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Tetracykling, wazny antybiotyk szeregu te-
tracyklinowego wytwarza sie przewaznie na
drodze chemicznej, a mianowicie przez kata-
lityczne odchlorowanie tetracykliny, jak to opi-
sano np. w opisie patentowym Stanéw Zjed-
noczonych Ameryki nr 2699054. Sposéb ten
wykazuje t¢ wade, e daje niska wydajnoéé

(okolo 609, teoretycznej), a material wyjsciowy -

i potrzebna aparatura sg drogie.

‘ Z tych powodéw prébowano czesto wynalezé
sposéb, za pomoca ktérego moznaby przepro-

wadzi¢ fermentacje przy zastosowaniu mikro-

organizméw, ktére normalnie tworzg chloro-

tetracykling. Jak wynika z literatury fachowej,
pewien sukces osiggnigeto przez to, ze z po-

*) Wladciciel patentu oSiwadezyl, ze wsp6l-
twércami wynalazku sg Karel Culik, Eduard
Belik, Milos Herold, Josef Palkoska 1 Jaro-
slav Dasek.

dloza fermehtacyjnego usuwano jony chlorko-

*we albo tez wyrugowywano je przez nadmiar

jonéw bromkowych (poréwnaj np. Ogawa, Ito,
J. Agr. Chem. Soc. Japonia 30, 123 — 125, bry-
tyjskie opisy patentowe nr 773453, 781843
i 7715115; szwajcarski opis patentowy nr 324085,
opis patentowy Stanéw Zjednoczonych Ameryki
nr 2734018).

' Usuwanie jonéw chlorkowych z podloza fer-
mentacyjnego, wzglednie ze skladnikéw tego
podloza, jest klopotliwe i drogie. Oprécz tego
podloze zostaje przez to pozbawione waznych
substancji, ktére konieczne sg do uzyskania
wysokich wydajnoéci pozadanego produktu.

W innym przypadku jony chlorkowe' zostajg
wyparte przez nadmiar jonéw bromkowych
z metabolizmu Streptomyces aureofaciens alba
Streptomyces viridifaciens, ~ Jony bromkowe .
dodaje sie w postaci rozpuszczalnych soli, w
ktérych - brom jest zwigzany jonowe, jak bro-



mek sadowy: Peiadsny oel osings sig jednak

tylko wtedy, jezeli te fizjologicznie obce jony.

znajduja si¢ w podlozu w znacznej koncen-
tracji. Tworzenie si¢ niepozadanej chlorotetra-
cykliny zostaje. wprawdzie zahamowane, réw-
noeze$nie jednak calkowita wydajno$¢é procesu
fermentacji zostaje obniZzona, przez inhibujgce
dzialanie jonéw bromowych.

Przedmiotem wynalazku jest nowy spaséb,
wedlug ktérego otrzymuje sie tetrakcykline
z° wydajnoScig powyzej 90% w odniesieniu do
wszystkich substancji czynnych, znajdujacych
si¢ w podlozu fermentacyjnym przy zastoso-
waniu normalnych mikroprganizméw. Wynala-
zek polega na tym, Ze do.podloza, wzglednie
do poszczegélnych jego 'skladnikéw, jak np,
maki sojowej dodaje si¢ albo brom elementar-
ay albo bromowane, nietoksyczne organiczne
zwigzlzi bromu z bromem zwigzanym kowa-
lentnie. Jako organiczne zwigzki bromu mozna
stosowaé np. s6l amonowg lub sodowg kwasu
bromometanosulfonowego, czterobromofenolfta-
leing itp. w ilofel najwyzej 0,5%.

Organiczne zwigzki bromu, ktére dodaje sig
jako takie, albo ktére same tworza sie przez
dzialanie elementarnego bromu w podlozu,
przeciwdzialaja metabolizmowi chlorkéw. W
obecno$ci organicznych zwigzkéw. bromu w. po-
dlozu fermentacyjnym szczepy wytwarzajgce
normalnie - chlorotetracykling produkuja wy-
Iacznie tetracykline.

Nowy spos6b posiada te zalete, ze chlorkéw
nie trzeba usuwaé. Jest to korzy$¢ nie tylko
ze wzgledéw ekonomicznych, poniewaz obec-
noé¢é w pewnym okreflonym minimalnym ste-
Zeniu istotnie wplywa na wysokg wydajnosé.

Zastosowanie elementarnego bromu  jest
szczegblnie korzysine, poniewaz nie wymaga
specjalnego’ zabiegu, poza tym brom jest naj-
tanszym czystym surowcem bromowym, du-

Zo tanszym od czystego bromku sodowego lub -

potasowego. .
Przyk1ad I 1000 litréw podloia
o ponizej podanym skladzie zaszczepia sig

W naczyniu -z materialu nierdzewnego zarod-
nikami szczepu produkcyjnego Streptomyces.

Podloze zawiera:

‘Sacharozy 4,0%
maki sojowej 3,0%
weglanu wapniowego 0,6%
siarceanu sodowego 0,3%

melasu 0,1%
" siarczanu AMONowego - 0,5%

N

drozdzy piwnych 02% .

namoku kukurydzy 0,2% (substancja
- sucha)
oleju sojowego 0,2%

Przed sterylizacjg dodano 0,01% bromu

i podloge sterelizowano przez 40 minut w tem-

peraturze 115°C. RozmnaZanie przeprowadzono
przy 29°C w ciggu 26 godzin w warunkach
jalowych. Napowietrzanie 0,5 objetosci powie-
trza na minute-

Kulturg tg zaszczepiono 9.000 litréw podioza
o nastepujgcym skladzie:

Sacharozy 5,0%

maki sojowej 4,09,

siarczanu amonowego 0,5%

‘ weglanu wapniowego 1,0%

siarczanu sodowego 0,1%

melasu v - 0,1%

odgoryezonych drozdzy o

piwnych 0,3%

namoku kukurydzy - 0,1% (substancja
sucha)

oleju sojowego 0,2%

chlorku kobaltowego 30g

bromu 0,1%

Podloze sterelizowano przez 40 minut

w temperaturze 115°C. Napowietrzanie pod-
czas rozmnazania trwajacego 72 godziny wy-
nosilo 0,5 — 0,8 objetoSci powietrza na minu-
te, temperatura 28 — 30°C, obroty mieszadla
120/mipute. Wydajnosé A wyniosla 2400 jedno-
stek na cm’, z tego 91% tetracykliny i 9%
chlorotetracykliny.

Przyklad IL Postgpuje si¢  jak
w przykladzie I z t3 roznics, ze zamiast bro-
mu elementarnego do obydwu podiozy, dodaje
sie¢ make sojowa, kiéra uprzednio zadano
10 kg bromu na 360 kg maki sojowej w cig-
gu 3 godzin w temperaturze 50°C w wodnej
zawicsinie. Wydajno§é wynosila 2200 jedno-
stek/em3, z tego 899 tetracykliny i 11% chloro-
tetracykliny.

Przyktad III. Rozmnasanie i fer-
mentacje przeprowadzono jak W przykla-
dzte' I, a elementarny brom zastapiono mie-
gzaning nienasyconych tluszezéw z przemysiu
tluszezowego (tran rybi, olej stonecznikowy,
olej sojowy, olej ‘Iniany, olej z orzeszkéw
ziemnych mniej wigee] w takim samym sto-
sunku ilosciowym), ktéra przedtem - poddans
reakcji z elementarnym bromem. Na 100 kg
mieszaniny tluszczéw uzyto 10 kg bromu,



Zbromowany ftluszcz raflnowano po reakeji

przez wytrzgsanie z zalkalizowanym metano-
lem. Do podloza dodano 0,29 zbromowanej
mieszaniny tluszczéw, a nastepnie poczawszy
od 10 godziny dodawano 5 kg na 5 godzin.
Wydajno$é  wynosila 3100 jednostek/cms3,
z tego 929 tetracykliny i 89 -chlorotetracy-
kliny.

Przyktltad IV. Postepowano jak
w przykladzie I, lecz zamiast dodawaé brom
elementarny do podloza fermentacyjnego,
wprowadzono go w ilosci 0,08% do nastgpujg-
cych skladnikéw:

weglanu wapniowego 1,0%
. namoku z kukurydzy 0,19
melasu 0,19
drozdzy 0,3Y%
wody 10,0%

Mieszanine gotowano przez 20 minut, a na-
stepnie wprowadzono do pozostalych skladni-
kéw podloza. Wydajno§é wynosila 3040 jed-
nostek/cm3, z tego 919 tetracykliny i 99
chlorotetracykliny.

Przyklad V. W takim samym do-
Swiadczeniu podczas pierwszych. 45 godzin
fermentacji dodaje si¢ zamiast elementarne-
g0 bromu wszystkiego 0,19% soli -amonowej
kwasu bromometanosulfonowego., n Wydajnosé
wynosila 3210 jednostel/cm3, z tego 93% te-
tracykliny i 7% chlorotetracykliny.

.+ Przyklad VI W takim samym do-
fwiadczeniu zastosowano 0,05% czterobromo-

o . !
ftaleiny: Wydajno§é wynosila 3050 jedne-
stek/cm?, z tego 91,59 tetracykliny i 8,5Y
chlorotetracykliny.

Przyktad VIL W takim samym
do$wiadczeniu, jak w przykladzie I, do podio~
za nie dodano bromu, wzglednie organicz-
nego zwigzku bromu. Wydajno§é wynosila
2520 jednostek/cm3, z tego 919 -chlorotetracy-
kliny i 9% tetracykliny.

Zastrzezenie patentowe

Sposéb wytwarzania tetracykliny przez fer-
mentacje odpowiedniego podloza z kulturg
Streptocymes aureofaciens, albo Streptomyces
viridifaciens przy zastosowaniu zwigzkéw
bromu jako antymetabolitéw chlorkéw, zna-
mienny tym, ze do samych podlozy fermen-
tacyjnych albo ich skladnikéw, jak maki so-
jowej albo do mieszaniny skladnikéw dodaje
sie brom w postaci elementarnej albo w po-
staci organicznych zwigzkéw bromu, nie dzia-
tajacych toksycznie na szczep produkcyjny, jak
np. s61 kwasu bromometanosulfonowego,
czterobromofenolftaleing albo tym podobne,
w_ilosci najwyzej 0,5%.
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