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Fremstilling af penicillansyre-1,l-dioxid ved dehaloge-
nering af 6,6-dibrompenicillansyre-1,1-dioxid med mag-
nesium sammen med en syre. Herved opnds et produkt af
hpgj renhed i et fortrinligt udbytte.
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Opfindelsen angdr en 1saerlig fremgangsmidde til
fremstilling af penicillansyre-1,1-dioxid ved dehaloge-
nering af 6,6-dibrompenicillansyre-1,1-dioxid.

Den formodede forbindelse mellem visse bakteriers
modstandsdygtighed mod B-lactam-antibiotika og disse
bakteriers evne til at producere og secernere B-lactama-
ser har fort til en intensiv segen efter p-lactamase-in-
hibitorer.

Det er kendt fra hollandsk patentansegning
7806126, at penicillansyre-1,1-dioxid og salte og estere
heraf har nyttige farmakologiske egenskaber f.eks. som
effektive inhibitorer af flere typer af p-lactamaser,
der er til stede i forskellige slags bakterier. I hol-
landsk ansegning nr. 7806126 (svarende til GB ansegning
nr. 2000138A) er der beskrevet reduktion (eller debro-
mering) af 6-a-brompencillansyreforbindelsen med en
palladiumkatalysator og hydrogen til penicillansyre og
sluttelig fremstilling af penicillansyre-1,1-dioxid
ved oxidation af pencillansyre med f.eks. 3-chlorper-
benzoesyre eller med et permanganat, f.eks. kaliumper-
manganat. Det i hollandsk ansegning nr. 7806126 anforte
reduktionstrin (eller debromeringstrin) ved hj®lp af en
palladiumkatalysator og hydrogen er allerede kendt fra
GB patentskrift nr. 1.072.108. Som det fremgdr af dette
patentskrift samt af de relevante eksempler i hollandsk
patentansegning nr. 7806126, er denne reduktionsmetode
ikke gkonomisk og i hej grad upraktisk, da det viser sig
at vere nedvendig med en stor mengde katalysator og tem-
melig hyppig gentagelse af reduktionsfglgen med en frisk
mengde katalysator, samt med lange reaktionstider og
arbejde under hjdrogentryk sterre end atmosfaretryk.

En anden fremgangsmade til fremstilling af peni-
cillansyre-1,1-dioxid er beskrevet i hollandsk patentan-
segning 8001285. Ifglge denne ansegning fremstilles pe-
nicillansyre-1,1-dioxid ved diazotering-bromering af
6-aminopenicillansyre efterfulgt af oxidation af den
dannede 6,6-dibrompenicillansyre til 6,6-dibrompenicil-
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lansyre-1,1-dioxid og dehalogenering af den sidstnazvnte
forbindelse.

Den i den ovennavnte ansegning beskrevne fore-
trukne dehalogeneringsreaktion for 6,6-dibrompenicillan-
syre-1,1-dioxid bestdr i reduktion med hydrogen i n&r-
varelse af en palladiumkatalysator. Denne fremgangsmide
har de ulemper, at der dertil anvendes den i hej grad
brendbare og eksplosive hydrogengas, og at der md anven-
des specialapparatur for at udfere reaktionen under et
tryk pad 2 til 5 atmosferer.

To andre dehalogeneringsmetoder er beskrevet i
den ovennavnte ansggning. Disse reaktioner, dvs. reduk-
tion med zink i en phosphatpuffer eller i eddikesyre og
reduktion med tributyltinhydrid, giver imidlertid lave
udbytter af ofte urent produkt.

Det har nu overraskende vist sig, at penicillan-
syre-1,1-dioxid af hej renhed kan fremstilles i et for-
trinligt udbytte ved reduktion af 6,6-dibrompenicillan-
syre-1,1-dioxid med magnesium sammen med en syre, i en
blanding af et med vand blandbart eller delvis blandbart
inert organisk oplegsningsmiddel og vand. Anvendelsen af
magnesiummetal som et fortrinligt dehalogeneringsreagens
under milde betingelser er hidtil ukendt i litteraturen.
Den foreliggende opfindelse angdr derfor en fremgangsma-
de til fremstilling af penicillansyre-1,1-dioxid ved de-
halogenering af 6,6-dibrompenicillansyre, hvilken frem-
gangsmadde er ejendommelig ved, at reaktionen udfsgres med
magnesium sammen med en syre, i en blanding af et med
vand blandbart eller delvis blandbart inert organisk op-
losningsmiddel og vand.

Dette resultat er sa meget mere overraskende, som
forseg p& pd& samme méde at reducere estere af 6,6-di-
brompenicillansyre, f.eks. methyl- og pivaloylesteren,
ikke lykkedes.

Ved anvendelse af fremgangsmdden ifglge den fore-
liggende opfindelse er det muligt at fremstille penicil-
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lansyre-1,1-dioxid i et udbytte pd 87%. I sammenligning
med den 1 den ovennavnte hollandske patentansegning
8001285 beskrevne fremgangsmdde opnds der en relativ
forbedring af udbyttet af penicillansyre-1,1-dioxid pa
50%.

Endvidere er det ikke mere nedvendigt at anvende
den i hej grad brzndbare og eksplosive hydrogengas, og
reaktionen kan udferes i det sadvanlige apparatur uden
nogen yderligere krav om at udfere reaktionen under hejt
tryk.

En anden fordel ved den foreliggende opfindelse
er, at der opnds penicillansyre-1,1-dioxid af meget hoj
renhed, sdledes at man undgdr en yderligere rensnings-
proces. Renheden af produktet, der isoleres direkte fra
reaktionsblandingen, belegber sig til mindst 92%, hvis
reaktionen udfsres i narverelse af saltsyre og ved en
pH-verdi pd mindst 2,5. Dette produkt er forurenet med
mindre end 5 ppm af magnesium. I denne henseende skal
det bemarkes, at et produkt fremstillet ved reduktion
med hydrogen sammen med en palladiumkatalysator meget
ofte er forurenet med en forholdsvis hej mengde palladi-
um. Ydermere har produktet fremstillet ifslge opfindel-
sen en hvid farve, hvilket er vigtigt for stoffer, der
skal anvendes til fremstilling af farmaceutiske produk-
ter.

I den ikke foroffentliggjorte europziske patent-
ansggning nr. 83200542 er der beskrevet en fremgangsméde
til dehalogenering af 6a-brompenicillansyre-1,1-dioxid
og 6,6-dibrompenicillansyre-1,1-dioxid ved reduktion med
zink sammen med en syre med en pKa-verdi malt i vand pa
mindre end 3,5 i et vandholdigt medium. Den foreliggende
opfindelse udviser ogséd forbedringer med hensyn til den-
ne fremgangsm&de. Den vigtigste forbedring opndet ved
den nye reduktionsmetode med magnesium er, at produktet
er fuldstezndig farvelsst, medens produktet i tilfelde af
reduktion med zink altid har en gul farve, undertiden
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endog en lysebrun farve. Dette er specielt vigtigt, néar
forbindelsen anvendes til fremstilling af farmaceutiske
praparater, for hvilke det altid er meget vigtigt, at de
indeholder s& smd me&ngder forureninger, specielt farvede
forureninger, som muligt. Andre forbedringer er de 1lidt
hejere udbytter, den omstendighed, at reaktionen kan ud-
fores ved en nogen lavere temperatur i lebet af den sam-
me tid, og at prisen pd magnesium er lavere end prisen
p& den &kvivalente mengde zink. Endvidere vil de magne-
siumsalte, der dannes som biprodukter ved den nye frem-
gangsmade, udgere en mindre forureningsbelastning for
miljget end de ved den anden fremgangsmdde dannede zink-
salte.

Eksempler p& syrer, der kan anvendes ved den fo-
religgende opfindelse, er saltsyre, hydrogenbromidsyre,
svovlsyre, borsyre, perchloréyre, arylsulfonsyrer
(f.eks. p-tolylsulfonsyre) og tilstrazkkeligt sure alkan-
syrer og alkandisyrer. Der anvendes fortrinsvis saltsy-
re, hydrogenbromidsyre og svovlsyre, mest foretrukket
saltsyre.

Reaktionen udfgres hensigtsmessigt ved en pH-
verdi pa fra 2,5 til 7, fortrinsvis fra 4 til 6.

Reaktionen udfegres som nevnt i en blanding af et
med vand blandbart eller delvis blandbart inert organi-
ske oplesningsmiddel og vand. Egnede organiske oplgs-
ningsmidler er ethylacetat, butylacetat og acetonitril.
Der anvendes fortrinsvis ethylacetat.

Reaktionen udfgres hensigtsmessigt ved en tempe-
ratur pd mellem -10 og 25°C, fortrinsvis mellem -3 og
10°C.

Der anvendes fortrinsvis magnesiumpulver ved re-
aktionen.

Opfindelsen belyses narmere ved hjelp af de ef-
terfplgende eksempler.

Generelle bem@rkninger:
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l.a. Renheden af 6,6-dibrompenicillansyre-1,1-dioxid
bestemtes gennem dets 60 MHz NMR-spektrum i acetone-dg
under anvendelse af 2,6-dichloracetophenon som referen-
ce.
1.b. Renheden af penicillansyre-1,1-dioxid (PAS) be-
stemtes gennem. HPLC-analyse under anvendelse af et stan-
dardpreparat, hvis renhed er blevet fastsldet gennem dets
360 MHz NMR-spektrum i acetone-d, med 2,6-dichloraceto-
phenon som reference.
2. Magnesiummetalpulver som anvendt ved den forelig-
gende opfindelse var indkebt fra Riedel-De Haén AG.

Eksempel 1

Til en godt omrert oplesning af 6,6-dibrompeni-
cillansyre-1,1-dioxid (6,0 g; renhed ifelge 60 MHz NMR-
spektrum i acetone-d, under anvendelse af 2,6-dichlor-
acetophenon som reference: 97,35%; 14,9 mmol) i ethyl-
acetat (150 ml) og vand (35 ml) holdt ved -2° til 3°C
sattes portionsvis magnesiumpulver (3,8 g), medens re-
aktionsblandingéns pH-vaerdi holdtes pad 3,5 med 4 N salt-
syre. Blandingen omrgrtes yderligere i 2 timer, medens
pH-verdien holdtes pd 3,5 med 4 N saltsyre, og tempera-

_turen holdtes pd -2° til 3°C. Derefter frafiltreredes

25

30

35

det faste stof og vaskedes med vand og ethylacetat. Det
samlede filtrat indstilledes pa pH 2,0 med 4N saltsyre,
hvorefter lagene adskiltes. Det vandige lag ekstrahere-
des med ethylacetat (3 x 80 ml), hvorefter de samlede
ekstrakter vaskede med saltoplesning (2 x 60 ml), terre-
des over vandfrit magnesiumsulfat, filtreredes og ind-
dampedes under formindsket tryk til opndelse af et hvidt
fast produkt, som blev taget op i n-hexan, filtreredes,
inddampedes og terredes under formindsket tryk til op-
nadelse af penicillansyre-1,1-dioxid = 3,125 g (renhed
ifelge 360 MHz spektrum = 96,3%), sdledes at der opnde-
des et udbytte pad 87%.
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Eksempel 2

Reaktionen udfertes som beskrevet i eksempel 1,
idet der anvendtes 6,6-dibrompenicillansyre-1,1-dioxid
(6,0 g; renhed ifelge NMR 95,85%; 14,7 mmol) og Mg
(pulver, 4,6 g) ved pH = 2 (opretholdt med 4N HCl) og en
reaktionstid pad 5 timer. Isoleret udbytte af penicillan-
syre-1,1-dioxid = 3,092 g (renhed ifelge HPLC = 75%),
séledes at der opndedes et udbytte pd 68%.

Eksempel 3

Reaktionen udfertes som beskrevet i eksempel 1,
jdet der anvendtes 6,6-dibrompenicillansyre-1,1-dioxid
(6,0 g; renhed ifslge NMR = 95,7%; 14,3 mmol) og Mg
(pulver, 2,44 g) ved pH = 4 (opretholdt med 4N HCl) og
en reaktionstid p& 4 timer. Isoleret udbytte af penicil-
lansyre-1,1-dioxid = 3,117 ¢ (renhed ifslge HPLC = 96%),
saledes at der opndedes et udbytte pd 87%.

Eksempel 4

Reaktionen udfertes som beskrevet i eksempel 1,
jdet der anvendtes 6,6-dibrompenicillansyre-1,1-dioxid
(6,0 g; renhed ifslge NMR = 98,6%; 15,13 mmol) og Mg
(pulver, 2,13 g) ved pH = 5 (opretholdt med 4N HCl) og
en reaktionstid pa 3,5 timer. Isoleret udbytte af peni-
cillansyre-1,1-dioxid = 3,221 g (renhed ifglge HPLC =
95%), saledes at der opndedes et udbytte pa 87%.

Eksempel 5

Reaktionen udfertes som beskrevet i eksempel 1,
jdet der anvendtes 6,6-dibrompenicillansyre-1,1-dioxid
(6,0 g; renhed ifslge NMR = 96,5%; 14,8 mmol) og Mg
(pulver, 2,34 g) ved pH = 6 (opretholdt med 4N HCl) og
en reaktionstid p& 4,16 timer. Isoleret udbytte af peni-
cillansyre-1,1-dioxid = 3,112 g (renhed ifglge HPLC =
96%), sdledes at der opnédedes et udbytte pa 87%.
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Eksempel 6

Reaktionen udfertes som beskrevet i eksempel 1,
idet der anvendtes 6,6-dibrompenicillansyre-1,1-dioxid
(6,0 g; renhed ifelge NMR = 96%; 14,7 mmol) og Mg (pul-
ver, 2,5 g) ved en temperatur p& 5 til 10°C og en reak-
tionstid pd 2,5 timer. Isoleret udbytte af penicillansy-
re-1,1-dioxid = 3,045 g (renhed ifslge HPLC = 94%), sé-
ledes at der opnds et udbytte pd 83%.

Eksempel 7

Reaktionen udfertes som beskrevet i eksempel 1,
idet der anvendtes 6,6-dibrompenicillansyre-1,1-dioxid
(6,0 g; renhed ifelge NMR = 96%; 14,7 mmol) og Mg (pul-
ver, 2,44 g) ved en temperatur pd 22°C og en reaktions-
tid pad 2,45 timer. Isoleret udbytte af pencillansyre-
1,1-dioxid = 2,894 g (renhed ifglge HPLC = 95,5%), sale-
des at der opnds et udbytte pd 80%.

Eksempel 8

Reaktionen udfertes som beskrevet i eksempel 1,
idet der anvendtes 6,6-dibrompenicillansyre-1,1-dioxid
(6,0 g; renhed ifslge NMR = 96%; 14,7 mmol) og Mg (pul-
ver, 2,01 g) i butylacetat (i stedet for ethylacetat) og
en reaktionstid pd& 2 timer. Isoleret udbytte af penicil-
lansyre-1,1-dioxid = 3,091 g (renhed ifglge HPLC =
95,5%), sdledes at der opndedes et udbytte pd 86%.

Eksempel 9

Reaktionen udfertes som beskrevet i eksempel 1,
idet der anvendtes 6,6-dibrompenicillansyre-1,1-dioxid
(6,0 g; renhed ifplge NMR = 96%; 14,7 mmol) og Mg (pul-
ver, 4,3 g) i methylacetat (i stedet for ethylacetat) og
en reaktionstid pa 7,4 timer. Isoleret udbytte af peni-
cillansyre-1,1-dioxid = 2,545 g (renhed ifglge HPLC =
94%), sdledes at der opndedes et udbytte pa 70%.
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Eksempel 10

Reaktionen udfertes som beskrevet i eksempel 1,
idet der anvendtes 6,6-dibrompenicillansyre-1,1-dioxid
(6,09 g, renhed ifslge NMR = 95,6%; 14,7 mmol) og Mg
s (pulver, 3,8 g) 1 acetonitril (i stedet for ethylacetat)
og en reaktionstid p4 4 timer. Isoleret udbytte af peni-
cillansyre-1,1-dioxid = 2,792 g (renhed ifelge HPLC =

92%), sdledes at der opndedes et udbytte pa 75%.

10 Eksempel 11
Reaktionen udfertes som beskrevet i eksempel 1,
idet der anvendtes 6,6-dibrompenicillansyre-1,1-dioxid
(6,0 g; renhed ifslge NMR = 96,25%; 14,8 mmol), Mg (pul-
ver, 4,55 g) og 4N H2S04 (i stedet for 4N HCl) og en
15 reaktionstid pd 12 timer. Isoleret udbytte af penicil-
lansyre-1,1-dioxid = 2,985 g (renhed ifelge HPLC =
69,5%), sdledes at der opndedes et udbytte p& 60%.

Eksempel 12
20 Reaktionen udfgrtes som beskrevet i eksempel 1,
idet der anvendtes 6,6-dibrompenicillansyre (6,0 g; ren-
hed ifslge NMR = 95,1%; 14,6 mmol), Mg (pulver, 2,7 Q)
og 4N HBr (i stedet for 4N HCl) og en reaktionstid pa 4
timer. Isoleret udbytte af pencillansyre-1,1-dioxid =
253,034 g (renhed ifglge HPLC = 94%), saledes at der op-
ndedes et udbytte pad 84%.

Eksempel 13

Reaktionen udfertes som beskrevet i eksempel 1,
30idet der anvendtes 6,6-dibrompenicillansyre-1,1-dioxid
(6,0 g; renhed ifslge NMR = 94,65%; 14,5 mmol), Mg (pul-
ver, 2,48 g) og 4N HClO, (i stedet for 4N HCl) og en re-
aktionstid pd 4 timer. Isoleret udbytte af penicillansy-
re-1,1-dioxid = 2,44 g (renhed ifglge HPLC = 93%), sdle-

35des at der opndedes et udbytte pd 67%.
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Eksempel 14

Reaktionen udfgrtes som beskrevet 1 eksempel 1,
idet der anvendtes 6,6—dibrompenicillansyre—l,l-dioxid
(6,0 g; renhed ifglge NMR = 96%; 14,7 mmol), Mg (3,8 g)
og borsyre (fast) (i stedet for 4N HCl); pH = 7 (i ste-
det for 3,5) og en reaktionstid pd 4 timer. Isoleret ud-
bytte af penicillansyre-1,l1-dioxid = 2,256 ¢ (renhed
ifplge HPLC = 93%), sdledes at der opndedes et udbytte

pad 65,7%.

PATENTEKRAV
1. Fremgangsm&de til fremstilling af penicillan-
syre-1,1-dioxid ved dehalogenering af 6,6-dibrompenicil-
lansyre-1,1-dioxid, k en d e tegnet ved, at reak-
tionen udfgres med magnesium sammen med en syre, i en
blanding af et med vand blandbart eller delvis blandbart
inert organisk oplgsningsmiddel og vand.

2. Fremgangsmade ifeglge krav 1, k end e t e g -
net ved, at syren er saltsyre, hydrogenbromidsyre el-
ler svovlsyre, fortrinsvis saltsyre.

3. Fremgangsmdde ifglge krav 1-2, kende -
tegnet ved, at den pH-verdi, ved hvilken debrome-
ringen udferes, er 2,5 til 7, fortrinsvis 4 til 6.

4. Fremgangsmdde ifeplge krav 1-3, k ende -
t egnet ved, at reaktionen udfgres ved en tempera-

tur pd mellem -10° og 25°C, fortrinsvis mellem -3° og

C.

]
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5. Fremgangsmdde ifglge krav 1-4, kende -
t egnet ved, at reaktionen udfegres i ethylacetat.
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