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(54) Zpisob vyroby chlortetracyklinu s nizkym obsahem tetracyklinu

Pti fermentaéni vyrob& chlortetracyklmu se do-'
sdhne nizkého obsahu tetracyklinu v konecném
produktu sniZzenim obsahu chloridu } sodného v Ziv-
né ptdé na pocitku fermentace a ptidavkem
chloridu sodného v pribéhu fermentace.
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Vynélez se tyka zplisobu vyroby chlortetracykli-
nu s nizkym obsahem tetracyklinu kultivaci pro-
dukéniho mikroorganismu Streptomyces aureofa-
ciens v tekuté Zivné ptidg, obsahujici zdroje asimi-
lovatelného uhliku a dusiku, minerdlni Zivné soli
a stimuldtory, za submersnich podminek.

Pfi biosyntéze chlortetracyklinu (ddle CTC)
vznikd za standardniho zpisobu fermentace znac-
né mnoZstvi neZiadouciho tetracyklinu (dale TC),

atood5 aZzdo 20 % hmot. Tento nepfiznivy pomér
nelze ovlivnit zvy$enou koncentracf zdroje chloru
v pidé. Zvysi-li se napfiklad mnoZstvi chloridu
sodného ve fermentadni pidg, sniZuje se zdroveft
produkce CTC a obsah TC je bud stejny nebo
dokonce vys$& neZ p¥i fermentaci za standardnich
podminek. Zavislost produkce CTC a skladby
produktu fermentace na obsahu chloridu sodného

v pudé vyplyva z tabulky:

L ST i
Koncentrace NaCl Max. produkee Obsah TC v produktu v % hmot. v 96. a 120.
v pide v % hmot. CTC ug/ml hodiné fermentace
0,12 5600 5az7 16 az 20
0,24 . 5300 Saz7 16 az 20
0,48 5100 5az7 16 az 20
0,60 4900 S5az7 16 az 20

Jak je patrno, pii viech pouzitych koncentracich
chloridu sodného ve fermentaéni pidé€ se pomér
TC : CTC v priibéhu fermentace méni a na konci
fermentace, tj. v dobé maximalni produkce, stoupa
obsah TC az na 20 % hmot.

Pomér TC : CTC v zavislosti na koncentraci
chloridu sodného v pribéhu fermentace se méni
takto:

Koncentrace NaCl

"Pomér TC : CTC v hodinach fermentace

v % hmot. v pidé 24. 48. 72. 96. 120
0,12 40:60 7:93 6:94 6:94 20:80
0,24 40:60 7:93 6:94 6:94 16:84
0,48 50:50 7:93 6:94 6:94 16:84
0,60 50:50 7:93 6:94 6:94 20:80

Jak bylo zji§t&no, sniZi-li se vychozi koncentrace
zdroje chloru ve fermentaéni ptdé na urcitou
minimdlni hodnotu a je-li zdroj chloru v priibéhu
fermentace vhodnym zptsobem pfiddvan, neméni
se vytéZek CTC a hmotnostni pomér TC : CTC je
od 48. hodiny fermentace konstantni a velice
pFiznivy, zhruba 2 : 98, a to nasledkem dostatecné
vysoké aktudlni koncentrace chloru ve fermentaéni
pidé.

Na zidkladé zminéného zjiSténi byl vypracovan

podle vyndlezu zplisob vyroby chlortetracyklinu

s nizkym obsahem tetracyklinu kultivaci produké-
niho mikroorganismu Streptomyces aureofaciens
v tekuté Zivné pidé€, obsahujici zdroje asimilova-
telného uhliku a dusiku, minerdlni Zivné soli
a stimulétory, za submerznich podminek; pbdstata
tohoto zpiisobu spoéivd v tom, Ze se fermentace
zahajuje s podédteénim obsahem 0,05 az 0,10 %
hmot. chloridu sodného v Zivné pudé€, naceZ se
v pribé&hu fermentace pfidavé chlorid sodny ales-
porti ve dvou davkich v celkovém mnozstvi 0,2 az
0,75 % hmot., pfi poklesu obsahu chloridového
iontu v Zivné pud¢ na 1,5 aZ 2,5 mg/ml.

Obvykle se jako zdroje chloru pouZiva chloridu
sodného, ktery je nejdostupnéjsi a nejlevnéjsi. Je
oviem pouzZitelny i jakykoliv jiny zdroj, jako je
napfiklad kyselina chlorovodikovd, ktery neni
toxicky pro produkéni mikroorganismus a ktery ani
jinak nepfiznivé nezasahuje do pribéhu fermen-
tace.

Vynilez je blize ilustrovén ndsledujicmi pFikla-
dy provedeni.

Ptiklady provedeni
Piiklad 1

Fermentace byla provedena kultivaci provozni-
ho produkéniho mikroorganismu Streptomyces
aureofaciens (interni oznacdeni sbirky Vyzkumného
ustavu antibiotik a biotransformaci v Roztokach.
u Prahy Gama X 237) v 500 ml varnych batikdch,
obsahujicich po 40 ml tekuté Zivné pidy tohoto
sloZeni (v % hmot.): ' '

sacharosa ' 6
sojovd mouka "3
aragidovd mouka 1
melasa 0,2
kukufiény extrakt (60 % susiny) 0,7
uhli¢itan vdpenaty 0,6 -
siran amonny 0,5
sojovy olej 0,1
benzylrhodanid 2 ug/ml

Pida obsahovala dadle stopovd mnozZstvi zinku, .
hof¢iku, manganu a kobaltu ve formé rozpustnych
siranti a dusi¢nanti. Jako zdroj chloru obsahovala
chlorid sodny v koncentraci 0,24 % hmot. V pri-
béhu fermentace byla sledovdna produkce chlor-
tetracyklinu a pomér TC : CTC. Vysledek vyplyva

z tabulky. »
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e g . Hodina fermentace. ..
Produkt™ - 48 720 ¢ 96.% 120,
crc |
ug/ml 3400 4000 4800 5600

pomér TC : CTC ~ 7:93 6:94 6:94 16:84

Piiklad 2

Fermentace byla provedena jako v pfikladu 1s
tim rozdilem, Ze po&ateeni obsah chloridu sodného
ve fermentacni piidé byl sniZen na 0,05 % hmot.
Ve 24., 48. a 72. hodiné bylo do fermentacni puady
pfidéno vZdy po 0,1 % hmot. chloridu sodného ve
formé 20%niho roztoku. V prabéhu fermentace
byla sledovdna produkce chlortetracyklinu a po-
mér TC : CTC. Vysledek vyplyva z tabulky.

Hodina fermentace

#)
Produkt 48. 72.  96. 120.

CTC

ug/ml
pomér TC : CTC

3600 5300 5800 5800
3:97 2:98 2:98 2:98
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Piiklad 3 .

Fermentace byla provedena jako v pfikladu 1 s
tim rozdilem, ¥e potateéni obsah chloridu sodného
ve fermentaéni ptidé byl sniZen na 0,1 % hmot. Ve
24., 48. a 72. hodiné bylo do pidy pfidano vidy po
0,05 % hmot. chloridu sodného ve formé& 20%niho
roztoku. V priibéhu fermentace byla sledovana
produkce chlortetracyklinu a pomér TC : CTC.
‘Vysledek vyplyva z tabulky. '

Produkt Hodina fermentace

48. 72.  96. 120.
CTC
ug/ml 3400 5400 5400 5400
3:97 2:98 2:98 2:98

pomér TC : CTC

1

PREDMET VYNALEZU

Zpisob vyroby chlortetracyklinu s nizkym obsa-
hem tetracyklinu kultivaci produké&niho mikroor-
ganismu Streptomyces aureofaciens v tekuté Zivné
padé, obsahujici zdroje asimilovatelného uhliku
a dusiku, minerdlni Zivné soli a stimulatory, za
submerznich podminek, vyznadujici se tim, Ze se
fermentace zahajuje s pocate¢nim obsahem 0,05 az

0,10 % hmot. chloridu sodného v Zivné pudé,
nade? se v pribéhu fermentace pfidava chlorid
sodny alespori ve dvou davkach do cetkového
mnostvi 0,20 az 0,75 % hmot., pfi poklesu obsahu
chloridového iontu v Zivné pidé na 1,5 aZ
2,5 mg/ml.
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