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Sposéb otrzymywania soli sodowych penicylin

Przedmiotem wynalazku jest sposéb otrzymywania soli sodowych penicylin.

. Jednym z dotychczas znanych sposobéw otrzymywania solj penicylin jest neutralizacja penicyliny w formie
kwasu karboksylowego za pomoca wodnego roztworu zasady, np. wodorotlenku sodu, a nastepnie odparowanie
soli, ktéra na og6t jest bardzo dobrze rozpuszczalna w wodzie. Niekiedy po neutralizacji kwasu,. s61 wydziela si¢
z wodnego roztworu przez odparowanie prézniowe lub liofilizacje.

Drugi znany sposéb polega na dziataniu na roztwér penicyliny w formie kwasu karboksylowego w rozpusz-
czalniku organicznym solg innego kwasu, rozpuszczalng w tym rozpuszczalniku. W tym celu stosuje sie
mieszaning jodku sodu i aminy trzeciorzedowej w acetonie lub roztwor soli kwasu 2-etyloheksanokarboksylowe-
go. ¢

Pierwszy z opisanych: sposobéw moze byé stosowany jedynie do otrzymywania soli kwaséw karboksylo-
wych odpornych chemicznie ne, dziatanie zasad i odparowywanie. Z kolei odparowywanie pr6zniowe i liofiliza-
cja s3 procesami trudnymi do przeprowadzenia i kosztownymi w skali przemystowej. Problem stanowi réwniez
oczyszczanie otrzymanych soli Z nieorganicznych zanieczyszczen. ik

Jedli chodzi o drugi z opisanych sposobdw, to stosowanie wyzej wymienionych soli z réznych wzgledéw
przysparza duzo trudnosci. )

Sposéb otrzymywania soli sodowych penicylin wedfug wynalazku polega na tym, ze kwas 6-(benzyloksy-
karbonyloamino)-penicylanowy przeprowadza sie w jego sél sodowa, a nastgpnie dziata si¢ korzystnie jej
nadmiarem na roztwér penicyliny w formie kwasu karboksylowego w rozpuszczalniku organicznym, po czym.
wytracong s6l sodowa penicyliny izoluje si¢ z mieszaniny poreakcyjnej znanymi sposobami, a pozostatosé
ewentualnie zawraca do procesu. ¢

Inny sposéb otrzymywania soli sodowych penicylin wedtug wynalazku charakteryzuje sie tym, Ze
acetonowy roztwér kwasu 6-(benzyloksykarbonyloamino)-penicylanowego przeprowadza si¢ w jego s6l sodowq
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przepuszczajac go przez jonit, a nastepnie dziata si¢ korzystnie jej nadmiarem na roztwér penicyliny w formie
kwasu karboksylowego w rozpuszczalniku organicznym, korzystnie w acetonie, po czym uzyskang s6! sodows
penicyliny izoluje si¢ z mieszaniny poreakcyjnej znanymi sposobami, a pozostato$é ewentualnie zawraca do
procesu,

Zaletg sposobu wedtug wynalazku jest bardzo duza wydajno$é i czysto$é otrzymanych soli, Poza tym

opisany sposob jest prosty i tatwy w prowadzeniu, a ponadto mozna go prowadzi¢ w sposéb ciagty.

Sposob otrzymywania soli sodowych penicylin wed fug wynalazku ilustruja poniZsze przyktady.

Przyktad I. 1,16g kwasu 6-(benzyloksykarbonyloamino)-penicylanowego rozpuszcza si¢ w 10 ml
acetonu i zamienia na s6l sodowg 1 N roztworem wodnym wodorotlenku sodu, zwracajac uwage aby podczas
dodawania zasady nie zwigkszy¢ pH roztworu powyZej 9. Nastepnie do roztworu dodaje si¢ 10 ml benzenu
i prézniowo odparowuje do uzyskania bezbarwnej pianki. Tak otrzymang sél sodowq rozpuszcza si¢ w 25 ml
acetonu, Roztwér acetonowy wkrapla sie powoli, przy ciaggtym mieszaniu, do roztworu 870 mg kwasu 6-(3-o-chlo-
rofenylo)-5-metylo-4-izoksazolokarbonyloamino) -penicylanowego w 25 ml acetonu. Po pewnym czasie
wypada krystaliczny osad soli sodowej penicyliny, ktéry odsacza sie i przemywa acetonem. Otrzymuje sie
945 mg krystalicznej soli sodowej. )

Przyktad Il. Okoto .10 g Zywicy Amberlit CG 50 w postaci pytu 100—200 mesh przeprowadza sie¢
w posta¢ soli sodowej przez przeptukiwanie kolejno 2 N NaOH, nastepnie woda do obojetnego odczynu
i acetonem do osuszenia jonitu. S8l sodowa jonitu taduje si¢ do kolumny chromatograficznej wypetnionej
acetonem. Na szczvt kolumny nanosi si¢ 500 mg kwasu 6-(benzyloksykarbonyloamino)-penicylanowego rozpusz-
czonego w 2 ml acetonu, a nastepnie rozwija sie¢ kolumne acetonem. Wyciek z kolumny zbiera si¢ w naczyniu
zaopatrzonym w mieszadto elektromagnetyczne, w ktorym znajduje sie 3560 mg penicyliny V.

Po wycieknieciu juz kilku mililitréw roztworu z kolumny rozpoczyna si¢ metnienie roztworu zawierajace-
go penicyling, a nastepnie wytracaja sie krysztatki soli sodowej penicyliny V. Po wyptynigciu catej ilosci soli
kwasu 6-(benzyloksykarbonyloamino)-penicy'anowego z kolumny odsqcza sie¢ krystaliczny osad penicyliny
i przemywa acetonem, Otrzymuje sie 385 mg soli sodowej penicyliny V z wydajnoscig 98%. Uzyskany przesacz
zageszcza sie i uzywa do ponownego nanoszeniz n kolumne z jonitem. ¢

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b otrzymywania soli sodowychspenicylin,znamienny tym, Ze kwas 6-(benzyloksykarbony-
loamino)-penicylanowy przeprowadza sie w jego s6l sodowa, a nastepnie dziata sie korzystnie jej nadmiarem na
roztwér penicyliny w formie kwasu karboksylowego w rozpuszczalniku organicznym, po czym wytracong sol
sodowa penicyliny izoluje sie z mieszaniny poreakcyjnej znanymi sposobami, a pozostatos¢ ewentualnie zawraca
do procesu. '

2. Sposéb otrzymywania soli sodowych penicylin,znamienny tym, Ze acetonowy roztwér kwasu
6-(benzyloksykarbonyloamino)-penicylanowego przeprowadza si¢ w jego s6l sodowa przepuszczajac go przez
jonit, a nastepnie dziata sie korzystnie jej nadmiarem na roztwoér penicyliny w formie kwasu karboksylowego
w rozpuszczalniku organicznym, korzystnie w acetonie, po czym uzyskang sol sodowq penicyliny izoluje sue
z mieszaniny poreakcyjnej znanymi sposobami, a pozostatos¢ ewentualnie zawraca do procesu.
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