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Menetelmd 6,6-dibromipenisillaanihappo-1,1-diocksidin deha-
logenoimiseksi - F6rfarande for dehalogenering av 6,6-di-

brompenicillansyra-1, 1dioxid

Keksint& koskee uutta menetelmdd penisillaanihappo-1,1-di-
oksidin valmistamiseksi dehalogencimalla 6,6-dibromipenisil-

laanihappo-1,1-diocksidi.

Oletettu yhteys tiettyjen bakteerien beta-laktaamiantibioot-
tien suhteen esiintyvdn kestdvyyden ja ndiden bakteerien
beta-laktamaasien tuotanto~ ja erityskyvyn v&dlill& on joh-
tanut tehokkaaseen beta-laktamaasin inhibiittoreiden etsin-

tddn.

Hollantilaisesta patenttihakemuksesta 7806126 on tunnettua,
ettd penisillaanihappo-1,1-diocksidilla ja sen suoloilla ja
estereilld on hyddyllisid farmakologisia ominaisuuksia, esi-
merkiksi erilaisissa bakteereissa esiintyvien erityyppisten
beta-laktamaasien tehokkaina inhibiittoreina. Edelld maini-
tussa hollantilaisessa hakemuksessa on esitetty menetelmd
penisillaanihappo-1,1-dioksidin ja sen suolojen ja esterei-

den valmistamiseksi hapettamalla penisillaanihappo.

Erds toinen menetelmd penisillaanihappo-1,1-dioksidin val-
mistamiseksi on esitetty hollantilaisessa patenttihakemuk-
sessa 8001285. Tdssd hakemuksessa penisillaanihappo-1,1-
dioksidi valmistetaan diatsotisointi-bromaamalla 6-amino-
penisillaanihappo, minkd jdlkeen muodostunut 6,6-dibromi-
penisillaanihappo hapetetaan 6,6-dibromipenisillaanihappo-

1,1-dicksidiksi ja dehalogenoidaan viimeksi mainittu yhdiste.

Edelld esitetyssd hakemuksessa esitetty parhaimpana pidetty
6 ,6-dibromipenisillaanihappo-1,1-dioksidin dehalogenointi

on pelkistys vedylld palladiumkatalysaattorin l&dsndollessa.
Tdssd menetelmdssid on haitallista se, ettd siind kdytetdédn

erittdin syttyvda ja rdjdhtdvdd vetykaasua ja ettd on kay-
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tettdvd erityisvarusteita reaktion suorittamiseksi 2 - 5

atmosfddrin paineessa.

Tdss& hakemuksessa on esitetty kaksi muuta dehalogenointi-
menetelmdd. N&md reaktiot, esim. pelkistys sinkilld fosfaat-
tipuskurissa tai etikkahapossa ja pelkistys tributyylitina-
hydridilld tuottavat kuitenkin usein alhaisia saantoja epd-
puhdasta tuotetta.

Nyt on yllattden todettu, ettd erittdin puhdas penisillaani-
happo-1,1-dioksidi voidaan valmistaa erinomaisella saannol-
la pelkistdmdlld 6,6-dibromipenisillaanihappo-1,1-dioksidi
magnesiumilla hapon kanssa. Magnesiummetallin k&8yttd erin-
omaisena dehalogenointireagenssina miedoissa olosuhteissa

on tdhdn asti tuntematonta kirjallisuudessa. Tdmd keksintd
koskee tdstd syystd menetelmdd penisillaanihappo-1,1-diok-
sidin valmistamiseksi dehalogenoimalla 6,6-dibromipenisil-
laanihappo, mik& menetelmd on tunnettu siitd, ettd reaktio

suoritetaan magnesiumilla hapon kanssa.

Tamd tulos on sitdkin yll&ttdvampi, koska yritykset pelkis-
td3 samalla tavalla 6,6-dibromi-penisillaanihapon esterei-
td, esimerkiksi metyyli- ja pivaloyyliesteri, eivédt ole on-

nistuneet.

Kdyttamdlld t&mdn keksinndn mukaista menetelmdd on mahdol-
lista valmistaa penisillaanihappo-1,1-dioksidi 90%:n saan-
nolla. Verrattuna edelld mainitussa hollantilaisessa patent-
tihakemuksessa esitettyyn menetelmd&n saadaan aikaan 50%:n

penisillaanihapon saannon suhteellinen parannus.

Edelleen endd ei ole tarpeen kdyttdd erittdin syttyvaa ja
rdjdhtdvdd vetykaasua ja reaktio voidaan suorittaa tavanomai-
sessa laitteessa ilman, ettd reaktio on suoritettava kor-

keassa paineessa.
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Esilld olevan keksinndn erddnd toisena etuna on se, ettd
saadaan hyvin puhdasta penisillaanihappo-1,1-diocksidia ja
siten valtytddn ylimddrdiseltd puhdistustoimenpiteeltd. Suo-
raan reaktioseoksesta eristetyn tuotteen puhtaus on vahin-
tddn 95%. Tdmd tuote on saastunut alle 5 ppm:113& magnesiumia.
Tdssd suhteessa on huomattava, ettd tuote, joka valmistetaan
pelkistdmdlld vedylld palladiuminkatalysaattorin kanssa, on
hyvin usein saastunut verrattain suurella palladiummddrdlld.
Edelleen tuote on vdriltddn valkoinen, mikd on tdrkedd far-

maseuttisten tuotteiden valmistuksessa kdytetyille aineille.

Eurooppalaisessa patenttihakemuksessa n:o 83200542, jota ei
ole esijulkaistu, on esitetty menetelmd 6-alfa-bromipenisil-
laanihappo-1,1-dioksidin ja 6,6-dibromipenisillaanihappo-1,1-
dioksidin dehalogenoimiseksi pelkist&mdll& sinkill&@ hapon
kanssa, jonka pKa-arvo on vedessd mitattuna alle 3,5, vettd
sisdltdvdssd vdliaineessa. Tdlld keksinndlld on my®bs paran-
nuksia tdmdn menetelmdn suhteen. Uuden magnesiumin kanssa
suoritettavan pelkistysmenetelmdn tdrkein parannus on se,
ettd tuote on tdysin vdritdn, kun taas sinkin kanssa suori-
tetussa pelkistyksessd tuote on aina keltainen, toisinaan
jopa vaaleanruskea. Tdmd on etenkin t&drkedd, kun yhdistettd
kdytetddn farmaseuttisen valmisteen valmistamiseksi, jolle
on aina hyvin tdrkedd, ettd se sisdltdd mahdollisimman vd-
hdn epdpuhtauksia, etenkin vdrillisid epdpuhtauksia. Muita
parannuksia ovat hieman korkeammat saannot, seikka, ettd
reaktio voidaan suorittaa hieman alhaisemmassa l&mpdtilassa
samassa ajassa, ja ettd magnesiumin hinta on alhaisempi kuin
yhtd suuren sinkkimddrdn hinta. Edelleen magnesiumsuolat,
jotka muodostuvat uuden menetelmdn sivutuotteina, muodosta-
vat pienemmdn saastekuormituksen ympdrist&lle kuin toisessa

menetelmdssd muodostuneet sinkkisuolat.

Esimerkkeind hapoista, joita voidaan kdyttdd tdssd keksinnds-

sd, mainittakoon kloorivetyhappo, bromivetyhappo, rikkihappo,
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boorihappo, perkloorihappo, aryylisulfonihapot (esim. p-to-
lyylisulfonihappo) ja riittdvdn happamet alkaanihapot ja al-
kaanidihapot. Mieluimmin kdytet&d&n kloorivetyhappoa, bromi-

vetyhappoa ja rikkihappoa, etenkin kloorivetyhappoa.
Reaktio suoritetaan pH-arvossa 2,5....7, mieluimmin 4....6.

Reaktio suoritetaan veteen sekoittuvan tai veteen osittain
sekoittuvan inertin orgaanisen liuottimen ja veden seoksessa.
Sopivia orgaanisia liuottimia ovat etyyliasetaatti, butyyli-
asetaatti ja asetonitriili. Mieluimmin kdytetddn etyyliase-

taattia.

Reaktio suoritetaan —10....25OC:n, nmieluimmin —3....100C:n

ldmpotilassa.
Reaktioseoksessa kidytetdidn mieluimmin magnesiumjauhetta.

Seuraavat ei-rajoittavat esimerkit havainnollistavat esilla

olevaa keksintdid. Yleisid huomautuksia:

1.a. 6,6-dihalogeeni- tai 6-alfa-halogeenipenisillaanihappo-
1,1-dioksidin puhtaus mddritettiin sen 60 MHz NMR-spektrilld
asetoni—dszssa kdyttdmsallsd 2,6-diklooriasetofenonia vertailu-

na.

1.b. Penisillaanihappo-1,1-dioksidin (PAS) puhtaus madritet-
tiin HPLC-analyysillid k3yttdmdlld vakiovalmistetta, jonka
puhtaus on todettu sen 360 MHz NMR-spektrilld asetoni-d6:ssa

kdayttamdlla 2,6-diklooriasetofenonia vertailuna.

2. Tissi keksinndssi kdytettyd magnesiummetallijauhetta toi-

mittaa Riedel-De Haén AG.

Esimerkki 1:

Hyvin sekoitettuun liuokseen, jossa oli 6,6-dibromipenisil-
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laanihappo-1,1-dioksidia (6,0 g; puhtaus 60 MHz NMR-spektril-

1& asetoni—d6:ssa kdyttidmdllsa 2,6-diklooriasetofenonia ver-

tailuna: 97,35%;

14,9 mmoolia) etyyliasetaatissa (150 ml)

ja vedessd (35 ml) ja joka pidettiin -2....3OC:ssa, lisdt-

tiin annoksittain magnesiumjauhetta

(3,8 g) pitdmdllsd samal-

la reaktion pH arvossa 3,5 4N kloorivetyhapolla. Sisdllys-

ti sekoitettiin edelleen 2 tuntia pit&mdlld pH arvossa 3,5

AN kloorivetyhapolla ja lampdtila -2...3°C:ssa. T&min jal-

keen kiintoaine suodatettiin, pestiin vedelld ja etyyliase-

taatilla. Yhdistetty suodos saatettiin pH-arvoon 2 4N kloo-

rivetvhapolla, minkd jdlkeen kerrokset erotettiin. Vesipi-

toinen kerros uutettiin etyyliasetaatilla (3 x 80 ml), minka

jdlkeen yhdistetyt uutteet pestiin suolavedelld (2 x 60 ml),

kuivattiin vedettdmdn magnesiumsulfaatin pd&lld, suodatet-

tiin ja haihdutettiin alennetussa

paineessa, jolloin saa-

tiin valkoinen kiinted tuote, joka otettiin n-heksaaniin,

suodatettiin, haihdutettiin ja kuivatettiin alennetussa pai-

neessa, jolloin saatiin penisillaanihappo-1,1-dioksidi =

3,125 g (puhtaus 360 MHz-spektrilld = 96,3%), mikd tuotti

87%:n saannon.

Esimerkki 2:

Reaktio suoritettiin esimerkissd 1 esitetylld tavalla kayt-

t4imilld 6,6-dibromipenisillaanihappo-1,1-dioksidia (6,0 g;
puhtaus NMR:113 95,85%; 14,7 mmoolia) ja Mg:a (jauhe; 4,6 g)
pH:ssa 2 (yll&pidettiin 4N HCl:1la) ja reaktioaika oli 5 tun-

tia. Penisillaanihappo-1,1-dioksidin eristetty saanto =

3,092 g (puhtaus HPLC:114 = 75%), jolloin saannoksi tuli

68%.

Esimerkki 3:

Reaktio suoritettiin esimerkissd 1 esitetylld tavalla kayt-

tdmilld 6,6-dibromipenisillaanihappo=-1,1-dioksidia (6,0 g;

puhtaus NMR:11& = 95,7%,

g) pH:ssa 4

(ylldpidettiin 4N HC1:118&)

14,9 mmoolia) ja Mg:a (jauhe, 2,44

ja reaktiocaika oli 4
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tuntia. Penisillaanihappo-1,1~diocksidin eristetty saanto =
3,117 g (puhtaus HPLC:113& = 96%), jolloin saannoksi tuli 87%.

Esimerkki 4:

Reaktio suoritettiin esimerkissd 1 esitetylld tavalla kdyt-
timidlli 6,6-dibromipenisillaanihappo-1,1-dioksidia (6,0 g;
puhtaus NMR:114 = 98,6%; 15,13 mmoolia) ja Mg:a (jauhe, 2,13
g) pH:ssa 5 (ylldpidettiin 4N HC1l:114) ja reaktioaika oli
3,5 tuntia. Penisillaanihappo-1,1-diocksidin eristetty saan-
to = 3,221 g (puhtaus HPLC:114 = 95%), jolloin saannoksi
tuli 87%.

Esimerkki 5:

Reaktio suoritettiin esimerkissd 1 esitetylld tavalla kayt-
tamills 6,6-dibromipenisillaanihappo-1,1-dioksidia (6,0 g;
puhtaus NMR:114 = 96,5%, 14,8 mmoolia) ja Mg:a (jauhe; 2,34
g) pH:ssa 6 (ylldpidettiin 4N HCl:11&) ja reaktioaika oli
4,16 tuntia. Penisillaanihappo-1,1-dioksidin eristetty
saanto = 3,112 g (puhtaus HPLC:113 = 96%), jolloin saannok-
si tuli 87%.

Esimerkki 6:

Reaktio suoritettiin esimerkissd 1 esitetylld tavalla kdyt-
timills 6,6-dibromipenisillaanihappo-1,1-diocksidia (6,0 g;
puhtaus NMR:114 = 96%; 14,7 mmoolia) ja Mg:a (jauhe, 2,5 9g)
5 - 10°C:n limpstilassa ja reaktioaika oli 2,5 tuntia. Peni-
sillaanihappo-1,1-dioksidin eristetty saanto = 3,045 g (puh-
taus HPLC:114 = 94%), jolloin saannoksi tuli 83%.

Esimerkki 7:

Reaktio suoritettiin esimerkissd 1 esitetylld tavalla kayt-
tamilld 6,6-dibromipenisillaanihappo-1,1-dioksidia (6,0 g;
puhtaus NMR:114 = 96%; 14,7 mmoolia) ja Mg:a (jauhe, 2,44 g)
22°%:n lampotilassa ja reaktioaika oli 2,45 tuntia. Penisil-
laanihappo-1,1-dioksidin eristetty saanto = 2,894 g (puh-
taus HPLC:114i = 95,5%), jolloin saannoksi tuli 80%.



10

15

20

25

30

7 79114

Esimerkki 8:

Reaktio suoritettiin esimerkissd 1 esitetylld tavalla kdyt-
tédmdllad 6,6-dibromipenisillaanihappo-1,1-dioksidia (6,0 g;
puhtaus NMR:11d = 96%; 14,7 mmoolia) ja Mg:a (jauhe, 2,01 g)
butyyliasetaatissa (etyyliasetaatin sijasta) ja reaktioai-
ka oli 2 tuntia. Penisillaanihappo-1,1-diocksidin eristetty
saanto = 3,091 g (puhtaus HPLC:11d = 95,5%), jolloin saan-

noksi tuli 86%.

Esimerkki 9:

Reaktio suoritettiin esimerkin 1 mukaisesti kayttdmidlla
6,6-dibromipenisillaanihappo-1,1-dioksidia (6,0 g, puhtaus
NMR:113 = 96%; 14,7 mmoolia) ja Mg:a (jauhe, 4,3 g) metyyli-
asetaatissa (etyyliasetaatin sijasta) ja reaktiocaika oli

7,5 tuntia. Penisillaanihappo-1,1-dioksidin eristetty saan-
to = 2,545 g (puhtaus HPLC:11d = 94%), jolloin saannoksi
tuli 70%.

Esimerkki 10:
Reaktio suoritettiin esimerkissd 1 esitetylld tavalla kdyt-

tdmdlld 6,6-dibromipenisillaanihappo-1,1-dioksidia (6,09 g;
puhtaus NMR:114 = 95,6%; 14,7 mmoolia) ja Mg:a (jauhe, 3,8
g) asetonitriilissd (etyyliasetaatin sijasta) ja reaktio-
aika oli 4 tuntia. Penisillaanihappo-1,1-dioksidin eristet-
ty saanto = 2,792 g (puhtaus HPLC:11d = 92%), jolloin saan-

noksi tuli 75%.

Esimerkki 11:

Reaktio suoritettiin esimerkissd 1 esitetylld tavalla kdyt-
tdmdlld 6,6-dibromipenisillaanihappo-1,1-dioksidia (6,0 g;
puhtaus NMR:11d = 96,25%; 14,8 mmoolia), Mg:a (jauhe, 4,55 g)
ja 4N H2804:é (4N HCl:n sijasta) ja reaktiocaika oli 12 tun-
tia. Penisillaanihappo-1,1-dioksidin eristetty saanto =

2,985 g (puhtaus HPLC:114 = 69,5%), jolloin saannoksi tuli
60%.
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Esimerkki 12:

Reaktio suoritettiin esimerkissd 1 esitetylld tavalla
kdyttdmdlld 6,6-dibromipenisillaanihappoa (6,0 g; puhtaus
NMR:114% = 95,1%; 14,6 mmoolia), Mg:a (jauhe, 2,7 g) ja

4N HBr:a (4N HCl:n sijasta) ja reaktioaika oli 4 tuntia.
Penisillaanihappo-1,1-dioksidin eristetty saanto = 3,034 g
(puhtaus HPLC:114 = 94%), jolloin saannoksi tuli 84%.

Esimerkki 13:

Reaktio suoritettiin esimerkissd 1 esitetylld tavalla kayt-
tamdlla 6,6—dibromipenisillaanihappo—1,T—dioksidia (6,0 g,
puhtaus NMR:114 = 94,65%, 14,5 mmoolia), Mg:a (jauhe,

2,48 g) ja 4N HClO4:a (4N HCl:n sijasta) ja reaktioaika

oli 4 tuntia. Penisillaanihappo-1,1-dioksidin eristetty
saanto = 2,44 g (puhtaus HPLC:11& = 93%), jolloin saannok-

si tuli 67%.

Esimerkki 14:

Reaktio suoritettiin esimerkissd 1 esitetylld tavalla kdyt-
tdmdlla 6,6—dibromipenisillaanihappo-1,1—dioksidia (6,0 g,
puhtaus NMR:113 = 96%, 14,7 mmoolia), Mg:a (3,8 g} ja boo-
rihappoa (kiinte&dd) (4N HCl:n sijasta); pH:ssa = 7 (3,5:n
sijasta) ja reaktioaika oli 4 tuntia. Penisillaanihappo-1,1-
dioksidin eristetty saanto = 2,256 g (puhtaus HPLC:114 =
93%), jolloin saannoksi tuli 65,7%.

Esimerkki 15:

Reaktio suoritettiin esimerkissd 1 esitetylld tavalla,
mutta kdytettiin 6-alfa-bromipenisillaanihappo-1,1-dioksi-
dia (3,0 g, puhtaus NMR:11d = 96%, 9,2 mmoolia) (6,6-di-
bromipenisillaanihappo—1,1—dioksidin sijasta), Mg:a (jau-
he, 1,9 g) ja reaktioaika oli 4 tuntia. Penisillaanihappo-
1,1-dioksidin eristetty saanto = 1,897 g (puhtaus HPLC:1ll&

= 100%), jolloin saannoksi tuli 89%.
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Esimerkki 16:

Reaktio suoritettiin esimerkissd 1 esitetylld tavalla, mut-
ta kdytettiin 6-alfa-klooripenisillaanihappo-1,1-dioksidia

(1,25 g) 6,6-dibromipenisillaanihappo-1,1-diocksidin sijasta.
Kdytettiin magnesiumia (jauhe, 1,55 g) ja reaktiocaika oli

6 tuntia. Penisillaanihappo-1,1-dioksidin eristetty saanto
= 0,82 g (puhtaus HPLC:11& = 94,5 %).

Esimerkki 17:

Reaktio suoritettiin esimerkissd 1 esitetylld tavalla, mut-
ta kdytettiin kalium-6-bromi-6-jodipenisillanaatti-1,1-di-
oksidia (4,0 g; puhtaus NMR:1ld = 92,4%) 6,6-dibromipeni-
sillaanihappo-1,1-dioksidin sijasta. Kdytettiin magnesiu-
mia (jauhe, 2,0 g) ja reaktioaika oli 4 tuntia. Penisillaa-
nihappo-1,1-dioksidin eristetty saanto = 1,59 g, (puhtaus
HPLC:11d = 98,5%).
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Patenttivaatimukset:

1. Menetelmd penisillaanihappo-1,1-dioksidin valmistamiseksi
dehalogenoimalla 6,6~-dibromipenisillaanihappo-1,1-dioksidi,
tunnettu siitd, ettd reaktio suoritetaan magnesiumil-
la hapon kanssa veteen sekoittuvan tai osittain veteen se-
koittuvan inertin orgaanisen liuocttimen ja veden seoksessa.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t un net t u
siitd, ettd happo on kloorivetyhappo, bromivetyhappo tai rik-
kihappo, mieluimmin kloorivetyhappo.

3. Patenttivaatimusten 1-2 mukainen menetelm&, t un n e t-
t u siit¥d, ettd pH, jossa debromaus suoritetaan, on 2,5-7,
mieluimmin 4-6.

4. Patenttivaatimusten 1-3 mukainen menetelmd, t unn e t-
t u siit4, ettd8 reaktio suoritetaan -5...20°C:n, mieluim-
min -3...10°C:n l&mpbtilassa.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t un n e t t u

siity, ettd reaktio suoritetaan etyyliasetaatissa.
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Patentkrav:

1. Forfarande f8r framst&8llning av penicillansyra-1,1-dioxid
genom dehalogenering av 6,6-dibrompenicillansyra-1,1-dioxid,
k@&nnetecknat dirav, att reaktionen utf8rs med
magnesium med hjdlp av en syra i en blandning av ett med
vatten blandbart eller med vatten delvis blandbart inert or-
ganiskt 18sningsmedel och vatten.

2. F8rfarande enligt patentkravet 1, k &nneteck -
n a t dé&rav, att syran 84r klorv&tesyra, bromvitesyra eller
svavelsyra, fbretr#desvis klorvétesyra.

3. F6rfarande enligt patentkraven 1-2, k 8nneteck -
n a t ddrav, att pH, vid vilket debromeringen utf&rs, &4r
2,5 - 7, fbretr8desvis 4 - 6.

4. Fdrfarande enligt patentkraven 1-3, k 8 nneteck -
n a t d&drav, att reaktionen utfdrs i ett temperatur av

-5...20 °C, f8retrddesvis i -3...10 °C.

5. FOrfarande enligt patentkravet 1, k 8 nneteck-
n at ddrav, att reaktionen utf8rs i etylacetat.

Viitejulkaisuja-Anfdrda publikationer

Patenttijulkaisuja:-Patentskrifter: Suomi-Finland(F1) 66 003, 70 024
(C 07 D 499/00).
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