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Menetelmi mikrobien vastaisen aineen 1,1-dioksopenisilla-
noyylioksimetyyli-6-(D-<X-amino-o<-fenyyliasetamido)
penisillanaatin puhtaan kiteisen p-tolueenisulfonihappo-

suolan valmistamiseksi

Tasmdllisemmin sanoen keksintd koskee menetelmii,
jolla valmistetaan t&mdn suolan kiteisii hydraattimuotoja,
ja jolla valmistetaan farmaseuttisia yhdistelmiid (seoste-
tut vhdistelmdt mukaan lukien), jotka sisdltdvit niita
hydraattimuotoja, sellaisten yhdistelmien annosyksikdt mu=
kaan lukien.

Erityisesti keksintd koskee 1,1-dioksopenisilla-
noyylioksimetyyli-6~- (D~ ®amino- X ~fenyyliasetamido)
penisillanaatti-tosylaatin mono- ja dihydraatin valmistusta.

"Mono- ja dihydraatti" tarkoittavat tdssd ja seu-
raavassa selostuksessa suoloja, joiden tuotanto on tois-
tettavissa ja johtaa tuotteisiin, joiden vesipitoisuus
vastaa mono- tai dihydraattia.

Viittausten helpottamiseksi 1,1-dioksopenisilla-
noyylioksimetyyli—G—(D—OGamino-drfenyyliasetamido)penisil—
lanaatista ja sen tosylaatista kdytetdidn seuraavassa myos
nimityksid VD 1827 ja vastaavasti VD 1827-tosylaatti.

VD 1827:n valmistus, ominaisuudet ja kayttd on pal-
jastettu British Patent Application No. 8 002 682:n selos-
tuksessa. ‘

VD 1827 on suun kautta annettuna aktiivinen anti-
bioottinen aine, joka on tarkoitettu infektiosairauksien
hoitamiseen. VD 1827 ja monet sen suoloista absorboituvat
helposti suun kautta annettuina ja hydrolysoituvat absor-
boituessaan tai sen jilkeen, jolloin vapautuu ekvimoolimdg-
rin ampisilliinia ja /3-laktamaasi-inhibiittoria penisillaani-
happo-1,1-dioksidia, minkd johdosta niiden kahden komponentin
konsentraatiot veressd ja kudoksessa kohoavat huomattavasti

samanaikaisesti.
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Yhdistettd VD 1827 voidaan valmistaa esim. anta-
malla kloorimetyyli—6-(D—dratsido—drfenyyliasetamido)
penisillanaatin reagoida ensimmiisessi vaiheessa kalium-
penisillanaatti-1,1-dioksidin kanssa ja toisessa vaiheessa
reaktiotuotteen atsidoryhmi hydrataan, jolloin muodostuu
haluttua yhdistettd VD 1827.

Raytettdvissd on muitakin menetelmid, esim. mene-
telmid, joissa jodimetyyli~penisillanaatti—l,l—dioksidin
annetaan reagoida ampisilliinin suolan kanssa, jossa on
tilapdisesti suojattu aminoryhmé, jossa menetelmissi
viimeiseen vaiheeseen sisdltyy suojaavan ryhmin poistami-
nen, esim. hydrolysoimalla hapolla.

VD 1827:n tietylli suoloilla, kuten hydrokloridilla,
on taipumus muodostaa solvaatteja orgaanisten liuottimien
kanssa, joka voi olla haitallista, muun muassa stabili-
suuden kannalta katsoen. Erditi muita sucloja voi olla
vaikeata saada kiteisini.

‘Lisdksi helposti liukenevat suolat, kuten VD 1827:n
hydrokloridi, voivat aiheuttaa tiettyj&d formulointiongelmia.

VD-1827-tosylaatin yhteydessid niami vaikeudet on
voitettu. VD 1827-tosylaatti liukenee veteen heikonlaisesti
Ja sitd saadaan helposti kiteiseni siten, ettd siihen ei
jdd orgaanisen liuottimen jddnndksii.

On todettu, ettd sen stabilisuus varastoitaessa on
hyvd, ja ettd se soveltuu hyvin erilaisten farmaseuttisten
antomuotojen valmistukseen. Eris niukkaliukoinen VD 1827:n
suola tunnetaan, nimittiin sen napsylaatti. VvD 1827:n tosy-
laatti on, kuitenkin hiukan parempiliukoinen kuin napsylaatti
ja absorboituu nopeammin kuin j&lkimm&dinen, jolloin pdas-
tddn suurempiin veriherakonsentraatiohuippuihin. VD 1827-to-
sylaatti soveltuu sen vuoksi erityisesti systeemisten
infektioiden hoitoon, jolloin on tdrke&dtd, ettd konsentraa-

tiot veressd ja kudoksessa ovat korkeat.



VD-1827-tosylaatti-dihydraatin ja vastaavan
monohydraatin tehokasta absorptiota ja in vivo-hydrolyysid
on valaistu taulukoissa I ja II. Taulukot esittivit kon-
sentraatioita veressd ja virtsasta talteenotettuja ampi-
silliini- ja penisillaanihappo-1,l-dioksi-miirid sen
jdlkeen kun ld&kettd on annettu suun kautta terveille
vapaaehtoisille henkil&ille.
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Taulukko I

Ampisilliinin (A) ja penisillaanihappo-1,1- dioksidin (B)

konsentraatiot veressi (mcg/ml)

jJa erittymiset virtsaan

(prosentteina annetusta annoksesta) paastonneissa vapaa-

ehtoisissa sen jdlkeen kun heille oli annettu suun kautta

492 mg VD 1827-tosylaatti-dihydraattia, vastaten 214 mg

kuivaa ampisilliinia ja 143 mg penisillaanihappo-1,1-di-

oksidia vesisuspensiossa.

Konsentraatiot
nd Tunteja annon jidlkeen
' 1/2 1 2 3 4 6
A B|A|B|A|B A B A 3] 8
DR | 6.9 | 7.7(7.5|a.7|2.6]2.3 |1.3 |0.83]|0.72|0.34[0.23| 0.21
I8 |{5.4 |5.6(5.2|/5.1|1.7|1.8 [0.71|1.2 |0.33|0.47|0.10] 0.47
AS | 7.6 |14.0]4.3|4.2/1.5|1.8 |0.65|0.46/0.31{0.24 0,08 {<0.04
CH | 4.7 | 7.3(5.2]5.9{1.7]1.2 |0.63|0.21|0.26(0.16|0.11{ 0.05
HO | 6.7 (11.1]4.0{23.6/1.2(0.79|0.46{0.06|0.21|0.06(0.07| 0.06
LA | 7.2 | 8.615.0(3.8{2.3|1.5 {1.1 |0.60]|0,58|0.58{0.24| 0.13
Keski-
N 6.4 | 9.1]5.2/4.6/1.8|1.6 |0.81{0.56{0.40|0.31{0.14| 0.18
Erittyminen virtsaan
Kohde Tunteja ;ﬁnon jdlkeen
0-3 3-6 6-12 12-24 0-2a
A B A B | A B | A 8 A 8
DR 55.5(52.8 | 5.3| 7.4(2.2 [3.8[|0.27|0.2 |63.3|61.1
1B 64.4|68.11 5.9( 8.0{1.3 [1.6{0.09|0.1 |71.7{77.8
AS 55,9(57.8 |22,2(23,7]2.0 [4.4|0.23|3.5 | B80.3|89.5
CH 58.8149.6| 6.0 6.1(2.7 |3.7]|0.37]0.7 | 67.9]60.1
HD 56.8{40.2| 8.,8(12.2|0.88|2.0(0.12{0.6 | 66.6{55.0
LA 58.1(50.2| 6.0} 7.4(0.99{2.3]0.13(0.1 | 65.2|60.0
Keski= g 3153.1|9.0/10.8{1.7 {3.0|0.20(0.9 | 69.2|67.8
arvo Y T - -




Taulukko II

Ampisilliin (A) ja penisillaanihappo-sulfonin (B)
konsentraatiot veresss (mcg/ml) Fa erittymiset virt-
saan (prosentteina annetusta annoksesta) vapaaehtoi-
sissa sen jdlkeen kun heille oli annettu suun kautta
kaksi tablettia VD 1827—tosylaatti—monohydraattia,
vastaten 490 mg VD 1827:n vapaat emdstd (288 mg ampi-=
silliinia ja 192 mg penisillaanihappo—sulfonia), heti
kevyen aamiaisen jélkeen¥)

.

Konsentraatiot veressi

ihde Tunteja annon jdlkeen
1/3 2/3 1 11/2 2 q
A i A Bl A Bl alp Al Bl A B
Bu | 5.705.607.9|5.1]5.0{3.83.72.6la.al3.1]1.1 l0.9]0.25 0.2
EN 5.91 9.5 14,0 [16.1 12,3 12.0]9.0 [10.1{5.2{5.8[1.7 |0.7]|0.57| 0.2
P 6.413.119.418.410.1]6.6(6.7]4.5[3.7|4.3]0.96/|0.1]0.27 |<0.1
OU | 10.115.6]9.8|5.4]6.6(4.8(3.9]3.3/2.6/9.7|0.57|3.310.17|<0.1
AS 112,21 9.2]9.116.3|6.2(3.9[3.5]3.1]2.1{1.2]{0.45|0.5(0.11 |<0.2
WD b a9 a0 2.0 7.4 5.9(6.0(3.7] 3.0(2.3]2.3l0.40] - |0.11 <0.?2
S 3.31 36 8.a172.2]16.6]3.715.0]2.a|3.7212.2|l0.87 0.281] 1.1
LA 114.7013.01 9.0 | 9.7 7.2 | 5.6(5.0| 4.5(3.2|2.1]0.81 0.29 [<0.2
Keskit o ole.w] 9.ale. o 7.5|5.8(5.114.2|3.4|3.8(0.86(1.0l0.26|<0. 3
arvo




Taulukko II jatkuu

» . X3
ronsentraatiot veressa
Kohde Tunteja annon jdlkeen
0-3 3-6 6-12 12-24 0-24
A B A B A B A B A B
BN 54.0[59.7(14.6(18.7|1.9 |2.6|0.03 0,7170.5} 82
EN 53.8167.0(14.6]16.4|2.1 |2.8(0.49| 3.9 71.01 90
HP 66.1154.3(15.3(27.5{3.0 |4.5|0.06 <0.1184.5 | 86
OB 98.2174.9| 7.1|11.4{1.4 {3.2|n.18]| 0.9 66.9| 90
AS 38.7160.5121.9130.9(0.96{1.4 |0. 33 <0.5161.9| 93
HD 56.1162.4110.9]16.8{1.5 |2.0(0.05] <1 68.6| 82
SH 52.4154.3[17.5(17.7{3.6 |a.8|0.37] <1 73.91| 77
LA 45.4139.3128.8133.312.1 |a.0(0.56] <1 76.9 | 77
Reski= |53 1 159.116.9(21.6|2 1 3.210.26(<1 {71.8 | 84
arvo

X Voisampyld ja kupillinen kahvia
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VD 1827 on, samoin kuin p-tolueenisulfonihappo-
kin, toksiton yhdiste, ja tdten keksinn®én mukainen suola
soveltuu potilaiden l&&dkeopilliseen hoitoon.

Fysikaalis-kemiallisista ominaisuuksistaan johtuen
VD 1827:n tosylaatti-hydraattimuodot ovat osoittautuneet
sopiviksi myOs teknillisessd mittakaavassa tapahtuvan
valmistuksen kannalta.

Nditd yhdisteitd voidaan tdten keksinn®dén mukai-
sesti valmistaa tunnetuin suolanmuodostusmenetelmin.

Erddn kohteen mukaisesti niitd valmistetaan, halutun
reaktion suorittamista silm&l18 pitden, antamalla vapaan
p-tolueenisulfonihapon reagoida VD 1827:n kanssa sopivassa
vdliaineessa.

Toisen kohteen mukaisesti nditd yhdisteitid voidaan
valmistaa yhdessd tai kahdessa reaktiovaiheessa, esim.
antamalla VD 1827:n hydrokloridin reagoida vapaan p-tolu-
eenisulfonihapon tai sen suolojen, esim. sen alkalimetalli-
suolojen tai sen orgaanisten emdsten kanssa muodostamien
suolojen kanssa.

Taten, erdiden kohteiden mukaisesti, sopivia ovat
olosuhteet, joissa protonoitu VD 1827 saatetaan kosketuksiin
p-tolueenisulfonaatti-ionien kanssa sopivassa vdliaineessa,
pyrittdessd saamaan VD 1827-tosylaattia suoraan sakan muo-
dossa, tai epdsuorasti poistamalla ensimmdisessd vaiheessa
reaktiossa muodostunut sivutuote, esim. kaliumkloridi, ja
ottamalla toisessa vaiheessa talteen haluttu suola haihdut-
tamalla liuotin ja kiteyttdmdllid. Vaihtoehtoisesti se voi-
daan saostaa lis&ddmilld liuotinta, johon se liukenee huo-
nosti. Asiantuntijan on helppo valita sopiva liuotin tai
liuotinseos, joiden kyky liuottaa VD 1827-tosylaattia ja
kdytettyjd ldhtSaineita ja menetelmidssi muodostuneita sivu-
tuotteita on tiedossa.

Keksinnén erikoiskohteen mukaisesti VD 1827-tosylaattia
saadaan muodostumaan lisd&milla p-tolueenisulfonihappoa

VD 1827:n synteesin viimeisessd vaiheessa poistettaessa
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helposti talteen tosylaattinaan (vrt. esimerkkiin 3),
joka voidaan kiteyttdi uudelleen puhtaana suolana.

Muun kohteen mukaisesti amorfinen VD 1827-tosylaatti
kiteytetddn orgaanisesta liuottimesta tai liuotinseoksesta,
jossa on vihintdin sopiva mddrad vetts.

Heikosta vesiliukoisuudestaan johtuen VD 1827-tosy-
laatin hydraatit kiteytyvidt useissa tapauksissa suoraan
vesiliuoksista. Tidten esim. dihydraattia voidaan saada
tdlld tavalla.

VD 1827-tosylaatin muita kiteisis hydraattimuotoja
voidaan saada erilaisin menetelmin.

VD 1827-tosylaatti-dihydraatti voidaan kuivata
vakuumissa SOOC:ssa, jolloin saadaan VD 1827-tosylaatti-
monohydraattia (vrt. esimerkiin 4).

Dihydraatti voidaan kiteyttdid uudelleen orgaanisesta
livottimesta tai orgaanisten livottimien seoksesta, jolloin
saadaan viahemmdn vetti sisidltivii tuotetta, esim. suorit-
tamalla uusintakiteytys metanoli/isopropanoli-seoksesta
saadaan monohydraattia (vrt. esimerkiin 2),

Tdmédn keksinndn yhdisteiden liukoisuudet ovat seu-
raavat: liukoisuus hyvin heikko: isopropanoliin, etyyli-
asetaattiin, eetteriin, heksaaniin; liukoisuus heikko;
asetoniin, etanoliin, veteen;
liukenevat: dimetyyliformamidiin, metanoliin. dimetyyli-
sulfoksidiin, asetonitriiliin; 25°C:ssa VD 1827-tosy-
laatti~hydraattien liukoisuus veteen on suunnilleen 0,5 %.

Kiteytys ja uusintakiteytys suoritetaan tavallisesti
ldmp&tilojen ollessa v&lillsd -30°C - +80°C, 1&hinnd vi-
11114 -10°c - +30°C.

Eri vaatimuskohteiden vksityiskohdat ilmenevit
esimerkeisti.

Keksinndn lisdkohteena varataan edelleen farmaseut-
tiset yhdistelmidt, seostetut vhdistelmidt mukaan luettuina,
jotka ovat praktiikassa kdyttdkelpoisia ihmisten ja elgin-
ten infektiosairauksien hoitamiseen, ja joita voidaan kayt-
tdd annon tapahtuessa suoneen, parenteaalisesti tai paikal-

lisesti, mutta l1lihinni suoneen.
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Seuraavassa (esimerkkejd lukuun ottamatta) kdyte-
tddn nimitystd VD 1827-tosylaatti, sen vesipitoisuudesta
riippumatta.

Tamdan kohteen huomioiden varataan yhdistelmit,
jotka sisdltdvdt aktiivisena aineosana ainakin VD 1827-to-
sylaattia yhdess& kiinteiden tai nestemiisten farmaseut-
tisten kantajien ja/tai laimentimien kanssa.

Mainituissa yhdistelmissd terapeuttisesti aktii-
visen aineen suhe kantaja-aineeseen voi vaihdella v&1illi
1-95 paino-%. Yhdistelmdt voidaan muodostaa erilaisiksi
farmaseuttisiksi antomuodoiksi, kuten hajaantuviksi,
ja poreileviksi tableteiksi, pillereiksi, rakeiksi,
perdpuikoiksi, kapseleiksi, jauheiksi, suspensioiksi,
nisdnsisdisesti annettaviksi valmisteiksi, voiteiksi,
ja ndiden kaltaisiksi valmisteiksi.

Tdmdn keksinndn yhdisteitd sisilt&vien yhdistelmien
valmistamiseen voidaan kdyttdd farmaseuttisesti hyvak-
syttdavid, toksittomia, orgaanisia tai epdorgaanisia, kiin-
teitd, puolikiinteitd tai nestemdisid kantajia ja/tai
apuaineita. K&dyttOkelpoisia ovat gelatiini, sdkerit ja
sokerialkoholit, tdrkkelykset, tdrkkelysjohdannaiset,
selluloosa ja selluloosajohdannaiset magnesium- tai kal-
siumstearaatti, talkki, luonnossa esiintyvdt tai modi-
fioidut, kasvis- ja eldinrasvat ja -81jyt, mineraalidlijyt,
hartsit, polyalkyleeniglykolit, polyvinyylijohdannaiset,
puskurit, orgaaniset hapot, karbonaatit, tai muut tunnetut
ladkkeissd kdytettdvdt kantajat ja/tai apuaineet.

Sen lisdksi yhdistelm&dt voivat sisidltdi muita tera-
peuttisesti aktiivisia aineosia, joita voidaan sopivasti
antaa yhdessd VD 1827 -tosylaatin kanssa hoidettaessa
infektiosairauksia, kuten muita bakteerien vastaisia ai-
neita, virusten vastaisia aineita, sienenvaistaisia ldidke-
aineita, yskdnlddkkeitd, kipua lievittdvii ldskkeiti,
probenecid'id jne. Sopivia ovat erityisesti bakteerien

vastaiset aineet, joilla on synergistinen vaikutus toisen
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tal kummankin VD 1827-tosylaatin in vivo-hydrolyysissa
muodostuneen aktiivisen aineosan kanssa. Sellaisia seos-
tettuja yhdistelmid voidaan antaa seoksina tai muotoina,
joissa aktiiviset aineosat ovat erilld&dn toisistaan, esim.
monikerroksisina tabletteina tai ydin-tabletteina.

Kuten edelld on mainittu, t&min keksinndn yhdistelmdt
voidaan preparoida kaikkiin farmaseuttisiin, ihmisille ja
eldimille annettaviin kdyttdmuotoihin.

Suoneen antoa varten yleensd on suositeltavaa val-
mistaa yhdistelmid, jotka takaavat nopean absorption
maha-suoliseudusta. Sen sijaan, ettd kdytettdisiin hajaan-
tuvia tabletteja, voidaan k&yttdd poreilevaa tablettia,
tai suspensiota, joka sisdltdd VD 1827-tosylaattia. Kaytto-
kelpoinen on my8&s kapseli, joka liukenee mahanesteessd
ja Jjoka sisdltdd VD 1827-tosylaatti-pitoista jauhetta.

Tietyissd tapauksissa voidaan kuitenkin kdyttdd
my®s yhdistelmid, joista aktiivisia aineosia vapautuu
jatkuvasti hitaasti.

Taman keksinndn yhdisteet on tarkoitettu kdytettd-
viksi sellaisin m83rin, ettd haluttu vaikutus saadaan
aikaan ilman samanaikaisia sekundd@drisid vaikutuksia.
Thmisid hoidettaessa tdmdn keksinndn yhdisteitd anne-
taan mukavimmin (tdysikasvuisille) yhdistelmistd valmistet-
tuina annosyksikkdind, jotka eivdt sisdlld vdhempdd kuin
50 mg ja sisdltdvdt enintddn 2500 mg, ldhinnid, 100 mg -
1000 mg VD 1827-tosylaatiksi laskettua aineosaa.

Termilld "annosyksikkd" tarkoitetaan yksikkGd, s.o.
vksityistd annosta, joka voidaan antaa potilaalle, ja joka
on helposti kdsiteltdvissd ja pakattavissa, sdilyen
fyskaalisesti stabiilina annosyksikk®nd, joka sisdltdi
joko aktiivista ainetta sellaisenaan tai seoksenaan
kiinteiden tai nestemdisten farmaseuttisten laimentimien,

kantajien, liuottimien ja/tai apuaineiden kanssa.
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Annosyksikdn muodossa olevaa VD 1827-tosylaattia
voidaan antaa kerran p&dividssid tai useamman kerran pdi-
vdssd sopivin vidliajoin, riippuen kuitenkin aina poti-
laan tilasta, ja annon tapahtuessa liikarintoimen har-
Joittajan l&ddkemdirdyksen mukaisesti.

Tdaten tyypillinen tdysikasvuisille potilaille
pdivittdin annettava annos on 0,25 - 15 g, ldhinni
0,5g -5 g VD 1827-tosylaattia, joka voidaan muka-
vasti jakaa useiksi yksitt#isiksi annoksiksi.

| Hoidettaessa jatkuvasti infektiosairauksista kirsivii
potilaita, sopivia farmaseuttisia valmistemuotoja ovat
hajaantuvat tai poreilevat tabletit, kapselit tai suspensi-
ot. Erdssd tapauksessa, kuten edelld on mainittu, yhtd
hyvin voidaan kdyttdid hitaasti vapautuvia valmisteita.

Eldinpraktiikassa edelld mainittuja farmaseuttisia
vhdistelmid voidaan my&skin kdyttdd 1&hinn&d annosyksik-
kéind, jotka sisdltdvit 50 mg - 25 mg VD 1827-tosy-
laattia.

Nisdsairauksien, erityisesti utaretulehduksen hoi-
tamiseksi, bakteerien vastaista ainetta voidaan antaa
nisdnsisdisesti nestemdisessi tai puolinestemdisessi,
muodossa, kuten voiteena, tai yhdessd pddasiallisesti veteen
liukenemattoman ja 613jyyn liukenemattoman sideaineen kanssa
rakeiden muodossa. Seostetuissa utaretulehdus-lddkeseok~-
sissa sopiva aineosa on penethamate, tai sen hydrojodidi.

Tyypillisend esimerkkind tdmin keksinndn vhdis-
teitd annetaan mdirin 3-200 mg potilaan kehon painon kiloa
kohden/pdivi, 1dhinnd miirin 7-70 mg potilaan kehon pai-

non kiloa kohden/piivd, vastaten tdysikasvuisten ihmispoti-

laiden osalta 0,25 g - 15 g pdivdd kohden, 1ihinnid 0,5 g-5g

pdivdd kohden.

Potilaiden hoitamiseksi t&min keksinndn yvyhdisteiti
voidaan antaa joko pelkkdni tai yhdessd muiden terapeut-
tisesti aktiivisten yhdisteitden kanssa, esim. edellid mai-
nittuina seostettuina yhdistelmini. Sellainen yhdistetty

hoitokdsittely voidaan suorittaa kdyttdmdlld seosyhdis-



10

15

20

25

30

35

12

telmid, jotka sisdltivit useampia tai kaikkia terapeut-
tisesti aktiivisia yhdisteitd, tai niitid voidaan antaa
erillisinig seosmuotoina, jolloin nditid annetaan Saman-
aikaisesti tai sopivin vdliajoin.
Potilaita hoidettaessa, p&divittdin annos annetaan
joko kerralla, tai Jaettuina annoksia, esim. kaksi,
kolme tai neljd kertaa paivdssi.
Keksint®d selostetaan edelleen seuraavissa esimer-
keissd, joita ei pidi pitdd keksintdd rajoittavina.
Esimerkki 1
VD 1827-tosylaatti-dihydraatti
VD 1827-hydrokloridia (6,31 g 10 mmoolia) liuotet-
tiin seokseen, jossa oli vetts (40 ml) jaasetonia (10 ml) .
Lisdttiin tiputtamalla ja sekoittaen natrium-4-tolueeni-
sulfonaattia (1,94 g, 10 mmoolia) vedessi (10 ml).
Kun seosta oli sekoitettu tunnin ajan huoneen lampdtilassa
ja 2 tuntia SOC:ssa, kiteinen sakka koottiin talteen, pes-
tiin vedellid (2 x 10 ml) ja kuivattiin vakuumissa, jolloin
saatiin otsikon yhdistettd vdrittdming kiteind, joiden
sulamispiste oli 141-148°c hajoten.
Vesipitoisuus (K.F.-menetelmi) : 5,1 %.
IR-spektrissi (KBr) vahvat juovat kohdilla: 1790, 1680.
1515, ja 1325 cm—l (vert. kuva 1).
NMR-spektrissi /(CD3)2SO/ signaalit kohdilla & 1,37 (s, 6H)
1,48 (s, 6H), 2,32 (s, 34), 3,1-3,8(m, 2H), 4,47 (s, 1H),
4,57 (s, 1H), 5,2 (m, 2H), 5,6 (m, 2H), 5,95 (s,2H), 7,.5
(d, J=7,5 2H), 7,5 (m, H), 8,7 (bs, 3H), 9,45 (d, J=6, 1H)

ppm. Sisdisend standardina kdytettiin terametyylisilaania.

Esimerkki 2

VD 1827-tosylaatti-monohydraatti

Esimerkissd 1 selostettu yhdiste (10 g) liuotet-
tiin metanoliin (40 ml) 4OOC:ssa. Lisdttiin siemenki-
teitd, Jja seos jaddhdytettiin hitaasti huoneen lamps-
tilaan. Seoksen oltua paikoillaan y6n ajan SOc:ssa,
lisdttiin tiputtamalla ispropanolia (80 ml), ja seosta sekoi-

tettiin 2 tuntia SOC:ssa. Sakka suodatettiin erilleen
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Esimerkki 3

VD 1827:n ja sen tosylaatin valmistus

Suspensioon, jossa oli kaliumkarbonaattia
(1,66 g, 12 mmoolia) dimetyyliformamidissa (25 ml), lisdt-
tiin metyyliasetoasetaattia (2,38 ml, 22 mmoolia) ja
vedetdntd ampisilliinia (3,84 g, 11 mmoolia). Seosta sekoi-
tetiin 3 tuntia huoneen lampStilassa, sen jdlkeen 18
tuntia 5°C:ssa. Lisdttiin jodimetyylipenisillanaatti~1,1-
dioksidia (3,73 g, 10 mmoolia), ja sekoittamista jatket-
tiin 20 minuuttia‘S—lOOC:ssa. Etyyliasetaatilla (100 ml)
laimentamisen j&dlkeen seos uutettiin vedelld ( 4 x 25 ml)
Ja kylldstetylld natriumkloridin vesiliuoksella (25 ml),
jolloin saatiin liuos, jossa oli vidliyhdistettd,
6ﬂ5—/N—l—metoksikarbonyyli—propen—2—yyli)—D—ok—amino—ok—
fenyyliasetamido/penisillanoyylioksimetyyli-penisillanaatti-
l,1-dioksidia etyyliasetaatissa. Vdliyhdiste hydrolysoi-
tiin ndenndisen pH-arvon ollessa 1 (lasi-kalomeeli -yhdis-
telmdelektrodi) lisdédm&dll&tiputtamalla liuos, jossa oli

4-tolueenisulfonihappo-monohydraattia (1,90 g, 10 mmoolia)

etyyliasetaatissa (20 ml). Kun oli lisdtty noin 5 ml liuosta,

seos siemennettiin, ja muodostui kiteistd sakkaa. Seosta
sekoitettiin 2 tuntia 5OC:ssa, minkd j&dlkeen kiteet suoda-
tettiin erilleen, pestiin etyyliasetaatilla (2 x 10 ml) ja
kuivattiin ilmassa.

Kuivattu tuote liuotettiin metanoliin (40 ml)
40°C:ssa. Lisdattiin vettd (80 ml), ja kiteytyminen kdyn-
nistettiin raaputtamalla ja jddhdyttimilli jdihauteessa.
Kun seosta oli sekoitettu tunnin ajan SOC:ssa, kiteet
suodatettiin erilleen, pestiin vedelld (2 x 10 ml) ja kui-
vattiin vakuumissa, jolloin saatiin tuotetta, joka oli
identtistd esimerkissd 1 selostetun tuotteen kanssa.

Esimerkki 4

VD 1827-tosylaatti-monohydraatti

Esimerkissd 1 selostettua yhdistettd kuivattiin
vakuumissa 18 tuntia SOOC:ssa, jolloin saatiin otsikon

yhdistettd varittomind kiteind, sp. 151-153°C.
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Saatu: C, 49,08; H, 5,38; N, 7,05; H.,O, 2,29 %;

C32H38N401283, HZO edellyttdd: C, 48,97; H, 5,14;

N, 7,14; H 7,14; HZO’ 2,29%.

Esimerkki 5
VD 1827-tosylaatti-dihydraatti

Jdissd jdahdytettyyn liuokseen, jossa oli kalium-6-
/N-(l-metoksikarbonyylipropen-2-yyli)-D- ot-amino-%~amino-c-~
fenyyliasetamido/penisillanaattia (415,5 g) dimetyyliforma-
midissa (750 ml), lisdttiin sekoittaen jodimetyylipenisil-
lanaatti-1,1~-dioksidia (279,1 g). Kun seosta oli sekoitettu
40 minuuttia noin 5OC:ssa, lis&ttiin etyyliasetaattia
(2 litraa ) ja saati liuos pestiin vedelld (400 ml), sen
jdlkeen kylldstetylld natriumkloridin vesiliuoksella
(400 ml). Pesunesteet uutettiin etyyliasetaatilla (2 x 400 ml),
minkd jdlkeen etyyliasetaattifaasit yhdistettiin ja pes-
tiin kyllastetylld natriumkloridin vesiliuoksella (2 x 400 ml),
jolloin saatiin liuosta, jossa oli amino-suojattua
VD 1827:84. Tdmd hydrolysoitiin ndenndisen pH-arvon ol-
lessa 2,5-3 (lasi-kalomeeli-elekrodi) lis&&mi#lli liuos,
jossa oli 4-tolueenisulfonihappo-monohydraattia (142,5 g)
etyyliasetaatissa (1 litra). Kun seosta oli sekoitettu
tunnin ajan SOC:ssa, kiteet suodatettiin erilleen, pestiin
etyyliasetaatilla ja kuivattiin, jolloin saatiin 550,9 g
raakaa otsikon yhdistetti. -

Uusintakiteytys; menetelmd A:

350 g edelld saatua raakaa VD 1827-tosylaatti-di-
hydraattia liuotettiin metanoliin (1 litra) 4OOC:ssa, ja
ekoitettiin lisdttiin vettd (1 litra). Seos siemennettiin,
Ja sen jdlkeen kun oli sekoitettu ja jddhdytetty jdissi
kaiksi tuntia, lis&dttiin vield vetti (1l litra). Kiteet
kootfiin talteen, pestiin vedellid (500 ml), lietettiin
isopropancliin (1,5 litraa) ylimddrdisen veden poistami-
seksi, suodatettiin erilleen, ja pestiin heksaanilla
(1 litra). Kuivattaessa ilmassa saatiin 286 g puhdasta
VD 1827-tosylaatti-dihydraattia.
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Saatu: C, 47,51; H, 5,38; N, 6,92 g;

C32H38N401283, 2H2O edellyttaa: C, 47,87; H, 5,27;
N, 6,98 %,

Edells Ssaatua tuotetta kdsiteltiin suorittamalla
Debye Scherrer' ip réntgensdteilytys (Gunier-camera) kdytti-
malld Crk I—séteilyé (P/\N= 2,28962 R), jolloin saatiin

d-arvot (d) ja viivaintensiteetit (I), jotka on koottu alla

olevaan taulukkoon IV. Viivaintensiteetit mddritettiin

visuaalsesti (st = vahva, m = keskivahva, w = heikko) .

Taulukko IV

d(d) 1 d(i) 1 d(l) 1 a(i) I
19,9 m- 6.14 w 4,83 W 3.78  w-
14.6 m 5.91 m- 4.68 w 3.73  w-
10.4  w? 5.77 m 4,353 w- 3,494 W
8.352 w; 3.54 m- .03 w- .32 y-
793 w+ 5.22 W 3.93 w4+ 3.23 W
6.81 w+ 4.900  m+ 3.35 W 2,39 v, epimii-
rdainen
2,42 W

Uusintakiteytys: menetelmi B:

200 g raakaa VD 1827—tosylaatti—dihydraattia liuvo-
tettiin metanoliin (800 ml)‘4OOC:ssa,

ja lisdttiin siemenki-
teita.

Sekoittaen lisittiin hitaasti isopropanolia (1,5 lit-

raa) . Kiteet suodatettiin erilleen, pestiin heksaanilla

(500 ml) ja kuivattiin ilmassa, jollaoin saatiin 189,6 g
puhdasta VD 1827—tosylaatti—dihydraattia.

Saatu: C, 48,04; H, 5,41; N, 6,96; HZO' 4,41%;
32H38N4Ol2s3’ 2 H20 edellytt&da: C, 47,87; H, 5,27; N, 6,98;
HZO' 4,48 3.,

C
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Esimerkki 6

Suspensioon, jossa oli vapaata VD 1827-emdsti
(2,97 g, t mmoolia) kuivassa etyyliasetaatissa (50 ml),
lisdttiin tiputtamalla ja sekoittaen livos, jossa oli
vedetdntd 4-tolueenisulfonihappoa (0,86 g, 5 mmoolia)
kuivassa etyyliasetaatissa (25 ml). Muodostui kirkas
liuos, joka haihdutettiin kuiviin vakuumissa, jolloin
saatiin vedetdntd VD 1827-tosylaattia valkeana kiinteini
aineena.

Vedetdn tuote liuotettiin metanoliin- (20 ml)
4OOC:ssa.Liséttiin vettd (40 ml), ja kiteytyminen ki&yn-
nistettiin raaputtamalla ja jddhdyttdmdllsa jidihauteessa.
Kun seosta oli sekoitettu tunnin ajan SOC:ssa, kiteet
suodatettiin erilleen, pestiin vedellj (2 x 5ml), ja
kuivattiin vakuumissa, jolloin saatiin tuotetta, joka
oli identtistd esimerkissi 1 selostetun tuotteen kanssa.

Esimerkki 7

Jauhe vesisuspension valmistamiseksi

Aineosa 100 ml:aa kohden
suspensiota

VD 1827-tosylaatti-dihydraatti 5,00 g

Tween 20 0,05 g

Sakkarodsi 40,00 g

Natriuméitraatti 0,60 g

Natriumkarragenaatti 0,40 g

- Makuaine (g.s.)

46,05 g

Aktiivinen yhdiste jauhetaan hienoksi, lis&dt&in
muut aineosat, ja seos sekoitetaan huolellisesti siten,
ettd saadaan tasaista tuotetta. Saadusta jauheesta valmiste-
taan vesisuspensio lisd&midllid puhdistettua vetti kunnes

kokonaistilavuus on 100 ml.
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Esimerkki 8

Tabletit

Aineosa

VD 1827-tosylaatti-dihydraatti 5000 g

Maissitdrkkelys 750 g

Metyyliselluloosa : 50 g

Karboksimetyyli-tdrkkelys 250 g

Magnesiumstearaatti 50 g
6100 g

- Aktiivinen yhdiste sekoitetaan maissitdrkkelyksen
kanssa ja granuloidaan 5-prosenttisen liuoksen kanssa,
jossa on metyyliselluloosaa deionoidussa vedessd. Sen
jdlkeen kun on kuivattu 50°C:ssa ja seulottu O,75 mm:n
seulan ldpi, rakeet sekoitetaan karboksimetyyli-tdrk-
kelyksen ja magnesiumstearaatin kanssa. Saatu seos puriste-
taan tableteiksi, joista kukin painaa 610 mg.

Esimerkki 9

Kapselit

Aineosa Kapselia kohden

VD 1827-tosylaatti-dihydraatti 250 mg
Laktoosi 50 mg
Metyyliselluloosa 2,5 mg
Magnesiumstearaatti 2,5 mg

305 mg

Aktiivinen aineosa ja laktoosi rakeistetaan
S5-prosenttisen liuoksen kanssa, jossa on metyyliselluloosaa
dionoidussa vedessd, kuivataan 50°C:ssa ja seulotaan
1 mm:n seulan l&pi. Rakeiden joukkoon lisitiin magnesiui-
stearaatti, seosta sekoitetaan varovaisesti, ja 305 mg se-
osta tdytetddn No. 2:n gelatiinikapseleihin.

Esimerkki 10

Eldinten l&ddkintddn tarkoitettu suspensio
VD 1827-tosylaatti-dihydraatti 100 g

lZ—hydroksisteariiniX) 20 g

%) 880 g
1000 g

Kookosdljy, modifioitu®
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¥) Kauppanimi "THIXI&EL
xx) Kauppanimi "NEOBE§®”

12-hydroksisteariini liuotetaan kookosdljyyn
70°C:ssa ja jddhdytetd&dn huoneen ldmpdtilaan. VD 1827-to-
sylaatti-dihydraatti sekoitetaan liuoksen joukkoon, mink&d
jdlkeen homogenoidaan. Suspensio tdytetddn muoviruiskui-

hin siten, ettd kuhunkin tulee 5 g suspensiota.

Esimerkki 11

Eldinten l4&8kintddn tarkoitettu suspensio

Penethamate-hydrojodi 20 g
VD 1827-tosylaatti-dihydraatti 40 g
Framycetin-sulfaatti 20 g
Aluminiummonostearaatti 20 g
12-hydroksisteariini 10 g
Nestemdinen parafiini 890 g

1000 g

Aluminiummonostearaatti ja 12-hydroksisteariini
liuotetaan nestemdiseen parafiiniin 130°C:ssa ja jddhdy-
tetddn 30°C:seen. Tamin joukkoon lisdtddn sekoittaen
Penethamate-hydrojodidi, VD 1827-tosylaatti-dihydraatti
ja Framycetin-sulfaatti, mink&d jdlkeen homogenoidaan. '
Suspensio tdytetddn muoviruiskuihin siten, ettid kuhunkin
tulee 5 g suspensiota. .

Esimerkki 12

Aineosat

VD 1827-tosylaatti-monohydraatti 250 mg
Sitruunahappo 600 mg
Natriumvetykarbonaatti 400 mg
Polyetyleeniglykoli 6000 20 mg
Natriumsakkariini 20 mg

Jauheet sekoitetaan ensin keskenddn, seulotaan ja
sekoitetaan uudelleen. Sekoitetut jauheet puristetaan
tableteiksi,

Tabletin paino: 1, 290 grammaa

Meistekoko : pybrea, halkaisija 18 mm, tasopinta.
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Esimerkki 13

Tabletit

Aineosat

VD 1827-tosylaatti-monohydraatti 5000 g

Maissitédrkkelys 750 g

Metyyliselluloosa 50 g

Natriumkarboksimetyyli-tdrkkelys 250 g

Magnesiumstearaatti 50 g
6100 g

Aktiivinen yhdiste sekoitetaan maissitdrkkelyksen
kanssa ja granuloidaan 5-prosenttisen liuoksen kanssa,
jossa on metyyliselluloosaa deionoidussa vedessi.

SOOC:ssa kuivaamisen ja 0,75 mm:n seulan lapi seulomisen
jdlkeen rakeet sekoitetaan natriumkarboksimetyylitdrk-
kelyksen ja magnesiumstearaatin kanssa. Saatu seos puriste-
taan tableteiksi, jotka kukin painavat 610 mg.

Esimerkki 14

Aineosat

VD 1827-tosylaatti-monohydraatti 2500 g
Poly(vinyylipyrrolidoni)x) 250 g
Magnesiumstearaatti 25 g

2775 g

Aineosat sekoitetaan keskendin, selulotaan 0,7 mm:n
seulan ldapi ka tdytetddn gelatiinikapseleihin siten, etti
kuhunkin tulee 277,5 mg jauhemaista seosta.

x) Plasdone XLR , GAF

Esimerkki 15

Alneosat

VD 1827-tosylaatti-dihydraatti 2500 g
Sakkaroosi 30000 g
Natriumsitraatti 250 g
Natriumkarboksimetyyliselluloosa 250 g
Makuaine g.s.
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Aineosat seulotaan 0,5 mm:n seulan ldpi, sekoite-
taan ja tdytetddn annosyksikkd-pusseihin, joihin kuhunkin
tulee 3,3 g jauhetta, vastaten 250 mg VD 1827-tosylaatti-
dihydraattia.

Esimerkki 16

Perdpuikko, 400 mg

Aineosat
VD 1827-tosylaatti-monohydraatti 4000 g
Kova rasva 21000 g

VD 1827-tosylaatti-monohydraatti seulotaan 0,125 mm:n
seulan 1ldpi ja suspendoidaan sulatetun kovanrasvan joukkoon
siten, ettd lampdtila ei yliti 4OOC:tta. Seos annostetaan
perdpuikkomuotteihin kidytt&milli sopivaa perdpuikkokonetta.
Kukin perdpuikko painaa 2,5 g, vastaten pitoisuudeltaan
400 mg VD 1827-tosylaatti-monohydraattia.

Esimerkki 17

Nisdnsisdinen valmiste

Aineosat

VD 1827-tosylaatti-monohydraatti 100 g

12-hydroksisteariini %) 20 g

Kookos&8lijy, modifioituxxx) 880 g
1000 g

X) esim. Witepsol W 25R, Dynamit Nobel

xx) Kauppanimi "THIXIN =V
xxx) Kauppanimi "NEOBEE ™"
12-hydroksisteariini liuotetaan 70°C:ssa kookos-

6ljyyn ja jddhdytetddn huoneen lémpétilaan. T&min joukkoon
lisdtddn sekoittaen VD 1827-tosylaatti~monohydraatti,
minkd jdlkeen homogenoidaan. Suspensio tdytetddn muovi-
ruiskuihin siten, ettd kuhunkin tulee 5 g suspensiota.

Esimerkki 18

Monikerros~tabletti
Kukin tabletti sis&dltidi
VD 1827-tosylaatti-monohydraattia 250 mg
vD 1825%) —hydrokloridia 250 mg
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Granulaatin A aineosat

VD 1827-tosylaatti-monohydraatti 2500 g
Maissitdrkkelys 275 g
Metyyliselluloosa 25 g
Natriumkarboksimetyyli-tdrkkelys 125 g
Magnesiumstearaatti 25 g
3050 g
Granulaatti A valmistetaan esimerkissd 13 maini-
tulla tavalla.
Granulaatti B:n aineosat
vp 18257 -hydrokloridi 2500 g
Laktoosi 520 g
Magnesiumstearaatti 30 g
3050 g

Komponentit sekoitetaan keskendidn, puristetaan
hitaaseen sekoituskoneeseen. Sekoitteet murskataan ja seulo-
taan noin 1 mm:n raekoon.

Granulaatit A ja B puristetaan monikerros-table-

teiksi, kunkin kerroksen paineessa 305 mg.

+) VD k825 on 1,1l-dioksopenisillanoyylioksimetyyli-6-
/ (heksahydro-lH-atsepin-l-yyli)-metyleeniamino/penisil-
lanaatti.

Esimerkki 19

Lastentautiopillinen tabletti

Aineosat

VD 1827-tosylaatti-monohydraatti 2500 g

Maissitdrkkelys 375 g

Metyyliselluloosa 25 g

Natriumkarboksimetyyli-tdrkkelys 125 g

Magnesiumteraatti 25 g
3050 ¢
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Tabletit valmistetaan esimerkissid 13 selostetulla
tavalla, siten ettd kukin tabletti painaa 305 mg ja si-
sdltdd 250 mg VD 1827-tosylaatti-monohydraattia.

Esimerkki 20

Pinnoitettu granulaatti

Aineosat
VD 1827-tosylaatti-dihydraatti 5000 g
Maissitédrkkelys 500 g
Metyyliselluloosa 100 g
Hydroksipropyylimetyyliselluloosa 500 g
Sakkaroosi 20000 g
Natriumkarboksimetyyliselluloosa 500 g
26600 g

VD 1827-tosylaatti-dihydraatti ja maissitdrkkelys
sekoitetaan ja garnuloidaan mirkidni sopivaan mddrddn vettd
liuotetun metyyliselluloosan kanssa. Kuivattu granulaatti

vatkataan hitaassa koneessa ja murskataan rakeiksi.

Seulomalla keridtdidn kooltaan 0,5-0,8 mm:n rakeet. Liian

karkeat tai liian hienojakoiset rakeet kidsitell&in uudel-
leen. Rakeet pinnoitetaan fluidaatio-menetelmilli hydroksi-
propyylimetyyliselluloosan vesiliuoksella. Pinnoitetut
rakeet sekoitetaan sakkaroosin ja natriumkarboksimetyyli-
selluloosan kanssa ja tdytetddn pusseihin siten, ettd
kuhunkin tulee 2,66 gramaa seosta ja kukin sisdltd3id 500 mg
VD 1827-tosylaatti-dihydraattia.

Esimerkki 21
Tabletti

Granulaatin A aineosat

VD 1827-tosylaatti-monchydraatti 2000 g
Maissitdrkkelys 300 g
Metyyliselluloosa 20 g
Natriumkarboksimetyyli-tirkkelys 100 g
Magnesiumstearaatti 20 g

2440 g
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Granulaatti A valmistetaan esimerkissid 12 mainitulla
tavalla.

Granulaatin B aineosat

Pivmecillinam-hydrokloridi 2000 g

Laktoosi 420 g

Magnesiumstearaatti 20 g
2440 g

Seokset sekoitetaan, puristetaan hitaaseen vatkaus-
koneeseen. Sekoitteet murskataan ja seulotaan noin 1 mm:n
raekokoon. »

Granulaatit A ja B puristetaan kaksikerroksiksi
tableteiksi siten, ettd kummankin kerroksen paino on 244 mng.
Kukin tabletti sisdltd4d 200 mg VD 1827-tosylaatti-mono-
hydraattia ja 200 mg pivmecillinam-hydrokloridia.

Esimerkki 22

Tabletti

Aineosat

VD 1827-tosylaatti-monohydraatti 2500 g

Pivampisilliini 1250 g

Povidone X) 250 g

Mikrokiteinen selluloosa 2000 g

Magnesiumstearaatti 60 g
6060 g

Komponentit seulotaan O,7 mm:n seulan l&pi, sekoite-
taan ja puristetaan kdyttdmidlld hidasta vatkauskonetta.
Sekoitteet murskataan ja seulotaan kooltaan noin 1 mm:n
rakeiksi.

Rakeet puristetaan tableteiksi siten, ettd kukin
painaa 606 mg. Kukin tabletti sis&dltidi 250 mg VD 1827-tosy-
laatti-monohydraattia ja 125 mg pivampisilliinia.

X)Providone = 1-vinyyli-2-pyrrolidinoni-polymeereji.
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Patenttivaatimukset:

1. Menetelmd kiteisen 1,l-dioksopenisillanoyyli-

oksimetyyli-6-(D-2X -amino-=~-fenyyliasetamido)penisillanaatti-

tosylaatti-hydraatin valmistamiseksi, t unne t tu
siitéd

a) 1,1-dioksopenisillanoyylioksimetyyli-6-(D-%-amino—4~
fenyyliasetamido)penisillanaatin tai sen suolan annetaan
reagoida p-tolueenisulfonihapon tai jonkin sen suolan
kanssa sopivassa vidliaineessa kiteisen yhdisteen muodostami-
seksi, tai b) amino-suojatun 1,1-dioksopenisillanoyyli-
oksimetyyli-6- (D- & -amino-d-fenyyliasetamido)penisilla~-
naatin annetaan reagoida p-tolueenisulfonihapon kanssa,
minkd seurauksena sucjaava ryhmd lohkeaa ja muodostuu
haluttua yhdistettd, tai c) 1,l~dioksopenisillanoyylioksi-
metyyli-6-(D- ot—amino-d-fenyyliasetamido)penisillanaatti-
tosylaatti saatetaan kiteytymddn sopivasta liuottimesta

tai liuotinseoksesta, joka sisdltdd kiteisen yhdisteen
muodostumiseen riittdvdn mddrdn vettd, joka yhdiste ote-
taan ja valinnaisesti kiteytetd&n uudelleen halutun vesi-
pitoisuuden omaavan tuotteen saamiseksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnet tusiitd, ettd menetelmdlld valmistetaan
dihydraattia vastaavan vesipitoisuuden omaavaa yhdistettd.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettusiitd, ettd menetelmdlld valmistetaan mono-

hydraattia vastaavan vesipitoisuuden omaavaa yhdistettd.
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Patentkrav:

1. Forfarande f6r framstdllning av kristallint
l,l—dioxopenicillanoyloximetyl—6—(D*X?amino«%}fenylace—
tamido)penicillanat-tosylat-hydrat, k & nne t e ¢ k -

n a t dédrav, att
a) l,l-dioxopenicillanoyloximetyl—6—(D«K—amino—aﬁ—fenyl—
acetamido)penicillant eller ett salt ddrav, reageras
med p-toluensulfonsyra eller med nigot av dess salt i
ett ldmpligt medium f&6r bildande av den kristallina
fdreningen, eller
b) ett aminoskyddat derivat av 1,l-dioxopensicilla-
noloximetyl=-6-(D-> - amino-<( -fenylacetamido)penicillanat
regageras med p-toluensulfonsyra, vilket resulterar i
spjdlkning av skyddsgruppen och bildande av den &nskade
fO0reningen, eller
c) 1,1-dioxopenicillanoyloximetyl-6-(D-<-amino-<X -
fenylacetamido)-penicillanat-tosylat utsdtts fOr kristalli-
sation ur ett l&mpligt 18sningsmedel eller ur en blandning
ay lO6sningsmedel, vilken inneh&8ller en tillrdcklig midngd
av vatten for bildande av den kristallina f&reningen,
vilken sedan tillvaratages och eventuellt omkristalliseras
fbr erhdllande av en produkt med det Snskade vatteninne-
hallet.

2. Forfarande enligt patentkravet 1, kK 4 n n e -
t ecknat ddrav,en fdrening med ett vatteninneh&ll som
motsvarar ett dihydrat framstidlls.

3 . Forfarande enligt patentkravet 1, k 4 n n e -

tecknat didrav, att en fdrening med ett vatten-

hall som motsvarar ett monohydrat framstdlls,.
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