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В 1948 г. из почв штата Миссури Б. Дуггаром был выделен 
новый вид стрептомицета - Streptomyces aureofaciens, 
образую щий антибиотик ауреомицин. Свое наименование 
ауреомицин получил по видовому названию продуцента 
этого антибиотика и золотистой окраске кристаллического 
продукта. Затем этому антибиотику, исходя из его 
химического строения, было дано общепринятое название - 
хлортетрациклин. В промышленнос ти хлортетрациклин 
выпускается под названиями «биомицин», «ауреомицин» и 
«дуомицин». 



Streptomyces aureofaciens

 S. aureofaciens - аэробный организм, хорошо 
развивающийся при температуре 26-28 °С как на 
твердых агаризованных, так и в ЖИДКИХ средах. 
Кроме хлортетрациклина этот организм в 
значительном коли  честве (до 0,5-0, 7 мкг/мл) 
образует витамин 12 , тетрациклин, а также некоторые 
другие антибиотические вещества. 



Схема получения антибиотиков 
в процессе микробного 
биосинтеза (по   Н.Е. Егорову, 
1994)



 Хлортетрациклин был первым из выделенных 
тетрациклинов. В зависимости от свойств штамма в 
качестве источника энергии могут быть использованы 
различные углеводы, однако для промышленного 
производства представляют интерес лишь сахароза, 
крахмал и глюкоза. Максимальные выходы антибиотика 
достигаются в результате ограничения содержания 
неорганического азота в среде и заменой его сложными 
веществами биологического происхождения (мукой 
масличных семян, арахисом, копрой - ядром кокосового 
ореха). 



Технологическая схема производства 
хлортетрациклина 

Исходное сырье Подготовка 
питательной среды рН,  стерильность

Пит. среда,  продуцент Подготовка инокулята рН =6,0 -7,0, температура = 
24-26°С, время  = 30-40 часов

Пит. среда,  посев. 
материал

Ферментация
Ферментатор   

Температура = 26±10С, 
время = 120-125 ч 

Биомасса
Мицелий 

Фильтрация
 фильтр-пресс

Скорость, время 
фильтрации
Время=24-30ч.

Известь
Предварительная 

обработка нативного 
раствора

Температура = 60-75°С , 

До рН = 8,8

Нативный раствор, 
бутилацетат Экстракция 

рН = 1,9-2,0, 

температура = 4—3°С 

Бутилацетатный экстракт, 
водный раствор бикарбоната 

натрия
Перекристализация рН = 6,6—7,2



Стадии получения хлортетрациклина
 1 Подготовка проращенных спор Streptomyces aureofaciens.

 2 Подготовка питательной среды и ее стерилизация 

 3 Стерилизация воздуха для аэрации 

 4 Процесс ферментации 

 5 Специальная обработка ферметационной массы, облегчающая 
отделение мицелия 

 6 Процесс отделения мицелия (фильтрование с фильтр-прессом)

 7 Перекристализация 

 8 Упаковка (I, II), Маркировка



Состав питательной среды

 Также в среде необходимо присутствие катионов микроэлементов 
(Со, Си, Zn, Mn, Fe). 

Компоненты Состав, %

Крахмал 2-5

Сахароза 1-3

Мука из масличного семени 1-3

Мясные отходы 0.2-0.5 

Кукурузный экстракт 0.2-1.0

Аммониевые соли 0.1-0.5

Известь 0.5

Поваренная соль 0.1-0.5



Состав пассевного 
материала



 В процессе развития продуцента антибиотика в среде изменя 
ется содержание аминокислот: 

примерно к 15-му часу явно умень шается масса основных аминокислот,

концентрация глутами  новой кислоты понижается незначительно

Интенсивный биосинтез антибиотика происходит после заметного 
падения со  держания в среде основных аминокислот. 

к 20-му часу наблю дается падение количества аспарагиновой кислоты



Культивирование
При культивировании S. aurofaciens в среде с соевой мукой,
кукурузным экстрактом и углеводами стимулирующее влияние
290 на выход хлортетрациклина оказывают отдельные аминокисло 
ты. Наибольшее стимулирующее действие на биосинтез антибио 
тика оказывают валин, оксипролин и тирозин. 



Ферментатор из нержавеющей стали

Среда должна аэрироваться в течении 4 дней

Препарат осаждают с добавлением 
извести до рН 8,8

Отфильтровывается на фильтр-прессе  

Экстрагируется разбавленной кислотой и 
очищается посредством фракционного 
осаждения

После перекристаллизации можно 
получить продукт, достигающий 98 % 
чистоты

Процесс ферментации



Заключение
 Тетрациклины были открыты в ходе поиска 
вырабатывающих антибиотики микроорганизмов в образцах почвы, 
взятых в ратных частях света Первый препарат этой группы, 
хлортетрациклин появился в 1948 г. Тетрациклины оказались 
активными в отношении ряда грамположительных и 
грамотрицательных бактерий, риккетсий и хламидий. Они быстро 
зaвоевали популярность как антибиотики широкого спектра 
действия, и после соответствующих исследований, в которых были 
определены их антимикробная активность in vitro эффективность в 
экспериментах на животных и фармакологоческие свойства, 
тетрациклины стали широко применять в клинической практике.

 Хотя отдельные тетрациклины, применяемые в настоящее время в 
США, различаются по своим свойствам, сходство этих препаратов 
позволяет рассматривать их как единую группу.



Материальный баланс
 Выход стрептомицина при извлечения стрептомицина из 
культуральной жидкости 5,0 % 

 Выход стрептомицина при извлечения стрептомицина из 
мицелия 4,0 % 

 Потеря массы при высушивании 4,5-7,0% 

 Потеря массы при бактериальной фильтрации 3,3-7,2% 

 Потеря массы при измельчении 5,8-8,2% V(к.ж.) = 240 л. 
m(мицелии) = 24кг. 𝑚 𝑠𝑡𝑟 ж. = 240×5 100 = 12кг𝑚(𝑠𝑡𝑟 т. ) = 24×4 100 = 
0,96кг 𝑚 𝑠𝑡𝑟1 = 12 + 0,96 = 12,96кг 𝑚(потеря при бак фильтр) = 12,96 
× 7 100 = 0,9072кг 𝑚(потеря при высушивании) = (12,96 − 0,9072) × 
5 100 = 0,6026кг 𝑚 потеря при измельчении = 12,96 − 0,9072 − 
0,6026 × 8 100 = 0,9160кг 𝑚 𝑠𝑡𝑟2 = 12,96 − 0,9072 − 0,6026 − 0,916 = 
10,5342кг 12+0,96 = 10,5342+0,9072+0,6026+0,9160
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