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D—G—{a-lfz—okso—3—furfurylideeni-amino—imidatsoliini—
l—yyli)karbonyyliamin97—tienyyli—2—asetamido} -penisil-
laanihapon kiteinen natriumsuola, menetelmid sen valmista-

miseksi ja se kdyttd lddkeaineissa

Keksint$d koskee puhtaassa kiteisessd muodossa ole-
vaa D—&éx—ZTZ—okso-3—furfurylideeni—amino—imidatsolidin—
l—yyli)karbonyyliamin97tienyyli-2-asetamido}—penisillaani-
hapon natriumsuolaa, menetelmidi sen valmistamiseksi sekd
sen kdyttod lddkeaineissa.

Eurooppalaisessa patentissa nro 392 on muiden muan-

sa esitetty kaavan (I) mukainen yhdiste.

(D)
</o\>' CH=N-NJ’\N-C-NH-CH-E-NH___]/S CHy o
\ /g 5 ).

= 0 CH,
— CcooH

Tdmdn penisilliinin synteesissi oli lihtBaineena
D,L-a-amino-tienyylietikkahappo. Antamalla sen reagoida 6-
aminopenisillaanihapon kanssa saatiin o—amino-tienyyli-2-
asetamido-penisillaanihappoa huonoin saannoin (11-31 %).
Samanaikaisesti esiintyi diastereomeerien erottumista.
Tarkemmat tutkimukset antoivat diastereomeerisuhteeksi
D:L = 55-61 : 45-39,

Antamalla og-amino-tienyyli-2-asetamido-penisillaani-
hapon reagoida l-kloorikarbonyyli~2-okso-3-furfurylideeni-
amino-imidatsolidiinin kanssa saatiin kaavan (I) mukaista
penisillaanihappoa puhtaassa kiteisessid muodossa (D:L =
92:8).

Natriumsuolan saamiseksi laskettu mididrd penisillaa-
nihappoa (I) liuotettiin 0,5-norm. natronlipedd ja tdmi
livos lyofiloitiin (IR-spektri kuviossa 1). T&mi vesi-
livosta jd&dhdytyskuivaamalla saatu amorfinen natriumsuola

on sindnsd erittdin hyvin veteen liukeneva. Valmistuseris-
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td riippuen konsentroidut vesiliuokset (esimerkiksi
l5-prosenttiset) pysyvdt kuitenkin enemmdn tai vihemmin
lyhyen ajan kirkkaina ja helppojuoksuisina. Muutamat
geelautuvat jo muutaman minuutin kuluttua, siind m3idrin,
ettd astiat voidaan kddntdd ylOsalaisin ilman ettd niisti
valuu mit&ddn poiis .Toistaiseksi ei ole 1l8ydetty selitysti
tdlle konsentroitujen vesiliuosten kontrolloimattomalle
kdyttdytymiselle, joka vaikeuttaa suuresti kdyttdid laskimon-
sisdisesti tai tekisi sen mahdottomaksi.

Lukuisissa kokeissa kiteistd Na-suolaa ei ole onnis-
tuttu saamaan liuottimista kiteytt&mdlld; siten esimerkiksi
saostettaessa vesi-alkoholiliuoksista isopropanoclilla
muodostuu amorfista tuotetta, joka pidattdd itsessddn itse-
pintaisesti isopropanolia suurvakuumissakin ja tdmidn liuok-
set geelautuvat (IR-spektri kuviossa 2).

Nyt on yllattden keksitty, ettd kaavan I mukaisen
penisillaanihapon natriumsuolaa saadaan vesipitoisesta
etanolista kiteisessid muodossa (IR-spektri kuviossa 3),
joka on stabiili, voidaan helposti irroittaa siihen tart-
tuneesta alkoholista ja sen liuokset sdilyvdt pdivdn ajan
kirkkaina ja helppojuoksuisina eiv&tk® geelaudu.

Keksittiin, ettd kaavan (I) mukaisen penisillaanihapon
natriumsuolaa saadaan kiteisessd muodossa,jos

(A) amorfinen natriumsuola kiteytetddn sopivissa
paljoussuhteissa olevista etanoli-vesi-seoksista, tai

(B) kaavan (I) mukainen kiteinen happo muutetaan liuok-
sessa natriumsuolakseen ja t&md kiteytetddn sopivissa
paljoussuhteissa olevista etanolivesi-seoksista.

Ldhtbaineena kdytetyn kaavan (I) mukaisenpenisil-
laanihapon sekd tdmidn natriumsuolan synteesi suoritettiin
eurooppalaisesta patentista nro 392 poiketen noudattaen
tietd, joka johtaa yhtendisen diastereomeeri-tuotteen

saamiseen:
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(1)

NaOH

(I):n natriumsuola

Kiteyttdminen tapahtuu etanoli-vesi-seoksista,
joissa paljoussuhteet etancli:vesi ovat alueella 5:1-15:1.

Menetelmdt suoritetaan lampdtila-alueella OOC—SOOC,
ensisijaisesti alueella 20-40°C. Yleensi ty&skentely ta-
pahtuu huoneen ldmpétilassa.

Menetelmdt voidaan suorittaa normaalipaineessa tai
normaalia korkeammassa paineessa. Normaalisti ty®&skenten-
tely tapahtuu normaalipaineessa.

Liuotinseoksen mi&rin suhdetta liuotetun aineen midi-
rddn voidaan vaihdella avaralla alueella. Ensisijaisesti
0,1 moolia kohden liuotettua ainetta kidytettdvidn liuotin-
seoksen mddrd on 0,5-3 litraa.

Kaavan{(I) mukaisen D-penisillaanihapon kiteinen
puhdas natriumsuola omaa vaikuttavana aineena laajan mik-
ro-organismi-spektrin vastaisen vaikutuksen. Johtuen omi-
naisuudestaan muodostaa liuocksia, jotka sdilyvidt pdivin
ajan kirkkaina ja ohutjuoksuisina eividtkd geelaudu, kek-
sinndn mukainen vaikutusaine soveltuu erityisesti injektoita-
vien liuosten valmistukseen.

Tamén keksinnén piiriin sisdltyvidt farmaseuttiset
valmisteet, jotka sisdltdvidt keksinnon mukaista vaikutus-

ainetta toksittfmien, farmaseuttisesti sopivien kantaja-
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aineiden ohella. Toksittomilla farmaseuttisesti sopivil-
la kantaja-aineilla tarkoitetaan kaikenkaltaisia nestemii-
sid laimennusaineita, erityisesti vetti.

Parenteraalista antoa varten liuokset voivat olla
myOs steriloidussa ja veren kanssa isotonisessa muodossa.

Tdmdn leksinnén piiriin sisdltyvdt my&s annosyksik-
kdind olevat farmaseuttiset valmisteet. T&mi tarkoittaa,
ettd valmisteet ovat ampullien muodossa, joiden vaikutus-
ainepitoisuus vastaa yksityisen annoksen murto-osaa tai
moninkertaa. Annostusyksikdt voivat sisdltdi esim. 1, 2,

3 tai 4 yksittdistd annosta tai 1/2, 1/3 tai 1/4 yksittdi-
sestd annoksesta. Yksittdinen annos sisiltdi ensisijaisesti
sellaisen mddrdn vaikutusainetta, joka annetaan yhteni
antokertana ja joka vastaa tavallisesti kokonaista, puolta
tai kolmas- tai neljdsosaa pdivdannoksesta.

Terapeuttisesti vaikuttavia yhdisteitd on oltava
edelld mainituissa farmaseuttisissa valmisteissa l&hinni
konsentraatioin noin 9,1-99,5 ensisijaisesti noin 0,5-95
paino-% koko seoksen mddridsti.

Edelld mainitut farmaseuttiset valmisteet voivat
keksinnén mukaisen vaikutusaineen ohella sisidltdid my0Os
muita farmaseuttisia vaikutusaineita.

Edelld mainittujen farmaseuttisten valmisteiden
valmistus tapahtuu tavalliseen tapaan tunnettujen menetel-
mien mukaisesti, esim. sekoittamalla vaikutusainetta
kantaja-aineen tai kantaja-aineiden kanssa.

Vaikutusaineita tai farmaseuttisia valmisteita voi-
daan antaa parenteraalisesti kuten laskimonsisdisesti tai
lihaksensisdisesti.

Sekd ihmisten ettd mySskin eldinten l&dkinndssi on
yleensd osoittautunut edulliseksi antaa keksinndn mukaista
vaikutusainetta kokonaismddrin noin 5-1000, ensisijaisesti
20-200 mg kehon painon kiloa ja 24 tuntia kohden, mahdolli-
sesti useampien yksittdisten antojen muodossa, toivottu-
jen tulosten saavuttamiseksi. Yksittdinen anto sisidltii

keksinnén mukaista vaikutusainetta ensisijaisesti mddrin
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noin 1 - noin 250, erityisesti 10-100 mg kehon painon ki-
loa kohden. Voi kuitenkin ilmeti tarvetta poiketa maini-
tuista annostuksista, nimittdin riippuen kdsiteltivin ob-
jektin lajista ja kehon painosta, sairauden lajista ja vai-
keudesta, valmisteen lajista ja lddkeaineen aplikoinnista
sekd ajankohdasta tai aikavidlists, jonka aikana anto tapah-
tuu.

Siten erdissd tapauksissa voidaan tulla toimeen edel-
ld mainittua vaikutusainemiirii pienemdlld mddrdllid, kun
taas toisissa tapauksissa edell&dmainittu vaikutusaineen
mddrd joudutaan ylitt&mdin. Kulloinkin tarpeellisen vaiku-
tusaineen optimiannostuksen ja aplikointitavan jokainen
ammattimies voi helposti pddttiid ammattitietoutensa perus-
teella.

Kuvio 1 esittdd amorfisen natriumsuolan IR-spketria
(lyofiloitu esimerkin 5 mukaisesti, EP-A 0 000 392) . X-ak-
selilla on esitetty aallonpituus arvoina cm-l. Y-akselilla

olevat arvot vastaavat ldpdisevyyttd %:na. Spektrin yldreu-

nassa olevat luvut vastaavat taajuutta mikroneina. Liuottime-

na kdytettiin nujolia.

Kuvio 2 esittdd isopropanolista saadun amorfisen nat-
riumsuolan IR-spektrid (vertailuesimerkki 2).

Kuvio 3 esitt&d&d etanolista saadun kiteisen natrium-
suolan IR-spektrid (esimerkki 1, 2).

Kuvion 2 ja kuvion 3 piirroksissa X-akselilla tai Y-
akselilla olevat luvut vastaavat kuviossa 1 ilmoitettuja
yksikdits.

Vertailuesimerkki 1.1

SO, H

(D)
@ CH-COCH
S |

NH,;
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1,142 kg (7,3 moolia) D,L-0-tienyyli-(2)-glysii-
nid ja 1,83 kg (7,3 moolia) (+)kamferisulfonihappohydraat-
tia (CSS tekn.) liuotettiin 2,03 litran kanssa vetti si-
sdldmpotilan ollessa 72° liuvokseksi, suodatettiin kuumana
erilleen vdhdisistd CSS-epidpuhtauksista, siemennettiin ja
annettiin olla paikoillaan. Tunnin kuluttua astia pantiin
jddhauteeseen ja jdidhdytettiin edelleen kunnes sisdldmpo-
tila oli 10°C (noin tunnin kuluttua). Suodatettiin, huo-
lellisesti'puristaen,pestiin asetonilla ja kuivattiin vakuu-
mikaapissa.
Saanto: 898,3 g (31,7 %).
/a/y = -36,4° CH,OH:ssa.
IR-juovat kohdilla: 3269-2100, 1746, 1699, 1620, 1500, 1200,
1140, 1031 ja 751 cm ' (nujolissa)
Vertailuesimerkki 1.2
/ \(D)
CH-COOH
S |
NH,

800 g vertailuesimerkin 1.1. D-tienyyliglysiinin
kamferisulfonihapposuolaa suspendoitiin 2 litraan vett3
ja laimennettiin 2,5 litralla i-propanolia. pH s&d&ddettiin
2-norm. NaOH:lla arvoon 6,0 ja pH pidettiin arvossa 6 kun-
nes se sdilyi vakio-arvossa. Nyt sekoitettiin lisdtyn
2,5 litran kanssa i-propanolia, sekoitettiin sen jdlkeen
30 minuuttia, suodatettiin erilleen ja pestiin i-propano-
lilla ja sen jdlkeen eetterilld. Kuivattiin 24 tunnin kui-
vauskaapissa 50°:ssa P205:n paidlla.
292 g (90 ). l-norm. HCl:/a/, = -115,4°. IR-spektri on
erilainen kuin raseemisen tienyyliglysiinin.
IR-juovat kohdilla 3250-2000, 1600, 1498, 1275, 1122, 904,
850, 719 ja 688 cm © (nujolissa).
Hapon D = R-konfiguraatio vahvistettiin kiertodikroismi-

mittauksen avulla.
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Vertailuesimerkki 1.3.

S

S

0]
(/"\)_/N—N/|L NCONH— CH— COOH
/ (D)

0

Seoksen, jossa oli 573 g (3,65 moolia) (D)-a-tie-
nyyli-(2)-glysiinii 4,5 litrassa THF/HZO—seosta (1:1, pH
sdddettiin sekoittaen ja ulkopuolelta jdd/vesi-seoksella
jddhdyttiden frietyyliamiinilla+) arvoon 7. Jddhdyttdmidlls
edelleen lisdttiin sitten 881 g (3,65 moolia) l-kloorikarbo-
nyyli-2-okso-3-furfurylideeniamino-imidatsolidinonia ja
samanaikaisesti pH pidettiin trietyyliamiinilla arvossa
6,5-7,0. Sisdl&mpstila ei saa kohota korkeammaksi kuin 35°.
Sekoitettiin kunnes pH si#ilyi vakiona arvossa 7. Lisittiin
1,5 litraa vettd, THF poistettiin vakuumi-rotaatiohaihdutti-
messa ja vesifaasia sekoitettiin perusteellisesti 15 minuut-
tia 350 gramman kanssa piimaata. Sitten suodatettiin, pes-
tiin noin litralla vettd ja yhdistettyjen suodostan pH
sdddettiin l-norm. HCl:1la arvoon 2, suodatettiin lyhyen
ajarkuluttua, pestiin vedelld, sitten etanolilla h eette-
rilld ja kuivattiin kuivauskaapissa 60°:ssa. _

Tuote (1121 g, 85 %) (haj. = 243°C:ssa) sisilsi NMR-spekt-
rin perusteella noin 1,7 & l-furfurylideeniamino-2-okso~

imidatsolidiinia, noin 2 % eetterii ja hiukan etanolia.
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ig;gggyit 3600-2100, 1721, 1676:11508, 1324, 1267,
1182, 1012 3ja 736 cm (nujolissa)

NMR—signqalit -

kohdilla = 9,18 (p; J = 7,5 Hz; 1H), 7,86

(S; 1H); 7,84 (D; J = 1,5 Hz; 1H),
7,55 (D; J = 5 Hz; 1H), 7,22 (D;
J =4 Hz; 1H), 7,1 (Q; J = 5 Hz;
J, = 4 Hz; 1H), 6,9 (D; J = 4 Hz;
1H), 6,65 (Q; J, = 4 Hz; J, = 1,5 Hz;
14), 5,78 (b; J = 7,5 Hz; 1H), 3,95
(S; 4H) ( DMF-d7:ssé).

+) s o pae .
Jos emdksend kdytetiin NaOH:a, prekursorihapon Na-

suola kiteytyy tissi konsentraatiossa usein erilleen.
Vertailuesimerkki 1.4

(0] =

I\ N-N/H\NCONH—CH—CONH S\ /CHs
/ D l !
o (D) ] N%H,

COOH

1 mooli (362 g + 15 g; 96-prosenttista tuotetta)
esimerkin 1.3.prekursorihappoa suspendoitiin 5,5 litraan ase-
tonia, huoneen ldmp&tilassa lisdttiin 1 mooli (140 ml) tri-
etyyliamiinia ja sekoitettiin niin kauan (noin 10 minuuttia),
ettd syntyi kirkas liuos.Sitten j&dihdytettiin -40°C:n si-
sdlampdtilaan ja td118in lis&ttiin 4,5 ml 3-dimetyyliamino-
propanolia. -40%:ssa lisdttiin 1,05 moolia (100 ml)
kloorimuurahaishappoetyyliesterid ja sitten sekoitettiin
-35 - -30°:ssa (sisdlédmpotila) 15 minuuttia. Tdmdn jil-
keen j&ddhdytettiin kunnes sisdldmp&tila oli -550.

Tdlla vdlin valmistettiin 1,05 moolista (227 g) 6-
aminopenisilaanihappo 800 ml:ssa vettd, lisdidmidllid 2-norm.
NaOH:a kunnes maksimi-pH o0li = 7,8. 6-APS-Na-suolan

liuos, laimennettiin litralla asetonia ja jddhdytettiin
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-10°C:een (vieldkddn ei mitddn jd&n muodostumista).
Tdmi liuos kaadettiin kerralla -55°C:iseen seka-anhydridin
seokseen mahdollisimman nopeasti, jolloin sisdlamp&tila
kohosi vilille -35 - -33°. Kylm&haude poistettiin ja
lopuksi keittopulloa l&mmitettiin vedelld siten, ettd noin
50 minuutin kuluttua sis&dldampdtilaksi oli saatu +12°.
Sitten lisdttiin 3 litraa vettd, asetoni imettiin pois
rotaatiohaihduttimessa vakuumissa, lisdttiin vield ker-
ran 6,5 litraa vettd ja 125 g piimaata, pH sdddettiin ar-
voon 7, sekoitettiin 15 minuuttia ja suodatettiin imua
kdyttden sentrifugoinnin pitdisi olla parempi menetelmd
koska muutamien erien yhteydessd imeminen kesti useita tun-
teja). Sitten vesifaasi tehtiin varovaisesti l-norm.
HCl:1la happameksi,jolloin pH-arvon 4,5-5 saavuttamisen
jdlkeen lisdttiin D-penisilliinihapon ymppikiteitd ja se-
koitettiin muutamia minuutteja kiteiden muodostumiseen
asti, ennen kuin tehtiin vield happamemmaksi, pH-arvoon
2. Suspensiota sekoitettiin senjédlkeen 20 minuuttia ja
sitten pd&dasiallisesti kiteinen tuote suodatettiin no-
peasti erilleen. Kostea raakatuote punnittiin ja huomioi-
malla 90-%:nen saalis (505 g) 1lisdttiin vettd kunnes ve-
den kokonaismddrd oli 2240 ml. Sitten lisdttiin 5 1 aseto-
nia, liuotettiin 2-norm. NaOH:1la pH:n ollessa 7 ja tehtiin
jdlleen nopeasti happameksi pH-arvoon 2 l-norm. HC1l:11§,
tuote alkoi kiteytyd erilleen muutaman sekunnin kuluessa.
2 tunnin ajan pddhauteessa vpaikoillaan pitdmisen jidlkeen
suodatettiin pestiin vedelld ja kuivattiin vakuumikuivaus-
kaapissa P20g5:n pddlla.
Saanto: 64 % (375 g).
NMR-spektrin perusteella tuotteen D:L-suhde oli >95 : <5,
Emdliuocksesta saatiin lisddmdlld paljon vettd, dekantoi-
malla erilleen ja vatkaamalla tai sekoittamalla ydn ajan
tuoreen veden kanssa, 10-30 %:n saannoin penisilliinihap-
poa, jossa D.L-suhde oli noin 40:60.

1.5.

Jos tuotteessa on alle 95 % D:td ja yli 5 %: L:44,

puhdistus voidaan suorittaa seuraavasti:
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(suoritettavissa D:L-suhteessa 4:1 saakka).

850 g tuotetta (I), jossa D:L = 90:10, liuotet-
tiin 3,8 litraan H2O:ta + 3,8 litraan asetonia 2-norm.
NaOH:n kanssa, pH:n ollessa = 7, vedellid jaihdytettden
(sisdlédmpstila < 20°C), sekoitettiin 15 minuutin ajan
150 gramman kanssa piimaata, suodatettiinja lis&ttiin
edelleen 3,8 litraa asetonia. Sitten tehtiin happameksi
PH-arvoon 2 l-norm. HCl:11d lisdttiin ymppikiteit&d, an-
nettiin olla 2 tuntia jdissd sekoittamalla silloin t&118in,
suodatettiin, pestiin vedelld ja kuivattiin vakuumi-kuivaus-
kaaovissa.

Saanto: 672 g (NMR-spektrin perusteella D:L = 98,5:1,5).

Emdliuoksesta saatiin lisddmdllid paljon vettd,
dekantoimalla ja sekoittamalla y®n ajan, vield 55 g peni-
silliinihappoa (D.L = 63:37).

Vertailuesimerkki 2

377 g vertailuesimerkin 1 kiteytettyd penisilliini-
happoa suspendoitiin 1500 ml:aan vettd + 450 ml:aan etana-
nolia ja liuotettiin l-norm. NaOH:n kanssa pH:n ollessa
7,0-7,5 (tarvittaessa suodatetaan G4-sintterin ldpi).
Tamén jdlkeen lisdttiin 6 litraa i-propanolia ja sekoitet-
tiin 45 minuuttia.Suodatettiin nopeasti, suspendoitiin
i-propanolin kanssa, suodatettiin uudelleen ja kuivattiin
24 tuntia 40%:ssa kuivauskaapissa P205:n paalla., 318 g
(saanto 70,5 %, suolaksi Na-suola. 5 H,0 laskettuna).
Isopropanoli-pitoisuus 1-2 %, mikd ei alentunut 4 p&divdisen
kiertoilmakuivauskaapissa suoritetun jatkokuivauksenkaan
aikana.

DC (butyyliasetaatti, butanoli, jddetikka,fosfaattipus-

kuri oH = 7) kdytdnndllisesti katsoen yhtendinen.
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IR- juovat 3650-2500, 1764, 1725, 1660, 1597, 1528,
kohdilla 1592, 1271, 1234, 1161, 1018, 742 5a

718 cm-1 (nujolissa)

NMR- signaali 6 = 7,42 (S; 1H), 7,3 (D; J = 5 Hz, 1H),
kohdilla 7,25 (D; J ¥ 1 Hz; 1H), 7,06 (D; J = 4 Hz;
1H), 6,9 (T; J ¥ 4-5 Hz; 1H), 6,4 (D;
J = 4 Hz; 1H), 6,2 (Q; J, = 4 Hz; szf
1 Hz; 1H), 5,5 (S; 1H), 5,35 (S; 2H),
4,05 (s; 1H), 3,65-3,25 (M; 4H), 1,38 +
1,3 (D; 6H) (p,0:ss2)

Em&liuoksesta voitiin regeneroida laimentamalla
suurella mddrdlld vettd, tekem#lld happameksi pH-arvoon 2,
suodattamalla, pesemdlld vedellid ja kuivaamalla eksikaat-
torissa P205:n pdalld 44 g happoa, jota uudelleen kiteytti-
misen jdlkeen voidaan kdyttdd uudelleen, joten kokonaissaan-
to kdytetystd haposta laskien kohoaa ~ 75 %:iin.

Esimerkki 1

D—6—{a—[72—okso—3—furfurylideeni—amino—imidatsolidin—
l—yyli)—karbonyyliamin97—tienyyli-2—asetamidq} -penisillaa-

nihapon kiteinen natriumsuola, valmistettu amorfisesti nat-

riumsuolasta.

462 g cmorfista, vertailuesimerkin 2 mukaisesti
valmistettua D—6—£a—[72-okso—3—furfylideeni—amino—imidatso—
lidin-l-yyli)-karbonyyliamin97—tiemyy1i-2—asetamidQ} -peni=-
silaanihapon natriumsuolaa liuotettiin annoksittain seokseen,
jossa oli 810 ml vettd ja 1000 ml etanolia ja sitten lisit-
tiin 5 litraa etanolia huoneen limp&tilassa sekoittaen. Li-
sdttiin ymppikiteitd ja 30 minuutin sekoittamisen jdlkeen
lisdttiin vield 1,1 litraa etanolia, sekoitettiin sen jal-
keen tunnin ajan ja annettiin olla paikoillaan y&6n ajan.

Sitten suodatettiin nopeasti ja kuivattiin kiertoilma-
kaapissa vakiopainoiseksi.
Saanto: 64 % teoreettisesta. Katso IR-spektrii liitteessi

nro 3,
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MMR-gignaalit . d = 9,36 (1H), 9,23 (1H), 7,8 (2H),
kohdalla 5 s (1yy, 7,25 (1m), 7,05 (1H),
6,89 (1H), 6,62 (1H), 6,2 (1H),
5,74 (1H), 5,56 (1H), 4,35 (1H),

3,92 (4H), 1,6 (3H) 55 1,5 ppm (3H)

(DMF-d_ :ssd)
Spektri on identtinen vertailuesimerkin 2 tuotteen
kanssa samassa liuottimessa. 15-%:tiset vesiliuokset sdi-
lyvat huoneen ldmpotilssa 24 tunnin ajan kirkkaina eivatka

geelaudu.
Esimerkki 2

D-6- {a—172—okso—3—furfurylideeni—amino—imidatsoli-

din—l—yyli)—karbonyyliamin97—tienyyli—2—asetamido -penisil-
laanihapon kiteinen natriumsuola, vertailuesimerkin 1 ki-
teisestd haposta.

112 g (0,2 moolia) D-6-f a-/{2-okso-3~-furfurylidee-
niamino—imidatsolidin-l—yyli)—karbonyyliamin97—tienyyli—z-
asetamidg}—penisillaanihappoa (valmistettu vertailuesimerkin
1 mukaisesti) suspendoidaan 70 ml:aan H,O:ta + 240 nml:aan
etanolia ja pH sdddetddn arvoon 7,5 seoksella, jossa on
96 ml 2-norm. NaOH:a + 96 ml etanolia. Kirkkaaseen liuok-
seen lis&tddn 1420 ml etanolia; saostuneiden tummien hdy-
tdleiden annetaan laskehtia pohjalle 10 minuutin ajan, de-
kantoidaan DC-lasien imusuodattimen 18pi ja mydskin alas
laskehtinut suspensio suodatetaan.Tdmdn jdlkeen liuokseen
lisdtddn ymppikiteitd ja sekoitetaan nopeasti magneettise-
koittajalla. 30 minuutin kuluttua lis&t&&n 200 ml etano-
lia, sekoitetaan 7 tuntia, lisdtddn vield kerran 300 ml eta-
nolia, sekoitetaan yo&n ajan, suodatetaan nopeasti erilleen
ja pestddn sen jdlkeen etanolilla. Kuivataan vakuumieksi-
kaattorissa PZOS:n pddlla.

Saanto: 60-73 %. IR- ja NMR-spektrit ovat yhtédpitdvat

esimerkin 1 spektrien kanssa.
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Patenttivaatimukset:

1. Kaavan (I) mukaisen D-6- a-[?z—okso—B-furfury-
lideeni—aminoimidatsolidin—l—yyli)—karbonyyliamin97—tienyy—

li—2—asetamidg}—penisﬂjaanihapon natriumsuola

(/ \\ /R\ églc NH _-s_,CHy
CH=N-N N-~-C-NH- - (1)
(0]
0 CH3

o N E T
— CCCH

" puhtaassa kiteisessd muodossa.
2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen kiteinen natrium-

suola, tunnet tu siit3d, etti sen NMR-signaalit ovat
kohdilla

Jd = 9,36 (1H), 9,23 (1H), 7,8 (2H),
7,5 (1), 7,25 (1H), 7,05 (1H),
6,89 (1H), 6,62 (1H), 6,2 (1H),
5,74 (1H), 5,56 (1H), 4,35 (1H),
3,92 (4H), 1,6 (3H) Jja 1,5 ppm (3H)

(DMF-d_:ssd) .

3. Menetelmd kaavan (I) mukaisen yhdisteen natrium-

suolan valmistamiseksi

. X )
CH=N-N N-C-NH-CH-C-NH
(0]

CH
—~—S5 3
(0] \ [ = I (1)
Ny .) N
(0] CH3
— COCH

o]
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puhtaassa kiteisesessd muodossa, t unn e t t u siiti,
ettd kaavan (I) mukaisen D-penisillaanihapon amorfinen
natriumsuola kiteytetddn etanoli-vesi-seoksista.

4. Patenttivaatimuksen 3 mukainen menetelms,
tunnettu siitd, ettd kiteyttdminen suoritetaan
etanoli-vesi-seoksesta, jossa paljoussuhteet etanoli:vesi
ovat wvdalills 5:1 - 15:1. _

5. Patenttivaatimuksen 3 ja 4 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd menetelmd suoritetaan ldmpsti-
lojen ollessa vililla 0-50°cC.

6. Menetelmd patenttivaatimuksen 2 kaavan (I) mu-
kaisen D-penisillaanihapon natriumsuolan valmistamiseksi
puhtaassa kiteisessd muodossa, t un n e t t u siitid,
ettd patenttivaatimuksen 2 kaavan (I) mukainen kiteinen
happo muutetaan natriumsuolaksi ja tdmd kiteytetddn etanoli-
vesi-seoksista.

7. Ladkeaine, joka sisdltdd vaikutusaineena patentti-
vaatimuksen 2 kaavan (I) mukaisen D-penisilliinihapo: ki-
teistd natriumsuolaa.

8. Menetelmd patenttivaatimuksen 4 mukaisten lddke-
aineiden valmistamiseksi, t un n e t t u siit3, etti
vaikutusaine saatetaan mahdollisesti tavallisia apu- ja
kantaja-aineita X%dyttden sopivaan antomuotoon.

9. Patenttivaatimuksen 1 mukaisen aineen kayttd sai-
rauksien torjunnassa. |

10. Patenttivaatimuksen 1 mukaisen aineen k&yttd

lddkeaineiden wvalmistukuksessa.
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