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Plerwszefistwo: 16 czerwca 1960 r. (Niemiecka Republika Demokratyczna).

Wynalazek dotyczy sposobu rozdzielania na
skladniki antybiotyku, zawierajacego gléwnie
1,4-dwu-(p-hydroksyienylo-) 2,3-dwu-izonitrylo-
butadien- (1,3) na drodze chromatografii.

Wiadomo, ze antybiotyk, ktéry ponizej ozna-
czono jako ,,Brevic1d” (znak towarowy) skiada
sie ze

sktadnika x — 60 — 80%»
o y — 20 — 40°%
i . z — w iloSci ponizej 1%

.Skladniki te otrzymano juz w stanie czys-
tym na drodze chromatografii w kolumnie na
{lenku glinowym. Na podstawie dotychczaso-
wych badan mozna przypuszczaé, ze skiadnik Z
jest biologicznie nieaktywny. Wedlug znanych

*)- Wladciciel patentu oéwiadczyl, Ze wsp6l-
twéreami wynalazku sy dr Heinz TonJes { Hem—
rich Potter.- .

sposobbéw jest wprawdzie mozliwe otrzymaé
czysty skladnik X z dobrg wydajno$cig, jed-
nak oddzielenie skladnika Y przebiega w trud-
nych warunkach i z bardzo duZymi stratami
z powodu silnej adsorpcji na tlenku glinowym
oraz z powodu niestabilno§ci skladnika Y
w kwadnym $rodku eluujacym. Poza tym spo-
s6b ten byl jeszcze z tego powodu niekorzyst-
ny, 2e przy stosowaniu zakwaszonego alkoholu
jako Srodka do eluowania zawsze przechodzily
do eluatu jony ' glinu. Oczyszczanie kompleksu
»Brevicid” na drodze chromatografii na tlenku
glinowym bylo dotychczas zawsze zwigzane
z duzg stratg aktywno$ei biologicznej. Inne
znane sposoby, w ktérych ,Brevicid” oczyszcza
sie przez rozpuszczenie w rozpuszczalniku or-
ganicznym i nastepne wytracenie woda posia=
dajg te wade, Ze produkt koficowy zawiera
jeszeze pewne zanieczyszczenia.



Zadaniem wynalazku jest oddzielenie czyn-
nego skladnika Y obok skladnika X z dobrg
wydajnoécia lub oczyszczenie kompleksu anty-

biotyku bez strat substancji czynnej antybio-

tycznie.

Stwierdzono, e roztwér ,Brevicidu” w roz-'
puszczalniku organicznym otrzymany w znapy .

sposéb mozna rozdzieli¢ i oczysci¢ na drodze
chromatografii na proszku z poliamidu. ,_Na-

stepnie przy tym nadspodziewanie  rozdzielenfe.

na cztery skladniki, to znaczy skladnik Y
dotychczas znany jako jednolity daje sie roz-
dzieli¢ na skladniki Yy i Y. Poza tym stwier-
dzono, ze skladpiki-X jak tez Yy { Y2 mozna
eluowaé za pomoca alkoholi jednowartoscio-

wych, korzystnie propanolu. Dzigki temu spo- '

sobowi mozliwe jest z jedmej strony uwolme-
nie kompleksu od skladnikéw nieczynnych
i-od skladnika Z lub otrzymania poszczegblnych
skladnikéw oddzielnie w postaci czystej, co
moze mieé¢ znaczenie dla pewnych celéw far-
maceutycznych. Szczegblna zaleta sposobu po-
lega na tym, ze wedlug niego mozna otrzy-
ma¢é czysty kompleks substancji czynnej, wol-
ny od wszystkich nieczynnych zanieczyszczen,
w prostym zabiegu roboczym. Oprécz tego mozi-
liwe ' jest otrzymanie w spos6b ekonomiczny
skladnika Y, skladajgcego si¢ z substancji Y
i Yy, ktérego wedlug starych metod nie mozna
bylo wydzielié

Za pomoca czterech przyktadéw zostaJe blizej
objasniony przedmiot wynalazku.’

Przyktad 1. 5 g kompleksu ,Brevicid”
rozpuszcza sie w 500 ml izopropanolu lub
n-propanolu i wprowadza do kolumny wypel-
nionej proszkiem poliamidowym o uziarnieniu
 najkorzystniej ponizej 0,2 mm, ktérej diugosé
wynosi 50 cm a Srednica 5 cm. Po zaabsorbo-
waniu roztworu kolumne eluuje sig 2000 ml izo-
propanalu lub n-propanolu. Z obu pierwszych
frakcji wyodrebnia sie skiladniki X i Yy. Po
calkowitej eluacji skladnika Y1 eluuje sie
sktadnik Y, za pomocg 1000 ml mieszaniny
rozpuszczalnikéw skladajacej sie z metanolu,
estru kwasu octowego, metyloetyloketonu
(1:1:1). Skladnik Z mozna po tym jeszcze elu-
owaé za pomocg okoto 250 ml n/20 lugu so-
dowego. Frakcje zawierajace X i Y -zageszcza
gle oddzielnie kaidorazowo w warunkach za-
chowawczych w prézni i wytraca poszczegélne
skladniki przez dodatek kazdorazowo 2 — 3=
krotnej iloSci goracej wody o temperaturze
50 — 60°C | nastepnie sgczy. Frakcje zawie-
rajaea Y zageszcza si¢ .w warunkach . zacho-

wawczych do sqqhej‘pozostaloécl.. Frakcje ze

skladnikiem Z zadaje sie n/20 kwasem solnym
az do zobojetnienia roztworu alkalicznego, przy
czym wytraca sie skladnik Z. Otrzymuje sie
przy tym nastepujgce wydajnoSci:

3,5 g skladnika X

017 g ” Yl
02 g w  Yg
‘005g ., Z

‘Przyklad II. 50 g kompleksu ,Brevicid”

rozpuszcza sie w 5000 ml metanolu i prze-
puszcza przez kolumne z proszkiem poliamido-
wym, ktérej diugo$é wynesi 10 ecm a $rednica
5 cm. Nastepnie przemywa sie. tak diugo me-
tanolem, 4% frakcje X, Y; i Y calkowicie
przejda do .eluatu. W kolumnie pozostajg przy
tym, zameczyszczenia, jak tez biologicznie nie-
czynny skladnik Z. Eluat zageszcza sie nastep-
nie w prézni, zadaje woda jak ‘w przykladzie [,
wytrgca i przerabia dalej. Wydajno$¢ wedlug
tego przykladu wynosi 45 g czysbego Jasnozél-
tego kompleksu ,Brevicid”.

Przyktad III. 5 1 ekstraktu estru kwasu
octowego o zawarto$ci okoto 1% ,Brevicidu”,

_ktéry otrzymuje sie podczas ekstrakeji micelli

w procesie produkcyjnym, przepuszcza sie przez
kolumne z proszkiem poliamidowym, ktoérej

_dlugo$¢é wynosi 10 c¢m, a $rednica 5 cm. Po

przejéciu ekstraktu przez kolumne przemywa

* sie. estrem Kwasu -octowego tak dlugo, az cal-

kowicle wyeluuje. sie..z kolumny skladniki X,
Y; 1 Yo. W kolurnnie pozcstajg przy tym za-
nieczyszczenia, jak tez biologicznie nieczynny
sktadnik Z. Oczyszczony ekstrakt estru kwasu
octowego wolny od wszystkich zanieczyszczenhi
przerabia sie¢ przez zageszczenie. Otrzymuje sie
okolo 45 g jasnozéltego ,,Brevicidu"

~Przyktad IV. 51 okolo 1'/o-wego roztwo-
ru surowego ekstraktu ,Brevicidu” w estrze
kwasu octowego miesza sie¢ ze 100 g proszku
poliamidowego, po czym mase odsgcza sie
i przemywa tak dilugo estrem kwasu octowego
az skladniki X, Y, { Ys oddziela sie od proszku
poliamidowego. Otrzymuje si¢ przy tym czysty
koncentrat ,Brevicidu” wolny od zanieczysz-
czenn | skladnika Z, ktéry odparowuje sie do
sucha w préini.

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b rozdzielanla antybiotyku_ zawieraja-
- cego .. gléwnie 1,4-dwu-~(p-hydroksyfenylo)-
2,3-dwu-izonitrylo-butadien- (1,3) na skiad-
niki podstawowe na drodze chromatografii,



znamienny tym, Ze oczyszczony lub tez su- 3. Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym,

rowy kompleks substanci czynnej rozpusz-
cza sie w rozpuszczalnikach organicznych
i przepuszcza przez kolumne wypeiniong
proszkiem poliamidowym lub miesza z nim,
po czym eluuje z niego skladniki X, Y,,Y,
pojedynczo lub wsp6élnie.

Spos6b wedlug zastrz. 1, znamienny tym,
ze do rozpuszczania antybiotyku stosuje sie
korzystnie izopropanol, propanol, etanol,
metanol, ester kwasu octowego, octan me.
tylowy, aceton i metyloetyloketon.

%e do eluowania stosuje sie organiczne roz-
puszczalniki, korzystnie jednak izopropanol,
propanol, metanol, etanol, octan metylowy,
ester kwasu octowego, aceton, metyloketon,
oraz kombinacje kilku wymienionych &rod-
kéw do eluowania.
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