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Bayer Aktiengesellschaft; Leverkusen, Lansi-Saksa

Kefalosporiineja, menetelmid niiden valmistamiseksi sekd niiden k&aytto

ldidkeaineina - Kefalosporiner, fdrfarande fér deras framstdllning samt

deras anvédndning som ldkemedel

Tdméd keksintd koskee uusia kefalosporiineja, menetelmid niiden
valmistamiseksi, sek#d niiden kdyttcd lddkeaineina ihmisten ja eldinten
lddkintdédn, siipikarjalle, nisdkkdille ja kaloille annettavina tera-
peuttisina aineina, eldinten rehulisZaineina ja kasvua edistédvind ainei-
na, erityisesti niiden kidyttod oraalisesti ja parenteraalisesti baktee-
reja tuhoavina aineina gram-positiivisten ja gram-negatiivisten baktee-
rien aiheuttamien infektiotautien yhteydessi.

On tunnettua, ettéd middrdttyjd asetamidokefalosporaanihappoja,
esim, kefaloglysiinid, joiden asetamidoryhmidn a-asemassa on aryylitéhde
ja aminoryhmé, voidaan valmistaa synteettisesti ja kdyttdd bakteereja
tuhoavina aineina. Niitid on selostettu saksalaisissa pateﬁttiselityksissé
n:o 1,670,625; 1,795,188 ja 1,795,292, US-patenteisgssa no. 3,3%03,193;
3,352,858; 3,485,819 ja 3,624,416, japanilaisessa patenttihakemuksessa
no. 16,871/66 sekd englantilaisessa patentissa no. 1,073,530. Ne eivit

kuitenkaan pysty torjumaan infektiocita, joita aiheuttavat esim. Pseudomonas—

ryhmdn bakteerit.



Muita médrédtylld tavalla substituoituja asetamidokefalosporaani-

happoja selostetaan patentissa DOS 2,428,139,
Nyt on keksitty uusia kefalosporiineja, joiden yleiskaava I on:

0
- -CONH-CH-CONH
R1 N * -~ CH2—S—R2 I
0 COOH |
jossa Rl vastaa metyylid tai metyylisulfonyyliid ja R2 vastaa 2-metyyli-

1,3,4-tiadiatsol-5-yylid tai l-metyyli-1,2,3,4-tetrasol-5-yylid ja jotka
kiertokeskuksen c* suhteen voivat esiintyd molempina mahdollisina konfigu-
raatioina R ja S ja ndistd aiheutuvien diastereoisomeerien seoksina, ja
niiden myrkyttomid, farmaseuttisesti hyvidksyttdvid suoloja.

Keksinnon mukaisilla yhdisteilld on yllattiden huomattavasti tehok-
kaampi bakteereja tuhoava vaikutus erityisesti Enterobacteriaceae- ja
Pseudomonadaceae-sukuisia bakteereja vastaa kuin esimerkiksi nykyisen tek-
niikan tuntemilla kefalosporiineilla kefaleksiini ja kefalotiini.

Keksinnon mukaisilla aineilla on nidin ollen lddketiedettd rikastut-
tava merkitys.

Edelleen on keksitty, ettd yleiskaavan I mukaisia uusia kefalospo-

riineja saadaan, jos yhdisteiden, joiden yleiskaava I1I on:

0
|
R,-N  N-CONH-CH-CONH S
*
/ }; ~CH, 0COCH
0 2 3

COOH 11

jossa lellé ja C*:114 on edelld mainittu merkitys, annetaan reagoida

2-metyyli-5-merkapto-1,3,4~tiadiatsclin tai l-metyyli-5-merkapto-1,2,3,4~

tetratsolin kanssa vedessd, vesipitoisissa liuottimissa tai vedettomissd



liuvuottimissa pH:n ollessa vd&lilld 2-9 ja ldmpdtilan ollessa viElilli 20~
100°¢ ja saadut kefalosporiinit muutetaan haluttaessa vapaaksi hapoksi
tai myrkyttomikei, farmaseuttigesti hyvidksyttdviksi suoloiksi.

Jos ldhtoaineina kdytetddn esimerkiksi 7-{D-a-[(2-okso—5-mesyyli—
imidatsolidin-l—yyli)—karbonyyliamino]—fenyyliastamidg}—}-asetoksimetyyli-
kef-3-em-4~karbonihappoa ja l-metyyli-~5-merkapto-1,2,3,4~tetratsolia,

reaktion kulku voidaan esittdd seuraavan kaavion avulla:

0
CH; SO N/j\NCONH CH-CONH NTN
3 2 —n= [
—/(R) :[:E/,/ CH, OCOCH + HS—M\N/N
0 /4 3 \
COOH CH,
S
H, 0/pH=5 S _
0/ —b>  CH, SO0, N NCONH-CH=CONH——" q N
5 tunt../70°C N/ (R) o? N H; S §/N
COOH CH;

+ HOCOCH;

Yleiskaavan I mukaisina yhdisteini mainittakoon erityisesti:
7-/D-0a~[ (2-0kso-3~metyyli-imidatsolidin-1l-yyli)-karbonyylianmino J-fenyyli-
asetamidq}-}—[(2-metyyli-l,5,4—tiadiatsol-2—yyli)-tiometyyli]-kef-}-em-4—

karbonihappo:

o

CH —N///M\\\N—CONH—CH—CONH— S |—~W
I
- ‘ CH

3 / (D)

7-{P-a—[(2-okso-3—metyyli—imidatsolidin~l-yyli)-karbonyyliamino]—fenyyli-
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asetamidd}-}—[(l-metyyli-l,2,3,4-tetratsol—5-yyli)-tiometyyli]-kef-B-em—

4~karbonihappo:
.
~S —N
CHB-N//JL\\N'CONHQES-CONH_ -H\ IH
\ / . i::; Z HZ—S N
0
COOH A'H3

7-{?—a—[(2—okso-3—mesyyli—imidatsolidin—l-yyli)-karbonyyliamino]-fenyyli-
asetami@é}-}—[(2-metyyli-1,3,4—tiadiatsol—5—yyli)—tiometyyli]—kef-3-em-4-

karbonihappo:

0 -
N///ﬂ\\\ <
—N
S
CH.S0,- N-CONH-CH~-CONH- kﬂ\
2 . _
3 \ / (D) —CH, ™8 ci,
5 .

COOH

7-iD—a-[(2—okso—}-mesyyli-imidatsolidin—l—yyli)-karbonyyliamino]—fenyyli-
asetamidq}-}—[(l-metyyli—l,2,3,4—tetratsol—5—yy1i)—tiometyyli]—kef—}-em-
4-karbonihappo:

0

CH3SOZ-N/U\N-CONH—CH-CONH- 5 I~ Pf;
\ / <D) = Hz“S /‘N
° by

COOH 3

Erityisen ensisijaisia ovat tdlldin yhdisteet 7-€p—a—[(2—okso-3-



metyyli—imidatsolidin—l—yyli)—karbonyyliamino}—fenyyliasetamidog—3-[(2-
metyyli—l,},4-tiadiatsol-5—yyli)—tiometyyli]—kef—j—em—4-karboﬁghappo ja
7-{?-&—[(2-okso-}-mesyyli-imidatsolidin—l-yyli)—karbonyyliamino}—fenyyli—
asetamidg}—}-[(l-metyyli—l,2,3,4-tetratsol—5—yyli)-tiometyyli]-kef-}—em-
4~-karbonihappo.

Edelld mainittujen myrkyttomien, farmaseuttisesti hyviksyttidvien,
kaavan I mukaisten yhdisteiden suoloihin sisdllytettdvid ovat happamen
karboksyyliryhmin suolat, esim. natrium-, kalium-, magnesium-, kalsium—;
aluminium~ ja ammoniumsuolat, ja myrkyttomdt substituoidut ammoniumsuolat
amiinien, kuten di- ja trialkyyliamiinien (l&hinni Cl-C4—alkyyli), proka-
iinin, dibentsyyliamiinin, N,N'-dibentsyylietyleenidiamiinin, N-bentsyyli-
B-fenyylietyyliamiinin, N-metyyli~ ja N-etyylimorfoliinin, l-efeeniamiinin,
dehydroabietyyliamiinin, N,N'-bis~-dehydroabietyylietyleenidiamiinin, N-
pienalkyylipiperidiinin ja muiden tavanomaisten labkekemian yhteydessd
kdytettdvien amiinien kanssa, esim. amiinien kanssa, joita on kdytetty
my0s penisilliinien suolojen muodostamiseen,

Ensisijaisia kaavan I mukaisten yhdisteiden suoloja ovat natrium-
suolat.

Kaikki yleiskaavan I mukaisten yhdisteiden kidemuodot, suolat ja
hydraattimuodot soveltuvat samalla tavalla tédmdn keksinnon tarkoittamassa
mielessd bakteereja tuhéaviksi aineiksi. Siten tidmdn keksinndn tarkoitta-
massa mielessd bakteereja tuhoaviksi aineiksi soveltuvat samalla tavalla
esimerkiksi vapaat hapot ja natriumsuolat sekd amorfisina ettid kiteisind
ja sekd vedettomind ettd erilaisina hydraattimuotoina, esimerkiksi monhyd-
raattina.

Yleiskaava II mukaisten ldhtSaineiden valmistusta on selostettu
esimerkeissd; niitid saadaan erddn tyypillisen ehdotuksen mukaisesti seu-
raavalla tavalla:

Yhdisteiden, joiden kaava IV on:

H, N- H-CONH-TJ
* } 7= CH, 0COCH, o

0
COCH

jossa c®:114 on edelld mainittu merkitys tai niiden suolojen, esim. nat-



riumsuolojen annetaan reagoida suunnilleen ekvimoolim#drin yhdisteiden

kanssa, joiden kaava V on:

0

L}

R.-N ~ NCOW v

1
\__/

jossa Rl:llé on edelld mainittu merkitys ja W vastaa halogeenia erityi-
sesti klooria, lédmpdtilojen ollessa ldhinnd vdlilla O-25°C, esim, jddhdyt-
tdmdlld jdi/vesi-seoksella. pH-arvo pidetiddn t#116in emdstd, esim. tri-
etyyliamiinia lisdten rajoissa noin 7,0-7,5. Liuvottimena voidaan kiaytt&d
esim. 20-prosenttista (tilavuusosina) vesipitoista tetrahydrofuraania
(THF). Sen jdlkeen sekoitetaan kunnes tidmén pH-arvon sdilyttémiseksi ei
tarvitse endd lisdtd trietyyliamiinia, Sitten laimennetaan vedelld, pH
sdddetddn tarvittaessa arvoon 7,0, pddosa tetrahydrofuraanista poistetaan
rotaatiohaihduttimessa, Jjdlelle jadnyt liuos pestiddn kerran etikkaesterilld,
sitten sen p&ddlle lisitddn etikkaesterikefros, tehddén happameksi lisddmidlla
sekoittaen ja jddhdyttden laimeata suolahappoa kunnes pH on 2,0, orgaaninen
faasi erotetaan, vesifaasia ravistellaan vield kerran perusteellisesti
etikkaesterin kanssa ja'sen jdlkeen kyllidstetylld keittosuolaliuoksella
pestyt yhdistetyt etikkaesteriuutteet kuivataan MgSO4:lla. Kuivausaineen
poistamisen jdlkeen laimennetaan samalla tilavuusmdidrillid eetterid ja sit-
ten saostetaan kaavan II mukaisen yhdisteen natriumsuola lis&3mdlld noin
l-molaarista natrium-2-etyyliheksanoaatin eetteriliuosta (jossa on noin
10 % metanolia), suodatetaan ja kuivataan.

Kaavan IV mukaiset yhdisteet ovat jo tunnettuja tai niitid 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 niitZ saadaan tunne-

tuin menetelmin., Niitd voidaan valmistaa esim. tavalliseen tapaan antamal-

la heterosyklisten yhdisteiden, joiden yleiskaava VI on:

R VI

0
1"
LN /\NH
/



jossa Rl:llé on edelld mainittu merkitys, reagoida esim. moolisuhteessa
fosgeenin kanssa neutraaleissa orgaanisissa liuottimissa kuten esim.
tetrahydrofuraanissa tai veden ja neutraalien orgaanisten liuottimien

kuten esim. kloroformin seoksissa O-25°C:n ldmpbtiloissa joko ilman eméds-—
td tai siten, ettd ldsnd on moolisuhteessa emistd kuten esim. trietyyli-
amiinia, ja suorittamalla jatkokdsittely ja puhdistus tavalliseen tapaan.

Yleiskaavan II mukaisia yhdisteitd voidaan kidyttid tédmin keksinndn
puitteissa lahtdaineina kaikkina kiteisind muotoina, hydraatteina, suoloi-
na ja happamen karboksyyliryhmin helposti lohkaistavissa olevina johdannai-
sina, kuten esim, helposti lohkaistavissa olevina estereinid, amideina tai
hydratsideina.

2-metyyli-5-merkapto-1,3,4-tiadiatsoli ja l-metyyli-5-merkapto-
1,2,3,4-tetratseli ovat tunnettuja yhdisteitd., Niiden valmistusta selos-
tetaan esimerkiksi lehdessd. J.prakt. Chem. 124, 275, (1930) tai belgia-
laisessa patentissa 804,264,

Yleiskaavan II mukaisten yhdisteiden ja 2-metyyli-5-merkapto-1,3,4-
tiadiatsolin tai l-metyyli-5-merkapto-1,2,3,4~tetratsolin vdlisessd kek-
ginnén mukaisessa reaktiossa kidytettdvidksi liuottimeksi soveltuu ensi~
sijaisesti vesi; reaktiovédliaineiksi soveltuvat kuitenkin myds veden ja
asetonin, tetrahydrofuraanin, dioksaanin, asetonitriilin, dimetyyliform-
amidin, isopropanolin, etanolin, dimetyylisulfoksidin tai muiden veden
kanssa sekoittuvien liuottimien seokset tai tidssid esitetyt liuottimet
(yksinddn tai seoksina) ilman vesilisdystd.

Keksinndn mukaisessa reaktiossa pH:ta voidaan vaihdella avarissa
rajoissa, lisddmdlld happoja tai emidksid tai puskuriseoksia, esimerkik-
si vdlilld 2-9, ensisijaisen pH-arvon ollesgsa 5.

Reaktiolédmpbtiloja voidaan vaihdella laajoissa rajoissa. Tyd suo-
ritetaan yleensi ldmpStilan ollessa védlilld noin +20 - noin lOOOC, ldhin-
ni vdlilla 50-80°C.

Kuten useimpien kemiallisten reaktioiden yhteydessi tédssikin ta-
pauksessa voidaan kdyttdd korkeampia tal matalampia l&mpdtiloja kuin esi-
merkeisgsd mainittuja. Jos kuitenkin niissd mainitut arvot ylitetddn huo-
mattavasti, tapahtuu enenevidsgsd méddrdssid sivureaktioita, jotka pienentdvit
saantoa tai vaikuttavat haitallisesti tuotteiden puhtauteen. Toisaalta
liikaa alennetut reaktioldmpGtilat pienentdvdt reaktionopeutta niin paljon,
ettd saannot voivat pienentyd.

Reaktio voidaan suorittaa normaalipaineessa, joskin myds normaalia

alhaisemmassa tai korkeammassa paineessa. Suoritus tapahtuu yleensé& nor-

maalipaineessa.
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Keksinndn mukaista menetelmidd sovellettaessa reaktio-osapuolten
voidaan antaa reagoida keskenddn ekvimoolimiZ&rin. Usein on kuitenkin tar-
koituksenmukaista, ettd 2-metyyli-5-merkapto-1,3,4-tiadiatsclia tai 1l-me-
tyyli-5-merkapto-1,2,3,4~-tetratsolia kdytetddn 0,5-2,5 mooliekvivalenttia
ylimd8rin jotta reaktio yleiskaavan II mukaisten reaktio-osapuolten kanssa
saadaan tapahtumaan t&ydellisesti.

Keksinnon mukaisia kefalogporiineja ja niiden suoloja valmistettaessa
reaktioerien jatkokdsittely tapahtuu lédpikotaisin kefalosporiinikemian ylei-

sesti tunnettua menettelyd ja tapaa noudattaen.

Edelleen on keksitty, ettd yleiskaavan I mukaisia uusia yhdisteitid

saadaan myds antamalla yhdisteiden, joiden yleiskaava III on:

Q-
H, N—(EH-CONH-{/—:I \)m
O’ N l/ Z—S_RZ

COCH

jossa nglla ja c*:114 on edelld mainittu merkitys, reagoida yhdisteiden

kanssa, joiden yleiskaava V on:

0]

R, -N NCOW :
1 J Vv

jossa Rlzllé ja W:118 on edelld mainittu merkitys, vedetttmissd tai vesi-
pitoisissa liuottimissa tal vedessd emdksen ldsndollessa ja lidmpdtilan
ollessa alueella noin -20 - +SOOC ja t&dl1loin saatavat kefalosporiinit muu-~

tetagan haluttaessa myrkyttdmiksi, farmaseuttisesti hyvdksyttdviksi suo-

loikseen.,
Edelleen on keksitty, ettd yleiskaavan I mukaisia uusia yhdisteitd

saadaan myds, jos yhdisteiden, joiden yleiskaava VII on:

S
T
OJF_N\T/ HZ—S—R2 VII

COOH

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



kanssa joiden kaava VIII on:

N
0 |

AN

_CH-COOH VIII
RN NCONH-CH

jossa Rlzllé ja c*:114 on edelld mainittu merkitys, ja joiden karboksyyli-
ryhmé aktivoidaan ensin peptidi-, penisilliini- ja kefalosporiinikemian
yleisesti tunnetuin menetelmin ja tavoin. Aktivointi voi tapahtua esimer-
kikgi suorittamalla muuntaminen aktivoiduksi esteriksi, esimerkiksi p-nit-
rofenolia tai N-hydroksisukkiini-imidia kdyttéden, tai suorittamalla muun-
taminen seka-anhydriksi, esimerkiksi antamalla yhdisteiden reagoida kloo-
rimuurghaishappoesterien, pivaloyylikloridin, dimetyyliklooriformimidium-~
kloridin tai tetrametyyliklooriformamidiniumkloridin kanssa tai antamalla
niiden reagoida karbodi-imidin kuten disykloheksyylikarbodi-imidin kanssa.
Aktivointi voi kuitenkin tapahtua myts esimerkiksi muuttamalla yleiskaavan
VIII mukaiset karbonihapot happohalogenideiksi tai atsideiksi,

Keksinnon mukaisilla yhdisteillZ on vdh8isen myrkyllisyyden ohella
voimakas mikrobeja tuhoava vaikutus. Ndmd ominaisuudet mahdollistavat nii-
den kidyton kemoterapeuttisinag vaikutusaineina ldiketieteen alalla sekd
epdorgaanisten ja orgaanisten aineiden, erityisesti kaikenlaatuisten or-
gaanisten aineiden, esim. polymeerien, voiteluaineiden, varien, kuitujen,
nahan, paperin ja puun, elintarvikkeiden ja vedeﬁ konservointiaineina.

Keksinnon mukaiset vaikutusaineet tehoavat hyvin laajaan mikro-
organismi~spektriin., Niiden avulla voidaan torjua esim. gram-negatiivi-
sia ja gram-positiivisia bakteereja ja bakteerimaisia mikro-organismeja
samoin kuin estdi, lievittdd ja/tai parantaa ndiden taudinaiheuttajien
aiheuttamia sairauksia.

Keksinnon mukaiset vaikutusaineet ovat erityisen tehokkaita baktee-
reja ja bakteerimaisia mikro-organismeja vastaan. Ne soveltuvat sen -vuoksi
erityisen hyvin ihmisten ja eldinten lddkitsemiseen hoidattaessa profylak-
tisesti ja kemiallishoidollisesti paikallisia ja systeemigid infektioita,

joita ndmd taudinaiheuttajat aiheuttavat.
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Ndin voidaan esimerkiksi hoitaa ja/tai ehkdistd paikallisia ja/tai
systeemigid sairauksia, joita aiheuttavat seuraavat taudinaiheuttajat
tai seuraavien taudinaiheuttajien seokset:

Micrococcaceae, kuten stafylokokit, esim. Staphylococcus aureus,
Staph.epidermidis, Staph.aerogenes ja Gaffkya tetragena (Staph. = Staphylo-
coccus);

Lactobacteriaceae, kuten streptokokit, esim. Streptococcus pyogenes,
- tai B-hemolysoivat streptokokit. (y)-hemolysoimattomat streptokokit,
Str.viridans, Str. faecalis (enterokokit), Str. agalactiae, Str. lactis,
Str.equi, Str. anaerobis ja Diplococcus pneumoniae (pneumokokit) (Str. =
Streptococcus);

Neisseriaceae, kuten neisseriat, esim. Neisseria gonorrhoeaze (gono-
kokit), N.meningitidis (meningokokit), N.catarrhalis ja N.flava (N. =
Neisseria);

Corynebacteriaceae, kuten korynebakteerit, esim. Corynebacterium
diphtheriae, C.pyogenes, C.diphteroides, C.acnes, C.parvum, C.bovis, C.
renale, C.ovis, C.murisepticum;

Enterobacteriaceae, kuten koli-ryhmdn Escherichiae-bakteerit, Esche-
richia~bakteerit, esim. Escherichia coli, Enterobacter-~bakteerit, esim,
E.aerogenes, E.cloacae, Klebsiella-bakteerit, esim. K.pneumoniae, K.ozaenae,
Erwiniae, esim, Erwinia|spec., Serratia, esim. Serratia marcescens (E. =
Enterobacter) (K. = Klebiella), Proteusryhmén Proteae-bakteerit, Proteus,
esim. Proteus vulgaris, Pr. morganii, Pr.rettgeri, Pr. mirabilis (Pr. =
proteus), Providencia, esim. Providencia sp., Salmonelleae, salmonella-
bakteerit,esim. Salmonella paratyphi A ja B, S typhi, S.enteritidis, S..
cholerae 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); Sprillaceae,
kuten ¥ibrio-bakteerit, esim. Vibrio cholerae, V. proteus, V.fetus (V. =
Vibrio), Spirillum-bakteerit, esim. Spirillum minus;

Parvobacteriaceae tai Brucellaceae, kuten Pasteurelle-bakteerit,
esim. Pasteurella multocida, Past.pestis (Yersinia), Past.pseudotubercu-
losis, Past.tularensis (Past.= Pasteurella), Brucella-bakteerit, esim.
Brucella abortus, Br.melitensis, Br.suis (Br. = Brucella), Haemophilus-

bakteerit, esim. Haemophilus influenzae, H.ducreyi, H. suis, H.canis,

H.aegypitcus (H. = Haemophilus).
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Bacteroidacea, kuten Bacteroides~bakteerit, esim. Bacteroides fragi-
lis, B.serpens (B. = Bacteroides).

Bacillaceae, kuten aerobiset itidnmuodostajat, esim, Bacillus anthra-
cis, B.subtilis, B.cereus (B. = Bacillus), anaerobiset itidnmuodostaja~-
klostridit, esim. Clostridium perfringens, Cl.septicum, Cl.,ocedematiens,
Cl.histolyticum, Cl.tetani, Cl.botulinum (Cl. = Clostridium),

Edelld esitetty taudinaiheuttajaluettelo on esitetty vain esimerkin
vuoksi eikd sitd pidd kdsittdd millddn tavoin keksintod rajoittavaksi.

Sairauksina, joita voidaan ehkdistd, lievittdd ja/tai parantaa kek-
sinndn mukaisilla vaikutusaineilla, mainittakoon esimerkiksi:

Hengitysteiden ja nielun sairaukset:

Korvatulehdus, nielutulehdus, keuhkotulehdus, vatsakalvontulehdus,
munuaisaltaan ja munuaisen tulehdus, rakkotulehdus, syddmen sisdkalvon
tulehdus, systeemi-imfektiot, keuhkoputkentulehdus, niveltulehdus.

Tdmén keksinnon piiriin sisdltyvdt farmaseuttiset valmisteet, jotka
myrkyttomien, neutraalien farmaseuttisesti sopivien kantajien ochella sisdl-
tdvdt yhtd tai useampaa keksinndn mukaista vaikutusainetta tai jotka on
valmistettu yhdestd tai useammasta keksinndn mukaisesta vaikutusaineesta,
samoin kuin menetelmdt ndiden valmisteiden valmistamiseksi.

Tdmédn keksinnon piiriin sisdltyvdt mybs annosyksikkdmuodossa olevat
farmaseuttiset valmisteet. Tdmd tarkoittaa, ettd valmisteet ovat yksittdi-
siné‘osina, esim. tabletteina, drageina, kapseleina, pillereinid, perdpuik-
koina ja ampulleina, joiden vaikutusainepitoisuus vastaa yksittdisannoksen
murto-osaa tai sen moninkertaa. Annostusyksikdt voivat sisdltdd esim. 1, 2,
3 tai 4 yksittdisannosta tai 1/2, 1/3 tai 1/4 yksittdisannoksesta. Yk-
sittdisannos sisdltédd ldhinnd sellaisen mddrdn vaikuttavaa ainetta, joka
annetaan yhtend annoskertana ja joka vastaa tavallisesti kokonaista paivi-
annosta, puolta tai kolmannesta tai neljdnnestd yhdestd pdivédannoksesta.

Myrkyttoémilld, neutraaleilla, farmaseuttisesti sopivilla kantaja-
aineilla tarkoitetaan kiinteitd, puolikiinteitd tai nestemidisid laimennus-
aineita, tdyteaineita ja kaikenlaisia reseptiaineita.

Engisijaisina farmaseuttisina valmisteina mainittakoon tabletit,
drageet, kapselit, pillerit, rakeet, perdpuikot, liuokset, suspensiot ja
emulsiot, pastat, salvat, geelit, kreemit, voiteet, jauheet ja suihkeet.

Tabletit, drageet, kapselit, pillerit ja rakeet voivat sisdlté&i
vaikutusaineen tai vaikutusaineiden ohella tavallisia tdyteaineita kuten

a) tdyte- ja jatkeaineita, esim. tdrkkelysti, maitosokeria, ruoko-
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sokeria, glukoosia, manniittia ja piihappoa,

b) sideaineita, esim. karboksimetyyliselluloosaa, alginaatteja, gela-
tiineja, polyvinyylipyrrolidonia,

c) kosteutta s#ilyttdvii aineita, esim. glyseriinii,

d) hajoittavia aineita, esim. agar-agaria, kalsiumkarbonaattia ja
natriumvetykarbonaattia,

e) liukenemista hiastavia aineita, esim. parafiinia ja

f) resorptiota joudattavia aineita, esim. kvaternddrisiéd ammonium-
yhdisteitd,

g) kostutusaineita, esim. setyylialkoholia, glyseriinimonostearaattia,

h) adsorptioaineita, esim. kaoliinia ja bentoniittia ja

i) luistoaineita, esim. talkkia, kalsium- ja magnesiumstearaattia ja
kiinteitd polyetyleeniglykoleja tai kohdissa a)-i) esitettyjen aineiden
seoksia.

Tabletit, drageet, kapselit, pillerit ja rakeet voivat olla p&dllys-~
tettyjd tavallisilla, tarvittaessa ldpindkymdttomiksi tekevid aineita sigidl-
tavilld pddllysteilld ja kuorilla ja my6s siten koottuja, ettd ne luovut-
tavat vaikutusaineen tai vaikutusaineita vain tai ldhinnd md&rdtyssid suo-
liston osassa, mahdollisesti hidasteena, jolloin kuorrutusmateriaaleina
voidaan kdyttdd esim. polymeerejd tai vahoja.

Vaikutusaine tai vaikutusaineet voivat tarvittaessa olla yhden tai
useamman edelld mainitun kantajan kanssa myds mikrokapselimuodossa.

Perdpuiket voivat sisdltdi vaikutusaineen tai vaikutusaineiden
ohella tavallisia vesiliukoisia tai veteen liukenemattomia kantajia, esim.
polyetyleeniglykoleja, rasvoja, esim. kaakaorasvaa ja korkeampia estereitd
(esim. 014-alkoholien ja Clé-rasvahapon estereitd) ja ndiden aineiden

seoksia.
Salvat, pastat, kreemit ja geelit voivat sisdltdd vaikutusaineen tai

-aineiden ohella tavallisia kantajia, esim. eldin- tai kasvisraswja, vahoja,
paraffiineja, tdrkkelystd, traganttia, selluloosajohdannaisia, polyetyleeni-
glykoleja, silikoneja, bentoniitteja, piihappoa, talkkia ja sinkkioksidia
tai ndiden aineiden seoksia.

Jauheet ja suihkeet voivat sisdltédd vaikutusaineen tai -aineiden
ohella tavallisia kantaja-aineita, esim. maitosokeria, talkkia, piihappoa,
aluminiumhydroksidia, kalsiumsilikaattia ja polyamidijauhetta tai n&iden
aineiden seoksia. Suihkeet voivat sisdltad lisdksi tavallisia ponneaineita,

esim. kloorifluorihiilivetyjd.
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Liunokset ja emulsiot voivat sis&dltdd vaikutusaineen tai -aineiden
ohella tavallisia kantaja-aineita kuten liuottimia, liukenemista vdlittid-
viéd aineita ja emulgaattoreita, esim. vettd, etyylialkoholia, isopropyyli-
alkoholia, etyylikarbonaattia, etyyliasetaattia, bentsyylialkoholia, bents-
yylibentsoaattia, propyleeniglykolia, 1,3-butyleeniglykolia, dimetyyliform-
amidia, 61jyjd, erityisesti puuvillasiemencljysd, maapdhkindsljyd, maissin-
siemensljyd, oliividljyd, risiinidljyd ja seesam-6ljyd, glyseriiniid, gly-
geriiniformaalia, tetrahydrofurfuryylialkoholia, polyetyleeniglykoleja
Jja sorbitaanin rasvahappoestereitd tai nididen aineiden seoksia.

Parenteraalista. antoa varten liuokset ja emulsiot voivat olla myds
steriloituja ja veren suhteen isotoonisia,

Suspensiot voivat sisdltdd vaikutusaineen tai -aineiden ohella ta-
vallisia kantaja-aineita kuten nestemdisid laimentimia, esim. vettd, etyyli-
alkoholia, propyleeniglykolia, suspendointiaineita, esim. etoksiloituja
isostearyylialkoholeja, polyocksietyleenisorbiitti- ja sorbitaaniestereiti,
mikrokiteistd selluloosaa, aluminiummetahydroksidia, bentoniittia, agar-
agaria ja traganttia tai ndiden aineiden seoksia.

Mainitut reseptimuodot voivat sisdltdd myds vidriaineita, sdilytys-
aineita sekd makua ja hajua parantavia lisdaineita, esim. piparminttu- ja
eukalyptusdljyd ja makeutusaineita, esim. sakkariinia,

Terapeuttisesti vaikuttavia yhdisteitd on oltava edelld mainituissa
farmagseuttisissa valmisteissa ldhinn&d noin 0,1-99,5, ldhinnid 0,5-95 paino~-
prosenttia seoksen kokonaispainosta laskien,

Edelld esitetyt farmaseuttiset valmisteet voivat sisdltdd paitsi kek-
sinndn mukaisia vaikutusaineita myGs muita farmaseuttisia vaikutusaineita.

Edellsd esitettyjen farmaseuttisten valmisteiden valmistus tapahtuu
tavalliseen tapaan tunnetuin menetelmin, esim. sekoittamalla vaikutusainet-
ta tai -aineita kantajan tai kantajien joukkoon.

Tamdn keksinndn piiriin sisdltyy myds keksinndn mukaisten vaikutus-~
aineiden samoin kuin yht& tai useampaa keksinndn mukaista vaikutusainetta
sigdltidvien farmaseuttisten valmisteiden kdyttd ihmisten ja eldinten lédkin-
tidn edelld mainittujen sairauksien ehkdisemiseksi, lievittdmiseksi ja/tai
parantamiseksi. ‘

Vaikutusaineita tai farmaseuttisia valmisteita voidaan applikoida
paikallisesti, suun kautta, parenteraalisesti, vatsaontelonsisdisesti ja/tai
perdaukon kautta, ldhinnd parenteraalisesti, erityisesti laskimoon ja li-

hakseen,
Sekéd ihmisten ettid mydskin eldinten l3Zkinndn yhteydessid on yleensd
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ogoittautunut edulliseksi, ettd haluttujen tulosten saavuttamiseksi keksin-
non mukaista vaikutusainetta tai -~aineita annetaan yhteensd noin 6- ncin
800, ldhinnid 15-300 mg kehon painon kiloa ja 24 tuntia kohden, tarvittaessa
useana, esim. kolmena erillisend antokertana. Yksittidisannos sisdltdi kek-
ginndn mukaista vaikutusainetta tai vaikutusaineita l&hinnd noin 2-noin 300,
erityisesti 5-100 mg kehon painon kiloa kohden. Voi kuitenkin olla valttid-
matontd poiketa mainituista annosmiddristd riippuen hoidettavan kohteen la-
jlsta ja kehon painosta, sairauden laadusta ja vaikeusasteesta, valmisteen
laadusta ja lddkeaineen applikoinnista sekd ajasta tai aikavdlistd, jonka
kuluessa anto tapahtuu, Erdissd tapauksissa voidaan siten tulla riittédvén
hyvin toimeen edelld mainittuja vaikutusainemddrii pienemmin md&rin, kun
taas toisissa tapauksissa edellid mainitut vaikutusainemdidridt joudutaan
ylittdmddn, Jokaisen ammattitaitoisen ldidkédrin on asiantuntemuksensa perus-
teella helppo pddtelld kulloinkin tarvittavan optimaalisen vaikutusaineannos-
tuksen mddrid ja applikointitapa.

Rehun lisdaineina kidytettédessd uusia yhdisteitd voidaan antaa tavalli-
seen tapaan yhdessd reuhun tai rehuvalmisteiden kanssa tai juomaveden kans-
sa., Tdllg tavalla voidaan ehkdistd gram-negatiivisten tai grampositiivisten
bakteerien aiheuttama infektio ja niinik#in parantaa rehun hyviksikdyttod.,

Uusilla kefalosporiineilla on erittédin voimakkaita bakteereja tuhoa-
via vaikutuksia, mikd on todettu in wvivo~kokein ja in vitro-kokein, ja hyvid
resorboituvuus suun kautta annettuna,

Vaikutusspektrin laajentamiseksi tai vaikutusasteen lisddmiseksi
keksinnon mukaisia kefalosporiineja voidaan yhdistelld aminoglykosidi-
antibioottien kuten gentamysiinin, kanamysiinin, sisomysiinin, amikasiinin
tai tobramysiinin kanssa.

Keksinntn mukaisten kefalosporiinien tehokkuutta voidaan demonstroi-
da esimerkiksi seuraavien in vitro- ja in vivo-kokeiden avulla:

a) In vitro-koe

Esimerkkien 1, 2 ja 3, kefalosporiineja, joita voidaan pitdd tyy-
pillisind keksinnon mukaisten yhdisteiden edustajina, laimennettiin Mil-
ler-Hinton-ravintoliemelld lis&dmdlld 0,1 paino-% glukoosia kunnes pitoi-
guus oli 100 /ug/ml. Kusgsakin ravintoliuoksessa oli 1 x lO5 -2 x lO5 bak-
teeria millilitraa kohden. Tamdn erdn sisdltidviid putkiloita haudottiin
kutakin 24 tuntia ja sen jdlkeen mddritettiin sameusaste. Samentumattomuus
ilmaisee vaikutuksen. Annostuksen ollessa 100 /ug/ml seuraavat bakteerivil-

jelmdt olivat samentumattomia (sp. = species);
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Klebsiella pneumoniae;. Enterobacter aerogenes sp.;
Providencia; Serratia marcescens; Escherichia coli BE;
Salmonella sp.; Shigella sp.; Proteus, indolinegatiivinen ja indoliposi-
tiivinen sp.; Pasteurella pseudotuberculosis; Brucella sp.; Haemophilus
influenzae;
Staphylococcus aureus 133; Neisseria catarrhalis sp.;
Diplococcus pneumoniae sp.; Streptococcus pyogenes W.;
Enterococcus sp.;
Lactobacillus sp.; Corynebacterium diphteriae gravis; Corynebacterium
pyogenes M; Clostridium botulinum;
Clostridium tetani.

b) In vivo-koe

Taulukosta 1 ilmenee erdin keksinnén mukaisen kefalosporiinin, jota
voidaan pitdi tyypillisend keksinnon mukaisena yhdisteend, vaikutus jouk-
koon bakteereja valkoisilla hiirillid suoritetussa eldinkokeessa. Valkoiset
DF-kannan hiiret infektoitiin vatsaontelon sisdisesti kulloinkin ilmoitetul-

la bakteerilajilla.

Taulukko 1

Eldinkoe valkoigilla hiirilld:

EDSO:n nddritys 24 tunnin kuluttua

Itio Esimerkkien 1 ja 2 kefalosporiinin annos
milligrammoina kehon painon kiloa kohden
(ihonalaisesti)

E.coli Neumann 1 x 200 )

Ps. aerug. W 4 x 150 % Bsimerkki 1
E.coli Neumann 1 x 100

Klebsiella 63 2 X 50

Hoito: 1 kerta: 30 minuuttia infektoinnin jdlkeen
A 2 kertaa: 30 min:n ja 90 min:n kuluttua infektoinnista
4 kertaas 30 min. infektoinnin jédlkeen ja 2, 4 ja 6 tuntia

infektoinnin jdlkeen.,

EDSO-annos on annos, jota kdytettdessd 50 % infektoiduista eldimistd oli

vield elossa 24 tunnin kuluttua.

Kaavaa I vastaavien keksinndn mukaisten yhdisteiden valmistusta selvennetd-

koon seuraavin esimerkein:
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Kiytettyjen lyhennysten selitykset:

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

Kaikki prosentteina ilmoitetut saannot tarkoittavat % teor. mddrids-
td, Kaikki 12mpdtilat on ilmoitettu Celsius-asteina.

Esimerkki 1

<
l

e

O N
Al S _
a) CHy N NCONH-CH-CONH—— " T
. ) I '
COONa CH

Seosta, jossa oli 2,0 paino-osaa natrium—?—{b-a—[(2-okso-3-metyyli-

imidatsolidin—l-yyli)—karbonyyliaminoJ—fenyyliasetamidq&-B—asetoksi—metyyli-
kef-3-em-4-karboksylaattia, 0,67 paino-osaa l-metyyli-5-merkapto-1,2,3, 4~
tetratsolia ja 20 tilavuusosaa l-molaarista fosfaattipuskuria (pH = 7) ldm-
mitettiin, pH:n ollessa‘=5, typen suojaamana 5 tuntia YOOC:ssa, minkd jdl- -
keen jddhdytettiin huoneen ldmpdtilaan, pH sdddettiin T7:ksi, uutettiin ker-
ran 20~-tilavuusosalla etikkaesteriid, joka heitettiin pois, ja sen jilkeen
kun pdidlle oli lisdtty 150 tilavuusosaa etikkaesteriid, pH-arvo sidddettiin
2:ksi. Kefalosporiinihappo suodatettiin erilleen seoksessa olleesta sakasta
ja pestiin sitten 50 tilavuusosalla etikkaesterid. Happo liuotettiin pieneen
middardidn dimetyyliasetamidia, lisdttiinm 0,5 tilavuusosaa l-molaarista nat-
rium-2-etyyliheksanocaatin metanolipitoista eetteriliuosta ja eetterid kun-
nes kefalosporiinin natriumsuola oli saostunut tdydellisesti.

Saanto 1, fraktio: 13,5 %.

Edelld saatu etikkaesterifaasi erotettiin, pestiin kerran 50 tila-
vuugosalla vettd, kuivattiin MgSO4:lla ja lisdttiin 2,5 tilavuugosaa l-mo-
laarista natrium-2-etyyliheksancaatin metanolipitoista eetteriliuosta. Liu-
0s haihdutettiin rotaatiohaihduttimessa 6ljymdiseksi, liuotettiin kaksin-
kertaiseen tilavuusmddrdan metanolia ja tiputettiin voimakkaasti sekoittaen

jadkylmddn, 10 % metanolia sisdltdvididn eetteriin. Sucdatettiin, pestiin

eetterilla ja kuivattiin eksikaattorissa P2O5:n paalla,
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2. fraktio: kefalosporiinin natriumsuolan saanto 59 %.

Kokonaissaanto, 1. + 2. fraktio, natrium-7-{D-oa~[(2-okso-3-metyyli-
imidatsolidin—l~yyli)—karbonyyliamino]-fenyyliasetamidé}—}—[(l-metyyli~l,2,
3,4-tetratsol-5-yyli)-tiometyyli |~kef-3-em-4-karboksylaattia: 72,5 %.

B-laktaamipitoisuus IR- ja NMR-spektrin mukaan: 75 %.

IR-piikit kohdilla:
3270, 1780, 1765, 1660, 1612, 1554, 1540, 1412,
1296 ja 1263 cn ' (nujolissa). MMR-signaalit kohdilla:

T = 2.3-2.8(5H); 4.25(1H); 4.45(1H); 4.95(1H);
5.8(2H); 6.0(3H); 6-6.8(6H) Jja 7.15 ppm(3H)
CD,0D :88d).

. (R)
b) CH3—N/CO\N-CO—NH—CH—CO—NH———T/%:l
Jr—N\</ CH, ~0-CO-CH,

™~ 6]
» |
COONa

2,2 paino-osaa kefaloglysiinid liuotettiin 30 tilavuusosaan 80-pro-
senttista vesipitoista tetrahydrofuraania kdytt&am#lld juuri tarvittava
mddrd trietyyliamiinia. Sen jdlkeen lis&ttiin 20°C:s8a sekoittaen 0,85 pai-
no-osaa l-kloorikarbonyyli-2-okso-3-metyyli-imidatsolidiinia., Lisddmdlla
vastaavasti trietyyliamiinia pH pidettiin t&116in ja sen j&dlkeen arvossa
7,0, Sekoittamista jatkettiin sen jidlkeen kunnes pHE:n pitédmiseksi 7,0:ssa
ei tarvinnut endd lisdtd trietyyliamiinia (noin 1 tunti). Sitten laimennet-
tiin samalls tilavuusmdidrdlld vettd, pH sdddettiin 6,5:ksi, tetrahydrofuraa-

ni poistettiin vakuumissa, jdlelle jdineen vesiliuoksen pd&dlle kaadettiin

eetterin ja etikkahappoetyyliesterin seosta (1:1), lisittiin sekoittaen ja
lievdsti jdahdyttiZen happoa kunnes pH o0li 2, orgaaninen faasi erotettiin,
pestiin vedelld, kuivattiin magnesiumsulfaatilla ja kefalosporiinin nat-
riumsuola saostettiin noin l-molaarisella natrium-2-etyyliheksanoaatin me-

tanolipitoisella eetteriliuoksella. Natriumsuola saostui geelimdisend mut-
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ta suocdatettavissa olevana sakkana. Eetterilld suoritetun pesun jédlkeen
kuivattiin eksikaattorissa.

Saanto: 2,1 paino-osaa natrium—7—{p-d-[(3-metyyli-2-okso—imidatso-
1idin—l—yyli)-karbonyyliamino]-fenyyliasetamidq}-}—asetoksimetyyli-kef-}—
em-4-karboksylaattia.

B-laktaamipitoisuus: noin 75 %.

IR-piikit karbonyylialueessa 1780,1720,1650,16,10 ja 1540 cmm1
nujolissa. NMR-signaalit kohdilla G =2,4-2,8(5H); 4,15-4,35(1H); 4,9-5,2(4H);
6,2-6,8(6H); 7,2(3H) ja 7,95 ppm (3H).

Egimerkki 2

0 B
CH.SO.N  NCONH-CH-CCNH (*S N — N
2
B 3 — 1N~ st-u\s,h—CH,
0
COONa

Tatd kefalosporiinia valmistetitiin 1,23 paino-osasta natrium-7~{P—a—
[(5-okso-3-mesyyli-imidatsdlidin-l-yyli)—karbonyyliamino]—fenyyliasetami—
dq}-B-asetoksimetyyli-kef-}-em-4-karboksylaatti ja 0,66 paino-osasta 2-met-
yyli-5-merkapto~l,3,4-tiadiatsolia esimerkissi la) selostetulla tavalla.

Natrium-7-{D-oa-[ (2-0okso-3-mesyyli-imidatsolidin-1-yyli)~karbonyy-
1iamino]-fenyyliasetamidq}-3-[(2-metyy1i-1,3,4-tiadiatsol-5-yyli)-tio-
metyyli [~-kef-3-em-4~karboksylaatin saanto: 64 %.

B-laktaamipitoisuus IR- ja NMR-spektrien perﬁsteella: 85 %.

IR-piikit kohdilla 3350,3270,1780,1745,1655,1595,1520,1342 ja
1155 en™? (nujolissa).

NMR-signaalit kohdilla <C =0,7(1H); 1,15(1H); 2,3-3,0(5H); 4,1-4,6
(2H); 5,1(1E); 5,5(2H); 6,1(4H); 6,6(3H); 6,3-6,9(2H) ja 7,34 ppm (3H)

(DMP-4
0 'j‘
2 ©

o) CH, SO, N N~CONH—CH—CONH—ETT/S
(D) L N_~#CH, 0COCH,

0

t9sid).

7

COONa

Natrium—?—{p—a—{(2—okso—§-mesyyli-imidatsolidin—l—yyli)—karbonyylié
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amino]-fenyyliasetamidqﬁ-B—asetoksimetyyli-kef—}-em—4—karboksylaattia val-
mistettiin esimerkissd 1b) selostetulla tavalla 1,3 paino-osasta kefalo-
glysiini-dihydraattia ja 0,77 paino-osasta l-kloorikarbonyyli-2-okso-3-
mesyyli~imidatsolidiinia 71 %:n saannoin.

IR-piikit kohdilla 3230,1760,1727,1654,1598,1518,1250,1230,1157,1120
ja 973 cn™ 2, NMR-signaalit kohdilla & =2,3-2,7(m,5H); 4,25+4,95(AX,1H+1H);
4,4(s(18); 5,1(4,2H); 6,05(s,4H); 6,6(m,5E) ja 7,9 ppm(3H).

Egimerkki 3

N
2 ¥
s
CH. SO, N~ N-CONH~CH-CONH=—" N—
R " (R) /[:k i, ~s-U ﬁ
o7 ) N
COONa CH,

Tata kefalosporiipia valmistettiin esimerkissd la) selostetulla ta-
valla 2,0 paino-osasta natrium-7-{ D-a-[(2-okso-3-mesyyli-imidatsolidin-1-
yyli)—karbonyyliamino]-fenyyliasetamid@}—3-asetoksimetyyli-kef—}-em-4-karb-
oksylaattia ja 0,4 paino-osasta l-metyyli-5-merkapto-1,2,3,4~tetratsolia
50 %:n saannoin. '

Natrium-7-{p-a-[(2-okso-5—mesyyli-imidatsolidin~1~yyli)-karbonyyli-
amino]—fenyyliasetamidé}-}-[(l-metyyli-l,2,3,4—tetratsol—5—yyli)-tio-
metyyli J-kef-3-em-4~karboksylaatti-pitoisuus: 93 % IR- ja NMR-spektrien
perusteella.

IR-piikit kohdilla 3270,1770,1740,1715,1655,1598,1512,1348,1245,
1160,1120,967,753 ja 696 cm_l (nujolissa). NMR-signaalit kohdilla Qf=0,75
(1H); 1,15(1H); 2,3-2,9(5H); 4,15-4,5(2H); 5,1(1H); 5,6(28); 6,07(3H);
6,15(4H); 6,55(2H) ja 6,6 ppm (3H).
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Patenttivaatimukset:

1. Kefalosporiinit, joiden kaava I on:

0 ;::
R.-N_ N-CONH-CH-CONH I
TN/ * L cH,-S-R,
O COOH

jossa Rl vastaa metyylid tai metyylisulfonyylid ja 32 vastaa 2-metyyli-
1,5,4~-tiadiatsol-5-yylid tai l-metyyli-~l,2,3,4-tetratsol-5-yylid ja jotka
kiertokeskuksen C* suhteen voivat esiintyid molempina mahdollisina konfigu-
raatioina R ja 5 ja ndistd ailheutuvien diastereomeerien seoksina, Jja nii-
den myrkyttomidt, farmagseuttisesti hyvidksyttdvidt suolat.

2. 7-{D-a-[ (2-okso-3-metyyli-imidatsolidin-1l-yyli)-karbonyyliamino ]-
fenyyliasetamido}~3~[(2-metyyli~1,3,4-tiadiatsol-4-yyli)-tiometyyli J~kef~-
3-em-4-karbonihappo

0 =
Pl Y
™ —N
CHa=N N-CONH-CH-CONH- s )
g H.—S-
7 2 S Cliy
0
COOH

Jja sen farmaseuttisesti hyvdksyttdviat suolat.

3. 7—{D—a—[(2—okso—3—metyy1i—imidatsolidin—l—yyli)—karbonyyliamino]—
fenyyliasetamidé}—}—[(l-metyyli—l,2,5,4-tetratsol—5—yyli)-tiometyyli]—kef—
3-em-4-karbonihappo
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0

CH -N//JL\\N-cowiggg-cowa- S —N
’ ___/ o) /l——&T;L*“z“SJLNy
H

° COQH é

3

ja sen farmaseuttisesti hyvidksyttavidt suolat.
4. 7-{p-a-[(2-okso-3-mesyyli-imidatsolidin-l-yyli)karbonyyliamino]-
fenyyliasetamido}-3-[(2-metyyli-1,3,4-tiadiatsol-5-yyli)~tiometyyli |~kef-

3-em-4-karbonihappo

o)

CH 502-N’/JL\‘N-CONH-CH-CONH- S —_T
’ \\____/ H (D) = H ‘S. I ,1\\
2 S CH

Zd
0

b
COOH

ja sen farmaseuttisesti hyviksyttdvdt suolat,

5. Y—ip~a—[(2-okso-3-mesyyli—imidatsolidin-l-yyli)-karbonyyliamino]-
fenyyliasetamidé}-}—[(l-metyyli-l,2,3,4-tetratsol—5-yyli)-tiometyyli]-
kef-3-em~4-karbonihappo

0

-N//JL\\N—CONH—CH-CONH— s [ —N

CH,S0, o =
\ / z HZ"S

COOH 4,

ja sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvdt suolat,

6. Patenttivaatimusten 1-5 mukaisten yhdisteiden natriumsuolat.
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7. Menetelm& kefalosporiinien, joiden kaava I on:

~N
L ®
R, -l N-CONH-CH-CONH —
1
N— * j;l—CHZ—S-R I
; 2
y
0

COOH

jossa R1 vastaa metyylid tai metyylisulfonyylid ja 32 vagtaa 2-metyyli-
1,3,4-tiadiatsol-5-yylid tai l-metyyli=l1,2,3,4-tetratsol-5-yylid, ja
Jjotka kiertokeskuksen C* suhteen voivat esiintyd molempina mahdollisina
konfiguraatioina R ja S ja niistd aiheutuvien diastereomeerien seoksina,
ja niiden myrkyttomien, farmaseuttisesti hyviksyttdvien suolojen valmis-

tamiseksi, tunnettu siitd, ettd yhdisteiden, joiden kaava II on:

0 I~
R N/H\N CONH f?
- - -CH~CONH-
17N s SH 5 II
5 CH,0COCH,
COOH

jossa R._:11d jJa c*:114 on edellid mainittu merkitys, annetaan reagoida

1
2-metyyli-S-merkapto-1,3,4-tiadiatsolin tai l-metyyli-S-merkapto-1l,2,3,4-

tetratsolin kanssa vedessd, vesipitoisissa liuottimissa tai vedettomissd
livottimissa pH:n ollessa vdlilld 2-9 ja 20-100°C:n ldmpotilassa ja saa=-
dut kefalosporiinit muutetaan haluttaessa vapaiksi hapoiksi tai myrkytto-
miksi, farmaseuttisesti hyvaksyttdviksi suoloiksi.

8., Menetelmd kefalosporiinien, joiden kaava I on:
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i
R,-N"  N-CONH- H CONH I
— CH,-5-R,

COOH

jossa Rl vastaa metyylid tai metyylisulfonyylid ja R2 vastaa 2-metyyli-
1,3,4-tiadiatsol-5-yylid tai l-metyyli-1,2,3,4-tetratsol-5~-yylid, ja jot=-
ka kiertokeskuksen C" suhteen voivat esiintyéd molempina mahdollisina kon-
figuraatioina R ja. § ja ndistd aiheutuvien diastereomeerien seoksina, ja
niiden myrkyttamien, farmaseuttisesti hyvidksyttdvien suolojen valmista-

miseksi, tunnettu siitd, ettd yhdisteiden, joiden kaava III on:

H N- CH CONH

;1- - CH,-S-R,,

COOH
jossa R2:lla Ja C*¥:114 on edelld mainittu merkitys, annetaan reagoida yh-
disteiden kanssa, joiden yleiskaava V on:

R, =N NCOW

jossa Rl:llé on edelld mainittu merkitys, ja W vastaa halogeenia, vedet-
tomissd tai vesipitoisissa liuvottimissa tai vedessd emdksen lédsndollessa,

ja td4119%in saatavat kefalosporiinit muutetaan haluttaessa myrkyttcmiksi,

farmaseuttisesti hyvdaksyttdvikei suoloikseen.
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9., Menetelmd kaavan I mukaisten kefalosporiinien valmistamiseksi,

tunnettu siitd, ettd yhdisteiden, joiden kaava VII on:

VII

Jjossa R2:11a on edelld mainittu merkitys, annetaan reagoida yhdisteiden

kanssa, joiden yleiskaava VIII on

R N/ﬁ\NCONHs H-C004 VIII
\__/

1 *

‘

jossa Rl:lli Jja c®:114 on edelléd mainittu merkitys.

10, Ldaidkeaineet, tunne t tu siitd, ettéd ne sisdltdvidt aina~
kin yhtd patenttivaatimusten 1-6 mukaista kefalosporiinia.

11. Menetelmid bakteereja tuhoavien aineiden valmistamiseksi, t u n-
nettu siitd, ettd patenttivaatimusten 1-6 mukaisia kefalosporiineja

sekoitetaan neutraalien, myrkyttomien, farmaseuttisesti sopivien kantajien

joukkoon.
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Patentkrav:

1. Kefalosporiner med formeln I:

0 1::
R,-N  -CONH-CH-CONH .
\ / * 7 CHZ—S—RZ
O com

vari Rl gtdr for metyl eller metylsulfonyl och R2 stdr for 2-metyl-1,3,4-
tiadiazol-5~yl eller l-metyl-1,2,3,4-tetrazol-5-yl, och vilka med av-
seende pd kiralitetscentrum c® kan foreligga i de bdgge mdjliga konfigu-
rationerna R och S och som blandningar av de dé&rav resulterande diaste-
reomererna, jamte deras giftfria, farmaceutiskt fordragbara salt.

2. 7—ép-a—[(2-oxor§4metyl-imidazolidin—l—yl)—karbonylamino]-fenyl-
acetamidg}-}—[(2~metyl—l,5,4—tiadiazol-S-yl)-tiometylJ-kef-}-em-4-karbon-

syra

0 =
/JL \l'
N
CHB-N/ \\N-CONH?%S~CONH— S _E\ )l\\
— 7 CH ™S TN ch,
COOH

och dess farmaceutiskt fordragbara salt.
3. 7—5D—a-[(2—oxo—B—metyl—imidazolidin—l-yl)—karbonylamino]—fenyl-
aoetamido}-s-[(1-mety1-1,2,5,4-tetrazol-5-y1)-tiometyl]-kef-}-em-4-karbon—

syra:
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0

3-@401\1}{%40%- »7)_{}{ —S‘E y
0

COOH 3

CH

och dess farmaceutiskt fordragbara salt.
4, 7-{?-a—[(2-oxo—}-mesyl—imidazolidin-l-yl)—karbonylamino]—fenyl-
acetamidé}—3-[(2-metyl-l,§,4—tiadiazol—5—yl)-tiometyl]—kef—}-em-4—karbon-

syra

0

CH,SO -N/U\N-CONH—CH-CONH- S ~*
e \ / (D) P H "’S‘ l )\
2 S CH3

7
0

COOH

och degs farmaceutiskt fordragbara salt.
5. 7/=D-a-[(2-o0x0~3-mesyl-imidazolidin-1-yl)-karbonylamino ]-fenyl-
acetamidg}—}-[(l-metyl—l,2,3,4-tetrazol—5-yl)—tipmetyl]-kef-}-em-4—karbon-

syra

O ;
CH5S0,, N-CONH-CH-CONH- ~S ,I——rtl
\ / (D) ):‘ —CH, =S P

och dess farmaceutiskt fordragbara salt.
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6. Natriumsalten av fdreningarna enligt patentkraven 1-5.

7. Forfarande for framstdllning av kefalosporiner med formeln I:

| ~N
Y
Ry-N  N-CONH-CH-CONH —
1
N—rv B 7,;LCHZ-S-R I
; 2
7
0

COOH

vari Rl gtdr f6r metyl eller metylsulfonyl och R2 stdr for 2-metyl-1,3,4-
tiadiazol-5-yl eller l-metyl-1l,2,3,4-tetrazol-5-yl, och vilka med av-
seende pd kiralitetscentrum c* kan foreligga i de bdgge mojliga konfigu-
rationerna R och’ S och som blandningar av de ddrav resulterande diaste-
reomererna, jdmte deras giftfria, farmaceutiskt f&rdragbara salt, k & n -

netecknat dérav, att man omsdtter fOreningar med formeln II:

R.-N  N-CONH-CH-CONH-
1 , M II

CH,0COCH
COOH

3

vari Rl och ¢* har ovan angivna betydelse, med 2-metyl-5-merkapto-l,3, 4~
tiadiazol eller l-metyl-5-merkapto-1,2,3,4-tetrazol i vatten, vattenhal-
tiga ldsningsmedel eller i1 vattenfria l0sningsmedel vid ett pH-vdrde frin
2-9 och vid en temperatur frén 20-100°C och Gverfsr de erhidllna kefalospori-
nerna eventuellt i de fria syrorna eller i giftfria, farmaceutiskt for-

dragbara salter.
8. Forfarande for framstdllning av kefalosporiner med formeln I:
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0
M
Ry-N N—CONH—CH-CONHJ;f I
N * ‘/L CH,-S-R
2 2
0]

COOH

vari Rl stdr f6r metyl eller metylsulfonyl och R2 stdr for 2-metyl-1,3,4-
tiadiazol-5-yl eller l-metyl-1,2,3,4-tetrazol-5-yl, och vilka med avseen-

de p& kiralitetscentrum ¢* kan foreligga 1 de badgge mdjliga konfigura-
tionerna R och S och som blandningar av de ddrav resulterande diaste-
reomererna, jémté deras giftfria, farmaceutiskt fordragbara salt, Xk &n n e -

t ecknat ddrav, att man omsidtter féreningar med formeln III:

HZN—CH—CONH SI\
* ﬂ
/"
. 7/ CH2—S—R2
COCH

vari R2 och C* har ovan angivna betydelse, med fdreningar med den all-

ménna formeln V:

R, =N NCOW
N

1

vari R, har ovan angivna betydelse och W stdr fOr halogen, i vattenfria

1
eller vattenhaltiga lésningsmedel eller i vatten i nidrvaro av en bas och

overfor de ddrvid erhdllna kefalosporinerna eventuellt i deras giftfria,

farmaceutiskt fdrdragbara salt.
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9. Forfarande for framstdllning av kefalosporiner med formeln T,

kiannetecknat didrav, att man omsdtter foreningar med formeln

VII:

VII

COOH

vari R, har ovan angivna betydelse, med fOreningar med den allminna for-

2
meln VIII:

' ~

-~
R v\/imcomqg-coo.q v
o ¢ III

vari R, och c* har ovan angivna betydelée.

1
10, Likemedel, k annetecknat dirav, att det innehdller

&tminstone ett kefalosporin enligt patentkraven 1-6.
11. Forfarande for framsté&llning av antibakteriella medel, k 4 n -
netecknat didrav, att man blandar kefalosporiner enligt patent-

kraven 1-6 med inerta, giftfria, farmaceutiskt 1l&dmpliga bdrarmaterial,
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