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Denne oppfinnelse angdr en analogifremgangsmdte for
fremstilling av visse nye estere av a-karboksyfenylacetyl-
derivatet av 6-aminopenicillansyre med sarlig gode antibiotiske
egenskaper, ved hvilken nye fenylkarboksy-ketenestere anvendes
som acyleringsmidler for acylering av 6-aminopenicillansyren.

I henhold til oppfinnelsen fremstilles sdledes for-

bindelser med formelen

)
CH
/ N CH—C—NH——-—,/s /H I
. | [
Acl= o)—'N COOH
OR,

hvor Rz er 2-isopropylfenyl, 4-indanyl eller 5-indanyl, elier

farmasgytisk akseptable salter derav.
Fremgangsmdten karakteriseres ved at en forbindelse

med formelen:

s. CH3
H N __—( CH, 11
L N ————
o/ N COOH

omsettes med en forbindelse med formelen:
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Q_c=c=o III

O=C‘-0R2
hvor R2 er som ovenfor angitt,
og eventuelt omdannes den fremstilte forbindelse til et salt derav.

De nye penicillinesterforbindelser har forbedret
absorpsjon ved oral administrering sammenlignet med den absorpsjon
man fdr for de tilsvarende frie syrer eller alkalimetallsalter.

De representerer derfor en hensiktsmessig og effektiv doserings-
form for a-karboksybenzylpenicillin.

Anvendelse av estere av c—karboksyfenylacetylderivatet
av 6-aminopenicillansyre som antibiotikum er beskrevet i norsk
patent 131.135. Forbindelsene som fremstilles ifglge foreliggende
oppfinnelse, har imidlertid bedre egenskaper enn de der beskrevne
forbindelser. Blant disse kjente‘forbindelser er fenyl- og
substituerte fenylestere.

Forbindelsene med formel I kan omdannes til farmasgytisk
akseptable salter. Salter sd som natrium-, kalium-, kalsium-,
magnesium—-, ammonium- og substituerte ammoniumsalter, f.eks. salter
med prokain, dibenzylamin, N,N'-dibenzyletylendiamin, N,N'-big-
{dehydroabietyl)etylendiamin, l-efenamin, N-etylpiperidin,
N~benzyl-p-fenetylamin, trialkylaminer, innbefattet trietylamin,
s vel som salter med andre aminer som er anvendt til & danne
salter med benzylpenicillin, er nyttige for fremstilling av
farmasgytisk egnede preparater av disse verdifulle antibiotika.

Ketenestrene med formel III kan fdes fra fenylklor- (og
~brom-) karbonylketener som kan fremstilles ved omsetning av en
fenylmalonsyre med et halogeneringsmiddel valgt fra gruppen be-
stdende av P(X)S’ P(X)3, PO(X)3 o¢ SO(X)Z, hvor X er klor eller
brom, ved temperaturer varierende fra ca. O til ca. 50°C 1 en
tid varierende fra ca. 1 time til ca. 10 timer. Omsetningen ut-
fgres i narvaer av et opplgsningsmiddelsystem, fortrinnsvis et
reaksjonsinert opplgsningsmiddel-system. Egnede opplg¢sningsmidler
er dialkyletere, f.eks. dietyleter, dipropyleter, mono- og di-
metyletere av etylenglykol og propylenglykol, metylenklorid og
kloroform.
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Reaksjonstiden er selvsagt avhengig av reaksjons-
temperaturen og arten av de reagerende forbindelser. For en gitt
kombinasjon av reagerende forbindelser krever imidlertid lavere
temperaturer lengre reaksjonstid enn hgyere temperaturer gjg¢r.

Molforholdet mellom de reagerende forbindelser, dvs.
fenylmalonsyre og halogeneringsmiddel, kan variere i stor ut-
strekning, f.eks. opptil 1:10 eller hgyere, men bgr for tilfreds-
stillende utbytter vare minst stgkiometrisk. Ved praktisk ut-
forelse av fremgangsmdten foretrekkes stgkiometrisk forhold
mellom de reagerende forbindelser.

De reagerende forbindelser kan tilsettes alle pa en gang
eller separat. Hvis de tilsettes separat, er tilsetningsrekkefglgen
ikke kritisk. Det ser imidlertid ut til at reaksjonen gir glattere
og er utsatt for farre bireaksjoner, som vises ved reaksjons-
blandingens farve, s®rlig ved destillasjon, ndr fenylmalonsyren
settes til halogeneringsmidlet. Reaksjonsblandingens farve
skifter under slike betingelser vanligvis fra gul til rg¢d. Ved
den motsatte tilsetningsrekkefglge, dvs. tilsetning av halogenerings-
middel til fenylmalonsyren, forandrer reaksjonsblandingen farve
fra gul til sort.

Fenylhalogenkarbonylketen-produktene isoleres fra reaksjons-
blandingen ved destillasjon i wvakuum. P& grunn av sin store
reaktivitet lagres de generelt under en nitrogenatmosfere ved
lave temperaturer og uten tilgang av lys.

Omsetninéen av fenylhalogenkarbonylketener med alkoholer
med formel R20H utfgres med et molforhold pd 1l:1 ved en temperatur
fra ca. -70 til ca. 30°C n&r man ¢gnsker omdannelse avAfenyl—
halogenkarbonylketenet til en ketenester. Et reaksjonsinert opp-
lgsningsmiddel, s& som etyleter, metyleter, dioksan, metylenklorid
eller kloroform, anvendes hensiktsmessig for & oppnd en bedre
sammenblanding og kontroll av reaksjonsblandingen. Anvendelse av
et hgyere molforhold enn 1:1 av fenylhalogenkarbonylketen til
alkohol, eller temperaturer over 30°¢c gir malonsyrediestere. Et
tertiert amin kan anvendes som syreakseptor for & fjerne hydrogen-
halogenidet som dannes under dannelsen av esteren.

Acyleringen av 6-aminopenicillansyre utfgres ved en
temperatur pa fra ca. -70 til ca. 50°C og fortrinnsvis ved en
temperatur pd fra ca. O til ca. 30°¢. Reaksjonstiden er generelt

fra noen f& minutter opp til ca. 5 timer. Et reaksjonsinert opp-
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lgsningsmiddel s& som etylacetat, dioksan, tetrahydrofuran,
metylisobutylketon, kloroform eller metylenklorid anvendes i
almindelighet for & lette omrgringen og temperatur-reguleringen.
Det er funnet serlig hensiktsmessig & fgrst danne fenylkarboksy-
ketenesteren som ovenfor beskrevet og & anvende reaksjonsblandingen,
uten isolering av ketenesteren direkte ved amin-acylerings-
reaksjonen. I slike tilfeller benyttes en organisk base, dvs.
et tertiert amin s& som trietylamin eller annet trialkylamin,
fortrinnsvis et tri(lavere alkyl)amin, for & fjerne hydrogen-
halogenidet som dannes ved fremstillingen av ketenesteren. I
praksis anvendes hensiktsmessig 6-amino-penicillansyren som sitt
trietylaminsalt. Av denne grunn er metylenklorid et foretrukket
opplgsningsmiddel eftersom trietylaminsaltet er lett opplgselig
deri. Natrium- eller kalsiumsaltene av 6-amino-penicillansyre
kan ogsé& anvendes, men det foretrukne salt er trietylaminsaltet
p& grunn av dets h¢yére opplgselighet i de anvendte oppl@gsnings-
middelsystemer. Et overskudd av aminet som acyleres, kan selvsagt
anvendes som syreakseptor, men dette unngds i almindelighet, ikke
bare av gkonomiske grunner, men ogsd. for 4 hindre eventuell
ammonolyse av estergruppen. .Omsetningen utf¢res hensiktsmessig
under en atmosfare av nitrogen. ,
N-acyleringsreaksjonen kan ogsd utfgres i ngytral eller
alkalisk, vandig opplgsning ved & utnYtte den lavere reaksjons-
hastighet for fenylkarboksy-ketenestrene med vann ved ngytrale
eller alkaliske pH-verdier, i forhold til reaksjonsﬁastigheten med
aminogruppen. Omsetningen utfgres ved temperaturer som varierer
fra like over frysepunktet for det vandige system til ca. 50°C

og fortrinnsvis ved fra O til ca. 20°C. For & tillate anvendelse

av lave temperaturer og for a lette omsetningen, er det hensikts-
messig & anvende et blandet opplgsningsmiddelsystem, dvs. vann
pluss et vannblandbart, reaksjonsinert organisk opplgsningsmiddel
sd som dioksan eller tetrahydrofuran. Ketenesteren anvendes selv—
sagt hensiktsmessig som en opplgsning i det samme reaksjonsinerte
opplgsningsmiddel og settes fortrinnsvis til den vandige opplgsning
av 6-amino-penicillansyren.

De acylerte produkter isoleres pd vanlig mate. En typisk
metode omfatter f.eks. inndampning av reaksjonsblandingen til
t¢rrhet under redusert trykk, opplgsning av residuet i citrat-
buffer (pH 5,5) og ekstrahering av produktet derfra med kloroform.
Kloroformekstraktene vaskes med citratbuffer (pH 5,5), tgrres med
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vannfritt natriumsulfat og inndampes til tgrrhet. Ved en annen B
metode som er verdifull for isolering av acyleringsprodukter som
er lite opplgselige i metylenklorid eller kloroform, fglges den
ovennevnte metode, men under anvendelse av n-butanol som
ekstraheringsmiddel i stedet for kloroform. Produktet som er
tilbake efter fjernelse av n-butanol-opplgsningsmidlet ved inn-
dampning, utgnis med eter for & gi et amorft, fast stoff.

Ved en ytterligere metode, som hovedsakelig er en
variasjon av de ovennevnte metoder, anvendes mettet natrium-
bikarbonat (eller kaliumbikarbonat) i stedet for citratbufferen.
Ved denne metode dannes selvsagt natrium- (eller kalium-) saltet
av acyleringsproduktet. For 3 oppnd et fast produkt utgnis saltet
eventuelt med eter.

Ved en ytterligere metode opptas residuet som er tilbake
efter fjernelse av de flyktige stoffer fra reaksjonsblandingen,

i vann ved pH fra ca. 2,3 til 2,9, vanligvis ca. pH 2,7, og den
frie syreform av acyleringsproduktet ekstraheres fra syre-
opplgsningen med kloroform, eter, n-butanol eller et annet egnet
.opplgsningsmiddel. Kloroform-, eter- eller n-butanol-ekstrakten
vaskes derefter med vandig syre (pH 2,3-2,9), og produktet utvinnes
ved lyofilisering eller ved omdannelse til et oppl¢sningsmiddel-
uopplgseliqg salt, f.eks. ved ngytralisering med en n-butanol-
oppl@¢gsning av natrium- eller kalium-2-etyl-heksanoat.

De verdifulle produkter fremstilt i henhold til opp-
finnelsen er bemerkelsesverdig effektive til behandling av en rekke
fplsomme grampositive og gramnegative infeksjoner hos dyr, inn-
befattet mennesker. For dette formdl kan de rene materialer
eller blandinger derav med andre antibiotika anvendes. De kan
administreres alene eller sammen med en farmasgytisk bzrer valgt
pd grunnlag av den ¢nskede administrasjonsvei og standard farma-
spytisk praksis. F.eks. kan de administreres oralt i form av
tabletter inneholdende slike eksipienser som stivelse, melke-
sukker, visse typer leire osv., eller i kapsler alene eller blandet
med de samme eller likeverdige ekeipienser. De kan ogsd admini-
streres oralt i form av eliksirereller orale suspensjoner som
inneholder smaks- eller farvemidler, eller de kan injiseres
parenteralt, dvs. f.eks. intramuskulart eller subkutant. For
parenteral administrering anvendes de best i form av en steril
oppl¢gsning som enten kan vare vandig, si& som vann, isotonisk
saltvann, isotonisk dekstrose eller Ringers opplgsning, eller
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ikke-vandig s& som fete oljer av vegetabilsk opprinnelse
(bomullsfrg, jordngttolje, mais, sesam) og andre ikke-vandige
baremidler som ikke vil innvirke pd den terapeutiske virkning av
preparatet og som er ugiftig i det anvendte volum eller mengde-
forhold (glycerol, propylenglykol, sorbitol). Dessuten kan man
hensiktsmessig lage preparater som er egnet til fremstilling av
oppl#sninger umiddelbart f¢r administrering. Slike preparater
kan inneholde flytende fortynningsmidler, f.eks. propylenglykol,
dietylkarbonat, glycerol, sorbitol osv.; buffermidler, sd vel
som lokalbed¢velse§mid1er og uorganiske salter for & oppnd ¢gnskede
fafmakoiogiske egenskaper.

De orale og parenterale doser for de her beskrevne for-
bindelser er generelt i stgrrelsesorden henholdsvis opptil 200 mg/kg
og 100 mg/kg kroppsvekt pr. dag. A

De antimikrobielle spektra for estrene fremstilt ifglge
oppfinnelsen og kjente estere av u-karboksybenzyl-penicillin
overfor Staphylococcus aureus og Escherichia coli 5 er angitt
i det f¢lgende,’.Fors¢kene ble utfgrt under standardbetingelser
ved hvilke naringsbuljong inneholdende forskjellige konsentra-
sjoner av pr¢vematerialet ble podet”med den angitte organisme, og
minimum hemmende konsentrasjon ved hvilken vekst av hver organisme
ikke fant sted, ble observert og nedtegnet. Prgvematerialene med
de fgplgende formler ble undersgkt i form av sine natrium— eller
kaliumsalter. Benzylpenicillin (K-salt) ga ved slik pre¢vning
verdier pd 0,156 og >100 overfor henholdsvis S. aureus og
Escherichia coli.

Tabell I - In vitro spektra

R2 S. aureus E. coli
4-indanyl 0,39 6,25
5-indanyl 0,39 6,25
o-isopropylfenyl : : o 0,39 12,5

Sammenligningsforbindelser kjent
fra NP 131.135:

fenyl 3,12 25
p-metylfenyl 0,39 6,25
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Tabell II angir in vivo data for kjente estere og
forbindelsene fremstilt i henhold til oppfinnelsen i mus
(PO = oral og SK = subkutan administrering). Verdiene er
oppnddd under standardiserte betingelser. Fremgangsmidten om-
fatter at det frembringes en akutt eksperimentell E. coli 266
infeksjon hos mus ved intraperitoneal injisering i musene med
en standardisert (10_6) E. coli 266 kultur suspendert i 5%
maveslim fra svin. Prgveforbindelsene, i form av sine natrium-
eller kaliumsalter, administreres til de infiserte mus ved hijelp
av. en kur bestldende av flere doser, hvor den fg¢rste dose gis
en halv time efter injiseringen og gjentas 4, 24 og 48 timer
senere. Prosent overlevende mus bestemmes derefter.

LDlOO for E. coli 266 (den laveste konsentrasjon som er

ngdvendig for & gi 100% dgdelighet hos mus) er 10 ’. Kontrolldyr

ble injisert med mengder som ga konsentrasjoner p& 10_5, 10"6 oq

10 7 som en kontroll pd mulig variasjon i ondartethet som kan
forekomme.

Tabell II. In vivo data overfor E. coli 266 hos mus

Prosent overlevende

PO (mg/kg) SK (mg/kqg)
R2 200 100 200 100
S5-indanyl 100 60 70 60
5-indanyl (TEA-salt) 100 70 100 100
5-indanyl (NEP-salt) 100 70 100 100
4-indanyl 80 50 80 40
o—-isopropylfenyl 90 60 50 50
Sammenligningsforbindelser kjent
fra NP 131.135:
fenyl 0 0 10 0
p-tolyl 30 20 20 20
NEP = N-etylpiperidin
TEA = trietylamin

Den fplgende tabell angir sammenlignende PD5O-verdier
(den dose som vil bevirke at ca. 50% av prgvedyrene overlever)
for kjente forbindelser, og for forbindelsene fremstilt ifglge opp-
finnelsen, i mus (PO = oral og SK = subkutan administrering).
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Verdiene er oppnddd under standardiserte betingelser. Metoden
omfatter frembringelse av en akutt eksperimentell E. coli 266
infeksjon i mus ved intraperitoneal innpodning i musene med en
standardisert (10_6) E. coli 266 kultur suspendert i 5% mave-
slimhinne fra svin. Pre¢veforbindelsene, i form av natrium=- eller
kaliumsaltene administreres til de infiserte mus ved flere gangers
administrering, hvor den fgrste dose gis en halv time efter inn-
podning og gjentas 4, 24 og 48 timer senere.

De mus som overlever efter den siste behandling, holdes
i ytterligere fire dager, og % overlevende bestemmes s&. De
sdledes oppnadde verdier overfgres til sdkalte "probits"
(Se Dorland's "Illustrated Medical Dictionary", M.B. Saunders Co.,

London, 23. utgave, 1957, s. 1106 og 833), og PD5 -verdien beregnes.

(6]
De fplgende verdier oppnds saledes:

Sammenlignende PDSO-verdier for flere estere av a-karboksy-
benzylpenicillin overfor E. coli.

R, ~ PDg, (mg/kq)

RO SK

Sammenligningsforbindelser
fra N.P. 131.135:

fenyl 66 20
4-metylfenyl 32 48

Ifplge oppfinnelsen:

2-isopropylfenyl 20 17
4-indanyl 20 27
5-indanyl (2 38 20

(a) kaliumsalt undersegkt ¢

Toksisitetsdata er erholdt for 5-indanyl- og 2-isopropyl-
fenyl—-estrene av a-karboksybenzylpenicillin.

Toksisiteten av 5-indanyl-esteren er oppsummert nedenfor.
Den akutte orale LD50 i voksne Albino-rotter er 4000 mg/kg.
I nyfgdte rotter er den 650 mg/kg. Det ble funnet at den tolereres
godt av hann- og hunnrotter i doser p& 1000, 500 og 250 mg/kg/dag
i 90 dager. Ingen patologiske forandringer med tilknytning til
legemidlet ble iakttatt hos rotter som ble avlivet efter 6, 12 og

18 mineder.
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Indanyl-esteren ble qut tolerert og ga ingen skadelige
virkninger i Beagle-hunder ved oral administrering i en dose pa
100 mg/kg/dag i 7 dager. Efter 90 dagers administrering tolereres
den godt av hann- og hunn-Beagle~hunder i mengder pi& 500 og
250 mg/kg/dag. Beagle-hunder, hanner og hunner, som daglig i et
Ar ble gitt orale doser av indahylesteren i et citrat-tablett-
preparat i doser svarende til 750, 500 og 250 mg/kg/dag av
a-karboksybenzylpenicillin, oppviste ingen skadelige legemiddel-
tilknyttede toksikologiske eller histopatologiske virkninger,
bortsett fra.en noe langsommere kroppsvekt-gkning og sporadiske
brekninger ved dosemengdene p& 750 og 500 mg/kg/dag.

Ved en serie av formerings— og teratologiske undersgkelser
kunne ingen legemiddel-tilknyttede teratogene virkninger under
gaviditet forbindes med tilfgrsel av indanylesteren i dose-mengder
pa 1000 eller 500 mg/kg hos rotter, 200 mg/kg hos mus eller
750 eller 500 mg/kg hos aper. 1Ingen virkning p& den generelle
formeringsevne eller melkedannelse hos rotter ble iakttatt.

P34 grunnlag av de foretatte undersgkelser er det klart at
daglig oral administrering av 5-indanylesteren til hunder eller
rotter i 12 til 18 méneder ikke frembringer noen betydelig systemisk
toksisitet. Disée undersgkelser viser ogsa at Rhesus-apene
tolererer hgye doser i 5 til 16 dager uten 8penbare toksisitets-
reaksjoner. I tillegg viste katter, som er kjent for & ha
begrenset evne til & konjugere fenoliske stoffer, ingen tegn p&
skade efter behandling daglig i 18 dager.

De tydelige funn som gjg¢res ved sikkerhetsundersgkelsene
i samband med eventuelle kroniske virkninger p& hunder og rotter,
kan oppsummeres som fglger:

Hos hunder gir daglig oral administrering av 5-indanyl-
esteren i dosemengder pa 250, 500 eller 750 mg/kg/dag i 12 mdneder
ingen toksiske virkninger. Det var ingen sldende forskjeller
eller dose-tilknyttede tendenser med hensyn til kroppsvektgkning,
oppfgrsel eller utseende. Dessuten var det ingen vesentlige _
variasjoner i hematologiske eller klinisk kjemiske verdier eller
urinsammensetning, og ingen legemiddel-tilknyttede, lett synlige
eller histopatologiske funn.

Hos rotter gir f6ring med forbindelsen i perioder opptil
18 mdneder i doser pd 250, 500 eller 750 mg/kg/dag ingen
systemisk toksisitet. De nedtegnede kliniske parametre er innenfor

de normale variasjonsgrenser. for rotter ved alle doser. Ved slutten
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av 18 méneder oppviste flere dyr ved hvert dosenivd histologisk
celledeling i gallegangen, som med en enkelt unntagelse var av
fokal natur. Det kunne ikke iakttas noen leverforandringer ved
6 eller 12 mdneder, og heller ikke kunne det sees noen lett
synlige eller histopatologiske forandringer pd noe nivad. Som
angitt ovenfor ga undersgkelser av hunder ikke tilsvarende funn,
hvilket stgtter den konklusjon at den pdviste levervirkning kan
vere arts-spesifikk og/eller en funksjon av langvarig administrering
av midlet. Uansett hva etiologien ved forandringen i gallegangen
er, er det ingen grunn til 8 anta at leverforandringene som
iakttas hos rdtter, er tegn pa enhepatotoksisk fare ved klinisk
rutinebruk.

Det skal understrekes at undersgkelser av kroniske
virkninger hos rotter og hunder viser at 5-indanylesteren ikke
har noen skadelig virkning p&d formeringsorganene.

Ingen legemiddel-tilknyttede teratogene virkninger
viste seg i avkommene efter rotter, aper, mus eller kaniner som
ble behandlet under organogenesen.

Den akutte orale LD50 for 2-isopropylfenylesteren i mus
er 2830 mg/kg, og hos rotter er den >2000 mg/kg og >500 mg/kg
hos hunder. Intravengs LD hos mus o9 rotter er henholdsvis
210 og 195 mg/kg.

En 90 dagers undersgkelse av Albino-rotter som via

50

f6ret ble dosert med 2-isopropylfenylesteren i dosemengder pé
1000, 500 og 250 mg/kg/dag, viste ingen legemiddel-tilknyttede
forandringer i patologien. I hann- og hunn-Beagle hunder som
ble gitt orale doser av denne ester i mengder pd 500 og 250 mg/kg

i 90 dager, ble alle parametere vurdert til & vare innenfor

de normale omrédder.

Eksempel 1

Fglgende eksempel viser fremstilling av ketenestrene og

acylering av 6é—aminopenicillansyre

Til en opplgsning av fenylhalogenkarbonylketen (0,1 mol)
i metylenklorid (tilstrekkelig til & gi en klar oppl¢sning og
vanligvis fra ca. 5 til 10 ml pr. gram keten), settes den passende
alkohol RZOH (0,1 mol). Reaksjonsblandingen holdes under en
atmosfere av nitrogen og omrgres i en periode pa fra 20 minutter
til 3 timer, idet man er omhyggelig med & holde fuktighet unna.
Temperaturen kan variere fra ca. =70 til ca. -20°Cc. Det infrargde

spektrum av blandingen blir derefter'tatt for & bestemme og bekrefte
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tilstedeverelsen av ketenesteren. En opplgsning av 6-amino-
penicillansyre-trietylaminsalt (0,1 mol) i metylenklorid (50 ml)
tilsettes, og blandingen omrgres ved -70 til -20°C i 10 minutter.
Kjgplebadet fjernes derefter, og reaksjonsblandingen omrgres
kontinuerlig og blir oppvarmet til romtemperatur. Produktet iso-

leres ved en av de fglgende metoder.

Metode A. Reaksjonsblandingen inndampes til tg¢rrhet under redusert
trykk, og residuet opptas i citratbuffer (pH 5,5). Produktet
ekstraheres fra bufferopplgsningen med kloroform. Kloroform-
ekstrakten vaskes med citratbuffer (pH 5,5), tgrres derefter med
vannfritt natriumsulfat og inndampes til t¢rrhet for & gi

natriumsaltet.

Metode B. Fremgangsmidten ifglge metode A fglges, men under an-
vendelse av n-butanol som ekstraherende opplgsningsmiddel i stedet
for kloroform. Produktet erholdt efter avdampning av n-butanol-
opplgsningsmidlet utgnis med eter for & gi et amorft, fast stoff.

Metode C. Denne metode, en variasjon av metode A, benytter en
mettet, vandig opplgsning av natrium- (eller kalium-) bikarbonat
i stedet for citratbuffer for & danne natrium— (eller kalium-)
saltet av penicillinproduktet. Den anvendes vanligvis for ut-
vinning av de penicillinprodukter som er lite opplgselige i
metylenklorid eller kloroform.

Metode D. Reaksjonsblandingen ekstraheres to ganger med metteE,
vandig natrium- eller kalium-bikarbonat, vaskes med vann, t¢rres
og inndampes til tg¢rrhet for & gi natrium~ (eller kalium-) saltet.
Hvis produktet ikke er et fast stoff, utgnis det med eter.

Metode E. Denne metode, en modifikasjon av metode D, anvendes
for de penicilliner som er lite opplgselige i metylenklorid.
Natrium- (eller kalium-) bikarbonatopplgsningen (metode D)
ekstraheres med n-butanol, butanolekstrakten tgrres og inndampes
til tgrrhet.

Metode F. Denne metode anvendes for isolering av den frie syre-
form av penicillinene. Residuet som er tilbake efter inndampning
av reaksjonsblandingen til tgrrhet, opptas i vandig syre, f.eks.
HCl, ved pH 2,7, og produktet ekstraheres derfra ved hjelp av
n-butanol. Butanolekstrakten vaskes med vandig syre (pH 2,7) og

lyofiliseres derefter.
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Metode F-1. Butanolekstrakten fra metode F ngytraliseres med en
n-butanolopplgsning av kalium-2-etylheksanoat for & utfelle
kaliumsaltet av penicillinet.

De frie syrer omdannes til sine kalsium-, magnesium-,
ammonium—-, prokain-, N,N'-dibenzyletylendiamin-, N-etylpiperidin-,
dibenzylamin-, l-efenamin-, trietylamin-, N-benzyl-p-fenetylamin-,
N,N'-bis(dehydroabietyl)etylendiamin- og benzhydrylamin-salter
ved omsetning av vandige opplgsninger derav med en ekvivalent
av den passende base. Saltene utvinnes ved frysetgrring.

De erholdte 2-i$opropyifeny1-,_4—indanyl— eller 5-indanyl- .

estere ﬁed formelen:
0
S
i
<(:::>}—-?H—C—NH—CH———Cﬁ/ \\?(CH3)2
_ |
C=0 f— I!I —— CH -COOM
& Y
R, O

har fglgende smeltepunkter for salter

R, M - smp. (°C)
5-indanyl morfolin 116-117
5-indanyl N-etylpiperidin 139-141
S5-indanyl trietylamin 141-143
o-isopropylfenyl kalium 193 (spaltn.)
4-indanyl N-etylpiperidin' 136-139

Infrargde og kromatografiske data

R I.R. R

2 £
5-indanyl* 3,36, 3,51, 5,63, 5,97, 6,21
(kaliumsalt) 6,63, 6,71, 6,78, 7,14
5-indanyl® 2,95, 3,35, 5,55, 5,7, 5,9, 1,0
6,2, 6,7, 6,8, 6,9, 7,15
5-indanyl’ 2,95, 3,35, 5,62, 5,95, 6,20
(TEA-salt) 6,72, 6,85, 7,15
5-indanyl 2,95, 3,4, 3,45, 4,1 (sv), 5,6,
(morfolinsalt) 5,73, 5,9 (sk), 5,95, 6,2,
6,72, 6,85, 7,25
5-indanyl? 2,95, 4,5, 5,6, 5,7, 5,92, 6,18
(NEP-salt)
o-isopropylfenyl® 3,05, 5,65, 5,75, 5,97, 6,27, 0,8d

6,65
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" i
o-isopropylfenyl 3,0, 5,65, 5,72, 5,93, 6,23
(kaliumsalt) “"
4—indanyl+ 2,95, 3,35, 5,55, 5,70, 5,90

6,20, 6,27, 6,67, 6,80, 7,15
4-indanyl 2,95, 3,10, 3,35, 5,60, 5,90 0,9
(NEPfsalt) 6,17, 6,45, 6,75, 7,15

+Infrar¢de kurver kjgrt i kloroform. Alle andre i KBr-pellets.

Kromatografiske systemer:
(c) butanol:vann:eddiksyre (5:4:1)
(d) isocamylacetat:natriumacetat (0,1M, pH 4,5).

Eksempel 2

Fremstilling av 2-isopropylfenyl-esteren av fenylkarboksy-
keten: En opplgsning av fenylklorkarbonylketen i tgrr metylen-
klorid (90 ml) avkjgles til —GOOC, og 2-isopropylfenol (1,51 qg)

i 10 ml metylenklorid (t¢rr) tilsettes. Blandingen omrgres ved
-60°C i 15 minutter, og derefter tilsettes trietylamin (1,54 ml)

i 10 ml metylenklorid. Blandingen omrg¢res i ytterligere 20 minutter
ved -60°C. Tilstedevarelsen av 2-isopropylfenylesteren bekreftes

av det infrargde spektrum. ‘

Acylering av 6-APA: Til den ovenfor angitte reaksjons-
blanding settes en opplgsning av trietylaminsaltet av 6-APA
(fremstilt fra 2,4 g 6-APA og 3,08 ml trietylamin) i 100 ml te¢rr
metylenklorid. Reaksjonsblandingen omrgres ved -60°C i 15 minutter,
og derefter fjernes kjglebadet, og blandingen far n& romtemperatur.
Metylenklorid (50 ml) tilsettes, og den resulterende blanding
vaskes to ganger med pH 5,5 buffer og en gang med vann. Den tgrres
derefter over magnesiumsulfat og inndampes til tgrrhet under redusert
trykk. Residuet oppslemmes tre ganger med eter og inndampes til
tgrrhet for & gi 1,45 g av 2-isopropylfenyl-esteren av a-karboksy-

benzylpenicillin.

Eksempel 3

Fremstilling av 4-indanyl-esteren av fenylkarboksyketen:
En opplgsning av fenylklorkarbonylketen i tgrr metylenklorid
(40 ml) avkjgles til -60°C og 4-indanol (1,49 g) i 10 ml metylen-
klorid (tgrr) tilsettes. Blandingen omrgres ved -60°C 1 15
minutter, og derefter tilsettes trietylamin (1,54 ml) i 10 ml
metylenklorid. Blandingen omrgres i ytterligere 20 minutter ved
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-60°C. Tilstedevarelsen av 4-indanyl-esteren bekreftes av det
infrargde spektrum.

Acylering av 6-APA: Til den ovenfor angitte reaksjons-
blanding settes en opplgsning av trietylaminsaltet av 6-~APA
(fremstilf fra 2,4 g 6-APA og 3,0R ml trietylamin) i 100 ml
tgrr metylenklorid. Reaksjonsblandingen omrgres ved -60°C i
15 minutter, og derefter fjernes kjglebadet, og blandingen far
nd romtemperatur. Metylenklorid (50 ml) tilsettes, og den
resulterende blanding vaskes to ganger med pH 5,5 buffer og
en gang med vann. Den t¢rres derefter over magnesiumsulfat og
inndampes til tg¢rrhet under redusert trykk. Residuet oppslemmes
tre ganger med eter og inndampes til tgrrhet for & gi 1,70 g

av 4-indanyl-esteren av a-karboksybenzylpenicillin.
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Patentkravw

Analogifremgangsmate for fremstilling av terapeutisk
aktive penicilliner med formelen:

0
i < CH,
?H - C - NH — \\ff:CH3 L
cC=o0 SN L coon
i 0
OR,

hvor R2 er 2-isopropylfenyl, 4-indanyl eller 5-indanyl, eller
farmasgytisk akseptable salter derav,

karakterisert v e d at en forbindelse med
formelen:

_//S o3
szN —_—— CH3
N II
o/ -COOH
omsettes med en forbindelse med formelen:
=C=0 111
oO=¢C - OR2

hvor R2 er som ovenfor angitt,

og eventuelt omdannes den fremstilte forbindelse til et salt derav.
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