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(54) Sposob izolacie distej vapenatej soli fenoxymetylpenicilinu

Vyndlez sa tyka spésobu izoldcie istej vapenatej
soli fenoxymetylpenicilinu z roztokov ziskanych
extrakciou sfiltrovanej fermentaénej pddy organic-
kymi, s vodou nemieSatelnymi rozpistadlami, s vy-
hodou butylacetatom.

Izolacia fenoxymetylpenicilinu v jej prvych stup-
foch sa podla jednotlivych patentovych spisov
v principe nemeni uZ niekolko rokov. Takmer
vSetky uvddzaja postupy, pri ktorych sa fermentad-
nd podda sfiltruje a to za Gcelom odstranenia
pevnych Castic, filtrat fermentaénej pody, v ktorom
je rozpusteny fenoxymetylpenicilin vo forme soli,
sa spracuje extrakciou v kyslej oblasti s rozpustad-
lom, ktoré je s vodou nemiesatelné, napr. butylace-
tdtom, ¢im takmer kvantitativne prejde fenoxyme-
tylpenicilin do organického rozpustadla. V dalsich
izola¢nych stupiioch sa potom ako vychodzi mate-
ridl berie extrakt fenoxymetylpenicilinu v organic-
kom rozpustadle.

Mnohé patentové spisy uvadzaji postupy izola-
cie fenoxymetylpenicilinu vo faze koncového spra-
covania, t. j. od extraktu penicilinu v organickom
rozpustadle po vysledny produkt. KedZe najéastej-
Sie pouZivanym organickym rozpastadlom je butyl-
acetat, vychadza sa z tzv. bohatého butylacetatu,
v ktorom je fenoxymetylpenicilin nakoncentrova-
ny 5-—8-krat oproti filtrdtu fermentaénej pddy
a zbaveny prevaZnej Casti balastnych latok, sprie-
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vodnych z prvej, biologickej &asti vyroby. Ako
vysledny produkt uvddzaji véc§inou draselnd sol
alebo voInd kyselinu fenoxymetylpenicilinu, nie-
ktoré soli fenoxymetylpenicilinu s organickymi
bdzami (amer. pat. spis &. 2719149, britsky pat. spis
& 833060, francizske pat. spisy & 1228098
a 1270010, zapadonem. pat. spis ¢. 1131677). Vo
vietkych postupoch sa vyuZivaji Specifické vlast-
nosti fenoxymetylpenicilinu, t. j. tvorba madlo
rozpustnych soli s draslikom a organickymi badzami
a vysoka stabilita v kyslej oblasti.

Aj ked predchadzajici izola¢ny stupen, t. j.

“extrakcia, z hladiska odstrafiovania balastnych

latok je velmi d¢inna, do bohatého butylacetitu
prechadzaja este v dost vetkom mnoZstve sprie-
vodné balastné latky, ktoré maji podobné fyzikal-
no-chemické vlastnosti ako fenoxymetylpenicilin.
Su to hlavne fenoxyoctovd kyselina v mnoZstve
0—10 %, rozkladné produkty fenoxymetylpenici-
linu v mnozstve 2—10 %, p-hydroxyfenoxyoctova
kyselina v mnozstve 0—3 % a rozkladné produkty
p-hydroxyfenoxymetylpenicilinu v mnoZstve
0,1-2 %, pocitané vsetko na obsah fenoxymetyl-
penicilinu v bohatom butylacetdte. Podobnost
fyzikalno-chemickych vlastnosti uvedenych balast-
nych latok sposobuje to, Ze tieto sa pocas jednotli-
vych izolaénych postupov tazko odstrainiuji. Aby
vysledné produkty vyhovovali predpisanym lieko-



pisnym parametrom, hlavne Géinnosti produktu,
pomeru absorbancii meranych pri 268 a 274 nm
(A, Ayz,) a obsahu samotného fenoxymetylpeni-
cilinu, kritériom ktorého je hodnota E!, jednotlivé
postupy musia pozostdvat z niekolkych stupriov,
¢im dochédza k zniZeniu vytaznosti.

Podstatne efektivnejSie riesia odstrafiovanie ba-
lastnych latok postupy podla &s. pat. spisov ¢.
191597 a 208049, u ktorych sa jednoduchym
sposobom takmer vo vSetkych pripadoch uvedené
balastné latky odstraniuji pod pripustni hranicu.
Vzhladom na velki variabilitu, hlavne obsahu p-
-hydroxyfenoxymetylpenicilinu, méZe vniektorych
pripadoch jeho obsah prekrocit hranicu 10 %, ¢o
sposobuje fazkosti aj u uvedenych postupov.

Niektoré patentové spisy sa zaoberaja pripravou
vapenatej soli fenoxymetylpenicilinu (britsky pat.
spis ¢. 796359). Takmer u vietkych postupov ako
vychodzia latka sa pouziva bud volnd kyselina

. alebo niektora zo soli fenoxymetylpenicilinu, ktoré

sa pripravia z bohatého butylacetatu, ¢o ma za-
- nasledok zniZenie vytaZnosti vyslednej vapenatej
“soli.

Tieto nedostatky sa podarilo odstranit sp6sobom
izoldcie &istého fenoxymetylpenicilinu z roztokov

ziskanych extrakciou sfiltrovanej fermentacnej

| pody organickymi, s vodou nemiesateInymi roz-

pustadlami, s vyhodou butylacetdtom, odfarbenim | -

extraktu s odsorpénym &inidlom, najmi s aktivhym
uhlim a vyli¢enim védpenatej soli z tohoto ex-
traktu.

Podstata vyndlezu spodiva v tom, Ze sa na;

zrdZanie tejto soli v pritomnosti vody alebo vody |

a organického rozpustadla mieSateIného alebo |
raspori Ciasto¢ne mieSateIného s vodou, pouzije
' vodny roztok octanu vidpenatého o koncentracii
- 5--35 hmotnostnych %, v mnoZstve 2—15 objem.

%, stiahnuté na objem bohatého butylacetdtu

a vapenata sol sa po pridanf zraZacieho roztoku .

necha krystalizovat 5—180 min. -
-Sposob podla vynalezu vychadza zo znamej
! skutognosti, a to Ze vapenatd sol fenoxymetylpeni-

cilinu je vo vode mélo rozpustna a Ze jej krystaliza-
“ cia z extraktov penicilinu v organickych rozpuastad- |
lach prebieha velmi pomaly alebo vobec nekrysta- -

lizuje.

Autori zitsili, Ze kryStalizicia vApenatej soli dd sa
urychlit pouZitim vodného roztoku octanu vipena-
tého o vhodnej koncentrécii. Pri pouZiti uvedenych
mnozZstiev roztoku octanu vépenatého krystalizd-

' cia je destatoéne pomalé na to, aby v roztoku ostala
‘prevaznd Cast balastnych ldtok, ktoré méZu zhor$o-
vat kvalitativne parametre vysledného produktu.

Tento efekt sa zndsobuje aj tym, Ze vdpenaté soli:

kyslych neziaddcich primesi si podstatne rozpust-
nejsie vo vode ako vapenatd sol fenoxymetylpeni-
cilinu. Tyka sa to hlavne odstrafiovania p-hydroxy-
_fenoxymetylpenicilinu a jeho rozkladnych produk-
. tov, ktoré maji nepriaznivy vplyv na hodnotu
‘pomeru absorbancii, meranych pri 268 a 274 nm
(Ase/Ayzs) vysledného produktu. Porovnanim

' mnozstiev odstranenych uvedenych balastnych 14- .
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tok vo faze zraZania soli z bohatého butylacetatu, .

efekt ich odstrafiovania je vy$§i pri priprave vdpe- .

natej soli ako napr. pri zndmych postupoch pripra-
vy draselnej soli fenoxymetylpenicilinu.

Vzhladom k tomu, Ze ku kryStalizacii vidpenatej
soli dochddza asi po 15 minkitach od pridania
zrazacieho roztoku, v ktorom je dostatoéné mnoz-
stvo vody na rozpustenie vdpenatych soli balast- |
nych litok, nie je potrebné priddvat vodu do
bohatého butylacetdtu pred zraZanim. Pridanim. ‘
organického rozpustadla do bohatého butylacetétu |
pred zrdZanim, napr. etanolu, aceténu alebo buta- |
nolu, efekt odstratiovania balastnych latok sa
zvySuje. ‘

Vyhodeu pripravy vapenate] “soli je aj niZSia
spotreba zraZacieho roztoku ako napr. pri priprave |
draselnej doli a'to asi o polovicu. Oproti nasytené-

‘mu vodnému roztoku octanu draselného, ktory sa

| pouZiva - pri vi&ine postupov pripravy draselnej
soli, méd' octan vidpenaty aj ti vyhodu, Ze nie je .
potrebné, aby sa pouzival nasyteny vodny roztok.

. Pripravit ho moZno napriklad reakciou kyseliny |
octovej s uhli¢itanom vdpenatym v priblizne ste- :
chiometrickych mnozZstvach, bez akéhokolvek od-
parovania reakénej vody.

Priprava vdpenatej soli poskytuje aj dalsiu, nie
zanedbateInd vyhodu a to moZnost jej premytia, po

_vyzréZani z bohatého butylacetédtu, vodou. Tym sa

vylu¢uje nutnost pouZitia dalich organickych roz- -

- pistadiel (etanolu, aceténu) na premytie, ako je to',

1 napriklad pri priprave draselnej soli fenoxymetyl-

‘ : penicilinu.

; Cistd vépenatd sol fenoxymetylpenicilinu sa |
! z vychodzieho odfarbeného bohatého butylaceta-

| tu, vyuZitim principu podra tohoto vynélezu, mbZe
| pripravit tak, Ze sa z neho v pritomnosti organické-

ho rozpustadla vyzraZza vdpenatd sol 25 %-nym
| vodnym roztokom octanu vdpenatého v mnoZstve |

1 6,5 objemovych %, potitané na vychodzi bohaty
| butylacetat Po odseparovani vépenatd sol sa
premyje vodou a vysusi. Vyslednd vdpenat4 sol ma
ucmnost nad 1490 mj/mg, hodnotu A,./A,;,
| v rozmedzi 1,21—1,24 a hodnotu E} v rozmedzi
128,0—35,0. VytazZnost, poé&itana na vychodzi boha-
ty butylacetdt, sa dosiahne v rozmedz1
75 ,0—-80,0 %.

' Sposobom podIa vyndlezu je moZné ziskat jed-
| noduchym spésobom, vo vysokom vytazku a v zod-
I povedajicich kvalitativnych poZiadavkach liekopi-

sov, Cistd vdpenati sol fenoxymetylpenicilinu aj
| z fermentaénych pdd, u ktorych veImi kolide obsah
‘ neZiadicich balastnych litok.

‘ Priklady prevedenia
. Priklad 1

K 1000 ml bohatého butylacetatp odfarbeneho_ |

. 4 hmotnostne objemovymi % aktivneho uhlia,
| obsahujiiceho 62 810 mj/ml zmesi fenoxymetylpe-
nicilinu a p-hydroxyfenoxymetylpenicilinu, v kto-
} rej je 6470 mj/ml p-hydroxyfenoxymetylpenicili-
nu, bolo pridané 65 ml 25 %-ného vodného |

f roztoku octanu vapenateho Po 90 min m1e§an1a



vépenats sol bola odfiltrovana, premyta 3-krat po

150 ml vody a vysuSend za vakua pri 60 °C..
VytaZok 31,6 g bielej krystalickej soli, s i¢innos-
tou 1540 mj/mg, t. j. 75,7 %, pocitané na vychodzi

bohaty butylacetat. Hodnota A,g/A,y, bola 1,21

a hodnota E], merand pri 268 nm bola 32, 8.

Priklad 2 .
~ Postup rovnaky ako v priklade 1, s tym rozdié-
lom, Ze do odfarbeného bohatého butylacetitu

pred zraZzanim bolo pridané 50 ml etanolu. Ziskané

32,2 g bielej krystalickej soli s t&innosfou
1545 mj/mg, t. j. 79,2 %, pocitané na vychodzi
bohaty butylacetdt. Hodnota A,ge/Ay;, bola 1 1»22
a hodnota E] 33,3.

Priklad 3
Postup rovnaky ako v priklade 1, stym rozdie-
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lom, 7e do odfarbeného bohatého butylacetitu
pred zraZanim bolo pridané 50 ml acetOnu. Ziska-
né 31,5 g bielej krystalickej soli s ucinnostou
1530 mj/mg, t. j. 76,8 %, pocitané na vychodzi
bohaty butylacetdt. Hodnota A,qg/A,, bola 1,22
a hodnota E} 32,9.

Priklad 4

Postup rovnaky ako v priklade 1, s tym rozdie-
lom, 7¢ do odfarbeného bohatého butylacetatu
pred zrdzanim bolo pridané 50 ml butanolu. Ziska-
né 32,0 g bielej krystalickej soli s tucinnostou
1540 mj/mg, t. j. 78,4 %, pocitané na vychodzi
bohaty butylacetat. Hodnota A,q/A,;, bola 1,22

‘a Hodnota E! 33,2.

PREDMET VYNALEZU

1. Sposob izolacie Cistej vapenatej soli fenoxy-
metylpenicilinu z roztokov ziskanych extrakciou
 sfiltrovanej fermentaénej pody organickymi, s vo-
: dou nemiesateInymi rozpistadlami, s vyhodou
butylacetitom, odfarbenim extraktu s adsorpnym
¢inidlom, najma aktivnym uhlim, vyli¢enim véape-

. natej soli z tohoto extraktu zraZanim, vyznacujuci
. sa tym, Ze sa na zrdZanie tejto soli v pritomnosti

vody alebo vody a organického rozpistadla nemie--

SateIného alebo aspoii ¢iastoéne mieSatelného
s vodou pouZije vodny roztok octanu vapenatého
a vyli¢end vapenatd sol fenoxymetylpenicilinu sa
izoluje.

2. Spdsob podla bodu 1 vyznadujici sa tym, Ze
sa na zraZanie pouZije vodny roztok octanu vape-
natého o koncentracii 5—35 % hmotnostnych.

3. Spdsob podla bodu 1 a 2, vyznacéujici sa tym,
Ze sa na zraZanie pouZije vodny roztok octanu
vapenatého v mnoZstve 2—-15 objemovych %,
stiahnuté na objem butylacetatového extraktu.

4. ‘Spdsob podla bodu 1, 2 a 3, vyznacujici sa

‘tym, Ze sa vapenatd sol po pridani zrdZacieho
-roztoku necha krystalizovat 5—180 minut.

A4



	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS

