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ReSeni se tyka vyroby krystalického fun-
gicidinu z fermentovanych pfid nebo amorf-
nich prepardti. K methanolickému koncen-
tratu antibiotika se piida alkanol s nejméné
tfemi atomy uhliku a naiedi voda tak, aby
vznikla jednofdzovd kapalina, ze které rych-
le vykrystaluje G€innd 1atka bez amorini p¥fi-
meési, coZ prodluZuje skladovatelnost anti-
biotika.
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Fungicidin, jedno z prvnich protiplisio-
vych antibiotik, je pro lé€ebné ucely b&Znd&
dodavano ve form& amorfniho prepardtu s
omezenoun stabilitou. Naproti tomu krystalic-
ky preparat fungicidinu vynikd predev3im
lepsi stabilitou, coZ pPind3i pfi skladovéani
i aplikaci tohoto anmtibiotika ¢etné vyhody.

Nag vynédlez se tyka piipravy krystalické-
ho fungicidinu z fermentovanych phd, nebo
z amoriniho prepardtu.

Je publikovano né&kolik postupli pripravy
krystalického fungicidinu, které vSak vyZa-
duji sloZité ¢iSténi Gc€inné 1atky, pii-
padngd pouZivaji velkych mnoZstvi pomérné
drahych rozpouSigdel a dosahuji mnohdy
nizké vytéZnosti.

Napfiiklad dle Antibidtics annual 1953-4,
191 (Dutcher), je moZno pFipravit extrakci
mycelia alkoholicky extrakt, ktery se zpra-
cuje na surovy prepardt a ten je déle Cigién
horkym ethylacetdtem, nerozpustény podil
se za tepla rozpousti ve vodném acetonu, po
filtraci ze chladnutim vylu€uje 1. amorini
frakce a déle 2. krystalickd frakce. Anebo
je moZno meziprodukt krystalovat odpaie-
nim dvoufdazového roztoku (butanol, metha-
nol, voda, hexan, nebo butanol s nasycenym
roztokem NaCl). Oba postupy jsou navrho-
vany pro laboratorni pfipravu, protoZe jsou
zna€né nakladné.

Podle publikace J. Tréfouela a sp. (Ca 54,
12381 — g— 1960), je moZno amorini pre-
parédt rozpoustét za tepla ve vodném metha-
nolu nebo acetonu a odpafenim filtratu
krystalovat fungicidin. Spotieba rozpousts-
del je zde vzhledem k omezené rozpustnosti
fungicidinu vysokd, nehled8 k tomu, Ze velka
¢ast d€inné latky odpadd v matetnych lou-
zich.

V US patentu 2382719 (58) je obdcbny
zpasob krystalizace z wodného acetonu. Po-
dle francouzského patentu 1 166 230 {]. Van-
depuite]), se ze surového produktu p¥ipra-
vuje 1. preparét, ktery krystaluje za tepla
z vodné& methanolického prostfedi, za pet-
livé dpravy pH, piidemZ se jedt& produkt
frakcionuje na éast amorini a krystalickou.

S podobnym postupem a velmi sloZitou
frakcionaci na amorfni a krystalickou &&st
se setkdvame v US patentu 2 865 807 (Dut-
cher), ktery pouZivd vodnd isopropanolic-
kého roztoku fungicidinu.

Podle &sl. patentu 119 507 (E. Nevole), se
ke krystalizaci pouZivd dvoufdzového rozto-
ku (methanol, voda, chloroform) ve velkych
mnoZstvich, takZe postup je opét neekono-
micky. Navic, jak ukézaly posledni préace
autora, neni tento postup dobFe reproduko-
vatelny.

VS8echny jmenované prdce majl dale spo-
leny nedostatek. PouZije-li se za ufelem
sniZeni spotfeby rozpoust&del n&které mo-
difikace vedouci k ziskdni koncentrovangj-
8iho roztoku ke krystalizaci, selhévaji po-

stupy bud zcela, nebo se vylou&i pievazné

amorfni produkt vedle men$iho mnoZstvi
krystalického,
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Vypracovali jsme nyni novy postup pfi-
pravy krystalického fungicidinu z methano-
lického koncentratu, ktery vyniké proti pfed-
chézejicim jednoduchosti, malou spotiebou
rozpoustédel, vysokou vytéZnosti p¥i vynika-
jici kvalité a navic je univerzaini, nebot ne-
zdleZi na postupuy, jakym byl pFfipraven kon-
centrat. K piipravé methanolického koncen-
trédtu je moZno pouZit libovolného zpfisobu
extrakce, vedouciho ke zvySeni rozpustnosti,
napf. pfes vdpenaty nebo hofeCnaty kom-
plex, pomoci aminovych soli nebo jinych so-
1i okyselenim methanolu slabou kyselinou
nebo s pridavkem slabé zdsady. Ke koncen-
tratu se pFidd 3 — 20 % obj. selektivniho
rozpoustédla, kterym je podle naSeho vyné-
lezu obecné alkohol o vy38im poc€tu uhliku
nez 3 a pfidavkem teplé vody se upravi pod-
minky ke krystalizaci.

Vynélez spo¢ivd na objevu existence vhod-
ného vicesloZkového rozpoustédla, v némZ
je amorini fungicidin nékolikanasobné roz-
pustn&jSi neZ krystalicky prepardt. Tuto
vlastnost maiji smési vysSich alkoholl s me-
thanolem a vodou, které tvofi jen jednu ka-
palnou fazi. Napiiklad pro smés 60 % metha-
nolu + 25 % vody -+ 15 % butanolu (obj.)
pFi normaélni teploté je rozpustnost amorini-
ho fungicidinu 3,5krat vyssi, neZ krystalic-
kého. Za jinych podminek byvd rozdil roz-
pustnosti mezi amorfnim a krystalickym pre-
pardtem v podobnych smésich podstatné vét-
8i. (Stanoveni rozpustnosti amorfniho pre-
pardtu je zde v3ak nepiiznivé ovliviiovano
rychlym vypaddvanim krystaldl.) VyuZiti té-
to skutecnosti vede ke spolehlivému krysta-
lovéni fungicidinu i ze zna&n& koncentrova-
nych roztokd (10 aZ 15 %, protoZe ze jme-
nované smési rozpoustédel kvantitativné pie-
krystalizuje i ta €&st produktu, kterd se vy-
loudila vlivem vysoké koncentrace, po pii-
davku vody, nejprve v amorfni forms.

VyzkouSeli jsme se zdarem nékolik alko-
‘hold. (nap¥. butanol, amylalkohol, isoamyl-
alkohol, cyklohexanol a jiné), pfFiemZ z
hlediska dostupnosti, ceny i Géinku se jevil
nejlep§im butanol. MnoZstvi vy$3iho alkoho-
lu vzhledem k jeho tdinku je limitovdno pou-
ze dolej81 hranici. Tato s koncentraci G¢in-
né latky stoupd, u niZSich koncentraci po-
statuji asi 3 % obj. P¥i nedostatetném mnoZ-
stvi vy38iho alkoholu se ziskd preparéat s
amorini p¥imési, pfipadnd zcela amorfni.

Krystalizace fungicidinu maZe probihat je-
nom. v p¥ipads, Ze v roztoku je téZ dostated-
né mnoZstvi vody. U methanolickych koncen-
tratd musi byt vét3i neZ cca 20 % obj. P¥-
davek 20 % vody ke koncentratu vede zpra-
vidla k &astenému vysrdZeni amorfniho pro-
duktu, coZ neni na zdvadu, nebot p¥itomnost
vy38iho alkoholu umoZiluje samovolné pfe-
krystalovdni amorfni é4sti. Rychlost divko-
vdani vody neméd viiv na velikost krystald.
Lze doporudit rychlé ddvkovani vody v mnoZ-
stvi rovnajicimu se objemu koncentratu.

Prokéazali jsme primou zévislost velikosti
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krystalk@i na teplotd v rozmezi 25 aZ 75 °C.
Je proto mo#no s vyhodou davkoval do kon-
centrdatu teplou vodu (60 aZ 80°C). Teplota
koncentratu po smichédni vystoupi na 50 az
60°C. Chlazeni smé&si na normdlni teplotu

je spravné provést rychle, protoZe priib&h -

krystalizace neni odvisly od rychlosti chla-
zeni.

Priklady:
Priklad 1

20 g vlhkého fungicidinu (b&Zny amori-
ni produkt pe promyti acetonem, 40 % su-
Siny) + 40 ml methanolu -+ 8 ml iscamylal-
koholu + 2 g MGCl2. 6H20 + 70 ml vody 75
stupiit Celsia pfiddno najednou za michéani,
teplota po smichén{ 55 °C, ofkovano, zchla-
zeno béhem 20 min. na 15 °C. Filtrace, pro-
myti a sufeni. Ziskdno 7,4 g krystalického
produktu (5100 j/mg), vyt&Zek 92 % na ne-
suSeny amorini preparat.

P¥iklad 2

3,0 kg vlhkého produktu poacetonu (1,1 kg
sudiny + 6 1 methanolu + 0,3 kg CaClz +
+ 1,5 1 butanolu, rozpusténo, filtrace, objem
filtrdtu 9,5 1 + 9,5 1 vody 78 °C, ofkovéno.
Chlazeno b8hem 30 minut na 25°C, dale pfi

L

5°C 14 hodin. Filirace, promyti. Produkt 1,0
kilogramu, krystalicky, 91,0 % vyt. Kvalita:
pH — 7,45, vihkost — 4,5 Y.

Eil — 0,648; 0,90 biologicka G&innost -—
4 950 j/mg.

Priklad 3

5 g suchy amorfni preparat 4 180 ml me-
thanolu + 20 ml butanclu + 2 % kyseliny
citronové, filtrace, + 80 ml vody + NH4OH
(pH — 7,0}, zahu§téno na 90 ml pri 25 aZ
30 °C. Produkt po zfiltrovani, promyti a usu-
Seni 4,1 g, ainncst 5 150 j/mg.

Priklad 4

2 1 fermentované pldy o téinnoesti 31 000
j/ml nafedéno vodou na 3 1, biomasa odse-
parovédna, ziskédno 260 g pasty . + 650 ml me-
thanolu intenzivnd michdno p¥#i 5 °C, filtrace.
Odvodnénd biomasa extrahcvdna methano-
lem, okyselenym kyselinou citrénovou, zis-
kano 700 ml kyselého extraktu o uCinnosti
81000 j/ml + H20 + NH4¢OH (pH = 7,0},
tasteénd zahuitdno na obsah vody = 26 %
obi. a 100 000 j/ml. + 8 % wobj. butanolu, za-
husténo na 45 % vody. Filtrace produktu,
promyti, sudeni. VytéZek krystalického pre-
paratu 8,2 g o tfinnosti 5000 j/mg, tj. 66,2
procenta na fermentovanou pédu.

PREDMET VYNALEZU

1. Zptisob vyroby krystalického fungicidi-
nu z fermentovanych pfd, nebo amorfnich
preparétdl, vyznaceny tim, Ze k methanolic-
kému koncentratu antibiotika se prida -al-
kohol o vy38§im poctu uhlikli ne? 3 a smés
se upravi piidavkem vody tak, aby vznikla
soustava o jedné kapalné fazi.

2. ZptGsob podle bodu 1, vyznafeny tim,

Ze jako vys$Siho alkoholu se pouZije butano-

lu v mnoZstvi 3 aZ 20 % a nejménd 20 %
obj. vody.

3. Zpfisob podle bodu 1, vyznafeny tim,
7e k pripravé koncenirégtu se pouZije bio-
masy, kterd byla pFfedem Céstetné odvodné-

‘na methanolem.

4. Zphsob podle bodu 3, vyznaleny tim,
7e k Gastetné zahusténému vlhkému extrak-
tu se pridé vyssi alkchol a smés se déle za-
hugtuje do vykrystalovédni antibiotika.
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