mo/

PATENTE DE INVERNCIORN

p- =3 et s e s

a favor de
MERCK & CO., INC., — d© naclonalidad norteamerxiocans —
domioiliada en RAHWAY (New Jersey, E.U.) 126 Bast Lin.-
coln Avenue, |
poxs
» Procedimiento para 1a obtencidn de un sulfatsc de dihi
droestreptomicing ¥
== 3000; =2—
Memoria Desoriptiva
Esta patente se refiere al procedimiento para
la obtencidn de una foima de dihidroestreptomicina perfecw

cionada., M4s especislmente esta patente ge refiere a nue—



10

15

20

25

-0 - e . w ]
L0 ol
vos productos de dihidxoestreptomicina constituidos pox
mezclas de sales del dcido sulfdérico de la dihidroestrep-
tomicina dotados de la propiedad caracterfstioca y venta=
josa de dar con el agua soluciones con un valor pH comprenw
dido entre 7 y 8«

ElL sulfato de dihidroestreptomicina cristalizado
de férmula (012341°12N7’2'33°4H2 llamado sesqui~sulfato de
dihidroestreptomicina ofrece 1a& propiedad de dar con el
agua soluciones acuos&s con un pH 4,5 aproximad@mente, A4dn
cuando este pH es algo inferioxr & la neutrélidad no es sin
embargo lo suficientemente bajo para presentar difioul ta-—
des cuando la dihidroegtreptomicina se emplea sola para usos
terapduticos o clfmlicos. Recientemente se ha presentado,
sin embargo, la tendencia poxr parte de la profesidn médica
a reconocer la conveniencia de administrer dos o m€s antie
bidtiocos &1 mismo tiempo y, en 1la administracidn de mezclas
de antibidticos, el pH caracterfstico de las soluciones
acuwsasg obtenidas con sulfato de dihidroestreptomicina cxig~
talizado constituye una difioultad cuando se desea mezclar
esta foma de dihidroestreptomicina con un antibiftico sen~
sible & los &cidos como la penicilina, Es ya sabido, pox
ejemplo, que la penicilina se destruye o descompone répi-
damente a un pH bajo como 4,5,

Bs, poaible preparar un agente terapdutico mix-
to constituldo por sulfato de dihidroestreptomicing crie-
talizado y penicilina en fomma de solucién egtalle afadien-

do una grsn cantidad de un agente amortiguadorxr para regular
el valor pHe Pero la adicidn de un producteo amoriiguadoxr
en gran cantidad oonstituye, un inconveniente especialmén-—
te cuando 1la pzepara.citfn estd destinada al uso parsnteral,
Asf pués el sesqui-sulfato de dihidroestreptomicita ro se
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presta, de por si, a ser empleado en la prédctica en pre-
paraciones de antibio ticos mixtos gue contengan substan~
cias sensibles a los doidos como la penicilina,

Se ha intentado modificar el procedimiento de ob-
'tencidn de sesqui~sulfato de dihidroestreptomicina regulando
el valor pH de 1la mezcla en reaccid'n, durante la crigtalie-
zaocidn del sulfato de dinidroestreptomiocina a un pH neutro
o ligeramente alcalino, El efeoto de dicha regulaciém, con-
giste sencillamente, sgin embargo, en interferir y prolongax
la fase de oristalizacién y se ha observado que el producto
obtenido conserve todavia la caracterfstica de formar al
ser disuelto en agua scluciones ocon un pH de aproximadamen
te 4,5 = 5,0,

Conforme con e sta invencidn se ha observado que
e3 positle superar las desveniajas mencionadas del sulfato
de dihidroestreptomiocina cristalizado y obtener un produde
to de sulfato de dihidxoestreptomioina que en soluocidn acuo-
sa presents un pH de 7 & 8 preparando una mezcla de dO8 88~
les del dcido sulférico de la dihidroestreptomioina, es
decir: el sezqui~sulfato de dihidroestreptomicina cristas
1lizado, primeramente preparedo, de férmula (clznuolzn.r) o
33}4_112 y una segunda sal gque puede representarse por la
férmuls Oy Hyy0poMpe50,H, & 18 que llamsremos en lo suce
givo monosulfato de dihidroestreptomicina, Este nuevo pro-
ducto puede prepararse ventajosamente haciendo reaccionar
entre sf en un disolvente apropiado una sal £oida de dihi.
droestreptomicina, mds soluble que el sulfato de dihidroes
treptomicina en el disolvente empleado y una sal del doido
sulférico y mds especislmente sulfato amdnico o ousl quier
sal del #Zcido sulfdrico de una elkilamina o de una alquilol

smina que sea mds solutle en el disolvente gue el sulfato de
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dihidroestreptomiocina y regulando en e st& reaccidén la can~
tidad de la sal del 4cido sulfdrico de modo que se intro-

duzca wis memor cantidad de sulfato gquw 1& necesaxria para

convertir toda la dihidroestreptomioina en sesqui-sulfate

de Ia férmula (CpyByy 01 587) 0o 350, Hy es decir menmos de 1,5

moles de sulfato por mol de dihidroestreptomicina,

En este sentido se prepara una solucidn acuose
de una sal de dihidxoestreptomioina, como el acetato, for-
miato, nitrato, hidrobromuro, hidrocloruro o tartato de
dihidroestreptomicina y se afiade & esta solucidn una sal
del 4cido sulférico como sulfato amonico, sulfato de di-
metilamina, sulfato de trietamolamina y andlogo en cantie
dad suficiente para conseguir una concentracidn en sulfato
de 1,2 a 1,4 molesa por mol de dihidxroestreptomicing base,
Bsta relacidn molar representa aproximadamente de 80 a 94%
de la cantidad de sulfato neoessaria para cozmvertir toda
la dihidroesteptomicina base en sesqui-sulfato de dihidroes-
treptomicina,

A la golucidn asf obtenida se afiade un disolven-
te orgdnico como metanol, etanol, isopropancl, glicol eti-
lemico o acetona para provooar la precipitacidn, la orise
talizacidn o ambas cosas a la vez del sulfato de dihidroese
treptomicina, En general puede emplearse cualquier disolven
te miscible con el agua en o1 cusl la solubilidad del sule
fato de dihidroestreptomicina sea por 1o menos tan oconside~
rable como en la acetonas Sin embargo se prefiere el empleo
del metanol ya que este conduce més fécilmente & 1la forma~
cién de un producto cristalimo. EL disolvente se afade pre-

feriblemente & porciones, afiadiéndose al principio solo una
cantidad estrictamente suficiente para producir un enturbi-

amiento o ligera precipitacidn o oristalizacién en 18 50l u~
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cidn y afiadiendo cantidades adicionsles a medids que avan-
z& 1a precipitacidn o cristalizacién hasta gue esta es
prédoticamente completa, Por ejemplo, si se amplea una
solucidn inicial conteniendo hidrocloruro de dihidroestrep~
tomicina en cantidad equivalente a un 25% de dihidroestrep~
tomicina base y si se usa metanol como disolvente para pro-—
vocar la oristalizacidn, la cantidad de metanol afiadida
inicislmente gerd aproximadamente de 1,2 veces el volumen
de 1la mezcla en reaccidn y afindiendo de vez en cuando me-
tanol hasta alcanzar un& concentracidn de metanol de apro-
ximgdamente 75% se separa un 95% o més de dihidroestrepto-
micina en foxma de este nuevo sulfato de dihidroestrepto-
micina de elevado valor pHe.

Bl producto filtrado, lavado con metanol y seco
pregent® un aspecto general cristalino y prdcticamente es-
t4 constituido por una mezcla de sesqui-sulfate de dihi-
droestreptomioina oristalizado de férmula (CpyHy, 0N,
+380,H, y monosulfato de dihidroestreptomicina de £drmula
canﬁolzn.,.so,fnz. Bagte producto &l disolverse en agus
forma soluciones del 25 al 50% con un pH aproximado de 7,0
a 8,0, EL valor pH obtenido en tales solucionss depende
de 1a composicidn del sulfato de dihidroestreptomicine de-
terminada por la cantidad inicialmente empleada de s&l del

{oido sulfdrico, en la reacoidn, Estas mezclas pueden va-

riar en los 1fmites de 70 a 85% de sesqui-sulfato de dihi-

droestreptomicina de la fdéxmila (021H41012N7?2.3804H2 y

15 a 30% de monosulfato de dihidroestreptomicina de férmula
Caﬂnolaﬂ.z.w“_lz, pues las pguefias cantidades de ssl del
foido sulfférico empleadas producen mayores proporciones de
monosuifato de dihidroestreptomicina con velores pH més ele-

vados en la solucién acwosa del produoto resultante.
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Una veriante en la obtencién de mezclas de sul-
fatos de dihidroestreptomicing de elevado valor pH, cuando
ge dispone de cantidades de sulfato de dihidroestreptomi-
oina de bajo valor pH congiste en tratar este dltimo con
reginas de c&mbio amionico en €L cislo hidroxido a fin
de separar una canitidad prevignente determinada de iones
sulLfato, Las reginas convenientes comprenden las resinas
de cambio anionioo de melamina y fenol foxmaldehido ocomo
laa Ionac A-300, Amberlite IR4B,Dowex 1A y Duolite 3,

Este procedimiento por cambio ionico puede lle
varse & c&8bo poniendo en contacto una sclucidén de sulfato
de dihjidroestreptomicina de bajo valor pH con una resina
de cambio anionico, doitsda de una capacidad comocida para
los iones sulfato, en cantidad suficiente para separar la
cantidad calculada de iones sulfato de la solucidn de sul-
fato de dihidroestreptomicina de bajo valor pH, ILa soluw
cidy de sulfato de dihidroestreptomicina puede ponerse en
contacto con 1a resina por simple mezcla ¢ por cargas &is-
ladas o bien y preferiblemente haciendo pasar la solucién
de sulfato de dihidroestreptomiocina a través de uns columna
llena de 1a resina,

Al pasar una solucidn de sulfato de dihidroestrep-
tomicina a través de una columns de resina Se ensaya de vez
en cuando la solucién fluyente para determinar el momento
en que aparece por primera vegz dihidroestreptomicina. (L&
solucidn se ensaya fdcilmente en cuanto & la presencia de
dihidroestreptomicina afiadiendo metaml & una porcidn de la
misma, un enturbliamiento en la mezcla resul tante indica la
presencia de dihidroestreptomicina), En este moment se
suspemde preferiblemente 1a adicidn de solucién por un tieme
po de 10 a 15 minutos pare pemmitir que entre la solucidn
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Yy la regina se establezca un equilibxio, afiadiendo luego
el resto de la asolucidn a través de la columna mientras se
recoge la solucidén fluyente msultante-. Recogida toda la
solucién se hace pasar a través de 1a columna una cierts
cantidad de agua para separar de la columna todo el sulfa~
to de dihidroestreptomicina residusl y las aguas de lgvado
junto con la solucidn recogida se hacen cristalizar para
obtener de ellas el sulfato de dihidroegtreptomicina de
valor pH elevado. 4&sf, regulando la concentracidn de esta
solucidn a 20% sproximadamente de dihidroestreptomicina
base y aifladiendo unos tres folumenes de metamol crista-
liza una mezcla de sulfatos de dihidroestreptomicina del
valor pH elevado que ge deseaba es decir comprendido entre
775 8e

Se comprenderd que la obtencidn de sulfato de
dihidroestreptomicina de alto valor pH por cambio ionico
tal como se hg degcritw si bien es claramente ventajosa ocuan
do se dispone de sulfato de dinhidroestreptomicina de bajo
valor pH, implica una fase adicional e inmecesaria cuando
el nuevo sulfato de valor pH elevado se prepara a partir
de oiras sales de dihidroestreptomicina, por ejemplo el
hidrocloruro de dihidroestreptomicina, OCuando se parte
de una sal diferente de dihidroestreptomicina, el gobierno
conveniente de 1a reaccién de intercambio, tal como se
describe conduce directamente al sulfato de dihidroestrep-
tomicina dei deseado valor pH elevado, Sin embargo, el
proceso de intercambio antes descrito requiere efectivae
mente un tratamienito suplementario para regular la compo-—
sicidn de la mezola de sulfatos de dihidroestrep tomicina
de pH elevado en el caso en que el producto obtenido por

intercambio contenga una proporcidn excesiva de sequi~
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sulfato es decir mds de 85%,
En los siguientes ejemplos puede verse la forma

en que se lleva a la pxdctica este mevo procedimiento pero
se comprenderd que 1038 mismos se dén dnicamente como ilus-
tracién y no en sentddo alguno limitetivoe

EJEMPLO I.

ﬁm cén%idad de hidroclorurc de dihidroestrepto-

micina rico en agua fué retirado de las operaciones noyma~
les de fdbrioa paxa la obtencidn del sulfato de dihidroes.
treptomicina de pH bajo, después de ser sometido & trata
miento por carbonato de plata para separar todo el cloxo liw
bre., Este hidrocloruro rico en agua contenia 34,6% de pa~
teria sflida y 25,2% de dihidroestreptomicina bage (deter-
mineda por xotacidn Sptica), Varias porciones de 160 cce

de este producto rico en aéua, eg decir poxrciones que con-
tenian 40 gxe 0 0,0686 moles de dihidroestrepiomicina base
se ajustaron & pH 9,2 por adicidn de 21 cc. de solucién 6 N
de amoniacoe EL volumen de cada poreidn fud estabvlecido
luego a 200 cce A una de estas soluciones se afladiezon
12,60 gre. (0,096 moles) de sulfato aménico. Esta cantidad
de sulfato amfnico coxrresponde a 93,34 de la cantidad ocal-
culada necesaria para la total conversidn del hidrocloruro
de dihidroestreptomicina en sesqui~sulfato de dihidroestrep—
tomicina de la fémuda (6211{41012117)2.3804}12. A la solu~
cién regultante se anadid, agitando, metanol para hacer
cristalizar el sulfato de dihidrwoestreptomicina, La cane

tidad de metanol necesaria para producir €l enturbiamiento
inicial fué de unos 360 cos (1,8 volumenes). Se contimud
la agitacién afiadiendo de vez en cuando muevas cantidades
de metanol hasta que la concentracidn en este fué aproxim

madamente de 75%, momento en el cual nuevas adiciones de me.
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tanol no produjeron enturbiamiento en i1a solucidn o mezcia
de reaccidn, Se filtrd el produocto cristalizado se lawd

con una meézcla & partes igusles de metancl y agua y Se se-
cé obtenidndose 49 gr. de un producto conteniendo 38,2 gr.
de dihidroestreptomicina base (determinada por rotacidn Sp—
tica). Esto representa una recuperacién de la dihidroestrep-
tomiocina de 95,5%. Este producto disuelto en agus produce
una solucién & 25% con un velor pH de 7,3 y una solucién a
504 con un valor pH de 7,5.

Otras porciones de 1a solucidn inicial se tratae
yon con 11,78 gre y 10,87 gre. respectivamente de sulfato amd-
nico siguiendo el procedimiento descrito, IEn la siguiente
tabvla se indican los resultados obtenidos:

Sulfato amonico Dihidro Producto Base conto~
enpleado estreptomici~ cristalizado nida en el
RM .) Gramos. na base emple Gramos. roducto
. da Gramos. %por 10 18-

oidn % Gramos,

1,2 10,87 40 42,7 8 33,4

1,3 11,78 40 46,6 78,2 36,5
1,4 12,68 40 49 78 38,2
Rendimiento Valor pH del
% producto finsal
solucidn &
25 % _50 %,
83,5 7,7 729
91,4 T4 7,6
95,5 1,3 T45

e) RAM = Relacién molar (moles por mol de dihidroestreptomi-
cina basge)

EJEMPLG II,.
Una determinada cantidad del sulfato de dihidro-
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estreptomicina de valor pH elevado obtenido en el ejemplo 1
(el producto que produce soluciones a pH 7,3 y 7,5) se hizo
recristalizar del metanol acuoso por diversos prooédﬂmientos
a fin de determinar la influencia de la concentracién de la
solucién y de la conceniracién en metanol sobre el rendi-
miento de la cristalizacién. Se prepararon soluciones del
sulfato de dihidroestreptomicina de pH elevado conteniendo
18,5,20 y 25% de sflido total y de ellas se hizo cristali-
zar el sulfato de dihidroestreptomicina por adicidn de di-
ferentes cantidades totales de metanol. En cada caso se
filtrd el producto cristalizado, se lavd com unos 3 cce por
gramo de metanol y se secd &n el vacio a 652 C., En ia tabla
giguiente se indican los reiﬁiﬁié.{fﬁ;;”en product cristalie
zado y las cantidades de sulfato de dihidroestreptomicine

residuales en las scluciones madre,

Solucidn de di- Concentra-  Rendimiento  Dihidroestr
hidroestreptomi~ cidn fingal poer ciento tomicina en
cinsa, en metanol, por rotacién soluciones ma~
Sélido total. optica. dre POT MW~
tacidn optiocs,
18,5% 66% 95,3 4,1
’ 75% 980 276
20,0% 55% 93,2 4,6
’ 66 950 302
75% 97,4 1,5
25,0% 66% 95,8 1,9
? T5% 98,6 102

Los datos anteriores indican que la cristalizacién
dptima de sulfato de dihidroestreptomicina de valor pH ele-
vado se obtiene con una concentracidn final en metanol de
unos 75%. Como comparacidn diremos que la cristalizacidn
dptima del sulfato de dihidroestreptomicina de pH bajo de
ia fémula (!7:2]_Ii4.:‘.0._‘,‘21¢7,)2..3$4H2 se obtiene con una concen~

tracion final en metaml de 55% aproximadamente,
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BJRIFLO III.

Unos 150 co. (100 gr.) de una resina de cambio
anionico, Ionac A-300, reaina tipo de base débil melamina,
fabricads por 18 American Cyanamid Co. fué preparada en una
columna y tratada com 450 co, de dcido sulféxico 10%, 450
cc., 4@ agua y con 450 cc, de hidrato sédico a 10% a fin de
convertir 1a resina al ciclo hidroxido. Se hicleron pasar
a través de la columna 760 cc. de una solucidn a 40% de sul-
fato de dihidroestreptomicina de bajo valor pH conteniendo
210 gre de dinidroestreptomicina base, determinada por ro-
tacién dptica, & una velocidad de 12,5 oc, por minuto (tiem-
po de contacto 12 minutos)s La adicién del sulfato de di
hidroestreptomicina se efeotto rdpldamente hasta que se oom—
probd positivamente su presencia en el lfquido fluyente
(1a presencia de sulfato de dihidroestreptomicina se de-
muestra por 18 formacidn de un precipitado al afiadir metse
nol & la solucién). Se interrumpid entonces la circulacidn
de 1fquido y se dejé el todo en reposo durante unos 15 mi-
mutos antes de renudar 1la operacidn, Se afindid entonces el
resto de solucidn inicial a la columna y se recogid el 1f-
quido fluyente conteniemdo sulfato de dihidroestreptomicina
de valor pH elevado., Cusndo se hubieron afiadido a 1a Co=
lumna la totslided de los 700 cce de solucidn, se lavd la
columna oon 450 co, de agua y el 1fquido resul tante se com-
bind con el principsl o primeremente obtenidos La soluoidn
combindda contenia 200,6 gr, de dihidroestreptomicina base,
determinada por rotacidn dptica,rpresentando una recupers-
oidn del 95¢% en el, tratamiento por la resina.

En egte procedimiento el 1fquido inicislmente
pasado por la columna y ho recogido presentaba un valor pH

entre 10,4 y 10,8 mientras que la solucién principal pre-
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senté un pH de 7,5 & 7,6, Cusndo el rLfguido y las 8guas de
lavado se diluyeron para obtener una solucidén a 20% de sul-
fato de dihidroestreptomicina y se oristalizdé este producto,
por adicidn de tres volumenes de met&nol, el producto crie-
talizado obtenido constituyl el deseado producto de valor
PH elevado que disuelto en agus & la concentracién de 25%
aproximadamente dié una solucidn de un valor pH de 7,4 &pro-

ximadamente,
-_===/; N o] T A :/==---

Se reivindica como objeto de esta patente:

l.~ Procedimiento parea la obtencidn de un sulfato
de dinidroestreptomicina, que una vez disuelto en &zus pro-
duce una solucidén con un valor pH relativamente elevado que
consiste en convertir una sal de dihidroestreptomicina en
una mescla que contiene segqui~sulfato de dihidroestrepto-
micina y motwo-~sulfato de dihidroestreptomicina,

2.- Procedimiento segfn la reivindicacién 1, en
el cual dicha mezcla disuelta en agua produce una solucién
con un valor pH comprendido entre 7 y 8.

3o Procedimiento segin la reivindicacién 1, por
el cual dioha s&l de dihidroestreptomicina se convierte en
una mezcla de 70-80% de sesqui-sulfato de dihidroestrepto-
micina y 15-30% de monosulfato de dihidroestreptomicina.

4.~ Procedimiento para 1a obtencidn de un sul-
fato de dihidroesgtreptomicina de alto valoxr pH que consis-
te en hacer reacciomar entre sf en un medio disolvente or-
génico-acuoso una sal de dihidroestreptomicina wmds soluble
en dicho disolvente que el sulfato de dihidroestreptomicina
y sulfato amonico o una sal del d£oido sulférico de ure alkil
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o alkilol amina mds soluble gue el sulfato de dihidrcestrep—
tomicina en dicho medio disolvente, siendo la relacién mole-
cular entre el ion sulfato en 1la mezcla de reaccidén y la di-
hidroestreptomicina menor que 1,5,

5e~ Procedimiento segin 1a reivindicacidn 4, en
el cual la relacidén molecular entre el ion sulfato en la mege
ola de reaccidn y la dihidroestreptomicina es de 1,2 a 1,4.

6.~ Procedimiento para la obtencién de un sulfato
de dihidrocestreptomicina de alto ¥&loxr pH que consiste en
afiadir a una solucién acuosa de una sal de dihidroestrepto-
micina sulfato aménico o una sal del dcido sulférico de una
alkil o alkilol amina m€s soluble que el sulfato de dihidro-
estreptomicina, siendo dicha s8l de dihidroestreptomicina més
soluble gue el sulfato de dihidroegtreptomicina y siendo la
rel aoifn molecular entxe el ion sulfato en la mezcla de reac—
cién y la dinhidroestreptomicina menoxr de 1,5 y precipitar el
sulfato de dihidroestreptoinicina de pH elevado contenido en
la mezcla de reaccidn por adicidn de un disolvente orgédnico
migcivie con el aguas

7e= Procedimiento segfén la reivindicacidn 6, en
el cusl l1a relacién molecular entre el ion sulfato en la mez-
ola de reaccidén y la dihidroestreptomicing es de 1,2 a 1,4
aproximadamente,

8e— Procedimiento segfn la reivindicacién 6, se-
gén el cual el disdivente orgdnico se afiade por porciones y
el sulfato de dihidroestreptomiocina de pH elevado se separa
en forma de unpecipitado esencialmente cristalino.

9e~ Procedimiento segin 1a reivindicacidn 6, en
el cual el disolvente empleado es el metanol,

10~ Procedimiento para la obtencidn de un sulfa-

to de dihidroestreptomicina de alto valor pH, que consiste en
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afiadir & una solucidén acuosa de una sal de dihidroestrep-
tomicina, sulfato aménico o una sal del £oido sulfidrico de
una alkil o alkilol amina m€s soluble que el sulfato de di-
hidroestreptomicina, siendo dicha sal de dihidroestreptomie
cina més soluble que el sulfato de dihidroestreptomicina y
giendo la relacién molecular entre el ion sulfato en la mez-
cla de reaccidn y 1la dihidroestreptomicina menor de 1,5,
afodir a 1a mezcla de reaccidn unos 1,8 volumenes de metanol
producifndose asf la separacidn de un precipitado esencisle
mente cristalino y aumentar graduslmente la concentracidn
en metanol hasta unos 75% para asegurar la méxima recupera~
cidn de sulfato de dihidroestreptomicina esencialmente cris—
talino y de elevado valor pHe
1l.-~ Procedimiento pars la obtencidn de un sulfa~
to de dihidroestreptomicina de elevado valor pH, que consis-
te en afiadir sulfato amdnico a una solucién acuosa de hidryo—
cloruro de estreptomicina en cantidad de unos 1,2 & le¢4 mo-
les por mol de dihidxoestreptomicina y precipiter sulfato
de dihidroestreptomicina de elevado valor pH por adicidn de
un disolvente orgdnico miscible con el aguae
12,~ Procedimiento segfin la reivindicacidn 11,
en el cual el disolvente precipitante es el metanol,
13,~ Procedimiento para la obtencidn de un sule
fato de dihidroestreptomicina de elevado valor pH gque con
siste en afladir sulfato amdnico a una solucidn acuosa de hiw
drocloruro de dihidroestreptomicina en cantidad de 0,2 a 1,4
moles por mol de dihidroestreptomicina; afiadir a la mezcla
de reaccidn umos 1,8 volumenes de metanol provocando asf
la separacidn de un precipitado esencislmente cristalino y
ammentar graduslmente la concentracidn de metenol hasta
unos 75% para asegurar la mdxima recuperecidn de un sulfato

de dihidyoestreptomicina esencialmente cristalino y de ele-
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14.~ Procedimiento para 1a obtencién de un sulfato
de dihidroestreptomicina de elevado valoxr pH, gque comprende
poner en contacto una solucién de sulfato de dihidroestrep-
tomicine de bajo valor pH con una resinag de cambio anionico
con una capacidad conooida para el ion sulfato y en cantidad
suficiente para separar de dicha solucidén una cantided cal-
culada de ion sulfato y hacer oristalizar de la solucién re-
sul tante sulfato de dihidroestreptomicina de valox pH el evado
por adicién de un disolvente orgénico miscible con el aguae

15.= Procedimiento para la obtencidn de un sulfate
de dihidroestreptomicina de elevado vealor pH, que consiste
en poner en contacto una solucién acupsa de sesqui-sulfato de
dihidroestreptomicina con una ocantidad calculada de uns re-
ginas de cambio anionico con una capacidad conpcida para el
ion sulfato, a fin de convertir una oantidad proporcionsl
de dicho sesqui-sulfato en monosulfato de dihidroestreptomi
cina,

16.~ Procedimiento para la obtencidn de un sulfato
de dihidroestreptomicinae

Esta memoria consta de guince pdginas, escritas
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