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69 Verfahren zur Herstellung neuer Cephalosporine.

Die neuen Cephalosporine werden als Arzneimittel

@ Es werden neue Cephalosporine der Formel
verwendet, insbesondere als antibakterielle Mittel.
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Rq-N N.CONH-CH-CONH
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O com
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Ry fiir Methyl oder Methylsulfonyl und

R, fiir 2-Methyl-1,3,4-thiadiazol-5-yl oder 1-Methyl-1,2,
3,4-tetrazol-5-yl steht und die beziiglich des Chirali-
titszentrums C* in den beiden moglichen Konfigura-
tionen R und S und als Gemische der darausresultie-
renden Diastereomeren vorliegen konnen und deren
nichttoxische, pharmazeutisch vertrigliche Salze her-
gestellt,

Diese Verbindungen werden erhalten, indem man in eine

entsprechende Cephalosporinverbindung, die in 3-Stel-

lung den Acetoxymethylrest aufweist, durch Umsetzung

mit 2-Methyl-5-mercapto-1,3,4-thiadiazol oder 1-Methyl-

5-mercapto-1,2,3,4-tetrazol in Wasser oder in LOsungs-

mitteln bei einem pH-Wert von 2-9 und bei einer Tempe-

ratur von 20-100°C umsetzt. Erhaltene Cephalosporine

werden gegebenenfalls in die freien Sduren oder in nicht-

toxische, pharmazeutisch vertriglichen Salze iiberfiihrt.
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PATENTANSPRUCHE
1. Verfahren zur Herstellung von neuen Cephalosporinen der Formel

S
, 0 Z
Rl ~-N N—CONH—CH—CONH (1)
N—v’ j;LCH -S-R,
COOH
in welcher beiden mdglichen Konfigurationen R und S als Gemische der
R1 fiir Methyl oder Methylsulfonyl und 15 daraus resultierenden Diastereomeren vorliegen kénnen und
Ro fiir 2-Methyl-1,3,4-thiadiazol-5-yl oder 1-Methyl-1,2,3,4- von deren nichttoxischen, pharmazeutisch vertriglichen Sal-
tetrazol-5-yl zen, dadurch gekennzeichnet, dass man Verbindungen der
stehen und die beziiglich des Chiralititszentrums C* in den Formel
i
Rl-N N-CONH-CH~CONH (IT)
\__/ * P
' COCHS-
o/ fi,0COCH5
COOH
worin 30 2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
R1und C* die oben angegebene Bedeutung haben, mit 2- dass die verwendeten Losungsmittel wasserfrei oder wasserhal-
Methyl-5-mercapto-1,3,4-thiadiazol oder 1-Methyl-5-mer- tig sind.
capto-1,2,3,4-tetrazol in Wasser oder in Losungsmitteln bei 3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich-
einem pH-Wert von 2-9 und bei einer Temperatur von 20- net, dass man 7-{(D-0~[(2-Oxo-3-methyl-imidazolidin-

100°C umsetzt und die erhaltenen Cephalosporine gegebenen- 35 1-yl)-carbonylamino]-phenylacetamido}-3-[(2-methyl-
falls in die freien Siuren oder in nichttoxische, pharmazeutisch  1,3,4-thiadiazol-5-yl)-thiomethyl}-ceph-3-em-4-carbon-
vertrigliche Salze iiberfiihrt. séure der Formel

0

CH;-I( N-CONH-CH-CONH- L
__/ FD) 2~ S )\ cit,
' COOH ‘

%

0
und ihre pharmazeutisch vertréiglichen Salze herstellt. 50 1-yl)-carbonylamino}-phenylacetamido}-3-{(1-methyl-
4. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 1,2,3,4-tetrazol-5-yl)-thiomethyl]-ceph-3-em-4-carbon-
net, dass man 7-{(D-0~[(2-Oxo-3-methyl-imidazolidin- sdure der Formel

CH »/u\ -comg-com&- s L—N‘
3 L‘LW){HZ -5 ‘ k
0

N
COOH éH3
und ihre pharmazeutisch vertraglichen Salze herstelit. yl)-carbonylamino]-phenylacetamido}-3-[(2-methyl-
5. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 1,3,4-thiadiazol-5-yl)-thiomethyl]-ceph-3-em-4-carbon-

net, dass man 7-{(D-0-[(2-Oxo-3-mesyl-imidazolidin-1- siure der Formel
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und jhre pharmazeutisch vertréglichen Salze herstellt.
6. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich-
net, dass man 7-{(D-a[(2-Oxo-3-mesyl-imidazolidin-1-

0

CHBSOZ'-

0

und ihre pharmazeutisch vertréglichen Salze herstellt.

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Her-
stellung neuer Cephalosporine, die als Arzneimittel in der
Human- und Tiermedizin, als therapeutische Mittel bei Geflii-
gel, Sdugetieren und Fischen, als Futtermittelzusétze und als
wachstumsférdernde Mittel bei Tieren verwendet werden
konnen. Sie konnen insbesondere oral und parenteral als
antibakterielle Mittel bei durch Gram-positive und Gram-
negative Bakterien hervorgerufenen Infektionskrankheiten

verabreicht werden.

0

N-CONH-CH-CONH=-
(D)

25

35

COOH

yl)-carbonylamino]-phenylacetamido}-3-[(1-methyl-
1,2,3,4-tetrazol-5-yl)-thiomethyl]-ceph-3-em-4-carbon-

sdure der Formel
S _Nl
Kg* h
1

COCH

Es ist bekannt, dass bestimmte Acetamidocephalosporan-
sduren, z.B. Cephaloglycin, die in der a-Stellung der Acetami-
dogruppe einen Arylrest und eine Aminogruppe tragen, syn-
thetisch zuginglich sind und als antibakterielle Mittel verwen-
det werden konnen. Sie sind in den deutschen Oifenlegungs-
schriften Nr. 1 670 625, 1 795 188 und 1 795 292, den US-
Patenten Nr. 3 303 193, 3 352 858, 3 485 819 und 3 624 416,
der japanischen Anmeldung Nr, 16 871/66 sowie dem briti-
schen Patent Nr. 1 073 530 beschrieben. Sie vermogen jedoch
nicht Infektionen, die z.B. durch Bakterien aus der Gruppe der
Pseudomonaden verursacht werden, zu bekampfen.

Weitere in bestimmter Weise substituierte Acetamidocepha-
losporansiuren werden in der DOS 2 428 139 beschrieben.

Gefunden wurden die neuen Cephalosporine der allgemei-
nen Formel

7

CONH-CH—CONH-L—N (I )
* ~— CHp-S-Rp
'// 2

. 0 COOH

e
worin

Ru fiir Methyl oder Methylsulfonyl und

Ra fiir 2-Methyl-1,3,4-thiadiazol-5-yl oder 1-Methyl-1,2,3,4-

tetrazol-5-yl

steht und die beziiglich des Chiralititszentrums C* in den bei-

den mdglichen Konfigurationen R und S und als Gemische der

daraus resultierenden Diastereomeren vorliegen kénnen und

deren nichttoxische, pharmazeutisch vertrigliche Salze.
Uberraschenderweise zeigen die erfindungsgemiss herstell-

0

Ry-N N~-CONH-CH-CONH-
*

Y

0

baren Verbindungen eine erheblich hohere antibakterielle
Wirkung insbesondere gegen Bakterien aus den Familien der
Enterobacteriaceae und Pseudomonadaceae als z.B. die aus
dem Stand der Technik bekannten Cephalosporine Cephalexin

s5 und Cephalothin.

Die erfindungsgemdss erhiltlichen Stoffe stellen somit eine
Bereicherung der Pharmazie dar.

Die neuen Cephalosporine der Forme! I werden erfindungs-
gemiiss erhalten, wenn man Verbindungen der Formel

/

(z1 )

HZOCOCH3
COOH
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worin

R1 und C* die oben angegebene Bedeutung haben, mit 2-
Methyl-5-mercapto-1,3,4-thiadiazol oder 1-Methyl-5-mex-
capto-1,2,3,4-tetrazol in Wasser oder in Losungsmitteln bei
einem pH von 2-9 und bei einer Temperatur von 20-100°C
umsetzt und die erhaltenen Cephalosporine gegebenentalls in
die freie Sdure oder in nichttoxische, pharmazeuﬁsch vertrag-

liche Salze iiberfithrt.

Verwendet man beispielsweise 7-{D-a-[(2-Oxo0-3-mesyl-
imidazolidin-1-yl)-carbonylamino]-phenylacetamido}-3-
acetoxymethyl-ceph-3-em-4-carbonsiure und 1-Methyl-5-

s mercapto-1,2,3,4-tetrazol als Ausgangsstoffe, so kann der
Reaktionsablauf durch das folgende Formelschema wiederge-
geben werden:

0
CH5; SO, N NCONH-CH—CONH NTN
(R) A~CH,0COCH,  + HS N’N
COOH CHy
o O
OPE=S | cHySO0,N NCONH—&H—CONH -5
5$td./70°C (R) o , N ACH, S-kN,N
COOH CH,
+ HOCOCH3;

Als bevorzugte Verbindungen der Formel I seien im einzelnen genannt:
7-{D-a-[(2-Oxo-3-methyl-imidazolidin-1-yl)-carbonylamino]-phenylacetamido}-3-[(2-methyl-1,3,4-thiadia-

zol-5-yl)-thiomethyl]-ceph-3-em-4-carbonsiure

-
CHB-N/"\ N-CONH-E%I—%-CONH—
— O/

, —N
@CH{ S k J\ ci,

COCH

7-{D-af(2-Oxo-3-methyl-imidazolidin-1-yl)-carbonylamino]-phenylacetamido}-3-[(1-methyl-1,2,3,4-tetra-

zol-5-yl)-thiomethyl]-ceph-3-em-4-carbonsiure
O .

-N/u\ N-CONEEI-CONH-

S )
\ / Y. A Z HQ—S-ENﬁ
° COOH . J:H3

7-{D-a-[(2-Ox0-3-mesyl-imidazolidin-1-yl)-carbonylamino}-phenylacetamido}-3-[ 2-methyl-1,3,4-thiadia-

zol-5-yl)-thiomethyl}-ceph-3-em-4-carbonséure

CH5S0, -N/l\
N/

(D)

-CONH-CH-CONH-

Y4
0

S ‘mj
—CH,—S" )\
v\’)—c ) o,

COOH
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7-{D-a-[(2-Ox0-3-mesyl-imidazolidin-1-yl)-carbonylamino]-phenylacetamido} -3-[(1-methyl-1,2,3,4-tetra-

zol-5-yl)-thiomethyl}-ceph-3-em-4-carbonsiure

0

CH3SOZ:Nr//lL\\N-CONH—CH-CONH-

(D)

N/

Besonders bevorzugte Verbindungen sind dabei 7-{D-a-
[(2-Oxo0-3-methyl-imidazolidin-1-yl)-carbonylamino]-
phenylacetamido}-3-[(2-methyl-1,3,4-thiadiazol-5-yl)-
thiomethyl]-ceph-3-em-4-carbonséure und 7-{D-a[(2-Oxo-
3-mesyl-imidazolidin-~1-yl)-carbonylamino]-phenylacet-
amido}-3-{(1-methyl-1,2,3,4-tetrazol-5-yI)-thio-
methyl]-ceph-3-em-4-carbonsiure.

Zu den oben erwzhnten nichttoxischen, pharmazeutisch
vertriglichen Salzen der Verbindungen der Formel I gehSren
insbesondere die Salze der sauren Carboxylgruppe, z.B.
Natrium-, Kalium-, Magnesium-, Calcium-, Aluminium- und
Ammoniumsalze, und nichttoxische substituierte Ammonium- 25
salze mit Aminen, wie Di- und Trialkylaminen (vorzugsweise
C1~Cs Alkyl), Procain, Dibenzylamin, N,N’-Dibenzylithylen-
diamin, N-Benzyl--phenyldthylamin, N-Methyl- und N-
Athylmorpholin, 1-Ephenamin, Dehydroabietylamin, N,N'-
Bis-dehydroabietyldthylendiamin, N-Niedrigalkylpiperidin und 30
anderen iiblicherweise in der pharmazeutischen Chemie ver-
wendeten Aminen, z.B. solchen, die auch zur Bildung von
Salzen von Penicillinen verwendet worden sind.

Bevorzugte Salze der Verbindungen der Formel I sind die
Natriumsalze. 3
Alle Kristallformen, Salze und Hydratformen der Verbin-
dungen der Formel I sind in gleicher Weise als antibakterielle

Mittel geeignet. So sind beispielsweise die freien Sduren und
die Natriumsalze sowohl in amorpher wie in kristalliner Form
und sowohl wasserfrei wie in verschiedenen Hydratformen,
beispielsweise als Monohydrat in gleicher Weise als antibakte-
rielle Mittel verwendbar.

Die Herstellung der Ausgangsstoffe der allgemeinen Formel
I ist in den Beispielen beschrieben; sie werden gemdss einem
eigenen Vorschlag z.B. wie folgt erhalten:

Verbindungen der Formel

H, N~ H-conn—e-Lii;l‘
* 4L- I CH, OCOCH;,

0 .
COOH .

15

20
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40

45
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7]

in welcher C* die oben angegebene Bedeutung hat oder deren
Salze, z.B. Natriumsalze, werden mit etwa dquimolaren Men-
gen von Verbindungen der Formel V

0

60

R,-N NCOW

65

in welcher
R1 die oben angegebene Bedeutung hat und

COOH éHg

W fiir Halogen, insbesondere Chlor steht, bei Temperaturen
zwischen vorzugsweise 0 und 25°C, z.B. unter Kiihlung mit
Eis/Wasser umgesetzt. Hierbei wird durch Basenzusatz, z.B.
Tridthylamin der pH-Wertbereich von etwa 7,0 bis 7,5 beibe-
halten. Als Losungsmittel kann z.B. 20% (Volumenteile)
wissriges Tetrahydrofuran (THF) verwendet werden. Man
riihrt so lange nach, bis zur Aufrechterhaltung dieses pH-
Wertes kein Tridthylamin mehr zugegeben werden muss. Dann
wird mit Wasser verdiinnt, der pH-Wert gegebenenfalls auf 7,0
gebracht, das Tetrahydrofuran weitgehend am Rotationsver-
dampfer entfernt, die verbleibende Ldsung einmal mit Essig-
ester gewaschen, dann mit frischem Essigester iiberschichtet,
unter Rithren und Kiihlung mit verdiinnter Salzsiure bis auf
pH 2,0 angesiuert, die organische Phase abgetrennt, die wiss-
rige Phase nochmal mit Essigester ausgeschiittelt und dann die
vereinigten Essigester-Extrakte nach Waschen mit gesittigter
Kochsalz-Losung iiber MgSO4 getrocknet. Nach Entfernen des
Trockenmittels wird mit dem gleichen Volumen Ather ver-
diinnt und dann durch Zugabe einer etwa 1-molaren Ldsung
von Natrium-2-4thylhexanoat in Ather (der ca. 10% Methanol
enthélt) das Natriumsalz der Verbindung der Formel II geféllt,
abfiltriert und getrocknet.

Die Verbindungen der Formel IV sind bereits bekannt oder
nach bekannten Methoden erhéltlich (vgl. z.B. E. H. Fiynn,
Cephalosporins and Penicillins, Academic Press, New York
and London, 1972).

Die Verbindungen der Formel V sind bekannt bzw. nach
bekannten Methoden erhdltlich. Sie kénnen z.B. in iiblicher
Weise durch die Umsetzung der heterocyclischen Verbindun-
gen der allgemeinen Formel VI:

0
1

R,-N NH

L~
O/

VI

in welcher

R1 die oben angegebene Bedeutung hat, mit z.B. molaren
Mengen Phosgen in inerten organischen Losungsmitteln wie
z.B. Tetrahydrofuran oder in Gemischen aus Wasser und
inerten organischen Losungsmitteln wie z. B. Chloroform bei
Temperaturen von 0 bis 25°C in Abwesenheit oder in Gegen-
wart der molaren Menge einer Base wie z.B. Tridthylamin und
iibliche Aufarbeitung und Reinigung hergestellt werden.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel II knnen in
Form aller Kristallformen, Hydratformen, Salze und der leicht
spaltbaren Derivate der sauren Carboxylgruppe, wie z.B. der
leicht spaltbaren Ester, Amide oder Hydrazide, als Ausgangs-
materialien fiir die vorliegende Erfindung verwendet werden.

2-Methyl-5-mercapto-1,3,4-thiadiazol und 1-Methyl-
5-mercapto-1,2,3,4-tetrazol sind an sich bekannt. Thre Herstel-
lung wird beispielsweise in J. prakt. Chem. 124, 275, (1930)
bzw. belg. Patent 804 264 beschrieben.

Als Losungsmittel bei der erfindungsgemissen Reaktion der
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Verbindungen der allgemeinen Formel II mit 2-Methyl-5-
mercapto-1,3,4-thiadiazol oder 1-Methyl-5-mercapto-1,2,3,4-
tetrazol eignet sich in erster Linie Wasser; es sind jedoch auch
Mischungen aus Wasser mit Aceton, Tetrahydrofuran, Dioxan,
Acetonitril, Dimethylformamid, Isopropanol, Athanol, Dime-
thylsulfoxid und anderen mit Wasser mischbaren Losungsmit-
teln oder die hier aufgefiihrten Losungsmittel (einzeln oder als
Gemische) ohne Zusatz von Wasser als Reaktionsmedium
geeignet.

Der pH-Wert der erfindungsgeméssen Reaktion kann in wei-
ten Grenzen durch den Zusatz von Sauren oder Basen oder
Puffergemischen zwischen 2 und 9 variiert werden, bevorzugt
ist ein pH-Wert von 5.

Die Reaktionstemperaturen kénnen in einem grésseren
Bereich variiert werden. Erfindungsgemass arbeitet man zwi-
schen +20 und 100°C, vorzugsweise zwischen 50 und 80°C.

Wie bei den meisten chemischen Reaktionen kénnen hdhere
oder niedrigere Temperaturen als die in den Beispielen ange-
gebenen verwendet werden. Geht man jedoch betréchtlich
iiber die dort angegebenen Werte hinaus, werden in zuneh-
mendem Masse Nebenreaktionen stattfinden, die die Ausbeute
vermindern oder die Reinheit der Produkte nachteilig beein-
flussen. Andererseits vermindern iiberméssig erniedrigte
Reaktionstemperaturen die Reaktionsgeschwindigkeit so stark,
dass Ausbeuteminderungen auftreten kénnen.

Die Umsetzung kann bei Normaldruck, aber auch bei ver-
mindertem oder erth6htem Druck ausgefiibrt werden. Im allge-
meinen arbeitet man bei Normaldruck.

Bei der Durchfiihrung der erfindungsgemissen Verfahren
konnen die Reaktionspartner in dquimolekularen Mengen
miteinander zur Reaktion gebracht werden. Es ist jedoch
héufig zweckmissig, dass 2-Methyl-5-mercapto-1,3,4-thiadia-
zol oder das 1-Methyl-5-mercapto-1,2,3,4-tetrazol in einem
Uberschuss von 0,5-2,5 Moliquivalenten einzusetzen, um
einen vollstindigen Umsatz mit den Reaktionspartnern der
allgemeinen Formel II zu erreichen.

Die Aufarbeitung der Reaktionsansitze zur Herstellung der
neuen Cephalosporine und ihrer Salze kann durchweg in der
aus der Cephalosporinchemie allgemein bekannten Art und
Weise erfolgen.

Die erfindungsgemass erhaltenen Verbindungen weisen bei
geringer Toxizit4t eine starke antimikrobielle Wirksamkeit auf,
Diese Eigenschaften ermdglichen ihre Verwendung als chemo-
therapeutische Wirkstoffe in der Medizin sowie als Stoffe zur
Konservierung von anorganischen und organischen Materia-
lien, insbesondere von organischen Materialien aller Art, z.B.
Polymeren, Schmiermitteln, Farben, Fasern, Leder, Papier und
Holz, von Lebensmitteln und von Wasser.

Die neuen Wirkstoffe sind gegen ein sehr breites Spektrum
von Mikroorganismen wirksam. Mit ihrer Hilfe konnen z.B.
Gram-negative und Gram-positive Bakterien und bakterien-
dhnliche Mikroorganismen bekampft sowie die durch diese
Erreger hervorgerufenen Erkrankungen verhindert, gebessert
und/oder geheilt werden.

Besonders wirksam sind die erfindungsgemdss hergestellten
Wirkstoffe gegen Bakterien und bakteriendhnliche Mikroorga-
nismen. Sie sind daher besonders gut zur Prophylaxe und
Chemotherapie von lokalen und systemischen Infektionen in
der Human- und Tiermedizin geeignet, die durch diese Erreger
hervorgerufen werden.

Beispielsweise konnen lokale und/oder systemische Erkran-
kungen behandelt und/oder verhindert werden, die durch
die folgenden Erreger oder durch Mischungen der folgenden
Erreger verursacht werden:

Micrococcaceae, wie Staphylokokken, z.B. Staphylococcus
aureus, Staph. epidermidis, Staph. aerogenes und Gaffkya
tetragena (Staph. = Staphylococcus);

Lactobacteriaceae, wie Streptokokken, z.B. Streptococcus
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pyogenes, a-bzw. 3-hidmolysierende Streptokokken, nicht
(y)-hdmolysierende Streptokokken, Str. viridans, Str. faecalis
(Enterokokken), Str. agalactiae, Str. lactis, Str. equi, Str. anae-
robis und Diplococcus pneumoniae (Pneumokokken) (Str. =
Streptococcus);

Neisseriaceae, wie Neisserien, z.B. Neisseria gonorrhoeae
{(Gonokokken), N.meningitidis (Meningokokken), N.catarrha-
lis und N.flava (N. = Neisseria);

Corynebacteriaceae, wie Corynebakterien, z.B. Corynebac-
terium diphteriae, C.pyogenes, C.diphtheroides, C.acnes,
C.parvum, C.bovis, C.repale, C.ovis, C.murisepticum.

Enterobacteriaceae, wie Escherichiae-Baktieren der Coli-
Gruppe, Escherichia-Bakterien, z.B. Escherichia coli, Enter-
obacter-Bakterien, z.B. aerogenes, E.cloacae, Klebsiella-
Bakterien, z. B. K. pneumoniae, K. ozaeneae, Erwiniae, z. B.
Erwinia spec., Serratia, z. B. Serratia marcescens (E. = Entero-
bacter) (K. = Klebsiella), Proteae-Bakterien der Proteus-
Gruppe, Proteus, z.B. Proteus vulgaris, Pr.morganii, Pr.rett-
geri, Pr.mirabilis (Pr. = Proteus), Providencia z.B. Providencia
sp., Salmonelleae, Salmonella-Bakterien, z. B. salmonella
paratyphi A und B, S. typhi, S.enteritidis, S.cholerae suis,
S.typhimurium (S. = Salmonella), Shegella-Bakterien, z.B.
Shigella dysenteriae, Sh.ambigua, Sh.flexneri, Sh.boydii,
Sh.sonnei (Sh. = Shigella);

Pseudomonadaceae, wie Pseudomonas-Bakterien, z.B.
Pseudomonas aeruginosa, Ps.pseudomallei (Ps. = Pseudomo-
nas), Aeromonas-Baktieren, z.B. Aeromonas liquefaciens,
A.hydrophila (A. = Aeromonas);

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

Parvobacteriaceae oder Brucellaceae, wie Pasteurelle-Bak-
terien, z.B. Pasturella multocida, Past.pestis (Yersinia), Past.-
pseudotuberculosis, Past.tularensis (Past. = Pasteurella),
Brucella-Baktieren, z.B. Brucella abortus, Br.melitensis,
Br.suis (Br. = Brucella), Haemophilus-Bakterien, z.B. Hae-
mophilus influenzae, H.ducreyi, H.suis, H.canis, H.aegypticus
(H. = Haemophilus).

Bacteroidacea, wie Bacteroides-Baktieren, z.B. Bacteroides
fragilis, B.serpens (B. = Bacteroides).

Bacillaceae, wie Aerobe Sporenbildner, z.B. Bacillus
anthracis, B.subtilis, B.cereus (B. = Bacillus), Anaerobe
Sporenbildner-Clostridien, z. B. Clostridium perfringens,
Cl.septicium, Cl.oedematiens, CLhistolyticum, Cl.tetani, Cl.bo-
tulinum (Cl. = Clostridium).

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

Als Krankheiten, die durch die erfindungsgemiss erhilt-
lichen Wirkstoffe verhindert, gebessert und/oder geheilt wer-
den konnen, seien beispielsweise genannt:

Erkrankungen der Atmungswege und des Rachenraumes;
Otitis; Pharyngitis; Pneumonie; Peritonitis; Pyelonephritis;
Cyctitis; Endocarditis; Systeminfektionen; Bronchitis; Arthri-
tis.

Pharmazeutische Zubereitungen enthalten gewohnlich
neben nichttoxischen, inerten pharmazeutisch geeigneten
Tréigerstoffen einen oder mehrere neue Wirkstoffe oder sie
konnen aus einem oder mehreren der neuen Wirkstoffe beste-
hen.

Dosierungseinheiten sind Zubereitungen in Form einzelner
Teile, wie z. B. als Tabletten, Dragées, Kapseln, Pillen, Suppo-
sitorien und Ampullen vorliegen und deren Wirkstoffgehalt
einem Bruchteil oder einem Vielfachen einer Einzeldosis
entspricht. Die Dosierungseinheiten kénnen z. B, 1,2, 3 oder
4 Einzeldosen oder Y/,, Y/, oder !/, einer Einzeldosis enthalten.
Eine Einzeldosis enthélt vorzugsweise die Menge Wirkstoff,
die bei einer Applikation verabreicht wird und die gewShnlich



einer ganzen, einer halben oder einem Drittel oder einem
Viertel einer Tagesdosis entspricht.

Unter nichttoxischen, inerten, pharmazeutisch geeigneten
Trigerstoffen sind feste, halbfeste oder fliissige Verdiinnungs-
mittel, Fiillstoffe und Formulierungshilfsmittel jeder Art zu 5
verstehen.

Als bevorzugte pharmazeutische Zubereitungen seien
Tabletten, Dragées, Kapseln, Pillen, Granulate, Suppositorien,
Losungen, Suspensionen und Emulsionen, Pasten, Salben,
Gele, Cremes, Lotions, Puder und Sprays genannt.

Tabletten, Dragées, Kapseln, Pillen und Granulate kdnnen
den oder die Wirkstoffe neben den iiblichen Trégerstoffen
enthalten, wie (a) Fiill- und Streckmittel, z.B. Stéirken, Milch-
zucker, Rohrzucker, Glukose, Mannit und Kieselsdure, (b)
Bindemittel, z.B. Carboxymethylcellulose, Alginate, Gelatine, 15
Polyvinylpyrrolidon, (c) Feuchthaltemittel, z.B. Glycerin, (d)
Sprengmittel, z.B. Agar-Agar, Calciumcarbonat und Natrium-
bicarbonat, (¢) Losungsverzogerer, z.B. Paraffin und (f)
Resorptionsbeschleuniger, z.B. quarternire Ammoniumverbin-
dungen, (g) Netzmittel, z.B. Cetylalkohol, Glycerinmonostea- 20
rat, (h) Adsorptionsmittel, z.B. Kaolin und Bentonit und (i)
Gleitmittel, z.B. Talkum, Calcium- und Magnesiumstearat und
feste Polyithylenglykole oder Gemische der unter (a) bis (i)
aufgefiihrten Stoffe.

Die Tabletten, Dragées, Kapseln, Pillen und Granulate
konnen mit den iiblichen gegebenenfalls Opakisierungsmittel
enthaltenden Uberziigen und Hiillen versehen sein und auch so
zusammengesetzt sein, dass sie den oder die Wirkstoife nur
oder bevorzugt in einem bestimmten Teil des Intestinaltraktes,
gegebenenfalls verzogert abgeben, wobei als Einbettungsmas-
sen z.B. Polymersubstanzen und Wachse verwendet werden
kdnnen.

Der oder die Wirkstoffe knnen gegebenenfalls mit einem
oder mehreren der oben angegebenen Trigerstoffe auch in
mikroverkapselter Form vorliegen.

Suppositorien kénnen neben dem oder den Wirkstoffen die
iiblichen wasserloslichen oder wasserunldslichen Trégerstofie
enthalten, z.B. Polyithylenglykole, Fette, z.B. Kakaofett und
hohere Ester (z.B. Cu4-Alkohol mit Cis-Fettsdure) und Gemi-
sche dieser Stoffe.

Salben, Pasten, Cremes und Gele kdnnen neben dem oder
den Wirkstoffen die iiblichen Trigerstoffe enthalten, z.B.
tierische und pflanzliche Fette, Wachse, Paraffine, Stirke,
Tragant, Cellulosederivate, Polyithylenglykole, Silicone, Ben-
tonite, Kieselsdure, Talkum und Zinkoxid oder Gemische
dieser Stoffe.

Puder und Sprays kénnen neben dem oder den Wirkstoffen
die iiblichen Trigerstoffe enthalten, z.B. Milchzucker, Talkum,
Kieselsiure, Aluminiumhydroxid, Calciumsilikat und Poly-
amidpulver oder Gemische dieser Stoffe. Sprays kdnnen
zusitzlich die iiblichen Treibmittel z.B. Chiorfluorkohlenwas-
serstoffe enthalten.

Losungen und Emulsionen konnen neben dem oder den
Wirkstoffen die iiblichen Trégerstoffe wie Losungsmittel,
Lasungsvermittler und Emulgatoren, z.B. Wasser, Athylalko-
hol, Isopropylalkohol, Athylcarbonat, Athylacetat, Benzylalko-
hol, Benzylbenzoat, Propylenglykol, 1,3-Butylenglykol, Dime-
thylformamid, Ole, insbesondere Baumwollsaatdl, Erdnussdl,
Maiskeim6l, Olivendl, Ricinusél und Sesamél, Glycerin, Gly-
cerinformal, Tetrahydrofurfurylalkohol, Polyéthylenglykole
und Fettsiureester des Sorbitans oder Gemische dieser Stoffe
enthalten.

Zur parenteralen Applikation knnen die Losungen und
Emulsionen auch in steriler und blutisotonischer Form vorlie-
gen. 6

Suspensionen kénnen neben dem oder den Wirkstoffen die
iiblichen Trigerstoffe wie fliissige Verdiinnungsmittel, z.B.
Wasser, Athylalkohol, Propylenglykol, Suspendiermittel, z.B.

10

25

30

35

40

45

50

55

60

[

623 055

#thoxylierte Isostearylalkohole, Polyoxyéthylensorbit- und
Sorbitanester, mikrokristalline Cellulose, Aluminiummetahy-
droxid, Bentonit, Agar-Agar und Tragant oder Gemische oder
Stoffe enthalten.

Die genannten Formulierungsformen konnen auch Férbe-
mittel, Konservierungsstoffe sowie geruchs- und geschmacks-
verbessernde Zusitze, z.B. Pfefferminzol und Eukalyptusol
und Siissmittel z.B. Saccharin enthalten.

Die therapeutisch wirksamen Verbindungen sollen in den
oben aufgefiihrten pharmazeutischen Zubereitungen vorzugs-
weise in einer Konzentration von etwa 01, bis 99,5, vorzugs-
weise von etwa 0,5 bis 95 Gewichtsprozent der Gesamtmi-
schung vorhanden sein.

Die oben aufgefiihrten pharmazeutischen Zubereitungen
koénnen ausser den erfindgungsgeméss erhaltenen Wirkstoffen
auch weitere pharmazeutische Wirkstoffe enthalten.

Die Herstellung der oben aufgefiihrten pharmazeutischen
Zubereitungen kann in iiblicher Weise nach bekannten Metho-
den, z.B. durch Mischen des oder der Wirkstoffe nach dem
oder den Tragerstoffen, erfolgen.

Die Wirkstoffe oder die pharmazeutischen Zubereitungen
konnen lokal, oral, parenteral, intraperitoneal und/oder rectal,
vorzugsweise parenteral, insbesondere intravends und intra-
musculds appliziert werden.

Im allgemeinen hat es sich sowohl in der Human- als auch
der Veterindrmedizin als vorteilhaft erwiesen, den oder die
neuen Wirkstoffe in Gesamtmengen von etwa 6 bis etwa 800,
vorzugsweise 15 bis 300 mg/kg Korpergewicht je 24 Stunden,
gegebenenfalls in Form mehrerer, z. B. von 3 Einzelgaben zur
Frzielung der gewiinschten Ergebnisse zu verabreichen. Eine
Einzelgabe enthilt den oder die neuen Wirkstoffe, vorzugs-
weise in Mengen von etwa 2 bis etwa 300, insbesondere 5 bis
100 mg/kg Korpergewicht. Es kann jedoch erforderlich sein,
von den genannten Dosierungen abzuweichen und zwar in
Abbhiingigkeit von der Art und dem Kdrpergewicht des zu
behandelnden Objekts, der Art und der Schwere der Erkran-
kung, der Art der Zubereitung und der Applikation des Arz-
neimittels sowie dem Zeitraum bzw. Intervall, innerhalb wel-
chem die Verabreichung erfolgt. So kann es in einigen Féllen
ausreichend sein, mit weniger als der oben genannten Menge
Wirkstoff auszukommen, wihrend in anderen Féllen die oben
angefithrte Wirkstoffmenge iiberschritten werden muss. Die
Festlegung der jeweils erforderlichen optimalen Dosierung und
Applikationsart der Wirkstoffe kann durch jeden Fachmann
aufgrund seines Fachwissens leicht erfolgen.

Im Falle der Anwendung als Futterzusatzmittel konnen die
neuen Verbindungen in iiblicher Weise zusammen mit dem
Futter bzw. mit Futterzubereitungen oder mit dem Trinkwasser
gegeben werden. Dadurch kann eine Infektion durch Gram-
negative oder Gram-positive Bakterien verhindert und ebenso
eine bessere Verwertung des Futters erreicht werden.

Die neuen Cephalosporine zeichnen sich durch starke anti-
bakterielle Wirkungen, die in vivo und in vitro gepriift wurden,
und durch orale Resorbierbarkeit aus.

Die erfindungsgemiss erhaltenen Cephalosporine konnen
zum Zwecke der Erweiterung des Wirkungsspektrums oder zur
Wirkungssteigerung mit Aminoglykosidantibiotika wie Genta-
micin, Kanamicin, Sisomicin, Amikacin oder Tobramicin kom-
biniert werden. )

Die Wirksamkeit der erfindungsgemiss herstellbaren Cepha-
losporine kann beispielhaft durch die folgenden in vitro- und in
vivo-Versuche demonstriert werden:

a) In vitro-Versuch

Die Cephalosporine der Beispiele 1, 2 und 3, welche als
typische Vertreter der erfindungsgemiss erhéltlichen Verbin-
dungen betrachtet werden kdnnen, wurden mit Miiller-Hinton-
Nihrbriihe unter Zusatz von 0,1 Gew.-% Glucose auf einen
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Gehalt von 100 pg/ml verdiinnt. In der Nahrlosung befanden

sich jeweils 1 X 105 bis 2 X 105 Bakterien pro Millimeter. Die
Rohrchen mit diesem Ansatz wurden jeweils 24 Stunden
bebriitet und anschliessend wurde der Triibungsgrad bestimmt.
Triibungsfreiheit gibt Wirkung an. Bei der Dosierung von 5
100 pg/ml waren die folgenden Bakterienkulturen triibungsfrei
(sp. = species):

Klebsiella pneumoniae; Enterobacter aerogenes sp.; Provi-
dencia; Serratia marcescens; Escherichia coli BE; Salmonella
sp.; Shigella sp.; Proteus, indolnegativ und indolpositiv sp.;
Pasteurella pseudotuberculosis; Brucella sp.; Haemophilus
influenzae; Staphylococcus aureus 133; Neisseria catarrhalis
sp.; Diplococcus pneumoniae sp.; Streptococcus pyogenes W.;

10

Enterococcus sp.;

Lactobacillus sp.; Corynebacterium diphteriae gravis; Cory-
nebacterium pyogenes M; Clostridium botulinum; Clostridium
tetani;

b) In vivo-Versuch

Aus der Tabelle 1 geht die Wirkung eines der erfindungsge-
missen Cephalosporine, welches als typisch fiir die erfindungs-
geméssen Verbindungen betrachtet werden kann, gegen eine
Reihe von Bakterien im Tierversuch mit der weissen Maus
hervor. Die weissen Méuse vom Stamm CF1 wurden intraperi-
toneal mit der jeweils angegebenen Bakterienart infiziert.

Tabelle 1.
Tierversuch mit der weissen Maus:
Bestimmung der EDso nach 24 Stunden

Keim Dosis in mg des Cephalosporins
von Beispiel 1 und 2
pro kg Kdrpergewicht (subcutan)
E. coli Neumann 1X200 } Beispiel 1
Ps. aerug. W 4X150 P
E. coli Neumann 1X100
Klebsiella 63 2X50
Therapie: Min. = Minuten Std. = Stunde
1malig: 30 Minuten nach Infektion Stdn. = Stunden
2malig: 30 Min. und 90 Min. nach Infektion Fp. = Schmelzpunkt Zers.-p. = Zersetzungs-
4malig: 30 Min. nach Infektion und 2,4 und 6 Std. p.i. 30 punkt
Die EDso ist die Dosis, bei der 50% der infizierten Tiere LV. = im Vakuum
nach 24 Stunden noch iiberleben. Essigester = Essigsduredthylester
Die Herstellung der neuen Verbindungen der Formel I DMSO = Dimethylsulfoxid
sei anhand der folgenden Beispiele erldutert: Ather = Diithylither
Erlduterung der verwendeten Abkiirzungen: 35 Mesyl = Methylsulfonyl

Gew.Tle. = Gewichtsteile - Gew.Tln. = Gewichtsteilen

Alle Ausbeuteangaben in % beziehen sich auf % der Theorie.
Alle Temperaturen sind in °C angegeben.

S

B

Vol.Tle. = Volumenteile Vol.TIn. = Volumenteilen
Beispiel 1
0
2) CHsN° NCONH-CH-CONH

(R)

Das Gemisch aus 2,0 Gew.-Teilen Natrium-7-{D-o-[(2-
Oxo-3-methyl-imidazolin-1-yl)-carbonylamino]-phenylacet-
amido}-3-acetoxymethal-ceph-3-em-4-carboxylat,

0,67 Gew.-Teilen 1-Methyl-5-mercapto-1,2,3,4-tetrazol und
20 Vol.-Teilen 1-molarem Phosphatpuffer (pH = 7) wurde
bei pH = 5 unter Stickstoffatmosphire 5 Std. lang auf 70°C
erhitzt, dann auf Raumtemperatur abgekiihlt auf pH = 7 einge-
stellt, einmal mit 20 Vol.-Teilen Essigester extrahiert, der
verworfen wurde, und anschliessend auf pH = 2 gebracht,
nachdem mit 150 Vol.-Teilen Essigester iiberschichtet worden
war. Man saugte vom vorhandenen Niederschlag der Cephalo-
sporinséure ab und wusch mit 50 Vol.-Teilen Essigester nach.
Die Siure wurde in wenig Dimethylacetamid geldst, mit 0,5
Vol.-Teilen einer 1-molaren Ldsung von Natrium-2-4thyihexa-
noat in methanolhaltigem Ather und mit Ather bis zur voll-
stindigen Féllung des Cephalosporin-Natriumsalzes versetzt.

ORI
OJ—N |/ Hz-s-tN,N

COONa CH 3

Ausbeute 1. Fraktion: 13.5%.

Die oben gewonnene Essigesterphase wurde abgetrennt,

einmal mit 50 Vol.-Teilen Wasser gewaschen, tiber MgSO4
getrocknet und mit 2,5 Vol.-Teilen einer 1-molaren Ldsung
55 von Natrium-2-#thylhexanoat in methanolhaltigem Ather
versetzt. Man dampfte am Rotationsverdampfer bis zur ligen
Konsistenz ein, 16ste in der doppelten Vol.-Menge Methanol
und tropfte unter heftigem Riibren in eiskalten 10% Methanol
enthaltenden Ather ein. Es wurde abgesaugt, mit Ather gewa-
60 schen und itber P20s im Exsiccator getrocknet.
2. Fraktion: Ausbeute an Cephalosporin-Natriumsalz 59%.

Gesamtausbeute 1. + 2. Fraktion Natrium-7-{D-a-[(2-

oxo-3-methyl-imidazolidin-1-yl)-carbonylamino]-phenyl-
acetamido-3-[(1-methyl-1,2,3,4~tetrazol-5-yl)-thio-
65 methyl}-ceph-3-4m-4-carboxylat: 72,5%.

B-Lactamgehalt nach IR- und NMR-Spektrum: 75 %.
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IR-Banden bei 3270, 1780, 1765, 1660, 1612, 1554, 1540, 4,95 (1H); 5,8 (2H); 6,0 (3H); 6-6,8 (6H) und 7,15 ppm (3H)
1412, 1296 und 1263 cm™1 (in Nujol). (in CD30OD).
NMR-Signale bei t = 2,3-2,8 (5H); 4,25 (1H); 4,45 (1H);

5 CHy-N O\N-CO-NH—CH—CO-NH-—]/\)
/ ' -0=CO~
|- OJ—, N - CH, -0-CO~CHj
COONa
2,2 Gew.-Teile Cephaloglycin wurden in 30 Vol.-Teilen 1s organische Phase abgetrennt, mit Wasser gewaschen, iiber
80 %igem wissrigem Tetrahydrofuran mittels der gerade eben Magnesiumsulfat getrocknet und mittels einer etwa 1-molaren
nétigen Menge Tridithylamin gelost. Bei 20°C wurden dann Natrium-2-ithylhexanoat-Losung in methanolbaltigem Ather

0,85 Gew.-Teile 1-Chlorocarbonyl-2-oxo-3-methyl-imidazoli- das Natriumsalz des Cephalosporins ausgefllt. Das Natrium-
din unter Riihren eingetragen. Durch entsprechendes Zugeben  salz fiel als gelartiger aber absaugbarer Niederschlag aus. Nach
von Trithylamin hielt man dabei und anschliessend den pH 20 dem Waschen mit Ather wurde es im Exsiccator getrocknet.
auf 7,0. Bs wurde so lange nachgeriihrt, bis zur Aufrechterhal-  Ausbeute: 2,1 Gew.-Teile 7 -{D-0-[(3-Methyl-2-0xo-imi-

tung des pH 7,0 kein Tridthylamin mehr zugegeben werden dazolidin-1-yl)-carbonylamino}-phenylacetamido}-3-
musste (ca. 1 Std.). acetoxymethyl-ceph-3-em-4-carbonsaures-Natrium.
Dann wurde mit dem gleichen Volumen Wasser verdiinnt, B-Lactamgehalt: etwa 75%.

der pH auf 6,5 eingestellt, das Tetrahydrofuran im Vakuum 25 IR-Banden im Carbonylbereich 1780, 1720, 1650, 1610 und
entfernt, die verbleibende wsstige Losung mit einem Gemisch 1540 cm™* (in Nujol).

aus Ather und Essigsdureithylester (1:1) iberschichtet, unter NMR-Signale beit = 2,4-2,8 (5H); 4,15-4,35 (1H);
Riihren und gelinder Kiihlung bis auf pH 2 angesiuert, die 4,9-5,2 (4H); 6,2-6,8 (6H); 7,2 (3H) und 7,95 ppm (3H).

Beispiel 2

0
S -
) ca,sozx\ﬁK NCONH~CH-CCNH-—" N—N
- O],—_——ll\l y HzS-“\S)L-CH,

COONa

Dieses Cephalosporin wurde aus 1,23 Gew.-Teilen Natrium-  methyl-1,3,4-thiadiazol-5-yl)-thiomethyl]-ceph-3-em-
7-{D-0[(2-0x0-3-mesyl-imidazolidin-1-yl)-carbonyl- 4-carboxylat: 64 %.
amino]-phenylacetamido}-3-acetoxymethyl-ceph-3-em-4- as  B-Lactamgehalt nach IR- und NMR-Spektrum: 85%.
carboxylat und 0,66 Gew.-Teilen 2-Methyl-5-mercapto-1,3,4- IR-Banden bei 3350, 3270, 1780, 1745, 1655, 1595, 1520,

thiadiazol in der im Beispiel 1a) beschriebenen Weise herge- 1342 und 1155 cm™? (in Nujol).
stellt. . o NMR-Signale beit = 0,7 (1H); 1,15 (1H); 2,3-3,0 (5SH);
Ausbeute an Natrium-7-{D-a-[(2-oxo-3-mesyl-imida- 4,1-4,6 (2H); 5,1 (1H); 5,5 (2H); 6,1 (4H); 6,6 (3H); 6,3-6,9
zolidin-1-yl)-carbonylamino]-phenylacetamido}-3-[(2- 50 (2H) und 7,34 ppm (3H) (in DMF-dv).
N
5 G
S
b) CHySO,N  N-CONH-CH-CONH
— (D) J—N_#CH, 0OCOCH;
0
COONa
Natrium-7-{D-0-[(2-0x0-3-mesyl-imidazolidin-1-y1)- IR-Banden bei 3230, 1760, 1727, 1654, 1598, 1518, 1250,
carbonylamino]-phenylacetamido}-3-acetoxymethyl- 1230,1157,1120 und 973 cm™.
ceph-3-em-~4-carboxylat wurde in der im Beispiel 1b) 65 NMR-Signale beit = 2,3-2,7 (m, 5H); 4,25+4,95
beschriebenen Weise aus 1,3 Gew.-Teilen Cephaloglycin- (AX,1H+1H); 4,4 (s, 1H); 5,1 (d, 2H); 6,05 (s, 4H); 6,6
Dihydrat und 0,77 Gew.-Teilen 1-Chlorcarbonyl-2-oxo0-3- (m, 5H) und 7,9 ppm (3H).

mesyl-imidazolidin in 71% Ausbeute hergestellt.



623 055 10

Beispiel 3
S
0 -
. )K » S N—
CHy S0, N  N-CONH~CH-CONH- —
S A o, -s- L

(R) o7 N Hy~S h'yN
COONa CH,

Dieses Cephalosporin wurde in der im Beispiel 1a) be- methyl-1,2,3,4-tetrazol-5-yl)-thiomethyl]-ceph-3-em-
schriecbenen Weise aus 2,0 Gew.-Teilen Natrium-7-{D-a[(2- 4-carboxylat:
ox0-3-mesyl-imidazolidin-1-yl)-carbonylamino}-phenyl- 93% aufgrund von IR- und NMR-Spektrum.
acetamido}-3-acetoxymethyl-ceph-3-em-4-carboxylat und 15 JR-Banden bei 3270, 1770, 1740, 1715, 1655, 1598, 1512,
0,4 Gew.-Teilen 1-Methyl-5-mercapto-1,2,3,4-tetrazol in 1348,1245,1160, 1120, 967, 753 und 696 cm™1 (in Nujol).
50% Ausbeute hergestellt. NMR-Signale bei t = 0,75 (1H); 1,15 (1H); 2,3-2,9 (5H);

Gehalt an Natrium-7-{D-0-[(2-0x0-3-mesyl-imidazol- 4,15-4,5 (2H); 5,1 (1H); 5,6 (2H); 6,07 (3H); 6,15 (4H);
idin-1-yl)-carbonylamino}-phenylacetamido }-3-[(1- 6,55 (2H) und 6,6 ppm (3H).
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