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Sposob wytwarzania soli sodowej. i potasowej
kwasu klawulanowego
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Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarzania
soli sodowej i potasowej kwasu Kklawulanowego
o wzorze 1.

Z belgijskiego opisu patentowego nr 827926 znany
jest, miedzy innymi, sposéb wytwarzania z dobry-
mi wydajnosciami kwasu klawulanowego o wzorze 1
i jego soli z jego estru benzylowego lub podobnego,
na drodze katalitycznego uwodornienia.

Obecnie stwierdzono, ze s6l sodowg lub potasowsy
kwasu klawulanowego mozna wytwarzal z jego
estré6w na drodze hydrolizy. Jest to o wiele bardzie]j
dogodny spos6b niz katalityczne uwodornienie, nie
wymagajacy stosowania drogich katalizatoréw.

Spos6b wedlug wynalazku wytwarzania soli so-
dowej lub potasowej kwasu klawulanowego w po-
staci stalej, polega na tym, Ze ester kwasu klawu-
lanowego poddaje sie hydrolizie w $rodowisku
wodnym, zawierajacym zasade sodowg lub pota-
sows, a nastepnie s6l sodowg lub potasowy kwasu
klawulanowego izoluje sie.

Zastosowane w opisie okre§lenie ,zasadniczo
czysty” oznacza co najmniej 609, korzystnie co
najmniej 80%, zwlaszcza korzystnie co najmniej
909, czystosci.

Odpowiednim $rodowiskiem wodnym jest woda
i mieszaniny wody z co najmniej jednym obo-
jetnym, mieszajgcym sie z woda rozpuszczalnikiem,
w ktérym ester poddawany hydrolizie jest roz-
puszczalny. Do takich mieszanych uklad6w mozna
stosowaé rozpuszezalniki organiczne, takie jak me-
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tanol, etanol, czterowodorofuran, dwumetylosulfo-
tlenek i podobne. Zawarto§é tych rozpuszczalnikéw
nie powinna przekraczaé¢ 50%, calkowitej objetosci
ukiadu, zazwyczaj powinna wynosié nie wiecej niz
20%, korzystnie nie wigcej niz 109, objetosci
uktladu.

W procesie zazwyczaj stosuje sie 0,8—1,2, ko-
rzystnie 0,9—1,25 réwnowaznikéw zasady na 1
ré6wnowaznik hydrolizowanego estru. Jako zasady
stosuje sie NaOH, KOH, NaHCQs, Na:CO:, KHCQ;,
K2COs lub inne chemiczne r6wnowazne $rodki.

Zasade stosowang do hydrolizy korzystnie dodaje
si¢ stopniowo w matych ilo§ciach, tak aby w mie-
szaninie reakcyjnej nie bylo duzego nadmiaru za-
sady. Dogodniej zasade dodaje sig tak, aby wartosé
pH $rodowiska reakeji utrzymaé pomiedzy 7 a 11,
korzystnie 8,5—9,5, np. okolo 9.

Hydrolize prowadzi sie¢ ' w nieekstremalnej tempe-
raturze, np. w obnizonej, pokojowej alho slabo
podwyzszonej temperaturze, takiej jak od —5 do
30°C, korzystnie 0—25°C, np. 5—20°C.

W sposobie wediug wynalazku stosuje sie estry
opisane w cytowanym wyzej belgijskim opisie pa-
tentowym, z tym, zZe nie zaleca si¢ stosowania
estrow wyzszych alkoholi tluszczowych, gdyz poza-
dane jest aby stosowany ester byl rozpuszczalny
w wodnym $rodowisku reakcji, opisanym powyzej.

Korzystnymi estrami stosowanymi w sposobie
wedlug wynalazku sg estry o ogélnym wzorze 2,
w ktéorym R oznacza obojetng, trwalg grupe orga-
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niczng, zawierajagcg do 16 atoméw wegla. Najko-
rzystniej jest gdy zwigzek o wzorze 2 jest staly
w temperaturze pokojowej.

R moze oznaczaé grupe alkilowa, alkenylows,
aralkilows, arylowa lub podobne grupy, ewentu-
alnie podstawione co najmniej jednym- obojetnym
podstawnikiem, takim jak nizsza grupa alkoksylowa
lub podobne.

R korzystnie oznacza rodnik alkilowy lub aral-
kilowy o 2—12 atomach wegla, ewentualnie pod-
stawiony grupami alkoksylowymi o 1—4 atomach
wegla lub podobnymi. Przykladami zwtaszcza odpo-
wiednich grup R sg grupy: etylowa, benzylowa,
metoksybenzylowa, bromobenzylowa, piwaloiloksy-
metylowa, oa-piwaloiloksyetylowa, acetoksymetylo-
wa, ftalidylowa, acetoilometylowa, benzoilomety-
lowa i podobne.

Reakcja hydrolizy wedlug wynalazku zasadniczo
jest zakonczona po uplywie jednej godziny, jesli
prowadzi sie ja w temperaturze 12—20°C. JeSli
grupa R jest szczeg6lnie nietrwala, np. w pfzypadku
grupy acetoksymetylowej, piwaloiloksymetylowej
lub ftalidylowej, reakcja konczy ' sie w - czasie
krétszym od 10 minut. Hydroliza tych bardzo reak-
tywnych grup moze przebiegaé¢ w dogodnie krotkim
czasie gdy odczyn zasadowy jest utrzymywany na
poziomie nawet nizszym niz pH =7, lecz na ogo6t
inne grupy estrowe wymagajg wyzszej warto$ci pH
aby hydroliza mogla zajs¢ w odpowiednio krétkim
“czasie.

Wytworzong s6l sodowg lub potasowg wyodrebnia
sie z roztworu og6lnymi metodami znanymi z bel-
gijskiego odpisu patentowego nr 827926, np. przez
odparowanie rozpuszczalnika pod zmniejszonym
ci$nieniem i korzystnie w obnizonej temperaturze.

Przyktad I. Do 200 mg estru .etylowego
kwasu klawulanowego w 100 ml wody wkrapla sie
jeden réwnowaznik 0,1 n wodnego roztworu wodo-
rotlenku sodu,.z taka szybko$cig, aby utrzymaé
warto§¢ pH $rodowiska 9 + 0,2. Roztwér utrzymuje
sie w temperaturze 25t 2°C. Dodawanie wodoro-
tlenku trwa okoto 30 minut, po czym roztwoér odpa-
rowuje 'sie pod zmniejszonym ci$nieniem, otrzy-
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mujgc s6l sodowg kwasu klawulanowego,
Przyktad II. 250 mg estru piwaloiloksymety-
lowego kwasu klawulanowego w 3 ml czterowo-
dorfuranu dodaje si¢ do 100 ml. wody. Nastepnie
wkrapla sie w ciggu 5 minut 0,1 n roztwor wodo-
rotlenku sodu az do ustalgnia sie warto$ci pH
okolo 7. Roztwor zateza sie do 1/3 objetosci pod
zmniejszonym ci$nieniem i liofilizuje do uzyskania
mieszaniny soli sodowych kwasu klawulanowego
i piwalinowego w stosunku 1:1. Sole te rozdziela
sie chromatograficznie i zgdang czystg s61 sodowsq
kwasu klawulanowego otrzymuje sie w postaci
stalej na drodze liofilizacji. '

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania soli sodowej lub potaso-
wej kwasu klawulanowego o wzorze 1, znamienny
tym, ze ester kwasu klawulanowego o wzorze 2
poddaje sie hydrolizie w $rodowisku wodnym, za-
wierajagcym zasade sodowag lub potasowa, a na-
stepnie s61 sodowg lub potasowg kwasu klawula-
nowego izoluje sie w zasadniczo czystej stalej
postaci. .

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
stosuje sie 0,9—1,05 réwnowaznikéw zasady.

3. Spos6b wediug zastrz. 1, znamienny fym, ze
zasade dodaje sie w takiej iloSci aby utrzymaé¢ war-
to§¢ pH mieszaniny réwng 8,5—9,5.

4, Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
jako ester kwasu klawulanowego stosuje sig¢ ester
o wzorze 2, w kté6rym R oznacza obojetng, trwaly
grupe organiczng zawierajaca do 16 atoméw wegla.

5. Spos6b wedlug zastrz. 4, znamienny tym, Ze
stosuje sie jako ester zwigzek o wzorze 2, w ktérym
R oznacza grupe alkilowg lub aralkilowg o 2—12
atomach wegla.

6. SposOb wedlug zastrz. 4, znamienny tym, ze
stosuje sie jako ester zwigzek o wzorze 2, w kt6-
rym R oznacza grupe etylowa, benzylows, metoksy-
benzylowg, bromobenzylowa, piwaloiloksymetylows,
a-piwaloiloksyetylows, acetoksymetylows, ftalidy-
lowg, acetoilometylowsg lub benzoilometylowag.
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