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"UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION BE MIEMBROS DE LA SERIE DE 

LA TETRACICLINA^.

Esta invención se re fiere  a un nuevo procedimiento para la  

preparación de miembros de la  serie de la  tetracic lina.

E l procedimiento de acuerdo con la  invención comprende efec­

tuar la  32a-hidroxilación de una 12a-desoxitetracicIina sometien- 

do esta áltima a la  acción de una o más cepas oxigenantes de mi­

croorganismos de la  clase Fnngi Imperfecti.

Las lBa-desoxitetraclclinas son nuevos miembros da la  serie

de la  tetraciclina. Por ejemplo, la  12a-deaoxitetraciclina se 

prepara por reducción química de tetraciclina con cinc metálico 

en una solución acuosa de amoniaco. Preferiblemente, e l  amonia­

co acuoso se usa come una solución a l  10-20%. E l empleo de amo­

niaco acuoso como disolvente se ha encontrado que es necesario,
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ya que otros medios disolventes, como por ejemplo un medio l i ­

geramente ácido, no contribuyen a la  reducción de tetracicllna  

para pasar a la  12a-deoxitetracicllna o bien dan como resulta­

do la  formación de otros productos de reducción indeseables.

La reacción puede realizarse a temperaturas comprendidas entre 

10*6 y 50SC. ,  aproximadamente pero, preferiblemente, se re a li­

za a temperatura próxima a la  ambiente, o sea, eongtrendida en­

tre unos 30*0. y unos 23*0. E l tiempo que dura la  reacción no 

es demasiado critico . En general, puede estar comprendido en­

tre 1 hora, aproximadamente y, 4 horas, aproximadamente. Para 

la  reacción, da resultado satisfactorio  una concentración de 

4%, aproximadamente (peso/volumen) del antibiótico te tra e ic li-  

na en e l  medio amoniacal acuoso. E l cinc utilizado en la  reac­

ción debe estar preferiblemente en forma finamente d ividida, 

por ejemplo, cinc en polvo, y e l metal debe usarse en la  prepara­

ción de dos partes, por lo menos, en peso, del metal por cada 

parte en peso del antibiótico tetracicllna. En general, no son 

necesarias proporciones de metal mayores de 4 partes, aproxima­

damente, en peso.

Análogamente pueden prepararse: 6-desmetil- 12a-desoxlte- 

tracielina por la  reducción química de 6-desmetiltetraciclina;

7- c loro-6-d esme 11 l-l2a -d  esoxi te trac ic  lina por la  reducción quí­

mica de 7-cloro-6-desm etlltetraciclina; 6 ,iaa-dldeaoxitetraol- 

clina por la  reducción química de 6-desoxitetraoiclina y 6-^des- 

m etll-6-laa-didescxitetraciclina por la  reducción química de 6- 

desmetil-6-desoxitetracic lina.

247689

las 32B-descxitetraeiellnaa obtenidas de este modo son pro­

ductos intermedios valiosos para la  preparación do 12a-deeexi- 

anhldrotetraciclinas. Puede prepararse 12a-desoxianhidrotetra- 

30 e le lina tratando 12a-descxitetraciclina con un agente deshidraáan-
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te, por ejemplo cualquier ácido mineral fuerte como e l  ácido acé­

tico g la c ia l, a una temperatura, comprendida entre e*-lCO*e., 

aproximadamente. La 12a-desoxianhidrotetraciclina asi obtenida 

es biológicamente activa y posee actividad contra diversos mi­

croorganismo gram-positivos y gram-negativos, y partícula imen- 

te contra ciertas cepas de bacterias resistentes a la  tetraci- 

c l ina*

Entre las especies,de la  clase Fungi Imperfecti que se han 

encontrado á tile s  para la  realización de esta invención figuran  

10 las especies Hyrothecium roridum (Silman, J.e. Kanual of S o il 

Fungí" , página 398, 2 '.  ed ., Iowa State Oollsge Press., Ames 

lowa, 1957); Homnodendrum hordei (Ib id . 32X)): Bormodendrum Ba-  

llidum ( Ib id . 330); Curvularia Innata (NRHL 238O Ib id . 338) $ 

curvularia Innata 34B Ib id . 338); Curvularia palleseens 

15 (NRRLÍSBlIb id . 338) ;  y Botrytis cinérea (ATCC 12481 Ib id . 300).

Estos microorganismos pueden obtenerse de fuentes conoci­

das tales como Northern Regional Research Laboratories. Peoría, 

I l l in o is ,  American Type culture Colleetien. Washington, D.C., 

Headquarters euartermaater Research and Developmen Cammand. Oua-  

20 tezmaster Research and Development Center. U.S. Army. NUtick,

Mass,, o del Centraalbureau voor Schimmelculture de B ae^ , Holan­

da. 0 también, pueden obtenerse de fuentes naturales u tilizan ­

do técnicas conocidas para les microbiólogos.

A l poner en práctica e l procedimiento de esta invención,

25 la  12a-desoxitetraciclina que se quiere oxigenar se somete a la  

acción de una cepa oxigenante de hongos de la  clase mencionada 

arriba . Esto se rea liza  convenientemente desarroláaado e l micro­

organismo en condiciones aerobicas en un medio nutriente adecua­

do en intimo contacto con la  12a-desoxitetracicllna que se quie- 

30 re oxigenar, continuando e l desarrollo d e l microorganismo hasta
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qne se ha verificado la  12a—hidroxilación deseada. Alternati­

vamente ̂  puede llevarse a cabo e l procedimiento desarrollando 

Primero e l  microorganismo en un medio de fermentación adecuado, 

en condiciones aerobicas, separando después las células de l me­

dio de fermentación y, finalmente, añadiendo la  l2a-desoxite- 

traciclina a l  filtrad o  exento de células y aireando durante un 

tiempo suficiente para legrar la  hidroxilación apetecida.

La láa-desexitetraciclina puede añadirse a l  medie nutrien­

te en forma de una suspensión en un disolvente adecuado, por 

ejemplo, agua, o come solución en un disolvente ta l como aceto­

na, propilenoglicol, dimetilformamida, etc. En general, es con­

veniente que la  12a-desoxitetraciclina esté presente en forma 

finamente dividida con e l fin  de lograr e l máximo contacto con 

e l  medio de cultivo oxigenante y asegurar una reacción comple­

ta.

Las condiciones de la  fermentación son generalmente las 

mismas que para los métodos conocidos de producción de tatraei- 

clina por fermentación. E l medio de fermentación contiene los  

nutrientes y sustancias minerales usuales. Entre las sustancias 

nutrientes adecuadas que pueden proporcionar estos elementos ne­

cesarios figuran: almidón, dextrosa, sacarosa, glucosa, melazas, 

harina de soja, harina de cacahuete, levadura, extractos de car­

os, peptona, sulfato amónico, urea, líquido de maceracióndel 

maiz, productos solubles de destiladores, harina de pescado y 

otras sustancias corrientes. Entre las sales inorgánicas figu ­

ran: carbonato cálcico, su lfato amónico, cloruro amónico, fos­

fato sódico dihidrógeno y los diversos elementos traza, tales co­

mo manganeso, cobalto, cinc, cobre, hierre y análogos.

otras condiciones generales de la  fermentación, tales 

come concentración de ion hidrógeno, temperatura, tiempo, velo-
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cidad de aireación, preparación del inoculum, esterilización , 

inoculación y análogas, son corrientes y pueden ser semejantes 

a las utilizadas para la  obtención de tetraciclina descritas en 

la patente americana Número 2.734.018, de M inieri.

A continuación se dan ejemplos de medios nutrientes acuo-

sos adecuados que pueden u tilizarse  en nuestro procedimiento pa­

ra  h id rerilar las 12a-desoxi tetracic linas.

10

15

2o

Medio NS. 1

Líquido de maceraeion del maíz
Sacarosa
CacO-

SO gramos por l it ro  
30 gramos por l it ro  
7 gramos por l it ro  
2 granos por l it ro

Medio N*. 2

Harina de maiz
Amina B, N-Z (Mdrolizado de caseina) 
*Cere!osa*3
Extracto de levadura Difeo
K2HPO4
CaCO^

20 gramos por l it ro  
10 gramos por lit ro  
10 gramos por l it ro  
2 gramos por l it ro  
1 gramo por l it ro  
5 gramos por lit ro

Se agrega agua de la  cañería hasta completar un volómen tota l 
de un lit ro  de medio nutriente; se ajusta e l  pH a 6,5-7,0 y se 
trata la  solución en autoclave.

Como se ha indicado arriba, e l  procedimiento de esta in­

vención es particularmente ú t i l  en la  oxigenación de la  12a-des- 

25 oxi te tracic lina pero no está en modo alguno limitado a la  hidro-

xilación de esta 12a-desoxitetraciclina particular. Es decir, 

las otras I2a-desoxitetraeiclinas, o sea, las que derivan de 7- 

eloro-6-desmetil-tetraciclina, 6-desexitetraciclina, 6-desmetil- 

tetraciclina y 6-desmetil-6-desoxitetraeiclina, pueden oxigenar- 

30 se d e l mismo modo con las cepas oxigenantes de los microorganis­

mos descritos. Además, la hidroxilación descrita se ha aplica­

do satisfactoriamente a la  lSa-descxidesdimetilaminotetracicli- 

na, formándose d e sd ime t i  lamino te trac ic lin a . E l material de par­

tida, 12a-desoxidesdimetilaminotetracic lina , puede prepararse pe-
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Riendo eR cmitacto tetraciclina coR ciRc metálico eR RR medio 

suavemente ácido, por ejemplo, ácido acético g lac ia l, durante 

RR periodo de 72 horas por le menos. Bata reacción da como re­

saltado la  eliminación del grupo hidroxilo eR la  posición 12&

$ de l núcleo tetraciclina, y la  eliminación de l grupo dimetilami- 

no en la  posición 4 d e l núcleo tetraciclina. E l compuesto re­

sultante podría denominarse 12a-desoxideadimetilamlnotetraci- 

clina. Esta reacción en la  que se u t iliz a  eloretetraciclina  

como material de partida y que conduce a la  12a-deoxldesdimetil— 

ID aminoclorotetraciclina, está descrita en Journal of the Ameri- 

canchemical Socletv 76. ^7 5  (1954).

La 12a-desoxitetraciclina puede oxigenarse de acuerdo con 

esta invención por e l procedimiento siguiente:

Un medio de cultivo e s té r il, por ejemplo e l medio N%. 1 

15 indicado arriba , se inocula primero introduciendo una pequeña 

cantidad de suspensión de esporas o desarrolle vegetativo de 

una cepa oxigenante de Fungi Imperfecti, t a l como la  especie 

Curvularia luneta. E l medio nutriente inoculado se incuba lue­

go durante 48 horas en un agitador de vaivén a 33*6. Se re t i-  

26 ra  una parte alícuota del inoeulum y se coloca en un matraz de 

fermentación que contiene e l Medio N*. 2. E l matraz de fermen­

tación inoculado se incuba en un agitador rotatorio durante 20 

horas, por lo menos, antes de la  adieión de la  12¡a-desoxitetra- 

ciclima, que se añade en forma de una suspensión-solución acuo— 

25 sa que contiene de 10 a miligramos por m ililit ro . La agita­

ción y la  aireación de l medio nutriente se continúa desde unas 

2 a 72 horas, o hasta que la  oxigenación es completa. S i se 

desea, la  oxigenación puede realizarse en e l caldo de fermenta­

ción según se ha descrito, o e l caldo puede f i lt ra rse  y añadir 

30 la  12a-desexitetraciellna a l  mosto exento de célalast realizan-

247689 ,
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do la  incubación durante un tiempo adicional hasta que la  oxige­

nación se ha completado.

Cuando la  oxigenación ha terminado, puede recuperarse la  

tetraciclina del caldo de fermentación o del líquido exento de 

5 célu las, de cualquier modo conveniente. Se han publicado nu­

merosos métodos para la  extracción de tetraciclina de les cal­

dos de fermentación podiendo utilizarse  para la  extracción de 

la  tetraciclina obtenida en e l procedimiento aquí descrito.

La invención se describirá con más detalle  por los siguien- 

10 tes ejemplos específicos.

EJEMPLO 1

Se esterilizan  durante 20 minutos, a 150*0., en un matraz 

de 500 m ililit ro s , unos 50 m ililitro s  de un medio de cultivo 

que tiene la  composición descrita como Médium N*. 1. Se inocu- 

15 la  luego e l medio con 2 m ililit ro s , aproximadamente, de una sus­

pensión acuosa de un inoculum vegetativo de Curvularia Innata 

(NBRL 2380). La mezcla se incuba durante 48 horas sobre un agi­

tador de vaivén a 28*0. Entonces se re tira  una parte alícuota 

de 4% del Inoculum y se coloca en un matraz de 500 m ililitro s  

20 que contiene 50 m ililitro s  de un medio cuya composición es la  

que se ha descrito como Medio N*. 2. E l matraz de fermentación 

inoculado se incuba en un agitador rotatorio durante 24 horas.

A l cabo de este tiempo se añaden a l matraz de fermentación 2 mi­

l i l i t r o s  de una solución a l 0,25% de la  12a-desoxitetracicllna+

25 Después de fermentar durante 1 hora, e l caldo de fermentación 

acusa en e l análisis  31,9 gammas por m ililit ro  de tetraciclina, 

mientras que, en el tiempo cero, la  muestra indica 2,5 gammas 

pordL lilitro .

EJEMPLO 2

30 Se sigue un procedimiento análogo a l del Ejemplo 1, excep-

'*? ?

247689 ^
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to que ae f i l t r a  un caldo de fermentación de 40 horas. Se ava­

den 6 m ililitro s  del lico r exento de células en un matraz de 

250 m ililitro s , junto con 3,8 m ililitro s  de amortiguador c itra - 

to-fosfato preparado a un pH de 3,8 , y 0,2 m ililitro s  (como so­

lución a l 2,5%) de la  12a-desoxitetraciclina. E l matraz se in­

cuba en un agitador de vaivén a 26se. durante 2 horas. La acti­

vidad antibacteriana aumenta desde un valor in ic ia l de 12 gam­

mas por m ililitro s  a 186 gammas por m ili lit ro .

EJEMPLO 5

Se sigue un procedimiento análogo a l de l Ejemplo 1 , excep­

to que e l medio se Inocula con un cultivo de Hvrothecium roridum. 

Después de fermentar durante un periodo de 24 horas, se añade al 

matraz de fermentación 1 m ililit ro  de una solución de 12a-desoxi- 

tetraciclina a l  0,25%. Se incuba e l  matraz en un agitador rota­

torio a 28SC. durante 73 horas. A l cabo de este tiempo, la  ac­

tividad antibacterlana medida como tetracic liaa  acuosa 34,1 gam-  

mas por m ililit ro . La actividad antibacteriana in ic ia l es 2,6 

gammas por m ililit ro .

EJEMPLO 4

Se repite e l procedimiento de l Ejemplo anterior, excepto 

que se usa un cultivo de Hormodendrum hordei. La fermentación 

se realiza  como en e l Ejemplo 3 y se añade la 12¡a-desoxitetra- 

ciclina a l  matraz de fermentación como en e l  Ejemplo 3. Des­

pués de fermentar durante 72 horas, la  actividad antibacteria­

na medida como tetraciclina alcanza 17,3 gammAf. poy m ililitro .

EJEMPLO 5

Se repite e l procedimiento del Ejemplo anterior, a excep­

ción de que se u t iliz a  un cultivo de Hormodendrum pallidam. La 

fermentación se realiza  como en e l Ejemplo 3 y la  1^-desoxite- 

trac ic liaa  se agrega como en e l Ejemplo 3. A l oabo de un perio-

!
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do de fermentación de 72 horas, la  actividad antibacteriana me­

dida como tetraciclina alcanza a 33,0 gammas por m ililit ro .

EJEMPLO 6

Se repite e l  procedimiento del Ejemplo 2, excepto que se 

aaa un cultivo de Curvularia pallescens (NBRL 2381). Se añade 

12a-desaxitetracie lina a l  lico r exento de células, como en e l  

Ejemplo 2. Después de incubación durante 2 horas, la  actividad 

antibaeteriana medida como tetraciclina alcanza 53,8 gammas por 

m ililit ro .

EJEMPLO 7

Se repite e l procedimiento del Ejemplo anterior, excepto 

que se usa un cultivo de Botrytis cinerea (ATOO 12481). La 12a- 

desoxitetraeiclina se añade a l  lic o r  exento de células como en 

e l Ejemplo 2. Después de incubación durante 2 horas, la  activi­

dad antibacteriana medida como tetraciclina alcanza 185 gammas 

por m ililit ro .

EJEMPLO 8

Se añaden 5 m ililitro s  de una solueién metanólica de 12a- 

desoxidesdimetilamino tetraciclina a una concentración de 1 mg./ 

mi., y preparada por contacto de tetraciclina con cinc metálico 

en ácido acético g la c ia l durante 72 horas, sobre 2 m ililit ro s  

de amortiguador citrato-fosfato  preparado a pH 3,8 y sobre 3*0 

m ililitro s  de un filtrado  de mosto de fermentación preparado 

por fermentación de un cultivo de Curvularia lunata (NRRL 2380). 

Se agita e l  matraz en un agitador de vaivén durante 2 horas a 

28SC. La I2a-hidroxilación del sustrato se manifiesta por una 

disminución en la  absorción a 465 ay en solución de borato sódi­

co M/10, que es característica del compuesto 12a-desoxideedi- 

metilamino, y por e l incremento de actividad antibacteriana, ta l 

como se determina por e l ensayo turbidimétrico com Micrococcus 

pyogenes.

247689
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a 46 $ mñ **** 

en borato'H/10
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come DDBIATC

0 0,442

30 0,291
120 0,152

50,3

121,0

14^,0

&) Desdimetilaminotetraciclina.

Además, los datos de cromatografía sobre papel indican 

que se ha producid o 12a-hid r  ox ilac ion .

10 EJEMPLO 9

Una suspensión acuosa de ourvularia Innata (NBRL 23BO) pro­

cedente de un cultivo inclinado de agar de patata-dextrosa, se 

inocula en 4 matraces estériles de $00 m ililitro s  cada uno de 

les cuales contiene $0 m ililitro s  de un medio cuya composición 

1$ es la  que se ha descrito como Medio E*. 1. Los matraces se in ­

cuban después durante 48 horas en un agitador de vaivén a 28*0. 

Después se agrega un inoculum a l 4 % a una serie de matraces 

cada uno de los cuales contiene 30 m ililit ro s  de un medio cuya 

composición es la  que se ha descrito como Medio N*. 2+ Estos 

20 matraces de fermentación inoculados se incuban en un agitador 

rotatorio durante 44 horas a 28*0. Después de esto se separa 

e l micelio d e l lic o r de fermentación filtrando por lechos f i l ­

trantes Seitz. Sobre 1044 m ililitro s  de este lic o r  exento de cé­

lu las se agregan 66 m ililitro s  de ana suspensión-solución de 850 

25 miligramos de 12a-descxitetraciclina. S i la  mezcla de reacción

se deja en reposo a la  temperatura ambiente durante unas 24 horas, 

la  actividad antibacteriana como tetraoiclina se hace unas 10 ve­

ces mayor. la  velocidad de reacción puede incrementarse airean­

do la  mezcla de reacción, por ejemplo, burbujeando aire a través

-  10 -
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de la  misma o agitando e l matraz que contiene la  mezcla de reac­

ción en un agitador de vaivén, luego se ajusta la  mezcla de reac­

ción a un pH de 8,5-8,6 y se extrae varias veces con butanel.

Les extractos de butaño1 reunidos se concentran hasta un peque­

ño volumen y la  tetraciclina bruta se precipita añadiendo 10 vo­

lúmenes de éter de petróleo. La tetraciclina se libera  de la  

mayor parte de sus impurezas por cromatografía de partición y 

cristalización  subsiguiente. La tetraciclina cristalina que se 

obtiene se identifica por las técnicas de in frarro jo , ultravio­

le ta , cromatografía sobre papel y actividad microbiologías.

Esta so licitud, que corresponde a la  presentada en los Es­

tados Unidos de América, e l 5 de Marzo de 1958, bajo e l  Húmero 

719.191, se acoge a los beneficios de l artículo 51 de l vigente

Estatuto Ley sobre Propiedad industrial.

15 - N O T A -

Los puntos de invención propia y nueva que se presentan 

para que sean objeto de esta Patente de Invención en España, son 

los siguientes:

I * . Un procedimiento para la  preparación de miembros de 

20 la  serie de la  tetraciclina, caracterizado porque se efectúa la  

12a-hidroxilación de una 12a-desoxitetraciclina sometiendo esta 

última a la  acción de una o mée cepas oxigenantes de microorga­

nismos de la  clase Fungí Imperfecti.

23. un procedimiento de acuerdo con la  reivindicación 1, 

25 caracterizado por e l hecho de que un medio nutriente se fermen­

ta, en condiciones aerobicae con dicho microorganismo en contac­

to íntimo con la  citada 12a-desoxitetraeicIina.

3* + Un procedimiento de acuerdo con la  reivindicación 1, 

caracterizado por e l hecho de que un medio nutriente se fermen- 

30 ta, en condiciones aerobicas, con dicho microorganismo, después

t
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Ae lo cual se f i l t r a  e l  medio fermentado, se agrega la  citada 

12a-deaoxitetraciclina a l  filtrado  exento de céla las, y ae con­

tinúa la  fermentación en condiciones aerobioas.

4s. Un procedimiento de acuerdo con cualquiera de las re i-  

5 vindicaciones 1 a 3 , caracterizado por e l hecho de que dicha 12a- 

desoxitetraciclina está presente en forma finamente dividida.

52. Un procedimiento de acuerdo con cualquiera de las re i­

vindicaciones 1 a 4, caracterizado por e l hecho de que se u t i l i ­

za un microorganismo de un género seleccionado entre los del gru­

lo po constituido por Myrothecium. Hormodendrum. Curvularia y Bo- 

t ry t is .

6*. Un procedimiento de acuerdo con cualquiera de las re i­

vindicaciones 1 a 4, caracterizado por e l hecho de que se u t i l i ­

za un microorganismo de una especie seleccionada entre las del 

15 grupo constituido per Myrothecium roridum. Hormodendrum hordei. 

Hormodendrum pallidum, Curvularia Innata, curvularia pallescens. 

y Botrytis cinérea.

7^. un procedimiento de acuerdo con cualquiera de las re i­

vindicaciones 1 a 6, caracterizado por e l hecho de que la  12a-des- 

20 oscitetraeiclina es 12a-desoxitetraeiclina.

82. un procedimiento de acuerdo con cualquiera de las re i­

vindicaciones 1 a 6, caracterizado por e l hecho de que la  12a- 

desoxitetraciclina es 12a-desoxidesdimetilaminotetraciclina.

9*. Un procedimiento para la  preparación de miembros de 

25 la  serie de la  tetraciclina.

Tal y como se ha descrito en la  Memoria que antecede y pa­

ra los fines que se han especificado.

247689 2?
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Esta Memoria consta de doce hojas y la  presente, escri­

tas a máquina por una sola cara.

Madrid 21 MAR.
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NOTA

broa de 

a 12a-4iidro- 

últim a a l a  

'gafem os de l a  c lase

l s . -  Un procedimiento para l a  prepar 

l a  s e r ie  de l a  te t ra c ic lin a , caracterizado  po 

x i la d ó n  de una 1 2 a -desox ite trac ic lin a  §$meti 

acción de una o más cepas 

Fungí I  Hip e r f  ec t i .

2 s . -  Un pr-'cedimientoms#gú§i sd  ̂ r&Lvindica en e l  unto la ,  

carac te rism o  perqué ^  &.ace fArme&tar un iBédio n u tric io  ai condici

^as con dnch4 m icrporg&^m o en contacto intimo con dicha 

?acicli
procedimiento pegón se re iv in d ic a  ai e l punto la ,  ca­

ique ^e haceü'ermentar un medio n u tric io  en con d ic io - 

dicgio microorganismos, después de lo  cual e l medio 

entado se  f i l t r e } ,  dicha 1 2 a -d esox ite trac ic lin a  se añade a l f i l  

o l i b r e  de c^luj§as y l a  fermentación se continua en c ondiciones

cedimiento según se  re iv in d ica  en lo s  puntos 

la  & 3a, caracterizado  porque dicha 12a -desox ite trac ic lin a  está  pre­

sente en forma ünamente d iv id id a .

j 5 a . -  Un procedimiento según se re iv in d ic a  en cualqu iera de

lo s  p¡unt¡ps la  a 4 a, caracterizado porque se u t i l i z a  un m icroorganis­

mo de "*ta¿ género eLegido d e l  grupo consistente en Myrotheciun, Hormo- 

denderum, Curvularea y B o try tis .

6a . -  Un procedimiento según se  re iv in d ica  a i cualqu iera de 

lo s  puntos la  a 4a, caracterizado  porque se u t i l i z a  un microorganismo 

de una se r ie  e leg id a  del grupo consistente en Myrothecium roridum, 

Hormodenderum Hordei, Hormodendrum pallidum , Curvularea lunata , Cur­

vu larea  Pallascem y B otry tis  c inérea .



7 ^ .— Un procedimiento según se re iv in d ica  en cualqu iera de  

lo s  puntos ls  a 6e, caracterizado Porque l a  12a—d eso x ite trac ic lin a  

es 1 2 a -d esox ite trac ic lin a .

8s . -  Un procedimiento según se re iv in d ica  en cualquiera de 

lo s  puntos le  a 6e, caBacterizado porque l a  12 a -desox ite trac ic lin a  

es 32a -desox idesd im etilam inotetrac ic lina .

EV/BU
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