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69 Therapeutisch aktive 6-(alpha-Hydroxy:thyl-7-oxo-1-azabicyclo(3.2.0)hept-2-en-2-carbonsiurederivate
sowie Verfahren zu deren Herstellung.

@ Die therapeutisch aktiven Verbindungen der Formel ‘R!
III, worin die punktierte Linie die ungesittigte oder

gesittigte 2,3 Bindung angibt und R' und X die im An-

spruch 1 angegebene Bedeutung haben sowie deren phar-

mazeutisch annehmbaren Saize und Ester sind wertvolle . I
Antibiotika. Sie konnen durch hydrierende Spaltung und N .
gegebenenfalls durch Hydrierung der Doppelbindung von 0 / —=COXRH
Thienamycin der Formel IV und dessen Derivaten erhal-
ten werden.
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PATENTANSPRUCHE
1. Verbindung der Formel IIT
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N

coxa
o VY

worin die punktierte Linie die ungesittigte 2,3-Dehydro-
oder gesittigte, 2,3-Dihydro-Verbindung angibt,

R’ die Bedeutung Wasser, Phenyl, C,-Cs-Alkyl, Alkoxy-
alkyl mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen in der Alkoxygruppe
und 1 bis 6 Kohlenstoffatomen in der Alkylgruppe, C,-Cy-
-Alkenyl, Aralkyl und kernsubstituiertes Aralkyl mit 1 bis 3
Kohlenstoffatomen in der Alkyl- und 6 bis 10 Kohlenstoff-
atomen in der Arylgruppe und wobei der Kernsubstituent
Chlor, Fluor, Brom, Jod, Hydroxy, Amino oder C,-C,-Alkyl
ist, Alkylthioalkyl mit 2 bis 12 Kohlenstoffatomen, Acyl,
Thioacyl, Sulfo- oder Alkalimetalisulfonatgruppe oder Di-
methoxyphosphinyl hat und X Sauerstoff oder Schwefel be-
deutet, sowie deren pharmazeutisch annehmbare Salze und
Ester.

2. Verbindung gemiss Anspruch 1 der Formel I
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3. Verbindung der Formel IV gemiss Anspruch 1
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worin die punktierte Linie die ungesittigte 2,3-Dehydro-
oder gesittigte, 2,3-Dihydro-Verbindung angibt, R’ Wasser-
stoff, Phenyl, C,-C,;-Alkyl, Alkoxyalkyl mit 1 bis 6 Kohlen-
stoffatomen in der Alkoxygruppe und 1 bis 6 Kohlenstoff-
atomen in der Alkylgruppe, C,-C,-Alkenyl, Aralkyl und kern-
substituiertes Aralkyl mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen in der
Alkyl- und 6 bis 10 Kohlenstoffatomen in der Arylgruppe
und wobei der Kernsubstituent Chlor, Fluor, Brom, Jod,
Hydroxy, Amino oder C,-C-Alkyl ist, Alkylthioalkyl mit 2
bis 12 Kohlenstoffatomen oder eine Grupe der Formel

X,

I
-CR” oder -S0,©M®

worin M* Wasserstoff oder ein Alkalimetallkation, X’ Sauer-
stoff oder Schwefel und R” Wasserstoff, Amino, Mono-

oder Dialkylamino, worin die Alkylgruppe 1 bis 6 Kohlen-
stoffatome hat, Alkyl mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, Phe-
nylthio und kernsubstituiertes Phenylthio, wobei der Kern-
substituent Alkyl mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, Chlor,
Fluor, Brom oder Jod ist, Alkoxy mit 1 bis 6 Kohlenstoff-

atomen, Aryloxy mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, Aralkoxy
und kernsubstituiertes Aralkoxy, wobei die Alkoxygruppe 1
bis 3 Kohlenstoffatome und der Kernsubstituent Nitro, '
Chlor, Brom, Fluor, Jod und Alkyl mit 1 bis 6 Kohlenstoff-
atomen ist, Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, Alkenyl
mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen, Benzyl, Halogenalkyl und
Perhalogenalkyl, worin das Halogen Chlor, Brom oder Fluor
ist, und das Alkyl 1 bis 6 Kohlenstoffatomen hat, X Sauer-
stoff oder Schwefel,
R Wasserstoff, Benzhydryl, Phthalidyl, Alkyl mit 1 bis
10 Kohlenstoffatomen, Phenacyl und kernsubstituiertes
Phenacyl, wobei die Substituenten Chlor, Brom, Fluor und
Alkyl mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen sind, Alkoxyalkyl mit
1 bis 6 Kohlenstoffatomen in der Alkoxy- und 1 bis 6 Xoh-
15 lenstoffatomen in der Alkylgruppe, Alkanoyloxyalkyl mit 2
bis 12 Kohlenstoffatomen, Halogen- und Perhalogenalkyl,
wobei das Halogen Chlor, Brom oder Fluor ist und die Al-
kylkette 1 bis 6 Kohlenstoffatome hat, Alkenyl mit 2 bis 6
Kohlenstoffatomen, Aralkyl mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen
20 in dem Alkyl- und 6 bis 10 Kohlenstoffatomen im Arylrest,
Heteroalkyl, wobei das Heteroatom Sauerstoff, Schwefel oder
Stickstoff ist, kernsubstituiertes Aralkyl und Heteroaralkyl,
wobei der Substituent Chlor, Fluor, Brom, Jod und Alkyl
mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen ist, Alkoxy mit 1 bis 6 Koh-
25 lenstoffatomen, Heterocyclyalkyl, wobei der Heterozyklus
4 bis 10 Kohlenstoffatome hat und das Heteroatom Sauer-
stoff, Schwefel oder Stickstoff ist und die Alkylgruppe 1 bis
6 Kohlenstoffatome hat, Indanylmethyl, Aryl und kernsub-
stitniertes Aryl mit 6 bis 10 Ringkohlenstoffatomen, wobei
30 der Kernsubstituent Hydroxy, 5-Indanyl, Alkyl mit 1 bis 6
Kohlenstoffatomen, Chlor, Fluor, Brom ist, Alkylthioalkyl
mit 2 bis 12 Kohlenstoffatomen, Cycloalkylthioalkyl mit 4
bis 12 Kohlenstoffatomen, Acylthioalkyl, wobei der Acylrest
2 bis 10 Kohlenstoffatome und der Alkylrest 1 bis 6 Kohlen-
35 stoffatome hat, bedeutet, und pharmazeutisch annehmbare
Salze derselben.
4. Verbindung gemiss Anspruch 3 der Formel V
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worin R’, R und X die im Anspruch 3 angegebene Bedeu-
tung aufweisen.

5. Verbindung gemiss Anspruch 4, dadurch gekenn-
zeichnet, dass R’ Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 6 Kohlenstoff-
atomen, Allyl, 2-Methyl-2-propenyl, Benzyl, p-Brombenzyl,
p-tert.-Butylbenzyl, Alkylthioalkyl mit 2 bis 8 Kohlenstoff-
atomen, eine Gruppe der Formel:

55
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60 worin R” Wasserstoff, Amino, Mono- und Dialkylamino,
mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen im Alkylanteil, Alkyl mit 1
bis 6 Kohlenstoffatomen, Phenylthio, Alkoxy mit 1 bis 6
Kohlenstoffatomen, Phenoxy, Benzyloxy, p-Nitrobenzyloxy,
Phenyl, Allyl, 2-Methyl-2-propenyl, Benzyl, Halogen- oder

65 Perhalogenalkyl mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, wobei das
Halogen Chlor, Fluor oder Brom ist,

R Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen,

Phenacyl, p-Bromphenacyl, Pivaloyloxymethyl, Halogen-



oder Perhalogenalkyl mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, wobei
das Halogen Chlor, Fluor oder Brom ist, Alkenyl mit 2 bis
6 Kohlenstoffatomen, Benzyl, Benzylhydryl, p-tert.-Butyl-
benzyl, p-Brombenzyl, Phthalidyl, 5-Indanylmethyl, Phenyl,
5-Indanyl, Acetylthiomethyl, Acetylthiodthyl, Pivaloylthio-
methyl, Alkylthioalkyl mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen, und
X Sauerstoff ist.

6. Verbindung gemiss Anspruch 4, dadurch gekennzeich-
net, dass R’ Wasserstoff, Methyl, Allyl, Phenyl, Benzyl,
Methylthiomethyl, Formyl, Sulfoacetyl, Carbamoyl, Brom-
acetyl, Athoxycarbonyl, p-Nitrobenzyloxycarbonyl,

X Sauerstoff,

R Wasserstoff, Methyl, tert.-Butyl, Phenacyl, p-Brom-
phenacyl, Pivaoyloxymethyl, 2,2,2-Trichlorthyl, Allyl, 3-Me-
thyl-2-butenyl, 2-Methyl-2-propenyl, Benzyl, Benzylhydryl,
p-tert.-Butylbenzyl, Phthalidyl, Phenyl, 5-Indanyl, Acetyl-
thiomethyl, Acetylthiodthyl, Pivalylthiomethyl, Methylthio-
methyl ist.

7. Verfahren zur Herstellung einer im Ringsystem ein-
fach ungesittigten Verbindung der Formel III gemiss An-
spruch 1 und deren pharmazeutisch annehmbarer Salze und
Ester, worin R’ und X die im Anspruch 1 angegebene Be-
deutung haben, dadurch gekennzeichnet, dass in einer ent-
sprechenden Verbindung der Formel VI

SCH.CH.NHRL

2 NHR

2

worin R! Wasserstoff oder Acyl ist, durch hydrierende Spal-
tung die liber Schwefel gebundene Seitenkette entfernt wird.

8. Verfahren gemiss Anspruch 7 zur Herstellung einer
in Ringsystem einfach ungesittigten Verbindung der For-
mel IV gemiss Anspruch 3, worin R’, R und X die in An-
spruch 3 angegebene Bedeutung haben, und pharmazeutisch
annehmbare Salze derselben, dadurch gekennzeichnet, dass
eine entsprechende Verbindung der Formel VII

OR'
S//\V//NHRI

(VID)

i I._ COXR
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worin R* Wasserstoff oder Acyl ist, hydrierend gespalten
wird.

9. Verfahren zur Herstellung einer im Ringsystem ge-
sdittigten Verbindung der Formel I1I gemiss Anspruch 1 und
deren pharmazeutisch annehmbarer Salze und Ester, worin
R’ und X die im Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben,
dadurch gekennzeichnet, dass in einer entsprechenden Ver-
bindung der Formel VI, worin R* Wasserstoff oder Acyl
ist, durch hydrierende Spaltung die {iber Schwefel gebunde-
ne Seitenkette entfernt wird und die Doppelbindung zu einer
Einfachbindung hydriert wird.

10. Verfahren nach Anspruch 9 zur Herstellung einer
im Ringsystem gesittigten Verbindung der Formel IV ge-
miiss Anspruch 3, worin R’, R und X die Anspruch 3 ange-
gebene Bedeutung haben, und pharmazeutisch annehmbare
Salze derselben, dadurch gekennzeichnet, dass eine entspre-
chende Verbindung der Formel VII worin R! Wasserstoff

(VI)
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oder Acyl ist, hydrierund gespalten und die Doppelbindung
hydriert wird.
11. Antibiotisches, pharmazeutisches Priparat, enthaltend
in einer Einheijtsdosierung eine therapeutisch wirksame Men-
5 ge einer Verbindung gemiss Anspruch 1 in Verbindung mit
einem pharmazeutischen Tréger.
12. Antibiotisches, pharmazeutisches Priparat gemiss
Anspruch 11, enthaltend eine Verbindung gemiiss An-
spruch 3.
10

Die Erfindung bezieht sich auf therapeutisch aktive Ver-
bindungen der Formel III

15 R'

(I1)

20

N

COXH
O//

worin die punktierte Linie die ungesittigte 2,3-Dehydro- oder
25 gesittigte, 2,3-Dihydro-Verbindung angibt,

R’ die Bedeutung Wasserstoff, Phenyl, C,-Cs-Alkyl,
Alkoxyalkyl mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen in der Alkoxy-
gruppe und 1 bis 6 Kohlenstoffatomen in der Alkylgruppe,
C,-Cg-Alkenyl, Aralkyl und kernsubstituiertes Aralkyl mit 1

30 bis 3 Kohlenstoffatomen in der Alkyl- und 6 bis 10 Koh-
lenstoffatomen in der Arylgruppe und wobei der Kernsub-
stituent Chlor, Fluor, Brom, Jod, Hydroxy, Amino oder
C,-Cq-Alkyl ist, Alkyithioalkyl mit 2 bis 12 Kohlenstoffato-
men oder Acyl hat und X Sauerstoff oder Schwefel bedeutet,

35 sowie deren pharamezutisch annehmbare Salze und Ester.

Diese Verbindungen sind wertvolle Antibiotika. Die Erfin-

dung bezieht sich ferner auf Verfahren zur Herstellung die-
ser Verbindungen sowie auf pharmazeutische Zubereitun-
gen.

Eine bevorzugte Verbindung der Erfindung wird durch
die folgende Strukturformel I wiedergegeben

40
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Diese erfindungsgemissen Verbindungen sind verwandt
mit dem neuen Antibiotika Thienamycin. Thienamycin ist
bekannt unter der folgenden Strukturformel

55 CH
/)\\ | SCH,CH,NH, an
2 N COOH
6 o]

Thienamycin ist beschrieben in der US Patentschrift
3 950 357 (13. April 1976). Es kann als Ausgangsprodukt
zur Herstellung der Verbindungen der vorliegenden Erfin-
65 dung durch Entfernen der 3-Aminoéthylthio-Seitenkette die-
nen.
Thienamycin und deren Isomere (in reiner Form und als
Mischungen) sind auch erhiltlich durch die Totalsynthese,
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die beschrieben ist in der US Patentanmeldung Ser. Nr.

833 210 (15. September 1977). Diese Patentanmeldung macht

die Isomeren von II als Ausgangsprodukte zur Herstellung
der Verbindungen der Erfindung I zuginglich.

Es besteht ein bestdndiges Bediirfnis fiir neue Antibio-
tika. Da Antibiotika ungliicklicherweise keine stindige se-

lektive Wirksamkeit haben, entstehen resistente Stimme und
Pathogene. Ferner haben bekannte Antibiotika den Nachteil,

dass sie nur gegen gewisse Typen von Mikroorganismen

5

wirksam sind. Daher ist eine weitere Erforschung nach neuen 10

Antibiotika erforderlich.

Unerwarteterweise wurde gefunden, dass die Verbindun-
gen gemiss der vorliegenden Erfindung Breitband-Antibioti-
ka sind, die zur Thearpie beim Menschen, beim Tier und in
unbelebten Systemen sind.

Die vorgenannten Antibiotika sind aktiv gegen einen -
weiten Bereich von Pathogen, die sowohl grampositive Bak-

terien einschliessen wie S. aureus, S. pyogenes und B. subtilis

und gramnegative Bakterien wie E. coli., Proteus morganii,
Klebsiella, und Pseudomonas.

Die erfindungsgemissen Verbindungen der Formel I
werden zweckmaissigerweise hergestellt durch Hydrierung
von Thienamycin (Formel II oben) oder Derivate desselben,
gemiss der folgenden Reaktionsgleichung:

OR'

/l\ !
' SCH,,CH,NER
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worin R, und R, unabhiingig voneinander Wasserstoff oder
Acyl sind.

In dem obigen Reaktionsschema ist das Ausgangsprodukt
vorzugsweise ein N-acyliertes Thienamycin-Derivat worin der
Acylanteil einen aromatischen Ring enthilt wie z.B. N-Phen-

oxyacetyl-thienamycin:

COOH
0/

Diese N-acylierten Thienamycine, in denen der Acyl-
anteil ein aromatisches Ringsystem ist, sind bevorzugt bei
der Herstellung der Verbindungen gemiss der Erfindung,
da das gewiinschte Produkt nach der Hydrierung durch
chromatographische Auftrennung der Reaktionsmischung
iiber einem solchen Polystyrolharz leicht aufgetrennt wer-
den kann, das eine Affinitit zu dem aromatischen Kern
hat, durch Abspaltung der Cysteaminyl-Seitenkette, wih-
rend das Harz eine geringe oder keine Affinitéit gegeniiber
den Decysteaminyl-Thienamycin-Derivaten gemaiss der Er-
findung hat.

Geeignete Katalysatoren fiir die vorgenannte Hydrie-
rung sind Platinmetalle und Oxide derselben, wie Palladium,
Platium, Rhodium und dg!. und Raney Nickel. Wie oben
erwihnt ist das Thienamycin-Substrat vorzugsweise ein
N-acyliertes Thienamycin-Derivat, wobei der Acylanteil ein
aromatischer Rest ist. Vorzugsweise wird die Hydrierung in
einem Hydrierungsbehilter durchgefiihrt, wobei das zu re-
duzierende Thienamycin-Substrat in Wasser oder einer wiiss-
rigen Mischung von Wasser und einem polaren organischen
Losungsmittel wie Dioxan, Tetrahydrofuran, Dimethyl-
formamid (DMF) oder dgl. geldst ist. Das ungesittigte De-

H z/i(at .

/ﬁ 8
: SCH zcazunc—cnz—-o@
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-
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20
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35 rivat, Ia, wird in im wesentlichen quantitativer Ausbeute
durch Hydrierung, wie vorstehend beschrieben, bei 0 bis
50°C, unter 1 bis 2 Atmosphiren Wasserstoff innerhalb
von 0,5 bis 3 Stunden erhalten. Das 2,3-Dihydroderivat, Ib,
wird erhalten durch Hydrierung, wie vorstehend beschrie-

40 ben, bei 0 bis 70°C bei etwa 1 bis 10 Atmosphéren Was-
serstoff innerhalb von 3 bis 10 Stunden.

Wie vorstehend erwihnt wird das erhaltene gewiinschte
Produkt von dem Ausgangsmaterial und von dem Cyste-
aminylrest durch Chromatographie iiber ein Polystyrolharz

45 wie ein XAD-2 Harz (hergestellt von der Firma Rohm &
Haas) erhalten. Das Trennverfahren wird beispielsweise
durchgefiihrt durch Eingeben der Reaktionsmischung in
eine XAD-2 Harzkolonne und anschliessende Eluierung mit
Wasser. Die Identifizierung der gewiinschten Fraktionen

50 wird durchgefiihrt durch Registrierung der gekennzeichne-
ten Fraktionen durch Ultraviolett-Absorption und fliissige
Hochdruckchromatographie, HPLC (Waters Associates).
Aufgrund der Affinitit des aromatischen Acylanteils gegen-
iiber dem XAD-2 Harz wird die Abtrennung der Produkte

55 der vorliegenden Erfindung von dem Ausgangsmaterial und
von den Nebenprodukten der Hydrierung in einfacher Wei-
se leicht durchgefiihrt. Die Auswertung der Fraktionen aus
dem XAD-2 Harz wird durchgefiihrt durch Einfiihren einer
aliquoten Probe (1 pl) der fraglichen Fraktion in das HPLC

60 System, das ausgestattet ist mit einem 254 nm UV-Detek-
tor und einer 2 ft. X 1/8 inch i.d. Kolonne, beschickt mit
einem C,;-Bondapak Phasenumkehrabsorbenten (geliefert
von Waters Associates). Die Kolonne wird eluiert mit einer
wissrigen 10%igen Tetrahydrofuran (THF) Losung mit einer

¢s Durchflussgeschwindigkeit von 0,5 mi/Min.

Die erfindungsgemissen Verbindungen sind wertvolle
Antibiotika, die gegen verschiedene gram-positive und gram-
negative Bakterien wirksam sind und finden daher Verwen-



dung in der menschlichen und Veteriniirmedizin sowie in
leblosen Systemen. Die erfindungsgemissen Produkte kén-
nen daher verwendet werden als antibakterielle Arzneimit-
tel zur Behandlung von Infektionen verursacht durch gram-
positive oder gram-negative Bakterien z.B. Staphylococcus
aureus, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Bacillus
subtilis, Salmonella typhosa, Pseudomonas und Bacterium
proteus. Die antibakteriellen Verbindungen der Erfindung
konnen ferner verwendet werden als Additive fiir Tiernah-
rungsmittel, zum Priipararierung von Futtermitteln und als
Desinfektionsmittel. Beispielsweise konnen sie verwendet
werden in wissrigen Zubereitungen in Konzentrationen von
etwa 0,1 bis 100 ppm, um das schiidliche Bakterienwachs-
tum bei medizinischen oder zahntechnischen Instrumenten
zu unterbinden und als Bakterizide fiir industrielle Anwen-
dungen, z.B. in Farbstoffen auf Wasserbasis und in dem
weissen Wasser in Papierfabriken.

Die erfindungsgemissen Verbindungen konnen allein
oder in Kombination als Aktivsubstanz in einer Vielzahl
von pharmazeutischen Zubereitungen verwendet werden.
Diese Antibiotika und ihre entsprechenden pharamzeutisch
annehmbaren Salze, Ester und Amide, kénnen verwendet
werden in Form von Kapseln, Tabletten, Pulver oder fliissi-
gen Losungen wie Suspensionen oder Elixirs. Sie kénnen
oral, intravends oder intramuskulir verabreicht werden. Die
pharmazeutisch annehmbaren Derivate sind Salze der freien
Aminogruppe, wie beispielsweise das Phosphat, Chiorid, Ci-
trat, sowie Salze, Ester und Amide von geeigneten funktio-
nellen Gruppen, die Tréger der Substituenten R oder R’
sind.

Diese pharmazeutische Zubereitungsformen kénnen
nach Verfahren, wie sie in der Branche iiblich sind, herge-
stellt werden.

Die Priparate werden vorzugsweise in einer solchen
Form hergestellt, die geeignet zur Absorption durch den
gastro-intenstinalen Trakt ist. Tabletten und Kapseln fiir
orale Verabreichung kinnen in Einheitsdosierungen vorlie-
gen und kénnen {ibliche Exzipienzien enthalten wie Binde-
mittel z.B. Syrup, Acacia, Gelatine, Sorbitol, Tragacanth
oder Polyvinylpyrrolidon, Fiillstoffe, beispielsweise Lactose,
Zucker, Maisstirke, Kalziumphosphat, Sorbitol oder Gly-
cin, Gleitmittel beispielsweise Magnesiumstearat, Talcum,
Polyithylenglycol, SiO,, Zerfallmittel, beispielsweise Kar-
toffelstérke oder annehmbare Netzmittel wie Natriumlauryl-
sulfat. Die Tabletten kénnen nach bekannten Verfahren
iiberzogen sein. Orale fliissige Préparate konnen in Form
von wissrigen oder &ligen Suspensionen, Losungen, Emul-
sionen, Syrups, Elixirs usw. vorliegen oder sie kdnnen als
trockenes Produkt beispielsweise zur Aufldsung mit Was-
ser oder anderen geeigneten Triigerstoffen hergestellt wer-
den. Diese fliissigen Zubereitungen konnen iibliche Addi-
tive enthalten wie beispielsweise Suspendierungsmittel, bei-
spielsweise Sorbitol, Sirup, Methylcellulose, Glucose/Zuk-
kersirup, Gelatine, Hydroxyithylcellulose, Carboxymethyl-
cellulose, Aluminiumstearat, Gel oder hydrierte Speisedle,
z.B. Mandelé, fraktioniertes Kokosnussol, odlige Ester, Pro-
pylenglykol oder Athylenglykol, Konservierungsmittel, z.B.
Methyl- oder Propyl p-Hydroxybenzoate oder Sorbinsiure.
Suppositorien kénnen iibliche Basisstoffe enthalten, z.B.
Kakaobutter oder andere Glyceride.

Priiparate fiir die Injektion kénnen vorliegen in Einzel-
dosierungen in Form von Ampullen oder in Mehrfachdosie-
rungen mit zugefiigtem Konservierungsmittel. Die Pripa-
rate kénnen als Suspensionen, Lésungen, Emulsionen in
Ol oder wissrigen Triger vorliegen oder kénnen Formulie-
rungsmittel enthalten wie Suspensions-, Stabilisations- und/
oder Dispersionsmittel. Andererseits kann die Aktivsubstanz
in Pulverform vorliegen fiir die Zubereitung mit einem ge-

5 638522

eigneten Triger, z.B. sterilem, pyrogenfreiem Wasser, vor
Gebrauch.

Die Zubereitungen kdnnen auch in geeigneter Form zur
Absorption durch die Mukosmembrane der Nase und der

5 Atmungs- oder Bronchialgewebe vorliegen und kann vor-
zugsweise zubereitet sein in Form von Pulvern oder fliissi-
gen Sprays oder Inhalationsmitteln, Lutschtabletten usw.
Zur Bebandlung der Augen und Ohren kdnnen die Pripa-
rate als Kapseln, in fliissiger oder halbfester Form vorlie-

10 gen oder sie kdnnen als Tropfen angewandt werden. Topi-
sche Anwendungsformen kénnen formuliert werden in hy-
drophoben oder hydrophilen Basen, wie Salben, Cremes,
Lotions, Anstrichen oder Pulvern.

Zusitzlich zu dem Tridgerstoff kénnen die Priparate

15 ferner Stabilisatoren, Bindemittel, Antioxidanzien, Konser-
vierungsmittel, Gleitmittel, Suspensionsmittel, die Viskosi-
tit beeinflussende Mittel und Geschmacksstoffe enthalten.
Es konnen ferner weitere Aktivsubstanzen zugefiigt werden,
um ein breiteres antibiotisches Spektrum zu erreichen.

20 Fiir veteriniire Verwendung kann das Priparat beispiels-
weise formuliert werden fiir eine Intramammaverabreichung
entweder langwirkenden oder schnell-freisetzenden Basis-
stoffen.

Die zu verabreichende Dosierung hiingt in weitem Um-

25 fang ab von den Bedingungen des zu behandelnden Subjektes
und dem Gewicht, der Hiufigkeit der Verabreichung, wo-
bei der parenterale Weg fiir allgemeine Infektionen und der
orale Weg fiir intenstinale Infektionen bevorzugt ist. Im all-
gemeinen enthilt eine tigliche orale Dosierung etwa 15 bis

30 600 mg der Aktivsubstanz pro kg. K6rpergewicht in einer
oder mehreren Verabreichungen pro Tag. Eine bevorzugte
tégliche Dosierung fiir Erwachsene liegt im Bereich von
etwa 80 bis 120 mg der Aktivsubstanz pro kg Kdrperge-
wicht.

35 Die Priiparate konnen verabreicht werden in mehreren
Einheitsdosierungen wie beispielsweise in fester oder fliissi-
ger, oral einnehmbarer Dosierung. Die Priparate kénnen
pro Einheitsdosierung, entweder fliissig oder fest, etwa 0,1
bis 99% Aktivsubstanz, vorzugsweise 10-60% Aktivsub-

40 stanz enthalten. Die Priparate enthalten im allgemeinen 15
bis 1500 mg der Aktivsubstanz, jedoch wird es bevorzugt
eine Dosierung im Bereich von etwa 250 mg bis 1000 mg
zu verwenden. Die Einheitsdosierung ist bei parenteraler
Verabreichung im aligemeinen die reine Verbindung in einer

45 leicht angestuerten sterilen Wasserlésung oder sie liegt in
Form eines I8slichen Pulvers zur Herstellung einer Losung
vor.

In den folgenden Beispielen wird die Erfindung im ein-
zelnen ndher erldutert.

50
Beispiel 1
Natrium-6-(a-hydroxyiithyl)-7-oxo-1-azabicyclo[3.2.0 Jhept-
-2-en-2-carboxylat durch Hydrierung von N-Phenoxyacetyl-
55 ~-thienamycin Natriumsalz
Stufe A
Herstellung des Natriumsalzes von N-Phenoxyacetyl-
-thienamycin
60

In einem 250 m1 Kolben, enthaltend Thienamycin

(190 mg) werden 30 ml Wasser, 0,6 g Natriumbicarbonat

und 30 ml Dioxan zugefiigt. Wihrend die Mischung ge-

riihrt und auf 0°C gehalten wird, wird Phenoxyacetylchlorid
65 (170 mg) tropfenweise wihrend 10 Minuten zugegeben. Die

Lésung wird weitere 10 Minuten geriihrt und dann mit

30%iger Phosphorsaure auf ein pH von 4,5 angeséuert.

Zur Entfernung des Uberschusses des Reagenzes und des hy-
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drolisierten Produktes, der Phenoxyessigsiure, wird die an-
gesiuerte Losung schnell mit 50 ml Ather extrahiert. Die
erhaltene wissrige Schicht wird weiterhin angeséuert mit
30% Phosphorsiure bis zu einem pH von 2,0 und dann mit
50 ml Athylacetat extrahiert. Die organische Schicht, die
das freie N-Phenoxyacetyl Thienamycin enthilt, wird abge-
trennt und mit 30 ml einer wissrigen Losung enthaltend

60 mg Natriumbicarbonat extrahiert. Die wéssrige Schicht
wird gefriergetrocknet und ergibt 120 mg N-Phenoxyacetyl-
-thienamycin Natriumsalz. Elektrophorese (0,5 M, pH 7,0,
Phosphatpuffer, 2KV, 20 Minuten): Einzelne bioaktive Zo-
ne, die sich 45 mm gegen die Anode bewegt.

Uv: 2% 302 am.

max

Stufe B

Herstellung des Natriumsalzes von 6-(a-Hydroxydthyl)-7-
-oxo-1-azabicyclo[ 3.2.0 Jhept-2-en-2-carboxylat

In einem 250 ml Hydrierbehilter enthaltend 1,4 Palla-
diumoxid und 5 ml Wasser werden 73 mg N-Phenoxyacetyl
Thienylamycin Natriumsalz in 27 ml Wasser zugefiigt. Die
Mischung wird unter einer Atmosphire Wasserstoff bei
25°C drei Stunden geriihrt, worauf der Katalysator durch
Filtration abgetrennt wird. Das Filtrat wird auf 5 m! einge-
engt und eine 80 ml XAD-2 Harzkolonne damit beschickt.
Die Kolonne wird mit Wasser in 3 ml Fraktionen eluiert
und durch UV-Absorption ausgewertet. Die Fraktionen,
enthaltend die Titelverbindung, werden identifiziert, kombi-
niert, gefriergetrocknet und ergeben 12 mg Natrium-6-(2-
-hydroxyéithyl)-7-oxo-1—azabicyclo[3.2.0]hept-2-en-2-carb-
oxylat. Elektrophorese (0,5 M pH 7,0 Phosphatpuffer, 2 kv,
20 Minuten): einzeine bioaktive Zone, die sich 70 mm ge-
gen die Anorde bewegt.

UV: A22° 265 nm.
100 MHZ NMR (D,0): 1,29 (d), 2,86 (m), 3,39 (q), 4,24
(Quintett), 4,26 (dt) und 6,27 ppm (q). Die antibakterielle
Aktivitit dieser Verbindung wird durch $-Lactamase inhi-
biert.

Beispiel 2

Natrium-6-(a-hydroxyiithyl)-7-oxo-1-azabicyclo[ 3.2.0]heptan-
-2-carboxylat durch Hydrierung von N-Phenoxyacetyl-thien-
amycin Natriumsalz

Die in Beispiel 1, Stufe B beschriebene Reaktion wird
wiederholt mit der Ausnahme, dass die Reaktionszeit auf
6 Stunden ausgedehnt wird. Die Fraktionierung der Reak-
tionsmischung in der XAD-2 Kolonne und Eluierung mit
10 Wasser ergibt 3 mi Fraktionen. Die Fraktionen Nr. 15 bis
Nr. 60, die durch UV-Absorption identifiziert wurden, wer-
den kombiniert und als das ungesittigte Produkt geméss
Beispiel 1 ermittelt. Die Fraktionen Nr. 1 bis 14, die keine
UV-Absorption zeigen, werden auf MB-108 Platten biolo-
15 gisch gepriift und zeigen, dass die Aktivitit bei Fraktion
Nr. 6 beginnt, mit einer Spitze bei Fraktion 9 und sich ver-
mindert bei Fraktion Nr. 13. Die antibakterielle Aktiviit
dieser Fraktionen wird inhibiert durch B-Lactamase. Frak-
tionen Nr. 9 bis Nr. 13 werden zur Trockene eingedampft
20 und ergeben 0,5 mg der Titelverbindung.

Beispiel 3
Natrium-6-(e-hydroxyithyl)-7-oxo-1-azabicyclo[3.2.0 ] hept-
-2-en-2-carboxylat durch Hydrierung von Thienamycin
Natriumsalz

Genmiiss dem Verfahren von Beispiel 1, Stufe B, mit der
Ausnahme dass N-Phenoxyacetyl-thienamycin ersetzt wird
30 durch eine dquivalente Menge von Thienamycin, wird die
Titelverbindung erhalten, die aus der Reaktionsmischung
durch priparative Diinnschichtchromatographie unter Ver-
wendung von 20% Methanol in Wasser als Eluierungsmit-
tel auf Silikagel-Platten (Silikagel GF, Analtech Inc.) ge-
35 wonnen wird.

Beispiel 4

Herstellung von Benzyl-6-(a-hydroxyiithyl)-7-oxo-1-azabi-
cyclo-[. 3.2.0]-hept-2-en-2-carboxylat (Ila)

OH OH
.A | .
Na
N N
(1a) (112)
R = CH,CH,

Natrium—6-(oc-hydroxyéiﬂ1yl)-7-oxo-1-azabicyclo[3.2.0]-

ss -hept-2-en-2-carboxylat (Ia) 5 mg wird mit Benzylbromid
(0,2 ml) in Hexamethylphosphoramid (0,5 ml) bei 25°C
30 Minuten geriihrt. Zu der Mischung werden 5 ml Athyl-
acetat zugefiigt. Nachdem die Mischung griindlich mit Was-
ser gewaschen ist, wird die organische Schicht abgetrennt,

¢o liber Natriumsulfat getrocknet und auf 0,2 ml eingeengt.
Das gewiinschte Produkt (3,0 mg) wird durch TLC, Sili-
kagel GF Platten (R, 0,31, 20% Athylacetat/ Chloroform)
isoliert. Das Produkt zeigt eine IR-Absorption bei 1780 cm™
(8-Lactam), UV-Absorption bei 276 nm, Massenspektrum

65 bei m/e 287 (molekulares Ton) und NMR Resonanz bei
3,18 ppm (g, 7=3,0 und 6,0 Hz), welche Daten iiberein-
stimmen mit der angenommenen Struktur (II, R = CH,-
CHs).



Beispiel 5
Herstellung von Benzyl-6-(a-acetoxyithyl)-7-o0xo-1-azabi-
cyclo[3.2.0]-hept-2-en-2-carboxylat (I1b)
ﬁ

a

——e)
°°2CHz*<C:>

(Ib)

Benzyl-6-(e-hydroxyithyl)-7-oxo-1-azabicyclo[3.2.0]-
hept-2-en-2-carboxylat (Ib) (18 mg) werden in 1 ml Pyridin
(Py) und 0,2 ml Essigséureanhydrid (Ac,0) geldst. Die Mi-
schung wird 3 Stunden bei 25°C geriihrt und dann zur
Trockene eingedampft, wobei ein dliger Riickstand ent-
steht. Der Riickstand wird in 0,2 ml Chloroform gelést
und iiber zwei 20 X 20 cm, 250 p, Silikagel TLC Platten
(R; 0,56, 20% Athylacetat/Chloroform) chromatographiert
und ergibt 4 mg des gewiinschten Produktes (IIb). NMR
(CDCl,;, 60 MHZ) Resonanzen bei 2,02 (s, OAc) und 6,48
(t, Vinylproton) und 7,40 ppm (m, aromatische Protonen)
und IR (CHCI,) Carbonylvibrationen bei 1780 (8-Lactam)
und 1740 cm-! (Ester).

Beispiel 6

Herstellung von Natrium-6-(a-acetoxyithyl)-7-oxo-I1-azabi-
cyclo[3.2.0]-hept-2-en-2-carboxylat (Ilc)

OAc

3

COZCH2~<::>

Benzyl-6-(a-acetoxyithyl)-7-oxo-1-azabicyclo[3.2.0]-
hept-2-en-2-carboxylat (Ic) (4 mg) werden in 2 ml Dioxan
und 2 ml Phosphatpubber (0,1 M, pH 7,0) gelost. Die Mi-
schung wird bei 25°C unter 1 Atmosphire Wasserstoff in
Gegenwart eines 10% Pd/C Katalysators (10 mg) 10 Mi-
nuten geriihrt. Die Mischung wird dann von Katalysator ab-
filtriert und mit fiinf mal 2 ml Ather extrahiert. Die wissri-
ge Schicht wird abgetrennt, gefriergetrocknet und ergibt
1 mg der Titelverbindung, die biologisch aktiv ist gegen-
tiber Staphylococcus. Das Produkt hat eine UV-Absorption
bei 268 nm und eine HPLC-Retentionszeit von 6,5 Minuten
im Vergleich zu 3,2 Minuten fiir das 6-(«-Hydroxy) Analoga
(2 ft. X 1/8 in. C,; Bondapak Kolonne, eluiert mit einer
wissrigen 10%igen THF- Losung bei einer Durchflussge-
schwindigkeit von 0,5 ml/Min).

,

(Ic)

Beispiel 7
Nach dem Verfahren von Beispiel 4, mit der Ausnahme,
dass fiir Benzylbromid gemiss Beispiel 5 eine dquivalente
Menge von Brommethylpivalat, 1-Brom-3-methyl-2-buten,
1-Chlor-2-methylpropan, p-tert. Butylbenzylbromid und
3-Bromphthalid verwendet werden, werden die entsprechen-
den folgenden Ester erhalten:
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Pivaloyloxymethyl,
3-Methyl-2-buten-1-yl,
2-Methyl-2-propen-1-yl,
p-tert.-Butyl-benzyl und

50 Phthalidyl.

Beispiel 8
Es wird nach dem Verfahren gemiss Beispiel 5 gear-
55 beitet, wobei das Essigsidureanhydrid/Pyridin von Beispiel 5
ersetzt wurde durch:
eine dquivalente Menge von Athylchlorformiat in Ge-
genwart einer dquivalenten Menge von Trifithylamin in Ge-
genwart von Methylenchlorid als Losungsmittel,
Methyljodid in Gegenwart einer dquivalenten Menge
von Lithiumdiisopropylamid in Gegenwart von Dimethyl-
formamid,
Methansulfonylchlorid in Gegenwart von einer dquiva-
lenten Menge von Tridthylamin mit Methylenchlorid als
65 Losungsmittel, und
Dimethylphosphorchloridat in Gegenwart einer dquiva-
lenten Menge von Trifithylamin mit Methylenchlorid als
Losungsmittel,

60
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wobei die folgenden Verbindungen (O-R’) erhalten wer-
den: O-Athoxycarbonyl-, O-Methyl-, O-Methansulfonyl-
und O-Dimethoxyphospinyl-Derivate von Benzyl-6-(e-hy-
droxyithyl)-7-oxo-1-azabicyclo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxylat.

Beispiel 9

Es wurde nach dem Verfahren von Beispiel 6 gearbeitet,
wobei Benzyl-6-(a-acetoxyithyl)-7-oxo-1-azabicyclo[3.2.0]-
-hept-2-en-2-carboxylat ersetzt wurde durch: eine dquivalen-
te Menge von O-Athoxycarbonyl-, O-Methyl-, und O-Di-
methoxyphosphinyl-Derivate von Benzyl-6-(a-hydroxyithyl)-
-7-oxo-1-azabicyclo[3.2.0]-hept-en-2-carboxylat. Es wurden
die folgenden Verbindungen erhalten: O-Athyloxycarbonyl-,
O-Methyl und O-Dimethoxyphosphinyl-Derivate von Na-
trium-6-(a-hydroxyithyl)-7-oxo-1-azabicyclo[3.2.0]-hept-2-
-en-2-carboxylat.

Beispiel 10
Herstellung von pharmazeutischen Priparaten

Eine Einheitsdosierungsform wird hergestellt durch Ver-
mischen von 120 mg Pivaloyloxymethyl-6-(e-hydroxyéthyl)-
-7-0xo0-1-azabicyclo[3.2.0]-hept-2-en-2-carboxylat mit 20 mg
Lactose und 5 mg Magnesiumstearat und Einbringen der
Mischung (145 mg) in eine Gelatinekapsel Nr. 3. In dhn-
licher Weise, jedoch unter Verwendung von mehr der Ak-
tivsubstanz und weniger Lactose konnen andere Dosierungs-
formen in Gelatinekapseln Nr. 3 verarbeitet werden und ge-
gegebenenfalls kénnen auch mehr als 145 mg der Bestand-
teile gemischt, grossere Kapseln wie komprimierte Tabletten
und Pillen hergestellt werden. Die folgenden Beispiele er-
Idutern die Herstellung von pharmazeutischen Formulierun-
gen:

Tablette Pro Tablette

Pivaloyloxymethyl-6-(¢-hydroxyéthyl)-
-7-oxo-1-azabicyclo[3.2.0]hept-2-en-2-

-carboxylat 125 mg
Kornstirke, U.S.P. 6 mg
Dikalziumphosphat 192 mg
Lactose, U.S.P. 190 mg

Die aktive Substanz wird gemischt mit Kalziumphosphat,

Lactose und ungefihr der Hilfte der Kornstirke. Dann
wird die Mischung mit 15% Kornstérkepaste (6 mg) gra-
nuliert und roh gesiebt. Sie wird bei 45°C getrocknet und

5 durch Nr. 16 Siebe gesiebt. Die restliche Kornstirke und
das Magnesiumstearat werden zugefiigt und die Mischung
in Tabletten von ungefihr 0,5 inch. Durchmesser und 800
mg Gewicht verpresst.

10 Parenterale Losung

Ampulle:
Natrium-6-(«-hydroxyithyl)-7-oxo-1-azabicy-
clo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxylat 500 mg

15 Verdiinnungsmittel: Steriles Wasser fiir Injek-
tion 2 cc
Opthalmische Losung
Natrium-6-(a-hydroxysthyl)-7-oxo-1-azabicy-

20 clo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxylat 100 mg
Hydroxypropylmethylcellulose 5 mg
Steriles Wasser auf 1 ml
Otische Lisung

25 Natrium-6-(e-hydroxy#thyl)-7-oxo-1-azabicy-
clo[3.2.0]hept-2-en-2-carboxylat 100 mg
Benzalkoniumchlorid 0,1 mg
Steriles Wasser auf 1 ml

30 Topische Salbe
Pivaloyloxymethyl-6-(¢-hydroxyéthyl)-7-oxo-
-1-azabicyclo[3.2.0]-hept-2-en-2-carboxylat 100 mg
Polyithylenglycol 4000 U.S.P. 400 mg
Polyithylenglycol 400 U.S.P. 10¢g

35
Die Aktivsubstanz in den vorstehenden Formulierungen

kann allein oder in Kombination mit anderen biologisch ak-
tiven Substanzen wie beispielsweise mit anderen antibakte-
riellen Mitteln wie Lincomycin, einem Penizillin, Strepto-

40 mycin, Novobiocin, Gentamicin, Neomycin, Kolistin und
Kanamycin oder mit anderen therapeutischen Mitteln wie
Probenecid angewandt werden.

45
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