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Sese dnvento se reficre o la produccidn del aontibio
tico 7-cloro-t-desnetiltetracicline ror fermeniacidn, ¥ -

r ] - L s .
mas pParticulsrmentie, & un natodo mejorado nara aumentar -

la produccion de este antibidtico y disminuir ia produc——

cidn de G-desmetbtilietracicling =n Jicta fermantacidn.
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con lag cepas mubagénicas, se ha enconirado cue o profu-
cen btambidn peauefias canlidades do C-~demmetilasiracicling,
ineluco cusndo 31 nedio contlens un nivel ¢levado de iones
cloruro de nodo gue se fsvorece la nroduccion de T-clorO=
GC-deosrmotiltetracicling. Ia presencia de G-dosmetiltetraci
nling dmplica dificiles #roblamas de seraraneion, lor lo -

' . 4 .
tunto, cualouisr nctodo gue diers por resulitado vnz mayor

produccidn de 7-cloro-C-desmetiltetrzciclina y menor pro-

- . N K4 -

dueeidn do G=ilzsmeiilio traeicline, geria de sren valor.
51 vressnte invento ge baca en el deszcuuriniento de

r

cue el covre c¢s esencilal para lea bioadintosis do 7-cloro~s

~dcsnebiltetraciclina. For lo donte, la adicidn de cobre
a dichas fermentacicnes en cantidades pequelas, cnidadosd
mentse controlaidss, blenfe o aunsntar la prolucc idn de
cloro-i~desnetiltotracicling 7 o disminuir la vroduceidn
de O=dezmebiltetiraciclina que grele rroducirse simulténqg
mente. For la adicidn de cobre a la fermentaucidén o ciertos
viveles cefinidos, se ha encontrado que se producc sola--
ricnte une cantidad de G-desmetiltetraciclina relativanen-—

te pequetiay en realidad, tan vequeila que ge ..acce innecess

. I'd .
ric efectuar une separacidn de este ontiblobico del pro--
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ducto rrineivel de la fermentacidu.

Tuede usarse alauier Tuente conveniente (e cobre,
ogotros empleamos, preferibtlencnte, cuslouicr nal do co-—
bre gouosoluble, tal como suliato Jde cobrs, proferiblemen
ve cono niddrato Vvux O Iusden emblenrace anéloramente
otrag sales de CObre, 'ales como nitreto, wcetato, sulfaw

to, cloruro, lactato, ftarsrato y cltrato.

T contidad de cobyre wue ge aflade a lg fermentacicn
g tn factor de alguna importencia, ya cue hiay cue aladir
cobre puficiente pora congesuir la aiaminucidn duseada en
la produccidn de f-desmetilbetraciclina, 7 s=in embargo, -
vor encime de un cierto nivel, el cobre as Jecidldamente

t6dco wara el milcroorcanlsno ¥y lo produceidn Gobal de an

-

tibidtico Aisminuye. Se prefiere afedir al medio do fer—
nontacidn como sal acucszcluble una contidsd comprendida ~
entre, cproximadaments, 13 partes por milldn ¥, aproxina-
danento, 250 partes por milldén ¢e colbre. 4 nivoles dc co-
bre por encima de CC pories por milldn, sin grebargo, SUce
ia scr conveniento sumentar la concentracidn <e nutrionies
en el medio, i'o se conoce perfectamente la rezbén de esto,
Lero ge cres que compenss Ge algin modo el efecto tdxico
crecieite que preosentan los niveles incremeniadecs de co--
Lira.

Tag condiciones de la fermentacidn son rencrelmente
ag nisnocg gue pers log métodos actualmente conocidos e
pro&ucoién de T~cloro-i-doanetilistraciclira por fermenta
cidn. Tim decir, el medio o Termentiacidn contiocic los num
trientes 7 svstancias minerales usvales, mnire las susten

cias nubricites gdecuadas que puaden Provorcionar dlchog

. L4
suglanclas receserios lficuran: wslmidon, ~lucosa, sacurosa,
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las snles inorgsanicas fi-vren suslonelos teles como corio

nato cileice, suliss smonico, cloyuro aronico, 7 log Gl
rerscs slementos trang, Salisd como lansmnego, conallo, -
cine, cohre, hierro y zndlonoz, . goneral, oo srelisre -
toor tn nedic rico taihidn en idn clorure, .u une de culo
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Jobre sate medio e alladieron, o ensayos scnarcdos, con-—

tidades varichleeg de sulfoto do cobre, hidresto, CuiC,.010

o

Letos nedios ge dlstribuyeron en cantidalzs apropindzs on

: o & £ ’ A o 2 oq - 3
matraces, guo contenizn 2 27 {v/v) de accolte de nanteccs de

- 0

cerdo, se esferilizaren, se inocularon coun un inoculum va

sotativo de ung cena vroductora de "-clorve~i-Cesmetiltetra

e . v

giclina de S. sursofaclors (Cepa =47 ¥ e Incvbaron &

—

1 “

nG,59 Cu ol un agitador rotatorio durante m%4 hoeras. Degm

puds s2 mnalizd su contenide Ge T-cloro-G-desmetiltotrac aci

clingz. Ios resultados obienidos se dan en la tolbla siguien
TG

Tabla I
CuSC,« 5150 7-Cloro-C-fesmetiltetraciclina

Ppm . / ‘LAL:L [ 3

0 148C
16 1168
5¢ 1208

1c0 1765
150 170C

e vera yor la tabla anterior gue la adicidén de cobre zu=

. 7 - t
mente la zroduccion de T—-cloro-0-deametbilitotracicling,.
Sd SN 2

] 4 - -y . - - "
pitio el procodimiento del Ijeaplo 1, usando -

vna cepa productora de T-cloro~f=-desnetiltotraciclina de

Se oureofuciens (Cepa E-1311) y se obluvieron los gsisuien
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tes resultslos:

Taola 2

CuSC,. 2150 T.cloro-5-  O-desmedilie~ 0 G-deametillo-
‘ = deagmetilbte~ traciclina trecicling
DTille trgeicling X/21e
Y /"III"‘.:‘.. . —
G 1000 e, 36
10 103 555 35
100 2445 405 25

Tt

Je repitid el procedimiento del Ijamplo 2, a e.cep-
. 7 s . 7 Sl e mr e ot oA y

cion de quo la incubacion se reallzo a 26,52 ¢. durante -

24 horas, 7 lusgo a 248 €. durante un perfodo zdicional -

de 120 horag, Tos resuliados del ensayo fueron leg siguien

tes:
Tabla 3
Cud LL. 0 T=Cloro=i— G=-Demmetilto~ ¢ (~desmeiilte-
= Aosmetiltow- treciclina traciclina
VLM, traciclina ¥ /ml.
/ml,
¢ 1710 610 20
10 1770 590 25
100 20sC ZC0 20

- g ! »
Se repltid el procedimiento del Zjenplo 3, o eiiced-
2 7 . s r 4
cion de que la incubaclon gse Lidzo g 258 ¢. durante 144 —-—

zorag. Los resvltados del enearyo Tueron los sisuiontes:

Cqu.oJu&O T=Cloro=b~doametiltetracicling
/..
Bpm, X/’ nl,

0
100

f—' L.J
"‘9
Eio

rvn M—r C’



|2

o1

1
3
Y

{50
o

e
25

260211

- . ? ,
medic de fermentacion ¢u2 conte:

,
5 B AL s IO B
e nronas oA
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Alniadn 13.C Traitos mor 1iGe
T{suido o macsracidn de mefc 25,0 " n
0aco, 795 ¥ d
£ qer _)) .‘f—'c. ':,,\n 't it
) o~ 4

[ 4
je semilla de algodon 5,0 n .
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TTaping 4 mMalz
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’30 bI e 1una [)Ol'Ci o 4s oote ne d '[ (o] (19 'l'e' Tien "‘;’J( 1O oa o i q] ;

7 1 o ey ,
ron 1CC ppm, de OuSC4.5H20, nientras que ovra porcion ce-

conservd como control. sotos medios se distribuyeron cn -

[T

, s
cantidndes epropizdas en matraces que contenian 2 ;0 (v/v)

P
1

2 ] b4 .
le aceite de mantecs Jdc cerdo, se esterilizzror, oo inocu

noculun vecetativo de 8. aursofzcierg (Ceva

[...l
9]
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e
o
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3-1311), lueso se incubteron a 26,52 C. durente Z4 hores y
despuds g 248 €. durantc 120 horas, esg decir, hagta la re
coridae T contenidog Jd2 los natraces se cnalizgron pora
deterninsy T-cloro-C-desmetilteztiraciclina y f-dosnstilte-
-4

treciclina, Tos resultados fueron los sigulenies:

Taebla 5

AU

OUGO nTTY,.)(' TI“CJ.CI‘O—G-— G_BGGme.til_be" ’ ':"'CLC S_T‘!G'bj]'tg
e Cemmetilte~  traciclina treciclina
Dimme tracicling ¥/ 1L
X /ml, - L

0 29
0 773

L]

¢ 1875 20
tee 2035 51

27 TT0 6

Sa realizd una fers +n 4.")11 comperativa usando 1los
22 realizo ung feryenstaclo omperativa ugando los

&)
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B
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a do somille o= alscdon 45,0
Sptinb =) 1,0
Sobre egte medio se afiadlsron, cn eugalos

TEron

" {w/v) de aceite de

. o N KRN - Sy S
vido’zs variobleg Jde Cusl

teltos e

» cmygey st ~ IR n rem ey ol
an canvidades anropladas arn natrace

mantsea de cerdo,

ze Inocularon con un inoculum vessitativoe

(Cepa 1=1723) v se incubaron sn wn

258 ¢, durante 108 Liora

Iicron los
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L0 T=Cloroebie
“ degnotilie-
tracicling
X /ml,

Suisd, .
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Se. Loz anallgls de

resultados sipuientes:
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dalan veriables de CuSC

on 2n

(v/v) de accite

inoccularon con

vljﬁ Lad A A

17)Y 7 ee incubzron

Twrss A A arie-!
. ~ ks . S
dio sc <fledlcron, on cussvog 19

3 Aqu?O. atos medios
centidades apropizdss en malrecos cue
dz mantece de cerdo, se csie

un inoculunm verstotive de I,

sSe d.iu b “-' 'b” ; w

on tn gl tador
e 1E6C Loras.

gultados sisulentes:

TLos andlieis del nosto

1rotuto

recogido

Habla &
Cu304.ﬁﬂm0 7~010F9-§~ O-Demmetilte~ | f=lesnotilie-
i = degmetlilie— trocicling Traciclina
Prile tracicling
Y /ul, ¥,
100 4285 1845

150
2Ce
300

/4
2o preparo un

4230 1620
4830 175¢
48¢C 1550

nedio

guientes ingredientes:

. L] 4
Admidon
CaGO“

TUuCl

oring de acsite

Lavadura

de fermentacidn que contenia

30 gramos por litro

o Hoo-

de moja 3

j

doore esto nedlo se aljadieron, en ensayos separsdog,

tidades variables

a - Gy
de Cusl, c.z.lr)O.
L o

- 10 -

jetos nmedios

se digt

ibu

+ = £
geron en cantidodes apropliadas en matraces quo contenilan



1C

15

A

-

-

3>

r

260018

30 (v.%) (e nceite de manteca de cordo, =2 estesiliuas-

ron, se inoculoron ¢l un incoulum vosetiilve de 8. sureo-

Tacieng (Cepa "H=2047) 7 me drvcubzron on un agitador rola
2 g 4 PR 5 - T ,—.-\’ P - . -
torio =z 258 ¢, durante 100 horas. Tog snalisis cal mogto
recorido dicron los regultalos sigulentes:
obla C
CuB0, « 5150 =0loro-G-  C=Degmeltllico- ¢ L-Desmetilte=
degrotilte~ traciclina traciclina

DT ﬁr&qiclina
X /1. Y/ole

50 2570 1415 35
1ce 2955 1280 30

2COo 3 1130 20

-
{

N
-3
A3}

3C0 2560 765 23

daTTe 10

3e prepararcn dos nediog de haring de semilla de -
alromon de concenirseidn crecicate, de lo sigulonte mane-
ras
Medio & iTedio 3
L ottt Pt o, e —
£1nidén 45,0 ;ramos por litro SO0 rcrmecg por litro
: - 1
Cally 1¢,5 i " 14 " ’
MY i 1,5 it i 9 i n
4
arina de eml .
1ls de al:oaor 45,0 " i sle "
T ovradura 1,5 i " 2 L "
& ATy o niciel ) b aanrg cansltet0s, can
[wIedskalo} qud e \L”OS an a_l_a'u‘lerol'l, 21 Gn..,Cl,;CS uoxaua. Che ’ oy
. 2 wyand
tidedes variables de 080, + 5T1Co Gplog nedlog se distribu
reron en cantldoies gpropiades on matraces que con ntoniton

- : 3 s M R T
(v/v) d¢ aceite ae manteca de cordo, sc esiorl- A8l

e 3 oy
se ivocularon con um ingonlum vesetativo de S. QUrCOLUCICRS
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da o ,T.he, ol 7 de Lrosto de 1958, bajJo ol miner ——
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£32.134, se acore a los beneficics dol articulo 01 del vi
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Tos pontog de ivvencidn oropla y nueve Jue &8 1C—-

senten poro ove soon ob e setn golicitud de ITctente
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do Tavencidn on Tepefia por VOINTI alics, son los glpulen-—-—

le.~ Un procedimiento de iroducir F~-cloro-G-dosmetil
Satrnadald . L &304 e un wedio de -
-webtraciclina, vpor fermentacion aerobica de un kedio de
fermentucidn acuoso con una ce pa de p-iurcolaciens produc
tora de T-cloro-G-desmetil-tetraciclina, caracterizado —-
por reslizar la fermentacidn cn presencia de cobre adaicio
nol a¥adido al medio de Termendecidn de modo wue ge aumen

te la mrcduceidn de T-clero-U~desmetil-tetracicling en re
lacidn com la produccidn de G-desmetil-tetracicling,

28,= Un procedinisnto segﬁn el punto 19, curgelharie
medo porgue hay aproxwimadamente de 13 a Z0C partes por mi
116n de cobre adlcional en el medio de fermentacidn,

3%,~ Un procedimiento sesm los puntos 192 o 22, cae
racterizado porque lLizy aproximadamente de 12 & 50 partes
de cobre adicionzl en ¢l medio de fermentacidn,

42.~ Un procediniento de producir 7-CleromGmieamoa.
Tiltetracicling.

L2l 7 como ge ha descrito en la Femoria aue zntece.
de, 7 wera los fines que se han especificado.
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