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Este invento se re fie re  a  una forma clín ica  

na era y superior de estreptomicina y a métodos para preparar­

la .  Mas especialmente, e l invento se re fie re  a sulfato da 

dihidr estreptomicina crista lina  y a procedimientos para pre- 

6 pararlo partiendo de sulfato de Hlhidrostreptomloina amorfo 

y por metátesis de otras sa les acidas de dihidreestreptomi- 

cina.
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Aunque e l valor terapéutico del su lfato  de 

hidrostreptomi cica se ha reconocido desde hace algún tiem­

po, se han experimentado d ificu ltades para obtener un pro­

ducto puro. Es evidente que e l  sulfato de hidrcstreptomici- 

6 na crista lino  sería manifiestamente ventajoso para obtener 

un producto de máxima pureza y mínima toxicidad, a s í  como 

para fa c i l i t a r  la  normalización del producto en la  d is t r i­

bución y e l uso, Pero hasta ahora ha sido imposible prepa­

rar sulfato de dihidrostreptomicina en forma c rista lin a ,

10 Ahora se ha descubierto que por l a  adecuada

selección de disolventes y e l control del procedimiento, 

puede inducirse la  crista lización  de soluciones acuosas 

formadas con sulfato de dihidrostreptomicina amorfo. Aunque 

es d i f íc i l  obtener lo s  primeros c rista les  de dicho su lfato , 

16 se ha comprobado que con crista les de siembra disponibles, 

l a  c rista lizac ión  u lterio r puede rea lizarse  con facilidad  

de mezclas disolventes adecuadas.

EL producto crista lino puro a s í obtenido, 

es un producto superior para la  inyección elínioa y no pro- 

gO duce ninguno de lo s  efectos tóxicos manifestados sn e l do­

lo r  siguiente a la  inyección, que normalmente se observan 

en lo s  preparados disponibles ds estreptomicina y dihidros­

treptomicina.

En el  experimento que dió e l primer sulfato  

25 de dihidrostreptomicina c rista lino , una cantidad de este 

mismo sulfato amorfo altamente puriscado se disolvió en 

agua y se ajustó a una concentración de 20 g r . por 100 om3. 

de solución. Luego e l pH se ajustó a 4.8 por adición de
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acido su lfúrico dilu ido. Cantidades de la  solución princi­

pal a s i  preparadas se diluyeron luego con agua para pro­

ducir soluciones que contenían 10, 5,2 y 1 g r . por 100 cm3. 

Una maestra de cada una de estas soluciones se diluyo en 

un tubo de ensayo con metanol basta enturbiarla y se dejó 

a un lado. la  segunda muestra ae diluyó similarmente con 

acetona basta la  turbiedad. Después de unas ocho boras se 

rasparon todos lo s  tubos, veinticuatro horas mas tarde, 

lo s  tubos que oontenian acetona no mostraren cambio, pero 

lo s  tubos diluidos con metanol contenían c rista les  que as 

aislaron  y resultaron ser snif&to de Rihidrostreptomiciña 

crista lino .

Luego se ba descubierto que es posible pre­

parar c rista les  in ic ia les  empleando etanol o isopropanol 

para inducir la  crista lizac ión , pero lo s  resultados con 

metanol son con mucho lo s  mas favorables.

Después de preparar lo s  primeros c ris ta le s , 

pueden prepararse según e l presente invento, cantidades 

adicionales del sulfato de dihidrostreptomicina c r is t a li ­

no, seghrando ciertas mezclas acuosas de disolventes or­

gánicos que contienen su lfato de dihidrostreptomicina. 

para lo s  mejores resultados la  solución debe tener un p? 

de unos 4.5, y s i  os preciso e l pS puede regularse aña­

diendo ácido, t a l  como el su lfúrico d ilu ido.

3SL disolvente orgánico mas adecuado para 

inducir la  c rista lizac ión  deL sulfato de hidrestreptomicina 

cuando se dispone de c rista les  de siembra es s i  metanol. 

Otros disolventes ade o cades incluyen la  acetona y dieo l-
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ventea m iscibles een agua en lo s  cuales la  solubilidad  

del su lfato  (y e l  hidrocloruro) de dihidrostreptemicina, 

sea por lo  menos tan grande como en acetona, por ejemplo, 

etanol, isopropanol y g lic o l etilón ico . ( la  solubilidad  

6 re lativa  Ael sulfato Ae dihidrostreptemicina en diferen­

tes disolventes, corresponde en general a la  solubilidad  

re lativa  Ael hidrocloruro en lo s  mismos. Pero como e l 

grado Ae solubilidad del hidrocloruro es consideradlemeil- 

te mayor que e l del su lfato , es más fá c i l determinar so- 

2-0 labilidades comparativas usando el h idrocloruro).

la  oantidad de disolvente orgánico a  em­

plear varía con la  concentración del sulfato de dihldros- 

treptomicina en la  solución acuosa, pero en general puede 

mencionarse como la  oantidad requerida para formar una 

16 solución ligeramente sobre sa tu rada. Con algunos disolven­

tes, en especial acetona y lo s  alcoholes a lk ílio o s  más 

bajos, la  aparición de una débil turbiedad en la  solución, 

indica cuando ae ha alcanzado e l debido grado de sobresa­

turación. la  adición de demasiado disolvente determinará 

20 precipitación de sulfato en forma amorfa, pero este pre­

cipitado puedo fácilmente disolverse de nuevo añadiendo 

agw. para compensar e l  disolvente presente en exceso.

Como la  nueva disolución del precipitado amorfo inde sea- 

de, consume tiempo, y por tanto merece objeciones en la  

28 producción en gran escala, es p re ferib le  ensayar una pe- 

quena muestra de solución con al disolvente seleccionado 

para comprobar la  cantidad máxima de disolvente que puedo 

añadirse sin precip itar su lfato amorfo, y luego añadir
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a la  tanda ana cantidad de disolvente igual a l  90% aproxima­

damente de la  cantidad máxima a s í determinada.

Debe además observarse que conforme avanza 

la  crista lizac ión  de la  dihidrostreptomicica es necesario,

6 s i  se desea la  recuperación máxima del producto c rista lino , 

añadir más disolvente de tanto en tanto para mantener la  

solución en estado virtcalmante saturado o ligeramente sc- 

bresatarado con respecto a l  su lfato de dihidrostreptomicina.

la  aolución de partida del su lfato de d ih i- 

10 drostreptomicina puede prepararse s in  más que disolver en 

agua sulfato de dihidrostreptomicina amorfo obtenido por 

hidrogenación de otras sales de estreptomicina tales como 

e l hidrocloruro o por subsiguiente conversión en su lfato  de 

l a  sa l de dihidrostreptomicina acor respondiente. Si el anL- 

16 í&to de dihidrostreptomicina se obtiene en e l prooeso como 

solución acuosa, la  misma puede usarse directamente sin se­

paración intermedia de producto amorfo só lido .

Alternativamente, la  solución de su lfate de 

dihidrostreptomicina puede formarse in  s ite  por reacción 

20 metatótica entre otra sal de dihidrostreptomicina y una sal 

de ácido su lfú rico . Puede emplearse cualquier sa l de hidros- 

treptomicina que posea moderada solubilidad en la  mezcla 

ds disolventes acuosa usada para la  c rista lizac ión , por 

ejemplo e l acetato, e l íormiato, e l n itrato , e l hidrebro- 

26 muro, e l hidrocloruro y el tartrato de dihidrostreptomicina. 

El requisito primario con respecto a la  sa l de ácido sulfú ­

rico empleada es que tanto la  misma como el producto de 

reacción del catión de dicha sa l con e l anión de la  sal
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acida de dihidrostreptomicina de partida, asan más solubles 

que e l su lfato de dihidrostreptemieina en la  mezcla de di­

solventes empleada. Las sales de ácido su lfúrico adecuadas 

comprenden e l  salíate amónico, lo s  salfatos alkil-am ínicos 

tales como e l salíate dimetil-amónico y le s  su lfates a lk ilo l  

amínicos ta les come e l so lfate de tristano lamina. pero en 

la  práctica, y a base de la  facilidad  de preparación y dis­

ponibilidad, la  sal de hidrooleraro de dihidrostreptomicina 

y e l sa líate  amónico son probablemente las  combinaciones más 

ú tile s  para emplearlas en esta reacción metatótioa.

En l a  metátesis arriba desorita, e l pH debe 

ser de anos 4.5, y es necesario que l a  mezcla de reacción 

contenga crista les de siembra de salíate de dihidrostrepto- 

micina para qae la  reacción tome el corso deseado. Esta 

fuerza impaleora inducida por la  presencia de c rista les  

de siembra en la  mezcla de reacción, parece deberse a la  

so labilidad  relativamente baga de lo s  c ris ta le s  de sulfato  

de dihidrostreptomicina, que da por resaltado la  separación 

de este ealfato de la  mezcla de reacción según se forma en 

la  metátesis. Debe observarse a este respecto qae el su lfa ­

to de dihidrestreptomicina amorfo es de 50 a  100 veces más 

enlabie en agua y mezclas acuosas da disolventes orgánicos 

que e l prodaeto crista lino .

la  crista lizac ión  del su lfato  de dihidrostreptomicina par­

tiendo de soluciones aososas preparadas del prodaeto amor­

fo , pueden realizarse en condiciones e sté rile s  y en ta l  

oaso s i  producto crista lino puede recuperarse directamen-

Se comprenderá qae tanto la  metátesis como
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te en una forma adecuada para e l nao c lín ico .

ta ventaja farmacológica de la  r  edecida toxi­

cidad del sulfato de aihidrostreptemíciña crista lino  resu l­

tante se de te probablemente en gran parte a l a  gran pereza 

5 del producto. En lo s  procedimientos de crista lización , la s  

impurezas ta les como la s  sales e o l í t ic a s  de estreptomicina, 

manisidostreptomicina y dihidremanisi dostreptomi ciña, no 

crista lizan  en la s  condiciones empleadas para la  c r is t a li ­

zación del sulfato de dihidrestreptomicina. Además otras im- 

10 purezas y productos de descomposición son solubles en l a

mezcla de disolventes y por consiguiente se separan del pro­

ducto crista lino .

Además de ofrecer una forma clín ica perfeccio­

nada de dihidrestreptomicina en e l producto crista lino , lo s  

16 procedimientos de c iista lizae ión  representan ana importante 

mejora sobre lo s métodos existentes para recuperar producto 

amorfo especialmente a l  eliminar l a  necesidad de separar 

grandes cantidades de agua por costosos procedimientos de 

desecación helada o de evaporación a baja temperatura.

20 3& tipo de difracción de rayos X de una mues­

tra del sulfato de dihidrostreptemicina cristalina., ae con?- 

sigaa en e l cuadro siguiente que indica lo s  espaciamientos 

y la s  intensidades re lativas medidas con un espectrómetro 

contador de Seiger "Heroico".

-  ? -
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Difracción de Bayo a X

Espaciamianto AS

8.74
8.09
7.64
6.81
6.32

6.62
5.36
4.78
4.70
4.3g

4.13
4.07
3.81
3.69
3.62

Intensidad re lativa

80
35
40
35
25

40
60
85
85
60

.50
46
80
60
75

3.42 loo
3.19 25
3.14 40
2.96 25

la s  ot3Aa características crista linas son como

siguen:

Indices de refracción oí -  1.562±  .002

p -  1.658 t  .004 

)r ^ 1.566 + .002

Angulo de extinción 18  c.

Pos siguientes ejemplos muestran como pueden 

rea lizarse  procedimientos de preparar *suH& te de dihidres­

treptomicina crista lino según e l presente invento, pero 

de*be entenderse que estos ejemplos se dan por v ía  de ilus­

tración y no de lim itación.

E jemplo 1.

Una muestra de sulfato de dihidrostrepto- 

micina altamente purificado pero amorfo, se d iso lv ió  en

** 8 —
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a gas y el pg de la  solución se ajustó a l pg 4.5 añadiendo 

una pequeña cantidad de ácido su lfúrico dilu ido. El volumen 

de la  solución resultante se ajustó disolviendo 20 gr. del 

producto en 100 cm3 de solución, parte de la  solución prin­

cipal se diluyó luego para producir soluciones que conte­

nían 10*5,2 y 1 g r . por l oo cmS. Una pequeña muestra de 

cada una de estas solucionas se diluyó en un tubo de en­

sayo con metanol hasta turbiedad y se dejó a  un lado. 38 

preparó una segunda maestra y se diluyó con acetona. Des­

pués de unas ocho horas se rasparon todos lo s  tubos. Vein­

ticuatro horas ¡cae tarde todos lo s  tubos que contenían 

metanol contenían sulfate de dihidrcstreptomiciua crista­

lin a .

A n á lis is : calculado: 0, 34.42; g,  6.05; E, 13.38; s, 6.56 

hallado : b, 34.26; g, 6.32; N, 13.37; 8, 6.59

Ejemplo 2

Una solución de 60 g r . de sulfato de dihidros- 

treptemioina amorfo, se ajustó a l  pg 4.5 con ácido sulfúrico  

diluido y e l volumen se a justó la  300 cmS. ge añadió metanol 

a la  solución hasta que persistió  una débil turbiedad (se  

necesitaron 176 cm3). Se añadió luego un gramo de sulfato  

de dihidr o atreptomi ciña crista lino  y la  mezcla se agitó  

cuatro horas, en la s  cuales se separó de la  solución su lfa ­

te de dihidrestreptomicina crista lino . A este tiempo se to­

mó una muestra del líquido que sobrenadaba y so añadió 

metanol hasta que apareció una débil turbiedad. Esto nece­

sitó  34% de su volumen de metanol, indicando que podían 

añadirse 160 cm3 de metanol sin  precipita^ sulfato de di­

hidr o streptomicisa amorfo. A la  mezcla se añadieron 140 cmZ
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de metanol (aproximadamente 90% de la  to lerancia ), y l a  

agitación continuó durante dieciocho horas a la  tempera­

tura de la  habitación. A l f in  de este tiempo ae tomó una 

muestra del líquido que sobrenada y se evaporó a seque­

dad. El peso obtenido, 1.7 mg. por om3, indicaba que 0.95 

gr. o 1.6% del sólido orig inal permanecía en e l líquido  

m&dre. la  mezcla se f i l t r ó  y e l producto se lavó en e l em­

budo con una porción de 100 cm3 de metanol y agua a partes 

iguales y cinco porciones de 100 cm3 de metanol, y se secó 

en e l vacío. SL peso del producto obtenido .fue de 58 g r .

la s  concentraciones citadas en el ejemplo 

anterior no son c rít icas . Se comprenderá que variando la  

concentración de su lfato de dihidreatreptomicina en agua 

y la  proporción añadida de metanol, pueden obtenerse rendi­

mientos del producto crista lino igualmente a ltos en un am­

p lio  campo de condiciones. El primer j&ctor que debe tener­

se en cuanto es que la  cantidad de metanol no rebase la  ne­

os saria  para producir una dóbil turbiedad. Esta cantidad 

varia rá , por supuesta en cada tanda, según la  concentración 

efectiva de sulfato de dihidrostreptomioina en la  solución 

de partida.

E l procedimiento anterior ae ha repetido 

usando como disolvente cada uno de lo s  siguientes: iseprc— 

panol, stanel y acetona. Claro es que se necesitan d ist in ­

tas cantidades de estos disolventes para llevar l a  solución 

a sobresaturación (o turbiedad)¿ pero en cada caso la  siem­

bra y e l dejar la  solución a un lado con agitación dieron 

por resultado buenos rendimientos del producto crista lino .

-  10  -
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emulo 3

A una solución Ae trietanolamina en metanol 

ee añadió acido sulfúrico hasta un pH Ae 4.8 aproximadamen­

te. la  solución resultante contenía como un o . l  de eguiva- - 

lente de aulfa^y de trietanolamina por loo cm3.

A ut^ solución de 90.8 g r . de h idrodo^  

#uro-Li,-ds dlhidrostreptomicina en 460 cmZ de agua, ee aña­

dieron 143 cm3 de solución de su lfate  de trietanolamina. lia 

mezcla se sembró con sulfate de dihidrestrept omi alna cris­

talino y se añadieron 800 mi. de metaSS* La mezcla se agitó  

durante cuarenta y ocho horas y se añadieron 886 cm3 más de 

sulfato de trietanolamina. La mezcla se agitó retrae cua­

renta y ocho horas y se f i l t r ó  y lavó con metano 1. El pro­

ducto seco, sulfato de hiárestasptomioina c rista lin o , pesaba 

80.8 g r.

2C<yi R410^ * 3HCSL + 3 j (HCGEgCgg) gN 1  g. EgSO. + cristales
L / de siembra

_______________ _ (^ 2 1^ 4 1^ 12 ^ 7 2̂*^^2^04, 4 6(BO<SgC?g)gH.H€SL

Ejemplo 4

Se preparó una solución acuosa de hidrodornrc  

de dihidrestreptomicina reduoiendo sa l doble de cloruro y 

calcio de estreptomicina en solución acuosa oon hidrógeno 

en presencia de catalizador de Adam (óxido de platino) ae 

f i l t r ó  del catalizador, ae trató la  solución resultante con 

carbonato de plata para separar e l clorure calcico y se f i l ­

tró del cloruro de plata resultante la  mezcla, de carbonato 

oáleico. La solución obtenida se ajustó a un pg de 4.6 oon 

ácido clorhídrico. Un ensayo de lo s  sólidos totales indicó 

una concentración do 377 mg, de hidrocloruro de dihidrostrep-

1 1  -
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tomicina por cm3 de solación.

Una salación acaosa de sulfato de trietanola­

mina se preparó añadiendo ana sclación en agna e l  50% de 

¿cide sulfúrico a una solución acuo^  a l  50% de trietanola - 

mina. la  solución resultante con ten í 2.2 equivalentes por 

l i t r o .

A 300 cm3 de la  solación de dihidrostreptomí- 

cina que contenía 113 g r . (0^163 moles de hidro cloruro de 

dihidrostreptomicinst se añadieron 260 cm3 de solación de 

sulfato de trietanolamina que contenía o#66 equivalentes 

de trietanolamina (3.37 equivalentes por mol. de dihidrostrep- 

tomicina) y 640 cm3 de metanol. Ha mezcla se sembró con sul­

fato de dihidrostreptomicina crista lino  y se dejó en ag ita ­

ción durante cuatro horas. Se tomó una muestra del líquido  

que sobrenadaba y se comprobó que toleraba 62% de su volu­

men de metanol antea de enturbiarse. Se añadieron 600 cm3 de 

metanol (89% del volumen tolerado) y se ag ite  continuamente 

durante doce horas mas. A l fin a l de este tiempo ana rotación 

óptiza del líquido que sobrenadaba indicó que la  concentra­

ción residual de dihidrestreptomicina era de 1.7 mg. por 

cm3, o un rendimiento de crista lizac ión  de 97.6%. El produc­

to se f i l t r ó ,  se lavó con partes iguales de metanol y agua, 

y luego con metanol y se secó. El peso del producto obteni­

do era de 119.6 g r. o 38o mg. por cm3 de la  solución de 

partida.

3? anpla 6

2Cg^5^l0^^7.SECL + 3(Bn^,)gS0q, a- c rista les  de siembra 

----------------------1?* (^21^4l0l2^7 j  2 Z v- 6BB4<3,
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BEL Tico lic o r  de hidrocloruro de dihidroe- 

treptom ic i^ , después de la  opei^t-clón de tratamiento con 

carbonato de plata indicada en el ejemplo 4, se regula 

a un pH de 4.8-4.? y se añaden a la  solución 30.0 g r . da 

8 su lfate amónico por 100 g r . de hidrocloruro de dihidros- 

treptomicina. una vez que se ña disuelte e l  su lfato amó­

nico. la  solución se trata con carbón vegetal activado. 

Después de f i l t r a r  e l volumen del filtrado  se ajusta con 

agua a la  concentración de 800 mg. de hidrocloruro de d i- 

10 hidrestreptomicina por cmS de solución, se añade metanol 

gradualmente a la  mezcía basta que queda ana débil turbie­

dad. que usua lmente requiere un volumen igual de disolven­

te. Se añaden crista les  de siembra de su lfato de d ih i- 

drostreptomicina en cantidad de 2% del pedo de la  dihi- 

15 arestrept omi ciña cargada, la  mezcla se agita  de seis a

ocho horas. Se añade metanol hasta que al volumen to ta l 

del metanol añadido sea igual a vez y media e l volumen 

de la  solución a l  80%. El sulfato de dihidrestreptomici­

ña crista lizado , se separa por centrifugación y se lava  

20 con solución de metanol y agua a partes iguales y luego 

o&n metanol. SSL producto se seca en vacío a 60se.

Ejemplo 6

Como se de acribe en el ejemplo 4, se re­

p it ió  e l procedimiento empleando 5,370 om3 de la  solu- 

26 ción de hidrocloruro de dihidrostreptomicina y 4,120 cm3 

da una solución de sulfato do trietanolamina que conte­

nga lo .6  equivalentes del sulfato de trietanolamina.

(3.72 equivalentes por mol de dihidrostreptomicina). Se
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aSa&ió un total de 19 l i t r o s  de metanol en dos partes igua­

le s . 33. producto se f i l t r ó  en una centrifuga de cesta y se 

lavó con cuatro l i t ro s  de metanol y agua a partes iguales y 

cuatro l i t r o s  de metanol y se secó. El peso del producto,

5 2,130 g r . , corresponde a 376 mg. por cm3 de la  solución de

partida prim itiva. Corrigiendo para e l  5% de componentes vo­

lá t i le s ,  e l rendimiento es 93% a base del ensayo de sólidos 

totales originarios de la  solución.

Este procedimiento se puede ap licar también 

10 a  la  preparación de su lfato  de dihidroatreptomiciña crista­

lino esterilizado siempre que se tómenlas debidas precau­

ciones a l manejar la s  soluciones y e l producto. A s í la  prepa­

ración de sulfato de dihidrestreptomioiBa crista lino  de a lta  

pureza es posible directamente partiendo de 3a sal doble de 

15 cloruro y calcio de estreptomicina usando sólo tres operacio­

nes, a saber: reducción, separación del cloruro calcico y 

crista lizac ión .

So comprenderá también que la  concentración 

de dihidrestreptomicina en agua y metanol puede variarse  

20 dentro de amplios lím ites sin  afectar seriamente a l  funcio­

namiento práctico del procedimiento.

Ejemplo 7

Se separó una solución de 20 g r . de hidroclo­

ruro de dlhidroatreptomiciua en 100 om3 de agua. A la  solución 

25 se añadieron 8 g r. de dimetilamiua, y la  solución se neutra­

l iz ó  inmediatamente a l  pH 4.7 con áoido su lfú rico . la  solu­

ción se diluyó con metanol hasta enturbiarl&r (se necesitaron 

310 cm3), se sembró con sulfato de dihidrostreptomicina e ris -

— 1 4  —
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talino y ae agitó . A laa  doce hora8 aa añadieron l io  cm3 

más de metanol. Cuatro.horas más tarde e l líquido diáfano 

que sobrenadaba se ensayé indicando crista lizac ión  mayor 

de 90%. EL producto ae f i l t r o ,  se lavó con 80% de metanol 

5 y 20% de agua, luego con metanol y ae secó en e l vacio.

Peso 19-20 g r. (90-95% de rendimiento).

Se ha comprobado que después de un numero 

de cristalizaciones de sulfato de dihidrostreptomicina rea­

lizadas en un medio particu lar, la  crista lización  de otras 

10  cantidades de dicho sulfato puede a veces rea lizarse  ain

adición de c rista les  de siembra. Esto se debe probablemente 

a la  presencia en el aparato o atmósfera de diminutos cris­

tales de sulfato dé dihidrostreptomicina. para conseguir e l 

óptimo control de la  c rista lizac ión  y efectuarla en e l tiem- 

16 pe más breve, es p re fe r ib le , sin  embargo, añadir crista les  

a la  solución sobresaturada mejor que contar con la  acción 

sembradera de diminutos crista les en e l medio ambiente.

Diversos cambies y modificaciones de loe pro­

cedimientos anteriores, ae lee ocurrirán a lee  profesionales 

20 y en la  medida en que dichos cambios y modlflcaciónes están 

comprendidos en la s  reivindicaciones añeras, debe entenderse 

que constituyen parte de mi invento.

Esta so lic itud , que corresponde a  la  presen­

tada en lo s  Estados Unidos de América e l 13 de Enero; de 194=9, 

ba^e e l nóm. 70.807, se acoge a. loe beneficios del artícu lo  

51 del vigente Estatuto sobre propiedad Industria l.

-  15  -
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lo e  puntes de invención prepia y nueva que 

se presentan paya que sean objeto de esta Patente de Inven­

ción en España, per VEINTE años, son lo s  siguientes:

1 ° . -  Un procedimiento de producir sulfato  

de dihidrostreptomicina crista lino  que comprende: preparar 

una solución acuosa de sulfato de dihidrostreptomicina, re­

gular e l pH de la  solución a unos &.5, añadir a la  solución 

acuosa usa cantidad de un alcohol a lk ílic o  in ferior justamen­

te auflcíente para producir una débil turbiedad en la  solu­

ción, y dejar a un lado la  solución para la  cristalización  

del su lfato de dihi dr es t r ep to mi ciña de la  misma.

&c. -  Un pro ce dimi ente de producir sulfato  

de dihidrostreptomicina crista lino  que comprende: preparar 

una solución acuosa de sulfato de dihidrostreptomicina, 

regular al pH de la  solución a unos 4.8, añadir a la  solu­

ción aoucsa una cantidad de me tañe! justamente suficiente  

para producir una débil turbiedad en la  solución, y dejar 

a un lado la  solución para la  crista lizac ión  del sulfato  

de dihidrostreptomicina de la  misma.

ge. -  Un procedimiento de producir sulfate  

de dihidrostreptomicina crista lino  que comprende: preparar 

una solución acuosa que contiene sulfato de dihidrestrepto- 

miciua y tiene un p? de unos 4.8, añadir a la  solución un 

disolvente orgánico miscible con agua en el cual el sulfato  

de dihidrostreptomicina sea por lo  menos tan soluble como

-  1 6  -
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en acetona y en cantidad, suficiente para formar salación  

sóbreseturada, exponer la  solución sobrasa tarada a  crista les  

de siembra de sal &  te de dihidrcstreptomicina, y dejar a an 

lado la  solaoion para la  crista lización  de sulfato de dihidroa 

trep temí ciña de la  misma .

4**+ -  Un precedimiento de producir sulfate  

de dihidrostreptemicina crista lino  que comprende? preparar 

una solaoien acuosa que contiene su lfato de dihidroetrepto- 

mi ciña y tiene un pR de unos 4.5, axiadir a la  solución un 

disolvente orgánico miscible con agua en e l cual e l sulfato  

de dihidrostreptomiciña, sea por lo  menos tan soluble ce me 

an acetona y en en tidad  suficiente para formar una solu­

ción sobresatufada, exponer la  solución sobreeatnrada a 

crista les de siembi^ de sulfato de d ih id ro strep^m ic i^ , y 

dejar a un lado la  solución con agitación para la  c r is ta li ­

zación de su lfato  de dihidrcstreptomicina. de la  misma .

5 2 + -  Un procedimiento de producir sulfato  

de dthidres treptomiciña crista lino que oomprande; preparar 

una solución acuosa que contiene su lfate de dihidrostrep^?- 

miatna y tiene un pR de unos 4.5, añadir a la  solución un 

disolvente orgánico mieoible con agua en el cual el sulfate  

de dihidroa trep tomi ciña sea por lo  menos tan soluble como 

en acetona y en cantidad su fic iente  para formar una solu­

ción aobreeaturada, exponer la  solución sobresaturada a 

crista les de siembra de sulfato de dihidrostreptemicina, 

dejar a un lado la  solución con agitación para la  crista­

lizac ión  de dihidrostreptemicina de la  misma, y añadir 

más disolvente orgánioo durante la  crista lizac ión  peía

-  17  -
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mantener un estado sobresaturado, llevando a s i virtualmente 

basta su termino la  c rista liza  clon.

63+ -  Un procedimiento para producir sulfato  

de dihidrostrsptomiciña cristalino que comprende# preparar 

g Etna solución acuosa que contiena sulfato de dihidrostrepto- 

miciña, y tiene un pH de unos 4+5, añadir a la  solución un 

disolvente organice mis c i l la  con agua en el cual a l sulfato  

de dihidrostreptomiciña sea por lo  menos tan soluble como 

en acetona y en cantidad suficiente para formar una solu- 

10 cion sobresatdrada, exponer la  solución sobresaturada a 

crista les de siembra de sulfato de dihidrostreptomíciim., 

dejar a un lado l a  solucien para la  crista lización  del sul­

fato de dihidrostreptomicina de la  misaa, y rea liza r la  

crista lización  en condiciones de esterilidad  para obtener 

15 a s í  sulfato de dihidrostraptomioina crista lino directamen­

te en forma adecuada para e l uso terapéutico.

?s+ -  Un procedimiento de producir sulj&to 

de dihidrostreptomi ciña, crista lino  que comprende: preparar 

una solución acuosa que contiene su lfato de dihidrestrepte- 

80 mi ciña y tiene un pE de unos 4+5, añadir a la  solución ufa

oantidad de un alcohol a lk flio o  mas bajo justamente su fi­

ciente para producir una débil turbiedad en la  solución, 

exponer la  solución turbia a c rista les  de siembra de sulfa­

to de dihi&rostreptomiolna, y dejar a un lado la  solución 

28 para la  c rista lizac ión  del sulfato de dihidroatreptomiciiBa 

de la  misma.

8o, -  un procedimiento de producir sulfato  

de dihidrostreptomioina crista lino que comprende: preparar

-  18  -
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una solución acuosa que contiene sulfato de dihidrostrepto- 

mlcina y tiene un pH de uno s 4+5, añadir a la  solución una 

cantidad de metanol justamente suficiente pana producir una 

débil turbiedad en la  solución, exponer la  solución turbia  

a  c rista les  de siembra de su lfate de dihidrcstreptomicim,, 

y dejar a un lado la  solución para la  crista lización  del 

sulfato de dihidrostrep.tomicina de la  misma.

92. -  Un procedimiento que comprende: propa­

sar una solución acuosa que contiene, sulfato de dlhidrostrep- 

tomicina y un disolvente orgánico mi sed ble con agua en el 

cual e l sulfato de dihiArostreptomiciña sea por lo  menos 

tan soluble como en acetona y que tenga un p? de unos 4.5, 

regular la  concentración de dicho disolvente orgánico a una 

oantidad suficiente para producir una solución sobresaturada, 

sembrar la  solución sobresaturada con crista les de sulfato  

de dihidrostreptomicina y dejar a un lado la  solución para 

la  crista lización  del sulfato de dlhidzostreptomicina de la  

misma.

102+ -  Un procedimiento que comprende: pre­

parar una solución acuosa que contiene su lfato de di M.dr es­

treptomicina y un disolvente orgánico miseible con agua en 

áL cual el su lfato de dihidrostreptomicina sea por lo  menos 

tan soluble como en acetona que contiene un pE de unos 4+5; 

regular la  concentración de di che disolvente orgánico a una. 

cantidad suficiente para producir una solución sobr osatura da, 

sembrar la  solución sobresaturada con crista les  de .sulfato 

de dlM&rostreptomiciña, dejar a un lado la  solución para 

l a  crista lización  del sulfato de dihidrostreptomiedna de

¿  19
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la  misma, y añadir disolvente orgánico dorante la  c r is ta li ­

za cien para mantener en la  solución nn estado sobresatu3s,do.

-  Un procedimiento que comprende: pre- 

parár una solo cien aooosa que contiene su l&  to de dihidros- 

8 treptomiciña y metanol y tiene on pn de ui^s 4.8, regular

la  concentración de metanol a una cantidad guatamente su fi­

ciente para producir una débil turbiedad en la  solución, 

sembrar la  solución con c rista les  de sn l& to  de dihidrestrop­

to mi ciña y dejar a un lado la  solución para la  c rista líza ­

lo  odón del sulf&to de dihidrostreptomioina de la  misma.

12S. -  UB. procedimiento que oomprende: pre­

parar una solución acuosa que contiene sulf&to de dihidres­

tr opto mi ciña y un disolvente orgánico miscible con agua en 

el cual la  solubilidad del e n la to  de dihidrostreptomioiim  

15 es por lo  menos tan grande como en acetona y que tiene un 

pK de unos 4.5, formándose e l  su lfato  de dihidrostreptemi- 

cina in  s i  tu por reacción entre otra sal acida de dihidros- 

treptomicina y una sa l ácida sulfúrica, seleccionada de la  

da^se compuesta por el sulfato amónico y la s  sa les de ácido 

80 sulfúrico de a lk i l -y  a lk ilc l-am inas, regular la  concentra­

ción del disolvente orgánico a una cantidad suficiente pa­

ra producir una solución sobresaturada, sembrar la  solu­

ción con c rista les  de sulfato de dihidrostreptomioina y de­

ja r  a un lado l a  solución para la  c rista lizac ión  del sn lfa - 

25 to de dihidrostreptomicina de la  misma.

lS s . -  un procedimiento que comprende: pre­

parar una solución acuosa que contiene sulf&to de dihidros­

treptomicina y un disolvente orgánico miscible oon agua en

^  20 -
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en e l  ocal la  solubilidad del su l& to  de dihidroat repto mi ci na 

sea por le  menos tan grande como en acetona y que tiene un 

pn da unos 4+5, formándose el sulfato de dihidrostreptomioina 

da si tu por reacción entre otra sal acida de dihi dro strepto- 

mloii^ y una sal áclda su lfú rica  a^leccior&da de la  d a se  

compuesta por e l sulfato amonioo y la s  sales de acido sulfú­

rico de a lk i l -  y a lk  i l  ol-am ina s , regular la  cono en traed en del 

disolvente para producir una solución sobrasa tuzada, sembrar 

la  solución con c rista les  de sulfato de dihidrostreptomioina, 

dejar a un lado la  solución para la  crista lización  del su l& to  

de dihidrestreptomioina de la  misma, y aRadir mas disolvente 

orgánico durante la  crista lizac ión  para mantener dicha solu­

ción en estado sobresaturado+

14R+ -  Un procedimiento que oomprende: prepa­

rar una solución acuosa que contiene sulfato de dihidreatrep— 

tomioiia y metanel y que tiene un pH de unos 4+5, formándose 

aL sulfate de dihidro streptomicina in  s i tu por r a cc ión  en­

tre o t ^  sal acida de dihidrcstreptomiciiNa y una sa l de ac i­

do sulfúrico seleccionada de la  d a se  compuesta por el su lfa­

te amónico y la s  sa les de ácido su lfú rico  de a lk i l -  y a lk i-  

lo l-am inas, regular la  concentración del metanel a una can­

tidad suficiente para producir una débil turbiedad en la  so­

lución, sembrar la  solución con crista les  de s a ló t e  de d ih i- 

drcstreptomiciSi y dejar a un lado la  solución para la  cris­

talización  del su lfato de dihidrAatreptomicina de la  misma.

3-52, -  Un procedimiento que comprende: pre­

parar una solución acuosa que contiene su if-to  de dihidros- 

treptomicina y metano! que tiene un pE da 4+6, f&rmándose

** 21  -
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* i  enlisto de dihidrostreptomicina in  situ  por reacción entre 

el hid.rociornro de dihidrostreptomicina y e l su lfato  de t r is -  

tanolamina, regular la  concentración del metano! a am canti­

dad meramente suficiente para producir ana débil turbiedad 

8 en la  solución, sembrar la  solución con c rista les  de sulfato  

de dihidrostreptomicina y dejar a u n  lado la  solución para la  

crista lización  del sulfate de dihidrostreptomicina de la  

misma.

16@+ ** Un procedimiento que comprende:praparar 

10 ana solución acuosa que contiene sulfato de dihidrostreptomi­

cina, y metanol y que tiene un pK de unos 4.5, formándose e l  

sulfato de dihidrostreptomicina in s ita  por reacción entredi 

hidrocloruro de dihidrostreptomicina y e l su lfate  de dim etila- 

mina, regular la  concentra cien del metanol a una cantidad me- 

15 ramente suficiente para producir una débil turbiedad en la  

solución, sembrar la  soluoión con c rista les  de s u l^ t c  de 

dihidrostreptomicina y dejar a un lado la  soluoión para la  

crista lización  del sulfato de dihidrostreptomicina de la  miseá.

** Un procedimiento que comprende: prepa—

80 ra í ana solución acuosa que contiene sulfato de dihidrostrep­

tomicina y metanol y que tiene un pE de unos 4.5, formándose 

el sulfato de dihidrostreptomicina in  situ por reacción entre 

el hidrocloruro de dihidreatreptomioina y e l sul&tto amónico, 

regular la  concentración del metanol a una cantidad meramente 

26 suficiente para producir una débil turbiedad en la  solución, 

sembrar la  soluoión con crista les de sulfato de dihidroetrep- 

tomicim¡ y dejar a un lado la  solución para, la  crista lización  

&el sulfato de dihidrostreptomicina de la  misma.

-  22
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18c^ -  13& procedimiento de producir st&f&to 

3& di hi dro s tr ap to mi ciña crista lino que comprende: preparar 

era solución acuosa que contiene otra sa l acida de cLihidres­

treptomicina, una aal acida su lfúrica seleccionada ,de la  

5 clase compuesta por a l sulfato amónico y sa les de acido sul­

fúrico de a lk i l -  y alk ilol-am inas y un disolvente orgánico 

mia o íble con agua en e l cual la  solubilidad del suH&tc de 

dihidrostreptomioina sea por lo  menos tan grande como en 

acetona, solución que tiene un p? de unos 4,5, regular la  

10 concentración del disolvente orgánico a una cantidad su fi­

ciente para producir una solución sobresaturada, sembrar la  

solución sobresaturad&.oon crista les  de sulfato de dihidros- 

treptomiciña y dejar a un lado la  solución para la  c r is ta li ­

zación del sulfato de dihidrostreptomioina de la  misma*

16 193+ -  Ún procedimiento de producir sut& tc

de dihidrostreptomioina cristalizado que comprende: preparar 

una soluoion acuosa que contiene h ia rederu re  de dihidrostrep- 

tomioina, sulfato de trietanolamina y metanol, y que tiene 

un p? de unos 4+5, regular la  ocnoehtración del metanol en 

80 dicha solución a una cantidad meramente suficiente para pro­

ducir una débil turbiedad en la  solución, sembrar la  solu­

ción turbia con crista les  de sulfato da dihidrcstreptomicina, 

y dejar a un lado la  solución para la  crista lización  de sul­

fato de dihi dro s t r ep temí ciña de la  misma*

25 203+ -  *&n procedimiento de producir sulfato

de dihidrostreptomioina cristalino que compr ende:preparar 

una solución acuoaa que oontiane h i dro cloruro de dihidros- 

tr^tom iciña, sulfato de dimetilamina y metanol, y que tiene

-  yg
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sn pE de uno a 4.5, regular la  conceht ración de meta nal en 

dicha solución a una cantidad meramente suficiente para produ­

cir una débil turbiedad en la  solución, sembrar la  aclucion 

turbia con crista les  de sulfato de dihidrestreptomicina, y 

dejar a un lado la  solución para la  crista lización  de sulfato  

de dihidrestreptomicina de la  misma.

S is. -  pn procedimiento de producir sulfato  

de dihidrostreptomicina crista lino  que comprenda: preparar
O

una solución acuosa que contiene h idrcderuro  de dihidrcs- 

treptemioina, sulfato amónico y metanol, y que tiene un pE 

de unos 4.5, regálar la  concentración de metenol en dicha, 

selución a una cantidad neramente suficiente para producir 

una débil turbiedad en la  solución, sembrar la  solución 

turbia con crista les de sulfato de dlhidrestreptomioina, 

y dejar a un lado la  soluclon para la  crista lización  dé sul­

fato de dihidrostreptomicina de l a  misma.

22S. -  En procedimiento de producir sulfato  

de dihidrostreptomicina crista lino que comprende* preparar 

ana solución acuosa que contiene hidrocloruro de dihidros­

treptomicina, salí&to amonio) y metanol, y que tiene un pE 

de unos 4 .8 , regular la  concentración da metanol en dicha 

solución a una cantidad meramente suficiente para producir 

una débil turbiedad en la  solución, sembrar la  solución 

turbia con c rista les  de su lfato de dihidrostreptomicina, 

dejar a un lado la  solución para la  crista lizac ión  de sul­

fato de dihidrestreptomicina de la  misma, y emplear condi­

cione 8 estérile s  en todo e l procedimiento, para obtener a s í  

sulfato de dihidrostreptomicina crista lino directamente en

-  24  —
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fmdma a ¿Leonada para el aso terapéutico.

2 3c. -  ^n procedimiento de producir suld&te 

de dihidroetr^tom icina o r i s ^ l i ^ d e .

S&l y como se ha descrito en la  Memoria que 

antecede y con lo s  fines qae se han especificado.

Bsta Remoria consta de veinticinco hojas es­
critas por una sola cara.

Madrid) 7 ABR.19S0
Aibet^o* de ̂ f^buru  

Por Poder

&AA

BG/ * 26
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