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MEMORIA DESCRIPTIVA 

p a ra  s o l i c i t a r

P A T E N T E  D E  I N V E N C I O N

e n

E S P A Ñ A  

p o r VEINTE años

a  nombre de AMERICAN CYANAMID COMPANY, e n tid a d  n o rtea m e ric a n a , 

e s ta b le c id a  en 30 R o c k e fe lle r  P la z a ,  Nueva Y ork, N .Y ., E stad o s 

Unidos de A m érica, p o r:

"UN METODO DE PRODUCIR TETRAOICLINAS".

E s ta  in v en c ió n  se r e f i e r e  a un nuevo método p a ra  p ro d u c ir  

com puestos de l a  sei*ie de l a  t e t r a c i c l i n a ,  a  s a b e r , lo s  a n t ib ió ­

t i c o s  de am plio e sp e c tro  t e t r a c i c l i n a ,  c l o r o t e t r a c i c l i n a  y b ro -  

m o te t r a c ic l in a .

E s ta s  t e t r a c i c l i n a s  t ie n e n  l a  fó rm ula
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en l a  que Z e s  h id ró g en o , c lo ro  o bromo. H asta  ah o ra , e s t a s  t e ­

t r a o  i c l  in a s  se  han  ob ten ido  p o r  fe rm e n ta c ió n  a e rò b ic a  de un me­

d io  n u t r ie n te  acuoso con un m icroorganism o de l a  e sp e c ie  S . au­

r e  o fa c ie n s  u co n d ic io n e s  c o n tro la d a s  con r e l a c ió n  a l  co n ten id o  

de io n e s  y /o  bromuro e n e i  m edio.

De acuerdo con l a  p re s e n te  in v en c ió n , e s t a s  t e t r a o i c l i n a s  

que t ie n e n  l a  fó rm u la  I  se producen ferm entando aerób icam en te  

un medio n u t r ie n te  acuoso con un m icroorganism o de l a  e s p e c ie  

S. a u re o fa c ie n s  en p re s e n c ia  de una 5 a ( l l a ) - d e s h i d r o t e t r a c i d i n a

donde Z t ie n e  l a  misma s ig n i f ic a c ió n  que a r r ib a *

E s ta s  5 a ( l l a ) - d e s h id r o te t r a c ic l i n a s  que t ie n e n  l a  fó rm ula  

I I  son lo s  mismos a n t ib ió t i c o s  nuevos p ro d u c id o s p o r un p ro ceso  

de fe rm en tac ió n  que se d e sc rib e  en  l a  s o l i c i t u d  No. 240 .767 , p r e -  

15 se n ta d a  áL mismo tiem po que ó s t a .  Como se d e s c r ib e  a l l i  más de­

ta lla d a m e n te , e s to s  nuevos a n t ib ió t i c o s  comprenden 7 - c lo r o - 5 a ( l l a )  

- d e s h i d r o t e t r a c i c l i n a ,  5 a ( l l a ) - d e s h i d r o te t r a c ic l i n a  y 7-brom o- 

5 a ( l l a ) - d e s h i d r o t e t r a c i d i n a ,  y  se p roducen , b a jo  co n d ic io n es  

adecuadas de fe rm e n ta c ió n , p o r  c i e r t a s  cepas m a tan te s , de S .a u re o -  

20 f a c i e n s . a lg u n as de l a s  c u a le s  han  s id o  d esig n ad as  con l a s  r e f e ­

r e n c ia s  S1308, S 1308-29, S1308-VI 46 y  S 1308-V237, de l a s  que 

se  han d ep o sitad o  c u l t iv o s  en  l a  American Type C u ltu re  C o l le c t io n  

en W ashington D .C ., donde se l e s  h a  asignado  lo s  ndmsros de acce­

so ATCC 12 .7 4 8 , 12 .7 4 9 , 12 .750  y  12 .751 , re sp e c tiv a m e n te .
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La a c t iv id a d  b io ló g ic a  de e s t a s  5 a ( l l a ) - d e s h i d r o te t r a c i -  

c l in a s  e s  b a s ta n te  b a ja .  S in  embargo, como l a s  nuevas cepas ma­

ta n te s  de S . a u re o fa c ie n s  que producen e s to s  nuevos a n t i b i ó t i ­

cos son cep as  muy p ro d u c to ra s , que dan frecu en tem en te  h a s ta  

9000-10000 gammas p o r m i l i l i t r o  de 7 - c lo r o - 5 a ( l l a ) - d e s h id r o te -  

t r a c i d i n a ,  p o r  e jem plo , se  han r e a l iz a d o  e s fu e rz o s  que t ie n d e n  

a  l a  c o n v e rs ió n  de e s to s  a n t ib ió t i c o s  en a n t ib ió t i c o s  que posean 

e l  deseado e s p e c tro  am plio t íp i c o  de a c t iv id a d  a n t i b a c t e r i a l .

L& p re s e n te  in v en c ió n  conságue e l  r e s u l ta d o  a p e te c id o  p o r  

una tra n s fo rm a c ió n  b io ló g ic a  de e s to s  nuevos a n t ib ió t i c o s  en e l  

a n t ib ió t i c o  deseado de e s p e c tro  ém plio . A s i, p o r  e jem plo , de l a  

manera que se  d e s c r ib i r á  p a r t ic u la rm e n te  despuós, l a  7 -c lo ro -5 a  

( l l a ) - d e s h id r o t e t r a c i c l i n a  se  c o n v ie r te  en  d o r o t e t r a c i c l i n a ,  l a  

5 a ( l l a ) - d e s h i d r o te t r a c ic l l n a  se  c o n v ie r te  en  t e t r a c i d i n a ,  y  l a  

7—b r o m o - 5 a ( l la ) -d e s h id ro te t r a c ic l in a  se  c o n v ie r te  e n  bromo t e t r a -  

c i c l i n a .

La p re s e n te  In v en c ió n  puede p o n erse  en p r á c t i c a  s e n c i l l a ­

mente añadiendo lo s  nuevos a n t ib ió t i c o s  a  un s is te m a  de ferm en­

ta c ió n  que emplea cepas c o r r ie n te s  de S* a u re o fa c ie n s . A s i, p o r 

e jem plo , l a  7 - c lo r o - 5 a ( l l a ) - d e s h id r o te t r a c ic l i n a ,  cuando se aña­

de a  un s is te m a  de fe rm e n ta c ió n  c o r r ie n te  que u t i l i z a  cepas p ro ­

d u c to ra s  de d o r o t e t r a c i c l i n a  co n v en c io n a les  de S. a u r  e o f  ac ie n s  * 

se c o n v ie r te  ac c l o r o - t e t r a c i c l i n a .  Se ha  observado áh o ra  que l a  

co n v ers ió n  e s  incom pleta  p e ro  se h a  encon trado  en l a  m ayoría de 

lo s  c a so s  que l a  c o n v ers ió n  e s t á  com prendida e n tr e  18 y  48%.

De un modo an á lo g o , cuando se  añade 7-brom o-5a(l i a )- d e s h i -  

d r o t e t r a c i c l i n a  a  un s is te m a  de fe rm e n ta c ió n  que em plea l a s  ce­

p as c o r r ie n te s  de 3 . a u re o f  a c ie n s , se  c o n v ie r te  en b ro m o te tra c i-  

c l i n a .

Igualm en te , l a  5 a ( l l a ) - d e s h l d r o te t r a c ic l i n a  se  c o n v ie r te  en  

t e t r a c i d i n a  en l a s  mismas c o n d ic io n e s .
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Las c o n d ic io n es  de l a  fe rm en tac ió n  son generalm en te  l a s  mi&t 

mas que p a ra  l o s  métodos conocidos en l a  a c tu áL id ad  p a ra  p ro d u c ir  

c l o r o t e t r a c i c l i n a  y t e t r a c i c l i n a  po r fe rm e n ta c ió n , con l a  excep­

c ió n , n a tu ra lm e n te , de que e l  nuevo a n t ib ió t i c o  se añade p r e f e r i ­

blem ente a l  comienzo de l a  fe rm e n ta c ió n . ^1 medio de fe rm en tac ió n  

c o n tien e  lo s  n u t r i e n te s  y  s u s ta n c ia s  m in e ra le s  u s u a le s . E n tre  l a s  

s u s ta n c ia s  n u t r i e n te s  adecuadas que pueden s u m in is t ra r  a q u e l la s  

s u s ta n c ia s  n e c e s a r ia s  f ig u ra n ;  alm idón, g lu c o s a , d e x tro s a , saca­

ro s a ,  a zú car de caña , m elazas, h a r in a  de s o ja ,  h a r in a  de cacahhe- 

t e ,  le v a d u ra , e x tr a c to s  de c a rn e , p ep to n a , s u l f a to  amónico, u re a , 

l iq u id o  de m aceración  d e l m aíz, p ro d u c to s  s o lu b le s  de d e s t i l e r í a ,  

h a r in a  de pescado y o t r a s  s u s ta n c ia s  c o r r i e n te s .  E n tre  l a s  s a le s  

in o rg á n ic a s  f ig u ra n  com puestos t a l e s  como ca rb o n a to  c à lc ic o ,  s u l­
f a t o  amónico, c lo ru ro  am ónico, fo s fa to  só d ic o  d ih id ró g e n o , y lo s  

d iv e rso s  e lem en tos t r a z a  t a l e s  como m anganeso, c o b a l to , c in c ,  

c o b re , h ie r r o  y  a n á lo g o s .

Las r e s t a n t e s  co n d ic io n e s  g e n e ra le s  de l a  fe rm e n ta c ió n , tar­

l e s  como c o n c e n tra c ió n  de io n e s  h id rógeno , te m p e ra tu ra , tiem po, 

v e lo c id a d  de a i r e a c ió n ,  p re p a ra c ió n  d e l  in o c u lo , e s t e r i l i z a c i ó n ,  

in o c u la c ió n  y  a n á lo g as  son c o r r i e n te s  y  pueden s e r  sem ejan tes  a 

l a s  que se  u t i l i z a n  p a ra  l a  p ro d u cc ió n  de c lo r o t e t r a c i c l i n a ,  se ­

gún se  e x p lic a  en l a  p a te n te  n o rtea m e ric a n a  No. 2.4-82.055 de Du- 

g g a r, y p a ra  l a  p roducc ión  de t e t r a c i c l i n a ,  i l u s t r a d a  en l a  pa­

te n te  n o rtea m e ric a n a  de M in ie r i ,  No. 2 .7 3 4 .0 1 8 .

A nálogam ente, l a  re c u p e ra c ió n  de l a  c l o r o t e t r a c i c l i n a  y  l a  

t e  t r a c  i d  in a  a  p a r t i r  d e l  l iq u id o  de fe rm e n ta c ió n  e s  c o r r i e n te  y 

no n e c e s i ta  d e s c r ib i r s e ,  ya que se hai p u b lic ad o  num erosos méto­

dos de re c u p e ra c ió n  de e s to s  a n t ib ió t i c o s  a  p a r t i r  de l o s  l í q u i ­

dos de fe rm e n ta c ió n . La b ro m o te tra c ic l in a  puede re c u p e ra rse  de una

4
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manera a n á lo g a .

Se o b se rv a rá  en lo s  ejem plos que se  d e sc rib e n  más ad e lan ­

te  que a lg u n o s de lo s  ensayos de fe rm e n ta c ió n  se han r e a l iz a d o  

en  p r e s e n c ia  de c i e r to s  in h ib id o re s  de l a  c lo ra c ió n , p o r  e jem plo , 

2 ,5 -d im e rc a p to - I ,3 * 4 - t ia d ia z o l  y 2 - ( 2 - f u r ü ) - 5 - m e r c a p to - l ,3 ,4 -  

o x a d ia z o l. E s to s  in h ib id o re s  producen e l  e f e c to  de á L ta ra r  l a  

r e la c ió n  de c lo ró te  t r a c  l e í  in a  a  t e t r a c i c l i n a  a i  l a  fe rm en tac ió n  

norm al de t e t r a c i c l i n a ,  de manera que se produce una p ro p o rc ió n  

e levada  de t e t r a c i c l i n a .  De e s te  modo, r e s u l t a  p o s ib le  o b se rv ar 

con más f a c i l i d a d  l a  form ación  de d o r o te t r a c ic L  in a  que e s  d eb i­
da a  su  co n v ers ió n  a  p a r t i r  de 7 - c lo r o - $ a ( l i a ) - d e s h i d r o t e t r a c i ­

c l in a ,  p u esto  que, en  p re s e n c ia  de t a l e s  in h ib id o re s ,  aumentos 

en c lo ro te tra c B L in a  deb idos a  l a  c o n v e rs ió n  de 7 - c l o r o - 5a ( l l a ) -  

d e s h id r o te t r a c ic l in a  pueden p a sa r  in a d v e r t id o s .

La in v en c ió n  se d e s c r ib i r á  con mayor d e ta l l e  s i  r e la c ió n  

con lo  s ig u ie n te s  e jem p los e s p e c í f ic o s .

EJEMPLO I

20

25

30

Se prepiara un medio de fe rm e n ta c ió n  de l a  com posición  s i ­

g u ie n te s :

Almidón U! o a *3 o l i t r o

L íqu ido  de m aceración  d e l maiz 25 w w w

CaCOg Q H " w

5,6  " " M

MhSO  ̂ (70 %) 80 m iligram os 
l i t r o

p o r

CoCl„.6H„0 5 m iligram os p o r
l i t r o

NHC1 1 ,7  gramos p o r l i t r o

A ce ite  de m anteca de cerdo 3*2 % e n  volumen.

Después de e s t e r i l i z a c i ó n  d e l medio, se  in o c u la n  25 m i l i l i ­

t r o s  d e l  mismo en  un m atraz E rlenm eyer de 250 m i l i l i t r o s  con un

5
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in o cu lo  v e g e ta t i lo  de S . a u re o fa c ie n s  (cepa  S 77). Se añaden 100 

p a r t e s  p o r m illó n  de 2 ,5 -d im e rc a p to - l , 3 ,4 - t ì a d ia z o l  y  500 gammas 

p o r  m i l i l i t r o  de 7 -c lo ro —5 a ( l la ) - d e s h id r o  t e t r a c i c l i n a ,  y se r e a ­

l i z a  l a  fe rm e n ta c ió n  d u ran te  120 h o ras  a 25S C. sobre un sa c u d i­

dor r o t a t o r i o .  E1 mosto se ensaya  f lu o ro m é tric am en te , de te rm inan­

do c lo r o t e t r a c i a l i n a  y se  e n c u e n tra  que e l  increm ento  en e l  en­

sayo f lu o ro m ó tr ic o  debido a l a  a d ic ió n  de 7 - c lo r o - 5 a ( l l a ) - d e s -  

h id ro t e t r a c i c l i n a  a lc an z a  248 gammas p o r m i l i l i t r o ,  lo  que re p re ­
s e n ta  e l  48% de l a  tran s fo rm a c ió n  te ó r ic a  de 7 - c lo r o - 5 a ( l l a ) - d e s -  

h i d r o t e t r a c i c l i n a  en  c lo r o t e t r a c i c l i n a .

EJEMPLO 2

Se s ig u e  e l  p ro ced im ien to  d e l ejem plo a n t e r io r  con l a  ú n i­

ca  excepción  de que se añaden a l  medio 10 p a r te s  p o r  m illó n  de 

15 2 - ( 2 - f u r i l ) - 5 - m e r c a p to - l , 3 ,4 -o x a d ia z o l , como in h ib id o r  de l a  c lo ­

r a d  6n. E l increm ento en e l  ensayo f lu o ro m ó tr ic o  p a ra  c lo r o t e t r a ­

c i c l i n a  debido  a  l a  a d ic ió n  de l a  7 - c lo r o - 5 a ( l l a ) - d e s h id r o te t r a -  

c i c l i n a  a lc a n z a  a  170 gammas p o r m i l i l i t r o ,  lo  c u a l r e p re s e n ta  

e l  34% de l a  co n v ersió n  t e ó r i c a  de l a  7 - c lo r o - 5 a ( l l a ) - d e s h id r o -  

20 t e t r a c i c l i n a  añad ida  en c l o r o t e t r a c i c l i n a .

EJEMPLO 3

Se s ig u e  e l  p ro ced im ien to  d e l  e jem plo  1 , a  excepción  de 

que se añade a l  s is te m a  de fe rm en tac ió n  5 a ( l l a ) - d e s h i d r o t e t r a c i -  

25 d i n a  y no se u sa  in h ib id o r .  Después se  in o c u la  e l  medio con un
in ó cu lo  v e g e ta t iv o  de S. a u re o fa c ie n s  (cepa  S 77). La c o n v ers ió n  

de l a  5 a ( l l a ) - d e s h i d r o t e t r a c i d i n a  añ ad id a  en t e t r a c i c l i n a  e s  com­

p l e t a  aproxim adam ente en 35%.

EJEMPLO 4

30 Se s ig u e  e l  p ro ced im ien to  del ejem plo 1 , a  excepción  de
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que se añade a l  s is te m a  de fe rm e n ta c ió n  7 -b ro m o -5 a ( l la ) -d e s h i-  

d r o t e t r a c i c l i n a .  Se in o c u la  e l  medio con un inó cu lo  v e g e ta t iv o  

de S. a u re o fa c ie n s  (cepa  S 7 7 ) .  La c o n v e rs ió n  de l a  7-brom o-5a 

( l l a ) - d e s h id r o t e t r a c i c l i n a  añad ida  en b ro m o te tra c ic l in a  e s  com­

p l e t a  en 30% aproxim adam ente.

E s ta  s o l i c i t u d  que comesponde a  l a  p re se n ta d a  en E stados 

Unidos de A m érica, e l  5 de A b r il  de 1 .9 5 7 , b a jo  e l  Ndm. 650.820, 

se  acoge a  l o s  b e n e f ic io s  d e l  a r t i c u lo  51 d e l  v ig e n te  E s ta tu to  

sob re  P ro p ied ad  I n d u s t r i a l .

10 N O T A

Los p u n to s  de in v en c ió n  p ro p ia  y  nueva que se p re s e n ta n  

p a ra  que se an  o b je to  de e s t a  P a te n te  de In v en c ió n  en España, 

p o r  VEINTE a ñ o s , son lo s  s ig u ie n te s :

i a . -  Un método p a ra  p ro d u c ir  t e t r a c i c l i n a s  que t ie n e n  

*̂5 l a  fórm ula

donde Z e s  h id ró g en o , c lo ro  o bromo, c a ra c te r iz a d o  p o r  ferm en­

t a r  aerób icam en te  un medio n u t r ie n te  acuoso  con un m icroorga­

nism o de l a  e sp e c ie  S. a u re o fa c ie n s  en p re s e n c ia  de una 5 a ( H a ) -  

d e s h id r o te t r a c ic l in a  c o rre sp o n d ie n te  que t i e n e  l a  fó rm ula

7
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g donde Z s i g n i f i c a  lo  mismo que a r r ib a .

 ̂ 2 B .-  Un mátodo p a ra  r e d u c i r  e l  doble e n lace  5 a ( l l a )  de

un a n t ib ió t i c o  de l a  s e r l e  de l a  t e t r a c i c l i n a  c a ra c te r iz a d o  

 ̂ p o r  fe rm e n ta r  aerób lcam ente  un medio n u t r i e n te  acuoso con un

, 5 m icroorganism o de l a  e sp e c ie  S. a u re o fa c ie n s  en p re s e n c ia  de

de una 5 a ( l la ) - d e s h id r o  t e t r a c i c l i n a  c o rre sp o n d ie n te .

3 S .-  Un método de p ro d u c ir  t e t r a c ü i n a s .

Tal y como se ha  d e s c r i to  en l a  Memoria que a n teced e  y 

con lo s  f i n e s  que se h a i e s p e c if ic a d o .

10 La p re s e n te  Memoria c o n s ta  de ocho h o ja s  e s c r i t a s  a  má­

qu ina  p p r una s o la  c a r a .

M adrid,

MCR/. 8
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