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Fremgangsmate til fremstilling av ét nytt baktericid,

mot syrer motstandsdyktig og overfor penicillinresistente
bakterier aktivt penicillin-derivat.

Foreliggende oppfinnelse angdr en fremgangsmate til
fremstilling av et nytt, baktericid penicillin-derivat og av salter
av dette.

Penicillin-derivater med den generelle formel:
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hvor R betegner et organisk radikal, har vist sig & veere fordelak-
tige ved behandling av infeksjonssykdommer, serlig dem som fordr-

sakes av Gram-positive bakterier. SAledes er forbindelser som ben-
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zylpenicillin og fénokymethylpenicillin meget anvendte ved behand-
ling av visse infeksjonssykdommer og har fA3tt en utbredt anvendelse.
Imidlertid er de hittil kjente penicillinderivater beheftet med en
eller flere ulemper. S&ledes er nogen av de kjente penicillinderi-
vater, som benzylpenicillin, ikke stabile i surt miljé og er derfor -
ikke tilfredsstillende for oral anvendelse. Videre er nogen av dis-
se derivater ikke effektive mot resistente bakteriestammer, sd at ‘
anvendelsen av dem md& begrenses til.behandlingen av infeksjonssyk-
dommer forArsaket av bakterier som er fslsomme overf0r s1ike peni-
cillinderivater. Der er folgelig et behov for peunicillinderivater

som ikke er beheftet med de kjente penicillinderivaters ulemper.

Ved fremgangsmidten ifolge oppfinnelsen skaffes der et
baktericid, syrebestandig penicillinderivat og salter av dette.-
Disse forbindelser er aktive mot forskjellige penicillin-resistente
mikroorganismer. Det er nemlig funnet at den nye forbihdelse a~gua-
nidino—benzylpenicillin)som ogsd kan betegnes som en 6-(a-guanidino-

acylamino)-penicillansyre,samt dens ikke giftige salter, viser slike

fordeler og sdledes er ve:difulle for bekjempelse av bakterier. Den
er stabil i sure vandige oppldsninger, er aktiv mot mange forskjelli-
ge penicillin-resistente organismer, og har dertil en fremtredende
baktericid aktivitet. I sammenligning med benzylpenicillin
("*Penicillin G") og amino-benzyl-penicillin (”Ampicilliﬁ") viser sé&-
ledes den nye forbindelse en aktivitet overfor flere sykdomsvekkende
bakterier som ligger betydelig.over disse kjente forbindelsers akti-
vitet, hvad der bekreftes av resultater av sammenlignende forsok,

angitt pa slutten av denne beskrivelse.

Det penicillinderivat som erholdes ved fremgangsmiten

if6lge oppfinnelsen har félgende strukturformel:
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Det karakteristiske hovedtrekk ved oppfinnelsen er at
man i nerver av et carbodiimid omsetter en 6—éminopenici11ansyre-
ester, fortrinsvis benzylesteren, med a-guanidino-fenyleddiksyre og
hydrogenerer katalytisk den herved dannede forbindelse, hvorpd man,
om &nskes, overforer det herved erholdte produkt til et salt pad i

og for sig kjent mite.

De 6-aminopenicillansyreestere sam er egret til anven-
délse i fremgangsmdten ifélge oppfinnelsen er slike som lett kan av-
spaltes ved katalytisk hydrogenering. De egnede estere omfatter
allyl-, benzyl-, substituert benzyl-, fenyl- og substituert-fenyl-
estere. Da benzylesteren lettest lar sig fremstille, foretrekkes

det for tiden & anvende denne ester.

Den i fremgangsmdten anvendte a-guanidinofenyleddik-
syre kan fremstilles ved omsetning mellom a-aminofenyleddiksyre. og

O-methylisourea.

Nir den guanidino-substituerte fenyleddiksyre som an-
vendes i fremgangsmaten iftlge oppfinnelsen,er fremstillet fra en
optisk aktiv aminosyre hvis optiske aktivitet»A skyldes til-
stedeverelse av en aminosubstituent som er bundet til det asymmetri-
ske carbonatom, vil den erholdte guanidind-suﬁstituerte fenyleddik-
syre beholde den opprinnelige aminosyreforbindelses optiske aktivi-
tet. NAr den opprinnelige aminosyre er et opfisk inaktivt racemat,
vil den erholdte guanidino-substituerte syre likeledes wvere et op-
tisk inaktivt racemat. B&de de optisk aktive former og racematene
kan reagere med 6-aminopenicillansyreestere, slik at den nye a-gua-
nidinopenicillinforbindelse dannes. D-a-guanidino-benzylpenicilli-
net har vist sig & vere mere aktivt enn L-formen, og fremstillingen
av den forstnevnte utgjor derfor en foretrukken utfdrelsesform for

foreliggende oppfinnelse.

Omsetningen mellom 6-aminopenici11ansyreesteren og
a—guanidino;fenyleddiksyren utfores som ovenfor nevnt ved 3 bringe
reaksjonskomponentene i kontakt med hverandre i nerveer av et carbodi-
imid. Dette kan veere l,3-dicyclohexylcarbodiihid eller 1,3-diiso-
propylcarbediimid. Omsetningen utfdres hensiktsmessig i nerveer av
et egnet oppldsningsmiddel og ved romtemperatur. Efter at reaksjo-
nen er fullfort, skilles det fra dicarbodiimidet dannede urea fra
reaksjonsblandingen, og den onskede penicillinester utvinnes fra
den erholdte oppldsning ved hjelp av i og for sig kjente fremgangs-

miter.
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Overforingen av den herved erholdte ester av penicil-
linderivatet til den frie syre ved katalytisk hydrogenering lar sig
lett utfére. Denne katalytiske hydrogenering foretas fortrinsvis

under anvendelse av en edelmetallkatalysator; som palladium, platina

eller rhodium, fortrinsvis pd en inert beerer som kull, bariumcarbonat,

kiselgur eller lignende. Efter at hydrogeneringen er utfsrt, utvin-
nes den frie penicillinsyre fra hydrogeneringsblandingen ved anven-

delse av kjente forholdsregler.

Produktet fra foreliggende fremgangsmite kan fremstil-
les i form av et indre salt eller man kan omsette det med syrer for
fremstilling av tilsvarende penicillinsyresalter. De indre salter
og de ikke-giftige salter med syrer kan blandes med egnede ikke-gif-
tige flytende eller faste farmaceutiske barestoffer til preparater
som kan gis til mennesker og dyr enten gjennom munnen eller parente-

ralt. Slike preparater kan inneholde andre terapeutiske midler.

Det nye penicillinderivat og dets ikke-giftige salter
er verdifulle baktericider. De kan anvendes som terapeutiske midler
for fjeerkre og andre dyr samt for mennesker, for behandling av in-

feksjoner fordrsaket av Gram-positive og Gram-negative bakterier.

I det folgende beskrives som eksempel en utforelses-

form for oppfinnelsen.

Eksempel

D-a-guanidinobenzylpenicillin-benzylesterhydroklorid
(0,41 g) som kan fremstilles som beskrevet nedenfor, tilsettes til
en suspensjon év 0,1 g av en palladium-pé-trekull-katalysator med
10 % Pd i 10 ml 50 %'s methanol, og blandingen rystes i hydrogen-
atmosfaere ved romtemperatur og atmosfaeretrykk i 45 minutter. Kata-
lysatoren frafiltreres, og filtratet fordampes under forminsket ’
trykk. Ved fordampning av methanolen utkrystalliserer D-a-guani-
dinobenzylpenicillin i form av dets indre salt fra den vandige
sure oppldsning. Utfellingen fullfdres ved 4 tilsette 1 ml av en

0,5N vandig natriumbicarbonatopplésning. Bunnfallet frafiltreres,




117981
vaskes med vann og med ethanol. Man fir D-a-guanidinobenzylpeni-

cillin med sﬁ.p. 220°C (spaltning). Produktet inhiberer Staphylo-

coccus aureus i en konsentrasjon pa 0,97 pg pr. ml.

D-e-guanidinobenzylpenicillin-benzylesterhydroklorid
fremstilles ved 4 omsette benzyl-6-aminopenicillanat med D-a-gua-
nidinofenyleddiksyrehydroklorid i nserveer av dicyclohexylcarbodi-

imid pd félgende mite:

En oppldsning av 0,3 g benzyl-6-aminopenicillanat og
0,25 g dicyclohexylcarbodiimid i 3 ml methylenklorid tilsettes
drdpevis i lépet av 5 minutter og under omrdring en oppl&sning av
0,23 g D-a-guanidinofenyleddiksyrehydroklorid i 1 ml dimethylform-
amid. Efter henstand ved romtemperatur i 30 minutter avkjoles
opplésningen, og bunnfallet av dicyclohexylurea frafiltreres. Fil-
tratet fortynnes med 50 ml ether, og den overliggende vaske dekan-
teres fra det utfeldte gummiaktige stoff. Dette tilsettes 25 ml
ether, hvorpd det gnis med en spatel inntil det g&r over i fast
tilstand. Man fdr 0,5 g D-a-guanidinobenzylpenicillin-benzyl-
esterhydroklorid som frafiltreres og vaskes med ether. Forbindel-
sens sm.p. er 75 - 135°C (delvis spaltning). Den anvendes i reduk-

sjonstrinnet uten ytterligere rensning.

Benzyl-6-aminopenicillanat fremstilles pd folgende
mdte: Finmalt 6-aminopenicillansyre (2,0 g) tilsettes til en opp-
16sning av 1 g fenyldiazomethan i 10 ml methylenklorid og 3 ml
methanol. Den erholdte suspensjon omrdres i 3 timer, hvorunder
der utvikles nitrogen, og den opprinnelige r&de oppldsning blir
farvelds. Blandingen fortynnes med 30 ml ether, og ikke reagert
6-aminopenicillansyre (0,5 g) frafiltreres. Filtratet tilsettes
drdpevis en vannfri oppldsning av hydrogenklorid i ether, inntil
ytterligere tilsetning ikke fordrsaker utfelling. Det utfeldte
benzyl-6-aminopenicillanat-hydroklorid (0,2 g) frafiltreres og
vaskes med ether. Bunnfallet rystes med 30 ml ether og et lite
overskudd av vandig natriumbikarbonatoppldsning. Etherskiktet
fraskilles og befries for vann med vannfritt magnesiumsulfat. Ved
fordampning av etheren far man som residuum et oljeaktig stoff
som bestdr av benzyl-6-aminopenicillanat. For rensning oppl&ses
dette oljeaktige residuum i methanol, og oppldsningen tilsettes
en oppldsning av oxalsyrehydrat i methanol. Det herved utfeldte
oxalat av benzyl-6-aminopenicillanat frafiltreres og vaskes med
ether. Sm.p. 133 - 134°C (spaltning). Oxalatet behandles pa sam-

me mite som foran beskrevet for hydrokloridet med ether og natrium-

A
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karbonatoppldsning, hvorved man fé; benzyl-6-aminopenicillanat i

form av hvite krystaller, sm.p. 82 - 83°.

D-a-guanidinofenyleddiksyrehydrokloridet. fremstilles
pad folgende mite: 10 g D-a-aminofenyleddiksyre oppldses i 200 ml
vann og 60 ml 28 %'s vandig amminoakk.. Oppldsningen tilsettes- 20 g-
O—methy1isoureaetherhydroklorid; hvorpd man lar den henstd 24 timer
ved romtemperatur. Bunnfallet som bestlr av D-a-guanidino-fenyl-
eddiksyre frafiltreres og vaskes med vann. Utbytte 2,5 g, sm.p.
255°C. Forbindelsen gdr over i fast tilstand og smelter under

spaltning ved oppvarmning til ca. 260°C.

Hydrokloridet fies ved é opplose denne syre i fortyn-
net saltsyre og fordampe opplésningsmidlet i vakuum. Dets sm.p.

er 157 - 159°C under spaltning.

Den baktericide aktivitet overfor forskjellige syk-
domsvekkende bakterier in vitro og in. vivo av D-a-guanidinobenzyl-
penicillin blev sammenlignet med Penicillin G (benzylpenicillin)

og med MAmpicillin" (aminobenzylpenicillin).

I in vitro-forsskene blev den laveste inhiberende
konsentrasjon av vedkommende antibiotikum overfor den anvendte bak-

terieart bestemt.

I in vivo-forsdkene blev der anvendt mus som forsdks-
dyr. Disse blev gitt vedkommende antibiotikum subcutant umiddel-
bart efter at de var infisert med bakteriene. Resultatene er ut-
trykt som EDSO i mikrogram pr. ﬁus. EDSO er den dose som er beregf
net 8 gi 50 % beskyttelse 14 dogn efter infeksjonen.

Resultatene fremgdr av nedenstdende tabeller I, II

og III.
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Tabell 1

In vitro

Laveste inhiberende konsentirasjon i pg pr. ml

D-a-guanidino-

Infiserende kultur ‘benzylpenicillin Penicillin G

Staphylococcus aureus : 0,97 . . 0,12
Smith :

Staphylococcus .aureus ) 3,9 1000

- 2957

Staphylococcus aureus 1,9 125
3147

Staphylococcus aureus V 3,9 1000 -
3051 :

Staphylococcus aureus 3,9 1009
3036

Staphylococcus aureus 3,9 1000
3106

Staphylococcus aureus - 3,9 1000

. 3089 '

Diplococcus pneumoniae . 0,06 ‘0,03
I-37

Streptococcus pyrogenes 0,03 ' 0,03
C-203 -

Tabell II

In vitro

Laveste inhiberende konsentrasjon, ug pr. ml

D-a-guanidino-

Infiserende kultur benzylpenicillin ”Amgicillinﬁ
Staphylococcus aureus 1,9 3,9 125 500

2957
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Tabell IIX

In vivo

Infiserende kultur

Streptococcus pyvogenes
C-203

Diplococcus pneumoniae
I-37

Staphylococcus aureus

Smith
”n

"
n"n

Gjennomsnitt:

mus

D-a-guanidino-
benzylpenicillin

6,25
6,25
6,25
3,87

5,65

Patentkrawvw

"Ampicillin"

10,1

11,3

10,1
4,87

9,09

Fremgangsmite til fremstilling av et nytt, baktericid,

mot syrer motstandsdyktig og overfor penicillinresistente bakterier

aktivt penicillinderivat, nemlig a-guanidino-benzylpenicillin, og

salter derav, karakterisert ved at man i nerver av

et carbodiimid omsetter en 5-amino-penicillansyre-ester, fortrins-

vis benzylesteren, med a-guanidino-fenyleddiksyre og hydrogenerer

katalytisk den herved dannede forbindelse, hvorp3 man, om Onskes,

overférer det herved erholdte produxt til et salt p3 i og for sig

- kjent mite.

Anfgrte publikasjoner:
Fransk patent nr. 246 M

U.S. patent nr. 2.985.648
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