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BEECHAM GROUP LIMITED, Beecham House, Great West Road,
- Brentford, Middlesex, Englanti

Menetelmd penisilliinijohdannaisten valmistamiseksi -

Forfarande f6r framstdllning av penicillinderivat

Esilld oleva keksintd koskee luokkaa penisilliinijohdannaisia,
joilla on bakteereja tappava aktiivisuus ja jotka ovat arvok-
kaita ké&siteltdessd sellaisia infektiocita eldimissd, ihminen

ja siipikarja mukaanlukien, jotka aiheuttavat hyvin erilaiset
organismit, erikoisesti gram~negatiiviset organismit. Keksintd
koskee erikoisesti sellaista luokkaa 6o-metoksipenisilliini-
johdannaisia, joiden sivuketjussa on happofunktio. Keksintd
koskee myds menetelmdd tdllaisten yhdisteiden valmistamiseksi

ja niitd sisdltdvia farméseuttisia seoksia.
Brittildisessd patenttijulkaisussa n:o 1 339 007 on esitetty mm.

luckka 6-substituoituja asyyliaminopenisilliinejd, joilla

on yleinen kaava (A)

(a)




Jjossa RA on asyyliryhmg, RB on hydroksi- tai merkaptoradikaali,
substituoitu tai substituoimaton metoksi-, etoksi-, metyyli-,
etyyli-, metyylitio- tai etyylitioradikaali, karbamoyylioksi-,

karbamoyylitio-, alkanoyylioksi-, C alkanoyylitio-,

C
1-6 1-6
syano- tai karboksiradikaali, tai karboksiradikaalin johdannai-

nen, kuten karbamoyyli, ja R, on vetyatomi tai farmaseuttisesti

C
sopiva esterdivd radikaali tai kationi.

Brittildisessd patentissa n:o 1 538 052 on esitetty pieni luok-
ka 6g-metoksipenisilliini-johdannaisia, joiden sivuketjussa on

karboksyylifunktio.

Nyt on keksitty erds toinen yhdisteluokka, jolla on voimakas
antibakteerinen aktiivisuus verrattuna niihin erilaisiin yh-
disteisiin, jotka on esitetty brittildisessd patentissa n:0
1 339 007.

Esilld olevan keksinn®n mukaisesti on aikaansaatu yhdiste,
jolla on kaava (I) tai sen farmaseuttisesti sopiva suola tai

in vivo hydrolysoituva esteri
OCH

» 3 S
R.CH.CO.NH 5"
[}
(I)
X L N ——
¥4
0 CO.H
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jossa kaavassa R on C alkyyli, mahdollisesti substituoitu,

1-6
5-jdseninen heterosyklinen rengas, joka sisdltdd 1 tai 2 hete-
roatomia, jotka on valittu ryhmdstd, jonka muodostavat happi,

rikki ja typpi, fenyyli, mono-substituoitu fenyyli, jossa subs-

tituentti on halogeeni, hydroksi, C alkoksi, nitro, amino,

1-6 _
Cl-6 Cl—6 Cl—6 alkyylikarbonyylioksi tai
Cl—6 alkyyli-sulfonyyliamino (esimerkiksi —NHSOZCHB), tai di-~

substituoitu fenyyli, jossa'subétituentit on valittu ryhmdsté&,

alkyyli, haloalkyyli,

jonka muodostavat hydroksi, halogeeni, metoksi, asetoksi ja

A amino, ja X on ryhmd, jolla on kaava

1
-SO,H , ~SO;R™ 77__ﬁf ,

" "

- P -0H, tai - P - OCH ,

OH R



joissa kaavoissa Rl on C.,-C,. alkyyli tai Cl—C alkoksi.

1 76 6

Keksinndn mukaisiin yhdisteisiin sis&dltyvit yhdisteen (I)
farmaseuttisesti sopivat esterit, jotka hydrolysoituvat no-
peasti ihmisen kehossa muodostaen perushappoa, esimerkiksi
asyylioksialkyyliryhm&dt, kuten asetoksimetyyli-, pivaloyyli-
Oksimetyyli-, a-asetoksietyyli-, o-asetoksibentsyyli- ja o-
pivaloyylioksietyyli-ryhm&t, alkoksikarbonyylioksialkyyli-
ryhmdt, kuten etoksikarbonyylioksimetyyli ja a-etoksikarbonyy-
lioksietyyli, dialkyyliaminocalkyyliryhmit, kuten dimetyyliami-
nometyyli, dimetyyliaminoetyyli, dietyyliaminometyyli, tai di-
etyyliaminoetyyli, ja laktoniryhmdt, kuten ftalidyyli tai
dimetoksiftalidyyli.

Kaavan (I) mukaisen yhdisteen sopiviin suoloihin sisdltyvédt
3-karboksyylihapporyhmdn suolat ja myds sulfo- tai fosforyhmé&n
suolat, kun ne eésiintyvdt ryhmd&nd X. N&ihin suoloihin sis&dl-
tyvdt metallisuolat, esimerkiksi aluminium, alkalimetallisuo-
lat, kuten natrium tai kalium, maa-alkalimetallisuolat, kuten
kalsium tai magnesium, ja ammonium- tai substituoidut ammonium-
suolat, esimerkiksi sellaiset, jotka on muodostettu alempi al-
kyyliamiinien kuten trietyyliamiinin kanssa, hydroksi-alempi
alkyyliamiinien, kuten 2-hydroksietyyliamiinin, bis- (2-hydroksi-
etyyli)~-amiinin tai tri-(2-hydroksietyyli)-amiinin kanssa,
sykloalkyyliamiinien, kuten bisykloheksyyliamiinin kanssa,

tai prokaiinin, dibentsyyliamiinin, N,N-dibentsyylietyleenidi-
amiinin, l-efenamiinin, N-etyylipiperidiinin, N-bentsyyli-f-
fenetyyliamiinin, dehydroabietyyliamiinin, N,N'-bisdehydro-
abietyylietyleenidiamiinin, tai pyridiinityyppisten emdsten,
kuten pyridiinin, kollidiinin tai kinoliinin kanssa, tai muiden
amiinien kanssa, joita on kdytetty suolan muodostukseen tunnet

tujen penisilliinien kanssa. .

Se hiiliatomi, joka on merkitty merilli * kaavassa (I), on
asymmetrinen niin, ettd ndmd yhdisteet voivat esiintyi kahtena
optisesti aktiivisena diastereoisomeerind. Yleensi se tuote,
joka on valmistettu kdyttden D-sivuketjua, omaa korkeimman

antibakteerisen aktiivisuuden.



Ryhmd X on sopivastf —SO3H.
R on sopivasti fenyyli, monosubstituocitu fenyyli,

jossa subs-
tituentti on fluori, kloori, hydroksi, metoksi, nitro, amino,
asetoksi tai trifluorimetyyli tai disubstituoitu fenyyli, jossa
substituentit on valittu ryhmdstd asetoksi ja metoksi.

1

cl—6 alkyyliryhmdt ryhmissd R ja R~ ovat sopivasti metyyli,

etyyli, n- ja iso-propyyli, n-, iso-, sek- ja tert-butyyli.

Sopivia 5—-jdsenisid heterosyklisid renkaita ryhmd&nd R ovat mm.
furyyli, tienyyli, oksatsolyyli, tiatsolyyli, isoksatsolyyli,
isotiatsolyyli, imidatsolyyli, jolloin kukin ndistd ryhmistd

vol olla substituoitu erilaisilla ryhmilld, esimerkiksi halo-

geenilla, hydroksilla, aminolla tai C alkyylilld. Erikois-

1-6
esimerkkejd ndistd ryhmistd ovat tienyyli ja 2-aminotiatsolyyli.

Frikoisesimerkkejd ryhmdstd R ovat mm. fenyyli, tienyyli, p-

hydroksifenyyli ja p-aminofenyyli.

Keksinndn mukaisia spesifisid yhdisteitd ovat mm. seuraavat:

6, 0-metoksi-6, B(2-O-metyylifosfono-2-fenyyliasetamido)penisillaa-
nihappo (so. R = fenyyli, X = P-0H) ;

OCH3 '
6, go-metoksi-6,R—-(D,L-2-sulfo-2-fenyyliasetamido) penisillaani-

happo (so. R = fenyyli, X = SO3H);
6, o-metoksi-6,8-(D,L-2-sulfo-2-tien-3'~-yyliasetamido)penisillaa-
nihappo {so. R = 3-tienyyli, X = SO3H);

6,a—metoksi—6,8-(D,L—2—tetratsol—5'—yyli—2—fenyyliasetamido)—
penisillaanihappo (so. R =.fenyyli, X = 5-tetratsolyyli);

6,0 Mmetoksi-6,8- (D, L-2-fosfo-2-fenyyliasetamido)penisillaani-
happo (so. R = fenyyli, X = —P(O)(OH)Z);
6,8-(D,L-2-iso-butyylisulfo-2-tien-3'-yyliasetamido) ;

6 ,a-metoksi-penisillaanihappo (so. R = 3~tienyyli, X = SO3Bul);

6,a-metoksi-6,8-(D,L-2-metyylifosfino-2-fenyyliasetamido) peni-
sillaanihappo (so. R = fenyyli, X = -P-OH);

CH3



6,a—-metoksi—-6,B-(D,L-2-sulfo-2-p-aminofenyyliasetamido) -

penisillaanihappo (so. R = p-aminofenyyli, X = SO3H);

6 ,a-metoksi-6,8- (D, L-2-sulfo-2-p-aminofenyyliasetamido) -

penisillaanihappo;

6,3—4?—(4—asetoksifenyyli)—2—sulfoasetamid97¥6,a—metoksi—peni—

sillaanihappo;

6,8-/2- (4-hydroksifenyyli)-2-sulfoasetamido/-6,0-metoksi-

penisillaanihappo;

6,8-/2-(2-fluorifenyyli)-2-sulfoasetamido/-6,n-metoksi-

penisillaanihappo;

6,8-/2-(2-kloorifenyyli)-2-sulfoasetamido/-6,q-metoksi-penisil-

laanihappo;

6,8-/2- (4-asetoksi-3-metoksifenyyli)-2-sulfoasetamido/-6,a-

metoksipenisillaanihappo;

6,5—15—(3—kloorifenyyli)—2—sulfoasetamid9746,a—metoksi—penisil—

laanihappo;

6,0-metoksi-6,p8-/2-(4-metyylifenyyli) -2-sulfoasetamido/-peni-
sillaanihappo;

6 ,a-metoksi-6,8~-(2-sulfo) pentanoamido-penisillaanihappo;
6,0-metoksi-6,p-(2-sulfo) propanocamido-penisillaanihappo;
6 ,a-metoksi-6,p-(2-sulfo)heksanocamido-penisillaanihappo;
6,0-metoksi-6, 8- (2-sulfo)butyyriamido-penisillaanihappo;

6 ,0-metoksi-6,8- (4-metyyli-2-sulfo)butyyriamido-penisillaani-

happo;

6,a-metoksi-6,8-/2- (4-nitrofenyyli) -2-sulfoasetamido/penisillaa-

nihappo;

6,a-metoksi-6,B-/2-(3-metyylifenyyli)-2-sulfoasetamido/peni-

silaanihappo;

6,8—15—(4—kloorifenyyli)—2—sulfoasetamid97—6,a—metoksi—

penisillaanihappos;

6,a—metoksi—6,6—£§—(4—trifluorimetyylifenyyli)—2—sulfoasetamid97—
penisillaanihappo ja

6,B—éf—(3—aminofenyyli)—2—sulfoasetamid97—6,a—metoksi—penisillaa—

nihappo.



Kaavan (I) mukaisia vhdisteitd voidaan valmistaa saattamalla

vhdiste, jolla on kaava (II)

OCH CH

-3 3
H.N =% CH
2 | 3 (I1)
J—N
07 COZRX

jossa kaavassa aminoryhmd on mahdollisesti substituoitu ryh-
mdlld, joka mahdollistaa asyloitumisen tapahtumisen ja jossa
R on vety tai karboksyyli-suojaryhmd, reagoimaan sellaisen

hapon N-asyloimisjohdannaisen kanssa, jolla on kaava (III)

R.CH.CO.H :
' 2 (IXI1)

X
jossa kaavassa R ja X on mididritelty kaavassa (I) ja suoritta-
malla tdmdn jdlkeen, mik&li tarpeellista, yksi tai useampi seu-

raava vaihe:

1) karboksyyli-suojaryhmdn R® poistaminen,
2) amidiryhmdssd mahdollisesti olevan substituentin poistaminen,
3) tuotteen muuttaminen suolaksi tai sen in vivo hydrolysoi-

tuvaksi esteriksi.

Sellaisia sopivia ryhmid, jotka mahdollistavat asyloimisen
tapahtuvan ja joita mahdollisesti esiintyy kaavan (II) 1&hto-
aineen aminoryhmdssd, ovat mm. N-silyyli, N-stannyyli ja N-.
fosforiryhmdt, esimerkiksi trialkyylisilyyliryhmit, kuten tri-
metyylisilyyli, trialkyylitinaryhmdt, kuten tri-n-butyylitina,
sellaiset ryhmidt, joilla on kaava'—P.RaRb, jossa R? on alkyyli-,
haloalkyyli-, aryyli-, aralkyyli-, alkoksi-, haloalkoksi-, aryy-
lioksi~, aralkyylioksi- tai dialkyyliaminoryhmi, Rb on sama

kuin R® tai on halogeeni, tai r? ja Rb muodostavat yhdessd ren-

kaan, jolloin sopivia t&dllaisia fosforiryhmiid ovat —P(OC2H
0 0
-P(C,H_) ' e
252" =P 3 -
o) 32 =P >

Sopivia kaavan (II) mukaisen ryhmin —C02Rx karboksyylisuoja-

5) o0

johdannaisia ovat karboksyylihapon suolat, esteri- ja anhydridi-
johdannaiset. T&m& johdannainen on edullisesti sellainen,

joka voidaan lohkaista helposti reaktion myShemmissid vaiheessa.
Sopivia suoloja ovat tertiddriset amiinisuolat, kuten sellaiset,



jotka on muodostettu tri-alempi alkyyliamiinien, N-etyyli-
piperidiinin, 2,6-lutidiinin, pyridiinin, N-metyylipyrrolidii-
nin ja dimetyylipiperatsiinin kanssa. Erds edullinen suola

on muodostettu trietyyliamiinin kanssa.

Sopivia esterin muodostavia karboksyyli-suojaryhmid ovat sellai-
set, jotka voidaan poistaa tavanomaisissa olosuhteissa. T&l-
laisia Rx—ryhmié ovat esimerkiksi bentsyyli, p-metoksibentsyyli,
2,4,6-trimetyylibentsyyli, 3,5-di-t-butyyli-4-hydroksibentsyyli,
bentsoyylimetyyli, p-nitrobentsyyli, 4-pyridyylimetyyli, 2,2,2-
trikloorietyyli, 2,2,2-tribromietyyli, t-butyyli, t-amyyli,
difenyylimetyyli, trifenyylimetyyli, adamantyyli, 2-bentsyyli-
oksifenyyli, 4-metyylitiofenyyli, tetrahydrofur-2-yyli, tetra-
hydropyran-2-yyli, pentakloorifenyyli, p-tolueenisulfonyyli-
etyyli, metoksimetyyli, silyyli, stannyyli tai fosforipitoinen
ryhmd, kuten edelld esitetyt, oksiimiradikaali, jolla on kaava
—N=CHRO, jossa R® on aryyli, tai heterosyklinen yhdiste tai

in vivo hydrolysoituva esteriradikaali, kuten edelli on mi3dri-
telty.

Karboksyyliryhmd voidaan regeneroida mistd hyvédnsd edelld maini-
tusta esteristd tavanomaisilla menetelmilld, jotka ovat sopivia
R® ryhmdd k&ytettdessd, kuten esimerkiksi kdyttden hapon tai
emdksen avulla katalysoitua hydrolyysid tai entsymaattisesti

katalysoituja hydrolyysejd tai hydraamalla.

Hapon (III) reaktiokykyistd N-asyloimisjohdannaista voidaan
kdyttdd edelld mainitussa menetelmdssd. Reaktiokykyisen johdan-
naisen valinta riippuu luonnollisesti hapon substituentin ke-

miallisesta luonteesta.

Sopivia N-asyloimisjohdannaisia ovat mm. happohalidi, edul-
lisesti happokloridi tai -bromidi. Asyloiminen happohalidin
avulla voidaan aikaansaada happoa sitovan aineen, esimerkiksi
tertiddrisen amiinin (kuten trietyyliamiinin tai dimetyyliani-
liinin), epdorgaanisen emiksen (kuten kalsiumkarbonaatin tai
natriumbikarbonaatin) tai oksiraanin ldsniollessa, jotka sito-
vat asyloimisreaktiossa vapautunéen halogeenivedyn. Oksiraani
on edullisesti (Cl_6)—l,2—alkyleenioksidi - kuten etyleenioksi-
di tai propyleenioksidi. Asyloimisreaktio kdyttden happohalidia




voidaan toteuttaa lampdtila-alueella v&lilli -50 ja +50°C, edul-
lisesti alueella v&dlilld -20 ja +20°c¢, vesipitoisessa tai vettd
sisdltdmdttdméssd vdliaineessa, kuten vesipitoisessa aseto-
nissa, etyyliasetaatissa, dimetyyliasetamidissa, dimetyyliform-
amidissa, asétonitriilissé, dikloorimetaanissa, 1,2-dikloori-
etaanissa tail ndiden seoksissa. Reaktio voidaan toteuttaa
vaihtoehtoisesti veteen sekoittumattoman liuottimen pysymdt-
tOmdssd emulsiossa, esimerkiksi kdyttden alifaattista esterid
tai ketonia, kuten metyyli-isobutyyliketonia tai butyyliasetaat-

tia.

Happohalidi voidaan valmistaa saattamalla happo (III) tai sen
suola reagoimaan halogenoimis- (esimerkiksi klooraus tai bro-
maus) aineen, kuten fosforipentakloridin, tionyylikloridin tai

Oksalyylikloridin kanssa.

Vaihtoehtoisesti voi hapon (III) N-asyloimisjohdannainen olla
symmetrinen tai sekoitettu anhydridiin. Sopivia sekoitettuja
anhydridejd ovat alkoksi-muurahaishappoanhydridit tai sellai-
set anhydridit, jotka on muodostettu esimerkiksi karbonihappo-
monoestereiden, trimetyylietikkahapon, tioetikkahapon, difenyy-
lietikkahapon, bentsoehapon, fosforihappojen (kuten fosforihapon
tai fosforihapokkeen), rikkihapon tai alifaattisten tai aromaat-
tisten sulfonihappojen (kuten p-tolueenisulfonihapon) kanssa.
Sekoitettuja tai symmetrisié anhydridejd voidaan muodostaa kayt-
tden N-etoksikarbonyyli-2-etoksi-1,2-dihydrokinoliinia. Sym-
metristd anhydridid k&dytettdessd voidaan reaktio suorittaa 2,4-

lutidiinin ollessa 1l&sn& katalyyttina.

Vaihtoehtoisia hapon (III) N-asyloimisjohdannaisia ovat happo-
atsidi tai aktivoidut esterit, kuten esterit, jotka on muodostet-
tu 2-merkaptopyridiinin, syanometanolin, p-nitrofenolin, 2,4-
dinitrofenolin, tiofenolin, halofenolien, kuten pentakloorife-
nolin, monometoksifenolin tai 8-hydroksikinoliinin kanssa, tai
amidit, kuten N-asyylisakkariinit tai N-asyyliftaali-imidit,

tai jokin alkylideeni-iminocesteri, joka on valmistettu hapon

(ITII) reaktion avulla oksiimin kanssa.



Muita hapon (III) reaktiokykyisid N-asyloimisjohdannaisia ovat
sellainen reaktiokykyinen vdlituote, joka on muodostettu ai-
kaansaamalla reaktio in situ kondensoimisaineen, kuten karbo-
di-imidin, kuten N,N-dietyyli-, dipropyyli- tai di-isopropyyli-
karbodi—imidin, N,N'-di-sykloheksyylikarbodi-imidin tai N-
etyyli-N'-y-dimetyyliaminopropyylikarbodi-imidin kanssa, jonkin
sopivan karbonyyliyhdisteen, esimerkiksi N,N'-karbonyylidi-
imidatsolin tai N,N'-karbonyyliditriatsolin, isoksatsolinium-
suolan, esimerkiksi N-etyyli-5~fenyyli-isoksatsolinium-3-sulfo-
naatin tai N—t—butyyli—S—metyyli—isoksatasoliniumperkloraatin
tai N-alkoksikarbonyyli-2-alkoksi-1,2-dihydrokinoliinin, kuten
N-etoksikarbonyyli-2-etoksi-1,2-dihydrokinoliinin kanssa. Mui-
ta kondensoimisaineita ovat esimerkiksi Lewis-hapot (esimerkik-
si BBr —C6H |

3 6
fosforyylisyanidi. Kondensaatioreaktio toteutetaan edullisesti

), tai fosforihappo-kondensoimisaine, kuten dietyyli-

orgaanisessa reaktiovidliaineessa, esimerkiksi metyleenikloridis-
sa, dimetyyliformamidissa, asetonitriilissd, alkoholissa, bent-

seenissd, dioksaanissa tai tetrahydrofuraanissa.

Kaavan (II) mukainen lihtdaine on esitetty brittildisessd paten-
tissa n:o 1 339 007.

Kaavan (I) mukaisia yhdisteitd voidaan my®s valmistaa saatta-
malla yhdiste, jolla on kaava (IV)

ol o CHy

N

R.CH.CO.NH —] — CH,
] .

X (IV)

N
Y.
7 %

0O
COzR

jossa kaavassa R, X ja R* on mddritelty edelld ja Rl on Cl—C6
alkyyli tai bentsyyli; reagoimaan metanolin kanssa metalli-
ionin, kuten elohopean, lyijyn, hopean, kadmiumin, talliumin,

telluriumin tai vismutin l&dsndollessa.

Tamd reaktio voidaan yleensd toteuttaa l&mpdtilassa vdlilld
-50 ja +25°C ja se suoritetaan sopivimmin ldmpStilassa vadlilla
-5 ja +259C. Mit3 hyvidnsd sopivaa liuotinta voidaan kdyttdi.

Yleensd on kuitenkin sopivaa k&dyttdid liuottimena metanolia.
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Rl kaavassa (IV) on ‘edullisesti metyyli.

Kaavan (I) mukaisia yhdisteitd voidaan my&s valmistaa

a) késittelemdlld yhdistettd, jolla on kaava (V)

OCH 3

O y
C02R

jossa kaavassa RY on karboksyyli-suojaryhmd ja R2 on asyyliryh-
m&, erikoisesti sellainen asyyliryhmd, joka on johdettu luon-
nossa esiintyvan penisilliinin, kuten bentsyylipenisilliinin
tai fenoksimetyylipenisilliinin, sivuketjusta, sellaisella
aineella, joka muodostaa iminohalidin,

b) ké&sittelemdlld iminohalidia sopivalla yhdisteelld ryhmén
QRf liittdmiseksi imino-hiiliatomiin, Jjossa kaavassa Q on
happi, rikki tai typpi, Jja Rf on alkyyliryhmd, jossa on 5-14
hiiliatomia, iminoeetterin, iminotioeetterin tai amidiinin
muodostamiseksi (kun Q on vastaavasti O, S tai N),

c) kdsittelemdlld vedelld, ja

d) mahdollisesti poistamalla karboksyyli-suojaryhmd RY.

Erds sopiva aine iminohalidin valmistamiseksi on happohalidi
happoa sitovan aineen, kuten tertiiirisen amiinin, esimerkiksi
pyridiinin, trietyyliamiinin tai N,N-dimetyylianiliinin, l&sni-
ollessa. Esimerkkejd sopivista happohalideista ovat fosfori-
pentakloridi, fosgeeni, fosfori, pentabromidi, fosforioksi-

kloridi, oksalyylikloridi ja p-tolueenisulfonihappokloridi.

Fosforipentakloridi ja fosforioksikloridi ovat edullisimpia.
Reaktio voidaan toteuttaa samalla jdshdyttden edullisesti 1l&m-
pbtilassa vdlill O ja -30°¢ fosforipentakloridia kdytettdessd.
Tertiddrisen amiinin mddr& on edullisesti 3-5 moolia 1 moolia
kohden fosforipentakloridia.. On my&s edullista kdyttds fosfori-
halidia mddrdssd, joka on hieman suurempi kuin vastaava liht&-

aineen midri.

Saatuja iminoyhdisteitid k&sitellidn sitten —QRf ryhmdn liitta-

miseksi imino-hiiliatomiin. T&mi aikaansaadaan edullisesti
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saattamalla iminohalidi reagoimaan vastaavan alkoholin kanssa.
Esimerkkejd sopivista alkoholeista reaktiota varten iminohali-
din kanssa ovat alifaattiset alkoholit, jotka sisdltdvit 1-12
hijiliatomia, edullisesti 1-5 hiiliatomia, kuten metanoli, eta-
noli, propanoli, isopropyylialkoholi, amyylialkoholi ja butyyli-
alkoholi, ja aryylialkoholit, kuten bentsyylialkoholi ja 2-
fenyylietanoli.

Alkoholin reaktio iminohalidin kanssa toteutetaan edullisesti
happoa sitovan aineen, kuten tertiddrisen amiinin, edullisesti
pyridiinin, l&sndollessa ja reaktio toteutetaan tavallisesti
erottamatta iminohalidia reaktioseoksesta.

Tuote kdsitellddn lopuksi vedelld. Vesikdsittely voidaan to-
teuttaa samanaikaisesti halutun materiaalin erottamisen kanssa.
Toisin sanoen reaktioseos voidaan lisdtd veteen tai natriumklo-
ridin kylldstettyyn vesiliuokseen ja muodostunut vesikerros

erotetaan sitten orgaanisesta liuotinkerroksesta.

Keksinndn mukaiset antibioottiset yhdisteet voidaan muodostaa
annosteltavaan muotoon milld hyvdnsd sopivalla tavalla kdyttdi
varten ihmisten tai eldinten l&d&ketieteessd samalla tavoin

kuin muutkin antibiootit, ja keksinn®én piiriin kuuluvat t&médn
johdosta my8s sellaiset farmaseuttiset seokset, jotka sisdltivit
kaavan (I) mukaista yhdistett& yhdessd farmaseuttisen kantajan

tai lisdaineen kanssa.

Seokset vyoidaan annostella milld hyvdnsd tavalla, kuten oraali-
sesti, pinnallisesti tai parenteraalisesti. Seokset voivat olla
tablettien, kapselien, jauheiden, rakeiden, lddkejuomien, salvo-
jen tai nestemiisten preparaattien muodossa, kuten oraalisina

tai steriileind, parenteraalisina liuoksina tai suspensioina.

Oraaliseen annosteluun tarkoitetut tabletit ja kapselit voivat
olla annosyksikkdmuodossa ja voivat sisiltidd tavanomaisia lisid-
aineita, kuten sideaineita, esimerkiksi siirappia, akaasiaa,
gelatiinia, sorbitolia, traganttia tai polyvinyylipyrrolidonia,
tdyteaineita, esimerkiksi 1aktooéia, sokeria, maissitdrkkelys-
td, kalsiumfosfaattia, sorbitolia tai glysiini3, tablettien

voiteluaineita, esimerkiksi magnesiumstearaattia, talkkia,
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polyetyleeniglykolia tai piidioksidia, desintegroimisaineita,
esimerkiksi perunatdrkkelystd, tai sopivia kostutusaineita,
kuten natriumlauryylisulfaattia. Tabletit voidaan piddllystdd
menetelmilld, jotka ovat hyvin tunnettuja tavanomaisesta farma-
seuttisesta kdytdnnOstd. Oraaliseen annosteluun tarkoitetut
nestemdiset preparaatit voivat olla esimerkiksi vesipitois- -
ten tai 6ljysuspensioiden, liuosten, emulsioiden, siirappien
tai eliksiirien muodossa, tai voivat esiintyd kuivassa muodossa,
joihin voidaan lisitd vettid tai jotain muuta sopivaa valiainet-
ta ennen kdyttdd. Tdllaiset nestemdiset preparaatit voivat
sisdltdd tavanomaisia lisdaineita, kuten suspendoimisaineita,
esimerkiksi sorbitolia, metyyliselluloosaa, glukoosisiirappia,
gelatiinia, hydroksietyyliselluloosaa, karboksimetyyliselluloo-
saa, aluminiumstearaattigeelid, tai hydrattuja nautittavia ras-
voja, emulgoimisaineita, esimerkiksi lesitiinii, sorbitaanimono-
Oleaattia tai akaasiaa, vettd sisdltdmdttémid vdliaineita
(joihin voivat sisdltyd nautittavat 81jyt), kuten mantelidlijy,
0ljymdiset esterit, kuten glyseriini, propyleeniglykoli tai
etyylialkoholi, sdildntdaineita, esimerkiksi metyyli- tai pro-
pPyyli-p-hydroksibentsoaattia tai pihlajanmarjahappoa, ja halut-

taessa tavanomaisia maku- ja vdriaineita.

Perdpuikot sisdltdvdt tavanomaisia perdpuikkojen perusaineita,

esimerkiksi kaakaovoita tai jotain muuta glyseridid.

Parenteraalista annostelua varten valmistetaan nestemdisid annos-
vyksikkOmuotoja kdyttden yhdistettd ja steriilid véliainetta, '
joista vesi on edullisin. Yhdiste voidaan, riippuen vdliainees-
ta ja kdytetystd vikevyydestd, joko suspendoida tai liuottaa
vdliaineeseen. Liuoksia valmistettaessa voidaan yhdiste liuot-
taa injektoitavaan veteen ja steriloida suodattamalla ennen
tdyttdmistd sopiviin pulloihin tai ampulleihin ja ennen ndiden
sulkemista. V&dliaineeseen voidaan edullisesti liuottaa sellai-
sia aineita kuin paikallispuudutusaineita, sdildntdaineita tai
puskuroimisaineita. Stabiilisuuden parantamiseksi voidaan seos
jadddyttds kdyttdmisen jdlkeen pulloihin ja vesi poistaa tyhjdSssi.
Kuiva lyofilisoitu jauhe suljetaan sitten pulloon, ja voidaan
kdyttdd sellaista pulloa, joka sisdltdd injektioon sopivaa vet-
td, liuocksen muodostamiseksi ennen kdytt&i. Parenteraaliset sus-

pensiot valmistetaan oleellisesti samalla tavoin lukuuncttamatta
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sitd, ettd yhdiste suspendoidaan vdliaineeseen eikd liuoteta
siihen, eikd steriloimista voida suorittaa suodatuksen avulla.
Yhdiste voidaan steriloida kdsittelem&dlld etyleenioksidilla en-
nen suspendoimista steriiliin vdliaineeseen. Pinta-aktiivista
ainetta tai kostutusainetta kiytetdin edullisesti seoksessa

yhdisteen tasalaatuisen jakaantumisen edistimiseksi.

Seokset voivat sisiltdi 0,1 paino-%, edullisesti 10-60 paino-%,
aktiivista materiaalia riippuen annostelumenetelmdstd. Mik&dli
seokset muodostavat annosyksik&itd, sisdltdd Jjokainen yksikkd
edullisesti 50-500 mg aktiivista aineosaa. Annos,  jota kdyte-
tddn aikuisten ihmisten kédsittelyyn, on edullisesti alueella
100-3000 mg vuorokaudessa, esimerkikgi 1500 mg vuorokaudessa,

riippuen annostelun tavasta ja taajuudesta.

Kaavan (I) mukainen yhdiste voi olla ainoa terapeuttinen
aine keksinn®n mukaisissa seoksissa, tai yhdistelmdd muiden

antibioottien kanssa voidaan my8s kdyttdd.

Seokset sis&dltdvdat myds edullisesti kaavan (VI) mukaista yhdis-

tettd tai sen farmaseuttisesti sopivaa suolaa tai esterid

| — C/ (V1)
(0]

jossa kaavassa A on hydroksyyli, substituoitu hydroksyyli,
tioli, substituoitu tioli, amino, mono- tai di-hydrokarbyyli-

substituoitu amino tai méno- tai diasyyliamino.

Seuraavat esimerkit kuvaavat muutamien keksinn®n mukaisten yh-
disteiden valmistusta.

Esimerkki 1

6a-metoksi—6,B—(24fenyyli—2—sulfoasetamido)—penisillaanihappo

(dinatriumsuola)

(a) Bentsyyli-6,a-metyylitio-6,B8-(2-fenyyli-2-sulfoasetamido) -

penisillanaatti

2-sulfo-2-fenyyliasetyylikloridia (4,45 g; 19 mmoolia) eetteris-
sd (40 ml) lisdttiin tipottain sekoitettuun liuokseen, jossa
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0li bentsyyli-6,8-amino-6,a-metyylitio-penisillanaattia (6,69

g; 19 mmoolia) ja trietyyliamiinia (7,5 ml) tetrahydrofuraanis-
sa (25 ml), jddkylvyn avulla jdahdyttden. Jd&kylpy poistet-
tiin 15 minuutin kuluttua ja tidmidn jidlkeen lisdttiin 45 minuutin
kuluttua etyyliasetaattia (150 ml) ja vettd (25 ml). Orgaani-
nen faasi otettiin talteen, pestiin kyllistetylld suolaliuoksel-
la (2 x 25 ml), kuivattiin ja haihdutetiin, jolloin saatiin
raakaa trietyyliammoniumsuolaa. Tdtd johdettiin vedessd (20 ml)
Patsaan l&dvitse, jossa oli "Amberlite IR~120 (Na+) hartsia",
jolloin veden haihduttamisen jidlkeen saatiin raaka natriumsuo-
la, joka puhdistettiin kromatograafisesti piioksidin avulla
elutoimalla 10 %:sella kloroformissa olevalla metanolilla,
jolloin saatiin otsikossa mainitun yhdisteen natriumsuola 3,38 g
35 % v . (CHCl,) 1780, 1745, 1678, 1250 ja 1180 cm ', &
(CDCl3) 1,25, 1,30 (6H, 2 x s, 2 X 2CH3), 2,14, 2,20 (34,

2 x s, SCH3), 4,48, 4,50 (1H, 2 x s, 3H), 5,20 (2H, s, OCQZPh),
5,3-5,5 (2H, m, CHCONH ja 5H), 7,1-7,9 (11H, m, 2 x pH ja CONH).

(b) Bentsyyli-6,a-metoksi-6,8~(2-fenyyli-2-sulfoasetamido) —peni-

sillanaatti

Bentsyyli-6,a-metyylitio-6,8-(2-fenyyli-2-sulfoasetamido) -peni-
sillanaatti-natriumsuolaa (0,57 g; 1 mmooli) metanolissa (15 ml)
kdsiteltiin elohopea-asetaatilla (0,32 g; 1 mmooli) Jja sekoitet-
tiin 1,5 tuntia ja haihdutettiin sitten kuiviin. Sitten lisdt-
tiin kloroformia (25 ml) jiinndkseen, seos suodatettiin, suodos
haihdutettiin kuiviin ja jd&nn&s liuotettiin veteen (10 ml) *ja
johdettiin sitten "Amberlite IR-120" (Na+) hartsipatsaan ldvit-
se. Poistettaessa vesi saatiin raakaa natriumsuolaa, jota k&-
siteltiin kromatograafisesti piidioksidipatsaassa kdyttden 10
%:sta metanolia kloroformissa, jolloin saatiin otsikossa maini-
tun yhdisteen natriumsuola, 0,29 g, 53 g, V ax (CHC13) 1780,
1745, 1680, 1260 ja 1180 cm Y, & (epcly) 1,25, 1,30 (6H, 2 x s,
2 x 2CH3) 3,64, (3H, s, OCH3), 4,53 (1H, s, 3H), 4,94, 5,02

(lH, 2 x s, CHCONH), 5,24 (2H, s, OngPh), 5,60 (1H, s, 5H),
7,17-7,80 (l11H, m, 2 x Ph ja CONH).

(c) Dinatrium-6, a-metoksi-6,B- (2-fenyyli-2-sulfoasetamido) -

penisillanaatti

Bentsyyli-6,a-metoksi-6,B~(2-fenyyli-2-sulfoasetamido) -penisil-

lanaatti-natriumsuolaa (1,3 g; 2,4 mmoolia) vedessd (20 ml),
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joka sisdlsi natriumbikarbonaattia (0,19 g; 2,4 mmoolia), hyd-
rattiin 10 %:sen hiilelld olevan palladiumin (1,3 g) ldsndol-
lessa 15 minuuttia. Katalyytti erotettiin suodattamalla ja
suodos haihdutettiin, jolloin saatiin otsikossa mainittu yhdis-
te, 0,91 g, 78 %, Vhax (KBr) 3800-2700, 1762, 1677, 1606, 1250,
1210 ja 1043 om ™, § /TCD,),S07 1,24-1,50 (6H, m, 2 x 2CH,),
3,40 (3H, s, OCH3), 3,92, 4,00 (1H, 2 x s, 3H), 4,46, 4,76
(14, 2 x s, CHCONH), 5,33, 5,40 (1H, 2 x s, 5H), 7,15-7,70
(5H, m, Ph), 9,39 (1H, s, CONH).

Esimerkki 2

6 ,0a-metoksi-6,8-(2-fenyyli-2-sulfoasetamido)-penisillaanihappo

(dinatriumsuola)

(a) Bentsyyli-6,a-metoksi-6; B~-(2-fenyyli-2-sulfoasetamido) -

penisillanaatti

Bentsyyli-6,8-amino-6,0-metoksipenisillanaattia (2,5 g; 7,4 mmoo-
lia) asyloitiin 2-sulfo-2-fenyyliasetyylikloridilla (1,74 g;

7,4 mmoolia) esimerkissd 1 (a) kuvatulla menetelmdlld, jolloin
saatiin otsikossa mainitun yhdisteen kromatograafisesti k&dsitel-
ty natriumsuola (1,31 g; 32 %), joka oli identtistd esimerkissa

1 (b) valmistetun tuotteen kanssa.
(b) Edelld saatu tuote muutettiin dinatrium-6,g-metoksi-6,8 —
(2-fenyyli-2-sulfoasetamido) -penisillanaatiksi esimerkissd 1

(c) kuvatulla menetelmdlls.

Esimerkki 3

6,8 - (2-isobutoksisulfonyyli-2-fenyyliasetamido) —-6a-metoksi-

penisillaanihappo (natriumsuola)

(a) Bentsyyli-6,8-(2-isobutoksisulfonyyli-2-fenyyliasetamido) -

6 0 -metyylitiopenisillanaatti

2-iscbutoksisulfonyyli-2-fenyyliasetyylikloridia (0,75 g) dikloo-
rimetaanissa (10 ml) lisdttiin tipottain j&&n avulla j&dhdytet-
tyyn liuokseen, jossa oli bentsyyli-6,8 -amino-6,0-metyylitio-
penisillanaattia (1,02 g) ja pyridiini& (0,25 ml) dikloorimetaa-
nissa (20 ml). 1,5 tunnin kuluttua liuos pestiin laimealla nat-
riumbikarbonaattiliuoksella (2 x 50 ml), laimealla kloorivety-—
hapolla (50 ml) ja vedelld (50 mi), kuivattiin ja haihdutettiin,

jolloin saatiin otsikossa mainittu yhdiste, 1,42 g, 90 %,
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v o, (CHCL) 3350, 1780, 1745 ja 1690 em L. s (cpcly) 0,91
(6H, d, J 7THz, CH(CH,),),1,35 (6H, m, 2 x 2CH,) 2,00 (IH, m,
CH,CH(CHy) ,), 2,28 (3H, bs, SCHj), 4,95 (2H, d, J 6Hz, SO,CH,CH),

4,43 (1H, bs, 3H), 5,19 (2H, s, OCEZPh), 5,24 (1H, s, 5H), 5,57
(14, bs, CHCONH), 7,2-7,8 (1OH, m, 2 x Ph), 7,93, 803 (lH, 2 x s,
CONH) .

(b) Bentsyyli-6,B8-(2-isobutoksisulfonyyli-2-fenyyliasetamido) -

6 ,a-metoksipenisillanaatti

Bentsyyli-6,B-{(2-isobutoksisulfonyyli-2-fenyyliasetamido) ~6,a-
.metyylitio-penisillanaattia (1,42 g) metanolissa (20 ml) k&sitel-
tiin ldmp&tilassa 0° elohopea-asetaatilla (0,75 a) metanolissa
(14 ml), sekoitettiin 10 minuuttia, haihdutettiin kuiviin ja
j8&nnds liuotettiin kloroformiin (25 ml). Kloroformiliuos pes-—
tiin vedelld (2 x 20 ml) ja suolaliuoksella (25 ml), kuivattiin
ja haihdutettiin vaahdoksi, jota kdsiteltiin kromatograafisesti
piidioksidipatsaassa, elutoitiin 20 %:sella etyyliasetaatilla
kevytpetrolissa (kp. 60—800), jolloin saatiin otsikossa mainit-
tu yhdiste, 1,20 g, 90 %. V max (CHC13) 33502~l780' 1745 ja
1700 em™*, & (cDCL,) 0,87 (6H, d, J 7Hz, CH(CH3),), 1,1-1,4
(6H, m, 2 x 2CH;), 1,95 (1H, m, CH,CH(CH3) ,), 3,37, 3,48 (3H,

2 x s, OCH3), 3,95 (2H, 4, J 6Hz, SO3C§2CH), 4,38, 4,46 (1H,

2 x s, 3H), 5,17 (2H, s, chzPh), 5,30 (1#, s, 5H), 5,61 (1H,
bs, CHCONH) , 7,1-7,8 (10H, m, 2 x Ph), 8,15 (1H, m, CONH).

(c) Natrium-6,B8-(2-isobutoksisulfonyyli-2-fenyyliasetamido) -

6 ,a-metoksipenisillanaatti

Bentsyyli-6,B8-(2-isobutoksisulfonyyli-2~fenyyliasetamido) -6,a-
metoksi—penisillanaattia»(0,59 g) metanolissa (50 ml) hydrat-
tiin 10 %:sen hiilelld olevan palladiumin l&sndollessa (0,5 g).
3,5 tunnin kuluttua lisdttiin lis#i katalyyttid (0,1 g) ja

1 tunnin kuluttua t&m&n jilkeen katalyytti poistettiin ja suodos
haihdutettiin kuiviin. J&3nnds liuotettiin kloroformiin (50 ml)
ja uutettiin kyllistetyllid natriumbikarbonaattiliuoksella

(3 x 50 ml). Yhdistetyt uutteet hapoteftiin pH-arvoon 2,5 ja
uutettiin etyyliasetaatilla (5 x 50 ml). Orgaaniset uutteet
pestiin vedelld (50 ml) ja suolaliuoksella (50 ml), kuivattiin
ja haihdutettiin, jolloin saatiin otsikossa mainitun yhdisteen

vapaata happoa 402 mg. T&td kdsiteltiin eetterissid (20 ml) 2N
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natrium-2-etyyliheksanocaatilla 4-metyylipentan-2-onissa (0,4

ml) ja saostettu natriumsuola otettiin talteen, pestiin eette-
rilld ja kuivattiin, 393 mg, 75 %, v nax (KBr) 3400, 2960, 1760,
1690 ja 1610 cm *, §/(CD,;),S07 0,85 (6H, d, J THz, CHI(CH,),),
1,2-1,45 (6H, m, 2 x 2CH3), 3,05, 3,17 (3H, 2 x s, OCH3), 3,82
(2H, 4, J 6Hz, SO3C§2CH), 5,33 (1H, bs, 5H), 5,84 (1lH, s,

CHCONH) , 7,28-7,70 (5H, m, Ph), 9,87 (1lH, bs, CONH).

Esimerkki 4

6,8-[7—(4—aminofenyyli)—2—sulfoasetamid97—6,a—metoksi—penisil—

laanihappo

(a) 2-(4-nitrofenyyli)-2-sulfoasetyylikloridi

Liuosta, jossa oli 4-nitrofenyyliasetyylikloridia (2,00 g; 10
mmoolia) dikloorimetaanissa (20 ml), kidsiteltiin rikkitrioksidi-
dioksaanikompleksin suspensiolla (15 mM) dikloorietaanissa
ldmpdtilassa o°c. Titi seosta sekoitettiin huoneen lédmpdtilassa
18 tuntia ja se haihdutettiin keltaiseksi hartsiksi, V nax
(cucl,) 1800 em™!, & (cDC1y) 5,98 (1H, s, CH), 7,65-8,55 (4H,
m, Ar) 13,66 (lH, s, SO3H).

(b) Bentsyyli-6,a-metoksi-6, B~/2-(4-nitrofenyyli)-2-sulfoaset-

amid97—penisillanaatti

Happokloridin liuos dikloorimetaanissa (20 ml) lis&dttiin tipot-
tain liuokseen, jossa oli bentsyyli-6,8-amino-6,0-metoksipeni-
sillanaattia (3,36 g; 10 mmoolia) dikloorimetaanissa (10 ml) ja
joka sisdlsi trietyyliamiinia (5 ml) l&mpdtilassa 0-5°C. Kun
seosta oli pidetty 30 minuuttia limpdtilassa 0-5°C ja yksi tunti
huoneen la&mpdtilassa, haihdutettiin liuottimen pddosa pois tyh-
jb6ssd, ja saatu hartsimainen aine liuotettiin etyyliasetaattiin
(100 ml) ja veteen (20 ml). Faasit erotettiin ja vesipitoinen
kerros uutettiin etyyliasetaatilla (25 ml). Yhdistetyt orgaa-
niset uutteet pestiin. kyll&dstetylld suolaliuoksella (50 ml)

ja kuivattiin magnesiumsulfaatilla. Haihdutettaessa liuotin
tyhjossd saatiin keltaista vaahtoa, joka puhdistettiin edelleen
kromatograafisesti piioksidia k&yttden. Otsikossa mainittu
vhdiste (trietyyliammoniumsuolana) elutoitiin 10 %:sella kloro-
formissa olevalla metanolilla. Liuottimet poistettiin ja vesi-
pitoinen liuos johdettiin "Amberlite IR-120" (Na+) hartsipat-
saan lavitse, jolloin liuottimen haihduttamisen jdlkeen saatiin

otsikossa mainitun yhdisteen natriumsuola keltaisen vaahtona
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(4,00 g; 66,6 %:n saanto), v __  (KBr) 1780, 1745, 1685, 1525,
1350, 1210, 1045, 700 cm *, & /(CD,),C07, 1,15-1,65 (6H, m,

2 x 2CH,) 3,50, 3,55 (3H, 2 x s, OCH;), 4,49, 4,56 (1H, 2 x s,
3H), 5,04, 5,32 (1H, 2 x s, CHCONH). 5,24 (2H, bs, OCHZ)
5,51 (1H, s, 5H), 7,42 (5H, bs, Ph), 7,80-8,35 (4H, m,

N02C6H4).

(c) Dinatrium-6,8-/2-(4-aminofenyyli)-2-sulfoasetamido/-

6,a-metoksi-penisillanaatti

Bentsyyli-6,0-metoksi-6,B~/2~(4-nitrofenyyli)-2-sulfoasetamido/-
penisillanaatti-natriumsuolaa (1,2 g; 2,0 mmoolia) vedessd

(150 ml), joka sisdlsi natriumbikarbonaattia (2,0 mmoolia),
hydrattiin 10 %:sen hiilelld olevan palladiumin (1,5 g) 1l&sné&-
Ollessa 18 tuntia ilmakeh&n paineessa (vaihtoehtoisesti 6 tun-
tia paineessa 21 kp/cmz). Katalyytti erotettiin suodattamalla,
pestiin ja vesipitoinen liuos j&dddytyskuivattiin, jolloin saa-
tiin otsikossa mainittu yhdiste vaaleana vaahtona (0,65 g,

70,2 %), v _ .. (KBr), 1765, 1775, 1610, § /(CD,),S0/D,0/ 9,35
(6H, bs, 2 x 2CH3), 3,48, 3,51 (3H, 2 x s, OCH3) 3,96, 4,04 (1H,
2 x s, 3H), 4,28, 4,53 (1H, 2 x s, CHCONH), 5,33, 5,37 (1H,

2 x s, 5H), 6,36-7,40 (4H, m, NH296§4).

Esimerkki 5

6,0-metoksi-6, B~ (2-fosfono-2-fenyyliasetamido) -penisillaani-
happo
(a) Bentsyyli—G,B—(2—dibentsyylifosfono-Q—fenyyliasetamidof—

6,0-metyylitio-penisillanaatti

2-dibentsyylifosfono-2-fenyyliasetyylikloridia (1,58 g; 3,8
mmoolia) dikloorimetaanissa (10 ml) lisdttiin jddkylvyn avulla
jééhdytettyyn liuokseen, Jjossa oli bentsyyli-6,pf—-amino-6,a-metyy-
litiopenisillanaattia (1,51 g; 4,3 mmoolia) ja pyridiinii (0,8
ml), dikloorimetaanissa (50 ml). 1 tunnin kuluttua pestiin liuos
laimealla kloorivetyhapolla ja sitten vedelld, kuivattiin ja
haihdutettiin vaahdoksi. T&t3d raakatuotetta kidsiteltiin kroma-
tograafisesti piioksidigeelilld ja tuote elutoitiin 25 %:sella
etyyliasetaatilla sykloheksaanissa (1,63 g; 59 %), v max (CHClB)
1780, 1745, 1685, 1490, 1310, 1270 ja 900 cm-l, $ (CDC13) 1,25

ja 1,33 (6H, 2 x s, 2 x 2CH3), 2,18 (3H, s, SCH3), 4,21 ja 4,25
(lH, 2 x d, J 24 Hz, CHP), 4,41 (1H, s, 3H), 4,5-5,15 (4H, m,
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P(OCH,Ph) , 5,15 (2H, s, OCH,Ph), 5,51 (1H, s, 5H), 7,0-7,7
(20H, m, 4 x Ph), 7,90 ja 7,95 (1H, 2 x s, CONH).

(b) Bentsyvli-6,B8-(2-dibentsyylifosfono-2-fenyyliasetamido) -

6,a-metoksipenisillanaatti

Bentsyyli-6,8~ (2-dibentsyylifosfono-2-fenyyliasetamido)-6,q=
metyylitiopenisillanaattia (1,33 g; 1,8 mmoolia) DMF:ssd (2 ml)
ja metanolissa (40 ml) k&siteltiin elohopea-asetaatilla (0,58 g;
1,8 mmoolia) ja seosta sekoitettiin 30 minuuttia. Sitten lisdt-
tiin etyyliasetaattia (100 ml), liuos pestiin kahdesti wvedellsd,
kerran 1 %:sella natriumsulfidiliuoksella, vield kahdesti vedel-
18 ja kerran.kylléstetylla suolaliuoksella, kuivattiin sitten

ja haihdutettiin vaahdoksi. Suoritettaessa kromatograafinen
kdsittely piioksidigeelid k&dyttden ja elutoimalla 30 %:sella
etyyliasetaatilla sykloheksaanissa saatiin otsikossa mainittu
yhdiste, 1,07 g, 82 g, V onax (CHClB) 1780, 1745, 1690, 1495,
1260 ja 1000 cm T, & 1,23 (6H, s, 2 x 2CH,) , 3,35 ja 3,38 (3H,

2 x s, OCH3), 4,42 ja 4,43 (1H, 2 x s, 3H), 4,0-5,1 (54, m,
ggP/Oggz)z), 5,17 (2H, s, O§§2Ph), 5,57 (1H, s, 5H), 7,0-7,7
(20H, m, 4 x Ph), 8,12 ja 8,30 (1H, 2 x s, CONH).

(c) 6,a-metoksi-6,8-(2-fosfono-2-fenyyliasetamido)-penisillaa-

nihapon natriumsuola

Bentsyyli-6,8~(2-dibentsyylifosfono-2-fenyyliasetamido) -peni-
sillanaattia (1,05 g; 1,47 mmoolia) ja natriumbikarbonaattia
(0,37 g; 4,4 mmoolia) etanolissa (100 ml) ja vedessd (noin 10
ml) , hydrattiin 10 %:sen hiilelld olevan palladiumin (1,0 g) .
ldsndollessa 1 tunti. Katalyytti_suodatettiin pois ja suodos
haihdutettiin kuiviin, jolloin saatiin otsikossa mainittu yh-
diste, v max (KBr) 1765, 1660, 1610, 1095 ja 972 cm_l, §
L(CD3)ZSO+D29/ 1,32 (6H, s, 2 x 2CH3), 3,47 (3H, s, OCHB),

3,98 ja 4,02 (1H, 2 x s, 3H), 5,38 (1H, s, 5H), 7,1-7,6 (5H, m,
Ph).



20

Esimerkki 6

6,0-metoksi-6,8-(2-0O-metyylifosfono-2-fenyyliasetamido)-peni-

sillaanihappo

(a) Bentsyyli-6,B-(2-O-metyylifosfono-2-fenyyliasetamido)-6,0-

metoksipenisillanaatti-natriumsuola

2-0O-metyylifosfono-2-fenyylietikkahappoa (2,30 g; 10 mmoolia)

ja DMF (1 tippa) tionyylikloridissa (10 ml) kuumennettiin l&m-
pGtilassa 50° 1 tunti, haihdutettiin kuiviin, liuotettiin
THF:d8n (20 ml), j&ddhdytettiin jd&dkylvylld, kdsiteltiin sitten
trimetyylisilyylikloridilla (1,4 ml) ja lisdttiin t3dmidn jidlkeen
tipottain heksametyylidisilatsaania (0,7 ml) THF:ssd (5 ml).
Seoksen annettiin l&mmetd huoneen ldmpdtilaan ja se lis&ttiin
sitten tipottain jad&kylvyn avulla jddhdytettyyn liuokseen, jos-
sa oli bentsyyli-6,8-amino-6,o-metoksipenisillanaattia (3,36 g;
10 mmoolia) ja pyridiini& (2 ml) THF:ssd (20 ml). 2 tunnin ku-
luttua seosta k&dsiteltiin metanolilla (2 ml), laimennettiin
etyyliasetaatilla (50 ml) ja pestiin vedelld (3 x 7,5 ml). Sit-
ten lisdttiin vettd (50 ml) ja kerrokset sekoitettiin keske-
nddn samalla kun lis&ttiin laimeata natriumbikarbonaattia pH-
arvoon 6,7 saakka. Vesipitoinen kerros otettiin talteen, orgaa-
ninen kerros uutettiin vedelld (20 ml) ja yhdistetyt vesipitoi-
set uutteet jddhdytyskuivattiin, jolloin saatiin otsikossa mai-
nittu yhdiste, 2,73 g, 48 %, V nax (KBr) 1780, 1745, 1675, 1205,
1060 (br) ja 695 cm ', § /TcD;),S0/ 1,25 ja 1,38 (6H, 2 x s,

2 x 2CH3), 3,0-4,3 (7H, m, CEPOC§3,,6 OCH3), 4,52 ja 4,57 (%H,

2 x s, 3H), 5,20 (2H, s, chzPh), 5,35 (1H, s, bH), 7,0-7,7

(1CH, m, 2 x Ph), 10,37 ja 10,60 (1lH, 2 x s, CONH).

(b) 6,a—metoksi—6,B—(2—O—metyylifosfono—2—fenyyliasetamid0)—

penisillaanihappo-dinatriumsuola

Bentsyyli-6, a-metoksi-6, B~ (2-O-metyylifosfono-2-fenyyliasetamido) —-penisilla-
naatti-natriumsuolaa (2,66 -g; 4,85 mmoolia) vedessd (50 ml),
jcka sisdlsi natriumbikarbonaattia (0,3 g; 3,64 mmoolia),
hydrattiin 10 %:sen hiilelld olevan palladiumin (2,66 g) l&dsn&d-
Ollessa 1 tunti. Katalyytti erotettiin suodattamalla ja vesipi-
toinen liuos jdddytyskuivattiin, Jjolloin saatiin otsikossa mai-
nittu yhdiste, 1,92 g, 82,0 %, vV ax (KBr) 1765, 1665, 1610,
1210, 1060 ja 770 cm T, § (D,0), 1,25, 1,35 ja 1,42 (6H, 3 x

s, 2 x 2CH3), 3,3-3,6 (6H, m, POCH3, 6OCH3), 4,16 ja 4,20
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(1H, 2 x d, J 22 Hz, CHP), 4,18 ja 4,22 (1H, 2 x s, 3H), 5,46
ja 5,48 (1H, s, 5H), 7,2-7,6 (5H, m, Ph).

Esimerkki 7

6,8-/2-(4-asetoksifenyyli)-2-sulfoasetamido/-6,a-metoksi-peni-

sillaanihappo

(a) 2-(4-asetoksifenyyli)-2-sulfoasetyylikloridi

Liuosta, jossa oli 4-asetoksifenyyliasetyyli-kloridia (1,06 g;

5,0 mmoolia) dikloorimetaanissa (10 ml), kdsiteltiin rikkitriok-

sidi-dioksaanikompleksin (7,5 mmoolia) suspensiolla dikloori-

etaanissa ldmpotilassa 0°C. Tati seosta sekoitettiin huoneen

lémpotilassa 18 tuntia ja haihdutettiin, jolloin saatiin vaalean-
1

keltaista hartsia. v (CHC1.) 1860, 1760 cm .
max 3

(b) Bentsyyli-6,8-/2-(4~asetoksifenyyli)-2-sulfoasetamido/~

6,0-metyylitiopenisillanaatti

Otsikossa mainitun yhdisteen natriumsuola valmistettiin 2-(4-
asetoksifenyyli)-2-sulfoasetyylikloridista (1,46 g; 5,0 mmoo-
lia) ja bentsyyli-6, B-amino-6,a-metyylitiopenisillanaatista
(1,61 g; 5 mmoolia) esimerkissid 1 (a) kuvatulla menetelméllé.
Saanto 0,48 g, 15,2 %. Vonax (KBr) 3680-2860, 1780, 1743, 1680,
1504, 1370, 1308, 1210, 1030 cm !, § /(cpy) ,c0/ 1,30, 1,38

(6H, 2 x s, 2 x 2CH3), 2,23 (3H, s, C§3CO), 2,36 (3H, s,

SC§3), 4,20, 4,25 (1H, 2 x s, 3H), 4,95, 5,20 (1H, 2 x s, CHCONH),
5,25 (2H, s, OCEZPh), 5,46 (1H, s, 5H), 7,00-7,82 (9H, m, Ar),
9,25 (1H, s, CHCONH) .

(c) Bentsyyli-6,8-/2-(4-asetoksifenyyli)-2-sulfoasetamido/-

6,a-metoksipenisillanaatti

Otsikossa mainitun yhdisteen natriumsuola valmistettiin bentsyy-
1i-6,8-/2- (4-asetoksifenyyli) -2-sulfoasetamido/-6,0 -metyyli-
tiopenisillanaatti-natriumsuolasta (0,63 g; 1,00 mmoolia) esi-
merkissd 1 (b) kuvatulla menetelm#lli. Saanto 0,55 g, 88,7 %.

v nax (KBr) 3700-2900, 1780, 1750, 1685, 1565, 1505, 1202,

1042 em™t. 8 /Tcp,),S07 1,22, 1,40 (6H, 2 x s, 2 x 2CH,), 2,01
(3H, s, CH,CO), 3,40 (3H, s, OCH,), 4,45, 4,55 (IH, 2 x s, 3H),
4,50, 4,80 (1H, 2 x s, CECONH), 5,18 (24, s, chzph) 5,31,

5,37 (14, 2 x s, S5H), 6,90-7,6 (9H, m, Ar), 9,55 (1H, s,
CHCONH) .
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(d) Bentsyyli-6,B-/2-(4-asetoksifenyyli)-2-sulfoasetamido/-

6,o-metoksipenisillanaatti

Otsikossa mainitun yhdisteen natriumsuola valmistettiin my&s
suoraan 2- (4-asetoksifenyyli)-2-sulfoasetyylikloridista (2,72 g;
10 mmoolia) ja bentsyyli-6,B-amino-6,0-metoksipenisillanaatista
(3,36 g; 10 mmoolia) esimerkin 1 (a) mukaisella menetelmdlld.
Saanto 0,49 g, 7,8 %; nmr ja IR-spektri-arvot soveltuivat yhteen

niiden kanssa, jotka on esitetty esimexrkissd 7 (c).

(e) Dinatrium-6,8-/2-(4-asetoksifenyyli)-2-sulfoasetamido/-

6,o0—metoksipenisillanaatti

Bentsyyli—6,8—15—(4-asetoksifenyyli)—2—sulfoasetamid97—6,a—
metoksipenisillanaattia (0,42 g; 0,68 mmoolia) vedessd (20 ml)
hydrattiin 10 %:sen hiilelld olevan palladiumin l&dsndollessa

8 tuntia, Jjonka ajan kuluessa pH sdddettiin arvoon 7 lisdamdlld
jaksottaisesti laimeata natriumvetykarbonaattilliuosta. Kata-

lyytti erotettiin suodattamalla ja suodos haihdutettiin, jolloin

saatiin otsikossa mainittu yhdiste (0,26 g; 69,4 %). Vv ax (KBr)
3700-2840, 1740, 1680, 1610, 1510, 1205, 1170, 1048 cm -, §
/(cDpy) ,80/ 1,35 (6H, s, 2 x 2CH,) 2,21 (3H, s, CH,C00), 3,40

(3#, s, OCHj), 3,90, 4,00 (1H, 2 x s, 3H), 4,45, 4,79 (1H,
2 x s, CHCONH), 5,40, 5,48 (1H, 2 x s, 5H), 6,92-7,6 (4H, m,
Ar), 9,38 (1H, s, CHCONH).

Esimerkki 8

6,8—42—(4-hydroksifenyyli)—2—sulfoasetamid97—6,a—metoksipeni—

‘sillaanihappo

(a) Bentsyyli-6,8-/2-(4-hydroksifenyyli)-2-sulfoasetamido/-

6 ,0-metoksipenisillanaatti

Bentsyyli-6,8-/2- (4-asetoksifenyyli) -2-sulfoasetamido/-6,a-
metoksipenisillanaatti-natriumsuolaa (1,52 g; 2,65 mmoolia)
liuotettiin vesipitoiseen metanoliin, joka sis&lsi natriumbi-
karbonaattia (1,34 g; 16 mmoolia), ja pH siidettiin arvoon 9,4
laimean natriumhydroksidin avulla. Reaktioseosta sekoitettiin
huoneen l&mpd&tilassa kolme tuntia. Liuos sdiddettiin sitten pH-
arvoon 7 laimealla kloorivetyhapolla ja haihdutettiin, jolloin
saatiin valkoinen kiintei aine, joka liuotettiin uudelleen meta-
noliin, suodatettiin ja haihdutettiin, jolloin saatiin otsikos-
sa mainittu yhdiste. Saanto 0,62 g, 41 $. v (KBr) 3700-

max
2800, 1780, 1742, 1680, 1l6l0, 1512, 1455, 1315, 1202, 1100,
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1040 em *; 8 /Tcp,),807 1,25, 1,35 (6H, 2 x s, 2 X 2CH,) 3,40

(3H, s, OCHj;), 4,31, 4,46 (1H, 2 x s, 3H), 4,55, 4,60 (1H,

2 x s, CHCONH), 5,18 (2H, s, OCH,, Ph), 5,32, 5,38 (1H, s, 5H),
6,55, 7,42 (9, m, Ar), 9,15, 9,5 (2H, 2 x br, s, -OH ja
CHCONH) .

(b) Dinatrium-6,g-/2-(4-hydroksifenyyli)-2-sulfoasetamido/~

6,a-metoksipenisillanaatti

Bentsyyli—G,B—éf—(4—hydroksifenyyli)—2—sulfoasetamid97—6,a—
metoksipenisillanaattia (0,200 g; 0,3 mmoolia) vedessd (20 ml),
joka sisdlsi natriumbikarbonaattia (0,03 g; 0,35 mmoolia),
hydrattiin 10 %:sen hiilelld olevan palladiumin l&dsndollessa

6 tuntia. Katalyytti erotettiin suodattamalla ja suodos haih-
dutettiin, jolloin saatiin valkoinen kiinte&@ aine, Jjoka liuotet-
tiin uvudelleen metanoliin, suodatettiin, suodos haihdutettiin,
jolloin saatiin otsikossa mainittu yhdiste. Saanto 0,10 g,

59,6 % V nax (KBr) 3700-2800, 1765, 1680, 1610, 1512, 1208,
1175, 1042 em *, § (D,0) 1,18, 1,32 (6H, 2 x s, 2 x 2CH,), 3,35,
3,5 (3H, 2 x s, OC§3), 3,70, 3,80 (1H, 2 x s, 3H), 4,90, 5,00
(lH, 2 x s, CHCONH), 5,18, 4,48 (1H, 2 x s, 5H), 6,81-7,52

(4H, m, Ar).

Esimerkki’9_

6,8-/2-(2-fluorifenyyli)-2-sulfoasetamido/~-6,q-metoksipenisil-

laanihappo

(a)y 2—-(2-fluorifenyyli)-2-sulfoasetyylikloridi

Liuvosta, jossa oli 2-(2-fluorifenyyli)asetyylikloridia (1,73 g;
10 mmoolia) dikloorimetaanissa (20 ml), kdsiteltiin rikkitri-
oksidi-dioksaanikompleksin (15 mmoolia) suspensiolla dikloori-
etaanissa limpdtilassa O°C. T&tid seosta sekoitettiin huoneen
ldmpdtilassa 18 tuntia ja se haihdutettiin keltaiseksi hartsik-
. -1 .
si. V. .« (CHC13) 1805 cm .
(b) Bentsyyli-6,8-/2-(2-fluorifenyyli)-2-sulfoasetamido/-
6,o-metyylitiopenisillanaatti

Otsikossa mainitun yhdisteen trietyyliammoniumsuola valmistet-
tiin 2-(2-fluorifenyyli)-2-sulfoasetyylikloridista (2,53 g;
10 mmoolia) ja bentsyyli-6,B-amino-6,g-metyylitiopenisillanaa-

tista (3,52 g; 10 mmoolia) esimerkin 1 (a) mukaisella menetel-
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mdlld. Saanto 3,70 g, 55 %. V oax (KkBr) 1780, 1740, 1685, 1490,
1235, 1205 cm T, & /(cpy) ,80/ 1,06-1,60 /15H, m, 2 x 2CH, ja

HN' (CH,CH,) 3 7/, 2,31 (3H, s, CHj), 3,05 /6H, m, q, J = 7Hz,
HN+(cg2CH3)3_7, 4,50, 4,58 (1H, 2 x s, 3H), 4,81, 5,06 (1H,

2 x s, CHCONH), 5,18 (2H, s, OCEZPh), 5,30, 5,35 (1H, 2 x s,

SH) I3 7,00—7,90 (9H, m, Ar) ’ 9’65 (lH, SI CHCONE) .

(c) Bentsyyli—6,B—Lf—(2—fluorifenyyli)—2—sulfoasetamidg7—

6,q-metoksipenisillanaatti

Otsikossa mainitun yhdisteen natriumsuola valmistettiin
bentsyyli—6,B~£§—(2—fluorifenyyli)—2—sulfoasetamid97—6,a—
metyylitiopenisillianaatti trietyyliammoniumsuolasta (3,24 g;
5,5 mmoolia) esimerkin 1 (b) mukaisella menetelm&lld. Saanto
1,85 g, 59 2. vV ax (KBr) 1775, 1742, 1685, 1490, 1455, 1235,
1202, 1100, 1040 cm *, & /TcD,),S07 1,25, 1,40 (6H, 2 x s,
2 x 2CH3), 2,42, 2,43 (3H, 2 x s, ch3), 4,50, 4,58 (1H,

2 xs, 3H), 4,81, 5,04 (1H, 2 x s, CHCONH), 5,18 (2H, s,
chzPh), 5,32, 5,38 (14, 2 x s, 5H), 7,00-7,85 (%°H, m, Ar),
9,69 (1H, s, CHCONH).

(d) Dinatrium-6,8-/2-(2-fluorifenyyli)-2-sulfoasetamido/-

6 ,0-metoksipenisillanaatti

Bentsyyli-6,8-/2-(2-fluorifenyyli)-2-sulfoasetamido/-6,0-
metoksipenisillanaatti-natriumsuolaa (1,75 g; 3,05 mmoolia)
vedessid (20 ml), joka sisdlsi natriumbikarbonaattia (0,24 g;
3,00 mmoolia) hydrattiin 10 %:sen hiilelli olevan palladiumin
lasndollessa 2 tuntia. Katalyytti erotettiin suodattamalla
ja suodos haihdutettiin, jolloin saatiin otsikossa mainittu
yhdiste (1,07 g; 69,2 %), V oax (KBr) 3700-2850, 1762, 1685,
1605, 1490, 1460, 1410, 1350, 1235, 1210, 1100, 1040 cm—l,
§ /(cp,) ,80) 1,35 (6H, s, 2 x 2CH,), 3,40, 3,42 (3H, 2 x s,
OCH3), 3,95, 4,00 (lH, 2 x s, 3H), 4,80, 5,05 (lH, 2 x s,
CHCONH), 5,32, 5,38 (1H, 2 x s, 5H), 7,00-7,88 (4H, m, Ar)
9,51 (1H, s, CHCONH).

Esimerkki 10

6,8-17—(2—kloorifenyyli)—2—sulfoasetamid97—6,a—metoksi—penisil—
laanihappo

(a) 2-(2-kloorifenyyli)-2-sulfoasetyylikloridi

Livosta, jossa oli 2-(2-kloorifenyyli)asetyylikloridia (1,89 g;
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10 mmoolia) dikloorimetaanissa (20 ml), kdsiteltiin suspensiol-
la, jossa oli rikkitrioksidi-dioksaanikompleksia (15 mmoolia)
dikloorietaanissa ldmpdtilassa 0°C. Seosta sekoitettiin huoneen
ldmpdtilassa 18 tuntia ja haihdutettiin, jolloin saatiin kel-

. . -1
tainen hartsi. v mnax (CHC13) 1800 cm .
(b) Bentsyyli-6,8-/2-(2-kloorifenyyli)-2-sulfoasetamido/~

6 ,oo—metoksipenisillanaatti

Otsikossa mainitun vhdisteen natriumsuola valmistettiin 2-(2-
kloorifenyyli)-2-sulfoasetyylikloridista (2,69 g; 10 moolia)
ja bentsyyli-6,B-amino-6,0¢-metoksipenisillanaatista (3,36 g;
10 mmoolia) esimerkissd 1 (a) kuvatulla menetelm&lld. Saanto
0,62 g, 10,5 %. V hax (KBr) 3700-2800, 1775, 1744, 1685, 1512,
1320, 1240, 1210, 1180, 1040 em™*, & /(CD,),S07 1,25, 1,40
(6H, 2 x s, 2 X 2CH3), 3,44 (3H, s, OCH3), 4,52 (1H, s, 3H),
5,18 (2H, s, OCHzPh), 5,30, 5,32 (2H, 2 x s, CHCONH ja 5H),
7,17-7,95 (94, m, Ar), 9,64 (1H, s, CHCONH).

(c) Dinatrium-6,8-/2-kloorifenyyli)-2-sulfoasetamido/-

6 ,0-metoksipenisillanaatti

Bentsyyli-6,8-/2- (2-kloorifenyyli)-2-sulfoasetamido/=6,0-
metoksipenisillanaatti-natriumsuolaa (0,62 g; 1,05 mmoolia)

1:1 metanoli-vedessd (15 ml), joka sisdlsi natriumbikarbonaat-
tia (0,084 g; 1,0 mmoolia), hydrattiin 10 %:sen hiilelld olevan
palladiumin l&sndollessa 3 tuntia. Katalyytti erotettiin suo-
dattamalla ja suodos haihdutettiin, Jjolloin saatiin otsikossa
mainittu yhdiste (0,46 g; 83,8 %) V nax (KBr) 3700-2850, 1762,
1682, 1610, 1340, 1250,.1210, 1180, 1100, 1045 cm-l, )
/TcD,) ,507 1,38 (6H, s, 2 x 2CH3), 3,40 (3H, s, OCH,), 4,01
(14, s, 3H), 5,28, 5,30 (2H, 2 x s, CHCONH ja 5H), 7,18-7,90,
7,90 (4H, m, Ar), 9,45 (1H, s, CHCONH).

Esimerkki 11

6,6—1?—(4—asetoksi—3—metoksifényyli)—2—sulfoasetamid97—6,a—

metoksipenisillaanihappo

(a) 2-(4-asetoksi-3-metoksifenyyli)-2-sulfoasetyylikloridi

Liuosta, jossa oli 4-asetoksi-3-metoksifenyyliasetyylikloridia
(2,42 g; 10 mmoolia) dikloorimetaanissa (20 ml), k&siteltiin

rikkitrioksidi-dioksaanikompleksin (15 mmoolia) suspensiolla
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dikloorietaanissa ldmpdtilassa 0°C. T&tid seosta sekoitettiin
huoneen ldmpdtilassa 18 tuntia ja haihdutettiin, jolloin saa-

tiin keltainen hartsi. Vv __  (CHCl,) 1800, 1748 em L.

(b) Bentsyyli—6,8—é§—(4—asetoksi—3—metoksifenyyli)—2—sulfo—

asetamid97—6,a—metyylitiopenisillanaatti

Otsikossa mainitun yhdisteen natriumsuola valmistettiin 2-(4-
asetoksi~3-metoksifenyyli)-2-sulfoasetyylikloridista (3,22 g;

10 mmoolia) ja bentsyyli-6,B8-amino-6,a-metyylitiopenisillanaatista
(3,52 g; 10 mmoolia) esimerkin 1 (a) mukaisella menetelmdlli.
saanto 0,81 g, 12,3 8. V__ (KBr) 3700-2850, 1775, 1750, 1680,
1500, 1280, 1202, 1175, 1070 cm—l, $ KTCD3)2897 1,1, 1,20
(6H, 2 x s, 2 X 2CH3), 2,05 (3H, s, SC§3), 2,21 (3H, s,
C§3CO), 3,72 (3H, s, OCg3), 4,41, 4,45 (14, 2 x s, 3H), 5,15,
5,18 (3H, 2 x bs, CHCONH ja OCEzPh), 5,28, 5,32 (1H, 2 x s,
5H), 6,92-7,40 (8H, m, Ar), 9,67 (lH, s, CHCONH).

(c) Bentsyyli-6,B8-/2-(4-asetoksi-3-metoksifenyyli)-2~

sulfoasetamido/-6,a-metoksipenisillanaatti

Otsikossa mainitun yvhdisteen natriumsuola valmistettiin bentsyy-
li—6,8—47—(4—asetoksi—3—metoksifenyyli)—2—sulfoasetamidg7—6,a—
metyylitiopenisillanaatti-natriumsuolasta (0,79 g; 1,2 mmoolia)
esimerkissd 1 (b) kuvatulla menetelmdlli. Saanto 0,46 g,

59,6 %, Vax (KBr) 3680-2840, 1770, 1750, 1685, 1610, 1505, 1320,
1180, 1210, 1180, 1070 cm ¥, & /Tcpy) ,807 1,02, 1,18 (6H, 2 x s,
2 x 2CH3), 2,22 (3H, s, CH3COO) 3,25 (3H, s, OCH3), 3,75 (3H,

S, OCH3), 4,42, 4,52 (1H, 2 x s, 3H), 5,15 (3H, br, s, CHCONH

ja OCH,Ph), 5,30, 5,35 (1§, 2 x s, BH), 6,95-7,50 (8H, m, Ar),

9,70 (lH, s, CHCONH) .

(d) Dinatrium-6,8-/2-(4-asetoksi-3-metoksifenyyli)-2-sulfo-

asetamido/-6,a-metoksipenisillanaatti

Bentsyyli-G,B—Lf—(4—asetoksi—3—metoksifenyyli)—2—sulfoasetami—
do/-6,0-metoksipenisillanaatti-natriumsuolaa (0,46 g; 0,71 mmoo-
lia) vedessd (50 ml) hydrattiin 10 %:sen hiilelld olevan palla-
diumin ldsndollessa 3 tuntia. Katalyytti poistettiin suodat-
tamalla ja suodos sdddettiin pH-arvoon 7 laimean natriumbi-
karbonaatin avulla. Liuos haihdutettiin ja j&dnnds liuotet-

tiin uudelleen metanoliin, suodatettiin ja haihdutettiin,
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jolloin saatiin otsikossa mainittu yhdiste. Saanto 0,21 g;
53,1 3. V oox (KBr) 3700-2820, 1760, 1670, 1605, 1500, 1370,
1177, 1212, 1170, 1070 cm—l, S LTCD3)2SQ7 1,05, 1,30 (6H,

2 xs, 2x 2CH3), 2,22 (3H, s, CH3C02), 3,15, 3,20 (3H, 2 x s,
OC§3), 3,75 (3H, s, ArOC§3) 3,82 (1H, s x 3H), 5,31 (2H, br,

Esimerkki 12

6,8-/2-(3-kloorifenyyli) -2-sulfoasetamido/-6,0-metoksipenisil-

laanihappo
(a) 2-(3-kloorifenyyli)-2-sulfoasetyylikloridi

Liuosta, jossa oli 3-kloorifenyyliasetyylikloridia (1,89 g;

10 mmoolia) dikloorimetaanissa (20 ml), kédsiteltiin rikkitri-

oksididioksaanikompleksin (15 mmoolia) suspensiolla dikloori-

etaanissa limpdtilassa 0°C. Seosta sekoitettiin huoneen lampd-
1

tilassa 18 tuntia ja se haihdutettiin, vV ax (CHZClZ) 1790 cm ~.

(b) Bentsyyli—6,8—[§—(3-kloorifenyyli)—2—sulfoasetamidg7—

6 ,a-metoksipenisillanaatti

Otsikossa mainitun yhdisteen natriumsucola valmistettiin 2-(3-
kloorifenyyli)-2~sulfoasetyylikloridista (2,69 g; 1O mmoolia)
ja bentsyyli—6,8—amino—6,a—metoksipenisillanaatista (3,36 g;

10 mmoolia) esimerkin 1 (a) mukaisella menetelmdlld. Saanto

26,3 3. v (cpcly) 1770, 1740, 1680, 1250 cm &, 8

- _ max
/(cpy)co/ 1,27, 1,31, 1,48 (6H, 3 x s, 2 x 2CH,y), 3,50, 3,52,
(3#, 2 x s, OCH,), 4,47, 4,53 (1H, 2 x s, 3H), 4,97, 5,30
(1H, 2 x s, CHCONH), 5,24 (2H, s, OCH,Ph), 5,50 (1H, s, 5H)

7,15-7,90 (94, m, Ar), 9,25, 9,33 (1H, 2 x s, CONH).

(c) Dinatrium-6,8-/2-(3-kloorifenyyli)-2-sulfoasetamido/-

6,o-metoksipenisillanaatti

Bentsyyli-6,f-/2-(3-kloorifenyyli) -2-sulfoasetamido/=6,0-
metoksipenisillanaatti-natriumsuolaa (1,18 g; 2,0 mmoolia)
vedessd (20 ml), joka sisdlsi natriumbikarbonaattia (0,17 g;

2,0 mmoolia), hydrattiin 10 %:sen hiilelld olevan palladiumin
ldsndollessa 3 tuntia. Katalyytti erotettiin suodattamalla

ja suodos j4iadytyskuivattiin, jolloin saatiin otsikossa mai-
nittu yhdiste (0,92 g, 88,5 %). Vmax (KBr) 3450 (leved), 1765,
1680, 1605, 1210, 1040 cm *, & /TcD,)s07 1,27, 1,36 (6H, 2 x s,
2 x 2CH3), 3,43, 3,50 (3H, 2 x s, OCH3), 3,93, 4,02 (1H, s, 3I),
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4,56, 4,90 (1H, 2 x s, CHCONH), 5,33, 5,43 (lH, 2 x s, S5H),
7,25-7,80 (4H, m, Ar), 9,44, 9,48 (1H, 2 x s, CONH).

Esimerkki 13
6,%-metoksi-6,B-/2-(4-metyylifenyyli)-2-sulfoasetamido/-

penisillaanihappo

(a) 2-(4-metyylifenyyli)-2-sulfoasetyylikloridi

Liuosta, jossa o0li 4-metyylifenyyliasetyylikloridia (1,69 g;

10 mmoolia) dikloorimetaanissa (20 ml), k&siteltiin rikkitriok-
sidi-dioksaanikomplieksin (15 mmoolia) suspensiolla dikloori-
metaanissa. Seosta sekoitettiin huoneen ldmp&tilassa 18 tun-

tia ja haihdutettiin.

(b) Bentsyyli—6,a—metoksi—6,5—15—(4—metyylifenyyli)—2—sulfo—

asetamido/-penisillanaatti

Otsikossa mainitun yhdisteen natriumsuola valmistettiin 2-(4-.
metyylifenyyli) -2-sulfoasetyylikloridista (2,48 g; 10 mmoolia)
ja bentsyyli—G,B—amino-6,a—metoksipenisillanaatista (3,36 g5

10 mmoolia) esimerkissd 1 (a) kuvatulla menetelmdlld. Saanto
1,6 g, 28,1 %. V hax (CHC13) 3450 (leved), 1770, 1740, 1670,
1250, 1190 em *, §/(CD,),C07 1,27, 1,47 (6K, 2 x s, 2 x 2CHy),
2,31 (3H, s, ArCH3), 3,50, 3,52 (3H, 2 x s, OCH3), 4,50, 4,53
(14, 2 x s, 3H), 4,98, 5,27 (1H, 2 x s, CHCONH), 5,27 (2dH, s,
OgﬂzPh), 5,53 (14, s, 5H€), 7,10, 7,60 (4H, ABg, J 1lOHz, AR)
7,44 (5H, s, Ph), 9,20 (1H, s, CONH).

(c) Dinatrium-6, o-metoksi-6,8/2-(4-metyylifenyyli)-2-

sulfoasetamidopenisillanaatti

Bentsyyli-6,o-metoksi-6, g-/2-(4-metyylifenyyli)-2-sulfoasetami-
dopenisillanaatti-natriumsuoclaa (1,6 g; 2,8 mmoolia) vedessd
(20 ml) , joka sisdlsi natriumbikarbonaattia (0,24 g; 2,8 mmoo-
lia), hydrattiin 10 $:sen hiilellid olevan palladiumin l&sndol-
lessa 3 tuntia. Katalyytti erotettiin suodattamalla ja suodos
jdddytyskuivattiin, jolloin saatiin otsikossa mainittu yhdiste
(1,2 g; 85,1 23). V o nax (KBr) 3450 (leved), 1770, 1680, 1610,
1210, 1040 en™ ', 6 /TcD,),S07 1,27, 1,37 (6H, 2 x s, 2 x 2CH,),
2,25 (3H, s, Arg§3) 3,40 (3H, s, OCH3), 3,59 (6H, s, 3H20),
3,95, 4,04 (lH, 2 x s, 3H), 4,45, 4,79 (1H, 2 X Sy CHCONH) ,
5,35, 5,42 (1H, 2 x s, 5H), 7,06 (2H, 4, J 8Hz,CH"
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|

7,39, 7,40 (2H, 2 x 4, J 8Hz, CH ), 9,36, 9,40

3]

(l1H, 2 x 2, CONH).

Esimerkki 14

6,%-metoksi-6,B-(2-sulfopentanoamido) penisillaanihappo

(a) Bentsyyli-6,o-metoksi-6,8-(sulfopentanocamido)-penisilla-

naatti

2-sulfopentanoyylikloridia (1,70 g; 8,5 mmoolia) dikloorimetaa-
nissa (5 ml) lis&dttiin liuokseen, jossa oli bentsyyli-6,8-
amino-6,o0-metoksipenisillanaattia (2,85 g; 8,5 mmoolia) dikloo-
rimetaanissa (50 ml) ja joka sisdlsi trietyyliamiinia (3,6 ml),
lidmp&tilassa 0°c. 30 minuutin pituiéen seisottamisen jdlkeen
l&mpdtilassa o°c ja 1,5 tunnin seisottamisen j&lkeen huoneen
lampdtilassa haihdutettiin liuotin tyhjdssd. Jddnnds liuotet-
tiin veteen ja johdettiin "Amberlite IR-120" (Na+) hartsipat-
saan livitse. Poistettaessa vesi saatiin raaka natriumsuola,
jota kdsiteltiin kromatograafisesti piidioksidilla ja elutoi-
tiin 10 %:sella kloroformissa olevalla metanolilla, jolloin
saatiin otsikossa mainitun yhdisteen natriumsuola, 1,14 g,

25 %, V oax (CH2C12) 1770, 1730, 1200 cm—l, G(CDC13), 0,92
(3H, m, CH3), 1,34 (10H, m, 2 x 2CH3, 2 x CH2), 3,47 (3H, s,
OCH3), 3,56 (1H, m, CHCONH), 4,63 (1H, bs, 3H), 5,23 (2H, s,
Phggz) 5,65 (1H, s, 5H), 7,47 (5H, s, Ph), 9,16 (1lH, s, CONH).

(b) Dinatrium-6,a-metoksi-6,8- (sulfopentanoamido) -penisil-

lanaatti -
Bentsyyli-6,c-metoksi-6,B8-(2-sulfopentanocamido)-penisillanaa- -
tin natriumsuoclaa (1,14 g; 2,18 mmoolia) wvedessd (15 ml), joka
sisdlsi natriumbikarbonaattia (0,18 g; 2,18 mmoolia), hydrat-
tiin‘lb $:sen hiilelld olevan palladiumin (2,2 g) l&sndollessa
6 tuntia. Katalyytti erotettiin suodattamalla Jja suodos haih-
dutettiin, jolloin saatiin otsikossa mainittu yhdiste, 0,82 g,
43 %, v___ (nujol) 3700-2800, 1760, 1670, 1600, 1270 cm T,
§ (DZO) 0,97 (3H, t, J 7Hz, CH3), 1,51 (8H, s, 2 X 2CH3, 2CH2),
1,95 (2H, m, CHZ)’ 3,57, 3,60 (3H, 2 x s, OCH3), 3,6-4,1

(1H, m, CHCONH), 4,36 (lH, s, 3H), 5,63 (lH, s, 5H).
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Seuraavat yhdisteet valmistettiin samalla tavoin kuin 6,a-

metoksi-6,B8- (2~-sulfo)pentanocamido-penisillaanihappo.

Esimerkki 15

£,0-metoksi-6,B8-(2-sulfo) propancamido-penisillaanihappo

CHgy
§ (D,0) 1,57 (9H, m, CH, +<CH3 ), 3,64 (3H, s, -OCH,),
3,62-4,2 (1H, m, CH), 4,40 (1H, s, 3H), 5,61 (1H, s, SH).
v (nujol) 1760 cm T.

max

Esimerkki 16

6,0-metoksi-6,8-(2-sulfo)heksanocamidopenisillaanihappo

8 (D20) 0,87 (3H, m, CH3), 1,48 (10OH, s, peittdvd@ monijuova,
CH

Loy + CHyCH,CHy), 1,93 (2H, m, CH,CH), 3,65, 3,71

(3H[ 23’ 3—OCH3), 3[6'—4,0 (lH’ m, CH), 4'33 (lH, Sl 3H) r
5,60 (1H, s, 5H).

Esimerkki 17

6 ,0-metoksi~-6,B-(2-sulfo)butyramidopenisillaanihappo

CH
§ (D,0 1,03 (3H, t, J7Hz, CH;), 1,43 (6H, s, <i 3y,

CH

3
1,98 (2H, m, CH,), 3,51 (2H, s, -OCH;), 3,5-3,9 (1H, m, CH),
4,25 (1H, s, 3H), 5,50 (1H, s, 5H). v (nujol) 1760 cm—t.

max

Esimerkki 18

6,0-metoksi-6,8-(4-metyyli-2-sulfo)butyramidopenisillaanihappo

CH3

CH3

(1#, m, CH), 3,33, 3,38 (3H, 2s, OCH,), 3,47, 3,55 (1H, 2s,

CH), 4,12 (1H, s, 3H), 5,38 (l1H, s, BH). v (nujol) 1760
-1 ’ max

§ (D,0 1,00 (6H, d, (CHy),), 1,31 (6H, s, < )y, 1,9-2,4

cm

Esimerkki 19

Dinatrium-6,a-metoksi-6,8~/2-(4-nitrofenyyli)-2-sulfoasetamido/-

penisillanaatti

Bentsyyli-6,a-metoksi-6,B-/2~(4-nitrofenyyli)-2-sulfoasetamido/~
penisillanaatti-natriumsuolaa (1,41 g) vedessid (50 ml) sekoitet-
tiin ja pidettiin pgi-arvossa 10,0 N-natriumhydroksidiliuoksen

avulla 2 tuntia. "Amberlite IR 120" (H) hartsia lisdttiin
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pH—-arvoon 5,5 ja liuvos pestiin eetterilld (2 x 20 ml) ja j&dady-
tyskuivattiin vaaleanruskeaksi kiintedksil aineeksi, 1,29 g,
Tdtd kdsiteltiin kromatograafisesti piioksidipatsaassa ja elu-
toitiin n-butanolilla, etanolilla ja vedelld (4:1:1). Tuotetta
sisdlt8vdt fraktiot yhdistettiin ja haihdutettiin, Jjolloin saa-
tiin otsikossa mainittu yhdiste, saanto 0,30 g, 24 %, Vmax
(KBr) 1770, 1685, 1600, 1520, 1350, 1210 ja 1040 cm %, &
/(cb,)so/ 1,2-1,5 (6H, m, 2 x 2CH;) , 3,40, 3,44 (3H, 2 x s,
OCH3), 3,92, 4,00 (1H, 2 x s, 3H), 4,73, 5,04 (1H, 2 x s,
CHCONH) , 5,30, 5,37 (lH, 3 x s, 5H), 7,6-8,2 (4H, m, Ar),
9,38, 9,47 (1H, 2 x s, CONH).

Esimerkki 20

6,a—metoksi—6,B—Lf—(3—metyy1ifenyylif—2—sulfoasetamid97peni—

sillaanihappo

(a) Bentsyyli—6,u—metoksi-6,B—Z?—(3—metyylifenyyli)—2—sulfo—

asetamido/-penisillanaatti

Liuos, jossa oli 2-(3-metyylifenyyli)-2-sulfoasetyylikloridia,

valmistettiin 3-metyylifenyylietikkahaposta (1,5 g; 10 mmoolia)
esimerkissd 4 (a) kuvatulla menetelm&lld. Sitd kdytettiin asy-
loimaan bentsyyli-6,B-amino-6,a-metoksipenisillanaatti (3,36 g;

10 mM) esimerkissd 1 (a) kuvatulla tavalla. Otsikossa mainittu

yhdiste erotettiin natriumsuolana (1,2 g; 21 %) Vo nax (CHC13),
3670, 1775, 1740, 1680 cm ', § /(CD,),S0/D,07, 1,45 (6H, 6s,
2 X 2CH3), 2,42 (3H, s, CH3), 3,62, 3,74 (3H, 2 X s, OCH3),

4,61 (1H, 6s, 3H), 5,05, 5,35 (1H, 2 x s, CHCONH), 5,35 (2H, s,
OgﬁzPh), 5,70 (l1H, s, 5H), 7,55 (9H, 6s, Ar).

(b) Dinatrium~6,q-metoksi-6,g-/2~(3-metyylifenyyli)-2-sulfo-

asetamido/-penisillanaatti

Bentsyyli-6,a—metoksi—6,B—é?—(4—metyylifenyyli)—2—sulfoasetami—
d97—penisillanaattia (0,57 g3 1,0 mmoolia) hydrattiin 4 tuntia
vedessd (30 ml), joka sisdlsi 10 %:sta hiilelld olevaa palla-
diumia ja 1 ekvivalentin natriumbikarbonaattia. Katalyytin
erottamisen jidlkeen suodattamalla jdddytyskuivattiin liuos,
jolloin saatiin otsikossa mainittu yhdiste valkoisena vaahtona
(0,47 g; 92 %). v__  (KBr) 1765, 1670, 1610 cm *, §/TCD,),S07
1,38 (6H, 6s, 2 x 2CH3), 2,27 (3H, s, CH3), 3,42, 3,70 (3H,

2 x s, OCH3), 3,70, 4,00 (1H, 2 x s, 3H), 4,43, 4,70 (lH,
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2 x s, CHCONH), 5,20, 5,36 (1H, 2 x s, S5H), 7,00-7,55 (4H, m,
Ar), 9,37 (1H, 6s, CHCONH) .

Esimerkki 21

6,8—(Z—kloorifenyyli—z—sulfoasetamido)—6,a—metoksipenisil—

laanihappo

(a) Bentsyyli-6,B-(2-kloorifenyyli-2-sulfoasetamido)-6,a-

metoksipenisillanaatti

Otsikossa mainitun yhdisteen natriumsuola valmistettiin 2-
(4-kloorifenyyli)-2-sulfoasetyylikloridista (2,69 g; 10 mmoo-
lia) ja bentsyyli-6,f-amino-6,0-metoksipenisillanaatista (3,36
g; 10 mmoolia) esimerkissd 1 (a) kuvatulla menetelmidlli.

Saanto 1,83 g, 30 %. V ohax (CHCls) 3700-2900, 1775, 1740, 1670
cm™t, 6 /Tcpy) ,cO7 1,26 (6H, bs, 2 x 2CHy), 3,54, 3,60 (3H,

2 x s, OCH3), 4,48, 4,56 (1H, 2 x s, 3H), 4,88, 5,11 (1H,

2 x s, CHCONH), 5,24 (2H, s, OCEZPh), 5,52 (1H, s, 5H), 7,1-8,0
(9H, m, Ar), 9,1 (1H, bs, CHCONH) .

(b) Dinatrium-6,B8-/2-(4-kloorifenyyli)-2-sulfoasetamido/-

6,0-metoksipenisillanaatti

Yhdiste valmistettiin hydraamalla bentsyyli—6,8—1§—(4—kloorife-
nyyli)—2—sulfoasetamid97—6,a—metoksipenisillanaattia (1,0 g;
1,7 mmoolia) k&yttden esimerkin 1 (¢) mukaista menetelm&s.
Saanto 0,58 g, 65 %. Voax (KBr) 3650-2800, 1770, 1680, 1610
cm L. 8 /TcD3) ,807, 1,36 (6H, bs, 2 x 2CH;), 3,40 (3H, bs,
OCH3), 3,90, 3,94 (1H, 2 x s, 3H), 4,46, 4,78 (1H, 2 x s,
CHCONH) , 5,28, 5,34 (1H, 2 x s, 4H), 7,15-7,65 (4H, m, Ar),
9,32, 9,40 (1H, 2 x bs, CHCONH). |

Esimerkki 22

6,0-metoksi~6,8-/2- (4~trifluorimetyylifenyyli)-2-sulfoasetamido/-

penisillaanihappo

(a) Bentsyyli-6,a-metoksi-6,8~-/2-(4-trifluorimetyylifenyyli) -

2-sulfcasetamido-penisillanaatti

Otsikossa mainitun yhdisteen natriumsuola valmistettiin 2-(4-
trifluorimetyylifenyyli)-2-sulfoasetyylikloridista (3,02 g;

10 mmoolia) ja bentsyyli-6,B-amino-6,a-metoksipenisillanaatista
(3,36 g:; 10 mmoolia) kdyttden esimerkissi 1 (a) kuvattua menetel-

mdd. Saanto 1,73 g, 28 %. V nax (CHCl3) 3650-2900, 1775, 1740,
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1680 om ', & /TcD,) CO7, 1,1-1,6 (6H, bs, 2 x 2CH,), 3,21,
3,26 (34, 2 x s, OCHj), 4,51, 4,56 (1, 2 x s, 3H), 5,23 (3H,
bs, OgﬂzPh, CHCONH) , 5,56 (l1H, bs, 5H), 7,1-8,15 (9H, m, Ar)
9,45 (1H, bs, CHCONH).

(b) Dinatrium—6,a-metoksi—G,BZEF(4—trifluorimetyylifenyyli)—

2-sulfoasetamido/penisillanaatti

Otsikossa mainittu yhdiste valmistettiin hydraamalla bentsyyli-
6 ,0-metoksi-6,B8~/2- (4-trifluorimetyylifenyyli) -2-sulfoasetami-~
dg7—penisillanaattia (1,07 g; 1,7 mmoolia) kdyttden esimerkissi
1 (c) kuvattua menetelmid3d. Saanto 0,72 g, 76 $. V max (KBr)
3650-2800, 1770, 1685, 1620 cm . 8 /(CD,),S07, 1,34 (6H, bs,

2 x 2CH3), 3,33 (3H, s, OCH3), 4,01,.4,06 (1H, 2 x s, 3H),
4,62, 4,93 (lH, 2 x s, CHCONH), 5,29, 5,34 (1H, 2 x s, 5H),

7,45 (4H, bs, Ar), 9,50, 9,56 (1lH, 2 x bs, CHCONH) .

Esimerkki 23
6,8-/2-(3-aminofenyyli) -2-sulfoasetamido/-6,a-metoksi-penisil-

laanihappo

(a) Bentsyyli-6,a-metoksi-6,B-/2~(3~nitrofenyyli)-2-sulfo-

asetamido/-penisillanaatti

Otsikossa mainittu yhdiste valmistettiin 2-(3-nitrofenyyli)-2-
sulfoasetyylikloridista (1,41 g; 5 mmoolia) ja bentsyyli-6,8-
amino-6 ,q-metoksipenisillanaatista kdyttden esimerkin 1 (a)
mukaista menetelmdd. Saanto 0,85 g, 28 %. V nax (CHCl3) 1780,
1740, 1680, 1530, 1350 cm . § /TCD,),CO/, 1,35 (6H, m, 2 x
2CH3), 3,55, 3,60 (3H, 2 x s, OCH3), 4,54, 4,60 (1H, 2 x s,
3H), 5,32 (3H, bs, OCEZPh, CHCONH), 5,57 (1H, s, 5H), 7,25-8,75

(9, m, ar), 9,48, 9,60 (1H, 2 x bs, CHCONH).

(b) Dinatrium-6,8-/2-(3-aminofenyyli)-2-sulfoasetamido/-6,a-

metoksipenisillanaatti

Otsikossa mainittu yhdiste valmistettiin hydraamalla bentsyyli-
6,a—metoksi—6,B—AE—(3—n—trofenyyli)—2—sulfoasetamid97—penisil—
lanaattia (0,75 g; 1,2 mmoolia) esimerkin 1 (d) mukaisella mene-
?elméllé. Saanto 0,47 g, 74 %. V nax (CHClB), 1770, 1680,

1610 cm . § /TCD,),S07, 1,36 (6H, bs, 2 x 2CH;), 3,38 (3H, bs,
OCH;), 3,90 (1H, bs, 3H), 4,41, 4,52 (1H, 2 x s, CHCONH),

5,29, 5,32 (1H, 2 x s, 5H), 6,3-7,1 (44, m, Ar), 9,25, 9,36

(1H, 2 x bs, CHCONH) .
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MIC-arvot (/ug/ml) é{,ﬁ@é%{.@q

Yhdiste saatu esimer-

kistd n:o 1 4 6 8 9
Organismi
E.coli JT 4 25 10 125 25 25
E.coli JT 425 10 10 50 25 10
E.coli NCTC 10418 25 10 50 25 10
Ps.aeruginosa NCTC 10662 >100 25 500 50 >100
Ps.aeruginosa NCIC 10662 1072 »100 25 500 50 100
Ps.aeruginosa Dalgleish lO"2 50 25 250 25 100
S.marcescens US 32 >100 25 125 100 50
K.aerogenes A 2,5 2,5 12,5 10 2,5
E.cloacae N1 25 5 12,5 10 2,5
P.mirabilis C 977 : 5 5 25 25 5
P.mirabilis 889 5 10 50 25 5
P.morganii 10 5 50 25 5
P.rettgeri 1o 6 12,5 10 5
B.subtilis >100 >100 2500 >100 25
S.aureus Oxford >100 >100 500 >100 25
S.aureus Russell >100 >100 500 >100 50
N.catarrhalis 1502 - 0,05 0,5 0,2 <0,02
S.faecalis I >100 >100 >500 X100 ‘2>100

S.pyogenes CN 10 50 25 >500 25 5
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Patenttivaatimukset -
1. Menetelmd sellaisen yhdisteen valmistamiseksi, jolla on

kaavan (I), tai sen farmaseuttisesti sopivan suolan tai in

vivo hydrolysoituvan esterin valmistamiseksi

OCH3

X £ S
R.CH.CO.NH§—— -
' (1)
X ,
0” y
COH

alkyyli, mahdollisesti substituoitu

jossa kaavassa R on Ci_g
5-jdseninen heterosyklinen rengas, jossa on 1 tai 2 heteroato-
mia, jotka on valittu ryhmdstd happi, rikki ja typpi, fenyyli,
monosubstituoitu fenyyli, jossa substituentti on halogeeni,

hydroksi, C1—6 alkoksi, nitro, amino, Cl—6 alkyyli, Cl—6 halo-
C1-6 alkyylikarbonyylioksi tai Cl__6 alkyyli-sulfonyyli-
amino (esimerkiksi -NHSO

alkyyli,
2CH3), tai di-substituoitu fenyyli,
jossa substituentit on valittu ryhmdstd hydroksi, halogeeni,

metoksi, asetoksi ja amino, ja X on ryhm&, jolla on kaava

1
-SO_H -S0,R - -NH
3 377
/o\
0 N N
n O \N//
- - n
? OH, tai . - P - OH,
1
OH Rl

joissa kaavoissa Rl on Cl—C6 alkyyli tai Cl-C6 alkoksi, t u n-

nettu siitd, etti se kasittii:

(a) sellaisen yhdisteen, jolla on kaava (II)

ocH, o 3
HZN—j \\——CH3
(I1)
N —
o7 COZRX

jossa kaavassa aminoryhmd on mahdollisesti substituoitu ryh-
mdlld, joka mahdollistaa asyloimisen tapahtumisen, ja jossa
R* on vety tai karboksyyli-suojaryhmd, saattamisen reagoimaan

kaavan (III) mukaisen hapon NFasyloimisjohdannaisen kanssa

R.CH.COZH (III)

X
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jossa kaavassa R Ja X on mddritelty kaavassa (I), tai

(b) saattamalla yhdiste, Jjolla on kaava (IV)

OCH CH

Y9

3 3
S
R.CH.CO.NH_Z r CH,
X (IV)

/N

X
COZR

O

jossa kaavassa R, X ja R* on mddritelty edelld ja Rl on Cl—C6

alkyyli tai bentsyyli, reagoimaan metanolin kanssa metalli-
ionin l&dsndollessa, tai

(c) ké&sittelemdlld yhdistettd, jolla on kaava (V)

CH
OCH ~3
= 3 5
R .NH —"—r I CHj
(V)
y N
0 CO rRY

2

jossa kaavassa rY on karboksyyli-suojaryhmd ja R? on asyyliryh-
md, erikoisesti sellainen asyyliryhmd, joka on johdettu luonnon
penisilliiﬁin sivuketjusta, kuten bentsyylipenisilliinistd

tai fenoksimetyylipenisilliinistd, sellaisella aineella, joka
muodostaa iminohalidin, kdsittelemdlld t&td iminohalidia
vhdisteelld, joka liitt&d3i ryhmin QRf imino-hijiliatomiin, jossa
kaavassa Q on happi, rikki tai typpi, Jja Rf on alkyyliryhmd,
jossa on 5-14 hiiliatomia, iminoeetterin, iminotioeetterin tai
amidiinin muodostamiseksi (kun Q on wvastaavasti O, S tai N),
kdsittelemisen vedelld, ja suorittamalla mahdollisten menetel-
mien (a) (b) tai (c) jdlkeen, mikdli valttdm&tontd, yksi tai
useampi seuraavista vaiheista: v

1) mahdollisen karboksyyli-suojaryhmdn poistaminen,

2) mahdollisen amidiryhmissid olevan substituentin poistaminen,

3) tuotteen muuttaminen suolaksi tai sen in vivo hydrolysoitu-
vaksi esteriksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unne t tu
siitd, ettd hiiliatomilla, jcka on merkitty merkilld # kaavas-

sa (I), on D-avaruusrakenne.
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3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unn e t t u
siitd, ettd R on metyyli, etyyli, n- tai isopropyyli, n-, iso-,

sek- tai tert-butyyli.

4, Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unn e t t u
siitd, ettd R on fenyyli, monosubstituoitu fenyyli, jossa
substituentti on fluori, kloori, hvdroksi, metoksi, nitro,
amino, asetoksi tai trifluorimetyyli tai disubstituoitu fenyyli,

jossa substituentit on valittu ryhmdstd asetoksi tai metoksi.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unn e t t u
siitd, ettd R on mahdollisesti furyyli-, tienyyli-, oksatsolyy-
li-, isoksatsolyyli-, isotiatsolyyli- tai imidatsolyyli-ryhmd&.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unne¢t t u
siitd, ettd R on fenyyli, tienyyli, p-hydroksifenyyli tai p-

aminofenyyli.

7. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unn e t t u
siitd, ettd X on -SO3H.
8. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd sellaisen yhdis-

teen valmistamiseksi, Jjoka on valittu seuraavista yhdisteistd
tai niiden farmaseuttisesti sopivista suoloista tai in vivo

hydrolysoituvista estereistd:

6, 0-metoksi~6, B~ (2-O-metyylifosfono-2-fenyyliasetamido) -peni-

sillaanihappo,

6, 0-metoksi-6,B—-(D,L-2-sulfo-2-fenyyliasetamido) -penisillaani~

happo,

6,0-metoksi~6,B-(D,L-2-sulfo~-2-tien-3'-yyliasetamido)-penisil—~
laanihappo, _ i
6,0-metoksi-6,B-(D,L-2~tetratsol-5'-yyli-2-fenyyliasetamido) -

penisillaanihappo,

6,%-metoksi-6,8-(D,L-2-fosfo~2-fenyyliasetamido) ~-penisillaani-
happo,
6,B—(D,L-2—iso—butyylisulfo-Z—tien—3'—yyliasetamido)-6,a—metok—

sipenisillaanihappo,
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6, 0-metoksi-6, B~ (D,L-2-metyylifosfino-2-fenyyliasetamido) -

penisillaanihappo,

6, a-metoksi-6, B~ (D,L-2-sulfo-2-p-aminofenyyliasetamido) -peni-

sillaanihappo,

6,B—Lf—(4—aset0ksifenyyli)—2—sulfoasetamid97—6,a—metoksi—

penisillaanihappo,

6,B-/2- (4-hydroksifenyyli) -2-sulfoasetamido/~6, oc-metoksi-

penisillaanihappo,

6,8—45—(2—fluorifenyyli)—2—sulfoasetamid97—6,a—metoksi—peni-

sillaanihappo,

6,B—Af—(Z—kloorifenyyli)—2—sulfoasetamid97—6,a—metoksi—peni—

sillaanihappo,

6,B-/2-(4-asetoksi-3-metoksifenyyli)-2-sulfoasetamido/-6, a-

metoksipenisillaanihappo,

6,8-/2-(3~kloorifenyyli) -2-sulfoasetamido/-6, a-metoksi-penisil-

laanihappo,

6,a—metoksi—6,B—Zf—(4—metyylifenyyli)—2—sulfoasetamid97—peni—

sillaanihappo,

6,a-metoksi-6, 8- (2-sulfo)pentancamido-penisillaanihappo,
6 ,0-metoksi-6, 8- (2-sulfo)propanoamido-penisillaanihappo,
6,a-metoksi-6, B-(2-sulfo)heksanocamidc~penisillaanihappo,
6,q-metoksi-6, 8- (2-sulfo}butyramido-penisillaanihappo,

6,q-metoksi-6,8-(4-metyyli-2-sulfo)butyramido-penisillaani-
happo,

6 ,a-metoksi-6,8-/2- (4-nitrofenyyli) -2-sulfoasetamido/~penisil-
laanihappo,

6 ,a-metoksi-6,8-/2- (3-metyylifenyyli)-2-sulfoasetamido/~
penisillaanihappo,

6,8—42—(4—kloorifenyy1i)—2—sulfoasetamidg7—6,u—metoksi—peni-

sillaanihappo,

6,a—metoksi—6,s-éf—(4—trifluorimetyylifenyyli)—2—sulfoasetami—
do/-penisillaanihappo ja

G,B—éf—(3—aminofenyyli)—2—sulfoasetamid97—6,a—metoksi—penisil—

laanihappo.
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