
dase Ú341/621U/Ü.

"irocodinicnto pura la obtención de antibióticos de 
venturicidina".

<3%¿%c¿¿<27?¿a OLLí dt-dmm 
ñasalea, ^ursa^

cnt: lea, residente en

liste invento se rol-.clona con dos 
nuevos antibióticos, que en lo que sigue se designan 
como venturicidina 1 y venturicidina B, con sus de­
rivados y con un prooedioiento de preyaraoión de los

5. misuos.Mod. 61S
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Los nuevos antibióticos se forman
en el cultivo de ana nueva rasa de Streptomicetos que 
se conserva bajo la denominación ¿e Tü 342 en nuestros 
Laboratorios y en el Instituto de microbiología de la 
Universidad de fübingen. También fue depositada en 
elDepartoment of Agriculture, reoria, Illinois de Es 
taños Unidos bajo la denominación HRRL 3399.

La rasa i'ü 342 fue aislaaa de una 
muestra de tierra que fue encontrada en los alrededo 
res de Zoeoussa, duinoa. Según las características 
ano determinan la especie ^Irease I-Iütter et al., - 
Arch. f. Eilorobiol. 39? 173 (l9oljy, pertenece a la 
especie Strcptomyces aureofaciens Duggar 1948, sus 
características son las siguientes:

1. Las esporas sen alipaoideas, de tamaño 
0,c a por 0,8 a 1,4 /1; presentan una superficie 
lisa;

2. El micelio aéreo es al principio blan­
co, desnuco pardo grisáceo a gris ceniza (cinereus);

3. Las caconas de esporas están ramifica­
das cu forma uonopodiai, en espirales abiertas, suel 
tas e irregulares de 4 a 6 espiras;

4. En medios me cultivo conteniendo pepto 
na no se forma ningún pigmento de tipo galantina.

La temperatura óptima de crecimien 
to de la raza l'ü 342 se encuentra entre 33 y 37- O, 
sienao esta 27-3083 en otras rasas de la especie S. 
aureofaciens.

aureofaciens, además de los an 
tibiótieos Venturicíuina Z y 3 produce el conocido -
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antibiótico "Venturioidina" (= Antibiótico AA 368, 
véase DA- 1 184 458) nao en lo cae sigue se designa 
rá como "venturioidina A", ¿os antibióticos pueden 
ser separados p. cj. por distribución de Craig y/o 
por cromatografía en gel ae sílice. Como se indica 
después, también es posible transformar venturicidi 
na A en venturiciaina B. '

¿1 método do obtención do los an 
tibiéticos venturioidina A y/o J se caracteriza por 
que la rasa B. aureoladens TÜ342 u otra rasa que - 
formo venturioidina A y/o venturioidina B se culti­
va en un medio acuoso conteniendo mía fuente de car 
bono y nitrógeno así cono sales inorgánicas, sajo 
condiciones aerobias, nosta que la solución presen­
te mía acción esencialmente aatibiótica; se aíslan 
después los antibióticos venturioidina A y/o 3 y si
se i.csea se transform la venturioidina A formada
en venturioidina B, y si se necea se transforman los 
antibióticos obteníaos cu sus ucrivados.

¿n el cultivo, las fuentes de - 
carbono y nitrógeno e.iplcaaas son por ejemplo, glu­
cosa, sacarosa, fructosa, almidón, nanita, aminoáci 
dos por ejemplo glicina, péptidos, proteínas y sus 
productos de degradación, como peptona o triptona-
ĉc ¿rao Gos no cuna comuonc.irí soj-uoies en agua ae
granos de cereales, 
la destilación en la 
Cornstcep, levadura, 
sa, soja j* alconOiÁ, 
Las sales inorgánica

como main o trigo, residuos de 
. obtención del alcohol, licor - 
semillas, especialmente de col 
sales nc a...onio y nitratos. - 
,s oue contieno el medio de cul-
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tivo son por ejemplo cloruros, carbonados, sulfatos, 
nitrados, fosfatos de metales aloa.linos, alcalino-te 
rreos, magnesio, cinc, manganeso y hierro.

i'¡l cultivo se realiMa en condicio_ 
nos aerobias, por ejemplo en ana superficie en ropo 
so o preferentemente sumergido, agitando o moviendo 
con aire u oxígeno en agitadores o en los conocidos 
termentadores. La temperatura apropiada se encuen­
tra entre 27 y 1790. En general, el medio de culti 
vo muestra una acción esencialmente antibacteriana 
al cabo de 24 lloras. I-referentemente, se realisa -
el cultivo en varias etapas, es decir se obtiene pri 
mero un cdTüivo previo en un medio líquido, que se 
inocula ncapucs cu el medio de producción propiamen 
te tal, por ejemplo, en relación 1:10. El preculti 
vo puede obtenerse por ejemplo sembrando en un me­
dio líquido un esporamicelio obtenido sobre un medio 
de cultivo sólido a ios catorce días de crecimiento
y dejándolo a su ves crecer durante 48 horas.

Los antibióticos se aíslan del - 
filtrado ncl cultivo según métodos conocidos tenien 
do en cuenta las propiedades químicas, físicas y bija 
lógicas ae los antibióticos. El microorganismo Bo-
trytis cinerea es especialmente bueno para comprobar
la acción antibiótica en las diversas etapas de ais 
lamicnto - así como en el medio de cultivo. Las hi
fas de esto microorganismo varían morfológicamente 
con los mencionados antibióticos (fuerte ramificación 
a curtir de un doteminndo lugar formándose figuras

30 de forma de escoba de bruja). El test se realisa -



5

10

15

20

25.

30.

por ejemplo como

-  5 -

ta se inocula una superficie circular de 5 mm de - 
diámetro con Botrytis cinérea y se incuban las pla­
cas ¿e 2 a 3 días a 24-0. fn este tiempo crece el 
micelio hasta una magnitud do 20-30 nm de diámetro. 
Una disolución ¿o la sustancia a ensayar se coloca 
a apronima^ame^tc 5 u... de distancia ¿el borde del - 
micelio por medio de redondelitos de filtro de 6 mn 
de diámetro, las placas se incuban entonces a 24^
durante 24-36 horas. Zn disoluciones activas, se - 
comprueba una variación morfológica de las hifas - 
hasta una distancia de 24 nm de los redondeles de - 
filtro, disoluciones con una concentración de anti 
bióticos de 10 /cc dan hifas que presentan todavía 
un cansío más claro.

Contrariame-te a las venturioidi 
ñas A y B, que son glicosieos de la 2-desoxi-D-ram-
nosa (veturicidina 1) o 3-0-carbaminil-2-desoni-D-ram 
nosa (vonturicidina A), el antibiótico venturicidina 
X no es un glicósido. no contiene ningún azúcar. 
Tampoco es idéntico con la aglicona do venturicidi­
na A y B (Ĉ gligQÜn). 
A no ha sido obtenida

hasta ahora, la venturicidina 
como sustancia cristalina sino

como un polvo a::¡.orfo, uniforme en cromatografía en 
capa fina. Es una sustancia lipófila, neutra e in­
colora, soluble, entre otros, en metano!, otaño1, -
acetona, acetato de tilo, cloroformo y cloruro de
metileno

,al dá: C = 66,35n
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11 = 9,18',.; 0 = 24,90)'..
31 peso molecular (método osmome 

trico en cloruro ..e metileno) dio 701. Estos datos 
están do acuerdo con la fórmula empírica C^Rg^O^ 
(-eso molecular 709, C = 66,07; H = 9,10; 0 = 24,83) 
y (p.s. 592; 0 = 67,60; H = 9,31; 0 = 23,09).
31 ooaer rotatorio específico 7 ^  es -61,5^ (c =- - í- *-?
1). en cloroformo).

El espectro infrarrojo en compri
mruos ü.C or'cauro porasaco muest:
das a 3 4 8 0, í.542, 2875, 1'
lfoC (no;auro), 1279, 1232, 1222
1129, 10 2̂ ̂ lo52, 904, 910, Of*V.OOÜ
y 718 cm-1 ase fi púa*a 1).

31 espectro H3R en clorof033.10 deu 
*uG—a.̂ o, .*0, esba rô n'eeCiitn.c.0 en la trgura 2.

31 espectro u.V. en alcohol rec­
tificado nuestra ios siguiontes máninos: /^= 220 nm 
(log ̂ .= 4,47; nomsro); /^= 226 nm (log  ̂= 4,50); -

20. T" = 232,5 nm (log t= 447 ); /^=241 mu (log $_= 4,25)
?* = apre::. R95 nn (log = 2,53, hombro).

3n oro:autografia en capa delgada
Ci. b.C h.i do como cìngente aoctato -
rno etilo, el. valer 0,80, por lo tanto es bas-

25. tante más elavaro cpie los valores para la venturici

30.

dina A y 3 (venturicidina A:0,49; ventaricidina 3: 
0,41).

En la hidratación de venturicidi 
na 3 con caroon-paladio en mctanol, son aceptados - 
aproximadamente 2 moloc de hidrógeno. La tetrahidro 
venturicidina 3 forma cristales incoloros de aunto
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de fusión 156-107-0. J1 análisis ele mental dá:
0 = 67 ,39 ; 67,11;--; h = 9 ,p l ;  a ,- , .  , ; l a  deteraina-

cionL,.el_ .oso no .̂..'Cn.L.;,r ,.or e l . .--econo ue na p ro si

OSi.iO úí Oívp Oul ocaa^o ^3 e n io , - .t ' -"...a , .-' '-A.Jl'O ĵh3C'0*d' LuéL

5. bOH COiiO 3éül*'ó'.ábái ooii-Lá fó r ...na ^39^00 10
(oalcalauo : o — L, , ,2r ; — 50 ̂*1* ? an — o 5*7) * aro*
bableneuto, la lói'i..ula c... irisa ue la vonturicídj 
na Res C-,.-,H-,0̂7)4 10:°

o^er rogatorio espccidico del 
- -ZL3.R3 f,tetrahidroderivauo cc = -4 3,5S (c = 0,938 3

en cloroformo).
.̂ 1 espectro  U.V. en a lco ho l roe t i  

iic an o  n u estra  a ánimos a 212 in.; ( lo g  ^ = 2,53) 

y  7^= 275 (lo.,; ^ -  2 , Jo) .

11 espectro I.R. en bromuro cota 

sico nuestra, o-t..o otras, ânn-as on: 2310, 2435, 3400 

(hombro), 2%0, 2..4e, 2375, 1732, 1703, 1697, 1625,

1457 , 141-, 2 , J.p ,jl, 1270 , 124

122-3 , 1190 , 1170 (ho.„oi-o), 113 3 , 1^3a , 105 2 (:

1029 , 10 11 , 9e5 , 93o, 900, 082, 549, jt 800

773, 746, 7̂ 13, 395, 593 om-1 (véase í l ; ; a r a 3)

an l a  fi.cui'a 4 se os

30.

en oa^lao uL../.nii' .ro ven uuraci-.̂ ina ——.
La ventaricinina n y su tetrahidro 

derívalo puchen acilarso según ol procedimiento usual, 
por ejemplo con halo.cenaros de ácidos o especialmente 
anua anuos o.e aci-̂ o, _.,or ejemplo aomos oaroo::ilicoc 
alifáticos, aramifátíoos, aromáticos o netcrocícli- 
cos, sobre todo ácidos grasos de cadena corta, por 
ejemplo ácido acético.

POOR
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En la acetilación
drovcnt uricidina 1 se obtiene el acetilderivado en
forila ue aceite incoloro En la figura 5, se da el
espectro 
tcrau.o.

EER de esta combinación en cloroformo deu- 
11 espectro IR. en cloroformo maestra, en­

tre otras, las bandas a 3450, 1733, 1705 (hombro), 
1457 y 1370 cm"\ El espectro i ¡IR es CDCl^ muestra 
sedales en (f = 2,02 p_.-m (s,3H); 2,00 ppm (s, aprox. 
9H).

En la metanolisis acida se obtie
nen aproximananente 5 productos de reacción; de ellos 
tres son obtenidos cromatográficamente en forma pu­
ra como aceites incoloros, lío se forman metilglicó 
sioos. los espectros illi de los productos Muestran
señales OOHn que pueden originarse por metanolisis 
de un anillo lactona, la se^l J* 5,0 ppm que apa­
rece en la vontaricidina X no hidratada e hidratada, 
correspondiente a un grupo -COG-CH- indica también 
la presencia uc un anillo lactota (macrocíclico). - 
Las otras 3 sedales en esta sena, que solo muestra 
el producto no hidratado, pertenecen a átomos de hi 
urógeno en dobles enlaces. El singlóte en J* 2,05 - 
ppm (figura 2) os ascrito a un grupo C-metilo en un 
doble enlacen cues esta sedal falta asimismo en el 
espectro del producto hidratado. En combinación con 
el espectro UV, que corresponde a un dieno conjuga­
do, so puede aceptar una ue las dos fórmulas parcia
les la y Ib como componente de la estructura
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Ademas de oste sistema dieno, existe un grupo coto­
na no conjugado (hombro a 295 URI en el espectro U.V. 
de la venturicidina li y a 275 un eu el producto de 
hidratacion). Je los espectros se demuestra ade 

5. ma& la presencia de unos le grupos se tilos, que de­
notan la existencia de una causila carbonada semejan 
te a la del macroìiuo clásico del tipo eritromici- 
na.

rara la vonturioidina A se indi­
lo. co la formula cn la patente mencionada -

antes, lío se aclaró la estructura de la combinación. 
Bu relación con la investigación ¿el nuevo antibióti 
co venturicidina 3 se esclarecieron también estruc- 
turalmento fragmentos parciales de la venturicidina

19, A. De los análisis se reduce la fórmala
para la venturicidina B que tienen por consiguiente 
un COHH menos que la venturiciuina A, A partir de 
los espectros infrarrojos (figuras J y f) se puede 
suponer que la venturicidina A es un áster c&rbámi-

20. co de la venturicidina D pues el máximo de absorción 
en 1605 cm**3- no lo presenta la venturicidina B. Rn 
consonancia con esto, la venturicidina B dá uu tri- 
O-acetilderivauo mientras que la venturicidina A - 
proporciona solo un ui-C-acctilderivado. Se obtuvo

y  <**- ^
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una comprobación de esta suposición al lograr un pro 
ducto de degradación tipo azúcar de la venturicidi- 
na A y b y aclarar la relación entre ellos y sus cons 
tituciones. La venturioidina A en la metanolisis - 
catalizada por ácido en condiciones suaves dió un - 
metilglicósido cristalino, CgH-̂ N̂Ô  (i). Por hidró 
lisis con hi^róxido bárico se separó el grupo carba 
milo y se obtuvo el metilglicósido CyH-^0^ (ll) de 
una didesoxihexosa.

Del espectro LLIR se obtiene la si 
guíente constitución y configuración para el metil-
glicósido CgH^KO^:

Además la asignación de las sena 
les individuales fue confirmada uor desacoplamiento 
de epin (véase ejemplo l). La señal of 4,86 ppm cô  
rresponde claramente al proton en posición 3. Su - 
desplazamiento químico corresponde al de un hidróge 
no junto a un grupo aciloxi. La señal en of 3,21 - 
corresponde al átomo de hidrógeno H-4. Por lo tan­
to, el grupo hidroxilo libre tiene que estar en C-4,
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-f*
mientras que C-3 lleva cl rcstô  carbamiicr^ra se^al
de H-l (oí 4,73 ppm) es mi doble doblete con las pe 
quedas constantes de acoplamiento = 3,8 cps
y ^lo,2e "1*5 cps. ne ello se deduce, por una par 
te, la posición ecuatorial de 31-1 y por otra la po-
sicion 2 del grupo OHg, que se obtiene del desaco­
plamiento de spin. las constantes de acoplamiento
^2a,3 " ***̂  ̂cps. *̂3,4 " 9 cps y = 9cps demues
tran la posición axial de los átomos de hidrógeno en 
0-3, C-4 y 0-5. El doblete en J* 1,33 muestra un gru 
po OHj-CH-, en un 6-desoxiazúcar. El producto de de_ 
gradación de la venturicidina A es por tanto una 3- 
0-carbamil-2-desoxi-raianosa. Por hidrólisis con iii 
dróxido bárixo se obtiene el metilglicósido c{-me- 
ti 1-2-desoxi -D-ranuiosido CyH-^0^ de constitución y 
configuración II

OR H
OH3

OH

II : R = CH^ 
III : R = H

31 mismo compuesto se forma tam­
bién en la metanolisis de la venturicidina B.

Por hidrólisis de II se obtiene 
el azúcar libre III, que en agua muestra una rota-



ción óptica ¿0 ^ 3  = 19,93 (valor final después -
de 90 minutos).

La aglioona de venturicidina A y 
B no ha sido obtenida hasta ahora en forma pura. Ba 
sándose en el comportamiento en cromatografía en - 
capa,fina y en los espectros EXR, se puede admitir 
que ambos antibióticos contienen la misma aglicona.

Los antibióticos venturicidina B 
y venturicidina X muestran una buena actividad anti 
microbiana, especialmente antifúngica, que es supe­
rior a la de la venturicidina A. La tabla 1 da un 
espectro de actividad de las venturicidinas A, B y 
X frente a ueterminados hongos. Se representa los 
diámetros dol nalo de inhibición en mm, de diferen­
tes concentraciones de antibiótico frente a estos - 
microorganismos en el test de difusión en placas - 
(diámetro de los rodonueles de filtro impregnados - 
con la.disolución de antibióticos, 6 mm). Los núrne 
ros entre paréntesis indican una inhibición incomple 
ta y las rayas que no se llevo a cabo el correspon­
diente experimento.

La tabla muestra también que, en 
las máximas concentraciones ensayadas (10 mg/cc), - 
los antibióticos son inactivos frente a la levadu­
ra fermentativa. Esto tiene importancia para la - 
utilización de venturicidina X y/o B como fungici­
da en viticultura. Los residuos de los fungicidas 
orgánicos conocidos hoy en viticultura se encuen­
tran en un orden de magnitud ne 10 ppm. Sin embar­
go, oantidauos do 3-5 ppm ocasionan ya retrasos en



la fermentación (Vogeler y loeldener, Zeitschr. für 
Obst- und ..'einbau 103, 494-504) 1907)) puesto que - 
el umbral de actividad no venturicidina Z y B fren­
te a la levadura de fermentación es un cuarto más - 
elevada, os ventajoso utilisar estos antibióticos - 
como fungicidas en viticultura.

5
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Espectro de actividad de ventnricidina A, B y X
Hongo ensayado Diámetros dei 

centraciones
. halo de 
en mg/cc.

inhibición en las

10 1 0,1 0,01
Uneor Tü 285 A (8) (8) (8) -

parvisporus B ll,5 (10) (8) -

X 16 16 (12) -
Lincor Tü 181 A 10,5 9,5 8 -

mucedo B 14 10 7 -

X 25 23 14,5 -

Ancor Tü 284 A (7,5) (7) - -

miehei B 8 8 - -
-í'h 18 17 12 -

Zygorhynchus Tü A - - - -
Xoelleri 190 B (9) (8) - -

n 15 14 (8) -
Trichophyton Tü 

297- A - - - -
mcntagrophytum B - - - -

X 20 15 - -
Trichonhyton Tü 

* 298- A 12 12 12 —
rnbruDi B (10) (11) (7) -

X 25 20 - -
Paecilomyces Tü A (11) (10) (7) -
varioti 137 B 15 12 (10) -

n 27 26 14 -
Byssochlanys Tü A (17) (18) (14) -
nivea 271 B 22 16 15 -

X 33 24 15 -
Asoergillns TÜ 

" 155 A - - - -
terrena B (11) (11) (11) -

X 17 16 10 -

con-
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Endothia Tü 16 3 A (15) (12) (10)
parasítica B (19) (15) (12) -

X 26 21 12 -
Cordyccps Tü 255 A (14) (10) (8) -
militarys B 19 14 8 -

X 31 28 17 -
Verticilliuüi Tü A (9) (11) (ll) -

coccorum 264 B (14) (12) (12) -

X 21 19 9 -
Leptosphaerulina A - - - -

oryzae Tü 281 B - - - -
X 16 14 - -

Botrytis Tü 157--^ 31 24 . 24 22
cinérea B 39 32 32 29

X 40 40 31 26
Beauveria Tü 253 A 11 (11) (11) (9)
bassiana B 22 15 (11) (8)

X 35 - 25 14
Fenicillium Tü 287 A 9 8 8 -
avellaneum B 14 10 (9) -

X 22 20 12 -
Kcratinomyces Tü A (10) (10) (8) -

534 B (14) (12) (10) -
X 21 19 16 -

Pseudogynnioaccus A, B - - - -
vinaceus Tü 293 X 22 20 - -
Saccharomyces
cercvisiac A, B, X 0 - - -

tu- ensayada en la disposición u.cl test según nütter et al., Arch.
Xikrobiol. 51, 1 (1965)
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Los nuevos antibióticos pueden ser 
utilizados para coabatir las infecciones producidas 
por honjos y también como aditivo del forraje animal, 
para la conservación do artículos alimenticios, como 
desinfectante y además para combatir las enfermedades 
criptozónicas en plantas vivas.

Así, los antibióticos venturicidi 
na B y/o A pueden usarse como medicamentos, por ejem 
pío en forma ne preparados farmacéuticos. Estos con 
tienen los antibióticos mezclados con un excipiente 
farmacéutico, or.p&iico o inorgánico, apropiado para 
aplicación enteral o parenteral, especialmente topi 
cal. Como excipientes hay que considerar aquellas 
sustancias que no reaccionan con las nuevas combina 
clones, como por ejemplo ¿-olatina, lactosa, almidón,
estearato de ma'-aiosio. 3eites vepetales, alcoholes
bencílicos u otros excipientes de medicamentos cono 
cides._ nos preparados farmacéuticos pueden presen­
tarse su forma de tabletas, grageas, polvo, suposi­
torios, o en forma líquina como disoluciones, sus­
pensiones o emulsiones^ En ciertos casos se esteri 
Usan y/o contienen productos auxiliares, como agen 
tes ac conservación, estabilizadores, humectantes o 
omulgentes. lampión pueden contener otros materia­
les con valor terapéutico.

Para combatir hongos del tipo - 
Aopergillus niger, Alternaría tennis, Botrytis cine 
rea, Ocrcospora nolonis, Didymella Lycopersici, Fusa 
rium nivale, 3-lomcrella oingulata, Helminthosparium 
avenae etc., los antibióticos pueden ser utilizados

P O O R , 
O U A U IY
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en forma de preparados líquidos, por ejemplo disolu 
ción, suspensión o emulsión, o en forma sólida como 
granulados, o polvos, rara la obtención de disolu­
ciones de los antibióticos directamente pulveriRabies 
pueden considerarse ^ r  ejemplo fracciones de aceite 
mineral de elevado a medio punto do ebullición, como 
aceite licsel o queroseno, aceite de alquitrán y a- 
ceites de origen ve;etal o animal, asi como hidrocar 
buros, como naftalina alauilcu,a, tetrahidronaftalina; 
en casos dados bajo aplicación de mesólas de xileno, 
ciclohexanoles, octcnas, además hidrocarburos clora
dos, como tricloroetano y tetracloroetano, tricloro 
etileno o tri- y tetraclorobencenos. lis ventajoso 
el uso de disolventes orgánicos cuyo punto de ebu­
llición se encuentre por encima de 100SC.

Resulta especialmente práctica - 
la preparación de lomas de aplicación acuosas a - 
partir de concentrados de emulsiones, pastas o pol­
vos para pulverizar, por adición de agua. Cono sus
rancias emulsionantes o dispersantes entran en con­
sideración productos que no se ionizan por ejemplo
productos ae conuensacion ¿e alcoholes alifaticos, 
aminas o ácidos carooxílicos con un resto de hidro­
carburo de larga cadena do aproximadamente 10 a 20 
átomos de carbono, con óxido de etileno -como el - 
producto de condensación oc octadecilalcohol y 25 - 
a 30 ìlol de óxido de etileno o el de la oleilamina 
tecnica y 15 mol de óxido de etileno o el producto 
de condensación de douecilmcrcaptan y 12 hbl de oxi 
do de etileno. fajo los emulsionantes activos anio

POOR
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5.

10.

15"

20.

25.

30

á?

nicarnéate que pueden emplearse, mencionaremos: la 
sal sódica del ester sulfúrico del alcohol dodecí- 
lico, la sal sódica del ácido odecilbencenosulfóni 
co, la sal potásica o trietañolamina del ácido olei 
co o del ácido abictico o de mezclas de estos áci­
dos, o la sal sódica de un ácido sulfónico de pe­
tróleo. Como dispersantes activos por formación - 
de cationes están las combinaciones de amonio cua­
ternario, como el bromuro de cetilpiridinio, o el 
cloruro de d i o::i e t i Ib c nc i Ido de c ilamoni o.

Para la obtención de polvos para 
esparcir pueden elegirse como excipientes sólidos 
talco, caolín, bentonita, carbonato calcico, fosfato 
calcio, pero también carbón, serrín de corcho, hari 
na de madera y otros materiales de origen vegetal. 
También es muy conveniente la obtención de prepara­
dos en forma granulienta. Las diferentes formas de 
aplicación pueden ser desempeñadas en la forma usual 
por adición de sustancias que mejoren la distribu­
ción, la adherencia, la resistencia a la lluvia o - 
el poder de penetración; mencionaremos las siguien­
tes sustancias: ácidos grasos, resina, cola, caseína 
o alginatos.

El invento será descrito en los 
siguientes ejemplos. Las temperaturas se indican - 
en grados Jolsio.

Ejemplo 1
a) Se siembra, con un cultivo en 

ajar de Streptomyces aureofaciens Tü 342,300 cc de 
un medio de cultivo líquido que se encuentra en un



y contiene por litromatraz Erlenmcyer de 2 litros
20 g de harina de soja con sacha -¿rasa) y 20 g de 
nanita y cuyo pH antes de la esterilización fuá - 
ajustado a 7,5 con potasa caustica.;, se incuba la - 
suspensión a 272 con agitación. Después de unas -
43 horas so lleva el cultivo, en la relación 1:10, 
a un medio de igual composición uno se encuentra en
un fomentador. Se incuba de nuevo a 27* con buena 
aireación durante 24 horas. H1 ensayo descrito antes
con Botrytis cinérea se utiliza para el control de 
la actividad en los cultivos y en todos los estadios
do la elaboración.

b) La raza Strepiomyces aureofaciens 
Tü 342 se cultiva en un medio líquido, según el pro 
cedimiento descrito, conteniendo por litro 20 g de 
extracto do malta (aproximadamente 50p de contenido 
sólido), 20 g de solubles de destilería residuos de 
maíz seco), 5 g de cloruro cónico y 1 g de nitrato- 
sódico.

c) La raza dtreptomyces aurcofa- 
ciens Tü 342, seguii el procedimiento descrito, se - 
cultiva en un medio líquido aue contiene por litro
20 g de solubles de destilería 20 g de lactosa, 5 g 
de cloruro sódico y 1 g de nitrato sódico.

d) La raza Otreptomyces aureofaciens 
Tü 342, de acuerdo o.l procedimiento descrito, se cul 
tiva en un medio líquido que contiene por litro 10
g de glucosa, 5 g de centona, 3 g 
carne, 5 g de cloruro sódico y LO 
calcico. El pH se ajusta antes de

de extracto de - 
g de carbonato - 
la esterilización



a 7* 2 con potasa cauta tica.
Si el cultivo muestra una activi 

dad esencialmente antimicrobiana, se enfría y se-- 
filtra bajo presión con adición de un material au­
xiliar para la filtración, por ejemplo Hyflo-Super- 
cel^. Sin variar el pH (7,5-7,o aprox.) el filtrado 
se extrae dos veces con la mitad de su cantidad de 
acetato de otilo; con ello, las sustancias activas 
antibiOticamente pasan al acetato de etilo. Canti­
dades notables ¿el antibiótico se encuentran tam­
bién en el residuo del filtrado y se recuperan por 
varias extracciones con metaño1. Los extractos en 
metanol se reducen mucho al vacio, se diluyen en - 
agua y se extraen varias veces con acetato de eti­
lo. Después ¿e la concentración de los extractos en 
acerato de etilo obtenidos del filtrado del culti­
vo y ¿e los residuos, se obtiene un residuo oleoso 
de 80-100 ¿ a parrir de 100 litros de líquido de - 
cultivo.

40 g de este residuo se purifi­
can previamente por una distribución de braig con 
190 "platos". DI sistema do disolventes utilizado 
contieno 4,25 litros de tetracloruro de carbono 0,75 
litros de cloroformo, 4 litros de metanol y 1 litro 
de agua, las veuturicidinas A, B y X se enriquecen 
en los platos 75-130 (máximo en el 100). Estas - 
fracciones se purifican y se secan al vacío. Se ob 
tiene 25 g de un polvo amarillo pálido. 21 g de es­
ta sustancia se reparren con el mismo sistema de di 
solventes en 600 ciatos. Las vonturicidinas se en-



cuentran en los platos 265-396 . -or ovanoraoión al
vacio so obtiene 5,1 ,3 de venturicidina 3 y venturi. 
cidina ,1 de ios platos 265-303; 5,4 g de venturici­
dina B y X y venturicidina A de los 309-323 y 10,1 
3 de venturicidina A y venturioioina X de los 329- 
396. Por cromatografía en capa Pina en gel de síli 
ce F 254 (placas -„erci:), con acetato de etilo como
olu^ c..i Usj*, lâ , **-! .̂ *.¿c r ^  .i.-.**.* uc a-. ô  ^
lores Rf (la manciia se revela con ácido

inaientes va 
sulfúrico -

conoo¿it!mno p carecí a
A: 0,49; vontaricidina 3: 0,41 
Las tres mesólas de sustancias 
oolumnas de pel de sílice ....ero 
poración de íes ir mociones 32 ,

14o ̂ ) :  vent a r i  c id in a  

.; vc,it;uLr^-c^.nma 0,30*.

se cromatografían en 
3. Leí residuo no eya 
-3 fe se obtiene por -

elación con 1,5 litros de cloroformo-acetato de cti 
lo (1:1), 185 g de vontaricidina X en forma de pol­
vo amorfo amarillo. Tiene las propiedades descritas
en la parte general.

A continuación se elayc el resi­
duo de las fracciones 323-398 con 1 litro do aceta­
to de etilo. Je obtiene así 5,2? g <¿e venturicidina 
A onc por cristalización ac cloroformo-ctcr forma - 
cristal.es incoloros, -unto ae fusión: 14C-142S. -

^ 7  = t- 119 (o = 0,5 en cloroformo). SI espeo-D
tro infrarrojo en XLr so da en la figura 6 y el de 
1,'mR (60 AHz) en Jdoln on la figura 7.

-ara dilucidar la estructura de
venturicidina A se realizaron los si orientes enperi 
montos :

POOR
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1. Di-G-a c o t i1-vent ur i ci dina A

10.

15,

2CC- mg de venturicidina A se aoe_ 
tilaron con 2 ce de anhiurido acético y 0,6 cc de - 
piridina durante 1J nonas a la temperatura sabiente 
y se evaporaron al vacio. Se cromatografió el resi 
dúo sobre 20 y de yol de sílice. Empleando acetato 
do etilo cono oluyente se obtuvieron 205 mg del pro 
ducto uniforme eromatograficamente, que después de 
una triple recristalisación, a partir de acetona-é­
ter de petróleo, dio cristales incoloros de punto -
de fusión 169-1713. = 4- 953 (c = 0,97 en -

D ,
cloroformo). Espectro fe absorción infrarroja en - 
12¿r: mininos a 1743, 1715 (hombro), 1603 el -
espectro LLR en 0101 ̂: 2,00 ppm (s, 3 H), 2.06 ppm
C r. ror lo nemas, el espectro no se diferen­
cia esencialmente del de la venturicidina A

C^IL^IÍO-^ Calculado: C 64,29 H 3,61 lí 1,60 %
' Encontrado : 0 64,30 II 8,80 II 1,70 p

20. 2. c(-motil-3-0-carbaucil-2-dcsoxi-D-rasnosido (i) .
A una disolución de 3,30 g de - 

venturicidina A en 200 ce de metanol absoluto se - 
aludieron 20- cc de ácido clorhídrico 1,3 N en meta­

. nol absoluto. Después de 6 horas a 203, el análisis
25. cromato,gráfico en capa fina muestra la desaparición

completa del material de partida. La disolución se 
evaporó a sequedad en el vacío a 253. El cromato­
grana en capa fina (acetato do etilo) mostró una - 
mancha parda alar .-aña con Rf 0,6 y una mancha aguda 

30. gris azulada con Rf 0,28. La separación se realisó



Con acerato de etilo se

5.

10.

en 200 g de peí de sílice, 
obtuvieron en total 1,692 g de tracciones unifor­
mes amorfas que se oomponcju. principalmente de dos - 
combinaciones (Rf 0,¿2 y 0,53). Acetato de etilo-me 
tanol (8:2) ¿ió 641 mp la sustancia con Rf 0,2o 
que después de recristalizar dos veces de éter-éter 
de petróleo y sublimación (10C-110S, alto vacío) -
formó cristales incoloros con punto de fusión 146­

231499. ¿TLJ
D

1379 (c = 1,47 on acetona); espe_c
tro de absorción infrarroja en najo-ir̂  : (Olí) y
i/(HH) 3400, 3350, 3250 y 3190, 5* (00) 1715, 1620
cm El espectro de ilH en OEOli ¿esnu.es de tra­
tar con DgO (100 l.lls) dió:

QUAUTY
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Desaconlamicnto de spines:
Asignación Señal desacoplada 

of multiplicidad. Asignación

1,33 ppm 3 H-6 3,66 ppm d, J=9 Hz H-5a
3,66 ppm H-5a 1,33 ppm s, 3H 3 H-6

3,21 ppm d, J=9 Hz H-4a
3,21 ppm H-4a 3,66 ppm I-I-5a

4,73 ppm H-le

4,86 ppm dd,J^^a=^'5Hz H-3a 
J*3,2e=5,5 Hz

1,75 ppm dd.Jga 2e=13 Hz H-2a
2a, 3a" 9 Hz

2,18 ppm dd,J2e,2a=13 Hz H-2e
J2e,3a=5.5Hz

Espectro ue ¡nasas:
m/'e 205 (i-í), 174 (íl - OOH^), 161 (H - COKI-Ig), 131 (Lí - OCHn - COHIg ^ H), 
113 (131 - HgO), 104, ICO (pico-base).

CpHn chO¡"o lo 5 Calculado: C 46,82 H 7,37 H 6,83 ^ p.m. 205
Hallado : 0 46,80 I-I 7,22 1.1 6,88 ^ p.m. 205 (espectro de

masas)

3. Lietil-0-acotll-0-carbamil-2-deooxi-D-ramnosido
250 ng del carbaaato I se aceti- 

laron según método usual con 4 ce de anhídrido acé­
tico y 1 cc de piridiua y el producto bruto se cro- 

5. matografío en 30 g de gel de sílice con acetato de 
etilo. El eluido (235 mg) se destiló en alto vacio 
y se enfrió después lentamente hasta formar cristales 
incoloros de emito de fusión 100-1103. El espectro 
H..H muestra uno se trata de una mezcla de al menos



tres isómeros: 3 dobletes (J 6,5 Ha ap-rox.) enj*-
1,17, 1,23 y 1,35 ppm; todos de aproximadamente igual 
intensidad; solíales de acótilo en^í 2,00 y 2,07 ppm; 
singletes 001^ en J" 3,33, 3,3o y 3,49 Ppm.

H 5,66 yCiQH^NOg Calculado: C 48,58 H 6,93
Encontrado: 0 48,53 II 6,92 H 5,61 d-

5. 4, c^-Líetil-2-desoxi-D-ramnosido (II), a) a partir de
carbamato I

220 mg del carbamato I en 9 ce de 
agua fueron hidrolizados con 6,1 cc de disolución - 
saturada de hidróxido jarico, durante 48 horas a la 

10. temperatura ambiente. El carbonato de bario forma­
do se separó por filtración y el exceso de hidróxido 
bórico se precipitó haciendo pasar (K^. El filtrado 
se evaporó al vació y se cromatografié el residuo - 
en 20 g de gel de sílice. Con acetato de etilo se 

15. obtuvo, primero, 50 mg del material de partida y, - 
después, 130 mg del producto de hidrólisis en forma 
de un aceite espeso con un Rf uniforme (0,25 con -
acetato de otilo como eluyente). Des cues de varios 

, " 23dias cristalizo en cristales incoloros = +
20. 133- (c = 1,05 en acetona); El espectro de absor­

ción infrarroja dea líquido: V (OH) 3400 cm"^ (ban­
da ancha) y ninguna banda en la región de 6 p.. El 
espectro de absorción infrarroja y el valor Rf con- 
cuerdan con los del metilglioosido de la venturici-

. dina B (véase dos cues). El espectro 11,íR en 0DC1-, -o
(60 1.21z); 1,29 ppm (d, J = 6,5 Hz, 3 H); 1.4 - 2.4

25
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ppm (m, 2H); 3,32 ppm (s, 3 H); 4.75 ppm (dd,
= 4,5 Hz, ge 1^5 Hz aprox. 1 Ii). Señales de - 
otros 5 H en un montón mal resuelto entre cf 2,8 y 
4,0 ppm.

5. b) lor metanolisis do venturioidina B
A 850 mg de venturioidina B en 50 

oc ue alcohol absoluto se añadieron 5,5 ce de ácido 
clorhíurico 1,3 h en metanol absoluto. Al cabo de 
cinco nonas a la temperatura ambiente, no se compro 

10. bó ninguna cantidad del material de partida. La di 
solución se evaporó al vacio, a 25^ y se cromatogra 
fió el residuo en 80 g de gel de sílice. Acetato de 
etilo eluyó 625 mg de producto homogéneo con un Rf 
de 0,6 (cromatografía en capa fina con acetato de - 

15. etilo), que no se distinguía de las correspondien­
tes fracciones de la metanolisis de venturioidina A.
Con acetato de etilo-metanol 8 : 2 se obtuvieron -

-.23ICO ng ue aceite incoloro, Rf 0,25, uniforme.
D= + 1583 (c = 1,11 en acetona). El espectro de NmR 

20. era idéntico con el del producto obtenido por hidró 
lisis alcalina del oarbamato (véase arriba).
5. 2-desoxi-D-ramnosa

Se calenté a 80-85S durante hora 
y media 85 ng de -metil-2-desoxi-D-ramnosido (a - 

25. partir de venturioidina A, véase 4., método a) con 
10 cc de ácido sulfúrico 0,5 n. Después se neutra­
lizó el ácido sulfúrico con carbonato do bario, se 
filtró y se evaporó la disolución al vacío. Se di­
solvió el residuo en 5 cc de acetona, se filtró nua 

30. vanente y se evaporó. Se obtuvieron 80 mg de un -
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5.

10.

15.

20 .

25.

30.

jarabe claro amarillo pálido, la ai. 
ción ce realicé por crombiografía en

uicnte parifica 
pel de sílice

con acetato de ctilo-motauol 3:2. 11 eluato, visco
so se oromatografío en capa dina (acetato ¿e otiló­
me tanol 8 : 2, nf C,3o) Ispee tro de absorción ini'î  
rroja del líquido: ninguna banda en la región de 6
u. 60,89 (o = 0,977 en acetona); * 19*92

D
(c = 0,993 en agua, valar final a los 90 minutos). 
Por hidrólisis ¿el glicosido de venturicidina B se 
obtuvo el mismo azúcar (idénticos espectro de absor 
ción infrarroja y valor di).

Ijemolo 2
Be hidratan en una atmosfera de - 

hidrógeno 3 g de ventarácierna 1 en 150 ce de meta- 
nol con 750 mg de carbón-palaaio al 10',.. Después - 
de 2 horas la nitratación liega a un punto de repo­
so: se han utilizado 237 ce do hidrógeno (209, 725 
mm) lo que corresponde a aproximadamente 2 mol. Se 
separa el catalizador por filtración, se evapora la 
disolución y se cromatografía, el residuo en 30 g de 
gel de sílice. Con acetato de etilo se elayen 2,56 
g del tetrahiuroacriv-aao de vcuturicidina X en for­
ma ue sustancia incolora que cristalina en contacto 
con éter. *,as propiedades del compuesto se han in­
dicado en la parte general de la descripción.

Ejemplo 3
de dejan reaccionar a la tempera 

tura ambiente durante 6 horas 100 ng ue tetrahidro- 
venturicidina X con 2 ce de anhiarido acético y 2 - 
cc de piridina. no evapora la disolución a sequedad.

POOR
QUALtTY



For en gel de sílice (10 g) con el oro, 
j.ori,io-̂ og.̂ .¡.Q otilo (4:1 ) cono eluyente, se obtm 
nen ^  ¿g un aceito incoloro. Las propiedades de 
esue rro¿-g-̂ o uc acetilación de la tetrahidro-ventu 
nern-ma -- se han indicado en la parte general de -

^^'ipción.

de las raccione

Ejemplo 4
4,31 g del residuo de evaporación 
s do$-308 del ejemplo 1 ce cromato­

grafía 3B- 350 ne gol uc sílice. Con cloroformo-
acerafo de otilo (1 :1 ) se elayen 1,78 g de venturici
ama i¡̂  elación con acetato de etilo se obtie
nen 1,23 g de venturicidína B uniforme cromatograil
camente. he obtiene en forma de polvo incoloro por
precipitación de acetato de etilo-éter de petróleo.

93Punto de fusión 145-149^.¿3_7^ = + ICOS (c = 0,847 
en cloroformo). Espectro infrarrojo en comprimidos 
do nBr, véase flg. 8. Espectro de PER en ODCly - 
véase figura 9.

0/1,2̂ 70̂ 11 Calculado: 0 67,16^ H 9,40 p, Pm 751 
hallado : 0 66,86p II 9,29 Ra 733

¿OI* u.0
El peso molecular fuá determinado 
sión osmótica.
Ejemplo 5

or.r, mg ae cidina E se aootilan con anhídrido
acético de igual manera m e  se ¿escribe para ventu- 
ricidina A en el ejemplo 1 bajo 1). La tri-O-ace-
til-ventnricidina 
por crom iL t o ;ruf i a

E obtenida en bruto se purifica - 
en gel de sílice y elución con -

POOR
QUALtlY
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o0 de o ootaone un

o'3oS-i punto * . ' 150-152a
en ODOln muestra, seniles en J = 1 
2,01 ppm (s, 3 ) y 2,P2 j_._ --Lit \,s,

.70 incoloro at¿or
El espectro iil.J-í

,99 ppm (s, 3 H); 
3H).

^43^76^14 Calculado 
Hallado

0 65,73 n, H 8,73 í 
0 65,92 g, H 8,54 í

5

10.

15.

20.

25.

¿Ííj OLIpío á
3 as ce VC iftuu."icidina A en 2 cc

de etanol a,gua (1:1) so "LOjan os-un- a la temperatu-
ra amoiehtc con un'-s .0 ííi,coi.u.'jion de hidróxi
do do bario saturada. Lentamente, se forma un pre­
cipitado de carbonato barreo. Al caso do 24 horas 
no se .̂usne compro car la existencia de material de 
partida por cromatografía en capa fina; por el con­
trario aparece una nueva mancha con las propiedades 
de la ventnricidina J, jnuto a pequeñas cantidades 
de productos sGcs.n̂ .:.rios con menor Rf.

Ejemplo 7
Le disuelven 100 mg de vonturici

dina A en lee de etilcelosolvo, conteniendo 10p- de 
Rtritón X-100 y se lleva a un litro con agua desti­

lada. La disolución sirve como pulverizante, por - 
ejemplo para combatir, en sarmientos, infecciones 
con Botrytis cinérea.

Le rocían cuatro veces, en ínter 
valos ¿e 14 días, con la disolución para pulverizar, 
mencionada antes, parcelas infe otacas en le, segunda 
generación de un viñedo experimental. En compara­
ción con las parcelas do control sin tratamiento se 

obtiene una actividad contra Botrytis cinérea.

POOR
QUAUTY
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26Ejemplo 8
La disolución testigo de la sus­

tancia activa se obtiene por disolución de 10% de - 
.cnturicidina B en etilcelosolve, conteniendo 10% - 

5. de Tritón X-10C y se lleva a la concentración desea 
da con agua destilada.

Dor una parte, se pulverizaron - 
con la disolución testigo y se dejaron secar hojas 
jóvenes de aproximadamente igual tamaño de plantones 

10. de vid de la clase "Riesling Sylvaner"; por otra - 
parte, se pusieron en la disolución de la sustancia 
activa durante 48 horas. A continuación, las hojas 
así tratadas se infectaron con una suspensión acuo­
sa de conidias de Botrytis oinerea Pers. y se incu- 

1$. barón a la temperatura ambiente en una cámara húme­
da. Después de 4 días, se valoró el porcentaje de 
superficie de hojas coloreada por el excitante como 
consecuencia de la infección. Los resultados se dan 
en la siguiente tabla en la que sirve de patrón un 

20. preparado de oxicloru.ro de cobre al 50%.



Tabla: Actividad de la venturicidina B freute a Botrytis cinerea

Substancia ensayada Concentra­
ción emplea 
da.

% de activ
Tratamiento de 
superficie

i dad
Absorción del 
tallo

Venturicidina B 0,01 82 41
0,001 41 13
0,0001 13 0

Oxicloruro de cobre 0,3 67.4 0

Control 0

3,1 enrolo 9
Be obtuvo mi caldo acuoso al 0,1% 

de venturicidina X. Este caldo fue pulverizado una 
vez profilácticamente sobre plantas de arroz coloca 

5. das en un invernadero.
Dos días después del tratamiento 

se infectaron las plantas con una suspensión de co­
nidias de riricularia oryzae Bri et Cav. que causa 
la enfermedad tizón del arroz y después de 7 días se 

10. determinó el ataque del honjo.
En comparación con los controles 

no tratados, se comprobó solo un ataque del 1 %  en 
las plantas rociadas con venturicidina X.
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5.

10.

15.

20.

25.

30.

N O T A
Descrita suficientemente la natu­

raleza ¿el invento, así como la manera ¿e realizarlo 
en la práctica, debe hacerse constar que las disposi 
ciones anteriormente indicadas son susceptibles de - 
modificaciones de detalle en cuanto no alteren su - 
principio fundamental. También se hace constar que 
el invento corresponde a una solicitud de patentes - 
presentadas en Suiza con fechas 30 de junio de 1.967; 
numero 9324/67, 20 de diciembre de 1.967, número - 
17886/67 y 11 de junio de 1.968 sin número, acogién­
dose por tanto a los beneficios que conceden los Con 
venios Internacionales en vigor, siendo lo que consti 
tuye la esencia del referido invento y por lo que - 
se solicita latente de Invención por 20 años en Bspa 
ña sobre: "BROCBDLIIEñfO PARA LA OBTENCION DE ANTI­
BIOTICOS DE *JBnTURI01DlI!A"$ caracterizándose por lo 
siguiente:

18.- Procedimiento para la obten­
ción de antibióticos de venturicidina más especial­
mente de antibióticos venturicidina X y/o B , carac­
terizado porque so cultiva en un medio nutritivo a- 
cuoso, conteniendo una fuente de carbono y de nitró­
geno y sales inorgánicas, la raza Streptomyces áureo 
faoiens Tü 342 u otra rasa que forme venturicidina - 
B y/o venturicidina X, hasta que el medio muestre - 
una actividad esencialmente antibacteriana, se aís­
lan los antibióticos venturicidina X y/o B del fil­
trado del cultivo y, si se desea, se transforma la 
venturicidina A formada en venturicidina B y, si se

i/ * .
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desea, se obtienen derivados ¿e los antibióticos.
23.- Procedimiento, según la rei 

vindicación 1, caracterizado porque el cultivo se - 
realiza en condiciones aerobias, preferentemente cu 
mergido.

33.- procedimiento, según la rei 
vindicación 1 ó 2, caracterizado porque los antibijí 
ticos so extraen con un disolvente orgánico o mésela 
de disolventes.

43.- procedimiento, según las rei 
vindicaciones 1 ó 2, caracterizado porque los antibió 
ticos se extraen con acetato de etilo y/o metanol.

53.- Procedimiento, según una de 
las reivindicaciones 1-4, caracterizado porque los 
antibióticos se purifican y/o se les separa por ais 
tribución en contracorriente.

63.- Procedimiento, según una de 
las reivindicaciones 1-5* caracterizado porque los 
antibióticos se purifican y/o separan por distribu­
ción de Oraig en un sistema ae disolventes contenien 
do tetracloruro de carbono-cloroformo-metanol-agua.

7&.- Procedimiento, según una de 
las reivindicaciones 1-6, caracterizado porque la - 
separación de los antibióticos se efectúa por croma 
tografía.

83.- Procedimiento, según una de 
las reivindicaciones 1-7, caracterizado porque los 
antibióticos se separan por cromatografía en gel de 
sílice.

, según una -30 93.- Procedimiento
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de las reivindicaciones 1-8* caracterizado* jorque - 
la venturicidina B se obtiene en forma pura.

IOS.- Procedimiento* según una - 
de las reivindicaciones 1-8* caracterizado porque la 
vonturicidina X se obtiene en forma pura.

lis.- Procedimiento* según una de 
las reivindicaciones 1-9* caracterizado porque la - 
vcnturicidina o se transforma en venturicidina X me­
diante de hidróxido bórico.

12- .- Procedimiento* según una de 
las reivindicaciones 1-11* caracterizado'porque los 
antibióticos se someten a hidratación.

13- .- Procedimiento* según una - 
de las reivindicaciones 1-12* caracterizado porque 
los antibióticos o sus productos de hidratación* se 
acilan.

14- .- Procedimiento* según la rei 
vindicación 10, caracterizado porque la venturicidina 
X se transforma on su tetrahidroderivado.

15- .- Procedimiento, según una de 
las reivindicaciones 10 ó 14* caracterizado porque,- 
la venturicidina X o su producto de hidratación* se 
acótila.

16s.- Procedimiento, según una de 
las reivindicaciones 1-11* caracterizado porque los 
antibióticos se degradan por matanolisis acida.

178.- Procedimiento para la ob­
tención de antibióticos de venturicidina; tal y co­
mo queda sustancialmente descrito en la presente He 
moría, y planos.
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