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) ' fremstilling av nye, antibiotisk aktive
cephalosporiner med den generelle formel
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o—'———coon Z 27 73
Ry CooA

hvor Rl =R, = CH3, eller R; ©g R, sammen danner
en 1,3-propylengruppe, A er H, et kation, en ester
eller et hemiacetal, og Ry er en heterocyklisk
gruppe med 5 eller 6 atomer hvorav minst ett er
nitrogen, acyleres 4-tert-butyl-karboksy-7-
amino-3-brommetyl-3-cefem-1-S-oksyd med en syre
med formelen

TrNH

3

Qcoou Ry CH,
C=N—0~— —(:OO-JII-CH

R2 CH3
hvoretter den oppnddde forbindelse omsettes med
en tiol med formelen R3SH og beskyttelsesgruppene
pad amino- og syregruppene fjernes pid i og for seg
kjent mate.
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Den foreliggende oppfinnelse vedrerer en analogifremgangs-
mate til fremstilling av terapeutisk aktive cephalosporinderi-
vater i syn-form som i 3-stilling har en tiometylgruppe med en
heterocyklisk gruppe og som har den generelle formel:

2y N 0
N o
N [ ]
c_ 8 wm 5N
I )___1[1 CH.S (o)
-R
N\ R, o Y 257R3
0— C-—_COOH
‘ [ ‘ COOH
R,

hvor:

R, og R, hver for seg er en metylgruppe, eller
R, og R, sammen danner en 1l,3-propylengruppe,

R3 er en heterocyklisk gruppe med formelen
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a) N—————-NH -
/JL\ ;¢l\\ hvor R4 = H, NH2
N R4 .
b) : T——N S
| | hvor R, = NH,, SH
N > 2"
S R
5
c) HO—_~
NS
N

farmaseytisk akseptable salter derav.
Fra norsk patentsgknad 781322 er det blant annet kjent en
serie cephalosporinsulfoksyder med den generelle formel

0
(0] 1t .
c-— & NH___‘/S ‘
N-— S o S .
/l\ ﬂ N N CH,S-Het (I)
H2N' ~ roﬁzx / - S 2 ’ °
COOH '

hvor X er H eller COOH og hvor Het er en 5- eller 6-leddet
heterocyklisk ring, sarlig en 1,2,3-triazol, en 1,2,4-triazol, en
1,3,4-triazol, en tetrazol eller en 2-pyridylgruppe som eventuelt
er substituert. - 4
Cephalosporinene med formelen (I) anses for & ha en gene=-
rell, sterk antibakteriell virkning mot grampositive~ og gram-
negative bakterier og for é vere effektiv mot stafylokokker som

danner penicillinase.
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Cephalosporinene som fremstilles ifelge den foreliggende
oppfinnelse har en helt annen bakterieprofil enn forbindelsene
ifelge ovennevnte patentskrift. Faktisk har forbindelsene frem-
stilt ifglge den foreliggende oppfinnelse en bemerkelsesverdig
virkning mot tarmbakterier, sdsom produsenter av 8 -laktamaser,
mens de er mye mindre aktive overfor-stafylokokker.

Analogifremgangsmaten ifglge oppfinnelsen kjennetegnes ved
folgende trinn:

'~ a) at 4-tert-butyl-karboksy-7-amino-3-brommetyl-3-cefem-1-
S-okéyd (TII) acyleres med en syre med formelen

¢ - coon

NRy CHj

0 - ¢ - oo - ¢ - CHy
R2 CH3

hvor R1 og R2 har-de,Qthfor angitte betydninger og Tr er en be-
skyttelsesgruppe, f.eks. trityl, hvorved syren er aktivert ved
omdannelse til f.eks. anhydrid og acyleringen utferes i lesning i
f.eks. dimetylformémid,-

b) at den‘bppnédde forbindelse omsettes med en tiol med
fpfmelen RySH i et vanlig lesningsmiddel, sdsom dimetylformamid,
ved en temperatur pd mellom 0 og 50°C, fortrinnsvis i narver av
et alkalisk middel,

c) at beskyttelsesgruppene pa amino- og syregruppene i den
oppnadde forbindelse fjérnes, f.eks. ved hydrolyse, samt even-
tuelt at syregruppen omdannes til farmaseytisk akseptabelt salt
pd i og for seg kjent mite.
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Reaksjonene er angitt i reaksjonsskjemaet nedenfor:
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Pgrste trinn bestdr i acylering av 4-tert-butyl-karboksy-
7-amino-3-brommetyl-3-cefem-1-5-oksyd @I1I1) med syren (IV). For
acetyleringsreaksjonen utfgres er det onskelig & substituere
aminogruppen i syren (IV) med en beskyttelsesgruppe som det
er lett & fjerne senere. Det kan anvendes grupper som vanligvis
anvendes 1 organiske synteser for beskyttelse av aminer, sa@rlig
tritylgruppen.

For a4 utfere acyleringsreaksjonen er det nedvendig &
foreta aktivering av karboksylgruppen i forbindelsen (1IV), for-
trinnsvis ved omdannelse til syreanhydridet ved omsetning med
et karbodiimid, sdsom dicykloheksylkarbodiimid.

Aktiveringsreaksjonen utferes i et vanlig organisk lesnings-
middel, sdsom tetrahydrofuran, ved en temperatur pd mellom 0 og
50°C, fortrinnsvis ved omgivelsestemperatur. Aktiveringsreak-
sjonen utferes eventuelt ved tilsetning av et hydroksylderivat,
sasom l-hydroksybenzotriazol.

Den derved oppnaddde acyleringsreaksjonslesning helles etter
fjerning av dicyklourea ved filtrering i en lgsning av forbin-
delsen (III) i et lgsningsmiddel, sdsom dimetylformamid. Tilset-
ningen av de to reaktanter kan ogsd forega i omvendt rekkefglge.

Ved omsetning av den derved oppnadde forbindelse (V) med
en tiol R3SH (VI), som eventuelt er substituert i den hetero-
cykliske del, fremstilles forbindelsen {(VII). Reaksjonen utferes
ved reaksjon mellom de to reaktanter i et vanlig lgsningsmiddel,
sdsom dimetylformamid eller N,N-dimetylacetamid, ved en tempera-
tur p& mellom 0 og 50°C, fortrinnsvis ved omgivelsestemperatur.
Det arbeides i nervar av et alkalisk middel, s&som trietylamin
eller kaliumbikarbonat.

Forbindelsen (VII) isoleres ved fortynning med vann, hvor-
etter det renses ved vanlige metoder, sarlig kromatografi pa
silikagel.

Likeledes kan tiolen erstattes med dens natriumsalt; Det
anvendes samme reaksjonslgsningsmidler, og det anvendes fglgelig
ikke alkalisk middel.

For & fremstille forbindelsen (II) fjernes beskyttelses-
gruppene pd amino- og karboksylgruppene samtidig pad i og for
seg kjent mate, serlig ved hydrolyse under anvendelse av en
mineralsyre eller en organisk syre, sasom hydrogenklorid i
maursyre eller trifluoreddiksyre.

Nar det gjelder utgangsmaterialene som anvendes i frem-
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gangsmaten er forbindelsene (III) og (IV) samt deresaderivater,
hvor aminogruppen er blokkert med en beskyttelsesgruppe kjent.

Saltene av de organiske baser eller aminosyrehéfOppnés ved
omsetning av en l@sning av syren (II) i et vanlig laéningsmiddel
eller en blanding av vanlige l¢sningsmidler med en ekvimolar
mengde av den organiske base. Saltet isoleres ved uéfeiling med
eter.  "

Synisomerene oppnds ved egnet valg av reaktanféf; De etter-
felgende eksempler muliggjer en bedre forstdelse av'dﬁpfinnelsen.

Slik det er vanlig innen denne familie av forblndelser har
ikke forbindelsene som fremstilles ifglge oppflnnelsen klare
smeltepunkter, men bare dekomponeringspunkter som 1kke gjor det
mulig & karakterisere dem. }‘ : _

Forbindelsene vil derfor bli karakterisert ved deres NMR-
spektre opptatt ved 60 MHz, hvorved standard er heksametyldl—
siloksan. iy

J =. Bindingskonstant. ;

Dessuten ble det foretatt elementarmlkroanalyser i hvert
tilfelle, og disse stemte overens med de angitte formler.

Eksemgel 1

Synisomeren av 4-karboksy-7-[2—(2-amino-4-tiazolYl)42—(2-kar—

boksy~2-propyloksyimino)]acetamido=~3=(1H~1,24-triazol-3-yl-tio-
metyl)-3-cefem-1-S-oksyd (CM 40 765) -
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a) Synisomeren av 4-tert-butylkarboksy-7-{2-(2-tritylamino-4-

7

tiazolyl)-2-(2-tert-butoksykarbonyl-2-propyloksyimino) Jacet-

amido-3-brommetyl-3-cefem-1-S-oksyd

FV) R, =R, = CH

Til en lesning av 5 g 7-amino-3-brommetyl-3-cefem=-1-S-
oksyd—44tert-butylkarboksylathydrdklofid i 90 ml metylenklorid
ble det tilsatt 1,72 ml trietylamin, 7,57 g 2-(2-tritylamino-4-
tiazolyl)-2-(2-tert-butoksykarbonyl-2-propyloksyimino)eddiksyre, 2,84 g
dicykloheksylkarbodiimid samt 0,1 g hydroksybenzotriazol. Blan-
dingen ble omrert i femten timer ved omgivelsestemperatur, hvor-
etter det dannete dicykloheksylurea ble avfiltrert.

Etter avdamping av lesningsmidlet ble resten kromatografert

i en seyle av silikagel (250 g). Ved eluering med en blanding av
Iheksan—etylacetat = 50:50 (volum) ble det oppnaddd 4,3 g av den
- ventede forbindelse.
NMR-spektrum (lost i deuterert dimetylsulfoksyd).

1 H ved 8,70 ppm (NH-Trit, singlett) - 1 H ved 8,07 ppm (NH-CO,
dublett, J=9 Hz), 15 H ved ?,25 ppm (H trit, singlett), 1 H ved
6,72sppm (H tiazol, singlett), 1 H ved 5,88 ppm (H7, dobbel -dub-
lett, Jl=9 Hz, J2=4 Hz, 1 H ved 4,96 ppm (H6, dublett, J=4 Hz),

2 H ved 4,50 ppm (CH2Br, system AB, JAB=12 Hz), 2 H ved 3,77 ppm

CH

; : I3
(CH2 en 2, bred singlett), 9 H ved 1,45 ppm (-?—__CH3’ singlett),
. CHj
, TH3 ' CH3
6 H ved 1,37 ppm (—?—, singlett), 9 H ved 1,27 ppm (—?-CH3, sing-
letti CH3. CH3

b) Synisomeren av 4-tert-butylkarboksy-7-[2-(tritylamino-4-tia-

zolyl)-2-(2—tért—butoksykarbonyl—Z—propyloksyimino)]acetamido—
3-(1,2,4-1H-triazol-3-yl-tiometyl)-3-cefem-1-S-oksyd
(VII) Rl = R2 = CH3 ; R3 = N——NH

/t\ /J
N
Til en lesning av 2,8 g av det ovenfor fremstilte bromderi-
vat i 20 ml N,N-dimetylformamid ble det tilsatt 0,308 g 3-mer-

kapto-1,2,4-1H-triazol og ‘deretter 0,4 ml trietylamin. Etter
3 timers omrering ved omgivelsestemperatur ble lgsningsmidlet

avdampet under vakuum, og resten ble lgst i 80 ml metylenklorid.
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Det ble kromatografert i en seyle av 120 ml silikagel. Ved elue-
ring med etylacetat ble det oppnadd 2,3 g av forbindelsen.
c) - CM 40.765 '
1,06 g av forbindelsen ovenfor ble omrprt i 30Vminutter
ved omgivelsestemperatur i 10 ml trifluoreddiksyre. Det ble inn-
dampet til 5-6 ml under vakuum, hvoretter det ble utfelt ved
tilsetning av 200 ml vannfri eter. Bunnfallet ble avfiltrert,
vasket med vannfri eter og tgrket. Denne operasjon blé gjentatt
&n gang, hvorved det ble oppnadd 0,6 g av forbindelsén.
NMR-spektrum
5 H mellom 9 og 10,5 ppm (NH triazol, NHZ’ 2 COOH, bred singlett),
2H ved 8,40 ppm (NHCO, H triazol, multiplett), 1 H ved 6,87 ppm
(H tiazol, singlett), 1 H ved'5,97 pPpm (H7, multiplett), 1 H ved
4,92 ppm (HG, dublett, J=4 Hz), 1 H ved 4,5 ppm (CHZS-, A av sys-
temet AB, JAB=13 Hz), 1 H ved 4,30 ppm (Cﬂzs, B av ;ystemet AB,
JAB=13 Hz), 2H ved 3,80 ppm (CHZS——é 0, bred singlett), 6H ved
1,45 ppm //.CH3 :
(-C
AN

CH3

. S).

Eksempel 2

Synisomeren av 4-karboksy-7-~[2-(2-amino-4-tiazolyl)-2-(2-karboksy-

-2-propyloksyimino)acetamido]-3-(2-amino-2-1,2,4-tiadiazol-5-yl~
tiometyl)-3-cefem-1-S~oksyd (CM 40.803).

(II) R, = R, = CH

1 5 A=H, R, = N—~N

’ A I NHZ_T.'

3'

a) Synisomeren av 4—tert—butylkarboksy—7—[2—(2-trit§lamino—4—

tiazolyl)-2-(2-tert-butoksykarbonyloksyimino)-acetamido]-3-

(2-amino-1,3,4-tiadiazol-5-yl-tiometyl)-3-cefem-1-S-oksyd

(VII) R, = R, = CH, ; R, = N—~N

1 2 3 3 /ﬂ\ /i\
S NH

En blanding av 1 g av bromderivatet fra eksempel la),

2

0,18 g 2-amino-5-merkapto-1,3,4~-tiadiazol og 0,12 g kaliumbikar-
bonat ble omrert i 16 timer i 10 ml dimetylformamid. Lgsnings-
midlet ble avdampet under vakuum, og resten ble lgst i metylen-

klorid. Lesningen ble vasket med vann og deretter med mettet
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vandig lgsning av natriumklorid. Den ble torket med magnesium-
sulfat, hvoretter lesningen ble konsentrert til 5 ml og kromato-
grafert i en seyle av 25 g silikagel. Ved eluering med en blan-
ding av etylacetat:heksan = 90:10 (volum) ble det oppnadd 1 g
av forbindelsen.
b) CM 40.803

En blanding av 0,55 g av det ovenfor fremstilte, beskyt-
tede produkt og 6 ml trifluoreddiksyre ble omrert i 45 minutter
ved 20°C. Den ble konsentrert under vakuum til ca. 3 ml, hvor-
etter det ble utfelt ved tilsetning av eter. Det faste stoff
ble frafiltrert og terket over fosforpentoksyd. Det ble oppnadd
0,30 g av forbindelsen.
NMR-spektrum
1 H ved 8,5 ppm (NHCO, dublett, J=9 Hz), 6 H mellom 6,5 og 8,5
ppm (2 NH,, 2 COOH, M) - 1 H ved 6,90 ppm (H tiazol, singlett) -
1 H ved 5,97 ppm H7, multiplett), 1 H ved 4,96 ppm (H6, dublett,
J=4 Hz), 1 H ved 4,45 ppm (CHZS, A av systemet AB, JAB=13 Hz),
1 H ved 3,90 ppm (CH2S, B av systemet AB, JAB=13 Hz), 2 H ved
3f85 ppm (CHZS —> 0, bred singlett), 6 H ved 1,45 ppm

(-C , singlett).
\\
CH3

Eksempler 3-5

Fremgangsmaten i eksempel 2a) ble benyttet med bromderi-
vatet fra eksempel la) som utgangsmateriale og med forskjellige
tioler.

Deretter blg beskyttelsesgruppene fjernet fra de oppnadde
forbindelser p& den i eksempel 2b) angitte mate, hvorved det
ble oppnaddd forskjellige forbindelser (II) som er angitt i
tabell 1:
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Tabell 1

v
0
I S
C —C — NH- ‘/
CH3

Eks.
nr.

Produkt-
kodenr.

NMR+*spektrum

40.804

T
1 H ved 8,40 ppm (NHCO, dublett,

J=9 Hz,
(NH,, 2 COOH), 1 H ved 6,83 ppm
(H tiazol, singlett),
ppm (H7, dobbel dublett, Jl=9 Hz,
J2=4 Hz), 1 H ved 4,92 ppm (H6,
dublett, J=4 Hz), 1 H ved 4,60
ppm (Cst, A av systemet AB, JAB=
13 Hz), 1 H ved 4,05 ppm (CHZS,
B av systemet AB, JAB=13 Hz), 2 H
ved 3,81 ppm (CHZS —> 0, bred
6 H ved 1,42 ppm

4 H mellom 8,5 og 10 ppm

singlett),
CH

(—C/ 3l
™~

CH

singlett).
3

40.805

N

)'\N/LNHz’

N
|

7 H mellom 8 og 10 ppm (NH tria-
zol, 2 NH2; 2 COOH, bred sing—
lett), 1 H ved 8,45 ppm (NHCO,
dublett, J=9 Hz), 1 H ved 6,85
ppm (ﬁ tiazol, sihgletti, 1 H ved
5,97 ppm (H7, dobbel dublett, Jl=
9 Hz, J2=9 Hz, J2=4 Hz), 1 H ved
4,95 ppm (HG, dublett, J=4 Hz),
1 H ved 4,30 ppm (CH2S, A av sys-
temet AB, JAB=13 Hz), 1 H ved 3,9

ppm (CHZS, B av systemet AB, JAB=

13 Hz), 2 H ved 3,85 ppm (CHZS—e

1 H ved 5,96

0
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Tabell 1 (forts.)

Eks. | Produkt- R

nr. kodent. 3 NMR-spektrum

0, bred singlett), 6 H ved 1,45 ppm
CH ‘

. /// 3
(-c” , singlett).
\w%

5 H ved 9,0 ppm (2 COOH, NH,, OH

multiplett), 1 'H ved 8,43 ppm (NHCO,

dublett, J=9 Hz), 1 H ved 7,87 ppm

. (H6 pyridin, multiplett), 3 H ved

5 . 40.953 6,95 ppm (H, og Hg pyridin, H tia-

zol, multiplett), 1 H ved 5,95 ppm

(H7,'dobbel dublgtt, J,=9 Hz, J,=

5 Hz), 1 H ved 4,95 ppm (H6, dublett,

J=5 Hz), 1 H ved 4,60 ppm (CHZS, A

av systemet AB,'JAB=13 Hz), 3 H ved

3,80 ppm (CHZS—ﬁ 0 og CHZS, B av

systemet AB, multiplett, 6 H ved 1,45
A

ppm .(-C ( singlett).

CH3

Eksempel 6 -

Synisomeren av 4—karboksy—7-[2—(2—amino—4—tia201y1)—2—(l—karboksy—

cyklobutyloksyimino)acetamido}-3 (3-hydroksy-2-pyridinyltiometyl)-
3-cefem-1-S-oksyd (CM 41646).

. HO »
Ry 09 Ry = (CHyly Ry = y I 2=

a) Synisomeren av 4-tert-butoksykarboksy-7-[2-(2-tritylamino-4-

tiazolyl)—2-(l—tert—butyloksykarbonyl—l-cyklobutyloksyimiho)—

acetamido]-3 brommetyl-3-cefem-1-S-oksyd

(v) Rl + R2 = (CH2)3
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Til en lgsning av 4,4 g 7-amino-3-brommetyl-3-cefem-1-5-
oksyd-4-tert-butylkarboksylathydroklorid i 70 ml vannfri metylen-
klorid ble det under nitrogenatmosfazre tilsatt 1,5 ml trietyl-
amin, 5,1 g avvsynisomeren av 2-(tritylamino-4-tiazolyl)-2-(1-
tert-butoksykarbonyl-l-cyklobutyloksyamino)eddiksyre, 2,4 g
dicykloheksylkarbodiimid og 0,1 g l-hydroksybenzotriazol. Etter
omrgring i 1 time ved omgivelsestemperatur ble det dannete di-
cykloheksylurea frafiltrert, og lesningen ble konsentrert under
vakuum til 20 ml.

Ved kromatografering i en sgyle av 150 g silikagel og
eluering med en blanding av heksén:etylacetat = 40:60 (volum)
ble det etter avdamping av lesningsmidlet oppnadd 4,8 g av for-
bindelsen.
NMR-spektrum:
1 H ved 7,90 ppm (NHCO, dublett, J=9 Hz), 15 H ved 7,26 ppm
(aromatisk H, singlett), 1 H ved 6,97 ppm (NH-trityl, bred sing-
lett), 1 H ved 6,65 ppm (H tiazol, singlett), 1 H ved 6,18 ppm
(H,, dobbel dublett, J,=9 Hz, J,=4,5 Hz), 2 H ved 3,4 ppm (cst
—> 0, bred singlett), 6 H mellom 1,5 og 2,6 ppm (cyklobutyl,

multiplett), 9 H ved 1,46 ppn CH3
s (=" & )
\\COOI CH3, singlett),
' CH CH
] [ ;
9 H ved 1,36 ppm ( ACOO$ FH3, singlett).
CH3

b). Synisomeren av 4-tert-butyl-karboksy-7-[2-tritylamino-4-tia-

zolyl)-2 (l-tert-butoksykarbonyl-l-cyklobutyloksyimino)acet-

amido]-3 (3-hydroksy-2-pyridinyltiometyl)-3-cefem-1l-S-oksyd.

Til en lesning av 0,164 g 3-hydroksy-2-merkaptopyridin i
6 ml dimetylformamid ble det tilsatt 0,128 g kaliumbikarbonat
og deretter 1 g av det ovenfor fremstilte bromderivat. Dette
ble omrgrt i 16 timer ved romtemperatur og deretter helt i 50
ml isvann. Bunnfallet ble frafiltrert og vasket med vann. Det
faste stoff ble lgst igjen i metylenklorid, terket med magnesium-
sulfat og konsentrert til 5 ml. Ved kromatografering gjennom en
spyle av 20 g silikagel og eluering med en blanding av heksan-
etylacetat = 40:60 (volum) ble det oppnddd 0,85 g av forbindel-
sen.
c) CM 41646

En lgsning av 0,8 g av forbindelsen fra b) i 8 ml trifluor-
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eddiksyre ble hensatt i 45 hinutter ved omgivelsestemperatur,
hvoretter den ble inndampet til terr tilstand under vakuum, og
resten ble beharidlet med eter. Det faste stoff ble frafiltrert
og terket under vakuum i narver av fosforpentoksyd, hvorved det.
ble oppnadd 0,5 g av forbindelsen.

NMR-spektrum

1 H ved 10,40 ppm (OH, bred singlett), 1 H ved 8,70 ppm (NHCO,
dublett, J = 8 Hz), 1 H ved 7,80 ppm (Hg, pyridin, dublett, J =
5 Hz), 2 H ved 7,10 ppm (NHZ’ bred singlett), 2 H ved 6,95 ppm
(H4. og Hg, pyridin, multiplett), 1 H ved 6,80 ppm (H tiazol, ’
singlett), 1 H ved 5,90 ppm (H7, dobbel . dublett, J, = 8 Hz, J, =
5 Hz), .1l H ved 4,95 ppm (H6, dublett, J = 5 Hz), 1 H ved 4,65
ppm (CH(Z)singlett, dublett, J = 14 Hz), 3 H ved 3,80 ppm
(Cst —> 0 og CH(Z)singlett, multiplett), 4 H ved 2,40 ppm

(CH2%——COOH, multiplett), 2 H ved 1,90 ppm éL I, multiplett).
. CH, 2

Forbindelsene (II) ble undersekt vedrerende deres farma-
kologiske egenskaper, sarlig deres bakteriostatiske virkning.

‘Den bakterioétatiske virkning in vitro ble bestemt i fast
milje ved fortynningsmetoden.‘De oppnadde resultater er uttrykt
som minste inhiberende konsentrasjoner (CMI, pg/ml) og vedrgrer
forskjellige stammer av tarmbakterier og Pseudonomas.

Som sammenlikning:er det tilfeyet resultater med preparater
som er kjent. fra belgisk patentskrift 866.038, nemlig
Synisomeren av 4-karboksy—7—[2—(amind—4-tiazolyl)—2—karboksymet—
oksyimino]acetamido—3-(2-pyridyltiqmetyl)-3—cefem-l-S-oksyd:

1

0.

_j_ C———CO——NH =
H,N /I\ CH S
OCH ,COOH N

COOH (forbindelse A)

Synisomeren av 4-karboksy-7-[2-(2-aminc-4-tiazolyl)-2-metoksy-
iminojacetamido-3-(1,2,4~triazoi-3-yl-3-tiometyl)-3-cefem-1-S-
oksyd.
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0
0 T
il S

N C— C—-NH r// N NH

/JL\ /” %\ : N CH S—H /J

H.N S y
s 2 =
27 OCH, o] \\W Y
COQH (forbindelse B)

De oppnddde resultater er angitt i tabell 2.- Disse resul-
tater viser en 1nteressant akt1v1tet for forblndelsene fremstilt
ifglge oppflnnelsen mot stammer som vanllgv1s er lite ¢mf1ntllge
overfor antibiotika av cephalosporlnfamlllen, nemllg entgrobak—
terier og Pseudonomas. ) ‘

I forhold til forbindelsene som er betegnet A og B viser
forbindelsene (II) en overraskende virkning mot Pseudonomas-
stammene, en god virkning mot Enterobactér mens de oppviser en
minst like god virkning som referanseproduktene overfor Proteus,
Serratis og Escherichia coli.

Dessuten har forsek utfert pa dyr ikke vist noen toksisi-
tet for forbindelsene fremstilt ifplge oppfinnelsen.

Forbindelsene fremstilt ifslge oppfinnelsen kan folgelig
anvendes som antibiotika i human- og veterinarmedisin. De kan
anvendes ved alle bakterieinfeksjoner av gmfintlige bakterier.

De farmaspytiske preparater fremstilles av forbindelsene
(II) i.deres_syreform, eller nar deres l@selighet er utilstrek-
kelig, i form av et salt.

De farmaseytiske preparater kan vare faste eller flytende
og foreligge f.eks. i form av tabletter, gelatinaktige piller,
geler, granulater, pommader, kremer eller injiserbare preparater.

Doseringen kan variere innen vide grenser, s&rlig avhengig
av typen og alvorligheten for infeksjonen som skal behandles og
avhengig~av administreringsmaten. Som ofﬁest utgjer den hos
voksne ved 1njlser1ng mellom 0,250 og 4 g pr. dag.

Som eksempel pa et farmasgytisk preparat som lnneholder
en av forbindelsene if@lge oppfinnelsene kan det fremstilles
injiserbare ampuller som inneholder: ‘

CM 40.953 lg

Vanh for injiserbart preparat 5 ml

Natriumkarbonat til‘pH = 6,5
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Tabell 2
wbin- |
delse 10765 | 40803 | 40804 | 40805 | 40953 |41646| A | B
Stamme
Pseudomonas
RL 112 4 4 8 4 8 16 256 (512
Pseudomonas
8203 8 4 8 4 16 l6 2561256
———————————— j————————————-————————-———————————————————--———-———
Pseudomonas
526 8 4 8 4 16 16 |>256(512
———————————————————————————————— e e - e e - o o = = - —
Pseudomonas
A 22 1P 8 8 8 8 16 32 [|>256(512
- ———————— " —— - — | = ——] - - o] - —— ] ————— —] o ————— 1 —————— —‘-—
Pseudomonas ! K
103 IFE 8 ; 4 8 8 16 16 [>256]256
——————————————————— E———————-——————d———————————-———t——-———-————1p—w——-
Proteus i : . !
1510 0,125 ;50,125 £0,125 { £0,125{ 20,125 - 0,2510,25
Serratia :
RL 72 4 1 4 4 8 8 32| 8
Enterobacter
P 99 8 2 4 2 8 - 16| 32
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PATENTI KRAV,

1. Analogifremgangsmate til fremstilling av terapeutisk aktive
cephalosporinderivater i syn-form som i 3-stilling har en tio-

metylgruppe med en heterocyklisk gruppe og som har den generelle

formel:
S
H.N .
MY o
N | . o . v
1l
C_C__NH [ )
fl 71 ‘
N R ~
LTl : }*N CH,S-R (11)
| Z -
No_¢___coon 0 2003
l .
COOH
Ry
hvor:

Rl og R2 hver for seg er en metylgruppe, eller
R1 og R2 sammen danner en 1,3-propylengruppe,

R3 er en heterocyklisk gruppe med formelen
a) N NH
’/ﬂ\\N;%J\\\ . hvor R4 = H, NH2
R4
b) N N
ll //u\\\ : hvor R5 = NHZ’ SH
’/A\\S R
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c) HO-_~

farmaseytisk akseptable salter derav, karakteri-
sert v e d fglgende trinn:

a) at 4-tert-butyl-karboksy-7-amino-3-brommetyl-3-cefem=-l-
S-oksyd (III) acyleres med en syre med formelen

TrNH\ﬂ///S'l

N ..
? - COOH .
1 .
N R CH
i et 3
o - ? - COO - ? - CH3
R ’ CH

2 3

hvor Rl og R2 har de ovenfor angitte betydninger og Tr er en be-
skyttelsesgruppe, f.eks. trityl, hvorved syren er aktivert ved
omdannelse til f.eks. anhydrid og acyleringen utferes i le¢sning i
f.eks. dimetylformamid,

b) at den oppnédde forbindelse omsettes med en tiol med
formelen R3SH i et vanlig lesningsmiddel, sdsom dimetylformamid,
ved en temperatur pé‘mellom 0 og 50°C,. fortrinnsvis i nerver av
et alkalisk middel,

c) at beskyttelsesgruppene pd amino- og syregruppene i den
oppnddde forbindelse fijernes, f.eks. ved hydrolyse, samt even-
tuelt at syregruppen omdannes til farmaseytisk akseptabelt salt

pa i og for seg kjent mite.
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