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A talalmany targya nagy hatékonysagu uj eljaras
amorf (nem kristalyos) aminoglitkozid antibioti-
kum-sok, nevezetesen gentamicin-, neomicin- és
sziszomicin-szulfat, -klorid és -nitrat kicsapasara a
tisztitasi eljaras soran. A talalmany értelmeben ugy
jarnak el, hogy az aminogliikozid antibiotikum-sok
vizes oldatat 400 mg/ml és az aminogliikozid anti-
biotikum oldhatosagi hatara kozotti szarazanyag-
tartalomra betoményitik, majd az igy kapott vizes
koncentratumot keverés kozben hozzdadagoljak
valamely vizzel elegyedé rovidszénlanca alifas al-
kohol 4-10-szeres térfogata mennyiségéhez, €s ki-
nyerik az aminoglikkozid antibiotikum-s6 amorf
csapadékat.
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A talalmany targya 4j eljatas amorf gentamicin,
neomicin és sziszomicin aminogliikozid antibioti-
kum szulfatjanak, kloridjanak, és nitratjanak a ki-
csapasara e sok vizes oldatabol. A gentamicin, a
neomicin és a sziszomicin aminogliikozid antibioti-
kumok a hasznos antibiotikumok egyik kozismert
osztalyat alkotjak. A gentamicin fermentdci6jat és
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kinyerését a 3 091 752 szamu amerikai egyesiilt 4l-

lamokbeli szabadalmi leirasban ismertetik. A neo-

sy

szamu amerikai egyesiilt allamokbeli szabadalmi
leirasban ismertetik. A sziszomicin eléallitasanak
ismertetése a J. Antibiotics, Vol. 23, 555 (1970)
szakirodalmi helyen talalhato.

Kinyerésik és tisztitisuk soran a fenti aminogli-

kozid antibiotikumokat altalaban s6ikka alakitjak
at. Példaul a gentamicint elénydsen szulfatta ala-
kitjak. A gentamicin-szulfat eléallitasata 3 091 572

szaml amerikai egyesiilt allamokbeli szabadalmi

leirasban ismertetik. Az ilyen eljarasok kulcsfon-
tossagu lépése a gentamicin-szulfat kicsapdsa vizes
oldataibdl. E kicsapasi lépés hatékonysdga — amely
kozvetlen osszefiiggésben all egy bizonyos kivant
szemcsemérettel — nagy hatassal van a tisztitasi
eljaras hatékonysagara. A 3 091 572 szimu ameri-
kai egyesiilt allamokbeli szabadalmi leirasban is-
mertetett eljarasban a gentamicin-szulfat 4,5 pH-jit
vizes oldatat metanolhoz adjak. A szabadalmi le-
iras a kulcsfontossagu kicsapasi lépéssel kapcsolat-
ban nem emlit meg egyetlen kritikus jellemzdt sem.
Igy a leirasban csak az a kitanitas szerepel, hogy a
kicsapasi lepésben egy 40 g/l szirazanyagtartalm@
vizes gentamicin-szulfat oldatot, valamint az emlitett
oldat 1 térfogatrészére szamitva 10 térfogatrész me-
tanolt hasznilnak. Egy késobbi publikacioban
[Rosselet, J. P. és munkatarsai, ,,Isolation, Purifica-
tion and Characterization of Gentamicin”, Anti-
microb. Agents Chemother., 14-16 (1963)] is ha-
sonlo feltételeket ismertetnek a gentamicin-szulfat
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kicsapasara. Ezen tilmenden a 3 651 042 szamu 40

amerikai egyesiilt allamokbeli szabadalmi leiras-

ban is olyan eljarast ismertetnek, amelynek soran !

a fenti koriilmények mellett dolgoznak, és az elja-
rasban a gentamicin komplex 250 mg/ml sziraz-
anyagtartalmu vizes oldatat hasznaljak. Az emlitett
megoldasok a jelenleg ismert legjobb eljarasokat
képviselik. A megolddsok egyikében sem talathato
kitanitas ~ még kevésbé felismerés — a szemcseméret
kritikus voltarél a kulcsfontossagu kicsapasi lépés-
ben. Az eddig ismert eljarasokban az emlitett felis-
merés hidnya alidtamasztja a talalmany szerinti
megoldas nem kézenfekvd voltat.

Meglepd moédon azt tapasztaltuk, hogy egy, az
eddigi ismeretekkel ellentmondasban allo eljarassal
igen elonyds szemcseméret érhetd el. Ezek szerint,
ha a fenti aminogliikozidok nagy toménységii vizes
oldatat keverés kozben hozzaadjuk egy alkohol-
hoz, akkor igen eldny6s méretii, konnyen szlirhetd
szemcséket kapunk. Ezzel az eljarassal olyan szem-
cséket kapunk, amelyek legaldabb négyszer olyan
gyorsan sziirhetok, mint az eddig ismert legjobb
eljarasokkal kinyert szemcsék.

Ha a fenti aminoglilikozid antibiotikumok bar-
melyikének nagy toménységi vizes oldatat keverés
kozben hozzaadjuk egy vizzel elegyedd alkoholhoz,
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konnyen sziirhetd aminoglitkozid antibiotikum-sé
szemcséket kapunk. Példaul ha gentamicin-szulfat
400-960 mg/ml szarazanyagtartalmi vizes oldata-
nak 1 térfogatrészét hozzaadjuk 4-10 térfogatrész
metanolhoz, kivint szemcseméretli gentamicin-
szulfat csapadékot kapunk. .

Mint mar emlitettiik, a gentamicin-koncentra-
tum szilardanyagtartalma mintegy 400 mg/ml és
960 mg/ml kozott valtozhat. A szakemberek szi-
mara azonban kitiinik, hogy az also koncentracioha-

“ tar joval magasabb az eddig ismert eljarasokban

alkalmazottaknal. Eszrevehetd tovabba, hogy a fel-
s6 hatar a gentamicin-szulfat oldhatosagi hatara.
Ezekbdl a tényekbdl konnyen levonhatd az a ko-
vetkeztetés, hogy a neomicin és a sziszomicin anti-
biotikumok is -hasonloképp alkalmazhatok oldha-
tosagi hatarukat megkozelitd magas koncentraci-
Okban. _

Jollehet az eddigiekben csak a metanolt emlitet-
tilk példaként, kézenfekvd, hogy barmilyen vizzel
elegyedd rovidszénlancu alifas alkohol, példaul eta-
nol és propanol is hasznalhato.

Aminoglitkozid antibiotikum-sok alatt a leiras-
ban szulfatokat, hidrokloridokat és nitratokat ér-
tink.

Az alabbiakban példakkal mutatjuk be a talil-
many szerinti eljarast anélkil, hogy az oltalmi kort
ezekre korlatoznank.

1. példa
Gentamicin-szulfat eléallitasa

A gentamicin-szulfat vizes koncentratuma példa-
ul a 3091 572 szamu amerikai egyesilt allamok-
beli szabadalmi leirds 4. példajaban ismertetett mo-
don allithaté el6. A gentamicin-szulfat oldat
szilardanyagtartalmat akar betoményitéssel, akar
vizzel higitva koriilbeliill 600 mg/ml-re allitjuk be.
E vizes koncentratum 1 térfogatrészét keverés koz-
ben hozzaadjuk 5 térfogatrész metanolhoz. A hoz-
zaadast 30 perc alatt hajtjuk végre szobahomérsek-
leten. A gentamicin-szulfat képz6d6 amorf csapa-
dékat ivegsziirOn konnyen lesziirjilk. A sziirési se-
besség 12,5 g/cm? - ora volt.

A termék oldhato vizben, piridinben, dimetil-
formamidban és hig savakban; oldhatatlan éter-
ben, benzolban és halogénezett szénhidrogénekben.

A termék adatai: [a)} = +102°; op.: 218-237°C.

2. példa
Neomicin-szulfat eléallitdsa

A neomicin-szulfét vizes koncentratuma példaul
a 2799 620 szamu amerikai egyesiilt allamokbeli
szabadalmi leirasban ismertetettek szerint allithato
eld. A neomicin-szulfat vizes oldatanak szilard-
anyagtartalmat betdményitéssel vagy vizes higitas-
sal koriilbeliil 600 mg/mi-re allitjuk be. Ezt a vizes
koncentratumot 30 perc leforgasa alatt szobahd-
mérsékleten keverés kozben hozzaadjuk 5-sz6ros
térfogati metanolhoz. A neomicin-szuifat képzodo
amorf csapadékat iivegszirén konnyen lesziirjiik.

A termék oldhato vizben, kevéssé oldhato meta-
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nolban, etanolban, izopropanolban, izoamilalko-
holban, ciklohexanban és benzolban, gyakorlatilag
oldhatatlan acetonban, éterben és kloroformban.

A termék adatai: [a]2 = +5°; op.: 256 °C (bom-
lassal).

3. példa

Az 1. és 2. példakban ismertetett eljarasokat ko-
vetve a vizes oldat szilirdanyagtartalmat 400 mg/
ml-td] az aminogliikozid antibiotikum oldhatdsagi
pontjaig valtoztathatjuk ; a metanolt etanollal vagy
propanollal helyettesithetjiik ; az alkohol térfogat-
aranyat 4 és 10 kozott valtoztathatjuk (térfogatrész
alkohol/térfogatrész vizes oldat); és a hozzaadago-
las idejét 30 perc és 4 Ora kozott véltoztathatjuk. Iy
modon megkapjuk a kivant, konnyen sziirhetd
aminogliikozid antibiotikum szulfit szemcséket.

4. példa

Az el6z6 példak szerint jarunk el, de aminogli-
kozid antibiotikumként sziszomicint hasznalunk.
Ily médon az antibiotikumsonak olyan csapadékat
kapjuk, amely a rakovetkezd sziirési 1épés szem-
pontjabdl a kivant szemcsemérettel rendelkezik.

Mint mar emlitettiik, birmelyik aminogliikozid
antibiotikum-sé lehet szulfatso, hidrokloridso vagy
nitratso. Igy a sok elBallitasakor a megfelel savat
~ kénsavat, sosavat vagy salétromsavat — hasznal-
juk.

5. példa
Gentamicin-szulfat eloallitasa

18 ml asvanytalanitott vizhez 40 g 9,46 g/10 g
tisztasagl gentamicin-szulfatot adunk, és a kapott
szuszpenziot 1 oran at keverjiik. A szuszpenziobol
10 ml-t 5 percen at centrifugalunk. Az igy kapott
tiszta oldat 1 ml-ét dsvanytalanitott vizzel 100 mi-re
higitjuk, ¢s az igy kapott oldatbél meghatarozzuk
az eredeti oldat szilardanyag-tartalmat. Ez az érték
1040 mg/ml-nek adodott, ami 959,244 mg, vagyis
kereken 960 mg gentamicin-szulfat tartalomnak
felel meg.
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A centrifugalt oldatbol 1 térfogatrészt 5 térfogat-
rész metanolhoz adunk. A hozzaadast szobahd-
mérsékleten 30 perc alatt hajtjuk végre.

.A képz3d6 amorf gentamicin-szulfat csapadékot
iivegszuron pillanatszertien le tudjuk szirni. A szi-
rési sebesség 38 gf/cm? - ora volt.

Ellenpélda

10,0 g gentamicin-szulfatbol 250 mg/ml tdmény-
ségil vizes oldatot készitiink, majd ebbdl az oldat-
bol 1 térfogatrészt keverés kdzben 5 térfogatrész
metanolhoz adunk.’ A hozzaaddst szobahdmérsék-
leten 30 perc alatt hajtjuk végre.

A képzddd amorf gentamicin-szulfat csapadék
iivegsziiron csak lassan sziirhetd. A sziirési sebesség
0,8 g/cm? - 6ra volt.

Szabadalmi igénypontok

1. Eljaras amorf gentamicin, neomicin és sziszo-
micin aminogliikozid antibiotikum szulfitjanak,
hidrokloridjanak vagy nitratjanak a kicsapasara e
sok vizes oldatabdl, a kicsapott amorf sok sziirési
sebességének az ismert eljarasokkal kapott sok szii-
rési sebességéhez képest legalabb négyszeres értékre
vald novelése mellett, ahol a vizes oldatot keverés
kozben hozzdadagoljuk valamely vizzel elegyedo
rdvidszénlancu alifas alkohol 4-10-szeres térfogatii
mennyiségéhez, és kinyerjilk az antibiotikum-s6
amorf csapadékat, azzal jellemezve, hogy a vizes
oldatot az alifas alkoholhoz vald hozzaadagolas
elott 400 mg/ml és az aminoglitkozid antibiottkum
oldhatésagi hatara kozotti szarazanyagtartalomra
betoményitjitk.

2. Az l..igénypont szerinti eljaras foganatositasi
modja amorf gentamicin-szulfat kicsapasara annak

“vizes oldatabdl, azzal jellemezve, hogy a vizes olda-

tot 400-960 mg/m! szarazanyagtartalomra tome-
nyitjiik be.

3. A 2. igénypont szerinti eljards foganatositasi
madja, azzal jellemezve, hogy a vizes oldatot mint-
egy 600 mg/ml szrazanyagtartalomra tdményitjitk
be.

Rajz nélkiil
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