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dowych w roztworach wodnych
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Otrzymywanie niektérych typéw czystych soli
amoniowych zasad czwartorzedowych w postaci
krystalicznej jest polaczone z duzymi trudnoS$cia-
mi ze wzgledu na matg zdolno$§é tych soli db kry-
stalizacji. Dotyczy to miedzy innymi chlorku do-
decylopirydyniowego, bromku dodecylopiryniowe-
go i bromku dwumetylododecylo-benzyloamonio-
wego. Sole te korzystniej jest oczyszcza¢ w posta-
ci roztworéw wodnych, ktéore moga byé nastepnie
uzyte bezpoSrednio do celé6w farmaceutycznych,
kosmetycznych, W' przemy$le spozywczym oraz
w gospodarstwie domowym.

Znane z literatury i z praktyki produkcyjnej
sposoby oczyszczania tych roztworéw polegajg -na-
oddestylowywaniu pirydyny z uzyciem zZywej pary
wodnej pod ciSnieniem atmosferycznym z réwno-
czesnym odkwaszaniem roztworé6w za pomocg
czynnikéw alkalicznych, takich jak roztwory wod-
ne amoniaku i wodorotlenku sodu. Odkwaszanie
roztwor6w jest tu konieczne, gdyz znajdujg sie
w nich kwasne sole pirydyny jako uboczne pro-
dukty syntezy. Catkowite usuniecie pirydyny moz-
na osiggnaé dopiero po dokonaniu rozktadu tych
soli. ‘

W dalszym ciagu roztwor poreakcyjny traktuje

e perhydrolem dla rozja$nienia barwy i weglem
aktywnym oraz nastepnie odsgacza od wegla. Trak-
towanie weglem stosuje sie w niektérych znanych
sposobach az 7-miokrotnie.. Pomimo stosowania
tak diugotrwatych, choé mato wydajnych proce-
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s6w, sposoby powyzZsze nie dajg preparatéw o za-
dawalajacej czystoSci i nie odpowiadaja one czy-
sto§cig wymaganiom farmakopealnym.

Jak wiadomo sole amoniowe zasad czwartorze-
dowych wykazujg znikomg trwato§é na dziatanie
alkalidw w podwyzszonej temperaturze. W czasie
wlewania roztworéw alkaliow do gorgcych oczysz-
czanych roztworéw soli amoniowych nastepuje nie-
pozadany rozklad czeSci preparatéw stykajgcych
sie bezpoérednio z czynnikami alkalicznymi w nie-
uniknionym w tych warunkach nadmiarze z wy-
tworzeniem brazowych produktéw rozkladu. Zja-
wisko rozkladu preparatéw wystepuje nawet przy
stosowaniu stosunkowo slabo alkalicznego wodo-
roweglanu sodu (Na HCO;). , '

Dalsze — poza barwg, szkodliwe wplywy, jakie
wywierajg na oczyszczane substancje stosowane
dotychczas czynniki zobojetniajace, to gromadze-
nie sie w preparacie tzw. ,substancji tluszczo-
wych”, bedacych miedzy innymi produktami roz-
ktadu soli amoniowych zasad czwartorzedowych
w kierunku odtwarzania chlorowcoalkili, alkoholi
ttuszczowych i odpowiednich weglowodoréw, a tak-
ze soli nieorganicznych, ktére w tych warunkach
sa dobrze rozpuszczalne. .

Preparaty oczyszczone powyzszymi sposobami
maja barwe od z6itej do. brazowej, wykazuja za-
warto§é pirydyny do 0,3%, ,substancji tluszczo-
wych” okoto 39, oraz soli nieorganicznych 2—3%,,
a poza tym posiadajg przykrg won. Inne prepa-



np. CaCO;, BaCO;, ZnCO;, MnCO;,

" wartoSciowych jak np. Mn,O;,
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raty otrzymywane bez odkwaszania sa silnie kwa$-
ne, gdyz wykazujg pH okoto 2 i réwniez nie sa
pozbawione przykrej woni nawet w przypadkach
stosowania dodatkéw substancjj zapachowych, ta-
kich jak np. benzaldehyd.

Wynalazek ma na celu usuniecie wspomnianych
wyzej niedogodnoSci.

Stwierdzono, ze cel ten mozna osiggnaé¢ i uzy-

skaé preparaty bezbarwne i bezwonne oraz pod

innymi wzgledami odpowiadajgce czystoSci wedlug
farmakopei amerykanskiej USP XVI, jezeli do
procesu odkwaszania roztwor6w soli amoniowych
zasad czwartorzedowych w czasie oddestylowania
pirydyny jako Srodki odkwaszajgce stosuje
zwigzki, ktére sg bardzo malo rozpuszczalne w wo-
dzie, a warto§¢ pH ich roztworéw wodnych nie
przekracza wartoSci 7,5, Jak bowiem stwierdzono
w zakresie zasadowo$ci nie przekraczajacej pH =
=15 roztwory wymienionych soli czwartorzedo-
wych sg jeszcze trwate.

Jako S$rodki odkwaszajgce, ktére speilniajg po- )

wyzsze wymagania w sposobie wediug wynalazku
stosuje sie weglany metali dwuwarto$Sciowych jak
oraz tlenki,
wodorotlenki lub weglany metali co najmniej tréj-
AL,0;, Fe(OH),,
CR(OH);, Al(CH);, FeDHCO;, CrOHCO;, AIOHCO;.
Czynniki wymienione w drugiej grupie, jako

~zwiazki metali ciezkich, tworzg réwnocze$nie z so-

lami amoniowymi zasad czwartorzedowych trud-
norozpuszczalne osady powodujgce pewne straty
preparatow. Stosowanie zwigzkéw metdli co naj--
mniej troéjwartoSciowych w nadmiarze wyklucza
zarazem mozliwo§é zanieczyszczanig roztworéw so-
lami nieorganicznymi. W procesie odkwaszania
tworzg sie w takich ukladach wylgcznie sole za-
sadowe stosowanych metali i produkty reakcji
nadal pozostaja w osadzie, ktéry nastepnie odsg-
cza sie. Jako przyktad moga postuzy¢ nastepujace
schematy zachodzgcych tu reakcji chemicznych
1, 2):

(1)  CsH;N - HCI ++ Al(OH);—C5H;N -+ H,0 4
+ AI(OH),Cl *
C,H;N * HBr + Fe(OH)CO;—CsH;N + H,0 +

+FeBrCO,

()

Przy uzyciu soli metali dwuwarto$ciowych do
odkwaszania roztworéw, otrzymywane preparaty
wykazujg wprawdzie pewne zawarto$ci soli nie-
organicznych, nieznacznie przewyzszajace normy

farmakopealne, mimo to dobrze nadaja sie one A

do celéw dezynfekcyjnych w gastronomii, prze-
myS$le spozywczym, farmaceutycznym i gospodar-
stwie domowym ze wzgledu na bardzo wysoki
standard czysto$ci. Gotowe produkty sa bezwonne,
bezbarwne i wykazuja obojetny odczyn.
Oddestylowanie pirydyny i innych substancji
lotnych z para wodng dogodnie jest wykonywaé

“przy .ci$nieniu zmniejszonym do okolo 150 mm Hg.

051aga sie przez to szybsze i skuteczniejsze usu-
mec1e z Toztworéw substancn oleistych. DestylaCJe
z parg wodna prowadzi sie az do trwale utrzy- -
munaceJ sig’ ‘wartosci PH roztworu okolo 7,3 i za-
niku woni usuwanych substancji, po czym dodaje
sie wegla aktywnego, miesza przez okolo 30 mi-

sie -

10

15

20

‘25

30

35

40

45

4

nut w zakresie femperatury 40—90°C, ochladza
do temperatury pokojowej i saczy. Przesacz na-
stepnie odbywa sie po raz drugi i w razie po- -

- trzeby po raz trzeci w zwykly spos6b za pomoca

wegla aktywnego z dodatkiem czynnika odkwa-
szajgcego. Uzyskuje sie roztwory bezbarwne lub
co najwyzej o znikomym zabarwieniu, stabszym
od wzorca Nr 1 wedtug Farmakopei Polskiej III.

Zawarto§¢é popiotu siarczanowego w suchej sub-
stancji otrzymywanych powyzszym sposobem pre-
paratéw nie przekracza 0,19, pirydyna oraz tak
zwane ,substancje ‘tluszczowe” nie sg ‘w ogoble
wykrywalne, pH wynosi okolo 7.

Przykltad I. Wykonuje sie w znany sposéb
proces czwartorzedowania przy uzyciu 204 czeSci
wagowych chlorku 1-dodecylu i 1200 czeSci wago-
wych pirydyny, po czym usuwa nadmiar uzytej
pirydyny przez destylacje, a do pozostalo$ci wle-
wa 750 czeSci wagowych wody i po rozpuszczeniu
oddestylowuje sie azeotrop pirydyny z woda do-
tad, az w destylacie nie bedzie ulegala wysoleniu
z roztworu wodnego pirydyna za pomocg chlorku
sodu. W czasie calego procesu destylacji uzupelnia
sie wodg ubytek objetosci w kubie.

' Zawarto$é kuba ochtadza sie do temperatury po-
nizej 40°C i dodaje okoto 80 czesSci wagowych wo-
dorotlenku glinu mieszajac az do osiagniecia pH
okoto 7,3. Ciecz destyluje sie dalej pod ciSnieniem
zmniejszonym do okolo 150 mm Hg z uzupelnia-
niem objeto$ci woda, az do zaniku woni substancji
lotnych. W czasie ostatniej fazy destylacji.nalezy
sprawdzié pH roztworu i w razie potrzeby dodacé
"wodorotlenku glinu. Po skonczonej destylacji do-
daje sie 60 czeSci wagowych wegla aktywnego,
miesza przy temperaturze okolo 80°C przez 30 mi-
nut, ochtadza do temperatury pokojowej i -sgczy.

Przesacz zadaje sie 10 czeSciami wagowymi wo-
dorotlenku glinu i 30 czeSciami wagowymi wegla
aktywnego, ogrzewa przez 30 minut przy tempe-
raturze 80°C, Mhladzai’do temperatury pokojowej
i sgczy. Nastepnie powtarza sie po raz trzeci
oczyszczanie sposobem jak dla drugiego oczyszcza-
nia stosujac 5 czeSci wagowych wodorotlenku gli-
nu i 30 czeSci wagowych wegla aktywnego. Otrzy-

. many roztwér wodny chlorku 1-dodecylopirydy-
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niowego poddaje sie analizie i dodaje pofrzebna
=ilos¢ wody do uzyskania zadanego stezenia np.
16 ¥ 0,5%,.

Przyktad 1II. Przeprowadza sie w znany
spos6b synteze bromku 1-dodecylopirydyniowego
przy uzyciu 248 cze$ciami wagowych bromku 1-do-
decylu, 80 czeSci wagowych pirydyny i 5 czeSci
wagowych alkoholu etylowego. Do masy poreak-
cyjnej dodaje sie 1000 cze$ci wagowych wody i 50
czeSci wagowych kredy stragcanej. Po wymieszaniu
sprawdza- sie pH roztworu i nastawia ewentual-
nym dodatkiem kredy stracanej na okolo 7,3. Na-
stepnie oddestylowuje si¢ substancje lotne wr
z pxrydynq pod c1§n1emem atmosferycznym prze-
puszczanc strumien zyweJ pary wodnej, miesza-
Jac i uzupelmajac woda ubytek roztworu w kubie.

“Po skoﬁczoneJ destylacn i ponownym sprawdze-
dzeniu vH ro'ztworu dodaje sie 60 czesci wagowych
wegla aktywnego, miesza 30 minut przy tempe-
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raturze okolo 50°C, schtadza do temperatury po-
kojowej i saczy. Nastepnie powtarza sie oczysz-
czanie w ten sam sposéb po raz dugi i trzeci uzy-
wajgc do drugiego — 30 czeSci wagowych wegla
aktywnego i 10 czeSci wagowych kredy stracanej,
.do trzeciego — 30 czeSci wagowych wegla aktyw-
nego i 5 czeSci wagowych kredy strgcanej. Po
analizie rozciencza sie otrzymany roztwér do -za-
danego stezenia, np. 20 ¥ 0,5%,.

Przyktad III. Postepuje si¢ identycznie jak
podano w przykladzie II stosujgc 80 czeSci wago-
wych wodorotlenku glinu do odkwaszania roz-
tworu a nastepnie 10 czeSci wagowych i 5 cze$ci
wagowych wodorotlenku glinu do drugiego i trze-
ciego oczyszczania roztworu przy uzyciu niezmie-
nionychi iloSci wegla aktywnego, tj. 60 czeSci wa-
gowych i 2 razy po 30 czeéci wagowych.

Przyktltad IV. Wykonuje sie w znany sposE’)b
proces czwartorzedowania przy uzyciu 135 cze$ci
wagowych dwumetylo-benzyloaminy i 246 czeSci
wagowych bromku laurylu. Do masy poreakcyj-
‘nej dodaje 1100 czeSci wagowych wody i odkwa-
sza roztwor za pomocg okolo 50 czeSci wagowych
kredy stracanej do uzyskania warto§ci pH oko-
1o 7,3. Nastepnie oddestylowuje sie substancje lot-
ne wraz z pirydyna pod ci$nieniem zmniejszonym

o okolo 150 mm Hg z uzupelnianiem objeto$ci
woda, az do zaniku woni substancji lotnych.

W czasie ostatniej fazy destylacji nalezy spraw-
dzié pH roztworu i w razie potrzeby dodaé kredy
strgcanej. Po skonczonej destylacji dodaje sie
60 czeSci wagowych wegla aktywnego, miesza
w temperaturze 80°C przez 30 minut, chitodzi do
temperatury pokojowej i sgczy. Dalej powtarza
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sie oczyszczanie przesgczu po raz drugi i w miare
potrzeby po raz trzeci, uzywajac na kazde oczysz-
czenie po- 30 czeSci wagowych wegla aktywnego
i 10 czeSci wagowych kredy strgcanej. Po analizie
rozciencza sie otrzymany roztwoér do zgdanego ste-
zenia, np. 25 ¥ 0,5%,.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb otrzymywania czystych - soli amonio-
wych zasad czwartorzedowych w roztworach
wodnych na drodze odkwaszania roztworéw
poreakcyjnych zawierajgcych te sole w stanie
surowym z roéwnoczesnym usunieciem nieprze-
reagowanej pirydyny i innych lotnych . sub-
stancji przez destylatje z parg wodng  oraz
oczyszézania roztworu otrzymanego po desty-
lacji za poﬁmoca wegla aktywnego w -obecno$ci
S§rodk6w odkwaszajacych, znamienny tym, ze
jako S$rodki odkwaszajace stosuje sie zwigzki,
ktéore sg bardzo malo rozpuszczalne w wodzie
a warto§¢ pH ich roztwor6w wodnych nie
przekracza warto$ci 7,5 zwlaszcza weglany me-
tali dwuwartosciowych jak np. CaCO; BaCO;,
ZnCO;, MnCO,; oraz tlenki, wodorotlenki lub
weglany metali co najmniej tréjwarto$ciowych
jak np. Mn,0;, Al;O; Fe(OH); Cr(OH);, A1(OH)s,
Fe(OH)CO; Cr(OH)COs, AI(OH)CO;.

2. Sposéb wedlug zastrz' 1, znamienny tym, ze
proces destylacji z parg wodng prowadzi sie
pod zmniejszonym ci$nieniem, korzystnie do
150 mm Hg.
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