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- . Este invento 'se refiere & une forma olfnice
) nueva y superior de estreptomicima y & métodog paras preparar-
- ' la, MR8 especialmente, el 1mgtento' se refiere & sulfRtc de .
dihi&rqatreptomioin}é cristelins y & procedimientos pere pre-
b rerarlo partiendo de sulfato de Bihidreostreptomiocina axﬁorfo
¥ por metdtesis de otras sales dcldas de dihidroestreptomi-
cinm,
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idungue sl velor terapéutice del sulfato de
hidrostreptomicine se ha reconocido desde hace zlgin tiem-
po, s haq experimentado difiocultades para obtensr uwn pro-
duoto puro. Es evidente que el sulfzto de hidrostreptomici-
ne. oristelino ser{a menifieetamente ventajose pare obtener
un producte de mixime pureze y minime toxicldsd, asf{ como
pera facilitar le normelizacién del productc en la digtri-
buoidén y el uso, Perc hagtas ahore he sido imposible prepe-
rar sulfato de dihldrostreptomicine en forma criataliml

Ahore. se ha degcubierto gue por le adecnzda
seleccion de disolventes y el control del procedimiento,
puede inducirse le cristalizacidn de soluciones acnosas
formades con sulfzto de dihldrostreptomi cins amorfo.. Aungue
es diffcil obtensr los primeros cristales de dicho sulfato,
8e he comprobvado que con cristales de siembra disponibles,
le cristelizecidn ulterior puede rezlizarse ocon faoilidad
de mezclas disolventes adecuzdas, (

El producto oristalinc pure as{ obtenido,
es un producto superior para le l.nyecéién cifnice y no pro-
duce ninguno de los efectos téxicoe menifestados en el do-
lor siguiente & la inyeccidn, que nommalmente se oObserven
en los preparados disponibvles de estrephomicina y dihidros-

" treptomicine,

En el experimento gue did el primer sulfate
de dihidrostreptomicina oristelino, mme ocantided de este
mismo sulfeto amorfo altamente purifiocado =me di.solvio en
egue y se aJuato e une concentracicn de 20 gr. por 160 oms.
de solncidn. ILuego el pH se ajustd & 4.5 por sdicidn de
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deido sulfirice diluido. Cantidades de le solucidn princi-
rel 28{ preperades se diluyeron lusgo con 2gud pare pro-
ducir soluciones que comtenfen 10, 5,2 y 1 gr'. por 100 cm3.
Una muestre de c2da una de estas soluciones se diluyd en
un tubo de ensayo con metanol haste enturbierle y se deld
e un ledo. I2 segunde muestre se diluyd similermente con

‘@acetone haste la turbieded. Daspuds de unms ocho horss se

resparon todos los tubos. Veinticuatro horas mds tarde,
los tubos que contenfen acetons no mostraron cambic, pero
10s tubos dtluidos con metenol contenfan cristeles gue &e
eigleron y resultaron ser sulfeto de Hihidrostreptomicine
oristalino, o

Inego se ha descubierto gue es posible pre-
perer oristeles iniciales empleando etanol o isopropancl
pera inducir le oristelizecidn, pero los resmltados .con
metanol son con mucho los mes favorablea,.

Después de preparar los primeros crisfalea,
pueden prepararse segin el presente invento, cantidades
@dicionales del sulfato de dihidrostreptomicima cristali-
no, segpbrando ciertes mezoclas ecuosas de disclventes ox-
génicos gue contienen sulfeto de dihldrostreptomiocine,
Pere los mejores resultados lea solvcidn debe tener un pH
de unos 4).5, ¥ &1 &8 preciso el pH puede zegnlarse afin-
diendc decido, tel como el sulfdrice diluide.,

El disolvente orgdnico mes adecusdo pera
fndneir 1le oristelizacidén deél sulfato de hidrostreptoniolins
onendo se dispone de cristaeles de slembre es ol metanol,

m:}oe disolventes sdecmwmdos incluyen l& ascetons y disol-
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ventes miascibles con sgma en los cuales la solubiligad
del sulfato (y el hidrocloruro) de dihidrostreptomiocins,
sea por lo menos tan grande como en acetons, por ejemplo,
etencl, isopropanocl y glicol etilénico. (I2 solubilidad
relativa del sulfate de dihidrestreptomicine en diferen-
tes disolventes, corresponde en genara]‘.‘ a la selubilidad
relative dsl hidrocloruro en los mismos. Fero comc el
grado de solubllidad del hidrocloruro es considerablemehn-
te meyor gque el del sulfate, es mds fdcil determinar eo-
lubilidades comparativas uszndo el hidrocclorure). '
Ia cantidad de digolvente orgdnico & em~
pleer varfas con le concentrecidn del sulfeto de dihidros-
treptomiocina en le solucién acuose, pere en general puede.
me’ngioharse como la cantidad requerida para former un
solncidn ligeremente sobresaturasda. Con algunos disolven-
tes, en especiel scetoms y los alccholes alk{licos nds
bajos, la aparicidn de una aébil turbiedzd en le solucidn,
indioca ocuendo se he alocanzade el debido grado de sobresa~
turscidn, Ie adicidn de demasiado dlsolvente &eterminers
precipitecion de sulfato en forma amerfe, pero este pre-
cipitade puede fdoilmente disolverse de nuevo efindiendo
ague. para compensaer el disolvente presente sn excegeo.
Come 1= nneve disolucidn del precipitadc emorfo indeesee-
do, consume tiempo, y por tanto merece objeciones en la.‘
produccidn en gran escala, es preferible ensayer ung pe-
guefis. muestre de solucidm con el disolvente selsccionzde
pare comprobar le centidad mdxima de disclvente que puede
aﬁadi_.ree 8in precipitar sulfato amorfo, y luego afiadir
-4
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e le tanda ume cantidad de disoclvente igual al 90% aproxina-

damente ds le cantided mdxime esf determinsds.

Debe sdemts observarse gue conforms svange
la oristalizacidn de la dihidrostreptomicina es necesario,
8i ge dese2 la recuperscidn mdxime del producte cr;atalim,
afiadir mds disclvente de tanto em santo pare mantener le
solncién en estadc virtualmente saturado o ligerame_nta &0=-
bresaiurado oon respecto &l sulfoto de dihidrostreptomicina,

Ie. solucién de pertids del sulfato de dihi-
drostreptomlicine puede preparerse sin mds que disolver en
agoe sulfato de dihidrostreptomicina emorfo obtenido por
hidrogenecidn de otras sales de estreptomicina tales ocomo
el hidrocloruro o por subsiguiente conversién en sulfate de
le. gel de dihidrostireptomicina aoorrespon&iam;e‘. 81 el &pl-
fzto de aihidrostieptomios.na se obtiene en el proceso oomo
eoluci&n acnose, la misme puede usarse directoamente sin ge-
parecién intermedis de producto amorfe 96116.0".

‘ Alternativemente, la solucidn de sulto de
dihidrostreptomicina puede formerse in situ por reaceidn
metatétion entre otra sal de dihidrostreptomicinme y uma sal
de dcido sulfériooi. Puede emplearse cuslguier sal de hidros~
treptomiocina gue posea moderads solubilided en la mezdle
ds disolventes acuosa usada para la criatalizacign, por
ejemplo el acataeto, el formiato, el nitrate, el hidrobre-
murc, el hidroclorureo y el tertrato ds dihi&roatreptomj.d..na-.
El requisito primario con respecte & le sal de €cido sulfi-
rico empleads €8 que tanto.la misme como el produoto de
reaceidn del ceiidn de diche sal con el anidn de la sal

-5-
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dclds de 4ihidrogtreptomicine de partide, sean m€s solubles
gue 61 sulfato de dihlidrostreptomicing en lea mezcla de 4i-

solventes empleada, Ies sales de gcide sulfirico adecuedas

comprenden el smlfato emdnico, loe sulfetos elkil-aminicos
telee como el sulfato dimetil-aménico y los sulfatos alkilol-
emfnicos tales como el sulfato de trietanolemins, Pero en

le prectica, y & base de la facilided de preparacidn y dis-
ponibilided, la sal de hidrocloruro de dilhidrestreptomicina
y el sulfato aménico son probablemente las combinaciones mds
dtiles para emplearlas en este reacecidn metatétios,

En le metdtesis arriba descrita, el pH debe
ger de unos 4.5, y es necesario que 1& mezcle de reaceidn
contenga érietaloa de aslembra de sulfato de dihidrostrepto-
micina para que le reaccién tome el curso deseado. Este
fuerza impulsora induclida por la presencie de criastales
de siembra en lz mezcle de resccidn, parece dsberse & la
solubilided reletivemente beje de los oristales de sulfato
de dihidrostreptomicing, que da por resultade le mereracién
de este sulfato de le mezcle de reaceldn segin se forme en
le metétesis; Debe observarse & este respecto ¢ue el sulfa-
to de Adihidroatreptomicins amorfe es.de 50 & 100 veces mis
goluble en agua y mezclas acuosas de disolventes orgenicos
que el prdduetO'oristalino; '

Se comprenderd gque tanto la metdtesis como
1l oristalizacidn del sulfato de dihidrostreptomicina par-
tiendc de soluciones aouoses preperadas del producto amor-
fo, pdeden‘roalizarae en condiciones est€riles y en tal

o280 el producto coristalino puede recuperarge directamen~

-6 =
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te en unma forms adecuada pare el uso clf{nico.

Iz ventaje farmecoldgica de la reducide toxi-
cided del ‘sulfato de iihidroetreptuhicinﬁ cristaline resul-
tante se debs probablemente en gran parte & la gran purezs
del producto'. Bn los procedimientos de cristalizacidn, las
impurezas tales como las sales sulfdticas de estreptomiocinz,
manisidostreptomicina y dihidromanisidostreptomiofins, no
oristelizan en las condiciones empleades pars le cristali-
zacidn del sulfato de dihidrostreptomicine. Ademds otres im-
purezas y productos de descomposicidn son solubles en la
mezcle de disolventes y por consiguiente se separan del pro-
ducto cristelino, |

Adends de ofrecer una forme ol {nic= perfeccio-
neda de dihidrostreptomicing en el prodmcto cristalino, los
procedimientos de ctistalizacidn representan mne importente
mejors sobre los métodos existentes pare reouperar producto

anorfo eapeoié.lmante 8l eliminar la necesidad de separar

' grandes cantidcdes de agua por costosca procedimientos de

desecacidén helada o de evaporacidén a beje temperature,

El tipo de difraccidn de rayos X ‘de una mues~
tra del sulfato de dihidrostreptomiocine cristaline, se con-
eigne en el cuadro siguiente que indice los espaciamientos

y les intensidades relativas medidas con mn espectrdmetro

contador de Geiger "Rorelce",
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Difraceién de rayos X

Intensided Telative %

8'0 74
8009
7'. 64
6,81
6. 32

5‘. 62
5‘. 55
4,78
4.70
4,32

4,13
4,07
5.81
5'. 69
v B3.68

S.42
.19
.14
2. 95

80
o6
40
36
26

40
60
85
86
60

.50
8o
20
60
75

- 100
-85
40
25

Iza otrae caracter{gsticas cristalinzs son eomo

&iguen:

Indices de refraceidén ™ = 1.,662% ,002

B = 1.,566% ,004
y =1.566% .002

Angulo de extincién 18e,

Ios sigulentes éjemploa muestran cdme pueden

realizarse procedimientos de preperar-sulfato de dihidros-

treptomicine cristelino segin el presente invento, pero

debe entenderse gue estos ejemplos se dan por vias de ilme-

tracidn y no de limitacidn,

~Bjemplo 1.

Una mnestre de sulfoto de dihidrostrepto-

micins alteamente purificedo pero smorfo, se disolvié en

-8-
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ague y el pH de la golucidn se agustd el pH 4.5 aﬁadiendo
une pequefis cantided de dcido sulffirico diluido. Bl volumen
de le =oluoidn resultante se ajusté disclvienic 20 gr, del
producto en 100 om3 de solucidn. Parte de la splucidn prin-
oipal se diluyé luego pa.ra‘prqducir' soluciones gue conte-
nfen 10,6,2 3y 1 gr‘. par 100 mle. Un2 pegueiia mnestra de
cede une de estas soluciones se diluyé en un tubo de en-
seyoe con metanol haste turbiedad y se dejd & un lado’. se
prepyard une segunde muestra y 2e diluyé con scetons. Des-
rués de unes ocho hores se rasparon todos 10s tuhoe'. Vein-
ticuatro hores mee taerde todos los tubos gue contenfan
metenol contenfan sulfetc de dihidrostreptomicine orista-
line, " _ | _ o
Anflisis: ozlculedo: G, 54‘.42-; B, 6‘.05: E, 137.38; s, 6'.56
hellado : b,‘34;26; H, s;zz; K, 13.27; s, 6.59

Ejemplo 2_

Ooe solucion de 60 gr. de sulfeto de dihidros-

~ treptomicina emorfc, se ajusté al pH 4.6 con doido sulfurice

diluido y el volumen se ajustid e 300 om3. Se efiadidé metznol
a la solucidén heste gque persistié une débil turbiedsd (se
necesitaron 176 om3). Se efindid luego un gramo de sulfate
de dihidrostreptomicina cristelino y la mezcle se agité
cuatre horas, en las cuales se separd de la solucidn sulfe-
to de dihidrostreptomioine crist&linov. A este tiempo se to-
mé une muestre del lfquido gue sobremndsba y &e efindié
metanol heste gue aparecid uma débil turbieda;d.. Bsto nece-
sité 344 de su volumen de metemol, indicando que podfsn
afiediree 160 om3 de metanol sin precipited sulfatc de di-
hidrostreptomicina amorfo-. A lea meszcle se afindieron 140 cmd

-9-
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de metanol (eproximademente 90% de le tolerancie), y la
agitacidén continué durante dieciocko horzs a le tempera-
tura de 1a habitacidn. 4l fin de este tismpo se tomé una
mnestre del 1fquido gue gobrensde y se evapord & segue-
aad; El'pcso obtenido, 1;7 mg. por om3, indiocabe gue 0;95
gr; o 1.6% del sblido originel permsnecie en el 1lfquide
maﬂre; I2 mezcle se filtrd y el producto se lavé en el em~-
budo con nme poreidn de 100 om3 de metanol y agua a partes
ignales y cinco porciones de 100 om3 de metanol, y se secd
en ol vaclo., peso del producto obtenido.fué de 58 gr;

Iee concentraciones citadas en el ejemplo
enterior no son cz.{tic'asl. Se comprendereg gque variande le
concentracidn de sul:to de dihidrostreptomicina en agua
¥ la proporcidén efiadide de metancl, pueden obtenerse rendi-
mientoe del producto cristalino igﬁalmsn;e altos en un em~
plio campo de oondieionea; El primer fmctor que debe tensr-
se en cuanto es gue le cantidad de metanol no rebese la ne-
vesaria pare producir une débil turbiedad, Este cantided
veriard, por supuesto en cada tande, segun le concentracidén
efectiva de sulfato de dihidrostreptomicine en la solucidén
de p&rtida‘.

El procedimiento anterior se he repetido
ungando como disolvente czde wno de los aiguientes: faopro~
panol, etenol y aocetona. Claro es gue se necesiten distin-
tes oantidedes de estos disolventes para llevar le solncidn
e sobresaturacidn (o turbiedad), pero en ocede caso le siem-
bre y el dejar la solucidn & un lade con egitacidn dieron

por resultado buenos rendimientos del producto cristalino,

- 10 =
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Bj emplo 2

A une solucidn de trietanclamire en metanol
se afied 10 doido sulfdrico hesta un pE de 4.5 sproximedemen-
te. I2 solucidén resultante contenfzs come un 0.1 de egquiva-
lente de au’lfaté de trietanolamiﬁa por 100 ana.

A une eolucién de 90.5 gr. de hidroclos:s.
#urg.:.0e dihidrostreptomicina en 460 amd de &gwa, se afia~
dleron 143 om3 de solucidn de sulfato de trietanclemims. IA
mezcle se sembrd con sulfate de dihidrostreptomicins cris-
telino y se efindieron 200 mll. de metaﬁ;m mezole se agltéd
durante cuarenta y ocho horas y se efiadieron 286 oam3 mds de
eulfeto de trietanclamira, Ie nezcle se agité votres cve-
rents y ocho horas y se filtré y lavé con me.-tanoll. El pro-
ducto seco, sulfato de hidrcstwptomicine oristelino, pesabe
80‘.5 gr‘. | |

28oq Haq O ,»OBCL + & | (HOCH,CH,) E] o 80 + cristales
20 H4101 By [ 2@Hg) 5 | poEp sristales

Ejerplo 4

Se prepard ume solucién acucsa de hidroclorure

de dihidrostreptomicing reduoiendo sal-doble de cloruro y
calelo de estreptbx'nicina en soluycidn aauose con hidrdgeno

en presencia de catalizador de Adam (J6xido de platino) ame
£iltrd del omtelizador, se traté la solucidn resultante con
carbonsto de plata pere eepa;rar el clorure odflecioco y se fil-
trd del cloruro de pleta resmltente la meszcla de aarbomto
oélcico. Ie. eolucidén obtenide se 2justé @ un pH de 4.5 oon
doldo clorhfdrico. Un ensayo de loe sélidoa totales indicd
uns copcentracién de 377 mé, de hidroocloruro de dikidrostrep-

-11 -
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tomicina por cm3 de soluncién.

Tna .golucidn scounosa de eulﬂfo de trietancle-
mina ®e preperd efiadiendo una sclucién en ague 61l 50% de
€cido sulfdrico & une solucidn acuosa al 50% de trietancia-
mim'. Ia solucidn resultante contenim 2Y.2 eguilvelentes por
11tre‘.

A 300 cm3 de lea solucidn de dihidrostreptomi-
c¢ine gue contenfs 113 gr‘. (o..léz moles de hidrocloruro de
dihidrostreptomicine se afiadieron 250 cm3 de solucidn de
sulfato de trietanolamina que contenfe 0;55 equivalentes
de trietanolamina (%.37 equivalentes por mol. de dihidrostrep-
tomfoina) y 540 am3 de metanol’. L= mezcla se sembré con sul-
fato de dihidrostreptomicina cristalino y se d0jd en agitao-
cién durente cuatro nores. Se tom ume mestre del 1{quido
que sobremmdebe y se comprobd gune tolermbe 62% de su voln~
men de metanol entesa de enturhi&rse’.. 8s afisdieron 600 em3 de
metanol (89% del volumen toleradc) y se eglitd continuemente
durante doce horas mé_e‘. Al finel de este tiempo uma rotaocidn
éptima del 1lfguido que sobremsdabe indicd gue la concentra-
oién residmal de dihidrostreptomicinza era de 1.7 mg.. por
om3, 0 un rendimiento de cristelizacidn de 97'.5%; El produc-
to se £iltré, se lavd con partes igusles de metenel y agna,
¥ luege con metenol y se secé‘. El pesc del prodﬁcto cbteni-~
do era de 119;6 g:c;. o 380 mg'. por cm3 de la solucidn de
partida..

Bienplo &5 _
20&3&01237.33& + 5(NH4)p804 + oristales de siembra

= E’ziﬂn%zl‘vj 2 [32504] g r 6F,QA

- 12 =
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~ El rico licor de hidroclorure de dihidroe-
treptomicina, después de le operacidn de ﬁrgtamienjho con
carbonsto de plate indicada en el ejemplo 4, se Tegnla
e un pH de 4;5-41.’? ¥y se afiaden & la =olueidn 30‘«.0 gr'. s
sulfato aménico por 100 gr. de hidrocloruro de dihidros-
treptomicina, Una vez que se ha dismelto el sulfto amd-
nteo, la sclucién se trets con carbdn vegetal activado.
Despude de filtrar el voldmen del filtredo se ajusta con
agua & la concentracidn de 200 mé.' de hldrocloruro de di-
bidrostreptomiclne por amd de solucién. Se afizde metanol
gradualmente & la mezole hesta gne gueda una débil turbie-
84, gue usnelmente reg¢uiere un volumcn_igual de disolven-~

' te. Se afiaden cristales de siembra de sulfato de Alhi-

drostreptomicine en cantided de 2% del peso de la dilhi-
drogtreptomicine cargeda., Ia meszclae se agita de seis &
ocho horas'. Se afiade metanol haste gue el volumen total
del met_anol afiadido sez igual & vez y medizs el volumen
de le =molucidn al zo%; El sulfeto de dihidrostreptomici-
na oristalizade, se separa por centrifugzcidn y me lava
con solucion de metenol y aéua & partes ignales y luego
osn me@aml‘. Bl productc se seca en vacio a 602C.
Bjemplo 6 -

Como se describe en el ejemplo 4, 86 re-
pitié el procedimiento empleands 5,370 om3 de la solu-
cién de hidrocloruro de 'dihiarostreptomicim y 4,180 omd
de une solucidn de sulfato de trietanclamina que conte-
nfes 10‘.5 equivalentes del sulfato de trietanclemina.
{3.72 equivelentes por mol de dikidrostreptomicim). Se
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efied 16 un total de 19 litros de metenol en dos pertes iguna-
les. El1 producto se filtré en unm centr{fuge de cesta y se
1avé con cmatro 1itros de metanol y egue 8 partes igmales y
cvatro li‘aros de metanol y. se aecé Bl peso del producto,
2,120 gr., corresponde & 3‘76 mg, por cm3 de la solucidn de
pertida primitiva, OGorrigilendo para el 5% de componentes vo-
latiles, el reundimiento es 9%% = base del ensayo de sdlidos
totales originerios de 1ab soluoiéx;.

Este procedimiento se puede aplicer tembién
e la preparacién de sulfato de dihidrostreptomicina orista-~
1ino esterilizado siempre gue se tomen les debides precav~
ciones al manejaer les soluciones y el prodncto‘. As{ la prepa-
recién de sulfete de dihidrostreptomicina cristslino de &lta
pureze. es posible directamente partiendo de 1z sal doble de
clorure y caleio de estrepiomicine usando ‘a6lo tres operacio-
nes, & saber: reduccidn, separacidn del cloruroc cgloico y
eristelizactién,

8e comprendere tamblen gque le concentracidn
de dihidrostreptomicine en agua y metanol pnede variearse
dentro de amplioe limites sin afectar ‘seriamente al funcio-
nemiento preéctice del proced;mientob.

Bjeuplo -7 _

Se 86pard una eolucidy de 20 gr. de hidroclo-
rure de dlhidrostreptomicina en 100 em3 de agua, & le solucidn
se efindieron 8 g*r; de dimetilemins, y l& solucidn se neutra-
lizd inmedistemente al pH,4l.7 con €oido aulfu'r:l.co/.‘ I2 solu-
cidn se diluyd con metanol heste enturblerlda: (se necesttaron

1.0 cm3), se sembrd con sulfato cie dikidrostireptomicina crig-

- 14 -
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talino y se agitd. A las doce horas se afindisron 110 cm3
mfs de metanol‘. Cuatro. horas mds tarde el 1lfgquido didfano.
gque sobrensdaba ge enseyd indicando cristalizacidn mayor
de 90%. El producto se filtrd, se lavd con 80% de metanol
y 20% de agna, luego con metanocl y se gecé en el vacio'.
Peso 19-20 gr. (90-95% de rendimiento).

Se ha comprobado gue después de un ndmero
de oristalizaciones de sulfato de dihidrostreptomicine rea~-
lizedes en un medlo particular, la oristalizacidn de otras
cantidades de dicho sulfaio puede & veces realizarse sin
edicidén de cristales de siembra, Bsto se debe probableﬁzente
a la presencie en el apareto o atmésfera de diminutos cris-
tales de sulfto de dihidrostreptomicina. Pare oconsegulr el
éptimo control de la oristelizaocidn y efectusrle en el tiem-
pe m€s breve, es preferible, sin embarge, &findir oristales
a2 la golucidn sobresaturade mejor gme contar con le aceidn
sembradora de diminutos oristales en el medio amhiente..
| Diversos camblos y modifiocsciones de los pro-
cedimientos anteriores, se les ocurrirdn a loes profesionales
7 en la medide en que dichos cambios y modificactdnes estdn
comprendidos en las reivindiocaciones anexmas, debe entenderse
gue constituyen parte de mi invento'.

Bsta solicitnud, que corresponde & le presen-
teda en los Estados Unidos de Amdrica el 13 de Buerec de 1949,
bqio el nim, §0.807, gse 2coge = los bensficics del artfeunlo
51- del vigente Estatuto sobre Propiledad Induatrial;.
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Joe puntcs de invencicn preypis Y nueva qus
8e presentan para que sesn eb,.ato de eata Patente de Inver~
cidn en Bapeiie, por VEINTE anos, son Ice sigzvientes:

19-. - Un procedimiento de producir sulfto
de dihidrostreptomicina oristelino qume comprende: preparar .
una snlucldn acuose de sulfate de dihidrestreptomicina, re-
gular el pH de l2 soluncidn & unos &.,5, afiedir s lae solucicn
acuose mn2 ocantided de un alocokol @lkf{lico inferior jmstemen-
te sufiociente para prcducir una debil turbliedsed en 12 solu-
cidn, y dejer e un ladc la solucidn para le cristalizacidn
dsl sulfoto de dihidrostreptomicina de la misna,

ge, -~ Un procedimientc de produocir snlfoto
de dihidrostreptémicina eristaline que comprende; prep=rar
un2 solucion sonose de sulfato de dihidrostreptomicinm,
reguler el pH de lu solucidn & unos 4.5, efiedir a la solu-
olcn eoncse uns ceniidad de metancl justemente suflclente
rere produocir wne débil turbledsd en l2 solucidn, y dejar
€ un le2do le solucidn pere le eristelizacidn &s1 salfato
de dihidrostreptomicinz de is mism'. '

39'. - Un procsdimiento de producir sulfmto
de dihidrostreptomicine cristalinc que comprende; HrepeTET
une solucidn ecuose gue contiens sulfato de dihidrostrepio-
micina y tiene un pH de unos 4‘.5, efiedir & le solucidn un
disolvente orgdnico miscible con agua en el cwel el sulfato
de dihidrostreptomicine m.por lc mencs ten solubls como

- 16 -
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en acelona y en oantided suficiente pare former una sclumoicn
sobresaturads, exponer la sclucidn sgbresaturads & oristales
8e elembre de sulfate de dihidrostreptomicine, y dejar & mn

1edo le solnoidn para 18 oristelizecidn de sulfato de dihidros

treptomiocina de le misme., .

4@, ~ Un procedimiento de producir smlfato
de dihidzostrepténiicm oristalinc gque comprende: preparar
une golucién ecuese que contlene sulfato de dihidrostrepto-
micine y tiene un p¥ de unos 4..5, efizdir a le solnpion un
disolvente orgenicc miscible oon &gzue en el cnal el sulf=to
de dihidrestreptiomicine =zea por lo xﬁems ten soluble comeo
en scetonm y en cantidad sufioclente para former urm soln-
cldn sobresatuieds, exponer la solucidn sobresaturads &
oristales de siembra de sulf2to de dihfdrosireptomicina, ¥
dejar & un ledo la solucidn con egitecidn pare le oristali~-
zacion de sulfatec de dihidrostreptomioina de 1a miama‘.

59‘. =~ Un procedimiento de yroducir sulfato
de d&hiarostreptémi eing cristalino que comprende; preperar
ume sclucion acuose que contiene sulfnto de dihidrostrepto-
micine y tiene un pH de unos 4,5, afizdir & 1a solucion un
disolvente orgdnioo miecible con agne en el crel el splfato
de dihidrostreptomicing se= por lo mencs tan soluble como
e agetonz y en cantided suflciente pare former ume solu-
oldn sobresaturnds, exponer le eoluoidn sobreseturada &
origtales de siembrz de sulfato de dihidrostreptomicina,
dejar & un lado la solucidn con agitacidn parz la oriste-
1.1!:';8.016:1 de dihidrostreptomicire de le misme, y sfizdir
mis disolvente orgenioco durente 12 eristalizacldn pare

-l -
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mentener un estede sobresaturade, llevande as=f{ viTftuaimente
haste su término le oristelizacidn.

62, - Un procedimiento pare prodvcir snlfato
de dihidzost:eptémicin& oristizlinc gume comprende; preparar

‘une solucidn &cmosa gque contlens sulfato. de dihtdrostrepto~

micin2 y tiene un pH de unos 4.5, afiadir & la solucion un
dfaolvente orgenice miscible con egua en el aal sl sulfato
de dihidrostreptomicine sea por lo msncs tan soluble como
en Bcetona Yy en cantidsd aﬁﬂoiente para former u.a solu-
oldn sobresatirada, exponmer la solucidén sobresaturads &
cristales de slembra de sulfoto de dihidrostreptomicina,
dejar a un l2do la solucion para la cristalizecidn del sul-
fato de dihidrostreptomicina de 1a misie, y realizar la
eristelizaocidn en ocondicioneas de esterilided para obtener
asf{ sulfeto de dihidrostreptomicina cristelino directemen—
te en forms adecueda pars el mso terapéutice.

751}. - Un procedimiento de producir sulfate
de dihidrostreptémicina cristaline que comprende: preparar
une. solucidn acuose que contiene sulfatc de dlhidrostrepto-
mioine ¥ tiems un pH de unos 4.6, efiedir a lo soluoidn una
oantided de un 8&loohol alkflilco mes bajo justamente sufi-
clente para producir unz débil turbledrd en la solm;ién.
exponer la solucidn turbis & oristales de sienbra de sulfa-
to de dihidrostreptomiocine, y dejar 8 un lado la solncidn
pera le oristalizecidn del sulfeto de dlhidrostreptomicine
de la miems, )

Bﬂ.. - Un procedimiento de prodmcir sulf=to
de dintdrostrepiomioina corfstalinc gue comprends: prepermer

w I8 -
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ure eolucion &ouose que contiens sulfatoe de dihiarestrepto-
miocine y tiene un pH de unocs 4.5, afindir 8 12 soluocidn unma
cantided de metanol fustemente suficiente para producir um
a6bil turbied=d en la sclnecidn, exponer le solueidn turbie
& cristeles de siembrae de sulfato de dihidroatreptomicins,
y dejer & un l2do le sslucidn pare la oristalizacidn del
sulfmta de d!.hidr‘ostrep,tomicim de le misml.

| 92, - Un procedimiento que comprende: prepe-
rar une solucidn ecuose gue ocontiene. sulfutc de dihidros‘i:rep-
tomicine y un disolvente orgenios miscible con a=gna en el
cnel el sulfato de Mhiﬁrostxeptomiglm 863 pOr lo menos
tan soluble ocomo en acetonz y que teﬁga un pH de unos 4;5,
regular le oconcentracion de dicho disolvente orgEnico = um
cantidad suficiente para producir una sclucicn sobreszturada,
sembrar le solucidn sobresaturada ocon oristeles de sulfato
de dihidrostreptomicina y &ejar & un lade le solucion pera
12 oriestelizecion del sulfote de dihldrostreptomicine de la
m!.sma:,‘. . -

10¢, = Un procedimiento gque comprsnde: pre=- -
peey une solucidn aouose gue oontiene sulfrto de dlhidros-
treptomicine y un diwolvente orgénios miscible con 2gud en
6l o2l ¢l sulfetc de dihidrostreptomicins sé por 1o menos
tan soluble como en ecetone gque contiens un pH de unos 4.5;
regular la concentré.olén de ‘dioho disolvente orgénioo & una
centidad suficliente pera produclr ume solucidn sobresaturada,
sembrer le solucidn sobresaturads con oristales de gulfafo
de dihidrostreptomicinz, dejar & un ledo la solucidn parme
1= crietalizaocidn del sulfato de dihidrostreptomicine de

=19 =
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lz2 misms, y afiadir dlsolvente orgdnico durante la oristali-
zacidn pera mentensr en la solicicn un estado sobresatnraaol.
1ig, - Un procedimiento que comprends:; pre-

perar ume solucidn aoucse que oontlene sulf2to de dihidros-
treptomioins y metancl y tiene un pH de nnos 44.5, regular
la concentrecién de mei=nol & une centidsd justamente sufl-
olente pera producir une débil turbiedsd en 1s solncidnm,
sembrar 12 scluoidn con oristeles Ge sulfzto de dihdadrostrep-
tomicine y dejer & un ledo le sclucidn pera la oristelize-
olcn del sulfato de dihidrostreptomicire de la miam‘.

| 129'. - Un procedimientc gue ocomprende:; pre-
perer wrma solucldn cunoss gue contlene sulfzto de dlhfdros~-
treptomicine y un disolvente orgénico miscible ccu egus en
el cuzl le solubilidad del sulfato de dlhidrostreptomioine
es por lo menos tan grande wmmo én 2cetona y que tiens wn
pH de unos 4.5, formsindose ol sulfato de dihidrostrepiomi-
oina in sitn por reeccidr entre otra szl dcide de dihidros-
treptomicing y une sel dolda sulfirice seleccionzde de la
adlage compuesta por el sulfato emdnico y las sales de €aido
sulfurios de elkil-y elkilel-sminss, reguler la wmncentrs-
cidn @el dlsolvente orgenioo & ure cantided suficiente pa-

8. producir npe solucidn sobressturade, sembrar 1= eolu~

cidn oon oristeles de sulfatc de dihidrostreptomiocins y de-
Jer & un ledo 1a solucidn pare la cristelizaocicn del sulfe-
to de dihidrestreptomicine de l= mism‘.

139'. - tn proeedimimto gue comprende: pre~
perar ume solucidn ecucse gque contiene snlfxto de dihidros-
treptomicina y un disolvente orgeniocs miscible oon sgve en

= 20 -
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en el 6ua1 ls selubilidad del sulfato de dihidrostreptomicina
se2 por lo menos ten grande como en aceton2 y ¢que tiene un

TE 48 unos 4'.5, formendose el sulfs to de dihidrostreptomicina
in situ por reesoccicn entre otre sal deolda de dihidrostrepio-
micina y uns sal dolds sulfirioa seleccionmds de 1 dase ’
compuesta por el sulfate amdnioc y las sales de goido sulfde
rloo de glkil- y elkilol-emines, reguler le concentracidn ael
disolvente pers prodmcir ume solucidn sobresetur=da, sembrar
le solocién con oristeles de sulfato de dlhidrostreptomicina,
dejer & un ledo le solucidn pera 1= cristelizecién del sulfate
de dlhidrcstreptomioina de 1o misne, y afiedir mds disolvente
orgenico durante la cristalizacidn pera mantener diche solu-
alon en estedo aobresaturado'.

149; - Un procedimiento que ocomprende: prepa-
rar uma solucidn acuose que contiene sulfato de dihidrostrep-
tomicirz y metencl y gue tiens un ‘pE de unos 4;.5, formdndose
dal sulfato de dfihidrostreptomicira in situ por rezccicn en-
tre otra sal doida de dihidrostreptomicina y um sal de gci-
do sulfdrios selecclonzda de lo dlase compuesta por el sulifa-
te amonioo y las scles de Scldo sulfirice de elkil- y alki-
lol-aminse, reguler la concentracidn del metenel & ura ®n-
tided suficiente para vprodmecir ume débil turbieded en is so-
lucicn, sembrar 1o sclucidn con cristales de sulfaitc de dihi-
drostreptomicine y dejar & un l2do le solucidn para la cris-
talizecidr del sulfate de dihidrdetreptomicine de la mismm.

158, - Un procedimiento que comprende: pre-
parer ura soluoidn scuosa que contlene suls to Ge dlhidros-

treptomicina y metanol que tiene un pH de 4.6, Mrmdndose

;n.‘
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ol sulfato de dihidrostreptomicine in sliu por reacoldn entre
el hidroaloruro de dihldrostreptomicina y el sulfutc de tris-
tenolemina, reguler la concentracion del meianol & um centi-

dad meramsnte suficiente para producir nma ddbil turbiedad

‘e la solucion, sembrar la solucidn con cristales de sudfato

de dihidrestreptomicine y dejar a un ledo la solucida pare le
oristelizacicn del sulfato de dihidrozireptomicine de 1a
nismz.,

' lé2, = Un procedimiento que comprende;preparar
unz solucidn acuoe}g que contiene sulfeto de Qihidrostreptomi-
cine y msi@nol y que tiene un pH de uncse 4‘.5, forméndose el
sulfate de dlhidroatreptomicine in situ por resmoccidn entrebl
kidrocloruro de dihidrostreptomioina ¥ el sulfato de dimetila~
mina, regular la concentracidn del metenol 8 mune cemtided me-
ramente suflioclente para produclir wna débil turbisdad ex 1s
solucion, sembrar le soluocldn con dristales ds sulf:to de
dihidrostreptomicine y dejer a un lado la soluoicn para la
oristalizacicn del suifsto de dihidrostireptomicina de le mi.sna..

- 172, - Un procedimiento gue comprende: prepa-
rer um solucids ®ouose que contiene sulfoto de dibidrostrep~
tomicins y metancl y que tiene un pH de unos 4.5, formdndoss
el sulfeto de dikidrostreptomicina in sitiu por reaccidn entre
el hidrodloruro de dihidrcstreptomioina y el sulfato emdnice,
regular le concentracidn del metancl a um oantidad meremente
enflciente yara producir une débil turbiedad en Iz solucidn,
sembrar la soluoidn con cristales de sulfato de dihidroetrep-
tomiolng y dejar 2 un ledo 1s solucidn rare. la coristelizacion
del sulfeto de dihidrostreptomicine de le misme,

- 22 =
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189‘. ~ Un procedimisnto de producir sulfato
de dihidrostreptomicine oristeline que comprende: prepamer
una solmoidn mcuose que contiene otra sel Scida de dihidros-
treptomiocina, una sgl dcide sulfﬁrica selecclomda de la
olmse compuests por sl sulfto 2monico y sales de dcldo sul-
furfoo de alkil~ y alkilol-eminzs y un disclvente orgdnioco
miscible oon ague en el cuwel 1a solubilidsd del sulfato de
dihldrestreptomicins sea por lo mencs tan grande como en
a.cetons, soluoldn que tiens un pH de unos 4,5, reguler la
concentraoion del diselvente orgsnios & um cantidad sufi-
clente pars produclr une scluoidn sobress turade, sembrar la
slucidn sobreseturede.con oristsles de sulfato de dihidros~
treptomiocing y dejer & un lado la soluclidn pers la cristali~
za.elon del sulfato de dihidrostrepiomicina de la nisre,

199’. - Un procedimiento de produocir saolfote

- de dihidroetrep%xhieﬁ.na. oristalizedo gue comprende: preparar

uns. soclucidn acuwose que contiene hidreccloruro de dihkidrostrep-
tc;uclna, sulfato de trietanolamine y metamol, y que tliens
un pH de unos 4.5, regular la oconcehtracicon del metancl en
diche solucion a.l une cantidad meramente suficiente para pro-
ducir una débil turbied=d en la solucidn, sembrar 1a solu-
cidn turbie con oristeles de sulfzte de dihldrcstreptomiocime,
v dejer & un ledo le solucidn pere le oristalizecidn de sul-
fato de dibldrostrepiomiocins de la misma.

2021. « Un procediimiento de producir sanlfato
ds dmarostreptozﬁicim cristalino que ocomprende:preperar
ui;a solucidn ecnoes gue contiene hidrodloruro de dihidros-

treptomioina, sulfate de dimetileminzs y metancl, ¥y qune tiene

- 23 -
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un pE de unos 4;.5, regular la concebtrmcicdn de metenol en
dicha solucidn & une centidad meramente suficiente para produ-
oir una 4¢bil turbifedsd en la solucidn, sembrer Is soluoidn

turbia con oristales ds sulfato de dlhidrostreptomioina, 3
dejar 2 un lado 12 sclucicn para la oristalizacidn de sulfsto
de dihiarostreptom}oina de le misma,

gl2, « Un proocedimiento 46 producir sulfate
de dlhidzostzoptoﬁxioina. cristelino gune comprende: preparar
una solucidn souncsEa gue mntienA«. hidrocloruro de dihidres-
trepiomioine, sulfato emonico y metancl, y que tiene un pH
de unes 4;.5, regular la concentracion de metenol en diche
sclucldn & une centided meramente suficiente para prodncir
une dsbil turbleded en la= solucidn, sembrer 1s solucidn
turbie oon oristeles de sulfato de dihldrestreptomiocin=.,
v dejar e un ledo la soluoidn pera le oristslizacidn dé sul-
fato de dihidrostreptomicina de la misma-.

22‘ﬁ'. ‘= Un procedimiento de produocir sulﬁa.te

‘de d1hldrostreptomicins oristalino que oomprende: preparar

uma solucion acuesa gque contiene hidrocloruro de dihidros-
treptomicing, snlfoto amonico y metansl, y que tiens un pH
ds unos 4,5, regular le concentracidn da metancl en dfche
golucidn & une cantidad meramente suficiente parz produmelr
una debil turblieded en lz solucidn, gembrer la solucidn
turbie ocon oristales de sulfetec de dihidrostreptomicina,
dejer & nn ledo la solucidn pera le oristelizeocidn de sul-
$2t0 de dihidrostreptomlicine de 12 misme, ¥ enplesr condi-
olonee esteériles en tcdo el prooedimiento, pars obtenar asf
sulfato de dihidrostreptomicisa cristelinc direotements en
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'fm sdeonade peraz el uso texape'utieo‘.
239'. - Un pro cedimlen:tb de producir sulfato
de dihidrostreptomicine oristelizadc.
%8l y como se he descrito en 1o Memoria que
anteocsde y con los fines que se han espeoificarlo.. |
Bsta Memoria oconste de veinticincs hojas es-
oritas por ume sole cara,

wmarsal 7 ABR: 1040

Alber%'de %fzaburu
Por Poder

IIVA

D ana

MI- “25-0



	Bibliographic data
	Description
	Claims



