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B型无味氯霉素的生 产工艺研究
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提 要

研 究 T B型 (生理有效型 ) 无味氛霉素的生产工艺
。

对于 (1) 溶嫌中快速冷冻

结晶法
,

( 2 ) 熔融后 急冷转型法
,

( 3 )不溶性溶媒析出结晶法这样三种方法进行 T

多次试验比较
,

分析 了三种方法的优缺点
,

证明 目前在国内原料生产厂 的条件下以

第 ( 3 )法较优
,

并 已进行生产
。

供小儿 口服用的无味氯霉素 ( 氯霉素棕桐酸脂 ) 有多晶型 A 型
、

B 型及无定型等数种
,

其中 A型无抗菌作用
,

B 型及无定型则有抗菌疗效
。

前一报在研究国产无味氯霉素的剂型
、

晶型与疗效的关系时
,

曾报导了用红外光谱法测出国产无味氯霉素的原料为 A型
,

兔 口服该

原料后血药浓度也不够理想
。

为此
,

我们于 1 9 7 5年与上海淮海制药厂技术人员
、

工人师付将

原来生产 A 型的旧工艺改革为生产 B 型原料的新工艺
。

通过一系列的小样试制及中型放大生

产 s oo kg 获得成功
,

现已正式投产
。

该厂生产 A 型原料的旧工艺路线如下
:
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冲入石油醚中
一

逐渐降温冷冻
,

使析出结晶
一

离心除去母液低温烘干
一

得到无味氯霉素精制品
。
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我们首先采用回溯法寻找原生产工艺中出现 A型的环节
。

结果发现
,

出厂原料为 A 型
,

精品烘干前亦为 A 型
,

但在精制前的粗品则为 B 型 (各红外光谱图见本期第 1 28 页图 万
、

V )
。

这证明了出现 A 型的关键在于粗品精制的工序
。

为此
,

我们集中于研究改革 粗 品 精 制的工

艺
。

方法与结果如下
。

(一 ) 溶媒中快速冷冻结晶法
:

方法
:

无味氯霉素粗品 + 醋酸乙醋
~

到丝巡曳 过滤 浓缩
一

边搅拌边注入预先冷冻

回 流

韵石油醚及混合溶剂
* 组成的复合溶媒中

,

此时立即有大量无味氯霉素结晶不断析出
,

溶液

呈 白色稠膏状
一

滤取结晶
,

烘干
,

取样分析
。

结果
:

1
.

红外光谱测定 结果
,

绝大部分为 B 型 ( 红外光谱图见本期第 1 28 页图 V )
。

2
.

该法制备工艺中尚有一些很困难之处
: ( 1 ) 难搅

:
在冷冻溶媒中冲入浓缩料液后

,

有一段时间因结晶大量析出而突然变稠至石膏状
,

迫使搅拌机停动
,

只能靠人工铲动及
,

慢慢

拉动转动轮
,

才能逐渐使机器恢复转动
。

此后液体会 稍 稍变
“

稀
” 。

( 2 ) 传冷不均匀
,

冷

冻效果差
:

靠冷冻锅外壁的溶媒传冷条件较好
,

锅中间溶媒 传 冷 :慢
,

特别当冲入热料后
,

终温升得较高 ( 约 50
’

c )
,

锅中心热量不易发散
,

从而混杂 产 生了少量 A 型
。

( 3 ) 难滤故

难粉碎
:

冷冻法冲入石油醚后
,

B 型结晶很粘结
,

离心机中布袋缝隙易被 B 型细粉粘住
,

亦

很难甩滤掉溶媒
,

操作时间大大延长 , 甩滤出来的成品结成大块
,

很难捣碎烘干
,

烘干后
,

很难磨细
。

( 二 ) 熔融后急冷转型法
:

方法
:

取精制的 A 型原料

一
置夹层蒸气锅 中加热

,

使完全熔融
一

浇到下面置大块冰层
,

的不锈钢板上
,

此时熔融液很快凝结成大片玻璃状薄片
,

一定时间后会自行从板上剥离
,

取

出
,

粉碎
,

送样分析
。

结果
:

1
.

红外光谱测定为 B 型
。

2
.

根据当时浇板的方法产量低
。

一块钢板每次只能浇约 s oo m l 左右的熔融料液
,

耗时

费力
,

一天产量最多仅达 30 ~ 40 kg
,

不能满足实际生产要求
。

3
.

由于是片状物
,

粉碎更为困难
。

从而因粉碎细度不够细
,

外观 色泽较深
。

(三 ) 不溶性溶媒析出结晶法

方法
:

以酒精和水的混合溶媒代替石油醚
,

步骤如下
:

. 混合溶剂为回收后循环采用的石油醚
,

其中混有少量 乙酸乙酷
,

故原料生产厂称为混

合溶剂
。
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,

滤干
,

烘干
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送

样分析
。

结果
:

1
.

均为 B 型
。

2
.

在工艺生产过程中
,

该法的优点是浓溶液在水中析 出 为粒状物
,

在析出过程中不像

石油醚那样
,

并不变稠
,

所以易搅动
,

同时亦较易甩除溶媒
。

3
.

该法缺点为
:

( 1 ) 冲料后出现苦味
,

估计热浓缩液遇水后
,

有微量无味氯霉素被水

解
,

分解出氯霉素
,

故需再数次冲水将苦 味洗除
。

( 2 ) 由于为水性溶媒
,

沸点较高
,

烘干

较困难
。

( 3 ) 同样存在粉碎上的困难
,

较难达到一定的细度标准
。

尽管如此
,

第三种方法 ( 改变溶媒法 ) 不但与第一
、

二种方法一样
,

能生产 出合格的 B

型原料
,

而且在现有设备条件下较为现实可行
。

故该原料生产厂以第三种方法为基础
,

并稍

加改进
,

克服了以上缺点后
,

于 1 9 7 7年起经有关上级批准
,

作为生产 B 型原料的正式工艺投

产 、

.
上海第二十一制药厂技术组

:

中国药学会上海分会年会资料 ( 1 9 7 7年 )
。


