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Beecham Group Limited, Beecham House, Great West Road, Brentford,

Middlesex, Yhdistynyt Kuningaskunta

Klavulaanihappojohdannaisten valmistusmenetelmd - Forfarande

for framstdllning av klavulansyraderivat

Esilld oleva keksintd koskee uusia klavulaanihapon eettereitd,

niiti sisdltivid farmaseuttisia seoksia ja menetelmdd niiden valmis-

tamiseksi.

Belgialaisessa patenttijulkaisussa rn:0847045 on esitetty, ettd klavu-
laanihapon eettereitd voidaan valmistaa saattamalla klavulaanihapon
esteri reagoimaan diatsoyhdisteen tai jonkin muun eetterdimisaineen
kanssa. Nyt on todettu, ettd midrdttyjd uusia eettereitd voidaan
valmistaa edullisen reaktion avulla. Tdm& reaktio soveltuu paremmin
teollisuuskayttddn kuin belgialaisen patentin n:o 847045 mukainen
menetelmd niin, ettd esilld olevan menetelmdn mukaiset tuotteet
voidaan valmistaa helpommin suuressa mittakaavassa, Lisdksi esilld
olevan keksinndn mukaisilla tuotteilla on huomattava m#drid f-lakta-
maasi-esto-ominaisuuksia ja tdten ne parantavat penisilliinien ja

kefalosporiinien spektrid.

Keksinndn avulla aikaansaadaan sellaisia yhdisteitd, joilla on

kaava (I):
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ja niiden suoloja ja estereitd, jossa kaavassa R; on vetyatomi tai
alempi alkyyli-, aryyli- tai aralkyyliryhmd, R, ja Ry ovat toisis-
taan riippumatta vety, aryyli, aralkyyli, alempi alkyyli tai substi-
tuoitu alempi alkyyli, tai %ﬁ,on liittynyt ryvhmddn R] niin, ettd

muodostuu 4-, 5- tai 6-jdseninen rengas, tai ryhmddn R, niin, ettd

muodostuu 5- tai 6=-jdseninen rengas.

Tdssd yhteydessd tarkoittaa termi "alempi", ettd ryhmd ei sisdlla
enempdd kuin 6 hiiliatomia tai sopivimmin ei enempdd kuin 4 hiili-

atomia.

Tassd yvhteydessd termi "aryyli" tarkoittaa fenyyli-, tienyyli- tai
furyyliryhmidd tai sellaista fenyyliryhmdd, joka on substituoitu
fluori- tai klooriatomilla tai alempi alkyyli- tai alempi alkoksi-

ryhmdlld,

Tdsgd yhteydessd tarkoittaa termi "aralkyyli" alempi alkyyliryhm&s,

joka on substituoitu aryyliryhm&lli.

Termi "substituoitu alkyyli" tarkoittaa alempi alkyyliryhméd&, joka
on substituoitu alempi alkoksiryhmdll&d, aryylioksiryhmdlld, karbok-
syylihapporyhmélld tai mainitun karboksyylihapporyhmdn suolalla tai
alemmalla alkyylilld tai aralkyyliesterilld tai aminoryhmdll&d tai

aryyliryhm&ll4.

Tassd yhteydessd tarkoittaa termi "aryylioksialkyyli” alempi alkyy-
liryhmédd, joka on substituoitu O-aryyliryhm&lli.

Keksinntn mukainen yhdiste on edullisesti sellainen, jolla on kaava
(I1):
H
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N CH2—O—CHR1—NH—CO R3

T
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tai sen suola, jossa kaavassa Rl on vetyatomi ja Ry on vetyatomi
tai aryyli-, aralkyyli-, alempi alkyyli- tai substituoitu alempi
TS s .
alkyyliryhmd, tai Ry ja R, ovat liittyneetisiten, ettd CHRlNH-CO'R3—

ryhmi muodostaa sellaisen ryhmdn, jolla on atakaava (a):

o

HN——-CO

(a)

Jjossa kaavassa R, on vetyatomi tai NH-CO-Rg~ryhmd, jossa Rr On
alempi alkyyli-, alempi alkoksi-alempi alkyyli-, aryyli-, aralkyyli-
tai aryylioksialkyyliryhmd. Rg voi myds olla alempi alkoksi tai
aryylioksi.

Erds sopiva kaavan (II) mukaisten yhdisteiden alaryhm8 on sellainen,

jolla on kaava (IIL):

H

N
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CH.-O-CH.,-NH-CO-R
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ja sen suolat ja esterit, jossa kaavassa R6 on vetyatomi tail aryy-
li-, aralkyyli-, alempi alkyyli- tai substituoitu alempi alkyyli-
ryhma.,

R, on sopivasti vetyatomi, alkyyliryhm&, jossa on aina 4 hiiliatomia,
alkyyliryhmd, jossa on aina 4 hiiliatomia ja substitucituna alkok-

siryhmdllda, jossa on aina 4 hiiliatomia, fenyyliryhmd, fenyyliryhm&,

joka on substituoitu fluori- tai klooriatomilla tai metyyli~ tai me-
toksyyliryhmdlld, bentsyyliryhmd tai sellainen bentsyyliryhm&, joka
on substituoitu fluori- tai klooriatomilla tai metyyli- tai metok-

syyliryhmalli,
R, on edullisesti metyyliryhm&, etyyliryhm& tai fenyyliryhm&.

Erdan toisen sopivan kaavan (II) mukaisten yhdisteiden alaryhmin

muodostavat sellaiset, joilla on kaava (IV):
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(IV)

F&icrio,
ja niiden suolat ja esterit, jossa kaavassa R, oOn madritelty ala-.

kaavan (a) yhteydessa.
R, on sopivastivetyatomi.

Ry voi olla sopivasti NH.-CO-R7-ryhmd, jossa R; on alkyyliryhmd,
jossa on aina 4 hiiliatomia, alkyyliryhm#, jossa on g&pa 4 hiili-

atomia, ja joka on substituoitu alkoksiryhm&lld, jossa on aina 4

hiiliatomia, aryyliryhmd, aralkyyliryhmd tai aryylioksialkyyliryhmé.
Samalla tavoin R7 voi olla alkoksiryhm&d, jossa on aina 4 hiiliato-

mia tal aryylioksiryhmd.

R voi olla edullisesti myds metyyli, etyyli, fenyvli, bentsyyli,
fenoksimetyyli, p-metoksifenyyli, p-metoksifenoksimetyyli, etoksi-

etyyli yms. ryhmd.
Ry voi olla erittdin sopivasti fenoksimetyyli- ja bentsyyliryhmi.

Erds toinen sopiva kaavan (I) mukaisten yhdisteiden alaryhmd on se,

jolla on kaava (V):

H
Y
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ja sen suolat ja esterit, jossa kaavassa Rg on alempi alkyyli-, aryy-
li- tai aralkyyliryhmd ja Rg on vetyatomi tai aryyli-, aralkyyli-,
alempi alkyyli- tai substituoitu alempi alkyyliryhma.

R8 vol olla sopivasti esimerkiksi metyyli-, etyyli-, n-propyyli-,

n-butyyli- tai fenyyliryhmda, Rg on edullisesti metyyliryhmd.



R

liatomia, alkyyliryhm&, jossa on aina 4 hiiliatomia ja joka on
substituoitu sellaisella alkoksyyliryhmdlld, jossa on aina 4 hiili-
atomia, fenyyliryhmd, fenyyliryhm&, joka on substitucitu fluori-
tai klooriatomilla tai metyyli- tai metoksyyliryhm#8ll3d, bentsyyli-
ryhmd tai sellainen bentsyyliryhma, joka on substituoitu fluori-

tail klooriatomilla, tai metyyli~ tai metoksyyliryhmd.

R9 voi olla edullisesti myds metyyliryhmd, etyyliryhmd tai fenyyli-
ryhmd.

Erds toinen sopiva kaavan (I) mukaisten yhdisteiden alaryhm& on

sellainen, jolla on kaava (VI):

N CH,=O-CHR, ,~NH-CO-Ry
(VI)
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ja sen suolat Jja esterit, Jjossa kaavassa Ryq On vetyatomi tai alem-
pi alkyyliryhmd ja Ryq on alempi alkyyliryhmé&, Jjoka on substituoitu
aminoryhm&dlld ja mahdollisesti aryyliryhmdlls, tai Rig ja Ryq ovat
liittyneet toisiinsa siten, ettd CHRlO—NH—CO—Rll muodostaa sellaisen

ryhmidn, jolla on alakaava (b):

NH.,

Pf/ p

HN-—CO

(b)

RlO on sopivasgti vetyatomi. RlO voi olla sopivasti myds metyyli-,
etyyli-, n=propyyli~ tai n-butyyliryvhmd, joista metyyli ja etyyli

ovat edullisimpia,

Erds sopiva kaavan (VI) mukaisten yhdisteiden alaryhmid on se, jolla

on kaava (VII):

\ CH2—O—CH2—NHmCO—Rll
- (VII)




ja n&iden yhdisteiden suolat ja esterit, jossa kaavassa Ry, On al-
kyyliryhmi, jossa on aina 4 hiiliatomia ja joka on substituoitu

aminoryhmdlld, tai Ry; On alkyyliryhmd, jossa on aipa 4 hiiliatomia

ja joka on substituoitu aminoryhmadlld ja aryyliryhmdlla.

Ry, on edullisesti sellainen ryhmd, Jjossa aminosubstituentti on

o-hiiliatomissa, esimerkiksi aminometyyli, oa-aminoetyyli, o-amino-

bentsyyli yms.

Erddn toisen sopivan kaavan (VI) mukaisten yhdisteliden alaryhmdn

muodostavat sellaiset yhdisteet, joilla on kaava (VIII):

H
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ja ndiden yhdisteiden suolat ja esterit. Kaavan (VIII) mukaisella
vhdisteelld voi olla Ccis- tai trans-avaruusrakenne monosyklisen

B-laktaamin suhteen tai se voi olla tdllaisten yhdisteiden seos.

Erds toinen sopiva kaavan (I) mukaisten vhdisteiden alaryhmd on
sellainen, jolla on kaava (IX):

H
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2 12 N (IX)
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ja niiden suolat ja esterit, jossa kaavassa Rl2 on vetyatomi tai
alempi alkyyli-, aryyli- tai aralkyyliryhmi, Ry On aryyli-, aral-
kyyli-, alempi alkyyli- tai substitucitu alempi alkyylirvhmi ja Ry
on alempi alkyyliryhm&, tai on liittynyt ryhméin Ry 5 niin, cettd muo-
dostuu 4-, 5- tai €¢~jéseninen rengas, tai on liittynyt ryhmidn Rl3

niin, ettd muodostuu 5- tai 6-jdseninen rengas.

Ryhmé&n Rl2 sopivia asyyliryhmid ovat vetyatomi ja metyyli-, etyyli-.
n-propyyli-, Qpputyyli— Jja fenyyliryhmdt. Vetyatomi on erittdin

sopiva ryhmén Ry, asyyliarvo samoin kuin metyyliryhmi,
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Sopivia ryhmén Ry, asyyliarvoja ovat alkyyliryhmd, Jossa on_aina
4 hiiliatomia, alkyyliryhm&, jossa on _aina 4 hiiliatomia ja joka on
substituoitu sellaisella alkoksiryhmdlld, jossa on aina 4 hiiliato-
mia, fenyyliryhm&, sellainen fenyyliryhmd, joka on substituoitu
fluori- tai klooriatomilla tai metyyli- tai metoksyyliryhmalla,
bentsyyliryhmd tai sellainen bentsyyliryhm&, joka on substituocitu

fluori- tai klooriatomilla tai metyyli- tai metoksyyliryhmdlla.

Ryhman R13 sopivia asyklisia arvoja ovat metyyliryhméd, etyyliryhmd
ja fenyyliryhmd ja mahdollisesti suolan muodostava tai esterdity
karboksimetyyliryhmd. Sopivia ryhmén —CHRlz—N(Rl3)CORllarvqlg, kun
R12 ja R14 ovat kytkeytyneet toisiinsa, ovat sellaiset, joilla on

alakaava (c):

——C? N——-—-R13

I ‘ (c)
(CH,) NN

2’n \\O

jossa kaavassa n on 1, 2 tai 3 ja Rl3 on asyyliryhm&, joka on m3i-

ritelty kaavan (VII) yhteydessi.

Ryhmdn —CHRlz—N—(Rl3)CORl4 sopivia Efzgii_silloin, kun Rl3 ja Rl4

ovat liittyneet toisiinsa, ovat sellaiset, joilla on alakaava (d):

AHS
~CHRy =N (CHy) (a)

CH

Y AN

0

jossa kaavassa m on 1 tai 2 dja Ry, on asyyliryhmd, kuten kaavan

(IX) yhteydessd on madritelty.

ol

.Alakaavassa (¢) n on edullisesti 1 ja R13 on mahdollisesti suolan

muodostava tai esterdity karboksimetyyliryhma.
Alakaavassa (d4d) R, on edullisesti vetyatomi.

Keksinndn erddn edullisen toteuttamismuodon muodostaa sellainen yh~-

diste, jolla on kaava (X):
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ja sen suolat ja esterit. Kaavan (X) mukaisen vhdisteen suolojen

on todettu aikaansaavan B-laktamaasin estoaineen hyvia vidkevyyksia

veressd oraalisen tai parenteraalisen annostelun j&dlkeen. Tdten

voidaan todeta, ettd kaavan (X) mukaisen yhdisteen farmaseuttisesti

sopivat suolat ovat erittdin edullisia keksinndn mukaisia tuotteita.

Keksinndn erditd muita edullisia toteuttamismuotoja muodostavat

sellaiset yhdisteet, joilla on kaava (XI) - (XIV):

H

\

) o)
CHZ—O—CH(CH3)—NH-CO-H
(XI)

PN~
Q

____j CH -0 CH —Ngjhw7 (XIT)
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/CH,, -0- CH ~N-CH,-R"°
l\>‘ CH c,:o (XIII)
ST
g
20 LH 1
Hy
(_H ~O=CH. -1 (XIV)
2
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Ja niiden suolat ja esterit, joissa kaavoissa R16 on H tai C02H.

Kaavan (I) mukaiset vhdisteet esiintyvdt sopivasti vapaana happona

tai tdllaiscn hapon suolana.



Kaavan (I) mukaiset yhdisteet esiintyvdt edullisesti vapaana happo-
na, rmutta on edullisempaa, ettd kaavan (I) mukaiset yhdistect ovat
suolan muodossa. Sopivia tdllaisia suoloja ovat alkali- tal maa-
alkalimetallisuolat, kuten litium-, natrium~, kalium-, kalsium- ja
magnesiumsuolat. Muita sopivia suoloja ovat ammoniumsuolat ja amii-
nisuolat, kuten alempi alkyyliamiinisuolat, kuten metyyliamiini-,
etyyliamiini-, dimetyyliamiini~ yms. suolat, tai syklisten emdsten
suolat, kuten pyrrolidiini, tai kvaternidriset ammoniumsuolat, esi-

merkiksi tetrametyyliammoniumsuola.

Erittdin sopivia suoloja ovat esimerkiksi litium-, natrium-, kalium-,

kalsium- ja magnesiumsuolat.

Edullisin suola on natriumsuola. Erds toinen edullinen suola on ka-
liumsuola. Vielid eris edullinen sucla on litiumsuola. Vield erés
edullinen suola on magnesiumsuola. Vaihtoehtoinen edullinen suola

on t—butyyliamiiniLTCH3)3CNH2_7—suola.

Edelld esitetyt suolat ovat myds edullisia kaavan (II), (III) jJja
(VII) - (XTI) mukaisten yhdisteiden suoloja.

Erds poikkeus edelld esitetystd sddnndstd esiintyy silloin, kun
kaavan (I) mukainen yhdiste sisdltdd aminoryhmidn. Tdssd tapauksessa

on kaavan (I) mukainen yhdiste sopivimmin amfoteerinen.

Sopivia kaavojen (I) ~ (XII) mukaisten vhdisteiden estereitd ovat

sellaiset, joilla on.élakaava (e) Ja (f):

AS B

‘coZCHAZA3 (£)
Jjoissa kaavoissa Al on alkyyliryhméd, jossa on 1- 6 hllllatomla ja
joka mahdollisesti on substituoitu sellaisella alkoksyyll— tai asyy-
lioksiryhmdlld, jossa on 1-7 hiiliatomia, A2 on alkenyyliryhmé&,
jossa on aina 5 hiiliatomia, tai fenyyliryhmd, joka mahdollisesti on

substltu01tu fluorilla, kloorilla, bromilla, nitrolla tai alkyylillE, tai

e

koksyylllla jossa on aina 4 hiiliatomia, ja A3 on vetyatomi, alkyy-
liryhm&, Jossa on aina 4 hiiliatomia, tai fenyyliryhm&, joka mahdol-

lisesti on substitucitu flueorilla, kloorilla, bromilla, nitrolla tai
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alkyylilld tai alkoksyylllla, jossa on aina 4 hiiliatomia.

Maardttyjd edullisia ryhmid Al ovat metyyli-, etyyli-, metoksime-
tyyli-, asetoksimetyyli-, asetoksietyyli-, ftalidyyli-, etoksikarbo-
nyylioksimetyyli-, a-etoksikarbonyylioksietyyli-, pivaloyylioksi-

metyyli- yms. ryhmit.

Madrattyjd edullisia ryhmia A2 ovat fenyyli-, metoksifenyyli- ja

s . w53 .
nitrofenyyliryhmdt. Erds erittdin edullinen ryhmd A~ on vetyatomi.

Kaavojen (I) - (XIV) mukaisten yhdisteiden suolat soveltuvat pad-
asiallisesti farmaseuttisiksi aineiksi(vaikkakin niitd voidaan myds
kdyttad valltgottelnq esimerkiksi valmistettaessa muita suoloja tai
valmistettaessa gg;;éﬁappoa tai valmistettaessa estereitd. Kaavojen
(I) - (XIV) mukaiset yhdisteet soveltuvat pédasiallisesti vdlituot-
teiksi valmistettaessa myrkyttdmid suoloja, mutta niitd voidaan

myos kayttdd farmaseuttisina aineina.

Sellaiset keksinnOn mukaiset yhdisteet, joissa sivuketjun hiiliato-
mi happi- tai typpiatomien vdlilld on substituoitu jollain muulla
kuin vedylld, voivat olla R- tai S-muodosgsa vaikkakin mukavuussyis-
td R,S5-seo0s on edullisin.

“77?fﬁ?ﬁf e
Keksinnbn avulla aikaansaadaan myds farmaseuttinen seos, joka sisdl-
tdd keksinnOn mukaista yhdistettd ja farmaseuttisesti sopivaa kan-

tajaa.

Keksinnodn mukaisiin seoksiin sigdltyvdt sellaiset, jotka ovat tar-
koitetut oraalista, pinnallista tai parenteraalista k&dyttdd varten,
ja niitd voidaan kdyttdd infekticiden kédsittelyyn imettdvdisissé

ihminen mukaanlukien.

Keksinndn mukaisten seosten sopivia muotoja ovat esimerkiksi tab-
letit, kapselit, voiteet, siirapit, suspensiot, liuokset, uudelleen-
liuotettavissa olevat jauheet ja steriilit muodot, joita voidaan
kdyttdd injektiossa ja infuusiossa. Tdllaiset secokset voivat sisdl-
td4 tavanomaisia farmaseuttisesti sopivia aineita, kuten laimennus-
aineita, sideaineita, variaineita, makuaineita, sailontdaineita,
hajotusaineita yms. tavanomaisen farmaseuttisen kdyt&nndn mukaises-

ti, Joka on alan asiantuntujalle tunnettu c¢simerkiksi valmistettaes-
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sa f-laktaamipitoisia antibiootteja. Tdllaiset seokset voidaan val-
mistaa tunnetulla tavalla, esimerkiksi sekoittamalla. T&llaiset
seokset valmistetaan edullisesti kuivassa ympédristdssd ja sekoitta-

miseen kdytetddn tdlldin kuivia aineosia.

Kaavan (I) mukaisen yhdisteen suolojen injektoitavat tai infusoi-
tavat seokset ovat erittdin sopivia, koska tdllaisen annostelun
j8lkeen veressd esgiintyy suuressa vidkevyydessd kaavan (I) mukais-
ta yhdistettd. Tdten keksinndn erds edullinen seos kdsittdd kaavan
(I) mukaisen yhdisteen injektoitavan suolan steriilissd muodossa,

esimerkiksi steriilind natrium- tai kaliumsuolana. Sopivimmin seos

on annosyksikon muodosgsa,

Annosyksikdn muodossa olevat seokset, jotka sisdltdvdt kaavan (I)
mukaista yhdistettd tai sen suolaa tai esterid, soveltuvat oraali-

seen annosteluun keksinndn erddn edullisen toteuttamismuodon mukai-

sesti.

Keksinndn mukaiset seokset sigdltidvit edullisesti keksinn®dn mukai-
sen yvhdisteen myrkytdntd suolaa, esimerkiksi natrium- tai kalium-
suolaa tai myrkyttdmdn amiinin kanssa muodostettua suolaa. Edullisin
tdllainen suola on natriumsuola. Eris toinen edullinen suola tdllais=-

ta kdyttdd varten on kaliumsuola,

Kaavan (I) mukainen yhdiste tai sen suola tai esteri voi olla seok-
sessa ainoana terapeuttisena aineena tai se voi esiintyd yhdessi
miiden terapeuttisten aineiden, kuten R-laktaamiantibiootin, kanssa.
Sopivia f-laktaamiantibiootteja, joita voidaan kdytt#d keksinnén
mukaisissa seoksissa, ovat egimerkiksi bentsyylipenisilliini, fe-
noksimetyylipenisilliini, karbenisilliini, atsidosilliini, propi-
silliini, ampisilliini, amoksisilliini, episilliini, tikarsilliini,
syklasilliini, kefatriatsiini, pirbenisilliini, o—sulfonyylioksi-
bentsyylipenisilliini, kefaloridiini, kefalotiini, kefatsoliini,
kefaleksiini, kefasetriili, kefamondolinaftaatti, kefapiriini, kec-
faridiini, 4~hydroksikefaleksiini, kefaroli, kefaloglysiini ja muut
hyvin tunnetut penisilliinit ja kefalosporiinit tai niiden esituot-
teet, kuten hetasilliini, metampisilliini, 4-asetoksiampisilliini,
asetoksimetyyli~, a-etoksikarbonyylioksietyyli-, pivaloyylioksime-
tyyli- tai ftalidyyliesterit, jotka on johdettu ampisilliinista tai

amoksisilliinista, tai karbenisilliinin tai tikarsilliinin yms.
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fenyyli-, tolyyli- tai indanyyliesterit. N&itd yhdisteitd kdytetddn
usein hydraatin ja/tai suolan muodossa, kuten karboksyyliryhmédn nat-

rium- tai kaliumsuolan tai amiinifunktion hydrokloridina yms.

On luonnollista, ettd mikili seoksessa oleva penisilliini tai kefa-
losporiini ei ole sopiva oraalista annostelua varten, niin t31lldin

seos soveltuu parenteraaliseen annosteluun.

Yhdessd kefalosporiinin tai penisilliinin kanssa voi kaavan (I) mu-
kaisen vhdisteen tai sen suolan tai esterin suhde muihin bakteereja
tappaviin aimeisiin vafhdella laajoissa rajoissa, esimerkiksi alueel-
la 3:1 - 1:10 ja edullisesti aluéella 1:1 - 1:8, esimerkiksi 1l:2,
1:3, 1:4, 1:5 tai 1:6.

Kaavan (1) mukaisen yhdisteen kokonaismddrd annosyksikkdmuodossa on
tavallisesti vdlillad 25 ja 1000 mg ja tavallisimmin v&lilld 50 ja
500 mg, esimerkiksi noin 62,5, 100, 125, 150, 200 tai 250 mg.

Keksinndn mukaisia seoksia veoidaan kdyttdd kdsiteltdessd mm sellai-
sia infektioita, jotka esiintyvdt hengitysteissd,virtsateissd ja
ihmisten pehmeiss& kudoksissa sekd kdsiteltdessd mastitista nauta-

karjassa.

Tavallisesti annostellaan mddrd, Jjoka on vdlilld 50 ja 1000 mg kek-
sinndn mukaisia yhdisteitd p&ivittdin, mutta tavallisimmin 100-750
mg vuorokaudessa, esimerkiksi 1-6 annoksena, tavallisimmin 2-4 an-

ncksena, esimerkiksi 3 annoksena.

Penisilliini tai kefalosporiini esiintyy tavallisesti keksinndn
mukaisissa synergistisissd seoksissa suunnilleen niissd mddrissi,

joissa nditd yhdisteitd tavallisesti kidytetdin.

Erittdin edulliset keksinntn mukaiset seokset, sisdltdvat 150-1000

£l

mg amoksisilliinia, ampisilliinia tai niiden_eﬁgigopetta ja 25-500

mg kaavojen (I) - (XIV) mukaista yhdistettd tai tallaisen yhdisteen
suolaa tai esterid, ja vield sopivammin 200-750 mg amoksisilliinia
taj sen suolaa ja 50~250 mg kaavojen (I) - (XIV) mukaisen yhdisteen
suolaa.

Kaikkein sopivimmin kdytetddn kaavan (X) mukaisen yhdisteen suolaa.
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Sopivimmin seoksen tdllainen muoto sisdltdZ ampisilliinia tai sen
suolaa tai amoksisilliinia tai sen suclaa. Ampisilliinia kdytetddn
edullisesti ampisilliinianhydraattina, ampisilliinitrihydraattina
tai natriumampisilliinina. Amoksisilliinia k&ytet&&n sopivasti amok-
sisilliinitrihydraattina tai natriumamoksisilliinina. Oraalisesti
annosteltavat seokset sgisdltdvdt tavallisestl amfoteerisen yhdisteen

ja injektoitava seos sisdltdd tavallisesti natriumsuolaa.

Antibiocottien painot tédllaisissa seoksissa esitetdin sinid antibioot-

timddrdnd,;per se, joka teoreettisesti esiintyy tédllaisessa seoksessa.

Keksinndn mukaisia seoksia voidaan kdyttdd kdsiteltdessd sellaisia
infektioita, jotka aiheutuvat gram-positiivisista ja gram-negatii-
visista bakteereista, kuten Staphylococcus aureus, Escherichia

coli, Klebsiella aerogenes, Haemophilus influenzae, Neisseria
gonorrea, Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, Pseudomonas aerugi-
nosa, Bacteroides fragilis yms, joihin sisdltyy useita penisillanaa-

sia aikaansaavia kantoja.

Keksinnon mukaiset seokset voidaan annostella niin, ettid terapeut-
tinen vaikutus aikaansaadaan ilman, ettd esiintyy akuuttista myr-

kyllisyytt4d.
Keksinndn mukaiset seokset annostellaan edullisesti kuivassa tilassa.

Keksinn6n avulla aikaansaadaan myts menetelmid kaavan (I) mukaisten
yhdisteiden tai niiden suolojen tai esterien valmistamiseksi, joka
menetelmd kdsittdd klavulaanihappoesterin saattamsen reagoimaan

sellaisen yhdisteen kanssa, jolla on kaava (XV):

Y-CHR, ~NR,-CO-R (XV)

1 3

jossa kaavassa Ry, R2 ja Ry on mddritelty kaavassa (I) ja Y on kor-
vatpéyiggﬁwoleva ryhm&, ja muuttamalla haluttaessa tédmdn jdlkeen

taten aikaansaatu esteri vapaaksi hapoksi tai sen suolaksi.

Sopivia ryhmid Y ovat tavanomaiset korvattavissa olevat ryhmdt,
kuten karboksylaattiesterit, esimerkiksi O*CO'R15 tai O-CO-ORlS,
jossa kaavassa Rl5 on inertinen orgaaninen ryhmid, kuten alempi al-
kyyliryhmd (kuten metyyli, etyyli, propyyli tai butyyli), fenyyli,

bentsyyli, metoksifenyyli, metyylifenyyli, halofenyyli, nitrofenyy-
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1i yms, ryhmd tai 0-CO.H-ryhm&, tai jokin muu ryhmd, joka wvoidaan

korvata nukleofiiliselld aineella, kuten halogeeniatomilla, esimer-

kiksi kloori- tai bromiatomilla, tai hydroksyyliryhmad.

Keksinndn mukainen menetelméd toteutetaan tavallisesti katalyytin,
ﬁ/ VA xRV g

+ kuten sinkkidiasetaatin tai sen-kemiallisen. ekvivalentin ldsndolles-

sa kun Y on karboksgylaattiesteri, tai ei-nukleofiilisen emdksen

ja/tai hopeaoksidin ja/tai liukoisen hopeasuolan ldsndollessa kun

;' Y on halogeeniatomi, tai Lewis-<hapon, kuten booritrifluoridin (esi-

merkiksi eteraatin) l&sndollessa, tai dehydrausaineen, kuten p-toluee-

nisulfonihapon, l&dsndollessa kun Y on hydroksyyliryhmd.

On luonnollista, ettd jokainen aminoryhmd, joka mahdollisesti on
ldsnd kaavan (XV) mukaisessa yhdisteessd, on suojattava eetteridimi-

sen aikana ja suojaryhmd poistettava tdmdn jdlkeen,

Eetterdiminen voidaan toteuttaa ympdristdn lampdtilassa tai sen

ala- tail yldpuolella esimerkiksi l&mpétilassa vdlilld -10 ja 120°¢,
Ja reaktioldmpdtilaa voidaan nostaa hieman tai suhteellisen paljon
(se voi olla esimerkiksi 30-100°C) kdyvtettdessd katalyyttind sinkki-
asetaattia, tai sitd voidaan alentaa (esim. 0-15°C) silloin kun

BF3 on katalyyttina.

Eetterdimisreaktio toteutetaan tavallisesti inertissd hydroksyyli-
ryhmid sisdltdmdttOmédssd viliaineessa kuten hiilivedyss&d, halogeeni-
hiilivedyssd tai esterissd, esimerkiksi bentseenissid, tolueenissa,
metyleenikloridissa, etyyliasetaatissa, kloroformissa tai ndiden

seoksissa.

Reaktion pddttymisen jdlkeen voidaan haluttu esteri saada haihdut-
tamalla liuotin ja puhdistamalla tuote kromatograafisesti esimerkik-
81 asteettaista eluutiota kdyttden, Jja kiyttden sellaisia liuotin-
seoksia kuin etyyliasetaatti/sykloheksaani tai etyyliasetaatti/pet-
rolieetteri (60-80°), ja kdyttden piioksidigcelid tai sen kaltaista

kiintedtd faasia.

Keksinndn erddn toisen toteuttamismuodon mukaisesti aikaansaadaan

" . _ e T er A e , .
myts menetelmd kaavan (I) mukaisen vhdisteen' ,tai sen suolan valmis-
tamisek%%, Joka menetelmd kdsittidd kaavan (I) mukaisen yhdisteen

e

esterin esteréimisen mahdollisesti emidksen lidsnid ollessa.
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Tdllainen de-esterdiminen voi sis#ltdd hydrolyysin tai vedylld ha-
jottamisen. Tdten esteri, kuten metyyii—, etyyli-, metoks@metyyli—,
etoksimetyyli-, asetoksimetyyli- yms. esteri voidaan hydrolysoida
varovaisesti, jolloin saadaan kaavan (I) mukaisen yhdisteen sucla.
Tdllainen esteri voidaan hydrolysoida sopivasti pitam&lld vdliai-
neen pH-arvo alueella 7,5-9 siksi, kunnes hydrolyysi on tapahtunut.
Vield sopivammin kdytet&ddn tdssd kdsittelyssd helposti hydrolysoi-
tuvaa esterid, kuten metoksimetyyliesterii. Késittelyn aikana voi-
daan pH-arvo pitdd halutulla alueella lisddmdlld jonkin emdksen,
kuten LiOH, NaOH, KOH, Ca(OH)p, Mg(OH) 2, NaHCO3, Na2C03, MgCO3 yms.
liuosta tai suspensiota sellaisella nopeudella, joka estdd liian

suuren emdsmddridn kdytdn mikd voisi aiheuttaa haitallisen pH-arvon

nousun.

Sopivia kaavan (I) mukaisten yhdisteiden estereiden hajottamismene-
telmi& vedyn avulla ovat esimerkiksi hydraus transiitiometallikata-
lyytin lé&sndollessa. Sopivia kaavan (I) mukaisen vhdisteen vedyllid
hajotettavissa olevia estereitd ovat esimerkiksi sellaiset, Joissa
esteriryhmdllid on kaava CO2CHA2A3 kuten edelld on mééritélty, ja
ndistd ovat bentsyyli- ja p-metoksibentsyyliesterit erittéin sopi-

via. Sopivia on myds p-nitrobentsyyliesteri.

Reaktiossa kdytetty vetypaine voi olla alhainen, kohtalaisen korkea
tai korkea, mutta yleensd suunnilleen ilmakeh&n suuruinen tai sitéd
hieman korkeampi vetypaine on edullinen. Kdytetty transiitiometalli-
katalyytti on edullisesti palladium, esimerkiksi hiilelld oleva
palladium, bariumsulfaatilla oleva palladium, kalsiumkarbonaatilla
oleva palladium yms. Hydraus voidaan toteuttaa missd hyviansd sopi-
vassa liuottimessa johon esteri liukenee, kuten tetrahydrofuraanis-
sa, etyyliasetaatissa, etanolissa, vesipitoisessa etanolissa jne.
Mikdli tdllainen hydraus suoritetaan emiksen lidsniollessa muodostuu
kaavan (I) mukaisen yhdisteen suola. Sopivia kidyttdkelpoisia emdk-
sid ovat NaHCO3, Na,CO5, K,CO5, CaCOj, MgCO3, LiHCO3, N(C,Hg),-HO,C-
CHy yms. Mikdli emdstd ei kdytetd hydrauksessa, muodostuu kaavan

(I) mukainen happo, joka voidaan sitten neutraloida mikili halu-
taan valmistaa suola. Sopivia emdksid tdllaisen neutraloinnin suo-.
rittamiseksi ovat LiOQOH, NaHCO,, KOH, Ca(o0H),, Ba (OH) 5, Mg (OH) 5,
NH4OH, N(C,Hg )5, N(C,H:) 5 HO,-CCHy, Na-etyyliheksanoaatti, K-etyyli-
heksanocaatti yms, esimerkiksi Mg0O ja NHZC(CHB)B'
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Kaavan (I) mukaisten yhdisteiden litiumsuoloja voidaan valmistaa
helpommin puhtaassa kiteisessd muodossa kuin muita kaavan (I) mu-
kaisten yhdisteiden suoloja. T&mén Jjohdosta on usein sopivaa muo-
dostaa ensin litiumsuola ja muuttaa t8md sitten joksikin muuksi suo-
1aksi'ioninvaihdon avulla esimerkiksi johtamalla litiumsuolan liuos
kationinvaihtohartsin ldvitse natrium-, kalium-, kalsjium-, ammonium-
yms. muodossa. Sopivia katiconinvaihtohartseja ovat esimerkiksi
"Amberlite IR 120" ja vastaavat hartsit. Erds toinen suola, joka

on sopiva kidytettdvidksi vidlituotteena tdlld tavoin, on t-butyyli-

amiinisuola.

Kaavojen (VI) - (VIII) mukaiset amfoteeriset aineet muodostetaan
tavallisesti kdyttden samanaikaista de-ester8imis~ ja suojauksen-
poistoreaktiota. Tdllaiset reaktiot, jotka ovat sopivia laboratorios-
sa kdytettéaviksi, sis&dltdvdt tavallisesti sellaisen yhdisteen kata-
lyyttisen hydrauksen, joka sisdltdd bentsyylioksikarbonyyliamino-
ryhmdn ja bentsyyliesteriryhmdn. Tdssd reaktiossa kdytetddn edulli-
sesti palladiumkatalyyttid, kuten hiilelld olevaa palladiumia, ja

se voidaan suorittaa alhaisessa lampOtilassa, ympdristdn lampdtilas-
sa tal korkeassa vetypaineessa. Hydraus toteutetaan tavalligesti
orgaanisessa liuvottimessa kohtuullisessa ldmpStilassa, esimerkiksi

vesipitoisessa tetrahydrofuraanissa ympdrist&n lampdtilassa.

Muita amiinisuojaryhmid, joita voidaan kdyttdd tidssi yhteydessi,
ovat atsidoryhmd, protonoitu aminoryhmd, suojatut enamiinimuodot
yms. Ne voidaan myds poistaa lievidn kdsittelyn avulla, esimerkiksi
pelkistédmdlld atsidi, hydrelysoimalla enamiini (esimerkiksi sellai-
nen, joka on johdettu P-ketohappoesteristd, kuten etyyliasetoksi-

asetaatista) yms. menetelmilld.

Kaavan (I) mukaisten yhdistciden kiteiset suolat voidaan solvatoida,

esimerkiksi hydrata.

Kaavan (I) mukaisten yhdisteiden suolat (esimerkiksi natriumsuola)

voidaan muuttaa vastaaviksi estereiksi tavanomaisella tavalla, esi-

merkiksi reaktion avulla reaktiokykyisen halidin'kanssa, jolloin
dimctyyliformamidi tai sen kaltainen liuotin toimii liuottimena.
Estereitd voidaan valmistaa samalla tavoin saattamalla kaavan (1)
mukainen yhdiste reagoimaan inertisessd liuottimessa diatsoyhdisteen

tai alkoholin kanssa kondensaatiota edistidvin aineen, kuten disyk-
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loheksyylikarbodi~imidin, l&sndollessa. Muita reagensseja, joita
voidaan kdyttdid tdlld tavoin, ovat trietyylioksoniumtetrafluori-
boraatti yms. Sellaisia sopivia reaktiokykyisid halidejaj joita voi-
daan kdyttdd edelld esitetyssd menetelmédssa, ovggmggzgg;kiksi fta-
lidyylibromidi, pivaloyylioksimetyylibromidi, bentsyylibromidi,
metyyli-jodidi yms. Aminoryhmdt suojataan tavallisesti reaktion ai-

kana.

Erds edullinen keksinnén mukainen menetelmd kdsittdad klavulaaniha-

pon esterin reaktion gsellaisen vhdisteen kanssa, jolla on kaava
(XVIII):

Y N/JR4

-

(XVITII)

HN———»—Qbo

jossa kaavassa R, on mddritelty kaavan (I) yhteydessd ja vt on sel-
lainen ryhmd, jolla on kaava O-CO'RlS, jossa Rl5 on mddritelty kaa-
van (XV) yvhteydessd, Jja muuttamalla timén jalkeen haluttaessa alun-
perin valmistettu kaavan (IV) mukaisen yhdisteen esteri sellaiseksi

hapoksi, jolla on kaava (IV), tai sen suolaksi.

Kaikkein sopivimmin on tdssd menetelmdssa Rl alempi alkyyli-,

aryyli- tai aralkyyliryhmi.
Td116in Yl on edullisesti asetoksiryhméi.
Tdssd kédsittelyssid Ry on edullisesti vety.

Menetelmd voidaan toteuttaa kayttden edelld kuvattuja reaktio-olo-

suhteita.

Erds toinen edullinen keksinndn mukainen menetelmd kdsittdi kaavan
(X) mukaisen yhdisteen hydrolysoitavissa olevan tai vedylld hajo-
tettavissa olevan esterin hydrolyysin tai vedylli hajottamisen,
Jolloin saadaan kaavan (X) mukainen happo tai sen suola.rggzifgd
olevan keksinndn avulla aikaansaadaan myds sella€§35—§ﬁgisteité,

joilla on kaava (XIX):



18

H
1
CH,O0-CHR —NH—CO—R2
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" {XIX)

ja ndiden suoloja ja estereitd, Jjossa kaavassa RlO on mddritelty
kaavan (VI) yhteydessd ja R2l on ryhmda Ryqv joka on mddritelty kaa-
van (VI) vhteydessi, jossa aminoryhm8 on suojattu. Ndm& yhdisteet

ovat kédyttdkelpoisia vdlituotteita.

Valmistettaessa kaavan (X1V) mukaisia yhdisteitd on usein sopivaa
valmistaa vastaava kaavan (XV) mukainen yhdiste elektrolysoimalla
dimetyyliformamidia klavulaanihappoesterin ldsniollessa. Eleketro-
lyysissd kdytetddn inertistd elektrolyyttid, kuten LiBF, tai LiC1l04.

Tamd elektrolyysi toteutetaan sopivasti johtamalla 200-300 mA suu-
ruinen virta sellaisten platinalevyelektrodien vdlilld, joiden etdi-
syys toisistaan on 1-5 mm. Télléin’voidaan kdyttdd mySs inertistéd
laimennusainetta, kuten nitrometaania. Reaktioldmp&tila pidetdan

alueella noin 30-20°C ulkopuolisen jddhdytyksen avulla.

Samalla tavoin voidaan valmistaa analogisia kaavan (XV) mukaisia
yvhdisteitd elektrolysoimalla yhdistettd, jolla on kaava
RlCHzN(R2)COR3.

Kaavan (XIX) mukaisten yhdisteiden esterit ovat erittdin sopivia
vdlituotteita ja erikoisesti sellaiset, jotka voidaan lohkaista ve-
dylld hajottamalla esimerkiksi bentsyyli- ja substituoidut bentsyy-
liesterit. Sellaiset kaavan (XIX) mukaiset yhdisteet, Jjoissa suo-
jattu aminoryhm& on bentsyylioksikarbonyyliaminoryhm&, ovat myos
erittdin sopivia vdlituotteita. Sellaiset kaavan (XIX) mukaiset

vhdisteet, jotka tdyttdvdt molemmat nidmd ehdot, ovat edullisia.

Seuraavat esimerkit kuvaavat keksintdi. (OCHRlN(R2)COR3—5ivuketjut
liatso kaava (117, jotka on esitetty esimerkeissd ovat erittdin

edullisia).
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Esimerkki 1
Bentsyyli-9-O-(atsetidin-2'-on-4'~yyli)klavulanaatti

Q
[@ 1V}
[-_r'

/
) co CH C
COZCH2C6H5 ¢t 5

Bentsyyliklavulanaattia (5,78 g; 0,02 moolia), (i)w4—asetoksiatse—
tidin-2-~onia (1,29 g; 0,01 moolia) ja sinkkiasetaattidihydraattia
(0,218 g; 0,001 moolia) kuumennettiin palautusjddhdyttden bentsee-
nissd (50 ml) 1,5 h. Suspensio suodatettiin ja suodos vakevditiin
pieneen tilavuuteen tyhjdssd. Jddnnds fraktioitiin piioksidigeelin
avulla elutoimalla etyyliasetaatti-sykloheksaanilla (1:1), jolloin
saatiin viskoottinen &ljymdinen tuote (2,42 g) kahden diastereoiso=-
meerin seoksena; vmaks (CHClB), 1805, 1750-1775 (leved&), Jja 1695
om™1; n.m.r.s (cpclz) 2,91 (2H, m, 3'-CH,), 3,06 (lH, 4, J 16,5 Hz,
66-CH), 3,53 (1M, dd, J 16,5 ja 2,5 Hz, 6a-CH), 4,16 (2H, d, J 7,5
Hz, =CH-CH2-~), 4,83 (lH, leved t, J 7,5 Hz, =CH-), 5,02 (1lH, m,
4'-CH), 5,18 (lH, leved s, 3-CH), 5,23 (2H, s, —-CO2CH,), 5,73 (1H,
d, J 2,5 Hz, 5-CH), 7,08 (1H, leved, NH), 7,40 ppm (5H, s, CGES).

Esimerkki 2

Natrium-9-0O~(atsetidin-2'-on-4'-yyli)klavulanaatti

O/WN\% < i\? Ji )W/ LM

Bentsyyli-9-0-(atsetidin-2'-on-4'-yyli)klavulanaattia (0,84 g) tetrahyaro-

I
e

furaanissa (20 ml) hydrattiin 10 %:sen P4d/C (0,28 g) ldsndollessa
ympdriston ldmpdtilassa ja paineessa 15 min. Tdm&n ajan kuluttua
debentsyloiminen oli tapahtunut tidydellisesti (tlc-analyysi). Kata-
lyytti erotettiin suodattamalla ja suodos vikevditiin tyhjdssi,
jolloin jdljelle jdi kirkasta viskoottista J0ljy&d, jonka muodosti

9-0~(atsetidin-2'~on-4'~yyli)klavulaanihappo. Kisitelticssid titad
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1jyd natriumvetykarbonaatilla (186 mg; 0,95 ekvivalenttia) vedessa
(10 ml) saatiin natriumsuolojen diastereomeerisen seoksen vesiliuos.
Haihdutettaessa vesi tyhjdssd saatiin &ljymdinen tuote. Hangattaes-
sa etanolin kanssa ja haihdutettaessa uudelleen liuotin tyhjOssa
useita kertoja saatiin puolikiinted jd&nnds. Hangattaessa tdtd eet-
terin kanssa saatiin valkoista kiintedtd ainetta (610 mg), Jjonka to-
dettiin seuraavien spektroskooppisten ominaisuuksien perusteella ole-

van halutun tuotteen; vmaks (KBr) 1750-1790, 1695 ja 1620 crrl_l

6(D2O); (CH3CN sisdinen standardi arvossa § = 2,00 ppm) 2,72 (lH, 4,
J 16 Hz, 3'-CH), 3,03 (lH, 4, J 17,5 Hz, 68-CH), 3,12 (lH, dd, J
3,5 ja 16 Hz, 3'-CH), 3,52 (lH, &d, J 17,5 ja 2,5 Hz, 60-CH), 4,16
(28, 4, J 7,5 Hz, 9-CH2), 4,85 (lH, leved t, J 7,5 Hz, 8-CH), 4,92
(11, leved s, 3-CH), 5,15 (lH, 4, J 3,5 Hz, 4'-CH), 5,68 (lH, 4,

J 2,5 Hz, 5-CH).

Egimerkki 3
Bentsyyli—9—04§'—(S)“fenoksiasetamido—Z'—oksoatsetidin—4'-(S)~yyli7—

klavulanaatti ja bentsyyli~9—0£§'—(S)—fenoksiasetamido~2‘—oksoatseﬂ

tidin-4'-(R)-yyli/klavulanaatti

| I HsCo
H CgHZO-CH,CONH 0 Co-CHy 7
N o A\ NS o 5 NECOCH,0
2 N N el =
,— NH — N-
N & 2 3
7 z & Y N HN——wLb
~ CO,CH,C H
CO,CH,C H, 27727675
" H:C
556
R e |
5 P  JIHCOCH,0
o7 Z IHJ—ﬂ—Qb
CO,CH,C gl

Liuosta, jonka muodosti bentsyyliklavulanaatti (1,734 g) ja 4-ase-

toksi-3- fenoksiasetamido-atsetidin-2-oni (1,112 g) bentsecnissi (15 ml),

kdsiteltiin sinkkiasetaatilla (87 mg) ja kuumenncttiin palautusijidih-

dyttden kdyttden veden erottajaa (Dean and Stark) 1 1/2 tuntia.

Secos jaahdytﬁtg;in sitten ja liuotin poisﬁettiin tyhjbssd. Tuotteet
td ity

erotettiin £a§§§skromatografian avulla kdyttien asteittaista eluu-

e st

tiota (piioksidigeeli, l:1 etyyliasetaatti:sykloheksaani muuttuen
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2:1 etyyliasetaatti:sykloheksaaniksi). Ensin elutoitiin ylimddrdi-
nen bentsyyliklavulanaatti ja tdmén jdlkeen bentsyyli~9—Oé§'—(S)—
fenoksiasetamido-2'-oksoatsetidin-4'~(S)-yyli/klavulanaatti (557 mg),
sp. 127-128°C (etyyliasetaatti-sykloheksaanista).

T.R. V1o (nujol) 3270, 1795, 1775, 1755, 1693 ja 1665 cm
N.M.R. d¢(CDCl3) 3,02 (lH, d, J = 17 Hz), 3,41(1H, dd, J = 3 ja 17
Hz), 4,16 (2H, d, J = 7 Hz), 4,44 (2H, s), 4,5-4,9 (2H, m), 5,06
(2H, leved s), 5,15 (2H, s), 5,63 (1K, 4, J = 3 Hz), 6,2-7,5 (2H,
erittdin leved, vaihteleva), 6,75-7,55 (10H, m).

Analyysi. Todettu: C 61,73; H 5,18; N 8,24;

26h25w308 vastaa: C 61,53; H 4,97; N 8,24.

-1

Jatkettaessa eluutiota saatiin bentsyyli-9-0/3'-(S)-fenoksiaset~
amido-2'~oksoatsetidin-4'-(R)-yyli/klavulanaattia /520 mg, sp. 82-
85° (etyyliasetaatti-sykloheksaanista)/.

T.R. v__. _ (nujol) 3280, 3170, 1802, 1780, 1755, 1692 ja 1658 em ™t
N.M.R. d(CDClB) 2,98 (1H, d, J = 17 Hz), 3,39 (lH, dd, J = 3 ja

17 Hz) 4,07 (2H, 4, J = 7 Hz), 4,45 (2H, s), 4,67 (lH, leved t,

J = 7 Hz), 4,95-5,06 (2H, m), 5,11 (24, s) 5,35 (lH, yhdistetty d,

J =9 Hz), 5,59 (14, 4, J = 3 Hz), 6,7-7,7 (12 H, m).
Analyysi. Todettu: C 61,72; H 5,17; N 8,02;
26H25N30 vastaa: C 61,53; H 4,97; N 8,24.

(Tuotteet saatiin eluutiocliuvottimen liucksesta haihduttamalla liuo-

tin alipaineessa).

Esimerkki 4
Bentsyyli-9~0O(N-bentsoyyliaminometyyli)klavulanaatti

H H
\ \
\ . \ .
\ 9 CH.,OH 0 CH.,O-CH,NH
2 -\ // 2 2!
= Y J | = Fo
/LN v/ ;
5 / & / CeHg
/
CO,CH /
2 6 COZLH2C6H5

Bentsyyliklavulanaatggg (234 mg) metyleenikloridissa (6 ml) k&si-
teltiin N-hydroksimetyylibentsamidilla (122 mg) etyyliasetaatissa

(6 ml) ja jddhdytettiin lampdtilaan 0°. Magneettisesti sekoitettuun
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liuokseen lisdttiin p-tolueenisulfonihapon kide ja liuoksen annet-

tiin lammetd huoneen ldmpotilaan. 1 tunnin kuluttua lisattiin lisdad

244 mg N-hydroksimetyylibentsamidia ja liuosta sekoitettiin yli y6n
huoneen lampdtilassa. Saatu suspensio suodatettiin ja suodos vdke-
vOitiin tyhj&ssd. Jddnnds fraktioitiin piioksidigeelilld elutoimalla
etyyliaSetaatt%—heksaanilla (l:1), jJolloin saatiin otsikossa mainit-
tu tuote viskoottisena ©ljynd liuottimen haihduttamisen jdlkeen

(105 mg); i.r. (kloroformi) 1805, 1750, 1695 ja 1665 cm *, n.m.r.
6(CpClsy), 2,93 (1H, 4, J17,5Hz, 6B8-CH), 3,41 (lH, dd, J 17,5 ja

2,5 Hz, 6o-CH), 4,20 (2H, 4, J 7,5 Hz, 9-CH,), 4,85 (1H, t, J 7,5
Hz, 3-cH), 4,90 (2H, 4, J 7 Hz, O-CH,NH), 5,10 (lH, bs, 3-CH), 5,17
(2H, s, OCEZC H 5,72 (14, 4, J 2,5 Hz, 5-CH), 7-8,1 ppm (1l1lH, m,

2 X C6H5’ Nh) .

5)

Esimerkki 5
Bentsyyli-9-0(N~bentsoyyliaminometyyli)klavulanaatti

H H
\ \
\ CH,-0-CH,~NH
0 2 2
CH,OH . I
. =4 co
’ N-</ CgHe
e o
6¢ N & \
\
\ : :
C0,,CH,C (B, CO,CH,C H

Bentsyyliklavulanaattia (273 mg) etyyliasetaatissa (10 ml) kisitel-
tiin N-hydroksimetyylibentsamidilla (286 mg) ja tdmin jdlkeen boori-
trifluoridieteraatilla (5 tippaa) huoneen ldmpdtilassa. 1 tunnin
kuluttua liuos pestiin laimealla natriumvetykarbonaatin vesiliuok-
sella ja vedelld ja kuivattiin sitten (MgsQy4) . Orgaaninen kerros
haihdutettiin ja jddnnds fraktioitiin piioksidigeelilld csimerkin

4 mukaisesti, jolloin saatiin bentsyyli-9-0(N-bentsoyyliaminomctyy-

li)klavulanaattia (46 mg).

Esimerkki 6

Bentsyyli—9—o~(N—bentsoyyliaminometyyli)klavulanaat@i

H i
1)

0 CH2—O-CH. -NH

A\
,J | o0

N
& { é6M5

\
\

CO2CH2C6H5 CO,CHRC Mg
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Bentsyyliklavulanaattia (1,45 g), N-asetoksimetyylibentsamidia

(0,97 g) ja jauhemaista sinkkiasetaattidihydraattia (109 mg) kuumen-
nettiin palautusjdihdyttden tolueenissa (65 ml; kuivattu natriumilla)
4 tuntia. Jddhdytetty sakan yldpuolella oleva neste dekantoitiin

ja haihdutettiin tyhj&ssd. Fraktioitaessa jdannOs piioksidigeelilld

esimerkin 4 mukaisesti saatiin otsikossa mainittu yhdiste (335 mg).

N-asetoksimetyylibentsamidi saatiin seuraavalla tavalla: N-hydroksi-
metyylibentsamidia (5 g) kuumennettiin limp&tilassa 80°C 1 tunti
jddetikkahapossa (50 ml). Jadhdytetty liuos haihdutettiin tyhjdssé
ja jéddnnds jaettiin veden (50 ml) ja etyyliasetaatin (50 ml) kesken,
Orgaaninen kerros pestiin laimealla natriumbikarbonaatin vesiliuok-
sella ja vedelld ja kuivattiin sitten (MgSOy4). Haihdutettaessa liuo-
tin tyhjbdssd saatiin ©6ljyd, joka fraktioitiin piioksidigeelilld
elutoimalla etyyliasetaatti~heksaanilla (1:1), jolloin saatiin 6ljyad
(3,52 g), joka jdhmettyi.

N.m.r. 6(CDC13) 2,03 (3H, s, CCEB), 5,58 (24, 4, 7 Hez, CEZNH),
7,3-8,1 (6H, m, C.Hg, NH).

Esimerkki 7

Natrium=-9-0~ (N-bentsoyyliaminometyyli)klavulanaatti

i H

CH,OCH NHCOC6H5

\):/ RN ‘l/ —/CH ,OCH NH

/ C6P
‘co HCH,C H !

675
CO2Na

Bentsyyli-9-0- (N-bentsoyyliaminometyyli)klavulanaattia (300 mg)
tetrahydrofuraanissa (10 wml) hydrattiin kdyttden 10 %$:sta Pd/C

(100 my) ympdristdn lampdtilassa ja paineessa 10 min. Katalyytti suo-
datettiin ja suodos vdkevditiin alhaiseen tilavuuteen tyhjdssa.
Oljymédistd jdanndstd kdsiteltiin natriumvetykarbonaatilla (58 mqg)
vedessd (3 ml) ja saatu liuos uutettiin etyyliasetaatilla (1 ml).
Vesipitoinen liuos haihdutettiin tyhjdssd ja jd&dnndsdljyd hangat-
tiin useita kertoja asetoni-eetterin kanssa siksi, kunnes oli saatu
puclikiinted tuote. Hangattaessa etyyliasetaatin kanssa saatiin
kermanvarinen kiinted aine, joka erotettiin suodattamalla ja kuivat-
tiin alipainecssa cksikaattorissa, jolloin saatiin natrium - 9-0- (N-
bentsoyyliaminometyyli)klavulanaattia (191 mg) kiintednd aineena.
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I.r. (KBr) 1780, 1695, 1610 - 1660 cm T.

N.m.r. 6 (D,0) 2,91 (1H, d, J 18 Hz, 68-CH), 3,48 (1H, dd, J 18 Hz
ja 2,5 Hz, 6a-CH), 4,18 (2H, 4, J 7,5 Hz, 9—CE2), 4,84 (2H, s,
OCH,N), 4,90 (1H, s, 3-CH), 5,72 (1H, d, J 2,5 Hz, 5-CH), 7,4-7,9
(5H, m, CgHe) -

Esimerkki 8

Bentsyyli-$-0-(l-formamidoetyyli)klavulanaatti

H
CH OH CH OCH CH ) WHCHO

67”_' / 6;F__N
CO,CH,C Hy o 2CHyCeHg

-(l-asetoksietyyli) formamidia (520 mg; 4 mmoolia) ja bentsyyli-
klavulanaattia (1,2 g; 4,15 mmoolia) liuotettiin kuivaan bentseeniin
(30 ml). Tahdn liuokseen lisdttiin hienojakoista sinkkiasetaatti-
dihydraattia (400 mg:, 1,8 mmoolia) ja seosta sekoitettiin palau-
tusjddhdyttden poistaen samalla vesi aseotrooppisesti 4 tuntia.

Seos jddhdytettiin, laimennettiin etyyliasetaatilla (100 ml) Jja
suodatettiin. Suodos pestiin kylldstetylld natriumbikarbonaattiliuok-
sella (50 ml), vedelld (50 ml) ja kyllastetylld suolaliuoksella

(50 ml). Liuos kuivattiin (natriumsulfaatti) ja liuotin haihdutet-
tiin alipaineessa, Jjolloin saatiin keltainen kumimainen tuote. Tata
tuotetta kdsiteltiin kromatograafisesti piioksidigeelilld (25 g)
kdyttden 1:3-3:2 etyyliasetaatti/petrolieetterid (kp. 60-80°) . 15 ml
fraktiota otettiin talteen ja ne, jotka sisdlgivdt otsikossa mainit-
tua yhdistettd (identifioitiin kdyttden piioksidigeelid t.l.c.),
yhdistettiin keskenddn. Haihdutettaessa liuotin alipaineessa ndistd

yhdistetyistd fraktioista saatiin yhdiste vdrittdmand kumimaisena

I

aineena.

. — =520 _ 1) .
(0,91 g, 2,53 mmoolia), /'l/D = +40:i (c 0,8 CHC13) vmaks (CHCl3),
3420, 1800, 1740, 1700 (sh), 1690 cm . 6(CDC13): 1,3 (m, 3H),

2,9-3,6 (m, 2H), 3,9-4,2 (m, 2H), 4,6-4,9 (m, 1H), 5,05 (d, J 1 Hz,
1H), 5,2 (s, 2H), 5,3-6 (kompleksi, 3H), 7,32 (s, S5H), 7,9-§,2
(kompleksi, 1H).
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Esimerkki 9
Litium-9~0- (1l-formamidoetyyli)klavulanaatti

H H
\
\
0 CH OCH(CH JNHCHO CH OCh(CH ) NHCHO
R #J
N
COZCH2C6h COzLi

Bentsyyli-9-0-(l-formamidoetyyli)klavulanaattia (900 mg; 2,5 mmoolia)
livotettiin tetrahydrofuraaniin ja liuosta ravisteltiin 10 %:sen
hiilelld olevan palladiumin (300 mg) kanssa 1 ik:n vetypaineessa
huoneen lampdtilassa 25 min. Katalyytti poistettiin suodattamalla

ja pestiin tetrahydrofuraanilla (20 ml) ja vedelld (70 ml). Suo-
doksen pH sdddettiin arvoon 7,0 kdyttden 1,0 M litiumhydroksidiliuos-
ta (2,4 ml). Liuotin haihdutettiin sitten alipaineessa ja saatua
jddnndstd sekoitettiin asetonin (15 ml) ja eetterin (30 ml) seoksen
kanssa. Kiinted aine otettiin talteen suodattamalla, pestiin eette-
rilld ja kuivattiin tyhjossd. Otsikossa mainittu yhdiste saatiin
tdlldin vaaleankeltaisena amorfisena jauheena (620 mg; 2,25 mmoolia).
/o750 = 435,69 (¢ 0,675, Hy0). v, (KBr): 1780, 1700 (sh), 1690,
1620 em *.  §(D,0): 1,25 (d, J 5,5 Hz, 3H) 3,00 (d, 16 Hz, 1H), 3,49
(dd, J 16, 2 Hz, 1H), 4,07 (d, J 7,5 Hz, 2H), 4.6~5.1 (m, osan
peittdd DOH) 5,2-5,4 (m, 1H), 5,67 (m, 1H), 8,10 (m, 1H).

Esimerkki 10
Bentsyyli~9-0O~ (2-bentsyylioksikarbonyyliaminoasetamidometyyli) -

klavulanaatti
H .
\
//LHon e CH,OCH,NH CO CH,
H“N |
(”"N co
' i
'CO.CH.C H \cO.CH.C,H O
oL EH S 2CHy b6l
CH2C6H

N-asetoksimetyyli-2~ (bentsyylioksikarbonyyliamino)-asetamidia

(560 mg; 2 mmoolia) ja bentsyyliklavulanaattia (600 mg; 2,08 mmoo-
lia) liuotettiin kuivaan bentseeniin (30 ml). Liuokseen lisdttiin
hienojakoista sinkkiasetaattidihydraattia (200 mg; 0,9 mmoolia) ja

seosta sekoitettiin Jja kuumennettiin palautusjdidhdyttien poistaen
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samalla vettd aseotrooppisesti 4 tuntia. Seos jéddhdytettiin, laimen-

nettiin etyyliasetaatilla (100 ml) ja suodatettiin. Suodos pestiin
kylldstetylld natriumbikarbonaattiliuoksella (50 ml), vedelld (50
ml) ja kylldstetylld suolaliuocksella (50 ml). Liuos kuivattiin
(natriumsulfaatti) ja liuvotin haihdutettiin alipaineessa, jolloin
saatiin keltaista, kumimaista ainetta. T4dtd kidsiteltiin kromatograa-
fisesti piioksidigeelilld (25 g) kdyttden elutoimisaineena 1:3 —3:2
etyyliasetaatti/petrolieetterid (kp. 60-80°). 15 ml:n fraktio otet-
tiin talteen ja ne, jotka sisdlsivit otsikossa mainittua yhdistettd
(identifioitiin kdyttden piioksidigeelid t.l.c.), yhdistettiin kes-
kenddn. Haihdutettaessa liuotin alipaineessa yhdistetyistd fraktiois-
ta saatiin otsikossa mainittu tuote varittdmdnd, kumimaisena ainee-
na (560 mg; 1,1 mmoolia).

/o720 - 22,1° (¢ 0,92, CHCl3). v__ . (CHCl;): 3870, 1800, 1740,
1690 ecm ~. 6(CDCl3): 3,03 (dd4, J 16, 1 Hz, 1H), 3,40 (dd, J 16,

2 Hz, 1H), 3,80 (4, J 6 Hz, 2H), 4,06 (d, J 7 Hz, 2H), 4,63 (4, J

6 Hz, 2H), 4,75 (dt, J 1,7 Hz, 1lH), 5,05 (d, J 1 Hz, 1H), 5,10

(s, 2H), 5,20 (s, 2H), 5,50 (t, J 6 Hz, 1H), 5,62 (4, J 2 Hz, 1H),
6,80 (t, J 6 Hz, 1H), 7,32 (s, 10 H).

Esimerkki llz
9—Oj%§lysyyfﬁaﬁan0metyzli)klavulaanihagpo

NHL02CH2C6H5

Hy §

CH OCH NHCO ! 0. CHzOCﬂzNH CO ?H2
—uwn_g I NH,
e g

\ al
COZCH2C6H5 CO,H

Bentsyyli-9-0-(2-bentsyylioksikarbonyyliaminoasetamidometyyli) -
klavulanaattia (530 mg; 1,04 mmoolia) liuotettiin seokscen, jossa
oli tetrahydrofuraania (20 ml) ja vettd (10 ml), ja t&td liuosta
ravistettiin 10 %:sen hiilelld olevan palladiumin (180 mg) kanssa

1 ik:n vetypaineessa huoneen lampodtilassa 25 min., Katalyytti pois-
tettiin suodattamalla ja pestiin hyvin vedell&. Liuotin haihdutet-
tiin alipainecessa suodoksesta ja saatua jHinntstd sekoitettiin
seoksen kanssa, jossa oli asetonia (5 ml) ja cettcrid (10 ml). Kiin-

ted ainc otettiin talteen suodattamalla ja pestiin eetterilld ja
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kuivattiin sitten tyhjtssd. Otsikossa mainittu yhdiste saatiin

tdlldin erittdin vaaleankeltaisena, amorfisena jauheena. (280 mg,

0,98 mmoolia), A_%7Sl = 4 30,80 (E Or551 HZO) N
(KBr): 1780, 1700 (sh.), 1695, 1605, 1555 cm. 8 (D,0): 2,90

vmaks

(@, J 17 Hz, 1H), 3,35 (a4, J 17, 2 Hz, 1H), 3,65 (s, 2H), 3,97
(d, J 7 Lz, 2H), 4,3-5,0 (m, osan peittda DOH), 5,55 (d, J 2 Hz, 1lH).

Esimerkki 12
Bentsyyli-9-0-/(35,48)-2'-okso-3'-bentsyylioksikarbonyyliamino-
atsetidin-4'-yyli/~-klavulanaatti ja bentsyyli-9-0-/(3S,4R)-2'-0kso-
3'~bentsyylioksikarbonyyliaminoatsetidin-4'-yyli/klavulanaatti

H %’I H
I
. -0 CH,-0- - WH
r__l:):/ 2 ‘L——' NHCO2C H 2C6H5
) HN ——b
Y =
+
d/ \ 0]
COZChZCGHS u
i H B
| _
_ .0 CH..O.. L - .
J , 2 NH(.02CH2C6H5
— N AN —L_
C/ \' \O
Y
COZCH2C6H5

Bentsyyliklavulanaattia (600 mg; 2,07 mmoolia) ja (35,4S)-4-asetoksi-
3-bentsyylioksikarbonyyliaminoatsitidin-2-onia (520 mg; 1,87 mmoo-
lia) ljuotettiin kuivaan bentseeniin (25 ml). Liuokseen lis&ttiin
hienojakoista jauhemaista sinkkiasetaattidihydraattia (200 mg) ja
sitd sekoitettiin ja kuumennettiin sitten palautusjadhdyttden pois-
taen aseotrooppisesti vettd 6 tunnin ajan. Seos jd&hdvtettiin,
laimennettiin etyyliasetaatilla (100 ml) ja suodatettiin. Suodos
pestiin vedelld (50 ml), kylldstetylld natriumbikarbonaattiliuoksel-
la (50 ml) ja kylldstetylld natriumkloridiliuoksella (50 ml). Liuos
kuivattiin (magnesiumsulfaatti) ja liuotin haihdutettiin alipainces-
sa, jolloin saatiin keltaista, kumimaista ainetta. T&m3 kumimainen
aine kdsiteltiin kromatograafisesti piioksidigeelin avulla kdyttden

elutoimisaincena etyyliasetaatti/petrolieetterii (kp. €0-580°) .

Talldin saatiin bentsyyli-9-0-/3S,4S)-2-okso-3-bentsyylioksikarbo-
nyyliaminoatsetidin~4-yyli/-klavulanaattia virittém&nd kuminaisena

- - 5 . o — 21 — o - ~ N
aineena (280 mg; 29,5 %), Z(l/D = +12,7 (¢ 1,0, CHLlB). Jmaks
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(CHClB): 3420, 3310, 1790, 1505 cm‘l. S(CDCl3): 2,98 (d, J 17 Hz,
1H), 3,39 (dd, J 17 ja 2 Hz, 1H), 4,15 (4, J 7 Hz, 2H), 4,37 (a,

J 7,5 d=z, 1H), 4,76 (t, J 7 Hz, 1H), 4,98 (¢, 1H), 5,07 (s, 3H),

5,16 (s, 2H), 5,61 (d, J 2 Hez, 1H), 5,77 (d, J 7,5 Hz, 1H), 6,98

(br.s, 1H), 7,30 ja 7,32 (molemmat s, 10H).

My&s bentsyyli-9-0-/(3S,4R)-2-okso-3-bentsyylioksikarbonyyliamino-
atsetidin-4-yyli/-klavulanaattia saatiin varittOimédnd kumimaisena
aineena (290 mg, 30,5 %), / /i’ = +42,ool(g 1,16, CHClg). v__.
(CHCl4): 3440, 3280, 1795, 1720, 1510 cm . §(CDC13): 2,98 (4, J
16,5 Hz, 1H), 3,39 (d4d, J 16,5 ja 2 Hz, 1H), 4,10 (d, J 7 Hz, 2H) ,
4,74 (&, J 7 Hz, 1lH), 4,9-5,2 (m) 5,10 (s), ja 5,17 (s) (kokonais

7H), 5,5-5,7 (m, 2H), 7,05 (br.s. 1lH), 7,32 (s, 10H).

Esimerkki 13
9-0~/(35,48)~2"'-okso-3'-aminoatsetidin-4'-yyli/klavulaanihappo

H . H E H
h H CO,CH C i . ;
v 0 2 > ' X
. ---NH - - -NH,)
) " 4L —
\
toZCH2c6h5 0,k

Bentsyyli-9-0-/(38,48)-2-0kso-3-bentsyylioksikarbonyyliaminoatseti-
din-4-yyli/klavulanaattia (190 mg) liuotettiin scokseen, jossa oli
tetrahydrofuraania (15 ml) ja vettd (7 ml), ja tdtd liuosta ravis-
tettiin 10 %:gen hiilelld olevan palladiumin (60 mg) l&dsndocllessa

1 ik:n vetypaineessa huoneen ldmpdtilassa 25 min. Katalyytti pois-
tettiin suodattamalla ja pestiin vedelld (5 x 10 ml). Yhdistetyt
suodokset Ja pesunesteet haihdutettiin kuiviin alipaineessa. Saatua
jadnndstd sekoitettiin asetonin (5 ml) kanssa samalla kun lisdttiin
hitaasti dietyylieetterid (10 ml). Saatu sakka otettiin talteen
suodattamalla, pestiin cetterilld ja kuivattiin tyhjdssd. Otsikossa
malnlttu yhdiste saatiin tdll8in vaaleankeltaisena jauheena (100 mg),
/ Q7 = -19,4° (c 0,7, vesi). v (KBr): 1775, 1690, 1600, 1385

D = maks

em ™. §(D,0): 3,02 (&, J 17 Hz, 1H), 3,50 (dad, J 17 ja 2 Hz, 1H),

4,18 (a, J 8 Hz, 2Li), 5,65 (d, J 2 Hz, 1H); muut signaalit peitti-

vidt Ja osittain hidmdrsivdt HOD-absorptiokohdat.
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Esimerkki 14 Moo
9_O"LT35r4R)—2'—okso-3'—aminoatsetidin-4'Pyyli7klavulaanihappo“

v oM H H H
1 ~0 CH2—0~-r——~~~-NH2 ' o L
,—-—{/\k/ :/CHZ—O NH,,
HN——=\ '
Y N \O O//___N HN
@) / |
CO.,CH,C_ H ? !
27M2¥675 CO.H

2

Bentsyyli-9~O—LTBS,4R)—2—okso—3—bentsyylioksikarbonyyliaminoatseti-
din—4—yyli7klavulanaatti (280 mg) muutettiin otsikossa mainituksi

vhdisteeksi kdyttden esimerkissd 13 kuvattua menetelmdd. Otsikossa
mainittu yhdiste saatiin vaaleankeltaisena jauheena (150 mg), 47£732;
+34,7° (¢ 0,6, vesi) Voiaks (KBr): 1785 (sh.), 1770, 1690, 1605,

1385 cm 1. 6 (D,0): 2,95 (d, J 17 Hz, 1K), 3,45 (dd, J 17 ja 2 Hz,
1H), 4,17 (d, J 7 Hz, 2H), 5,25 (4, J 4 Hz, 1lH), 5,62 (4, J 2 Hz,
1H); muut signaalit peittivdt ja osittain hdmdrsivdt HOD-absorp-

tiokohdat.

Esimerkki 15

Bentsyyli-9~0-(2'~oksopyrrolidin-1'-yylimetyyli)klavulanaatti

H H
i |
\ ]

— N /
7 N 7 K
O \\ : 0 \

C02CH2C6H5 C02CH2C6H5

l-hydroksimetyylipyrrolidin-2-onia (440 mg) ja 2,6-lutidiinia (700 mg) liuo-
tettiin kuivaan tetrahydrofuraaniin (15 ml) ja liuosta sekoitettiin
lampdtilassa ~30° kosteudelta suojaten samalla kun siihen lisdttiin
tipottain 5 minuutin kuluessa tionyylikloridia (700 mg) kuivassa
tetrahydrofuraanissa (5 ml). Scosta sckoitettiin vield 30 min lampo-
tilassa vdlilld -30 ja -20° ja se laimennettiin sitten kuivalla
bentseenilld (50 ml) ja ladmmitettiin huoneen lampdtilaan. Seos suo-
datettiin ja liuotin hajhdutettiin suodoksesta, jolloin saatiin 1-
kloorimetyylipyrrolidin-2-onia keltaisena &ljynd. Tamid 81jy liuotet-

tiin kuivaan tetrahydrofuraaniin (10 ml) ja liuokseen lisittiin
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bentsyyliklavulanaattia (1,0 mg) ja 2,6-lutidiinia (420 mg). Seosta
sekoitettiin huoneen ldmpdtilassa kosteudelta suojaten 1,5 tuntia.
Seos laimennettiin etyyliasetaatilla (100 ml) ja pestiin vedelld

(2 x 50 ml) ja kylldstetylld natriumkloridiliucksella (50 ml).
Liuos kuivattiin (magnesiumsulfaatti) ja liuotin haihdutettiin ali-
paineessa, jolloin saatiin vaaleankeltaista kumimaista ainetta

(L,2 g). Tatd kumia kdsiteltiin kromatograafisesti piioksidigeelin
avulla kdyttden elutoimisaineena etyyliasetaatti/petrolieetterid
{kp. 60—800), jolloin otsikossa mainittu yhdiste saatiin varittomd-
ni kuminaisena aineena (275 mg), 17£7§O = +28,8° (¢ 1,0, CHCL,).
Viaks (CHCl3): 1800, 1740, 1700 (sh.), 1685 cm ~. &(CDClg): 1,80~
2,15 (m, 2H), 2,30-2,50 (m, 2H), 3,05 (4, J 16,5 Hz, 1H), 3,30-3,55
(m, 3H), 4,03 (br. d, J 7 Hz, 2H), 4,66 (s, 2H), 4,79 (dt, J 1 ja

7 hz, 1H), 5,05 (s, 1H), 5,18 (s, 2H), 5,65 (d, J 2 Hz, 1H), 7,33
(s, 5H).

Egimerkki 16
Bentsyyli=-9-0-(2'-0okso-1'-bentsyylioksikarbonyylimetyyliatsetidin-

4'-yyli)-klavulanaatti

H H
\ \
| . {
CH.,-OH
\ // 2 0 CH,0 - N~ CH,CO,CH,C H,
Sty S l .
\ [ CI
CO2CH2C6HB C02CI"12(_6HS

l-bentsyylioksikarbonyylimetyyli-4-metyylitiocatsetidin-2~onia

(2,65 ¢g) liuotettiin metyleenidikloridiin (50 ml) ja tdatd liuvosta
sekoitettiin ja jdsdhdytettiin j&8n avulla samalla kun siihen lis&it—
tiin yhdelld kertaa liuos, jossa oli klooria (0,71 g) hiilitetraklo-
ridissa (7 ml). Seosta sekoitettiin 3 min ja t&min jalkeen liuotin
haihdutettiin alipaineessa, jolloin saatiin l-bentsyylioksikarbonyy-

limetyyli-4-klooriatsetidin-2~onia vaaleankeltaisena Oljynd (2,65 g).

Edelld mainittu kloridi Jiustettiin kuivaan metyleenidikloridiin
(25 ml) ja t&h&n liuokseen lisdttiin bentsyyliklavulanaattia (2,89
g), 2,6-lutidiinia (30 mg), kuivaa hopeaoksidia (2,5 g) ja 42 mole-
kyyliseulajauhetta (2,5 g). Seosta sekoitettiin huoneen lampdtilas-
sa kosteudelta suocjaten 40 tuntia. Seos suodatettiin ja liuotin

haihdutettiin suodoksesta. Saatu kuniimainen tuote liuotettiin
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etyyliasetaattiin (100 ml) ja liuos pestiin laimealla sitruunahappo-
liuocksella (50 ml) ja vedelld (50 ml). Liuos kuivattiin (magnesium-
sulfaatti) ja liuotin haihdutettiin alipaineessa, jolloin saatiin
tummanvidristd kumimaista ainetta. Tdtd kdsiteltiin kromatograafi-
sesti piioksidigeelilld (25 g) kayttden elutoimisaineena etyyliase-
taatti/petrolieetterid (kp. 60-80°), jolloin saatiin otsikossa mai-
nittu yhdiste vaaleankeltaisena, kumimaisena aineena (3,05 g),
471_7[2)0 = +24,6° (c }il, CHClj). v, (CHCl3): 1800, 1760 (sh.),
1740, 1700 (sh.) cm . 6(CDC13): 2,7-3,2 (kompleksi, 3H), 3,44

(dd, J 16 ja 2 Hz, 1H), 3,70 (d, J 19 Hz, 1H), 4,12 (d, J 7 Hz, 2H),
4,25 (4, J 19 Hz, 1H), 4,75 (t, J 7 Hz, 1H), 5,05 (s, 1lH), 5,14

(s, 2H), 5,17 (s, peittdd m, 3H), 5,63 (4, J 2 Hz, 1lH), 7,33 (s, 10H).

V

Esimerkki 17
Dilitium-9-0-(2'-okso-1'~karboksimetyyliatsetidin-4'-yyli)~klavu-

lanaatti
{_1 H
\ \‘
’—r © CH Q© -0 CH.,0 ———N-CH..CO.Li
Vam E— o N
O \ O \ 0]
\ \ .
C02CH2C6H5 C02L1

Bentsyyli-9-0-(2'-okso~1l'-bentsyylioksikarbonyylimetyyliatsetidin~
4'~-yyli)klavulanaattia (1,0 g) liuotettiin tetrahydrofuraaniin

(40 ml) ja liuosta ravistettiin 10 %$:sen hiilelld olevan palladiumin
(350 mg) kanssa 1 ik:n vetypaineessa huoneen lamp&tilassa 25 min.
Katalyytti poistettiin suodattamalla ja pestiin tetrahydrofuraanilla
(35 ml) ja vedelld (75 ml). Suodoksen pH siddettiin arvoon 7,0 1li-
sdamalla tipottain 1,0 M litiumhydroksidiliuosta. Liuotin haihdu-
tettiin alipaineessa ja saatu jddnn®ds liuotettiin metanoliin (5 mwl).
Lisdttdessd tdhdn liuokseen hitaasti asetonia (15 ml) ja sitten
eetterid (40 ml) muodostui sakka joka otettiin talteen sucdattamalla,
pestiin eetterilld ja kuivattiin tyhszsé. Otsikossa mainittu yvhdis-
te saatiin tdlldin vdrittdm&nd jauheena (550 mg) . [7l7él = +27,8°
Voaks (KBr): 1780, 1745, 1690, 1605, 1400, 1310 cm
6 (D,0): 2,83 (br.d., J 16 Hz, 1H), 3,10 (br. 4, J 17 wz, 1lH), 3,22
(dd, J 16 ja 4 Hz, 1H), 3,57 (44, J 17 ja 2 Hz, 1H), 3,65 (4, J 18
Hz, 1lH), 3,98 (d, J 18 Hz, 1lH), 4,25 (4, J 7,5 Hz, 2H), 4,90 (t, J

(c 0,6, vesi). 1
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7,5 Hz, 1H), 4,95 (s, 1H), 5,26 (dd, J 4 ja 2 Hz, 1lH), 5,70 (4, J

2 Hz, 1lH).

"

Esimerkki 18 Pir Aasiae L e
Bentsyyli~9—0—(N—formyyli—Nwmetyy;iaminOmetyyli)klavulanaatti

H
,‘\ ‘/CH3
_jr CH OH ) CH20CH 2N\
. CHO
J r
AZN
0 \ o) H\\
z \
CO2Ch2C6H5 COZCH2c6H5

Bentsyyliklavulanaattia (2,89 g) ja lituumtetrafluoriboraattia

(150 mg) liuotettiin kuivaan N,N-dimetyyliformamidiin ja saatua
liuosta jdahdytettiin j&dn avulla samalla kun sitd elektrolysoitiin
(2 x 1,5 cm? :n platinalevyelektrodit, etdisyys 1 mm) kdyttden 300
mA virtaa 2,25 tunnin ajan. Liuos laimennettiin etyyliasetaatilla
(150 ml) ja pestiin vedelld (4 x 50 ml) ja kyllédstetylla natrium-
kloridiliuoksella (50 ml). Liuos kuivattiin (magnesiumsulfaatti)
ja liuotin haihdutettiin alipaineessa, jolloin saatiin keltaista
kunimaista ainetta (2,15 g). T&td kumia kdsiteltiin kromatograafi-
sesti piioksidigeelilli kidyttiden elutoimisaineena etyyliasetaatti/-
petrolieetterid (kp. 60-80°), jolloin saatiin otsikossa mainittu
yhdisten vaaleankeltaisena kumimaisena aineena (740 mg), Z?L7D
+38,3° f% 1,05, CHCl,), Voaks (CHCl4): 1800, 1740,.1690 (sh),

1680 cm ~. & (CDCly): 2,85 (s, 3H), 3,05 (dd, J 16 ja 1 Hz, lH),

3,05 (dd, J 16 ja 2 Hz, 1H), 3,95 (d, J 7 Hz, 2H), 4,50 (s, 2H),
4,70 (at, J 1 ja 7 Hz, 1H), 5,05 (d, J 1 Hz, 1H), 5,13 (s, 2H),
5,65 (dd, J 2 ja 1 Hz, 1H), 7,30 (s, 5H), 8,00 (s, 1H).

Esimerkki 19
Litium=-9-0-(N-formyyli~N-metyyliaminometyyli)klavulanaatti

ACH \ _CH,

CH,OCH N O CH,OCH N
~ Y 2 2
] NCHO l \_/ cHo

OL

"0 C B ; i
COQCH2 e CO,Li
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Bentsyyli=9-0- (N-formyyli-N-metyyliaminometyyli)klavulanaattia

(510 mg) liuotettiin tetrahydrofuraaniin (40 ml) ja tdtd liuosta
ravistettiin 10 %:sen hiilelld olevan palladiumin (150 mg) kanssa

1 ik:n vetypaineessa huoneen lédmpdtilassa 25 min. Katalyytti pois-
tettiin suodattamalla ja pestiin tetrahydrofuraanilla (50 ml) ja
vedelld (100 ml). Suodoksen pH sdddettiin arvoon 7,0 lisddmdlld ti-
pottain 1,0 M litiumhydroksidiliuosta. Liuotin haihdutettiin alipai-
neessa ja saatua jddnndstid sekoitettiin asetonin (10 ml) kanssa sa-
malla kun lisdttiin hitaasti eetterid (20 ml). Sakka otettiin tal-
teen suodattamalla, pestiin eetterilld ja kuivattiin tyhjdssd, jol-
loin saatiin otsikossa mainittu yhdiste vaaleankeltaisena jauheena
(275 mg) , /Ta72" = +47,6° (c 0,5, vesi). v__ _ (KBr): 1780, 1690,
1660, 1610 cm—g. 6(D20): 2,90 (s, 3H), 3,15 (4, J 16 Hz, 1lH), 3,65
(dd, J 16 ja 2 Hez, 1H), 4,15 (4, J 7 Hz, 2H), 4,85 (s, 2H), 4,6~5,0
(m, peittdd osaksi HOD-absorptio), 5,75 (d, J 2 Hz, 1lH), 8,15 (s, 1lH).
Esimerkki 20 {fﬁ';pfimhﬁ’nm?

Bentsyyli~9-0- (N-asetyyli-N-metyyliaminometyyli)klavulanaatti

CH
_HJ CH ,OH \ 0 CH.-OCH.N” #3
(" 270N
COOH,

\ -
CH C6H5 CO§}5C6HS

Liuos, jossa oli bentsyyliklavulanaattia (2,0 g) ja litiumtetra-
fluoriboraattia (0,2 g) N,N-dimetyyliasetamidissa (15 ml), muutet-
tiin otsikossa mainituksi yhdisteeksi kdyttden esimerkissd 18 ku-

vattua menctelmdd. Otsikossa mainittu yhdiste saatiin vaaleankel-

taisena kumimaisena aineena (300 mg), £7£7§O = +40,5° (c 1,0,
M N . = _l

CHCl3). Vhaks (LHLlB). 1800, 1740, 1695, 1650 cm .

Esimerkki 21 I W_J#’Qaﬁm

Litium-9-0-(2'-oksopyrrolidin-1'-yylimetyyli)klavulanaatti

H g s
z z -0,
, z -0 \\ CH.,OCH,-N
J*},}‘/ CH,0CH - Y J 1 >7/ 272 }
N
— N a4 0
O/ % % .
COLCH,C ity CO,Li

2 6
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Bentsyyli-9-0- (2-oksopyrrolidin-l-yylimetyyli)klavulanaattia (270 mg)
liuotettiin tetrahydrofuraaniin (20 ml) ja tdta liuosta ravistettiin
10 %:sen hiilelld olevan palladiumin (100 mg) l&dsndollessa 1 ik:n
vetypaineessa huoneen ldmpotilassa 35 min. Katalyytti poistettiin
suodattamalla ja pestiin tetrahydrofuraanilla (30 ml) ja vedelld

(50 ml). Suodos saatettiin pH-arvoon 7,0 1lisddmdlld tipottain 1,0 M
litiumhydroksidiliuvosta ja liuotin haihdutettiin sitten alipainees-
sa. Saatu jdannds liuotettiin metanoliin (2 ml) ja asetoniin (5 ml)
ja tamdn jdlkeen lisdttiin hitaasti eetterid (15 ml). Saatu sakka
otettiin talteen suodattamalla, pestiin eetterilld ja kuivattiin
tyhj6ssd. Otsikossa mainittu yhdiste saatiin t&118in vaaleankeltai-
sena jauheena (195 mg), 4717;0 = +30,6" (c 0,55, vesi). Viaks {KBr) :
1780, 1705, 1675, 1610 cmﬂl. G(DzO): 1,9-2,2 (2H, m), 2,35-2,55
(2d, m), 3,07 (l1H, d, J§ 17,5 Hz), 3,4-3,7 (3H, m), 4,12 (2H, 4,

J 7,5 Hz), 4,70 (2H, s), 4,87 (1H, t, J 7,5 Hz), 4,95 (1H, s), 5,69

(14, 4, J 2 Hz).

e d

Esimerkki 22 /f/}ﬁi' [air 2 c o ;»wr*@i .
Litium-9-0=(N-asetyyli-N-metyyliaminometyyli)klavulanaatti

: 0 . ¢
CH,OCH,-N" E 0 7
' 27772 TN CH,OCH,
. COMe —> ;)3/ &
O// £ 2 N~/ PN
TO,CH.C H Q % CHy COCH,
e CO, i

Bentsyyli~9-0- (N-asetyyli-N-metyyliaminometyyli)klavulaattia (290
ng) tetrahydrofuraanissa (20 ml) ravistettiin 10 %:sen hiilelld ole-
van palladiumin (100 mg) l&sniollessa vetykehissi huoneen lampoti-
lassa 30 min. Katalyytti poistettiin suodattamalla Ja pestiin tet-
rahydrofuraanilla (30 ml) ja vedelld (50 ml). Suocdos saatettiin pH-
arvoon 7,0 lisd&m&dlld tipottain 1,0 M litiumhydroksidiliuosta ja
liuvotin haihdutettiin sitten alipaineessa. Saatu keltainen, kumi-
mainen aine liuotettiin metanoliin (2 ml) jJa liuokseen lisgdttiin
hitaasti asetonia (5 ml) ja sitten eetterii (15 ml). Sakka otettiin
talteen suodattamalla, pestiin eetterills ja kuivattiin tyhjdssi,
jolloin saatiin otsikossa mainittua vhdistettd vaalcankeltaisena
jauheena (200 mg), 1“2750 = +30,8° (¢ 0,525, vesi). v o (KBr):
1780, 1690, 1670, 1615 cm™ L. 6(0.0): 2,06 ja 2,08 (3H, molemmat ),

2
2,86 Jja 2,98 (3H, molemmat s),. 3,00 (1, 4, J 17,5 Hz), 3,52 (1H,
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ad, J 17,5 ja 2 Hz), 4,05 ja 4,10 (2H, molemmat 4, J 7,5 Hz),
4,73 ja 4,75 (2H, molemmat s), ca 4,90 (2H kompleksi), 5,65 (1lH,
a, J 2 Hz).
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Esimerkki 23 ’ o -/

Natrium—9—0~lTBS,4R)—3'—fenoksiasetamido—2'—oksoatsetidin—4'—yyli7—

klavulanaatti

H
| o H
, . \
. cH0,, gthOCHZOCGhS '
==y (A . 0. CH,0,, §yH§o
e w
7T O
o} £ HN ~—<\ N
0 7 =
CO,CH,Ph o~ Z HN——*§) z .
COzNa 65

=Bentsyyli—9—0—1738,4R)—3'—fenoksiasetamido—2'—oksoatsetidin-4'—yyli7w
klavulanaatti (237 mg) muutettiin otsikossa mainituksi yhdisteeksi
kdyttden esimerkiggsd 25 kuvattua menetelmdd. Otsikossa mainittu yh-
diste saatiin vaaleankeltaisena jauheena (172 mg). Vv (KBr) :

_1 maks
1770, 1670 ja 1610 cm ~. 6&(D,0): 2,94 (1H, d, J 17 Hz), 3,44 (IH,
dd, J 3 & 17 Hz), 4,07 (2H, 4, J 7 Hz), 4,79 (1H, t, J 7 Hz), 4,89
(lH, s), 5,13 (1B, 4, J 4 Hz), 5,23 (lH, 4, J 4 Hz), 5,62 (lH, d,

J 3 Hz), 6,8-7,5 (HH, m).

Esimerkki 24

Bentsyyli-9-0-(asetamidometyyli)-klavulanaatti

H b
-0 CH,OH _ =z CH,0-CH,-NH-~CO-CH,
— /L__‘
57 N=H2é Z N‘&E%
CO,CH,Ph CO,CH,Ph

Liuosta, jossa oli bentsyyliklavulanaattia (1,445 g) ja asctamido-
metyyliasetaattia (980 mg) bentseenissa (15 ml), kuumennettiin pa-
lautusjdahdyttden kdyttéden veden erottajaa (Dean and Stark) 15 min,
Sitten lisdttiin sinkkiasetaattidihydraattia (110 mg) ja secosta
kuumennettiin palautusjdgdhdyttiden vield 2 tuntia. Liuos jddhdytet-
tiin sitten ja suodatettiin ja liuotin haihdutettiin alipaineessa.

Tuote erotettiin jddnndksestd patsaskromatograafiscsti kdyttden as-
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teittaista eluutiota (piioksidigeeli, 1l:1 etyyliasetaatti:syklohek-
saani muuttueﬁ_;;lkéksi etyyliasetaatiksi). Otsikossa mainittu yh-
diste gaatiin t&dlldin keltaisena, kumimaisena aineena (1,017 g).
Voaks (kalvo): 3320, 1805, 1750 ja 1690 cm_l. 6(CDC13): 2,01 (3H,
s), 3,07 (1H, 4, J 17 Hz), 3,53 (lH, d4, J 3 ja 17 Hz), 4,15 (2H,
d, J 7 Hz), 4,69 (2H, 4, J 7 Hz), 4,76 (lH, t, J 7 Hz), 5,14 (lH,

leved s), 5,25 (2H, s), 5,74 (l1H, 4, J 3 Hz), 6,48 (lH, leved),
7,43 (5H, s).

T T e T R R

Esimerkki 25
Natrium—9—O—lTBS,4S)—3'—fenoksiasetamido—2'-oksoatsetidin—4'—yyli7—

klavulanaatti
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Liuosta, jossa oli bentsyyli-9-0-/(35,4S)-3'-fenoksiasetamido-~2"'-
oksoatsitidin—4'—yyl;7—klavulanaattia (384 mg) tetrahydrofuraanissa
(20 ml), ravistettiin 10 %:sen hiilelld olevan palladiumin (80 mg)
ldsndollessa 1 ik:n vetypaineessa huoneen ladmpdtilassa 1 h. Liuos
suodatettiin "celiten” ldvitse ja suodoskakku pestiin tetrahydro-
furaanilla. Yhdistettyjd suodoksia kdsiteltiin natriumbikarbonaatin
(63 mg) vesiliuoksella. Pddosa tetrahydrofuraania poistettiin pyo-
rivdssd haihduttajaééa ja jdljelle jddnyt vesiliuos pestiin kolmasti
etyyliasetaatilla, suodatettiin "celiten" ldvitse ja haihdutettiin,
Jdannts kuivattiin fosforipentoksidilla, jolloin saatiin otsikossa
mainittu yhdiste vaaleankeltaisena amorfisena jauheena (270 mg).
Voype (KBX): 1765, 1665 ja 1610 cm *. 6§(D,0): 2,98 (1#, 4, J 17 Hz),
3,45 (1, 4d, J 3 ¢ 17 Hz), 4,18 (2H, 4, J 8 Hz), 4,52 (2H, s),

4,65 - 5,05 (2H, m), 4,90 (14, s), 5,15 (1H, s), 5,67 (1H, 4, J 3

tiz}y, 6,8 - 7,5 (5H, m).
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Esimerkki 26
Natrium—-9-0- (asetamidometyyli)-klavulanaatti

. = 1/CH2—0—CH2—NH—8—CH3 — 0 CHZO"CH2_§H
T N\ I J ):/ ‘o
& T e,

CO,CH,C O aNa

Liuvosta, jossa oli bentsyyli-9-0-(asetamidometyyli)-~klavulanaattia
(1,017 g) tetrahydrofuraanissa (30 ml), ravistettiin 10 %:sen hii-
lellé olevan palladiumin (300 mg) ldsndollessa 1 ik:n vetypaineessa
huoneen ldmpdtilassa 15 min. Liuos suodatettiin "celiten" ldvitse
ja suodoskakku pestiin tetrahydrofuraanilla. Sitten lisdttiin nat-
riumbikarbonaatin (237 mg) vesiliuosta ja pddosa tetrahydrofuraania
poistettiin alipaineessa., Jdljelle jddnyt vesiliuos uutettiin kol-
masti etyyliasetaatilla, suodatettiin "celiten" ldvitse Jja vesi
haihdutettiin alipaineessa. Jddnnds kuivattiin fosforipentoksidilla,
jolloin saatiin otsikossa mainittu yhdiste vaaleana, amorfisena
jauhecna (652 mg) . vmaks (KBr): 1783, 1665 ja 1620 cm—l. 6(D20):
2,05 (3#, s), 3,13 (14, 4, J 17 Hz), 3,61 (1H, 4d, J 3 & 17 Hz),
4,17 (2H, 4, J 7 Hz), 4,93 (1H, leved &, J 7 Hz), 5,00 (lH, s),

5,77 (1H, 4, J 3 Hz).
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Esimerkki 27
Litium-9-0-(2'-oksoatsetidin-4'-yyli)~klavulanaatti
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Bentsyyli-9-0-(2'-ocksoatsetidin-4'~yyli)-klavulanaatti (17,2 g;
48 mmoolia) jaettiin neljddn suunnilleen yhtd suureen annokseen.
Jokainen annos (3,8 - 4,7 «¢) liuotettiin tetrahydrofuraaniin (100-
120 ml) ja sitd ravistettiin 10 %:sen hiilelld olevan palladiumin
(1.3 - 1,5 g} kanssa huoncen lampdtilassa 1 ik:n vetypaineessa.
Kaikissa tapauksissa kului teorecttinen vetymidrd 20-25 minuutin

kuluessa ja vedyn kulutus padttyi tdmén jdlkeen. Katalyytti poistet-
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tiin suodattamalla ja pestiin tetrahydrofuraanilla (50 ml) ja ve-
delld (150 ml). Yhdistetyt suodokset saatettiin pH-arvoon 7,0 1i-
sdamalld tipottain 1,0 M litiumhydroksidia (45 ml). Saadusta liuok-
sesta haihdutettiin liuotin alipaineessa (pydrivd haihduttaja —»%
30°C) . Saatuun vaaleankeltaiseen siirappimaiseen aineeseen lisdttiin
hitaasti samalla sekoittaen asetonia (200 ml) ja tdmdn jdlkeen hi-
taasti etyyliasetaattia (300 ml). Saatu sakka otettiin talteen suo-
dattamalla, pestiin eetterilld (3 x 30 ml) ja kuivattiin fosfori-
pentoksidilla tyhjossd 17 tunnin kuluessa. Otsikossa mainittu yh-
diste saatiin t8lldin erittdin vaaleankeltaisena amorfisena jauhee-
na (11,75 g; 43 mmoolia), [ojgo = +25,6° (c 1,0 vesi). v__ _ (KBr):
1775, 1750 (sh.), 1700, 1620 cm ©.

Esimerkki 28 Eoelrite
9-0-(2'-oksoatsetidin-4'-yyli)-klavulaanihappo
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O/ ’«// O/ /,,' ON \O
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Bentsyyli-9-0-(2'-oksocatsetidin-4'-yyli)~-klavulanaattia (2,0 q)
liuotettiin tetrahydrofuraaniin (40 ml) ja liuosta ravistettiin 10
g:sen hiilelld olevan palladiumin (0,5 g) kanssa vetykehissid huoneen
ldmpStilassa 20 min. Katalyytti poistettiin suodattamalla ja pestiin
tetrahydrofuraanilla (3 x 20 ml). Suodoksesta haihdutettiin liuotin
alipaineessa, jolloin saatiin otsikossa mainittu vhdiste varittdmdana
kumimaisena aineena (1,57 g; puhtaus vidhintddn 90 % mddriteltynd
n.m.r.- ja t.l.c.-analyyseilld), L7£7§0 = +27,lO (¢ 1,0 etyyliase-
taatti). Ohutkerroskromatografiassa (piioksidigeeli, kloroformi:ase-
toni:etikkahappo 50:50:7) tuote aikaansai yhden vyShykkeen (Rf = 0,12)
kun levylle suihkutettiin p-dimetyyliaminobentsaldchydin 0,4 %:sta
etanoliliuosta, joka sisdlsi 1 %:n HCl ja kun limmitcttiin.
Viaks (CHCl4): 3400-2400, 1800, 1760 (sh.), 1740, 1700 (sh.) cm
6(CD3SOCD3): 2,60 (1H, d, J 15 Hz), 2,98 (lH, 4d, J 15 ja 3 Hz),
3,09 (14, d, J 17 Hz), 3,67 (1H, dad, J 17 ja 2 Hz), 4,06 (2H, 4,
J 7 lz), 4,80 (lH, t, J 7 Hz), 5,00 (1lH, 4, J 3 Hz), 5,12 (lH, s),
5,75 (14, &, J 2 hz), 7,2-8,2 (br., vaihtuu D,0:n kanssa), 8,60

-1

(1H, br. s, vaihtuu D,0:n kanssa) .
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Egimerkki 29
Kalium-9-0- (2'-oksiatsetidin-4'-yyli)-klavulanaatti
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9~-0~- (2'~0kscatsetidin-4'~yyli)-klavulaanihappoa (0,79 g) liuotet-
tiin seokseen, jossa 0li tetrahydrofuraania (30 ml) ja vettd (30 ml).
Tdtd liuvosta sekoitettiin samalla kun siihen lisdttiin tipottain

1,0 M kaliumhydroksidiliuosta siksi, kunneg liuoksen pH oli 7,2.
Liuvotin haihdutettiin sitten alipaineessa jd saatu keltainen kumi-
mainen aine liuotettiin metanoliin (5 ml). Tdh&n liuokseen lisdt-
tiin hitaasti asetonia (15 ml) Jja sitten eetterid (20 ml). Saatu
sakka otettiin talteen sucdattamalla, pestiin eetterilld ja kuivat-
tiin fosforipentoksidilla tyhjdssd. Tdlldin saatiin otsikossa
mainittu yhdiste vaaleankeltaisena jauheena (0,80 g), 17L7§O = +20,OO

(c 0,85, vesi). v (KBr): 1780-1750 (br.), 1690 (sh.), 1655

(sh.), 1615 cm .

maks

Esimerkki 30
t-butyyliammonium~9-0~ (2'-oksoatsetidin-4'-yyli)-klavulanaatti
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9-0-(2'-oksoatsetidin-4'-yyli)~klavulaanihappoa (0,70 g) liuotet-
tiin kuivaan tetrahydrofuraaniin (30 ml) ja liuosta sekoitettiin sa-
malla kun siihen lis&dttiin tipottain t-butyyliamiinia (C,18 qg).
Saatu kirkas vdritdn liuos vikevditiin noin 10 ml:ksi haihduttamalla
liuotin alipaineessa. Sitten lisdttiin hitaasti petrolieetteria

(kp. 60—800) siksi, kunnes liuos pysyi sameana. Seos jaahdytettiin

lampétilaan 4° Ja sitd pidettiin tédssd ldampdtilassa 1,5 h. Saadut
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kiteet otettiin talteen suodattamalla, pestiin 1l:1 tetrahydrofuraa-
ni/petrolieetterilld ja kuivattiin tyhjdssd. Otsikossa mainittu
suola saatiin tdll0in erittdin pienind vaArittdmind prismoina (0,71
9), sp. 124-126°, ng7go =+ 24,4° (c 0,9, etanoli). v . - (KBI):
1790, 1760, 1690, 1625, 1585, 1390, 1300, 1195 cm

Edelld mainittu suolan ndyte (100 mg) liuvotettiin kuivaan etanoliin
(1 ml) ja siihen lis&ttiin hitaasti 4:1 eetteri/pentaania (5 ml).
Seos jddhdytettiin lampdtilaan 4° 1 tunnin kuluessa ja t&dmin j&l-
keen kiteet otettiin talteen sucdattamalla, pestiin 4:1 eetteri/-
pentaanilla ja kuivattiin fosforipentoksidilla tyhjéssé'l7 tunnin
kuluessa. Suola saatiin tdlldin vérittdmind prismoina (85 mg), sp.

127-129°, /_d720 =+ 25,8° (c 0,875 etanolissa).
£ =D

Egimerkki 31
N,N-disykloheksYyliammonium-9-0-(2'-oksoatsetidin-4'-yyli)~klavu-

lanaatti
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9-0-(2'-oksgoatsetidin-4'~yyli)-klavulaanihappoa (saatiin 0,6 g:sta
bentsyyliesterid) tetrahydrofuraanissa (30 ml) kdsiteltiin N,N-di-
sykloheksyyliamiinilla (0,3 g) huoneen lé&mp&tilassa. Liuos vdke-
voitiin 10 ml:ksi haihduttamalla liuotin alipaineessa. Liuokseen
lisdttiin sitten eetterid (10 ml) ja tdmin jdlkeen n-pentaania

(20 ml) hitaasti. Sakka otettiin talteen suodattamalla, pestiin eet-
terilld (2 x 5 ml) ja kuivattiin tyhjdssd, jolloin saatiin otsikossa
mainittu yhdiste viArittOmidn&d jauheena (0,53 g),é—g7§l = + 16,0O

(¢ 1,1, EtOH). v (KBr): 1775, 1750, 1690, 1615 ——
— maks
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Esimerkki 32
Magnesium—di—l@—o—(2'—oksoatsetidin—41-yyli)klavulanaatti7
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9-0-(2'-oksoatsetidin~4'-yyli)~-klavulaanihappoa (saatu 0,6 g:sta
bentsyyliesterid) tetrahydrofuraanissa (30 ml) ja vedessd (30 ml),
kdsiteltiin magnesiumoksidilla (35 mg) ja seosta sekoitettiin 0,5 h
huoneen ldmpotilassa. Tdmdn ajan kuluessa muuttui liuoksen pH ar-
vosta 3,0 arvoon 7,3. Seos suodatettiin ja liuotin haihdutettiin
suodoksesta alipaineessa, jolloin saatiin keltainen kumimainen tuo-
te. Tam& kumi liuotettiin kylm&3dn metanoliin (1 ml) ja asetoniin

(5 ml) ja sitten liuokseen lisdttiin hitaasti eetterid (10 ml).
Sakka otettiin talteen suodattamalla, pestiin asetonilla ja kuivat-
tiin tyhjtssd fosforipentoksidilla 16 tunnin kuluessa. Otsikossa
mainittu vhdiste saatiin t&l10in erittdin vaaleankeltaisena jau-
heena (435 mg), 171721 = + 22,4° (¢ 1,0, vesi). v (KBr): 1780,
1750, 1690, 1605 cm ~.

maks

Esimerkki 33 EE wyry o 77

Pivaloyylioksimetyyli-9-0O- (2'-oksgoatsetidin-4'~-yvli)-klavulanaatti
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Kalium-9-0-(2'~oksoatsetidin-4'-yyli)-klavulanaattia (409 mg)
liuotettiin kuivaan N,N-dimetyyliformamidiin (4 ml) ja liuokseen
lisdttiin pivaloyylioksimetyylibromidia (330 mg). Seosta sekoitet-
tiin huoneen lidmpdétilassa kosteudelta suojaten 17 tuntia. Seos lai-
mennettiin etyyliasetaatilla (50 ml) ja pestiin vedelld (3 x 20 ml)
ja kyllédstetylld suolaliuoksella (20 ml). Liuos kuivattiin (nat-

riumsulfaatti) ja liuotin haihdutettiin alipaineessa, jolloin saa-
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tiin keltaista kuminaista tuotetta (350 mg). T&td kumia kdsitel-

tiin kromatograafisesti piioksidigeelilld (20 g) kdyttden asteet~

taista eluutiota alkaen 1:2 etyyliasetaatti/petrolieetteristd ja

. . O .
padttyen 3:2 etyyliasetaatti/petrolieetteriin (kp. 60-807). Taten

N , — =20
saatu otsikossa mainittu yhdiste on vdritén kumi (50 mg), L(ﬁ/D
+ 21,9° (¢ 1,0, CHCl3). vmaks (CHCl3); 3420, 3200, 1800, 1765, 1700
em™ . §(cpCly): 1,21 (9H, s), 2,82 (lH, d, J 15 Hz), 2,95 - 3,25
(2H, kompleksi), 3,52 (lH, 44, J 17 ja 2,5 Hz), 4,14 (2H, d, J 7 Hz),

4,81 (lH, t, J 7 Hz), 5,00 ~ 5,15 (2H, kompleksi), 5,65 - 5,90 (3H,
kompleksi), 6,90 (lH, br. s).

Esimerkki 34
Bentsyyli-9-0-(2'-okso-1'-metyyliatsetidin-4'-yyli)-klavulanaatti
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l-metyyli-4-metyylitiocatsetidin-2-onia (0,8 g) liuotettiin kuivaan
metyleenidikloridiin (25 ml) ja liuosta sekoitettiin ja jddhdytet-
tiin j&d&n avulla samalla kun siihen lisdttiin yhtend eridni liuos,
jossa oli klooria (0,45 g) hiilitetrakloridissa (3,5 ml). Seosta
sekoitettiin 3 min ja t&min j&lkeen liuotin haihdutettiin alipai-
neessa, jolloin saatiin 4-kloori-l-metyyliatsetidin-2-onia vAritt&-

mdnd 8ljynd.

Kloridi lisdttiin bentsyyliklavulanaatin (1,8 g) ja 2,6~lutidiinin
(0,65 g) liuokseen kuivassa tetrahydrofuraanissa ja seosta sekoi-
tettiin huoneen l&mpdtilassa kosteudelta suojaten 24 h. Seos suoda-
tettiin ja kiinted aine pestiin etyyliasetaatilla. Liuotin haihdutet-

tiin suodoksesta alipaineessa ja saatu jdinnds liuotettiin etyyli-

asetaattiin (100 ml). Liuos pestiin laimealla sitruunahappoliuok-
sella, laimealla natriumbikarbonaattiliuoksella, vedelld
Ja lylléstetylld suolaliuoksella.

Liuos kuivattiin (magnesiumsulfaatti) ja liuotin haihdutettiin ali-
paineessa, jolloin saatiin keltaista kumimaista ainetta (2,0 g).
Tdtd kumia kdsiteltiin kromatograafisesti plioksidigeelilld (25 qg)

kdyttden asteittaista eluutiota 1:3 ~ 2:3 ctyyliasetaatti/petroli-
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eetteri (kp. 60-800). Otsikosga mainittu vhdiste Saatiin t&116in
varittémind kumina (0,4 g). (Todettu: M', 372,1321; CjgH, N,0,
vastaa 372,1319). /72" = + 36,0° (c 1,0, CHCly) . v ., (CHCl3):
1803, 1750, 1698 cm . 8(CDCly): 2,77 (3H, s) peittdd 2,65-2,95
(2H, m), 3,03 (1H, d, J 17 Hz), 3,48 (1H, d4d, J 17 ja 2 Hz), 4,14
(2H, 4, J 7 Hz), 4,70~4,90 (2H, kompleksi), 5,08 (lH, s), 5,18

(2H, s), 5,68 (1H, 4, J 2 Hz), 7,32 (SH, s). m/e: 372 (M, 2%), 272
(70), 230 (15), 91 (100).

Esimerkki 35
Litium-9-0-(2'-okso~l'-metyyliatsetidin-4'-yyli)-klavulanaatti
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Bentsyyli-9-0~(2'~0kso-1"-metyyliatsetidin-4'-yyli)-klavulanaattia
(0,4 g) liuotettiin tetrahydrofuraaniin (30 ml) ja liuosta sekoitet-
tiin 10 %:sen hiilelld olevan palladiumin (0,13 g) kanssa vetyke-
hdssd huoneen lampdtilassa 25 min. Katalyytti poistettiin suodat-
tamalla ja pestiin 1l:1 tetrahydrofuraani/vedelld (3 x 10 ml). Suo-
dos saatettiin pH-arvoon 7,1 lisdimdlli tipottain 0,2 M litium-
hydroksidia. Liuotin poistettiin suodoksesta alipaineessa ja saatu
jdd8nnds liuotettiin metanoliin (2 ml) ja asetoniin (5 ml) ja siihen
lisdttiin hitaasti eetterid (15 ml). Sakka otettiin talteen suodat-
tamalla, pestiin eetterilld ja kuivattiin tyhjdssd. Otsikossa mai-
nittu suola saatiin t&118in virittdmini jauheena (0,28 g), 171750 -

+ 26,4° (c 0,55, vesi). v (KBr): 1775, 1750, 1690, 1615 cm +.
- maks

§(D,0): 2,75 (3H, s), peitto 2,65 - 3,05 (2H, m), 3,06 (lH, 4, J
17 Hz), 3,53 (lH, dd, J 17 ja 2 Hz), 4,23 (2H, d, J 7 Hz), 4,80 -
5,00 (2H, kompleksi), 5,07 (lH, 4, J 3,5 Hz), 5,68 (1H, d, J 2 lz).
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Esimerkki 36
Metyyli=9-0-(2'-oksoatsetidin-4'-yyli)-klavulanaatti
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Hienojakoista sinkkiasetaattidihydraattia (0,55 g) suspendoitiin
kuivaan bentseeniin (25 ml) ja seosta sekoitettiin ja ku&gennettiin
palautusjddhdyttden samalla aseotrooppisesti vettd poistaen 30 min.
Sitten lisdttiin liuos, jossa oli metyyliklavulanaattia (1,06 g) ja
4-asetoksiatsetidin-2-onia (0,65 g) kuivassa bentseenissd (5 ml) ja
sekoittamista ja palautusjddhdytystd jatkettiin vield 5 tuntia.
Seos jddhdytettiin ja suodatettiin ja kiinted aine pestiin hyvin
bentseenilld. Suodos ja pesunesteet pestiin natriumbikarbonaatti-
liuvoksella ja kyllastetylld suolaliuoksella. Liuos kuivattiin
(natriumsulfaatti) Jja liuotin haihdutettiin alipaineessa, jolloin
saatiin keltainen, kumimainen tuote. THtd kumia kdsiteltiin kroma-
tograafisesti piioksidigeelilld kdyttden asteittaista eluutiota

1:3 - 4:1 etyyliasetaatti/éykloheksaani. Otsikossa mainittu yhdiste
saatiin tdlldin varittdm&and kumina (0,71 g). 6(CDC13): 2,70-3,25
(3H, komleksi), 3,49 (1H, d4d, J 17 ja 3 Hz), 3,78 (3H, s), 4,15
(2w, 4, J 7 Hz), 4,82 (lH, br. t, J 7 Hz), 5,00-5,15 (2H, kompleksi),
5,68 (lH, &, J 3 Hz), 6,80 (lH, br. s).

Esimerkki 37

Litium-9-0-(2'~oksgoatsetidin-4'-yyli)-klavulanaatti
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Metyyli-9-0-(2'-oksoatsetidin-4'-yyli)-klavulanaattia (0,2 g)
liuotettiin tetrahydrofuraaniin (10 ml) ja liuockseen lisdttiin vettd
(25 ml). Seosta sekoitettiin huoneen lémpétglassa ja pH saatettiin
arvoon 8,5 lisd8mdlld (0,25 M litiumhydroksidia. Seocksen pH pidet-

tiin arvossa 8,5 1 tunti ja se nostettiin sitten arvoon 9,5 ja pi-
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dettiin tidssid arvossa vield 0,5 tuntia lisddmdllsd 0,25 M litium-
hydroksidia (kaikkiaan 2,3 ml). Liuotin poistettiin haihduttamalla
alipaineessa ja saatua jd8nnbstd kdsiteltiin kromatograafisesti
selluloosajauheella ("Whatman CC31") kdyttden elezgimisaineena
5:1:5 n-butanoli/etancli/veden yl&dfaasia. 10 ml:n fraktiot otettiin
talteen ja ne, jotka sisdlsivdt otsikossa mainitun yhdisteen, iden-
tifioitiin t.l.c.-analyysin avulla. Ne yhdistettiin keskendan ja
haihdutettiin kuiviin alipaineessa. Otsikossa mainittu suola saa-
tiin t&dl116in vdrittOmdnd jauheena (55 mg). vmaks (KBr): 1770, 1745,
1690, 1620 cm *

Esimerkki 38 e e e
Seokset
(a) Steriilid natrium-9-0-(atsetidin-2'-on-4'-yyli)klavulanaattia

(100 mg) voidaan liuottaa steriiliin veteen injektiota varten BP

(1 ml) injektoitavan liucksen muodostamiseksi. 9-0-(atsetidin-2'-
on-4'-yyli)klavulanaatti voidaan sulkea ampulliin tavanomaisella ta-

valla.

(b) Steriilid natrium-9-0-(atsetidin-2'-on-4'~yyli)klavulanaattia
(80 mg) Ja steriilid natriumamoksisilliinia (vastaa 250 mg) voidaan
lijuottaa steriiliin veteen injektiota varten BP (1 ml) injektoita-
van liuocksen muodostamiseksi. Ndmd molemmat yhdisteet voidaan sul-

kea ampulliin yhdessd tavanomaisella tavalla.

(c) Natrium-9-0-(atsetidin-2'-~on-4'-yyli)klavulanaattia (125 mg)
voidaan sekoittaa laktoosin (20 mg) ja magnesiumstearaatin kanssa
ja seos tdytetddn gelatiinikapseleihin n:o 3. Timid seos voidaan
annostella oraalisesti,

Valmistusmenetelms 1 . SO R

N-(l-asetoksietyyli) formamidi

S

E85m &

HO.,CCH (CH3) NHCHO —%¥ CH

9 C02CH(C113)NHCHO

3

N-formyyli-D,L-aniliinia (1,17 g; 10 mmoolia) ja vedetdntd natrium-
asetaattia (300 mg; 3,6 mmoolia) liuotettiin jdHdetikkahappoon (12 ml).
Saatua liuosta sekoitettiin ja jddhdytettiin j&4n avulla samalla

kun sitd clektrolysoitiin (kaksi 1,5 cm?:n platinalevyelektrodia,
Joiden ctdisyys oli 1 mm) kdyttden 250-300 mA liuosta 2 tuntia.

Etikkahappo poistettiin sitten haihduttamalla alipaineessa ja
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jadnndstd kdsiteltiin kromatograafisesti pitoksidigeelilld (15 g)
kdyttden 1:1 etyyliasetaatti/petrolieetterid (kp. 60-80°) . 25 ml:n
fraktiot otettiin talteen ja ne jotka sisdlsivdt otsikossa mainit-
tua yhdistettd identifioitiin kdyttden t.l.c,-analyysid (piioksidi-
geeli 1:1 etyyliasetaatti/petroli). Yhdistettd sisdltdvat fraktiot
yhdistettiin toisiinsa ja liuotin haihdutettiin alipaineessa, jol-
loin saatiin otsikosgssa mainittu yhdiste vdrittdmdnd 61jyn& (0,65 g).

Valmistusmenetelmd 2 E5ram 10

N-asetoksimetyyli-2-(bentsyylioksikarbonyyliamino)-asetamidi
Bentsyylioksikarbonyyliglysyyliglysiinid (3,99 g; 15 mmoolia) sus-
pendoitiin liuokseen, jossa oli vedetdOntd natriumasetaattia (0,9 g;

1l mmoolia) jHHetikkahapossa (75 ml). Seosta sekoitettiin ja j&&Eh-
dytettiin jddn avulla samalla kun sitd elektrolysoitiin (kaksi 5:c¢m :n
platinalevyelektrodia, etdisyys 2 mm) kiyttden 200-250 mA virtaa

5 tuntia. Etikkahappo haihdutettiin alipaineessa ja jddnnds liuo-
tettiin etyyliasetaattiin (150 ml). Liuos péstiin kylldstetyn nat-
riumbikarbonaattiliuoksen 5 ml erilld siksi, kunnes pesuneste pysyi
alkalisena ja td@mdn jdlkeen vedelld (50 ml). Liuos kuivattiin (mag-
nesiumsulfaatti) ja liuotin haihdutettiin alipaineessa, jolloin
saatiin otsikossa mainittu yhdiste vérittdmind kiteind (1,85 g;

6;6 mmoolia).

Valmistusmentelmd 3 “rrm e

(35,48) -4-asetoksi-3-bentsyylioksikarbonyyliaminoatse tidin-2-oni

Bentsyyli-6-f-bentsyylioksikarbonyyliaminopenisillanaattia muutet-
tiin (3S,48)-4-asetoksi-3-bentsyyliocksikarbonyyliamino-1-(l-bentsyy-
lioksikarbonyyli-2-metyyli-prop~l-enyyli)-atsetidin-~2-oniksi 61 %:n
saannolla kdyttden elohopea-asetaattia jddetikkahapossa siten kuin
I. Perkin on kuvannut aikakausjulkaisussa J. Chem. Soc. 1973, s. 32-
35. Tuote saatiin varittOmidnad kumina 471750 = -24,7° (¢ 1,1, CHCl3),
jota seurasi kromatograafinen puhdistaminen piioksidigeelin avulla

kdyttden etyyliasetaatti/petrolieetterii (kp. 60-80°).

Edella mainittu tuote muutettiin otsikossa mainituksi vhdisteeksi
58 %:n saannolla reaktion avulla kaliumpermanganaatin ja pyridiinin
kanssa vesipitoisessa dimetyyliformamidissa siten kuin Perkin I. on
kuvannut aikakausijulkaisussa J. Chem. Soc. 1976, s. 447. Kromato-
graafisen kdsittelyn jdlkeen piioksidigeelin avulla saatiin otsi-
kossa mainittu yhdiste vidrittdmdnd kumimalsena tuotteena,

[ a/ SO = ~54,5° (¢ 1,0 etyyliasetaatti).
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Demonstraatio 1 5 2
Natrium-9-0O-(atsetidin-2'-on-4'-yyli)klavulanaatin aktiivisuus

a. Subkutaaninen annostelu:
Hiiriryhmid infektoitiin interperitoneaalisesti kannalla Escherichia

coli JT39. 1 ja 5 tunnin kuluttua infektion jdlkeen kdsiteltiin
hiirid amoksisilliinilla (Amoks.) tai amoksisilliinilla ja synergis-
tiselld aineella. Liuokset valmistettiin fosfaattipuskurissa.

Tulokset olivat seuraavat:

CD50 (mg/kg x 2)

Amoks. pelkdstddn >1000
Amoks. + 10 mg/kg esimerkin 2 mukaista yhdistettd 2,4

Amoks. + 10 mg/kg natriumklavulanaattia 11,4

Amoks. + 2 mg/kg esimerkin 2 mukaista yhdistettd 4

Amoks. + 2 mg/kg natriumklavulanaattia 21

Amoks. + 1 mg/kg esimerkin 2 mukaista yhdistettd 6,4

Amoks. + 1 mg/kg natriumklavulanaattia ' 30

b. Oraalinen annostelu:

Hiiriryhmid infektoitiin interperitoneaalisesti kannalla Escherichia
coli JT39. 1, 3 ja 5 tunnin kuluttua infektion jdlkeen kdsiteltiin
hiirid amoksisilliinilla tai amoksigilliinilla ja synergistiselld

aineella. Liuokset valmistettiin fosfaattipuskurissa. Tulokset

olivat seuraavat: : CDSO (mg/kg x 3)
Amoks. pelkdstddn | >1000
Amoks. + 20 mg/kg esimerkin 2 mukaista yhdistettd 6,9
Amoks. + 20 mg/kg natriumklavulanaattia 25

C. In vitro aktiivisuus:

Seuraavat tulokset saatiin kdytettdessd tavanomaista MIC-koetta

ja ampisilliinia ja natrium-9-0-(atsetidin-2'-on-4'-yyli)klavula-

naattia:
MIC (/ug/ml )

Staph.aureus Klebsiella Escherichia

Russell E 70 coli JT39
Ampisilliini pelkéstddn 62 125 2000
Ampisilliini + 1 ug/ml
synergististd aihetta 0,04 L5 1
Ampisilliini + 5 ,ug/ml 0,01 0,4 5

synergististd aihetta
Pelkdstddn synergistid ainetta 8 31,2 31,2
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d. Yhteenveto:

Kokeet osoittavat, ettd natrium—9—0—(atsetidin—2'-on—4'—yyli)—
klavulanaatti on tehokas synergistinen aine penisilliinien, kuten
amoksisiliiinin, kanssa gram-negatiivisiin bakteereihin, kuten
Escherichia ja Klebsiella, ndhden ja gram-positiivisiin bakteerei-
hin, kuten Staphylococcus, ndhden. In vivo kokeissa ei voitu todeta

mitddn myrkyllisyysoireita.

PR 1.2
Demonstraatio 2 € Ffdre

Litium-9-0-(l-formamidoetyyli)klavulanaatin aktiivisuus

a. Otsikossa mainitun yhdisteen antibakteerinen ja synergistinen
aktiivisuus (merkitty taulukossa merkinndlld "synergistinen') m&&-

ridttiin tavanomaisella mikrolitramenetelmillid., Saatiin seuraavat

tulokset:
: MIC (/ug/ml)
Staph. Proteus E.coli Pseudo- E.coli Kleb.
Russell C 889 JT39 monas JT410 E70
Dagleish
Ampisilliini - 10 . > 2000 125 o8
pelkidstidin 00 000 0
Amp. + 20 ug/ml _
synergististi - - 250 . 31,2 -
Amp. + 5 ug/ml
synergististi £0,01 2 2 1000 62,5 3,1
Amp. + 1 ug/ml
synergistista 0,04 | 4 31,2 - - 3,1
Cetists
Synerglstigtd 8 62,5 62,5 5500 31,2 62,5

pelkdstddn

b. Suoritettaessa Escherichia coli JT39 avulla intraperitoneaa-
linen infektio hiirissd todettiin otsikossa mainitun yhdisteen pa-
rantavan amoksisilliinin tehokkuutta. Annostelu oli subkutaaninen

1 ja 5 tunnin kuluttua infektion jdlkeen. Tulokset olivat seuraavat:

Koeyhdiste CD50 (mg/kq)
Amoksisilliini pelkdstddn 21000 x 2
Amoks. + 5 mg/kg synergististd 9 x 2
Kefatsoliini pelkéstéénx 13 x 2

(XVertailu)
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A Hi
2

Demonstaatio 3
9-0-/(N-glysyyli)-2-aminoetyyli/klavulaanihapon aktiivisuus
9-0-/(N-glysyyli)-2-aminocetyyli/klavulaanihappoa kokeiltiin kdyttden

tavanomaista mikrolitra MIC-koetta sen antibakteerisen aktiivisuuden

ja synergistisen aktiivisuuden mddrddmiseksi ampisilliinin kanssa.

Mddrdtyt MIC-arvot (/ug/ml) olivat seuraavat:

Staph. Kleb. Proteus E.coli E.coli
Russell E 70 C 889 JT 39 JT 410
Ampisilliini pelkdst&dn 250 500 2000 2000 125
Amp. + 5 ug/ml otsikossa %
mainittu4 yhdistetta (0,15) 1,5 2 8 62,5
Amp. + 1 ,ug/ml otsikossa * _
mainittua yhdistettd 1,25 6,25 8 31,2 _
Otsikossa mainittu yhdiste
pelkdstisn 8 62,5 250 31,2 62,5
% i
loppupiste

=N e .,"I.i
ESr mer f0 Y

Demonstraatio 4
9—O—LT3S,4R)—3‘—amino-2'—okso—atsetidin—4'-yy137k1avulaanihappo

9-0-/138,4R) -3"'-amino~2'~okso-atsetidin-4'-yyli/klavulaanihappoa
kokeiltiin tavanomaista mikrolitra MIC-koetta kidyttien sen anti-
bakteerisen aktiivisuuden ja sen synergistisen aktiivisuuden midrii-

miseksi ampisilliinin kanssa. Saadut MIC-arvot (/ug/ml) olivat

seuraavat:
Staph. Kleb. Proteus E.coli E.coli
Russell E 70 C 889 JT 39 JT 410
Ampisilliini pelkdstddn 1000 1000 >2000 1000 250
Amp. + S/ug/ml ots.yhd. 1,25 6,25 8 8 125
Amp. + l/ug/ml ots.yhd. 2,5 25 15,6 15,6 -
Ots.yhd. pelkdstddn 62,5 62,5 62,5 31,2 62,5

C5fan |2

Demongtraatio 5
9-0-/(35,48) -3 '-amino-2"'-okso-atsetidin-4'-yyli/~klavulaanihapon

aktiivisuus

9~0-/(38,48) -3 ~amino-2'-okso-atsetidin-4'-yyli/~-klavulaanihappoa
kokeiltiin tavanomaista mikrolitra MIC-koetta kdyttden sen anti-
bakteerisen aktiivisuuden ja synergistisen aktiivisuuden m&3rHami-
seksi ampisilliinin suhteen. Maidrityt MIC-arvot (/ug/ml) olivat seu-

raavat:
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Staph. Kleb. Proteus E.coli E.coli
Rusgssell E 70 C 889 JT 39 JT 410
Mmpisilliini pelkastddn | 1000 1000 >2000 1000 250
Amp. + S/ug/ml ots.yhd. 0,6 3,12 8 4 125
Amp. + l/ug/ml ots.yhd. 1,25 12,5 8 31,2 -
Ots.yhd. pelkdstddn 62,5 62,5 62,5 62,5 62,5
ijj /, ol : ' ¢ ”ﬂ"‘

Demonstraatio 6
Litium—-9-0-(atsetidin-2'-on-4'-yyli)klavulanaatin vdkevyys veressi

ja virtsassa
Litium-9-0- (atsetidin-2'-on-4"'-yyli)klavulanaattia annosteltiin

oraalisesti 8 koiran ryhmdlle, joiden paino oli 9-12 kg annocksen

ollessa 5 mg/kg.

Yhdisteen m3drd veressd madrdttiin 0,25, 0,5, 1, 2, 4 ja 6 tunnin
kuluttua. Tulokset on esitetty taulukossa 1 samoin kuin natriumkla-

vulanaatin avulla saadut vertailutuloksget.

Yhdisteen pitoisuus virtsassa 24 tunnin kuluttua tutkittiin myds.

Ndmd tulokset on esitetty taulukoissa 2 ja 2a.

Taulukko 1

Keskimddrdiset pitoisuudet veressd (,ug/ml)
7

Aika (h)
0,25 0,5 1 2 4 6
Koeyhdiste 1,45 3,64 4,78 3,79 0,71 <0,2
Natriumklavulanaatti 0,96 3,11 2,91 1,68 0,28 -

Taulukko 2

Pitoisuus virtsassa (mg)

Koira n:o

1 2 3 4
0 - 6 tuntia 10,8 14,8 13,1 29,5
0 - 24 tuntia 11,7 17,4 18,8 29,9
% yli 24 tuntia 20,1 38,6 32,1 52,4

Taulukko Za

5 6 7 8
0 - 6 tuntia 18,5 9,2 9,25 12,15
0 - 24 tuntia 19,6 10,3 11,1 12,3

y1li 24 tuntia 37,3 17,2 19,1 19,5

o9
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Patenttivaatimukset
1. Menetelmd sellaisen yhdisteen valmistamiseksi, jolla on kaava

(I): /

I;I / Fiaviy ,/ ;.,dr?.., Gier ah e
\ :
O\ ,CH,-0-CHR;-N(R2)COR, (1)
N j
7 — N
Co,H 3

tai sen suclan tal esterin valmistamiseksi, jossa kaavassa Rl on
vetyatomi tai alempi alkyyli-, aryyli- tai aralkyyliryhmd, R, ja R4
ovat toisistaan riippumattomasti vety, aryyli, aralkyyli, alempi
alkyyli tai substituoitu alempi alkyyli, tai R, on liittynyt Rj:n
kanssa niin, ettd muodostuu 4-, 5- tai 6-jdseninen rengas, tai on
liittynyt R2:n kanssa niin, ettd muodostuu 5- tal 6-jdseninen ren-
gas, tunnet tu siitd, ettd klavulaanihapon esteri saatetaan

reagoimaan yhdisteen kanssa, jolla on kaava (XV):

Y—CHRl-NRZ—CO—RB (XV)

jossa kaavassa Ry, R, ja R3 on mddritelty kaavan (I) yhteydessada ja
Y on korvattavissa oleva ryhmd, ja muuttamalla tdmdn jdlkeen halut-

taessa tdten muodostettu esteri vapaaksi hapoksi tai sen suolaksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd kaavan (I) mukaisen
yhdisteen tai sen suoclan valmistamiseksi, jossa kaavassa R, on H,
R, on vetyatomi ja R3 on vetyvatomi tai aryyli-, aralkyyli-, alempi
alkyyli- tai substituoitu alempi alkyyliryhmd, tai Ry ja Rq muodos-
tavat CHRlNH CO R3—ryhmén, jolla on alakaava (a):

Ry

ad

HN —CO

jossa kaavassa R, on vetyatomi tai NH-CO-RS—ryhmé, jossa R5 on
alempi alkyyli-, alempi alkoksi-alempi alkyyli-, aryyli-, aralkyy-
li~ tai aryylioksialkyyliryhm&.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd sellaisen yhdisteen

valmistamiseksi, jolla on kaava (III):
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\
O CH,~0-CH,,-NH-CO-R,
(I11)

H

\
C02

tai sen suolan tai esterin valmistamiseksi, t un n e t t u siitd,
ettd R, on vetyatomi tai aryyli-, aralkyyli-, alempi alkyyli- tai

substituoitu alempi alkyyliryhmda.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd sellaisen yhdisteen val-

mistamiseksi, jolla on kaava (IV):

E
A
\
0
— CH -0 Ry
i (IV)
& \ : HN
CO.H 0

2

tai sen suolan tai esterin valmistamiseksi, t unne t t u sgiitd,

ettd R, on mddritelty patenttivaatimuksen 2 alakaavassa (a).

5. Patenttivaatimuksen 4 mukainen menetelmd, t un n e £t t u siitd,

ettd R, on vetyatomi.

4

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd sellaisen yhdisteen

valmistamiseksi, jolla on kaava (V):

H

Y

‘-0 I ~0- —NH-CO-
- //CH2 0] CHR8 NH-CO R9 W)

—N
7

\
A

CO,H
tai sen suolan tai esterin valmistamiseksi, t unn e t t u siits,
cttd Rg on alempi alkyyli-, aryyli- tai aralkyyliryhmd ja Rg on vety-
atomi tai aryyli-, aralkyyli-, alempi alkyyli- tai substituoitu

alempi alkyyliryhmd.

7. Patenttivaatimuksen 6 mukainen menetelmd, t unne t tu siits,

etta Rg on metyyliryhmi,
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8. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelméd sellaisen yhdisteen
valmistamiseksi, Jjolla on kaava (VI):

H
\
\

_._.\l/ CH2'—O—CHR10—NH-CO—R11 (VI)

o N
O

/ 2

tai sen suolan tai esterin valmistamiseksi, Jjossa RlO on vetyatomi
tali alempi alkyyliryhmd, ja Ryq OB alempi alkyyliryhm&, joka on
substituoitu aminoryhmdlld tai mahdollisesti aryyliryhm&ll&d, tai
Rlo Ja Ryy ovat liittyneet toisiinsa siten, etta CHRlO—NH—CO—Rll_

ryhméd riuodostaa sellaisen ryhman, jolla on alakaava (b):

", NH,,
(b)

HN-—CO

9, Patenttivaatimuksen 8 mukainen menetelmid, t unnettu sii-

=

td, ettd Ry on vety ja Ry on alkyyliryhmd, Jjossa on aina 4 hiili-
atomia ja joka on substituoitu aminoryhmdlld, tai Ry, on alkyyli-
ryhmé&, Jjossa on aina 4 hiiliatomia ja joka on substituoitu amino-
ryhmdlla ja aryyliryhm&lla.

10. Patenttivaatimuksen 9 mukainen menetelm&, t unnet tu sii-
td, ettd Ry; on aminometyyli-, a-aminoetyyli- tal a-aminobentsyyli-

ryhmd.

11. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd sellaisen yhdisteen

valmistamiseksi, Jjolla on kaava (IX):

\ /13
.0 CH.,—O-CHR, ,-N (IX)

' l \ 2 12 -
] />wi/ CO-Ry,
//_,_ N o

co,k
21

tai sen suolan tai csterin valmistamiseksi, t un n ¢ tt u siitd,
ettd Ry, on vetyatomi tai alempi alkyyli-, aryyli- tai aralkyyli-
ryhmd, Ryy on arvyli-, aralkyyli-, alempi alkyyli- tai substituoi-
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tu alempi alkyyliryhmd ja Rl4 on alempi alkyyliryhmda tai on liitty-

nyt ryhmdin R12 niin, ettd muodostuu 4-, 5~ tai 6-jdseninen rengas
tai on yhdistynyt ryhmdén Ri4 niin, ettd muodostuu 5~ tai 6-jdse-

ninen rengas.

12. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd sellaisen yhdisteen

valmistamiseksi, jolla on kaava (X):

:
‘o O CH2—O———-NH
\):/ L (X)
J:::% N
: 0
0] ‘ \
‘co.u

2

tai sen farmaseuttisesti sopivan suolan valmistamiseksi.
13. Patenttivaatimusten 1-11 mukainen menetelmd litium-, natrium-,

kalium-, magnesium- tai t-butyyliamiinisuolan valmistamiscksi.

14, Jonkin patenttivaatimuksen 1 tai 3-11 mukainen menetelmd este-
rin valmistamiseksi, t unn e t t u siitd, ettd esteriryhmdalld on

alakaava (e) tai (f):

N

Y
Y

‘C02A1 (e)

\
LS

““co,cHa?a’ (£)

joissa kaavoissa al on alkyyliryhmd, jossa on aina 1-6 hiiliatomia,
ja Jjoka on mahdollisesti substituoitu alkoksyyli- tai asyylioksyy-
liryhmélld, jossa on 1-7 hiiliatomia, A% on alkenyyliryhmd, jossa
on aina 5 hiiliatomia, tai fenyyliryhm&, joka mahdollisesti on
substituoitu fluori-, kloori-, bromi-, nitro- tai alkyyli- tai
sellaisella alkoksyyliryhm&lld, jossa on aina 4 hiiliatomia, A3 on
vetyatomi, alkyyliryhmd, jossa on aina 4 hiiliatomia, tail fenyyli-
ryhmd, joka mahdollisesti on substituoitu fluorilla, kloorilla,
bromilla, nitrolla tai alkyylilld, tai sellaisella alkoksyylilld,

jossa on aina 4 hiiliatomia.

15. Jonkin patenttivaatimuksista 1-14 mukainen menctclmd, t u n-
nettu siitd, ettd Y on karboksylaattiesteriryhmd tai korvat-

tavissa oleva halogecniatomi tai hydroksyyliryhmd.



16. Menetelmd kaavan I mukaisen yhdisteen valmistamiseksi, joka
on vapaan hapon tai sen suolan muodossa, t unn e t t u siitd,

etti se kidsittdd vastaavan esterin de-esterdimisen mahdollisesti

emdksen ldsnidollessa.

17. Patenttivaatimuksen 16 mukainen menetelmd, t unne t tu

! 'siitd, ettd se kdsittdd vedylld hajotettavissa olevan esterin hyd-

raamisen.

¢/ 18. Patenttivaatimuksen 17 mukainen menetelmi, t unne t t u
//‘ :

/v siitd, ettd esteri on bentsyyli- tai substituoitu bentsyyliesteri.

19. Patenttivaatimuksen 16 mukainen menetelmd, t un n e t t u

siitd, ettd se kdsittdd kaavan (I) mukaisen yhdisteen'esterin hyd-

rolyysin.

20. Synergistinen farmaseuttinen secs, t unne t t u siitd, ettd
se sisdltdd kaavan (I) mukaista yhdistettd tai sen farmaseuttisesti
sopivaa suolaa tai esterid ja penisilliinid tai kefalosporiinia ja

farmaseuttisesti sopivaa kantaja-ainctta.

21. Patenttivaatirmksen 20 mukainen farmaseuttinen secs, tunn e t t u siiti,
ettd se sisdltdd 150-1000 mg amoksisilliinia, ampisilliinia tai
ndiden esituotetta ja 25~500 mg kaavan (I) mukaista vhdistettd tai

sen suolaa taji esterid.

22. Patenttivaatimuksen 2] mukainen farmaseuttinen seos, t u n -
nettu siitd, ettd se sisdltdd 200-750 mg amoksisilliinia ja

50-250 mg kaavan (X) mukaista yhdistettd tai sen suoclaa.

23. Kaavan (I) mukaisen yhdisteen tai sen suolan tai esterin kKayttd

f~laktamaasi-inhibiittorina.



Patentkrav
1. Forfarande f£&r framstdllning av en f8rening med formeln (I)

H
\

O CH.-O-CHR,.~N (R.) COR | (I)
2 1 2 3

0 \

\
COZH

eller ett salt eller en ester didrav, 1 vilken formel R1 dr en vite-
atom eller en ldgre alkyl, aryl- eller aralkylgrupp, R, och R, ar obe-
roende av varandra vdte, aryl, aralkyl, lagre alkyl eller substituerad
l8gre alkyl, eller R3 éreﬂmluﬁaltilqu under bildning av en 4-, 5-
eller 6-ledad ring, eller &dr ansluten till R2 under bildning av en 5-
eller 6-ledad ring, k 8n n e t e ¢ k n a d dirav att en ester av

klavulansyra omsdttes med en fOrening med formeln (XV)

Y-CHR_ ~NR_-CO=~R
1 2 3 (XV)

vari R1, R2 och R3 dr definierade i samband med formeln (I) och Y &r
en avskiljbar grupp, och vid dnskan omvandlas den sd erhdllna estern

till den fria syran eller ett salt dérav.

2. Forfarande enligt patentkravet 1 f&r framstdllning av en fbrening
med formeln (I) eller ett salt ddrav, i vilken formel R2 dr H, R1 ar

en vidteatom och R3 dr en vdteatom eller en aryl=-, aralkyl-, ldgre
alkyl- eller substituerad ldgre alkylgrupp, eller R1 och R3 dr ansluten
till varandra, s& att gruppen CHR1NH co R3 bildar en grupp under

formeln (a)

Ry

(a)

EN CO

i vilken R4 dr en viteatom eller en NH-CO~R5 -grupp, vari R5 dr en
ldgre alkyl-, ldgre alkoxi-ld3gre alkyl, aryl-, aralkyl-eller aryl-

oxialkylgrupp.

3. Forfarande enligt patentkravet 1 f6r framstdllning av en fOrening

med formeln (III)



CHZ—O—CH2-NH—COMR6 (I1I)

\
C02H

eller ett salt eller en ester ddrav, k a nne t e ¢ k n ad déarav

att R6 dr en vidteatom eller en aryl-, aralkyl-, ldgre alkyl eller

substituerad ldgre alkylgrupp.

4. Forfarande enligt patentkrav 1 f&r framstdllning av en fdrening

med formeln (IV)

H
' 0] R
\
E.r CHy0 s 4 (1V)
-N =~
07 N HI\J

. 0
COZH

eller ett salt eller en ester ddrav, Xk @& nnetecknad dirav

att R, dr definierad i patentkravet 2 i1 underformeln (a).

4

5. Forfarande enligt patentkravet 4, k d nn e t e ¢c k n ad ddrav

att R4 dr en vdteatom.

6. FOorfarande enligt patentkravet 1 fOr framstdllning av en fOrening

med formeln (V)
H
\
' CH.,—O—-CHR ,-NH-CO-R

l | N 8 9 (V)
o N\/

\\

COzH
eller ett salt eller en ester ddrav, k @& nne tecknad darav
att R8 dr en ldgre alkyl-, aryl- eller aralkylgrupp och R9 dr en
vidteatom eller arvl- aralkyl-, ldgre alkyl- eller substituerad lagre

alkylgrupp.

7. Forfarande enligt patentkravet 6, k @ nn et e ¢c k nad darav

att R8 dr en metylgrupp.

8. FOrfarande enligt patentkravet 1 f&6r framstdllning av en fOrening

med formeln (VI)



Q —0- —NH-CO-
—A\/ H,-0-CHR, ,-NH-CO-R,, (VI)

\

\
C02H

eller ett salt eller en ester didrav, k @ nne t e c knad dirav

att R10 dr en viteatom eller en ldgre alkylgrupp, och R11 dr en légre
alkylgrupp, som dr substituerad med en aminogrupp eller eventuellt med en

arylgrupp, eller RTO och R11 dr anslutna till varandra, s& att gruppen

bildar en grupp med under formeln (b)

CHR10"NH"CO—R11

NH2

(b)

HN—CO

9. Forfarande enligt patentkravet 8 k @& nne tecknad ddrav

att R dr vate och R dr en alkylarupp med upp till 4 kolatomer som

10 11
dr substituerad med en aminogrupp, eller R11 dr en alkylgrupp med upp

til11l 4 kolatomer som dr substituerad med en aminogrupp och en arylgrupp.

10. Férfarande enligt patentkravet 9, k & nne t e c knad diarav
att R11 dr en aminometyl-, C(—aminoetyl—ellor 0(—aminobensylgrupp.

11, Forfarande enligt patentkravet 1 for framstdllning av en fdrening

med formeln (IX) :

H /R13
\

CH,~O~CHR, . ~N

0 2 12
‘ _/ \CO-R (IX)
14
N
\
A
O~H

-

S
eller ett salt eller en ester ddrav, Kk @ nne tecknad dirav
att R12 dr en vateatom eller en ligre alkyl-, aryl- eller aralkylgrupp,
R13 dr en aryl-, aralkyl- ldgre alkyl- eller substituerad ldgre alkyl-
grupp och R14 dr en ldgre alkylgrupp eller &r ansluten till gruppen
R12 under bildning av en 4-, 5-, cller 6-ledad ring eller dr ansluten

till gruppen R under bildning av en 5- eller 6-ledad ring.

13

12. Férfarande enligt patentkravet 1 £8r framstdllning av en fdrening

med formeln (X)



NH

H
,__L(’Ov CH,~0-
(X)
Jr" Nﬁ Yo
o) \
‘CO.H

2

eller ett farmaceutiskt acceptabelt salt ddrav.

13. Férfarande enligt patentkrav 1-11 for framstdllning av ett litium-,

natrium-, kalium-, magﬁesium— eller t-butylaminsalt.

14. Foérfarande enligt ndgot av patentkrav 1 eller 3-11 fér framstdll-

ning av en ester, X @ nne t e c knad ddrav att estergruppen har

underformeln (e) eller (f) :

~
\C02A1 (e)

A
\C02CHA2A3 (f)

i vilka formler A1 dr en alkylgrupp med 1-6 kolatomer som eventuellt
dr substituerad med en alkoxyl- eller acyloxylgrupp med 1-7 kolatomer,
A2 dr en alkenylgrupp med upp till 5 kolatomer eller en fenylgrupp,
som eventuellt dr substituerad med en fluor-, klor-, brom-, nitro-
eller alkyl- eller alkoxylgrupp med upp till 4 kolatomer, A3 dr en
vateatom, alkylgrupp med upp till 4 kolatomer eller en fenylgrupp, som
eventuellt dr substituerad med fluor, klor brom, nitro eller en alkvl-

eller alkoxvlgrupp med upp till 4 kolatomer.

15. Forfarande enligt nagot av patentkrav 1-14, k @& nne tecknad

ddrav att Y dr en karboxylatestergrupp eller en erséttningsbar halogen-

atom eller hydroxylgrupp.

16. Forfarande fOr framstdllning av en £O0rening med formeln I i form
av fri syra eller ett salt ddrav, k & nne t e c knad didrav att

det innefattar avesterifiering av motsvarande ecster eventuellt i ndr-

varo av en bas,.

17. Forfarande enligt patentkravet 16, kK @ n n e t e ¢ k n a d darav

att det innefattar hydrering av en med vdte sdderdelninagsbar ester.



18, Forfarande enliat patentkravet 17, k @8 nn e t e ¢ k n a d dirav

att estern dr bensyl- eller substituerad bensylester.

19. Forfarande enligt patentkravet 16, k & nn e t e c k nad déarav

att det innefattar hydrolys av en ester av en fOrening med formeln (I).

20, Synergistisk farmaceutisk komposition, k @ nne tecknad
ddrav att den innehaller en fdrening med formeln (I) eller ett farma-
ceutiskt acceptabelt salt eller en ester ddrav samt penicillin eller

kefalosporin och en farmaceutiskt acceptabel bidrare.

21. Farmaceutisk komposition enligt vatentkravet 20, k & nn e -
t ecknad ddrav att den innehdller 150-1000 mg amoxicillin, am-
picillin eller en fOrprodukt av dessa och 25-500 mg av en fdrening med

formeln (I) eller ett salt eller en ester darav.

22. Farmaceutisk komposition enligt patentkravet 21, kK d nn e -
t e cknad ddrav att den innehaller 200-750 mg amoxicillin och

50-250 mg av en forening med formeln (X) eller ett salt dirav.

23. Anvdndning av en fdrening med formeln (I) eller ett salt eller

en ester ddrav som ‘6 -laktamas-inhibitor.
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