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(54) Menetelmd p-hydroksifenyyliglysiinin valmistamiseksi -
Férfarande for framstdllning av p-hydroxifenylglycin

Tadmi keksintd kohdistuu uuteen menetelmddn p-hydroksifenyyli-
glysiinin (2-amino-2-p-hydroksifenyylietikkahapon) valmistamiseksi.

GB-patenttijulkaisuista 1 353 612 ja 1 371 896 tunnetaan,
ettd p-hydroksifenyyliglysiinid voidaan saada kondensoimalla fenolia,
glyoksaalihappoa ja ammoniakkia. Useita esimerkkejd tdstd menetel-
mistd on esitetty, mutta kummassakaan julkaisussa ei saannon ilmoi-
teta olevan suuremman kuin 50%. On vahvistettu kokeellisesti, etta
saatu p-hydroksifenyyliglysiinin saanto on yleensd noin 35% eika
titd saantoa voida merkittdvdsti parantaa. Lisdksi tdmdn saannon
saamiseksi tarvitaan huomattava fenolin ylimd&rd. GB-patenttijulkai-
sussa 1 371 896 on mainittu, ettd glyoksaalihappo reagoi aluksi
ammoniakin kanssa ja ettd tdmi reaktiotuote reagoi sitten fenolin
kanssa.

FI-patenttihakemuksessa 781545 on kuvattu sopiva menetelmd
p-hydroksimantelihapon (2-hydroksi-2-p-uydroksifenyylietikkahapon)
saamiseksi kiinte#dnd natriumsuolanaan. T&mi suola on helposti
puhdistettavissa orgaanisista epdpuhtauksista ja sitd saadaan

suurina saantoina.
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On nyt havaittu esilld olevan keksinndn mukaisesti, ettd
mainittu natriumsuocla voidaan muuttaa p-hydroksifenyyliglysiiniksi
suurena saantona, edullisissa olosuhteissa suurempina kuin 99 %:n
saantoina.

Farmaseuttisessa teollisuudessa kdytetddn p-hydroksifenyyli-
glysiinid arvokkaana vdlituotteena. Sitd voidaan kdayttdd amoksi-
silliinin valmistuksessa, mikd on sen amidi 6-aminopenisillaani-
hapon kanssa ja sitd voidaan myos kdyttdd, kuten FI-patenttihake-
muksessa 781544 on esitetty, p-hydroksibentsyylisyanidin valmis-
tamiseen, minkd yhdisteen arvokkaat ominaisuudet on kuvattu mai-
nitussa FI-hakemuksessa.

Keksinndn mukaiselle menetelmdlle on tunnusomaista, ettd
natrium-p-hydroksimandelaatin annetaan reagoida ammoniakin tai
sen suolan kanssa vesiliuoksessa 160-135°C:n lidmpotilassa.

Edullisesti ammoniakkia kdytetddn pddasiassa happoadditio-
suolana, esimerkiksi kloridina, sulfaattina tai asetaattina. On
kuitenkin edullista, ettd hieman vapaata ammoniakkia on ldsnd jo-
ko sellaisenaan tai suolan hydrolyysin vaikutuksesta heikon ha-
pon kuten etikkahapon kanssa.

Reaktio suoritetaan edullisesti ylipaineessa suljetussa
astiassa, esimerkiksi 1,8 kp/cm2 oleviin paineisiin asti.

Oletetaan, ettd suuri saanto saadaan, koska edullisissa
olosuhteissa, jolloin ammoniakkia kdytetddn suolanaan, mutta
hieman vapaata ammoniakkia on ldsn&d, liuoksen vidkevyys ja reak-
tiovidliaineen pH-arvot ovat sellaiset, ettd haluttu tuote on niuk-
kaliukoinen ja saostuu siten jatkuvasti vdliaineesta. Aminoradi-
kaalin ja hydroksiradikaalin vaihtoreaktion tasapaino siirtyy si-
ten jaktuvasti edulliseen suuntaan.

Keksint®id kuvataan seuraavien esimerkkien avulla.

Esimerkki 1

Seosta, joka sisdltdda p-hydroksimantelihapon natrium-monohyd-
raattisuolaa (10,6 g), ammoniumkloridia (5,35 g), vdkevdityd ammo-
niumhydroksidi-vesiliuosta (0,5 ml) ja vettd (10 ml), sekoitetaan
ja keitetddn palautusjddhdyttden lampdtilassa 114°C 21 tuntia.

Liuoksesta saostuu jaktuvasti kiintedd tuotetta tdnd aikana.
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vetti (15 ml) lisdtddn ja seosta sekoitetaan, jddhdytetddn ja suo-
datetaan sitten. Kiintedi jddnndstid pestddn kolme kertaa vedelld
(2 ml kullakin kertaa) ja sitten runsaalla asetonilla. Tdl11l6in
saadaan p-hydroksifenyyliglysiinid (6,91 g, saanto 83%), sp. 225 -
227°C (hajaantuen). Tuotteen todetaan olevan vapaa ammoniumklo-
ridiepdpuhtauksista hopeanitraatin vesiliuoksen avulla suoritetun
testin mukaan.

Suodos ja vesipesuliuokset yhdistetddn ja vékevoidadn 17
millilitraan, lisdtddn vakevoityd ammoniumhydroksidin vesiliuosta
(0,25 ml) ja seosta sekoitetaan ja keitetdan palautusjddhdyttden
20 tuntia. Seos laimennetaan vedellid (13 ml), jddhdytetdan, pH
sisdetsisn arvoon 5 etikkahapolla ja sitten suodatetaan. Kiinteda
ja4nndstd pestddn kahdesti vedelld (2 ml molemmilla kerroilla) ja
sitten runsaalla asetonilla. T4118in saadaan edelleen 0,66 g

p-hydroksifenyyliglysiinid, jolloin saanto on kaikkiaan 91%.

Esimerkki 2

Seosta, joka sisdltdd p-hydroksimantelihapon natriummonohyd-
raattia (1,04), ammoniumasetaattia (2,0 g) ja vettid (0,5 ml) sekoi-
tetaan ja keitet#ddn palautusjddhdyttden (lémpdtila 125°%) 2,5 tun-
tia. Vettid (3 ml) lisHitdi#n titen saatuun paksuun lietteeseen, seos
jashdytetddn ja suodatetaan ja kiinted j44dnnds pestddn kahdesti
vedelli ja sitten asetonilla. T&ten saadaan p-hydroksifenyyligly-

siinid (0,56 g, 66%:n saanto).

Esimerkki 3

Seosta, joka sis#ltdd p-hydroksimantelihapon natriummonohyd-
raattia (2,08 g), ammoniumsulfaattia (13,2 g), vikevoityd ammonium-—
hydroksidin vesiljuosta (1 ml) ja vetta (15 ml), sekoitetaan ja
keitetddn palautusjddhdyttden (ldmpdtila 1030C) 30 tuntia. Vettd
lisstdsdn (10 ml) siten saatuun paksuun kuumaan lietteeseen ja seos
jdihdytetddn sekd suodatetaan. Kiinted jainnds pestddn vedella
ja asetonilla ja t&lldin saadaan p-hydroksifenyyliglysiinid (1,08 g,
saanto 65%).
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Esimerkki 4

Seosta, joka sisdltii p-hydroksimantelihapon natriummonohyd-
raattia (52,0 g), ammoniumkloridia (37,5 g), vikevditysd ammonium-
hydroksidin vesiliuosta (2,5 ml) ja vettd (40 ml), sekoitetaan ja
kuumennetaan 135°C:ssa suljetussa astiassa paineen ollessa 1,55
kp/cm2 4 tuntia. Limp&Stila lasketaan 1OOOC:een, ylipaine poiste-
taan ja lisdtddn kylm&id vettd (75 ml). Seos jddhdytetddn 15-20°C:n
ldmp&tilaan, sitd sekoitetaan 30 minuuttia ja suodatetaan sitten.
Kiinted tuote pest&ddn kahdesti vedelli (50 ml ja 25 ml) sitten ase-
tonilla ja kuivataan 70°C:ssa. Taten saadaan p-hydroksifenyyligly-
siinid (37,6 g, saanto 90%).
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Patenttivaatimus

Menetelmd p-hydroksifenyyliglysiinin valmistamiseksi,
tunnettu siitd, ettd natrium-p-hydroksimandelaatin
annetaan reagoida ammoniakin tai sen suolan kanssa vesiliuok-

sessa 10—1350C:n ldmpotilassa.

Patentkrav

Forfarande foér framstdllning av p-hydroxifenyglycin,
k iannetecknat dirav, att man omsdtter natrium-p-
hydroximandelat med ammoniak eller ett salt ddrav i vatten-

16sning vid en temperatur av 100-135°C.
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