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Zpisob vyroby sodné soli sulfonu kvseliny penicilanovs

Redeni se tykd zplisobu vyroby sodns
80li sulfonu kyseliny penicilanové 2
jejich surovin zbarvenych roztoki, ktersd
ge ¢ist{ a odbarvuji pisobenim pFebytku
nasyceniho vodného roztoku manganistanu
draselndho. Po odstranéni p¥ebytku. man-
ganistanu redukénim &inidlem, vyhodns
pyrosirilitanem sodnym, se obvyklym zpra-
covdnim ziskdvd v dobrém vytéZku zddand
godnd sil ve formé bezbarvé krystalicks

substance,
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Vynédlez se tyk4 zplisobu vyroby sodné soli sulfonu kyseliny

penicilanové vzorce
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zndmé pod generickym nédzvem sulbaktam, pouzZivané v lééebné‘praxi
jako inhibitor beta-laktaméz, Beta-Laktamdzy jsou hydrolytické
enzymy, produkované Fadou rezistentnich bakterii, Tyto enzymy
oteviraji beta-lsktamovy kruh biosyntetickych i polosyntetickych
antibiotik, &fm% ru¥i jejich antibakteridlni §&innost. Proto te-
dy kombinace beta-laktamového antibiotika s U&innym inhibitorem
beta-laktamdz, jako je napfiklad sulbaktam, je jednou z cest ve-
doucich k prekondnf neZddlouci{ reézistence.

Zndmd vyhodnd syntéza sulbaktamu vychdzi z 6-aminopenicila-
nové kyseliny, kterd se ne jprve pfevddi v 6,6-dibromderivdt a ten
se potom oxiduje na sulfon., V poslednim stupni se provdadi kataly~-
tickd dehydrobromace vedoucf k sulbaktamu,

VaZny problém v zdvErednych stupnich vyroby sulbaktamu /a u
antibiotik obecné&/ predstawvuje ziskdni &isté, bezbarvé substance,
pouzZitelné k piipravé lékowé formy. Po katalytické dehydrobroma-
ci totiZ rezultuje intenzivm& sbarveny vodnj roztok sulbaktamu,
barevné nelistoty prechdzeji i do substance, kterou je nutno &is-
tit, nap¥iklad krystalizaci nebo pFfesrdienim pies sil s alkalic-
kym kovem, a to vZdy za cemu ::nadnych ztrdt, sniZujicich efektiv-
nost celé vyrobdy.

Bylo tedy velice %4dour:{ mit k dispozici jednoduchy a udin-
ny zpisob &is¥téni sulbaktarm, realizovatelny ve vyrobnim m&fitku,
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a to jiZ po stupni katalytické dehydrobromace, jim%Z by bylo moZno
dokonale odbarvit reakd®ni roztok a z tohoto roztoku pak izolovat
substanci sulbaktamu,pokud moZno v nejvy#3im vyt&Zku a &istotd,
Bylo s prekvapenim zjiZt&no, Ze neZddouci zbarveni reaklni-
ho roztoku po katalytické dehydrobromaci lze odstranit oxidaci
vhodnym, selektivn& plsobicim oxidadnim &inidlem, které reaguje
'pouze s barevnymi pFim&semi, ale Zddany produkt nijak neatakuje.
Na zdkladd tohoto zjiZt&ni byl vypracovdn zplisob vyroby sod-
né soli sulfonu kyseliny penicilanové uvedeného vzorce, vychdze-
jici ze surové zbarvené soli, obsaZené ve vodném roztoku, ziska-
ném zpracovénim reakdni sm&si po katalytické dehydrobromaci 6,6-
-dibromderivdtu sulfonu kyseliny penicilanové, podle vyndlezu,
jeho% podstata spolivd v tom, Ze se na vychozi zbarveny roztok
pisobi vodnym roztokem manganistanu draselného a% do trvalého Ser-
veného zbarveni reakd®ni sm&si a to se odstrani redukci pyrésifidi-
tanem sodnym, p¥iddvanym ve form& substance nebo vodného roztoku.
P¥i realizaci zptsobu podle vyndlezu se s vyhodou pouZiva
vodného roztoku manganistanu draselného nasyceného pfi teploté
15 a% 25 °c. ‘
Odbornikovi je jasné, Ze k uvedenému udelu jsou pouZitelnd
i dal3{ oxida®ni{ &inidla, napiiklad peroxid vodiku, persoli, per-
kyseliny apod., pokud je lze presnd ddvkovat, pokud jsou zdravot-
n& nezdvadnd, nekomplikuji izolaci produktd a lze je spolehlivé
0dd&lit od izolovaného produktu. A totéZ plati i o redukdnich &i-
nidlech, pokud by byla Zddouci ndhrada pyrosiriditan. sodného,
Pro ijrbbni praxi se v3ak nejlépe osvé&dlil manganistan dra-
selny ve form¥ nasyceného vodného roztoku. Vyhody tohoto ¢inidla
spoéivaji predev3im v tom, Ze je dostupné a levrné, rozpustné v
pfijatelném objemu vody na roztok dostate&né koncentrace, lze je
presn& ddvkovat, protoZe soulasné& funguje jako barevny redox-in-
dikdtor a nekomplikuje vyrobni postup.
Cisty produkt se po ukon¥ené redukci ziskdvd zpravidla tak,
Ze se reak®ni sm&s po pfidavku organického, 8 vodou nemisitelného
rozpoudtddla okyseli na pH 1 aZ 2, organickd fdze se 0dd8li a v
extraktu obsaZeny sulfon kyseliny penicilanbvé se prfevddi zndmym
zplisobem, napifiklad plisobenim sodné soli kyseliny alfa-ethylkapro-
nové v sodnou stl, kterdi se izoluje. Zplsobem podle vyndlezu zis-
kany produkt vyhovuje svymi vlastnostmi poZadavicdm, které jsou
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kladeny na substanci zpracovivanou do perordilni lékové formy.
V ndsledujicich p¥{kladech provedeni{ je zpisob podle vyni-
lezu bliZe ilustrovdn, pfilem% samoz¥ejm¥ neni omezen pouze na
podminky v nich uvedené,

Priklad 1

K intentivn& Zlut& zbarvenému vodnému roztoku po katalytické
dehydrobromaci, obsahujicimu asi 10 g sodné soli sulbaktamu, se
za michdni p¥ikapdvd vodny roztok 0,9 g manganistanu draselného
v 15 ml vody tak dlouho, aZ reakdni sm&s zistane po dobu nejméné&
10 min gervend zbarvena a vyloudi se : oxid manganiéity,. Poton
se Ik reakdni{ sm&si pridaji po &dstech 4 g pyrosirilitanu sodného,
reakini sm&s se odbarvi a vy&i¥i za vzniku bezbarvého roztoku.
X tomu se pridd 50 ml ethylacetitu a reak®ni sm¥s se za mfichdni
okysell zred&nou Xyselinou chlorovodikovou /1 : 1/ na pd 1,Y.
Organicka vrstva se oddéli, vodnd kyseld vrstva se ngsytizchlo-
ridem sodnym a vyt¥epe jes3t% 2x po 30 ml ethylacetdtu, Spojené
ethylacetdtové roztoky se promyji nasycenym vodnym roztokem chlo-
ridu sodného, vysudil bezvodym siranem ho¥elnatym, zfiltruji a k
diréma filtrdtu se p¥idd 23 ml ethylacetdtového roztoku, obsahu-
jicino ve 100 ml 30,8 3 alfa-ethylkaprondtu sodného. Po 1 h stént
se vyloutend sodnd sdl sulbaktamu odsaje, promyje malym mnoZstvim
ethylacetitu a petroletheru a dosusi stdnim na vzduchu., Ziskd se
8,5 & bezbarvé krystalické sodné soli sulbaktamu, s obsahem bliz-
kym teoretickému, jeZ poskytuje jedinou skvrnu pii tenkovrstevné
chromatografii v systému butanol : kyselina octovd : voda = 40 :
10 : 20.

P¥iklad 2

Ethylacetitovy rostok o objemu 2400 ml, ziskany zpracovinim
reak®ni sm&si po dehydrobromaci, se priddvd za michdni do suspen-
ze T4 g hydrogenkarbondtu sodného ve 400 ml vody. Sulbaktam ve
form& kyseliny prechdz{ za vyvoje oxidu uhliditého z extraktu do
vody. Po piiddni extraktu se pokraluje je¥t& 30 min v michdn{,
konelnd hodnota pH vodného roztoku je 7,5 aZ 8,0. V d8lic{ nd-
levce se potom oddéli spodni zbarvend vodnd vrstva, ethylacetdto-
vd vrstva se dd4 stranou a d&lici ndlevka se promyje 30 ml vody,
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kterd se spoji s prvnim vodnym podilem na objem 0,65 aZ 0,70
litru, Spojené vodné podily se za michdni okysel{ 2N kyselinou
chlorovodikovou na pH 6,5 aZ 7,0 a potom se prikape roztok 4 g
manganistanu draselného ve 40 ml vody b&hem 5 aZ 10 min, Po p¥i-
ddni manganistanu se Serven& zbarvend reakdni smé&s michd jestd
dalsi 0,5 h, ke vznixlé suspenzi oxidu manganiditého se p¥ikape
roztok 12,6 g pyrosififitanu sodného v minimdlnim mnoZstvi vody,
¢imZ vznikne &iry, bezbarvy roztok, K tomu se piidd 1 litr ethyl-
acetdtu a reaklni sm&s se za michdni okyseli 2N kyselinou chloro-
vodikovou na pH 1,5 aZ 1,7. Vodny roztok se extrahuje je3t& 1lx
0,7 a 1x 0,6 litru ethylacetdtu. Spojené etkhylacetdtové extrakty
se vysu8i bezvodym siranem hofe¥natym a podobn& jako v prikladu
1 se izoluje sodnd sl sulbaktamu ve vyt&Zku 173 g, tj. 68 % te-
orie, stejnych vlastnosti jako v pfikladu 1.

PREDEDBRT VvVYLALSZU

1. Zpasob vyroby sodné soli sulfonu kyseliny penicilanové
vzorce
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ze surové zbarvené soli, obsaZené ve vodném roztoku, ziskaném
zpracovdnim reakdni sm¥si po katalytické dehydrobromaci 6,6-di-
bromderivétﬁ sulfonu kyseliny penicilanové, vyznafujici se tim,

" %e se na vychozi zbarveny roztok pisobi vodnym roztokem manga-
nistanu draselného aZ do trvalého Zerveného zbarveni reakdni smé-
si a to se odstrani redukci pyrosifi¥itanem sodnym, pfiddvanym

ve form& substance nebo vodného roztoku.

2. Zpisob podle bodu 1, vyzna¥ujici se tim, Ze se pouZivd vodné-
no roztoku manganistanu draselného nasyceného p¥i teplotd 15 a2
25 °c. |
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