DEUTSCHEDEMOKRATISCHE REPUBLIK . ‘ 2NNE
- owmscreotomsonnax - PATENTSGHRIFT

v(1‘é)'.Iiu.s'schliéfsu:ng's"pvaten‘t}:   ‘;_(»_-1’9) DD (1) 215 552 A5

| Erteit gornds § 17 Absatz 1 Patentgesetz .. 3(51) CO07D501/46

&

AMT FUR ERF'N DUNGS- UND PATENTWESEN . In der vom Anmelder éingereilchten‘Fe.ussUng v'er‘éffentlicht

S 2N APCO7D/286908 L (22) 71283 - (a4) 141184
Co(a1)psee817 o (32) 281282 . (3) DE

2 " siehe (13) , oo e
co A7) - Diirckheimer, Walter, Dr.; Lattrell, Rudolf, Dr. DE
(73) . HoechstAG, 6230 Frankfurt (Main), Postfach 800320, DE ~~

" (84)  .Verfahren zur Herstellung von kristallisierten Cephem-Séureadditionssalzen -

.. (57) Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von kristallisierten Cephem-Saureadditionssalzen und

' gegebenenfalls von gegen bakterielle Infektionen wirksamen Préparaten fiir die Anwendung als Arzneimittel. Ziel der

Erfindung ist die Bereitstellung von Cephemderivaten mit verbesserter Stabilitat und erhdhter Wirksamkeit gegen -
~grampositive uind gramnegative bakterielle Keime sowie gegen penicillinase- und cephalosporinase-bildende

. " Bakterien. ErfindungsgemaR werden kristallisierte Cephem-S&ureadditionssalze der allgemeinen Formel | hergestelit.

~

oissNosest . s

o ,



Berlin, den 26. 4, 84
AP C 07 D/258 690 8
- 63 _249‘12 "

- Verfahren zur Herstellung von kristallisierten Cephem-Séure~
__additxonssalzen

“',Anwenduhgsgebiet'deE‘Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von
kristallisierten Cephem-Sﬁureadditionssalzen mit wertvollen
. pharmakologischen Eigenschaften, insbesondere mit antibak-
terxeller Wirksamkeit.

:_Die erfindungsgemae hergestellten Verbindungen werden ange-
‘wandt als Arznelmittel. insbesondere zur Behandlung von, '

 1m1krobiellen Infektionen.

- Charaktéfistik der bekann;en fechnischen L63ungen

Aus’ der DE-0S 3 118 732 ist Betaln der allgemeinen Formel -
IT bekannt.

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist die Bereitstellung neuer Verblndungen
mit antibakterieller Wirksamkeit fur die Bekémpfung bakte-
_ rieller Infaktionen, die erhbhte Stabilitéat aufweisen.



B

|  'Darlegung,dés Wesens der Erfindung

'_gDef‘EEfinduhg liegt die Aufgabe zugrunde, neue Cephemderivate .
mit den gewilinschten Eigenschaften und Verfahren zu ihrer Her-
B stellung aufzufinden. : |

ErflndungsgeméB werden kristallisierte Séureadditionssalze
“eines Antibiotikums der Formel Ia bzw, Ib und dessen Hydrate
7vhergestellt.

/'.uIn dqr allgémeinenvarmel I bedeuten

x® das Anion elner einbasischen.

'.ng das Anion einer zweibasischen Séure, wobei Xund Y ein
R anorganisches oder organlsches Anion sein kann.

e 20

Als anorganischea Anion bedeutet X bzw. beispielswelse‘
c1°, Br®, 39, F°, No,®, c10,°, san®, H50,%, insbesondere
"phxsiologésch vertgggllche Anionen wie beispielngise Cl0
Br, HSO “und S0,"" Als organisches Anion ist X das Anion
einer aliphatischen Mono-, Di- oder Tricarbonséure, Z. B,
CHSCOZO, CF3002 » CC1 cog. insbesondere das Anion einer
physiologisch vertraglichen Séure, wie z. B, das Monomalein-
atenion HOOCCH = 0H002°.
‘
. Fur die parenterale Anwendung besonders geeignet ist das

‘Sulfat, das sich durch eine sehr geringe Tendenz des Einbaus
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organlscher Losungsmittel in das Kristallgitter auszeichnet.

" Das Dihydrojodid ist besonders geeignet zur Isolierung des

Betains der Formel II aus. den Reaktionsansatzen.

- Die Verfahren zur Herstellung der Saureadditionssalze der
"Formeln Ia und Ib sind dadurch gekennzeichnet, daB man

a) ein Cephem-Betainvder»FormelvII

N

mit einbasischen Séuren der Formel IIIa oder zweibasischen ,

Séuren der Formel, IIIb, worin

B NC IIIa
| 2H°Y2°.‘ IIIb

X und Y die vorstehend genannte Bedeutung besitzen, umsetzt,

oder

b) ein Cephem—Betain der Formel II mit in situ. erzeugten
oauren der Formeln IIIa bzw, IIIb umsetzt, wobei diese Sau-

ren aus den entsprechenden Salzen der Formeln IVa und IVb,

ZX bzw, Zx,, IVa
Z,Y bzw, zv- IVb

_in danen Z ein einwertiges oder zweiwertiges Metallkation,

beigpielsweise Na', Ke, Ag » ‘Mg 20 oder ein Ammoniumion be-

- deutet, durch Zugabe einer starken Sdure, wie z, B, die

Mineralsauren HCl, H, 504, erzeugt werden, oder
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- ¢) ein ih Waéser‘16§liches‘Salz der Formel I, beispielswei-
se ein Dihydrodhlofid oder Sulfat, nach Verfahren a) her-
‘stellt und ‘dieses mit Salzen der Formeln IVa bzw, IVb, in
denen’ XO und Y20 das Anion eines in Wasser schwerer lbs-
lichen Salzgs, beispielsweise Jg,abedeutet,.umsetzt, '

Die Hersteliung des den’erfindungsgemésen Salzen der allge-
meinen Formel I zugrundeliegenden Betains der Formel II wird
in dar DE-OS 3.11i8 732 beschrieben.

. Nach dem_Verféhren a) wird eine Lésung der Verbindung II in

| Wasser. oder'ih einem Gemisch aus Wésser und einem mit Was-
ser mischbaren organischen Lbsungsmittel, wie z, B, Methanol,
' Athanol, Isopropanol, Aceton, Tetrahydrofuran oder Aceto-
‘nitril, mit einer ein- oder zweibasischen Séure der Formel
I1Ia oder IIIb versetzt, Die Sauren H®x® und 21%y2€ kdnnen
in S Substanz oder in Losung, beispielsweise in Wasser oder
- in mit Wasser mischbaren, vorstehend genannten organischen
~Ldsungsmitteln, oder in Gemischen aus Wasser und diesen Lo~
sungsmitteln zugegeben Werden.

Die Bildung der Salze der FOrmel Ia und Ib wird bei Tempera-
turen zwischen'-zo und +80 C vorzugsweise zwischen
-5% und +30 °c vorgenommen. Die Kristallisation der Salze

. arfolgt spontan beim Stehen, unter Rihren oder nach An-

“impfen oder durch Ausfallen mit einem Losungsmittel wie’
'Aceton oder Athanol.

1Die Saure der Formel III muBd in mindestens doppelt aquimo-
~larer Menge zugefugt werden, Jedoch kann auch ein UberschuB



‘eingesetzt'werden.‘

Nach Zugabe der Ssure III bildet sich zunéchst eine Ldsung,
 die filtriert werden kann, wobei es in manchen Fallen von
Vorteil sein kann, vor der Filtration mit Aktivkohle zu
“kléren, '

‘_Das Verfahren kann auch so dufchgefﬁhft werden, daB man die
Saure III gelost vorlegt und die Cephembase II direkt oder
in Wasser gelost, zugibt,

Die Auégaﬁgsverbindung der Formel II kann auch aus einem
ihrer Salze durch Behandeln mit einem basisbhen Ionenaus-
~tauscher,'z. B. dem Festaustauscher Amberlite IRA 93 oder
~ dem Flussigaustauscher Amberlite LA-2, in waBriger Ldsung
‘»frexgesetzt werden und dann wie vorstehend in ein Saure-'
additionssalz ubergefuhrt werden, '

Nach dem Verfahren b) wird zur Lésung der Verbindung II das

Salz der Formel IVa oder IVb in mindestens doppelt &quimo-

~ larer Menge bis zu einem zehnfachen Uberschuf zugegeben und
die zugrundellegende saure H 0 bzw, 21%v29 durch Zugabe ,
einer starken Mineralséure, wie z, B, HCl, H SO 4° in Frei~

heit gesetzt,
Auf diese Weise lassen sich mit Séuren, beispielsweise aus
in situ entstehender HJ oder HSCN die entsprechenden schwar

'loslichen Salze herstellan.

_Nach dem Verfahren c) wird zur Lésung eines Salzes Ia oder



. Ib in Wasser ein solches Salz der Formel IVa oder IVb zuge~
".geben, deren zugrundeliegendes Anion mit der Verbindung II
ein schwerer losliches Saureadditionssalz bildet, beispiels-.
: weise das Dihydrojodid oder Dlhydroperchlorat der Verbindung .
"II, Die Reaktionsfuhrung und Krlstallisation erfolgt wie
v:}bei Verfahren a) beschrieben._" |

‘Die nach den vorstehenden Verfahren erhaltenen Verbindungen

'v ‘der Formeln Ia und Ib werden beisplelswelse durch Filtration

fN oder Zentrifugleren isoliert und zweckméslgerweise mit Hilfe
eines wasserentziehenden Mittels, wie z, B, konz. Schwefel-
saure oder Phosphorpentoxid, bei Normaldruck oder im Vakuum
getrocknet, Hierbei fallt die Verbindung der Formel I in

-~ Abhéngigkeit von den Trocknungsbedingungen als Hydrat oder

n waseerfrei an.

L Die erfindungsgemaB erhaltenen Verbindungen der allgemeinen
.Formel I zeigen bemerkenswert gute @ntibakterielle Wirksam~

- keiten, sowohl gegen grampositive als auch gramnegatlve
xbakterielle Kelme.

. Auch gegen penicillinase- und cephalosporinase-bildende
Bakterien sind die Verblndungen der Formel I unerwartet gut

"wirksam. Da sie zudem gunetige toxikologische und pharma-

: kologische Eigenschaften zeigen, stellen gie wertvolle |

Chemotherapeutlka dar.i

Die Erfindung betrifft somit _auch Arzneipréparate zur Be-
handlung von mikroblellen Infektionen, die durch einen Ge-
- halt an 'einer eder mehreren der erfindungsgeméBen Verbin-
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dungeny, insbesondere der physiologisch vertraglichen Séure-
i‘additionssalze charakterisiert sind, .
Die erfindungsgemaBen Produkte konnen auch in Kombination

- mit anderen Wirkstoffen, beispielsweise aus der Reihe der
e Penicilline, Cephalosporine oder Aminoglyk081de zur Anwen=

dung kommen. - : ‘

Die Verbindungen der allgemeinen Formel I kénnen subcutan,

- intramuskular, intraarteriell oder intravends verabfolgt
warden.-. ' o

Arzneipréparate. die eine oder mehrere Verbindungen der a11~

gemeinen Formel I als Wirkstoff enthalten, kénnen herge-

~ stellt werden, indem man die Verbindungen der Formel I mit

. einem oder mehreren pharmakOIOgisch vertréglichen Tréger=

stoffen oder Verdunnungsmittel, wie z, B, Puffersubstanzen

- vermischt, und in eine zur parenteralen Applikation geeig-

' neten Zubereitungsform bringt.» ‘

Als Verdunnungsmlttel seien beispielsweise erwahnt Polygly-,
kole, Athanol und Wasser, Puffersubstanzen sind bei-spiels-
weise organische Verbindungen, wie Z. B. N',N'-Dibenzyl- -
athylendiamln, Diathanolamin Athylendiamin, N~Methylgluca-
min, N-Benzylphenathylamin, Didthylamin, Tris (hydroxy-

methyl)aminomethan, oder anorganische Verbindungen, wie z, B,

fPhosphatpuffer, Natriumbicarbonat, Natriumcarbonat. Fur die
Parentereale Appllkation kommen vorzugsweise Suspensionen

- oder Lésungen in’ Wasser mit oder ohne Puffersubstanzen in
Betracht. '
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.'Geelgnete Dosen der Verblndungen der allgemeinen Formel I
© liegen bei etwa 0,4 bis 20 g/Tag, vorzugsweise bei 0,5 bis

4 g/Tag fur einen Erwachsenen von etwa 60 kg Kérpergewicht,

" Es kﬁnnen Einzel— oder im allgemeinen Mehrfachdosen verab-

o ~ reicht werden, wobei die Elnzeldosis den Wirkstoff in einer

Menge von etwa 50 bis 1000 mg vorzugsweise von etwa 100 bis
500 mg enthalten kann, ‘

| Es war zu erwarten, daB die Salzblldung auf Grund der ein-
. basischen Funktlon des Ausgangsmaterials mit einem Mol Saure
"-erfolgen wurde. Es war dasher iberraschend, daB erflndungsge-v
- maB -eine Saureadditlonssalzbildung erst mit 2 Molen Siure

vﬁ‘erfolgt und kristalline Salze mit erhdhter Stabilitét ent-

stehen.

B Adsfﬁhruﬁgsbeisgiel;_

Die folgenden Ausfuhrungsbelspiele far erfindungsgemaﬁ her-.
. stellbare. Saureadditionsverblndungen der Verbindung II,
C=LLT(6R, TR)=7-/ 2=(2~Anino-4~-thiazolyl)- -glyoxylamido_7-
‘2~carboxyaB-oxo-S-thla-i—azabicyclqé 442.0_7oct-2-en=3-yl 7
methyl_7-6, 7~dihydro-5H—cyclopentaL b‘7byridin1umhydroxid,
inneres Salz, 7 -(Z) -(0O-methyloxim), dienen zZur weiteren -

' ;Erlauterung der Erflndung, schrénken sie jedoch nicht darauf
'eil’h, . )



 Beispiel 1:

| Dihydronitrat der Verbindung II (Verfahren 1)

10,3 g (0;02 Mol) der Vérbihdung-II 1lést man in 80 m1'Wasser
‘bed Raumtemperatur und gibt‘Untér Umschiitteln auf einmal

100 ml 0,85 n Salpeterséure'zu. Die unléslichen Anteile Wer- '
den sofort abgesaugt und mit 10 'ml- 0,85 n Salpetersaure ge-
waschen, Aus dem Filtrat. kristallisiert innerhalb von 15

. Minuten das Dihydronitrat aus, Nach 2 Stunden Stehen bei

5 C wird abgesaugt, mit 20 ml 0,85 n Salpeterssure und
~dreimal mit je 50 ml Diathylather gewaschen, Nach dem Trock-
nen bei Raumtemperatur im Vakuum Uber P,05 erhélt man 9.8 g
(72,5 % d. Th,) farblose Kristalle, Zersetzungspunkt 138 -
140 °C. Durch Einengen der Mutterlauge im Vakuum lassen
sich weitere 0,9 g (6.6 %) von Zers, P, 134 °C gewinnen,

-022 22N69562 X 2HN03 X 2H20 (676,65)
Ber, C 39,05 H 4.7 N 16,56 S 9.48 H,0 5.32 %

1H-NMR(CF30020)‘ d = 2,30 - 2,85 (m, 2H,Cyclopenten-H) ;
3.15-4,05 (m,6H,4~-Cyclopenten~H und SCHZ). 4,30(s,3H, OCH3):
5,20-635 (m,4H,CH Py und 2 Lactam=H); 7,65=-8,72 (m,3H,Py);
9,22 ppm (s,1H, Thiaqu) | |

Beigpiel 2:

Dihydroperchlorat der Verbindung II (Verfahren 1)

Zur Lésung von 0,51 g (immol) der Verbindhng II in 5 ml Was-
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ser werden 3 ml 1 n HClO zugegeben, Es bildet sich sofort

R ein Nlederechlaga der abgesaugt. funfmal mit je 1 ml Eiswas=- -
- ser gewaschen und dber P205 im Vakuum getrocknet w1rd.
‘Ausbeutes 0. 56 g (78 2 % d. Th ) farblose Kristalle, Zers,
177 - 179 C. PR /

22H22N60552 x 2HC10 X H,0 (733 54)
Ber. C 36,02 H 3. 57 Cl 9.66 N 11.46 S 8,74 H,0 2.45%
Gef, C 35,9 H 3, 7 '€19.,5 N 11,5 S 8.8 H 20 1.7 %

- 1H—NMR(CF3CC)20): C(= 2,25-2,85 (m,2H,Cyclopenten~H); 3,20~
- ‘ 4,06 (m,6H,4 Cyclopenten-H und SCHZ):
4.28 (8,3H,0CH;); 5,25-6,25 (m,4H,CH,Py
und 2 Lactam=H); 7.42 (s,lH Thlezol),
7.65-8,75 ppm(m,3H,Py) |

'Beisgiel 3:

Dihydrotetrafluoroborat der Verbindung I1 (Verfahren 1)

Zur Lésung von 0,51 g (1mmol)lder Verbindung II in 4 ml
‘Wasser werden 3 ml in HBF zugegeben. Der gebildete Nie-
derschlag wird nach 3 Stunden bei 0° abgesaugt, viermal

’mit Je Q 5 ml Eiswasser gewasghen und Uber P205 getrocknet.;

| Ausbeute: 0.43 g (62.3 % d. Th, ) farblooe Krlstalle, Zerse
v ab 148 CQ s

1 022H22N60582 X 2HBF4 X H20 (708,25)
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iBer.s C 37.31"H 3.70_ F 21.46 N 11,87 § 9,05 ‘HZO 2,45 %

Gef, C37.9 H3,7 F20,5 N12,0 §9,7 H,0 2,8 %

1H-NMR (CF4C0,D) o= 2,30-2,80 (m,2H,Cyclopenten-H) ; 3,15 -
- 4.03 (m,6H,4-Cyclopenten-H- und SCHZ);
4.28 (s.3H,OCH3): 5.28=625 (m;4H,CH2Py und
' 2 Lactam-H) ; 7.42 (s,1H;Thiazol); 7,65 -
8.70 ppm (m,3H,Py) |

Beisgiel 43

DlhvdFOJOdld der VerbxndungﬁII (Verfahren 1)

5.15 g (0,01 Mol) der Verbindung II werden in 80 ml Wasser
gelost und 25 ml 1 n wéBrige Jodwasserstoffsaure zugegeben,
Nach kurzer Zeit blldet sich ein farbloser Niederschlag..
': Nach 1 Stunde bei 20° wird abgesaugt und zweimal mit je

20 ml kaltem Wasser gewaschen, Nach dem Trocknen Gber P 205
im Vakuum erhdlt man

6e 4 g (83 % ds Th,) farblose Kristalle, Zers.punkt
182 - 184 %

‘022H22N60582 x 2HJ (770.42)

Ber, c 34,30 H 3 14 J 32.94 N 10.91 5 8,32 4
Gef. C 33,3 H 3.7 J33.5 N 10.5 58,3 %

H—NMR(CF3COZD)= d; 2.30 - 2;85 (m,2H,Cyclopenten~H) ;
: 3.10-4,05 (m,6H,4 Cyclopenten-H und SCH
4,41 (s,SH,OCHS). 5425-6,20(m ,4H,CH Py
und 2 Lactam-H). 8.11(5,1H,Th1a201).

1

2) i



' 7.65-8,70ppn (m,3H ,Py) ‘

Beispiel 5:

. Dihydfojodidvder Verbindung 11 (Verfghren'z)

0,51 g (1 mmol) der Verblndung 11 und 0.66 g (4 mmol) K3
werden in- 10 ml Wasser geldst, Die Léstung wird unter Rih-
ren mit 0,5 ml 5 n HCL auf pH 1.0 gestellt, wobei sich ein
farbloser NiederSGhlagfabschéidét.'Néch 1 Stunde bei 10 °C
wird abgesaugt und dreimal mit je 3 ml Wasser gewaschen,
"Nach dem Trocknen erhdlt man 0,60 g (78 % d. Th,) farblose
Kristalle. Die Verbindung ist in allen Eigenschaften mit
der vorstehend beschrlebenen ddentisch,

| Beisgiél 6:

Dihydrojodid'der Verbindung II (Verfahrén>3)

57.5 g (0 091 mol) Sulfat der Verbindung II (Beispiel 8)
" werden in 1.2 1 Wasser geldst und sodann eine Loésung von
55 g KJ (0,35 mol) in 50 ml Wasser zugegeben, Ungeléste
'Verunrexnlgungen werden durch Filtration durch ein Klér-
schichtfilter (SWK Supra 200, Fa, Seitz, Kreuznach) ent-
fernt, Aus dem klaren Filtrat krlstalllslert farbloses Di-
hydrojodld aus. Nach 1 Stunde im Eisbad wird abgesaugt und
durch Waschen mit wenig Eiswasser sulfatfrei gewaschen,
Nach dem Trocknen tber P,0g im Vakuum erh&élt man 61,4 g
(85.4 % ds Th,). Die Verbindung ist in allen Eigenschaften
mit der in Beisplgl 4 besdhriebénen»identisch.



Beispiel 7:

.Dihydrothiocyanat'deererbindunq II (VerfahrenAgl

0,51 g (1 mMol) der Verbindung II und 0,39 g (4mMol) KSCN
werden in 10 ml Wasser geldst, Nach Zugabe von 1 m} 1 n
HC1 werden 0.2 g Tierkohle zugegeben, 5 Minuten gerihrt
und filtriert, Zum Filtrat werden 2 ml 1 n HCL gegeben,

2 Stunden bei 10 °C gerthrt, der Niederschlag abgesaugt
und dreimal mit Je 2 ml Eiswasser gewaschen,

Nach den Trocknen uber P50, im Vakuum erhalt man 0.46 g
(71 % d. Th,) farblose Kristalle, Zers. ab 170 C.

022 2N 6 055, X 2HSCN x H,0 (650,77)

Ber. C 44,20 H 4,03 N 17,22 s 19,71 H0 2,74 %
Gef. C 43.7 H4.2 N 16,8 5 19,3 - H0 2,3 %

1H-NMR(CF3COZD): d = 2,25-3.85(n,2H,CycLopenten-H)

~ 3.15-4,03 (m,6H,4 Cyclopenten-H und
' SCHy) 5 4,28 (0.3H,0CH;); 5.30-6.33 (AB,
2H,CH,Py) ; 5,41 (d,1H,J=5Hz,C-6-H) ,6.12
-~ (dy1H,3=5Hz ,C~7=H) ; 7.42(s,1H,Thiazol) ;
7.68 - 8,70 ppm (m,3H,Py)

Beigpiel 8:

Sulfat der Verbindung IX (Verfahren 1)

25,7 g (0,05 Mol) der Verblndung II werden in 80 ml Wasser'
~ gelést und unter Rihren bei 5 °c 100 m1 1 n Schwefelsiure
‘und sodann 250 ml Athanol zugetropft, Geringe harzige Ver=
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unreinigungen werden gegebenenfalls tber ein Klarschicht-
filter abgesaugt, Aus dem klaren Filtrat kristallisiert in-
nerhalb von ca. 1 Stunde das Sulfat aus, Nach 3 Stunden wird
abgesaugt, mit 40 ml Wasser: Athanol (1:2) sowie zweimal
mit je 30 ml Athanol gewaschen, Nach dreitégigem Trocknen
iber Schwefelsaure bei Normaldruck erhédlt man 24.6 g (78 %
de Th, )farblose Krietalla, Zers, bel 198 - 202 %,
CpoH 22N60582 x sto 4’ X H,0 ?(630‘,70) |
Ber, C 41.905’ H 4,16 N 13,33 S 15,25 H,0 2,85 %
,Gef, C 41.9 . H 4.2'0 N 13.4' S 15,0 H20 2.3 %
.1H-NMR(D 0) cf =2,00-2, 60 (m.zH,Cyclopenten-H). 3.00-3,70
' (m,6H,4 Cyclopenten~H und SCH ). 4.,03(s,3H,
OCH3), 5,15-5,93 (m, 4H,CH2Py und 2 Lactam-H) ;
'7.11»(3,1H,Thia;ol); 7,66-8,62ppm (m,3H,Py)

- Beispiel 9:

'Sulfatrdéf Verbindunq II (Verfahreh4;l

33.7 g (0,05 Mol) Dinitrat. Beispiel 1, werden in 100 ml
Wasser suspendiert, eine Losung von 50 ml Amberlite LA-2
(Serva 40610) in 200 ml Di&thyléther zugegeben und die
Mischung 15 Minuten im Eisbad geriihrt, Die Phasen werden
getrennt und die Wasserphase viermal mit je 100 ml Methylen—
dichlorid extrahlert. Zur Wasserphase werden unter Rihren
Cdim Elsbad 100 ml 1 n Schwefelséure und sodann 350 ml Athanol
getropft, Geringe ungeldste harzige Anteile werden durch
VFiltration Uber eine Klérschicht entfernt, Aus dem Flltrat



kristallisiert das Sulfat aus, Nach 2 Stunden im Eisbad wird
abgesaugt, mit Alkohol gewaschen und wie oben getrocknet,
Die Ausbeute betragt 18,9 g (59.9 % d. Th,). Die Verbindung
ist in allen Eigenschaften mit der vorstehend beschriebenen
identisch,

- Beisgpiel 10:

Dihydrochlorld der Verbindung II (Verfahren 1)

0.51 g (1 mmol) der Verbindung II werden in 4 ml 0.5 n Salz-
sdure geldst, Die Ldsung wird gefriergetrocknet und der B
Rickstand mit 8 ml siedendem Athanol digeriert, Von ungel o~
.stem Harz wird dekantiert und die Lésung idber Nacht bei

‘+3 belassen, Der gebildete Niederschlag wird abgesaugt,
zweimal mit je 1 ml Athanol gewaschen und uber P,0g im Va-
kuum getrocknet,

Ausbeute 250 mg (41,3 % d. Th,) Zers. ab 190 %

| 822 22 60582 X 2 HCL x H 0_(605.54)

Ber, C 43,64 H 4,33 Cl 11,71 N 13@88 S 10,59 H,0 2 98 %
‘Gef, C 42,6 H 4.6 cC1 11,9 N 13,5 S 10.3 H 20 3.9 %

IHenmR (CF3CO,D): = 2,20 - 2,85 (m,2H Cyclopenten-H).
’ 3. 10—4 02 (m,6H,4Cyclopenten~H und" SCH ),
4+26. (8,3H,0CH, ;5,26-6,28 (m,4H ,CH, Py und
2 Lactam-H); 7,41 (s iH,Thiazol); 7.68-
8.75 ppm (m,3H,Py)

Beispiel 12:

Dihydrobromid der Verbindunq II (Verfahren‘ll

0.51 g (1mMol) der Verbindung II werden in 4 nl Wasser ge-
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lbst und 5° ml 1 n HBr zugegeben, Nach Stehen ber Nacht w1rd
‘der Nlederschlag abgesaugt und dreimal mit je 0.5 ml Eiswas-
-ser gewaschen, Nach Trocknen iber P_0 erhdlt man 440 mg .

, 2°5
© (63,5 % d. The) farblose Kristalle, Zers, 185 - 187 C,

022 22N60582 x-gHBr X H20_(694.45)
Ber,. C‘38.05 H-3,77 Br 23 01 N 12,10 § 9.24 H,0 2,59 %
Gef, 0‘37.7 “H 4,2 Br22;1 N 12,1 s 10.1 2.4 %
:1H-NMR(CF3COZD): d - =2.20-2,80 (m,2H,Cyclopenten-H); 3,10 -
. 3485 (m,6H,4 Cyclopenten-H und SCH )4 25
(s43H, +0CH;) i 5,30-6.30 (m,4H,CH Py und
2 Lactam~H). 8.10 (s, 1H,Thiazol) 7.64-8,90
ppm (m,3H,Py), -

. Beispiel 13: . - v \

_ Dihydroqenmaleinat‘der Verbiﬁdunq II (verfahren 1)

3 1g (Gmmol) der Verbindung II und 1, 74 g Malelnsaure

{15 mmol) werden in 16 ml Wasser: gelost und 15 ml Aceton .
zugegebeno Von einer geringen Trubung wird abgesaugt und das
klare Flltrat Uber Nacht bei 3 % belassen, Der gebildete
Nlederschlag wird abgesaugt und zweimal mit je 10 ml Aceton:
Wasser (2 : 1) gewaschen. Nach dem Trocknen im Vakuum ber
P205 wahrend 2 Stunden bei 60 °C erhilt man 3.3 g (72 % d.
The) farblose Kristalle, Zers.punkt 137 - 139 °c,

022 22N60582 X C8H808 X ﬂZO (764.72)
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Ber. C 47,11 H 4.22 N 10,99 S 8.39 §
Gef, C 47,5 H 4,4 N 11,1 S 8,6 Y

iH—NMR(CFSCOZD)- d= 2.25-3.85 (m,2H,Cyclopenten-H) ; 3,15 -
: ‘ 4,02 (m,6H,4 Cyclopenten-H und SCH ),

4,26 (s,3H,0CH;); 5.25-6,10 (AB, 2H CH,Py) ;
5,42 (d,1H J-SHZ 1C=6=H); 6,32 (d,1H 3—5Hz,
C-7-H); 6.65 (8, 4H,Maleinsre,); 7.42 (s,

1H,Thiazol) 7,66-8,68ppm (m,3H,Py)

Beispiel 14:

Dihydrogenmaleinat der Verbindung IT (Verfahren 1)

27 g (0.04 mol) II-Dihydronitrat werden in 80 ml Wasser
suspendiert, eine Lésung von 45 ml Amberlite LA-2 (Serva
40610) in 130 ml Methylisobutylketon zugegeben und 30 Minu-
ten im Eisbad gerlhrt. Die Phasen werden getrennt und die

' Wasserphase dreimdl mit je 50 ml Didthylather gewaschen, In
der waBrigen Phase werden 9,3 g (0,08 mol) Maleinsaure ge-’
lost, 15 Minuten bei 25 °C gerihrt und von harzigen Verun»
‘reinigungen filtriert, Das klare Filtrat wird auf 0° ge- -
kihlt, wobei nach kurzer Zeit die Abscheidung des Dimaleinats
beginnt, Nach 3 Stunden bei 0° wird abgesaugt, zweimal mit
Je 10 ml Eiswasser gewaschen und uber P50g . im Vakuum ge-
trocknet,

Ausbeute: 18,4 g (60.5 % d. Th, ) Zers., punkt 136 - 138 °C

- Die Verbindung ist in allen Eigenschaften mit der von Bei-
spiel 13 identisch, '
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Erfindungsansgruch .

&\ Varfahren zur Herstellung von kristallierten Cephem-
’ Saureadditionssalzen der allgemeinen Formel I und deren
-~ Hydrate

2x® (Ia)

YZQ (Ib)

worin
x° fur ein Anion einer einbasischen anorganischen oder‘
organlschen Séure (Formel Ia) und

fur ein Anion einer zweiba31schen anorganischen
oder organischen Saure (Formel Ib) steht und
gegebenenfalls von gegen bakterielle Infektionen wirksa-
men Praparaten, gekennzemchnet dadurch daR man

!

. a) ein .Cephem-Betain der Formel IIX

o ‘“,7~ C — CON sw

L : . . ‘ " ‘ » .

| HZN' -L\‘S ] N \ : \\....N\/__ CH2~.
SR ’ ocH, © o

. . C02 . .

mit einer einbasischen anorganlschen oder organischen
‘Ssure der Formel 1Ila oder einer zweibasischen anor-
ganlschen oder organlschen Séure der Formei IIIb, |



b)
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H®y® IIIa
S 21%28 I1Ib

worin X und Y die Anlonen dieser Sauren darstellen,
ﬁmsetzt, oder ‘

ein Cephem-Betain’der Formel II mit in situ erzeugten
Séuren der Formeln IIIa oder IIlb umsétzt, wobel diese
Sauren aus den entsﬁrechenden‘Salzen der Formeln IVa
und IVb,

ZX  bzw, ZX, IVa

Z,Y  bzw. ZY ‘ IVb
in denen Z ein einwertiges oder zweiwertiges Metall-
kation bedeutet, durch Zugabe einer starken Sdure,
erzeugt werden, oder

ein nach a) erhaltenes in Wasser ldsliches Salz der
Formel I mit elnem Salz der Formel IVa oder Ivb, in
denen x° und Y2°® das Anion eines in Wasser schwerer
18slichen Salzes einer ein- oder zweibasischen anor=-
ganischen oder organischen Séure bedeutet, umsetzt

und die auf diese Weise hergestellten Verbindungen ge-

 gebenenfalls mit pharmazeutisch iiblichen Trégerstof-

fen, Verdunnungsmltteln oder Puffersubstanzen in eine
pharmazeutisch geeignete Verabreichungsform bringt,
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