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Vynalez se tykd zpisobu vyroby terapeu-
ticky pouZitelnych soli polosyntetickych pe-
nicilind obecného vzorce I

R-CO-NH-CH—C
R | “CHs (1),
C0— N GH - COOMe

ve kterém R znaci 5-methyl-3-fenylisoxazolyl
-4-skupinu -nebo 5-methyl-3-(o-chlorfenyl)
isoxazoplyl-4-skupinu a Me atom alkadlického
kovu, zejména sodiku.

Polosyntetické peniciliny, derivaty kyseli-
ny 6-aminopenicilanové, predstavuijl latky
vyhodnych terapeutickych vlastnosti. Zejmeé-
na ve skuping derivdtlt isoxazolu byla nale-
zena a do praxe zavedena Tada vyznamnych
antibiotik s i¢innosti proti penicilinrezistent-
nim mikroorganismim (napfiklad oxacilin,
kloxacilin, dikloxacilin a flukloxacilin).

Zplsob vyroby t8chto antibiotik je dobie
znam, pledevSim z piislusné patentové lite-
ratury. Ziskavajl se prevainé acylaci kyseli-
ny 8-aminopenicilanové (popFipads jejiho si-
lylderivdtu) reaktivnim derivatem prisluiné
kyseliny, s vyhodou jejim chloridem. Anti-
biotika, jak pro orélni, tak i pro parentersl-
ni aplikaci, se pouZivaji ve formé& solif s al-
kalickymi kovy, predevS§im solf sodnych. Ty
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Ize pripravovat napfiklad podle €s. patentu
€. 117115 tak, Ze se roztok prislusné kyseli-
ny penicilanové ve smési organického roz-
pousStédla nemisitelného s vodou s organic-
kym rozpou$té&dlem misitelnym s vodou, s
vyhodou ve smési octanu butylnatého s ace-
tonem v objemovém poméru 1:1, neutralizu-
je sodnou soli alifatické karboxylové kyseli-
ny s 1 az 5 atemy uhliku, zejména pevnym
octanem sodnym pfi teploté 15 aZ 250C. Pfi
tomto postupu je zapotfebi, aby se octan
sodny rozpustil co nejrychleji a aby nésle-
dujici filtrace probg&hla drive neZ nastane
krystalizace sodné soli antibiotika, coZ se
miZe, jak je odbornikovi.jasné, snadno stét,
zv148té tehdy, pracuje-li se s ¢istymi vycho-
zimi surovinami, pop¥ipadé tehdy, pfipravu-
je-li se sodnd siil antibiotika po delsi dobu
na témZe pracovisti. V takovém pripadé se
stdvéd, Ze scdnd stl antibiotika vykrystaluje |
do nezreagovaného a nerozpusSténého octa-
nu sodného diive neZ se jej podaii odstranit,
napfiklad filtraci. Zdrojem potiZi je skuted-
nost, Ze na rozdil od octanu draselného, kte-
ry poskytuje aZ 40% ethanolické roztoky, je
octan soan?, a to jak bezvody, tak i vé for-
me trihydréatu, v tomto rozpoustédle velmi
malo rozpustny. Tuto nevyhodu se nepodafi-
lo odstranit ani p¥i prdci za vySsich teplot.
Tyto potiZe odstraiiuje z valné Casti postup



podle &s. patentu ¢. 143831, pfi kterém se
neutralizuje ethericky nebo benzenovy roz-
tok prisludné kyseliny penicilanové trihyd-
ratem octanu sodného, rozpudt&ného nejpr-
ve v minimélnim mnoZstvi vody a potom
zied8ného ethanoclem. PouZivéd se tedy vice-
sloZkovych smési, pFiemZ nékteré sloZky,
napfiklad ether a voda se spolu nemis!, coZ
znatné komplikuje provozni vyuZitl. Dal3im
74doucim pokrokem by bylo zjednoduSeni
reak&ni smési a zaji¥t&ni toho, aby se reakd-
ni sloZky misily ve formé& roztokil, ze kte-
- rych by sodnd sfil antibiotika vykrystalova-
la v dobrém vytéZku. _ ,
Takové FeSeni,. které odstraiiuje uvedené
nevyhody, bylo nalezeno a tvofi predmét
- tohoto vynédlezu - zplsobu vyroby terapeu-
ticky pouZitelnych soli polosyntetickych pe-

nicilind, jehoZ podstata spodivd v tom, Ze se .

kyselina penicilanovd obecného vzorce II

ltm/s\t‘:/cMa
€0—N OH - COOH

- ve kterém R zna€i totéZ, co ve vzorci I, roz-
pusténéd v organickém rozpoustédle nemisi-
telném s vodou nebo ve smési organického
rozpoustédla nemisitelného s vodou s orga-
nickym rozpouitddlem misitelnym s vodou,

neutralizuje methanolovym roztokem soli ali-

fatické kyseliny s 1 aZ 5 atomy uhliku s alka-
lickym kovem, s vyhodou octanem sodnym

ve formé& bezvodé nebo ve form#& trihydratu,

. naceZ se vyloudend sl polosyntetického pe-
- nicilinu obecného vzorce [ izoluje.

Jako rozpoustédla nemisitelného s vodou

lze pouZit alifatickych etherd, esterd, keto-.

nt nebo aromatickych uhlovodikd, s vyho-
dou octanu butylnatého a jako rozpoust&d-
la misitelného s vodou acetonu.

VySe uvedenou neutralizaci lze provadst
pii teploté od 10 0C aZ k teploté varu reakd-
ni smési, s vyhodou p¥i teplotd 15 aZ 25 0C.

Néhrada ethanolu methanolem jako roz-
poustédla octanu sodného pFinasi znatné
vyhody. V methanolu se hladce rozpusti jak
bezvody octan sodny, tak i jeho trihydrat
na stdlé roztoky poZadované koncentrace,
pfifemZ lze bez potiZi pFipravit napf¥iklad
10% roztok bezvodého octanu sodného a

40% nebo jest& koncentrovan&idi roztok tri--

hydratu octanu sodného. Methanolicky roz-
tok octanu sodného o koncentraci 40% nebo
popiipad® jedt& vyssi, odpovida optimalnimu
40% roztoku octanu draselného, kterého se
. pouZivd jako neutralizaniho €inidla p¥i p¥i-
pravé draselnych soli benzylpenicilinu (pe-
nicilinu G). Pritom methanol pat¥i z ekono-
mickeého hlediska k mnejlevnéjSim ,rozpous-
tédlim, jeho vlastnosti, zejména pomé&rng
nizka teplota varu, zaji§tuji kvantitativni od-
stranéni z reakéniho produktu (kontrola
plynovou chromatogratii). Popsanym zpfiso-
bem se sodné soli ziskdvaji ve vyborném

_ vyt8Zku, velice €isté a v krystalické, dobie

filtrovatelné formé. Zptisob vyroby podle vy-
nédlezu ma Siroké pouZiti v oblasti polosyn-
tetickych penicilind obecného vzorce 1.

Nasledujici piiklady provedeni zpfisob po-
dle vyndlezu pouze ilustrujf, ale nijak ne-
omezujl. ’

P¥iklady provedeni
Priklad 1 _

K pokus@im podle vyndlezu bylo pouZito
160 ml vysuSeného butylacetdtového rozto-
ku, ktery podle titrace obsahoval 12 g volné
oxacilinové kyseliny. Roztok byl ziskén po -
acylaci kyseliny 6-aminopenicilanové chlori-
dem kyseliny 5-methyl-3-fenylisoxazol-4-kar-
boxylové ve vodn& acetonovém prostiedi v
pritomnosti hydroxidu sodného, ktery zajis-
toval hodnotu pH v rozmezi od 8,5 do 6,0:
a) K 80 ml pFedeSiého roztoku bylo pFiddno

za michani 6 ml methanolového roztoku,
obsahujiciho 2,0 g trihydré4tu octanu sod-
ného. Thned vykrystalovala sodnd sfll oxa-
cilinu. Po 4 hodindch stdn{ byia sodn&
stil odsdta, promyta 30 ml acetonu a 30
ml petroletheru a dosuSena stdnim na
vzduchu. Bylo ziskdno 5,9 g monohydr4-
tu sodné soli oxacilinu s t. t. 190°C (za
rozkladu), s obsahasm latky 95 %. '
b] Ke zbyvajicim 80 ml predeslého roztoku .
bylo za michéni p¥i teploté mistnosti p¥i-
dano 14 ml methanolového roztoku obsa-
hujiciho 1,2 g bezvodého octanu sodné-
ho. Krystalizace. nastoupila o néco pozdé-
ji neZ v prvém piipadg; stejnym izolag-
nim postupem bylo ziskdno 6,15 g sodné
soli oxacilinu s obsahem 87 % 14atky.
P¥iklad 2

150 m! butylacetdtového roztoku, obsahu-
jiciho 6,9 g volné kyseliny oxacilinové, zis-
kaného -po- acylaci silylovaného derivdtu
B-aminopenicilanové kyseliny chloridem ky-
seliny 5-methyl-3-fenylisoxazol-4-karboxylo-
vé v prostfedi methylenchloridu, bylo roz-
déleno na dvé poloviny: v
a) k 75 ml roztoku byl pfiddn 1,0 g trihyd-

rédtu octanu sodného ve formé& 20% met-

hanolového ‘roztoku.. Po izolaci jako v

p¥ikladu 1 byly ziskany 3,0 g sodné soli

-oxacilinu s 98% obsahem uginné latky;
b) k 75 ml téhoZ roztoku bylo p¥iddno 7,2

m! methanolového rozteku, obsahujiciho

0,85 g bezvodého octanu sodného. Po izo-
laci jako v -predeSlych p¥ipadech bylo
ziskdno 2,6 g sodné soli oxacilinu s 94%
cbsahem G&inné latky.

Priklad 3 .

. Ke 30 ml smé&si-butylacetdtu a acetonu v

objemovém pomsru 1:1, cbsahujici podle tit- -

} race 5,0 g volné kyseliny 5-methyi-3-(o-chlor-

fenyl)-4-isoxazolylpenicilinové, byl pliddn
za michdni 1,0 g trihydrdtu octanu sodného
ve formé& 20% methanolového roztoku. Po
izolaci stejn& jako v predchozich p¥ipadech
bylo ziskédno 4,5 g sodné soli 5-methyl-3-
-(o-chlorfenyl)-4-isoxazolylpenicilinu s vy-
hovujici elementdrni analyzou a t. t. 190 0C
(za rozkladu}, s obsahem latky 98 %.
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PREDMET VYNALEZU

1. Zptisob vyroby terapeuticky pouZitelnych

soli polosyntetickych penicilinti obecného

vzorce 1 ‘ - .
. : ~S~\. GH

R-GO-NH-CH—gH 6L °

, Seus (1,

€0 N———u0CH - GOOMe.

ve kterém R znacéi 5-methyl-3-fenylisoxa-
zolyl-4-skupinu nebo 5-methyl-3-(o-chlor-
fenyl)isoxazolyl-4-skupinu a Me atom al-
kalického kovu, zejména sodiku, vyznadu-
jici se tim, Ze se kyselina penicilanovd
obecného vzorce II

5

N
.R-CO- NH - CH—CH c:“"’
I | “CHy

¢o— 8H - cooH

(11),

ve kterém R znali. totéZ co ve vzorci I,
rozpu$ténd v organickém rozpoustédle ne-
misitelném s vodou nebo ve smési orga-
nického rozpoustédia nemisitelného s vo-
dou s organickym rozpou§tédlem misitel-

nym s vodou, neutralizuje methanolovym - -

roztokem soli alifatické kyseliny s 1 aZ 5
atomy uhliku s alkalickfm kovem, s v§- -

‘hodou octanem sodnym, ve formé& bezvo-

dé nebo ve formé trihydratu, nade? se vy-
louCend siil polosyntetického penicilinu
obecného vzorce I izoluje. -

. Zpfisob podle bodu 1, vyznatujici se tim,

Ze se jako rozpoust&dla nemisitelného s
vodou pouZiva alifatickych etherd, esteri,
ketonlt nebo aromatickych uhlovodikii, s
vyhodou octanu butylnatého.
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