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Bayer Aktiengesellschaft, Leverkusen, Linsi-Saksa

Kefalosporiineja, menetelmid niiden valmistamiseksi sekd niiden kidytts ldike-
aineina - Kefalosporiner, forfarande for deras framstillning samt deras

anvindning som l&Zkemedel

Tdmd keksintd koskee uusia kefalosporiineja, menetelmiid niiden valmis-
tamiseksi sekd niiden kdyttod lddkeaineina ihmisten ja eldinten 1éékint§én,
siipikarjan, nisdkkdiden ja kalojen terapeuttisina aineina, eldinten rehu-
lisdaineina ja kasvua edistdvinid aineina, erityisesti niiden kdyttod oraali-
sesti ja parenteraalisesti bakteereja tuhoavina aineina gram-positiivisten
Ja gram-negatiivisten bakteerien aiheuttamien infektiosairauksien yhteydessi.

On tunnettua, etti middrdttyjd asetamidokefalosporaanihappoja, esim.
kefaloglysiinid, joiden asetamidoryhmin a-asemassa on aryylitihde ja amino-
ryhméd, voidaan valmistaa synteettisesti ja kdyttdi bakteereja tuhoavina ai-
neina. Niitd on selostettu saksalaisissa patenttiselityksissi no. 1,670,625,
1,795,188 ja 1,795,292, US-patenteissa no: 3,303,193, 3,352,858, 3,485,819
ja 3,624,416, japanilaisessa patenttihakemuksessa no: 16.871/66 sekid englan-
tilaisessa patentissa no: 1,073,530. Ne eividt kuitenkaan kykene torjumsan
infektioita, joita aiheuttavat esim. Pseudomonas-ryhmin bakteerit.

Muita m3&4rdtylld tavalla substituoituja asetamidokefalosporaanihappoja

selostetaan patentissa DOS 2,428,139,



On keksitty uusia kefalosporiineja, joiden yleiskaava I on
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Jjossa R1 vastaa vetyd, alkyyliid, asyylid tal alkyylisulfonyylid ja R2 vastaa
vetyd, alkyylid tail aryylid ja jotka voivat kiertokeskuksen c* suhteen esiin-
tyd molempina mahdollisina konfiguraatioina R ja S ja ndistid aiheutuvien

diastereomeerien seoksina, ja niiden myrkyttomid, farmaseuttisesti hyviksyt-

tdvid suoloja.
Keksinnon mukaisilla yhdisteilld on ylldttden huomattavasti tehokkaam-~

pi bakteereja tuhoava vaikutus erityisesti Enterobacteriaceae- ja Pseudo-
monadaceae-sukuisia bakteereja vastaan kuin esimerkiksi nykyisen tekniikan
perusteella tunnetuilla kefalosporiineilla kefaleksiini ja kefalotiini.
Keksinnodn mukaisilla aineilla on tdten ldZketiedettd rikastuttava
merkitys.
Edelleen on keksitty, ettd yleiskaavan I mukaisia uusia kefalosporii-

neja saadaan jos yhdisteiden, joiden yleiskaava II on
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Jossa Rlzllé Jja C*:114 on edelld mainittu merkitys, annetaan reagoida yhdis-

teiden kanssa, joiden yleiskaava III on

I‘(’ 111

jossa Rzzlla on edelld mainittu merkitys vedessd, vesipitoisissa liuotti-
missa tai vedettdmissd liuvottimissa pH-arvon ollessa vdlilld 2 - 9 ja lidm-
potilan ollessa vdlilld 20 - 100°¢c emiksen ldsndollessa ja saadut kefalospo-

riinit muutetaan haluttaessa vapasksi hapoksi tai myrkyttomiksi, farmaseut-
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tigsesti hyviksyttdviksi suoloiksi.

Jos ldhtbaineina kdytetdin esimerkiksi 7- {D-a—[(2—oksi-3—mesyyli—imidat-
solidin—l—yyli)-karbonyyliamino]-fenyyliasetamido‘}—B-asetoksimetyyli-kef—
3-em-4-karbonihappoa ja 3-metyyli-5-merkapto-1l,2,4-tiadiatsolia, reaktion

kulku voidaan esittdid seuraavan kaavion avulla:

COOH
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Yleiskaavoissa Rl vastaa ldhinnid vetyi, Cl - Csoalkyylié, Cl - C4—
asyylid tai Cl - Cz—alkyylisulfonyylié, jolloin R2 vastaa t4116in erityisesti
lidhinnd vetyd, metyylid, asetyylid tai metyylisulfonyylid. R2 merkitsee
ldhinnd vetyid, C1 - CB-alkyylié, fenyylia tai metyylii ja C* R-konfiguraatiota.

Edelld mainittuihin myrkyttomiin, farmaseuttisesti hyviksyttdviin
kaavaa I vastaavien yhdisteiden suoleoihin sisdltyvidt happamen karboksyyli-
ryhmdn suolat, esim. natrium-, kalium-, magnesium~-, kalsium-, aluminium-
ja ammoniumsuolat, ja myrkyttomit substituoidut ammoniumsuolat amiinien,
kuten di- ja trialkyyliamiinien (1&hinni Cl - C4—a1kyyli), prokaiinin, di-
bentsyyliamiinin, N,N'-dibentsyylietyleenidiamiinin, N-bentsyyli-B-fenyyli-~
etyyliamiinin, N-metyyli- ja N-etyylimorfoliinin, l-efeeniamiinin, dehydro-
abietyyliamiinin, N,N'~bis-dehydroabietyylietyleenidiamiinin, N-pienalkyyli-
piperidiinin ja muiden ldidkekemian yhteydessd tavallisegti kidytettyjen
amiinien kanssa, esim. amiinien kanssa, joita on kidytetty myds penigilliini-
en suolojen valmistamiseen.

Ensisijaisia yleiskaavan I mukaisten yhdisteiden suoloja ovat nat-
riumsuolat.

Kaikki yleiskaavan I mukaisten yhdisteiden kidemuodot, suolat ja hyd-

raattimpodot soveltuvat samalla tavalla tidmidn keksinndn tarkoittamassa mie-
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lessd bakteereja tuhoaviksi aineiksi soveltuvat samalla tavalla esimerkiksi
vapaat hapot ja natriumsuolat sekd amorfisina ettd kiteisind ja sekd vedet-
tomind ettd eri hydraattimuwotoina, esimerkiksi monohydraattina.

Yleiskaavan I mukaisina yhdisteinid mainittakoon esimerkiksi:
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" 3-(1,2,4-tiadiatsol-5-yyli-tiometyyli)-kef-3-em-4-karbonihappo
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7~ zD—a-[(2—oksi-3—metyyli-imidatsolidin—l—yyli)—karbonyyliamino]—fenyyli-
asetamido;}—3—(1,2,4-tiadiatsol—5—yy1i-tiometyyli)—kef—B—em—4-karbonihappo
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T- éD-a-[(2—oksi—3—mesyyli—imidatsolidin-l—yyli)-karbonyyliamino]-fenyyli-
asetamidq} -3-[(3-etyyli-1,2,4-tiadiatsol-5-yyli)-tiometyyli ]-kef-3-em-4-
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Yleiskaavan II mukaisten lidhtdaineiden valmistusta on selostettu esi-

merkeissd; niitd saadaan eriddn tyypillisen ehdotuksen mukaisesti seuraavasti:

Kaavan IV mukaisten yhdisteiden

H, N-CH-CONH S
* o7 \T7l‘CHZOCOCH5 v

COOH



jossa c*:114 on edelld mainittu merkitys tai niiden suolojen, esim. natrium-

suolojen, annetaan reagoida suunnilleen ekvimoolimdirin yhdisteiden kanssa,

joiden kaava V on

R.- N NCOW v

AN/

jossa Rlzllé on edelld mainittu merkitys ja W vastaa halogeenia, erityisesti
klooria, ldmpdtilojen ollessa ldhinnd vd1lilld O - 25°C, esim. jEdhdyttimdllid
jiai/vesi-seoksella., pH-arvoalue pidetddn tdlléin emistd, esim. trietyylia-
miinia lisdten rajpissa noin 7,0 -~ 7,5, Liuottimena voidaan kdyttdid esim.
20-prosenttista (tilavuusosina) vesipitoista tetrahydrofuraania (THF). Sen
jdlkeen sekoitetaan kunnes tdmdn pH-arvon sdilyttémiseksi ei tarvitse enHin
lisdtd trietyyliamiinia. Sitten laimennetaan vedelld, pH sdddetdidn tarvitta-
esgsa arvoon 7,0 pdiosa tetrahydrofuraanista poistetaan rotaatiohaihduttimessa,
jdlelle jadnyt liuos pestddn kerran etikkaesterilli, sitten sen pdidlle lisd-
tddn etikkaesterikerros, tehdddn happameksi 1lisddmilli sekoittaen ja jdih-
dyttden laimeata suolahappoa kunnes pH on 2,0, orgaaninen faasi eroitetaan,
vesifaasia ravistellaan vield kerran perusteellisesti etikkaesterin kanssa
ja sen jHdlkeen kyllidstetylld keittosuolaliuoksella pestyt yhdistetyt etikka-
esteriuutteet kuivataan MgSO4:11a. Kuivausaineen poistamisen j&dlkeen lai-
mennetaan samalla tilavuusmdidridlld eetterid ja sitten saostetaan kaavan II
mukaisen yhdisteen natriumsuola lis&idmilli noin l-molasrista natrium-2-
etyyliheksanoaatin eetteriliuosta (joka sisiltii noin 10 % metanolia), suo-
datetaan ja kuivataan,

Kaavan IV mukaiset yhdisteet ovat jo tunnettuja tai niitd saadaan
tunnetuin menetelmin (vrt. esim. E.H.Flynn, Cephalosporins and Penicillins,
Academic Press, New York and London, 1972).

Kaavan V mukaiset yhdisteet ovat tunnettuja tai niitid saadaan tunne-

tuin-menetelmin., Niitid voidaan valmistaa esin. tavalliseen tapaan antamalls

heterosyklisten yhdisteiden, joiden yleiskaava VI on:

A
\/

Rl-N



jossa Rlzlla on edelld mainittu merkitys, reagoida esim. moolisuhteessa
-fosgeenin kanssa neutraaleissa orgaanisissa liuottimissa kuten esim. tetra-
hydrofuraanissa tai veden ja neutraaslien orgaanisten liuottimien kuten esim.,
kloroformin seoksissa 0 - 25°C:n ldmpdtliloissa joko ilman emdsti tai siten,
ettd lieni on moolisuhteessa emidgtd kuten esim., trietyyliamiinia,ja suo-
rittamalla jatkokidsittely ja puhdistus tavalliseen tapaan.

- Yleiskaavan II mukaisia yhdisteitid voidaan kdyttZi timdn keksinndn
puitteissa ldhtbdaineina kaikkina kiteisind muotoina, hydraatteina, suoloina
ja happamen karboksyyliryhmdn helposti lohkaistavissa olevina johdannaisina,
kuten esim. helposti lohkaistavissa olevina estereind, amideina tai hydrat-
sideina.

Yleiskaavan III mukaiset yhdisteet ovat sindnsi tunnettuja. Niiden
valmistusta selostetaan esimerkiksi artikkelissa Ber. 90, 182 (1957).

Yleiskaavan II mukaisten yhdisteiden ja yleiskaavan III mukaisten yh-
digteiden vidlisen keksinndn mukaisen reaktion liunottimeksi soveltuu ensi-
gijaisestl vesi; sopivia reaktiovdliaineits ovat kuitenkin myds veden ja
asetonin, tetrahydrofuraanin, dioksaanin, asetonitriilin, dimetyyliformami-
din, isopropanolin, etanolin, dimetyylisulfoksidin ja muiden veden kanssa
sekoittuvien liuottimien seokset tai tdssid mainitut liuvottimet (yksinddn tai
seoksina) ilman vesilisidysti.

Keksinnon mukaisen reaktion pH-arvoa voidaan vaihdella avarissa ra-
joisgsa, lisHZmd11i happoja tai emiksiid tai puskuriseoksia, esimerkiksi
vdlillg 2 - 9, pH-arvon ollessa l1ldhinnig 5,

Emdksinid voidaan tdhidn tarkoitukseen kdyttdd alkali- Ja maa-alkali-
hydroksideja, maa-alkalioksideja, alkali- ja maa-alkalikarbonaatteja ja
-vetykarbonaatteja, steerisesti suojattuja sekunddi&risid ja tertididrisii
alifaattisia ja aromaattisia amiineja sekd8 tertiZdrisid heterosyklisig
amiineja.

Esimerkkeinid mainittakoon natrium-, kalium- ja kalsiumhydroksidi, kal-
siumoksidi, natrium- ja kaliumkarbonaatti, natrium- ja kaliumvetykarbonaatti,
di-isopropyyliamiini, trietyyliamiini, dimetyylianiliini ja N-metyylimorfo-
liini,

Puskuriseoksena mainittakoon esimerkiksi fosfaattipuskuri.

Reaktioldmpotiloja voidaan vaihdella laajahkossa alueessa. Suoritus
tapahtuu yleensd ldmpdtilavidlillid noin +20 - noin lOOOC, 1ldhinnd valillid
50 - 80°c.

Kuten useimpien kemiallisten reaktioiden yhteydessid nytkin voidaan

kdyttdd korkeampia tai matalampia lampotiloja kuin esimerkeissid mainitut.
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Jos kuitenkin ylitetd&dn huomattavasti niissid mainitut arvot, tapahtuu ene-
nevidssid mddrin sivureaktioita, jotka pienentidvidt saantoa tai vaikuttavat
haitallisesti tuotteiden puhtauteen. Toisaalta liikaa alennetut reaktio-
ldmpotilat pienentdvdt reaktionopeutta niin paljon, ettid saannot voivat
pienentyd.

Reaktio voidaan suorittaa normaalipaineessa, joskin myds normaalia
alhaisemmassa tai korkeammassa paineessa., Suoritus tapahtuu yleensi normaa-
lipaineessa.

Keksinnén mukaista menetelmdid sovellettaessa reaktio-osapuolien voi-
daan antaa reagoida keskendin vastaavin moolim#irin. Usein on kuitenkin
tarkoituksenmukaista kdyttdda III mukaisia yhdisteitid 0,5 - 2,5 mooliekviva-
lenttia ylimddrin jotta reaktio yleiskaavan II mukaisten reaktio-osapuolten
kanssa saataisiin tapahtumaan tdydellisesti.

Reaktioerieﬁ jatkokisittely keksinnon mukaisia kefalosporiineja ja
niiden suoloja valmistettaessa tapahtuu ldpikotaisin kefalosporiinikemian
yleisesti tunnettua menettelyd ja tapaa noudattaen.

Edelleen on keksitty, ettd uusia yleiskaavan I mukaisia yhdisteitd

saadaan myés jos yhdisteiden, joiden yleiskaava VII on

g: S R,

H, N-CH-CON N—r
ES ¢! VII

N~ CH, -5 I s N

COCH

jossa R,:1la ja €®:115 on edellid mainittu merkitys, annetaan reagoida yhdis-

2
teiden kanssa, joiden yleiskaava V on

Ri-NC%;Ncow

Jjossa Rlzllé ja W:11ld on edelld mainittu merkitys, vedetttmissi tai vesipi-
toisissa liucttimissa tai vedessid emiksen ldsndollessa liampdtilan ocllessa
valilld noin -20 - +SOOC ja td4l11ldin saadut B-laktaami-antibiootit muutetaan
haluttaessa myrkyttdmiksi, farmaseuttisesti hyviksyttdviksi suoloikseen.
Edelleen on keksitty, ettd yleiskaavan I mukaisia uusia yhdisteiti saa-

daan myds jos yhdisteiden, joiden yleiskaava VIII on
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HZNJ:—r 2 11L N VIII
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COOH

~jossa R2:lla on edelld mainittu merkitys, annetaan reagoida yhdisteiden kanssa,

joiden yleiskaava IX on

N

0 |
~ IX
R, NCONH-CH-COOH

Jjossa Rlzllé ja c*:114 on edelld mainittu merkitys, ja joiden karboksyyli-
ryhmid sktivoidaan ensin peptidi-, penisilliini- ja kefalosporiinikemian ylei-
sesti tuntemin menetelmin ja tavoin. Aktivointi voi tapahtua esimerkiksi
suorittamalla muuntaminen gktivoiduksi esteriksi, esimerkiksi p-nitrofenolisa
tai N-hydroksisukkiini-imidid k&dyttden, tai suorittamalla muuntaminen seka-
anhydridiksi, esimerkiksi antamalla yhdisteiden reagoida kloorimuurahais-
happoesterien, pivaloyylikloridin, dimetyyliklooriformimidiumkloridin tai
tetrametyyliklooriformamidiniumkloridin kanssa tai antamalla niiden reagoida
karbodi-imidin kuten disykloheksyylikarbodi-imidin kanssa. Aktivointi voi
kuitenkin tapahtua myds esimerkiksi muuttamalla yleiskaavan IX mukaiset kar-
bonihapot happohalogenideiksi tai atsideiksi.

Keksinnon mukaisilla yhdisteilld on vdhidisen myrkyllisyyden ohells
voimakas mikrobeja tuhoava vaikutus. Nimd ominaisuudet mahdollistavat nii-
den kdyton kemoterapeuttisina vaikutusaineina lddketieteessi sekid epiorgaa-
nisten ja orgaanisten aineiden, erityisesti kaikenlaatuisten orgaanisten
aineiden, esim. polymeerien, voiteluaineiden, virien, kuitujen, nahan,
paperin ja puun, elintarvikkeiden ja veden konservointiaineina.

Keksinnon mukaiset vaikutusaineet tehoavat hyvin avaraan mikro-organis-
mi-~spektriin. Niiden avulla voidaan torjua esim. gram-positiivisia ja gram-
negatiivisia bakteereja ja bakteerimaisia mikro-organismeja samoin kuin
estad lievittda ja/tai parantaa niiden aiheuttajien aiheuttamia sairauksia.

Keksinnon mukaiset vaikutusaineet ovat erityisen tehokkaita bakteereja
ja bakteerimaisia mikro-organismeja vastaan. Ne soveltuvat sen vuoksi eri-
tyisen hyvin ihmisten Ja eldinten lddkintdin hoidettaessa profylaktisesti
ja kemiallishoidollisesti paikallisia ja systeemisii infektioita, joita

namd taudinaiheuttajat aiheuttavat.
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Titen voidaan hoitaa ja/tai ehkiistd paikallisia ja/tai systeemisig
sairauksia, joita aiheuttavat seuraavat taudin aiheuttajat tai seuraavien
taudinalheuttajien seokset:
Micrococcaceae, kuten stafylokokit, esim. Staphylococcus aureus, Staph.
epidermidis, Staph.aerogenes ja Gaffkya tetragena (Staph. = Staphylococcus);
" Lactobacteriaceae, kuten streptokokit, esim. Streptococcus pyogenes, o- tai
B-hemolysocivat stereptokokit, (Y)-hemolysoimattomat streptokokit, Str.
vifidans, Str.faecalis (enterokokit), Jtr.agalactiae, Str.lactis, Str.equi,
Str.anaerobis ja Diplococcus pneumoniae (pneumokokit) (Str.= Streptococcus);
Neisseriaceae, kuten neisseriat, esim. Neisseria gonorrhaeae (gonokokit),
N.meningitidis (meningokokit), N.catarrhalis ja N.flava (N.=Neisseria);
Corynebacteriaceae, kuten korynebakteerit, esim. Corynebacterium diphtheriae,
C.pyogenes, C.diphterocides, C.acnes, C.parvum, C.bovis, C.renale, C,ovis,
C.murisepticum, '
Enterobacteriaceae, kuten koli-ryhmdn Escherichiae-bakteerit, Escherichia-
bakteerit, esim. Escherichia coli, Enterobacter-bakteerit, esim. E. aerogenes,
E.cloawae, Klebsiella-bakteerit, esim. K.pneumoniae, K.ozaenae, Erwiniae,
esim.Erwinia spec., Serratia, esim. Serratia marcescens (E. = Enterobacter)
(K.=Kleibsiella), Proteus-ryhmin Proteae-bakteerit, Proteus, esim.Proteus
vulgaris, Pr.morganii, Pr.rettgeri, Pr.mirabilis (Pr.=Proteus), Providencia,
egim. Providencia sp., Salmonelleae, salmonella-bakteerit, esim. Salmonella
paratyphi A ja B, S.typhi, S.enteritidis, S.éholerae suis, S.,typhimurium
(S.=Salmonella), Shigella-bakteerit, esim. Shigella dysenteriae, Sh. ambigua,
Sh.flexneri, Sh.boydii, Sh.sonnei (Sh.=Shigella);
Pseudomonadaceae, kuten Pseudomonas-bakteerit, esim.Pseudomonas aeruginosa,
Ps.pseudomallei (Ps.=Pseudomonas), Aeromonas-bakteerit, esim.Aeromonas
liquefaciens, A.hydrophila (A.=Aeromonas);
Parvobacteriaceae tai Brucellaceae, kuten Pasteurelle-bakteerit, esim.
Pasteurella multocida, Past.pestis (Yersinia), Post.pseudotuberculosis,
Past.tularensis (Past.=Pasteurella), Haemophilus-bakteerit, esim.Haemophilus
influenzae, H.ducreyi, H.suis, H.canis, H.aegypitcus (H.=Haemophilus).
Bacterioidacea, kuten Bacteroides-bakteerit, esim.Bacteroides fragilis, B.
serpens (B.=Bacteroides).
Bacillaceae, kuten aerobiset itidnmuodostajat, esim.Bacillus anthracis, B.
subtilis, B.cereus (B.=Bacillus), anaerobiset itidnmuodostaja-Clostridit,
esim.Clostridium perfrigens, Cl.septicium, Cl.oedematiens, Cl.histolyticunm,
Cl.tetani, Cl.botulinum (cl.=Clostridium).

Edelld esitetty tautienaiheuttajaluettelo on esitetty vain esimerkin

vuoksei eikd sitd pidd kdsittdd millddn tavoin keksintdd rajoittavaksi.
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Sairauksina, joita voidaan ehkdistd, lievittds ja/tai parantaa keksinnén
mukaisilla vaikutusaineilla mainittakoon esimerkiksis

hengitysteiden ja nielun sairaudet:
korvatulehdus; nielutulehdus; keuhkotulehdus; vatsakalvontulehdus; munuais-
altaan ja munuaisen tulehdus; rakkotulehdus; syddmen sisdkalvon tulehdus;
systeemi=~infektiot; keuhkoputkentulehdus; niveltulehdus.

Tdmédn keksinnon piiriin sisdltyvdt farmaseuttiset valmisteet, jotka
myrkyttomien, neutraalien, farmaseuttisesti sopivien kantajien ohella sisidl-
tavdt yhtd tai useampaa keksinndn mukaista vaikutusainetta tai jotka on val-
mistettu yhdesti tai useammasta keksinnén mukaisesta vaikutusaineesta, samoin
kuin menetelmidt niiden valmisteiden valmistamiseksi.

Timin keksinnon piiriin sisdltyvdt myos annosyksikkOmuodossa olevat
farmaseuttiset valmisteet. Tdmd merkitsee, ettd valmisteet ovat yksittdisini
osina, esim. tabletteina, drageina, kapseleina, pillereind, perdpuikkoina
ja ampulleina, joiden vaikutusainepitoisuus vastaa yksittdisannoksen murto-
osaa tai sen moninkertaa. Annostusyksikét voivat sisdltds esim. 1, 2, 3 tai 4
yksittdisannosta tai 1/2, 1/3, tai 1/4 yksittdisannoksesta. Yksittidisannos
slsdltdd 1lidhinnid sellaisen mddrdn vaikuttavaa annosta, joka annetaan yhtend
annoskertana ja Jjoka vastaa tavallisesti kokonaista pdividannosta, puolta tai
kolmannesta tai neljinnestid yhdestd pdivdannoksesta.

Myrkyttomilld, neutraaleilla farmaseuttisesti sopivilla kantaja-aineilla
tarkoitetaan kiinteitd, puolikiinteitid tai nestemiisii laimennusaineita,
tdyteaineita ja kaikenlaisia reseptiapuaineita.

Ensisijaisina farmaseuttisina valmisteina mainittakoon tabletit, dra-
geet, kapselit, pillerit, rakeet, perdpuikot, livokset, suspensiot ja emul-
siot, pastat, salvat, geelit, kreemit, voiteet, jauheet ja suihkeet.

Tabletit, drageet, kapselit, pillerit ja rakeet voivat sis&dltdd vai-
kutusaineen tai vaikutusaineiden ohella tavallisia tdyteaineita kuten (a)
tiyte- ja jatkeaineita, esim. tdrkkelystd, maitosokeria, ruokosokeria,
glukoosia, manniittia ja piihappoa, (b) sideaineita, esim. karboksimetyyli-
selluloosaa, alginaatteja, gelatiineja, polyvinyylipyrrolidonia, (¢) kos-
teutta sZilyttdvii aineita, esi. glyseriinii, (d) hajoittavia aineita, esim.
agar-agaria, kalsiumkarbonaattia ja natriumvetykarbonaattia, (e) liukene-
mista hidastavia aineita, esim. paraffiinia ja (f) resorptiota jouduttavia
aineita, esim. kvaterniirisii ammoniumyhdisteitd, (g) kostutusaineita, esim.
setyylialkoholia, glyseriinimonostearaattia, (h) adsorptioaineita, esim.
kaoliinia ja bentoniittia ja (i) luistoaineita, esim. talkkia, kalsium- ja
magnesiumstearaattia ja kiinteiti polyetyleeniglykoleja tai kohdissa (a) - (i)

esitettyjen aineiden seoksia.
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Tabletit, drageet, kapselit, pillerit ja rakeet voivat olla pddllys-
tettyjd tavallisilla, tarvittaessa lidpindkymdttomiksi tekevillid pddllysteil-
184 ja kuorilla ja myds siten koottuja, ettd ne luovuttavat vaikutusaineen
tai vaikutusaineita vain tai ldhinnd midrdtyssd suoliston osassa, mahdolli-
sesti hidasteena, jolloin kuorrutusmateriaaleina voidaan kdyttid esim. poly-
‘meereja ja vahoja.

Vaikutusaine tai vaikutusaineet voivat tarvittaessa olla yhden tai
useamman edelli mainitun kantajan kanssa myo6s mikrokapselimuodossa.

Perdpuikot voivat sisdltdid vaikutusaineen tai vaikutusaineiden ohella
tavallisia vesiliukoisia tai veteen liukenemattomia kantajia, esim. poly-
etyleeniglykoleja, rasvoja, esim. kaakaorasvaa ja korkeampia estereitd
(esim. 014-alkoholin ja € -rasvahapon esterii) ja ndiden aineiden seoksia.

Salvat, pastat, kreemit ja geelit voivat sisZdltidd vaikutusaineen tai
vaikutusaineiden ohella tavallisia kantajia, esim. elZin- tai kasvisrasvoja,
vahoja, paraffiinia, tdrkkelystd, traganttia, selluloosajohdannaisia, poly-
etyleeniglykoleja, silikoneja, bentoniitteja, piihappoa, talkkia ja sinkki-
oksidia tai ndiden aineiden seoksia.

Jauheet ja suihkeet voivat sisdltidd vaikutusaineen tai vaikutusaineiden
ohella tavallisia kantaja-aineita, esim. maitosokeria, talkkia, piihappos,
aluminiumhydroksidia, kalsiumsilikaattia ja polyamidijauhetta tai ndiden
aineiden seoksia. Suihkeet voivat lisiksgi sisdltdd tavallisia ponneaineita,
esim. kloorifluorihiilivetyji.

Liuokset ja emulsiot voivat sisdltidd vaikutusaineen tai vaikutusaineiden
ohella tavallisis kantaja-aineita kuten liuottimia, liukenemista viadlittivia
aineita ja emulgaattoreita, esim. vettd, etyylialkoholia, isopropyylialko-
holia, etyylikarbonaattia, etyyliasetaattia, bentsyylialkoholia, bentsyyli-
bentsoaattia, propyleeniglykolia, 1,3-butyleeniglykolia, dimetyyliformamidia,
6l1jyja, erityisesti puuvillasiemendljyd, maapdhkinidsljyid, maissinsiemencljyi,
0liividljyd, risiinioljyd ja seesambljyi, glyseriinii, glyseriiniformaalia,
tetrahydrofurfuryylialkoholia, polyetyleeniglykoleja ja sorbitaanin rasva-
happoestereitid tai niiden aineiden seoksia,

Parenteraalista antoa varten liuokset ja emulsiot voivat olla myds

steriloituja ja veren kanssa isotoonisia,

Suspensiot voivat sisdltii vaikutusaineen tai valkutusaineiden ohella
tavallisia kantaja-aineita kuten nestemiisiid laimentimia, esim. vettid, etyy-
lialkoholia, propyleeniglykolia, suspendointiaineita, esim. etoksiloituja
isostearyylialkoholeja, polyoksietyleenisorbiitti- ja sorbitaaniestereitid,
mikrokiteistd selluloosaa, aluminiummetahydroksidia, bentoniittia, agar-

agaria Jja traganttia tail ndiden aineiden seoksia.
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Mainitut reseptimuodot voivat sisdltdid myds vidriaineita sdilytysaineita
sekd makua ja hajua parantavia lisdaineita, esim. piparminttudljyd ja eukalyp-
tusbljyd ja makeutusaineita, esim. sakkariinia.

Terapeuttisesti vaikuttavia yhdisteitd tulee olla edelld mainituissa
farmaseuttisissa valmisteissa ldhinnid noin 0,1 - 99,5, ldhinnd noin 0,5 - 95
painoprosenttia seoksen kokonaispainosta laskien.

Edelld esitetyt farmaseuttiset valmisteet voivat sisdltii paitsi kek-
sinnén mukaisia vaikutusaineits myés muita farmaseuttisia vaikutusaineita.

Edelld esitettyjen farmaseuttisten valmisteiden valmistus tapahtuu
tavalliseen tapaan tunnetuin menetelmin, esim. sekoittamalla vaikutusainetta
tai vaikutusaineita kantajan tai kantajien Jjoukkoon.,

Tadmdn keksinndon puitteisiin sisdltyy mySs keksinnon mukaisten vaikutus-
aineiden samoin kuin yhtd tai useampaa keksinnOn mukaista vaikutusainetta
sisdltdvien farmaseuttisten valmisteiden kHytto6 ihmisten ja eldinten ld8kin-
tidn edelld mainittujen sairauksien ehkdisemiseksi, lievittdmiseksi ja/tai
parantamiseksi.

Vaikutusaineita tai farmaseuttisia valmisteita voidaan applikoida pai-
kallisesti, suun kautta, parenteraalisesti, vatsaontelonsisiisesti ja/tai
perdaukkoon, ldhinnid parenteraalisesti, erityisesti laskimoon ja lihakseen.

Sekid ihmisten ettid myodskin eldinten ldZkinnidn yhteydessid on osoittautu-
nut edulliseksi, ettd haluttujen tulosten saavuttamiseksi keksinnon mukaista
vaikutusainetta tai vaikutusaineita annetaan yhteensid noin 6 - noin 800,
1ihinni 15 -~ 300 mg kehon painon kiloa ja 24 tuntia kohden, tarvittaessa
useana, esim. kolmena erilliseni antona. Yksittdisannos sisdltdd keksinnon
mukaista vaikutusainetta tai vaikutusaineita ldhinnid noin 2 - noin 300, eri-
tyisesti 5 - 100 mg kehon painon kiloa kohden, Voi kuitenkin olla vdlttdm&-
tontd poiketa mainituista annostuksista riippuen hoidettavan kohteen lajista
ja kehon painosta, sairauden laadusta ja vaikeusasteesta, valmisteen laadusta
ja ldidkeaineen applikoinnista sekd ajasta tai aikdvidlistid, jonka kuluessa
anto tapahtuu. Eriissd tapauksissa voidaan siten tulla riittdvdn hyvin toi-
meen edelld mainittuja vaikutusainemidriid pienemmin m8&rin, kun taas toisissa
tapauksissa edelli mainitut vaikutusainemdidrit joudutaan ylittdmdin. Jokaisen
ammattitaitoisen 14dkdrin on asiantuntemuksensa perusteella helppo pdidtelld
kulloinkin tarvittavan optimaalisen vaikutusaineannostuksen'mééré ja appli-
kointitapa.

Rehuun lisdaineina kdytettdessid uusia yhdisteiti voidaan antaa tavalli-
seen tapaan yhdessid rehun tai rehuvalmisteiden kantta tai juomaveden kanssa.
Tdmdn avulla voidaan ehkdistid gram-negatiivisten tai gram-positiivisten bak-

teerien aiheuttama infektio ja niinikdin parantas rehun hyviksikdyttoid.
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Ousilla kefalosporiineilla on erittdin voimakkaita bakteereja tuhoavia
vaikutuksia, miki on todettu in vivo-kokein ja in vitro-kokein, Jja hyvid
resorboituvuus suun kautta annettaessa,

Vaikutusspektrin laajentamiseksi tai vaikutusasteen nostamiseksi kek-
sinndn mukaisia kefalosporiineja voidaan yhdistelld aminoglykosidiantibioot-
tien kuten gentamysiinin, kanamysiinin, sisomysiinin, amikasiinin tai tobra-
mysiinin kanssa.

Keksinnon mukaisten kefalosporiinien tehoa voidaan demonstroida esi-
merkiksi seuraavien in vitro- ja in vivo-kokeiden avulla:

a) In vitro-koe

Esimerkkien 4a, 5a ja 6 kefalosporiineja, joita voidaan pitdid tyypil-
lisind keksinnon mukaisten yhdisteiden edustajina, laimennettiin Miiller-
Hinton-ravintoliemelld lisdimZ1ld 0,1 painoprosenttista glukoosia kunnes
pitoisuus oli 100 pg/ml. Kussakin ravintoliuoksessa o0li 1 x lO5 - 2x lO5
bakteeria millilitraa kohden. Timin erin sis#ltivii putkiloita haudottiin
kutakin 24 tuntia ja sen Jidlkeen mddritettiin sameusaste. Samentumattomuus
ilmaisee vaikutuksen. Annostuksen ollessa 100 Pg/ml seuraaval bakteerivil-
jelmdt olivat samentumattomia (sp. = species):

Klebsiella pneumoniae; Enterobacter aerogenes sp.;

Serratia marcescens; kscherichia coli BEj;

Salmonella sp.; Shigella sp.; Proteus, indolinegatiivinen ja

indolipositiivinen sp.; Pasteurella pseudotuberculosis;

Haemophilus influenzae;

Staphylococcus aureus 133; Neisseria catarrhalis sp.;

Diplococcus pneumoniae sp.; Streptococcus pyogenes W.;

Enterococcus sp.;

Lactobacillus sp.; Corynebacterium diphteriae gravisj
Corynebacterium pyogenes M; Clostridium botulinum;

Clostridium tetanij

b) In vivo-koe

Taulukosta I ilmenee erdidn keksinntn mukaisen kefalosporiinin, jota
voidaan pitdd tyypillisenid keksinnodn mukaisille yhdisteille, vaikutus jouk-
koon bakteereja valkoisilla hiirillZd suoritetussa el&dinkokeessa.,

Valkoiset CF-kannan hiiret infektoitiin vatsaontelonsisiisesti kulloin-

kin ilmoitetulla bakteerilajilla.
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Taulukko 1

Eldinkoe valkoisilla hiirilli:

ED__:n mdiritys 24 tunnin kuluttua

50
Itio Esimerkin $ yhdisteen annos milligrammoin
kehon painon kiloa kohden (ihonalaisesti)
E.coli Neumann 1 x 100
Klebsiella 63 : 2 x 100
Hoito: 1 kertas: 30 minuuttia infektoinnin jilkeen
2 kertaa: a) 30 minuuttia infektoinnin jidlkeen

b) 90 minuuttia infektoinnin jidlkeen

50 -annos on annos, jota kidytettiessid 50 % infektoiduista eldimisti
0li vield elossa 24 tunnin kuluttua.

Kaavaa I vastaavien keksinndn mukaisten yhdisteiden valmistusta sel-~
vennettikdodn seuraavien esimerkkien yhteydessi:

Kdytettyjen lyhennysten selitykset:

Sp. = sulamispiste
Etikkaesteri = etikkahappoetyyliesteri Eetteri = dietyylieetteri
DMSO = dimetyylisulfoksidi Mesyyli = metyylisulfonyyli

Kaikki prosentteina ilmoitetut saannot tarkoittavat % teor. madridsti.
Kaikki ldmpdtilat on ilmoitettu C-asteina.

Esimerkki 1

i |

I ;

a) H\J/\NCONH CH CONH_[_( N__| CH,
/ \W;l_CH S

COONa

Seosta, jossa oli 1,08 paino-osaa natrium-7- éD—a-L(2—oksi—imidatsoli—
din—l—yyli)—karbonyyliamino]—fenyyliasetamido& -3-asetoksimetyyli~-kef-3-
em~-4~karboksylaattia, 0,3 paino-osaa 3-metyyli-5-merkapto-1,2,4-tiadiat-
solia ja 15 tilavuusosaa l-molaarista fosfaattipuskuria (pH = 7), sekoitet-
tiin typen suojaamana ja pitdmdttd pH arvossa 5 kuuden tunnin ajan YOOC:ssa,
minki jdlkeen jaidhdytettiin huoneen lampotilaan, pH sdiddettiin arvoon 7
ja uutettiin 2 kertaa 20 tilavuusosan etikkaesterierillid, jotka heitettiin

pois.
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Pinnalle kaagdettiin 20 tilavuusosaa tuoretta etikkaesterii, tehtiin
happameksi lisddmidlld 2n HCl:a kunnes pH oli 2, etikkaesteri eroitettiin
Jja vesifaasi uutettiin vield kaksi kertaa 20 tilavuusosan suuruisilla etik-
kaesterierilld. Yhdistetyt orgaaniset faasit pestiin kerran vedelld, kui-~
vattiin MgSO4:11a ja lisdttiin 2 tilavuusosaa l-molaarista liuosta, jossa

0li natrium-2-etyyliheksanoaattia metanolipitoisessa eetterissid. Seos haih-
dutettiin pyorivédssd haihduttimessa neljédnnekseen tilavuudestaan, jddhdytet-
tiin 0°C:een ja lisdttiin ravistellen 100 tilavuusosaa jdikylmidd eetteriid,
erilleen laskehtinut sakka suodatettiin pois ja pestiin 1. etikkaesteri/
eetteri~seoksella 1:3 ja 2. eetterillid. Tuotetta kuivattiin_24 tuntia vakuu-
mieksikaattorissa P205:n pdalla.

Natrium-7- D-o-[(2-oksi-imidatsolidin-1-yyli)-karbonyyliamino |-fenyyli-
asetamido -3-[(3-metyyli-1,2,4-tiadiatsol-5-yyli)-tiometyyli|-kef-3-em-4~
karboksylaatin saahto: 59 %.

B-laktaamipitoisuus IR- ja NMR-spektrien perusteella: 75 %.

IR-piikit kohdilla 3290, 1760, 1735, 1710, 1653, 1604, 1530, 1280, ja

1270 en™t (nujolissa).
NMR-signaalit kohdilla T = 2,25-2,85(5H), 4,25(1H), 4,4(1H), 5,0(1H),
5,3(1H), 5,65(1H), 5,85-6,85(6H) ja 7,35 ppm
(3H) (CDBOD:ssé).

b)
O @ -
HN/\N-CONH—CH-CONHF/o
N\ (D) oA _J—CH, OCOCH;
COONa

Suspension, jossa oli 1,3 paino-osaa kefaloglysiini-dihydraattia 15
tilavuusosassa 80-prosenttista vesipitoista tetrahydrofuraania, pH sdddettiin
trietyyliamiinilla arvoon 7,5 ja 10 minuutin kuluessa 1lisdttiin annoksittain
0,51 paino-osaa l-kloorikarbonyyli-2-oksi-imidatsolidiinia, jolloin pH pi-
dettiin trietyyliamiinilla vd1ill4 7 - 8. Sen jilkeen sekoitettiin kunnes
pH:n sdilyttidmiseksi vd1illd 7 - 8 ei tarvinnut lisidti enempdi trietyyli-
amiinis.

Nyt lisdttiin 20 tilavuusosaa vettd, tetrahydrofuraani imettiin pois
huoneen ldmpdtilassa pydrividssd haihduttimessa, vesiliuos uutettiin kerran
etikkaesterilld ja suodatettiin. PZ81le kaadettiin 20 tilavuusosaa etikka-
esterii ja tehtiin happameksi jdissd jadhdyttden lisdidmidllid 2n HCl:a kunnes

pH 0li 2, jolloin vapaa kefalosporiini-happo, joka liukenee huonosti veteen
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ja etikkaesteriin, laskehti erilleen kiteisend sakkana. Se suodatettiin
erilleen ja pestiin etikkaesterilld. Tuotetta kuivattiin lyhyen ajan pyori-
viassd haihduttimessa ja sitten se liuotettiin 5 tilavuusosaan dimetyyliaseta-
midia ja lisdttiin 3 tilavuusosaa yksimolaarista natrium-2-etyyliheksanoaatin
. eetteriliuosta, jossa o0li hieman metanolia. Liuos sekoitettiin nyt jdissid
jddhdyttiden 30 tilavuusosaan eetteri-metanocli-seosta (til-suhde 10:1). Annet-
tiin laskehtia, liuotin dekantoitiin pois, lietettiin eetteriin ja imettiin
kuiviin. Kuivattiin vakuumieksikaattorissa P205:n ja paraffiinileikkeiden
pddlld 24 tuntia.
Natrium-7- {D-a-[(2-oksi-imidatsolidin-l-yyli)-karbonyyliamino]~fenyy-
liasetamido { -3-asetoksimetyyli~kef-3-em-4-karboksylaatin saanto: 80 %
IR-piikit kohdilla 3250, 3060, 1765, 1723, 1652, 1607, 1540, 1274,
1235 ja 1032 cm .
NMR-signaalit kohdilla T'= 2,55(s,5H), 4,27 + 4,95(AX,IH+1H), 4,5(s,1H),
5,2(s,2H), 6,05-6,8(AX,4H), 6,5 + 6,8(AB,2H ja
7,9 ppm (S,BH)(DQO:ssa).

Esimerkki 2

0 - C,H,
HNANNCONH-CH-CONH—” N
-/ (D) j-—xJ s =N
COONa

Tit4d kefalosporiinia valmistettiin esimerkissid la selostetulla tavalla,
1,08 paino-osasta natrium-7- iD—a—[(2—oksi—imidatsolidin—l-yyli)—karbonyyli—
amino]—fenyyliasetamidq} -3-asetoksimetyyli-kef-3%3-em-4-karboksylaattia ja
0,31 paino-osasta 3-etyyli~-5-merkapto-1,2,4~tiadiatsolia 36-prosenttisin
saannoin,

Natrium-7- zD-a—[(2—oksi—imidatsolidin—l—yyli)—karbonyyliamino]—fenyyli—
asetamidq}'—3—[(B-etyyli—l,2,4-tiadiatsol—5—yyli)—tiometyyliJ-kef—}—em—4—
karboksylaatti-pitoisuus: 85 % IR- ja NMR-spektrien perusteella.

IR-piikit kohdilla 3290, 1770, 1720, 1655, 1603 ja 1530 —_— (nujolissa).

Esimerkki 3
O ;

i [
N\ _ - 1 w2
HN NCONH(%? LONdITT/ N—n
—/ g+ N o-Cll =5—L g N

COONa
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Tatd kefalosporiinia saatiin esimerkissd la selostetulla tavalla
1,08 paino-osasta natrium—?—{_D—a—[(2—oksi-imidatsolidin-l-yyli)—karbonyyli—
amino |-fenyyliasetamido} -3-asetoksimetyyli~kef-3~em-4-karboksylaattia ja
0,36 painoéosasta 5-merkapto-1,2,4-tiadiatsolia %4 %:n saannoin.
‘ Natrium-7- {D-a-[(2—oksi-imidatsolidin—l—yyli)—karbonyyliamino]—fenyy—
1iasetamido;}—3—(1,2,4—tiadiatsol-5-yyli—tiometyyli)-kef-5—em—4—karboksylaatti—
pitoisuus: 80 % IR- ja NMR-spektrien perusteella.
IR-piikit kohdilla 3290, 1760, 1715, 1650, 1600, 1528, 1325, 1262,
1030, 726 ja 697 em™t (nujolissa).
NMR-signaalit kohdilla ¢ = 0,75(2H), 1,4(1H), 2,35-3,0(6H), 4,1-4,7
(ex), 5,1(1H), 5,5(2H) ja 5,9-6,9 ppm (6H)
(DMF-d7:ssé).

Esimerkki 4

O
il |
a) CH,N/”\NCONH-CH~CONﬁIj7/5 | CH,
(R> - N\)‘CHZS-—U /'
: 0 i S

COONa

Tadtd kefalosporiinia saatiin esimerkissiZd la selostetulls tavalla 2,0
paino-osasta natrium-7- iD—a-[(2—ok5i—3—metyyli—imidatsolidin—l—yyli)—karbonyy-
liamino]—fenyyliasetamidq} -3~asetoksimetyyli-kef-3-em-4-karboksylaattia ja
0,93 paino-osasta 3-metyyli-5-merkapto-1,2,4-tiadiatsolia 31 %:n saannoin,

Koska vesiliuosta - Jjonka pinnalle oli lisdtty etikkaesterikerros -
happameksi tehtidessi osa kefalosporiinihaposta saostui, suodatettiin, liuo-
tettiin dimetyyliasetamidi/metanoli-seokseen, lisdttiin 2 tilavuusosaa nat-
rium-2-etyyliheksanoaattia metanolipitoisessa eetterissd ja sen jdlkeen puh-
dasta eetterid, suodatettiin, pestiin metanoli/eetteri-seoksella (l:lO) ja
sitten eetterilld Jja kuivattiin P205:n pddlld vakuumieksikaattorissa. Tdlld
tavalla saatiin 44-prosenttisin saannoin toinen fraktic, Jjoten natrium-7-
{\D—a—[(2—oksi—3—metyyli—imidatsolidin—l—yyli)karbonyyliamino]—fenyyliaseta—
midq} -3-[(3-metyyli-1,2,4-tiadiatsol-5-yyli)~-tiometyyli |-kef-3-em-4-karbok-
sylaatin kokonaissaanto oli 75 %. Kummankin fraktion P-laktaamipitoisuus oli

IR- ja NMR-spektrien perusteella 70 %.
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IR-piikit kohdilla %260, 1763%, 1720, 1660, 1608, 1542, 1292, 1263,
1030, 1012 ja 757 — (nujolissa).
NMR-signaslit kohdilla 7 = 2,3-3,0(5H), 4,2(1H), 4,4(1H), 4,95(1H),
5,7(28), 6,0-6,9(6H), 7,2(3H) ja 7,5 ppm
(3H) (DQO:ssa).

b)
. CO\ (R) S
CHy -N N-CO-NH~0H—CO—NHIj7/
—/ [f] Nz CH, -0-C0O-CH,
CCONa

2,2 paino-osaa kefaloglysiinid liuotettiin 30 tilavuusosassa 80-
prosenttista vesipit&ista tetrahydrofuraania juuri tarvittavan trietyyli-
aniinimddrian avulla. QOOC:ssa lisdttiin sitten sekoittaen 0,85 paino-osaa
l-kloorikarbonyyli-2-oksi~3-metyyli~-imidatsolidiinia. LisdZmidl1li vastaavasti
trietyyliamiinia pH pidettiin t4116in ja sen jilkeen arvossa 7,0. Sekoit-
tamista jatkettiin sen jdlkeen kunnes pH:n pitdmiseksi arvossa 7,0 ei
endin tarvinnut lisiti trietyyliamiinia (noin tunnin kuluttua). Sitten
laimennettiin samalla tilavuudella vettsd, pH sdddettiin arvoon 6,5, tetra-
hydrofuraani poistettiin vakuumissa, jdlelle jddneen vesikerroksen padlle
kaadettiin eetterin ja etikkahappoetyyliesterin seosta (1:1), tehtiin
happameksi lisddmilld sekoittaen ja lievdsti jddhdyttZden happoa kunnes
pH oli 2, orgaaninen faasi eroitettiin, pestiin vedelld, kuivattiin mag-
nesiumsulfaatilla ja kefalosporiinin natriumsuola saostettiin liuoksella,
joka o0li noin l-molaarista natrium-2-etyyliheksanoaatin metanolipitoista
eetterilivosta. Natriumsuola saostui geelimdiseni mutta suodatettavana
sakkana. Eetterilld pesemisen jdlkeen se kuivattiin eksikaattorissa. Saanto:
2,1 paino-osaa 7- iD—a-[(S—metyyli—Z—oksi-imidatsolidin—l—yyli)—karbonyyli—
amino]-fenyyliasetamido:} -3-gasetoksimetyyli-kef-3-em-4-karbonyylihapon
natriumsuolaa.

B-laktaamipitoisuus: noin 75 %.

IR-piikit karbonyylialueessa 1780, 1720, 1650, 1610 ja 1540 cm

(nujolissa).

NMR-signaalit kohdilla L = 2,4-2,8(58), 4,15-4,35(2H), 4,9-5,2(3H),

6,2-6,8(6H), 7,2(3H) ja 7,95 ppm (3H).

Lahtdaineena kdytettyd l-kloorikarbonyyli-2-oksi-3-metyyli-imidatsoli=-

1

diinia valmistettiin l-metyyli-2-oksi-imidatsolidiinista ja fosgeenista tet-

rahydrofuraanissa.
Sulamispiste: 94 - 950C.
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Esimerkki 5

a) CHJSOZN/‘\NCONH CH- CON ___CH;

—/ (R) ~>CH, -3 —J\ I

COONa

Tatd kefalosporiinia valmistettiin esimerkissd la selostetulla tavalla
1,0 paino-osasta natrium-7- {D-a—[(2-oksi—3—mesyyli—imidatsolidin~l-yyli)-
karbonyyliamino]-fenyyliasetamido—:} 3-asetoksimetyyli-kef~-3%-em-4-karboksylaat-
tia ja 0,24 paino-osasta 3-metyyli-5-merkapto-1,2,4-tiadiatsolia 66 %:n
saannoin. ,
Natrium—?-‘{D—&—[(2-oksi—3-mesyyli—imidatsolidin—l-yyli)-karbonyyli—
amino]-fenyyliasetamido_} -3-{ (3-metyyli-1,2,4-tiadiatsol-5-yyli)-tiometyyli ]~
kef-%-em-4-karboksylaatti-pitoisuus: 85 % IR~ ja NMR-spektrien perusteella.
IR-piikit kohdilla 3260, 1770, 1735, 1675, 1655, 1520, 1345, 1245, 1155,
970, 750 ja 696 em™? (nujolissa).
NMR-signaalit kohdilla T = 0,5(1H), 0,95(1H), 2,2-2,8(5H), 4,0-4,4
(eH), 4,9(1H), 5,45(2H), 6,0(4H), 6,5(5H)
ja 7,4 ppm (3H) (DMF—dY:ssé).

b) N
o
CH, SO, N~ N~CONH-CH- CONHIjj/ :l
/ (D) CH, OCOCH,

COONa

Natrium-7- 2_D—a-[(2-oksi—5—mesyyli—imidatsolidin-l—yyli)karbonyyli—
amino]—fenyyliasetamido ~-3-gsetoksimetyyli-kef-3%3-em-4-karboksylaattia, val-
mistettiin esimerkissd 1b selostetulla tavalla 1,3 paino-osasta kefaloglysii-
ni-dihydraattia ja 0,77 paino-osasta l-kloorikarbonyyli-2-oksi-3-mesyyli-
imidatsolidiinia 71 %:n saannoin.

IR-piikit kohdilla 3230, 1760, 1727, 1654, 1598, 1518, 1250, 1230,

1157, 1120 ja 973 cn” L.

NMR-signaalit kohdilla T - 2,3-2,7(m,58), 4,25 + 4,95(AX,1H+1H),

4,4(s,1H), 5,1(d4,2H), 6,05(s,4H), 6,6(m,5H),

ja 7,9 ppm (3H).
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Elektroferogrammissa esiintyy vain yksi tdpld, jolla on antibioottista

vaikutusta.
¢) l-kloorikarbonyyli-3-metyylisulfonyyli-imidatsolidinoni(2):

0
CH, S0, ~N~N-COC1
\_/

16,4 paino-osaa l-metyylisulfonyyli-imidatsolidinnni(2):ta kiehutet-
tiin 3 pdivdid dioksaanissa 27 paino-osan kanssa trimetyylikloorisilaania ja
20 paino-osan kanssa trietyyliamiinia., Eroittunut trietyyliamiinihydroklo-
ridi suodatettiin pois, lisdttiin 11 paino-osaa fosgeenia ja annettiin olla
paikoillaan yén ajan huoneen ldmpotilassa. Sen jdlkeen haihdutettiin kui-
viin ja kiteytettiin uudelleen kiehuvassta asetonista.

Saanto: 70 %, sp. = 178°C.

Laskettu: C 26,5 H 3,1 (€l 15,7 N 12,4 S 14,1

Saatu: ¢ 27,2 H 3,4 C1 15,3 N 12,0 S 14,1

NMR-signaalit kohdilla ’i = 5,6-6,2(48) ja 6,6 ppm (3H).
IR-piikit kohdilla 3010, 1807, 1721, 1%60, 1165, 984 ja 742 cm’l.

Esimerkki 6

CHSSOZN/R\NCONH-CH CONH -5
_/

(R) N ~/— CH, -S ____ks
COONa

Tdts kefalosporiinia valmistettiin esimerkissd la selostetulla tavalla
1,24 paino-osasta natrium-7- {D—a—[(2—oksi-3—mesyyli—imidatsolidin—l—yyli)—
karbonyyliamino]—fenyyliasetamidq}'—B—asetoksimetyyli—kef-}—em—4-karboksy—
laattia ja 0,36 paino-osasta S-merkapto-1,2,4-tiadiatsolia 81 %:n saannoin.
Natrium~7- {;D—a—[(2—oksi—5—mesyyli—imidatsolidin—l—yyli)—karbonyyli—
amino]-fenyyliasetamidé}‘—3—(1,2,4—tiadiatsol—5—yyli—tiometyyli)-kef—}—em—4—
karboksylaatti-pitoisuus IR- ja NMR-spektrien perusteella 75 %,
IR-piikit kohdilla 3410, 3280, 1760, 17320, 1650, 1590, 1515, 1340,
1245, 1225, 1153, 1117, 1025 ja 970 cm_l (nujolissa).
NMR-signaalit kohdilla T = 0,7(1H), 1,1(2E), 1,4(1H), 2,35-2,9(5H),
4,1-4,5(28), 5,0(1H), 5,4(2H), 6,1(4H), ja
6,6 ppm (5H) (DMF—d7:ssé).
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Patenttivaatimukset:

1. Kefalosporiinit, joiden kaava I on

0

/ﬂ\\ R
R,-N~ N-CONH-CH-CONH- r——j‘ 2
T * J J;T]—”’CH -S- L\ L
o 2

0 COOH

Jjossa Rl vastaa vetyd, alkyylid, asyyliid tai alkyylisulfonyyliid ja R2 vas-
taa vetyd, alkyylii tai aryylid ja jotka voivat kiertokeskuksen c* suhteen
esiintyd molempina mahdolligina konfiguraatioina R ja S ja ndistid aiheutu-
vien diastereomeerien seoksina, ja niiden myrkyttomdt, farmaseuttisesti
hyviaksyttdvidt suolat.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukaiset yhdisteet, joissa Rl vastaa Cl - C3
alkyylid, Cl - C4—asyylié tai C1 - CQ—alkyylisulfonyylié.

3, Patenttivaatimuksen 1 mukaiset yhdisteet, joissa R2 vastaa Cl - C3
alkyylii.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukaiset yhdisteet, joissa Rl vastaa vetyid,
metyylid, asetyylid tai metyylisulfonyylii.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukaiset yhdisteet, joissa R2 vastaa vetyd,
fenyylid tai metyylii.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukaiset yhdisteet, joissa C° vastaa R-kon-
figuraatiota.

7. T- éD-a—[(2—okSi—imidatsolidin—l—yyli)—karbonyyliamino]—fenyyli-
asetamido;} -%3-(1,2,4-tiadiatsol-5-yyli-tiometyyli)-kef-3-em~4~karbonihappo

HN  N—CONH-CH-CONH-
— (D) _ c%—s—ﬁ;}

ja sen farmaseuttisesti hyvidksyttdvit suolat.
{
8. 7- lD—a—[(2—oksi—imidatsolidin—l—yyli)—karbonyyliamino]—fenyyli—
asetamido} -2-[(3-metyyli-1,2,4-tiadiatsol-5-yyli)-tiometyyli |-kef-3-em-4-

karbonihappo
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CH

//ﬂ\\\ 3

HN ~ N—CONH-CH-CONH !f
— (D) j:];/j\wz— S—L) :

COOH

ja sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvdt suolat.

9. T- {D-a—[(2—oksi-imidatsolidin—l—yyli)-karbonyyliamino]-fenyyliaseta-
mido:}-s-[(3-etyy1i-1,2,4-tiadiatsol-5—yy11)-tiometyyli]-kef-z-em-4-karboni-
happo

HN  N—CONH-CH-CONH~ | &
~— . (D) —CH,— 5—g/

d

ja sen farmaseuttisesti hyviksyttdvidt suolat.

10, 7- {b—a-[(2-oksi-3-metyyli-imidatsolidin-l-yyli)-karbonyyliamino]—
fenyyliasetamido:}—5—(1,2,4—tiadiatsol-5—yyli—tiometyyli?—kef—}—em—4—karbo-
nihappo

5N N—CONH-CH~-CONHA W"’p
<D> o CH2"‘S-{\S/
g

COOH

CH

ja sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvat suolat.

11, 7- {p—a—[(2—oksi—3—metyyli—imidatsolidin—l—yyli)—karbonyyliamino]—
fenyyliasetamido}»—5—[(3—metyyli—l,2,4—tiadiatsol—5—yyli>—tiometyyli]—kef—}«
em—4-karbonihapp6

1 o
CH,—N N“CONH-CH—CONH- I
5 N/ , (D) O/ P CHZ_.S- J

COOH
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Ja sen farmaseuttisesti hyvdksyttidvit suolat.

12, 7- zD-a—[(2—oksi—5—mesyyli—imidatsolidin-l—yyli)—karbonyyliamino]-
fenyyliasetamidoi}—}—(l,2,4—tiadiatsol—S—yyli-tiometyyli)—kef—B-em—4—karboni—
happo

CH3—802 —N N—CONH-CH-CONH iy —L
~_/ (D) | &
A—CH,— 5—\g/

COOH

ja sen farmaseuttisesti hyviksyttdvdt suolat.
13, 7- giD—a-[(2—oksi—3-mesyyli—imidatsolidin—l-yyli)—karbonyyliamino]—
fenyyliasetamidoi%-5-[(B—metyyli-l,2,4—tiadiatsol~5-yyli)—tiometyyli]—kef-}—

em-4-karbonihappo -

CH
/ﬁ\ 3
CHB-SOZ‘—N N—CONH-CH-CONH —_lr
— l
‘ (D) ACHy— 5=}

COOH

ja sen farmaseuttisesti hyviksyttdvidt suolat.
14, 7- ‘{D—a—[(2—oksi—3—mesyyli-imidatsolidin—l-yyli)—karbonyyliamino]-
fenyyliasetamido’} -3~ (3-etyyli~-1,2,4-tiadiatsol-5-yyli)-tiometyyli |-kef~3~

em~4~karbonihappo

CH,-CH

2
CH,SO0, —'N/ﬁ\N——CONH—CH—CONH~ ;
~— - (D) / _A—CH,— 5=/

COCH

3

ja sen farmaseuttisesti hyviksyttdvidt suolat.

15. 7- {D—a—[(2-oksi-}-asetyyli-imidatsolidin—l—yyli)-karbonyyliamino}-
fenyyliasetamidoi}—3—(1,2,4-tiadiatsol—5—yyli—tiometyyli)—kef—}«em—4—karboni—
happo



21

>
<

CHz-CO - N—CONH-CH-CONH- , | )Q
N’ (D) _—cH,— s

. Y

Ja sen farmaseuttisesti hyviaksyttdvat suolat,

COOH

16. 7- {D—a—[(2—oksi—3-asetyyli—imidatsolidin-l-yyli)—karbonyyliamino}—
fenyyliasetamidoi}—}—[(3—metyyli—l,2,4-tiadiatsol-5—yyli)—tiometyyli]—kef—}—

em-4-karbonihappo

CH;CO—N  N—CONH-CH-CONH 1
. (D) CHy— 5=/}

CO0H

ja sen farmaseuttisesti hyviksyttdvadt suolat.

17, 7- ED—a—[(2—oksi-3—isobutyryyli—imidatsolidin—l-yyli)—karbonyyli-
aminoJ—fenyyliasetamido?;-3—[(3-metyyli—1,2,4-tiadiatsol—5~yyli)—tiometyyli]-
kef-3-em-4-karbonihappo

CH
72

- CH-CH,,~ /ﬁ\N—*CONH—CH—CONH ]
(CH) , - CH~CH,~ N o J;QCHQ— s—,L\/J

COOH

Jja sen farmaseuttisesti hyviksyttdvit suolat.

18. 7- g\D—a—[(2-oksi—imidatsolidin-l—yyli)—karbonyyliamino]—fenyyliaset-
amido:}—3—[(B—fenyyli—l,2,4—tiadiatsol—5-yyli)—tiometyyli]-kef—}—em—4—karboni—
happo
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4
/s

HNJ\N—CONH—CH-CONH— m‘@
A—CH,— 5=\

N/ _ (D)
o4

.COOH

Ja sen farmaseuttisesti hyvédksyttdvdt suolat.
19, 7- Z D-a~[(2-oksi-3-metyyli-imidatsolidin-l-yyli)-karbonyyliamino |-
: fenyyliasetamido}-3-[(3-fenyyli-1,2,4-tiadiatsol-5-yyli)-tiometyyli]-kef-;-

em-4-karbonihappo

7 \
CHj—N N—CONH-CH-CONH-~ , y _—
: (D> > CHZ- S— /5

/

ja sen farmaéeuttisesti hyviéksyttdvdt suolat.
20. T- SD—a-[(2-oksi—3~mesyyli—imidatsolidin—l—yyli)—karbonyyliamino]—
fenyyliasetamido}'-5—[(B—fenyyli-l,2,4—tiadiatsol—5-yyli)—tiometyyli]—kef-}—

COOH

em-4~-karbonihappo

CH3—502“—N/jL\N——CONH—CH—CONH ” ::::
~—/ (D) 715
cy— 5L

COOH

Ja sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvit suolat.
21, Patenttivaatimusten 1 - 20 mukaisten yhdisteiden natriumsuolat.

22, Menetelmd kefalosporiinien, joiden kaava I on
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vastaa vetya, alkyylid, asyylid tai alkyylisulfonyyliid ja R2 vastaa

jossa Rl
* suhteen

vetyd, alkyyli&d tai aryylid ja jotka voivat kiertokeskuksen C
esiintyd molempina mahdollisina R- ja S-konfiguraatioina ja ndistd aiheutu-
ja niiden myrkyttdmien, farmaseuttisesti

vien diastereomeerien seoksina,
tunnettu siitd, ettd yhdis-

hyvidksyttdvien suolojen valmistamiseksi,

teiden, joiden yleiskaava II on

0 II

R1-N/J\N-CONH~CH—CONH~—~r€

/ * z
o H,0COCHy
COOH

JOssa Rlzllé Jja ¢®¥:114 on edelli mainittu merkitys, annetaan reagoida yhdis-

teiden kanssa, joiden yleiskaava III on

R,
7
gy

HS/

jossa R, :1la on edelld mainittu merkitys emiksen ldsnidollessa ja saadut
kefalosporiinit muutetaan haluttaessa vapaiksi hapoiksi tai myrkyttomiksi,
farmaseuttisesti hyvdksyttdaviksi suoloiksi.

23, Menetelmi kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi, t un -

nettu siitd, ettid yhdisteiden, joiden yleiskaava VII on
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jossa R2:11a Ja C*:114 on edelld mainittu merkitys, annetaan reagoida yhdis-

teiden kanssa, joiden yleiskaava V on

R_-N NCOW

jossa Rl:llé on edelld mainittu merkitys ja W vastaa halogeenia, emiksen
ldsndollessa ja t41106in saadut kefalosporiinit muutetaan haluttaessa myrkyt-
tomiksi, farmaseuttisesti hyviksyttdviksi suoloikseen.

24, Ligkeaine, t unnet t u siitd, ettdi se sisdltdid ainakin yhtid
patenttivaatimusten 1 - 21 mukaista kefalosporiinia,

25. Menetelmid bakteereja tuhoavien aineiden valmistamiseksi, t un n e
t u siitd, etti patenttivaatimusten 1 - 21 mukaisia kefalcsporiineja sekoi-

tetaan neutraalien, myrkyttomien, farmaseuttisesti sopivien kantajien kanssa.
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Patentkrav:

1. Kefalasporiner med formeln I

0

| R

_N/ﬂ\N-CONH—CH-CONH— r“?’ 2 [

\_/ x ciy-5-L N
0 COOH . -

vari R, star for vate, alkyl, acyl eller alkyls&lfonyl och R2 stadr foér
vdte alkyl eller aryl, och vilka med avseende kiralitetscentrum C* kan
féreligga i de:bégée mbjliga konfigurationerna R och S och som bland-
ningar av de dé&rav resulterande diastereomererna, jamte deras farmseu-
tiskt fdrdragbara salt.

2, Féreningar enligt patentkrav 1, vari R1 star for Cq-C4-acyl-
eller C1-Cz—a1kylsul?onyl.

3. Foreningar enligt patentkrav 1, vari RZ stér for C1—C4~a1kyl.

4, Foreningar enligt patentkrav 1, vari R4 star for vate, metyl,
acetyl eller metylsulfonyl,

5. Féreningar enligt patentkrav 1, vari R2 stdr fOr véte,fenyl
eller metyl.

6. Féreningar enligt patentkrav 1, vari C” féreligger i R-kon-
figuration. |

7-{!3-0(- [:LZ-oxo—imfdazolidin-l-yl)-karbonylamiqé] -fenyl-

acetamido ¢ -3-(1,2,4rtiadiazol-5-yl-tiocmetyl)-cef-3-em-4-karbonsyra.

HN N—CONH-CH-CONH g
N | J

(D) _—CH,— 5—

och dess farmaceutiskt fdrdragbara salter.
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I
8. 7- {P-‘X- 4?2-0xo-imidazolidin—1—y1)-karbonylaming7 -fenyl-
acetamid?]/-3- (3-metyl-1,2,4-tiadiazo-5-yl)-tiometyl) -cef-3-em -

4-karbonsyra

HN N——CQNH -CH-CONH .
(D) — CHé S—- )

COOH

och dess farmaceutiskt fdrdragbara salter.
9. 7- {Q X - L(Z oxo-imidazolidin-1-y1)- karbonylamlno/ -fenyl-
acetamldo;r -3- /13 etyl-1,2,4-tiadiazol-5-yl1)- tlomety{/ -cef-3-em-

4-karbonsyra.

7/ \

| GH,~CH
uN~ N~—CONH-CH-CONH~ hs |
18
/

~— . (D) _A—CH,— 5—

d

COOH

och degs ?armaceutisgt fordragbara salter,
10. 7- JD-C(— /(2-oxo-3~mety1-imidazolidin—l—yl)-karbonylamin@7 -
Fenylacetamidd; -3-(1,2,45tiadiazol-5-yl-tiometyl)-cef-3-em-karbonsyra.
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—

—N N—CONH-CH-CONH~ F(’\S JJ i
: .

CH;
— (D) _A—cH,—s—
-

d

COOH

och dess farmaceutiskt fordragbara salter.
11. 7-{:D—é(- /kZ-oxo-B-metyl-imidazolidin—l-yl)-karbonylaminé7 -
Fénylacetamido} -3- (3-metyl-1,2,4-tiadiazol-5-yl)-tiometyl -cef-3-

em-4-karbonsyra

CHy=  N—CONH-CH-CONH T
— (D) cn,— s/

COQH

och dess farmaceiskt fordragbar salter.
12. 7—{/D-% - [}2—oxo-3—metyl-imidazolidin-l—yl)-karbonylamino -
Fenylacetamidq}’—B— Zl3-metyl-1,2,4—tiadiazol—5—yl)—tiomety{l/—CeF—B-

em-4-karbonsyra

CH3—SO2 —N N—CONH-CH-CONH N7
— (D) |l
A—CH,— §— S

COOH
och dess farmaceutiskt fdrdragbara salter.
13. 7-<<p—o(— [Zg—oxo-B—metyl—imidazolidin-l-yl]-karbonylamind? -
Fenylacetamidqgr—3- [fB—metyl—l,2,4-tiadiazol-5—yl]-tio-mety{j -cef-3-

em-4-karbonsyre

CH3
CHy-50, —N H—CONH-CH-CONH I
(D) CH,— s—_}

COOH
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|

CHy- 502-—1€/ﬁ\\w——c0NH CH-CONH ‘—‘U
N (D) _+—CH,— S—

COOH
och dess farmaceutiskt godtagbara salter.
14, 7-~{p A - [ri oxo-3-mesyl-imidazolidin-1-yl)- karbonylam1nd7
fenylacetamidg} -3- Z§3 etyl-1,2,4-tiadiazol-5-yl)- tlometxﬂ/-cef 3-em-

4-karbonsyra

3. € e

N—CONH-CH-CONH
S0, -—N

cH (D) cty— 54/

3
COOH
och dess Farmaceutlskt godtaghbara salter.
15, 7- D Q{ LEZ oxo-3-acetyl-imidazolidin-1- yl]—carbonylamlnqj—
Fenylacetamldg) -3-(1,2,4-tiadiazol-5-tiometyl)-cef-3-em- karbonsyra

3 /;ﬂ\\¢——CONP ~CH
cHy-cO—t_ ] o dl::Ji:i]_cHz s——ts

- COOH
och dess farmaceutiskt godtagbara salter.

l6. 7-‘{Q-C{— [12-oxo-3-acetyl-imidazolidin—l—yl)-karbonylamino -
fenylacetamid@fﬁ{é-metyl~1,2,4-tiadiazol-S-yl-tio-metxl/ -cef-3-em-

4-karbonsyra.

/:ﬁ\\ CH
I
1
co —CONH-CH-CONH J
“is —N\__/ | (D) _)—CH,— 35— | /

COCH
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och dess farmaceutiskt godtagbara salter.
17, 7—!!2-X - ZfZ—oxo-B-isobutyryl-imidazolidin—l—yl)-carbonyl— -
aming? -fenylacetamido{ -3- ZEB—metyl-l,2,4-tiadiazol—5—y1)-tiometiz}~;

cef-3-em-karbonsyra

_ 5 -
(CH3)2~CH~CH2-N N—CONH~CH-CONH 7
N (0) | #
A—CH,— S—

COOH
och dess farmaceutiakt godtagbara salter.
18. 7- D;O(- [/ (2-0x0-3- metyl-imidazolidin—l-yl)-karbonylamin§7—
Fenylacetamidé}—3-Z:(S-Fenyl-l,2,4-tiadiazol-5—yl)-tiometyiz'-cef~3—em—

karbonsyra

HN N—CONH-CH-CONH [;“ﬂ“< :>
N/ ,

(D) = CHZ—* S—

.COOH

och dess farmaceutiskt godtagbara salter.
15. {%} X - LL? oxo-3-metyl- 1m1dazolidin-l—y1]-karbonylaminé7?

fenylacetamido | -3- /Y3~Feny1—l,2,4—tiadiazol-5-y1]-tiametyl?lcef—3—em—

4-karbonsyra

2\
CHj—N —CONH-CH~CONH [ —
N/ (D) l
CHZ—-S

COOH

och dess farmaceutiskt godtagbara salter.
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" 5
20. {l A Z32 oxo-3-mésyl-imidazolidin-1-yl)-karbonylamino
/’-Fenylacetamldo -3- f’S -fenyl-1,2,4-tiadiazol-5-yl)-tio- metv%ﬂ/

cef-3-em-karbonsyra

CHE—QUZ——@/ﬁ\\N—*CONH CH~CONH- LS <::>

COCOH
och dess farmaceutiskt godtagbara salter.

21.Natriumsalter av fdreningar enligt patentkraven 1-20.

22. Forfarande for framsté&llning av kefalosporiner med formel L

-N/M\N-CONH CH-CONH- ‘—*”W—Rg
- (D) T:L—_CH -5~ /N s

COOH

vari R4 stdr for véte, alkyl, acyl eller alkylsulfonyl och R, star for
vate, alkyl eller aryl, och vilka med avseende pé& kiralitetscentrum

X
C

blandningar av de ddrav resulterande diastereomererna, jémte deras gift,

kan fdreligga i de bégge méjliga konfiguratioenrna R och S och som

fria, farmaceutiskt fordragbara salt, Kk 8 nn et e c kn a t darav,

att man omsdtter foreningar med formeln II

0 1I

R1—N/J\N CONH-CH- CONH~——T//:L
CH,0COCHj

COO
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vari R och C* har ovan angivna betydekse, med foreningar med den all-

manna formeln II1

vari R2 har ovanndmnda betydelse, i ndrvaro av en bas, varefter de er-

hallna kefalosporinerna eventuellt dverfdrs i de fria syrorna eller i

giftfria farmaceutiskt fordragbara salt.
23. Forfarande for framstidllning av féreningar med formel I,

kdnnetecknat dérav, att man omsdtter foreningar med den

allmé&nna formeln

3¢

|

. c {L/{
H—-CH"CO“H— ] .
//
0

COOH

N/

*

vari RZ och C* har ovan angivna betydelse, med fdreningar med den

allmdnna formeln V

har ovan angivna betydelse och W stér fir halogen, i nérvaro

vari R1
och dérvid 6verfdr de erhdllna kefalosporinerna eventuellt i

av en bas,
deras giftfria farmaceutiskt fdrdragbara salt.

24, Lékemedel, k @ nnn et ec knat dirav, att det innehdller

&tminstone ett kefalosporin enligt patentkrav 1-21.
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25. Forfarande for framstdllning av antibakteriella medel,
kdnnetecknat dérav, att man blandar kefalosporiner enligt
patentkrav 1-21 med inerta, giftfria, farmaceutiskt 1l&mpliga b&rar-

material.



gungsschrift) numeron eteen H ja

vastaavasti kuulutus- ja patenttijulkaisun numeron eteen K ja P

Merkitse hakemusjulkaisun (esim. saksal. Offenle

Z_. | O Hak. n:o 44 (04 ]

Viitejulkaisuja - Anforda publikationer

Julkisia suomalaisia patenttihakemuksia: -« Offentliga finska patent-
anstkningar: |39/ /74  ?S0417 FS3333 261507

Hakemus-, kuulutus- ja patenttijulkaisuja - AnsSkningspublikationer,

utliggnings~ och patenskrifter:

Suoml « Finland

Iso-Britannia - Storbritannien

Norja =~ Norge

Ranska « Frankrike

Ruotsi «~ Sverige

Saksa = BRD « Tyskland

Sveitsli ~ Schweiz

‘Tanska -~ Danmark

USA

Muita julkaisuja: -« Andra publikationer:

L7.4900 %/., o

Allekirjoitus
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