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THEm4 keksint® kohdistuu vilituotteeseen a-aminopenisilliinien
estereiden tai ndiden optisten isomeerien tai happoadditiosuolojen
valmistamiseksi, joilla on kaava

S
PN ,//CHB
R - CH-CO-NH - CH - CH C (I)
t ’ | CH3 ?HB ﬁ
=¢ =— N — - - -0-¢C -
NH, 0=C CH-CO00 -CH=-0-2C 002H5

jossa kaavassa R tarkoittaa alkyyliryhm3i, jossa on 2-7 hiiliatomia,
ryhmdd

jossa R2 tarkoittaa vetyi tail hydroksia ja R3 on vety tail halogeeni,
tai ryhmid
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Keksinnén mukaisella uudella vilituotteella, bentsyylipenisillii-

nin etoksikarbonyylioksietyyliesterilli, on yleinen kaava

SN oy

7\ _CH_-CO-NH-CH - CH C (IT)
= 2 ' I \\\CHB
|
Co - N ————CH—COO-CH-O-ﬁ-O-C2H5
Ciy 0

Kaavan I mukaisen esterin suoloja voidaan muodostaa epiorgaanisten
happojen, esim. suolahapon, bromivetyhapon, jodivetyhapon tai rik-
kihapon kanssa tai orgaanisten happojen, esim. sitruunahapon, vii-
nihapon tei maleiinihapon kanssa. Koska kaavan I yhdisteen sivu-
ketjussa on asymmetrinen hiiliatomi, esiintyy t4m4 yhdiste kahdessa
epimeerisessi muodossa ja timi keksintd kohdistuu molempien epi-

meeristen muotojen seki niiden seoksien valmistukseen.

On tunnettu ett& a-aminopenisilliinit ovat antibiocottisia aineita,
joilla on laaja aktiviteettialue. N#iden yhdisteiden joukosta on
erityisesti a-aminobentsyylipenisilliini tullut t&rke&dksi. Penisil-
liinin bakteerinvastainen vaikutus ei kuitenkaan ole yksistdin t&r-
Ke& sen kliiniselle vaikutukselle, vaan niin ovat myds sen farma-
kologiset ominaisuudet, kuten suun kautta tapahtuva absorptio, ja-
kaantuminen kudoksiin, metabolismi ja eliminointinopeus. Mit4i a-
aminobentsyylipenisilliiniin tulee on havaittu, etti t&mi yhdiste
absorboituu suhteellisen epitiydellisesti annettaessa suun kautta.

Keksinntn mukaisesta vdlituotteesta valmistetut yhdisteet absorboi-
tuvat hyvin annettaessa suun kautta ja johtavat vastaavien aminope-
nisilliinien korkeampiin vikevyyksiin veressi kuin viimeksimaini-
tun vastaavat mi#rit sellaisenaan. Esterit hydrolysoituvat jonkin
verran vesipitoisessa milj88ss8, mutta huomattavasti enemmin, kun
ne saatetaan alttiiksi hydrolyyttisten entsyymien vaikutukselle,
esim. sellaisten entsyymien vaikutukselle, joita esiintyy verisee-

rumissa ja muissa ihmiskehon nesteissi. Tdmid esterien ominaisuus
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on hyvin t4rked, koska se johtaa bakteerinvastaisesti vaikuttavien
aminopenisilliinien nopeaan vapautumiseen estereisti, kun nimi
absorboituvat suolistoseudulta tai kun niitd tuodaan muulla tavoin

virtaavaan vereen tai kudosnesteisiin.

Mainitut kaavan I mukaiset yhdisteet ovat erinomaisen siedettidvii
ja niitd otetaan edullisesti suun kautta joko sellaisenaan tai nii-
den suolojen muodossa ja ne voidaan sekoittaa kiinteiden kantajien,
apuaineiden tai molempien kanssa. Tdllaisissa valmisteissa terapeut-
tisen aineen ja kantajan seki apuaineen vilinen suhde voi vaihdella
1l ja 95 %:n vH811114. Valmisteita voidaan muokata esim. tableteiksi,
pillereiksi tai rakeiksi tai niitid voidaan lisdti 143kesdilidihin,
kuten kapseleihin ja seokset voidaan pullottaa. Preparaatteja val-
mistettaessa voidaan kHyttdi farmaseuttisesti hyviksyttdvii orgaa-
nisia tai epHorgaanisia kiinteitd tai nestemdisii kantajia, edulli-
sesti suun kautta tai suoleen otettavaksi tai ulkonaista kiyttod
varten. Mainittujen yhdisteiden preparaatteja valmistettaessa voi-
daan k&iyttdi gelatiinia, laktoosia, tidrkkelystid, magnesiumstearaat-
tia, talkkia, kasvis- ja eldinrasvoja seki 81jyji, luonnonkumia ja
polyalkyleeniglykolia sek¥ muita farmaseuttisia tuotteita varten
tarkoitettuja tunnettuja kantajia. Edullisin esterisucla on vety-
kloridi, mutta voidaan k#dytti4 muiden epHorgaanisten tai orgaanis-
ten happojen, my8s antibioottisesti aktiivisten happojen kanssa
muodostettuja suoloja, esim. fosfaatteja, asetaatteja tai fenoksi-
metyylipenisilliinin suoloja. Valmiste voi lisdksi sis#ltdi muita
farmaseuttisesti aktiivisia ainesosia, joita on edullista antaa
yhdessd mainittujen esterien kanssa infektiosairauksia hoidetta-

essa, esimerkiksi muita sopivia antibiocottisia aineita.

Ihmisen bakteeri-infektioita hoidettaessa annetaan kaavan I mukai-
sia keksinndn mukaisella v#lituotteella valmistettuja yhdisteiti
esim. sellaisissa mi8risss, jotka vastaavat 5-200 mg/kg/piivi,
edullisesti 10-100 mg/kg/piiv4 osa-annoksina, esim. kaksi, kolme
tai nelj8 kertaa pHiviss¥. Niit# annetaan annosyksikkdini, jotka
sis4lt&vat esim. 175, 350, 500 ja 1000 mg yhdisteiti.

Kaavan II mukainen vilituote valmistetaan saattamalla kaavan III
mukainen bentsyylipenisilliini tai sen suola
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S
/ \ P CH3
CH2 - CONH - CH - CH C (I11)
| | cH

3
co - N CH - cOORl!

11

Jjossa R on vety tai kationi, reagoimaan yhdisteen kanssa, jolla

on kaava IV
CH3 0
| I
X~-CH~-0-C-~-0 - CZHS (IV)
jossa X tarkoittaa halogeeniatomia tai toiminnallisesti samanlais-
ta ryhm84, kuten alkyylisulfonyylioksi- tai aryylisulfonyylioksi-
ryhm84 keksinn®n mukaisen vdlituotteen muodostamiseksi. Kaavoissa
(s 0
IIT ja IV -COOR jaX-CH-0-C-0 - 02H5 tarkoittavat ryh-
mi&, jotka voivat reagoida keskeniin muodostaen ryhmin
CH
0 I 1. . .
-C0O0 - CH-~-0-C-0 -~ C2H5. R vol esim. olla vety tai alkali-
metalliatomi tai tertifisirinen ammoniumryhmi ja X voi olla halogee-

11

niatomi, edullisesti kloori tai bromi, tai toiminnallisesti sen

kanssa ekvivalenttinen ryhm#, alkyylisulfonyylioksi- tai aryyli-
sulfonyylioksiradikaali. Reaktion tuloksena muodostunut yhdiste

on bentsyylipenisilliinin etoksikarbonyylioksietyyliesteri.

Kaavan III mukaisten yhdisteiden reagoittaminen kaavan IV mukais-
ten yhdisteiden kanssa voidaan suorittaa huoneenl&mpStilassa tai
sen alapuolella tai kuumentamalla niiti varovasti k#ytetyn liuot-

timen kiehumispisteeseen, rilppuen substituenttien Rl1

ja X mer-
kityksestd. Voidaan k#ytt44 erilaisia orgaanisia liuottimia tai
ndiden seoksia veden kanssa, esim. asetonia, dioksaania, tetra-
hydrofuraania, metyylikloridia tai dimetyyliformamidia. Reaktio-
tuotteet ovat kiteisily tai 81ljymdisi¥ tuotteita, joita voidaan
kdyttd4 seuraavassa vaiheessa ilman lis#puhdistusta. Toistuvilla
saostuksilla voidaan 8ljym#iset tuotteet muuttaa kiteisiksi tai

amorfisiksi jauheiksi.

Kaavan I mukainen yhdiste valmistetaan kaavan II mukaisesta v41li-
tuotteesta sindinsd tunnetulla tavalla lohkaisemalla kaavan II mu-
kaisen penisilliiniesterin sivuketju kaavan VI mukaisen 6-amino-

penisillaanihappoesterin tai sen suolan muodostamiseksi,
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s
~ CH
x} - NH - cH - cH g 73 (VI)
cH,
| s 0
0sC = N — CH=-C00 -CH=-0-C -0 - C.H

275

jossa X1 on vety tai trialkyylisilyyliryhm8, jonka alkyyliryhmis-
s& on korkeintaan 5 hiiliatomia. Amidisidoksen katkaiseminen voi-
daan suorittaa belgialaisessa patentissa n:o 698 596 selostetun
menetelmdn muunnoksella, jossa 6~asyyliaminopenisillaanihapon
esteri saatetaan reagoimaan happohalogenidin kanssa happoa sito-
van aineen l&sndollessa, kuten kinoliinin tai pyridiinin 14sni-
ollessa. Edullinen happohalogenidi on kuitenkin fosforipentaklo-
ridi, jonka ansiosta reaktio voidaan t#ss#i tapauksessa suorittaa
alhaisessa l&mpStilassa, joka lis#4 muodostuneen vilituotteen
stabiliteettia, joka luultavasti on iminohalidi. Reaktio voidaan
suorittaa erilaisissa liuottimissa, mutta edullisesti liuottimet

ovat kloroformi ja metyleenikloridi.

Vdlituotetta ei eroteta vaan siti kisitell#sn primiirisen alkoho-
lin ylim4&r&114 iminoeetterin muodostamiseksi. Reaktiol&mpdtila
Ja reaktioaika riippuvat kiytetyst#i alkoholista. Useimmissa ta-
pauksissa l&mpdtila v&1il14 -20°C ja +20°C on sopiva.

Iminoeetteril ei mydskiin eroteta, vaan se saatetaan alttiiksi
happamalle alkoholyysille tai hydrolyysille C-N-sidoKsen avaami-
seksi ja vastaavan kaavan VI mukaisen 6-aminopenisillaanihappoes-
terin muodostamiseksi. Vaihtoehtoisesti voidaan sivuketju lohkais-
ta entsymaattisesti sinsnsi tunnetulla tavalla, esim. ranskalai-
sessa patentissa n:o 1 576 027 selostetulla tavalla. Yleisesti
kdytetyissd menetelmissd voidaan 6-aminopenisillaanihapon esteri
erottaa reaktioseoksesta sinins4 tai epHorgaanisten happojen suo-
lojen muodossa, esim. vetykloridin tai tosylaatin muodossa.

Kaavan VI mukainen 6-aminopenisillaaniesteri muutetaan kaavan I
mukaiseksi yhdisteeksi siten kuin on esitetty FI-patenttijulkai-

sussa 55 203.

Keksint04 selostetaan alla l#hemmin esimerkkien avulla.
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Esimerkki 1

l'-etoksikarbonyylioksietyylibentsyylipenisillanaatti

Kaliumbentsyylipenisillanaattia (242 g, 0,65 moolia), a-klooridietyyli-
karbonaattia (297 g, 1,95 moolia) ja natriumbikarbonaattia (327,5 g,
3,90 moolia) 70 %:sessa dioksaanissa (1600 ml) sekoitettiin 66 tuntia
huoneen l&mp8tilassa. Kiinted faasi poistettiin suodattamalla ja
pestiin dioksaanilla. Yhdistetyt uutteet vikevditiin tyhjossid ja otet-
tiin benseenin seokseen (2 1) kyllidstetyn natriumbikarbonaattiliuok-

sen kanssa (1 litra). Orgaaninen faasi pestiin suolaliuoksella,
kulvattiin ja haihdutettiin tyhj&ssi, jolloin saatiin l'-etoksikarbonyy-
lioksietyylibentsyylipenisillanaattia (96,1 g) paksuna 81ljynid, joka
kiteytyi seisoessaan. Analyyttinen niyte, sp. 108—10900, saatiin
uudelleenkiteytettiessd asetoni-petrolieetteristi.

(Saatu: C 55,98, H 5,66, N 6,29, 0 24,34, S 7,20 %.

Laskettu yhdisteelle 021H26N207S: ¢ 56,10, H 5,83, N 6,23, O 24,88,

S 7,13 %).

Tuotteella oli vahva infrapuna-absorptio vililli 1780-1750 cm_l,

johtuen B-laktaami- ja esterikarbonyyleist4.

Esimerkki 2

l'-etoksikarbonyylioksietyyli-6-aminopenisillanaatti

Kuivaa kinoliinia (11,6 g, 0,09 moolia) lisittiin huoneen ldmpotilassa
tipottain fosforipentakloridin (11,7 g, 0,056 moolia) sekoitettuun
seokseen kuivan metyleenikloridin kanssa (110 ml). 15 min sekoituksen
Jélkeen jdihdytettiin reaktioseos -200C:een ja kisiteltiin jatkuvasti
sekoittaen tipottain 1l'-etoksikarbonyylioksietyylibentsyylipenisillanaa-
tilla (62,8 g, 0,14 moolia) liuotettuna kuivaan metyleenikloridiin

(30 ml). 15 minuuttia sen j#lkeen kun lisdys oli p#4ttynyt ji&hdytet-
tiin seos -30°C:een ja l-propanolia (37 ml) lis&ttiin nopeasti, niin
ettd ldmpdtila ei noussut -15°C:en ylédpuolelle. Seosta sekoitettiin
vield 30 minuuttia -SOOC:ssa samalla kun j&&kylmds suolaliuosta (20 %, 75 ml)
lisdttiin voimakkaasti sekoittaen. 10 minuutin sekoituksen jHlkeen
-10°C:ssa lis#ttiin petrolieetterid (155 ml) ja sen jilkeen toinen
annos (175 ml) 10 minuutin j#lkeen, jolloin saatiin sakka, joka koot-
tiin suodattamalla, pestiin suolaliuoksella (70 ml) ja kuivattiin,
Jolloin saatiin 1'-etoksikarbonyylioksietyyli-6-aminopenisillanaatin
vetykloridi (28,8 g). Tuote (28,8 g) saatiin lasimaisena ji4nndkseni,
Jolla oli voimakas infrapuna-absorptio arvossa 1765 cm_l, mikd viittaa
B-laktaami- ja esterikarbonyylien l4sn#doloon.
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Esimerkki 3

1'-etoksikarbonyylioksietyyli-6-(D-a-aminofenyyliasetamido)penisil-

lanaatti

a) Kuivassa typpiatmosfidrissd olevaa kuivaan kloroformiin (50 ml)
sekoitettuun a-aminofenyyliasetyylikloridin vetykloridin (2,6 g,
0,0125 moolia) suspensioon lis&ttiin natriumbikarbonaattia (1,1 g,
0,0125 moolia) ja l'-etoksikarbonyylioksietyyli-6-aminopenisil®lanaa-
tin vetykloridia (3,3 g, 0,01 moolia). 90 minuutin sekoituksen jil-
keen seos suodatettiin ja isopropanolia (15 ml) lisdttiin suodattee-
seen. Tyhjthaihdutus huoneen lidmp&tilassa antoi &ljymiisen jdidnndk-
sen, josta petrolieetterilli laimennettaessa saostui 1'-etoksikarbonyy-
lioksietyyli-6-(D-a-aminofenyyliasetamido)penisillanaatin vetykloridia
(1,5 g). Tuotteet puhdistettiin saostamalla asetoni-petrolieette-

risti.

Tuotteella oli voimakas infrapuna-absorptio vd1illi 1780-1750 cm-l,
Johtuen B-laktaami- ja esterikarbonyyleistid, ja sen todettiin ehk&i-
sevdn Staph. aureus Oxford'in kasvua vikevyydessid 0,13 /ug/ml.

b) Kuivassa etyyliasetaatissa (40 ml) olevaa natrium-N-(l-metoksi-
karbonyyli-propen - 2-yyli)-a-aminofenyyliasetaattia (2,5 g, 0,0092
moolia) ja N-metyylimorfoliinia (0,05 ml) sekoitettiin ja kédsiteltiin
-15°C:ssa isobutyylikloroformaatilla (1,4 g, 0,01 moolia). 6 minuutin
jdlkeen lisdttiin tipottain etyyliasetaatissa (20 ml) olevaa 1'-
etoksikarbonyylioksietyyli~-6-aminopenisillanaattia (0,01 moolia),
samalla kun sekoitusta jatkettiin ja l&mpd&tila pidettiin -15°C:ssa.

10 minuuttia lis8yksen jdlkeen poistettiin jd#hdytyshaude ja sekoitusta
jatkettiin 45 minuuttia. Reaktioseos pestiin vedelld, 0,5 moolisella
natriumbikarbonaatilla ja jidlleen vedelld, kuivattiin ja vikevditiin
tyhjossd 61ljymiiseksi jHdnndkseksi, jota k#isiteltiin tetrahydrofuraa-
nilla (20 ml) ja vedelli (20 ml). Seos hapotettiin pH-arvoon 2,5
lisd8mi114 2N suolahappoa. 30 minuutin jidlkeen suurin osa tetrahydro-
furaanista poistettiin tyhj6ssd ja hapan vesifaasi pestiin etyyliasetaa-
tilla ja haihdutettiin, jolloin saatiin 1'~etoksikarbonyylioksietyyli-
6-(D-a-aminofenyyliasetamido)-peﬁisillanaatin vetykloridia (0,35 g)
amorfisen kiintoaineen muodossa, joka sen infrapunakirjon avulla

todettiin samaksi kuin yll4 saatu tuote.

l'-etoksikarbonyylioksietyyli~6-aminopenisillanaatin k&dytettyi liuos-
ta saatiin neutraloimalla sen vetykloridin vesiliuosta ja uuttamalla

se etyyliasetaatilla.
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Denna uppfinning h&nfdr sig till en mellanprodukt f&r framstill-
ning av a-aminopenicillinestrar eller optiska isomerer eller
syraadditionssalter dirav, vilka har formeln

s CH
3
R-CH-CO-NH-CH-CH/\C/ (1)
e e
|
NH: 0=C —— N CH - COO - CH - 0 - C - OC,Hj;

i vilken formel R betecknar en alkylgrupp med 2-7 kolatomer, en

grupp
R2

3

d&r R2 betecknar vdte eller hydroxi och R3 dr vdte eller halogen,

eller en grupp

4
\s/

eller

.

Den nya mellanprodukten enligt uppfinningen, etoxikarbonyloxietyl-
estern av benzylpenicillin, har den allminna formeln

s
s CH,
O—Cﬂz-CO-NH-CH - CH \c/ (I1)

I s

CO - N

CH-COO-CH-0O-

CH3 0o
Salter av estrarna enligt formeln I kan bildas med oorganiska syror,
t.ex. saltsyra, bromvitesyra, jodvitesyra eller svavelsyra eller
organiska syror, t.ex. citronsyra, vinsyra eller maleinsyra. Efter-
som sidokedjan i f&reningarna enligt formeln I uppvisar en asymmetrisk
kolatom, f&érekommer denna fbrening i tva epimeriska former och f8re-
liggande uppfinning avser framst#llningen av bigge epimeriska former
samt blandningar d&rav.



? 59600

Det dr k&nt att a~aminopenicilliner #r antibiotiska substanser med
ett brett aktivitetsomride. Bland dessa f8reningar har speciellt
o-aminobenzylpenicillin blivit viktig. Emellertid &r inte endast
penicillinets antibakteriella aktivitet av vikt f8r dess kliniska
effekt, utan ocksd dess farmakologiska egenskaper, sdsom oral absorp-
tion, distribution i vdvnaden, metabolism och elimineringshastighet.
Vad a~aminobenzylpenicillin betrdffar har man observerat, att denna
forening absorberas oralt relativt ofullstédndigt.

Foreningarna framstillda av mellanprodukten enligt uppfinningen upp-
visar en god oral absorption och leder till en hégre halt i blodet

av motsvarande aminopenicilliner 4n motsvarande mdngder av sist-
namnda som sddan. Estrarna hydrolyseras i n&gon m&n i vattenmilijd,

men avsevdrt mera da de utsitts f&r pidverkan av hydrolytiska enzymer,
t.ex. sddana enzymer som f&rekommer i blodserum och andra vitskor i
mdnniskokroppen. Denna egenskap hos estrarna &r mycket viktig, efter-
som den leder till att de antibakteriellt verkande aminopenicillinerna
snabbt frigdrs fr&n estern, d8 dessa absorberas i tarmtrakten eller

dd de p& annat sitt infdrs i blodstrdmmen eller vidvnadsvdtskorna.

Foreningarna enligt nidmnda formel I tolereras utomordentligt och
administreras fdrdelaktigen oralt antingen som sddana eller i form av
salter ddrav och de kan blandas med fasta bdrare, hjidlpmedel eller
bade och. I dylika preparat kan férhdllandet mellan den terapeutiska
substansen och b3draren samt hjdlpmedlen variera mellan 1 och 95 %.
Preparaten kan bearbetas till t.ex. tabletter, piller eller dragéer
eller man kan infdra dem i likeampuller, s&som kapslar och bland-
ningarna kan pafyllas i flaskor. Vid framstdllningen av preparaten
kan man anvédnda farmaceutiskt acceptabla organiska eller oorganiska
fasta eller vétskeformiga birare, lémpliqgen f&r oral eller enteral
administration eller utvirtes. vid framst&llningen av preparat av
nédmnda fOreningar kan man anvinda gelatin, laktos, stérkelse, magne-
siumstearat, talk, vixt- och djurfetter samt oljor, naturgummi och
Polyalkylenglykol samt andra k&nda birare avsedda f&r farmaceutiska
produkter. Det f8rdelaktigaste estersaltet ir hydrokloriden, men man
kan anvdnda salter av andra oorganiska eller organiska syror, 4ven
antibiotiskt aktiva syror, t.ex. fosfater, acetater eller salter av
fenoximetylpenicillin. Preparatet kan dessutom innehdlla andra farma-
ceutiskt aktiva ingredienter, som ldmpligen administreras tillsammans
med ndmnda estrar vid behandling av infektionssjukdomar, t.ex. andra
l&mpliga antibiotika.

—
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Vid behandling av bakterieinfektioner i minniska administreras
féreningarna framst&dllda av mellanprodukten enligt uppfinningen
t.ex. i mdngder som motsvarar 5-200 mg/kg/dag, fdrdelaktigen
10-100 mg/kg/dag i uppdelade doser, t.ex. tva, tre eller fyra
gédnger dagligen. De administreras i dosenheter innehdllande t.ex.
175, 350, 500 och 1000 mg av fdreningarna.

Mellanprodukten enligt formeln II framstills genom att omsdtta en
benzylpenicillin enligt formeln III eller ett salt dirav

’ S
/ \ /CH3
O— CH, ~ CONH - CH - CH (|3\ (ITI1)
|

CH

3
CO - N CH - COOR11
dar Rll dr vdte eller en katjon, med en fdrening, med formeln IV
s o
X-CH-0-C-0 - C,Hc (IV)

ddr X betecknar en halogenatom eller en funktionellt sett mot-

svarande grupp, sdsom en alkylsulfonyloxi- eller arylsulfonyloxi-

grupp for framst&llning av mellanprodukten enligt uppfinningen.
CH3 0

[
och X -~ CH -~ 0 - g -0 - CZHS

I formlerna III och IV betecknar —COOR11

grupper, vilka kan reagera sinsemellan bildande en grupp

CH3 0

[ [} 11
-COO - CH-0-C=-0 - C2H5. R kan t.ex. vara vidte eller en
alkalimetallatom eller en tertifiir ammoniumgrupp och X kan vara en
halogenatom, fdrdelaktigt klor eller brom, eller en funktionellt sett
ekvivalent grupp, en alkylsulfonyloxi- eller arylsulfonyloxiradikal.

Vid reaktionen erhdlls etoxikarbonyloxietylestern av benzylpenicillin.

Omsdttningen av fdreningarna enligt formeln III med f6reningarna
enligt formeln IV kan utf8ras vid rumstemperatur eller under denna
eller genom att fSrsiktigt uppvdrma dessa till l6sningsmedlets kok-

punkt beroende pd substituenternas Rll

och X beteckning. Man kan
anvdnda olika organiska l8sningsmedel eller blandningar dirav med
vatten, t.ex. aceton, dioxan, tetrahydrofuran, metylklorid eller
dimetylformamid. Reaktionsprodukterna &r kristallina eller oljefor-

miga produkter, som kan anvidndas i f8ljande steg utan ytterliaare
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rening. Genom upprepade utfdllningar kan de oljeformiga produkterna
omvandlas till kristallina eller amorfa pulver.

FOreningarna enligt formeln I framstills av mellanprodukten enligt
formeln II pd i och f&r sig k#nt s&tt genom att avspjédlka sido-
kedjan i penicillinestern enligt formeln II f£&r framstdllning av

en 6-aminopenicillansyraester enligt formeln VI eller ett salt ddrav,

S

CH
1 // AN /,/’ 3
X - NH - CH - CH C‘\\ (VI)
O
0=C N CH - COO~-CH -0 - é -0 - C2H5

déar X1 dr védte eller en trialkylsilylgrupp, vars alkylgrupp upp-
visar h8gst 5 kolatomer. Avspj&lkning av amidbindningen kan utfdras
med en modifikation av f8rfarandet enligt det belgiska patentet nr
698 596, ddr 6-acylaminopenicillansyraestern oms&tts med en syra-
halogenid vid n#8rvaro av syrabindande medel. Fosforpentaklorid &r

en fordelaktig syrahalogenid, varvid reaktionen kan utfdras vid 1l3g
temperatur, vilket tkar stabiliteten av den bildade mellanprodukten,
som troligen utgdrs av en iminohalogenid. Reaktionen kan utfdras i
olika l&sningsmedel, men f&rdelaktigt utg8rs 1l8sningsmedlen av kloro-
form eller metylenklorid.

Mellanprodukten separeras ej utan den behandlas med ett Sverskott

av en primdr alkohol f&r bildning av iminoetern. Reaktionstempera-
turen och reaktionstiden beror pd alkoholen som anvdnts. I de flesta
fall &r en temperatur mellan -20°C och +20°C ladmplig.

Inte heller iminoetern separeras utan den utsitts f&r en sur alko-
holys eller hydrolys f8r &ppning av C-N-bindningen och bildande av
motsvarande 6-aminopenicillansyraester enligt formeln VI. Alterna-
tivt kan sidokedjan spj&lkas enzymatiskt P48 i och f8r sig k&nt sitt,
t.ex. enligt sdttet beskrivet i det franska patentet nr 1 576 027.

I allmént anvdnda f&rfaranden kan estrarna av 6-aminopenicillansyran
avskiljas frdn reaktionsblandningen som si&dana eller i form av salter
med oorganiska syror, t.ex. i form av hydroklorid eller tocylat.

6—aminopenicillanestern‘enligt formeln VI omvandlas till en férening
enligt formeln I sdsom framstdlls i FI-patentskriften 55 203.
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Uppfinningen beskrivs nidrmare med nedanst&ende exempel.

Exempel 1
1l'-etoxikarbonyloxietylbenzylpenicillanat

Kaliumbenzylpenicillanat (242 g, 0,65 mol), a-klordietylkarbonat

(297 g, 1,95 mol) och natriumbikarbonat (327,5 g, 3,90 mol) i 70 %:ig
dioxan (1600 ml) omrdrdes 66 timmar vid rumstemperatur. Den fasta
fasen avlédgsnades genom filtrering och tvittades med dioxan. De kombi-
nerade extrakten koncentrerades i vakuum och upptogs i en blandning
av benzen (2 1) och en mdttad natriumbikarbonatl®&sning (1 1). Den
organiska fasen tvdttades med en saltldsning, torkades och vakuumin-
dunstades, varvid erhd8lls 1'-etoxikarbonyloxietylbenzylpenicillanat
(96,1 g) som en tjock olja, som overgick i fast form d& den fick sta.
Vid aterkristallisation ur aceton-petroleter erh8lls ett analytiskt
prov, sp. 108-109°.

(Erhdllet: C 55,98, H 5,66, N 6,29, O 24,34, S 7,20 %,

Berdknat f6r fdreningen C21H26N207S: C 56,10, H 5,83, N 6,23, O 24,88,
S 7,13 %).

Produkten uppvisade en stark infrar®d absorption mellan 1780-1750 cm-l,
beroende p& B-laktam- och esterkarbonyler.

Exempel 2
1'-etoxikarbonyloxietyl-6~aminopenicillanat

Torr kinolin (11,6 g, 0,09 mol) tillfdrdes vid rumstemperatur dropp-
vis till en omrdrd blandning av fosforpentaklorid (11,7 g, 0,056 mol)
i torr metylenklorid (110 ml). Efter en omrdring pd 15 minuter kyldes
reaktionsblandningen till -20°C och behandlades under kontinuerlig
omrdring droppvis med 1'-etoxikarbonyloxietylbenzylpenicillanat

(62,8 g, 0,14 mol) uppldst i torr metylenklorid (30 ml). 15 minuter
efter det att tillfdrseln hade avbrutits avkyldes blandningen till
-30°C och l-propanol (37 ml) tillf8rdes s& snabbt, att temperaturen
icke steg 6ver -15°C. Blandningen omr®rdes &nnu 30 minuter vid -30°cC
under det att iskall saltl®sning (20 %, 75 ml) tillf&rdes under kraftig
omrdring. Efter omr8ring i 10 minuter tillf&rdes vid -10°C petroleter

(155 ml) och ddrefter en annan portion (175 ml) efter 10 minuter,

varvid man erh&ll en kristallin f4llning, som uppsamlades genom filt-
rering, tvdttades med en saltl®sning (70 ml) och torkades, varvid man
erhdll 1'—etoxikarbonyloxietyl-6—aminopenicillanat—hydroklorid (28,8 g).
Produkten erh8lls som en glasartad rest, som uppvisade en kraftig
infrardd absorption vid 1765 cm-l, vilket tyder pd ndrvaro av
B-laktam- och esterkarbonyler.
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Exempel 3
l'—etoxikarbonyloxietyl-G-(D-a—aminofenylacetamido)penicillanat

a) Natriumbikarbonat (1,1 g, 0,0125 mol) och 1'-etoxikarbonyloxi-
etyl-6-aminopenicillanathydroklorid (3,3 g, 0,01 mol) tillfdrdes en
suspension av a-aminofenylacetylkloridhydroklorid (2,6 g, 0,0125 mol)

omrdrd i torr kloroform (50 ml) i en torr kvdveatmosfdr. Efter omr8ring
i 90 minuter filtrerades blandningen och isopropanol (15 ml) tillfSrdes
filtratet. Vakuumindunstning vid rumstemperatur gav en oljeformig rest
ur vilken vid utspddning med petroleter utf&ll 1'-etoxikarbonyloxi-
etyl-6—(D-a—aminofenylacetamido)penicillanathydroklorid (1,5 g). Pro-
dukten renades genom utfillning ur aceton-petroleter.

Produkten uppvisade en kraftig infrar&d absorption mellan 1780-1750
cm-l, beroende p& R-~laktam- och esterkarbonylerna och den befanns
férhindra tillvdxt av Staph. aureus Oxford vid koncentrationen 0,13

/ug/ml.

b) Natrium—N-(l—metoxikarbonylpropen—2-y1)—a—aminofenylacetat (2,5 g
0,0092 mol) och N-metylmorfolin (0,05 ml) i torr etylacetat (40 ml)
omrdrdes och behandlades vid -15°C med isobutylkloroformat (1,4 g,
0,01 mol). Efter 6 minuter tillf®rdes droppvis 1'-etoxikarbonyloxi-
etyl-6-aminopenicillanat (0,01 mol) i etylacetat (20 ml), samtidigt
som omrdringen fortsattes och temperaturen h&lls vid -15°c. 10 minuter
efter tillfdrseln avldgsnades kylbadet och omrdringen fortsattes i

45 minuter. Reaktionsblandningen tvittades med vatten, 0,5 molar
natriumbikarbonat och &ter med vatten, torkades och koncentrerades i
vakuum till en oljeformig rest, som behandlades med tetrahydrofuran
(20 ml) och vatten (20 ml). Blandningen ansyrades till pH 2,5 genom
tillfdrsel av 2N saltsyra. Efter 30 minuter avldgsnades stdrre delen
av tetrahydrofuranen i vakuum och den sura vattenfasen tvdttades med
etylacetat och indunstades, varvid 1'-etoxikarbonyloxietyl—-6- (D~a-
aminofenylacetamido)penicillanathydroklorid (0,35 g) erhdlls i form
av en amorf fast substans, som p& basen av dess infrar6dspektrum be-
fanns vara densamma som ovannimnda produkt.

Den anvidnda 16sningen av 1'-etoxikarbonyloxietyl-6—aminopenicillanaten
erh6lls genom att neutralisera en vattenldsning av dess hydroklorid
och extrahera densamma med etylacetat.
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Patenttivaatimus

V8lituote a-aminopenisilliinien estereiden valmistamiseksi, joilla

on kaava
S CH
N T3
R-CE-CC -~ 1H~CH - CH C (I)
. | % ony 0
NH2 ¢0=C —N -—CH - C0O0O - CH -0 - C - 002H5

tai nididen optisten isomeerien tai happoadditiosuolojen valmista-
miseksi, jossa kaavassa R tarkoittaa alkyyliryhm#i, jossa on 2-7

hiiliatomia, ryhmii

\
R2

3

jossa R2 tarkoittaa vetyd tai hydroksia ja R- on vety tai halogee-

ni, tail ryhmii

tai

__*_ I

No

tunnnettu siitd, ettd viHlituote on yhdiste, jolla on

aava
/S\ CH3
\ -~ _
/9 \ C:#,~CO-NE~-CH - CH C (I1)
\\:;/ 2 ~~cH
| |
c0- N ——CH-CO0-CH-0-C-0-C H,
I 0 275
CH 0

3
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Patentkrav
Mellanprodukt f8r framstillning av estrar av a-aminopenicillin

med formeln

S CH
PN o 3
R - CH-CO-NH - CH - CH ¢~y (1)
| | | 5 CHyg ©
NH,, 0=C — N ——CH - COO0 - ¢H - 0 - & - 0C H,

eller optiska isomerer eller syraadditionsalt dirav, i vilken for-
mel R betecknar en alkylgrupp med 2-7 kolatomer, en grupp

A

c8r RZ 4r vidte eller hydroxi och R3 dr vdte eller halogen, eller
en grupp

\\S
eller

-+ |

No

kxdnnetecknad av att mellanprodukten &r en f&rening

med formeln

HE—CO—NH-CH - CH o (1I1)
- ~
CH
| | 3
CO - N —— CH-CO0-CH-0-C-0-C.H
N
3

Viitejulkaisuja-Anf3rda publikationer

Patenttijulkaisuja:-Patentskrifter: Suomi-Finland(FI) 51 812 (C 07 D 499/68),
52 866 (C 07 D L9g/6h).
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