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b le c id a  en 126 E a s t L in co ln  Avenue, Rahway, Nueva J e r s e y ,  Es­
tad o s  Unidos de A m erica, p o r:

"UN PROCEDIMIENTO DE PRODUCIR SULFATO DE DIHIDRO- 
ESTREPTOMICINA CRISTALIZADO".
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E s ta  s o l i c i t u d  es c o n tin u a c ió n  de l a  Numero 39LL6O.
E s te  in v en to  se  r e f i e r e  a una nueva forma c l í n i c a  

s u p e r io r  de d ih id ro e s tre p to m ic in a  y  a m étodos p a ra  p re p a ra r ­
l a .  Mas e sp e c ia lm e n te , e l  in v e n to  se r e f i e r e  a s u l f a to  de 

5 d ih id ro e s tre p to m ic in a  c r i s t a l i z a d o ,  y a p ro ced im ien to s  p a ra
p re p a ra r lo  a p a r t i r  de s u l f a to  de d ih id ro e s tre p to m ic in a  amor­
fo  y por m e tá te s is  de o t r a s  s a le s  a c id a s  de d ih id r o e s t r e p to ­
m ic in a .

Aunque e l  v a lo r  te r a p é u t ic o  d e l  s u l f a to  de d ih id ro -
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e s tre p to m ic in a  h a  s id o  reco n o c id o  d u ra n te  a lg ú n  tiem p o , se  h a  
tro p ezad o  con d i f i c u l t a d e s  p a ra  o b te n e r un p ro d u c to  p u ro . Los 
métodos h a s ta  ahora  d is p o n ib le s  com prendían l a  o b ten c ió n  de 
s u l f a to  de d ih id ro e s tre p to m ic in a , ya p o r secado p o r co n g e la - 

5 c ió n  de una so lu c ió n  acu o sa , ya p o r p r e c ip i t a c ió n  d e l  p roduc­
to  en e s ta d o  amorfo desde so lu c ió n  acuosa p o r l a  a d ic ió n  de 
un d is o lv e n te  m is c ib le ,  t a l  como m etan o l o a c e to n a . Los p ro ­
d u c to s  a s í  o b ten id o s  son am orfos y  co n tie n e n  im p u rezas, cuyos 
ú ltim o s  v e s t ig io s  es v ir tu a lm e n te  im p o sib le  e l im in a r .  Además, 

10 e s to s  p ro ce so s  p a ra  re c u p e ra r  s u l f a to  de d ih id r o e s t r e p to m ic i -  
ma son re la t iv a m e n te  c o s to s o s .

Cuando se u sa  e l  p ro ce so  de secado p o r co n g e lac ió n , 
se  comprueba que to d a s  l a s  im purezas c o n te n id a s  en l a  so lu c ió n  
acuosa p asan  a l  p ro d u c to  se c o . A nálogam ente, a l  o b te n e r  e l  

15 p ro d u c to  p o r p r e c ip i t a c ió n ,  e l  p ro d u c to  amorfo e n c ie r r a  impu­
re z a s  y /o  l a s  im purezas son  de t a l  n a tu ra lez a  que son c o -p re c i-  
p i ta d a s  ju n to  con e l  p ro d u c to  d esead .

Asimismo, e s to s  p ro ced im ien to  son  r e la t iv a m e n te  
an tieco n ó m ico s. E l p ro ceso  de secado p o r co n g e lac ió n  r e q u ie -  

29 r e  un  equ ipo  co s to so  y es  re la t iv a m e n te  caro  en  su  o p e ra c ió n , 
y a  que n e c e s i ta  e l  uso de te m p e ra tu ra s  extrem adam ente b a ja s  
y  de un a l t o  v a c ío . A nálogam ente, e l  p ro ceso  que im p lic a  l a  
p r e c ip i ta c ió n  d e l  s u l f a to  de d ih id ro e s tre p to m ic in a  con un d i ­
s o lv e n te  m is c ib le ,  t a l  como ac e to n a  o m e ta n o l, es r e l a t i v a -  

2$ m ente c o s to so , y a  que supone e l  uso  de g ran d es c a n tid a d e s  de 
d is o lv e n te s  o rg án ic o s  que deben t r a t a r s e  y re c u p e ra rs e  desde 
l a s  aguas m adres.

Por c o n s ig u ie n te  e r a  e v id e n te  a  to d o s  lo s  que t r a -
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b ajab an  en e s te  campo que, a f i n  de p re p a ra r  s u l f a to  de d ih i -  
d ro e s tre p to m ic in a  p u ro , s e r í a  en extrem o d esea b le  o b ten e r e l  
p ro d uc to  en form a c r i s t a l i z a d a .  H asta  ahora  ha s id o  im posi­
b le ,  s in  em bargo, p re p a ra r  s u l f a to  de d ih id ro e s tre p to m ic in a  
en form a c r i s t a l i z a d a .

De acuerdo con una r e a l i z a c ió n  d e l  in v e n to , se ha 
d e s c u b ie r to  que es p o s ib le  en c i e r t a s  co n d ic io n es  c o n tro la ­
das c r i s t a l i z a r  s u l f a to  de d ih id ro e s tre p to m ic in a  y o b ten e r 
a s í  e l  p ro d uc to  en form a p u r a /  Una vez que se d ispone  de 
c r i s t a l e s  de e s te  p ro d u c to , es p o s ib le  u t i l i z a r  t a l e s  c r i s ­
t a l e s  p a ra  sem brar o t r a s  so lu c io n e s  de s u l f a to  de d ih id ró e s -  
tre p to m i c iña  en co n d ic io n es ap ro p iad as p a ra  o b ten e r c r i s t a ­
le s  d e l p ro d u c to .

E l p ro d uc to  c r i s t a l i z a d o  puro  a s í  o b ten id o  es un 
p roduc to  s u p e r io r  p a ra  in y e c c ió n  c l í n i c a  y no produce n ingu­
no de lo s  e f e c to s  tó x ic o s ,  m an ife s tad o s  por d o lo r  después de 
l a  in y e c c ió n , que norm alm ente se experim en tan  con lo s  p rep a­
rados de e s tre p to m ic in a  y d ih id ro e s tre p to m ic in a  d is p o n ib le s .

Se ha comprobado que es p o s ib le  o b te n e r s u l f a to  
de d ih id ro e s tre p to m ic in a  c r i s t a l i z a d o  a p a r t i r  de una so lu ­
ción  acuosa p rep a rad a  con s u l f a to  de d ih id ro e s tre p to m ic in a  
amorfo y con un pü de aproxim adam ente 4 .5 ,  d ilu y en d o  d ich a  
so lu c ió n  eor un a lc o h o l a l i f é t i c o  i n f e r i o r ,  con p re f e re n c ia  
m e tan o l, h a s ta  que quede una tu rb ie d a d  l i g e r a  y perm anen te. 
E s ta  so lu c ió n  tu r b ia  se  d e ja  en tonces re p o s a r  h a s ta  que e l  
s u l f a to  de d ih id ro e s tre p to m ic in a  c r i s t a l i z a ,  lo  cu a l o cu rre  
usualm ente d e n tro  de l a s  24 h o ra s  aproxim adam ente. Como an-
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t e s  se  ha in d ic a d o , e l  m etanol es e l  d is o lv e n te  p r e f e r id o  pa­
r a  e f e c tu a r  e s t a  c r i s t a l i z a c i ó n ,  aunque tam bién  pueden u s a r ­
se  p ara  e s te  f i n  o tro s  a lc o h o la s  a l i f a t i c o s  i n f e r io r e s  m isc i-  
b le s  con agua, t a l e s  como e ta n o l  e iso p ro p a n o l.

P a ra  o b ten e r r e s u l ta d o s  óp tim os, e s  d esea b le  te n e r  
l a  so lu c ió n  acuosa de s u l f a to  de d ih id ro e s tre p to m ic in a  a un 
pH de aproxim adam ente 4 .5 ,  aunque pueden o b te n e rse  c r i s t a l e s  
d e n tro  de l a  gama de pH de 4 a 5*5* E l pH de l a  so lu c ió n  se 
a ju s ta  v en ta jo sam en te  po r l a  a d ic ió n  de la  can tid ad  r e q u e r i ­
da de ac ido  s u l f ú r ic o  d i lu id o .

Es co rresp o n d ien tem en te  p o s ib le  o b te n e r  e l  produc­
to  c r i s t a l i z a d o  desde so lu c io n e s  acuosas que contengan 0 .1  a 
60% de s u l f a to  de d ih id ro e s tre p to m ic in a , por elusq&e m etanol 
a co n c en trac io n es  v a r i a b le s .  Por ejem plo , con una so lu c ió n  
a l  0.1% de s u l f a to  de d ih id r o e s tre p to m ic in a , se  u sa ro n  6 vo­
lúmenes (aproxim adam ente 83%) de m e tan o l, a l  paso  que con una 
so lu c ió n  a l  60% son n e c e s a r io s  aproxim adam ente 0.3 volúmenes 
(aproxim adam ente 23%) de m etano l. La r e l a c ió n ,  p o r c o n s i­
g u ie n te , es a p a re n te  que cuando l a  so lu c ió n  de s u l f a to  de d i ­
h id ro e s tre p to m ic in a  es mas co n c en trad a , se  re q u ie re n  c a n tid a ­
des re la t iv a m e n te  menores de d is o lv e n te  p a ra  p ro d u c ir  l a  t u r ­
b ied a d . Debe o b se rv a rse  ademas que, a m edida que avanza l a  
c r i s t a l i z a c i ó n  de s u l f a to  de d ih id ro e s tre p to m ic in a , es nece­
s a r i o ,  s i  se  desea  l a  máxima re c u p e ra c ió n  de p ro d u c to s  c r i s ­
t a l i z a d o s ,  a ñ a d ir  más d is o lv e n te  de vez en cuando p a ra  m ante­
n e r l a  soTu-.ión sob re  s a tu ra d a  con re s p e c to  a l  s u l f a to  de d i ­
h id ro e s tre p to m ic in a .
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E l s u l f a to  c r i s t a l i z a d o  de c ih id ro e s tr e p to m ic in a , 

c r i s t a l i z a d o  de acuerdo con e l  in v e n to , puede re c u p e ra rs e  f á ­
c ilm en te  en forma p u ra  s ó l id a  p o r f i l t r a c i ó n  o c e n tr i fu g a ­
c ió n , lavando e l  p ro d u c to  s ó l id o  con una so lu c ió n  acuosa de 
a lc o h o l i n f e r i o r ,  y secando e l  p ro d uc to  s ó l id o .  A e s te  r e s ­
p e c to , debe o b se rv a rse  que e l  s u l f a to  de d ih id r o e s t r e p tc m ic i -  
na c r i s t a l i z a d o  a s í  o b ten id o  es un p ro d uc to  puro  que posee 
p ro p ied ad es  f í s i c a  d i f e r e n te s  de l a s  a d s c r i t a s  a l  p ro d uc to  
amorfo* P o r e jem plo , aunque ambos s u l f a to s  de d ih id r o e s t r e p -  
to m ic in a , e l  c r i s t a l i z a d o  y e l  am orfo, son muy so lu b le s  en 
agua , l a  form a c r i s t a l i z a d a  es de 50 a 1ÓO veces menos s o lu ­
b le s  que l a  form a am orfa en m etanol acuoso a l  50%* E s ta  mar­
cada d i f e r e n c ia  en l a  so lub ilidad  es tam bién  m ostrada  en o tr a s  
m ezclas d is o lv e n te s  o rg á n ic o -a c u o sa s .

Se com prenderá p o r lo s  té c n ic o s  que sembrando con 
unos pocos c r i s t a l e s  d e l  p ro d uc to  dado, es a menudo p o s ib le  
in d u c ir  a s u s ta n c ia s  que de o tro  modo no lo  h a r ía n ,  a c r i s t a ­
l i z a r  desde so lu c ió n . A s í ,  con c r i s t a l e s  de s u l f a to  de d ih i -  
d ro e s tre p to m ic in a  d is p o n ib le s ,  es p o s ib le  em plear e s to s  c r i s ­
t a l e s  como se m illa s  p a ra  in d u c i r  una c r i s t a l i z a c i ó n  de s u l ­
f a to  de d ih id ro e s tre p to m ic in a  desde s o lu c ió n  que, en cond i­
c io n es o r d in a r ia s ,  no d e p o s i ta r ía n  e l  p ro d uc to  c r i s t a l i z a d o .  
P or e jem plo , aunque no se ha podido  o b te n e r s u l f a to  de d i h i ­
d ro e s tre p to m ic in a  c r i s t a l i z a d o  desde so lu c io n e s  acuosas d e l  
mismo d i lu id a s  con a c e to n a , l a  a d ic ió n  de una pequeña c a n t i ­
dad de l a  form a c r i s t a l i z a d a  in d u c i r á  l a  c r i s t a l i z a c i ó n  d e l  
s u l f a to  de d ih id ro e s tre p to m ic in a  desde t a l e s  so lu c io n e s  en
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ace to n a  acu o sa .

. Los d is o lv e n te s  adecuados p a ra  in d u c i r  l a  c r i s t a ­
l i z a c ió n  de s u l f a to  de d ih id ro e s tre p to m ic in a  desde so lu c ió n  
acuosa cuando se d ispone  de c r i s t a l e s  de s e m i l la ,  in c lu y en  

5 ace to n a  y d is o lv e n te s  m is c ib le s  con agua, en lo s  cu a le s  l a  
s o lu b il id a d  d e l  s u l f a to  de d ih id ro e s tre p to m ic in a  sea  a l  me­
nos ta n  g rande como en a c e to n a , p o r e jem plo , e ta n o l is o p ro -  
pano l y g l i c o l  e t i l e n i c o .

La can tid ad  de d is o lv e n te  o rg án ico  a em plear v a- 
10 r í a  con l a  co n c en trac ió n  de s u l f a to  de d ih id r o e s t r e p to m ic i ­

na en l a  so lu c ió n  acu o sa , pero  puede h a c e rse  r e f e r e n c ia  a 
e l l a ,  en g e n e ra l ,  como l a  c a n tid a d  re q u e r id a  p a ra  fo rm ar una 
so lu c ió n  lig e ra m e n te  s o b re s a tu ra d a . Con algunos d is o lv e n te s ,  
e sp ec ia lm en te  ace to n a  y lo s  a lc o h o le s  a lc o h í l i c o s  i n f e r i o r e s ,  

15 l a  a p a r ic ió n  de una l i g e r a  tu rb ie d a d  en l a  so lu c ió n  in d ic a  
cuándo se  ha  a lcan zad o  e l  debido grado  de s o b re s a tu ra c ió n .
La a d ic ió n  de dem asiado d is o lv e n te  ca u sa rá  l a  p r e c ip i ta c ió n  
d e l  s u l f a to  en form a am orfa, pero  t a l  p r e c ip i ta d o  puede d i ­
so lv e rse  de nuevo fá c ilm e n te  añadiendo agua p a ra  compensar 

20 e l  exceso de d is o lv e n te  p re s e n te .  Como q u ie ra  que l a  nueva 
d is o lu c ió n  d e l p r e c ip i ta d o  amorfo in d eseado  r e q u ie re  tiem po 
y , p o y ta n to , es  o b je c io n a b le  en l a  p ro d ucc ió n  en g ran  e sc a ­
l a ,  es p r e f e r ib l e  en say a r una pequeña m u estra  de so lu c ió n  con 
e l  d is o lv e n te  se lec c io n ad o  p a ra  d e te rm in a r l a  can tid ad  m áxi- 

25 ma de d is o lv e n te  que puede a ñ a d irs e  s in  p r e c i p i t a r  s u l f a to  
am orfo, y a ñ a d ir  lu eg o  a l a  tan d a  una c a n tid a d  de d iso lv e n ­
t e  ig u a l  a aproxim adam ente $0% de l a  c a n tid ad  máxima a s í  de-
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te rm in ad o .

No im p o rta  que d is o lv e n te  se em plee, es n e c e s a r io ,  
s i  s i  d esea  l a  máxima re c u p e ra c ió n  de p ro d uc to  c r i s t a l i z a d o ,  
a ñ a d ir  d is o lv e n te  a d ic io n a l  de vez en cuando d u ra n te  l a  c r i s -  

5 t a l i z a c ió n  p a ra  m antener l a  so lu c ió n  en es tad o  so b re sa tu ra d o  
con re sp e c to  a l  s u l f a to  de d ih id ro e s tre p to m ic in a .

La so lu c ió n  de p a r t id a  de s u l f a to  de d ih id r o e s t r e p ­
to m ic in a  puede p re p a ra rs e  d iso lv ie n d o  meramente en agua s u l ­
f a to  de d ih id ro e s tre p to m ic in a  amorfo o b te n id o , ya por h id ro -  

10 genaciÓn de o t r a s  s a le s  de e s t r e p to m ic in a ,  t a l e s  como e l  h i -  
d ro c lo ru ro , y co n v ers ió n  su b s ig u ie n te  de l a  c o rre sp o n d ie n te  
s a l  de d ih id ro e s tre p to m ic in a  a l  s u l f a to ,  ya p rep arah d o  s u l f a ­
to  de e s tre p to m ic in a  a p a r t i r  de o t r a s  s a l e s ,  t a l e s  como e l  
h id ro c lo ru ro  e h id ro g e n ac ió n  su b s ig u ie n te  a s u l f a to  de d ih i -  

1$ d ro e s tre p to m ic in a . S i  e l  s u l f a to  de d ih id ro e s tre p to m ic in a  
es o b ten id o  t r a ta n d o ,  p o r e jem plo , una so lu c ió n  acu o sa , e s ­
t a  puede u s a rs e  d ire c ta m e n te  s in  se p a ra c ió n  in te rm e d ia  d e l  
p ro d uc to  amorfo s ó l id o .

A lte rn a tiv a m e n te #  B alución  de s u l f a to  de d ih id r o -  
20 e s tre p to m ic in a , puede fo rm arse  in  s j t u  por una re a c c ió n  m eta- 

t é t i c a  e n tr e  o t r a  s a l  de d ih id ro e s tre p to m ic in a  y una s a l  d e l  
ác ido  s u l f ú r i c o .  Puede em plearse c u a lq u ie r  s a l  de d ih id r o ­
e s tre p to m ic in a  que tengauo5solcbiliájá& m oderada en l a  m ezcla 
d is o lv e n te  acuosa usada p a ta  l a  c r i s t a l i z a c i ó n  como, por ejem - 

25 p ío , e l  a c e ta to ,  fo rm ia to , n i t r a t o ,  h id robrom uro , h id ro c lo ­
r u r o ,  y t a r t r a t o  de d ih id r o e s tre p to m ic in a . E l r e q u i s i t o  p r i ­
m o rd ia l 39n re s p e c to  a l a  s a l  d e l  ác id o  s u l f ú r i c o  empleada es
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que ambos, l a  s a l  d e l  ác id o  s u l f ú r ic o  y e l  p ro d u c to  de re a c ­
c ió n  d e l  c a t ió n  de d ic h a  s a l  con e l  an ión  de l a  s a l  a c id a  de 
d ih id ro e s tre p to m ic in a  de p a r t i d a ,  sean mas so lu b le s  que e l  
s u l f a to  dé d ih id ro e s tre p to m ic in a  en l a  m ezcla d is o lv e n te  em- 

5 p le a d a . Lee s a le s  adecuadas d e l  ác ido  s u l f ú r ic o  in c lu y e n  e l
s u l f a to  am ónico, lo s  s u l f a to s  de a lc o h i l  am ina, t a l e s  como e l  
s u l f a to  de dim etSam ina, y lo s  s u l f a to s  de a lc o h o l am ina, t a ­
l e s  como e l  s u l f a to  de t r ie ta n o la m in a .  En l a  p r á c t i c a ,  s in  
em bargo, en razó n  de l a  f a c i l id a d  de p re p a ra c ió n  y d is p o n i-  

10 b i l i d a d ,  l a  s a l  h id ro c lo ru ro  de d ih id ro e s tre p to m ic in a  y e l  
s u l f a to  de amonio son probab lem ente lo s  com puestos más ú t i ­
l e s  a em plear en e s t a  re a c c ió n  m e ta te t ic a .

En l a  m e tá te s i s ,  l a  b a ja  s o lu b i l id a d  d e l  s u l f a to  
c r i s t a l i z a d o  de d ih ic& oestrep tom icina en l a  m ezcla d is o lv e n te  

15 o rg án ic o -a cu o sa , a c tú a  como fu e rz a  m o tr iz  que l l e g a  l a  re a c ­
c ió n  en l a  d ire c c ió n  deseada separando  s u l f a to  de d ih id r o e s ­
tre p to m ic in a  de l a  m ezcla de re a c c ió n  a m edida que se form a. 
Cuando en l a  m e tá te s is  se usa un a lc o h o l a lc o h ó lic o  i n f e r i o r  
y ,  p a r t ic u la rm e n te , m etanol acuoso , pueden o b te n e rse  c r i s t a -  

20 le s  d ire c ta m e n te  s in  sem brar. Es d e s e a b le , in c lu s o  con e s ­
to s  d i s o lv e n te s ,  s in  embargo, sem brar l a  m ezcla de re a c c ió n  
a f i n  de a se g u ra r  una ra p id e z  de c r i s t a l i z a c i ó n  s a t i s f a c t o ­
r i a .

Se ha comprobado que después de r e a l iz a d o  c i e r to  
25 número de c r i s t a l i z a c io n e s  de s u l f a to  de d ih id r o e s tre p to m i­

c in a  en un am biente p a r t i c u l a r ,  l a  c r i s t a l i z a c i ó n  de c a n t i ­
dades a d ic io n a le s  de s u l f a to  de d ih id ro a s tre p to m ic in a  puede
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e fe c tu a r s e  a veces s in  l a  a d ic ió n  r e a l  de c r i s t a l e s - s e m i l l a .  
E s to s 9&ebe probab lem ente a l a  p re s e n c ia  en e l  a p a ra to  o en l a  
a tm o sfe ra  de d im in u to s c r i s t a l e s  de s u l f a to  de d ih id r o e s t r e p -  
to m ic in a . A f i n  de p ro p o rc io n a r  un c o n tro l  óptimo de l a  c r i s -  

5 t a l i z a c ió n  y de e f e c tu a r  l a  c r i s t a l i z a c i ó n  en e l  tiem po más
c o r to , es p r e f e r i b l e ,  s in  embargo, a ñ a d ir  c r i s t a l e s  a l a  so lu ­
c ió n  so b re sa tu ra d a  más b ien  que c o n f ia r  e n la  acc ió n  sembrado­
r a  de d im inu tos c r i s t a l e s  p re s e n te s  en e l  am b ien te .

Se com prenderá que ta n to  l a  m e tá te s is  como l a  c r i s -  
10 t a l i z a c ió n  de s u l f a to  de d ih id ro é s tre p to m ic in a  desde s o lu c io ­

nes acuosas p rep a rad as  a p a r t i r  d e l  p ro d u c to  am orfo, puede rea- 
l i z a r s e  en co n d ic io n es  e s t é r i l e s ,  en cuyo caso e l  p ro d uc to  
c r i s t a l i z a d o  puede re c u p e ra rs e  d ire c ta m e n te  en una forma con- 

- v e n ie n te  p a ra  uso c l ín i c o .
15 E l p ro d u c to  c r i s t a l i z a d o  puro  a s í  o b ten id o  de acu er­

do con e l  in v en to  es un p ro d uc to  s u p e r io r  p a ra  in y e c c ió n  c l í ­
n ic a ,  y no produce ninguno de lo s  e f e c to s  tó x ic o s ,  m a n ife s ta ­
dos como d o lo r  después de l a  in y e c c ió n , que se  experim entan  
norm alm ente con lo s  p rep a rad o s  d is p o n ib le s  de e s tre p to m ic in a  

20 y d ih id ro é s tre p to m ic in a . A s í , cuando m u estras  de s u l f a to  de 
d ih id ro é s tre p to m ic in a  amorfo y l a  s a l  c o rre sp o n d ie n te  c r i s t a ­
l iz a d a  se  comparan p o r e l  ensayo de i r r i t a c i ó n  en c o n e jo s , se  
comprueba que e l  producto amorfo es más de t r e s  veces más i r r i ­
ta n te  que e l  c o rre sp o n d ie n te  p ro d uc to  c r i s t a l i z a d o .

2$ La v e n ta ja  fa rm aco ló g ica  de l a  to x ic id a d  re d u c id a
en e l  s u l f a to  de d ih id ro é s tre p to m ic in a  c r i s t a l i z a d o  r e s u l ta n ­
t e ,  se debe p robablem ente en g ran  p a r te  a l a  e lev ad a  pu reza
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d e l p ro d u c to ,y a  que l a  s a l  amorfa o b te n id a  a p a r t i r  d e l  s u l f a ­
to  c r i s t a l i z a d o  es igualm en te  in o cu a . En lo s  p ro ced im ien to s 
de c r i s t a l i z a c i ó n ,  l a s  im purezas t a l e s  como l a s  s a le s  s u l f á -  
t i c a s  de e s tre p to m ic in a , m a n a is id o -e s tre p to m ic in a  y d ih id r o -  
m an n is id o e s tre p to m ic in a  no c r i s t a l i z a n  en la s  co n d ic io n es  u sa ­
das para l a  c r i s t a l i z a c i ó n  de s u l f a to  de d ih id r o e s tr e p to m ic i­
n a . Además, o t ra s  im purezas y p ro d u c to s  de descom posición  - 
son s o lu b le s  en l a  m ezcla d is o lv e n te  y , p o r c o n s ig u ie n te , son 
elim inados d e l  p ro d uc to  c r i s t a l i z a d o .

Además de p ro p o rc io n a r  una form a c l í n i c a  m ejorada 
de d ih id ro e s tre p to m ic in a  en e l  p ro d u c to  c r i s t a l i z a d o ,  lo s  p ro ­
ced im ien tos de c r i s t a l i z a c i ó n  representa& uaam ejora; de co n s i­
d e ra b le  im p o rtan c ia  so b re  lo s  m étodos e x is te n te s  p a ra  recu p e­
r a r  p roduc to  am orfo, e sp ec ia lm en te  a l  e lim in a r  l a  n ecesid ad  
de e l im in a r  g randes c a n tid a d e s  de agua por c o s to so s  p ro c e d i­
m ientos de secado p o r co n g e lac ió n  o ev ap o rac ió n  a b a ja  tempe­
r a t u r a .

Debe m encionarse además que l a  forma c r i s t a l i z a d a  
de s u l f a to  de d ih id ro e s tre p to m ic in a  es  e sp ec ia lm en te  v e n ta ­
jo s a ,  ya que p e rm ite  e l  manejo y e l  envasado más f á c i l e s  d e l  
p roduc to  f i n a l .  Como q u ie ra  que l a  a c t iv id a d  de l a  forma 
c r i s t a l i z a d a  es siem pre c o n s ta n te , no es n e c e s a r io  en say a r 
b io ló g icam en te  e l  m a te r ia l  a n te s  de su  envasado , como o cu rre  
con e l  m a te r ia l  amorfo de que a n te s  se  d is p o n ía .

La e s t r u c tu r a  de d i f r a c c ió n  a lo s  ray o s X de una 
m uestra  de s u l f a to  de d ih id ro e s tre p to m ic in a  c r i s t a l i z a d o  se  
ta b u la  a co n tin u a c ió n  in d ican d o  lo s  e sp ae iam ien to s  e i n t e n s i -
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dades r e l a t i v a s  medidos p o r un esp ec tró m e tro  "N orelco" con con­
ta d o r  de G e ig er.

DIFRACCION A LOS RAYOS X

10

15

20

E sp ac iam ien to , A
8 .7 4
8.097 .6 46 .8 1
6.32

5 .6 25.354 .7 84 .7 0
4.32 .
4.13 
4.07 
3.81 
3*69 3 .6 2
3 .4 23.193 .14$.95

25 gue:

30

In te n s id a d  r e l a t i v a .  %
' 503540'35

25
406085
8560
5045305075

lo o25
40
25

Las o t r a s  c a r a c t e r í s t i c a s  c r i s t a l i n a s  son como s i -

ín d ic e s  de r e f r a c c ió n  <= I .552 + 0.002

yíS = I .558 + 0 .0 0 4  
^  -  1 .566  + 0 .002  

Angulo de e x t in c ió n  18*.
Los c r i s t a l e s  de s u l f a to  de d ih id ro e s tre p to m i-  

c in a  e s tá n  c a ra c te r ís t ic a m e n te  formados como p la q u i ta s  d e l ­
g ad as, b la n c a s , de form a i r r e g u l a r ,  que a menudo se  dan en 
ag lom erados.

Los ejem plos s ig u ie n te s  m uestran  cómo pueden
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l l e v a r s e  a cabo p ro ced im ien to s  p a ra  p re p a ra r  s u l f a to  de d ih i -  
d ro e s tre p to m ic in a  c r i s t a l i z a d o  de acuerdo  con e l  p re s e n te  in ­
v e n to , pero  ha  de e n te n d e rse  que e s to s  ejem plos se  dan a mo­
do de i l u s t r a c i ó n ,  y no de l im i ta c ió n .

5 E iem p lo l .
Una m u estra  de s u l f a to  de d ih id ro e s tre p to m ic in a  

muy p u r i f ic a d o ,  p ero  am orfo, se  d is o lv ió  en agua y e l  pH de 
l a  so lu c ió n  se  a ju s tó  a un pH de 4 .5  añadiendo una pequeña 
can tid ad  de ác id o  s u l f ú r ic o  d i lu id o .  E l volumen de l a  so lu -  

10 c ió n  r e s u l t a n te  se  a ju s tó  de t a l  modo que 20 g r s .  d e l  p roduc­
to  se  d i s o lv ie r o n  en 100 c . c .  de s o lu c ió n . P a r te  de la  s o lu ­
ción  p a tró n  se d ilu y ó  lu eg o  p a ra  p ro d u c ir  so lu c io n e s  que con­
te n ía n  10, 5 ; 2 y 1 g r .  po r 100 c .c .  Una pequeña m u estra  de 
cada una de e s ta s  so lu c io n e s  se  d ilu y ó  en un tubo  de ensayo 

15 con m etanol h a s ta  que se  v o lv ió  tu r b i a  y se d e jó  a un la d o .
Se p rep a ró  un segundo grupo y se  d ilu y ó  con a c e to n a . Des­
pués de t r a n s c u r r id a s  unas ocho h o ra s , to d o s  lo s  tu b os se  re u ­
n ie ro n . V e in t ic u a tro  h o ras  más t a r d e ,  to d os lo s  tu b os que 
co n te n ía n  m etano l c o n te n ía n  s u l f a to  de d ih id ro e s tre p to m ic in a  

20 c r i s t a l i z a d o .
A n á l is is :  c a lcu la d o : 0 , 3 4 .4 2 ; H, 6 .0 5 ; N, I 3. 3S; S , 6.56 

h a lla d o :  c ,  34 .25 ; H, 6. 32; N, 13 .27 ; S , 6.59

Ejemplo 2
A una so lu c ió n  de 20 g r s .  de h id ro c lo ru ro  de d i -  

25 h id ro e s tre p to m ic iñ a  y 6.5 g r s .  de s u l f a to  amónico en 100 c . c .  
de agua se  añ ad ie ro n  100 c . c .  de m e ta n o l. La so lu c ió n  c la r a

12



^ 2 8 7
r e s u l ta n te  se a g i to  suavem ente d u ra n te  l a  noche en cuyo tiem ­
po se  sep aró  s u l f a to  de d ih id ro e s tre p to m ic in a  c r i s t a l i z a d o .
Se añad ió  una segunda p o rc ió n  de 100 c .c .d&  m etan o l, y l a  mez­
c la  se a g i tó  d u ra n te  c u a tro  h o ra s . ¡El p ro d u c to  se  f i l t r ó ,  se 

5 la v ó , con m etanol-agua a l  50- 5$), con m etanol y* se  secó  a 100! 
en e l  v a c io , peso  20 g r s .
Ejemplo 3

Una so lu c ió n  de 60 g r s .  de s u l f a to  de d ih id r o e s ­
tre p to m ic in a  amorfo se  a ju s tó  a un pH de 4 .5  con ac ido  s u l -  

10 fú r ic o  d i lu id o ,  y  e l  volámen se  a ju s tó  a 300 c .c .  Se añadió  
m etanol a l a  so lu c ió n  h a s ta  que p e r s i s t í a  una l i g e r a  tu r b ie ­
dad (se  r e q u ir ie r o n  175 c . c . ) .  Un gramo de s u l f a to  de d ih i ­
d ro e s tre p to m ic in a  c r i s t a l i z a d o  se  añad ió  lu eg o  y la  m ezcla 
se  a g i tó  d u ra n te  4 h o ra s , d u ra n te  cuyo tiem po e l  s u l f a to  de 

15 d ih id ro e s tre p to m ic in a  c r i s t a l i z a d o  se  se p a ró  de l a  so lu c ió n .
En e s t e  momento se  r e t i r ó  una m u estra  d e l  l íq u id o  que so b re ­
nadaba y se  añad ió  m etanol h a s ta  que ex is tió  una l i g e r a  t u r ­
b ie d a d . E sto  r e q u i r ió  34% de su  volumen de m etanol in d ic a n ­
do que p o d ían  a ñ a d irs e  160 c . c .  de m etano l s in  p r e c i p i t a r  s u l -  

20 f a to  de d ih id ro e s tre p to m ic in a  am orfo. A l a  m ezcla se añ ad ie ­
ro n  140 c .c .  de m etano l (como 90% de l e  to le ra d o )  y se  con­
t in u ó  l a  a g i ta c ió n  a l a  tem p e ra tu ra  am biente d u ra n te  18 ho­
r a s .  A l f i n a l  de e s te  tiem po se  r e t i r ó  una m u estra  d e l  l í ­
quido que sobrenadaba y se evaporó a sequedad . E l peso ob- 

25 te n id o , 1 .7  m grs. por c . c . ,  in d ic a b a  que O.95 g r s .  o 1.6%
d e l s ó l id o  o r ig in a l  quedaba en l a s  aguas m adres. La m ezcla 
se  f i l t r ó  y e l  p ro d u c to  se  lav ó  so b re  e l  embudo con una p o r-
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c ió n  de 100 c . c .  de agua-m etanol 5O-5O y c in co  p o rc io n es  de 
100 c . c .  de m e tan o l, y se  secó  a l  v a c ío . E l peso d e l  p roduc­
to  o b ten id o  fu á  de 58 grs+

Las c o n c e n tra c io n e s  c i ta d a s  en e l  ejem plo a n te r io r  
5 no son c r í t i c a s .  Se com prenderá que v a rian d o  l a  co n c e n tra ­

c ió n  de s u l f a to  de d ih id ro e s tre p to m ic in a  en agua y l a  propor­
c ió n  de m etanol añ ad id o , pueden o b te n e rse  ren d im ien to s  ig u a l­
mente e levados de p ro d uc to  c r i s t a l i z a d o  en una am plia gama de 
co n d ic io n e s . E l f a c to r  p r im o rd ia l  a  t e n e r  en cu en ta  es que 

10 l a  can tid ad  de m etanol no debe ex c ed e r l a  n e c e s a r ia  p a ra  p ro ­
d u c ir  una l i g e r a  tu rb ie d a d . E s ta  c a n tid a d , p o r su p u e s to , va­
r i a r á  en cada ta n d a , dependiendo de l a  c o n c e n tra c ió n  r e a l  de 
s u l f a to  de d ih id ro e s tre p to m ic in a  en l a  s o lu c ió n  de p a r t id a .

E l p ro ced im ien to  a n te r io r  se  ha  r e p e t id o  usando 
1$ como d is o lv e n te  cada uno de lo s  s ig u ie n te s :  iso p ro p a n o l, e ta -  

n o l y ac e to n a . C an tidades d i f e r e n te s  de e 'stos d is o lv e n te s  
so n , desde lu e g o , n e c e s a r ia s  p a ra  l l e v a r  l a  so lu c ió n  a su p e r-  
s a tu ra c ió n  (o tu r b ie d a d ) , pero  en cada caso  e l  sem brar l a  so­
lu c ió n  y e l  d e ja r la  re p o s a r  con a g i ta c ió n  d ió  como re s u l ta d o  

20 buenos re n d im ie n to s  de p ro d u c to  c r i s t a l i z a d o .
Ejemplo 4
2C2iĤ i0i2Np.3RCl + 3 jjHOCHgCÎ )̂  2 *^°4  + cristeles-semilla 

----------------------- >  4- 6(H0CI%CH2)^MC1
A una so lu c ió n  de t r ie ta n o la m in a  en m etano l se  l e  

25 añad ió  ác id o  s u l f ú r ic o  h a s ta  un pH de aproxim adam ente 4 .5  La 
so lu c ió n  r e s u l t a n t e  c o n te n ía  como 0.1 e q u iv a le n te  de s u l f a to
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de t r ie ta n o la m in a  p o r 100 c . c .
A una so lu c ió n  de 90 .$  g r s .  de h id ro c lo ru ro  de d i -  

h id ro e s tre p to m ic in a  en 460 c . c .  de agua se  añ ad ie ro n  14$ c . c .  
de so lu c ió n  de s u l f a to  de t r ie ta n o la m in a .  La m ezcla se  sem- 

$ bró  con s u l f a to  de d ih id ro e s tre p to m ie in a  c r i s t a l i z a d o  y se
añ ad ie ro n  200 m i. de m etan o l. La m ezcla se  a g i tó  d u ra n te  43 
h o ras  y se  añ ad ie ro n  o tro s  286 c .c .  d e l  s u l f a to  de t r i e t a n o ­
lam ina . La m ezcla s e  a g i tó  d u ra n te  o t r a s  48 h o ras  y  se f i l ­
t r ó  y se  lav ó  con m etan o l. E l p ro d u c to  s e c o , s u l f a to  c r i s -  

10 ta l iz a d o  de d ih id r o e s tre p to m ie in a , pesó  8 0 .$  g r s .
Ejem plo 5

Una so lu c ió n  acuosa de h id ro c lo ru ro  de d ih id ro e s ­
tre p to m ic in a  se  p re p a ró  red u c ien d o  s a l  d o b le  de c lo ru ro  de 
e s tre p to m ic in a  y c a lc io  en so lu c ió n  acuosa con h id rógeno  en 

15 p re se n c ia  de c a ta l iz a d o r  de Adam (óxido de p l a t i n o ) ,  f i l t r a n ­
do e l  c a ta l i z a d o r ,  t r a ta n d o  l a  so lu c ió n  r e s u l t a n t e  con c a r­
bonato  de p l a t a  p a ra  e f e c tu a r  l a  se p a ra c ió n  de c lo ru ro  de 
c a lc io  y f i l t r a n d o  de l a  m ezcla  r e s u l t a n t e  e l  c lo ru ro  de p la ­
t a  y ca rb o n a to  de c a lc io .  La so lu c ió n  o b ten id a  se  a ju s tó  a 

20 pH de 4 .$  con ác ido  c lo r h íd r ic o .  Un a n á l i s i s  de lo s  só lid o s  
t o t a l e s  in d ic ó  una co n c e n tra c ió n  de $77 m grs. de h id ro c lo ru ­
ro  de d ih id ro e s tre p to m ie in a  p o r c . c .  de s o lu c ió n .

Una so lu c ió n  acuosa de s u l f a to  de t r ie ta n o la m in a  
se p re p a ré  añadiendo una so lu c ió n  acuosa a l  $0% de ác id o  s u l -  

2$ fú r ic o  a una so lu c ió n  acuosa a l  $0% de t r ie ta n o la m in a .  La 
s o lu c ió n  r e s u l t a n t e  c o n te n ía  2 .2  e q u iv a le n te s  p o r l i t r o .

A $00 c . c .  de l a  s o lu c ió n  de d ih id ro e s tre p to m ie in a
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que c o n tie n e  113 g r s .  (O .I63 m oles) de h id ro c lo ru ro  de d ih i -  
d ro e s tre p to m ic in a  se añ ad ie ro n  250 c . c .  de so lu c ió n  de s u l f a ­
to  de t r ie ta n o la m in a  con ten iendo  0.55 e q u iv a le n te s  de t r i e t a ­
nolam ina (3*37 e q u iv a le n te s  p o r mol dQ & hidroestrep tom icina) y 

3 540 c . c .  de m etan o l. La m ezcla sé  sem bró con s u l f a to  de d i -
h id ro e s tre p to m ic in a  c r i s t a l i z a d o  y se  a g i tó  d u ra n te  c u a tro  
h o ra s . Una m uestra  d e l  l íq u id o  que sobrenadaba se  r e t i r ó  com­
probándose que to le r a b a  62%*de su  volu&en de m etanol a n te s  de 
quedar t u r b i a .  Se añ ad ie ro n  600 c . c .  de m etanol (89% d e l  vo - 

10 lumen to le ra d o )  y l a  a g i ta c ió n  se co n tin u ó  d u ra n te  o t r a s  do­
ce h o ra s . Al f i n a l  de e s te  p e r ío d o , una r o ta c ió n  ó p t ic a  d e l  
l íq u id o  que sobrenadaba in d ic ó  que l a  co n c e n tra c ió n  r e s id u a l  
de d ih iá ro e s tr e p to m ic in a  e r a  de 1 .7  m grs. p o r c . c .  o un ren ­
d im ien to  de c r i s t a l i z a c i ó n  de 97*5%* E l p ro d u c to  se f i l t r ó ,

15 se lav ó  con m etanol ^agua a l  50- 50, luego  con m etanol y se  se ­
có. E l peso d e l  p ro d uc to  o b ten id o  fu e  de H 9.6 g r s .  o 36O
m grs. p o r c .c .  de so lu c ió n  de p a r t i d a .  

. Ejemplo 6
2 Cgj3^C^2Ny.3HCl 4- 3(NHzJoS0¿L tCKistales-sentüla— *-----^

20
E l l íq u id o  r i c o  en h id ro c lo ru ro  de d ih id r o e s t r e p -

to m ic in a  después de la  e ta p a  de t ra ta m ie n to  con ca rb o n a to  de 
p l a t a ,  como se  m ostró  en e l  ejem plo 5 , se  a ju s t a  a un pH de 
4 .5 - 4 .7  y se añaden a l a  so lu c ió n  30 g r s .  de s u l f a to  amóní-

25 co p o r 100 g r s .  de h id ro c lo ru ro  de d ih iá ro e s tr e p to m ic in a .
Una vez que e l  s u l f a to  amónico se  ha d i s u e l t o ,  l a  so lu c ió n
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se  t r a t a  con carbón  a c t iv o .  D espués de f i l t r a c i ó n ,  e l  v o lu ­
men d e l  f i l t r a d o  se  a ju s t a  con agua a l a  c o n c e n tra c ió n  de 200 

m grs. de h id ro c lo ru ro  de d ih id ro e s tre p to m ic in a  por c .c .  de so­
lu c ió n . Se añade m etanol g radualm en te  a l a  m ezcla h a s ta  que 
queda una l i g e r a  tu rb ie d a d , lo  que usualm ente r e q u ie re  un vo­
lumen ig u a l  de d is o lv e n te .  Se añaden c r i s t a l e s - s e m i l l a  de 
s u l f a to  de d ih id ro e s tre p to m ic in a  en l a  c a n tid a d  de 2% d e l  pe­
so de l a  d ih id ro e s tre p to m ic in a  ca rg ad a . La m ezcla se a g i ta  
d u ra n te  s e i s  a ocho h o ra s .  Se añade m etanol h a s ta  que e l  vo­
lumen t o t a l  de m etanol añadido  se a  ig u a l  a 1 l /2 veces e l  vo­
lumen de l a  so lu c ió n  acuosa a l  20%. E l s u l f a to  de d ih id r o e s -  
tre p to m ic in u  c r i s t a l i z a d o  s e  e lim in a  por c e n tr i fu g a c ió n  y  se 
la v a  con so lu c ió n  de agua-m etano l a l  50- 50, se g id o  por un l a ­
vado con m etan o l. E l p ro d u c to  se  secó  a l  v ac ío  a 603 o .
Ejemplo 7

31 p ro ced im ien to  se r e p i t i ó  como se ha d e s c r i to  en 
e l  ejem plo 5 i usando 5*370 c . c .  de l a  so lu c ió n  de h id ro c lo ru ­
ro  de d ih id ro e s tre p to m ic in a  y 4 .1 2 0  c .c .  de una so lu c ió n  de 
s u l f a to  de t r ie ta n o la m in a  co n ten ien d o  10 ,5  e q u iv a le n te s  de s u !  
f a to  de t r ie ta n o la m in a  (3 .7 2  e q u iv a le n te s  p o r mol de d ih id r o ­
e s tre p to m ic in a )  . Se añad ió  un t o t a l  de 1$ l i t r o s  de m etanol 
en dos p a r te s  ig u a le s .  E l p ro d u c to  se  f i l t r ó  en una c e n t r í f u ­
ga de bombona y se  lav ó  con 4 l i t r o s  de agua-m etano l a l  50-50 

y 4 l i t r o s  de m etanol y se socó . E l peso  d e l  p ro d u c to , 2 ,130  
g r s . ,  co rresponde a 376 m grs. p o r c . c .  de l a  so lu c ió n  o r ig i ­
n a l  de p a r t i d a .  C o rrig ien d o  p a ra  5% de c o n s t i tu y e n te s  v o l á t i ­
l e s ,  e l  ren d im ien to  es de 53% r e f e r id o  a l  a n á l i s i s  o r ig in a l  de
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s ó l id o s  t o t a l e s  de l a  so lu c ió n .

E s te  p ro ced im ien to  conduce tam bién  a l a  p re p a ra ­
c ió n  de s u l f a to  c r i s t a l i z a d o  y e s t é r i l  de d ih id ro e s tre p to m i­
c in a , tomando la s  d eb id as  p rec au c io n e s  a l  m anejar l a s  so lu ­
c io n es y e l* p ro d u c to . La p re p a ra c ió n  de s u l f a to  de d ih id r o -  
e s tre p to m ic in a  c r i s t a l i z a d o  de g ran  p u reza  es a s i  p o s ib le  d i ­
rec tam en te  a p a r t i r  de s a l  dob le  c lo ru ro  de c a lc io  y de e s t r e p ­
to m ic in a , usando só lo  t r e s  e ta p a s , a s a b e r ,  re d u c c ió n ; sep a­
ra c ió n  de c lo ru ro  de c a lc io ;  y c r i s t a l i z a c i ó n .

Se com prenderá tam bién  que l a s  c o n c e n tra c io n e s  de 
. d ih id ro e s tre p to m ic in a  en agua y m etanol pueden v a r ia r s e  den­

t r o  de am plios l im i te s  s in  a f e c ta r  de un modo s e r io  a la  ope­
ra c ió n  p r á c t i c a  d e l  p ro c e so .
Ejemplo 8

Se p re p a ró  una s o lu c ió n  de 20 g r s .  de h id ro c lo ru ­
ro  de d ih id ro e s tre p to m ic in a  en 100 c . c .  de agua . A l a  so lu ­
c ió n  se  añ ad ie ro n  8 g r s .  de d im e tilam in a  y l a  so lu c ió n  se  neu­
t r a l i z ó  inm ediatam ente a  pE 4 .7  con ác id o  s u l f ú r i c o .  La so­
lu c ió n  se  d ilu y ó  con m etanol h a s ta  que se  voMÓ t u r b i a  (se  
r e q u i r ie r o n  110 c . c . )  se  sembró con s u l f a to  de d ih id r o e s t r e p ­
to m ic in a  c r i s t a l i z a d o  y se  a g i tó .  Después de 12 h o ra s  se  aña­
d ió  una p o rc ió n  a d ic io n a l  d e .110 c . c .  de m etan o l. C uatro  ho­
r a s  más ta rd e  e l  l íq u id o  c la ro  que soB&nadaba se  ensayó , in d i ­
cando c r i s t a l i z a c i ó n  mayor d e l  90%. E l p ro d u c to  se f i l t r ó ,  
se  lav ó  con m etanol 80% -  agua 20%, lu eg o  con m etanol y se  se ­
có a l  v a c ío . P eso , 19-20 g r s .  (ren d im ien to  90-95%}*

A lo s  té c n ic o s  se  l e s  o c u r r i r á n  d iv e rs o s  cambios y
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m o d if ica c io n es  en lo s  p ro ced im ien to  que a n te c e d e n , y en l a  me­
d id a  en que t a l e s  cambios y  m o d if ic a c io n e s  queden abarcados 
por la s  r e iv in d ic a c io n e s  a n e ja s ,  h a  de e n te n d e rse  que c o n s t i ­
tu y en  p a r t e  d e l  in v e n to .

5 E s ta  s o l i c i t u d ,  que co rresponde a l a  p re s e n ta d a  en
lo s  E stados Unidos de A m erica, e l  6 de A b r i l  de 1949; b a jo  e l  
Numero 89*946, s e  acoge a  lo s  beneficios d e l  a r t i c u lo  %  d e l  
v ig e n te  E s ta tu to  Ley so b re  P ro p ied ad  I n d u s t r i a l .

---- - N O T A  - —$

10 Los pun tos de in v e n c ió n  p ro p ia  y  nueva que se  p r e -
* s e n ta n  p a ra  que sean  o b je to  de e s ta  P a te n te  de In v en c ió n  en

E spada, son  lo s  s ig u ie n te s :
1* . S u lf a to  de d ih id ro e s tre p to m ic in a  c r i s t a l i z a ­

do .
15* 2*¿ S u lfa to  de d ih id ro e s tre p to m ic in a  c r i s t a l i z a ­

do con una e s t r u c tu r a  c a r a c t e r í s t i c a  de d i f r a c c ió n  a  lo s  r a ­
yos X y que ex h ib e  le s  s ig u ie n te s  c a r a c t e r í s t i c a s  ad id o n a- 
l e s :

In d ic e s  de  r e f r a c c ió n  ^  <=* 1.552 i  0 .002  
20 1 .558  ¿  0 .0 0 4

j '  .  1.566  *  0.002
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Angulo cíe e x t in c ió n  <*18*.
3** E l  p ro ced im ien to  de p ro d u c ir  s u l f a to  de d ih i ­

d ro e s tre p to m ic in a  c r i s t a - l i z a d o ,  que comprénda p re p a ra r  m ía 
so lu c ió n  acuosa de s u l f a to  de d ih id ro e s tre p to m ic in a , a j u s t a r  

5 a l  pR de l a  so lu c ió n  a aproxim adam ente 4 ,5 ;  a ñ a d ir  a l a  so lu ­
c ió n  acuosa una ca n tid ad  de un a lc o h o l a lc o h ó lic o  i n f e r i o r  me­
ram en te  s u f i c i e n te  p a ra  p ro d u c ir  una l i g e r a  tu rb ie d a d  en l a  so­
lu c ió n ,  y p e r m i t i r  que l a  s o lu c ió n  re p o se  p a ra  c r i s t a l i z a c i ó n  
de s u l f a to  de d ih id ro e s tre p to m ic in a  desde l a  misma.

10 4* . E l  p ro ced im ien to  de p ro d u c ir  s u l f a to  de d ih i ­
d ro e s tre p to m ic in a  c r i s t a l i z a d o ,  que comprende p re p a ra r  una so­
lu c ió n  acuosa de s u l f a - t o  de d ih id r o e s tr e p to m ic in a , a ju s t a r  
e l  pH de l a  so lu c ió n  a  aproxim adam ente 4 ,5 ,  a ñ a d ir  a l a  s o lu ­
c ió n  acuosa una can tid ad  de m etanol meramente s u f i c i e n t e  p a -  

15 r a  p ro d u c ir  una l i g e r a  tu rb ie d a d  en l a  s o lu c ió n , y  p e r m i t i r  
que l a  so lu c ió n  rep o se  p a ra  c r i s t a l i z a c i ó n  de s u l f a to  de d i ­
h id ro e s tre p to m ic in a  d esd e  l a  misma.

5 * . E l  p ro ced im ien to  de p ro d u c ir  s u l f a to  de d ih i ­
d ro e s tre p to m ic in a  c r i s t a l i z a d o  que comprende p re p a r a r  una so -  

20 lu c ió n  a -cu o sa  de s u l f a to  de d ih id ro e s tre p to m ic in a  con un pH 
de aproxim adam ente 4 ,5 ,  a ñ a d ir  a l a  so lu c ió n  acuosa una can­
t id a d  de un  a lc o h o l a lc o h ó lic o  i n f e r i o r  meramente s u f i c i e n t e  

. p a ra  p ro d u c ir  una l i g e r a  tu rb ie d a d , y  p e r m i t i r  que l a  so lu ­
c ió n  re p o se  con a g i ta c ió n  p a ra  c r i s t a l i z a c i ó n  de s u l f a to  de 

25 d ih id ro e s tre p to m ic in a  desde l a  misma.
6*. E l p ro ced im ien to  de, p ro d u c ir  s u l f a to  de d ih i ­

d ro e s tre p to m ic in a  c íis táL izad o , que comprende p re p a ra r  una so -

20 -
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lu c ió n  acuosa de s u l f a to  de d ih id ro e s tre p to m ic in a  con un pH 
de aproxim adam ente 4 ,5 ,  a ñ a d ir  a  l a  so lu c ió n  acuosa una can­
t id a d  de m etano l meramente s u f i c i e n t e  p a ra  p ro d u c ir  una l i g e ­
r a  tu rb ie d a d , y p e r m i t i r  que l a  so lu c ió n  re p o se  con a g i ta c ió n  
p a ra  c r i s t a l i z a c i ó n  de s u l f a to  de d ih id ro e s tre p to m ic in a  des­
de l a  misma.

E l  p ro ced im ien to  de p ro d u c ir  s u l f a to  de d ih i ­
d ro e s tre p to m ic in a  c r i s t a l i z a d o ,  que comprende p re p a ra r  una so­
lu c ió n  acuosa de s u l f a to  de  d ih id r o e s tre p to m ic in a  con un pR 
de aproxim adam ente 4 ,5 ,  a ñ a d ir  a l a  so lu c ió n  acuosa una can­
t id a d  de un a lc o h o l a l c o l í l i c o  i n f e r i o r ,  meramente s u f i c i e n ­
t e  p a r a  p ro d u c ir  una l i g e r a  tu rb ie d a d , y  p e r m i t i r  que l a  so lu ­
c ió n  rep o se  con a g i ta c ió n  p a ra  c r i s t a l i z a c i ó n  de s u l f a to  de 
d ih id ro e s tre p to m ic in a  desde l a  misma, y a ñ a d ir  a lc o h o l a d ic io ­
n a l  de vez en  cuando p a ra  l l e v a r  l a  c r i s t a l i z a c i ó n  v ir tu a lm e n ­
t e  a te rm in a c ió n .

8*. E l  p ro ced im ien to  de p ro d u c ir  s u l f a to  de d ih i ­
d ro e s tre p to m ic in a  c r is ta l iz a d o , que comprende d is o lv e r  en un 
a lc o h o l a lc o h f l ic o  i n f e r i o r  acuosa  o t r a  s a l  a c id a  de d ih id r o ­
e s tre p to m ic in a , y una s a l  d e l ócido  s u l f ú r ic o  e le g id a  de l a  
c la s e  que c o n s is te  en s u l f a to  amónico y  s a le s  d e l  ac id o  s u l ­
f ú r ic o  de am inas a lc o h f l i c a s  y  a l c o h i l o l f l i c a s ,  p a ra  fo rm ar 
una s o lu c ió n  con un pH de aproxim adam ente 4 ,5 ,  y d e ja r  que 
l a  so lu c ió n  re p o se  con a g i ta c ió n  p a ra  c r i s t a l i z a c i ó n  de s u l ­
f a to  de d ih id ro e s tre p to m ic in a  desde l a  misma.

9* . .  E l  p ro ced im ien to  de p ro d u c ir  s u l f a to  de d ih i ­
d ro e s tre p to m ic in a  c r i s t a l i z a d o ,  que comprende d is o lv e r  en.m e-
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ta n o l  acuoso o t r a  s a l  a c id a  de d ih id r o e s tre p to m ic in a , y s u l ­
f a to  am ónico, p a ra  fo rm ar una so lu c ió n  con un pH de ap ro x i­
madamente 4 ,5 ,  y d e ja r  que la  so lu c ió n  re p o se  con a g i ta c ió n  
p a ra  c r i s t a l i z a c i ó n  de s u l f a t o  de d ih id ro e s tre p to m ic in a  des­
de l a  misma.

10*. E l p ro ce d im ie n to  de p ro d u c ir  s u lfa to  de d i ­
h id ro e s tre p to m ic in a  c r i s t a l i z a d o ,  que comprende d is o lv e r  en 
m etano l acuoso o t r a  s a l  á c id a  de d ih id r o e s tr e p to m ic in a ,  y  una 
s a l  d e l  ac id o  s u l f ú r ic o  e le g id a  de  l a  c la s e  que c o n s is te  en 
s u l f a to  amónico y s a le s  d e l  ac id o  s u l f ú r ic o  de aminas a lc o h f  
l i c a s  y a l c o h i l o l i l i c a s ,  p a ra  form ar una so lu c ió n  con un pH* 
de aproxim adam ente 4 ,5 t  y d e ja r  que l a  so lu d o ñ  re p o se  con a g i­
ta c ió n  p a ra  c r i s t a l i z a c i ó n  de s u l f a to  de d ih id ro w e s tre p to m ic i-  
na  desde l a  misma, y a ñ a d ir  a lc o h o l a d ic io n a l  de vez en cuan­
do p a ra  l l e v a r  l a  c r i s t a l i z a c i ó n  e sen c ia lm en te  a su  te rm in a­
c ió n .

11*. En e l  método de o b te n e r s u l f a to  de d ih id ro e s ­
tre p to m ic in a  c r i s t a l i z a d o ,  l a  o p e ra c ió n  de c r i s t a l i z a r  s u l f a ­
to  de d ih id ro e s tre p to m ic in a  amorfo desde una so lu c ió n  en a l ­
co h o l a lc o h i l i c o  i n f e r i o r  acuoso .

12*. En e l  método de o b ten e r s u l f a to  de d ih id r o e s ­
tre p to m ic in a  c r i s t a l i z a d o ,  l a  o p e ra c ió n  de c r i s t a l i z a r  e l  p ro ­
ducto  de re a c c ió n  e n tr e  o t r a  s a l  a c id a  de d ih id r o e s tr e p to m ic i­
na y una sa  1 d e l ac id o  s u l f ú r ic o  e le g id a  de l a  c la s e  c o n s is ­
t e n t e  en s u l f a to  amónico y s a le s  d e l ac id o  s u l f ú r ic o  de aminas 
a l c o h í l i c a s  y a l c o h i l o l i e a ^ n  una so lu c ió n  en  a lc o h o l a lc o h l í -  
l i c o  i n f e r i o r  acu o so , desde d ich a  so lu c ió n ,
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13a .  En e l  método de o b ten e r s u l f a to  de d ih id r o -  
e s tre p to m ic in a  c r i s t a l i z a d o ,  l a  o p e rac ió n  de c r i s t a l i z a r  e l  
p ro d u c to  de re a c c ió n  e n tre  h id ro c lo ru ro  de d ih id r o e s t r e p to — 
m icina y  s u l f a to  amónico en  so lu c ió n  en m etano l acu o so , desde 

5 d ic h a  so lu c ió n .
14a. E l  p ro ced im ien to  de p ro d u c ir  s u l f a to  de d i ­

h id ro e s tre p to m ic in a  c r i s t a l i z a d o ,  que comprende p re p a ra r  una 
so lu c ió n  acuosa que c o n tie n e  s u l f a to  de d ih id r o e s tr e p to m ic i­
ña y  con un pH de aproxim adamente 4 ,3#  a ñ a d ir  a d ic h a  s o lu -  

10 c ió n  un d is o lv e n te  o rg án ico  m is c ib le  con agua en e l  c u a l e l  
s u l f a to  de d ih id ro e s tre p to m ic in a  e s  a l  menos ta n  so lu b le  co­
mo en  ac e to n a  y  en c a n tid ad  s u f i c i e n te  p a ra  form ar una so lu ­
c ió n  s o b re s a tu ra d a , exponer l a  s o lu c ió n  so b re sa tu ra d a  a c r i s -  
t a l e s - s e m i l l a  de s u l f a to  de d ih id ro e s tre p to m ic in a  y d e ja r  que 

15 l a  s o lu c ió n  re p o se  p a ra  c r i s t a l i z a c i ó n  de s u l f a to  de d ih id r o ­
e s tre p to m ic in a  desde l a  misma.

15* . E l p ro ced im ien to  de p ro d u c ir  s u l f a to  de d i­
h id ro e s tre p to m ic in a  c r i s t a l i z a d o ,  que comprende p re p a ra r  una 
so lu c ió n  acuosa que c o n tie n e  s u l f a to  de d ih id r o e s t r e p to m ic i -  

20 na y  con un pE de aproxim adam ente 4 ,5 ,  a ñ a d ir  a d ich a  so lu ­
c ió n  un d is o lv e n te  o rg án ico  m is c ib le  con agua en e l  c u a l e l  
s u l f a - to  de d ih id ro e s tre p to m ic in a  es  a l  menos t a n  s o lu b le  co­
mo en ac e to n a  y en  c a n tid a d  s u f i c i e n t e  p a ra  fo rm ar una so lu ­
c ió n  s o b re s a tu ra d a , exponer l a  so lu c ió n  so b re sa tu ra d a  a c r i s -  

25 teaááisam illa de s u l f a to  de d ih id r o e s tr e p to m ic in a ,  y  d e ja r  que
l a  so lu c ió n  re p o se  con a g i ta c ió n  p a ra  c r i s t a l i z a c i ó n  de s u l f a ­
to  de d ih id ro e s tre p to m ic in a  desde l a  misma.
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16^. E l p ro ced im ien to  de p ro d u c ir  s u l f a to  de d i ­

h id ro e s tre p to m ic in a  c r i s t a l i z a d o ,  que comprende p re p a ra r  una 
so lu c ió n  acuosa que c o n tie n e  s u l f a to  de d ih id r o e s tr e p to m ic i­
na y con un pH de aproxim adam ente 4 ,5#  a ñ a d ir  a d ich a  so lu c ió n  
un d is o lv e n te  o rg án ico  m is c ib le  con agua en  e l  cu a l e l  s u l f a ­
to  de d ih id ro e s tre p to m ic in a  es a l  menos ta n  s o lu b le  como en* 
ac e to n a  y en c a n tid a d  s u f i c i e n te  p a ra  fo rm ar una so lu c ió n  so­
b re s a tu ra d a , exponer l a  so lu c ió n  so b re sa tu ra d a  a c r i s t a l e s - s e ­
m i l l a  de s u l f a to  d e  d ih id r o e s tre p to m ic in a , d e ja r  que l a  s o lu -  

rep o se  con10 c ió n  rep o se  con a g i ta c ió n  p a ra  c r i s t a l i z a c i ó n  de s u l f a to  de 
d ih id ro e s tre p to m ic in a  desde l a  misma, y a ñ a d ir  d is o lv e n te  o r­
g án ico  a d ic io n a l  d u ra n te  l a  c r i s t a l i z a c i ó n  p a ra  m an tener un 
e s ta d o  so b re sa ttirad o  llev a n d o  a s í  l a  c r i s ta l iz a c ió n  v i r t u a l ­
m ente a su te rm in a c ió n .

15 -17*. E l  p ro ced im ien to  de p ro d u c ir  s u l f a to  de d i ­
h id ro e s tre p to m ic in a  c r i s t a l i z a d o ,  que comprende p re p a ra r  una 
so lu c ió n  acuosa que c o n tie n e  s u l f a to  de d ih id r o e s tr e p to m ic i­
n a  y  que t i e n e  km pH de aproxim adam ente 4 ,5*  a ñ a d ir  a d ic h a  
so lu c ió n  un  d is o lv e n te  o rg án ic o  m is c ib le  con agua en e l  cu a l 

20 e l  s u l f a to  de d ih id r o e s tre p to m ic in a  es a l  menos ta n  s o lu b le  
eomo en  a c e to n a  y  en una c a n tid ad  s u f i c i e n t e  p a ra  fo rm ar una 
so lu c ió n  s o b re s ^ tu ra d a , exponer l a  so lu c ió n  so b re sa tu ra d a  a 
c r i s ta le s - s e m i l j l a  de s u l f a to  de d ih id ro e s tre p to m ic in a , d e ja r  
que l a  so lución j rep o se  p a ra  c r i s t a l i z a c i ó n  de s u l f a to  de d i -  

25 h id ro e s tre p to m ijc in a  desde l a  misma, y co n d u c ir l a  c r i s t a l i z a ­
c ió n  en co n d ic io n es  e s t é r i l e s  o b ten ien d o  a s í  s u l f a to  de d ih i ­
d ro e s tre p to m ic in a  c r i s t a l i z a d o  d ire c ta m e n te  en  form a adecuada
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18 E l  p ro ced im ien to  de p ro d u c ir  s u l f a to  de d i -  

h id ro e s tre p to m ic in a  c r i s t a l i z a d o ,  que comprende p re p a ra r  una 
so lu c ió n  acuosa que c o n tie n e  s u l f a to  de d ih id r o e s tr e p to m ic i­
na y  con un pE de aproxim adam ente 4 ,5 ,  a ñ a d ir  a d ic h a  so lu ­
c ió n  una c a n tid a d  de un a lc o h o l a lc o h í l i c o  i n f e r i o r  meramen­
t e  s u f i c i e n te  p a ra  p ro d u c ir  una l i g e r a  tu rb ie d a d  en  l a  so lu ­
c ió n , exponer l a  so lu c ió n  tu r b ia  a c r i s t a l e s - s e m i l l a  de s u l ­
f a t o  de d ih id ro e s tre p to m ic in a , y  d e ja r  que l a  so lu c ió n  rep o ­
se p a ra  c r i s t a l i z a c i ó n  de s u l f a to  de d ih id ro e s tre p to m ic in a  
desde l a  misma.

I 9S. E l  p ro ced im ien to  que comprende p re p a ra r  una 
so lu c ió n  acuosa que c o n tie n e  s u l f a to  de  d ih id r o e s tr e p to m ic i­
na y un d is o lv e n te  o rg án ico  m isc ib le  con agua en e l  c u a l e l  
s u l f a to  de d ih id ro e s tre p to m ic in a  es a l  menos t a n  s o lu b le  co­
mo en ace to n a  y con un pH de aproxim adam ente 4 ,5 ,  a ju s t a r  l a  
c o n c e n tra c ió n  de d icho  d is o lv e n te  o rg án ic o  a una s a n t id a d  su­
f i c i e n t e  p a ra  p ro d u c ir  una so lu c ió n  s o b re s a tu ra d a , exponer 
la  so lu c ió n  so b re sa tu ra d a  a c r i s t a l e s - s e m i l l a  de s u l f a to  de 
d ih id ro e s tre p to m ic in a , y  d e ja r  que l a  s o lu c ió n  rep o se  p a ra  
c r i s t a l i z a c i ó n  de s u l f a to  de d ih id ro e s tre p to m ic in a  desde l a  
misma.

20C. E l p ro ced im ien to  que comprende p re p a ra r  una 
so lu c ió n  acuosa que c o n tie n e  s u l f a t o  de d ih id r o e s tr e p to m ic i­
na y un d is o lv e n te  o rg án ico  m is c ib le  con agua en e l  c u a l l a  
s o lu b i l id a d  d e l  s u l f a to  de d ih id ro e s tre p to m ic in a  e s  a l  menos 
t a n  grande como en ace to n a  y con un pH de aproxim adam ente 4 ,5 ,
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sien d o  d icho  s u l f a to  de d ih id ro e s tre p to m ic in a  formado i n  s i t u  
p o r re a c c ió n  e n t r e  o t r a  s a l  ac id a  de d ih id ro e s tre p to m ic in a  y 
una s a l  d e l  ac id o  s u l f ú r ic o  se le c c io n a d a  de l a  c la s e  c o n s is ­
t e n te  en s u l f a to  amónico y s a le s  d e l  ác id o  s u l f ú r i c o  de ami- 

5 ñas a l c o h í l i c a s  y  a l c o h i l o l i l i c a s ,  a j u s t a r  l a  c o n c e n tra c ió n  
de d ich o  d is o lv e n te  o rg án ico  a una c a n tid a d  s u f i c i e n te  p a r a  
p ro d u c ir  una so lu c ió n  s o b re s a tu ra d a , exponer l a  s o lu c ió n  a 
c r i s t a l e s - s e m i l l a  de s u l f a to  de d ih id r o e s tr e p to m ic in a , y de­
j a r  que l a  s o lu c ió n  rep o se  p a ra  c r i s t a l i z a c i ó n  de s u l f a to  de 

10 d ih id ro e s tre p to m ic in a  desde l a  misma.
2 i s .  E l p ro ced im ien to  que comprende p re p a ra r  una 

so lu c ió n  acuosa que c o n tie n e  s u l f a to  de d ih id r o e s tr e p to m ic i­
na y  un d is o lv e n te  o rg án ico  m is c ib le  con agua en e l  cu a l l a  
s o lu b i l id a d  d e l  s u l f a to  de d ih id r o e s tre p to m ic in a  es  a l  menos 

15 ta n  grande como en ac e to n a  y que t i e n e  un pH de aproxim ada­
mente 4 ,5 ,  sien d o  d icho  s u l f a to  de d ih id ro e s tre p to m ic in a  f o r -  
mado i n  s i t u  por re a c c ió n  e n t r e  o t r a  s a l  ac id a  de d ih id r o e s ­
tr e p to m ic in a  y  una s a l  d e l  ác id o  s u l f ú r ic o  se le c c io n a d a  de 
l a  c la s e  c o n s is te n te  en s u l f a to  amónico y s a le s  d e l ác id o  s u l -  

20 f u r ic o  de aminas a l c o h í l i c a s  y  a l c o h i l o l f l i c a s ,  a ju s t a r  l a  
c o n c e n tra c ió n  de d ich o  d is o lv e n te  o rg án ico  a una c a n tid a d  
s u f i c i e n te  p a ra  p ro d u c ir  una so lu c ió n  s o b re s a tu ra d a , exponer 
l a  so lu c ió n  a c r i s t a l e s - s e m i l l a  de s u l f a to  de d ih id r o e s t r e p ­
tom icina,, d e ja r  que l a  so lu c ió n  re p o se  p a ra  c r i s t a l i z a c i ó n*

25 de s u l f a to  de d ih id ro e s tre p to m ic in a  desde l a  misma y  a ñ a d ir  
d is o lv e n te  o rg án ico  a d ic io n a l  d u ra n te  l a  c r i s t a l i z a c i ó n  p a ra  
m antener d ich a  so lu c ió n  en e s tad o  s o b re sa tu ra d o .
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22S. E l  p ro ced im ien to  que comprende p re p a ra r  una 

so lu c ió n  acuosa que c o n tie n e  s u l f a to  de d ih id r o e s t r e p to m ic i -  
na y m etanol y que t i e n e  un pH de aproxim adam ente 4 ,5* s ie n ­
do d icho  s u l f a to  de d ih id ro e s tre p to m ic in a  formado i n  s i t u  p o r 

5 r e a c c ió n  e n t r e  o t r a  s a l  a c id a  de d ih id ro e s tre p to m ic in a  y una 
s a l  d e l ac id o  s u l f ú r ic o  se lec c io n ad a d e  l a  c la s e  que c o n s is te  
en s u l f a to  amónico y s a le s  d e l  ac id o  s u l f ú r ic o  de aminas a l ­
c o h ó lic a s  y a l c o h i l o l í l i c a s ,  a j u s t a r  l a  c o n c e n tra c ió n  de me­
ta n o l  a una c a n tid ad  meramente s u f i c i e n t e  p a ra  pr& ducir una 

10 l i g e r a  tu rb ie d a d  en l a  s o lu c ió n , exponer l a  so lu c ió n  a c r i s -  
t a l e s - s e m i l l a  de s u l f a to  de d ih id r o e s tr e p to m ic in a , y d e ja r  
que l a  so lu c ió n  rep o se  p a ra  c r i s t a l i z a c i ó n  de s u l f a to  de d i ­
h id ro e s tre p to m ic in a  desde l a  misma.

23! .  E l p ro ced im ien to  de p ro d u c ir  s u lfa to  de d i -  
15 h id ro e s tre p to m ic in a  c r i s t a l i z a d o ,  que comprende p re p a ra r  una 

so lu c ió n  acuosa que c o n tie n e  o t r a  s a l  a c id a  de d ih id r o e s t r e p ­
to m ic in a , una s a l  d e l  a c id o  s u l f ú r ic o  e le g id a  de l a  c la s e  con­
s i s t e n t e  en s u l f a to  amónico y s a le s  d e l  ac id o  s u l f ú r ic o  de ami­
nas a lc o h f l i c a s  y a l c o h i l o l í l i c a s ,  y un d is o lv e n te  m isc ib le  

20 con agua en e l  c u a l l a  s o lu b i l id a d  d e l  s u l f a to  de d ih id ro e s ­
tre p to m ic in a  es a l  menos ta n  grande como en a c e to n a , te n ie n -  
do d ich a  s o lu c ió n  un pH de aproxim adam ente 4 ,5 ,  a j u s t a r  l a  
c o n c e n tra c ió n  de d icho  d is o lv e n te  o rg án ico  a una c a n tid a d  áu - 
f i c i e n t e  p a ra  p ro d u c ir  una s o lu c ió n  s o b re s a tu ra d a , exponer 

25 l a  so lu c ió n  so b re sa tu ra d a  a  c r i s t a l e s - s e m i l l a  de s u l f a to  de 
d ih id ro e s tre p to m ic in a , y  d e ja r  que l a  so lu c ió n  re p o se  p a ra  
c r i s t a l i z a c i ó n  de s u l f a to  de d ih id ro e s tre p to m ic in a  desde l a
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misma.

24*. E l p ro ced im ien to  de p ro d u c ir  s u l f a to  de d i -  
h id ro e s tre p to m ic in a  c r i s t a l i z a d o ,  que comprende p re p a ra r  una 
so lu c ió n  acuosa que c o n tie n e  h id ro c lo ru ro  de e s tre p to m ic in a , 
s u l f a to  de t r ie ta n ó la m in a  y m e tan o l, y que t ie n e  un pH de 
aproxim adam ente 4 ,5 ,  a ju s t a r  l a  c o n c e n tra c ió n  de m etano l en 
d ich a  s o lu c ió n  a una can tid ad ae ram en te  s u f i c i e n t e  p a ra  p ro ­
d u c ir  una l i g e r a  tu rb ie d a d  de l a  s o lu c ió n , exponer l a  so lu ­
c ió n  t u r b ia  a c r i s t a l e s - s e m i l l a  de s u l f a to  de d ih id r o e s t r e p -  
to m ic in a , y  d e ja r  que l a  so lu c ió n  rep o se  p a ra  c r i s t a l i z a c i ó n  
de s u l f a to  de d lh ld ro e s tre p to m ic in a  desde l a  misma.

25*. E l p ro ced im ien to  de p ro d u c ir  s u l f a to  de d i -  
h id ro e s tre p to m ic in a  c r i s t a l i z a d o ,  que comprende p re p a ra r  
una so lu c ió n  acuosa que c o n tie n e  h id ro c lo ru ro  de e s t r e p to ­
m ic in a , s u l f a to  de d im e tila m ln a , y m e ta n o l, y con un pE de 
aproxim adamente 4 ,5 ,  a j u s t a r  l a  c o n c e n tra c ió n  de m etano l en 
d ich a  so lu c ió n  a  una can tid ad  m eram ente s u f i c i e n t e  p a r a  p ro ­
d u c ir  una l i g e r a  tu rb ie d a d  en la  so lu c ió n , exponer l a  so lu ­
c ió n  t u r b i a  a c r i s t a l e s - s e m i l l a  de s u l f a to  de d ih id r o e s t r e p -  
to m ic in a , y d e ja r  que l a  s o lu c ió n  re p o se  p a ra  c r i s t a l i z a ­
c ió n  de s u l f a to  de d ih id ro e s tre p to m ic in a  desde l a  misma.

26*. E l p ro ced im ien to  de p ro d u c ir  s u l f a to  de d i ­
h id ro e s tre p to m ic in a  c r i s t a l i z a d o ,  que comprende p re p a ra r  una 
so lu c ió n  acuosa que c o n tie n e  h id ro c lo ru ro  de e s t r e p to m ic i­
n a , s u l f a to  am ónico, y m e tan o l, y  con un pH de aproxim ada­
mente 4 ,5 ,  a ju s t a r  l a  c o n c e n tra c ió n  de m etanol en  d ic h a  so­
lu c ió n  a una c a n tid a -d  meramente s u f i c i e n t e  p a ra  p ro d u c ir
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una l i g e r a  tu rb ie d a d  de l a  s o lu c ió n , exponer l a  so lu c ió n  tur^- 
b ia  a c r i s t a l e s - s e m i l l a  de s u l f a  to  de d ih id r o e s tr e p to m ic i-  
n a , y  d e ja r  que l a  so lu c ió n  re p o se  p a ra  c r i s t a l i z a c i ó n  de s u l ­
f a to  de d ih id ro e s tre p to m ic in a  desde l a  misma.

27^. E l p ro ced im ien to  de p ro d u c ir  s u l f a to  de d i -  
h id ro e s tre p to m ic iñ a  c r i s t a l i z a d o ,  que comprende p re p a ra r  una 
so lu c ió n  acuosa que c o n tie n e  h id ro c lo ru ro  de e s tre p to m ic in a , 
s u l f a to  amónico y m e ta n o l, y con un pH de aproxim adam ente 
4 ,5 )  a ju s t a r  l a  c o n c e n tra c ió n  de m etano l en d ic h a so lu c ió n  a 
una c a n tid a d  meramente s u f i c i e n t e  p a ra  p ro d u c ir  una l i g e r a  
tu rb ie d a d  en l a  s o lu c ió n , exponer l a  s o lu c ió n  t u r b i a  a c r i s -  
t a l e s - s e m i l l a ,  de s u l f a to  de d ih id r o e s tr e p to m ic in a ,  d e ja r  que 
l a  so lu c ió n  re p o se  p a ra  c r i s t a l i z a c i ó n  de s u l f a to  de d ih id r o ­
e s tre p to m ic in a  desde l a  misma, y em plear co n d ic io n es  e s t é r i ­
le s  en todo  e l  c i ta d o  p ro ceso  o b ten ien d o  de e s te  modo s u l f a ­
to  de d ih id ro e s tre p to m ic in a  c r i s t a l i z a d o  d ire c ta m e n te  en una 
form a adecuada p a ra  uso te r a p é u t ic o .

28*. Un p ro ced im ien to  de p ro d u c ir  s u l f a to  de d i ­
h id ro e s tre p to m ic in a  c r i s t a l i z a d o .

T a l y como se  ha d e s c r i to  en l a  Memoria que a n te ­
cede y p a ra  lo s  f in e s  que se  han e s p e c if ic a d o .

E s ta  Memoria co n s ta  de v e in tin u e v e  h o ja s  e s c r i ­
t a s  a maquina p o r una s o la  c a ra .  ̂ g

M adrid a
P A A!berío de
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