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Sposéb oczyszczania o-bromoizowalerylomocznika
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Przedmiotem wynalazku jest sposéb oczyszczania
a-brcmoizowalerylomocznika, leku o wlasnosciach
rasennych (znanego najczeSciej pod nazwg bromu-
ral).

Otrzymywany w przemysle farmaceutycznym
ogblnie znanymi sposobami g-bromoizowalerylo-
mocznik jest w mniejszym lub wiekszym stopniu
zanieczyszczony produktami ubocznymi, ktérych
nie mozna oddzieli¢ znanymj metodami, Zanie-
czyszczenia te powodujg zmniejszenie ilosci sub-
stancji czynnej w produkcji i obnizajg jego tempe-
rature topnienia.

Uwzgledniajac wymienione wzgledy, farmakiopee
roznych krajéw mnp. British Farmaceutical Coldex
1949. Deutsches Arzneibuch VI, Farmakcpea ZSRR
VIII, Farmakopea Polska III dopuszczajg zmniej-
szong zawarto$§é substancji czynnej o pare procent
i wkre§lajg temperature topnienia na 145°C wzgled-
nie 147°C.

Jak wiadomo czysty a-bromsizcewalerylomocz.-
nik topi si¢ w temperaturze 153—154°C (odmiana
krystalograficzna o) wzglednie 152—153°C (odmia-
na krystalograficzna f).

Glownymi zanieczyszczeniami g-bromoizowale-
rylomocznika sg: o-bromometyloetyloacetylomocz-
nik oraz izowalerylomocznik. a-bremometyloetylo-
acetylomiocznik powstaje z izomeru 2-metylobuta-
nolu-1, stanowigcego zanieczyszczenie alkoholu
izoamylowego, uzywanego do syntezy o-bromioizo-
walerylomocznika. Wymienionego izomeru nie
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mozna oddzieli¢ na ‘drodze frakcjonowanej desty-
lacji ze wzgledu na baridzo zblizone temperatury
wrzenia tych zwiazkow. Przyczyny obecnosSci w
u-bromoizowalerylomoczniku  izowalerylomoczni-
ka nalezy szuka¢ w niecatkowitym przebiegu re-
akcji bromowania bromku wzglednie chlorku izo-
walerylu. Nieprzereagowany halcigenek izowalery-
lu bardzo trudno jest oddzieli¢é znanymi metodami
od halogenku q-bromoizowalerylu.

Stoscwanie znanych sposobdw — oczyszozania
a-bromioizowalerylomocznika przez Rrystalizacje z
takich rompuszczalnikéw jak np. benzen, .toluen,
alkohole alifatyczne, aceton, ostan etylu, chloro-
form, trdjchloroetylen nie pozwala na otrzymanie
produktu o wysokiej czystosci.

Stwierdzono, ze mozna uzyskaé produkt o.wy-
sokiej czystosci to jest o zawartosci substancji
czynnej wynoszacej oliolo 99%, jesli oftrzymany z
syntezy o-bromoizowalerylomocznik w roztworze
benzenu lub innych weglowoldoréw aromatycznych
agrzeje sie z kwasem salicylowym uzytym w sto-

‘sunku molcwym do temperatury 80°C i wytrgci

zwigzek addycyjny. W tych warunkach ze S&rodo-
wiska reakcyjneglo wydziela sie fjedynie addukt
a-lbtr!olmo&mwalerylomoc;nik — kwas salicylowy,
natomiast zwigzki addycyjne kwasu salicylowego z
o-bromometyloetyloacetylomocznikiem oraz izo-
wialerylomocznikiem pozostajg w roztworze.

Wydzielony addukt ogrzewa sie nastepnie w roz-
tworze kwasnego weglanu sodcwego w tempera-
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turze 40—60°C. q-bromoizowalerylomocznik wy-
dziela sie z roztworu jako zwigzek nierozpuszczal-
ny, natomiast drugi skladnik — kwas salicylowy
przechodzi w latwo rozpuszczalng sol sodows.

Wydzielony q-bromoizowalerylomocznik po prze-
krystalizowaniu z benzenu topi sie w temperaturze
152—153°C oraz zawiera okolo 999, substancji czyn-
nej.

Sposéb wedlug wynalazku ilustruje
przyktad, )

Przyktad. 25 kg zanieczyszczonego o-bromo-
izowalerylomocznika o temperaturze topnienia 141—
143°C i zawartoSci substancji czynnej 94%, ogrze-
wa sie do tempenatury 80°C z 13,8 kg kwasu sali-
cylowego w 100:1 benzenu. Do uzyskanego roztwo-
ru dodaje sie 0,5 kg wegla akiywnego i saczy na
gorgco. Roztwoér oziebia sie stopniowo do 18°C.
Wyldzielone krysztaly odsacza sig, a mastepnie su-
szy w temperaturze 40°C, Otrzymuje sie okoto 28 kg
adduktu, ktéry ogrzewa sie nastepnie w ciagu 0,5
godziny w 80 1 nasyconego roztworu kwasnego we-
glanu sodowego w temperaturze 60°C, Odsacza sie
wyldzielone krysztaly o-brcmoizowalerylomocznika
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1 przemywa je woda. Wysuszony g-bromoizowale-
rylomocznik przekrystalizowuje si¢ .z benzenu w
stosunku wagowym 1:7. Otrzymuje sie 155 kg
oa-brcmoizowalerylomocznika o temperaturze top-
nienia 152—153°C i zawartoSci substancji czynnej
99%,. Z przesgczu wodnego po rozktadzie zwiagzku
addycyjnego mozna zregenerowaé prawie catkowi-
cie kwas salicylowy przez dodatek 50%/j-ego kwasu
siarkowego. '

Zastrzezemie patentowe

Sposéb oczyszczania g-bromoizowalerylomaoczni-
ka, znamienny tym, ze a-brcmoizowalerylomocznik
w roztworze weglowcdoru aromatycznego najko-
rzysiniej benzenu ogrzewa sie z kwasem salicy-
lowym dc temperatury 80°C, a wytwecrzcny adduks
a-brcmoizcwalerylemecznika z kwasem salicylo-
wym wytraca sie przez oziebienie i nastepnie roz-
klada przez ogrzewanie w temperaturze 40--60°C
w roztworze kwasnego weglanu sodu, przy czym
wydziela sie czysty q-bromoizowalerylomocznik w
postaci krysztalow.
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