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Terfahren zur Herstellung von neuen (3-Lactam—Verbindungen

Anwendungsgebiet der Erfindung:

Die Erfindung bet;i £t ein Vertah*en zur Herstellung von
er

o

L
neuen‘Verbindungen der ellgemeinen Formel I, Die neuen

Terbindungen weisen esine ant bakterlelln und S—Lactamase—

~-hemmende Wirkung auf.

Charakt evlstlk aer bekannten technischen Lisungen:

Es sind zahlreiche»fS—Lactamase—hemhende ﬁ-Lactam—Verbin—
dungen bekannt (Beta-Lactamases) J.M.T. Hemilton-Hiller,
J.T. Smith (Academie Press, London, 1979). Im Falle der
Izoxazolyl-Penicillingruppe (Oxacillin, Flucloxacillin)
ist die -Lactamese-hindernde Wirkung mit einem bedeuten-
den antibakteriellen Effekt verbunden, was auch die Her-

stellung von wirksamen Kombinationen ermdglicht .B., Am-
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N
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piclox). Diese Verbindungen iiben aber in ersier ‘he

-
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Wirkung auf die{B-Lactamase von Gram-positivem Ursprung aus
(Greenwook D. und O'Grady, F.:Chemotherapy, 21, 330, 1975).

- Bine #hnliche Wirkung ist auch im Fall von Nafcillin und
Quinacillin bekemnt, in beiden Fillen ist der'{S—Lactamase
verhindernde Effekt mit einer bedeutenden, eigenen antibak-
teriellen Wirkung verbunden. Es sind auch andere @—Lactame
bekannt, z.B. unter den momnozyklischen B-Lactemen, die nur
iber eine p-Lactamase hindernde Wirkuag verfiigen und keine
antibakterielle Wirkung aufweisern (BE-PS 766 534).

Es sind ferner Verfahren zur Herstellung von Ureid-, Azylu-
reid- und anderen %ypischen Derivaten, auSgehend von 6-Amino-
-Penicillinsiure oder sus Ampicillin, bekannt /z.3. Naito

T. et. al.: J. Antibiotics (4) 18, 145 (1965); Nayler, J.H.
C.: Adv. Drug Res., T 1 (1973); DE-0S 1904 851; DE-0S

1770 6203 DE-0S 1929 997; US-PS 3 479 339; Bodey, G. et. al.:
Antimicrob. Ag. Chemother. 13, 14 (1978)7

Diese Derivate wurden nur bezliglich der antibakteriellen
Wirkung untersucht, und es wurden in einzelnen Fdllen Unver-
suchungen in Gram-negativer Richtung durchgefiihrt, jedoch
erwies sich keine der Verbindungen wirkssmer als Ampicillin.

- Die Herstellung von verschiedenen Verbindungen der allgemei-
nen Formel (I) ist in der DE-OS 26 34 431 beschriesben, jedoch
erstreckt sich dieses Verfahren nicht guf alle Verbindungen.
Es bestehen folgende Unterschiede:

a) das Verfahren erstreck?i sich nicht auf Verbindungen mit
einer Penam-Struktur,
. : .
b) die Bedeutung von R° und R7 ergtreckt sich nmicht auf sub-
stituiertes Alkyl, Arvi, heterocaryl, Phenyl und substitu-
iertes Phenyl bzw. auf helterczyklische Ringverbindungsn,

c) man schiitzt nur Thiocksrbamids,
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d) die Bedeutung von X ist euf die Gruppe -CH —C(Chstet)
beschrinkt,

e) es wurde keine ﬁQLactamase;hindernde und synergistische
Wirkung der hérgestellten.Verbindungen bemerkt,

f) t ist in jedem Fall = O
Der gemeingame Jachteil der erwihnten Verbindungen dieses
Typs liegt darin, daB trotz ihres guten anthakterﬂe71en
Spektrums (Breite und Wirkungskraft) in den meisten der
Fille die [b-Lactamese-Empfindlichkeit der Grundmolekille
beibehalten bleibt. Men kann sie. daher such nicht zur Be-
k&mpfung von resistenten St&mmen anvenden, eg sedi denn,AdaB
man irgendeine B-Lactamase—hlndernae Verblndune (z.B. &levu—
lans&ure) bei ihrem Gebrauch zusatzl;gh eingsetzt.

Ziel der Brfindung:

Mit der Erfindung soll ein Verfahren zur Herstellung von
neuen -Lactam-Verbindungen mit verbesserten pharmakologi-
schen Bigenschaften bereitgestellt werden.

Darlegung,des Wesens der Exrfindung:

Es wurde gefunden, daB die neuen Cef-3- em-4-carbonsiure-
-Derivate bzw. 2,2-Dimethyl-penam-3-carbonsdure-Derivate

der allgemelnen Formel I, und deren nichttoxische, pharmako-
logisch vertrégliche organlsche oder anocrganische Salze cder
ihre bioaktiven Ester iliber starke antimikrobische und enzym-
hemmende, 1nsbesondere {iber antibakterielle und Lacitamase
hindernde Wirkungen verfigen.

In der allgemeinen Formel (I) bedeuten:

A: eine Grunpe der gllgemeinen Formel (a) oder

(b),
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eine Gruppe der allgemeinen Formel

-C(CH )2—,—“H C(CH )=,-CH -C(ConAc)—
—CH2-C(CH SHZSHet)_, worin Het ein 1-4 Sulck—
stoffatome und ein ein oder mehrere andere
Heteroatome enthaltender fiinf-, sechs- oder
giebengliedriger, heteroaromatisoher, hetéro—
zyklischer, mit einer oder mehreren Phenyl-
gruppen kondensierter, bzw. mit Alkyl, Aral-
kyl oder Aryl oder mit entsprechend substitu-
ierten Aryl oder Aralkyl substltuler er Hete-
roring ist,

Wasgerstoff, 01-04—Alky1, Phenyl oder mit einem
Halogenatom, einer Hydroxy-, Alkoxy=- oder Al-
kylgruppe substituiertes Phenyl,

Wasserstof?f, 01—04

Halogenatom oder mift einer Hydroxy-, Alkoxy-
oder Alkylgruppe subsiituiertes Phenyl,

-Alkyl, Phenyl oder mit einem

Wasserstoff, C,-C 4-A1ky1, Phanyl oder mit einem

.Halogenatom cder mit einer Hydroxy-, Alkoxy-

oder Alkylgruppe substituiertes Phenyl,
0, S oder Se,

WESSGIStO¢L, eine geradkettige oder verzweigte
Akylgruppe mit 1-4 Kohlenstoffatomen oder eine
COOR5-uruppe,

Alkyl mit 1-8 Kohlenstoffatomen, Benzyl, Benzyl-
hydryl oder gegebenenfalls eine durch ein Ha-
logenatom, eine Hydroxy-, Alkoxy- oder Alkyl-
gruppe substifulerte Phenylgruppe,
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R: - eine gegebenenfalls mit einem oder mehreren

. Halogenatomen, einer Alkylgruppe mit 1-6
Kohlenstoffatomen, eine Nitro-, Alkoxycarbo-
nyl-, Triflucrmethyl-, Diglkylamino-Hydroxy-,
Carboxyl oder Sulfonsiuregruppe substifuilerte
Phenylgruppe, eine gegebenenfalls durch eine
Alkbxycarbonyl-, Hydroxy, Dialkylamino- oder
Alkozygruppe substituierte Alkylgruppe mit

1-8 Kohlenstoffatomen, Cykloalkyl mit 3-8
Kohlenstoffatomen, Alkenyl mit 2-6 Kohlenstoff-
atomen, Naphthyl, Heteroaryl oder ein 3-8
gliedriger Heterozyklischer Ring und die Deri-
vate des letzterwdhnten, die mit einer oder
mehreren PhenYlgruppen'kondensiert und/oder
substituiert sind oder eine Adamenthylgruppe,

R': » Wasserstofl oder R6 und 37

, dile mit dem
Stickstoffatom einen 4-8 gliedrigen, gegebe-
nenfalls substituierten, einen. oder mehrere
weitere §,0,S oder Atome enthaltenden Ring
bilden, welcher mit einer Phenylgruppe oder
mit mehreren Phenylgruppen kondensiert sein
kann, ' ‘

% ] OH,

n: 0 oder 1,

T . 0, 1 oder 2.

Bei der Definition von X bedeutel Het vorzugswelse eins
Pyrazolyl-, Imidazolyl, Thiazolyl-, 1,2,3-Trigzolyl-,-

1,2,4-Triazolyl-, Oxadiazolyl, Thiadiazolyl-, Tetrazolyl-,
Pyridyl-, Pyrimidyl-, Pyridazyl- oder Iriazinylgruppe.
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Der blolog;sch aktive Ester isgt vorzugsweise eine Gruppe
.der Formel (e), <f13 (g), (h)’ (1)9 (k>9 (1)’ (m), (Il), (o),
(p) oder (r).

Die Verb_ndungen der allgemelnen Formel (I) werden erflndungs-
gemdB wie folgt hergestellt:

a) durch Umsetzung von Verbindungen der allgemeinen Formel
-~ (II) mit Verbindungen der allgemeinen Formel (III) oder

b) durch Umsetzﬁng von Verbindungen der allgemeinen Formel
(IV) mit Verbindungen der allgeme inen Formel (V) oder

¢) durch Umseuzun5 von VerbLndunoen der allgemelnen Formel
(II) mit Verbindungen der allgemeinen Formel (VI).

Wenn men Cefalexin und 4-Flavonyl-Isothiozyanat als Ausgangs—
material verwendet, kann der Ablauf der Reaktion durch die
Verfahrensvariante (a) beschrieben werden. "

Die Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel (II)

. . . , . L 2
oder ihres Salzeg oder ihres biozktiven Esters, wobe14R1, R,

‘B%, 8%, I, 7, t und n wie oben definiert sind, mit einer
Verbindung der =llgemeinen Formel (III) wird bei 0-100 °¢,

_ zweckméﬁig bei Zimmertemperatur, unter Riihren oder ohne
Rilhren in einem aprotischen Losungsmittel oder in eimer
Mischung aprotischer Losungsmittel durchgeflihrt, wobel B

flir eine Gruppe der allgemeinen Formel (c) oder (d) steht und
R fﬁr Trimethylsilyl steht oder identisch mit der Bedeutung
von R° ist, wdhrend R7 Trimethylsilyl bedeutet oder identisch
mit 27 ist.

M1t der Verfahrensveriante a) kdnnen Verbindungen der allge-
, . . 4

meinen Formel (I) hergestellt werden, in denen R Wasser-

stoff bedeutet.
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Als aprotisches Losungsmittel kdnnen je nach der Art der
Verbindungen der Formel (II) und (III) chlorierte &liphati-
sche Kohlenwasserstoffe, insbesonders Dichlorme%han, Di-
chloréthan, Chloroform,Abzw. aliphatische Ather, z.3B.
Di-n-butylither, Tetrahydro-furan, Dioxan, bzw. andere
aprdtische Losungsmittel, z.B. vorZugsweise Azetonitril,
Lithylazetat oder Mischungen obiger Losungsuittel verwende?
werden. P -
Fiir die Reaktion wird eine solche Menge des Losungsmittels
eingesetzt, daf die Idsung hinsichtlich der Verbindung

der allgemeinen Formel (II) 3-30%ig ist.

‘Je nach dér Reaktivitdt der Verbindung der allgemeinen For-
mel (III) wird die Reektion wihrend einer Zeitdauer von
5 Minuten bis 48 Stunden durchgefiihrt.

‘Nach einer vorteilhaften Ausflihrungsform der Verfehrens-
variante a) weérden fiir jedes Gramm des {H-Lactam-iusgangs-
materials 2-10 ml %rockenes Azetonitril, Dimethylformamid,
Dioxan Dimethylazetamid, Athylazetat, Butylazetat, Dioxan,
Tetrahydrcfuran, Diglym oder deren zweckméBig gewghltes Ge-
misch als Losungsmittel verwendet. Falls die Ausgangsver-
bindung die freie Siure ist, wird zu der Mischung die 1-5-
fache Menge der Zquimolaren Menge der pharmakoiogisch ver-
triaglichen tertiiren orgenischen Base, z.B. Tridthylamin,
fthyl-diisopropylamin, ¥,N-Dialkylaminos&ureester usw.,
verwendet. Die entstandene Ldsung wird notfalls filiriert,
dann wird zu der Ldsung (Filtrat) die Verbindung der Formel
(III) in einer 1-3 dquivalenten Menge ohne Ldsungsmittel
oder in einer 3-50 %igen Lésung bei einer Temperatur von
O—{OO'OC, zweckmiEBig bei Zimmertemperatur zugesetzt.

Die Verbindung der allgemeinen Formel (I) scheidet sich,
je nach den Bigenschaften der Ausgangsverbindungen (II) bzw,
(IIT) oder in Abhingigkeit vom Losungsmittel, meistens In
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kristalliner Form ab oder trennt sich eventuell als 01 ab.
In einzelnen Fdllen kann ein Bindampfen des Reaktionsgemi-
sches erforderlich sein. Das in Kristallform ausgeschiedene
Produkt wird durch Filtrieren abgetrennt, notfalls mit

einem Gemisch der obigen Lisungsmittel und aliphatischen
Estern gewaschen und bei Zimmertemperatur (eventuell im
Vakuum) getrocknet. Das &lige Produkt wird abgetrennt und
gus einem den Eigenschaftén der Verbindung der Formel (I)
entsprechenden Losungsmittel auskristallisiert. Bel einer
eventuellen weiteren Reinigung des nach der Verfahrens-
variante a) gewonnenen Produktes kann man so verfahren, daB
man die entstandene Verbindung der Formel (I) in eimer mig-
lichst kleinen Menge Wesser aufldst und die wisserige Ldsung
mit einem mit Wasser nicht mischbaren Ldsungsmitiel, wie Di-
chlormethan, Chloroform, Tetrachlorkohlenstoff, Athylazstat,
Butylazetat usw., extrghiert. Danach s&uert man die wésseri-
ge Phase mit einer entsprechenden Menge einer anorganischen
Sdure, wie Chlorwasgserstoff, Schwefelsdure, Phosphorsdure
usw. an, woraufhin men die wisserige Phase mit einem der
vorhererwdhnten Ldsungsmittel extrahiert. Zu der organi-
schen Phase gibt man eine bestimmte Menge eines pharmakolo-
gisch vertrdglichen salzbildenden Mittels, dé&mpft das Ge-
misch ein und trocknet das feste, gereinigte Produkt der

Formel (I).

Die weitere Reinigung ist bei der Verfahrensvariante a) in
den meisten Fillen unndiig, aber man kann mit ihr gewlinsch-
tenfalls ein hochgradig reines Produkt mit guter Ausbeufts
gewinnen.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (I) werden bei der
Verfahrensvariante b) aus Ausgangsstoffen der allgemeinen
Formel (V) oder ihren Salzen oder biogktiven Bstern (wo die

Verbindungen der sllgesmeinen Formel (IV), wo R
ein oder meshreren Halogsnatomen subsiituiertse
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oder eine gegebenenfalls substituierte Chlnolyl— oder Ami-
dingruppe is%t, und:Y’fur 0 oder S steht und Q, &, R, 32 PB
'RB und n wie oben definiert 'sind, hergestellt. Die Reaktlon
wird unter den bei'der’Verfahrensvariante a) angegebenén
Reaktionsbedingungen durchgefiihrt.

“Die Verfahrensvariante c¢) der Erfindung wird dann gew#hlt,
wenn die Verbindungen der allgémeinen Formel (I) durch Um-
ée%zung von Verbindungen der Formel (II) mit Verbindungen
der Formel (VI) hefgestellt werden sollen. Die Bedeutung
der Substituenten ist die gleiche wie bei der Verfahrens-
varisnte a). ‘

Als Losungsmittel komnen aliphatische LZther, Ketone oder
chlorierte Kohlenwasserstoffe verwendet werden.

- Die Verbindungen der allgemeinen Formel (I)(wteTlen einer-
seits an sich selbst wertvolle, ein breites Spektrum auf-

- weisende antibakterielle Wirkstoffe dar, anderseits srmdg-
lichen sie die Herstellung von sehr gunsu;gen Kombinatio-
.nan, die die Verbindungen der Er findung als -Lactamase-nenm-
mende Mittel neben iiber ein breites antibakierielles Spek-
trum verfiigende, aber auf § -Lactamase empfindliche halb-
synthetischen Penicilline oder'Cephalosporinné enthalten.
In einer Kombination von 3 : 1 - 1 : 8 kénnen hochwirksame
entibakterielle Mittel mit Ampycillin, Amozycillin, Carbeni-
cillin, Ticarcillin, Azlocillin, Cefalexin, Cephaloglyzin,
Cefradyn, Cephalchlor, Cephadroxyl usw. hergestellt werden.
Diese Kombinationen ermfglichen eine Verstd drkung des =f-
fektes der obigen Mittel auch bei schweren, durch resisten-
te Erreger hervorgerufenen Infektionen. |

Vorzugsweise,aber nicht ausschlieBlich, kdunnen die Verbin-
dungen der allpemeinen Formel (I) mit Aminoglykogiden-4inti-
biotika, so z.3. auch mit Tobramycin, Gentamycin und Kana-
mycin- kombiniert werden.
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Die gemiB der Erfindung hergestellten Verbindungen der all-
gemeinen Formel (I) sind in einzelnen Fllen such als Fun-
gizide bzw. als glinstig verwendbare Zwischenprodukte mit
Vorteil einsetzbar. | ‘

Die’Vérbindungen der'allgemeinen Formel (I) kénnen in eini-
gen Fdllen auch als Komponente von ertragsverbessernden
Futte}mittélzuschlégen fiir Haustiere, sowie als Papier-,
Holz-, Leder- und Textilkonservierungsmittel verwendet wer-
den.

Als Puttermittelzuschlag angewendet, kdnnen die neuen er-
findungsgem&B hergestellten Verbindungen in iiblicher Weise
mit dem Trinkwasser, Futter oder Puttermittelpriparat in
den Organismus der Tiere eingebracht werden. Dadurch'ist
es mdglich, bakterielle Infektionen zu vermeiden und eine
bessere Futtermittelverwertung zu erreichen.

Austihrungsbeispiele: .

Weitere Einzelheiten der Erfindung sind aus den nachfolgen-
den Beispielen ersichtlich, ohne die Erfindung nur auf disse
Beispiele zu beschrinken.

Beigpiele 1-53.
Verfahrensvariante a)

Herstellung von Kebamiden, Thicharnstoffen und Selenoharn-~
stoffen: '

¥Man 16st 10 mil einer Amino B—Lactam—Verbindung in einem

Gemigch aus - 25 ml absolutem Azetonitril und 3 ml Trifthyl-
amin und fligt 10 mM entsprechendes Isozyanat bzw. Isosele-
nozyanat in einer oder in mehreren Portionen zu. Je nach-

der Reektivitdt dieser letzten Komponente scheidst sich das
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_entstandene Produkt 1nnerhalb einer Ze¢tspanne von 5 Minute
b18~24 28 Stundea, unter oder ohne Ruhren, melstens krwsUal-
lin, gegebenenfallsiln Form von- 01 aus. Das kristalline Pro-
dquikt wird filtriert, mit trockenem Azetonitril bzw. mit
trockenen aiiphatischen Estern gewaschen und getrocknet. Das
- sich als 01 abgeschiedene Produkt-behandelt man mit trocke-
”Qnen aliﬁhatischen Estern, mit Toluol, mit Petrolidther, He-
xan, Heptan, Leichtbenzin oder mit einer zweckmffig gewZhlten
Mischung derselben und filtriert und trocknet es dann.

Falls des so erhaltene Frodukt gem&l Dimnschicht-Chromato~
graphie nicht ausreichend ist, kann es wie folgt gereinigs
‘werden: Men 18st den Stoff in einer mdglichst kleinen HMenge
Wasser’und wischt die wlsserige Losung mit Chloroform.
zwecks Entfernung eventueller Isozyanat-,Isothiozyanat-
oder Isose1enozyanat—8puren. Dann sHuert man die wdgserige
Phase mit verdinnter Salzs8ure mit Schwefels8ure oder mit
PhosphorsZure an und extrahiert das ganze nochmels mit ir-
gendeinem mit Wasser nicht mischbaren aliphatischen Ester
oder mit einem chlorierten Lisungsmittel. Man trocknet die
. organische Phase und scheidet die freie Sdure mit 2-Athyl-
kapronséure K-, oder WNa-~Salz bzw. mit irgendeiner organi-
schen Base in Form von Salz sus, bzw. filrt sie in ihr Salz
iber und tremmt sie durch Eindampfen ab. Die charakteristi-
schen Daten der so gewonnenen Stoffe sind in der Tabelle
zusammengefalt

Men kann mit den Alfa- bzw. &—Sulfoxvﬂen ler vorher erwinn-

ten‘&—Lacbam-Verb_ndungon und den ent echenden Sulfonen

oder Estern in Bhnlicher Weise verfahren, obwonl die Lds-

lichkeit der oxydierten Derivate schlochter ist, so kamm

die Anwendung ﬂfgendeﬂnes dipolaren apratischen ILdsungsmit-

tels anstelle oder neben der erwidhnten aliphatischen =
]
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Arigaben von Cefalexin Thioharnstoffen: R1=H; Rz=Phenyl

R’ = R'=H, n=0, =0, x=-CHy-C/tfe=, Q=§, 2=0" mmBt;*

A = Gruppe der allgemeinen Formel (a)

(allgemeine Formel I.)

R6 ' Summenformel Molgewich‘l: Aus’geute FD(OC) Rf
7. Methyl Cp4E45050,5, 521,69 34,61 128-30 0,22
8. Ethyl Co5E4750,5, 535,72 93,82 110-11 0,26
9. Isopropyl C26H39N50482 549,75 - 80,00 ‘127—?8 0,25 ’

10. n-Butyl C27H41E50452; 563,78 81,59 130-31" 0,29

1. t-Butyl  Cp.E,,N50,S, . 563,78 92,85 123-24 0,31

12. -CH,CH,0H CpgHqnlc055, 551,72 88,22 174-T75

13. 41171 CpeEaqls0,S, 547,74 84,15 154-55

14. Cyclohexyl 029H43N50482; 589,83 95,63 126-2T7 0,40

15. ~CE(M) (CHy) y¥lie, | |

‘CBOH48N6O432 /620,§6 92,17 amorph

16. Phenyl CogH47H50,5, 583,78 95,74 185-86 0,39

17. Benzyl Ca0Hql50,S, 597,81 45,22 171-T2 0,44

18. Benzoyl 050337340552 611,79 91,20 142-43

19. Phenoxy-acetyl

I g 2
C31E5ql50¢S, 641,82 95,60 116-17 0,43

20. 1-Naphthyl C34H3gT0,8, 633,84 75,70 182-83 0,40

21. 3-FP-Phenyl Cogizglis0,S,F 601,77 94,85 180-82

22. 4-F-Phenyl CpgH,cN:0,S,F 601,77 87,74 138-40

23. 2-Cl-Phenyl |

CogHgls0,8,C 618,23 64,10 137-38 0,38

24. 3-Cl-Phenyl - 618,23 78,62 168-70 0,36

25. 4-Cl-Phenyl e 618,23 100,00 142-43 0,40

- 15 -
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Cefalexin Thicharnstoffe {Fortsefzung)'

R6 Summenformel Molgewicht Aus;euté FP(OC) Re
26. 2,5-Dichlor— | .
phenyl 029H35N50482012 652,68‘ 84,16 189-90 0,43
27. 2,6-Dichlor- ) - A
ohenyl e 652,68 67,48 182-83 0,41
28. 3,4-Dichlor- | '
phenyl ~ - 652,68 92,55 amorph
~ 29. 3,5-Dichlor- - | |
' phenyl - 652,68 87,15 177-78
30. 2,4;6-Trichlor— o
phenyl Cpgly 50,501, 687,14 88,23 182-83
31. 3-Br-phenyl 029H36N5O4823r 662369 92,17 -199-200
32. 4-Br-phenyl = =M= 662,69 84,44 amorph
33. 3-I-phenyl 025336m5o4521 _ 709,68 76,28 161-63
34. 4-I-phenyl o =T 709,68 92,16 amorph
35, Z—Me-phenyl‘CBOE39N50432‘ 597,80 84,25 emorph
36. 3-le-phenyl =te 567,80 76,95 179
37. 4-le-phenyl " 597,80 85,42 167-68

thyl-phenyl Cq,H,,N:0,8, 625,86 38,33 163-64 0,47
39. 2-ie-6Bt-

phenyl - 625,86 81,46 103-104 0,38
40. 2,6-di-BEt- |

nhenyl 633ﬁ45ﬁ5oA52 639,87, 85,93 113-14 0,38

41. 4Et2N?n G5l 650,55 654,89 77,25 165-67

42. 2-We-4Et NP°
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Cefalexin Thiéharnstoffe (Fortsetzung)

R6 Summenformel Molgewicht Ausbeute Fp(oc)vRF _
\ . a -

/o

43, 4-Karboxy- - _
;_pheny% | CqofgrN0gS, 627,80 91,96 161A
44, 3-0H-4~Karboxy- ‘
phenyl CBOH37$50732 643,80 78,83 143
45- 2—ﬁ8-4—SO3H-

phenyl 030H39NSO7835 677,88 85,18 195-98
46. 2-CF,- |
' 'phenyl 030H36N50482F3 651,79 95,26
47r BFCFB- ’ ' -

phenyl G Ho(W:0,S,F, 651,79 87,45 146
48, 3=-Nitro-

phenyl ’029336N60652 628,76 83,06 132-33

49. A-Nitro- -
phenyl ?29H36N60682 A 628,76 83,06 153-53

50. 4-Pyridyl CpgHgle0,S, 584,75 27,30 184-85

51. 4~Flavanyl _ .
{ ot 5
038H45N50552 715)94 94}25 175 70

52. Plavan-4-

on-3-yl c3SHA3N50632 729,92 82,12 182-84
53. Flavon-

Analyse-Daten: Die Aneslyse-Daten von C, H, N, S und: Halo-

gen der hergestellien Verbindungen entsprechen im allge-
meinen mit einer Abweichung < 0,4 % (max. 1 %) den =zuf
Grund der oben angegebvenen Summenformeln berechneten
Werten.

- 17 =
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IR-Unftersuchung: “uI Grund des IR—SD rums der he: rge-

kt
stellten Thicharnstoffe ist das Ausgengs-Isothiocyanat
dexr

nicht cwkmal in Spuren vorhanden, und + b -Lectem Rin

< e .

ist intekt, dies beweist und bestitizt das Allerintensiv-
ester-Maximm (Lactem-Karbonyl-Wertigkeitsvibration zwi-

schen 1765 wad 17727 ).

Einige Stoffe wurden auch einer messenspekirometriellen
Untersuchung unterworfen, aber die ﬁassenspektromefrische
Analyse war infolge der geringen Flichtigkelv und dsr ther-
mischen Zersetzung der Muster nichi esussagskriftiz. Jede
bestétigte die Fragmentation der mit Silillierung f{lichii-
ger gemachten Muster bersits die gewilnschte Struktur.

Die NMR (1H) sbektralanalvsische~Gntersuchun~ negtE&tigte

di

[0]

gewiinschte Struktur und schlof sowohl die MOglichkeis
der C-7-Zpimerisation als auch die bei Cephalosperinen
bekammte 3-Cefem-2-Cefem-Isomerisation aus.

4.

Beigpiel 5

Reaktion von Ampicillin mit 4-Flavanvl-igothiocysnais

Man 18st 1007 mg (2,, mi) Ampicillin-trihydrat in =iner
Mischung aus 0,8 ml TriZthylamin und 5 ml trockensm Ace70o-
nitril, dann fagt man 2

5
cyznat desr Ldsung zu und 1581
hen. ¥ehrend des Stehens s

\-

liner N¥iederschlag

mit einer go?ﬂr_gep

Gswicht: 1,535 g, Ausbeute: 86,47 %
Fo: 171-172 9¢ (Zerseizung), B.: 0,45 3enzol : ithylscesas:
Zisessig = 7:3:1
R: (Br) 1770 cm ! (Lactsam C=C
Anzivse: Berschnet % Gefuxdsn 7%
¥ = ¢,8 ¥ o= 9,38, 9,73
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Beispiel 55..

Die Regktion von Cefalexin mit Phenyl-isoselsnozyanat

Die Verbinduﬁg'wird gemiB Verfahrensvariante (z2) herge—
stellt. , '
R 0,36 (Toluol’ E04 : HCO

» 2E = T:3:1)
raas o8 10.69 '
Berechnet: C % =55,22 %, 2% =25,91%, T%=11,11%
Gefunden: € % =55,15%, E% =35,84%, ¥ % =11,27T %

TR (KBr): 3350, 3010, 2960, 1765, 1720, 1680, 1660, 1520,
1500, 1310, 705 cm™ -

-— . . . - - . . y -
7-/x {1-Methyl-thioureido)/-ohenyl-acetamido-3chlor-3-

-cefem-4-Carhongiure-trifthrlammoniumsalz

Ausbeute: 88,2 %

CIR: (XBr) 3270, 1773, 1680, 1617, 1558, 1540, 1345, 595 cm
Analyse: 023 3ﬂGl'Z‘I_O SQ, Zolgewich t 542, 147.

Rerechnet: (% Gefunden:(ﬁ)

¥ = 12,92 12,80, 12,85

S = 11,83 11,88, 12,02

Cl= 5,54 5,43 5,45

—d
\ys)
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Verfahrensvariante b)

Beigpiel 57.

-:6{B—[ﬁa2[fZ§F(E-Phenjl—5,6-benzo-pyran-4-yl)-2-thio-ureidg7 \

-2-(4-hydroxy-phenyl)/-acetanido/-2,2-dimethyl-7-0x0-4~-

thia—l—azabicyklo[3.2.Q?heptan-2—carbonséure—triéthylammo—

nivmsalz

Man rilhrt 0,8 g D-2§/=3-(2-Phenyl-5,6-benzo-pyran-4-yl)-2-
‘thio;ureidg7—2—(4—hydroxy-phenyl}} -essigssure-penta-
chlor-phenyl=-ester in 10 ml Athyl-acetat bei Zimmertempera-
tur 12 Stunden lang mit einem Gemisch aus 0,23 g 6~Amino-
-penicillansgure und 0,1 ml Trifithylamin. Nach Beendigung
der Resktion dampft'man das Gemisch ein und kristallisiert
‘die Zielverbindung. |

Ausbeute: 82 % o :
IR: 3400, 1770, 1730, 1680, 1520 em™ .

Analyse: 038H47N50682 Molgewicht 727,96
Berechnet: (%) Gefunden: (%)
¥ = 9)63 : 9555, 9374’

8,81 ' 8,87, 8,84

Verfahrensvariante b)

Beispiel 58.

Man 16s% bei 20 °C 0,4 g T-ADCA in 10 ml N,N-Dimethyl-

~formamid und fligt unter Rilhren in mehreren Portionen 1,04
g (2mM) N-Phenylkermemoyl-D-phenylglycin-pentachlorphenyl-
Vs O~
pei 20 “C,

-egster zu. Men rihrt das Gemisch 12 Stunden lang
denn gieBt man es in 100 ml Eiswasser., Den ausgeschiedenen
i

weiBen festen Stoff filtriert und widscht man mit Wasser,

- 20 -
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" dann kristallisiert man ihn sus Dimethylformamid-Wasser.
Die Kristalle entfernt man durch Filtration und setzt sie
mit Hilfe der Ublichen, bekannten Verfahren in Na-, K-
oder TriZthylammoniumsalz um. '

Triéthylammoniuméalz:

Ausbeuté: 84 %
FP.: 211-213 °C

IR: 3400, 1765, 1710, 1680, 1520 cm™
Analyse: CpgH,-N:0:5 Molgewicht: 567,73

| ¢ H x5
Berechnet: (%) . 61,35 6,57 - 12,34 5,65
Gefunden: (%) 61,05 6,55 12,23 5,49

61,11 6,60 12,19 5,52

* Yerfahrenvariante c)

Beigpiel 59.

Man 18st 1,0 g (2,48mM) Ampicillin in einem Gemisch aus
24,8 ml trockenem Acetonitril und 2,48 ml Tri&thylamin.
Zur Losung werden unter Kithlen und Rithren 0,678 g 3-Ato-
xXycarbonyl-4-chlorkarbonyl-perhydro-1,4-thiazin in 3 ml
Toluol und 1 ml TriZthylamin tropfenweise zugefligt, Nach
1-gtiindigem Rilhren wird das Gemisch mit Wasser vermischt,
auf einen Pp=2 eingestellt (ansduern) und mit Dichlormet-
han extrahiert.

Die vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser ge-
wagchen, getrocxnet und auf Hazsoi eingedampft.
Das Produkt wird aus absolutem Ather kristallisiert.



La- 240119 6

Gewicht: 0,82 g
Ausbeute: 60,1 %

TR: 3400, 1770, 1735, 1720, 1672, 1525 cm”

-.' ‘ g : . “
Analyse: CBOH45N5O782 Molgewicht: 651,86
Berechnet: (%) Gefunden: (%)
¥ = 10,75 - 10,82, 10,86
S =

9383~ : V99897' 9,85

Beispiel 60.

T- B - f 2-/T,2,4(4H) ~Triasol-4-y17-2-phenyl] -acetamido-

-3-methyl-3-cefem-4-carbonsdure

Man suspendiert 10 m¥ (0,56 g) 4-Amino-1,2,4-(4H)-Triasol
in 20 ml absolutem Dichlormethan, dann fiigt man 5,2 ml
ebsolutes Amin und 10 mi (1,27 ml Trimethylchlorsilan zu.

Die Mischﬁng Wiid.15 Minuten lang bei 20 °¢ geriihr:, dann
figt man 10 m¥ (0,76 ml) Thiophosgen zu und ribrt die Mi-
schung weitere 30 Minuten lang. Danach filtriert man das
erhaltene Gemisch unter trockenem N, und 15st das Filtrat
in 10 mM (4,46 g) Cefalexin-pivaloyloxymethyl-ester und

40 ml Dichlormethan. Maxn getzt das Rilhren eine weitere
Stunde lang fort, dann verarbeitet men das Reaktionsgemisch
"in bekennter Weise. |

Ausbeute: 88 %
TR (KBr): 3360, 13280, 3030, 2980, 1774, 1735, 1710, 1680,
1625, 1520, 1490, 1210, 1045, 715 cm™

Analyse: 025H2QNTO689 Molgewicht: 587,69
Berechnet: (%) Gefunden: (%)

¥ = 16,68 16,55

S = 10,91 11,12
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. Beispiel 61.

615-L?QPhenyl-2—(phenylthioreidol7-acetamido-peniéillin-

‘sdure-tridthylammoniumsalz

Man 158t bei 0 °C 10 ml Ampicillin-trihydrat in einem Ge-

‘misch. aus (A.4g) 7 ml Trlathylamln und 50 ml Dimethyl-for-

mamid und figt eine aqu_molare Menge Phenyl-senfdl zu.

Wehrend der Ve*arbeltung Werdan als Prlmarprodukt 3,7 &8
der Titelverbindung gewonnen, die vollig rein (t.l.c.) 81nd.

' Durch Versrbeitung der Mutterlange ist eine weitere Menge

zZu gewinnen.

Rf: 0,27 (Toluol EtOA/Ameisensdure = T7:3:1)

Fp.: 134-136 °¢

IR (KBr): 1788 em”™ !

(b -Lectem)

imm (DMSO-dg), 1,25 (%,9H,-CE,~CE 505 1,54 (s,3H,2 Bie),

1,16 (s,3H, 2o Me), 3,08 (&H, -032 -CHB),

4,12 (s,1H,C-(3) H), 5,4-5,6(d,+dd,2H, C~(5) und C-(6)-H),
6,45 (4,J =10Hz, Ph-CH-CO-), 7,15-7,8 (m,10H. 2 phenyl)
8,07 (s,15), 8,84 (4,1, J=9Hz,WE), 9.3(d,1,Ph-CE-NE~,
J=10Hz), 10,46 (s,1H).

& -Lactamase Hemmungsdaten:

Stoff : ICs, /707 -6 u/
'E.coli J53 RP4 B.cereﬁs I.
Phenylthicureido-~ 4
benzylpen, TEA-Salz 320 . 5000
Methycillin-sulphon - 1000




In gleicher Weise wurden hergestellt:

a.)

b.)

.. 240119 6

6!5-[E-Phenyl-Z—(phenyl%hioureidol7—acetamido—penicillin—
sdure-1-(8)-oxyd-tridthylemmoniumsalz ‘

6fs-[?—Phenyle-(phenyithioureidOLY-acetamido—penicillin—

- giure-1,1-dioxyd-trifithylammoniumsalz

C.)

d.)

e.)

£.)

745-L?-Phenyl-Z-(phenylthioureidol7-aceﬁamido—3-methyl-
3-cefem-4-carbonséure-1 (8)-oxyd~dicyclohexylammonium=
salz :

TES-Aﬁ;Phenyl—Z—(phenylthiqureidol7-acetamido—}—methyl-
3-cefem~4—carbOnséure—1,T-dioxyd—dicyclohexylammonium—
salz ' B

715—L§-Phenyl-2-(pbenylthioureidql7-acetémido-3—methyl—
3~cefem~-4~carbonsiure-acetoxy-methylester-1 (S)-cxyd

6B - /Z-Prenyl-2-(phenylthioureido)7-acetamido-penicil-
lansdure~benzoyloxymethyl-ester-1,1-dioxyd.
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ﬁ-Lac%amase—Hemmungspunkt von Phenylthiéureido—benzylpeni~
cillin-TEA-Salz in einigen isolierten Enzymen (mg/l)

Verbindung " B.cereus Arobacter E.coli ; S.aureus
: : cloacae 53 J-53 R46 PCl

‘Phenylthioureido- < 1000 1000~} 1000 £ 1000
" benzylpenicillin Yy 200 C Y 200
TEA-Salz ' ' B

6 =Chlor- :
penicillensdure- %1000 - = »1000 51000 Y 200
sulpheon o '

6 -Brom-

penicillansdure-  { 5000 5000 { 5000 ;1000
sulphon .

Die lMessungen wurden unter Verwendung von Nitrocefin-Sub-
strat durchgefihrt.

Nachfolgend wird die Herstellung verschiedener pharmazeu-
tischer Préparate beschrieben. - .

Beigpiel 62. Oral dosierbare Kavseln

Man vermischt 250 mg Ampicillin-trihydrat und 250 mg
78- § /D-( -Phenylthioreidoc)/-phenyl-ecetamido § -3- '
methyl-3-cefem-4-carbonsdure-a-Selz mit 10 mg MQ-Stearat ,
und fillt dies in eine feste Gelatinkapsel von enispre-
chender Grofe. Man fill{ die Xavseln in GlEser, die mit
einem Luft- und N&sseschutz-Decksl aus Kunststoff ver-
schlossen werden. |

- 25 -
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Beispiel 63. Pulvermischung zur Getrinkeherstellung

Ampicillin-trihydrat 58

‘7&:- {[ﬁ— —m-CnWorpnenyl-uhloure;do7-pnen 71— aoeuamldo} -
.3—methyl-34cefem—4-carbonsaure-Ya-Salz

2,5 g N
Sacherin Na - 0,2 8
wasgerfreies Na-Zitrat , 1,0 g
wasserfreies Zitronenséure 0,15 g
Orangen-Geschmacksstoff 1,0 g
Traubenzucker ad 60,0 g

Die Puivermischung wird unmittelbar vor dem Verbrauch mit
reinem Leitungswasser oder reinem Trinkwasser auf 100 nml
sufgefiillt., 5 ml des Getrénks enthalten 375 mg Antiblotikum.

Beispiel 654. Pulverampulle flr Injektionen

Es werden in je eine Pulverampulle 500 mg Cefazolin-Ka-

Selz und 250 mg bzw. 500 mg 63}{/D (i-Flavanyl)-thioureido/-
(4—hydrox1-phenyl)-acetamldo} -2,2-dimethyl-penam-3-car-~
bonsiure-Na-Salz unter Stickstoff-Atmosphire und asepti-
schen Bedingungen eingefiillt. '

Die Ampullen werden durch mit Aluminiumbefestigungs ringen

~ versehene Gummischeiben verschlossen. Das Produkt kann vor
dem Verbrauch mit einem zur Injektion geeignetem Losungs-
‘mittel vermischt verwendet werden.

Wirkungsangaben:

Unter den hergestetheﬂ Verbindungen befinden sich viele,
die verglichen mit den beiden bekznnten B -Lactamese hemmen-
den M1tteln, mit der Klevulansiure und dem Dikloxzecillin,
gleich stark oder stirker den im Handelsverkehr erndlili-
chen Bacillus cereus 569/H f-Lactamase hemmen, sbenso wie

die aus den Sidmmen E.coli und S.auresus igolierten und nur
teilweise gereinigten-&-Lactamasen,

26
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‘Die Hemmung kann photometrisch in den in_vitro Ziichten

nebst Nitrocefin-Substrat Anwendung bestétigt werden.’
(Punyiczki,M., Jaszberényi, J.Cs., Hernddi, F.: MFT
Publikation 1977/1 71-81, 1978).

¥Mit bekannten ﬁ-Lactamase empfindlichén ﬁ)-Lactam-Antibio—‘
$ika ist ein in vitro Synergismus zu erkennen.

Die hergestellten Verbindungen sind auch in sich selbst in
den in vivo Zichtungen effektive antihakterielle HMittel,

wie Untersuchungen an MEusen gezeigt haben.

In einigen FEllen weilsen die Verbindungen der allgemelnen

Formel (I) in vifro neben dem antibakteriellen auch einen

antifungalen Effekt auf.
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Werte von ﬁ)-Laciamése—Hinderern auf verschiedenen

I50
f -Lactamase Enzymen ~
Verbindung irobacter E.coli J53 B.cereus

cloacae 53 RP4

1 ' 261,6 92,5 17,8

2 381,7 ' 76,3 4894 ,1
3 ~ 255,4 - 226,8 2385, 3
L 21,2 74,5 13,3
5 591,7 180,9 -
6 548,8 76,3 - 82,2
7 : 352,5 145,4 20,5
8 f 408,2 179,2 23,3
9 101,2 43,19 8,9
10 146,8 187,8 20,5
Gloxacillin  2773,3 165,8 1752,7
Sulbactam 2718,9 312, 1 -

Unter den Verbindungen 1 bis 10 ist folgendes zu ver-
stehen:



Verbindung:
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1: TProdukt des Beispiels 16

2@ "
3: n
4z "
5% "
61 "
T: "
8: é
9: "

10: "

11 e

12 "

"

"

i

1

1

"

n

54
60
33
AT
41
27
14

37
35

4.
51

Wirksemkeit der Verbindungen -

in vivo p.o. an MEusen

240119 6

Infektion: Staph. aureus Smith, 20 x LD1OC i.Ds

Beobachtung: 72 Stunden lang

Gruppenweise 10 Stck. weille Mause 19-24 g.>wiegend

Verbindung Dosis(mg/kg) Uberlebensaquote
' _ (behendelt/lebend)
Cefalexin 1 10/4
5 10/9
10 10/10
Ceporin 0,25 10/0.
1,0 10/0
5,0 10/10
Beispiel 51. 10 10/10
40 10/10
100 10/10

- 30 -
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Wirksamkeit der Verbindungen im Falle von s.c.Dosierung
- bei MZusen

Infektion: Staph. aureus Smith, 20xLD1OO i.p.
Beobachtung: 72 Stunden, Gruppenweise 10 Stck. weiBe Miuse
19-24 g. wiegend

Verbindung Dosis (mg/kg) Uberlebensquote
'  (behandelt/lebend)
Ceporin 0,1 10/1
1,0 10/9
10,0 10/0
Beispiel 51. 10 _ 10/2
40 ~10/10
. 100 10/10

- 31 -
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Erfindungsanspruch:

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allge-
meinen Formel I, worin A eine Gruppe der allgemeinen
Formel. a oder b bedeutet, |
X eine Gruppe der Formel -O(Cq3)2 » =CHy- C(CH )=,
-CHsz(GH OAc) -CHQ-C(CHZSHet)_ ist, wo Het flr
"einen 1-4 St ickgtoffatome wad ein oder mehrere
andere Heteroatome entheltenden 5-, 6- oder T-
glledrﬂgen, heteroaromatvschen, heterozyklischen,
- mit einer oder mehreren Phenylgrupnen kondengierten
bzw. mit Alkyl-, Arelkyl- oder mit entsprechend
substituiertem Aryl oder Aralkyl substituierter
Heteroring steht, '

R fﬁr'Wasserstoff,-01-04;Alkyl, Phenyl oder mit einem
Halogenatom, einer Hydroxy-, Alkoxy- oder Alkyl-
Halog ydroxy _
gruppe substituiertes Phenyl steht,

2

R ~Wassef3uozf C3 4—hlle, Phenyl oder mit einem
Halogenatom oder mit einer Hydroxy-, Alkozxy oder
Alkylgruppe substituiertes Phenyl ist,

8% wnd 2% Wasserstofs, ¢ =Gy

einem Ealogenauom oder mit einer Hydroxy-, Alkoxy-

-Alkyl, Phenyl oder mit

oder Alkjlgruppe substituiertes Phenyl bedeutetv,

Q 0, S oder Se ;Sb, '

fiir Wasserstoff steht oder eine geradketulg oder

verzweigte Alkylgruppe mit 1-4 Kohlenstoffatomen

oder fir eine COOR’ Gruppe steht,

R’ Alkyl mit 1-8 Kohlemstoffatomen, Benzyl, Benzyl-
hydryl oder gegebenenfalls eine durch ein Halo-
genatom, eine Hydroxy-, Alkoxy- oder Alkylgruppe
substituierte Phenylgruppe ist,

..32;..
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eine gegebenenfalls mit einem oder mehreren Halo-
genatomen, einer Alkylgruppe mit 1-6 Kohlenstoff-
“atomen, eine Nitro-, Alkoxylcarbonyl-, Trifluor-
methyl-, Dialkylamino-, Hydroxy-, Carboxyl oder

- Sulfonsiduregruppe substituierte Phenylgruppe, eine

gegebenenfalls durch eine Alkoxycarbonyl-, Hydro- A
xy-, Dialkylamino-, oder Alkongrupps substituier—
te Alkylgruppe mit 1-8 Kohlenstoffatomen, Cykloal-

" kyl mit 3-8 Kohlenstoffatomen, Alkenyl mit 2-6
- Kohlenstoffatomen, Naphthyl, Heteroaryl oder ein

3-3 gliedriger Qeterocyolisoher Ring und die Deri-
vate des letzterwihnten, die mit einer oder meh~
reren Phenylgruppen kondensiert und/oder subgtitu-
iert sind oder eine Adamenthylgruppe bedeutet.

Wasserstoff oder R6 undiR7, die mit dem Stickstoff-
atom einen 4-8 gliedrigen, gegebenenfalls gubstitu-
ierten, einen oder mehrere weitere N,0 oder S Afome
enthaltenden Ring bilden, welcher mit einer Phenyl-
gruppe oder mit mehreren Phenylgruppen kondensiert

. gein kanm, is%,

CH ist

0 oder 1 bedeutet und

0, 1 oder 2 1ist, :

gowie von deren pharmakologisch verirdglichen
organischen oder anorganischen Salzen oder biocakti-
ven Estern, ‘

gekennzeichnet dadurch, daf man

a)

eine Verbindung der allgemeinen Formel II oder deren
Salz oder biocaktiven Ester, worin 31, 32, RB, RS, z,
Z, n und T wie oben definiert sind, mit éiner Ver-
bindung der allgemeinen Formel III, worin 3B /eine
Gruppe der allgemeinsn Formsl ¢ oder 4 ist, R° eine
Trimetgylsylylgruppe bedeutet oder mit R6 identisch
ist, 2’ eine Trimethylsylylgruppe bedeutet oder mit
37 identisch ist und Q wie oben definiert ist, umge-
getzt oder

- 33 -
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b) eine Verbindung der allgemeinen Formel IV, worin
N .
&, =Y, 8%, 82, 8%, 2% ®7, 2%, Q und n wie oben

‘definiert sind,

Y Sauerstoff oder Schweiel bedeutet und R13 eine mit
einem oder mehreren Halogenatomen substituilerte
Phenylgruppe oder gegebenenfalls eine durch eine

" Alkylgruppe, Acylgruppe oder ein Halogenatomvsub-
stituierte\Chinolylgruppe oder gegebenenfalls
eine mit einer Alkylgruppe oder eimer Cykloalkyl-
gruppe substituierte Amidingruppe bedeutet, mit

. einer Verbindung der allgemeinen Formel V oder
deren Salz oder biologisch aktivem'Ester, worin
X, Z und t wie oben definiert sind, umsetzt, oder

¢) eine Verbindung der dllgemeinen Formel IT oder
deren Salz oder deren bioclogisch aktiven Ester mit
einer Verbindung der allgemeinen Formel VI, worin
Q wie oben definiert ist, 34' mit Ausnahme von Was-
gergtoff mit der Bedeutung von R4 identisch ist,

m O oder 1 bedewtet und R° und R'

fahrensvariante a) definiert sind, umsetzt.

wie in der Ver-

- Hierzu .9. Blatt Formeln -
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