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E s ta  in v e n c ió n  se  r e la c io n a  con un método 

rad o  p a ra  l a  p ro d u cc ió n  de a n t ib ió t i c o s  de an sam ic in a , p a r 

t ic u la rm e n te  m ed ian te  e l  c re c im ie n to  de m icroorgan ism os.

Las r i f a m ic in a s ,  un grupo de a n t ib ió t i c o s  e s tr e c h a  

5 mente r e la c io n a d o s ,  se  d e sc r ib e n  p o r S en si y  o tro s :  Fárm aco,

Ed. S c i .  14 , 146 (1 9 5 9 ); A nuario  de A n tib ió t ic o s  1959/1960, 

262 (1 9 6 0 a); E x p é r ie n t ia  1 6 ,-4 1 2  (1960b); Fárm aco, Ed. 6c i .  

16*. 165 (1 9 6 1 ); y R es . F ro g r . Org. B io l .  Iled. Chem. 1 , 337 
(1 9 6 4 ).

10 -ka  c o n s t i tu c ió n  de l a s  r i f a m ic in a s  se e s ta b le c ió n
p o r V. P r e lo g ,  Quím ica A p licad a  P u ra , 2» 551 (1963b). P re lo g  
in v e n tó  e l  té rm ino  "an sam ic in a"  p a ra  r e f e r i r s e  a e s ta  c la s e  
e s p e c í f i c a  de a n t i b i ó t i c o s  de m o lécu la  g ran d e .

E s ta  in v e n c ió n  e s tá  re la c io n a d a  con una m ezcla de 
15 an sam ic in as  que se  p roduce m ed ian te  una nueva e sp e c ie  de

L icrom onospora , d e s ig n a d a  h icrom onospora  l a c u s t r i s  s p . nov 

R o u tic a . Dosmiembros de l a  m ezcla  de an sam ic in a  son l a  r i -  

fa m ic in a  S y l a  r i f a m ic in a  SV, Dos o t r a s  an sam ic in as  son
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l o s  d e riv ad o s  de 3 - t io m e t i lo  de l a  r i f a m ic in a  S y de l a  

r if a m ic in a  SV.

EL m icroorganism o i í t ü  p a ra  l a  p re p a ra c ió n  de l o s  

a n t ib ió t i c o s  de e s ta  in v en c ió n  se a i s l ó  de una m u estra  de lo d o  

d e l Lago R ogers, en C o n n e c tic u t, E s te  c u l t iv o  ( P f iz e r  F .D . 

23849) ,  designado Micronomosnora l a c u s t r i s  sp . nov. E o u tien , 

se  ha d ep o sitad o  en l a  C olección  de C u ltiv o  t ip o  A m ericano, 

de R o c k v ille , Md., y se añ ad ió  a  su c o le c c ió n , como re p re se n *  

t a t i v a  de un  c u l t iv o  t ip o  como COTA 21975»

Los medios de id e n t i f i c a c ió n  u sad o s  p a ra  l a  c a r a c te ­

r iz a c ió n  de M. l a c u s t r i s  y l a s  r e f e r e n c ia s  p a ra  su com posición 

son l a s  s ig u ie n te s :

1 . Afear ds B en n e tt (y  0.1 po r c ie n to  de CaCO^) -  

Waksman, S.A. Los A c tin o m íce to 3 volumen 2 , 1961» Iled io  30 

en l a  pág in a  3 3 1 .

2 . Agar de Emerzon (y 0.1 por c ie n to  de CaC03) -  

Waskman, 1961. Medio 28 en l a  pág in a  331»

3 . Agar de P a s ta  de Tomate de H arina  de Avena (y  

0.1 por c ie n to  de CaCO^) ~ Waskman, 1961. Medio 34 on l a  

p ág in a  332.

4. Agar de G lucosa y A sparag ina  (y  0.1 por c ie n to  

de CaC03) -  Waskman, 1961» Medio 2 en l a  p ág in a  328.

5 . Agar G lu co sa -E x trac to  de Levadura (y  ‘0.1 por 

c ie n to  de CaCO^) -  H. J .  W ein ste in  y o t r o s .  A gente A n tim icro ­

b ian o s  y Q u im io te rap ia , p ág in a  436, 1968.
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330»

329»

6 . Almidón (a ) -  Waksman, 1961. Medio 21 en l a

p ág in a  330.

(b) -  Como e l  a n t e r i o r ,  pe ro  con 1 fa de

E x tra c to  de le v a d u ra  añad ido

(c ) -  Gordon y Mi£m, D ia r io  de B a c te r lc -

7 .

lo g ia  2 1 , 15-27, 1957

(d) -  Almidón de papa 20 .0  gramos

C lo ru ro  de amonio 0 .5  gramos

. Agar 15 .0  gramos

Agua d e s t i la d a  -1.0 l i t r o .

G e la tin a  -  Waskman, 1961, Medio 20 en l a  p ág in a

8 . T iro s ln a  -  Waskman, 1961. Medio 11 en l a  pág ina

9. C zapek-Sucrosa -  Waksman, 1961. Medio 1 en 

l a  pág ina  328.

10. Rebanadas de papa -  Luedemann, G .l .  y B. B rodsky, 

A gentes A n tim ic ro b isn o s  y Q u im io te rap ia , p ág in as  47 a  52, 1965.

11. Rebanadas de papa más CaCO  ̂ -  Luedmann y  B rodsky,

1965.

12. Z an ah o rias .

13* Agar de Agua de l a  L lave (2 p o r c ie n to ) .

H .  Agar de P ep to n a -H ie rro  -  Waksman, 1961. Medio 

38 en l a  p ág in a  332.

15. Leche Descremada D ifeo .
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16. Medio COTA 172 -  C atálogo de Cepas de l a  COTA,' 

9a . E d ic ió n , pág in a  172, 1970.

17. Caldo de N i t r a to  de D ex tro sa  -  Waksmen, 1961. 

Medio 1 en l a  p ág in a  328.

18. Caldo de N i t r a to  O rgánico -  Waksman, 1961.

Medio 37, en l a  p ág in a  332.

19. I n v e r ta s a  de Sucrosa -  M. L evine y H. W. 

S ch o en le in , Una C om pilación de Medio de C u ltiv o , 1930. Medio 

622 en l a  p ág in a  176 .

20. C e lu lo sa  -  Levine ySC hoenlein , 1930. Medio 

2511 en l a  pág ina  823 .

21. C e lu lo sa  -  H. L. Jen se n , E xpedien te  de l a  So­

c ied a d  l in n e a n  N .S. V íales, 55, 231 (1930).

22. U t i l i z a c ió n  de N itrógeno  -  VZeinstein y o t r o s ,  

A gentes A n tim ic ro b ian o s y Q u im io te rap ia , p á g ia  437, 1968.

23. U t i l i z a c ió n  de C arb o h id ra to  -  W ein ste in  y o t r o s .  

M* l a c u s t r i s  se p la n tó  en tu b o s  o p la c a s  de

p e t r i  p o r l o  menos en d u p licad o  p a ra  a lg u n as  p ru eb as  a  g ran  

a lc a n c e . La in cu b ac ió n  se  e fe c tu ó  a  28° C ., excep to  en donde 

se  m a n if ie s ta  lo  c o n t r a r io .  Se h ic ie ro n  l e c t u r a s  a  v a r io s  

in te r v a lo s  h a s ta  de 14  d ía s ,  con a lg u n as  p ru eb as  co n tin u án d o se  

d u ran te  p e r ío d o s  de tiem po más p ro lo n g ad o s. Las d e s ig n a c io ­

n es  de c o lo r  se  r e f i e r e n  a l  c o lo r  de l a s  v i r u t a s  en e l  "Manual 

ae Armonía de C o lo r" , 4a . E d ic ió n , 1958, p u b licad o  p o r C o n ta i­

n e r  C o rp o ra tio n  o f A m érica, E .U .A ., p e ro  l o s  té rm in o s  d e sc r ip ­
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t iv o s  son a q u e llo s  d e l In v e s t ig a d o r . l o s  métodos son p r in c i ­

palm ente a q u e llo s  d e s c r i to s  por M. J .  W ein ste in  y o t r o s ,  en 

A gentes A n tim ic ro b ian o s y Q uim io terap ia  p á g in as  435 e  437 

( 1967/ 1968) .  La d e sc r ip c ió n  de M. l a c u s t r i s  COTA 21975 e s  l a  

s ig u ie n te :

C a r a c te r í s t i c o  d e l género M icromonospora, M. l a c u s t r i s , 

no t i e n e  m ic e lio  a é re o . Hay so lam ente e sp o ras  en e l  m ic e lio  

d e l s u b s t r a to  y é s ta s  s a le n  in d iv id u a lm en te  en l a  h i f a .  Me­

jo r a s  p ro d u c id as  en a g a r  de agua de l a  l l a v e  son r a r a s ,  t e r ­

m in a le s , a s e n ta d a s , co lo cad as  a l  a z a r  en e l  c u l t iv o ,  en  su ma­

y o r ía  de 1 . 1  a  1 .5  m icrones de ancho, a lg u n as  veces de 2 .0  m l- 

c ro n es  de ancho. Se en cu en tran  h incham ien tos in te r c a la d o s  in ­

f r e c u e n te s .  En e l  a g a r  de g lu co sa  y e x tra c to  de le v a d u ra , l a s  

e sp o ras  son sem e ja n te s , pero  a lg u n as  veces son num erosas en 

manchas p a rd u sca s  en e l  m ic e lio .

E l e x tra c to  de le v a d u ra  y l a  NZ-Amina A ( S h o f f ie ld  

Chemical C o.) p ro p o rc io n an  buen c re c im ie n to . Ho se  u t i l i z a  

n i t r a t o  de so d io , a sp a ra g in a  n i  á c id o  g lu tám ieo . E l c r e c i ­

m iento  e s  de i n s a t i s f a c t o r i o  a  bueno, en e l  Medio 172 de l a  

CCTA a  te m p e ra tu ra s  de 2 1 ° , 28o y 37o C ., pe ro  hay c re c im ie n to  

no  co n tin u o  a  tem p e ra tu ra  de 45° C.

Reducción d e l n i t r a t o :  n inguna red u cc ió n  de n i t r a ­

to  en n i t r i t o  en 21 d ía s ,  ya sea  en ca ld o  de n i t r a t o  de dex- 

t r o s a  o en c a ld o  de n i t r a t o  o rg án ico .

P roducc ión  de H2S (4  d ía s ,  p rueba de t i r a  de a c e ta to
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de plomo) -  p roducc ión  de a g a r  de pep tona  -  h i e r r o .

C elu lo sa : n in g ín  c re c im ie n to  en n ingón  medio ai5n 

después de 38 d ía s .

G e la tin a : l ic u a d a .

Almidón: n inguna h i d r ó l i s i s  en e l  medio 6a y 6b 

pero  buena h i d r ó l i s i s  en e l  medio 6c y 6d.

In v e rs ió n  de su c ro sa : p o s i t iv a .

Leche Descremada: n ingiin  cambio a  l o s  21 d ía s ,  ocu­

r r ie n d o  p o s te r io rm e n te  co ag u lac ió n  y p e p to n iz a c ió n  p a r c i a l .

U t i l iz a c ió n  de carbono: u t i l i z a d o  -  g lu c o sa , g a la c ­

to s a ,  f r u c to s a ,  D-manosa, d ( - ) r ib o s a ,  a lm idón , su c ro sa , 

t r e h a lo s  y x i lo s a ;  no u t i l i z a d o s  -  a d o n i to l ,  L -a ra b in o sa , 

c e lu lo s a , d u l c i t o l ,  i n o s i t o l ,  D -m an ito l, r a f ín o s a ,  ram osa y 

d ( - ) s o r b i to l ;  v a r ia b le  -  l a c t o s a  y D -m elib io sa .

Los d a to s  a d ic io n a le s  d e l c u l t iv o  p e r te n e c ie n te s  a  

1 . l a c u s t r i s  COTA 21975 ap a rec en  en e l  s ig u ie n te  cuadro :
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Una cepa im itante ( P f iz e r  F.D. 24189), d e s a r ro l la d a  

por tra ta m ie n to  m utagénico de M. l a c u s t r i s  COTA 21975, se 

d ep o sitó  con la 'C o le c c ió n  de C u ltiv o s  Am ericana y se  designó  

COTA 21974. La cepa m atante t ie n e  un c o lo r  más opaco que e l  

c u l t iv o  o r ig in a l  en a g a r do g lu c o sa -le v a d u ra  más CaCO^ y o tro s  

m edios. La cepa m atan te  produce más e sp o ras  y e sp o ra s  l i g e r a ­

mente más g randes que e l  c u l t iv o  o r ig i n a l .  La cepa m a tan te , 

en c o n tra s te  con e l  c u l t iv o  o r ig i n a l ,  no puede u t i l i z a r  f r u c ­

to s a  y l a c t o s a  como l a s  fu e n te s  o p ro c e d en c ia s  de carbono .

La cepa im itante produce menores c a n tid a d e s  de r i f a m ic in a  S y 

r if a m ic in a  SV en l o s  métodos de fe rm en tac ió n  em pleados que e l  

c u lt iv o  o r ig in a l .

E l c u l t iv e  de H. l a c u s t r i s  de p re fe re n c ia  so e fe c tú a  

en medios n u t r i t i v o s  acuosos a  te m p e ra tu ra  de aproxim adam ente 

24° a  36° 0 . ,  y b a jo  co n d ic io n es  a e ró b ic a s , su m erg idas, con 

a g i ta c ió n .  Los m edios n u t r i t i v o s  que son t i t i l e s  p a ra  d ich o s 

o b je to s  in c lu y e n  una fu e n te  o p ro ced en c ia  de carbono a s im ila ­

b l e ,  t a l e s  como a z ú c a re s , a lm idón , g l i c e r o l  y m elasa ; una fuen­

t e  o p ro c e d en c ia  de n itró g e n o  o rg á n ic o , t a l  como c a s e ín a ,  subs­

ta n c ia  d ig e s t iv a  e n z im á tica  de c a s e ín a , h a r in a  de c a rn e , g lú te n  

de t r i g o ,  h a r in a  de s e m illa  da a lgodón , h a r in a  de f r i j o l  fie 

soya y h a r in a  de c a c a h u a te . Una fu e n te  o p ro c e d en c ia  de subs­

ta n c ia s  de c re c im ie n to  t a l e s  come m a te r ia le s  s o lu b le s  de des­

t i l e r í a  y /o  e x tr a c te  de le v a d u ra , a s i  como s a le s  t a l e s  como 

c lo ru ro  de so d io , a c e ta to  de amonio, s u l f a to  de am onio, f o s f a to

P O O R
ÜUALÍTY



-  9 -

de p o ta s io  y m in e ra le s  de t r a z a  t a l e s  como h ie r r o ,  m agnesio, 

z in c , c o b a lto  y manganeso puede u t i l i z a r s e  tam bién con r e s u l ­

tad o s  v e n ta jo s o s . S i se  en cu en tra  form ación de espuria exce­

s iv a  d u ran te  l a  fe rm e n ta c ió n , pueden a ñ a d irse  a l  medio de 

fe rm en tac ió n  a g e n te s  a n tie sp u m sn te s , t a l e s  como a c e i t e s  vege­

t a l e s  o s i l i c o n a s .  E l pH de l a  fe rm en tac ió n  t ie n d e  a  permane­

c e r más b ie n  c o n s ta n te , p e ro  s i  se encuen tran  v a r ia c io n e s , 

puede tam bién  a ñ a d ir se  a l  medio un agen te  de e s t a b i l i z a c ió n ,  

t a l  como ca rb o n a to  de c a lc io .  La a e re a c ió n  d e l medio en ta n ­

ques p a ra  c re c im ie n to  sum ergido, ds p re fe re n c ia  se m antiene a  

razón  de aproxim adam ente 1 /2  a  2 volúmenes de a i r e  l i b r e  por 

volumen de ca ld o  por m inu to . La a g i ta c ió n  pueda m antenerse 

por medio de a g i ta d o re s  que son por lo  g e n e ra l conocidos p a ra  

a q u e lla s  p e rso n as  r e la c io n a d a s  con l a  in d u s t r ia  de l a  ferm en­

ta c ió n . Desde lu eg o  deben m antenerse co n d ic io n es  a s é p t ic a s  a  

t r a v é s  d e l t r a s la d o  d e l m icroorganism o y a  t r a v é s  de su  e tap a  

ds c re e ié im ie n to .

EL in ó cu lo  p a ra  l a  p re p a ra c ió n  de l a  m ezcla a n t ib ió -  

t i c a  puede o b te n e rse , empleando c re c im ien to  de tu bos in c l in a ­

dos de M. l a c u s t r i s  en medios t a l e s  como e l  medio 172 de l a  

COTA, a l  c u a l se ha hecho r e f e r e n c ia  en lo  que a n tec e d e . EL 

c rec im ien to  puede u t i l i z a r s e  p a ra  in o c u la r  ya  sea  m atraces 

de a g i ta c ió n  o tan q u es  de in ó cu lo  o a lte rn a tiv a m e n te  l o s  ta n ­

ques de in ó c u lo  pueden sem brarse de l o s  m atraces do a g i ta c ió n .  

E l c re c im ie n to  de l o s  m icroorganism os por l o  g e n e ra l l l e g a  a
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su máximo aproximadam ente de dos a t r e s  d ía s .  S in embargo, 

l a s  v a r ia c io n e s  en s i  equipo u sad o , l a  a o ro a c ió n , rég im en de 

a g ita c ió n  y o tro s  f a c to r e s  pueden a f e c ta r  l a  v e lo c id a d  con l a  

cu a l se  l l e g a  a l  c re c im ien to  máximo. P e r lo  g e n e ra l ,  l a  f e r ­

m entación 32 l l e v a  a  cabo h a s ta  que se im p arte  una a c t iv id a d  

an tim ic ro b ian E  considerab le- a l  m edio, un p e río d o  de aproxim a­

damente 24 h o ra s  a  aproximadam ente 4 d ía s ,  s iendo  s u f i c i e n t e  

p a ra  l a  m ayoría de l o s  o b je to s .

b~ p ro ced im ien to  de l a  p roducc ión  de a n t i b i ó t i c o s ,  

convenientem ente es  seguido  d u ran te  l a  fe rm en tac ió n  m edian te  

ensayo b io ló g ic o  d e l caldo  empleando una cepa s e n s ib le  ds 

S tanhylococcus a u r s u s . Se emplea l a  té c n ic a  d e l ensayo de p la c a  

norm al, en donde l a  zona de in h ib ic ió n  que ro d ea  un d isco  de 

p ap e l do f i l t r o ,  s a tu ra d o  con e l  c a ld o , se u t i l i z a  como una 

medida de l a  p o te n c ia  do a n t ib ió t i c o .  Después de que e l  c a ld o  

de fe rm en tac ió n  ha lle g a d o  a  un n iv e l  de p o te n c ia  d e l a n t ib ió ­

t i c o ,  e l  pH p o r l o  g e n e ra l es de aproximadam ente 7 »5 a  8 . 5 , 

y e l  m ic e lio  se  remueve m ediante f i l t r a c i ó n  o c e n tr i fu g a c ió n . 

Pueden u s a r s e  v a r io s  t ip o s  de equipo t a l e s  como p re n sa s  de f i l ­

t r o ,  c e n t r í f u g a s ,  e tc .

La c ro m a to g ra f ía  do capa delgada empleando g s l  de 

s í l i c e  es una h e rra m ie n ta  tí t i l  p a ra  a n a l iz a r  l a  m ezcla de an­

t i b i ó t i c o s  que se  produce m ediante M. l a c u s t r e s  en medios de 

ferm ontacSón y l a  com posición de m a te r ia le s  crudos y p u r i f i c a ­

dos que se e x tra e n  de lo s  c a ld o s  ds fe rm en tac ió n  c l a r i f i c a d o s .

POOR
QUALITY
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La r e s o lu c ió n  de l o s  componentes de l a  m ezcla de a n t i b i ó t i ­

cos depende de m anera im p o rtan te  de l a  ca rg a  de a n t ib ió t i c o  

d e l s is te m a . Una p o te n c ia  de a n t ib ió t i c o  demasiado pequeña 

d e ja  de r e v e la r  l o s  componentes a n t ib ió t i c o s  secu n d ario s ; 

una p o te n c ia  d e l a n t ib ió t i c o  demasiado c o n s id e ra b le  da por 

r e s u l ta d o  un e fe c to  que o fre c e  r e s i s t e n c i a  con una re s o lu c ió n  

i n s a t i s f a c t o r i a .

EL s is tem a  p a ra  l a  c ro m a to g ra fía  de capa d e lgada , 

es  l a  capa s u p e r io r  p rep a rad a  de a c e ta to  da e t i l o ,  t e t r a h i d r c -  

fu rano  y agua ( 4 :1 :5 ) .  La d e tec c ió n  b io a u to g rá f ic a  de lo s  

componentes a n t ib ió t i c o s  puede lo g r a r s e  por medio de un re c u ­

b rim ien to  de una cap s  delgada de a g a r , sembrada con una cepa 

s e n s ib le  de S trap h y lo co ccu s a u re u s , u o tro  organism o s e n s i­

b le .  Los crom atogram as de capa d e lg ad a , después de d e sa rro ­

l l a r s e ,  pueden tam bién exam inarse v isu a lm en te . El a n t i b i ó t i ­

co p re s e n te  en l a  m ezcla de a n t ib ió t i c o s  se c o lo re a  c o n sid e ra ­

blem ente con v a r io s  tonos de a n a ra n ja d o , a m a r il lo  y ro s a .

Las r i f a m ie in a s  p ro d u c id as  m ediante M. l a c u s t r i s  son 

com puestos de l a s  fó rm u las:
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La p o rc ió n  predom inante 90 po r c ie n to )  de l a  

m ezcla de a n t ib ió t i c o s  que se produce p o r M. l a c u s t r i s  que 

se  e s ta b le c e  m edian te  a n á l i s i s  e lem en ta l, e s p e c tro g rá f ic o  de 

masa y d a to s de re so n a n c ia  m agnética  n u c le a r ,  se r e p re s e n ta  

m ediante 3 - t io m e t i l r i f a m ic in a  S ( I lb )  y 3 - t io m e t i l r i f a m ic in a  

S? ( I b ) .  Los com ponentes secu n d a rio s  mayores ( 9  po r c ie n to )  

son r if a m ic in a  S ( l i a )  y r i f a m ic in a  SV ( l a ) .  Se producen can­

t id a d e s  más pequeñas de r i f a m ic in a  S y de r if a m ic in a  SV me­

d ia n te  l a  cepa m atan te  M. l a c u s t r i s  COTA 21974.

Además de l a s  r i f a m ic in a s ,  se produce una nueva an­

eando m a designada Compuesto 32,656 0 .9  por c ie n to )  y un

número de o t r a s  an sam ic in as  en c an tid ad e s , de t r a z a  que a sc ie n ­

den a un t o t o l  de aproxim adam ente 0.1 por c ie n to  de l a  m ezcla 

de a n t ib ió t i c o s .

Los e q u i l ib r io s  de o x id a c ió n -red u cc ió n  e s ta b le c id o s  

p a ra  l a  r i f a m ic in a  S y l a  r i f a m ic in a  SV e x is te n  p a ra  l o s  d e r i ­

vados de 3 - t io m e t i lo  de e s to s  a n t ib ió t i c o s .  La r i f a m ic in a  SV 

se ox ida  m ediante a i r e  o m ediante d ió x id o  de manganeso en r i f a ­

ndo xaa S. La r i f a m ic in a  S se  red u ce  ráp idam ente  en r i f a m ic in a  

SV m ediante tra ta m ie n to  con á c id o  a s c ó rb ic o . Las re a c c io n e s  

sem ejan tes de o x id a c ió n -re d u c c ió n  func ionan  p a ra  l a  3-tiom e­

t i l r i f a m i c i n a  S y  3 - t io m e t i l r i f a m ic in a  SV.
\

La h id ro g e n a c ió n  de l a  3 - t io m e t i l r i f a m ic in a  S en una 

so lu c ió n  de e ta n o l en p re s e n c ia  de 5 p e r  c ie n to  de p a la d io  

sobre  carbono h a s ta  que se consuman 8 e q u iv a le n te s  de h id ró g en o ,
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l a  rem oción del c a ta l iz a d o r  m ediante f i l t r a c i ó n  y l a  evapora­

c ió n  d e l m a te r ia l  f i l tra d o  r in d e  l a  h e x a ñ id r o - 3 - t io m e t i l r i f a -  

m ic ina  SV. La o x id ac ió n  de e s te  compuesto con d ió x id o  de man­

ganeso a c t iv a d o , p ro p o rc io n a  lo s  d e riv ad o s  de h ex ah id ro  de l a  

3 - t io m e t i l r i f a m ic in a  Sj de manera sem e jan te , l a  liid ro g en ac ió n  

d e l compuesto 32,656 p ro p o rc io n a  e l  derivado  de liex ah id ro .

Los com ponentes de l a  m ezcla de a n t ib ió t i c o s  puede 

re c u p e ra rs e  d e l ca ld o  de fe rm en tac ió n  m ediante un número de 

p ro ced im ien to s  d i f e r e n te s ,  in c luyendo  e x tra c c ió n  p o r s o lv e n te  

y c ro m a to g ra fía  de columna o com binaciones de l o s  mismos..

Son ú t i l e s  v a r io s  s o lv e n te s  o rg án ico s  p a ra  e x tr a e r  l o s  a n t i ­

b ió t ic o s  d e l c a ld o  c l a r i f i c a d o .  La a ce to n a  de m e tü i s o b u t i lo  

es un so lv e n te  p a r t ic u la rm e n te  e f e c t iv o .  La e x tra c c ió n  por 

s o lv e n te , de p re fe re n c ia  se l l e v a  a  cabo usando un volumen d e l 

so lv e n te  aproxim adam ente ig u a l  a  más o menos una q u in ta  p a r te  

d e l volumen d e l c a ld o  d e l cu a l se desea re c u p e ra r  l a  m ezcla 

de a n t ib ió t i c o s .  Dependiendo de l o s  volúm enes d e l ca ld o  invo­

lu c ra d o s , son ú t i l e s  p a ra  o b je to s  de e x tra c c ió n  v a r ia s  p ie z a s  

d e l equipo t a l e s  como embudos de s e p a ra c ió n , tan q u es  a g ita d o s  

y d is p o s i t iv o s  e x t r a c to r e s  m ecánicos t a l e s  como sep a ra d o re s  

c e n tr í fu g o s .

Las an sam ic in as  de p r e f e r e n c ia  se sep a ran  y se  a í s ­

la n  en e l  e s ta d o  re d u c id o . E sto  puede lo g r a r s e  añadiendo á c id o  

a sc ó rb ic o  a  todo  e l  c a ld o , a n te s  de l a  f i l t r a c i ó n  a  un  n iv e l  

de aproxim adam ente 2 gramos p o r gramo de l a  m ezcla de a n t ib ió ­



t i c o s  y a g itá n d o se  d u ran te  aproximadam ente 30 m inutos a  tem­

p e ra tu ra  am b ien te . A lte rn a tiv a m e n te , lo s  a n t ib ió t i c o s  pueden 

r e d u c ir s e  ccn deido  a sc ó rb ic o  en una de l a s  e tap a s  de recu p e ­

ra c ió n  y cono entibación.

El m ítodo de p re p a ra c ió n  p re fe r id o  y l a  re c u p e ra c ió n  . 

de lo s  componentes de l a  m ezcla de a n t ib ió t i c o s  es e l  s ig u ie n ­

t e ;  e l  c a ld o  c la r i f i c a d o  ss  a ju s t a  a un pH de 4 .0  a  4*5 y se  

e x tra e  con aproxim adam ente una q u in ta  p a r te  d e l volumen de 

ce to n a  de m e t i l i s o b u t i lo .  La ee to n a  se remueve a l  v a c ío  y se  

reem plaza por e ts n o l  i n d u s t r i a l .  La so lu c ió n  de e ta n o l  se 

desg rasa  m ediente e x tra c c ió n  r e p e t id a  con é te r  de p e t r ó le o .

Las sn sam ic in as  se red u cen  con á c id o  a s c ó rb ic o , e l  e ta n o l  se 

remueve a l  v ac ío  y e l  re s id u o  se  ab so rbe  en c lo ro fo rm o . E l 

c lo roform o se  evapora  a l  v ac ío  y e l  re s id u o  se c ro m a to g ra fía  

sobre  una columna de g e l de s í l i c e  usando a c e ta to  de e t i l o  con 

c o n ce n tra c io n es  aum entadas de acetona como e l so lv e n te  de desa­

r r o l l o .  Los p ro d u c to s  de l a  columna son segu idos po r crom ato­

g r a f ía  de capa  delgada y b io en say o . Los p ro d u c to s  de o x id ac ió n  

a c t iv o s  se  combinan co rre sp o n d ien tem en te . EL compuesto 

32,656 e s tá  en l o s  p ro d u c to s  de d e s t i la c ió n  a n te r io r e s  ju n to  

con c a n tid a d e s  de t r a z a  de o t r a s  an sam ic in as . La c o n ce n tra c ió n  

de l a  ace to n a  en l a  m ezcla de d e s a r ro l lo  de a c e ta to  de e t i l o  y 

ace to n a  se e lev a  gradualm ente  h a s ta  aproximadamente 35 a  50 

p o r c ie n to .  El p ro d u c to  d e s t i la d o  se e luye  y se  c o n cen tra  riru- 

diendo 3 - t io m e t i l r i f a m ic in a  SV c r i s t a l i n a .
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La 3 - t io m e t i l r i f a m ic in a  3V, se  c o n v ie r te  fá c ilm e n te  

en 3 - t io m e t i l r i f a m ic in a  3 m ediante o x id ac ió n  con a i r e  de p re ­

fe re n c ia  m ediante tra ta m ie n to  con d ióx ido  de manganeso a c t iv a ­

do que se p re p a ra  m ediante secado a z e o tró p ic o  d e l d ió x id o  de 

manganeso t a l  y como se  d e sc r ib e  en e l  D ia r io  de l a  Química 

O rgánica Número 6 , 1979 (1969). Una su sp en sió n  e sp esa  de 

d ióxido  de manganeso a c t iv a d o , aproxim adam ente un gramo p o r  

gramo d e l a n t i b i ó t i c o ,  se  añade a  una so lu c ió n  m e ta n ó lica  de 

a c e ta to  de e t i l o  d e l a n t i b i ó t i c o  y se a g i t a  d u ran te  aproxim a­

damente 30 m inutos a  te m p e ra tu ra  am b ien te , a  t r a v é s  de cuyo 

perío d o  de tiem po l a  o x id ac ió n  sa com pleta p rá c tic a m e n te . La 

m ezcla de re a c c ió n  se c l a r i f i c a  m ediante f i l t r a c i ó n  o c e n t r i ­

fugac ión  y e l  so lv e n te  se remueve a l  v a c ío .

La p re s e n te  in v en c ió n  in c lu y e  d e n tro  de su  a lc a n c e  

lo s  p ro d u c to s  a n t ib ió t i c o s  p ro d u c id o s  m edian te  M. l a c u s t r i s  en 

form as d i lu id a s ,  co n cen trad o s  crudos y tam bién  l o s  com ponentes 

p u r if ic a d o s  de l o s  mismos. Todos e s to s  p ro d u c to s  novedosos son 

ú t i l e s  p a ra  com batir m icroorgan ism os, e sp ec ia lm en te  U ycobacte- 

rium  tu b e r c u lo s i s , D iploooocus pnsum oniae, S tre p to c o c c u s , p.yo- 

genes y S tanhy lococcus a u re u s . incluyendo  cep as  que son r e s i s ­

te n te s  a  o t ro s  a n t i b i ó t i c o s  con o cid o s . Además son ú t i l e s  como 

d e s in fe c ta n te s  c o n tra  d ichos m icroorganism os y como una ayuda 

p a ra  l a  p u r i f ic a c ió n  de c u l t iv o s  m ezclados p a ra  o b je to s  de 

d ia g n ó s tic o  m édico e in v e s t ig a c ió n  b io ló g ic a .

El Cuadro I  i l u s t r a  l o s  e sp e c tro s  d e l a n t ib ió t i c o  de
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a lg u n as  de e s ta s  nuevas an sam ic in as . E s ta s  p ruebas se  l le v a n  

a  cabo p reparando  tu b o s de ca ld o  n u t r i t i v o  con c o n ce n tra c io n es  

que aumentan gradualm ente d s l a n t ib ió t i c o  puro y luego  som­

b ran  do lo s  ca ld o s  con e l  organism os e s p e c íf ic o  c i ta d o .  La 

co n ce n tra c ió n  i n h ib i to r i a  míniira que se in d ic a  en e l  cuadro I  

es l a  c o n ce n tra c ió n  mínima d e l a n t ib ió t i c o  (en  m icrogram os/m i- 

l i l i t r o )  a  l a  c u a l e l  m icroorganism o dejó  de c r e c e r .  Las p ru e­

b as  se  l le v a r o n  a cabo b a je  co n d ic io n es  n o rm a lizad as , t a l  y 

como se  d e sc rib e  en e l  E xpedien te  de l a  Sociedad  B io ló g ic a  y 

Módica E x p erim en ta l, 122, 1107 (1966). Los Cuadros I I  y . I I I  

i l u s t r a n  l a  a c t iv id a d  in  v ivo  de e s to s  nuevos a n t ib ió t i c o s  

en ra to n e s  in fe c ta d o s  experim en talm en te .

Cuadro I

C oncen trac ión  I n b i t o r i a  Mínima (m ic ro g ra m o s /m il i l i tro )

A n tib ió t ic o

M. -beber. 
H RV 

37

S tre p to -  
coccus 
pyogenes

S tsp h y lo -
coccus
au reu s

S. au reu s
( m u l t i r r e s i s -
te n te )

3 - t i o m e t i l r i f a -  
m ic ina  SV. 0.015 0.0019 0.0019 0 .0019-0 .0039

3 - t i o m e t i l r i f a -  
m ic ina  S. 0 .006 0.0009 0.0004 0 .0012-0 .0039

Compuesto 32,656 0.1 0.0312 0.0039 0 .0012-0 .0078
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Cuadro I I

PD50 » m ilig ram cs/k ilog ram o*

A n tib ió t ic o

D ip lo -
c o c c i
o r a l

S tre p to -
c o cc i
o ra l O ral

S tap h y lo -
Subcutáheo

3-5? iome t  i l r  i f  am i- 
c iñ a  SV 8 .0 0 .22 1.1 0.65

3 - t io m e t i l r i f a m i-  
c in a  S. 12.5 0 .60 1 .4 0 .17

Compuesto 1.15

*D osis que p ro p o rc io n a  una p ro te c c ió n  d e l 50 p o r c ie n to .

Cuadro I I I

In fe c c ió n  de M. tu b e rc u lo s is  en R atones

D osis
d i a r i a

de su­
p e rv i­
vencia*

Tiempo de s u p e rv i 
v en c ia  prom edio "" 
(d ía s )*

3 - t io m e t i l r i f a m ic in a
SV. 5 .0 100 53 .0

0 .5 70 44.3

C ontro l 0 20 37.7

^Evaluado a  53 d ía s  p o s te r io r e s  a l  d e s a f ío .

Los a n t ib ió t i c o s  de e s ta  in v en c ió n  pueden adm in is­

t r a r s e  m ediante v ía s  o ra le s  o p a re n te r a le s  p a ra  e l  t ra ta m ie n to  

de an im a les , inc luyendo  l o s  s e r e s  humanos, de in fe c c io n e s  pneu-
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c-oóicas, e s t r e p to c ó c ie a s ,  e s t r a f i l o e ó c i c a s , tu b e rc u lo sa s  y 

o t r a s  in fe c c io n e s  s e n s ib le s  a l  é n t ib ió t i c o .  Por l o  g e n e ra l ,  

e s to s  a n t ib ió t i c o s  deseablem ente se a d m in is tra n  en d o s is  o ra ­

l e s  d i a r i a s  de 0 .5  a  1 gramo o in y ecc io n es  p a r e n té r a le s  de 

100 a  500 m ilig ram o s, dependiendo del t ip o  y s e r ie d a d  de l a  

in v en c ió n  y e l  peso d e l p a c ie n te  que se  e s tá  t r a ta n d o .

Los com puestos de e s ta  invención  pueden a d m in is tra r ­

se  so lo s  o en com binación con p o rta d o re s  farm acéu ticam ente  

a c e p ta b le s  y d icha a d m in is tra c ió n  puede l l e v a r s e  a  oabo en do­

s i s  in d iv id u a le s  y m ú l t ip le s .

P a ra  o b je to s  de a d m in is tra c ió n  o r a l ,  puede em plearse  

■nnq, p a s t i l l a  que c o n tie n e  v a r io s  e x c ip ie n te s  t a l e s  como c i t r a -  

to  de so d io , c a rb o n a to  de c a lc io  y f o s f a to  de d ic a lc io ,  ju n to  

con v a r io s  d e s in te g ra n te s ,  t a l e s  como alm idón , á c id o  a lg ín ic o ,  

y  c i e r to s  s i l i c a t o s  com plejos ju n to  con ag en te s  de l ig a z ó n , 

t a l e s  como p ir r o l id o n a  de p o l iv in i l o ,  su c ro sa , g e la t in a  y goma 

de a c a c ia .  Además, son frecu en tem en te  ú t i l e s  p a ra  o b je to s  de 

form ar p a s t i l l a s  l o s  a g e n te s  lu b r i c a n te s ,  t a l e s  como e s te a r a to  

de m agnesio, l a u r i l s u l f a t o  de sod io  y t a l c o .  Las com posiciones 

s ó l id a s  de un  t ip o  sem e jan te , pueden tam bién em plearse como 

m a te r ia le s  de r e l l e n o  en c á p su la s  de g e la t in a  suaves y d u ra s , 

l le n a d a s ;  l o s  m a te r ia le s  p re fe r id o s  in c lu y en  la c to s a  a s i  como 

p o l ie t i le n g L ic o ls s  de a l t o  peso m o lecu la r . Cuando se  desean 

su sp en sio n es  acu o sas  y /o  e l í x i r e s  p a ra  a d m in is tra c ió n  o r a l ,  

e l  in g re d ie n te  a c t iv o  e s e n c ia l  a i  l a s  mismas, puede com binarse



con v a r io s  a g e n te s  e d u lc o ra n te s  o de sa b o r , m a te r ia  c o lo ra n te  

o t i n t e s  y s i  se d esea , a g e n te s  em u ls io n an te s  y /o  do suspen 

s ió n , ju n to  con d i lu y e n te s  t a l e s  como ag u a , e ta n o l ,  p r o p i le n -  

g L ico l, g l i c e r o l  y v a r ia s  com binaciones de l o s  mismos.

P a ra  o b je to s  de a d m in is tra c ió n  p a r e n te r a l ,  l a s  so­

lu c io n e s  de e s to s  a n t ib ió t i c o s  en a c e i t e  de a j o n j o l í  o do 

cacah u ate  o en p r o p i le n g l ic o l  acuoso se  pueden em plear, a s i  

como l a s  so lu c io n e s  acu o sas  e s t é r i l e s  de l a s  s a le s  de m e ta l a l ­

c a l in o  o de m e ta l a l c a i in o té r r e o  s o lu b le s  en ag u a , co rre sp o n ­

d ie n te s . D ichas so lu c io n e s  acu o sas  deben e s t a b i l i z a r s e  a p ro p ia ­

damente s i  es  n e c e s a r io ,  y e l  d ilu y e n te  l íq u id o  puedo p rim ero  

h a ce rse  is o tó n ic o  con una c a n tid a d  s u f ic ie n t e  de una so lu c ió n  

s a l in a  o g lu c o sa .

Se p ro p o rc io n an  l o s  s ig u ie n te s  ejem plos a  f i n  de 

i l u s t r a r  más com pletam ente l a  in v e n c ió n . Debe quedar compren­

dido que e s to s  e jem plos son p a ra  o b je to s  i l u s t r a t i v o s  tín ica ­

mente y que l a  in v en c ió n  no se  d e s t in a  aquedar l im i ta d a  a  l o s  

d e ta l l e s  e s p e c íf ic o s  de l o s  e jem p los.

SJS>gI¡p_I

-  20 -

Se p re p a ra  un medio acuoso e s t é r i l  que t i e n e  l a  s i ­

g u ie n te  com posición:

Almidón

Gramos p o r l i t r o

20.0

S u b stan c ia  d ig e s t iv a  en z im ática  
de c a se ín a 5 .0
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os p o r L i t r o

E x tra c to  de le v a d u ra 5 .0

D extrosa 10o0

e 2hpo4 0 .5

Ca003 4 .0

Las c é lu la s  de un tubo  in c lin a d o  de M. l a c u s t r i s ,

CCIA 21975 se  t r a n s la d a n  hacia, una s e r ie  de m atraces F eraback  

de 3 l i t r o s ,  cada uno de e l lo s  con ten iendo  un l i t r o  de e s te  me­

d io  y se a g i ta n  d u ran te  de 3 a  4 d ía s  a  tem p e ra tu ra  de 28° 0 .

Se t r a n s ía d a  h a s ta  un fe rm en tador aproxim adam ente 

1 por c ie n to  en volumen/volumen d e l in ó cu lo  que se ha  d e sa rro ­

l l a d o ,  cuyo fe rm en tad o r c o n tie n e  567.700 l i t r o s  de un medio

e s t é r i l  de l a  s ig u ie n te  com posición: ‘

ip s /L itro

Almidón 25 .0

S u b s tan c ia  d ig e s t iv a  e n z i-  
m ática  de c a se ín a 15 .0

d l-m e tio n in a 1 .0

A ce ta to  de amonio 0 .5

S u lfa to  de amonio 0.1

KgKPO^ 0 .4

Sucrosa 1 .0

CaC03 4 .0

H arina de carne 10 .0

FeS04 .7H20

MgS04.7H20

0.02

0.10.1



3nS04 .7H2°

JSnCl2

C0C12 • 6H20

l a  tem p e ra tu ra  se  m antiene a  aproxim adam ente 30° G ., 

y e l  ca ld o  se a g i t a  a  1150 re v o lu c io n e s  p o r  m inuto  y  s s  a e re a  

a  razó n  de medio volumen de a i r e  p o r volumen de c a ld o  p o r mi­

n u to . Después de 35 a  45 h o ra s , 5 po r c ie n to  en volum en/volum en 

de e s te  in ó cu lo  d e s a r ro l la d o  se t r a n s la d a  a  un fe rm en tad o r que 

c o n tie n e  3,785 l i t r o s  d e l medio e s t é r i l  d e s c r i to  en l o  que 

a n tec e d e . La te m p e ra tu ra  se  m antiene a  30° C ., con a e re a c ié n  

a  medio volumen de a i r e  por volumen de c a ld o  p o r m inuto y a g i­

ta c ió n  a 600 re v o lu c io n e s  po r m inu to . Se añade a c e i t e  de f r i ­

j o l  de soya t a l  y como sea  n e c e s a r io  p a ra  c o n tr o la r  l a  forma­

c ió n  de espuma e x c e s iv a . Después de 50 a  60 h e r a s ,  d e l 5 a l  

10 po r c ie n to  en volumen/volumen de e s te  in ó c u lo  d e s a r ro l la d o  

se t r a n s la d a  a  un fe rm en tado r que c o n tie n e  37,850 lx t r o 3  d e l  

medio e s t é r i l  que es  ig u a l  que a q u e l d e s c r i to  en l o  que a n te ­

ced e , pero  s in  l a  h a r in a  de c a rn e . La te m p e ra tu ra  se m antiene 

a  30° C ., l a  a e re a c ié n  es a  rég im en de medio volumen de a i r e  

por volumen de ca ld o  po r m inuto y l a  a g i ta c ió n  es a  380 rev o ­

lu c io n e s  p o r m inu to . Se añade a c e i te  de f r i j o l  de soya t a l  y 

como sea  n e c e s a r io  p a ra  c o n tr o la r  l a  espuma. Se añade su cro ­

sa  o d ex tro sa  a  in te r v a lo s  de 24 h o ra s , h a s ta  un n iv o l  de 

aproxim adam ente 0.1 por c ie n to  en peso/volum en.

Después de 90 a  120 h o ra s , e l  c a ld o  de fe rm e n ta c ió n

-  22 Gramos porJ L x tro  

0o0Q2 

0 = 002 

0=002
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se  f i l t r a  y e l  pH se  a ju s t a  a  un v a lo r  fie 4*0 a  4*5 en p re se n ­

c ia  de 5 a  10 po r c ie n to  fie c e to n a  fie m s t i l i s o b u t i lo »  EL c a l ­

do se e x tra e  lu eg o  con 9,462 l i t r o s  de ce to n a  fie me t i l i s o b u ­

t i l o  po r mefiio de un e x t r a c to r  P o k b ie ln ia k  y un sep a rad o r cen­

t r í f u g o .  l a  e x tra c c ió n  por so lv e n te  se  co n ce n tra  e l  v a c ío  h as­

t a  fie 1 /10  a  1 /20  volúm enes y e l  pH se a ju s t a  a  5 .5  a  6 .5  con 

amoníaco o una s o lu c ió n  a l  10 por c ie n to  de I^HPO^,.

EL so lv e n te  (aproxim adam ente 7 .5 7 0 -0  l i t r o s )  se  r e ­

mueve a l  v a c io  y se reem plaza  por e ta n o l 3A. La so lu c ió n  de 

e ta n o l se  c o n c e n tra  a l  v a c ío  h a s ta  aproximadam ente 75 .700 l i ­

t r o s ,  l a  c u a l se d e sg ra sa  m ediante e x tra c c ió n  r e p e t id a  con 

é te r  de p e t r ó le o .  A l a  so lu c ió n  e ta n ó l ic a  se  añade á c id o  a s -  

c ó rh ico  (aproxim adam ente 2 gramos por gramo de l a  m ezcla de 

a n t ib ió t i c o )  y l a  so lu c ió n  se a g i t a  a  tem p e ra tu ra  am b ien te , 

d u ran te  más o menos 30 m in u to s . La so lu c ió n  e ta n ó l ic a  se  con­

c e n tra  a l  v a c ío , m anteniendo e l  pH a  un v a lo r  de 6 a  7 s i  es 

n e c e s a r io , h a s ta  que se  forme un  ja ra b e  delgado que lu eg o  se 

ab so rbe  en c lo ro fo rm o .

La so lu c ió n  de c lo ro fo rm óse  co n cen tra  h a s ta  fo rm ar 

un ja ra b e  que lu eg o  se  c ro m a to g ra fía  sobre  una columna de 

g e l  de s í l i c e  y se d e s a r r o l la  con a c e ta to  de e t i l o  que con­

t ie n e  in c rem en to s  a l  5 por c ie n to  de a c e to n a . Los p ro d u c to s  

d e s t i la d o s  de l a  columna son segu idos po r c ro m a to g ra fía  de 

capa delgada y b io en say o  y l o s  p ro d u c to s  d e s t i la d o s  se  combi­

nan c o rre sp o n d ien tem en te . Los p ro d u c to s  d e s t i la d o s  i n i c i a l e s
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co n tien en  e l  compuesto 32,656 y c a n tid a d e s  de t r a z a  de r i f a -  

mió in a  S, r i f a m ic in a  SV y o t r a s  an sam ic in as . El e lu a to  d e l 

p roducto  d e s t i la d o  cuando se c o n cen tra  r in d e  3 - t i o m e t i l r i f a -  

m icina SV c r i s t a l i n a .

EJEMPLO I I

Se r e p i t e  e l  método d e l Ejemplo I  con M. l a c u s t r i s  

COTA 21974 a i  vez de COTA 21975. Se o b tien en  r e s u l ta d o s  com­

p a ra b le s  con l a  excepción  de una p roducción  po r fe rm en tac ió n  

de c a n tid a d e s  más pequeñas de r i f a m ic in a  S y de r i f a m ic in a  SV.

EJEMPLO I I I

Se p re p a ra  una com posición fa rm a c éu tic a  s ó l id a  s e c a , 

mezclando l o s  s ig u ie n te s  m a te r ia le s  ju n to s  en l a s  p ro p o rc io ­

n es  en poso que s s  e s p e c if ic a n  a  c o n tin u a c ió n :

3 -T io m s ti lr i f a m ic in a  SV 50

C i t r a to  de so d io  25

Acido a lg ín ic o  10

P ir r o i id o n a  de p o l iv in i l o  10

E s te a ra to  de magnesio 5

Después de aue l a  com posición seca  se m ezcla comple­

tam en te , se p e r fo ra n  l a s  p a s t i l l a s  de l a  m ezcla r e s u l t a n t e  

s iendo  cada p a s t i l l a  de un tamaño t a l  como p a ra  que con tenga
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500 m ilig ram os del in g re d ie n te  a c t iv o .  Se p rep a ran  o t r a s  

p a s t i l l a s  de manera sem ejan te  que c o n tie n en  250, 100 y 50 mi­

lig ram o s  d e l in g re d ie n te  a c t iv o  usando l a  c a n tid a d  ap ro p iad a  

de 3 - t io  m e ti l r i f a m ic in a  SV, en cada c aso .

EJEMPLO IY

Se p re p a ran  a m p o lle ta s  que co n tien en  c a n tid a d e s  pe­

sadas de l a  s a l  de sod io  e s t é r i l  de l a  3 - t io m e t i l r i f a m ic ia a  

SV. E s ta s  a m p o lle ta s  se re c o n s ti tu y e n  p a ra  a d m in is tra c ió n  

p a re n te r a l  h a s ta  100 ó 200 m iligram os por m i l i l i t r o ,  con agua 

e s t é r i l  o una so lu c ió n  de d ex tro sa  a l  5 po r c ie n to .

EJEMPLO V

D atos A n a l í t ic o s

3 -P io m e tilr ifa m ic in a  S

Carbono 61.48 

H idrógeno 6.70 

N itrógeno  1 .90 

A zufre 4» 15

Los d a to s  d e l esp ec tró m etro  de masa y de re so n a n c ia  

m agnética n u c le a r  son co m p atib les  con l a  s a l  de sod io  de l a  

3 -1 io m e ti lr i fa m ic in a  SV ( C ^ g ^ N a O ^ 'S ) .  Sus v a lo re s  mlximos 

de ab so rc ió n  de lu z  u l t r a v i o l e t a  en HC1 de 0.01M en una so lu ­



-  26 -

c ió n  da m etanol o cu rren  a  225, 305 y 440 m ilim ic ro n es .

Un g rán u lo  de K3r m uestra  a b so rc ió n  c a r a c t e r í s t i c a  

en l a  re g ió n  i n f r a r r o j a  a l a s  s ig u ie n te s  lo n g itu d e s  de onda 

en m icrcnes; 2 .9 0 , 3*40, 5«25, 5 .9 5 , 6 .5 0 , 7*00, 7«25, 7 .5 5 , 

8 .1 5 , 8 . 7 0 , 9. 30, 9 .4 5 , 10 . 30, 1 0 .65, 1 1 .3 5 , 1 2 .5 0 , 1 2 . 80, 

13-30 y 13 .75 .

R lfam ic ina  S

La id e n tid a d  de l a  r l f a m ic in a  S que se produce me­

d ia n te  H. l a c u s t r l s , se  e s ta b le c ió  m ediante a n á l i s i s  e lem en ta l 

y com paraciones con e s p e c tro s  de a b so rc ió n  de lu z  u l t r a v i o l e t a  

e i n f r a r r o j a  que se han p u b lic a d o .

R lfam ic ina  SV

La id e n t id a d  de l a  r l f a m ic in a  SV que se  produce me­

d ia n te  H. l a c u s t r i s  se  e s ta b le c ió  m ediante a n á l i s i s  e lem en ta l 

y com paraciones ds l o s  e sp e c tro s  de a b so rc ió n  de lu z  u l t r a v i o ­

l e t a  e i n f r a r r o j a ,  con d a to s  ya p u b lic a d o s .

Compuesto 32,656

Carbono 58.1955

H idrógeno 5.97/5

N itrógeno 3 .17$

A zufre 3.525Í

Oxígeno (m edian te  d ife re n c ia ) 29» 1555
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EL compuesto es  lig e ra m e n te  so lu b le  en agua y é t e r  

de p e tró le o  y fá c ilm e n te  s o lu b le  en m etano l, e ta n o l ,  ace to n a  

y a c e ta to  de e t i l o .

Sus v a lo re s  máximos de ab so rc ió n  de lu z  u l t r a v i o l e t a  

en HG1 de 0.01 H en. una so lu c ió n  de m etanol o cu rren  a  225, 253 

( in f l e x ió n ) ,  300 y 41 4 m ilim ic ro n es , con v a lo re s  de E1o/ de 465, 

280, 290 y 150, re sp e c tiv a m e n te . Cuando se forman en g rá n a lo s  

en EBr (e s p e c tro  in f r a r r o jo  f i j a d o )  l a  a b so rc ió n  c a r a c t e r í s t i ­

ca de l a  re g ió n  i n f r a r r o j a  o cu rre  a  l a s  s ig u ie n te s  lo n g itu d e s  

de onda en m icrones: 2 . 90, 3 - 40, 5 . 7 5 , 6. 05, 6. 30, 6. 60, 6 . 80 , 

6 .9 5 , 7 .2 5 , 7 .5 5 , 7 .9 5 , 8 . 65, 9 .4 0 , 10 .25 , 1 0 .55 , 1 1 .3 5 , 12.45 

y 1 3 . 20 .

EJ IMPLO V I

La h id ro g en ac ió n  de una so lu c ió n  e ta n ó l ic a  de l a  3- 

t io m e t i l r i f a m ic in a  S en p re s e n c ia  de p a la d io  sobre  carbono a l  

5 por c ie n to  h a s ta  que se consumen 8 e q u iv a le n te s  de h id ró g en o , 

l a  rem oción d e l c a ta l iz a d o r  m ediante f i l t r a c i ó n  y evaporación  

d e l m a te r ia l  f i l t r a d o ,  r in d ió  h e x a h id r o - s - t io m e ti l r i f a m ic in a  

SV, que se i d e n t i f i c a  m ediante l o s  d a to s d e l esp ec tró m etro  de 

masa. La ox idación  de e s te  compuesto con d ióx ido  de manganeso 

a c tiv a d o  r in d e  h e x a h id ro -3 - t io m e ti l r i f a m ic in a  S. Las p ro p ie ­

dades del a n t ib ió t i c o  de e s to s  deriv ad o s de hex ah id ro  son com­

p a ra b le s  con a q u e llo s  de l o s  com puestos o r ig in a le s .
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EJEMPLO V II

EL derivado  de hexahi& ro d e l Compuesto 32 ,6 5 6 , con

a c t iv id a d  a n t i b i ó t i c a  com parable a  a q u e l la  d e l compuesto 

o r ig in a l ,  se  p re p a ra  iiidrogenand.o s i  Compuesto 3 2 , 656, me­

d ia n te  e l  mátodo do l Ejemplo VI.
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fUilVIEDIC ACIONES

lo s  p u n to s  de in v e n c ió n  p ro p ia  y nueva que’ se 

p re s e n ta n  p a ra  que sean  o b je to  de e s t a  s o l i c i t u d  de P a te n ­

t e  de In v e n c ió n  en E spaña, p o r 7EI1ÍTE añ o s, son lo s  q u e -se  

reco g en  en l a s  r e iv in d ic a c io n e s  s ig u ie n te s :

1&.-  Un método m ejorado p a ra  p ro d u c ir  un a n t i ­

b ió t ic o  de an sam ic in a  c u ltiv a n d o  un m icroorgan ism o, c á rd e te  

r iz a d o  porque e l  Liicromonospo-ra l a c u s t r i s  sp . nov. u ó u tie n  

se  c u l t i v a  b a jo  c o n d ic io n e s  a e ró b ic a s  sum ergidas en un medio 

n u t r i t i v o  acuoso que c o n tie n e  una fu e n te  o p ro c e d en c ia  asim i 

l a b le  de carbono y n i tró g e n o  h a s ta  que se o b tie n e  una a c t i v i  
dad a n t i b i ó t i c a  c o n s id e ra b le .

2 3 .-  Un método según l a  r e iv in d ic a c ió n  13 , ca ­

r a c te r iz a d o  en que l a  r i f a m ic in a  S se  se p a ra  de l a  m ezcla de 
a n t ib ió t i c o  r e s u l t a n t e .

3a . -  Un método según l a  r e iv in d ic a c ió n  13, c a ­
r a c te r iz a d o  en que l a  r i f a m ic in a  S I  se  s e p a ra  de l a  m ezcla 
de a n t i b i ó t i c o  r e s u l t a n t e .

4 a . -  Un método según l a  r e iv in d ic a c ió n  13, ca ­

r a c te r iz a d o  en que l a  3 - t io m e t i l r i f a m ic in a  S, se  s e p a ra  de 

l a  m ezc la  de a n t i b i ó t i c o  r e s u l t a n t e .

5a . -  Un método según l a  r e iv in d ic a c ió n  1&, c a -
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r a e te r iz a d o  en que l a  3 - t io m e t i l r i f a m ic in a  SY se  s e p a ra  de 

l a  m ezcla  de a n t i b i ó t i c o  r e s u l t a n t e .
6& .- ün método según l a  r e iv in d ic a c ió n  13 , c a ­

r a c te r iz a d o  en que se  s e p a ra  de l a  m ezcla  de a n t ib ió t i c o s  

5 r e s u l t a n t e  un com puesto de una s u b s ta n c ia  a n t i b i ó t i c a  32,656

que en form a c r i s t a l i n a  d i s u e l t a  en HCL 0 .0 1  en m eranol» 

exh ibe v a lo r e s  máximos de a b so rc ió n  en l a  r e g ió n  de lu z  u l ­

t r a v i o l e t a  d e l  e sp e c tro  a  225, 253 ( i n f l e x i ó n ) ,  300 y 414 mi 

lim ic ro n e s  con v a lo re s  de 3 ^ ,  de 465» 280, 290 y 150 r a s p é e ­

lo  tiv a m e n te ; te n ie n d o  l a  com posición  prom edio en peso de 58,19

por c ie n to  de carb o n o , 5 .9 7  po r c ie n to  de h id ró g e n o , 3 .17  

p o r c ie n to  de n i t r ó g e n o ,  3 .5 2 .po r c ie n to  de a z u f re  y 29.15 

p o r c ie n to  de oxígeno (m ed ian te  d i f e r e n c i a ) ; y cuando se  g ra  

n u la  en KEr ex h ib e  a b s o rc ió n  c a r a c t e r í s t i c a  en l a  re g ió n  i n -  

15 f r a r r o j a  a  l a s  s ig u ie n te s  lo n g itu d e s  de onda en m ic ro n es:

2 .9 0 , 3 .4 0 , 5 .7 5 , 6 .0 5 , 6 .3 0 , 6 .6 0 , 6 .8 0 , 6 .9 5 , 7 .2 5 , 7 .5 5 , 

7 .9 5 , 8 .6 5 , 9 .4 0 , 1 0 .2 5 , 1 0 .5 5 , 1 1 .3 5 , 12 .45  y 1 3 . 20 .
7 3 .-  Un m étodo según c u a lq u ie ra  de l a s  r e i v i n  

d ic a c io n e s  23 a  63, c a r a c te r iz a d o  en que e l  m a te r ia l  s e p a ra -  

20 do se  h id ro g e n a  p a ra  fo rm ar e l  d e riv a d o  de h e x a h id ro .
8 3 .-  Un m étodo m ejorado p a ra  p ro d u c ir  un a n t ib ió  

t i c o  de a n sa m ic in a  c u l t iv a n d o  un m icroorgan ism o.
T a l y como se  ha  d e s c r i to  en l a  Memoria que an 

te c e d e , r e p re s e n ta d o  'en lo s  d ib u jo s  que se  acompañan y p a ra  

25 lo s  f i n e s  que se  han  e s p e c if ic a d o .

9 - 9-76
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E s ta  M enoría c o n s ta  de t r e i n t a  y una h o ja s  e s ­
c r i t a s  a  m áquina p o r una  s o la  c a r a .

M adrid,

P.Á
1 0.SH.197 j

F e r n a n d o  d e  E í z a b u r u
Do r P(

9- 9-76
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