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Zpisob pfipravy kovové soli kyseliny klavulanové

Oblast techniky

Tento vyndlez se tykad zplsobu pfipravy soli kyseliny
klavulanové. Obzvlast® se vynalez tykd zpusobu piipravy
klavulanatu draselného ze soli kyseliny klavulanové s

organickymi aminy.

Dosavadni stav techniky

Kyselina klavulanova (kyselina 3-(2-hydroxy-
ethyliden)-7-oxo-4-oxa-1l-azybicyklo-[3,2,0]heptan-
-2-karboxylova) je znama jako inhibitor B-laktamazy, tj.
tato kyselina a jejl derivaty inhibuji B-laktamazové enzymy,
jejichZ prost¥edky se bakterie brani proti B-laktamovym
antibiotikim, jako jsou peniciliny. Kyselina klavulanova,
obzv1asté ve form& svych soli, miZe proto byt podavana spolu
s takovymi antibiotiky, obzvl&sté amoxycilinem a
tikarcilinem, aby se pfekonala B-laktamdzami zprostfedkovana

bakterialni resistence.

Kyselina klavulanova sé normalné pfipravuje ferman-
taci mikroorganismu, ktery vytvari kyselinu klavulanovou,
jako jsou mikroorganismy pfinaleZejici k rlznym kmenim
Streptomyces jako je S. clavuligerus NRRL 3585, S. jumoni-
nensis NRRL 5741, S. katsurahamanus IFO 13716 a Strepromyces
sp. P 6621 FERM P2804, jak je napfiklad popsé&no v JP Kokai
80-162993. Vznikajici vodny bujén se mlZe pfed extrakci vod-
ného roztoku organickym rozpu$tédlem s cilem ziskat roztok
surové kyseliny klavulanové v organickém rozpousStédle podro-

bit konvenénimu &idté&ni a zahusténi, napfiklad zahrnutim
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filtraéniho a chromatografického ¢isténi, jak je zvefejnéno
v GB 1 508 977 a JP Kokai 80-62993. Alternativné se mlzZe k

ziskani roztoku surové kyseliny klavulanové v oranickém roz-
poustédle pouZit proces "extrakce celého bujénu" obecné zna-

mého typu.

K isolaci kyseliny klavulanové z roztoku v
organickém rozpoustédle existuje jeden znamy postup k
preméné kyseliny klavulanové na sil s organickym aminem. EP
0 026 044 zverejnuje pouziti tercidrni bytylaminové ("t-BA")
soli kyseliny klavulanové jako vhodného meziproduktu pfi
isolaci kyseliny klavulanové. Tato sdl miZe byt vytvorena
reakci roztoku surové kyseliny klavulanové v organickém
rozpouStédle s tercidrnim butylaminem, coZ vede ke vzniku
sol, kterd muZe byt isolovéna, napfiklad jako krystalicky
solvat napf. acetonu. Tato tercidrni butylaminova stl
kyseliny klavulanové miZe byt prevedena na klavulanat
draselny reakci napfiklad s prekursorovou slouceninou jako
je 2-ethylhexanocat draselny ve vhodném rozpoudté&cim

prostfedi jako je isopropanol.

Ve zpUsobech isolace kyseliny klavulanové lze pouzZit
Cetné jiné aminy. PT.94.908 popisuje pouZiti soli kyseliny
klavulanové s tri-(nizsi alkyl)aminem, nap¥. triethylaminem
a dimethylanilinem pfi zplsobu C¢idténi kyseliny klavulanové,
pfi némZ se tvofri sBl kyseliny klavulanové s triethylaminem
a ta se potom prevede na silyldiester kyseliny klavulanové.
EP 0 887 178A zverejnuje zplsob ¢isténi kyseliny klavulano-
vé, ve kterém mohou byt pouzZity organické aminy k tomu, aby
se ve znecCisténém roztoku vytvotila aminova sGl kyseliny
klavulanové jako meziprodukt. WO 93/25557 zvefejfiuje velkou
fadu aminti, které lze pouZit. WO 96/33197, EP 0 562 583A, WO
94/21647, EP 0 594 099A, WO 94/22873, WO 95/23870, GB 2 298



201A a WO 96/20188 vSechny zvefejnuji ruzné jiné aminy, kte-

ré lze timto zplsobem pouzZit.

Kyselina klavulanovad a jeji soli, Jjako klavulanat
draselny, jsou nestabilni slouceniny citlivé na vlhkost a
vdechny zndmé zpusoby jejich pfipravy trpi vét3i ¢i mensi
mérou problémy degradace vyplyvajicimi z takové nestability
a hydrolyzy. Poskytnuti vylep$eného zpusobu, ktery by do
jisté prinejmendim miry prekonal tyto problémy je pfedmétem

tohoto vynalezu.

Podstata wvynalezu

Podle tohoto vyndlezu zahrnuje zpusob pfipravy kovo-
vé soli kyseliny klavulanové reakci mezi soli kyseliny kla-
vulanové s organickym aminem a kovovou soli prekurzorové
sloudeniny, pricem? reakce probihd v kapalném prostredi,
které zahrnuje kapalny fluorovany a/nebo chlorovany uhlovo-
dik.

Ve vyhodném zté&lesnéni tohoto vynadlezu je kovovou
soli kyseliny klavulanové p¥ipravenou timto zpusobem klavu-

lanat draselny.

Aminovou soli miZe byt jakdkoli aminova s@l, ktera
miZe byt pouZita ve zpusobu vySe popsaného typu, kde je ky-
selina klavulanovd nejprve isolovana jako aminova sual, ktera
je potom prevedena na kovovou sil, jakou je klavulanat dra-
selny. Ve vyhodném zté&lesnénije organickou aminovou solil ky-
seliny klavulanové t-BA sil kyseliny klavulanové. Dalsi
vhodné aminové soli zahrnujil nasledujici. (KdyZ je zde odka-
zadno na alkylové skupiny nebo substituované alkylové skupi-

ny, mohou tyto skupiny v alkylovém systému vhodné& obsahovat
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1 a? 6 atomd uhliku, pokud zde neni definovano jinak.)

Aminy zvefejné&né ve WO 93/25557, napf. amin obecného

vzorce (I):

t)

jako meziprodukt ve zpusobu p¥ipravy kyseliny klavulanové
nebo jejich farmaceuticky pEijatelnych soli a esterd,
ve kterém

R', R’a R’ jsou vybrany podle nasledujicich moZnosti:

(1) R'je pripadné& substituovana cyklicka skupina obecného
P

vzorce

R~ (CHR") -

ve kterém

m je nula nebo celé ¢islo od 1 do 5,

R je pripadné& substituovany alifaticky uhlovodikovy

kruhovy systém obsahujici v kruhu od 3 do 8 atomd uhliku,

R* je vodik nebo alkylova skupina, alkylova skupina sub-
stituovanad aminoskupinou nebo hydroxyskupinou, nebo alkylova
skupina substituovand substituovanou aminoskupinou,

nebo skupina stejného obecného vzorce nebo R'vyse,

R?a R?® mohou byt zvoleny ze stejnych skupin jako je zvolen R!
nebo z vodiku, alkylové skupiny, alkenylové skupiny, alkylo-

vé nebo alkenylové skupiny substituované aminoskupinou nebo



hydroxyskupinou, alkylové nebo alkenylové skupiny substituo-

vané substituovanou aminoskupinou, nebo

(2) kazdy z R!, R*a R’je shodny nebo odlisny a jsou nezavis-
le zvoleny z vodiku, alkylové skupiny, alkenylové skupiny,
alkylové nebo alkenylové skupiny substituované aminoskupi-
nou, hydroxyskupinou nebo alkoxyskupinou, alkylové nebo al-
kenylové skupiny substituované substituovanou aminoskupinou,
ale s vyjimkou terc.-butylaminu, sek.-butylaminu,
N,N-dimethylethylaminu, 1,2-dimethylpropylaminu, neopentyla-

minu a 2-amino-3,3-dimethylbutanu, nebo

(3) R'je pripadné& substituovand arylova skupina obecného

vzorce:

ve kterém

R je vodik nebo jeden nebo vice substituentu, a

m je nula nebo celé &islo od 1 d 5, a

R’a R® jsou nezavisle zvoleny z vodiku, alkylové skupiny,
alkylové skupiny substituované aminoskupinou nebo hydro-
xyskupinou, nebo alkylové skupiny substituované substituova-
nou aminoskupinou nebo skupin stejného obecného vzorce jako

je R!', nebo

(4) R'a R?, a pripadné R, spolu s ukdzanym atomem dusiku
jsou zbytkem p¥ipadné& substituovaného heterocyklického

kruhového systému zahrnujiciho atom dusiku jako Clena kruhu,



a pripadné& zahrnujici jeden nebo vice dalsich heteroatoml
kruhu, a jestliZe R®neni souldsti kruhového systému, pak je
nezavisle zvolen z vodiku, alkylové skupiny, alkylové
skupiny substituované aminoskupinou nebo hydroxyskupinou,
nebo alkylové skupiny substituovane substituovanou

aminoskupinou, nebo

(5) R!'je skupinou obecného vzorce:

S

R

N e oo, —
T -

ve kterém
R*a R® jsou nezavisle vodik, alkylova skupina, alkylova
skupina substituovanad aminem nebo alkylové skupiny

substituované aminoskupinou nebo hydroxyskupinou, a

R2a R’ jsou nezavisle zvoleny z vodiku, alkylové skupiny,
alkylové skupiny substituované aminoskupinou nebo hydro-
xyskupinou, nebo alkylové skupiny substituované aminoskupi-

nou nebo hydroxyskupinou,
substituované aminem substituované alkylové skupiny, a

m je nula nebo celé cislo od 1 do 5, nebo
(6) jeden nebo oba z R'a R?*jsou vodik a R’pfedstavuje zbytek
aminokyseliny, ve kterém karboxylatova skupina aminokyseliny

miiZe byt esterifikovana nebo ve formé& amidu.

P¥iklady takovych amin® zahrnuji cyklopentylamin,
cyklohexylamin, cykloheptylamin, N,N-dimethyl-

cyklohexylamin, dicyklohexylamin, adamantylamin,
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N,N-diethylcyklohexylamin, N-isopropylcyklohexylamin,
N-methylcyklohexylamin, cyklopropylamin, cyklobutylamin,
norbornylamin, dehydroabietylamin, terc.-oktylamin (tj. 2-a-
mino-2, 4, 4-trimethylpentan), terc.-amylamin, 1-hydroxy-2-me-
thyl-2-propylamin. tri-n-propylamin, tri-n-oktylamin, tri-
-n-butylamin, dimethylamin, isopropylamin, di-n-hexylamin,
di-n-butylamin, diethylamin, 2-aminoethanol, N,N-diethyl-
ethanolamin, N,N—dimethylethanolamin, ethanolamin, n-butyla-
min, n-hexylamin, n-oktadecylamin, N-ethylethanolamin,
1-hydroxyethylamin, diethanolamin, N,N-dimethylethanol-
amin, N-ethyldiethanolamin, 1, 6-diaminohexan, triethanola-
min, diisobutylamin, diisopropylamin, 2-methoxyethylamin,
hydroxylamin, amoniak, methylamin, ethylamin, n-propylamin,
n-butylamin, n-pentylamin, n-hexylamin, n-heptylamin, n-ok-
tylamin, n-nonylamin, n-decylamin, n-undecylamin, n-do-
decylamin, n-prop-2-ylamin, n-but-2-ylamin, n-pent-2-
-ylamin, n-hex-2-ylamin, n-hept-2-ylamin, n-oct-2-ylamin,
n-non-2-ylamin, n-dec-2-ylamin, n-undec-2-ylamin,
n-dodec-2-ylamin, n-hex-3-ylamin, n-hept-3-ylamin,
n-oct-3-ylamin, n-non-3-ylamin, n-dec-3-ylamin,
n-undec-3-ylamin, n-dodec-3-ylamin, n-okt-4-ylamin,
n-non-4-ylamin, n-dec-4-ylamin, n-undec-4-ylamin,
n-dodec-4-ylamin, n-non-5-ylamin, n-undec-5-ylamin,
n-dodec-5-ylamin a n-oktadecylamin, l1-fenylethylamin,
p-toluidin, kyselina p-aminobenzoova, p-bromanilin,
ethyl-4-aminobenzoat (tj. benzokain), benzylamin,
difenylamin, p—methylaminobenzensulfonamid, m-nitroanilin,
N,N'-dibenzylethylendiamin (tj. benzathin), difenyl-
methylamin, 4-methylbenzylamin, 4-fenylbutylamin, piperidiny
a pripadné substituované piperidiny, napfiklad kde jsou

substituenty zvoleny z alkylové skupiny, hydroxyalkylové



skupiny, halogenu, aminoskupiny, alkylové skupiny
substituované aminoskupinou substituovanou aminoskupinou,
nap¥. N-ethylpiperidinu, 2, 6-dimethylpiperidinu,
2—methyl—N—hydroxypropylpiperidinu (tj. cyklo-

methykanu), 4-methylpiperazinu, 1-methyl-4-fenyl-
piperazinu, N-ethylmorfolaminu, hexamethyleniminu, pyridinu,
2-propylpyridinu, 3-chlor-2-aminopyridinu, morfolaminu,
1,5-diazabicyklo-[4,3,0]lnon-5-enu, 1,4-diazabicyklo[2,2
2]oktanu, pyrrolidonu, chinuklidinu, xanthinolu, )
N,N-diethylethylendiaminu, N,N'—diisopropylethylendiaminu a
triethylentetraminu, pfirozené se vyskytujicich aminokyselin
jako jsou arginin, ornithin, histidin, lysin, benzylglycin,
kyselina 3-amino-3-methylbutanové, L-ethyllysinat,
L-methylhistidinat, methyl—N—karbobenzyloxy—L—lysinat,
methyl-L-fenylalanat, ethylglycylglycinat, ethyl-p-
~hydroxyfenylglycinat, ethyl-p-hydroxyfenylglycinat,
ethylglycinat, ethyl-L-tyrosinat, p-methoxybenzyl-alfa-
-aminofenylacetat, n-butyl-alfa-aminofenylacetat,
methylarginat, benzylglycin, benzylfenylglycin,
1-nitrobenzylfenylglycin, n-butylfenylglycin, p-metho-
xybenzylfenylglycin, ethylfenylglycin, p-nitrobenzyl-
-p-hydroxyfenylglycin, p-nitrobenzylserin, n-butylserin,
methylarginin, dimethylglutamat, p-nitrobenzyltyrosinat,
p-nitrobenzylglycinat, benzylglycinat, p-nitrobenzyl-
—alfa-amino-p-hydroxy-fenylacetat, p-nitrobenzyl-alfa-
-aminofenylacetat, ethyl—alfa—amino—p—hydroxyfenylacetat a

ethyl-L-tyrosinat.



Kdyz amin (I) obsahuje vice neZ jeden atom dusiku,
miZe kyselina klavulanova tvofit sul s jednim nebo vice ato-
my dusiku, napfiklad jako diklavulanat

N,N'-diisopropylethylendiaminu.

7 amin® posledné& zminénych vySe, jsou vyhodnymi
aminy fenylethylamin, terc.-amylamin, terc.-oktylamin,
1-hydroxy-2-methyl-2-propylamin, cyklopentylamin,
cykloheptylamin, l-adamantanamin, N-ethylpiperidin,

N',N'-diisopropylethylendiamin a N,N-dimethylcyklohexylamin.

Aminy jsou zvefejnény ve WO 96/33197, napt. maji

obecny vzorec (ITI):

R!R?N-CH (R®) - (CH,) ,~NRR* (I1)

ve kterém substituenty
R', R?, R’a R! jsou nezavisle vodik, C(.,) pEimy nebo

rozvétveny alkyl, C(,,) hydroxyalkyl nebo

kde skupiny NR,R, a NR;R, spole¢né oznacuji heterocyklickou
skupinu majici 3 aZ 6 methylenovych skupin pfipadné substi-

tuovanych atomem kysliku, siry nebo iminoskupinou, a

kde
R, oznaduje vodik nebo methyl a
n je celé ¢islo od 1 do 3.

P#iklady takovych posledn& zminénych amina zahrnuji
symetrické N,N'-alkylethylendiaminy, Jako je
N,N'-diisopropylethylendiamin, N,N'-diethylendiamin,
N,N'-dibenzylethylendiamin a N,N,N',N'-tetramethyl-
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ethylendiamin.

Aminy jsou zvefejnény v EP 0 562 583 a WO 94/21647,
tj. obecného vzorce (II) s dal3imi moZnostmi, Ze R, R?’, R’a
R'mohou nezavisle byt aralkylovou skupinou, napfiklad s al-
kylovou Gasti, kterou je methyl nebo ethyl a arylovou skupi-
nou, naptiklad fenylem, ktery midZe byt substituovan, ob-
zv143té v jeho para-pozici, alkylovou skupinou, kterou je
nap?. methyl, alkoxyskupinou, kterou je napf. methoxy-, nit-
roskupina nebo halogen, C,,hydroxyalkylovou skupinou, C,,
aminoalkylovou skupinou, napfiklad substituovanou
N-alkylovou nebo N,N-dialkylovou skupinou s 1 aZ 4 atomy uh-
liku v kazdé alkylové &asti, nebo R!, R?, R’ a R'mohou spolu
tvorit alkylenovy kruhovy systém se 3 aZ 6 methylenovymi
skupinami, ve kterych jedna z téchto skupin miZe byt substi-
tuovana nebo nahraZena atomem kysliku nebo siry nebo iminos-

kupinou.

Aminy jsou zvefejnény ve WO 94/22873, tj. obecného

vzorce: (III):

R'R?N- (CH,) ,~CHX~ (CH,) ,~NR*R (IIT)

ve kterém

R'a R? jsou kazdy C,4zalkyl, C,gcykloalkyl nebo C,,cykloalkyl
Cisalkylovd skupina, pfipadné majici jeden nebo vice
inertnich substituentd nebo kterd jsou propojeny, aby

vytvorily kruvh se 4 az 7 atomy v kruhu,

R’a R* jsou kazdy C,galkyl, C,,cykloalkyl nebo C,,cykloalkyl
C,salkylovad skupina, pfripadné majici jeden nebo vice
inertnich substituent® nebo které jsou propojeny, aby

vytvofily kruh se 4 aZ 7 atomy v kruhu,
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X je vodik nebo skupina vytvafejici vodikovy mistek, a
man jsou kazdy nezavisle 0 azZ 5.

Vyhodné slozky takovych substituentld jsou zvefejnény ve WO
94/22873 a priklady takovych amind zahrnuji
N,N,N',N'-tetramethyl-1,2-diaminoethan, 1,3-bis(dime-
thylamino)-2-propancl, N,N,N',N'-tetramethyl-1,4-
diaminobutan, N,N,N',N'-tetramethyl-1,6-diamino-

hexan, 1,2-dipiperidinocethan a dipiperidinomethan.

Aminy jsou zvefrejnény v GB 2 298 201A, tj. obecného

vzorce (IV):
RL_(fenyl)\\\\\\\

CH-NH, (IV)

R?- (fenyl)

ve kterém kazdy z

R'a R? nezavisle oznacuje vodik nebo farmaceuticky
prijatelny substituent, napfiklad niz3i alkyl, haloakyl, al-
koxy- nebo acyloxyskupinu. Prikladem takového aminu je ben-

zhydrylamin.

Aminy jsou zvefejnény ve WO 96/20199, tj. obecného

vzorce (V):

O-[-R'-N-R%R%], (V)
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ve kterém

R! je alkylenova skupina (pojem alkylen zahrnuje
cykloalkylen a alkylem substituovany cykloalkylen), ktery
pripadn& ma jeden nebo vice inertnich substituentd, a kazdy

z

R*a R’ je atom vodiku nebo alkylova skupina (kterda miZe byt
cykloalkylem), kterd pfipadné mad jeden nebo vice inertnich

substituentn.

P¥ikladem takového aminu je bis-(2-dimethyl-

amincethylether).

Obsahy té&chto vy3e zminénych patentovych publikaci
jsou zde zahrnuty v jejich celistvosti prostednictvim odka-

zU.

Kde aminova bdze obsahuje dva nebo vice bazickych
atomi dusiku, jeden nebo vice neZz jeden aZz vSechny tyto
bdzické atmy dusiku mohou byt kombinovany v aminové soli s

prisluSnym iontem klavulanatu.

Prekursorovou slocufeninou kovové soli maZe byt sual
nebo soli podobnd sloucenina nebo bazick& sloucenina
kationtu kovu s vhodnym protianiontem. Kovem je vhodné
farmaceuticky pfijatelny alkalicky kov jako je sodik nebo
obzvl143té& draslik, nebo kov alkalické zeminy. Prekursorova
sloucenina kovové soli miZe byt sul kovu s organickou
karboxylovou kyselinou, napfiklad sual alkanové kyseliny

obecného vzorce (I):

RI°-CO, (I)
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ve kterém
R  je alkylova skupina obsahujici nap¥iklad od 1 do 20

atom uhliku, vyhodné& od 1 do 8 atomli uhliku.

Priklady vhodnych soli zahrnuji soli acetatu, propio-
natu nebo ethylhexanoatu, pficemZ 2-ethylhexanocat draselny a
2-ethylhexanoat sodny jsou vyhodné. Alternativné prekursoro-
va sloucenina kovové soli miZe byt bazickou sloucdeninou, ja-
ko je napriklad uhliditan nebo hydrogenuhliditan nebo hydro-

xid takového kowvu.

Vyhodné se pouZije stechiometricky nadbytek prekur-
sorové slouceniny kovové soli vzhledem k organické aminové
soli kyseliny klavulanové, aby se zajistila Uplnéd reakce or-
ganické aminové soli kyseliny klavulanové. Napt¥iklad lze po-
uzit pomér prekursorové sloucCeniny kovové soli k organickému

aminu kyseliny klavulanové okolo 1,3:1.
Kapalné medium je vyhodné plyn pfi teploté
mistnosti, ktery ale mtZe byt zkapalnén pri teploté

mistnosti tlakem. Vhodné& je fluorovanym a/nebo chlorovanym

uhlovodikem sloucenina obecného vzorce
CHX Y,

ve kterém

X je fluor,

Y je chlor,

n am jsou celd ¢&isla,
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P a r jsou nula nebo celd &isla za pfedpokladu, Zze jak p,

tak r nejsou nula a (m + p + r) = 2n + 2.

Kapalnym mediem je vyhodné fluorovany nechlorovany
uhlovodik. Vyhodné je mediem fluorovand nechlorovand
slouc¢enina obecného vzorce
C,HaF,

ve kterém

n, ma p jsou celd ¢isla a (m + p) = 2n + 2.

Dolni a horni limity symbolu n jsou urceny vice
praktickymi ohledy jak dosd&hnout teploty varu, kterd bude
dost nizkd na to, aby umoZnila snadné odpafeni, ale ne tak
nizka, aby pro jeho zkapalnéni nebylo tfeba vysokych tlaki.
Napfiklad vhodnou teplotou varu kapalného nechlorovaného
fluorovaného uhlovodiku je -10 aZz -50 °C p¥i okolnim atmo-
sférickém tlaku, n je typicky mezi 1 a 10. Vyhodné& je v ta-
kové slouc¢eniné& n 2 ﬁebo 3, vyhodné 2, tak aby sloucenina
byla ethan, vyhodné je p je 3, 4 nebo 5, obzvl4a3té& 4, tak
aby sloucenina byla tetrafluorethan. Vyhodné& je fluorovanym
uhlovodikem 1,1,1,2-tetrafluorethan. Jiné vhodné fluorované-
/chlorované uhlovodiky zahrnuji fluoroform, methylchlorid,
difluordichlormethan, monofluormethan, difluormethan,
trifluormethan, pentafluorethan, 1,1,1-trifluorethan, 1,1~
—-difluorethan, 1,1,2,3,3,3-heptafluocrpropan,
1,1,1,2,2,3,3-heptafluorpropan, 1,1,1,3,3,3-hexafluorpropan,
1,1,1,2,2-pentafluorpropan, 1,1,1,2,2,3-hexafluorpropan,
1,1,2,2,3,3-hexafluorpropan a 1,1,1,2,3,3-hexafluorpropan.

Takové fluorované/chlorované uhlovodiky, obzvlasté
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fluorované nechlorované uhlovodiky, maji jako media pro zpu-
soby podle tohoto vyndlezu ty vyhody, Ze pfirteploté mist-
nosti to jsou plyny bez zapachu a bez barvy, p#i teploté
mistnosti se zkapalfiuji p#i tlaku okolo 5x10° Pa, jsou che-
micky inertni, jsou nehoflavé, jsou netoxické, jsou nekoro-
zivni, maji neutralni pH, neniéi ozén a EEC je schvalilo pro

pouziti p¥i zpracovani potravin.

Kapalné medium miZe zahrnovat smés takovych fluoro-
vanych a/nebo chlorovanych uhlovodik®i, nap#. smés fluorova-
nych nechlorovanych uhlovodiktl, napriklad k dosaZeni vhodné
teploty varu. Kapalné medium také miZe zahrnovat jind orga-
nickd rozpouitédla, napfriklad k ovlivné&ni polarity media,
vhodné takovad organickd rozpousté&dla zahrnuji alkoholy a
ethery, napfiklad C,Csalifatické alkoholy a ethery. Takova
organicka rozpou$tédla mohou byt rozpousté&dla prekursorové
slouCeniny kovové soli. KdyZ je prekursorova sloudenina ko-
vové soli soli organické karboxylové kyseliny s kovem, na-
priklad soli kyseliny alkanové obecného vzorce (I) jak je
zminén vySe, jako je 2-ethylhexanoat draselny, vhodna roz-
pousStédla zahrnuji C,-C;alifatické alkoholy, jako je isopro-
panol. Typicky kdyZ je v mediu pfitomno rozpoudté&dlo prekur-
sorové slouCeniny kovové soli, miZe byt pfitomno v objemovém
poméru nechlorovany fluorovany uhlovodik : rozpoudté&dlo pre-
kursorové slouCeniny kovové soli 1 : 0 az 0,5, napriklad
okolo 1 : 0,1 aZ 0, 35.

Je vyhodné, kdyZ kapalné medium také obsahuje vodu,
protoze p¥itomnost vody se jevi jako Zadouci k tomu, aby se
dosdhlo krystalického produktu. Vyhodn& je voda pritomna v
kapalném mediu v rozmezi od 0,1 do 3,0 % objemovych, ale
mélo by se vyhnout nadmérnému mnoZstvi vody v mediu, aby se

minimalizoval vodny rozklad vzniklé klavulanatové soli.
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Vhodné mZe byt pfitomno okolo 0,5 aZ 2,5 % objemovych vody.

Reakce miZe byt provadéna ve velkém koncentradnim
rozmezi organické aminové soli kyseliny klavulanové a z toho
vyplyvajici koncentrace kovové soli prekursorové sloucCeniny
Jak je zminéno vy3e. Napf¥iklad koncentrace aminové soli v

mediu mhZe leZet v rozmezi 0,05 aZ SM.

V jedné formé zplsobu podle vyndlezu miZe byt amino-
va sul kyseliny klavulanové rozpudténa nebo suspendovana v
organickém rozpoustédle, které miZe byt rozpoudtédlem kovové
soli prekursorové slouceniny, ve vhodné reak&éni nadobé&.
Reakéni nadoba miZe potom byt naplné&na fluorovanym uhlovodi-
kovym rozpouSté&dlem a obsah stladen na tlak, pfi némz je
fluorované uhlovodikové rozpoudté&dlo kapalné, napr. typicky
okolo 4 az 6x10°Pa. Se vznikajicim roztokem nebo suspenzi
aminové soli mZe potom byt smichan roztok nebo suspenze ko-
vové soli prekursorové sloudeniny, napfiklad v rozpoustédle

jak je popséno vyse.

Jak je vysvétieno vySe, reakéni medium by m&lo obsa-
hovat stopy vody, toto miZe byt zahrnuto v roztoku nebo sus-
penzi aminové kyseliny, nebo v roztoku nebo suspenzi kovové
soli prekursorové slouleniny tam p¥idané, nebo voda miZe byt
k reakéni smési pt¥idana. Kovové soli kyseliny klavulanové
Jjsou obecné& nerozpustné v typu kapalného media, které vyply-
va vznikajicim z této formy zpiisobu a produkovana kovova
sil kyseliny klavulanové bude normalné z reak&niho media vy-
padavat, takZe miZe byt snadno isolovana filtraci. V pripadé
klavulanatu draselného miZe takd sraZenina zahrnovat znamé
jehlickové nebo raZicové krystalové formy. Zfiltrovany pro-
dukt potom miZe byt promyt, naptiklad fluotrovanym uhlovodi-
kem. Pokud je fluorovany uhlovodik za teploty mistnosti ply-
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n, nadbytecny fluorovany uhlovodik potom miZe byt pfihodné&

odstranén sniZenim tlaku v reaktoru nebo na filtru.

Ve vySe popsané formé zpusobu, pokud je kovova sil
prekursorové slouceniny soli alkanové kyseliny, kyseliny
obecného vzorce (I), napfiklad 2-ethylhexanoatu draselného,
potom roztok prekursorové sloucCeniny miZe byt pFfipraven roz-
pusténim slouceniny ve vhodném rozpoudté&dle nebo alternativ-
né miZe byt prekursorova slouCenina pFfipravena in situ reak-
ci v rozpou3tédle mezi vhodnou bazi obsahujici kov jako je
hydroxid draselny a matecnou kyselinu jako je kyselina 2-e-

thylhexanova.

Vhodny pristroj pro provadéni postupu podle vynalezu
bude odbornikovi v oboru z¥fejmy. Jisty vhodny pfistroj
zahrnuje reakéni nadobu, ve které reakce miZe probihat,
kterda miZe byt naplnéna fluorovanym uhlovodikem a reagenciem
a jakymikoli jinymi rozpousté&dly, vodou atd. z vhodnych
zdrojl, a ve které miZe byt tlak zvySen na tlak, pfi némZ je
fluorovany uhlovodik kapalny, jimku v kapalinové spojce s
reakéni nadobou, do které maZe kapalné medium byt pfeneseno
z reakCni nadoby poté, co reakce probéhla, s filtrem mezi a
v kapalinové spojce s reakéni nadobou a jimkou, a kterd miZe
zadrZet Castice vzniklé kovové soli kyseliny klavulanové.
Vyhodné jsou reakéni nddoba a jimka také schopny
vyprazdnéni, takZe fluorovany uhlovodik mZe byt snadno
odparen, a pristroj také vyhodné obsahuje kompresor, ktery
vraci fluorovany uhlovodik ke zdroji nebo do reaktoru. V
ramci takovéhoto obecného popisu budou odbornikovi v oboru

z¥ejmé rlzné konstrukce pristroje.

Zpusob podle vyndlezu ma ty vyhody, Ze reakce je

jednoduchd a rychld, miZe dosdhnout zlepSenou vyté&Znost a
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snizeni potfeby rozpoustédla.

P¥ehled obrazkd na vykresech

Vynalez nyni bude popsan pomoci pfikladu s odkazem

na obr. 1, ktery schematicky ukazuje reak&ni sestavu.

Priklad provedeni vynalezu

Pf¥iklad 1

Vybaveni

Vybaveni pouZité pfi této praci sestava z 5-litrové
reakéni/extrakdni nadoby 1 a 5-litrové jimaci/odpafovaci na-
doby 2, obé& nadoby jsou obaleny isolaci, valce 3 na plynny
1,1,1,2-tetrafluorethan a kompresoru 4. To celé je spojeno
dohromady pomoci systému trubek, tlakoméry 5, teploméry 6,
ventily 7, kondensatory 8 atd., které maji umoZnit viceucCe-
lovou funkci. Reaktor'je vybaven michadlem 3, kanalkem 10
pro mé&feni pH a byretou 11 ustrojenou tak, aby ji bylo mozZno
zavadét reagencie zatimco je systém pod tlakem. Pote, co se
do reakdni/extrakéni nadoby vloZzi materialy, miZe byt cely
systém evakuovan, potom se do reakéni/extrakéni nadoby 1
pfidd plynny 1,1,1,2-tetrafluorethan do tlaku 500 kPa.
Reagencia potom mohou byt zavedena byretou 1l. KdyZ je reak-
ce nebo extrakce hotova, smés se miZe vyjmout do odparniku 2
prost¥ednictvim pfenosového potrubi 12 a fadového filtru 13.
Plynny 1,1,1,2-tetrafluorethan miZe byt odpafen za pouziti
kompresoru 4 a kondensovan na kapalnou formu v kondensatoru
8 a miZe byt bud vlioZen zpét do valce 3 nebo recyklovan skrz

reaktor/extraktor 1.
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Experimentdlni ddaje

Postup: experimenty 1 az 3

t-BA klavulanat se vlozi do reaktoru, po ném se
vloZzi isopropanol a voda. Nadoba se potom uzavie a evakuuje,
potom se pfridava 1,1,1,2-tetrafluorethan dokud se tlak v
systému neustéli na 500 kPa. Ethylhexanoat draselny
("KEH") /isopropanol ("IPA") se vloZi do byrety, ktera se
potom vlo?i do reaktoru, zatimco se vice neZ 30 minut michéa.
Na konci daldich 20 minut michani se obsah reaktoru prenese
do jimky p¥es Fadovy filtr. Plynny 1,1,1,2-tetrafluorethan
se stladi zpatky do rezervoarového valce. Zfiltrovany
produkt v rekatoru se dvakrat suspenduje v
1,1,1,2-tetrafluorethanu, aby se odstranily zbytky
isopropanolu a souvisejicich nec¢istot. To ma ten ucinek, zZe
se vytvori suchy produkt v velmi malou kontaminaci

rozpousStédlem a vodou.

Postup: experimenty 4 a 5

Kyselina 2-ethylhexanova (101 g) se vlozi do kadinky
obsahujici isopropanol (300 ml). Roztok se ochladi na 10 °C
a za silného michani se p¥ida hydroxid draselny (40,8 g).
KdyZ se v3echen hydroxid draselny rozpusti, prida se isopro-
panol, aby se ziskal celkovy objem 420 ml. Tento roztok se
prenese do byretové nadoby 1,1,1,2-tetrafluorethanové vyba-
vy. t-BA klavulanat (154 g) a isopropanol (500 ml) se vloZi

do reak&ni nadoby a pokraluje se tak, jak je uvedeno vyse.

Vysledky
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VSechny produkty vyhovély pokud jde o vzhled, obsah
vody a &istotu. Stabilitni studie pouzZivajici DSV ukazaly
Spatné vysledky pro experiment 2, coZ naznacuje, Ze pritom-
nost vody bé&hem reakce je nezbytnd pro tvorbu krystalt.
Stabilita produktu z experimentu 4 byla velmi dobra a expe-

riment 5 poskytl produkt vyjimecné stability.

Nasledujici tabulka uvadi udaje ziskané z reakci,
kde bylo pouZito 2,5 litra 1,1,1,2-tetrafluorethanu a
standardni roztok ethylhexanoat draselny/isopropanol

(koncentrace = 2N a obsah vody = 2 %).

Exp. Hm. t-BA Obj. IPA Obj H,0 Hm. KEH Ztrata Vyt&Zek Cistota

c.

w N

klavul. g ml ml g v ml % % % pfa
250 700 30 191,7 1,2 96,5 81,8
150 500 0 116,2 1,2 96,7 81,1
150 500 10 116, 9 1,4 98,1 81,8

Nasleduijici udaje byly ziskd&ny z reakci, ve
kterych bylo pouzito 2,5 litrt 1,1,1,2-tetra-
fluorethanu a vlhkého roztoku ethylhexanoatu
draselného/isopropanolu, ktery byl pfripraven smichanim
ekvimolarnich mnoZstvi hydroxidu draselného a kyseliny

2-ethylhexanové v isopropanolu bez azeotropni destilace:
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Exp. Hm. t-BA Obj. IPA Obj H,0 Hm. KEH Ztrdta Vyté&Zek Cistota
c. klavul. g ml ml g vml % % % pfa
4 150 500 0 117,0 1,2 98 2,3

5 154 500 4 nestan. 1,6 nestan. 81,6




-2 -

PATENTOVE NAROKY

1. Zpusob pfipravy kovové soli kyseliny klavulanové, v y-
znacuijici se t i m, Ze zahrnuje reakci mezi or-
ganickou aminovou soll kyseliny klavulanové a kovovou soli
prekursorové slouleniny, pficemZ reakce prob@Zéhé v kapalném
mediu, které zahrnuje kapalny fluorovany a/nebo chlorovany

uhlovodik.

2. Zpusob podle naroku 1 nebo 2, vy znacuijilc i s e
t 1 m, Ze organickou aminovou soli kyseliny klavulanové je
sl kyseliny klavulanové s tercidarnim butylaminem, N,N'-
substituovanym diaminem, N,N'- monosubstituovanymi symetric-
kymi diaminy nebo N,N'- monosubstituovanym symetrickym alky-

lethylendiaminem nebo tercidrnim oktylaminem.

3. Zptsob podle nékterého z naroklt 1 nebo 2, vy zn a ¢ u-
jici se tim Ze kovovou soli prekursorové sloucdeniny
je‘jé,sﬁl nebo soli podobna sloucdenina nebo bazicka slouce-

nina kovového kationtu s protianiontem.

4. Zptsob podle naroku 3, vy znadcujici se t i m,
e kovem v kovové soli prekursorové slouceniny je draslik

nebo sodik.

5. Zptsob podle naroku 4, vy znadc¢ujici se tim,
e kovovou soli prekursorové slouceniny je sul kovu s orga-
nickou karboxylovou kyselinou obecného vzorce (I):

R°-CO, (I)

ve kterém
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R  je alkylova skupina obsahujici od 1 do 20 atom uhliku.
6. ZpUsob podle naroku 5, vy znac¢ujici se tinmn,
Zze kovovou soli prekursorové slouceniny je 2-ethylhexanoat

draselny.

7. Zpusob podle nékterého z naroklt 1 aZz 6, vy zn a ¢ u-
jici se tim Ze kapalnym mediem je plyn o teploté
mistnosti, ktery miZe byt zkapalnén za teploty mistnosti
tlakem.

8. Zptsob podle ndroku 7, vy znadujici se timn,
Ze teplota varu fluorovaného a/nebo chlorovaného uhlovodiku

je -10 °C aZ ~-50 °C pri okolnim atmosférickém tlaku.

9. Zplsob podle nékterého z narokd 1 az 8, vy zn a ¢ u-
i ici se tim Ze fluorovanym a/nebo chlorovanym

uhlovodikem je sloucenina obecného vzorce

C.HoXpY s
ve kterém

X je fluor,

Y je chlor,

n a m jsou celd ¢isla,

P a r jsou nula nebo celd ¢isla za predpokladu, Ze jak p,

tak r nejsou nula a (m+ p + r) = 2n + 2.

10. Zpusob podle nékterého z narokt 1 aZz 9, vy zna ¢ u-
Jici se tim Ze kapalnym mediem je fluorovany

nechlorovany uhlovodik.
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11. Zplsob podle ndroku 9, vy znacduijici se
t 1 m, Ze mediem je fluorovanad nechlorovana sloudenina
obecného vzorce CH.F, ve kterém n, m a p jsou celd &isla a

(m + p) = 2n + 2.

12. Zptsob podle ndroku 17, vy znacduijici se

t im, Ze n je 2 nebo 3.

13. Zplsob podle ndroku 1, vy zna dujici se

t 1 m, Ze fluorovany a/nebo chlorovany uhlovodik je zvolen z
1,1,1,2-tetrafluorethanu, fluoroformu, methylchloridu,
difluordichlormethanu, monofluormethanu, difluormethanu,
trifluormethanu, pentafluorethanu, 1,1,1-trifluorethanu,
1,1-difluorethanu, 1,1,1,2,3,3,3-heptafluorpropanu,
1,1,1,2,2,3,3-heptafluorpropanu, 1,1,1,3,3,3-hexafluor-
propanu, 1,1,1,2,2-pentafluorpropanu, 1,1,1,2,2,3-
hexafluorpropanu, 1,1,2,2,3,3-hexafluorpropanu

al,1,1,2,3,3-hexafluorpropanu.

14. Zpusob podle ndroku 1, vy znadujici se
t 1 m, Ze kapalné medium zahrnuje fluorované a/nebo

chlorované uhlovodiky.

15. Zpusob podle nékterého z pfedchozich narokt, v y-
znacujici se tim Ze kovovou soli kyseliny

klavulanové pfipravenou v reakci je klavulanat draselny.

16. Zafizeni pro provédé&ni zplsobu podle nékterého z naroka
1l az 15, vyznacduijici se tim Ze pristroj
sestava z,

reakéni nadoby, ve které miZe reakce probihat, do které miZe
byt vloZen fluorovany uhlovodik a reagencie, a ve které maZe

byt zvySen tlak na tlak, pfi kterém je fluorovany uhlovodik
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kapalina,
jimky v kapalinové spojce s reakéni nadobou, do které miZe
kapalné medium byt pfeneseno z reak&ni nadoby poté, co

reakce probéhla.
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