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Udzielono patentu z mocag od dnia 8 stycznia 1954 r.

Jednym z waznych etapow przy otrzymywa-
niu chloromycetyny jest hydroliza i ekstrakcja
produktu otrzymanego w wyniku redukeji alko-
holanem glinu alfa-dwuchloroacetamido-beta-
hydroksy-p-nitropropiofenonu lub alfa-acetami-
do-beta-hydroksy-p-nitropropiofenolu. Dotych-

czasowe przepisy opisujace to stadium podajg

kilka sposob6w hydrolizy. Przy stosowaniu hy-
drolizy wodg otrzymuje sie produkty poreakcyj-
ne, w ktérych w wodnej zawiesinie znajduje sie
wodoratlenek glinu, prawie niemozliwy do od-
sgczenia. Przy stosowaniu hydrolizy suchej sub-
stancji wedlug patentu nr 36026, praktyczne
przeprowadzenie operacji jest bardzo ucigzliwe.
Wybieranie suchej masy.z' reaktora jest trudne,
produkt poreakcyjny przyczepia sie silnie do
scian reaktora, a przy odrywaniu go uszkadza
sie cenng emalie. Aby go osuszyé zupelnie, pre-
parat nalezy suszyé w suszarni co praktycznie
trwa nieraz 48 godzin.

*) Wihasciciel patentu oéwiadezyl, ze twoércami wy-
:ﬁala.z.ku sq Zofia Kosiara, Adam Silberring i Andrzej
auser.

Tak wysuszony preparat nalezy przetrze¢ przez
sito i dopiero potem poddawaé hydrolizie. Pod-
czas dlugotrwalego ogrzewania (w suszarni) na-
stepuje czeSciowy rozklad chloromycetyny. We-
dlug patentu nr 36026 do ekstrakcji wodoro-
tlenku glinu stosuje sie etanol rozciericzony wo-
dg. Wiadomo za$, ze w wodzie chloromycetyna
jest trudno rozpuszczalna. Podobnie (nieco tyl-
ko lepiej) rozpuszcza sie ona w roztworze alko-
holowo-wodnym.

Wymienione powyzej czynnofci prowadzg
wprawdzie do otrzymania w efekcie koricowym

 chloromycetyny, operacje jednak z tym zwigza-

ne sg bardzo trudne. Proces osuszania produktu
poredukcyjnego jest technicznie trudny do prze-
prowadzenia i stwarza w praktyce wiele kio-
potow. )
Sposéb prowadzenia hydrolizy 1 ekstrakeji
przy produkcji chloromycetyny wedlug wyna-
lazku polega na tym, ze rozpuszczalnik, np. alko-
hol, uzyty przy redukcji odparowuje sie tylko
cze§ciowo, produkt rozciericza bezwodnym roz-
puszczalnikiem organicznym, np. bezwodnym



o
‘ przemywa si¢” nierozcienczonym rozpuszczalni- |

alkoholem i poddaje hydrolizie w postaci roz-
twpru Wyt{acony wodorotlenek ghnu odsacza
sxe, pl‘zy tzym saczenie ptzeblega tatwo. Osad

kiem organicznym, np. alkoholem (rektyfikatem).
Postepujac w ten sposéb uzyskuje sie zwieksze-
nie wydajnos$ci gotowego produktu, wydatne
skrdécenie cyklu produkcyjnego i wybitne skro-
cenie poszczegdlnych operacji. Wszystkie ope-
racje biegng szybko i gtadko, co w poprzednio
stosowanych metodach bylo tylko czescwwo
osiggniete.

Przyktad. 8 kg alfa-dwuchloroacetamido-
beta-hydroksy-p-nitropropiofenonu rozpuszczo-
nego w 35 kg bezwodnego izopropanolu redukuje
sie w ciggu 18 godzin w temperaturze 60—63°C
roztworem surowego izopropylanu glinu w alko-
holu izopropylowym. Podczas redukcji przepusz-
cza sie przez reaktor strumien suchego azotu, kto-
ry poprzez kolumienke unosi wytworzony w wyni-
ku reakcji aceton. Po skonczeniu redukeji odpa-
rowuje sie z reaktora czeSciowo rozpuszczalnik.
Odparowanie prowadzi sie pod préznig do uzy-
skania gestej, ale jeszcze cieklej masy. Z chwilg
uzyskania pozadanej konsystencji dodaje sie do
reaktora 20 1 bezwodnego etanolu i po catkowi-
tym rozpuszczeniu produktu poreakcyjnego (oko-
1o 0,5 godziny) hydrolizuje sie go 120 1 wrzacego
809% etanolu. Osad odsgcza sie i przemywa pa-
rokrotnie wrzacym nierozcienczonym etanolem
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(rektyfikatem). Pdlaczone przesacze steza sie w
prozni, po czym wytraca sie surowg chloromy-
cetyne woda. Uzyskang w ten sposob surowg
chloromycetyne w ilosci okolo 12,5 kg (na mokro)
nie poddaje sie suszeniu, tylko odrazu Kkrystali-
zuje sie z wody, otrzymujac 4,95 kg d,I-treo-1-
(p-nitrofenylo) -2-dwuchloroacetamido- 1,3-pro-
pandiolu, ktéry odpowiada wszystkim warunkom
stawianym dla tego preparatu (zawarto$é¢ 99,7%,
temperatura topnienia 153—1549C). Stanowi to
61% wydajno$ci teoretycznej.

Zastrzezenie patentowe

Sposob wytwarzania d-1-treo-1-(p-nitrofenylo)-
2-dwuchloroacetamido-1,3-propandiolu (chloro-
mycetyny), znamieny tym, ze produkt otrzymany
w wyniku redukcji alkoholanem glinu alfa-dwu.
chloroacetamido-beta-hydroksy -p-nitropropiof--
nonu lub alfa-acetamido-beta-hydroksy-p-nitro-
propiofenonu uwalnia sie od rozpuszczalnika
uzytego przy redukcji tylko czesciowo i ciekly
jeszcze rozpuszcza w bezwodnym organicznym
rozpuszczalniku i.w postaci roztworu poddaic
hydrolizie, po czym wytragcony wodorotlenek gli-
nu odsgcza sie i przemywa rozpuszczalnikiem
organicznym nie rozcienczonym wodag.
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