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Tam3d keksintd kogskee menetelmédd, jolla valmistetaan uusia fusidiini-

N

happojohdannaisia ja niiden suoloja tai helposti hydrolysoituviae este-

reitéd, Uusien yhdisteiden yleiskaava on:




” jossa Rl Ja R2 vastaavat alkanoyyli-, ara-alkanoyyli- tai aroyyli-radikaa-
; lia ja R2 voi olla myds vety; pilkkuviiva C-24:n ja C-25:n vdlilli mer-~

i kitsee kaksoissidosta tai yksinkertaista sidosta, ja alltoviiva C-3:n

" kohdalla osoittaa, ettd ORl on joko a-orientoitunut tai B-orientoitunut.
Tdsméllisemmin sanoen Rl ja R2 vastaavat pientd alkanoyyliradikaali,

jossa on 2 - 8 hiiliatomia kuten asetyyli-, propionyyli-, butyryyli, vale-
ryyli-, pivaloyyli-, kaproyyli- tai kaprylyyliradikaaleja, aryyli-pien-
alkanoyyli-radikaalia, jonka aryyliryhmi on yksi- tai kaksirenkainen kar-
bosyklinen radikaali, kuten fenyyli- tai naftyyliradikaali, ja alkanoyyli-
radikaalissa on 2 - 8 hiiliatomia, ja yksi- tai kaksirenkaista, karbo-
syklistd aroyyli~radikaalia, kuten bentsoyyli- tai naftoyyli-radikaalia.
Edelld mainituissa radikaaleissa voi olla edelleen substituentteina pien-
alkyyli~ radikaaleja, hydroksiryhmii tai pienalkoksiryhmii tai halogeeni-~
atomeja. Yhdisteiden suolat ovat erityisesti farmaseuttisesti hyviksyttiavii,
myrkyttomisd suoloja, kuten alkalimetallisuoloja ja maa-alkalimetallisuoloja,
esimerkiksi natrium-, kalium- tai kalsiumsuoloja, tai hopeasuoloja samoin
kuin ammoniakin tai sopivien myrkyttomien amiinien, esim. pienalkyylia-
miinien, esimerkiksi trietyyliamiinin, hydroksi-pienalkyyliamiinien,
esimerkiksi 2-hydroksi-etyyliamiinin, bis-(2-hydroksietyyli)-amiinin tai
tri-(2-hydroksi-etyyli)~amiinin, sykloalkyyliamiinien, esimerkiksi di-
sykloheksyyliamiinin, tai bentsyyliamiinien esimerkiksi N,N'-dibentsyyli-
etyleenidiamiinin, ja dibentsyyliamiinin kanssa muodostettuja suoloja.

Helposti hydrolysoituvia estereitd voivat olla esimerkiksi alkano-
yylioksialkyyli~, ara-alkanoyylioksialkyyli- ja aroyylioksialkyyliesterit,
kuten asetoksimetyyli-, pivaloyylioksimetyyli~ ja bentsoyylioksimetyyli-
esterit ja vastaavat 1'-oksietyyli-johdannaiset, tai alkoksikarbonyyli~-
oksialkyyliesterit, kuten metoksikarbonyylioksimetyyli-, etoksikarbonyy-
lioksimetyyli- ja vastaavat l'-oksietyyli-johdannaiset tai ftalidiesterit,
tai dialkyyliaminoalkyyliesterit, kuten dietyyliaminoetyyliesterit.

On todettu, ettd tdmdn keksinndon mukaisesti valmistetuilla yhdis-
teilld huomattavan hyvd tulehduksia ehk#isevd vaikutus ja ne tuottavat
esim. niveltulehduksesta k#rsiville potilaille pdivittdin sopivin annos-
tusyksikoin annettuna ilmeistd helpotusta.

Niveltulehdus on laajalle levinnyt sairaus, joka vakavissa tapauk-
sigsa voi aiheuttaa ihmisen yleiselle terveydentilalle niin suurta hait-
taa, ettd se hidiritsee hinen normaaleja toimintojaan.

Kuten hyvin tiedetdin niveltulehdus on nivelten tauti, jolle on
muun ohella ominaista nivelvoiteen muutokset ja muutokset nivelvoidekal-

voissa, ja luiden surkastumiseen ja liikakasvuun liittyvdt muutokset.



Oireina ovat liikkeen aiheuttama kipu ja nivelten turpoaminen. XKipu
voi vaihdella, erdilld potilailla tauti voi edetd ddrimm&iseksi epidmuo-
dostumaksi ilman vakavaa kipua, mutta tavallisesti kipu on tédrked tekiji
vaikuttaen epdmuodostuman kehittymiseen koska se estdd liikettd, ja nive-
let pidetddn asennossa, jossa helpotus on suurin.

Varsinkin vakavissa tapauksissa voi esiintyd myts erilaisia sekun-
ddgrisid oireita.

Niveltulehduksen etiologia on yhd tuntematon, mutta monia yrityksii
on tehty taudin lievittdmiseksi tai parantamiseksi. Parhaiten tunnettu
keino on pitkitetty hoito episteroidaalisilla, tulehduksia ehk#isevilld
liskkeills kuten salisyylihapolla, fenyylibutatsonilla tai indometasiinilla,
kultapreparaateilla, kuten Myocris1n illa, tai kortikosteroideilla. Vali-

r P
ki tettavasti kuitenkin n3illy likkkeills pitkdn aikaa hoidettaessa voi

ilmaantua vakavia sivuvaikutuksia.
Kskettdin reumaattisen niveltulehduksen hoidossa on saavutettu la-
paavia tuloksia fusidiinihapolla ja niitd on selostettu bzittiliisen
e i; patenttihakemuksemme no.,43156/1973 tdydellisessd selityksessd. Nyt

-\ egilld olevien yhdlsteiden on todettu olevan tehokkaampia kuin fusidiini-

JT-©5  happo kun niitd verrataan alkuperalseen yhdisteeseen sekd kaniinille ko-
a4t keilua varten aiheutetun niveltulehduksen ettd rotalle apuaineella syn-
nytetyn niveltulehduksen yhteydessi. V01*Pyos olla edullista, ettd nyt
kisiteltdvdt yhdisteet ovat antlbakterlaallgésgimlnaktilv151a monilukui-
siin gram-positiivisiin ja gram-negatiivisiin bakteerelhln_nahden.
wf’ Mydgkin kliinisesti keksinnon mukaisesti Yalmistetut yhdisteet ovat
YQJ\J osoittautuneet tehokkaiksi; vaikeata niveltulehdusta sairastavaa potilas-~
(& Wi ryhmaa on esimerkiksi hoidettu 3-O-asetyyli-l6-epideasetyylifusidiinihapon
S natrlumsuolalla piivittdisen annostuksen ollessa 1,5 - 3 g usean kuukauden
\&AggdylaJan. Sekid objektiivisen ettid subjektiivisen arvioinnin perusteella
AY todettiin saavutetun huomattavaa parannusta niveltulehdusoireisiin. Poti-
laat sietivdt hyvin yhdisteitd ja ainoa havaittu sivuvaikutus oli lievid
epimukavuuden tunne maha-suoli-seudussa hoidon alussa.
Engisijainen antomuoto niveltulehdusta ndilld yhdisteills hoidetta-
essa on anto suun kautta, mutta erdissi tapauksissa arvokas keino on
mySs anto paikallisesti tai parenteraalisesti.

Hoidettaessa potilaita n#illid yhdisteillid voidaan samanaikaisesti

e
i
{

antaa muita lidkkeitd, erityisesti muita tulehduksia ehkiisevii lidkkei-
¢ i, t4, kuten salisyylihappoa, fenyylibutatsonia, indometasiinia, tai kor-
Tl tikosteroideja, tai uusia yhdisteitid voidaan antaa tdllaisia lizkkeits
gisdiltidvien seospreparaattien muodossa.
Systeemisen hoidon yhteydessi pidivittdinen annos on 200 milligram-

maa - 4000 milligrammaa, ldhinnd 500 - 2000 milligrammaa, ja annetaan



sellaisenaan tai jonakin myrkyttdmidnid ja farmaseuttisesti hyviksyttidvini
suoclanaan tai jonakin helposti hydrolysoituvana esteriniin,

Hoidettaessa paikallisesti sairaita nivelid niukkaliukoista agktii-
vista seosta on sopivinta antaa 50 - 500 mg suspensioiden muodossa.

Piivittiinen annos on sopivinta antaa annosyksikkdind 1 - 4 kertaa
pidivissi jatkuvasti usean kuukauden ajan, riippuen potilaan tilasta ja
1l53kidrin ohjeiden mukaisesti.

Systemaattisen hoidon yhteydessid kdytettdvd sopiva annosyksikko on
100 -~ 1000 milligrammaa, lihinnid 100 - 500 milligrammaa tablettien, kap-
selien tai ampullien muodossa, tai voidaan kidyttdi muita annosmuotoja
jotka soveltuvat systeemiseen annostukseen, kuten vesi-~ tai 8ljysuspen-
sioita, jotka sisiltdvidt ainetta 20 - 250 mg millilitraa kohden, l&hinnid
40 - 200 mg millilitraa kohden.

Paikallisesti hoidettaessa annosyksikkd sisidltdd 10 - 100 mg,
injektoitavagsa muodossa olevaa ainetta.

Seokset voidaan joko muokata farmaseuttisiksi antomuodoiksi kuten
rakeiksi, tableteiksi, pillereiksi, drageiksi, ja perdpuikoiksi, tai seos
voidaan panna ldikes#ilidihin kuten kapseleihin, tai mikdli kysymyksessid
ovat seokset, ne voidaan panna pulloihin tai putkiloihin tai vastaaviin
siilidhin. Seoksen valmistamiseen voidaan kdyttdd farmaseuttisia orgaa-
nisia tai epdorgaanisia, kiinteitd tai nestemZisii kantajia, jotka sovel-
tuvat annettaviksi suoleen, parentersalisesti tai paikallisesti. Vesi,
gelatiini, laktoosi, térkkelys, magnesiumstearaatti, talkki, kasvis- ja
eliindljyt ja rasvat, bentsyylialkoholi, arabikumi, polyalkyleeniglykoli,
petroligeeli, kaakaovoi, lanoliini tai muut tunnetut l3Zkeaineiden kan-
tajat soveltuvat kaikki kantajiksi, jolloin apuaineina voidaan kdyttdi
stabilisaattoreita, kostutusaineita Jja emulgointiaineita, suoloja osmoot-
tisen paineen muuttamiseksi tai puskureita seoksen sopivan pH:n varmista-
miseksi,

Valmistettaessa rakeita, tabletteja, kapseleita tai drageita sopiva
li8keseos sisdltdd 25 - 98 prosenttia keksinnén mukaisesti valmistettua
aktiivista ainetta, vapaaksi hapoksi laskettuna, Ja suun kautta annetta-
vigsa suspensioissa vastaava sopiva mdird on 2 - 25 prosenttia.

Parenteraalisesti kdytettiessd yhdisteet annetaan lihinni ruiskut-
tamglla laskimoon vesiliuosta, joka sisdltdd 0,1 - 2 prosenttia aktiivista
ainetta, tai yhdistettd voidaan antaa ruiskuttamalla yhdisteitid liike-~
seoksina, jotka sisdltdvdt 1 - 20 prosenttia aktiivista ainetta.

Kuten edelld on mainittu, yhdisteet voidaan antaa vapaina happoina,

tai farmaseuttisesti sopivien, myrkyttdmien emidsten suoloina, tai helposti



hydrolysoituvina estereind. Ensisijaisia suoloja ovat esimerkiksi veteen
helposti liukenevat natriumsuolat tai dietanoliamiinisuolat, mutta kiayt-
tokelpoisia ovat muutkin farmaseuttisesti hyviksyttivit ja myrkyttomit
suolat, esimerkiksi suolat, jotka ovat niukasti vesiliukoisia absorption
saamiseksi halutunlaiseksi ja sopivan nopeaksi.

Tamidn keksinndn kohtegna on tidten menetelman varaamlnen, jolla val-
mistetaan kaavaa I vastaavia yﬂ&i;felta ja nllden suologa. EEEEE mene-
telmén mukaisesti kaavaa I vastaavia yhdisteitd voidaan valmistaa asyloi-
malla ensimméisessi vaiheessa yhdistettd, joka vastaa kaavaa II yhdisteen

muodogstamiseksi, joka vastaa kaavaa III:

TII

joissa kaavotiﬁ%{%m %%%i»g~ﬁé tn ja C=-25:n vdlilli olevalla pilkkuviivslla
ja C=3:n ja hapellisen substituentin vilisells aaltoviivalla on edellid
midritelty merkitys, ja R3 vastaa vetyatomia, alkanoyylioksimetyyli- tai
aroyylioksimetyyli redikaalia, esim. asetoksimetyyli-, pivaloyylioksi-
metyyli tai behtsoyylioksimetyyli%'syéahometyyli— tai aralkyyliradikaalia
kuten bentsyyliradikaalia-tai substituoitua bentsyyliradikaalis , esim. p-
nitrobentsyyii- tai p-metoksibentsyyliradikaalia.

Asylointi suoritetaan tunnetulla tavella antamalla kaavaa II vas-
taavan yhdisteen reagoida hapon Rl-OH tai sen reaktiokykyisen johdannaisgen,
lZhinnd happokloridin tai happoanhydridin kanssa

Kun R3
ettd karboksyyliryhm& suojataan asetylointirekktion ajaksi helposti hyd-

on kagvaa II vastaavigsa yhdisteissid vety, voi olla edullista,



rolysoituvalla esteriryhm#lld tai esteriryhmé&llid, joka voidaan poistaa
" hydraamalla. Estereitd valmistetaan antamalla kaavaa II vastaavan yhdis-
teen, jossa R3 vastaa vetyid, tai sen suolan reagoida estertintiaineen
kanssa, joka vastaa yleiskaavas RBX’ jossa Razlla on edelld mainittu mer-
kitys, mutta ei ole vety, ja X vastaa halogeeniatomia, ldhinnid klooria
Vo ~ tai bromia, orgaanisessa liuottimessa, esim., dimetyyliformamidissa, tetra-
,%mﬁ‘ hydrofursanissa tai asetonissa huoneen lidmpbtilassa tai hieman tdti kor-

keammassa ldmpotilassa.

Kagvaa III (R3 # H) vastaavissa yhdisteissi esteriryhmin muuttaminen
takaisin karboksyyliryhmiksi voidaan suorittaa erilaisin menetelmin RB:n
merkityksestd riippuen. Katalyyttinen hydraus, esim. kiyttdmidlli palladium/
hiili-katalysaattoria, on suositeltava jos R3 vastaa syaanometyyli-, bent=-
syyli- tai substituoitua bentsyyliradikaalia, ja reaktio suoritetaan hei-
kon emdksen kanssa alkoholiliuoksessa tal vesgipitoisessa alkoholiliuoksessa
18hinnd kaliumkarbonaatin metanoliliuoksessa, jos R3 vastaa alkanoyylioksi-
metyyli- tai aroyylioksimetyyliradikaalia.

Kaavaa 1II vastaavat yhdisteet, 3 - O-asetyyli-fusidiinihappoa,
3-0-asetyyli~-24,25~dihydrofusidiinihappoa ja vastaavia 3-epi-yhdigteiti

lukuunottamatta, ovat uu51a Ja mlelenkllnt01sla valltuottelta, joista

[— T e,

erallla on 1tsellaank1n tulehduks1a ehkiisevii valkutusta; Namakln yhdis-

~ teet muodostavat osan keksinndsti.
i Seuraavassa vaiheessa kaavaa III vastaavat vapaat hapot tai niiden

suolat hydrolysoidaan selektiivisesti C-16:n kohdalta, jolloin tapahtuu
rakenteen inversio, Hydrolyysi suoritetaaﬁ vedessi tai veden Ja sopivan
orgaanisen Eﬁﬁiiiimen kuten metanolin, etanolin tai asetonin seoksessa
lievidsti emidksisissd olosuhteissa pH:n ollessa l#hinnid noin 7,5 - 9, esim.
kdyttdmdlls natrium- tai kaliumvetykarbonaattia, ja huoneen l&mpdtilassa
tai tdtd korkeammassa limpotilassa, enintdin noin 100°C:ssa, jolloin
saadaan kaavaa I vastaavia yhdisteitd, joissa R2 on vety.

Kaavaa I vastagvia yhdisteitid, joisss R2 on muu kuin vety, saadaan
sen jialkeen antamalla kaavaas I (R2 = H) vastaavien yhdisteiden reagoida
hapon R,-OH (R2:n ollessa muu kuin vety) tai sen reaktiokykyisen joh-
dannaisen kanssa.

Kaavaa I vastaavien yhdisteiden helposti hydrolysoituvia estereiti
voidaan valmistaa tunnetulla tavalla kirjallisuudessa selostetuin menetelmin.

Kun Rl Ja R2 vastaavat kaavassa I samaa radikaalia, niits yhdisteiti
voidaan valmistaa myds samoin menetelmin, joita on selostettu edelld asy-

loitaessa yleiskaavaa IV vastaavaa fusidiinihappo~johdannaista:



OOH

IV

jossa C-24:n ja C-25:n vdlilli olevalla pilkkuviivalla ja C-3:n ja hydrok-
siryhmdn vdlilli olevalla aaltoviivalla on edelld m3Zritelty merkitys.

Kaavaa IV vastaavat lihtoyhdisteet ovat tunnettuja tai niitid voidaan
valmistaa tavanomaisin analogisten tunnettujen yhdisteiden valmistusmene-
telmin. ‘

Kuten edelld on mainittu asyloitaessa kaavaa II (R3 = H) vastaavia
yhdisteitd, voil myds olla edullista, ettéd kaavoja I (R2 = H) ja IV vas-
taavien yhdigteiden karboksyyliryhm& muutetaan ennen asylointireaktiota
helposti hydrolysoituviksi estereiksi tai estereiksi, jotka voidaan

hajoittaa hydraamalla.
Keksinnon mukaisia 24,25-dihydro-yhdisteitd voidaan valmistaa myos

fﬂa‘hydraamalla katalyyttisesti tunnetulla tavalla vastaavia tyydyttdmatto-

mid kaavan I mukaisia yhdisteiti.
Seuraavassa esitetddn muutamia esimerkkejd vdlituotteiden valmistuk-~

sesta, jotka kuvaavaty-muita.-sivit-rejeits keksintdad.

Valmistus 1

Fugidiinihappo-asetoksimetyyliesteri

Liuokseen, jossa oli fusidiinihappoa (25,84 g hemihydraattia; 0,05
moolia) dimetyyliformamidissa (100 ml) lisittiin trietyyliamiinia ( 7,1 ml;
0;05 moolia) ja 0,5 tuntia kestidneen sekoittamisen jilkeen kloorimetyyli-
asetaattia (9,0 ml; 0,1 moolia). Seosta sekoitettiin huoneen limpdtilassa
yon ajan. Btyyliasetaatilla (400 ml) suoritetun laimentamisen jdlkeen
lisdttiin vettd (100 ml) ja trietyyliamiinia (3,35 ml; 0,025 moolia), ja

seosta ravisteltiin vpimakkaasti. Orgaaninen kerros erditettiin, pestiin



vedelld (4 x 100 ml), kuivattiin (MgSO4), ja haihdutettiin kuiviin vakuu-
missa, jolloin saatiin 28 g kellertdvidd hartsia. Raa'an aineen eetteri
(150 ml)-liuos tehtiin varittomiksi kisittelemdlls puuhiilell: (1,4 g)
0,5 tuntia kiehuttaen. Jagdhdyttdmisen jdlkeen puuhiili poistettiin suodat-
tamalla, ja suodos haihdutettiin kuiviin, jolloin saatiin 23 g vdritonti
vaahtoa. J#dnnds liuotettiin di-isopropyylieetteriin (70 ml), ja raapu-
tettaessa saostui kiteistd tuotetta. Seoksen oltua paikoillaan yon ajan
siihen lisdttiin sekoittaen petrolieetterii (kp. 50 = 70°C; 70 ml), kiteet
suodatettiin erilleen, pestiin di-isopropyylieetteri/petrolieetteri (1:1)-
seoksella, ja kuivattiin, jolloin saatiin 18,04 g fusidiinihappoasetoksi-
metyyliesterid, sp. 95 - 9600. Konsentroimalla emdliuosta saatiin vieli
3,08 g haluttua tuotetta, sp. 94 - 95°C. Analyyttinen niyte, sp. 10 - 106°C,
saatiih kiteyttdmidlld kahdesti uudelleen di-isopropyylieetteristi,

Saatu: C 69,27, H 8,91 %

CB4H5208 edellyttas C 69,12, H 9,21 %.

Valmistukset 2 - 5

Muita fusidiinihappo-estereiti

Noudattamalla valmistuksessa 1 kidytettyd menettelyi, mutta korvaa-
malla kloorimetyyliasetaatti taulukossa I esitetyilli estertintireagens-

seilla, saatiin taulukossa I mainittuja fusidiinihappoestereiti.

Taulukko I
COOR

0COCH

HO ° '
!
Valmistus Esterdintiaine Saadut yhdisteet
o)
R Sp. (°C)
2 kloorimetyylipivalaatti . CHZOCOC(CH3)3 amorfinen
3 kloorimetyylibentsoaatti CH200006H5 amorfinen
4 klooriasetonitriili CH2CN 125 - 126
5 bentsyylibromidi CH.C H amorfinen



Valmistus 6

3—-epifugidiinihappo-asetoksimetyyliesteri

Korvaamalla valmistuksen 1 mukaisessa menetelmissd kiytetty fusidiini-
happo 3-epifusidiinihapolla, saatiin 3-epifusidiinihappo-asetoksimetyyli-
esterid, sp. 184 - 186°C.

Saatu: C 69,24, H 8,91 %

C34H5208 edellyttsi: C 69,3, H 8,90 %

Valmistus 7

3—epi-24,25-dihydrofusidiinihappo-syaanometyyliesteri

Noudattamalla valmistuksessa 1 selostettua menetelmii, mutta kor-
vaamalla fusidiinihappo 3-epi-24,25-dihydrofusidiinihapolls ja kloorime-
tyyliasetaatti klooriasetonitriililli, saatiin 3—epi-24,25-dihydrofusidii-
nihappo-syaanometyyliesterii, sp. 174 - 176°C.

Saatu: ¢ 70,96, H 9,21, N 2,57 %

C33H51NO6 edellyttsdd: ¢ 71,06, H 9,22, N 2,51 %.
Valmistus 8
16—epideasetyylifusidiinihappo—bentsvyliesteri

16-epideasetyylifusidiinihappoa (9,5 g) liuotettiin metanoliin
(50 m1) ja muutettiin natriumsuolaksi titraamalla 5n natriumhydroksidilla
ja k&yttdmdlls indikaattorina fenolftaleiinia. Vakuumissa suoritetun
kuiviin haihduttamisen Jjadlkeen saatu amorfinen natriumsuola liuotettiin
N,N-dimetyyliformamidiin (50 ml), lisittiin bentsyylibromidia (4,26 g),
ja seosta sekoitettiin huoneen lémpStilassa 16 tuntia. Lisdttiin vetts
(100 ml) ja seos uutettiin eetterilld (2 x 100 ml). Yhdistetyt orgaaniset
untteet pestiin vedelld (4 x 50 ml) kuivattiin ja haihdutettiin kuiviin
vakuumissa, Jdlelle jdinyt hartsi liuotettiin metanoliin (50 ml), lisit-
tiin tiputtamalla ja sekoittaen vettd (25 ml),'ja raaputettaessa saostui
kiteistd tuotetta. Kiteet koottiin yhteen, pestiin metanoli/vesi-seoksells
2:1, ja kuivattiin, jolloin saatiin 9,72 g l6-epideasetyylifusidiinihappo-
bentsyyliesterid, sp. 94 - 96°C.

Valmistukset 9 - 12

Muita 16—epideasetyylifusidiinihappo-estereité

Noudattamalla valmistuksessa 8 selostettua menetelmii, mutta korvas-
malla bentsyylibromidi taulukossa II esitetyilld esterdintiaineilla, saa-

tiin taulukossa II lueteltuja 16-epideasetyylifusidiinihappo-estereité.
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Taulukko II

COOR
_-OH
HO -~
1
|
Valmistus Esterdintiaine Saadut yhdisteeto
R sp. ( C)
9 kloorimetyyliasetaatti CHZOCOCH3 amorfinen
10 kloorimetyylipivalaatti CHZOCOC(CH3)3 amorfinen
11 kloorimetyylibentsoaatti CHQOCOC6H5 amorfinen
12 klooriasetonitriili CH20N amorfinen

Keksintod valaistaan tdmidn jidlkeen seuraavin keksinbddireioitbta—
mebbemin egsimerkein, . joistawilnenevét-oteettisetyattytokoldyts
Bsimerkki 1

e
& j—O-asetyyli—l6-epidea%@yylifusidiinihgppo

Liuokseen, jossa oli natriumvetykarbonaattia (25,23 g) vedessi (2 1)
lisittiin 3-O-asetyylifusidiinihappoa (57,68 g monohydraattia), ja kun
seosta o0li sekoitettu 0,5 tuntia huoneen l&dmpdtilassa, seos ldmmitettiin
100°C:een sihkshauteella. Niin saatua ldhes kirkasta liuosta kiehutettiin
tunnin ajan, ja tdni aikana tapahtui kiteisen sivutuotteen saostuminen,

Kun timd oli poistettu suodattamalla ja pesemdlld, yhdistettyihin suo-
dokseen ja peéﬁnesteisiin lisdittiin etyyliasetaattia (600 ml) ja seoksen
nienndinen pH sdidettiin 2:ksi lisiimilli sekoittaen 4n suolahappoa. Orgaa-
nisen faasin eroittamisen jédlkeen vesikerros uutettiin uudelleen etyyli-
asetaatilla (400 ml). Yhdistetyt orgaaniset uutteet pestiin vedellid neut-
raaliksi, kuivattiin, ja liuos konsentroitiin noin 100 - 120 ml:ksi
vakuumissa. Konsentraattiin liséttiin sekoittaen petrolieetteris (kp.

50 - 70°C; 300 ml), mink# ansiosta saostui kiteistid tuotetta. Kun seosta
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oli pidetty yon ajan huoneen lédmpdtilassa, kiteet suodatettiin erilleen,
pestiin etyyliasetaatti/petrolieetteri-seoksella 1:4 ja kuivattiin, jolloin
saatiin 20,32 g 3-0O-asetyyli-l6-epideasetyylifusidiinihappoa, sp.
173,5 - 17500. Emdliuvos haihdutettiin kuiviin, saatu amorfinen jidinnds
(18,6 g) liuotettiin etyyliasetaattiin (40 ml), ja lisidttiin petrolieetterii
(160 ml). Raaputettaessa saatiin toinen eri kiteisti tuotetta, joka
suodatettiin erilleen, pestiin ja kuivattiin, jolloin saatiin 0,96 g
haluttua yhdistettd, sp. 171 - 17300. Kiteyttamidlls kahdesti uudelleen
etyyliasetaatti/petrolieetteri-seoksesta saatiin analyyttisesti puhdasta
yhdistettd, sp. 177 - 178°C; [«]2° -71° (e 1, CHCL,).

Saatu: C 71,963 H 9,33 %

031H48O6 (516,73) edellyttsaa: C 72,065 H 9,36 %.

Esimerkki 2 .
\ 3-0-agetyyli-l6-epideasgdtyyli-24,25-dihydrofusidiinihappo

Noudattamalla esimerkissd 1 selostettua menetelmii, mutta korvaamalils
3-O-asetyylifusidiinihappo 3-0O-asetyyli-24,25-dihydrofusidiinihapolla
(57,88 g) saatiin 26,58 g 3-O-asetyyli-1l6-epideastyyli-24,25-dihydrofusi~-
diinihappoa, spe 179 - 180°C, Kiteyttdmédlld kahdesti uudelleen etyyliasetaat-
ti/petrolieetteri-seoksesta saatiin analyyttisesti puhdasta yhdistettd, sp.
183 - 184°C; [a]go -60° (c 1, CHC1,).

Saatu: C 71,69; H 9,63 %

C5185006 (518,74) edellyttia: C 71,78; H 9,72 %
Egimerkki 3

3-0-propionyyli-l6é-epideasetyylifusidiinihappo

A, 3-O-propionyylifusidiinihappo
Fusidiinihappoa (100 g hemihydraattia) liuotettiin seokseen, jossa
oli pyridiinii (75 ml) ja propionihappoanhydridii (75 ml). Seoksen oltua

paikoillaan 16 tuntia huoneen liémpdtilassa se kaadettiin sekoittaen jasg-

veteen (noin 1,2 1), jolloin saostui 8ljymidistd tuotetta. Vesikerros pois-
tettiin dekantoimalla ja 6ljymdinen jddnnds pestiin dekantoimalls veden
kanssa (3 x 400 ml). Jilelle jiineeseen hartsiin lisittiin metanolia

(250 ml) ja sekoitettaessa 0,5 tuntia 40°C:ssa muodostui kiteisti tuo-
tetta. Seoksen jdihdyttyd huoneen limpSiseksi kiteet koottiin talteen,
pestiin metanoli/vesi-seoksella 4:1, ja kuivattiin, jolloin saatiin

87,3 & 3-O-propionyylifusidiinihappoa, sp. 171 - 173°C. Lisdttéessd vetty
(noin 40 ml) yhdistettyihin suodokseen Jja pesunesteisiin saatiin toinen
erdi (21,1 g) haluttua tuotetta, sp. 170 - 172°C. Kiteytettiessd uudelleen

kahdesti metanolivesiseoksesta saatiin analyyttisesti puhdasta yhdistetts,
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sp. 175 - 176°C.
Saatu: C 67,05; H 9,14; H,0 5,37 %

0341{5207 2 H,0 (608,82) edellyttaz: C 67,073 H 9,27; H,0 5,92 %

B. 3-O-propionyyli-l6-epideasetyylifusidiinihappo

Foudattamalla esimerkissé 1 selostetiua menetelmidi, mutta korvaas-
malla 3-O-asetyylifusidiinihappo 3-O-propionyylifusidiinihapolla, saatiin
3—0-propionyyii—l6-epideasetyylifusidiinihappoa, sp. 171 - 17300. Kitey-
tettaessa kahdesti uudelleen étyyliasetaatti/petrolieetteri-seoksesta sag-
tiin analyyttisesti puhdasta ainetta, sp. 177 - 17800.

Saatus C 72,24; H 9,40 %

C3H500¢ (530,75) edellyttis: C 72,413 H 9,50 %

Esimerkki 4
3-0-butyryyli-l6-epideasetyylifusidiinihappo

A, 3-0=butyryylifusidiinihappo
Noudattamalla esimerkin 3 A mukaista menettelyd, mutta korvaamalla

propionihappoanhydridi v01happoanhydr1dllla, saatiin 3-O-butyryylifusidii-
nihappoa, sp. 160 - 161°c.
Saatu: C 71,673:H 9,30 %

35 54 . (586,82) edellyttda: C 71,643 H 9,28 %

B, 3-0-butyryyli-l6-epideasetyylifusidiinihappo

Korvaamalla esimerkissid 1 kdytetty 3—O—asetyylifusidiinihappo 3-0-
butyryylifusidiinihapolla saatiin 3-O-butyryyli-l6-epideasetyylifusidii-
nihappoa, sp. 145 - 146°c.

Saatu: C 72,88; H 9,45 %
O¢ (544,78) edellyttdss C 72,553 H 9,45 %.

33 52
Esimerkki 5
Z-O-bentsoyyli-l6-epideasetyylifusidiinihappo
A, 3-O-bentsoyylifusidiinihappo-asetoksimetyyliesteri

Sekoitettuun liuokseen, jossa oli quidiinihappo-asetoksimetyyli-

esterii (35,3 g; 60 mmoolia) metyleenikloridin (60 ml) ja pyridiinin

(40 ml) seoksessa, lisittiin 0°C:ssa liuos, jossa oli bentsoyylikloridia
(6,9 ml; 90 mmoolia) metyleenikloridissa (20 ml). Kun seosta oli sekoi-
tettu 0°C:ssa 30 minuuttia, jééhdytyshaude poistettiin, ja seosta sekoi-
tettiin huoneen limpdtilassa yoén ajan. Lisdttiin jidvettd (400 ml), ja
seos uutettiin eetterillsd (2 x 200 ml). Yhdistetyt orgaaniset uutteet
pestiin laimealla suolahapolla (pyridiinin poistamiseksi), vedellsd, 0,5~
normaalisella natriumvetykarbonaatin vesiliuoksella, ja vedelld, kuivat-

tiin, ja haihdutettiin kuiviin wvakuumissa. Jdlelle jdinyt 61jy kiteytettiin
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eetteripetrolieetteri-seoksesta, jolloin saatiin 37,8 g 3-bentsoyylifusi-

diinihappo-asetoksimetyyliesteris, sp. 156 - 15800. Kiteyttdmdlld uudel-

leen samoista liuottimista saatiin analyyttinen nidyte, sp. 158 - 160°¢c.
Saatu: ¢ 70,893 H 7,99 %

C,1Hs60q (692,90) edellyttds: C 71,07; H 8,15 %.

B, 3-0O-bentsoyylifusgidiinihappo

Liuokseen, jossa oli 3~-O-bentsoyylifusidiinihappo-asetoksimetyyli-
esterii (32,4 g; 40 mmoolia) metanolissa (200 ml), lisittiin kaliumkarbo-
naattia (17,3 g; 125 mmoolia), ja seosta sekoitettiin huoneen limpstilassa
30 minuuttia. Kun suurin osa liuottimesta o0li poistettu vakuumissa, j&in-
nokseen lisittiin etyyliasetaattia (200 ml) ja vettd (200 ml), ja sekoi-
tettu seos tehtiin happameksi laimealla suolshapolla. Orgaaninen faasi
eroitettiin, vesifaasi uutettiin uudelleen etyyliasetaatilla (100 ml) ja
yhdistetyt orgaaniset uutteet pestiin vedelld, kuivattiin ja haihdutettiin
kuiviin vakuumissa. Saatu amorfinen j&d&nndés liuotettiin metyleenikloridiin
(100 m1), lisdttiin di-isopropyylieetterii (200 ml), ja kun metyleeniklo-
ridi oli poistettu tislaamalla, saostui kiteistd tuotetta. Kiteen suoda-
tettiin erilleen, pestiin di-isopropyylieetterillid, Jja kuivattiin, jolloin
saatiin 27,5 g 3-0O-bentsoyylifusidiinihappoa, sp. 184 - 186°C. Kiteytet-
tiessid uudelleen metyleenikloridi/isopropyylieetteri-seoksesta saatiin
analyyttisesti puhdasta yhdistetts, sp. 188 - 189°C.

Saatus C 73,23; H 8,37 %

C55H5007 (620,83) edellyttii: C 73,51; H 8,44 %.
C. 3-0-bentsoyyli-l6-epideagetyylifusidiinihappo

Korvaamalla esimerkin 1 menetelmissi kiytetty 3-O-asetyylifusidiini-
happo 3-O=-bentsoyylifusidiinihappolla, saatiin 3-O-bentsoyyli-l6é-epidease-
tyylifusidiinihappoa, sp. 119 - 122°C.

Esimerkki 6

3-0-pivaloyyli-l6-epideasetyylifusidiinihappo

A, 3-O-pivaloyylifusidiinihappo-asetoksimetyyliesteri

Noudattamalla esimerkissi 5 A selosteftua menetelmdi, mutta korvaa-

malla bentsoyylikloridi pivaloyylikloridilla, saatiin 3-O-pivaloyylifusi-
diinihappo-asetoksimetyyliesterii, sp. 150 - 152°C. '
Saatu: C 69,48; H 8,94 %;

059H6Oo9 (672,91) edellyttssa: C 69,61; H 8,99 %.
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B, 3-0-pivaloyylifusgidiinihappo

Korvaamalla esimerkin 5 B mukaisessa menetelmissi kidytetty 3-0-
bentsoyylifusidiinihappo-asetoksimetyyliesteri 3-O-pivaloyylifusidiinihappo-~

asetoksi-metyyliesterilld, saatiin 3-O-pivaloyylifusidiinihappoa, sp.

179 - 181°C,
Saatu: ' C 71,55; H 9,56 %
036H56o7 (600,84) edellyttds: C 71,965 H 9,40 %.

C., 3-0-pivaloyyli-l6-epideasetyylifusidiinihappo

Youdattamalla esimerkissid 1 selostettua menetelmdsd, mutta korvaz-
malla 3-0O-asetyylifusidiinihappo 3-O-pivaloyylifusidiinihapolla, saatiin
3-0-pivaloyyli-l6-epideasetyylifusidiinihappoa, sp. 172 - 17400.

Saatu: C 72,8%; H 9,56 %.

34 54o6 (558,81) edellytta%. Cc 73,08; H 9,74 %.

Esimerkki 7 J&ﬁ*

3-0-agetyyli-1l6- ep1—24 25 dlhvdrofus1d11n1happo

l6—ep1deasetyy11 24 25- d1hydrofus1d11n1happoa (30 g) liuotettiin
seokseen, jossa oli pyridiinii (60 ml) ja etikkahappoanhydridii (60 ml).

Seoksen oltua paikoillaan 3 tuntis huoneen ldmpdtilassa, se kaadettiin
jdsveteen (noin 1 1), ja muodostunut 6ljymi#inen sakka uutettiin etyyli-
asetaatilla (2 x 250 ml). Yhdistetyt orgaaniset faasit pestiin laimealla
suolahapolla (pyridiinin poistamiseksi), ja sen jdlkeen vedelld, ja
kuivattiin., Alkoi kiteytyd vEritontd tuotetta ja seosta pidettiin jH&E-
kaapissa yon ajan. Kiteet suodatettiin erilleen, pestiin etyyliasetaa-
tilla ja kuivattiin, jolloin saatiin 10,82 g 3-0—asetyy11 16-ep1deasetyy-
1i~24,25-dihydrofusidiinihappo~laktonia, jota muodostul sivutuotteena.
Suodoksen etyyllasetaattllluos uutettiin O,5-norm. natriumhydroksidil-
la (2 x 100 ml) ja pestiin vedelld neutraaliksi. Yhdistettyihin vesifaa-~
seihin lis#ttiin etyyliasetaattia (200 ml), ja seoksen nienniinen pH
sifddettiin arvoon 2 lisd&mdlli sekoittaen 4n suolahappoa. Orgaaninen ker-
ros eroitettiin, pestiin vedelld, kuivattiin, ja haihdutettiin kuiviin
vakuumissa, jolloin saatiin 17,6 g amorfista tuotetta. Jiddnnds liuotet~
tiin metanoliin (150 ml), ja lisittdessd sekoittaen vettd (50 ml),
saostui kiteistd tuotetta. Kiteet suodatettiin erilleen, pestiin metanoli/
vesi-seoksella 3:1, ja kuivattiin, jolloin saatiin 13,62 g 3~0O-asetyyli- 16~
eplf§4’E5”d1hydrofu31d11n1happoa, sp. 171 - 172 °c. Kiteyttdmdlld uudelleen
metanoll/ves1 seoksesta saatiin analyyttistid tuotetta, sp. 173 - 174 C
Saatu: C 69,35; H 9,31 %

033H5207. 0,5 H,0 (569 79) edellyttds € 69,563 H 9,38 %.
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Egimerkki 8

3-0-asetyyli-lb~deasetoksi-lba~-fenyyliasetoksi~24,25~-dihydrofusidiini-

happo

A, 3-0O-asetyyli-l6-epideasetyylifusidiinihappo-bentsyyliesteri

Sekoitettuun liuokseen, jossa oli 3-O-asetyyli-l6-epideasetyylifusi-
diinihappoa (10,33 g; 20 mmoolia) ja trietyyliamiinia (4,2 ml; 30 mmoolia)
N,N-dimetyyliformamidissa (50 ml), lisdttiin bentsyylibromidia (3,57 ml;

30 mmoolia). Muutaman minuutin kuluttua alkoi saostua kiteistd trietyyli-

ammoniumbromidia, ja seosta sekoitettiin huoneen lidmpstilassa 16 tuntia.
Suspensio laimennettiin metanolilla (50 ml), Jja saatiin kirkas liuos.
Sekoitettuun liuokseen lisittiin tiputtamalla vettd (50 ml), ja raapu-
tettaessa saostul kiteistd ftuotetta. Kun seosta o0li sekoitettu vield

30 minuuttia, kiteet kerdttiin yhteen,pestiin metanoli/vesi-seoksella 1:1
(3 x 10 m1), ja kuivattiin, jolloin saatiin 9,98 g 3-O-asetyyli-l6-epi-
deasetyylifusidiinihappo~bentsyyliesterii, sp. 108 - 10900.

B, 3-0O-asetyyli-l6~desasetoksi-lba-fenyyliasetoksifusidiinihappo~

bentsyyliegteri

Livos, jossa oli fenyyliasetyylikloridia (3,0 ml; 22,5 mmoolia) mety-
leenikloridisss (10 ml) lisittiin tiputtamalla 5°C:ssa sekoitettuun liuok-
seen, jossa oli 3-O-asetyyli-l6-epideasetyylifusidiinihappo-bentsyyliesterii
(9,11 g; 15 mmoolia) metyleenikloridin (15 ml) ja pyridiinin (10 ml) seok-

sessa. Lisiyksen pdidtyttyd poistettiin jd&hdytyshaude ja seosta sekoitet-

tiin huoneen limpstilassa ydn ajan. Lisdttiin jddvetti (noin 100 ml), ja
seos uutettiin eetterilli (2 x 50 ml). Yhdistetyt orgaaniset uutteet pes-
tiin laimealla suolazhapolla, vedelld, 0,5-norm, natriumvetykarbonaatilla,
ja vedelld, kuivattiin, ja haihdutettiin kuiviin vakuumissa. Jidlelle
jésnyt keltainen 61jy tehtiin vdrittomiksi kisittelemilli puuhiilelld (1 g)
kiehuvassa eetterissd (100 ml) 2 tuntia. Puuhiili poistettiin suodatta-
malla, ja suodos haihdutettiin kuiviin. Ndin saatu amorfinen j&3innds
kiteytettiin metanolista, jolloin saatiin 8,22 g 3-O-asetyyli-l6-desasetok-
si-l6a-fenyyliasetoksifusidiinihappo-bentsyyliesterisd, sp. 133 - 13700.
Kiteytettiessd uudelleen metanolista saatiin analyyttisesti puhdasta yh-
distetts, sp. 140 - 141°C.

Saatu: C 76,21 %, H 8,33 %

046H6007 (724,99) edellyttds: C 76,21 %, H 8,34 %
C. 3-O-asetyyli-l6-deasetoksi-lba-fenyyliasetoksi-24,25~dihydrofusii-
nihappo

Liuokseen, jossa oli 3-O-asetyyli-l6-deasetoksi-l6a-fenyyliasetoksi-

fusidiinihappo-bentsyyliesteris (3,63 g; 5 mmoolia) dioksaanissa (50 ml)
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i lisdttiin 10-prosenttista palladium-hiili-katalysaattoria, ja seosta
Vo' ravisteltiin vetyatmosfiirissi 40 minuuttia. Katalysaattori suodatettiin

“ﬁ“pois, pestiin dioksaanilla, Jja yhdistetyt suodos ja pesunesteet haihdu-

tettiin kuiviin vakuumissa. N&in saatu amorfinen jd&nnds kiteytettiin

- &, eetteri/petrolieetteri-seoksesta, jolloin saatiin 2,54 g 3-O-asetyyli-16-
%‘ i’ s . s . . )
“N@ desasetoksi-l6a-fenyyliasetoksi-24,25-dihydrofusidiinihappoa, sp. 163 - 164°C.

Esimerkki 9
3-0O-asetyyli-l6-epideasetyylifusidiinihapon natriumsuola

Esimerkin 1 mukaisen hapon kiteistd natriumsuolaa saatiin titraa-

malla liuvosta, jossa oli 3-O-asetyyli-l6-epideasetyylifusidiinihappoa
(20,67 g) metanolissa (80 ml), 2n natriumhydroksidin metanoliliuoksella ja
kdyttdmdlld indikaattorina fenolftaleiinia, laimentamalla 2-butanonilla
(400 ml), ja konsentroimalla saatu seos vakuumissa noin 200 ml:ksi. Seok-
sen oltua 30 minuuttia paikoillaan, kiteet suodatettiin erilleen, pestiin
2-butanonilla ja sen jdlkeen eetterilld, ja kuivattiin, jolloin saatiin
21,2 g 3-0O-asetyyli-l6-epideasetyylifusidiinihapon natriumsuolaa, sp.
183 =~ 18500. Kiteytettdessd uudelleen metanoli-2-butanoni-seoksesta saa-
tiin analyyttisesti puhdasta yhdistettd, sp. 184 =- 186°C.

Saatu: C 68,10; H 8,91; B,0 1,67 %

Cy Hy 06Na. 0,5 H,0 edellyttas: C 67,98; H 8,83; H,0 1,65 %.

Ksimerkki 10
3-0-propionyyli~l6-epideasetyylifusidiinihapon natriumsuola

Egsimerkin 3 mukaisen hapon kiteistd natriumsuolas valmistettiin
titraamalla liuosta, jossa oli 3-O-propionyyli-l6-epideasetyylifusidiini-
happoa (21,23 g) metanolissa (100 ml) 2n natriumhydroksidin metanoliliunok-
sella fenolftaleiinia vastaan, lisdimilli di-isopropyylieetterii (400 ml),
ja konsentroimalla saatu seos noin 150 ml:ksi vakuumissa. Kun seosta oli
pidetty jdikaapissa yon ajan, kiteet koottiin talteen, pestiin di-iso-
propyylieetterilléd, ja kuivattiin, jolloin saatiin 20,55 g 3-O-propionyyli-
lé-epideasetyylifusidiinihapon natriumsuolaa, sp. 179 - 182°¢, Kiteyttdmdlld
uudelleen metanoli/di—isopropyylieetteriseoksesta,saatiin analyyttisesti
puhdas niyte, jonka sp. oli 181 - 184°C.

Saatu: C 67,675 H 9,32 %

032H49O6. H,0 edellyttds: C 67,343 H 9,01 %.

Esimerkki 11
3-0-agetyyli-l6-epi-24,25-dihydrofusidiinihapon natriumsuola

Esimerkin 7 mukaisen hapon kiteigti natriumsuolsa saatiin titraamalls
livogta, jossa oli 3-O-asetyyli-16-epi-24,25-dihydrofusidiinihappoa
(11,22 g) metanolissa (75 ml), 2n natriumhydroksidin metanoliliuoksella ja
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kdyttdmdllsd indikaattorina fenolftaleiinia, poistamalla liuotin vakuumissa,
ja liuottamalla saatu amorfinen tuote asetoniin (100 ml). Kiteet suoda-
tettiin erilleen, pestiin asetonilla, ja kuivattiin, jolloin saatiin
10,86 g 3-O-asetyyli-epi-24,25-dihydrofusidiinihapon natriumsuolaa, sp.
177 - 179°C.

Saatu: C 65,67; H 8,735 H,0 3,49 %

Cy 585 0 Na HyO edellyttas: C 65,97; H 8,893 H,0 3,00 %.

Esimerkki 12

Z-epi-0-asetyyli-lé-epideasetyyli-24,25-dihydrofusidiinihappo

Noudattamglla esimerkissd 1 selostettua menetelmids, mutta korvaa-~
malls 3-0O-asetyylifusidiinihappo 3= epl—O—asetyy11-24 25 -dihydrofusidiini-~
hapolla, saatiin 3- epl—O-asetyyll-l6 ep1deasetyy11-24 25- dihydrofus1d11n1-
happoa, sp. 122 - 125 °c.

Saatu: C 69,08; H 9,95 %

C3 85006+ Hp0 edellyttds: C 69,37; H 9,77 %.
Esimerkki 13
3-Q-asetyyli~l6-epideasetyylifusidiinihappo-bentsoyylioksimetyyliesteri

Liuokseen, jossa 0li 3-0O-asetyyli-l6-epideasetyylifusidiinihapon
natriumsuolaa (5,48 g; 10 mmoolia hemihydraéttia) N,N-dimetyyliformamidissa
(50 m1), lisdttiin kloorimetyylibentsoaattia (1,59 ml; 11 mmoolia), ja
seosta sekoitettiin huoneen 1émp6£ilassa 16 tuntia. Eetterilly (200 ml)
suoritetun laimentamisen jédlkeen seos pestiin vedelld (4 x 50 ml, 2 x 25 ml),
kuivattiin, ja haihdutettiin kuiviin vakuumissa, jolloin saatiin 6,4 g
haluttua yhdistettd hartsimaisena aineena. Puhdistamalls kuivakolonnikro-
matografiaa kidyttien silikageelilld (liuotinsysteemi: petrolieetteri-
etyyliasetaatti 7:3) saatiin puhdasta 3-0-asetyyli-lé6-epideasetyylifusi-
diinihappo-bentsoyylioksimetyyliesterid véfittﬁméné, amorfisena tuotteena.

NMR-spektrissi (CDBCl) oli juovat Kohdilla « = 0,76 (s, 3H; CH3 -18),
0,93 (4, J=6, 3H; CH;-30), 0,97 (s, 3H; CH;-19), 1,48 (s, 3KH; CH;-32),

1,54 ja 1,65 (2 bs, 6Hj CH3—26 ja 033-27), 2,07 (s, 3H; cnsco C-3:n koh-
dalla), 3,35 (m, 1H; CH-13), 4,33 (m, 1H; CH-11), 4,81 (m, 1H; CH-16),

4,96 (m, 1H; CE-3), 5,10 (m, 1H; CH-24), 6,05 ja 613 (24, J=5, 2H; o-cnz-o),
7,25-7,67 (m, 3H; arom. CH), ja 7,92-8,20 (m, 2H; arom. CH) ppm. Tetra-
metyylisilaania kiytettiin vertailussa.

Egimerkit 14 -~ 19

Muita 3-O-asetyyli-l6-epideasetyyli-fusidiinihapon estereiti

Korvaamalla esimerkin 13 mukaisessa menetelmissd kdytetty kloorimetyy-
li~-bentsoaatti taulukossa III mainituilla esterdintiaineilla, saatiin tau-

lukossa III lueteltuja 3-O-asetyyli-lfé-epideasetyylifusidiinihappoestereiti.
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Taulukko II1

\=<

COOR
_ OH
Egimerkki Esterdintiaine Saadut yhdisteet
R
15 kloorimetyyliasetaatti CHZOCOCH3
16 kloorimetyylipivalaatti . c}zzococ (CHB) 5
17  l-kloorietyyli-etyyli- ~-CHOCOOCH _.CH
karbonaatti bHB 2773
18  bromiftalidi CHee >
o 0\/‘\;
19 N,N-dietyyliaminoetyyli- CH cH N(c_H
kloridi 2CHN( 245)2 .
l; Esimerkki 20
'™V Tablettien valmistus
Egimerkin 9 yhdiste 200 g
Avicel PH 101 100 g
STA-Rx 1500 100 g
Magnesiumstearaatti 10 g

3~-0-asetyyli-l6-epideasetyyli-fusidiinihapon natriumsugla, Avicel ja
STA-Rx sekoitetaan yhteen, seulotaan 0,7 mm:n seulan liapi ja sekoitetaan
sen jdlkeen magnesiumstearaatin kanssa. Seos puristetaan tableteiksi, jois-

ta kukin painaa 410 mg.
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Esimerkki 21

Suspension valmistus

Esimerkin 1 yhdiste 5,00 g
Sitruunahappo 0,45 g
Natriummonovetyfosfaatti 0,70 g
Sakkaroosi 25,00 g
Tween 80 _ 0,05 g
Kaliumsorbaatti 0,20 g
Na-karboksimetyyliselluloosa 0,50 g
Puhdistettua vettd gs. 100 ml suspensiota

Kiteet jauhetaan hienoksi ja suspendoidaan liuokseen, jossa on
sitruunahappoa, natriummonovetyfosfaattia, sakkaroosia, kaliumsorbaattia
ja Tween 80:%td& 50 ml:ssa vettd, tarvittaessa lievisti limmittien.
Na-karboksimetyyliselluloosa liuotetaan 20 ml:aan kiehuvaa vettd. Jiih-
dyttédmisen jdlkeen se lisdtddn muiden ainesten joukkoon. Suspensio
homogenisoidaan sekoittimessa ja lopuksi lisdtdidn puhdistettua vetti

kunnes kokonaistilavuudeksi saadaan 100 ml.
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Patenttivaatimukset:

l. Menetelmd yhdisteen, jonka yleiskaava on

ASw~ e jOSBE Rl ja R2 vastaavat pienalkanoyyli-radikaalia, jossa on 2 - 8 hiili-

It

{4

kaalia; ja R

atomia, yksi- tai kaksirenkaista, karbosyklistd arzz}i:g%ggglgggqyyli-
radikaalia, tai yksi- tai kaksirenkaisfa, kérbosyklisté Eggyy}i—radi—
2 vastaa myos vetyid; pilkkuviiva C-24:n ja C-25;£ valillsg
merkitsee kaksoissidosta tai yksinkertaista sidosta; ja aaltoviiva
C-32n kohdalla merkitsee, ettid ORl on a- tai P-orientoitunut; ja sen
farmaseuttisesti hyviksyttidvien, myrkytitomien suolojen tai helposii
hydrolysoituvien esterien valmistamiseksi, joka mainittu menelelmd
ontunnettau siitd, ettd siind hydrolysoidaan selektiivisesti-

yhdistettd, joka vastaa kaavaa III:
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Jossa Rl:llé, C-24:n ja C-25:n v41ill4 olevalla pilkkuviivalla ja C-3:n
kohdalla olevalla aaltoviivalla on edelld md&ritelty merkitys, ja R5
on vety, ja sen jilkeen saatu kaavaa I, jossa RZ on vety, vastaava

yhdiste valinnaisesti asyloidaan joko hapolla é;dﬁ; Rz:n ollessa

[ LRI

edelld mddritelty, vetyd lukuunottamatta, tai sen reaktiokykyiselld

# . johdannaisella. _
2+ Menetelmd yhdisteen valmistamiseksi, joka vastaa patenttivaa-

timuksen 1 kaavaa I, jossa Rl ja R2 ovat identtisid radikaaleja,
tunnettu siitd, ettd menetelmissi asyloidaan fusidiinihappojoh-

dannainen, joka vastaa kaavaa IV:

AN

HO

joswa C-24:n ja C-25:n vdlissd olevalla pilkkuviivalla ja C-3:n kohdalla
olevalla aaltoviivalla on patenttivaatimuksessa 1 miiritelty merkitys,

karboksyylihapolla Rl-OH tal sen reaktiokykyiselld johdannaisella.

¢ I 3., Patenttivaatimuksen 1 yleiskaavaa I vastaava yhdisfe; ja sen
o' | farmaseuttisesti hyviksyttivét, myrkyttomit suolat tai helposti hydroly-

2?

soituvat esterit.
4. Patenttivagatimuksessa 3 vaadittu yhdiste, jossa R2 on vety.

5. Patenttivaatimuksessa 3 vaadittu yhdiste, jossa C-24,25-sidos on

kaksoissgidos.,

6. B-O-asetyyli-l6-epideasetyylidusidiinihappo ja sen suolat ja
esterit, jotka on midritelty patenttivaatimuksessa 1. -

7. 3-O-asetyyli-l6-epideasetyyli-24,25-dihydrofusidiinihappo ja sen

suolat ja esterit, jotka on middritelty patenttivaatimukseésa'l.
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8.»3—Ofpropionyyli—l6—epideasetyylifusidiinihappo ja sen suolat ja
esterit, jotka on md#ritelty patenttivaatimuksessa 1.

9. 3-0O-propionyyli-l6-epideasetyyli-24,25-dihydrofusidiinihappo ja
sen suolat ja esterit, jotka on md#ritelty patenttivaatimuksessa 1.

10, Vdlituotteena on saatu yhdiste, joka vastaa kaavaa III:

oy,
Pedahe

bory

WF&I%? ¥;,

ngf\ WL f}NE,ﬁ':r'

o 175

vif]:tI

jossa C-24:n ja C-25:n vdlillid oleva pilkkuviiva ja C=3:n kohdalla oleva

aaltoviiva ovat patenttivaatimuksessa 1 mididriteltyji, Rl vastaa pien-

alkanoyyli-radikaalia, jossa on 3 =< 8 hiiliatomia, yksi- tai kaksirenkaista,

karbosyklistd aryyli-pienalkanoyyli-radikaalia, tai yksi- tai kaksirenkaista,

karbosyklistd aroyyli-radikaalia, ja R, vastaa vetyafomia, alkanoyylioksi-

3

metyyli-radikaalia, aroyylioksimetyyliradikaalia, syaanometyyli-radikaalia,

aralkyyli-radikaalia; ja yhdisteiden, jotka vastaavat kaavaa III, jossa R
vastaavvetyd, suolat.

11. Patenttivaatimuksessa 10 vaaditut yhdisteet, joissavﬁl on va-
ﬂk littu ryhmistd, jonka muodostavat propionyyli ja butyryyli, ja C-24:n ja
_“g C-25:n v81lill4d on kaksoissidos.

12, Menetelmi patenttivaatimuksen 10 mukaisen yhdisteen valmistami-
P6IS seksi, tunnet tu. siitd, etti menetelmissi asyloidéan yhdiste, joka

-

5 5 & vastaa kaavaa II:

L

«..
1“2"“

FPJ be
RN
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jossa C~24:n ja C-25:n vdlilld olevalla pilkkuviivalla ja C-3:n kohdalls
olevassa aaltoviivalla on patenttivaatimuksessa 1 midritelty merkitys,
Jja R5 on patenttivaatimuksessa 10 mddritelty, tai kaavaa II vastaavan
yhdisteen suols, jossa R3 vastaa vetyi, hapolla Rl—OH tai sen reaktioky-
kyiselld johdannaisella Jja sen jidlkeen muodostetaan, valinnaisesti,
uudelleen kaavaa III vastaava vapaa happo. |

- 13._Seos, joka sisdltdd aktiivisena aineena patenttivaatimuksen 3

Jmukaista yhdistetti. ,
14. Niveltulehduksesta kidrsivien potilaiden hoitamiseen tarkoitettu

aqusyksikﬁn muodossa oleva léégssgggéjus, tunnettu siitd, ettd
se sisdltdi terapeuttisena aineksena ainakin yhtid patenttivaatimuksen 3
mukaista yhdistettd, terapeuttisesti aktiivisen yhdisteen ollessa seok-
sena myrkyttémin, farmaseuttisesti hyviksyttdvin kantajan kanssa, ja
annosyksikdn siséltdessd yhdistettd terapeuttisesti vaikuttavan yhdisteen
vapaaksi hapoksi laskettuna, 100 - 1000 mg, lihinni 100 - 500 mg.

15. Patenttivaatimuksessa 14 vaadittu gsekoitus, josta tehty annos-
yksikkd on tablettien muodossa. ’

16. Patenttivaatimuksessa 14 vaadittu sekoitus, josta tehty annos-
yksikkoé on kapseleiden muodossa. ,

17. Patenttivaatimuksessa 14 vaadittu sekoitus, josta tehty annos-
ykeikkd on pillereiden muodossa. '

18, Patenttivaatimuksessa 14 vaadittu sekoitus, josta valmistettu
annosyksikko on injektoitavan preparaatin muodossa ja sisdltds, Vapaaksi
hapoksi laskettuna, 50 - 500 mg terapeuttisesti aktiivista yhdistettd.

19, Patenttivaatimuksessa 14 vaadittu sekoitus, josta valmistettu
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annosyksikkd on suun kautta annettavaksi tarkoitetun suspension muodossa
~ Ja sisdltidd terapeuttisesti aktiivista yhdistettd 2 - 25 painoprosenttia,
@§ﬂf 20. Jonkin patenttivaatimuksen 14 - 19 mukainen sekoitus, jossa
A patenttivaatimuksessa 3 vaadittuna aktiivisena aineosana on 3 - O-asetyyli-
‘‘‘‘‘‘‘‘‘ i l6-epideasetyylifusidiinihappo tai sen suola tai esteri.
; 21. Menetelmd akuuttisen tai kroonisen niveltulehduksen hoitamiseksi,
"tunnettu siitd, ettd potilaan kehoon annostetaan patenttivaatimuk-

sen 3 mukaisten yhdisteiden ryhm#dn sisdltyvdd yhdistettd.

Vel
B 22. Patenttivaatimuksen 21 mukainen menetelmi, jossa terapeutti-
Fi.f} § sesti vaikuttavaa yhdistettid annetaan suun kautta annostusmidrien ollessa

Y
-~ ! 200 - 4000 mg pdividd kohden, ldhinnd 500 - 2000 mg pdivid kohden.



25

Patentkrav:

1. Forfarande for framstdllning av en forening med den allminna

formeln:

!

o™ N\
- 1

“I'i

vari,Rl och RZ stdr for en ligre alkanoylradikal med_2-8 kolatomer, en

mono~ eller bicyklisk, karbocyklisk aryl-ldgre alkanoyl radikal, eller

en mono- eller bicyklisk, karbocyklisk aroyl radikal; och R2 dven stir

for vdte; den streckade linjen mellan C-24 och C-25 indikerar en dubbel-

bindning eller en enkelbindning; och vidglinjen vid C-3 indikerar att ORl

r - eller -orienterad; och farmaceutiskt godtagbara, giftfria salter

eller 184tt hydrolyserbara estrar didrav; k @& nnet e c knat dErav, att

ndmnda férfarande omfattar utsittande av en fdrening med formeln III:
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vari Rl’ den streckade linjen mellan C-24 cch C-25 och viglinjen vid C-3
r sdsom ovan definierats, och 33 dr vite, fOr selektiv hydrolys, och dir-
efter valfritt acylerande av den resulterande foreningen med formel I, vari
R2 dr véte, med en syra R2-OH, varvid R2 &r sdsom oven definierats med undan-
tag av vite, eller med ett reaktivt derivat dirav.

2. Forfarande for framstdllning av en firening med formeln I enligt
patentkravet 1, vari Rl och R2 dr identiska radikaler, k @ nn et e c k'—

n at dérav, att man acylerar ett fusidinsyraderivat med formeln IV

&ari deﬁ streckade linjen mellan C-24 och C¥25 och vdglinjen vid C-3 ir
sdsom definierats i patentkravet 1, med en karbonsyra Rl—OH.eller ett reak-
tivt derivat d&rav.

3., Porening med den allmdnna formeln I enligt patentkravet 1, jimte
farmaceutiskt godtagbara, giftfria salter eller 1ld4tt hydrolyserbara estrar
dirav, ‘

4, Forening enligt patentkravet 3, k A nneteckn a.d défav,
att R2 dr vite.

5. Forening enligt patentkravet 3, k E&nnetecknad dirav,
att C-24,25-bindningen &r en dubbelbindning.

6. 5-0-acetyl-l6—epide§cetylfusidinsyra, och salter och estrar dirav
s8som definierats i patentkravet 1.

7. 3-0-acetyl-l6-epideacetyl-24,25-dihydrofusidinsyra och salter och

estrar dirav s8som definierats i patentkravet 1.
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» 8. 3-0-propionyl-l6-epideacetylfusidinsyra och salter och estrar
dérav, sdsom definierats i patentkravet 1.

9. B—O—propionyl-l6-epideacetyl—24,25-dihydrofusidinsyra och salter
och estrar didrav sfsom definierats i patentkravet 1.

10. Som mellanprodukt en forening med formeln III

vari den streckade linjen mellan C-24 och C-25 och vidglinjen vid C-3 4r
sfsom definierats i patentkravet 1, R1 stdr fr en lidgre alkanoylradikal

med 3-8 kolatomer, en mono- eller bicyklisk, karbocyklisk aryl-ldgre alkano-
ylradikal, eller en mono- eller bicyklisk, karbocyklisk aroylradikal, och

R3 stdr for en viteatom, en alkanoyloximetylfadikal, en aroyloiimetylradikal,
en cyanmetylradikal, en aralkylradikal, och salter av fdreningarna med

formel III, vari R, stédr for vidte.

11. Fareninéar enligt patentkravet 10, vari Rl valts frédn gruppen
bestdende av propionyl och butyryl, och C-24 och C-25 &r dubbelbundna.

12, Forfarande fOr framstdllning av en firening enligt patentkravet
10, k E&nnetecknat dirav, att det omfattar acylerande av en fire-

ning med formeln II



28

vari den streckade linjen mellan C-24 och C-25 och vﬁgliﬁjen vid C=3 &r

sésdm definierats i patentkravet 1,'och R5 dr sfsom difinierats i patentkra-

vet 10, eller ett salt av en fdrening med formeln II, vari R, stidr for vite,

med en syra RleOH eller ett reaktivt derivat didrav och dérefzer valfritt
upprittande av den fria syran med formel IIIT.

13, Komposition, k a nnetecknad dirav, att den som aktiv
ingrediens inneh8ller en fOrening enligt patentkravet 3.

14, Parmaceutisk komposition i form av doseringsenheter for behand-
lande av patienter lidande av arthritis, k E& nnetecknad dirav, att
den som terapeutisk ingrediens inneh8ller 4tminstone en fdrening enligt pa-
tentiravet % och att den terapeutiskt aktiva foreningen blandats med en
giftfri, farmaceutiskt godtagbar bdrare, och att doseringsenheten omfattar
mellan 100 och 1000 nmg, foretrddesvis 100 till 500 mg, kalkylerat som den
fria syran av den terapeutiskt aktiva fdreningen.

15. Komposition enligt patentkravet 14, k E&nnetecknad dir-
av, att doseringsenheten &4r i form av tabletfér. v

16. Komposition enligt patentkravet 14, k E&nnetecknad didr-
av, att doseringsenheten &r i form av kapsiar.

17. Komposition enligt patentkravet 14, k &nnetecknad dir-
av, att doseringsenheten &r i form av piller.
| 18, Komposition enligf patentkravet 14, k 8 nnetecknad dir-
av, att doseringsenheten &r i form av ett injicerbart preparat och innehfller

frdn 50 till 500 mg av den terapeutiskt aktiva foreningen, kalkylerat som

den frias syran.
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19. Komposition enligt patentkravet 14, k @&nnetecknad
dérav, att doseringsenheten &r i form av en suspension f&r oralt bruk och
innehdller den terapeutiskt aktiva fdreningen i en médngd av 2-25 procent.

20. Komposition enligt ndgot av patentkraven 14-19, k Ennet e ¢ k-
n a d d&édrav, att den aktiva ingrediensen enligt patentkravet 3 dr 3-O-ace-
tyl-l6-epideacetylfusidinsyra eller ett salt eller en ester dirav.

21. Forfarande for behandlande av akut eller kronisk arthritis,
kidnnetecknat dirav, att kroppen administreras en av fdreningar-
na enligt patentkravet 3.

22. Forfarande enligt patentkravet 21, k annetecknat dirav,
att den terapeutiskt aktiva foreningen administreras oralt i midngder fréin

200-4000 mg per dag, foretriddesvis frdn 500 till 2000 mg per dag.
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