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@ Beta-Lactam-Verbindungen, Verfahren zu ihrer Hersteilung sowie ihre Verwendung.
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in der
T Wasserstoff, Alkyl-CO-O-, Pyridinium, 4-Carba-

Q@) moyipyridinium, Aminopyridinium, Carbamoyloxy, Azido,
€7 Cyano, Hydroxy, die Gruppe —S-Phenyl, weiche substi-

tuiert sein kann, oder die Gruppe —S—Het bedeutet, in wel-
Q cher Het fiir einen gegebenenfalls substituierten hetero-

cyclischen 5- oder 6gliedrigen Ring steht;

ein Verfahren zu ihrer Herstellung sowie deren Verwen-
o dung als Arzneimittel, insbesondere als antibakterieife

Mittel und als Mittel zur Férderung des Wachstums und

zur Verbesserung der Futterverwertung bei Tieren.
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B-Lactam-Verbindungen, Verfahren zu ihrer Herstellung sowie

ihre Verwendung

bie vorliegende Erfindung betrifft neue B8-Lactam-Verbindungen,
ein Verfahren zu ihrer Herstellung sowie ihre Verwendung als
Arzneimittel, insbesondere als antibakterielle Mittel und

als Mittel zur Fdrderung des Wachstums und zur Verbesserung
der Futterverwertung bei Tieren.

Es ist bereits bekannt geworden, daB bestimmte J_ -(3-Hetary-

lidenamino-2-oxo-imidazolidin-1-yl)-carbonylamino) ~benzyl-
penicilline antibakteriell wirksam sind (vgl. Deutsche
Offenlegungsschrift 2 525 541).

Es wurde gefunden, daB8 die neuen B-Lactam-Verbindungen der
Formel I

0

/)k\ *
@ —CcH=N-1 N- CONH-CH~CONH- — S (1)
/L— = -
o CH2 T

COOH
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in der -

T Wasserstoff, Alkyl-CO-0-, Pyridinium, 4-Carbamoyl-
pyridinium, Aminopyridinium, Carbamoyloxy, Azido,
Cyanoc, Hydroxy, die Gruppe ~S-Phenyl, welche sub-
stituiert sein kann, oder die Gruppe -S-Het be-
deutet, in welcher Het filir einen gegebenenfalls
substituierten heterocyclischen 5- oder 6-qliedf
rigen Ring steht; '

wobei diese Vsrbindungen der Formel I beziiglich des Chirali-

tdtszentrums C in den beiden mdglichen R- und S-Konfigura-

tionen sowie als Gemische der daraus resultierenden Diastereo-

meren vorliegen k&nnen, und wobei die Verbindungen der
Formel I, beziiglich der Iminogruppe sowohl in der syn-
Form als auch in der anti-Form vorliegen kdnnen und wobei
diese Verbindungen der Formel I auch in den verschiedenen
Hydratformen vorliegen kdnnen, und die pharmazeutisch ver-
wendbaren Salze dieser Verbindungen der Formel I starke
antibakterielle Eigenschaften aufweisen sowie die Eigen-
schaften besitzen, das Wachstum und die Futterverwertung

bei Tieren zu verbessern.
Weiterhin wurde gefunden, daB8 man die neuen B-Lactam-Anti-

biotica der Formel I erhdlt, wenn man Verbindungen der
Formel II

o+
sz-cu-co-m{-—-‘/ S

o) N\A CH,=T (1II)

OH
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in welcher
E und T die oben angégebene Bedeutung haben, oder deren

Salze, mit Verbindungen der Formel III

.
é;ﬁ—CH=N—N/C\\N—CO—W (IIT)
_/
in welcher
W fir Halogen, Azid oder eine andere nukleofuge

Abgangsgruppe steht,

in Gegenwart eines L&sungsmittels und gegebenenfalls eines
Sdurebindemittels bei Temperaturen von etwa -20°C bis etwa
+50°C umsetzt und die erhaltenen B-Lactam-Antibiotica ge-
gebenenfalls in ihre pharmazeutisch verwendbaren Salze liber-
fihrt oder aus den erhaltenen Salzen gewilinschtenfalls die

freien Sduren herstellt.

Die erfindungsgemdfen Verbindungen zeigen neben guter an-
tibakterieller Wirksamkeit eine ausgezeichnete Vertrdglich-
keit,

Verwendet man beispielsweise 7-/D=- £ -Amino-(4-hydroxyphenyl)-
acetamido/-3-acetoxymethyl-ceph~3~em-4-carbonsiure und
1-Chlorcarbonyl-3-furfurylidenamino-~imidazolidin-2-on

als Ausgangsstoffe, so kann der Reaktionsablauf durch das

folgende Formelschema wiedergegeben werden:

Le A 18 198
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(R) ’ }
s : A0
Ho_<:::>°?H_C°'NH- + ¢ Dcu=n-n" N-co-c1
0 \__/

NH
2 o) Z \CH. 0CoCH
_CHy 3
cood
Tetrahydrofurén/ﬂzo
0-20°¢
pH = 6,5-7,5
LY
(R)
_co.
¢O$-CH=N—N /N—CO-NH—éH-CO—NHWZZT/S
V/
— 7 CH ,0COCH,
COOH
OH

In der Definition von T bedéutet Alkyl in Alkyl-CO-O-
vorzugsweise Alkyl mit 1 bis 4, insbesondere 1 oder 2 Kohlen-
stoffatomen.Beispielhaft seien Methyl und Athyl genannt,
wobei Methyl besonders bevorzugt ist.

Der heterocyclische Ring Het in -S~Het (Definition von T)
besteht aus 5 oder 6 Ringgliedern und enthdlt 1 bis 4,
vorzugsweise 1 bis 3 gleiche oder verschiedene Heteroatome,
wobei als Heterocatome Sauverstoff, Schwefel und Stick-
stoff stehen. Bevorzugt ist der heterocyclische Ring unge-
sdttigt und enthidlt besonders bevorzugt 2 Doppelbindungen.
Der heterccyclische king kann einen oder mehrere, vorzugs-
weise 1 oder 2, insbesondere einen Substituenten ent-
halten. Als Substituenten seien beispielhaft aufgefiihrt:
Halogen, wie Fluor, Chlor und Brom, vorzugsweise Chlor

und Brom, Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino,
Niederalkyl, Cycloalkyl (mit 3 bis 7, vorzugsweise 5
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oder 6 Kohlenstoffatomen im Cycloalkylteil), Niederalkyloxy,
Trifluormethyl, Phenyl, Benzyl und Acylamino mit vorzugsweise
2 bis 5, insbesondere 2 oder 3 Kohlenstoffatomen. Als -S-Het

seien als besonders bevorzugt aufgefiihrt:

N

N—N N— N N
ﬂ\sjlﬁi ! —Sjl:;jLCH;—S/u\SJLNH-CH3£5/Q‘SJLNH‘CO'H ‘

N—N
‘S—l\ ,lNH-CO-CH'-sl\ ,lN<CH3 l &Jk '
CH,~CH,-NH,

N
ﬂ t NN NN -
-~S 1A ’ —SJL l& ’ ‘S‘E~Njk , qz{ />-CONH2

]
CH,~COOH CH2-SO3H

2
Der -S-Phenylrest in der Definition von T kann einen oder
nehrere, vorzugsweise 1 bis 3, insbesondere 1 oder 2 gleiche
oder verschicdene Sub3tituenten tragen, wobeil als Substituen-
ten diejenigen bevorzugt werden, welche oben als mdgliche
Substituenten des KHestes -S-Het aufgefihrt werden.

Ganz besonders bevorzugt sind erfindungsgemifle Verbindungen,
in welchen C in der R-Konfiguration vorliegt.

Alle -‘Aristallformen und Hydratformen der erfindungsgemiéfBen
Verbindungen der allgemeinen Formel I und ihrer Salze sind
in gleicher Weise antibakteriell wirksam.

Le A 18 198



10

15

20

25

00003593

'Halogen W steht fiir Fluor, Chlor und Brom, vorzugsweisé fiir

Brom oder Chlor, insbesondere fiir Chlor.

Unter nukleofugen Abgangsgruppen in der Definition von W sind
alle iiblicherweise in der organischen Chemie verwendeten
nukleofugen Gruppen und vor allem solche zu verstehen, welche
in Angewandte Chemie, 81 (1969), Seite 543 beschrieben sind.

Pharmazeutisch verwendbare Salze der Verbindungen der

Formel I sind Salze dieser Verbindungen mit anorganischen

und organischen Basen an der sauren Carboxylgruppe beziehungs-
weise den sauren Carboxyl- und Sulfonsduregruppen. Als

Basen k&nnen hierzu alle in der pharmazeutischen Chemie,
insbesondere in der Chemie der Antibiotika, iblicherweise
verwendeten Basen eingesetzt werden. Als anorganische

Basen seien beispielhaft grznnt: Alkali- und Erdalkali-
hydroxide, Alkali- und Ercdalkalicarbonate und alkelihydrogen-
carbtonate, wie Natrium- und Kaliuzhydroxid, Calciuz- und
Megnesiunhydroxid, setrium- und rRaliuncarbonat, Calcium-
carbonat, iatrium- und haliumhydrogencarbonat; Aluziniun-

‘hydroxid und Aomoniurhydroxid, Als organische smine kénnen

prizire, sekundire und tertifre aliphatische Amine sowie
heterocyclische Amine eingesetzt werden. Beisplelhaft selen
genannt: Di- und Triniedrigal%ylamine, z. B, Didthylanin,
Tridthylamin, Tri-B-hydroxyithylamin, Procain, Dibenzylasmin,
N,N'-Dibenzylédthylendiamin, N-Benzyl-B-phenyl-dthylamin,
N-Methyl- und N-Athylmorpholin, 1-Epheramin, Dehydrozkbieiyl-
arin, N,N'-Bis-dehydroabietyl&thylendianin, N-Niedrigalkyl-
plperidin. Auch sogenannte basische Aminssiuren wie Ly;in oder
Arginin kdnnen vorteilhaft als Basen Verwendung finden. Beson-
ders bevorzugte Salze sind die Natriumsalze.

Le A 18 198
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solche, bei denen
T fiir einen Rest aus der Gruppe

——
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*
C in der R-Konfiguration vorliegt sowie die pharmazeutisch

verwendbaren Salze dieser Verbindungen, insbesondere die

Natriumsalze.

Die als Ausgangsstoffe verwvendaten Verbindung
meinen Formel II sind bereits bekannt oder nach bekannten

ethcden erhniiltiich,

en der allge-

Alle Rristallfermen, Hydratforman und Salze der Verbtindungen
.der esllgezeinen Ferrmel II sind els Ausgangsmaterialien flUr

das erfindungsgemé&fe Verfahren geeignet.

Als Beispiele seien genannt:

7-/oL ~Amino~- (4-hydroxyphenyl)acetamidqg/-3-methyl-ceph-3~em~
4-carbonsdure, 7-/c[-Amino-(4-hydroxyphenyl)-acetamido/-3~
[{1-methyl-tetrazol-5-yl)~-thiomethyl7-ceph~3-em~4~carbonsiure,
7-/Jd_-Amino-(4-hydroxyphenyl) ~acetamido/~3~/(1H~-1,2,3-tria~
zol-5-yl)-thiomethyl/-ceph-3-em-4-carbonsiure.

Le A 18 198
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Als Salze der Verbindungen der Formel II kinnzan verzugswaise
Salze mit Basen eingesetzt werisn, wziche als Jir die Salz-
T

bildung mit Verbindungen der Farzel I gezignet aufgzafithrt wer-
den. Besonders bevorzugt sind die MNatriumszlze. ’

-

5 Die als Ausgangstoffe verwendsten Vertirdungen der allge-

*

s
meinen Forzel III sind nach btexannten Methoden erh#ltlich.
Sie kénnen =. B. auf folgenden YWege erhalten werden (vzl.

auch J.A.C.S. 78 (1956) 5349):

b3

HN KH

Jyrear\'o,l /ul*)
~CON
10 0=N-N  NH

lZn/H(+)

7 CON
H,N-N  NH
/

[0/”_ CHO
“ ll PR IN
0 —CH=N-N NH
N/

Cl-Si(Cﬂs)s/N(csz)s
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| ~ CON
~H=N-N N-S1(CH;)s

0 —/

cocl, ;
<
co~
l l_ cu= ::_v . N-CO-C1l
-/

Diejenigen Verbindungen der allgemeinen Formel I1I, in denen
W Azid ist, werden in Ublicher Weise z. B. aus den ent-
sprechenden Verbindungen III, in denen W Halogen ist, durch
Umsetzung beispielsweise mit Alkaliaziden erhalten.

Als Verdiinnungsmittel kommen beim erfindungsgeméfien Verfahren
Wasser sowie alle inerten organischen Losungsmittel, vorzugs-
weise solche, welche mit Wasser mischbar sind, in Frage. Hier-
zu gehéren vor allem niedere Dialkylketone, 2. B. Aceton,
Methylathylketon, cyclische Aether, 2.E. Teirazhydrofuran

unid Dioxan; Nitrile, 2,B. Acetonitril; niedere Dialkyl-

formamide, z.B. Dimethylforzarcid; niedere Alkylzlxkohcle,

z.B. Aethanol und Isopropancl sowie Dimethylsulfoxid.

Diese Lisungsmittel kdnnen auch in NMischungen untereinander
sowie in beliebigen Mischungen einzelner cder menrerer
dieser LOsungsmittel mit Wasser verwendet werder.. Das
erfindungsgemdfie Verfahren kann also durchgefiihrt werden

in Gegenwart von: (a) ausschlie8lich tasser, (b) aus-—
schlieflich einem cder mehreren organischen Lésunzsmitteln
oder (c) Wasser und einem oder =ehreren crgenischen Lisungs=-
mitteln. Ist wegen des Vorhandernseins von Wasser eine
pH-Messung wiihrend der erfincunzsierz.en Reaxtion z=3glich,
wird der pH der Reaktionsmiscnune durch 2usatz von Besen
oder durch Verwendung von Puffergemischen vorzugsweise
zwischen 6,5 bis 7,5 gehalten. Das erfindungsgensifie Ver-

Le A 18 198
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fahren 148t sich aber auch sehr gut in einem anderen pi-
Bereich, beispielsweise zwischen 4,5 und 9,0 oder bei pH

2,0 bis 4,5, durchfUhren. Ferner ist es mtglich, die Hedktion
in mit Wasser nicht mischberen l&sungsmitteln, z. B, hailo-
genierten kohlenwasserstoffen, wie Chloroform oder Methylen-
chlorid, unter ZzZusatz von organischen bBzsen, vorzugswelise
iWlederalkylaminen, z. B. Tridthylamin, Di&thylamin oder cycli-
schen Basen, z. B. N-Athylpiperidin durchzuftthren., Weiterhin
1Eft sich die Reaktion in einer Mischung aus Wasser undxeineﬁ
mit Wasser nicht mischbaren Ldsungsmittel, wie z. B, Nieder-
alkyldthern, wie Didthyldther, halogenierten Kohlenwasser-
stoffen, wie Chloroform und liethylenchlorid; Schwefelkoshlen-
stoff; Isobutylmethylketon; Estern wie Essigsduredthylester;
arorcatischen Kohlenwasserstoffen wie Benzol, ausflihren, wobei
es zweckzi81g ist, kriftig zu rihren und den pH-Wert durch
Basenzusatz oder Verwendung von Ublichen Pufferl&sungen, z. B.
Phosphat-, Acetat- oder Citratpuffer, zwischen 4,5 und 9,0
oder z. B. 2,0 und 4,5 zu halten. Man kann die Reaktion aber
auch in Wasser allein in Abwesenheit von organischen Lésungs-
mitteln in Gegenwart einer organischen oder anorganischen Base

oder unter Zusatz von i{iblichen Pufferstoffen durchfiithren.

Als SEurebindemittel kdnnen alle in der Chemie der Antibiotica
Ublickerweise verwendeten S#urebinder verwendet werden. Hier-
2u gehfren enorganische sasen und organische 3asen, welche

2. B. durch sterische Hinderung schwer acylierbar sind. Als
ceispiele fUr anorganische Basen seien Katrium- und Kalium-
hydroxid genannt. Als organische Basen kommen praktisch alle
nicht oder schwer acylierbaren offenkettigen cder cyclischen

Le A 18 198
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Amine und auch heterocaromatische Basen in Frage. Als Basen
seien bé&Tspielhaft tertidre Amine, vorzugsweise Niederalky}—
amine, z.B. Tridthylamin und/oder cyclische Basen, 2z.B.
Pyridin sowie als schwer acylierbares sekunddres Amin Dici&lo-

hexylamin genannt.

Beim erfindungsgem&@Ben Verfahren ist der Zusatz einer Base
nur dann erforderlich, wenn wdhrend der Reaktion saure .
Verbindungen entstehen, z.B. im Falle, daf W flir Halogen oder
Azid s*+eht.

Die Reaktionstemperaturen kdnnen in einem gr&feren Bereich
variiert werden. Im allgemeinen arbeitet man zwischen etwa
-20°C und etwa +50°C, vorzugsweise 2zwischen O und +20°C. Wie
bei den meisten chemischen Reaktionen kénnen jedoch prinzi-
piell auch hShere oder niedrigere Temperaturen verwendet

werden.

Die Umsetzung kann bei Normaldruck, aber auch bei vermindertem
oder erhtihten Druck ausgefiihrt werden. Im allgemeinen arbeitet
man bei Normaldruck.

Bei der Durchfidhrung der erfindungsgemdfen Verfahren kdnnen
die Anteile der Reaktionspartner der Formeln II und III

in weiten Grenzen variiert werden, ohne daB8 das Ergebnis
nachteilig beeinfluBSt wird. Die Ausgangsstoffe kdnnen

z2.B. in &dquimolekularen Mengen miteinander zur Reaktion
gebracht werden. Es kann jedoch zweckmdgfig sein, einen der
beiden Reaktionspartner im UberschuB zu verwenden, um sich
die Reinigqung oder Reindarstellung des gewlinschten Penicillins
zu erleichtern und die Ausbeute zu erhdhen. '

Le A 18 198
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Beispielsweise kann man die Reaktionspartner der allge-
meinen Formel II mit einem Ueterschuf von 0,1 bis 0,3
Moldquivalenten einsetzen und dadurch eine geringere Zer-
setzung der Reaktionspartner der allgemeinen Formel III_

in einem wasserhaltigen Losungsmittelgemisch erreichen.

Der Ueberschuf der Reaktionspartner der allgemeinen

Formel II1 luft sich wegen der guten Lislichkeit in wifrigen
Mineralsauren beim Aufarbeiten des Reaktionsgemisches leicht
entfernen. x
Andererseits kann man aber auch mit Vorteil die Reaktions-
partner der allgemeinen Formel II1 mit einem Ueberschuf

von beispielsweise 0,1 bis 1,0 Moliéguivalenten einsetzen,
Dadurch werden die Reaktionspartrer der allgemeinen Formel IZ
besser ausgeniitzt und die als Nebenreaktion in wasser-
haltigen L&sungsmitteln ablaufende Zersetzung der Reaktions-
teilnehner der allgemeinen Formel III kompensiert. Da die

in Ueberschufl zugesetzten Verbindungen der allgemeinen
Formel III sich in Wasser rasch in neutrale stickstoff-
haltige Heterocyclen umwandeln, die sich leicht entfernen
lassen, wird die Reinheit der Antibiotica hierdurch kaum
beeintridchtigt.

Die Menge der gegebenenfalls verwendeten Basen ist z. B, durch
die gewlinschte sinhaltung eines bestimnmten pH-Wertes festge-
legt. ¥o eine pH-ilessung und Einstellung nicht erfolgt oder
wegen des Fehlens von ausreichenden Mengen Wasser im Ver-
dinnungsmittel nicht mdglich ist oder nicht sinnvoll ist,
werden vorzugsweise 2 MolEquivalente Base zugesetzt.

Die Aufarbeitung der Reaktionsansidtze zur Herstellung der
erfindungsgentfien Verbindungen und ihrer Salze erfolzt '
durchweg in der bel diesen Korpern allgemein bekannten Art
und Weise. Auch die Isolierung und Reinigung der erfindungs-
genm&fen Verbindungen sowie die Freisetzung der freien Siuren

Le A 18 198
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aus Salzen oder die Umwandlung der freien SHuren in Salze
werden nach allgemein {blichen #ethoden der organischen ‘
Chemie, welche jedem Fachzann geldufig sind, vorgenorrten.

-

Die Verbindungen ceir allgemeinen Formel I sind in Fornm der
freien SEure sowochl kristallin wie amorph und sowohl wasser-
frei wie in verschiedenen Hydratformen in gleicher Weise
antibakteriell wirksam. Ebenfalls sind die Verbindungen dfr
2llgemeinen Formel I in Forn ihrer Salze, z. B. latriumsalze,
sowohl kristallin wie amorph und sowohl wasserfrei wie
wasserhaltig, beispielsweise als Hydrat, in gleicher Weise

antibakteriell wirksan.

Als neue Wirkstoffe seien beispielhaft genannt (Formel IV):

P (R)
! ‘J-CH =N~ N w~CONH~-CH~CONH (1IV)
° = CH2-T
COCH
I

Iva .= OH
Ivb - OCOCH,
IvVe - OCONHZ

™a —
-N@ ~CONH
N/ 2

IVe N
-s-[_;'h
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IVE — -l L

—ﬁ‘

Ivg ) -5-

l:I/N
CH.,-COOH

2
-
'S"LN/[

CHZSOBH

Ivh

Die erfindungsgemdpfen Wirkstoffe weisen bei geringer
Toxizitdt eine starke und breite antimikrobielle Wirk-
samkeit auf. Diese Eigenschaften ermédglichen ihre Ver-
wendung als chemotherapeutische Wirkstoffe in der Medizin
sowie als Stoffe zur Konservierung von anorganischen und
organischen Materialien, insbesondere von organischen
Meterialien aller Art, z.B. Polymeren, Schmiermitteln,
Farben, Fasern, Leder, Papier und Holz, von Lebensmitteln

und von Wasser.

Die erfindungsgeméfen Wirkstoffe sind gegen ein sehr breites
Spektrum von Mikroorganismen wirksam. Mit ihrer Hilfe k&nnen
gramnegative und grampositive Bakterien und bakterienihn-
liche Mikroorganismen tekampft sowie die durch diese Er-
reger hervorgerufenen Erkrankunpen verhindert, gebessert

und/oder geheilt werden.

bescnders wirksam sind die erfindungsgemifen wWirkstoffe
segen Bakterien und bakteriendhnliche Mikroorganismen.
Sie sind daher besonders gut zur Prophylaxe und Chemo-
therapie von lokalen und systemischen Infektionen in der
Human- und Tiermedizin geeignet, die durch diese Erreger
hervorgerufen werden.

Le A 18 198
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Beispielswelse kdnnen lokale und/oder systemische Er-

krankungen behandelt und/oder verhindert werden,ﬁgie durch

- die folgenden Erreger oder durch Mischungen der folgenden

Erreger verursacht werden: -

Micrococcaceae, wie Staphylokokken, z.B. Staphylococcus
sureus, Stapn.epidermidis, Staph.aerogenes und Gaffkya

tetragena (Staph. = Staphylococcus);

Lactotacteriaceae, wie Streptokokken, z.B. Streptoccccus'
Pyogenes, a-bzw. pB-ha2molysierende Streptokokken, nicht
(y-)-hédmolysierende Streptokokken, Str.viridans, Str.
faecalis (Enterokokken), Str.zcalactiae, Str.lactis,
Str.equi, Str.anaerobis uné Diplococcus pneuxoniae
(Pneumokokken) (Str. = Streptococcus);
Neisseriaceae, wie Neisserien, z.B. Neisseria gonorrhoeae
(Gonokokken), N.meningitidis (Meningokokken), N.catarrhalis
und N.flava (N. = Neisseria); “
Corynebacteriaceae, wie Corynebakterien, z.B. Coryne-
bacterium diphtheriac, C.pysgcnes, C.diphthernides,
C.acnes, C.parvum, C.bovis, C.renale, C.ovis, C.muri-
septicum, Listeria-Bakterien, z.B. Listeria monocytogenes,
Erysipelothrix-Bakterien, 2.B. Erysipelothrix insidiosa,
Kurthia-Bakterien, z.B. Kurthia zopfii (C. = Coryne-
bacterium);

Mycobacteriaceae, wie Erreger von Mykobakteriosen, z.B.
Mycobacterium tuberculosis, M.bovis, M.avium, sogenannte
atypische Mykobakterien der Runyon~-Gruppen I, II, III und
IV, M.leprae (M. = Mycobacterium);

Enterobacteriaceae, wie Escherichiae-Bakterien der Coli-
Gruppe: Escherichia-Bakterieu, 2.3, Zscherizhia coli,
Enterobacter-Bakterien, z.B. E.aerogenes, E.cloacae,
Klebsiella—Bakterien, 2.8, K.pneumoniae, K.pneumoniae,
K.oczaenae, Erwiniae, 2.B. Erwinia spec., Serratia, z.B,
Serratia marcescens (E. = Enterobacter) (K. = Klebsiella),
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Proteae-Bakterien der Proteus-Gruppe: Proteus, z.B.

Proteus vulgaris, Pr.morganii, Pr.rettgeri, Pr.mirabilis,
Providencia, z.B. Providencia sp. (Pr. = Proteus),
Salmonelleze: Salmonella—Bgﬁterien, Zz.B. Salmonella
paratyphi A und B, S.typhi, S.enteritidis, S.cholegae suis,
S.typhimurium (S. = Salmonella, Shigella-Bakterien, z.B.
Shigella dysenteriae, Sh. ambigua, Sh.flexneri, Sh.boydii,
Sh.sonnei (Sh. = Shigella);

Fzeudcmonadaceae, wie Pseudomonas-Bakterien, z.B.
Pseudomonas aeruginosa, Ps.pseudomallei (Fs. = Psaﬁdomohas).
Aeromonas-Bakterién, z.B, Aeromonas liquefaciens, A.
hydrophila (A. = Aeromonas);

Spiriliaceae, wie Vibrio-bBakterien, z.B. Vibrio cholerae,
V.proteus, V.fetus (V. = Vibrio), Spirillum-Bakterien,
2.B. Spirillum minus;

Parvobacteriaceae oder Brucellaceae, wie Pasteurella-
Bakterien, z.B. Fasteurella muItocjdn, bFast.pestis
(Yersinia), Past.psvudotuberculosis, Past.tularensis

(Past. = Pasteurella), brucella-Bakterien, z.B. Brucella
alortus, Br.melitensis, Br.suis (Br. = Brucella),
Haemophilus-Bakterien, =.5. dacmophiilus influenzae,
H.ducreyi, H.suis, H.canis, H.aepypitcus (H. = Haemophilus),
Eordetelia-sakterien, z.b. Hordetella pertussis,
B.bronchiseptica (k. = Bordetella), Moraxella-nakterien.
2.B. Moraxella lacunata;

bactericidaceae, wie Bacteroides-Bakterien, z.B. Bacter~
oides fragilis, B.serpens (B. = Bacteroides), Fusiforme-
Bakterien, z.B. Fusobacterium fusiforme, Sphaerophorus-

cakterien, =z.B. Sphaerophorus necrophorus, Sph.necroticus,
Sph.pyrogenes (Sph. = Sphaerophorus);
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Bacillaceae, wie aerobe Sporenbildner, z.B. Bacillus
anthracis (E.subtilis, B.cereus) B. = Bacillus),
Anaerobe Sporenbildner-Chlostridien, z.B5. Clostridiuzx —
reriringens, Cl.septicium, Cl.oecdematien, Cl.histolyticum,

l.tetani, Cl.botulinum (Cl. = Clostridium); .

Spirochaetaceae, wie Zorrelia-Bahterien, z.B. Borrelia
recurrentia, B.vincentii (B. = borrelia), Treponema-
Eaxterien, 2.B. Treponerca pallicdun, Tr.pertinue, Tr.
cerateux (Tr. = Treponema), Leptospira-Bzkterien, .
Leptosgira interrogans, z.b. Leptospira icterohaemorrhagiae,
L.canicola, L.grippotyphosa, L.pomona, L.mitis, L.bovis

(L. = Leptospira);

Die obige Aufzihlung von Erregern ist lediglich beispiel-
haft und keineswegs beschriinkend aufzufassen.

Als Krankheiten, die durch die erfindungsgendfen Wirkstoffe
verhindert, gebessert und/oder geheilt werden kdnnen,
seien beispielsweise genannt:

Erkrankungen der Atmungswege und des Rachenraumes;

Otitis; Pharyngitis; Pneumonie; Peritonitis; Pyelonephritis ;

- Cystitis; Endocarditis; Systeminfektionen; Bronchitis;

Arthritis;lokale Infektionen.

Zur vorliegendern Erfindung gehidren pharmazeutische Zube-
reitungen, die neben nichttoxischen, inerten pharmazeutisch
Eeeigneten Trédgerstoffen einen oder mehrere erfindungsgemife
Wirkstoffe enthalten oder die aus einem oder mehreren er-
findungsgemdpen Wirkstoffen bestehen sowie Verfahren zur
Herstellung dieser Zubereitungen. '

Zur vorliegenden Erfindung gehdren auch pharmazeutische
Zubereitungen in Dosierungseinheiten. Dies bedeutet, dapg
die Zutereitungen in Form eirzelner Teile, 2.B. Tabletten,
Dragees, Kapseln, Pillen, Suppositorien und Ampullen vor-
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liegen, deren Wirkstoffgehalt einem Bruchteil oder einem
Vielfachen einer Einzeldosis entsprechen. Die Dosierungs-
einheiten kénnen z.B. 1, 2, 3 oder 4 Einzeldosen oder
1/2, 1/3 oder 1/4 einer Einzeldosis enthalten. Eine
Einzeldosis enthilt vorzugsweise die Menge WirkstofT, die
bei einer Applikation verabreicht wird und die gewshnlich
einer ganzen, einer halten oder einem Drittel oder einem

Viertel einer Tagesdosis entspricht.

Unter nichttoxischen, inerten pharmazeutisch geeignéten
Tradgerstoffen sind feste, halbfeste oder flissige Ver=-
dinnungsmittel, Fiillstoffe und Formulierungshilfsmittel
Jeder Art zu verstehen.

Als bevorzugte pharmazeutische Zubereitungen seien
Tatletten, Dragees, Kapseln, Pillen, Granulate, Zuppo-
sitorien, L&sungen, Suspensionen und Emulsionen, Pasten,
Salben, Gele, Cremes, Lotions, Puder und Sprays genannt.

Tabletten, Dragees, Kapseln, Pillen und Granulate kdnnen
den oder die Wirkstoffe neben den Ublichen Tridgerstoffen
enthalten, wie (a) Fiill- und Streckmittel, z.B. Stédrken,
Milchzucker, Rohrzucker, Glukose, Mannit und Kieselsdure,
(b) Bindemittel, z.B. Carboxymethylcellulose, Alginate,
Gelatine, Polyvinylpyrrolidon, (¢) Feuchthaltemittel,
2.B. Glycerin, (d) Sprengmittel, z.B. Agar-Agar, Calciume
carbonat und Natriumcarbonat, (e) Lﬁsungsverzﬁgerer, z2.B.
Paraffin und (f) Resorptionsbeschleuniger, z.B. quarternire
Aomoniumverbindungen, (g) Netzmittel, z.B. Cetylalkohol,
Glycerinmonostearat, (h) Adsorptionsmittel, 2.B. Kaolin
urd Eentonit und (i) Gleitmittel, 2z.E. Talkum, Calcium-
und Magnesiumstearat und feste Polyéthylenglykole oder
Gemische der unter (a) bis (i) aufgefiihrten Storfe.
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Die Tabletten, Dragees, Kapscln, Pillen und Granulate
kénnen mit den iiblichen gegetenenfalls Opakisierungs-
mittel enthaltenden Ueterziigen und Hiillen versehen seinv
und auch so zusammengesetzt sein, dap sie den oder die
Wirkstoffe nur oder bevorzugt in einem bestimmten Teil
des Intestinaltraktes gegebenenfalls verzdgert abgeben,
wobei als Einbetturgsmassen z.B. Polymersubstanzen und
Wachse verwendet werden kdnnen. '

Der oder die hirkstoffe kinnen gegebenenfalls mit einem
oder mehreren der oben angegebernen Tragerstoffen auch in
mikroverkapselter Form vorliegen.

Suppositorien kénnen neben dem oder den Wirkstoffen die
Ublichen wasserléslichen oder wasserunléslichen Trégerstoffe
enthalten, z.B. Polydthylenglykole, Fette, 2.B., Kakaofett
und hohere Ester (z.B. C,,-Alkohol mit C,¢~Fettsdure) oder
Gemische dieser Stoffe.

Salben, Pasten, Cremes und Gele kénnen neben dem oder den
Wirkstoffen die iiblichen Trigerstoffe enthalten, 2.B. tierische
und pflanzliche Fette, Wachse, Paraffine, Stdrke, Tragant,
Cellulosederivate, Polydthylenglykole, Silicone, Eentonite,
Kieselsidure, Talkum und Zinkoxid oder GCemische dieser

Stoffe.

Puder und Sprays kénnen neben dem oder den Wirkstoffen die
iblichen Trdgerstoffe enthalten, z.b. Milchzucker, Talkum,
Kieselsdure, Aluminiumhydroxid, Calciumsilikat und Polyamid=-
pulver oder Gemische dieser Stoffe. Sprays kénnen zusitz-
lich die iliblichen Treibzittel z.b. Chlecrfluorkohlenwasser-
stoffe enthalten.
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Losungen und Emulsionen kénnen neben dem oder den Wirk-
stoffen die iiblichen Trugerstoffe wie Lésungsmittel,

Losungsvermittler und zmulgyatoren, z.b. Wasser, Aethylf
alkohrol, Isopropylalkohol, hethylcarbonat, Aethylacetat,

Benzylalkohol, Benzylbenzoat, Propylenglykol, 1,3- v

Butylenglykol, Dimethylformzmid, Oele, insbesondere Bauowoll-

Saatdl, Erdnupol, Maiskeimél, Olivensl, Ricinusél und

Sesamgl, Glycerin, Glycerinformal, Tetrahydrofurfurylalkohol,
Polyatrylernglykole und Fetisdureester des Sorbitans qur

Gemische dieser Stoffe enthalten.

Zur parenteralen #pplikation kdnnen die L8sungen und
Emulsionen auch in steriler und blutisotonischer Form vor-

liegen,

Suspensionen kénnen neben dem oder den wirkstoffen die
Utlichen Trigerstoffe wie flissige Verdﬁnnungsmittel,

z.B. Wasser, Aethylalkohol, Propylenglykol, Suspendiermittel,
2.B. dthoxylierte Isostearylalkohole, Polyoxydthylensorbit~
und Sorbitanester, mikrokristallineCellulose, Aluminjium-
metahydroxid, Bentonit, Agar-Agar und Tragant oder bemische
dieser Stoffe enthalten.

Die genannten Formulierungsformen konnen auch Farbemittel,

'Konservierungsstoffe Sowie geruchs- und geschmacksver-

Lessernde Zusdtze, 2.5, Pfefferminzsl und Eukalyptussl und
Sugmittel, z.B. Saccharin, enthalten.

Die therapeutisch wirksamen Verbindungen sollen in den oben
aufpefihrten pharmazeutischen Zubereitungen vorzugsweise

in einer Konzentration von etwa 0,1 bis 89,5 , vorzugsweise
von etwa 0,5 bis 95 Gewichtsrrozent der Gesamtmischung vor-

handen sein.
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Die oben aufgefiihrten pharmazeutischen Zutereitungen kénnen
aufler den erfindungsgemiiffen Viirkstoffen auch weitere pharca-

zeulische Viirkstotfe enthalten.

Dic Herstellung der oben aufgefilhrten pharmazeutischen Zu-
bereitungen erfolgt in iiblicher Weise nach bekannten lethoden,
z.B. durch Mischen des oder der wirkstoffe mit dem oder den

Tragerstotfen.

Zur vorliegenden Erfindung gehirt auch die Verwendung der
erfindungsgemiflen Wirkstoffe sowie von pharmazeutischen Zu-
tereitungen, die einen oder mehrere erfindungsgemiifie Wirk-
storfe enthalten, in der jumen- und Veterinarmedizin zur
Verhiitung, Sesserung und/oder Heilung der oben angefiihrten

Erkrankungen.

Die Wirkstoffe oder die pharmazeutischen Zubereitungen
konnen lokal, oral, parenteral, intraperitoneal und/oder
rectal, vorzugsweise oral oder parenteral wie intravenss
oder intramuskulédr appliziert werden.

Im allgemeinen hat es sich sowohl in der Human- als auch in
der Veterinirmedizin als vorteilhaft erwiesen, den oder die
erfindungsgendfen V¥irkstoffe in Gesamtmengen von etwa 5

bis etwa 1000, vorzugsweise 20 bis 200 mg/kg Kérpergewicht
Je 24 Stunden, gegebenenfalls in Form mehrerer Einzel-
gzben, zur Erzielung der gewiinschten Ergebnisse zu verab-
reichen. Eine Einzelgabe enthilt den oder die erfindungs-
gemé&Ben Wirkstoffe, vorzugsweise in Mengen von etwa 1 bis
etwa 250, insbesondere 10 bis 100 m5/kg Kérpergewicht.

Es karn jedoch erforderlich sein, von den genannten Do-
Sierungen abzuweichen, und zwar in Abhéngigkeit von der

Art und dem K&rpergewicht des zu tehandelnden Objekts, der
Art und der Schwere der Erkrankung, der Art der Zubereitung
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und der Applikation des Arzneimittels sowie dem Zeit-
raum bzw. Intervall, innerhalb welchem die Verabreichung

‘erfolpt. So kann es in einigen Fdllen susreichend sein,
mit weniger als der oben genannten Menge Wirkstoff auszu-

kommen, wihrend in anderen Fallen die obten angefiihrte Wirk-
stoffmenge iiberschritten werden nuf. Die Festlegung der
jeweils erforderlichen optimalen Dosierung und Appli-
kationsart der Wirkstoffe kann durch jeden Fachmann auf-

grund seines Fachwissens leicht erfolgen.
ks

Im Falle der Anwendung als Futlterzusatzmittel kinnen die
neuen Verbindungen in den liblicken Konzentrationen und
Zubereitungen zusammen mit dem Futter bzw. mit Futterzu-
bereitungen oder mit dem Trinkwasser gegeben werden. Da-
durch kann eine Infektion durch gramnepative oder gram-
positive Bakterien verhindert, gebessert und/oder geheilt
werden und ebenso eine Forderung des Vachstums und eine
Verbesserung der Verwertung des Futters erreicht werden.

Die neuen Céphalosporine zeichnen sich durch starke anti-
bakterielle Wirkungen, die in vivo und in vitro geprift wur-
den, und durch orale Resorbierbarkeit aus.

Die erfindungsgemdBen Cephalosporine k&nnen zum 2Zwecke

der Erweiterung des Wifkungsspektrums und um eine Wirkungs-
steigerung speziell bei B-~lactamasebildenden Bakterien zu
erzielen mit anderen antimikrobiellen Wirkstoffen z.B. mit
Penicillinen, die besonders penicillinasefest sind, kombi-
niert werden. Eine solche Kombination widre z.B. die mit
Oxacillin oder Dicloxacillin.

Die erfindungsgem&fen Cephalosporine kénnen zum Zweck der
Erweiterung des Wirkungsspektrums und um eine Wirkungssteigerung
zu erreichen auch mit Aminoglykosidantibiotica, wie 2z.B.
Gentamicin, Kanamicin, Amikacin oder Tobramicin, kombiniert

werden.
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In vivo-Versuche

Aus der folgenden Tabelle 1 geht die Wirkung einer der’
erfindungsgemafien Verbindungen gegen eine Reihe von -
Bakterien im Tierversuch mit der weifen iaus hervor.
Die weifien Miuse vom Stamm CF, wurden intraperitoneal
mit der Jjeweils angegebenen Bakterienart infiziert.

Tahelle 1

———— . " D Mt Sy oy oy D gt P S oy S S o et o e e Tt s U s G e

Bestimmung dér ED,,, nach 24 Stunden

Fleim Dosis in mg des B~Lactamanti-
: biotikums des Beispiels 1 pro
kg/Kdrpergewicht
(subcutan)
=scherichia coli C 169 2 x 150
lebsiella 63 2 x 150

Therapie : zweimalig:: 30 und 90 Minuten nach der In-
fektion, Die ED,., ist die Dosis, bei der 100% der
infizierten Tiere nach 24 Stunden noch liberleben.

Das erfindungsmidfe Verfahren sei durch die folgenden Bei-
spiele erliutert:

Bei den NMR-Spektren der erfindungsgem&iBfen Verbindungen
bedeuten die Bezeichnuﬁgen in den Klammern:

Le A 18 198

BAD ORIGINAL




10

~ 24 -

S = Singulett
d = Dublett
dd = Doppelddblett

A282 = AZBZ-System

0000393

Erlduterungen der in den Beispielen verwendeten Abkﬁrzungén:

Gew.-Tle. = Gewichtsteile
Vol.~Tle. = Volumenteile

THF = Tetrahydrofuran
Essigester = Essigsduredthylester
Zers.-p = Zersetzungspunkt

Die Ausbeuteangaben in $% bedeuten Ausbeuten in % der Theorie.
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Beispiel 1

Natrium—?-{xD—a-[(2-oxo—3—furfurylidenamino-imidazolidinr
l-yl)-carbonylaming7-4—hydrd§§phenyl—acetamidé}-S—acetoxy—
methyl-ceph-3-em-4-carboxylat

0

1]
/ 7B\ PN (R)
_CH—N~N N-CONh—CH-CONH

— O ]——II‘I\/L CH, OCOCH;
. A~

COOH Na
OH

Eine auf 5° gekiihlte Ldsung ven 7,0 Gew.Tln, 7-(D-a~Amino-
L-hydroxyphenyl-acetamido)-3-acetoxymethyl-ceph-3-em-4—
cartonsidure in 120 Vol.Tln. 80-proz. widfrigem THEF wird mit

1N Natronlauge bis zum konstanten pH von 8 versetzt. Dazu
werden portionsweise 3,1 Gew.Tle. l-Chlorcarbonyl-2-oxo-
3-furfurylidenamino-imidazolidin gegeben, wihrenddessen der

prH durch Zugabe von 0,5N Natronlauge auf 7,5 gehalten wird.
Wenn keine Lauge mehr verbraucht wird, wird von einer geringen
Menge Unldslichem abgesaugt, 120 Vol.Tle. Wasser zugegeten

und das THF schonend abgezogen. Die verbleibende wéfrige
Lésung wird einmal mit Essigester extrahiert, auf 5° gekihltmit
160 Vol.Tlneiskaltem Essigester uUberschichtet und mit O,5N
Salzsiure auf pH 1,8 angesiuert, wobei die Sdure ausfillt.

Sie wird abgesaugt, einmal mit Essigester gewaschen, auf Ton ab-
gerrefgt und im Exsiccator {iber Phosphorpentoxid und Kalium-
hydroxid getrocknet (5,7 Gew.Tle. = 69,9 %). Die SZure wird in
0 Vollln.VWasser (5°) suspendiert und derart tropfenweise mit
0, 3N Natronlauge versetzt, daf ein pH-Bereich zwischen 6,0

und 7,5 eingehalten werden kamn. Nach der nshezu vollsiErdi-
gen Auflssung der Siure (End-pH 7,5) wird filtriert und die
hellbrzune L&sung gefriergetrocknet. Man erhdlt 5,0 Gew.Tle.
(59,3 %) mit einem Zers.p. von 235°,
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1765, 1725, 1660, 1600, 1415, 1230 cm~1

NMR(CD;0D/D,0): s 7.7C(1H), d 7.66(1H,I=1Hz), A,B; 7.33 und

6.86 (4E) mit liverlagertem Hy; des Furanringes
bei ca. 6.88, dd zentr. 6.56(I=1Hz und 3Hz;
14), d 5.70(14), s 5.30(1H); s(breit) 3.90(4H),
s 2.10(3H) rppa ().

Die iibrigen Protonen sind verdeckt von L&~
sungcnnittelsigral und vom Signal der ‘aus-
tauschtaren Protonen.

Der f-Lactamgehalt betrigt 95 % (HPLC).

Beispiel 2

0]
\ (R) .
40 - CH=N-N  N-CONH-CH~CONH-—~ ,—‘N
/Qﬁ ¢L~N\T¢l—CH5-S qu
O 8
COCH,Na

du
1,0 Gew.Tle. 7-/D-a-Amino-(4-hydroxyphenyl)-acetamido/-3-
[(1H-1,2, 3~ trlazol—S—yl)—methylth107-ceph—3—em—4-carbonsaure
(DOS 2 500 386) und 0,6 Gew.Tle. l-Chlorcarbonyl-2-oxo-

3-furfurylidenamino-imidazolidin werden wie in Beispiel 1
ungesetzt und aufgearbeitet. Man erhilt 0,9 Gew.Tle,
Natrium—?-{b—a-[(2-oxo—3-furfurylidenamino-imidazolidinpl-yl)
carbonylaming7—(4~hydroxyphenyl)-acetamidé}-B-[iH~l,2,3—

triazol-5-yl)-methylthio/~ceph-3-em-4-carboxylat vom
Zersp. 230°.
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Patentanspriiche

1. Verbindungen der Formel (I)

0

" (£)
N £
[I ]I -CH=N-N_ N-CONH-CH-CONH- 5

0% Z —CH,-T
COOH
OH
¥
in der
T Wasserstoff, Alkyl-CO-O-, Pyridinium, 4-Carba-

moylpyridinium, Aminopyridinium, Carbamoyloxy,
Azido, Cyano, Hydroxy, die Gruppe -S5-Phenyl,
welche substituiert sein kann, oder die Gruppe
-S~-Het bedeutet, in welcher Het fiir einen gege-
benenfalls substituierten heterocyclischen 5- oder
6-gliedrigen Ring steht;
wobei diese Verbindungen der Formel I bezliglich des Chirali-
tdtszentrums 8 in den beiden mdglichen R- und S-Konfi-
gurationen sowie als Gemische der daraus resultierenden
Diastereomeren vorliegen kdnnen, und wobei die Verbindun-
gen der Formel I, bezliglich der Iminogruppe sowohl in
der syn-Forrﬁ als auch in der anti-Form vorliegen kdnnen
und wobei diese Verbindungen der Formel I auch in den
verschiedenen Hydratformen vorliegen k&nnen, und die
pharmazeutisch verwendbaren Salze dieser Verbindungen.

Verbindungen gemdf Anspruch 1, bei denen T einen Rest
aus der Gruppe

4
~H, -OH, -OCONHZ, -OCOCH3 -N& \>—CONH2,

B O o B S

] ]
H
3 CHZCOOH CHZSO3H
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bedeutet und

E in der R-Konfiguration vorliegt. -

Verbindung der Formel

o

/R P (R)

<<0j§‘CH=N-N N-CONH- H-CONH]:]/’S .
Z N
O CHZOCOCH3

COCH
H

sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Sal:ze.

. Verbindung der Formel

o]

/N P (R)
~-CH=N-N  N-CONH- H-CONHJ::r’ N
| W— ’ [e) P szl : l
(0]0)-4 N’L
H
OH
sowie ihre pharmazeutisch verwendbaren Salze.

Die Natriumsalze der Verbindungen gem&B8 den Anspriichen
1 bis 4.

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I,
dadurch gekennzeichnet, da8 man Verbindungen der

Formel 1II
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OOH

H. N-&H-CO-NHA—"
@ oon |
H

in welcher
é und T die oben angegebene Bedeutung haben, oder deren
Salze mit Verbindungen der Formel III \

o]
/, \ ~C
~<O:>—CH=N—N N-CO-W (ITY)
in welcher
W fiir Halogen, Azid oder eine andere nukleofuge

Abgangsgruppe steht,

in Gegenwart eines LOsungsmittels und gegebenenfalls eines
S&durebindemittels bei Temperaturen von etwa -20°%C bis

etwa +50°C umsetzt und die erhaltenen B-Lactam-Antibio-
tica gegebenenfalls in ihre pharmazeutisch verwendbaren
Salze liberfiihrt oder aus den erhaltenen Salzen gewiinschten-
falls die freien Sduren herstellt.

Arzneimittel, gekennzeichnet durch einen Gehalt an
einer Verbindung gemd&8 den Anspriichen 1 bis 5.

Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels, dadurch ge-
kennzeichnet, das man eine Verbindung gemi#B8 den Anspriichen
1 bis 5 mit pharmazeutisch geeigneten Triger- und/oder Zu-
satzstoffen vermischt.
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Verfahren zur Behandlung von durch Bakterien hervorge-
rufenen Erkrankungen, dadurch gekennzeichnet, daB8 man Ver-
bindungen gem&8 den Anspriichen 1 bis 5 Menschen oder Tieren

appliziert, die an diesen Erkrankungen leiden.

Verwendung von Verbindungen gem&8 den Anspriichen 1 bis 5 bei

der Bekdmpfung von Erkrankungen.

Futterzusatzmittel, gekennzeichnet durch einen Géhalt -
an einer Verbindung gemdB den Anspriichen 1 bis 5.

Verwendung von Verbindungen gem&B8 den Anspriichen 1 bis 5
zur Forderung des Wachstums und zur Verbesserung

der Verwertung des Futters bei Tieren.
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