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5.

Este invento se re fie re  a un nuevo an ti­

b iótico  designado a continuación por e l niimero 

11.837 R.P. y a su procedimiento de .preparación. 

Este nuevo producto ofrece un in terés muy espe­

c ia l  a causa de su actividad antibacteriana eleva-

Mod. 113
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aa, con respecto a lo s gérmenes gram-positivos, y 

de su elevada duración de '.acción. Puede obtenerse 

partiendo de medios de cultivo a r t i f i c ia l  de un 

micro-organismo identificado más completamente a 

continuación, perteneciente a l género streptoc^ces, 

y designado por la  denominación "Streptomyces 

viridans DS 9466.3’"' (NRRi 3087).
•s

an tib ió tico  11,837 R.P. es muy solu­

ble en e l  agua, soluble.en e l  metanol, la  piridina 

e l  ácido acético , la  dimetilformamida, poco o na­

da soluble en e l etanol, la  acetona, e l  cloroformo 
y e l  hexano normal.

En solución acuosa, e l  11,837 R.P. es 

muy estable de pH 5 a pH 10 (conserva e l 90$ por 

lo menos de su actividad después de dos semanas 

a 37s ) , moderadamente estable a l pH 4 (pérdida de 

30$ de actividad en dos semanas a 372) y re la tiv a ­

mente inestable a l pH 2 (pérdida del 70$ de su a c t i ­

vidad en 6 días a 372) .

E l 11,837 R .P ., dá ensayos o resultados 

negativos en la s  reacciones siguientes: reacción 

del b iu ret, reacción con cloruro fé rr ic o , reacción 

con la  nirihidrina. Proporciona ensayos o resu lta­

dos positivos en la s  reacciones siguientes: reac­

ción con la  ninhidrina después de h id ró lis is  ácida, 

reacción de diazotiazación, reacción xantoproteica, 

reacción con n itra to  de plata amoniacal, (dudosa 

antes de la  h id ró lis is , y muy enérgica después de 

h id ró lis is  ácida)r, reacción con florogluciiia, reac­

ción con carbazol, reacción con permanganato de po—
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ta s io , reacción de Benedict después de h id ró lis is  

ácida. Colora en anaranjado e l ácido sulfúrico con­

centrado y en rosa pálido e l  ácido clorhídrico con­
centrado.

El 11,837 R.P. es un ácido fuerte cuyo 

equivalente neutro medidó por titu la c ió n  potehcio- 

m étrica a la  sosa, es igual a 600 (pKa = 4 ,1 ) .  Su 

peso molecular parece superior a 5000 ya que no 

d ia liza  a través de una membrana de celulosa rege­
nerada (tipo celofana).

E l an tib ió tico  11,837 R.P. contiene car- 
bono, hidrógeno, oxígeno, nitrógeno y fósforo . Su 

composición elemental (deducida del a n á lis is  de su 
sa l sódica) es próxima as

0 $ = 46,9  H % = 7,9 0 fo = 39,2 MJÉ* 3,9 P% = 2,25
Se caracteriza  por la s  propiedades f ís ic a s

siguientes:

Aspecto: polvo amorfo blanco.

Punto de fusión: sin fusión c lara , se descompone

desde 1602.

Espectro in fra -ro jo  (determinación a p a rtir  de com­
primido en mezcla con KBr).

Este Espectro se representa por la  f ig .  1 
en la  que se han tomado como abscisas, por una paj>- 

te , las  longitudes de onda expresadas en micrones 

(escala  in ferio r) y por otra parte lo s números de 

andas en cm 1 (escala  superior) y como ordenadas, 
la s  transmisiones en fo»

En la  Tabla 1 se indican la s  principa­

le s  bandas de absorción in íra -ro ja  para este pro—



V

5.'

304
~4- r̂,o«»''«aoftt'c''orví

ducto:

T A B I A I
‘3360 tP H 64 m
2930 P 1125 Ip
1720 P 1100 m tP = muy fuerte
1630 tP 1068 tP P = fuerte
1564 m 1040 tP m = media
1550 P . 968 m f  = débil
1430 ép. 950 m ép. = espaldón
1400 ép. 89O f
1380 P 860 f
1330 m 800 f *

1222 P

La sa l sódica del 11,837 R .P ., tiene la  
composición elemental siguiente: 

c = 45,0 H fo = 7 , 4  0 f  = 37,6 N $ = 3,72  

P = 2 , 16-y Na JÉ = 4,15

Se caracteriza  por la s  propiedades f í s i ­
cas siguientes:

Aspecto: polvo amorfo, prácticamente blanco.

Poder ro tatorio  o rotación esp ecífica :

(Qf = 62 ♦ l  ( c = 0 , 6 , agua )

Espectro u ltra—v io le ta  (determinación partiendo
de una solución de 30 mg/l en agua).

f in  de absorción: E /0 = 30 a 220 mu y
1 cm *

3,5 a 257 m|i
Espectro in fra -ro jo  (determinación partiendo de 

comprimidos en mezcla con KBr).

Este espectro se representa por la  f i -

10
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gura 2, en la  que se han tomado como abscisas, 

por una parte la s  longitudes de ondas expresadas 

en micrones (escala  in ferio r) y por otra parte lo s

números de ondas en cm- ^ (escala  superior) y como

5. • ordenada, la s  transmisiones en

En la  tabla I I  se ind icarias principa-

le s  bandas de absorción para este producto.

X A B L A I I

3400 tP 1160 m

10. 2910 P 1100 m tP = muy fuerte

1730 tP 1062 tP P = fuerte

1547 m 1042 ép m = media

1525 > 1030 ép. f  = débil

hacia 1430 ép 972 m ép = espaldón

15. 1378 P 947 m
1330 m 890 f

1238 m 860 f

La actividad b a cterio stá tica  del

11,837 R.P. con respecto a un cierto  número de gér-
20. mene s , se ha determinado por uno de los métodos de

dilución corrientemente empleados para este obje-

to . Para cada gérmen, se ha determinado la  concen-

30.

tración menor de substancia que, en condiciones de­

fin id as, impide todo desarrollo v is ib le  en un caldo 

nu tritivo  adecuado. Los resultados de la s  d is tin ta s  

determinaciones, están reunidos en la  Tabla I I I  en 

la  que la s  concentraciones b acterio stá tica s  mínimas 

se expresan en microgramos de substancia por cm3 de 

medio de ensayo.

Estas d is tin ta s  determinaciones ind i-
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principalmente sobre los gérmenes que toman la  co­

loración de Gram?. su actividad sobre Streptococcus 

hemolyticus es especialmente elevada. Es re la tiv a ­

mente poco activo sobre gérmenes Gram-negativos, 

aunque sus actividades sobre N eisseria ca ta rrh a lis , 

N eisseria gonorrhaeae y Brucella abortus bovis sean 

apreciables. No acusa res is te n c ia  cruzada alguna 

con los an tib ió tico s siguientes : p en icilin a , es­

treptomicina, te trac i  d in a , eloramfenicol, esp ira- 

micina, carbomicina, eritrom icina, pristinam icina 

y novobiocina. Los resultados de d is tin ta s  deter­

minaciones de la s  concentraciones b a c te r io s tá ti-  

cas del 11,837 R.P. frente a d is tin ta s  cepas de es­

ta filo co co , que indican una re s is te n c ia  a uno.o más 

de los an tib ió tico s mencionados anteriormente están 

reunidos en la  Tabla IV en la  que figuran, a t ítu ­

lo de recuerdo, la s  concentraciones b a c te r io s tá ti-  

cas re la tiv a s  a la s  tres  cepas de esta -filo co co  sen­

s ib les  a todos estos an tib ió tico s y que figuran en 
la  Tabla I I I .
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T A B L A  I I I

Organismos bacterianos ensayados
Concentracione! 
b a c te r io s tá ti-  
cas mínimas 
(en fxg /cm3)

Staphylococcus áureas, cepa 209 P-ATCC 6538 P 0,15
Staphylococcus áureas, cepa 133 (In stitu to  Pasteur) 0,15
Staphylococcus aureus, cepa Smith 0,35
Sarcina lú tea -  ATCC 9341 150

Streptococcus fa e c a lis  -  ATCC 9790 50

Streptococcus viridans -  (In stitu to  Pasteur) 0,6

" pyogenes hemolyticus(cepa Dig 7, In stitu to  Pasteur) 0,005
* N eisseria gonorrhaeae (A 50 -  In stitu to  Pasteur) 1,25

g- Diplococcus pneumoniae (cepa T il , In stitu to  Pasteur) 0,03

B acillu s su b tilis  -  ATCC 6633 3
% B acillu s cereus -  ATCC 6630 0.,:03

Mycobacterium species -  ATCC 607 35
Mycobacterium para-smegmatis (A 75 -  Lausanne) 65
Escherichia c o li -  ATCC 9637 35
Shigella  dysenteriae -  Shiga L (In stitu to  Pasteur) 40

Salmoneila paratyphi A (Lacasse, In stitu to  Pasteur) 55
Salmonella schottm uelleri (paráthyphi B) Pougenc

(In stitu to  Pasteur) 30

Px’oteus vulgar i  s -  A 244 165
K leb sie lla  pneumoniae -  ATCC 10.031 60

Pseudomonas aeruginosa (cepa Bass -  In stitu to  Pasteur) 40

Brucella bronchiseptica (CN-387 -  In stitu to  Wellcome) 9
Brucella abortus bovis B 19 2,5

Pasteurella multocida (A 125, In stitu to  Pasteur) 1,5
Tréponlma de R eiter 20
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T A B L A IV

Cepas ensayadas (Staphylococcus áureas)
Concentraciones 
b acterio stá tica s  
mínimas (en jug/cm3

-cepa 209 P-ATCC 6538 P (s) 0,15

-cepa 209 P hecha resisteh te  a la  espiramicina 0 ,2

-cepa 209 P hecha resisten te  a la  carhomicina 0,15

-cepa 209 P hecha resisten te  a la  pristinam icina 0,25

-cepa 209 P hecha resisten te  a la  novobiocina 

-cepa 133 (In stitu to  Pasteur) (s)

-cepa Smith (s)
.'-cep a (resisten te  a la  p en icilin a y a la  

estreptomicina)

-cepa Hb (resisten te  a la  p en icilin a  y a la  

te trac i  d in a )

-cepa Beaujon 3 (resisten te  a la  p en icilin a ,

a la  estreptomicina, a la  te tra -  

c ic lin a  y a l cloramfenicol)

-cepa HB I  (resisten te  a la  p en icilin a  y a 

la  eritrom icina)

-cepa Lavault (resisten te  a la  p en icilin a , a la  

eritrom icina y a la  espiramicina)

0,1

0,15

0,35

0,2

0,3

0,3

0 ,1

0 ,1
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la  actividad antibacteriana del 11,837 

R.P. se iaa confirmado " in vivo" en lo s animales de 

laboratorio infectados experimentalmente por gér- 

menes ta le s  como estreptococcos, neumococos, esta­

filo co co s y N eisseria (N. m eningitid is). Es espe­

cialmente activo en e l  ratón por v ía parenteral; 

la  actividad por vía intra-venosa es dos veces mayor 

que por vía sub-cutánea.

Posee una gran duración de acción, lo  

que le  concede una actividad preventiva muy buena. 

Esta acción preventiva se ha demostrado con respecto 

a infecciones e s ta filo co c ica  y estreptococica de ra­

tón. Asi por ejemplo, a la  dosis de 250 mg/kg, in tra ­

venosa, e l  11,837 H.P. protege todos lo s  ratones con 

respecto a una infección i .p .  por estreptococo, desa­

rrollada 56 días después de la  administración iónica 

del producto. A la  misma dosis (250 mg/kg) pero por 

vía sub-cutánea,la benzatina-penicilina G, protege

solamente los ratones durante 24 horas.

La toxieidad del 11,837 R.P. se ha estu­

diado principalmente en e l ratón. La dosis le t a l  50$, 

0 ^ 5 0  se determinado por vías sub-cutánea e in­
travenosa.

DL50 = 1 ,7  g/kg s .c .

= 1 , 5  g/kg i .v .

Estos resultados muestran que e l produc­
to es muy poco tóxico .

El organismo productor del an tib ió tico  

11,837 R.P. pertenece a l género streptomyces y se 

designa por la  denominación "Streptomyces viridans



5.

10.

15.

20.

25.

DS 9466". Se ha depositado en e l  laboratorio del 

N R R Ii de Peoria, 111. (U.S.A.) bajo la  referen cia  

“H E R I  3087".

Este organismo se ha aislado de un frag­

mento de t ie r ra  recogido cerca de Madras, en la  In­

d ia.

El método de aislamiento es e l  siguien­
te :

La t ie r ra  recogida se pone en suspensión 

en agua destilada e s té r i l  * luego la  suspensión se 

diluye a d is tin ta s  concentraciones; un pequeño volu­

men de cada dilución se dispone en la  superficie de 

ca jas de P e tr i, que contienen un medio nu tritivo  ge- 

losado.

Después de una incubación de algunos 

días a 262, i ¿ s colonias de microorganismos que se 

quieran a is la r , se trasplantan a gelosas inclinadas, 

con objeto de obtener cu ltivos más abundantes.

Siguiendo la  c la s ifica c ió n .d e l "Bergey’ s 

Manual of Determinativo Bacteriology", 7® edición 

(1957) para e l género streptomyces, a s í como la  cla ­

s ifica c ió n  y la s  descripciones indicadas por S.A. 

Waksman, en "The Actinomycetes", The Williams and 

Wilkins Co* Baltimore, 1961, se ‘ comprueba que los 

caracteres morfológicos del organismo productor de 

11,837 R.P. corresponden a los d escritos para e l 

Streptomyces viridans. Por esta  razón, e l  organis­

mo productor de 11,837 R .P ., se ha considerado como 

perteneciente a esta  especie, y se ha denominado- 

Stréptomyces viridans BS 9466.30
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En la  lab ia  V, lo s caracteres de la  ce­

pa Streptomyces viridáns ES 9466, se indican parale­

lamente a la  descripción de la  especie Streptomyces 

viridáns ta l  como se dan en "Bergey's Manual of Be- 

terminatiye Bacteriology", 7S Edición (1957) (Ibe 

Williams and Wilkins Co. Baltim ore). Esta compara­

ción muestra perfectamente que e l  organismo produc­

tor de 11,837 R.P. tiene caracteres de acuerdo con 

los descritos para e l  Streptomyces viridáns; la s  l i ­

geras d iferencias ex isten tes, solo pueden aplicai'se 

a cepas d iferentes de una misma especie.
El Streptomyces viridáns DS 9466 posee 

la  propiedad de producir, en c ie rto s  medios de cul­

tiv o , en esp ecial en e l  medio de Bennett, un pigmen­

to soluble verde que, a l  principio de su producción 

y cuando se produce en cantidad su fic ien te , tiene una 

coloración verde esmeralda intensa. Esta producción 

de pigmento verde esmeralda es bastante caprichosa 

y depende, en esp ecia l, de la  intensidad de la  siela­

bra del microorganismo en los medios en que se produ­

ce; se favorece por la  pi*esencia de t ie r r a ; e l  verde 

que presenta e l substrato no se conserva in tacto  y a 

medida del envejecimiento del cu ltivo , v ira  según 

los medios de cultivo y según la  cantidad producida, 

a l verde oscuro o verde parduzco o pardo grisáceo.
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I  A B I  A V

Streptomyces
viridans Streptomyces viridans BS 9466

(Bergey* s Manual 
of Beterminative 
Bacteriology, 7S 
Edición, p.758- 
759)

Crecimiento
vegetativo

Colonias verdes 
a pardo verde

Micelio vegetativo amarillo grisáceo a
amarillo vivo 0 amarillo parduzco.En 
determinados medios, se tiñe de una co 
loración verde que evoluciona hasta el 
pardo verde 0 e l  verde pegruzco en las 
zonas en que se produce pigmento verde 
soluble.

M icelio
aéreo

Gris intenso,co­
loreado en oliva 
0 g ris verde,ate* 
ciopelado,que re” 
cubre toda la  co­
lon ia . Esporófe- 
ros largos,que 
forman esp ira les . 
Esporas c ilin d r i­
cas.

Gris claro a g ris oscuro, polvoroso, 
bien desarrollado. Esporoferos largos 
monopodios, terminados por cadenas de 
esporas insertadas en manojos termina­
le s ;  susceptibles de presentar ram ifi­
caciones a lo  largo de su vástago prin 
cipal.Cadenas de esporas flexuosas 0 
que forman esp ira les cortas. Esporas 
c ilin d rica s .

Gelatina Licuefacción rá­
pida.

Licuefacción moderada.

Gelosa Crecimiento par­
do verde. Produc 
ción de pgmentd 
soluble pardo

Crecimiento vegetativo amarillo 0 de 
parduzco a pardo verde, segdn lo s  me­
dios. Pigmento soluble nulo 0 parduz­
co; ademas, según los casos, produc­
ción facu lta tiv a  y más 0 menos regu­
la r  de pigmento soluble verde.

Gelosa
s in té tica

Colonias verdes. 
Producción de pig 
mentó soluble ver 
de.

M icelio vegetativo amarillento a par­
duzco, tifiándose de verde cuando se 
produce pigmento verde soluble. Pig­
mento soluble nulo 0 . de amarillento 
a parduzco, lo  más a menudo poco in­
tenso. En c ie rto s  casos, producción 
de pigmento soluble verde en pequeña 
cantidad (gelosa g licerin a-esp arra- 
guina, gelosa a l almidón Y/aksman) 0 
más abundante (gelosa de ’Czapek a 
la  g lice r in a ); en este último caso, 
se ha observado la  influencia faro - 
rabie de la  presencia de t ie r ra .



1

Stpeptomyces
viridans

fBergey * s Manual 
of De termina t  ive 
Bacterioiogy, 7§ 
Edición, p.758- 
759)

Vil iudllb xJO 7̂*fOO

Leche Coagulada y rápi­
damente peptoniza- 
da.

Peptonización len ta , no precedida de 
coagulación a 25a , con una lig era  
coagulación a 37a .

Sacarosa Rápidamente inver­
tid a .

Pobremente u tilizad a.

Almid ón Rápidamente-hidro- 
lizado.

Bastante rápidamente hidrolizado.

■ Celulosa Crecimiento pobre Crecimiento positivo.
N itritos Activamente produ­

cidos a p a rtir  de 
los n itra to s .

Rápida y enérgicamente producidos, 
a p a rtir  de lo s  n itra to s .

Propiedades Ninguna Productor de 11,837 R.P.
antagónicas

\
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El Streptomyces viridans PS 9466 presenta 

un conjunto aéreo esporulado de color g ris  bastante 

oscuro, bien desarrollado en un cierto  námero de 

medios de cultivo corrien tes, en especial e l  medio 

de Bennett. Forma esporas c ilin d rica s  que miden de 

0 ,7  a 0 ,9  fu de ancho y de 1 ,3  a 1 ,5  p. de longitud.

Sus esporóferos son de inserción monopodia; forman, 

bastante frecuentemente, un conjunto ramificado de 

organización complicada. Algunos filamentos esporí- 

feros llevan una cadena ánica de esporas, pero fre ­

cuentemente e l filamento áéreo se termina por un 

manojo o haz de varios filaméntos esporíferos, muy 

a menudo, de 2 a 4, insertados en e l mismo punto en 

su extremo; uno ó varios de los filamentos in serta­

dos en e l  extremo del filamento p rincip al, pueden 

dividirse eventualmente a su ves, en su parte te r ­

minal, para formar e llo s  también nuevos grupos de 2 

a 4 cadenas de esporas. A lo largo del filamento 

principal y de los filamentos secundarios, se ob­

servan a menudo ram ificaciones formadas bien por un 

solo filamento esporífero terminado por una cadena 

ánica de esporas, o bien por un solo filamento te r ­

minado por varias cadenas de esporas insertadas en su 

punto term inal, o bien, algunas veces, por 2 a 3 f i ­

lamentos esporíferos insertados en e l  mismo punto y 

que contianen o no ram ificaciones term inales. Las 

cadenas de esporas son flexuosas con terminaciones 

sencillamente recurvadas o enrolladas describiendo 

una o más vueltas helico id ales que forman hélices- 

generalmente ab iertas.30.



-15-

5.

1 0 .

15.

2 0.

25.

30.

Los caracteres de cultivo y la s  propie­

dades bioquímicas del Streptomyces viridans DS 

9466, se han examinado en la s  gelosas n u tr itiv a s ’ 

y en los caldos n u tritiv os corrientemente u tiliz a ­

dos para.examinar e l  aspecto de la s  cepas de strep— 

tomyces. Las observaciones realizadas figuran en la  

Sabia VI adjuntas salvso indicaciones p recisas, se 

re fie ren  a cu ltivos de 2 a 4 semanas a 262, llegadas 

a un buen estado de desarrollo . La mayor parte de los 

medios de cultivo empleados, se han preparado de 

acuerdo con la s  fórmulas indicadas en "The Actinomy- 

cetes" S.A. Waksman, p. 193-197, Chronica Botánica 

Co., Waltham Mass., E.U. de A. 1950 j en este caso, 

se indican por la  le tr a  W seguida por e l námero 

que se le s  ha atribuido en "The Actinomycet^s"j

Las referen cias ó composiciones de los 
demás medios de cu ltivo , son la s  siguientes:

Referencia A — K.L. JONES — Journal of Bacteriology,
57, 142, (1949).

R ef. B — A.M. WILLIAívíS e t  E.Mc. COY — Applied Micro—
biology, I ,  307, (1953).

Ref. C -  GRAUNTJY e t col r  Antibio t ic s  and Chem. 2,
401, (1952).

Ref. D -  Peptona 0 ,5  i> Extracto de carne 0 ,3  $ Tiro-
sina 0 ,5  $ Gelosa 2

Ref. E -  Sales inorgánicas -  Almidón Agar -  T.G.
PRIDHAM y otros. A n tibiotics Annual, 
1956 -  1957, p. 947-953.

Ref. F -  Corresponde a la  fórmula W-l,. en la  que 30 g 
de sacarosa se substituyen por 15 g de 
g lice rin a .
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'ciones del "Mánual of Methoda for Pare Cultu­
re Study of Bacteria" de la  Society of Ame­
rican  B acterio lo g ists ,. Geneva, N.Y. -  11_0 -  
18. 5

Ref. H -  Manual of Methoda fur Puré Culture Study 
of B acteria  -  Society of American Bacte­
r io lo g is ts , Geneva, N.Y., l l^ Q -  18.

Ref. I  -  Manual of Methods fo r  Puré Culture Study 
of B acteria  -  Society of American Bacte­
r io lo g is ts , Geneva, N.Y., 11_0 -  19 .

Ref. J  -  Corresponde a la  fórmula W-18 en la  que la  
sacarosa se suprime y se substituye por pe­
queñas t ir a s  de papel de f i l t r o  sumergidas 
parcialmente en e l líquido.

Ref. K -  Leche desnatada en polvo comercial, recons­
titu id a  según la s  indicaciones del fa b r i­
cante .

Rex. 1 — H.D. TRESRER e t P. DARGA — Journal of Bac— 
terio logy, 76, 239-244, (1958).

Siguiendo e l  principio del método de
■e ■> . _

Pridham y G ottliéb -  ( J .  of Bact. 56, 107-114,

1948), e l  Streptomyces viridans DS 9466 u til iz a  

bien, como orígenes de carbono, los elementos s i ­

guientes: x ilo sa , arabinosa, ramnosa, glucosa, 

galactosa, levulosa, mañosa, lacto sa , maltosa, 

trehalosa, celobiosa, destrina, almidón, inulina, 

e r i t r i t a ,  adonita, d u lcita , so rb ita j la  u t il iz a ­

ción de la  sacarosa es débil y len ta , casi nula en 

10 días y solo permite un desarrollo pobre en un mes.30.
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El procedimiento de preparación del an ti­

b iótico  11,837 R.P. consiste esencialmente en c u lt i­

var Streptomyces viridans DS 9466 o sus "mutantes" 

en un medio y en condiciones adecuadas, y en sepa­

rar inmediatamente e l an tib ió tico  formado en e l trans­

curso del cu ltivo .
E l cultivo de Streptomyces viridans DS 

9466 puede rea lizarse  .por cualquier método de c u lt i­

vo aerobio, en superficie o en profundidad, pero 

se p refiere este áltimo por razones de comodidad.

Para este objeto se u tiliz a n  los d is tin to s tipos 

de aparatos actualmente en uso corriente en la  in­

dustria de la s  fermentaciones.

En esp ecia l, puede adoptarse la  marcha 

siguiente para e l  desarrollo de la s  operaciones: 

Streptomyces viridans DS 9466 -  provisión

cultivo en gelosaI
cultivo en ampollaI

cultivo "inoculum" en fermentador

' I .cultivo de producción en termentador

El medio de fermentación ha de conte­

ner esencialmente un origen de carbono y un origen 

de nitrógeno asim ilables, elementos mineraqes y, 

eventualmente, factores de crecimientoj todos es­

tos elementos pueden introducirse en forma de pro­

ductos bien definidos, o por mezclas complejas ta ­

le s  como se encuentran en productos biológicos de
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orígenes diversos.

Gomo origen de carbono asim ilable, pue­

den u tiliz a rse  hidratos de carbono ta le s  como la  glu­

cosa, la  sacarosa, la  lacto sa , la s  dextrinas, e l  a l­

midón, la s  melazas u otras substancias hidrocarbura- 

das, comolos azúcares alcoholes; manitol . . .  o como 

cierto s ácidos orgánicos: ácidos lá c t ic o , c í t r ic o , 

tá r tr ico  . . .  Algunos ace ites  animales o vegetales, 

ta les  como e l  ace ite  de "manteca" o e l  aceite  de 

so ja pueden su bstitu irse ventajosamente estos d is­

tin to s orígenes hidrocarburados, o unirse a e llo s .

lo s orígenes convenientes de nitrógeno 
asimilab le , son extremadamente variados. Pueden ser 

substancias químicas muy se n c illa s , ta le s  como los 

n itra to s , la s  sales minerales y orgánicas de amonio, 

la  urea, los aminoácidos. Pueden introducirse tam­

bién mediante substancias complejas que contengan 

principalmente e l  nitrógeno en forma "p ro tíd ica": 

caseina, lactoalbúmina, glutén y sus hidrolizados, 

harinas de so ja , de araquis, de pescado, extractos 

de carne, de levadura, " d is t i l le r s  solubles", 
"corn-steep".

Entre los elementos minerales agrega­

dos, algunos pueden tener un efecto  amortiguador o 

de neutralización como lo s fo sfato s a lca lin os o a l­

calino- tórreos o los carbonatos de ca lcio  y de mag­
nesio.

Otros aportan e l equ ilib rio  iónico ne­

cesario para e l desarrollo del Streptomyces v ir i— 

dans DS 9466 y para la  elaboración del an tib ió tico ,
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como los cloruros y sulfatos de los metales a lca­

lin os y a lca lin o -tém eo s. Finalmente, algunos ac­

túan más especialmente como activadores de la s  

reacciones metabólicas del Streptomyces viridans 

DS 9466; son la s  sales de cinc, de cobalto, de 

h ierro , de cobre, de manganeso.

El pH del medio de fermentación a l 

principio del cu ltiv o , ha de estar comprendido en­

tre  6 y 7> 8, con preferencia, de 6,5 a 7 ,5 . La tem­

peratura óptima para la  fermentación es de 25 a 282 , 

pero se obtiene una producción sa tis fa c to r ia  para 

temperaturas comprendidas entre 232 y 352 . La airea­

ción de la  fermentación puede variar entre valores 

bastante grandes. Se ha observado, sin embargo, que 

aireaciones de 0 ,3  a 2 l i t r o s  de a ire , por l i t r o  

de caldo y por minuto, son especialmente conve­

nientes. El rendimiento máximo de an tib ió tico , se 

obtiene después de 4 a 7 días de cu ltiv o ; este tiem­

po depende esencialmente del medio u tilizad o .

De acuerdo con lo  anterior, se concibe 

que la s  condiciones generales del cultivo de Strep­

tomyces viridans DS 9466 para la  producción del 

an tib ió tico  11,837 R.P. pueden variar en una medida 

bastante amplia y adaptarse a cada una de la s  nece­

sidades esp eciales.

El an tib ió tico  11,837 R.P. puede a is ­

larse  de los mostos de fermentación por d istin to s 

métodos.

El mosto de fermentación, puede f i l t r a r ­

se a un pH superior ó igual a 7, pero en estas con­



diciones, ana parte importante de la  actividad que- 

da en la  to rta  de f iltra c ió n  que es preciso tra ta r  

también para extraer e l producto activo. Es pues 

p referib le  llev a r a cabo la  f i l t r a c ió n  a un pH in­

fe r io r  a 5 y, con preferencia, próximo a 3; en es­

tas condiciones, toda la  actividad permanece en la  

to rta  de f i l t r a c ió n  de la  que puede extraerse a un 

pH comprendido entre 3 y 7, mediante agua que con­

tenga un alcohol de bajo peso molecular, ta l  como 

e l metanol, e l  etanol o e l propanol, ó por una més­

ela de alcoholes a lifá t ic o s  in fe rio re s , que con­

tengan como máximo 6 átomos de carbono; la  mezcla 

más adecuada contiene butanol normal + metanol en 

proporciones de 2 :1  a 3 :1  en volúmenes. Puede tam­

bién hacerse pasar e l mosto de fermentación en una 

columna que contenga una resina de cambio de iones 

de carácter aniónico enérgico, y luego separar por 

un disolvente hidroalcohólico ta l  como e l metanol 

acuoso que contenga un e le c tró lic o .

El producto bruto puede a is la rse  par­

tiendo de la s  soluciones alcohólicas o hidroalcohó- 

l ic a s  antes indicadas, por concentración de la  so­

lución bajo un pequeño volumen; esta  concentración 

se rea liz a  cómodamente a una temperatura in fe r io r  

a 402, bajo presión reducida. Por enfriamiento y/o 

por adición de un mal disolvente del 11,837 R.P. 

ta l  como una cetona, un é te r , un é s te r , un d iso l­

vente clorado, e l  benceno o e l  hexano, precipitan 

e l  an tib ió tico  bruto. Cuando e l  an tib ió tico  se en­

cuentra en e l  filtra d o  de los mostos de cu ltiv o , se-
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somete esta  solución a una extracción por un d iso l­

vente no-miscible con e l  agua, ta l  como un alcohol 

a l i fa t ic o , con 4 ó 5 átomos de carbono. Se procede 

a continuación como antes se ha indicado: concen­

tración a bajo volúmen y p recip itación .

E l 11,837 R.F. puede p u rificarse enton­

ces por f i ja c ió n  en una resina de cambio de iones 

de naturaleza aniónica enérgica, y luego mediante• 

separación por una solución hidroalcohólica que 

contenga un e le c tro lito  ta l  corno e l  ácido clo rh íd ri­

co o los cloruros de sodio, de amonio, de potasio, 

de ca lcio  o de magnesio a razón de 5 a 50 g/l de 

separado. Este se concentra a continuación a peque­

ño volumen a una temperatura in fe r io r  a 402 bajo 

presión reducida y e l concentrado se somete a una 

d iá l is is  contra una corriente de agua destilada, 

por medio de una membrana de celulosa regenerada. Ear? 

sales minerales y la s  d is tin ta s  impurezas son arras­

tradas por e l agua, y e l  11,837 R.P. permanece in­

tegralmente en la  solución dializada. Esta última 

se concentra azeotrópicamente por adición de buta- 

nol, a presión reducida, a un volumen muy pequeño.

El an tib ió tico  purificado, se p recip ita  del concen­

trado acuoso por una mezcla de disolvente ta l  como 

acetona e isopropanol, eventualmente adicionada de 

é ter o de óxido de isopropilo, en proporciones ta -
f

le s  que no ex is ta  "demixión" durante la  mezcla con 

la  fase acuosa? la s  mezclas preferidas son acetona- 

isopropanol (4 :1  en volumen) y acetona-isopropanol- 
é ter ( l : l : l  en volúmenes).
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Puede someterse e.l an tib ió tico  a una 

segunda purificación que consiste en ag itar una 

solución acuosa de 11,837 R.P. con una resina de 

cambio de iones, de naturaleza catiónica enérgi­

ca, basta alcanzar un pH constante comprendido en­

tre 2 y 3« El efluente se lava inmediatamente por 

un disolvente no m iscible con agua, ta l  cómo un a l­

cohol a lifá t ic o  de 4 ó 5 átomos de carbono, o un 

áster ta l  como e l acetato de e t i lo ,  o una mezcla 

de dichos disolventes. Con preferencia se traba-r 

ja  con ayuda de una mezcla, en volúmenes iguales, 

de butanol normal y de acetato de e t i lo .  La fase 

acuosa se concentra a l l/lOO, se adiciona de bu­

tanol y se concentra, a presión reducida con adi­

ción continua de butanol. E l 11,837 R.P. pu rifica­

do se obtiene por adición de un mal disolvente del 

an tib ió tico , ta l  como e l  hexano, centrifugación, 

lavado y secado.

Se comprende que los d istin to s métodos 

indicados pueden aplicarse sucesivamente en. un or­

den variado, o rep etirse  varias veces, según los 

imperativos de la  fabricación , para obtener e l 

11,837 R.P. en una forma conveniente a la s  aplica­

ciones previstas.

Los ejemplos siguientes, dados a t ítu lo  

no lim ita tiv o , muestran de que modo este invento 

puede aplicarse en la  p ráctica . En lo  siguiente, 

la  actividad se determina siempre por d o sifica ­

ción biológica, por e l método de difusión u t il iz a ­

do B acillu s s u b tilis  como gérmen sen cillo , y con
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respecto a una muestra de 11.837 puro, toma­

da como patrón. Esta actividad se expresa en unida­

des (u) /mg para los productos sólidos, y en unida­

des por cm3 para la s  soluciones ( la  unidad se de­

fin e como la  cantidad menor de producto que, d i- 

suelta en 1 cm3 de un medio de cultivo adecuado, 

inhibe e l  crecimiento o desarrollo del Staphylo- 

coccus aureus 209 P en condiciones determinadas).

EJEMPLO 1 -
En un termentador de 170 l i t r o s ,  se

cargan:

"Oorn steep"

Glucosa hidratada

Cloruro sódico

Sulfato magnésico

Agua, la  precisa para 100 1.

4,800 kg. 

2,400 " 

0,600 " 

0,120 «

Después de a ju star e l  pH de la  mezcla 

a 7,15 con 575 cm3 de sosa concentrada, (d = 1,33) 

se añade, además,
carbonato cálcico  0,600 kg.

E l medio de cultivo se e s te r il iz a  a con­

tinuación por barboteo de vapor a 1222C durante

40 minutos. Después de en fr ia r , e l  voliimen del ca l­

do es de 120 1 y e l  pH, de 7 ,15 . E l medio se siem­

bra con 200 cm3 de un cultivo en erlenmeyer agita­

do de la  cepa Streptomyces viridans DS 9466. El 

cultivo se desarrolla a 262C durante 28 horas agi­

tando y aireando con aire e s t e r i l j  en estas condi­

ciones es adecuado para la  siembra del cultivo pro-

30. ductor
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31 cultivo productor se rea liz a  enfermen- 

tador de 350 l i t r o s  cargado con la s  substancias s i ­

guientes:

Harina de so ja  8 kg.

"D is t i l le r s  solubles" 1 "

Almidón 3 "

Aceite de so ja 3 l i t r o s

Carbonato de ca lcio  2 kg.

Cloruro de sodio 2 kg.

Cloruro de cobalto hidratado (6 HgO), 4 g 

Agua, la  precisa para 180 l i t r o s  

El medio, de pH 7,05 se e s te r i l iz a  por 

barboteo de vapor a 1222C, durante 40 minutos.

Después de enfriar.,: e l  volumen del caldo es de 200 

l i t r o s  y e l pH, de 7 ,15 . Se siembra con 20 l i t r o s  

del cultivo "inoculum" en fermentador de 170 l i t r o s ,  

antes d escrito . El cultivo se rea liz a  a 26-21-0  du­

rante 138 horas, agitando y aireando con aire esté­

r i l .  El pH del medio es en estas condiciones,..de 

7 ,9  y el  volumen del mosto, de 180 l i t r o s .  La can-., 

tidad de an tib ió tico  presente en e l mosto de fermen­

tación, es de 4515 u/cm3«

EJEMPLO 2 -

E l cultivo "inoculum" se rea liz a  en 

fermentador de 170 l i t r o s ,  en la s  condiciones des­

c r ita s  en e l Ejemplo 1.
El cultivo productor se rea liz a  en 

fermentador de 350 l i t r o s  cargado con la s  substan­

cias siguientes:
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"corn steep"

almidón

aceite  de soja

cloru.ro de cobalto hidratado
(6H20)

6 kg

2 kg

3 l i t r o s

4 g

agua, la  precisa para 175 l i t r o s

Después de a ju star e l  pH de la  mezcla 

a 5,9 con 380 cm3 de sosa concentrada (d = 1,33) 

se añade todavía:
carbonato de calcio  1 kg

la  mezcla se e s te r il iz a  por barboteo de

vapor a 1222^durante 40 minutos. Después de en friar 

se completa e l medio de cu ltivo , por adición esté ­

r i l  de la  solución siguiente: .
sulfato de amonio 0 ,4  kg

agua,la precisa para 5 l i t r o s  
El volómen del caldo, en estas condicio­

nes, es de 200 l i t r o s  y su pH, de 6 ,80 . Se siembra 

con 20 l i t r o s  del cultivo "inoculum" en fermenta-

dor de 170 l i t r o s .  El cultivo se desarrolla  a 

26- 272C durante 144 feoras agitando y aireando con 

aire e s t é r i l .  E l pH fin a l del cultivo es de 8 ,4  y 

e l  volámen del mosto de fermentación, de 185 l i t r o s .  

La cantidad de an tib ió tico  presente en e l  mosto 

de fermentación es de 3550 u/cm3»

EJElIPIO 3 -
Se ajustan 200 l i t r o s  de mosto de fe r ­

mentación con una titu la c ió n  de 2855 u/cm3 a l pH 

de 8i,’4, a l pH de 3, por adición de una solución de 

ácido clorhídrico 5 H en una cuba provista de . ag ita -
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dor. Se añade luego 12 kg de au x ilia r de f i l t r a ­

ción.' La mezcla se f i l t r a  en filtro -p ren sa  y la  

to rta  de f il t ra c ió n  se lava con 60 l i t r o s  de agua 

corriente. El filtra d o  y e l  lavado prácticamente 

inactivos, se desechan, la  to rta  de f iltra c ió n  se 

suspende^ con agitación, en 150 l i t r o s  de una mez­

cla  de hutanol (2 volúmenes) y de metanol (1 volumen). 

El pH aparente de la  mezcla se a ju sta  luego a 6 por 

adición desuna solución de sosa 10 N. La agitación 

se conserva durante 30 minutos y luego la  pap illa  

se f i l t r a  en filtro -p ren sa .

Se recoge e l  f iltra d o , y la  to rta  se 

lava con 30 l i t r o s  de la  mezcla de hutanol y de 

metanol antes d escrito . E l conjunto del filtra d o  

y del lavado (185 l i t r o s ) ,  t i tu la  2075 u/cm3. La 

to rta  se desecha, El filtra d o  alcohólico se con­

centra a presión reducida (20 mm de mercurio) a 

352 hasta un volámen de 2 l i t r o s .
E l an tib ió tico  se p recip ita  durante la  

concentración se a is la  por f i l t r a c ió n  y se lava con 

acetona, y se seca en estufa en vacio (5 mm de mer­

curio)» a si se obtienen 254 g de un producto g ris  

verde de una titu la c ió n  de 1025 u/mg.

EJEMPLO 4 -
Gon objeto de eliminar la s  p articu las 

más bastas, se tamizan 375 l i t r o s  de mosto de 

cultivo de pH 7 ,9 . Este se a ju sta  a 7 con ácido 

clorhidrico 5 N en una cuba agitada y luego se 

añaden 22,5 l i t r o s  de resina Dowex 1 X 2 en c ic lo  

cloruro. La agitación se prolonga durante 2 horas.30.



Después ele este tiempo, la  mezcla se pasa por un 

tamiz vibratorio* la  resina queda retenida sobre 

e l tamiz y e l  mosto apurado se desecha. La resina 

se carga a continuación en una columna y sesome- 

5 , te sucesivamente a un lavado con 50 l i t r o s  de una

solución acuosa a l 5$ de cloruro sódico, y luego 

con 10 l i t r o s  de agua. La resina lavada se deshidra­

ta  a continuación por paso de 20 l i t r o s  de metanol. 

La elución se rea liz a  mediante una solución de me- 

10 . tanol con 20$ de agua y 2 , 8$ de cloruro amónico.

Los productos de la  elución se fraccionan cada 

10 l i t r o s .  Las tre s  primeras fracciones de elución 

contienen 98$ de la  actividad eluida. Se reúnen 

y concentran a presión reducida (20 mm de mercurio) 

15 . hasta un volumen de 3 l i t r o s .  La solución concen­

trada, de t ítu lo  92,950 u/cm3 y densidad 1 ,057, se 

d ia liza  durante 48 horas contra agua destilada, 

mediante una membrana de celofana. Después de es­

te período e l volumen de la  solución es de 4 ,7  l i -  

20. tros y la  densidad, 1 ,025. La solución se concen­

tra  a presión reducida ( 5 mm de mercurio) a 

300 cm3 y luego se somete a una l io f i l iz a c ió n .

Se obtienen a s í 48 g de producto bruto, con una 

titu la c ió n  de 6530 u/mg.

25. EJEMPLO 5 -
Se disuelven en 4 l i t r o s  de agua de pH 

8 , 250 g de an tib ió tico  bruto preparado como se

indica en e l Ejemplo 3*
La solución acuosa se f i l t r a ,  lluego 

30 . se hace pasar por una columna que contenga 2 ,7  Ü~
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tros de resina de cambio de iones Dowex 1 X 2 en c ic lo  

cloruro5 e l efluente se r e t ir a . La resina se lava con 

2,5  1 . de agua y luego con 2,5  1 . dé mezcla metanol- 

agua (80:20 en volúmenes). El an tib ió tico  se somete 

finalmente a elución, mediante 10 1 . de mezcla meta- 

nol-agua (80:20 volúmen/volumen) conteniendo 7 ,5  g/l 

de cloruro potásico.

El producto eluido se concentra a 400 

cm3 bajo presión reducida (20 mm de mercurio) a 

una temperatura in ferio r  a 402C; e l  concentrado se 

d ia liza  durante 24 horas, contra una corriente de 

agua d estilada, por la  intermediación de una membra­

na de celulosa regenerada, con objeto de eliminar 

la s  sales minerales y d is tin ta s  impurezas orgá­

n icas.
La solución dializada ^ue contiene la  to­

talidad de la  actividad del producto eluido (650 cm3) 

se concentra a presión reducida (20 mm de mercurio) 

hasta 125 cm3*
Al concentrado a s í obtenido se le  añaden 

20 velámenes de una mezcla éter-acetona-isopropanol 

(10:10:10 en volúmenes) lo  cual provoca La preci­

pitación del a n tib ió tico ; después de la  f i l t r a ­

ción, lavado, con acetona y secado durante una no­

che a 352 , a 2 mm de mercurio, se recogen 8,25 S 

de un polvo castaño claro que t i tu la  24600 u/mg. 

EJEMPLO 6 -

Se disuelven 7,9  g del producto obteni­

do en e l  Ejemplo 5, en 790 cm3 de la  fase densa se­

parada de la  mezcla n.butanol-acetato de etilo-agua30.
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( I0 il0 :2 0  en velámenes), y se ag ita  hasta un pH 

constante ( 2 , l )  con Amberlite I  R 120 en c ic lo  

ácido,, agregada por pequeñas fracciones (50 cm3 

¿1 to ta l) ;  la  resiná se f i l t r a  y la  solución ob- 

5. tenida se lava dos veces con 790 cm3 de la  fase

lig era  separada de la  mezcla an terior; los lavados, 

a su vez, se extraen de nuevo por un mismo volámen 

de fase densa.
Las fases densas se reúnen y se concen- 

10. tran a presión reducida (20 mm de mercurio) a 15

cm3; a l concentrado acuoso obtenido se le  agregan
*

20 volúmenes de mezcla metanol-áter (4 s 6 en volú­

menes). El an tib ió tico  p recip ita  y se recogen 3,05 

g de un primer chorro con una titu la c ió n  de 18,300 

15. u/mg.
El f iltra d o  se concentra a presión redu­

cida (20 mm de mercurio) hasta un volumen de 100 cm3. 

Se añaden en estas condiciones 320 cm3 de metanol 

y 35 cm3 de butanol normal. Se concentra a 15 cm3 

20. bajo presión reducida (20 mm de nercurio) a tempe­

ratura in ferio r  a 40^0. Después de añadir 15 volú­

menes de hexano normal, centrifugar, lavar con hexa- 

no y secar durante una noche a 352C, a 2 mm de mer­

curio, se obtiene 1,78 g del an tib ió tico  p u rifica -

25. do, con una titu la c ió n  de 36,000 u/mg.

Además, la s  fases lig era s  reunidas se 

concentran a presión reducida (20 mm de mercurio) a 

unos 70 cm3; por adición de 15 volúmenes de hexano, 

se a islan  1 ,5  g de polvo marrón con una titu la c ió n  

30 . de 17,200 u/mg.



EJEMPLO 7 -
Se disuelven en 20 cm3 de agua, 542 mg del

an tib ió tico  preparado en e l  Ejemplo 6 con una t i tu la  

ción de 36,000 u/mg$ e l  pH que es de 2,3 después de 

esta  disolución se a ju sta  a 6,85 por 8,9 cm3 de so­

sa 0 ,1  N y la  solución neutra se l io f i l i z a .  Se ob­

tienen a s í 565 mg de sal sódica del an tib ió tico , cu­

ya disolución acuosa presenta un máximo de absor­

ción en e l u ltrav io le ta  a 256,5 mji (E1/& = 106). Su
1 cm

composición elemental es:

0# = 4 7 .4 1  H$ = 7,075 Ofo = 35,3? (por d iferencia)

Nfo = 5,01$ = 1,84$ = 3 ,4 .

EJEMPLO 8 -
En 500 cm3 de agua destilada se disuel­

ven 50 g de an tib ió tico  preparado como en e l  Ejem­

plo 5$ la  solución se d ia liz a  una noche contra 40 

l i t r o s  de agua destilada por intermediación de una 

membrana de celulosa regenerada.
Después de la  d iá l i s is ,  a la  solución 

del an tib ió tico  se le  agrega un volumen de n.pro­

panol, y la  mezcla se introduce en la  parte supe­

r io r  de una columna cargada con, de la  parte infe­

r io r  a la  superior:negro granulado "Acticarbón BS 

40-80” , previamente lavado con ácido clorhídrico 

diluido, 75 g: Amberlite IR 120 (c ic lo  H), 125 cm3$ 

negro granulado de la  misma calidad an terior, 500 g.

Después de terminar e l  paso de la  solu­

ción de a n tib ió tico , se continua elucionando por 

la  mezcla n.propanol-agua (50:50 en volúmenes)$ 

la s  fracciones activas (7 l i t r o s )  se agrupan, se
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neutralizan a l pH 7 por sosa normal, y se concentran 

a presión reducida a temperatura in ferio r a 402C, 

hasta 140 cm3.
El concentrado se d ia liza  24 horas con­

tra  4 veces 10 l i t r o s  de agua d estilada, y luego 

se le  agrega un volumen de n-propanol.
El an tib ió tico  se precip ita a continua­

ción por adición de 10 volúmenes de acetona. Después 

de a is la r  y secar, se recogen 23,5 g de an tib ió tico  

en forma de sal sódica con una titu la c ió n  de 42,400 

u/mg.

EJEMPLO 9 -
En 110 cm3 de agua, se disúelven 22 g 

del an tib ió tico  preparado en e l  Ejemplo 8; a la  

solución se le  agregan 110 cm3 de n.propanol, y la  

mezcla se hace pasar por una columna que contenga 

100 cm3 de alúmina previamente lavada, a pH 4. El 

desarrollo y la  elución se prosiguen con la  mezcla 

n.propanol-agua ( 50:50 en volumen).
Las fracciones activas se agrupan (430 

cm3), se concentran a presión reducida, a tempera­

tura in ferio r  a 402C, hasta 100 cm3; e l  concentrado 

se d ia liza  uha noche contra 10 l i t r o s  de agua d esti­

lada. Al dializado se le  añade un volumen de n,propa­

nol y e l  principio activo se p recip ita  por 10 volú­

menes de acetona. Así se recogen 12 g de a n tib ió ti­

co purificado en forma de sal sódica con una t i tu ­

lación de 44,000 u/mg y con la s  ca ra c te r ís tica s  s i ­

guientes:



\

Ofo = 455 Efo = 7 ,4 ;  ofo = 37,6 (por d iferencia)

= 3,72;  "Sfo =. 2,16? Nâ  = 4,15

= *  6S + 1 (C = 0,6?» -  agua)

Espectro u ltra v io le ta : f in  de absorción: m̂1
1 cm 

220 30 

257 3 ,5
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H 0 I  A

D escrita suficientemente la  naturaleza 

del invento, a s í como la  manera de rea liz a rlo  en la  

p ráctica , debe hacerse constar que la s  d isposicio­

nes anteriormente indicadas son susceptibles de mo­

d ificaciones de d eta lle  en cuanto no a lteren  su prin­

cipio fundamental. También se hace constar que e l  in - * 

vento corresponde a una Solicitud  de Patente presen-
%

tada en Francia n2 PV. 948.030 de fecha 19 de sep­

tiembre de 1.963 acogiéndose, por lo  tanto, a los be- ; 

n e fic io s  que conceden los Convenios Internacionales 

en vigor, siendo lo que constituye la  esencia del re -  ' 

ferido invento y por lo  que se s o l ic i ta  Patente de 

Invención por 20 años en España: "PROCEDIMIENTO DE 

PREPARACION DE ANTIBIOTICOS" 5 caracterizándose por
T

lo siguiente: ,

1§ -  Procedimiento de preparación del \ 

an tib ió tico  11,837 R.P. de la s  ca ra c te r ís tica s  s i ­

guientes? es un polvo amorfo blanco, que se descom­

pone a p a rtir  de 1602; ©s muy soluble en e l  agua, 

soluble en e l metanol, la  psridina, e l ácido acé­

t ic o , la  dimetilformamida; poco o nada soluble en 

e l etanol, la  acetona, e l  cloroformo, e l  hexano nor­

ma!}.} contiene carbono, hidrógeno, oxígeno, nitróge­

no, fósforo y su composición elemental es próxima 

de Cfe = 46,9} Hfo = 7 ,9 ; 0% = 39, 2 ; N$ = 3 , 9 ; Pf* = 2 ,25 ; 

su sa l sódica es un polvo amorfo prácticamente blanco-, . 

de composición elemental? G°f° = 45? H?® = 7,4? 0?S =» 37,6? 
W° -  3 ,72 ; P$ = 2,16? Na/& = 4,15 y de poder ro ta to - ' 

r io : (d)]r) = 62 + 1 (c = 0 , 6-agua); caracterizado



por cultivar la  nueva cepa Streptomyces viridans 

DS 9466 (N R R L 3087) en un medio clásico conve­

niente y en las condiciones aerobias habituales pa­
ra este género de cultivo por separarse luego e l 

5. antibiótico formado, por aplicación de los métodos

de extracción y de purificación clásicos.
2® -  Procedimiento de preparación de 

antibióticos, ta l y como queda subs^ancialmente 

descrito en la  presente Memoria. t
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