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(57) Rezumat: Inventia se refera la un procedeu de
izolare a eritromicinei-baza din solutiile native
rezultate din biosinteza, prin intermediul lactatului
de eritromicina, neutralizarea acestuia in mediu or-

ganic apos sau anhidru si separarea eritromicinei,
la cald sau la rece, in functie de solventul in care
s-a realizat scindarea lactatului de eritromicina in
eritromicina baza.
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Prezenta inventie se refera la un
procedeu de separare gi purificare a
eritromicinei - baza din lactatul de eni-
tromicina - produs intermediar sub care
se poate izola eritromicina din lichidul
de culturad rezultat in urma procesului
de biosinteza a eritromicinel.

Se cunosc procedee de separare a
eritromicinei, care constau in izolarea
acesteta din solugiile native, prin extractii
succesive in solventi organici nemiscibili
cu apa, din care, in final, eritromicina se
separa ca baza libera prin procedee
combinate, care utilizeaza procese de
racire a solutiilor eritromicinei §i ne-
solventi, sau prin transformare in alte
saruri insolubile in solventul in care s-a
facut extractia.

Aceste procedee prezinta dezavan-
tajul ca implicd multe etape de lucry,
consumuri de solventi mari si cheltuieli
energetice ridicate. Pe de alta parte,
produsul se obtine partial impunificat.

Procedeul conform inventiei inlatura
aceste dezavantaje, prin aceea ca eritro-
micina se izoleaza din solutia nativa
obtinuta in urma filtrarii lichidului de
cultura, prin extractie intr-un solvent
nemiscibil cu apa, de preferinta acetat
de butil, din care se izoleaza sub forma
unei san insolubile cu acidul lactic, in
etapa finala lactatul de eritromicina fiind
transformat in eritromicina baza.

Un altavantaj al procedeului conform
inventiei consta in aceea ¢a utilizeaza
solventi care se pot recupera gi recircula
in proces, asigurand economicitatea ri-
dicata a procesului propus in inventie.

In procedeul conform inventiei se
obtine lactatul de eritromicini direct in
soblventul utilizat in extracfia eritromici-
net din solutic nativa, dupa care acesta
se separd s1 se transtorma in eritromi-
cind bazi, prin alcalinizare cu o baza
Organica sau anorganica in mediu anhidru
Sau apos.

Drept agenti de alcalinizare se pot
folosi trietilamina. amoniacul sau hidro-
xidul de sodiuoiar ca solventi se pot utiliza

~¢lorura de metilen sau cloroformul. de
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preferinia clorura de metilen.

In cazul in care reactia de transfor-
mare a lactatului de eritromicind in
eritromicina baza are loc in mediu organic
anhidru, se foloseste trietilamina, sarea
de trietilamoniu a acidului lactic rezultata
prin reactia lactatului cu trietilamina, se
indeparteaza din solvent prin extractie
in apa.

Izolarea eritromicinei baza rezultata
din clorura de metilen se face dupa
purificarea acesteia prin decolorare cu
carbune activ, prin racire la -15 ... -20°C,
de preferinta -18°C, urmata de filtrare.

Se dau in continuare trei exemple,
care ilustreaza procedeul conform in-
ventiei.

Exemplul 1. Obtinerea lactatului de
eritromicina: 2000 ml solutie de eritro-
micina in acetat de butil cu activitatea
de 19950 U/ml, se anbidrizeaza cu 100 g
Na2SO4 anhidru, se decoloreaza cu 10 g
carbune activ, se agitda 15 min si se
fillreaza.

Solutia obtinutd se aciduleaza cu
solutie de acid lactic in acetat de butil
37% (g/v) pana la pH = 5,2. Se agiti la
temperatura camerei 1,5 h, apoi 0,5 h la
-5 ... 0°C. Cristalele obtinute se separa
prin filtrare, se spala pe filtru cu 40 ml]
eter de petrol si se usuca la presiune
redusa. timp de 3 h. la temperatura de
45°C.

Rezulta 43,4 g lactat de eritromicina
cu activitate de 800 UJ/mg. Randament
87,01%.

Transformarea lactatului de eritro-
micind in eritromicina baza: 10 g lactat
de eritromicina. cu activitate de 800 UJ/mg.
se dizolva in 400 ml apa rece (2 ... 8°C).
Solutia obtinuta se filtreaza la presiune
redusda de eventualele impurita(i, dupa
care se tratcaza cu amoniac 25% pini
lapll = 85 .. 9.0. se incilzeste la S0
... 55°Csi se agita la aceasta temperatura
2h. Cristalele obginute se filtreaza la cald
si se spala pe filtrul cu 10 ml apa cu
temperatura de S0°C.

Dupa uscare a presiune redusa timp
de 3 h. la temperatura de 45°C. se obtin
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7,7 g eritromicina-baza cu activitat f de
920 U/mg si rotatie specifica /o /D
=- 74,8°. Randament 88,5%

Exemplul 2. Se lucreaza ca in exem-
plul 1, cu deosebire ca, in locul amonia-
cului 25%, pentru corectia de pH se
foloseste solutie NaOH 10%. Se obtin
7,68 g eritromicina-baza cu activilag% de
920 U/mg si rotatie specifica /a /
=- 73,5°. Randament 88.3%.

Exemplul 3. 10 g lactat de eritromi-
cind, cu activitate de 800 U/mg, se sus-
penda in 130 ml clorura de metilen si
se adauga trietilamina pana lapH = 85
.. 9.0, cand are loc solvirea completa.
Solutia diclormetanicd obtinuta se supune
extracpel lactatului de trietilamoniu in
65 m] apa.

Faza organica se anhidrizeaza cu4 g
NaSO4 anhidru §i se decoloreaza cu
0.4 g carbune activ. Se agita 15 min si
se filtreaza. Solutia obtinuti se riceste
la -15... -18°C, se menline sub agltare la
aceasla temperatura 4 h, apoi eritromi-
cina-baza cristalizata se filtreaza pe un
filtru Nuce. prevazut cu racire, la -15 ...
-20°C si se spala pe filtru cu 5 ml cloruri
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de metilen racita la -15 ... -18°C.

Dupa uscare la presiune redusa, timp
timp de 3 h la 45°C, se obtin 64 ¢
eritromicina-baza cu activitate de 930
U/mg si rotatie specifica / a /D =
=-75,6°C. Randament 74,4%.

Revendicare

Procedeu de separare si purificare
a eritromicinei - baza din solutia sa in
acetat de butil, ob{inuta in urma filtrarii
lichidului de biosinteza §i a extractiei
cu acetat de butil, caracterizat prin aceea
ca solutia se aciduleaza cu acid lactic in
acetat de butil 37% (g/V) pana lapH =
5.2.se agita 1.5h1a 20 ... 25°C 51 05 h
Ja -5 ... 0°C, cand se formeaza cristale de
lactat de eritromicind, care se filtreaza,
se spala cu eter de petrol §i se usuca 3
h la presiune redusa si 45°C. dupa care
lactatul de eritromicina sc alcalinizeaza
in mediu anhidru sau apos cu NHa 25%.
NaOH 10% sau cloruri de metilen si
trictilamina pand la un pH = 85..90.
urmata de {iltrare si uscare 3 h la pl ‘esiune
redusa §i 45°C, cind rezulta eritromicina
- baza cu activitate de 920 U/mg.
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