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Sposob otrzymywania erytromycyny z plynéw pofermentacycjnych
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Przedmiotem wynalazku jest sposéb otrzymywa-
nia erytromycyny z plynéw pofermentacyjnych.

Znanymi sposobami erytromycyne, wytwarzang
na drodze biosyntezy, otrzymuje sie z plynéw mpo-
fermentacyjnych przez ekstrakcje rozpuszczalnikami
organicznymi, nie mieszajgcymi sie¢ z wodg, a na-
stepnie przeprowadza si¢ reekstrakcje antybiotyku
do roztworu buforowego w pH o warto$ci 'w gra-
nicach 5,0—6,5. Z uzyskanego moztworu antybiotyk
ponownie ekstrahuje sie¢ przy pH o wartosci w gra-
nicach 8,5—10,5 do mrozpuszczalnika worganicznego,
z ktérego nastepnie krystalizuje sie erytromycyne.
Otrzymany tg drogg produkt oczyszcza sie rézmymi
metodami w celu uzyskania antybiotyku o czysbosci
wymaganej dla lekéw.

Sposéb otrzymywania erytromycyny z plynéw po-
fermentacyjnych emanymi sposobami wykazuje sze-
reg miedogodnoéci. Wymagane jest stosowanie du-
zych iloéci rozpuszezalnikéw organicznych, a w ska-
1i technicznej kaxiniecz.ne uzycie zmacznej iloéci apa-
ratury i specjalnych urzadzenn do szybkiego r0z-
dzielania cieczy oraz rozbudowanych urzadzen do
regeneracji rozpuszezalnikéw. Produkt o wymaga-
nej czystosci otrzymuje sie dopiero po specjalnym
ocxyszezaniu wyodrebnionege antybiotyku.

Cele;nh wynalazku bylo usunigcie powyzszych nie-
dogodnoéci- i opracowanie sposobu otrzymywania
erytromycyny o wysokiej czystoSci i szczegélnie
wzystosowanego do celéw przemystowych.
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Cel ten wosiggnieto przez opracowanie sposobu
bezposredniego. otrzymywania erytromycyny z prze-
sgczu pofermentacyjnego 'w postaci krystalicznej soli
nierozpuszczalnej w wodzie, oczyszezenie i mozkiad
wytworzonego produktu do wolnej zasady erytro-
mycyny o czysbosci farmakopealnej.

Sposobem wedlug wynalazku erytromycyme otrzy-
muje sie z przesgczu pofermentacyjnego metody
krystalizacji trudno rozpuszczalnych soli z kwasem
nadchlorowym lub jego solami, bgdZ tez z solami
kwasu tiocyjanianowego. Sole madchloranowe lub
tiocyjanianowe erytromycyny wytwarza sie przy
zasbosowaniu nadmiaru molowego jonéw madchlora-
nowych lub tiocyjanianowych od 10 do 45 moli na
1 mol erytromycyny zawartej w plynie pofermen-
tacyjnym i przy pH o wartoSci w granicach 5,0—9,0,
a majkorzystniej przy zakresie warbodci pH =
= 6,5—8,0. Proces wytwarzania i krystalizacj soli
erytromycyny prowadzi sie 'w zakresie temperatur
od 0°C do 60°C, majkorzystniej od 5°C do 25°C.
Wytworzone jonowe sole erytromycyny oczyszcza
sie przez przeprowadzenie ich do rozpuszczalnika
onganiicznego, nie mieszajacego si¢ z woda przy pH
o wartosci od 9,5 do 10,56 i ponowne wytracenie
w postaci soli madchloranowych lub tiocyjaniano-
wych. Otrzymuje produkt o wysokiej czystosci.
W ostatnim etapie ofrzymywania erytromycyny
w postaci wymienionych soli jako rozpuszczalni-
kéw organicznych, mie mieszajacych sie z woda,
stosuje sie¢ metyloizobutyloketon, chlorowane nizsze
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alkany lub estry kwasu octowego, zwlaszcza octan
amylu 1ub butylu. Wolng zasade erytromycyny
o czystodei farmakopealnej otrzymuje sie z wytwo-
rzonych sposobem wedlug wynalazku soli znanymi
sposobami.

Ponizej podano przyklady ilustrujace spos6b
otrzymywania erytromycyny wedtug wymalazku nie
ograniczajgc jednak mozliwoéci jego stosowania.

Przyklad I. Do 500 1 przesaczonego roz-
twioru pofermentacyjnego zawierajgcego 3100 mceg
erytromycyny w 1 cm?, dodaje sie 7,5 kg naidchlo-
ranu sodu i doprowadza pH do wartoéci 7,5 przez
dodanie odpowiednie] ilosdi 20% wodnego moztwioru
wWoderotlenku sodu. Nastepnie mieszanine reakcyjna

lodzi sie do temperatury 20°C i miesza w ciggu

godzin. Wytworzuny krystaliczny osad oddziela

{mw 4] wody dejonizowanej, otrzymu-

he. Gloodond kg wilgotnej soli madchloranowej ery-
tromyeyny. Do przygotowanej mieszaniny 7 1 wody

" dejonizowamej i 26 1 octanu butylu dodaje sie¢ przy

mieszaniu wilgotny osad otrzymanej soli nadchlo-
ranowej erytromycyny. Do wytworzonej zawiesiny
dodaje sie 20% wodny roztwér wodorotlenku sodu
do ustalenia sie pH o warbo§ci 10,2—10,5 i miesza
do catkowitego rozpuszczenia sie osadu. Nastepnie
mieszanine rozdziela sie, warstwe wodng odrzuca,
a do warstwy organicznej, zawierajgcej erytromy-
cyne o stezeniu ok. 50 000 mcg/cm3, dodaje sie przy
mieszaniu roztwér 260 g nadchloranu sodu w 260 mil
wody. Mieszanine reakcyjng chlodzi sie do tempe-
ratury 0°C, dodaje sie kwas octowy lodowaty do
uzyskania pH o warbosci 5,8—6,0 i miesza w ciggu
4 godzin. Wytworzony krystaliczny produkt oddzie-
la si¢ i przemywa 3 1 wody dejonizowanej. Prze-
mytty osad soli erytromycyny suszy sie pod zmniej-
szonym ciénieniem w temperaturze 50—55°C w cia-
" gu 10 godzin. Otrzymuje sie 1760 g soli madchlo-
ranowej erytromycyny o temperaturze topmienia
191—195°C (z rozkladem) i aktywnoséci biologicznej
770 mcg/mg, co stanowi 87,5% wydajnosci w prze-
liczeniu na aktywnoéé. Suchg s61 nadchloramows
erytromycyny przeprowadza sie w wolng zasade,
otrzymujgc 1240 g zasady erytromycyny o tempe-
raturze topnienia 133—139°C i aktywnoséci biolo-
gicznej 914 meg/mg Wydajnoéé procesu 73% wy-
dajnodéci w przeliczeniu ma aktywno$§é. Jakos§é wy-
‘tworzonego produktu odpowiada wzorcom farma-
kopealnym.

. Przyklad II. Do 100 1 przesgczonego roztwio-
.ru pofermentacyjnego 0 zawartoSci erytromycymny

2560 mcg/em®, co odpowiada 256,52 g aktywnosci

antybiotyku, dodaje sie 1,5 kg tiocyjanianu potasu
i doprowadza pH do wartoséci 7,8 przez dodanie od-
powiedniej ilofci 20% wodnego roztworu wodoro-
tlenku sodu. Mieszanine reakicying chdodzi sie do
temperatury 15°C [ miesza w ciggu 6 godzin. Wy-
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tworzony krystaliczny osad oddziela sie, przemywa
4 1 wody i otrzymuje sie okolo 400 g wilgotnej

soli tiocyjanianowej erytromycyny. Zawartosé an-
tybiotylku w przesaczu wynosi 140 mcg/cm3. Do
przygotowanej mieszaniny 1,2 1 wody i 4,2 1 mety-
loizobutyloketonu dodaje sie przy mieszaniu wil-
gotny osad otrzymanej soli. Do wytwonzonej zawie-
siny dodaje sie 20% wodny roztwér wodorotlenku
sodu do ustalenia sie pH o wartosci 10,2—10,5 i mie-
sza do rozpuszczenia sie osadu. Mieszanine rozdzie-
la sie, warstwe wodng odrzuca, a do roztworu or-
ganiczmego dodaje sie przy mieszaniu roztwér 42 g
tiocyjanianu potasu w 50 ml wody i chbodzi do
temperatury 5°C. Po doprowadzeniu pH do wartosci
5,8—86,0 krystalizuje produkt, ktéry oddziela sie,
przemywa wioda i suszy pod zmniejszonym cidnie-
niem w temperaturze 50°C w ¢iggu 10 godzin. Otrzy-
muje sie 282 g suchej soli tiocyjanianowej erytro-
mycyny o temperaturze topmienia 171—175°C i ak-
tywnosci biologicznej 810 mcg/mg, co stanowi 89%
wydajnosci w przeliczeniu ma aktywno§é. W wyniku
rozkladu suchej soli tiocyjamianowej erytromycyny
do wodnej zasady erytromycyny otrzymugje sie 214 g
zasady erytromycyny o temperaturze topnienia
133—139°C i aktywnoséci biologicznej 945 mcg/mg.
Sumaryczna wydajnoéé procesu 79% w przeliczeniu
na aktywnosé. Jako§é wytworzonego produktu od-
powtiada wazorcom farmakopealnym.

-Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb otrzymywania erytromycyny z ptynéw
pofermentacyjnych, znamienny {ym, Zze erytromycy-
ne wydziela sie z roztworu w [postaci niemozpu-
szczalnej w wodzie soli madchloramowej lub tio-
cyjanianowej wytwiorzonych z nadmiarem jonéw
nadchlorowych lub tiocyjanianowych przy pH =
= 5,0—9,0, majkorzystniej 6,5—8,0, w temperaturze
0—60°C, najkorzysiniej 5—25°C, nastepnie antybio-
tyk przeprowadza sie do rozpuszezalnika organicz-
nego, nie mieszaljgcego sie¢ z wiodg, przy pH=
=9,5—10,5 i poddaje ponownej krystalizacji w po~
staci wymienionych soli z rozpuszczalnika organicz-
nego, a wytworzong s6l rozklada sie zmanymi spo-
sobami do wolnej zasady erytromycyny.

2. Spos6éb wedbug zastrz. 1, znamienny tym, ze
stosuje sie nadmiar jonéw madchloranowych lub

pofermentacyjnych.

3. Sposdb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze
jakio rozpuszczalnik lorganiczny nie mieszajacy sie
z wodg, stosuje sie metyloizobutyloketon, chlorowa-
ne nizsze alkany lub estry kwasu octowego, zwla-
szcza octan amylu lub butylu.
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