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Este invento concierne a un nuevo agente anti­
biótico denominado anuí por el nombre arbitrario de antol 
vencina, y a. sus sales, y a la. preparación de éstos, cuo 
son particularmente útiles para formular composiciones na
ra piensos.

La antolvencina es un compuesto nitrogenado bá­
sico producido cultivando bajo condiciones controladas de 
terminadas cepas hasta, ahora no descritas del actinomicc- 
to "Streptomyces venezuelae". En forma do base libre, la 
antelvcncina es relativamente inestable; consecuentemente,
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so emplea py efer iblemente en. forma de, y es carao terisada 
por meiio de, sus sales de edición con ácidos orgánicos o 
inorgánicos. Especialmente a*ro*oiad.as paya fines de carao 
teriaacion son sus seles con ácido 2-naftalcno sulfónico 
y ácido calicilico.

í..es ga.rticula,rBiente, el presente invento croa 
un comiuesto del grupo consistente on el antibiótico a,n- 
telvencina y en sus sales de adición de ácido, siendo ca­
racterizado dicho antibiótico en la forma de su sal de 
adición de 2-naftaleno sulfona.to, por las diversas uronie 
dudes se puidanente mencionadas.

SI invento crea, también un concentrado o cornee- 
sicion pare, pioncos, que contiene un nuevo antibiótico, de 
este invento, tul coro se define anteriormente.

SI invento crea también un procedimiento para 
producir antclvencina que comprende cultivar un organismo 
seleccionado entre el pruno consistente en "Streptomyces 
venesnelae" ATOO 1-1.583, "Streptomyces venezuelae" ATOO 
10.584 y "Stroptonyoes venesuelae" ATCC 14.585 en un me­
dio de cultivo que contiene fuentes asimilables de carbo­
no, nitrógeno, y sales inorgánicas, bajo condiciones aero 
oras sumergidas hasta que se produce una cantidad sustan­
cial de antolvoncina por dicho organismo en dicho medio 
de cultivo.

Otra creación más del invento es el método do 
tratar la helmintiasis que comprende administrar a. sujeto 
parnsitisado una cantidad terapéuticamente efectiva de un 
compuesto seleccionado entre el grupo consistente en an- 
telvenoina y las sales de adición de ácido de ésta con 
ácidos fisiológicamente aceptables.
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La sal de 2-naftaleno sulfonato de antelvencina 
es u.n solido cristalino blanco que funde a aproximadamente 
181-183S0, soluble en agua oaliente, metanol, alcohol ben 
cilico, dimitelfomiaíAida, dimetil sulfóxido, fenol, metil 
celosolve y méselas disolventes acuosos tales como aceto­
na, acuosa, alcohol acuoso y similares. Es solo ligeramente 
soluble en ehanol, y relativamente insoluble en disolven­
tes tales como agua fría, isopropanol, acetona, acetato
de etilo, eter, cloroformo, benceno, y similares.

La valoración electromética de 2-naftaleno sulfo 
nato de antelvencina en dimetilformamida acuosa al 66% in 
dica la presencia de dos grupos valorables oue tienen ín­
dicos de pifa de 9? 58 y 11,95* El peso molecular aparente 
determinado a partir de la. curva de valoración es aproxi­
madamente de 847.

Un promedio de varios microanálisis de 2-nafta-
lenosulfonato de antelvencina indica la siguiente composi 
ción en porcentaje aproximada: C, 54?78%; II, 5,23%; N
14,66/̂; 0, 17;3S%; S, 7?41%. La fórmula empírica de la sal
que cumplimenta mejor estos datos es C-r, IL, UnO^S^, a nnr44 9  ̂ ¿ **
tir de la cual la fórmula empírica de la base libre de an 
telvencina se calcula que es

El espectro de absorción de radiaciones infra.-
rrojas de 2—naftaleno culfonato de antelvencina en una mes 
cía amasada de aceite mineral se muestra en la figura 1 . 
Las bandas perceptibles en la curva de absorción de radia 
ciones imrarrojas sobre el margen de 2,0 a 15? 0 micrones 
son las siguiente: 2,79? 3?04, 3?20, 3,41 (aceite mineral), 
3?48 (aceite mineral), 5,86, 5,91 (saliente), 6,08, 6,26, 
6,47, 6,60 (saliente), 6,83 (aceite mineral), 6,95, 7?07,
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!,S2 (mayomente aceite mineral), 7,40, 7,55, 7,88, apro­
ximadamente 8,35 (ancha), 8,55, 8,65, 8,79, 9,1 1 , 9,36, 
9,64, 10,10 (débil), 10,30, 10,49 (débil), 10,58, 10,95, 
11,11, 11,25, 11,52, 12,16, 12,39, 12,98, 13,17, 13,38,
13;o9; y 14,78 micrones.

La rotación especifica de 2-naftaleno sulfonato
de antolvencina, secado a la temperatura ambiente en un
desecador en vacío sobre uentóxido de fósforo, es 4-11,73

determinada a una temperatura de 25^0 en una solución de
etanol acuoso al 95;' en la concentración de la sal an
tibiotica es del 1% sobre una base de peso por volumen.

31 espectro de absorción de radiciones ultravio
letas de una solución acuosa de 2-naftaleno sulfonato de
ontelvencina muestra un máximo a 225 milimicras con una.
absortividad de E-/° - o i n n  . /1 cm 2.U0, y otro máximo a 285 milimi
crac con una absortividad de E - n n1 cm

Una cuF/a de difracción de Rayos X de polvo de 
esra sal, utilizando radiación de cobre filtrado con ní- 
puel y un valor de longitud de onda de 1,5405 R uara ca­
racterizar las separaciones intorplanarias, da los si-

valores:

(á) (i/H)
11,70 0,10
10,71 0,02
5,50 0,10
8,33 0,33
8,00 0,02
7,40 0,02
7,07 0,10
6,70 0,04
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(d) (I/Il)
6,25 0,20
6,06 0,50
5,86 0,27
5,56 0,07
5,23 0,20
4,95 0,02
4,63 1,00
4,36 0,13
4,15 0,07
3,99 0,13
3,79 0,04
3,65 0,50
3,45 0,27
3,33 0,01
3,28 0,10
3,11 0,33
3,00 0,10
2,90 0,03

2,82 0,02
2,68 0,07
2,59 0,07
2,47 0,07
2,46 0,01

2,39 0,03
2,34 0,02
2,27 0,02
2,24 0,02
2,18 0,02
2,09 0,04
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(d) (I/Il)
2,01 0,04
1,977 0,04
1,870 0,02
1,809 0,03
1,747 0,03
1,717 0,01
1,657 0,02
1,552 0,02

^1 2-naftaleno sulfonato 3o antelvencina. 3.a un 
resultado positivo en el ensayo de EHRLICH y resaltados 
negativos en el ensayo con ninhidrina para alfa-aninoáci- 
'.¿os y en el ensayo de aáKASUCHI para grupos de guanidina.

La sal de acido salicilico de antelvencina es un 
solido cr.Lstalino blanco que funde a aproximadamente 
153-1553C. Los características de solubilidad de esta sal 
son similares a las del 2-naftalenosulfonato, excepto en 
una solubilidad ligeramente aumentada en agua fría.

La valoración elcctromátrica de salicilato de 
altelvencina en dimetilfoxBianida acuosa al 66% indica, la 
presencia de dos grupos valorables con valores pK'a. de 
9,75 y 11,98 y un peso molecular aparente de aproximada­
mente 726. El espectro de absorción de radiaciones infra- 
 ̂- o jas del cal ic ilato de antelvencina, mostra,3.c en la fi­
gura 2, tiene las bandas perceptibles sobre el margen de 
2,0 a 15,0 micrones siguientes: 3,05, 3,42 (aceite mine­
ral), 3,48 (aceite mineral) 3,65 (saliente), 3,73 (salien 
io), 4,00, 4,2a (débil), 5,88, 6,10,6,26, aproximadamente 
6,50 (ancho) 6,73, 6,85 (aceite mineral), 7,24, 7,40,
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7,69, 8,00, 8,15 (saliente), 8,3 1, 8,68 (saliente) 8,76, 
8,92, 9,40 (débil), 9,72, 10,43 (débil), 11,27 (débil) 
11,66, 12,44, 13,22, 13,90, 14,27 y aproximadamente 15,10 
micrones.

í 094

Una solución acuosa de salicilato de antelvenci
na, muestra dos máximos en su espectro de absorción de ra
diaciones ultravioleta, uno a 230 milimicras con una ab-
sortividad de = 508, y el otro a 295 milimicras con
una ab sor tividaa de E*^ = 435.1 cm

Análisis elementales de salicilato de antelven- 
cina indican que la sal tiene la siguiente composición en 
porcentaje aproximada: 0, 56,27%; H 5,6^; N, 1 7,97%;
0, 20,09%.

La fórmula empírica calculada para la sal es 
C33 H^NgOg, que indica también una fórmula para la base 
libre de antelvencina de ^qg^g8̂ 9^3*

El salicilato de antelvencina tiene una rota- 
clon especifica de 4-7,9- determinada a 25SC sobre una so­
lución al 1% de la sal en etanol acuoso al 95%.

Se pueden utilizar otros ácidos, orgánicos e 
inorgánicos, para preparar sales de adición de antelven­
cina. Acidos inorgánicos que se pueden emplear incluyen 
ácido clorhídrico, ácido sulfúrico, ácido fosfórico y si­
milares. Gomo ejemplos de ácidos orgánicos que se pueden 
emplear para la formación de sal pueden ser mencionados: 
ácido cítrico, ácido fórmico, ácido acético, ácido tartári 
co, ácido p-bromosalicilico,ácido picrico, ácido m-nitro- 
benzoico, ácido ílavlanico, ácido p-nitroftalico, ácido 
p-(2-hidroxi-l-naftil-azo)bencenosulfonico (Orange 1 1 ), y 
ácidos similares. En general, las sales de adición de an-
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telvencina con ácidos orgánicos se preparan preferiblemen 
te a partir de una sal de ácido inorgánico, tal como por 
ejemplo el clorhidrato.

La formula estructural completa de antelvencina 
no ha sido determinada todavía. Sin embargo, los estudios 
ae degradación hidrolítica, indican que la antelvencina 
contiene uno o más radicales de pirrol y una pluralidad 
ue enlaces pépticos. Los estudios de degradación muestran 
también que la molécula de antelvencina contiene una o 
mas unidades de beta-alanina, y ácido glutámico o mi frag 
mentó que es convertido en ácido glutámico bajo las condi 
cienes de degradación. Tal como es frecuentemente el casi 
con antibióticos peptidos, la antelvencina, tal como se 
obtiene normalmente desde el Termentador, comprende al me 
nos dos compuestos íntimamente relacionados que a partir 
de ahora serán citados como antelvencina A y antelvencina 
B. El término antelvencina, tal como se emplea aquí, se re
fiere al antibiótico que se obtiene a partir de la fermen 
tacién.

Las piopiedades físicas de antelvencina A y an- 
tolvencina B son muy similares. Los antibióticos se dis­
tinguen principalmente por su comportamiento en determina 
dos sistemas cromatográficos. Un método especialmente 
útil para distinguir los antibióticos comprende la utili­
zación de cromatografía en capa delgada sobre gel de sili 
ce con un sistema disolvente compuesto por 15 partes de 
n-butanol, 10 partes de piridina, mía parte de ácido acé­
tico glacial, y 12 partes de agua. Ra tal sistema, el va­
lor Rf para antelvencina A resulta ser de 0,5, mientras 
que el antelvencina B es de 0,3.



La antelvencina tiene una acción iniiibitoria con 
tra el crecimiento de determinados organismos microbianos, 
incluyendo patógenos de plantas bacterianos y hongos. Cua 
litativamente, las actividades microbiológicas de antel- 

5 vencina A y antelvencina B son virtualmente idénticas.
Sin embargo, sobre una base de igual peso, el potencial 
microbiológico de naí'talenosulfonato de antelvencina A re 
sulta ser aproximadamente el doble del de la sal corres­
pondiente de antelvencina B. Las dosis de antelvencina que 

10 muestran inhibición contra el crecimiento de organismos
ilustrativos, se indican numéricamente en la tabla I. Las 
dosis inhibitorias se determinaron por el ensayo de dilu­
ción en agar, o por el ensayo de dilución en caldo. Las 
concentraciones inhibitorias para los patógenos de planta 

15 bacterianos y hongos se determinaron durante un período de 
72 horas.

En el ensayo de dilución en agar, el organismo 
de ensayo es extendido o implantado sobre una serie de 
placas de agar que contienen diversas concentraciones de 

20 antelvencina en el agar para determinar la concentración
mínima del antibiótico en mcg/ml (microgramos por milili­
tro) que inhibe el crecimiento del organismo durante un 
período de 48 horas.

En el ensayo de dilución en caldo, una serie de 
25 tubos que contienen caldo nutriente con diversas concen­

traciones en antelvencina, son inoculados con el organis­
mo de ensayo para determinar la concentración mínima de 
antelvencina en mcg/ml. en el substrato de caldo que inhi 
be el crecimiento del organismo durante mi período de 24 

30 horas.

3 i j¡ 094
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Organismo de ensayo 
S taphylo c o c cu.s áureas 
Staphylococcus albus 
Badilas subtilis 
barcina lútea 
-yco. tuberculosis (607) 
^yco. avium 
Bscherichia coli 
Proteus vulgar!s 
^erobacter aerogenes 
hlebsiella pneujnoniae 
Salmonella enteritidis 
Shigella paradysenteriae 
Vibrio Eietsclunikovii 
Saccharomyces pastorianus 
Candida albicans 
Trichophyton rubrurn 
Trichophyton interdigitale 
Argobacterimn tumefaciens 
Oorynebacterium michiganense 
Brwinia amylovora 
Pseudomonas solanacearum 
Xanthomonas phaseoli 
Alternaría solani 
Botrytis cinérea 
Caratostonella uhni 
Colletotrichun pisi 
-i-naoconio.iophora fagaoearum 
Fusarium moniliforme

Concentración rníni.; 
toria mcg/ml. 
_____ 24 horas

25.00
50.00
12.50 
1,56
50.00
25.00
12.50 
2p, oO

100,00
25.00
50.00
50.00
50.00
6.25

100,00
3,13a
3,13a

12.50 
1,56
6.25
6.25

12.50
6.25
6.25
25.00
12.50
50.00
50.00

:a inhibí

- 10-



TABLA I (Continuación)
Concentración mínima 
inhibitoria 

mcg/ml.
0r¡nanismo ¿e ensayo _______24 horas___
Glomerella cingulata 25,00
Hehiiinthosporium sativum 12,50
Penicillium expansum 50,00
Ehoma pigmentovora 100,00
Polyporus ostreatus 3,13
Pullnlaria sp. 100,00
Verticillium albo-atrum 50,00

(a) Determinada durante 48 horas.
Se obtienen valores idénticos con la sal de sa- 

licilato de antelvencina. Resulta evidente a partir de e_s 
tos datos que la antelvencina en forma de sus sales de 
adición de ácido, es útil para suprimir el crecimiento de 
una diversidad de organismos patógenos.

Las sales de adición de ácido de antelvencina 
son también útiles para el control de helmintos y otros 
diversos tipos de organismos parásitos. Así, por ejemplo, 
se ha demostrado la actividad frente a ambas especies de 
oxiuros de ratón, "Syphacia obvelata" y "Aspiculurls te- 
traptera" y frente a los helmintos de cerdo, "Ascaris 
summ", "Ocsopbagostumum spp." y "irichuris suis". Cuando 
se incluyen en la ración alimenticia diaria de cerdos du­
rante al menos 35 días, las sales de antelvencina, a una 
dosis tan pequeña como 12 g. por tonelada de alimento, 
son efectivas para reducir la carga de gusanos de los ani 
malos. Se pueden emplear también combinaciones de antelven 
ciña con otras sustancias con actividad antihelmíntica,
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-Jtles ooKio por ejemplo piperasina, higromicina B y aimila 
res. Otros organismos que son controlados por la antclven 
ciña incluyen "Escherichia coli", "Proteus vulgaris", 
"^ntamoeba Hystolytica", y similares.

La toxicidad ayuda, del salicilato de antelvenci 
na ha sido determinada en ratones. Oralmente, el LD^Q de 
esta sal es mayor que 500 mg/kg. El LD^ del salicilato 
de antelvencina es aproximadamente 175 mg/kg cuando la 
droga es administrada por inyección intraperitoneal.

La antelvencina puede ser producida cultivando 
cepas hasta ahora desconocidas de "Streptomyces venesuelae" 
bajo condiciones aerobias en un medio de cultivo que con- 
tj.one mentes asimilables de carbono, nitrógeno y sales 
inorgánicas. Los organismos fueron aislados primeramente 
a partir de muestras de tierra. Las porciones de las mués 
tras de tierra fueron suspendidas en agua destilada este- 
iil y las suspensiones fueron rayadas cobre planas de 
apar nutriente. Las placas de agar nutriente sembradas 
fueron incubadas a aproximadamente 25-35^0 durante varios 
mas. Al final del tiempo de incubación, colonias de los 
organismos productores de antelvencina fueron trasladadas 
por medio de una anilla de platino estéril a cultivos in­
clinados de agar. Los cultivos inclinados de agar inocula 
dos fueron incubados para proporcionar mayores cantidades 
na inoculo para la producción de antelvencina.

Los nuevos organismos capaces de producir antel 
vencina nan sido colocados bajo depósito nennanente en la 
American Sype Culture Collection en Washington, D.C., USA,
¿ están nisponibles al publico bajo los números de regis­
tro ATCT 14.583, 14.584 y 14.585.

- 12 -
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A causa de la inseguridad de los estudios taxono 
micos con el grupo de organismos Streptomyces, existe 
siempre un elemento de duda asociado con la clasificación 
de un organismo recientemente descubierto. Sin embargo, 
los organismos que producen la antelvcncina parecen seme­
jarse mucho en las características más importantes a las 
descripciones publicados de los organismos "S. cinnamonen*
31S ü. n qb. y(

30

seoflavus", y "S. venezuelae" (IIRRL 902), to­
dos los cuales se parecen n determinadas cepas de "S. la-' 
vendulae" con caaenas rectos de esporas. A pesar de algu­
nas similaridades, sin embargo, existen suficientes dife­
rencias para distinguir los nuevos organismos empleados en 
este invento de todos los organismos anteriormente descri 
tos. Los organismos actualmente empleados se supone que 
son mas próximos en sus características al "S. venezuelae" 
(NRRL 902) anterior que a cualquier otro organismo ante­
riormente descrito. Sin embargo, existen algunas diferen­
cias entre los presentes cultivos y el "S. venezuelae" 
(MLJt 902). Por esto los actuales nuevos organismos son 
designados como nueves cepas de "S. venezuelae".

La descripción detallada aquí contenida, se hará 
con referencia particular a los organismos recientemente 
encontrados ATCC 14.583, 14.584 y 14.585. Sin embargo, se 
ha de sobreentender que la producción de antelvencina por 
crecimiento de matantes de éstos organismos productores 
de antelvencina cae dentro del alcance de este invento, 
i'ales obros matantes pueden ser producidos por medio de 
procedimientos conocidos, por ejemplo sometiendo a una de 
las anteriores copas a radiación de Rayos X o ultravioleta 
o a agentes químicos, tales como por ejemplo mostazas ni—

- 13 -
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-'OS métodos empleados en los estudios taxonómi­
cos de las cenas productoras de antelvencina de "S. vene- 
zuelae" ATOO 14.583, 14.584 y 14.585 con los comunmente 
utilizados en la taxonomía de actinomicetos. Los ensayos 
ue utilisacion de carbono se llevaron a cabo de acuerdo 
con el xe-codo descrito por Pridham y G'ottlieb, J. Bact.
56, 107 (1948). Los datos obtenidos a partir de los estu­
dios taxonómicos se muestran más abajo en fonna tabular. 
Los números entre paréntesis se refieren a bloques de co­
lor en Laers y Paul "Dictionaiy of Color" (1950). Los cul 
tivos fueron desarrollados a 3090. Las características 
morfológicas, fisiológicas y de cultivo fueron determina­
o s  -'---Lnés de 14 días de incubación. La utilización de 
carbono se observó después de 10 días de incubación.
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DESCRIPCIONES DE LOS CULTIVOS ¿

Propiedad comparada ATCC 14.581
morfología Cadenas de esporas rectas o tortuo­

sas; esporas 0,7-1)0 mieras por 
1,0-1,8 mieras, ovales a-cilindricas

Características de 
colonia sobre: 
pasta de tomate- 
harina de avena Crecimiento abundante? micelio aereo 

abundante, rosa-gris (43-13)? rever­
so rojo-marrón (lo'-llA)? csin pigmen­
to soluble - --

Agar nutriente Crecimiento regular? sin micelio 
aereo? reverso amarillo (Í0̂ -1E)? 
sin pigmento soluble , ,

Levadura Crecimiento abundante? micelio aéreo 
abundante? gris -claro (20-1 A); rever 
so rojo claro-marrón? sin'pigmento

Agar de sales- 
almidón Crecimiento abundante; micelio aéreo, 

gris-blanco (12-1A); reverso marrón 
(14-11G)? sin pigmento soluble

Agar de Czapek Crecimiento moderado; micelio aéreo 
moderado, casi blanco (2-7A); rever 
so amarillo (11-4J)? sin pigmento 
soluble

Acción sobre la leche Coagulación, peptonización

Gelatina nutriente Licuación completa después de 19 
días

Reducción de nitrato A
Producción de SHg -



II

yes A230 14.583, 1̂ ,584, 14.585

ASCO 14.584 ATOO 14.585
no- Cadenas de esporas recias o tortuo 

sas; esporas 0,-7—1,0 mieras por 
icas 1,0-1,8 nicras ovales a cilíndri-

Cadenas de esporas recias iorino 
ss,s; esporas 0,7-1,0 mieras por 
1,2-1,8 mieras, cilindricas

ereo
ver-
r.en-

Orecimiento abundante; micelio ae­
reo abundante, ,?ris claro (35-A1); 
reverso marrón 1*15-37); sin nigmen 
io soluble

Crecimiento abundante; micelio 
aereo abundante, rosa-gris (51- 
2A); reverso rojo-oscuro-marrón 
(8-9H); pigmento soluble rojo 
oscuro-marrón

Crecimiento regular; sin micelio 
aereo; reverso amarillo (11-L7); 
sin pigmento soluble

éreo Crecimiento moderado; micelio ae- 
*ever reo moderado, blanco a marrón cía 
.te ro (4-Ao); reverso marrón (14-J87; 

sin pigmento soluble
éreo, Crecimiento abundante; micelio 
-ron aereo abundante; blanco a marrón 

claro (10-A2); reverso marrón 
(14-A5); sin pigmento soluble

reo Crecimiento moderado; micelio 
ver aéreo moderado, blanco a marrón 
o claro,(3-B7, 3A8); reverso rojo-

-marrón (7-H9); ligero pigmento 
soluble rojo.
Crecimiento superficial amarillo 
pardusco abundante, coagulación 
peptonisación parcial.
50)4 de licuación después de 19 
días

Crecimiento regular; sin micelio 
aéreo; reverso amarillo (10-3H); 
sin pigmento soluble
Crecimiento abundante; micelio 
aéreo esparcido, blanco (1-1B); 
reverso rojo-marrón; sin pigmento 
soluble
Crecimiento abundante; micelio 
aéreo abundante, naranja claro-a 
marillo (9-2A); reverso marrón 
(S-10J); marrón muy claro pigmen 
to soluble
Crecimiento moderado; micelio 
aereo moderado, blanco; reverso 
rojo-marrón (5-9&); sin pigmento 
soluble.

Coagulación, peptonisación

Licuación completa después de 19 
días
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loo casa:
En la labio, ill ce indic.cn lo 

'os lo utilización le carbono 2
resultados de 
arrollados sobre

Or'P'UÍS iOO 
cnplean lo 

4- =

Al'JC ló-oCj! 14.584 y 14.585. En la. tabla
, siguientes sínbolos:
crscinicnto y utilización
sin croeintento o utilización aparentes

se

TALLA III

Cuadro do utilización de carbono para organis-: 
nos productores le antelvencina.

Substrato____  respuesta de creciniento
ATOO 14583 ATOO 14584 ATOO 14585

L (4-)-Arabinosa A A A
L (A)-Raxmosa - - -

D-Ribosa 4 4 A
D (A)-Kilosa A A -

Bcutrosa A A A

D (-)-Fructosa A A A
llano sa A A A

Lactosa - - -

Malto sa A 4. A
Saca.ro sa. - - -
D (4)-Trch.plosa A A 4
Inclina - - -
D (4)-Ra.finosa A A A
i-Inositol A - 4
I-Ianitol A A 4
Sorbitol - - -

Celulosa - - -
Salicina 4 A A

16 -



10

15

f ^ ¡̂3 ̂  ̂

¡m

i¡

antelvenci^a .,ur cultivo de los organismos anterioimiente 
uescri ̂os pnede ser uno cu-: Iquiera de varios medios ya 

b.l cono es evidente de los ensayos de utilisación 
anveriorncnte descritos, el organismo es capaz de utili­
zar ..iierenres fuentes de energía. Sin embargo, por razo­
nes de economía ae producción, de máximo rendimiento en 
anticiotno, y de facilidad de aislamiento del antibióti­
co, son preteríales veterainndos medios ds cultivo que 
contienen mentes nutrientes relativamente simples. Por 
ejemplo, los medios que son útiles para la producción de 
antelvencina, incluyen una fuente asimilable de carbono"'" 
tal como glucosa, fructosa, maltosa, mañosa, almidón soln 
ole, melaza, dentrina, azúcar morona, sólidos de macera- 
cion no maíz y similares. Una fuente preferida de carbono 
es la glucosa. Adicionalmente, los medios utilisables in­
cluyen una fuente de nitrógeno asimilable tal como harina 
ne avena, extracto de carne, peptonas (carne o soja), ca­
seína nmrolizada, levada, mezclas de aminoácidos, y simi 
.̂aios. zuemes actualmente preferidas de nitrógeno son 

'̂t:̂cin.t.'. üi:.'.roliza-ia y extractos de carne, 
minerales, por ejemplo las que proporcio­

nan iones calcio, magnesio, sodio, potasio, cloruro, sulfa 
c--. rbonato, y una fuente de factores de crecimiento,

L1 ^̂...o -ur: o extracto de levadura, pueden ser incor 
poyadas en los medios con resultados beneficiosos.

Igual que con muchos microorganismos, se suoone 
descáele incluir los denominados "elementos traza" en el 
siguió ne cultivo pare cultivar los actinomicetos emulea- 
nos en esb-e invento. Tales elementos traza son suministra

- 17
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dos comúnmente cono impurezas acompañando a la adición de 
los otros constituyentes del medio,

-.2L pH inicial del medio do cultivo nuede variar 
extensamente. Sin embargo, se he. encontrado deseable que 
el pH inicial del medio esté entre aproximadamente 5,0 y 
aproximadamente 7,5, y prefsriblemente entre aproximada­
mente 6,5 y aproximadamente 7,3. Tal como se ha observado 
con otros actinomicetos, el pH del medio aumenta ¡gradual— 
acnte a lo larto del eríodo de crecimiento del organismo. 
mientras se está produciendo antelvencina, y puede alcan­
zo,! un valor en uro aproxima,namente f,0 y aproximadamente 
o,0 o superior, siendo dependiente el pH final, al menos 
en ¿arce, ael pH inicial del medio, do las soluciones tam 
pones presentes en el medio, y del periodo de tiempo en 
que se deja crecer al organismo.

Las condiciones de cultivo aerobio sumergido son 
las condiciones de elección para la producción de antelven 
ciña. Para la 'reparación de cantidades relativamente re— 
queííâ j se pueden emplear irascos agitadores y cultivo su— 
pemicial en botellas! poro para, la preparación de gran— 
mes c.-ntidunes, se pr cuero ol cultivo aerobio sumergido 
en tanques estériles, ni medio del tanque estéril puede 
ser inoculado con una suspensión esporulada? pero a causa 
del retraso en el crecimiento experimentado cuando se uti 
lisa, como inoculo una suspensión esporulada, se prefiere 
la forma vegetativa del cultivo; ¿vitando de esta manera 
el retraso en el crecimiento, se consigue una, utilización 
mas eficaz del equipo de fermentación. Correspondientemen 
te, es deseable producir primeramente un inoculo vegatuti 
vo del organismo, inoculando una cantidad relativamente

- 18 -
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pequeña de Medio de cultivo con la forma de esuora del 
organismo; y cuando se ha obtenido un inoculo vegetativo 
acMzo y joven, trasladar el inoculo vegetativo de forma 
asepoica al gran tanque. El medio en el que se orodu.ee el 
inoculo vegetativo puede ser igual o diferente que el me­
dio utilizado para la producción a gran escala de antel- 
vencina.

Los onanismos crecen mejor a temperaturas den- 
&ro dei margen ae apro::nudamente 26SC a aproximadamente. - 
33-C. na producción óptima de antelvencina parece tener 
lugar a temperaturas de aproximadamente 26-30SC.

m i  como es haoitual en los procesos de cultivo 
Û-.î A ido a^rooio, se insufla aire estéril a través del - 
medio do cultivo. Para un eficaz crecimiento del organis­
mo y producción de antelvencina, el volumen de aire emolen 
,'.o en la producción en tanque de antelvencina está rrefe- 
riblemenbe oo.<.- encima de C,1 volúmenes de aire por minuto 
y por volumen de medio de cultivo. Se obtiene un crcci- 
m.L̂ nc.o ubicas y rendimientos óptimos en antelvencina cuan 
do el volumen de aire utilizado es al menos de un volumen 
de arre por minuto y por volumen de medio de cultivo.

na. concentración de la actividad de antclvenci— 
na. en ei. nenio de cultivo puede ser seguida fácilmente du 
rnte el período de fermentación ensayando muestras del 
medio de cultivo en cuanto a su actividad inhibitoria 
frente al crecimiento de un organismo que se sena oue se 
inhibe en presencia de antelvencina. La utilización del 
oí ̂ ..nisMO "nacillus suotilis" ha resultado ser apropiada

.Lin. jEL ensayo se puede desarrollar por métodos 
turbidimétricos o de cubeta-rlaca.

19 -
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general, la máxima producción del antibiótico 
se verifica dentro de aproximadamente 4 y 7 días después 
de la inoculación del medio de cultivo cuando se emplea
un cultivo aerobio sû p-— n mi  ̂Tu-— o un cultivo de frasco agi­
tador, y dentro de pnro^in^d^n^to '-o a 10 días cuando se
0-C^nHolla un cultivo suuerijciaJ

nicclio y loa sólidos no disueltos son sepa-'.
ranos del caldo de íenncntación por medios convencionales-
tale. cu. fütreeién . contrita .ación, asaalnent.
d. ajaat. del pH . a. vale de spr.rinadauente 3,5. La ae
tivll. 1  aatibiétioa esté enteid, en .1 ^ 1. mira.. J
pa.d. ser separada ,1. éste eupleande la. asnales
d. aderoión. 3. pac., snplear ...

tes pero se prefieren generalmente la- r-'-inn. - ..a-iuLo ia,u iu.ú,inas &e mtercum
-onc.. d.c carácter acido. Una resina especialmente 

areferila .. IM-R,. ana resina 1. é.id. ^
Mlu.nt. cetiánic vendida r.r la Roían and Haas Cnpany.

..1 . M í e ,  i, de adsorción en oelamna,
la antelvencuta se pede reparar haciende pasar .1 fü,
trad. do raid, sobre una clauca rollen, e n  moa resina de
ill.bCT'ĈJiloi.O iORG'*' <-)-!--' c.-jer.plo IRC-50. Ha.bi-
tualmente, si se emplea una nart^ d-1 r, îic. jaLr-Ca, de resma por cada 30 a
35 partes de 0111,0.1. de .,13., .. i.,,, ... separación 

saetsneialr.entc cuplet,. ,1. autelveneiíta desde .p
ou..ndo l._. voléeme! ne eiroalación a través de ama colman,
con un diámetro de 75 mi"- . -a inm-w-!,,./d m,., seo mantiene entre aproximada-
-sute 5 y 10 ni. per aúnate. Sabslfaienteuente, la celau
Ra es lavad, a fondo e n  ... ^  ^

clore, y 1. aetivided antibiótico es elaida desde la c -  
lnmna enoleand. ana necia disolvente ,,ae eeurrende an

- 20 -
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con c."-'T-.......   ̂ n,"--/-o, una mésela disolvente que com
pr̂ .i.,.0 i,0 Partes en volumen de ácido clorhídrico C,5N y
20 bus en volumen de acetona, i

30

r̂ Crll̂ CtíiO SGr c3.t*!U3GH
te electiva aura cluir la actividad do antclvcncina.

-̂ ara llevar a calo la separación de alonas im­
purezas asociadas, el pH del eluato o. ajustad, a apr.J- 
.'mdai..nto <m pH 5,5 con una baso, .1  eluat. e. ooncontra-, 
.-o a aproximadamente 5/4 de su volumen original, se añaden, 

-_,iunción JL eluato concentrado, aproximadamente 3 vo 
lumien de acetona, y el pH de la mezcla resultante se ajus 
ta de nuevo a aproximadamente un pH ,",,5. Seguidamente la 

--na pasar a troves de una columna rellena con 
KLorisil de 149-250 rieras (un adsorbente de silicato de 
a n e c i o  vendido por la Floridin Compás?) para separar los 
rv-^bos y alquitranes. La columna os lavada con acetona 
-n..os,.. al 75t' nact/ que el efluente es negativo al reacti 

c.., , .1 ^luenie oriymal y el producto lavado

..... aur.de cloruro de sodio
r- concentrado en la proporción de aproximadamente 250

ĉ .. 1 o i., s-j..tio por litro de concentrado, ai pí¿i,̂
^.ceito&o oscuro <*<ue a* -—  es .-riarmido, la mésela es
ül*t̂ '* -*-- -*] __

*4.unspar-^nbe es extraído con aleo 
separada de los extractos en al

.-calicó " m  vacuo" y la solución on alcohol benci
lico seca resultante es añadida lentamente a nproxiuadnnen
t-a 9 volúmenes  ̂  ̂ .,,e _j. cnirirmiento brusco de la

i.'i voipi La clon del clorhidrato 
.-i On.c bo asi obtenido consiste orine i 

pálmente en el clorhidrato de antelvencina A, con una can

21 -
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tidcl nác pequeña. de clorhidrato le antelvenoina B.
.je puede preparar antervencina A exenta de an- 

telvencina B on forma le una do sus cales de adición de 
ácido por nuevo tratamiento de la preparación obtenida 
tal cono se describe anteriormente. Así, por ejemplo, la 
tesela de clorhidratos de anielveneina puede ser disuelta 
en un sistema disolvente que comprendo n-butanol, piridi-. 
na, acido acético, y a ;ua, y la solución así obtenido, pue 
do ser hecha pasar a través de una columna rellena con 
polvo de celulosa previamente tratada. El polvo de célalo 
sa es suspendido en upas, para preparar una suspensión, y 
es sometido subsiguientemente a filtración y sucesiva re- 
suspension en acido clorhídrico acuoso 0,2 11, asua v un 
sistema disolvente que comprende n-butanol, piridina, áci 
do acético y agua en la proporción de 15:10:1:12. El elua 
to que sale de la. columna es recopilo a intervalos repula 
res y el curso del fraccionamiento cronatográfico es vigi 
lado examinando las fracciones con ayuda do cromatografía 
en cana delpala. Las primeras fraccionen recogidas contie 
nen solo clorhidrato do ontelvencina A. Estas son seguidas 
por fracciones intermedias que contienen las sales de am­
aos ¿actores, hl clorhidrato de antelvenoina B puro anare 
ce en las fracciones finales recogidas, las fracciones que 
contienen los ¿actores individuales solos son reunidas y 
concenbranas nasta sequedad para obtener una preparación 
puia del clorhidrato no anrelvcncina A o B, según se el 
caso.

Se pueden emplear sales distintas que el clor­
hidrato para separar la mésela antelvenoina A y B en sus 
componentes individuales. Así por ejemplo, la mezcla de

22 -
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clorhidratos puede ser convertida en una mezcla qu.e con­
tiene las sales Re naftalenosulíonato o Re salicilato, 
que pueden ser sometidas seguidamente a un fraccionamien­
to cronatográfico similar para aislar la sal correspondien 
te Re antelvencina A exenta de la sal de antelvencina B.

Ejemplo 1: Preparación de antelvencina.

Un cultivo de "Streptomyces venezuelae" ATCC 
14.584 se produce cultivando el organismo sobre un cultivo 
inclinado de agar nutriente. El agar nutriente se prepara 
a partir de 65 g. de harina de avena cocida como una sus­
pensión, se tamiza y mezcla con 20 g. de agar y suficien­
te agua para producir el volumen total de un litro. El-' 
plano inclinado es inoculado con esporas de "S. venezuelae" 
ATCC 14.584) y es incubado durante 5 días a 303C. El pro­
ducto del cultivo sobre el cultivo inclinado es cubierto 
con aproximadamente o mi. de agua destilada, y el cultivo 
inclinado es raneado suavemente para separar los organis­
mos y crear una suspensión acuosa de éstos.

Un mililitro de la suspensión así obtenida, es 
utilizado para inocular bajo condiciones asépticas una por 
cion de 100 mi. de un medio de cultivo vegetativo estéril 
con la siguiente composición:

Cerdosa 15 g.
Harina de soja 15 g.
Solidos de maceración de maíz 5 g*
Cloruro de sodio 5 g-
Carbonato de calcio 2 E*
Agua suficiente para producir un
volumen final de 1 1.
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31 medio vegetativo inoculado es incubado a 
aproximadamente 30SC durante 48 horas, durante cuyo tiempo 
los frascos son agitados a la velocidad de 108 ciclos por 
minuto sobre un agitador alternativo con una carrera de 
50 mm.

Cinco mililitros del inoculo vegetativo se uti- — 
lizan para inocular asépticamente porciones de 100 mi.-de A 
un medio de producción contenido en matraces Erlenmeyer . v. 
de 500 mi., habiendo sido esterilizado el medio a 120SCT"*. 
durante 30 minutos y teniendo la siguiente composición: *

Harina de soja 15 g-
Caseína 1 S*
Nitrato de sodio 3 g .

Jarabe de glucosa bruto 20 mi.
Carbonato de calcio 2,5 g.
Agua suficiente para producir 
volumen final de

un
1 1 .

31 cultivo inoculado es incubado durante 5 días 
a aproximadamente 3060 con agitación sobre un agitador al 
ternativo tal como se describe anteriormente. El pH del 
medio de partida es aproximadamente de 6,9. Al final del 
período de incubación, el pH del medio ha aumentado a 
aproximadamente 7;3.

El caldo de cultivo así obtenido es filtrado pa 
ra separar el micelio y los sólidos no disueltos. El cal­
do filtrado contiene la antelvencina que es producida por 
los organismos.

Ejemplo 2: Preparación de clorhidrato de antel- 
vencina.
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Un cultivo de "Streptomyces venezuelae" ATOO 

14*!?o4? os producido bal como se describo en el ejesiplo 
1 utilizando un medio nutriente que comprende 20 g. de 
almidón, 3 g* de extracto de carne, 1 g. de asparagina,
20 g. de agar y agua suficiente para producir un volumen 
to^al ^e un litro. Los cultivos inclinados son cultivados 
uur.'.nbe 5 a 7 días a una temperatura de aproximadamente 
30B0.

El cultivo inclinado es cosechado seguidaRiente 
cal como se descrj.ee en el ejemplo 1, y 1 mi. de la sus­
pensión asi oh beniua es empleado para inocular aséptica— 
menbe un marras Erlenmeyer de 500 mi. que contiene 100 
mi. de mi medio ¿3 cultivo vegetativo esterilizado con la 
siguiente composición:

Dextrosa, técnica 15 a*
Harina de soja, extraída con di­
solvente 15 a*.

Líquido de maceración de maiz 10 a*
Cloruro de sodio 5 a*
Carbonato de calcio 2 a*
Agua, suficiente para producir un
volumen final de 1 litro

30

El medio inoculado es incubado durante 24 horas 
a j0S0 con agitación a 250 ciclos por minuto sobre un agi 
tador rotativo con una carrera de 50 mi. Aproximadamente 
25 mi. del cultivo vegetativo resultante son trasladados 
b'jguiu.anent,e por medio de una pipeta estéril a un matraz 
Erlenmeyer modificado de 4 litros que contiene 1 litro de 
un medio con la misma composición. La incubación se lleva 
a cabo curante 48 horas bajo las condiciones que se aca-
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ban de describir. Todo el contenido del matraz que contie 
ne el cultivo vegetativo es trasladado a un termentador 
de acero inoxidable de 45 litros provisto totalmente de 
placas de desviación de corriente, equipado con 2 impulso 
res de 6 palas de 125 mm. de diámetro, y que contiene 28 

libros de un medio de producción con una composición tal 
como la siguiente.

Dextrosa, técnica
Harina de soja, extraída con di­

30 g*

solvente 20 g.
Nitrato de sodio 3 g*
Carbonato de calcio 5 g. -
Aceite de semillas de algodón 2 mi. '
Caseína 2 g.
Agua, suficiente para producir 1 litro *
la fermentación se lleva a cabo a 302C durante 

4 días con agitación a una velocidad de 400-450 rpm. La 

formación de espuma se reprime por la adición, cuando es 
necesario, de aceite de soja. .En el transcurso de la fer­
mentación, el medio es aireado por adición de aire este- 

íil a la velocidad de aproximadamente 30 litros por minu­
to. Al íinal del período de fermentación, todo el caldo 

es ajustado a aproximadamente un pH 3,5 con ácido sulfúri 
co 5H, y se anade aproximadamente 3% (peso/volumen) de 
un coadyuvante de filtración comercial. Después de la fil 

tración se obtienen aproximadamente 22 litros de caldo 
filtrado.

Los caldos combinados de 4 fermentaciones en 
tanques son hechos pasar sobre una columna rellena, de 
75 nim. de diámetro, que contiene aproximadamente 2.650 mi.
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de lesina húmeda IRC-50 en el ciclo ácido. Cuando lá velo 
cidau. de circulación es ajustada a aproximadamente 6 mi. 
ñor minuto, el efluente que sale de la columna no tiene 
activiiad biológica,, indicando que la adsorción del anti­
biótico soore la resina es sustancialmente completa. Cuan 
no Lô .o el cal o. o .í iltrado, comprendiendo aproximadamente 
oo litros, na pasado a través de la columna, la columna 
es lava-ia repetidamente con agua hasta que el efluente es 
incoloro.

La antelvencina es recuperada de la columna co— * 
mo sigue: la columna es eluída de forma continua con una 
mezcla que comprende 30/j (volumen/volumen) de acetona y 
7(% de acido clorhídrico acuoso 0,5 N, en tanto que el - 
eiluente continua dando un ensayo positivo con el reacti-*- 
vo de nhrlioh. Se recoge un total de aproximadamente 10,4 
litros de eluato. El eluato es ajustado a aproximadamente 
un pH p,5 con una solución de hidroxido de sodio acuoso 
al 10,j y es concentrado a un volumen de aproximadamente 
o,g litros. Se añaden 3 volúmenes de acetona, con agita­
ción, al eluato concentrado, y el pH de la mésela resul­
tante ajusfado nuevamente por encima de aproxhnadamente 
un pH o,5. La mezcla es hecha pasar a través de una colum 
na que contiene aproximaetsmento 1750 mi. de Florisil hume 
do de 149-250 mieras para separar pigmentos y alquitranes. 
Snosiguientcmente la columna es lavada con acetona acuosa 
<̂1 /j/-' ñas &a que el efluente es negativo al reactivo de 
nmlich. ni ej.luente original y el producto lavado son 
combinados y concentrados hasta un volumen de aproximada­
mente 9 litros, y se aas,den a estos 2.250 g. do cloruro 
de soaio. ni residuo alquitroso oscuro que se forma es se
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parado por filtración, y el filtrado resaltante es ex­
traído tres veces con porciones de 90 mi. de alcohol ben­

cílico. El agua residual es separada de los extractos com 
binados bajo vacío y la solución resaltante de alcohol 
bencílico es añadida, lentamente con rápida agitación a 9 

volúmenes de acetona. Después de un almacenamiento duran­
te la noche a aproximadamente 3^0, el sólido precipitado"* 
es recuperado por filtración, lavado completamente con"'"" 

acetona y secado " m  vacuo". El clorhidrato de antelvenci 
na así obtenido puede ser empleado seguidamente para núe-" 
va purificación o para conversión en otra sal de antelven 

ciña, tal como se describe en los ejemplos subsiguientes.'

Ejemplo 3: Preparación de 2-naftalenosulfonato - 
de antelvencina

A una solución de 1 g. de clorhidrato de antel- 
vencina, preparada como en el ejemplo 2, se añaden 40 mi. 

de una solución acuosa al 5% de 2-nafta.leno sulfonato de 

sodio. La mezcla es calentada para realizar una solución 
completa y es seguidamente dejada enfriar lentamente. Un 
aceite oscuro, que comienza a separarse cuando la tempera 
tura, de la solución llega aproximadamente a 20SC, es sepa 
rado por centrifugación, y la solución flotante es enfria 
da para realizar la cristalización de 2—naftaleno sulfona 
to de antelvencina.

¿Ljsnplo.. Aj Preparación de salicilato de antel­
vencina

A 30 mi. de una solución acuosa al 5% de salici 
lato de sodio se anade 1 g. de clorhidrato de antelvenci-
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na, preparado tal como se describe en el ejemplo 2. La 
mezcla es calentada durante aproximadamente 10 minutos so 
bre un oaiío de vapor y es filtrada mientras está todavía 
caliente para separar los sólidos no disueltos. El filtra 
do transparente es dejado enfriar a la temperatura amblen 
te, y la cristalización es inducida rascando los lados 
del frasco con una varilla de vidrio. Al primer signo de 
cristalización, la mezcla es refrigerada a aproximadamente 
3^0 para permitir que tenga lugar la cristalización com- - 
pie ja. Los cristales de salicilato de antelvencina son re 
cogíaos por riltracion, lavados dos veces sobre el filtro 
con porciones de 10 mi. de agua y hielo, y secados "in va. 
cuo" soore pentoxido de fosforo a la temperatura ambiente. 
La, recnstalización se realiza a partir de una solución 
acuosa al 2g de salicilato de sodio.

Ejsanlq_ 5: Preparación de antelvencina A exenta 
de antelvencina B

Una columna cromatográfica de 31 mm. de diáme­
tro  ̂ ^25 mm. de largo es rellena con celulosa especial­
mente tratada, preparada como sigue: una suspensión de 
100 g. de polvo do celulosa '.Thatman (CN 70) es preparada 
y bien agitada durante 30 minutos aproximadamente. La celu 
losa es recuperada por filtración, y seguidamente es re­
suspendida sucesivamente en ácido clorhídrico 0,2 N, agua, 
y una mezcla uisolvente de n-butanol, piridina, ácido aojé 
tico, y agua en la proporción 15:10:1:12.

Una solución de 5 g. de clorhidrato de antelven 
ciña, preparado tal como se describe en el ejemplo 2, en 
40 mi. del sistema disolvente antes descrito, es hecha ra
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sar a través de la columna. La. columna está equipada con 
un colector de fracciones automático ajustado a interva­
los de 30 minutos, y la. velocidad de circulación de la 
columna es controlada para proporcionar aproximadamente 5 
a 7 mi. de efluente durante este intervalo de tiempo. El 
curso del fraccionamiento cronatográfico es vigilado exa- - 
minando el efluente en cada quinto tubo por medio de ero-. 
matografia de capa delgada sobre gel de sílice. Los dos 
componentes son distinguidos fácilmente sobre placas ero-., 
matográficas en virtud del hecho de que las sales de an- 
telvencina A se mueven mucho más rápidamente en este sis­
tema que los correspondientes derivados de antelvencina B, 
siendo los valores R̂ . en ese sistema de 0,5 y 0,3 respec­
tivamente. Las fracciones que por esta técnica se determi 
na que contienen solamente antelvencina A son reunidas y 
concentradas hasta sequedad. El clorhidrato de antelvenci 
na A solido así obtenido puede ser purificado de nuevo o 
puede ser convertido en otras sales de antelvencina A por 
la técnica descrita en los ejemplos 4 y 5.

Las fracciones que contienen solamente antelven 
ciña B son reunidas y tratadas de la. misma manera.. Las 
tracciones intermedias que contienen a la. vez antelvencina 
A y antelvencina B, pueden ser sometidas a nueva cromato­
grafía para, realizar una nueva resolución, dando como re­
sultado el aislamiento de cantidades adicionales de los 
componentes individuales puros.
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A

Loa pantos le invención propia y nueva que se 
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Laten 

5 te de Invención en España, por VEINTE años, son los si­
guientes:

1.- Un procedimiento para preparar un concentra 
lo o composición de piensos, caracterizado porque se for­
ma de modo que contenga un compuesto del grupo que consta * 

10 del antibiótico antelvencina, y sus sales de adición de '
ácido, caracterizándose dicho antibiótico, en la forma de- 
su sal de adición 2-naftalensulfonato, como un sólido 
blanco cristalino que funde a aproximadamente 181-183^0, * 
que es soluble en agua caliente, metanol, alcohol bencílí- 

15 co, dimetilformamida, dinotil sulfoxido, fenol y metil ce
llosolve, es ligeramente soluble en etanol y es relativa­
mente insoluble en agua fría, isopropanol, acetona, aceta 
to de etilo, éter, cloroformo, y benceno, que es básico, 
teniendo unos índices de pK'a de 9,58 y 11,95 determina—

20 dos por valoración eleetrométrica en dimetilformamida acuo
se, al 66%; que tiene un peso molecular aparente calculado 
partiendo de los datos de valoración, de aproximadamente 
847, que tiene la composición aproximada de 54,78% de ear 
bono, 5,23b de hidrógeno, 14,66% de nitrógeno, 7,41% de 

25 azufre y 17,38% de oxígeno; que, cuando está amasado con 
aceite mineral, tiene las siguientes bandas perceptibles 
en su espectro de absorción de radiaciones infrarrojas so 
bre el margen de 2,0 a 15,0 mieras: 2,79, 3,04, 3,20,
31,41, 3,48, 5,36, 5,91 (saliente), 6,08, 6,26, 6,47,

30 6.60 (saliente), 6,83, 6,95, 7,07, 7,22, 7,40, 7,55, 7,88,
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8,35 (ancho), 8,55, 8,65, 8,79, 9,11, 9,36, 9,64, 10,19 
(débil) 10,30, 10,49, (débil), 10,58, 10,95, 11,11, 11,25, 
11,52, 12,16, 12,39, 12,98, 13,17, 13,38, 13,89, y 14,78 
mieras; teniendo una muestra del mismo secada en vacío

5 una rotación específica de -!- 11,7- determinada a 25^C en 
etanol acuosa del 95% en el que la concentración de la 
sal antibiótica es del 1% sobre una base de peso por voíu 
men; que da un resultado positivo en el ensayo de EhrlicK" 
y resultados negativos en el ensayo con ninhidrina para ;

10 alfa-aminoácidos y en el ensayo de Sakaguchi para grupos ' -
de guanidina, y que tiene un espectro do absorción de ra-
diaciones ultravioleta en solución acuosa que presenta ....
máximos de absorción a aproximadamente 225 milimicras y .*
285 milimicras con índices de absortividad de Ej*̂  =1 cm

15 2.180 y 330 respectivamente.
2.- El procedimiento de la reivindicación 1, 

caracterizado porque se emplea la sal de antelvencina del 
ácido 2-naftalensulíónico o la sal de antelvencina del 
ácido salicílico.

20 3.- El procedimiento de las reivindicaciones
1 ó 2, caracterizado porque se emplea una sal de adición 
de antelvencina A y/o antelvencina B.

4.- Procedimiento para producir antelvencina 
adecuada para su uso en el procedimiento de cualquiera.

25 de las reivindicaciones 1 a 3, que se caracteriza por cul
tivar un organismo seleccionado del grupo que consta de 
Streptomyces venezuelae ATCC 14 =<583, Streptomyces venezue 
lae ATCC 14.584 y Streptomyces venezuelae ATCC 14.585 en 
un medio de cultivo que contiene fuentes asimilables de 

30 carbono, nitrógeno y sales inorgánicas, bajo condiciones
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aerobias sumergidas hasta que se produce una cantidad sus 
tancial de antelvencina por dicho organismo en dicho me­
dio de cultivo.

5. - El procedimiento de la reivindicación 4, ca 
racterizado porque se recupera la antelvencina desde di­
cho medio de cultivo.

6. - El procedimiento de las reivindicaciones 4
ó 5; caracterizado porque se convierte la antelvencina en - 
una sal de adición de ácido terapéuticamente aceptable de ' 
la misma.

7.- El procedimiento de cualquiera de las rei­
vindicaciones 4 a 6, caracterizado porque se mantiene el 
medio de cultivo a una temperatura de aproximadamente 
26-33SC y el crecimiento del organismo se lleva a cabo du 
rante un período de aproximadamente 4 a 10 días.

8. - El procedimiento de cualquiera de las rei­
vindicaciones 4 a 7) que se caracteriza además por some­
ter la antelvencina, en la forma de una sal de adición de 
acido, a cromatografía fraccionada, obteniéndose así las 
sales de antelvencina A y antelvencina B como sustancias 
separadas a partir de las fracciones recogidas desde la 
columna cromatográfica.

9. - Un procedimiento para, preparar un concentra 
do o composición de piensos.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que an­
tecede, representado en el dibujo que se acompaña y rara 
los fines oue ss han especificado.
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Esta Memoria consta de treinta y cuatro hojas 
escritas a máquina por una sola cara.

Madrid,
P. A.
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