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^ oornbre do MERCK & C o., 3 T 0 ., en tid a d  nortéame r icen  a , a s t a .  
bi^oídA O c 126 E a st  L inooln jy^ oao , Rahway, Noova J*rooy. 
R etados U nidos de an ^ rica , p or:

^  PRoCEDmiIEyTO DE píEPaRAR 3AIES COMPLEJAS DE ESTREPTCMIQDA#

t

AOto in v e n to  se r e f i e r e  a  l a  p re p a ra c ió n  do s a le s  
c r i s t a l i z a d a s  de e s t r e p to m ic in a ,  nuevas y te ro p ó n tie a n O n te  á t i  
l o a ,  p a r t ic u la r m e n te  s a le s  co m p le ja s  da e s t r e p to m ic in a  qno 
c o n tie n a n  s a l e s  in c rg ó n io a s  , y más p a r t ic u la r m e n te  a  l a  p r e ­
p a ra c ió n  de c o n e j o s  c r i s t a l i z a d o s  do e s t r e p to m ic in a  qoe 
o en t ie n e n  h a ln ro a  de m e ta le #  a l  c a l i n o - t ó r r e o s .
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P or S o h a tz , B u g ie , y Waksman (P ro o . 9oo . Jüxp.

B le ! ,  & L iad., 66 , 66-69 (1944)^ ha  s id o  dem o strado  qoe i a  
e s t r e p to m ic in a  se o b tie n e  de p ro d u c to s  de e la b o ra c ió n  f o r ­
mados en a i  c u l t i v o  d e l m ic ro -o rg an ism o  A. g r í s e a s  *n an c ^ -  
d io  adecuado de c u l t i v o ,  p o r  a d so rc ió n  so b ra  carbón a c t i v a ­
do se g u id a  p o r  e la c ió n  con no d is o lv e n te  á c id o  en ona fo rm a  
s i m i l a r  a  l a  u s a d a  p a r a  o b te n e r  e s t r e p t o m i c i n a  (p ro o . Seo. 
a i  s x p .  B io l .  & Med. 4 9 , 207-212 (1 9 4 2 ). Los p ro d u c to s ,  
t a l  como a i  h id ro o lo ru r o  de e s t r e p to m ic in a ,  que se  o b tie n e n  
de e s t e  modo e s tá n  &n form a de cor c e n tra d  os b ru to s  con u n a  
p o te n c ia  g en e ra lm en te  menor de 50U/mgr. (Una an id ad  de 
a c t iv id a d  e s  a q u e l la  c a n t id a d  de m a te r ia l  que i n h i b i r á  e l  
c re c im ie n to  de una r a z a  norm al de a s h e r j o h i a  co l i  en an m i. 
de ac m edio de c u l t i v o  a d e c u a d o ).

pueden p re p a ra rs e  c o n c e n tra d o s  de p o t& n o iam ay  in ­
crem en tada  p o r  un p ro c e d im ie n to  de a d so rc ió n  y e ia o ió n  s e i s e  
t i v a s  según s* d e s c r ib e  en l a  s o l i c i t u d  n o r t e a a e r lo t n a w e  
601.337 p r e s e n ta d a  e l  23 de ju n io  de 1946, y l a  p re p a ra c ió n  
de a n a  s a l  h e i i t p  t í n i c a  c r i s t a l i z a d a  de e s t r e p to m ic in a  poe- 
de h a c e rse  según se d e s c r ib e  en l a  s o l i c i t u d  c S r te a m e r ic e c a  
N t 601 .336  p re s e n ta d a  e i  2 3 - ju n io -1 9 4 6 . Los o o ro e n tra d o s  
de h id r o o lo r u r o  de e s t r e p to m ic in a  con u n s a c t iv id a d  de l o r­
den de 600 U o mas p o r  m gr. o b te n id o s  p o r  e l  p ro o e d im ie n ts  
de a d so rc ió n  y e iu o ió n  o r e c o n v i r t i s c d s  l a  s a l  h e i i a n t í r l o a  
Sn e l  h id r o o io m r o ,  son de gran p e re z a  y te ra p é u tic a m e n te  
ú t i l e s .  s i r  em bargo, e s t o s  p ro d u c to s  no yon adecuados p a ra  
sa o so  e x te n s iv o  y a  que no son com puestos q a í  iioam ente p o ro s , 
s o s o e p t ib ie s  de s ta n d a rd iz a c ió n  p o r  e n sa y o s  param enta q a ím io o s,
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y deban e a t anóard izarse tanda por tanda por en sayos So ou to- 
to  a  su a c tiv id a d  f i s i o l ó g i c a .

Sa ha d escu b ie r to  ahora, da acu o rd o o or¡ a l  pre aen- 
ta  in v e n to , que c ie r t a s  s a le s  a c id a s io o rg á n io a a , p a r t ic u la r  
manta io s  h a lu roe  3e m eta les  a lc a l in o - t o r r a o s , ,  se  combinan 
q u ía icauen to  con aaiaa  a c id a s da e s tr e p to m ic in a  en un madie 
d ia o iv o n ta  adecuado para form ar a a iea  com plejas e r ia t # l i z a -  
daa qua c on tien en  tan to  l a  o a l a c id a  da e s tr e p to m ic in a  como 
l a  a a l a c id a  in o r g á c io a . JSstas aaiaa com plejas son da gran 
p o te n c ia  y por r e o r is ta l iz a c ió n  pueden ob ten erse  ac forma 
a san n ia l ¡manta p ora . La s a l  a c id a  in o r g á n ic a  oombinada,por
a a r a o  s i  mioma esen c ia lm en te  no to x ic a , no m anoooabaai va ­
lo r  te r a p é u tic o  del p ro d u cto . &si por vaz priraera, se  d ia -  
pona da l a  e s tr e p to m ic in a  an ona forma que, no s o lo  t ie n e  
v a l io s a s  propiedades t e r a p é u t ic a s , s in o  qua también poada 
p r o d u c ir se , d is t r ib u ir s e  y ad m in istraras en una forma prao- 
t i c a b ia .

an una s o l i c i t u d  n a r tea m erica n a d e  p aten ta  n !
612 .568  p r e s e n ta d a s !  24 da a g o sto  de 1945 aa h a  d e s c r ito  
l a  prsparaoión da a a ie s  com plejas da l a  s u s ta n c ia  as t ib ió -  
t i c a  muy a f ín ,  a s tr S p to tr io in a -

Considerados on c ie r t o s  de i o s  a sp e c to s  más sm. 
p l i o s  io s  nuevos d e t a l le s  incorporados en e l  p resen ta  inven­

to comprenden s a la s  d ob les com plejas de e s tr e p to m ic in a  con­
s i s t e n t e s  en una s a l  a c id a  de e s tr e p to m ic in a  y un h a lu ro  da 
mota! a lc a l in o - t e r r e o ;  y e l  p roced im ien to  de preparar la s  
mismas p or  reacoión  de una s a l  a c id a  de e s tr e p to m ic in a  con 
un hsduro da metal a lc a l in o  en un medio d is o lv e n te  y separando
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l a  sal compleja a&i íorm^da disminuyendo aa solabilidad en 

61 medio disolvente y separando por c r is ta l iz a c ió n  l a  eal 

ootnclejade estreptomicina virtuala^n te pura. L a e o l a b i l i -   ̂

dad de l a  sal compleja en el medio disolvente puede dismina 

se, ya evaporando parte del disolvente, ya añadiendo on di­

solvente miscibie en ei  cual ei complejo sea ligeramente 

solu ble .

^1 p rep & rar a a ie e  com p le jas de e s t r e p to m ic in a  da
ao u erd o  con e i  p re s e n te  in v e n to ,  se em plean con p r e f e r e n c ia  
S a le s  a c id a s  de e s t r e p to m ic in a  de p o te n c ia  desde m oderada­
m ente a l t a  a  a l t a ,  e s  d e c i r ,  s a le s  a c id a s  cor- u n a  a c t iv id a d  
d e i orden de 3 0 0 U /m g r. o m ay o res . l a s  s a le e  á c id ae  qae 
t ie n e n  un a  a c t iv id a d  o p o te n c ia  p o r  d e b a jo  de an as  300 p /m g r . 
son gencraímer te tan im paras qae es d i f í c i l  o im p o e ib ie  r e -  
cape r a r  on com plejo  c r i s t a l i z a d o .  Las s a l e s  a c id a a  im porae 
de e s t a  c la s e  poeden p a r i f i c a r s e  f á c i lm e n te  p a r a  l o g r a r  en 
m a te r ia l  con en a  a c t iv id a d  de más de 300 Uyángr. p o r  ano o 
más t r a ta m ie n to s  cor. a la m in a , segur se d e s c r ib e  en l a  s o l i ­
c i tu d  n o r te a m e r ic a n a  c9 601.337 a  que a n te s  se h a  a lu d id o .

na re a c c ió n  e n t r e  l a  s a i  a c id a  de e s t r e p to m ic in a  
y un h a l a r e  de m etal a l c a l i u o - t e r r e o  se e f e c tú a  en p r e s e n o ia  
de un d is o lv e n te  o rg á n ic o  o o rg á n ic o -a c u o so , o en una a n z o la  
de d i s o lv e n te s  o rg á n ic o s , en lo s  c o a la s  l a  Sal a c id a  de e s ­
tr e p to m ic in a  y e i  h a lu r o  d<c m etal a l c a l i n o - t e r r a o ,  a s i  como 
e i  com plejo  r e s u l t a i  t e ,  s e ^  l ib re m e n te  s o lu b le #  fas  d e c i r ,  
a n a  p a r te  de s u s t a n c ia  se d i s o lv e r á  en i - i o  p a r t e s  de d i s o l ­
v e n t e ) .  mismo tiem po , e l  d is o lv e n te  e le g id o  no debe s e r
ano en e i  c u a l e i  con.rie j o s e a  dem asiado S o lu b le ,a  c a a s a  da l a  
d i f i o u l t a d  en c r i s t a l i z a r  e i  com plejo  d e td -  t a l  d i s o lv e n te .

 ̂'
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ha cor^probado que e i  n € jo r  d is o lv e n te  a is la d o  ^

a o ta r  en l a  formación y recuperación  á e i oompiejo c r í a t e  }' 
l i z a d c ,  aa e j  m etano!, y que !o „  me ja r ee  d is o lv e n te *  m *scla  
dos son e y  na taro! acu oso , y metan o l-e  taco! ao la s  pro­
porciona a ge aproximadamente 1 ;2  y &:4, respe otivaaOn t e .
O tros d is o lv e n te s  orgán icos t a la s  como *1 p rcp S oel, #1 i s o -  
p ro p a co l, y s im ila r e s ,  paséen combinarse con agua o con me. 
taao l para dar d is o lv e n te s  m ezclados con l a  s o la b il id a d  6** 
sead a para l o s  m a te r ia le s  de p a r t id a  y para e i  prodocto  
f i n a l ,  como an tes se ha d e s c r i t o .

L* s a l  com pleja formada en l a  reacción  e s  sep ara­
da dei medio d is o lv e n te  d iaa in u yerd o  l a  a o lo b il id a d  de l a  
s a l  com pleja en l o s  m edios d is o lv e n te s  y separas do lu eg o  
por c r i s t a l iz a c ió n  1* s a i  oom pieja . E sto  poede con segu ir*  
se  evaporar,do parta  del d is o lv e r te  cor p r e fa r e r c ia  a pxeeián  
red u cid a  o añadiendo un d is o lv e n te  m iso ib ie  en @1 ocal l a  
e a l com pleja e* s ó lo  ligeram en te  s o lu b le .  a  modo da i i a s -  
tr a o ió n , l a  s o lo b il id a d  d ai coropioje h id r o o io ro r o  de a s tr a p -  
tsm ic in a -o io ru r o  de c a lo io  en metano! e e  aproximadamente da 
ona parte por c in co  p a r te s  de m etan o l, e l  p a se  que l a  s o la -  
b ilid a d  en e t a n d  ea aproximadamente de una p a rte  por 100  
p arteo  de & tan o l .  m&adiendo ana o más p a r te s  en volumen 
de a ta ñ o ! a u c a  so lu c ió n  d e l com plejo en m etano!, oen p ie  f e .  
ta n o ia  m ien tras ee c a l i é n t a l a  so lu c ió n  en metano! a  aproxi­
madamente 60 *  6090, l a  so lu b ilid a d  d el com plejo #n l a  mas- 
o la  d is o lv e n te  r e s á lt e n te  se reduco no ac id erab iem S rte  y 
p r e c ip ita c ió n  o c r i s t a l iz a c ió n  d ei com plejo t ie n e  lu g a r  s in  
evaporación  da d i s o lv e r t e .  L a s a !  com p leja  ob ten id a  p or

- 6 -
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c u a lq u ie r a  ó# lo #  p ro c e d im ie n to #  o i ta d o #  puede p u r i f i c a r s e  
f á c ilm e n te  d i s o lv ie n d o  en en d i t o ! ven t e  o m ez c la  d i s o lv e n te ,  
que no han de s e r  n e c e s a r ia ,e n te  lo e  miemoe que e l  o r i g i n a l ­
m ente em pleado , y r s c r í e t a l i z a n d o  e i  p ro d u c to  de lo e  miemoe. 

Como m a te r ia le s  de p a r t i d a  pueden em pleare#  v a r i a s  
e e le e  a c id a s  de e s t r e p to m ic in a .  Loe h id r o h a lu r o e ,  ta le #  
como e i  h id r o c io m r o ,  e i  h id ro b ro m u ro , y e i  h id ro y o d u ro ,so o  
lo a  máe c o n v e n ie n te # , aunque pueden us& rse cambien o tra #  
s a le e  a c id a #  $ n o tab lem en te  i a # a l  h e i i e n t i n i o a d e  e s t r e p ­
to m ic in a . E s ta #  pueden h a c e rse  r e a c c io n a r  con un h a lu ro  
de m eta l a l c a l i n o - t a r r e o  tu l  cono e l  c lo r u r o  de o a io io ,  e i  
brouK.ro de c a l c i o ,  e l  c lo r u r o  de e s t r o n c io  y s i m i l a r e s ,  p e r  
m egola a  l a  te m p e ra tu ra  am bien te  #n un d is o lv e n te  dei t i p o  
a r r i b a  d e s c r i t o .

Cuando un h id ro h a lu r o  de e s t r e p to m ic in a  ee em plea  
como l a  #a l á c id a , ee añade ju n to  con un h a lu r o  de m eta l 
a l oal i r  o - t a r r e o  a l d is o lv e n te  ee le c c ió n  ado con a g i ta c ió n  
p a r a  e f e c t u a r  una  d is o lu c ió n  o o m p ie ta . La so lu c ió n  r e e a l -  
t w t e  e s  lu eg o  e v a p o ra d a  e c o n c e n tra d a  h a # ta  un volumen t a l  
que tie n e  lu g a r  l a  c r i s t a l i z a c i ó n  de l a  ea l c o m p le ja . La 
c r i s t a l i z a c i ó n ,  g e n e ra lm e n te , co e n s e r a  cuando l a  S o lu ción  
c o n tie n e  del orden de 10-40 % de e ¿ l id c a ,  depend iend o  d d  
d is o lv e n te  p a r t i c u l a r  que se ue# '. u* e v ^ . r a c i ó n  o .o n c e .-  
t r a c ió n  pueden e f e c tu a r s e  en un d e se c a d o r  p a rc ia lm e n te  e v a ­
cuado (0.5-0.75 a tm .)  sob re  c i c e r o  de c ^ c i o  o p o r  e v a c u a ­
ción  c o n tin u a  a  p re s ió n  r e d u c id a .  La m e jo r c r i s t a l i z a c i ó n  
se o b tie n e  p o r  e v a p o ra c ió n  l& n ta  & p re s io n e #  e n t r e  0 .5 -0 .7 6  
a tm o sfe ra # , p e ro  una  c o n c e n tra c ió n  ma# r á p id a  a l v a c io  a  p r#
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sfon ea  de 30 mm. de m ercurio o menos R a i ­
m iento n i  la  c a l i d a  6* l e  s a l  com pleja recuperada.

Deepueo ge una con cen tración  o evaporación  adecuadas, 
l a  so lu c ió n  res^ jtm -te  de l a  so.i com pleja ee d e ja  rep osar  
par% p e r m it ir  la  máxima formación de c r i s t a l e s .  m ego  lo e  
c r i s t a l e s  ae separan p^r f i l t r a c i ó n ,  se lavan con d ie o lv e n - - 
tea adecuados, t a l e s  como metonol o un a mezo! a ^ e ta n o l .e t * -  
n o l ,  se g u id a  por etar¡ol y se* seca n , m ien tras i¿ a  aguas madres 
pueden s e g  ir s e  cor centrar do p ara dar can tid ad es a d ic io n a ­
l e s  de c r i s t a l e s .  Los c r i s t a l e s  pueden se c a rse  por ca len ­
tam iento a uros 2 59 0 . +-r e i  v a c io ,  y fin a lm en te  o alen tan do. 
h a s ta  peso consLst^e a lOOSC. en e i  v a c ie ,

l e a  s a le s  com plejas son mny h ig r o so ó p io a s  y ea  d i­
f í c i l ,  p o r  c o n s ig u ie n te , obtener puntos de fu s ió n  c a r a c te r is -  
t io o s .  nos puntos de fu eión  parecen s e r  d e i orden de 800*0. 
coa deseo  ¡p o s ic ió n . Las s a le s  oom piejas son óptioam Snta  
a c t iv a s ,  s in  embargo, y l a  rotación  ó p t ic a  s ir v a  como buena 
medida de l a  pureza de l o s  p ro d u cto s . a s i ,  s i  com plejo  
puro h id ro o io ru ro  de e s tr e p to m ic in a -c lo r u r o  de o a io io ,d e s ­
p eas de re c r i s t a l  iz  ación  desde m etan o l-etar .o l y secado a
100 SO. en e i  v a c io  t i e n e  una ro ta c ió n  (ct-*) at * yygD(o , 0 .8 8 2  % sn agua) y una a o t iv id a d  de anas 760 8 /S ag r. 
dan cuando no se c<vooe to d a v ía  l a  v e r d a d e r a  fó rm u la  e s t r u c ­
tu r a l  de l a  e s t r e p to m ic in a  o de l a s a !  c o m p le ja  h id ro o lo ro r e -  
c i o r a re  de c a lo io ,  se c ree  que l a  fó rm u la  e m p ír ic a  para e l  
com plejo  e s  (Cg^HggW y0^g.3HCl)g.0aClg. P a ra  e s t a  fó rm u la , 
lo s  v a lo r e s  c a lc u la d o s  son C =  3 3 .7 9  %; E =  6 .6 7  %{ W =  13.14%  
01 =  19 %i y C a =  2 .6 8  %. p o r  a n á l i s i s  C =  3 3 .6 7  %; K =
6 .7 9  %; W =  1 3 .3  %; Cl =  1 9 .48  %; y o .  =  2 .8 7  %
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MALA rEFROOUCCtOM 
OEFECTO D^L ORiQtMAA-

^uando como m a te r ia l  de p a r t i d a  ee em plea  l a  a a l  
h e i i a n t í n i c a  da e s t r e p to m ic in a  se u sa  un a  c a n t id a d  de c lo ­
ru ro  da c a l c io  o s i m i l a r  Que s e a  s u f i c i e n t e  p a r a  r e a c c ie -  
a a r  p rim ero  con l a  s a l  de e s t r e p to m ic in a  p a r a  fo rm a r h e i i ^  
t a t o  de c a l c io  ir s o lu b le  ^ h id r o c io r u r o  de e s t r e p to m ic in a ,  y 
p a r a  fo im a r  lu e g o  e l  com ple jo  de c lo r u r o  de c a l c i o .  Bl 
h e i i a n t a t o  de c a lo io  in s o lu b le  se  s e p a r a  p o r  f i l t r a c i ó n  y 
lu eg o  s i  f i l t r a d o  a s  evap orado  a  un volumen c o n v e n ie n te  pa­
r a  e e p a r a r  p o r  c r i s t a l i z a c i ó n  e l  com plejo  en l a  fo rm a a n te ­
rio rm en te  d e s c r i t a .  L a s e p a ra c ió n  m e t a t e t i c a  de R e l ia s -  
t i n a  corno l a  Sal i r  s o lu b le  de c a lo io  p a re c e  a v a n z a r  más su a ­
vem ente ouerdo se añade u c a  c a n t id a d  muy p eq u eñ a  de ác id o  
c lo r h íd r i c o  a  l a  m ezc la  de re a c c ió n  que l l e v e  e i  pH a  a p ro -  
ximada¡Den te  4 .

j.Po c u a r to  se ha  in d ic a d o  que l a  s a l  ¿ c id a  de e s .
t r e p to m ic in a  de p a r t i d a  debe t e n e r  una a c t iv id a d  de a p ro x i­
madamente 300 13/mgr. o más, debe n o ta r s e  que l a s  v a r i a c io -  
nee  en p o te n c ia  p o r  en c im a  de 300 P/Sngr. 'no a fe c ta n  a p re c ia -  
blem ente a l a  p u re z a  de i p ro d u c to  c r i s t a l i z a d a  o b te n id o .

hos s je m p ic a  s i g u ie n t e s  i l u s t r a n  v a r io s  m éto­
dos de r e a l i z a r  e i  prQy@ ^^ in .v e rto , p ^ ro  h a  de e n te n d e rs e  
qu# e s t o s  e je m p lo s  se dan ^ modo de i l u s t r a c i ó n ,  y no de n .  
m i ta c  ion .
E J  B M P L 0 1 .

Á c n o s  2 g r a .  h id r o c io r u r o  de e s t r e p to m ic in a  
con un a  a c t iv id a d  de unas 3 l 5 u /m g r .  se ie añaden aprox im a­
damente 1 .5  g r s .  de c i ^ ^ y ^  ^  c a l c io  y como* 10 c c .  de me­
t a n o ! .  La so lt  ciót- c i^ y ^  r e s u l t a n t e  se e v a p o ra  le n tam en te

8
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so b re  c lo r u r o  de c a l c i o  a  p re s ió n  l ig e ra m e n te  re d u c id a  fanaa 
2 /3  a tm .)  d e sp a je  de. sem b rar con un d im in u to  c r i s  ta l da oom- 
p l ^ jo  h id r o c io r u r o  de e n trO p to m iC in a -c lo ru ro  da c a l c i o .
Aí r e p o s a r  durar á  l a  noche l a  p r im e r*  c o se c h a  da ó r l a t e o s

6 que a& se c a ra  se ^ i s i a p o r  métodos co n v en c io n a les y as se c a
a 2 5 a c .  a l V a c ío . La s a l  co m p le ja  a s í  o b t e n g a  t i e ^ e  una
rotación  ( o f , ) ^  = -  69: fo . 0 .9 7  %en age a) y ana a c tiv id a d  Din_ V i t ro  de ap roximadamen te  630 U /m g r.

E J E M ?  i, n__ I I .

1 0  á  aprox im adaniCr te 1 .3 1  g r s ,  de h id ro c io rn ro  de
e s t r e p to m ic in a  con u n a  a c t iv id a d  de aproxim adam ente 800 V /m gr. 
se le  añaden como 4 c ó .  de m etano! y unos 609 m gr. de c lo ro so  
de o a i c io .  i .a  so lu c ió n  r e s a l t a n t e  ae f i l t r a  y se d e j a  e v a ­
p o r a r  le n ta m e n te  so b re  c lo r u r o  de c a l c i o  & p re s ió n  ligerw nO n- 

16 te  re d u c id a  ' a p ro x . 2 /3  a tm .) .  La p r im e ra  c o se c h a  de c r i s ­
t a l e s  form ados al rs c s a r  d o ra n te  l a  noche se a í s l a  p o r  p ro ­
c e d im ie n to s  c o n v e n c io n a le s  y u n a  s e ^ n d a  c o s e c h a d o  c r i e  ta le s  
e* a í s l a  d e sp e a s  de u l t e r i o r  e v a p o ra c ió n  de l a s  aguas m adres 
de l a  p r im e ra  r e c o g id a .  1.a s a l  c o m p le ja  h id ro  c lo ra  re  da 

20 e s t r e p to íü ic in a - o io r a r o  de c a l c i o  o b te n id a  en l a s  re c o g id a s  oca
y dos t i e p e  l a s  p ro p ie d a d e s  f í s i c a s  qne se In d ic a n  a  c o n tin u a -  ^
c ión

^  ) * "  
D

A ctiv id ad  y  U /m gr. yor  o i# n to CaPor o ía n te

BOOogid* 1 -7 3 :  ( o . i .4 y  en agua) j 4747 - 1 2 .6 6 3 .7 0
Beoogida H -7 1 :  f o .  0 .6 9 3  en agua) 730 12 .52 3 .9 2
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A a r o 9 5 g r a . de h ó liar .,ta to  de ^ p trep tom icin a  &o

anos 150 c e .  de metan ol ^  13& añaden como 1 .2  g r á . da c lo -
ruyo de c a lc io  d iau& itoa en unoa 25 o c .  do me t an ol . La o o—
lo c ió n  ae c a l i e n t a  y ae f i l t r a  por carbón v e s t a l  a o tiv a d e
para e lim in a r  e l  h a ü c n ta to  c á le ic o  f o c a d o  en l a  t ^ c o i ó n .
E l f i l t r a d o  c laro  in c o lo r o  ae coceen trado a p resió n  reducid
da (0 .5 - 0 .7 5  alan) a  an volumen de aproxi¡aadan#nt^ 10^16 c e .
dorar te cuyo tiem po e* eepara no g e p ó a ito  o r i a t a l i o e .  B ata
producto c r i s t a l in o  e e  separada por f i l t r a c i ó n ,  lavado aooa
a iT a i#n te  c^j pequeñas can tid ad es ge me ta c o ! , m ezcla de 1:1
da m e tc e o l-a ta c o l y e ta n o l y ae aeca  a l v a o io  sobra p en té -
x id o  fo a fo r o a o  a l a  tem peratura am biente. E l com plejo h i -
d ro d o ru r o  do e e tr e p to m ic in ^ c lo r u r o  de o a lo io  aai* obten ido

26 ' ' ^t ie n e  oca  ro tación  (<*) =?- 768 ( e .  1 .0  % #n agua) y  anaDa c tiv id a d  ic  v i t r o  de croa 760 U/m gr. La a l t e r i o r  oenoeo
tra c  ion de ia a  aguaa madrea determ ina l a  sep aración  da opa
segunda reco g id a  de c r i s t a l e s  que, cuando ae a ís la n  come

. . 26an tee  ae ha d e s c r it o ,  tienen  una ro ta c ió n  (<a/) — -  75sD(o . 1.0% en agua) y ana a c tiv id a d  in v i t r e  da unas 780 P /a g r  
obtienen  pequeñas oantidadea ad ic ión  a lea  de l a  aal oom- 

p ie j o  c r i s t a l iz a d a  concentrando la a  a^ ia s madrea de l a  sa -  
gunda reco g id a  de c r ia t a ie a .
B J E M T L  o IV .

E l p roced im ien to  d e l ejem p lo  I I I  ae r e p it e  y la a  
coaeohaa prim ara y ae ganda de producto  c r ia ta l iz a d o  oombi- 
nada* aa red isu a iv en  en unoa 26 e o . de metano! c a l ie n ta  
(6 0 -6 0 * 0 ), ae f i l t r a n ,  ae oor centran a l a  m itad d ei voloaaaa

- 10 -
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y *e d ilu y a n  cor 10 o o . de e t a r o l .  Despo¿* da sem b ra r a# 
se p a ra n  le n te c ie n te  c r i s t e l e s  de l a  s a l  o o m p ie ja h id r o o lo r o -  
ro  da e s t r e p to m ic in a - c lo r u r o  de c a l d a  y l a  c r i s t a l i z a c i ó n  
ae d e ja  con t i n c a r  da ra u ta  c ro a  3 d í a * .  ^1 pro docto  c r i s -  

g t a l i z a d o  a s i  formado se s e p a ra  por f i l t r a c i ó n ,  se  1^7^ ooa
a ta ñ o !  y se s a c a  en e i  v a c ío  a  lOOsO, a  peao  c o n s t a n te .
E s t a  s a l  com p le ja  v i r to a lm e u te  p o ra  t i e n e  an a  ro ta c ió n  óp-

25t i c a  ( c ( / )  =  -  70s (o .  0 .8 82  % en a g n a ) ,  a n a  a c t iv id a d
da anas 750 ? /m g r .  y funda a  uno* 200sC . oon desoom posic ióc  

10 ( l a  d e te rm in a c ió n  de i p a n to  de fu s ió n  ** d i f í c i l ,  y lo a
r e s o l t a d o s  no son b ien  d e f in id o s  d e b id o  a  l a  n a tu r a l e z a  
muy h ig ro s c ó p ic a  de l a  nal c o m p le ja ) .  í o r  a n á l i s i s  se  
com prueba que c o n tie n a  23 .6 7  % da C. 5 .7 9  % de E, 1 5 .1 8  % 
de N , 19 .48  % da Cl y 2 .8 7  % da Ca. l o  que c o rre sp o n d e  

15 fav o ra b lem en te  a  l a  fó rm e la  e m p ír ic a
(C g^H g^yyO ^g.SEd)g.C aC lg*  ̂ ^

con v a lo r a s  c a l o rla d o *  de 23 .79  % de C, 5 .6 7  %de H, 13.14%  
de y ,  19% de Cl y 2.68%  de Cía.

Se o b tie n e n  r e s a l t a d o s  s im i la r e s  d is o lv i* r d o  l a  
20 s a l  co m p le ja  o b te n id a  por a i  p ro c e d im ie n to  de l e jem p lo  TTT

en m atanol acuoso 1 :9 ,  e ta n o l  acuoso  1 :4  a o t r a  m szo ia  acno- 
sa  de an a lc o h o l a l i f  á t i c o  i n f e r i o r  *n l a  oaal l a  s a l  com­
p l e j a  a s a  lib re m e n te  s o lu b le ,  y r e c r i s t a l i z a n d o  ^  ,^ 1  com­
p l e j a  como a n te s  se h a  d e s c r i t o .

25 h J - u i í P l i  o V.
A unos 84 mgr. da h id r o c lo r a r a  da e s t íe p to m io in a  

c tn  u n a  a c t iv id a d  da unes 760 u /m g r . se  ^  añadan como 
0 .51  o o . da m otaso l y unos 33 m gr. d* bromuro de c a l c i o .

-  11 -
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L* n a z c la  se a g i t a  h a F ta  que i  a  e o lu c ió n  * ea  c o m p le ta  y lu e -
go 96 d e ja  re p o e a r  en un 369#c a l o r  aob i*  c lo r u r o  do c a l c io
o p rest ¿a iig6y^ít6E to reducida funae 0 .5 -0 .7 5  atm .) para
e fe c tu a r  una evaporación  le n t a  del d i s o lv e n te .  Loe f in a *
c r i s t a l e s  a c i c u la r e s  que se forman a s í  *e sep a ran  p o r  f i l -
t r a c ió n ,  se laven  con m e tw o l y ee secan en e l  V acio  a  5690,
durar te unas dos h o r a s .  l a  s a l  c o m p le ja  c r i s t a l i z a d a  h i -
d ro o io ru ro  de e s tre p to m ic in a -b ro m u ro  de c a l c i o  aSÍ o b te n id a
tie n e  una ro ta c ió n  =  -  729 f e .  0 .6 6 7  en agua) y a n aDa c t iv id a d  je  v i t r o  de una* 690 U /m g r.
* J S M p p p 7 1 .

^  uno* 83 m gr. de h id r o c lo r u r o  de e s t r e p to m ic in a  
cor. u n a  a c t iv id a d  de ur as 750 u /m g r . se le  aiíader oauo 0 .5 1  
c e .  de n é L a n o l. Cuando e s té n  conm istam ente d i s u e l to *  ** 
d is u e lv e n  sn l a  e o lu o ió n , con a g i t a c ió n ,  unos 51 m gr. da 
c lo r u r o  de e s t r o n c io  e x a h id r a to .  La e o lu o ió n  *e d e ja  r e -  
p o * a r lu e g o  en un d e se c a d o r  sobre c lo r u r o  de o a lc io  b a jo  
p re s ió n  l ig e ra m e n te  re d u c id a  feomo 0 .5 -0 .7 5  a tm .)  p a r a e f e o -  
tu a r  l a  l e n t a e v a p o r a c ió n  da i d i s o lv e n t e .  u n a  s e m i l l a  d i ­
m in u ta  de com ple jo  h id r o c lo r u r o  de e s t i^ p to m io in a - o lo r o r o  
de e s t r o n c io  sé p^ade p a r a  V i c i a r  l a  c r i s t a l i z a c i ó n .  á  
m edida que c o n tin u a  l a  ev p p ,o rac ió n , *e se p a ra n  de l a e o l a -  
Qión r o s e ta s  de f in o s  c r i s t a l e s  de l a  s a l  co m p le j*  h id r o c lo ­
ru ro  de e s t r e p to m ic in a - c lo r u r o  de e s t r o n c i o .  E s to s  c r i s t a -  
l e s ,  despu és de s e p a ra c ió n  p o r  f i l t r a c i ó n ,  la v a d o  con m eta- 
n o l y e t a i o l  y seoado  en v a c ío  a  56 90 . d u ra n te  unas do* ho-
ra * , tie n e n  una ro ta c ió n  foL) -  -  739 (o .  0 .6 3  % ee ag*a)Dy una  a c t iv id a d  in v i  t r o  de unas 628 u /b ig r .

-  12 -
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Unos 30 g r .  de h e ü t n t a t o  de e a t r e p to m io in a  a# 
d i a .e iv e c  <*c unos 900 o o . de m etano! o a le n ta d o  & unos 50* 
60 : 0 .  a  l a  so lu c ió n  o a lie r- te  ss le  añada u n a  so lu c ió n  
da 7 .2  g r s .  da c lo ru ro  de c a lc io  en 50 o o . da metan o l .
Sa añaden unaa t r e s  g o ta s  da á c id o  c lo r h íd r i c o  oon oen trad o  
p a r a  a j u s t a r  e i  pR a aproxim adam ente 4 y l a  m ezc la  aa f i l ­
t r a  a  t r a v o s  de carbón a c t iv a d o .  Rl f i l t r a d o  e s  c o n c e n tra

734%..

do en un c o n c e n tra d o r  de v a c io  a  u n a  p re s ió n  de unos 30 m&.
*

20 de m e rc u rio  h a s t a  un volumen de unos 75 o o . y s e  d e ja  re p o ­
s a r  a  l a  te m p e ra tu ra  a m b ie n te , Comienzan a e e p a ra r s e  c r i s ­
t a l e s  a o id a la r e s  d e n tro  de un c o r to  t ie m p o . Después de 
r e p o s a r  d u ra r te  la. n o c h e , io s  o r i a ta la s  del com plejo, h id r o -  
cl o ra ra  de e s t r e p to m ic in a - c lo r u r o  de o a l c i s  se  á i s ls n  p o r  

25 f i l t r a c i ó n  y se s e c a n : re n d im ie n to  9 .2  g r .  E l f i l t r a d a
de l a  p r ira a ra  r e c o g id a  de c r i s t a l e s  se c o n c e n tra  to d a v ía  a  
an volumen de unos 30 c o . .  jg. r e p o s a r  se o b t ie n e  u n a  se ­
gunda 13c o g id a  de o r i s t a i a s ,  2 .3  g r s .  se o b tien e  no u l t e ­
r i o r  re n d im ie n to  de c r i s t a l e s  de i . i  g r ,  p o r  c o n c e n tra c ió n  

20 d e l segundo f i l t r a d o .  á. c o n tin u a c ió n  se dan lo s  d a to s  de
l a s  dos p r ia is ra s  re c o g id a s  de c r i s t a l e s  d e sp u és  de se c ad a
a 1 0 0 :0 . en e i  v a o io ;

i#  c o g id a ¿eso a o tiv id a d S6) e n s i l e n
g r . 0 /m g r. D3c agua C H N

1 9 .2 753 - 7 6 : 3 3 .7 3 5 .7 6 13 .18
n 2 .3 . . . 1 ^ .......... 1 - 7 6 : 33 .67 5 .7 7 1 2 .9 4

13 .



E J E M P L O  V m . 187377
I 'no s 395 m gr. de a c e ta to  d6 e s t r e p to m ic in a  

1*64 % * ^ a ) ,  a c t iv id a d  a ra *  600
U /m gr. y como 194 m gr. de c lo r u r o  de c a l c i o  ae d i s o lv ie ro n  

5 *D  ar os 10 c o . de m e ta n o l, se f i l t r a r e n  y se ev ap o raro n
ie n t a a # r t e  hasta aro* 3 co. bajo p re s ió n  lig e ra m e n te  re d a -  
cid a .  Durarte l a  evaporación se separaron agrupaciones d*. 
o riataiea  acict  ̂l a r e s .  Estos oristaiea  ae aislaron, se i # -  

varón cor. metanol y se secaron ep ay vacio a 2 5 9 0 . E l  cern­

ió pl^jo  acetato de estreptomicinat-cioruro de oaloio, o r i s t * -
85l i z a d o  (como anos 168 m g r., t ie n e  una r o ta c io c fo L )  — 4 3 .7  

' D ^
(o. 1 .4 9  % en agua) y ana actividad de una* 600  U/mgr.

E l c a l c io  e s t a  p re s e n te  en io s c r i s t a l e s  y e i  á c id o  a c á t ic o
presente se comprueba, por a n á l i s i s , que ea  1 9 .7  % (a c id e

1 5  a p á t ic o  c a lc u la d a ,  28 %, p a r a
(C g^ggO i ̂  ̂  . 3CHgC00H) g . C*01 g

E J E R y L O IX .

20

25

U nos 489 m gr. de h id ro b ro m aro  de e s t r e p to m ic in a  
25 ' '(o^) = - 7 0 :  ( c .  1 . 7 2  % en a g u a ) , a c t iv id a d  una* 600 U /m g r.,
D

y ano* 243 m gr. de c lo r a r e  de c a l c io  *e d is u e lv e n  *n uno* 10 
o c . de m e ta n o l, ae f i l t r a n  y se e v a p o ra #  le n ta m e n te  h a s t a  
unos 3 o c . b a jo  p re s ió n  lig e ra m e n te  r e d n o id a . D urante  l a  
e v a p o ra c ió n , *9 sep a ran  grupo* de c r i s t a l e s  a c i c u l a r e s .
E s to s  c r i s t a l e s  as a í s l a n ,  se  lavan  oon m etano l se o * , y *e 
seocH a l v a c io  a 25SC. E l oom piejo c r i s t a l i z a d *  h id ro b r e -
muro de e s tr* p to m ic in * * * o io ru ro  de c a l c i o  (uno* 128 m g r.)25 ' 't i e n e  una ro ta o ió u  (c^ ) =  -6 3 .5 9  (o . 1 .4 7  % en aga*y y unaD - , ,a o tiv id a d  de unas 550 U /m gr. E l c a l c io  e s t a  p r e s t a  en

- 14
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1 . .  c r i . t . 4. , ,  y s t  a r .a J u ,  a .
.ig u i.,¡^ .¡ EEO.n<;r.d.: o = SS.94 %; E -  5 .Í9 %'. 0^ ..,

1 ado p ara

( C s i H g ^ g p ^ a g B y ^ c ^ c ^
O =  2 8 .6  %; R =  4 .8 0  %.

2 1  v o cab lo  " c o n e j o "  ee o s#  en to d a  l a  Memoria 
y en l a s  ^ v i n d i c a c i o n e s  d e n o ta r  com p osic io nes q . .
t i e n e  fo rm a  c r i s t ^ i n a  q . .  p u e d e . . 3 ? a i s l a d ^
r e p e t i d a  te  cor a r r e g lo  a p ro c e d im ie n to s  d e s c r i t o s ;  q „ . 
t ie n e n  com posición q u ím ica  c o n s t a t e ;  y ds l a s  cuales io s

com ponentes no pueden s e p a ra r s e  p o r  m edio de p ro c a d lm ia n ts s  
f í s i c o s  t a l e s  ooato c r i s t a l i z a c i ó n  y s i m i l a r e s ,

a l  lie v & r a l a  p r á c t i c a  e i  p r e s e n te  in v e n to  poa  ̂

den h a c e r s e  m o d if ic a c io n e s  s in  a p a r ta r a s  p o r  s i l o  de l sspjL- 
r i t n  y dei alcance d e l miamo y e i in v e n to  s ó lo  ha ds q u ed a r 
l im i ta d o  p o r  l a s  r e iv in d ic a c io n e s  ace ja s .

- ?  O T A .

l o s  puntos de invención propia, no nueva, pera 

no establecid a,  p racticad a n i  divulgada que se presentan 

para que sean objeto de e s ta  Patente de Introducción en 
2 sp-aña, p o r  DIE¡2 anos, son loa siguientes:
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1 8 .-  E l procedimiento de p r e p a r a r  un a  e a l d o b la

coaipisja cor s i s ^ n t a  en une sal acida de estreptomicina y 

un halare de metal al o alino-terreo,  que coarrendé hacer 

reaccionar en a eal acida de estreptomicina con un helor*  

de metal alcalin o-terre o  en un medio disolvente *D el cual 

eatoe reactivo*  y ei complejo correspondían ta seso l i b r e ­

mente eolubiee, y separar l a  sal oompieja así  formada dia-  

mlouyendo eo solubilidad en el m&dio disolvente y separao-  

do por c r ista l iz a c ió n  l a  sal compleja de estreptomicina  

v irtu a l  manta pora

2 8 .-  Un p ro c e d im ie n to  según ee r e i v in d i c a  en e l  
pun to  1 8 , en a i  cual l a  s o l a b i l i d a d  de l a  e a l c o m p le ja  *0 

e l  m edio d is o lv e n te  e s  d ia ia in a id a  evap o ran d o  a l mano# p a r ­
te  de i d i s o lv e n te .

2 3 . -  un p ro c e d im ie n to  según se r e i v i n d i c a  en e l  
p u n to  2 , $n @1 cual a l  menos p a r te  d a l d ia o lv e n ta  a a  a v a -  
po rado  a p re s ió n  r e d u c id a .

4 8 . -  un p ro c ed im ian to  ae^ :n  *a r e i v i n d i o a e o  e l  
p u n to  i ,  en cua l i ^  s o lu b i l id a d  de i a  s a l  c o m p le ja  en 
e l  d ie o iv e p t^  e s  d ism in u id a  a ilad iend e  a l a  e o lu o ió c  da ra a e  
o i w ,  deap^sg  ge te rm in ad a  l a  r e a c c ió n ,  un d is o lv e n te  mié* 
o íb le  63 e i  com plejo  s e a  s ó lo  l i g a r a iS n t a  S o lu b le .

5 8 .-  Un p ro c e d im ie n to  eegL^n se r e i v in d i c a  eo 
o u a iq u is y a  de lo e  p u n to s  l a  4 ,  en e l  cu a l l a  s a l  c o m p le ja  
ee r e o p i g t a i i z a  desde un d i s o lv e n te ,  y s i  p ro ó u o to  o r i s t a -

ado a s i  o b te n id o  ee s e c a  h a s t a  peso  c o n s ta n te  en e l  v a -  
c ío  a  u ro s  1008C.

5 s . -  Un p ro c e d im ie n to  según se r e i v in d i c a  en anal.
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q . i . r A  de lo s  p u n to s  i  a  5 . en e i  cu a l i .  r e a c c ió n  eO 
€  cabo en m etano! como d i s o lv e n t e .

5*s.- Un p roced im ien to  según se  r e iv in d ic a d o  cual 
q u iera  de i  .a  pee toa 1 -5 , en e i  cual l a  reacoión  a# U ^ v a  *  

5 oabo en an a m ezcla  acuosa de a lcoh o l a l i f á t i o o  in f e r i o r , t a i
oomo e t i c o !  acu oso , como d is o lv e n te .
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8 a , -  Un p ro c e d im ie n to  según ae r e i v i n d i c a d o  cnai
q u iera  de lo e  pon toa i  a 5 , en e i  eoa l l a  reacción  ee l l e v a  
a  cabo en una n iezcia  de a lc o h o le s  a l i f á t i c o a  i n f e r i o r e s , t a ­
l e s  como m ezcla  m e ta a o l-e ta c o l ,  como d is o lv e n t e .

9 * . -  Un procediTüiento según ae r e iv in d ic a  en cual 
q u iera  de lo e  puntos i  a 8 , en e i  cual ana sa l a c id a  in orgá­
n i c a  de e s t r e p to m ic in a  ee hace r e a c c io n a r  con un h a la re  de 
m etal a l o a l i r  o - t e r r e o .

16 1 0 9 .-  Un p ro c e d im ie n to  según aa r e i v in d i c a  en e l
p o n to  9 , en e i  cual an h id ro h a lu r o  de e s t r e p to m ic in a  ee hao* 
y e e c o io n a r  con an h a l a r e  de m eta l a l  c a l i n o - t e r r e o .

l i s . -  Un p ro c e d im ie n to  según se  r e i v i n d i c a  en e l  
p o n to  1 0 , en e l  cua l íh id ro c lo ru ro  de e s t r e p to m ic in a  ** hace  

20 r e a c c io n a r  oor ur- h al a ro  de m e ta l a l c a l i n o —t á r r a  o .
1 2 9 .-  Un p r o c e d im i^ to  según se r e i v in d ic a  en c a s i  

q o i e r a  de lo e  p u n to s  1 -8 ,  en e i  cual a n a  s a l  a c id a  o rg á n ic a  
de e s t r e p to m ic in a  se hace  r e a o o io n a r  con oo h a lu ro  de m etá l
e l c a l i c o - t ú r i 'e o .

26 1 5 9 .-  Un p roced im ien to  según se r e iv in d ic a  en *1
panto 1 2 , en *1 cual a c e ta to  de e s tr e p to m ic in a  ee hace reac­
c io n a r  cor 3" h a lu ro  de m etal s i c a l i c o - t e r r e o .  ¿

1 4 9 .-  Un procedhaien to según so r e iv in d ic a  e o ie i  '

17 -
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ponto 12, an o l onal h e liae ta to  do estreptomicina oo hace 
reaocionar ocn on orceao de halare do metal alcalino-tA rreo 
y a l  hallen ta to  de metal e loalino-t Arreo iaso l oblo ao aepa- 
?a por f il tra c ió n  antea da la  separación do la  sol ación do 

$ la  aa i compleja formada qoo consiste an on hidrohsloro do 
oetraptomloina y on haloro de metal a loalino-tó rreo .

* 15* -  Bh prcoedimlonto segdn ae reiv indico  en
ooalqoiora da lea  pontos 1* a 4 ! . ,  on e l onal ana a a l Acida 
de oetraptomloina ao hace reaccionar con on halare de oaleio. 

10 16* -  Ih procedimiento segdn se reiv ind ica  an e l
. punto 1 $ ', ,  en e l o nal ana a a l Acide de estreptom icina ae hace

reaccionar oon clo rare  de celeiOé
17* ** Ih procedimiento oogdn ao reivindico on e l 

? í  ponto 1$*., on e l o nal ana eal Acida da estreptomicina aa haca
4 reaoolonar con bromare do calcio .

18* -Bh procodimlonto para preparar aalaa ddblee 
conplojaa qoe oonalstan en ana aal Aoida da estreptom icina 
y on haloro de metal aloalino-térreo , en eaenoia como se ha 

20 descrito en esta  Memoria.
19 * <* Bh procedimiento de preparar sales oo apiojas 

de estreptomicina.
J;nTal y como 

tacada y con loe fines 
Rata Memoria 

^  ana sola oara.

Ch/.

ee ha descrito  on la  Memoria que an-
qoe ae han especificado.
ocneta do dios y hojas oaorltao por
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