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En el curso de una sbrumadora mayoria de |j

. métodos de fermentacién con aireacién, tiene lugar una

' formacidén de espuma que ha de ser impedida.

La esencia de la inhibicién quimica de la
formacidén de espuma es que el agente antiespumente des-

compongs la capa monomolecular orientada formada en las

laminillas de la espuma y se acumule en la superficie

f limite, pero no sea capaz de formar nuevas capas de peli-

. cula monomolecular orientada.

Segln la definicién cldsica de la ciencia

. de los coloides, las espumas son sistemas dispersos en

" los que la fase dispersada es gaseosa ¥y el medio de dis-

- persibén es liquido. Las estructuras de espuma que tienen

: lugar en la industria de las fermentaciones, y que tienmen

. generalmente una estructura muy esbable, tienen una natu-

~ raleza de dispersibén considerablemente més complicada,

‘ donde el agente de dispersidén puede ser también una emul-

sién, suspensidn o sustancia sélida.

En los métodos de fermenbacidén con airea-

. cibén se producen estructuras de espuma como resultado de

ls aireacidn, de la agitacidn y de los agentes tensoacti~
VoS,

Ya durante la esterilizacidén se forman ma-
teriales tensoactivos en el medio nwmbtritivo, pero el me-

tabolismo de la fermentacién proporcions una abundante

. posibilidad de formascidén de los mismos.

La aparicidén deespuma en el curso de la

fermentacidén ha de ser evitada por todos los medios, de-

B bido & las siguientes razones: a) la formacibén de espuma

reduce el volumen Gbil del fermenbtador; b) la formacidn
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de espuma dificulta la eliminacién de diéxido de carbono;

y c¢) la formacibén de espuma perjudica a la eficacia de

P r———— o i

la agitacidn.

Por lo que antecede puede verse que la iné

5 vestigacidn dirigida hacia un agente antiespumante 6pti-;
mo es de la mayor importancia desde el punto de vista de?
aumentar la rentabilidad de los métodos de fermentacidn :

con aireacidén. La aplicacidén de tales agentes antiespu-

mantes estaria acompafiada por las siguientes ventajas: 3

10 (a) un ahorro real en los costes por uso §
del agente antiespumante; g

(b) un aumento del nfimero de unidades de é

fermentecidn, debido al hecho de que m se forma pelicur?

la de aceite y se mejora el coeficientie de transferenciaé

15 de oxigeno, En la técnica anterior se indican varios ex-g

perimentos que muestran que los agentes antiespumantes :
generalmente usados (tales como grasas vegetales y ani- g
males, aceite de silicona, etc) reducen el coeficiente i
de transferencia de oxigeno en magnitud muy significativ;,
20 como resultado de la formacién de peliculas de antiespu~,
mante sobre la superficie limite entre el agua y el caldo
de fermentacién. Esto puede causar una reduccién de apro-
ximadamente 30-40% del coeficiente de transferencia de
oxigeno. _
25 (c) Como resultado de la aptitud para fil-
tracién y de la recuperacién mejoradas del caldo de fer-
mentacidén, se originan ahorros de costes en el aislamien-
to y purificacidén del producto deseado.
(4) Se mejora la utilizacidén del volumen

30 de los fermentadores, lo que permite una utilizacién més
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econbémica del fermentador.

(e) Debido a la disminucidn significativa,
o incluso a la desaparicidn total, de la formacidén de es-
puma, se reduce o incluso se elimina la etapa del método
de fermentacidén que requiere més mano de obra ( el con-
trol de la formacidén de espuma y las eventuales interven-
ciones requieren una inspeccidn constante durante el cur-
so de la fermentacidn).

Segin la literatura se pueden usar como
agentes antiespumantes el aceite de semillse de girasol,
acelte de palma, aceite de linaza y grasa de cerdo. Tam-
bién se menciona que el propilénglicol presente efecto
antiespumante (App. Microbiol. 3, 253 (1955); Chem.Eng.
63, 173 (1956; Rend.Ist. Superiore di Sanitd 17, 149
(1954); Biochem, and Microbiol, Techn. and Eng. 2, 81
(1960); J.Gen.Microbiol, 8, 265 (1953); Dr. Kéroly Magyar:
Métodos de fermentacidén (Tabk8nyvkiadd 37-40 (L964)).

Sin embargo, los agentes antiespumantes
conocidos hasta szhora sélo tienen parcialmente las ven-
tajas requeridas por la industria de las fermentaciones,
vy muestran varios inconvenientes. As{, sdlo presentan
el efecto dtil a concentracidén relativamente alta, y no
lo ejercen con la suficiente rapidez, la duracién del
efecto no es satisfactoria, ete.

Seglin la presente invencidn, se proporcio-
na un procedimiento para impedir la formacidn de espuma en
nétodos de fermentacibén, de manera mis eficaz que median-
te los métodos hasta ahora conocidos, el cual comprende
afiadir al sistema de fermentacién polipropilénglicol y

al menos un polimero o copolimero que comprenda una cade-
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na de alcohileno y/o elcohilenoxi, y que lleve opcional—!

mente grupos hidréfilos.

La presente invencidén se basa en el re-

conocimiento de que una mezcla de polipropilénglicol ¥y
5 al menos un polimero o copolimero que comprenda una cade{
na de alcohileno y/o alcohilenoxi, y que lleve opcional—f

mente sustituyentes hidréfilos, presenta un efecto sinér{
{

gico. Dicho polimero o copolimero, que es por si mismo ;
inactivo como agente antiespumante, da potencia al efecté
10 el polipropilénglicol. Las composiciones sinérgicas se-i
glin la presente invencidén sobrepasan en varios 4rdenes ;
de magpitud la actividad de los agentes antiespumantes
hasta ghora conocidos.
La esencia del sinergismo que tiene como
15 resultado el efecto antiespumante es que la estructura dél
agente antiespumente infiltrado entre las sustancias ca—i
pllarmente activas, que se acumulan en las superficies li—
mite y promueven la formacidn de espuma, puede ser hechai
més compacta por eleceldn apropiada de polimeros en cade;
20 na que tengan bajo peso molecular y contengan secuencias
hidréfilas e hidréfugas, y usando concentraciones adecua~
das. Dicha estructura puede ser hecha més estable creandé
puentes de hidrégeno. El anterior reconocimiento permite;
preparar, para cualquier sistema de fermentacidén en dis-?
25 persibén o diforme, composiciones antiespumantes que tie-;
nen eficacia dptima, que son capaces de reducir la acu- :
mulacién de sustancias de formacién de espuma en las su--
perficies limite, y también de descomponer la estructura

orientada (absoreién orientada( de las capas superficia-

30  les capilarmente activas formadas.
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En la préctica basta con determinar expe-—

- rimentalmente las composiciones 6ptimas que proporcionan

- efecto sinérgico para algunos tipos principales de fermen-

tacibn (por ejemplo fermentaciones con m;celio espeso,
que tienen propiedades tixotrdpicas que difieren signifi-
cativamente de las propledades reoldgicas newtonianas;
fermentaciones con micelio més diluido, gque tienen menor
viscosgidad, y fermentaciones hacterianas que comprenden
microorganismos casi isodimenslonales).

Segfin una forma de realizacidén preferida,

se usa una composicidn antiespumente que comprende aproxi

madamente 25-50%, particularmente 30-35%, de polipropilén

© glicol, El otro componente de las composiciones antiespu~

mantes puede ser preferiblemente un polimero o copolimero
gue tenga un grado de polimerizacidn de 2 a 30. Dicho po-

1imero o copolimero consiste en cadenas de alcohileno y/o

- alcohilenoxi, y puede llevar opcionalmente grupos hidré-

filos. Son grupos hidrdfilos adecuados los siguientes:

carboxi, éster de &cido carboxilico, amida de 4cido car-

- boxilico, hidroxilo o alcoxi. Los grupos alcohilo o los

ésteres de &cido carboxilico pueden ser grupos hidrocar-
buro alifitico saturado de cadena rectilinea o ramifica-

da, que tengan preferiblemente de 1 a 22 &tomos de carbo-

- no. Los grupos alcohilo que estén presentes en los grupos

alcoxi tienen preferiblemente de 1 a 5 &tomos de carbono.
Como polimero, se puede usar preferiblemente polidcido
acrilico, sales de polidcido acrilico, poliacrilamida,
polietilénglicol o ésteres de 4cido graso con polietilén~

glicol.

Seglin otra caracteristica de la presente
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invencidn, se proporciona composiciones antiespumantes

que comprenden polipropilénglicol y al menos un polimero
o copolimero que comprende cadenas de alcohileno y/o al-

cohilenoxi, y que lleva opcionalmente grupos hidréfilos. :
5 La composicidén de dicho agente antiespumante puede variaf
en amplio intervalo. Las composiciones antiespumantes %
seglin la presente invencidén pueden contener preferible-
mente 25-~50%, particularmente 30-35%, de polipropiléngli{
col, El otro componente de la composicidén puede ser uno
10 o mis de los polimeros o copolimeros antes expuestos, ;
Las composiciones de la presente inven-
¢idn pueden ser usadas en cualquier método de fermenta-
c¢ién en que pueda haber formacién de espuma. Para ilus- |
trar algunos ejemplos del campo de aplicacién de la comr§
15 posicidén segln la presente invencidn, se mencionen los f
slguientes métodos de fermentacidn: produceidn de tetra-.
ciclinas, penicilinas, nistatina, bacitracina, estrep- |
tomicina, neomicina, fumagilina, biooxidaciones, fermen=-
taciones enziméticas, fermentaciones ergpt-alcaloides,
.20 ete, Se ha de resaltar que las anteriores aplicaciones
se citan simplemente a titulo de ilustracibn, y que las
composiciones antiespumantes de la presente invenciédn
pueden ser usadas en cualquier método de fermentacidn.
Los agentes antiespumantes segin la pre-
25 sente invencidn pueden ser afiadidos al medio de fermen-
tacibén en cualquier etapa del método.
Ademés de las completas ventajas tecnold-
gicas y econdmicas, que sobrepasan en megnitud significa-
tiva a las de los agentes antiespumantes hasta ahora co-

50 nocidos, los nuevos y muy activos agentes antiespumantes
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segin la presente invencidn poseen todas las propied;des
fundamentales requeridas de los agentes antiespumantes.
Asi, las composiciones seglin la invencidn: (a) son
completamente innocuas para la salud; (b) son comple=
tamente atbéxicas para los microorganismos tGtiles (bac-
terias, hongos); (¢) mno son combustibles ni explosivas;

(d4) =no son corrosivas; (e) pueden ser almacenadas du-
rante periodos extremasdamente largos, y pueden ser some-
tidas ineluso varias veces a esterilizacién térmica, sin
descomposicidén; (f) son baratas y se dispone de ellas L&~
cilmente; (g) presentan su efecto ya a concentraciones
extremadamente bajas, de manera muy rédpida, y el efecto
conseguido es duradero.

Ademés de las ventajas generales hasta
ahora descritas, en el curso de métodos de fermentacién
de diversos tipos (micelial y bacteriana) las composi-
ciones de la presente invencidn inducen un aumento de
15-30% en el nimero de unidades, con aceleracién de
la aptitud para filtracidn (se duplica la velocidad de
filtracibén). Tembién se ha hallado que cuando el agente
antiespumante clésico actlla también como componente del
medio nutritivo (por ejemplo el aceite de palma, aceite
de semilla de girasol o grasa de cerdo, en la fermenta-
cién de oxitetraciclina), la eliminacidn total de las
grasas vegetales o animales no produce una disminucidn
del nfimero de unidades, ya que la mejora de la transfe-
rencia de oxigeno y las mis favorables condiciones de
agitacién compensan la disminucién del nfimero de unide-
des que habria podido esperarse, en vista de la reduccién

de la concentracidn del medio nutritivo.

-8 -
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En los ejemplos se hallan més detalles

del presente procedimiento.

Ejemplo 1

Se produce oxitetraciclina por fermenw

tacidn. Previamente se ha esterilizado en el medio nu-

" tritivo 0,5% de aceite de palma. Al cabo de 24 horas se

afiade una composicidén antiespumante, en cantidad de O,lé
% en volumen, calculado en base al caldo de fermentaciéﬁ.
El agente antiespumante consiste en 50% de un polipro- E
pilénglicol y 50% de Solacrol-T (polideido acrilico que-
tiene un grado de polimerizacién de 8-12, dilufdo con
agua). El valor de recoleccidén es idéntico al del con- ;
trol. En el caso de la fermentacién de control, el con-
sumo de aceite de palma asciende al 3%,4% (ademds del
0,5% de aceite de palma esterilizado en el medio pubrie

tivo).

Ejemplo 2

Se usa en la fermentacidn a nistatina
0,02% de agente antiespumante, basado en el volumen del<
liquido de fermenbtacién. ILa composicidén del agente an-
tiespumante es como sigue: 33,3% de Ipamine SGP-6 (és-
ter de 4cido graso de polietilénglicol que tiene wn
grado de polimerizacidén igual a 6), 33,3% de Solacrol- -
T (diluido a 6 veces en agua) y 33,3% de polipropilén-
glicol. La fermentacién de control requiere 1,5% de

aceite de semilla de girasol. Al final de la fermenta-
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cién, el nimero de unidades es 10% mayor que el valor co-

: rrespondiente del control.

Ejemplo 3

En la fermentacidém a bacitracina se afiade

- 0,06% de composicién antiespumente, basado en el volumen
; del 1lfquido de fermentacién. La composicidén antiespuman-
" te consiste en 66,6% de Sedosan-0,3 (solucibén acuosa de
. poliacrilamida al 3%, que tiene un grado de polimeriza-

cién de 6-8) y 33,3% de polipropilénglicol. En varios

' experimentos de este tipo se obtiene un aumento del ren-

dimiento de 25~30% al final de la fermentacién, en rela-

¢idén al valor correspondiente del control. EL consumo de

2 aceite de palma en el control resulté ser 3,5-4%, tanto
" a escala de laboratorio como en un fermentador semiin-
; dustrisl. Cuando se usa polipropilénglicol sélo como agen-

i te antiespumante, el consumo del agente antiespumente es

tres veces mayor que el de la composicibén segin la presen-

© 4e invencidn.

Ejemplo 4

0,4% en volumen de una composicién anties-
pumante sinérgica consistente en 33,3% de Ipamine SGP-6,
33,3% de solucidn acuosa de Solacrol-T diluidas a 6 veces,
v 33,3% de polipropilénglicol, es esterilizado en el me-
dio nutritivo usado en la fermentacidn de bacitracina.

No tuvo luger formacidén de espuma durante el periocdo to-

tal de fermentacién. Como resultado del experimento, los

- 10 =




valores de recoleccidn superan en 25-30% al valor corres—
pondiente del control. El consumo de acelte de palma en
el control asciende a 3,5-4%, basado en el volumen del

1fquido de fermentacién,

REIVINDICACIONES

10 Los puntos de invencién propia y nueva que
se presentan para que sean objeto de esta golicitud de Pa=
. tente de Invencibén en Espafia, por VEINTE afios, son los que
se recogen en las reivindlcaciones siguieﬁtes:
12,=- Procedimiento para impedir 1s forma-

cién de espuma en métodos de fermentacibn, que coﬁprende

[
U1

afiadir al sistema de fermentacién polipropilénglicel y al
menos un polimero o copolimero que comprende una cadena
de alcohileno y/o alcohilenoxi, y que lleve opclonalmente
grupos hidréfilos.

‘20 22,- Procedimiento seglin la reivindicacién
12, donde el polimero o copolimero tiene un grado de poli=-
merizacién de 2 a 30,

3a,- Procedimiento segin la reivindicacidn
12, donde el polimero o copolimero 1leva como grupos hidrd-
£ilos el grupo carboxi, éster de &cido carboxilico, amida

25 de 4cido carboxilico, hidrofilo y/o alcoxi.

8.4.7% -1l -
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4a,- Procedimiento segln la reivindicacidn 1%,
donde el polimero o copolimero es polidcido acrilice,
una sal de polilcido acrilico, poliacrilamida, polieti-
1énglicol, un éster de Acido graso de polietilénglicol,
o0 polietileno.

58,~ Procedimiento segin la reivindicacidn 12,
que comprende afiadir polipropilénglicol, y al menocs un
polimero o copolimero que comprenda una cadena de alcohi-
leno y/o alcohilenoxi, y gue lleve opcionalmente grupos
hidréfilos, al medio usado en la fermentacibén a tetraci-
clinas, penicilinas, nistatina, bacitracina, estreptomi-
cina, neomicina, fumagilina, fermentaciones enzimdticas,
biocoxidaciones o fermentaciones ergbticas.

6&,- Procedimiento para impedir la formacidn
de espuma en métodos de fermentacidn.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que
antecede y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de doce hojas escritas a mi-

quina po r una sola cara.
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