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Wynalazek dotyczy sposobu wytwarzania an¬
tybiotyku zawierającego l,4Hdwiu(p-hyidroksyfe-
nylo)-'2^^d(wai^izariitrylo-<butaditen-((l',3). Aińitybio-
tyik ten składa sdę ze składowych X, Y, Z, przy
czym X stawowi główną cześć zawartą w mie¬
szaninie w ilości £itW7i0i%. Ta główna, część X
pod względem clhemicznyim jest zdefiniowana
jako 14^iwu-(p^h3rdrokByfeinylo)-2i^3-dwu-izoni-
trylo-bi*tadiien-(il,3). Wiadomo, że antybiotyk
ten odznacza się temwstaibtilnjoścdą i działaniem
wdeLow^rtościowym.

Bo wytwarzania tego aintytokrtyłkiu znany Jest
sposób, według którego hoduje się kultury pleś¬
ni sposobem powierzchniowym na podłożu Czą-

*) Właściciel patentu oświadczył, źe twórcą
wynalaiakii jeslt Gerhard Barwaild.

p©k-Ooxa z dodatkiem 0,6% arutolizjatu droż¬
dżowego, aiż do zestarzenia się micelli, po ozym
roztwór hodowli odrzuca się a-wysoisizoną ma¬
sę. miceHli stasuje do otnzymandia antybiotyku*
Mleellę tę ekstrahuje się orgainicznymii roz-
puisizcaadn^taml, zwiniszcza eterem, acetonem,
alkoholem, octanem etylu i imnymi i przez od-
desitylłotwaaiie ojtrzymnuje się zanieczyszczony
jeszcze antybiotyk tótóry następnie przemywa
się eterem naftowymi lub lekką benzyną i roz¬
puszcza się na gorąco w organicznych roz¬
puszczalnikach jak alkohol, aceton, lub diok¬
san a w końcu wytrąca /wodą. Oczyszczany w
ten sposób aotylbioitylk pnzeprowadza się nas¬
tępnie w znane postacie stasowania leków jak
puder, maść, czopki itd.

Ten znamy sposób posiada tę wadę, że kul¬
turę powierzchniową tnzeba przeprowadzić przez



wtfele kolb szklanych, tak że do ściągnięcia po¬
żywki, sterylizacji, zaszczepienia i oddzielenia
starej micelli na dradize filtracji iitd. potrzeba
dużego nakładu pracy, wysokiego nakładu ma¬
teriałowego i kosztów, a przede wszystkiem
dużych powierzchni produkcyjnych, w których
panują uregulowane warunki.

Te wymienione czynnika, względnie związane
z tym nakłady techniczne powodują powstawa¬
nie wysokich kosztów. Do tego dochodzi to,
że nie zawsze możliwe jest ścisłe kontrolować
i sterować procesem fermentacyjnym pnzez dłu¬
gi okres hodowli kultury trwającej 28 dni,
ponieważ każdy zaimkniiętty system biologiczny
posiada swojewtoisne cechy. Poza tymsposób jest
szczególnie niekorzystny, ponieważ antybiotyk
trzeba ekstrahować dopiero z micelli, przy
czym mogą powstawać straity na -skutek nie-
caffloowiitej ekstrakcji. Ponieważ mlicella zawie¬
ra stosunkowo małe ilości antyibiotyku, wobec
tego w tych warunkach ekstrakcja w stosunku
do osiągniętej wydajności jtest bardzo praco¬
chłonna. Również znana jest wzmianka o spo-
scble podpowierzchniowej hodowli kultur. Doś¬
wiadczenia w tym kierunku nie doprowadziły
jełdnak do żadnego wyniku, tak że trzeba
stwierdzić, że dotychczas nie zositał opisany
sposób wytwarzania tego antybiotyku metodą
pod|powierzchniową.

Zadaniem wynalazku jest usunięcie opisa¬
nych wad występujących w znanych sposobach
wytwaitzania tego antybiotyku.

Stwierdzono, że przy zastosowaniu jako ma¬
terialni do szczepienia specjalnego szczepu Pe-
nicMium wyhodowamigo w dowolny znany spo¬
sób, który dodaje się w ilości około 5% jako
indkulum do kultury głównej, osiąga się przy
dobrym napowietrzaniu i wfiełodniowym mie¬
szaniu (zaszczepionego roztworu kultury w tem¬
peraturze około 24—3(0oC rozpad rozłożyście
rosnącej micelli, przy czym następuje on po
około 8 dniach i prowadzi do uwolnienia i wy¬
trącenia antybiotyku do rocattworu hodowli.

Stwierdzono poza tym, że 'jako indkulum dla
naistrpnej hodowli głównej można z powodze-
miem stosować część odbudowanej hodowli
głównej', która składa się z reszt micelli i za¬
rodników.

Roztwór hodowli — po skończonej hodowli
oddziela się przez filtracją, odwirowanie lub
odstanie od części dbałych i odrzuca. Te stałe
części składają się zasadniczo z wytrąconego
antybiotyku jak też z resztek micelli; nieroz-
puszczalLnyloh soli i produktów odbudowy biał¬

ka. W ten sposób otrzymuje się znacznie ak¬
tywniejszy produkt pośredni, aniżeli przedsta¬
wia go stara micella z produkcji powierzch¬
niowej. Przez rozkład micelli pozostałość jest
stosunkowo mała, przez co zostaje ułatwione
otrzymanie stosunkowo czystego produktu.

Stwierdzono wreszcie, że można osiągnąć da¬
leko wyższą wydajność, jeżeli roztwór hodowli
po zaczynającym się rozkładzie micelM spuści
się ze zbiornika dla •kultury do dużych naczyń

v zatpasowych i przeprowaldzi aultoiizę w opty¬
malnych warunkach specyficznych fermentów,
aż do całkowitego rozkładu części micelli. Prze¬
róbkę oddzielonych substancji stałych, które
praktycznie składają Się tylko jeszcze z anty¬
biotyku, produktów odbudowy biaiJka, soli nie¬
rozpuszczalnych i innych prowadzi się iw opi¬
sany sposób.

Według wynailaizku inna możliwość przerób¬
ki polega na 'tym, że oddzielony mieoczyszczo-
ny antybiotyk rozpuszcza się w roztworze al¬
kalicznym, roztwór uwalnia znanymi sposoba¬
mi od stałych części, a z wstępnie oczyszczo¬
nego roztworu wydziela się antybiotyk przez
adsorbcję, zobojętnienie lub wytrząsanie z roz¬
puszczalnikami nierozpuszczalnymi w wodzie.

Przez porównawcze badanie znanego anty¬
biotyku zawierającego l,4K|wu-(ip-hydroksyfe-
nylo) - 2^ *■ dwu - izonitrylo - butadien - (,1,3) z
antybiotykiem wytworzonym sposobem według
wynalazku stwierdzono jednakową czynność
biologiczną. Również właściwości fizyczne i che¬
miczne są takie same.

Powyższe przykłady objaśniają bliżej sposób
według wynalazku.

Przykład I. Materiał zarodnikowy spec¬
jalnego szczepu Pienicillium hoduje się poprzej¬
ściu przez agar na prosie w temperaturze 27 °C
i po HO-dniowej hodowli stosuje do szczepie¬
nia po HO ml roztworu pożywki, np. Czapek—
Doxa w hodowli wstrząsanej. Tak otrzymaną
sidnie irozmniożoną hodowlę wstępną dodaje się
w ilości 5% jako inokulum do ilO 1 hodowli
pośredniej i z tego po dobrym rozwojiu stasuje
5 i do zaszczepienia lOOi 1 hodowli głównej.
Roztwór hodowli głównej jest taki sam jak
roztwór pożywki stosowany w sposobie Emer-
sa. W temperaturze 27°C przy energicznym
mieszaniu i niapowietrzaniiu w stosunku 1 : 1
osiąga się po około 8 dniach rozkład micelli,
po czym można fermentację przerwać. Zanie¬
czyszczony anitybiotyfc wytrącony z roztworu
hodowli oddziela się od ciekłych składników



roztworu poźyiwki na drodze sączenia, wirowa¬
nia lub odstania i oczyszcza znanymi sposoba-
j tui. Wydajność czystego kompleksu antybioty¬
ku (X, Y, Z) wynosi W g na ilłCKO litrów iOz-'
tworu pożywM.

Przykład II. Przy wytwarzaniu materia¬
łu do zaszczepiania i ^przy fermentacji postę¬
puje się tak jak w przykładzie I, jednak po
rozpoczętym rozpadizie micelM, który następuje
p3 około 5 dniach odprowadza się hodowlę
p KJpowierzdhindową i podidaje daflszej autolizie
w naczyniu zapasowym, która prowadzi ido
c iłkowiitego rozpadu micefllli. Oddzielenie iprze¬
róbka następuje jak w przykładzie I.

Przykład III. W procesie fermentacji
i przeróbki postępuje się j.ak w przykładnie I
lub II, z tą różnlicą, że części micelii czynnej
Y dowli głównej stosuje się jako inokulum
d * następnej hodowli.

Przykład IV. W celu otrzymania anty¬
biotyku zanieczyszczonego produktami odbu¬
dowy micełli wizględmie białkia, nieTozpusizazal-
nymi sodami i innymi postępuje się jak w przy¬
kładach I, II lub III. Ten zanieczyszczony an¬
tybiotyk rozpuszcza się przez zalkaliizowanie
p tzostałości, roztwór oddziela sdę cd stałych
składników a produkt surowy wzbogaca przez
zobojętnienie, adsoilbcję lub wytrząsane z roz-
pusaczailnifciem nierozpuszczalnym w wodzie.

Zastrzeżenia patentowe

1. Sposób wytwarzania antybiotyku zawiera¬
jącego 1,4 -<iwu-(pJhydroksyfenylo) -%$-

dwu-Jizcnitryilo-buAadien^ (1,3), znamienny
tym, ze hoduje się kullturę specjalnego
szczepu Penicilliium metodą podpowierach-
nicwą aż do rozpadu maisy miceili, następ¬
nie antybiotyk uwalniający się wczasie roz¬
padu miicelli i wytwarzający się w roztwo¬
rze hodowli oddziela się raizem z resztą mi-
oelli i innymi stałymi substancjami z roz¬
tworu hodowli i poddaje chemicznej prze-
rólbce luib hodowlę odprowadza się do zbior¬
nika zapasowego od chwili rozpadu mdceMi,
przechowuje aż do całkowitej autolizy, a na-
stejpnie po oddzieleniu roztworu hodowli
poddaje dalszej chemicznej obróbce.

2. Sposób według zastrz. 1, znamienny tym, że
antybiotyk wytrącony w roztworze hodowli
na skutek rozpadu miceili po odsttaniu sdę
w naczyniu do ihcdowli odjpusizcza się w po¬
staci wzbogaconej lub 'oddziela od roztworu
hodowli normalnymi sposobami rozdziela¬
nia np. przez odwirowanie, rozpuszcza przez
izalkaOiizowande, następnie uwalnia od sta¬
łych pozostałości i po przesączeniu wstępnie
oczyszczonej postaci poddaje dalszej che¬
micznej obróbce.

3. Sposób według zasitrz. 1 i % znamienny tym.
że część czynnej kultury głównej stosuje
się jako inckulum dla roztworu pożywki
hodowli głównej następnego wsadu tanku
fermentacyjnego.

VEB Arzneinnittelwerk Dres den

Zastępca: mgr Józef Kamiński
rzecznik patentowy
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