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Wynalazek dotyczy sposcbu wytwarzania no-
wego antybiotyku, oznaczonego symbolem 19.402
R.P.

Antybiotyk, wytwarzany sposobem wedlug wy-
nalazku zasluguje na szczegbélng uwage ze wzgle-
du na swg wysokag aktywno§é Dbakteriobdjczy
w stosunku do szczepéw gramdodatnich.

Antybiotyk 19.402 R.P. mozna wytwarzaé przez
hodowle na podlozach' sztucznych, mikroorganizmu
nalezgcego do rodzaju Streptomyces, okreslanego
jako ,Streptomyces peruviensis” (NRRL 2757), opi-
sang w patencie francuskim Nr 1.259.983.

Szczep ten okre$lano poczatkowo w czasie jego
wyodrebniania w laboratorium, przed zdepono-
waniem w Miedzynarodowej Kolekcji numerem
wewnetrznym roboczym ,,Streptomyces 62277, kto6-
ry to numer moze byé ré6wniez podawany w na-
ukowych publikacjach.

Antybiotyk 19.402 R.P. jest kwasem, ktérego so6l
sodowa odznacza sie podanyrmi nizej wlasciwoScia-
mi fizyko-chemicznymi.

Wyglad: bialy bezpostaciowy proszek.
Rozpuszczalno§é: jest dobrze rozpuszczalna w wo-
dzie, rozpuszczalna w bezwodnym metanolu, wod-
nych roztworach etanolu, n-propanolu i izopro-
panolu, stabo rozpuszczalna w bezwodnym etanolu,
n-propanolu, izopropanolu i butanolu, a nieroz-
puszczalna w acetonie, heksanie, benzenie, eterze
etylowym, chloroformie i octanie etylu.
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Widmo w nadfiolecie (badane w roztworach
wodnych zawierajagcych w 1 litrze 0,040 mg sub-
stancji)

1)
maksimum absorpcji przy 256 mu: E i /gm =102,5
- . L w1%
minimum absorpcji przy 257 mu: E 1em — 18,7

Widmo w podczerwieni (badano proébki substan-
cji sprasowanej z KBr). C '

Widmo przedstawiono na zalgczonym wykre-
sie, na ktérym oznaczono na osi odcietych diu-
gosci fal wyrazone w mikronach (u) (skala goér-
na) i liczbe falowg — w cm—! (skala dolna), a na

osi rzednych — transmisje wyrazong w procen-
tach.
W tabeli 1 podano gléwne pasma absorpcji

w podczerwieni badanego produktu.

Tabela -1
3420 bs 1620 sr 1070 bs 710 p
3300 p 1530 s 1045 s 605 Sr
3100 p 1420 $r 972 $r 595 st
2930 s 1380 $r 955 st 575 s
2870 Sr 1330 ér - 883 $r 495 $r
1720 $r 1240 $r 855 $r 475 p
1675 s 1155 p 800 st 425 st
1645 Sr 1100 s 775 st 385 p
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oznaczenia: bs — bardzo silna absorpcja

s — silna absorpcja
§r -— $rednia absorpcja
st — staba absorpcja
o) — przegigcie

Skrecalno$¢ optyczna

[a] 1230 = +1,9 + 1°(C = 0,4; woda)

[a] 29 =475+ 1°(C = 04; woda)

[a] 20 =+9,0 % 1°(C=04; woda)

Sklad elementarny, %

C — 46,25, H — 6,9; O — 36,70: N — 4,1; P — 24;
S — 0,6; Na — 3,05

Produkt nie dializuje'przez bione z celulozy re-
generowanej (typu folii wiskozowej).

S6l sodowa antybiotyku 19.402 R.P. mozna
zidentyfikowaé¢ metodg migracji elektroforetycznej
na- zelu- agarozowym, ktorego pi utrzymywane
jest na poziomie 8 za pomocg kwasu aminoocto-
wego jako substancji buforujgcej (agaroza jest
liniowym, obojetnym polimerem galaktozy); szyb-
ko§¢ migracji w Kkierunku anody wynosi 10.10—3
cm/V/godz.

S6l sodowa antybiotyku 19.402 R.P. mozna takze
zidentyfikowaé metodg chromatograficzng, stosu-
jac rézne nos$niki. W tabeli 2 podano wartosci R;
przy stosowaniu réznych rozpuszczalnikéw rozwi-
jajacych (rozwijanie chromatogramu w tempera-

turze 20°C; wywolywanie metodg mikrobiologicz- -

ng przez przylozenie chromatograméw w ciagu
5 minut do plytek agarowych posianych Staphy-

lococcus aureus 209 P, a nastepnie inkubacje
w ciggu nocy w temperaturze 37°C).
Tabela 2
Nos$nik Rozpuszczalnik R
zel krzemionko- | izopropanol — 2 n 0,37
wy G roztwor amoniaku
(stosunek objetoécio-
wy 70:30)
zel krzemionko- izopropanol-n-buta- 0,30
wy G - tlenek | nol-woda (stosunek
glinu G objetosSciowy 50:40:30)
(stosunek wago-
wy 70:30)
zel krzemionko- | dioksan —  woda| 0,20
wy H stosunek objetoscio-
wy 80:20)
papier Arches n-butanol-kwas octo-| 0,62
302 wy (stosunek objeto-
Sciowy 60:40)
n-butanol-kwas octo-| 0,48
wy-woda  (stosunek )
objetosciowy 60:40:10)
octan etylu-pirydyna- 0,30
-woda (stosunek ob-
jetosciowy 50:40:30)
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Aktywno$é bakteriostatyczng antybiotyku 19.402
R.P. w stosunku do réznych szczepéw: okreslono
metoda rozcienczen, nalezgcg do metod powszech-
nie stosowanych w tym celu. Dla kazdego szcze-
pu oznaczano najmniejsze stgzenie  substancji,
ktére w okreslonych warunkach hamuje wzrost
bakterii na odpowiednim podiozu bulionowym.
Wyniki badan zestawiono w tabeli 3, w ktorej

minimalne steiehie bakteriostatyczne wyrazonu
w mikrogramach substancji na 1 cm® Srodow -
ska.
Tabela 3
‘Minimal-
ne stezenie
Badane organizmy bakterio-
statyczne
(ug/cm3)
Staphyloccccus aureus-szczep 209P—|}
-ATCC 6538P.. o i 0,10
Staphylococcus aureus-szczep 132
(Instytut Pasteura) 0,10
Staphylococcus ‘aureus-szczep Smi-
tha ’ 0,25
Sarcina lutea ATCC 9341 40
Streptococcus faecalis — ATCC
9790 150
Streptococeus  viridans  (Instytut
Pasteura) 0,8
Streptococcus pyogenes hemolyticus
(szczep Dig 7, Instytut. Pasteura) 0,01
Neisseria: gonorrhaeae (A150-Insty-
tut Pasteura) 2,5 -
Diplococcus pneumoniae (szczep Til,
Instytut Pasteura) 0,07

Bacillus subtilis — ATCC 6633 20

Bacillus cereus — ATCC 6630 0,01
Mycobacterium species — ATCC

607 30
Myg¢obacterium ..para. smegmatis|
(AT75-Lausanne) 40
Escherichia coli — ATCC 9637 30
Shigella dysentariae — Shiga 1

(Instytut Pasteura) 70
Salmonella paratyphi A (Lacassa,
Instytut Pasteura) 90

Salmonella schottmuelleri (parathy-
pi B) Fougenc (Instytut Pasteura) 60

Proteus vulgaris 125
Klebsiella pneumoniae — ATCC
10.031 75
Pseudomonas aeruginosa  (szczep
Bass-Instytut Pasteura) 50
Brucella bronchiseptica (CN 387-
Wellcome Instytut) 15
Brucella abortus bovis B 19 1
Pasteurella multocida (A 125, In-
stytut Pasteura) 0,8
Treponema Reitera 10

Wykonane oznaczenia wykazujg, ze aktywnos§é
antybiotyku 19.402 R.P. dotyczy gléwnie szczepédw
gramdodatnich; jego aktywno$¢ w stosunku do
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Streptococcus hemolyticus jest szczegbélnie wyso-
ka. Jest on natomiast stosunkowo malo aktywny
w stosunku do szczepdw gramujemnych, jakkol-
wiek w stosunku do Neisseria gonorrhaeae i Bru-

cella abortus bovis jego aktywno$é jest znaczna.’

W przypadku tego antybiotyku nie wystepuje zja-
wisko uodpornienia sprzezonego z nastepujacymi
antybiotykami: penicyling, stroptomycyng, tetra-

cykling, chloramfenikolem, spiramycyna, karbomy-’

cyng, erytromycyna, piristinamycyng i nowobio-
cyng. '

AktyWnoéé bakteriobdjcza antybiotyku 19.402 R.P.
okre§lano w badaniach prowadzonych in vivo na
zwiei'zetach doswiadczalnych zarazenych ekspery-
mentalnie szczepami takich mikroorganizméw, jak
streptokoki, ppeumokoki, i staphylokoki. Wyka-
zal on szczegllng aktywno§¢ u myszy przy sto-
sowaniu podskérnym, a takze cenne wiaSciwosci
profilaktyczne przy zakazeniu myszy staphyloko-

kami lub streptokokami, podskérnym lub dozyl-

nym. )

Toksyczno§é antybiotyku 19.402 R.P. badano
giéwnie na myszach. Dawke §miertelng DL;,
oznaczono wprowadzajac preparat do otrzewnej.
Wynosi ona 600 mg/kg. Preparat jest wiec nisko-
toksyczny.

Spos6b wedlug wynalazku wytwarzania anty-
biotyku 19.402 R.P. polega na tym, ze hodowle
aerobowg szczepu Streptomyces peruviensis
(NRRL 2757) poddaje sig procesowi wyodrebniania
i oczyszczania sposobem odpowiednim dla wyosob-
niania antybiotyku nie dializujgcego, o charakte-
rze kwa$nym. Sposobem takim moze byé wy-
dzielanie antybiotyku z brzeczki fermentacyjnej
przez filtracje. Proces filtracji korzystnie jest pro-
wadzié przy wartoSci pH nizszej od 5, a najlepiej
wynoszacej okoto 4. W tych warunKach cala ilo§é
antybiotyku 19.402 R.P. pozostaje w placku filtra-
cyjnym, z ktérego mozna go wyodrebnié przy war-
toSci pH 3—7 za pomocg wodnego roztworu alko-
holu o niskim ciezarze czgsteczkowym, na przy-
kiad metanolu. Brzeczke fermentacyjna mozna
réwniez filtrowaé przy wartoSci pH wyzszej lub
réwnej 5, najlepiej 7—9, lecz znaczna cze§é an-
tybiotyku 19.402 R.P. pozostaje wtedy w placku
filtracyjnym, ktéry musi byé takze odpowiednio
przerabiany w celu wydobycia z niego tego pro-
duktu. Ponadto wynika wéwcza; problem oddzie-
lenia antybiotyku 19.402 R.P. od antybiotyku
6.798 R.P.,, kto6ry przechodzi takze do przesaczu.

Brzeczke fermentacyjng mozna takze przepusz-
czaé przez kolumne wypelniong zywicg jonitowa
o charakterze silnie anionowym i duzej porowa-
toSci, a nastepnie wymywaé produkt roztworem
alkoholu, na przyklad wodnym roztworem meta-
nolu, zawierajgcym elektrolit. NiedogodnosScig tej
metody jest takze konieczno§é rozdzielania anty-
biotykéw 19.402 R.P. i 6.798 R.P.

Antybiotyk 19.402 R.P. jako produkt surowy
mozna wydzieli¢é z wymienionych wyzej roztwo-
réw wodnoalkoholowych przez zatezenie roztworu
do matlej objetoSci. Zatezenie to dogodnie jest pro-
wadzi¢é w temperaturze ponizej 40°C i pod ci$nie-
niem nizszym od atmosferycznego. Surowy anty-
biotyk 19.402 R.P. wytraca sie z zatezonego roz-
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tworu przez ozigblenie lub przez dodanie innego
rozpuszczalnika, w ktérym jest on Zle rozpuszczal-
ny, takiego jak bezwodny etanol lub aceton. -
Antybiotyk 19.402 R.P. mozna nastephie oczy-
Scié przez zwigzanie na zywicy jonitowej o cha-

" rakterze silnie anionowym i duZej porowatofci

i nastepnie wymycie roztworem  wodnoalkoholo-
wym zawierajgcym elektrolit, takim jak chlorek
sodowy, chlofek amonowy, chlorek potasowy, chlo-
rek wapniowy lub chlorek magriezowy, w stete-
niu 5 do 50 g/1. Eluat zateza si¢ nastepnie ‘do ma-
lej objetosci w temperaturze'  ponizej 40°C, pod
obnizonym ciénieniem; uzyskany koncentrat dia-
lizuje sie stosujgc przeplyw wody destylowanej
i membrany z celulozy regenerowanej. Woda uno-
si sole mineralne i réine zaniecziszczenia, a anty-
biotyk 19.402 R.P. pozostaje calkowicie w dializo~
wanym roztworze. Przez liofilizacje otrzymuje sie
nastepnie produkt oczyszczony. )

Celem otrzymania antybiotyku 19.402 R.P. 0 wyz-
szej czystoSci mozna postuzyé sie powszechnie sto--
sowanymi metodami, takimi jak chromatografia na
réznych sorbentach, rozdzielanie w przeciwprgdzie
lub podzial pomiedzy dwa rézne rozpuszczalniki.
Szczeg6lnie korzystne okazalo sie stosowanie me-
tody chromatograficznej przy uzyciu Zelu krzemo-
wego i wodnego roztworu antybiotyku, ktéry wy-
mywa sie mieszaning alkoholu propylowego i amo-
niaku. . ) .

Oczyszczony antybiotyk ewentualnie przeprowa-
dza sie w s6l metalu alkalicznego.

Jest . rzeczg oczywista, ze ré6zne metody stoso-
wane do ekstrakcji, wyodrebnienia i oczyszczenia
antybiotyku 19.402 R.P. mozna powtarza¢ wiele
razy, zgodnie z rezimem technologicznym produk-
cji, ktérego celem jest otrzymanie tego antybio-
tyku w postaci odpowiadajacej wymaganiom zwig-
zanym z jego przeznaczeniem.

Szczegblnie korzystng postacig antybiotyku 19.402
R.P., otrzymywang w wyniku opisanych zabiegéw
technologicznych, jest postaé¢ soli. metalu alkalicz-
nego. S6l te¢ — jeieli jest to niezbedne — moina
nastepnie przeprowadzi¢ w wolny kwas przepusz-
czajac stezony wodny jej roztwér przez zywice
jonitowg o charakterze silnie kationowym.

Podane ponizej przyklady, nie wyczérpujgce
wszystkich mozliwo$ci stosowania sposobu wedtug
wynalazku, - wskazujg mozliwosci jego realizacji
w praktyce. W przykladach tych aktywno$é ozna-
czano za pomocy testu biologicznego, metodg dy-
fuzji, stosujgc jako wskaZnik Bacillus subtilis i od-
noszgc rezultaty do wzorca czystego preparatu
19.402 R.P. Aktywno$§¢é te wyrazono w jednostkach
na mg dla produktéw stalych i w jednostkach na
cm? dla roztworé6w (jednostke definiuje sie jako
najmniejszqg ilo§é produktu, Kktéra rozpuszczona
w 1 cm?® Srodowiska inhibituje wzrost Staphylo-
coccus aureus 209 P w okre§lonych warunkach).

Przyktad I Do kadzi fermentacyjnej o pe~
jemnoS$ci 170 litr6w zatadowuje sie

namok 2z kukurydzy 4,800 kg
cereloze ' 2,400 kg
chlorek sodowy 0,600 kg
siarczan magnezowy 0,120 kg
wode do pojemnoSci 110" litréw
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Po doprowadzeniu pH mieszaniny do wartoSci
7,40 za pomoca 660 cm? stezonego (d =1,33) roz-
tworu wodorotlenku sodowego dodaje sie nastepnie
600 g weglanu wapniowego.
Podloze wyjalawia sie przepuszczajac pare o
temperaturze 122°C w ciggu 40 minut. Po ozie-
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bieniu objeto$¢ pozywki. wynosi 120 litréw, a jej .

warto§é pH = 6,95. Podloze to posiewa sie 200 cm3
hodowli wytrzasanej w kolbie stozkowej zawiera-
jacej szczep ,Streptomyces - peruviensis (NRRL
2757)”. Rozw6j kultury zachodzi przy mieszaniu
i napowietrzaniu Srodowiska wysterylizowanym po-
wietrzem, w temperaturze 30°C,' w ciggu 26 go-
dzin; w tym stanie jest ona przydatna do posie-
wania hodowli produkcyjnej.

Hodowle w skali produkcyjnej prowadzi sie w
kadzi fermentacyjnej o pojemnos$ci 800 1, do ktoérej
zatadowuje sie nastepujgce substancje:

pulpe kukurydziang 22 kg
skrobie 8,250 kg
olej sojowy 8,250 1
weglan wapniowy 5,500 kg
fosforan jednopotasowy 1,100 kg
siarczan magnezowy 1,100 kg

chlorek kobaltawy uwodniony 11 g

wode do objetoSci 510 litrow
.Podloze wyjatawia sie przepuszczajgc betkotkowo
pare wodna o temperaturze 122°C w ciggu 40 mi-
nut. Po ochlodzeniu objeto§é mieszaniny wynosi
550 1, a jej warto§¢ pH — po uprzednim dodaniu
250 ml stezonego roztworu wodorotlenku sodo-
wego o gestoSci 1,33—6,60. Nastepnie wprowadza
si¢ w celu posiania 55 1 hodowli ze 170 1 kadzi
fermentacyjnej. Proces prowadzi sie w tempera-
turze 30°C w ciagu 123 godzin, mieszajgc S$rodo-
wisko za pomocg mieszadla o szybkoSci obrotow
285/min. i napowietrzajac je wysterylizowanym
powietrzem, wprowadzanym w ilo§cj 25 m3/h. War-
to§¢ pH $rodowiska po tym czasie wynosi 8,10,
a objetoéé 520 litréw. Brzeczka fermentacyjna za-
wiera w 1 cm?® 2420 jednostek antybiotyku.

" Przyktad II 520 litréw brzeczki fermenta-
cyjnej zawierajgcej 2420 jednostek antybiotyku
w 1 cm3, o warto§ci pH =8,1 (wytworzonej jak
opisano wyzej) umieszcza sie w kadzi zaopatrzonej
w mieszadlo i doprowadza pH $§rodowiska do war-
tosci 4 przez dodanie 37 procentowego roztworu
kwasu fosforowego. Nastepnie wprowadza sie 15 kg
substancji ulatwiajqcej filtracje. Mieszanine fil-
truje sie na prasie filtracyjnej, a osad przemywa
sie 250 1 wody wodociggowej.

Przesgcz i wody z przemycia osadu (praktyczme
n.eaktywne) odprowadza sie do kanalizacji §cieko-
Wej. Placek filtracyjny rozprowadza sie, miesza-
jac w 350 1 mieszaniny metanolowo-wodnej za-
wierajacej 270 1 metanolu. pH mieszaniny dopro-
wadza si¢ do wartos$ci-7 za pomocg 10 n roztworu
weglanu sodowego. Calo§¢é miesza sie w ciggu 1 go-
dziny, a nastgpnie zawiesine poddaje sie filtracji
na prasie filtracyjnej.. Filtrat .odbiera sie, a pla-
cek przemywa sie¢ 100 1 mieszaniny metanolowo-
-wodnej zawierajacej 70 procent objetoSciowych
metanolu.

Polaczone . przesacze, ktérych .objeto§é wynosi
-lacznie 440 litré6w zawierajg 2320 jednostek anty-
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biotyku w 1 cm3. Placek f11trachny stanowi od-
pad produkcyjny.

Przesgcze zateza.sie pod obniZonym c1sn1emem
(35 mm Hg) w temperaturze 37°C do objetosci 6 1.
Do skoncentrowanego roztworu dodaje sie 3 litry
alkoholu etylowego, a nastepnie wytrgca si¢ osad
wprowadzajac mieszanine 30 1 alkoholu etylowego.
i 40 1 acetonu. Wytracony antybiotyk oddziela sie
przez filtracje, przemywa acetonem i suszy w su-
szarni pracujgcej pod ci$nieniem 5 mm Hg. Otrzy-
muje sie 1009 g surowego produktu barwy brazo-
wej o mianie 950 jednostek/mg, stanowigcego s6l
sodowg preparatu 19.402 R.P.

Przykilad III. 900 g surowego produktu otrzy-
manego sposobem opisanym w przykladzie II, o
mianie 950 jednostek/mg, rozpuszcza sie w 10 1
wody destylowanej. Roztwoér filtruje sie i przepusz-:
cza przez kolumne o §rednicy wewnetrznej 9 cm,
zawierajacej 8 litréw zywicy jonitowej Dowex
1X2 (w cyklu chlorowym); natezenie przeplywu
wynosi okolo 2 1/h. Kolumne przemywa sie suk-
cesywnie: )
woda destylowang az do zaniku barwy 8 1 po
12 V/h,
mieszaning kwasu mréwkowego z woda, zmiesza-
nych w stosunku objetoSciowym 10:90, 24 1 po
12 V/h,
mieszaninq kwasu mréwkowego. z wodg i meta-
nolem, zmieszanych w stosunku objetosciowym
10:10:80, 24 1 po 12 L/h,
mieszaning metanolu z woda zmieszanych w sto-
sunku objetoSciowym 80 :20, 24 1 po 12 V/h.

Antybiotyk wymywa sie mieszaning wody z me-
tanolem zmieszanymi w stosunku objetoSciowym
20 : 80, zawierajacej dodatek 10 g/l chlorku pota-
sowego, ktéra przepuszcza sie przez kolumne z
szybko$cia odpowiadajaca przeptywowi 10 I/h. Od-
biera sie oddzielnie frakcje po 10 1. Frakcje od-
znaczajace sie najwyzszg aktywnos$cig (4—6) laczy
sie i zateza pod obnizonym ci$nieniem w tempe-
raturze ponizej 40°C do objeto$ci 3 litrow.

Kcncentrat poddaje sie dializie stosujgc trzy-
krotnie po 40 1 wody destylowanej i bione z ce-
lulozy regenerowanej, uwalniajagc produkt od soli
i innych zanieczyszczen, a nastepnie liofilizuje
sie go. -

Otrzymuje sie 35 g soli potasowej antybiotyku
19402 R.P. o postaci bezpostaciowego proszku
barwy piaskowej i mianie 13800 jednostek/mg;
jego maksimum absorpcji w nadfiolecie wystcpuje

1% _
przy 257 mu(E cm—84).

Przyktad IV. 5 g antybiotyku oczyszczcnego
sposobem opisanym w przykladzie III rozpuszcza
sie w 20 cm3 wody destylowanej i zarabia z 25 g
aktywnej krzemionki. Otrzymang paste suszy sie
w temperaturze otoczenia w ciggu nocy pod ci-
$nieniem 2 mm Hg, a nastepnie umieszcza w gér-
nej czeSci kolumny o $rednicy wewnetrznej 4 cm
wypelnionej 500 g suchej aktywnej krzemionki.

Chromatogram rozwija sie za pomoca nastepu-
jacych rozpuszezalnikéw stosowanych sukcesywnie:
— mieszanina n-propanolu z 2 n roztworem amo-

niaku  (stosunek objetoSciowy 100:20), 2,4 1.
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— mieszanina n-propanolu z 2 n roztworem amo-

niaku (stosunek objetosciowy 80 :20), 2 1, a na-

stepnie eluuje sie go mieszaning n-propanolu

z 2 n roztworem amoniaku (stosunek objetoscio-

wy 80 :30), odbierajac frakcje po 50 cms3.

Frakcje 1—50 oraz 51—75 lgczy sie, zateza pod
obnizonym ci$nieniem, w temperaturze ponizej
40°C. w celu odpedzenia propanolu, a nastepnie
koncentrat liofilizuje sie.

7 frakcji 1—50 otrzymuje sie produkt A w ilo-
Sci 1300 mg o mianie 15.700 jednostek/mg.:

Z frakcji 51—75 otrzymuje si¢ produkt B w ilo-
Sci 1300 mg o mianie 15.700 jednostek/mg.

1200 mg produktu A rozpuszcza sie w 20 cm3
wody destylowanej i miesza, wprowadzajac maly—
mi porcjami, z zywicg jonitowg Amberlite IR 120

(w cyklu kwasowym) az do ustalenia sig¢ pH. Zy-

wice odfiltrowuje sie i przemywa 10 cm3 wody
destylowanej. Przesacz gtowny i z przemycia laczy
sie i dodaje sody az do uzyskania roztworu o war-
toSci pH = 8. Nastepnie dializuje 'sie*'go "w ciggu
nocy stosujac dwukrotnie po 1 I wody destylowanej
i blone z celulozy regenerowanej. Przez liofilizacje
roztworu, ktéry nie dializuje (nie przeszedl) przez
blone z celulozy regenerowanej otrzyrhuje sie
945 mg soli sodowej antybiotyku 19.402 R.P. w po-
staci statej.

Produkt teh zawiera 17.800 jednostek/mg i cha-
rakteryzuje sie nastepujgcym skladem elementar-
nym.

10

15

20

25

30

10
C — 46,25%; H — 6,9%; O — 36,70%; N — 2,1%;
P — 24%; S — 0,6%; Na — 3,05%.

Zastrzezenie patentowe

Spos6b wytwarzania nowego antybiotyku ozna-
czonego symbolem 19.402 R.P. ewentualnie w po-
staci soli, znamienny tym, Zze hodowle aerobowa
szczepu Streptomyces Peruviensis (NRRL 2757) pod-
daje sie progesowi wyodrebniania i oczyszczania
sposobe}n.odpowiednim dla wyosobniania antybio-
tyku nie dializujgcego o charakterze kwasnym ta-
kim jak filtracja brzeczki fermentacyjnej przy
wartosci pH nizszej od 5 i nastepna ekstrakcja
placka filtracyjnego przy warto$ci pH = 3—7 .wod-
nym roztworem alkoholu o niskim cigzarze cza-
steczkowym lub tez przepuszczanie brzeczki fer-
nentacyjnej przez kolumne wypelniong zZywicag jo-
nitowa o charakterze silnie anionowym i o duzej
porowatosci, nastepne wymywanie roztworem wod-
noalkoholowym elektrolitu, nastepne zatezanie
otrzymanego roztworu organicznego w kazdym
z tych sposob6w do matej objetosci i wytracanie
z niego antybiotyku przez dodanie innego rozpusz-
czalnika takiego jak etanol lub aceton, w ktérym
antybiotyk j‘e:st zle rozpuszczalny i kolejne oczysz-
czanie zwyklymi metodami fizykochemicznymi, pc
czym otrzymany antybiotyk ewentualnie przypro-
wadza sie w s61 metalu alkalicznego.
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