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(57) Sammendrag:

3413-80

H1dt1l ukendte antidiotica, planothiocin-a,~B,-C,
~D,~E,-F og -G fremstilles ved dyrkning af mikroorganismen
Actinomycetales herende til slmgten Actinoplanes og betegnet
Actinoplanes sp, A12526, deponeret under nr, FERM-P nr, 5063,

Planothiocinerne har folgende karakteristika:

A B [4 D E ¥ G
smp. °C 266-69  259-62 247-51 254-58 245-47 258-60 262-64
c# 49,47 49,37 47,81 48,18 48,31 49,83 49,26
N 13,25 13,30 13,62 13,26 13,41 14,70 13,70
H% 3,53 3,45 3,42 3,58 3,36 3,54 3,42
S% 13,73 14,19 13,85 15,61 13,92 15,29 15,96

molvegt 1438 1350 12-1500 12-1500 12-1500 12-1500 12-1500

farve hvid hvid hvid hvid hvid hvid hvid
kryst, kryst., kryst. kryst. kryst. kryst. kryst,
rH svagt svagt svagt svagt avagt svagt avagt
sur sur sur sur sur sur sur
amino~
syre threonin threonin threo - threo- threo- threo- threonin
nin nin nin nin
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Opfindelsen angdr en fremgangsmade til fremstilling
af en blanding af hidtil ukendte antibiotiske stoffer
betegnet planothiociner eller en eller flere af de enkelte
komponenter betegnet planothiocin -A, -B, -C, -D, -E, -F
og -G, og denne fremgangsmade er ejendommelig ved det i
kravet anferte.

Fysisk-kemiske egenskaber af planothiocinerne frem-
gdr af tabel 1 i det feglgende. Biologiske egenskaber af
planothiocinerne fremgar af tabel 2.

Som vist er planothiocinerne svovlholdige antibiotica.
Blandt svovlholdige antibiotica kendes thiostrepton, thio-
peptiner, sulfomyciner, siomyciner, A-59, pepthiomyciner,
thermothiocin, sporangiomyciner, althiomycin, A-7413, nosi-
heptid, L-13365, actinothiocin, A-10947 og 35665RP.

Nosiheptid har en aminosyresammensetning, som er iden-
tisk med den hos planothiocin-A. Der kendes ingen antibioti-
ca med samme aminosyresammensatning som planothiocin-B.
Nosiheptid har maksimumabsorptionstop ved 416 mu (El% 1
= 124) og 440 my (El% cm = 104,8), men planothiocin-A

1
har ingen absorptionstoppe. Nosiheptid er bleggullige kry-

cm

staller, medens planothiocin-A er farvelest eller danner
hvide krystaller.

Planothiocin~-C, -D og -E har samme aminosyresammen-
s@tning som nosiheptid og planothiocin-A. Planothiocin-F

og -G har samme aminosyresammensatning som planothiocin-B.
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Nar man sammenligner nosiheptid med planothiocin~C,
-D og -E, har nosiheptid de ovenfor anferte egenskaber,
medens planothiocin-C, -D og -E ikke har nogen absorp-
tionstoppe i det synlige omrdde og er hvide krystaller.
35665RP-stoffet er et derivat af nosipehtid og har ab-
sorptionstop ved 405 my (El%lcm = 107).

Rf-verdierne ved tyndtlagschromatografi pa silicagel
er for planothiocin-C, -D, -E, -F og -G anfert ovenfor
og er forskellige fra vardierne for nosiheptid, planothio-
cin-A og B, som er som felger:

Nosiheptid: (1)* RF = 0,35, (2)**Rf = 0,27, (3)***

Rf = 0,29, (4)****Rf = 0,62

Planothiocin-A: (1)* Rf = 0,25, (2)**Rf = 0,13

(3)***Rf = 0,19, (4)**** RF = 0,05
Planothiocin-B: (1)* RF = 0,43, (2)** Rf = 0,22

(3)*** Rf = 0,18, (4)**** Rf = 0,05,
Oplosningsmiddelsystemer:

* CHC13: methanol: eddikesyre =

20:1:0,1
**ethylacetat: methanol: eddikesyre
= 10:1:0,2
***acetonitril: vand = 10:1
= 10:1

hkk CHC13: methanol

Andre fysisk-kemiske egenskaber sdsom optisk rota-
tion er forskellige fra dem af kendte svovlholdige anti-
biotica.

Den planothiocindannende mikroorganisme er isoleret
fra en jordpreve fra en paprikamark i Mihama-cho, Mikata-
gun, Fukui-ken, Japan, og den henferes til slagten Acti-
- noplanes og betegnes Actinoplanes sp. A12526. Den navnte
stamme er deponeret i Institute for Microbiological In-
dustry and Technology, M.I.T.I., Japan under nr. FERM-P
nr. 5063.

De taksonomiske egenskaber af denne stamme er som
folger:
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(I) Morphologiske egenskaber:

Observationer pd agarmedium af stivelse og uorgani-
ske salte dyrket ved 30°¢ i 10-14 dage er som fslger:

Substratmyceliet er bslgende og forgrenet, 0,8-1,0 p
i diameter uden dannelse af lufthyfer.

Sporangier dannes pé& den korte sporangiofor, som duk-
ker op af substratmyceliet. Formerne af sporangier er kugle-
formet eller elliptisk, 5-10 x 5-15 p i sterrelse og indehol-
dende mange sporangiosporer. Sporangiosporer er mest kugle-
formede eller subkugleformede, 1-1,5 p i diameter og bevage-
"lige ved polytrikese flagella. '

(II) Sammensztning af diaminopimelinsyre:

Diaminopimelinsyre detekteret ved helcelleanalyse er
af mesotypen for sterstepartens vedkommende og af hydroxyty-
pen for den mindre parts vedkommende.

(I1I) Dyrkningsegenskaber i forskellige medier:

Observationerne resulterer i dyrkningskarakteristik-
ker i forskellige medier ved 30°C i 14 dage som vist i tabel 3.
Der iagttages en smule dannelse af umodent luftmycelium pad
mange medier.

Angivelsen af farver er baseret p& "Color Harmony
Manual", 4. udgave, 1958 fra Container Corporation of America,
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(IV) Fysiologiske egenskaber:

Fysiologiske egenskaber illustreres som folger:

1) Udnyttelse af carbonkilde.

Carbonkilde udnyttelse Carbonkilde udnyttelse
L~arabinose + salicin +
D-xylose + D-galactose +
D-glucose + glycerol +
D-fructose + L-sorbose -
D-mannose + trehalose +
D-mannitol + a~-melibiose +
inositol + D-ribose +
L-rhamnose + maltose +
sucrose + melezitose +
B-lactose + D-cellobiose +
raffinose - D-sorbitol -
cellulose - dulcitol -
stivelse +

(+ = positiv - = negativ)

i:

svagt positiv

149964
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2 Veksttemperatur: 7-40°C.

%) Peptonisering og koagulation af skummet mzlk: positiv,
4) Melanindannelse: Tyrosin-agar-medium: negativ.,

Pepton-ger-jern-agarmedium: positiv,

5) Stivelsehydrolyse: Positiv.

6) Cellulosesenderdeling: negativ.

7) Caseinhydrolyse: positiv,

8) Tyrosinsenderdeling: positiv.

9) Flydendegorelse af gelatine: positiv.

10) Xanthinsenderdeling: negativ.

11) Hypoxanthinsenderdeling: negativ,
12) Hydrogensulfiddannelse: positiv,
13) nitratreduktion: positiv,

Ifplge ovenstéende taksonomiske data, hvor stammen
A12526 har sporangiebzrende sporangioforer baret pa forgre-
nende substratmycelium, sfzrisk eller elliptisk sporangium,
gferiske eller subsfazriske sporangiosporer med bevegelige
polare flagella og meso-diaminopimelinsyre, tilhorer denne
stamme slzgten Actinoplanes.

Planothiociner fremstilles ved aerob dyrkning af nzvnte
planothiocindannende stammer tilherende slegien Actinoplanes
i et gengs antibioticumproduktionsmedium, Faste eller flyden-
de medier kan benyttes, og til fremstilling i industriel méle-
stok foretrzkkes submers luftningskultur.

Gengse naringsmedier til mikroorganismer indeholden-
de assimilerbare carbonkilder sdsom glucose, saccharose, lac-
tose, maltose, stivelse, melasse eller glycerol og assimi-
lerbare nitrogenkilder sésom majsstebevaeske, sojabennepul-
ver, bomuldsfrepulver, hvedegluten, pepton, kodekstrakt, ger-
ekstrakt, torger, caseinhydrolysat, ammoniumsalt eller ni-
trat kan benyttes. Phosphat, carbonat, sulfat og salte af
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magnesium, calecium, kalium, natrium, cobalt, jern eller man-
gan kan tilsettes mediet efter behov,

Dyrkningstemperaturen afhznger af veksten af mikro-~
organismen og produktionen af planothiociner, Fortrinsvis
ligger temperaturen pd 25-30°¢,

Dyrkningstiden afhenger af betingelserne og er nor-
malt 2-4 dage. Dyrkningen afsluttes, ndr den maksimale styr-
ke af planothiociner i mediet er hlet.

Planothiociner produceres i hovedsagen i myceliet og
delvis i kulturfiltratet.

En teknik il isolering og rensning af planothioecin-
-A, -B, -C, -D, -E, -F -G—komponenter er som felger:

Dyrket vadt mycelium og filtrat fas ved filtrering
eller centrifugering af dyrkningsvesken af ovennzvnte plano-
thiocinproducerende stamme,

Dyrkningsfiltratet indeholder smd mengder af plano-
thiociner,og fortrinsvis kan antibiotica isoleres fra dyrke-~
de mycelier. Planothiociner kan ekstraheres fra vadi myce-
lium ved tilsztning af acetone. Acetoneekstrakten inddampes
i vakuum og genekstraheres ved tils®ining af ethylacetat.
Ethylacetatekstrakten inddampes i vakuum $il opndelse af en
brunlig olieagtig sirup., Der fés en brunlig udfzldning ved
tils®=tning af hexan. Udfzldningen oplsses i en blanding af
chloroform og methanol og inddampes i vakuum til opndelse
.af en blegbrunlig udfzldning efter fjernelse af chloroform.
Denne operation gentages til opndelse af en grdlighvid udfzld-
ning, som er rd planothiociner indeholdende planothiocin-4,
-B, -C, D, -E, -F og -G.

Raproduktet opleses i en blanding af chloroform og
methanol (3:1) og terres ved tilsmtning af silicagelpulver.
Denne blanding benyttes til silicagelsejlechromatografi med
chloroform : methanol : eddikesyre (20 : 1 : 0,1) som elue-
ringsmiddel.

Der kan f&s en gruppe af aktive fraktioner, som i
hovedsagen indeholder planothiocin~F og -G, planothiocin~D
og -E, planothiocin-B og -C samt planothiocin-A,
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En aktiv fraktion indeholdende planethiocin-F og -G
inddampes i vakuum til opndelse af et hvidt pulver, som ren-
ses ved chromatografi pd silicagelsgjle under eluering med
en blanding af chloroform og methanol (25 : 1).

En aktiv fraktion indeholdende planothiocin-E og =D
kan renses ved inddampning og chromatografi pd silicagel-
sejle under eluering med en blanding af ethylecetat : methanol
: eddikesyre (20 : 1 :0,2).

Iigeledes kan en aktiv fraktion indeholdende plano-
thiocin~B og ~C renses ved ovennsvnte fremganmgsmide.

Hvide krystaller af planothiocin-A kan fis ved oples-
ning af koncentratet af aktiv fraktion indeholdende plano-
thiocin-A i en blanding af chloroform : methamol (2 :1) og
fjernelse af chloroformet til krystallisation,

De sdledes opndede planothiociner kam benyttes $il
terapeutiske eller profylaktiske antibakterielle przparater
eller fodertilsztningsstoffer til kveg, fjerkrs eller fisk,

Podertilsetningsstoffer til fremme af vzksten f.eks,
af grise indeholder fortrinsvis 1-20 dele pr, million plano-
thiociner., Den vzkstfremmende virkning pd fjexkre kan opnés
ved tils®etning af 1-10 dele pr, million af fodertilsztnings-
stofferne, Til fisk tilszttes 0,1 - 100 dele pr, million i
foderet.

I handelen gdende foderstoffer kan bemyttes til til-
setning af planothiociner, Til antibakteriel terapeutisk eller
profylaktisk brug kan der benyttes 1-500 dele pr. million,
Foder indeholdende planothiociner kan oparbejdes til foretruk-
ne typer sisom blandinger, pasta, tabletter, granulat eller
sirup,.

Antibakteriel terapeutisk eller profylaktisk virkning
og vzkstfremmende virkning opnéds ved fodring af besztining,
fijerkrz eller fisk med preparaterne. I det sidste tilfzlde
iagttages en forpget gydning.

Planothiocinerne forbliver ikke i organerne og vzvene
pé kveg, fjerkrz og fisk, Der iagttages ingem akutte for-
giftningssymptomer eller nogen teratogen virkming.

Nedenstéende eksempler illustrerer opfindelsen. Pro-
centangivelser gzlder vegt/rumfang, med mindre andet angives,
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Eksempel 1.
Bt medium (pH 6,5, 100 ml) indeholdende glucose 2%,

oploselig stivelse 2%, caseinhydrolysat 1%, gerekstrakt 1%

og calciumcarbonat 0,2% i en 500 ml erlenmeyerkolbe steri-
liseres ved 120°C i 20 minutter. En podendlfuld af Actino-
planes sp. A12526 i agarskrikulturmedium podes i dette steri-
liserede medium og rystedyrkes ved 250 omdrejninger pT. mi-
nut ved 30°C i 4 dage. Samme kulturmedium fremstilles og
dyrkes under de samme betingelser. Denne podekultur (200 ml

i kombination) podes i et sterilt medium af samme sammen-
setning (20 liter) i en 30 liter fermenteringsbeholder og
dyrkes ved 30°¢ 1 2 dage ved 300 omdrejninger pr. minut med
en luftning p& 20 liter pr. minut. Samme kulturmedium (10 1i-
ter) podes i et steriliseret medium indeholdende saccharose
3%, sojabennepulver 2%, CaCO3 0,3%, CoCl,, 6H,0 0,001% og

Mg S0,, TH,0 0,001% (pH ca. 6,5 200 liter) i 250 liter behol-
der og dyrkes ved 30°¢ 1 3 dage ved 200 omdre jninger pr, mi-
nut, luftningshastighed 200 liter pr. minut.

Det siledes opndede dyrkede medium filtreres efter
tilsetning af filterhje=lpemiddel (5 kg) til adskillelse af
vadt mycelium og filtrat. Der findes antibiotika béde i
mycelium og filtrat, iser mycelium.

Acetone (80 liter) szttes til det vade mycelium, og
man omrerer kraftigt i 3 timer og filtrerer. Acetoneekstrak-
ten inddampes i vakuum til 20 liter, Der tils=zttes ethylace-
tat (20 liter), og man indstiller det vandige lag il pH 3,0.
Efter kraftig omrering fraskilles ethylacetatlaget. Ethyl-
acetat (10 liter) s=ttes yderligere til det resterende vandi-
ge lag, og man omrgrer kraftigt og fraskiller ethylacetat-
laget. Ethylacetatlagene slis sammen., Den samlede organiske
fase (30 liter) inddampes i vakuum til opndelse af en brun-
lig olieagtig sirup. Hexan (2 liter) s@ttes til denne sirup
til feldning af det brunlige stof, som samles ved centrifu-
gering. Udfzldningen opleses i en blanding (500 ml) af chlo~
roform og methanol (5 : 2) og inddampes til udfeldning af
en blegbrun substans, som samles ved centrifugering. Udfzld-
ningen opleses igen i en blanding af chloroform og methanol
(5 : 2) og inddampes i vakuum til udfeldning af en grd sub-
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stans.
Efter filtrering terres denne substans i vakuum +il

opndelse af en blanding af planothiocin-A,-B,-C,-D,-E,-F og-G.
Eksempel 2.

Et r4t pulver (15 g) fra eksempel 1 opleses i en
blanding (2 liter) af chloroform og methanol (3 : 1), Sili-
cagelpulver (300 g) szttes til oplesningen og terres i va-
kuum til opndelse af silicagelblandingen, Denne silicagel-
blanding anbringes overst i en silicagelssjle (1500 ml) pak-
ket med en blandet oplesning af chloroform : methanol : eddi-
kesyre (20 : 1 : 0,1), Eluering udferes med samme oplesnings-
middelblanding,

Aktive fraktioner indeholdende planothiocinforbindel-
ser elueres som fglger:

Fraktion nr..1l=13: planothiocin-F og =G.

Fraktion nr, 14-16: planothiocin-D og -E,

Praktion nr, 17-24: planothioein-B og -C.

Praktion nr., 46-60: planothiocin-A, ,

Aktive fraktioner nr., 46-60 samles og inddampes i va-
kuum til udfzldning af planothiocin-A, Udfzldningerne samles
ved centrifugering, opleses i en blanding af chloroform : me-
thanol (2 : 1) og henstdr ved stuetemperatur til fjernelse
af chloroform og til opndelse af renset planothiocin-A som
hvide krystaller (6,9 g).

Aktive fraktioner nr., 1ll-13 indeholdende planothio-
cin-F og -G samles og inddampes i vakuum til opndelse af
et hvidt pulver (80mg), Pulveret opleses i et blandet op-
losningsmiddel af chloroform og methanol (25 : 1) og an-
bringes péd en silicagelsgjle (150 ml) pakket med samme op-
lesningsmiddelblanding og elueres med samme oplgsningsmiddel.
Eluatet fraktioneres for hver 7 g fraktioner, Planothiocin-G
findes i de aktive fraktioner nr., 23-27. Planothiocin-F fin-
des 1 de aktive fraktioner nr, 30-37, De aktive fraktioner
samles og inddampes i vakuum til opndelse af fine hvide ndle-
krystaller, Filtrerede krystaller opleses i chloroform og hen-
stdr ved stuetemperatur til udkrystallisation af fine hvide
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krystaller af planothioein-G og ~F, Hver krystallisation fil-
treres og torres til opndelse af rense?d planothioein-G (6 ng)

og planothiocin-F (22 mg).

Aktive fraktioner nr, 14-16 indeholdende planothio-
cin-D og -E samles, inddampes i vakuum og anbringes pd en
sejle af silicagel (150 ml) som i forvejen er pakkel med
ethylacetat : methanol : eddikesyre (20 : 1 : 0,2), Eluering
foretages med samme oplesningsmiddelblanding (11 g/1 fraktion),
Fraktionerne nr. 23-29 samles som en aktiv fraktion indehol-
dende planothiocin-E, Planothiocin~D findes i fraktionerne
nr. 35-49, Hver aktiv fraktion inddampes i vakuum, og der
tilszttes hexan til feldning af planothiocin-E og -D. Hver
udfzldning opleses i en blanding af chloroform : methanol
(5 : 3), og chloroformet fjernes ved inddampning $il udfzld-~
ning af planothiocin-E og -~D som fine hvide nédleformede kry-
staller, Krystallerne frafiltreres og torres og giver rent
planothiocin-E (83 mg) og planothiocin-D (74 mg).

De aktive fraktioner nr, 17-24 indeholdende planothio-
cin-B og ~C samles, inddampes i vakuum og anbringes P& en soj~
le af silicagel (200 ml), som i forvejen er pakket med ethyl-
acetat : methanol : eddikesyre (20 : 1 : 0,2)., Elueringen fo-
retages med samme oplesningsmiddelblanding (15 g pr, fraktion).
Planothiocin-C findes i fraktionerne nr. 30-47, og planothio-~
cin-B findes i fraktionerne nr, 70-88, Hver af de aktive frak-
tioner inddampes i vakuum, og man tilsetter hexan til feldning
af planothioein-C og -B., Hver udfeldning opleses i en blan-
ding af chloroform : methanol (5:3) og inddampes til fjernel-
se af chloroform og til udfzldning af hvidt krystallinsk pla-
nothiocin-C og -B. Krystallerne filtreres fra og terres, og
man f&r renset planothiocin-C (137 mg) og planothiocin-B (160
mg) som fine hvide ndleformede krystaller.

Ekgempel 3 .

Et medium (pH 7,0 100 ml) indeholdende dextrin 1%,
glycose 2%, opleselig stivelse 2%, caseinhydrolysat 1%, ger-
ekstrakt 1% og CaCo, 0,2% i en 500 ml erlenmeyerkolbe steri-
liseres ved 120°C i 20 minutter. En podendlfuld af Actinopla-



149964

19

nes sp, A12526 i agarskridflademedium podes 1 dette sterili-
serede medium og dyrkes under omrystning ved 250 omdre jnin=-
ger pr, minut ved 30°C i fire dage. Denne podekultur (200 ml)
podes i et sterilt medium indeholdende saccharose 3%, soja-
bennepulver 2%, CaCo; 0,3%, CoCl,, 6 Hy0 0,001% og MgS0, s

7 Hy,0 0,001% (20 liter) i en 30 liter forgmringsbeholder og
dyrkes ved 30°C 1 4 dage ved 200 omdre jninger pr. minut og
med 20 liter/minut gennemluftning.

Den siledes opndede dyrkningsveske centrifugeres til
adskillelse mellem mycelium og supernatant. Man setter ace-
tone (10 liter) til det vAde mycelium, og man omrerer i 3 ¥i-
mer og filtrerer, Acetoneekstrakten inddampes til1 2 liter
og indstilles til en pH-verdi p& 6,5, og man tilsstter ethyl-
acetat (2 liter) og omrprer kraftigt. Ethylacetatlaget ind-
dampes il opnielse af en brunlig olieagtig sirup, Man set-
ter hexan (200 ml) til siruppen. Den udfzldede brunlige sub-
stans centrifugeres og oplgses i en blanding af chloroform
: methanol (5 : 1) (200 ml). Oplesningen inddampes til afde-
stillation af chloroformet. Den gradhvide udfzldning samles
ved centrifugering og terres, hvorved man fir en blanding
(240 mg, renhed 60%) indeholdende planothiocin-A og -B.

Blandingen (170 mg) opleses i chloroform : methanol :
eddikesyre (13 : 1 : 0,1) og hzldes pa en ssjle af silicagel
(120 ml), som i forvejen er pakket med samme oplesningsmiddel-
blanding. Eluering foretages med samme oplesningsmiddelblan~
ding for hver 18 g pr. fraktion. De aktive fraktioner inde-
holdende planothiocin-B findes i fraktionerne nr, 9-15. Pla-
nothioecin~A findes i de aktive fraktioner ved fraktionerne nr.
16-46. Hver fraktion samles, inddampes til udf®ldning af hvi-
de krystaller, som samles ved centrifugering, og krystallerne
opleses i en blanding af chloroform : methanol (2 : 1) (20 ml)
og henst3r ved stuetemperatur til fjernelse af chloroformet,
hvorved planothiocin-A og -B omkrystalliseres som hvide né-
leformede krystaller. '

De siledes dannede krystaller samles ved filtrering
og torres til opndelse af planothiocin-A (59mg) og planothio-
cin-B (23 mg).
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Hvide n8leformede krystaller af planothiocin-A
(50 mg) opnéet ved ovenstéende proces opleses i en blandet
oplesning (10 ml) af eddikesyre : chloroform : methanol
(3 : 1 :1).

De siledes udfzldede farvelgse prismekrystaller
samles ved filtrering og terres til opndelse af planothio-
cin-A som farvelgse prismeformede krystallexr (29 mg).
Referenceeksempel 1.

Blandingen af planothiocin-A og planothioein-B (pla-
nothiocin-A : planothiocin-B = 93 : 7) blandes med foder
(kunstig m=lk til smigrise) omfattende réprotein 22,44% T4~
fedt 5,14%, r& cellulose 0,74%, ré& aske 6,16%, calcium 1,25%
og phosphor 0,95%; DCP (Digestive Crude Protein) 21,38%,

TDN (Total Digestible Nutrient) 87,41% (alle procentsatser
undtagen for DCP og TDN er angivet ved vegt/vegt).

To grupper af smigrise med 10 grise i hver gruppe 0g
25 dage gamle fodres i 4 uger, idet den ene gruppe modtager
kontrolfoder uden tils®tning af antibiotieum, 0,5 ppm tilsat
foder (foder indeholdende 0,5 ppm antibiotieca) og 5 ppm til-
sat foder, og i den anden gruppe med kontrolfoder (intet anti-
bioticumfoder), 10 ppm tilsat foder (foder indeholdende 10
ppm antibiotica) og 20 ppm tilsat foder.

Resultaterne af middellegemsvagt, forsget middelle-
gemsvegt og forholdet for den foregede legemsvsgt fremgér af
tabel 4., Som vist i tabellen iagttages der en god vakstfrem-
mende virkning.
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Tabel 4.
legemsgvagt kontrol 0,5 ppm tilsat 5 ppm tilsat
begyngelses- 5,5 + 1,08 5,6 + 1,26 5,4 + 1,39
vegtl
slutvegtl) 15,1 + 2,76 16,2 + 2,32 16,6 + 2,15
®
vegtforogelse?) 9,5 + 1,97 10,6 + 1,52 11,2 + 1,21
foregelses-
forhold 100 110 118
'legemsvagt Kontrol 10 ppm tilsat 20 ppm tilsat
begyﬁgelses-
vegt 5,8 + 1,07 5,8 + 0,87 5,7 + 1,15
slutvegtl) 15,4 + 2,14 17,2 + 1,95 16,8 + 2,33
vegtforegelse 9,7 + 1,33 11,5 + 1,27 11,1 + 1,27
foregelsesforhold 100 119 114
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1) Gennemsnitlig legemsvegt + standardafvigelse
(kg)
2) Gennemsnitlig legemsvegtforosgelse + standard-
forsgelse (kg).
wE Significant forskel med 1% risiko.

® Significant forskel med 5% risiko.
‘Referenceekesmpel 2.

Blandingen af planothiocin-A og ~B (forhold = 93 : 7)
blandes med fjerkrsfoder omfattende r&t protein 20,0%, rat
fedt 3,4%, récellulose 3,4%, rd aske 5,5%, calcium 1,03%,
phosphor 0,83% og uorganisk phosphat 0,43%; TDN 73,3% og
totalenergi 34 C€al/1000 g.

To grupper kyllinger, hver hangrupbe og hungruppe,
25 kyllinger i en gruppe, fodres i 4 uger med kontrolfoderet
(ingen tilsstning af antibiotica), 0,5 ppm tilsat foder (fo-
der indeholdende 0,5 ppm antibiotica), 5 ppm tilsat foder,
10 ppm tilsat foder og 20 ppm tilsat foder.

Som vist i tabel 5 iagttages der en god vzkstfremmende

virkning.

I tabellen iagttages der i hangruppen gignificant for-
skel, men smd karakteristiske spredningsverdier iagttages i
hungruppen.
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Patentkrayv

Fremgangsmade til fremstilling af en blanding
af antibiotiske stoffer betegnet planothiociner eller en
eller flere af de enkelte komponenter betegnet planothio-
cin~A, planothiocin-B, planothiocin-C, planothiocin-D,
planothiocin-E, planothiocin-F og planothiocin-G, k e n-
detegnet ved, at mikroorganismen betegnet Actino-
planes sp. Al2526, deponeret i Institute for Microbiolo-
gical Industry and Technology, M.I.T.I. Japan, under nr.
FERM-P nr. 5063 eller en mutant deraf med vasentlig samme
egenskaber dyrkes i et naringsmedium, hvorefter de dannede
planothiociner isoleres i form af en blanding eller i form
af en eller flere af de enkelte komponenter.
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