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Témén keksinndn kohteena on menetelmé bakteerinvastaisina aineina kéytetté-
vien imidatsolidinyylikarbonyyliaminepenisilliini-johdannaisten valmistamiseksi,
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jossa RY on 1-b hiiliatomia sisdltévé alkyyli, metoksi taj furyyli, ja R on 1-k -
hiiliatomia sisdltivi alkyyli tei alempialkyyliamino, jonka alkyyliryhmé sisdltad
1-4 hiiliatomia,Ba fenyyli, Jjoka voi olle monosubstituoitu metyylilld, kloorilla,
fluorilla, nitrolla tai hydroksilla, tai disubstituoitu kloorilla, tai B on tie-
nyyliryhméi tei niiden myrkyttémien, farmeseuttisesti hyvéksyttdvien suolojen val-
mistamiseksi, jolloin yleisen kaavan I mukeiset penisilliinit seka niiden myrkyt-
tomét, farmaseuttisesti hyvaksyttdviét suolat kireliteettikeskuksen C¥* suhteen voi-
vat esiintyd molemmisse mahdollisissa R- Jja S-konfiguraatiocissa Jja néistd muodos-
tettujen diastereomeerien seoksina.

Keksinndn mukaisesti valmistetut uudet synteettiset penisilliinit ovat ar-
vokkaita siipikarjan ja imettdvdisten sekd ihmisten léd#keaineita hoidetteessa
gram-positiivisten ja gram-negatiivisten bekteerien ja erityisesti suolibakteeri-
en ja pseudomonas-ryhmidn kuuluvien bakteerien aiheuttamia infektiosairsuksia.
Niité voidaan kdyttdi sekd suwn kautta ettéd parenteraalisti annettavina léddkkeing,

Keksinnén mukaiselle menetelmille on tunnusomaiste, ettd kaavan IT mukai-

nen 6-aminopenisillaanihappo tai sen johdannainen, jolla on Yleinen kaava III tai
IV
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Jjoissa kaavoissa Rlo, R 1 ja R kukin merkitsevét enint@én 6 hiiliatomia sis&lté-

vid alkyylid, saatetaan reagoimaan yleisen kaavan V

x
A-CO-NHCH-COOH v

B

mukaisen karboksyylihapon ja yleisen kaavan VI

—
R R | ¥
5 5 -
S - c=;=N’// W VI
Y RN
Rg W Re

mukaisen yhdisteen muodosteman resktiotuotteen kanssa, joissa kaavoissa A, B ja
g. merkitsevéit samaa kuin edelld, R5 Jja R6 ovat 1-4 hiiliatomia sisédltédvid alkyy-
liryhmid ja W on halogeeni, vedettOmésséd tal vettd sisfltdvéssd liuottimessa embk-
sen lésnéollessa, kun reaktioon kéytetd&n 6 sminopenisillaanihappoa, ja vedet-
témi& tai hydroksyyliryhmid sisdlté@mittdméssd liuottimessa, mahdollisesti emiksen
lisndollessa, kun kdytetddn yleisen kaavan III tai IV mukaisia yhdisteitd, lampd-
tile-alueella noin -70 - +50°C, edullisesti -50 - -0°C, minkd jilkeen valmistetut
yhdisteet mahdollisesti muutetaan suoloikseen ja tarvittaessa silyyliryhmidt loh-
kaistaan.

Bekteereja tuhoavat aineet kuten ampisilliini (US-patenttijulkeisu no:
2 985 648) ovat osoittautuneet hyvin tehokkaiksi hoidettaessa gram-positiivisten
Jja gram-negatiivisten bakteerien aiheuttamia infektioita. Ne eivat kuitenkaan pys-
ty ehkédisemién infektioita, joita aiheuttavat esimerkiksi Klebsiella- ja Aerobac-

ter-ryhmén bekteerit tai indoli-positiiviset Proteus-kannat.
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Karbenisilliini (US-patenttijulkaisu 3 142 673 ja 3 282 926) tehoas ihmi-
8illé Klebsiella- ja Aerobacter-ryhmén bakteerien aiheuttamiin infektioihin vain,
Jos sitd annetaan jatkuvasti suurina annoksina, jollaisis voidaan antas vain
ruiskeina.

Keksinndn mukaisessa kasavojen V ja VI mukeisten yhdisteiden reaktiotuot-
teen ja 6-aminopenisillasnihapon vélisessd reaktiossa lisdttévien emdsten mad-
rét riippuvat esimerkiksi pH-arvosta, joka halutasan séilyttéd. Ellei pH:n midri-
tystéd tai s@dtOd tapahdu tai ellei midritys laimentimen riitt&mittdmén vesimid-
rén tekia ole mahdollinen tai tarkoituksenmukainen, emdsta lisdt&én noin 1,5-2,0
mooliekvivalenttia kéytettdessé vedetdntd resktiovdélisinetta. Myos tdssé keksin-
nén mukaisessa reaktiossa liséttévd heppoméird riippuu pH:sta tai pH-alueesta,
joka halutean séilyttdd. Yleensd on edullista, ettd reaktio suoritetasn mahdolli-
simman alhaisessa lémpStilassa. Niin menetellen voidaan sasda puhtaampia tuot-
teita, parantaa saantoja ja suojata kiertokeskuksen c* optinen sktiivisuus rase-
misoitumiselta. Rajoittavina tekijéind voivat t&118in kuitenkin ollse resktiokom-
ponenttien liian pieni liukoisuus alhaisisss lémpStiloissa tai mehdollisesti al-
kava liuottimen kiteytyminen. Toisaalte liian alhaiset lampdtilat pienentdvat
reektionopeutta mahdollisesti niin voimakkaasti, ettd saannot voivat jopa pie-
nentyéd. Esimerkeissé ilmoitettuja ldmpStiloja voidaan alentaa, kuten useimmissa
kemiallisissa reaktioissa, mutta mySs nostaa. Jos kuitenkin kéytet&an huomatta-
vasti niisséd ilmoitettuja korkeampia lémp&tiloje, on otettava huomioon sivureak-
tiot, jotka pienentévit saentoa ja vaikuttavat epiedullisesti tuotteiden puhtau-
teen. Kaavan V ja VI mukaisen yhdisteen resktio voidaan suorittas inertissa
liuottimessa tai liuotinseoksessa kuten tetrahydrofursanissa, dicksasnissa, di-
kloorimetaanissa, kloroformissa, eetterissé, bentseenissd, asetonissa, asetoni-
triilisséd, dimetyyliformamidissa tai heksametyylifosforiheppotriemidissa. Lésnd
voli kuitenkin olla vettd tai alkoholeja kuten isopropanolia tai tert.butanolia,
ellei niiden mi&ré ole liian suuri. Reaktio suoritetaan mahdollisimman alhaises-
sa lémpdtilassa jos on estettdvd rasemisoituminen. Edullisia ovat t&dlldin noin
-40° - -70%:n lémpdtilat. Semoista syistéd on edulliste pitd# resktioaika mah-
dollisimman lyhyend, esimerkiksi noin minuutin tai muutaman minuutin pituisena.

Reektioseosten jatkokdsittely kaavan I mukaisten penisilliinien ja niiden
suolojen valmistamiseksi tapshtuu kauttaaltaan penisilliinien vaelmistuksessa ylei-
sesti kdytetyin menetelmin.

Tédssd keksinndsséd léhtOaineena kéytettyd 6-aminopenisillaanihappoa saa-
tiin tunnetuin menetelmin pilkkomalla penisilliini-G:t&, joko kéymismenetelmin
tai pilkkomalla kemiallisesti (vrt. hollsntilaiseen patenttiin no. 67/13 809
Ja seaksalaiseen patenttijulkaisuun no. 2 062 925). Keavan V mukaisia karboksyyli-

happoja voidaan valmistas saattamalla aminohappo, jolla on yleinen kaava XIV:
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HQN-CH-COOH X1V
]

B

reagoimasn yhdisteen kanssa, jolla on kaave Xv:

A-CO-W Xv
joissa kaavoissa A ja W merkitsevdt samea kuin edelld.

Yleisen kaaven VI mukeisten yhdisteiden valmistusta on selostettu kirjalli-
suudessa (vrt. J. med. Chem. 9 (1966), s. 980; Ber. 96 (1963) s. 26813 Tetrshed-
ron 17 (1962) s. 11h).

Keavan I mukaisia penisilliinejéd voidesn saada mySs yleisen kaavan V
mukeisista karboksyylihapoiste, tai niiden suoloista, tai niiden silyyliyhdis-
teiatéd ja 6-aminopenisillaanihapoiste tai silyloiduiste 6-aminopenisillaaniha-
poista (katso yleiskeavoja III ja IV) tavallisin peptidikemian menetelmin
(vrt. E. Schrdder, K. Lubke, The Peptids, Methods of Peptide Synthesis, Vol. I,
s. T6-128), kuitenkin vihemm#in edulliselle tavalla.

Esimerkkeji myrkyttdmistd farmaseuttisesti nyviksyttévistd suoloista ovat
happemen karboksyyliryhmén suolat, kuten natrium—, kalium-, magnesium-, kalsium-,
gluminium- ja emmoniumsuolat ja myrkyttdmat substituoidut emmoniumsuolet, amii-
nien kuten di- ja tripienalkyyliamiinien, prokaiinin, dibentsyyliamiini, N,N'-
dibentsyylietyleenidiamiinin, N-bentsyyli-/*fenyyli-etyyliemiinin, N-metyyli- ja
N-etyylimorfoliinin, 1-efenamiinin, dehydrosbietyyliamiinin, N,N'-bis—dehydro-
abietyylietyleenidiamiinin, N-alempialkyylipiperidiinin ja muiden amiinien kanssa,
joita on kdytetty penisilliinien suolojen muodostemiseen.

Uusien penisilliinien kemoterapeuttinen tehokkuus tutkittiin in vivo— jJa
in vitro-kokein. In vitro—estoarvon (MHK)+ (katso taulukko 1) mi&ritys tapahtui
nestemiisessd viliaineessa putkilo-sarjalaimennuskokeen avulla, jolloin lukeminen
suoritettiin 24-tuntisen haudonnan jélkeen 37°C:ssa. MHK-arvon ilmoittaa laimen-
nussarjan samentumaton putkilo. Elastusaineene kéytettiin seuraavan koostumuksen

omaavasa aineseosta:

Lab Lemco (OXOID) 10 g
Pepton (DIFCO) 10 g
NaCl 3g
D—-(+)-Dextrose (MERCK) 10 g
Puskuri pH T,k 1000 ml

Veikutusspektrin puitteisiin sisdltyvét seké gram-negatiiviset ettd gram-
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positiiviset bakteerit. Keksinnén mukaisesti velmistettujen penisilliinien eri-
tyisend etuna on, ettd ne tehoavat sekd in vitro- etti mySs eldinkokeesss empi-
silliini- ja karbenisilliini—resistenttejé Klebsiella-Aerobacter-ryhmﬁn bakteere~
Jja vastaan, ampisilliini ja karbenisilliini-resistentteja indolipositiivisia Pro-
teus~ ja Providencia-bakteereja vastaan, ampisilliini ja karbenisilliini-resistent-
tejéd Escherichia coli-kantoja vastaan, karbenisilliini-resistenttejﬁ Pseudomonas
aeruginosa- ja Serratia marcescens-bakteereja vastaan.

Yleisesti erinomainen vaikutus saavutetaan sekd annon tapshtuessa kerta-
annoksena ettd useampana antokertans. Keksinndn mukaisesti valmistetut penisil-
liinit ovat stabiileja mahehappoje vastean. Muutamst uusista penisilliineistd o-
vat erityisen hyvin siedettévissd, mikd ilmenee erityisen selvdsti erittdin suu-
rena annoksena, jonka hiiret ndissi tapauksissa hdnnén laskimosuoneen ruiskeena

eannettuna sietédvat ilman komplikaatioita.
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Taulukko 2
v CH
C
3
A-N/ \N-co-NH-cn—co—NH-'—]./ N -
\ _/ l N“t 3
B 0‘ COONa
E. coli Proteus Klebsiella Ent.
morg. mutg.
A 261 |C 165| 183/58| 972 | 1017 | kK 10| 63 | ATCC 9790
Vertailuyhdiste ® | 400 6,2 50 | 5,2 | 25 50 | 50 25
A B
CHyCH 80, | &/ N\ 2 1 2 2 4 8 16
CH SO (_‘| L |256 4 b 16 4 6 | - -
372 |
Cl ‘T
CH 80, </—"\§_ - - - i3 _ . -
={C1
CH3C0 (sl | - - 8 8 8 2 | - -
TT
CH3CO Q_ - - _ 256 - - - -
c1 !
' 128- | - - | - -
CH480, @- @28—256 - -
F :
/ {
CH JNHSO,, @_ - - - |32-64 | - - - 8-16
-
CH 80, @_ (128-256 | 2-4 |8-16 |32-64 |8-16 - | 816 816
- . »
CH 4NHSO,, @_ &28-256 2-h |8-16 | 8-16 |8-16 - | 816  8-16
- T
@ o @_ 32-64 | 2-4 [8-16 | 8-16 | - - | 8-16 | 8-16
CH3oco E;’ i|, - - 8 32 8 32 32 16
o |

x &-/(imidatsolidin-2-on-1-yyli)karbonyyli amino/-bentsyylipenisilliini-natrium

(FI-patenttihakemuksen 1401/71 mukainen yhdiste)
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Taulukoissa 1 ja 2 on erdiden keksinndén mukaisesti valmistettujen penisil-
liinien minimiestokonsentraatiot (MHK-arvot) yksikkdind E/ml useita bakteerilajeja
vastaan. Vertailuun on kdytetty ampisilliinia je FI-patenttihekemuksien 1401/71
ji 14062/71 mukaista yhdistettd. Taulukoists ilmenee uusien penisilliinien hyvé
teho useite gram-negatiivisia bakteereja vastaen.

Keksinnén mukaisia peniéilliineja voidaan formuloide ja antaa tavanomai-
sin farmaseuttisin menetelmin joko yksinéén tai farmaseuttisesti vaarattoman
kantaja-aineen kanssa. Suun keautta annettaessa niitd voidsan antaa tablettien muo-
dossa, jotka siséltdvét liséksi esimerkiksi térkkelystéd, maitosokeria, tietyn tyyp-
pisié savilajeja jne., tai kapseleina, tippoina tai rekeina, yksin#één tai yhdessé
samojen tai vestaavien liséaineiden kanssa. Niitd voidaen liséksi antaa suun kaut-
ta my$s mehuina tai suspensioina, jotka voivat sisdltéd téllaisiin tarkoituksiin
tavallisesti kiytettdvid mekua parantavia aineita tai viriaineita.

Edelleen keksinndn mukaisia penisilliinejé voidaan antaa parenteraalisesti,
esim. lihas-, ihonalais- tai laskimoruiskeina, mehdollisesti kestotipparuiskeina.
Kun kysymyksessd on parenteraslinen anto, tédmé tapahtuu perhaiten kéyttémélld ste-
riilia liuvosta, joka voi sisédltdd lisdksi muitekin liuoksessa olevia aineosia ku-
ten natriumkloridia tai glukoosie liucksen tekemiseksi isotooniseksi. Tédllaisten
liuosten valmistemiseksi néité penisilliinejé voidaan tarkoituksenmukaisimmin kayt-
tdd kuiva-ampullien muodossa. Suun kautta tai parenteraalisesti annettaessa tar-—
koituksenmukainen annoste on 25,00-1 milj. E/kg/p8ivé. E = yksikk&jd; moolissa pe-
nillisiini& on 5,9514 x lOaE-yksikkéa. Se voidaan antaa yhtend annoksensa tei kes-
totipparuiskeena tai myds useammaksi annokseksi jaettuna. Paikallista kdyttda var-
ten keksinndn mukaisista penisilliineisté voidaan valmistaa salvoja tai jauheita
ja kdyttéd tédllaisina.

Seuraavat esimerkit kuvaavat keksintda.

Penisilliinien.F-laktaami-pitoisuus médritettiin jodometrisesti. Kaikil-
1a tassd selostetuilla aineilla oli rekennettaan vastaava IR-spektri. Penisillii-
nien NMR-spektrien otto tapahtui CDBOD-liuoksessa; esimerkeissd ilmoitetut signaa-
lit vastaavat ctlskaalaa; ne tésmidvédt kulloinkin kysymyksesséd olevan rakenteen

kenssa. Analyysiarvoje laskettaessa huomioitiin penisilliinien vesipitoisuus.
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Esimerkki 1.

A, Natrium-D-a-[(3-metyy11uulfonyyli-imidatsolidin-2-on-1-yyli)-karbo-
nyyliamino]-bentsyylipenisilliini:

0

"

CH5-802-N N-CONH-CH-CONH-—_—Ti:v:::><::T 3

COONa

6,8 paino-osaa D-a-[(3-metyylisulfonyyli-imidatsolidin-2-on—1-yyli)-
karbonyyliamino]—fenyylietikkahappoa liuotettiin 40 tilavuusosaan metyleeni-
kloridia lis##m#lld hiukan tetrahydrofuraania, jédhdytettiin -40°C:een Ja voi-
makkaasti sekoittaen lisdttiin 2,0 paino-osaa N-metyylimorfoliinia., Sen jil-
keen liséittiin voimakkaasti sekoittaen kerralla kaatamalla samoin -40°C:n lém-
pbtilassa oleva liuos, jossa oli 3,75 paino-osaa tetrametyyliklooriformamidi-
niumkloridia 15 tilavuusosassa metyleenikloridia, sekoitettiin 5 minuuttia
-40 %C:s8a Ja tlmd seos yhdistettiin sitten 0°C:ssa olevan liueksen kanssa, jon=-
ka pH oli pidetty 2,5:ssd ja jossa oli 4,7 paino-osaa 6-aminopenisillaanihap-
poa 30 tilavuusosassa 80-prosenttista tetrahydrofuraanin vesiliuosta. Seoksen
PH pidettiin 2,5:s88 lisdim¥ll4 edelleen N-metyylimorfoliinia. Sekoitettiin
Jédhdyttémbittd 30 minuuttia pitémills pH edelleen 2,5:888, Sen jHlkeen lisit-
tiin 40 tilavuusosaa vettd, mink#d jilkeen pH-arvo séédettiin 7:ksi, metyleeni-
kloridi ja tetrahydrofuraani imettiin pois vakuumissa, liuos uutettiin kerran
90 tilavuusosalla etikkaesterii ja vesifaasin pédélle kaadettiin tuore etikka-
esterikerros. Sekoittaen ja jhissd jiihdyttden lisdttiin laimeaa suolahapposa
kunnes pH oli 1,5, etikkaesteri erotettiin, vesifaasi uutettiin vield kaksi
kertaa etikkaesterilld, yhdistetyt orgaaniset faasit restiin vedelld ja kui=-
vattiin MgSO4:11a. Sen jdlkeen suodatettiin, lisdttiin 20 tilavuusosaa l-molaa-
rista liuosta, jossa oli natrium-2-etyyliheksanoaattia metanolipitoisessa eet-
terissi, haihdutettiin léhes kuiviin vakuumissa, Jjéinnds liuotettiin juuri
riittédvdén midrdéin metanolia ja penisilliinin natriumeuola saostettiin 1lishé-
mélléd raviestellen lO~kertainen midérdi absoluuttista eetterid. Suodatettiin,
pestiin perusteellisesti absoluuttisella eetterilld Ja kuivattiin P 0.:114
vakuumieksikaattorissa.

Saalis: 84 %

B-laktaamipitoisuus: 74 %

Laskettu: C 43,4, H 4,8, N 11,3, S 10,4,

Saatu: C 45,4, H 5,4, N 11,3, S 10,3.

275°
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IR-piikit kohdilla 3325, 3055, 3025, 3002, 2965, 2924, 2865, 1771,
1738, 1679, 1610, 1529, 1398 ja 1171 cm .
NMR-signaalit q- 2,3=2,8 (5H), 4,4 (1H), 4,5 (2H), 5,8 (18),
6,15 (4H), 8,4 (3H) ja 8,5 ppm (3H).
B.
1) D-o-[ (3-metyylisulfonyyli-inidatsolidin-2-on-1-yyli)-karbonyyli-
amino ]-fenyylietikkahappo:

0
"

S (R)
CH,SO,-N N-CONH-?H-COOE

3772

16,6 paino-osaa (D-)-C-fenyyliglysiini& liuotettiin 150 tilavuusosaan
50-prosenttista dioksaanin vesiliuosta lisdémdlld riittéivdi méddrdi 2n natrium-
hydroksidia. Liuoksen pH giddettiin tédmdn jélkeen takaisin arvoon 7,5 listdd=
mélld 2n suolahappoa, jolloin aminohappo erottui uudelleen hienojakoisessa
muodossa. Nyt lisdttiin jdissd jé&hdyitéen annoksittain l-kloorikarbonyyli=3-
metyylieulfonyyli-imidatsolidoni-(2):ta ja pH pidettiin, lisHimdllé samanaikai-
sesti 2n natriumhydroksidia, arvossa T,5. Sekoitettiin jdéhdyttHémittd kunnes
pH-arvo pysyi vakioarvossaan 7,5 natriumhydroksidia lisitméttékin (noin 10 mi=-
nuuttia). Sen jélkeen lisdttiin 50 tilavuusosaa vettd, seos haihdutettiin ro-
taatiohaihduttimessa puoleen alkuperdisestd tilavuudestaan ja uutettiin kerran
50 tilavuusosalla etikkaesterié, sen jidlkeen kun reagoimaton C-fenyyliglysiini
oli suodatettu erilleen. Téméin jélkeen liuokseen lisdttiin happoa kunnes pH
oli 2, uutettiin useaan kertaan etikkaesterilld, jhdistetyt etikkaesterifaasit
pestiin vedelld, kuivattiin MgSO4.lla, suodatettiin, haihdutettiin kuiviin ja
kiteytettiin uudelleen asetoni/nitrometaani-seoksesta, sp. = 250 %c, saalis:
56 %.

Laskettu: C 45,7, H 4,4, N 12,3, S 9,4

Saatu: c 45,7, H 4,5, ¥ 12,3, S 9,2,

IR-piikit kohdilla 3345’ 3600’ 2300, 17311 1652, 1538, 1210 ja 1168 cm

ffujoli'issa).

NMR-signaallt Q:dqz (1E), 2,25 (5B), 4,6 (1H), 6,2 (4E) ja 6,6 ppm (3H).

2) D,L—a—[(S-metyylisulfonyyli-imidatsolidin-2-on-l-yyli)—karbonyyli-

amino ]-4-kloori-fenyylietikkahappo:

i

N\
CHSSO2-N . N—CONH-QH-COOH

{
Cl

-1
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T&td karbonihappoa valmistettiin esimerkissé 1Bl selostetulla tavalla
548 paino=-osasta 4~kloori-C-fenyyliglysiinid Ja 6,8 paino-~osasta l-kloori-
karbonyyli-}-metyylisulfonyyli-imidatsolidoni(2) ta.

Sp. = 190 %

Saalis: 88 %

Laskettu: C 41,6, E 3,7, C1 9,4, N 11,2, S 8,5

Saatu: C 40,8, H 3,7, C1 9,2, N 11,1, S 8,9,

IR-piikit kohdilla 3700-2200, 3310, 1730, 1654, 1540 ja 1168 cm-l.

(Nujol'issa).

NMR-signaalit q:' 1,1 (1H), 2,55 (43)’ 4,5 (1E), 6,1 (4H) ja 6,65 ppm

(3H).

3) DyL-a-[(3-metyylisulfonyyli-imidatsolidin-2-on-1-yyli)karbonyyli~

amino ]-a-tienyyli~(2)=-etikkahappo:
0

Ve
CH_.SO,.=-N N-CONH=-CE=COOH
32Ny |

~ 8
"™

T&td karbonihappoa valmistettiin esimerkissi 1Bl selostetulla tavalla
555 paino-osasta o-tienyyli-(2)-glysiinid Jja 6,8 paino-osasta l-kloorikarbo-
nyyli-3-metyylisulfonyyli-imidatsolidin(2):ta.

Saalis: 88 %, sp. noin 110°C, raakatuote.

Laskettu: C 38,0, H 3,8, N 12,1, S 18,4

Saatu:  C 38,2, H 4,8, N 10,8, S 17,0.

IR~piikit kohdilla 3600-2200, 3315, 1740, 1725, 1664, 1525 ja 1170 cm™l.

(Nujolissa).

MYR-signaalit C= 1,2 (1H), 2,4-3,1 (3E), 4,2 (1H), 6,07 (4K) ja 6,67

ppn (3H).

4) L-a=[(3-metyylisulfonyyli-imidatsolidin-2-on-1-yyli)-karbonyyliami-

no J-fenyylietikkahappo:

1
P (L+)
CH, -SO.=-N N-CO-NH-?H-COOH

3 72
Tétd karbonihappoa valmistettiin esimerkissd 1Bl selostetulla tavalla
55 paino-osasta (L+)-C-fanyyliglysiini§ Ja 6,8 paino-osasta l-kloorikarbo-
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nyyli-}-metyylisulfonyyli-imidatsolidoni(2):ta.
Sp. = 245°C
Lagkettu: C 45,7, H 4,4, N 12,3, S 9,4
Saatu: C 44,9, E 4,5, N 11,9, S 9,4.
IR- ja NMR-spektrit ovat identtisid esimerkin 1Bl tuotteen spektrien
kanssa.
5) D,L-a-[(B-metyylisulfonyyli-imidatsolidin-2-on-l-yyli)-karbonyyli-
amino }-2,6-dikloorifenyylietikkahappos

0
I
N
CH,-S0_-N N-CONH-CH-COOH

37720\ / I
Cl\\[:::]//Cl

T4ti karbonihappoa valmistettiin esimerkissé 1Bl selostetulla tavalla
7,7 paino-osasta 2,6=-dikloori-C-fenyyliglysiiniéd ja 6,8 paino-osasta l-kloori-
karbonyyli-}-metyylisulfonyyli-imidatsolidoni(2):ta.

Sp. = >260°C

Saalis: 69 %

IR-piikit kohdilla 3400-2200, 3290, 1742, 1714, 1646, 1580, 1522,

1260, 1170, 1130, 783 ja 763 cm .
(Fujolissa).
NMR-signaalit & =0,9 (1H), 2,4-2,65 (3E), 3,4 (1H), 5,8-6,2 (4E) ja
6,65 ppm (33)-
6) L-a-[(B—asetyyli-imidatsolidin—2—on-l-yyli)-karbonyyliamino]-fenyy-
lietikkahappo:

‘ﬁ
P (L+)
CH,CO-N N-CONH-?H-COOH

e

T&td karbonihappoa valmistettiin esimerkissd 1Bl selostetulla tavalla
5,0 paino-osasta (L+)=~C=fenyyliglysiinid ja 5,7 paino-osasta l-kloorikarbo-
nyyli-3-asetyyli-imidatsolidoni(2):ta.

Sp. = 214°%C

Saalis: 69 %

Laskettu: C 55,0, H 4,9, N 13,8

Saatu: C (53,5)y H 5,2, N 13,7.
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IR-piikit kohdilla 3650-2250, 3300, 1735, 1665 ja 1252 cp~t (Fujolissa)
MMR-signaalit &= 1,0 (18), 2,3-2,8 (5H), 4,5 (13), 6,2 (4H) ja 7,6
ppn (3H).
7 D,L—a—[(3-asetyyli-imidatsolidin-2-on-1-yy11)-karbonyyliamino]—4-
kloori-fenyylietikkahappo:
0
I

VS
CO-N N-CO-NH-CH-~-CQOH

CH,
/ I

|
Cl

T&td karbonihappoa valmistettiin esimerkissé 1Bl selostetulla tavalla
6,2 paino-osasta DyL-4-kloori-l-fenyyliglysiini& ja 5,7 paino-osasta l-kloori-
karbonyyli-3-asetyyli-imidatsolidoni(2):ta.

Sp. 194°C. Saalis: 53 %,

Laskettu C 49,5, H 4,1, Cl1 10,4, N 12,4

Saatu: C 49,6, H 4,6, C1 9,4, N 12,2,

IR-piikit kohdilla 3700-2300, 3290, 1725, 1685, 1648 ja (Nujolissa)

1252 cm-l.

NMR-signaalit ¢'0’9 (18), 2,55 (48), 4,45 (1H), 6,2 (4H) Ja 7,55 ppm

(3H).

8) n,L-a-[(3-asetyy11-1midatsolidin-z-on-l-yyli)-karbonyyliamino]-4-me-

tyylifenyylietikkahappo:

0
Il
N
CO-N N-~-CONH-CH~-COOH

N |

»

CH3

Titd karbonihappoa valmistettiin esimerkissd 1Bl selostetulla tavalla
54 paino-osasta 4-metyyli-C-fenyyliglysiinid ja 5,7 raino-osasta l-kloori-
karbonyyli-3-asetyyli-imidatsolidoni(2):ta.

Saalis: 42 %.

IR-piikit kohdilla 3600-2200, 3310, 1738, 1712, 1678, 1666 ja flujolissa)

1256 cm-l .

CH
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NMR-signaalitczfnl,O (18), 2,6 (2H), 2,8 (2H), 4,5 (1H), (asetoni-d,:

ssa) 6,2 (4H), 7,6 (38) ja 7,7 ppm (3H).

9) D,L-a-[(5-asetyyli-imidatsolidin-Z-on-l-yyli)karbonyyliamino]-a-
tienyyli=-(2)-etikkahappo:

0
il

PN
CHBCO-N N-CONH~-CH-COOH
\_/ |

7
&
THtd karbonihappoa valmistettiin esimerkissi 1Bl selostetulla tavalla
8,6 paino-osasta tienyyli-(Z)-etikkahappoa ja 9,5 paino-osasta l-kloorikarbo=-
nyyli-}-asetyyli-imidatsolidoni-(2):ta.
Sp. 197°C. Saalis: 62 %.
Laskettu: C 46,3, H 4,2, N 13,5, S 10,3
Saatu: c 47,1, H 4,4, N 13,8, S 9,7.
IR-piikit kohdilla: 3280, 3080, 3450-2300, 1728, 1680, 1652, 1522,
(ujolissa) 1260 ja 705 om .
NR-signaslit @ =1,1 (1H), 2,5-3,2 (3H), 4,2 (1K), 6,2 (4H) ja 7,6
ppn (3H).
10) D,L-a-[(5-asetyyli-imidatsolidin-z-on-l-yyli)-karbonyyliamino]-
2,6-dikloori-fenyylietikkahappo:
0
|
CH,-CO-N N-CONE~-CH-COOH

3
/o1 f: _c1

THtd karbonihappoa valmistettiin esimerkisséd 1Bl selostetulla tavalla
6,7 paino-osasta 2,6=-dikloori~C-fenyyliglysiinié ja 5,3 paino-osasta l-kloori-
karbonyyli-}-asetyyli-imidatsolidoni(2):ta.

Sp. = 250°C. Saalis: 74 %.

Laskettu: C 44,9, E 3,5, C1 19,0, N 11,2

Saatu: C 45,2, H 3,7, C1 18,5, N 11,4.

IR-piikit kohdilla 3600-2200, 3302, 1735, 1682, 1625, 1520 (Nujolissa)

ja 1255 —

NMR-signaalit ¢'0n7 (1H), 2,3=2,7 (3H), 3,4 (1H), 6,2 (4H) ja 7,6 ppm

(3H).
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c) l-kloorikarbonyyli-3-metyylisulfonyyli-imidatsolidoni-(2):
0
|
N
CH3302-N N-COC1
Seosta, jossa 0li 16,4 paino-osaa l-metyylisulfonyyli-imidatsolidoni-
(2):ta dioksaanissa ja 27 paino-osaa trimetyylikloorisilaania ja 20 paino-osaa
trietyyliamiinia, kiehutettiin 3 p#ivid#. Erilleen laskehtinut trietyyliamiini-
hydrokloridi suodatettiin pois, lisdttiin 11 paino-osaa fosgeenia ja annet-
tiin olla yon ajan huoneen lémpdtilassa. Sen jélkeen haihdutettiin kuiviin ja
kiteytettiin uudelleen kiehuvasta asetonista. Saalis 70 %. Sp. = 178°C.
Laskettu: C 26,5, E 3,1, C1 15,7, N 12,4, S 14,1
Saatu: ¢ 27,2, H 3,4, Cl1 15,3, N 12,0, S 14,1.
NMR-signaalit =5,6-6,2 (4H) ja 6,6 ppm (3H).
IR-piikit kohdilla 30,10, 1807, 1721, 1360, 1165, 984 ja T42 cm-l.
Samaa tuotetta voidaan valmistaa hyvin myds l-metyylisulfonyyli-imidat~
solidoni-(2):sta ja ylimélrin kiytettivistd fosgeenista metyleenikloridissa
pyridiinin lédsniollessa.
D) N-metyylisulfonyyli-imidatsolidoni~-g:
0
[
N
-802-N NH
\—/

CH3

Ohje 1.

Suspensioon, jossa oli 43 paino-osaa imidatsolidoni-2:ta 400 tilavuus-
osassa kuivaa tetrahydrofuraania tiputettiin huoneen lémp&tilassa 63 paino-
osaa metaanisulfokloridia, sekoitettiin tunnin ajan 30-40°C:ssa ja sen jdlkeen
lédmmitettiin paluujddhdyttdjéin alla kiehuttaen tunnin ajan. Tdmdn jédlkeen liu~
otin tislattiin pois vakuumissa ja jHénnodstd pidettiin tunnin ajan 8ljypumppua
kdyttéden 60°C:s8a. JHinnss kiteytettiin uudelleen lémpiméstd asetonista.
Saalis: 25 %. Sp. = 193°C.

Laskettu: C 29,3, H 4,9, N 17,1, S 19,5

Saatu: ¢ 29,0, H 5,0, X 17,2, S 19,6.

IR-piikit kohdilla 3250, 3115, 1715, 1350 ja 1160 cm'l.

NMR-signaslit &'=2,4 (1E), 6,2 (2E), 6,5 (2H) ja 6,8 ppm (3EH).

Ohje 2.

Suspensioon, jossa oli 43 paino-osaa imidatsolidoni-2:ta 300 tilavuus-
osassa kuivaa tetrahydrofuraania tiputettiin 30 minuutin kuluessa sekoittaen
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80 paino-osaa metaanisulfokloridia ja sen jdlkeen 56 paino-osaa trietyyli-
amiinia, siten, ettd sisdlémpstila oli vdlilld 55-40°C. Sekoitettiin 2 tuntia
45°C:aaa, sitten liuvotin imettiin pois vakuumissa, jdlelle jHényt jé#nnds
uutettiin 2 kertaa 150 tilavuusosalla kloroformia ja jélelle JHiéneet kiteet
kiteytettiin uudelleen metanolista. Saalis: 49 %o

Sulamispisteen ja IR-spektrin perusteella tuote vastaa edelld selostet-
tua N-metyylisulfonyyli-imidatsolidoni-2:ta.

Esimerkki 2

Natrium-D,L-a-[(3-metyylisulfonyyli-imidatsolidin-2-on-l-yyli)-karbo-

nyyliamino ]-4-kloori-bentsyylipenisilliini:

0
I (r,S) S-

/\
CH,SO.=-N N-CONH-CH=-CONH= CH
3772 7\ / | 3
47_—’N
© 0 I 033
[ COONa

Cl

Titd penisilliinié valmistettiin esimerkissid 1A selostetulla tavalla
7,5 paino-osasta D,L-o-[ (3-metyylisulfonyyli-imidatsolidin-2-on-l-yyli)-karbo-
nyyliamino ]-4-kloorifenyylietikkahappoa, 3,75 paino-osasta tetrametyylikloori-
formamidiniumkloridia ja 4,7 paino-osasta 6-aminopenisillaanihappoa. N-metyy-
limorfoliinin asemesta kidytettiin 2,02 paino-osaa trietyyliamiinia.

Saalis: 65 %. B~laktaamipitoisuus: 62 %.

NMR-spektrin perusteella tuote sisdlsi vield 24 % metyylisulfonyylidmi-
datsolidonyyli-karbonyyliaminokloorifenyylietikkahappoa, joka voitiin kuiten=~
kin poistaa tekem#lld penisilliinin natriumsuolan vesiliuos asteettain happa-
memmaksi.

IR-piikit kohdilla 3310, 1760, 1722, 1670, 1605 ja 1170 cm-l (Nujolissa).

NMB-signaslit € =2,53 (2H), 2,67 (2H), 4,4 (1H), 4,5 (2H) (metanoli d,:

ssd) 5,8 (48), 6,1 (4H)v 6,65 (3H), 8,3-8,5 ppm (6H).

Esimerkki 3

Natrium—D,L-a-[(3-metyy1isulfonyyli-imidatsolidin-2-on-l-yyli)-karbo-

nyyliamino ]-a~-tienyyli-(2)-metyylipenisilliini:

o &

VS
CH3302-N N-CONH-CH-CONH-
\__/ (R,S)

/_'N\
0

COONa
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Tétd penisilliini# valmistettiin esimerkissd 1A selostetulla tavalla
7,0 paino-osasta D,L—a—[(3-metyylisulfonyyli-imidatsolidin-2-on-l-yyli)-kar-
bonyyliamino J-a~tienyyli-(2)-etikkahappoa, 3,75 paino-osasta tetrametyylikloo-
riformamidiniumkloridia ja 4,8 paino-osasta 6-aminopenisillaanihappoa.

Saalis: 38 %. B-laktaamipitoisuus: 68 %.

IR-piikit kohdilla 3310, 1758, 1722, 1650, 1605 Ja 1170 cm-l.

MR-signaalit € =2,5-3,1 (38), 4,1-4,6 (3H), 5,8 (1F), 6,1 (48),

6,7 (3E) ja 8,25-8,5 ppm (6H).

Raakatuotteessa oli jHljelld noin 30 % natrium-D,L-a-[(3-metyylisulfo-
nyyli-imidatsolidin-2-on-1-yy1i)-karbonyyliamino]-a—tienyyli-(2)-asetaattia,
Joka kuitenkin voitiin poistaa tekem#llHd vesiliuos asteettain happamemmaksi.

Esimerkki 4

Natrium-L-a-[(3-metyylisulfonyyli-imidatsolidin-2-on-1-yyli)-karbonyyli-

amino J-bentsyylipenisilliini:

0
/"\ (s) s CH,
CH;~50,,~N N-CONH-CH-CONH-————r/
\_/ |
[:::] ks CH
0 l 5
COONa

Tétd penisilliiniéd valmistettiin esimerkissd 1A selostetulla tavalla
6,8 paino-osasta L-a-[ (3-metyylisulfonyyli-imidatsolidin-2-on-1-yyli)-karbo-
nyyliamino]-fenyylietikkahappoa, 3,75 paino-osasta tetrametyyliklooriform-
amidiniumkloridia ja 4,7 paino-osasta 6-aminopenisillaanihappoa.

Saalis: 72 %. P-laktaamipitoisuus: 66 %.

Laskettu: C 44,1, H 4,7, N 11,5, S 10,6

Saatu: C 43,5, E 5,5, N 11,5, S 10,1.

Analyysiarvoja laskettaessa huomioitiin vesipitoisuus 3 % ja natrium-
2-etyyliheksanoaattipitoisuus 2 %.

IR-piikit kohdilla 3310, 1760, 1722, 1665, 1602 ja 1168 cm-l.

NMR-signaalit § =2,6 (5H), 4,35-4,8 (3H), 5,8 (1E), 6,2 (4H), 6,7 (3EH)

ja 8,4 ppn (6E).

Esimerkki 5

Natrium-D,L—a-[(B-metyylisulfonyyli-imidatsolidin-2-on-1-yyli)-karbo-

nyyliamino ]-2,6-dikloori-bentsyylipenisilliini:
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! (r,8) S CH

PN
3
CH_,-~S0O —N N-CONH—CH-CONH
- 7%
CH

c1\©/01// N \l 3

COONa

Titd penisilliinid valmistettiin esimerkissd 1A selostetulla tavalla
7,0 paino-osasta D,L-a=[ (B-metyylisulfonyyli-imidataolidin-2-on-l-yyli)-ke.rbp-
nyyliamino]-Z,6-dikloorifenyylietikkahappoa, 3,2 paino-osasta tetrametyylikloo-
riformamidiniumkloridia ja 4,3 paino-osasta 6-aminopenisillaanihappoa.

Substituoidun fenyylietikkahapon ja tetrametyyl1klooriformamidiniumklo-
ridin vdlistd reaktiota ei kuitenkaan suoritettu esimerkin 1A mukaisesti -40 C:
ssa vaan =20 OC:ssa.

Saalis: 77 %. B-laktaamipitoisuus: 61,5 %.

Laskettu: C 38,5, H 4,0, C1 12,2, N 10,0, S 8,7

Saatu: ¢ 36,0, H 4,0, C1 12,6, N 10,5, S 9,3.

IR-piikit kohdilla 3310, 1764, 1720, 1678, 1607, 1512, 1255 ja (Nujo-

lissa) 1167 cm™t.

NMR-signaalit =2,5-2,9 (3H), 3,8 (1H), 4,45 (2H), 5,8 (1H), 6,15 (41),

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

Analyysiarvoja laskettaessa perusteena olivat pitoisuudet 62 % peni-
gilliinid, 30 % natrium-a-[(3-metyylisulfonyyli-imidatsolidin-—2-on-l-y‘yli)-
karbonyyliamino ]-2,6-dikloori-fenyylietikkahappoa, 4,0 % natrium-2-etyylihek-
ganoaattia ja 3,6 % vettd. Némi pitoisuudet saadaan raakatuotteen NMR-spektris-
ti. Penisilliini saadaan puhtaana tekemidlld raakatuotteen vesiliuos asteettain

happamemmaksi.
Esimerkki 6
A) Natrium-Le-o-[(3-asetyyli-imidatsolidin-2-on-1-yyli )-karbonyyli-
amino |-bentsyylipenisilliini:
0

“ (s) S CE

PN
CHBC 0-N N-C om-cn-coma—-——( 3
— N CH

V4 3
0

lCOONa

Tatd penisilliinid valmistettiin esimerkissi 1A selostetulla tavalla
5,0 paino-osasta L—a-[(3-asetyyli-imidatsolidin-2-on-l-yyli)-karbonyyliamino]-
fenyylietikkahappoa, 3,1 paino-osasta tetrametyyliklooriformamidiniumkloridia
ja 4,3 paino-osasta 6-aminopenisillaanihappoa.

Saalis: T4 %. B-laktaamipitoisuus: 75 %.
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IR-piikit kohdilla 3305, 1765, 1730, 1675, 1605, 1520 ja 1258 cmt.
(Nujolissa).

NMR-signaalit '\ =2,4-2,8 (5E), 4,5-4,8 (3H), 5,8 (1H), 6,22 (4K),
7,5 (3H) Ja 8,4 (6H).

B) 3-asetyyli-imidatsolidin-2-oni-l-karbonyylikloridi:
0

”"

PN
CHB-CO-N N-COC1l

Astiaan pantiin ensin 20 paino-osaa N-asetyyli-imidatsolidoni-2:ta,

25 paino-osaa trietyyliamiinia ja 150 tilavuusosaa kuivaa bentseenii Ja 30
minuutin kuluessa lisdttiin huoneen lémpdtilassa sekoittaen tiputtamalla liuos,
Jossa oli 27 paino-osaa trimetyylikloorisilaania 40 tilavuusosassa bentseenié.
Sen jélkeen kiehutettiin kosteudelta suojattuna 18 tuntia, jddhdyttémisen jil-
keen erottunut trietyyliamiinihydrokloridi suodatettiin erilleen (22 paino=~
osaa = 100 %) ja pestiin huolellisesti kuivalla benseenillé. N&in saatuun
benseeniliuokseen lisdttiin 5°C:ssa livos, jossa oli 17 paino-osaa fosgeenia

50 tilavuusosassa benseenid ja seoksen annettiin olla y¥n ajan 5°C:ssa. Sen
Jédlkeen liuotin imettiin pois vakuumissa ja jdlinnss kuivattiin 8ljypumppua kdyt-
téden. Uusintakiteytys suoritettiin asetoni/pentaani-seoksesta. Saalis: 81 %.
Sp. = 104°c.

Laskettu: C 37,7, H 3,7, C1 18,6, N 14,7

Saatu: ¢ 39,3, H 4,3, C1 17,7, N 14,7.

IR-piikit kohdilla 1798, 1740, 1690 ja 1660 cm Y.

NMR-signaalit ('=5,65-6,5 (4H) ja 7,45 ppm (3H).

NMR-spektrin perusteella tuote sisélsi vield 5-10 % N-asetyyli-imidat-
solonia, joka kuitenkaan ei hdiritse C-fenyyliglysiinin ja muiden aminohappo-
jen (kuten esimerkissd 1B6) kanssa tapahtuvaa reaktiota.

C) N-asetyyli-imidatsolidoni-2:

0
i

PN

CHBCO-N NH

Suspensioon, jossa oli 25,8 paino-osaa imidatsoloni-2:ta 350 tilavuus-
osassa kuivaa tetrahydrofuraania tiputettiin 60 minuutin kuluessa 0°C:ssa
23,6 paino-osaa asetyylikloridia 100 tilavuusosassa tetrahydrofuraania. Sekoi-
tettiin 3 tuntia huoneen lémpétilassa, minkdé jdlkeen liuoksen ldpi puhallettiin
Jonkin aikaa kuivaa ilmaa, sitten liuotin poistettiin vakuumissa ja Jainnbs
kiteytettiin uudelleen kiehuvasta nitrometaanista.

Saalis: 52 %. Sp. 188°C.
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Laskettu: C 46,9, H 6,9, K 21,9
Saatu: C 47,0, H 6,2, N 22,5.
IR-piikit kohdilla 3230, 1730 Jja 1640 cm
KMR-signaalit Cf°=6,2 (28), 6,5 (2H) ja 7,6 ppm (3H).
Bsimerkki 7
Natrium—D,L-a-[(B-asetyyli—imidatsolidin-2-on-l-yyli)-karbonyyliamino]-
4-klooribentsyylipenisilliini:

1

]
(R,S)

PN
CHBCO-N N-CONH—CH-CONH———-W//S CHy
\_/ I

— N
V4
0 ‘ CH3
COONa

Cl

THtd penisilliinid velmistettiin esimerkissd 1A selostetulla tavalla
4,0 paino-osasta D,L-a—[(B-asetyyli-imidatsolidin-2-on-1-yyli)-karbonyyliami-
no J-4-kloorifenyylietikkahappoa, 2,2 paino-osasta tetrametyyliklooriformami-
diniumkloridia ja 3,25 paino-osasta 6-aminopenisillaanihappoa.

Saalis: 76 %. p-laktaamipitoisuus: 89 %.

TR-piikit kohdilla 3310, 1760, 1730, 1670, 1600, 1518 ja 1259 cm

(Fujolissa).

NMR-signaalit (C”'294“2o9 (48), 4,4 (1H), 4,5 (2H), 5,8 (1H), 6,2 (48),

7,5 (3E) ja 8,3-8,5 ppm (6H).

Esimerkki 8

Natrium-D,L-a-[(B-asetyyli-imidatsolidin-z-on-l-yyli)-karbonyyliamino]-

1

A-metyyli-bentsyylipenisilliini:

0
il
P (R’S) S CH

CH,CON N-conn-cn-coun--———r/ 3
>N/ !

/—N CH

© 7 I 3

\ COONa

CH3

THtd penisilliinié valmistettiin esimerkissd 1A selostetulla tavalla
3,2 paino-osasta D,L—a-[(3-aaetyyli-imidatsolidin-2-on-l-yyli)-karbonyyliamino]-

4-metyylifenyylietikkahappoa, 1,9 paino-osasta tetrametyyliklooriformamidi-
niumkloridia ja 2,6 paino-osasta 6-aminopenisillaanihappoa.
Saalis: 45 %. B-laktaamipitoisuus: 83 %.
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IR-piikit kohdilla 3305, 1760, 1725, 1672, 1600, 1515 ja 1255 cm™t
(Nujolissa).

MMR-signaalit & =2,6-2,8 (4H), 4,4-4,8 (3E), 5,8 (1H), 6,2 (4X), 7,5
(38), 7,7 (3H) ja 8,3-8,6 ppm (6H).

Esimerkki 9
Natrium-D,L-a‘[(B—asetyyli-imidatsolidin—2-on-l-yyli)-karbonyyliamino]-
a-tienyyli-(2)-metyylipenisilliini:

0
) (,S) s
casco- N-conn-qa-conn-——-r/ 033
— =~ ——N
~ V4 CH
0 | 5
COONa

Tdtd penisilliinid valmistettiin esimerkissi 1A selostetulla tavalla
8 paino-osasta D,L-a-[(3-asetyyli-imidatsolidin-2-on=-l-yyli)-karbonyyliamino ]-
tienyyli-(2)-etikkahappoa, 4,9 paino-osasta tetrametyyliklooriformamidinium-
klortdia ja 6,5 paino-osasta é-aminopenisillaanihappoa.
Saalis: 88 %. B-laktaamipitoisuus: 87 %.
IR-piikit kohdilla 3302, 1760, 1732, 1678, 1605, 1520, 1315 ja (Nujolis-
sa) 1261 en™L,
NMR-signaalit ¢'2|5‘5’2 (3H), 4,0-4,5 (3H), 5,8 (18), 6,2 (48), 7,5
(3H) ja 8,2-8,6 ppm (6H).
Esimerkki 10
Natrium-D,L-a-[(B-asetyyli-imidatsolidin-2-on—l-yyli)-karbonyyliamino]-
2,6=dikloori-bentsyylipenisilliini:

0
]
- (R'S) S CH
CHBCO-N N-CONH~-CHE-CONH- 3
| LI
Cl N ~Cl / CH
0 | 3
COONa

Tétd penisilliinié valmistettiin esimerkissé 1A selostetullastavalla
6,5 paino-osasta D,L-a-[(S-aaetyyii-imidatsolidin-z-on-l-yyli)-karbonyyliami-
no]-2,6-dikloori-fenyylietikkahappoa, 3y2-paino-osasta tetrametyyliklooriform-
amidiniumkloridia ja 4,3 paino-osasta 6-aminopenisillaanihappoa. Substituoi-
dun fenyylietikkahapon ja tetrametyyliklooriformamidiniumkloridin vidlinen
reaktio suoritettiin t&1l¥in -10°C:ssa.

Saalis: 29 %. B-laktaamipitoisuus: 66 %.
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IR-piikit kohdilla 3310, 1765, 1735, 1685, 1615, 1520, 1265, 1100,

(Nujolissa) 1028 ja 805 om T.

MMR-signaalit @ =2,7 (3), 3,8 (1E), 4,3-4,6 (2H), 5,8 (1), 6,2 (4H),

7,5 (3E), ja 8,2-8,6 ppm (6H).

NMR-spektrin perusteella raakatuote sisdlsi 27 % natrium=D,L-a-[ (3~
asetyyli-imidatsolidin-2-on-1-yyli)-karbonyyliamino]-2,6-dikloori-fenyyli-
etikkahappoa, joka voidaan poistaa tuotteesta tekemdlld vesiliuos asteettain
happamemmaksi.

Esimerkki 11

Natrium—D-a-[(B-etyylisulfonyyli-imidatsolidin-2-on-l-yyli)-karbonyyli-

amino ]-bentsyylipenisilliini:
co

/
C, H =50,=N \N-co-nn-ca-co-NHI::T1i:/>X<
5 VTN

2,9 paino-osaa D-a—[(3-etyylisulfonyyli-imidatsolidin-2-on-l-yyli)-karbonyyli-

COON&

amino ]-fenyylietikkahappoa (aineen kide sisdlsi moolin isopropanolia ja moo=-
lin H2
tiin sitten -30°C teen ja yhdistettiin sitten -40°C-een jédhdytetyn liuoksen
kanssa, jossa oli 1,6 paino-osaa tetrametyyliklooriformamldiniumkloridla 30

O:ta) liuotettiin 30 tilavuusosaan tetrahydrofuraania. Liuos jédhdytet-

tilavuusosassa dikloorimetaania. Tdmin jédlkeen seos lémmitettiin =25 °c: een,
lisdttiin 0,9 paino-osaa N-metyylimorfoliinia, ja 3 minuutin kuluttua =5 °C:een
jidhdytetty seos, jossa oli 2,3 paino-osaa 6-aminopenisillaanihappoa ja 25 ti-
lavuusosaa 90-prosenttista tetrahydrofuraanin vesiliuvosta, jonka pH sdddettiin
noin l0-prosenttisella suolahapolla arvoon 2,5. Témén jdlkeen lémpdtilan an-
nettiin kohota 0°C:een ja seoksen pH pidettiin arvossa 2,5 lisddmdlld vastaa=-
vasti N-metyylimorfoliinia tai laimeata natriumhydroksidiliuosta. Tunnin ku-
luttua pH:n pité#miseksi arvossa 2,5 ei endd tarvinnut lisdtd emédstd. Nyt pH
pisdettiin 7,0:ksi, pddosa tetrahydrofuraanista poistettiin vakuumissa, Jédlel-
le jédinyttd vesiliuosta ravisteltiin kerran eetterin kanssa (eetterifaasi hei-
tettiin pois) ja sen jilkeen kun seoksen pédlle oli kaadettu eetteri-etikka-
seosta, pH siddettiin happoa lis#&m#lld arvoon 1,5. Orgaaninen faasi erotet-
tiin, pestiin vedelld Ja kuivattiin tunnin ajan MgSO4:11a 0°C:ssa. Sen jédl-
keen kuivausaine poistettiin ja penisilliinin natriumsuola saostettiin nat-
rium-2-etyyliheksanoaatin metanolipitoisella eettdriliuoksella.

Saalis: 3,2 paino-osaa. B-laktaamipitoisuus: 81,9 %
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NMR-signaalit Qf.2,4_2,35 (58), 4,4-4,8 (3E), 5,8 (1H), 6,15 (4H),
643-6,7 (2H) ja 8,3-8,8 ppm (9H).
D-a-[(S-etyylisulfonyyli-imidatsolidin-2-on-l-yyli)-karbonyyliamino)-

fenyylietikkahappo:
co
AN (D)
C,H.-SO,~- N-CO-NH-CH~COOH
275 T2 N 4 |

®

Liuokseen, jossa 0li 5,5 paino-osaa D=-bis~trimetyylisilyyli-a-aminofe-
nyylietikkahappoa 40 tilavuusosassa tetrakloorimetaania lisdttiin noin 0°C:ssa
4,5 paino-osaa B-etyylisulfonyyli-imidataolidin-2-oni—l-karbonyylikloridia,
mink# jélkeen seoksen annettiin olla 4 tuntia 20°C:esa, livotin imettiin pois
Ja Jéinndstd késiteltiin huhmaressa perusteellisesti 1n suolahapon kanssa.
Kiinted tuote suodatettiin erilleen, pestiin vedelld, kuivattiin ja kiteytet-
tiin uudelleen isopropanolista.

Saalis: 6,0 paino-osaa.

Sp. = 102° (muuttuen uudelleen kiintedksi), sen jHilkeen sp. = 211°
(kuumennusalasta).

Analyysiarvoja laskettaessa huomioitiin tuotteessa olevan mooli iso-
propanolia ja mooli H20:ta:

Laskettu: C 47,1, H 6,3, N 9,7, S 7,4

Saatu: ¢ 47,1, E 5,7, ¥ 9,7, S T46.

NMR-signaalit qf'aa,s (5H), 4,6 (1E), 6,1 (4E), 6,3-6,7 (2H) ja 8,5~

847 ppm (3H).

5-etyylisulfonyyli-imidatsolidin-2-oni-l-karbonyylikloridi:

co 0

-SOQ-N, \N-cffi
\—/ o1

0235
Tétd tuotetta valmistettiin 3-etyylisulfonyyli-imidatsolidin~2-onista
Ja fosgeenista dikloorimetaanissa ja pyridiinin lésndollessa 20°C:ssa.
Sp. = 174°
Laskettu: C 29,9, H 3,8, C1 14,8, N 11,6, S 13,3
Saatu: ¢ 30,1, H 3,8, Cl 14,7, N 11,8, S 13,3,
NMR-signealit T=5,5-6,1 (4H), 6,2-6,65 (2H) ja 8,4-8,75 ppu (3H).
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1-etyylisulfonyyli-imidatsolidin-2-oni:

/ \

B -soz-n\_d/

Titd ainetta saatiin kuumentamalla moolisuhteissa imidatsolidin-2-onia
Ja etyylisulfonyylikloridia 150-180 :ssa (kunnes HCl:n kehittyminen oli la-
kannut). Raakatuotteesta gsaatiin puhdasta ainetta uuttamalla kuuman benseenin,
asetonin ja etikkaesterin kanssa ja kiteyttdmilld uudelleen asetonista (lisdd-
milld aktiivihiiltd).

Sp. = 114°,

Laskettu: C 33,7, H 5,7, N 15,7, S 18,0

Saatu: C 33,1, H 5,7, N 1643, S 17,7,

NMR-signaalit ¢ =5,9-6,7 (6H) ja 8,5-8,8 ppn (3H).

Esimerkki 12

Natrium—D-a-[(B-etyylisulfonyyli-imidatsolidin-2—on-lnyyli)-karbonyyli-

amino ]-bentsyylipenisilliini:

/0 (R) S

\ CH

czns-soz-N N-CO-NH-?H-CO-NH-_———riv:></ 3
//"—’ N

@ o 15

COONa

Liuos, jossa oli 8,6 paino-osaa D-big-trimetyylisilyyli-a-aminofenyyli-
etikkahappoa dikloorimetaanissa jédhdytettiin O °c: een, sitten lisdttiin tiput-
tamalla jatkuvasti jédhdyttéden livos, jossa oli 7,0 paino-osaa 3-gtyylisulfo-
nyyli—imldatso1idin—z-oni-l-karbonyylikloridia 15 tilavuusosassa dikloorimetaa-
nia ja sen jilkeen seoksen annettiin olla yon ajan O OC:gsa. Sitten lisdttiin
livos, jossa oli 5,0 paino-osaa tetrametyyliklooriformamidiniumklorldia 15
tilavuusosassa dikloorimetaania ja seoksen annettiin olla tunnin ajan O %C:ssa.
Sitten tdmd reaktioseos tiputettiin O °C:een jidhdytettyyn ja laimealla suola~-
hapolla pH-arvoon 2,5 siidettyyn suspensioon, jossa oli 8,2 paino-osaa 6-ami-
nopenisillaanihappoa 85 tilavuusosassa 80-prosenttista tetrahydrofurasnin
vesiliuosta, jona aikana pH pidettiin 2,5: sl lisdémdlld vastaavasti laimeata
NaOH:a. Sen jHlkeen sekoitettiin vield tunnin ajan O °C:ssa ja td1l6in pH pi-
dettiin 2,5t1sea lisilmillé edelleen, tarvittaessa, laimeata natriumhydroksidi-
livosta. Nyt pH sdddettiin 7,0:ksi, haihtuvat orgaasniset liuvottimet poistet-
tiin vakuumissa ja penisilliinin natriumseos eristettiin edelld esitetyssd
esimerkissd selostetulla tavalla. Saalis: 8,0 paino-osaa. B-laktaamipitoisuus

58 %.
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Esimerkki 13
Natrium—a-[(5-etyylisulfonyyli-imidatsolidin-2-on-1-yyli)-karbonyyli-
amino J-p-klooribentsyylipenisilliini:

Cco

/
CH.=S0,=N  “NeCO=NH-CH~CONH- S\ ,CH;
oHg=50,-N I

L §
Y
0 | CH,

COONa

C1
Tdtd penisilliinif valmistettiin esimerkiss# 11 selostetulla tavalla

4,5 paino-osasta a-[(B-thylisulfonyyli-imidatsolidin-2-on-l-yyli)-karbonyyli—
amino]-p-kloorifenyylietikkahappoa, 2,3 paino-osasta tetrametyyliklooriform-
amidinjumkloridia, 1,3 paino-osasta N-metyylimorfoliinia ja 342 paino-osasta
6-aminopenisillaanihappoa. TH118in yhdistédminen 6-aminopenisillaanihapon kans-
sa ei kuitenkaan tapahtunut kolmen vaan kuuden minuutin kuluttua.

Saalis: 4,4 paino-osaa.

IR-piikit kohdilla 3300, 1765, 1725, 1670, 1600, 1500-1520, 1260,

1165, 1130 cm™' (Nujolissa).

a-[(3-etyylisulfonyyli-imidatsolidin-2-on-1—yyli)-karbonyyliamino]-p-

kloorifenyylietikkahappo:

Cco

/N
C,H.-S0,-N N-CO-NH~-CH-COOH
275 2 7\ / |

i

Suspensioon, jossa oli 11,0 paino-osaa p~kloori-a-aminofenyylietikka-
happoa 110 tilavuusosassa 50-prosenttista dioksaanin vesiliuosta lisdttiin niin
raljon vikevid natriumhydroksidiliuosta, ettd happo Juuri liukeni. Sitten 1i-
sdttiin sekoittaen laimeata suolahappoa kunnes pH saavutti arvon T45=8,0. Nyt
ligdttiin 13,0 paino-osaa 3-etyylieulfonyyli-imidatsolidin-z-oni-l-karbonyyli-
kloridia annoksittain noin 0°C:n lémp&tilassa ja seoksen PH pidettiin laimean
natriumhydroksidin avulla vélilld 7y7-8,0.T &m#n jédlkeen sekoitettiin niin
kauan kun pH:n sdilyttdmiseksi vidlilli T7+5-8,0 vield oli eilloin tdlléin lisét~
tdvd natriumhydroksidiliuosta. Sen Jélkeen piiosa dioksaanista poistettiin
pPH:n ollessa 6,5, lisdttiin noin 200 tilavuusosaa vettd, uutettiin kerran eet-
terilld pH:n ollessa 9,0 (eetteriuute heitettiin pois), pdille kaadettiin tuo-
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retta eetterid ja pH sdddettiin sekoittaen arvoon 0,5. Sen jélkeen orgaaninen
faesi erotettiin, pestiin, kuivattiin ja haihdutettiin tdysin kuiviin vakuumis-—
sa. Jaannds liuotettiin kuumaan etikkaesteriin, minkd jélkeen liséttiin samat
miérdt benseenid ja petrolieetterié kunnes samennus juuri je juuri oli jélleen
kadonnut, ja seos jétettiin kiteytyméén.

Saslis: 4,9 paino-osaa. Sp. = 168°¢.

NMR-signealit Z = 2,6 (kH), 4,6 (1H), 6,1 (M), 6,3-6,7 (2H) ja 8,4-8,8

ppm (3H).

IR-piikit kohdills 3300, 1720, 1650, 1540, 1350, 1160 em ! (Nujolissa).

Esimerkki 14

A) Natrium-D,L-of- E3—metyylisulfonyyli—imi datsolidin-2-oni-1l-yyli)-karbo-

nyyli aminé] -L4-metyyli-bentsyylipenisilliini:

0
|
K °C o
CH,S0,~N  N-CONH-CH~CONH 3
\_/ I N CH
0/—' \I 3
[ COONa
CHy -

Téta penisilliinid velmistettiin esimerkissé 1A selostetulla tavalla 7,0
paino-osasta D,L~o¢ K3-metyylisulfonyyli—imida.tsolidin-2—on—l—yyli)-ka.rbonyyli—
amino] -4-metyyli-fenyylietikkahappoa, 3,8 paino-ocsasta tetrametyyliklooriformami-
diniumkloridia ja 5,0 paino—osasta 6-aminopenisillaanihappoa.

Sealis: 57 %. P-laktaamipitoisuus: 83 %.
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IR-piikit kohdilla 3320, 1765, 1727, 1674, 1605, 1515, 1255 Jja 1170
-1
cm . (ujolissa).
NMR-signaalit Q- 2,65 (2H), 2,83 (2H), 4,3-4,6 (38), 5,8 (1H), 6,15
(4H)! 6,7 (BH)’ Ts7 (5H)1 Ja 8,3-8,6 bpm (6H)°
B) D,L-a-[(5-metyylisulfonyyli-imidatsolidin-2-on-1-yyli)-karbonyyli-
amino]-4-metyy1i-fenyylietikkahappo:
0

! (R,5)

N\
CH3S°2'N N-CONH-CH~-COOH

CH3

T4téd karbonihappoa valmistettiin esimerkissi 1Bl selostetulla tavalla
11,3 paino-osasta l-kloorikarbonyyli-}-metyylisulfonyyli-imidatsolidoni(2):ta
Ja 9,1 paino-osasta D,L-a-4—(metyylifenyyli)-glysiiniﬁ.

Saalis: 42 %,

IR-piikit kohdilla 3700=~2200, 3300, 1740-1660, 1550=1500, 1255 Ja

(Nujolissa) 970 cm™l.

MMR-signaalit = 1,3 (1H), 2,7 (41), 4,7 (1H), 6,2 (4H), 6,6 (3H) ja

7,7 ppm (3EH).

Esimerkki 15

4) Natrium-D,L-a-[(3-metoksikarbonyyli-imidatsolidin-e-on-l-yyli)-kar-

bonyy%iamino]-4-kloori-bentsyylipenisilliini:

PN (R,S)
CHBOCON N-CONH-?H-CONHT————T:j:><: CH3
—N
» 7
@ ? N\ e

I COONa
Ccl1
Tdtd penisilliinid valmistettiin esimerkisséd 1A selostetulla tavalla
9 paino-osasta D,L-a-[(B-metoksikarbonyyli-imidataolidin-2~on-1-yyli)-karbo-
nyyliamino]-4-kloori-fenyylietikkahappoa, 4,85 paino-osasta tetrametyylikloo~
riformamidiniumkloridia ja 6,5 paino-osasta 6-aminopenisillaanihappoa.
Saalis: 80 %. B-laktaamipitoisuus: 85 %.
IR-piikit kohdilla 3300, 3050, 1770, 1742, 1730, 1670, 1605, 1520,
(Nujolissa) 1320 ja 1260 cm™>.
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NMR-signaalit . 2,57 (28), 2,65 (2H), 4,35-4,65 (3H), 6,14 (4H),

6,16 (3H) ja 8,3-8,6 ppm (6H).

B) D,L—a-[(B-metoksikarbonyyli-imidatsolidin-2-on-1-yyli)-karbonyyli-

amino ]=4=kloori~fenyylietikkahappo:

Tétd karbonihappoa valmistettiin esimerkissé 1Bl selostetulla tavalla
10,4 paino-osasta l-kloorikarbonyyli-}-metoksikarbonyyli-imidatsolidoni(2):ta
ja 10,2 paino-osasta D,L-a-(4-kloorifenyyli)-glysiinid.

Saalis: 61 %.

Laskettu: C 47,2, H 4,0, C1 10,0, N 11,8

Saatu: c 47,4, H 4,5, C1 9,2, N 11,2.

IR-piikit kohdilla 3700-2250, 3280, 3060 ja 1780-1630 cm'l.

(Nujolissa).

NMR-signaalit b = 1,0 (1E), 2,5 (4H), 4,5 (1E), 6,15 (2H) ja 6,20 ppm

(3H).

c) 1—kloorikarbonyyli-S-metoksikarbonyyli-imidatsolidoni(2):

0
li

N
CHBOCO-N N-COC1

Titsi karbamiinihappokloridia valmistettiin esimerkissd 6B selostetulla
tavalla 8 paino-osasta N-metoksikarbonyyli~imidatsolidoni-2:ta, 9,7 paino-
osasta trimetyylikloorisilaania, 9 paino-osasta trietyyliamiinia ja 6,2 pai-
no-osgasta fosgeenia.

Saalis: 72 %. Sp. = 129°C.

Laskettu: C 34,8, H 3,4, C1 17,2, N 13,6

Saatu: c 34,8, H 3,4, C1 17,1, N 13,6.

IR-piikit kohdilla 1820, 1737, 1690 ja 1260 en™ L,

NMR-signaalit & = 5,7-6,3 (4H) ja 6,1 ppm (3H).

D) N-metoksikarbonyyli-imidatsolidoni-2:

?
PN

CHBOCO-N NH

14,9 paino-osaa N-kloorikarbonyyli-imidatsolidoni-2:ta pantiin 70 tila-
vuusosaan jédkylmdd metanolia ja gsekoitettiin tunnin ajan huoneen lémpdtilas-
sa ja sen jdlkeen tunnin ajan 40-50°C:ssa. Kun ylimddrdinen metanoli oli imet-
ty pois tuote kiteytettiin uudelleen asetonista.

Saalis: 55 %. Sp. = 185°C.
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Laskettu: C 41,6, H 5,5, N 19,4

Saatu: C 41,8, H 4,8, N 19,2,

IR-piikit kohdilla 3320, 1745 ja 1670 cm™l,

Esimerkki 16.

A) Natrium-D,L-a-[(5-metoks1karbonyy11-im1datsolidin-z-on-l-yyli)-karbo-
nyyliamino]-a-tienyyli(2)-metyylipenisilliini:

e
Il A
N ( S CH

CH;0CO-N N-CONH-CH-CONH--——-T/’ 3

N

Vi CH5
COONa
Tétéd penisilliiniéd valmistettiin esimerkissd 1A selostetulls tavalla
8,5 paino-osasta D,L-a-[(3-metoksikarbonyyli-imidataolidin-2-on-1-yy11)-karbo-
nyyliamino]-a-tienyyli(2)-etikkahappoa, sl paino-osasta tetrametyylikloori-

0]

formamidiniumkloridia ja 6,9 paino-osasta 6-amin0penisillaanihappoa.

Saalis: 72 %. p-laktaamipitoisuus: 67 %,

IR-piikit kohdilla 3310, 1773, 1750, 1730, 1670, 1610, 1520, 1320 ja

(Nujolissa) 1265 cm™2.

NMR-signaalit q" 245=3,2 (BH)' 4,1 (]-H)v 4,4-4,6 (2H)' 5,8 (lH)s 6,15

(72) ja 8,3-8,55 ppm (6H).

NMMR-spektrin perusteella raakatuote sisdlsi viels 23 % D,L-o~[ (3-metok-
sikarbonyyli-imidatsolidin-z-on-l-yyli)-karbonyyliamino}—a-tienyyli(Z)-etik-
kahappoa, joka kuitenkin voitiin poistaa tekemdlld vesiliuos asteettain hap-
Pamemmaksi.

B) D,L—a-[(3-metoksikarbonyyli—imidatsolidin-z-on-l-yyli)-karbonyyli-

amino]-a-tienyyli(2)-etikkahappo:

y

|

P (R,S)

CHBOCO-N N-CONH-?H-COOH
2

N
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T&td karbonihappoa valmistettiin esimerkisséd 1Bl selostetulla
tavalla 8,8 paino-osasta 1-kloorikarbonyyli—3—metoksikarbonyyli-imidat—

solidoni(2):ta ja T,3 paino-osasta D,L-o-tienyyli(2)-glysiinid.

seslis: T3 %.
Laskettu: C 4b,0, H 4,0, N 12,8, S 9,8
Saatu: c 44,1, H 4,0, N 12,0, 8 9,9.

IR-piikit kohdilla 3700-2200, 3280, 1775, 1TLO-1640,

1515 ja 1015 em . (Nujolissa).

NMR-signaalit = 0,9 (1H), 2,5-3,1 (3H), 4,2 (1H),

6,15 (4H) ja 6,20 ppm (3H).

Esimerkki 17

Natrium—D—et[K3—etyylisulfonyyli-imidatsolidin—2-on—l—yyli)-
karbonyyliamino/-bentsyylipenisilliini:

2,9 paino-osaa D—:-[K3-etyylisulfonyyli-imidatsolidin-e-on-l-yyli)—
karbonyyliaminé]—fenyylietikkahappoa liuotettiin 30 tilavuusosean tetrahydro-
fureania, liuos jé&hdytettiin -3OOC:een ja sen jélkeen lisdttiin kerralla
—3OOC:een esijaéhdytetty 1liuos, jossa oli 1,0 paino-osas tetrametyylikloo-
riformamidiniumkloridia 30 tilavuusosassa dikloorimetaania. T&ll8in muodostui
hieman sekkaa. Kun lémpdtilan oli annettu kohote —25°C - —20°C:een, o0li muodos-
tunut kirkas liuos. Témén liuoksen annettiin olla paikellaan 15 minuuttia
-25°C:ssa. Témén jélkeen témé liuos lisdttiin kerralla OOC—SOC:ssa pidettyyn
suspensioon tai liuokseen, jossa oli 2,3 paino-osaa 6-aminopenisillaanihappoa
25 tilavuusosassa 90-prosenttista tetrahydrofuraanin vesiliuosta, jonka pH
oli sdadetty arvoon 2,5 lisééméllé 10-prosenttista éuolahapon vesiliuosta.

Tamén jalkeen pH pidettiin vasteavasti 2n natriumhydroksidin vesiliuosta liséten
2,5:ss4 ja seosta jaéhdytettiin jé#évesiseokselle, jonka avulla lémpdtila saatiin
0°C:een ja pidettiin siin&. Jatkokésittely aloitettiin tunnin kuluttua, vaikka
pH-arvon pit&miseksi 2,5:na vieldkin oli lisattévé, joskin vain véhén, natrium-
hydroksidia. Jatkokésittely tapahtui esimerkissé 11 selostetulla tavalla. Saslis:
2,3 paino-osaa. Témén penisilliinin IR-spektri oli identtinen esimerkin 11 penisil-

1iinin IR-spektrin kanssa.
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Esimerkki 18

0

CH N//j\\\NCONH~CH ~CONH &
i om 1%
(D,L)

COONa

Tatd penisilliinié valmistettiin esimerkissd 1 A selostetulla tavalls
5,0 paino—osastaarlx2-okso—3-mesyyli-imidatsolidin—l—yyli)-karbonyyliamino -0~
fluorifenyylietikkahappoa, 2,64 paino-osasta tetrametyyliklooriformamidiniumklori-
dia ja 4,2 paino-osasta 6-aminopenisillaanihappoa.
D,L«x—[I2—okso—3—mesyyli—imidatsolidin—l—yyli)-karbonyyliaming]—o—fluori—
bentsyylipenisilliini-netriumin sasnto:
82 %, />-laktasmipitoisuus : 75 %
IR-piikit kohdilla 3300, 1770, 1730, 1680, 1610, 1510, 1250, 1232,
1170, 1122, 970, 757 cm .
MMR-signaalit = 2,4-3,2 (LK), 4,2 (1 H), 4,b-b,7 (2H), 5,85 (1 H),
6,2 (4 H), 6,7 (3 H) ja 8,35-8,53 ppm (6 H).
D,L*x-[]2-okso—3—mesyyli-imidatsolidin—l—yyli)karbonyyliamiqg7—o—f1uorife—
nyylietikkeahappoa valmistettiin esimerkissd 1 B selostetulla tavalla 5,1 paino-
osasta D,L-«-(o-fluorifenyyli)-glysiinia ja 6,8 paino-osasta l-kloorikarbonyyli-2-
okso-3-mesyyli-imidatsolidiinia 83 %:n saannolla.
IR-piikit kohdilla 3600-2250, 3290, 1Th5-1660, 1520, 1385-1335, 1255-1220,
1160, 1120, 1040, 968, 781, 756 cm .
MMR-signsalit 'y = 2,45-3,2 (4 H), 4,35 (1 H), 6,2 (4 ) ja 6,77 ppm (3 H).
Esimerkki 19

CH3802N CONH-CH-CONH 3
- {(

COONa
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Tatd penisilliinid valmistettiin esimerkisséd 1 A selostetulla tavalla 5,2
paino-osasta D,L1X?!l2-okso—3—mesyyli-imidatsolidin—l—yyli)karbonyyliaminq]-m—
fluorifenyylietikkahappoa, 2,73 paino-osasta tetrametyyliklooriformamidinium~
kloridia ja 4,3 paino-osasta 6-aminopenisillaanihappoa.

D,L—o¢ Kz—okso-3~mesyyli-imidatsolidin-l—yyli)karbonyyliaminé]—m—fluori-
bentsyylipenisilliini-natriumin saanto: 86%.

IR-piikit kohdilla 3290, 1755, 1720, 1660, 1600, 1500, 1245, 1160, 1115,

P 965, 781, 75k e T

NMR-signaalit © =2,5-3,2 (L H), 4,b-b,8 (3 H), 5,9 (1 H), 6,2 (4 H),

6,7 (3 H) ja 8,4-8,55 ppm (6 H).

D,L*Xf[§2-okso-3-mesyyli-imidatsolidin—l—yyli)—karbonyyliaminé]-m-fluori—
fenyylietikkehappoa valmistettiin esimerkissd 1 B selostetulla tavalla 5,0 pai-
no-osaste D,L-X-(m~fluorifenyyli)-glysiinié ja 8,2 paino-osasta l-kloorikarbonyy-
1i-2-okso-3-mesyyli-imidatsolidiinia 54%:n saannolla.

NMR-signaalit 7 = 2. 4-3,1 (4 H), 4,6 (1 H), 6,15 (4 H) ja 6,7 ppm (3 H).

Esimerkki 20

o CLs
A | s
CH.,NHSO_N NCONH—CH—CONHIZEI/ \_ CH
372" (p,1) \7;/<:
OONe.

A CHg

+

Tétd penisilliinid valmistettiin esimerkissé 1 A selostetulla tavalla 3,7
paino-osasta D,L-o& Ez—okso—3~metyyliaminosulfonyyli—imidatsolidin—l—yyli)karbonyy-
liamino) -o-fluorifenyylietikkahappoa, 1,9 paino-osasta tetrametyyliklooriformamidi-
niumkloridia ja 3,0 paino-osasta 6-aminopenisillaanihappoa.

D,L-OQ'E2—okso—3—metyyliaminosulfonyyli—imidatsolidin—l—yyli)—karbonyyli-
amino)-o-fluoribentsyylipenisilliini-natriumin saanto : 8U4%.

B -laktaamipitoisuus : 72%

IR-piikit kohdilla 3290, 1762, 1720, 1670, 1600, 1503, 12kT,

1230, 1170, 1120, 756 cm T.
NMR-signaalit T = 2,3-3,0 (4 H), 4,1 (1 H), 4,3-4,6 (2 H), 5,8 (1 H),
6,1 (4 H), T,2 (3 H) ja 8,4 ppm (6 H).

D,L4X¥[}2-okso—3-metyyliaminosulfonyyli-imidatsolidin-l—yyli)-karbonyyli—
aminé]-o-fluorifenyylietikkahappoa valmistettiin esimerkisséd 1 B selostetulle ta-
valla 76%:n ssennolla 5,1 paino-osasta D,L-0&(o-fluorifenyyli)-glysiinid ja 7,25
paino-osasta l-kloorikarbonyyli-2-okso-3-metyyliaminosulfonyyli-imidatsolidiinia
76%:n saannolla,

IR-piikit kohdilla 3600-2200, 3270, 1710, 1515, 1345, 12k0, 1170, 1120,
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1072, 1037, 847 ja 756 cm t.

mmu@unt7=awa2wﬂhh35uHL6£(hMJaL3meHL
Esimerkki 21

0 F

it S
CH_NHSO_N CONH-CH-CONH \*ii
N A :I,Q

COONa, -

Tétd penisilliinid valmistettiin esimerkissia 1 A selostetulla tavalla 3,2
paino-osasta D,Ld&&[Z2-okso—3-metyyliaminosulfonyyli-imidatsolidin-l—yyli)-karbo-
nyyliaminé}-mrfluorifenyylietikkahappoa, 1,63 paino-osasta tetrametyylikloorifor-
mamidiniumkloridia ja 2,56 paino-osasta 6-aminopenisillaanihappoa. D,L-0¢ Ké-okso—
3-metyyliaminosulfonyyli-imidatsolidin—l—yyli)karbonyyliamind]-m—fluori—bentsyy-
lipenisilliini-natriumin saanto : 59%.

MMR-signaalit © =2,6-3,2 (4 H), 4,35-4,65 (3 H), 5,85 (1 1), 6,2

(4 H), 7,3 (3 H), 8,35-8,55 ppm (6 H).

IR-piikit kohdilla 3280, 1755, 1720, 1660, 1600, 1504, 1242, 1170,

1118, 756 cm .

D,L,-o¢ Eé-okso—3-metyyliaminosulfonyyli—imidatsolidin—l—yyli)-karbonyyli—
amind]-m-fluori-fenyylietikkahappoa velmistettiin esimerkisséd 1 B selostetulla ta-
valle 5,0 paino-osasta D,L —-(m-fluorifenyyli)-glysiinié je 8,7 paino~osasta 1-
kloorikarbonyyli-2-okso—3-metyyliaminosulfonyyli-imidaxsolidiinia 39%:n saannolla.

IR-piikit kohdille 3650-2200, 3270, 3200, 1715, 1590, 1520, 1245, 1170,

1118, 1070, 868, 848, 783 ja TS5k cm >.
NMMR-signsalit © = 2,4-3,3 (4 #), 4,6 (1 H), 6,2 (4 H) ja 7,3 ppn (3 H).
Esimerkki 22 F

o T
s
1 CH
<f;:§-CON’)k\NCONH-CH-CONH N 3
\_/ (D,L) \#,/\\ CH
s Vs 3
0 COON&

T&td penisilliinid valmistettiin esimerkissi 1 A selostetulls tavalla 7,9
peino-osasta D,L «X&[z2-okso-3—furoyyli(2)-imidatsolidin-l-yyli)-karbonyyliaminé}—
m-fluori~fenyylietikkshappoa, 4,0 paino-osasta tetrametyyliklooriformamidiniumklo-
ridia ja 6,3 paino-osasta 6-aminopenisillaanihappoa.

D,L42?ZIZ-okso-3-furoyyli(2)-imidatsolidin-l—yyli)-karbonyyliaminQJ—m-
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fluoribentsyylipenisilliini-natriumin saanto: T3 %.
pA-lekteamipitoisuus: 75 %.
IR-piikit kohdilla 3260, 1760, 1730, 1655, 1598, 1502, 1312, 12Lk2,
58 159 co .
NMR-signaalit T = 2,3 (1K), 2,4-3,3 (5 ®), 3,4 (1 H), 4,3-4,8 (3 H),
5,85 (1 H), 6,1 (4 H) ja 8,45 ppm (6 H).
D,L«d-[TZ-okso—3-furcyyli(2)—imidatsolidin-1-yyli)—karbonyyliaminq]-mr
fluori fenyylietikkehappoa valmistettiin esimerkisséd 1 B selostetulla tavalla 5,0
paino-osasta D,L~ot-(m-fluorifenyyli)glysiinid ja 8,8 paino-osasta 1-kloorikarbo-
nyyli-2-ckso-3-furoyyli(2)-imidatsolidiinia T3 %:n saannolla.
NMR-signealit 2’ = 2,35 (1 H), 2,5-3,3 (5 H), 3,5 (1 H), 4,6 (1 H) ja
6,15 ppm (4 H).
Esimerkki 23
0‘-(2-okso—3-mesyyli—imidatsolidinoni-1-karboksamido)-mfhydroksibentsyyli-
penisilliini-natrium
T,1 paino-osaa d—[é-okso-3—mesyyli-imidatsolidinoni-1—karboksamidq]-m-hydroksi-
fenyylietikkahappoa liuotettiin 40 tilavuusossan metyleenikloridia, joka sisélsi
hieman tetrshydrofuraania, liuos jdéhdytettiin -40°C:seen, ja siihen liséttiin
voimakkassti sekoittaen 2,0 paino-osaa N-metyylimorfoliinia. Sitten lisattiin
yhtenéd annoksena samalla voimekkeasti sekoittaen -40°C:seen jadhdytetty tetra-
metyyliklooriformemidiniumkloridin (3,75 paino-osaa) liuos metyleenikloridisse
(15 paino-osaa). Sekoitusta jatkettiin -40°C:ssa 5 minuuttia, sitten seos
kaadettiin 0°C:ssa ja pH-arvossa 2,5 pidettyyn liuokseen, jossa oli 4,7 paino-
osas 6-aminopenisillaanihappoa 30 tilavuusosassa 80-%:ista vesipitoista tetra-
hydrofursenia. pH pidettiin 2,5:ssé 1is&amAlld N-metyylimorfoliinia. Sekoituste
jatkettiin ilman jé&hdytysté vield 30 minuuttia, jona aikana pH pidettiin edelleen
2,5:8s88. Sitten liséttiin 40 tilavuusosaa vettéd, pH sédédettiin arvoon T, mety-
leenikloridi ja tetrahydrofurasni tislattiin pois tyhjdssé, liuos uutettiin
50 tilavuusosalls etyyliasetaattia, ja vesifaasin péélle kaadettiin uusi
kerros etyyliasetaattia. J&illd jé&hdytetty reaktioseos tehtiin happameksi
pH-arvoon 1,5 liséémdllé sekoittaen laimeata kloorivetyhappoa, etyyliasetaatti-
kerros erotettiin ja vesifaasi uutettiin vield kaksi kertaa etyyliasetaatilla,
yhdistetyt orgaaniset faasit pestiin vedelld, kuivattiin magnesiumsulfaatille
ja suodatettiin. Suodokseen lisattiin 20 tilavuusosea natrium-2-etyyliheksa-
noaatin 1-molaarista liuosta metanolipitoisessa eetterissé, seos haihdutet-—
tiin tyhjossé lahes kuiviin, jé&nnds liuotettiin mehdollisimmen véhéiseen metenoli-
mi&rddn, ja penisilliinin natriumsuole saostettiin lisaamilld 10-kertainen médré

ebsoluuttista eetterid samalla ravistaen. Tuote imusuodatettiin, pestiin
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perusteellisesti absoluuttisella eetterilld ja kuivattiin tyhjoeksikkaattorissa
fosforipentoksidin yll&.
Saanto: 77 %
IR-piikit kohdilla 3260, 1790, 1750, 1725, 1665, 1600, 1510 ja
1168 cm | (nujolissa).
NMR-signaalit 0 = 2,5-3,4 (4 H), 4,2-L4,7 (3 H), 5,8 (1 H), 6,2 (4 H),
6,7 (3 H) ja 8,4 ppm (6 H).

Esimerkki 2k
D—d—(2-okso-3-mesyyli—imidatsolidiini-1-karboksamido)-mrnitrobentsyyli-
penisilliini-natrium
T&t4 penisilliinid valmistettiin esimerkissé 23 selostetulla tavalls
3,3 paino-osasta D—d-(2—okso—3-mesyyli—imidatsolidiini~1—karboksamido)-m—
nitrofenyylietikkahappoa 64 %:n saannolla.
IR-piikit kohdilla 3260, 1770, 1755, 1722, 1663, 1598, 1518, 1250 ja
1167 em | (nujolissa).
NMR-signaalit &= 1,5 (1 H), 1,7 (1 H), 2,1 (1 H), 2,3 (1 H), 4,2 (1 H),
4,5 (2 H), 5,9 (1 H), 6,2 (4 H), 6,7 (3 H) ja 8,4 ppm
(6 H).
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Patenttivaatimus:

Menetelméi bakteerinvastaisina aineina kéytettdvien imidatsolidinyylikarbo-

nyyliaminopenisilliini-johdannaisten valmistamiseksi, joilla on yleinen kaava

¥

A-CO-NH-CH-CO-NH I
!
B

/_______,_

COOH

jossa A merkitsee ryhméd, jolla on kaava

; 9

1 |

c C
Rl-CO-l/ \i\l-, tai R2-802-N / \N—
\ / \__/

Jossa Rl on 1-4 hiiliatomia sisdltévé :elkyyli, metoksi, tai furyyli, ja R2 on

1-4 hiiliatomia sisdltdévé alkyyli tai elempialkyyliamino, jonks alkyyliryhmé sisédltéa
1-4 hiiliatomia, B on fenyyli, joka voi olla monosubstituoitu metyylillé, klooril-
la, fluorilla, nitrolla tai hydroksilla, tai disubstituoitu kloorilla, tai B on tie-
nyyliryhmi, tai niiden myrkyttSmien, farmaseuttisesti hyvéksyttévien suolojen val-
mistemiseksi, jolloin yleisen kaaven I mukaiset penisilliinit sek& niiden myrkyt-
tomit, farmaseuttisesti hyviksyttdvit suolat kiraliteettikeskuksen c* suhteen voi-
vat esiintyd molemmissa mahdollisissa R- ja S-konfiguraatioissa ja nédistéd muodos-
tettujen diastereomeerien secksina, t unne t t u siitd, ettd keaavan II mukaei-
nen 6-aminopenisillaanihappo tai sen johdannainen, jolla on yleinen kaave III tai

Iv

H,N~CH —— aw \ /

b

o7 “\_CH e \CH3
|

COOH

II
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, 3
10
0 L R
0-0-Si /Rll
\\
12
Iy
Sl—NH-CH \c /
/ / ———N \C}/ \CH v
RlO
Co-0-5i ____/_.__Rll
joissa kaavoissa Rlo, Rll Jja Rl2

kukin merkitsevét enintéén 6 hiiliatomia sisdltd-
vaéd alkyylid, saatetaan reagoimean yleisen kaavan V

3¢

A‘CO-NH-%H-COOH \4
B

mukaisen karboksyylihapon ja Yleisen kaavan VI

— ] +

| R R

5 5 _

} >N_—,$: 4 W VI
* AN

!Rs W Rg

mukalsen yhdisteen muodostaman resktiotuotteen kanssa, joissa kaavoissa A, B je
C merkitsevét seamasa kuin edelld R5 Jja R6 ovat 1-

4 hiiliatomia sisaltavia' alkyy-
liryhmid ja W on halogeeni,

vedettOméissé tai vettd sisidltaviassa liuottimesss
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emiksen lésndollessa, kun reaktioon kéytetéidn 6-aminopenisillaenihappoa, ja ve-
dettdmid tai hydroksyyliryhmia sisdltémittdméssid liuottimessa, mahdollisesti
emiksen ldsndollessa, kun kdytetédén yleisen kaavan III tal IV mukaisia yhdistei-
td, lampdtila-alueella noin -70° - +50°C, edullisesti -50° - -0°C, minkd j&l-
keen valmistetut yhdisteet mashdollisesti muutetaan suocloikseen ja tarvittaessa
silyyliryhmit lohkeistaan.
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Patentkrav:

Forfarande fGr framstéllning av sésom antibskteriells medel anvindbars imi-

dazolidinylkarbonylaminopenicillinderivat med den allménna formeln

cH
N s 3
A-CO-NH-CH-CO-NH __ -i// .
[ CH
B / N 3
. COOH

0

I I
C C
e
17N 2 s \-
R™-CO~-N N-,eller R -802—N

\___/ \

vari R' ar alkyl med 1-4 kolatomer, metoxi eller furyl och R ar alkyl med 1-4
kolatomer eller en légre alkylamino, vars elkylgrupp innehéller 1-l4 kolatomer, B
ér fenyl, som kan vara monosubstituerad med metyl, klor, fluor, nitro eller Lyd-
roxi eller disubstituerad med klor, eller B &r en tienylgrupp, eller deras gift-
fria, farmaceutiskt godtagbara salter, varvid penicilliner med den allménna for-
meln T semt deras giftfria, farmaceutiskt godtagbara salter i fdrh&llande till ki-
ralitetscentrumet C* kan fSrekomms i bdde av de mdjliga R- och S-konfigurationer-
ne och som blandningar av diastomerer bildade av dessa, k E&nnetecknat

dérav, att en 6-aminopenicillinsyra enligt formeln II eller ett derivat dirav med
den allménna formeln III eller IV

////_S CH
HQN-ﬁH iH \\\\C‘////

o//CHNN;H/ \CH3
|

3

II

COOH
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/ N\ /CH3
H_N-CH CH
c N / CH ITI
/ T~ CH 3 g
0 |
C0-0-51 gt
R
510 /
e’ N
1-NH—?H — (i‘H o
Rlz/ C—V¥ \CH H
\CH 510

7

Co O_Sl /
.. 10 11 2 .
i vilke formler R7 , R och R-° var och en betyder alkyl med hogst 6 kolatomer,

omsittes med reaktionsprodukten av karboxylsyran med den &allminna formeln

*
A-CO-NH-CH-COOH v
l

B

och fdéreningen med den allminna formeln

.
R | *
5 A5
N / i
N-=—= (IE‘ ==-N W Vi
/ W \
Rg Rg
- 2

i vilka formlér A, B och C har oven némnda betydelse, R5 och R6 ar alkylgrupper

med 1-4 kolatomer och W &r halogen, i ett vattenfritt eller vattenhaltigt 18s-—

ningsmedel i nérvaro av en bas, 4% 6-aminopenicillansyra anvéndes till resktionen,

och i ett vattenfritt eller hydroxylgruppfritt 1dsningsmedel, eventuellt i nidrvaro
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av en bas, 34 man anvinder fdreningar med den allminna formeln III eller IV, vid
en temperatur ungefdr i omrédet -T70 - +50°C, foretréddesvis =50 - O°C, varefter
de framstdllda fOreningarna eventuellt Sverfdres i sina salter och silylgrupper-

na vid behov spjélkas.

Viitejulkaisuja-Anfdrda publikationer
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