l m o n e l l a ,   S h i g e l l a - B a k t e r i e n ,   z . B .  
S h i g e l l a   d y s e n t e r i a e ,   Sh.  ambigua,   S h . f l e x n e r i ,   S h . b o y d i i ,  
S h . s o n n e i   (Sh.  =  S h i g e l l a ) ;  

P s e u d o m o n a d a c e a e ,  w i e   P s e u d o m o n a s - B a k t e r i e n ,   z . B .  
Pseudomonas  a e r u g i n o s a ,   P s . p s e u d o m a l l e i   ( F s .  =   P s e u d o m o n a s ) .  
A e r o m o n a s - B a k t e r i e n ,   z .B.   Aeromonas  l i q u e f a c i e n s ,   A. 
h y d r o p h i l a   (A.  =  A e r o m o n a s ) ;  

S p i r i l i a c e a e ,   wie  V i b r i o - B a k t e r i e n ,   z.B.  V i b r i o   c h o l e r a e ,  
V . p r o t e u s ,   V . f e t u s   (V.  =  V i b r i o ) ,   S p i r i l l u m - B a k t e r i e n ,  
z.B.  S p i r i l l u m   m i n u s ;  

P a r v o b a c t e r i a c e n e   oder  B r u c e l l a c e a e ,   wie  P a s t e u r e l l a -  
B a k t e r i e n ,   z.B.  P a s t e u r e l l a   m u l t o c i d a ,   F a s t .  p e s t i s  
( Y e r s i n i a ) ,   F a s t . p s e u d o t u b e r c u l o s i s ,   P a s t . t u l a r e n s i s  
( P a s t .  =   P a s t e u r e l l a ) ,  B r u c e l l a - B a k t e r i e n ,   z.B.  B r u c e l l a  
a t o r t u s ,   B r . m e l i t e n s i s ,   B r . s u i s   (Er.  =  B r u c e l l a ) ,  
H a e m o p h i l u s - B a k t e r i e n ,  z . B .   Haemophi lus   i n f l u e n z a e ,  
H . d u c r e y i ,   H . s u i s ,   H . c a n i s ,   H . a e g y p i t e u s   (H.  = H a e m o p h l l u s ) ,  
F o r d e t e l l a - B a k t e r i e n ,  z . B .   B o r d e t e l l a   p e r t u s s i s ,  
B . b r o n c h i s e p t i c a   (B.  =  B o r d e t e l l a ) ,   M o r a x e l l a - B a k t e r i e n ,  
z.B.  M o r a x e l l a   l a c u n a t a ;  

B a c t e r i o i d a c e a e ,   wie  B a c t e r o i d e s - B a k t e r i e n ,   z . B .  B a c t e r -  
o ides   f r a g i l i s ,   B . s e r p e n s   (B.  =  B a c t e r o i d e s ) ,   F u s i f o r m e -  
B a k t e r i e n ,   z.B.  F u s o b a c t e r i u m   f u s i f o r m e ,   S p h a e r o p h o r u s -  
B a k t e r i e n ,   z.B.  S p h a e r o p h o r u s   n e c r o p h o r u s ,   S p h . n e c r o t i c u s ,  
S p h . p y r o g e n e s   (Sph.  =  S p h a e r o p h o r u s ) ;  



B a c i l l a c e a e ,   wie  a e robe   S p o r e n b i l d n e r ,   z.B.  B a c i l l u s  
a n t h r a c i s   ( B . s u b t i l i s ,   B . c e r e u s )   B.  =  B a c i l l u s ) ,  
Anaerobe  S p o r e n b i l d n e r - C h l o s t r i d i e n ,   z.B.  C l o s t r i d i u m  
p e r f r i n g e n s ,   C l . s e p t i c i u m ,   C l . o e d e m a t i e n ,   C l . h i s t o l y t i c u m ,  
C l . t e t a n i ,   C l . b o t u l i n u m   ( C l .  =   C l o s t r i d i u m ) ;  

S p i r o c h a e t a c e a e ,   wie  B o r r e l i a - B a k t e r i e n ,   z.B.  B o r r e l i a  
r e c u r r e n t i a ,   B . v i n c e n t i i   (B.  =  B o r r e l i a ) ,   T r e p o n e m a -  
B a k t e r i e n ,   z.B.  Treponema  p a l l i d u m ,   T r . p e r t i n u e ,   T r .  
c a r a t eum  ( T r .  =   T reponema) ,   L e p t o s p i r a - E a k t e r i e n ,  
L e p t o s p i r a   i n t e r r o g a n s ,   z .b .   L e p t o s p i r a   i c t e r o h a e m o r r h a g i a e ,  
L . c a n i c o l a ,   L . g r i p p o t y p h o s a ,   L.pomona,   L . m i t i s ,   L . b o v i s  
(L.  =  L e p t o s p i r a ) ;  

Die  obige  A u f z ä h l u n g   von  E r r e g e r n   i s t   l e d i g l i c h   b e i s p i e l -  
h a f t   und  k e i n e s w e g s   b e s c h r ä n k e n d   a u f z u f a s s e n .  

Als  K r a n k h e i t e n ,   die  durch  die  e r f i n d u n g s g e m ä ß e n   W i r k s t o f f e  
v e r h i n d e r t ,   g e b e s s e r t   u n d / o d e r   g e h e i l t   werden  k ö n n e n ,  
s e i e n   b e i s p i e l s w e i s e   g e n a n n t :  

E r k r a n k u n g e n   der  Atmungswege  und  des  R a c h e n r a u m e s ;  

O t i t i s ;   P h a r y n g i t i s ;   Pneumonie;   P e r i t o n i t i s ;   P y e l o n e p h r i t i s ;  
C y s t i t i s ;   E n d o c a r d i t i s ;   S y s t e m i n f e k t i o n e n ;   B r o n c h i t i s ;  
A r t h r i t i s ; l o k a l e   I n f e k t i o n e n .  

Zur  v o r l i e g e n d e n   E r f i n d u n g   g e h ö r e n   p h a r m a z e u t i s c h e   Z u b e -  
r e i t u n g e n ,   die  neben  n i c h t t o x i s c h e n ,   i n e r t e n   p h a r m a z e u t i s c h  
g e e i g n e t e n   T r ä g e r s t o f f e n   e inen   oder  mehrere   e r f i n d u n g s g e m ä ß e  
W i r k s t o f f e   e n t h a l t e n   oder  die  aus  einem  oder  m e h r e r e n   e r -  
f i n d u n g s g e m ä ß e n   W i r k s t o f f e n   b e s t e h e n   sowie  V e r f a h r e n   z u r  
H e r s t e l l u n g   d i e s e r   Z u b e r e i t u n g e n .  

Zur  v o r l i e g e n d e n   E r f i n d u n g   gehören   auch  p h a r m a z e u t i s c h e  
Z u b e r e i t u n g e n   in  D o s i e r u n g s e i n h e i t e n .   Dies  b e d e u t e t ,   d a ß  die  Z u b e r e i t u n g e n   in  Form  e i n z e l n e r   T e i l e ,   z.B.  T a b l e t t e n ,  D r a g e e s ,   K a p s e l n ,   P i l l e n ,   S u p p o s i t o r i e n   und  Ampullen  v o r -  



l i e g e n ,   deren   W i r k s t o f f g e h a l t   einem  B r u c h t e i l   oder   e i n e m  
V i e l f a c h e n   e i n e r   E i n z e l d o s i s   e n t s p r e c h e n .   Die  D o s i e r u n g s -  
e i n h e i t e n   können  z.B.  1,  2,  3  o d e r  4   E i n z e l d o s e n   o d e r  
1/2,   1/3  oder  1/4  e i n e r   E i n z e l d o s i s   e n t h a l t e n .   E i n e  
E i n z e l d o s i s   e n t h ä l t   v o r z u g s w e i s e   die  Menge  W i r k s t o f f ,   d i e  
bei  e i n e r   A p p l i k a t i o n   v e r a b r e i c h t   wird  und  die   g e w ö h n l i c h  
e i n e r   ganzen ,   e i n e r   h a l b e n   oder  einem  D r i t t e l   oder   e i n e m  
V i e r t e l   e i n e r   T a g e s d o s i s   e n t s p r i c h t .  

Unter   n i c h t t o x i s c h e n ,   i n e r t e n   p h a r m a z e u t i s c h   g e e i g n e t e n  
T r ä g e r s t o f f e n   s ind  f e s t e ,   h a l b f e s t e   oder  f l ü s s i g e   V e r -  
d ü n n u n g s m i t t e l ,   F ü l l s t o f f e   und  F o r m u l i e r u n g s h i l f s m i t t e l  
j e d e r   Art  zu  v e r s t e h e n .  

Als  b e v o r z u g t e   p h a r m a z e u t i s c h e   Z u b e r e i t u n g e n   s e i e n  
T a b l e t t e n , D r a g e e s ,   Kapse ln ,   P i l l e n ,   G r a n u l a t e ,   S u p p o -  
s i t o r i e n ,   Lösungen,   S u s p e n s i o n e n   und  E m u l s i o n e n ,   P a s t e n ,  
S a l b e n ,   Gele,   Cremes,  L o t i o n s ,   Puder  und  Sprays   g e n a n n t .  

T a b l e t t e n ,   Dragees ,   K a p s e l n ,   P i l l e n   und  G r a n u l a t e   k ö n n e n  
den  oder  die  W i r k s t o f f e   neben  den  ü b l i c h e n   T r ä g e r s t o f f e n  
e n t h a l t e n ,   wie  (a)  F ü l l -   und  S t r e c k m i t t e l ,   z .B.   S t ä r k e n ,  
M i l c h z u c k e r ,   R o h r z u c k e r ,   G lukose ,   Mannit   und  K i e s e l s ä u r e ,  
(b)  B i n d e m i t t e l ,   z.B.  C a r b o x y m e t h y l c e l l u l o s e ,   A l g i n a t e ,  
G e l a t i n e ,   P o l y v i n y l p y r r o l i d o n ,   (c)  F e u c h t h a l t e m i t t e l ,  
z.B.  G l y c e r i n ,   (d)  S p r e n g m i t t e l ,   z . B .  A g a r - A g a r ,   C a l c i u m -  
c a r b o n a t   und  N a t r i u m c a r b o n a t ,   (e)  L ö s u n g s v e r z ö g e r e r ,   z . B .  
P a r a f f i n   und  (f)  R e s o r p t i o n s b e s c h l e u n i g e r ,   z .B.   q u a r t e r n ä r e  
Ammoniumverb indungen ,   (g)  N e t z m i t t e l ,   z .B.   C e t y l a l k o h o l ,  
G l y c e r i n m o n o s t e a r a t ,   (h)  A d s o r p t i o n s m i t t e l ,   z .B.   K a o l i n  
und  E e n t o n i t   und  ( i)   G l e i t m i t t e l ,   z .B.   Talkum,  C a l c i u m -  
und  M a g n e s i u m s t e a r a t   und  f e s t e   P o l y ä t h y l e n g l y k o l e   o d e r  
Gemische  der  u n t e r   (a)  bis   ( i )   a u f g e f ü h r t e n   S t o f f e .  



Die  T a b l e t t e n ,   Dragees ,   K a p s e l n ,   P i l l e n   und  G r a n u l a t e  

können  mit  den  ü b l i c h e n   g e g e b e n e n f a l l s   O p a k i s i e r u n g s -  
m i t t e l   e n t h a l t e n d e n   U e b e r z ü g e n   und  Hül l en   v e r s e h e n   s e i n  
und  auch  so  z u s a m m e n g e s e t z t   s e i n ,   daß  s ie   den  oder   d i e  

W i r k s t o f f e   nur  oder  b e v o r z u g t   in  einem  b e s t i m m t e n   T e i l  

des  I n t e s t i n a l t r a k t e s   g e g e b e n e n f a l l s   v e r z ö g e r t   a b g e b e n ,  
wobei  a ls   E i n b e t t u n g s m a s s e n   z .B.   P o l y m e r s u b s t a n z e n   und  
Wachse  v e r w e n d e t   werden  k ö n n e n .  

Der  oder  die  W i r k s t o f f e   können  g e g e b e n e n f a l l s   mit  e i n e m  
oder  mehre ren   der  oben  a n g e g e b e n e n   T r a g e r s t o f f e n   auch  i n  
m i k r o v e r k a p s e l t e r   Form  v o r l i e g e n .  

S u p p o s i t o r i e n   können  neben  dem  oder  den  W i r k s t o f f e n   d i e  
ü b l i c h e n   w a s s e r l ö s l i c h e n   oder   w a s s e r u n l ö s l i c h e n   T r ä g e r s t o f f e  
e n t h a l t e n ,   z.B.  P o l y ä t h y l e n g l y k o l e ,   F e t t e ,   z .B.   K a k a o f e t t  
und  höhere   E s t e r   ( z .B .   C 1 4 - A l k o h o l   mit  C 1 6 - F e t t s ä u r e )   o d e r  
Gemische  d i e s e r   S t o f f e .  

S a l b e n ,   P a s t e n ,   Cremes  und  Gele  können  neben  dem  oder   d e n  
W i r k s t o f f e n   die  ü b l i c h e n   T r ä g e r s t o f f e   e n t h a l t e n ,   z .B.   t i e r i s c h e  
und  p f l a n z l i c h e   F e t t e ,   Wachse,  P a r a f f i n e ,   S t ä r k e ,   T r a g a n t ,  
C e l l u l o s e d e r i v a t e ,   P o l y ä t h y l e n g l y k o l e ,   S i l i c o n e ,   B e n t o n i t e ,  
K i e s e l s ä u r e ,   Talkum  und  Z i n k o x i d   oder  Gemische  d i e s e r  
S t o f f e .  

Puder  und  Sprays   können  neben  dem  oder  den  W i r k s t o f f e n   d i e  
ü b l i c h e n   T r ä g e r s t o f f e   e n t h a l t e n ,   z.B.  M i l c h z u c k e r ,   Ta lkum,  
K i e s e l s ä u r e ,   A l u m i n i u m h y d r o x i d ,   C a l c i u m s i l i k a t   und  P o l y a m i d -  
p u l v e r   oder  Gemische  d i e s e r   S t o f f e .   Sprays   können  z u s ä t z -  
l i c h   die  ü b l i c h e n   T r e i b m i t t e l   z ' .b.  C h l o r f l u o r k o h l e n w a s s e r -  
s t o f f e   e n t h a l t e n .  



Losungen  und  Emuls ionen   können  neben  dem  oder  den  W i r k -  
s t o f f e n   die  ü b l i c h e n   T r a g e r s t o f f e   wie  L ö s u n g s m i t t e l ,  
L ö s u n g s v e r m i t t l e r   und  E m u l g a t o r e n ,   z.B.  Wasse r ,   A e t h y l -  
a l k o h o l ,   I s o p r o p y l a l k o h o l ,   A e t h y l c a r b o n a t ,   A e t h y l a c e t a t ,  
B e n z y l a l k o h o l ,   B e n z y l b e n z o a t ,   P r o p y l e n g l y k o l ,   1 , 3 -   -  
B u t y l e n G l y k o l ,   D i m e t h y l f o r m a m i d ,   Oele,   i n s b e s o n d e r e   B a u m w o l l -  
s a a t o l ,   E r d n u ß o l ,   M a i s k e i m o l ,   O l i v e n ö l ,   R i c i n u s ö l   und  
Sesamöl ,   G l y c e r i n ,   G l y c e r i n f o r m a l ,   T e t r a h y d r o f u r f u r y l a l k o h o l ,  
P o l y a t h y l e n g l y k o l e   und  F e t t s ä u r e e s t e r   des  S o r b i t a n s   o d e r  Gemische  d i e s e r   S t o f f e   e n t h a l t e n .  

Zur  p a r e n t e r a l e n   A p p l i k a t i o n   können  die  Lösungen  und  
Emuls ionen   auch  in  s t e r i l e r   und  b l u t i s o t o n i s c h e r   Form  v o r -  l i e g e n .  

S u s p e n s i o n e n   können  neben  dem  oder  den  w i r k s t o f f e n   d i e  ü b l i c h e n   T r ä g e r s t o f f e   wie  f l ü s s i g e   V e r d ü n n u n g s m i t t e l ,  z.B.  Wasser ,   A e t h y l a l k o h o l ,   P r o p y l e n g l y k o l ,   S u s p e n d i e r m i t t e l ,  z.B,  ä t h o x y l i e r t e   I s o s t e a r y l a l k o h o l e ,   P o l y o x y ä t h y l e n s o r b i t -  
u n d  S o r b i t a n e s t e r ,   m i k r o k r i s t a l l i n e C e l l u l o s e ,   A l u m i n i u m -  
m e t a h y d r o x i d ,   B e n t o n i t ,  A g a r - A g a r  u n d   T r a g a n t   oder  G e m i s c h e  d i e s e r   S t o f f e   e n t h a l t e n .  

Die  g e n a n n t e n   F o r m u l i e r u n g s f o r m e n   können  auch  F ä r b e m i t t e l ,  K o n s e r v i e r u n g s s t o f f e   sowie  g e r u c h s -   und  g e s c h m a c k s v e r -  b e s s e r n d e   Z u s ä t z e ,  z . B .  P f e f f e r m i n z ö l  u n d   E u k a l y p t u s ö l   u n d  S ü ß m i t t e l ,   z .B.   S a c c h a r i n ,   e n t h a l t e n .  

Die  t h e r a p e u t i s c h   wi rksamen   V e r b i n d u n g e n   s o l l e n  i n   den  o b e n  a u f g e f ü h r t e n   p h a r m a z e u t i s c h e n   Z u b e r e i t u n g e n   v o r z u g s w e i s e  in  e i n e r   K o n z e n t r a t i o n   von  etwa  0 ,1   bis   9 9 , 5  ,   v o r z u g s w e i s e  v o n  e t w a  0 , 5  b i s  9 5   G e w i c h t s p r o z e n t   der  Gesamtmischung   v o r -  handen  s e i n .  



Die  oben  a u f g e f ü h r t e n   p h a r m a z e u t i s c h e n   Z u b e r e i t u n g e n   k ö n n e n  

außer   den  e r f i n d u n g s g e m ä ß e n   W i r k s t o f f e n   auch  w e i t e r e   p h a r c a -  
z e u t i s c h e   W i r k s t o f f e   e n t h a l t e n .  

Die  H e r s t e l l u n g   der  oben  a u f g e f ü h r t e n   p h a r m a z e u t i s c h e n   Z u -  
b e r e i t u n g e n   e r f o l g t   in  ü b l i c h e r   Weise  nach  b e k a n n t e n   M e t h o d e n ,  
z.B.  durch  Mischen  des  oder   der  W i r k s t o f f e   mit  dem  oder   d e n  
T r ä g e r s t o f f e n .  

Zur  v o r l i e g e n d e n   E r f i n d u n g   g e h ö r t   auch  die  Verwendung  d e r  
e r f i n d u n g s g e m ä ß e n   W i r k s t o f f e   sowie  von  p h a r m a z e u t i s c h e n   Z u -  
b e r e i t u n g e n ,   die  e inen   oder  mehre re   e r f i n d u n g s g e m ä ß e   W i r k -  
s t o f f e   e n t h a l t e n ,   in  der  Human-  und  V e t e r i n ä r m e d i z i n   z u r  
V e r h ü t u n g ,   B e s s e r u n g   u n d / o d e r   H e i l u n g   der  oben  a n g e f ü h r t e n  
E r k r a n k u n g e n .  

Die  W i r k s t o f f e   oder  die  p h a r m a z e u t i s c h e n   Z u b e r e i t u n g e n  
können  l o k a l ,   o r a l ,   p a r e n t e r a l ,   i n t r a p e r i t o n e a l   u n d / o d e r  
r e c t a l ,   v o r z u g s w e i s e   o r a l   oder  p a r e n t e r a l   wie  i n t r a v e n ö s  
oder  i n t r a m u s k u l ä r   a p p l i z i e r t   w e r d e n .  

Im  a l l g e m e i n e n   hat   es  s i ch   sowohl  in  der  Human-  a l s   auch  i n  
der  V e t e r i n ä r m e d i z i n   a l s   v o r t e i l h a f t   e r w i e s e n ,   den  oder   d i e  
e r f i n d u n g s g e n ä ß e n   W i r k s t o f f e   in  Gesamtmengen  von  etwa  5 
bis   etwa  1000,  v o r z u g s w e i s e  2 0   bis   200  mg/kg  K ö r p e r g e w i c h t  
je  24  S t u n d e n ,   g e g e b e n e n f a l l s   in  Form  m e h r e r e r   E i n z e l -  
gaben,   zur  E r z i e l u n g   d e r  g e w ü n s c h t e n   E r g e b n i s s e   zu  v e r a b -  
r e i c h e n .   Eine  E i n z e l g a b e   e n t h ä l t   den  oder   die  e r f i n d u n g s -  
gemäßen  W i r k s t o f f e ,   v o r z u g s w e i s e   in  Mengen  von  etwa  1  b i s  
etwa  250,  i n s b e s o n d e r e   10  bis  100  mg/kg  K ö r p e r g e w i c h t .  
Es  kann  j edoch   e r f o r d e r l i c h   s e i n ,   von  den  g e n a n n t e n   D o -  
s i e r u n g e n   a b z u w e i c h e n ,   und  zwar  in  A b h ä n g i g k e i t   von  d e r  
Art  und  dem  K ö r p e r g e w i c h t   des  zu  b e h a n d e l n d e n   O b j e k t s ,   d e r  
Art  und  der  Schwere  der   E r k r a n k u n g ,   der   Art  der  Z u b e r e i t u n g  



und  der  A p p l i k a t i o n   des  A r z n e i m i t t e l s  s o w i e   dem  Z e i t -  

raum  bzw.  I n t e r v a l l ,   i n n e r h a l b   welchem  die  V e r a b r e i c h u n g  

e r f o l g t .   So  kann  es  in  e i n ige r .   F ü l l e n   a u s r e i c h e n d   s e i n ,  

mit  wen ige r   a ls   der  oben  g e n a n n t e n   Menge  W i r k s t o f f   a u s z u -  

kommen,  während  in  anderen   F a l l e n   die  oben  a n g e f ü h r t e   W i r k -  

s t o f f m e n g e   ü b e r s c h r i t t e n   werden  muß.  Die  F e s t l e g u n g   d e r  

j e w e i l s   e r f o r d e r l i c h e n   o p t i m a l e n   D o s i e r u n g   und  A p p l i -  
k a t i o n s a r t   der  W i r k s t o f f e   kann  durch  jeden   Fachmann  a u f -  

grund  s e i n e s   F a c h w i s s e n s   l e i c h t   e r f o l g e n .  

Im  F a l l e   der  Anwendung  als   F u t t e r z u s a t z m i t t e l   können  d i e  

neuen  V e r b i n d u n g e n   in  den  ü b l i c h e n   K o n z e n t r a t i o n e n   und 

Z u b e r e i t u n g e n   zusammen  mit  dem  F u t t e r   bzw.  mit  F u t t e r z u -  
b e r e i t u n g e n   oder  mit  dem  T r i n k w a s s e r   gegeben  werden.   D a -  
durch  kann  e ine  I n f e k t i o n   durch   g r a m n e g a t i v e   oder  g r a m -  
p o s i t i v e   B a k t e r i e n   v e r h i n d e r t ,   g e b e s s e r t   u n d / o d e r   g e h e i l t  
werden  und  ebenso  eine  F ö r d e r u n g   des  Wachstums  und  e i n e  
V e r b e s s e r u n g   der  Ve rwer tung   des  F u t t e r s   e r r e i c h t   w e r d e n .  

Die  neuen  C e p h a l o s p o r i n e   ze i chnen   s ich  durch  s t a r k e   a n t i -  
b a k t e r i e l l e   Wirkungen,   die  in  vivo  und  in  v i t r o   g e p r ü f t   w u r -  
den,  und  durch  o r a l e   R e s o r b i e r b a r k e i t   a u s .  

Die  e r f i n d u n g s g e m ä ß e n   C e p h a l o s p o r i n e   können  zum  Zwecke 
der  E r w e i t e r u n g   des  Wi rkungsspek t rums   und  um  e ine   W i r k u n g s -  
s t e i g e r u n g   s p e z i e l l   bei  ß - l a c t a m a s e b i l d e n d e n   B a k t e r i e n   zu  
e r z i e l e n   mit  ande ren   a n t i m i k r o b i e l l e n   W i r k s t o f f e n   z.B.  m i t  
P e n i c i l l i n e n ,   d ie   be sonde r s   p e n i c i l l i n a s e f e s t   s ind ,   kombi -  
n i e r t   werden.  Eine  so lche   Kombinat ion   wäre  z.B.  die  m i t  
O x a c i l l i n   oder  D i c l o x a c i l l i n .  

Die  e r f i n d u n g s g e m ä ß e n   C e p h a l o s p o r i n e   können  zum  Zweck  d e r  
E r w e i t e r u n g   des  Wi rkungsspek t rums   und  um  eine  W i r k u n g s s t e i g e r u n g  
zu  e r r e i c h e n   auch  mit  A m i n o g l y k o s i d a n t i b i o t i c a ,   wie  z . B .  
Gen tamic in ,   Kanamic in ,   Amikacin  oder  Tobramic in ,   k o m b i n i e r t  
w e r d e n .  



In  v i v o - V e r s u c h e  

Aus  der  f o l g e n d e n   T a b e l l e   1  geht   die  Wirkung  e i n e r   d e r '  

e r f i n d u n g s g e m u ß e n   V e r b i n d u n g e n   gegen  eine  Reihe  v o n  
B a k t e r i e n   im  T i e r v e r s u c h   mit  der  we i sen   Maus  h e r v o r .  
Die  weißen  Mäuse  vom  Stamm  CF,  wurden  i n t r a p e r i t o n e a l  
mit  der  j e w e i l s   a n g e g e b e n e n   B a k t e r i e n a r t   i n f i z i e r t .  

T h e r a p i e  :   z w e i m a l i g :   30  und  90  Minuten   nach  der  I n -  
f e k t i o n .   Die  ED100  i s t   die  Dos i s ,   bei  der  100%  d e r  
i n f i z i e r t e n   T i e r e   nach  24  S tunden   noch  ü b e r l e b e n .  

Das  e r f i n d u n g s m ä ß e   V e r f a h r e n   se i   durch  die  f o l g e n d e n   B e i -  
s p i e l e   e r l ä u t e r t :  

Bei  den  NMR-Spektren  der  e r f i n d u n g s g e m ä ß e n   V e r b i n d u n g e n  
bedeuten   die  Beze i chnungen   in  den  Klammern:  



s  =  S i n g u l e t t  
d  =  D u b l e t t  
dd  =  D o p p e l d u b l e t t  

A2B2 =  A2B2-System 

E r l ä u t e r u n g e n   der  in  den  B e i s p i e l e n   ve rwende ten   A b k ü r z u n g e n :  
Gew.-Tle .   =  G e w i c h t s t e i l e  
V o l . - T l e .   =  V o l u m e n t e i l e  
THF  =  T e t r a h y d r o f u r a n  
E s s i g e s t e r   =  E s s i g s ä u r e ä t h y l e s t e r  
Z e r s . - p   =  Z e r s e t z u n g s p u n k t  

Die  Ausbeu teangaben   in  %  bedeuten   Ausbeuten  in  %  der  T h e o r i e .  



B e i s p i e l   1 

N a t r i u m - 7 - { ( D - @ - [ ( 2 - o x o - 3 - f u r f u r y l i d e n a m i n o - i m i d a z o l i d i n -  
1 - y l ) - c a r b o n y l a m i n o % - 4 - h y d r o  y p h e n y l - a c e Z a m i d o } - 3 - a c e t o x y -  
m e t h y l - c e p h - 3 - e m - 4 - c a r b o x y l a t  

Eine  auf  5°  g e k ü h l t e   Lösung  vcn  7,0  Gew.Tln.   7 - ( D - @ - A m i n o -  

4 - h y d r o x y p h e n y l - a c e t a m i d o ) - 3 - a c e t o x y m e t h y l - c e p h - 3 - e m - 4 -  
c a r b o n s ä u r e   in  120  V o l . T l n .   8 0 - p r o z .   wäßr igem  THF  wird  m i t  
lN  N a t r o n l a u g e   b is   zum  k o n s t a n t e n   pH  von  8  v e r s e t z t .   Dazu  
werden   p o r t i o n s w e i s e   3,1  Gew.Tle .   1 - C h l o r c a r b o n y l - 2 - o x o -  
3 - f u r f u r y l i d e n a m i n o - i m i d a z o l i d i n   gegeben ,   w ä h r e n d d e s s e n   d e r  
pH  du rch   Zugabe  von  0,5N  N a t r o n l a u g e   auf  7,5  g e h a l t e n   w i r d .  
Wenn  ke ine   Lauge  mehr  v e r b r a u c h t   wi rd ,   wird  von  e i n e r   g e r i n g e n  
Menge  U n l ö s l i c h e m   a b g e s a u g t ,   120  V o l . T l e .   Wasser   z u g e g e b e n  
und  das  THF  s chonend   a b g e z o g e n .   Die  v e r b l e i b e n d e   w ä ß r i g e  
Lösung  wird  e inmal   mit  E s s i g e s t e r   e x t r a h i e r t ,   auf   5°  g e k ü h l t , m i t  
1C0  V o l . T l n e i s k a l t e m   E s s i g e s t e r   ü b e r s c h i c h t e t   und  mit  0 , 5 N  
S a l z s ä u r e   auf  pH  1,8  a n g e s ä u e r t ,   wobei  die  Säure   a u s f ä l l t .  
Sie  wird  a b g e s a u g t ,   e inmal   mit  E s s i g e s t e r   g e w a s c h e n ,   auf  Ton  a b -  
g e p r e ß t   und  im  E x s i c c a t o r   über   P h o s p h o r p e n t o x i d   und  K a l i u m -  
h y d r o x i d   g e t r o c k n e t   (5 ,7   Gew.Tle .   =  69,9   %).  Die  Säure   wi rd   i n  
50  Vol.Tln.Wasser  (5°)   s u s p e n d i e r t   und  d e r a r t   t r o p f e n w e i s e   m i t  
0,3N  N a t r o n l a u g e   v e r s e t z t ,   daß  e in   p H - B e r e i c h   z w i s c h e n   6 , 0  
und  7,5  e i n g e h a l t e n   werden  kann.   Nach  der  n a h e z u   v o l l s t ä n d i -  
gen  A u f l ö s u n g   der  Säure   (End-pH  7 ,5)   wird   f i l t r i e r t   und  d i e  
h e l l b r a u n e   Lösung  g e f r i e r g e t r o c k n e t .   Man  e r h ä l t   5,0  G e w . T l e .  
(59 ,3   %)  mi t   einem  Z e r s . p .   von  2 3 5 ° .  



I R ( K B r . ) :   1765,  1725,  1660,  1600,  1415,  1230  cm-1 

NMR(CD3OD/D2O):  s  7 . 7 0 ( 1 H ) ,   d  7 . 6 6 ( l H , I = l H z ) ,   A2B2  7 . 3 3  u n d  
6.86  (4H)  mit  ü b e r l a g e r t e m   H3  des  F u r a n r i r g e s  
bei   ca.  6 .88 ,   dd  z e n t r .   6 . 5 6 ( I = l H z   und  3Hz;  
1H),  d  5 . 7 0 ( 1 H ) ,   s  5 . 3 0 ( 1 H ) ;   s ( b r e i t )   3 . 9 0 ( 4 H ) ,  

s  2 .10(3H)   ppm  ( δ ) .  
Die  ü b r i g e n   P r o t o n e n   s ind   v e r d e c k t   von  L ö -  

s u n g s m i t t e l s i g n a l   und  vom  S i g n a l   d e r  a u s -  

t a u s c h t a r e n   P r o t o n e n .  

Der  ß - L a c t a m g e h a l t   b e t r ä g t   95  %  (HPLC).  

B e i s p i e l   2 

1,0  Gew.Tle .   7 - [ D - @ - A m i n o - ( 4 - h y d r o x y p r e n y l ) - a c e t a m i d o ] - 3 -  
[ ( 1 H - 1 , 2 , 3 - t r i a z o l - 5 - y l ) - m e t h y l t h i o ] - c e p h - 3 - e m - 4 - c a r b o n s ä u r e  
(DOS  2  500  386)  und  0,6  Gew.Tle .   1 - C h l o r c a r b o n y l - 2 - o x o -  
3 - f u r f u r y l i d e n a m i n o - i m i d a z o l i d i n   werden  wie  in  B e i s p i e l  1  
u m g e s e t z t   und  a u f g e a r b e i t e t .   Man  e r h ä l t   0 ,9   G e w . T l e .  
N a t r i u m - 7 - { D - @ - [ ( 2 - o x o - 3 - f u r f u r y l i d e n a i n i n o - i m i d a z o l i d i n - l - y l )  
c a r b o n y l a m i n ö ] - ( 4 - h y d r o x y p h e n y l ) - a c e t a m i d o } - 3 - C H - 1 , 2 , 3 -  
t r i a z o l - 5 - y l ) - m e t h y l t h i o ] - c e p h - 3 - e m - 4 - c a r b o x y l a t   vom 
Z e r s p .   2 3 0 ° .  



1.  Verb indunqen   der  Formel  ( I )  

in  d e r  
T  W a s s e r s t o f f ,   Alkyl-CO-O-,   P y r i d i n i u m ,   4 - C a r b a -  

m o y l p y r i d i n i u m ,   Aminopyr id in ium,   Carbamoyloxy ,  
Azido,  Cyano,  Hydroxy,  die  Gruppe  - S - P h e n y l ,  
welche  s u b s t i t u i e r t   sein  kann,  oder  die  Gruppe 
-S-Het   b e d e u t e t ,   in  welcher   Het  für  einen  g e g e -  
b e n e n f a l l s   s u b s t i t u i e r t e n   h e t e r o c y c l i s c h e n   5-  o d e r  

6 - g l i e d r i g e n   Ring  s t e h t ;  
wobei  d i e se   Verb indungen   der  Formel  I  b e z ü g l i c h   des  C h i r a l i -  
t ä t s z e n t r u m s  e   in  den  beiden  mögl ichen   R-  und  S - K o n f i -  

g u r a t i o n e n   sowie  als   Gemische  der  daraus   r e s u l t i e r e n d e n  
D i a s t e r e o m e r e n   v o r l i e g e n   können,  und  wobei  die  V e r b i n d u n -  

gen  der  Formel  I,  b e z ü g l i c h   der  Iminogruppe  sowohl  i n  
der  syn-Form  a ls   auch  in  der  a n t i - F o r m   v o r l i e g e n   können 
und  wobei  d i e s e   Verb indungen   der  Formel  I  auch  in  den  
v e r s c h i e d e n e n   Hydra t fo rmen   v o r l i e g e n   können,  und  d i e  
p h a r m a z e u t i s c h   ve rwendbaren   Salze  d i e s e r   V e r b i n d u n g e n .  

2.  Verb indungen   gemäß  Anspruch  1,  bei  denen  T  einen  R e s t  
aus  der  Gruppe  



b e d e u t e t   und 
  in  der  R - K o n f i g u r a t i o n   v o r l i e g t .  

3.  Verbindung  der  F o r m e l  

sowie  ihre   p h a r m a z e u t i s c h   ve rwendbaren   S a l z e .  

4.  Verbindung  der  Fo rme l  

sowie  i h re   p h a r m a z e u t i s c h   ve rwendbaren   S a l z e .  

5.  Die  N a t r i u m s a l z e   der  Verb indungen   gemäß  den  A n s p r ü c h e n  
1  bis  4 .  

6.  V e r f a h r e n   zur  H e r s t e l l u n g   von  Verb indungen   der  Formel  I ,  
dadurch   g e k e n n z e i c h n e t ,   daß  man  Verbindungen  d e r  
Formel  I I  



in  w e l c h e r  
 u n d   T  die  oben  angegebene   Bedeutung  haben,  oder  d e r e n  

Salze   mit  Verb indungen   der  Formel  I I I  

in  w e l c h e r  
W  für  Halogen,   Azid  oder  eine  andere   n u k l e o f u g e  

Abgangsgruppe   s t e h t ,  

in  Gegenwart   e ines   L ö s u n g s m i t t e l s   und  g e g e b e n e n f a l l s   e i n e s  
S ä u r e b i n d e m i t t e l s   bei  T e m p e r a t u r e n   von  etwa  -20°C  b i s  
etwa  +50°C  umse t z t   und  die  e r h a l t e n e n   ß - L a c t a m - A n t i b i o -  
t i c a   g e g e b e n e n f a l l s   in  ihre   p h a r m a z e u t i s c h   v e r w e n d b a r e n  
Salze  ü b e r f ü h r t   oder  aus  den  e r h a l t e n e n   Salzen  g e w ü n s c h t e n -  
f a l l s   die  f r e i e n   Säuren  h e r s t e l l t .  

7.  A r z n e i m i t t e l ,   g e k e n n z e i c h n e t   durch  e inen  Gehal t   an 
e ine r   Verbindung  gemäß  den  Ansprüchen  1  bis  5.  

8.  Ve r f ah ren   zur  H e r s t e l l u n g   e ine s   A r z n e i m i t t e l s ,   dadurch  g e -  
k e n n z e i c h n e t ,   daß  man  eine  Verb indung  gemäß  den  A n s p r ü c h e n  
1  bis  5  mit  p h a r m a z e u t i s c h   g e e i g n e t e n   T r ä g e r -   und /oder   Zu-  
s a t z s t o f f e n   v e r m i s c h t .  



9.  Ve r fah ren   zur  Behandlung  von  durch  B a k t e r i e n   h e r v o r g e -  
ru fenen   E rk rankungen ,   dadurch  g e k e n n z e i c h n e t ,   daß  man  V e r -  

bindungen  gemäß  den  Ansprüchen  1  bis  5  Menschen  oder  T i e r e n  

a p p l i z i e r t ,   die  an  d i e sen   Erkrankungen   l e i d e n .  -  

10.  Verwendung  von  Verb indungen   gemäß  den  Ansprüchen  1  b is   5  b e i  
der  Bekämpfung  von  E r k r a n k u n g e n .  

11.  F u t t e r z u s a t z m i t t e l ,   g e k e n n z e i c h n e t   durch  e inen   G e h a l t  

an  e ine r   Verbindung  gemäß  den  Ansprüchen  1  bis  5 .  

12.  Verwendung  von  Verb indungen   gemäß  den  Ansprüchen   1  b is   5 
zur  Förderung   des  Wachstums  und  zur  V e r b e s s e r u n g  
der  Verwer tung   des  F u t t e r s   bei  T i e r e n .  
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