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El nembre espscffico, de rimosus, que significe mgrietado, se
eligif para hacer rasferencia al sspecto agrietado, fisurado,
de plgunas colorias.

He de entenderse que para la produccifn de nuestro
nusve antibi8tico no deseamos limitarnos nosotros mismos a es«
te organismo particular o s orgenismos que respondsn plenemen-

te a le enterior descripeifn que se da simplemente pars fines

v’llnstrativas. Deseamos especlelmente incluir el uso de orge-

nismos qus sesn variaciocnes producidas a pertir del organismo
descrito por agentes de mutacién tsles como le radiacibn X,
ia radiaciln ultra-violsta, les mostazas de nitrSgeno, ete.
Los antibiSticos producidos por orgsniemos del gé-
nere Streptomyces de los Actinomycetos, de los euales son vae
ries bien conocidos, casn generalmente en dos clases: (1) sus-
tanciss neutrss que pueden axtraerse desde caldoe s pH Aeido,
neutro y alcslino mediante disolventes, y (2) sustencias bé-
glocas que, en general, no pueden extraerse por disolventes ore

génioos. El cloranfenicol es t{pico del primer grupo, ¥ la

‘estreptomicina y la estreptotricina son tfpicos del segundo.

¥l antibidtico del presente invento es miembro del segundo
grupo. Que sepamos, no se ha descrito un antibiftico de es-
te grupo que poseaa establlidad suficiente de modo que su base
1ibre pueda extraerse & pH 9 pdr disolventas orgﬁniuos, en
particular, n~butaenol, EKEsta propieded sirve como médin sen-
eillo, no solamente para distinguir ls Terrumieina de otros an-
tib16ticos, eino tambidn como medio de purificecidn.

El nuevo entibidtico comparte con los entibifticos
profucidos por otros Streptomyces la propiedad de tener un ame-
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plic espectro antibiftico, particularmente entre las bacterias
Gram-negatives. ,

La tabla siguienéQKNnectta los espsctros comperati-
vos de diversos preparados de astreptomicina,‘estreptotrieinq,
cloramfenicol y aureomicine y del nuevo antibiStico del pre-
mente invento, terramicine. Lea potencia de loe diversos pre-
perados antibiSticos usados estd expreseda de dos modos: (1)
unidades de dilueibn de E, ¢oli ¥/0 (2) unidaldes de oloramfe-
niedl por milfgremo. Por unidedes de dilucidn de E, goli (ODU)
por mi1fgramo, entendemos el volfimen m&ximo de ealdo nutricte
en mi1flitros al cusl puede 4iluirse un milfgremo del prepa-
rado antibi8tico (que puede ser de grados variables de pure<
za) ¥, euando se inocula con dilucién 10‘5 de un cnltivb de
18 horas de E. coli culfivado en les mismas condiciones, to-
devfa no muestra crecimiéntn.bactariino al final de 18 hores

'de incubaciln a 37¢. Por unidafes de cloramfenicol (U.glers.)

Pﬂf«miiféramofqngremas der a entender el resultsdio de un ené-

1lisis que usa como organismo de ensayo Klebsielle niee

PC1 602 7. como medio de ensayo, caldo de enseyo de entibiSe

tieos del Baltimore Blologicsl Laborstory preperado de acuer-
do gon la férmula de le Food & Drug Administration para el

caldo de ensayo turbidimétrico de la estreptomicina. E1 mée
todo de ensayo es el de J, R. MoMehen (J. Biol Chem., Vol 153,
Péginas 249-258, Abril 1944) usando como patrén eloramfeni-

6ol eristalizafo & 10 mgrs. por litro.
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1 Aureomicine --Hidroclorure cristalizedo.
2 Cloramfenicol =Cristalizado.

3 Estreptotricina ~Sulfato de estreptetricine
‘ (ex helientato cristalizado,
800 u., de estreptomicina/

mgr.) ‘

4 Eetreptomicina - Sulfate ds sstraptbmictnag :

750 u. estr./mgr.

Otro método para distinguir la Tarramicine de otros
entividtioos es por su asecciln sobre cepas de bacteriss heches
resistentes a diversos antibi8tices por transferencisa sn me.
rio & caldos que contienen concentraciones progresivemente ma-
yores de los antibifticos con relaciln a la ceps originel que
es sensible a todos los antibidticos. En el ¥Xperimento si-
guiente, un disco estdril de 12 mm. de papel de riltro ge sue
mergi8 en un caldo de cultive de Terramicina y se colocd en el

gentro sobre la superficie de una placa de agar nutriein. Del

disco se rayaron cultives de 4. nerogenes 1) sensible a clo-
remfenicol, estreptomicine Y estreptotricina, 2) resistente

| QStrsptamicina. 3) resistente a estreptotricina, 4) resis.

tente a cloramfenicol. Después de 18 horas de inecubacibn o
37%, se mostraron zonas de inhibicién contra todos los cultie
vos, salve aquél que ara resistente al cloremfenicol, aibtinw
guiendo asf{ el nuevo antibiStico de 1a estreptomieine y le
estreptotricina. El nuevo antibibtico se distinguid luego

- del cloramfenicol por anflisis polarigrifico en el cusl no

g6 mostré la semi-onfda ceracter{stica delkclbramfen;col {a
PH 4.5, apro. «0.85 voltios contra la masa de mercurioc, pero
atandardizeda interiormente).

La toxicidad del nuevo antibibtico pueﬂaveatimnrae
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con relaeién a otros antibibticos por las consideraciones si-
guientes. Un preparade del nuevo antibi8tico, que 418 en o1
enélisis 255 u, de cloramfenicol/mgr. y 2.000 U, do sEtrepto.
mieina/megr., resulté tener up D, de 3.5 mers, cuaﬂdo se in.

yeet8 por via intravenosa en un ratén de 20 gra,;.aqu!valunfe

a8 0,893 mgr. de 6loramrenieol ¥y 7 mgr. de estreptomicing. Es. -
tos antibidticos tienen un 1D, para un ratén de 20 gra. res.
rectivamente de 0.6 BETE. ¥ 2.5 mgrs... |

La Terramicine puede distinguirse de 1a aureomicing
Por su models de extraccidn con disolvente. Une solucifn ae
'auruomiulna 8 pH de 2,0, 6,5 0 9,0 extrafda modiante Gtcr,
n-butanol, acetato de otilo, metil fsobutil cetona, bénévnu
o cloroformo pierds sy actividad, al pasc gue una solucisn
del nuevo antibifties Puede extraerse =616 con n-butanol.
Anflogamente, dirtere 1a estabilidad al calor de los dos
entividticon.

Zabla IT
£ 8o potividaa originel,
100¢ dursnte 15 minutos, 25¢ durante una hora

‘ Antibiltico dsl pre- ' AntiviBtico del
PH sente invento Aureopicine sent vyent
2,0 - 40 80 | 100
6.5 50 Las 100
9.0 80 < 25 100

El ecomportemiento de diversos antihlﬁtinoa gobrs
oromatogramas en Papel, usende dos sistemas disolventes dife.

‘rentes, operscildn s oge durante 24 horas, se compard usande

B. subtilis come organisme de ensmayo.



- ‘H 9%93 mgr. de ﬂ&mﬂnim ¥ 7 mgr. 4o aﬂmtmﬂm. Ep-
© t8n antibiticos tienen un iD, pars un ratén 6a 20 gra, respec-
ﬁmta de 0.6 mgrs, ¥ 2.5 mgrs. La forme cﬁﬂal&zaﬁa del
- oEaevo antibiltico umnda en vie intravenosa tim un 13, de 5.0
5 . ma por ratén a8 20 grs. ¥ un 1DS0 de 4 mgrs, por retén i
iy &re,  En otros ensayos se ha comprobedo gue ol b, fntrave-
NOBO pars d hidrosleriro del nmuevo entibibtico es sqiivalem.
; 'ta 8 10% mgre. &el eampumm mf&'ore eristelivato poy Eg, 8o |
| L Wb sorporsl en ratones, al peso que el 1D 50 (.1 aqniwiamtu ]
) 15 -,;,ei_).ya mgres por Kgr. Es evidente que las impurezas presentes en
Fr o sntibiétine impurd ussdo en 3.4: que entesede tiédnen sproxie
‘mmma 1 misme toxicifad que el entibibtico nismo,
El nuevo entiviftioo Puede distinguirse s 1n mivece
A *“:‘"’;fﬁmiainn Por su modelo de sxtreceidn con éualmtm Una solue
15 | - n‘!ﬁn és swurgomicine o PH do 2.9, 25 0 9,0 oxm!&a median.
%ﬁ &ter, n-butanal, avetato da etilo, metil {sobutil cetone,
| ~bmana -3 almfurmu purde su actiﬂda&, al paso e une €0~
iusiln #er auevs entivitieo Pusde extrasree 830 com Awbuta.
mol, Au&lagmonta, aiﬁurn le estabilidad al selor de los dos

-A00% gursnte 15 mirutos, 259 fursate wne hﬁ'l’

Antivibtico del pre. . AntiviBtico del
© _ Aureomieine resente imvento
%9 SR 80 | 100
50 <85 , 1oo

80 . < 100
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EL mgmmlama de diversos e

mfw #n papel, usendo dos sigtemas diwim‘ku daiferene
- 'tl"zm, epmaiﬁu # 289 durante 28 horas, se cmpwﬁ usando p_,_m-

- gomo organismo de ensayo.

Table IV

la gon pebutencl
a. iai&ap-tulmmmﬁum

.&uﬂm icn ﬂel preaem:s znvento

_extenttfo 0,0-0.5 . extendido §,0-0.1

‘etreomicing - extend1do 0,0-1,0 extendido U,0-0.5
 ¢lersatenicol = 1.0 | 4.0

eetreptomtoine A - 0,2 BRI - T
"f'jm'brmms.ama - 0,05 | 9.0

_ Este invento abarcs un mmumm pexrs Mﬂm

k- m wmy ¥ hests ahoras no deccorita, especie de nicrmsnniuw

mo, S, rimosus, c¢on preferencie & 24-30%, en condicicnes mue
mergiias de sgitecidn y aireacifin, sobre medios consistentes

.om uma fuents de carbohidrmtos, teles como axficeres, elmidfn,
“glicercl; una fuente de nitrégeno argﬁnmo, tel como herine

ds kabas de svia, gluten ae trige, hﬂrina de nms,ua de pleds |

ﬁ‘ﬂn. inoteltfmine, uns digestifn enzimmtion de aass!.na, trip~
" t{:m; une fuente de sustencias de srecimiento, %al como soine
ﬁoa de destilerfa, extracto de levedura; sales minsrales, ta-

es como clmrs de sodio, fosfato de potasio, sulfato de meg-
%sio. nitrato de £0410) un agente tempbn, tal como carbonsts

"'.rf;sﬁt qaluio: ¥ sceite vegetal. Una vez terminado el sultivo, »l
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, ]miuiia 8e separa aal caldo qﬁé a’hm aeutims el anti'&i&ttoo,
| “y o5 amt;!.&ueo se recupera del caldo m inﬁn con dfe

soltantes m&nium & un pH aﬁsmao, o aamimau el anti.

: }‘i{‘;fmﬁtice desde ol caldo mobre car’aﬁn auﬂvaw & ﬂuy‘uaaio des.
» ﬂu a!. cerddn por medio de Aisolventes crginicﬁt 0 agua e un pH
S a&maﬂn, o por otros medios bien vonooidos en 1& téonten, I

nueve antibiStico producids como ge he dicho, poses rrapiaaa..

ﬁoa findces ¥ valiosas gue 1o distinguen ds i:aﬂoa iez anﬂbiﬁ-
'ﬁws ‘oonocidos ¥y anteriormente desoritos,

Pusds obtenerse infoulo cnpleauﬁo N enitivo en tu~
bos innzinaﬁm o botoz.lau de Roux indoulsdo m B piraEus :

- aﬁlidaa' adecusdos pera este culﬁvo inieiel sonm le lace

B torn de busy 0 el sger Ze Emerson, Este mﬁﬂw #is usa pars

noouliar matraces sgltndors o depbsiton de tnborilc mmﬁax

“‘#fﬂtemﬁmmta, los depdyitos de infouls me inveulen fepe
88 los matreces sgitados. Cualquier crecimiento en matras ge
,';sttaaa ‘hebrd aloanzado goneralmente su mExime en 4 4faw, 21

psw que ol inboule en depbsitos de inBeulo sumergildo estarin

. ﬁmlmaute en ol periodo mfs favorsble en 2 sfer, Desds el
" Qepbstto de inSaulo el caldc que comtisne ol nicroorzanismo
e rarmu dentro del fermentador en coniieiones nomple#mun— |
Mﬂ'ﬂms. y ol emcimientn se continfic aux'm% otro pwfem ,

4o de 2 éfes. En tofo momento, le eirencibn ee menticne en

© Ten aapﬁaiﬂm insuflondo aire estéril a través 4o un inyector
o #n 1a #mpmsn de 1/2 « 2 volfmenes ¢ sire 1ibre por voilf- .
U men da auc por mimito. 51 #e experimentan a1t cultaden pa.

impaﬂir la subida de la eepums dentio d&l ﬂwﬁsﬁo, puedon




ﬁﬁ n‘w ‘agontes
o animnles mrrn mmtur le sspume. ﬂmm #l caldo g¢
‘ _uantu a une velceided cue depunde aﬁ, tipo aa egitator, se

- e $raven

i:alw am meniton vegstales

tienen condiciones sompletensnte snfpticen y‘h Wm‘luﬁf

. L :ﬁﬁ eslde agitato se gensorvn entre 24 ’%OI

Y antibiftico puefie rscupersrse por ad versos Pt

: mmmm &irmm dol celéo Ae Cormontaaifn en ol punl

80 he formsfo, Si nicello del caldc fde mmem dote mow
purnyse wlmm, Yy se he mm«au i ] «m g® youliva mejor

. Hweismfo ls memels Rotde, eom preferencia por debajs do pH &4,

¥ sepayante luego por mmu&n el mioelfo, 81 gste njuete

e PE no sa hace, perte del mtim&iw quedn on ol miesito,

.+ me&m&#&w Dusfle yedupersrse en Forms miﬂm»
ntende 61 caldo de fmutaatsn £1ltrado com cxrbln aee
vams s PN gersonc s le neutrelided. Xl mtmi&ﬂca puelds

'aln!.raa dol aasmmt por medio de sgus ssturafs con wn #le
éhol pmiutmmt& nseidle oon egus, tal aome butm&l, ¥ ajuse.

tarse a wn pH ds 1.5 con un Soido, tal somo ol czwn!dﬂm.

mvnﬁa d® separar por filtraeifn el afdmorbente oiufte, o1 pit

“i f1ltrado puete ejurterss e 1A 69 y ol antidi8tico eflido .

st recupsrarse secando desde sl estsfo congéindo bujo Vee

| 5!.'0. Nefor gue secamfio ol £iitrmdo, el antibiBtico pusie exe
. treerse fel mimio en tutenol despuls de ajustar & un pH de ¢
sopraxinndaments. El extraoto en Butami @uada gor lusgo cone
- ,‘,;m-aaa para obtensr entiviftice purifionds o al extracto e :

butanol puede & Fu vez extraerse oonm un feilo nenoso, tal prae

~15 -

ﬁmi&nm aun!aes. mupuﬁe de npami&n 8¢ l& rees womesn,



mf:w puste efurtarse » M m in aﬂ.&lﬁn ﬂa uns buwe o por
| '.l;:'mwmuntc con un materisl de permutecifa mﬁniw, tal como
. Amberitte IRE (un profuste de la Resinous Profust '
p ,"iﬁe Rohm £nd Eaes compeny). | L ~ <
e msjor que sdsorber el anmsiéﬁea &al caldo filtras |
\ ,M sthye un sfscrbente £8lido, el antibibtico pusde per axtra!- '
& 30 &ai*uimo en clertos dirolventss a un pH b&aiuo, eon isreta-» ‘
. reneln eproximed arente 9, Los dizolventer que pueden umarwe
e (m!.uyw butanol, elcohol ml1i00 y feniloelnlosss so he come
Probado tembiln que 51 antiv16t1co puede extrasrss a wm pH iai- |
40, eon Prefersncis yor Zebajo de 3,5. .lLa fsnilecslulosa puede
%mra& pars ertes rinalidnd. Despuls de ettraar 2 antibiftie
‘w 421 ¢eldo fﬂtm&a & pH 9 ocon dutenol, eﬂ. 41scivants puede
#oucentrarss bejo vaolo @ una fraceidn de su vorfmen. brigint‘h
“ﬁ exiraer el concenirads en fmtml eon &ai&a éiiufda, HepArE-
oibn de lns fawes, 7 afusta de 1a fase acudsa & PH 6+7, el an-
| *w;mseiaa 881440 g0 separa. Zete profucto puefie filtrarse

raenrss, despuls de lo cual tiene una potensis de aproximndas
tette 600 microgramos de antiviltico pure por nilfarmmo,

& Tin de medir in rotencia Gu los profuctos puri{fis
,M&a, 61 antibiftico purc en forms eristelizeda preparafo ooe
mo ivege me ~éeeeribe, se tous cono patrn, con una potereis
g wigrmﬁn como 1000 microgramos por aili&ram (mgr./mgr.).

ey 602, ¥ como medio ¢ enesyo calde de onsayc da anﬂbiﬁﬁm
zma dsl Bam{m Malagicnl Labsratary. mpnraﬂo scgin ie rér.




imbtrico de 1n smaptma‘lnm B m‘tﬂﬂa e snkeyo

4& ol de 7. R, MoMahan (Z_Blol, Chew., Vél. 155, plginas 249

| -‘}-2533 Abril 1ou%), _Puetie usarse teambidn clorsmfenicol cristee

L ,}~»:=~;|.im:s aomt patrbn pera le cumpmaién, ¥ se. gmcba aue gae

;:aa miligrame de antibviltieo oristalizade del mw tiéne o1

‘i!zaﬁm

Bl antivifties sristalizedo puede obtemst

. o1 materisl s6lido amorfo, tal gomo el producids por el pro-
2éwo de recuperacifn antes datzllado (poteneiz de urow 600w
*659 mogrs./mgr.).  Esto se consigue azustm&@ ol material |
sbrfto en um a zzfi 2,8 con un Boido, tel como el clmhldri-» ;
- 80y riltrenio le eclucifn resultante, y evoporenio pareielmen
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