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Ld&keaineen imeytymistd edistdvien apuaineiden kdyttd

/g-laktaamiantibiootteja sigsdltdvissd valmisteissa

Keksint® koskee apuaineiden kdytt6& valmisteissa,
jotka sisdltdvidt -laktaamiantibiootteja, joiden
imeytyminen oraalisessa l&d&keannossa on huono. Eri-
tyisesti keksint® koskee hydroksiaryyli- tai hydrok-
siaralk&ylihapon tai sen suolan uutta kdyttd84 apuainee-
na tdllaisissa valmisteissa.

Tdssd kdytettynd ilmaisu " /b ~laktaamianti-
biootit" tarkoittaa antibicotteja, joissa on A-laktaa-
mirengas; nditd ovat penisilliinit, kefalosporiinit
sekd muut kemialliselta rakenteeltaan niitd muistut-
tavat antibiootit.

On hyvin tunnettua, ettd/ -laktaamiantibioot-
teja, joiden rakenteen yleisend piirteend on nelijd-
seninen laktaamirengas, pidetd&n tdrkeimpind sellaisten
terapeuttisten aineiden ryhmdnd, joita kdytetddn
gram-positiivisten ja gram-negatiivisten infektioiden
torjuntaan. Vaikka /2-laktaamiantibiootit ovat erit-
tdin suosittuja liddkeaineita, on myds tunnettua, ettd
monet niistd ovat oraalisesti otettuina sangen heikos-
ti aktiivisia, kuten esimerkiksi penisilliineistd
G-penisilliini, metasilliini Jja karbenisilliini ja
kefalosporiineista kefatsoliini, kefapiriini,
kefaloridiini, kefalotiini, kefanoni, kefamandoli,
kefaparoli, kefoksitiini, kefasetriili, kefmetatsoli,
kefotaksiimi, T-1551, oksakefalosporiini ja S-6059.

Penisilliineill&, jotka ovat olleet tunnettu-
ja jo useita vuosia, on kaksi suurta epdkohtaa: ne
ovat heikosti aktiivisia resistenttejd organismi-
kantoja vastaan, ja niiden aktiviteetti oraalisessa
lddkeannossa on huono johtuen niiden hajoamilsesta
mahahappojen vaikutuksesta. Mahahappojen hajottava

vaikutus on osittain voitettu kehittdmidlld paremmin



10

15

20

25

30

35

happoja kestdvid penisilliinejd, kuten V-penisilliini,
joka imeytyy oraalisesti otettuna eikd hajoa suurem-

massa mddrin, ja jolla siten saadaan korkeampia tera-

peuttisen aineen verentasoja kuin muilld penisilliineil-

l&. Vaikka tdten kemiallisella modifioinnilla onkin
saatu oraalisesti vaikuttavia, pysyvid penisilliinejé&,
niin monet kliinisessd kdytdssd olevat penisilliinit,
kuten G-penisilliini, metasilliini, karbenisilliini

ja tikarsilliini, ovat soveltumattomia oraaliseen
antoon. Ei edes karbenisilliinin uusilla estereilld,
karfesilliinilld ja karindasilliinilla saada kuin 40 %:
imeytyminen ja siten sangen alhainen karbenisilliinin
verentaso.

Penisilliiniantibioottien toinen suuri ongelma
on niiden aktiviteetin puuttuminen sellaisten resis-
tenttien bakteerikantojen ollessa kyseessd, jotka
tuottavat hajottavaa entsyymid, penisillinaasia. Van-
hemmat puolisynteettiset penisilliinit, kuten metisil-
liini, oksasilliini, kloksasilliini, dikloksasilliini,
flukloksasilliini ja nafsilliini, kehitettiin tdmdn
ongelman voittamiseksi. Ndmd penisilliinit eivdt
hajoa penisillinaasientsyymin vaikutuksesta ja ovat
siten aktiivisia my®s sellaisia resistenttejd organis-
meja vastaan, 7Jotka tuottavat tdtd entsyymid. Ndma
yhdisteet ovat kuitenkin v&hemmdn aktiivisia kuin nii-
den kantayhdisteet, ja niiden aktiviteetti on varsin-
kin heikko tdrkeiden gram-negatiivisten organismien
suhteen.

Toinen /3-laktaamiantibioottien luokka,
kefalosporiinit, kehitettiin, koska ne pdinvastoin kuin
penisilliinit, olivat erittdin aktiivisia sekd peni-
sillinaasia tuottavia gram-positiivisia bakteereja
ettd gram-negatiivisia bakteereja vastaan. Oraalisessa
lddkeannossa sekd kantayhdiste, kefalosporiini C ettd

useimmat uudet puolisynteettiset analogit ovat osoit-
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tautuneet vaikuttamattomiksi. Oraalisen aktiviteetin puut-
tuminen oli t&ysin odottamatonta, koska kefalosporiinit
pdinvastoin kuin penisilliinit ovat pysyvid mahanesteesséd.
Koska molekyyli erittyy muuttumattomana ulosteeseen, on
ilmeistd, ettd oraalisen aktiviteetin puuttuminen johtuu
heikosta imeytymisestd, jonka aiheuttaa todenndk&isesti ke-
falosporiinirungon polaarinen rakenne. Kemiallisesti modi-
fioimalla on kehitetty monia oraalisesti aktiivisia pA-lak-
taamiantibiootteja, kuten kefaleksiini, kefradiini, kefalo-
glysiini, kefadioksiili ja kefakloori, joiden on osoitettu
imeytyvdn yli 80-%:isesti. Valitettavasti niiden aktiivi-
suus in vitro on kuitenkin huomattavasti heikompi kuin klii—v
nisesti injektoitavilla kefalosporiineilla. T&11l4 kemial-
lisella modifikaatiolla on siten tuotettu oraalisesti aktii-
visia antibiootteja, joiden antibiocottiset ominaisuudet ovat
huonommat kuin nykyisin kdytetyilld injektoitavilla kefalo-
sporiineilla.

On siis olemassa selvd tarve kehittdd uusia menetel-
mid oraalisesti vaikuttamattomien f-laktaamiantibinottien
oraalisen imeytymisen parantamiseksi. Tdllaisella menetel-
mdllg sellaisia kliinisesti tdrkeitd f-laktaamiantibiootte-
ja, joiden kdyttd nykyisin rajoittuu lihaksensisdiseen ja
suonensisdiseen lddkeantoon,; voitaisiin antaa oraalisesti.

Keksinndn kohteena on siten kaavojen

tai

(R,) OH ol

(R

mukaisten yhdisteiden kdyttd apuaineina /5—1aktaamianti—
biootteja sisdltdvissd oraalisesti annettavissa lddkeval-

misteissa antibicotin imeytymistd parantavina aineina,
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joissa kaavoissa R1 on

H
|
-COH, - (CH,) ~COOH, -CH=CH,H, -?-cozﬂ,
Rs
-S04, -CH, S0 H, X(CH,) CO,H.

tai vastaava farmaseuttisesti hyvdksyttdvd suola,

R, on OH, H, alempi-Cl_lo—alkyyli, alempi—Cl_lo—alkoksi,
halogeeni tai trihalogeeni—alempi—cl_5—alkyyli,

R3 on suora tai haarautunut C1_6—alkyyli tai hydroksi,

X on 0 tai S,

n on kokonaisluku 0 - 5, Ja

y on 1 tai 2.

Keksintdd voidaan soveltaa valmistamalla oraa-
lisesti annettava lddkemuoto, joka sisdltdd tehokkaan
yksikkbannosmddrdn ,A4-laktaamiantibioottia ja hydroksi-
aryyli~ tai hydroksiaralkyylihappoa tai sen suolaa, jota
apuainetta lddkevalmisteessa on ldsnd sellainen mddrd,
joka riitt&& parantamaan ld&keaineen imeytymistd ldmmin-
verisilld eldimilli oraalisessa l&dkeannossa. b-laktaa-
miantibiootin md4rd vaihtelee laajolissa rajoissa, mutta
yleisesti ottaen ,$-laktaamiantibiocotin mddrd valitaan
sellaiseksi, joka on terapeuttisesti vaikuttava annosyk-
sikon sisdltédmédnd mddrdnd.

Erityisen edullisia apuaineita ovat sellaiset,

joilla on kaava

1
(RQ)y OH
jossa R1 on
H
l .
-COzH, —(CHz)—COOH, —C—COQH tai —SO3H,

OH
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tai vastaava farmaseuttisesti hyvdksyttdvd suola, R2 on

OH, H, alempi alkyylioksi, kuten metoksi, etoksi, butoksi
tai oktyylioksi, alempi alkyyli, kuten metyyli, isopropyy-
li, etyyli, tert.-butyyli, n-butyyli tai tert.-oktyyli,
halogeeni tai trihalogeeni-alempi alkyyli, kuten trifluori-
metyyli, ja y on 1 tai 2.

Erityisen kdytttkelpoisia apuaineita 4-laktaamianti-
biootin imeytymisen parantamiseen oraalisessa l&dkeannossa
ovat salisyylihappo, resorsyylihappo ja gentisiinihappo.
My8s muilla hydroksiaryylihapolla, kuten 1-hydroksi-2-naf-
toehapolla, naftoeresorsyylihapolla, feruulihapolla, kofe-
iinihapolla ja homovanilliinihapolla on samankaltainen ké&yt-
tdkelpoinen aktiviteetti keksinnon mukaisessa menetelmdssd.
Tdllaisia apuaineita ei sindnsd voida pitdd uusina, ja nii-
t4 voidaan valmistaa alalla tunnetuin menetelmin.

Hydroksiaryyli- tai hydroksiaralkyylihapon tai sen
suolan mddrd voi vaihdella laajoissa rajoissa; yleensd kdy-
tetyn hydroksiaryyli- tail hydroksiaralkyylihapon tai sen
suolan mddrd on sellainen, ettd sitd kdytettdessd oraalisen
lddkkeen yhteydessd, tdmidn imeytyminen rucansulatuskanavas-
ta verenkiertoon paranee. Hydroksiaryyli- tai hydroksiar-
alkyylihapon tai sen suolan vaikutus tulee merkittdvdksi,
kun sen paikallinen konsentraatio imeytymiskohdassa on yli
0,01 %. Ndiden apuaineiden kdyttdd sellaisina mddrind, jot-
ka aiheuttavat yli 5 %:n paikallisen konsentraation, ei
suositella, koska ne vaikuttavat t&11ldin paikallisesti ku-
doksia drsyttdvdsti.

s/A-laktaamiantibiocotteja, joiden praalista imeyty-
mistd voidaan keksinndn mukaisesti parantaa, ovat penisil-
liinit, kuten G-penisilliini, metasilliini, karbensilliini
ja trikarsilliini, ja kefalosporiinit, kuten kefalosporii-
ni C, kefatsoliini, kefapiriini, kefaloridiini, kefalotii-
ni, kefanoni, kefamandoli, kefaparoli, kefoksitiini, kef-
asetriili, kefmetatsoli, kefoksitiini, kefuroksiimi, kef-
otaksiimi, T-1551 ja oksakefalosporiini, S~6059. Lddkkeen
valmistuksessa tarvittava J-laktaamiantibiootin md&rd voi
vaihdella laajoissa rajoissa, jolloin se normaalisti mdd-
rdytyy sen mukaisesti, miten suuri terapeuttisesti vaikut-

tava annos on.
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Oraalisen imeytymisen mddritys

Kefmetatsolin natriumsuolan (50 mg/kg) ja natrium-
salisylaatin (200 mg/kg) vesiliuosta annettiin hiirille
pakkosydtdlld. Kontrolliksi hiirille annettiin yhtd suuri
annos kefmetatsolin natriumsuolaa vedessd ilman natrium-
salisylaattilisdystd. Hiiret pantiin kukin omaan metabolis-
mihdkkiinsd ja niiden virtsa koottiin 24 tunnin aikana.

Virtsandytteet tehtiin happamiksi pH 2,0:aan 1-n fos-
forihapolla. Happamet ndytteet vietiin XAD-2 hartsia (100-
200 mesh) sisdltdvddn kolonniin (1,5 ml) ja kolonnit pes-
tiin vedelld. Kefmetatsoli eluoitui 2 ml:lla metanolia ja se
méddritettiin kdyttden korkeapainenestekromatografiaa Altex
nestekromatografilla, joka oli varustettu kahden aaltopi-
tuuden piirturilla (254 nm ja 280 nm). Kolonni oli firman
Chrompack, Whittier, CA, LiChrosorb 10 RP-18 (pituus = 25
cm, sisdldpimitta = 4,6 mm). Kiytettiin my&s 3 cm:n RP-18
kolonnimateriaalista olevaa suojakolonnia. Kaikki kokeet
suoritettiin huoneen ldmpdtilassa. Liikkuva faasi sisdlsi
30 % tetrahydrofuraania, 7,5 x 1074 M tetra-n-heksyyliam-
moniumperkloraattia ja 70 % vettd. Virtausnopeus oli 2
ml/min. ja paine alle 13,8 MPa. Kefmetatsolikonsentraatiot
mddritettiin mittaamalla piikin korkeudet aaltopituudella
254 nm kdyttden vertailuun standardikdyriéd, joiden ajo oli
suoritettu identtisissd olosuhteissa. Tulokset n&dhdddn tau-

lukossa I.

Taulukko 1
Kefmetatsolipitoisuudet virtsassa
Hiirien luku- Virtsaan
médrad annoksesta
erittynyt

madrd, %

Kefmetatsoli 50 mg/kg
+ natriumsalisylaatti 200 mg/kg 22 70,8
Kefmetatsoli 50 mg/kg 8 9,1

i+

11,9%
7,5

+

*standardipoikkeama
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Vastaavasti seuraavien p-laktaamiantibiocottien ja

hydroksiaryylihappojen yhdistelmien todettiin parantavan

antibiootin imeytymistd oraalisessa ld&dkeannossa.

Esimerkki pA-laktaami antibiootti Hydroksiaromaattinen
happo
2 G-penisilliini salisyylihappo
3 metasilliini natriumsalisylaatti
4 karbenisilliini gentisiinihappo
5 tikarisilliini feruulihappo
6 metasilliini naftoresorsyylihappo
7 tikarsilliini kofeiinihappo
8 karbensilliini natriumsalisylaatti
9 G-penisilliini hydroksi-2-naftoehappo
10 karbensilliini resorsyylihappo
11 kefalosporiini C salisyylihappo
12 kefatsoliini natriumsalisylaatti
13 kefuroksiini gentisiinihappo
14 kefapriini homovanilliinihappo
15 kefaloridiini natriumsalisylaatti
16 kefmetatsoli homovanilliinihappo
17 kefapiriini feruulihappo
18 kefanoni salisyylihappo
19 kefmetatsoli salisyylihappo
20 kefaparoli natriumsalisylaatti
21 kefoksitiini naftoresorsylihappo
22 kefasetriili gentisiinihappo
23 kefmetatsoli kofeiinihappo
24 kefoksitiini resorsyylihappo
25 kefuroksiimi natriumsalisylaatti
26 kefotaksiimi feruulihappo
27 T-1551 homovanilliinihappo
28 S-6059 kofeiinihappo
29 kefmetatsoli 1-hydroksi-2-naftoe-
happo
30 kefamandoli gentisiinihappo
31 kefalotiini salisyylihappo
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Oraalisia annosmuotoja valmistetaan tabletteina tai
kapseleina yhdist&m&lld terapeuttinen md&rd p-laktaami-
antibioottia ja sellainen m&drd hydroksiaromaattista happoa
tai sen suolaa, joka on riittdvd oraalisen lddkintdtehon
parantamiseen, farmaseuttisesti hyvdksyttédvdn inertin kanta-
ja-aineen kanssa, kuten laktoosin, tdrkkelyksen (farmaseut-
tinen laatu), dikalsiumfosfaatin, kalsiumsulfaatin, kaolii-
nin, mannitolin tai pdlysokerin kanssa. Mahalaukun drsyyn-
tymisen vdhentdmiseksi hydroksiaromaattisen hapon edullinen
muoto on farmaseuttisesti hyvdksyttdvd suolamuoto, ja lddke-
muoto tulisi suunnitella sellaiseksi, josta f-laktaamianti-
biootti ja hydroksiaromaattinen happo vapautuvat vasta ma-
hanportin j&lkeen. Lisdksi l&&kevalmiste voi sisdltdd tar-
vittaessa sopivia sideaineita, liukastusaineita, hajoamista
edistdvid aineita ja vdrejd. Tyypillisid sideaineita ovat
tdrkkelys, gelatiini, sokerit, kuten‘sakkaroosi; melassi ja
laktoosi, luonnon kumit ja synteettiset kumit, kuten akaa-
siakumi, natriumalginaatti, karrageeni, karboksimetyylisel-
luloosa, metyyliselluloosa ja polyvinyylipyrrolidoni, poly-
etyleeniglykoli, etyyliselluloosa ja vahat. Tyypillisidi
liukastusaineita kdytettdviksi annosmuotoihin ovat boori-
happo, natriumbentsocaatti, natriumasetaatti, natriumkloridi,
leusiini ja polyetyleeniglykoli. Sopivia hajoamista edistéd-
vid aineita ovat té&rkkelys, metyyliselluloosa, agar, bento-
niitti, selluloosa ja puutuotteet, algiinihappo, guarkumi,
sitrushedelmd&liha, karboksimetyyliselluloosa ja natriumlau-
ryylisulfaatti. Haluttaessa oraalisesti annettaviin annos-
muotoihin voidaan my6s sisdllyttdd farmaseuttisesti hyvdk-
syttdvdd vdrid, esim. jotakin standardi FDEC vdriainetta.

Esimerkki 1

Natrium-2-hydroksi-5-metoksibentseenisulfonaatin val-

mistus .

p-metoksifenolin (12,4 g) j&1114 j&d&hdytettyyn liuok-
seen kloroformissa lisdttiin tipottain ja sekoittaen kloori-
sulfonihappoa (11,6 g). Lisdyksen pddtyttyi jiddhdytyshaude

poistettiin ja sekoittamista jatkettiin huoneen ldmpdtilassa
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24 tuntia. Kloroformi haihdutettiin ja Jj&&nnds kuivattiin
vakuumissa, jolloin saatiin hygroskooppisena vaaleanruskea-
na kiinte&nd aineena 20,5 g 2-hydroksi~5-metoksibentseeni~
sulfonihappoa. NMR (CDC13)§ 3,73 (3H, s, OCHg), 6,8-7,2
(3H, m, aromaattinen H) ja 9,86 (2H, leved s, OH ja SO3H).
IR (filmi) 3500-2900, 1512, 1470, 1229, 1198, 996, 938 cm-l.
Edelld saatu sulfonihappo (10 g) liuotettiin veteen
(10 g) ja liuos kaadettiin 75 ml:aan kylldstettyd natrium-
kloridilivosta. Syntyi vdlittémdsti valkoinen sakka, se
suodatettiin ja kuivattiin. Kiteyttdmdlld vedestd saatiin
puhdas 2-hydroksi-5-metoksibentseenisulfonihapon natrium-
suola (6,6 g).
NMR (D,0) § 3,83 (3H, s, OCHg), 7,05 ja 7,33 (3, Multiplet-
tejd, aromaattinen). IR (KBr) 3260, 1518, 1uu40, 1300, 1280,
1240, 1210, 1905, 1045 cm™ 1.

Esimerkki 2

Apuainetta sisdltdvien enterotablettien tyypillinen
valmistus

300 mg:n kefoksitiini-tabletit

Aineosa Mddrd tablettia kohti
Kefoksitiini (natriumsuola) ‘ 300 mg
Natrium-5-metoksisalisylaatti 300 mg
Mikrokiteinen selluloosa 70 mg
Magnesiumstearaatti 30 mg

yhteensa 700 mg

Kefoksitiinin natriumsuola jauhettiin ja seulottiin
40 meshin seulalla, sekoitettiin natrium-5-metoksisali-
sylaatin ja magnesiumstearaatin (15 mg) kanssa ja pursotet-
tiin 1,3 cm:n tasapdisilld punsseilla. Pursotteet rikottiin
ja seulottiin 40 meshin seulalla, sekoitettiin mikrokitei-
sen selluloosan ja magnesiumsteraatin (15 mg) kanssa. Seos
puristettiin kdyttden 11 mm syvid koveria punsseja table-
teiksi, joiden kovuus 10 kg.

Paddllyste:
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Tabletit pddllystettiin 15 mg:n esipddllysteelld ja
34 mg:n enteropddllysteelld kdyttden seuraavaa pddllystys-
menetelmdd: |

Enteropddllysteen valmistusmenetelmd

Tabletit tai kapselit pantiin sekoituskappaleita si-
sdltdvddn pddllystysrumpuun, jossa rummun pydriessd niille
suihkutettiin pieni mddrd pddllystysliuosta ilmasuihkutus-
laitteella ja liuottimet haihdutettiin johtamalla rumpuun
suoraan kuumaa ilmaa. Tdm& menettely toistettiin, kunnes
oli saatu riittdvd mddrd pddllystettd. P&&llysteen médrd
mddritettiin kunkin tablettierdn painon lisddntymisestd.

Pd&dllystysliuokset:

Esipddllyste: Tabletit pddllystettiin hydroksipropyy-

limetyyliselluloosakalvolla ja sen jdlkeen enteropddllys-
teelld.

Enteropddllyste: Kdytettiin hydroksipropyylimetyyli-

selluloosaftalaattia.

Liuokset: Pddllystysliuoksina kdytettiin 5-paino-%:is-
ta hydroksipropyylimetyyliselluloosan liuosta etanolissa
ja 10 paino-%:ista hydroksipropyylimetyyliselluloosafta-
laatin liuosta etanolin ja metyleenikloridin seoksessa
(1:1, paino-osia).

Esimerkki 3

Noudattaen esimerkin 2 menetelmdd enteropddllysteisten
tablettien valmistamiseksi ja kdyttden vastaavia ainemddria
voidaan kefoksitiinin sijasta, joka on (6R-cis)-3-//(amino-
karbonyyli)oksi/metyyli/-7-metoksi-8-okso-7~/(2-tienyyli-
asetyyli)amino/-5-tia-1-atsabisyklo/4,2,0/0kt-2-eeni-4-
karboksyylihappo, kdyttdd seuraavia yhdisteitd:

1) kefamandolia, joka on 7-/(hydroksifenyyliasetyyli)-
amino/-3-//(l1-metyyli-1H-tetrasol-5-yyli)tio/metyyli/-8-ok-
so-5-tia-1-atsabisyklo/4,2,0/0kt-2-eeni-karboksyylihappo.

2) amoksisilliinia, joka on 6-//amino(4-hydroksifenyy-
lidasetyyli/amino-3,3-dimetyyli-7-okso-U4-tia-1-atsabisyklo-
/3,2,0/heptaani-2-karboksyylihappo.

3) N-formimidoyylitienamysiinimonohydraattia.
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My8s seuraavia apuaineita voidaan kdyttdd edelld

esimerkeissd 1, 3 tai 4 esitettyjen ld&keaineiden kanssa

sopivissa suhteissa.

Apuaineet voidaan valita seuraavista suoloista tai

vastaavista hapoista:
natrium-5-metoksisalisylaatti
natriumsalisylaatti

natriumhomovanilaatti
natrium-2,5-dihydroksibentsoaatti
natrium-2,4-dihydroksibentsoaatti
natrium-3,4-dihydroksimandelaatti
natrium-3-metoksi-4-hydroksimandelaatti
natrium-3-metoksi-4-hydroksikinnamaatti
natrium-5-metoksi-2-hydroksifenyylisulfonaatti
natrium-3-metyylisalisylaatti
natrium-5-metyylisalisylaatti
natrium-5-tert-oktyylisalisylaatti
natrium-3-tert-butyyli-6-metyylisalisylaatti
natrium-3,5-di-isopropyylisalisylaatti
natrium-3-tert-butyyli-5-metyylisalisylaatti
natriumguajkolisulfonaatti
natrium-5-bromisalisylaatti
natrium-3,5-dibromisalisylaatti
natrium-5-jodisalisylaatti
natrium-3,5-dijodisalisylaatti
natrium-2-hydroksifenyyliasetaatti.
natrium-3-hydroksi-2-naftoaatti
natriummandelaatti

natriumfenyylilaktataatti
natrium-2-hydroksifenyylimetaanisulfonaatti
natrium-5-trifluorimetyyli-2-hydroksibentsoaatti
natrium-4-hydroksi-3-hydroksifenyylimetaanisulfonaatti
natrium-3-metoksisalisylaatti
natrium-5-oktyylioksisalisylaatti
natrium-5-butoksisalisylaatti

natrium-p-hydroksifenoksiasetaatti
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natrium-3,4~dihydroksifenyyliasetaatti
natrium-5-kloorisalisylaatti
natrium-3,4~dihydroksikinnamaatti
natrium-3,5~dihydroksibentsocaatti
natrium-2-hydroksi-3-metoksibentsoaatti
natrium—léhydroksi—2—naftoaatti
salisyluriinihapon Na-suola.

Alan asiantuntija voi valmistaa n&itd oraalisia l&dke-
muotoja yksinkertaisesti teoksessa Remington's Pharmaceu-
tical Sciences, 15. painos (1975) sivuilla 1576-1617 esi-
tettyjen tietojen perusteella.

Edelld kuvatusta selityksestd alan asiantuntemusta
omaava voi helposti vakuuttua keksinnén luonteenomaisista
piirteistd ja poikkeamatta sen hengestd tehdd erilaisia
muutoksia ja muunnoksia sen soveltamiseksi kdytdntddén. T&l-
laisten muotojen ja muunnosten ollessa kohtuullisia niiden
katsotaan myds kuuluvan seuraavassa esitettyjen patentti-

vaatimusten suojapiiriin.
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Patenttivaatimukset

1. Kaavojen

tal

(R OH

(R,)

mukaisten yhdisteiden kdyttd apuaineina p-laktaamianti-
biocotteja sis&dltdvissd oraalisesti annettavissa lddkeval-
misteissa antibiootin imeytymistd parantavina aineina,

joissa kaavoissa R1 on

H
|
~CO,H, ~(CH,)_~COOH, ~CH=CO,H, —('?-COZH,
Rs
~S0,H, ~CH, S0 H, X(CH,) COH,

tai vastaava farmaseuttisesti hyvdksyttdvd suola,

R2 on OH, H, alempi—Cl_lo—alkyyli, alempi—Cl_lo-alkoksi,
halogeeni tai trihalogeeni—alempi—C1_5—alkyyli,

R3 on suora tai haarautunut C1_6—alkyyli tai hydroksi,

X on 0 tai S,

n on kokonaisluku 0 - 5, ja

y on 1 tai 2.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen k&yttd,

tunnettu siitd, ettd apuaineen kaava on
Rl
(R,) OH
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jossa Rl on
H
‘ -

—COZH, —(CHZ)-COOH, —?-COzH tai —SO3H,
OH

taili vastaava farmaseuttisesti hyvé&ksyttédvé suola, R2 on
OH, H, alempi alkoksi, alempi alkyyli, halogeeni tai tri-
halogeeni-alempi alkyyli ja y on 1 tai 2.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen kéyttd,
tunnettu siitd, ettd apuaine on salisyylihappo

tal sen natriumsuola.
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Patentkrav

1. Anvadndning av fdreningar med formlerna

eller

(R,) OH

(R,)

som hjdlpmedel i oralt adminstrerbara l&kemedelspreparat
inneh&llande /z—laktamantibiotika for forbidttrande av

antibiotikumets absorption, i vilka formler R, d&r

1
H
|

~CO,H, - (CH,) _~COOH, ~CH=CO_H, -?—CO:ZH,
R3

-50,H, ~CH,S0.H, X(CH,) _COH,

eller ett motsvarande farmaceutiskt godtagbart salt,
R2 gr OH, H, légre—cl_lo—alkyl, légre—Cl_lo—alkoxi, halo-
gen eller trihalogen—légre—cl_5-alkyl,
R3 &r en rak eller forgrenad C1_6-alky1 eller hydroxi,
X dr O eller S,
n dr ett heltal 0 - 5, och
y dr 1 eller 2.

2. Anvdndning enligt patentkravet 1, k &nn e -

t ecknad darav, att hjdlpmedlet har formeln

Ry

(R.) OH
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vari R1 dr

-CO.H, - (CH,)-COOH, ~C-CO.H eller  -SO.H,

2
OH
eller ett motsvarande farmaceutiskt godtagbart salt, R2
dr OH, H, ldgre alkoxi, ldgre alkyl, halogen eller tri-
halogen-1ldgre alkyl, och y dr 1 eller 2.
3. Anvdndning enligt patentkravet 1, k 4 n n e-
tecknad ddrav, att hjdlpmedlet &r salicylsyra el-

ler ett natriumsalt ddrav.
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