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Spos6b wydzielania D—penicyloaminy z jej chlorowodorku

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wydzielania D—penic¢yloaminy z jej chlorowodorku.

D—penicyloamina jest lekiem wzmagajacym wydalanie z moczem nadmiaru miedzi, ktéra wydziela sig
z organizmu wskutek jej nieprawidtowego metabolizmu. Stad tez D—penicyloamina stosowana jest w diagnostyce
oraz w leczeniu choroby Wilsona, bywa réwniez uzywana przy leczeniu zatru¢ metalami cigzkimi, takimi jak
oléw, rte¢c lub tal. ' '

Wedtug opisanych w literaturze sposobéw D—penicyloaming z jej chlorowodorku otrzymuje si¢ przez
zoboje¢tnianie roztworéw chlorowodorku D—penicyloaminy pirydyna. Np. wedlug opisu patentowego
St. Zjedn. Amer. nr 2.496.416 zobojetnianie chlorowodorku D—penicyloaminy prowadzi si¢ przez dodanie piry-
dyny do etanolowego roztworu tego chlorowodorku i ochtodzenie mieszaniny reakcyjnej do temperatury 0°C
przy ciaglym mieszaniu. W tych warunkach wydziela si¢ produkt. Jednak charakterystyczny, nieprzyjemny
zapach wnoszony przez pirydyne oraz stosuukowo niska wydajno$¢ wynoszaca zaledwie 65% wydajnosci teore-
tycznej przemawiaja przeciwko wydzielaniu wolnej D—penicyloaminy ta metoda.

Wedtug danych literaturowych produkt nadajacy sig¢ do celéw leczniczych powinien zawieraé co najmniej
95% substancji czynnej. Nieoczekiwanie stwierdzono, Ze proces ten mozna prowadzié¢ prosciej i ekonomiczniej
przez zobojetnienie chlorowodorku D—penicyloaminy za pomoca tlenku, wodorotlenku lub weglanu litowego
w roztworze nizszego alkoholu alifatycznego, takiego jak etanol lub metanol. Uzyskuje si¢ w ten sposéb produkt
o wysokiej czystosci, zawierajacy wigcej niz 99% substanciji aktywnej, z wydajnoscia 70—73%.

Sposobem wedtug wynalazku tlenek, wodorotlenek lub weglan litowy zadaje si¢ chlorowodorkiem
D—penicyloaminy w ilosci zblizonej do stechiometrycznej w roztworze nizszego alkoholu alifatycznego, takiego
jak metanol i etanol. Reakcj¢ mozna prowadzi¢ w temperaturze pokojowej lub- w celu jej przys$pieszenia miesza-
nine mozna ogrzewaé w temperaturze wizenia mieszaniny reakcyjnej. Wytracony osad D—penicyloaminy odsgcza
si¢ i przemywa alkoholem.

Przyktad 1. Do 3,7 gweglanu litowego umieszczonego w kolbie z mieszadtem i termometrem dodano
roztwor 18,6 g chlorowodorku D—penicyloaminy w 110 ml bezwodnego alkoholu metylowego. Mieszaning mie-
szano w temperaturze pokojowej w ciagu 1 godziny. Wytracony osad odsaczono, przemyto 50 ml alkoholu mety-
lowego, a nastepnie zawieszono w 50 ml alkoholu metylowego i mieszano w ciaggu 15 minut. Osad odsgczono,
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przemyto 20 ml alkoholu metylowego iwysuszono. Otrzymano 10,4g (70% wydajnodci teoretycznej)
D—penicyloaminy o temperaturze topnienia 200—201°C  (zrozkladem) iskrecalnosci  whasciwej
[«]}® — 62 (1n NaOH, ¢ = 2,5). Produkt zawicrat 99,4% substancji aktywne;.

Przyktad II. Do 4,2 g jednowodnego wodorotlenku litowego umieszczonego w kolbie z mieszadfem
i termometrem dodano roztwér 18,6 g chlorowodorku D—penicyloaminy w 50 ml bezwodnego alkoholu etylo-
wego. Mieszaning mieszano w temperaturze pokojowej w ciggu 45 minut, a nastgpnie wytracony osad odsaczono
i przemyto 50 ml bezwodnego alkoholu etylowego i wysuszono. Otrzymano 11,0 g (73% wydajnosci teore-
tycznej) D—penicyloaminy o temperaturze topnienia 194—195°C (z rozkladem) i skregcalnosci wiasciwej
[a]}’ — 62 (1n NaOH, ¢ = 2,5). Produkt zawieral 99% substancji aktywnej.

Zastrzezenie patentowe

Sposéb wydzielania D—penicyloaminy z jej chlorowodorku, znamienny tym, Ze tlenek, wodorotlenek lub
weglan litowy zadaje si¢ chlorowodorkiem D—penicyloaminy wilosci zblizonej do stechiometrycznej w roz-
tworze nizszego alkoholu alifatycznego, takiego jak metanol lub etanol, a nast¢pnie wytracony osad produktu
oddziela si¢ i przemywa alkoholem. '
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