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Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania no-

wych soli penicyliny o wzorze 1:
(CeHs):CH-NH-CRR’-CHOH-R”, P

w ktéorym R, R’ i R” oznaczajg atom wiodoru

lub rodnik metylowy, a P woznacza czgsteczke

penicyliny zdolng do utworzenia soli addycyj-

nej z benzhydryloaminoalkoholem © wzorze 2:
(CeHs):CH-NH-CRR’-CHOH-R”

w ktéorym R, R’ i R”

powyzej.

Symbol P oznacza penicyliny czyste lub mie-
szaniny soli penicylin, a zwlaszcza |penioyline
GiV. )

Wiediug wynalazku sole penicyliny o wizorze 1
mozna otrzymywaé przez dzialanie penicyliny
w postaci kwasu ma benzhydryloaminoalkohol
w postaci zasady, przy czym reakcje prowadzi

majg znaczenie podane

dla zastrz. 2; 20 czenwca 1960 r, dla zastrz. 1 (Francja).

sie w obecnosci jednego lub kilku rozpusaczal-
nkéw organicanych, takich jak eter etylowy,
eter prcpylowy, chloroform, aceton, metyloety-
loketon, metyloizobutyloketon, lub przez meakcje
podwbéjnej wymiany miedzy rozpuszczalng solg
penicyliny i rozpuszczalng solg benzhydrylo-
aminoalkoholu, takg jak chlorowodorek. Jako
s6l penicyliny mozna stosowaé sél z metalem
alkalicznym albo metalem ziem alkalicznych
lub z zasadg organiczng, takg jak trojetylo-
amina, Korzystnie jest prowadzié¢ reakcje w wo-
dzie lub rozpuszczalniku mieszajagcym sig z wo-
da, jak alkohol etylowy.

W tych dwboch wymienionych sposobach
utworzona s6l moze wytracié sie matychmiast
lub tez pozostaé w roztworze. W tym ostatnim
przypadku s6l penicyliny wytraca sie prezez -do-
danie cieczy organicznej, mieszajacej sie ze
$rodowiskiem reakcyjnym, lecz w kiémej z3-



dana s(ll jest nierommlma l'ub sla.'bo roz-
puszczalna, takiej jak - @per 1 ‘aceton. We
wszystkich tych przypadkach moina takbe roz-
twér zatezyé lub odparowaé do sucha przy
zachowaniu wszelkich ostroznoéci, aby penicy-
lina nie ulegla zmianie,

Sole otrzymane sposobem wedlug wynalazku
posiadajg wlasciwoscl antybiotyczne penicyliny.
Ich zalete stancwi s¥aba rozpuszczalno§é w wio-
dzie, co pozwala na stosowanie tych soliw lecz-
nictwie, w celu otrzymania dziatania opéznio-
nego, t{zn. przedtuzonego dzialania w organiz-
mie.

Preparaty farmaceutyczne, zawierajace zwig-
zki o wazorze 1 mozna stosowaé pozajelitowo
w postaci zawiesin w wodzie wytwarzanych do
natychmiastowego muzycia lub przygotowanych
z géry i przechowywanych w niskiej tempzara-
turze, albo tez w postaci oleistych zawizsin
w takich plynach, jak olej oliwkowy lub ole-
inian etylu, Zawiesiny zwigzkéw o wwmorze 1

" odpowiednie do zastrzykéw moga zawieraé po-
za tym w réimych iloSciach, w =aleznoéci od
pozgdanego efektu, rozmpuszczalne w wodzie
scle penicyliny, takie jak sdl sodowa penicy-
liny G, inne antybiotyli, rozcieficzalniki, érod-
ki emulgujace, jak karboksymetyloceluloze,
$rodki konserwujace, jak fenol i krezol.

Zawiesiny nadajace sie do stosowania w le-
czeniu. penicyling na drodze pozajelitowej mo-
g3 zawiermaé réing ilo$é jednostek penicyliny
w postaci zwigzkéw o wzorze 1 i sole penicylin
rozpuszczalnych. Korzystnie stosuje sie zawie-
siny zawierajgce 1.000 do 300/000 jednostei
w om?, Dawka dzienna jest identyczna z daw-
kg moztworéw i zawlesin penicyliny, stosowa-
nych powszechnie w lecznlictwie.

Przytoczone przyklady wyjasniaja wynala-
zek, nie ograniczajac jego zakresu,

"Przyktad I. Roztwér 17,8 g soli sodowej
penicyliny G w 50 cm? wody destylowanej do-
daje sie powoli w trakcie mieszania do roz-

tworu 11,35 g 2-benzhydryloaminoetanolu w50

cm? 1 n roztworu kwasu solnego. Sél pemicy-
liny wytragca sie natychmiast. Mieszaning mie-
sza sie jeszcze w ciggu 30 minut, a ‘nastepnie
saozy 1 osad przemywa 5 razy po 10 cm® wody
destylowanej, suszy w prézni i otrzymuje w ten
sposéb 26,7 g soli penicyliny G z 2-benzhydry-
loaminoetanolem, o 'bemperaturze topnienia

168—165° C i skrecahoéoi (a). 22 = +1T7° (c =
1,.5, metanol), :

Przykitad I1 Do ozigbionego do tempera-
tury 0°C roztworu 17,8 g soli sodowej pendicy-
liny G w 50 cm?® wody destylowanej 4 70 cm?
eteru dodaje sie powoli w tralcie mieszania

. 15%-owy wodny woztwér kwasu fosforowego

az do uzyskania wamtoéci pH okolo 2—2,5.
Warstwe eterowg dekantuje sie, a nastepnie
roztwér wodny ekstrahuje sie 10 em? eteru.
Wyciagi eterowe laczy sie mazem i suszy mad
bezwodnym siarczanem sodowym. Nastepnie
sgezy sie i do otrzymanego przesgczu dodaje
powoli w trakcie mieszania roztwér 11,35 g
2-benzhydryloaminoetanolu w 70 cm? acetonu.
S6l penicyliny wytraca sie w postaci krystali-
cmego osadu, Nastepnie mieszanine miesza sie
nadal w ciggu 30 minut, przesgcza i osad prze-
mywa 5 Tazy po 10 cm? acetonu. Osad suszy
sie pod préznia i otmzymuje w tfen sposdb

255 g sdli penicyliny G z 2-benzhydryloami-

noetanolem, o temperaturze topnienia 163—165°

C i skrecalnodei (@) 4y = +177° (¢ = 15, meta-
nal).

Przykiad III Do roztworu 365 g soli
sodowej penicyliny G w 250 cm? wody desty-
lowanej dodaje sie powoli w trakcle mieszania
roztwér 291 g chlorowodorku 2-benzhydrolo-
amino-2-metylopropanolu w 80 cm? wody des-
tylowanej. S61 panicyliny wytraca sie w postaci
krystalicznej. Mieszanine miesza sie nadal w

‘ciggu 15 minut, odsgcza i osad przemywa woda

destylowana, po czym suszy sie w 'prézni 1
otrzymuje w ten sposéb 56,5 g soli penicyliny
G z 2-benzhydryloamino-2-metylopropanolem, o
temperaturze topnienia 184—186°C i skrecalnos-

ci @ 22 = +181° (c =05, metanal).

Przyktad IV. Do roztworu 17,8 g soli so-
dowej penicyliny G w 80 cm?® wody destylowa-
nej dodaje sie powoli w tnakcie tnlieszania
roztwér 13,9 g chlorowodorfcu 1-benzhydrylo-
amino-2-propanoclu w 160 cm? wody destylowa-
nej. S6l penicyliny wytraconag w postaci krysta-
licznej, odsacza sie i przemywa 3 razy 50 cm?
wody destylowanej, a nastepnie suszy w préz-
ni. W ten sposéb otrzymuje sie 25 g soli penicyliny
G z 1-benzhydryloamino-2-propanolem, o tem-
peraturze topnienia 158—160°C i skrecalnoéci

(@ 25 = +185° (¢ =1, metanal.

Przykiad V. Do roatworu 30 g soli sodo-
wej penicyliny G w 150 cm3 wody destylowanej
dodaje sie powoli w trakcie mieszania roztwor .

przygotowany z 20g Mmﬁhydryﬂmmmmmpa
nolu i 67,5 crh® 1,28 n kwasu izotionowego. S6l pe-



nicyliny wytraea si¢ w postaci bardzo drobnych
ziarenek. Dodaje sie nastepnie 100.cm? wody des-
tylowanej i miesza nadal w ciggu 15 minut.
Osad odsgcza sie i przemywa 4 razy 25 cmd
wiody destylowanej, po czym suszy w prézni.
Otrzymuje sie 44 g soli penicyliny G z 2-benz-
liydryloaminopropanoclem, o temperaturze top-
nienia 172—174°C 1 skrecalnodai (o) 35 = +176°
(¢ = 1, metanol), o

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania nowych soli penicyliny
0 wWzorze: )

(CsH5):CH-NH-CRR’-CHOH-R”, P

w ktorym R, R’ i R” oznaczaja atomy wo-
doru lub rodniki metylowe, a P oznacza
czasteczke penicyliny,  znamienny tym, ze
penicyling poddaje si¢ reakcji z benzhydry-
loaminoalkoholem bgdZz bezposrednio, badi

przez veakcje podwédjnej wymdany miedzy
rozpuszczalng solag palicyliny a rozpuszczal-
na solg benzhydryloaminoalkoholu, po czym
utworzong sél wyosabnia sie i suszy, najko-
rzystniej w prémi

Sposéb wedtug zastrz, 1, znamienny tym, ze
w przypadku wytwarzania soli penicyliny,
0 wzorze podanym w 1 zastrz., w ktérym

. R, R’ i R” oznaczajg atomy wodoru, a P ma

znaczenie podane powyzej, penicyling pod-
daje sie reakeji z 2-benzhydryloaminoetano-
lem badZz bezposrednio, badZz przez meakcje
podwéjnej wymiany miedzy rozpusaczalng
solg penicyliny a rozpuszczalng solg 2-benz-
hydryloaminoetanolu, po czym utworzong s61
wyosabnia si¢ i suszy, najkorzystniej w
prézni. :

Société des Usines Chimiques

) Rhéne-Poulenc ’

Zastgpea: inz, Joézef Felkner
mzecznik patentowy

WDA 112 23.11.62 100 B-5



	PL46582B1
	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS
	DESCRIPTION


