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Some Antibiotics produced by Microorganisms   

 انًدٓشٚخ  ثٕاعطخ الازٛبء امثلة لبعض المضادات الحٌوٌة المنتجة

Antibiotic Producing microorganism 
Cephalosporin Cephalosporium acrimonium       

Chloramphenicol Streptomyces venezuelae             
Erythromycin Streptomyces erythreus 
Griseofulvin Penicillium griseofulvin      
Penicillin Penicillium chrysogenum       

Streptomycin Streptomyces griseus           
Tetracycline Streptomyces aureofaciens          
Gentamicin Micromonospora purpurea           

 



Thanks to work by Alexander Fleming (1881-1955), Howard 

Florey ( 1898-1968) and Ernst Chain (1906-1979), penicillin was 

first produced on a large scale for human use in 1943. At this 

time, the development of a pill that could reliably kill bacteria was a 

remarkable development and many lives were saved during World 

War II because this medication was available.   

 ( .اػلاِ ) شكشا نهؼًم انز٘ لبو ثّ انكغُذس فهًُك ٔانؼبنًٍٛ الاخشٍٚ 

  1943فبٌ  انجُغهٍٛ اَزح ػهٗ يدبل ٔاعغ نلاعزؼًبل انجشش٘ فٙ ػبو  . 

 نزا كثٛش يٍ الاسٔاذ ,انًشضٛخ فٙ رنك انٕلذ فبٌ رطٕس الادٔٚخ اعزطبع لزم انجكزشٚب

 .اَمزد خلال انسشة انؼبنًٛخ انثبَٛخ ثغجت رٕفش ْزِ الادٔٚخ

 

E. Chain H. FloreyA. Fleming



PRODUCTION  OF  PENICILLIN 

 During world war II-

importance realized, as 

penicillin had been used to 

treat many wounded 

soldiers. 

 خلال الحرب العالمٌة الثانٌة

برهن اهمٌة استعمال البنسلٌن 

لمعالجة كثٌر من جنود الحرب 

 . الجرحى



A tale by A. Fleming   

 المصة التً ذكرها الكسندر فلمنن             
 In 1928, Sir Alexander Fleming, a Scottish biologist, 

observed that Penicillium notatum, a common mold, had 

destroyed staphylococcus bacteria in culture.  

لاحظ,السٌد فلمنن وهو باٌولوجً سكوتلاندي  1928عام  في 

لد حطم او لتل مزرعة   Penicillium notatumبان عفن  

 staphylococcusبكترٌا 

 



 A tale by A. Fleming  
ة المختبرٌة           بالتجر   

 He took a sample of the mold from the contaminated plate. He 

found that it was from the Penicillium family, later specified as 

Penicillium notatum. Fleming presented his findings in 1929, 

but they raised little interest. He published a report on 

penicillin and its potential uses in the British Journal of 

Experimental Pathology.  

 اخذFleming  عٌنة عفن من طبك ملوث  والذي شخص

ووضعها    .Penicillium notatumلاحما بانه عفن  

وبعد ( الطبك الاسود) .Staphعلى طبك فٌة مزرعة بكترٌا 

فترة التحضٌن لاحظ  لتل مستعمرات البكترٌا حول مستعمرة 

فلمنن نشرالنتٌجة المهمه التً وجدها لبل عام فً . العفن

 British Journal of Experimentalمجلة  

Pathology.      1929وذلن فً عام 

 



      More Info. Of Penicillin 

 يؼهٕيبد اضبفٛخ ػٍ انجُغهٍٛ     
 All penicillin like antibiotics inhibit synthesis of peptidoglycan, an essential 

part of the cell wall.  

  ٍٛخضء يٓى فٙ اندذاس رثجظ رخهٛك انججزبٚذٔكلاكٌٕ خًٛغ يضبداد انجُغه ْٕٔ

 انخهٕ٘ 

 They do not interfere with the synthesis of other intracellular 

components.  

 ًمع تخلك المكونات الخلوٌة الاخرى  لاتتداخلوه  

 These antibiotics do not affect human cells because human 
cells do not have cell walls. 

 ** لان خلاٌا الانسان , لاتؤثر على خلاٌا الانسان هذه المضادات

 لاتمتلن جدار خلوي 



Spectrum of Activity   
 مجالات الفعالية للبنسلين 

 Penicillins are active against Gram positive bacteria  

الموجبة  لكرامضد البكترٌا   فعالةالبنسلٌنات **  
Some members (e.g. amoxicillin) are also effective against Gram 

negative bacteria but not Pseudomonas aeruginosa 

  **بعض الانواع من مضادات البنسلٌن مثل(amoxicillin  )

لكن لا تؤثر على بكترٌا فعالة ضد البكترٌا السالبة لكرام  اٌضا 
Pseudomonas aeruginosa   

 



PRODUCTION OF PENICILLIN 

Penicillin was the first important commercial product 

produced by an aerobic, submerged fermentation 

بالتخمرات البنسلٌن كان اول اهم المنتجات التجارٌة التً تنتج *

 الهوائٌة الغاطسة 

 First antibiotic to have been manufacture in bulk. 

 كبٌرة توهو اول المضادات الحٌوٌة التً صنعت بكمٌا 

   Used as input material for some semi synthetic antibiotics. 

وهو ٌستعمل كمادة اولٌة لتخلك مضادات شبة صناعٌة                 

 It is fermented in a batch culture  

 بطرٌمة الوجبات وهو ٌخمر 



When penicillin was first made at the end of the 

second world war using the fungus Penicillium  

notatum, the process made 1 mg dm-3. 

   م  ( نه  ة  لح ب  لع لمية  لث نية )  ندم  صنع  لبنسلي   في  لبد  ة 

    Penicillium notatum   ّكبَذ اَزبخٛز(1 mg dm-3) 

 Today, using a different species (P. chrysogenum) 

and a better extraction procedures the yield is 50 g 

dm-3.  

 ٚغزؼًم َٕع اخش يٍ ػفٍ  انجُغهٍٛ ْٕٔ, فٙ انٕلذ انسبضش 

chrysogenum P.  50ٔاَزبخٛزّ اصدادد نزصجر g dm-3 

 There is a constant search to improve the yield. ٔرٕخذ   

 زبنٛب ثسٕس  يغزًشح نضٚبدح الاَزبخٛخ 



The yield of penicillin can be increased by: 

 :اَزبخٛخ انجُغهٍٛ ًٚكٍ اٌ رضداد ثبنطشق انزبنٛخ 
 Improvement in composition of the medium 

1- فٙ يكَٕبد انٕعظ انضسػٙ أ انزسغٍٛ انزمذو 

  

 Isolation of better penicillin producing mold sp. Penicillium 

chrysogenum which grow better in huge deep fermentation tank  

 

2-  ْٕٔ ٍٛػضل ازغٍ َٕع يٍ خُظ انجُغهPenicillium chrysogenum  

 ًٚكُّ انًُٕ افضم فٙ انخضاَبد انكجٛشح ٔانؼًٛمخ ْٔزا          

  Development of submerged culture technique for cultivation of 

mold in large volume of liquid medium through which sterile air is 

forced. 

3- ٙانًضاسع انزطٕس فٙ  رمُٛخ انًضاسع  انغبطغخ نضساػخ الاػفبٌ ثبزدبو كجٛشح ف

 ْزِ انؼٕايم رغٓى فٙ صٚبدح الاَزبخٛخ  , انٕٓاء انًؼمى   ٔضخ انغبئهخ 



Primary and Secondary Metabolites 

 Primary metabolites are produced during active cell 

growth, and secondary metabolites are produced near 

the onset of stationary phase. 

 رُزح خلال  ًَٕ انخلاٚب انُشظ انًُزدبد الاٚضٛخ الاعبعٛخ       

 (Log Phase    ) ,  رُزح  الاٚضٛخ  انثبَٕٚخ ثًُٛب  انًُزدبد

انًضبداد يثم   (   stationary phase)خلال يشزهخ انـ  

  .انسٕٛٚخ 



Commercial Production Of Penicillin 

 Like all 

antibiotics, 

penicillin is a 

secondary 

metabolite, so it is 

only produced in 

the stationary 

phase.  

 



INDUSTRIAL PRODUCTION OF ANTIBIOTIC- 

PENICILLIN   الانتاج الصناعً للبنسلٌن  

  

 The industrial production of penicillin was broadly 

classified in to two processes namely, 

 الانتاج الصناعً للبنسلٌن بشكل واسع ٌوضع ضمن عملٌتٌن تسمى  

                                             

 Upstream processing        عملٌة تصاعدٌة 

 Downstream processing عملٌة  تنازلٌة       



UPSTREAM PROCESSING 

العملٌة التصاعدٌة             

  Upstream processing encompasses any technology that 

leads to the synthesis of a product. Upstream includes 

the exploration, development and production. 

 هذه . اي تمنٌة تمود لتصنٌع المنتج , تشمل هذه الطرٌمة 

الاكتشاف والتطور والانتاج  , الطرٌمة تشمل   
 

 



DOWNSTREAM PROCESSING 

 العملٌة التنازلٌة             

 The extraction and purification of a biotechnological 

product from fermentation is referred to as downstream 

processing. 

  

للمنتج  المتخمر الاستخلاص والتنمٌة هذه الطرٌمة تشمل   

لهذه  التمنٌة الحٌوٌة  والتً ٌطلك علٌها العملٌة  التنازلٌة  

   
 



UPSTREAM PROCESSING 

:العملٌة التصاعدٌة  وتشمل   
INOCULUM PREPARATION تحضٌر اللماح **   

 The medium is designed to provide the organism with all 

the nutrients that it requires. 

 التًالوسط الزرعً ٌصمم لتجهٌز الكائن الحً بكل مغذٌاته 

 ٌحتاجها    

 Inoculation method- submerged technique  

  طرٌمة التلمٌح تكون من خلال تمنٌة الغاطس 

 Spores -major source of inoculum 

  السبورات  هً المصدر الرئٌسً للتلمٌحة 

 



RAW MATERIALS المواد الخام    
• CARBON SOURCES: يصذس  انكبسثٌٕ      

Lactose acts as a very satisfactory carbon compound, provided that 

is used in a concentration of 6%. Others such as glucose & sucrose 

may be used. 

 

  ٔغٛش رنك, % 6ٚكٌٕ ْٕ انًصذس انًمُغ كًصذس نهكبسثٌٕ  ٔٚغزؼًم ثزشكٛض   انلاكزٕص

 انكهٕكٕص ٔانغكشٔصكٌٕ اٌ رًكٍ انزٙ ٚ

     

NITROGEN SOURCES:  ٍٛيصذس انُبٚزشٔخ 

• Corn steep liquor (CSL) Ammonium sulphate and ammonium 

acetate can be used as nitrogenous sources. 

 ركٌٕ يصذس نهُبٚزشٔخٍٛ يغزخهص  انزسح  ٔعهفبد  ٔخلاد الايَٕٕٛو  

 
 



• MINERAL SOURCES: يصذس انًؼبدٌ     

Elements namely potassium, phosphorus, magnesium, sulphur, zinc 

and copper are essential for penicillin production. Some of these are 

applied by corn steep liquor.  

ٛغٕٛو ٔانكجشٚذ ُانجٕربعٕٛو ٔانفغفٕس ٔانًغٔخصٕصب   :يصبدس انًؼبدٌ  

ثؼض ْزِ ,  ْٙ ػُبصش يًٓخ  لاَزبج انجُغهٍٛ  , ٔانضَك ٔانُسبط  

 ٚسزٕٚٓب  يغزخهص انزسح   شانؼُبص

•Calcium can be added in the form of chalk to counter the natural 

acidity of CSL 

نًغزخهص  نٛؼبدل انسًٕضخ  انطجٛؼٛخ  انطجبشٛشٚضبف ثصٛغخ :  انكبنغٕٛو •

 انزسح       

 



FERMENTATION PROCESS 

 خطوات عملٌة التخمر             
 The medium is inoculated with a suspension of conidia of 

Penicillium chrysogenum. 

   الوسط الزرعً ٌلمح بمعلك من كونٌدات العفن chrysogenum  P.   

  The medium is constantly aerated and agitated, and the mould 

grows throughout as pellets. 

والعفن ٌستمرنموه بشكل , الوسط بأستمرار ٌضخ به الهواء وٌملب
  الحبٌبات   

 After about seven days, growth is complete, the pH rises to 8.0 or 
above, and penicillin production ceases 

  والـ  , فان النمو ٌكتمل , لعملٌة التخمر سبعة اٌام  بعد مرور
PH    حٌنها انتاج البنسلٌن ٌتولف  ,او اعلى    8.0ٌرتفع الى 



STAGES IN DOWNSTREAM PROCESSING 

 مراحل العملٌة النازلة           

Removal of cells         ازالة الخلاٌا  

 
 The first step in product recovery is the separation of whole cells 

and other insoluble ingredients from the culture broth by technique 

such as filtration and centrifugation. 
اول خطوة فً تحصٌل الناتج ,هوعملٌة الفصل لكل الخلاٌا وبمٌة 

او  الفلترةبواسطة من وسط الزرع السائل المكونات غٌر الصلبه 

 الطرد المركزي   

 

 



ISOLATION OF BENZYL PENICILLIN 

   عزل بنزٌل البنسلٌنات وخط                 
 The PH is adjusted to 2-2.5 with the help of phosphoric or  sulphuric acids.  

1 -   رؼذٚم انـPH  ٗثًغبػذح زبيض انفغفٕسٚك    2.5-2ان  
 In aqueous solution at low PH values there is a partition coefficient in favor of 

certain organic solvents such as butyl acetate.  

2-  فٙ يسهٕل يبئٙ زبيضٙ ػُذPH ٚكٌٕ يؼبيم انفصم افضم فٙ انًسبنٛم  يُخفض
 خلاد انجٕٛربٚم  انؼضٕٚخ يثم 

This step has to be carried out quickly for penicillin is very unstable at low PH 
values. 

3-ْٙزِ انخطِٕ ٚدت اٌ رُدض ثغشػخ نكٌٕ انجُغهٍٛ  غٛش يغزمش فٙ انٕعظ انسبيض   
Antibiotic is then extracted back into an aqueous buffer at a PH of 7.5, the partition coefficient now being 

strongly in favor of the aqueous phase. The resulting aqueous solution is again acidified & re-extracted 

with an organic solvent.   

4- ٗانًضبد انسٕٛ٘ ٚغزخهص ثأسخبػّ نًسهٕل يُظى ػه) PH  7.5 ( , يؼبيم انزمغٛى
ٔانطٕس انًبئٙ  ٚسًض  ٔٚغزخهص يغ يزٚت , الاٌ ٚكٌٕ الٕٖ نصبنر انطٕس انًبئٙ

 ػضٕ٘ 
These shifts between the water and solvent help in the purification of penicillin.  

5- ٍْٛزِ انزسٕلاد ثٍٛ انًبء ٔانًزٚت رغبػذ ػهٗ رُمٛخ انجُغه   
 

 

 



The treatment of the crude penicillin extract varies according to the objective, but 

involves the formation of an appropriate penicillin salt. 6 

6-لكن , معاملة المنتج الخام لمستخلص البنسلٌن ٌختلف حسب الغرض المطلوب
 ٌمكن ان ٌستخدم كملح مناسب للبنسلٌن  

 The solvent extract recovered in the previous stage is carefully extracted 
back with aqueous sodium hydroxide. 

7- مستخلص المذٌب المتحصل من المرحلة السابمة ٌعاد استخلاصة
  هٌدروكسٌد الصودٌم المائً  بعناٌة مع 

This is followed by charcoal treatment to eliminate pyrogens and by 

sterilization.   

8- سموم البكترٌا تسبب )لازالة البٌروجٌن بالفحمٌتبع هذه الخطوة المعاملة
 وٌعمم المستخلص  (  ارتفاع درجة حرارة الجسم 

Pure metal salts of penicillin can be safely sterilized by dry heat, if desired. 
Thereafter, the aqueous solution of penicillin is subjected to crystallization. 

 
بعد ذلن فان .الملح المعدنً النمً للبنسلٌن ٌمكن ان ٌعمم بالحرارة الجافة -9

 المحلول المائً للبنسلٌن ٌعرض للبلورة 



FURTHER PROCESSING  

 خطوات اضافٌة            
 For parental use, the antibiotic is packed in sterile vials as a powder or 

suspension. 

  كمسحوق  فان المضادات الحٌوٌة تعبأ فً لنانً معممة, للاستعمالات الورٌدٌة

 او معلك  

  For oral use, it is tabletted usually now with a film coating.     

 تصنع حبوب مغلفة باغلفة رلٌمة, للاستعمال الفموي 

  Searching tests (ex: for purity, potency) are performed on the appreciable 

number of random samples of the finished product. 

   ًلبحث اختبارات النماوة ٌمكن ان تجرى على عدد عشوائً من عٌنات المنتج النهائ 

  It must satisfy fully all the strict government standards before being 
marketed    

  لبل  توزٌعه  للاسواق(  الصحة ) المنتج ٌجب ان ٌخضع  لمماٌس الحكومة 



The main stages of Penicillin production are: 

:   المراحل الرئٌسٌة لانتاج البنسلٌن   

 



: انًشازم انشئٛغٛخ لاَزبج انجُغهٍٛ   

 
1-  ( ْٕٔ انًُزح انثبَٕ٘ نصُبػخ َشبء انزسح ) ٚضبف انٕعظ انغبئم نًغزخهص انزسح

 .ثبلاضبفخ نًغزخهص انخًٛشح ٔيكَٕبد انجٛئخ الاخشٖ  رضبف انٗ ٔػبء انزخًش

2-  ٚجذأ انجُغهٍٛ ثبلافشاص يٍ لجم انؼفٍ , عبػخ يٍ انزخًش 40ثؼذ 

3-  رفصم خٕٛط انفطش(Mycellium )  ػٍ انُبرح انغبئم  ثبنفهزشح. 

4- ٕ٘انجُغهٍٛ ٚغزخهص فٙ انًزٚت انؼض  (Butyl acetate )   ٍٛانز٘ ٚكٌٕ انجُغه

 .رائت فٛخ

5-  ٍٛػُذْب , ٚضبف يهر انجٕربعٕٛو نًسهٕل انًزٚت انؼضٕ٘ انسبٔ٘ ػهٗ انجُغه

     .ٔٚغغم ْزا انشاعت ثى ٚدفف , ٚزكٌٕ ساعت انجُغهٍٛ

 






