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maasi-inhibiittoreina vaikuttavien klavulaanihapopwééttereiden val-
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mistamiseksi.

Suomalaisessa patentissa n:o 64162 (pat.hak. n:o0 762908) kuva-
taan klavulaanihapon eettereitid, joilla on kaava (I):
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jossa R on enint&dn 18 hiiliatomia sisdltdvd alkyyli; C1_4—alkenyyli;
bentsyyli, jonka 4-asemassa voi olla subsituenttina halogeeni, nitro,
Cl_4-alkyyli tai C1_4-alkoksi; syano-C1_4-alkyyli; Cl_4—alkoksi-
karbonyyli—cl_4-alkyyli; karboksi-cl_4-alkyyli tai sen suola; aseton-
yyli; hydroksi-cl_4-alkyyli; di-Cl_4-alkyyliamino—Cl_4—a1kyyli tai
enintddn 8 hiiliatomia sis&ltdvid hiilivetyryhmd, jossa on substitu-
enttina ryhmd ORl, jossa Rl on Cl_4-alkyyli, ja C02A on esteriryhma.
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Mainitun patentin mukaan nditd yhdisteitd valmistetaan eetter&i-

mdlld vastaavaa klavulaanihapon esteriid diatsoyhdisteilli.

Tdm& keksintd tarjoaa kdytettidviksi menetelmin klavulaanihapon

eettereiden valmistamiseksi, joilla on kaava (VII)

(VII)

tai ndiden suolojen tai estereiden valmistamiseksi, jossa kaavassa
R3 on vetyatomi tai 1-4 hiiliatomia sisdltdvd alkyyliryhms, R4 on
vetyatomi tai 1-4 hiiliatomia sis&dltdvd alkyyliryhmid ja R5 on vety-
atomi, alempialkyyli, alempialkenyyli, fenyyli, bentsyyli tai p-
metoksibentsyyli, jolle menetelmiille on tunnusomaista, ettid anne-

taan yhdisteen, jolla on kaava (III):

| | ° ’ (III)

jossa Rl on sellainen ryhmd, ettd COZRl on esteriryhmd, reagoida
yhdisteen kanssa, jolla on kaava (IV):

(IV)

5
|
o
/ 1\
o W W
oo W

jossa X on I, Br tai Cl tai vastaava ja R3, R4 ja R5 ovat samoja
kuin kaavan (VII) yhteydessd mddriteltiin, hopeaionien lihteen
‘l4snidollessa; ja sen jidlkeen haluttaessa muutetaan ndin muodos-
tettu esteri vapaaksi karboksyylihapoksi tai sen suolaksi ja sen
jdlkeen haluttaessa muutetaan ndin muodostettu happo tai suola

esteriksi.
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Sopivimmin reaktio suoritetaan kalsiumoksidin ldsndollessa kdyttden
esimerkiksi 1-2 ekvivalenttia jauhettua kalsiumoksidia yhtd ekvi-

valenttia kohti kaavan (III) mukaista yhdistettd.

Suositeltava hopeaionien lidhde on hopeaoksidi. Yleensd kdytetddn n.
1-2 ekvivalenttia yhtid ekvivalenttia kohti kaavan (I1I) mukaista yhdistetta.

Sopivia merkityksid ryhmdlle R3 ovat vetyatomi ja metyyli-, etyyli-,
n-propyyli- ja n-butyyliryhmdt.

Sopivia merkityksid ryhmdlle R4 ovat vetyatomi ja metyyli-, etyyli-,
n-propyyli- ja n-butyyliryhmét.

Suositeltava merkitys ryhmdlle R3 on vetyatomi ja suositeltava mer-

kitys ryhmdlle R, on vetyatomi.

Sopivia merkityksid ryhmidlle R5 ovat vetyatomi ja metyyli-, etyyli-,
n-propyyli-, n-butyyli-, n-pentyyli-, isopropyyli-, vinyyli-, fenyy-
1i-, bentsyyli- ja p-metoksibentsyyliryhmdt.

Erityisen sopivia merkityksid ryhmédlle R5 ovat vetyatomi ja metyyli-,
etyyli-, bentsyyli- ja vinyyliryhmdt.

Suositeltavia merkityksid ryhmdlle R5 ovat vetyatomi ja metyyli- ja
etyyliryhmdt.

Suositeltava merkitys ryhmdlle R5 on vetyatomi.
Toinen suositeltava merkitys ryhmdlle R5 on metyyliryhmd.

Erittdin suositeltava merkitys ryhmdlle CR3R4R5 on metyyli- tai
etyyliryhméi.

.
Sopiva esteriryhmd COZRl on sellainen, joka on helposti muutetta-
vissa kaavan (VII) mukaista yhdistettd vastaavaksi suolaksi lie-
villd hydrolyysills tail hydrauksella.

Erityisen sopivia estereitd ovat bentsyyli-, p-metoksibentsyyli-,
metyyli- ja metoksimetyyliesterit.
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Erityisen sopiva hydrolysoituva esteri on metoksimetyyliesteri.
Hydrolyysi voidaan suorittaa kdyttden LiOH:a, NaOH:a, KOH:a tai
vastaavia aineita.

Erityisen sopiva hydrautuvia estereiti ovat bentsyyli~- ja metoksi-
bentsyyliesterit. Hydraus voidaa suorittaa normaalipaineisella ve-
dyllsa siirtymdmetallikatalyytin, kuten palladiumin l&sn#ollessa,

esimerkiksi kantoaineella, kuten puuhiilells.

Sopivimmin de-esterdinti suoritetaan litiumin, natriumin, kaliumin,
kalsiumin tai muun emiksen ldsndollessa; hydraus voi tapahtua esi-
merkiksi alkali- tai maa-alaklimetallikarbonaatin tai bikarbonaatin,
L12C03:n, NaCO3:n, NaHCO3:n, K2C03:n, KHCO3:n, CaCO3:n yms. ldsni-
Ollessa. Ellei mikiin emis osallistu de~esterdintiin, saadaan vapaa

happo ja t&mi voidaan sitten haluttaessa neutraloida.

Eetterdintireaktio suoritetaan Yleensd inertissd viliaineessa vilt-
téden ddrimmidisii lampétiloja.

Sopivia liuottimia reaktiolle ovat hiilivetyliuottimet, kuten
bentseeni, tolueeni yms. ja muut tavanomaiset livottimet, kuten
etyyliasetaatti, tetrahydrofuraani, asetoni yms.

Reaktio voidaan parhaiten toteuttaa ldmpétilassa n. 10-100°C
esim. v&1i11i 30-80°c.

On toivottavaa, ettd reaktioseos pidetddn vedettdmissi olosuhteis-
sa kdyttden esimerkiksi kalsiumoksidia.

Kun reaktio on ohi (todetaan esim. ohutlevykromatografisesti),
seoksen annetaan jdihtyid, se suodatetaan suspendoituneiden kiin-
teiden aineiden poistamiseksi ja sen jilkeen haihdutetaan. Halut-
taessa saatu aine voidaan puhdistaa esimerkiksi pylvdskromatogra-
fisesti.

Tamd keksintd tarjoaa kdytettdviksi menetelmin kaavan (VII) mukais-

ten yhdisteiden natrium-, kalium-, kalsium- ja magnesiumsuolojen val-
mistamiseksi, jossa menetelmissi saatetaan kaavan (VII) mukaisen
yhdisteen litiumsuolan liuos kosketukseen kationinvaihtohartsin kanssa,
joka on natrium-, kalium-, kalsium- tai magnesiumsuolan muodossa, ja

sen jdlkeen eluoidaan haluttu suola hartsista.
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Normaalisti eluointiliuotin on vesi tai veden ja orgaanisten liuot-
timien, kuten metanolin, etanolin, asetonin tms. seos. Sopivimmin

eluointiliuotin on vesi.

Kationinvaihtohartsia on mieluummin l&sni suuri ylimddrsd, esimer-
kiksi v&hintddn kahdeksankertainen ylimd&drd ja sopivammin vdhintiin

kymmenkertainen ylim&iri.

Menetelmdn yksinkertaisimmassa muodossa litiumsuolan liuos yksin-

kertaisesti lasketaan hartsikerroksen ldpi.

Haluttu suola voidaan saada liuoksesta tavanomaisin menetelmin,
kuten pakastekuivaamalla, haihduttamalla, saostamalla kdyttiden or-
gaanista liuotinta jne. Haluttaessa suola voidaan kiteyttdd uudel-

leen puhtauden parantamiseksi edelleen.

Sopivia kationinvaihtohartseja ovat silloitetut polystyreeni-
divinyyli-bentseenikopolymeerit, jotka on substituoitu sulfoni-
happo-osilla: esimerkiksi Amberlite IR-120, IR-118 tai IR-122,
Dowex 50 X 8, Zerolit 225, Bio Rad AG 50W-X8, Ionac C 250, C255
tai 258.

Seuraavat esimerkit kuvaavat keksintoi.
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Esimerkki 1

p—metoksibentsyvli-O-etyyliklavulanaatti
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Seosta, jossa oli p-metoksibentsyvliklavulanaattia (3,19 g), Yauhet-
tua kalsiumoksidia (4,0 g), hopeaoksidia (4,0 g) ja etyylijodidia

(6 ml) benseenissd (50 ml), refluksoitiin 2 tuntia. Jiihdytetty reak-
tioseos suodatettiin ja suodos haihdutettiin, jolloin saatiin 81jy,
joka kromatografoitiin piihappogeelilld (30 g). Kolonnin eluointi
etyyliasetaatti-sykloheksaanilla (1:4) tuotti otsikon yhdistettd

(0,74 g) puhtaassa muodossa, joka oli identtinen alkuperidisen ndytteen
kanssa (IR- ja NMR-vertailut).

Samanlainen tulos voidaan saada korvaamalla etyylijodidi etyylibromi-
dilla ja suorittamalla reaktiota 40°C:ssa pidemmin ajan.

Vastaava metyylieetteri voidaan myfs valmistaa korvaamalla ylld ole-
va etyylijodidi metyylijodidilla.

Esimerkki 2

p-metoksibensyyli-O-bentsyyliklavulanaatti
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Seosta, jossa oli p-metoksibentsyyliklavulanaattia (3,19 g), jauhet-
tua kalsiumoksidia (4,0 g), hopeaoksidia (4,0 g) ja bensyylibromidia
(5 ml) benseenissd (50 ml), refluksoitiin 2 tuntia. Jdihdytetty reak-
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tioseos suodatettiin ja suodos haihdutettiin, jolloin saatiin 813y,
joka kromatografoitiin piihappogeelilld (30 g). Kolonnin eluointi
etyyliasetaatti-sykloheksaanilla (1:4) tuotti otsikon vhdistettd
(1,0 qg), Ymaks (nestekalvo) 1810, 1750, 1700, 1310, 1250, 1180 ja
1040 cm—l, § (CDCl3) 7,22 (5H, s, ArH), 7,19 (2H, 4, J = 9Hz, ArH),
6,76 (2H, 4, J = 9Hz, ArH), 5,58 (1H, 4, J = 2,5 Hz, 5-CH), 5,08
(2H, s, -CH,Ar), 5,00 (1lH, leved s, 3-CH), 4,80 (1H, leved t, J =

8 Hz, 8-CH), 4,38 (2H, s, -CH,Ar), 4,05 (2H, leved d, J = 8 Hz,
9-CH,), 3,70 (3H, s, OCH3), 3,40 (1H, dd4, J = 17 Hz, J' x 2,5 Hz,
6a-CH), ja 2,96 (1H, 4, J = 17 Hz, 6B8-CH).

Esimerkki 3
pP-metoksibentsyyli—-O-allyyliklavulanaatti
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Seosta, jossa oli p-metoksibensyyliklavulanaattia (3,19 g), jauhettua
kalsiuoksidia (4,0 g), hopeaoksidia (4,0 g) ja allyylibromidia (4 ml)
benseenissd (30 ml), sekoitettiin huoneen limp&tilassa 66 tuntia.
Seos suodatettiin ja suodos haihdutettiin 61jyn saamiseksi, joka kro-
matografoitiin piihappogeelilld (20 g). Kolonnin eluocinti syklohek-
saani-etyyliasetaatilla (4:1) tuotti otsikon yhdistettd (0,65 g),
Yméfs (nestekalvo) 3020, 1810, 1750, 1700, 1310, 1255, 1080 ja 1040
cm —, 6(CDC13) 7,30 (2H, 4, J = 9 Hz, ArH), 6,86 (2H, 4, J = 9 Hz,
ArH), 5,95 (14, m, C = CH), 5,67 (1H, 4, J =2,5 Hz, 5-CH), 5,32

(2H, m, C = CH) 5,13 (2H, s, -CH,Ar), 5,06 (1H, s, 3-CH), 4,83 (1H,
leved t, J = 8 Hz, 8-CH), 4,06 (2H, leved 4, J = 8 Hz, 9-CH,), 3,92
(2H, m, -OCEZ—CH=CH2), 3,80 (3H, s, 0C§3), 3,50 (1H, 44, J = 17 Hz,
J' = 2,5 Hz, 6a-CH), ja 3,00 (1H, d, J = 17 Hz, 6B-CH).

Esimerkki 4
Bentsyyli-O-metyyliklavulanaatti
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Seosta, jossa oli bensyyliklavulanaattia (8,67 g), kalsiumoksidia

(12 g), hopeaoksidia (12 g) ja metyylijodidia (15 ml) benseenissi

(50 ml), refluksoitiin 2 tuntia. Seoksen annettiin jddhtyd, se suoda-
tettiin ja suodos haihdutettiin 8ljyn saamiseksi, joka kromatografoi-
tiin piihappogeelilld (50 g) eluoiden etyyliasetaatti/sykloheksaanilla
(1:4) otsikon yhdisteen (2,81 g) saamiseksi.

Esimerkki 5
Bentsyyli-O-nonyyliklavulanaatti
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Bensyyliklavulanaattia (2,89 g) etyyliasetaatissa (10 ml) ja jodino-
naanissa (12,7 g) refluksoitiin sekoittaen hopeadksidin (4 g) ja kal-
siumoksidin (4 g) ldsndollessa 3 tuntia. Ohutlevykromatografia osoitti
nopeasti liikkuvaa vybhykettd ja lihtdaineesta johtuvaa paljon pienem-
tynyttd vyShykettd. Seos suodatettiin, liukenemattomat osat pestiin
etyyliasetaatilla (50 ml) ja suodos haihdutettiin alipaineessa tummak-
si S8ljyksi. Tdmd pylviskromatografoitiin piihappogeelilli kdyttiden
eluentteina etyyliasetaattia ja sykloheksaania sekoitettuna suhteessa
1:10 - 1:2. Nonyylijodidin eluoinnin jdlkeen saadut jakeet sisdlsivit
tuotetta, joka eristettiin vaaleankeltaisena 6ljynd haihduttamalla
livottimet; saanto 0,64 g. IR (1/f): 1805, 1750, 1695 cm_l.

NMR (CDCl,) 6 : 0,86 (3H, t, J 7 Hz, CH3), 1,25 (14H, m, 0-CH, (CH,) ,CH,),
2,98 (1H, 4, J 17 Hz, 6-8-CH), 3,31 (2H, t, J 7 Hz, 0(11_2(012) 7), 3,43 (1H, 44,

J 17 Hz ja 3 Hz, 6-a~CH), 3,98 (2H, 4, J 7 Hz, C§2CH =), 4,78 (1H, t,
7 Hz, CH =), 5,02 (lH, s, 3-CH), 5,12 (2H, s, PhCH,), 5,61 (1H, 4,

J
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Esimerkki 6
DL-bentsyyli—0-2-butyyliklavulanaatti
H
S \ i
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Bentsyyliklavulanaattia (2,89 g) etyyliasetaatissa (7 ml) ja 2-jodi-
butaanissa (9 g) refluksoitiin sekoittaen hopeaocksidin (4 g) ja kal-
siumoksidin (4 g) ldsndollessa 2 1/2 tuntia. Liukenemattomat materiaa-
lit suodatettiin pois ja suodos vikevditiin tyhj8ssd keltaiseksi 81-
jyksi, joka pylvdskromatografoitiin piihappogeelilld kdyttden etyyli~
asetaattia ja sykloheksaania sekoitettuna suhteissa 1:10 - 1l:2. Eette-
ri eluoitiin 2-jodibutaanin jidlkeen. Eetterid sisdltdvdt jakeet
(ohutlevylli) haihdutettiin tyhj&ssid yhdisteen (0,57 g) saamiseksi
vaaleankeltaisena &ljyni. IR (1/f) 1808, 1753, 1698 cm l.

NMR (CDCl,;) & 0,84 (3H, t, J 7 Hz, CHpCH3), 1,07 (3H, &, J 7 Hz,
CH-C§3), 1,26 - 1,63 (2H, m, C§20H3), 2,96 (1H, 4, J 17 Hz, 6-8-CH),
3,26 (14, qt, J, 7 Hz OCH), 3,41 (OH, 44, J 17 Hz, 3 Hz, 6-u-CH),

3,8 - 4,25 (1H, m, 9-CH2), 4,77 (1H, t, J 8 Hz, 8-CH), 5,20 (1H, s,
3-cH), 5,12 (2H, s, CHyPh), 5,90 (1H, 4, J 3 Hz, 5-CH), 7,28 (5H,

s, ngs).

Esimerkki 7

Bentsyyli-O-t-amyyliklavulanaatti
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Bentsyyliklavulanaattia (2,89 g) etyyliasetaatissa (20 ml) ja 2-jodi-2-
metyylibutaanissa (6,5 ml, 9,9 g) sekoitettiin huoneenldmpsStilassa
hopeaoksidin (4 g) ja kalsiumoksidin (4 g) l&dsndollessa 3 tuntia.
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Liukenematon materiaali suodatettiin pois, pestiin etyyliasetaatilla
(50 ml) ja suodos haihdutettiin alipaineessa tummaksi $1jyksi, joka
pylvdskromatografoitiin piihappogeelilld eluoiden sykloheksaani-
etyyliasetaatilla sekoitettuna suhteissa 10:1 - 3:1, jolloin saatiin
0,43 g otsikon tuotetta vaaleankeltaisena 6ljyni.

IR 1805, 1755, 1698 cm !; (nestekalvo).

NMR (CDC13) 6 0,83 (3H, t, J 7 Hz, CH,CH3), 1,11 (6H, s, (C§312),
1,46 (2H, g, J 7 Hz, CEZCH3), 2,96 (1H, 4, J 17 Hz, 6-B-CH), 3,40
(14, d4d, J 17 ja 3 Hz, 6-0-CH), 3,6-4,3 (2H, m, =CHCH,), 4,74 (lH,
dt, J 7 ja ~ 2 Hz, CH=), 5,0 (1H, 4, J ~2 Hz, 3-CH), 5,12 (2H, s,
Phcgz), 5,59 (14, 4, J 3 Hz, 5-CH), 7,27 (5H, s, ngs).

Esimerkki 8
Litium-O-etyyliklavulanaatti
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p-metoksibensyyli-O-etyyliklavulanaattia (2,5 g) tetrahydrofuraanis-
sa (25 ml), joka sisdlsi vettd (0,1 ml), hydrattiin 10 %:sella palla-
dium-hiilikatalyytilld (0,8 g). Kahden tunnin kuluttua lihtdaineen
poissaolo todettiin ohutlevykromatograafisesti. Katalyytti poistet-
tiin suodattamalla hienojakoisen piihappokerroksen 1l4pi, suodos lai-
mennettiin yhtd suurella tilavuusmdidrdlli vettd ja titrattiin pH-
arvoon 7,0 1-M liéiumhydroksidiliuoksella. Livottimen haihdutus ja
hiertdminen asetonissa tuotti litiumsuolaa vaalen kermanvirisen$
kiteisend kiintednd aineena (1,05 g).

(Natriumsuola valmistettiin identtiselld tavalla kiyttden 1-M NaOH-
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livosta; saanto 0,85 g). Litiumsuolan ominaisuuksia. IR (nujoli-
suspensio) 1785 (B-laktaami C = 0), 1685 (C = C), 1615 cm-l (_COZ—)'
(Metyylieetterin litium- ja natriumsuolat voidaan valmistaa ident-

tiselld tavalla).

Esimerkki 9

Kiteisen litiumklavulanyyli-O-metyylieetterin valmistus

Y118 kuvatulla tavalla valmistettua amorfista litiumklavulanaatti-
metyylieetterid liuotettiin n. 1 ml:an vettd. Tdhdn liuokseen lisdat-
tiin ympdrist6n ldmpttilassa n. 30 ml asetonitriilid. Seos jaahdy-
tettiin jddhauteella ja astian seindmdd raaputettiin, kunnes kitey-
tyminen alkoi (n. 30 min). Vdrittomdt mikrokiteet suodatettiin

pois ja kuivattiin, jolloin saatiin 0,13 g haluttua kiteistd tuo-

tetta. Analyysi osoitti tuotteen olevan erittdin puhdas.

Esimerkki 10

Kiteisen natriumklavulanyylimetyylieetterin valmistus

(a) Amorfista natriumklavulanyylimetyylieetterid (500 mg) lis&dt-
tiin etyyliasetaattiin (50 ml) ja seosta keitettiin kevyesti 5 mi-
nuuttia. Liuos suodatettiin kuumana ja suodoksen annettiin jdahtya
huoneenldmpdtilaan, jolloin kiteet tulivat ndkyviin. Kun kiteyty-
minen ndytti menneen loppuun, kiteet suodatettiin pois ja kuivat-
tiin kuivassa ilmassa, jolloin saatiin haluttua kiteistd natrium-

klavulanyylimetyylieetterid.

(b) Amorfista natriumklavulanyylimetyylieetterida (100 mg) liuo-
tettiin kuumaan asetoniin (4 ml). Liuos suodatettiin ja suodoksen
annettiin jddhtyd huoneenldmpdtilaan. Tdh&dn lisdttiin eetterid

(n. 20 ml) tipoittain, kunnes kiteet tulivat n#dkyviin. Suspensiota
keitettiin kiteiden liuottamiseksi ja annettiin sitten jd&htyd. Kun
seosta oli jiihdytetty jddhauteella ja astian seinimii raaputettu
muutamia minuutteja, halutut kiteiset materiaalit muodostuivat ja ne

kerdttiin talteen suodattamalla hienojen kiteiden saamiseksi.

Esimerkki 11

Litium-O-etyyliklavulanaatti

Metoksimetyyli-O-etyyliklavulanaattia (0,5 g) tetrahydrofuraanissa
(5 ml) lis&dttiin veteen (25 ml). Seosta pidettiin pH-arvossa 8,5-9,0
lisddm&114 1,0 ml litiumhydroksidiliuosta kdyttden "Methrohm" pH-
Stat-laitetta (tarvittiin 1,8 ml). Vesiliuos haihdutettiin kuiviin
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tyhjossd ja hierrettiin asetonissa vaalena keltaisen kiteisen kiin-
tedn aineen saamiseksi, joka kerdttiin talteen, pestiin eetterilli
ja ilmakuivattiin, jolloin saatiin 0,25 g otsikon yhdistettd. Silli
oli seuraavat ominaisuudet:

IR (nujolisuspensio) 1785 (B-laktaami C = O) 1685 (C = C) 1615 cm
(-CO,); NMR (D,O:ssa) 1,11 (3H, t, J 7 Hz, CH,CH;) 3,05 (1H, 4, J
17 Hz, 6-8-CH) 3,48 (2H, q, J 7 Hz, CEZCH3) 3,50 (1H, 44, J 17 Hz),
ja 3 Hz, 6-a-CH) 4,04 (2H, 4, J 7 Hz, CEZ—CH=) 4,82 (1H, t, J 7 Hz,
CH=) 4,88 (1H, s 3-CH) 5,65 § (1H, d, J 3 Hz, 5-CH).

1

Vastaavan metyylieetterin litiumsuola voidaan valmistaa tarkalleen
analogisella tavalla.

Esimerkki 12

Litium-O-etyyliklavulanaatin muttaminen natrium~-O-etyyliklavulanaa-
tiksi ionivaihdolla

Litium-O-etyyliklavulanaattia (0,25 g) vedessd (2 ml) johdettiin
"Amberlite" IR 120-kerroksen lidpi (Standardi-laatu) (Na+—muoto)

(8 ml mdrkdd hartsia). Eluaatti kerdttiin talteen ja haihdutettiin

kuiviin tyhjossd. Jd&nndstd kdsiteltiin asetoni-eetterilld, suoda-

tettiin pois, pestiin eetterilld ja ilmakuivattiin, jolloin saatiin
0,17 g natrium-O-etyyliklavulanaattia, joka oli identtinen sen tuot-
teen kanssa, joka oli valmistettu hydraamalla p-metoksibensyyli-O-
etyyliklavulanaatista (q.v.).

Vastaavan metyylieetterin natriumsuola voidaan my8s valmistaa
td118 tavoin.
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Patenttivaatimus
Menetelmd valmistaa patentin n:o 64162 (pat.hak. n:o 762908)

mukaisia bakteereja tappavasti ja B-laktamaasi-inhibiittoreina

vaikuttavia klavulaanihapon eettereitid, joilla on kaava (VII):

(VII)

tai ndiden suoloja tai estereid, jossa kaavassa R3 on vetyatomi
tai 1-4 hiiliatomia sis&ltdvd alkyyliryhmi, R, on vetyatomi tai
1-4 hiiliatomia sisdltdvd alkyyliryhmid ja R5 on vetyatomi, alempi-
alkyyli, alempialkenyyli, fenyyli, bentsyyli tai p-metoksibents-
yyli, tunnettu siitd, ettd annetaan yhdisteen, jolla on

kaava (III):
\ o CH,OH
| ﬁ (I1I)
o)

jossa Rl on sellainen ryhmi, etti COZRl on esteriryhmd, reagoida

yhdisteen kanssa, jolla on kaava (IV):

A\Y
|
=z

_~ R3
(IV)

jossa X on I, Br tai Cl tai vastaava ja R3, R4 ja RS ovat samoja
kuin kaavan (VII) yhteydessd middriteltiin, hopeaionien l&dhteen
ldsndollessa; ja sen jdlkeen haluttaessa muutetaan niin muodos—
tettu esteri vapaaksi karboksyylihapoksi tai sen suolaksi ja sen
jdlkeen haluttaessa muutetaan nidin muodostettu happo tai suola

esteriksi.
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Forfarande fOr framst&llning av etrar av klavulansyra med anti-

Patentkrav

bakteriell och B-laktamasinhibitorverkan enligt patent
nr 64162 (pat.ans 762908), vilka har formeln (VII):

H :
\ 3
e
CH2 -0 -C—— R (VII)

’ N 4
/—N\ﬁ RS
\
C02H

eller salter eller estrar dirav, i vilken formel R3 dr en vite-

atom eller en alkylgrupp med 1-4 kolatomer, R4 dr en vidteatom

eller en alkylgrupp med 1-4 kolatomer och R, dr en vidteatom

5
lagrealkyl, l&dgrealkenyl, fenyl, bensyl eller p-metoxibensyl,
kdnnetecknat av att man omsitter en fdrening med

formeln (III):

H
\
\-0 CH,,OH
£—N
O/ \
CO,R,

vari Rl dr en sddan grupp att COle‘ér en estergrupp, med en
f6rening med formeln (IV):

R
/ 3
X - C—R, (IV)

vari X d8r I, Br eller Cl eller motsvarande och R3, R

de samma som definierats i anslutning till formeln (VII), i n3r-

4 och R5 ar

varo av en silverjonkdlla; och didrefter om det &ir Onskvdrt om-
vandlar den sdlunda bildade estern till den fria karboxylsyran
eller ett salt ddrav och didrefter om det dr Onskvidrt omvandlar

den sdlunda bildade syran eller saltet till en ester.

Viitejulkaisuja-Aniérda publikationer
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