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Sztreptomicinnek vizes oldatokbsl valé elkiiloni-
tésére az irodalombdl szamos eljards valt ismere-

tessé. A szénadszorbeios, oldészeres, extrakeidés és
oldhatatlan ecsapadékok alakjaban torténé lecsapa-
sos eljarasokat Gjabban a karboxil-tipusd . ion-

cseréls gyantik segitségével végzett megkotés val-

totta fel. Az ioncserélds eljarast legjobban az U.S.
" 2,541.420 szabadalom ismerteti.
valt eljaras szerint a gyantarél valé leoldast hig
sésavval végzik, majd a sésavas soként jelenlévd
sztreptomicint a kiséré konyhasétél metanolban valé
oldhatésaga alapjan valasztjak el. Az igy nyert
hyers sztreptomicin-kléorhidrat a gydgyaszatman
vals felhasznaldsra nem alkalmas, azt még sztrep-
tomicinklérhidrat-kalciumklorid kett6s sova, vagy
sztreptomicin-szulfatta kell atalakitani. A legdjabb
irodalom szerint (Brit. Med. J. 1952.
1412) @ kalciumklorid-komplex alkalmazisa is hat-
rinyos, és csak a kevésbbé fajdalmat okozé sztrep-
tomicinszulfat adasa kivanatos. A szulfatta vals at-
alakitast szulfat ciklusban év4 anioncserélé gyantak-
kal, vagy metanolos oldatban bazisszulfatokkal, pl:
trietilamin szulfattal végzett cserebomlissal lehet
végrehajtani, azonban mindenképen kiilon erre a
célra végzett mivelet 4ran. Ehhez jarul még, hogy

a nyers sztreptomicin klérhidratnak = konyhasétol-

valé elvalasziiasa metanolban vald oldast, sziirést,
‘majd a metanolos oldatbdl acetonnal, vagy mas ol-
 dészerrel _('amilaoetét, klérbenzol) valé kicsapast
kivan, €3 ez a ‘mﬁvelgt keverék oldoszerekhez s igy
regeneralasi problémakhoz vezet.

Kisérieteinkben azt taldltuk, hogy a sztreptomi-
cin-klérhidratnak szulfatta valo Atalakitasat elke-
riilketjik és a natriumssk talnyomd. részétél elva-
laszthatjuk a szireptomicinsét, ha a karboxil-tipust
ioncseréld gyantarsl valé leolddst hig, pl. normal
kénsavval végezziik. Ekkor tomény, vizes oldatban
sztreptomicinszulfat és natriumszulfat vannak je-
len. A natriumszulfat oldhatésaga és a szireptomi-
cinszulfat oldhatésdga kozti killonbséget hasznal-
juk fel a két s6 elvilasztiasira. Az oldhatésdg kii-

lonbségek kidomboritdsara még valamely vizzel
elegyeds olddszert is tehetiink oldatunkhoz, olyan

mennyiségben, hozy a nyert elegyben a sztreptomi-
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. sztreptomicinszulfat oldasahoz,

cinszulfat még oldédjék, de a natriumszulfat oldha-
tosaga csdkkenjen. Ilyen hatassal van pl. 25. térf.
szazaléknyi metanolnak az oldathoz valé keverése.
A szulfatokat tartalmazé vizes oldatot vakuumban
30 C° alatti hémérsékleten kis térfogatra parol-

juk be, majd az o‘ldatgt —- cgetleg 25. térf. 9 -nyi
Jmetanol hozzdadasa utan — 0 C° koriili hémérsékie-
ten éjjelen 4t alini hagyjuk. Masnap sziriink a

kivalt kristalyoktol; ubébbiakat Z5% -os metanol-
lal mossuk. Az anyaligban 1év6 szireptomicinszul-

 fatot "bepéarlassal, metancllal vagy acetonnal vég-

zett kicsapassal kinyerhetjiik, de tovabbi tisztitast
ériink el, ha az anyaligot tovabb paroljuk a fen-
tebb leirt moédon, és a kristdlyosilast megismétel-
juk, Természetesen olymédon. is eljarhatunk, hogy
az elsd vagy a masodik kristalyositis helyett .az
oldatot szarazon paroljuk, é5 a maradékot annyi
jeges vizben vessziik fel amennyi elegendd a
de amely mennyi-
ség a jelenlévé natriumszulfatnak csak kisebb hé-
nyadat oldja. Fzl a vészleges oldast nmemcsak egy-
szeres olddssal, hanem elleniramban vagy egyaram-
ban végzett kildgozassal (pl. oszlopban is) végez-
hetjitk. Minthozy a leirt elvélaszidsnal a sztrepta-
micinszulfat egy része a natriumszulfat kristalyok-
hoz tapad, célszerii a kivalt natriumszulfitot viz-
b6l ajra kristalyositani, és igy a sztreptomicin-
szulfatot ismét amyaltigba juttatni. A kristalyok és

- any'alugok olyan rendszeres munkamenettel dolgoz-

haték fel, mint amilyen munkamédszereket tobbek
kozt Weissberger: Physical Methods of Organie

~ Chemistry (Interscience Publishars 1949) III. ko-

tetében ismertetve talalunk. )

A moédszer nemesak sztreptomicinszulfat, hanem
sztreptomicinfoszfat elkiilonitésére fs igen alkal-
mas; ez esetben a dindtriumhidrofoszfat csekélyebb
oldhatésaga szolgal az elvalasztas alapjaul.

Példa: 12 ml vizes oldatban 340.000 E szirepto-
micin van oldva szulfat alakban, és az oldat ezen-
kiviit még 3 z Na,SO,-t tartalmaz. Az oldafot
1 napig -+ 2 C°-nal ta,rtotbuk majd szirtik, és a
kristalyokat 3 mi 25%-os metanollal mostuk. A
coapadék szaritas utém 2,55 g sztreptomicin tar-
talma 7 E/mg, osszesen 18.000 E, tehat jérészt nat-
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- riumszulfathél 2all. Az anyaligbél 50 m! metanol
hozzdaddsira csapadék valt ki, ezt szaritva 1,18 g
nyers sztreptomicinszulfatot kaptunk, amelynek
osszes gztreptomicini-bazis tartalma 296.000 E. A
csapadék 1 g-jat 2" ml vizben oldva, és egy napig
2 C°-on tartva djabb kristalykivalas wvolt észlel-
hets. A kristalyok lesziirése utin a sziiredékbél me-
tanollal kicsapddé anyag széritas utan kb. 400
E/mg tisztasdga volt.

- Szabadalmi igénonntok:

1. Eljaras sztreptomicinsék elkiilonitésére, azzal
jellemezve, hogy sztreptomicinszulfat natriumszul-
fat, vagy szireptomicinfoszfat dinatriumhidrofosz-
fat elegybl a natriumeét csekélyebb oldhatésiga
alapjan eltavolitjuk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras kiviteli moédia,
azzal jellemezve, hogy a natriumsét az elegybdl

. kristalyositassal, “és ezt kovetd sziiréssel tavolif-
juk el o '
3. Az 1. igénypont szerinti eljards kiviteli maédja, -
azzal jellemezve, hogy a szireptomicingét a szaraz
gokeverékbdl 4 teljes sdmennyiség oldasdhoz mem
elégeéges -mennyiségil vizzel valé kioldassal tavo-
litjuk el. . .
4. Az 1. és 3. igénypont szerinti eljaras kiviteli
modja, azzal jellemezve, hogy a kioldast ezyaram-
ban vagy elleniramban végezziik. ‘ ’
5. Az 1. 2, 8, 4. igénypontok szerinti eljaris
kiviteli médja, azzal jellemezve, hogy a méiriumséd
oldhatésagat a sztreptomicinsé kicsapasihoz még
nem elegendé vizzel elegyeds szerves oldészer hoz-
zédadasaval esokkentjiik. ) .
6. Az 1., 2., 3. és 5. igénypontok szerinti eljaras
kiviteli mddja, azzal jellemezve, hogy a kristalyo-
sitds kitermelését és a tisztiths hatésfokat a kris-
talyck ég anyaltgok rendszeres tovabb feldolgozi-
séval tessziik feljesebbé.

Felelds kiadé: a Tervgazdasdgi Kényvkiado igazgétéja.
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