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basta'ahora,' do microorganismo* que hamos denominado Btrapto- 
mroea rimosua. La descripción da asta organismo, siguiendo la 

. ;-;^Aeye'del "Manualof Oeterminatlya daoteri.olágy*' de Bergey,
' * * eaxta adición, páginas 929-933# se expone en lo qua signa.

 ̂5 '" Lea oarastarieticas da omitid da ésta especia, -
próxima ai s. albus. paro diferente en diversos particulares, 
basadas en el námero aislado B3279, so dan abago en forme ta- 
bulada. fLos oolores, donde se escriba R. son los de "Color 

{ ' * Stand arda and Romano latera.. de Ridgway). Lee lectura e aa ba-
{ 10 san eh seis tubos o placas.

Hagnitwí de ereai- 
^BÁsMS,__

aereo y -JSs.P.wsa.
"Hg-manto so- JLpble___ _

places moderado a Entre blan-
13 de glu- bueno, prin-. Oosa a- olpalmanta

gar aa- sumergido
, #aragüm

Entre bian-
06 y

y

Amarlllan- Colonia plana: 
to muy das- boxde Irregular, vafdo auperflele lisa;

eaporulaelán li­gera, micelio aereo ligero, ra­
so próximo al id)

en el centro, Có- !aRiei"BHM- ?Rr 
en al borde; ea- 

muy 
ooni<

pirales 
rosas, o 
SR cadenea, 0,6-

numa—dios

30
en caoanea,

-í%r  ̂ : .

Placas da di: 
colonias oaanclaL manta todas simi­lares , Colonias 
aisladas, eeeamo- 
#aa, de sistemas dispersos de gran­des aglomerados 
do espirales; ador terreo.



Calatina Moderado * Blando Ningnna M  ̂uid accidn maderada.

16

I-echada da tor­nasol
(28*)

t37')

13 ágar
, . ^

20

Agar gn- tríelo
.... ......

Mese 6 apatata.
30

paliccy? . Miando palíenla - agí* 
aáaeo íol taba ttaa cla-

May^htw-ae BléBee*grisáceo

Moderado, más cla-
a*oo. su- pe ana perfioiO Palfid
agrietad a nouae -
oimiento ^continuado 
da hlfas ve­
getativas.

Parte in. 
feriar

ra que el con­trol*
Parta anperior 
del lí­quido ca­
si negra
Pardo atas* 
Píllente.

Pin hidrólisis o 
peptoalzacion. 
pH inalterado.

Sin hidrólisis o 
peptonizeelen. pa alterado de 
6 .1 a 6.6-7.02*

45

Mod arado, arrugado.

Maiatede ganase, ealcio. plano.

Becaao,
. delgado*

Sin mi-. Amarillea* eslió ae-'to muy 
reo, cero- desvaí- 
so. do.
Blancuz­co a

Muy poco Ninguno, edoolio aereo; co­
lonia car­ca del
namon
^ 2 (Sí

Pardo li­geramente 
amarillen­to.

Sin al- Ninguno Cali, 
aereo;co­
lonia cer-
Sadel

Naversoeeroa #e-
í.i.

Micelio cerca de

ligera

3 -
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Agar ein- alaguno, hético.
mía- . Ninguno.

-

daSmsr- BMercdo Blanca a
can g&aenet

capero ac-perfloie (H); eolo- handida cania an ma- muehoa aa carea 
troeitoa 6 *1 eventual- Tal3 .a 

' -Renta. cam

te pálido .Bovereo -acece 6*1

ÍR) par­do.

Calda de moderado 
nitrato de eoanna ^,,.^dentroaa. Relien.

Bate eapacie difiere dal 
{oaai Doria ema^#.

Amarilla Raducciín del Ri^ 
trato da débil a 
fuerte an tuboa dlferantaa.

an lo eiguiente:

' ....... -. . .

<n¡
." - .

^ l*c$he peptcaiaeda^dc
puaa de ooagnlcoion.

43 3 . sobre agar alnt6tico, ora- 
oimiento abundante y exten­dido.

. Colonias cobra petate# blanoaa.

1. Rloalio ae^ao oeoaeo,
2. Bíeelio adreo aehlaa- 

oo puro, ciño cerca-de OmakarPreh (R) PallM
?. cuando ocurra un creció miento vigoroao, las 

colonia* ce agrietan al principie cireunferen- 
elalmanta, luego cebra toda la superficie, da mgdo <íua la capa sapo­
rífera raaulte agrieta­da an troeitoa gua aa 
Caparan entra af por 
crecimiento continuado hacia ardibe da lea hi- 
faa aubyaaentee.

4. leche no hidrolinada o
peptonineda.

3* Bo hay erecimianto ce- 
hre agar alntético,

3. B1 micelio estí pr%ri- 
mo el Oohraeeoua Tawny(R)*

— 4 —



Bl nombra específico, de rlmosne. que significa agrietado, se 
eligió para hacer referencia al aspecto agrietado, fisnrado, 
da algunas colorías.

Ha de entenderse qna para la producción de nuestro 
nuevo antibiótico no deseamos limitamos nosotros mismos a es­
te organismo particular o a organismos que respondan plenamen­
te a la anterior descripción que se da simplemente para fines 
ilustrativos. Deseamos especialmente incluir el ueo de orga­
nismos que sean Variaciones producidas a partir del organismo 
descrito por agentes de mutación talea como le radiación X, 
la radiación ultra-violeta, lee mostazas de nitrógeno, oto.

Los antibióticos producidos por organismos del gé­
nero straptenyese de los ActlnoHcrcetos. de los cuales son va­
rios bien conocidos, caen generalmente en dos clases: (1 ) sus­
tancias neutras que pueden extraerse desde caldos a pH ácido, 
neutro y alcalino mediante disolventes, y (2) sustancias bá­
sicas que, en general, no pueden extraerse por disolventes or­
gánicos. El cloranfanicol es tipleo del primar grupo, y la 
estreptomicina y la estreptomicina son típicos del segundo.
Bl antibiótico del presente invento es miembro del segundo 
grupo. Que sepamos, no se ha descrito un antibiótico de es­
te grupo que poseas estabilidad suficiente de modo que su base 
Ubre pueda extraerse a pH 9 por disolventes orgánicos, en 
particular, n-bntanol. Beta propiedad sirve como medio sen­
cillo, no solamente para distinguir la Terramicina de otros an­
tibióticos, sino temblón como medio da purificación.

Bl nuevo antibiótico comparte con los antibióticos 
producidos por otros Streptomyces la propiedad de tener un am-

- 5 -



5

lo
í

 ̂ 15

20

25

pilo espectro antibiótico, particularmente entre las bacterias 
Cram-negat ivas.

La tabla siguiente nuestra loe espectros comparati­
vos de diversos preparados de estreptomicina, estreptomicina, 
cloraafenicol y aureomlcina y del nuevo antibiótico del pre­
sente Invento, terramlcina. La potencia de los diversos pre­
parados antibióticos usados está expresada de dos modos: (1 ) 
unidades de dilución de K.coll y/o (2) unidades de cloramfe- 
niCOl por miligramo. Por unidades de dilución de E. coli (CDU) 
por miligramo, entendemos el volómen máximo de caldo nutricio 
en mililitros al cual puede diluirse un miligramo del prepa­
rado antibiótico (que puede ser de grados variables de pure­
za) y, cuando se Inocula con dilución 10**̂  de un cultivo de
18 horaa de E* coll cultivado en las mismas condiciones, to­
davía no muestra crecimiento bacteriano al final de 18 horas 
de incubación a 37'* Por unidades de eloramfanleol (V.elore.) 
por miligramo queremos dar a entender el resultado de un aná­
lisis que usa como organismo de ensayo Klebslalla nneumoniae. 
PCI 602 y, como medio de ensayo, caldo de ensayo de antlbiÓ- 
tiooe del Baltimore Biológica! Laboratory preparado de acuer­
do con la fórmula de la Food & Drum Admiulstratlon para el 
caldo de eneayo turbidlmátrico de la eatreptomielna. El mó- 
tcdo de ensayo es el de J. R. McMahan (J. Blol Chem.- Vol 153, 
páginas 249-258, Abril 1944) usando como patrón eloramfenl- 
eol cristalizado a lo mgrs. por litro.

- 6 -
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g a z e s e y * 1*2- 6 4*19 7.5 ' 1*5 < 5 " 3*6 12*20

ge*90f <5 192-3B4 5 M 3 0 190*'3000 loo 220*2283 . #90 . '

S ^ M g y g g g *  tartaa m i 4 ;4^ 7.5 < 0# < 5 '.MĈSSa- ' 4

2 7 -3! 4 044*8 <  5 2

8.PZH0ÍPj^ldí. 2*3 6*65 554-52 .7M73 5*40 10 # 4 20*40
#^ppllerml55 # 6 #3 75 . 10 10 $ 48*308
atMéaaaeweht . auR 6 45 5BM^2 7M75* 540 3 22* H 8 28*48
1 . eell 21 3*5 18*5§ 37 19 10 6 28^0
A.aaragenes ^

3*2*18 2 <  0.5 < 4 0.5 < 3 3*6 3*4
a n A  ' 28*40 i3#a$e 3S % # 4o 750*

# 0 0
lo 10 . ' '3^1 4*12 .

n á s a m o >60 >1%9 >H#08 *> 22#00 >5# ^ % # á o 22*100 142.000
3 á S S 3 S & 5 .1*3 4 ^ 8.5 ' 4 5*19 38 9*11 2-4
#¿eHMe 5 3 4 % 4 8 2 e 5-10 18 6 -1 1 M
* . M * * l i M * y >60 > ^ 5 M % 3 75-73 1^5 < 3 23*138 12

ídMEMÉ6,M*3S 0# 9 # < 9 # < 4 1-5 < 5 118*220 M e
9 3 4 # 3 # * 3 < # 3 < 4 1-5 < 3 1*2 < 2

ÂRtiMátíet? dal prea$nte levante - Material ÍMparo praptrade #aaaen al â anaplo H  da aata aall- altad, filtreadoaa al pradne-
tapreeiptta^eapB'ptvol-wl&í- aesa a auspandar en agaa y ee*' caedosa a partir dal gatadaeamgaladQ,

Âwwdatidiaa ' *dHidroaloraro eriatalizade.
*- Criatallzada

Katreptetriaina áolfato de eatrepta^etce id# delieetete crietelizade, 8w a. de aatrapt aaielza/̂ gr . )

y
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— Hidrocloruro cristalizado.
-Cristalizado.
— Sulfato da estreptomicina (MC heliantato cristalizado,800 o. de estreptomicina/ 
mgr.)

— Sulfato da estreptomicina,750 a. estr./mgr.
otro método para distinguir la Tarr ami ciña da otros 

antibióticos as por su acción sobre capas de bacterias hechas 
resistentes a diversos antibióticos por transferencia en se­
rio a caldos que contienen concentraciones progresivamente ma­
yores de los antibióticos con relación a la cepa original que 
es sensible a todos los antibióticos. En el aácperimonto si­
guiente, un disco estÓril de 12 mm. de papel de filtro se su­
mergió en un caldo de cultivo de Terramielna y se colocó en el 
centro sobre la superficie de una placa de agar ¡nutricio. Del 
disco se rayaron cultivos d. A. aerocanes l) sensible . .1.. 
ramfenicol, estreptomicina y estreptomicina, 2) resistente 
a estreptomicina, 3) resistente a estreptomicina, 4) resis­
tente a cloramf enicol. DespuÓs de 18 horas de incubación a 
3 7 ^  se mostraron zonas de Inhibición contra todos loe culti­
vos, salvo aquÓl que era resistente al cloramfenicol, distin­
guiendo asi el nuevo antibiótico de la eatreptomiciña y la 
estreptomicina. El nuevo antibiótico ae distinguió luego 
del cloramfenicol por análials polarigrafico en el cual no 
se mostró la aemi-onda característica del oloramfanicol (a
pH 4.5, apro. -0.85 voltios contra la maaa de mercurio, pero 
standardizada interiormente).

La toxicidad del nuevo antibiótico puede estimarse

1 Aareomicina
2 Cloramf enicol
3  Estreptomicina

4 Eamaptornicina

- 8 -
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... ..tlbi4ti... p.r 1.. ,i.
,h Pr.p.r.d. d.l ..tlbUti... ... di* .. . 1

** ^  °l°r<"=f..i..l/nsr- y s.OM .. ..
.i.in./^r., ,...1 ,4  IB, 4. 3 .5 .g,,.
^  P.r tf. ^  .. ,.,4. d. g. gr...
< 0.a93 -gr. d. .l.,Mtfmí..i y ? <sr. d. ..tr.pt Mi.ip.. 
t<- .ntibl4tl.p. timM. m  H), ^,,4,
peetlvamenta da 0.6 mgra. y 2.5 mgra..

L. T.rrsm.1.. pn^. distinguir.. 4. 1 . .wwM.i.,
^  *" """ . . .  . . 1 . . 14,
anr*°ni.in, * ** ° 9*° **traÍ4. mMiant. 4,m-,

..^.t. 4. .til., . ^ i i  i..b.tn .^.p.. 
o °i°r°f°TK° Pim4. .u -otivld.d, . 1  ,... , . i . . ^
«.1 ^  ^tlbiíti.. ,UM. ,4i,

A.6Mg.***t., " f * " '  I" .1 ..l.r 4. 1 .. ...
<mtlbl4tic.

3 .M "  11
^  4. ..tlTld.d .rlgln*',

10°' durante 15 minutos.
Anti Mítico del pra—

inventa----- AwaoHdcina
25* durante ana hora 
Antibigtico del

2.0 40 80 loo6 .5 50 < 2 5 loo9.0 80 < 2 5 loo
"  "°-0" ^ o ^ m t .  d. div.r... .Ptibí4ti... s.br.

1  " "  o*ot^.. 4i..ly^.. .1, ^
' """""S" * "r.pt. ,4 be.., .. ..np,r4 ......

^  como organismo de ensayo.
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#  #*89? "ay. 8$ cloramfanlcol y  f  mgr. de estreptomicina. 8a.
aatibiótiw. tienen un LD^ para un ratón 6. 29 gra. y ^ e c -  

tlvamentc da 0.6 mgrs. y 2.3 mgra. La forma eriatalizada dol 
vaovo antibiótico naada ca vía intravenosa tiene na ̂  do 3.0 

W o .  por ratón d# 20 gra. y  un LD30 da 4 mgrs. par y.tÓa do 
gro. ' d¡n otro# ensayos so ha eómprobeáo gao #1 ^  lntrsve- 

^  par. . 1  Mdroclorúr. dol nuevo antibiótico .. eqoivclon^
^  a 103 ogro, dol capacete ^fótero cristalizado por Kg. g. 
^  8WporaI on rateos, al p... quo el a. equivalente a 
3-92 mgrs. por K g r .  8a evidente que lea impurezas presen toa en - 
elsntlbiítiao impuro usado en lo que antecede tienen sprcyl^ , 
"adamóte la misa, t i l d a d  que el antibiótico nlamo.

^  ánovo-antibiótico puede distinguirse da ln abroen 
P#r su modele de extracción con disolvente, una sola- 

****** M T M a i í i . .  . ,H 4. 2.0, 6,! . ..44..-
** 4 W « M  4. .MI., m.M l  M t m . ,
b m w t .  . M o M f w m  pl^-a. <m ..tiTi4<d, . 1  p... q.. ... ... 
****** 4 M  M W b í í t i M  pu^. . m  , . b ^ „
M i .  4 4 M - .  1 .  M  . . i . ,
ectibióticos.

' —  % 8 e  ^
i"0< dPMUíte 1$ minutos. '.
Antibiótico del pre^ ífStpJLnvent. ^

2.0 40
6.5 30
9*c 80

23* durante nao hora 
Antibiótico del

6#
< 23
<  25

186
ice
i c e

*-10 .
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Ei comportamiento do diverso# entibiÓtlces sobra ara-, 
en papel, asando dos sistemas disolventes diteran­

tes, operación a 88" durante 84 horas, se comparó osando E.^Snb- 
tills como organismo de ensayo#

Tabla XV

á la i s a s
AgUS- saturada son n-butanol 
-e 8% de ácido p-t oluenosulCMLí 
#  8% de piperMinn,--- .----- , áSS.§-í

Leo del presente Invento extendido o,e-ó*3 extendido - ^ # M #1

extendido ti.0-0.3

.1## .
0.0 .
0 .0

anreomlcina - extenáido o.o-l.o 
eleramfenieol - 3,.o 
estreptomicina A -  0.2 

EStreptotr i ciña - 0.03 .
Este invente abarca na procedimiento para cultivar 

un# naova, y hasta ahora no descrita, especie de microorganis­
mo, B. rimosus. con preferencia s 24-30",.en condiciones su- 
zBSrgidas de agitación y aireación, sobre medios"consistentes 
en una fnante de carbohidratos, teles como azóceme, almidón, 
^Licsrol; una fuenta de nitrógeno orgánico, tal.como harina 
de habas de eoga, glnten de trigo, harina de semilla de elge- 

, laetalbdmina, nna digestión enzimatioa de caseína, ;trip- 
' ana fnante de sustancias de crecimiento, tal como sola­
da destilería, extracto de levadura; sales minerales, tá­
ceme cloruro de sodio, fosfato de potasio, sulfato de mug­
ió, nitrato da sodio; un agente taápón, tal como carbonato 

#a calcio; .y'aceite vegetal. Uha ves terminado el'Cultive, el

- 11 -



micelio ee separa del caldo qué ahora contiene el antlblgtlco, 
y eí antibiátieo ae recupera del calió per extraccidn coa di­
solventes orgánicos a un pH adecuado, o adsorbiendo el anti- 
**6tico deade el calda aobre carbgn activado y  aloyándolo dea* 

$ de el earbdn per medio de disolventes orgánicos o agua a na pa 
adecuado, o por otros medies bien conocidos ea la táónice. El 
coevo antibigtioo prodacido como se he didbo, posee propieda­
des ánieaa y valiosas que lo distinguen da todos los entibié 
ticos conocidos y anteriormente descritos.

10

15

20

^1.

Peed* Obtenerse ingenio empleando un ealtivo en to­
bos inclinados o botellas de Roux inoculado con o,
ÜOdion eglidOs adecuados pera esta cultivo inicial son la lac- 
tosn de buey o #1 agen de merson. Zata cultivo se osa para 
inocular matraces optados o depgsitoc de ingenio sumergido; 
o  eltcmstivamente, íce depósitos ^  inS^l. .. Inoculan deO- 
de lea matraces agitados. Cualquier oreoimiento en matraz a- 
gitade habrá alcanzad, generalmente eu máximo en 4 día#, al 
paso^ que el ingenio em depgsitoc de ingenio sumergido estarán - 
usualmente en el periodo más favorable en 3 días, pasa# al 
Óapáalto de ingenio el caldo que contiene el microorganismo 
ce forzado dentro del fermentado? encondiciones ccmpletamen- 
^Od##tÍoae¿ y el .crecimiento so continua doróte Otro períá- 
do de 2 dias* ^  todo momento, la aireacign se mantiene ea 
los depáeltoB insuflando aire astárll a través d# un iíywotcr - 
en la propwcldn de 1/2 - 2 velámenes de aire libre por volg- 
men de caldo per minuto, si se experimentan dificultades pa. 

ia^dir la subida de la espuma dentro del depgsito, pueden

- 12 -
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aSaáirse agentas anti-espu¡asnfdá tale* como eceitea vagetalea 
e enioaies para fmgaautor la espuma. Mientra* al eeldo os 
agitado a ara valeeidad que d apanda dal* tipa da agitador, ee 

* HMatianaB ccndlclonas coaplet coante aaáptioas y  la teapemtu- 
tal taita agitago ce cencerra cutre 24 y 30*.

Si antibiótico pueda rmupcreme par di varaos pro- 
: cadimientoa diferentes tal caldo da farwwtacidn a#. al anal 

aa haforaadc. gl oicclló tal caldo da yormmtacids data s#^ 
p a m a #  prisem/ y aa he comprobado # e  gata ce rcaüsa magor 
haolando le mésala ácido, con preferencia por debajo de pH 4 , 
y  aaparando luego por filtración al micalió, 8$ cate' aguata 

 ̂ ' no ce hace, parte tal antiblátieo pitada en el mioalio.
ja. antibiótico puede recuperarse en fama purifica­

ba tretauda el c aMc da f c m c n t w l ^  filtrado con carbón ac- 
Vivada a ^  coreano a la neutralidad. 3H antibiótico pueda 
aluírae del adsorbente por nadie da agua saturada can un d -  
d^hal pareialnente aiaelbla cea agua, tal ecae butend, y agua­
tare# a an p H  de 1 .5  con un ácido, tal oomo el elarnidrioo. 
DóspuÓs da separar par filtración el adaorbentc elaido, el pR 
del filtrado pueda agúateme a fd (S-̂  y #1 entibiÓtlcc cálido - 
pueda recupararaa sacando decae al astado congelado bagó ya­
cía. Hogar que sacando #1 filtrado, al antibiótico puede cs- 
tracrac del ai año cu batano! daspuás da eguatar a un pH do # 
a-praxiaodemente. B& extracto on butanol puede caer luego con- 

,,;;;-tWM̂ rado para obtener antibiótico purificado o #1 extracto cu 
butano! pueda a cu vas extraerse con un ácido acuoso, tal ouao 

- Ólorhidrico diluido. Daspuáe da separación la faca acuosa,

- 1$ -
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^  puado ajustarse a 6-9 por la adici^ de u$a base o por 
tratamiento con un matarla! la permutaoi&i anidnioa, tal como 
^ ^ l l t a  IR4 (un producto da la Resincua Produote Dlvislóa 
W# Rohm and Kaaa eompany) *

Mtlor^ que adaorbar el antibiótico del caldo filtra# 
d#- cabra un cdaorbente sólido, el antibiótico pueda aar extraí­
do del mismo en ciertos disolventes a. un pH b&síeo, con prefe- . 
re^la aproximadamante 9# Loa. diBolvontes que pueden uaarse 
incidan butanol, alcohol amílico y fcnilcoluloea# se na com­
probado también que el antibiótico puede extraara a a un pR gol- 
.## con preferencia por débalo de 3,5. .La fenilceluloea puede 
^saraé para oata finalidad. Despega de extraer el antlbiótí- 
eo dal caldo filtrado a pH 9 con butaaol, el disolvente pueda 
concentrarse bajo vacío o una fracción de su voiórasu original^
JÉ. extraer el concentrado en butano! con áoido diluido, separa- * 
ol$n do las foses, y ajuste de la fase acuosa a pK'#*?, al an­
tibiótico solido so separa. 3nte producto puede filtrarse y 
socarse, despees de lo cual tiene sha potencia de aproxlmada- 

.-.- meato 600 miar ogramos de cntibiótido puro por miligramo*
A fin de medir la potoDcia de lee productos parifi- .

, ol antibióti00 puro on forma oriBtelizad a preparado oO— -' 
me luego se .describe, ae tome oomo patrón, con une potencia 
designado cómo leoo 'mierogramoa per miligramo (aegr./mgr.).
SI ensayo ana como organismo da prueba ^cbalena n n o u m ñ c t '

^  ^  y medio da ensayo caldo da ensayo da antibióti­
cos del Raltlaore Blolcgicel Laboratory, preparado aeggn la fÓr- 

0 de la Food aad Oya* AS— para al caldo da enaa-

20

14 -
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yotwbldim$trieo da la estreptomielna. m  altada da ensayo 
^ s l  B* McMah.n íy, Blol. Chem.. yd. 133, pdginas 24$-
B$8# Abril 1944). Pueda usarse también cloramfenieol críeta- 
#lzede como patrón paya la comparación, y ee comprueba # a  ca­
da miligramo de antibiStiea cristalizado del invento tiene el 
equivalente en potencia de 3,1$ mgre. de cíoreAfbnieol etiet^ 
lizede.' .

BI antibiótico cristalizado puede éb%d#^wé deede 
..él material bólido amorfo, tal como el producido por el py#*, 
étae de recuperación antee detallado (potencia de unce 600- 
6$C stegre./n^r.). zata ee consigue asustando el material 

-4 bfbto en agua a pH 2,8 can un Ócido, tal come el clorhídri- 
ee, filtrando la educida resultante, y evaporando pareialmen— 
te la solución bajío vacío. Los cristales guo ee reparen ee 
filtren, oe lavan y se acosa. Baa en el análisis 8$d-q03

BR Rtro procedimiento paro obtener o3 antibiótico 
oriatalizadc, el ectlbiótieo bruto gue da an d  anllids 6y0 - 

/ngr., se disuelve en leído clcrbidrieo diluido e ^  2,3. 
íc. aelución acuosa se filtiv y trata con cloruro de sodio y

m$r de la mitad de su voleen de alcohol butllico. Bes- ' 
pude de,agitar la mezcla vigorosamente, #1 sólido que se de­
pare se filtra. Se vuelve a disolver en metano!, y ge aHade 
.ySt pequeño volómen de agua. Bcapuós de guardar durante la 
,^éhe en una nevara, loe cristales formados se filtran, se - 
ICvaa y o# secan. 23. material cristalizado obtenido de este' 
MOdo da en al esliáis aprozimedaaente 860 megra/mgr. y con- , ' 
diste en le baca antlbiÓtlea combinada con cloruro de calcio#



Otro mátodo aa obtener el antibiótico cristalizado 
cOBSieta en someter material amorfa que dá en al aníllala s- 
pr íntlmadements 6$0 mugre./mgr. a ana distribución an contra- 

. c o m e n t a  en la forma propuesta por Cralg ÍF, Bloí. las
$ 519 Si sistema disolvente asado es agua a#stade e pn

^ Salle clorhídrico y alcohol butiíico, lat. feas sañosa 
. 1# tg&aa ealcaeioesdes a# evaporó bajo ráelo para' obtener ana- 
tales prismáticos blancos del antibiótico, que liaren en al.

 ̂ anállsle u ñ a s t e  ̂ hra,^sr.
^  ^tatn prepararse varia* celea del antibiótico, la

mayoría simplemente cHadieudO el ácido deseado, mineral a or­
gánico, el entibiÓtico en egua baste que se obtenga wpM sclu- 
oiÓn clara, las soles sólidas pueden prepararse sjuet caído al 

de tal solución do sai del&ntíbiático -a. na pasto juetamen- 
15 ta par dabeje de aquÓl al cual al antibiótico cementaría a sa- 

parsrse (aprOrlaedemcnte 2,5). L. solución pueda secarse laa- 
. go, por ejemplo, somatienáo la solución congelade a vacio, 

las salea leídas crictsllasdee del antibiótico es Obtienen 
poreveporcción da una sanción de la sal en ego. a na pH bajo. 

20 . lea ácidos minerales que pueden usarse sen el clcrhidrlco, el 
sulfórico y el fosfórico, loe áeldcs orgánicos esc puedan 
usarse son el cítrico, el tartárico, el glucÓnico, etc. do­
mo quiere que el antibiótico as anfÓtero, pueden prepararse 

:iry< Isa salee de diversos elementos metálicos con al antiblóti- 
# -  ce, en partioulsr, las sales metálicas alcalinas del entibió- 

^ieO' es forman tratando una auepansiÓn sea osa a.i sntlbiÓtl- : 
so a^t en hidró^ido alcalino. Les ocles metálicas sólidas

. - ^  16 - '



%*% SRtlbldtlcÓ '## ObtlaUaBí- pOT' éfSporssids d* URS SOtUOidn * 
aaúbsa dal aptlbidtleo el pK adecuado.

Puedas trapee otros mStodos diversos para purificar 
#1 Hptlbidtico. Esta pueda extraotarse del esMo da fermenta- 
aiín filtrado, como sal, con uno da un grupa da toldos au3f&- 
miaos orgánicos. Puado precipitarse desdedlcbas solueionas 
acuosas áaldas dal material trata Con. ácido píarico. El anti- 
bidtioo puado también praclpitarsada ana soluoids diluida 
del material bruto par medio* do un ácido arilazosulfSnico a 
, un pn bagá, por ejemplo, Oropsc II a ^  g. m. antlbidtico pua- 
da recuperarse da la sal del colorarte por reactivos talas cO-
*30 ai clorure de. baria, Que precipite le cal de bario dal eo-' ' ' ' * '
loraetc dejando upa solueidp del antibidtico, que puede asear­
te. Que atrae celes Bct%iicar permitirías tembián esta afee* 
ta, as ondepte. Lo. potencie y color del optibldticc impuro 
pueden mejorarse disolviéndolo as ácido mineral díluíáoy ade- 
dleadosolucidn de y5-&sftalen*.auIfOKOte de amonio. El pre­
cipitado dé color' oscuro es filtrada y el pH dal filtrado as -. 
alavado para, obtoder un precipitado del gstlMd'tioe da color . - 
y  pótasela sMjarados.

El antibldtiao cristal iza en. diversas formas, de*--'. 
pandiando del procedimiento uaudo en su prcparasiSn. ^aa da 
astas formas consiste en gruesas placas ex a gomales y un* se- 
guinda forma aa gruesas agujas. Loa indicas de refraeoida da 
le primara- da astea formas son ^  #<-1 ^ %  a- o,094, ̂ * 1,6 4 3 4  

0,004^ Y  ^ mayor do 1,700. La rotación áptioa do una aolucldn 
dal ccwpnssto cristalizado puro en metasol disminuye rápida-



%

nwat* ol yepoaar a la temperatura amblante. El la rat*3l6n ea* 
pacífica aa lea pea# despaja de preparar la soluci%n, tiene el
palay niguienta - # 26* (0,3% ea metandi. le egi.ign
&e clorure ge calcio a la Bclncign metan&Hca á atarmine en nar^ 

3 t M e  cambie de la rotación especifica, e un gran palay ncgati*- 
pe# la c^abinaciÓn cristalizada del antibiótico y cloruro de 
éelela tiene también ana gran rotación OEpeciflca negativa #*<B

. metanoi, la. rotación espesífico caácidesiorhigriMigiltágo 
^  ^ -3.96t ÍC,5% en ácido clarhídrieo Br/13). , '

^ Cnacdc el espectro de ebaoreiga da ultrevioleta ge
Tina mueétm gal antibiótico crlstelizado ee determine (aspaos 
trofot&eetro. de cuarzo de Ratdnaana ^ nMela PP) en eal-aeígn '
 ̂acuosa diluido, E/lo en focóte dlhldrogenage de potado (pjg 
4,31 en celdas da 1 centímetro, eo encuentran lea siguiente#

E 1%1 CB,
w .

e  353 .^  a
2 4 ,0  *

,5 " * ^ 9
235

cnsB^o él espectro de absorelén de ultravioleta del entibióte 
"##;ee determina en ácido fosfórico diluido a pH 1,7, lea eiv-
Relentes son loa M&riaoat

g ^ M ^  ^  8771- - * .3 6 7 ,3  * ' 379 .
El antibiótico ae sm compuesto enfótero <p:e sentid 

re grupea dÓbilmante bgai.es y dábilmente ácidae. Contiene 
las elemente carbono, hidrógeno, nítrógeno y orgasmo. M e  . 
anÓliaie q^nlcoe ge material cristalizado, dieron en promego 
,33*^5% de carbono, 3.91%,de hidrógeno, 3,64%de nitrógeno,.y

18 e.



dé oxígeno (par dlfeMnéie). 83. úaterfái. eetÓ -eructé de 
cenizas, Tiza# un punte de fnsi&n d# aproximadamente 18$*, cea 
alguna descomposición que oetonre a esa tempersture.' Es solu- 

' 8te en metanel, ctanol, acetona y gilcol propilÓnloc, en ayas -
en 3.a medida Se 3,2$ grs. par mi# a 23^, y as' insol ubis #a Ótar 
y  Star de petatee.

El autiMÓtlco cristalizado mezclsdo en aeeltemine* 
raí ümestra Bracees bandas ceracterístioss as abeorelón en el ;
lnfrs^voio. gntra estas-están tas imáneseles al galantea (en 
rscípruoes áe ees;tímétroé)y 3460, 3360, 13% ,  1313, 1280,
1242, 1182, 13%, 1076, 1334, 10% ,  1012, B63, 6??, 778#
703, 673# Rata determinación se biza sobra ana mézala Ha anal­
ta mineral con #1, matarla!.

las propiedades anteriores amostran cues! nuevo 
entibi Ótico de esta invento es distintamente diferente de euol- 
quiera de los antibióticos conocidos.

los edsoplos siguientes- se den come ilustres!anee 
dé la forma en 1# anal el. nuevo antibiótico puede ser forma- 
do, recuperado, ooneentrado,. purificado y, finalmente, oonVor- 
tido a le forme pura, 'eristalisada, 81 antibiótico :erlételi- . 
arado y les salée cristalizadas del antibiótico son de valor
particular s Cause de su gran pureza y eficacia.. Los é%éme ' 
píos dados lo son a título meramente ilustrativo y pe han dé 
Interpretarse como limitadores del* invento. 6c usó an todos
ellos una cepa de atraptomyces nmésue designada como uÓmoro 
a is la d o  #% 7$..
Rayanla 1  *



r  Kaem)tra.iSn í*t

gerimst ávhábee de eoje 1# .- _Cerele.ee # * * * * * * * '* *' * * * + * tO t**
Solubles Re ¿estilaría # * . . . , . . 0,5 - f
C3Lo^uyo * * * * * * # * # + + $- ^Agua destilada, hasta . . . . . #' #' . 1.090 mi. -

3̂ L pH o# egnetó a f cap hidróride i# eoáid y  O# 
diÓ carbenate a# esleío es proporción 6a 1 gr/1 .

Porciones 6e 500 mi. del citado medio oe''#AM10P0R 
e matmees 6a yepnbabh qpe pe eaterilinerón Inego R 1B1 # dnrdn^ 
te 50 minutos. Al enfriar, lea matraces se incenl&rcn cea MR* 
auspcnelón del ealtivo de s. rímeens' obtenido de la enperfi* . 
áíe de cuitivoe inclinedos en sgar-lactoes debuey y loe metra* 
ese se altaron dórente 4 dice a 2S* robre en agitador rotati­
vo con en desplazamiento de 31 wm, a nade rpm. de B00. Al fl- 

de este periodo, el balde resultó contsBer 640' OBO/^al. y 
400 nnidadee de oleran? eni col /al. 3H, mlceHo se separé del
oaldo por filtración, y el óítino ea constó e pH 9. Sí antí-
btótieo ae oxtmio del caldo con n*bntanol, y cuanSc se obser- 
tó el espeetra de ebsorci&i de ultravioleta Pebre la a^dtKsiÓn
en butan&l del antibiótico, se á s s cubrí erí̂ n crestas en le onr^ 
ya de absorción e 3B5 y 2?0 allinieronas.
^ S B i a J 3
j^aocíón^jroo^eraoión de .entibióte bmte. 
nadie:

Loa y  bebe# de sega . . . , . . . . .
Lna S {digestión enRimática'dé éa: Sltreto de aodio . '. . . . . , . . . . . . . #gHH del grifo, hasta . . . . , . . , , ¿ .

í , d 
1 ,^ 6  ¿



gü ^  enasté gramos As .esi^ARst# At eaíelo
se sHSAlsron a cada litro.

Foreiones Aa dos litros da -tal asAl# se pealaron 
én'veriee i arree da rlArlo da 4 litros, qp# tenían agitad oran
# inyectores pare 3.a aAmisién de-adra estéril# Loa aparatos : 
y  ai medio aa esterilizaron a dorante una hora, Bespnés 
de enfriar, se inosnlaron sos ye ai. da ana aospanai&a da Ha 
rimosaa. Bespnée de 40 Rotas As agitacién a 3300 rpm*$ ai #sl- 
Áe tesaitd'teRet- i^ee a^ da cloromfenleel/al. y 123A#AS360 CBB/
mi#

giste litros AeealAe preparsAe oúmo arrlbs Se 3W&* 
oribe sa eepsraron Asi ptieslto per filtrealén y so aineté a 
pg y. S* añadí, oroa setenta grama# de Norit A (nn caftén oa# 
tivsAo) y el oongonto as agité a" la temperatura alienta Aü- 

una Rara. . Pl oa'lAe agotado se separé Asi eerhéB, qne 
ahora pon tí ene el antibiétloe, per fi3.traeién, y la torta se 
inrá oes, ages Aestilada# si antibiéticosa aloyé áel esrbés 
activado ecn as litro da egna áagtilada sstareAa As B-PPtS— 
nol y aa abasté a yA 1 ,5  con éelAe alorhÍArioo# XI alaste 
es agasté a %  $ y  sa extra! o. oes na litro A# n-Rntanol. La 
Oapa ge hntsnaA se separé A# la tase acocas y re atraía eon 
ácido clorhídrico normal 1/10 normal * La capa nctioaa édAs 
".se separé Asi bntanol y se liaré A# amero a pH 5 aglteaAo coa 
AmRerlits IR-4- (ana resina As parmataeién lánlca?. le resi-
* na As perRutaolén léniae se separé de la salación Ael enti- : 
tlétieo porfiltrcclén, y-la áltime ee aseé per eongslaolén 
-Aamio á grs. A# an polvo amorfo pardo-f.marlllanto, ^ste prs-
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p3M6* díí en #í andiisÍB 2%  ̂ Rtdedw de eíAHÉ^wáw^S^ 
f 2.000 unidedee de eatreptoaieine/mgr.

N*Z-amima*B {digestión ennimdttee de eeeeíee) .* + % .  %
Oerelosa . . . * * * * . * * * + * * * * . * *- *.',Extracto de iewdura . . # . .  # . . .  . # . # .# %
Clarara de sodio + * + . .*' * * . # #< * # * #  ̂ * ^ 2 .5'Wóerboneto de calcio . * *, * * . #. * * * * * # # #' 2^1 %

SO agua dei grífe y ajcstade * %  d e € ^  eoaECH.
áe aampueieron 1.000 litros del citado medio ee W t

d#^sffo de 2303 litros pera' inoculo y so aantutieroa a Í22% 
durante une hora. Después do enfriamiento o ÉS*, ai aedie ee 
inoauld con un litro de ana euepsnsidín íe N.-. rlmaena, El da-, 
pasito #e airad y agit.d dnronto unperfado de 23 horas ea cu­
yo momento so w #  para inocular al fermeata&ar.

Si medio del fermontedOr se compuso como rige#!

20 y^euíá' de * * * * * *JpÜĈ dL̂ , # e a  e# d e#e. # #  # 0*^-̂̂ Z- enina-B . # . * . . . . . . .' . . . *Eitrato de sodio' . #  ̂ . # *#¡¡Ertonsto de deicie . . . . . . . . . . .Recito regetsi . . . + . .  ̂. . * . *. . *Carbonato de deicie * . . . . * , . . . . 0,3 % *'
Aceite vegdtai * *- * + +.'*.. t * * * ***- * * - C#4-%

En agím ae gx*fa, p? ^ f y
. mantenidndolo a una temperatura de i^ a  g durante 1 bora.

* - Mape^e de eHtPiaaiamte e 22̂  ̂ el medie det'.,^M!WCé-

fador' ee inoauid non ei odnteniae.dei dapSeít* de d^eM!^ déea

orita antea. Ai final de horda, el pE hahís 'subido a g, 1

y'O í caldo reaultd tener una potencio dé 333 unidEdos de ele*';
tMáaáeo^

apíSn <!" a K tib U ttc  ÓMt .  ^  <mM. HW MtMMígs.

—- 22 —*



Blata litros As tm salsa da faMshtsoiécAsl áHtÉ^
*' híétice, fi.ltréAc Asi misáis Se fsrmontaolén a nn pH m e u w  da 
4, y # a  Ai% so al acélisls 190 megrs./al., aa agostaron a pH 
7# y ss s&aSleron pe grs. do Norit A (uu osrhéa sotitaAofahri-
aado por I* ̂ srioan Pont Conpany). Baepég* ge s # t s s i ^  Au^ 
rarts osa hora# si earhéa so filtré y so layé sor.' sgsa. Z& so- 
; tihiétioo as Aloyé Así atAsorbsBte p w  ssAlo As agua saturada - 
aag tmtsmol y  so agosté a pH 1,9 son Scido clorMdrlso. sí S^ - 
íosto so agosté a  pg 9 ,  yluege d  sptibiético t<s srtrsgé aa .
bptcmcl. La fase hstsnol ce reartrago sea tm po^sEe yoléesa 
As ácido clorhídrico H/10, y si pH de la sotúciénacuosa oa
agosté a 9 por medio de ̂ sbarlits IR.4 (urc résira #ÍHtetÍss 
As jpsraMtaciéa arlénlea nenafacturada por le Resinen
Bá3& 9̂!3*,<!.a le Rohm ara RasaCompuBy). R1 sntiMético so rae
auparé como solido sSoaudo la sclucién acuosa decde' ol astado 
ccugoíade, #asé 1 ,9  gra. y Ai% sa si salléis utos 89 magro/ 
&gr. '
Ígsmpío V
Ris^^aoiéa.,#. ,artibiĵ c . ^Ms,^_cclác__p^ ortraseiéu. ' 

echo litros ge ua caldo do farmestacián gol anti- 
biétioo -so agostaron o. pR 2 ,9 cea ácido sulfúrico y  si tai salió 
so filtré. El filtrado ponteaía 2.400.906 negra, del shtihié- 
tloc. 8s aguaté a pK $ y ss extrago can tros litroe ds huta-^ 

au Alvsrsse poroloas-t y le s extractos cemb iasd os cestSBÍSH 
1,900,000 Mógrs# Asi sntihiétioo. Los extractes an butsaol so - 
eouoeatrarou hago yssío a 650 mi. cuyas .poAttclán aontssáCs R.400 

Asi antibiótico* la .e^-POi&t sp hWtWM^'' SO" OM Péj#



eea-an litrcdo ácido elcmidricc y/13 en d i w s a a  poroicnes, 
y  las Peses acuosas combinadas ee abastar en a pH ? ,3  con hidré- 
xido sédiee diluido. yl preda oto precipita o ee filtré y e #  
eee$. Pesaba i.6p grs. y  tenía una pétasela a# C 3 % n W 3 / ¡ W .

3 6*1 antiMátlec.
. ^ á s j g  .

Se disolvió antibiótico smorfó (39 gre.) que daba 
CP? megre/mgr. en #99 nía, de 'agua,. evadiendo ácido elwtáfdri- . 

33 eo Reata que elpE0Eade3,$. La oolucién filtrada tenía Un va- 
lÓmon do W O  nía. y deba S6.4Q3 mcRra/ml. Pespncs'd* la edi^ 
3iáa 3# ^  era. do clernro- da cedió y 309 mía. de bt^ane^ 
maáo, la moncíe se agité-a fonda'. 'A precipitado sólido se . 
filtró y disolvió oni$9 mis. de Batano!, La nolncién metané-^ 

1$ - lies deba 31,000 mcgrs/^l. Al añadir $ nía. de egua, emensé - 
. a formarse al antibiótico erictaíinadc. Se añadieran otros 20 

M-a, de agua, y la fíemele se guardó durante la nc^tc en une no- 
ywe* ni proanote soco, filtrado, pes6 $,$. pió en el anéli- 
sis S63 megrs/mgr.

^  , -* .
rreperaeién de antibiótico cristalinado por distribución en 
Q5Ktrg^prriente^.....' ¡ _______  ..; - ..

Antibiótieo amorfo que daba 640 megrs/tsgr. se di* 
solvió en agua ninstonde al a 3- aprerimsdamonto son- ácido 

3$ elorTífárioo. La solución aesatnró con butanol y luego** eo. 
'wetié a tav̂  distribución en centra-cerr i ente con nueva embude* 
áo aepsrsción, Asando voíómenec iguale* do butano!, tráasdo y  
'##Ído ole^fdrico diinído (pH 3) saturado con bntaaol. Ceda

*- 34 ̂



MR* 6* las fases acuosa y butano! se comprobé en enante a en po­
tencia y  íes fases_acuosas de ios embudos 6 y y se selecciona- '
rcsí# ' fe eoatlwroK cobas y as coneeRtreren bago m o f o  o na pe-- 

... ousüo vddaen^ los cristales blancos que se separaron se c#n- 
$ trifugaron y lavaron con agua#. - acetona, y éter# euoeaívemente# '

. fl producto seco di% 954 megra/mgr#
-

. bt^ M l^ruyo^si.. anbibiétlao# .' '
N! entlbiétiee de euelquier psarea# puede convertir-- ,- 

!0 se en el hídrcelorure tratando el maberiel en agua con ácido 
clorhídrino hasta que e# obtiene une aducida ciars. fl yg 
o a la eolucidn ee aguata luego a un valor cerceno a 8,$. La . 
scíuoíén ae congela y se seca bago mófe'para dar un polvo 

- fácilmente soluble#
*5 El modelo da difresciéa a loa royos X  del hidroelo-

-̂ '̂ #uro criatalísedo pulverizado del antlbiético se ha determine- 
do en uno cámara do 4%%llpe de $?,% *m. a# radio usando radie- 
d á n  alfa de cobre K.

Lea simiente# sen los cspaeiamlenboo aproximados 
- cristalinos en el plano em aalcclndos por lee I freos ' 

más intensa# registradas en una película fObégrdfiee y  le la- ' - 
tensiaad ralativn &pro3dmada (yg de éstas# ussnde le línea mía 
intcnoo oomol.se#

###,'
- — —
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;^g^a,Oión^# '.M. sal' sádiondel sntiMÓtieo.
- B1 antibiótico de cualquier pureza puede convertir- 

.a# en la cal sódico trstondo el mctcriol-en agua con bidróni— 
do sódico aceta que el PH está por encime ds^,^, Le solutlÓn
se congele luego y se seos Pojo vacío pare dar la sel sÓdio.
cesa en forma #$ polvo soluble os agua.

Ba los ejemplos que anteceden he de entenderse* qpo 
les eemposiciones de los: medios de cultivo son meramente ilus­
trativas y pueden variarse dentro de .límites relativamente sm- 
plics como, per ejemplo, PnstitrysMo la barias 6<= bebes de #o- 
js por lectslbénina^ h orine de linaza, harina de anillas d* 
slgodón'̂  harina de cacahuete, proteíns. do maíz, gluton do tri- 
ge, oto. Aa^og^aato, las ooadieiones de fermantasi%n, talos 
*c^í. agitación, proporciones do ^.irooción, tsmpsr^tures, etc., 
.pueden variarse m  medida oonsidorsbla. Además,' . i w  tÓc^-- 
uos se los ocurrirán muchos métodos y variaciones eltornati- - 
7ydd'ds los descritos pura rocuporur, concentrar y purificar #1 
antibiótico y sao sales. Tal mÓtodo alternativo de reeupere- 
. consistiría en adsorber- el antibiótico directamente d d  
.Sido de fermentación sobra'resinas'de permutación iónica, do- 
m* es .1 caso con la sur.omi cine y .1 cloramf enlooi, #1 nudW 
antibiótico- es activo ln_yiya 1. mi^s. qu. Invitroy muestra 
un. m^oad. actividad químioterápi.a contra inacción exprimen-



tai en ratonas, debida . B . 3^ 33-
. ̂ Sj^^x^aaa y otros organismos. El nua-

vo entibiítieo peso# actividad definida antiricíréttsial en el
hueve de gallina embrionedo, y en concentrociPnós elevadle iE&. 
pide la Infecciín dél aabridn de-polio con la napa PRá 'daí vi*

* ra s -agg^ggMg^á*
N uestro nuevo m t l b i í t i é o ,  eomd puede v era s por lo é  

datoa que enteceden, es de gran valor en el iratemiente da di-- 
versav;ÍnfsoeÍónes en hombree y animales?. Puede administros, 
ae por Inyección parentwal, oralmente o típicamente ec las 
formes docifíeadse acostumbradas.

Pueden bacoree modifiesclon.ee al lleva? a cebo á#¡. 
te, invento sin apartarse por ello del espíritu, y ai canee doi 
mismo, y lo prote-oalca Obtenida silo ha de catendersa limita^ 
da por el lengua## expresa de lea reivindicaciones anefea.

Éste solicitud, que oaryeptponCo a . la presentada est
lee Estadas Unidas de Amárlee, al 13 de Octubre de 1949, bajo 
el NÍméro IRI.2 3 3 , y el 28 de Noviembre de 1949, bnjo el Trí- ' 
moro 1̂ 9*8^ ,  se oeage o los behefioios del ortfouto pl dél
vigente Este.̂ tutO/lay.sobre Propiedad Indnstt̂ gl. -

má-ŝe«ah,<i)'Éa-eaa

—** y  O T A ------

los, puntas da Inveaetín propia y nueva que se ¡pro-



ssntan y*y* que eenn edicto de esta Patente ác Invención en Ha­
zaña, son los siguientes!

1 #̂ Uh procedimiento pera prodncir nntlbiótion,
#n# eonprende cultivar ana cepa da gtrMetCMvaenriHBCéne en dad- . 
gdnolÓn aencea da eerbéhidrato qne contiene msterlal satrieío,
en condicienea aorÓbicee etawrgigoe,. hasta ^ne aa eomuniqné a#¿ 

* tlvidad entibaeteviana cnatancial a di Sha eo3nclá#-#Hnpeynr ' 
luego del ealAo da fermentación al antibiótico asf producido.

Se# ?n proced intiento pare producir un antibiótico, '
Que emprenda cultivar una cena de Strestoriycea rimosus en. ata 
áddio acuoso de cultivo que contiene ana sustancia favoreoede-
ya do3. orooiml^nto y nentenido en cocdíciouee Ae cresta!ente
aeróbico emergido a una t^eyattírn d^!code unce 24^ $ amos 
%0E, durante cu pifóte ge desde caso 2 días a cea somaaa, y 
recuperar luego del caldo' de farmoatución el antibiótico caí
"prodecide*

3*. Va procedimiento eegón ee reivindica en les ' 
punteo le. o ga,, en el acal le reenperación del entiblótico- 
incluye la operación de adsorción entre carbón aetívádo.

4* , Cn procedimiento segón se reivindica en lea 
pestes la. e &*., en el acal la recuperación del mtibi Ótico 
incluya la operpcián de retraer el cntlblÓtieo en un dieol- 
vente ergóniea irmlsclbíc con egue en condiciones ligeramen­
te alcalinos.

ps* Va procedintento rogón ee reivindice en Aon 
puntee 1 .̂ o 8*., en ol cual la recuperación del antibiótico 
incluye 3.a operación do extraer el cutlbiÓMco en un dleolvon-



2o

erí%^o ImdaoiMé con agaa, an aohdí'oidháa #g^áááH%# §aí-
:#***

preoedimientoa 4a producir an antibiótico, 
aat" asoncis como ea han descrito en le qpe anteceda, can rafe* 
reacia a las ciaa^loa.

XI Hueve entlhiótico, aitwwpra #^-aa^ha^ p m ^  
dXdiÓO yer ata. procedimianto sayón caal^aiara ## ióa 'paaiée 
taricrw.

6 .̂ t?aa. sal dal sntiMÓtlco sayón #1 punto ye,
- ### XI antibiótico según se reivindica os ^  yaaa 

?c., .a foyiga crlstsllseda.

.10#-. Salce áaidaa oristallssdas del astibi Ótico - 
caftán ## reivindica - en al* panto pe , .

-1 1#. Salas metólíce# erlatalisedas del sntihiÓti^ 
coBogósaareivinaieeen.eípmíteys.

1&#. XI nuevo sntlMÓtlee y salas del misma, cea 
las esrsctsrfstiess Ospueete# en e^ta Memoria da nn entibió- 
t t M  9 M ¡ m M .  Wltitmaa BB. M M  í. r i ^ . .

1 ?#. 33. suevo antibiótico, y saleo dal miemo, cR
asancie como se has descrito en sata Memcrin.

*4"* Va pracogimiento para producir' os entibió- :
tico.

Tal y como se ha descri to en la Memoria qáo asta* - 
.$^8- y  Para los fines que se han especificado.

29 -



' WLitt, Wj

Zata Haawwía aoaata a# vaiatíncava hô aa, y 3La ppâ
aaata .aaapitaa a a^qaina por ana acia eara.'

Hadzda a
P. A. "3 19S0

A!berto ü<< E'-̂ buro 
Por Poder

$ '
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