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Como sctinomicinas, se conocen unos productos

de metabolismo, antibidticamente eficaces, cristalinos
v rojos de determinados estreptomices., Segin las inves-
tigaciones de Waksman, el "streptomices antibioticus"

5. suminigtrs una actinomieina A, Todd y sus colaboradores
han eislado una actinomicina de cultivos de otra clase
de estreptomices , gue han denominado actinomicine B,

| Brockmann y sus colaboradores han descubierto como

g producto del metabolismo de estreptomices chrysomallus

10, otra actinomicina gue ,primero denominaron actinocrysine y,




més adelante actinomicina C (Patente alemana n? 912.010).
Brockmenn ha aislado otras actinomicinas de otros
cultivos de "streptomyces" gue han denominado actinomicina
I y actinomicina X y que posiblemente se asemejan & la

5e actinomicina A & B, respectivamente,

Aungue estas actinomicinas se comportan con
relacidén a los métodos de disociacidn clédsicos como
materias unitarias, ha denostrado el andlisis de
distribucidn, que todas ellas se componen de diferentes

10. componentes.

Hoy dia se conocen una serie conpleta de
componentes individuales de las distintas actinomicinas
que se diferencian entre si por cifras indice. Asi, se
compone por ejemplo la actinomicina € esencialmente de

- 15, los componentes 01,0

2
la B contienen, ademis de los componentes principales,

y C y, tambien la actinomicina A ¥
3

algunos componentes secundarios. A pesar de lag mdlti-
ples posibilidades de combinacidn tedricas existentes
se ha demostrado siempre hasta zhora que la composicidn
20. de las diferentes actinomicinas, con respecto a sus
componentes, es dmpliamente caracteristica. Las actino-
micinas & y B se componen, a8l igual gue las actinomicinas
I y X, esencialmente de un componente principal y al
mismo {tiempo de determinados componenltes secundsrios
25. caracteristicos, mientras que la la actinomicina C de
dos componentes principales 02 ks C3, un componente
secundario C, y ademds de pequeii{simas cantidades de

1

otras actinomicinas. _
, depende
La composicion cde les diferentes actinomicines,

30. esencialmente de la clase del estreptomices que se utiliza
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para su obtencidén. Los miltiples cultivos que se han
investigado hasta la fecha se pueden subdividir claramente
en tres grupos, en aquellos que producen A 6 I, en
aquellos que formen B &6 X , y , finalmente los formadores
de C.

Lz influencie de la solucidn del caldo solamente
tenia , con respecto a la composicidén de las actino-
micinas una importancia secundaria. Segun los ensayos hasta
ahora efectuados no se habia logrsado conseguir mediante
cambios en el agente del caldo desplazamientos esencia-
les de log componentes normales y mucho menos la forma-
cidén de nuevos componentes que normolmente no hubieran
estado ya contenidos en la mezcla. Segin N.Pfennig,

Arch, f.Mikrobiol.l8. Pag.327, 1353 se puede deducir de
todo esto que el numero de actinomicinas diferentes
existentes en la naturaleza con sus componentes no es
erbitrario ,sino que solamente se encuentran algunos
tipos muy determinedos.

Se ha descubierto shora :jue se puede gular la
clase de los componentes durcnte la obtencidn de actino-
micinas mediaunte el cultivo de cepas de hongos del grupo .
de log estreptomices gque pueden formar actinomicinas si,

a los agentes de nutricidn utilizedos para el cultivo, se
agrezan algunos dcidos aminicos con més de 2 dtomos de
C o tales compuestos que, dursnte las condiciones del
cultivo se transformen en tales dcicos aminicos. No es
improbable que estos &cidos aminicos se incorporen en
la molécula de actinomicina, que, & nuestro saber actual,
se compone de un cromoforo y una cadena lateral peptidica

y de que la composicidn de dicha cadena peptidica se
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modifique cuando en el calde de nutricidn se encuentren
algunos écidos aminicos en evidente exceso.

Ya se han cultivado formadores de actinomicina
en celdos 4dcido aminosos. Asi, se han asgregado, por
ejenplo materias proteinicas, tules como harine de soja
¥ jugo de levadura hervida, yesimismo se ha utilizado
ya glicocol como fuente de nitrdégeno. Con todos estos
aditivos, que se agregaron con miras a mejorsr el
crecimiento de las cepas de estreptomices, no se inicid
ningun desplazamiento en la composicidén de log diferentes
componentes. Es, por lo tanto, sorpreandente que, por
ejemplo, con la adicidn de Valina 21 caldo de un formador
de actinomicina C se congiga reprimir dmpliamente la
formacidn del componente principal C a fevor de la
formscidn de C yhacer de esta manera3de un componente
secundario, un componente principal. lMas sorprendente
es adn el hecho de que hasta se pueden obtener biosinté-—
ticamente actinomicinas nuevas hasta shora no conocidas,
como sucede,por ejeumplo, al agregar isoleucina al caldo
de un lormador de actinomicina I.

Ademds de 1a actinomicina I que generalmente se
forma como componeunte principal se obtienen una serie de
actinomicinas nuevas y tipicas que cuantitativamente
foruan con relacidn a la actinomicina I la mayor parte.
El nuevo procedimiento d& ,por lo tcnto, la posibilidad
de poder obtener a opcidn los componentes especialiiente
deseados como componentes principales, o tambien la
obtencidn de nuevas actinomicinas hasta shora desconocidas
que pudieran ser més ventajosas que las hasta ahora

conocldas,.
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Como #Zcidos aminicos que, de acuerdo con la
presente invencidén se agregan al caldo, no solamente entran
en consideracidn aquellos que normalmente existen en las
cedenas laterales peptidicas de las actinomicinas, por
ejemplo, velina, isoleucina, treonina, prolina, sarcosine
y N-metilovalina, sino tambien aguellos qgue hasta shora
no ge encontraron como componentes de las actinomicinas,
por ejeuplo leucina, serina, arginine, N-metiloanilins,
asi como todos los demés fdcidos aminicos que en formas L
son normalmente componentes de las cadenas peptidicas,

Por lo general es suficiente agregar un solo &cido aminico,
pero tambien agrezando dos o varios dcidos aminicos se
encuentran efectos especiales en la composicidn de las
actinomicinas obtenidas., Lo esencisl es, que, mediante
estos aditivos se forme un exceso unilateral de &cidos
anfnicos individuales en el csldo y que, los estreptomices,
de esta manera, no dispongsn, como &l agregar uateria®
albuninosas, de todos los componentes albuminosos en

forme idéntice, para seleccidn arbitraria,

En lugar de los mismos acidos aminicos se le
pueden agregar al caldo tembien asuellos compuestos
gue bajo las condiciones del cultivo se transformen en
dcidos aminicos, por ejemplo,ios dcidos cetdnicos y
dcidos oxi correspondientes & los dcidos aminicos, o
los derivados de los Acidos aminicos, como por ejemelo sus:
ésteres, anidas o sales o los alcoholes corresvondientes
a los &cidos aminicos.

Tembien con oligopéptidas se puede desviar
le formacidn de las actinomiwinas hacia una direccidn

determinada. Posiblerente se colocs el oligopeptida como



tal en la cadena peptidica sin que primero sea esta
disociada.

El grado de la desviacidn depende de la

concentracidén de las materias agregadas. Con editivos
| 5e en baja concentracidn generalmente no se nota influencia
alguna, pero por el contrerio ya estd bien pronunciada
con concentraciones de 0,3% y muy considerable si
la concentracidén de los dcidos aminicos en el caldo
se zumenta & 0,5% y mds. Por ello es conveniente agregar
10. los diferentes Acidos aminicos en una concentracidn de
0,3 a 1 % ,pero, segun la zccesibilidad y precio del
dcido aminico en cuestidn, se podrian preferir otras
concentraciones.
Por lo general se formen tembien 2l aiadir
15. varios dcidos aminicos mezclas de varias actinomicinas.
Ia composicién cuslitativa y cuantitativa de estas mez—
clas depende de la clase del &cido aminico agregszdo, de
su concentracidn ¥ de la clase de la cepa del actinomicets
utilizado. Ias mezclas se pueden obtener en forma en si
20, conocida, por ejemplo, por extracecidn con acetato
butilico o etilico del caldo y su composicidn ser
reconocida por ejemplo mediante cromatograrie de distri-
bucidn anular sobre papel. Estas se pueden separar con
ayude de la cromatografia de distribucidn, por ejemplo,
R 25 por el procedimiento de la patente alemana n? 930.579
y disociar en componentes individuales puros.
Ias actinomicinas asi obtenidas, se pueden
utilizar como wedicauentos.

BJEMPLO 1 =

30. Un caldo de la siguiente composicidns
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1,0 1. de agua del grifo.

20,0 g. de glicerina

9,0 g. de nitrato potédsico.

5,8 g. de D,L-valing

1,0 g. de fosfato potdsico.

2,0 g. de cloruro de sodio

1,0 g. de carbonato de celcio

100,0 mg. de carbonato de magnesio.
10,0 mg. de sulfato de hierro (II)
(pH = 6,8 a 7,2)

se inyecta con la cepa de estreptomices BoP 476 y se
agita en el matraz durante 5 dias a 302, La solucidn
del cultivo con un valor pH final de 8,4 y un contenido
de 24 mg. de actinomicina por litro de caldo se agita
tres veces con poro éster acédtico o scetato butilico y
el extracto de color rojo claro se reduce bajo presidn
disminuida. El residuo lavado con poca ligroina caliente
dd en la cromatografia de distribucidn anular con el
sistema de¢ dos fases de 1 parte en volumen de butanol,
4 partes en volumen de Di-n-8ter butilico, 5 partes en
volumen de solucidén acuosa al 8% de sodio m~dcido creson-—

tinico, tres anillos que con los valores R 0,62, 1 y

2
1,63 corresponden a las actinomicinas 01, 82 y 03. La
actinomicina 01 aparece como componente principal, la
actinomicina 03 como componente secundario.

¥l mismo resultado se obtiene con un

caldo de la siguiente composicidn:
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1,0 1. de asgua del grifo.

20,0 g. de glicerina
6,6 g. de nitrato potdsico
3,85 g. de D,L-valina
e 1,0 g. de fosfato potdsico sec.
2,0 g. de cloruro de sodio
500,0 mg. de carbonato Ge calcio
50,0 mg. de carbonato ce magnesio
10,0 mg de sulfsto Ge hierro {II)
10, (pH = 6,8 a 7,2)

El rendimiento, bajo les mismas condiciones de
cultivo es de 23 mg. de actinomicina por litro de solu-
¢ibn de cultivo, el valor pH final después de 6 dias de
duracidén del cultivo de 8,4

15. Contrariamente 2 esto, la cepe de esireptomices
BoP 476 en solucidn de caldo sin vaniliné, por ejemplo,
de la composicidn:

1l 1. de agua del grifo

20 g. Gde glicerina
20. 10 g. de nitrato potédsico
1l 5. de fosfato potdsico sec.
2 g de cloruroc de sodio
50 mg. de sulfato de magnesio
10 mg de suliato de hierro (II)
25. (pH = 6,8 a 7,2)
forme una mezcle de actinomicina en la que la actino-
nicina C icz eparecen como componenies principales,
actinomigiha C, como componente secunderio.

1
EJEMPLO 2 -

30. Un celdo de 1o composicidns
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1,0 1. de agua del grifo

20,0 g de glicerina
5,0 g de nitrato potéasico
6,5 g de D,l-isoleucina
1,0 g de fosfato potésico sec.
2,0 g de cloruro de sodio
1,0 g de carbonato de calcio
100 mg de carbonato ce nagnesio
10,0 ug de sulizsto de hierro (ILI)
(pii = 6,8 a 7,2)
se inyecta con cepa el estreptomices BoP 509, E1 cultivo
efectuado en el matraz se agita durante 5 diss a 309 y
se elabora como se ha descrito en el ejemplo 1., El
rendimiento es de 57 mg, de actinomicina vpor litro de
cultivo, el pH final de 8,3. Seglin la investigacidn en
el cromatograme de distribucidn anular con el sistema,?
prarte en volumen de butznol, 4 partes en voluwanen de
di-n-éter butilico, 5 partes en volumen de uns

solucidn scuosa al 8% del sodio m-dcido cresotinico

se coupone le mezcla de actinomicina aigladz de partes

aproxinademente lguales de cinco componentes con los

valores R 11631 2,41 y 3,53,

de 0,62, 1,
c2
Por el contrario, le cepe de estreptomices
BoP 509 sobre csldos sin adicidn de isoleucina
compuestos por ejeuwplo de
1,0 1. de aguz del grifo
20,0 g de glicerina
5,0 g de soja triturada
2,5 g de glicocol

1,0 g de fosfato potésico sec.
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1,0 g de cloruro de sodio
100,0 ng de sulfato de magnesio
100,0 ng de sulizto de hierro (II)
10,0 mg de carbonato de calcio
(pH = 6,8 & 7,2 )
dd sexzun la cromatogrefiz de distribucidn snular (sistena

arriba mencionado) une mezcls actinomicinice de un

It

componente principal con R

0,62 y v couwponente
c2 -

secundario con R = 1,
c2 .
Los valores R son une medide para la situacidn
c2

de la zZona correspondiente en el cromatograma de papel
anular, referido & la zons del couponente puro C .

‘ 2
Se cazlcule dividiendo la longitud del camino del
componente correspondiente por la longitud del camino del
componente C .

2
EJELPLO 3 -

Un caldo de la composicidn
1,0 1. de agus del grifo

20,0 g de glicerina

5,0 g de nitrato potédsico

6,5 g de D,L-isoleucina

1,0 g de fosfato potésico sec.
2,0 g de cloruro de sodio

1,0 g de carbonato de calcio

100,0 ng de carbonato de magnesio
10,0 mg de sulisto de hierro (II)
1,0 g de aceite de tocino
(pH = 6,8 a 7,2)
se ilnyecta con la cepa del estreptomices BoP 476 ¥ se

zgitan en un fermentador Ysubmers" dJurante 5 Gias a 28¢
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ventilando bien. Ia solucidn del cultivo con un valor pH
final de 8,9 se separa del micelio centrifugando una vez
v se agita cinco veces con pequefias partes de éster acéti-
co. ELl micelio centrifugado se extrae igueslmente con
éster acético hasta que el extracto solamente esté
ligeramente smarillo. De los exvractos reunidos se separa
el disolvente a presidn reducida. El residuo rojo se lava
dos veces con ligroina poco celiente. El rendimiento es
de 200 mg. de actinomicina por litro de-solucién de
cultivo, Para la ulterior limpieza se disuelve la mezcla
de actinomicine en benzol, se 1filtre y se absorbe en
una colunne de éxido de aluminio. E1 colorante rojo se
eluye con benzol-éster acético (Proporcidn volumétrica
1:1) y se recristaliza de éster acético purc. La mezcla
de actinomicina asi obtenide se compone segun el
cromatograma de distribucidn anular, efectuado con el
sistema de dos fases, 1 parte en voluuwen de buteno, 4
partes en volumen de di-n-éter butilico, 5 partes de una
solucidn acuosa a8l 8% del sodio m-dcido cresotinico de
partes aproximadamente iguales de los tres componentes
con los valores R ) 1,6 , 2,4y 3,5.

Por el gontrario, la cepa de estreptomices
BoP 476 forma bajo condiciones de cultivo andlogas sobre
el mismo caldo, pero sin isoleucina, una mezcla de actino-
micina que en el cromatograma de distribucidn anular
(sistema arriba mencionedo) se compone de Gos componentes
principales con los valores R 2].y 1,6 y un componente
secundario con R 2= 0,62. ¢

c

Con un caldo de la composicidns

1,0 1. de agua del grifo
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20,0 g de glicerina
7,0 g de nitrato potésico
1,5 g de D,L-isoleucina
1,0 g de fosfato potésico sec,
2,0 g de cloruro de sodio
100,0 g de sulfato de magnesio

100,0 g de carbonato de magnesio

10,0 mg de sulfato de hierro (II)

500,0 mg de carbonato de czlcio

(pH = 6,8 a 7,2)

se obtiene ,con la mis..a cepa, un rendimiento de 150
ng de actinomicina por litro de solucidn de cultivo,
una mezcia de actinomicina gue con respecto a los
conponentes principales es idéntica a la zrriba
descrita. Por el cromatograms de¢ distribucidn anular,
efectuado con el sistemsz de distribucidn 4 partes en
volumen de di-n-éter-butilico, 1 parte en volumen de
butanol, 5 partes en volumen de umna solucidén acuosa
al 8% de sodio m-fdcido cresotinico, se vé que contiene
ademds de los componentes principales,con los valores
R 1,6, 2,4 , 3,7 otros dos componentes secundarios
cgi los velores R 0,62 y 1.

c2
EJEMPLO 4 -

Un caldo de la composiciédns
1,0 1. de ague del grifo
20,0 g de glicerina

5,0 g de nitrato potésico

6,5 & de D,L-leucinsa

1,0 g de fosfato potésico sec.

2,0 g de cloruro de sodio
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500,0 mg de carbonato de calcio

100,0 mg de carbonato de magnesio

10,0 mg de sulfato de hierro (II)

(ph = 6,8 a 7,2 )

gse inyecta con la cepa estreptomices Bo? 476, se agita
durante 6 dias en un fermentador a 282 ventilando bien
y se elabora conformé se ha descrito en el ejemplo 3.
El rendimiento es de 65 mg de actinomicina por litro de
solucidn de cultivo. La mezcla de actinomicina .obtenide
se compone,segun el cromatograme de distribucidn anular,
efectusdo con sistema de dos fases, de 1 parte en volumen
de butanol, 4 partes en volumen de Di-n-éter butilico,
5 partes en volumen de una solucidn acuosa al 8% del
sodio m-dcido cresotinico, de 4 componentes con los
valores R 1, 1,6, 2,4, 3,5 y cuatro componentes
secundarigz con los valores R 0,62, 1,2, 1,9y 2,8.
Por elcontrario, la capa estrggtémices BoP 476, en
condiciones andlogas pero sin la leucina, forme unea
mezclae de actinomicina queven el croﬁatogr o de distri-
bucidn anular (sistema arribe mencionado) se compone de
dos componentes principales con los valofes Rc2 i, 1,6

¥y un coumponente secundasrio con el valor Rc2 = 0,62.

EJEMPIQO 5 =

Un caldo de composicidn:

1,0 1. de agua del grifo

20,0 g de glicerine

5,0 g de nitrato potédsico

6,5 g de D,L-norleucina

1,0 g de fosfato potédsico sec,

1,5 g de clorurc de sodlo
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25?,0 mg de carbcnato de caleio

50,0 mg de sulfato de nmagnesio

50,0 ng de carbonato de magnesio

10,0 mg de sulfato de hierro (II)

500,0 mg de levadurz de pan (incubade entes de

la esterilizacidn del caldo durante 3
horas a 379)

(pH = 6,8 a 7,2)
se inyecta con la cepa de estreptomices BoP 476 y se
agita dursnte 6 dias en el matraz o 302, La solucidn de
fermentacion con un valor pH de 7 se separa del micelio
centrifugando una vez y la solucidn de cultivo clara que
se obtiene, esi como el micelio, se extrzen con éster
acético o acetato butilico. De los exiractos reunidos
se retira el disolvente bajo presidén reducida, el residuo
rojo se extreae hasta el agovawiento con benzol y se absorbe
en una columna de 6xido ¢e aluminio. E1l eluado obtenido |
con benzol-éster acdtico (1:2) d4 al reducit a un rendimien-
to de 36 mg por litro de solucidn de culvivo, una mezcla :
de actinomicina que, segin el cromatograema de distribucidn
anular (sistema 1 parte en volumen de butanol, 4 partes en
volumen de di-n-éter butilico, 5 partes en volumen de una
solucidn acuosa al 8% de sodio m-dcido cresotinico) se
compone de tres componentes principales con los valores
R02 0,62 , 1y 1,63. Los tres componentes corresponden a
los couponentes de 1la mezcla actinomicinica 01, 02 ¥ 03.

Por el contrario, la cepa BoP 476 bajoldas
mismas condiciones de experimento sin la norleucina, si
blen dé tembien estos tres componentes, el componente
con el valor R020,62 solemente aparece como ligero compo-

nente secundario. Por la adicidn de la norleucina se ha
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despnlazado la proporecidn de los ftres, componentes a

favor del componente con el valor R 0,62,

c2
EJEMPLO 6 -

Un caldo de la composicidns
1,0 1. de agua del griifo

20,0 g de glicerina

5,0 g de nitrato potésico

4,4 g de sarcosina

1,0 g de fosfato potdsico sec.
1,5 g de clururo de sodio

250,0 mg de carbonato de cualcilo
50,0 mg de cerbonato de magnesio
50,0 mg de sulfato de magnesio
10,0 mg de sulfato de hierro (II)
2,0 g de levadurs de pan (incubada antes de la
esterilizacidn del caldo durante 3
horas a 379)
(pH = 6,8 a 7,2)
se inyecta con la cepa de estreptomices BoP 509, se agita
durante 6 dias a 302 y se elabora como se ha descrito
en el ejemplo 5. El valor pH finel de la soclucidn de
cultivo es de 3,8 , el rendimiento 100 mg de actinomicina
por l. de solucidn de cultivo. La mezela de actinouwicina
obtenida se compone seglin el cromatograma de digtribucidn
anuler efectuado con el sistema 5 partes en volumen de ace:
tato amilico,5 partes en volumen de una solucidn acuosa
al 10% de sodio-m~dcido cresotinico, de dos componentes

principales con los valores Ro 0,46 y 0,66 y un componen=~

2
te secundario con ch = 0,40,

Por ¢l contrario,ls cepa BoP 509 bajo condicio-
nes de cultivo anélogas pero sin sarcosina solamente dé w

componente principal con el valor Rgo 0,66 y un compo-
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= 1,0.

nente sgecundario con Rcz

EJFIPLO 7 =

Un caldo de la siguiente composicidn
1 1. de zgus del grifo
20,0 g de glicerina
5,0 g de nitrato potésico
4,4 g de sarcosina
1,0 g de fosfeto potésico sec.
2,0 g de cloruro ce sodio
500,0 mg de carbonato de calcilo
100 mg de carbonato de magnesio
10,0 mg de sulfeto de hierro (II)
se inyecta con la cepe esireptomices BoP 476, se agita

durante 7 dias en el matraz & 302 y se elabora coio

descrito en el ejemplo l. La mezcla de actinomicina obtenids

en un rendimiento de 30 mg por litro se compone segun
el cromatograma de Gistribucidn anuler con el sistems 1
parte en voluuen de butanol, 4 partes en volumen de
di-n-éter butilico, 5 partes en volunen de una solucidn
acuosa al 8% de sodio m-dcido cresotinico de partes
iguales de cinco conponentes principales con los
valores Rc2 0,6, 0,8, -1, 1,3, 1,6 y un componente
secundario con RcZ = 0,45, Por el contrario la cepa
essreptomices BoP 476 sin sarcosina forme una mezcla

de actinomicina en la que los componentes con el valor
Ro21 ¥y 1,6 aperecen como componeutes principales y

log del valor Rcz 0,6 como componente secundario.

EJEMPIO 8 -~

Un caldo de la composicidn:
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g de glicerina

g de nitrato potédsico

g de N-N' ~-dimetildicetopiperacine

g de fosfato potdsico sec.

g de cloruro de sodio

ng de carbonato de magnesio

mg de sulfato de hierro (II)

ng carbonato de calcio

ng de levadura de pan (incubada antes de la
‘esterilizecidn del celdo qurante 3 horas

a 372).

(pH = 6,8 a 7,2)

ge inyecta con la capade estreptomices BoP 509 se agita

durante € dias en el matraz a 302 y se elubora como en

-el ejemplo 5.

El rendimiento es de 34 mg de actinomicina

por litro de solucidn de cultivo, el valor pH final de

la solucidn de cultivo de 7,2. La mezcla de actinomicina

obtenida se coumpone,segin el cromatograme de distribucibn

anulzar con el sistema 5 partes en volumen de acetato

emilico y 5 partes en volumen de una solucidn acuosa al

10% de sodio m-fécido cresotinico,de dos componentes

principales con los valores R . 0,46 y 0,66. Por el
c2 ?

contrario, la cepa de estrepiomices BoP 509 sin el

N,N'-dimetilodicetopiperacina d4 una mezels actinomicinica

con un componente principal que se encuentra en R02= 0,66

¥y un componente secundario en Rcz = 1.

EJEMPLO 9 -

Un caldo de la composicién:
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1,0 1. de agua del grifo

20,0 g de glicerina
5,0 g de nitrato potédsico
7,9 g de leucinetiloesterclorohidrato
1,0 g de fosfato potdsico sec,
1,2 g de cloruro de sodio,

2500 ng de sulfato de sodio

150,0 mg de carbonato defagnesio

10;0 mg de sulfato de hierro (II)

1,0 g de carbonato de calcio
1,0 g de levadurs (incubada cntes de la esterili-
zacién del czldo durante 3 horas a 372)

se megela antes de esterilizar con 0,4 cm3 de h-sosa
cdustica y a continuccibdn se esterilizs durante 1
horas a 110¢. E1l valor pH despuds de la esterilizacién
es de 6,5. El caldo de elimentacién se inyecta con
une cepa de Bo. 476 y se agita durante un totsl de 5
dias en el matraz & 302, El valor pH beja dentro de
los dos primeros & 5,3, pero desoudés de 5 dias de dura-
cidn del cultivo alcanze el valor 7. La solucidn del
cultivo se separa del micelio con la centrifuga y aumbas
fracciones se extraen hasta agotarse con éster acético.
El rendimiento es de 90 ng de actinomicine por litro de
gsolucidn de cultivo. De los extractos reunidos se
separa el disolvente bajo sresidn reducida, él
residuo rojo se extrae hasta el agotamiento con benszol,
se filtra y se absorbe en une columna de dxido de
aluminio. E1l eluado obtenido con benzol-éter acético
(1:2) contiene une mezcle de sctinomicina que, segun

el cromatograma de distribucidn anular efectuado con el
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sistema de distribucidn 6 partes en volumen de di-n-éter
butilico, 1 parte en volumen de butanol y 7 partes en

volumen de una solucidn acuosa al 6% de sodio-m-dcido

cresotinico, se compone de cuatro componentes prin-

cipales con el wvalor R 1, 1,15, 1,6 y 2 asi como
de un componente secundgiio con R02 = 0,7

Por el contrario, la cepa de estreptomices
BoP 476 sin leusinetiloester-clorhidrato, sin sulfato
de sodio y con mayor cantidad de cloruro de sodio
forme una mezclae actinomicinice que , en el cromatogreug
de distribucidn snular con el sistema 6 pertes en
volumen de Di-n-éter butilico, 1 parte en volumen de
butanol, 7 partes en volumen de una solucidn acuosa
6% de sodio m~fcido cresotinico se compone de dos
componentes prigcipales con los valores R321 y 1,6 ¥

un componente secundario con R 2= 0,7.
c

EJENPLO 10 —

Un caldo de la composicidn

1,0 1. de agua del grifo
20,0 g de glicerins

5,0 g de nitrato potédsico

6,5 g de D-L-leucina

1,0 g de fosfato,potésico sec.

1,5 g de cloruro de sodio
50,0 mg de sulfato de magnesio
50,0 mg de carbonato de magnesio
10,0 mg de sulfato de hierro (II)

250,0 mg de carbonato de calcio
2,0 mg de levadura de pan (incubada antes de la
esterilizacidn del celdo durante 3 horas

a 372)
(pH=698 a 7,2)
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se inyecta con une cepea de estreptomices BoP 509, se
agita durante 8 dias a 302 y se elabora como se ha
descrito en el ejemplo 1. El pH final de la solucidn
de cultivo es de 8,8 el rendimiento de 30 mg de actino-
micina por litro de solucidn de cultivo. Seztn la compro-
bacidn en el cromatograma de distribucidn anular con el
sistema 4 partes en volumen de Di-n-éter butilico, 1
parte en volumen de bubtano y 5 partes en volumen de una
solucidn acucse &l 8% de un sodio m-4cido cresotinico
se compone la mezcla actinomicinice sislada de 3
componentes principales con los valores Rc2 0,62,
1y 1,5 asi como del componente secundario con el valor
Rcz 2,24

Por el contrario, la cepz BoP 509 sin adicidn
de leucina forimae unea mezcla de actinomicina gue en
el mismo cromatograme de distribucidén anular se compohe
de un componente principal con el valor Rc2 0,62 y
un componeunte secunderio con R = 1.’

c2
BIBNPLO 11 -

Un caldo de la composgicidn

1,06 1. de agus del grifo

20,0 g de glicerins

5,0 g de nitrato potédsico

7,3 g de D-L-lisinhidrocloruro
1,0 g de fosfato potésico sec.
2,0 g de cloruro de sodio
50,0 mg de carbonato de magnesio
10,0 mg de sulfsto de hierro (II)
10,0 nmg de sulfato de mugnesio

500,0 mg de carbonata de czlcio
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1,0 g de levadura de pan (incubada antes de
la esterilizacidn del caldo curante 3
hores a 372)
se nmezcla sntes de la esterilizacidn con 1 cm3 de sosa
n-cdustica, se esteriliza dutente 1 # horas @ 1102 y
se inyecta con la cepa BoP 476 y se agita durante 5

dias @ 302, El valor pH finsl de la solucidn ce cultivo

(1}
[ed]

es de 6,6 a 6,8; el rendimiento de 40 mg

por litro de solucidn de cultivo. Le umezcla de actinomicing:

pure se obtiene como se ha descrito en el ejeuplo 3 ¥y
se coupone segin el cromatogrema de distribucidn snular
efectuado con el sigtema 4 partes en volumen de
Di-n-éter butilico, 1 parte en volumende butanol, 5
partes en volumen de una solucidn acuosa al 8% del
sodio m-dcido cresotinico de dos componentes principa-
les con los valores R ” 1y 1,6 asi como de tres
componentes secundarigs con los wvelores R02 0,6 , 1,3 5%
2e

Por el contrario, la cepa Bol 476 sin lisin
foruma una mezcls de actinomicina de dos coupounentes
principales Rc2 1y 1,6 y un componente secunrderio
con R, o= 0,6 (iguel sistema de distribucidén como
arribea),

BJELHPLO 12 =

Un csldo de la couposicidn
1,0 1. de agua del grifo
20,0 g de glicerina

4,0 g de nitrato potésico

9,3 g de L=DL~leucilglicina

1,0 g de tosfato potdsico sec.

e ccitinomicina
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2,0 g de clorurc de sodio

100,0 g de carbonato de magnecsio

500,0 mg de carbonato de eglcio

10,0 mg de sulfato de hierro (II)

200,0 mg de levadurs (incubada antes ce la

esterilizucidn del celdo dursnte 3
horas & 37¢)

(pH = 6,8 a 7,2)
se inyecta con la cepa de estreptomices BoP 476 y se agita
en el metraz durente 7 diss = 302.La solucidn de cultivo
con un pH final ce 7,5 2 7,8 y con un rendimiento de 70
mg de sctinomicina por litro se elabors como descrito
en el ejemplo 5. Ls mezela de actinomicina obtenide se
compone,segun el crouatogrema de distribucidn anular con
el sistema 6 partes en volumen de Di-n-éter butilico,
1 parte en volumen de metanol, 7 partes en volumen de
una solucidn scuosz sl 6% de un sodio m-dcido cresotinico
de un componente secundario con el valor 302 0,7y
cuatro componentes principales con los volores RcZ 1,
1,25, 1,6 y 2.

Por el conitrario, la cepa estreptomices

BoP 476 sin la D,L-leucilglicina forma una mezcla de actinc-—
micina ¢ue se compone de dosg componentes principales con
valores R02 1y 1,6 y un componennte secundario con el
valor R, 0,7 (idéntico sistema de distribucidn couo
arriba descrito).

EJEMPIY 13 -

Un caldo de la composicidn
1,0 1. ¢e agus del grifo
20 g de glicerina
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nitrato potdsico

o
o]
@

de D,L-treonins

de fosfato potésico sec.

voH oo W
™ 03 O
Qx
o

cloruro de sodio

50 g de carbonato de magnesio
10 mg de sulfato de magnesio
10 mg de sulfato de hierro (II)
500 ng de carbonato de calcio
500 mg de levadura (incubades antes de la esterili-

zacibén del csldo durante 3 horas & 372)
(pH=6,8 a 7,2)

se inyecta con la cepa de estreptomices BoP 476, se

agita durante 7 dias a 302 en el metraz y se elabora como

descrito en el ejemplé 5. E1 pH final de la solucidn

de cultivo es de 8,3, el rendimiento 70 mg de actinomici-

na por litro de solucidn de culitivo. La mezcla de

actinomicina obtenida se compone, segun la determinacidn

en el cromatograma de distribucidn anular efectuado con

el sistema 4 partes en volumen de Di-n-éter butilico, 1

parte en volumen de butasnol, 5 partes en volumen de una

solucidn acuosa al 8% de un sodio m-4cido cresotinico, de

un conponente principal con el valor R021,6 y de dos

componentes secundarios con losg valores R021 Y 2435

El componente principal 1,6 corresponde a la actinomicina

c Por el contrario la cepz de estreptomices BoP 476

3°
sin treonina forma una mezcla de actinomicine que, en
el mismo sistema de distribucidn, se coumpone de dos
componentes principales con los valores RcZ 1y 1,65
un componente secundario con el valor 302 0,6.

EJEMPLO 14 -

Un caldo de la composicidn:
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1,1. de agua del grifo
20 g. de glicering
5 g de nitrato potésico
8 g de D,L-norvalina
1l g de fosfato potdsico sec.
2 g de cloruro de sodio
150 mg de carbonato de calcio
50 mg de carbonato de magnesio
50 mg de sulfeto de nmagnesio
25 mg de sulfato de sodio
25 mg de sulfato de hierro (II)
(pH=6,8 a T,2)
se inyecta con una cepa de estreptomices BoP 476, se
agite duresnte 5 dias & 302 y se elabora como descrito
en el ejemplo 5. La mezcla de actinomicina que se
obtiene en un rendiumiento de 35 mg por litro de solucidn
de cultivo se compone,segun el cromatograma de distribu-
cidn anular, efectuado con el sisiema 4 partes en
volumen de Di-n-éter butilico, 1 parte en volumen
de butanol, 5 partes en volumen de una solucidn acuosa al 8%
de sodio m-fcido creosotinico, de seis componentes con
los valores Rcz 0,6, 0,75, 0,8, 1, 1,2y 1,6,
Por el contrario, la cepa de estreptomices
BoP 476 sin D,L-norvalina forma un componente secundario

con R 0,6 y dos componentes principales con los
c2
valores Rcz 1y 1,6,

EJENMPLO 15 —

Un caldo de la composicidni
1 1. de sgua del grifo

20 g de glicerins
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4 g. de nitrato potésico
12 g de D,L-metionina
1 g de fosfato potésico sec.
2 g de cloruro de sodio
250 mg de carbonato de cealcio
50 mg de carbonato de magnesio
50 mg de sulfato de magnesio
25 mg de éulfato de hierro (II)
200 mg de levadura (incubada antes de la esterili-
zecidn del csldo a 3792 durasnte 3 horas)
(pH = 6,8 a 7,2)
se inyecta con cepa de estreptomices BoP 476 se agita
durante 5 dias a 302 en el matraz y se elabora como
descrito en el ejemplo 5. El pH final de los scluciones
de cultivo es de 7,4 ,el rendimiento de 63 mg. de
actinomicina por litro de solucidn de cultivo. Segin el
cromatograma de distribucidén anuler efectuado segin
el sistema de distribucidn 4 partes en volumen de
Di-N-éter butilico, 1 parte en volumen de butanol, 5
partes en volumen de una solucidn scuosa al 8% del
sodio m-4cido cresotinico, la mezcla actinomicinica
obtenida se compone de dos componentes principales con
los valores RcE 1y 1;6 y de un componente secundsario
con R, = 0,6. Por el contrario la cepa de estreptomices
BoP 476 sin la D,L-metionina forme, con el mismo sistena
de dos fases, una mezcla de actinomicina de dos
conpounentes principales con los valores R021 y 1,6 y un
componente secundario con Rc = 0,6.
EJEMPLO 16 -

la
Un caldo de/composicidns

2
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1 1. de agua del grifo
20 g de glicerina
g de nitrato potésico
8 g de formil-D-leucinsg
1 g de fosfato potédsico sec.
2 g de cloruro de sodio
50 mg de sulfsato de megnesio
50 mg de carbonato de magnesio
10 mg de sulfato de hierfo (ID)
250 mg de carbonato de calcio
500 mg de levadura {(incubada antes de la esteri-
lizacidn del caldo a 3792)
(pH = 6,8 a T7,2)
se inyecte con la cepa de estreptomices BoP 470, se
agite durante 4 dias a 302 y se elasbora como descrito en
el ejemplo 5., El pH final es de T,4. EL rendimiento
asciende a 65 mg. de actinomicina por litro de solueidn
de cultivo. La mezcls de actinomicina. obtenida se compone,
segun el croumstograma de distribucidén anular, efectuado
con el sistems de distribucidn 4 partes en volwzen de
Di-n-éter butilico, 1 parte en volumen de butanol, 5
partes en volumen de una solucidn scuosa sl 8% de sodio
m-fcido cresdtinico, de tres componentes principales
con los velores K_, 1, 1,6, 2,35 y dos componentes
secundsrios con los valores 0,6 y 3,4.
Por el contrario forme la cepa de estreptomices
BoP 476, sin el fornil-b-leucina, una mezcla de actinomi-
cina ;ue, en el croumatograuwsa de distribucidn snuler con
el mieno sistema e dos iases,se compone ue dos componen-

tes principales con los valores R ) 1y 1,6 y un cowponente’

c<
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secundsrio con R ., = 0,6,
c

2
EJEMPTO 17 -

Un caldo de la composicidn
1,0 1. de agua del grifo
20,0 g de glicerina

5,0
6,2

de nitrato poitédsico

de acetilo-D,L~isoleucina

b O

1,0
1,2

ae fosfato potésico sec.

de cloruro de sodio

e

500,0 mg de carbonato de calcio

50,0 mg de carbonato de magnesio

20,0 mg de suliato ae hierro (II)

20,0 mg de suliato de sodio

500,0 mg de levacura (incubada antes Ge esterili-

zacion del caldo durante 3 horas o 37¢)
se pone & un valor de pH = 7 antes de esterilizer,con
sose cfustica 2-n y la solucidn de ¢ultivo esteril
inyectade con le cepe de esireptomices BoP 476 se agita cn
el wetraz curenie 4 dias o 30¢. Bl pH de la solucidn es
después ae 7,2. La actinomicina obtenidse en un rendiuien-
to de 30 mg por litro de solucidn de culiivo se compone,
se.dn el cromatogresa Ge ulstribucidn snular con el
sisteus uc vos lases, de 4 partes en volumen de Di-n-éter
butilico, 1 parie en volumen de butanol, 5 paries en
volumen de une solucidn . acuosa: al 8% de sodio m~dcido
eresotinico, de los componentes principales con los
valores R ’ 1,6 , 2,4 ¥ 3,5 ¥y dos componentes secundarios
con los vglores 0,6 y 1.
Por el contrzrio, la cepe de esireptomices

BoP 476 sin el acetilo-D,lL-isoleucina forma una mexcla de
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@ctinomicine gyue, en el crouatograme de Gistribucidn
anulor con idéntico sistens de dos féses, ge coupone de
dos cowponentes principales con los vulores RcZ 1y 1;8
Yy un conponente secundario con RO = 0,6,

2
EJEMPLO 18 -

Un caldo de la composicidn
1, 1. de agua del grifo
20 g de glicerins

& de nitrato potésioo
g de D-L-—treonina
g de D,L-vaiina
&

de fosfato potdsico sec

N O s s

& de cloruro de sodio

50 mg de carbonato de maznesio

25 mg ce sulfato de magnesio

25 mg de sullcto de hierro (II)

250 mg de cearboneto de calcio

250 ng de levedura (incubade antes de la

esterilizecidn del caldo durante 3 horas

a 37¢)

(ptf = 6,3 a 7,2)
se inyecta con cepa Go estreptomices BoP 4706, se agita
dursnie b dias a 309 en el natraz y se elabora como
descrito en el ejemplo 5. EL valor pl final es de 8,8
el rendimienté ae 40 mg de actinomicina por litro de
solucidn de cultivo. Segin la couprobacidn en el cromato-
grama de distribucidn anular con el sistemse. de dos fases,
4 parites en volumen de Di-n-éter butilico, 1 parte en
volumen & butznol, 5 partes en volumen de una solucidn

acuosgs &l 8% de sodio m-écido cresotinico, la mezcla
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de actinomicina wislada se compone de tres componentes
principales con valores R 0,6 , 1y 1,6 asi couo de un
coumponente secundario con el wvalor Rc2 2,25,

Por el contrario la cepa estreptomices BoP 476
gin la D,IL-treonina y D,L-valina forma una mezcla
actinomicinica que, en la crouztosrafia de distribucidn
anuler con el mismo sistems de dos fases, se compone
de dos componentes vrincipales con los valores R02 1%
1,6 y de un componente secundario con el valor R02= 0,6.

EJEMPLO 19 —

Un caldo de la composicidn
1,0 1. de agua del grifo
20,0 g de glicerina
5,0 g de nitrato poidsico
6,5 g de D,L-valina
1,0 g de fosfato potédsico sec.
2,0 g de cloruro de sodio
100,0 ng de carbonato de magnesio
10,0 g de sulfcto de magnesio
10,0 mg de sulfeto de hierro (II)
1,0 g de carbonato de celcio
1,0 g de levadura (incubada antes de la
esterilizacidn del caldo durante 3 horas
a 379)
6,8 a 7,2)

(pH
se inyecta con cepa de estreptomices BoP 458a , se agite
durante 6 dias en el matrez y se prepers como descrito
en el ejemplo 5., E1 pH final de la solucidn de cultivo
es de 6,3 , el rendiniento de 100 mg de zctinomicinea

por litro de solucidn de cultivo. Segun el cromstograma
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de distribucidn anular con el sistema de distribucidn
5 pertes en volumen de amilacetato, 5 partes en volumen
de una solucidn acuosa ol 104 de sodio m-dcido cresotinico,
la mezcla de actinomicinz obtenida se compone de un compo-
nente principal con R02= 1,2 y dos componentes secundarios
con valores R_, 0,66 y 2.

Por el contrario, la cepa de estreptonmices
BoP 458a ,sin D,L-valin forme una mezcla de actinomicina
que, en el cromatograma de distribucidn anular con
el mismo sistema de distribucion,se compone de dos
componentes principales con los wvalores R02 0,60 y
1,2 y un componente secundario con Rc2 = 0,2.

Le mezcla de esctinomicina C con el sistemsa
5 partes en volumen de ascetato ami{lico, 5 partes en
volumen de une solucidn scuosz 1 10% de sodio m-dcido
cresotinico dé4 dos componentes principales con los
valores Rcz 1 (2ctinomicina 02) , 1,55 (actinomicina 03) ¥y
un componente secundario con el valor Rc2 0,66 (actino-
micina C1). \

EJEMPLO 20 -

Un celdo de la composiciédn
1 1. de agua del grifo
20 g de glicerina
g de nitrato potdsico
7 g de D,L-treonina
1 g de tosfato potdsico sec.
g de cloruroc de sodio
100 mg de carbonato de magnesio
25 mg de sulfato de sodio
10 mg de sulfeto de hierro (II)
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1l g de cerbonato de calclo
1l g de levadura (incubads antes de esterilizar
el caldo durante 3 horas a 37%)
(pE=6,8 a 7,2)
ge inyecta con cepa de estreptomices BoPI458a, se agita
durante 6 dias en el matraz y se elaboran como en el
ejeuplo 5. E1l pH final de la solucidn de cultivo es de
7, el rendiviento de actinomicina por litro de solucidn
de cultivo de 25 mg. Segun el cromatograme de distribu-
cién anular con el sistema de distribucidn 5 partes en
volumen de acetato emflico, 5 partes en volumen de una
solucidén acuosa al 10% de sodio m-écido cremtinico,
la sctinomicina obtenida se compone de dos componentes
principales con log valores RcZ 0,66 y 1,2 y de cuztro
componentes secundarios con los valores Rc 0,4 , 1,
1,7y 2,1.

Por el contrario la cepa estreptomices BoP 458a

2

sin D,L-treonina forma une mezecla de actinomicina gue,

en el cromatograma de distribucidn con idéntico sistems
de distribucidén, se compone de dos componentes principa-
les con log valores Rc2 0,66 y 1,2 y un componeiite secun-—
dario con RCZ = 0,2.

BJENPLO 21 =

Un caldo de la composicidn
1,0 1, de ague del grifo
20,0 g de glicerina

5,0 g de nitrato potasico

4,4 g de sarcosina

1,0 g de fosfato potésico sec.

2,0 g de cloruro de godio
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100,0 mg de carbonato de magnesio
10,0 mg de sulfato de hierro (II)
1,0 g de cerbonato de calcio
1,0 g de levadure (incubada antes de
esterilizar el caldo durante 3 horas
, a 37¢)
(pH = 6,8 2 7,2)
ge inyecta con cepa de estreptomices BoP 458a, se agita
durente 8§ dias en el matraz y se elasbora como indicado
en el ejemplo 5. ELl pH final de la solucién de cultivo
es de 8,4, el rendimiento 25 mg. de sc¥inomicine por
litro de solucidn de cultivo. La mezcla de actinomicina
que se obtiene se compone, segin el cromatogrzms de
distribucidn anular con el sistemz de dos fases de 5
partes en volumen de acetato amflico, 5 partes en volumen
de una solucidn acuosa al 10% de sodio m-dcido cresotinico,
de 3 componentes principales con los valores R02 0,35
1, 1,2 y cinco componenies secundarios con log valores
R,, 0,2, 0,66, 1,55 , 1,9y 2,2.

Por el contrario, la cepe de estreptomices BoP
458a torma sin sarcosina une mezcla de aectinomicina que,
en el cromatograma de distribuciodn anuler con idéntico
sistema de distribucidn,se compone de dos componentes

principsles con los velores R ., 0,60 y 1,2 y de un
c

2
couponente secundario con el valor RcZ = 0,2.

BJEMPLO 22 =

Un caldo de la composicidn
1,0 1. de agua del grifo
20,0 g. de glicerina

5,0 g de nitrato potdsico

6,5 g de D,L-isoleucinsa
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1,5 g de cloruro de sodio
100,0 mg de carbonato de magnesio

10,0 mg de sulfato de hierro (II)

1,0 g de carbomato de calcio

1,0 g de levadura (incubado antes de la

esterilizecidén del caldo durasnte 3 horas
a 372).

(pi=6,8 a 7,2)
se inyecte con la cepa de estreptomices BoP 458a, se
agita durante 5 dias en el matraz y se elabora como
se ha &scrito en el ejemplo 5. E1 pH final de la
solucién de cul®ivo es de 7,5. ILa mezcla de actinomicina
gue se obtiene en un rendimiento de 70 ng de actinomicina
por litro de solucidn de cultivo se compone segun el
cromatogrema de distribucidn snulzr con el sisteme de
distribucidn % partes en volumen de acetato amilico,
5 partes en volumen de una solucidén acuosa sl 10% del
sodio m~dcido cresotinico, de ocho componentes con
los valores R 0,66, 1, 1,2, 1,55, 1,9, 2,7, 3,5 ¥

c2

4,2,

.Por el contrario; la cepa de estreptomices
BoP 458&??%,L—isoleucina forma una mezcla de actinomicina
que, en el cromatosrame de distribucidn anular con
idéntico sistema de distribucidn, se compone de dos
coumponeittes principales con los valores 66 y 1,2 y de
un cowponente secundario con R02 = 0,2.

BJEMPLO 23 -~

Un caldo de lu coumposicidn
1 1. de sgue del grifo

20 g de glicerina
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g de nitrato potdsico
g de D.I-leucina

g de fosfato poidsico sec.

nNoH oWl

& de cloruro de sodio
100 mg de carbonato de magnesio
10 mg de sulfato de hierro (II)
500 mg ae carbonato de culecio
1l g de levedura (incubada cntes ce la
esterilizecidn del czldo dursante 3 horas
a 37¢)
(pB=6,8 a 7,2)
se inyecta con la cepz ue cstreptomices BoP 453a, se
gsita durante 5 dies en el matraz y se sigue elaborando
como descrito en el ejemplo 5.
¥l pH finel de la solucidn de cultivo, es de
6,8 , el rendimiento de 220 mg de sctinomicina por litro
de soluciodn de cultivo. Segin el croumatograma de distri-
bucidn anular, efectuado segin el sistema 5 partes en
volumen de acetato amilico, 5 partes en volumen de una
solucidn acuosa sl 10% de sodio m—-dcido aresotinico, se
compone la mezcle actinonmicinica de cuatro compénentes
principales con los valores Rc2 0,66 , 1,2, 1,7, 2,1 ¥
de cuatro componentes secundariocs con los valores RcZ 0,1,
2,4 5y 2,7
Por el contrario, la cepa de esireptomices
BoP 548a gin D,L~leucina forme une mezcla de actinomicina
que, en el cromatograme de distribucidn anular con
idéntico sictema de distribucidén, se coumpone de dos
componentes principeles con log valores RcZ 0,66 ¥y

1,2 y de un componeunte secundsrio con el RcZ = 0,2.

e A s e i
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Descrite suficientenmente la naturaleza del
invento,as{ como la manera de realizarlo en la préactica,
debe hacerse constar que las disposiciones anteriormente
indiczdas son susceptibles de modificaciones de detalle,
en cuanto no alteren su principio fundamental, y siendo
lo gue constituye la esencia del referido invento, ¥
por lo gue se solicita Patente de Introduccidn,vor 10
afios en Bspafiz: "Procediniento de obtencidn de actino-

ricinag"; caracterizéndose por lo siguientes

2,- Procediniento de obtencidn de actinomicinas,

caracterizéndose por la utilizacidn de dcidos aminicos
con nde de dosz &tomos de C, o de tales compuestos que
bajo las condiciones del cultivo se transformen en

tales édcidos aminicos, o de oligopeptidas en celdos pera
la obtencidn de actinomicinas mediante el cultivo de

cepas del grupo estreptoumices que formen actinomicinas.

. cs , . . 1
22, - Procediaiento de obtencidon de sctinomicinasy '

b4
?
3

tal y como gueda substancialmente descrito en la presente

53

memoria, que const

e treinﬁf y cinco hojas escritas a
ndguina por una solg caya. !
i I8 Nov. 1055
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