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Oppfinnelsen gjelder en fremgangsmate for & fremstille visse
nye sulfonsyreaddisjonssalter av 1,1-dioksopenicillanoyloksy-
metyl-6-[D-{(2-amino-2-fenylacetamido)]-penicillanat (sultamicil-
lin) som er fordelaktige til bruk i antibakterielle preparater.

Barth, i US-patent 4 234 579, utferdiget 18. november 1980,
beskriver penicillansyre-1,1-dioksyd (sulbactam) og estere av
denne, som lett hydrolyseres in vivo, og som er nyttige som anti-
bakterielle midler og til & gke virkningen av p-laktam-antibiotika,
si som ampicillin, mot mange B-laktamase-produserende bakterier.

Bigham, i US-patent 4 244 951, utferdiget 13. januar 1981,
og nederlandsk patentanmeldelse nr. 8 000 775, publisert 15.
august 1980, tilsvarende britisk patentanmeldelse nr. 2 044 255,
beskriver begge nye konjugater av penicillansyre-1,l-dioksyd med
kjente penicillin-antibiotika som er forbundet via en metylen-
dioksygruppe, deriblant sultamicillin, og salter derav, bl.a. er

p-toluensulfonatet nevnt. Disse konjugater har den generelle

RPNH N s~_~CHj
__;:T\t 3

formel

H
o] N Yiee— 0
NP CH,
S CH, -——(II)
‘ CH,

A —0

Oz 0

der R® er acylgruppen i et nétuflig elfe;“ﬂgiéé§ﬁtéfﬁék"§éﬁiéii115.

Forbindelsen med formelen ovenfor, der RP er D-(2-amino-2-
fenylacetyl), betegnes her som "sultamicillin”, og vil her bli
referert til med dette navn. Det er et metylendioksy-forbundet
konjugat av penicillansyre-1l,1-dioksyd og ampicillin.

Sultamicillin fri base er funnet & ha darlige handterings-
egenskaper, og utilstrekkelig stabilitet. Et salt av sultamicillin
som er spesielt omtalt innen faget, er hydrogenkloridet. Mens

det er egnet for visse antibakterielle preparater, har det ogsa
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darlig stabilitet i fast form, som vises i at det er vanskelig &
behandle, og det er meget opple¢selig i vann hvor det undergar
hydrolytisk dekomponering. P& den maten er det uegnet for bruk i
vandige preparater, inkludert de vandige suspensjoner som er
foretrukket i pediatrisk medisin.

Britisk patent 2 084 572 beskriver det krystallinske 2-
naftalensulfonsyre-monohydratsalt (napsylat) av sultamicillin med
gode farmakokinetiske egenskaper og god stabilitet.

Krystallinske former av forbindelser er vanligvis & foretrekke
fremfor de ikke-krystallinske former av dem. De krystallinske
materialer har overlegen stabilitet, utseende og hindterings-
egenskaper sammenlignet med sine amorfe motparter. Til farmaseytisk
bruk er krystallinske forbindelser szrlig fordelaktige i frem-
stillingsprosedyrer og i fremstilling og bruk av akseptable
doseringsformer, s& som opplesninger, suspensjoﬂer, eliksirer,
tabletter, kapsler og forskjellige farmaseytisk hensiktsmessige
preparater som kreves innen de medisinske og farmasgytiske
profesjoner.

Til pediatrisk administrering er det vel kjent av de med
fagkunnskap at opplgsninger eller flytende suspensjoner er
absolutt foretrukne doseringsformer. Tabletter og kapsler er
vanskelige for barn & svelge, og mengden av medikamentet som gis
er ikke si fleksibel som ofte er nedvendig for pediatriske
medisiner. Med flytende doseringsformer, derimot, kan mengden
medikament som gis til pasienten varieres over et vidt omrade
bare ved 4 regulere volumet av dosen med kjent konsentrasjon.

Ronjugerte antibiotika s& som sultamicillin, har lett for

T 7~ - - -delvis 4 hydrolyseres til sine komponenter. (ampicillin og

-~ - ——~-—gulbactam) ved lagring-i- vandige _media._ P2 den miten er deq;pggg_
stabilitet i vandig suspensjon av et salt av sultamicillin som
har begrenset oppleselighet, i forhold til et annet salt med
signifikant hgyere opplegselighet, si som hydrogenkloridet,
innlysende.

Oppfinnelsen gjelder en fremgangsmate for fremstilling av
visse benzensulfonsyreaddisjonssalter av sultamicillin med formél
4-X-CsHe—SO3H-B- 2(Hz20) hvor X er hydrogen eller klor, og B er.
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Disse krystallinske salter har fordeler fremfor tidligere kjente
former av sultamicillin og andre salter av dette konjugerte
antibakterielle middel. De krystallinske dihydratsalter fremstilt
ifplge oppfinnelsen, har utmerkede farmakokinetiske egenskaper,
nar optimal oppleselighet i vandige systemer og ¢ket stabilitet
ved lagring og i1 vandige suspensjoner. Som et resultat av disse
momenter, gir de krystallinske salter fremstilt ifelge oppfinnelsen
verdifulle fordeler ved fremstilling av forskjellige typer
doseringer, sa@rlig pediatriske doseringsformer, og ved & g¢ke
produkt-stabiliteten.

Farmasgytiske preparater som er egnet for behandling av
bakterieinfeksjoher i et péttedyr, inneholder en antibakteriell
effektiv mengde av et krystallinsk dihydrat-salt fremstilt ifelge
cppfinnelsen, og et farmasgytisk godtagbart barestoff. ‘Serlig
foretrukne slike preparater er de som er egnet til bruk i
pediatrisk medisin.

Behandlingen av en bakterieinfeksjon hos et pattedyr, sarlig
barn, omfatter at det til nevnte pasient administreres en

antibakterielt effektiv mengde av et salt fremstilt ifglge

oppfinnelsen. De nye salter med den ovenstdende formel fremstilles’
i henhold til oppfinnelsen ved at:

a) den fri base med formel B eller et syreaddisjonssalt av
denne, bringes i kontakt med en benzensulfonsyre med
formelen 4-XCsHaSO3sH i narver av et egnet vandig opplesnings-—
middel; eller
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b) syreaddisjonssaltet med formel B-HY der Y er Cl, Br eller I,
bringes i kontakt med et benzensulfonsyresalt med formel
4-XCe H4 SOaM, der M er et alkalimetall- eller jordalkalimetall-~
kation, i narvaer av vann, eller i narvaer av et organisk
opplesningsmiddel med pdfelgende kontakt med vann.

De krystallinske dihydratsalter, fremstilt ifglge oppfinnelsen,
har fordelaktige egenskaper som gje¢r dem sarlig nyttige som oralt
administrerbare antibakterielle midler. De gir rask absorbering
fra mage-tarmkanalen. Under eller like etter absorbsjonen skjer
det in vivo esterhydrolyse med frigjg¢ring av ampicillin og B-
laktamase-inhibitoren, penicillansyre-1,1-dioksyd (sulbactam).

Disse saltene har relativ lav, dog tilstrekkelig, oppleselighet i
vandige systemer som gir opphav til gket stabilitet for typer av
vandige doseringsformer, sd som de orale suspensjoner som

foretrekkes i pediatrisk medisin.

Farmakokinetiske studier

Ved oral administrering til laboratoriedyr ble bade de
krystallinske forbindelsene fremstilt ifglge oppfinnelsen og
hydrogenkloridsaltet funnet & ha wutmerkede farmakockinetiske
egenskaper. Resultatet av en slik undersgkelse som ble utfgrt pa
rotter er oppsummert i tabell 1, under. Tallene viser at hvert
av de tre saltene blir raskt absorbert og hydrolysert ved oral
administrering og gir heye seruminnhold av bade ampicillin og B-
laktamase-inhibitoren, sulbactam. Forskjellen mellom de tre
saltene som er oppsummert i tabell 1, er ikke funnet & vare
statistisk signifikant.- —.. el
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Ved et annet forsgk ble de farmakokinetiske egenskaper for

de foplgende salter av sultamicillin (1,1l-dioksopenicillan-

oyloksymetyl-6-[D-(2-amino-2-fenylacetamido) }penicillanat) bestemt:

Forbindelse A - p-klorbenzensulfonat-dihydratsaltet ifelge

foreliggende eksempel 2.

Forbindelse B - benzensulfonat-dihydratsaltet ifglge

foreliggende eksempel 1.

Forbindelse C - napsylat-monohydratsaltet ifglge britisk
patentansgkning 2.084.572A.

Forbindelse D

sultamicillin-p-toluensulfonat (GB 2.044.255)

Resultatene er oppsummert i den nedenstdende tabell II.

TABELL II

Farmakokinetiske data for forbindelsene A, B, C og D ved oral

administering av 20 mg/kg til rotterx.

AMPICILLIN SULBACTAM
Forbindelse ‘maks AUC T/2_ timer ‘maks AUC T/2 timer
A 2,65 3,42 0,63 2,21 2,92 0,73
B .. .2,25 3,28 _ o,90_ _  1.47 _ 2,91 1.26
¢ 1,78 2,79 0,88 1,79 _ _ 2,87 0,90
D 2,58 3,16 0,66 2,58 3,13 0,69

*¢maks er det maksimale blodspeil i mikrogram pr. ml; AUC er
arealet under serumkurven i mikrogram/ml-time for prever tatt ved
¢.25, 0,5, 1, 1,5, 2, 3 og 4 timer; T/2 er halveringstiden for
proveforbindelsen i timer (betafase).
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Dataene ovenfor fremkom ved A benytte 80-100 g spesielt
avlede Sprague-Dawley-rotter. Forbindelsene administreres oralt
(5 rotter pr. forbindelse) som en vandig suspensjon, 0,5 ml, som
inneholder 20 mg/kg av medikamentet.

Blodprover tas p& de indikerte tidspunkter og gjennomgar
differensiert bioanalyse for & bestemme inneholdene av ampicillin
og sulbactam. Ampicillin-biocanalysen gj#r bruk av Sarcina lutea
(ATCC 9341) som er fplsom overfor ampicillin men ufelsom for
sulbactam i konsentrasjoner sd hgye som 100 pg/ml, ettersom den
ikke danner B-laktamase. P& den mi&ten viser denne organismen
ikke synergi med kombinasjoner av ampicillin og sulbactam. Det
lages en standardkurve i normalt serum ved ampicillin-nivaer pa
4, 2, 1, 0,5, 0,25 og 1,125 ug/ml. Sterile filterpapirskiver
fylles med 25 lambda volumer. Analyseskilene lages med bruk av
"seed-agar” (Difco). En kultur av Sarcina lutea som har statt
over natten, fortynnes 1:100 og 1 ml av denne fortynningen
tilsettes til 100 ml agar i 30 x 30 cm plastskdler. Ské&lene
inkuberes deretter ved 37°C i 18 timer, og sonene males.

Sulbactam~bestemmelsen er basert p& ufelsomheten til
Pasteurella histolytica (59B010) overfor hgye konsentrasjoner av
bade ampicillin alene og sulbactam alene. Imidlertid, ettersom
dens resistens-skyldes en B-laktamase, reagerer kulturen
synergistisk overfor kombinasjoner av ampicillin og sulbactamn.
En standardkurve lages p3d en mate som er analog med den som er
beskrevet ovenfor for ampicillin. Analyseskalene lages ved at
1 ml av en kultur av Pasteurella histolytica, som har stitt over
natten, tilsettes til 100 ml Mueller-Hinton-agar sonm er tilsatt
50 g/ml ampicillin og 5 % sterilt okseblod. Skalene inkuberes
}é& 37°C i omkring 18 timer, og etter det miles sonene.

Opplgselighet

Saltenes oppleselighet i vann og etterlignet magesaft uten
pepsin (pH 1,2) ble sammenlignet. Oppleselighet ved ekvilibrium
ble ikke bestemt, ettersom forbindelsene ikke er helt stabile i
vandige systemer i den lange tid det tar & oppnd ekvilibrium.
perfor ble den tilsynelatende opplgselighet bestemt ved kraftig
rysting med opplesningsmidlet i 30 minutter. Den resulterende

opplesningen ble deretter filtrert og mengden av forbindelse i
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opprlesning bestemt ved vaskekromatografi ved heyt trykk (HPLC).
Resultatene er oppsummert i tabell III.

TABELL III

Tilsynelatende oppleselighet av sultamicillinsalter

i vann og simulert mavesaft

(Uten pepsin, pH 1,2)

Tilsynelatende opplgselighet, mg/ml

Simulert
Salt Vann (Endelig pH) mavesaft (Endelig pH)
Hydroklorid >94 (2,0) >79 (1,12)
Forbindelse D
(p—toluen-
sulfonat) 9.4 (3,5) 10 1,7
Forbindelse A
{4-klorbenzen-
sulfonat) 3,3 (3,8) 6,3 (1,1)
Forbindelse B
{benzen-
sulfonat) 2,15 (3,4) 1.8 {2,0)
Forbindelse C
{(napsylat) 3,0 (3,5) 4,1 {(1,2)

Konklusjoner
-——— —-————-- Fra de farmakokinetiske data i tabell II fremgir det at

-~ ——----forbindelse A,.p-klorbenzensulfonatsaltet fremstilt ifglge
oppfinnelsen, har vesentlige fordeler sammenlignet_ﬁedidégrigéhte
forbindelse C, ettersom forstnevnte medforer hoeyere blodspeil av
bade ampicillin og sulbactam. Benzensulfonatsaltet fremstilt
ifplge oppfinnelsen, forbindelse B, gir vesentlig heyere blodspeil
av ampicillin og lignende blodspeil av sulbactam ved sammenligning
med forbindelse C.

- Av- oppleselighetsdataene. i tabell III fremgdr det at
forbindelsene A, B og C har vesentlig bedre oppleselighetsegenskaper

for anvendelse i vandige doseringspreparater enn hva.tilfellet er
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med hydroklorid- eller p-toluensulfonatsaltet (forbindelse D)
beskrevet i teknikkens stand. Videre har benzensulfonatsaltet,
forbindelse B, bedre opple¢selighet enn napsylat, forbindelse C,
som tidligere kjent, mens forbindelse A fremstilt ifglge oppfin-
nelsen har opp1¢se1ighetsegenskaper'som kan sammenlignes med
egenskapene for forbindelse C. Siledes har badde forbindelsene A
og B patenterbare fordeler sammenlignet med de kjente
sultamicillinsalter.

Grad av_krystalldannelse

Rontgen pulver-diffraksjonsmegnstre ble tatt opp med et
Siemens diffraktometer utstyrt med kobber-stridling og en scintil-
lasjonsteller. StrAleintensiteten som funksjon av vinkelen 2
theta, ble madlt ved en avsgkningshastighet pa 2° pr. minutt.
Graden av krystalldannelse for sultamicillinbenzensulfonat-
dihydrat og sultamicillin-4-klorbenzensulfonat-dihydrat ble
verifisert ved en rekke topper i re¢ntgen-diffraksjonsmgnstret til

disse saltene.

Stabilitet

Ved lagring av prever av de tre saltene ved 50°C i tre uker
ble det funnet at det krystallinske benzensulfonat.2Hz20 og
4-klorbenzensulfonat.2Hz: 0 hadde beholdt resbektivt 97 % og 100 %
av sin styrke. Hydrogenkloridsaltet beholdt bare 67 % av sin

opprinnelige styrke under disse betingelser.

Hoytrykks-vaskekromatografi (HPLC)

I oppleselighets- og stabilitetsundersgkelsene ovenfor ble
prgver av materialet analysert ved HPLC med bruk av en "Chromegabond
C-8" kolonne (4,6 mm indre diameter x 30 cm). Den mobile fase
besto av 30 vekt% acetonitril i pH 3 fosfatbuffer (0,1 M}.
Gjennomstromningshastighet 1,6 ml/minutt. PAvisning var ved UV
ved 230 mm.

NAr et bakterielt salt fremstilt ifelge denne oppfinnelsen
brukes p& et pattedyr, sarlig menneske, kan forbindelsen admini-
streres alene, eller den kan blandes med andre antibiotiske

substanser og/eller farmasepytisk godtagbare barestoffer eller
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fortynningsmidler. De nevnte barestoffer eller fortynningsmidler
velges ut fra den administreringsmite en har til hensikt & bruke.

Som pavist tidligere, er de antibakterielle forbindelser
fremstilt ifplge denne oppfinnelsen nyttige til bruk p3 menneske-
pasienter, og de daglige doser avviker ikke vesentlig fra andre,
klinisk brukte penicillin-antibiotika. Den foreskrivende lege
vil til sist bestemme den rette dosering for en bestemt pasient,
og denne kan ventes & variere i henhold til alder, vekt og
reaksjon hos den individuelle pasient samt med art og grad av
alvor ved pasientens symptomer. Forbindelsene fremstilt ifglge
denne oppfinnelsen vil normalt brukes oralt i doser fra rundt 20
til rundt 100 mg pr. kg kroppsvekt pr. dag, og parenteralt i
doseringer fra omkring 10 til omkring 100 mg pr. kg kroppsvekt
pr. dag, vanligvis i delte doser. I noen tilfelle kan det vare
nodvendig &4 bruke doser utenfor disse omréader.

De felgende eksempler og fremstillinger er gitt for videre
illustrering. Infrarede spektre (IR) ble malt som kaliumbromid-
skiver (KBr-skiver) og karakteristiske absorbsjonsband er angitt
i beplgetall (cm-!). Kjernemagnetiske resonansspektre (NMR) ble
malt ved 60 MHz i opplesninger i deuterert kloroform (CDCla)
eller deuterert dimetylsulfoksyd (DMSO-ds), og toppenes posisjon
er angitt i million-deler (parts per million) nedover i feltet
fra tetrametylsilan. Det er brukt de folgende forkortelser for
toppenes form: s, singlett; d, dublett; t, triplett; g, kvartett;
m, multiplett.

Eksempel 1
1,1-dioksopenicillanoyloksymetyl-6-[D-{(2~amino-2-fenyl-
""" acetamido)]-penicillanat-benzensulfonat=dihydrat I
Til 6,31 g (0,01) 1,1-diocksopenicillanoyloksymetyl-6-[D-(2-
amino-2-fenylacetamido)]penicillanat-hydrogenklorid tilsettes 40

ml vann og blandingen re¢res i omtrent 15 minutter. Uoppleselig
materiale (ca. 0,75 g gummi) fjernes ved filtrering og til
filtratet tilsettes en opple¢sning av 1,58 g (0,01 mol) benzen~
sulfonsyre i 10 ml vann. Den resulterende gummiaktige blandingen
rores med en glass-stav inntil saltene blir harde og brytes opp i
sma klumper. Rgringen fortsetter i én time (magnetrgrer), og

etter det samles det faste stoff ved filtrering og vaskes godt
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med vann. Det vaskede, faste stoff terres under nitrogen, og det
gir 5,8 g (77 %) fargelest produkt, smeltepunkt: 138°C (dekomp.)
! H~NMR - (DMSO-ds ) ppm (delta): 1,38 (s, 6H), 1,45 (s, 6H), 3,0-
3,9 (m, 2H), 4,4 (s, 1H), 4,5 (s, 1H), 4,95-5,28 (m, 2H), 5,3~
5,66 (m, 2H), 5,89 (s, 2H), 7,15-7,75 (m, 10H); infraredt
spekter: ("Nujol") bredt band ved 1805-1770 cm-t.

Rentgen-pulverdiffraksjon: topper, grader 2 theta; 9,3,
11,4, 12,2, 13,4, 15,5, 16,2, 16,9, 17,1, 18,3, 18,9, 19,8, 20,6,
22,3, 22,7, 23,4, 25,4, 26,7, 27,3, 29,6, 30,5, 31,7, 33,5, 34.4,
35,1, 36,1, 37.5, 38,6 og 44,7.

Eksempel 2
1,1-dioksopenicillanoyloksymetyl-6-{D-(2~amino-2-
fenylacetamido) Jpenicillanat—-4-klorbenzensulfonat-dihydrat

Til en opplesning av 15 g (25,25 mmol) 1,1-dioksopenicillan-
oyloksymetyl-6-[D-(2~amino-2~fenylacetamido)lpenicillanat i 150
ml etylacetat tilsettes i lgpet av 10 minutter en opplegsning av
4,85 g (25,25 mmol) 4-klorbenzensulfonsyre i 25 ml etylacetat og
6 ml vann. Etter at tilsetningen er ferdig, tilsettes nok 50 mi
etylacetat, og den resulterende blandingen reres ved romtemperatur
over natten. De fargeleose Kkrystallene samles ved filtrering,
filterkaken slemmes opp i 200 ml etyleter og filtreres igjen.

Ved luftterring fremkommer 13,7 g fargelgse krystaller.

10 g av krystallene lgses opp i 100 ml metanol ved rom-
temperatur. Vann tilsettes til blakking skjer (ca. 200 ml). Den
resulterende blakkede opplesning re¢res ved romtemperatur i 2
timer og i le¢pet av den tiden krystalliserer produktet. Ved
filtrering og te¢rring over natten fremkom 7,5 g av produktet.
LH-NMR (DMSO-ds ) ppm (delta): 1,36 (s, 6H), 1,47 (s, 6H), 3,34 ~
(bred, 5H), 3,74 (dd, 1H, J=4Hz, 17 Hz), 4,40 (s, 1H),
4,51 (s, 1H), 5,08 (m, 2H), 5,48 [m, 2H, (JAsq=4Hz ved D20
overlapping)], 5,86 (s, 2H), 7,45 (m, 9H).

Analyse beregnet for CsiHas0:12N4SaCl.2H20:

c, 45,22; H, 4,77; N, 6,81; S, 11,68; Cl, 4,31
Funnet: C, 45,04; H, 4,83; N, 6,86; s, 11,74; C1, 4,27.
Vann (Karl Fischer) 4,98 (Teoretisk, 4,37).
Rontgen-pulverdiffraksjon: topper, grader 2 theta: 8,9,
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10,8, 11,3, 13,2, 15,5, 16.0, 17,1, 18,0, 19,3, 20,0, 22,4, 22,7,
23,3, 26,0, 27,9, 30,0, 30,5, 34,1, 34,5, 35,9, 37,5, 38,5 og 44,8.

Eksempel 3
En blanding av 6,31 g (0,01 mol) 1,1-dioksopenicillanoyl-

oksymetyl-6-[D~(2-amino-2-fenylacetamido)]-penicillanat-hydrogen-
klorid og 40 ml vann reres i 20 minutter og filtreres. Til
filtratet tilsettes sakte en opplesning av 1,80 g (0,01 mol)
natriumbenzensulfonat i 10 ml vann. Blandingen som dannes, reres
i 2 timer, filtreres, filterkaken vaskes med vann og te¢rres i
vakuum-ovn ved 45°C for &4 gi det ¢gnskede krystallinske benzen-
sulfonat-dihydrat av‘1,1—dioksopenicil1anoyloksymety1-6-[D—(2-

amino-2-fenylacetamido) ]-penicillanat.

Eksempel 4
En opplesning av 64,1 g (0,108 mol) 1,1-dioksopenicillanoyl-

oksymetyl-6-[D-(2-amino-2-fenylacetamido) ] -penicillanat i 1400 ml
etylacetat (tilsynelatende pH 7,6) justeres til pH 2,5 ved
tilsetning av 325 ml av en opplgsning av 18,0 g benzensulfonsyre
(90 % teknisk kvalitet) i 400 ml etylacetat. Den resulterende
lysgule oppslemmingen avkjeoles til 5°C, og fir granulere i 60
minutter ved denne temperaturen. Den resulterende oppslemmingen
vaskes med det samme volum med vann, lagene skilles og etylacetat-~
laget avkjgles til 5°C. Den resulterende tykke, hvite oppslemming
filtreres, filterkaken vaskes med heksan (4 x 100 ml) og te¢rres i
vakuum ved 35°C over natten, og det gir 42 g krystallinsk benzen-
sulfonat-salt som ved analyse viste 4,6 % vann (Karl Fischers
metode), % flyktige forbindelser (60°C, 3 timer i vakuum) 5,00 %,
Analyse beregnet for C3i1Hse012N4S3 .2HzO:

c, 47,20; H, 5,11; N, 7,10; S, 12,19.

Funnet: c, 47,14; H, 5,21; N, 7,12; s, 11,92.

Fremstilling A

1,1-diocksopenicillanoyloksymetyl~-6-[D-(2-amino-2-fenyl-
acetamido) -penicillanat-hydrogenklorid og fri base

- Til en opplesning .av_ 3,465 g (0,005 mol) 1,1-dioksopenicillan-
oyloksymetyl-6-[D-(2~[1-metyl-2-metoksykarbonylvinylamino]-2-
fenylacetamido)lpenicillanat i 50 ml aceton tilsettes 5,5 ml
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1,0 N saltsyre, 5 ml vann, og blandingen r¢res ved romtemperatur
i 30 minutter. Acetonen dampes bort i wvakuum, det vandige
residuet vaskes med etyleter, filtreres og lyofiliseres, og det
gir hydrogenkloridsaltet av tittelforbindelsen.

Alternativt vaskes det vandige residuet fra bortdampingen av
aceton, med etylacetat og etyleter. Metylenklorid tilsettes til
vannlaget, blandingen avkijgles og 460 mg natriumbikarbonat
tilsettes i porsjoner. Vannfasen skilles fra, ekstraheres igjen
med metylenklorid, de samlede organiske lag terres {MgSOs4) og
opprleosningsmidlet dampes bort i vakuum, og det gir den fri base

av tittelforbindelsen.
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PATENTEKRAV

Analogifremgangsmate for a fremstille et terapeutisk

aktivt benzensulfonsyre-addisjonssalt av sultamicillin med formel
4-XCe He SOz H B- 2(H20)

der

X er hydrogen eller klor, og

B er
CH
CGHSFHCONH\ S 3
NHZ N] CH3
~
Ccoo
o_ o CH2 ,
s CH,
I CH
/N 3
0 Coo
karakterisert v ed at:

(a) den fri base med formel B eller et syreaddisjonssalt av
denne, bringes i kontakt med en benzensulfonsyre med formelen
4-XCe Ha SO3sH i narver av et egnet vandig opplesningsmiddel; eller

(b) syreaddisjonssaltet med formel B-HY der Y er Cl, Br
eller I, bringes i kontakt med et benzensulfonsyresalt med formel
4-XCe He SOaM, der M er et alkalimetall- eller jordalkalimetall-
kation, i narvar av vann, eller i narvaer av et organisk oppl¢snings-
middel med pafglgende kontakt med vann.
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