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Leo Pharmaceutical Products Ltd. A/S, (Ldvens Kemiske Fabrik
Produktionsaktieselskab), Industriparken 55, DK-2750 Ballerup,

Tanska.

Penisillaanihappojohdannaisten valmistusmenetelmd - Fdrfarande

fér tillverkning av penicillansyraderivater

Tdmd keksintd koskee uusien substituoitujen Q/g—aminopeni—
sillaanihappojen valmistusmenetelmid, niiden farmaseuttisesti hy-
vdksyttdvid suoloja, niiden helposti hydrolysoituvia estereitd ja
tdllaisten esterien suoloja.

Keksinntn mukaisesti valmistetut yhdisteet voidaan esittdd

yleisilli kaavoilla I, II ja III
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missd -A- on suora- tai haaraketjuinen, tyydytetty tai tyydyttd-
mdatén alifaattinen hiilivetyradikaali, jossa on 1-6 hiiliatomia,
ja radikaali voi haluttaessa olla substituoitu aminoradikaalilla,
Rl on vety tai 1-4 hiiliatomia sisdltdvd alempi alkyyliradikaali,
R2 on vety, 1-4 hiiliatomia sisdltdvd alempi alkyyliradikaali tai
asyyliradikaali, joka on johdettu yksi- tai kaksiemdksisestd kar-
boksyylihaposta, rikkihaposta, sulfonihaposta, sulfiinihaposta,
fosforihaposta tai fosfonihaposta, tai R2 voli olla substituoimaton
tai substituoitu karbamoyyli-, guanyyli- tai guanyylikarbamoyyli-
radikaali tai Ry ja R, volvat yhdessd typpiatomin kanssa muodostaa
monosyklisen, tyydytetyn 4-8 hiiliatomia sisdltdvdn renkaan tai

Rl ja R2 voivat yhdessd muodostaa radikaalin, jonka kaava on

Ra . , . . . .
R//N—CH:, milssd kukin ryhmistd R3 Jja Ru vol olla vety, alempi
a;kyyli, fenyyli tai fenyylialempialkyyliradikaali tai R3 ja R,
voivat yhdessd typpiatomin kanssa muodostaa monosyklisen, tyydyte-

tyn 4-7 hiiliatomia sisdltdvdn renkaan, ja ryhmittymdt

~

N-3 N-3 —\ N-3

tarkoittavat, vastaavasti, tyydytettyj]d monosyklisid, bisyklisid tai

spirosyklisid rengassysteemejd, Jjoissa on kaikkiaan 4-11 hiiliato-

mia, ja P on kaavan IV mukainen penisillaanihapporadikaali
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ja keksint® koskee myds kaavojen I, II ja III mukaisten yhdistei-
den farmaseuttisesti hyvdksyttdvien, myrkkyvaikutuksettomien orgaa-
nisten tai epdorgaanisten happojen tai emdsten kanssa muodostamia
suoloja ja helposti hydrolysoituvia, farmaseuttisesti hyvdksyttd-
vid, myrkkyvaikutuksettomia kaavojen I, II ja III mukaisten peni-
sillaanihappojohdannaisten estereitd, kaavan V mukaiset diesterit

mukaanluettuina

missd X ja Y, jotka voivat olla samoja tai erilaisia, ovat kaavan I,
IT tai IIT mukaisten yhdisteiden asyyliradikaaleja ja Y voil lisdksi
olla jonkun muun tunnetun /g-laktaamiantibiootin asyyliradikaali

ja R5 on vety, metyyli, etyyli taili fenyyli, ja ndiden esterien
farmaseuttisesti hyvdksyttdvien, myrkkyvaikutuksettomien happojen
taili emdsten kanssa muodostamia suoloja.

Tarkemmin sanottuna -A- on suora- tai haaraketjuinen alifaat-
tinen radikaali kuten metyleeni, etyleeni, etylideeni, propyleeni,
trimetyleeni, tetrametyleeni, propylideeni, metyylitrimetyleeni,
pentametyleeni, metyylitetrametyleeni, dimetyylitrimetyleeni, heksa-
metyleeni, etyylitetrametyleeni, metyylipentametyleeni tai tyydyt-
tdmdtdn alifaattinen radikaali kuten propenyleeni, butenyleeni,
pentenyleeni, heksenyleeni, heksadienyleeni, metyylipropenyleeni,
dimetyylipropenyleeni, propynyleeni, butynyleeni, heksynyleeni,
metyylipropynyleeni, metyylipentynyleeni, 2-penten-Y-ynyleeni tai
l-metyyli-2-penten-4-ynyleeni, mutta ylld mainittuja esimerkkejd el
pidd ymmdrtdd keksintdd rajoittaviksi.

-A- voil haluttaessa olla substituoitu aminoradikaalilla,
joka puolestaan voi olla substituocimaton tai substituoitu yhdelli
tali kahdella alemmalla alkyylilld tai yhdelld alemmalla alkanoyyli-
ryhmidlld. '



On kuitenkin syytd korostaa, ettd typpiatomi (t) ei koskaan
saa olla kiinnittynyt tyydyttdmdttSmddn hiiliatomiin.

Tarkemmin sanottuna Ry voi olla vety tai 1-4% hiiliatomia
sisdltdvd alkyyliradikaali, kuten metyyli, etyyli, propyyli, isopro-
pyyli, n-butyyli, sek.-butyyli, isobutyyli tail tert.-butyyli.

Vastaavasti R2 voli olla vety tai Rl:n yhteydessd mddritelty
alempi alkyyliradikaali tai R2 voi olla asyyliradikaali kuten
formyyli, asetyyli, propionyyli, butyryyli, isobutyryyli, valeryyli,
isovaleryyli, trimetyyliasetyyli, kaproyyli, krotonyyli, glykolyyli,
bentsoyyli, fenyyliasetyyli, fenoksiasetyyli, glysyyli, fenyyligly-
syyli tai jonkun muun aminohapon asyyliradikaali, heterosyklisesti

substituoitu asyyli kuten nikotinoyyli tai
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—
—

CO-
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tai kaksiemdksisestd haposta kuten oksaali-, maloni-, meripihka-,
omena-, fumaari-, viini-, hydroksimeripihka- tai ftaalihaposta
johdettu monoasyyliradikaali ja R2:n ollessa substituoitu karbamo-
yyli-, guanyyli- tai guanyylikarbamoyyliradikaali substituentit
voivat olla esim. alempia alkyylejd tai fenyyljed. R2 vol olla myés
asyyliradikaali, joka on johdettu rikkihaposta, sulfonihaposta,
sulfiinihaposta, fosforihaposta tai fosfonihaposta kuten tolueeni-
sulfonihaposta, metaani- tai etaanisulfonihaposta, tolueenisulfoni-
haposta, alempialkyylifosfonihaposta jne.

Edelld mainitussa kaavassa voivat R3 ja Ru tarkemmin sanot-
tuna olla 1-4 hiiliatomia sisdltdvid alempia alkyylejd tai fenyyli-
alempialkyylejd, joiden alkyyliradikaalissa on 1-4 hiiliatomia,
tai R3 ja Ru volvat yhdessd typpiatomin kanssa muodostaa pyrroli-
dyyli-, piperidyyli-, heksahydro-lH-atsepin-l-yyli- tai heksahydro-
1(2H)-atsokin-l-yyliradikaali.

Tarkemmin sanottuna ryhmittymdt



tarkoittavat tyydytettyjd monosyklisid, bisyklisid tai spirosykli-
sid rengassysteemejd, joihin kuuluvat pyrrolidyyli, piperidyyli,
heksahydro-1H-atsepinyyli, oktahydroatsokinyyli, dekahydroatse-
kinyyli, atsasyklododekanyyli, 3—atsabisyklo(§.l.O]heksanyyli,
5-atsaspiro/2.4Jheptanyyli, 3-atsabisyklo(%.1.07heptanyyli,
3-atsabisyklo(3.2.0 heptanyyli, 6-atsabisyklo/3.1.17heptanyyli,
7—atsabisyklo(ﬂ.2.Q]otanyyli, 2-alsabisyklo/2.2.2/oktanyyli,
l-atsaspiro/5.5/undekanyyli, 2- ja 3—atsabisyklo[3.3.L]nonanyyli,
2—atsaspiro[ﬁ.Q}undekanyyli, 2—atsabisyklo(3.2.L]oktanyyli,
3-atsabisyklo(3.2.1)oktanyyli, 6-atsabisyklo/3.2.17oktanyyli,
l-atsaspiro(h.5)dekanyyli, 2-atsaspiro(%.5/dekanyyli, 2-atsabisyklo-
{(3.2.1)nonanyyli, 3-atsabisyklo(hk.1l.1/oktanyyli, 2-atsabisyklo-
[2.2.L)heptanyyli, ?2-atsabisyklo/4.3.17dekanyyli, 8-atsaspiro(u4.5)-
dekanyyli, 2-atsaspiro(5.5/undekanyyli, 3—atsaspiro[§.Sjundekanyyli,
3-atsabisyklo(3.1.1 heptanyyli, 2-atsabisyklo/4.2.0/oktanyyli,
2-atsaspiro(M4.4/nonanyyli, 8-atsabisyklo/4.3.1)dekanyyli,
4-atsabisyklo/5.3.0/dekanyyli, 3-atsabisyklo{3.3.07oktanyyli ja
8-atsabisyklo(%.3.0/nonyyli, mutta nditd esimerkkejd ei kuitenkaan
pidd ymmdrtdd keksintdd rajoittaviksi. '

Keksinndn yhdisteet voivat sisdisten suolamutojensa
(kahtaisionit) lisdksi muodostaa yksi- tai kaksiemdksisid suoloja
myrkkyvailkutuksettomien, farmaseuttisesti hyvdksyttdvien happojen
kuten suolahapon, fosforihapon, typpihapon, p-tolueenisulfonihapon,
etikkahapon, propionihapon, sitruunahapon, viinihapon, omenahapon
jne. kanssa, mutta mikd tahansa farmaseuttisesti hyvdksyttdva,
myrkkyvaikutukseton epdorgaaninen tal orgaaninen happo sopii kidy-
tettdvdksi yhtd hyvin.

Keksintédén kuuluvat myds farmaseuttisesti hyviksyttdvien,

myrkkyvaikutuksettomien epdorgaanisten tal orgaanisten emdksien



kanssa muodostuneet suolat, esim. alkali- ja maa-alkalimetallisuo-
lat kuten natrium-, kalium-, magnesium- tai kalsiumsuolat, ammonium-
suclat tal sopivien myrkkyvaikutuksettdmien amiinien kuten alempi-
alkyyliamiinien, esim. trietyyliamiinin, hydroksialempialkyyli-
amiinien, esim. 2-hydroksietyyliamiinin, bis-(2-hydroksietyyli)-amii-
nin tai tris-(2-hydroksietyyli)amiinin, sykloalkyyliamiinien, esim.
disykloheksyyliamiinin, tai bentsyyliamiinien, esim. N,N'-dibent-
syylietyleenidiamiinin tai dibentsyyliamiinin, kanssa muodostuneet
suolat, mutta ndmd esimerkit eivdt rajoita tdtd keksintdd. Esim.
muita antibiocotteja, jotka ovat luonteeltaan happoja tai emdksid,
voidaan kdyttdd kaavojen I, II ja III mukaisten yhdisteiden muodos-
tamien suoclojen komponentteina.

Uusien yhdisteiden helposti hydrolysoituvat, farmaseuttises-
ti hyvdksyttdvdt esterit ovat tunnetun tyyppisid estereitd, esim.
asyylioksialkyyliestereitd kuten alkanoyylioksialkyyliestereitd
(esim. asetoksimetyyli~- ja pivaloyylioksimetyyliesterit ja vastaa-
vat l-asetoksietyyli- ja l-pivaloyylioksietyyliesterit), alkoksi-
karbonyylioksialkyyliestereitd (esim. metoksikarbonyylioksimetyyli-
ja l-etoksikarbonyylioksietyyliesterit), laktonyyliestereitd (esim.
ftalidyyliesterit) tai alempialkoksimetyyli- ja asyyliaminometyyli-
estereitd. Muita keksinndn kattamaan alaan kuuluvia mielenkiintoisia
asyylioksialkyyliestereitd ovat esim. sellaiset esterit, joissa
asyyliryhmd on />-laktaamiantibiootista, kuten penisilliinisti,
kefalosporiinista, amidinopenisillaanihaposta tai klavulaanihaposta,
johdettu radikaali, ja ndmd esterit saattavat isdnndssd hydrolysoi-
tuessaan saada aikaan tehostuneen vaikutuksen. My®s muut esterit,
kuten bentsyyliesteri ja syanometyyliesteri, voivat olla hyddyl-
lisids.

Edelld kuvatuista estereistd voidaan muodostaa suoloja far-
maseuttisesti hyvéksyttdvien, myrkkyvaikutuksettomien epdorgaanisten
tal orgaanisten happojen kanssa ja niitd voidaan kdyttdd suoclamuo-
dossa.

Keksinté kattaa kaikki mahdolliset kaavojen I, II ja III
mukaisten yhdisteiden ja niiden esterien diastereomeerit ja niiden
seokset tapauksissa, jolssa sivuketju jJa/tal esteriryhmd sisdltdvit
yhden tai useampia asymmetrisid hiiliatomeja tai kaksoissidokset
antavat aiheen cis-trans-isomerialle. Penisillaanihappo-osan avaruus-

rakenne on mddritelty kaavassa IV.



Erditd substituoituja §/3—amidinopensillaanihappoja, niiden
suoloja ja helposti hydrolysoituvia estereitd on selostettu
brittildisessd patenttijulkaisussa no. 1 293 590 ja muita tdmdn
patenttijulkaisun helposti hydrolysoituvia estereitd on selostettu
brittildisissd patenttijulkaisuissa no. 1 335 718 ja 1 405 886.

Ylldttden tdmdn keksinndn yhdisteet ovat osoittaneet voimak-
kaampaa aktiivisuutta sellaisia bakteereita kohtaan, joiden aiheut-
tamia infektioita vastaan on vaikea taistella tdlld hetkelld saata-
vissa olevilla antibiocoteilla. Tdssd yhteydessd on erittdin mielen-
kiintoista se, ettd yhdisteet ovat aktiivisia Pseudomonaskantojen
suhteen, jotka eivdt ole sensitiivisid edelld mainittujen selostus-
ten yhdisteille. Ne keksinn®n yhdisteet, Jjoissa -A- on tyydytetty
tai tyydyttdmdtén, 1-3 hiiliatomia sisdltdvd hiiliketju jJa Rl ja
R2 ovat vetyatcomeja, ovat esikokeissa osoittautuneet erittdin
mielenkiintoisiksi hoidettaessa Pseudomonas-infektioita.

Esikokeissa ovat myds sellaiset yhdisteet osoittautuneet mie-

lenkiintoisiksi, joissa on 5-8 hiiliatomia ryhmittymdssd

N_
tai korkeintaan 7 hiiliatomia bisyklisten ja spirosyklisten ryh-
mittymien

_<:::>>x<::::> ja yksittdisissd renkaissa, ja
- Ja
varsinkin, jos ndissd - kuitenkaan ndihin rajoittumatta- ryhmid -A-

on 1-3 hiiliatomia sisdltdvd hiiliketju. Yleisesti ottaen ovat
sellaiset yhdisteet edullisia, joissa hiiliketju -A- ei ole kiin-
nittynyt hiiliatomiin, joka on monosyklisen rengassysteemin typpi-

atomin vieressd.
Alla olevassa taulukossa on lueteltu kaavan I mukailsia keksin-

nén yhdisteitd, joissa Rl’ RZ’ -A- ja rengashiiliatomien lukumddrd

n ovat seuraavat:



Rl RZ
H H
H asetyyli
etyyli H
metyyli propionyyli
H H
butyyli butyyli
metyyli H
H guanyyli
H butyryyli
1sopropyyli H
H H
H asetyyli
metyyli metyyli
H metyyli
butyyli H
H H
metyyli tosyyli
H asetyyli
H H
H- guanyyli
netyyli metyyli
H karbamoyyli
H guanyyli
metyyli guanyyli
H H
H asetyyli
metyyli metyyli
metyyli H
H H
H karbamoyy1i
butyyli H
H H
H H

propyleeni
trimetyleeni

tetrametyleeni

1,1-dimetyylietyleeni
heksametyleeni
2-metyylitetrametyleeni

2-metyylipentametyleeni
heksametyleeni

trimetyleeni

tetrametyleeni
2=-aminctetrametyleeni

2-asetaminotetrametyleeni

2-dimetyyliaminotetrametyleeni
trimetyleeni

etyleeni

etylideeni
metyleeni

metyleeni

1-propanyyli-3-ylideeni
butenyleeni

heksanyleeni

etyleeni
metyleeni

propyleeni

trimetyleeni
2-metyylitrimetyleeni

tetrametyleeni

etyleeni
metyleeni

metyleeni

propyleeni
2~aminopropyleeni

metyleeni



Rl RQ ~A- n
H asetyyli etylideeni 8
H guanyyli etyleeni 8
metyyli H etyleeni 8
H guanyylikarbamyyli etyleeni 8
H H propyleeni 8
H hemisukkinyyli etylideeni 8
H metaanisulfonyyli etyleeni 8
H tosyyli metyleeni 9
H H etyleeni 9
H H metyleeni 10
metyyli H metyleeni 10
H asetyyli etyleeni 10
H H metyleeni 11
metyyli metyyli metyleeni 11

keksinndén yhdisteitd, joissa Rl’ Ry, —A- ja rengashiiliatomien luku-

mddrdt ovat seuraavat ja n

Alla olevassa taulukossa on lueteltu kaavan IT mukaisia

tarkoittaa rengassysteemin heterosyk-

listd osaa ja n, ja rengassysteemin hiiliatomien kokonaismddrdéd:

Rl R2 -A- ny n,
metyyli H etyleeni 3 7
H H metyleeni 6 7
H H 2-aminopropyleeni 6 7
H propionyyli tetrametyleeni b4 6
etyyli H metyleeni 7
metyyli metyyli propyleeni 7
N,N-dimetyyliaminometyleeni metyleeni 6 9
H H propenyleeni 4 7
etyyli etyyli heksenyleeni 5 8
H karbamoyyli butynyleeni 4 6
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Alla olevassa taulukossa on lueteltu kaavan III mukaisia
keksinndn yhdisteitd, joilssa Rl’ Ry -A- ja rengashiiliatomien lu-
kumddrdt ovat seuraavat ja ny tarkoittaa rengassysteemin hetero-

syklistd osaa ja n, rengassysteemin hiiliatomien kokonaismddrdd:

Rl R2 ~A- nq My
H - H l-aminopropyleeni 4 9
metyyli metyyli 1,1-dimetyyli-

etyleeni Yy 9
aminometyleeni metyleeni L 10
metyyli H etyleeni 5 10
etyyli etyyli trimetyleeni 5 10
H H propenyleeni 5 9

Edelld mainittuja esimerkkejd ei kuitenkaan pidd k&sittdd
milld&n tavalla keksintdd rajoittaviksi.

Alla olevassa taulukossa verrataan esimerkin 1 yhdistettd
6-(ﬁ'—(3”-aminopropyyli)—l'—piperidyylimetyleeniaminQYpenisillaani—
happohydrokloridia, josta taulukossa kdytetddn merkintdd EB 686,
Ampisilliiniin ja Mesillinamiin (edelld mainitun brittildisen

patenttijulkaisun no. 1 293 590 yhdiste).
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Taulukko

£

ICSO (ug/ml)

Organismi Ampicillin @Mecillinam EB 686

Pscudomonas aeruginosa _
BA 2 Leo strain >i100 . >100 16

Pseudomonas aeruginosa

PS 18s 50 . . 2100 5.0
E.coli HA 2 Leo strain : i.3 0.016 0.016
E.coli W3110 (RTEM) >100 2.0 -~ 0.5
Klebsiella pneumoniac .
AT CC 10273 79 ~1 0.04
Enterobacter cloacae

P .99 - > 106 0.1 0.02
Salmonella typhimuariuw

NCTC 5710 : 0.4 0.05 O.Ql6
Salmonealla cholerasuils :

"NCTC 5735 : . 0.25 0.05 0.0063

X . w v . .. . . .
_IC50 tarkoittaa vdkevyyttd, joka riittdd inhiboimaan 50 %
kasvusta.
Keksintd koskee siis keksinnén yhdisteiden valmistusmenetel-
mid. EBErddssd toteutustavassa yhdisteet valmistetaan saattamalla

kaavan VI, VII tai VIII mukaisen amidin tai tiocamidin reaktiivinen
johdannainen reaktioon.
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N— A N—CH=1

VI

A —CcH=1

VII

e N—CH=12Z

VIIT

missd Rl’ RZ’ A ja ryhmittymdt

- - T/\;,/\ N
AN N NN

A/

ovat edelld mddriteltyjd tai R on tarvittaessa suojattu tail

1~
/

R2
korvattu nitro- tai atsidoryhmdlld tai halogeeniatomilla ja 7

N~

on happi tai rikki, reaktioon yleisen kaavan IX mukaisen 6-amino-

penisillaanihappojohdannaisen kanssa
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R
H r'q6 i T s cH
e\ N
~cH ' IX
3
0=C N cl
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missd Re on vety tai trialkyylisilyyliryhmd, tal tdmdn yhdisteen
suolan kanssa tai kaavan IX mukaisen vdlituotteen esterin, esim.
trialkyylisilyyli-, bentsyyli- tai syanometyyli~ tai edelld mddri-
tellyn helposti hydrolysoituvan esterin tai kaavan X mukaisen

esterin kanssa

Re
\ H g CH
H-N \:' N 3
C——C Cl
\ cH X
0=C——N GH
\co\O
\
CH-R
5
Y-0

missd R R6 ja Y tarkoittavat samaa kuin edelld.

>
305 kdytetddn kaavan IX mukaisen vdlituotteen silyyliesterid,
tdytyy suorittaa vield hydrolyysi tai alkoholyysi, jotta saatai-
siin keksinndén mukaisia vapaita happoja, joita saadaan myds, kun
hajoitetaan reaktiossa saadut muut esterit.

Y11ld mainittujen 6-aminopensillaanihappojohdannaisten valmis-
tusta on kuvattu kirjallisuudessa.

Siind tapauksessa, ettd kaavojen I, II ja II1 mukaisissa
yhdisteissd toinen tai molemmat ryhmistd Rl ja R, ovat vetyatomeja
tal ne muodostavat ryhmin Rf:N—CH: ryhmdn R3 ja/tai ryhmdn Ru

R
ollessa vety ja ketju -A- on %ahdollisesti substituoitu reaktiivi-

sella aminoradikaalilla, voi olla tarpeen suojata ryhmittymit
R R '

I~yo tal %::N— ja mahdollisesti ldsnd oleva aminoradikaali

~
R; Ry



1y

valmistusmenetelmidn ajaksi suojaryhmilld, joita selostetaan jdljem-
pdnd tarkemmin. Kaavojen VI, VII ja VIII mukalsten l&dhtdaineiden

tilalla voidaan vaihtoehtoisesti kdyttdd yhdisteitd, joissa ryhmit-

tymien RI\\N_ tai R3\\N_ ja mahdollisesti ldsnd olevan amino-
~ ~
R2 Ru

radikaalin tilalla on esim. nitro- tai atsidoryhmd tai halogeeni-
atomi, jotka voidaan kaavan IX tai X mukaisen yhdisteen kanssa ta-
pahtuneen reaktion jdlkeen muuntaa miedoissa olosuhteissa aminoryh-
miksi. Ndmd vdlituotteet ovat myds uusia yhdisteitd, jotka ovat

osa t&dtd keksintdd. Niilld itsellddnkin ja varsinkin atsidoyhdisteil-
14 on mielenkiintoisia bakteerinvastaisia ominaisuuksia.

Kaavojen VI, VII ja VIIT mukaiset ldhtdaineet voidaan valmis-
taa tavanomaisilla, alaan perehtyneiden tuntemilla menetelmilld.
Ndiden l&dht8aineiden reaktiivisia johdannaisia kuvataan seuraa-
vassa tarkemmin.

Kaavojen VI, VII ja VIII mukaiset amidit tai tiocamidit voi-
daan tunnetuilla menetelmilld muuntaa reaktiivisiksi johdannaisiksi
kuten happoamidihalideiksi tai happoamidiasetaaleiksi tai iminium-
eettereiksi tai -tioeettereiksi, joita ovat esim. happoamididial-
kyylisulfaattikompleksit tai tunnetun Meerweinin reagenssin
(trietyylioksoniumtetrafluoriboraatti) kanssa muodostuneet
kompleksit. Happoamidihalidit ovat edullisesti klorideja tai bromi-
deja, jotka voidaan valmistaa kdsittelemdlld amidit halogenointi-
reagensseilla. On edullista kdyttdd sellaisia halogenointireagens-
seja, kuten fosgeenia, oksalyylihalideja tai tionyylihalideja, jot-
ka reaktioiden kuluessa muodostavat kaasumaisia sivutuotteita,
mutta myds muita reagensseja voidaan kdyttdd. Reaktio voidaan suorit-
taa inertissd, kuivassa orgaanisessa liuottimessa, kuten eetterissd
tal tolueenissa, johon amidihalogenidi tavallisimmin on liukenema-
ton ja voidaan siten reaktion tapahduttua erottaa suodattamalla.
Happoamidihalidit ovat hygroskooppisia ja melko pysymdttdmid ja
tdstd syystd ne on edullista kdyttdd seuraavassa reaktiovalheessa
1lman puhdistusta. Amidihalidi voidaan kuitenkin myds valmistaa
esim. alkoholittomassa kloroformiliuoksessa ja kdyttdd vadlittdmdsti
seuraavassa reaktiovaiheessa kdyttden hyvdksi kaasumaisten sivu-
tuotteiden (CO, CO,, SU,, COS) haitattomuutta.

Vdlituotteina hyddyllisid happoamididialkyylisulfaattikomp-
lekseja voidaan valmistaa kdsittelemdlld vastaavat amidit tunne-

tulssa olosuhteissa dialkyylisulfaatilla, edullisesti dimetyyli-
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sulfaatilla. Kun happoamididialkyylisulfaattikompleksit tai happo-

amidihalidit kdsitellddn natrium—Cl—CB—alkoholaatilla, esim. nat-

riummetoksidilla, syntyy happoamidiasetaaleja, joiden yleinen

kaava on XI, XII tai XIITI
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Jattu tail korvattu nitro- tai atsidoryhmidlld tai halogeeniatomilla ja

R, on 1-6 hiiliatomia sisdltiva alkyyliryhmd, ja ndita asetaaleja
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voidaan kdyttdd myds kaavojen I, II ja IIT mukaisten yhdisteiden
valmistuksessa.

Kun ldhtdaineina kdytetddn happotioamideja, happotiocamidi-
alkyylihalidikompleksin muodossa oleva reaktiivinen johdannalnen
voidaan valmistaa kdsittelemdlld alkyylihalidilla, esim. Cl—C6—
alkyylijodidilla. T&dmd reaktio tunnetaan hyvin kemian kirjallisuu-
desta.

Amidijohdannaisen ja kaavan IX tai X mukaisen yhdisteen
vdlisen reaktion reaktio-olosuhteet riippuvat reagoivista kompo-
nenteista. Jos esimerkiksi happoamidiasetaali tai dialkyylisulfaat-
tikompleksi tai jokin muu iminiumeetteri tai tioeetteri reagol
kaavan IX tai X mukaisen yvhdisteen kanssa, reaktio suoritetaan or-
gaanisessa liuottimessa reagoivista komponenteista riippuvassa ldm-
pbtilassa. Happoamidihalidia kdytettdessd reaktio suoritetaan ta-
vallisesti inertissd orgaanisessa liuottimessa, joka on kuiva ja
alkoholiton, edullisesti kloroformissa, johon reagoivat aineet liu-
kenevat, mutta myds sellaisia liuottimia, esim. eetterid, johon
l&htdaineet eivdt liukene, voidaan kdyttdd. Rcaktio suoritetaan
jddhdyttden ja tarvittaessa kdyttden vdhintddn yhtd ekvivalenllia
tertiddristd amiinia kuten trimetyyliamiinia, trietyyliamiinia,
N,N-di-isopropyylietyyliamiinia tai N-metyylimorfoliinia.

Reaktioaika riippuu reagoivista aineista, ldmpdtilasta ja
liuottimista.

Kaavojen I, II ja III mukaisten yhdisteiden valmistuksessa
on myds mahdollista kdyttdd ldhtdaineena 6-APA:n trialkyyliammonium-
suolaa, joka saatetaan reaktioon esim. happoamidiasetaalin kanssa
y11ld mdinituissa olosuhteissa. Tdllaiset reaktiot tunnetaan keksi-
jéiden brittildisestd patenttijulkaisusta no. 1 417 099.

Toisessa toteutustavassa keksinndn yhdisteet valmistetaan

saattamalla kaavan XIV, XV tai XVI mukainen amiinl
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Korvattu nitro- tai atsidoryhmdlld tail halogeeniatomilla, reaktioon
6-alkoksimetyleeniaminopenisilliinihappoesterin kanssa, joka on
valmistettu saattamalla kaavan IX tai X mukainen yhdiste reaktioon
1l,l1-dihalometyylialkyylieetterin, edullisesti 1,l-diklooridimetyyli-
eetterin, kanssa tertiddrisen orgaanisen emdksen ldsndollessa, ja
reaktio voidaan suorittaa eristdmittd vidlituotetta, joka ylld mai-

nitussa esimerkissd on kaavan IX tal X mukaisen yhdisteen 6-N-me-

toksimetyleenijohdannainen. Reaktiot suoritetaan huoneenldmpdtilassa
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tai sen alapuolella ja inertin liuottimen, esim. kloroformin tai
eetterin, ldsndollessa. Kuitenkin edullisempi 6-alkoksimetyleeni-
aminopenisillaanihappoesterien valmistusmenetelmd on sellainen,
jossa kaavan IX tai X mukaisen yhdisteen eetteriliuos saatetaan
reaktioon formimidiesterihydrokloridin, edullisesti isopropyyli-
formimidiesterihydrokloridin, kanssa edullisesti huoneenlédmp&tilas-
sa niin pitkdksi ajaksi, ettd reaktio tapahtuu tdydellisesti. Reak-
tiossa syntyy ammoniumkloridisakka ja jdljelle j&d 6-alkoksimety-
leeniaminopenisillaanihappoesterin eetteriliuos.

Kaavojen I, II ja III mukaiset tuotteet voidaan puhdistaa
ja eristdd tavalliseen tapaan ja ne voidaan saada vapaassa muodos-
sa, suoloina tai estereind. Vapaat hapot voidaan valmistaa este-
reistd kemiallisella tai entsymaattisella hydrolyysilld tai
miedolla hydrogenolyysilld, ja vapaiden happojen ollessa reaktio-
tuotteita niistd voidaan valmistaa suoloja ja estereitd kir-
jallisuudessa selostetuilla menetelmilld.

Kaavojen I, II ja III mukaisten yhdisteiden aminoryhmd

R R

l\\N_ ja mahdollinen ryhmd i:N— ja hiiliketjuun =-A- kiinnitty-
P Ru
R

nyt reaktiivinen aminoradikaall voidaan tarvittaessa suojata pep-
tidikemiasta tunnetuilla menetelmilld. Useiden tunnettujen ja sopi-
vien suojaryhmien joukosta voidaan mainita esim. bentsyylioksikarbo-
nyyliradikaali, p-halo-, p-nitro- tai p-metoksibentsyylioksikarbo-
nyyliradikaali, /3,/5,/>—trikloorietyylioksikarbonyyli— tai allyy=-
lioksikarbonyyliradikaali tai rikkipitoinen radikaali kuten trife-
nyylimetyylisulfenyyliradikaali, aryylisulfenyyliradikaali kuten
o-nitrofenyylisulfenyyliradikaali, trifenyylimetyyliradikaali,
tertiddrinen butoksikarbonyyliradikaali tai radikaali, joka on saatu
saattamalla vapaa aminoryhmd reaktioon /*-dikarbonyyliyhdisteen
kuten asetyyliasetonin, bentsoyyliasetonin tai asetoetikkaesterien
tai -amidien kanssa niin, ettd saadaan enamiineja, tai esim. formalde-
hydin, asetaldchydin jne. kanssa niin, ettd saadaan Schiffin emdk-
sid. Yleensd mikd tahansa ryhmd, joka voldaan poistaa pelkistyksel-
14, miedolla happohydrolyysilld tai muissa miedoissa olosuhteissa
/e—laktaamirengasta rikkomatta, on sopiva.

Mitd tahansa aminoryhmdn suojausta tai vaihtoehtoisesti ta-

vanomaista aminoryhmdn korvausta onkin kdytetty, aminoryhmid voidaan
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palauttaa tunnetuilla menetelmilld kuten hydrauksella, hydrolyysil-
14 tai aminolyysilld.

Yleensd kaavojen I, ITI ja III mukaiset tuotteet, joissa kum-
pikin ryhmd Rl ja R, ovat vetyatomeja, voidaan saada vastaavista
nitro-, atsido- ja halogeeniyhdisteistd kdyttdmdlld hydrausta
tai aminolyysid vastaavasti.

Toisessa keksinndn toteutustavassa keksinndn yhdisteet, jois-
sa Rl ja/tai R2 ovat vetyjd, voldaan asyloida tai alkyloida tunne-
tuilla menetelmilld niin, ettd saadaan keksinndn yhdisteitd, joissa

on halutut ylld mddritellyt ryhmat Rl Jja R, .
My&s radikaali R3\\ voidaan haluttaessa liittdd

Ru/N CH
lopuksi erillisend vaiheena kdyttden sen pddreaktion kanssa analogi-
sia menetelmid, jolla valmistettiin amidinopenisillaanihapporakenne.

Vastaavasti hiiliketjuun -A- liittynyt aminoryhmd voidaan
asyloida tai alkyloida kuten edelld tal se voildaan saada aikaan
muuntamalla esim. atsidoryhmd, nitroryhmd tai halogeeniatomi amino-
ryhmdksi ja sen Jjdlkeen haluttaessa suorittaa asylointi tai alkyloin-
ti. ,

Jos edelld kuvatussa menetelmdssd saadaan suola tai esteri,
se voidaan muuntaa vapaaksi hapoksi tunnetulla tavalla, ja vastaa-
vasti on selvdd, ettd vapaa happo tai suola voidaan esterdidd tun-
netuilla menetelmilld.

Erddn tdllaisen menetelmdn mukaisesti kaavan I, II tai III
mukainen yhdiste voidaan muuntaa vastaavaksi /?~haloalkyylieste-
riksi, joka voidaan sitten saattaa reaktioon kyseisen hapon suolan
kanssa niin, ettd saadaan asyylioksialkyyliesteri.

Infektiosairauksien hoidossa kdytetyt bakteerinvastaiset
farmaseuttiset seokset sisdltdvdt vaikuttavana aineosana kaavan I,
IT tai IIT mukaista 6-aminopenisillaanihappojohdannaista.

Parenteraalisessa ja paikallisessa kdytdssd ovat kaavojen I,
IT ja IIT mukaiset yhdisteet ja niiden suolat edullisia. Nditd
voidaan erdissd tapauksissa kdyttdd my®s oraalisesti. Oraalisesti
on kultenkin useimmiten edullista kdyttdd yhdisteiden helposti hydro-
lysoituvia estereitd, koska nidmd esterit absorboituvat yleensd
paremmin kuin vastaavat hapot tai suolat. Nd3illd estereilld ei ole
bakteerinvastaista vaikutusta per se, mutta ne hydrolysoituvat
absorption aikana tai sen jdlkeen, ja td116in syntyy vastaavia

vapaita happoja.
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Vaikuttava aineosa voidaan kdyttdd sindnsd taili se voidaan

sekoittaa kantimeen ja/tai apuaineeseen.

Tdllaisilssa seoksissa terapeuttisesti aktiivisen aineen

2

suhde kantimeen ja apuaineeseen voi olla v&1illd 1-95 %. Seokset

voidaan saattaa farmaseuttisiin antomuotoihin kuten tableteiksi,
plillereiksi tai lddkerakeiksi tai niitd voidaan laittaa tdytteiksi
esim. kapseleihin tai suspensiomuodossa olevilla seoksilla voidaan
tdyttda pulloja. Seosten teossa voidaan kdyttdd farmaseuttisia
orgaanisia tai epdorgaanisia kiinteitd tai nestemdisid kantimia,
jotka sopivat enteraalisiin, parenteraalisiin tai paikallisiin
antotapoihin. Gelatiini, laktoosi, té&drkkelys, magnesiumstearaatti,
talkki, kasvi- ja eldinrasvat ja -61jyt, kumi, polyalkyleeniglyko-
1i tai muut tunnetut l&&kkeiden kantimet voivat olla sopivia.

Farmaseuttisissa seoksissa voidaan keksinn®n yhdisteitd
kdyttdd yhdessd muiden sopivien terapeuttisesti aktiivisten aineiden
kanssa, edullisesti muiden bakteerinvastaisten aineiden kuten
/>-laktaamiantibioottien (esim. pensilliinit tai muut amidinopeni-
sillaénihappojohdannaiset ja kefalosporiinit) kanssa. Tdssd yhtey-
dessd ovat mielenkiintoisia myds muut bakteerinvastalset aineet
kuten trimeoprim ja aminoglykosidit. Synergistinen vaikutus, jolla
on merkitystd useissa kliinisissd tilanteissa, havaitaan usein, kun
kdytetddn esim. sellaisia yhdistelmid, joissa on penisilliinejd
kuten ampisilliinid, amoksisilliinid tai karbensilliinii tai kefalos-
poriineja kuten kefalotiinid, kefatsoliinid tai kefaleksiinid.
Yhdistelmdterapialla voidaan my8s ehkdistd resistiivisyyden kehit-
tymistd. Tédllaisissa seoksissa sopiva vaikuttavien komponenttien
vdlinen suhde on v&1il14 1:20 - 20:1, edullisesti valilld 1:5-5:1.

Tdmdn keksinn®n yhdisteitd voidaan my8s kayttdd yhdessa
/5—laktamaasi—inhibiittorin, kuten klavulaanihapon, kanssa.

Tdmédn keksinnon yhdisteitd kdytetddn sellaisina annoksina,
joilla saavutetaan haluttu vaikutus ilman haitallisia sivuvaikutuk-
sia.

Yhdisteet on edullista antaa annosyksikk&ind, jotka sisdltéd-
vdt mddrdn, joka vastaa 0,025-2,5 g, edullisesti 0,05-1,5 g,
kaavan I, Il tai III mukaista vapaata happoa riippuen kyseessd
olevasta mikro-organismista. Termilld "annosyksikkd'" tarkoitetaan

yksikkdéd kuten yhtd annosta, joka voidaan antaa potilaalle, ja
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joka on helppo pakata ja kdsitelld sen kuitenkin sdilyessd fysikaa-
lisesti pysyvdnd yksikkond, joka sisdltdd joko vaikuttavaa ainetta
sellaisenaan tai sekoltettuna farmaseuttiseen kantimeen.

Infuusiossa keksinnén yhdisteet annetaan korkeintaan 10 g
annoksina, jotka ovat vesiliuoksina.

Parenteraalisessa kdytdssd, esim. ruiskeina, keksinndén yh-
disteet annetaan esim. vesiliuoksina tai -suspensioina annosyksi-
kon sisdltdessd 0,1-1 g yhdistettd, joka on laskettu vapaana hap-
pona, ja joka voidaan liuottaa tai suspendoida juuri ennen kayttoa
tai joka voi olla kdyttdvalmiina farmaseuttisesti hyvdksyttdvdssd
apdaineessa.

AnnosyksikkOmuodossa olevaa yhdistettd voidaan antaa kerran
tal useammin vuorokaudessa riippuen kuitenkin aina potilaan tilas-
ta.

Niinpd vapaana happona lasketun keksinnén yhdisteen vuoro-
kausiannoksen on edullista pysytelld vdlilld 0,2-30 g.

Keksinndn yhdisteet sopivat annettaviksi my&s farmaseuttisesti
hyvdksyttdvien, myrkkyvaikutuksettomien helposti hydrolysoituvien
esteriensd muodossa.

Helposti hydrolysoituvista estereistd kdytetty termi
"myrkkyvaikutukseton" tarkoittaa, esterit ovat terapeuttisesti hyvdk-
syttdvid tarkoitetussa antomuodossaan. Yleensd keksinnén yhdistei~
den helposti hydrolysoituvat esterit-=annetaan oraalisesti, mutta
parenteraalinen antotapa kuuluu my8s keksinndn kattamaan alaan.

Keksint&d valaistaan seuraavilla esimerkeilld, joita ei pidd

ymmdrtdd keksintdd rajoittaviksi.

Esimerkki 1

B—Zh’—(3”—aminopropyyli)—l’—piperidyylimetyleeniaminq7peni—

sillaanihapon monohydrokloridi

A. 4-(3'-bromipropyyli)piperidiinihydrobromidi

Kun liuos, jossa oli 4-(3'-hydroksipropyyli)piperidiinid
(10 g) 47 % bromivetyhapossa (35 ml) haihdutettiin kuiviin, saatiin
4-(3'-hydroksipropyyli)piperidiinihydrobromidia ja sitd kdsiteltiin
héyryhauteessa 30 minuuttia fosforitribromidilla (10 ml). Jadhdyt-
tyddn seos uutettiin eetterilld (2 x 100 ml). Eetteriin liukene-
maton aine uutettiin kuumalla absoluuttisella etanolilla ja suoda-

tettiin. Haluttu yhdiste kiteytyi suodoksesta, kun lisdttiin eet-
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terid. Sulamispilste oli 118-119°C. IR-spektrissd (KBr) oli voimak=-
kaat kaistat kohdissa 1575 ja 1440 cm *

B. 4-(3'-atsidopropyyli)piperidiini

Natriumatsidia (1 g) lisdttiin seokseen, jossa oli 4-(3'-

bromipropyyli)piperidiinihydrobromidia (2 g), vettd (7 ml) Jja
metanolia (7 ml). Seoksen pH sdddettiin arvoon 6,3 ja ndin saa-
tua liuosta refluksoitiin 2 tuntia. Jddhdytyksen jdlkeen lisdttiin
natriumhydroksidin 30 % vesiliuosta ja seos uutettiin useaan ker-
taan eetterilld. Kun eetteriuutteet kuivattiin ja haihdutettiin,
saatiin haluttu yhdiste &1jymdisend. IR-spektrissd (CHC13) oli
voimakkaat kaistat kohdissa 2925, 2100 ja 1450 cm T.

C. N-formyyli-4-(3'-atsidopropyyli)piperidiini

Livuosta, jossa oli 4-(3'-atsidopropyyli)piperidiinida (1,5 g)

metyyliformiaatissa (5 ml), refluksoitiin 1 tunti. Kun haihdutettiin

kuiviin, saatiin haluttu yhdiste &ljymdisend. IR-spektrissd
(CHC13) 0li voimakkaat kaistat kohdissa 2100, 1660, 1440 ja 1270 cm
D. 6-(h'—(3”—atsidopropyyli)—l'—piperidyylimetyleeniaminq]-

1

penisillaanihappo
Liuos, jossa oli N-formyyli-(3'-atsidopropyyli)piperidiinid

(0,96 g) alkoholittomassa kloroformissa, jddhdytettiin -20°C:een

ja siihen lisdttiin tipoittain oksalyylikloridia (0,38 ml). Seosta
pidettiin 1 tunti -20%C:ssa. Ndin saatiin liuos (A). T&411& védlin
suspendoitiin 6-aminopensillaanihappoa (0,96 g) alkoholittomaan
Kloroformiin (11 ml) ja lisdttiin trimetyylikloorisilaania (1,13 ml).
Seosta sckoitettiin 15 minuuttia ja sen jdlkeen siihen lisdttiin
trietyyliamiinia (1,25 ml). Kun sekoitettiin vield 15 minuuttia,
saatiin kirkas liuos. Tdmd liuos jddhdytettiin -70°C:een ja siihen
lisdttiin tipoittain -70 - -60°C:ssa edelld valmistettu liuos (A).
Sitten lisdttiin trietyyliamiinia (1,25 ml) ja sekoitusta jatket-
tiin 1 tunti ja ldmpdtilan annettiin sind aikana kohota -10°C:een.
Liuotin haihdutettiin ja jddnnds uutettiin kuivalla eetterilld

(2 x 25 ml). Eetteriuutteet suodatettiin kosteudelta suojattuina
ja suodosta ravisteltiin veden (20 ml) kanssa. Kun vesifaasi ero-
tettiin ja kylmdkuivattiin, saatiin haluttu yhdiste amorfisena
jauheena. NMR-spektrissd (DQO) 0li signaalit kohdissa = 1,58 (s),
1,73 (s), 1,0-2,3 (m), 3,37 (bt), 3,1-4,2 (m), 4,32 (s),

5,45 (d, J=4), 5,63 (d, J=4) ja 7,96 (bs) ppm.
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Ulkoinen referenssiaine oli TMS.

Antibioottiaktiivisuus IC., (,ug/ml): E. coli (HA2) 0,04,

Salmonella typhimurium (NCTC 5710/ 0,5.

E. 6-{4'~(3"-aminopropyyli)-1'-piperidyylimetyleeniaming/-
penisillaanihapon monohydrokloridi (EB 686)

Liuos, jossa oli 6—<h'—(3”—atsidopropyyli)—l'—piperidyylime—

tyleeniamino/penisillaanihappoa (0,82 g) vedessd (50 ml), lai-
tettiin 100 ml:n kolviin, joka oli varustettu tehokkaalla sekoit-
tajalla, kaasun sisddntulo- ja poistoputkella, lasi-kalomeliyh-
distelmdelektrodilla ja automaattisella titrauslaitteella sdddet-
tdvdlld byretilld. Lisdttiin 10 % Pd-C-katalyyttid (0,4 g) Ja vedyn
annettiin kuplia seoksen ldpi samalla sekoittaen ja seoksen pH
pidettiin arvossa 5 lisddmdllid automaattisen titrauslaitteen kaut-
ta 0,1 N suolahappoa. Kun happoa ei endd kulunut, katalyytti suoda-
tettiin pois, suodos kylmdkuivattiin ja saatiin haluttu tuote
amorfisena jauheena. NMR-spektrissd oli (D,0) oli signaalit kohdissa
S=1,58 (s), 1,73 (s), 0,9-2,2 (m), 3,06 (bt), 3,1-4,3 (m), 4,33
(s), 5,46 (d, J=4), 5,63 (d, J=4) ja 7,98 (bs) ppm.

Ulkoinen referenssiaine oli 1'MS.

Esimerkki 2

6—(@'—aminometyyli—l’—piperidyylimetyleeniaminq}penisillaani~

hapon monohydrokloridi

A. Y-bromimetyylipiperidiinihydrobromidi

Tdmd yhdiste valmistettiin esimerkissd 1A kuvatulla tavalla,
mutta 4-(3'-hydroksipropyyli)piperidiini korvattiin U4-hydroksi-
metyylipiperidiinilld. Se kiteytettiin absoluuttisesta etanolista.
Sp. 134,5-136,5°C.

B. Y-atsidometyylipiperidiinihydrokloridi

Yhdiste valmistettiin esimerkissd LB kuvatulla tavalla,
mutta 4-(3'-bromipropyyli)piperidiinihydrobromidi korvattiin 4-bro-
mimetyylipiperidiinihydrobromidilla. Se muunnettiin hydrokloridiksi,
joka uudelleenkiteytettiin absoluuttisen etanolin Ja eetterin seok-
sesta. Sp. 173-175°C (haj.). IR-spektrissd (KBr) oli voimakas kais-
ta kohdassa 2100 cm_l.
C. N-formyyli-4-atsidometyylipiperidiini

Tédmd yhdiste valmistettiin esimerkissd 1C kuvatulla tavalla,

mutta 4-(3'-atsidopropyyli)piperidiini korvattiin bY-atsidometyyli-
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piperidiinilld apautettu hydrokloridistaan). Tuote saatiin varit-
tomdnd 6l1jynd. IR-spektrissd (CHC13) 0li voimakkaat kaistat kohdis-
sa 2100 ja 1660 cm T.

D. 6—[@'-atsidometyyli—l'—piperidyylimetyleeniaminq]peni—

sillaanihappo

Yhdiste valmistettiin esimerkissd 1D kuvatulla tavalla,
mutta N-formyyli-4-(3'-atsidopropyyli)piperidiini korvattiin N-for-
myyli-U-atsidometyylipiperidiinilld. Tuote saatiin kylmdkuivattuna
amorfisena jauheena. NMR-spektrissd (D2O, ulkoinen standardi TMS)
0li huiput kohdissa £= 1,57 (s); 1,73 (s)3; 1,2-2,3 (m); 3,0-4,1
(m); 3,37 (d, J=6); 4,38 (s); 5,47 (d, J=4); 5,63 (d, J=4) ja
7,398 (s) ppm. \

Antibiocottinen aktiivisuus IC50 (/ug/ml): E. coli (HAZJ 0,05,
Salmonella typhimurium (NCTC 5710) 0,2.

E. 6-/4'-aminometyyli-1'-piperidyylimetyleeniamino/penisil-

laanihapon monohydrokloridi
Tdmd yhdiste valmistettiin esimerkissd 1E kuvatulla tavalla,

mutta esimerkissd 1D valmistettu yhdiste korvattiin esimerkissd
2D valmistetulla yhdisteelld. Tuote oli vdritdén amorfinen jauhe.
NMR-spektrissd (DQO, ulkoinen standardi TMS) oli piikit kohdissa
S= 1,57 (s); 1,73 (s); 1,2-2,4 (m); 3,03 (d, J=6); 3,2-4,3 (m);
4,33 (s); 5,48 (bd, J=4); 5,65 (d, J=d) ja 8,02 (s) ppm.

Esimerkki 3

Pivaloyylioksimetyyli-6-/2"'-(3"-aminopropyyli)-1'-piperidyyli-

metyleeniaminolpenisillanaatin dihydrokloridi

A. 2-(3'-bromipropyyli)piperidiinihydrobromidi

Yhdiste valmistettiin esimerkissd 1A kuvatulla tavalla,
mutta 4-(3'-hydroksipropyyli)piperidiinin tilalla kdytettiin 2-(3'-
hydroksipropyyli)piperidiinid. Tuote kiteytettiin absoluuttisen
etanolin ja eetterin seoksesta. Sp. 171-174°C,

B. 2-(3'-atsidopropyyli)piperidiini

Yhdiste valmistettiin esimerkissd 1B kuvatulla tavalla,
mutta 4-(3'-bromipropyyli)piperidiinihydrobromidin tilalla kdytet-
tiin 2-(3'-bromipropyyli)piperidiinid. Tuote oli &ljymdinen.

IR-spektrissd (CH3) 0li voimakas kaista kohdassa 2100 cm ©.
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C. N-tioformyyli-2-(3'-atsidopropyyli)piperidiini
Liuokseen, jossa oli 2-(3'-atsidopropyyli)piperidiinid

(1,8 g) eetterissd (10 ml), lisdttiin etyylitioformiaattia (1,5 ml).

Kun liuos pidettiin y&n yli 4°C:ssa ja haihdutettiin, saatiin &ljy,
joka puhdistettiin kromatografisesti silikageelilld. IR-spektris-
sd (CHClg) 0li voimakkaat kaistat kohdissa 2950, 2100, 1485, 1uus

ja 1250 cm_l
D. Pivaloyylioksimetyyli—B-(@'—(3”—atsidopropyyli)-l'—piperi—

dyylimetyleeniamino/penisillanaatti

Jaddkylmdé&n liuokseen, jossa oli N-tioformyyli-2-(3'-atsido-
propyyli)piperidiinid (0,7 g) metyleenikloridissa (5 ml), sekoi
tettiin trietyylioksoniumtetrafluoriboraattia (0,69 g). Liuosta
pidettiin puoli tuntia huoneenldmpdtilassa, jddhdytettiin jddssi
ja kdsiteltiin jddkylmdlld seoksella, jossa oli pivaloyylioksime-
tyyli-6-aminopenisillanaattia (1 g), metyleenikloridia (5 ml)
ja N,N-di-isopropyylietyyliamiinia (0,62 ml). Ndin saatu liuos
vikevditiin hyvin hitaasti vakuumissa 0°C:ssa. Liuotin haihtui
kokonaan 2 tunnissa. Jd&nnds uutettiin eetterilld (3 x 50 ml).

Kun eetteriuute kuilvattiin ja haihdutettiin, saatiin haluttu

tuote vdrittomdnd &ljynd. NMR-spektrissd (CDC13, sisdisend standardi-
na TMS) oli piikit kohdissa S= 1,22 (s); 1,50 (s); 1,64 (s);

1,3-2,0 (m)y 2,7-4,2 (m)y 3,33 (m);4,37 (s) ja 4,42 (s); 5,05 (m);
5,45 (m); 5,76 (d, J=5,5); 5,90 (d, J=5,5); 7,55 ja 7,62 (bs).
NMR-spektrin mukaan tuote oli yhdisteen kahden mahdollisen diastereo-
meerin noin l:1l-seos.

E. Pivaloyylioksimetyyli—G—[5'—(3”—aminopropyyli)—l'—piperi—

dyylimetyleeniamino/penisilanaatin dihydrokloridi

Sekoitettuun liuokseen, jossa oli esimerkissd 3D valmistet-
tua yhdistettd (0,8 g) ja etyyliasetaattia (30 ml) lisdttiin vettd
(30 ml) ja suolahappoa niin, ettd pH laski arvoon 3. Lisdttiin
Pd-C-katalyyttid (Q,4 g, 10 %), vedyn annettiin kuplié sekoitet-
tuun seokseen, jonka pH pidettiin suolahappolisdidyksin arvossa 3.
Kun haponkulutus lakkasi, katalyytti suodatettiin pois. Kun vesi-
faasi erotettiin ja kylmdkuivattiin, saatiin haluttu tuote amorfisena
jauheena. NMR-spektrissa (CD3OD, sisdisend standardina TMS) oli
piikit kohdissa $= 1,22 (s); 1,57 (s); 1,75 (s); 1,3-2,2 (m)}
3,2-4,1 (m); 3,03 (m); 4,59 (s); 5,5-5,7 (m); 5,93 (d, J=5,5);
5,77 (d, J=5,5) ja 8,2 (m) ppm. NMR-spektrin mukaan tuote oli

yhdisteen kahden mahdollisen diastereomeerin noin l:1-seos.
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Esimerkki Y
Pivaloyylioksimetyyli-6-/4'-(2"-aminoetyyli)-1"'-piperidyyli-
metyleeniamino/pensillanaatin dihydrokloridi
A. Pivaloyylioksimetyyli-6-(L'-(2"-atsidoetyyli)-1'-piperi-

dyylimetyleeniamino/penisillanaatti

Tdmd yhdiste valmistettiin noudattamalla esimerkin 3D mene-
telmdd, mutta korvaamalla N-tioformyyli-2-(3'-atsidopropyyli)pipe-
ridiinid N-tioformyyli-u-(2'-atsidoetyyli)piperidiinilld (valmis-
tettu esimerkkien 3A, 3B ja 3C menetelmid noudattamalla, mutta
korvaamalla 2-(3'-hydroksipropyyli)piperidiini 4-(2'-hydroksi-
etyyli)piperidiinilld). NMR-spektrissi (CDC1l,, sisdisend stan-
dardina TMS) oli piikit kohdissa &S = 1,22 (s), 1,48 (s), 1,63 (s),

0,8 - 2,1 (m), 3,30 (m), 2,80 (m), 3,70 (m), 4,37 (s), 5,02 (bd),
5,42 (d, J=4), 5,73 (d, J=6), 5,87 (d, J=B), ja 7,53 (s) ppm.
B. Pivaloyylioksimetyyli-6-(B'-(2"-aminoetyyli)-1"'~piperidyyli-

metyleeniamino/penisillanaatin dihydrokloridi

Tdmd yhdiste valmistettiin noudattamalla esimerkin 3E me-
nettelyd, mutta korvaamalla esimerkin 3D tuote esimerkin 4A tuol-
teella. Tuote oli vdritdntd jauhetta. NMR-spektrissd (CD3OD, sisdi-
send standardina TMS) oli piikit kohdissa = 1,20 (s8), 1,55 (s),
1,72 (s), 1,1-2,3 (m), 3,02 (m), 3,2-L4,2 (m), 4,55 (s), 5,55 (m),
5,77 (d, J=6), 5,90 (d, J=6) ja 8,13 (bs) ppm.

Esimerkki 5

6-(3'-aminometyyli-1"'-piperidyylimetyleeniamino)penisillaani-

hapoh monohydrokloridi
A. 6-(3'-atsidometyyli-1'-piperidyylimetyleeniamino)penisil-

laanihappo

Tdmd yhdiste valmistettiln noudattamalla esimerkin 1D me-
nettelyd, mutta korvaamalla N-formyyli-4-(3'-atsidopropyyli)-
piperidiini N-formyyli-3-(atsidometyyli)piperidiinillid [valmis-
tettu esimerkkien 1A, 1B ja 1C menetelmid noudattamalla, mutta
korvaamalla 4-(3'-hydroksipropyyli)piperidiini 3-(hydroksimetyyli)-
piperidiinilld/. Otsikon tuote saatiin vdrittdmand jauheena.
NMR-spektrissd (D,0, ulkoisena standardina TMS) oli piikit kohdissa
$=1,57 (s), 1,72 (s), 1,1-2,3 (m), 3,40 (m), 3,0-4,1 (m), 4,30 (s),
5,42 (d, J=4), 5,60 (d, J=4) ja 7,97 (bs) ppm.
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B. 6-(3'-aminometyyli-1'-piperidyylimetyleeniamino)penisil-

laanihapon monohydrokloridi

Tdmid yhdiste valmistettiin esimerkin 1E menettelyd noudatta-
malla, mutta korvaamalla esimerkin 1D tuote esimerkin 5A tuot-
teella. Tuote saatiin amorfisena jauheena. NMR-spektrissd (DQO’
ulkoisena standardina TMS) oli piikit kohdissa £ = 1,58 (s),

1,73 (s), 1,1-2,5 (m), 3,08 (d, J=6), 3,0-4,3 (m), 4,32 (s), 5,47
(d, J=4), 5,59 (d, J=4) ja 8,02 (s) ppm.

Esimerkki 6

fivaloyylioksimetyyli—6-(?H'-(2”-aminoetyyli)heksahydro—l'
H-atsepin-1'-yyli)metyleeniaming/penisillanaatin dihydrokloridi
A. 4-(2'-hydroksietyyli)heksahydro-1H-atsepiini

Sekoitettuun lietteeseen, jossa oli litiumaluminiumhydridid

(5,70 g) kuivassa tetrahydrofuraanissa (100 ml), lisdttiin 30 mi-
nuutin aikana seos, jossa oli -karbetoksimetyylikaprolaktaamia
(10,3 g) kuivassa tetrahydrofuraanissa (150 ml). Seosta reflukso-
tiin 2,5 tuntia, jddhdytettiin ja kdsiteltiin hyvin hitaasti vedelld.
Kun sakka suodatettiin pois ja suodos haihdutettiin, saatiin otsikon
yhdiste viskoosina 61jynd, joka kdytettiin seuraavassa valheessa
ilman puhdistusta.

B. Pivaloyylioksimetyyli-6-/(4'-(2"-atsidoetyyli)heksahydro-
1'H-atsepin-1'-yyli)metyleeniamino/penisillanaatti

-

‘Té&md yhdiste valmistettiin esimerkissid 3D kuvatulla tavalla,

mutta N-tioformyyli-2-(3'-atsidopropyyli)piperidiini korvattiin
N-tioformyyli-4-(2'-atsidoetyyli)heksahydro-1H-atsepiinilld (val-
mistettu noudattamalla esimerkkien 3A, 3B ja 3C menetelmid, mutta
korvaamalla 2-(3'-hydroksipropyyli)piperidiini 4-(2'-hydroksi-
etyyli)-heksahydro-lH-atsepiinilld. Tuote oli vdritdn 81ljy.
IR-spektrissd (CHC13) 0li voimakkaat kaistat kohdissa 2100, 1760 ja
1625 cm *.
piikit kohdissa & = 1,20 (s), 1,50 (s), 1,63 (s), 0,9-2,2 (m),
3,30 (t, J=6,5), 3,04,0 (m), 4,38 (s), 5,10 (bd, J=u4), 5,48
(d, J= 4), 5,75 (d, J=6), 5,92 (d, J=6) ja 7,65 (bs) ppm.

C. Pivaloyylioksimetyyli-6-/(4'-(2"-aminoetyyli)-heksahydro-

NMR-spektrissd (CDC13, sisdisend standardina TMS) oli

;’H—atsepin—l’—yyli)metyleeniaminq]penisillanaatin

dihydrokloridi

Tdmd yhdiste valmistettiln esimerkissd 3E kuvatulla tavalla,

mutta esimerkin 3D yhdiste korvattiin esimerkin 6B yhdisteelld&.
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Otsikon yhdiste saatiin vdrittdmdnd jauheena. IRiSpektrissé (CHC13)
0li voimakkaat kaistat kohdissa 1770 ja 1680 cm

NMR-spektrissd (CD3OD, sisdisend standardina TMS) oli piikit koh-
dissa £= 1,22 (s), 1,55 (s), 1,72 (s), 0,9-2,3 (m), 3,0 (m),
3,4-4,1 (m), 4,58 (s), 5,60 (m), 5,76 (d, J=6), 5,95 (d, J=6) ja
8,23 (bs) ppm.

Esimerkki 7
Pivaloyylioksimetyyli=-6-(4'=(3"-N,N-dimetyyliaminopropyyli)-
1'-piperidyylimetyleeniamino/penisillanaatin dihydrokloridi
A. 4-(3'-N,N-dimetyyliaminopropyyli)piperidiinin dihydrokloridi
Liuokseen, jossa oli U4~(3'-N,N-dimetyyliaminopropyyli)pyri-

diinid (15 g), metanolia (80 ml) ja vettd (10 ml), lisdttiin vdke-
vdd suolahappoa (25 ml) ja PtO2 (0,5 g). Seosta hydrattiin kunnes

teoreettinen vetymddrd oli kulunut. Suodatuksen jdlkeen suodos

haihdutettiin tyhjéssd. Jddnnds kiteytettiin absoluuttisen etano-
lin ja eetterin seoksesta. Saatiin vdrittdmid hygroskooppisia
kiteitd, joiden sp. oli 235-238°C.
B. N-tioformyyli-4-(3'-N,N-dimetyyliaminopropyyli)piperidiini
Liuos, jossa oli 4-(3'-N,N~dimetyyliaminopropyyli)piperidii-

nid (7,2 g, vapautettuna dihydrokloridistaan) metyleenikloridissa

(40 ml), jddhdytettiin jddssd ja kdsiteltiin etyylitioformiaatilla
(6,18 ml). Kun liuosta pidettiin 1 tunti huoneenldmpdtilassa ]Ja
haihdutettiin, saatiin keltainen 81jy, joka kdytettiin puhdista-
matta seuraavassa vaiheessa.

C. Pivaloyylioksimetyyli-6-/4'-(3"-N,N-dimetyyliaminopropyyli)-

1'-piperidyylimetyleeniaming/penisillanaatin dihydrokloridi

Tdmd yhdiste valmistettiin esimerkissd 3D kuvatulla tavalla,
mutta N-tioformyyli-2-(3'-atsidopropyyli)piperidiini korvattiin
N-tioformyyli-4-(3'-N,N-dimetyyliaminopropyyli)piperidiinilli.
Saatu 61jy liuotettiin etyyliasetaattiin, lisdttiin vettd ja
seosta sekoitettiin samalla, kun sen pH sdddettiin suolahapolla
arvoon 3. Kun vesifaasi erotettiin ja kylmdkuivattiin, saatiin
haluttu tuote vdrittdmdnd jauheena. NMR-spektrissd (CD3OD, sisdi-
send standardina TMS) oli piikit kohdissa £ = 1,22 (s), 1,55 (s),
1,73 (s), 2,92 (s), 0,9-2,3 (m), 2,9-4,5 (m), 4,58 (5), 5,56 (d,
J=4), 5,67 (d, J=u), 5,80 (d, J=6), 5,95 (d, J=6) ja 8,18 (s) ppm.
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Esimerkki 8
Pivaloyylioksimetyyli-6-(0'=(2"-piperidinoetyyli)-1'-piperi-

dyylimetyleeniaming/penisillanaatin dihydrokloridi

Tamd yhdiste valmistettiin esimerkkien 7B ja 7C menetelmid
noudattamalla, mutta 4-(3'-N,N-dimetyyliaminopropyyli)piperidiini
korvattiin 4-(2'-piperidinoetyyli)piperidiinilld. NMR-spektri:
(CD,0D, TMS) S =1,22 (s), 1,55 (s), 1,73 (s), 1,2-2,3 (m), 2,7-4,3
(m), 4,55 (s), 5,52 (m), 5,60 (d, J=4), 5,76 (d, J=6), 5,91 (d,
J=6) ja 8,13 (bs) ppm.

Esimerkki 9

Pivaloyylioksimetyyli-6-/4'-(3"-aminopropyyli)-1'-piperidyyli-

metyleeniaming/penisillanaatin dihydrokloridi

A. Pivaloyylioksimetyyli-6-{%'-(3"-atsidopropyyli)-1'-pipe-

ridyylimetyleeniamino/penisillanaatin hydrokloridi
Liuos, jossa oli N-formyyli-4-(3'-atsidopropyyli)piperidii-

nid (0,96 g) alkoholittomassa kloroformissa, jddhdytettiin

-20°C:een ja siihen lis&dttiin tipoittain oksalyylikloridia (0,38 ml).
Liuosta pidettiin 1 tunti -20°C:ssa ja sen jdlkeen se lisdttiin
tipoittain -60 - -70°C:ssa sekoitettuun liuokseen, jossa oli pivalo-
yylioksimetyyli-6-aminopenisillanaattia (1,47 g) alkoholittomassa
kloroformissa. Lisdttiin trietyyliamiinia (1,25 ml) ja seuraavan
tunnin aikana limp&tilan annettiin hitaasti nousta -10°C:cen.
Liuotin haihdutettiin ja j&dnnds uutettiin eetterilld. Kun eetteri-
uute haihdutettiin, saatiin 81jy, joka liuotettiin isopropanoliin ja
liuosta kdsiteltiin kloorivedyn 1N isopropanoliliuoksella niin,
ettd pH:ksi tuli 1. Kloorivetyd lisdttdessd haluttu yhdiste ki-
teytyl. Kun seokseen lisdttiin eetterid, jddhdytettiin jddssd ja
suodatettiin, saatiin vdrittdmid kiteitd, Jjoiden sp. olil 146°¢C
(haj.). IR-spektrissd (KBr) oli voimakkaat kaistat kohdissa
2100, 1782, 1770, 1750 ja 1690 cm T. NMR-spektrissa (CD,0D, sisdi-
send standardina TMS) oli piikit kohdissa < = 1,20 (s), 1,55 (s),
1,72 (s), 0,9-2,2 (m), 2,9-4,4 (m), 4,55 (s), 5,50 (d, J=4,5),
5,61 (d, J=4,5), 5,77 (d, J=6), 5,90 (d, J=6), ja 8,10 (bs) ppm.

B. Pivaloyylioksimetyyli-6-/4'-(3"-aminopropyyli)-1'-piperi-

dyylimetyleeniaminq}penisillanaatin dihydrokloridi

Sekoitettuun liuokseen) jossa oli pivaloyylioksimetyyli-6-
[ﬁ'—(3”—atsidopropyyli)—l'—piperidyylimetyleeniaminq]penisilla—
naatin hydrokloridia (0,5 g), vettd (25 ml) ja etyyliasetaattia
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(25 ml), lisdttiin bariumsulfaatin pinnalla olevaa palladiumia

(0,5 g), ja seosta hydrattiin esimerkissd 3E kuvatulla tavalla.
Vdritdn kylmdkuivattu tuote kiteytettiin eetterin kanssa sekoitta-
malla. Kun suspensio jddhdytettiin ja suodatettiin, saatiin ot-
sikon yhdiste vdrittémind kiteind. IR-spektrissd (KBr) oli voimak-
kaat kaistat kohdissa 1785-1750 ja 1690 em ™t NMR-spektrissd

(CD3OD, sisdisend standardina TMS) oli piikit kohdissa <& = 1,22 (s),
1,55 (s), 1,72 (s), 0,9-2,2 (m), 2,95 (m), 2,9-u4,4 (m), 4,55 (s8),
5,53 (d, J=4), 5,60 (d, J=u), 5,78 (d, J=6), 5,91 (d, J=6) ja

8,13 (bs) ppm.

Esimerkki 10

Kun noudatettiin esimerkeissd 9A ja 9B kuvattuja menetelmid,

mutta pivaloyylioksimetyyli-6-aminopenisillanaatti korvattiin
6-aminopensillanaatilla, o{-asetoksietyyli-6-aminopenisillanaatilla,
%retoksikarbonyylioksietyyli—S—aminopenisillanaatilla ja ftali-
dyyli-6-aminopenisillanaatilla vastaavasti, saatiin seuraavat
yhdisteet:
asetoksimetyyli-6-(%'-(3"-aminopropyyli)-1'-piperidyylimetyleeni-
amino/pensillanaatin dihydrokloridi,
drasetoksietyyli—6—(a'—(3”—aminopropyyli)—l'—piperidyylimetyleeni-
amino/penisillanaatin dihydrokloridi,
d:etoksikarbonyylioksietyyli—B—(h'~(3”—aminopropyyli)—l’-piperi—
dyylimetyleeniaming/pensillanaatin dihydrokloridi,
ftalidyyli-6-{4'-(3"-aminopropyyli)-1'-piperidyylimetyleeniamina/-
penisillanaatin dihydrokloridi

IR- ja NMR-spektrit vastasivat yhdisteiden rakenteita.

Esimerkki 11

Pivaloyylioksimetyyli-6-(i4'-aminometyyli-1'-piperidyylimety-

leeniamino)penisillanaatin dihydrokloridi

A. Pivaloyylioksimetyyli-6-(4'-atsidometyyli-1'-piperidyyli-

metyleeniamino)penisillanaatin hydrokloridi

Tdmd yhdiste valmistettiin esimerkin 9A menetelmdd noudatta-
malla, mutta N-formyyli-4-(3'-atsidopropyyli)piperidiinin tilalla
kdytettiin N-formyyli-U-(atsidometyyli)piperidiinid. Tuote saatiin
vdrittémind kiteind, joiden sulamispiste oli 147°C (haj.).
IR-spektrissd (KBr) oli voimakkaat kaistat kohdissa 2100, 1783,
1770, 1750 ja 1693 cm *
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B. Pivaloyylioksimetyyli-6-(4'-aminometyyli-1'-piperidyylime-

tyleeniamino)penisillanaatin dihydrokloridi

Tdmd yhdiste valmistettiin esimerkin 9B menetelmdd noudat-
tamalla, mutta esimerkin 9A yhdiste korvattiin esimerkin 11A yh-
disteelld. Vdritdén kylmdkuivattu jauhe kiteytettiin etanolin ja
eetterin seoksesta. Sulamispiste 197°C (haj.). IR-spektrissd
(KBr) oli voimakkaat kaistat kohdissa 1790, 1750 ja 1697 cm_l.

Esimerkki 12

Seuraavat yhdisteet valmistettiin esimerkkien 1A, 1B, 1C,
9A ja 9B menetelmid noudattamalla,mutta 4-(3'-hydroksipropyyli)-
piperidiini korvattiin 4-(4'-hydroksibutyyli)piperidiinilld,"

4-(5'-hydroksipentyyli)piperidiinilld, 4-(2'-hydroksipropyyli)pi-

peridiinilld, 4-(1'~hydroksietyyli)piperidiinilld ja 4-(3'-hydroksi-

propyyli)piperidiinilld. Yhdisteilld oli myds seuraavat NMR-spekt-
rit:
A. Pivaloyylioksimetyyli-6-/4'-(4"-aminobutyyli)-1'-piperi-
dyylimetyleeniamino/penisillanaatin dihydrokloridi
= 1,22 (s), 1,55 (s), 1,73 (s), 1,1-2,2 (m), 2,8-4,5 (m), 4,57
(s), 5,53 (d, J=4), 5,63 (d, J=4), 5,78 (d, J=6), 5,92 (d, J=6)

ja 8,13 (bs) ppnm.
B. Pivaloyylioksimetyyli-6~/4'-(5"-aminopentyyli)-1'-pipe-
yidyylimetyleeniaminq)pensillanaatin dihydrokloridi
5= 1,22 (s), 1,55 (s), 1,73 (s), 1,1-2,2 (m), 2,88 (m), 3,2-4,4
(m), 4,56 (s), 5,60 (m), 5,78 (d, J=6), 5,92 (d, J=6) ja 8,13 (bs)

ppm.

C. Pivaloyylioksimetyyli-6~{4'-(2"-aminopropyyli)-1'-piperi-

dyylimetyleeniaming/penisillanaatin dihydrokloridi

= 1,23 (s), 1,53 (s), 1,72 (s), 1,36 (d, J=7), 0,9-2,3 (m),

3,0-4,5 (m), 4,73 (s), 5,53 (d, J=u), 5,70 (d, J=4), 5,86 (d,
J=5,5), 6,00 (d, J=5,5) ja 8,00 (bs) ppm.

D. Pivaloyvlioksimetyyli—6—[@'—(l”—aminoetyyli)—l‘—piperidyy—

Limetyleeniaminq7penisillanaatin dihydrokloridi

5= 1,23 (s), 0,8-2,3 (m), 1,55 (s), 1,75 (s), 3,04,3 (m), 4,73 (s)

5,53 (m), 5,70 (d, J=4), 5,85 (d, J=6), 5,98 (d, J=5) ja 8,00
(bs) ppm.

b
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E. Pivaloyylioksimetyyli-6=/4'-(2"-aminobutyyli)-1'-piperi-

dyylimetyleeniaminq]penisillanaatin dihydrokloridi
£= 1,23 (s), 1,55 (s), 1,73 (s), 1,28 (bt), 0,8-2,3 (m), 2,9-4,2
(m), 4,73 (s), 5,4-5,7 (m), 5,82 (d, J=6), 5,98 (d, J=6) ja

8,00 (bs) ppm.

Lihtbaineiden valmistus

4-(2'-hydroksipropyyli)piperidiinin valmistus

Sekoitettuun liuokseen, jossa 0li 4-(2'-oksopropyyli)pyri-
diinid (13,7 g) ja metanolia (135 ml), lisdttiin natriumboori-
hydridid (3,0 g) pienissd erissd. Seosta sekoitettiin 2 tuntia,
ja sen Jjdlkeen se haihdutettiin kuiviin tyhjdssd. Jdidnnds erotet-
tiin etyyliasetaatin ja niin pienen vesimddrin vidlille, ettd se
juuri ja juuri riitti liuottamaan epdorgaaniset suolat. Kun or-
gaaninen faasi kuivattiin ja haihdutettiin, saatiin 4-(2'-hydroksi-
propyyli)pyridiinid vdrittomdnd 61jynd. 01ljy liuvotettiin etikka-
happoon (100 ml) ja hydrattiin Adamin katalyytin (lg) ldsndollessa
kunnes 3 ekvivalenttia vetyd oli kulunut. Kun katalyytti suodatet-
tiin pois ja suodos haihdutettiin tyhjdssd, saatiin epdpuhdasta
4-(2'-hydroksipropyyli)piperidiinid, joka kdytettiin vdlittdmdsti
seuraavassa valheessa ilman puhdistusta. Analogisella tavalla valmis-
tettiin 4-(2'-hydroksibutyyli)piperidiini 4-(2'-oksobutyyli)pyri-
diinistd4d.

Esimerkki 13
6—(ﬁ'-(3”—aminQE£opyyli)—l'—piperidyylimetyleeniaminq}pe-

nisillaanihapon monohydrokloridi
A. Bentsyyli-6-/h'-(3"-atsidopropyyli)-1'-piperidyylimety-

leeniamino/penisillanaatin hydrokloridi

Tdmd yhdiste valmistettiin esimerkissd 9A kuvatulla tavalla,
mutta pivaloyylioksimetyyli-6-aminopenisillanaatti korvattiin
bentsyyli-6-aminopenisillanaatilla. Tuote saatiin vdrittdmind kiteind,
joiden sp. oli 120°¢C (haj.). NMR-spektrissd (CDgOD, sisdisend
standardina TMS) oli piikit kohdissa <f: 1,42 (s), 1,68 (s), 0,9-2,3
(m), 3,0-4,5 (m), 3,33 (m), 4,55 (s), 5,33 (s), 5,52 (d, J=u),

5,60 (d, J=4), 7,42 (s) ja 8,13 (bs) ppm.
B. 6-/h'—(3"—amhnopropyyli)-l'—piperidyylimetyleeniaminq]—

penisillaanihapon monohydrokloridi
Liuokseen, jossa oli bentsyyli-6-({U'-(3"-atsidopropyyli)-
l'-piperidyylimetyleeniamino/penisillanaatin hydrokloridia (1,3 g)

veden (50 ml) ja etyyliasetaatin (25 ml) seoksessa lisdttiin
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bariumsulfaatin pinnalla olevaa palladiumia (1,0 g, 5 %) ja seosta
ravisteltiin voimakkaasti vedyn kanssa 30 minuuttia. Kun kata-
lyytti suodatettiin pois ja vesifaasi kylmdkuivattiin, saatiin

amorfinen jauhe, joka oli identtinen esimerkin 1lE tuotteen kanssa.

Esimerkki 1k
Pivaloyylioksimetyyli-6-{4'-(3"-atsidopropyyli)-1'-piperi-
dyylimetyleeniaminq}penisillanaatin hydrokloridi
Liuokseen, jossa oli 6—(h'—(3”—atsidoppopyyli)—l'—piperi—

dyylimetyleeniamino/penisillaanihappoa (4,0 g) ja trietyyliamiinia
(2,1 ml) dimetyyliformamidissa (40 ml), lisdttiin kloorimetyyli-

pivalaattia (3,0 g). Kun seoksen annettiin seisoca yo6n yli huoneen

ldmpStilassa, laimennettiin etyyliasetaatilla (160 ml), pestiin
useita kertoja vedelld, kuivattiin ja haihdutettiin, saatiin ©61ljy,
joka liuotettiin isopropanoliin ja kdsiteltiin kloorivedyn isopro-
panoliliuoksella esimerkissd 9A kuvatulla tavalla. Saadut kiteet

olivat identtisid esimerkissd 9A valmistettujen kiteiden kanssa.
Esimerkki 15
Pivaloyylioksimetyyli-6-(4'-(3"-atsidopropyyli)-1"'-piperidyy-

limetyleeniaminglpenisillanaatin hydrokloridi

Liuokseen, jossa oli pivaloyylioksimetyyli-6-aminopenisil-
lanaattia (3,3 g), trietyyliamiinia (2,8 ml) ja alkoholitonta
kloroformia (35 ml), lisdttiin n°C:ssa 1,1-dikloorimetyylieette-
rid (1,1 g). Seosta pidettiin 20 tuntia huoneen ldmpdtilassa, sen
jdlkeen lisdttiin 4-(3'-atsidopropyyli)piperidiinid (1,7 g) Jja
liuosta pidettiin ydn yli 0°C:ssa. Liuos haihdutettiin ja j&&nnds
liuvotettiin etyyliasetaatin ja veden seokseen. Kun orgaaninen faasi
erotettiin, pestiin vedelld, kuivattiin ja haihdutettiin, saatiin
6ljy, joka liuotettiin isopropanoliin ja k&dsiteltiin kloorivedyn
isopropanoliliuoksella. Saadut kiteet olivat identtisid esimerkis-
sd 9A valmistettujen kanssa.

Esimerkki 16
6-/u4'-(3"-aminopropyyli)-1'-piperidyylimetyleeniaminolpeni-

sillanoyylioksimetyyli-Del~aminobentsyylipenisillinaatin

trihydrokloridi
A, Kloorimetyyli—6—[@'—(3”—atsidopropyyli)—l'-piperidyyli-

metyleeniamino/penisillanaatti
Liuokseen, jossa oli 6-(U'-(3"-atsidopropyyli)-1'-piperidyy-

limetyleeniamino/penisillaanihappoa (9,1 g) ja dimetyyliformamidia
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(40 ml), lisdttiin trietyyliamiinia (4,5 ml) ja kloorijodimetaa-
nia (15 ml). Liuosta pidettiin 3 tuntia huoneenldmpétilassa

ja sen jdlkeen se laimennettiin etyyliasetaatilla (150 ml) ja pes-
tiin useaan kertaan vedelld. Orgaanista faaslia ja vettd sekoitet-
tiin samalla kun lisdttiin suolahappoa niin, ettd pll laski arvoon
2,5. Vesifaasi erotettiin, tehtiin emdksiseksi lisddmdlld natrium-
bikarbonaatin vesiliuosta ja uutettiin etyyliasetaatilla. Kun
orgaaninen faasi kuivattiin ja haihdutettiin, saatiin haluttu tuote
6ljynd. IR-spektrissd oli voimakkaat kaistat kohdissa 2100, 1760

ja 1620 cm T.

B. G—Ch'-(3”—aminopropyyli)-l'-piperidyylimetyleeniaminq}-

penisillanoyylioksimetyyli—D—Jraminobcntsyylipcnisilli:

naatin trihydrokloridi
Liuokseen, jossa oli kloorimetyyli—G-[ﬁ'—(3”-atsidopropyyli)-
1'-piperidyylimetyleeniamino/penisillanaattia (4,4 g) dimetyyli-
formamidissa (50 ml), lisdttiin kalium-D -atsidobentsyylipenisilli-

naattia (4,5 g). Seosta sekoitettiin 24 tuntia huoneenldmp&tilassa,

laimennettiin etyyliasetaatilla ja pestiin useaan kertaan vedelld.
Orgaanista faasia sekoitettiin veden kanssa samalla kun sen pH
sdddettiin suolahapolla arvoon 3. Lisdttiin hiilen pinnalla olevaa
palladiumia (3 g, 10 %) ja vetykaasun annettiin kuplia seoksen l&pi
samalla kun pH pidettiin suolahappolisdyksin arvossa 3. Kun hapon-
kulutus lakkasi, katalyytti suodatettiin pois. Kun vesifaasl ero-
tettiin ja kylmdkuivattiin, saatiin haluttu yhdiste amorfisena jau-
heena. IR-spektrissd oli voimakkaat kaistat kohdissa 1775 ja 1685 cm_l.
Esimerkki 17
6—[ﬁ'—(3”—aminopropyyli)—l'—piperidyylimetyleeniaminq}peni—

sillanoyylioksimetyyli-7-(Dd-aminofenyyliasetamido)kefalospo-

ranaatin trihydrokloridi

Tdmd yhdiste valmistettiin esimerkin 16B menettelyd noudatta-
malla, mutta kdyttdmdlla kalium—DJ:atsidobentsyylipenisillinaatin
tilalla kalium-7-(De-atsidofenyyliasetamido)kefalosporanaattia.

IR-spektrissd oli voimakkaat kaistat kohdissa 1775, 1740 ja 1685 cm_l
Esimerkki 18
Pivaloyylioksimetyyli-6-/4'-(3"-asetamidopropyyli)-1'-pipe-

ridyylimetyleeniamino/penisillanaatin hydrokloridi

Sekoitettu liuos, jossa oli pivaloyylioksimetyyli-6-/h'-

(3"-aminopropyyli)-1'-piperidyylimetyleeniaming/penisillanaatin
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dihydrokloridia (0,56 g) alkoholittomassa kloroformissa, jddhdy-
tettiin -70°C:een ja siihen lisdttiin tipoittain tdssd ldmpdtilassa
liuos, jossa oli asetyylikloridia (0,072 ml) alkoholittomassa klo-
roformissa. Lisdttiin tipoittain trietyyliamiinia (0,42 ml) ja se-
koitusta jatkettiin 1 tunti samalla, kun ldmpdtila nousi -10°C:een.
Liuotin haihdutettiin ja j&idnnds uutettiin eetterilld. Eetteri-
uutetta ja vettd sekoitettiin samalla, kun pH sdddettiin suolahapol-
la arvoon 3. Kun vesifaasi erotettiin ja kylmdkuivattiin, saatiin
haluttu tuote amorfisena jauheena.

NMR-spektrissd (CD3OD, sisdisend standardina TMS) oli piikit
kohdissa &= 1,21 (s), 1,55 (s), 1,72 (s), 0,9-2,3 (m), 3,15 (m),
3,1-4,4 (m), 1,92 (3), 4,55 (s), 5,50 (d, J=u), 5,60 (d, J=4),

5,76 (d, J=6), 5,92 (d, J=6) ja 8,10 (bs) ppm.
Esimerkki 19
Pivaloyylioksimetyyli—B—{ﬁ'—(3"-(N,N—dimetyyliaminometyleeni—

amino)propyyli)—l'—piperidyylimetyleeniaminq}penisillanaa—

tin dihydrokloridi

Liuokseen, jossa oli pivaloyylioksimefyyli—G—(ﬂ'—(3"—atsido-
propyyli)-l'—piperidyylimetyleeniaminq}penisillanaattia (0,5 g)
(vapautettu hydrokloridistaan) etyyliasetaatissa (10 ml), lisdttiin
dimetyyliformamidin dimetyyliasetaalia (0,3 ml) ja hiilen pinnalla
olevaa palladiumia (0,25 g 10 %). Seosta hydrattiin ilmakehdn pai-
neessa 1 tunti, suodatettiin ja suodos pestiin vedelld. Orgaanista
faasia sekoitettiin veden kanssa samalla, kun pH sdddettiin suola-
hapolla arvoon 3. Kun vesifaasi kylmidkuivattiin, saatiin haluttu
tuote vdrittdmdnd jauheena.

NMR-spektrissé (CD3OD, sisdisend standardina TMS) oli
piikit kohdissa &= 1,22 (s), 1,55 (s), 1,73 (s), 0,9-2,2 (m),

3,09 (s), 3,28 (s), 2,9-4,4 (m), 4,58 (s), 5,58 (m), 5,80 (d, J=6),
5,83 (d, J=6) ja 8,13 (m) ppm.
Esimerkki 20

Pivaloyylioksimetyyli—B-[ﬁ'—(3”—(heksahydro—l”'H—atsepin—l”'—

yylimetyleeniamino)propyyli)—l'-piperidyylimetyleeniaminq}—

penisillanaatin dihydrokloridi

Tdmd yhdiste valmistettiin esimerkissd 19 kuvatulla tavalla,
mutta dimetyyliformamidin dimetyyliasetaali korvattiin N-formyyli-
heksametyleeni-imiinidimetyyliasetaalilla. IR-spektrissd oli

voimakkaat kaistat kohdissa 1785-1750 ja 1685 cm_l
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Esimerkki 21
Pivaloyylioksimetyyli-6-(%'-(3"-(3"'-bentsoyyli-1""-ureido)-

propyyli)-1'-piperidyylimetyleeniamino/penisillanaatti

Jddkylmddn liuokseen, jossa oli pivaloyylioksimetyyli—6—(h'—
(3"—aminopropyyli)—l'—piperidyylimetyleeniaminq]penisillanaatin
dihydrokloridia (1,11 g) kuivassa metyleenikloridissa (25 ml),
lisdttiin N,N-di-isopropyylietyyliamiinia (0,8 ml) ja bentsoyyli-
isosyanaattia (0,3 ml). Seosta sekoitettiin 2,5 tuntia huoneen-
ldmpotilassa ja sen jdlkeen se suodatettiin. Kun suodos pestiin
vedelld, kuivattiin ja haihdutettiin, saatiin otsikon yhdiste
81liynd.

NMR-spektrissd (CDC13), sisdisend standardina TMS) oli piikit
kohdissa &= 1,21 (s), 1,50 (s), 1,67 (s), 0,9-2,3 (m),
2,3-4,1 (m), 3,38 (q, J=6), 4,42 (s), 5,08 (bd, J=u), 5,50
(d, J=4), 5,77 (d, J=6), 5,95 (d, J=6), 7,3-8,1 (m), 8,80 (bt)
ja 9,27 (s) ppm.

Esimerkki 22

Pivaloyylioksimetyyli-6=/4'-(2"-("'-metyyli-1""'~ureido)-

etyyli)-heksahydro-1'H-atsepin-1'-yyli)metyleeniamino) peni-

sillanaatti

Liuos, jossa oli pivaloyylioksimetyyli—B-(1u'-(2”—amino-
etyyli)-heksahydro-1'H-atsepin-1'-yyli)metyleeniaminolpenisilli-
naatin dihydrokloridia (0,55 g) ja N,N-di-isopropyylietyyliamiinia
(0,6 ml) kuivassa metyleenikloridissa (25 ml), jddhdytettiin
-35°C:een. Metyyli-isosyanaattia lisdttiin yhdessd erdssd ja
seosta sekoitettiin 2,5 tuntia samalla, kun sen ldmpdtilan annet-
tiin nousta huoneenldmpdtilaan. Kun seos pestiin vedelld, kuivat-
tiin ja haihdutettiin, saatiin otsikon tuote keltaisena &ljyni.
NMR-spektrissd (CDCls, sisdisend standardina TMS) oli pilikit
kohdissa S = 1,23 (s), 1,52 (s), 1,67 (s), 0,8-2,1 (m), 2,75
(d, J=4), 2,3-3,6 (m), 4,39 (s), 5,06 (d, J=4), 4,93 (m), 5,u8
(d, J=4), 5,77 (d, J=6), 5,93 (d, J=6) ja 7,60 (bs) ppm.

Esimerkki 23

Pivaloyylioksimetyyli-6-/(4'=(2"-(3""'-fenyyli-1""-ureido)-

etyyliheksahydro-1'H-atsepin-1'-yyli)metyleeniamino?penisil-

lanaatti

Kun noudatettiin esimerkin 22 menetelmdd, mutta metyyli-iso-
syanaatti korvattiin fenyyli-isosyanaatilla, saatiin otsikon yhdis-

te vaaleankeltalsena ©1jynd. NMR-spektrissd (CDC13, sisdisend
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standardina TMS) oli piikit kohdissa &= 1,22 (s), 1,50 (s), 1,65
(s), 0,8-2,2 (m), 3,0-3,8 (m), 4,39 (s), 5,03 (m), 5,46 (d, J=4,5),
5,73 (d, J=6), 5,92 (d, J=6), 6,8-7,8 (m) ja 7,55 (bs) ppm.

Esimerkki 24
Pivaloyylioksimetyyli-6-/(4'-(2"~etoksikarbonyyliaminoetyyli)-
heksahydro-1'H-atsepin-1'-yyli)metyleeniamino/penisillanaatti

Kun noudatettiin esimerkin 22 menettelyd, mutta metyyli-

isosyanaatti korvattiin etyyliklooriformiaatilla, saatiin otsikon

yhdiste keltaisena 61jyn&d. NMR-spektrissd (CDC13, sisdisend stan-

dardina TMS) oli piikit kohdissa S$= 1,23 (s), 1,50 (s), 1,66 (s),
0,9-2,3 (m), 1,36 (t, J=7), 3,0-3,7 (m), 4,12 (q, J=7), 4,39 (s),

5,09 (d, J=4), 5,48 (d, J=u), 5,75 (d, J=6), 5,90 (d, J=6) ja

7,61 (s) ppm.

Esimerkki 25
Pivaloyylioksimetyyli-6-/(4'-(2"-fenoksikarbonyyliaminoetyy-

1i)-heksahydro-1'H-atsepin-1'-yyli)metyleeniamino/penisilla-

naatti

Tdmid yhdiste saatiin keltaisena vaahtona, kun noudatettiin
esimerkin 22 menettelyd, mutta korvattiin metyyli-isosyanaatti
fenyylikloopiformiaatilla. NMR-spektrissd (CDC13, sisdisend
standardina TMS) oli piikit kohdissa 5= 1,23 (s), 1,52 (s), 1,67
(s), 0,8-2,1 (m), 3,1-3,9 (m), 4,42 (s), 5,10 (d, J=b4), 5,50
(d, J=4), 5,77 (d, J=6), 5,93 (4, J=6), 7,0-7,7 (m) ja 7,65 (s) ppm.

Esimerkki 26
. Bis(6-/B'-(3"-aminopropyyli)-1'-piperidyylimetyleeniaming/-
J%

penisillanoyylioksi)metaanin tetrahydrokloridi

A. BiS(B—(ﬁ'—(3”—atsidopropyyli)—l'—piperidyylimetyleeni—
aming?penisillanoyylioksi)metaani

Liuos, jossa oli N-formyyli-4-(3'-atsidopropyyli)piperidiinid
(0,96 g) alkoholittomassa kloroformissa, jddhdytettiin -20%C:een
ja siihen lisdttiin tipoittain oksalyylikloridis (0,38 ml). Liuosta
sekoitettiin tunti -20°C:ssa ja sen jdlkeen se lisdttiin -60 -
-70°C:ssa sekoitettuun liuokseen, jossa oli bis(6-aminopenisillano-
yylioksi)metaania (1 g) alkcholittomassa kloroformissa. Lisdttiin
trietyyliamiinia (1,25 ml) ja seuraavan tunnin kuluessa ldmpdtila
nostettiin hitaasti -10°C:een. Liuotin haihdutettiin ja jddnnds

uutettiin etyyliasetaatilla. Kun uute pestiin vedelld, kulvattiin
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ja haihdutettiin, saatiin otsikon yhdiste keltaisena &1ljynd.
IR-spektrissd (CHC13) 0li voimakkaat kaistat kohdissa 2100, 1765
ja 1630 em . NMR-spektrissa (CDCl3, sisdisend standardina TMS)
0li piikit kohdissa &= 1,51 (s), 1,68 (s), 1,0-2,2 (m), 3,26 (t),
2,6-3,2 (m), 3,7-4,2 (m), 4,38 (s), 5,03 (d, J=4), 5,43
(d, J=4), 5,87 (s) ja 7,53 (s) ppm.

B. Bis(B-[h’—(3"—aminopropyyli)—l'—piperidyylimetyleeniaming)—

penisillanoyylioksi)metaanin tetrahydrokloridi

Sekoitettuun liuokseen, jossa oli bis(6-(B'-(3"-atsidopro-
pyyli)-1'-piperidyylimetyleeniaming/penisillanoyylioksi)metaania
(0,9 g) etyyliasetaatissa (35 ml), lisdttiin vettd (35 ml) ja
niin paljon suolahappoa, ettd pH:ksi tuli 3. Lisdttiin bariumsul-
faatin pinnalla olevaa palladiumia (0,75 g, 5 %), ja seosta hydrat-
tiin esimerkissd 3E kuvatulla tavalla. Haluttu tuote saatiin vaa-
leankeltaisena kylmdkuivattuna jauheena. IR-spektrissd (KBr) oli
voimakkaat kaistat kohdissa 1775 ja 1690 cm—l. NMR-spektrissd
(CD3OD, sisdisend standardina TMS) oli piikit kohdissa &= 1,58
(s), 1,75 (s), 1,0-2,3 (m), 3,0 (m), 3,2-4,4 (m), 4,63 (s), 5,63
(m), 6,00 (s) ja 8,21 (s) ppm.

Esimerkki 27

ﬁis(B—(ﬁ’—aminometyyli—l'—piperidyylimetyleeniaminq7penisil-

lanoyylioksi)metaanin tetrahydrokloridi

Kun noudatettiin esimerkin 26 vaiheita A ja B, mutta kor-
vattiin N-formyyli-4-(3'-atsidopropyyli)piperidiini-N-formyyli-
Y-atsidometyylipiperidiinilld, saatiin haluttu yhdiste.

NMR-spektrissd (CD30D, sisdisend standardina TMS) oli piikit
kohdissa & = 1,56 (s), 1,75 (s), 3,00 (m), 1,2-2,5 (m), 2,9-4,7
(m), 4,63 (s), 5,63 (m), 6,00 (m), Ja 8,26 (s) ppm.

Esimerkki 28

Pivaloyylioksimetyyli-6-/(4'-(1",3"-diaminopropyyli-2")-heksa-

hydro-1'H-atsepin-1'-yyli)metyleeniaminglpenisillanaatin

trihydrokloridi
A, 4-(1' . 3'-dihydroksipropyyli=-2"')-heksahydro-1H-atsepiini

Suspensioon, jossa oli litiumaluminiumhydridid (5,70 g)
tetrahydrofuraanissa (100 ml), lisdttiin typpikehdssd 30 minuutin
alkana tipoittain seos, jossa oli /3—(dikarbetoksimetyyli)kapro—

laktaamia (13,0 g) tetrahydrofuraanissa (100 ml). Reaktioseosta
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palautusjddhdytettiin 2 1/2 tuntia ja sen jdlkeen se jddhdytettiin
huoneenldmpdtilaan. Ylimddrdinen litiumaluminiumhydridi tuhottiin
lisééméllébvetté hyvin hitaasti. Kun syntynyt sakka suodatettiin
pois ja suodos haihdutettiin vakuumissa, saatiin jddnnds, joka oli
tarpeeksi puhdasta seuraavassa vaiheessa kdytettdvdksi.

B. 4-(1',3"'~dibromipropyyli-2"')-heksahydro-1H-atsepiini

U-(1',3'-dihydroksipropyyli-2"')-heksahydro-1lH-atsepiinia
(8,84 g) liuotettiin 48 % bromivetyhappoon (20 ml) ja liuos haihdu-
tettiin kuiviin tyhjdssd. Jddnndkseen lisdttiin fosforitribromidia
(2 ml), seosta kuumennettiin tunti hdyryhauteella ja sen jdlkeen
se jddhdytettiin huoneenldmpdtilaan. Jdidnnds uutettiin eetteril-
1ld (2 x 200 ml) ja kiteytettiin 2-propanolin kanssa hiertdmdlld&.

C. 4~(1',3'~diatsidopropyyli-2"')-heksahgdro-1H-atsepiini

Suspensioon, jossa oli u4-(1',3'-dibromipropyyli-2')-heksa-
hydro~1H-atsepiinia (3,80 g) veden (10 ml) ja metanolin (10 ml)
seoksessa, lisdttiin 2,60 g natriumatsidia, ja reaktioseosta
palautusjddhdytettiin 6ljyhauteella 42 tuntia. Kun reaktioseos sen
jdlkeen haihdutettiin puoleen alkuperdisestd tilavuudestaan ja
lisdttiin vettd, saatiin kirkas liuos. Lisdttiin 30 % natriumhyd-
roksidia (3 ml) ja seos uutettiin eetterilld (3 x 25 ml). Eette-
rifaasi kuivattiin natriumkarbonaatilla ja haihdutettiin kuiviin.

NMR-spektrissd (CDCl, oli piikit kohdissa <= 1,0-2,3 (m),
3,43 (d, J=8), 3,4-4,2 (m), ja 9,30 (s) ppnm.

D. N-tioformyyli-4-(1',3'-diatsidopropyyli-2"')-heksahydro-1H-

atsepiini

Kun noudatettiin esimerkin 3C menetelmdd, mutta 2-(3'-

atsidopropyylidpiperidiini korvattiin vaiheen C tuotteella, saatiin
haluttu tuote, joka kdytettiin seuraavassa valheessa.
NMR-SpektPissa (CDCl3) oli piikit kohdissa <£= 1,0-2,3 (m),
3,43 (d, J=6), 3,4-4,2 (m), ja 9,30 (s) ppm.
Sisdisend standardina oli TMS.
E. Pivaloyylioksimetyyli-6-/(4'-(1",3"-diatsidopropyyli-2")-
heksahydro-1'H-atsepin-1'-yyli)metyleeniamingpenisilla-

naatti

Kun noudatettiin esimerkin 3D menetelmdd, mutta N-tioformyy-
11-2-(3'-atsidopropyyli)piperidiini korvattiin vaiheen D yhdisteel-

ld, saatiin haluttu yhdiste.
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NMR-spektrissd (CDCl,) oli piikit kohdissa S= 1,22 (s),
1,50 (s), 1,67 (s), 1,0-2,3 (m), 3,1-3,8 (m), 3,38 (d, J=6),
4,38 (s), 5,10 (d, J=4), 5,48 (d, J=4), 5,73 (d, J=6), 5,90
(d, J=6) ja 7,63 (s) ppm. Sisdisend standardina oli TMs.
F. Pivaloyylioksimetyyli-6-((4'-(1",3"-diaminopropyyli-2")-
heksahydro-l'H—atsepin—l'—yyli)metyleeniaminq7penisilla-

naatin trihydrokloridi

Kun noudatettiin esimerkin 3E menetelmdd, mutta korvattiin
esimerkin 3D yhdiste edellisen vaiheen E yhdisteelld, saatiin
haluttu yhdiste amorfisena Jjauheena.

NMR-spektrissd (CD,0D) oli piikit kohdissa &= 1,21 (s),

1,55 (s), 1,74 (s), 1,3-2,4 (m), 2,9-3,5 (m), 3,2-4,1 (m), 4,60 (s),
5,62 (m), 5,78 (d, J=6), 5,95 (d, J=6), 8,28 (s) ppm.

Sisdisend standardina oli TMS.

Antibiocottiaktiivisuus IC, (/ug/ml): Pseudomonas aeruginosa {BA2J:
20, E. coli (HA%7: 0,05, Salmonella typhimurium (NCTC 5710/: 0,05.

Esimerkki 29

Pivaloyylioksimetyyli-6-/(4'-(3"-sulfaminopropyyli)piperi-

dyyli-1')-metyleeniamino/penisillanaatin trimetyyliamiini-

suola

Liuokseen, jossa oli esimerkissd 9A valmistettua 6-{(4'-(3"-
atsidopropyyli)-1'-piperidyyli)metyleeniamino/penisillanaattia
(1,0 g) etyyliasetaatissa (25 ml), lisdttiin trietyyliaminorikki-
trioksidia (0,28 g) ja 10 % Pd/C (1,0 g). Kun seosta hydrattiin
ilmakehdn paineessa yksi tunti, katalyytti suodatettiin pois ja
suodos haihdutettiin tyhjdssd, saatiin haluttu yhdiste keltaisena
vaahtona.

NMR-spektrissd (CDCl, oli piikit kohdissa & = 1,23 (s),
1,52 (s), 1,68 (s), 0,8-2,1 (m), 3,2 (s), 2,9-4,3 (m), 4,53 (s),
5,5-5,8 (m), 5,73 (d, J=6), 5,93 (d, J=6), ja 7,91 (s) ppm.
Sisdisend standardina oli TMS.

Esimerkki 30
Pivaloyylioksimetyyli-6-/{(4 '-sulfaminometyylipiperidyyli=1"')-

metyleeniamino/penisillanaatin trimetyyliamiinisuola

Kun noudatettiin esimerkin 29 menetelmdd, mutta vastaava
propyyliyhdiste korvattiin 6—<?u'—atsidometyyli-l'—piperidyyli)me~

tyleeniaminq}penisillanaatilla, saatiin haluttu yhdiste.
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NMR-spektrissd ((CD,),80) oli piikit kohdissa S= 1,16 (s),
1,44 (s), 1,64 (s), 1,0-2,0 (m), 2,65 (m), 3,07 (s), 2,8-4,2 (m),
4,49 (s), 5,52 (m), 5,76 (d, J=6), 5,90 (d, J=6), ja 8,02 (s) ppm.

Sisdisend standardina oli TMS.

Esimerkki 31
Pivaloyylioksimetyyli—B—(Y7'—aminometyyli—3'—atsabisyklo—

(3,3,L]nonyyli-3')metyleeniaminq]penisillanaatin dihydrokloridi

A. 7-karbetoksi-3-atsabisyklo(3,3,1/nonaani-2,4-dioni
Kun seos, jossa oli 7-kloorikarbonyyli-3—atsabisyklo(@,3,L7-

nonaani-2,4-dionia (2 g) ja absoluuttista etanolia (25 ml), jdtet-

tiin yon ajaksi huoneenldmp&tilaan ja haihdutettiin, saatiin halut-
tu yhdiste, joka kdytettiin seuraavassa vaiheessa ilman puhdistusta.
B. Pivaloyylioksimetyyli-6-/(7'-aminometyyli-3'-atsabisyklo-
(3,3,L7Fnonyyli—3’)-metyleeniaminq]penisillanaatin dihydro-

kloridi
Kun noudatettiin esimerkkien 6A, 6B ja 6C menetelmid, mutta

/5~karbetoksimetyylikaprolaktaami korvattiin 7-karbetoksi-3-atsa-
bisyklo<3,3,L]nonaani—2,H-dionilla, saatiin otsikon yhdiste
kylmdkuivattuna jauheena. IR-spektrissd (CHC13) oli voimakkaat
kaistat kohdissa 1770 ja 1685 cm *

Esimerkki 32

Pivaloyylioksimetyyli—6~(Y9'—aminometyyli-3’-atsaspipo(@,§1f
undekyyli-3')-metyleeniamino/penisillanaatin dihydrokloridi

A. 9-karbetoksi-3-atsaspiro(5,5/undekaani-2,4-dioni

Seosta, jossa o0li UY-karbometoksisykloheksaani-1l,l-dietikka-

hapon anhydridid ja vdkevdd ammoniakin vesiliuosta, kuumennettiin
hitaasti liekilld, kunnes l&mpdtila oli QOOOC, ja sitten seosta
pidettiin siind 1 tunti. Jddhdyttyddn tuote kdytettiin puhdista-
matta seuraavassa reaktiovaiheessa. ' '
B. Pivaloyylioksimetyyli-6-/(9'-aminometyyli-3'-atsaspiro-
(5,@)undekyyli—3')metyleeniaminq]penisillanaatin dihydro-

Kloridi

Tdmd yhdiste valmistettiin esimerkkien 6A, 6B ja 6C menetel-

mid noudattamalla, mutta (esimerkissd A)/ﬁ-karbetoksimetyylikapro—
laktaami korvattiin 9—karbometoksi-3-atsaspipo(5,Q?undekaani—
2,4-dionilla. Yhdiste saatiin kylmdkuivattuna jauheena. IR-spektrissi

0li voimakkaat kaistat kohdissa 1770 ja 1680 em *
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Esimerkki 33
Pivaloyylioksimetyyli-6-/(3'~-aminometvyli-8'-atsabisyklo-

(ﬁ,3,q]—nonyy1i—8')metyleeniaminq]penisillaﬁaatin dihydroklori-

di
“A. U-butyylioksikarbonyyli-1,2-sykloheksaanikarboksimidi

Liuokseen, jossa oli 4-butyylioksikarbonyyliftalimidid

(15 g) etikkahapossa (250 ml), lisdttiin Pto, (0,5 g), ja seosta
hydrattiin kunnes teoreettinen mddrd vetyd oli kulunut. Kun seos
suodatettiin ja suodos haihdutettiin tyhij®ssd, saatiin j&idnnds,joka
kdytettiin seuraavassa vaiheessa ilman puhdistusta.
B. Pivaloyylioksimetyyli-6-4(3'-aminometyyli-8'-atsabisyklo-
(ﬁ,3,Q]nonyyli~8')—metyleeniaming}penisillana@tin dihydro—
kloridi

Tdmd yhdiste valmistettiin esimerkcissd 6A, 6B ja 6C kuvattu-
ja menetelmid noudattamalla, mutta /B—karbetoksimetyylikaprolak-
taami korvattiin 4-butyylioksikarbonyyli-1l,2-sykloheksaanikarboksi-
imidilld. Tuote saatiin vdrittémind kylmdkuivattuna jauheena.

IR-spektrissd oli voimakkaat kaistat kohdissa 1770 ja 1680 cm
Esimerkki 34
Pivaloyylioksimetyyli-6-4(2'-aminometyyli-8'-atsabisyklo
(ﬁ,3,q]nonyyli—8')—metyleeniamingipenisillanaatin dihydroklori-

di
A. 3-metyylioksikarbonyyliftalimidi
Suspensioon, jossa oli 3-karboksiftalimidid (10 g) eetterissd

(50 ml), lisdttiin hitaasti diatsometaanin eetteriliuosta kunnes
syntyl pysyvd heikko keltainen vdri. Kun ylimddrdinen diatsome-
taani tuhottiin etikkahapolla ja reaktioseos haihdutettiin, saatiin
haluttu yhdiste.
B. Pivaloyylioksimetyyli-6-/(2'-aminometyyli-8'-atsabisyklo-
[ﬂ,3,0]nonyyli—8')—metyleeniaminq7penisillanaatin dihydro-

kloridi
Tdmd yhdiste valmistettiin noudattamalla esimerkkien 33A

ja 33B menetelmid, mutta UY-butyylioksikarbonyyliftalimidi korvat-
tiin 3-metyylioksikarbonyyliftaliimidilld. Saatu tuote oli viritén

kylmdkulvattu jauhe, jonka IR-spektrissd oli voimakkaat kaistat

kohdissa 1770 ja 1680 cm *
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Esimerkki 35

Pi&aloyylioksimetyyli—B—(ﬁ'—(aminoasetyyliaminometyyli)—1'—

piperidyylimetyleeniamino/penisillanaatin dihydrokloridi
A. Pivaloyylioksimetyyli-6=-(Gh'-(atsidoasetyyliaminometyyli)-

1'-piperidyylimetyleeniamino/penisillanaatin hydrokloridi

Sekoitettu suspensio, jossa oli pivaloyylioksimetyyli-6-
(4'-aminometyyli-1'-piperidyylimetyleeniamino)penisillanaatin
dihydrokloridia (1,59 g) kuivassa metyleenikloridissa (75 ml),
jaddhdytettiin -70°C:een ja siihen lisdttiin atsidoasetyylikloridia.
Sitten lisdttiin trietyyliamiinia (1,4 ml) ja sekoitusta
jatkettiin 2 tuntia samalla kun ldmp&tila nostettiin 0°C:een.
Liuotin haihdutettiin ja jddnndstd ravisteltiin etyyliasetaatin
ja veden kanssa. Orgaaninen faasi pestiin vedelld ja sen Jjdlkeen
sitd ravisteltiin tuoreen veden kanssa samalla, kun pH sdddettiin
suclahapolla arvoon 3. Kun vesifaasi erotettiin ja kylmdkuivattiin,
saatiin haluttu tuote vdrittdmidnd jauheena. IR-spektrissd (KBr)
oli voimakkaat kaistat kohdissa 2100, 1790-1750 ja 1685 em™t

NMR-spektrissd (CDCl,, sisdisend standardina TMS) oli piikit koh-

dissa 4= 1,23 (s), i,ss (s), 1,73 (s), 1,1-2,3 (m), 3,26 (m),
4,00 (s), 3,1-4,3 (m), 4,57 (s), 5,63 (s), 5,80 (d, J=6), 5,96
(d, J=6), ja 8,00 (s), ppm.

B. Pivaloyylioksimetyyli—B—(h'—(aminoasetyyliaminometyyli)-

1'-piperidyylimetyleeniamino/penisillanaatin dihydrokloridi

Liuokseen, jossa oli esimerkin 35A yhdistettd (0,73 g) ve-

dessd (50 ml), lisdttiin suolahappoa, kunnes pH saavutti arvon 3.

N

Sitten lisdttiin 10 % Pd-C (1 g) ja vetykaasun annettiin kuplia
sekoitetun seoksen 1ldpi samalla, kun pH pidettiin suolahappolisdyk-
sin arvossa 3. Kun hapon kuluminen lakkasi, katalyytti suodatettiin
pols ja suodos kylmdkuivattiin ja saatiin otsikon yhdistettd virit-
mdnd jauheena. IR-spektrissd (KBr) oli voimakkaat kaistat kohdissa
1790-1755 ja 1690 cm_l. NMR-spektrisséd (DQO, ulkoisena standardina
TMS) oli piikit kohdissa &= 1,23 (s), 1,53 (s), 1,72 (s),

3,23 (d, J=6), 1,2-2,2 (m), 3,81 (s), 3,1-4,2 (m), 5,43

(d, J=4), 5,70 (d, J=4), 5,83 (d, J=6), 6,00 (d, J=6), ja

7,397 (s) ppm.
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Esimerkkil 36
Pivaloyylioksimetyyli-6-(4'-(/? -aminopropionyyliaminometyyli)-
l'—piperidyylimetyleeniami@g]penisillanaatin dihydrokloridi
A. Pivaloyylioksimetyyli-6-(4'-(/? ~atsidopropionyyliaminome-

tyyli)—l'-piperidyylimetyleeniaminq]penisillanaatin hydro-

kloridi

Tdmd yhdiste valmistettiin esimerkissd 35A kuvatulla tavalla,
mutta atsidoasetyylikloridi korvattiin /5—atsidopropionyyliklopi-
dilla. Vdritdn jauhe. IR-spektrissd (KBr) oli voimakkaat kailstat
kohdissa 2100, 1785-1750 ja 1685 cm—l. NMR-spektrissd (DQO, ulkoisena
standardina TMS) oli piikit kohdissa S= 1,23 (s), 1,53 (s),
1,72 (s), 1,2-2,3 (m), 2,60 (m), 3,20 (m), 3,70 (m), 3,0-4,3 (m),
4,8 (s), 5,53 (d, J=4) 5,70 (d, J=4), 5,86 (d, J=6), 6,03 (d, J=6)
ja 8,03 (s) ppm.

B. Pivaloyylioksimetyyli-6-(%'-(/2 -aminopropionyyliamino-

metyyli)-1'-pi eridyylimetyleeniamino7 enisillanaatin
] pip /P L

dihydrokloridi

Tdm4d yhdiste valmistettiin esimerkissd 35B kuvatulla tavalla,
mutta esimerkin 35A yhdiste korvattiin esimerkin 36A yhdisteelld.
Tuote saatiin kylmdkuivattuna jauheena. IR-spektrissd (KBr) oli
voimakkaat kaistat kohdissa 1785-1750 ja 1685 cm—l. NMR-spektrissd
(D2U> ulkoisena standardina TMS) oli piikit kohdissa JS= 1,22 (s),
1,53 (s), 1,72 (s), 1,1-2,3 (m), 2,70 (t, J=6), 3,3 (m),
2,9-4,3 (m), 3,7 (s), 5,55 (d, 5,70 (d, J=u), 5,85 (d, J=6), 6,00
(d, J=6) ja 8,02 (s) ppm.

Esimerkki 37
Pivaloyylioksimetyyli-6-(4'-(3"-atsidopropyyli)-1'-piperidyy-

limetyleeniamina]penisillanaatin hydrokloridi

Liuokseen, jossa oli pivaloyylioksimetyyli-6-aminopenisil-
lanaattia (3,3 g) ja N,N-di-isopropyylietyyliamiinia (1,7 ml)
kuivassa kloroformissa (35 ml) OOC:ssa, lisdttiin 3,2 g N-formyyli-
4-(3'-atsidopropyylil)piperidiinidimetyylisulfaattikompleksia
{valmistettu menetelmdn Bredereck et al. Chem.Ber. 101, 41 (1968)
mukaisesti/. Seosta pidettiin 20 tuntia 0-5°C:ssa, sen jdlkeen
livotin haihdutettiin Jja j&4nnds uulelliin etyyliasetaatilla. Kun

etyyliasetaattiuute haihdutettiin, saatiin &1y, joka liuotet-



tiin isopropanoliin ja kdsiteltiin kloorivedyn 1N isopropanoli-
liuoksella. Saatu kiteinen hydrokloridi oli identtinen esimerkin

9A tuotteen kanssa.

Esimerkki 38

6—(&'—(3”-atsidoDropvvli)-l'ﬁpiperidyylimetyleeniamind?—

penisillaanihappo

Liuos, jossa oli N-formyyli-u4-(3'-atsidopropyyli)piperidiini-
dimetyyliasetaalia (2,4 g) [(valmistettu N-formyyli-4-(3'-atsidopro-
pyyli)piperidiinidimetyylisulfaattikompleksista menetelmdn Bredereck

et al. Chem. Ber. 101, 41 (1968) mukaisesti) kuivassa eetterissi

(40 ml), sekoitettiin hitaasti -30°C:ssa liuokseen, jossa oli
trimetyylisilyyli-6-aminopenisillanaattia (2,8 g) kuivassa eette-
rissd (200 ml). L&mpdtila nostettiin 30 minuutissa 0°C:een ja seos-
ta sekoitettiin veden (100 ml) kanssa. Kun vesifaasi erotettiin
ja kylmdkuivattiin, saatiin esimerkin 1D tuotteen kanssa identtinen
tuote.

Kun ilmaisua "eetteri'" on kdytetty yksin, se tarkoittaa

dietyylieetterid.
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Patenttivaatimukset.

1. Menetelmd, jolla valmistetaan yleisen kaavan I, 11 tail

IIT mukainen yhdiste

N— A N— CH=XND>P

A ‘N— CH=N%Pp

II

s N— CH=Np»P
ITI

missd -A- on suora- tali haaraketjuinen, tyydytetty tai tyydyttd-
mdtdn alifaattinen hiilivetyradikaali, jossa on 1-6 hiiliatomia, Jja
radikaali voi haluttaessa olla substituoitu aminoradikaalilla,

Rl on vety tal 1l-4% hiiliatomia sisdltdvd alempi alkyyliradikaali,
R, on vety, 1-4 hiiliatomia sisdltdvd alempi alkyyliradikaali tai
monoasyyliradikaali, joka on johdettu yksi- tai kaksiemdksisestd
karboksyylihaposta, rikkihaposta, sulfonihaposta, sulfiinihaposta,
fosforihaposta tai fosfonihaposta tai R, vol olla substituoimaton
tal substituoitu karbamoyyli-, guanyyli- tai guanyylikarbamoyyli-

radikaali tai Rl ja R2 volvat yhdessd typpiatomin kanssa muodostaa
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monosyklisen, tyydytetyn 4-8 hiiliatomia sisdltdvdn renkaan tai

Rl ja R2 voivat yhdessd muodostaa radikaalin, jonka kaava on
R3

/:)N—CH:, missd kukin ryhmistd R, ja R, voi olla vety, alempi
R

Y

alkyyli, fenyyli tai fenyylialempialkyyliradikaali tai R3 ja Ru
voivat 'yhdessd typpiatomin kanssa muodostaa monosyklisen, tyydy-

tetyn 4-7 hiiliatomia sisdltdvdn renkaan, ja ryhmittymdt

N— - N— . NT 5

tarkoittavat, vastaavasti, tyydytettyjd monosyklisid, bisyklisid
tal spirosyklisid rengassysteemejd, joissa on kaikkiaan 4-11 hiili-

atomia, ja P on kaavan IV mukainen penisillaanihapporadikaali

H i i, cH
: : 7
C’C————C/// \\\C TV
\cH
3
0=C N -CH
*COOH

ja kaavojen I, II ja II1 mukaisten yhdisteiden farmaseuttisesti
hyvdksyttdvien, myrkkyvaikutuksettomien orgaanisten tai epdorgaa-
nisten happojen tai emdsten kanssa muodostamia suoloja ja helposti
hydrolysoituvia, farmaseuttisesti hyvdksyttdvid, myrkkyvaikutuk-
settomia kaavojen I, IIT ja III mukaisten penisillaanihappojohdan-

naisten estereitd, kaavan V mukaiset diesterit mukaanluettuina

X-0

\\\\\
CH-R_ %
Y~D///// 5]

missd X ja Y, jotka voivat olla samoja tai erilaisia, ovat kaavan
I, TI tai III mukaisten yhdisteiden asyyliradikaaleja ja Y voi
lisdksi olla jonkun muun £t unn e t u n//g—laktaamiantibiootin

asyyliradikaali ja R5 on vety, metyyli, etyyli tai fenyyli, ja ndiden
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Esterien farmaseuttisesti hyvdksyttdvien, myrkkyvaikutuksettomien
happojen tai emdsten kanssa muodostamia suoloja, t unn e t tu
siitd, ettd

a) kaavan VI, VII tai VIII mukainen amidi tai tioamidi

i p

N— A N— CH== Z

VI

A N—ClU= 7%

VIT

N—™CH= Z
/
VIIT

missd Ry, R,, A ja ryhmittymdt

_,_/\T\ - - m \,\ ;- \_/.\ ;
U k/\ /
Rl\\N_
ovat edelld mddritelty)d tai R/// on tarvittaessa suojattu tail
korvattu nitro- tai at81doryhmal1a tal halogeeniatomilla ja % on

happi tai rikki, saatetaan reaktioon yleisen kaavan IX mukaisen

6-aminopenisillaanihappojohdannaisen kanssa
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Re
, H o g cH
I"“NL\,.,\E: é/ ™~ (‘/ 3
l I ,\cn,j IX
0=C—— N cH
N .COool

missd Rg on vety tai trialkyylisilyyliryhmd, tail tdmdn yhdisteen
suolan kanssa tai kaavan IX mukaisen vdlituotteen esterin, esim.
trialkyylisilyyli-, bentsyyli- tal syanometyyliesterin tai edelld
mddritellyn helposti hydrolysoituvan esterin tai kaavan X mukaisen

esterin kanssa

o e Y U oso o
TN
| cH X
LT
0=C——N——=Cll
\
‘co\O
\
R
CH-R,
Y-0

missd R, R6 ja Y tarkoittavat samaa kuin edelld, ja siind tapauk-
sessa, ettd ryhmittymd Rl\\.N_ on ollut suojattuna reaktion aikana,
R~
suojaryhmd poistetaan tunnetulla tavalla, ja haluttaessa kaavojen
I, IT ja III mukaiset yhdisteet, joissa sekd Rl ettd R, ovat vetyijd,
ne voidaan valmistaa hydrauksella tai aminolyysilld vastaavista
nitro-, atsido- tai haloyhdisteistd, ja ryhmien Rl ja R, ollessa
vetyjd ne voildaan haluttaessa alkyloida, asyloida tai muuntaa ami-
dinoryhmdksi, ja jos ndin on saatu esteri, siitd voidaan haluttaes-
sa lohkaisureaktiolla saada vapaa happo, ja jos on saatu vapaa happo,
se voldaan muuntaa farmaseuttisesti hyvdksyttdviksi, myrkkyvaikutuk-

settomiksi suoloiksi tai helposti hydrolysoituviksi estereiksi ja
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ja niiden suoloiksi, tail
b) kaavan XIV, XV tai XVI mukainen yhdiste

Ry TN

J\N_ A N—II
ny
XIv
. :
1
~ \\\,,/“\\_//7
R |
XV

RI\S’ , /‘\\\\\T__H
1?2/ \/

XVt

missd Rl’ R2, A ja ryhmittymdt

-/\ T /\f“ ,“.*/“ /\\w.
@\j NN

ovat edelld mddriteltyjd tai N- on tarvittaessa suojattu tai

R

2z
korvattu nitro- tal atsidoryhmdlld tai halogeeniatomilla, saate-
taan reaktioon 6-alkoksimetyleeniaminopenisillaanihapon esterin
kanssa, ja siind tapauksessa, ettd ryhmittymd RI\\N_ on ollut
RS
2

suojattuna reaktion aikana, suojaryhmd poistetaan t unne tul -

1 a tavalla, ja haluttaessa kaavojen I, II ja III mukaiset yhdisteet,
joissa sekd Rl ettd R2 ovat vetyjd, ne voidaan valmistaa hydrauk-
sella tal aminolyysilld vastaavista nitro-, atsido- tai haloyhdis-
teistd, Ja ryhmien Ry ja R, ollessa vetyjd ne voldaan haluttaessa
alkyloida, asyloida tai muuntaa amidinoryhmdksi, ja jos ndin on

saatu esterl, siitd voidaan haluttaessa lohkaisureaktiolla saada
vapaa happo, ja jos on saatu vapaa happo, se voidaan muuntaa farma-

seuttisesti hyvdksyttdviksi, myrkkyvaikutuksettomiksi suoloiksi

tal helposti hydrolysoituviksi estereiksi ja niiden suoloiksi.
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2. Patenttivaatimuksessa 1 vaadittu menetelmd, t u n n e t -
t u siitd, ettd kaavan I, II tai III mukaisen yhdisteen hiiliket-
juun -A- saadaan aminoryhmd hydraamalla vastaava nitro- tal atsi-
dojohdannainen.

3. Patenttivaatimuksessa 1 vaadittu menetelmd, t unne t -
t u siitd, ettd kaavan I, II tai II1 mukaisen yhdisteen hiiliket-
juun -A- on saatu amino-, alkyyliamino- tai dialkyyliaminoryhmd
suorittamalla aminolyysi vastaavalle halosubstituoidulle vyhdisteelle.

4. Patenttivaatimuksessa 1 vaadittu menetelmd, t unn e t -
t u siitd, ettd kaavan I, II tai 111 mukaisen yhdisteen hiiliketjun
~A- vapaa aminoryhmd asyloidaan tai alkyloidaan erikseen kdyttdmdlla
tunnettua menetelmdd.

5. Patenttivaatimuksessa 1 vaadittu menetelmd, t un n e t -
t u siitd, ettd kaavan I, IT tai III mukaisen yhdisteen hiiliket-
juun -A- saadaan vapaa aminoryhmd suorittamalla valmistusmenetelmdn

ajaksi suojatulle aminoryhmdlle hydrolyysi tai hydraus.
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%}/@f@

Patentkrav.

1. Férfarande f&r framstdllning av en fdrening med de allmdnna

formlerna I, II eller III

N— A N— CH=ND>»DP

N—— A ‘N—CH==N>P

1T

==Np» P

/// N— CH ==

IIX

vari -A- star for en rakkedjad eller forgrenad, mdttad eller
omdttad alifatisk kolvdteradikal innehallande 1-6 kolatomer, vilken
radikal valfritt kan vara substituerad med en aminoradikal;

R, star fdr vidte, eller en ldgre alkylradikal med 1-4 kolatomer;

1
R, star for vdte, en ldgre alkylradikal med 1-4 kolatomer, eller

2
en monoacylradikal deriverad frdn en mono- eller dibasisk karbonsyra,
svavelsyra, sulfonsyra, sulfinsyra, fosforsyra eller fosfonsyra,
och R2

guanyl- och guanylkarbamoylradikalj; Rl och R2 tillsammans med

kan beteckna en osubstituerad eller substituerad karbamoyl-,

kvdveatomen kan bilda en monocyklisk, mdttad ring innehallande 4-8
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kolatomer; ytterligare kan Rl och R, tillsammans beteckna en

radikal med formeln R3\\N—CH— vari R, och R, vardera star for
T

RQ//
vite, ldgre alkyl, fenyl eller fenyl-ldgre alkyl, eller vari R3
och Ru tillsammans med kvdveatomen bildar en monocyklisk, mittad

ring med 4-7 kolatomer; grupperingarna

betecknar midttade, monocykliska, bicykliska eller spirocykliska

ringsystem innehdllande frdn 4 till 11 kolatomer totalt; P star for

penicillansyraradikalen med formeln IV

H g . CH3
: - ~.__ .7
C“C————C C\\ IV
l 1 CH.
-3
0=C N CH :
*COOH

jdmte salter av féreningarna med formlerna I, II och III med farma-
ceutiskt godtagbara, giftfria organiska och oorganiska syror och
baser, och 1ldtt hydrolyserbara farmaceutiskt godtagbara giftfria
estrar av penicillansyraderivaten med formlerna I, II och III
inklusive diestrar med formeln V

X-0

\\\\'CH—R5 v

Y-0
vari X och Y kan vara lika eller olika och star f6r en acylradikal
av ndgon av foéreningarna I, II och III, och Y ytferligare kan vara
acylradikalen av andra kdnda /g—laktam antibiotika, R5 star for
vdte, metyl, etyl eller fenyl, och salter av dylika estrar med

farmaceutiskt godtagbara, giftfria syror eller baser;



k E&nnetecknat ddrav, att man

a) reagerar ett reaktivt derivat av en amid eller tioamid

med de allminna formlerna VI, VII eller VIII

S _[\
N — A N— CH= 2
- \_/
R2
VIl
R
I
N A N—Cll— Z
/
"2
VII
R
l\ N—A
N—CH= 7
/
R2
VIIT

vari Ry RZ’ A och grupperingara

Ve B
O LD

dr som ovan definierats, eller ‘//N— 1fall nédvdndigt &r

skyddad eller ersatt av en nitro- eller en azidogrupp, eller en
halogenatom, medan igen 7 stdar for syre eller svavel, med ett 6-amino-

penicillansyraderivat med den allminna formeln IX
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Re

} iJ It T g cH
BRRANGE N3

C ¢ c

‘ l l\cn IX

3
0=C N QH
N.cool

vari R6 dr vdte eller en trialkylsilylgrupp, eller ett salt dé&rav,
eller med en ester av mellanprodukten med formeln IX, t.ex. en
trialkylsilyl-, bensyl- eller cyanometylester eller en ldtt
hydrolyserbar ester sdasom ovan definierats eller en ester med

formeln X

R
(6 L cH
H-N &2 o0~ 73
— N X
CH
\ 3
0=C N QH .
\‘CO\O
N\
H-R
//C ’
Y-0
. Rl\
vari R., R. och Y har ovan angivna betydelse, och ifall N-
5 6 R -
2

grupperinger skyddats under reaktionen, avldgsnas en dylik
skyddsgrupp pd kdnt sdtt, och ifall bdade R, och R, dr vdte kan
féreningarna med formlerna I, II och III valfritt erhdllas fran
motsvarande nitro-, azido- eller haloféreningar genom hydrering
eller en aminolys och, ifall &énskvdrt, da Rl och R2 stdr for vdte,
kan en alkylering, acylering eller omvandling till en amidinogrupp
utfdras pa kdnt sdtt, varefter, da en ester erhdlls, reaktionen
1fall Snskvért foljs av en spijdlkning till den fria syran, och

dd en fria syra erhdlls kan den, ifall &nskvdrt, omvandlas till
farmaceutiskt godtagbara, giftfria salter och 1ldtt hydrolyserbara

estrar ddrav, och deras salter, eller
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b) att man reagerar en fdrening med formlerna XIV, XV eller

XVI R —

]
R2

X1v

R |
1.\N _—\ @*}{

XV

Rl\ ‘ /\

I\ - }\‘——*

s \/N‘H

2 XV

vari R R, A och grupperingarna

N LT SN
\j AN NS

:
C

R
dr som ovan definierats, eller 1™~ n- ifal1 behdvligt dr skyddad

R

2
eller ersatt med nitro eller azido, eller en halogenatom, med en
6-alkoximetylenaminopenicillansyraester, och ifall Rl\\N_
R, —
2

grupperingen skyddats under reaktionen, avldgsnas en dylik

Skyddaﬁde grupp pa kdnt sdtt, och ifall bdade R1 och R2 dr vdte kan
féreningarna med formlerna I, II och III valfritt erhdllas fran
motsvarande nitro-, azido- eller halofdreningar genom hydrering

eller en aminolys och, ifall &nskvdrt, da Rl och R2 star for vdte,
kan en alkylering, acylering eller omvandling till en amidino-

grupp utfdéras pa kdnt sdtt, varefter, did en ester erhdlls, reaktionen
ifall dnskvédrt f&ljs av en spjdlkning till den fria syran, och dd en
fria syra erhdlls kan den, ifall &nskvidrt, omvanclas till
farmaceutiskt godtagbara, giftfria salter och ldtt hydrolyserbara

estrar dédrav, och deras salter.
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2. FPdrfarande enligt patentkravet 1, k d nnetecknat
ddrav, att en aminogrupp i kolkedjan -A- i formel I, II och III
erhalls genom hydrerande av motsvarande nitro- eller azidoderivat.

3. Forfarande enligt patentkravet 1, k d nnetecknat
ddrav, att en amino-, alkyl-amino- eller dialkyl-aminogrupp 1
kolkedjan -A- i formlerna I, II och III infdrs genom aminolys av
motsvarande halogensubstituerade fOrening.

4. FoSrfarande enligt patentkravet 1, k @ nnetecknat
ddrav, att en fri aminogrupp 1 koljedjan -A- i formlerna I, II
och III acyleras eller alkyleras separat pd 1 och fdr sig kdnt sdtt.

5. Forfarande enligt patentkravet 1, k & nne tecknat
ddrav, att en fri aminogrupp 1 koljedjan -A- i formlerna I, II och
IIT kan erhallas fran en tempordrt skyddad aminogrupp genom hydrolys

eller hydrering.
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