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(54) Spésob izoldcie istého fenoxymetylpenicilinu

Vyndlez sa tyka sposobu izoldcie Eistého fenoxy-
metylpenicilinu z roztokov ziskanych extrakciou
sfiltrovanej fermentaénej pody organickymi, s vo-
dou nemiesatelnymi rozpustadlami, s vyhodou
butylacetdtom, odfarbenim extraktu s adsorpénym
¢inidlom, najmai s aktivnym uhlim, vyli¢enim malo
rozpustnej soli fenoxymetylpenicilinu z tohoto
extraktu zréZanim nasytenymi vodnymi roztokmi
rozpustnych soli kyseliny octovej, hlavne octanom
draselnym, v pritomnosti vody alebo vody a orga-
nického rozpustadla, miesateIného alebo aspori
diastotne miefateIného s vodou.

Izol4cia fenoxymetylpenicilinu sa podla jednot-
livjch patentovych spisov, ktoré sa tykaji jej
prvych stupiiov, v principe nemeni uZ niekolko
rokov. Takmer vietky uvddzaji postupy, pri kto-
rych sa fermenta¢nd poda sfiltruje a to za ucelom
odstrdnenia pevnych dastic, filtrat fermentadnej
pddy, v ktorom je rozpusteny fenoxymetylpenicilin
vo forme soli, sa spracuje extrakciou pri pH
1,5—4,5 s rozpastadlom, ktoré je s vodou nemiesa-
teIné, napr. butylacetdtom, ¢im takmer kvantita-
tivne prejde fenoxymetylpenicilin do organického
rozpustadla. V dalSich stupfioch sa potom ako
vychodzi materidl berie extrakt fenoxymetylpeni-
cilinu v organickom rozpustadle.

Pokusy o moznost extrakcie penicilinu priamo
z fermentatnej pddy, bez predchadzajiceho odde-
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lenia pevnych &astic, stroskotali na nizkej Géinnosti
extrakcie, spojenej s nakladnymi strojnotechnolo-
gickymi zariadeniami a s faZkostami, ktoré sa
vyskytli pri samotnom priebehu extrakcie, ako
napr. nijdenie vhodného organického rozpustadla
a deemulgétora, Iy prestup penicilinu z vodnej do
organickej fizy (amer. pat. spis £. 2758783).

Patentove spisy, tykajiice sa filtracie fermentac-
nej p6dy, uvadzaji postupy pri ktorych sa, za
deiom odstrdnenia balastnych latok, pouZivaji
rdézne vysokomolekuldrne povrchove aktivne latky
(pat. spis ZSSR & 187241, amer. pat. spis C.
2471597, pat. spis NSR &. 941686). Tieto postupy
v8ak odstranenie balastnych latok rieSia len Cias-
tocne.

Postupy, ktoré sa snaZia riesit izoldciu fenoxyme-
tylpenicilinu bez extrakcie penicilinu do organické-

" ho rozpu$tadia si nevyhodné z hladiska nizkej

vytaZnosti uZ v prvom stupni, t. j. pri priprave tzv.
surovej volnej kyseliny z filtrdtu fermentacnej
pody. Surové voIna kyselina je pritom zlej kvality,
&o ma za nasledok, Ze dalSie medzistupne, ktoré
musia byt zaradené, prinaSaji dalSie zniZenie
vytaznosti. (&sl. pat. spis &. 182 207).

Mnohé patentove spisy sa zaoberaji rieSenim
najefektivnej$icho priebehu extrakcie a to pouZi-
tim vhodnych extraktorov (amer. pat. spis &.
2509010), organickych rozpustadiel (franchzsky
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pat. spis & 1038127, angl. pat. spis & 760351,
amer. pat. spis €. 2488878), povrchove aktivnych
latok (amer. pat. spis &. 2481092, pat. spis NSR &.
886517, angl. pat. spis €. 598597) a vhodného pH
(amer. pat. spis ¢. 2482938).

Najviac patentovych spisov, ktoré sa tykaji
izoldcie fenoxymetylpenicilinu riesi otazku konco-

vého spracovania, t. j. od extraktu penicilinu '
v organickom rozpustadle po hotovy produkt.

Vyslednym produktom méZe byt bud sodn4, dra-
" selnd alebo vipenati sol alebo volnd kyselina.
U vSetkych postupov sa vyuZivaju $pecifické vlast-
nosti fenoxymetylpenicilinu, ako sii tvorba malo
rozpustnych soli v organickych rozpustadlach so
sodikom, draslikom, vdpnikom, amonnym ionom,
tvorba nerozpustnych soli s organickymi bazami,

stilost fenoxymetylpenicilinu v kyslej oblasti -

(amer. pat. spis & 2719149, britsky pat. spis &.
833060, francizske pat. spisy & 1228098
a 1270010, zipadonem. pat. spis & 1131677).
VyuZivaji sa tu hlavne metédy zraZacie a extrakd-
né, ktorymi jednotlivé postupy rieSia postupné
zbavovanie sa balastnych litok. Aby vysledny
produkt vyhovoval kvalitativnym poZiadavkdm
lickopisov, hlavne udinnosti produktu, pomeru
absorbancii, meranych pri 268 nm a 274 nm

(Az6s/ Az74) a obsahu samotného fenoxymetylpeni- .

cilinu, kritériom ktorého je hodnota E,!, merani
pri 268 nm, izolaéné postupy musia byt zloZité,
pozostavajlice z niekolkych izolaénych stupriov.
- Tak napriklad, za G¢elom odstrdnenia balastnych
latok, ktoré spdsobuji nevyhovujiice uvedené
parametre, z odfarbeného extraktu fenoxymetyl-
penicilinu sa vyzrdZa draseln4 sol nasytenym vod-
nym roztokom octanu draselného, zrekrystalizuje
z vodného, vodne-butanolického alebo vodne-ace-
tonového prostredia, premyje sa organickym roz-
pustadlom, napr. etanolom, pripravi sa volni
kyselina a aZ z tejto sa moZe pripravit &ist4 draselna
sol vyhovujicej kvality. (&s. pat. spisy & 124845
a 127853). Dal§im moZnym alternativnym postu-
pom je vyuZitie organickych bdzi, $pecifickych pre
fenoxymetylpenicilin (britsky pat. spis. & 806929,
zépadonem. pat. spis. & 1058513). U tohoto
postupu viak tak isto musi byt zaradenych niekol-
ko stuptiov a draselnd sol sa musi pripravit taktie?
cez voImi kyselinu.

Podstatnou mierou tieto fazkosti riefi izoladny
postup, u ktorého je vyuZity princip podIa &s. pat.
spisu &, 191597. Balastné latky, ktoré s sprievod-
nymi ldtkami fenoxymetylpenicilinu a ktoré pre-
chddzaji hlavne z prvej, biologickej &asti vyroby,
odstratiuji sa jednoduchym spdsobom uZ pri zrs-
zani draselnej soli z butylacetdtového extraktu. Si
to hlavne rozkladné produkty fenoxymetylpenicili-
nu, ktoré maji nepriaznivy vplyv na G&innost
produktu, p-hydroxyfenoxymetylpenicilin a jeho
rozkladné produkty, ktoré nepriaznivo vplyvajina
hodnotu pomeru absorbancii (A s5/A,;,) a nezme-
tabolizovany prekurzor fenoxymetylpenicilinu,
ktorym je fenoxyoctova kyselina, ktord nepriazni-

vo vplyva na Géinnost produktu a hodnotu E,'.

‘Meniacimi sa mnoZstvami vody a organického |

rozpiiStadla, ktoré sa pridévaji do butylacetitové-
ho extraktu bezprostredne pred zrdZanim draselnej
soli sa tdto pripravi takej kvality, Ze nasledujticou
jednou technologickou operdciou, napriklad pre-
mytim vhodnym organickym rozpi$tadlom je moz-
né pripravit Cistd draselni sol takej kvality, ktord
spltia vietky poZadované kvalitativne kritéri4.

Ciastoénym nedostatkom tohoto postupu je, Ze
pri vysokom obsahu fenoxyoctovej kyseliny vo
vychodzom butylacetatovom extrakte, a to nad
3,5 g/1, dochadza, v désledku pouZitia zvy§eného
objemu vody pred zraZanim draselnej soli z extrak-
tu, k zvySenym stratdm. Tyka sa to mnoZstva vody
nad 4 objemové %.

Tento nedostatok sa podarilo odstrdnit spdso-

- bom izoldcie &istého fenoxymetylpenicilinu z roz-
" tokov ziskanych extrakciou sfiltrovanej fermentag-

nej pddy organickymi, s vodou nemiefateInymi
rozpuistadlami, s vyhodou butylacetdtom, odfarbe-
nim extraktu s adsorpénym ¢inidlom, najmi s ak-
tivnym uhlim, vyliéenim mdlo rozpustnej soli
fenoxymetylpenicilinu z tohoto extraktu zraZanim
nasytenymi vodnymi roztokmi rozpustnych soli
kyseliny octovej, hlavne octanom draselnym v pri-
tomnosti vody alebo vody a organického rozpis-
tadla, mieSateIného alebo aspofi &iastoéne mie¥a-
teIného s vodou a premytim vylhidene;j soli organic-
kym rozpustadlom.

Podstata vyndlezu spoéiva v tom, Ze sa na toto
premytie pouZije zmes butanolu s 0—90 obj. %
etanolu alebo 0—90 obj. % aceténu a3—10obj. %
vody upravenej na pH 1,0—-7,0.

Sposob podla vyndlezu vychddza zo zndmej

- skutoCnosti, Ze nezmetabolizovand fenoxyoctovi

kyselina, ktor4 je sprievodnou litkou fenoxymetyl-
penicilinu z biologickej ¢asti vyroby aZ po extrakt
penicilinu v organickom rozpistadle, je vo forme
volnej kyseliny, v niektorych organickych rozpus-

“tadldch napr. v dietylétere rozpustnejia ako voln4

kyselina fenoxymetylpenicilinu. Tieto rozpustnosti
v8ak u draselnych soli sa li§ia len veImi mélo a nie je
ich moZné vyuZif k odstraneniu fenoxyoctovej
kyseliny.

Autori zistili, Ze rozpustnost draselnej soli feno-
xyoctovej kyseliny sa podstatne zvysi v zmesi
butanol — okyselend voda a to pribliZzne Sestkrat.
Z hladiska vytaZnosti je eSte vyhodnej§ie pouZit
zmes butanolu, vody a etanolu alebo aceténu, kedy
dochddza k malym stratdm na vytaZnosti fenoxy-
metylpenicilinu, pritom rozpustnost fenoxyoctovej
kyseliny sa zniZi len nepatrne. :

Po vyzraZani draselnej soli z butylacetatového
extraktu je vyhodné, a to z dévodu zniZenia strat na
minimum, z draselnej soli vytladit vihkost malym
mnozstvom organického rozpistadla, napriklad
acetébnom a potom ju premyvat uvedenou
Zmesou.

Cist4 draseln4 sol fenoxymetylpenicilinu sa z vy-
chodzieho odfarbeného butylacetdtového extrak-

* tu, vyuZitim principu podIa tohoto vynilezu, méZe

pripravit tak, Ze sa z extraktu, v pritomnosti vody



a organického rozpuastadla, vyzrdZa draselnd sol
pridavkom nasyteného vodného roztoku octanu
draselného, po odseparovani sa z draselnej soli
vytladi vlhkost malym mnoZstvom aceténu a pre-
myje sa zmesou butanolu a etanolu s obsahom
okyselenej vody. Potom sa eSte raz premyje
etanolom a vysusi. Vyslednd &istd draselnd sol ma
u¢innost nad 1450 mj/mg, hodnotu A,e/Ay,
v rozmedzi 1,21—1,24 a hodnotu E!, merand pri
268 nm v rozmedzi 28,2—34,8. VytaZnost, pocita-
né na vychodzi butylacetatovy extrakt, sa dosiahne
v rozmedzi 78,0—86,0 %.

Spdsobom podla vynélezu je moZné ziskat jed-
noduchym sp6sobom, vo vysokom vjtazku avzod-
povedajcich kvalitativnych poZiadavkéch liekopi-
sov &std draselnd sol fenoxymetylpenicilinu aj
z fermentaénych pdd, ktoré obsahuji zvySené
mno#stvom nezmetabolizovanej fenoxyoctovej
kyseliny.

Priklady prevedenia:

Priklad 1.

K 1000 ml roztoku fenoxymetylpenicilinu, zis-
kaného extrakciou z filtratu fermenta¢nej pody
butylacetdtom, obsahujiceho 59100 mj/ml feno-
xymetylpenicilinu a 3,6 g/l fenoxyoctovej kyseliny
bolo pridané 4,0 g aktivneho uhlia a po 40 min.
miesania aktivne uhlie bolo odfiltrované. K odfar-
benému butylacetidtovému extraktu bolo pridané
25 ml vody a 20 ml aceténu a za intenzivneho
mieSania, pridanim 35 ml nasyteného vodného
roztoku octanu draselného, bola vyzraZand drasel-
nd sol fenoxymetylpenicilinu. Po 30 min. mieSania
surovd draselnid sol bola odfiltrovand, na filtri
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prekrytd 30ml aceténu a rozsuspendovand
v 120 ml zmesi butanolu so 7,5 objem. % okysele-
nej vody na pH 1,5. Voda bola okyselend
20 %-nou kyselinou sirovou. Po 30 min. mieSania
produkt bol odfiltrovany a premyty eSte raz 100 mi
etanolu a obsahu vlhkosti 5,0 % a to rozsuspendo-
vanim a mieSanim poc¢as 30 min. Po odfiltrovani
bol vysuseny za vdkua pri 60 °C.

Vytazok 30,9 g bielej krystalickej soli, s G¢innos-
tou 1510 mj/mg, t. j. 79,0 %, potitané na vychodzi
butylacetitovy extrakt. Hodnota A,g/A,;, bola
1,21 ahodnota E}, merand pri 268 nm bola 33,0.

Priklad 2.

Postup rovnaky ako v priklade 1, s tym rozdie-
lom, ¥e namiesto zmesi butanolu a vody bola
pouzitd zmes butanolu a etanolu v pornere 1: 1,
ktora obsahovala 7,5 % okyselenej vody na pH
1,5. Ziskané 32,4 g bielej krystalickej soli s G¢in-
nostou 1500 mj/mg, t. j. 82,2 %, pocitané na
vychodzi butylacetitovy extrakt. Hodnota
A,es/Agye bola 1,22 a hodnota E}, merand pri
268 nm bola 33,2.

Priklad 3.

Postup rovnaky ako v priklade 1, s tym rozdie-
lom, Ze¢ namiesto zmesi butanolu a vody bola
pouzita zmes butanolu a aceténu v pomere 1: 1,
ktord obsahovala 7,5 % okyselenej vody na pH
1,5. Ziskané 32,0 g bielej krystalickej soli s G¢in-
nostou 1500 mj/mg, t. j. 81,2 %, pocitané na
vjchodzi butylacetatovy extrakt. Hodnota
Aygg/Asy, bola 1,22 a hodnota Ej, merand pri
268 nm bola 33,5.

PREDMET VYNALEZU

1. Sposob izolacie &istého fenoxymetylpenicili-
nu z roztokov ziskanych extrakciou sfiltrovanej
fermentadnej pody organickymi, s vodou nemiesa-
telnymi rozpistadlami, s vjhodou butylacetdtom,

odfarbenim extraktu s adsorp&nym ¢inidlom, naj- -

mi s aktivnym uhlim, vyli¢enim mélo rozpustnej
soli fenoxymetylpenicilinu z tohoto extraktu zréZa-
nim nasytenymi vodnymi roztokmi rozpustnych
soli kyseliny octovej, hlavne octanom draselnym,
-y pritomnosti vody alebo vody a organického
rozpu§tadla, mieSateIného alebo aspoi Eiastone
miesatelného s vodou a premytim vylic¢enej soli
organickym rozpustadlom vyznacujiici sa tym, Ze

sa na premytie tejto soli pouZije zmes butanolu
$ 0—90 obj. % etanolu alebo 0—90 obj. % aceténu
a 3—10 obj. % vody upravenej na pH 1,0—7.0.

2. Spésob izoldcie podla bodu 1 vyznadujici sa
tym, Ze sa na premytie pouZije zmes butanolua 7,5
obj. % vody, upravenej na pH 1,5.

3. Spésob izolacie podla bodu 1 a 2 vyznaujuci
sa tym, Ze sa na premytie pouZije zmes butanolu
s 50 obj. % etanolu.

4. Sposob izoldcie podfa bodu 1 a 2 vyznacujici
sa tym, e sa na premytie pouZije zmes butanolu
s 50 objemovymi % aceténu.
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