PATENTE DE IN TRODUCCION
por DIEZ afios

en Egpafia a févor de HOVIONE SOCIEDAD INDUSTRIAL Y
COMERCIAL DE PRODUGTOS QUIMICOS LIMITADA, entidad
portuguesa, residente en Lisboa, Travessa Do Fe--
rreiro, a Lapa ne i cuya patente se refiere a:
"RUBVO PROCEDIMIENTO'ECONOMICO DE FERMENTACION Y -
PURIPICACION DE LAS TETRACICLiNAS“.
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MEMORIA DESCRIPTIVA

El presente invento se refiere a la pre-
paracidn y aislamiento de varias tetraciclinas ta-
les como tetraciclina, oxitetraciclina, clorotetre
ciclina y demetilcloretraciciina, por medio de nue
vos complejos dibenciletilenodiiminicos ~alcalino-

terrosos de las tetraciclinas respectivas.
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BEn el 4dmbito del presente invento, los
nuevos complejos se formen por adicidn de diben-
ciletilenodiimine (denominacidn corriente) o més
corrvectamente N,N'-~ dibencilidenocetilenodiimina,
designada mds adelante por "A -DBED"de férmuls
C6H5,CH = N—CHZCHz—N = CH.06H5, al medio de cul-
$ivo durante la fermentacidn o 21 caldo ya fer-
mentado, en presencia de iones metdlicos alcali-
no-terrosos, y precipitados tras una separacidn
del micelio con un pH entre 8 y 9,5. De los com=
plejos obtenidos asi se libera entonces la res-
pectiva tetraciclina ajustando el pH & su punto
isoeléctyico por acidificacidn.

El presente invento presenta ventajas
industriales importantes: procedimiento de aisla
miento de pocas fases, ausencia del uso de di- -
solventes‘orgénicos, uso de productos de aisla-
miento de bajo coste y rendimiento elevado.

Cuando se afiade /A -DBED al medio de
cultivo durante la fermentacidn, el rendimiento
de ésta, es decir la actividad antibidtica con-
ferida al medio duranie la fermentacidn, aumenta
aproximadamente del 5 al 20 %, segun las condi-
ciones de la cepa usada, en compafécién con las
fermentaciones paralelas sin la adicidn de -~
A.-DBED.

E1l presente procedimiento es similar

en su uso y en los resultados obtenidos al "prod
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cedimiento DBED" descrito en las solicitudes de
patente portuguesas Mims. 37,424, 38.518 ¥, 38.529,pero
es yds econdmico debido al precio mds bajo de la
A-DBED v a los rendimientos de aislamiento un -
poco mds elevados.

Ta cantidad de A-DBED afiadida al cal-
do es de por lo menos medio mol por cada mol de
antibidtico, para tetraciclina, oxitetraciclina
¥y clorotetraciclina. En el caso de la demetilte-
traciclina, es preferible usar por cada mol un
mol. y medio de A-DBED.

Para obtener rendimientos mdximos se ~
afiaden durante la fermentacidn 10 a 1.000 mgs. de
A-~DBED por litro de caldo en diferentes prociones
¥y al celdo acidificado y filtrado se une, a pH 5,
la centidad necesaria de A-DBED tras de hacer -
previemente la proporcidén antes citada calculada
sobre la cantidad de antibidtico formado durante
la fermentacidén., EL dmbito del presente procedi-
miento de invencién alcanza tambien el aislamiene
to0 de las tetraciclinas por medio de complejos de
D-DBED cuando se hace £ste Unicemente en la fase
del caldo ya filtrado.

En el presente procedimiento puede usar-
se cualquier mieroorganismos productor de tetraci-
clinas como el Streptomyces alboflavus, Streptomy-

ces aureofaciens, Streptomyces flavus, Streptomy-
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oes flaveolus, Streptomyces rimosus, Streptomy-
ces viridifaciens, S'brep'tomyces sayamaensis, -
Streptomyces psammoticus, Streptomyces lusita-
nv;s, Streptomyces varsoviensis, incluyendo los
mutantes de los mismos. -

La A~DBED se affade al medio de cultivo
a las 0, 36, 96, y 120 horas de fermentacién en
condiciones estériles. Se acidifica entonces el
caldo fermentado haste un pH de 0,5 a 1,8 con un
dcido como el sulfirico, oxdlico, pudiendo utili-
zarse no obstante otros deidos. Se filtre enton-
ces el caldo y se ajuste el pH a 5 con amoniaco
en el caso de contener bastantes iones de meta-
les alecalino-terrosos para formar el complejo
de A -DBED, y en el caso contrario se ajusta el
PH con un hidréxiclo_ de metal alealino-terroso.
Después se une la cantidad de A -DBED necesaria
hacer una cantidad totael de por 1o menos medio
mol 'por mol de tetraciclina, oxitetraeciclina y .

clorotetraciclina presente y por lo menos un mol

.y nedio por cada mol de demetilclorietraciclina.

Tras de la agitacién se contimia la 'adicidn de
base hasta pH 8 -~ 9,5. Entonces se iorecipita el
comialejo de /A ~DBED.

El ardlisis de varios lotes permitid
establecer que los complejos formados correspon-

den a las férmulas:
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Tetraciclinag.ZSQDBED_,).MQ4 s Oxitetra-

ciclinag. A-DBED..Me, .16 Hy0; Cloroietraciclinag

4
A,—DBEDB.‘M%; Delietilclorotetraciclina2. A-DBED;.
Me3. en las que lMe es un metal alcalino terroso.
Tambien, de los complejos arriba citados, se pue-
den preparar o formar complejos de composicién -
diferente de menor importencia.

Después se filtra el complejo formado,
se lava con agﬁa'y se suspende ain mojadd en agua.
Ajustando el pH al punto isoeléetrico de la te—
traciclina respectiva, con dcido clorhidrico o -
sulfirico, la bagse de tetraciclina correspondien-
te cristaliza en estado puro. ' |

Como los caldos utilizados contienen
normalmente sales de calcio en gran cantidad y
el caldo acidificado con dcido sulfirico dilui-
do contiene adn iones de calcio en exceso para
la precipitacidn del complejo, la adicidén de un
agente secuestrador, como el tetraacetato etile-
nodiamina, antes de la precipitacidén del comple-
jo, produce rendimientos mds elevados. Tambien
la adicién de productos antioxidantes al caldo
acidificadd pernite obtener un producto de un
grado de pureze mds elevado. Como antioxidante se
puede utilizar sulfoxilato de emonio formeldehi-

do o cualquier otro egente de reductidn suave.
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Las bases obtenidas son del grado de
pureza exigido por las diversas farmacopeas y
pueden usarse para fines medicinales o transfor-
merse en sales de dcidos correspondientes por
los métodos conocidos.

Las otras condiciones de fermentacidn
son generalmente conodidas y los ejemplos de mids
adelante dan amplia ilustracidén pare su ejecu-
cidn.

" Ios complejos de A-DBED, aunque sir-
van como medio de aislamiento de las respectivas
tetracitlinas, tambien pueden aplicarse directa-
mente teniendo una actividad antibidtica in vi-
$ro e in vivo equivalente & su contenido de te-
traciclina respective. Tambien pueden usarse como
complemento alimenticio pera animales domésticos.

Los diversos complejos de A-DBED en
estado puro tienen las siguientes caracteristi-
cas:

Af{EED3.Ca4. Tetraciclinag: descompo-
sicidn por encima de los 200° C; rotacién especi-

fica:/b(/b—225 (¢,1% en N/10 HCl). Espectro ul-

travioleta: A mdx. 222 (E}%cm 292); = == = - -
Anéx 255/256 (B1%_403); Améx. 355/357(E1F ) 261).

Egpectro infrarrojo teniendo las méximad siguientes
en Nujol: 2,97 p, 6,17 p(vértice), 6,30 p, 6,72 p,
6,93 1y T,14 Ry 7,57 By 7,83 1y 8,17 p (vértice),
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8,56 u, 9,11, 9, 48, 9,66 p, 10,31 g, 11,76 ps
12,18 n.

A-DBED3.Ca,. Oxitetraciclinag: descom-
posicidén a los 170 -172°C; rotacidn especifica:
/X /=180 (C,1 en N/10 HCL). Espectro ultraviole-
ta A mdx. 254 (E1%_ 400); Amdx. 353 (EJF 231)-
Espectro infrarrojo teniendo las mdximas siguien-
tes en Nujol: 3,-01 B, 6,12 p, (vértice), 6,32 p,
6,77 p, 6,93 n, 7,17 g, 7,66 n, 7,9 p, 8,07 R,
8,22 b, 8,59 p, 8,94 1, 9,21 |, 9,735y, =& =
952w, 9,72 p, 9,92 B 10,35 v 10,67 py 11,66 y,
11,95 s 12,35

A-—DBEZD3.Ca6. Clorotetraciclinag: deg-
composicién iniciada & los 200°C; rotacién especifiea
ca: /o /D—23o (¢,1 en N/10 HC1). Espectro ultra-
violeta: fméx.232 (Ej‘% op 375); Amdx. 255 (E]7$cm375);
A wéx. 370 (E}%cm

do las mdximas siguientes en Nujol: 2,95 p, = - -

178). Espectro infrarrojo tenien-

6,12 p (vértice) 6,62 p, 6,35 p (vértice ), - - -
6,80 p, (vértice) 6,95 p, 7,15 p (vértice), 7,62 p,
8,17 p.(vértice), 8,30 P 8,60 p, 8,92 py, 9,57 p,
10,28 p, 12,15 g, 12,37 fao

A-DBED 3° Ca 3° Demetilclorotetraci clima,2 :
descomposicidn por encima de los 200° C; rotacidn
especifica: AY /D_180 (C,1 en §/10 HCl). Espectro
ultravidleta: £ mdx.251 (Ejl%cm L e
fméx, 366/368 (El%cm 171). Espectro infrarrojo te-
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niendo las mdximas siguientes en Nujol: 3,0 Fs
6,13 p, 6,29 p, 6,8 p (vértice), 6,93 n, 7,22 p,
7,41 p, 7,76 P 8,07 py 8,33 p, 8,61 wm, 8,86 p,
9,15 p, 9,66 p, 10,0 p, 10,33 1, 11,0 p, 11,45 p,
12,19 p, 13,32 p. '

A continuacién los siguientes ejemplos
para ilustracidn del presente invento, sin restrine.
gir no obstante su amplitud a los limites de los
mismos:

EJEMRLO S

1) Todos los medios fueron preparados

con agua decentada. Se inocula wn fermentador

de 6,000 litros dtiles, conteniendo un medio con

férmulas
Agua de maceracidn de mijo 50% 28 gr.
Carbonato de calcig 14 gr.
#1midén 38 gr.
(WH,) 50, | 5,7 &e.
NH4Gl 1,5 gr.
MnSO, . 4H,0" | 0,05 gr.
CeCl,. 6Hy0 03002 gr.
ZnS0, 0,05 gr.
Harina de cecahuete 25 gr.
Aceite de manteca de cerdo 35 gr.por li

tro de ague decentada
pH 6,7 a 6,8 después de la esterilizacidn.

con wn indculo de 150 1ts.de Streptomyces viridi-
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faciens. Se afide al medio 1 gr./litro de A -DBED
dividido en cuatro porciones igusles a las 6, 36,
72, ¥ 98 horas de fermentacidn. Ta fermentacidn
se efectda a 28°C ¢on una aireacién de 2 1/1 por
minuto. Pasadas 150 horas se obtienen 8,6 grs.
por litro de tetraciclina. El nedio se acidifi-
ca entonces hasta pH 1,5 con deido sulfdrico al
25 ¢, filtrando con filtro rotativo y se extrae
el m@cellio com agua dos veces a pH 1,5. A los
filtrados reunidos se unen entonces 18 Kgs. de
"Versene" (etilenodiaminotetraacetato, agente
secuestrador) y 12 Kgs., de A-DBED; de'spué‘s se
aumenta el pH a 9,5 con unalsolucién de amonio
al 12%. Después de fres horas de agitacidn se
filtra el precipitado que consiste esencial-
mente en un complejo impuro de A-IBED- tetra-
ciclina cdlcica, teniendo como férmula - - -
A~DBED3.9a4. Tetraciclinag. ELl precipitado mo-
jado se suspende en agua y sé acidifica con dei-
do oxdlico al 10% a pH 1,5 agitando la solucidn.
Se Tiltra la solucidn obtenida y se ajusta el pH
a 5,8 con una solucidn de hidrdxido de sodio al
10%, Se precipita la tetraciclina base, EL pre-
cipitado se filitra y se seca en vacio a 650 C.
Rendimiento real calculado en actividad: 88%.

2) Se inoculd un litro de medio este-

rilizado con la composicidn:
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Agna de maceracidn de mijo 10. gr.
(corn steep liquor) 50%

Azfcar 10 gr.
CaCo : 1 ar.
(NH, ) oHPO, 2 gr.
KH,P0, o gr.
MgS0, - THp0 0,25 gr.
Agua 1000 cc.

con 1 ml. de suspensidn de esporas de Strepto-
nyces alboflavu.é var.M-108-0X (CBS)e incubado a
25°C en un agitador rotativo durante 36 horas.
Despué-s se inoculd un fermentador piloto conte—
niendo un medio esterilizado de férmula:
Agua decentada 120 1ts.
Almiddn _ 6 Kgs..
Agua de maceracidn de mijo (50%) 2,7 Kgs.

Caco, 0,72 Kgs.
(NH,),80, - 0,8 Kgs.
NH4Cl 0,2 Xas.
CoCl, ' 0,180 Kgs.
Cus0,.5H0 ' 0,6 Kgs.
ZnSO4.7H20 . . 6 Kgs.
FeSO4 0,180 Kgs.
Acei’ce de tornasol 0,2 Kgs.

con el cultivo de 36 horas antes citado. Se afia-
den 400 mg/1 de A-DBED divididos en cuatro fra-
cciones a las 0, 36, 72, y 96 horas de fermenta-

cidn.



Se ejecutd después la fermentacién
sumergida a 25°C con agitacidn y aireacidn es-
téril.

Pasadas 150 horas, se interrumpid la fer

5um mentacidn, teniendo una concentracién final de -
oxitetraciclina de 7,6 gr./litro.

El caldo fermantado se acidifica. con
decido sulfirico al 257 hasta pH 1,5 y se filtra '
y se lava el micelio con agua. EL filtrado reu-—

10, - nido tiene‘un volumen de 240 litros. Se afiaden
entonces 2 gr/l de tetraacetato de etilenodiami-
na sédica (agente secuestrador). El pH se ajusta
después a pH 6 con amoniaco al 12% y se afiaden
entonces 140 gr. de A-DBED y se aumenta el pH

154= hagta pH 9,5 con amoniaco del 12%. Después de
3 horas de agitacidn, se‘filtra y se lava el pre-
cipitado formado hasta llegar el pH de las aguas
de lavado a pH 7. Se suspende el precipitado mow
jado en agua y se acidifica con deido oxdlico al

20.- 10% a pH 1,5. Se cristaliza la base de oxitetra-
ciclina pura. Después de la filtracidén y el la-
vado se seca el producto. Rendimiento real, 87%.

3) Se procede como el ejemplo 2) pero
se inocula el medio con Streptomyces rimosus. E1

25, caldo, después de 142 horas, contieéne 6,3 grs./li-
tro. Rendimiento final 89%. |

4) Se inoculan 300 lts. de un medio de



cultivo estéril con la composicidn:

Agua de maceracidn de mijo (50%) 28 grs.

CaCO3 12 grs
Almidén 38 ar.
54 NH,C1 1,5 gr.
MnSO,, - 4Hy0 : 0,05 gr.
ZnCl2 _ : 0,02 gr.
CoCl,.6H,0 0,005 gr.
Harina de cacahuete 25 gr.
10.~ Aceite de manteca de cerdo 25 gr.
Agua 1,000 cec.

pH 6,7 despuéds de la esterilizacidn.

con una suspensidn de esporas de Streptomyces

lusitanus 101-A (CBS) y se afiade al medio 1200 -, ..

15~ ngs/l de A-DBED divididos en cuatro fracciones
a las o, 36, 72 y 96 horas. La fermentacidn se
efectud a 27° ¢ bajo agitacién con una aireacién
estéril aumentando graduwalmente de 1,5 1/1 por
minuto hasta 4,0 1/1 por minuto. Xl final de -

20, - 150 horas, la actividad en clorotetraciclina es
de 12,4 grs. Se acidifiéa entonces el caldo con
deido sulfdrico al 25 % a pH 0,5 y se filtra. -
Después se aumenta el pH hasta 5 con amoniaco
al 12 ¢ y se incorpora al filtrado mds 600 grs.

25, de N-DBED, 1,5 gr./1 de tetramcetato de etile-
nodiamina y 0,3 gr./1 de sulfito de sodio. Au=-

mentando el pH hasta 8,7 se precipita el comple-
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jo de A-DBED. Después de une agitacidn de dos

horas se filtfa el precipitado, se lava con -~
agua y se escurre bien. Se afiade el precipitado. ain
mojado a 121ts. de dimetilformemida y se preci-
pita el complejo por adicién de 36 Lis. de agua,
ajustando el pH & 8,5. Se filtra el precipita-
do, se lava con agua hasta que el pH de dsta se
hace neutro y se seca el producto. Se obtiene
el complejo de A-DBED de clorotetraciclina, conte
niendo de acuerdo con los andlisis el 79,5 % de
clorotetraciclina expresada como base anhidra,
el 4,89 % de calcio, el 14,81 % de A-DBED, &
el 1,1 % de agua; Su actividad antibidtica in
vitro eé de 863 meg/mg. expresada en hidroclo-
rato de clorotetraciclina. Rendimiento real:88,1%.
5) Se inocwlan 300 litros de medio con
férmule igual a la especificada en el ejemplo 4)
con una sﬁspensidn de esporas de ﬁa'capa_&é Strep
tomyces aureofaciens productora de la demetil-
clorotetraciclina. Se afiaden al medio 100 mg/1
de A-DBED ¥ 200-200 mg./1 tembien de [\-DBED
despuds de 56 y 312 horas de fermentacidn. Deg-
pués de 130 horas de fermentacidn se obtienen
2,8 gr./1 de demetilclorotetraciclina. Se afia—
den entonces 170 grs., de A -DBED al filtrado -

acidificado y se procede como en el ejemplo 4).

“E1l producto final tiene una composicidn de: -
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52,8 % de demetilclorotetraciclina, como base
anhidra, 38,4 % de A~DBED, 6,72 ¢ de calcio y
2,43 % de agua, correspondiendo & la férmula de:
Demetilclorotetraciclina,. A—DBED3.Ca3 en estado
anhidro. Rendimiento 79 %.

REIVINDICACIONES:

1)"Nuevo procedimiento econdmico de
fermentaoidn'y purificacibn de las tetraciclinas",
de rendimiento elevado, caracterizado por el -
hecho de fermentarse, de maners sumergida aerobia,
un medio de cultivo acuoso conteniendo una fuen-
te de carbono y sodio asimilable, sales minerales,
incluyendo sales de metales alcalino-terrosos y
N,N' dibencildtilenodiimina de férmulas
% - CH - CH N

2 2

CH |
| CH

( @
por cualquier especie de Streptomyces, inclu-
yendo sus mutentes espontdneas y artificiales,
productor de un miembro del grupo de las tetra-
ciclinas, & una temperatura comprendids entre
22 y 36° C, y de efectuar el aislamiento del
agente antividtico bajo forma de complejo mole-

cular dibenciletilenodiiminico alcalino terroso

metal. con liberacién posterior eventual dél -
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mismo, la correspondiente tetracicline, bajo la
forma de sal dcido o de base.

2) "Nuevo procedimiento econdmico de

fermentacidén y purificacién de las tetraciclinas!

segin la reivindicacidn 1) caracterizado por el
hecho de ser carbonato de calcio da sal de metal
alcalino verrosa.

3) "Nuevo procedimiento econdmico de
fermentacidén y purificacibén de las tetraciclinas",
conforme a la reivindicacidn 1), caracterizado por
el hecho de adicionarse la dibenciletilenodiimina
al medio de cultivo en varias fracciones, antes
y durante la fermentacidn, estando la cantidad -,
comprendida entre 10 y 100 mg/1 y también al fi-
nal de la fermentacidn, siendo la cantidad total
adicionada por lo menos medio mol de N,N'- di~
benciletilenodiimine por cada mol de antibidtico
del grupo de tetraciclinas formado durante la
fermentacidn,

4) "Nuevo procedimiento econdmico de
fermentacibn y purificacidén de las tetraciclinas",
segin la reivindicacidén 1), caracterizado por el
hecho de realizesrse la fermentacidén por cepas de
Streptomyces alboflavaus, Streptomyces aureofaciens,
Streptomyces flavus, Streptomyces flaveolus, -

Streptomyces rimosus, Streptomyces viridifaciens,

Streptomyces sayamesensis, Streptomyces psammoti-
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cus, Streptomyces varsoviensis, o por sus muta-
ciones espontdneas o artificiales.

5) "Nuevo procedimiento econbmico de
fermentacidn y purificacidén de las tetraciclinas",
conforme a la reivindicacidén 1), caracterizado

por el hecho de gue delcaldo fermentado, acidifi-

- cado y filtrado, se precipita nuevos complejos -

molegulares dibenciletilenodiiminico-alealino
terroso metdlicos y ajustdidose el pH entre 8 y
9,5.

6)"fuevo procedimiento econdmico de
fermentacidn‘y purificacidén de las tetraciclinas",
segin la reivindicacién 1), caracterizado por el
hecho de obtenerse la base libre de la tetracicli-
na respectiva ajusténdose el pH al punto isoeléc-
trico, en medio acuoso, del complejo molecular de
la tetraciclina en cuestidn.

7)"Nuevo procedimiento econdmico de
fermentacidn y purificacidn de las tetraciciinas“,
segin la reivindicacidén 1), caractefizado por el
hecho de ser obtenida la sal de las tetraciclinas
correspondientes ajustdndose el pH de una suspen—
sibén-solucidn del complejo molecular N,N' -diben-
ciletilenodiiminico alealino terroso metdlico de
0,3 a 2,8 en disolvente orgdnico adecucdo, con -
metanol, isopropanol, butanol, 2-etoxietanol,

acetona, dietiléter o sus mezclas.
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8)E1l complejo molecular de clorotetra-
ciclina dibenciletilenodiiminica cdleica cuando se
prepara .segin el procedimiento de la reivindica~
cibn 1), caracterizado por el espectro ultravio-
leta que tiene A/ mdx.232 (E}%cm 375);  Sitye—

Amx. 255 (1P 376); fmax.370 (BF, 178),
y por tener el espectro infrarrojo las mdximas
siguientes en Nujol: 2,95 y; 6,12 R (vértice),
6,26 P, 6,35 P (vértice), 6,80 p (vértice), -
6,95 py 7,15 ¢ (vértice); 7,62 py 8,17 p (vériice),
8,30 py 8,60 p, 8,92 m, 9,57 p, 10,28 p, 12,15 p,
12,37 p. ‘

9) E1 complejo molecular de tetracicli-~
na dibenciletilenodiimf{nice cdlcico cuando se -
prepéra segun el'procedimiento de la reiv@ndica~
cidn 1), caracterizado por tener el espectro ul-
travioleta: ¢ méx. 222 (B1*  292); =~ = - -

1 cm
f ndx. 255/256 (EJP_ 403);(mdx.355/357 (B1%_261);

cm
y por temer el espectro infrarrojo las méxi;as
siguientes en Nujol: 2,97 m, 6,17 m (vértice),
6,30 p, 8,72 py 6,93 p, T, 1y T,8T py 7,83,
8,17 p (vértice), 8,56 Por 9,1 P 9,48 P 9,66 P
10,31 P 10,55 p, 11,76 p, 12,18 P
10) E1 complejo molecular de tetra-
ciclina dibenciletilenodiiminica cdleica cuan-

do se prepara segih el procedimiento de la rei-

vindicacidn 1), caracterizado por tener el es-
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pectro ultravioleta: 4 mdx 254 (E1% 400); - -

1% A 1 en
,(néx. 353 (E1/cm 231); ¥ por tener el espectro
infrarrojo las mdximas siguientes en Eujol: 3,01 Ps
6,12 p (vértice), 6,22 p (vértice), 6,32 3, - -
6,71 py, 6,93 B, Ty 17 o 7,66 P 7,9 p,y 8,07 P

8,22 1Y} 8,59 ]118:'94 P’ 921 p, 9,35 B 9,52 p,

19,72 1, 9,92 p, 10,35 p, 10,67 p, 11,66 p, -

11,95 ' 12,35 Re

11)E1l complejo moiecular de demetilclo-
rotetraciclina dibenciletilenidiiminica cdleica
cuando se prepara segun el procedimiento de la

reivindicacién 1), caracterizado por el hecho

de tener el espectro ultravicleta: = = = - 5 -
of of
,(&éx, 251(E}W0m503); 4§éx. 366/368(E}Pcm171);

y tener el espectro infrarrojo las mdximes si-

guientes en Nujol: 3,0 p, 6,13 P 6,29 p, -~ -

6,8 p (vértice), 6,93 p, 7,22 py Ty41 R, 7,76 1,

8,07 m, 8,33 w, 8,61 q, 8,86 p, 9,75 p, 9,66 p,

10,0 p, 10,32 p, 11,0 p, 11,45 p,12,19 p, 13,32 p,
12) "NUEVO PROCEDIMIENTO ECONOMICO DE

FERMENTACION Y PURIFICACION DE LAS TETRACICLINAS!.

Todo ello segun .se déscribe'y reivindi-



ca en la presente Memoria que consta de diecinue
ve. hojas escritas a maguina por una sola de

sSus caras.

ro de 1.965

. T .



	Bibliographic data
	Description
	Claims



