B2
1

. Opyblikowano dnia 23 sierpnia 1962 r.

A2d, Yy

POLSKIE) RZECZYPOSPOLITE] LUDOWE]
OPIS - PATENTOWY

Nr 46129

Czeslaw Boldok

Warszawa, Polska

Jadwiga Jankowska

Warszawa, Polska

Waclaw Kumanowski

Warszawa, Polska

Zdzistaw Synowiedzki

Warszawa, Polska

Sposéb otrzymywania antybiotykéw i innych produktéw fermentacji

Patent trwa od dnia 8 kwietnia 1961 r.

Wynalazek dotyczy sposobu ofrzymywania
tetracyklin, streptomycyny, penicyliny benzylo-
wej, erytromycyny, polimiksyny, cykloseryny
i kwasu giberylinowego z hadowli odpowiednich
drobnoustrojéw, prowadzonych na podlozach
ptynnych w warunkach fermentacji tlenov.ej.

Spos6b wedlug wynalazku umoiliwia bez spe-
cjalnego zwiekszenia mormalnych kosztéw pro-
dukcyjnych znaczne podwyzszenie wydajnosci,
otrzymywanych za pomocg fermentacji wspom-
nianych na wstepie produktéw fermentaeji.

- Okazalo sie, ze cel ten mozna latwo uzyskaé
jesli do plynu hodowlanego w czasie trwania

fermentacji doda sie adsorbenta lub wymienia-
cza joncwego, adsorbujgcego waglednie wigzg-
cego produkty wytwarzane i wydzielane w pro-
cesie fermentacii.

Mozna domniemywad, 2e dodawanie adset-
benta wzglednie wymieniaeza jonowega do ho-
dowli drobnoustrojéw przediluza czas ich wege-
tacji i produktywnosci. Czesto bowiem, wyste-
pujgee zjawiska przedwezesnega . zakonozenia
wytwarzania antybiotykéw i innych produktow
przez odpowiednie drobnoustroje tlumaczy sig
wrazliwodeig tych drobnoustrojéw na pewne



stezenie substancji, wytwarzanych przez nie sa-
me a rozpuszczone w plynach hodowlanych.

Znane jest wprawdzie dodawanie adsorber-
WOw i wymieniaczy jonowych do brzeczek fer-
mentacyjnych, lecz dopiero po zakoficzeniu pro-
cesu fermentacji i ewentualnie po oddzieleniu
arobnoustroju, w celu wydzielenia antybiotyku.

Sposob wediug wynalazku polega na tym, Ze
do hodowli odpowiednich drobnoustrojow, wy-
twarzajacych znanymi sposobami tetracykliny,
swepwomycyne, penicyline benzylowsa, erytromy-
cyne, poumiksyne, cykloseryne i kwas gibery-
linowy — dodaje sie miedzy 10 a 70 godzina
trwania fermentacji adsorbenta zwlaszcze weg-
la aktywnego w ilodci 0,5—1 g na 100 ml ply-
nu hodowlanego lub wymieniacza jonowego jak
Amberiit, ROA, Wofatyt itp. w iloSci 0,1-2 g
na 100 ml plynu hodowlanego.

Na podstawie przeprowadzonych wedlug wy-
naiazku hodowli doswiadczalnych szczepa Strep-
tomyces Aureofaciens nr 193, na podtozach ptyn-
nych z dodatkiem wegla aktywnego, jako ad-
sorbenta chlorotetracykliny i innych inetaboli-
téw, stwierdzono wytworzenie sie okolo 4500 mg
chiorotetracykliny w 1 litrze ptynu-hodowlane-
go. Jest to lgczna ilo$¢ antybiotyku zawarta
w zakwaszonej do pH = 20 odwirowanej
brzeczce oraz w pozostalym osadzie, skladaja-
cym si¢ miedzy innymi z mycelium i wegla

akt, X
ywnego. ™ tosci powietrza na 1 objeto$é pozywki w ciggu

" 1 minuty,

Z analogicznej serii doéwiadczefi poréwnaw-

czych, prowadzonych bez dodawania wegla ja-

ko adsorbenta, stwierdzono zawarto$c okolo
3000 mg w 1 litrze plynu.

Sposob wediug wynalazku w odniesieniu do
pozostalych antybiotykéw wymienionych ra
wstepie powoduje podobne zwiekszenie ich wy-
dajnosci. Lo

Przyklad. 9 litréw poZzywki, zawierajgce):
2%, krochmalu, 0,5% wodnego namoku kukuly-
dzy, 0,2% melasu, 3,0% sacharozy, 0,3% siarcza-
nu amcnu, 0,4%, chlorku  sodowego, 2,0%, maki
arachidowej, 0,4%, drozdzy piwnych, 0,6% we-
glanu wapnia o ustalonej wartosci piH okoto
7,0 — rozlano do 90 kolb okraglych, ptaskcden-
Jych, zakorkowanych korkami z waty i.stery-
lizowano w aparacie Kocha trzykrotnie dziefi po
dniu w ciggu godziny w temperaturze 100°C.
Wyjalowiong pozywke szczepiono 19, obj. za-
wiesiny, zawierajgcej w 1 ml jeden miliard za-
rodnikéw szczepu Streptomyces aureofaciens nr
193. Uzyte zarodniki byly uprzednio prezerwo-

wane w postaci zliofilizowanej konserwy ziem-
nej, a nastepnie hodowane ha podlozu z oirgb
ziarna zbozowego w temperaturze 28°'C w ciggu
10 dni, po czym ufrwalona w chiodni przez okres
6 tygodni w temperaturze okolo 7°C.

Hodowle prowadzono w ciggu 30—36 godzin

w temperaturze 28°C na wstrzgsarce wahadto-
wej o 160 wstrzgsach na minute. Z otrzymanego
inaculum (I stadium wegetatywne) pobrano 5
litréw, ktore przeniesiono do fermentora o po-
jemmnoéci 150 1, zawiemajacego 100 litrow wy-
sterylizowanej uprzednio w 120°C w ciagu 40
minut i schlodzonej do 28°C pozywki. Pozywka
zawierala: 29, krochmalu, 0,4%, wodnego namo-
ku kukurydzy, 50%,-wego), 0,2%, melasy, 3,0%,
sachorozy, 0,3% siarczanu amonu, 0,4%, chlorku
sodowego, 2,09, maki arachidowej, 0,4%, wegla-
nu wapnia, pH pczywki przed sterylizacjg wy-
nosilo 6,5.
- Do hodowli €II stadium produkacyjne} doda-
wane w pierwszych 10 godzinach wodnego roz-.
tworu rodanku benzylu w ilosci 1 y na 1 ml
plynu hodowlanego, za§ w 36 godzinie fermen-
tacji wyjalowionego wegla aktywnego w ilosci
0,5—1 g na 100 ml plynu hodowlanego w celu
zaadsorbowania czeSci wytworzonego i rozpu-
szczonego antybiotyku,

Fermentacje (w II stadium produkcyjnym)
prowadzono w ciggu 72 godzin w temperaturze
28°C, napowietrzajagc hodowle w ilosci 0,8 obje-

Aktywnos¢ odsgczonege piynu hodowlanego
wynosila 2100 jednostek chlorotetracykliny w
1 ml, ponadto w eluatach otrzymanych z wegla
aktywnego i grzybni, odsaczonych z plynu ho-
dowlanego, stwierdzono 2400 jednostek w 1 mil.
Laczna .aktywnosé wynosila 4500 jednostek chlo-
rotetracykliny w 1 ml plynu hodowlanego. Jak
podano na wstepie w hodowlach poréwnawczych
prowadzonych w analogicznych warunkach bez
dodawania wegla aktywnego lub wymieniacza
jonowego aktywno§é wynosila 3000 jednostuk
chlorotetracykliny w 1 mil plynu hodowianego.

Zastrzezeniepatentowe

Sposéb otrzymywania antybiotykéw i innych
produktéw, zwlaszcza tetracyklin, strepiomycy- -
ny, penicyliny, arytromycyny, polimiksyny, cy-
Kloseryny, kwasu giberylinowego, z hodowli
odpowiednich drobnoustrojéw, prowadzonych na
podiozach plynnych w warunkach fermentacj
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tlenowej, znamienny tym, ze do plynu hodowla-
nego odpowiedniego drobnoustroju dodaje sie
migdzy 10—70 godzing trwania procesu fer-
mentacyjnego i powstawania antybiotykéw . oraz
innych produktéw, adsorbenta zwlaszcza wegla
aktywnego w iloSci 0,5—1,0%, lub wymieniacza
jonowego zwlaszeza Amberlitu ROA, Wofatytu
wilo§ci 0,1—2,0% 'w stosunku do plynu hodo-
wlanego w celu adsorbowania wytwarzanych
produktéw, przy czym dodany adsorbent

1545. RSW ,Prasa“, Kielce

wzglednie wymieniacz jonowy, pozosiaje w zet-
knieciu z ptynem hodowlanym do konica proce-
su fermentacji.
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