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(54) VERFAMREN ZUR HERSTELLUNG VON (6R,7R)-7-{{Z)-2-{(2. AMINOTHIAZOL 4-Y L)-2-{(2CARBOXYPROP-
2-0XYIMIND)-ACETAMIDO -3 1-PYRIDINIUMMETHYL)-CEPH-3-EM4-CARBOXYLAT

{57)Die Erfindung batrifft ein Verfahren zur Herstellung von (6R, 7R}-7-{(Z)-2
-(2-Aminothiazol-4-y!}-2-(2-carboxyprop-2-oxyimino)-acetamido]-3-{1-pyridiniummethyl)-ceph-3-em-4-carboxylat mit ausgezeichnater

antibiotischer Akiivitaet, insbesondere gegenueber Organismen, welche normalerweise mit f - Lactam-Antibiotika

schwer zu bekaempfen sind, fuer die Anwendung als Arzeneimittel. Ziel der Erfindung ist die Hersiellung dieser

Verbindung mit wohldefinierter kristalliner Struktur und guter Stabilitaet bei der Lagerung.Erfindungsgemaess wird

(6R, 7R)-7-[(Z}-2-(2-Aminothiazol-4-yl)-2-(2-carboxyprop-2-oxyimino}- acetamidq]-B-H -pyridiniummethyl}-cepn-3-em-
4-carboxylat in Form seines Pentahydrats mit kristalliner Struktur und guter Stabilitaet hergestellt. Es wird in der Weise
veriahren, dass man den pH-Wert einer Loesung eines sauren oder eines basischen Salzes von
(6R,7R)-7-1{2)-2-(2-Aminothiazol-#yi)-2-(2-carboxyprop-2-oxyimino)-acetamido}-3-(1-pyridiniummethy!)-ceph-3-em-4-carboxylat in
einem waessrigen Medium auf 2,7 bis 4,8 einstellt und dann das gewuenschte Pentahydrat kristallisiert.
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Verfahren zur Herstellung von (6R,7R)-7-£ﬁ(2)-2-(2~Amino-
thiazol=4-yl)-2=(2-carboxyprop=-2-oxyimino)-acetanido_ /=3~
{d-pyridiniummethyl)-ceph-3-en~4-carboxylat

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von
Cephalosporinverbindungen,

Insbesondere betrifft die Erfindung Verbesserungen bei (6R,
7R)~7447(Z)-2~(2;Aminothiazol—4—y1)-2-(2—carboxyprop~2-oxy—
imino)~acetanido_/=3=-(1-pyridiniummethyl)=cephe=3=emn-4-
éarboxylat der Formel (I)
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Die ertindungsgemaf hergestellten Verblndungen weisen starke
antibiotische Eigenschaften auf., Sie werden als Arzneimittel
angewandt,

Charakteristik der bekannten technischen Lé&sungen

Von der Verbinduhg der Formel (1), wélche verschiedentlich
als Ceftazidim und GR 20263 bezeichnet wird, wurde gefunden,
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daB sie breitband-antibiotische Aktivitat besitzt und ins-
besondere eine ungewdhnlich hohe Aktivitat gegentber Gram-
negativen Organismen, einschlieBlich vieler B-lLactamase- '
produzierender Gram-negativer Stamme, wie dies in der GB-PS
2 025 398 beschrieben ist. Die Verbindung besitzt eine aus=-
geZeichnete Aktivitst gegen Organismen, welche normaler-
weise schwierig mit B-Lactam-Antibiotika zu bek&mpfen sind,
wie Indol«positiVe Proteus, Serratia, Providens und beson=
ders Pseudomonas=Organismen, und ihre antibakteriellen
Eigenschaften werden durch menschliches Serum nicht beein-
trachtigt. Darlber hinaus ist die Wirkung von erhdhten
Inokula gegen die Verbindung gering, und die Verbindung
wird rasch bakterizid bei Konzentrationen nahe der minima-
len Hemmkonzentration, Sie wird in den Kérpern von kleinen
Nagetieren gut verteilt und ergibt gute therapeutische
Spiegel nach subkutaner Injektlon. Experimentelle Infelk-
tionen beli Miusen mit Gram=-negativen Bakterien wurden unter
Verwendung der Verbindung erfolgreich behandelt, und be-
sonders wurde ein ausgezeichneter Schutz gegeniiber Stémmen
von Pseudomonas aeruginosa erzielt, ein Organismus, der
normalerweise fir die Behandlung mit Cephalosporiﬁantitiow .
tika nicht zugénglich ist., Dieser Schutz war vergleichbar
“mit der Behandlung mit einem Aminoglycosid wie Amikacin,
Tests bezﬂglich der akuten Toxizitadt mit der Verbindung

bei Mausen ergaben LDg,-Werte tber 6 g/kg. Es wurde keine
Nephrotoxizitsét bei Ratten in Dosierungen von. 2,0 g/kg
beobachtet. Bei Untersuchungen an Freiwilligen zeigte die
Verbindung gute'pharmakokinetische Eigenschaften mit hohen
und langanhaltenden Serumspiegeln nach der Injektion. Die
lange Serumhalbzeit legt nahe, daf weniger héufige Dosie-
rungen fUr weniger schwere Infektlonen erforderlich sein
kénnen. Erste klinische Ergebnisse legen neahe, daf die Ver-
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bindung in der Klinik die ausgezeichneten antibiotischen
Eigenschaften, welche in-vitro und im Tierversuch gezeigt
wurden, reproduziert.,

In der GB-PS 2 025 398 sind auch Solvate und nichttoxiscﬁe
Salze, z., B, Basensalze und Ssureadditionssalze, der oben
erwdhnten Cephalosporinverbindung beschrieben,

In der GB-PS 2 025 398 ist u. a. ein Verfahren zur Herstel-
lung der oben erwdhnten Cephalosporinverbindung (I) sowie

von deren Solvaten und nichttoxischen Salzen beschricben,
welche die Acylierung einer Verbihdung der Formel
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(worin r1 cine Aminogruppe oder geschltzte Aminogruppe dar-
stellt und R® eine Carboxyl-blockierende Gruppe bedeutet) °
oder mit einem entsprechenden acylierenden Mittel; worauf-
hin die folgenden Reaktionen durchgefiihrt werden kénnens
i) Entfernung irgendwelcher Amwno—schutzcncer Gruppen und
der Carboxyl=blockierenden Gruppe rRZ und gewunschtenfans
ii) Umwandlung einer Carboxylgruppe in ein nichttoxisches
Salz.

Die gewlnschte Verbindung der obigen Formel (I) der GB-PS

2 025 393 wurde als ein amorpher Feststoff erhalten, und
ihre Stabilitét war nicht besonders befrledlgend besoqderq
bei erhodhten Temperaturen8

ziel der Erfindung

~ziel der Erfindung ist die Bereitstellung eines einfachen
und wirtschaftlichen Verfahrens, mit dem (6R,7R)-7~Zf(2)-2—
(2—Aminothiazol»4—yl)-2~(2~cahboxyprop-z—oxyimino)-acetami~
d0“7L3-(1~pyridiniummethyl)-ceph—3-emm4~carboxylat in
kristalliner Form sowie mit hoher Reinheit und Stabilitéat
hergestellt werden kann,

Darlequng des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, Reaktionshedin~
gungen aufzufinden, unter denen {6R 7P)—7~L (Z2)= 2-(2-An1no-
thiazol=4~yl)- 2-(2=-carboxyprop-2-oxyimine)- acetanldo"/~3m
(1~pyrid1n1ummethyl)ncephuz-em-4—carboxy*at als kristallines
Produkt hoher Reinheit und groler Stabilitat anfallt, '

Es wurde nun gefunden, daB (BR,7R)f7~[f(2)w2u(ZmAminpthia«
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zol-4~yl)-2—(2-carboxyprop-2-oxyimino)—acetamido_7;3-(1~
pyridiniummethyl)-ceph-3-em-4~carboxylat (I) in Form eines -
kristallinenvﬁydrats vorteilhaft hergestellt und isoliert
werden kann, das auf Grund der Analyse ein Pentahydrat 1st,
welches einen Aspekt der Erfindung bildet.

Das neue Hydrat der Cephalosporinverbindung (I) ist von bes=-
serer Qualitst hinsichtlich seiner Kristallinitat und Sta-
bilitdt, auBerdem ist es von groRerer Reinheit, Es wurde ins-
besondere gefunden, daR das neue Hydrat'eine wohldefinierte
kristalline Struktur hat, und es wurde weiterhin gefunden,
.daB es bedeutend stabiler ist, selbst bei der Lagerung bei
einer Temperatur von 50 °c wahrend einer léngeren Zeitdauer.
Die Eigenschaften machen das Hydrat wertvoll bei der pharma-
zeutischen Verwendung.

Es wurde gefunden, dal das neue kristalline'Hydrat zweckm&Big
‘hergestellt werden kann aus einer Lésung eines Salzes der
obigen Cephalosporinverbindung, So wird gem&BR einem weiteren
Aspekt der Erfindung ein Verfahren zur Herstellung von
(GR,7R)m7-éf(2)-2-(2-Aminothiazol—4~yl)—2~(2-carboxyprop-2~
oxyimino)-acetamido;7L3-(1—pyridiniummethyl)-ceph-3mem~4—
carboxylat-pentahydrat geschaffen, das darin besteht, den
pH-Wert einer LOsung eines S&dure- oder Basensalzes von
(6R,7R)~7-[ﬁ(2)-2—(2~Aminothiazol~4~yl)-2—(2-carboxyprop~2—
oxyimino)~acetamido_/-3-(1-pyridiniunmethyl)=ceph=3=emn=~4-
carboxylat in einem w&Brigen Medium auf 2,7 bis 4,8 zwéck-.
méBig 3,0 bis 4,0, vorzugsweise 3,3'bis 4, belspielsweise
etwa 3,7, einzustellen und das gewinschte Pentahydrat zu
kristallisieren, Es wurde beispielsweise gefunden, daB das
gewlinschte kristalline Hydrat aus einer wélrigen Losung eines
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Siureadditionssalzes bei Zugabe einer organischen oder an~ -

organischen Base bei einem pH in den obigen Bereichen, vor-
zugsweise 3,0 bis 4,0, ausgefallt werden kann.

Basen, welche bei der Fallung verwendet werden konnen, um-
fassen beispielsweise andrganische Basen, wie Alkali- oder
Erdalkalimetallhydfoxide, ~carbonate oder ~bicarbonate,

. Ze B Nétriumcarbonat, Natriumbicarbonat und Natriumhydroxid.
Ein Ausgangs-Saurecadditionssalz kann gebildet werden nit
einer organischen oder anorganischen Sdure. Beispiele ¥lir
organische Sauren, welche verwendet werden kdnnen, umfas~-
sen Carbon- und Sulfonsduren, wie Ameisensdure, Trifluor«
essigsdure, Toluol-p-sulfonsdure oder Methansulfonsédurec,
Beispiele fir anofganische Sauren, welche verwendet werden
kdonnen, umfassen Mineralséurén, wie Chlorwasserstoffséaure,
Bronwasserstoffsidure, Schwefelsdure, Salpeterséure oder
Phosphorséuree Ein besonders geelgnetes Saureadditionssalz
ist das Bishydrochlorid der Verbindung (I), welches in sehr
reiner Form erhalten werden kann.

Alternativ kann das neue Pentahydrat durch Zugabe einer
S&ure zu einer L&sung eines Basensalzes der Verbindung (I)
“in einem waBrigen Medium bei einem pH in den oben erwdhnten
‘Bereichen, vorzugsweise 3,5 bis 4,2, hergestellt werden.
Sauren, welche flir diesen Zweck verwendet werden kdnnen,
unfassen organische und anorganische Sauren, wie beispiels-
weise Chlorwasserstoffsidure und Schwefelséure. Die Ausgangs

basensalze umfassen beispielsweise Alkalimetallsalze, z. Be:
ein Kalziumsalz; Aminosiuresalze, z. B. Lysin- und Arginin-
salze; und organische Basensalze, z. B. Ammonium-, Tri-
athylamin=-, Procain-, Ppendthylbenzylemin-, Dibenzyl-

.t
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“dthylendiamin-, Athanolamln-, Disthanolamin- und N-Methyl-
glucosaminsalze. ' | |

Das wiBrige Medium kann ein Wasser-mischbares organisches
Losungsmlttel enthalten, z. B. in einer Menge bis zu

60 Vol.~%, Beispiele fir organische L&sungsmittel umfassen
1 Alkohole, wie Athanol oder Isopropanol; Ather, wie Tetra-
‘hydrofuran, Dioxan oder Didthylather; Ester, wie N,N-Di-
methylformanid oder N,N-Dimethylécetamid; Sulfoxide, wie
Dimethylsulfoxid; und Nitrile, wie Acetonitril.

Die AUOfa]lung w;rd vorzugswei e bei einer Temperatur von O
bis 50 C, z. Bs 15 bis 40 C, zweckmaBig bel etwa 24 C
gefolgt, wenn erforderlich von einem Kuhlungsschrltt auf
eine Temperatur in dem Bereich von O bis 10 C, um die Kri-
stallausbeute zu steigern, bewirkt,

- Nach der Fallung kann das Pentahydratprodukt durch Filtrie-
ren gewonnen und in liblicher Weise gewaschen und g°trocknet
werden, Beispielsweise kann das Hydrat zweckmaBig durch
Lufttrocknung, sokgféltigeé Trocknen unter vermindertenm
Druck oder vorzugsweise in einer sterilen inerten Gasatmo-
sphéré, wie sterilem Stickstoff, getrocknet werden,

Die Salze zur Verwendung bei der Herstellung des neuen Penta-
hydrats gem#R der Erfindung konnen nach einem Verfahren her-
gestellt werden, daB in der oben erwahnten GB-PS 2 025 398
beschrieben ist, d. h. nach einem Verfahren entsprechend

der oben erwihnten Methode. Das Hydrochlorid kann in Form
eines hochsfabilen‘kristallinen Bishydrochloridprodukts
‘hergestellt werden durch Kristallisation aus einem Medium,
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das Aceton und Ameisensdure umfaBt, z, Be. unter den unten
in Herstellung 1 beschriebenen Bedingungen.

Des neue kristalline Pentahydrat gem&B der Erfindung wurde
der Untersuchung beziiglich Rﬁntgenstrahlenpulverbeuguhg '
unterworfen, Das Produkt des folgenden Beispiels 2 wurde
verwendet, um eine Debye~Scherrer—Pulverbeugungsphotographie
durch Aussetzen wihrend 12 Stunden einer CoKg -Bestrahlung
“und eine zvieite Photographie durch Aussetzen wihrend 3 Stun-
dén'einer CuK o =Bestrahlung zu erhalten, Es wurden die
Linienintensit&ten verglichen gegen eine Reihe von Standards
und ergaben die relativen Intensitéten, welche in der fol-
genden Tabelle zusammengestellt sind:
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Tabelle
‘d* VWert Intensitét_+ ‘d* Wert Intensitat”
0 )

(A) . (A)

15,9 m - 3,24 2vw
9,9 5 3,18 W
8,7 ' s 3,13 W
7.9 tr 3,01 m
6,7 md 2,87 m
©,3 w 2,77 . m
5,95 m 2,72 . W
‘5,74 W 2,69 wd
5,42 : W C 2,52 Cm
5,18 m . 2,43 W
4,71 m 2,33 W
4,50 m 2,29 . viv
4,37 tr 2,26 v
4,15 tr 2,23 o vw
4.10 s 2,19 w
4,01 n - 2,13 it

3,93 W 2,07 W
3,86 s 2,03 - w
3,68 & 1,97 ww
3,41 W 1,94 vw
3,33 2vw
3,29 2vw

+

s = stark, m = mittel, w = schwach, v = sehr,
vv = sehr sehr, d = diffus, tr = Spur
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Das neue erfindungsgemsBe Pentahydrat wurde auch durch sein
Infrerotspektrum charakterisiert. Das Infrarotspektrum des
Produkts des folgenden Beispiels 2 in Nujol wurde erhalten
und ist in der Figur der beigefligten Zeichnung dargesteilt.

Ausfiihrungsbeispiel

Die folgenden Beispiele dienen zur Erléutérung der Herstel~-
lung des erfindungsgeméafen Pentahydrats. Die Herstellungen 1
und 2 erlautern die Herstellung der Saureadditionssalz-Aus-
gangsmaterialien zur Herstellung des Pentehydrats. In den
Herstellungen und Beispielen sind alle Temperaturen in °c
-angegeben und TFA bedeutet Trifluoressigsiure. Die Wasser
gehalte wurden nach der Karl-Fischer-lMethode bestimmt.

Die protonmagnetischen Resonanzspektren (P.M.R) wurden bei
100 MHz bestimmt, Die Integrale sind in Ubereinstimmung mit
den Zuordnungen, die Kupplungskonstanten J sind in Hz, die
Zeichen wurden nicht bestimmt: s = Singulett, t = Triplett,
d = Dublett, dd = Doppel~Dublett, m = Multiplett und ABq =

AB-Quartett, Amberlite L, A, 2 ist ein schwach basisches
hochmolekulares sekundéares Amin, welches von Rohm und Haas,
Philadelphia, USA verkauft wird. Hyflo Super-Cel ist eine |
Diatomeensiliciumdioxid=Filterhilfe, verkauft von Johns-
Manville, USA,



10, 2, 81
C 07 C/224 266
58 176 18

2'24266 - a1

Herstellung 1

(6R,7R)—7—Zf(Z)~2-(2—Aminbthiazol-4-yl)-2~(2—carboxyprop-2-
pxyimino)-acetamido_7L3-(1—pyridiniummethyl)-ceph~3-em-4~,
carboxylat~bis—hydrochlorid '

84 ml Ameisensdure wurden unter Rihren zu 41,8 g (6R 7R)-7-
Ve (z)- -2-(2-Tritylaminothiazol-4-yl)- ~2-(2~t-butoxycarbonyl-
PFop-2~oxyinino)- acetamldo_7-3-(1—pyr1d1n1ummethyl) ~ceph=3=
em—4-carboxylat-N,l~d1methylf0rmam1dsolvat gegeben, wobei .
Waoserkuhlung zur Aufrechterhaltung der Temperatur unter

28 % angewandt wurde, Die entstandens Ldosung wurde auf

20 °%c gekihlt, und 17,0 ml konzentrierte Salzssdure wurden'
unter Rihren 5 Minuten zugegeben, Die Mischung wurde wahrend
3 Stunden bel Raumtemperatur gehalten und dann zur Entfer-
nung von Trlphenyinethanol filtriert, Das Filtrat wurde zu .
800 ml geriihrtem Aceton gegeoen. Das Triphenylmethanol wur-~
de mit 3 x 7 ml Ameisenséure gewaschen, und die vereinigten
: Waschflu881gke1ten wurden dann zu der F11trat-Aceton-M1~

' schung gegeben, Die entstandene Suspension wurde wihrend
1.25 Stunden gerihrt und dann filtriert, Der kristalline
Feststoff wurde mit Aceton gewaschen und im Vakuum getrock-
net und ergab 20,2 g Titelverbindung, Chlor gefunden:

11,0 %; berechnet far 022H24N60/S2012. 11,5 %; )kmax
(pH 6 Phosphatpuffer) 257 nm (E 1 m 347) , A inf bei 240 nm

E 1/0

1om ©10) und 2%0 nm (E

1cm 150),
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Herstellung 2

(6R,7R)«7-£f(2)—2-(2—Aminothiazol—4~yl)—2-(2-carboxyérop-2~
oxyimino)-acetamido_;-3-(1-pyridiniummethyl)-ceph-3-en-4- '

carboxvylat-hydrosulfat

a) 150 ml Ameisensaure (98 bis 100 %) wurden zu 80 g (6R,
7R)=7=/"(Z)-2~(2-Tritylaminothiazol-4~-yl)-2-(2-t-butoxy- 4
carbonylpropuz-oxylnlno) acetamldo_/-Z—(1—pyr1d1n1ummethyl)=
ceph-B«em-4—carboxylat-N N«dlmethyl-formamldsolvat gegeben,
-und die Mischung wurde bis zur Klarung geruhrt und auf 15 °C
gekiihlt, 12,6 ml Wasser und 12,6 ml konzentrierte Schwefel-
ssure wurden.zu der Ldsung zugegeben, und die Temperatur
stieg auf 25 °¢ an, und das Rihren bei dieser Temperatur
wurde wahrend 5 Stunden fortgesetzt,

Die Suspension wurde filtriert und der feste Stoff mit 46 ml
- Ameisensiure (98 bis 100 %) in mehreren Portionen gewéséhen.
Das vereinigte Filtrat und die Waschfllssigkeiten wurden

mit 200 ml Isopropanol verdinnt, und die entstandene Losung
wurde Uber 20 Minuten in 1400 ml geriihrtes Isopropanol ge-
tropft. 400 ml Isopropyléther wurden zu der Suspension ge-
geben, und das Rihren wurde weitere 10 Minuten fortgesetzt,
bevor der feste Stoff abfiltriert wurde. Das Bett wurde mit
3 x 200 ml Isopropanol geWaschen und wahrend 16 Stunden im
Vakuum bei 40 °C getrocknet und ergab 51,02 g der Titelver-
bindung als cremefarbenen festen S*off.'H 0 (néch Karl
Fischer) 4,2 %; Schwefel 15,2 % C,,H,,N O $,0 « H,SO0,

22 226772 2 4
2 H20 erfordert H20 5,3 %; S 14,13 %.

b) Das Produkt von Stufe a) wurde in 10 ml Methanol unter
schwachem Rihren erwdrmt. Nachdem die Suspension wéhrend
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- 2 Stunden bei Raumtemperatur und dann 30 Minuten bei O %
gehalten wurde, wurde der, feste Stoff durch Filtrieren ge-
sammelt, mit kaltem Methanol gewaschen und bei 40 °C wih-
rend 3 Stunden im Vakuum getrocknet und ergab 0,9 g der
kristallinen Titelverbindung, Gefunden: C 38,53; H 3,70;
N.12.76‘ S 14,1; H 0 4,5; 022H22N60782 o H 304 « 2 H 0
ber.: C 38,8; H 4, 15 N 12,34; 14,13; Hp0 5,3, Ao N
(pH 6,0 Phosphatpufmer) 257 nm (E 323), 241 nm (E igm

- 292), 289 nm (l:1 o 144) T (TFa) o 90 (d, 3 = 6 Hz, 2H),
1,32 (t, 3 = 7 Hz, aH) und 1,80 (t, J=7 Hz, 2H), (Pyridyl
H). 1,40 (d, J = 8 Hz, 1M, NHCO), 2,60 (s, 1H; Thiazolyl H),
3,72 und 4,50 (ABq, J=14 Hz, 2H; -CHZN<), 3,84 (m, 1H;
7-H), 4,54 (d, 3 = 5 Hz, 1 H; 6-H), 6,06 und 6,54 (ABq,.

9 = 18 Hz, 2H; 2-H), 8,20 (s, 6H; C(CH,),).

Alle folgeﬁden Beispiel erlautern die Herstellung von
(6R,7R)~7=/"(Z)=-2~(2-Aninothiazol-4~yl)~-2~(2-carboxyprop=2=
oxy-imino)-acetamido_7l3~(1-pyridiniqmmethyl);ceph-3~em-

. 4=-carboxylat-pentahydrat

Beispiel 1

2,56 g des Bishydrochlorids, hergestellt wie in Herstellung
1, geldst in 8 ml destilliertem Vasser, wurden 2 bis 3 Mi-
nuten bis zur Klarung gerihrt, wonach 1,0 ml 98%ige Ameisen-
sdure zugesetzt wurde. Diese Mischung wurde mit einem fliis~
sigen Anionenaustauschharz "Amberlit" L.A,2, (4 ml) in 8 ml
Diisopropylather gerlhrt, absetzen gelassen und abgetfennt.
Die wabrige Schicht wurde mit 2 x 5 ml Diisopropylather
extrahiert, und die Harzschicht wurde mit 5 ml destillier-
tem Wasser ruokgewaschen, das eeinerseits mit den zwei Di-
isopropylatherextrakten extrahiert wurde., Die vereinigten
'waBrlgen Schichten (pH etwa 2,4), welche das Formiatsalz
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enthielten, wurden wihrend der Zugabe von 8 bis 10 Tropfen
Anmoniaklosung auf pH 3,7 gerihrt, und die klare LOsung
wurde bei Umgebungstemperatur wahrend 1 Stunde und dann
bei 0 °C Uber Nacht langsam kristallisieren gelassen,

Die Titelverbindung wurde durch Filtrieren gesammelt, mit
2 x 6 ml stark gekihltem destilliertem Wasser gewaschen und
mit 2 x 10 ml Aceton gewaschen und bei Umgebungstemperatur
in einen Luftofen wahrend 2 Stunden gctrocknet und ergab

- 2,0 g eines krlstalllnen festen Stoffes, A (pH 6 Puf=-

maX
2%
for) 257 nm (EX® 348); T (D,0 +TFA) 0,98, 1,36 und 1,84

(Pyr;dlniun-Protonen), 2,80 (-Thiazol), 4,05 (C -H), 4,15
und 4,58 (- CH, -), 4,64 (Cg -H), 6,21 und 6,67 (C, -H) und
8,40 (- (CH3)2), Voo (Nu*ol) 1760 (B-Lactam), 1710 {CO,H) ;
"1645 und 1538 (CONH) und 1620 cm (002), Wasser (Karl
Fischer) 13,6 %; Rest-Chlor 0,1 %; C22H22N607 5 e 5 H20
ber. Wasser 14,1 %e.

Beispiel 2

2,0 g des Bishydrochlorids, hergestellt wie in Herstellung
1, wurden in 12 nl destillierteﬁ\WaSser geldst und wahrend
der Zugabe von Ammoniaklésung'auf pH 3,5 gerthrt, Die kla-
re Ldsung wurde bei Umgebungstemperatur wihrend 0,5 Stun-
den kristallisiecren gelassen; der pH-lWert wurde mit Ammo-
niaklésung auf 3,8 eingestellt, und die Suspension wurde
dann wahrend 1 Stunde bei 0 °C gehalten,

Die Titelverbindung wurde durch Filtrieren gesammelt, mit
10 ml stark gekithltem Wasser und mit Aceton gewaschen und
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bei Umgebungstempératur im Vakuu@ wéghrend 3 Stunden ge-
trocknet und ergab 1,54 g eines kristallinen festen Stoffes;
- . 1% , |
nax (PH 6 Puffer) 257 nm (E;%  356) ; 'C(Dco + TFA),
dhnelt dem obigen Beispiel 1; ¥ nax (Nujol) vgl, Figur;
Wasser (Karl-Fischer-Methode) 13,8 %; Rest-Chlor £ 0,1 %;
gefe C 41,5 %; H 4,73; N 13,17 %, Cy5H, N 0,8, « 5 HL0
ber. C 41,5; H 5,05; N 13,2; H20 14,1 %. Von dem Produkt
wurde eine Debye~Scherrer-Rontgenstrahlenpulverbeugungs-
photographie erhalten; die Ergebnisse sind oben wiederge-~

geber.,

Beispiel 3

2,0 des Bishydrochlorids, hergestellf wie in Herstellung 1,
wurden in 6 ml destilliertem Wasser gelSst und unter lang-
‘gamer Zugabe von 2nNatriumhydroxidlésung auf pH 3,8 ge=- -
rihrt.  Wenn die Kristallisation gut fortgeschritten ist,
wird der pH-Wert, der auf 4,5 angestiegen war, mit einigen
Tropfen 2nSalzsiure wieder auf 3,8 gebracht, Die Suspension
-wurde in Eis gekiihlt, und die Titelverbindung wurde durch
Filtrieren gesammelt, mit 10 ml Eiswasser und mit Aceton
gewaschen und bei Raumtemperatur in einem Luftofen wahrend
2 Stunden getrocknet und ergab 1,56 g Ausbeute eines kri-
stalliggn Feststoffes; A nax (pH 6 Puffer) 257 nm (Ei%m
354); L (D,0 + TFA) &hnelt obigem Beispiel 1; Wasser (Karl
Fischer) 14,4 %; Rest-Chlor € 0,1 %.

Beispiel 4

4,0 g des Bishydrochlorids, hergestellt wie in Herstellung
1, wurden in 14 ml destilliertem Wasser gelést und wihrend
der Zugabe von 13 ml gesdttigter wéBriger,Natriumbicarbonaf—,'
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1ésung auf pH 3,8 geriihrt, Das Produkt kristallisierte

schnell, und die Suspension wurde in Eis gekﬂhlt, Die Titel-
| verbindung wurde durch Filtrieren gesammelt, mit 20 ml eis-
kaltem Wasser und mit Aceton gewaschen und bei Raumtempefa-
tur in einem Luftofen wihrend 2 Stunden getrocknet und er-
gab 3,1 g kristallineh festen Stoff; A Eax (pH 6 Puffer)

257 nm (El% 38), 241 nm (El%
icm ' ) icm

a1 . of
Wasser (Karl Fischer) 13,9 %. vmax

322), 290 nm (E;%  157).
(Nujol) dhnelt dem obi-

' gen Beispiel 1,
Beispiel 5

10 g Hydrosulfat, hergestellt wie in Herstellung 2a, wurden
in 20 ml Wasser geldst und unter Rihren auf 15 °c gekiihlt.
Anmoniaklésung (spezifisches Geﬁicht 0,88) wurde zu der ge-~
rbhrten Lésung gegeben, wobei der. pH-Wert auf 3,75 einge-
stellt wurde und die Temperatur auf_ZS,OC'anstiego Keime
der Titelverbindung wurden zugegeben, und die Mischung wur-
de wahrend 16 Stunden bei etwa 0 °C gekihlt. Die Suspension
wurde wieder auf pH 3,75 mit etwas mehr AmmonigklOsung ein-
gestellt und dann filtriert, Das Bett wurde mit 2 x 15 ml
kaltem Wasser und 50 ml Aceton gewaschen., Das Produkt wurde
wahrend 6 Stunden bei Umgebungstemperatur in einem Luft-
ofen getrocknet und ergab 3,8 g des Titelpentahydrats,
Wasser 14,2 %.,:r dhnelt dem obigen Beispiel 4,

Beispiel 6
9,4 g des kristallinenlHydrpsulfats, hergestellt wie in

Herstellung 2b, wurden in 15 ml Wasser unter Zugabe einiger
Tropten Ammoniaklésung,(épezifisches Gewicht 0,88) geldst.



10, 2. 81
€ 07 C/224 266

22425'5.'-17_ | 58 176 18

Die geriihrte Losung wurde auf 15 °C gekihlt, 'und weitere
Ammoniakldsung wurde unter Rihren zugesetzt bis zu einem 'A
pH von 3,75 bei 25 °C, Keime der Titelverbindung wurden zu-
gegeben, und die Mischung wurde wahrend 16 Stunden bei 0 ° .
gekiihlt, Die Suspension wurde mit einigen Tropfen 2nSchwe~
felsdure wieder auf pH 3,75 eingestellt und dann filtriert,
Das Bett wurde mit 2 x 15 ml eiskaltém Wasser und 50 ml '
Aceton gewaschen. Das Produkt wurde wihrend 6 Stunden bei
Umgebungstemperatur in einem Luftofen getrocknet und ergab
5,6 g des Titelpentahydrats, Wasser 14,0 %. 7 gleich dem-
jenigen von Beispiel 1,

Beispiel 7

10 g Bishydrochlorid, hergestellt wie in Herstellung 1, wur-
den in 40 ml destilliertem Wasser geldst und wdhrend der
Zugabe von 20 ml 2nNaOH auf pH 6 elngestellt. Die L&sung des
so erhaltenen Natriumsalzes wurde wahrend 3 Stunden bei Um-
gebungstemperatur gehalten und dann durch Filtrieren ge-
klért, Das Filtrat wurde gerihrt, wihrend 7 ml 2n HCl bis
auf pH 3,8 zugesetzt wurden, Dic Suspension wurde wahrend

2 stunden gekiihlt und der Niederschlag durch Filtrieren ge- -
sammelt, mit 50 ml eiskaltem Wasser und mit 50 ml Aceton
gewaschen und bei Raumtemperatur in einem Luftofen wihrend
2 Stunden getrocknet und ergab 8,01 der kristallinen Titel-
'verbindung. T (DZO/TFA) dhnlich obigem Beispiel 1;‘Wasseh
14,1 %

Beispiel 8

20 g Bishydrophlorid hergestellt wie in Herstellung 1,
wurden in 50 ml destilliertem Wasser gelést und wihrend de.
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Zugabe von etwa 40 ml 2n NaOH auf pH 6 gerilhrt, und es er~
gab sich eine Losung des Natriumsalzes. 20 mg Natriumdi-
thionit wurden. zugesetzt, und die L&sung wurde auf 20 °c C ge-
kithlt. Zu der gerUhrten LOsung wurde 5n H,50, bis auf pH
3,8 zugesetzt, Die Suspension wurde beil Umgebungstemperatur
wshrend 1 1/2 Stunden gealtert, auf 10 °c gekiihlt und die
Titelverbindung durch Filtrieren gesammelt, mit 60 ml eis--
kaltem Wasser und 60 ml Aceton gewaschen und bei Raumtempe-
ratur in einem Luftofen getrocknet und ergab 16,6 g kristal-
line Titelverbindung; T (TFA) &hnlich obigem Beispiel 4;
Wasser 14,2 %. |

Beispiel 9

Eine L&ésung von 10 g Bishydrochlorid, hergestellt wie in
Herstellung 1, in 20 ml eiskaltem destilliertenm Wasser wurde
durch Zugabe von etwa 24 ml 2n KOH auf pH 6 gebracht. Die
Losung des so erhaltenen Kaliumsalzes wurde durch Filtrie-
ren mit 1 g "Hyflo-Super-Cel" mit einer 10-ml-Wasserwische
geklart, das Filtrat wurde durch Zugabe von etwa 8 ml

2n HZSO4 auf pH 3,5 angesduert und mit 0,05 g der Titelver~
bindung angeimpft. Das Kristallisieren wurde wahrend 1 Stun-
de ohne Ruhren bewirkt; der pH~Uert wurdc dann wieder auf
3,5 eingestellt und die Suspension auf 5 °c gekthlt, Die
Titelverbindung wurde durch Filtrieren gesammelt, mit 40 ml
eiskaltem Wasser und dann 40 ml Aceton gewaschen und in
einem Luftofen bei der Umgebungstemperatur getrocknet und
ergab 7,84 g; H 0 14,2 %, (TFA) &hnlich den obigen Bei-
spiel 1. :
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Beispiel 10

Eine Ldsung von 10 g Bishydrochlorid, hergestellt wie in
Herstellung 1, wurde in 20 ml eiskaltem destilliertem Wag-
‘ser durch Zugabe von etwa 24 ml. 2n Ammoniumhydroxidldsung
auf pH 7,2 gebracht, Die Losung des Ammoniumsalzes wurde ge=
kidrt und das Filtrat mit 2n Schwefelsiure wie in dem obigen.
Beispiel 9 behandelt und ergab 5,93 g der Titelverbindung;
-H20 4,2 %; T (TFA) &hnlich dem obigen Beispiel 1.

Beispiel 11

Eine'Lésung von 10 g Bishydrochlorid, hergestellt wie in
Herstellung 1, wurde in 40 ml eiskaltem Wasser durch tropfen-
weise Zugabe von 6,55 ml Tridthylamin auf pH 6,5 gebracht,
Die Losung des so erhaltenen Triéthylaminsalzes wurde wie

in Beispiel 9 oben gekldrt, und das Filtrat wurde durch Zu-
 gabe von etwa 8 ml 2n Salzs#iure auf pH 3,5 angesauert und

das Produkt wie oben isoliert und ergab 7,13 g Titelverbin-
dung; H,0 14,1 %; J (TFA) &hnlich dem obigen Beispiel 1.

Beigpiel 12

Eine LOsung von 10 g Bishydrochlorid, hergestellt wie in
Herstellung 1, in 20 ml eiskaltem Wasser wurde durch tropfen-
weise Zugabe von etwa 24 ml 2n NaOH auf pH 6 gebracnt. Die
Losung des so erhaltenen Natriumsalzes wurde durch Filtrie-
ren mit 1 g "Hyflo-Super-Cel" und Waschen mit 10 ml Wasser '
geklart, Die Ldsung wurde auf -2 °C gekihlt und durch Zu-
gabe von etwa 8 ml 2n H2804 auf pH 3,5“angeséuert und mit

der Titelverbindung angeimpft. Die Lésung wurde widhrend
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3 Stunden bei 0 °C geruhrt. Die Titelverbindung wurde durch
Filtrieren gesammelt, mit 40 ml ‘eiskaltem Wasser und dann
40 ml Aceton gewaschen und in einem Luftofen bei Umgebungs-
temperatur getrocknet und ergab 7,84 g, H 0 14,2 %, QJ(TFA)
shnlich dem obigen Beispiel 1.

Beispiel 13

Eine Losung von 10 g Bishydrochlbrid, hergestellt wie in
Herstellung 1, in 20 ml destilliertem Wasser wurde durch
‘Zugabe von etwa 24 ml 2n NaOH auf pH 6 gebracht., Die Lsung
des so erhaltenen Natriumsalzes wurde durch Filtrieren mit

1 g "Hyflo-~Super-Cel" und VWaschen mit 10 ml Wasser geklért.
'Die Lsung wurde auf 39 °% erwsrmt und mit etwa 8 ml 2n
Schwefelsiure auf pH 3,5-angeséuért und mit 50 mg der Ti~
telverbindung angeinmpft, Die Kristaliisation wurde bei 40 °C
bewirkt; das RlUhren wurde wdhrend 1 Stunde fortgesetzt und
der pH-Wert wieder auf 3,5 eingestelit; Die Suspension wur=
de filtriert und der Rickstand mit 40 ml eiskaltem Wasser
und mit 40 ml Aceton gewaschen und in einem Luftofen bei
Umgebungstemperatur getrocknet und ergsb 2,11 g Titelver-
bindung; H,0 14,1 % ; j{(TFA) ghnlich dem obigen Beispiel L

Beispiel 14

Nach 1 Stunde bei 40 °C wurde die wie in Beispiel 13 erhal-
tene Suspension wahrend 1 stunde auf 25 °C abkihlen gelas~
sen und dann wdhrend 1 Stunde auf 5 °c gekiihlt, Die Titel-
verbindung wurde durch Filtrieren gesammelt, mit 40 ml eis-
kaltem Wasser und dann 40‘mi Aceton gewaschen und in einen

Luftofen bei Umgebungstemperatur getrocknet und ergab
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- 6,9 g; H20 14,3 %, 'Tg(TFA) ghnelt dem obigen Beispiei 13}

Beispiel 15

Eine Losung von 2,0 kg Bishydrochlorid, hergestellt wie in
Herstellung 1, wurde in 5 1 frisch destilliertem Wasser ge-
~ lést und mit etwa 4,8 1 2n Natriumhydroxidlésung auf pH 6
basisch gemacht, wobei die Lésung bei 14 bis 15 °C gehalten
wirde Die so erhaltene Losung des Natriumsalzes wurde durch
Durchleiten durch ein Membranfilter (0,22 /um PorengroBe)
und anschlieBendes Waschen mit 0,5 1 frisch destilliertem
Wasser sterilisiert, Die folgenden Arbeitsgénge wurden asep-
tisch vorgenommen. Die filtrierte L&sung wurde mit etwa
1,2 1 2n Salzsdure auf pH 3,75 eingestellt, dann mit 20 mg
steriler Titelverbindung bei 14 bis 15 °C angeimpft und dann
gertihrt, bis die Kristallisation stattfand. Die Mischung
wurde auf etwa 5 °C gekihlt und Uber Nacht.bei dieser Tempe-
ratur ohne Rihren gehalten; der pH-Wert wurde, falls not-
 wendig, auf 3,75 eingestellt, Die Titélverbindung wurde
-durch Filtrieren gesammelt, viobei ein faserfreies Nylonsieb
verwendet wurde, und mit etwa 5,5 1 eiskaltem Wasser fir
Injektionen und etwa 5,5 1 sterilem Aceton gewaschen. Das
Produkt wurde in einem Strom von sterilem filtriertem Stick-
stoff getrocknet, bis der Acetongehalt weniger als 0,2 9
war, und ergab 1,48 kg sterile Titelverbindung; H20 14,55 9%;
J (TFA) &hnlich dem obigen Beispiel 1, :

Beispiel 16

5 g Bishydrochlorid, hergestellt wie in Herstellung 1, wur-
den in Mischungen ven destilliertem Wasser und Aceton (20 ml
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- insgesamt), welche wechsélnde Anteile von Aceton von 5 bis.
60 % der Mischung enthielten, geldst, und die Losung wurde
auf 15 °C gekihlt. Der pH-VWert wurde durch Zugabe von 2n
Natriumhydroxidldsung auf 3,5 ejngestellt, und die Mischung
wurde sofort mit 0,015 g authentischer Tltelverblndung ange-
lmpft. Die Mischung wurde jetzt bei 21 bis 23 °C wahrend
90 Minuten ohne Rihren gehalten und dann auf 12 °C unter
Réhren gekihlt und der pH-Wert wieder auf 3,5 elngestellu.
" Nachdem wahrend einer weiteren Stunde bei 5 °c gehalten wur
de, wurde das feste Produkt durch Filtrieren isoliert und mit
25 nl Wasser bei 5 °C und schlieBlich mit 25 ml Aceton ge-
waschen, Durch Trocknen bis zur Gewichtskonstanz in einem
Luftofen bei Umgebungstemperatur erhielt man die Titelver-
bindung. ‘

4
Wenn man dem obigen Verfahren folgte, wurde die Titelverbin-
dung aus dem Bishydrochlorid durch Kristallisation aus Was~
ser, das enthielt: Athanol, Isopropanol, Tetrahydrofurun,
Dioxan, Dlathylather und Athylacetat, erhalten.

Beispiel 17

Proben von 5 g Bishydrochlorid,, hergestéllt-wie in Herstel=-
lung 1, wurden in Jewcllo 20 ml destilliertem Wasser geldst
und die entstandenen Lésungen unter raschem Rihren suf 15 °C
gektihlt, Die pH-Werte der Losungen wurden durch tropfenweise
Zugabe von 2n Natriumhydroxid eingestellt. Nach dem Animpfen
mit 0,015 g einer authentischen Probe der Titelverbindung
wurden die Mischungen wéhrend 90 Minuten bei Umgebungstempe-
ratur, und zwar chne Rihren, gehalten, Sie wurden dann unter

‘Rihren auf 5 °c gekithlt uhd die pH-Werte wieder eingestellt,
4 g _ pri=y g
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bevor wéhrend einer weiteren Stunde bei 5 % ohne Riihfen ge-
halten vurde,

Die Titelverbindung, welche durch Absaugen isoliert wurde,
wurde in jedem Falle mit 25 ml destilliertem Wasser bei 5 °C
und dann mit 25 ml Aceton gewaschen, bevor bis zur Gewichts-
konstanz in einem Luftofen bei Umgebungstemperatur getrock-

‘net wurde,

In der folgenden Tabelle sind die Ausbeuten an Titelverbin-

1dung wiedergegeben, welche bei den verschiedenen pH=Verten
erhalten wurde, sowie die \lassergehalte. Die PMR-Spektren
glichen denjenigen von Beispiel 1.

Tabelle
pH Ausbeute (m/m ) Wassergehalt in &
2,7 13,2 ' 14,15
2,% 65,8 S 13,95
3,2 . © 81,6 . - 13,95
3,6 80 | 14,05
3,8 77,8 e 14,1
4,1 57,6 , ' 14,2

4,35 . 15,8 ' 14,2
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Beispiel 18

Proben von 5 g Bishydrochlorid, hergestellt wie in Herstel-
lung 1, wurden in jeweils 10 ml destilliertem Wasser geldst
und die entstandenen Lésungen unter raschem Rihren auf 7 °C
abgekihlt, Nach dem Einstellen auf pH 6 durch tropfenweise
Zugabe von 2n Natriumhydroxid wurden die entstandenen Lo-
sungen des Natriumsalzes ohne Rihren wshrend 10 Minuten ge-
halten. Sie wurden dann auf vorbestimmte pH-Werte durch
tropfenweise Zugabe von 2n Schwefelsdure angesduert und so=
fort mit 0,015 g authentischer Titelverbindung angeimpft,
Nach Stehenlassen der Losung bei Raumtemperatur wahrend

40 Minuten ohne Rihren wurden die Mischungen unter Rihren
auf 5 °C gekithlt und die pH-Werte wieder eingestellt, bevor
‘wahrend weiterer 2 stunden bei 5 °C ohne Rihren gehalten
wurde, Die Titelverbindung, welche durch Absaugen isoliert
wurde, wurde in jedem Falle mit 25 ml destilliertem Wasser
von 5-°C und dann mit 25 ml Aceton géewaschen, bevor bis zur
Gewichtskonstanz in einem Luftofen Uber Nacht bei Umge-
bungstemperatur getrocknet wurde,

In der folgenden Tabelle sind die Ausbeuten der Titelverbin-
dung, welche bei den verschiedenen pH-Vlerten erhalten wur-
den, zusammen mit den Wassergehalten wiedergegeben. Die PMR-
Spoktren #dhnelten denjenigen von Beispiel 1,
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‘Tabelle '

pH Ausbeute (m/m %) Wassergchalt 9
3,2 18,8 o 13,6
3.4 52,8 13,65
3,8 82,8 _ . 13,35
4.2 ' 72,0 . 13,95
4,7 . 21,0 13,7
4,8 .. 8,8 43,85

Pharmazeutische Formulierungen

Das erfindungsgem&Be kristalline Pentahydrat zeigt>die anti-
biotischen Eigenschaften der oben.erwdhnten Verbindung (I)
und kann zur Behandlung einer Vielzahl von Krankheiten,
welche durch pathogene Bakterien in Menschen und Tieren ver=
ursacht werden, wie Infektionen des Respirationstrakts oder
Urindrtrakts, verwendet werden, |

'Ein weiterer Aspekt der Erfindung betrifft die pharmazeuti-
schen Zusammensetzungen, welche das neue Pentahydrat ent-
halten, angepaBt zur Verwendung in der Human-. oder Veteri=- "
nirmedizin, Derartige Zusammensetzungen kdnnen in Gblicher
Weise mit Hilfe irgendwelcher notwendiger pharmazeutischer
Tréger oder Exzipienten dargeboten werden, Die antibiotische
Pentahydrétverbindung gemaR der Erfindung kann fir die In-
jektion formuliert werden und kann in Einheitsdosisform in
Ampullen oder in Multidosisferm in Behadltern, falls notwen=
dig, mit einem zugeseiztén Schutzmiitel oder Konservie-
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rungsmittel, dargeboten werden,

Die Zusammensetzungen kodnnen auch solche Formen wie Suspen~
sionen, LOsungen oder Emulsionen in dligen oder WaBrlgen
Trégern umfassen und kénnen Formulierungsmittel wie Suspen-
dier-, Stabilisier- und/oder Dispergiermittel enthalten.
Winschenswerterweise kann der aktive Bestandteil in Pulver-
form zur Zubereitung mit einem geeigneten Triéger, z. B,
sterilem pyrogenfreien Vasser, vor der Verwendung vorlie-
gen. Vorzugsweise kdnnen solche Pulverformulierungen eine
‘geeignete nichttoxische Base enthalten, um die Wasserloislich-
‘keit des aktiven Bestandteils zu verbessern und/oder sicher=
zustellen, daB wenn das Pulver mit Wasser zubercitet wird,
~der pH-Wert der entstandenen wélrigen Formulierung physio=-
logisch annehmbar ist, Alternativ kann die Base in dem Was-
ser, womit das Pylver zubereitet wird, vorhanden sein. Die
Base kann beispielsweise eine anorganische Base sein, wie
Natriumcarbonat, Natriumbicarbonat, Trinatriumorthophosphat
oder Natriumsulfit, oder eine organische Base, wie Lysin,
Lysinacetat, Tromethamin, Arginin oder Natriumglycinat.

Die antibiotische Verbindung kann auch als Suppositorien
formuliert sein, Z. B, enthaltend Gbliche Suppositorienbg-
sen wie Kakacbutter und andere Glyzeride,

FUr die Medikation der Augen oder Ohren koénnen die Prépara-
te als individuelle Kapseln 'in flissiger oder halbfliissiger
Form oder als Tropfen fofmuliert sein,

Die Zusammensetzungen fir die Veterindrmedizin kénnen auch
beispielsweise als intramammale Préaparate entweder in lang-
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wirkenden oder schnell freisetzenden Basisstoffen vorliegen,

Die Zusammensetzungen kénnen von 0,1 % aufwarts z, B, voh
0,1 bis 99 % an aktivenm Material in Abh&ngigkeit von der
Methode der Verabreichung enthalten, Wenn die Zusammenset-
zungen Dosiseinheiten umfassen, wird jede Einheit vorzugs-
welse 50 bis 1500 mg des aktiven Bestandteils enthalten.
Die Dosierung, wie sie fir einen Erwachsenen in der Human-
medizin verwendet wird, wird vorzugsweise von 500 bis

6000 ng/Tag betragen in Abhingigkeit von dem Verabreichungs-
weg und der Héufigkeit der Verabreichung, Beispielsweise
sollen bei einem Erwachsenen in der Humanmedizin 1000 bis
3000 mg pro Tag intravends oder ihtramuskulér verabreicht
normalerweise ausreichen, Bei der Behandlung von Pseudomo-
‘nasinfektionen konnen hohere Tagesdosen erforderlich sein.

Die erfindungsgemile antibioctische Verbindung kann in Kombi-
nation mit anderen therapeutischen Mitteln wie Antlblotlka,
beispielsweise Penicillinen oder anderen Cepha¢ospor1nen
verabreicht werden. _ '

Die folgenden Formullerungen erlutern die pharmazeutlscnen
Zusammensetzungens

Formulierung A, zur Injektion

Formulierung pro Flaschchen

(6R,7R) =7~/ (Z)~2~(2-Aninothiazol-4-yl)~2-
(charboxyprop—z-oxyimino)-acetamidq;7~3-
(1~pyridiniummethyl)-cephr3-em44-carboxylat~ _
-pentahydrat g - 582 mg
wasserfreies Natriumcarboﬁat - 58 mg
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Methode |

. Das Cephalosporinhydrat wird mit dem Natriumcarbonat ver-

mischt und in Glasflédschchen gefillt, Der Operteil des
Flaschchens wurde mit Stickstoff ausgéspﬂlt und ein Kombi-.

"hationsverschluB durch Bérdeln aufgebracht. Das Produkt

“wurde zur Verabreichung durch Zugabe von 2 ml Wasser fir

- Injektionen gelést."

Formulierung B, Injektionszwillingspackung

a) Steriles (6R,7R)=7=/ (Z)=2=(2-Aninothiazolede=yl)=2~(2~"
carboxyprop-Z-oxyiminb)—ééetamidq;7-3~(1—pyridiniummethyl)-
ceph=3-em~4=carboxylat~pentahydrat wird aseptisch in Glas~ |
flaschchen unter einem Schutzmantel von sterilem Stickstoff
gefillt, derart, daR jedes Flaschchen eine Menge &aquivalent
500 mg wasserfreiem Cephalosporin‘enthélto-Die Flaschchen

- werden unter Vefwendung von Gummischéiben oder -stopfen ver-
— schlossen, welche durch Aluminiumverschliisse in Position
gehalten werden, so daB ein Gasaustausch oder ein Eindrin-
gen von Mikroorganismen vermieden wird,

b) Es wird eine 3,84%ige Gew,-/Vol.-Lésung von Natriumbi-
carbenat hergestellt, durch Filtrieren geklért, und 2,15 mnl
werden in saubere Ampullen gefiillt, Kohlendioxid wird in den.
Inhalt jeder Ampulle wahrend 1 Minute vor dem VerschlieBen
geleitet., Die Ampullen werden durch Behandlung im Autokla-
ven sterilisiert und dann auf Klarheit geprift.

c) Das Cephalosporinantibiotikum wird kurz vor der Verab-
reichung durch Aufldsen in 2,0 ml der Watriumbicarbonatlo-
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sung zubereitet.,

Formulierung C, fir Injektion

Formel pro Flaschchen

(6R,7R)~7~/"(2)-2-(2-Aninothiazol-4-yl)=-2-(2-~
carboxyprop-2-oxyimnino)-acetamido_/=3=( 1~
pyridiniummetiyl)~ceph-3-em-4-carboxylat-

pentahydrat . 582 mg
L-Arginin . 467 mg
Methode

- Das Cephalosporin wird mit dem L-Arginin gemiécht und in
Glasflaschchen geflllt, Der obere Raum des Flaschchens wird
‘mit Stickstoff gespllt und ein Kombinationsverschluf durch
Bordeln aufgebracht. Das Produkt wird zur Verabreichung
durch Zugabe von 1,5 ml Wasser fir Injektionen gellst.,

Formulierung B, zur Injektion

Formel fir Fl&schehen

(6R,7R) =7~/ (Z)=2-(2-Aninothiazol=4=yl)~2=
(2=-carboxyprop-2-oxyimino)~acetanido /=3-
(4-pyridiniunmethyl)-ceph~-3~en~4~carboxylat- ‘
pentahydrat R : 582 mg
. L=Arginin : _ 167 mg
Natriumdihydrogenphosphat-Dihydrat - 15 mg
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Methode |

Das sterile L-Arginin und das sterile Natriumhydrogenphos-
phat werden unter aseptischen Bedingungen vernischt, Die
entstandene Pulvermischung wird aseptisch mit dem sterilen .
Cephalosporin vermischt. Es wird aseptisch in Glasflasch~
chen unter einem Mantel von sterilem Stickstoff eingefillt.

- Die Flaschchen werden unter Verwendung von Gummischeiben
oder -stopfen verschlossen, welche durch Aluminiumverschlis-
se in Position gehalten werden, so daf ein Gasaustausch oder
‘Eindringen von Mikroorganismen verhindert wird, Das Produkt
wird durch Auflésen in Wasser fir Injektionen oder -einem -
anderen geeigneten sterilen Tréager kurz vor der Verabrei-
chung zubereitet.
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Erfindungsanspruch

1.

o,

3

4,

Verfahren zur Herstellung von (6R,7R)-7-£-(Z)~24(2—Amiho-
thiazol-4~yl)-2-(2~caﬁboxyprop~2-oxyimino)-acetamido_7;'
3-(1-pyridiniummethyl)-ceph-3~em-4-carboxylat_/-penta-
hydrat, gekennzeichnet dadurch, daR man den pH-llert einer
Lésung eines sauren oder eines basischen Salzes von
(6R,7R)=7=/(2)=2~(2~Aninothiazol-4~yl)=~2-(2~carboxyprop~-
2-oxyimino)-acetamido_/-3=(1-pyridiniunmethyl)~-ceph=-3-
en-4~-carboxylat in einem wéérigen Medium auf 2,7 bis

4,8 einstellt und dann das gewiinschte Pentahydrat kri-
stallisiert.

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeiéhnet dadurch, daBf ein
saures Salz von (GR,7R)~7-£f(Z)-zu(2—Aminothiazol-4—yl)
2-(2-carboxyprop=-2-oxyininc)-acetamido_/~3-(1-pyridinium-
methyl)-ceph-3-en-4-carboxylat verwendet wird und der
pH-¥lert auf 3,0 bis 4,0 eingestellt wird.

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daB ein
basisches Salz von (6R,7R)-7-/ (Z)=2-(2-Aninothiazol=4-
yl)-2-(2~carboxyprop-zuoxyimino)-acetamidq;7¥3~(1~pyri4
diniummethyl)-ceph-3-em-4-carboxylat verwendet wird und
der pH-Wert auf 3,5 bis 4,2 eingestellt wird.

Verfahren zur Herstellung von (6R,7R)-7—[f(2)-2-(2—
Aninothiazol-4-yl)-2-(2-carboxyprop=2-oxyinino)-acet-
amldq_/ 3-(1—£:{1%121unmcthyl)-ceph-3-en-4~carboxylat-

_ pentahydrat?(j Sireichnet dadurch, daR der pH-Wert

einer LOsung eines sauren oder basischen Salzes von
(6R,7R)-7-Lf(2)-2-(2-Aminothiazol—4—y1)—2m(Zécarboxyp%opw
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2—oxyimino)-acetamidb_7l3-(1~pyridiniummethyl)-ceph~3«}
em-4-carboxylat in einem waprigen Medium auf 3,3 bis

4,0 eingestellt wird und dann das gewilinschte Pentahydrat
kristallisiert wird,

Hierzu 1 Seite Zeiéhnungen
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