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Esta invención se r e f ie r e  a nuevas substancias 

ant ib  i  ó ticas m acrólidas, que muestran unas excelen tes a c t i­

vidades antibacterianas y antimicoplasmales contra microor­

ganismos ta le s  como Staphylocoocus o Mycoplasma, a procedi­

mientos para producir lo s  mismos y a l  microorganismo para 

l a  producción de-dichas substancias.

En lo s  dibujos que se acompañan:

La f ig u ra  1 y l a  fig u ra  2 muestran lo s  espectros j 

de absorción in fra r ro ja  de la s  nuevas substancias a n t ib ió t í 

cas de l a  presente invención A 11725 I  y I I ,  respectivámen- 

t e ;

l a  f ig u ra  3 y l a  f ig u ra  4» lo s  espectros de absor 

c ión  u lt r a v io le ta  de la s  substancias an tib ió tica s  A 11725 I  

y I I ,  respectivam ente;

la  fig u ra  5 y l a  fig u ra  6, lo s  espectros de reso­

nancia magnética nuclear de la s  substancias an tib ió tica s  

A 11725 I  y I I ,  respectivam ente;

la  f ig u ra  7, e l  espectro de absorción u lt ra v io le ­

ta  de l a  substancia a n tib ió t ic a  A 11725 I I I ;

l a  f ig u ra  8, e l  espectro de absorción in fra r ro ja  

de l a  substancia a n tib ió t ic a  A 11725 I I I ;

l a  f ig u ra  9? e l  espectro de resonancia magnética 

nuclear de la  substancia a n t ib ió t ic a  A 11725 I I I .

Se encuentra que la s  substancias an tib ió tica s  

A 11725 I ,  I I  y I I I ,  proporcionadas por l a  presente inven- 

CÍÓ21, tienen  la s  propiedades fis icoqu ím icas que se muestran 

en l a  la b ia  1.

Por estas d iversas propiedades, se juaga que lo s  

presentes compuestos son substancias an tib ió tica s  que per­

tenecen a l grupo de lo s  macrólidos básicos. Como ninguno
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-de estos compuestos son conocidos en la  técn ica , se juaga 

que cada uno de estos compuestos es un compuesto nuevo.

Más específicam ente, aunque sus fórmulas estruc­

tu ra les  no son todavía  conocidas con p rec is ión , han sido 

hasta ahora dilucidadas algunas ca ra c te r ís tica s  esp ec ífica s  

de estos compuestos, estimadas a p a r t ir  del a n á lis is  de.loe 

datos comparados con aquellos de. compuestos conocidos. A 

saber, todos estos compuestos son substancias de t ip o  macró 

l id o ,  c íc l ic a s ,  de 16 miembros, que tienen unidos a dicho 

sacárido c íc l ic o ,  grupos de desosamina y 6~desoxi-2,3-di-o~ 

-m etil-hexosa (a  excepción de la  substancia A 11725 I I I ,  

que tien e  desosamina y 6 -desox i-(2  ó 3 )-o-m etil~hexosa, res 

pectivam ente. No hay ningún grupo aldehido unido en la s  mo­

lécu las de estos compuestos. Además, se estima que lo s  an ti­

b ió t ic o s  A 11725 I  y I I  tienen  la -s igu ien te  estructura par­

c ia l

25

30

en la  que es un átomo de hidrógeno en e l  caso d e l an ti­

b ió t ic o  A 11725 I ,  y un grupo h id rox ilo  en e l  caso del anti 

b ió t ic o  A 11725 I I .  Se estima, también, que e l  a n tib ió t ico  

A 11725 I I I ,  tien e  la  s igu ien te estructura p a rc ia l:

3089
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• A 11725 
I

A 11725 
I I

A 11725 
I I I

Aspecto: Polvos
blancos

Polvos,
blancos

Polvos
blancos

Fórmula m olecular: °37H61N012 °37H61H013 ^36H59^°11
A n á lis is  elem ental:

Encontrado: C 62,34 60,57 63,25.

H 9,25 8,95 9,01

N 1,96 1,96 2,10

Calculado: C 62,43 61,05 63,4.1.

H 8,64 8,44 8,72

N 1,97 1,92 2,05

Peso molecular 
(determinado por 
espectro de masas): 711 727 68,1

Punto de fusión  (o  
punto de descomposi 
c ió n ) : “ 103-10720 102-10620 99-10220

■■ -40,02 
(0=1, , 
metanolJ

-31,02
(0=1,
metanol)

-2,32 
(0=1,0, 
metanol)

Espectro de absor­
ción u lt r a v io le ta : F ig . 3 „

(25 y M U
en
metanol)

F ig . 4 
(25 y M U
en
metanol)

F ig . l  *
(28 r M ,
en
metanol)

^máx217mm ^ máx217mm . \ máx2l6jimi

(E ^  =340) 1cm (E*1/ 0 =337) <S&-310>
máx240mm ^ máx240mm ^  máx283mm

(in .  180) ( in .  180) <E]cm=310)

Espectro de absor­
ción in fra r ro ja  
(método K B r):

Figura 1 
(que tien e  
bandas de 
absorción 
a lon g itu  
des de on 
da de a l­
rededor de

Figura 2 
(que tien e  
bandas de 
absorción 
a lon g itu  
des de on 
da de a l­
rededor de

Figura 8 
(que tiene 
bandas de 
absorción 
a lon g itu  
des de on 
da de a l­
rededor de

3089
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Á 11725 
I

A 11725 
I I

A 11725 
I I I

34-40,2960 3460,2960 3600,2970

2920,2875 2930,2880 2930,2880

2845,2780 2830,2780 1710,1675

1715,1685 ' 1715,1690 1645,159.0

1650,1645 1645,1620 1460,1380

1620,1460 1455,1375 1350,1320

1375,1355 1350,1325 1275,1230

1325,1275 1270,1255 1170,1070

1255,1230 1230,1165 1050,980

1170,1110 1110,1075 960,930

1080,1045 1040,980 835,

380,955 ' 955,930 750 cm” v )

930,885 885,855

855,

830 cm""*)

83O cm~'*)

Resonancia magnéti­
ca nuclear (CDOiU,
100 MHz, IMS): * P ig . 5 P ig . 6 P ig . 9

GCD
g e l  de s í l i c e  (Morís 
Co. is  5714):

CHCl^: metanol (5 : 1 ) 1 0,48 0 4*
. 0 0,40

CHCl^ : metanol:
amoníaco a l 7$
(40:12:20, capa in fe  
r i o r ) :  ““ 0,72 0,56

M etanol: - 0,31

Benceno: acetona (1 :1 ) :  - - 0,05

n-butanol-ácido a c é t i-  
co-agua (3 í1s1 )s 0,59
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A 11725 A 11725 A 11725 
I  I I  I I I

Tabla 1 (c ontinuaci ón)

5

10

15

20

Reacción de co lora­
ción :

Decoloración de so­
lu c ión  de permanga- 
nato potásico acuo­
sa:

Reacción de n inh i- 
drina, reacción  de 
Sakagushi, reacción  
de cloruro fé r r ic o :

Naturaleza acida o 
básica:

S o lu b ilid ad :

i 4

Básica Básica Básica

Soluble en S im ilar a Soluble en
agua ácida A 11725 I agua ácida,
y en d is o l metanol, ace
ventes or­ tona, aceta­
gánicos, to  de e t i lo
ta le s  como y benceno;
metanol, d ifíc ilm en ­
acetona, te  soluble
acetato de en agua bá­
e t i l o ,  ben s ica ; inso­
ceno, e t c . ; lu b le  en he-
d ifíc ilm en xano
te  soluble
en agua bá
s ica  **"

25

30

3089

Se encuentra también, que la s  substancias a n ti-  

b ió t ica s  de l a  presente invención tienen  lo s  espectros anti 

bacterianos y antimicoplasmales que se muestran en la  Tabla 

2, determinados mediante e l  método de d ilu c ión  de agar.

Las substancias proporcionadas por la  presente 

invención pueden ser u tiliza d a s  en forma de sa les farmacéu­

ticamente aceptables y generalmente u t iliz a d a s , como ácidos 

m inerales, ácidos orgánicos, e t c . ,  por ejemplo, sa les de 

ácido ta r tá r ic o , sales de ácido c í t r ic o ,  sa les de ácido suc 

c ín ico  y s im ila res .
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1 -  Las substancias a n tib ió tica s  de la  presente in -

vención pueden ser administradas- por v ía  o r a l9 en forma de 

tab le ta s  y polvos o, alternativam ente también, por medio de 

inyección  in travenosa. La d o s ific a c ió n  puede ser su fic ien - 

5 te  con aproximadamente 400 a 2.000 mg por ser humano adul­

to  y  por d ía , para que sea e f ic a z  contra dolencias in fe c ­

ciosas re sp ira to r ia s  provocadas por microorganismos gram-po 

s i t iv o 3 , ta le s  como Staphylococcus. Cuando se determ ina 'la  

tox ic id ad  de la s  substancias a n tib ió tica s  de la  presente 

10 invención, se encuentra que l a  3)L^q en e l  caso d e l ratón 

es tanto como de 2.000 mg o más, por adm inistración o ra l.

Las presentes substancias pueden ser u tiliza d a s  también comjo 

substancias a n tib ió t ica s  para añadir a lo s  fo r r a je s ,  y como 

substancias a n tib ió t ica s  para l a  te rap ia  de animales.

I I o jh n íim . *7

30

3089
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1 -  Tabla 2

Mínima concentración inh ib idora  d e l cre­
cim iento, microgramos/ml

108
Microorganismos de ensayo x l

A 11725 
I

A 11725 
I I

A 11725 
I I I

5
1. Staph.ylo coceas 

aureus
TTüüü“ 6538 P ) 0,2 0,2 0,2

2. " (MS 353) ' 0,2 0,2 0,2

3. " (MS 353 C36) < 0,05 0,1 0,2

10
4* Staphylococcus aureus 

(MS 353 AO) >100 >100 >100

5. » (0116) >100 >100 100

6. " (0119) >100 >100 > 100

15

7. " (0126)

8. " (0127) >100 >100 > 100

9. Staphylococcus epidermidis 
( s . p . - a l - l ) 0,1 0,1 0,1

10. Streptococcus pyogenes 
(N .Y .5 ) <  0,05 ^ 0,05 0,1

11. " (1022) >100 >100 >100

20 12. Streptococcus fa e c a lis  
(1501) >100 > 100 >100

13. Streptococcus aga lactiae 
(1020) 12,5 6,3

/

. 25

14. Sarcina lú tea
(ATOO 9341) ¿ .0 ,05 ¿  0,05 <0,05

25 15. Micrococcus flavus 
(ATCC 10240) < 0,05 0,2 <0 ,05

16. Corynebacterium diphtheriae 
(P.W .8) 0,4 0,4 3,1

17. B ac illu s  s u b t il is  
(ATOO 6633) 0,4 0,4 1,6

30 18. Escherichia c o l i  (ITIHJ-JC2) >100 >  100 > 100

3089
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Mínima concentración inh ib idora  d e l cre­
cim iento, microgramos/ml

108
Mi ero organismo s de ensayo x l

A 11725 
I

A 11725 
I I

A 11725 
I I I

19. Eseherich ia c o l i  (B) 100 25 >100

oCVJ ICLebsiella pneumoniae
(ATOO 10031) ro VJ

I

25 .100

21. Salmonella typhosa
(E 901) >100 >100 > ICO

22. Salmonella e n te r it id is
gertn er >100 >100 >100

23. S h ige lla  f le x n e r i  type 3a 100 50 >100

24. S h ig e lla  sonney 
(E 33) >100 >100 >100'

25. Proteus vul&aris
(0X19) 100 50 1C0.

26. S erra tia  marcescence >100 >100 >100

27. Pseudomonas ae ruginosa
(IAH 1095) >100 >100 >100

28. Mycoplasma ga llisep ticu m 0,006 0,03

29. Kycóplasna synoviae 0,03 0,8

Las substancias a n tib ió t ica s  de acuerdo con la  

presente invención pueden ser producidas por un método b io ­

ló g ic o .  En l a  presente invención se u t i l i z a  un actinomicetc 

que pertenece a l género Hicromonospora, que se denomina 

"Mioromonospora sp. A 11725" y que ha sido a is lada  de l sue­

lo ,  en una p lantación  de patatas de UnasuM-cho, Shimoshin- 

kav/a-gun, p re fectu ra  de Soy ama, Japón (EEEM-P 3P 4488, depc 

s itad a  en e l  In s t itu to  de Investigaciones sobre Fermenta­

c ión , O fic in a  de l a  Industria  y  (Tecnología, Japón; IíREL30

3089
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-11452, depositada e l  21 de Marzo de 1979).

E l microorganismo que ha de ser u t iliz a d o  en la  ■ 

presente invención, tien e  la s  s igu ien tes propiedades micro- 

■biológicas:

I :  Propiedades m orfológicas

10

15

El m ice lio  de substrato es alargado, ondulado, 

ram ificado de manera s e n c illa , de un diámetro de 0,6 a 0,8 

m ieras, s in  que se observe fragmentación d e l m ice lio ..S e  

forma una espora por cada esporófero corto , en su punta que 

crece del m ice lio  substrato, siendo dicha espora de forma 

e s fé r ic a  a ova l, con un tamaño de .1,0 a 1,5 m ieras, ten ien­

do sa lien tes  en forma de espina, lo  que l e  hace adoptar un 

aspecto s im ila r a lo s  c o n fe t t i.  Sobre medio de agar, depen­

diendo de su composición, puede formarse algunas veces un. 

m ice lio  aéreo achaparrado, o b ien  puede formarse una capa 

de esporas negras sobre l a  su p er fic ie  de la  co lon ia .

I I .  Crecimiento en d iversos medios.

20

25

La Tabla 3 muestra lo s  resu ltados de la  observa­

ción efectuada sobre lo s  productos cu ltivados en d iversos 

medios, después de un cu lt iv o  a 3020, durante 20 d ías . La 

ind icación  de lo s  colores sigue la  c la s if ic a c ió n  de co lo­

res de acuerdo con e l  Color Earmony Manual, 4a ed ic ión , 

1958, Container Corporation o f America.

30

3089
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Babia 3

Crecimiento en d iv e rso s  medios

5 Medio

Agar de n itra to  
y sacarosa

Crecimiento
Color d e l m ice lio  

substrato Capa de espoi

Bueno Cedro ( 6 l e )  a ro jo  
la d r i l lo  ( 6ng)

Ninguna

10

15

20

25

Agar de g lucosa- 
esparragina

Agar de g l ic e r in a -  
esparraguina

Agar de fé cu la -sa ­
le s  inorgánicas

Agar de t ir o s in a

Agar de harina de 
avena

Agar de levadura 
y malta

Agar de glucosa y 
ex trac to  de le v a ­
dura

Agar de glucosa y 
n itra to  (Waksman 
Nfi 1 )*

Agar n u tr it iv o

Agar de Emerson 
(Waksman líe 28)*

Agar de Bennett 
(Waksman lis 30 )

Agar de E ickey- 
Bresner (Waksman 
NS 32)-*

Brasas a escaso Rosa am arillen to  mo . Ninguna 
deiado (4 g c ) ..... .. ........

Irasas Rosa am arillen to ' *m¿ 
deiado (4 gc ) a rosa 
pardo (4 e c ) *;*

I. * Ninguna 
*

* • •
«

Moderado a bue­
no

j . . . .

Ro¿o l a d r i l l o  (í?ngj •
• • • «

'..•Moderada; neg] 
. de humo (p )

Brazas Rosa pardo (3 e c ) * a 
crido (3 g c ) ___\ ,

* Brazas; negro

Bueno a moderado Rojo l a d r i l l o .
a jardo cobre (5 p i‘;

'.Buena: negro c 
•"humo (p )

•
•

Bueno Pa?do rosa  clare» 
(7 -g ) a pardo rosa-5 * 
(7 ü )

Brazas; negro 
..'de humo (p7

Moderado Ba'do cacao (51g) a 
castaño r o j i z o  oscu 
ro  (6 lg )

Escasa a t r a ­
zas; negro de 
humo (p ;

Moderado a esca 
so “

Cetro (6 ,5 1 e ) a ro ­
jo  l a d r i l l o  (6 ,5ng)

Ninguna

Brazas In jo lo ro  a tostado 
c liro  (3 g c )

Brazas; negro 
de humo (p7

Bueno, rugoso Cetro (61e-6 ,51e) Ninguna

Moderado a bue­
no

Pa’do rosa  c la ro  
(7vg) a pardo rosa , 
(7 i i )

Moderada; negro 
de humo-(p)

Bueno Pa?do cacao (51g) Ninguna

30
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m. 1 1

a o la  3

n d ive rsos  mearos

e l io
Cana de esporas

M ice lio  aéreo 
achaparrado

‘o jo Ninguna Escaso; Rosa car­
ne ( 5c a ), G risá­
ceo a  rosa  amari­
l le n to  moderado 
( 5e c )

;o mo .
*  *  • *  *7"  * •

Ninguna 
•  •  *

Ninguno

rosa
» « i  • 

*

* ‘Ninguna
9
•  •
1

Ninguno

» » •  * *  

»

.•Moderada» negro 
/áe humo (p )

Ninguno

♦ • »  *

; )  * a 
» »

• ■ «  • % •

• *

* Crasas; negro de Ninguno 
..humo (p )

(5né‘i : '  
t s p i í ;

t * j *

Suena; negro de 
"humo (p )

9

Ninguno

CQ'
rosa* ’

• Crazas 5 negro 
le  humo (p )

Ninguno

l g )  a Escasa a t r a - Crazas; rosa  ma­
r is c o  ( 5ba)os cu zas; negro de

humo (p )

a ro -  
,5ng)

Ninguna Ninguno

tado Crazas; negro 
de humo (p )

Ninguno

l e ) Ninguna Ninguno

ro
rosa

' Moderada; negro 
de humo■ ( p )

Ninguno

Escaso; rosa  par 
do ( 4e c ) “

pigmento solub le

Rosa co ra l oscuro 
( 6g c ) a castaño ro ­
j i z o  ( 6i e )

Ninguno

Ninguno

Ninguno

Ninguno

Costado cob rizo  (5 ie ) 
se forma a lrededor 
de 1¿ co lon ia  ■

Se forma ligeramente 
cedro ( 61e) ■'

Ninguno

Ninguno

Ninguno

Ninguno

Pardo rosa  c la ro  (7 ljg ) 
a pardo rosa  ( 7n i )  se 
forma a lrededor de l'a  
co lon ia

i

Cedro (61g ) se forma 
a lrededor de la  calo 
n ia

>lg) Ninguna
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1 Tabla 3 ( Continuación

Medio Crecimiento
Color d e l m ice lio  

substrato Capa de escore

5

Agar de fécula-NZ 
am ina-extracto de 
levadura (ATOO 1T2 
172)**'

Bueno Vino oscuro (8 p i)  a 
v ino  malva (8 n i)

Buena; negro <3 
humo (p )

Agar de g lucosa- 
-RZ amina (1/̂  de 
glucosa,, 3t> de IíZ 
amina t ip o  A,
1,5$ agar)

Moderado a escaso Cedro (61e) a calde 
ro  (¡? le )

Ring-una

10

Agar de g lucosa 
y peptona

Moderado Pardo rosa
•

t  «  4 

4

Moderada a esc
ne&ro de humo

•  • •
•

Rodajas de patata  
(Waksman R2 4 0 )*

Ningún crecim ien­
to  a trazas

« * * * ***** 
• *

•

Rodajas de patata 
i- carbonato cá le  i  
co

Bueno, rugoso Pardo-rosa oscuro*.* 
(7pn)

MoG&fcada; negr 
de. humo (p )

15
Agar de peptona- 
-1 evadura-hie rro

Trazas a escaso Tostado c la ro  (6 gb )‘ Través} negro 
humo ¿p)

• «

v  •

* )  Waksman, S. A. "The A.ctinomyoetes"
! V o l. 2 1961 p. 327-334, Wiliams & W ilk ins 

Co.

« •• # # .

20
# * )  The American Type Culture C o lle c t io n ,

Catalogue o f S tra ins 18& e d ic . ,  1968 p. 142

30
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m- 1 2 H o ja  n ím i.

3 ( Continuación

.0
Capa de esporas

M ice lio  aéreo 
achaparrado pigmento solub le

0  a
)

.Buena; negro de 
humo (p )

Ninguno Vino v ie jo  ( 8ng)

al de Ninguna i Ninguno Ninguno

• • • * •

••
>

•

» ♦ • * *

Moderada a escasa; 
negro de humo (p )4• • •

•

Ninguno Vino v ie jo  (7ng)

* * * *

ro :*
•* * • • 4

• «»• •«*
*

Moderada; negro 
de. humo (p )

» t «* >

Ninguno Pardo rosa oscuro 
( 7pn) se fo rm a .li­
geramente

j ‘ IraS és ; negro de 
humo £p)

Ninguno > Ninguno

ns

142
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no:

111 * gropiedadea fiainl «fot

' 1) 0ap“ iaaa a° asimilación Se fuentes de carbo-

U o jn  ni'm i. 1 3

15

20

25

Asim ilable: B-arabinosa, D-glucosa, B-fructosa, 
B-mannosa, sacarosa, trebalosa, fécula.

ligeramente asim ilable: L-arabinosa, B- Celebiosa
D-ribosa.

So asim ilable! D-galactosa, |?-lactosa, E-meleoi-

losa, *  -melibiosa, rafinosa, i-ramnosa, I-sorbosa, I - x i i o j

sa, glicem na, sa lio ina, dulcita, inosita, D-mannita, D -so i  
b ita , celulosa. ""

(Bebido a que los presentes microorganismos sola­

mente pueden crecer escasamente sobre e l medio de agar de 

Pridbam-Gottlieb que contiene D-glucosa, se u t iliz a  como

medio basad, un medio que contiene 0 , 5*  de extracto de 'leva- 
dura y 1,5^ de agar).

2) Intervalo de temperatura de crecimiento': 1 5 -
45eC.

3) licuación de gelatina: licuada en medio de

glucosa-peptona-gelatina.

4) H idrólisis de la  fécu la : Metodizado en medio 

de agar de fécu la -sa les inorgánicas.

5) Leche descremada: peptonizada y coagulada.

6) Producción de pigmento melanoide: no se produ­
ce en agar de tirosina ni en rio -no-M-™ n

a&al de peptona-levadura-liierijo.
7) Resistencia a la  sa l (de acuerdo con e l méto­

do publicado en Inter. J iw+nm-n . . „• .< System. Bacterxol. 21, 240-247,

30
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M o jil m 'im . 14

Cloruro sódico concentrado, jí 

0

1,5

Crecimiento 

■bueno 

moderado a bueno

3»0 o más ningún crecim iento

8 ) Descomposición de ce lu losa : no se descompone,

9) Producción de n i t r i t o  (u tiliza n d o  e l  medio 

orgánico d escr ito  en In te r . J . System. B a c te r io l. ,  21, 240- 

247, 1971 : no se produce.

Como se ha d escr ito  anteriormente, la  cepa A -•

11725 tien e  esporas que crecen cada una de e l la s  ind iv idua, 

mente, en l a  punta d e l esporóforo producido por e l  m ice lio  

substrato ram ificado, no produce m ice lio  aéreo in tr ín seco , 

y  es un microorganismo m eso fílic o . Por lo  tan to , es un mi­

croorganismo que pertenece a l género Micromonosuora»

Por la s  razones expuestas a rriba , l a  cepa A 11725 

se denomina Edcromonospora cepa A 11725.

la s  substancias a n tib ió t ica s  A 11725 I  a I I I  pue­

den ser producidas cultivando la  cepa an terio r Micromonos-po

ra  sp A 11725, en un medio que contiene lo s  ingred ien tes 

convencionalmente u t iliza d o s  para e l  cu lt iv o  de microorga­

nismos en condiciones aerobias y , seguidamente, separando 

por extracción  la s  substancias a n tib ió tica s  acumuladas en 

e l  producto cu ltivado .

Como medio de cu lt iv o  puede u t i l iz a r s e  b ien  sea 

un medio s ó lid o , o un medio líq u id o . Para la  producción en 

gran esca la , se p r e f ie r e  un medio líq u id o , especialmente, 

un medio acuoso. Haciendo re fe ren c ia  a lo s  componentes de l 

medio, pueden u t i l iz a r s e ,  adecuadamente, como fuente de car 

bono: glucosa, fé cu la , g l ic e r in a , sacarosa, melazas, d ex tr i 

na y s im ila res . Como fuente de n itrógeno, son adecuadas:
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-peptona, extracto  de carne, polvos de so ja  y  caseína hidro-- 

liz a d a . Fero, también pueden u t i l iz a r s e :  desperd icios de 

sem illa  de algodón, l i c o r  de maceración de maíz, n itra to s  

y sa les amónicas. Pueden u t i l iz a r s e ,  también, otras sub3tan 

cias inorgánicas que contienen cationes ta le s  como sodio, 

potas io , magnesio, c a lc io , cobalto, manganeso y h ie rro , y/o 

aquéllas que contienen aniones ta le s  como c lo ro , ácido sul­

fú r ic o , ácido fo s fó r ic o  y ácido a cé tico . Además, para fa ­

vorecer e l  crecim iento de lo s  microorganismos, se pueden 

u t i l i z a r  también levadura seca y extracto  de levadura.. ’Con 

e l  f in  de a justar e l  pH de l medio, puede añadirse a éste 

carbonato cá lc ic o . Además, con e l  f i n  de suprim ir la  forma--
I

ción de espuma durante e l  c u lt iv o , se puede añadir una can­

tidad  adecuada de agente desespumante, t a l  como res ina  de 

s ilic o n a , a ce ite  animal o v e g e ta l, e tc . E l medio que es 

particularmente adecuado para la  p rá c tica  del método de 

acuerdo con la  presente invención, es un medio que contiene 

glucosa, dextrina, polvos de so ja  desgrasados, carbonato 

cá lc ico  y c loruro de cobalto, como componentes del medio.

E l cu lt iv o  puede re a liz a rs e  en condiciones u t i l i ­

zadas convenclonalmente para la  producción de substancias 

a n t ib ió t ic a s . La temperatura de cu ltivo  puede o s c ila r  en­

tr e  20 y 372C, preferib lem ente, entre 26 y  3020. Los días 

de c u lt iv o , que pueden v a r ia r  dependiendo de la s  condicio­

nes de c u lt iv o , son, en gen era l, de 4 a 5 d ías .

Aunque en la  presente invención puede u t i l iz a r s e  

cualquier método de cu lt iv o  convencionalmente conocido, es 

adecuado, desde e l  punto de v is ta  de una producción en grai. 

esca la , e fectuar e l  cu lt iv o  ba jo  a ireac ión , con ag itac ión , 

en un tanque de fermentación. Gomo e l  método más adecuado

3089
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1 -para  l a  separación y  recogida de la s  substancias a n t ib ió t i 

cas A 11725 I ,  I I  y I I I  desde e l  producto de c u lt iv o , se 

separan primeramente por f i l t r a c ió n  o cen trifu gación  la s  

cé lu las  de lo s  microorganismos y otras substancias só lidas 

5 y , seguidamente, se somete e l  f i l t r a d o  a una extracción

por e l  método de extracción  que u t i l i s a  un d iso lven te  orgá 

n ico . Como d iso lven tes  orgánicos a u t i l i z a r  para la  e x tra c ­

c ión , se pueden mencionar lo s  hidrocarburos clorados ta le s  

como cloroform o, d ic lo ro e t ile n o , t r ic lo r o e t i le n o ,  e t c . , - y  

10 lo s  esteres  de. ácidos a l i fá t ic o s ,  ta le s  como acetato de

e t i l o ,  acetato de b u t ilo ,  acetato de am ilo, e tc . Se pueden
-

u t i l i z a r f. también, otros d iso lven tes  orgánicos que puedan 

d is o lv e r  b ien  la s  substancias A 11725 I ,  I I  y I I I *  y que

15

sean d ifíc ilm en te  m iscib les con agua. ■

■ E l ex tracto  en d iso lven te  orgánico que contiene

20

25

la s  substancias A 11725 I ,  I I  y I I I ,  puede concentrarse por

evaporación bajo presión reducida, hasta 1/ 100- 1/200 de su

volumen, e l  cual concentrado se a justa , a su vea , a pE 1,0

-  3 ,0  con un ácido, t a l  como ácido c lo rh íd r ic o , ácido su l-
/

fú r ic o  o ácido a cé tico , seguido por separación de la  capá 

acuosa, ajustándose seguidamente a pH 7,8 -  9,0 con una so­

lu c ión  a lca lin a , t a l  como sosa cáustica, potasa cáustica o 

amoníaco, y  sometiéndolo después nuevamente a extracción  

con un d iso lven te  orgánico. Mediante concentración de este 

ex tracto  por evaporación d e l d iso lven te  bajo presión  redu­

cida , hasta sequedad,- se obtiene e l  producto crudo que con 

tien e  la s  substancias A 11725 I ,  I I  y I I I .  E l producto cru 

do se fracc ion a  por un método t a l  como crom atografía en 

columna, u tilizan d o  g e l  de s í l i c e  o d is tr ibu c ión  en contra­

co rr ien te . Cada una de la s  fracc iones se somete a cromato-30

3089



p-

10

15

20

25

30

3089

H o j «  n ú in . *] Y

/ • ' .

1 J-grafía de capa delgada por g o l de s í l i c e ,  para detectar 

e l  componente contenido en e l la .  Las fracciones que con tie­

nen A 11725 I ,  I I  y I I I  puros, respectivam ente, se recogen 

y  se evaporan bajo presión  reducida, basta sequedad, para 

dar polvos blancos de lo s  respectivos  compuestos que cons­

titu yen  e l o b je t iv o .

La presente invención se exp lica  con mayor deta­

l l e  con re fe ren c ia  a l s igu ien te ejemplo, por e l  cual no 

está  lim itada  la  presente invención.

I

Ejemplo 1

Preparación de la s  substancias an tib ió tica s  

A 11725-1, A 11725-U y A 11725-III._____________________

En un matraz Erlenmeyer de 500 mi de capacidad, 

se d os ifica ron  100 mi de ún medio (pH 7 ,0 ) que contiene 1$ 

de dextrina, 1$ de glucosa, 0,5# de caseína h id ro lizada , 

0,5# de extracto  de levadura y 0,1# de carbonato cá lc ic o , 

y se e s t e r i l i z ó  e l  medio mediante calentamiento a 1202C, 

durante 20 minutos. En cada una de la s  10 ampollas que con­

tenían este medio, se inoculó la  cantidad, que cabe en un 

a n il lo  de p la tin o , de caldo de cu lt iv o  y cepa de Micromonos 

P °r n sp. A 11725 cu ltivada en agar in c linado , y se r e a liz ó

un cu lt iv o  bajo ag itac ión  por sacudidas, a 3020, durante 

120 horas. Estos c u lt iv o s ' sembrados se trasplantaron a un 

rec ip ien te  fermentador, que contenía 20 l i t r o s  d e l medio 

e s te r iliz a d o  térmicamente, que ten ía  la  misma composición, 

y se r e a liz ó  e l  cu ltivo  a 3020, bajo a ireac ión  aséptica  de 

20 l i t r o s  por minuto, con ag itac ión  a 300 revoluciones por 

minuto, durante 72 horas* Subsiguientemente, se trasp lan ta­

ron 10 l i t r o s  de caldo de cu lt iv o  an ter io r , a un depósito
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-de 250 l i t r o s  de capacidad, que contenía 200 l i t r o s  de me­

d io e s te r il iz a d o  térmicamente (pH 7 ,2 ),  que contenía 5$ de 

dextrina , 0,5$ de glucosa, 3$ de polvos de so ja  desgrasa­

dos y  0,2$ de carbonato ca lc ic o , y se r e a liz ó  e l  cu lt iv o  a 

30ec, bajo a ireac ión  aséptica  de 100 l i t r o s  por minuto, 

con ag itac ión  a 250 revoluciones por minuto, durante 120 

horas, para obtener 190 l i t r o s  de producto de c u lt iv o .

S I producto de cu lt iv o  an ter io r  (190 l i t r o s )  se 

f i l t r ó  para separar la s  cé lu las de lo s  microorganismos y 

otros só lid os , obteniéndose de este modo 160 l i t r o s  de f i l ­

trado . Este f i l t r a d o  se sometió a ex tracc ión  con la  misma 

cantidad de acetato de e t i l o ,  obteniéndose de este modo 160 

l i t r o s  de.so lución  en acetato de e t i l o ,  que contenía lo s  

compuestos que constitu ían  e l  o b je t iv o . Dicha solución se 

concentró bajo presión  reducida, hasta 50 l i t r o s ,  los"cua­

le s  se revinieron, a su ve z , con 20 l i t r o s  de una solución 

' acuosa de ácido c lo rh íd r ic o , de pH 2,5, para ser t ra n s fe r i­

da a l a  capa acuosa mediante tran sferen c ia  de fa s e . Además, 

l a  solución  acuosa de ácido c lo rh íd r ico  se a justó a pH 8,5 

con amoníaco concentrado, y  se sometió a extracción  con 20 

l i t r o s  de cloroform o, l a  capa olorofórm ica se concentró 

hasta sequedad, para dar 8,5 g de producto crudo.

El producto crudo an ter io r  (8 ,5  g )  se d is o lv ió  

en 50 mi de cloroform o, y la  so lución  resu ltan te se adsor­

b ió  por una columna de g e l de s í l i c e  (3 cm x 55 cm) re llen a  

previamente con cloroform o. Seguidamente, se re ve ló  con un 

d iso lven te  que comprendía cloroformo-metanol-28$ de amonía­

co (2 0 :1 :0 ,1 ) en fracc iones de 15 mi cada una de e l la s .  El 

compuesto que con stitu ía  e l  o b je t iv o , contenido en cada una 

de la s  fra cc ion es , se sometió a ensayo para detectar la  ac-30
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-t iv id a d  antibacteriana, u tilisan do  B ac illu s  s u b t i l is  y cro­

m atografía  de capa delgada, empleando, como d iso lven te  re ­

ve lador, cloroformo-metanol-7$ de amoníaco (40 :12 :20:capa 

in fe r io r ) ,  y se recogieron  la s  fracc iones que contenían 

dicho compuesto.

Se encontró que las  fracc iones desde e l  número 

61 hasta e l  número 78 contenían solamente la  substancia 

id en tific a d a  como A 11725 I ,  y se concentraron hasta seque­

dad estas fracc ion es , para obtener 1,2 g de A 11725 I .  ,Se 

encontró que la s  fracc iones desde e l  número 126 hasta, e l  

número 160 contenían solamente la  substancia id en tific a d a  

como A 11725 I I ,  y se concentraron hasta sequedad estas 

fracc ion es , para obtener 1,7 g de A 11725 I I .  Se encontró 

que la s  fracciones desde la  número 241 hasta la  número 320 

contenían solamente la  substancia id en t if ic a d a  como A 11725 

I I I ,  y se concentraron estas fracc iones hasta sequedad, pa­

ra  obtener 0,2 g de A 11725 I I I .
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- REIVINDICACIONES -

lo s  puntos de invención prop ia  y nueva que se 

presentan para que sean ob jeto de esta  s o lic itu d  de Patente 

de Invención en España, por VEINTE años, son lo s  que se re ­

cogen en la s  re iv in d icac ion es  s igu ien tes :

1s U n  procedimiento para producir substancias 

a n tib ió t ica s  o sus derivados, que. comprende cu lt iv a r  un mi­

croorganismo capaz de producir, por lo  menos, una de la s  

substancias a n tib ió t ica s  A 11725 -1, I I  y I I I ,  en un medio 

que contiene fuente de carbono as im ilab le , fuente de n itró ­

geno y substancia inorgán ica, enacondiciones aerobias, para 

acumular dichas substancias en dicho medio y , seguidamente, 

recoger la s  substancias a s í acumuladas, mediante separación 

desde e l  producto cu ltivado.

2 3 Un procedimiento de acuerdo con la  r e iv in d i­

cación 1s, en e l  cual e l  microorganismo es Eicromonosuorá 

sp. A 11725.

33 .- Un procedimiento de acuerdo con la  r e iv in d i­

cación 2&, en e l  cual se producen todas la s  substancias 

A 11725 I ,  I I  y I I I ,  y  la s  substancias recogidas se separar 

por fraccionam iento en I 03 respectivos  compuestos.

4S«-  Un procedim iento para la  obtención de subs­

tancias a n tib ió t ica s  o sus derivados.
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H o J «  n ú m . 2."\

Tal y como se ha d escr ito  en la  Memoria que ante­

cede ; representado en lo s  dibujos que se acompañan y para 

lo s  f in e s  que se han espec ificado .

Esta Memoria consta de vein tiuna hojas escrita s  

a máquina por una so la  cara.
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