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Tdmd keksintd kohdistuu uusiin vdlituotteisiin, joita kdytetddn

a-aminopenisilliinien uusien esterien, joilla on kaava

S CH
R~-CH-CO-NH-CH - CH C (1)
] e
3
NH2 ¢c0O - N——CH - COOR1

sekd ndiden farmaseuttisesti hyvdksyttdvien suolojen valmistamisek-
si, jossa kaavassa R tarkoittaa 2-7 hiiliatomia sisiltivii alkyyli-
ryhmdd, tai fenyyliryhm#di, joka voi olla substituoitu halogeenilli,
kuten kloorilla tai fluorilla ja jossa Rl on

CH3 o)

1 n
-CH -0-C -~ R4

tai

-CH-0-C=-0-R
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joissa kaavoissa R4 tarkoittaa 1-4 hiiliatomia sis&lt8v8& alkyyli-
ryhmdd ja R5 on H, -CH3 tai —C2H5.

Keksintd kohdistuu siten uusiin v&dlituotteisiin antibioottisesti
aktiivisten yhdisteiden valmistamiseksi. N&illd uusilla vdlituot-

teilla on yleinen kaava

S. CH
SN S 3
R-CH-CO-NH-CH - CH c\
l l l CHy
N, 0=C— N —— CH - COOR!

jossa R ja Rl tarkoittavat samaa kuin yll&.

Nididen esterien suoloja voidaan muodostaa epdorgaanisten happo-
jen, esim. suolahapon, bromivetyhapon, jodivetyhapon tai rikkiha-
pon kanssa tai orgaanisten happojen, esim. sitruunahapon, viini-
hapon tai maleiinihapon kanssa. Koska kaavan I yhdisteiden sivu-
ketjussa on asymmetrinen hiiliatomi, esiintyy t&m& yhdiste kahdes-
sa epimeerisessd muodossa ja tdmd keksintd kohdistuu vdlituottee-
seen ndiden molempien epimeeristen muotojen sekd niiden seoksien
valmistamiseksi.

On tunnettua, ettd o-aminopenisilliinit ovat antibioottisia ai-
neita, joilla on laaja aktiviteettialue. Ndiden yhdisteiden Jjou-
kosta on erityisesti c-aminobensyylipenisilliini tullut tdrkedksi.
Penisilliinin bakteerinvastainen vaikutus ei kuitenkaan ole yk-
sistddn tidrked sen kliiniselle vaikutukselle, vaan niin ovat my&s
sen farmakologiset ominaisuudet, kuten suun kautta tapahtuva ab-
sorptio, jakaantuminen kudoksiin, metabolismi ja eliminointino-
peus. Mitd oc-aminobensyylipenisilliiniin tulee on havaittu, ettd
tdmd yhdiste absorboituu suhteellisen epdtdydellisesti suun kaut-
ta.

Kaavan I mukaiset yhdisteet, jotka on valmistettu keksinndn mu-
kaisista vdlituotteista, absorboituvat hyvin annettaessa suun
kautta ja johtavat vastaavien aminopenisilliinien korkeampiin
vikevyyksiin veressd kuin viimeksi mainitun vastaavat md#drdt sel-
laisenaan. Esterit hydrolysoituvat jonkin verran vesipitoisessa
miljs8ssi, mutta huomattavasti enemmdn, kun ne saatetaan alttiik-



59103

si hydrolyyttisten entsyymien vaikutukselle, esim. sellaisten
entsyymien vaikutukselle, joita esiintyy veriseerumissa ja muis-
sa ihmiskehon nesteissi. Tidmi esterien ominaisuus on hyvin tdr-
ked, koska se johtaa bakteerinvastaisesti vaikuttavien amino-
penisilliinien nopeaan vapautumiseen estereistd, kun nimi ab-
sorboituvat suolistoseudulta tai kun niiti tuodaan muulla ta-

voin virtaavaan vereen tai kudosnesteisiin.

Mainitut kaavan I mukaiset yhdisteet ovat erinomaisen siedetti-
vid ja niitd otetaan edullisesti suun kautta joko sellaisenaan
tai niiden suolojen muodossa ja ne voidaan sekoittaa kiintei-
den kantajien, apuaineiden tai molempien kanssa. Tillaisissa
valmisteissa terapeuttisen aineen ja kantajan sekd apuaineen
vdlinen suhde voi vaihdella 1 ja 95 %:n vilillid. Valmisteita
voidaan muokata esim. tableteiksi, plllereiksi tai rakeiksi tai
niitd voidaan lis&itd lddkesdilidihin, kuten kapseleihin ja se-
okset voidaan pullottaa. Preparaatteja valmistettaessa voidaan
kdyttdd farmaseuttisesti hyvdksyttdvid orgaanisia tai epdorgaa-
nisia kiinteiti tai nestemiisii kantajia, edullisesti suun kaut-
ta tai suoleen otettavaksi tai ulkonaista kdyttbd varten. Mai-
nittujen yhdisteiden preparaatteja valmistettaessa voidaan kayt-
tdd gelatiinia, laktoosia, tdrkkelystd, magnesiumstearaattia,
talkkia, kasvis- ja eliinrasvoja seki 6ljyjd, luonnonkumia ja
polyalkyleeniglykolia seki muita farmaseuttisia tuotteita var-
ten tarkoitettuja tunnettuja kantajia. Edullisin esterisuola on
vetykloridi, mutta voidaan k&dytt&i muiden epdorgaanisten tai or-
gaanisten happojen, my8s antibioottisesti aktiivisten happojen
kanssa muodostettuja suoloja, esim. fosfaatteja, asetaatteja

tai fenoksimetyylipenisilliinin suoloja. Valmiste voi lisdksi
sisdltdd muita farmaseuttisesti aktiivisia ainesosia, joita on
edullista antaa yhdessd mainittujen esterien kanssa infektio-
sairauksia hoidettaessa, esimerkiksi muita sopivia antibiootti-

sia aineita.

Ihmisen bakteeri-infektioita hoidettaessa annetaan kaavan I
mukaisia yhdisteitid esim. sellaisissa mi&rissi, jotka ovat vas-
taavat 5-200 mg/kg/pdivs, edullisesti 10-100 mg/kg/piivi osa-
annoksina, esim. kaksi, kolme tai neljéd kertaa pHivissi. Niiti
annetaan annosyksikk®in¥, jotka sis4iltivit esim. 175, 350, 500
ja 1000 mg yhdisteiti. e

SR
AERRENY
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Kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistus keksinn®én mukaisten
vdlituotteiden kautta suoritetaan joko
a) saattamalla kaavan II mukainen a-substituoitu penisillii-

ni tai sen suola

/S\ /CH3
R-CH - CONH - CH - CH C (1I1)
~
’ | CH
3 1
N, CO - N ———— CH - COOR

jossa Rll on vety tai kationi, reagoimaan yhdisteen kanssa, jol-

la on kaava III

XRl (II1)

jossa X tarkoittaa halogeeniatomia ja tharkoittaa samaa kuin
ylld, sellaisten yhdisteiden muodostamiseksi, joilla on kaava
Iv

H
R - CH - CONH - CH - CH c\\ (IV)
| | | CHs
1
N, CO - N — CH - COOR

jossa R ja Rl tarkoittavat samaa kuin ylld, jolloin tdmdn vi-
lituotteen N3-substituentti reagoitetaan aminoryhmdksi tai

b) saattamalla yhdiste, jolla on kaava V
1
R-CH-CO~Y (V)
N3

reagoimaan é-aminopenisillaanihapon esterin kanssa, jolla on
kaava VI

S CH
1 TN 3
X" - NH - CH - CH Cc (VI)

' ' I\CH3
CO - N ——— CH - COOR'
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joissa kaavoissa V ja VI R ja Rl tarkoittavat samaa kuin yl-
14 ja radikaalit CO—Yl ja Xl—NH— tarkoittavat sellaisia radikaa-
leja, jotka voivat reagoida toistensa kanssa muodostaen -CO-NH-

sidoksen sellaisten yhdisteiden muodostamiseksi, joilla on kaa-

va IV, jonka jdlkeen tdmdn vilituotteen N3—ryhm§ reagoitetaan

aminoryhmdksi.

Suoritusmuodossa a) reaktio tapahtuu seuraavan reaktioyhtildn

mukaisesti
H
R-CH-CO~-NH-CH - CH C\\ + X - R @ —m>
| | “en
3 1
N3 0=C N CH - COOR
(I1) (ITI)
S CH
P P 3
R~CH-CO~-NH -CH - CH C
I I \CHs
N3 0=C N CH - CO0O - Rl

(IV)

Tdmdn reaktiokaavan kaavoissa R ja R1 tarkoittavat samaa kuiln

yll&. -COORll ja X-Rl tarkoittavat ryhmid, jotka voivat reagoi-

l. Rll voi esim. olla vety

da keskenddn muodostaen ryhm#n -COO-R
tai alkalimetalliatomi tai tertiddrinen ammoniumryhmi ja X voi

olla halogeeniatomi, edullisesti kloori tai bromi.

Kaavan II mukaisten yhdisteiden reagoittaminen kaavan III mukais-
ten yhdisteiden kanssa voidaan suorittaa huoneen limp&tilassa

tai sen alapuolella tai kuumentamalla niitd varovasti kdytetyn
liuottimen kiehumispisteeseen, riippuen substituenttien Rll ja

X merkityksestd. Voidaan kdyttd4 erilaisia orgaanisia liuotti-
mia tai ndiden seoksia veden kanssa, esim. asetonia, dioksaania,
tetrahydrofuraania, metyylikloridia tai dimetyyliformamidia.
Reaktiotuotteet ovat kiteisi& tai 8ljymdisii tuotteita, joita
voidaan kdyttdd seuraavassa valheessa ilman lis4puhdistusta.
Toistuvilla saostuksilla voidaan 81jymdiset tuotteet muuttaa

kiteisiksi tai amorfisiksi jauheiksi.
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Seuraava reaktiovaihe (IV, I), jossa N3—ryhm§ saatetaan reagoi-

maan aminoryhmidksi, voidaan suorittaa sinsnsd tunnetulla taval-

la esim. hydraamalla N3—ryhm§ katalyyttisesti jalometallikataly-
saattorilla tai Raney-nikkelilld tai elektrolyyttisesti pelkis-

tdmdlls.

Suoritusmuodossa b) saatetaan yhdiste, jolla on kaava V

R-CH-—-CO-Yl (V)

reagoimaan sindns& tunnetulla tavalla 6-aminopenisillaanihapon
esterin kanssa, jolla on kaava VI

S. CH
1 NN 73
X - NH - CH - CH C v \I
T ey, T
O=C N CH - COO - Rl
(VI)

Ndissd kaavoissa R ja R1 tarkoittavat samaa kuin yl1ld ja radi-
kaalit -CO-Yl ja Xl-HN- ovat sellaisia, ettd ne voivat reagoi-
da keskenddn muodostaen ryhm&n -CONH-. Ryhm& —CO—Yl voi esim.
olla happohalogenidin radikaali, esim. happokloridi tai happo-
bromidi, anhydridi, seka-anhydridi, alkyylihiilihapon, esim.
isobutyylihiilihapon kanssa, hiilihappo, epdorgaaninen happo
tai sulfonihappo tai radikaali, joka on saatu reagoittamalla
a-substituoitu fenyylietikkahappo ja karbodi-imidi tai N,N'-
karbonyylidi-imidatsoli tai samalla tavalla reagoivan yhdis-
teen kanssa. x1 voi olla vety tai trialkyylisilyyliryhm3, jonka
alkyyliryhmdssd on korkeintaan 5 hiiliatomia. Reaktio voidaan
suorittaa orgaanisessa liuottimessa tai t#llaisen liuottimen
seoksessa veden kanssa, joko alhaisessa l&mp®tilassa tai hieman
kohotetussa ldmpbtilassa. Sopivia liuottimia ovat metyleeniklo-
ridi, kloroformi, etyyliasetaatti, asetoni, dimetyyliformamidi
tai dietyyliasetamidi, eetteri, tetrahydrofuraani, dioksaani
tai sentapainen inertti liuotin. Reaktiotuotteet erotetaan ta-
vanomaiseen tapaan, esim. saostamalla toistuvasti tai poistamal-
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la liuotin, minki jdlkeen ne uudelleenkiteytetdin liuottimesta.
Kaavan V yhdisteet ovat tunnettuja yhdisteitd, joita voidaan

valmistaa peptidikemiassa tunnetuilla standardimenetelmilli.

Kaavan VI mukaiset yhdisteet ovat uusia yhdisteitd, jotka ovat
vdlituotteita kaavan I yhdisteiden synteesissd. Niitd voidaan
valmistaa saattamalla suolan, esim. alkalimetallisuolan tai tri-
etyyliammoniumsuolan muodossa oleva 6-aminopenisillaanihappo
reagoimaan halogeenialkyyliesterin kanssa, jolla on kaava X--Rl
(ITI), jossa X on halogeeniatomi, edullisesti kloori- tai bromi-
atomi, tai toiminnallisesti ekvivalenttinen ryhmd, kuten sulfo-
nyylioksiradikaali. 6-aminopenisillaanihappoa voidaan kidytt4i
sellaisenaan tai 6-aminoryhm# voidaan suojata esterdintiproses-
sin aikana. Alnoastaan helposti, laktaamirengasta tai esteri-
ryhmdd heikentd@mdttd, poilstettavat suojaryhmit ovat sopivia tds-
sd tapauksessa, esim. trifenyylimetyyli- tai trimetyylisilyyli-
radikaalit. Reaktio suoritetaan inertissd orgaanisessa liuotti-
messa, esim. asetonissa, dimetyyliformamidissa tai metyleeni-
kloridissa, huoneen l&dmp&tilassa tai sen alapuolella tai jonkin
verran kohotetussa ldmpdtilassa. Jos aminoryhmd on suojattu,
voidaan suojaavan ryhmdn poistaminen suorittaa erilaisilla ta-
voilla, esim. hydraamalla tai hydrolysoimalla neutraaleissa tai
happamissa olosuhteissa, joissa laktaamirengas ja esteriryhmi
jddvat koskemattomiksi. Kaavan VI (Xl = H) mukaiset reaktiotuot-
teet erotetaan edullisesti niiden happoadditiosuolojen muodos-
sa, esim. p-tolueenisulfonihapon tai muiden epiorgaanisten tai
orgaanisten happojen kanssa, kuten rikkihapon, fosforihapon,
suolahapon, etikkahapon, maleiinihapon, viinihapon ja muiden

samankaltaisten happojen kanssa.

Kaavan VI mukaisia yhdisteitd voidaan myds valmistaa esterdimil-
l& teollisesti saatavissa olevia penisilliinejd tai edullisesti
niiden suoloja yhdisteelld, jolla on ylli oleva kaava III, se-
lostetuissa olosuhteissa, minki jdlkeen saadun penisilliinies-
terin sivuketju lohkaistaan kaavan VI mukaisen 6-aminopenisil-~
laaniesterin tai sen suolan muodostamiseksi. Edullisesti kdyte-
tddn bensyylipenisilliini¥ tai fenoksimetyylipenisilliinif. Ami-
disidoksen katkaiseminen voidaan suorittaa belgialaisessa paten-
tissa n:o 698 596 selostetun menetelmin muunnoksella, jossa 6-

asyyliaminipenisillaanihapon esteri saatetaan reagoimaan happo-\



59103

halogenidin kanssa happoa sitovan aineen ldsndollessa, kuten
kinoliinin tai pyridiinin l&dsndollessa. Edullinen happohalogeni~-
di on kuitenkin fosforipentakloridi, jonka ansiosta reaktio voi-
daan tdssd tapauksessa suorittaa alhaisessa ldmpbtilassa, joka
lisd8 muodostuneen vidlituotteen stabiliteettia, joka luultavas-
ti on iminohalogenidi. Reaktio voidaan suorittaa erilaisissa
livottimissa, mutta edullisesti liuottimet ovat kloroformi ja

metyleenikloridi.

Vdlituotetta ei eroteta, vaan sitd kdsitell&din primddrisen al-
koholin ylim&d&rdll4 iminoeetterin muodostamiseksi. Reaktiol&im-
potila ja reaktioaika riippuvat kdytetystd alkoholista. Useim-
missa tapauksissa lampdtila valilla -20°cC ja +20°C on sopiva.

Iminoeetterid ei mydskddn eroteta, vaan se saatetaan alttiik-
si happamalle alkoholyysille tai hydrolyysille C-N-sidoksen
avaamiseksi ja vastaavan kaavan VI mukaisen 6~aminopenisillaani-
happoesterin muodostamiseksi. Vaihtoehtoisesti voidaan sivuket-
ju lohkaista entsymaattisesti sin#nsi tunnetulla tavalla, esim.
ranskalaisessa patentissa n:o 1 576 027 selostetulla tavalla.
Yleisesti kdytetyissid menetelmissi voidaan 6-aminopenisillaani-
hapon esterit erottaa reaktioseoksesta sininsi tai epdorgaanis-
ten happojen suolojen muodossa, esim. vetykloridin tai tosylaa-
tin muodossa.

Keksintdd selostetaan alla ldhemmin esimerkkien avulla.

Esimerkki 1
l'—asetoksietyyli—a—amino—G—metyylipentyylipenisillanaatti

Kalium a~atsido-é-metyylipentyylipenisillanaattia (2,9 g, 0,0071
moolia) 70 %:sessa dioksaanissa sekoitettiin 2 pdivdd a-kloori-
etyyliasetaatin (2,6 g, 0,021 moolia) kanssa natriumbikarbonaa-
tin (3,6 g, 0,043 moolia) l&4snidollessa. Reaktioseos laimennet-
tiin vedelld ja uutettiin etyyliasetaatilla. Yhdistetyt orgaa-
niset uutteet pestiin vedelld, kuivattiin ja haihdutettiin tyh-
jbssd, jolloin saatiin 1'-asetoksietyyli-a-atsido-é-metyylipen-
tyylipenisillanaattia (1,3 g) 8ljymdisend j&innSkseni.

Tuotteella oli voimakas absorptio arvoissa 2120 cm_l ja 1750 a{ﬂ

luonteenomaisesti atsidoryhmdlle ja p-laktaami- seki esteriryh-
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mille. Se liuotettiin 70 %:seen etanoliin ja hydrattiin 30 min
esihydratulla Raney-nikkelikatalysaattorilla. Katalysaattori
poistettiin suodattamalla ja pestiin etanolilla. Suodate lai-
mennettiin vedelld ja uutettiin etyyliasetaatilla. Yhdistetyt
orgaaniset uutteet pestiin vedelli ja uutettiin sen jdlkeen ve-
delld lis&ten laimennettua suolahappoa, kunnes pH laski arvoon
2,5. Vesifaasi erotettiin ja lyofilisoitiin, jolloin saatiin
l'-asetoksietyyli-a—amino-d—metyylipentyylipenisillanaatin ve~
tykloridia (0,7 g) vaaleankeltaisten kiteiden muodossa.

Tuotteella oli voimakas B—laktaamiabsorptio v&1ill3 1770-1740

cm ja se ehkdisi Staph. aureus Oxford'in kasvua vikevyydessd
0,63 pg/ml.

Esimerkki 2
6—(D—a—atsidofenyyliasetamido)penisillaanihapon l'-asetoksietyy-

liesteri

6—(D—a-atsidofenyyliasetamido)penisillaanihapon (96 &, 12,4 g,
0,03 moolia) natriumsuola dispergoitiin kuivaan dimetyyliform-
amidiin (30 ml) ja sekoittaen sekd j&illi jd&hdyttden lisdttiin
a-kloorietyyliasetaattia (3,7 g, 0,03 moolia) liuotettuna kui-
vaan dimetyyliformamidiin (15 ml). 30 minuutin jdlkeen sekoi-
tusta jatkettiin ilman j&&hdytysti y6n yli. Reaktioseos kaadet-
tiin kyllédstettyyn natriumbikarbonaattiliuokseen (500 ml), jol-
loin saatiin valkea emulsio. T&mi emulsio laimennettiin vedelli
(400 ml) ja uutettiin kolmasti eetterilli. Yhdistetyt eetteri-
faasit pestiin vedelli ja kylldstetylld natriumkloridiliuoksel-
la sek& kuivattiin. Eetteriliuoksen poistaminen tyhjthaihdutuk-
sella antoi 6—(D—a-atsidofenyyliasetamido)penisillaanihapon a-
asetoksietyyliesterisd (3,1 g), jonka puhtausaste oli 58 % (hyd-

roksyyliamiinikoe).

Tuotteella oli voimakas infrapuna-absorptio arvossa 2100 cm_1
ja 1760 cm-l, mikd viittaa atsidoryhmdn ja pg-laktaamirenkaan lis-

ndoloon.
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Esimerkki 3

l'—asetoksietyyli—G—(D—a-aminofenyyliasetamido)penisillanaatti

a) a-asetoksietyyli-6-(D-a-atsidofenyyliasetamido)penisilla-
naattia (58 %, 2,8 g) liuotettuna etyyliasetaattiin (40 ml) k&-
siteltiin 0,2 M NaH2P04:lla (40 ml), hapotettiin pH-arvoon 2,2
2M suolahapolla ja hydrattiin hiilen p&4l113 olevalla palladium-
katalysaattorilla ympiristdn olosuhteissa 2 tuntia. Katalysaat-
tori poistettiin suodattamalla ja pestiin etyyliasetaatilla ja
puskurilla. Yhdistettyjen suodatteiden orgaaninen faasi erotet-
tiin ja uutettiin vedelld pH-arvossa 2,1. Yhdistetyt happamat
vesifaasit pestiin eetterilli, kerrostettiin etyyliasetaatilla
ja neutraloitiin lisHd&m&113 2N natriumhydroksidia samalla sekoit-
taen. Vesifaasi erotettiin ja uutettiin kerran etyyliasetaatil-
la. Neutraloitujen vesiliuosten yhdistetyt etyyliasetaattiuut-
teet pestiin suolaliucksella ja vedelld ja uutettiin kahdesti
vedelld pH-arvossa 2,5 lisdamilli 2M suolahappoa. Yhdistetyt
happamat vesiuutteet pestiin eetterilli ja védkevOitiin tyhjdssi
ZSOC:ssa, jolloin saatiin &ljym#inen j&&nnds, joka liuotettiin
isopropanoliin ja haihdutettiin tyhj®ssi useita kertoja, jolloin
saatiin l'-asetoksietyyli-G—(D-a—aminofenyyliasetamido)penisil-
lanaatin vetykloridi (1,1 g) vaaleankeltaisen jauheen muodossa,
jonka puhtaus oli 100 %:nen (hydroksyyliamiinikoe).

Tuote ehkdisi Staph. aureus Oxford'in kasvua vikevyydessd 0,32
ug/ml, E. coli'n ja P. mirabiliksen kasvua vdkevyydessd 50 ug/
ml.

b) l'—asetoksietyyli-G—(D-a—atsidofenyyliasetamido)penisil-
lanaattia ZGoimakas infranpuna-absorptio arvossa 2100 cm-1 (at-
sidoryhmd) ja 1780-1760 cm_l (B-laktaami, esteril7 valmistet-
tiin natrium-6-(D-a-atsidofenyyliasetamido)penisillanaatista,
a-kloorietyyliasetaatista ja natriumbikarbonaatista seuraavas-
sa esitetylld menetelmdlli: a-kloorietyyliasetaattia (368 g,

3 moolia) lis#ttiin tipottain natrium-6- (D-o-atsidofenyyliaset-
amido)penisillanaatin (397 g, 1 mooli) sekoitettuun liuokseen
70 %:sessa dioksaanissa (1275 ml) huoneen lamp&tilassa, samal-
la kun seosta pidettiin pH-arvossa 8 lisH4milli natriumbikarbo-
naattia. Klooriesterin tultua lisdtyksi lisdttiin natriumbikar-
bonaattia, niin ett4 sen kokonaismiiriksi tuli 504 g (6 moolia).

%
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Reaktioseosta sekoitettiin 48 tuntia ja uutettiin sen jilkeen
toistuvasti etyyliasetaatilla ja yhdistetyt uutteet pestiin
vedelld ja suolaliuoksella. Etyyliasetaatissa (800 ml) oleva
atsidoesteri hydrattiin ympdristSn olosuhteissa hiilikatalysaat-
torilla (25 g) olevalla palladiumilla (5 %). Katalysaattori pois-
tettiin suodattamalla ja pestiin etyyliasetaatilla. Yhdistetyt
suodatteet uutettiin vedelld pH-arvossa 2,5 lisddmidlli laimeaa
suolahappoa. Vesifaasin lyofilisointi antoi 1'-asetoksietyyli-

6- (D-a~aminofenyyliasetamido) penisillanaatin vetykloridia (110
g), sp. 160-164°C (hajoaa), ZTL7SO + 184° (¢ = 1, CHC13);4-179,9

(1 = 1,50 %:nen isopropanoli).

(Saatu: C 50,78, H 5,49, N 8,76, O 20,22, S 6,58, C1 7,39 %.
Laskettu yhdisteelle C20H25N3065Cl: c 50,90, H 5,55, N 8,90,
0 20,34, s 6,79, C1 7,51 %.)

Tuotteella oli voimakas infrapuna-absorptio v&lilli 1780-1755
cm~1, mikd viittaa B-laktaami- ja esterikarbonyylien lisnioloon
ja sen havaittiin ehk#disevidn Staph. aureus Oxford'in kasvua vi-

kevyydessd 0,25 ug/ml.

Esimerkki 4
Toistamalla esimerkin 3a menetelmi saatiin seuraava 6- (D-o-ami-
nofenyyliasetamido) penisillaanihapon vetykloridin esteri vastaa-

vasta atsidoyhdisteesti.
MIK (ug/ml)
Esteri Pitoisuus Staph.aur. E.coli P.mira-
(%) Oxford bilis

Metoksikarbonyylioksi-
metyyliesteri 69 0,16 25 6,25

(vdkevyysraja hydroksamaattimenetelmidn mukaisesti, bakteerinvas-
tainen vaikutus md&rdttiin putkilaimennusmenetelmdlli viljely-

vdliaineessa).

Kaikki esimerkkin 3 ja 4 esterit hydrolysoitiin, jolloin muo-
dostui 6—(D—a—aminofenyyliasetamidi)penisillaanihappoa, hauto-

malla (37°C) ihmisen seerumilla.
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Esimerkki 5
l'—propionyylioksietyyli-6-(D—a—aminofenyyliasetamido)—peni—

sillanaatti

Natrium-6- (D-a-atsidofenyyliasetamido)penisillanaattia (6,0 g,
0,015 moolia), o-kloorietyylipropionaattia (5,7 g, 0,042 moolia)
ja natriumbikarbonaattia (7,1 g, 0,084 moolia) sekoitettiin
huoneen ldmp&tilassa 65 tuntia 70 %:sessa dioksaanissa (100 ml).
Reaktioseoksen kiinted faasi poistettiin suodattamalla ja pes-
tiin dioksaanilla. Yhdistetyt suodatteet vdkevditiin tyhijSssi

ja kdsiteltiin benseenin (50 ml) ja kylldstetyn natriumbikarbo-
naatin liuoksen (25 ml) seoksella. Orgaaninen faasi erotettiin,
pestiin suolaliuoksella, kuivattiin ja haihdutettiin tyhijdssi,
jolloin saatiin 1'-propionyylioksietyyli-6-(D-o-atsidofenyyli-
asetamido)penisillanaattia (1,3 g) keltaisen 81jyn muodossa,
jolle oli tunnusomaista voimakas infrapuna-absorptio arvoissa
2110 ja 1780-1750 cm-l, viitaten atsido-, g-laktaami- ja esteri-
ryhmien l&sn&doloon.

Etyyliasetaatissa (50 ml) olevaa atsidoesterii hydrattiin 30
minuuttia ympdristdn olosuhteissa esihydratulla palladiumilla

(5 %) paddllystetylld hiilikatalysaattorilla (1,3 g). Katalysaat-
tori poistettiin suodattamalla ja pestiin etyyliasetaatilla ja
vedelld. Yhdistettyjen suodatteiden pH s&di#dettiin arvoon 2,2
lisddmdlld laimeaa suolahappoa. Vesifaasi erotettiin ja orgaa-
ninen faasi uutettiin vield kerran vedelli pH-arvossa 2,2. Yh-
distetyt vesipitoiset uutteet lyofilisoitiin, jolloin saatiin
l'-propionyylioksietyyli—ﬁ—(D-a-aminofenyyliasetamido)penisil-

lanaatin vetykloridia (0,6 g) amorfisen kiintoaineen muodossa.

Tuotteen infrapunakirjolla oli voimakas B8-laktaami- ja esteri-
karbonyyliabsorptio arvossa 1760 cm—l. Sen todettiin ehkdisevin

Staph. aureus Oxford'in kasvua vikevyydessd 0,63 ug/ml.

Esimerkki 6
1'-isobutyroksietyyli- ja 1'-valeryylioksietyyli-6-(D-a~amino-
fenyyliasetamido)penisillanaatit

Toistamalla esimerkiss¥ 5 selostetut kokeet, mutta korvaamalla

a-kloorietyylipropionaatti a-kloorietyyli-isobutyraatilla ja
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a-kloorietyylivaleraatilla saadaan vdlituotteena 1'-isobutyrok-
sietyyli-ja 1'-valeryylioksietyyli-6-(D-a-atsidofenyyliasetami-
do) penisillanaatteja.

Yhdisteille oli tunnusomaista, ettd niiden infrapunakirjo osoit-
ti voimakkaita absorptioviivoja arvoissa 2100 cm—l ja 1780-1730
cm_l, johtuen atsido-, g-laktaami- ja esteriryhmisti. Hydratta-
essa saatiin l'-isobutyroksietyyli- ja 1l'-valeryylioksietyyli-

6- (D~a-aminofenyyliasetamido)penisillanaatteja, jotka erotet-
tiin vetyklorideina. Aminoestereilli oli voimakas g-laktaami-

Ja esteriabsorptio niiden infrapunakirjossa arvossa 1760 cm_l.

Esimerkki 7
6- (D-a-atsidofenyyliasetamido)penisillaanihapon metoksikarbonyy-
lioksimetyyliesteri

Korvaamalla esimerkissd 2 a-kloorietyyliasetaatti monoklooridi-
metyylikarbonaatilla (3,7 g, 0,03 moolia), mutta toimimalla muu-
toin samalla tavoin kuin mainitussa esimerkissi saatiin 6-(D-a-
atsidofenyyliasetamido) penisillaanihapon metoksikarbonyylioksi-
metyyliesterid (6,6 g), jonka pitoisuus oli 76,5 % (hydroksyy-
liamiinikoe).

Tuotteella oli voimakas infrapuna-absorptio arvossa 2100 cm-l

(Ny~-ryhmd) ja 1765 em™ 1 (8-laktaamirengas) .

Esimerkki 8
Metoksikarbonyylioksimetyyli-6-(D—u—aminofenyyliasetamido)peni-

sillanaatti

Esimerkkien 7 ja 4 menetelmin mukaisesti valmistettiin metoksi-
karbonyylioksimetyyli—s-(D-a-aminofenyyliasetamido)penisilla—
naatti l&htemdlld natrium-6-(D-a-atsidofenyyliasetamido)peni-
sillanaatista (24,2 g, 0,06 moolia), ja kloorimetyylietyylikarbo-
naatista (6,2 g, 0,06 moolia). Yhdiste erotettiin sen vetyklori-
dina (5,6 g), sp. 145-150°C (hajoaa). 15750: +182,5 (C = 1,
CHC13); +191,2 (C = 1, 50 % isopropanoli), (havaittu: C 48,04,
H 5,27, 0 23,67, N 8,94, S 6,57 ja Cl 6,36 %).

Laskettu yhdisteelle C19H?4N3O7S Cl: C 48,15, H 5,10, N 8,87,

0 23,63, S 6,77 ja C1 7,48 %).
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Tuotteella oli voimakas infrapuna-absorptio vd1illi 1780-1760
cm-l, mikd viittaa g-laktaami-ja esterikarbonyylien lidsndoloon.
Sen todettiin ehk&disevdn Staph. Aureus Oxford'in kasvua vdkevyy-
dessd 0,13 pg/ml.

Esimerkki 9

l'—etoksikarbonyylioksi-etyyli—6—(D-a-atsidofenyyliasetmido)pe-
nisillanaatti

6—(D-a—atsidofenyyliasetamido)penisillaanihapon natriumsuola
(4,0 g, 0,01 moolia) dispergoitiin kuivaan dimetyyliformamidiin
(10 ml) ja k&siteltiin sekoittaen 50°C:ssa a-kloori-dietyyli-
karbonaatilla (1,5 g, 0,01 moolia) liuotettuna kuivaan dimetyy-
liformamidiin (6 ml). 20 tunnin sekoituksen jdlkeen 50°C:ssa
reaktioseos jddhdytettiin ja kaadettiin jaikylm&in kylldstet~
tyyn natriumbikarbonaattiliuokseen ja uutettiin kolmesti eet-
terilld. Yhdistetyt eetterifaasit pestiin vedelld ja suolaliu-
oksella ja kuivattiin. Tyhjdhaihduttamalla saatiin 6- (D-a-atsi-
dofenyyliasetamido)penisillaanihapon a-etoksikarbonyylioksietyy-
liesterid (2,6 g) kellanruskean lasimaisen aineen muodossa.
Tuotteella oli voimakas infrapuna-absorptioc arvoissa 2100 cm—1
ja 1750 cm—1 mikd viittaa atsidoryhmin ja B-laktaamirenkaan se-
kd esteriryhmdn ldsn#oloon.

Esimerkki 10
l'-etoksikarbonyylioksi-etyyli-G—(D-a—aminofenyyliasetamido)pe—

nisillanaatti

6- (D-a-atsidofenyyliasetamido)penisillaanihapon a-etoksikarbo-
nyylioksietyyliesterid (2,5 g) liuotettiin etyyliasetaattiin

(40 ml) ja 0,4 moolia NaH2P04 hapotettuna pH-arvoon 2,2 2 moo-
lisella suolahapolla (40 ml) ja 10 % palladiumia hiilikatalysaat-
torilla (4 g) lis&dttiin ja hydraus suoritettiin normaalissa pai-
neessa 0,5 tuntia. Katalysaattori erotettiin suodattamalla ja
pestiin etyyliasetaatilla ja puskuriliuoksella. Suodate erotet-
tiin ja orgaaninen faasi uutettiin vedelli pH-arvossa 2,l. Yh-
distetyt happamat vesifaasit pestiin eetterilli, etyyliasetaat-
tia lisdttiin ja neutralointi suoritettiin sekoittaen 2 mooli-
sella natriumhydroksidilla. Faasit erotettiin ja vesiliuos uu- -
tettiin uudelleen etyyliasetaatilla. Molemmat etyyliasetaatti-
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uutteet yhdistettiin, pestiin suolaliuoksella ja vedelld ja uu-
tettiin vedelld pH-arvossa 2,5 lisddmdlld 2 moolista suolahap-
poa. Etyyliasetaattifaasin uutto toistettiin kerran. Yhdistetyt
happamat vesiuutteet pestiin eetterilli ja vikevditiin tyhjdssi
25°C:ssa. Puolikiinted jd&nn8s liuotettiin isopropanoliin ja uu-
delleen vidkevditiin, jolloin menetelmi toistettiin kerran. JHdn-
nSs sekoitettiin eetterin kanssa, suodatettiin ja pestiin eet-
terilld, jolloin saatiin 6-(D-a-aminofenyyliasetamido)penisil-
laanihappovetykloridin a-etoksikarbonyylioksietyyliesterid kel-
lanvalkoisen jauheen muodossa, jonka pitoisuus oli 86,4 % (hyd-
roksyyliamiinikoe).

Tuote ehkdisi Staph. aureus Oxford'in kasvua v#kevyydessi 0,13
ug/ml ja E. colin kasvua vikevyydessd 125 pug/ml (liuostesti
agarilla) ja sen infrapunakirjossa oli voimakas absorptio
1750 cm ! miki ilmaisee g-laktaami- ja esterifunktion 1&sni-
oloa.

Atsidoesterid (3,2 g) saatiin my®s k&sittelemilli 1'-etoksikar-
bonyylioksietyyli-6-aminopenisillanaatin vetykloridia (3,3 g,
0,01 moolia) kuivassa dimetyyliformamidissa (50 ml) o-atsido-
fenyyliasetyylikloridilla (2 g, 0,01 moolia) trietyyliamiinin
(2 g, 0,01 moolia) l4snHollessa. Reaktioseoksen laimennuksen
jdlkeen vedelld erotettiin esteri uuttamalla etyyliasetaatilla.

Esimerkki 11
l'—etoksikarbonyylioksietyyli—6—(D-a—aminofenyyliasetamido)pe-

nisillanaatti

Esimerkissd 3b esitetyn menetelmsn mukaisesti valmistettiin 1'-
etoksikarbonyylioksietyyli-6- (D-a-atsidofenyyliasetamido)peni-
sillanaattia (98 g) natrium-6-(D-a~atsidofenyyliasetamido) pe-

nisillanaatista (397 g, 1 mooli), o-klooridietyylikarbonaatista
(458 g, 3 moolia) ja natriumbikarbonaatista (504 g, 6 modlia).
Tuotteella oli voimakas infrapuna~absorptio arvoissa 2090 cm-1
ja 1780-1750 em™ 1

sekd esterikarbonyylien l4sn¥oloa.

, Mikd ilmaisee atsidoryhmén ja B-laktaami-

Se liuotettiin etyyliasetaattiin (700 ml) ja hydrattiin ympiris-
tdn olosuhteissa palladiumilla (5 %) pddllystetylld hiilikat§~
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lysaattorilla (18 g). Katalysaattori poistettiin suodattamalla
ja pestiin etyyliasetaatilla. Yhdistetyt suodatteet uutettiin
vedelld pH-arvossa 2,5 lisd&milld laimeaa suolahappoa. Vesifaa-
sin lyofilisointi antoi 1'-etoksikarbonyylioksietyyli=-6- (D-a-
aminofenyyliasetamido)-penisillanaatin vetykloridia (94 gq),

sp. 171-176°C (hajoaa). 15730 +161,5 (C = 1, CEClj); +171,8

(C = 1,50 ¢ isopropanoli). (Havaittu: C 50,06, H 5,82, 0O 22,26,
w 8,35, s 6,56, C1 7,19 %. Laskettu yhdisteelle C. H.,,W.,0_SCl:

217287377
¢ 50,24, H 5,68, W 8,37, 0 22,31, S 6,39, Cl1 7,06 %).

Tuotteella oli voimakas infrapuna-absorptio v&lilld 1780-1750
cm_l, johtuen B-laktaami- ja esterikarbonyyleistd, ja sen todet-
tiin ehkdisevdn Staph. aureus Oxford'in kasvua vidkevyydessi

0,13 ug/ml.

Esimerkki 12
Etoksikarbonyylioksimetyyli-6- (D-a-aminofenyyliasetamido)peni-

sillanaatti

Natrium-6-(D-a-atsidofenyyliasetamido)penisillanaatin (12,1 g,
0,03 moolia) sekoitettua suspensiota kuivassa dimetyyliformami-
dissa (30 ml) ké&siteltiin kloorimetyylietyylikarbonaatilla (4,2
g, 0,03 moolia) kuivassa dimetyyliformamidissa (15 ml) j&&hau-
teessa. 45 minuutin jdlkeen j&ihdytyshaude poistettiin ja se-
koitusta jatkettiin y®n yli. Tumma reaktioseos kaadettiin tila-
vuudeltaan kaksi kertaa suurempaan kylldstettyyn natriumbikar-
bonaattiliuokseen ja saatu kiinted faasi poistettiin suodatta-
malla ja pestiin vedelld ja eetterilld. Yhdistetyt suodatteet
uutettiin eetterilld. Eetteriuutteet pestiin vedelld, kuivat-
tiin ja haihdutettiin tyhj&ss8 huoneen limpStilassa, jolloin
saatiin etoksikarbonyylioksimetyyli-6-(D-a-atsidofenyyliaset~
amido)penisillanaattia (4,7 g) ruskehtavan 61jyn muodossa.
Tuotteella oli voimakkaita infrapuna-absorptioviivoja arvoissa
2120 cm * ja 1780-50 cm_l, johtuen atsidoryhmistid ja B-laktaami-

sekd esterikarbonyyleisti.

Atsidoesteri (2,6 g) liuotettiin 60 %:seen metanoliin (50 ml)

ja hydrattiin 30 minuutin paineessa 4,2 ik. esihydratulla Raney-
nikkelikatalysaattorilla. Katalysaattori poistettiin suodatta-
malla ja pestiin etanolilla. Suodate laimennettiin vedelld ja
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uutettiin etyyliasetaatilla. Yhdistetyt orgaaniset uutteet
pestiin vedelld ja uutettiin sen jilkeen vedellid lisHamdlli
laimeaa suolahappoa, kunnes pH laski arvoon 2,5. Vesifaasi ero-
tettiin ja lyofilisoitiin, jolloin saatiin kiteistd 1'-etoksi-
karbonyylioksimetyyli-6-(D~a-aminofenyyliasetamido)penisillanaat-
tivetykloridia (0,7 g). Tuotteella oli voimakas infrapuna-ab-
sorptio arvossa 1760 cm_l ja ehkdisi Staph. aureus Oxford'in

kasvua vdkevyydessid 0,05 ug/ml.

Esimerkki 13
Propoksikarbonyylioksimetyyli-6- (D-a-aminofenyyliasetamido) pe-

nisillanaatti

Esimerkin 12 menetelmdn mukaisesti saatiin propoksikarbonyyli-
oksimetyyli-6-(D-o-atsidofenyyliasetamido)penisillanaattia

(5,2 g) natrium-6-(D-a-atsidofenyyliasetamido)penisillanaatista
(12, 1 g, 0,03 moolia) ja kloorimetyyli-n-propyylikarbonaatista
(4,6 g, 0,03 moolia). Silli oli voimakas infrapuna-absorptioc
arvoissa 2120 ja 1780-1740 cm-l, mikd ilmaisee atsidoryhmidn ja
B-laktaami- sekd esterikarbonyylien l&sndoloa.

Raney-nikkelilld hydrattaessa antoi atsidoesteri (2,9 g) pro-
poksikarbonyylioksimetyyli-6-(D-a-aminofenyyliasetamido)peni-
sillanaattia, joka erotettiin sen vetykloridin muodossa (1,0 g).
Silla oli voimakkaita B-laktaami- ja esteriabsorptioviivoja
infrapunakirjossa arvossa 1775 cm”l ja se ehkdisi Staph. aureus
Oxford'in kasvua vdkevyydessi 0,05 nug/ml.

Esimerkki 14
Isopropoksikarbonyylioksimetyyli - 6= (D-a-aminofenyyliasetamido) -

penisillanaatti

Esimerkissd 12 selostetulla tavalla saatiin isopropoksikarbonyy-
lioksimetyyli-6-(D-a-atsidofenyyliasetamido)penisillanaatti

(7,2 g) natrium-6-(D-g-atsidofenyyliasetamido)penisillanaatis-
ta (9,9 g, 0,025 moolia) ja kloorimetyyli-isopropyylikarbonaa-
tista (3,8 g, 0,025 moolia). Sen infrapunakirjossa oli voimak-
kaita absorptioviivoja arvossa 2110 cm—1 (atsidoryhmd) ja 1780-

1740 cm-l (p-laktaami- ja esterikarbonyylej4).
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Raney-nikkelilld hydrattaessa reagoi atsidoesteri (4,4 g) iso-
propoksikarbonyylioksimetyyli—G-(D—a-aminofenyyliasetamido)pe-
nisillanaatiksi, joka erotettiin sen vetykloridin muodossa (1,3
g). Silld oli voimakas infrapuna-absorptio arvossa 1760 cm_l,
mikd on luonteenomaista g-laktaami- ja esterikarbonyyleille ja
se ehkdisi Staph. aureus Oxford'in kasvua vdkevyydessid 0,05

ug/ml.

Esimerkki 15
Butoksikarbonyylioksimetyyli-6~- (D-g—-aminofenyyliasetamido)peni-
sillanaatti

Esimerkin 12 menetelmén mukaisesti valmistettiin butoksikarbo-
nyylioksimetyyli-6- (D-a-atsidofenyyliasetamido)penisillanaattia
(6,0 g) natrium-6-(D-a-atsidofenyyliasetamido)penisillanaatista
(9,9 g, 0,025 moolia) ja kloorimetyyli-n-butyylikarbonaatista
(4,2 g, 0,025 moolia). Yhdisteelld oli voimakas infrapuna-
absorptio arvoissa 2120 cm-l (atsidoryhmd) ja 1780-1750 cm'-l

(B~laktaami~ ja esterikarbonyylit).

Atsidoesteri (2,9 g) hydrattiin Raney-nikkelilli, jolloin saa-
tiin butoksikarbonyylioksimetyyli-6-(D-a-aminofenyyliasetamido) -
penisillanaattia, joka erotettiin sen vetykloridin muodossa

(1, 0 g).Silld oli voimakas infrapuna-absorptio v#lilld 1780~
1770 cm—l (B-laktaami- ja esterikarbonyyli) ja se ehkdisi Staph.
aureus Oxford'in kasvua vdkevyydessd 0,05 ug/ml.

Esimerkki 16
l'-asetoksietyyli-6- (D-a-amino-m-fluorifenyyliasetamido) peni-
sillanaatti

Kuivassa dimetyyliformamidissa (50 ml) olevaa l'-asetoksietyyli-
6-aminopenisillanaattivetykloridia (3,4 g, 0,01 moolia) sekoi-
tettiin jddhauteessa ja k&dsiteltiin N,N-dimetyylianiliinilla
(2,4 g, 0,02 moolia), mink& j&lkeen seurasi k&sittely liuoksel-
la, jossa oli a-atsido-m-fluorifenyyliasetyylikloridia (2,1 g,
0,01 moolia) kuivassa eetterissd (5 ml). 1 tunnin sekoituksen
jdlkeen lisdttiin vettd (100 ml) ja seoksen pH siidettiin ar-
voon 6,5 ja uutettiin kolmasti etyyliasetaatilla. Yhdistetyt
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orgaaniset uutteet pestiin vedelld ja suolaliuoksella, kuivat-
tiin sekd haihdutettiin tyhijtss&d, jolloin saatiin 1l'-asetoksi-
etyyli-6-(D-a-atsido-m-fluorifenyyliasetamido)penisillanaattia
(1,5 g) 6ljymdisen jd&nndksen muodossa. Td41lli tuotteella oli
voimakas infrapuna-absorptio arvossa 2110 ja 1780-1750 cm— ’
mikd viittaa atsidoryhmé&n ja Bg-laktaami- sekd esterikarbonyyli-

en ldsndoloon.

Atsidoesteri (0,7 g) liuotettiin 60 %:seen etanoliin (7 ml) ja
lisdttiin esihydrattuun Raney-nikkelikatalysaattoriin (0,7 g)

80 %:sessa etanolissa (5 ml) ja hydrattiin 30 minuuttia ympi-
ristdn olosuhteissa. Katalysaattori poistettiin suodattamalla

Ja pestiin etanolilla. Yhdistetyt suodatteet vikevditiin tyhjds-
sd 35°C:ssa 6ljymdiseksi j&&nnbkseksi, joka liuotettiin etyyli-
asetaattiin. Vettd (20 ml) lis&ttiin ja pH sdidettiin arvoon

1,6 lisd&mdlld 2N suolahappoa sekoitettuun seokseen. Vesifaasi
erotettiin ja haihdutettiin tyhj&ssi 35°%C:ssa, jolloin saatiin
l'-asetoksietyyli-6- (D-a~amino-m-fluorifenyyliasetamido)penisil-

lanaatin vetykloridia (0,4 g) kitesend jiinndkseni.

Tuotteen todettiin ehkdisevdn Staph. aureus Oxford'in kasvua vi-
kevyydessd 0,25 ug/ml ja sen infrapunakirjossa oli voimakas B-

laktaamiabsorptio arvossa 1760 cm *

Esimerkki 17
l1'-etyylioksikarbonyylioksietyyli-6-(D-a~amino-m~fluorifenyyli-

asetamido)penisillanaatti

70 %:sessa dioksaanissa (15 ml) olevan natrium-6- (D-g-atsido-
m-fluorifenyyliasetamido)penisillanaattiin (4,2 g, 0,01 moolia)
ja natriumbikarbonaattiin (5,1 g, 0,06 moolia) lisittiin -
klooridietyylikarbonaattia (4,6 g, 0,03 moolia) ja seosta sekoi-
tettiin 2 pdivdd huoneen ld&mpbtilassa. Reaktioseos suodatettiin,
jd&dnnds pestiin dioksaanilla ja yhdistetyt suodatteet haihdutet-
tiin kuiviin tyhj&ss&. J44nn8s liuotettiin seokseen, jossa oli
benseenid (40 ml) ja kyll&dstettyd natriumbikarbonaatti-vesi-
liuosta (20 ml). Orgaaninen faasi erotettiin, pestiin suolaliu-
oksella, kuivattiin ja haihdutettiin, jolloin saatiin 1'-etyy-
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lioksikarbonyylioksietyyli-6- (D-o-atsido-m-fluorifenyyliaset-~

amido)penisillanaattia (1,0 g).

Tuotteella oli voimakas infrapuna-absorptio arvossa 2100 ja
1750 cm_l, mikd vastaa atsidoryhmdd ja g-laktaami- seki esteri-

ryhmid.

Se liuotettiin etyyliasetaattiin (10 ml) ja lis&ttiin palladiu-
milla (5 %) pddllystettyyn hiilihydrauskatalysaattoriin (0,5 g).,
joka oli esihydrattu etyyliasetaatissa (5 ml) ja hydrattiin 2
tuntia ympdristdn olosuhteissa. Katalysaattori poistettiin suo-
dattamalla ja pestiin etyyliasetaatilla. Vettd (10 ml) lisit-
tiin yhdistettyihin suodatteisiin ja pH s##dettiin arvoon 2,2
lisddmdlld 2N suolahappoa sekoitettuun seokseen. Vesifaasi ero-
tettiin, pestiin eetterilld ja lyofilisoitiin, jolloin saatiin
l'-etyylioksikarbonyylioksietyyli—G—(D—a—amino—m—fluorifenyyli-
asetamido)penisillanaattivetykloridia (0,2 g) valkoisten kitei-
den rmuodostamana jiinndksend.

Tuotteen infrapunakirjossa oli voimakas absorptio arvossa
1780 cm_l, mikd vastaa B-laktaamirengasta. Se ehkdisi Staph.

aureus Oxford'in kasvua vdkevyydessd 0,13 ug/mooli.

Esimerkki 18
1'~asetoksietyyli-6- (D-a-amino-p-fluorifenyyliasetamido) peni-

sillanaatti

Kdyttdmdlld esimerkissd 17 selostettua menetelmid valmistet-
tiin 1'~asetoksietyyli-6-(D-a-atsido~p-fluorifenyyliasetamido) -
penisillanaattia (2,2 g) natrium-6-(D-a-atsido-p-fluorifenyyli-
asetamido)penisillanaatista (4,2 g, 0,01 moolia), a-kloori-
etyyliasetaatista (3,7 g, 0,03 moolia) ja natriumbikarbonaatis-
ta (5 g, 0,06 moolia). Tuotteen infrapunakirjossa oli voimakas-
ta absorptiota arvoissa 2110 cm_l (atsidoryhmd) ja 1775-1750

cm_l (B-laktaami- ja esterikarbonyylit).

Atsidoesteri hydrattiin esimerkissd 16 selostetun menetelmin
mukaisesti Raney-nikkelikatalysaattorilla, jolloin saatiin 1'-
asetoksietyyli-6- (D-a-amino-p-fluorifenyyliasetamido)penisilla~-
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naatti vetykloridia (1,5 g) vaaleankeltaisten kiteiden muodos-
sa. Tuotteella oli infrapunakirjossa voimakas 8-laktaami- ja
esteriabsorptio arvossa 1765 cm_l ja sen todettiin ehk&disevin

Staph. aureus Oxford'in kasvua vdkevyydessd 0,25 ug/ml.

Esimerkki 19
l'—etyylioksikarbonyylioksietyyli—G-(D—a-amino—p—fluorifenyy—
liasetamido)penisillanaatti

70 %:sessa dioksaanissa (15 ml) olevaan natrium-6- (D-g-atsido-
p—fluorifenyyliasetamido)penisillanaattiin (4,2 g, 0,01 moolia)
ja natriumbikarbonaattiin (5,1 g, 0,06 moolia) lis&ttiin a—kloo-
ridietyylikarbonaattia (4,6 g, 0,03 moolia) ja seosta sekoitet-
tiin 2 pdiv&i huoneen ldmp&tilassa. Reaktioseos suodatettiin,
Jjé8nnds pestiin dioksaanilla ja yhdisteyt suodatteet haihdutet-
tiin kuiviin tyhj®ssd. Ji4nnds liuotettiin seokseen, jossa oli
benseenid (40 ml) ja kyllédstettyd natriumbikarbonaatin vesi-
liuosta (20 ml). Orgaaninen faasi erotettiin, pestiin suola-
liuoksella, kuivattiin ja haihdutettiin tyhj6ssd, jolloin saa-
tiin l'-etyylioksikarbonyylioksietyyli—6—(D—a—atsido—p—fluori—
fenyyliasetamido)penisillanaattia (1,9 g9).

Tuotteella oli voimakas infranpuna-absorptio arvoissa 2110 ja
1750 cm-l, mikd vastaa atsidoryhmdi seki B-laktaami- ja este-
riryhmi&. Se liuotettiin etyyliasetaattiin (10 ml) ja lisdt-
tiin esihydrattuun palladiumilla (5 %) pd&dllystettyyn hiili-
katalysaattoriin (0,5 g) etyyliasetaatissa (5 ml) ja hydrattiin
2 tuntia ymp&rist®n olosuhteissa. Katalysaattori poistettiin
suodattamalla ja pestiin etyyliasetaatilla. Vettd (10 ml) 1li-
sdttiin yhdistettyihin suodatteisiin jJa pH s&&dettiin arvoon
2,2 lisddmidllsd 2N suolahappoa reaktioseokseen. Vesifaasi ero-
tettiin, pestiin eetterilld ja haihdutettiin kuiviin tyhjdsss,
jolloin saatiin 1'—etyylioksikarbonyylioksietyyli—6—(D—a-amino—
p—fluorifenyyliasetamido)penisillanaattivetykloridia (0,2 qg)
valkoisten kiteiden muodossa.

Tuotteella todettiin olevan vahva B-laktaamiabsorptio infra-
Punaspektrissd arvossa 1760 cm“_l ja ehkdisevin Staph. aureus
Oxford'in kasvua vidkevyydessd 0,25 ug/ml.
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Esimerkki 20
l'-asetoksietyyli-6- (a~amino-p-kloorifenyyliasetamido)peni-
sillanaatti

Kalium-a-atsido-p-klooribensyylipenisillanaattia (0,55 g,
0,00138 moolia) liuotettiin 70 %:seen dioksaaniin (3 ml), ki-
siteltiin natriumbikarbonaatilla (0,63 g, 0,0075 moolia) ja sen
jdlkeen a-kloorietyyliasetaatilla (0,45 g, 0,0037 moolia) sa-
malla sekoittaen huoneen ldmp&tilassa. Kahden pdivdn jidlkeen
reaktioseos laimennettiin vedelld ja uutettiin etyyliasetaatil-
la toistuvasti. Yhdistetyt uutteet pestiin suolaliuoksella, kui-
vattiin ja haihdutettiin, jolloin saatiin 1'-asetoksietyyli-6-
(a-atsido-p-kloorifenyyliasetamido)penisillanaattia (0,42 qg)
keltaisen 8ljyn muodossa.

Tuotteella oli voimakas infrapuna-absorptio arvoissa 2110 ja
1770-1750 cm™ !, mik4 vastaa atsidoryhmdi ja g-laktaami- sek&
esteriryhmid. Se liuotettiin 70 %:seen etanoliin (7 ml) ja hyd-
rattiin 30 minuuttia paineessa 4,2 ik. esihydratulla Raney-nik-
kelikatalysaattorilla. Katalysaattori poistettiin suodattamal-

la ja pestiin etanolilla. Yhdistetyt suodatteet laimennettiin
vedelld ja uutettiin etyyliasetaatilla. Vettd lisdttiin orgaani-
seen faasiin ja seoksen pH sdddettiin arveoon 2,2 lisdimdlli lai-
meaa suolahappoa. Vesifaasin lyofilisointi antoi 1l'-asetoksietyy-
li-6~ (a—amino-p-kloorifenyyliasetamido)penisillanaattivetyklo-

ridia (0,23 g) kiteisen jddnndksen muodossa.

Tuotteella todettiin olevan voimakas B-laktaamiabsorptio sen
infrapunakirjossa v&lilld 1760 ja 1740 cm“l ja sen todettiin
ehkdisevdn Staph. aureus Oxford'in kasvua vikevyydessd 0,63 ug/ml.
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Denna uppfinning h&nfér sig till nya mellanprodukter, vilka anvinds
till framst&dllning av nya estrar av a-aminopenicilliner med formeln

S CH
3
R-CH-CO-NH - CH - CH/// \\‘c’//
| | e o

1

NH CO - N——CH - COOR

2
samt farmaceutiskt acceptabla salter ddrav, i vilken formel R ir
en alkylgrupp innehdllande 2-7 kolatomer, eller en fenylgrupp
eventuellt substituerad med halogen s&som klor eller fluor och diar

Rl ar
CH (0]
1 3 I 4
-CH - 0-C-1R
eller
RS
! ] 4
-CH-0-C-0-R

4

i vilka formler R™ &r en alkylgrupp inneh8llande 1-4 kolatomer och

5 4 - -
R” &r H, CH3 eller C2H5.

Uppfinningen h&nfdr sig s&lunda till nya mellanprodukter f&r fram-
stdllning av antibiotiskt aktiva féreningar. Dessa nya mellanpro-~
dukter har den allminna formeln

cH
3

R~ CH-CO-NH - CH - CH///S\\‘C’//
NS

N3 O=C— N

CH3

CH - coor!

ddr R och Rl betecknar samma som ovan.

Salter av dessa estrar kan bildas med oorganiska syror, t.ex. salt-
syra, bromvétesyra, jodvitesyra eller svavelsyra eller organiska
syror, t.ex. citronsyra, vinsyra eller maleinsyra. Eftersom sido-
kedjan i fdreningarna enligt formeln I uppvisar en asymmetrisk kol-
atom, fdrekommer denna férening i tvd epimeriska former och f&re-
liggande uppfinning avser framstdllningen av b&gge epimeriska former

samt blandningar dirav.

Det dr kdnt att o-aminopenicilliner &r antibiotiska substanser med

ett brett aktivitetsomride. Bland dessa féreningar har speciellt
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& —aminobensylpenicillin blivit viktig. Emellertid &r inte endast penicillinets
antibakteriella aktivitet av vikt f&r dess kliniska effekt, utan ocksi dess farma-
kologiska egenskaper, sdsam oral absorption, distribution i vivnaden, metabolism och
elimineringshastighet. Vad a—aminobensylpenicillin betr&ffar har

man observerat, att denna férening absorberas oralt relativt
ofullstédndigt.

FOreningarna enligt formeln I, framstillda ur mellanprodukter en-
ligt uppfinningen uppvisar en god absorption vid oral administre-
ring och leder till en h&gre halt i blodet av motsvarande amino-
penicilliner &n motsvarande mdngder av sistndmnda som s&dan. Est-
rarna hydrolyseras i ndgon min i vattenmilj®, men avsevidrt mera

dad de utsitts fbr paverkan av hydrolytiska enzymer, t.ex. s&dana
enzymer som f&rekommer iblodserum och andra vitskor i minnisko-
kroppen. Denna egenskap hos estrarna &ir mycket viktig, eftersom

den leder till att de antibakteriellt verkande aminopenicillinerna
snabbt frigdrs fran estern, d& dessa absorberas i tarmtrakten eller

dé de pd annat sdtt infdrs i blodstrSmmen eller vdvnadsvdtskorna.

FOreningarna énligt ndmnda formel I tolereras utomordentligt och
administreras fdrdelaktigen oralt antingen som sddana eller i form
av salter ddrav och de kan blandas med fasta bdrare, hijdlpmedel
eller bade och. I dylika preparat kan fdrhidllandet mellan den tera-
peutiska substansen och biraren samt hjdlpmedlen variera mellan 1
och 95 %. Preparaten kan bearbetas till t.ex. tabletter, piller eller
dragéer eller man kan inf6ra dem i l&8keampuller, s&som kapslar och
blandningarna kan p&fyllas i flaskor. Vid framstdllningen av prepa-
raten kan man anvidnda farmaceutiskt acceptabla organiska eller
oorganiska fasta eller vdtskeformiga birare, lé&mpligen f6r oral
eller enteral administration eller utvirtes. Vid framstdllningen av
preparat av ndmnda f8reningar kan man anvinda gelatin, laktos, stdr-
kelse, magnesiumstearat, talk, vixt- och djurfetter samt oljor, na-
turgummi och polyalkylenglykol samt andra kinda birare avsedda f£&r
farmaceutiska produkter. Det fordelaktigaste estersaltet &r hydro-
kloriden, men man kan anvidnda salter av andra oorganiska eller
organiska syror, &ven antibiotiskt aktiva syror, t.ex. fosfater,
acetater eller salter av fenoximetylpenicillin. Preparatet kan
dessutom innehdlla andra farmaceutiskt aktiva ingredienser, som
lémpligen administreras tillsammans med nimnda estrar vid behand-
ling av infektionssjukdomar, t.ex. andra ldmpliga antibiotika.
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Vid behandling av bakterieinfektioner i mdnniska administreras
féreningar enligt formeln I t.ex. i midngder som motsvarar 5-200 mg/
kg/dag, fdrdelaktigen 10-100 mg/kg/dag i uppdelade doser, t.ex.
tvad, tre eller fyra gdnger dagligen. De administreras i dosenheter

innehdllande t.ex. 175, 350, 500 och 1000 mg av fdreningarna.

FGreningarna enligt formeln I framst&lls ur mellanprodukten genom

att antingen

a) omsdtta ett a-substituerat penicillin med formeln II
S CH
3
R—CH—CONH-CH—CH/ \c<
I | | cny ()
11
N3 CO - N———CH - COOR

eller ett salt ddrav, i vilken formel Rll dr vdte eller en katjon

med en f8rening med formeln III

xR1 (III)
ddr X betecknar en halogenatom och Rl samma som ovan, under bildande

av féreningar med formeln IV

s CH
3
R - CH - CONH - CH - CH/\C/

I I I\CH3 l (IV)

N3 CO N ———CH - COOR

dar R och Rl betecknar samma som ovan, varvid N3—substituenten hos

denna mellanprodukt omsdtts till en aminogrupp eller

b) en fbrening med formeln V
1
R-CH~-CO -¥Y (V)
l
N3

omsdtts med en ester av 6-aminopenicillansyra, med formeln VI

s\ CH,
x! - NH - cH - cu” c”

' l l\CH3

CO - N ———— CH - COOR

(V1)
1

i vilka formler V och VI R och Rl betecknar samma som ovan och
radikalerna CO—Yl och Xl-NH- dr radikaler som kan reagera sinsemel-
lan under bildande av en -CO-NH-bindning och en féreniﬁg med formeln

IV, varefter N3-gruppen hos denna mellanprodukt oms&dtts till en
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aminogrupp.

Vid utfdringsformen a) sker reaktionen enligt f6ljande reaktions-
formel

S CH,
R-CH-CO-NH-CH - CH C + X - R —m>

I l | “en,
11
Ny 0=C N CH - COOR
(II) (I1I)
S CH
3
R - CH - CO - NH - CH - Ci”" \\\c::j
I I CHy
N 0=C N CH - CO0 - R}

(IV)
I denna reaktionsformel betecknar R och R1 samma sSOm ovan. —COORll
och X-Rl betecknar grupper, vilka kan reagera sinsemellan under
bildande av en COO-Rl-grupp. Rll kan vara t.ex. vdte eller en alkali-
metallatom eller en tertifir ammoniumgrupp och X kan vara en halogen-

atom, fdrdelaktigt klor eller brom.

Omsdttningen av fdreningar enligt formeln II med f&reningar enligt
formeln III kan utfdras vid rumstemperatur eller vid en temperatur
under denna eller under fdrsiktig upphettning till kokpunkten hos

det anvédnda 18sningsmedlet, beroende p& betydelsen av substituenterna
Rll och X. Som l&sningsmedel kan anvéndas olika organiska 16snings-
medel eller blandningar av dessa med vatten, t.ex. aceton, dioxan,
tetrahydrofuran, metylklorid eller dimetylformamid. Reaktionspro-
dukterna dr kristallina eller oljeartade produkter, vilka kan an-
vdndas vid f&ljande skede utan ytterligare rening. De oljeartade
produkterna kan 6verfdras i kristallina eller amorfa pulver genom

att utfdra upprepad utfillning av dessa.

Det f8ljande reaktionssteget (IV, I), d&r N3-gruppen omsdtts till en
aminogrupp, kan utfbras pad i och f6r sig k&nda sdtt t.ex. genom
katalytisk hydrering av N3-gruppen med ddelmetallkatalysator eller

med Raney-nickel eller genom elektrolytisk reduktion.

Vid utfdringsformen b) oms#dtts en f&rening med formeln V
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1
R CH CoO Y (V)

N3

P& ett i och £f8r sig ként sitt med en 6-aminopenicillansyraester

med formeln VI

s CH
3
x! - nu - cu-ca”” \\‘c::f < IV ST
‘ l l CH; 4 -
0=C— N CH - coo - r!
(VI)

I dessa formler betecknar R och Rl samma som ovan och radikalerna
-CO-Yl och Xl—HN— dr radikaler som kan reagera sinsemellan under
bildande av en -CONH-grupp. Gruppen -CO—Yl- kan t.ex. vara en syra-
halogenidradikal, t.ex. en syraklorid eller syrabromid, anhydrid,

en blandad anhydrid av alkylkolsyra, t.ex. isobutylkolsyra, kolsyra,
corganisk syra eller sulfonsyra eller en radikal, som erh&llits
genom att oms&dtta en a-substituerad fenyldttiksyra med en karbod-
imid eller N,N'-karbonylidimidazol eller med en férening som rea-
gerar pa motsvarande sitt. X1 kan vara vite eller en trialkylsilyl-
grupp, vars alkylgrupp inneh&ller h&égst 5 kolatomer. Reaktionen kan
utfdras i ett organiskt 18sningsmedel eller en blandning av ett
sddant 16sningsmedel med vatten, antingen vid 14g temperatur eller
en aning h&jd temperatur. Limpliga 1&sningsmedel &r metylenklorid,
kloroform, etylacetat, aceton, dimetylformamid eller dietylacetamid,
eter, tetrahydrofuran, dioxan eller liknande inert 16sningsmedel.
Reaktionsprodukterna avskiljs Pad kdnt sitt, exempelvis genom upp-
repad utfdllning eller avligsning av 18sningsmedlet, varefter pro-
dukterna omkristalliseras ur 1&8sningsmedlet. F&reningarna enligt
formeln V &r k&nda féreningar, vilka kan framstdllas med inom peptid-

kemin k&nda standardf8rfaranden.

FSreningar enligt formeln VI &r nya fdreningar som utgdr mellanpro-
dukter vid syntes av f®8reningarna enligt formeln I. De kan fram-
stdllas genom att oms&itta 6-aminopenicillansyra i form av ett salt,
t.ex. alkalimetallsalt eller trietylammoniumsalt med en halogenalkyl-
ester med formeln X-Rl (ITXI), i vilken X 4r en halogenatom, f8rdel-
aktigen en klor- eller bromatom, eller en funtkionellt sett likvédrdig

grupp sasom en sulfonyloxiradikal. 6-aminopenicillansyra kan an-
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vdndas som s&dan eller 6-aminogruppen kan skyddas under f8restrings-
processen. Endast sddana skyddsgrupper som &r litta att avldgsna
utan att fdrsvaga laktamringen eller estergruppen &r ldmpliga i
detta fall, t.ex. trifenylmetyl- eller trimetylsilylradikaler.
Reaktionen utfdrs i ett inert organiskt 18sningsmedel, t.ex. aceton,
dimetylformamid eller metylenklorid, vid rumstemperatur eller vid
ldgre temperatur eller n&got f&rhdjd temperatur. Ifall aminogruppen
dr skyddad, kan avl&dgsnandet av den skyddande gruppen utfdras pa
olika sdtt, t.ex. genom hydrering eller hydrolys i neutrala eller
sura forhdllanden, i vilka laktamringen eller estergruppen fOrblir
intakta. Reaktionsprodukterna enligt formeln VI (Xl = H) avskiljs
fordelaktigen i form av deras syraadditionssalter, t.ex. med p-
toluensulfonsyra eller andra oorganiska eller organiska syror, sa-
som svavelsyra, fosforsyra, saltsyra, &ttiksyra, maleinsyra, vin-
syra eller andra dylika syror.

Foéreningarna enligt formeln VI kan dven framstidllas genom att
forestra industriellt tillbudsstdende penicilliner eller férdelak-
tligen salter dérav med en fdrening, som har ovannimnda formel III,
vid angivna forh&allanden, varefter sidokedjan i den erh&llna peni-
cillinestern avskiljs under bildning av 6-aminopenicillanestern en-
ligt formeln VI eller ett salt didrav. Man anvinder fordelaktligen
benzylpenicillin eller fenoximetylpenicillin. Spjdlkningen av amid-
bindningen kan utf®ras medelst en variant av ett fdrfarande som
beskrivits i belgiska patentet nr 698 596, enligt vilken en ester

av 6-acylaminopenicillansyra oms&ttes med en syrahalogenid i nidr-
varo av ett syrabindande medel, sasom kinolin eller pyridin. En for-
delaktig syrahalogenid &r emellertid fosforpentaklorid, som m&jlig-
gdr att reaktionen i detta fall kan utfdéras vid lag temperatur,
vilket Skar stabiliteten hos den bildade mellanprodukten, som tro-
ligen &r en iminohalogenid. Reaktionen kan utf&ras i olika 18snings—
medel, men l8sningsmedlena dr fdrdelaktligen kloroform och metylen-
klorid.

Mellanprodukten separeras ej utan den behandlas med ett &verskott
av en primdr alkohol f&r bildning av iminoetern. Reaktionstempera-
turen och reaktionstiden beror p& alkoholen som anvints. I de fles-

ta fall &r en temperatur mellan -20°C och +20°C ldmplig.

Inte heller iminoetern separeras utan den utsidttes f8r en sur alko-
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holys eller hydrolys f6r 6ppning av C-N-bindningen och bildande av
motsvarande 6-aminopenicillansyraester enligt formeln VI. Alterna-
tivt kan sidokedjan spjdlkas enzymatiskt p& i och fdr sig k&nt sitt,
t.ex. enligt sdttet beskrivet i det franska patentet nr 1 576 027.

I allmdnt anvdnda forfaranden kan estrarna av 6-aminopenicillansy-
ran avskiljas frén reaktionsblandningen som s&dana eller i form av
salter med oorganiska syror, t.ex. i form av hydroklorid eller
tocylat.

Uppfinningen beskrives n&drmare med nedanstdende exempel.

Exempel 1

1'-acetoxietyl-a-amino-é-metylpentylpenicillanat

Kalium c~-azido-é-metylpentylpenicillanat (2,9 g, 0,0071 mol)

i 70 %:ig dioxan omrdrdes under tva dagars tid med a-kloretyl-
acetat (2,6 g, 0,021 mol) vid ndrvaro av natriumbikarbonat

(3,6 g, 0,043 mol). Reaktionsblandningen utspdddes med vatten

och extraherades med etylacetat. De organiska extrakten f&renades
och tvdttades med vatten, torkades och vakuumindunstades, varvid
erhtlls 1'-acetoxietyl-a-azido-é-metylpentylpenicillanat (1,3 g)
som en oljeartad rest.

1 1

och 1750 cm”
vilket &r karakteristiskt f8r azidogrupper och B-laktam- samt

Produkten uppvisade stark absorbtion vid 2120 cm

estergrupper. Produkten uppl8stes i 70%:ig etanol och filtrerades
under 30 minuter med fdrhydrerad Raney-nickelkatalysator. Kataly-
satorn avldgsnades genom filtrering och tvittades med etanol.
Filtratet utspdddes med vatten och extraherades med etylacetat.
De kombinerade extrakten tvittades med vatten och extraherades
ddrefter med vatten under tillsats av utspidd saltsyra, tills
pPH-vdrdet sjdnk till 2,5. Vattenfasen avskiljdes och lyofili-
serades, varvid erh6lls vitekloriden (0,7 g) av 1'-acetoxietyl-
ao-amino- §-metylpentylpenicillanat som ljusgula kristaller.

Produkten uppvisade en kraftig é-laktam absorption mellan 1770-
1740 cm'-1 och den f&rhindrade tillv&xt av Staph. aureus Oxford
vid koncentrationen 0,63 ug/ml.
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Exempel 2
1'-acetoxietylestern av 6~ (D-a-azidofenylacetamido)penicillan-
syra

Natriumsaltet av 6~ (D-a-azidofenylacetamido) penicillansyra

(96%, 12,4 g, 0,03 mol) dispergerades i torr dimetylformamid

(30 ml) och a-kloretylacetat (3,7 g, 0,03 mol) uppldst i torr
dimetylformamid (15 ml) tillsattes under omr8rning samt av-

kylning med is. Efter 30 minuter blandades reaktionsblandningen
utan avkylning &ver natten. Reaktionsblandningen Sverfdrdes i
mdttad natriumbikarbonat-18sning (500 ml), varvid en ljus emulsion
erh6lls. Denna emulsion utspiddes med vatten (400 ml) och extra-
herades 3 gé&nger med eter. De kombinerade eterfaserna tvittades

med vatten och méttad natriumklorid-18sning samt torkades. Efter
avldgsning av eterldsningen vid vakuumindunstning erhlls e¢-acetoxi-
etylestern av 6~ (D-o-azidofenylacetamido)penicillansyra (3,1 g),
vars renhetsgrad var 58% (hydroxylamintest).

Produkten uppvisade en kraftig infrar8d absorption vid 2100 cm—1

och 1760 cm-1, vilket tyder pd ndrvaro av azidogrupper och B-laktam-

ringar.

Exempel 3

1'-acetoxietyl-6-(D-¢-aminofenylacetamido)penicillanat

a) ¢-acetoxietyl-6- (D-o-azidofenylacetamido)penicillanat

(58%, 2,8 g) uppldst i etylacetat (40 ml) behandlades med 0,2

M NaH2P04 (40 ml), ansyrades med 2M saltsyra till pH-virdet 2,2
och hydrerades med palladiumkatalysator som bestrukits pa kol vid
omgivningens fdrhallanden i tv& timmar. KXatalysatorn avldgsnades
genom filtrering och tvdttades med etylacetat och en buffert.

Den organiska fasen av de kombinerade filtraten avskiljdes och
extraherades med vatten vid pH-virdet 2,1. De kombinerade sura
vattenfaserna tvdttades med eter, skiljdes i lager med etylacetat
och neutraliserades genom tillsats av 2N natriumhydroxid under
omrdrning. Vattenfasen avligsnades och extraherades en gang med
etylacetat. De kombinerade etylacetatextrakten av de neutraliserade
vattenlSsningarna tvittades med saltldsning och vatten och extra-
herades tvad ganger med vatten vid pH-virdet 2,5 genom tillsats av
2M saltsyra. De kombinerade sura vattenextrakten tvittades med
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eter och koncentrerades i vakuum vid 25°C, varvid erhdlls en
oljeartad rest, som uppldstes i isopropanol och upprepade génger
vakuumindunstades, varvid erh8lls vdtekloriden av 1'-acetoxietyl-
6- (D-ac—aminofenylacetamido)penicillanat (1,1 g) som ett ljusgult
pulver, vars renhet var 100% (hydroxylamintest).

Produkten fdrhindrade tillvdxt av Staph. aureus Oxford vid koncentra-
tionen 0,32 Mg/ml, och tillvdxt av E. coli och P. mirabilis vid

koncentrationen 50 ug/ml.

b) 1'-acetoxietyl-6~- (D-a-azidofenylecatmido)penicillanat
/Kraftig infrarsd absorption vid 2100 cm |
mellan 1780-1760 cm '

6- (D-a~azidofenylacetamido)penicillanat, a-kloretylacetat och

{azidogrupp) och
(B-laktam, ester)/ framstilldes ur natrium-

natriumbikarbonat med forfarandet som framfdrs i det fdljande:
a—kloretylacetat (368 g, 3 mol) tillsattes droppvis till en om-

rérd 16sning av natrium-6~ (D-t¢-azidofenylacetamido)penicillanat
(397 g, 1 mol) i 70%:ig dioxan (1275 ml) vid rumstemperatur, varvid
samtidigt blandningen uppeh&lls vid pH-vdrdet 8 genom tillsats av
natriumbikarbonat. D& klorestern tillsats tillfdrdes natriumbikarbo-
nat, sa att dess sammanlagda m&ngd var 504 g (6 mol). Reaktions-
blandningen omrdrdes under 48 timmar och extraherades direfter upp-
repade ganger med etylacetat och de kombinerade extrakten tvittades

med vatten och saltldsning. Den i etylacetaten (800 ml) varande
atsidoestern hydrerades vid omgivningens fdrh&llanden med palladium
(5%) pa kolkatalysator (25%). Katalysatorn avligsnades genom
filtrering och tvidttades med etylacetat. De kombinerade filtraten
extraherades med vatten vid pH-vidrdet 2,5 genom tillsats av utspiddd
saltsyra. Lyofilisering av vattenfasen gav vidtekloriden av 1'-acetoxi-
etyl-6-(D-a-aminofenylacetamido)penicillanat (110 g), smp 160-164°C
(sénderfaller), /a_72® + 184° (c = 1, cHCl,); + 179,9 (1 = 1,50%:ig

isopropanol).

(Erhdélls: C 50,78, H 5,49, N 8,76, O 20,22, S 6,58, C1 7,39 %.
Berdknat fOr f&reningen C20H25N306SC1: Cc 50,90, H 5,55, N 8,90,
O 20,34, §$ 6,79, C1 7,51 %.)

Produkten uppvisade en kraftig infrardd absorption mellan 1780-
=1
1755 cm

och produkten befanns férhindra tillvdxt av Staph. aureus Oxford

+ vilket tyder pd nérvaro av B-laktam- och esterkarbonyler
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vid koncentrationen 0,25 ug/ml.

Exempel 4
Genom att upprepa forfarandet enligt exempel 3a erhdlls foljande
vatekloridester av 6-(D-a-aminofenylacetamido)penicillansyra ur

motsvarande azidofSrening.

MIK (ug/ml)
Ester Koncentration Staph.aur. E.coli P.mira-
(%) Oxford bilis
Metoxikarbonyloxi-
metylester 69 0,16 25 6,25

(grdnskoncentrationen bestdmdes enligt hydroxamatfdrfarandet, den
antibakteriska effekten bestdmdes med rdrutspddningsmetoden i
odlingsmediet.)

Alla estrar enligt exemplen 3 och 4 hydrolyserades, varvid bildades
6~ (D-a-aminofenylacetamid) penicillansyra, genom att uppehdlla dessa
i médnniskoserum (37°C).

Exempel 5

1'-propionyloxietyl-6~(D-a-aminofenylacetamido)-penicillanat

Natrium-6-(D-a- azidofenylacetamido)penicillanat (6,0 g, 0,015

mol), a-kloretylpropionat (5,7 g, 0,042 mol) och natriumbikarbo-

nat (7,1 g, 0,084 mol) omrSrdes vid rumstemperatur under 65 timmar

i 70%:ig dioxan (100 ml). Reaktionsblandningens fasta fas av-
ldgsnades genom filtrering och tvdttades med dioxan. De kombinerade
filtraten vakuumkoncentrerades och behandlades med en blandning av
benzen (50 ml) och mdttad natriumbikarbonatldsning (25 ml). Den
organiska fasen avskiljdes, tvdttades med saltldsning, torkades,

och vakuumindunstades, varvid erh8lls 1'-propionyloxietyl-6-(D-
-a~azidofenylacetamido)penicillanat (1,3 g) som en gul olja, vilken
uppvisade en karakteristisk, kraftig infrardd absorption vid 2110
och 1780-1750 cm™
och estergrupper.

, vilket tyder pé& nérvaro av azido-, B-laktam-

Azidoestern i etylacetatet (50 ml) hydrerades 30 minuter vid
omgivningens f&rh&llanden med kolkatalysator (1,3 g) som bestrukits
med fdrhydrerad palladium (5%). Katalysatorn avldgsnades genom
filtrering och tvédttades med etylacetat och vatten. De kombinerade
filtratens pH-vdrde reglerades till 2,2 genom tillsats av utspddd
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saltsyra. Vattenfasen avldgsnades och den organiska fasen extra-
herades en gdng med vatten vid pH-vdrdet 2,2. De kombinerade
vattenhaltiga extrakten lyofiliserades, varvid erhdlls vidte-
kloriden av 1'-propionyloxietyl-6-(D-a-aminofenylacetamido)

penicillanat (0,6 g) som en amorf fast substans.

Produktens infrarddspektra uppvisade en kraftig B-laktam- och
esterkarbonylabsorption vid 1760 cm—1. Produkten befanns for-

hindra tillvdxt Staph. aureus Oxford vid koncentrationen 0,63 ug/ml.

Exempel 6
1'-isobutyroxietyl- och 1'-valeryloxietyl-6-(D-d¢-aminofenyl-

acetamido)penicillanat.

Genom att upprepa de i exempel 5 beskrivna fdérfarandena, med
ersdttning av a-kloretylpropionat med a-kloretylisobutyrat

och a-kloretylvalerat erhdlls som mellanprodukt 1'-isobutyroxi-
etyl- och 1'-valeryloxietyl-6-(D-a-azidofenylacetamido)penicilla-

nat.

Karakteristiskt f6r fdreningarna var kraftiga absorptionsband

vid 2100 cm“1 och 1780-1730 cm-1, beroende p& att azido-, B8-laktam-
och estergrupper. Vid hydrering erhdlls 1'-isobutyroxietyl- och
1'-valeryloxietyl-6-(D-a—-aminofenylacetamido)penicillanat, vilka
avskildes sdsom vdteklorider. Aminoestrarna uppvisade en kraftig

B-laktam- och esterabsorption i infrar&dspektret vid 1760 cm-1.

Exempel 7
Metoxikarbonyloximetylestern av 6-(D-a-azidofenylacetamido)
penicillansyra

Genom att ersdtta den i exempel 2 n&mnda 2 &-kloretylacetaten

med monoklordimetylkarbonat (3,7 g, 0,03 mol), men genom att

annars fdlja fdrfarandet i ndmnda exempel erh&lls metoxikarbonyl-
oximetylestern av 6-(D-0¢-azidofenylacetamido)penicillansyra (6,6 g),
vars halt var 76,5% (hydroxylamintest).

Produkten uppvisade en kraftig infrardd absorption vid 2100 cm-'1

1

(N3-grupp) och 1765 cm ' (B-laktamring).
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Exempel 8

Metoxikarbonyloximetyl-6-(D-¢-aminofenvlacetamido)penicillanat

Utgaende fran natrium-6-(D-c-azidofenylacetamido)penicillanat
(24,2 g, 0,06 mol) och klormetylkarbonat (6,2 g, 0,06 mol) fram-
stdlldes enligt exemplen 7 och 4 metoxikarbonyloximetyl-6-(D-G-
aminofenylacetamido)penicillanat. FOreningen tillvaratogs som
viteklorid (5,6 g), smp. 145-150°C (stnderfaller). /&720: +182,5

(C =1, CHC13); +191,2 (C = 1, 50% isopropanol), (funnet: C 48,04,
H 5,27, O 23,67, N 8,94, S 6,57 ja Cl 6,36%).

Berdknat fOr fbreningen C19H24N3O7S Cl: C 48,15, H 5,10, N 8,87,
O 23,63, S 6,77 ja Cl 7,48%).

Produkten uppvisade en kraftig infraréd absorption mellan 1780-

1760 cm_1, vilket tyder pd ndrvaro av B-laktam- och esterkarbonyler.
Produkten befanns férhindra tillv&xt av Staph. aureus Oxford vid
koncentrationen 0,13 ug/ml.

Exempel 9

1'~etoxikarbonyloxietyl-6-(D-a~azidofenylacetamido)penicillanat

Natriumsaltet av 6-(D-%-azidofenylacetamido)penicillansyra

(4,0 g, 0,01 mol) dispergerades i torr dimetylformamid (10 ml)
och behandlades under omrdrning vid 50°C med ¢-klordietylkarbonat
(1,5 g, 0,01 mol) uppldst i torr dimetylformamid (6 ml). Efter
att omrdrningen p&gdtt i 20 timmar vid 50°C avkyldes reaktions-
blandingen och Overftrdes i iskall, mittad natriumkarbonatl®sning
och extraherades 3 génger med eter. De kombinerade esterfaserna
tvdttades med vatten och saltlésning och torkades. Genom vakuum-
indunstning erh&lls 6-etoxikarbonyloxietylestern av 6-(D-%-azido-
fenylacetamido)penicillansyra (2,6 g) som ett gulbrunt, glasartat
dmne.

Produkten uppvisade en kraftig infrar8d absorption vid 2100 cm"1
och 1750 cm_1, vilket tyder p& ndrvaro av azidogrupp och B-laktam-
ring samt estergrupp.

Exempel 10

1'-etoxikarbonyloxietyl-6-(D-a-aminofenylacetamido)penicillanat
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a-etoxikarbonyloxietylestern av 6-(D-%-azidofenylacetamido)peni-
cillansyra (2,5 g) uppldstes i etylacetat (40 ml) samt 0,4 mol
NaH2P04 som ansyrats till pH-vdrdet 2,2 med 2M saltsyra (40 ml)
och ddrefter tillsattes 10% palladium pd kolkatalysator (4 g)

och hydrering utfdrdes vid normalt tryck under 0,5 timmar.
Katalysatorn avskiljdes genom filtrering och tvdttades med etyl-
acetat och en buffertl®sning. Filtratet avskiljdes och den
organiska fasen tvdttades med vatten vid pH-vdrdet 2,1. De
kombinerade sura vattenfaserna tvidttades med eter, etylacetat
tillsattes och neutralisering utfdrdes under omrdrning med

2M natriumhydroxid. Faserna avskiljdes och vattenl&sningen
extraherades pd nytt med etylacetat. Etylacetatextrakten
kombinerades, tvdttades med saltl®6sning och vatten och extra-
herades med vatten vid pH-vdrdet 2,5 genom tillsats av 2M salt-
syra. Extrahering av etylacetatfasen upprepades en ging till.
De kombinerade sura vattenextrakten tvittades med eter och
koncentrerades i vakuum vid 25°C. Den halvfasta resten uppléstes
i isopropanol och koncentrerades pd nytt, varvid f&rfarandet upp-
repades dn en gang. Resten omrdrdes med eter, filtrerades och
tvdttades med eter, varvid erh&lls a-etoxikarbonyloxietylestern
av 6-(D-¢-aminofenylacetamido)penicillansyravdteklorid som ett
gulvitt pulver, vars halt var 86,4% (hydroxylamintest).

Produkten befanns forhindra tillv&xt av Staph. aureus Oxford vid
koncentrationen 0,13 ¥g/ml och tillvdxt av E.coli vid koncentrationen
125 pg/ml (1ldsningstest p& agar) och produktens infrarddspektra upp-
visade en kraftig absorption vid 1750 cm” ] vilket tyder pd ndrvaro

av en B-laktam- och esterfunktion.

Azidoestern (3,2 g) erh8lls genom att behandla vitekloriden av
1'-etoxikarbonyloxietyl-6-aminopenicillanat (3,3 g, 0,01 mol)

med a-azidofenylacetylklorid (2 g, 0,01 mol) i torr dimetylformamid
(50 ml) vid ndrvaro av trietylamin (2.9, 0,01 mol). Estern
avskiljdes genom att extrahera med etylacetat efter utspddning av
reaktionsblandningen med vatten.

Exempel 11
1'-etoxikarbonyloxietyl-G—(D—a-aminofenylacetamido)penicillanat

LY

]'-etoxikarbonyloxietyl-G—(D-a-azidofenylacetamido)penicillanat
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(98 g) framstdlldes ur natrium-6-(D-%-azidofenylacetamido)penicilla-
nat (397 g, 1 mol), ¢-klordietylkarbonat (458 g, 3 mol) och natrium-
bikarbonat (504 g, 6 mol) enligt det i exempel 3b beskrivna for-
farandet. Produkten uppvisade en kraftig infrardd absorption vid
2090 cm” ! och 1780-1750 cm™ !

grupper och f-laktam- samt esterkarbonyler.

, vilket tyder pd ndrvaro av azido-

Produkten uppldstes i etylacetat (700 ml) och hydrerades vid om-
givningens férhdllanden med kolkatalysator (18 g) som belagts med
palladium (5%). Katalysatorn avldgsnades genom filtrering och
tvidttades med etylacetat. De kombinerade filtraten extraherades
med vatten vid pH-vdrdet 2,5 genom tillsats av utspddd saltsyra.
Lyofilisering av vattenfasen gav vdtekloriden av 1'-etoxikarbonyl-
oxietyl-6-(D-a¢-aminofenylacetamido )penicillanat (94 g), smp. 171-
176°C (sénderfaller). /(a72%+161,5 (c = 1, cHCl,); +171,8

(C = 1,50% isopropanol). (Funnet: C 50,06, H 5,82, 0 22,26,

w 8,35, S 6,56, Cl1 7,19%. Sats berdknat for fdreningen C21H28W3
O7SC1: ¢ 50,24, H 5,68, w 8,37, 0 22,31, S 6,39, C1 7,06%).

Produkten uppvisade en kraftig infrardd absorption vid 1780-1750
cm-1, beroende pd f-~laktam- och esterkarbonyler, och den befanns
forhindra tillvdxt av Staph. aureus Oxford vid koncentrationen
0,13 ug/ml.

Exempel 12

Etoxikarbonyloximetyl-6-(D-¢-aminofenylacetamido) penicillanat

En omrdrd suspension av natrium-6-(D-%-azidofenylacetamido)
penicillanat (12,1 g, 0,03 mol) i torr dimetylformamid (30 ml)
behandlades med klormetyletylkarbonat (4,2 g, 0,03 mol) i torr
dimetylformamid (15 ml) i ett isbad. Efter 45 minuter avldgsna-
des isbadet och omrdrningen pagick 8ver natten. Den mdrka
reaktionsblandningen overfdrdes i en till sin volym tv& glnger
stdrre, mdttad natriumbikarbonatldsning och den erhdllna fasta
fasen avldgsnades genom filtrering och tvdttades med vatten och
eter. De kombinerade filtraten extraherades med eter. Eter-
extrakten tvdttades med vatten, torkades och vakuumindunstades
vid rumstemperatur, varvid erhdlls etoxikarbonyloximetyl-6-(D-a-
azidofenylacetamido)penicillanat (4,7 g) som en brunaktig olja.

Produkten uppvisade kraftiga infrarddabsorptionsband vid 2120 cm—1
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och 1780-1750 cm—1, beroende pad azidogrupper och B-laktam- samt

esterkarbonyler.

Azidoestern (2,6 g) uppldstes i 60%:ig etanol (50 ml) och hydre-
rades 30 minuter vid trycket 4,2 ik. med fo6rhydrerad Raney-nickel-
katalysator. Katalysatorn avldgsnades genom filtrering och tvdtta-
des med etanol. Filtratet utspdddes med vatten och extraherades
med etylacetat. De kombinerade organiska extrakten tvdttades med
vatten och extraherades ddrefter med vatten genom tillsats av ut-
spddd saltsyra, tills pH-vdrdet sjo6nk till 2,5. Vattenfasen sepa-
rerades och lyofiliserades, varvid erhdlls kristallin 1'-etoxi-
karbonyloximetyl-6- (D-a-aminofenylacetamido)penicillanatvédteklorid
(0,7 g).1 Produkten uppvisade en kraftig infrardd absorption vid
1760 cm

vid koncentrationen 0,05 kg/ml.

och den fO6rhindrade tillvéxt av Staph. aureus Oxford

Exempel 13
Propoxikarbonyloximetyl-6- (D-a-aminofenylacetamido)penicillanat

Enligt det i exempel 12 beskrivna f&rfarandet erhdlls propoxi-
karbonyloximetyl-6- (D-a-azidofenylacetamido) penicillanat (5,2 g)

ur natrium-6-(D-a-azidofenylacetamido)penicillanat (12,1 g, 0,03

mol) och klormetyl-n-propylkarbonat (4,6 g, 0,03 mol). Produkten
uppvisade en kraftig infrardd absorption vid 2120 och 1780-1740 cm-1,
vilket tyder pé& ndrvaro av azidogrupper och B-laktam- samt ester-

karbonyler.

Vid hydrering med Raney-nickel gav azidoestern (2,9 g) propoxi-
karbonyloximetyl-6~ (D-o-aminofenylacetamido)penicillanat, vilken
tillvaratogs som vdteklorid (1,0 g). Produkten uppvisade kraftiga
B-laktam- och esterabsorptionsband i infrarddspektret vid 1775 cm"1
och den férhindrade tillvixt av Staph. aureaus Oxford vid koncen-

trationen 0,05 kg/ml.

Exempel 14

Isopropoxikarbonyloximetyl-6-(D-a-aminofenylacetamido) penicillanat

Enligt det i exempel 12 beskrivna f8rfarandet erh®lls isopropoxi-
karbonyloximetyl-6-(D-a-azidofenylacetamido)penicillanat (7,2 g)
ur natrium-6-(D-¢-azidofenylacetamido)penicillanat (9,9 g, 0,025
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mol) och klormetyl-isopropylkarbonat (3,8 g, 0,025 mol). Pro-
duktens infrarddspektra uppvisade kraftiga absorptionsband vid

! (B-laktam- och ester-

2110 cm™ (azidogrupp) och 1780-1740 cm
karbonyler). Hydrering med Raney-nickel av azidoestern (4,4 g) gav
isopropoxikarbonyloximetyl-6- (D-6-aminofenylacetamido)penicillanat,
som separerades som dess vidteklorid (1,3 g). Produkten uppvisade
en kraftig infrar8d absorption vid 1760 cm_T, vilket &r karakte-
ristiskt fO6r B-laktam- och esterkarbonyler och den befanns f&r-
hindra tillvdxt av Staph. aureus Oxford vid koncentrationen

0,05 ug/ml.

Exempel 15
Butoxikarbonyloximetyl-6-(D-a-azidofenylacetamido)penicillanat

Butoxikarbonyloximetyl-6- (D-a-azidofenylacetamido)penicillanat

(6,0 g) framstdlldes enligt fdrfarandet i exempel 12 ur natrium-
6-(D-4%-azidofenylacetamido)penicillanat (9,9 g, 0,025 mol) och
klormetyl-n-butylkarbonat (4,2 g, 0,025 mol). F&reningen uppvisade
en kraftig infrardd absorption vid 2120 cm-1 (azidogrupp) och
1780-1750 cm~ | (B-laktam- och esterkarbonyler) .

Azidoestern (2,9 g) hydrerades med Raney-nickel, varvid erh&lls
butoxikarbonyloximetyl-6-(D-e¢-aminofenylacetamido)penicillanat,
vilken tillvaratogs som viteklorid (1,0 g). Foreningen uppvisade
en kraftig infrardd absorption mellan 1780-1770 cm—1 (B-laktam-
och esterkarbonyler) och den férhindrade tillvixt av Staph. aureus
Oxford vid koncentrationen 0,05 Hg/ml.

Exempel 16
1'-acetoxietyl-6-(D-8-amino-m-fluorfenylacetamido)penicillanat

En blandning av 1'-acetoxietyl-6-aminopenicillanatviteklorid

(3,4 g, 0,01 mol) och torr dimetylformamid (50 ml) omrdrdes i
isbad och behandlades med N,N-dimetylanilin (2,4 g, 0,02 mol),
varefter f61jde en behandling med en 1&sning inneh&llande
o-azido-m-fluorfenylacetylklorid (2,1 g, 0,01 mol) i torr eter

(5 ml). Efter omrSrning i en timmes tid tillsattes vatten (100 ml)
och blandningens pH reglerades till virdet 6,5 och extraherades
tre ginger med etylacetat. De kombinerade organiska extrakten
tvdttades med vatten och saltlésning, torkades samt vakuumin-
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dunstades, varvid erhdlls 1'-acetoxietyl-6-(D-8-azido-m-fluor-
fenylacetamido)penicillanat (1,5 g) i form av en oljeartad rest.
Denna produkt uppvisade en kraftig infrar8d absorption vid 2110 och
1780-1750 cm—1, vilket tyder pa ndrvaro av azidogrupper och

B-laktam- samt esterkarbonyler.

Azidoestern (0,7 g) uppldstes i 60%:ig etanol (7 ml) och tillfé&rdes
forhydrerad Raney-nickelkatalysator (0,7 g) i 80%:ig etanol (5 ml)
och hydrerades under 30 minuter i omgivningens forhallanden.
Katalysatorn avldgsnades genom filtrering och tvdttades med etanol.
De kombinerade filtraten koncentrerades i vakuum vid 35°C till en
oljeartad rest, som uppldstes i etylacetat. Vatten (20 ml) till-
sattes och pH-vdrdet reglerades till 1,6 genom tillsats av 2N
saltsyra till den omrdrda blandningen. Vattenfasen separerades

och vakuumindunstades vid 35°C, varvid erhslls vitekloriden av
1'-acetoxietyl-6-(D-6-amino-m~fluorfenylacetamido)penicillanat

(0,4 g) som kristallin rest.

Produkten befanns f6rhindra tillvidxt av Staph. aureus Oxford

vid koncentrationen 0,25 Hg/ml och dess infrarddspektra uppvisade
en kraftig B-laktamabsorption vid 1760 cm 1.

Exempel 17
1'-etyloxikarbonyloxietyl-6-(D-d-amino-m-fluorfenylacetamido)
penicillanat

Till en blandning av natrium-6-(D-d-azido-m-fluorfenylacetamido)
penicillanat (4,2 g, 0,01 mol) och natriumbikarbonat (5,1 g, 0,06
mol) i 70%:ig dioxan (15 ml) tillsattes @-klordietylkarbonat

(4,6 g, 0,03 mol) och blandningen omrdrdes under 2 dagars tid

vid rumstemperatur. Reaktionsblandningen filtrerades, resten
tvdttades med dioxan och de kombinerade filtraten vakuumindunsta-
des. Resten uppl&stes i en blandning, som inneh®ll benzen (40 ml)
och mdttad natriumbikarbonat-vattenldsning (20 ml). Den organiska
fasen separerades, tvdttades med saltldsning, torkades och in-
dunstades, varvid erhdlls 1'-etyloxikarbonyloxietyl-6-(D-c¢-azido-
m-fluorfenylacetamido)penicillanat (1,0 g).
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Produkten uppvisade en kraftig infrardd absorption vid 2100 och
1750 cm_1, vilket tyder pad azidogrupper och B-laktam- samt ester-
grupper.

Produkten upplSstes i etylacetat (10 ml) och tillfdrdes en kol-
hydreringskatalysator (0,5 g) som belagts med palladium (5 %),
och vilken forhydrerats i etylacetat (5 ml) och hydrering utfdr-
des under 2 timmars tid vid omgivningens férhallanden. Katalysa-
torn avldgsnades genom filtrering och tvédttades med etylacetat.
Vatten (10 ml) tillsattes till de kombinerade filtraten och pH-
vdrdet reglerades till 2,2 genom tillsats av 2N saltsyra till den
omrdrda blandningen. Vattenfasen separerades, tvdttades med eter
och lyofiliserades, varvid erhdlls 1'-etoxikarbonyloxietyl-6-(D-a
-amino-m-fluorfenylacetamido) penicillanatvdteklorid (0,2 g) som

en rest av vita kristaller.

Produktens infrarddspektra uppvisade kraftig absorption vid 1780 cm
vilket tyder pa B-laktamring. Produkten f8rhindrade tillvdxt av
Staph. aureus Oxford vid koncentrationen 0,13 dg/mol.

Exempel 18

1'~acetoxietyl-6-(D-d-amino-p-fluorfenylacetamido)penicillanat

1'-acetoxietyl-6-(D-a-azido-p-fluorfenylacetamido)penicillanat

(2,2 g) framstdlldes ur natrium-6-(D-¢-azido-p-fluorfenylacetamido)
penicillanat (4,2 g, 0,01 mol), a-kloretylacetat (3,7 g, 0,03 mol)
och natriumbikarbonat (5 g, 0,06 mol) med det i exempel 17 be-
skrivna forfarandet. Produktens infrarddspektra uppvisade kraftig
absorption vid 2110 cm_1 (azidogrupp) och 1775-1750 cm-1 (B-laktam-

och esterkarbonyler.

Azidoestern hydrerades enligt det i exempel 16 beskrivna férfaran-
det med Raney-nickelkatalysator, varvid erhdlls 1'-acetoxietyl-6-
(D-a-amino-p-fluorfenylacetamido) penicillanat véteklorid (1,5 g)
som ljusgula kristaller. Produktens infrar&dspektra uppvisade
kraftig B-laktam- och esterabsorption vid 1765 cm-1 och den befanns
forhindra tillvdxt av Staph. aureus Oxford vid koncentrationen

0,25 Hg/ml.

1

4
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Exempel 19
1'-etyloxikarbonyloxietyl-6-(D-e¢—-amino~p-fluorfenylacetamido)

penicillanat

Till en blandning av natrium—-6-(D-&-azido-p-fluorfenylacetamido)
penicillanat (4,2 g, 0,01 mol) och natriumbikarbonat (5,1 g,
0,06 mol) i 70%:ig dioxan (15 ml) tillsattes &-klordietylkarbo-
nat (4,6 g, 0,03 mol) och blandningen omrdrdes under 2 dagars
tid vid rumstemperatur. Reaktionsblandningen filtrerades,
resten tvdttades med dioxan och de kombinerade filtraten vakuum-
indunstades. Resten uppldstes i en blanding som inneh&$ll benzen
(40 ml) och mdttad natriumbikarbonat-vattenl&sning (20 ml). Den
organiska fasen separerades, tvdttades med saltldsning, torkades
och indunstades i vakuum, varvid erh&lls 1'-etyloxikarbonyloxi-

etyl-6-(D-a-azido-p~-fluorfenylacetamido)penicillanat (1,9 g).

Produkten uppvisade en kraftig infrar6d absorption vid 2110 och
1750 cm”|
grupper. Produkten uppldstes i etylacetat (10 ml) och tillfdrdes

,» vilket motsvarar azidogrupper samt B-laktam- och ester-

en kolkatalysator (0,5 g) som belagts med f&rhydrerad palladium
(5%) i etylacetat (5 ml) och hydrering utfdrdes under 2 timmar i
omgivningens forhallanden. Katalysatorn avlidgsnades genom filtre-
ring och tvdttades med etylacetat. Vatten (10 ml) tillsattes de
kombinerade filtraten och pH-vdrdet reglerades till 2,2 genom
tillsats av 2N saltsyra till reaktionsblandningen. Vattenfasen
separerades, tvdttades med eter och vakuumindunstades, varvid
erh6lls 1'-etyloxikarbonyloxietyl-6-(D-%-amino-p-fluorfenylaceta-~
mido)penicillanat vdteklorid (0,2 g) som vita kristaller.

Produktens infrarddspektra befanns ha en kraftig B-laktamabsorption
vid 1760 cm
vid koncentrationen 0,25 ug/ml.

och den f8rhindrade tillvdxt av Staph. aureus Oxford
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Exempel 20

1'-acetoxietyl-6-(0-amino-p-klorfenylacetamido)penicillanat

Kalium-a-azido-p-klorbenzylpenicillanat (0,55 g, 0,00138 mol)
uppldstes i 70%:ig dioxan (3 ml), behandlades med natriumbikarbonat
(0,63 g, 0,0075 mol) och ddrefter med &-kloretylacetat (0,45 g,
0,0037 mol) samtidigt omr8Srande vid rumstemperatur. Efter 2 dagar
utspdddes reaktionsblandningen med vatten och extraherades upp-
repade ganger med etylacetat. De kombinerade extrakten tvittades
med saltldsning, torkades och indunstades, varvid erhdlls
1'~acetoxietyl-6-(0-azido-p-klorfenylacetamido)penicillanat (0,42 g)
som en gul olja.

Produkten uppvisade en kraftig infrardéd absorption vid 2110 och
1770-1750 cm-1, vilket motsvarar azidogrupper och B-laktam- samt
estergrupper. Produkten uppl&stes i 70%:ig etanol (7 ml) och
hydrerades wunder 30 minuter vid trycket 4,2 ik. med f8rhydrerad
Raney-nickelkatalysator. Katalysatorn avldgsnades genom filtrering
och tvdttades med etanol. De kombinerande filtraten utspdddes med
vatten och extraherades med etylacetat. Vatten tillsattes den
organiska fasen och blandningens pH-virde reglerades till 2,2
genom tillsats av utspddd saltsyra. Lyofilisering av vatten-
fasen gav 1'-acetoxietyl-6-(o-amino-p-klorfenylacetamido)peni-
cillanatvédteklorid (2,23 g) som en kristallin rest.

Produktens infrarddspektra befanns ha en kraftig B-laktamabsorp-
tion mellan 1760 och 1740 cm™ '
av Staph. aureus Oxford vid koncentrationen 0,63 ug/ml.

och den befanns férhindra tillvéxt
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Patenttivaatimukset
1. Vdlituote o -aminopenisilliiniestereiden ja niiden farmaseutti-
sesti hyvdksyttdvien happoadditiosuolojen valmistamiseksi, joil-

la on kaava

S CH
R~CH-CO-NH-CH - CH C

~
I l l CH,

0=C — N ———CH-CO0 - R1

NH2

jossa R on 2-7 hiiliatomia sis&ltivid alkyyli tai fenyyliryhmd,
joka voi olla substituoitu halogeenilla, kuten kloorilla tai

fluorilla, ja jossa Rl on

CH 0
1) 3 "

-CH~-0-C-R

tai

R 0

] ] 4
-CH-0-C-0-R

jossa R4 tarkoittaa 1-4 hiiliatomia sisdltidvdi alkyyliid ja R5

on H, —CH3 tai -C2 57 tunnettu siitd, ettd sillid on
kaava
//,S\\\ //CH3
R - CH - CONH - CH - CH C
~
l | CH,
N3 0=C — N ——— CH - CO0O - Rl

jossa R ja R1 tarkoittavat samaa kuin yll4.
2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen vdlituote, t unne t t u

siitd, ettd R on fenyyli, ja R1 on ryhmd R5 o)
4

[ 4 "
-CH-0-C~-0-R",
jossa R5 on metyyli- ja R4 on etyyliryhmi.

Patentkrav
1. Mellanprodukt f6r framstillning av a—aminopenicillinest-

rar med formeln
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CH
R-CH~-CO~-NH-CH - CH C
~
l | ‘ CH
3 1
NH2 O0=C - N ———— CH- CO0O - R

samt farmaceutiskt acceptabla syraadditionssalter ddrav, i vilken R beteck-
nar alkyl med 2-7 kolatomer eller en fenylgrupp, vilken kan va-
ra substituerad med halogen, sdsom klor eller fluor, och i vil-

ken Rl betecknar

CH O
1 3 " 4
-CH-0-C-R
eller
R5 0

1 " 4
-CH-0-C-0-R

5

i vilken R4 betecknar alkyl med 1-4 kolatomer och R~ #4r H,

-CH, eller -C2H5, kdnnetecknad av att den har

3
strukturformeln
//,S\\\ //,CH3
R - CH - CONH - CH - CH C
~
| | l CH
3 1
N3 O0=C — N — CH - CO0O - R
i vilken R och Rl betecknar detsamma som ovan.
2. Mellanprodukt enligt patentkravet 1, k @& nneteck -
nad av att R dr fenyl, och Rl dr gruppen R5 0

1 L 4
-CH-0-C-0-R",

ddr R5 ar metyl och R4 dr etyl.

Viitejulkaisuja-Anférda publikationer
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