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Fremgangsmite til fremstilling av N-acylderivater av .
. kjernene av Cephalosporin C, Cephalosporin Cc og Cephalosporin—cA_
forbindelser eller et salt derav.

Oppfinnelsen angir en fremgangsmite til fremstilling av hittil
ukjente N-acylderivater av kjernene.av Cephalosporin C,
Cephalosporin Cc og Cephalosporin—CA-forbindelser eller et salt
derav. A :

Antibiotikumet Cephalosporin C kan ved syrebehandling spaltes i
to deler, en heterocyklisk kjerne og en sidekjede, som bestar
av a-amino-adipinsyre. Den heterocykliske kjerne har formelen
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og har fatt navnet 7-aminocephalosporansyre. Det kan frem-
stilles natrium-, kalium- og ammoniumsalter og dessuten syre-
addisjonssalter med sterke syrer av 7-aminocephalosporansyre.

Visse av Cephalcsporin C's omdannelsesprodukter kan ogsa spaltes
ved syrebehandling til dannelse av en heterocyklisk kjerne som
inneholder en fri aminogruppe. Séledes gir syrebehandling av
Cephalosporin Cc og Cephalosporin—CA—forbindelser de tilsvarende
heterocykliske kjerner, og fra disse kan det fremstilles salter
med sterke syrer. Den heteroéykliske kjerne av.Cephalosporin CC

har formelen

VAN
H,N—CH—CH  CH,
L
CO— N C
z
No? N,
l |
CO— 0

og de heterocykliske kjerner av Cephalosporin-CA—forbindelser

har den generelle formel
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hvor R betegner en svak, tertizr, heterocyklisk base som er
bundet til Cnggruppen via et nitrogenatom. '

Den heterocykiiske kjerne av Cephalosporin_c, den heterocykliske
kjerne av Cephalosporih CC og de heterocykliske kjerner av -
Cepbalosporin—CA-forbindelser kan sammenfattes i folgende
generelle formel

7N\
H2N—CH-—CH CH2
I
CO—N\C/C—CL{Q-—RE
'
By,

hvor Rq betegner en karboksylgruppe, og R5 betegner.CH3CO—— 0
eller en svak, tertier, heterocyklisk base bundet til CH,-
gruppen via et nitrogenatom, eller Ru og R5 sammen betegner en
laktonring.

Det har na vist seg at visse N-acylderivater av de ovennevnte
heterocykliske forbindelser som innecholder en fri aminogruppe 1
7-stillingen,har antibiotisk aktivitet.

Ved fremgangsmiten iftlge oppfinnelsen fremstilles antibiotisk
aktive N-acylderivater av kjernene av Cephalosporin C,
Cephalosporin CC 0og Cephalosporin-CA—forbindelser som har den
generelle formel ,

1N VAN
CH— CO— NH— CH — CH CH,

CO—N\ //C—CHZ—R5

C
|
Ry,
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hvor R1 og RZ hver bétégner et hydrogenatom, en alkylgruppe med
1-10, fortrinnsvis 1-6, karbonatomer, en eventuelt med nitro-
grupper, halogenatomer eller alkyl- eller alkoksygrupper, som
inneholder hdyst 6 karbonatomer, substituert fenylgruppe eller

en gruppe med formelen R3——— 0 —, hvor R3 betegner en alkyl-
gruppe med 1-10, fortrinnsvis 1-6,karbonatomer eller en eventuelt
med nitrogrupper, halogenatomer eller alkyl- eller alkoksygrupper,
som inneholder hdyst 6 karbonatomer, substituert fenylgruppe,

T

Rh en karboksylsyregruppe, og R5 betegner CH3CO-—-O eller en
svak, tertizr, heterocyklisk base bundet til CHg-gruppen via et
nitrogenatom eller Rh og R5 betegner sammen en laktonring, eller
et salt derav. Fremgangsmiten if&lge oppfinnelsen er karakter-
istisk ved at man med et reaksjonsdyktig derivat av en syre med
den generelle formel

Rl
~

CHCOCH
Ry
hvor R1 og R2 har den ovenfor anfdrte betydning, acylerer en
forbindelse med den generelle formel

/5N
HoN —CH—CH  CH,
|

C0o—N_ C—Cip—FRs

Ry,

hvor Rh og-R5 har den ovenfor angitte betydning eller et nafrium-,
kalium- eller ammoniumsalt derav, og om Snsket overforer den

dannede forbindelse i et salt derav.

Forbindelser som p& grunn av sin antibiotiske aktivitet er meget
verdifulle er slike hvor Rl betegner en fenylgruppe, og R2
betegner hydrogen. Serlig gode antibiotiske egenskaper har
dessuten de forbindelser hvor Rl betegner en fenoksygruppe og
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R2 betegner hydrogen.

t
Som eksempler pd andre forbindelser som har gode antibiotiske
egenskaper kan nevnes N-propionyl-, isobutyl-, heksanoyl-,
p-nitrofenylacetyl- og p-nitrofenoksyacetylderivatene.

Som acyleringsmidler kan som tfdligere nevnt anvendes funksjon-
elle derivater av syren R1R2CHCOOH,.f.eks. et syrehalogenid.
Natrium-, kalium- og ammoniumsalter av derivatene kan fremstilles
ut fra acyleringsproduktene ved behandling med henholdsvis
natrium- eller kaliumhydroksyd og ammoniakkvann.

De forbindelser som skal acyleres kan om Onsket fremstilles in
situ i reaksjonsblandingen ved syrehydrolyse av Cephalosporin C,
Cephalosporin CC eller av en Cephalosporin—CA—forbindelse.

Etter syrehydrolysen og for acyleringen er det fordelaktig a
pufre opplosningen til en pH-verdi pd ca. 6-7. Reaksjonsbland-
ingen kan f6r acyleringen konsentreres ved hjelp av en anion-
bytterharpiks, f.eks. "Dowex-1X8", i acetatform, og ved eluering

med et egnet elueringsmiddel, f.eks. en ca. 0,5-1IN-eddiksyre.

Folgende eksempler belyser fremgangsmdten ifdlge oppfinnelsen.

EKSEMPEL 1

Fremstilling av benzylcephalosporin

300 ml aceton inneholdende 3 ml fenylacetylklorid ble tilsatt
til en avkjolt vandig oppldsning av 7-aminocephalosporansyre,

og pH som hadde falt, ble justert til 7. Etter henstand i

1l time og etter at temperaturen er steget til romtemperatur ble
acetonen fjernet ved destillasjon i vakuum. Volumet av det
vandige residuum var nad 325 ml og pH 5,9. Dette ble ekstrahert
med 2 x 150 ml benzen for & fjerne noe av acetonen som ikke var
blitt destillert av og pH ble derpd justert til 3,3 med sirup-
lignende fosforsyre, og opplGsningen ble ekstrahert 2 ytterligere
ganger med 2 x 150 ml benzen. Ved denne pH ble overskuddet av
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fenyleddiksyre ekstrahert, men ikke benzylcephalosporinen. For
4 fullfore denne ekstraksjon ble pH for oppldsningen, som
hadde steget til 3,8, senket til 3,3 og ekstraksjonen fortsatt
med 3 x 150 ml benzen. pH ble nd senket til 2,5 med fosforsyre
og opplasningen'ekstrahert med 3 x 150 ml etylacetat. De for-
ente ekstrakter ble vasket med 2 x 30 ml vann,etter tdrring
over vannfritt natriumsulfat fordampet.i vakuum til 2 - 3 ml.
Tilsetning av 10-15 volum av 60-80°C's petroleter fordrsaket
bunnfall av et gult fast stoff (97 mg) som ble sentrifugert av,
vasket flere ganger med petroleter 40-60°C og derpd tdrket i

en vakuumdesikkator. Det ble derpd gjenoppldst i etylacetat

(2 m1) og 10-15 volum eter ble tilsatt. Dette fordrsaket bunn-

fall av en liten méngde fast stoff som ble tatt ut.

Ved fordampning av eter/etylacetatblandingen ble 72 mg fast stoff
utvunnet. Dette faste stoff ble derpd blandet med vann (20 ml),
i hvilket det ikke var serlig opplCselig og titrert med n/10
natriumhydroksydopplésning til pH 6. Omrdring mad vere kraftig
under titreringen. En liten mengde av uoppldselig materiale

ble fjernet ved filtrering og den vandige opplodsning frysetorket,
og gir et noe klebrig fast stoff. Dette ble opplost i minst
mulig mengde aceton:vann 9:1 (~ 1 ml) og bunnfelt ved tilset-
ning av vanhfri aceton. Et flokkulent bunnfall av fine farge-
16se néler ble danmet (31,2 mg). Ytterligere rensﬁing ble

utfort ved & gjenoppldse 1 vandig aceton og bunnfelling med

vannfri aceton.

Fysikalske egenskaper av det krystallinske natriumsalt av
benzylcephalosporin.

Ved oppvarming ble natriumsaltet mdrkt og spaltet ved
160°C, [a] 50 =+ 122°, (c=1,2 1 vann).

U.V. i vann.

A maks. = 259 ML, E%%cm = 190 .
A min. = 23% mp, E%%cm = 138,5

I.R.
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Det infrardde spektrum ble tatt 1 "nujol'-suspensjon, scm er
vist pd tegningen.

Papirkromatografi

Anvendt oppldsningssystem butanol:etanol:vann (4:1:5). Topp-
fasen fra denne blanding hle overfort pd Whatman nr. 1 papir
puffert til pH 6.

Rp 0,65 - 0,67

Elektroforese

Vandrer mot anoden med tilnzrmet samme hastighet som penicillin
G i kollidinacetatpuffer ved pH 7,0.

Aktiviteten for 7-fenylacetamidocephalosporansyre (benzyl-
cephalosporin) mot en rekke bakterier er blitt understkt under
bruk av roérfortynningsteknikken. Organismene ble dyrket i en
neringssuppe, bortsett fra hvor annet er angitt,og rdrene inne-
holdende 2 ml medium ble inockulert med O,l ml av en 1/100 for-
tynning av en over natt neringskultur og inkubert ved 3700 i
48 timer. Resultatene er uttrykt som minimum hemningskonsen-
trasjon 1 ug/mil.

Organisme St e Medium - Minimum hemningskonsentrasjon

i pg/ml
Staph.aureus 1 Neringssuppe 0,28
2 N " 0,07
3 " 0,28
L " 0,14
5 " 0}38
6 n 0,38
7% " 1,1%
8x " 0,57
9 " 0,57 ‘

10 " 1,1k
11 " 0,28
12 " 1,14
13 n 0,57
1k " 2,28
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Minimum hemnings-

Organisme Stamme Medium konsentrasjon
i pg/ml
Staph.aureus 16x Neringssuppe 0,56
' 17 " 0,28
18x " 1,14
19x " 0,57
20 " 0,75
21x " 3,0
22x " 3,0
23 " 3,0
Micrococcus flavus 1 Neringssuppe 0,56
Sarcina lutea " 2,2
Streptococcus Hjernehjerte-
haemolyticus 2 infusjon 0,14
3 + 10% serum 0,28
L n 0,1%
Streptococcus Hjernehjerte-
agalactiae - infusjon + 10% serum 0,14
Streptococcus
dysgalactiae - " 0,07.
Corynebacterium ' .
pyogenes - Neringssuppe + 104 serum 0,07
Corynebacterium- . :
coryzae - " " 0,1%
Bacillus subtilis - Neringssuppe 0,07
Bacillus
megatherium - " 0,56
Neisseria
catarrhalis’ 1 " +10% serum 0,28
1 2 1 + 10% " 0,28
Haemophilus
pertussis 1 Bordet Gengou agar
+ 10% fdreblod >15
2 . " > 15
3 1 > ]_5
Escherichia coli 1 Neringssuppe 61
Aerobacter
aerogenes 2 " > 122
Klebsiella X
prnieumoniae , - " 15
Salmonella typhi " 745
n typhimurium - " 61
" meloagidis - " 122
n heidelburg - L > 122
Shigella flexneri - " > 122
Proteus vulgaris - " > 122
Vibrioc cholerae " 1,5
Saccharomyces
cerevisiae Neringssuppe + 2% glukose> 122
Leptospira pomona - Korthof + 10% serum 20
Leptospira ictero
haemorrhagiae - " 10
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Stammer av Staphylococcus. aureus merket med x er motstands-
dyktige mot mere enn 200 pg/ml benzylpenicillin.

EKSEMPEL 2
Fremstilling av 7-fenylaéétamidocephélosporansyre

Cephalosﬁorin'C-natriumsalt ble behandlét'med fortynnet salt-
syre ved romtemperatur pad den allerede beskrevne mate. ‘Den
resulterende oppldsning inneholdendé 7-amino- cephaiosporansyre
og andre produkter fra mild syrehydrolyse av cephalosporln c
~ble noytralisert og puffret ved pH 7,0 med natrlumblkarbonat-
. oppldsning i en atmpsfwre av C02.' ‘Fenylacetylklorid (1,2
ekvivalenter basert pé mengden cephalosporin C anvendt) i
aceton ble langsomt tllsatt til den ndytrale opplsning som var.
blitt’ kjolt til 0° og blandet med tilstrekkelig aceéton for &
'gl en endellgagetmmkonsentrasaon pa 50% etter tllsetnlngen av
fenylacetylkloridopplosnlngen._ Etter en timé ble pH for
"blandlngen ‘justert til 5,0 (glasselektrode) og aceton ble
'ijernef i vakuum pH ble derpa senket til 2, 0 og 7- fenylacet-x
famldecephalosporansyre sammen med N- fenacetyl- cephalosporln _
i Cé og N- fenylacetylcephalosporln € ble ekstrahert i butylacetat.
“Butylacetatet ble skilt fra og tllbakeekstrahert med vann som ,
. var bragt til pH 5 0 ved tllsetning av alka11.~ Det vandige . eks-
1trakt ble frysetorket . NAT en del’ av produktet (150 ng) ble
j'kromatografert pa paplr in- butanol ‘etanol-vann (h 1:5 Volum)
" ble. det ‘funnet é 1nneholde tre komponenter aktive mot Staph.-

: 7:aureus. . Den storste aktlve komponent var 7,fenyle

B

acetamldocephalosporansyre.' De andre aktive komponehter’var
" N- fenylacetylcephalospor;n C. og N-fenylacetylcephalosporin.
C, hvilke ‘begge var blitt ekstrahert bare delvis av butylaceta-

7= fenylacetamldocephalosporansyren ble skilt fra de andre
.aktlve komponenter i den rad blanding. (17 enheter pr. mg mot

- Staph. aureus),ved kromatografi p& en Grycksbo papirrulle-

- kolorne (LKB-prodﬁkter-Sverige),‘og ved'motstrémsfordeling; _
e S S
: Eluering fra papirkolonnen ble utfért med n-butanol mettet med
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vann. I et forutghende eksperiment var natriumsaltet av
7—fenylacetamidobephalbsporénsyre.6ppnédd fra papirkolonnén éom
et pulver som har en aktivitet p& 167 enheter/mg. Dette
materiale var klart ikke rent. )

Preliminzr motstramsfordeling blé utfort i tb oppldsnings-
systemer. Det forste system besto av like mengder butylacetat
og 1% eddiksyre (oppldsningsmiddel I)'Qg det annet av n-butanol
og 0,05 M natriumfosfatpuffer, pH 6,0 (oppldsningsmiddel II).
Etter &tte overforsler i oppldsningsmiddel I (10 ml topplag og
- 20 m1 bunnlag) néddde konsentrasjonen for 7-fenylacetamidoceph-
alosporansyre et maksimum mellom roérene 6 og 7 mens -de andre
aktive komponenter ble funnet i rdr 0 og 1. Materiale utvunnet
. fra ror 5,6, 0g 7 viste tilnmzrmet 50 enheter/mg.. Papirkromato-
grafi - av dette materiale i n-butanol-vann-etanol (%:1:5 volum)
viste:atv7—fenylacetamidocephalosporanéyrevvar den eneste. til-
stedeverende aktive substans. '

Etter Atte overforsler i oppldsningsmiddel. II (20 ml i hvert
lag), .viste natrium-fenylacetamidocephalosporanatet en topp

mellom rdr 3 og “+, men hovedmengden av Testen av det aktive

materiale var forblitt i roret O.

7-fenylacetamidocephalosporansyre beveget seg mot anoden med
nesten samme hastighet som penicillin G ndr utsatt for elektro-
forese pa papir i kollidinacetatpuffer, pH 7,0. Ved inkubasjon
med vandig pyridin. ved 370 ble fenylacetamido-cephalosporansyre
delvis omdannet til et aktivtlderivat av cephalosporin-CA-
(pyridin) type. Dette derivat oppforte seg som et ndytralt
stoff nér utsatt for elektroforese ved pH 7,0;

7-fenylacetamidocephalosporansyre (ca. 10 pg) ble ikke nevne-
verdig inaktivert av en opplOsning av penicillinase som inne-
holdt 10 ganger den mengde enzym som viser seg fullstendig &
‘inaktivere 50 pg penicillin G.under lignende betingelser..
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EKSEMPEL 3

Fremstilling av fenylacetylderivatet av cephalosporin CA-
(pyridin) kjernen fra cephalosporin CA (pyridin).

Cephalosporin CA (pyridin) holdes i 0y1ln-eller n-HCl ved
romtemperatur i 3 eller flere dager. Nar produktene av denne
reaksjon analyséres ved elektroforese pa papir i pYridinacetat-
puffer (pH %,0) og papiret bringes i kontakt med agarplater
podet med Staph.aureus viser en eneste aktiv sone pa grunn av
uforandret cephalosporin CA (pyridin) seg ved den anvendﬁe
konsentrasjon, Cephalosporin CA\ﬂpyridin) oppfdrer seg som om
det ikke hadde noen nettoladnirig ved pH 4,0. N&r duplikat-
papirremser blir besprdytet med 1M-pyridin i 50% vahdig aceton
og.0,125% feriylacetylklorid i térr aceton, viser en ytterligere
aktiv sone seg pa de podede plater pa grﬁnn av. fenylacetylér- -
ingsproduktet av céphaloSporin CA-(pyridin)kjernenf En for-
bindelse med samme egenskaper ble dannet ved inkubasjon av
cephalosporln C- kJerne med 2M- pyrldlnacetat pH 7 1 16 tlmer og
pafolgende fenylacetylerlng

EKSEMPEL L4

Frémstilling‘év'fenylaéetylderivatet av éephalosporiﬁ Cc;
kjernen fra cephalosporin CC

t Cephalosporin C (50 mg) ble holdt i n- eller 0,5 n-HC1 (1,33)
ved 20° i 2 eller 3 dager. AUnder disse betingelser hadde
7—aminocephalosporansyre; som var tilstede,ivdenpe n-HC1l-
oppldsning etter 24 timef, forsvunnet etter tre dager. Etter

. fire dager viste den aktive sone seg ved fenylacetylerlng av

cephalosporin C —kJernen & vere tett opp til mak51mal verdi,

men bare spor av cephalosporin Cc var tilbake,

" Cephalosporin C: -kJernen ble ogsa dannet ndr cephalosporin C

- ble holdt i kontakt med en like stor vektmengde vat Dowex '
50 x 8 (-H*) ionutvekslerharpiks i 15-48 timer ved 20°. Dupli-
katremser av ionogrammer fremstilt i pyridinacetatpuffer, pH

{h 5, ble besproytet med fenylacetylklorld og kontaktet med en
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proveorganisme. Dette viste tilstedemareléen av fenylécetyl-

derivatet av Cephalosporin Ccfkjernen.

EKSEMPEL 5
(a)' Acylering av 7-aminocephalosporansyre p& papir.

Prover (hver 200 ng) av etvrétt preparat.av cephalosporin

- C-kjernen ble utsatt for elektroforese pa papir i 2 timer ved

14 volt/em i pyrldlnacetatpuffer, pH 4 5. Remser av papir
langs hvilke hver prove hadde vandret ble derpd tatt ut og hver
remse ble besprdytet’férst med' 1M pyridin 1 50% vol/vol aceton,
og derpd med en oppldsning av et bestemt syreklorid (0,1 ml) i
aceton (8 ml). Papirremsene ble anbragt pd plater podet med
Staph,éureus 6g biocautografer fremstilt p5 den méte som er
beskrevet i eksempel 3. Hemningssonene-vaf pé samme avstand

fra originalen {l 6 ‘em mot anoden) i hvert tilfelle, og deres
_stllllnger'm]svarte vandrlngen av Cephalosporln C- kJernen. Pa-

denne ‘méte ble fenylacetyl-, fenoksyacetyl-, n- proplonyl—

-”acetyl- og 1sobutyrylder1vater av: cephalosporln C-kjernen frem-.

stilt. - Sonene fremkalt av: fenylacetyl- og fenoksyacetylderl—’
vatene av kJernen Var'ca. 3, 5 em 1 dlameter. Sonen fremkalt av °
prbpionylderivatet Var ca. 2 cm i diameter. ©Sonene fremkalt av

| cetyl—-og 1sobutyrylder1vatene Var bestemte, men meged sma.‘ft'

(b). Acylering,év‘7famihbéepha;osporansyre i'opplésning.

En prove (4 mg) fé.éePhalOsporin C-kjerne ble oppldst i 50 ul

av en opplésning'frémstilt ved 5 tilsette 1 mllpyridin til 5 ml
‘vann. Iil’prﬁver:(lo pl) av kjerneoppldsningen ble tilsatt

10 pl-av e@ opplﬁsning.gv‘et spesielt syreklorid i aceton.

‘(Syrekloridopplﬁsnihgené ble.fremstilt;ved-é tiisetfe‘0,68 ml

fenoksyacetylklorld, 0,62 ml fenyladetylklorid, 0,56 ml
benzoylklorid og 0,37 ml n- proplonylklorld til 10 ml aceton).

~Bland1nvene ble holdt i 15 minutter ved romtemperatur, fortynnet

hvis nodvendlg og 5 pl prover derpd anbragt péd papir for elek-
troforese eller kromatografl.

Papirkromatogrammené blejutfbrt ved romtemperatur i etylacetat :
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mettet med vandig natriumacetatpuffer (0,1 M med hensyn til
natrium), pH 5,4. Papiret ble forbehandlet ved & dyppe det i
pufferen, toérke av og henge det i en luftstrom ved romtempera-
tur og derpd brukt sdsnart det var tort. Ved dette system
nédde oppldsningsmiddelfronten bunnen av papiret i ldpet av ca.

3 timer, men kromatogrammet ble tillatt a fortsette a ldpe 1
18 timer.

Aktivitetene for acylderivatene ble milt mot Staphylococcus
aureus., Aktiviteten av fenoksyacetylderivatet ble funnet 3
vere lignende aktiviteten for fenylacetylderivatet, aktiviteten
for n-propionylderivatet & vere betraktelig mindre og benzoyl-
isobutyryl- og acetylderivatene & ha en bestemt men liten
aktivitet. '

Alle disse derivater ble funnet & vandre en lignende distanse
mot anoden ndr de ble utsatt for elektroforese pad papir ved pH
4,5 og deresstilling viste seg ved & utfdre biocautografer.
Distansen var lignende den som opptrddte ved Cephalosporin C og
ved benzylpenicillin.

Fenylacetyl-, fenoksyacetyl~ og n-propionylderivatene av
Cephalosporin C-kjernen kunne skilles fra hverandre ved papir-
kromatografi i etylacetat-natriumacetatpuffersystemet beskrevet
av Hale, Miller og Kelly (Nature 1953, 172, 545). Tabell 1
viser RF-verdiene for de forskjellige derivater i forhold til
den for benzylpenicillin (fenylacetylderivatet av 6-aminopeni-
cillansyre). De relative R,-verdier er angitt ved symbolet

P
Rfenylacetyl-6-APA.
TABELL 1

Derivat _ RFenylacetyl-é-APA
- n-propionyl-7 ACA — 0,18

Fenylacetyl-7-ACA 0,46

Penoksyacetyl-7? ACA 0,51

n-propionyl-6 APA (etylpenicillin) 0,43

Fenylacetyl-6 APA (benzylpenicillin) 1,00

Fenocksyacetyl-6 APA (fenoksymetylpenicillin) 1,07

a-fenoksypropionyl-6 APA (a-fenoksyetyl- 1,20

penicillin)



122750 o

N-acylderivatene av 7-aminocephalosporais; reagerte med
vandig pyridin, i omraddet pH 7, under dannelse av aktive for-
bindelser av CA—typen (ITI). Disse CA—forbindelser oppforte
seg som om de ikke hadde noen nettoladning ved elektroforese pa
papir ved pH %,5 eller pH 7,0, mens N-acylderivatene selv

vandret mot anoden.

Patentkravw

1. Fremgangsméte for fremstilling av N-acylderivater av
kjernene av Cephalosporin C, Cephalosporin CC eller Cephalo-
sporin—CA—forbindelser som har den generelle formel

f /SN
CH—CO—NH-—CH —CH C|H2
| .
R —— — —
2 co N\,C//c CH,—Rg
|
Ry,

hvor Rq og R, hver betegner et hydrogenatom, en alkylgruppe nmed
1-10, fortrinnsvis 1-6, karbonatomer, en eventuelt med nitro-
grupper, halogenatomer eller alkyl- eller alkoksygrupper, som
inneholder hoyst 6 karbonatomer, substituert fenylgruppe eller
en gruppe med formelen R3—O—, hvor R, betegner en alkylgruppe
med 1-10, fortrinnsvis 1-6, karbonatomer eller en eventuelt med
nitrogrupper, halogenatomer eller alkyl- eller alkoksygrupper;
som inneholder hdyst 6 karbonatomer, substituert fenylgruppe, '
R), en karboksylsyregruppe, og R5 betegner CH3CO-O eller en svak,
tertier, heterocyklisk base bundet til CHz—gruppen via et
nitrogenatom, eller R) og R5 betegner sammen en laktonring,
eller et salt derav, karakterisert ved at
man med et reaksjonsdyktig derivat av en syre med den generelle
formel
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Rl\CHCOOH

Rp

hvor R, og RQ har den ovenfor angitte betydning, acylerer en
forbindelse med den generelle formel

PARN
HQN—'(|:H —-TH (iH2
CO -—N\C//C —CH2'—R5
{
R4

hvor R, og R5 har den ovenfor angitte betydning,eller et
natrium-, kalium- eller ammoniumsalt derav, og, om Onsket,
overfdrer den dannede forbindelse til et salt.

2. Fremgangsmdte etter krav 1, karakterisert
ved at man som utgangsmateriale anvender en forbindelse hvor

Rl betegner en fenylgruppe og R2 betegner hydrogen.
3. Fremgangsmate etter krav 1, karakterisert

v e d at man som utgangsmateriale anvender en forbindelse hvor

Rl betegner en fenoksygruppe og R2 betegner hydrogen.

Anfgrte publikasjoner: -
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