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(57) 1 Спосіб одержання та/або очищення клаву-
ланової кислоти або и фармацевтично прийнят-
ної солі, що включає ПОСЛІДОВНІ операції
а) додавання ВІДПОВІДНОГО додаткового розчинни-
ка, вибраного зі спиртів з низькою молекулярною
масою та їх сумішей, до розчину клавуланової
кислоти у розчиннику, який не змішується з во-
дою,

б) взаємодії розчину з аміном,
в) виділення утвореної солі з аміном клавулано-
вої кислоти, та
г) перетворення солі з аміном у клавуланову кис-
лоту або и фармацевтично прийнятну сіль, де
аміном є діамін формули І

R.

• N СН (CHJ
2'П
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R2 R4 незалежнов якій замісники Ri, 2, з 4
атом водню,
С-і-Сз ЛІНІЙНИЙ або розгалужений алкіл,
С2-С4Гідроксіалкіл або групи NR1R2 та NR3R4 ра-

зом є гетероциклічною групою, яка має 3-6 мети-
ленових груп, як варіант заміщених атомами кис-
ню, сірки або іміногрупою,
Rs - атом водню або метил,
п дорівнює 1-3
2 Спосіб за п 1, який відрізняється тим, що до-
датковий розчинник вибирають з Сі-Сєспиртів та
їх сумішей
3 Спосіб за п 2, який відрізняється тим, що до-
датковий розчинник вибирають з метанолу, ета-
нолу, ізопропанолу, н-бутанолута ізобутанолу
4 Спосіб за п 3, який відрізняється тим, що до-
датковим розчинником є метанол
5 Спосіб за будь-яким з пп 1-3, який відрізняєть-
ся тим, що амін є симетричним N,N'-
алкілетилендіаміном
6 Спосіб за п 4, який відрізняється тим, що діа-
мін вибирають з г\І,г\Г-дмзопропілетилендіаміну та
г\І,г\Г-діетилетилендіамшу
7 Спосіб за п 5, який відрізняється тим, що діа-
мін є г\І,г\Г-дмзопропілетилендіаміном
8 Спосіб за будь-яким з пп 1-3, який відрізняєть-
ся тим, що амін є М,г\І,г\Г,г\Г-тетраметиленаміном
або N.N'-дибензилетилендіаміном

9 Спосіб за будь-яким з п 6 або п 7, який відріз-
няється тим, що розчинником, який не змішується
з водою є етилацетат, додатковим розчинником є
метанол, а співвідношення етилацетат/метанол
становить від 4 1 до 2 1

10 Спосіб за п 9, який відрізняється тим, що
співвідношення дорівнює 3 1
11 Спосіб відокремлення клавуланової кислоти
або и фармацевтично прийнятної солі від доміш-
ки клавам-2-карбоновоі кислоти у відфільтрова-
ному ферментаційному бульйоні, який полягає у
використанні операцій за будь-яким з попередніх
пунктів
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Винахід стосується способу отримання фар-
мацевтично придатних солей клавуланової кисло-
ти, в тому числі, але не виключно, з лужними ме-

талами, особливо калієм
Загальна назва клавуланової кислоти

(2R,5R,Z)-30(2-riflpoKcieTHnifleH)-7-OKCo-4-OKca-1-



54389
азабіцикло[3,2,0]гептан-2-карбонова кислота Кпа-
вуланова кислота та и солі з лужними металами та
естери виявляють інгібуючу активність до бета-
лактамази, що виробляється деякими як грам-
позитивними, так і грам-негативними мікроорганіз-
мами На додаток до інгібування бета-л акта мази
клавуланова кислота та и солі з лужними метала-
ми також виявляють синергічну дію при застосу-
ванні з пеніциліновими та цефалоспориновими
антибіотиками Продажні препарати містять кла-
вуланат калія у комбінації зтрипдратом амоксици-
ліна Кпавуланат калія СТІЙКІШИЙ за кислоту та ІНШІ
СОЛІ

Кпавуланову кислоту одержують ферментаці-
єю таких мікроорганізмів, як штами Streptomyces,
наприклад, S clavuhgeros NRRL 3585,
S jimonjmensis NRRL 5741 та S katsurahamanus
IFO 13716 та Streptomyces sp P6621 PERM P2804
Отримані водні культура після ферментації очи-
щають та концентрують у звичайний спосіб, на-
приклад, фільтруванням та хроматографічною
очисткою, що описано у патенті Великобританії
1508977, а після цього екстрагують водний шар
органічним розчинником з утворенням розчину
забрудненої клавуланової кислоти у цьому роз-
чиннику

У патенті Великобританії 1508977 розкрито
спосіб отримання клавуланової кислоти фільтраці-
єю ферментованого рідкого середовища пропус-
канням крізь аніоноактивну смолу Цей спосіб дає
непоганий вихід продукта, але потребує застосу-
вання трудомісткої хроматографічної очистки з
використанням колонуи зі смолою, що призводить
до суттєвих труднощів при виробництві промисло-
вих партій

У патенті Великобританії 1543563 розкрито
ферментативний спосіб, який відрізняється тим,
що величину рН середовища підтримують у межах
6,3 - 6,7 Такі фармацевтичне» придатні солі, як
клавуланат калія, отримують з клавуланату ЛІТІЯ

У європейському патенті А-0026044 розкрито
використання в якості проміжної сполуки при очи-
щенні клавуланової кислоти и солі з трет-
бутиламонієм Ця сіль відома з патенту Бельгії
862211 або патенту ФРГ 2733230, у яких розкрито,
що вона більш стійка, ніж навіть клавуланати на-
трія або калія Трет-бутиламш - токсична сполука,
його також важко видалити з водних ВІДХОДІВ, ЩО
створює проблеми з забрудненням довкілля

У європейському патенті А-0562583 розкрито
використання в якості корисної проміжної сполуки
при відокремленні та отриманні з екстракту в ети-
лацетаті чистої клавуланової кислоти або клаву-
ланатів лужних металів такої и солі, як сіль з N,N'-
монозаміщеним симетричним етилендіаміном

У міжнародній публікації 93/25557 розкрито
використання в якості проміжних сполук при отри-
манні клавуланової кислоти або фармацевтичне
придатних и солей чи естерів ряду клавуланатів
амінів

У європейському патенті А-0594099 розкрито
використання в якості проміжної сполуки при
отриманні клавуланової кислоти або фармацевти-
чне придатних и солей клавуланату трет-
октиламонію

У міжнародній публікації 94/21647 розкрито

використання в якості проміжних сполук при отри-
манні клавуланової кислоти або клавуланатів луж-
них металів таких солей клавуланової кислоти з
N.N'-заміщеними етилендіамінами, як диклавула-
нат г\І,г\Г-діізопропілетилендіамінама

У міжнародній публікації 94/22873 розкрито
використання в якості проміжних сполук при отри-
манні клавуланової кислоти та клавуланатів таких
нових солей клавуланової кислоти з третинними
амінами, як кпавуланат N,N,N',N'-TeTpaMeTnn-1,2-
діамшоетану

В основу винаходу покладено задачу одер-
жання за новим простим способом з високим ви-
ходом та без застосування токсичних амінів висо-
кочистої клавуланової кислоти та таких и
фармацевтичне придатних солей, як клавуланат
калія

Згідно З винаходом спосіб одержання клаву-
ланової кислоти або и фармацевтично придатних
солей чи естерів включає операції

а додавання додаткового розчинника до роз-
чину клавуланової кислоти у розчиннику, який не
змішується з водою,

б взаємодію розчину з аміном,
в виділення утвореної солі клавуланової кис-

лоти, та
г перетворення солі з аміном у клавуланову

кислоту або її фармацевтичне придатну сіль або
естер

Кпавуланову кислоту можна одержати ферме-
нтацією таких мікроорганізмів Streptomyces, як
Streptomyces sp P6621 PERM P2804, як це роз-
крито у викладеній заявці Японії 80-162993 3 ін-
шого боку при одержанні клавуланової кислоти
може бути застосованим такий штам Streptomyces,
як S clavuhgeros

Тверді речовини можна видалити з ферменто-
ваного середовища фільтруванням, бажаніше мік-
рофільтруванням

Мікрофільтрацію середовища можна проводи-
ти згідно з WO95/23870 За розкритим там бажа-
ним способом водне ферментоване середовище,
що містить неочищену клавуланову кислоту, міце-
лій, білки та ІНШІ суспендовані тверді речовини,
очищають мікрофільтрацією при рН між 5,8 та 6,2
та температурі біля 20 - 40°С Очищений фільтрат
можна концентрувати за допомогою зворотного
осмосу, а потім безпосередньо екстрагувати у
протитечійному відцентровому екстракторі роз-
чинником, що не змішується з водою, бажано ети-
лацетатом Екстракцію бажано проводити при те-
мпературі біля 15 - 25°С та рН між 1 та 3 Далі
екстракт осушують до вмісту води нижче
0,1мол%, концентрують випарюванням та обез-
барвлюють активованим вугіллям з одержанням
повністю осушеної органічної фази

Концентрація неочищеної клавуланової кисло-
ти у осушеному концентрованому екстракт у тако-
му розчиннику, що не змішується з водою, як ети-
лацетат, може бути між 8 та 40г/л, бажано між
20та 40г/л

Крім того, розчинники, що не змішуються з во-
дою, включають метилацетат, пропілацетат, н-
бутилацетат, метилетилкетон, метилізобутилкетон
та їх суміші

Додатковий розчинник можна вибрати з спир-



тів, нітрилів, кетонів та їх сумішей Бажаний додат-
ковий розчинник включає С-і-Сє спирти, ацетоніт-
рил, ацетон та їх суміші

Особливо бажаний додатковий розчинник ви-
бирають з метанола, етанола, ізопропанола, н-
бутанола, ізобутанола та ацетонітрила Найбільш
бажаний додатковий розчинник є метанолом Амін
можна вибрати з трет-бутиламша, бензил-трет-
бутиламша, трет-октиламша, адамантанамша та
втор-бутиламша Можуть бути запропонованим
для застосування при очистці клавуланової кисло-
ти також ІНШІ аміни

Згідно З кращим втіленням винаходу формула
(1) зміна

Дх
, N — C H ( C H a J n — Us

в якій замісники R1, R2, R3 та R4 незалежно
один від одного - атоми водню, прямі або розгалу-
жені С-і-Сб алкіли, С2-С4 пдроксиалкіли, або групи
NR1R2 та NR3R4 є гетероциклічними і включають в
себе 3 - 6 метиленових груп, по вибору заміщених
атомами кисню, сірки або іміногрупою, R5 - атом
водню або метил, п дорівнює 1-3

Особливо придатні аміни - симетричні N,N'-
алкілетилендіаміни, бажано N,N'-
дмзопропілетилендіамш, г\І,г\Г-діетилетилендіамін,
N.N'-дібензилетилендіамін, N,N,N',N
тетраметилетилендіамш, Найпридатнішим є N,N'-
дмзопропілетилендіамш

Для отримання клавуланата можна застосува-
ти щонайменше один еквівалент вибраного лужно-
го діаміна, бажано біля 2 молярних еквівалентів з
10% надлишком

Згідно З кращим втіленням винаходу реакцію
між клавулановою кислотою та N,N'-
монозаміщеними симетричними діамінами можна
проводити у суміші етилацетату з метанолом, на-
приклад, з вмістом метанолу від 0 до 80%, бажане
співвідношення етилацетат/метанол дорівнює від
4 1 до 2 1, найбажаніше - 3 1

Згідно З винаходом використання суміші ети-
лацетату з метанолом дозволяє відокремити діа-
монійовий диклавуланат, вільний від таких неба-
жаних забруднень, як клавам-2-карбоксилат
Кпавам-2-карбонову кислоту від клавуланової кис-
лоти відокремити важко (див D Brown et al ,
JCS.Chem Com 1979,282) Згідно United States
Pharmacopoeia US P23, p 23, 1995 дозволена на-
явність не більше 0,01% кл а вам-2-карбоксил ату
калія

Несподівано було виявлено, що вихід проміж-
них солей з N.N'-монозаміщеними симетричними
діамінами у порівнянні з перетворенням, проведе-
ним у одному розчиннику, наприклад, описаному у
патенті США № 5310898, значно підвищується
майже до КІЛЬКІСНОГО, коли використовують суміш
розчинників, бажано, етилацетат з метанолом

Отриманий згідно з винаходом амонійний дик-
лавуланат можна використати як проміжний про-
дукт при одержанні дуже чистої клавуланової кис-
лоти та таких и фармацевтично придатних солей,
як клавуланат калія Кпавуланати лужних металів
можна одержати з використанням придатного

5 4 3 8 9 6

джерела лужного металу, наприклад, 2-
етилгексаноату калія у ізопропанолі, що містить 0 -
4% води Інші солі лужних металів включають кар-
бонати, гідрокарбонати або гідроксиди, солі таких
карбонових кислот, як оцтова, пропюнова, гекса-
нова, з яких найбільш придатним є 2-
етилгексаноат Згідно з винаходом, фармацевтич-
но придатними є солі таких лужних металів, як
натрій, калій, кальцій, магній, з яких бажанішими є
натрій та калій, а особливо калій Далі винахід
ілюстровано прикладами, що ніяк не обмежують
його змісту

Приклад з посилання
Диклавуланат г\І,г\Г-діізопропілетилендіамонія
Висушений концетрований екстракт неочище-

ноі клавуланової кислоти в етилацетаті одержали
у відомий спосіб, розкритий, наприклад, у міжна-
родній публікації 95/23870 Вміст клавуланової
кислоти складав 32г/л, а води - менше 2г/л 500мл
екстракту в етилацетаті обезбарвлювали активо-
ваним вугіллям (5г/л) При інтенсивному перемі-
шуванні протягом 10 хвилин додавали Юмл N,N'-
дмзопропілетилендіамша, перемішували ще 15
хвилин та відокремлювали осад, який ДВІЧІ проми-
вали порціями по 50мл ацетону та сушили під ва-
куумом (1год ,100мбар, 40°С) Отримано 24г дик-
лавуланата г\І,г\Г-діізопропілетилендіамонія, вихід
80%

Результати аналізу
на клавуланову кислоту - 53%,
на прозорість 2% розчину диклавуланата N,N'-

дмзопропілетилендіамонія - 4,4%,
на вміст забруднень - 4,0%
Приклад 1_ Диклавуланат N,N'-

дмзопропілетилендіамонія
Висушений концентрований екстракт неочи-

щеної кпавуланової кислоти в етилацетаті одер-
жали у відомий спосіб, розкритий, наприклад, у
міжнародній публікації 95/23870 Вміст клавулано-
вої кислоти складав 32г/л, а води - менше 2г/л
500мл екстракту в етилацетаті обезбарвлювали
активованим вугіллям (5г/л) Додавали 165мл ме-
танола і далі при інтенсивному перемішуванні про-
тягом 10 хвилин додавали 10 мл N,N'-
дмзопропілетилендіамша, перемішували ще 15
хвилин та відокремлювали осад, який ДВІЧІ проми-
вали порціями по 50мл ацетону та сушили під ва-
куумом (1год ,100мбар, 40°С) Отримано 25г дик-
лавуланата г\І,г\Г-діізопропілетилендіамонія, вихід
96%

Результати аналізу
на клавуланову кислоту - 61,1%,
на прозорість 2% розчину диклавуланата N,N'-

дмзопропілетилендіамонія -81,7%,
на вміст забруднень - 0,3%
Приклад 2 Одержання чистого клавуланата

калія
2(а) Диклавуланат N,N'-

дмзопропілетилендіамонія (19,4г, 0,028моль), оде-
ржаний згідно з прикладом 1, розчиняли у 165мл
ізопропанола та 7мл води Далі розчин розбавля-
ли 320мл ізопропанола та обезбарвлювали акти-
вованим вугіллям (2,5г) Розчин фільтрували і при
кімнатній температурі додавали впродовж 15 хви-
лин 2-етилгексаноат калія (25мл 2 М розчину)
Розчин додатково перемішували 5 хвилин і охоло-



джували до 10°С Відфільтрований продукт ДВІЧІ
промивали по 5мл ацетона та сушили під вакуу-
мом при 40°С Отримано 10г гольчастих кристалів
чистого клавуланата калія, вихід 70%

Результати аналізу
на клавуланову кислоту - 83,3%,
на прозорість 2% розчину диклавуланата N,N'-

дмзопропілетилендіамонія - 91,6%,
на вміст забруднень - 0,0%
2(6) Диклавуланат N,N'-

дмзопропілетилендіамонія (10,0г, аналіз - 62%)
додали до 85мл ізопропанола та 3,5мл води Су-
спензію для одержання гомогенного розчину на-
грівали до 27°С Далі додавали активоване вугілля
(3,85г), розчин перемішували 20 хвилин, видаляли
вугілля фільтруванням та промивали його 45мл
ізопропанола Фільтрат та промивний розчин поєд-
нували та додавали по каплям впродовж 15 хви-
лин 2-етилгексаноат калія (2 М розчин у ізопропа-
нолі) Розчин перемішували 5 хвилин,
охолоджуючи його до 0 - 10°С Відфільтровані
кристали промивали 20мл ізопропанола та ДВІЧІ
20мл ацетона Продукт сушили під вакуумом при
ЗО - 40°С Отримано 5,8г клавуланата калія, вихід
76%, аналіз на клавуланову кислоту - 81,6%

2(в) Диклавуланат N,N,N',N'-
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тетраметилетилендіамонія (8,0г, аналіз - 71%)
розчинили у 8мл води і розбавили ЮОмл ізопро-
панола Отриману суміш нагрівали з 1,2г активо-
ваного вугілля, фільтрували і додавали маленьки-
ми порціями 19мл 2М розчину 2-етилгексаноату
калію в ізопропанолі Суміш перемішували ЗО хви-
лин при кімнатній температурі, осад відфільтрову-
вали, сушили під вакуумом над силікагелем при
кімнатній температурі, отримуючи 5,26г блідо-
жовтих кристалів клавуланата калія з виходом
75%, аналіз - 80,9%

Приклад 3 Осушений концентрований екст-
ракт клавуланової кислоти (20,0г/л) у етилацетаті
розбавляли 330мл метанола При перемішуванні
протягом 10 хвилин додавали по краплям з над-
лишком 10% 10,1мл г\І,г\Г-діізопропілетилендіаміна
(ДІПЕДА) Суміш охолоджували до -10°С, перемі-
шували ще ЗО хвилин, відфільтровували осад,
ДВІЧІ промивали його 50мл ацетона та сушили при
ЗО - 40°С при зниженому тиску Одержали 24,8г
клавуланата ДІПЕДА з виходом 80%, аналіз -
64,3%

Приклад 4 Операції з прикладу 3 були повто-
рені з такими ж кількостями інших спиртів, резуль-
тати надано у таблиці 1

Таблиця 1

Отримання солі г\І,г\Г-діізопропілетилендіаміна (ДІПЕДА)

АМІН

ДІПЕДА
ДІПЕДА
ДІПЕДА
ДІПЕДА
ДІПЕДА
ДІПЕДА

Доданий роз-
чинник

-
н-бутанол
ізобутанол

ізопропанол
етанол

метанол

Вихід %

62
50
73
84
69
80

Прозорість 2%
розч (420 нм)

ЗО
93
94
90
89
96

Аналіз на клав, кис-
лоту, %

55,4
60,9
61,0
66,0
53,5
64,3

Розрахований аналіз
на сіль, %

75,5
83,0
83,2

90
73,0
87,7

Приклад 5 Осушений концентрований розчин
клавуланової кислоти (300мл, 25,2г/п) у етилаце-
таті розбавляли 50мл метанола та 50мл ацетона
При перемішуванні протягом 5 хвилин додавали з
надлишком 20% маленькими порціями 4,1 мл N,N'-
дмзопропілетилендіамша Отриману гетерогенну
суміш при 0°С перемішували 1 годину, відфільтро-

вували отриманий осад і обробляли його так, як у
прикладі 3 Одержали 9,61г клавуланата ДІПЕДА з
виходом 74%, аналіз - 58%

Результати аналогічних операцій, в яких ети-
лацетат розбавляли сумішшю різних водорозчин-
них розчинників, надано у Таблиці 2

Таблиця 2

Отримання солі ІЧІМ'-дизопропілетилендіамша (ДІПЕДА) у суміші трьох розчинників

АМІН

ДІПЕДА
ДІПЕДА
ДІПЕДА
ДІПЕДА

І доданий розчин-
ник

метанол
метанол
метанол
метанол

II доданий роз-
чинник

-
ацетон
етанол

ізопропанол

Вихід %

78
78
70
75

Прозорість 2%
розч (420нм)

99
78
93
94

Аналіз на клав, кисло-
ту, %

65
61
59
61

Приклад 6 Розчин клавуланової кислоти (1л,
29,8г/л) у етилацетаті розбавляли 330 мл ацетоні-
трила і повторювали описані у прикладі 3 операції
з одержанням 38,9г кристалів клавуланата Dipeda
з виходом 77%, аналіз - 59%

Приклад 7 Розчин клавуланової кислоти (1л,

22,1 г/л) у етилацетаті розбавляли метанолом у
різній КІЛЬКОСТІ, обробляли з надлишком 10% N,N'-
дмзопропілетилендіаміном (ДІПЕДА) і повторюва-
ли описані у прикладі 3 операції Результати нада-
но у таблиці З
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Таблиця З

Отримання солі ІЧІМ'-дизопропілетилендіамша (ДІПЕДА) при додаванні різних об'ємів метанолу

АМІН

ДІПЕДА
ДІПЕДА
ДІПЕДА
ДІПЕДА

Доданий розчин-
ник

метанол
метанол
метанол
метанол

Відношення
ЕЮ Ас/метанол
0% метанола

3 1
2 1
1 1

Вихід %

77
81
79
73

Прозорість 2%
розч (420нм)

88
96
96
97

Аналіз на клав, кис-
лоту, %

57
61
62
63

Приклад 8 Розчин клавуланової кислоти (1л,
25,2г/л) у етилацетаті розбавляли ЗЗмл етанола З
надлишком 10% додавали по краплям протягом 15
хвилин 10,0мл г\І,г\Г-діетилетилендіаміна і розчин
перемішували далі протягом ЗО хвилин Після
охолодження нижче 0°С суміш фільтрували і від-

фільтрований продукт промивали ацетоном і су-
шили при 25°С під зниженим тиском, отримавши
27,1г продукта з виходом 61%, аналіз - 71%

Результати експериментів, в яких етанол було
виключено або замінено на інший спирт, надано у
таблиці 4

Таблиця 4

Отримання солі г\І,г\Г-діетилетилендіаміна (ДЕЕДА)

АМІН

ДЕЕДА
ДЕЕДА
ДЕЕДА
ДЕЕДА

Доданий роз-
чинник

метанол
метанол
метанол
метанол

Вихід %

0% метанола
3 1
2 1
1 1

Прозорість 2%
розч (420нм)

77
81
79
73

Аналіз на клав, кис-
лоту, %

88
96
96
96

Розрахований аналіз
на сіль, %

57
61
62
63

Приклад 9 Розчин клавуланової кислоти (1л,
24,0г/л) у етилацетаті розбавляли ЗЗОмл ізопропа-
нола 3 надлишком 10% додавали по краплям
протягом 15 хвилин 11,0мл N,N,N',N'-
тетраметилетилендіамша і розчин перемішували
протягом 1 години Після охолодження нижче 0°С
суміш фільтрували і відфільтрований продукт

промивали ацетоном і сушили при 25°С під зниже-
ним тиском, отримавши 12,5г продукта з виходом
37%, аналіз-71%

Результати експериментів, в яких ізопропанол
було виключено або замінено на інший СПУФТ,
надано у таблиці 5

Таблиця 5

Отримання солі М.ІЧ.М'.М'-тетраметилетилендіаміна (ТМЕДА)

АМІН

ТМЕДА
ТМЕДА
ТМЕДА
ТМЕДА

Доданий роз-
чинник

-
ізопропанол

етанол
мнтанол

Вихід %

ЗО
37
0
0

Прозорість 2%
розч (420нм)

81
80

Аналіз на клав, кис-
лоту, %

72,5
71

Розрахований аналіз
на сіль, %

94
92

Приклад 10 Розчин клавуланової кислоти (1л,
24,0г/л) у етилацетаті розбавляли ЗЗОмл етанолу
З надлишком 10% додавали по краплям протягом
15 хвилин 15,7мл г\І,г\Г-дибензилетилендіаміна і
розчин перемішували далі протягом 1 години Піс-
ля охолодження нижче 0°С суміш фільтрували і
відфільтрований продукт промивали ацетоном і

сушили при 25°С під зниженим тиском, отримавши
22,5г продукта з виходом 54%, аналіз - 57,3%

Результати експериментів, в яких етанол було
виключено або замінено на інший спи от, надано у
таблиці 6

Таблиця 6 Отримання солі N,N'-
дибензилетилендіамша (ДБЕДА)

Таблиця 6

Отримання солі г\І,г\Г-дибензилетилендіаміна (ДБЕДА)

АМІН

ДБЕДА
ДБЕДА

Доданий роз-
чинник

-
ізопропанол

Вихід %

3
31

Прозорість 2%
розч (420нм)

73
93

Аналіз на клав, кис-
лоту, %

58,8

Розрахований аналіз
на сіль, %

94,4
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Продовження таблиці 6

АМІН

ДБЕДА
ДБЕДА

Доданий роз-
чинник
етанол

мнтанол

Вихід %

54
0

Прозорість 2%
розч (420нм)

93

Аналіз на клав, кис-
лоту, %

57,3

Розрахований аналіз
на сіль, %

92,0

Приклад 11 Розчин клавуланової кислоти (1л,
27,5г/л) у етилацетаті розбавляли ЗЗОмл ізопропа-
нола 3 надлишком 10% додавали по краплям
протягом 15 хвилин 10,1мл трет-бутиламша і роз-
чин перемішували далі протягом 1 години Після
охолодження нижче 0°С суміш фільтрували і від-

фільтрований продукт промивали ацетоном і су-
шили при 25°С під зниженим тиском, отримали
21,1г продукта, вихід 77%, аналіз - 63,8%

Результати експериментів, в яких ізопропанол
було виключено або замінено на інший спирт, на-
дано у таблиці 7

Таблиця 7

Отримання солі трет-бутиламша (ТБА)

АМІН

ТБА
ТБА
ТБА
ТБА

Доданий роз-
чинник

ізопропанол
етанол

метанол

Вихід %

81
77
43
0

Прозорість 2%
розч (420нм)

76
94
96

Аналіз на клав, ки-
слоту, %

67,0
63,8
65,5

Розрахований аналіз
на сіль, %

91,7
87,3
89,6

Приклад 12 Розчин клавуланової кислоти (1л,
20,9г/л) у етилацетаті розбавляли ЗЗОмл етанола
З надлишком 10% додавали по краплям протягом
15 хвилин 21,9мл бензил-трет-бутиламіна і розчин
перемішували далі протягом 1 години Після охо-
лодження нижче 0°С суміш фільтрували і відфіль-

трований продукт промивали ацетоном і сушили
при 25°С під вакуумом, отримавши 27,1г продукта
з виходом 68%, аналіз - 52,5%

Результати експериментів, в яких етанол було
виключено або замінено на інший спирт, надано у
таблиці 8

Таблиця 8

Отримання солі бензил-трет-бутиламіна (БТБА)

АМІН

БТБА
БТБА
БТБА
БТБА

доданий роз-
чинник

-

ізопропанол
етанол

метанол

Вихід %

83
67
68
0

Прозорість 2%
розч (420нм)

93
90
94

Аналіз на клав, кис-
лоту, %

53,2
52,1
52,5

розрахований аналіз
на сіль, %

97,0
95,0
95,7

Приклад 13 Розчин клавуланової кислоти (1л,
18,4г/л) у етилацетаті розбавляли ЗЗОмл ізопропа-
нола 3 надлишком 10% додавали по каплям про-
тягом 15 хвилин 16,4мл трет-октиламша і розчин
перемішували далі протягом 1 години Після охо-
лодження нижче 0°С суміш фільтрували і відфіль-

трований продукт промивали ацетоном і сушили
при 25°С під зниженим тиском, отримавши 21,6г
продукта, вихід 67%, аналіз - 57,2%

Результати експериментів, в яких ізопропанол
було виключено або замінено на інший спирт, на-
дано у таблиці 9

Таблиця 9

Отримання солі трет-октиламша (ТОА)

АМІН

ТОА
ТОА
ТОА
ТОА

Доданий роз-
чинник

-

ізопропанол
етанол

метанол

Вихід %

80
67
35
0

Прозорість 2%
розч (420нм)

75
90
92

Аналіз на клав, ки-
слоту, %

55,8
57,2
56,8

розрахований аналіз
на сіль, %

92,1
94,5
93,8

Приклад 14 Розчин клавуланової кислоти (1л,
28,3г/л) у етилацетаті розбавляли ЗЗОмл метано-
ла 3 надлишком 10% додавали маленькими пор-
ціями протягом 15 хвилин 23,7мл 1-

адамантанамша і розчин перемішували далі про-
тягом 1 години Після охолодження нижче 0°С су-
міш фільтрували і відфільтрований продукт про-
мивали ацетоном і сушили при 25°С під зниженим
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тиском, отримавши 39,6г продукта з виходом 76%,
аналіз - 54,3%

Результати експериментів, в яких метанол бу-

14

ло виключено або замінено на інший спирт, нада-
но у таблиці 10

Таблиця 10

Отримання солі 1-адамантанамша (АА)

АМІН

АА
АА
АА
АА

Доданий роз-
чинник

-

ізопропанол
етанол

метанол

Вихід %

80
67
35
0

Прозорість 2%
розч (420нм)

75
90
92

Аналіз на клав, кис-
лоту, %

55,8
57,2
56,8

Розрахований аналіз
на сіль, %

92,1
94,5
93,8

Приклад 15 Розчин клавуланової кислоти (1л,
28,3г/л) у етилацетаті розбавляли ЗЗмл етанола З
надлишком 10% додавали по краплям протягом 15
хвилин 15,8мл втор-бутиламіна і розчин перемі-
шували далі протягом 1 години Після охолоджен-
ня нижче 0°С суміш фільтрували і відфільтрова-

ний продукт промивали ацетоном і сушили при
25°С під зниженим тиском, отримавши 21,0г про-
дукта, вихід 52,6%, аналіз - 70,8%

Результати експериментів , в яких етанол було
виключено або замінено на інший спирт, надано у
таблиці 11

Таблиця 11

Отримання солі втор-бутиламіна (ВБА)

АМІН

ВБА
ВБА
ВБА
ВБА

Доданий роз-
чинник

-

ізопропанол
етанол

метанол

Вихід %

8
52
53
0

Прозорість 2%
розч (420нм)

65
94
96

Аналіз на клав, ки-
слоту, %

70,3
70,8

Розрахований аналіз
на сіль, %

96,2
96,9
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