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Sposob otrzymywania
metanosulfonianu sodowego polimiksyny E
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Przedmiotem wynalazku jest sposéb otrzymywa-
nia metanosulfonianu sodowego polimiksyny E.
Zwigzek ten jest nietoksyczng pochodng polimiksyny
E, stosowang do zwalczania infekcji wywolywanych
przez bakterie Gram-ujemne.

Sposéb otrzymywania metanosulfonianu sodowego
polimiksyny E wedtug patentu nr 84850 polega na
tym, ze do roztworu soli polimiksyny E o aktywnoéci
1,5 10% j/ml — 1,5 10* j/ml dodaje sie aldehyd mréw-
kowy w ilo§ci 5—25 moli na 1 mol antybiotyku oraz
kwaény weglan sodowy w iloSci 5—15 moli na 1 mol
antybiotyku w temperaturze 25—35°C, prowadzi si¢
reakcje przy wartoci pH 6,5—17,5, a uzyskane pola-
czenie N-hydroksymetylowe polimiksyny E poddaje
‘sie reakcji z kwasem siarkawym lub dwutlenkiem
siarki w obecnoéci 5,0—5,1 moli kwasnego we,glanu
sodowego na 1 mol ,antybiotyku lub bez dodatku
kwasnego weglanu sodowego W temperaturze
30—80°C i wyodrebnia sie produkt zmanymi meto-
dami, przy czym reakcje poleczenia N-hydroksyme-
tylowego polimiksyny E z kwasem siarkawym lub
dwutlenkiem siarki prowadzi sie w Srodowisku wo-
dnym.

Stwierdzono, ze podwyzszenie czysto$ci chemi-
cznej i obnizenie toksyczno$ci metanosulfonianu so-
dowego polimiksyny E mozna osiggngé przez modyfi-
kacje reakcji sulfonowania polaczenia N-hydroksy-
metylowego polimiksyny E.

Sposobemn wedlug wynalazku reakcje polqczema

N-hydroksy-metylowego polimiksyny E z kwasem °
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siarkawym lub dwutlenkilem siarki prowadzi sie w
roztworze, zawierajgcym wode i mieszajgcy sie z wo-
da rozpuszczalnik organiczny, obojetny w srodowi-
sku reakcji, w obecno$ci aldehydu mréwkowego
i kwasnego weglanu sodowego w temperaturze
30—80°C, przy czym stosunek molowy polgczenia
N-hydroksymetylowego polimiksyny E, aldehydu
mréwkowego i kwasnego weglanu sodowego wynosi
1:0,1—3,0 : 5,1—10. Otrzymany produkt wyodrebnia
sie znanymi metodami.

Korzystnie reakcje prowadzi si¢ w roztworze, za-
wierajgcym wode i 10—80% wagowych mieszajgcego
sie z wodg rozpuszczalnika organicznego, obojetnego
w $rodowisku reakcji.

Przyktlad. N-hydroksymetylowg pochodng poli-
miksyny E o czystodci 95% wprowadza sie do roz-
tworu zawierajgcego 400 ml alkoholu metylowego,
50 ml wody, 2,3 g kwasnego weglanu sodowego i 1,25
ml formaliny. Powstalg mieszanine sulfonuje sie przy
intensywnym mieszaniu dwutlenkiem siarki w tem-
peraturze 62°C do momentu osiggniecia warto§ci pH
roztworu 6,65. Otrzymany roztwér metanosulfonianu
sodowego polimiksyny E zageszcza sie na wyparce
prézniowej do objeto$ci 75 ml i wkrapla do 1200 ml
mieszaniny izopropanolu i acetonu (v/v =1 :1). Osad
saczy sie, przemywa wymieniong mieszaning rozpu-
szczalnikéw i suszy. Otrzymuje sie 7,0 g metanosul-
fonianu sodowego polimiksyny E o czystosci 98%
i LDy, = 1450 mg/kg.
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Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b otrzymywania metanosulfonianu sodo-
wego polimiksyny E, polegajacy na tym, ze do roz-
twooru soli polimiksyny E o aktywno$ai 1,5 - 105 j/ml—
1,5 10® j/ml dodaje sie aldehyd mréwkowy w ilosci
5—25 moli na 1 mol antybiotyku oraz kwasny we-
glan sodowy w ilo§ci 5—15 moli na 1 mol antybioty-
ku w temperaturze 25—35°C i prowadzi si¢ reakcje
przy wartoéci pH 6,5—17,5, a uzyskane polaczenie
N-hydroksymetylowe polimiksyny E poddaje sie¢ re-
akecji 2z kwasem siarkawym lub dwutlenkiem siarki
w obecnos$ci kwasnego weglanu sodowego w tempe-
raturze 30—80°C i wyodrebnia sie produkt znanymi
metodami wedlug patentu nr 84 850, znamienny tym,
ze reakcje polaczenia N-hydroksymetylowego poli-
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miksyny E z kwasem siarkawym lub dwutlenkiem
siarki prowadzi si¢ w roztworze, zawierajgcym wode
i mieszajacy sie z wodg rozpuszczalnik orgamiczny,
obojetny w $rodowisku reakcji, w obecno$ci alde-
hydu mréwkowego, przy czym stosunek molowy po-
laczenia N-hydroksymetylowego polimiksyny E, al-
dehydu mréwkowego i kwiasnego weglanu sodowego
wynosi 1 :0,1—3,0 : 5,1—10.

2. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze re-
akcje polgczenia N-hydroksymetylowego polimiksy-
ny E z kwasem siarkawym lub dwutlenkiem siarki
prowadzi sie w roztworze, zawierajgcym wioode
i 10—90% wagowych mieszajacego sie z wodg roz-
puszczalnika organicznego, obojetnego w Srodowisku
reakicji.
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