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Sposob wytwarzania soli sedowej c-aminobenzylopenicyliny
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Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarza-
nia soli sodowej a-aminobenzylopenicyliny.

a-Aminobenzylopenicylina jest antybiotykiem o
szerokim spektrum dzialania, aktywnym wobec
wiekszosci gram-dodatnich i duzej czeSci gram-
ujemnych drobnoustrojé6w i stanowi cenny $§rodek
do zwalczania chor6b zakazZnych. Penicyline te w
postaci wolnego kwasu mozna stosowaé w formie
kapsulek, tabletek lub wodnej zawiesiny. a-Ami-
nobenzylopenicylina nie moze byé stosowana in-
iekcyjnie z powodu niskiej rozpuszczalno$ci w wo-
dzie, natomiast sole tej penicyliny z metalami
alkalicznymi, przede wszystkim s6l sodowa, s3
rozpuszcgalne w wodzie i moga byé stosowane in-
iekcyjnie.

Wi:dlug znanych metod s6l sodowa a-amino-
benzylopenicyliny otrzymuje sie drogg poSrednig.
W pierwszym etapie a-aminobenzylopenicyline
przeprowadza sie w jej s6l z aming, przy czym
konieczne jest uzycie nadmiaru od okolo 15% do
okoto 400% aminy w stosunku do iloéci stechio-
metrycznej w zaleznoSci od rodzaju aminy. Nad-
miar aminy jest konieczny dla przeprowadzenia
penicyliny do roztworu. Wstepne przeprowadzenie
a-aminobenzylopenicyliny do roztworu w mpostaci
soli amoniowej jest uwazane w znanych metodach
za etap niezbedny, umozliwiajacy saczenie w celu
pozbycia sie mechanicznych zanieczyszczefi. Na-
stepnie przez dodanie soli sodowej stabego kwasu
przeprowadza sie a-aminobenzylopenicyling z soli
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amoniowej w s6l sodowa, nierozpuszczalng w Sro-
dowisku reakcji.

Te poSrednie metody pozwalajg otrzymaé sél
sodowa a-aminobenzylopenicyliny o czystoSci 85—
—90% z wydajnoscia 75—85%.

Stwierdzono, Ze mozna otrzymaé sé6l sodows
a-aminobenzylopenicyliny z bardzo wysoky wydaj-
nodcig rzedu 98% i o czystosci rzedu 96%, jezeli
penicyling w postaci wolnego kwasu, a dokladniej
w postaci soli wewnetrznej, poddaje sie bezpo-
Srednio reakcji z solg sodowg stabego kwasu, a
otrzymany produkt wytraca sie z mieszaniny po-
reakcyjnej przez dodanie rozpuszczalnika organicz-
nego lub mieszaniny rozpuszczalnik6w organicz-
nych. ' '

Stwierdzono takze, ze dodajac do $rodowiska
reakcji nizszy alkohol alifatyczny lub mieszaning
nizszych alkoholi alifatycznych mozna op6znié po-
czatek krystalizacji soli sodowej a-aminobenzylo-
penicyliny lub otrzymaé niekrystalizujgcy roztwoér
soli sodowej oa-aminobenzylopenicyliny, co umoz-
liwia sgczenie roztworu. Krystalizacje soli sodowej
a-aminobenzylopenicyliny wywoluje sie przez do-
danie odpowiedniego rozpuszczalnika organicznego,
np. eteru alifatycznego.

Sposéb otrzymywania soli sodowej a-aminoben-
zylopenicyliny wedlug wynalazku polega na zada-
niu zawiesiny oa-aminobenzylopenicyliny w roz-
puszczalniku organicznym, korzystnie chlorku me-
tylenu, bez uprzedniego przeprowadzenia jej w.
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s6l amoniowsa, stechiometryczng ilo$cig alkoholanu
sodu, na przyklad etanolanu sodu, w rozpuszczal-

niku organicznym, na przyklad alkoholu etylowym,

a nastepnie wytracenie utworzonej soli sodowej
penicyliny przez dodanie rozpuszczalnika organicz-
nego, zwlaszcza eteru etylowego, lub przez dodanie
ﬁmieszaniny rozpuszczalnikéw organicznych, zawie-
rajacej eter etylowy. Reakcje prowadzi sie w tem-
peraturze od okoto 5°C do okoto 35°C w ciggu
od 15 minut do 2 godzin. Zastosowanie roztworu
etanolanu $odu w etanolu o stezeniu 10—15% nie
powoduje w temperaturze pokojowej szybkiej kry-
stalizacji utworzonej soli sodowej penicyliny i
Amozliwia sklarowanie roztworu przed rozpocze-
seiern- krystalizacii.

! Przyktad I. 50 g oa-aminobenzylopenicyliny

L‘awie i< @it tml chlorku metylenu i dodaje
581! gw‘ .unit stechiometryczng ilo§é etano-
Postaci 15% roztworu w etanolu.

Mieszaning reakcyjng miesza sig w temperaturze
pokojowej do chwili catkowitego rozpuszczenia, a
nastepnie dodaje sie 60 ml eteru etylowego. Wy-
dzielony osad miesza sig¢ jeszcze w ciggu 1 go-
dziny, saczy sie, przemywa chlorkiem metylenu
i suszy, otrzymujac s6l sodowg «-aminobenzylo-
penicyliny z wydajnoScig 98%.

Przyktad II. 5,0 g a-aminobenzylopenicyliny
zawiesza sie w* 25 ml chlorku metylenu i w ciggu
15 minut dodaje sig stechiometryczng ilo§é izopro-
panolanu sodu w postaci 8% roztworu w izopro-
panolu o konsystencji poélstatej. Osad soli sodowej
a-aminobenzylopenicyliny wydziela sie w miare
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dodawania alkoholanu. Po dodaniu catej ilosci izo-
propanolanu mieszanine reakcyjng miesza sie w
temperaturze pokojowej w ciagu 1 godziny, a na-
stepnie w ciggu 2 godzin w temperaturze 5—10°C.
Po uptywie tego czasu osad kwasu a-aminobenzy-
lopenicyliny przeszedt iloSciowo w osad soli tej
penicyliny. Po odsgczeniu otrzymuje sie s6l sodo-
wg oa-aminobenzylopenicyliny z wydajnoscia 78%.

Otrzymany przesacz zadaje sie dwukrotng obje-
toscig eteru etylowego, miesza 0,5 godziny w tem-
peraturze pokojowej, chlodzi si¢ w ciggu 0,5 go-
dziny do temperatury 5°C i sgczy, otrzymujac
jeszcze 17% soli sodowej a-aminobenzylopenicyliny.

ZastrzeZzenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania soli sodowej a-amino-
benzylopenicyliny z a-aminobenzylopenicyliny i al-
koholanu sodu, znamienny tym, Zze reakcji z alko-
holanem sodu poddaje sie¢ a-aminobenzylopenicyli-
ne w postaci wolnego kwasu, a wytworzong sél
wytrgca sie z mieszaniny poreakcyjnej przez do-
“danie rozpuszczalnika organicznego lub mieszaniny
rozpuszczalnik6w organicznych.

2. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
jako rozpuszczalnik organiczny do wytracenia soli
sodowej a-aminobenzylopenicyliny stosuje sie eter
etylowy.

3. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
jako rozpuszczalnik soli sodowej a-aminobenzyle-
penicyliny stosuje sie mieszanine rozpuszczalnikéw
organicznych do wytracenia zawierajaca eter ety-
lowy.

£.ZG Zakl. Nr 3 w Pab., zam, 1157-76, nakl. 110 + 20 egz.
Cena 10 z1



	PL85039B1
	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS
	DESCRIPTION


