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7-aminocefalosporanic din solutii apoase sau din reextractia acidului 7-aminocefalosporanic din extract
mediile rezultate din reactii chimice si enzimatice. Pro- cu o solutie apoasa de acid clorhidric, sub agitare, la
cedeul, conform inventiei, consta n extractia reactiva a temperatura de 25°C timp de 1 min, cu un randament
solutiei apoase care contine acidul 7-aminocefalospora- de extractie de 97,5%.
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PROCEDEU DE SEPARARE A ACIDULUI 7-AMINOCEFALOSPORANIC

DESCRIEREA INVENTIEI

Inventia se refera la un procedeu original de separare a acidului 7-aminocefalosporanic din
solutii apoase sau din mediile rezultate din reactii chimice si enzimatice.

Acidul 7-aminocefalosporanic este un intermediar utilizat pentru obtinerea, prin sinteza
chimicd sau enzimatici, a cefalosporinelor semisintetice, antibiotice cu o largd utilizare 1n
tratamentul infectiilor (in piata farmaceutica aceste antibiotice ocupa circa 30% la nivel global)
[1].

Procedeele de obtinere a acestui derivat beta-lactamic se bazeazi pe procese fermentative
cuplate cu sinteza chimica sau enzimatici. Intr-o prima etapi, se obtine cefalosporina C prin
biosintezd cu ajutorul microorganismelor Cephalosporium acremonium (sin. Acremonium
scrysogenum) sau Penicillium chrysogenum, cultivate pe medii specifice. Ulterior, cefalosporina
C este dezacilati la acid 7-aminocefalosporanic prin metode chimice sau enzimatice. Procedeele
enzimatice de dezacilare sunt cele mai eficiente, atit din punct de vedere al consumului de
materiale si energie, cit si al impactului asupra mediului inconjuritor. In acest scop se utilizeaza
cefalosporina-C-acilaza in stare purd, situatie in care costurile obtinerii acidului 7-
aminocefalosporanic sunt mai ridicate, sau se pot utiliza celulele microbiene producitoare de
cefalosporina-C-acilaza (Achromobacter xylosoxidans, Aeromonas sp., Arthrobacter viscosus,
Bacillus laterosporus, Escherichia coli, Flavobacterium sp., Paecilomyces sp., Pichia pastoris,
Pseudomonas sp.) [1-4].

In prezent se cunosc procedeele de separare si purificare a acidului 7-aminocefalosporanic
din solutii apoase rezultate in urma tranformarilor chimice sau enzimatice, care se realizeazi prin

adsorbtie, cristalizare la punctul izoelectric sau prin extractie cu derivati aminici (di-n-
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octylamina, tri-n-octilamina, Amberlite LA-1, Amberlite LA-2, Aliquat 336) dizolvati in acetat
de butil [5-8].

Procedeele cunoscute si aplicate in prezent prezinti urmatoarele dezavantaje:

- necesitd un consum ridicat de materiale;

- necesitd un consum ridicat de energie pentru etapele de concentrare, ricire, cristalizare;

- produc cantititi ridicate de material solid adsorbant rezidual, care trebuie regenerat;

- nu permit separarea selectivi a acidului 7-aminocefalosporanic din mediile enzimatice,
datoritd coextractiei altor componenti existenti in mediu (acizi carboxilici, in principal acid
adipic).

Scopul inventiei 1l reprezintd utilizarea unui procedeu original de separare a acidului 7-
aminocefalosporanic prin extractie reactiva.

Problema tehnica pe care o rezolvd inventia constd in separarea acidului 7-
aminocefalosporanic din solutiile apoase sau din mediile rezultate in urma transformaérilor
chimice sau enzimatice prin solubilizarea sa intr-un solvent organic, in prezenta unui extractant.

Inventia are aplicabilitate in industria farmaceutica si chimica.

Procedeul conform inventiei prezinti urmatoarele avantaje:

- prin utilizarea extractiei reactive se reduce numirul etapelor necesare si se elimina
consumurile suplimentare de materiale si energie si, implicit, costurile aferente;

- prin acest procedeu se obtin randamente finale ridicate ale separdrii acidului 7-
aminocefalosporanic;

- prin acest procedeu se obtin selectivitifi ridicate ale separdrii acidului 7-
aminocefalosporanic de produsii secundari de reactie din mediile obtinute prin transformairi
chimice sau enzimatice;

- aplicarea acestui procedeu eviti pierderile de acid 7-aminocefalosporanic;

- procedeul se poate aplica folosind orice extractor utilizat la nivel industrial;

- solventul (amestecul de acid di-(2-etilhexil)-fosforic si n-heptan) utilizat la extractia
reactivd poate fi regenerat i utilizat practic intr-un numar nelimitat de cicluri de separare;

- procedeul este ecologic, datorita lipsei toxicititii solventului si a regenerdrii continue a

acestuia.
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Procedeul, conform inventiei, constid in doua etape: in prima etapa se separd acidul 7-
aminocefalosporanic din solufia apoasi rezultatd de la sinteza chimicd sau enzimaticd prin
extractia sa reactivi selectiva cu o solutie de 20 g/l acid di-(2-etilhexil)-fosforic in n-heptan, iar in
etapa a doua se realizeazi reextractia acidului 7-aminocefalosporanic din extractul obtinut in
prima etapa cu o solutie apoasi de acid clorhidric. Ambele etape se desféigoari la 25°C, timp de 1

minut.

Se dau mai jos citeva exemple de realizare a inventiei :

Exemplul I

Se prepard 50 ml solutie apoasid care contine | g/l acidul 7-aminocefalosporanic. Se
corecteazi pH-ul solutiei apoase la valoarea 2 cu o solugie 2% acid sulfuric. Solutia astfel
obtinuti se supune extractiei cu SO ml n-heptan care contine 20 g/l acid di-(2-etilhexil)-fosforic,
intr-o coloand de sticla de 250 ml prevazutd cu un sistem de agitare vibratorie care realizeazi o
amestecare intensa a fazelor (agitare vibratorie cu frecventa vibratiilor de 50 s™ si amplitudinea
de 5 mm), la temperatura de 25°C, timp de 1 minut. Emulsia rezultati se separi intr-un separator
centrifugal la 8000 rot/min. Randamentul extractiei acidului 7-aminocefalosporanic este de 99%.

Extractul se supune reextractiei, in aceeasi coloani de extractie si in aceleasi conditii de
operare, cu 50 ml solutie apoasa de acid clorhidric avind pH-ul egal cu 1. Emulsia rezultati se
separd intr-un separator centrifugal la 8000 rot/min. Randamentul reextractiei acidului 7-
aminocefalosporanic din n-heptan este de 98%.

Raportat la solutia apoasd initiald, randamentul total al separdrii acidului 7-
aminocefalosporanic este de 97%.

Regenerarea solutiei de acid di-(2-etilhexil)-fosforic in n-heptan se realizeazi simultan cu

reextractia acidului 7-aminocefalosporanic.

Exemplul II

Se prepard 50 ml solufie apoasa care contine 1 g/l acidul 7-aminocefalosporanic si 1 g/l
acid adipic (produs secundar rezultat din procesul de dezacilare enzimatici a cefalosporinei C).
Se corecteazd pH-ul solutiei apoase la valoarea 2 cu o solutie 3% acid sulfuric. Solutia astfel

obtinuti se supune extractiei cu 50 ml n-heptan care contine 20 g/l acid di-(2-etilhexil)-fosforic,
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intr-o coloand de sticld de 250 ml prevazuti cu un sistem de agitare vibratorie care realizeazi o
amestecare intensd a fazelor (agitare vibratorie cu frecventa vibratiilor de 50 s si amplitudinea
de 5 mm), la temperatura de 25°C, timp de 1 minut. Emulsia rezultati se separi intr-un separator
centrifugal la 8000 rot/min. Randamentele extracfiei acestor acizi sunt: 98,5% acidul 7-
aminocefalosporanic, 1% acid adipic.

Extractul se supune reextractiei, in aceeasi coloana de extractie si in aceleasi conditii de
operare, cu 50 ml solutie apoasé de acid clorhidric avand pH-ul egal cu 1. Emulsia rezultati se
separd intr-un separator centrifugal la 8000 rot/min. Randamentele reextractiei compusilor din
solventul organic sunt: 97,5% acidul 7-aminocefalosporanic, 0% acid adipic.

Raportat la solutia apoasd initiald, randamentul total al separirii acidului 7-
aminocefalosporanic este de 96%, in timp ce acidul adipic nu se regésegte in faza apoasi finala.

Regenerarea solutiei de acid di-(2-etilhexil)-fosforic in n-heptan se realizeazi simultan cu
procesul de reextractie. Pentru perfectarea regeneririi solventului si eliminarea resturilor de acid
adipic din solvent, reextractia se poate realiza in doud etape. Prima etapid se realizeazid prin
reextractia acidului 7-aminocefalosporanic conform procedeul descris anterior. In a doua etapa,
acidul adipic se reextrage cu 50 mi solutie 5% carbonat de sodiu, in aceleasi conditii de operare

ca in cazul reextractiei acidului 7-aminocefalosporanic.
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PROCEDEU DE SEPARARE A ACIDULUI 7-AMINOCEFALOSPORANIC

REVENDICARI

Procedeul separare a acidului 7-aminocefalosporanic din solutia apoasi obtinutd prin
dezacilare chimica sau enzimatici a cefalosporinei C caracterizat prin aceea ci solutia apoasé
care contine acidul 7-aminocefalosporanic se supune extractiei reactive cu n-heptan care contine
acid di-(2-etilhexil)-fosforic in concentratie de 20 g/l, sub o agitare intensd a fazelor, la o
temperatura de 25°C, timp de | min, urmati de reextractia acidului 7-aminocefalosporanic din
extract cu o solutie apoasd de acid clorhidric, sub o agitare intensa a fazelor, la o temperaturi de

25°C, timp de 1 min.
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