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Spos6b wyodrebniania produktu fermentagji o temperaturze wrzenia ponizej 200°C
z wodnej brzeczki pofermentacyinej

Wynalazek dotyczy sposobu wyodrebniania produktu fermentacji o temperaturze wrzenia ponizej 200°C
z wodnej brzeczki pofermentacyjnej zawierajacej oprécz produktu grzybnie, zarodniki, pozywke itp.

Znane s3 rozne sposoby stuzace do wyodrebniania produktu z brzeczki. Jeden znich, przedstawiony
w opisie patentowym St. Zjedn.Am. nr 2 786 831, dotyczy wyodrebniania antybiotykdw, zawierajacych azot
zasadowy, z brzeczki, ktéra ewentualnie wstepnie saczy sie, a nastepnie dodaje do niej zywicowy wymieniacz
kationéw i z zywicy eluuje sie antybiotyk za pomoca rozcierficzonego kwasu. Sposéb ten ma ograniczone zastoso-
wanie, poniewaz dotyczy tylkb wyodrebnienia zwiagzkdw zasadowych. W sposobie tym z brzeczki wyodrebnia si¢
tylko antybiotyk i przed usunigciem brzeczki do kanatu sciekowego trzeba z niej oddzieli¢ réwniez inne zwiazki.

Inny sposéb polega na wielostopniowej ekstrakcji woda i rozpuszczalnikiem organicznym antybiotyk 6w
zawartych w brzeczce. Brzeczke poddawana ekstrakcji ewentualnie wstepnie przesacza si¢. Sposéb ten ma réw-
niez ograniczone zastosowanie i niemozliwym jest uzyskanie catego produktu zawartego w brzeczce niezaleznie
od liczby proceséw ekstrakcji, totez zawsze traci si¢ produkt w odpadach wodnych. Dodatkowe problemy
stwarza tez usuwanie do sciekOw wyekstrahowanej brzeczki i osadu.

Spos6éb wedtug wynalazku nie ma wyzej opisanych wad i mozna go stosowaé do wszystkich nielotnych
produktéw fermentacji. Jest on dogodniejszy od znanych proceséw opartych na ekstrak¢ji, gdyz dzigki zastoso-
waniu azeotropowej destylacji unika si¢ trudnosci, jakie wystepuja w znanych procesach ekstrakcyjnych przy
stosowaniu rozpuszczalnika organicznego i wody. Poza tym woda usuwana zgodnie zwynalazkiem na drodze
destylacji azeotropowej jest wolna od zanieczyszczen, a pozostate produkty uboczne sg silnie stgzone, totez nie
ma trudnosci z usuwaniem odpaddw z procesu.

W celu utatwienia opisania sposobu wedtug wynalazku, produkty fermentacji, ktére maja byé oddzielane,
podzielono na 4 grupy, w zaleznosci od rozpuszczalnosci produktu w wodzie i w organicznym rozpuszczalmku
stosowanym zgodnie z wynalazkiem. Grupy te s3 nastepujace:

1. produkty rozpuszczalne w wodzie i w rozpuszczalniku organicznym,

2. produkty rozpuszczalne w wodzie, a nierozpuszczalne w rozpuszczalniku organicznym,
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3. produkty nierozpuszczalne w wodzie, a rozpuszczalne w rozpuszczalniku organicznym, i

4. produkty nierozpuszczalne w wodzie ani w rozpuszczalniku organicznym.

Wprawdzie poszczegélne odmiany sposobu wedtug wynalazku mozna stosowaé do oddzielania produktéw
fermentacji nalezacych do wszystkich tych grup, ale w praktyce najkorzystniej stosuje si¢ ten sposéb do oddziela-
nia produkt6éw nalezacych do grup 1-3.

Zasada procesu wedlug wynalazku jest taka sama niezaleznie od tego, do ktdrej grupy nalezy oddzelany
produkt. Ogélnie biorac sposob ten polega na tym, ze do wodnej brzeczki pofermentacyjnej dodaje si¢ rozpusz-
czalnika organicznego, ktéry tworzy z woda mieszaning azeotropowa i w ktérym rozpuszczalno$¢ wody w tem-
peraturze 25° Cjest mniejsza niz 10 g na 100 g. Otrzymana mieszaning poddaje si¢ destylagji azeotropowej w celu
usuniecia wody az do osiagniecia takiego stanu, w ktérym pozostata ilos§¢ wody rozpuszcza si¢ w organicznym
rozpuszczalniku, po czym produkt fermentacji oddziela si¢ z pozostatosci po destylacji. Sposéb oddzielania tego
~ produktu z pozostatosci podestylacyjnej zalezy od rozpuszczalnosci produktu.

Jezeli produkt nalezy do pierwszej lub trzeciej zwyZzej wymienionych grup, wéwczas po zakoriczeniu
destylacji azeotropowej znajduje si¢ on w roztworze w organicznym rozpuszczalniku. W takim przypadku nieroz-

puszczalne produkty uboczne oddziela si¢ w dowolny, odpowiedni sposéb, np. przez odsaczanie lub odwirowy-
wanie, przy czym otrzymuje si¢ roztwor zadanego produktu w organicznym rozpuszczalniku. Z roztworu tego
produkt oddziela si¢ znanymi sposobami, np. przez odparowanie rozpuszczalnika, wytracenie produktu przez
dodanie srodka, w ktérym produkt jest nierozpuszczalny, albo na drodze ekstrakgji.

Jezeli produkt jest nierozpuszczalny w rozpuszczalniku, to znaczy nalezy do grupy 2 lub 4, wéwczas
oddziela si¢ go przez odsaczanie lub odwirowywanie pozostalosci po destyladji azeotropowej. Jednak ze produkty
takie s3 zanieczyszczone nierozpuszczalnymi produktami ubocznymi, co dodatkowo komplikuje proces ich
oczyszczania. Z tych tez wzgledéw sposéb wedtug wynalazku nadaje si¢ lepiej do oddzielania produktéw roz-
puszczalnych w uzytym rozpuszczalniku.

Przy wyosabnianiu produktéw rozpuszczalnych w wodzie, niezaleznie od tego, czy sa one rozpuszczalne
czy nierozpuszczalne w rozpuszczalniku, w celu oddzielenia nierozpuszczalnych w wodzie produktéw ubocznych
mozna wodna brzeczke przesaczy¢ przed dodaniem rozpuszczalnika organicznego. Zabieg ten moze uproscié
dalszy proces oczyszczania, zwtaszcza przy oddzielaniu produktéw rozpuszczalnych w wodzie, a nierozpuszczal-
nych w rozpuszczalniku.

Uwzgledniajac podane wyzej ograniczenia, sposéb wedlug wynalazku nadaje si¢ do oddzelania kazdego
nielotnego produktu fermentacji o temperaturze wrzenia ponizej okoto 200°C. Liczne produkty tego typu
wytwarza si¢ obecnie na skale przemystowa, a wykazich podaja Aiba, Humphrey i Millis w Biochemical Engine-
ering, str.11, wydanie Academie Press (1965). Wykaz ten obejmuje np. antybiotyki, takie jak bagitracyna,
chloramfenikol, cefalosporyny, erytromycyna, neomycyna, penicyliny, streptomycyna, tylozyna i wankomycy-
na, steroidy, takie jak kortizon, hydrokortizon, prednizolon i metyloprednizolon, enzymy, takie jak amylaza,
katalaza, aksydaza, inwertaza, lipaza, i penicylinaza, kwasy organiczne, takie jak kwas cytrynowy, mlekowy,
glikonowy, i glutaminowy, witaminy i zwiazki pokrewne, takie jak ryboflawina, giberelina, ksantofil, grzybki
drozdzowe i witamina B, ;, polimery, takie jak dekstran or1z rézne inne produkty fermentagcji.

Sposdb wedtug wynalazku nadaje si¢ réwniez do oddzielania produktéw fermentacji przeksztatconych
przez chemiczna obrébke brzeczki pofermentacyjnej przed oddzielaniem z niej produktu fermentagji i okredlenie
»produkt fermentacji”, stosowane w opisie i zatrz:zeniach patentowych, obejmuje takze takie produkty poddane
-przemianie chemicznej. Przemiana ta moze miec¢ na celu utatwienie procesu oddzielania produktu lub nadanie
produktowi korzystniejszy ch wtasciwosci. Przyk tadami takiego chemicznego przeksztatcania sa procesy takie jak
zakwaszanie calkowitej brzeczki pofermentacyjnej zawierajacej penicyling Vw celu przeprowadzenia soli penicy-
liny Vw kwas i przeksztatcanie cefalosporyny Cw N-chloroacetylocefalosporyng Cw brzeczce przez traktowa-
nie jej chlorkiem chloroacetylu lub mieszanym bezwodnikiem kwasu chlorooctowego.

Jako rozpuszczalnik w procesie wedtug wynalazku stosuje si¢ taki rozpuszczalnik, ktéry z wodg tworzy
azeotrop i ktdry rozpuszcza wode w ograniczonym stosunku, korzystnie w ilosci nie wigkszej niz okolo 10 g
wody na 100 g rozpuszczalnika w temperaturze 25°C. Ogdlnie biorac jako rozpuszczalniki korzystnie stosuje si¢
alifatyczne alkohole o okoto 4—8 atomach wegla i estry tych alkoholi z nizszymi kwasami alifatycznymi, zwtasz-
cza z kwasem octowym. Mozna tez stosowaé nizsze chlorow coalkany, ketony zawierajgce co najmniej 5 atoméw
wegla i weglowodory aromatyczne. Odpowiednimi rozpuszczalnikami sg np. takie jak alkohol butylowy, amylo-
wy, heksylowy lub benzylowy, octan butylu, octan amylu 1,2-dwuchloroetan, pentanon-3, heksanon-2, cyklohe-
ksanon, benzen, toluen iksyleny' oraz inne rozpuszczalniki tworzace z woda mieszaniny azeotropowe. Istota
wynalazku nie polega na doborze rozpuszczalnikéw tworzgcych azeotropy, lecz na stosowaniu takich rozpusz-
czalnikéw, ktére mogg by¢ uzyte do usuwania produktéw fermentacji z brzeczki. Rodzaj uZytego rozpuszczal-
nika zalezy od jego zdolnosd rozpuszczania produktu, ktéry ma byé oddzielony.
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lloé¢ dodanego rozpuszczalnika zalezy od réznych czynnikéw, mlgdzy innymi do zawartosci wody
w brzeczce, sktadu mieszaniny azeotropowej woda-rozpuszczalnik oraz rozpuszczalnosci produktu w wodzie
i rozpuszczalniku. Rozpuszczalnik nalezy dodawaé w ilosci dostatecznej do azeotropowego usunigcia wody tak,
aby pozostala jedna tylko faza ciekla, to znaczy aby osiagnaé stan, w ktérym woda pozostata w naczyniu
destylacyjnym jest rozpuszczona w rozpuszczalniku. W razie potrzeby mozna usungé wode zasadniczo catko-
widie. Jezeli usuwany produkt jest rozpuszczalny w rozpuszczalniku, wéwczas ilo§¢ rozpuszczalnika po zakoricze-
niu destylagi azeotropowej powinna by¢ dostateczna do catkowitego rozpuszczenia catego produktu. Rozpusz-
czalnik moze byé dodawany jednorazowo w catosci lub tez w sposéb ciagly albo z przerwami w ciagu pewnego
okresu czasu. Rozpuszczalnik odprowadzany w postaci azeotropu moze by¢ po oddzieleniu od wody zawracany
do procesu.

Destylacje azeotropowa prowadzi si¢ znanymi spsobami pod cinieniem atmosferycznym lub pod cifnie-
niem obnizonym.Jezeli oddzielony produkt jest wrazliwy na dziatania ciepta, wéwczas korzystnie jest prowadzié
destylagje pod zmniejszonym cisnieniem, w nizszej temperaturze.

Po skropleniu azeotropu i ochlodzeniu rozdzela si¢ go na faz¢ wodna i faze¢ rozpuszczalnikows. Faze
wodng, po usunigciu zniej rozpuszczonego rozpuszczalnika, mozna odprowadzié do Sciekéw, przy czym ze
wzgledu na sposéb oddzielania z brzeczki woda ta nie jest zanieczyszczona, przeto nie trzeba poddawaé jej
dalszemu oczyszczaniu. Rozpuszczalnik otrzymany z azeotropu mozna zawraca¢ do procesu.

Po zakoriczeniu destylagji azeotropowej produkt mozna wyosabniaé z pozostatosci podestylacyjnej opisa-
nymi wyzej sposobami. Przyktadami produktéw rozpuszczalnych zaréwno w wodze, jak i w rozpuszczalnikach

-organicznych sa: penicylina V, penicylina G, tylozyna i erytromycyna. Produkty te w pozostatoéci podestylacyj-
nej wystepuja w postaci roztworu.

Przyktadem produktu rozpuszczalnego w wodzie, lecz nierozpuszczalnego w rozpuszczalnikach organicz-
nych jest cefalosporyna C. Produkt ten oddziela si¢ od pozostatosci przez odsaczenie. Przyktadem produktu
fermentacji nierozpuszczalnego w wodzie, lecz rozpuszczalnego w rozpuszczalnikach organicznych, jest monensy-
na. Produkt ten znajduje si¢ w pozostatosci podestylacyjnej w postaci roztworu. v

Produkt oddzielony od pozostatosci podestylacyjnej mozna oczyszczaé znanymi sposobami. Przyk tadami
proceséw oczyszczania sa procesy oczyszczania monensyny i penicyliny V. W przypadku monensyny, po odparo-
waniu rozpuszczalnika z pozostatosci podestylacyjnej otrzymuje si¢ mieszaning monensyny z olejem. Do miesza-
niny tej dodaje si¢ metanolu, ktéry rozpuszcza monensyne, lecz nie rozpuszcza oleju, ktéry oddziela si¢ od
roztworu przez dekantagje i odrzuca, a do roztworu metanolowego dodaje si¢ wody, powodujac wytracenie
krystalicznej monensyny. Produkt ten oddziela si¢ przez odsaczenie.

W przypadku penicyliny V, organiczny roztwdr pozostaty po destylagji traktuje si¢ weglem aktywowanym,
w celu usunigcia zanieczyszczen, po czym do organicznego roztworu dodaje si¢ wodnego roztworu octanu
potasowego. Penicylina Vrozpuszczona w organicznym rozpuszczalniku reaguje z octanem potasowym, tworzac
s6l potasowa penicyliny V, ktéra jako nierozpuszczalna w organicznym rozpuszczalniku wytraca sig. Sl te
odsacza si¢ lub oddziela w inny sposéb.

Oba te procesy stanowia jedynie przyktady znanych metod oczyszczania, przy czym procesy te nie wcho-
dza w zakres wynalazku i stosuje si¢ je w zaleznosci od rodzaju oczyszczanego produktu.

Nizej podane przyktady ilustruja sposéb wedtug wynalazku.

Przyktad I. Do 2litréw brzeczki penicylinowej V, zawierajacej w 1 ml 9,84 mg czynnej penicyliny
i 30 mg nierozpuszczalnych ciat statych, dodaje sig¢ 1 litr alkoholu n-heksylowego, a nastgpnie mieszajgc, dodaje
si¢ 20 ml 20% roztworu kwasu siarkowego, zakwaszajac warstwg¢ wodng do wartosci pH=3,9. Nast¢pnie do
mieszaniny dodaje si¢ 600 ml alkoholu heksylowego i otrzymang zawiesing poddaje si¢ destylacji w temperaturze
okoto 35°C pod ciénieniem 25,4 mm Hg tak, aby pozostata jedynie faza rozpuszczalnika. Pod koniec destylagji,
do wrzgcej zawiesiny dodaje si¢ 400 ml alkoholu n-heksylowego w celu uzupetnienia rozpuszczalnika ktérego
cz¢$¢ odparowala w mieszaninie azeotropowej. Pozostata zawiesing nie zawierajaca wody odsacza sig, osad
przemywa 200 ml §wiezego alkoholu heksylowego w celu usunigcia alkoholu n-heksylowego zawierajgcego
aktywne substancje. W og6lnej ilosci rozpuszczalnika znajduje si¢ 14,2 g czynnej penicyliny.

W celu wyosobnienia penicyliny, do czg$ci przesaczu zawierajacej 7,9 g czynnej penicyliny doda]e si¢ 10 ml
80% roztworu octanu potasu. Otrzymana mieszaning miesza si¢ w ciagu 30 minut i odsgcza wytracong sél potaso-
wa penicyliny V, uzyskujac 6,13 g czynnej penicyliny.

Przyktad II. Do 900 ml brzeczki penicylinowej V o wartoéci pH=3,2 zawierajgcej w 1 ml 9,56 mg
czynnej penicyliny i 27 mg nierozpuszczalnych ciat statych, dodaje si¢ 3 litry octanu amylu. Mieszaning poddaje
si¢ destylagji azeotropowej w temperaturze 28°C pod cishieniem 25,4 mm Hg tak, aby pozostata jedynie faza
rozpuszczalnika. Pozostalg bezwodna zawiesing odsacza sig, i osad przemywa 200 ml octanu amylu. Warstwa
rozpuszczalnika o objgtosci 1050 ml zawiera w 1 ml 4,43 mg czynnej penicyliny.
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Postgpujac w sposéb analogiczny do opisanego w przyktadzie I wyosabnia si¢ czysty produkt w postaci
krysztatéw.

Przyk tad III. Do 1litra brzeczki monensynowej, zawierajacej w 1 ml 2,26 czynnej substangji doda]e
si¢ 1500 ml alkoholu n-heksylowego. Otrzymana mieszaning poddaje si¢ destylacji azeotropowej w temperaturze
. 98°C pod cisnieniem atmosferycznym tak, aby pozostala jedynie faza rozpuszczalnikowa. Ntrzymana zawiesing

chiodzi si¢ i przesacza, osad przemywa si¢ 100 ml swiezego alkoholu n-heksylowego. Przesacz odparowuje sig
pod zmniejszonym cisnieniem w temperaturze okoto 30°C tak, aby pozostata jedynie faza oleista, do ktérej
nastepnie dodaje si¢ 500 ml metanolu i oddziela warstwe oleista od warstwy metanolowej. W metanolu znajduje
si¢ 1,89 g czynnej monensyny. W celu wyosobnienia monensyny roztwér metanolowy odparowuje si¢ i dodaje
wody. Wytragcong monensyng w postaci krysztatéw przesacza sie.

Przyk tad IV. Do cienkowarstwowej wyparki pracujacej w sposéb mqg}y wlewa si¢ 35 litréw alkoholu
benzylowego. Wyparka pracuje pod ci¢nieniem 698 mm He w temperaturze 50°C, przy czym przez rozpuszczal-

" nik krazy przez uktad wilosci 4 galondw na minute. Do wyparki wprowadza si¢ w sposGb ciaglty w ciggu
1 godziny 50 litréw pelnej brzeczki monensynowej o aktywnosci 8,75me/ml i 27 litréw $wiezego alkoholu ben-
zylowego. Odprowadzany azeotrop skrapla sig¢, a zawiesing zawierajaca bezwodne ciata state irozpuszczalnik
o duzej zawartosci monensyny odprowadza si¢ co pewien czas z wyparki tak, aby utrzymaé w niej stata objetosé
mieszaniny wynoszaca okoto 35 litréw. Rozpuszczalnik oddziela si¢ przez dekantacje od ciat statych i oznacza
w nim zawarto$¢ monensyny. Catkowita wydajnos¢ monensyny wynosi 90% w stosunku do ilosci zawartej
w brzeczce.

Przyktad V. Do kotta destylacyjnego o pojemnosci 300 galonéw wlewa si¢ 200 galonéw alkoholu
n-heksylowego i powoli 100 galonéw brzeczki pofermentacyjnej, zawierajacej pozakomdrkowy polisacharyd
bakteryjny i dekstran, wytworzone przez drobnoustroje Xanthomonas campestris, NRRLB—1459. Brzeczka za-
wiera okoto 3% wagowych ciat statych i ma lepkosé 7800 cP. Lepkos¢ jest wskaZnikiem stezenia polisacharydu
i dezaru czasteczkowego. Mieszaning poddaje si¢ destylacji azeotropowej w temperaturze 98°C, odprowadzajac
i skraplajac azeotrop. Pod koniec procesu destylacj¢ prowadzi si¢ w temperaturze 102°C. Dekstran merozpusz-
czalny w alkoholu n-heksylowym odsacza sig i osusza cieptym powietrzem w temperaturze okoto 70° C. Suchy
i nie zawierajacy oleju polisacharyd jest trwaly podczas dtugotrwalego magazynowania. Produkt ten za pomoca
wody doprowadzany do objetosci wyjsciowej wykazuje lepkosé 7100 cP.

Przyk tad VI. Przyktad ten dotyczy uzyskiwania cefalosporyny Pz brzeczki zawierajacej cefalospo-
ryng¢ C. Cefalosporyna Pjest steroidem drobnoustrojowym znajdujacym si¢ w ilosciach Sladowych w brzeczce
zawierajacej cefalosporyng C. Steroid ten jest bardzo trudno oddzielié i oczysci¢. Mieszanine 150 ml brzeczki,
-zawierajacej cefalosporyne C, zalkalizowanej do wartosci pH=10,5 za pomoca 5 n wodorotlenku sodu i 250 ml
alkoholu n-heksylowego poddaje si¢ destylacji azeotropowej pod zmniejszonym ci$nieniem w temperaturze oko-
o 35°C tak, aby pozostata jedna tylko warstwa ciekta. Pozostala warstwe rozpuszczalnika oddziela si¢ przez
dekantacj¢ od ciat statych iza pomoca chromatografii bibutowej oznacza zawarto$é cefalosporyny P. Analiza
wykazuje ze cefalosporyna P zostaje w catosci rozpuszczona w rozpuszczalniku. Po odparowaniu rozpuszczalnika
uzyskuje si¢ cefalosporyne P.

Przyktad VII. Mieszaning 200 ml brzeczki cefalosporyny C, zawierajacej w 1,ml 6,8 mg substangji
czynnej i 200 ml alkoholu n-heksylowego poddaje si¢ destylacji azeotropowej pod zmniejszonym cinieniem
w temperaturze okoto 30°C tak, aby pozostata jedynie zawiesina ciat statych w jednej tylko warstwie ciektej.
Otrzymang substancj¢ w postaci papki saczy si¢ i ciata state osusza sie w temperaturze okoto 50°C. Analiza
wykazuje, ze w osuszonym produkcie statym znajduje si¢ 78% czynnej cefalosporyny C nierozpuszczalnej w roz-
puszczalniku organicznym. .

Przyk tad VIII. Mieszaning 200 ml brzeczki tylozyny, zawierajacej w 1 ml 4150 mg czynnej tylozyny,
ktdrg zalkalizowano do wartosci pH=9,5 za pomoca 1 n wodorotlenku sodu i 250 ml alkoholu n-heksylowego
poddaje si¢ destylagji azeotropowej pod zmniejszonym cisnieniem w temperaturze okoto 30°C tak, aby pozosta-
ta jedna tylko warstwa ciekla, Pozostalosé podestylacy]nq sgczy si¢ ioznacza zawarto$é czynnej tylozyny
W przesaczu.

Przyk tad IX. Kwas cytrynowy jest kwasem organicznym wytwarzanym w procesie fermentagji. Jest
on rozpuszczalny w wodzie' w ilosci 207 mg na 1 ml wody. w temperaturze 20°C, a w alkoholu benzylowym
tylko 65 mg na 1 ml w takich samych warunkach. Oddzielenie kwasu cytrynowego na drodze ekstrackji jest
trudne, ze wzgledu na stosunkowo matq réinice rozpuszczalno$ci kwasu cytrynowego w wodzie i alkoholu
benzylowym. Jednakowoz kwas cytrynowy oddziela sig z brzeczki postgpujac analogicznie do sposobu opisanego
w przyktadzie VIII z t3 réznicy, Ze zamiast brzeceki tylosyny stosuje si¢ brzeczke kwasu cytrynowego, a zamiast
alkoholu heksylowego stosuje si¢ alkohol benzylowy.
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Przyktad X Enzym arylamidasa III, wytwarzany przez drobnoustroje Cephalosporium acremonium,
rozpuszcza si¢ w wodzie lecz nie rozpuszcza si¢ w rozpuszczalnikach organicznych. Brzeczke zawierajaca ten
enzym o aktywnosci 670 jednostek na miligram biatka poddaje si¢ destylagi azeotropowej z alkoholem n-heksy-
lowym tak, aby pozostata jedna tylko faza ciekta. Nierozpuszczalny enzym oddziela si¢ z pozostatoséci podesty-
lacyjnej za pomoca saczenia. .

W sposob analogiczny do wyzej opisanego oddziela si¢ enzym stosujac alkohol benzylowy zamiast alkoholu
n-heksylowego.

Przyktad XI. Do 205 ml brzeczki cefalosporyny C zawierajacej w 1 ml 5,92 mg cefalosporyny C doda-
je si¢ 9 réwnowaznikéw mieszanego bezwodnika kwasu propionowego ikwasu chlorooctowego, a nastepnie
2500 ml cykloheksanonu. Otrzymana mieszaning poddaje si¢ destylacji azeotropowej w temperaturze 40°C pod
cisnieniem 20 mm Hg, tak, aby pozostala jedna tylko warstwa ciekta. Pozostatos¢ w postaci papki saczy sie
iosad przemywa 1 litrem cykloheksanonu w celu oddzielenia pochodnej N-chloroacetylocefalosporyny C zaab-
sorbowanej przez ciata state. Otrzymuje si¢ 1490 ml rozpuszczalnika o aktywnosci antybiotycznej. Odzyskuje
si¢ okoto 82,4% antybiotyku.

Przyk tad XII. W celu otrzymania pochodnej N-chloroacetylocefalosporyny C do 205 galonéw brzecz-
ki cefalosporyny C zawierajacej w 1 ml 5,61 mg czynnej cefalosporyny C dodaje si¢ 7 réwnowaznikéw miesza-
nego bezwodnika kwasu propionowego i kwasu chlorooctowego, a nastgpnie do otrzymanej mieszaniny dodaje
si¢ 205 galonéw cykloheksanonu i poddaje si¢ ja destylacji azeotropowej w wyparce recyrkulacyjnej pracujacej
w temperaturze 50°C pod ci$nieniem 60 mm Hg. Destylacj¢ prowadzi si¢ az do otrzymania w pozostatosci jednej
tylko fazy ciektej. Pozostalos¢ w postaci papki przesacza si¢ otrzymujac 75 galonéw rozpuszczalnika o aktyw-
nosci antybiotycznej. Odzyskuje si¢ 54% antybiotyku.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wyodrebniania produktu fermentacji o temperaturze wrzenia ponizej okoto 200°C z wodnej
brzeczki pofermentacyjnej, znamienny tym, ze do brzeczki dodaje si¢ rozpuszczalnik organiczny, ktéry tworzy
mieszaning azeotropow3 z wodg i w ktérym rozpuszczalno$é wody w temperaturze 25°C jest mniejsza niz 10 g
na 100 g rozpuszczalnika i mieszaning te poddaje si¢ destylacji azeotropowej w celu usunigcia wody tak, aby
pozostata jedynie woda rozpuszczona w organicznym rozpuszczalniku, a nastgpnie produkt fermentacji oddziela
sig z pozostatosci podestylacyjnej, przy czym rozpuszczalnik organiczny dodaje si¢ do brzeczki w ilodci wigkszej
od tej, ktora jest niezbedna do azeotropowego oddzielenia wody.

2. Spaséb wedtug zastrz. 1,znamienny tym, Ze produkt fermentadji jest rozpuszczalny w brzeczce.

3. Sposéb wedtug zastrz. 2, znamienny tym, ze produkt fermentagji jest rozpuszczalny w rozpuszczalniku
organicznym. '

4. Sposéb wedtug zastrz. 3, znamienny tym, ze produktem fermentadji jest penicylina V, penicylina G,
tylozyna lub erytromycyna.

5. Sposéb wedtug zastrz. 3, znamienny tym, ze produktem fermentacji jest N-chloroacetylocefalospory-
na C.

6. Sposéb wedtug zastrz. 2, znamienny tym, ze produkt fermentacji jest nierozpuszczalny w rozpuszczal-
niku organicznym.

7. Sposéb wedtug zastrz. 6, znamienny tym, ze produktem fermentacji jest cefalosporyna C.

8. Sposéb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze produkt fermentagji jest nierozpuszczalny w wodnej
brzeczee pofermentacyjne;.

9. Sposéb wedtug zastrz. 8, znamienny tym, ze produkt fermentagi jest rozpuszczalny w rozpuszczalniku
organicznym.

10. Spos6b wedtug zastrz. 9, znamienny tym, ze produktem fermentagji jest monenzyna.

CZYTELNIA
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