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Den foreliggende opfindelse angdr en analogifremgangsmade til
fremstilling af hidtil ukendte a-ureidopenicilliner, som besidder var-
difulde antibakterieille egenskaber og kan anvendes som profylak-
tiske ernaringstilskud til animalske foderstoffer og som terapeutiske
midler for fjerkrae, dyr og mennesker til behandling af infektions-
sygdomme forérsaget af gram-positive og gram-negative bakterier,
iseer sddanne, som fordrsages af pseudomonas genus.

Antibakterielle forbindelser, s@som ampicillin (USA patent nr.
2.985.648) har hidtil vist sig at veere yderst effektive i terapien af
infektioner fordrsaget af gram-positive og gram-negative bakterier,
men disse forbindelser udmarker sig ved manglende evne til effek-
tivt at bekempe pseudomonas-infektioner. Carbenicillin (USA patent
nr. 3.142.673 og nr. 3.282.926) er kun aktivt over for pseudomonas
i hgje koncentrationer og kan ved s3danne infektioner hos menne-
sket kun anvendes, ndr det indgives ved injektion.

N-substituerede 6-ureidopenicillansyrer er f.eks. omhandiet i
USA patentskrifter nr. 3.118.877, 3.120.512 og 3.180.863 samt i bel-
gisk patentskrift nr. 603.703 og tysk patentskrift nr. 1.120.072.
Selve 6-ureidopenicillansyren er omhandlet i tyske patentskrifter
nr. 1.141.640 og 1.120.072 og fransk patentskrift nr. 1.324.918.
Nogle usubstituerede a-ureidomethylpenicilliner er omhandlet i USA
patentskrift nr. 3.352.851, britisk patentskrift nr. 1.040.166 og be-
skrivelsen til dansk patentansggning nr. 3896/65. Britisk patent-
skrift nr. 1.061.335 omhandler 6-(D-a-hydrazincarbonylamino-a-phe-
nylacetamido)penicillansyre og 6~(D-a-benzyloxycarbonylhydrazo-
carbonylamino-a-phenylacetamido)-penicillansyre og i almindelighed
andre sdkaldte acylgrupper i stedet for benzyloxycarbonylgruppen.

Det er ikke kendt, at forbindelser, som strukturelt er besleg-
tede med de ifglge den foreliggende opfindelse fremstillede forbindel-
ser, Kan anvendes til bekeaempelse af pseudomonas genus, og det er
derfor uventet, at de her omhandlede forbindelser besidder denne
egenskab. Isar er de omhandlede forbindelser aktive over for pseu-
domonas aeruginosa, hvorved de i de fleste tilfelde er cirka tre
gange mere aktive in vivo end carbenicillin, der hidtil har varet
den mest udbredte penicillin mod infektioner fordrsaget af denne
bakterie.
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De ifglge den foreliggende opfindelse fremstillede a-ureide-

penicilliner har den almene formel:

v s\ CH,
AR - CH - C - NH - CH"‘—‘.:CH/ <

' l \cn

NH l : l -3

' 0=C N CHCO,H
0 = C [ ,
H-N - C —[O]

0

hvori AR betegner en eventuelt hydroxysubstitueret phenylgruppe
eller en thienylgruppe, eller er ikke-toksiske pharmaceutisk anven-
delige salte deraf.

De omhandlede forbindelser fremstilles ifglge opfindelsen ved,

at man omseatter en forbindelse med den almene formel:

AR - CH - C - NH - CH——CH e
| I | | “cH

NH2 g=¢C N CHCOZH

hvor AR har den ovenfor anfgrte betydning, eller et ikke-toksisk
salt deraf med en forbindelse med formlen

“ ILCO = NCO
0

i nervarelse af en base i et vandfrit inert oplgsningsmiddel ved en
temperatur I intervallet ca. -20° il 50°C i et tidsrum p& mindst ca.
30 minutter, hvorefter en fremstillet fri penicilansyre om gnsket om-

. dannes til et ikke-toksisk pharmaceutisk anvendeligt sait deraf, eller

et sddant salt omdannes til et andet pharmaceutisk anvendeligt salt.
De ovenfor anfgrte ikke-toksiske farmaceutisk anvendelige salte
omfatter ikke-toksiske farmaceutisk anvendelige salte af den sure

carboxylgruppe, sdsom natrium-, Kalium-, calcium-, aluminium- og
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ammoniumsalte samt ikke-toksiske substituerede ammoniumsalte med
aminer, s8som tri(lavere)alkylaminer, procain, dibenzylamin, N-ben-
zyl-beta-phenethylamin, 1-ephenamin, N,N'-dibenzylethylendiamin,
dehydroabiethylamin, N,N'-bisdehydrobiethylethylendiamin, N-(lave-
re)alkylpiperidin, sdsom N-ethylpiperidin samt andre aminer, som
har varet anvendt til at danne salte af benzylpenicillin.

Passende vandfri inerte oplgsningsmidler, der kan anvendes
ved den foreliggende opfindelse, er velkendte for fagfolk og omfat-
ter s8danne oplgsningsmidler som dimethylformamid, dimethylsulfoxid,
chloroform, tetrahydrofuran, n-pentan og methylenchlorid. Sarligt
foretraekkes som oplgsningsmidde! methylenchlorid.

Selv om en vis omsatning vil finde sted uanset det anvendte
molaeere forhold mellem reaktanterne, foretrakkes det for at opnd de
stgrste udbytter at anvende et molaert overskud af isocyanatet. De
bedste resultater er blevet opndet, ndr isocyanatet og penicillansyren
omsattes i et molert forhold fra ca. 1:1 til ca. 1,5:1. Tilsaetning af
basen i et forhold pd ca. 1-2 mol base pr. mol penicillansyre har
vist sig at give de bedste udbytter.

Foretrukne baser, som kan anvendes til den omhandlede frem-
gangsmade, er organiske baser som pyridin, N-methylpiperidin og
tri(lavere)alkylamin. Sarligt foretrakkes som baser pyridin og tri-
ethylamin.

Som ved de fleste kemiske reaktioner kan der anvendes hgjere
eller lavere temperaturer end de, der specielt er beskrevet. Tempe-
raturer, som er vasentligt hgjere end de beskrevne, fgrer imidler-
tid til formindsket produktudbytte som fglge af stgrre omfang af si-
dereaktioner, mens temperaturer, som er veasentligt lavere end de
anfgrte, fgrer til mindre udbytter eller vasentligt leengere reaktions-
tider pd grund af formindskede reaktionshastigheder. Ifglge opfindel-
sen anvendes en temperatur i intervallet ca. -20°C til 50°C, og ca.
0°C til ca. 20°C foretrekkes, fordi man herved opnir de stgrste
udbytter. Udbyttet er ogsa afhangigt af reaktionstiden, og de bedste
resultater opnd8s, nar omsatningen foretages under omrgring i et
tidsrum p& mindst 30 minutter.

a-Carbonatatomet | penicillinsidekaeden (hvortil furoylureido-
-gruppen er bundet) er et asymmetrisk carbonatom, og de ved frem-
gangsméden ifglge opfindelsen fremstillede forbindelser kan derfor
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eksistere i to optisk aktive isomere former [D- og L-diastereoiso-
mere] samt i DL-formen, som er en blanding af de to optisk aktive
former. Alle s8danne isomere former af forbindelserne falder ind
under den foreliggende opfindelse, men D(-) formen foretrakkes.
Endvidere falder let hydrolyserbare estere, som omdannes til den
frie syreform ved kemisk eller enzymatisk hydrolyse, ind under den
foreliggende opfindelse.

| forbindelse med de ovenfor omtalte diastereoisomere forbindel-
ser skal det bemarkes, at mange andre isomere end de to, som be-
virkes af det asymmetriske carbonatom i sidekaden, er mulige som
fglge af tilstedeveerelsen af asymmetriske carbonatomer i 6-aminopeni-
cillansyre-kernen. S8danne andre isomere synes imidlertid ikke at
have stgrre betydning, da 6-aminopenicillansyren, som er produktet
fra forgeeringsprocesser, kun har én konfiguration. En sddan 6-ami-
nopenicillansyre anvendes for tiden til fremstilling af de omhandlede
forbindelser.

De pulveriserede molekylsier (Linde 4A), som anvendes i ek-
semplerne, tilsettes for at ggre systemet sd8 vandfrit som muligt.
Omsorg mé drages for at fjerne dem fra systemet inden tils@tning af
isocyanatet. Selv om produkterne i de forskellige eksempler kan
fremstilles uden neerverelse af molekylsier, synes bedre udbytter at
blive opndet ndr de anvendes.

a-aminopenicillansyrerne, der anvendes som udgangsmaterialer
ifdlge den foreliggende opfindelse, fremstilles ved forskellige i og
for sig kendte fremgangsméder, hvoraf den mest foretrukne er den
i USA patent nr. 3.140.282 beskrevne, hvor der anvendes konden-
sation af et syrechlorid, hydrochlorid med 6-aminopenicillansyre til
frembringelse af en a-aminoaryimethylpenicillin som vist nedenfor:

0 - ' CH
0 /S\ / 3
G - C - CL + NH, - CH——CH C — cH,
I N
NH,, *HC1 0=C N CH - CO,H
CH
0 5 3
CH - C - NH - CH——-—-CH/ \C—-CHZ
C
0=2cC N CH - CO,H
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Det som udgangsmateriale ifglge den foreliggende opfindelse
anvendte isocyanat kan fremstilles ved forskellige i og for sig
kendte metoder, hvoraf den mest foretrukne er den af Naito et al.
beskrevne i The Journal of Antfbiotics (Tokyo) Series A. 18,
145-147 (1965) og i USA patent nr. 3.180.863 og de deri anfgrte
referencer og af Speziale og Smith, J. Org. Chem. 27, 3742-3
(1962) samt J. Org. Chem. 30, 4306-7 (1965), hvilken fremgangs-
made omfatter behandling med oxalylchlorid af det tilsvarende amid.
En alternativ fremgangsmdde omfatter behandling af et syrechlorid
med sglvcyanat ifglge Billeter, Ber. 36, 3213-3221 (1903) og Hill og

147181

Degnan, J. Am. Chem. Soc. 62, 1595-6 (1940) og Naito et al. (ibid).

En anden fremgangsmide best8r i behandling af et syrechlorid med
cyanursyre ifgilge Styermark, J. Org. Chem. 28, 586 (1963).

' Fremgangsméaden ifglge den foreliggende opfindelse beskrives i
det fglgende ved udfgrelseseksempler. | overskriften for hvert ek-

sempel er gruppen:

CH

. S s

“ NH - CH——C” \c< _
] , CH,

C———N CH-.C-0 -
1"

S
1]

0

for nemheds skyld betegnet "-APA-".
Alle temperaturer er i °c. "Skellysolve B" er en petroleums-
etherfraktion med kogepunkt 60-68°C, best8ende i det veesentlige af

n~hexan.
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Eksempel 1

0
CH - C - APA - K
: APA

S
0=C-N - c—K_

ll. 0

Kalium 6-{D-a-[3-(2-furoyl)ureido]phenyiacetamido}-penicillanat
En blanding af 22,7 g (0,056 mol) ampicillin trihydrat, 11,8 ml
(0,084 mol) triethylamin, 30 g pulveriseret molekylsi (Linde 4a),

samt 300 ml methylenchiorid omrgries ved stuetemperatur 1 3 timer.
Molekylsierne fjernedes ved filtrering. 2-furoylisocyanat (Naito et
al., J. Antibiotics (Tokyo) Ser. A. 18(4), 145-157 (1965)) (8,5 g,
0,062 mol) tilsattes og blandingen omrgrtes en time-ved stuetempera-
tur. Tilsetning af 300 ml vand til reaktionsblandingen gav en emul-
sion. Methylenchloridet afdestilleredes ved formindsket tryk. Den
vandige remanens udskiltes med ethylacetat og gjordes sur med 42%
phosphorsyre. Den vandige fase ekstraheredes to gange mere med
ethylacetat. De kombinerede ethylacetatekstrakter indeholdende den
frie penicillinsyre vaskedes tre gange med vand og ekstraheredes
med en oplgsning af 4,7 g natriumbicarbonat i 300 ml vand. Bicarbo-
natekstrakterne vaskedes tre gange med ethylacetat (sattes til
side), gjordes sure med 42% phosphorsyre og ekstraheredes tre
gange med ethylacetat. De kombinerede ethylacetatekstrakter vaske-
des med vand, tgrredes med natriumsulfat,' filtreredes og behandie-
des med 21,5 ml (0,056 mol) kalium 2-ethylhexanoat i 1-butanol.
Efter at produktet kalium 6-{D-a-[3~(2-furoyl)ureido]phenylacet-
amido}-penicillanat var krystalliseret, opsamledes det ved filtrering,
vaskedes med ethylacetat og en smule acetone og tgrredes. Produk-
tet suspenderedes i 150-200 m! 95% ethanol og vand tilsattes drﬁbe-;
vis, indtil der opndedes en oplgsning. En ringe mangde uopigseligt
materiale fjernedes ved filtrering. Fortynding til uklarhedspunktet
med ethylacetat gav krystallinsk kalium 6-[[D-a-[3-(2-furoyl)ureido]-
phenylacetamido]]-penicillanat. Det filtrerede produkt vaskedes med

ethylacetat og en smule acetone, lufttgrredes og tgrredes dernast
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tre timer i en vakuumovn ved 60°. Udbytte 16,2 g, smeltepunkt
192-195° dek.

Elementzranalyse, infrargde og NMR-spekire svarede til det
gnskede produkt som trihydratet.

Minimum inhibitorisk koncentration (M.1.C.) for dette produkt
i pg/ml over for en stamme af pseudomonas aeruginosa bestemtes
ved inkubering i ca. 16 timer ved 37°C i naringssubstrat ved dob-
belt-rgrfortynding 1 rakkefgige og viste sig at vare 4 pg/mi. Ved
det samme forsgg viste M.|.C. for natriumampicillin sig at vare 125
pg/mi.

Den gennemsnitlige helbredende dosis (CDSO) i mg/kg over for
en overvaldende lethal udsatteise for pseudomonas aeruginosa
(stamme A9843) bestemtes ved intramuskuler injektion af dette pro-
dukt i mus ved den angivne dosis pd udsattelsestidspunktet og igen
3, 6, 24, 27 og 30 timer senere. En dosis pd 36 mg/kg indgivet
hver af disse seks gange gengives derfor som 36 x 6. Dgdsfald tal-
tes 72 timer efter udsattelsen. Den for dette produkt fundne
CDso-vaer'di var 320 x 6 mg/kg. CDSO-vaerdien for natriumampicillin
var ved samme forsgg mere end 800 x 6 mg/kg.

Eksempel 2
0
1]
CH - C - APA - Na
?
" |
¢
0=C-NH - C )
1]

Natrium 6-{D-a-[3-(2-furoyi)ureido]phenylacetamido}-penicillanat

En opigsning af et gram kalium 6-{D-a~[3-(2-furoyl)ureido]phe-
nylacetamido}-penicillanat, trihydrat i 50-75 ml vand gjordes sur
med 42% phosphorsyre og ekstraheredes to gange med ethylacetat.
De kombinerede ethylacetatekstrakter vaskedes med vand, tgrredes
med natriumsulfat, filtreredes og 0,0019 mol 50% natrium 2-ethyl-
hexanoat i 1-butanol tilsattes. Udkrystallisation fik lov at foreg3
ved stuetemperatur. Produktet opsamledes ved filtrering og lufttgr-
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redes. Produktet omkrystalliseredes ved hjelp af et ethanol-vand-
ethylacetat system p3 samme m3de som kaliumsaltet. Efter tgrring i
tre timer ved 60° var der opndet 370 mg af natriumsaltet. Smelte-
punkt 192-195° dec. Infrargde og NMR-spektre svarede til det gn-
skede produkt.

Anélyse beregnet for C22H21N4075Na.2H20: C 48,52; H 4,63;
N 10,29. Fundet: C 48,28; H 5,07; N 10,32.

Eksempel 3
0

L ] CH - C - APA - K

v

s NH
¢

0<¢C-Ni-C

"

0

Kalium 6;{D-oz-[3-(2-furoyl)ureido]—3-thienylacetamid}-penicillanat
En blanding af 15 g (0,037 mol) 6-(D-a-amino-3-thienylacet-

amid)-penicillansyre, trihydrat, 7,9 ml (0,056 mol) triethylamin, 30

g pulveriseret molekylsier og 250 ml methylenchlorid omrgrtes ved

stuetemperatur i tre timer. Molekylsierne fjernedes ved filtrering.
2-furoylisocyanat [Naito et al., J. Antibiotics (Tokyo), Ser. A.
18(4), 145-157 (1965)] (5,6 g, 0,041 mol) tiisattes og blandingen
omrgrtes ved stuetemperatur i en time. 300 ml vand sattes til reak-
tionsblandingen og methylenchloridet afdestilieredes ved formindsket
tryk. Den vandige remanens udskiltes med ethylacetat og gjordes
sur med 42% phosphorsyre. Yderligere to ekstraktioner foretoges
med ethylacetat. De kombinerede ethylacetatekstrakter vaskedes to
gange med vand og ekstraheredes med en oplgsning af 4,7 g na-
triumbicarbonat i 300 ml vand. Bicarbonatekstrakten vaskedes to
gange med ethylacetat, udskiltes med ethylacetat og gjordes sur
med 42% phosphorsyre. Den vandige fase ekstraheredes yderligere
to gange med ethylacetat. De kombinerede ethylacetatekstrakter in-
deholdende den frie penicillinsyre vaskedes tre gange med vand,
tgrredes med natriumsulfat, filtreredes og behandledes med 14,2 ml
af en 50% oplgsning af kalium-2-ethylhexancat i 1-butanol. Det kry-

147181
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stallinske produkt frafiltreredes, vaskedes med ethylacetat og en
smule acetone og lufttgrredes. Produktet suspenderedes i ca. 80 ml
95% ethanol og vand tilsattes, indtil en oplgsning var opnaet. For-
tynding til uklarhedspunktet med ethylacetat gav krystallinsk kali-
um-6-{D-a-[3-(2-furoyl)ureido]-3-thienylacetamid}-penicillanat. Ud-
bytte efter tgrring i vakuum ved 60° i 2,5 timer 7,3 g, smeltepunkt
189-191° dec. Infrargde og NMR-spektre svarede til det gnskede
produkt.

Analyse beregnet for C20H1907N452K.3H20: C 41,08; H 4,31;
N 9,58. Fundet: C 41,40; H 4,37; N 9,77, HZO 6,95.

Den minimale inhibitoriske koncentration (M.1.C.) for dette
produkt i pg/ml over for en stamme af pseudomonas aeruginosa be-
stemtes ved inkubering ved 37°%c i naringssubstrat ved dobbelt-rgr-
fortynding i reekkefglge og viste sig at veere 8 ug/mi. Ved samme
forsgg fandtes M.I.C.-veardien for natriumampicillin til 125 pg/ml.

Den gennemsnitlige helbredende dosis (CDSO) i mg/kg over for
en overvaldende lethal udszttelse for pseudomonas aeruginosa
(stamme A9843) bestemtes ved intramuskulzr injektion af dette pro-
dukt i mus ved angivne doser pd udsattelsestidspunktet og igen 3,
6, 24, 27 og 30 timer senere. En dosis pd 36 mg/kg indgivet seks
gange gengives sdledes som 36 x 6. Dgdsfald taltes 72 timer efter
udsattelsen. CDso-vaerdien for dette produkt fandtes til 100 x 6
mg/kg. CDSO-vaerdien for natriumampicillin var ved samme forsgg
> 800 x 8 mg/kg.

147181
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Eksempe! 4
0 S CHB
HO@CH-C-NH——‘/ ci,
NH
' N -COONa
=C o’
HN

Natrium 6-{D-a-[3-(2-furoyl)ureido]-(4-hydroxyphenylacetamid}-
penicillanat
A. Fremstilling af D-(-)-a-carbobenzoxyamino-a-(4-carbobenzoxy-

147181

phenyl)-eddikesyre

f
QCHz ~0-C-0 clzn——co 2H

NH

l

0

C
|
0
I

5

Til en omrgrt suspension af 5,01 g (0,03 mol) D-(-)-2-(p-hy-
droxyphenyl)-glycerin i 100 ml vand sattes 1,2 g (0,03 mol) NaOH,
og der opndedes en klar oplgsning. Oplgsningen afkgledes til 0°c
under omrgring, og 2,4 g (0,06 mol) NaOH-tabletter tilsattes. Da
tabletterne var oplgst, tilsattes p&@ én gang under kraftig omrgring
13,6 g (0,08 mol) carbobenzoxychlorid. Efter ca. 30 minutter ved
0-5°C viste pH-vardien sig at vare 7 og nogle f& draber 20% NaOH

tilsattes dernzst med mellemrum for opretholdelse af en pH-veardi pé
8-9. Efter ca. 38 minutters forlgb tilsattes 300 ml vand og pH-ver-
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dien holdtes p8 ca. 8. Opslzmningen overfgrtes til en skilletragt,
og 500 ml ether tilsattes. Ved rystning fraskiltes de faste og van-
dige faser, og etherlaget ekstraheredes én gang med 100 ml vand.
Det vandige lag forenedes dernast med de tidligere fraskilte van-
dige og faste faser. Dette opdeltes med 300 ml ethylacetat og gjor-
des surt til pH-veaerdien 2 med 6N HCIl. Ethylacetatlaget plus yder-
ligere to 200 mi ethylacetat-ekstrakter forenedes, udvaskedes med
vand og mattet Na2504-opl¢sning og filtreredes. Ved koncentrering
ved reduceret tryk til en olie udkrystalliserede produktet. Materia-
let omkrystalliseredes fra benzen-Skellysolve B, hvorved man opn&-
ede 8,9 g D-(-)-a-carbobenzoxyamino-a-(4-carbobenzoxyphenyl)-ed-
dikesyre med smeltepunkt 1017 -102°cC.

B. Fremstilling af D~(-)-6-[a-(benzyloxycarbonylamino)-a-(4-benzyl-

oxycarbonyloxyphenyl)-acetamido]-penicillanat

S CH

0 0 3
n
CH,-0-C-0 (‘ZH—C-NH ‘———]/ ci,

NH /r‘——"“N CO.K

Til en omrgrt oplgsning af 8,7 g (0,02 mol) af produktet fra
trin A, 2,02 (0,02 mol) 2,6-lutidin og 50 ml tetrahydrofuran ved
-10%C sattes 2,17 g (0,02 mol) ethylchlorformiat. Efter 15 minutters
forlgb tilsattes pd én gang under kraftig omrgring en oplgsning af
4,32 g (0,02 mol) 6-aminopenicillansyre, 2,5 ml vand og 2,52 g
(0,03 mol) NaHCO3 afkglet til 0°c. Efter 30 minutter ved en tempe-
ratur pd -10 til 0°c og 1 time ved 0-20°C fortyndedes oplgsningen
med 100 ml vand og NaHCO3 tilsattes, indtil der opndedes en pH-
vardi pd 7,5. Der ekstraheredes én gang med 200 ml ether, og eks-
trakten kasseredes. Den vandige fase lagdeltes med 100 ml ethyl-
acetat, og H3PO4 tilsattes under afkgling og omrgring, indtil pH-

147181
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12

vardien 2 opndedes. Ethylacetatlaget fraskiltes dernast og udvaske-
des med vand og mettet Na2504-opl¢sning. Efter filtrering gennem
NazSO4 behandledes oplgsningen med 10 ml kalium-2-ethyihexanoat i
n-butanol. Oplgsningsmidlerne fjernedes i vakuum ved 20°c og den
tilbageblevne olie tritureredes med 400 m! tgr ether. Det resulteren-
de hvide faste stof frafilteredes, udvaskedes med ether og vakuum-
tgrredes. Udbyttet var 10 g af det i overskriften anfgrte produkt,

smeltepunkt 100°c (dekomp.).

C. Fremstilling af D-(-)-6-[a-amino-a-(4-hydroxyphenyl)-acetamido]-
-penicillanat, hydrat

0 s CII3

"
HO C'IH —C~NH l c }13

NH 2 /_———N Co 2H, XH 2O

0]
Produktet fra trin B (9 g, 0,0134 mol) oplgstes i 100 ml H,50,
og 10 g 30% Pd-pa-diatoméjord katalysator tilsattes dernzst. Blan-

dingen hydrogeneredes ved 50 psi begyndelsestryk pd det sdkaldte
Parr-apparat i 20 minutter. pH-vardien indstilledes derneast pd 2
med 6N HCI, og katalysatoren frafiltreredes under sugning. Kataly-
satoren udvaskedes to gange med 20 ml vand, og vaskevaskerne
forenedes med filtratet. Filtratets pH-vardi indstilledes dernast pd
4,5 med 20% NaOH, og rumfanget formindskedes ved destillation un-
der hgjvakuum til ca. 10-15 ml. Temperaturen holdtes pa 20-25°¢
under oparbejdningen. Skrabning fremmede udkrystallisation, og ef-
ter 12 timers forigh opsamledes 1,3 g i koldt vand udvasket og luft-
tgrret produkt. Produktet omkrystalliseredes ved opslemning i vand
og drébevis tilsetning af 40% H,PO, under omrgring indtil fuldstan-
dig oplgsning. Dernast tilsattes 20% NaOH under omrgring, indtil
pH-vardien 4,5 var ndet. Efter 15 minutter pd isbad frafiltreredes
krystallerne, udvaskedes med vand og acetone, hvorved man fik 813
mg lufttgrret materiale i form af meget fine og lange ndle. Efter va-
kuumtgrring over P205 i 50 timer opndedes 767 mg af den i over-
skriften anfgrte penicillin; dekomponeringspunkt 200°c.

Produktets infrargde spektrum og NMR-spektret var i over-
ensstemmelse med den formodede struktur.
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Analyse beregnet for C16H19N3055: C 52,60; H 5,25; N 11,51.

Fundet: C 49,20; H 6,18; N 10,40. KFHZO = 9,9%.
D. Til en omrgrt blanding af 10,0 g (0,0239 mol) 6-[D~-(-)-a-ami-
no-a-(4-hydroxyphenyl)-acetamid]-penicillansyre  (amoxycillintrihy-
drat) og 5,02 ml (0,0358 mol) triethylamin (TEA) i 60 ml dimethyl-
formamid (DMF) afkglet til isbadstemperatur sattes langsomt 15,0 g
(0,1075 mol) 2-furoylisocyanat. Omsetningen udfgrtes i en nitr‘ogén-
atmosfazre. Blandingen omrgrtes ved isbadstemperatur i 1,5 time.
Efter reaktionsperioden tilsattes 250 ml isvand, og reaktionsblandin-
gen gjordes sur til en pH-vardi pd@ ca. 2,0 med 42% phosphorsyre.
Den resulterende blanding ekstraheredes 3 gange med ethylacetat.
De forenede organiske ekstrakter udvaskedes med vand og tgrredes
over vandfrit natriumsulfat. Den organiske blanding filtreredes der-
nest og behandledes med affarvningscarbon, filtreredes gennem et
filtreringshjaelpemiddel, hvorefter filtratet behandledes med 8,8 mi
(0,0239 mol) natriumethyl-hexanoat i n-butanol. Reaktionsblandingen
koncentreredes dernast ved reduceret tryk til fjernelse af vand,
hvorved et olieagtigt materiale udskilte. Dette materiale henstod der-
naest ved 0 til -10°C. Materialet Krystalliserede ikke, men gav et
amorft stof, der dekanteredes fra oplgsningsmidiet og tritureredes
med acetone. Denne behandling gav et filtrerbart fast produkt, som
opsamledes pa et filter og tgrredes i vakuum over phosphorpent-
oxid. Materijalet underkastedes infrargd og NMR-analyse. Resultater-
ne viste et rent, veldefineret produkt. Materialet smeitede ved
195-200°C. Mikroanalyse viste, at materialet var det gnskede pro-
dukt isoleret som natriumsaltet og indeholdende 1/2 mol acetone sol-
vatiseret til produktet.

Den minimale inhibitoriske koncentration (M.l.C.) for oven-
naevnte produkt i pg/ml over for pseudomonas aeruginosa (stamme
A9843A) bestemtes at vare 4 pg/ml, mens M.|.C.-vardien for na-
triumampicillin i et tilsvarende forsgg fandtes at vare stgrre end
125 pug/ml.
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PATENTKRAV
Analogifremgangsmide til fremstilling af o-ureidopenicilliner
med den almene formel:
0

s CH
1 3
AR - CHl - C - NH - CH—— CH™ \\\c <
' l \\\cus
NH , -
' 0=C N CHCO, i
S

hvori AR betegner en eventuelt hydroxysubstitueret phenylgruppe
eller en thienylgruppe eller ikke-toksiske pharmaceutisk anvendelige
salte deraf, KENDETEGNET ved, AT man omsatter en forbindelse

med den almene formel:

0 . S
" CH
3
AR - CH - C - NH - CH-f—-CH‘///, \\\‘c<::j ‘
l l _ CH,
NH .
2 0 =G N CHCO,H

hvor AR har den ovenfor anfgrte betydning, eller et ikke-toksisk
salt deraf med en forbindelse med formlen:

l ILCO - NCO
0]

i narvaerelse af en base i et vandfrit inert oplgsningsmiddel ved en

temperatur i intervallet ca. -20° til 50° i et tidsrum pa mindst ca.
30 minutter, hvorefter en fremstillet fri penicillansyre om gnsket
omdannes til et ikke-toksisk pharmaceutisk anvendeligt salt deraf,
elier et si8dant salt omdannes til et andet pharmaceutisk anvendeligt

salt.

Fremdragne publikationer:

DK ans.nr. 3896/65 (pat. 131502), 526/69 (pat. 138650),
3125/69.

Langkjeer Kobenhavn
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