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Ugelom vyndlezu je spdsob izoldcie dis-
tého fenoxymetylpenicilinu alebo benzyl-
penicilinu z roztokov ziskanych extrakciou
sfiltrovanej fermentatnej pbdy organicky-
mi rozpustadlami, za G¢inného odstraiiova-
nia neZiadicich balastnych latok v uvede-
nom izola¢nom stupni.

Uvedeného ucelu sa dosiahne tym, Ze sa
na extrakciu pouZije zmes 70 aZ 99,5 obj.
perc. butylacetdtu a 0,5 az 30 obj. % or-
ganického rozpistadla mieSatelného alebo
aspoii tiastotne mieSateIného s vodou, ako
s acet6n, etanol, butanol.
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Vynédlez sa tyka spdsobu izoldcie disté-
ho fenoxymetylpenicilinu alebo benzylpeni-
cilinu z roztokov, ziskanych extrakciou sfil-
trovanej fermentadnej pddy «.organickymi
rozpustadlami. o

Podstatou izolacie fenoxymetylpenicilinu
alebo benzylpenicilinu je filtrdcia fermen-
taCnej pody za ucelom odstrdanenia pevnych
Castic, filtrdat fermentac¢nej pdéddy sa spra-
cuje extrakciou v kyslej oblasti s organic-
kym rozpustadlom, ktoré nie je mieSatelné
s vodou, najmi butylacetatom, extrakt peni-
cilinu sa odfarbi absorptnym ¢&inidlom, naj-
méd aktivhym uhlim a fenoxymetylpenicilin
alebo benzylpenicilin sa wvyzréZa vo forme
soli alkalickych kovov, ktoré st madlo roz-
pustné v organickom rozpuStadle. VyzraZa-
né soli sa dalej spracuji roznymi Cistiaci-
mi operdciami za udelom vyroby vysled-
nych produktov, ktoré musia vyhovovat roz-
nym kvalitativnym poZiadavkam.

Patentové spisy, tykajice sa extrakcie pe-
nicilinov priamo z fermentadnej pddy, hez
oddelenia pevnych castic, maji td nevyho-
du, Ze udinnost estrakcie je velmi nizka,
spojend s ndkladnymi strojnotechnologic-
kymi zariadeniami (amer. pat. spis ¢&.
2758783). _

Odstrafiovanim balastnych latok a rie3e-
nim vhodného spdsobu filtrdcie fermentac-
nej pdédy pouZitim rdznych anorganickych
soli .a vysokomolekuldrnych ldtok sa zao-
beraji pat. spisy ZSSR ¢. 187 241, amer. &.
2471597, NSR ¢&. 941 686. Tieto postupy vSak
odstranenie halastnych latok rieSia len &ias-
toCne.

Mnohé patentové spisy sa zacberaji zvy-
Senim efektivnosti extrakcie, a to pouZitim
vhodnych extraktov (amer, pat. spis ¢&.
2509 010), vhodnych organickych rozptasta-
diel (franctizsky pat. spis ¢. 1038127, an-
glicky pat. spis &. 760351, amer. pat. spis
€. 2488 878) vhodnymi povrchovoaktivnymi
latkami ({amer. pat. spis €. 2481092, pat.
spis NSR ¢&. 886 517, angl. pat. spis ¢. 598 597 )
a vhodnym pH extrakcie (amer. pat. spis
€. 2482 938].

Spracovanim extraktu filtratu fermentad-
nej pddy, ktorymn vo viéc€Sine pripadov je
roztok penicilinu v hutylacetate, sa zaobe-
raji patentové spisy, podla ktorych sa vy-
uZivaji $pecifické vlastnosti fenoxymetyl-
penicilinu alebo benzylpenicilinu, a to hlav-
ne tvorba malo rozpustnych soli s alkalic-
kymi kovmi a kovmi alkalickych zemin, na-
priklad sodikom, draslikom, vapnikom, tvor-
ba soli so 3pecidlnymi organickymi bdza-
mi, stalost fenoxymetylpenicilinu v kyslych
roztokoch.

Podstatou spdsobu izoldcie podla €s. pat.
spisu €. 90 335 je konverzia a kry$talizdcia
draselnych soli pridavkom vodného rozto-
ku octanu draselného k extraktu penicili-
nu v organickom rozpustadle. Ziskand dra-
selnd sol mé v8ak nizku kvalitu, preto sa
musi rekrystalizovat, niekolkokrat premy-
vat vhodnym organickym rozpustadlom,
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resp. u fenoxymetylpenicilinu pred rekrys-
talizdciou zaradit najskor pripravu volnej
kyseliny. Tym sa vytaZnost celého izolac-
ného postupu zna¢ne zniZuje. Odstraiiova-
nie balastnych latok zrdZanim draselnych
soli z tzv. bohatého butylacetdtu etanolic-
kym roztockom octanu draselného a ich
premyvanie polarnym organickym rozpus-
tadlom rieSi €s. pat. spis ¢. 127 853. Tak u
tohoto postupu, ako aj u dal§ich (amer. pat.
spis €. 2719 149, angl. pat. spis ¢. 806 929}
musia hyt zaradené dalSie uZ spominané
Cistiace stupne, &im sa vylaZnost draseinych
soli zniZuje na 60—70 hmotnostnych % po-
¢itané na vychodzi bohaty butylacetdt. K
skrateniu a tym aj zefektivneniu izolatné-
ho postupu nedoSlo ani podla dalSich pa-
tentovyjch spisov (franc, pat. spis &.
1058 513, raktsky pat. spis ¢. 174 153, §vajc.
pat. spis & 275965), u ktorych sa vyuZiva
tvorba soli penicilinov s alkalickymi kov-
mi. Znatnou mierou uvedené nedostatky rie-
81 postup podla ¢s. pat. spisu €. 191 597, po-
dla ktorého pridavkom vody a organické-
ho rozpustadla do odfarbeného bohatého bu-
tylacetdtu pred zrdZanim draselnych soli
sa Ulinne odstrafiuji balastné latky, pre-
chédzajice z predchadzajuceho izolaéného
stupiia t. j. z evtrakcie, do vychodzieho bo-
hatého butylacetatu. Ceskoslov. pat. spis &.
208 049 dopina tento izolatny postup o -
finné odstrarniovanie nezmetabolizovanej fe-
noxyoctovej kyseliny, v pripade jej zvySe-
ného obsahu vo vyfermentovanej pdde.

V3etky doteraz zndme postupy rieSia od-
stratiovanie balastnych latok, ktoré maja
podobné, fyzikdlnochemické vlastnosti ako
peniciliny, vo fédze koncového spracovania
draselnych soli, t. j. vo fdze bohaty butyl-
acetdt — draselnda sol, ¢o v niektorych pri-
padoch, pri velkom rozptyle mnoiZstva ba-
lastnych latok moZe spdsobovat taZkosti. Ten-
to nedostatok sa podarilo odstrénit spfso-
bom izolacie ¢istého fenoxymetylpenicili-
nu alebo benzylpenicilinu z roztokov ziska-
nych extrakciou sfiltrovanej fermentaénej
pody organickymi rozpisiadlami.

Podstata vynalezu spo€iva v tom, Ze na
extrakciu sa pouZije zmes 70 a% 99,5 obj. %
butylacetatu a 0,5 aZ 30 obj. % organické-
ho rozpuStadla, mieSatelného alebo aspoii
¢iastone mie3atelného s vodou, ako st ace-
t6n, butanol, etanol.

Sposob podla vynédlezu vychddza z poznat-
ku, Ze fermentatnd pdda ohoch penicilinov
obsahuje okrem balastnych latok hielkovi-
nového charakteru a organickych soli aj
latky s pribuznymi fyzikdlnochemickymi
vlastnostami k obom penicilinom. Sa to
hlavne p-hydroxyfenoxymetylpenicilin, pe-
nicilin K, X, F, dihydro F a ich rozkladné
produkty.

Autori zistili, Ze tieto latky pri extrakcii
v kyslej oblasti zmesou butylacetdtu a or-
ganického rozpustadla, mieSatelného alebo
aspoii Ciastofne mieSatelného s vodou, sa
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2 a? 4-krat GéinnejSie odstraniuju, ako pri
extrakcii samotnym butylacetdtom. Tento e-
fekt je sphsobeny dobrou rozpustnostou ba-
lastnych latok v niektorych vodnych roz-
tokoch organickych rozpuStadiel, ako s
acetdn, butanol, etanol, ¢o v konetnom dao-
sledku spdsobuje, Ze pri extrakcii 2 aZz 4-
_krat vagsie mnoZstvo tychto ldtok od-
chéadza v odpadnej pode. Tym je bohaty bu-
tylacetat, ktory je vychodzim medziproduk-
tom pre daldie izolaCné stupne lepSej kva-
lity, ¢o priaznivo ovplyviiuje zefektivnenie
dalsieho izolaéného postupu.

Draselna sol fenoxymetylpenicilinu ale-
bo benzylpenicilinu, vyuZitim principu po-
dla tohoto vyndlezu moZe sa pripravit na-
priklad tak, Ze extrakt peniciliny, ziskany
extrakciou zmesi butylacetdt — acetén sa
odfarbi aktivnym uhlim, draselna sol sa vy-
zraza nasytenym vodnym roztokom octanu
draselného v pritomnosti vody, premyje sa
etanolom a aceténom a vysusi.

Draselnd sol pripravend u fenoxymetyl-
penicilinu alebo benzylpenicilinu tymto spo-
sobom je takej &istoty, Ze vyhovuje viet-
kym predpisanym liekopisnym kritéridm.

Postupom podla tohoto vyndlezu je moz-
né vo zvy$enom vytazku, pri Gspore suro-
vinovych ndkladov, za zachovania dobrej
kvality vyslednych produktov, vyrobit Cista
draselnt sol! fenoxymetylpenicilinu alebo
benzylpenicilinu.

Nasledujtce priklady spdsob podla vynd-
lezu len dopliajt, ale nijak neobmedzuji.

Priklady prevedenia
Priklad 1

K 3000 ml vodného roztoku fenoxymetyl-
penicilinu o koncentrécii 15 200 mj/ml, zis-
kaného filtraciou fermentafnej poédy a pre-
mytim filtratného kolata vodou, bolo prida-
né 450 ml butylacetdatu a 50 ml acetonu a
za miedania roztok bol upraveny 10 obj.
percentnou kyselinou sirovou na hodnotu
pH 2,9. Roztok bol mieSany 15 min, potom
bola oddelend vodnd faze od butylacetato-
vej a stanoveny obsah penicilinu. Vo vod-
nej faze bolo stanovené 980 mj/ml a v bu-
tylacetatovej 98500 mj/ml. K hutylacetato-
vej fdze o objeme 400 ml bolo pridané 2,0
gramov aktivneho uhlia, suspenzia bola. mie-
Zana 45 min. a aktivne uhlie odfiltrovane.

Filtratny kola¢ bol prekryty 20 ml ¢isté-
ho butylacetdtu. Ziskané 410 ml odfarbené-
ho extraktu o koncentracii 97 400 mj/ml. K
odfarbenému extraktu bolo pridané 40 ml
vody a za mieSania 4 ml nasyteného vod-
ného roztoku octanu draselného. Po 15-tich
min mieSania bolo pridané daldich 32 m!l
nasyteného vodného roztoku octanu drasel-
ného a suspenzia mie$and 30 min. Po od-

separovani draselnd sol bola premyta eti-
nolom a acetinom a vysusend.

7iskané 24,4 g bielej kryStalickej soll o
Géinnosti 1500 mij/mg t. j. 80,3 %, poCita-
né na filtrat fermentacnej p3dy. Pomer ab-
sorbancii Ag(;g/AgM bol 1,21.

Priklad 2

Postup rovnaky eko v priklade 1, s tym
rozdielom, Ze fenoxymetylpenicilin z filtra-
tu fermentatnej pody bol extrahovany 450
mililitrov butylacetatu a 50 ml butanciu.
Ziskané 24,8 g bielej krystalickej soli o u-
ginnosti 1490 mi/mg, t. j. 81,0 %, poditané
na filtrat fermenta&nej pédy. Pomer absor-
bancii AQ(;?)’/AQ']/I bol 1,22.

Priklad 3

Postup rovnaky ako v priklade 1, s tym
rozdielom, Ze fenoxymetylpenicilin z filtra-
tu fermentacnej pddy bol extrahovany 450
mililitrami butylacetatu a 50 ml etanolu.
7iskané 23,9 g bielej kryStalickej soli o G-
ginnosti 1500 mj/mg, t. j. 78,6 %, poCitané
na filtrat fermenta&nej pody. Pomer absor-
bancii AQGg/AQM bol 1,21.

Priklad 4

Postup rovnaky ako v priklade 1, s tym
rozdielom, Ze na spracovanie bol brany vod-
ny roztok benzylpenicilinu o koncentrécii
15600 mj/ml ziskany filtraciou fermentac-
nej poédy a premytim filtratného kolata vo-
dou.

Ziskané 23,7 g bielej kryStalickej soli o
aéinnosti 1550 mj/mg, t. j. 78,5 %, pocCitané
na filtrat fermentacnej pédy.

Priklad 5

Postup rovnaky ako v priklade 1, s tym
rozdielom, Ze na spracovanie bol brany vod-
ny roztok benzylpenicilinu o koncentracii
15 600 mj/ml a benzylpenicilin bol extraho-
vany 450 ml butylacetdtu a 50 ml butano-
JUR .

Ziskané 24,2 g bielej kryStalickej soli o
G&innosti 1560 mj/mg, t. j. 80,7 %, pocita-
né na filtrat fermentacnej pddy.

Priklad 6

Postup rovnaky ako v priklade 1, s tym
rozdielom, Ze na spracovanie bol brany vod-
ny roztok benzylpenicilinu o koncentricii
15 600 mj/ml a benzylpenicilin bol extraho-
vany 450 ml butylacetdtu a 50 ml etanolu.

Ziskané 24,1 g bielej kryStalickej soli o
Géinnosti 1560 mij/mg t. j. 80,3 %, pofita-
né na filtrat fermentacnej pody.
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PREDMET VYNALEZU

1. Spbsob izoldcie &istého fenoxymetylpe-
nicilinu alebo benzylpenicilinu z roztokowv
ziskanych extrakciou sfiltrovanej fermen-
tatnej pody organickymi rozpustadlami vy-
znacujici sa tym, Ze na extrakciu sa pou-
Zije zmes 70 aZ 99,5 obj. % butylacetatu a
0,5 aZz 30 obj. % organického rozpustadla
mieSatelného alebo asporn &lastoéne mieda-
teIného s vodou, ako st aceton, butanol, e-
tanol.

2. Sposob izoldcie podla bodu 1, vyzna-

Severografia, n. p., zidvod 7, Most

Cujlici sa tym, Ze na extrakciu sa pouZije
zmes 95 obj. % butylacetdtu a 5 obj. %
acetonu.

3. Spbsob izoldcie podla bodu 1, vyzna-
¢ujlci sa tym, Ze na extrakciu sa pouZije
zmes 95 obj. % butylacetdtu a 5 obj. % bu-
tanolu.

4. Sposob izoldcie podla bodu 1, vyzna-
Cujici sa tym, Ze na extrakciu sa pouZije
zmes 95 obj. % butylacetdtu a 5 obj. ¥% eta-
nolu.

Cena 2,40 Kes
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