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Foreliggende oppfinnelse ang&r 6-aminopenicillansyre-
estere for anvendelse som utgangsmateriale ved fremstilling av

terapeutisk virksomme estere av a-aminobenzylpenicilliner med
formelen:

R@CH-CO-NH—CH —'CH/S\C<CH3 (1)
' | | cu

3
2 CO - N CH—COO—Rl

og farmasgytisk akseptable syreaddisjonssalter og optiske

antipoder derav, hvor R er hydrogen, fluocr eller hydroksy, og

Rl er

CH3
] "
-CH - 0 - C - CHj3, eller

R5 0]

[} ” 4
~-CH - 0-C-0-R

hvor R4 er alkyl med 1-4 karbonatomer og R5 er H, -CH3 eller
—CZH5.

Slike forbindelser- kan fremstilles ifplge norsk patent-
sgknad nr. 3449/71 ved at en forbindelse med den generelle
formel:

R
@— CH-cO-y1 v

A
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omsettes med en forbindelse med formelen:

5 CH
O
H,N-CH - CH c 3 vI)
| CH3
1
Co - N CH-CO-0-R

til dannelse av en forbindelse med formelen:

R S CH
CH-CO-NH-CH - CH C\\ (1IV)
' , ' ' CH

°3
A CO - N CH-COORl

i hvilke formler R og Rl har den ovenfor angitte betydning, og
hvor A er en aminogruppe, en substituert aminogruppe eller en
gruppe som kan overfgres til en aminogruppe, og hvor —CO-Yl er
en reaktiv gruppe som sammen med -NHé kan danne en en -CO-NH-
binding. Gruppen A i forbindelsen med formel IV overfgres, om
ngdvendig, til en aminogruppe, og den sdledes fremstilte for-
bindelse med formel I omsettes, om ¢nsket, med en farmasgytisk
akseptabel syre og skilles, om g¢nsket, i sine optiske antipoder.

—CO-Yl kan f.eks. vere radikalet i et syrehalogenid,
f.eks. et syreklorid eller syrebromid, et -anhydrid, et blandet
anhydrid med en alkylkarbonsyre som f.eks. isobutylkarbonsyre,
en karboksylsyre, en uorganisk syre eller en sulfonsyre, eller kan
vere et radikal fremstilt ved omsetning av a-substituert fenyl-
eddiksyre og et karbodiimid eller N,N'-karbonyldiimidazol eller
en annen forbindelse som reagerer p& en lignende m&te. Reak-
sjonen kan utfgres i et organisk opple@sningsmiddel eller en
blanding av slike med vann, enten ved lav temperatur eller ved
noe forhgyet temperatur. Egnede opplgsningsmidler er metyien—
klorid, kloroform, etylacetat, aceton, dimetylformamid eller di-
etylacetamid, eter, tetrahydrofuran, -dioksan eller lignende
inerte opplgsningsmidler. Reaksjonsproduktene isoleres pd kjent
mate, f.eks. ved gjentatt utfelling eller ved fjerning av opp-
lgsningsmidlet fulgt av omkrystallisasjon fra et opplgsningsmiddel.
Forbindelser med formel V er kjente stoffer som kan produseres
etter standard fremgangsmidter kjent innen peptidkjemien.

Ifplge foreliggende oppfinnelse er det tilveiebragt en

6—aminopenicillansyreester for anvendelse som utgangsmateriale i
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den ovenfor angitte fremgangsmiate og denne esterforbindelse har
formelen:

s CH
H,N-CH - cu” \c< 3 . VI)
3
| | cHy

0=C — N CH-COO-R

hvor Rl har den ovenfor angitte betydning.

En sarlig foretrukket forbindelse ifglge oppfinnelsen
utgjpres av l'-etoksykarbonyloksyetyl-6-aminopenicillinat. Grunnen
til dette er at den gir opphav til et sluttprodukt med gunstige
terapeutiske egenskaper, hvilket fremgdr fra norsk patent- '
spknad nr. 3449/71.

For fremstilling av sluttforbindelser med formel I,
anvendes sdledes disse esterforbindelser. De kan fremstilles
ved & omsette 6-aminopenicillansyre i form av et salt, f.eks. et
alkalimetallsalt eller et trietylammoniumsalt, med en halogen-
alkylester med formel X—Rl (IT1), hvor Rl har den ovenfor an-
gitte betydning og hvor X betegner et halogenatom, fortrinnsvis
klor eller brom, eller en funksjonelt ekvivalent gruppe slik
som sulfonyloksygruppen. 6-aminopenicillansyre kan brukes som
sadan hvorved foreliggende forbindelse oppnds direkte, eller 6-
aminogruppen kan beskyttes under forestringsprosessen. Man be-
nytter bare beskyttelsesgrupper som lett kan fjernes uten & for-
drsake svekking av laktamringen eller estergruppen, f.eks. tri-
fenylmetyl- eller trimetylsilylradikaler. Reaksjonen utfgres i
et inert organisk opplgsningsmiddel, f.eks. aceton, dimetylform-
amid eller metylenklorid, ved eller lavere enn romtemperatur,
eller ved noe forhgyet temperatur. Hvis aminogruppen beskyttes,
kan man fjerne beskyttelsesgruppen pd forskjellige mater, f.eks.
ved hydrogenolyse eller hydrolyse i ngytralt eller surt miljg,
forutsatt at laktamringen og estergruppen ikke angripes. Fore-
liggende forbindelser isoleres med fordel i form av syreaddi-
sjonssalter med f.eks. p-toluensulfonsyre eller andre uorganiske
eller organiske syrer som svovelsyre, fosforsyre, saltsyre,
eddiksyre, maleinsyre, vinsyre eller andre lignende syrer.

Med hensyn til sluttproduktenes (formel I) gunstige og
forbedrede virkning, vises det til norsk patentsgknad nr. 3449/71.

Nedenstdende eksempler illustrerer fremstilling av fore-

liggende mellomprodukter.



140930 ‘

Eksempel 1

o o - e o e i o ol e o o e e The o e o o e o —— ——

o-kloretylacetat (312 g, 2,54 mol) ble tilsatt dréapevis
til en omrgrt opplegsning av kaliumbenzylpenicillinat (316 g, 0,85 g)
i 70% dioksan (1275 ml) ved romtemperatur, mens blandingen ble
holdt p& pH 8 ved tilsetning av natriumbikarbonat. Etter at til-
setningen av kloresteren var ferdig, ble natriumbikarbonat tilsatt
slik at den samlede mengde utgjorde 413 g (5,1 mol). Reaksjons-
blandingen ble omre¢rt i 48 timer og esktrahert gjentatte ganger
med etylacetat. De samlede ekstrakter ble vasket med vann og
saltvann, tgrket og inndampet i vakuum ved 30°. Den oljeaktige
rest ble gnidd ut fem ganger med toluen som ble avdestillert i
vakuum ved 70°C og ga l'-acetoksyetylbenzylpenicillinat (144 g)
som en olje som stivnet med henstand. En del av denne ble
krystallisert fra en blanding av metanol-eter-petroleter til
den analytiske rene forbindelse med smeltepunkt 128-13OOC.
Produktet viste sterk IR-absorpsjon ved 1785-1750 cm—l, som an-
'gir narver av B~laktamringer og estergrupper.

Tgrr kinolin (11,6 g, 0,09 mol) ble ved romtemperatur
drépevis tilsatt til en omrgrt blanding av fosforpentaklorid
(11,7 g, 0,056 mol) og te¢rr metylenklorid (110 ml). Etter om-
re¢ring i 15 minutter ble reaksjonsblandingen avkjglt til —200C
og under kontinuerlig omrgring drapevis tilsatt 1'-acetoksy-
etylbenzylpenicillinat (20,8 g, 0,05 mol) opplgst i togrr metylen-
klorid (30 ml). 15 minutter etter avsluttet tilsetning ble
blandingen kjglt til -30°% og l-propanol (37 ml) hurtig tilsatt
slik at temperaturen ikke steg over -15°. Blandingen ble om-
rgrt ytterligere i 30 minutter ved -30% ng isavkjglt saltvann
(20%, 75 ml) ble tilsatt under kraftig omrgring. Etter omrgring
1 10 minutter ved —lOOC, tilsatte man petroleter (155 ml) fulgt
av en andre porsjon (175 ml) etter ytterligere 10 minutter,
hvilket ga en krystallinsk felling som ble frafiltrert, vasket
med saltvann (70 ml) og tgrket til hydrokloridet av 1l'-acetoksy-
etyl-6-aminopenicillanat (14,2 g). Produktet viste sterk IR-
absorpsjon ved 1780-1725 cm_l, som betegnet. narvar av B-laktam-
og ester-karbonylgrupper.

En analytisk pregve, smeltepunkt lGOOC, ble fremstilt

ved omkrystallisasjon av produktet fra etanol-eter. (Funnet:
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C 44,1, H 5,67, N 7,56, beregnet for,C12H19ClNZOSS: 42,53,
H 5,37, N 8,29%).

Eksempel 2

Kaliumbenzylpenicillinat (242 g, 0,64 mol), a-klordietyl-
karbonat (297 g, 1,95 mol) og natriumbikarbonat (327,5 g, 3,90
mol) i 70% dioksan (1600 ml) ble omrgrt i 66 timer ved romtemp-
eratur. Den faste fase ble frafiltrert og vasket med dioksan.
De samlede filtrater ble konsentrert i vakuum og opptatt i en
blanding av benzen (2 liter) og mettet natriumbikarbonatopple¢s-
ning (1 liter). Denvorganiske fase ble vasket med saltvann, tgrket
og inndampet i vakuum og ga l'-etoksykarbonyloksyetylbenzyl-
penicillinat (96,1 g) som en tykk olje som stivnet ved henstand.
En analytisk prgve, smeltepunkt 108—lO9OC, ble fremstilt ved
omkrystallisasjon fra acetonpetroleter.

Produktet viste sterk IR-absorpsjon ved 1780-1750 cm_l

fra B-laktam- og esterkarbonylgrupper.

Hydrokloridet av 1'-etoksykarbonyloksyetyl-6-amino-
penicillanat ble fremstilt fra 1'-etoksykarbonyloksyetylbenzyl-
penicillanat (62,8 g, 0,14 mol) i henhold til fremgangsmaten be-
skrevet i eksempel 1b). Produktet (28,8 g) ble fremstilt som en
glassaktig rest med sterk IR-absorpsjon ved 1765 cm-l, som viser
nerver av BR-laktam- og esterkarbonyler.

Fglgende eksempel illustrerer fremstilling av slutt-
produktet (formel I) under anvendelse av foreliggende mellom-

produkt.
Eksempel 3

En suspensjon av dicykloheksylammonium-o- (c—-nitrofenyl-
sulfenyl)aminofenylacetat (4,9 g, 0,01 mol) og hydrokloridet av
1'-acetoksyetyl-6-aminopenicillanat (3,4 g, 0,01 mol) i kloroform
(60 ml) ble omrgrt over natten. Dicykloheksylkarbodiimid (2,2 g,
0,01 mol) ble tilsatt og man fortsatte omrgringen i 6 timer.
Reaksjonsblandingen ble filtrert og vasket med vann, fortynnet
svovelsyre, 1 N kaliumbikarbonat og vann, tgrket og inndampet
til tg¢rrhet i vakuum. Den gule rest ble behandlet med etylacetat,
filtrert og inndampet igjen til en rest som ble krystallisert

fra etylacetat/petroleter til 1'-acetoksy-6-[D-oa~(o-nitrofenyl-
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sulfenyl)-aminofenylacetamidolpenicillanat (1,5 g), smeltepunkt

122-125%%.

Produktet hadde sterk IR-absorpsjon ved 1780-1750 cm_l
fra B-laktam- og esterkarbonylgrupper.

o-nitrofenylsulfenylaminoesteren (1,2 g, 0,002 mol) ble
opplgst i 75%-ig dioksan (17 ml) og justéert til pH 3 ved til-
setning av 2 N saltsyre. Man tilsatte natriumjodid (1,2 g,
0,008 mol) og blandingen ble omrgrt og holdt ved pH 3 ved til-
setning av syre. Etter 20 minutter ble dei: dannede jod redusert
med 2 N natriumtiosulfat og blandingen ngytralisert og ekstra-
hert med etylacetat etter tilsetning av vann. De samlede organiske
ekstrakter ble vasket med vann og esktrahert med vann ved til-
setning av 2 N saltsyre til den omrgrte blanding inntil pH n&dde
2. Den vandige fase ble vasket med etylacetat og frysetgrket hvilket
ga hydrokloridet av 1l'-acetoksyetyl-6-(D-u-aminofenylacetamido)-
peniciilanat (0,15 g).

Mellomproduktet 1l'-acetoksyetyl-6-[D-o~-(o-nitrofenyle~
sulfenyl )aminofenylacetamidolpenicillanat kan ogsd fremstilles ved &
acylere l1l'-acetoksyetyl-6-aminopenicillanat med blandet etoksy-

maursyreanhydrid av 2-(o-nitrofenylsulfenyl)aminofenyleddiksyre.

Patentkravw

1. 6-aminopenicillansyreestere for anvendelse som utgangs-
materiale ved fremstilling av terapeutisk virksomme estere av

o—aminobenzylpenicilliner med formelen:

CH-CO-NH-CH - CH c
' | ' I CH

3
2 CO-COO—Rl

0=C —N

og farmasgytisk akseptable syreaddisjonssalter og optiske anti-

poder derav, hvor R er hydrogen, fluor eller hydroksy, og hvor

Rl er

CH (0]
1 3 "
-CH - 0 - C - CH3
eller )
R5 0

-éH -0-C=-0 - R4
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hvor R4 er alkyl med 1-4 karbonatomer og R5 er H, -CH

3 ellerx
—C2H5, karakterisert ved

at de har formelen:

S cH
-~
H.N-CH - cu_ NeZ 3
2 <
l | CHy

CH—COO—Rl

0=C —N

hvor Rl har den ovenfor angitte betydning.

2. Forbindelse ifglge krav 1, k arak terisert

v ed at den utgjgres av

_S<_ _CH
H,N-CH - CH cl 3
| | | CH, 0
"
CO—N CH-C00-CH-0-C-0-C yHg
CH

3
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