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BEECHAM GROUP LIMITED, Beecham House, Great West Road, Brentford,

Middlesex, Iso—-Britannia

Menetelmd klavulaanihappoamiinien valmistamiseksi - Fdrfarande

fér framstdllning av klavulansyraaminer

Tdmd keksintd kohdistuu menetelmididn klavulaanihappoamiinien ja nii-

den suolojen sekd estereiden valmistamiseksi, jotka ovat bakteerien-

vastaisia aineita, joilla myts on f-lakfmaasia inhiboiva wvaikutus,
(sekd niitsd sisAltdviin farmaseuttisiin seoksiin. )

Belgialaisessa patentissa n:0 827926 on mm. selostettu klavulaani-

happoa, jolla on kaava (1l):

0

H
] CH2OH I‘
(4)
645""“'N\\\

N\
C02H

sekd sen suoloja ja estereitd. Klavulaanihapon on osoitettu olevan
kiyttdkelpoinen bakteerienvastainen aine, jolla on B-laktamaasia
inhiboivia ominaisuuksia, jonka ansiosta se lis&dsi penisilliinien
ja kefalosporiinien bakteerienvastaista vaikutusta monia gram-nega-

tiivisia ja gram-positiivisia bakteereja vastaan. Nyt on loydetty



toinen yhdisteryhmd, jolla on bakteerienvastainen seka B-laktamaasia

inhiboiva vaikutus, mutta jolla on toinen aktlvlteettlklrjo kuln

et A W F DI AT

klavulaanihapolla ja sen suoloilla.

Ebétl el

Tamin keksinnén rerkoltukyend on agikesmnsgada menetelmd sellaisten

yhdisteiden ja niiden suolojen sekd esterelden valmistamiseksi,

joilla on kaava (II):

—-m

-

/mw\
COZH

jossa R; on korkeintaan 14 hiiliatomia sisdltivi 1nertt1 orgaanlnen

O

ryhma Jja R, on korkeintaan 16 hiiliatomia sisdltava 1nertt1 orgaa-=

ninen ryhmd, jolloin ryhmd NRle sisdltdd korkelntaan 52 hllllatomla.

| Tdssd yhteydessd kdytettynd sanonnalla "inertti orgaaninen ryhmd"

tarkoitetaan mitd tahansa sellaista orgaanista ryhmdd, joka itses-
sddn on pysyvd ja Jjoka ei sisdlld mltaan toiminnallisia ryhmid, joka
aiheuttaisi kaavan I%@%%ﬁgzéteen B—laktaamlrenkaan rikkoutumisen.
Tdllaiset ryhmdt eivdt sisdlld voimakkaita elektronia poistavia ryh-
mid, jotka ?}isivat siten sijoittuneita, ettd ne estiisividt kaavan
(III) e Yo is req.

HNR; R, (ITII)

mulgisen
amiinia olemasta riittdvidn emdksinen kaavan (If&@hgisteen karbok-
syyliryhmédn suolan muodostamiseksi eivdtkd ne sisdlli substituentte-
ja, jotka tekisivdt kaavan (III\/émiinin pysymidtttmiksi. iyhmét
Ry ja Rz ovat tavallisesti sellaisia, ettd kaavan gz NR;Enggzlnln
konjugaattihapolla on pKa-arvo 7,0 - 11,2 ja edullisesti 8 - 10.
R, sisdltdd edullisesti korkeintaan 8 hiiliatomia. Edullisimmin
R, sisdltdd korkeintaan 14 hiiliatomia. Edullisimmillaan ryhmd
NRy R, sisdltd8 korkeintaan 16 hiiliatomia. R, on edullisesti hiili-
vetyryhmd (kuten alkyyli, alkenyyli, fenyylialkyyli, fenyylialke-
nyyli tai sentapainen), joka mahdollisesti on inertisti substituoitu
halogeenilla, ryhmdlld OH, OR3, O.C02R3, SRy, COR3 tai sentapaisel-

la, jossa Ry on korkeintaan 8 hiiliatomia sisdltdvd hiilivetyryhmid,



takeinn<
Erityisen edullisesti Ry on ryhmd, jolla on alakaawva (a):

T4
- Cc— R6 (a)

|

Rg

jossa R, on vetyatomi tai Cl_4—alkyyliryhmé, Ry on vetyatomi tai
Cl_4—alkyyliryhmé ja Rg on mahdollisesti substituoitu fenyyliryhma.

Edullisimmin R, on vetyatomi. Edullisimmillaan Rg on vetyatomi.

Tédssd yhteydessd kdytettynd sanonta "mahdollisesti substitucitu
fenyyliryhmid" tarkoittaa fenyyliryhmidid tai sellaista fenyyliryhmé&d,
joka on substituoitu halogeenilla, ryhmdlld OH, OR7, OCOR5, CO5R4
tai COR7,,jossa R, on korkeintaan 7 hiiliatomia sis&ltdvd hiilive-
tyryhmd Jja edullisimmin sanonta tarkoittaa fenyyliryhmdd tai sel-
laista fenyyliryhmidi, joka on substituoitu halogeenilla, Cl_4—alkyy—
1i114, Cl_4-alkoksilla tai hydroksyylilld.

Yy éawm_ é::am ViR,
Erityisen sopiva alakaawen (a) mukainen ryhmd on bensyyli, metoksi-

bensyyli tai klooribensyyli, erityisesti bensyyliryhmi.

j
Yaks an €

R; on lisdksi edullisesti ryhmd, jolla on alakaaxa (b):
?8
— T_" C(Rpp) = CRyy Ryy
Rg

jossa kukin ryhmistd R8 - Ryq toisistaan riippumatta on vetyatomi
tai C1_4—a1kyyliryhmé ja Ry, on Cl_4—alkyyliryhmé tai mahdollisesti

substituoitu fenyyliryhmd tai vetyatomi.

Edullisimmin kukin ryhmista R8_lll on toisistaan riippumatta vety-
atomi tai metyyliryhmd. Edullisimmin kukin ryhmisti R9—Rll on toi-
sistaan riippumatta vetyatomi. Edullisimmin R12 on vetyatomi tai
Cl_4—alkyyliryhma.

.z’ P L T

Ry on lisdksi erityisen edullisesti ryhmd, jolla on akakaava (c)



R
8
L

—— CH (Rlo)_— CHR;; Ry, (c)

Rq

rv@ww¢égaw4;¢
jossa R8 - R12 tarkoittavat samaa kuin alakaavassa (b).

Erityisen edullisesti R, on sellainen ryhmé, kuin kaavoissa (a),
(b) ja (c¢) ylld on selostettu soveltuvaksi ryhmidlle Ry. théllé R,
el tarvitse olla samaa arvoa kuin ryhmdlla Ry vaikka tamd joskus

on sopivaa.

Muita erityisen sopivia ryhmi& R, ovat ne, joilla on alakaava (d)

- CHR13 Rig4 (d)

jossa R,3 on vetyatomi tai Cy_g4alkyyliryhm& ja Ry, on 1-14 hiili-
atomia sisdltdvi alkyyliryhmd, joka mahdollisesti on substituoitu
ryvhmilld OH, ORlS’ OCOR15 tai CORlS' jossa Rig on korkeintaan 8

hiiliatomia sisdltdvd hiilivetyryhmi.

Kun R]_3 on vetyatomi on edullista, ettd Ryy ei ole metyyliryhma.
Erityisen edullisia alakaavan (d) ryhmid ovat isopropyyli, 2-hydrok-
sietyyli, 2-hydroksipropyyli, etyyli, 2-asetoksietyyli, 2-metoksi-

etyyli ja sentapaiset ryhmit.

Sopivilla kaavan mukaisilla estereilld on kaavat (IV) ja (V):

ra , i A
’ . J . T - . P g
€t Vs I;_{‘?’@ £ /;,f_"ﬁrs é/jah Fll 1 o 4}&3:/& '/ H ll'/&i} f,*f}ﬁaﬁ: F LI P R ulf‘*%?f(' / /
: Ry ' : A1
{ Hz - N CHy; - N
Ng L N\
2 —— R2
A N
\ O/
AN 3 ool
CO2 - CH - A CO2A
A2
(1IV) (V)

sekd niiden happoadditiosuolat, jossa Ry Jja R, tarkoittavat samaa
kuin kaavassa (II) ja Al on 1-8 hiiliatomia sisdltdvd alkyyliryhnd,

Joka mahdollisesti on substituoitu halogeenilla tai ryhmdlld, jolla



e

on kaava OA4, OCOA4, SA4, 802A4, jossa A4 on kokreintaan 6 hiili-

atomia sisdltévid hiilivetyryhmd; A2 on vetyatomi, korkeintaan 4 hii-
liatomia sisdltdvd alkyyliryhmd tai fenyyliryhmd, joka mahdollisesti
on substituoitu halogeenilla tai ryhmdlld A® tai OA®, jossa A° on

korkeintaan 6 hiiliatomia sisdltdvd alkyyliryhmd; 3ja a’ on fenyyli-
ryhmd, joka mahdollisesti on substituoitu halogeenilla tai ryhmdllad

A° tai OAS, jossa A2 on korkeintaan 6 hiiliatomia sisaltdvi alkyyli-

ryhmd.

Sopivia happoadditiosuoloja ovat ne, jotka on muodostettu farmaseut-
tisesti hyvdksyttdvien happojen kanssa, jotka tunnetusti soveltuvat
muodostamaan suoloja penisilliinien tai kefalosporiinien estereiden

kanssa, jotka sisdltidvit emidksisen ryhmdn.

Erds sopiva esterien ryhmd on lisdksi ne, jotka helposti hydroly-
soituvat eldvissd elimistdssd. Belgialaisessa patentissa n:o 827926
on selostettu tédllaisia eldvéssd elimistdssd hydrolysoituvia este-
reitd. Sopivia eldvidssd elimistdssd hydrolysoituvia-estereitalovat
ftalidyyli, asetoksimetyyli, pivaloyylioksimetyyli, oa-asetoksietyy-
1li, etoksikarbonyylioksimetyyli, a~etoksikarbonyylioksietyyli 3ja

sentapaiset esterit.

Ei-esterdityind tdmin keksinndn mukaiset/yhdisteet ovat tavallises=-

ti suolan muodossa. Nam3 suolat ovat edullisesti amfoteerisia ioni-

suoloja, joilla on kaava (VI). Cc eﬂﬁ%ﬂ““@hé; /
. — BT
' (+)
CH2~NHR1R2 _
(VI)
~——N
o N ()
C02

Muita kaavan (II) yhdisteiden sucloja ovat ne, jotka on muodostettu
farmaseuttisesti hyvdksyttdvien suolaa muodostavien ionien kanssa,
ku%en'on'sel@stettuwbelqia&aisessaﬂpatentissamgjQMQAZQZOT;ja nyds
ne jotka on muodostettu farmaseuttisesti hyviksyttdvien héppojen

kanssa. Nadmd muut suolat eividt muodosta keksinndn suosittua suori-

" tusmuotoa.



Y114 olevasta ilmenee, ettd mddrdtyilld tdmin keksinndn mukaisilla

erityisen edullisilla yvhdisteilld on kaavat (VII - IX)

CHy, - N (VII)
/ N
R
P 15
7
CO,H
H
. CH, - CH = CH- CHR,,
' O / 2
r,__T/’ CH, ~ N (VIII)
\\‘R _
15
SN
o’/ S
CO,H
H
; s CH, - CH, - CHy - Ry,
CH2 - N\\ (IK)
l R
SN 15
0 .
CO,H

e pen L £56r

sekd niiden eldvdssd elimistdssd hydrolysoituvat esterit, Jjoissa
ra%
kaavorsta (a), (b)) ja (¢c) ja

R Jja Ri, tarkoittavat samaa kuin
RlS on CH2 R6, CH2 CH: CHRlZ’ CH2 - CH2 b CH2 - Rlz tai CHRlB Rl4,
jossa Rl3 ja Rl4 tarkoittavat samaa kuin glakggxggg& (d).

Kaavan (VII) mukaiset yhdisteet voivat olla erityisen tehokkaita
inhiboimaan. gram-positiivisten bakteerien tuottamia B-laktamaaseija.
Kaavan (VI%% ja (IX) mukaiset yhdisteet ovat kidyttdkelpoisia B-lak-

tamaasia inhiboivan laajan kirjonsa ansiosta.

kﬂéﬁiq& ity MUEW(Z

Tadman kok51nnon tark01tuksena on arkaansaada menetelmd kaavan (ITI)

yhdlstelden ja niiden suolOJen seka esterelden valmistamiseksi,

jolloin amiini, jolla on kaava (IIT)

HNR 4 R, (IIT)

jossa Ry ja R, tarkoittavat samaa kuin kaavassa (II), saatetaan

reagoimaan yhdisteen kanssa, jolla on kaava (X).



-‘m

(X)

044
COA

jossa COZA on esteriryhmd, minkd jdlkeen siten muodostunut yhdiste
haluttaessa saatetaan reagoimaan vastaavaksi karboksyylihapoksi tai
suolaksi.
et m«&waé/;wiég'vé
Kaavan (¥X) dieeni voidaan muodostaa ennen reaktiota kaavan (III)Muégw6a
amiinin kanssa tai se voidaan valmistaa palkan pddlld. Sopiva mene=-
/ telmd dieenin valmistamiseksi palkan paalla on korvata sulfaatti-
tai karboksylaattiryhmd yhdlsteessa, jolla on kaava (XI) tai (XITI)

; oL
| (_) | (+)/
CH2 -0 - SO3 (XT)
_— \““\x 3
Odﬁ N\\\
CO2A
H
O CH 0 - CO 4
“/ \ ,2 — - — Q (XII)
o
O ‘\
COZA

jossa A tarkoittaa samaa kuin kaavassa (X), 0l, Q2 ja Q ollessa

sellaisia ryhmid, ettd NQl Q2 Q3 on tertiddrinen amiini ja Q on
orgaaninen ryhmd.

mgﬁw,,{"w Mu‘;"m;;ﬁ«v
Kaavan (III) /ﬁmllnln reaktio kaavan (X), (XI) *tai (XII) “yhdisteen
kanssa suoritetaan edullisesti aprotonisessa liuottimessa, kuten
asetonitriilissd, dimetyyliformamidissa tai muussa samanlaisessa
livottimessa ldmpotilassa, joka ei ole liian alhainen tai korkea,
esimerkiksi ldmp&tilassa vdlilla -10°C jJa 50°C, tavallisimmin vi-—
11113 -5°C ja 25°C ja sopivimmin alueella 0-20°C.

2

Yksi tai useampi ryhmistd Ql, Q% Ja Q3 on edullisesti C1_6—alkyyli_



ryhmd, kuten metyyli- tai etyyliryhmi.

0% on edullisesti C,_,-alkyyli-, bensyyli-, dikloorimetyyli~ tai
sentapainen ryhmd.

mué‘f:‘:u‘,\"f;ﬂ
Usein on edullista kdyttdd kaavan (X) edeltdkdsin muodostettua

dieeniesterid eikd muodostaa sitd paikan pddlld.

Kun kaavan (XI) tai (XII) mukaista yhdistettd kdytetdidn tdmidn keksin-
noén mukaisessa menetelmdssd tietynasteinen l&dhtevdn ryhmdn suora
korvaaminen amiinilla voil tapahtua, mutta uskotaan, ettd yleensd

suurin osa halutusta yhdisteestd ja mahdollisesti haluttu yhdiste

kokonaisuudessaan muodostuu dieenin kautta.

[ Ww * ; éf oy
k@4ﬂ@ ¢ , . .. . . gloce e
10¢ ( Témén keksinndn tarkoituksena on myds aikaansaada menetelmd kaavan)-

el ene

7 (II) happojen ja niigen karboksylé&%tisﬁéiéjéﬁ“valﬁistamiseksi,
s b, e .
“ 7/ jolloin kaavan (II) yhgﬁsteen vastaava esteri de-ester$idididn Jja

haluttaessa saatetaan karboksyyliryhmd samanaikaisesti tai jdlkeen-

pdin reagoimaan suolaksi,

] De-esterdinti veidaan aikaansaada tavanomaisilla hellilld menetel=-

milld, kuten hydraamalla tai lievidlld emiksisellid Hydrolyysilla.

1 N DL R T S

Pt &J‘.‘-f— N f’\.-l T e
j Sopivia kaavan (XI) mukaisen yhdisteen hydrat%avia%estereit?onatA
‘ 4 , ' phectt.
i bensyyli ja sentapaiset esterit. Tdllaiset esterit voidaan halkais-

ta hydraamalla kdyttden alhaista tai keskisuurta vetypainetta, esi-
hmaar

merkiksi noin 1 ilmakeh&d suurin piirtein ympiristdn lampdtilassa,
esim. noin 12 - 20°C:ssa tavanomaisessa inertissi liuottimessa,

esim. etanolissa.

! Jos emdstd on 13snd voi muodostua emiksinen suola. Tavallisesti mi-

tddn emdstd ei ole ldsnd ja tuloksena saadaan amfoteerinen suola.

Sopivia emékselld hydrolysoitavia estereitd ovat asetoksimetyyli,
ftalidyyli ja sentapaiset esterit, Jjotka hydrolysoituvat, kun niitéd
pidetddn vesipitoisessa vdliaineessa pH-arvossa 7 - 8,5. Tidllaiset
reaktiot voivat tapahtua nopeasti, esim. 10-60 minuutissa. Edulli-
simmin ndmd reaktiot tapahtuvat livottimessa, joka on vesi tai vesi yvhdessi
orgaanisen liuottimen, kuten tetrahydrofuraanin kanssa. Reaktio ta-

pahtuu tavallisesti riittidvidn nopeasti 5-20°C:ssa. pH voidaan pitad



oikealla tasolla huolellisella emaslliﬁ vk ellé._T"mé on tavallises-
¥

PN VYV

«ti vdhemmdn sopiva menetelmd@ esterin pllkkomlsek51 kuln hydraus.

]

daan valmistaa pelkistdmdlld vastaava yhdiste,

-
|
|

MML’KA S1m
Kaavan (IIff?hdlstelta, joissa molemmat tai toinen ryhmistd Rq ja
roERn el it

R on‘alakaauaﬂ'ﬁc) mukainen ryhmd, kuten yll& on selostettu, voi-

2
joka sisdltdd vastaa-—

van alakaavan (b) mukaisen ryhmdn. Tédllaiset reaktiot suoritetaan
tavallisesti hydraamalla siirtymdalkuainemetallikatalysaattorin lds-

ndollessa tavanomaiseen tapaan.

REksurmm-&ukoxUﬂsena on myos aikaansaada farmaseuttisia seoksia,

jotka sisdltavat keksinndn mukaisesti valmistettua vhdistettd sekj

farmaseuttisesti hyvdksyttdvdd kantajaa.

jotka ovat suun kautta otetta-

Kek51nnon pllrlln kuuluvat seokset,
vassa, ulkonalsestl tal ruuansulatuskanavan ulkopuolisesti kdytettd- E
vidksi soveltuvassa muodossa ja joita voidaan kdyttdd nisdkkdiden, /

ihminen mukaanluettuna, infektioiden hoidossa.

Tamadn kek51nnon seosten sop1v1a muotoja ovat tabletit, kapselit,

v01teet 511rap1t suspen51ot liuokset, uudestaan kokoonpantavat h\
jauheet ja ruiskutettaviksi sopivat steriilit muodot. Tdllaiset \

seokset voivat sisdltdd tavanomaisia farmaseuttisesti hyvidksyttdvid

aineita, kuten laimennusaineita, sideaineita, vdriaineita, makuai- j
neita, sdildntdaineita, hienonnusaineita ja sentapaisia tavanomai- |
sen farmaseuttisen kidytidnndn mukaisesti antibioottien valmistukseen//

perehtyneelle ammattimiehelle hyvin tunnetulla tavalla.

Kaavan (I1) yhdisteen suolojen ruiskutettavat seokset ovat erityisen
sopivia, koska korkeita pitoisuuksia kaavan (II) yhdlstetta kudoksis~-
sa voi esiintyd ruiskeen antamisen jdlkeen. T&médn keksinn®n ecriin
erityisen edullisen piirteen mukainen seos on siten kaavan (II;th—

disteen suola steriilissd muodossa.

Annosyksikkdseokset, jotka sisdltdvit kaavan (II))Ehdistetté tai
sen suolaa tai esterid, joka soveltuu suun kautta annettavaksi,

muodostaa tdmdn keksinndn erddn suositun lisdpiirteen.

Kaavan (II) yhdiste tai sen suola tai esteri voi eslintyd seoksessa

sen ainoana terapeuttisena aineena tai esiintyd yhdessd muiden tera-

Peuttisten aineiden, kuten Rg-laktaamiantibiootin kanssa. Sopivia
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tamdn keksinnén seoksiin liitettdvid f-laktaamiantibiootteja ovat
bensyylipenisilliini, fenoksimetyylipenisilliini, karbenisilliini,
atsidosilliini, propisilliini, ampisilliini, amoksisilliini, epi-
$illiini, tikarsilliini, syklasilliini, kefatriatsiini, pirbenisil-
liini, a-sulfonyyliocksibensyylipenisilliini, kefaloridiini, kefalo-
tiini, kefatsoliini, kefaleksiini, kefoksitiini, kefasetriili, kefa-
mandoli, nafaatti, kefapiriini, kefradiini, 4-hydroksikefaleksiini,
kefaparoli, kefaloglysiini j7jggyt hyvin tunnetut penisilliinit ja
kefalosporiinit tai niidenﬁgéiggiwg; kuten hetasilliini, metampi-
gilliini, 4-asetoksiampisilliini, bensyylipenisilliinin, ampisillii-
nin, amoksisilliinin tai kefaloglysiinin asetoksimetyyli-, etoksi-
karbonyylioksimetyyli-, pivaloyylioksimetyyli- tai ftalidyyliesterit
tai karbenisilliinin tai tikarsilliinin fenyyli-, tolyyli- tai inda-

nyyli-a-esterit tai sentapaiset,
Tdllaisia yhdisteitd kdytetdidn usein suolan tai hydraatin muodossa.

Jos secksessa oleva penisilliini tai kefalosporiini ei sovellu suun
kautta annettavaksi kdytetddn seosta luonnollisesti ruuansulatus-

kanavan ulkopuolisesti.

 Ollessaan lisni farmaseuttisessa seokses§3.z%gg§sé B~laktaamianti-

- biootin kanssa, voli ldsndolevan kaavan (II)yyhdisteen tai sen suolan
5 tali esterin suhde ldsndolevaan B-laktaamiantibioottiin vaihdella

5 hyvin laajoissa rajoissa, esim. vdlillid 10:1 ja 1:3 ja edullisesti

 vd1illd 5:1 ja 1:2, esimerkiksi 3:1 - 1:1.

Annosyksikkomuodossa ldsnd olevien bakteereja tappavien aineiden

kokonaismddrd on tavallisesti 50-1500 mg ja edullisesti 100-1000 mg.

Keksinndn mukaisia yhdisteitd voidaan kdyttdd infektioiden hoitoon
mm. hengitysteissd, virtsatiehyeissd ja pehmeissd kudoksissa sekd

karjan utaretulehduksissa.

Keksinndn mukaisia yhdisteitd annetaan tavallisesti 50-3000 mg hoito-
pdivdd kohti, mutta tavallisemmin 100~1000 mg keksinndn mukaisia yh-
disteitd annetaan pdivdd kohti, esim. 1-6 annoksena, tavallisesti

2-4 annoksena.

Tdmdn keksinndn mukaisissa synergistisissid seoksissa penisilliinid

tai kefalosporiinia on tavallisesti 1l#dsnid korkeintaan tai suurin
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piirtein tavanomaisesti kdytetty mddré.

¢ Keksinndn mukaiset erityisen edulliset seokset sisdltdvdt 150-1000

. mg amoksisilliihia, ampisilliinia tai ndiden esiastetta ja 50~500 mg

kaavan (II) yhdistettd tal sen suoclaa tai eldvissi elimistdssi hydro—
lysoituvaa esterid ja edullisimmin 200-500 mg amoksisilliinia, ampi-

silliinia tai sen esiastetta ja 50-250 mg kaavan (II) yhdistettd tai

sen suolaa taili eldvdssd elimistdssd hydrolysoituvaa esterid.

Tallaisissa seocksissa olevat aineet voidaan tarvittaessa hydratoi-
da, esim, voidaan kdyttdid ampisilliinitrihydraattia tai amoksisil-
liinitrihydraattia. Antibioottien painot tdllaisissa seoksissa on

ilmaistu seoksesta teoreettisesti saatavana olevan antibiootin pe-
rusteella eikd esiasteen painon perusteella. Keksintdd selostetaan

alla ldhemmin esimerkkien avulla.

Esimerkki 1 4
Bensyyli—3—(2—dibeﬁéyy1iaminoetylideeni)-7~okso~l—atsabisyklo-
/3,2,0/-heptaani-2-karboksylaatti (e2)

i H
L o T o ; CHaCeHs
Clip-0=§-0  HN(CHz) CH. <N
| s 2
| © e
o” N\\\\ —_— o N g
\ \
CO,CH,CcH, CO2CH,CGH
(e 1) (e 2)

Raakaa bensyyliklavulanyylisulfaatti-trimetyyliammoniumsuolaa (el),
(500 mg) vastatislatussa dimetyyliformamidissga(S ml) kdsiteltiin
dibe%%yyliamiinin (450 mg) liuoksella dimetyyliformamidissa (2 ml)
tipottain 15 minuutin aikana. Reaktioseosta sekoitettiin huoneen
lampdtilassa 2 h ja laimennettiin etyyliasetaatti/petrolieetterilli
(kp. 60-80) 1/1 (50 ml). Liuos kromatografoitiin suoraan piigeelilli
antaen ensimmidisend eluoituna tuotteena béggyylidibensyyliaminodeok—
siklavulanaattia (e2) vaaleankeltaisena 6ljynd (84 mg). Uudelleen

kromatografointi antoi puhdasta (e2) viarittdminid 8ljynd (38 mg).

N.m.r. (CDCly): 3,00 (1H, d, J = 17 Hz, 6B8-CH); 3,20 (2H, d, J =
8 Hz), CHN); 3,52 (1H, ad, J = 17 Hz, 6a~CH); 3,57 /4H, s, N(CH,Ph),/;
4,84 (1H, leveid t., J = 8 Hz, olefiininen CH): 5,13 (1H, leved s.,
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3~CH); 5,25 (2H, s, CO,CH,Ph); 5,69 (1H, 4, J = 2,5 Hz, 5-CH);
7,41 § (15H, s, aromaattisia protoneja).

J , - . Q%J ;‘\- ‘,'r -
Kun esimerkin 1 menetelmdlld valmistettu yhdiste testattlln maarat—

tyihin entsyymeihin ndhden belgialaisessa patentlssa'h:o 827926

selostetulla B-laktamaasi-inhibiitioanalyysilld saatiin seuraavat

Isoﬁarvot:
. Likimdardinen
Entsyymi{?) Icy (mg/ml)

E. coli JT4 0,02
E. coli JT10 0,24
Klebsiella aerogenes AE70 0,40
Staphylococcus aureus (Russell) 0,06
Pseudomonas aeruginosa 0,14
Citrobacter mantio 0,15

Esimerkki 2
Metyyli-3- (2—dlbeégjyllamlnoetylldeenl) 7=-okso=4, l—atsablsyklo~

43 2 gkgﬂtkarboksylaattl o
/

O |
\\:://CH2~N(CH2C6H5)2 CH,-N (CH,C Hg)
/—N\/ Z
o7 ( —7 o N .
'COCH,C Hg Y CO,CH,
(e 2) (e 3)

Yhdistettd (e2) (100 mg) tetrahydrofuraanissa (5 ml) hydrattiin ym-
pdristdn lidmpdtilassa ja paineessa 10 %$:sella Pd/C-katalyytilld

(50 my) tunnin ajan. Liuos suodatettiin piimaan livitse, liuotin
haihdutettiin, jd&nnds liuotettiin etyyliasetaattiin (10 ml) ja
uwutettiin vedelld (4 x 10 ml). Vesi haihdutettiin, jolloin saatiin
kumi, joka uutettiin metanoliin (5 ml) ja kdsiteltiin ylimd&rdlli
aia£sometaania 0°C:ssa. Haihduttamalla liuotin ja kromatografoimalla
saatiin haluttu yhdiste, metyylidiboﬁé&yliaminodeoksiklavulanaatti

(e3) vdrittomdnd kumina.
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TR. (CHCl;) 1800, 1755, 1700 cm ©.
NMR . (CDC13): 2,94 (14, 4, J = 17 Hz, 68-CH); 3,17 (2H, d, J = 7 Hz,
= CH-Ci,); 3,41 (lE, dd, J = 17 Hz, g1 = 2,5 Hz, 6a-CH); 3,53 (4H,
s, N/CH,CcHs7,): 3,74 (3H, s, CO,CHy); 4,78 (1H, brit, J = 7 Hz,
= CH - CH,) 5,01 (lH, leved s, 3-CH); 5 60 (1H, 4, J = 2,5 Hz,

5—CH) 7,30 & (10H, s, N/CH, CgHg 7/, /[ 7% = 0,4° (C = 0,81; MeOH).

Esimerkki 3
V . ) . . C . .
Beﬁéyyll-N~be$§yyll-N-2-hydro]<51etyyllamlno-deoks1klavulanaatti

H
! 0 % CH2CH2 OH
CH,—N
7/ | * Ny
N 2%6"s
//"‘"—'N
t i ‘
(e 4) (e 5)

Klavudieenibensyyliesterid (0,5 g) asetonitriilissd (10 ml) jddh-
dytettiin 0°C:een, —beﬁ%yyll 2=hydroksietyyliamiinia (0,36 g) 1li-
sdttiin ja reaktioseosta sekoitettiin 2 1/2 tuntia. Etyyliasetaattia
(100 ml) lisdttiin ja seos qaghdutettlln pieneen tilavuuteen. Jadn-
nds saatettiin alttl%ﬁil gﬁﬁarlkromatoqraflalle kiyttien eluoimis-

aineena etyyliasetaattia. Tuotteella, joka erotettiin alhaisella

saannolla, oli seuraava IR-kirjo (nestefilmi):

3400 (leved, =-OH), 1800 (B-laktaami =0), 1740 (esteri C=0), 1700
(C=C), 695 cm_l (aromaattisia protoneja). NMR-kirjo oli yhtdpitdvi

nalutun tuotteen (e5) kanssa.

Esimerkki 4
Bensyyli-N-bensyyli-N-isopropyyliamino-deoksiklavulanaatti

H H CH (CH
i 0O : . N/ 307
\ y CH, 2 N
—/ CHyCHH,
/ //‘—N
0 5 .
COCH,CeHg ' COHCH,C 4 He

(ed) (e6)
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Esteri (ed) (0,5 g) asetonitriilissd (10 ml) jd&hdytettiin jad-
vedessd. N-isopropyylibensyyliamiinia (0,39 g, 1,3 moolia) lisdttiin
sekoittaen. Reaktioseokséﬁménnettiin ldmmatd huoneen lidmpdtilaan ja
sekoitettiin 3 h. Etyyliasetaattia (100 ml) lisdttiin ja liuotin
halhdutettllq.gﬁﬂﬁégéen tilavuuteen tyhjtsgd. Jddnnds saatettiin

: oS
alttiiksi gllarfkromatograflalle piigeelilld kdyttden sykloheksaania

ja etyyliasetaattia eluoimisaineina. Tuote (e6) eluoitiin reagoimat-
ta jddneen dieenin jdlkeen. $ill8 oli seuraava IR-kirjo (nestefilmi):
1803 (B-laktaami C=0) 1845 (esteri C=0) 1700 (C=C) 695 cm © (aro-
maattiset protonit). NMR-kirjo oli yhtdpitdvd halutun tuotteen
kanssa.

Esimerkki 5

Bensyylidibensyyliamino—-deoksiklavulanaatti m b Fea, a% mﬁlﬂ&

[

E H
: 0 : 0 ‘_
r___T// CH,0COCHC1,, r___T/’ CH,~N(CEyCcHg),
P —
0 * O ‘\
'Co . \
2CHyCpHg CO,CH,CHe
(e7) (e2)

Bensyylidiklooriasetyyli~klavulanaattia (e7) (0,8 g) liuotettiin
kuivaan dimetyyliformamidiin ja jdahdytettiin 0°C:een, kidsiteltiin
dibensyyliamiinilla (768/ul; 0,004 moolia) kuivassa dimetyyliform-
amidissa (4 ml) 15 minuutin aikana, jolloin lémpdtila pidettiin 0°©
C:ssa. Saatu keltainen liuos sekoitettiin 0°C:ssa 2 1/2 tuntia ja
huoneen lampdtilassa 4 tuntia. Etyyliasetaattia lisdttiin (100 ml)
ja liuos pestiin vedelld (3 x 25 ml), kuivattiin ja haihdutettiin.
Jidnnds puhdistettiin nopealla gradienttieluoinnilla piigeelilld
kdyttien etyyliasetaatti/sykloheksaania eluointiliuottimena (saanto

0,33 g).

NMR: (CDCly) 2,92 (d, 1E, J 17 Hz, 6B-H) 3,12 (2H, 4, J 8 Hz, =
CH CH,N) 3,38 (1H, dd, J = 17 Hz, J' 2,5 Hz, 6a=H) 3,46 (4H, s,

N(CH, Ph), 4,72 (1H, dt, J 8 Hz, = CH CHp) 5,01 (1H, bs, CE COB,)
5,12 (2H, s, CO,CH,Ph) 5,53 (1H, d, J 2,5 Hz, 5-CH) 7,22 (I5H, S,

aromaattinen H).
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Esimerkki 6 _@)

\\ Beﬂ%§ylidibenéyyliaminodeoksiklavulanaatt;

H i
; O |
(_‘/' CH
\_// 2 CH, =N (CH,C¢Hg)
_
Y /
0¥ N ch
CO,CH,C, H
2-hptgtg CO2CH2C6H5
(e 4) (e 2)

Dieenid (ed) X271 mg) kuivassa asetonitriilissd (4 ml) kdsiteltiin
”OOC ssadlb%myyharinulla {197 mg) kuivassa asetoniriilissd (2 ml)
5 minuutin aikana. Reaktioseosta sekoitettiin 09C:ssa 2 tuntia ja
huoneenldmpdtilassa 2 tuntia. Liuotin poistettiin haihduttamalla
ja j8&8nnds liuotettiin etyyliasetaattiin, pestiin vedelld, kuivat-
; ) tiin, haudutettiin ja jaettiin piigelilld halutun tuotteen (e 2)

\ ' aikaansaamiseksi, Jjoka puhdistettiin kromatografoimalla.
e e . { e ’7"“/ -
. r’{ .‘l,- - ) 24 R ﬁ i v gy L P j AL ;Wﬂ ‘

I VR (P RG R ATV e D

/.

Esimerkki 7 ;
/ .\ Benéyyli-N-bensyyli-9=-(dl-2-hydroksipropyyliamino)=-9-decksi-

klavulanaatti
i /CH3
i CH2
‘]’ (:Hz—o--co—éx{--criu2 s CHy -N “OH
- ) CH) G Hy
o N
0 \
'CO,CH,C He 2C0,CHy s
(e 7) (e 8)

¥

i Begéyylidiklooriasetyyliklavulanaattia (e 7) (0,8 g) kulvaaga dime-
ty§1iformamidissa (20 ml) ja&&dhdytettiin O ©C:een ja dl=~ l—bensyyll—
amino-~Z2-propanolin (0,65 g) liuosta kuivassa dimetyyliformamidissa

lisdttiin hitaasti. Sekoitusta jatkettiin 4 tuntia 0%C:ssa.

Mucdostettiin polaarisempi komponentti (ohutkerroskromatografia)
ja sitd k8siteltiin esimerkissd 5 selostetulla tavalla ja kromato-

.grafoitiin, jolloin saatiin haluttu tuote (e 8) (0,16 g).
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IR (filmi): 3450, 1808, 1750, 17000§m_l

NMR (CDClB): 0,9 (3H, d, J 6 Hz, CH. CEB) 2,32 (24, dd, J 7 Hz,

gt 2 uz, CH, €. cHy) 2,97 (1H, dd, J 17,5 Hz, gt 1,5 Bz 68-H) 3,17
(2H, 4, J 7 Hz, = CH.CH,) 3,56 (1H, dd, J 17,5 Hz, gl 2,5 Hz, 60H)
3,48 (2H, s, N CH,Ph) 4,75 (lH, bt, J 7 Hz, = CH CHp) 5,1 (lH, s,
c-3) 5,18 (24, s, CO, CHph) 5,63 (1H, 4, J 2,5 Hz 5-H) 7,21, 7,3
(10H, s, aromaattinen-H).

Esimerkki 8

17
g Bensyylidiallyyliaminodeoksiklavulanaatti

H
! o ? ,/,CH2~CH=CH2
___T// CH, ~0~CO-CHCL, O\\zd/cqfw
\\CHZ—CH=CH2
/> —
0 \ o) .
CO,CH,yC He CO,CHyCeHe

(e 7) (e 9)

5Bengyylidikooriasetyyliklavulanaattia (e 7) (0,4 g) liuotettiin
kuivaan dimetyyliformamidiin (7 ml) Jj&dhdytettiin 0°C:een. Diallyy-
liamiinin (246/ul); 0,002 moolia) liuosta kuivassa dimetyyliform-~
amidissa (2 ml) lisdttiin ja ldmpdtila pidettiin 0°C:ssa. Liuosta
sekoitettiin 2 tuntia 0°C:ssa ja 15 minuuttia 15°C:ssa. Etyyliase-
taattia (75 ml) lisdttiin ja liuos pestiin vedelld (2 x 35 ml),
kuivattiin ja haihdutettiin. Polaarisempi tuote erotettiin pilari-
kromatografoimalla piigeelilld ja saatiin keltaisend &ljynd (0,18 g)i

IR (filmi): 1804, 1755, 1695, 1640 cm .

NMR (CDCl3): 2,96 (1H, d, J 17 Hz, 6B-H) 2,97 (4K, 4, J 6 Hz,
N(CH, CH=CHp) 3,13 (2H, 4, J 7 Hz, = CH CH,NZ), 3,41, (1H, d4, J'
2,5 Hz, 6a-H) 4,68 (lH, dt, J 7 Hz, = CH CHy) 4,97 - 5,13 (5H, m,
3-CH ja NLEH2CH = C§2_7é) 5,13 (2H, s levedn m pdadlly, C02CE2Ph),
5,62 (1H, 4, J 2,5 Hz, 5-H), 5,75 (2H, m, N/CHyCH = CH,_/), 7,3
(5H, s, CH,Ph).



17

Egimerkki 9

p-metoksibensyylidiallyyliaminodeoksiklavulanaatti

; :
r—w—T// CH,-0-S04HN (CH3) 4 -———T/’ CH,-N(CH,CH=CH, ),
—
/e S——N
7 \ o” .
C02CH2—©—OCH3 CO,CH, - OCH,
(e 10) (e 11)

Sulfaatti (e 10) (0,46 g) liuotettiin kuivaan dimetyyliformamidiin
(7 ml) ja jidhdytettiin 0°C:een, ja diallyyliamiinia (0,175 g) kui-
vassa dimetyyliformamidissa (2 ml) lisdttiin hitaasti tipottain.
Reaktioseosta sekoitettiin 09 :ssa 2 tuntia ja kdsiteltiin kuten
esimerkissd 5. Pilarikromatografia antoi tuotteen (e 11) keltaisena

6ljyna.

Esimerkki 10
9-(WN-dibensyyliamino)-9-deoksiklavulaanihappo

H
1

H
]

J— N\ — ;— M
COZCH2C6H5 p CO,H

(e 2) (e 12)

Bensyyliesterin (e 2) (330 mg) liuosta etanolissa (20 ml) hydrat-
tiin ympdristdn ladmpdtilassa ja paineessa kidyttden 10 %:sta Pd/C-
katalysaattoria (110 mg). Reaktio oli tdydellinen 15 minuutin jidl-

keen.

Katalyytti poistettiin suodattamalla ja suodate haihdutettiin, raaka-
tuote liuotettiin etyyliasetaattiin (20 ml) ja uutettiin vedella
(5 x 5 ml). Vesi haihdutettiin tyhjdssd, jolloin saatiin haluttu

tuote (e 12) vaaleankeltaisena kumina (saanto 41 $).

TR: 3400 (b), 1800, 1700 (W), 1620 (b) cm™ L.
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Esimerkki 11
Bensyyli—N—bensyyli—N—norbornyyliaminodeoksiklavulanaatti

1.{ , 9
' /

' Na) ;
CH CHy-N
I \ 7 l \
/L__ / — . CH,yCyHe
' N\ o//_ {
COZCH2C6H5
(e 13)

Klavudieenibensyyliesterid (0,5 g) asetonitriilissd (10 ml) k&sitel-
tiin -15%°C:ssa 2-(N-bensyyli)-norbornyyliamiinilla (1,3 moolia,

0,48 g). Sen annettiin ldmmetd huoneen lampotilaan noin 2 tunnin
aikana, sai seistd 1 tunnin, sen jdlkeen lis&dttiin etyyliasetaattia
(100 ml) ja haihdutettiin pieneen tilavuuteen. Jddnn®s saatettiin
alttiiksi pilarikromatografialle piigelilld kiyttden gradientti-
eluointia sykloheksaanilla ja etyyliasetaatilla. Liuottimet pois-
tettiin alennetussa paineessa, jolloin saatiin haluttu tuote (e 13)

vaaleankeltaisena &1jyné.
IR-kirjo oli seuraava: 1802 cm—l (B-laktaami C = 0).
NMR: 0,9 — 3,7 (nimedmdttémid moninkertaisia huippuja), 4,65 (1E,

t, CH = ), 4,97 (2H, C; Hg CHp), 5,1 (1H, s, 3- CH).

Esimerkki 12

9-(N,N-d-propyyliamino)-9=-deoksiklavulaanihappo

H H
e '
4( \ /CHQ—N(CHQCH:CHg)z _ CH,-N (CH,CH,CH3),
—
¥4 N Cf¢ N\\\
O N .
(e 9) (e 14)

Bensyyli-9-(N,N-diallyyliamino)-9-deoksiklavulanaattia (e 9) liuo-
tettiin etanoliin (10 ml) ja hydrattiin huoneen ldmpdtilassa ja pai-~
neessa kiyttien 10 %:sta Pd/C-katalysaattoria (70 mg). Piimaan lapi

suoritetun suodatuksen jdlkeen haihdutettiin liuotin ja jddnnos
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liuotettiin etyyliasetaattiin (25 ml) ja tuote uutettiin vedelld
(3 x 10 ml). Tyhjdhaihdutus antoi amfoteerin (e 14) keltaisena ku-

mina 85 %:sena saantona.

(IR (filmi): 3400 (b), 2500 (b), 1790, 1695, 1625 Cmﬁl.

NMR (D,0): 0,83 (6H, t, J 7 Hz, N(CH2 CH3),) 1,6 (4H, m, N(CH,CH3),)
2,9 (5H, m, 68 - H, N(CHyCH,CH3),) 3,25 (1H , dd, J 18 Hz, J~ 3 Hz,
6 -H) 3,75 (2K, 4, J 8 Hz, = CH.CH,) 4,66 (lH, t, HOD-huipun hémér-
témd, = CH CH,) 4,95 1H, s, -H) 5,72 (1H, d, J 3 Hz, 5-H).

Esimerkki 13
-9—151-N—bénsyyli—N—(2—hydroksipropyyli)amin97F9—deoksiklavulaanihappo

H H
t
. - - 1
 CH,~CHOH-CH, L0 _CH,-CHOH-CH
! CHy-N . CH,~-N’ 2 3
N CHoC ? N e
2Ce6Hs ) L6t
7 . SN
0 \ _——3 0 \
N
COHCH,CHe ‘co,H
(e 8) (e 15)

Amfoteeri valmistettiin hydraamalla bensyyli—9—LﬁL—N—bensyyli—N—(2-
hydroksipr0pyyli)amin97F9—deoksiklavulanaatti (e 8) (90 mg) kayt-
tden 10 %:sta Pd/C-katalyyttid (33 mg) etanolissa (10 ml) ympdris-
ton lampbtilassa ja paineessa. Reaktio oli tdydellinen 30 minuutissa.
Katalyytti poistettiin suodattamalla piimaan ldpi ja suodate haihdu-
tettiin. Jd3Anndskumi otettiin etyyliasetaattiin (20 ml) valutettiin
vedelld (4 x 10 ml). Vesipitoiset uutteet yhdistettiin ja haihdutet-
tiin tyhj&ssd, jolloin saatiin haluttu tuote (e 15) vaaleankeltai-

sena kumina 52 %:sena saantona.

IR (filmi): 3400 (b) 1790, 1695, 1620 cm *.

Kenttd-desorptiomassakirjossa oli huippu arvgssa m/é 347, joka vas-

taa (M + 1) ja huippu arvossa m/e 165 (PhCHZNHCHZCHOHCHB).

Fedmarickt—it

S ve e v sotite in /i £

. L. , TR i R DT LS Y plmean ¢ 3 PETE P Ly P

Aktiviteetti LA S € i

a. Tdmdan keksinnon mukaisella yhdisteelld ei ole korkea akuutti-
}yw, Lip TG

myrkyllisyys, esim. esimerkkien 8 ja 12 vhdisteillid on yli 500 mg/kg:n
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ID.~—arvoja hiirille ihonalaisesti tai suun kautta annettuina.

50

b. Tdmdn keksinndn mukaisten yhdisteiden teho synerglstlslna ai-
neina voidaan havainnollistaa tavanomaisilla MIC tééﬁéllla, joissa
ampisilliinia yksinddn, amplSlllllnla ]a synerglstla seks Syner-—
gistia yksinddn on verrattu. Seuraavat testltulokset saatiin k&yt-
tden Staphylococcus aureus Russell'in helmoa, jota ei 250/ug/ml

ampisilliinid eikd S/ug/ml synergistid inhiboinut:

Esimerkin No MIC ampisilliinid (/ug/ml) 1 /ug/ml:n
. yhdiste . . synergistin ldsndocllessa
3,12
7,8
<0,09
10 0,156

VALMISTUS 1 J’W‘”’f%ﬁd sen @Lﬁ- q’ffw En  CSens .,

L gt e T S

Ylelnen menetelma sulfonaatin valmistamiseksi

Seuraava menetelmd bensyyliklavulanaatti-O-sulfonaattitrimetyyli-

amiinisuolan (e 1) valmistamiseksi voidaan soveltaa analogisten
estereiden valmistamiseksi korvaamalla (€ 1) sopivalla klavulaani-
hapon esterilla,

Srivvelhi  CS) itr /é(m / fflz @*é;ﬂ
Bensyyliklavulanaattia (57,8 mg) kuivassa dimetyyliformamidissa
(0,8 ml) kdsiteltiin trimetyyliamiini-rikkitrioksidi-kompleksilla
(55,6 mg) ja jdtettiin huoneen limp&tilaan 18 tunniksi. Liuotin
poistettiin tyhjdssd ja jddnnds uutettiin kloroformilla. Klorofor-
miliuvos haihdutettiin ja jd&nnds uutettiin useita kertoja dietyyli-
eetterilld bensyyliklavulanaatin poistamiseksi. Eetteriin liukene-
maton 61jy osoittautui bensyyliklavulanaatti-O-sulfonaatin (e 1)
trlmetyyl1§p%&§}guolak81, jota saatiin 60 %:sena saantona.
(NMR-kirjossa ?CHzosoglprotoni ilmeni dublettina arvossa noin 4,718

verrattuna arvoon 4,248 ldhtdaineessa).

VALMISTUS 2 Spiige ):J;«‘ ” fc// Li Logon foe e it Eoh A

Ylelnen menetelmd dleenlesterlen valmlstamlsek51

Seuraavaa menetelmdd klavuladleenlbensyyl1esterln valmistamiseksi

voidaan soveltaa muiden vastaavien esterien valmistamiseksi korvaa-—
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malla bensyyliklavulanaattildhtSaine vastaavalla klavulaanihapon

ill1l4. - - .
esterilla jf//"/"/"f;éf(/ld f"é/k-u.fzévn 5 (7122[217?'664”

: !
Bensyyliklavulanaattia (0,2 g) lisdttiin kuivaandimetyylisulfoksi-

; diin (6 ml) Jja kuivaan bengeeniin (3 ml), joka s$isdlsi disyklohek-

syylikarbodi-imidid (0,43 g). Lisdttiin wedettntid ortofosforihappoa
(0,069 g) dimetyylisulfoksidissa (2 ml) ja seosta sekoitettiin huo-
neen lampdtilassa 4 tuntia, Ohutkerroskromatografiassa ilmeni no-
peammin liikkuva t&pld, joka antoi sinistd fluoresenssii arvossa

366 n.m. Disykloheksyylivirtsa—aine poistettiin suodattamalla ja
beﬂgeenié lisdttiin suodatteeseen, orgaaninen faasi pestiin vedelld,
kuivattiin ja haihdutettiin. Fraktionointi piigeelilli antoi tuot-
teen varittémind 61ljynd 71 %:sena saantona. Dieeni varastoitiin ase-
toniliuoksena, joka sisdlsi hydrokinonia (0,01 %) stabilointiaineena.

IR (filmi): 1810, 17060, 1628, 1565 cm L.

7

Esimerkki 15

Metyyli-2~(N-bensyyli)-norbornyyliaminodecoksiklavulanaatti

H H
] O : O
‘-]/ CH,OH —T/ CHy=N
\
\ CH.C,.H
0 BN 0 *
* CO,Na \
2 CO,CH,
(e 16) (e 17)

Natr1umklavulanaattltetrahydraat 1a (e f) (2,9 g) dimetyyliform-
d«ee

amidissa (25 ml) kisiteltiin ]odlme aanilla (25 ml) huoneen lampd-—
"

~tilassa tunnln ajan. Asetonitriilii (10 ml) lisdttiin 3§Y@01stet—

tiin haihduttamalla alennetussa paineessa (ylimidirdisen metyylijo-
didin poistamiseksi). Jdljelle -jHd4dvd dimetyyliformamidiliuvos jddh-
dytettiin jdiss& ja ftaalihappoanhydridid (1,5 g) ja trietyyliamii=-
nia (5 ml) lisdttiin. Tunnin jdlkeen lisdttiin alle 5°:ssa aseto-
nitriilid (2 x 25 ml:n annoksina) ja haihdutettiin alennetussa pai-
neessa kumpikin kerta. 2-N-bensyylinorbornyyliamiinia (4 g) lisdt-
tiin ja reaktioseoksen annettf&ﬁ sekoittua 5°C:ssa yon yli. Suurin
osa dimetyyliformamidista haihdutettiin tyhj®ssid. Jdinnds liuotettiin

l:l-etyyliasetaatti-sykloheksaaniin (100 ml), kisiteltiin piigeelil-
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)

Y

22 ?,;‘

18 (15 g) (kromatografialaatu), poistettiinfsuodattamalla, haihdu-
tettiin pieneen tilavuuteen ja jddnnds ééatettiin alttiiksi gra-
dienttikromatografialle piigeelilld kiyttden etyyligéetaattia ja svk-
loheksaania eluentteina. vdhemmdn polaarinenf-laktaamia sisdltdvd

aine erotettiin haihduttamalla liuottimetksité sisdltdvistd frak-
tioista, jolloin saatiin metyyli=~2-(N-bensyyli)=~norbornyyliamino=-

' decksiklavulanaattia (e 17) keltaisena 6I§yné (50 mg). Sen IR-kirjo

0li 1800 (B-laktaami) 1750 (esteri C = 0) 1695 em * (C = C).

Esimerkki Lg%
Bensyyli—-N-bensyyli=-N—-etyyliaminodeoksiklavulanaatti

|
!

0 CH N//
r_r /CH 5 ——l/ }/ 2 N
CH,CH
_—— 2773
e Y
\
COZCH2C6H5 C02CH2C6H5

H
H

Klavudieenibensyyliesterisd (0,44 g) asetonitriilissd (8 ml) j&&hdy-
tettiin -10°C:een ja kisiteltiin N-bengyylietyyliamiinilla (0,27 g) .
Reaktioseosta pidettiin limp&tilassa, joka oli valilli -5°C ja 0°C
1 1/2 tuntia. Etyyliasetaattia (70 ml) liséttia? ja se?? %ﬁihdutet—
' &%

tiin pieneen tilavuuteen. Jdannds saatettiin aKttiiksi learikro-

. . C9 7 e u . . Coe s O e
matografialle piigeelilld kdyttden gradienttieluointia, l&htien
7:1-sykloheksaani /etyyliasetaatista ja kohottaen nopeasti suhtee-

seen 2:1.

Aine otettiin talteen fraktioina juuri lihtdaineen jdlkeen. Liuotti-
met haihdutettiin, jolloin saatiin 45 mg otsikon yhdistettid (e 18)
vaaleankeltaisena Oljyné.

IR: 1803 (B-laktaami) 1750 (esteri) 1700 (C = C) cm L.
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Patenttivaatimukset
1. Menetelmd sellaisten yhdisteiden ja niiden suolojen ja esterei-

-

den valmistamiseksi, joilla on kaava (II)

B
————T/ CH,-NR,R
/J *ﬂ/ 2 172 (IT)
7 NN

0

COZH

jossa R, on inertti orgaaninen ryhmd, jossa on korkeintaan 14 hiili-
atomia, ja R, on korkeintaan 16 hiiliatomia sisdltdvd inerttti or-
gaaninen ryhmd, jolloin NRle-ryhmé sisdltdd korkeintaan 22 hiili-

atomia, tunne¢ttu siitd, ettd amiini, jolla on kaava (III):

HNRl R2

jossa Ry ja R, tarkoittavat samaa kuin kaavassa (II), saatetaan

reagoimaan yhdisteen kanssa, jolla on kaava (X):

H

oA

Jossa A on esteriryhmd, minkd jidlkeen siten muodostunut yhdiste

haluttaessa saatetaan reagoimaan vastaavaksi karboksyylihapoksi

tai suolaksi.

2., Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi, t unnet tu

siitd, ettd kaavan (X) yhdiste muodostetaan paikan pd3l114 yhdis=-

teestd, jolla on kaava (XI) tai (XII)

B 1
o - )Y
CHy, - O - 80, EN — Q

Q3

(XI)
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H
]
'

© 4
.___j// CH, — 0 = CO - Q (XIT)
1N
O’/ N
COZA
joissa A tarkoittaa samaa kuin ylli, Ql, Q2 ja Q3 ollessa sellaisia

ryhmid, ettd NQl Q2 Q3 on tertiddrinen amiiniryhmd ja Q4 on orgaa-—

ninen ryhmi,

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelmd, t unne t tu
siitd ettd se suoritetaan aprotonisessa liuottimessa ldmpdtilassa,
joka on v&lilli -10°C ja +50°C.

4. Patenttivaatimusten 1-3 mukainen menetelmd, t unne t t u

siitd, ettd CO,A tarkoittaa hydrattavaa esteriryhmid.

5. Patenttivaatimuksen 4 mukainen menetelmid, t unne t tu siitsd,
ettd COZA tarkoittaa mahdollisesti substituoitua bensyyliesteri-

ryhmid.

6. Patenttivaatimusten 1-5 mukainen menetelmi, t unne t t u

siitd, ettd valmistetaan yhdiste, jolla on kaavat (VII-IX)

Cliz 6
CHZ - N (VITI)
R15
/“——N\
o
\CO2H
H T _
: 0 / CHZ CH = Ci- CHRl2
CHy, ~ N (VIIT)
\ R
/) 15
O/ N
H
o o CHy = Clly = Clly - Ry,
7\ CHy - N (1X)
NMM\//_ Ris
o . ]
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tai sen esteri, Jjoissa Re on mahdollisesti substituoitu fenyyli-
ryamd, Ry, on vetyatomi, Cioy alkyyli— tai mahdollisesti substi-
tuoitu fenyyliryhmd ja Ryg on CHyRg, CH,CH=CHRy,, CH,CH,CH,Ri, tai
CHR13R14-ryhmé, jossa Ry3 on vetyatomi tai Ci-4 alkyyliryhmd ja

Rl4 on alkyyliryhmd, jossa on 1-14 nhiiliatomia, mahdollisesti subs-
tituoituna ryhmilld OH, ORyg5, OCOR;¢ tai COR;g, joissa Rjg on kor-

keintaan 8 hiiliatomia sisdltdvd hiilivetyryvhmi.

7. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, tunnet t u

siitd, ettd kaavan (II) yhdisteen esteri de—esterdiddén.

8. Patenttivaatimuksen 7 mukainen menetelmi, tunnet tu sii-

td, ettd hydrattava esteri hydrataan.

9. Patenttivaatimuksen 8 mukainen menetelmd, tunnettu gii-

td, ettd esteri on bensyyliesteri tai substituoitu bensyyliesteri.

10. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelmd, tunne t -

t u siitd, ettd valmistetaan bensyylidibensyyliaminodeoksiklavula-
naattia, metyylidibensyyliaminodecksiklavulanaattia, bensyyli-N-
bensyyli-N-2-hydroksietyyliaminodeoksiklavulanaattia, bensyyli-N-
bensyyli-N-isopropyyliaminodeoksiklavulanaattia, bensyyli-N-bensyy-—
1i-(N-dl-2~hydroksipropyyli)=-aminodeoksiklavulanaattia, bensyyli-
diallyyliaminodeoksiklavulanaattia, p-metoksibensyylidiallyyliamino~
deoksiklavulanaattia tai bensyyli-N-bensyyli-N-norbornyyliamino-

deoksiklavulanaattia.

11. Patenttivaatimuksen 8 mukainen menetelmi, t unne t tu sii-

td, ettd valmistetaan 9-dibensyyliaminodeoksiklavulaanihappoa.

12. Patenttivaatimuksen 8 mukainen menetelmd, t unne t tu sii-

td, ettd valmistetaan 9-di-n-propyyliaminodeoksiklavulaanihappoa.

13. Patenttivaatimuksen 8 mukainen menetelmid, t un ne £ t u sii-
td, ettd valmistetaan 9-N-bensyyli-(N-~dl-2-hydroksipropyyli)=~amino-

deoksiklavulaanihappoa.
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