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E ste Invento se re laciona con la  preparación de un nuevo a n tib ió tic o , 

Mas particularm ente se re f ie re  a procesos para su producción por medio de 

ferm entación 7  a mótodos empleados para su recuperación 7  p u rificac ió n , en 

su forma simplé o en forma de sus sa le s  ácides de ad ición .

EL nuevo a n tib ió tic o  producido de acuerdo con e ste  invento se fea-

namicina 7  es e fie as  para in h ib ir e l  d esarro llo  de b ac te ria s  gram positivas, 

gramnegativas 7  á c id o -re s is te n te s , ta le s  cono Mreobacterlum tu b ercu lo sis .

Conforme a e ste  invento la  kanamldna se prepara por cu ltiv o  de 

cepa de Streptom rces kanamrceticna nov. spec. en una solución acuosa de — 

h id ra to s de carbono que contiene un n u trien te  nitrogenado en condiciones de 

aero b io sis hasta que se im parte a dicha solución una activ idad  an tibacte— 

rian a  considerable, después de lo  cual se recupiera é l a n tib ió tic o  7  a i es 

necesario  se p u rif ic a .

E l microorganismo que produce e l a n tib ió tic o  d e l presente invento fue 

a islado  de una muestra de suelos recogida en la  P refectura Hagano, Japón,

7  es una nueva especie designada Streptom rces lr«p»nnr«»etlcus. del género — 

Streptoayces.

Streptamyces kanamyceticua tien e  la s  c a ra c te rís tic a s  sigu ien tes!

1 . Observación m icroscópica! E l m icelio del substrato  es como de 1/^ 

de ancho 7  e stá  ram ificado. E l m icelio aáreo se desarro lla  a p a r tir  de ra ­

mas m icálicas sumergidas 7  llev a  en su extremo e l  esporóforo. Generalmente 

no se observan e sp ira le s  n i v e r tic ilo s .

2 . GLicerina-Gelosa de Csapek (27° C.)* Se desarro llan  colonias incolo­

ra s  a l  p rincip io1,  am arillo  limón más ta rd e . Del lado opuesto presentan co­

lo r  de heno. E l m icelio aáreo es blanco tend ien te a am arillo , en ocasiones 

con un tin te  verdoso o rosa p á lid o . Algunas veces produce un pigmento solu­

b le  de color marrón p á lid o .

3* Gelosa asparagina glucosa de Krainsky (27° C .): Se desarro llan  colo

n ias incoloras o con tendencia a l  am arillo  7  del lado opuesto la  coloración 

es b lanca, blanco rosado p álido , am arilla  o de co lor de heno. EL m icelio
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aéreo es escaso, generalmente se d e sa rro lla  a p a r tir  del centro de la  colo­

n ia  y su color es blanco, blanco rosado p á lid o , am arillo  verdoso pálido o 

am arillo • Generalmente no se encuentra pigmento so lub le .

4 . Gelosa malato de calc io  (27° C .): Igual que con la  gelosa asparagina 

glucosa de Krainsky, pero e l d esarro llo  es menor. A veees no se produce — 

d esa rro llo .

5. Placa de almidón (27° C .): Casi ig u a l que con la  gelosa asparaglna 

glucosa de Krainsky,  pero e l d esarro llo  es lim itado y  no hay m icelio aéreo. 

E l almidón se b id ro liz a .

6.  Fragmentos de p a te ta  (27° C .)s La su p erfic ie  de d esarro llo  aparece a 

rrugada, granulosa, de color marrén am arillen to  d éb il que v a ría  hasta e l 

am arillo . E l m icelio aéreo eatá  ausente o ea escaso y  de co lor blanco. No 

hay pigmento so lub le . E l fragmento que e s té  abajo de la s  colonias es oscu­

ro  en alguna8 ocasiones.

7 . Prapnentos de zanahoria (27° C .)s Generalmente hay escaso desarro llo  

Cuando éste  8e produce ea c as i ig u a l que en lo s  fragmentos de p a ta ta .

8. Agua peptonada con n itra to  de sodio a l  0,2% (27° C .)t E l desarro llo  

en la  su p erfic ie  es an u lar, incoloro o am arillo  blanquecino, con formacio­

nes blancas en e l fondo. En ocasiones aparece un m icelio aéreo blanoo. A 

p e r tir  del n itra to  se forma n i t r i to .  No hay pigmento so lub le.

9. Gelosa con ex trac to  de carne y peptona (37° C .)s Se desarro llan  co­

lo n ia s  de aspecto rugoso, de color blanco o am arillo . Ko hay m icelio aéreo 

n i pigaento so lub le .

10. Gelosa sangre (37° C .)í Se d esarro llan  colonias rugosas, de colear 

marrén ro jizo  con t in te  g risáceo . No hay m icelio  aéreo n i pigmento soluble.

H . leche (37° C.)* Casi no hay cambio y  por lo  general no ae observe 

d esarro llo  en la  su p e rfic ie .

12. Suero coagulado de L oeffler (37° C .): E l desarro llo  es lim itad o , de 

color blanco a amar i l lo  llsién . No hay m icelio aéreo n i pigmento so lub le .

-  3 -
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13. Medio de huevo (37° C, ) : Se d esarro llan  colonias rugosas. No hay mi­

ce lio  aéreo .

14. G elatinas Licuación; no hay pigmento so lub le .

15. U tilización  de fuen tes de carbonos Se u tiliz a ro n  la s  sigu ien tes fue£ 

te s  de carbono en medio de sa le s  básicas de Czapekt arabinosa, d ex trin a , — 

fru c to sa , galacto sa, glucosa, g lic e rin a , m altosa, m anito l, mañosa, ra fin o sa  

almidón, sacarosa, succinato . Silentes de carbono no u tiliz a d a s ! in o s ito l, -  

in u lln a , la c to sa , ramnosa, sorbosa, x ilo sa , a ce ta to . Fuentes de carbono mal 

u tiliz a d a s ! escu lin a , s a lic in a , so rb ito l, c itra to .

10. - 16. Producción d e l a n tib ió tic o , kanam icina..

Las c a ra c te rís tic a s  señaladas son su fic ien te s  para d is tin g u ir e l microor­

ganismo de la s  especies hasta  ahora d e sc rita s  de estreptcsaicetáceas y  para 

demostrar que la  cepa E2-J pertenece a una nueva especie. Es n a tu ra l espe—

! '• 1 5 .-

ra r  que baya variaciones 0 mutaciones del microorganismo an tes d e sc rito , — 

puesto que ésa es una propiedad eomón de lo s  microorganismos de la s  e strep - 

tam icetáeeas.

Pueden resum irse la s  c a ra c te rís tic a s  de esta  especie en la  forma alguien 

tes Las colonias que se desarro llan  son inco loras pero pueden ser hasta ama 

r i l l a s  con un m atiz roséeeo 0 verdoso 0 s in  ó l. El lado opuesto de la  calo -

20. - n ia  en gelosa s in té tic a  es inco loro , blanco, blanco rosado p á lid o , am arillo 

blanquecino 0 de oolor de heno. E l m icelio aéreo es blanco que puede lle g a r 

a am arillo y no se forman e sp ira le s  n i v e r tic ilo s . En algunas ocasiones se 

produce, en un medio s in té tic o , un pigmento soluble marrón p á lid o . La gela­

tin a  se lic á a  y e l almidón de h id ro liz a .

2 5 .- Streptonaroee kanamyeetieua comprende la  tín ic a  cena No. K2-J d esc rita  an 

teriorm ente y  todas la s  v a rian tes 0 mutaciones n a tu ra les y a r t if ic ia le s  que 

de e lla  derivan.

3 0 .-

Producción de feenamleina por ferm entación

de ag itación  en lo s  medios sigu ien tes! (a) ex tracto  de carne, 0, 75/6; pepto— 

__________________ :__________________________________ :_____________________1
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na, 0,75$; N ad , 0,3$; con 1,0$ de almidón, dex trina , m altosa, gluooea, •— 

la c to sa , sacarosa o g lic e rln a ; (b) harina de f r i jo l  so ja , 2,0$j E d , 0,05$J 

MgSÔ  • TBgO, 0,05$; HaGL, 0,5$; NaNO-j, 0,2$; con 1 ,0$  de almidón, dextrlna, 

m altosa, glucosa, la c to sa , sacarosa o g lic e rln a . E l pH in ic ia l de todos loB 

medios se a ju stó  a 7,0* Después de 24. a 48 horas de ag itac ió n , en algunos 

casos e l pH disminuyó hasta  6 ,0 -6 ,8 , pero a p a r tir  de 72^120 horas, e l pH 

se elevó y lleg ó  a ser de 7,5-8,6»

En e l  medio an tes señalado (b) que contiene 2,0$ de almidón, después de 

tre s  d ías de ag itación  d e l cu ltivo  e l pH se elevó a 8 ,2  y se produjo 250 

mcg./ml. de kanamicina. En e l cu ltivo  en tanque, con e l medio que contenía 

2,0$ de almidón, 0,5$ de glucosa, 1 ,2$ de harina de f r i j o l  so ja , 0,05$ de 

KOI, 0,05$ de MgSÔ i 0,1$ de E^PO ,̂ 0,3$ de NsCl, 0,3$ de peptona y 0,3$ * 

de CaCO ,̂ e l pE disminuyó ligeram ente a l p rin c ip io  (6 ,6 ) y luego aumentó y 

lleg ó  e aer de 8 ,0  después de 43 horas; después de 78 horas se produjeron 

273 mcg.ml. de kanamicina»

Para la  producción de kanamicina, lo a  m ateria les que pueden emplearse Ixd 

cialm ente son lo s  caldos de ferm entación como le s  anteriorm ente d esc rito s 

o productos crudos obtenidos por e l tratam iento  de lo a  caldos de fermenta­

ción»

En térm inos generales, la  kanamicina ae produce de p referencia en medios 

que contienen filantes de nitrógeno orgánico, ta le s  como la  harina de f r i jo l  

so ja , la  harina dé sem illa de algodón, la  harina de cacahuete, e l ex tracto  

de carne, la  peptona, l ic o r  de maiz macerado o ex tracto  de levadura de cer­

veza» E n tre la s  fuentes de carbono que pueden emplearse estén  e l almidón, -  

la  d ex trln a , la  m altosa, la  gluoosa, la  sacarosa, la  lac to sa  y la  g lic e rl— 

na» Se encontró que la  asociaoión de almidón y harina de f r i jo l  soja era — 

uña de la s  mejores y  es la  que se p re fie re ; la  adición de lic o r  de maíz ma­

cerado, peptona, ex trac to  de levadura o n itr a to , a esa asociación , promueve 

la  producción de kanamicina. La adición de su lfa to  de magnesio, cloruro  de 

manganeso o su lfa to  de zinc también la  fomenta; se obtuvo e l máximo ren d í-
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atiento cuando e l pH del oaldo de cu ltiv o  se hizo débilmente alcalino*  La 

tem peratura de lo a  cu ltiv o s  puede v a ria r dentro de márgenes amy am plios, -  

25°-35® C*, en lo a  oualea puede d esa rro lla rse  e l  m ieroorgenioso, pero es pre 

fe rib le  una tem peratura de 27-32° C* Generalmente eontinéLa desarrollándose

5 .- e l  cu ltiv o  hasta que se acumula una cantidad im portante de karamiMn» en e l  

medio* S i e l  cu ltiv o  sumergido aereado, profundo, requ iere  por reg le  gene-

r a l  de dos a s ie te  d ia s , y  la  producción máxima generalmente se obtiene en­

tre  lo s  3 7  lo s  5 d ia s . La kanamieina se encuentra en la  porción liq u id a  del 

oaldo de ferm entación.

lo .— Métodos ero erám enteles

C ultivo con agitación* d i un fraseo  te  500 mi* de rapacidad, e s te r il iz a -  

do, se colocaron 150 mi* d e l medio* Se biso  la  inoculación con lo a  m icelios 

7  esporas d e l microorganismo productor te  kanamieina en e l medio te  gelosa

•

* 1 5 .-

0 con e l  m icelio obtenido de un cu ltiv o  de horas con ag itac ió n  y  luego 

se ag itó  e l cu ltiv o  en le  máquina de ag ltao ión  recíproca (120 ca rre ras por 

minuto y  8 m , de am plitud) a 27- 29°•

C ultivo en tanques Se u tiliz ó  un fcim entador te  acero inoxidable de 400

1 • de capacidad* Dentro de á l  se colocaron 180 ó 200 1 . d e l medio 7  se es­

te r i l iz ó  óste a 120® G durante 20 s  30 m inutos. EL índice te  aeración fue

20*- da 200 1 * de a ire  por minuto 7  é l  ag itador se movió a 200 r*p*x* (revolnci¿> 

nea por m inuto). Para impedir la  formad.ón de espuma se u ti l iz ó  a ilie ó n , — 

ace ite  ds f r i jo l  soja 0 para fin a  liq u id a .

Extracción v  n u rifica  oión de la  kanamieina 

Qa un mátodo de ex tracción  que ae p re fie re , la  kanamieina presante en la

2 5 .- fase  liq u id a  d e l caldo da fom entación pueda ex traerse  con butanol en pre­

sencia te  un vehículo como e l  ác id o  láu rico  0 e l  ácido e s te á ric o . Se tran s­

f ie re  e l  a n tib ió tic o  dentro d e l butanol a un pH te  6H5, y  de la  ¿ése de sol­

vente a la  fase acuosa a un pH de 2-4# Su ausencia d a l veh ícu lo , la  kanami-

u» 0
 

• 1

ciña no se tra n s fie re  significativam ente dentro te  butanol, aceta to  de e tilo  

aoetato  de b u tilo , benceno, e tc . A si, la  extracción can esto s solventes pae-
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da u tiliz a ra s  para la  extracción de o tra s  sustancias coexisten tes 7  da ira-

5 .-

purezas.

En o tro  «¿todo de recuperación de la  kanamicina a p a r tir  de un caldo de 

feam enteción, e l caldo ae concentra por evaporación a l  vacío 0 por deseca­

ción en rociado . La kananicina puede ex traerse  d e l residuo con agua, meta- 

n o l, e teno l 0 acetona) la  ac id ificac ió n  con HC1 mejora la  d iso lución . EL 

an tib ió tic o  puede ser adsorbido por carbono activado a p a r tir  de uha solu­

ción acuosa a lca lin a  0 neutra 7  subsiguientem ente desorbido en seco 0 en 

alcohol acuoso 0 acetona acuosa, con un pH ajustado a 2,0 con ácido e lo rb i-

10. - d rico . La kanamicina también es adsorbida a un pH como de 6 ,0  a 9 ,0  per re ­

sinas de intercam bio de catio n es, de p referencia  del tip o  del ácido eartxnd. 

I le o , como un compuesto copolim érico d e l ácido m etaorilleo  7  del d iv in il-  

benceno.  Cuando e l a n tib ió tic o  es adsorbido en una resina da intercam bio de 

oatlonee, puede ser levigado con ácido c lo rh íd rico  acuoso, áoido su lfú rico

1 5 .- acuoso 0 solventes orgánicos acuosos (por ejem plo, IN HCl -  10% acetona — 

acuosa). También puede lev ig arse  la  kanamicina mediante e l  hidróxido de 

amonio.

E l levigado a s í obtenido puede concentrarse por medio de la  evaporación 

a l  vacío 0 por de se ca ción-congela eión , 7  subsiguientem ente se p rec ip ita  la

20. — kanamicina de la  solución concentrada agregando un solvente en e l cual la  

kanamicina 0 su s a l sea fundamentalmente in so lu b le .

En o tro  método más de p u rificació n  puede uno emplear la  crom atografía -  

eolmmnar con alúmina 0 carbono ac tiv o . Por ejemplo, una solución acuosa de 

kanamicina (pH 6,0} obtenida por la  rep e tic ió n  del proceso de resina de in -

2 5 .- tercambio de cationes, puede pasarse a trav és de una columna que contenga 

carbono activo  7 ,  después de lav ar la  columna con agua d e stila d a , ae prac­

tic a  la  lev igaeión  con 0 ,5  Nj>H 30¿. La fracción  más aetista d e l levigado ae 

añade a l  metanol 7  se p rec ip ita  su lfa to  da kanamicina c r is ta lin o .

N aturaleza de la  Kanamicina

3 0 .- La kanamicina se obtiene como su lfa to  0 c lo rh id ra to  7  la  base lib re  de
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kanamioina se obtiene de e sta s  sa le s f por ejemplo, extrayendo e l ion eu lfi| 

ric o  por medio de barita  de la  solución de su lfa to  de kanam idna.

E l c lo rh id ra to  de kanaaicina es plenamente soluble en agua, m etanol, -  

ligeram ente soluble en e tano l e in so lub le  en acetona, aceta to  de e t i lo , aeg 

ta to  de b u tilo , benceno, ó te r o Óter de petróleo»

E l su lfa to  de kanamioina es soluble en agua e inso lub le en metanol, e ta ­

n o l, acetona, aceta to  de e tilo  y  benceno»

La base de kanamioina es soluble en agua y  considerablem ente inso lub le 

en n-butanol, ace ta to  de e t i lo , ace ta to  de b u tilo , ó te r , cloroformo y  bence 

no»

Guando se d isuelve la  kanaaicina en p irid ln a  y se somete a prueba, da pg 

s itiv a  la  reacción de la  n in h ld rin a. Las reacolones de T ollens, Sakaguehi, 

Fehling, Molisch y de l s  glueoeanina (Elson-lforgan) son negativas; aun des­

pués de la  h id ró lis is , la  reacción de la  glncoaamlna es negativa» Guando sé 

p rac ticó  la  crom atografía con t i r a  de papel (con papel f i l t r o  Toyo So» 50 

y  ácido p-to lueno-sulfónioo-butanol a l  0, 2$ , saturado con agua), e l  valor

R f de la  kanamioina fue áe 0,21-0,26»

La kanamioina presenta activ idad  óptica» Guando se ensayó una solución
17acuosa a l  1 , 0$ de c lo rh id ra to  de kanamioina p u rificad o , a fue 4103° y  

cuando se ensayó una solución acuosa a l 1 , 0$ de base lib r e  de kanamioina, 

/ c 7 * 7 tam 4112o# y  cuando se ensayó una solución acuosa de su lfa to  de ka< 

namicina c ris ta lin o  a l  1 ,0$ , /  a f  ^  4121o» Datos a n a lític o s  correspon­

d ien tes s la  base lib re s  Calculados para Ch/HgoK^On* C, 40,43} H, 7,04} 

S , 10,12} 0 , 42,37} encontrados» C, 43,17,* H, 6,95} S, 9,S2 . Datos an a lí­

tic o s  pora e l  c lo rh id ratos Calculados para » 3HC1 * C, 32,04}

H, 6,15} H, 8,01} GL, 20,27} 0 , 33,54} encontrados* C, 31,31} H, 6,07? N, 

8,21} COL, 18,Q3» Datos a n a lític o s  para e l su lfa to  de kanamia i ^  (amorfo)» 

Calculados para . 3 /2  HgSG ŝ C, 29,89} H, 5,73} H, 7,47} S, -

8,57} 0, 48,35} encontrados» G, 30,20} H, 5,88} N, 7 ,43 . Datoa a n a lític o s

para la  H -ace til kanamioina» Calculados para Cj^Hg^N^On » 3CB3CO* C, 44,36
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H, 6 ,51| N, 7,76} O, 41,36} encontrados* 0 , 44,39} H, 6,01} E, 7 ,49 . ta to s  

a n a lític o s  para e l re in e  ékato de kanamieina* Calculados para 

3(04%*6?4 Cr.)« C, 22,68} H, 3,88} H, 21,37} S, 27,95} Gr, 11,33} 0 , — 

12,78} encontrados* C, 21,44} H, 4,31} N, 19,93} C r. 11,40 (d e l contenido d< 

la s  cen izas), ta to s  a n a lític o s  para e l  su lfa to  de T w m m r f c rista lin o *  -  

Calculados para c, 36,21} H, 6,51} N, 9,05} S, 3,4¿

0 , 44,79} encontrados* C, 35,97} H, 6,51} H, 9,13} S, 3 ,47.

La base de kanamieina no presenta absorción de la  lu z  u ltra v io le ta  desde 

220 mfi hasta 400 y¿»

En e l  dibujo adjunto , la  figu ra  nuestra  e l espectro de absorción de lo s  

in fra rro jo s  d e l herni su lfa to  de kanamieina c ris ta lin o  proyectado en partícw — 

la s  en bromuro de p o tasio .

EL dibujo nuestra evidentemente que e l  nuevo a n tib ió tic o  tie n e  ana con» 

figuración  c a ra c te rís tic a  nueva* Lea banda a de absorción c a ra c te rís tic a  s  — 

que presente la  reg ión  in fra rro ja  d e l espectro satán  en la s  sigu ien tes lon­

g itudes ds onda expresadas en mieras* 2,85; 3,03} 3,20} 3, 30; 3,43} 3,63} 

3 ,70 , 3,83} 4,70}(ancha); 6,05} 6,17} 6 ,27 ; 6, 60; 6,90; 7,15} 7,35} 7,52} 

7,60} 7,95} 8,18} 8,76} 8,95} 9,08} 9,40} 9,70} 10,20} 10, 48; 10,75} 11,13} 

1 1 , 50} 11 , 90} 12 , 35} 12,80} y  13 , 15 .

E ntre loa  a n tib ió tic o s  conocidos, la s  neomielnae B y  C, la  naamina y  la  

catenulina tienen  algunas c a ra c te rís tic a s  comunes con la  kanamieina. Pero 

la e  c a ra c te rís tic a s  sigu ien tes d iferencian  la  kanamieina m anifiestam ente de 

saos en tib ió  tic o s . La reacción  de la  glueosamina para la  neom ielna, que ap¿ 

rece en e l  lib re  "Aaaay Methods o f E n tib io tie s1* por D. C. Grove y W. A. — 

R andall, 146 páginas (Medical Bicyclopedia In o ., Mueva Xork) es negativa -  

para la  kanamieina. Esta reacción as p o sitiv a  para la s  neomicinaa y  la  ca­

te n u lin a . La «-canatografía en papal con una solución a l  2 ,Oí de ácido p -to  

lnenosulfónico-butanol, saturada oon agua, d iferencia  la  kanamieina de la  -  

naamina. Guando se u tiliz ó  e l papel f i l t r o  Toyo No. 50, e l  v a ler Rf de la  

kanamieina fue de 0 ,21-0,26, y  a l  de la  naamina fue de 0,75-0,85. Por a l
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■¿todo de d ilución  en caldo, la  kanam idna inh ib ió  e l  d esarro llo  de Klebale 

H a  pneumonías a 3 m cg./m l., la  neaoina a 25 m eg./m l., la  necBdelna B a 3 

mee ./m i.. I b catenulina a 1 ,5  m cg./m l. Por e l  método de placa de c ilin d ro  

con B. a u b tllia . para que ae presen tara una inh ib ic ión  de 20 m$. de diáme­

tro  fue necesario u t i l ia a r  30 m cg./m l. de kanam idna, 25 m cg./m l. de nea- 

mina, 170 m cg./m l. de necmlcina B, 250 m cg./m l. de naondcina C o 18 mcg./ml 

de catenu lina. E stas c a ra c te rís tic a s , a s í como la  propiedad de baja to x ic i­

dad y  fórmula a em píricas confirman e l  hedió de que la  kanam idna es d ifereg  

te  de la s  neomic iñ a s , la  neandna y  la  catenulina y  que es un nuevo an tib ió ­

tic o .

A ctividad de la  kanam idna.

La kanam idna, ensayada por e l  método de d ilución  en gelosa, presentó 

e l sigu ien te  espectro  an tib acte ria l» *

^Uyygrganianpp.

S. lútea PCI-lOd

M. pyogenes v a r. aureue 209-P

H. pyogenea v a r. áureas Tero Jims

Micrococus flavus

B. s u b tilis  PCI-219

B. s u b tilis  HREL-558

B. s u b tilis  TTacy

E . e o li

S. paratyphi A

S. dysenteriae

P roteus v u lg aris

KSsrcóbacterium 607

l^ycoba cterium  p h le i

Saccharcraycea sake

Sa echaras^ce s 
Candida albioans

A spergillus niger

Contracción mínima para la  
j^ M a -tón completa, en mcg./ml.

1,8

2,2

0 ,4

9 .0

4 .5

4 .5

9 .0

2,2

3.1

1.6

6.2

3 .1

2.2

300

300
300

300
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En a l medio de K lrchners inh ib ió  la  cepa H2 de Jfcrcobacterina tuberculo­

s is  en 2 mgg./ml. E. c o li rep ie  te n te  a la  estreptom icina y tyoobaeterina 

tubercu losis hom inis, re s is te n te  a la  estreptom icina,  fueron sensib les a 

la  kanamieina.

Los ratones to le ra ro n  la  inyección intravenosa de 150 mg./feg. La 

por v ía  intravenosa en ra to n es, ra ta s  y  conejos fue de 150-250 m g./kg. Los 

ra to n es to le ra ro n  la  inyección subcutánea d ia ria  de 200 m g./kg. durante 30 

dias* No se observaron reacciones secundarias con la  inyección de.100-200 

m g./kg. de kanamieina en perros durante 30 días* La inyección in tra p e rito - 

n eal de más de 50 m eg./ ra tó n  cada cuatro  horas protegió a lo s  ratones in ­

fectados con 10*000 BLM de Diplococeas pneumoníae o con 1000 DLM de Salmo- 

n e lla  typhoss. La inyección subcutánea d ia ria  de 100 m g./kg. de kanamieina 

mostró e l efecto  in h ib ito rio  en ra tones infectados con tyeobacterium  tuber­

cu lo sis (cepa Ravenel).

A continuación se exponen ejemplos específicos que ilu s tra n  aspectos -  

p a rtic u la re s  d e l invento* Sin embargo, conforme a lo  a n te rio r quedará eateg 

dido que la  presente invención no se lim ita  a lo s  procesos que se presentan 

en lo s  ejem plos. Puesto qus se descubren aquí la s  c a ra c te rís tic a s  de la  ka­

nam ieina, es evidente que es p osib le  in tro d u cir variaciones y  m odificacio­

nes dentro de lo s  lím ite s  de la  invención.

Ejemplo 1

Se agregó glucosa, g lie e rin a , la c to sa , m altosa, sacarosa, almidón c 

dextrtna a l  2, 0$ a l  medio básico que contiene ex tracto  de carne a l  0,75$, 

peptona a l 0,75£ y cloruro de sodio a l 0,3fó se procedió a la  e s te r iliz a  ció*.
4

y despuáa de ásta  se a ju stó  e l pH a 7,0* EL medio fue Inoculado con e l  con­

tenido de un asa , tomado de un cu ltiv o  in d in ad o  de gelosa de Czapék y  g l i -  j

cerina con Streptomyoes kanamyoetieus y  se cu ltiv ó  con ag itació n  e 27-29° C,

La producción de kanamieina fue determinada mediante e l  mátodo de placa de 

c ilin d ro  con IQroobacterium 60?, y  se observaron lo a  resu ltad o s sigu ien tes:

-  01 -



Puente de carbono froducción máxima de pH f in a l y  námero de diaa 
kanam icina. de cu ltiv o  con ag itación

para alcanzar la  produt 
- . eión máxima.-

almidón 250 mog*/ml. 7,8 5 d ías

dex trina 200 8 ,0 5

m altosa 130 7,8 4

glucosa 200 8 ,2 4

lacto sa lo o 8 ,6 4

sa carosa loo 8 ,4 4

g lice rln a 100 8 ,0 4

Cuando ae agregó un h id rato  de carbono como lo a  indicados a l medio bási­

co que contiene 1,0J6 de harina de f r i j o l  ao ja , 0 ,05% de KC1, 0,05% de — 

MgS0¿ . 7H2O y 0,3% de HaCL, se observaron lo s  resu ltados sigu ien tes:

Fuente de carbono Prodpcdión máxima 
de kanamicina

pH f in a l y  numero de días 
de cu ltiv o  con ag itación  
para alcanzar la  producción 

mirSitm

almidón 230 m eg./m l. 7 ,6 4 d ias

dextrina 250 8 ,0 4

maltosa 130 7,8 4

glucosa 100 8,2 4

sacaros* 150 8 ,4 4

lacto sa 100 8 ,4 3

g lic e rln a 70 8,2 4

Ejemplo 2 ,

EL medio, que contiene 2,0% de almidón, 1 ,!¡% de harina de f r i jo l  so ja , 

0,05% de K d , 0,0556 de MigSÔ . TUgO, 0,1J6 de X2HP0¿, 0,3% dé NaCl, 0,356 de 

peptona y  0,5% de CaC03 (e l pH in ic ia l  fue de 7 ,0 ) , fue Inoculado con e l 

producto de un subcultivo seleccionado de 8« kanamyce tic a s  (cepa K2-J) en 

gelosa da Czapek y g lic e rln a , y  {atesto a c u ltiv a r . Despuás da cuatro d ias 

de cu ltiv o  con ag itac ió n , e l pH fue de 8 ,2  y  lo s  ensayos mediante a l mátodo
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de placa de c ilin d ro  tan to  c<m B. c n b tllla  como con Mroobacterium 607 in d i­

caron la  producción de 550 mcg./ml. de kanamicina.

. 3

E l aedio (180 1 .)»  que contenía 2,0$ de alm idón,1*0$ de glucosa, 1 , 2$ 

de harina de f r i j o l  ao ja , 0,3$ de HaCl, 0,  05$ de KC1, 0,05$ de IfeSO .̂

7H20, 0,1$ de XjjHPO ,̂ 0 ,2$ de CaCÔ  ,  0,3$ de NaNOj, 0,002$ de MnSÔ  •

7H20 y 0,002$ de 2¡nS0¿ . THgO, fue colocado an un fermentador de 400 1* de 

capacidad, con un pH ajustado a 7 , 4* e ste riliz a d o  durante 30 minutos a — 

12CP C«, inoculado con 1000 m i. de caldo de S . kanamvcetieue cultivado con 

ag itación  durante 40 horas (un subccultivo seleccionado de la  cepa K2-J) y 

cultivado en tanque a 27-29® C. Se agregó, para e v ita r la  formación de esp¡u 

ma, ace ite  de f r i j o l  soja (0, 04$) 7  S ilicon  (0,04$)* Los resu ltad o s fueron 

lo s  sigu ien tes!

Horas pH
m cg./ml.

$ de reducción de 
azúcar en e l  líqu ido

mg.$ de NH3 -N 
en e l líquido,

0 6,6 - 2,20 2,5

24 6*9 - 1,50 10,7

36 7,6 150 0 ,4 1,2

48 7*6 200 0,3 1,2

60 8,0 220 0,3 6,0

72 8,2 210 0,25 12,0

E l medio (200 1*), que contenía 2,0$ de almidón, 1,0$ de harina de f r i ­

jo l  so ja , 0,05$ d e !d , 0,05$ de UgS0¿ . 7% 0, 03$ de NaCl, 0,2$ de NaNÔ  , 

fue colocado en e l  fermentador de 400 l i t r o s ,  e l pH fue ajustado a 7 ,5 , y 

luego se procedió a la  e s te riliz a c ió n  (e l pH después de la  e s te riliz a c ió n  

fue de 7 ,0 ) y tra tad o  posteriorm ente como en e l caso d e l Ejemplo 3* Después 

de 43 horas se encontró que e l caldo contenía 250 m cg./ml. de kanamicina.

A p a r tir  de ese momento, le  concentración de kanamicina en e l  caldo no cam­

b ió  notablem ente. Después de 65 horas de la  ferm entación, ae f i l t r ó  e l caldo
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con lo  que se obtubo 160 1* de caldo filtra d o *  E l caldo filtra d o  contenía 

150 meg./ml. de kanamicina y e l pH fue de 8 ,2 . Se pasó e l f iltra d o  por una 

columna de resin a  de intercam bio de cationes* La colpmna era de 15 ctn, de 

diámetro y contenía 6 1* de IRC—50 en la  forma sódica (es d ec ir, regenerada 

con hidróxido de sodio) con un pH de 8 ,0 . La am berlita 3RC-50 es una resin a  

de intercam bio de cationes que se encuentra en e l  comercio y  pertenece a l  

tip o  carbox ílico j es un compuesto copolim érico del ácido m etacrílico  y del 

divinil-benceno* E l f iltra d o  se hizo pasar por la  columna a razón de 16 1*/ 

hora* En a l líqu ido  sa lien te  no se descubrió, con e l método de placa de c i­

lin d ro , ninguna activ idad  an tib acterian a  contra Mvcobacterium 607* Se lavó 

después la  columna con unos 10 1 . de agua d estilad a  que 8e hizo pasar por 

la  columna a la  misma velocidad que e l  f iltra d o  d e l caldo . Luego se hizo 

pasar 1N HC1 a través de la  columna a la  velocidad de 0 ,8  l./h o ra*  Se reco­

gió e l levigado en porciones de 2 1* (cortes)*  Después d e l séptimo co rte  

lo s  levigados se volvieron ácidos y la  kanamicina se encontré incluso en lo  r 

co rtes 7» a 10b.  Los co rtes que contenían kanamicina se mezclaran y  la  so­

lución  mixta (con un volumen de 8 1 .)  fue ajustada a un pH de 6 ,0  con Ha OH 

a l  10£, y  concentrada (por d e stilac ió n  a l  vacío a unos 5CP C .) hasta 3000 

m i. Le solución concentrada fue desecada y congelada* Los 500 g* de polvo 

blanco tirando  a moreno a s i obtenidos contenían 8 g* de kanamicina. Ese — 

polvo fpe d isu elto  en 2 1 .  de metano! y , después de r e t i r a r  la  p arte  inso la»  

b le , se añadió acetona (20 1 . )  y  se obtuvo 80 g . del polvo blanco tirando  

a moreno* E ste polvo contenía 8 g . de kanam icina. Veinte gramos de e s te  pol 

vo fueron d isu e lto s en 40 asi* de agua d estilada  y se agregó solución acuo­

sa saturada de reineckato  de amonio* E l p recip itado  rosáceo claro  que apare ■ 

ció primero y que pesó 50 mg. fue re tira d o  y ae añadió més solución de r e i ­

neckato de amonio hasta que no se formó més p rec ip itad o . Este precip itado  

rosáceo fue recogido y re c ríe te liz a d o  de agua d e stilad a , y se obtuvo re in e - 

okate de kanamicina rosa c ris ta lin o  (300 m g.). E ste producto se oscureció 

a 191-193° C. y se descompuso a 211—213° C. E l p rec ip itado  roséceo claro  qu< i
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primero apareció también contenía kanamicina.

Ejemplo 5.
23 73 87

S. Kananvceticus (un subcultivo seleccionado de la  cepa K2-J) fue inocu­

lado a 200 1 . de medio colocado en un fermentador de acero < n « v H de 

400 1 .  y ferm enté. E l medio contenía 2, 0% de almid6nf 1 , 0% de glucosa, — 

1 , 2% de harina de f r i j o l  so ja , 0,3% de NaCl, 0,05% de EC1, 0,05% de MgSÔ } 

7^2^» 0,1% de B̂ jHPÔ , 0,2% de CaCOt̂  7  0,3% de peptona. E l pH del medio de¿ 

puós de la  e s te riliz a c ió n  fue de 7 ,0 . Se agregó a ce ite  de f r i j o l  so ja a l  

medio, en proporción de 0,1%, para e v ita r la  formación de espuma. Después 

de sesenta 7  cinco horas de un cu ltiv o  profundo aereado, e l caldo contenía 

220 mog./ml. de kanamicina. E l pH era de 8 ,0 . Fue f iltra d o  7  se obtuvieron 

170 1 . de f iltra d o  (210 m eg./m l.). Se h izo /pasar e l f il tra d o  a través de 

la  to rre  de resina  de intercam bio de ca tio n es. La to rre  de re sin a  contenía 

6 1 . de resin a  IKC-50 en e l c ic lo  de sodio con un pH de 8 ,0  7  ara de 15 em. 

de diám etro. EL líq u id o  circu ló  a razón de 30 1 . por hora, es d e c ir , 1/12 

de l i t r o  de volumen de resin a  por m inuto. Después se h ic ieron  pasar 30 1 . 

de agua a través de la  to rre  de resin a  a razón de 30 l ./h o r e . La kanamicina 

adsorbida por la  re sin a  fue luego levigada con 1N HC1, circulando a razón 

de 3 ,0  l ./h o ra . E l prim er levigado (y6,5  1 .)  careóla de activ idad ; e l s i­

guiente contenía kanamicina. Noventa por ciento  de la  kanamicina adsorbida 

apareció en e l levigado, cuyo pH fue superior a 2 ,0 . E l levigado activo  — 

(16,1) fue ajustado a un pH de 7 ,5  con 10% de NaOH» Luego fue d ilu ido  a 80 

1 . Aquí e l rendim iento del f iltra d o  de caldo fue de 33%. La solución d ilu i 

da fue pasada nuevamente a trav és de una columna de re s in a . La columna conte­

n ía  2 1. de resina 2RC-50 en e l c ic lo  de sodio con un pH de 7 ,5 . E l diáme­

tro  de la  columna era de 5 cm. El líqu ido  c ircu ló  a razón de 10 l./h o ra .

La columna fue lavada con 20 1 . de agua que c ircu ló  a razón de 10 l ./h o ra .

La kanamicina adsorbida fue luego levigada con 1N HCl. E l líq u id o  circu ló  

a razón de 3#0 l.L hora. Como en la  lev igación  a n te rio r, la  kanamicina apare 

ció  en e l  levigado, cuyo pH fue superior a 2 ,0 . E l levigado activo  (4,5 1 .)
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fue ajustado a un pH de 6,0  mediante la  adición de la  resin a  de intercam bio*
de aniones, 3R-4B, en forma b id ró x íllc a . La am berlita IR-4B es una resin a  

de intercam bio aniónico débilmente básica que se h a lla  en e l  comercio y _

tien e  e l  tip o  d esc rito  en la  Patente 2.591.573 de lo s  EE.UU. de N.A. Fue 

evaporada a l vacío a unos 40° C. hasta 500 m i. A esta  solución concentrada 

se añadieron 5 l i t r o s  de metanol y se ex tra jo  la  p arte  in so lub le . E l f i l t r a ­

do fue evaporado a l vacío a unos 40°  C. hasta 250 mi. y a la  solución eoncec 

trada se añadieron 2,5  litaros de acetona, con lo  que se obtuvieron 65 g. de 

kanamicina en forma de polvo moreno c la ro . La potencia de este  polvo fue 

de 350 mcg./mg.

Sientolo 6.

La kanamicina blanca girando a moreno (5 g .) obtenida en e l Ejemplo 5 

fue d isu e lta  en 50 m i. de metdnol acuoso a l 60%, e l m ateria l inso luble fue ' 

extraido  y se agregó a l  f iltra d o  40 m i. de metanol acuoso a l  60% que conte­

n ía  2000 mg. de su lfa to  de amonio; se recogió e l p recip itado  de su lfa to  de 

kanamicina, se lavó con 50 m i. de metanol acuo8o a l  80% y se desecó. Así 

se obtuvieron 4,5 g . de su lfa to  de kanamicina en forma de polvo moreno c la ­

ro . La potencia fue de 370 mcg./mg.

E .1«nplo 7.

Diez gramos de c lo rh id ra to  de kanamicina en estado só lid o , cuya potencia 

era de 535 mcg./mg., fueron d isu e lto s  en 100 m i. de metanol acuoso a l 90% y 

pasados a través de una columna de alúm ina. La columna contenía j /,fi g. de 

alúmina tra tad a  con le ído  su lfú rico  y era de 1 ,5  cm. de diám etro. Fue some­

tid a  a la  acción del m etanol. E l prim er levigado. de 200 m i. no contenía kang 

m icina. E l segundo levigado (128 m i.) mostró activ idad  an tib aete rian a  y fue 

evaporado al-vacío  para obtener 4,681 g. de c lo rh id ra to  de kanamicina en -  

forma de polvo blanco. La potencia del polvo fue de 560 mcg./mg. Por e l mis­

mo procedim iento, del te rc e r levigado (115 m i.) se obtuvieron 2,205 g. de 

c lo rh id ra to  de kanamicina en forma de sólido blanco. La potencia fue de 615
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mcg./mg. Por este  procedim iento, «1 pigmento am arillo  fue adsorbido por la  

columna y  e l  c lo rh id ra to  de kanamldna fue obtenido en forma de polvo inco­

lo ro . E l pigmento am arillo  adsorbido por la  colm a füe separado por la  le v i 

gaeión u lte r io r  con 50$ de metanol acuoso y  agua d e stila d a .

5.-

10.

15.'

Ejemplo 8.

Cuatro gramos de c lo rh id ra to  de kanamieina en estado só lid o , cuya poten­

cia era de 50^ m eg./mg., fueron d isu e lto s  en 200 m i. de metanol y despula 

de evaporación a 80 m i. fueron pasados a tra v ls  de una columna que conte­

n ía  5 g . de carbono activ o  y 25 g . de polvo de ce lu lo sa . La columna fue tra  

tada con m etanol. KL prim er levigado (50 m i.) no contenía kanamieina. E l 

segundo levigado (60 m i.) fue evaporado para obtener 364 mg. de clo rh id rato  

de kanamiolna. La potencia de e s te  polvo fue de 720 mcg./gm. E l te rc e r le ­

vigado (46 m i.) d ió  381 mg. de c lo rh id ra to  de kanamieina en polvo. La poten 

cía  de e s te  polvo fue de 616 meg./mg. Del cuarto levigado (55 m i.) ae obtu­

v ieran  1.873 mg. de c lo rh id ra to  de kanamiolna, de color blanco, con una
*

potencia de 483 meg./mg. E l prim er levigado (55 m i.) d ió  956,6 mg. en forma 

de polvo blanco con una potencia de 410 meg./mg. Todos lo s  só lidos aquí ob­

ten idos fueron inco lo ros.

25.-

Blffqfra ■ 9 t

Se cu ltivó  por ag itació n  kanamvceticus en un medio que contenía 1,0$ 

de almidón, 1,5$ de harina de f r i jo l  soja y  0,3$ de NaCl (e l pH in ic ia l fue 

de 7 ,0) a 28° C. durante cuatro d iaa . Los caldos de cu ltiv o  en 25 matraces 

fueron mezclados y  f il tra d o s . E l pH d e l f il tra d o  fue de 8 ,2  y  e l f iltra d o  

contenía 400 m cg./ral. de kanamieina. EL f iltra d o  (3*100 m i.) fue pasado por 

una columna de re sin a  IRC-50. La columna contenía 300 m i. de la  resin a  «1 

e l c ic lo  de sodio a un pH de 8 ,0 . Despule de la  absorción, la  columne fue 

lavada con 500 m i. de agua, y la  kanamieina adsorbida fue levigada San 1N 

HC1, cortando e l líq u id o  de sa lid a  cada 20 m i. La activ id ad  fue hallada en 

loa  cortea cuarto a novenoj esos co rtes fueron mezclados y  e l pH fue a ju s-



.  ^
-  18

10.-

1 5 .-

20.

2 5 .-

3 0 .-

tado a 6 ,0 . Esta solución fue concentrada por evaporación a l  vacío hasta 

12 n i .  y se ex tra jero n  la s  Impurezas in so lu o les. A esta  soluoión saturada 

se añadió soluoión de relneckato  de amonio. EL p recip itado  que primero apa­

rec ió  fue de color rosa cao c la ro , pesó 50 mg., contenía kanamieina 7  fue 

separado. JLL sobrenadante se le  añadió n ía  solución de relneckato  de amonio 

hasta  que no se formaron raóa p rec ip itad o s. E l p rec ip itado  rosa fue separado 

7  desecado para dar 544* mg. de re in e  dea to  de kanamlcina; en e l sobrenadan­

te  quedó ocaso 30$ de la  ac ttiü d ad . E ste p recip itado  fue agregado a  12 n i .  

de agua d e stilad a , calentado a 60°C. 7  f il tra d o . E l f il tra d o  fue enfriado 

7  lo a  c r is ta le s  de relneckato  de kanaaicina fueron separados. Al lim ar ma­

dre se añadió e l  relneckato  de kanamlcina que no se había red isu e lto  7  des- 

puós de volver a ca len ta r a 60° C. 7  e n fr ia r , se separó la  segunda cosecha 

de reinefckato de kanamlcina c r is ta lin o . E ste proceso volvió a re p e tirse  por 

tre s  veces. A sí, se a is la ro n  300 mg. de relneckato  de kanamlcina c r is ta l i ­

no. Este reiaeekato  c ris ta lin o  (140 mga.) fueron añadido a 105 a l .  de agua 

d estilad a  7  sa agregó 2,5N HC1 en p irid in a , gota a go ta, hasta que no se -  

formó mis p rec ip itad o . EL p recip itado  fue separado mediante cen trífuga, de­

secado 7  congelado 7 deapuéa lavado con acetona. Asi se obtuvo c lo rh id rato  

de kanamlcina (60 mg.) en forma de só lido  blanco higroseópioo.

Ejemplo 10.

C lorhidrato de kanamlcina (10 g .; 450 meg./mg.) obtenido por un proceso 

s imila r  a l  d esc rito  en e l  Ejemplo 5, fue d isu elto  en un l i t r o  de agua d e s ti­

lada 7  e l pH füe ajustado a 6, 4* Fus hecho pasar por una columna de 75 mi. 

de re tin a  IRC—50 en la  forma da sodio a un pH de 6 ,4 , a razón da 10 mL./ml- 

nuto . Después que la  columna fue lavada con 50 m i. de agua, la  Vangmí<-jna 

adsorbida fue levigada mediante NĤ OH a l  5$. E l prim er levlgado (80 m i.) no - 

tuvo activ idad  7  e l levlgado u lte r io r  (130 m i.) contenía kanam lcina. EL pH 

de e ste  levlgado fue superior a 10 ,0 . Púa evaporado a l  vacio a unos 40° C. 

hasta  22 m i. EL rendim iento en e sta  solución concentrada fue de 97,8$. Es­

ta  solución con centrada fue pasada a trav és de tu» columna de carbono que
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contenía 20 g . de carbono, activo  de 100-250 de m alla . El diámetro de la  

columna era de 2 cnu Después la  columna fue lavada con 160 mi* de agua des*

• 1
5 .-

tlia d a  f  tra tad a  croma togréficajoente con 0, 5N HgSO .̂ E1  líqu ido  de salida 

fue cortado en porciones de unos 20 m i. E l su lfa to  de kanamieina apareció 

desde e l quinto o a rte . Los co rtes la  a 4* fueron de pH 6,2-6,4. 7  no conté-

.. nían kanamieina. Casi toda la  kanamieina fue encontrada en lo s  co rtes 5» a

10. -

' *

8 í en la  forma siguiente» 5* co rte , pH 8 ,2 , 22,0 m i., 16,9 m g./m l.; 6* cor- 

te , pH 8 ,6 , 23,0 m i., 65,3 m g./m l.j 7a c o rte , pH 8 ,6 , 20,0 m i., 55,0 mg./ml, 

8» c o rte , pH 4*6,  22,0 m i., 47,5 m g./m l.; 9» co rte , pH 1 ,0 , 22,0 m i., 4 ,2  

m g./ml. Al 6» co rte  se agregaran 23,0 m i. de metenol y  se p rec ip ito  su lfa to  

de kanamieina c r is ta lin o , que se recogió 7  desecó. A si se obtuvieron 1,39 g< 

de su lfa to  de kanamieina c ris ta lin o , 1,2  g . de e s te  su lfa to  c ris ta lin o  fue­

ron d isu e lto s  en 8 m i. de agua 7  oalentados a 45°C.; se añadieron 6 ,5  mi. 

de metanol, con ag itación  7  enfriam iento. Luego fue p recip itado  su lfa to  da

' 1 5 .- kanamieina (1,07 g .)  7  obtenido en forma c r is ta lin a . Microscópicamente pre­

sentaba c r is ta le s  de p lacas In co lo ras. No as fundía por debajo de lo a  250°

2 5 .-

6.
Resultados an alítico s»  C, 35,97, 35,89; fi, 6 ,51, 6 ,56;

N, 9 ,13, S ,92; S, 3 ,47; B ¡[] £3 = ----- / -  121®.

Cuando se desea para fin e s  específicos 7  se log ra  la  com patibilidad fa r­

m acéutica, pueden m ezclarse con lo s  compuestos d e l presente Invento otaros 

medicamentos ta le s  como an tih ie tam ín leos, sulfam idas, estim ulan tes, anesté­

sico s lo c a le s , analgésicos, lax an tes, sedantes, sa le s  de p en ic ilin a  7 o tro s 

agantes an tib ió tic o s  como la  estreptom icina 0 un a n tib ió tic o  del tip o  de le  

te tra  e l d in a , v itam inas, hormonas 7  agentes an tifangosos.

y Ih  e l dibujo adjunto se muestra la  absorción d e l in fra -ro jo  d e l nuevo 

a n tib ió tic o .

Las c ifra s  a lo  la rg o  d e l borde superio r indican e l número de ondas en 

CJf-1 7  la s  siguiendo e l borde in fe rio r  la  longitud  de la s  ondas en mierones* 

La8 c ifra s  la te ra le s  (por la  izqu ierda) expresan e l  porcentaje de transm iter

3 0 .- c ia . j
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Sacha la  descripción que antecede, hemos de añadir que lo s  d e ta lle s  de 

rea lizac ió n  de la  idea expuesta pueden v a ria r, s in  que por e llo  cambie la  

esencia de la  invención que es la  que se desprende de lo s  p árrafos preceden* 

te s  y la  que se re iv in d ica  en la  -siguiente

* •
5 ,- N O T A

*  . En resámení La .Patente de Invención que se s o lic ita , recaerá sobre la s  

reiv ind icaciones sig u ien tesí

1 * .-  ün proceso para la  producción de uh nuevo a n tib ió tic o , la  kanam lci-

na. caracterizado  cor e l hecho de aue una cena de Strentomvces kanannreetieuí

10*9 nov. so ec .. d e l cual se describen la s  propiedades en la s  especificaciones.

*
se cu ltiv a  en condiciones de aerob iosis en un medio n u trien te  adecuado has­

ta  que se im parte una considerable activ idad  a n tib ió tic e  a dicho medio 7  e l

t a n tib ió tic o  se  recupera del caldo de ferm entación.

2 1 .- Un proceso para la  producción de un nuevo a n tib ió tic o , la  kanam lci-

1 5 .- na, en conformidad con la  re iv ind icación  1 », caracterizado  por e l hecho de 

que e l  cu ltiv o  se llev a  a cabo «1 condiciones de sumersión a une temperatu­

ra  que o sc ila  en tre  27° 7  32° C. por un período de 3 a 5 d ía s .

3 * .- Un proceso para la  producción de un nuevo a n tib ió tic o , la  kanam iel- 

na , de conformidad con la s  reiv ind icaclónes le  7  2>, caracterizado  por e l .

20*— hecho de que e l  medio n u trien te  contiene la  mezcla de almidón 7  harina de
1 •

f r i j o l  so ja .

4 * .- Un proceso para la  producción de un nuevo a n tib ió tic o , la  kanam ici- 

na , de conformidad con la  re iv ind icación  36» caracterizado  por e l hecho de

que la s  cantidades de almidón 7  harina de f r i j o l  soja en e l  medio n u trien te

2 5 .- son de 2, 0$ 7  de 1 , 2$, respectivam ente.

5 * .- Un proceso para la  producción de un nuevo a n tib ió tic o , la  kanamici­

ña, de conformidad con la s  reiv ind icaciones 1 * a A*, caracterizado  por e l 

hecho de que e l a n tib ió tic o  se recupera del caldo de ferm entación por extrae

eión con butanol en presencia deuin vehículo , t a l  como e l ácido láu rico  0

0 • 1 e l ácido e steá rico .
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6t  ♦— Un proceso para la  producción "de tos nuevo a s tlb lo tio o i la  kanam id— 

na, en conformidad con la s  re iv ind icaciones la  a 4* , caracterizado por e l 

hecho de que e l a n tib ió tic o  ae recupera del caldo de ferm entación por medie 

de adsorción en una resin a  de intercam bio de cationes.

Un proceso para la  producción de un nuevo a n tib ió tic o , la  kanamici- 

na , en conformidad con la s  re iv ind icaciones le  a 4», caracterizado  por e l 

hecho de que la  resin a  de intercam bio da cationes es del tip o  le íd o  carbo- 

x ílic o .

8®.~ Un proceso para la  producción de un nuevo a n tib ió tic o , la  kanamici- 

na, en conformidad con la s  reiv ind icaciones 6a y  7*, caracterizado  por e l 

hecho de que la  resin a  de intercam bio de cationes es un compuesto copolimé- 

ric o  del ácido me ta  c r í l i  oo y del d lv ln ll—benceno*

9**- Se re iv in d ic a , por últim o, como objeto sobre e l que ha de recaer 

la  Patente de Invención que se so lic ita*  "UN PROCESO PARA LA PRODUCCION DE
4

UN NUEVO ANTIBIOTICO, LA KANAMICINA"*

Todo conforme queda d esc rito  en la  presente memoria, que consta de vein­

tiuna páginas e sc rita s  a máquina por una sola cara , y dibujo adjunto*

Madrid, 31 agosto 1957*
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