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RO 115729 B1

Inventia de fatd se referd la un procedeu pentru prepa‘rarea acidului 6-
[5—metil-8-feni|izoxazolil—4—carboxamido]-penicilanic sub forma de sare sodica (oxacilinei
sodice), penicilind semisintetica de larga utilizare terapeutica, administrata, atat pe
cale orald, cat si parenterala.

Se cunoaste prepararea oxacilinei prin acilarea grupei aminice din acidul 6-
aminopenicilanic (ABAP) cu clorura acidului 5-fenil-3-metil-izoxazolil-4-carboxilic, si
anume, reactia de acilare se realizeaza prin adaugarea unei solutii, de regula, in
acetona, de clorura acida peste o solutie, de reguld, hidroacetonica, de sare sodica
a ABAP, in prezenta unui receptor de HCI, de regula, NaHCO, (brevet US 2996501).

Izolarea-purificarea oxacilinei se realizeaza prin extractie la pH acid in solvent
organic, cum sunt, esteri, acetat, sau amestecuri de hidrocarburi halogenate cu
acetona, de unde, sarea sodicd monohidrat este cristalizata in prezenta unui donor
cationic, acetat sau 2-etil-hexanoat de sodiu.

Tn brevetul RO 97921 se prezintd un procedeu de obtinere a amoxicilinei prin
acilarea acidului 6-aminopenicilanic cu o anhidrida a D(-)-p-hidroxifenilglicinei in mediu
apos si deprotejarea produsului de reactie.

in brevetul RO 107948 se prezintd un procedeu de obtinere a carbenicilinei
prin acilarea acidului 6-aminopenicilanic cu monaclorura acidului fenilmalonic si purifi-
carea produsului de reactie prin extractie in solventi.

Aceste procedee prezinta urmatoarele dezavantaje:

- impurificarea oxacilinei cu acidul catena laterala (5-metil-3-fenil- izoxazolil-
A-carboxilic) datorita hidrolizei clorurii acide in timpul reactiei de acilare (pH 7...7.8);

- necesitatea introducerii unei faze de spalare cu alcoali butilici (n-butilic sau F
butilic) a produsului umed in vederea reducerii gradului de impurificare cu acidul
catena laterald si incadrarea produsului finit la parametrii de puritate ceruti de
farmacopeile n vigoare;

- filtrabilitatea redusd a suspensiei de oxacilina sodica in alcooli butilici ce duce
la aparitia unor produsi de degradare ai oxacilinei (viteza de filtrare este de circa 7,8
I/m?h);

- consum mare de solventi atat pentru faza de acilare-acetona, extractie-esteri
acetat sau amestecuri de solventi, cat si pentru fazele de spalare produs umed-alcool
butilic urmat de acetond) si dificultatea separarii lor eficiente;

- perioade de timp indelungate la fazele de filtrare /spalare si uscare, ce deter-
mina locuri inguste in productia industriala;

- obtinerea unei oxaciline cu greutate volumetricd mica (0,25...0,39 g/Cma],
cu indice de fluiditate scézut, ceea ce produce greutdti in conditionarea pulberilor, atat
sub forma de capsule, céat si injectabila;

- randamente scézute, ce nu depdsesc 75% (datorate in principal, conversiei
mici la faza de acilare).

Prezenta inventie inlaturd dezavantajele mentionate prin aceea ca se adauga
solutia de clorura a acidului 5-fenil-3-metilizoxazolil-4-carboxilic dizolvata intr-un solvent
ester acetat de etil, butil sau izobutil, peste o solutie apoasa de sare sodica a acidului
B-amina-penicilanic, pH=7,3...7,5, la o temperatura de 5...8°C, fara acceptor de HCI,
ceea ce determind simultan cu acilarea si extractia oxacilinei in acelasi solvent utilizat
la dizolvarea clorurii acide, urmata de purificare prin spalare cu apa, decolorare,
anhidrizare si cristalizarea oxocilinei sodice monohidrat, prin tratarea concentratului
acid cu 2-eti-hexanoat de sodiu solutie 30% in n-butanal sau izobutanol, timp de 1...2
h, la o temperatura de 10...45°C.
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Procedeul prezinta avantaje prin aceea ca se obtine un produs usor filtrabil, de
puritate avansata (96...97%), cu greutate volumetrica si indice de fluiditate mai mari
(0,45...0,5 si respectiv 31...43) ce permit conditionarea corespunzatoare a pulberii
si cu randament ridicat, de 84...85%.

Reactia de acilare se realizeaza fara acceptor de HCl adaugand peste solutia
apoasa de ABAP-sare sodica, clorura acidului 5-metil-3-fenikizoxazolil-4-carboxilic dizol-
vata Tn acelasi solvent (esteri acetat) in care are loc extractia oxacilinei (acid). Fazele
de acilare si extractie sunt simultane, oxacilina extragandu-se in solvent pe masura ce
se formeaza. Reactia de acilare - si deci si extractia - sunt terminate cand pH-ul
mediului atinge valoarea 2,0...2,2 (de la pH=7,3...7.,5 c&t era initial]. Dupa inlatura-
rea fazei apoase, oxacilina sodicd este cristalizata, -din solventul organic utilizat (de pre-
ferintd, acetat de etil, acetat de nbutil, acetat de rbutil), decolorat si anhidrizat, prin
adaugarea unei solutii de 2-etilhexanoat de sodiu de concentratie 25...33% in alcooli
butilici {butanol sau fbutanal) la o temperatura de 10...45°C. Produsul umed se
spald cu un solvent cu volatilitate ridicata (acetat de etil /acetona) si apoi se usuca la
42...45°C.

Se dau, in continuare, doud exemple de realizare a procedeului, conform
inventiel.

Exemplul 1. Peste 15 g (0,0673 mol) ABAP suspendat in 45 ml apa deioni-
zatd se adauga in circa 30 min si la 5...8°C, circa 68 ml solutie NaOH 1N pana la pH
7,3...7,5.

La solutia obtinutd se adauga, sub agitare, 16 g (0,0700 moal) clorura acidului
5-metil-3-fenil-izoxazolil-4-carboxilic dizolvata in 30 ml acetat de etil tehnic, la 5...8°C
si in circa 30...40 min si apoi, inca 150 ml acetat de etil.

Se lasa sub agitare 1...2 h, pana ce pH-ul atinge valoarea 2...2,2 si tempe-
ratura de 12...13°C.

Faza apoasa se canalizeaza.

Faza organica se spala cu 1/3 volum de apa salefiata 10%, se trateaza cu 1,5
g carbune activ demineralizat si 10 g Na,S0O, anhidru.

Peste concentratul anhidrizat (umiditate 2,5...3,5%) se adauga, sub agitare,
in circa 10 min, 40 ml solutie de 2-eti-hexanoat de sodiu 30% in n-butanol.

Cristalizarea se perfecteaza sub agitare 1 h, la 40...45°C.

Se filtreaza si dupa esorare, se spala turta cu 50 ml acetat de etil tehnic.

Pentru o uscare rapida se poate spala apoi, cu 50 ml acetona. Se usuca sub
vid la 42°C.

Se obtin 27,2 g (0,0591 mol) oxacilina sodicd monochidrat. Randament:
87,81%.

Exemplul 2. Peste 10 g (0,045 mol) ABAP suspendat in 30 ml apa deionizata
se adaug3, in circa 30 min si la 5...8°C, circa 45 ml solutie NaOH 1N pana la pH
7,3...7,5.

La solutia obtinutd se adaugd, sub agitare, 10,7 g (00,0468 mol) clorura
acidului 5-metil-3-fenil-izoxazolil-4-carboxilic dizolvatad Tn 30 ml acetat de etil tehnic, la
5...8°C si in circa 30...40 min si apoi, inca 135 ml acetat de butil.

Se lasa sub agitare 1,5...2 h, pana ce pH-ul atinge valoarea 2,0...2,2 si
temperatura de 12...13°C.

Faza apoasa se canalizeaza.

Faza organica se spala cu 80 ml apa deionizata, se trateaza cu 1,0 g carbune
activ demineralizat si 6,7 g Na,S0, anhidru.

Peste concentratul anhidrizat (umiditate 1,2...1,5%) se adauga, sub agitare,
in circa 10 min, 27 ml solutie de 2-etil-hexanoat de sodiu 30% in n-butanol.
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Cristalizarea se perfecteaza sub agitare 1,5...2 h, la 35...40°C.

Dupa filtrare, se spald turta umeda cu 30 ml acetat de butil tehnic si apoi, cu
40 ml acetona. Se usuca sub vid la 40...45°C.

Se obtin 18,0 g (00,0385 moli) oxacilind sodica monohidrat. Randament:
85,55%.

In mod analog, se poate utiliza si acetatul de izobutil in locul acetatului de buti.

Prin procedeul conform inventiei au loc: '

- Obtinerea unui produs superior calitativ, in care impurificarea cu acidul catena
laterald (5-metil-3-fenil-izoxazalikd-carboxilic) lipseste sau este minima (sub 0,3%, asa
cum se remarca din tabelul 1:

Tabelul 1
Numar proba Continut [«]?%, Acid cat.
conform 180-205° laterala
inventiei iodometric HPLC minimum 9%
' minimum 90% 81,5%
1 95,6 89,7 199,2 -
2 94,7 88,3 188,0 0,2

Acest fapt se datoreaza efectudrii reactiei de acilare prin procedeul, conform
inventiei, in absenta unui acceptor de HCl, o substanta bazica, de regula solubila in
apa, care intra in competitie cu ABAP, detrminand hidroliza clorurii acide. Prin lipsa
acceptorului de HCI, reactia se desfasoara in sensul acilarii grupei aminice a AGAP,
conducand la un produs de puritate ridicata.

- Eliminarea fazei de spalare a produsului umed cu butanol, faza cu viteza de
filtrare extrem de redusa.

Prin procedeul, conform inventiei, utilizarea butanolului pentru spalarea produ-
sului nu mai este necesara datorita folosirii lui ca solvent pentru 2-etil-hexanoatul de
sodiu cu care se realizeaza cristalizarea sarii sodice a oxacilinei.

Procentul de 12...15% butanol sau izobutanol continut intr-un solvent de tip
ester acetat (de etil, de butil sau izobutil) nu afecteaza viteza de filtrare a suspensiei
de oxacilind sare sodica prin procedeul, conform inventiei, dar este suficient pentru
asigurarea puritatii corespunzatoare a produsului finit.

- Permite obtinerea unui produs usor filtrabil ( prin cresterea temperaturii la
faza de cristalizare la 40...45°C), care se preteaza la centrifugare pe scara indus-
triald, reducand astfel timpii de lucru si posibilitatea contaminarii.

- Reducerea consumurilor de solventi si pasibilitatea recuperarii lor eficiente.
Prin procedeul, conform inventiei, se elimind utilizarea amestecurilor acetona - esteri
acetat, obligatarii in cazul acildrii in prezenta de acceptori de HCI, sau chiar a unor
amestecuri ternare, greu de separat. Procedeul, conform inventiei, permite recupe-
rarea acetatului de etil cu un randament de circa 85% sau in cazul folosirii acetatului
de butil cu 12% izobutanol, o recuperare de circa 80% pentru acetatul de butil.

- De asemenea, prin procedeul, conform inventiei, are loc reducerea timpilor
de lucru la fazele de filtrare/spalare (viteza de filtrare este de circa 120 |/m?h) si
uscare (datorita volatilitatii solventilor utilizati), ceea ce permite optimizarea fluxului de
productie.

- Procedeul, conform inventiei, permite introducerea unei faze de filtrare sterila
dupa decolorare si anhidrizarea concentratului acid de oxacilina, in vederea obtinerii
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unui produs steril, injectabil. Fazele ulterioare de cristalizare, filtrare/spéalare si uscare
se realizeazd in mod curent in zonele aseptice destinate obtinerii produselor
injectabile.

- Prin procedeul, conform inventiei, produsul obtinut prezinta o greutate volu-
metricd mai mare si un indice de fluiditate mai ridicat (vezi tabelul 2), ceea ce deter-
min& conditionarea corespunzatoare a pulberii (in capsule sau flacoane injectabile).

Tabelul 2
Numar praoba, conform Greutate volumetrica, Indice de fluiditate,
inventiei g/cm® (dupa [2])
1 0,512 43,0
2 0,463 31,5

- Procedeu!, conform inventiei, permite realizarea unor randamente constante
de 84...85%, supericare celor actuale [1] si obtinerea unui produs de puritate
ridicata.

Revendicare

Procedeu de preparare a oxacilinei sodice monohidrat prin acilarea grupei
aminice din acidul 6-amino-penicilanic, caracterizat prin aceea ca se adauga solutia
de clorura a acidului 5-fenil-3-metilizoxazolil-4-carboxilic intr-un solvent ester acetat de
etil, butil sau izobutil, peste o solutie apoasd de sare sodica a acidului 6-amino-
penicilanic, la pH=7,3...7.5, la o temperatura de 5...8°C, farad acceptor de HCl, ceea
ce determind simultan cu acilarea si extractia oxacilinei in acelasi solvent utilizat la
dizolvarea clorurii acide, urmatd de purificare prin spalare cu apa, decolorare,
anhidrizare si cristalizarea oxacilinei sodice monohidrat, prin tratarea concentratului
acid cu 2-etil-hexanoat de sodiu solutie 30% in nbutanol sau izabutanol, timp de 1...2
h, la o temperatura de 10...45°C.
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