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Wrroccdinicnto prra 1o obbcicion de aati
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bioticos de

venturicidinav,

é;Zéé“&”JW Clia oulilial Aol entidow sulwa, residente en

Bosilca, Sulso.

Mste dlnvento se relwelona con dos

e

nuevos antibidticou, que on lo gue sizue se designan

como venturiciaing I y verituriciainag 3, con sus ac—

{2

. - - . A
rivedos ¥ con un nrocedinisato de prevoiucion de los
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Los nuevos aabibiobicos se Forman

ex ¢l culvivo we uno nusvs wazae de Sitreptomicetos que
I, . s " Lee i
ge comserva vajo iz weaoninzelion Ge T 342 en nuestros
ILaboratorios ¥ eu ol Institubto de idcrobiolozia de la
e a . v - . X N < " o n »
Universidad de wibinsen. Youbien fué depositada en
eluepartenens of A riculiure, veoria, Illinois de Ig
e = \ . - - » « ! vy Ao e

tocos Ualucs dajo la denominzelon HRRL 339%.

oy R dd - 4 » .

Lo rece fu 342 fue alslada de una
LUCsTre e tlerrya guc rue encontrawa en los alrededo

PR " (ST £ 3
rce ¢e doecoussa, Julnea, Sejun las caracteristicas
- . . 4 L4

gue detemainan 1z es_ccie [ véase Hutter et al., -
Arch, £. wilwobiol. 39, 173 (1961)7, pertenece a la
egwecie Ytrepiomyces aureofaciens Dugzar 1948, sus
aracteristicas son las siguientes:

1. Las cscoras scn alipsoideas, de tamaiio

(]
¥
-
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L, 9 wor C,8 a 1,4 m; presentan uvna superficie

2, 21 micelio céreo es al nrincipio blan-

. ’

Co, uesHug

PALTUO

o

srisaceo & pris ceniza (cinereus);
3. LoS couwonas Ge esyorcs estan ramifica-
Gas ou Jorud «ONOp0Gial, en eslhirales abiertas, suel
tas e irpvezuluscs we 4 a 6 esniras;
4, =n acdios we cultivo conteniendo pepto
N2 [0 5€ LoT:d nin;ﬁn viznenio de tipo melanmina,

- 4 . e ] L4 3
Le temperatura oodvima de creclmien

raza vl 342 se euncruentra eanirve 33 y 372 O,
sicauo éeta 27-3CEC en otras rozas Ge la especie S,
aureofaciens.

3. aurcoinciens, adends de los an

i ,l . ~ -le o k] 3 - - .. - « %
tibioticos Venluriciwina » ¥y 3 prouuce el conocido -
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antibiotico "Venituricicina' (= Antibidtico 44 350,
véase Liw 1 14 456) aue eu lo SUC SLUE S woesisng
a4 como "enburicicluz af, Lot oabibidticos pleloletcls)
SeT LeLOTAL0S Dl oj. nor Glotribucion e Croiz y/o

Dor cromutogrufia ca el uwe silice. Cowo se indica
desiuas, tomnida cs pocible teuusfomear venturicidi
na & en venturicicina 5.

21 wdtoto o obtencion Ge los a
tibioticos venturicicina i y/o 3 se carnctorize jor
aue 1a Tsia o, aureor.ciens TU342 u ctra rasa cue -
Forue vewburicidina L yfo veaturicicing 5 se culti-
v eun un pedio acuoso conlesdleddo und Jtaute de cayr
bouno y nitrosenc asi couo nales inor;énicas, pajo

.. - . v - . 4
conulciones aszrobing, .oasia ARSI la solucion nreien--

! o
)

se weeea se vrassforna lo veatwarlelidina A Formada -
en venturicidina 3, ¥ oif Se cesca se transforman los
antibioticos obleLiuss c £us worivacos.

=ioel enitivo, ins Juentes e -
carbono y nitrégeno g.ivleuuns gon por ejemnlo, glu—
cosa, sacarosa, Ifructosa, aloiaon, aninita, aminodei
Gos por ejemwio slicing, yé:tiQOs, sreteinas y oous
DTOGLCTO8 dc acgradacién, couo oo ocbonn o trivtona—
niractos e carune, comsoneator smolubles en azus de
Tonos de cerenles, cowd wmalsn o trizo, megiducs de
la destilacion en 12 obbeacion cel wlcoiol, licer -
Gornsteen, levadura, scullliam, essccialmente de col

2, ©oja ¥y alvoGoin, calcs we a.onio y nitratos. -

-

B
.
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Los sales dmorysiicas que contic.e ol nsdio de cul-

0
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$ivo gon por eiemplo cloruros, carbonatos, sulfatos,
nitraitos, fosifsibos e metales alcalinos, alcalino~té
rreos, masmesio, cinc, manganeso y hierro,.

#l eultivo se realiza en condicig
nes aerobias, »or ejemplo en uvna superiicle en repo
so o zreferentencnte sumersido, agitando o moviendo
eon aire u oxizeno cn agitadores o en los conocidos
feraentadores., La tewveratura anroplaca Se encuen-
vre eatre 27 y 179C. in gencral, el medio de culti
vo muestra una accion esencialmente antibacteriane
al cabo de 24 horas. rreferentemsnte, se realisza -
el cultivo en vuarine etapas, es Geclir se obtiene pri
mero wi c.lvivo arevio en un medlo liquido, que se
inocula wosuués on el medio de produecién propiemen
te tal, por cjemplo, en relacidn 1:10, Il preculti
vo pueGe obtenerse Lor ejenmplo sembrando en un me—
dio 1fouido un esporamicelio obtenido sobre un medio
de cultivo solido a los catorce dfas de crecimiento
¥ dejéndolo o su ves crecer durante 48 horas,

2os antibidticos se aislan del -
filtrado uel cul¥ivo sezun métouos conocidos tenien
ao en cuenive los rouicdades quimicas, fisicos ¥y bio
1dsicus we los antipvioticos. =1 microorganismo Bo-
trytis cinerea es especialmente bueno para conprobar
la accion antibiotica cun las diversas etapas de ais
lamicato - asi como en el medio de eultivo. las hi
fas ue este microor;anismso varian morfolégicamente
con los uescionuios antibioticos (fuerte ramificacicn
a weriir de un dedver.inico lugar forndndose fijuras

de roria e escoba de bruja). 21 test se realiza -
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por ejemnlo como siue:
Zn el cestro ae nlacas de ajzr-ual
ta se inocula unn sosoriicie cireul-wy de 5 um de -
diametro con sotrytis cinerce y e incuban las pla-
cas de 2 a 3 afas a 2428, Zn esde tizmmo crece el
nicellio hasgio une pasniitud de 20-30 s de didustro.
Uno disclucion de 1o custancis o easayny se coloca
& aproziuccoas.ie Y . e dlstaucia el vorde del -
nicelio por medic we redondclidtos e Tiliro de 6 mm
de didustro. Las lacos se incuban eatonces a 248
durairbe 24-36 horas. i wisolucioncs activas, se -

- o » - 4 ] - .
comprueba una variocion morrold,;icoe de los hifas -

hasta uwna distancia e 24 am de log rodonweles de -
Y . . ! o -
filiro. Wwiscluciomes con unz conccntrsclon de antl

bidticos de 10 Jee dan nifcs que rresentan todavia
un cazoio mds cliaro.

Jentrorizie.se a lag venturiclidi
nag & y 5, que sou slicosicos ce la Z-desoxi-D-ram-
nosz (veturicidina ) o 3-G-cax Poaainil-2-desoni-D=ran
nosa (venturicidina i), el antibictico venturicidina
L no ez un glicosido. 1o coatiens ninJQn azucar.
fampoco es idéatico con ia ajlicona de venturicidi-~
na Ay D (036H6008)' aste anora, la venturicldina
£ no he oido outendin cowo sustoicizn oristalina sino
como un »olvo anorio, wiirorue en croarbosra Fia en

tra e in-

- . ’ e
cana fina., s uno susitancla lipofila, neu
colora, solunle, citre otros, en metanol, etanol, -
acetona, accehtato ue otilo, cloroiormo i cloruro de

netileno,
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£1 peso moleceular (método osmongé

. - P . ¢ ~ - -
trico en cloruro .e actileno) dio 70l. Hstos Gatos

e O TG O o o : arg o (s J
S GG aousrGoe con la fomnula emuirica 039h64011

§¢\

ot
e

CJ

(reso molecular 709, C = 65,073 H = 9,10; 0 = 24,83)
¥ Cyeilz1010 {(pes. 092; ¢ = 67,603 H = 9,313 0 = 23,09),

1 vower rotatoric eseeifico °L7238 es =61,52 (¢ =
57

4
i

11

L. en cloroioxriio).
£l cspectro invaiarrojo en compri
midos dc oromuro soteslico muesira, eutre otras, ban

Gos o 3480, 2965, 2ud2, 2475, 1702, 1643, 1452, 1382,

PO

130C (nouwbro), 127y, 1232, 1222, 1184, 1169 (howbro),
1i2g, Wus, 1ub2, 204, vlo, 680, &7¢, 35C, 786G, 752
(vdage vijure 1).
<l esicetro LB en clorolorio acu
teroa0, 60 .0, ootd rercieatado en la Fi aura 2.
21 esimevro ULY. cn alceohol rec=-
tilicado meesire low i jvicaies mimincs: A= 220 mm
(ioz &= 4,47; a0uvro); )\= 225 ma (logz & = 4,50); -
= 232,5 am (Tos%= 447 )3 =241 m (log b= 4,25);
= opren, 295 na {(loy ¢ = 2,%3, hoabro).
In cromatosuafia en cava delpada

ol owe silice, caplesnGo cowo coluyenie acctato -

wa otilo, ol valor U o G,50, wor lo tanto es bas—

taate wis elivado cuz los valores »ara la venturlcel

dina A y B (venturicicing 4:0,49; venturicidina B:

0,41).

En l2 hidratacion de venturicidi

ng X oeoa ciroon-palaaio en metanol, son aceptados -
- o

- - ~ s - ’,, ~a JR P
Qurociuaciaeate 2 olos we niarogeno.  la tetial

vosturicidiaa L Fforua eristales dncoloros de muato
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de zugion 156-15784, 1 =nmalicis olo zoial da:
C = 07,395 o7,14 5 = 1,0l u,us L 1o Gossruina-—

. . . 7 R r
B - - - e - T - ~ NN e e e 5
cion wol oo muiscully 0n el Lgtows we la rosion
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PO A N et et e
OB0VLCL,, Qi JalCwlW0 wd J6LL0, WwWig Ul B3O Qi
. . . 7 ?
ey oot . et e PURNE S R ~
DO8 COuCLaleun cuil Lo Con akn aunimicen O 3 Gkt
CRERE:

(calculado: € = 57,21 = 0,043 «02 = 337). &Po-

rd
ey, P P C S S
Aacllen Cul L0 L8 L0 VOB AaArLolai-—

bavleueite, 1o

AR

SOwST BOURUOTLO Gu)“ClLLCO wel
. - - . ') D . e - o~ -
Geirahluroderiviio oo fﬁ.{r7 -43,52 {¢ = 0,958 4

cn Clorolsruo) .

TLCLLO Luesta

v M= 275 ny (

s

[ e * ] . " - - ofe
sozewro I.,id. on broauro sota
- e

I Reld

: gl O e e - PN Y b I
Bloco aucstra, CousC SUrtaD, wliead Sa 2310, 24905, 2400

(houbro), 2900, =Zode, 2075, 1752, 1763, 1897, 1525,
l‘r;?: 14‘3—1: l.).."ja l:/U—L: i:}r[\, L35, L2796, L1242, ?-r(—b

215, 1190, 1170 {howwio)s 1133, Llucu, 1052 (Louvro),

vk )

]
‘\_’

'S i s R ST AL [ i 3003 AS
9, 1011, Yob, 435, S0, vol, L&Y, 639, Oud, Tud,

1u
7

f\.'

46, 729, 695, %23 en~Lt {véuoe Zi-ura 3).

Cs
-
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waoln Tisern 4 sc do el el_couro

el Cin Suole Ge toirunioro-veaturdeldaina K
3

o venbiricliding Iy su votrahideo
A

: 1 E— . . &7 o o .’ 1 oy e ']
COTIviad uewel: aeilirse e un el prossdlaicnto usual,

- 4

BOT ejoimnlo C0u AUl jSiiXol GO ueluos o especialmente

1 2 -y - - . vy o - ! oy g .-"' -
anhloridos ce acliae, o ¢jomulo aciaos crinonilicos

\

aliriticos, S, arov.atices o neterocicli-

cos, sopre SP2S0L Ge edwena corta, por

4 ] )
ejenvlo acldo 2059500,

POOR
QUALITY



5

1G.

15.

20,

droventuriciding £ se obbtienc el acetilderivado en

)

orie ue aceite iicoloro. Bn la fizura 5, se a4 el
ecacetro ImR de 8sta conbinacion en cloroformo deu-
TWraao, ol csaseveo IR, en cloroiow:o muestra, en-
Sre otras, ing pandas a 3460, 1733, 1705 (houwbro),

1457 y 137C cm"l. £1 essoctro il es CD013 nuestra

-

se.2lies en J'= 2,02 pm (s,3H); 2,00 pum (8, anrox.
9H) .
-y, ‘ . L - ]
. la metenolisis acide se obiie
3 + o he ] b 4 -
nein awroxinacancnte b productos de reaccion; de ellos
tree oo obionidos cromatosraficanente en forma pu-
L) L e i L . - » 4
re cowo aceltes incoloros, Lo se romman metilglico

sicog, LOS gsuectr

o

8 1 de los »roductos yuestran
ceuiles GGH3 que zucden orizinarse por metanolisis
de ci: enillo lactona. Ie sewnz2l J 5,0 ppm que ava-
rece en la venitnricidina X no hidratada e hidratada,
coryveeonaieate 2 tn zruso ~-CCCG-CH- indica ‘ambien
la presencia ue un anillo lactota (macrociclico). =
Tas otrzus 3 ce.ales cn esta sona, cue solo muestra
el producto no hidrataco, pertenceen a dtomos de hi
ardseno on dobles culaces. Bl singlete en J 2,05 -
v (fizure 2) es ascrito a un grupo G-metilo en un
doble emiucen oucs esta sec.al falta asimismo en el
esveciro del sroducto hidratato. In coubinacion con
el coneetro UV, gue corvessonae & un dieno conjuza-—
do, sc pucie aceswar wn de 1las dos formulas parcia

les Ta y Ib coxo coitponcate de la estructura
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Ademas de este sistews dieno, cxisbe wn zrupo coto-

na 1o conjugado (hozbro a

Ge la ventburicicdina il y a

0 - 3 4 -~ .
hidratocion). Je los os.e

5 na en ¢l esnectiro ULV,
275 na exn ¢l vroducto de

ctros .2 se demuesira ade

’ - . - -
med lo prosencia e umos 10 grupos motilos, que de-

notan la cxistenciz ae una causua carbonads sencjon

Te a lo del macroiico ol

na.,

desico del tiso eritromici-

Fara lo voubturicidine 4 se indi-

co la Forpula 043H71H012 en 12 setente mencionada -

o

antes., 1lio se ac

4 q - -
aAro 12 es

jructure Ge lo combizacion,

-

. 1. c’ "0
¥n relaeion con la investisacion del nucvo antibiotl

co venturiciGine 3 s esclorecicren tanhién estruc—

turalmente frasmentos pareisles de lo venturicidina

14 - ’ « . - .
A, De los apalisis ze weduwe 13 vdracle Cyollralay

para la veaturleldins 2 cue {tiencii vor cousijuicute

un COIH meusos que la veaturiciuina 4, A »nariir Ge

los egzeebros indmarrojou

- 3 . hnl
(viuras S 7 <) se pucGe

. P v,
supoaer que lo veadorlelding 4 s wn gEter curbami-

¢o0 Ce la veniuriciainz B

en 1605 cem =1 no lo wrescuia

’ . . !
PUSS e. .42Xino ae absorcion

la venburicidina B, In

consonaincia con esvo, 1o veaturicidinae o a8 w tri-

C=zcetilderivowo aleutiras cue la venturiciding A -

wropoiciona solo wn wi-C-acclilderivado, Se obtuvo

. POOR
QUALITY
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una couprobacidn Go esta suposicidn al lograr un pPro

- - - - : 7 . 4 . s e
ducto de desradzcion tivo azucar de la venturicidi-

. 4 0
na 4 y 8y aclarar la relacion entre ellos y sus cons

itueciones. Ia veanturicidina A en la metanolicis -
Aol ey .. P T .’
catalizada nor scido en condiciones suvaves dio un =~
53 o k) - ¢ IW’
metilglicdsido cristalino, CgHy 505 (I). Por hidro
£ o . fooan 2o ’
lisis con hiuroxido barico se separo el grupo carba
. . - . . L
milo y se obtuvo el mebilglicosido C7Hl404 (II) de
una didesoxinezosa.
dol espectro IniR se obtiene la si
- - - . -’ -
guisnte constitucion y confizuracion para el metil~

glicosido Gy li0s ¢

0CH, H
t

R R

H
H — ? | 0H

H ?o H
i
I

Adends le asigunacidn de las seiig

les individuales fué confirmada wor desaecoplamiento
(3 ’ 3 - ~
de epin (vease ejemplo 1), Ia seial of 4,86 ppm co
N . n . . - » - [ 9

rresoonde claranc.ate al protvon en posicion 3. OHu -
2 — . - P
deszlazeniento quimico corresvonde &l de un hidroge
no junto & un zruve sciloxi. Ia seual en of 3,21 -
corresvonde al atomo de hiurogeno H-4. Por lo ‘tan—

to, el gzrupo hidroxilo libre tiene que estar en C-4,

=
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P
~
Wyt

mientras que C-3 lleve el rcstoécnrbamrﬁo;ﬁza se.nl

de H-1 (J 4,73 pom) ec un dovle doblete con lae pe
quelinz constantes Go aconlumlento Jpy op = 3,8 cops
¥ J1e,pe = 125 08, e ello se doducc, por una par
5. te, la posicidn ecuatorial de -1 y nor otra la no-
sicion 2 del SN0 CHQ, gue se obtiene del desaco-
plamiento de soin., Zas constanies e acoplaniento

J28¢,3 = 11,5 CI)S. J3,4 = 9 cps Vi JA. 901),."_} d@xnueﬁ

o
U3
i

tran ls posicicn exial Ce los atowos de nidrogeno en
10, C-3, C-4 y C=5. EL doblete end 1,33 auestra wn zru
00 CH3-CH-, en wn G-Gesoxicmicur, Il producto de de
gradacion de la venburicidine A es vor tanto una 3=
O-carbamil-2-desoxi~ramnosa. sor nidrolisis con hi
dréxido barixo se cbbiene el metilglicdsido & -me-
15, t11-2-Aesoxi-D-remnosido Cqlly,0, de constitucion y

confisuracion II

.
[
n—'
|
(@)
o

IT : R
IiI : R

i

‘uH 3
!

[\

321 misno compucsto se forma tam—
L) ’ - 0 ~ - . , - v
blen en la metanolisis de la venturicidina B.
£} . = ’ . 0y A LAY -,
Por hidrolisis de 11 se oviiene

el agucar libre III, que en asuz nuestrad unt rota-
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cidn dptica ﬁi;?§3 = + 19,92 (valor final después -
de 90 minutos).

La agzlicona de veniuricldina A y
S 10 ha sido obtenida hasta ahora en forma pura, Ba
gandose en ol comportaniento en cromziografia en -
caya,fina y en los esvectros iR, se puede adumitir
que a:dos antibidticos conbienen la misma aglicona,

Los antibidticos venturicidina B
¥y venturicidina X mucstiren una buena actividad anti
microvians, especialmente antifingica, que es supe-
rior a la Ge 12 venituricidina A. Ia tabla 1 G4 un
eszcetro e activiaad de las venturieidinas A, By
X frente a websrminados hongos. Se representa los
didletros del nalo de inhibicidn en mm, de diferen-
tes conceubraciones Ge antibidtico frenie a estos -
microorzanismos en el test de Gifusion en placas -
(diduetro de los redonueles de filitro impregnados -
con la Givocluclon Go antibioticos, 6 mm). Los nime
r0s enlre paréntesis indican una inhibicion incomple
ta y las rayas gue no e llevo a cabo el correspon-
disute cxucriaento,

la tabla muestra tombien que, en
las mixines concent.aciones ensayadas (10 mg/ce), -
108 antibioticos son insetivos ireate a la levadu-
ra fer.euvativa. deto tienc impoitancia para la -
uwtilizacidn de vemturicidina X y/o B como funzici-
Go en vitiecultora., Los residuos de los funglcelaas
orzéulcos coaocidos 1oy en vitisultura se encuen=-
tran on wn ordacn ac mwsnliud we 10 vop. Sin embar-

0, cauvidawes de 3-0 ppm ocasionan ye retrasos en




N . . ! -
la iermeniacion (Vore

ler y 4oclaener, Zeitschr, Fur

Cbst- und Jeinvau 103, 494-5C4, 1987), puesto que -

el wbral deo activiivas we venturiecidina £ y B fren~

te a la levadura e

clovada, es vonsajoo

0

’

\ f . ! P e
LOINABILDCLOLL €8 Wl CULIUo nus -

ubilizor cstoo axbibioticos -

como funsicidos ern viticultura,
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T ABLA I.

gneetro de activiazd Ge venvuricidina A, B y £

Hongo ensayado Didnetros del halo de inhibicidn en las con-
centracionss en mg/ce.
10 1l 0,1 0,01

lmcor T4 285 A (8) (8) (8) -
parviéporus B 11,5 (10) (8) ~
X 16 16 (12) -
ineor Tu 181 A 10,5 9,5 8 -
muoedé B 14 10 T -
e 25 23 14,5 -
Jucor T 264 4 (7,5) (1) - -
miehei B 8 8 - -
o 10 17 12 -
Zygorhynchus T 4 - - - -
Loelleri 190 B (9) (8) - -
e 15 14 (8) -

“richophyton ¥u
297 A - - - -
nentaszrophytun B _ - - - -
=« 20 15 - -

Prichovhyiton U
298 - A 12 12 12 -
rubum B (10) (11) (1) -
X 25 20 - -
Pagcilouyces Ll A (11) (10) (7) -
varioti 137 B 15 12 (10) -
@ 27 26 14 -
Dyssochlomys U 4 (17) (16) (14) -
nivea 27i 3 a2 16 i5 -
e 33 24 15 -

Asperailius @U
155 4 - - - -
terrcon ¥ (11) (11) (11) -

x 17 15 10 -



——ae o

SIS FomE AR o AN a2 LT

Endothie Tu 163 A - (15) (12) (10) -
par@sitiéa 3 (19) (15) (12) - b

=% 20 21 iz -

Cordyceps T 255 A (14) (16) (8) -

militarys’ B 19 14 8 -

X 3 20 17 -

Verticillium Td 4 (9) (11) (11) -

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

X 21 19 9 -

Leptosphaecrulina 4 - - - -

oryzae Tu 201 B - - - -

' P 16 14 - -

Botrytis Ti 157%¥A 31 24 . 24 22

cinerca . B 39 32 32 29

= 4G 4C 31 26

Beauveria T 253 4 11 (11) (11) (9)

bassioma B 22 15 (11) (8)

X 35 - 25 14

Penicillium T4 287 4 9 8 8 -

avellaneun ' B 14 1 (9) -

£ 22 20 12 -

leratinomyces fu A 10) (10) (8) -

534 B (14) (12) (10) -

X 21 19 16 -

Pseudogymmoascus 4, B - - - -

vinaceus Tu 293 X 29 20 - -
Saooharomycés

cerevigsiac 4, B, X G - - ~

et al., aArch.
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Los nuevos antibioticos vueden ser

wbilizaaos puro compatiyr las inifecceciones produeidas

e e

. . . ) > Q
SO hoi;;0e ; touwien como aditivo del forvaje animal,

. 4 - I4 > . .
ware lo conservacion do articenlos alimenticios, como

1.

degintfectante y auends are combatir las enfermedades
criphojdmicns en plastas vivas,

I

As{, los antibidticos venturicidi

5

na B y/o i suecen usarse como medicamentos, por ejem
plo e: CoIwE € ULenaraGos raraiceuticos, Estos con
tienen los antivicticos mezclados con mn excipiente
Farusceutico, or;énico 0 inorgéuico, apropilaco para
aplicacion cuabcral o varemtcral, esvecislmente topi
cal. Como eieipieutes hay que coasiderar aquellas
sustaonciags que no reacclonan con las nuevas combing
giones, como Lor ojouplo gelatina, lactosa, almidén,

tales, alcoholes

. g W . IR TR - * - ) S
estoarato Ge no-mosio, aceites vey;

{3

wencilicos u oiros crcipientes de medicamentos cono

Y . - ” 4 . -
CLLOB,. L0S JPCArauos rfarnzceuticos nueden presell-

tarese zu For:ia ue ltabletas, grageas, »olvo, stposi-
torios, o ou forua liguius como disolucionses, sus-
peaciones o cmulsiones.t En clervos casos se esterd
lisan y/o coaticumen productos auwriliores, como ajsen
tes e conservacion, estabiliszodores, humectantes o
enulzentes, 4tuuidn pueden contener otlros moteria-
les con valor fteranewtico.

Fare combatir honzos del +ipo -

.

45 ersiliveg nizer, Alternaria tennds, Botrytis cine
rea, Cercospora mclonis, Didymella Lycopersicl, Iusa
riuwm nivale, Glomcrella cingulata, Helminthosparium

avenae cte,, loo antivioticos pucten ger utiliszados

00R
QUALTY

ommez e e

R R L halr s X St

IR



10.

15.

20,

25,

30,

en fomaa de HréeuvornGos liquiaos, por cjemple aisolu
cidn, sSuspensidn o emulsidn, o ca forme solida como
oranclados, o polves, .ara la ovboncidn Ge Gisolu-
ciones de los antibioticos diectoacute pulveriuables
pueden consiuerarse ,or ejemplo fracciones de aceite
mineral de elcvado & me@io punto e ebullicion, como
aceite Licsel o gueroseno, coeclte oo alquitran y a-
ceites de orison ve :oual o anil.iil, aei como hicrocar
buros, cowo noftaline alguilaws, tetrahidronaitalinaj;
en cag0s dados Dajo aJﬁlcac;on de nzzclas de zileno,
ciclonexanoles, cotentsg, w¢0133 nidrocarburos clory
Gos, como briclorvoctano y tetraclorociano, itricloro
etileno o tri- y tetiraclo.obeucenvs. X8 veneajioso
el uso de Gisclvenbes or anicos cuyo munto de ebu~
1licion se encucuatbze Uor cacima ae 1UCEC.
Resulis esiecinlilel e Drécﬁica -
la presaracidn de ©oin.ld Ge aglioacién acuosas a -
sartir de concentrnios de guulsiones, pastas o pol-
vos nara vulverisor, Sor auiclon e ajua. Como sus
wancias emuloionantes o Gis.crsastss exdran em con-
sideraeion nroductos que 0 Se ionlzan nor ejemplo
productos we conweunsscidn de alcoioles alifdticos,
aminas o dcidos carsoxilicos con wn resto de hidro=
carvuro de larse cadena 4o wepoximadaneate 10 a 20
atomos de carbouo, con Oxido de etileno -cowo el -
producto Ge coa.ensacion ac octacceilalconol y 25 -
e 30 iiol de oxido ¢e etileno o el de la oleilanina
teeni y 15 ol ce Oxido de cvileio o el apoducto
de conﬂensacién de douecilmercavtan y 12 ol de oxi

do de evileno, 3ajo los suulsionzates activos anip

POOR
QUALITY
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nicanentec gque vueden emplearse, mencionaremos: la
sal soGica Gel ester sulfdrico del alcohol dodeci-
lico, 1a zal sddica Gel dcido odecilbencenosulféni
co, la sal s0tdsica o trietanolamina del Aeido olei
co o del dcido abidtico o de mezclas de estos doi-
dos, o la sal sodica Ge un #cido sulfonico de pe-
tréleo, Como dis.ersantes activos por formacion -
de cationes esiudn las combinaciones de amonio cua-
ternario, ccmo el bromuro de cetilpiridinio, o el
cloruro de aioxietilbencildoGecilamonio.

Para la obtencion de volvos para

swureir pueden elejirse como execlpienies solidos
talco, caolin, bentonita, carbonato calcico, fosfato
cdlcio, pero jambién carbdun, serrin de corcho, hari
na de mzdera y otros naterizles de origen vepetal,

. . !
Gaapidn es muy conveniente la obtencion de prepara-—

W@

dgoe en Torse -raaulienta. ILas diferentes formas de
amlicacion pusien ser desempelindas en le forme usual
wor acicidn Ge sestancies que mejoren la Gistribu-
cidn, la acicrencin, la resistencia a la lluvia o -
el poder de pomelrucion; mencionaremos las siguien-
tes susitancilag: dcidos srasos, resina, cola, casoina
o alginatos.

Bl invento sers deserito en los
sizuientes ejomplos., Las temperaturas se indican -
en srados Celsio.

Bjenplo 1

a) Se siembra, con un cultivo en
aar de Streptomyces aureofaciens Tl 342,300 cc de

un medio de eultivo liguido que se encuentra en un
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10.

15.
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matrez drlenmeyer Ge 2 litros y conviene por litro
20 g de harina de soja con mucha xusa) y 20 g de
menita y cuyo pi antes de la estorilizacion fué -
ajustado a 7,5 ccn potosa calsticaj se incuba la -
susuension a 27¢ con agitacién. 9espués de unas -
43 horas o 1leva el cultivo, cn lo relzeidn 1:10,
a wn medio de izjual cowpoLeion anre ge encucuira en
wn fernentodor. we incube de aueve 2 272 con buena
aircacidn duraate 24 horas, N1 cncayo deserito antes
con Botrytis cinerca se utiliza para el control de
la actividzd en los cultivos y en todos los estacios
de la claboracion.

b) La raza Sitrepltomyces aureofaciens
i 342 se cultiva enm wn medio liguido, sezin el pro
cédimiento ueserito, convenieudo nor litro 20 o de

extracto de malta (avroximadaceste 50 de contenido

]
O~
e
}J.
jof]
o
—
-
no
<
o

g Ge solunles de destileria residuos Ge
maiz seco), 5 g de cloruro séuico 7 1 g de nitrato-
50Gico,

¢) Ia raza Streplomyces aurcofa-
ciens T 342, sesun ¢l wrocediiionto descrito, se -
cultiva’en un meéio liguido que contiene por litro
20 g de soluvles de westileria 20 ; de lacvosa, 5 g
de cloruro so0Gico 3 1 = de nitrzio s0dico.

d) La raze strepbomyces aureofaciens
T4 342, Ge acverdo ol procsdimicato deserito, se cul
tiva en un medio 1fquido que coutiene vor litro 10
g de glucosa, 5 7 de neriona, 3 7 Ge exiracto de -
carne, 5 & Ge cloruro sddico y L0 g de carbonnlo -

B I - s . n - 3 a4
calcico. 21 pH e ajucta antes de la csterilizacion
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15.

2C.

25,

’

a 7,2 con voizsa caustica.

51 el cultivo muestra una activi

2

- - . P . (4
ada escuncialmnente antimicrobiana, se enfria y se -

B

o

3 0 .' 0 n’ I 1) ~
filtra bajo vresion con adicion de un material au-~

At

pilisr para 1o filiracldn, por ejemplo Hyflo-Super-
ceiR. Sin voricr el pH (7,5-7,8 avrox.) el filtrado
se exirce dos veces con la mitad de su cantidad de

acetato d

|

0, las sustancizs activas

@
[#]

tilo; con e
antibioticarente pasan al acetato de etilo., Canti-~
dades notables del antibiotico se encrentran tam-
bidn en el residuo del filtrado y se recuperan por
varias exiracciones con metanol. Los extractos en
metanol se reducen nucho a2l vacio, se alluyen en -
arua y se extraen varias veces con acetato de eti-
lc. Desuués Ge le concentracidn de los extractos en
aces2to Ge ctilo obtenidos del {ilirado del culti-
vo ¥ ¢e los residuos, se obtienc un residuo oleoso
de 30-14C 3 o worwir Ge 100 litros de liquido de -~
culiivo.

40 - (e cste residuo se purifi-
can previieste wor wna distribucion de braig con
190 "platost, U1 sistoma Ge disolventes utilizado
contienc 4,25 litros de tetroclorvro de carbono 0,75
litroe de clorvoformo, 4 litros de metanol y 1 litro
de asue.  Las venturicidinas A, B y I se enriguecen
en log :litos 75-130 (méximo en el 100), Betas -
fraceiones se surifican y se secan al vmelo., Se ob

tiene 25 g de un wpolvo amarillo palido. 21 g de es-

oF

a sustancia se reworven con el misno sistenma de di

[ 4]

olveutes en 60GC wlrtos, Las venturicidinas se en~-
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cuenbran cn log vlotos 265-396, .or cvasoracidn al
vacio sc obliene 5,1 ¢ Le vepturicidina 3 ; veuturi
cidina & e los nlatos 205-303; 5,4 - de venlburici-
Gina B ; 4 y venburizidine 4 de los 308-320 y 1C,1
2 de venturiciainge & ¥y venturiciciog X e los 329-
396, ror cromubos.niia en corn fina ci gel de sfli
ce ¥ 254 (placas ..orcil), com assuedo de obilo como
eluyente, las oostunclias nuocirzs ios oiljalcutes va
2F (Lo waacar 8¢ revola con 4cido sulfirico -
conccabrado ¥ caieataaitato 4 LACE): veaturiclaing

As 0,49; veouturdeiaing 2t {,qk; voubwrlelddna Hr 0,80,
Log tres meselas e sastoociss oo crouztozrafion en
colwmnag de ol e milics .orci. wel Tooicuo us eva
DOPaeiln Ge LaB noa0oioiles DU -3U5 me obbieus 50T -
cromatosafin i UBL Gz i ouo ofiice (lovek) y -
elucion con 1,5 1itros de cloruiomic-acebato de cti
lo (1:1), 185 z de venburicidina X en forma de pol-
vo snorfo amarillo. %Yiene las urouiedades descritas
en la parte reneral,

CR3 o ! - .
A continuacion =¢ eluye cl resi-

C\
o
&
tJ
t
I
L
<
=
o
e
<
o
QO
lo]
ct
)
1

auno de las fracciones 325-3.¢
to de etilo. Jo obiizic asi 9,27 o we venturicidina
A que DHor cristalinsasci 6 Lo clovoformo~dtor fomaa -
ceristales incororos, LUnbo e fucida: lfC~‘429 -
[35253 = # 119 (¢ = 0,5 ex cloroforac). El ssjec—
tro infrarvojo en iy co & on Ln Sioura § o5 ol de
indl (60 LHz) en Couly on Ly 2ioura 7.

Lora dilocidar 1a estructura Ge
venturicidina A se rcoilunron Yoo sijuieates amperi

nentos:

POOR
QUALITY



1. Di-C=aecetil-venturiciding A

2C0 mg de venturicidina & se acg

tilaron coa 2 ce Ge amaiurito acedtico y 0,56 cc de -

siridine duwvante 1o doras ¢ la texveratura anbiente
- (3 X 03 ’

5. ¥ s8¢ evaporarou al vuecio., S¢ croantosrafio el resi

duo goure 20 » Ge¢ 4ol de silice. Empleanco acctato

i}
§
f
ct
(@]
%]

ac etile como eluyeate se obbtuvieron 205 mg del pro

- . P e e et . L4
Gueto wadlvormic cromstograficancirte, que despucs de

benoa? e R o ! e - 4
gna trinle recrisualismelon, a pardtir Go acetona-ce-
10, ter Ge nedroleo, 4io crisitales incoloros de punto —

do fusion 153-1712, /o7 53 =+ 952 (¢ = 0,97 en ~
clorciomio) . LSLCUro ue absoreion inirarroja en -~
Epr miwines o 1748, 1715 (howbro), 1508 cm"l; gl -
eszectro Wik en J0Clyr 2,00 vam (g, 3 H), 2.06 »on

. ’ 3.
15, (=, 3). sor lo weuas, el esuoetro no se direren—

cla sseucinimcate del ¢e 1z venburdcidina A

Y

o

047375N014 Jaleulado: C 64,29 H 3,61 1T 1,60
) Tncontrado ¢ C 64,3011 §,80 I 1,70 w

20, 2o ~metil=3=0mcorbancil-2=Gesoxi-D=rammosido (I) .

2 MY -, -
A una diseoluecion de 3,30 g de -
ventuerlicicing A oun 200 cc de mevanol absolubto se -
. . . - - W & -
auncderon 20 ce Ge ceide clorhidarico 1,3 T en metba=

-

. . 4 ~ C
nol absoluve. OJosiucs Ge O horas a 209, el anclisis

Fa R i A » ’
25, cromstbosradico en causa fina mucsitira la desagaricion
- - :, . - ~ 1.0 - P 0 ] ’
comleta el matorial ce partide. La disolucion se
evasoro 2 seynciad en el vacio a 252. EL cromato-
RN [ o nryteey em A X et 113
araas en caya Fina {acetato de etilo) mostro wna -
nencha pardio alar-ada con RE 0,60 y una mancha aguda
- - B -3 - 4 -
30. oris azuiaog con &f 0,28, La separacion se realiszd
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10.

. _ S . n -
en 200 gz de el ac silice. Con acewato de ebilo se
obtuviesron eu tolil 1,392 » de yueclongs uniior-
mee aporing que e coosoncua princhpelucate de dog -

'

conbinaciones (if C,0

Do

¥ ©s58). cetato de etilo-me
tanol (8:2) G@lo G4l wsowe 1o sustencia con af (,20
gue Jesyuds e recristaliser (oo veces de éter—éler
de petroleo y suplimacion (10C-1102, aito vacio) =
forud eristales incolores con sunto e fusidn 146-
=+ 137¢ {c = 1,4/ , on acetona); espec
tro de absorcidn Lmirarro/n eu na;io;: v (0H) ¥
Y (FH) 3400, 3350, 3250 y 319C, V (S0) 1715, 1620 -
em™, El espectro do LR en USCly Gesvuds de tra-

tar coi Dy0 (1CO Lilz) did:

POOR
QUALITY
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Desacovlamionto de spines

Asiznecidn Seunl dosacoplada Asignacidn
J'Iul‘iﬂllclaad.
1,33 »om 3 H=6 3,66 oom 4, J=9 Hz H~b5a
3,66 pom f~ba 1,33 »om s, 3H 3 H-6
3:21 ppm 4, J=9 Hz H-4g
3,21 pom H-4a 3,66 pon H-Ba
4,56 pjm dd,J3’2a=ll,5Hz H-3a
J3,2e=5’5 Hz
4,73 pom H-le 1,75 pon dd,JQa,2@=l3 Hz H-2a

Jpa,3a= 9 Hz
2,10 ppm Gd,J2¢,08=13 Hz H~2e
Joe, 355,50z

ispectro de masas
m/e 205 (i), 174 (i - vﬂq)’ 161 (i - bOﬁH2), 131 (i - OCHy - COIH, + H),
113 (131 - Hy0), 1G4, 1L0 (vico-base).

Cgly 5105 Calculado: ¢ 46,82 U 7,37 &

2]
Ch

-
[s)
(Y]

% P, 205

C 46,80 H 7,22 116,88 % p.n. 205 (especiro de
masas)

Hallado

3o Letil-0-acetil-O~carbamnil-2-depoxi-~D=-rannosido

n

25C g del corbamato I se aceti-
laron se; un métode usunl con 4 cc de anhidrido ace-
tico ¥y 1 ce Ge piriding y el producto bruto se cro-
54 mabogiafio en 30 5 de gel de silice con acetato de
etilo. H©1 eluido {235 mg) se destilo en alto vacio
7 se enFrio dosnueés lentawente hasita formar cristales
incoloros de sumuo de fusidn 100-110¢, Bl esveciro

R nucstra que se trata de una megela de al menos
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;nuxlu _ !

3 ’ - N » - -«
tres isomeros: 3 doblctes (J 6,5 is airois) aan-
1,17, 1,23 y 1,3% o.m; todos de aproximadamente izual

intensiiad; sciiales de acctilo enWJ‘ZJCO ¥y 2,07 ppm;

singletes COH, en o 3,33, 3,30 ¥ 3,49 pom.
o

Calculado: C 48,58 H 6,93 II 5,66 4

Bnecontrado: C 48,53 H 6,52 I 5,61 &

4o oh-liebil-P~desoxi-D-rannosido (IT), a) & partir de

carbvamnato I

220 mg del carvauato I en 9 cc de
asua fueron aicroiizecos com 6,1 ce de disolucion -
saturada de hidroxido sarico, duraate 438 horas a la
teaperatura ansieate. Bl carvonito de vario forma-
do se separd wor riltiucidn y el cxeeso de hidroxido
bérico se srecizitd hocicndo susar $0,. El filtrado
se evapord al vacid y se croastograiid el residuo -
en 20 z de zel de silice. Con sceiato de etilo se
obtuvo, primero, 50 my del uatericl de portida y, -
despuées, 130 my del wroducto de hidrdlisis eu Fforma
de un aceite eszego con un RE wnlforme (0,25 com =
acetato de ctilo como eluycite). Dessucs de varios
incoloros [?*J723 =
¢ (¢ = 1,05 en acetona); IL csoechro de absor—

V (0H) 3400 cm“l (van-

«

Y . ) 1] ’ - o '1
ias cristalizo en crigiale
3

ion infrarroja der liguido

O

[
w

(o

b

da ancha) y ningune vanla en la regién de 6 . Bl
espectro de absorcion infrarroja y el valor R con-
cucrdan con los del motilslicdsido de la venturici-
dina B (véase aczsués). 11 esicctre MR en OD013 -

(60 1Hz); § 1,29 ppm (d, J = 6,5 Ha, 3 H); 1.4 - 2.4
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15,

25.

30.

pom (m, 2H); 3,32 pum (s, 3 H); 4.75 ppm (44, Jle;za
= 4"5 HZ; Jle,ze 1:5 Hz 800X . 1 H.). Seiiales de =
otros 5 H en un montdn mal resuelto entre o 2,8 ¥
4,0 pome

b) ror metanolisis de venturiecidina B

A 850 mg de venturicidina B en 50
cc de alconol absoluto se aLadieron 5,5 cc de acido
clorhiurics 1,3 ii en metanol absoluto. AL cabo de
cineco noias a la temperatura ambiente, no se compro
b6 ningmna canbidad del material de partida, Le ai
solucilon se evajiord al vacio, a 25¢ y se cromatogra
£i0 el residuo en 8C % de gel de silice. 4Acetato de

. - o ’ .
etilo eluyd 625 mg de producto homogéneo con un RE

for]

e U,0 (cromatografia enn capa fina con acetato de -

£%ilo), cuc no se distingu{a de las correspondien—
tee iracciones Ge 12 metanolisis de venburieidina 4,
¢on acetato de etilo-metanol 8 : 2 se obtuvieron -

. 23
180 ny ae aceite incoloro, R 0,25, uniforme. /®_/

i

+ 1582 (c = 1,11 en acetona). EL espectro de LiR

-,',. : ) . -
era idcentico con el del producto obienido por hlupé
lisis alcalina Gel carbamato (véase arriba).

5. 2~G880rl~U=-7annosa

Sc calento a 80-358 durante hora
v omedia 05 ng de ol ~netii-2-Gesoxi-D-ramnosido (a =
werbir de venturicidina A, véase 4., método a) con
10 ce de @eido sulfurico U,5 i, ULesouds se newbra-
1izo el deido sulftrico con carbonato de borio, se
Filtré ¥ se evajord la disolucion al vacio. Se di-
£01vid el residuo on % cc de acetona, se £iltrd nue

vamente y ce cvaup.ro. uLe obtuvieron 380 mg de un -~

ST ABSRIL KT 4w

v
‘




jarabe claro amcrilic paiido. ia vijulcate porifica

cion e realizo uor crom:lorriiia en -el de silice

con acclbato de elilo-nmetauol 0:2, =l oluato, visco

so se cromatosraiio en cava Fina (acetaio de ctilo-
- - - B o . 7 - I

5. mcwanol § ¢ 2, Af C,30) Jspeciro Ge absorcion inira
. - ot .- . . - -
rroja uel liguiuwo: ningzune banda en la rezion de o

w, [R723 = 4 60,8¢ (¢ = 0,377 en acetona); + 19,99
D

‘e
.
Py
\
;
‘&
i
:
j
%
3
1
¥
o

g (e = 0,993 en azuz, valbr final & Llos 90 minutos).

{

: For hidrolisis del liecboido Ge venturiciaina B =e
10. obtuvo el wismo csicar (iddnticos esseclro de absor

cion inrrarrojs y valor uii).
ujeaplo 2
Se aiuratan en una stuosiera de —
hidrogeno 3 z de venturiciuimn X en 150 cc e umeta-
15, nol con 75C mg Ge curbon-palacio al 10;.. DeSHUCS —
de 2 horas la niuraioeidn 1llie e o un punto Ge reno—
s0: se han wbiliiaGo 237 cc o hi.rogeno (202, 725
ma) lo que corves_onde g ayvorimz.cucate 2 wol. e
separa el catalizador vor filtrocion, se evapora la
20. disolucidn 7 ac oromaﬁog;nfia cl residuo en 30 3 de
gel de silice. Con acetato e etilo ce eluyen 2,55
. 3 Gel tetraniuroucriv.wo de veaturiciaing & en for-
ma ue sustoneia iacolora que ciistalisza en contacto
J

‘. > e ] p~ N 1 K
con ever, L8 DPUOSLTLAWES el COuLLUCEHo Se nan 1ll-

~ . . e - . . .’
25. dicado en la parde zenzrel ce 1o wescrizeioi.

we dejan reaccionar a 1o Lempera
bure ambiente Guraunte § horas 10U n7 ue fetrahicro-

s s s - . : 3t S e e .
ventituricidina £ con 2 cc Ge Qb iLrido acctico ¥y 2 =

o e W AR M BB NN LT L e i,

- . o s LR . K3 4 P €t -
30, ¢e Ge piridina. we eveose la Gisolucion o seguedad,

POOR
QUALITY
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For croms “hosraiie on zel de sflice (10 g) con clorg

1OTUO-ice{nto de stilo (4:1) como eluyente, se oblie
nen 84 L3 Ge uwn wecite incoloro. Las proplecades de

S T ' Yool ol
SV PPotyucto we acebilucidn de la tetrahicro-ventiu

rleieing of so pon indicado en la purie jeneral de =

sicuplo 4

— e e arens

- . + - v - -’
4,31 g del regiquo Ge evaporacion

.

de 128 Uragciones 205=3086 del cjoaylo 1 se cromato-

grafia en 35 s oue 381l we silice. Con cloroformo-

ac2i3%0 Lo ¢tilo {1:1) ge einyea 1,76 3 de venturiei

aimd oL Ia in clueidn con acedato e etilo se obiie

nea 1,23 = de vouburieidine B wnivorme cromatozrafi

cadcnlie, e obtiene en forma Ge polvo incoloro vor

precipitecion de acetato de etllo-emer de petroleo,

Funto Ge rusida 14-5-1499.5;_7‘5 = + 1008 (c = 0,347

en clovoformo), Hepectro infrarrojo en comprimidos g

Ge By, vouse iz, 8. Zopectro de 1R en Cooly, - ;

véase £iura g, i

¢

Cyoflnglpy  Coloulaco: G 67,16, H 9,4C 5, Pm T51

Hallado @ C 66,86t 1 9,28 1., Pm 733

£1 peso moleeculsr fué detorminado
Or Leaiinl we niesion ouwética,
200 ng 4o vouturieldind £ se acetilan con suididrido
acotico d¢ 1usi mouora JUC se Geseribe para ventu—
ricicine 4 cn ol ejamplo 1 bajo 1). Ia tri-G-ace-
til-venturicidine S obdenlua eu bruto se nurifica -

t. ol 4 0] F L « 7
nor cromatosrafia eu ol de silice y elucion con -

POOR
QUALITY
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acetato de cotilo. Se ovliens un _olvo iumcoloro awor
R ] o . ! R ~ g N ORI

fo, de rumito we Fusion 150 - 1522, 21 esioctro il

en lq auestie senalas on o = 1,50 oo (s, 3 H)j

2,01 pom (s, 3 L) g 2,02 g (s, 3i).

Cx
o
et
@
io
(o
o
jo]
<2
o

11

} 76Y14

it

i
et

jo]

-

—

o .
I
(o) {
<

(€2

U W

s

ahonwplo 6
3 ng ue ventuaricicina A en 2 ce
de ctonol asua (i:l) se sejan coiar a la veuveratu—
re awolenle com wilid L0ius O difclucidn Ge hiuroxi
GO Ge vario saturaal. Lent;meﬁte, pe forad w Dre-
civitado de carbonito DIrico. 4L cano Ge 24 noras
no e _G3ws connroeny la orxiocvcicla de noterial ce
@artica wor c:om.bo~rmL{a o eava fina; por el con-
traric anarese wng nueva aacha eonl lug propledades
de la wenturicidina 5, junto o soquenas cantidoues
de ProGuetos SeClwiyrios coil nowor Af.
siennlo 7

» 100 mg de venduricd

ding o en lee de atilceiosolve, conveniende 1. de
tritonR £=l00 y oo lleva o un lidtro con amua testi-
lada. L& disclueidn sirve como valverizante, 0oy -
ejemnlo para compatir, en saraientos, infecciones
con Botryiis cincrca.
£C Tociun culiro veces, en inter

valos de 14 dios, con la disolucion pora pulverizar,
nencionsda airbes, parcclas invcctneas en la sepunda
generaoién de un vincdo exverimental., In compara-

ion con lzs parcelas de control sin trataniento se

obtviene una actividad contra 3otrytis cinerea.

POOR
QUALITY
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Lo disolucion testigo de la sus-
tancia activa se obtiene por disolucion de 10% de -
wenturicicine 3 en etilecelosolve, conteniendo 10w —
de ®riton ¥~10C 7 se lleva a la concentracion deseg
da con azua aesuvilaca,

ror una parte, se pulverizaron -~
con la Gisolucion bestizo y se dejaron secer hojas
iovenes <e svroximadanente igual temafio de plantones
de vid de la clase "Riesling Sylvaner'; vor otra -
warte, se pusicron en la disolucion de la sustancia
activa durante 45 horas. A continuzeion, las hojas
asi tratadas se inrectaron con una suspensién acuo-
ga de conidias de Botrytis cinerea Pers. y se incu-
barou a la de.peratura ambiente en une ciémaras hume -
da. ODespués Ge 4 afas, se valoro el porcentaje de
superiicie de hojos coloreada por el excitante como
consecuencia de la inieccion. Ios resuliados se dan
en la sisuieate abla en la gue sirve de patrdn un

sreparado de oxicloruro de cobre al 504,

¥
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Tabla: Actividad de la venburicidina 3 frente a Botrytis cincrea
' ¢ de actividad
Substancia ensayada Concentra- ,
cion emnlea Trataniento de |Absorcion del
da. B supcrficie tallo
Venturicidina B 0,01 g2 41
0,G01 41 13
0,0001 13 C
Oxicloruro de cobre 0,3 67,4 0
Control 0

5,

10.

Siemplo

ve obtuvo un caldo acuoso al 0,15
de venturicidina i, .ste caldo Ffue vulverizado una
vez profilecticamente sobre plastas de arroz colocg
das en un invasrnadero.

Dos dice deswpuds del tratamicato
se infcetaron lee plantes con una susvension de co-
nidias de Piricularic orysae 3Bri et fav, gque causa
la eniermedad tizén Gel arroz y Geswués de 7 dias se
deteruing el ataque del Loilz0.

in comgaracién con los controles
no tratados, se comarcbd solo un ataque del 155 en

las plantas rociadas con venturicidina X,
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Descrita suficientemente la natu~
raleza del invento, asi como la manera de realizarlo
en 1a préctioa, Gebe hacerse constar que las disposi
ciones anteriormente indicadas son susceptibles de -
mocificaciones de detalle en cuanto no alteren su =
vrincivio fundamental. también se hace constar que
el invento corresponde & uns solicitud de patentes -~
presentadss en Suiza con fechas 30 de junio de 1.967,
mmero 9324/67, 2C de diciembre de 1,967, ndmero -
17886/67 y 11 Ge juanio de 1.968 sin nimero, acogién—
aoge por uanbto a los beneficios que conceden los Con
venios Interaucionales en vigor, siendo lo que consti
tuye la esencia del referido invento y por lo que -~
se solicita rateute de Invencidn por 20 afios en Espa
iia sobre: "FROUEDTLIETO PARA LA OBIEICION DE AHTI-
DICUICOS L VAP UATCIDINAY; caracterizdndose poxr lo
siguiente:

12,~ Procedimiento para la obten-
cion Ge antipidticos de venturicidina mds especial-
mente de antibloticos venturicidine X y/o B , carac-
terizado porque sc cultiva en un medio nutritivo a-
cuoso, conteniendo una fuente de carbono y de nitrd-
geno y sales inorgénicas, la raza Streptomyces aureco
faciens Til 342 u otra raza que Fforme venburicidina -
B y/o venturicidina X, hasta que el medio nuestre -
une activided esencialmente antibacteriana, se ais-
lan los antibidticos venturiecidina X y/o B del fil-
trado del cultivo y, ©i se desea, se transforma la

venturicidina A formada en venturicidina B y, si se




: desea, se obiienen derivacos de los antibidticos.

a ety sddmicns S@ry 2} i
22,~ rrocedimicnto, sezun la reil

'é vindicacion 1, caracterisado porgue el cultlivo se -
j% realiza en condicionce aerobias, »referentemente su
!
'f 5. nersido.
? 38,- rrocedimiento, sezun la rei
E vindicacidn 1 & 2, carncherizado porque los aubibig
ticos se extroen con wn uisolveate orgénioo o nescla
ae disolventes.
5 10, 4&,- :rocedimiento, sesun las rei
g vindicaciones 1 0 2, caracterizado porqie los antibié
! ticos se extracn cou acetato de otilo y/o metanol.
i 5a,- ¥rocedinienio, sesin wna de

las reivindicaciones 1-4, caracterizado poirque los

163

15, antibioticos se purisican y/o se les separa por dis
tribucion en contracorriente.
5&,~ Procediniento, sepun une de
las reivindicaciones 1-5, caracterizado porque los
antibioticos =e surifican x/o senaran por distribu-
20. cidn de Craigz en un simbeas ue dleolventes contenien
do tetracloruro Ge carbono-cloroivrizo-netanol-azua,
. 78, Procediuiento, sesun una de
las reivindicaciones 1-0, caracterizado porque la -
sevaracion de ios antivioticos se erectua por croma
25, togzratia.
88,~ Froccdimiento, sezun una de
28 reivindicaciones 1-7, caracterizado oporgue los
antibidticos se separan oor cromatografia en gel de
silice.

- a2 . v 4
30. 02, - Procedinlento, Sejsuil una -
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de las reivindicaciones 1-8, caracterizado Porque -

lg venturicidina B se obtiene en forma pura.

108,- Procediniento, segin una -
de Jas reivindicociones 1-8, caracterizado porque Ia
veniuricidina X se obtiene en forma pura.

112,~ Procediniento, sepin una de
lag reivindicaciones 1-9, caracterizado porque la -

cnburiciding 3 se transforma en venturicidina X me-
Glante de hidréxido birico.

123,- Procedimiento, segin una de
las reivindicaciones 1-11, caracterizado’ porgue los
antididticos se someben a hidratacidn.

138.- Procedimiento, segun una -
de i2s relivindicaciones 1-12, caracterizado porque
los antibioticos o sus productos de hidratacién, se
acllan.

148,~ rrocedimiento, sezun la rei
vindicacion 10, caracterizado porgue la venturicidina
4 se transiorma cn su tetrahidroderivado.

158 ,~ Procedimien;o, Segun una de

lag reivindicseiones 10 0 14, caracterizado poraue.-

ane TR

- - T N
la venturicidina I o su producto de hidralacion, se

e

acetila,

168,- Procedimiento, segun una de
lag reivindicaciones 1-1l, caracterizado porque log
autibidticos se degradan por maetenolisis dcida.

172.- Procedimiento para la ob-
tencion Ge antibidticos de venturicidina; tal y co-~
no guede sustvancizalmeante descrito em la presenie ile

roria, ¥y planos,
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