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Benzensulfonsyreadditionssalte af 1,l-dioxopenicillanoyi-
oxymethyl-6~ D= (2~amino-2~phenylacetamido} Jpenicillanat
(sultamicillin) og med formlen
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hvori X betegner hydrogen eller chlor, og hydratiserede
former heraf fremstilles ved forskellige fremgangsmider.
Forbindelserne I og hydratiserede former heraf, navnlig
de krystallinske dihydratsalte, har fordele, bl.a. med
hensyn til stabilitet, i forhold til de kendte former
for antibjotiket sultamicillin i farmaceutiske doserings-
former, navnlig doseringsformer til anvendelse i
padiatrisk medicin.
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Den foreliggende opfindelse angdr en analo-

gifremgangsmdde til fremstilling af visse hidtil
ukendte benzensulfonsyreadditionssalte af 1,l1-dioxopeni-

cillanoyloxymethyl-6~[D~(2-amino-2~-phenylacetamido) ] pe~
5 nicillanat (sultamicillin), hvilke salte har fordele ved
anvendelse i antibakterielle formuleringer.

I USA-patentskrift nr. 4.234.579, udstedt 18. no-
vember 1980, beskriver Barth penicillansyre-1l,l-dioxid
(sulbactam) og estere deraf, som er let hydrolyserbare in

10 vivo, hvilke forbindelser er nyttige som antibakterielle
midler og til forgpgelse af effektiviteten af B-lactam~
antibiotika, sdsom ampicillin, mod mange B-lactamasepro-
ducerende bakterier.

Bigham i USA-patentskrift nr. 4.244.951, udstedt

15 13. januar 1981, og hollandsk patentansggning nr.

8000775 offentliggjort 15. august 1980, svarende til bri-

tisk patentansegning nr. 2.044.255 og dansk patentanseg-
ning nr. 594/80, beskriver begge hidtil ukendte konju-
gater af penicillansyre-1,1-dioxid med kendte penicil-
20 lin-antibiotika, der er tilknyttet gennem en methylen-
dioxygruppe, deriblandt sultamicillin, og salte deraf,
bl.a. er p-toluensulfonatet navnt. Disse konjugater har

den almene formel

RbNH S CH
25 | o~ 3
l\\~CH3
dr N ”‘lC-———————O
5
0
I
30 00 CH .
\ 2
CH3
CH3
A
0 C 0
"
b °
35  hvori R er acylgruppen af en naturlig eller semisynte-

tisk penicillin.

Den forbindelse med den ovenstdende formel, hvori

b .
R” er D-~(2-amino-2-phenylacetyl), betegnes heri som "sul-
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tamicillin" og vil blive refereret til heri ved dette

navn. Det er et ved hjzlp af enmethylendioxygruppe sam-
menknyttet konjugat af penicillansyre-1l,l-dioxid og am-
picillin.

Sultamicillin som fri base har vist sig at have
darlige h&ndteringsegenskaber og utilstrakkelig stabili-
tet. Det eneste salt af sultamicillin, der er specielt
beskrevet under den kendte teknik, er hydrochloridet.
Selv om det er egnet til visse antibakterielle formule-
ringer, har det ogsd en ringe stabilitet i fast tilstand,
hvilket afspejles i h&ndteringsvanskeligheder, og det er
meget letoplgseligt i vand, hvori det undergdr hydroly-
tisk sgnderdeling. Det er sdledes uegnet til vandige do-
seringsformuleringer, herunder de vandige suspensioner,

der foretrazkkes i padiatrisk medicin.

I britisk patentskrift nr. 2.084.572, som svarer
til dansk patentansegning nr. 4374/81, beskrives det
krystallinske 2-naphthalensulfonsyre-monohydratsalt
(napsylat) af sultamicillin med gode farmakokinetiske

egenskaber og god stabilitet.
Krystallinske former af forbindelser er sadvan-

ligvis at foretrazkke frem for ikke-krystallinske former
deraf. De krystallinske stoffer har bedre stabilitet, ud
seende og h&ndteringsegenskaber sammenlignet med de til-
svarende amorfe stoffer. Til farmaceutisk anvendelse er
krystallinske forbindelser sarlig fordelagtige ved frem-
stillingsprocedurer og ved dannelse og anvendelse af ac-
ceptable doseringsformer, sasom oplgsninger, suspensioner,
eliksirer, tabletter, kapsler og forskellige farmaceu-
tisk fortraffelige praparater, som ¢gnskes af den medi-
cinske og farmaceutiske stand.

Til padiatrisk administrering er det almindelig
anerkendt blandt sagkyndige, at oplgsninger eller fly-
dende suspensioner er i hgj grad foretrukne doserings-
former. Tabletter og kapsler er vanskelige for bgrn at
sluge, og den leverede mangde medikament er ikke sa flek-
sibel, som det ofte kraves for padiatriske medikamenter.
Med flydende doseringsformer kan den til patienten leve-
rede mengde medikament derimod  varieres over et bredt
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omr&de blot ved at regulere rumfanget af en dosis af

kendt koncentration.

Konjugat-antibiotika sdsom sultamicillin kan let un-
dergd partiel hydrolyse til dens komponenter (ampicillin
og sulbactam) ved oplagring i vandige medier. Den forgge-
de stabilitet i vandige suspensioner af et salt af sul-
tamicillin med begranset oplgselighed i forhold til et

andet salt med betydelig sterre opleselighed, sdsom hy-
drochloridet, er sdlede indlysende.
Opfindelsen angdr en analogifremgangsmdde til
fremstilling af visse benzensulfonsyreadditionssalte
af sultamicillin med formlen
4—XC6H4SO3H~B-2(H2Q),
hvori X er hydrogen eller chlor, og B er

C4H5CHCONE s _CH,
NH, /{ l‘ lfFCH3
g7 coo
90
cr., SH,

Disse krystallinske salte besidder fordele frem for
kendte former for sultamicillin og andre salte af dette
antibakterielle konjugat. De krystallinske dihydrat-sal-
te fremstillet ifelge opfindelsen har fortrinlige farma-
kokinetiske egenskaber, nasten optimal opleselighed i
vandige systemer og forbedret stabilitet som ublandet
fast stof og i vandige suspensioner. Som felge af disse
egenskaber frembyder de krystallinske salte fremstil-
let ifelge opfindelsen verdifulde fordele med hensyn til
fremstilling af forskellige doseringsformer, navnlig pe-
diatriske doseringsformer, og med hensyn til forbedring

af produktstabiliteten.
Farmaceutiske praparater, som er egnede til be-
handling af bakterieinfektioner hos mammalia-individer,

indeholder en antibakteriel effektiv mengde af et kry-
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stallinsk dihydrat-salt fremstillet ifelge opfindelsen
og en farmaceutisk acceptabel bzrer. Serlig foretrukne
blandt sddanne prazparater er de, der er egnede til an-
vendelse i padiatrisk medicin.

Behandlingen af bakterieinfektioner hos mammalia-
individer, navnlig bern, bestdr i, at man til det pa-
geldende individ administrerer en antibakterielt effek-
tiv mengde af et salt fremstillet ifelge opfindelsen.

Fremgangsmdden ifslge opfindelsen er ejendomme-
lig ved, at man

(a) bringer den frie base med formlen B eller et
syreadditionssalt deraf i kontakt med en benzensulfon-
syre med formlen 4—XC6H4SO3H i nervarelse af et passende
vandigt oplesningsmiddel, eller

(b) bringer syreadditionssaltet med formlen B-HY,
hvori Y er Cl, Br eller I, i kontakt med et benzen-
sulfonsyresalt med formlen 4—XC6H4SO3M, hvori M er en
alkalimetal- eller jordalkalimetal-kation, i narvarelse
af vand, eller i narverelse af et organisk oplesnings-
middel med pdfolgende kontakt med vand.

Der kan benyttes hensigtsmaessige udferelsesfor-
mer for fremgangsmiden ifelge opfindelsen som angivet i
krav 2 og 3.

De krystallinske dihydrat-salte, fremstillet
ifelge opfindelsen, har fordelagtige egenskaber, der gor
dem s®rlig nyttige som oralt administrerbare antibakte-
rielle midler. De muligger hurtig absorption fra mave-tarm-kana-
len. Under eller efter absorption indtrader der in-vivo-ester-
hydrolyse under frigivelse af ampicillin og B~lactamase-
inhibitoren, penicillansyre-1,l-dioxid (sulbactam) . Dis-
se salte har forholdsvis ringe, og dog tilstrazkkelig op-
lgselighed i vandige systemer, hvilket resulterer i for-
bedret stabilitet hos vandige orale doseringsformer, sa-

som de i padiatrisk medicin foretrukne orale suspensio-
ner.
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Farmakokinetiske undersggelser.

Efter oral administrering til laboratoriedyr viser
det sig, at bade de krystallinske forbindelser fremstil-

let ifelge opfindelsen og hydrochloridsaltet har fortref-
felige farmakokinetiske egenskaber. Resultaterne af en

sddan undersggelse udfert pd rotter er sammenfattet i

nedenstdende tabel I. Dataene viser, at hvert af de tre
salte hurtigt absorberes og hydrolyseres efter oral admi-
nistrering til frembringelse af hgje serumkoncentratio-
ner af bade ampicillin og B-lactamase-inhibitoren, sul-
bactam. Forskellene mellem de i tabel I anferte tre

salte viser sig at vere statistisk ikke signifikante.
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Ved et andet forseg blev de farmakokinetiske egen-
skaber for de felgende salte af sultamicillin (1,1-
dioxopenicillanoyloxymethyl=-6-[D-(2-amino-2-phenylacet-
5 amido) ]penicillanat) bestemt:

Forbindelse A

ifelge foreliggende eksempel 2.

10 Forbindelse B

Forbindelse C

napsylat-monohydratsaltet ifelge

p-chlorbenzensulfonat-dihydratsaltet

benzensulfonat-dihydratsaltet ifelge
foreliggende eksempel 1.

britisk patentansegning nr. 2.084.572A.

15
Forbindelse D

sultamicillin-p-toluensulfonat
(GB 2.044.255)

Resultaterne er sammenfattet i den nedenstdende

20 tabel II.

Tabel II

Farmakokinetiske data for forbindelserne A, B, C og D

ved oral administrering af 20 mg/kg til rotter*

25 AMPICILLIN SULBACTAM
Forbindelse ¢maks AUC T/2 timer ¢maks AUC T/2 timer
A 2,65 3,42 0,63 2,21 2,92 0,73
-B 2,25 3,28 0,91 1,47 2,91 1,26
30 C 1,78 2,79 0,88 1,79 2,87 0,90
D 2,58 3,16 0,66 2,58 3,13 0,69
*c

maks er det maksimale blodspejl i mikrogram pr. ml;

AUC er arealet under serumkurven i mikrogram/ml-time
35 for prever taget ved 0,25, 0,5, 1, 1.5, 2, 3 og 4 timer;
T/2 er halveringstiden for preveforbindelsen i timer

(betafase).
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De ovenstdende data opndedes under anvendelse
af 80-100 g udavlede Sprague-Dawley-rotter. Forbindel-
serne administreres oralt (5 rotter pr. forbindelse)
som en vandig suspension, 0,5 ml, indeholdende 20 mg/kg
af medikamentet.

Blodprgver udtages til de anfgrte tider og under-
kastes differentiel bioanalyse til bestemmelse af
ampicillin- og sulbactamkoncentrationerne. Ved ampicil-
lin-biocanalysen anvendes Sarcina lutea (ATCCC 9341),
der er fglsom overfor ampicillin, men ufglsom overfor
sulbactam i koncentrationer s& hgje som 100 pg/ml, da
den ikke indeholder en B-lactamase. Denne organisme
viser sdledes ikke synergi med kombinationer af ampi-
cillin og sulbactam. Der udarbejdes en standardkurve
pé& basis af normalt serum med ampicillinkoncentrationer
pad 4, 2, 1, 0,5, 0,25 og 0,125 ug/ml. Sterile filtrer-
papirskiver pafgres rumfang pad 25 A. Analyseplader
tilberedes under anvendelse af podeagar (Difco). En
dagen fg¢r startet kultur af Sarcina lutea fortyndes
1:100, og 1 ml af denne fortynding settes til 100 ml af
agaren i 30 x 30 cm plastplader. Pladerne inkuberes
derefter ved 37°C i 18 timer, og zonerne méles.

Sulbactambestemmelsen er baseret pa insensitivi-
teten af Pasteurella histolytica (59B010) overfor hgje
koncentrationer af enten ampicillin eller sulbactam
alene. Da dens resistens er medieret via en B-lactamase,
reagerer kulturen imidlertid synergistisk overfor
kombinationer af ampicillin og sulbactam. En standard-
kurve udarbejdes p& analog made som beskrevet ovenfor
for ampicillin. Analyseplader tilberedes ved at satte
1 ml af en dagen f¢r startet kultur af Pasteurella
histolytica til 100 ml af Mueller-Hinton-agar, som var
blevet suppleret med 50 ug/ml af ampicillin og 5% ste-
rilt okseblod. Pladerne inkuberes ved 37°C i ca. 18 ti-

mer, hvorefter zonerne méles.



10

15

20

25

30

35

DK 1621688

Oplgselighed
Oplgseligheden af saltene i vand og efterlignet

mavesaft uden pepsin (pH 1,2) sammenlignedes. Ligevagts-
oplgseligheden bestemtes ikke, da forbindelserne ikke

er fuldstendig stabile i vandige systemer i det lengere
tidsrum, der kraves til opndelse af ligevagt. Derfor
bestemtes den tilsyneladende oplgselighed ved kraftig
omrystning eller omrgring i 30 minutter med oplgsnings-
midlet. Den opndede blanding filtreredes derefter,

og mangden af forbindelse i oplgsning bestemtes ved
h¢jtryksvaskechromatografi (HPLC) . Resultaterne er
sammenfattet i tabel III.

Tabel TIII
Tilsyneladende oplgselighed af sultamicillin-salte i

vand og efterlignet mavesaft (uden pepsin, pH 1,2).

Tilsyneladende oplgselighed, mg/ml
Vand (Slut Efterlignet  (Slut pH)

Salt pH) mavesaft
Hydrochlorid >94 (2,0) >79 (1,12)
Forbindelse D

(p-toluen-

sulfonat) 9,4 (3,5) 10 ' (1,7)

Forbindelse A

(4-chlorbenzen~-
sul fonat) 3,3 (3,8) 6,3 (1,1)

Forbindelse B

(benzen-
sulfonat) 2,15 (3,4) 1,8 (2,0)

Forbindelse C
(napsylat) 3,0 (3,5) 4,1 (1,2)

Konklusioner

Af de farmakokinetiske data i tabel II fremgdr
det, at forbindelse A, p-chlorbenzensulfonatsaltet frem-
stillet ifolge opfindelsen, har vasentlige fordele sam-
menlignet med den kendte forbindelse C, eftersom forst-
navnte medferer hejere blodspejl af bdde ampicillin og
sulbactam. Benzensulfonatsaltet fremstillet ifelge op-
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10
findelsen, forbindelse B, giver vasentlig hejere blod-
spejl af ampicillin og lignende blodspejl af sulbactam
ved sammenligning med forbindelse C.

Af oplgselighedsdataene i tabel III fremgdr det,
at forbindelserne A, B og C har vasentligt bedre oplese-
lighedsegenskaber for anvendelse i vandige doserings-
prazparater, end hvad tilfzldet er med hydrochlorid- eller p-
toluensulfonatsaltet (forbindelse D) beskrevet under
teknikkens stade. Videre har benzensulfonatsaltet, for-
bindelse B, bedre opleselighed end napsylat, forbindelse
C, som tidligere kendt, mens forbindelse A, fremstillet
ifelge opfindelsen har oplgselighedsegenskaber, der kan
sammenlignes med egenskaberne for forbindelse C. Sdledes
har bdde forbindelserne A og B patenterbarhedsbegrunden-

de fordele sammenlignet med de kendte sultamicillinsalte.

RKrystallinitet
Rgntgenstrale-pulverdiffraktionsmgnstret opnae-
des pa et Siemens-diffraktometer forsynet med kobber-
strdling og en scintillationstellerdetektor. Strile-
intensiteten som funktion af vinklen 20 registreredes
med en scanningshastighed pa 2° pr. minut. Krystallini-
teten af sultamicillin-benzensulfonat-dihydrat og
sultamicillin—4—chlorbenzensulfonat-dihydrat verifice-
redes ved hjelp af en mangfoldighed af toppe i rgntgen-
strdle-pulverdiffraktionsmgnstrene for disse salte.

Stabilitet

Efter oplagring af prgver af de tre salte ved
50°C i 3 uger viste det krystallinsk benzensulfonat.ZHZO
og 4-chlorbenzensulfonat.2H20 sig at have bevaret
henholdsvis 97% og 100% af deres styrke. Hydrochlorid-
saltet bevarede kun 67% af dets oprindelige styrke under

disse betingelser.

Hpjtryksvaskechromatografi (HPLC)
Ved de ovenstdende oplgseligheds- og stabilitets-

undersggelser analyseredes prgver af materialerne ved
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hjelp af HPLC under anvexdelse af en "Chromegabond C-8"~-
kolonne (4,6 mm indvendig diameter x 30 cm). ("Chromega-
bond C-8" er en handelsbetegnelse fra ES Industries).
Den mobile fase bestod af 30 vaegt% acetonitril i phos-
phatpuffer (0,1 M) med pH 3. Strgmningshastighed:

1,6 ml/minut. Der anvendtes UV-detektor ved 230 nm.

Ved anvendelse af et antibakterielt salt frem-
stillet ifelge opfindelsen til mammalia-individer,
navlig mennesker, kan forbindelsen administreres alene,
eller den kan blandes med andre antibiotiske stoffer
og/eller farmaceutisk acceptable bzrere eller fortyn-
dingsmidler. Nevnte berer eller fortyndingsmiddel valges
p& basis af den patankte administreringsmide. Nar man
betragter den orale administreringsmide, kan en anti-
bakteriel forbindelse ifglge den foreliggende opfindel-
se f.eks. anvendes i form af tabletter, kapsler, pastil=-
ler, dulciblett®, pulvere, syrupi, elixirer, vandige
oplgsninger og suspensioner o9 lignende i overensstemmel-
se med sadvanlig farmaceutisk praksis. Mzngdeforholdet
mellem aktiv bestanddel og barer vil selvsagt afhange af
den aktive bestanddels kemiske karakter, oplgselighed og
stabilitet samt af den patankte dosering. I tilfalde af
tabletter til oral anvendelse kan der af almindeligt an-
vendte barere navnes lactose, natriumcitrat og salte af

phosphorsyre. Forskellige desintegreringsmidler, sasom
stivelse, og smgremidler, sdsom magnesiumstearat, natri-
umlaurylsulfat og talkum, anvendes almindeligvis i tab-
letter. Til oral administrering i kapselform er anvende-
lige fortyndingsmidler lactose og hg¢jmolekylare polyethy-
lenglycoler, f.eks. polyethylenglycoler med molekylvag-
te p& fra 2000 til 4000.

Som fglge af den fordelagtige oplgselighed og
stabilitet af de krystallinske sultamicillin-benzensulfo-
nat-dihydrat~salte ifglge opfindelsen er en serlig fore-
trukken administreringsmdde til anvendelse hos bgrn oral
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administrering via en vandig suspension. Til fremstil-
ling af sddanne suspensioner kan det krystallinske di-
hydrat med formlen I kombineres med puffere, emulgerings-
midler og suspensionsmidler. Om gnsket kan der tilsattes
visse sgdestoffer og/eller smagsstoffer. Den opniede
suspension kan opbevares i narvarelse af vand, navnlig i
kgleskab, i betydelige tidsrum. En foretrukken fremgangg-
made er dog at opbevare blandingen som et tgrt pulver,
indtil det skal anvendes, pd hvilket tidspunkt det blan-
des med et passende fortyndingsmiddel, f.eks. vand.

Som tidligere anfgrt kan de antibakterielle for-
bindelser ifglge opfindelsen anvendes til mennesker, og
de daglige doser, der skal anvendes, vil ikke adskille
sig vesentligt fra de anvendte doser af andre, klinisk
anvendte penicillin-antibiotika. Den ordinerende lzge
vil i sidste instans bestemme den rette dosis for et be-
stemt menneske, og denne kan forventes at variere alt
efter den enkelte patients alder, vagt og respons samt
efter arten og alvorligheden af patientens symptomer.

De omhandlede forbindelser vil normalt blive anvendt o-
ralt i doser i omrddet fra ca. 20 til ca. 100 mg pr. kg
legemsvagt pr. dag, og parenteralt i doser fra ca. 10
til ca. 100 mg pr. kg legemsvagt pr. dag, sadvanligvis i
delte doser. I visse tilfazlde kan det vare ngdvendigt at
anvende doser uden for disse omrider.

De efterfglgende eksempler og praparationer er
angivet alene til yderligere belysning afﬂopfindelsen.
Infrargde spektrer (IR) miltes pd kaliumbromidskiver
(KBr-skiver), og karakteristiske absorptionsbind er angivet
ved bglgetal (cm_l). Kernemagnetiske resonansspektrer
(NMR) maltes ved 60 MHz for oplgsninger i deutereret
chloroform (CDC13) eller deutereret dimethylsulfoxid
(DMSO-dG), og placeringerne af toppene er angivet i dele
pr. million (ppm) i nedadgdende retning i feltet fra te-
tramethylsilan. Der anvendes fglgende forkortelser for
forme af toppe: s = singlet, 4 = dublet, t = triplet,

g = kvartet, m = multiplet.
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Eksempel 1
1,1-D ioxopenicillanoyloxymethyLG—[D_- (2~amino-2-phenylacetami-
do)]penicillanat—benzensulfonat—dihydrat.

Til 6,31 g (0,01 mol) 1,l-dioxopenicillanoyloxy=-
methyl—G-[D—(2-amino—2-phenylacetamido)]penicillanat—hy—
drochlorid sattes 40 ml vand, og blandingen omrgres i
ca. 15 minutter. Uoplgseligt materiale (ca. 0,75 g gum—
miagtigt stof) fjernes ved filtrering, og til filtratet
sattes en oplgsning af 1,58 g (0,01 mol) benzensulfonsy-
re i 10 ml vand. Den opndede gummiagtige blanding omrg-
res med en glasstav, indtil saltet hardner og brydes op
i sm& klumper. Omrgringen fortsattes i 1 time (magnetom-
r¢rer), hvorefter det faste stof opsamles ved filtrering
og vaskes godt med vand. Det vaskede faste stof tgrres
under nitrogen til opndelse af 5,8 g (77%) af et farve-
lgst produkt, smp. 138°C (sgnderdeling). lH—NMR (DMSO-
d6) ppm (8): 1,38 (s, 6H), 1,45 (s, 6H), 3,0-3,9 (m,
2H), 4,4 (s, 1H), 4,5 (s, 1H), 4,95-5,28 (m, 2H), 5,3~
5,66 (m, 2H), 5,89 (s, 2H), 7,15-7,75 (m, 10H) . Infra-
r¢dt spektrum: (Nujol (handelsbetegnelse for mineral-
olieprodukt fra Plough Inc.)) bredt band ved 1805-1770
em™L.

Rgntgenstrilepulverdiffraktion: toppe, grader 2 o
9,3, 11,4, 12,2, 13,4, 15,5, 16,2, 16,9, 17,1, 18,3,
18,9, 19,8, 20,6, 22,3, 22,7, 23,4, 25,4, 26,7, 27,3,
29,6, 30,5, 31,7, 33,5, 34,4, 35,1, 36,1, 37,5, 38,6 og
44,7.

Eksempel 2
l,l-Dioxopenicillanoyloxymethyl-6—[D-(2—amino—2—phenyl-
acetamido)]penicillanat—4—chlorbenzensulfonat—dihydrat.

Til en oplgsning af 15 g (25,25 mmol) 1,l-dioxo-
penicillanoyloxymethyl-G—[D-(2-amino—2-phenylacetamido)]-
penicillanat i 150 ml ethylacetat sattes der i lgbet af
10 minutter en oplgsning af 4,85 g (25,25 mmol) 4-chlor-
benzensulfonsyre i 25 ml ethylacetat og 6 ml vand. Efter
endt tilsatning tilsattes der yderligere 50 ml ethylace-
tat, og den opndede blanding omrgres ved stuetemperatur
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natten over. De farvelgse krystaller opsamles ved fil-
trering, og filterkagen opslemmes i 200 ml ethylether og
filtreres igen. Efter t¢rring i luft opnads der 13,7 g
farvelgse krystaller.

10 g krystaller oplgses i 100 ml methanol wved
stuetemperatur. Der tilsattes vand til uklarhedspunktet
(ca. 200 ml). Den opndede uklare oplgsning omrgres ved
stuetemperatur i 2 timer, i lgbet af hvilket tidsrum
produktet krystalliserer. Efter filtrering og lufttgr-
ring natten over opnas der 7,5 g produkt. lH-NMR (DMSO-
d6) ppm (8): 1,36 (s, 6H), 1,47 (s, 6H), 3,34 (bred, 5H),
3,74 (ad, 14, J = 4 Hz, 17 Hz), 4,40 (s, 1H), 4,51 (s,
1H), 5,08 (m, 2H), 5,48 [m, 2H, (JABq = 4 Hz efter DZO—
overlejring)l, 5,86 (s, 2H), 7,45 (m, 9H).

Analyse beregnet for C3lH35012N4S3C1.2H20:

C 45,22, H 4,77, N 6,81, S 11,68, C1 4,31
Fundet: C 45,04, H 4,83, N 6,86, S 11,74, Cl 4,27

Vand (Karl Fischer) 4,98 (teoretisk 4,37).

Rgntgenstralepulverdiffraktion: toppe, grader 2 6
8,9, 10,8, 11,3, 13,2, 15,5, 16,0, 17,1, 18,0, 19,3,
20,0, 22,4, 22,7, 23,3, 26,0, 27,9, 30,0, 30,5, 34,1,
34,5, 35,9, 37,5, 38,5 og 44,8.

Eksempel 3

En blanding af 6,31 g (0,01 mol) 1,l-dioxopeni-
cillanoyloxymethyl-6-[D-(2-amino-2-phenylacetamido) ] ~pe-
nicillanat-hydrochlorid og 40 ml vand omrgres i 20 minut-
ter og filtreres. Til filtratet sattes der langsomt en
oplgsning af 1,80g (0,01 mol) natriumbenzensulfonat i 10
ml vand. Den opndede blanding omrgres i 2 timer og fil-
treres, og filterkagen vaskes med vand og tgrres i en
vakuumovn ved 45°C til opnaelse af det gnskede krystal=-
linske benzensulfonat-dihydrat af 1,l-dioxopenicillanoyl-
oxymethyl-6-[D~-(2~amino-2-phenylacetamido) ]penicillanat.

Ved anvendelse af kalium-4-chlorbenzensulfonat i
stedet for natriumbenzensulfonat ved den ovenstdende
procedure opnés 1,l-dioxopenicillanoyloxymethyl=-6-[D- (2~
amino-2-phenylacetamido) ] penicillanat-4-chlorbenzensul~
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nat, som efter omkrystallisation af methanol/vand ved
fremgangsmiden ifglge eksempel 2 giver det krystallinske
dihydrat.

Eksempel 4
5 En oplgsning af 64,1 g (0,108 mol) 1,l-dioxopeni-
cillanoyloxymethyl-6~-[D-(2-amino-2~phenylacetamido) ] pe-
nicillanat i 1400 ml ethylacetat (tilsyneladende pH-vear-
di 7,6) indstilles til pH 2,5 ved tilsatning af 325 ml
af en oplgsning af 18,0 g benzensulfonsyre (90% teknisk

10 kvalitet) i 400 ml ethylacetat. Den opndede bleggule op-
slemning afkgles til 5°¢C og granuleres i 60 minutter ved
denne temperatur. Den opndede opslemning vaskes med et

ligesd stort rumfang vand, lagene adskilles, og ethylace-
tatlaget afkgles til 5°C. Den opniede tykke hvide op-

15 slemning filtreres, og filterkagen vaskes med hexan (4 x
100 ml) og tgrres i vakuum ved 35°C natten over til op-
nielse af 42 g krystallinsk benzensulfonatsalt, der ved
analyse viste 4,67% vand (Karl Fischer's metode); % flyg
tige stoffer (60°C, 3 timer i wvakuum): 5,00%.

20 Analyse: Beregnet for C31H36012N4S3-2H20):

Cc 47,20, H 5,11, N 7,10, S5 12,19
Fundet: C 47,14, H 5,21, N 7,12, S 11,92.

Eksempel 5
Oral suspension.
25 Der fremstilles en tg¢r blanding af fglgende be-
standdele:
Gram
Sultamicillin-benzensulfonat-dihydrat,
krystallinsk 6,80
Saccharose 20,00
Mannitol 10,00
30 Natriumcitrat 0,40
Hydratiseret aluminiummagnesiumsilicat-
pulver (Veegum S) 5,00
Kaolin 2,00
Natriumsaccharin 2,00

Kunstigt smagsstof, pulver 0,10
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Den tgrre blanding oplagres i tat tillukkede beholdere,
indtil der er behov for den, p& hvilket tidspunkt den
fortyndes til et rumfang pd 100 ml med vand. Suspensio-
nen indeholder hvad der svarer til 50 mg/ml af sultami-
cillin.

Prazparation A
l,ldDioxopenicil1anoyloxymethyl—6—[D-(2—amino—2—
phenylacetamido)]penicilhnathydrochlorid og fri base.

Til en oplgsning af 3,465 g (0,005 mol) 1,1-
dioxopenicillanoyloxymethyl—6—[D-(2-[l—methyl-2—
methoxycarbonylvinylamino]-2-phenylacetamid0)]penicil—
lanat i 50 ml acetone sattes der 5,5 ml 1,0 N salt-
syre og 5 ml vand, og blandingen omrgres ved stue-
temperatur i 30 minutter. Acetonet afdampes i vakuun,
og den vandige remanens vaskes med ethylether, filtreres
og lyophiliseres til opnaelse af hydrochloridsaltet af
den i overskriften anfgrte forbindelse.

Alternativt vaskes den vandige remanens fra
afdampningen af acetonet med ethylacetat og ethylether.
Der sattes methylenchlorid til det vandige lag,
blandingen afkgles, og der tilsattes portionsvis
460 mg natriumhydrogencarbonat. Den vandige fase fra-
skilles og ekstraheres igen med methylenchlorid, de
samlede organiske lag tgrres (MgSO4), 0g oplgsnings-
midlet afdampes i vakuum til opnédelse af den i over-
skriften anfgrte forbindelse som fri base.

PATENTIEKRAV
1.Analogifremgangsmidde til fremstilling af et benzen-
sulfonsyreadditionssalt af sultamicillin med formlen

4-XC_H,SO

6t 3H-B-2(H20)

hvori X er hydrogen eller chlor, og
B er
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C_H_CHCONH S CH
6 5% \
NH2 CH

& Nl co

1 kendetegnet ved, at man
(a) bringer den frie base med formlen B eller et
syreadditionssalt deraf i kontakt med en benzensulfon-
syre med formlen 4-XC6H4SO3H i narverelse af et passende
vandigt oplesningsmiddel, eller
15 (b) bringer syreadditionssaltet med formlen B-HY,

hvori Y er Cl, Br eller I, i kontakt med et benzen-

sulfonsyresalt med formlen 4—XC6H4SO3M, hvori M er en

alkalimetal- eller jordalkalimetal-kation, 1 nervaerelse
af vand, eller i narverelse af et organisk opl@snings-
20 middel med pdfelgende kontakt med vand.
2. Fremgangsméde ifglge krav 1, k e n d e -
tegnet ved, at den udfgres ved stuetemperatur

eller derunder.

3. Fremgangsmdde ifglge krav 1, del (b),
25 kendetegnet ved, at Y er Cl, og M er Na.
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