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

Por V E T E T E  años

en España, a favor de la razón social "HOVIONE", 

Sociedad Industrial y Comercial de Productos 

Químicos, Ltda., entidad portuguesa, estableci­

da en PORTUGAL, Travesía de Moinho de Vento, ns. 

6 ; cuya patente se re fie re  a:

"PROCESO DE SEGMENTACION Y AISLAMIENTO DE LOS 

PRODUCTOS ACTIVOS DE IA MISMA".

M E M O R I A D S C R I  p T I V A

La fermentación de varias especies de estrep- 

tomices y el ciislaniento y purificación de los pro­

ductos del metabolismo de acción bacteriana de los 

mismos, fu ó objeto de numerosísimas patentes y pu­

blicaciones c ien tíficas .
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ün grupo muy importante de estos produc­

tos de acción antibacteriana son las te trac i- 

clinas, especialmente:

Oxitetracio l ina T 

tomices rimosus" (Sobein
producida por el "strep- 

et a l. :  U.S. Patent.

nfl* 2 *516.080, 1950 de Chas. P fizer & Co. In c . ) ; 

"Streptomices platensis" (McGuire: Canadian Patent 

n-. 520.836, 1956.; B rit. Patent. n£. 713.795, 

1.954, de E li L i l ly  & Co); "streptomices griseo- 

flavus" (Erainsky A. Zbl. f .  Bakt / I I/ I .9 1 4 , 41, 

639.); "streptomices armillatus" (Mancy et a l . :

Ann. Inst. Pasteur, 1 . 9 5 4 , 37.580); "Streptomices 

vendargensis" (Stehman A. et a l. :  Schweitz. Pat.

nfi. 5;,1*988» 1.958) y "streptomices xparsovensis"
(Knrilowicz. Indian Patent. Api. n°. 70 . 954 ,
1 . 9 6 0 ).

¿̂Q.r-0¿Pj ra c ilin a, producida por e l "strepto. 

mices aureofaciens" (Duggar Ann. U.Y. Acord. Sci, 

51, 177, 1948. de Lederle Lab.);

^ tra n ic lin a , producida por la  estirpe de 

los "streptomices aureofaciens" en medio nutri­

tivo  exento de iones de cloro y por el "strepto- 

mices v ir id ifa c ien s " (Heinemann: U.S. Patent. 

ns. 2.886.595, 1.959, de B risto l Lab. In c .), 

sin hablar de otras tetraciclinas de menor im­
portancia.
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A pesar de que la  presente l is ta  está, le ­

jos de ser completa, parece que liemos demos­

trado que las diferentes tetracic linas están 

producidas por las variadísimas estirpes de 

estreptomices, las cuales, por otra parte, son 

fácilmente aislables de la tie rra  de cualquier 

punto geográfico.

El presente invento rela ta  esencialmente la  

producción.y aislamiento de tetrac ic lina , cloro- 

te trac ic lin a  bajo la  forma de base o sales y, 

además, la  preparación de nuevos derivados de 

las tetracic linas en general, de interés a lta ­

mente elevado, ya sea para e l aislamiento de las

tetracic linas, ya sea para uso médico directo, 

debido a sus propiedades farmacológicas favora­

bles.

El microorganismo usado durante la fermen­

tación es e l ” st:\ep¡;omices lusitanus” , estirpe 

aislada y seleccionada por nosotros y debidamen­

te diferenciada de las estirpes ya conocidas, 

desde e l punto de vista morfológico y de com­

portamiento fis io ló g ico , de acuerdo con la  ta­

bla adjunta.

A pesar de que otros numerosos ensayos de 

diferenciación han sido ejectuados, nosotros re­

latarnos únicamente una selección escogida, se­

gún los ensayos habituales para la diferencia­

ción de especies de estreptomices, como es des-



prende de la  lectura de las patentes citadas an­

teriormente.

En la  tabla adjunta incluimos una es tirp e ,e l 

estreptomices sp. (Y.S. 117), amparada por la  

patente portuguesa na. 3 6 .508  (aislada por noso­

tros ), productora de dehidrotetraciclina, dada la  

gran semejanza entre las dos estirpes, hasta e l 

punto de que e l "streptomices lusitanus” y el 

” streptomices sp.” (Y.S. 117 ) ,  pueden ser consi­

derados como pertenecientes a la misma especie, 

aunque sean productores de sustancias metabéli- 

cas, bien diferenciadas. A pesar de e llo , la di­

ferencia de las otras especies, hasta ahora des­

critas, es absolutamente característica.

la  estirpe de '’Streptomices lusitanus” , es 

productora de c lorotetraciclina y, naturalmente, 

de tetrac ic lina  en medio lib re  de iones de cloro.

la  estirpe de "streptomices lusitanus” , sien­

do altamente seleccionada y dando concentraciones 

de producto activo, superior a 7 gr/l, presenta 

todas las ventajas para uso industrial, pero po­

demos también usar, por el simple hecho de la  pa­

tente portuguesa na. 33.767, haber sido abandona­

da (Bol. Prop. Ind na. 3, página 400, I . 96O), las 

estirpes ATCC. 11.652, 11.653 y 11.654, ahora del 

dominio páblico en Portugal, en lugar de la  nues­

tra, aunque con un rendimiento menos favorable pa-
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ra laproducción del caldo fermentado de la  te­

trao! d in a  o para clorotetraciclina, usando en 

e l caldo una concentración de iones de cloro e le ­

vada.

Aunque la  nueva estirpe ” streptomices lu­

sitanas ” , caracterizada por su elevadísimo ren­

dimiento, casi dos veces mayor que la  más alta 

referencia de la  lectura de las patentes, es de 

por s í, un resultado c ien tífico  de gran alcan­

ce, la  presenta solicitud de patente presenta 

características absolutamente nuevas del a is la ­

miento de productos activos, sea bajo la  forma de 

tetraciclinasya conocidas, o bajo la  foima de 

nuevos derivados de las mismas.

Estos nuevos derivados son de los productos 

de la reacción de las tetraciclinas con diaminas 

de la fórmula:

R1----w ----- ( CH2) x----- N ----- R2
! j
! !

R3 R4

en la que Rp y R 2 son grupos bencénicos o ben­

c ílico s , sustituidos o no, R2 y R3 hidrógenos o 

grupos alquilos hasta 4 átomos, en cualquier com­

binación, y x representa un número de 1 a 3 .

Todavía, los nuevos derivados diamínicos, 

pueden e x is t ir  como complejos metalo-aminicos, 

cuando la  precipitación es efectuada por adición



- 6-

5.-

1 0 .-

15.-

20

25 . -

de hidróxidos metálicos alcalinos o a lcalino— 

témeos. La forma exente de metales se obtie­

ne por adición de amonio para la  precipitación 

de nuevos complejos*

La producción de los nuevos derivados de 
*

tetracic lina, puede ser hecha por varios méto­

dos diferentes, siendo los principales:

a) Permentación de un caldo adecuado por 

cualquier estreptomices, productor de te trac i- 

clinas en presencia de una de las diaminas cita­

das más arriba, o una sal de la misma, por ejém— 

pío diacetato de dibenciletilenodiamina, segui­

do de purificación, como se indica más adelante:

b) Adición al caldo ya fermentado de una ami­

na previamente identificada;

c) Reacción entre la  misma amina y una tetra- 

c ic lina  ya purificada.

La presente solicitud se re fie re  esencialmen­

te a los nuevos derivados de la  clorotetracic lina 

y de la  tetrac ic lina , siendo derivados diaminicos 

de otr^s tetraciclinas, ta les como los de la d i- 

metil-deoxi-oxi-dehidro- tetraciclinas, etc, ob­

jeto de una futura solicitud.

Los nuevos complejos diaminicos están carac­

terizados por su gran insolubilidad, formando bâ - 

se en medio alcalino y sales ácidas en medio áci­

do. La estabilidad de estos complejos (ya sea en

• V



medio ácido o a lca lino ), es mucho más elevada 

que la de las tetraciclinas respectivas, lo  

que permite, juntamente con la  gran insolubi­

lidad selectiva, llega r a un aislamiento y puri­

ficación más simples y de rendimiento muy eleva­

do.

Podemos hidrogenar el complejo diamina-clo- 

rote trac i d in a  en medio ligeramente alcalino o 

neutro en presenciare nn catalizador, como por 

ejémplo el paladio, resultando el complejo dia- 

minico de la  tetrac ic lina .

La obtención de la  te trac ic lin a  simple, a 

partir de estos complejos básicos, puede ser efec­

tuada, por ejémplo, por acid ificación  hasta e l pH 

correspondiente al punto iso léctrico  de la  tetra— 

cic lina  respectiva, en medio orgánico y después 

la  precipitación de la tetracÜLina correspondien­

te por adición de agua.

Si la  acid ificación  sobrepasa e l punto i  so- 
»

léc tr ico , hasta la  acid ificación fuerte (pH 2 has­

ta 0 ,1 ) ,  se obtienen sales ácidas de las tetra- 

ciclinas, o en presentación de clorato de sodio 

las sales ácidas de los complejos diaminicos de 

las tetraciclinas.

Es interesante subrayar las ventajas primor­

diales del uso de las diaminas para e l aislamiento

de las tetracic linas, resultando una pureña muy
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elevada (97 -  100$ después de la  primera cris­

ta lización , partiendo del caldo fermentado) 

y rendimiento del 60 hasta e l 90$, conforme 

a las condiciones.

Dada la gran insolubilidad de los deriva­

dos diaminicos citados, e l proceso puede ser 

aplicado a la  recuperación de productos a c ti­

vos de los lico res  de descarga (agua mai) de 

cualquier proceso de aislamiento de las te - 

traciclinas, resultando e l  complejo respectivo 

en estado bastante puro, e l  cual puede ser u ti­

lizado directamente como suplemento de la  alimen­

tación delganado, dada su inocuidad y fá c i l  ab­

sorción o, todavía, para la  recuperación de la  

te trac ic lin a  pura correspondiente.

la  preocupación del complejo diamínico se 

efectúa por adición de 1 ,0  -  5 ,0  gramos por l i ­

tro de dibenciltilenodiamina diacetato (DEUDA) 

a un medio de cultivo, antes de la  fermentación. 

El medio puede ser uno de los usuales, ta l como:

Amido.. . . . . . . . . . . . . .  60 gramos

Oleo ( la r d - o i l ) .......  1,8$ v/v.

Harina de Cacooette. 5 gramos.

Carbonato de calcio. , 4 gramos.

Sulfato de amonio .. 4 ,5  gramos.

Clorato de amonio... 1 ,5  gramos.

Agua de aurido trigo
(corn steep) 4 gramos por

l i t r o .
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Después de 120 horas el t itu lo  llega  a 6- 

10 gramos por l i t r o .  Después de acidificado y 

filtrado  e l caldo, se precipita e l complejo dia- 

minico por adición de amoníaco 10$ hasta pH 8 - 

8 ,5  o complejo metal-diaminico por adición de 

hidróxido de calcio hasta pH 8 ,0  -  8 , 8 . Éventual- 

mente la  adición DBEDA en esta fase aumenta e l 

rendimiento. El precipitado es es ta lle , a l contra­

r io  de las sales metálicas de la  tetrac ic lin a  y 

no se observa, después de 36 -  48 horas de re­

poso, en esta mojado, una destrucción in fer io r 

a l 1$.

El precipitado filtrado  y bien enjugado, 

sin ningún otro secado, es suspendido después 

en celosolve y acidificado con CH 1, hasta pH 

0,3 -  2 ,0  bajo agitación, Manteniendo la  agita­

ción durante algunas horas, e l hidroclorato puro 

se precipita, teniendo una pureza de 98 - 100$ y 

rendimiento del 55$ hasta e l 75$. En e l caso de 

añadirse, antes de la  acidifación, clorato de 

sodio a la  suspensión (1 0  a 20$ en peso por com­

paración al paso del precipitado básico) se cris­

ta liza  e l complejo diamfnico bajo la  forma de sal 

de CH 1, teniendo un rendimiento en actividad de 

un 75 - 99$ y una pureza dn hidroclorato de com-

- 'v'P

¡'.'■gr

p iejo  97 -  99$,
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El complejo dibenciletileno diamínico de 

la c lorotetraciclina puede ser hidrogenado con 

la  mayor facilidad  por vía  ca ta lítica , usando 

carbón depaladio ( 5 a 10$ ), como catalizador 

y celosolve o alcohol bu tílico  como disolvente 

y tetrac ic lina  para mantener básico e l pH* Es 

de subrayar que los crista les del complejo obte­

nidos después de la primera crista lizac ión  áci­

do, son de ta l grado de pureza que pueden ser 

hidrogenados con buen rendimiento, sin recris ­

ta lización  suplementaria, en cuanto los proce­

sos hasta ahora conocidos requieren, por lo  me­

nos, una crista lización  más antes de la  hidroge­

nad ón.

3e dan los siguientes ejémplos para la ilu s­

tración del presente invento, sin res tr in g ir, sin 

embargo, su amplitud a los lím ites de los mismos:

SJEÍJl'LOS:

1 ) . -  Se inoculan 500 l it r o s  de medio de cul­

tivo  esterilizado como se especifica en la  página 

4 de la  memoria descriptiva, conteniendo 2,5 gra­

mos de dibenciletilenodiamina diacetato (DESDA'} 

por l i t r o ,  con una suspensión de esporas de ” Strep- ' 

tomices lusitanas” . la  fermentación se efectúa a 

26sC, bajo agitación, de manera aeróbica sumergi­

da. bajo una sobrepresión por inflamiento de a i­

re equivalente a 0,5 kg/cm3. Después de 120 horas
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el títu lo  en complejo dibenciletilenodiamínico 

de clorotetraciclina, equivale a una actividad 

de 9 j2 gramos por l i t r o ,  expresado en activ ida- 

dad de c lorotetraciclina. Después del filtra d o  

del caldo acidificado con ácido sulfúrico d ilu i­

do, el t ítu lo  desciende, debido a la di solución 

a 5,8 gramos, por l i t r o .  Se añaden otros 0,5 

gramos por l i t r o  de DEUDA, .con e l fin  de obte­

ner una mayor exceso y 1 ,5  gramos por l i t r o  de

una sal de amonio cuaternario de alqu ilo (por 

ejémplo ”Arquade 16” ) y se añade una solución 

de 10$ de amoníaco, hasta pll 8,2. El precip ita­

do se f i l t r a  con una f i l t r o  adecuado y se lava 

con agua. Una ves bien enjugado e l precipitado, 

mojado pasa a 7 ,2  kgs.. Se suspende este precip ita 

do. en6.500  c.c. de celosolve y se añade ácido 

clorhídrico concentrado, bajo fuerte agitación, 

hasta alcanzar pH 0,45 y se añaden 864 gramos 

de clorato de sodio, Después de 12 horas de ag i« 

tación,se f iltra n  los crista les, se lavan con ce­

losolve, alcohol isopropílico y agua, obteniendo 

1.755 gramos de complejo, teniendo una actividad 

de 855 gramos por l i t r o ,  Rendimiento 65,5$. El 

complejo puro así obtenido tiene un punto de fu­

sión de 225 -  25120 con descomposición, empezan­

do a obscurecer a 2092 cM b220 í 0 »1 »5 

1 dimetilformamida-metanol).

en 1 ;



2) Se añade, a 250 lit r o s  de caldo acidifcado 

y filtra d o , fermentado por e l estreptomices ATCC 

11.653, conteniendo 3,6 gramos de actividad por 

l i t r o ,  250 gramos de DBEDA y 250 gramos de ”Ar- 

cî ad 14” y se ajusta e l pll a 8,3. Después del f i l ­

trado y lavado se obtienen 6 ,7  k ilos de precip ita­

do mojado. Suspendido e l mismo en 6.000 c.c. de 

celosolve, se ac id ifica  con ácido clorhídrico 

concentrado hasta pH 1,4, añadiendo 804 gramos 

10 . -  de clorato de sodio. Después de 8 horas se f i l ­

tra, se lava con celosolve y alcohol isobu tílico , 

Actividad 870 ^  g/g. Rendimiento: 72$. Punto de 

fusión 226 -2292C, con descomposición, habiendo 

obscurecido desde 2162 0 a -  215 (C, 1 ,5  en me-

tan o l)*

3) Se procede como en el ejémplo 1 , pero e l 

caldo de la  fermentación está lib re  de iones de 

cloro, teniendo la siguiente composición:

-  Harina de soja . . . . . . . . . . . . .  35,0 gramos.

2 0 -  Amido .................. . 5,0 ”

-  Caseina predigerida ............. 1 ,0  gramo.

Nitrato de s o d io ....... . 3 ,0  gramos.

-  Carbonato de s o d io ............... 0 ,4  ”

por l i t r o  de agua lib re  de iones de cloro, y su 

2 5 . -  crista lización  fin a l en medio ácido, pasa a un pH

de 1,8. El rendimiento en tetrac ic lin a  DBEDA hidro- 

clorato, es de 1.203 gramos, teniendo una a c t iv i-



dad de 841/* g/g.

4) Se añaden a 22 l it r o s  de caldo acid i­

ficado y filtra d o , conteniendo 56 gramos de 

cloro tetracic lina , 22 gramos de Versene”

(sa l de amonio cuaternario), 14 gramos de 

DBEDA y amoniaco (10$) hasta pH 8,5. Después 

de filtra d o  y lavado se obtienen 164 gramos 

de precipitado mojado, Se suspende este pre^ 

cipitado en 170 c.c. de celosolver, se a d if i-  

ca hasta pH 0,4, con ácido clorhídrico con­

centrado , omitiendoáñadirclorato de sodio, Se 

obtienen 57 gramos de c lorótetracic lina clorh i­

drato, con una actividad de 1 .0 0 0  / g/g» y e l 

rendimiento es de un 66$.

5) Se añaden a 21 l it r o s  de caldo f i l t r a ­

do y acid ificado, conteniendo 96 gramos de clo- 

rotetracic lina, 50 gramos de Versene” , 24 gra­

mos de DBEDA y se ajusta e l pH a 8,4 como amé- 

nfaco de 10$. El precipitado mojado pesa 785 gra­

mos, Después de ser suspendido en 700c.c. de ce- 

losolve, se ac id ifica  hasta pH 0,4 y se añaden 

96 gramos de clorato de sodio, Después de 12 

horas de agitacién, se f i lt ra n  los cris ta les  

y se lava con celosolve, alcohol isopropílico 

y agua. El producto seco pesao 91 gramos, te­

niendo una actividad de 858/g/g.

6 ) Se añaden a 6 l it r o s  de caldo filtra d o  y 

acid ificado, conteniendo 55 gramos de cloróte-
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trac ic lina , 9 gramos de ”Arquad 16” y 8 ,8  gra­

mos de DBEDA y se ajusta e l pH, a 8,5 con hidró- 

xido de calcio, se f i l t r a ,  se lava y se seca e l 

precipitado, El complejo calcio-DBEDA-clorote- 

trac ic lin a  lase así obtenido, tiene una a c t iv i­

dad de 78/^g/g.

7) Se disuelven 500 gramos de dibencile- 

tilenod i amina-olor ote traciclina-liidro clorato 

en 2 .0 0 0  c.c. de celosolve y 290 c.c. de t r ie — 

tilamina y se añaden 50 gramos de carbón pa- 

ladio (105=), en un aparato de hidrogenación, Se 

hidrogena entonces la mezcla de reacción a 45 -
<7

502 c. bajo una presión de 2,4 kg/cm-’ hasta ab­

sorber 1,1 gramos mole de hidrógeno, Después 

se ajusta e l pH 4,5 con ácido clorhídrico 

(15í*0 y se añaden 14 lit r o s  de agua, la  base de 

tetrac ic lina  se precipita teniendo una actividad 

de 821/  ̂ g/g. humedad 1 7 » 55“. Rendimiento 79?».

8 ) Se añade a una solución acuosa concentra­

da de 1 k ilo  de c lorótetraciclina hidroclorato 

puro, 260 gramos de DBEDA y se ajusta e l pH 

a 8,3 con amoníaco ( 105=) y se f i l t r a  y lava 

e l precipitado formado. El rendimiento en com­

p lejo DBEDA-clorotetraciclina base es de 965=.

9) Se procede como en e l ejemplo 8 , pero 

en vez de c lorotetraciclina se usa tetrac ic lin a  

clorhidrato. Una vez obtenida la  base mojada, se 

suspende en 1.800 c.c. celosolve y se ajusta e l
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pH a 1,8 con ácido clorhídrico concentrado y se 

anaden 120 gramos de clorato de sodios. Después 

de la  agitación, se f i l t r a  y se lava e l precipi­

tado crista lino, resultando e l clorhidrato del 

complejo de DBEDAr-tetraciclina. Actividad 845 

g/g. Hendimiento 91$.

Se añaden a 1.000 l it r o s  de agua-mai de des­

carga de aislamiento clorotetracic lina (obtenida 

después de la  precipitación por medio de comple­

jo cálcico-magnésico, segán e l proceso ya cono­

cido), teniendo una actividad 0 ,5 5  gr/1 , 100 gra­

mos de DBEDA y se ajusta e l pH a 8,5. Se f i l t r a ,  

se lava y se seca e l precipitado. La actividad- 

del filtra d o  es de 0,06 gr/l. El complejo bási­

co así obtenido, sirve para la preparación de su­

plemento de la  alimentación del ganado»

Descrita convenientemente la  naturaleza 

del actual invento, asi como la  forma de poderlo 

lleva r a la  práctica para convertirlo en una 

realidad industrializables, se hace la  aclara­

ción de que en e l mismo serán susceptibles de 

introducirse todas aquellas modificaciones de 

detalles que las circunstancias y la  práctica 

pudieran aconsejar, siempre y cuando que con las 

variantes que se introduzcan, no se cambie, a lte ­

re o modifique la  esencialidad del objeto des­

crito .

*
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Se declaran como de propiedad y novedad pa­

ra todo e l te r r ito r io  español, e l contenido de 

las siguientes,

R E I V I N D I C A C I O N E S !

l s ) . -  Proceso de fermentación y aislamien­

to de los productos activos de la misma, carac­

terizado por el hecho de fermentar, de manera su­

mergida y aeróbica, un medio nu tritivo acuoso, 

conteniendo hidratos de carbono y ázoe orgáni­

co asimilable a sales minerales, por microorga­

nismos, especialmente con una nueva variedad de 

Estreptomices sp. debidamente diferenciada de 

las variedades ya descritas a una temperatura 

de 24 C a 30 C.

2s ) . -  Proceso de fermentación y aislamiento 

de los productos activos de la  misma, de acuerdo 

con la  reivindicación la . ,  que se caracteriza 

por el hecho de que la sustancia activa es la  clo- 

rotetracic lina  en cuanto e l medio contenga iones 

de cloro,

3a) o- Proceso de fermentación y aislamiento 

de los productos activos de la misma, de conformi­

dad con la  reivindicación ls . ,  caracterizado por 

e l hecho de que la sustancia activa sea te trac i- 

clina, en cuanto e l medio está prácticamente lib re  

de iones de cloro.

25 . -
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4&).- xroceso de fermentación y aislamiento 

de los productos activos de la misma, de confor­

midad con las reivindicaciones anteriores, carac­

terizado por e l hecho de ser recuperados los anti­

b ióticos, del caldo de fermentación.

5a ) .-  Proceso de fermentación y aislamiento 

de los productos activos de la  misma, caracterizán 

dose por contar ■ con: tetraciclinas de rendimiento 

muy elevado, medios de cultivo fermentado, con­

teniendo cualquiera de las sustancias antibacte­

rianas pertenecientes a l grupo de las te tra c ic li-  

nas; caracterizándose además por e l hecho de que 

el producto activo es precipitado del caldo aci­

dificado y filtrado , bajo la forma de nuevos com­

plejos, por adición de una amina orgánica de fór­

mula general:

;

R1 - — II —  
!
I

R„

-

-  K
i•
i*
R,

----R,

en la  que y R  ̂ son grupos bencánicos o bencí­

licos , sustituidos o no; R2 y son hidrógenos 

o grupo alqu ilo hasta 4 átomos de carbono en cual­

quier combinación, la  x representa un número de 1 

a 3 ; o una sal de la  misma amina de preferencia so­

luble en agua, y ajustar e l pH entre 7 a 9,5.

6a ). -  x“roceso de fermentación y aislamiento de 

los productos activos de la  misma, caracterizado



/
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5.-
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por e l hecho de ser la  amina d ibenciletilenodia- 

mina bajo la forma de acetato y e l píl ser ajus­

tado por medio de bases inorgánicas, de prefe­

rencia de un metal escogido del 12 ó 22 grupo del 

sistema periódico de Mendelief, en cualquier com­

binación, juntamente de una manera facu ltativa con 

sales de los mismos metales.

7a) . -  Proceso de fermentación y aislamiento 

de los productos activos de la  misma, caracterizado 

por e l hecho de poner en intimo contacto los nuevos 

complejos metalo-aminicos, de las tetracic linas ob­

tenidas según las reivindicaciones 4& y 5§, con un 

ácido mineral en presencia de los disolventes orgá­

nicos.

8 a ).-  Proceso de fermentación y aislamiento 

de los productos activos de la misma, caracterizado 

por e l hecho de ser el disolvente un alcohol in fe­

r io r , ta l como m etílico, isopropflico o bu tilico , 

mezclados eventualmente con alcoxietanoles in fer ios- 

res y e l ácido ser ácido clorhídrico concentrado.

9a) . -  Proceso de fermentación y aislamiento 

de Ion productos activos de la misma, caracterizado 

por el hecho de someter sucesivamente el caldo fe r­

mentado obtenido según las reivindicaciones segunda, 

tercera u onceava a los proceso descritos en las 

reivindicaciones 5a, 6a, 7& y 8 a.
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105),- Proceso de fermentación y aislamiento 

de los productos activos de la  misma, caracteriza­

do por poséer tetracüLina del caldo fermentado 

por una-de las estirpes de Estreptomices ATOO 

1 1 . 652 , 11.655 y 11.654, caracterizándose además, 

por el hecho de someter este caldo a los procesos 

sucesivos, como quedan descritos en las reiv ind i­

caciones 53, 6§, 7a y 8a.

l i s ) . -  Proceso de fermentación y aislamiento 

de los productos activos de la  misma, caracteri­

zado por e l hecho de fermentar un medio n u tr it i­

vo adecuado, de manera sumergida, aeróbica, por los 

microorganismos especificados en las reivindicación 

anterior, en presencia de una cantidad de iones 

de cloro, no habitualmente elevada.

123).- d o  ce so de fermentación y aislamiento 

de los productos activos de la  misma, caracteri­

zado por e l hecho de hidrogenar catalíticamente 

e l nuevo complejo metalo-amínico de la  clorotetra- 

c ic lina, obtenido según la  reivindicación 9.5» en 

presencia de un catalizador, tal como platino o 

paladio, finamente dividido, bajo una material 

inerte y de un disolvente a una presión de 1 a 5 

lig/cm¿. , de manera que la  hidrogenad<5n transcu­

rra en medio neutro o alcalino.

13a) . -  d oce  so de fermentación y aislamiento 

de los productos activos de la misma, caracteriza­

do por poseer sustancias antibacterianas, pertene-
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cien^es a l grupo do las tetraciclinas, caracteri­

zándose además, por el hecho de añadirse a los l i ­

cores de descagra, obtenidos por cualquier proceso, 

durante la  fase de precipitación alcalina, una amina 

orgánica, conforme queda caracterizado en las r e i­

vindicación 5®, y ajusta e l pH entre 7 y 9 , 5 .

14-S).- "ISOCESO DE PERMSiíTACIDE Y AISLAMIENTO 

DE LOS PRODUCIOS ACTIVOS DE LA MISMA

Iodo e llo  conforme se describe y reivindica 

en la  memoria que antecede que consta de VEILIE ho­

jas, e scritas a máquina por una sola de sus caras, 

acompañada de una tabla ilu stra tiva .

A efectos de la  prioridad, y de conformidad con 

lo dispuesto en los convenios internacionales de los 

que España es signataria, se reivindica expresamen­

te la  obtenida en la solicitud formulada e l  día 

29 de Julio del año I . 96O, en Lisboa, bajo e l nú­

mero 37.424.
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