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Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania no-
wych pochodnych antybiotyku pleuromutiliny lub pro-
duktu jej uwodornienia o wzorze 1, w ktérym X oznacza
grupe -CHj,-CHj albo -CH=CHjy, Z oznacza atom wodoru
albo grupe o wzorze 2 i p oznacza liczbe catkowita 1 - 12,
a Y oznacza grupe hydroksylowg albo atom chloroweca,
oraz ich soli. :

Wytworzone wedtug wynalazku nowe pochodne pleuro-
mutiliny lub produktu jej uwodornienia o wzorze 1 s3
w wodzie nierozpuszczalne, jednakze w postaci ich soli sg
rozpuszczalne. Nierozpuszczalne w wodzie pochodne na-
daja sie bardzo dobrze jako dodatki do mieszanek goto-
wych srodkéw paszowych, poniewaz stanowig bardzo do-
bra postaé transportu antybiotyku pleuromutiliny lub jego
produktu uwodornienia.

Zaleta stosowania nowych pochodnych antybiotyku
pleuromutiliny lub produktu jej uwodornienia o wzorze 1
oraz ich soli jako dodatku do mieszanek gotowych srodkow
paszowych polega na tym, ze uwolniony po rozczepieniu
pochodnych w zywym organiZmie antybiotyk pleuromuti-
- lina lub produkt jej uwodornienia, w ilosciach zwykle
przyjetych w mieszankach gotowych srodkéw paszowych,
nie zostaje resorbowana i dlatego nie trzeba obawiaé sie
rozwoju kultur bakterii, ktére sa odporne na dzialanie
antybiotykéw, stosowanych dla czlowieka.

Wedlug wynalazku mozna otrzymaé pochodng antybio-
tyku pleuromutiliny lub produktu jej uwodornienia oraz
ich sole, poddajac antybiotyk pleuromutiling lub produkt
jej uwodornienia o wzorze 3, w ktérym X ma wyzej podane
znaczenie, reakcji z halogenkami lub bezwodnikami kwa-
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séw dwukarboksylowych o wzorze (COOH)—-CHj)p-
(COOH), w ktérym p ma wyzej podane znaczenie i przepro-
wadzajgc ewentualnie otrzymane zwigzki o wzorze 1 wich
sole. :

Wyzej opisane reakcje przeprowadza sie- w znany
sposéb. :

Nowe zwigzki o wzorze 1 s wprawdzie nierozpuszczal-
ne w wodzie, jednak mozna je przeprowadzi¢ w zwigzki
rozpuszczalne w wodzie przez reakcje z zasadami.

Reakcje zwigzkéw o wzorze 3 z wyzej wymienionymi
halogenkami albo bezwodnikami kwaséw dwukarboksy-
lowych, np. bezwodnikiem kwasu bursztynowego, prze-
prowadza si¢ w znany sposéb, np. w zasadowym rozpusz-
czalniku organicznym, jak np. pirydyna albo w mieszani-
nie toluenui tréjetyloaminy, weglanu potasuiacetonu albo
w mieszaninie benzenu i pirydyny albo dioksanu i pirydy-
ny w temperaturze od temperatury pokojowej do tempera-
tury wrzenia mieszaniny reakcjynej. Korzystnie reakcje
przeprowadza si¢ w pirydynie w temperaturze okoto
100°C. Otrzymane przy tym zwigzki o wzorze 1 wyodrebnia
sie w znany spos6b, np. przez usunigcie rozpuszczalnika
ioczyszcza wznany sposéb, np. przez przekrystalizowanie.

Stosowany do powyzszych reakcji jako zwiazek wyj-
Sciowy antybiotyk pleuromutiline (zwigzek o wzorze 3,
X=-CH=CHj,) otrzymuje sie hodujagc w wodnych roztwo-
rach pozywek, zawierajgcych zrédlo azotu i Zrédlo weglo-
wodanéw, drobnoustréj Clitopilus passeckerianus
(Pil.) Sing. (rodzinaTricholomataceae, rzagd Agari-
cales, klasaBasidiomycetes),zdeponowany pod nu-
merem 3100 w US-Departament of Agricultura (Northern
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Utilisation Research and Development Division), Peoria,

111, lub jego warianty albo mutanty. Hodowle mozna

przeprowadzié w ten sposé6b, ze wyzej podany drobnous-
troj poddaje si¢ fermentacji w kulturze wstepnej, zawiera-
jacej Zrédlo weglowodanéw i azotu, ekstrakt slodowy,
a ponadto make fasolows, ekstrakt drozdzowy, agar, pep-
ton oraz sole mineralne i otrzymana przy tym papke
fermentacyjna przenosi sie nastepnie dla dalszej hodowli
do roztworu fermentacyjnego, ktéry zawiera jako Zrédlo
weglowodandw glikoze, a jako zrédlo azotu produkt auto-
lizy drozdzy piwnych oraz sole mineralne.

Po zakoniczeniu fermentacji utworzong przy tym pleuro-
mutiling wyodrebnia sie w znany sposéb.

Otrzymana w ten sposéb pleuromutilina jest tatwo roz-
puszczalna w alkoholu, eterze, octanie butylu, acetonie,
metyloizobutyloketonie, czteroglikolu i chloroformie,
trudno rozpuszczalna w wodzie, eterze naftowym i cyklo-

heksanie: Jej temperatura topnienia wynosi 167° (krystali-

" Zowand z mieszaniny HyO : CoH50H = 4 : 1), skrecalno$é
optyczna (e)p” = + 32° (10%-owy roztwér w chlorofor-
mie). Antybiotyk pleuromutilina ma charakterystyczne
maksima w widmie ultrafioletowym w pasmach 205 um
i 293 pm (w eterze), lub 209 pm i 290 pm (w 60%-owym
etanolu), oraz charakterystyczne pasma adsorpcyjne
w widmie podczerwonym 3400, 3000, 1235 i 1095 cm™

(pastylki z bromku potasowego) i przy 3570, 3610, 1730,

1740 1630 cm™! (w roztworze w chlorku metylenu).

Przez katalityczne uwodornienie antybiotyku pleuro-
mutiliny w znany sposéb otrzymuje sie jej dwuhyarozwia-
zek (zwiazek o wzorze 3, X=-CH3-CHj).

Otrzymane sposobem wedlug wynalazku pochodne an-
tybiotyku pleuromutiliny oraz produktu jej uwodornienia
o wzorze 1 stanowia, jak juz wyzej przedstawiono, wartos-
ciowe dodatki do mieszanek srodkow paszowych. Wielka
zaleta przy stosowaniu pochodnych antybiotyku pleuro-
mutiliny, jak réwniez produktu jej uwodornienia polega na
tym, ze nie sg one atakowane przez pozostate skladniki
mieszanek gotowych srodkéw paszowych, jak suche grzyb-
nie, w szczegélnosci z produkcji penicyliny, maki z krwi
i/lub substancje mineralne i/lub witaminy, a wszczegél-
nosci koncentraty bialtkowe, np. maczka rybna.

Zawartosé pochodnyi:h antybiotyku pleuromutiliny lub
produktu jej uwodornienia o wzorze 1 powinna wynosié¢ na
1 kg mieszanki gotowych srodkow paszowych dla drobiu
2,5 - 50 mg i dla $win 10 — 50 mg w przeliczeniu na ilosé
antybiotyku pleuromutiliny. Cieletom i wolom tucznym
mieszanke gotowych srodkéw paszowych powinno sie po-
dawaé w takiej ilosci, aby zostalo przyjetych dziennie 25 —
70 mg substancji czynnej.

Przy dodatku wiekszych ilosci pochodnych antybiotyku
pleuromutiliny albo produktu jej uwodornienia uzyskuje
si¢ korzysine dzialanie przeciwko zoopatogenicznym
drobnoustrojom, tak ze mozliwe jest stosowanie tych
zwigzkow w lecznictwie zwierzat.

Nastepujace przyklady wyjasniajg wynalazek nie ogra-
niczajac jego zakresu.’

Przyktad 1. Wytwarzanie antybiotyku pleuromutili-
ny. Kulturg Clitopilus passeckerianus NRRL 3100 na po-
zywce agarowej splukuje sie wyjalowionym fizjologicznym
roztworem soli kuchennej i 3 ml otrzymanej iawiesiny
przeszczepia do 500 ml szerokoszyjnej kolby stozkowej,
napelnionej 60 ml jalowego roztworu pozywki.

Pozywka do skoséw agarowych: maki fasolowej 10,0 g,
KHyPO4 0,5 g, 1%-owego roztworu FeCl; 1,0 ml, ekstraktu
drozdzowego 0,1 g ekstraktu slodowego 50,0 g, peptonu

.

90719

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

65

4
1,0 g, agaru 15,0 g, dopelni¢ woda destylowang do 1000 ml,
pH naturalne.

Roztwor pozywki fermentacyjnej: glikozy 50,0 g/l,
N-autolizatu drozdzy piwnych 1,0 g/l, KH,PO4 1,0 g/l,
MgS0O4 -
FeSO4-TH20 0,05 g/1, dopelni¢ wodg destylowang do 1000
ml, pH przed sterylizacja 6,0. '

Po 120 godzinach fermentacji w temperaturze 24°C na
wytrzasarce obrotowej o skoku 40 mm i 250 obrotach na
minute, zawartosé 500 ml szerokoszyjnej kolby stozkowej
nabiera konsystencji gestej brei. Z niej 10 ml stosuje sie do
zaszczepienia 2 1 szerokoszyjnej kolby stozkowej, o pojem-
nosci 2 1, napetnionej 200 ml powyzszego roztworu jalowej
pozywki fermentacyjnej. Hodowle prowadzi si¢ w tych
samych warunkach, jak przy prowadzeniu pierwszego eta-
pu wstepnego. Po uplywie 48 godzin otrzymang papke
fermentacyjna zaszczepia si¢ wypelniong 10 1 wyzej poda-
nego jalowego roztworu pozywki fermentacyjnej kadz fer-
mentacyjng typu New-Brunswick-Submers, wyposazong
w uklad przegréd. Fermentacje prowadzi sie w ciggu 120
godzin przy przeptywie powietrza 0,5 1/l roztworu pozywki
na minute i szybkosci obrotowej mieszadla tarczowego 350

_obrotéw na minute. :

Nastepnie calg zawartos¢ kadzi fermentacyjnej odparo-
wuje sie do sucha w wyparce prézniowej w temperaturze
pokojowej i otrzymany placek miele na drobno.

W ten sposéb otrzymuje si¢ z uzytych 10 1 roztworu
pozywki 200 g suchego proszku o zawartosci 5 g pleuromu-
tiliny. . -

Przyktad II.Produkt reakcji pleuromutiliny z bez-
wodnikiem kwasu bursztynowego. 1 g bezwodnika kwasu
bursztynowego ogrzewa si¢ z 3,7 g pleuromutiliny w bez-
wadnej pirydynie w ciaggu 5 godzin do temperatury 100°C.
Po usunieciu rozpuszczalnika pod obnizonym cisnieniem
pozostalos¢ przekrystalizowuje sie z benzenu. Otrzymuje
si¢ 3. g bursztynianu pleuromutiliny. Zwigzek ma wzér
sumaryczny C26H380s (solwat benzenowy), temperatura
topnienia wynosi 83° — 85°C. Wolny kwas ma silng sklon-
nosé do tworzenia solwatéw i tak przy elektrometrycznym
miareczkowaniu w 50%-owym alkoholu otrzymuje sie
jako ciezar réwnowaznikowy wartosé 545, przy teoretycz-
nej wartosci 556. )

Z wolnego kwasu wytwarza si¢ s6l sodowg przez rozpu-
szczanienic go w eterze, wytrzagsanie fazy organicznej
z réwnowaznikowg iloscig 3%-owego roztworu wodnego
NaHCOs3 i nastepnie zliofilizowanie fazy wodne;j.

Dalsza droga do wytworzenia soli sodowej z wolnego
kwasu jest nastepujaca: kwas pobiera si¢ w alkoholu
butylowym, roztwér zadaje si¢ rownowaznikowg iloscig
octanu sodowego w butanolu, zateza calosé pod zmniejszo-
nym cisnieniem, ochladza i pobudza krystalizacj¢ przez
zaszczepienie lub zacieranie. Wytracong sél sodowa odsg-
cza sie, przemywa najpierw butanolem, a nastepnie ete-
rem. Otrzymuje si¢ bardzo dobrze rozpuszczalny w wodzie
bursztynian pleuromutiliny.

Przyktlad I1I. Produktreakcji dwuwodoropleuromu-
tiliny z bezwodnikiem kwasu bursztynowego. Otrzymang
przez uwodornienie pleuromutiliny wedlug przykladu II
dwuwodoropleuromutiling przeprowadza si¢ przez reak-
cje z bezwodnikiem kwasu bursztynowego w bursztynian
dwuhydropleuromutiliny.

Produkt ten jest jednak réwniez dostgpny w ten sposéb,
ze najpierw pleuromutiling estryfikuje si¢ bezwodnikiem
kwasu bursztynowego i otrzymany bursztynian pleuromu-

TH;0 0,5 g/l, Ca(NOg); 0,5 g/l, NaCl 0,1 g/1,

.
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tiliny przeprowédza si¢ nad tlenkiem platyny w burszty-

nian dwuhydropleuromutiliny.

Przyktad IV dwuetyloaminoetanolowa jednobursz-
tynianu pleuromutiliny. 380 g pleuromutiliny, 100 g bez-
wodnika kwasu bursztanowego, 140 ml tréjetyloaminy i
21 toluenu wytrzasa si¢ na wytrzasarce firmy Janke i Kun-
kel, w ciagu 8 godzin, przechylajac najpierw kolbe lub

-butelke recznie az do rozpuszczenia sie sktadnikéw reak-
cji. Bardzo szybko zaczyna si¢ wydziela¢ krystaliczny
produkt reakcji. Po odstaniu w ciggu nocy przenosi sig osad

do rozdzielacza, dodaje okoto 2,5 1 wody i 110 g NaHCO3

i wytrzasa do momentu rozpuszczenia sie. Wtedy oddziela
si¢ toluen i faze wodoroweglanowa przemywa jeden raz
eterem. Teraz ekstrahuje si¢ dwukrotnie eterem, zakwa-
szajac rozcieniczonym kwasem fosforowym do pH 2, prze-
mywa ekstrakt eterowy i osusza za pomocg Na2SO4. Po
przesgczeniu objetosé wynosi 3740 ml. Liczba kwasowa
2,65.

Po dodaniu 116 ml dwuetyloaminoetanolu w 200 ml
eteru wydziela sig lepki olej, ktéry po zacieraniu lopatka
krystalizuje. Mase mozna dobrze odsgczyé¢, po czym po
przemyciu niewielky iloscig eteru suszy si¢ jg w suszarce
prézniowej w. niskiej temperaturze. Temperatura topnie-
nia 122 — 126°C.
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. Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania nowych pochodnych pleuromu-
tiliny lub produktu jej uwodornienia o wzorze 1, w ktérym
X oznacza grupe -CH2-Cli3 albo -CH=CHz2, Z oznacza

. atom wodoru albo grupe o wzorze 2 i p oznacza liczbe

calkowita 1 — 12 a Y oznacza grupe hydroksylowg albo
atom chlorowca, oraz ich soli, znamienny tym, ze pleuro-
mutiling lub produkt jej uwodornienia o wzorze 3, w kté-
rym X ma wyzej podane znaczenie, poddaje si¢ reakcji
z halogerikami albo bezwodnikami kwaséw dwukarboksy-
lowych o wzorze (COOH)-(CH2)p-(COOH), w ktérym p ma
wyzej podane znaczenie i otrzymane w ten sposéb zwigzki
o wzorze 1 ewentualnie przeprowadza sie nastepnie w ich
sole przez reakcje z zasadami.

2. Sposob wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze pleuro-
mutiline poddaje sig reakcji z bezwodnikiem kwasu bursz-
tynowego.

3. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze dwuhy-
dropleuromutiling poddaje sie¢ reakcji z bezwodnikiem
kwasu bursztynowego.
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