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MENORIA DESCRIPTIVA
para aélicifar ‘ _
PATENTE DE INVENCION
en
ESPARA
B por VEINTE afios o 7
& nombre de AMERICAN CYARAMID COMPANY, entided nortesmericans,
establecide en 20 Rockefeller Piaza, Nueva York, N.Y., Estados
Unidos &e América, por:

"UN PROCEDIMIENTO PARA IA PREPARACION DE MIEMBROS DE IA SERIE DE
1A TETRAC ICLINA™,

Esta invencidén se refiere & un nuevo procedimiento para la
preparacién de miembros de la seris de la tetraciclins.

Bl procedimiento de acuerdc con la invencién comprende efec-
tuar le l2e-hidroxilacidn de una l12a-desoxitetracicline gometien-
do esta dltima a la accidén de una o més cepas oxigenantes de mi-
croorganismos de le clese Fungl Imperfecti.

las l2a-desoxitetraciclines son nuevos miembros de la serie
de la tetraciclina. Por ejemplo, ia 12e~desexitetraciclina se
prepara por reduccidn quimica de tetraciclina con cinc metélico
en una solucién acuose de amoniaco. Prereriblemente, el emonia-
co acuogo se usa como una solueién al 10-20%. EL empleo de emo-

niaco acuoso como disolvente se ha encontrado que es necesario,
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Ya que otros medios diselventes, como por ejemplo um medio 1li-

geramente fcido, no comtribuyen & la reduccidn de tetraciclina
Para pesar a la l2a-decxitetraciclina o bien dan como r_eaulta..-
40 la formaciénde otros productos de reduceidén imdeseables.

1a reaccidn puede realizarse a temperaturas comprendidas entre
10%C y 502C., eproximedamente Pero, Preferiblemente, se reali-
ze a temperatura prdxima a la amblente, ¢ sea, compremlida en-
tre unos 20%C. y unos 25¢¢. El tiempo que dure la re2ccidn ne
es demesisdo orftico. En general, puede estar comprendide ern-
tre 1 hora, aproximedemente y, 4 horss, aproximademente. Pera
la reaccidn, da resultedo satisfactoric una concentracidn de
4%, aproximadamente (peso/volimen) del antibidtico tetracioli-
na en el medio emoniacal acuogo. El cinec utilizado en la reac-
cion debe estar preferiblemente en forma finamente dividide,
por ejemplo,’ oinc en polvo, ¥ el metal debe usarse en la propor-
oién de dos partes, por lo menos, en peso, del metal por cada
parte en peso del antibiotico tetraciclina. En general, no son
necesarias proporciones de metal mayores de 4 parfea » 8Proxime.
danmente, en pesoc. ‘

Andélogamente pueden prepararae: 6-d egme tll-12a-desoxite~
traciclina por le reduccién quimica de 6-desmetiltetraciclins;
7-cloro-6-desmetil-l2a-desoxitetraciclina por la reduceién qui-
mica de 7-cloro~6-desmetiltetraciclina; 6,l2a-didesoxitetraci-
oline por la reducoion quimica de 6-desoxitetracicline y G-des-
metil-6-12a-didesoxitetraciclina por la reducoidn quimice de 6-
desmetil-G-desoxitetracicline,

lag )2e-desoxitetraciclinas obtenidas de este modo son pro-
ductos intermedios valiosos para la prepvaracidén de l2s-desoxi-
anhidrotetraciclinas. Puede DPrepararse l2e-desoxisnhidrotetra~
clclina tratardo l2e-desoxitetracicline con un agente deshidrsan.
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te, por ejemplo cualquier écido mimeral fuerte como el &cido ecé-

tico glacial, 2 una temperatura cemprendidé entre 02-1002C.,,
eproximedamente. lLa l2a-desoxianhidrotetraciclina ssf{ obtenida
es bloldgicamente mctiva y posee activided contra diversos mi-
croorganismo gramgpositivos Y gram-negativos, y particulamen~-
te contra clertas cepes de bacterlas resistentes e la tetraci-
cline.

Entre las especies ,de la clase Fungi Imperfecti que se han
encontredo tiles pare la realizacién de este inveneién figuran
les especies Myrothecium roridum (Gilman, J.C. "A Manuel of Soil
Fongi®, pég;na 398, 28, ed., Iowe State College Press., Ames
Iowe, 1957); Homolemirum hordei (Ibid. 330); Hormodemdrum pe-
1li4um (Ibsd. 330); Curvularie lunate (WRRL 2380 Zbid. 338);
cnrvulgggg luneta (QM 34B Ibig. 339); éurvularia Eallegcena
(MRRLEBBLIbid. 338); y Botrytis cimeres (ATCC 12881 Ibid. 300).

' Eetés microorganiémos Pueden obtenerse de fuentes conoci-

das tales camo Northern Regional Research Laboratories, Peorie,
Illinois, Amerioen Type Culture Collectiom, Weehingtom, D.C.,

ﬁhadgnartereAQpartegggater Reseerch and Developmen Commamt, Que-

tegmaaterraeseagch and Development Center, U.8. Amy, Metick,

Wess,, o del Centraelburesu voor Schimmelculture de Basrn, Holan-
da. O también, Pueden obtenerse de funentes naturales utilizan-
40 téonicas conocides para los microbidlogos.

Al poner en pridctica el procedimiento de este invencidn,
la l2a-desoxitetracicline Que Be quiere oxigenar se somete a la
accion de una cepe oxigenante de hongos de la clase mencioneds
arriba. Esto se realiza convenientemente desarrollamio el micro-
orgenismo en condiciones merobicas en un medio nufriente adecua~
do en {ntimo contacto con la l2a-desoxitetracicline gque se guie-

Te oxigenar, continuando el desarrollo del microorganismo hasta
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Que se ha verificado la l2a-hidroxilacidén desesda. Alternati-
vamente, puede llevarse a cébo el procedimiento desarrollendo
Primero el microorganismo en un medio de fermentecidn sdecuado,
en condiciones aerobicas, separamio después las células del me-
dio de fermentacién y, finelmente, afiaiienio la l2a-desoxite-
tracicline al filtrado exento de células y aireando durante un |
tiempo suficiente para lograr la hidroxilacién apetecida. t
la l2a-desoxitetraciclina puede afiadirse al medio nutrien~ %
te en forme de una suspensidn en un disolvente edecusdo, POT ‘
ejemplo, egua, o como solucidn en un disolvente tal como aceto-
na, propileneglicol, dimetilformemide, etc. En general, es con-
veniente que 1la l2a-desoxitetraciclina esté Presente en forma
finemente dividida con el fin de lograr el méximo contacte con
el medio de cultivo oxigenente ¥y easegurar una reaccidn comple-
ta. -
las conmiiciones de la fermentacidn son generslmente las
misuas que para los métodos conocidos de produccién de tatraci-
clina por fermentacidén. E1 medio de fermentecién contiene los
nutrientes y sustancias minerales usuales. Entre las sustancias
nutrientes adecuedas que Pueden proporcionar estos elementos ne-
cesarios figuran: almidon, dextrosa, sacerosa, glucosa, melazas,
harins de soja, herina de cacahuete, levaduras, extractos de cer-
ne, peptons, sulfato amdnico, ﬁrea, 1{quido de maceracidn del
meiz, productes solubles de destiladores, harine de pescalo y
otras sustancias corrientes. Entre las sales imorgénicas figu-
ran: carbonato ¢dlcico, sulfato aménico, cloruro sménice, fos-
fato sddico dihidrégeno y los diversos elementos traza, tales co-
mo manganeso, cobalto, cinc, cobre, hierro y anilogos.
las otras condiciones gemersles de la fermentacidn, tales

como concentracidn de ion hidrégenc, temperaturs, tiempo, velo-
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cided de aireacidn, preparacidn del inoculum, esterilizacidnm,
inoculacién y endlogas, son corrientes y pueden ser semejantes
& las utilizades paras la obtencidn de tetracicline descritas en
le patente americana Mimero 2.734.018, de Winieri. 7

A continuacidn se dan ejemplos de medios nutrientes acuo;-
sos adecuados qﬁe Puelen utilizarse en nuestro procedimiento pa;

re hidroxiler las l2a-desoxitetraciclines.

Medio N2, 1 .‘
Li{quido de maceracidn del maiz - 20 gramos por litro
Sacarose . 30 gramos por litro
caco 7 gramos DPor litro
(mq.?as%, 2 gramos Por litro

NMedio N2, 2
Harine de maiz i 20 gramos por litro
Amine B, N-.Z (hidrolizaedo de caseina 10 gramos por litro
"Cerelosa™ ' ' 10 gramos Por litro
Extracto de levaiura Difeo : 2 gramos pPor litro
Ko>EPOy 1 gramé por litro
ca005 ‘ S gramos por litro

8e agrege agua de la cafierfa hasta completar un volimen total
de un litro de medio nutriente; se ajusta el PH & 6,5-7,0 ¥y se
trata la solucidén en autocleve.

Como Be ha indicedo arriba, el procedimiento de este ine

vencién es particularmente Gtil en le oxigenscidn de la l2s-des-

oxitetraciclina pere nc estéd en modo ealguno limitedo & la hidro-
xilacidn de esta l2a-desoxitetracicline particuler. Es decir,
las otras l2a-desoxitetraciclinas, o sea, lae que derivan de 7-
cloro~6-~deemetil~tetraciclina, G-desexitetréciclina, 6~desme til-
tetraciclina y 6-desmetil-6~desoxitetraciclina, pueden oxigenar-
se del mismo modo con las cepes oxigenantes de los microorganis-
mos descritos. Ademds, la hidroxilacion descrita se ha aplice-
do satisfactorismente a la l2a-desoxidepdimetilaminotetracicli«
ne, forméndose desdimetilaminotetracicline. El material de par-
tide, l2a-desoxidesdimetileminotetraciclina, puede Prepararse po-
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niendo en contacto tetraciclina con cinc metélico en un medio
susvemente dcldo, por ejemplo, dcido amcético glaciel, durante
un perfodo de 72 horas por lo menos. Esta reaccidén da como re-
sultado la eliminacion del grupo hidrexilo en la posicidn 12a
del micleo tetraciclina, y la eliminacién del grupo dimetilami-
no en la posicién 4 del nficleoc tetraciclina. E1 compuesto re-
sultante podrfa deneminarse l2a-desoxidesdimetilaminotetraci-
clina. Esta reaccidn en ls que -se utiliza clorotetraciclins
como material de partida y que conduce a la l2e-deoxidesdimetil-
eminoclorotetraciclina, esté deserita en Journal of the Ameri-
can Chemical Soclety 76, 3575 (1954).

l1a l2a-desoxitetracicline puede oxigenarse de acuerdo con
esta invencién por el Procedimiento siguiente:

- Unmedio de cultivo estéril, por ejemplo el medio Nf, 1
indicado arriba, se inocula primero introduciendo une pequefia
centidad de suspensidn de esporaa o desarrollo vegetativo de
une cepa oxigenante de Fungl Imperfecti, tal como la especie

Curvularia lunsta. E1 medio nutriente incculsdio se imcube lue-

go durante 48 horas en un agitasdor de veivén a 28¢C. Se reti-
re une parte alfcuota del inoculum y se coloca en un matraz de
fermentacidn Qne contiecne el Medio N°. 2. EI matrez de fermen-
tacidn inoculado se incuba en un agifador rotatorid durante 20
horas, por lo menos, entes de le adicidn de la l2a-desoxitetra-
eciclina, gue se efiade en forme de una suspensidn-solucidén acuo-
s& que contiene de 10 & 20 miligramos por milf{litro. la egita-
eidn y la aireacidn del medio nutriente se continia desde unas
2 a 72 hores, o hasta que la oxigenacidn es coampleta. Si se
desea, la oxigenacidn puede realizarse en el caldo de fermente-
cién seglin se ha descrito, o el caldo puede filtrerse y afiedir

la 12a-desoxitetraciclina al mosto exento de células, realizan-
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do la incubacidén dursnte un tiempo adicional hasta que la oxige-

nacion se ha completedo.

Cuando la oxigenacién ha terminado, puede recuperarse la
tetraciclina del caldo de fermentacidén o del 1{quido exento de
celulas, de cualquier modo conveniente. Se han publicalo nu-
merosos métodos para la extraccidn de tetraciclina de los cal-
dos de fermentacidn pudiendo utilizarse para la extreccidn de
la tetraciclina obtenida en el procedimiento aquf descrito.

Ia invencidn se describird con mds detalle por los siguien-
tes ejemplos especificos.

| EJEMPIO 1

S8e esterilizan durente 20 minutos, & 150¢C., en un matraz
de 500 milf{litros, unos 50 milflitros de un medic de cultive
que tiene la ceomposicidn descrita como Medium N, 1. Se inocu-
le luego el medio con 2 milflitros, eproximadamente, de una sus-
pensidn acuosa de un :I.nocnlmg vegetativo de cmnle.:::l.a lunata
(MRRL 2380). La mezcla se incuba durante 48 horas sobre un agi-
taior de vaivén a 289C. Entonces se retira una parte alfcuots
de 4% del inoculum y se coloca en un matraz de 500 mil{litros
que contiene 50 mi1{1itros de un medio cuya composicidn es la
que se ha descrito como Medio N?. 2. El matraz de fermentacién
inooculsdo se incuba en un agitaci or rotatorio durante 24 horés.
Al cabo de este tiempo se afiaen al matraz de fermentacién 2 mi-
Iilitroab de una solucién al 0,25% de la 12a-d esoxitetraciclina,
Después de fermentar durante 1 hora, el caldio de fermentacidn
acusa en el anilisis 31,9 gammas por milflitro de tetraciclina,
mientras gque, en el tiempo cero, la muestre indica 2,5 gammas
pormil{litro.

. EJEMPLO 2
Se sigue un procedimiento andlogo al del Ejemplo 1, excep-

-7 -
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to que sme filtra un caldo de fermentacidn de 48 horas. Se afia-

den 6 milf{litros del licor exento de células en un matraz de

250 milflitros, junto con 3,8 mil{litros de amortiguedor citra~

to-fosfato preparado a un DPH de 3,8, y 0,2 mil{litros (como so-
lucidn a1 2,5%) de la l2a-desoxitetraciclina. El matraz se in-
cuba en un agitedor de vaivén & 282C. durante 2 horas. La moti~
vidad antibacterisna aumenta desde un valor inicial de 12 gan-
mas por mil{litros & 186 gammas . Por mil{litro.
EJEMPIO
Se sigue un proced imiento andlogo sl del Ejemplo 1, excep-
to que el medio seimocula con un cultivo de Myrothecium reridum.
Después de fermentar durente un periodo de 24 horas, se simde el
matraz de fermentacién 1 milflitro de una solucidn ge 12a-desoxi-
tetraciclina al 0,25%. B8e incuba el matraz en un agitador rota-
torio a 282C, durante 72 horas. Al cabo de este tiempo, la ac-
tivided antibacteriana medida come tetraciclina acuose 34,1 gem-
mes por milflitro. La activided entibacteriana inicial es 2,6
germas por milflitro.
EJEMFIO &4 ,
Se repite el procedimiento del Ejemplo anterior, excepto

que se usa un cultivo de Hormolemirum hordei. La fermentépidn

S8e realiza como en el Bjemplo 3 y ge afiade la l2a-desoxitetr=-
ciclina al matraz de fermentacidn como en el Ejemplo 3. Des-
pués de fermentar durante 72 horas, la actividad antibacteria-
na medida como tetraciclina alcanza 17,3 gemmas por milflitro.
EJEMPIO 5

S8e repite el.prodedimiento del Ejemplo anterior, & excep-
cidn de que se utiliza un cultivo de Hormodendpim pallidum. La
fermentacidn ge Trealiza como en el Ejemplo 3 y la l2n-desoxite-

traciclina se agrega como en el Ejemplo 3. Al cabo de un perio-
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do de fermentacién de 72 horas, la activided antibacteriana me-
dide como tetraciclina alcanza a 23,0 gammas por mil{litro.
. EIENPIO 6

8e repite el procedimiento del Ejemplo 2, excepto gue CLE
usa un cultivo de Gurvularia pallescens (NRRL 238l). #8e afiade
12e~desoxitetraciclina al licor exento de células, como en el
Ejemplo 2. Después de incubacidn durante 2 horas, la actividad
antibacteriana medida como tetraciclina alecanze 93,8 gammas por
mil{litro. '

)  EJEMPLO 7

S8e repite el procedimiento del Ejemplo anterior, excepto
que se usa un cultivo de Botm‘ is cinerea (ATCC 12481l). Lla l2a-
desoxitetraciclina se afiade &l licor exento de cefulas como en
el Ejemplo 2. Después de inoubacidn durante 2 horas, la activi-
dad antibacteriana medida como tetraciclina alcanza 185 gammas
por mil{litro.

EJEMPLO 8 .

Se afieden 5 mililitros de una solucién metanilica de l2a-
desoxid esiimetilamino tetraciclina a una concentracidén de 1 mg./
ml., y preparade por contacto de tetracicline con cinec metélico
en dcido acético glacial durente 72 horas, sobre 2 milflitros
de asmortiguador citrato-fosfato preparado a pH 3,8 y sobre 3,0
milflitros de un filtrado de mosto de fermentacidn preparado

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

Se agita el matraz en un agitador de vaivén durante 2 horas &
2802C. 1a 12a-hidroxilacidn del sustrato se manifiesta por una
disminucién en la absorcidn & 465 mp:- 0 solucién de borato sddi-
co M/10, que es caracter{stica del compuesto l2s-demoxidesdi-
metilamino, ¥y por el incremento de actividad antibacterianb., tal

como se determina por el ensayo turbidimétrico com Micrococous

Pyogenss.
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Tiempo - Densidad éptica ,\lg_rlml. como DDWATC &)
en borato’/E/10 :
43 ’ 0,442 50,3
30 0,291 121,0
120 0,152 149,0

&) Desdimetilaminotetraciclina.

Ademés, los detos de oromatografia sobre papel indicen
que se ha producido l12a-hidroxilecidn.
EJEMPIO 9

 Una suspensidn acuose de gurvularie lunate (NRRL 2380) Pro-

cedente de un cultive inclinedo de agar de patata-dextrosa, se
inocula en 4 matraces estériles de 500 milflitros ceda uno de

los cuasles contiene 50 mil{litros de un medio cuya composicién
es la que se ha descrito como Medlo N?, 1. Los matraces se in-
cuban después durante 48 horas en un agitedor de veivén a 28¢C.
Después se agrege un inoculum al 4 % a una serie de matraces

cada uno de los cuales contiene 50 milflitros de un medio cuya
composicién es la que se ha descrito como Medio N®. 2, Estos
matraces de fermentacidn inoculedos se incuben en un sgitedor
rotatoric durante 44 horas & 28¢C. Después de esto se separa

el micelio del licor de fementéciéx_l filtranio por lechos fil-
trantes Seitz. Sobre 1044 mil{litros de este licor exento de ceé-
lules se agregan 66 mil{litros de una suspensidn-solncidn de 850
milf{gremos de l2e~-desoxitetraciclina. 841 la mezcle de reacoidn
se deja en reposo a2 la temperatura ambiente durasnte unas 24 horas,
la ectivided antibacterians como tetraciclina se hace unes 10 ve-
ces meyor. Le velocidad de reeccién puede inorementerse aireen-

do lz mezcle de remccidn, por ejemplo, burbujeando aire & traves

- 10 -
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de la misma o agitando el matraz que contiene la mezcla de reac-
cién en un agitador de vaiveén. Luego se ajusta la mezcla de Treac-
cién a un pH de 8,5-8,6 y se extrae varias veces con butanol.
Los extractos de butanol reunidos se concentran habta un peque-
fio volimen y la tetraciclina bruta se precipita afiadiende 10 vo-
ilmenes de éter de petrdleo. La tetraciclina ge libera de 1la
mayor parte de sus impurezas por cromatograffa de particidn y
oristalizacién subsiguiente. La tetraciclina oristalina gue se
obtiene se identifica por las técnicas de infrarrojo, ultravio-
leta, oromatograf{a gobre papel y mctividad micrebioldgica.

Esta solicitud, que corresponde a l1s presentada en los Es-
tados Unidos de Américe, el 5 de Marzo de 1958, bajo el Nimero
719.191, se acoge & los bemeficios del artfoulo 51 del vigente
Estatuto Ley sohre Propiedad Industrial.

- NOTA -

Los puntos de invencidn propia y nueva que se DPresentan
pera gue sean objeto de esta Patente de Invencidén en Espafia, son
los siguientes: |

12, Un procedimiento para la preparacidén de miembros de
la serie de 1a tetraciclina, caracterizado porque se dfeotia la
12a-hidroxilacién de una l2a-desexiteiraciclina sometiendo esta

" dltima a la accidén de una o més cepas oxigenantes de microorge-

nismos de la clase Fungi Imperfecti.

22, Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 1,
caracteiizado por el hecho de que un medio nutrignfe se fermen-
ta, en cendicionqa serobicas con dicho microorganismo en contac-
to {ntimo con la citada l2a-desoxitetraciclina.

32, Un proceiimiento de acuerdo con la reivinaicacidn 1,
caracterizado ror el hecho de gque un medio nutriente se fermen-

ta, en condiciones aerobicas, con dicho microorganismo, después

- 11 -



10

15

20

25

247689 214
5

de lo cual se filtra el medio fermentado, se agrega la cited;
12a-desoxritetraciclina al riltrado exento de células, ¥ me con~-
tinda la fermentacién en condiciomes aerdbicas.

4¢, Un procedimiento de acuerdo con cualquiere de las rei-
vindicaciones 1 & 3, caracterizado por el hechoc de que dicha l2a-
descxitetraciclina estéd presente en forma finamente dividida.

5¢. Un procedimiento de acuerdo con cualguiera de las rei-
vindicaciones 1 a 4, caracterizalo por el hecho de que se utili-
ze un miocroorgenismo de un geénero seleccionado entre los del gru-
Po cénstituide por Myrothecium, Hormedemirum, Curvularia y Bo-

trytis. _
62. Un procedimiento de acuerdo con cualquiera de lag rei-

vindicaéiones 1 & 4, ocaracterizado por el hecho de que se utili-
z& un microorganismo de una especlie seleccionala entre las del
grupo oonstitufdo por Myrothecium roridum, Hommolemiyum hoxdei,
Hormodendrum pallidum, Curvularia lunata, Curvularias pallescens,

y Botrytia ¢inerea.

7¢. Un procedimiento de acuerdo con cualquiera de lag rei-
vindicaéiones 1l a 6, caracterizado por el hecho de que la l2a-des-
oxitetraciclina es l2a-desoxitetraciclina.

éﬁ. Un procedimiento de acuerdo con cualquiera de las rei-
viniicaciones 1 & 6, caracterizado por el hecho de que la l12a-
desoxitetracicline es l2a-desoxidesdimetilaminotetracicline.

9¢, Un procedimiento para la preparacion de miembros de
la serie de la tetraciclina. ; 7 »

Pal y como se ha descritc en la Memoria que antecede ¥ pe-

ra los Tfines que se han especificedo.
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Esta Memoria consta de doce hojas y la presente, escri-

tas a méquina por uns sola cara.

Medrid 21 MAR. 1424

- 13 -
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NOTA

le.- Un procedimiento para la prepard
la serie de la tetraciclina, caracterizado poryef

xilacidn de una l2a-desoxitetraciclina

caracterifto parque sf kace fmeta unYrefio nutricio ea condici-
ciones ferob 18S con d.»ch_ micr hifsmo en contacto Intimo con dicha

12a-deboxi tetkecicliga. §
32,- %n procdimi dnto pegin se reivindica en el punto 12, ca-

ractérizado pok que ='.: hace eymentar un medio nutriclo en condicio-
nes herobias con didho micro¥rgenismos, después de lo cual el medio
ferdentado se f.ltrA, dicha l2a-desoxltetraciclina se afiade al fil
trado libre de cflules y la fermentacién se continua en condiciones
aer'bias. k

; 492.~ Un pwbcedimiento segln se reivindica en los puntos
le 3¢, caracterizado porque dicha l2a-desoxitetraciclina esta pre-
sen e en;forma fi namente dividida.
_559.— Un prrcedimiento seghn se reivindica en cualquiera de

]

tos 12 a 4¢, caracterizado psrque se utiliza un microorganis-

los

F4

mo de género dlegido del grupo consistente en Myrotheciun, Hormo-
denderum, Curvularea y Brtrytis.

62.~ Un procedimiento segiin se reivindica en cualguiera de
los puntos 12 a 42, cearzcterizado psrque se ufiliza un mic roorgenismo
de una serie elegida del grupo consistente en Myrotkecium roridunm,
Hormodenderum Hordei, Hormodendrum pallidum, Curvularea lunata, Cur-

vularea Pallescem y Botrytis cinerea.
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72.~- Un procedimiento segin se reivindica en cualquiera de
los puntos 12 a 62, caracterizado Porque la l2a-desoxitetraciclina
o8 l2a-desoxitetraciclina,

82,- Un procedimiento segin se reivindica en cualquiera de

los puntos 1l¢ a 62, capacterizado porque la 1l2a-desoxitetraciclina

es 12a-desoxidesdimetilaminotetraciciina.,

Madrid,
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