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P A T E N T E  D E I N V E N C I O N
$ fa v o r de

MERCK & CO., INC#^ — de n ac io n a lid ad  norteam ericana — 
dom iciliada en RAHWAY (New Jersey^ E .U .) 126 E ast L in ­

co ln  Avenue, 
po r:

" Procedim iento p a ra  l a  ob tención de un s u lfa to  de d ih i—
droeatrep tom icina  ^

M e m o r i a  D e s c r i p t i v a  
E sta  p a te n te  se r e f ie r e  a l  procedim iento p a ra  

l a  ob tención  de una fomna de d ib id ro es trep to m ic in a  p e rfec ­
cionada# Más especialm ente e s ta  p a te n te  se r e f ie r e  a nue—
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-?03 productos de d ih id ro estrep to m ic in a  c o n s ti tu id o s  p o r 
m ezclas de s a le s  d e l ácido sU lférioo  de l a  d ih id ro e s tre p ­
tom icina dotados de l a  propiedad c a r a c te r í s t i c a  y venta­
jo sa  de dar con e l  agua so luciones con un v a lo r pH compren­
dido en tre  7 y 8+

EL s u lfa to  de d ih id ro estrep to m ic in a  c r is ta l iz a d o
de fá m u la  ( ^ 2^41^12^ 7  ̂2* * ^4 ^2  s e sq u i-su lfa to  de
d ih id ro estrep to m ic in a  o fre ce  l a  propiedad de d a r con e l 
agua so luciones acuosas con un pH 4,5 aproximadamente. Aón 
cuando e s te  pH es algo in f e r io r  a  l a  n e u tra lid a d  no es s in  
embargo lo  su fic ien tem en te  bajo para  p re se n ta r  d i f ic u l ta ­
des cuando l a  d ih id ro es trep to m ic in a  se emplea s o la  p a ra  usos 
te ra p é u tic o s  o c l ín ic o s .  Recientemente se  ha p resen tado , 
s in  embargo, l a  tend en cia  po r p a r te  de l a  p ro fe s ió n  médica 
a reconocer l a  conveniencia de a d m in is tra r  dos o más e n t i ­
b ié tio o a  a l  mi aso tiempo y , en l a  ad m in is trac ió n  de m ezclas 
de a n t ib ié t i c o s ,  d  pH c a r a c te r í s t ic o  de l a s  so luciones 
acuosas ob ten idas con su lfa to  de d ih id ro estrep to m ic in a  c r i s ­
ta liz a d o  co n s titu y e  una d i f ic u l ta d  cuando se desea m ezclar 
e s ta  forma de d ih id ro es trep to m ic in a  con un a n t ib i í t io o  sen­
s ib le  a l o s  ác id os  como l a  p e n ic i l in a .  Es ya sab ido , po r 
ejemplo, que l a  p e n ic i l in a  se  d estru y e  o descompone rá p i­
damente a  un pH bajo como 4,5*

E s, po s i  b le  p re p a ra r  un agente te ra p é u tic o  mix­
to  co n s titu id o  p o r s u lfa to  de d ih id ro es trep to m ic in a  c r i s ­
ta liz a d o  y p e n ic i l in a  en forma de so lu c ió n  e s ta b le  añadien­
do una gran can tidad  de un agente am ortiguador para  re g a la r  
e l  v a lo r pH. Pero l a  ad ic ió n  de un producto am ortiguador 
en gran cantidad  c o n s titu y e , un inconvenien te  especialmen­
te  cuando l a  p rep arac ió n  e s tá  d e stin ad a  a l  uso p a re n te ra l .  
A sí puéa e l  s e sq u i-su lfa to  de d ih id ro estrep to m ic in a  no se
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p re s ta ,  de por s i ,  a s e r  empleado en l a  p ra c tic a  en pre­
paraciones de a n t ib ió t ic o s  m ixtos que contengan su b stan ­
c ia s  se n s ib le s  a l o s  áo idos como l a  p e n ic ilin a #

Se ha in ten tad o  m o d ificar e l  procedim iento de ob­
tenc ió n  de s e s q u i- s u lía to  de d ih id ro es trep to m ic in a  regulando 
e l  v a lo r pH de l a  m ezcla en reacc ió n , durante l a  c r i s t a l i ­
zación de l s u lfa to  de d ih id ro estrep to m io in a  a un pH neutro 
o ligeram en te a lc a lin o #  EL e fe c to  de d icha re g u la c ió n , con­
s i s t e  sen c illam en te , s in  embargo, en i n t e r f e r i r  y pro longar 
l a  fa se  de c r i s ta l iz a c ió n  y se ha observado que e l  producto 
obtenido conserve tod av ía  l a  c a r a c te r í s t i c a  de form ar a l  
s e r  d isu e lto  en agua so luc io nes oon un pH de aproximadamen­
te  4,5 ** 5*0#

Conforme con e s t a  invención  se ha observado que 
es po sib le  superar l a s  desv en ta ja s  mencionadas d e l su lfa to  
de d ih id ro estrep to m io in a  c r is ta l iz a d o  y ob tener un produc­
to de su lfa to  de d ih id ro estrep to m io in a  que en so lució n  acuo­
sa p resen te  un pH de 7 a  8 preparando una m ezcla de dos sa­
l e s  de l íc id o  s u lfd r ic o  de l a  d ih id ro es trep to m io in a , ea 
d e c ir :  e l  sesqu i—s u lfa to  de d ih id ro es trep to m io in a  c r i s t a ­
l iz a d o , primeramente preparado , de fórm ula (^ .2^41^12^p2* 
3SP^Hg y una segunda s a l  que puede re p re se n ta rse  p o r l a  
fórm ula a l a  que llamaremos en lo  suoe-
sivo  monosuLfato de d ih id ro estrep to m ic in a#  E ste  nuevo pro­
ducto puede p rep a ra rse  ventajosam ente haciendo reacc io n a r 
e n tre  s í  en un d iso lv e n te  apropiado una s a l  doida de d ih i­
d roestrep tom ic in a , más so lu b le  que e l  su lfa to  de d ih id ro es­
trep tom icina  en e l  d iso lv e n te  empleado y una s a l  dal óoido 
su lfd ric o  y m is especialm ente su lfa to  amónico o cu a lq u ie r 
sa l dal ácido su lfd ric o  de una a lk ilam in a  o de una a lq u i io l  
amina que sea más so lu b le  en e l  d iso lv e n te  que e l  s u lfa to  de
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d ih id ro estrep to m io in a  y regulando en e s ta  reacc ión  l a  can­
tid ad  de l a  sa l del ácido su lfú ric o  de modo que se in t r o ­
duzca una menor can tidad  de su lfa to  que l a  n e cesa ria  para 
c o n v e rtir  toda l a  d ih id ro estrep to m io in a  en s e sq u i-su lfa te  
de l a  fórm ula 0^2^ ) 2*320^2 ^  d s c i r  menos de 1 ,5
moles de su lfa to  por mol de d ih id ro es trep to m io in a .

En e s te  sen tid o  se p repara  una so lución  acuosa 
de una sa i de d ih id ro es trep to m io in a , como e l a c e ta to ,  fo r— 
m iato , n i t r a to ,  hidrobrom uro, h id ro c lo ru ro  o t a r ta to  de 
d ih id ro estrep to m io in a  y se añade a  e s ta  so lu c ió n  una s a l  
de l ácido su lfú ric o  como s u lfa to  amónico, su lfa to  de d i— 
m etilam ina, s u lfa to  de tr ie tan o lam in a  y anáLogp en c a n ti­
dad s u f ic ie n te  p a ra  oonseguir una co ncen trac ión  en su lfa to  
de 1 ,2  a 1 ,4  moles por mol de d ih id ro estrep to m io in a  b ase . 
E sta  re la c ió n  m olar re p re sen ta  aproximadamente de 80 a 94% 
de l a  can tidad  de s u lfa to  n e c e sa r ia  p a ra  c o n v e r tir  toda 
l a  d ih ld ro estzp tom ic iña  base en s e s q u i-su lfa to  de d ih id ro es- 
tre p  tomic i  na .

A l a  so luc ió n  a s í  ob ten ida se añade un d iso lv e n ­
te  orgánico como me ta n o l , e ta n o l ,  iso p ro p an o l, g l ic o l  e t i -  
le n ic o  o acetona para  provooar l a  p re c ip ita c ió n , l a  c r is ­
ta l iz a c ió n  o ambas cosas a l a  vez del s u lfa to  de d ih id ro es­
trep tom io ina . En g e n e ra l puede emplearse cu a lq u ie r d is o l  ven 
te  m isc ib le  con e l agua en e l  cual l a  so lu b ilid a d  de l su l­
fa to  de d ih id ro estrep to m io in a  sea p o r lo  menos ta n  conside­
ra b le  oomo en l a  ace ton a . S in embargo se p r e f ie r e  e l  empleo 
del me tan o l ya que e s te  conduce máa fác ilm en te  a  l a  forma­
ción  de un producto c r i s t a l i n o .  EL d iso lv e n te  se añade p re ­
fe rib lem en te  a p o rc io n es, añadiendo se a l  p r in c ip io  solo una 
can tidad  e s tric tam e n te  s u f ic ie n te  para p ro d u c ir  un e n tu rb i­
amiento o l ig e r a  p re c ip ita c ió n  o c r i s ta l iz a c ió n  en l a  s o la -
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oiÓn y añadiendo can tid ad es a d ic io n a le s  a medida que avan­
za l a  p re c ip ita c ió n  o c r is ta l iz a c ió n  h a s ta  que e s ta  es 
prácticam ente com pleta. P o r ejem plo, s i  se  emplea una 
so lució n  i n i o i a l  conteniendo h id ro c lo ru ro  de d ih id ro e s tre p — 
tom icina en can tid ad  eq u iva len te  a  un 25% de d ih id ro e s tre p -  
tom icina base y s i  se  usa metanol como d iso lv e n te  para  pro­
vocar l a  c r i s ta l iz a c ió n ,  l a  can tid ad  de m etanol añadida 
in ic ia lm en te  se rá  aproximadamente de 1 ,2  veces e l volumen 
de l a  m ezcla en reacc ió n  y añadiendo de vez en cuando me­
tan o l h a s ta  a lcan za r una concen tración  de metanol de apro­
ximadamente 75% se separa un 95% o más de d ih id ro e s tre p to -  
m ioina en forma de e s te  nuevo s u lfa to  de d ih id ro e s tre p to ­
m icina de elevado v a lo r  pH#

El producto f i l t r a d o ,  lavado con m etanol y seco 
p resen ta  un aspecto  general c r i s t a l in o  y p rác ticam en te  es­
t á  co n stitu id o  p o r una mezcla de s e sq u i-su lfa to  de d ih i -  
d roestrep tom ic in a  c r is ta l iz a d o  de fórm ula ^21^41^12^7^2 
. 380^2 y monosulfato de d ih id ro es trep to m ic in a  de fórm ula 
^21^41^12^7*^4-^2* E ste  producto a l  d iso lv e rse  en agua 
forma soluo iones de l 25 a l  50% con un pH aproximado de 7,0 

a 8,0# EL v a lo r  pH obtenido en t a l e s  so lucio nes depende 
de l a  composición del s u lfa to  de d ih id ro estrep to m ic in a  de­
term inada por l a  can tidad  in io ia im en te  empleada de s a l  del 
ácido s u lfd r ic o , en l a  reacoión# E s ta s  m ezclas pueden va?* 
r i a r  en lo s  l ím i te s  de 70 a 85% de sesqu i—s u lfa to  de d ih i—
d ro es tre p  tom icina de l a  fórm ula ^21^41^12^7^2*^^4^2  ^
15 a 30% de m onosulfato de d ih id ro es trep to m ic in a  de fórm ula
^21^41^12^7*^4^2^ pues l a s  pequeñas can tid ad es de sa l  del 
ácido su lfd ric o  empleadas producen mayores proporciones de 
monosulfato de d ih id ro estrep to m ic in a  con v a lo re s  pH más e le ­
vados en l a  so lu c ió n  acuosa de l producto re su lta n te #
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Una v a r ia n te  en l a  ob tención  de  mezclas de su l­
fa to  s de d ih id ro es trep to m ic in a  de e l  evado v a lo r  pH, cuando 
se dispone de can tid ad es  de su lfa to  de d ih id ro estrep to m i— 
c iñ a  de bajo v a lo r  pH c o n s is te  en t r a t a r  e s te  d i timo con 
re s in a s  de cambio as io n ico  en e l o íd o  hidroxido a f i n  
de sep a ra r una can tid ad  previam ente determ inada de io n es  
su lfa to #  L as re s in a s  convenien tes comprenden l a s  re s in a s  
de cambio anionioo de m e l amina y fen o l fonaaldehido como 
l a s  Ionac A-300, A m berlite IR4B,Dowex 1A y D u o lite  3&#

E ste procedim iento por cambio io n ic e  puede l l e ­
v arse  a  cabo poniendo en con tac to  una so lu c ió n  de su lfa to  
de d ih id ro estrep to m ic in a  de bajo v a lo r pH con una re s in a  
de cambio an io n ico , dotada de una capacidad conocida para 
l o s  io n es  s u lfa to ,  en can tid ad  s u f ic ie n te  p a ra  sep ara r l a  
can tidad  ca lcu lad a  de ion es s u lfa to  de l a  so lu c ió n  de su l­
fa to  de d ih id ro es trep to m ic in a  de bajo v a lo r  pH# La so lu ­
ció#. de s u lfa to  de d ih id ro es trep to m ic in a  puede ponerse en 
contacto  con l a  re s in a  por sim ple m ezcla o p o r cargas a is ­
la d a s  o b ien  y p re fe rib lem en te  haciendo p a sa r l a  so lución  
de su lfa to  de d ih id ro estrep to m ic in a  a tra v ó s  de urna columna 
l le n a  de l a  resina#

Al p a sa r una so lució n  de s u lfa to  de d ih id ro e s tre p ­
tom icina a travÓg de una columna de re s in a  se  ensaya de vez 
en cuando l a  so lución  f lu y e n te  p a ra  de term inar e l  momento 
en que aparece po r prim era vez d ih id ro estrep to m ic in a#  (La 
so lución  se ensaya fác ilm en te  en cuanto a l a  p resen c ia  de 
d ih id ro estrep to m ic in a  añadiendo metanol a  una po rc ión  de l a  
misma, un en turb iam iento en l a  mezcla r e s u l ta n te  in d ic a  l a  
p resen c ia  de d ih id ro estrep to m ic in a) # En e s te  momento se 
suspende p referib lem en te  l a  ad ic ió n  de so lu c ió n  por un tiem ­
po de 10 a 15 minutos para  p e rm itir  que e n tre  l a  so lución



5

10

15

20

25

30

y l a  re s in a  se e s ta b le z c a  un e q u i l ib r io ,  añadiendo luego 
e l  re s to  de l a  so lu c ió n  a  tra v é s  de l a  columna m ien tras se 
recoge l a  so lu c ió n  f lu y e n te  r e s u l ta n te .  Recogida toda l a  
so luc ió n  se hace p asa r a  tra v é s  de l a  columna una c ie r ta  
can tidad  de agua p a ra  sep a ra r de l a  coltm na todo e l  s u lfa ­
to  de d ih id ro es trep to m ic in a  re s id u a l  y l a s  aguas de lavado 
jun to  con l a  so lu c ió n  recog ida  se hacen c r i s t a l i z a r  para  
ob tener de e l l a s  e l  s g lfa to  de d ih id ro estrep to m ic in a  de 
v a lo r  pH elevado# A sf, regulando l a  concen trac ión  de e s ta  
so lución  a 20% aproximadamente de d ih id ro estrep to m ic in a  
base y añadiendo unos t r e s  Volúmenes de metanol c r i s t a ­
l i z a  una mezcla de s u l f a te s  de d ih id ro estrep to m ic in a  del 
v a lo r  pH elevado que se deseaba es  d e c ir  comprendido e n tre  
7 y 8 .

Se comprenderé que l a  ob tenc ió n  de s u lfa to  de 
d ih id ro estrep to m io in a  de a l to  v a lo r  pH p o r cambio ionioo 
t a l  como se  ha d e sc rito  s i  b ien  e s  claram ente v e n ta jo sa  cuan 
do se dispone de s u lfa to  de d ih id ro es trep to m ic in a  de bajo  
v a lo r  pH, im p lica  una fa se  a d ic io n a l e in n e c e sa r ia  cuando 
e l  nuevo su lfa to  de v a lo r  pH elevado se p rep a ra  a p a r t i r  
de o tr a s  s a le s  de d ih id ro es trep to m ic in a , po r ejemplo e l  
h id ro c lo ru ro  de d ih id ro estrep to m ic in a#  Cuando se  p a rte  
de una sa i  d i fe re n te  de d ih id ro es trep to m ic in a , e l gobierno 
conveniente de l a  reacc ió n  de in tercam bio , t a l  como se 
d esc rib e  conduce d irectam ente a l  sRLfato de d ih id ro e s tre p — 
tom icina del deseado v a lo r  pH elevado# S in  embargo, e l 
proceso de intercam bio a n te s  d e sc r i to  re q u ie re  e fe c t iv a ­
mente un tra tam ien to  suplem entario p a ra  re g u la r  l a  compo­
s ic ió n  de l a  mezcla de s u lfa to s  de d ih id ro estrep to m ic in a  
de pH elevado en el caso en que e l producto obtenido por 
intercam bio contenga una proporción ex cesiv a  de seq u i-
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su lfa to  ea d e c ir  más de 85%.
En lo s  s ig u ie n te s  ejem plos puede v e rse  l a  forma 

en que se l le v a  a l a  p rá c t ic a  e s te  nuevo procedim iento pero 
se comprenderá que l o s  míanos se dán dánicamente oomo i lu s ­
tra c ió n  y no en sen tid o  alguno l im ita tiv o #

EJEMPLO I .
Una can tidad  de h id ro c lo ru ro  de d ih id ro e s tre p to — 

m icina rico  en agua fu á  re ti ra d o  de l a s  operaciones norma­
l e s  de fá b r ic a  para l a  ob tención  del s u lfa to  de d ih id ro e s-  
trep tom icina  de pH b a jo , despuás de se r  sometido a t r a t a ­
miento p o r carbonato de p la ta  para sep a ra r todo e l  d o ro  l i ­
b re . E ste h id ro c lo ru ro  r ic o  en  agua co n ten ia  34-,6% de ga­
t e r í a  só lid a  y 25, 2% de d ih id ro es trep to m ic in a  base (d e te r­
minada por ro ta c ió n  ó p t ic a ) .  V arias po rc io nes de 160 cc . 
de e s te  producto r ic o  en agua, e s  d e c ir  po rc io nes que con­
te n ía n  40 g r .  o 0,0686 moles de d ih id ro e s t  reptom icina base 
se a ju s ta ro n  a pH 9 ,2  por a d ic ió n  de 21 c c . de so lu c ió n  6 N 
de amoniaco. El volumen de cada po rc ión  fu á  es tab lec id o  
luego a 200 co . A una de e s ta s  so luciones se añadieron 
12,60 g r .  (0,096 moles) de su lfa to  amónico. E sta  can tidad  
de su lfa to  amónico corresponde a 93,3% de l a  can tid ad  ca l­
culada n e c e sa r ia  para  l a  t o t a l  conversión  de l h id ro c lo ru ro  
de d ih id ro estrep to m ic in a  en se sq u l-su lfa to  de d ih id ro e s tre p —
t  omi c iñ a  de l a  fónnu&a (̂ 21^41^12^7^ 2*3^4.^2* *  1* so lu ­
ción re s u l ta n te  se añad ió , ag itan d o , m etanol p a ra  hacer 
c r i s t a l i z a r  e l s u lfa to  de d ih id ro e s tre p to m ic in a . La can­
tid ad  de metanol n e c e sa ria  para p ro d u c ir e l  enturbiam iento 
i n i c i a l  fu á  de unos 360 co . (1 ,8  volúm enes). Se continuó  
l a  a g ita c ió n  añadiendo de vez en cuando nuevas can tidades 
de m etanol h a s ta  que l a  concen tración  en e s te  fu á  aproxi­
madamente de 75%, momento en  e l  cuaL nuevas adi c ienes de me—
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tan o l no produjeron en turb iam iento  en l a  so luc ió n  o mezcla 
de reacc ió n . Se f i l t r é  al producto c r is ta l iz a d o  se lainf 
con una mezcLa a p a r te s  ig u a les  de metanol y agua y se se­
có obteniéndose 49 g r .  de un producto conteniendo 38,2 gr# 
de d ih id ro e s tre p to m ic ira  base (determ inada p o r ro ta c ió n  óp­
t i c a ) .  Esto re p re se n ta  una recuperación  de l a  d ih id ro e s tre p — 
tom ioina de 95,5%# E ste  producto d isu e lto  en agua produce 
una so lución  a  25% con un v a lo r  pH de 7 ,3  y ana so lución  a 
50% con un v a lo r  pH de 7,5#

O tras porc iones de l a  so lu c ió n  i n i c i a l  se t r a t a ­
ron con 11,78 g r .  y 10,87 gr# respectivam ente de su lfa to  amó­
nico siguiendo e l  procedim iento d esc rito #  En l a  s ig u ien te  
ta b la  se in d ic a n  lo s  re su lta d o s  ob ten idos:
S u lfa to  amónico Dihidro Producto Base co n te -empleado e s trep to m ic i— c r is ta l iz a d o  n id a  en e l^4% .) Gramos. na base empLaa Gramos# productoda Gramos# Ip o r  r o ta -___________________________________________________ d ó n  % Gramos.

1 ,2 10,87 40 42,7 78 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 d e l producto f i n a l  so lu c ió n  a -  25 %___50

83,5 7 ,7 7,9
91,4 7 ,4 7 ,6
95,5 7,3 7,5

#) = R elación m olar (moles po r mol de d ih id ro  estrep tom i­
cina  b a se )#

EJEMPLO I I .
Una determ inada can tid ad  del su lfa to  de d ih id ro -
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estrep tom icina  de vaLor pH elevado obtenido en e l  ejemplo I  
(e l  producto que produce so luciones a pH 7 ,3  y 7,5) se hizo 
r e c r i s t a l i z a r  de l m etanol acuoso por d iv e rso s  procedim ientos 
a f i n  de determ inar l a  in f lu e n c ia  de l a  concentración  de l a  
so lución  y de l a  concen trac ión  en m etanol sobre e l  rendi­
miento de l a  c r is ta l iz a c ió n *  Se p rep araro n  so lucio nes de l 
su lfa to  de d ih id ro es trep to m ic in a  de pH elevado conteniendo 
18 ,5 ,20  y 25% de só lid o  t o t a l  y de d í a s  se  hizo c r i s t a l i ­
z a r  e l  su lfa to  de d ih id ro es trep to m ic in a  po r ad ic ió n  de d i­
fe re n te s  can tid ad es to ta le s  de metanol* En cada caso se 
f i l t r ó  e l  producir) c r i s ta l iz a d o ,  se la v ó  con unos 3 ce* po r 
gramo de metanol y se secó &n e l  vacio a  65 s C. En l a  ta b la  
s ig u ie n te  se in d ican  lo s  rend im ien tos en producto c r i s t a l i ­
zado y l a s  can tidades de su lfa to  de d ih id ro estrep to m ic in a
re s id u a le s  en l a s  so lu c io n es  madre*
Solución de d i -  h id ro e strep  tomi- cina*Sólido t o t a l .

Concentra­ción  f in a l  en metanol.
Rendimiento po r c ie n to , po r ro tac ió n  óp tica*

D ihi droe s t r  ep- tom icina en lae so luciones ma­dre % po r ro­ta c ió n  ó p tic a .
18,5% 66%75% 95,398,0 4,12 ,6
20,0% 55%66%75%

93,295,097 ,4
4 ,63 ,2
1,5

25,0% 66%75% 95,898 ,6 1,91 ,2

Los d a to s  a n te r io re s  in d ic an  que l a  c r is ta l iz a c ió n  
óptima de s u lfa to  de d ih id ro es trep to m ic in a  de v a lo r  pH e le ­
vado se ob tiene  con una co ncen trac ión  f in a l  en metanol de 
urna 75%* Como comparación diremos que l a  c r i s ta l iz a c ió n  
óptima d e l su lfa to  de d ih id ro es trep to m ic in a  de pH bajo de 
l a  fórm ula (Cp-, gNy) ^ .3 SÔ Hg se o b tie n e  con una concen­
tra c ió n  f in a l  en me ta ro  1 de 55% aproximadamente*
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Unos 150 co . (100 g r . ) de ana re s in a  de cambio 

an io n ico , Ionac A-300, re s in a  tip o  de base d á b il  melamina, 
fab rio ad a  por l a  American Cyanamid Co# fuó  preparada en una 
columna y t ra ta d a  con 450 c c . de ácido s u lf  Arico 10%, 450 
co# de agua y con 450 cc# de h id ra to  sádico a 10% a f i n  de 
c o n v e r tir  l a  re s in a  a l  c ic lo  hidroxido# Se h ic ie ro n  p a sa r 
a  trav ó s  de l a  columna 760 cc# de una so lu c ió n  a  40% de su l­
fa to  de d ih id ro es trep to m ic in a  de bajo v a lo r  pH conteniendo 
210 gr# de d ih id ro es trep to m ic in a  b a se , determ inada por ro­
ta c ió n  ó p tic a , a  una velocidad  de 12 ,5  cc# p o r minuto (tiem ­
po de contacto  12 m inutos)# La a d ic ió n  d e l su lfa to  de d i— 
h id ro estrep to m ic in a  se efeo táb rápidam ente h a s ta  que se com­
probó positivam ente su  p re se n c ia  en e l  l iq u id o  f lu y e n te  
( l a  p re sen c ia  de s u lfa to  de d ih id ro es trep to m ic in a  se de­
m uestra por l a  form ación de un p re c ip ita d o  a l  a ñ a d ir  m eta- 
no l a l a  so lución) # Se in te rru m p ió  entonoes l a  c irc u la c ió n  
de l iq u id o  y se  d e jó  e l todo en reposo durante  unos 15 mi­
nu tos an tes  de renudar l a  operación# Se añadió en tonces e l  
re s to  de so lución  i n i c i a l  a  l a  columna y se reco g ió  e l l i ­
quido f lu y e n te  conteniendo su lfa to  de d ih id ro estrep to m ic in a  
de v a lo r pH elevado# Cuando se hubieron  añadido a l a  co­
lumna l a  to ta l id a d  de lo s  700 co# de so lu c ió n , se la v ó  l a  
columna oon 450 cc# de agua y e l l iq u id o  re s u l ta n te  se com­
binó oon e l  p r in c ip a l  o primeramente obtenido# La soluo ión 
combinada co n ten ia  200,6 gr# de d ih id ro estrep to m ic in a  base , 
determ inada po r ro ta c ió n  áp t i c a ,  p re se n ta n d o  una recupera­
ción del 95% en e l ,  tra tam ien to  p o r l a  re s in a#

En e s te  procedim iento e l liq u id o  in ic ia lm en te  
pasado por l a  co l terna y ho recogido p resen tab a  un v a lo r  pH 
e n tre  10 ,4  y 10 ,8  m ien tras  que l a  so luc ió n  p r in c ip a l  p r e -

30
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sen tó  un pH de 7,5 a 7 ,6 .  Cuando e l l íq u id o  y l a s  aguas de 
lavado se d iluy ero n  p a ra  ob tener una so lu c ió n  a 20% de su l­
fa to  de d ih id ro estrep to m ic in a  y se c r i s t a l i z ó  e s te  p ro d u c á , 
por a d ic ió n  de t r e s  volúmenes de m etanol, e l produoto c r i s ­
ta liz a d o  obtenido co n stitu y ó  el deseado producto de v a lo r 
pH elevado que d isu e lto  en agua a l a  concen trac ión  de 25% 
aproximadamente d i ó una so lu c ió n  de un v a lo r  pH de 7,4 apro­
ximadamente.

———===/: N O T A  -'i

Se re iv in d ic a  como o b je to  de e s ta  p a te n te :
1 .  — Procedim iento para l a  ob tención  de un sü lfa to  

de d ih id ro es trep to m ic in a , que una vez d is u e l to  en agua pro­
duce una so luo ión  con un v a lo r  pH re la tiv am en te  elevado que 
c o n s is te  en c o n v e rtir  una sa l  de d ih id ro estrep to m ic in a  en 
una m ésela que co n tiene  sesqu i—s u lfa to  de d ih id ro e s tre p to — 
m icina y mono—s u lfa to  de d ih id ro es trep to m ic in a .

2 . -  Procedim iento segdn l a  re iv in d ic a c ió n  1 , en 
e l cual d icha m ezcla d ia u e ita  en agua produce una so lución  
con un v a lo r pH comprendido e n tre  7 y 8 .

3 . -  Procedim iento segdn l a  re iv in d ic a c ió n  1 , por 
e l  cual dioha s a l  de d ih id ro estrep to m ic in a  se co n v ie rte  en 
una m ezcla de 70-80% de s e sq u i-su lfa to  de d ih id ro e s tre p to — 
m icina y 15-30% de mono su lfa to  de d ih id ro es trep to m ic in a .

4 . -  Procedim iento p a ra  l a  ob tención de un su l­
fa to  de d ih id ro estrep to m ic in a  de a l to  v a lo r  pH que co nsis­
te  en hacer re acc io n a r e n tre  s í  en un medio d iso lv en te  or— 
gÓnico-acuoso una s a l  de d ih id ro es trep to m ic in a  mós so lub le  
en dicho d iso lv e n te  que e l s u lfa to  de d ih id ro estrep to m ic in a  
y su lfa to  amónico o una s a l  del Ócido s u lf  á rico  de una e lk i l
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o a ík i lo l  amina más so lub le  que e l  s u lfa to  de d ih id ro e s tre p ­
tom icina en  dicho medio d iso lv e n te , siendo l a  re la c ió n  mole­
c u la r  e n tre  e l ion  su lfa to  en l a  mezcla de reacc ió n  y l a  d i­
h id ro estrep to m ic in a  menor que 1,5*

5*— Procedim iento según l a  re iv in d ic a c ió n  4, en 
e l cual l a  re la c ió n  m olecular en tre  e l io n  su lfa to  en l a  mez­
c la  de reacc ió n  y l a  d ih id ro estrep to m ic in a  es de 1 ,2  a 1,4* 

6*— Procedim iento p a ra  l a  ob tención de un su lfa to  
de d ih id ro  es trep to m ic in a  de a l to  v a lo r  pH que co n s is te  en 
añ ad ir a  una so luc ió n  acuosa de una sa l de d ih id ro e s tre p to -  
m icina su lfa to  amónico o una s a l  del ácido su lfú ric o  de una 
a lk i l  o a lk i lo l  amina más so lub le que e l  s u lfa to  de d ih id ro -  
e s trep to m ic in a , siendo d icha s a l  de d ih id ro estrep to m ic in a  más 
so lu b le  que e l  s u lfa to  de d ih id ro es trep to m ic in a  y siendo la  
re la o ió n  m olecular e n tre  e l  io n  sRLfato en l a  m ezcla de reac­
ción  y l a  d ih id ro estrep to m ic in a  menor de 1 ,5  y p r e c ip i ta r  e l 
s u lfa to  de d ih id ro es trep to m ic in a  de pH elevado contenido en 
l a  mezcla de re acc ió n  por ad ic ió n  de un d iso lv en te  orgánico 
m isc ib le  con e l  agua*

7*— Procedim iento según l a  re iv in d ic a c ió n  6, en 
e l cual l a  re la c ió n  m olecular e n tre  e l  io n  s u lfa to  en l a  mez­
c la  de reacc ió n  y l a  d ih id ro estrep to m ic in a  es de 1 ,2  a 1 ,4  
apro ximadamente *

8*— Procedim iento según l a  re iv in d ic a c ió n  6, se­
gún e l  cual e l  d i s d v e n te  orgánico se  añade por po rc iones y 
e l su lfa to  de d ih id ro es trep to m ic in a  de pH elevado se  separa 
en foima de un precip itado esencialm ente c r is ta l in o *

9*— Procedim iento según l a  re iv in d ic a c ió n  6, en 
e l  cual e l  d iso lv e n te  empleado es e l  metanol*

1 0 .— Procedim iento p a ra  l a  ob tención  de un s u lfa ­
to de d ih id ro estrep to m ic in a  de s i to  v a lo r  pH, que c o n s is te  en
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a ñ a d ir  a una so lu c ió n  acuosa de una s a l  de d ih id ro e s tre p — 
tom icina, s u lfa to  amJuico o una s a l  del ác ido  su lfd ric o  de 
una a l k i l  o a ik i lo l  amina más so lub le  que e l  su lfa to  de d i— 
hidro  e s trep to m ic in a , siendo d icha sa l  de d ih id ro estrep to m i— 
c iñ a  más so lu b le  que e l  s u lfa to  de d ih id ro es trep to m ic in a  y 
siendo l a  re la c ió n  m olecular e n tre  e l  io n  s u lfa to  en l a  mez­
c la  de reacción  y l a  d ih id ro es trep to m ic in a  menor de 1 ,5 ,  
a&adir a l a  mezcla de reacc ió n  unos 1 ,8  volúmenes de metanol 
produciéndose a s í  l a  separación  de un p re c ip ita d o  e sen c ia l­
mente c r is ta l in o  y aumentar gradualmente l a  concentración  
en m etanol h a s ta  unos 75% p a ra  aseg u rar l a  máxima recu pera­
ción  de su lfa to  de d ih id ro es trep to m ic in a  esencialm ente c r is ­
ta l in o  y de elevado v a lo r  pH+

1 1 .— Procedim iento p a ra  l a  ob tenc ión  de un s u lfa ­
to de d ih id ro estrep to m ic in a  de elevado v a lo r  pE, que consis­
te  en añ ad ir s u lfa to  amónico a una so lu c ió n  acuosa de h id no - 
c lo ru ro  de estrep tom ic ina  en can tid ad  de unos 1#2 a  1+4 mo­
l e s  por mol de d ih id ro es trep to m ic in a  y p r e c ip i ta r  su lfa to  
de d ih id ro estrep to m ic in a  de elevado v a lo r  pH p o r ad ic ió n  de 
un d iso lv e n te  orgánico m isc ib le  oon e l  agua#

12+- Procedim iento segón l a  re iv in d ic a c ió n  11, 
en e l  cual e l  d iso lv e n te  p re c ip i ta n te  e s  e l  metanol#

13#- Procedim iento p a ra  l a  o b tenc ió n  de un su l­
fa to  de d ih id ro estrep to m ic in a  de elevado v a lo r  pH que con­
s i s t e  en añ ad ir s u lfa to  amónico a una so lu c ió n  acuosa de h i -  
d rocloruro  de d ih id ro es trep to m ic in a  en can tid ad  de 0 ,2  a 1 ,4  
moles por mol de d ih id ro es trep to m ic in a ; a ñ a d ir  a l a  mezcla 
de reacc ió n  unos 1 ,8  volúmenes de m etanol provocando a s í  
l a  separac ión  de un p re c ip ita d o  esencialm ente c r is ta l in o  y 
aumentar gradualmente l a  co ncen trac ión  de metanol h a s ta  
unos 75% para asegurar l a  máxima recu perac ió n  de un su lfa to  
de d ih id ro es trep to m ic in a  esencialm ente c r i s ta l in o  y de e le —
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14*- Procedim iento p a ra  l a  ob tención de un su lfa to  

de d lh id ro estrep to m ic in a  de elevado v a lo r  pH, que comprende 
poner en oontacto  una soluoión de s u lfa to  de d ih id ro e s tre p -  
tom icina de bajo v a lo r  pH con una re s in a  de cambio anionico 
con una capacidad conooida para  e l  io n  su lfa to  y en  can tid ad  
s u f ic ie n te  para  sep a ra r de d icha so lució n  una can tid ad  c a l­
culada de io n  s u lfa to  y hacer c r i s t a l i z a r  de l a  so lución  re­
s u lta n te  s u lfa to  de d ih id ro estrep to m ic in a  de v a lo r  pH elevado 
por ad ic ió n  de un d iso lv e n te  orgánico m iso ib le  con e l  agua*

15*- Procedim iento p a ra  l a  ob tención  de un su lfa to  
de d ih id ro estrep to m ic in a  de elevado v a lo r  pH, que c o n s is te  
en poner en contacto  una so luc ió n  acuosa de se sq u i-su lfa to  de 
d ih id ro estrep to m ic in a  con una can tid ad  ca lcu lad a  de una re ­
s in a  de cambio anionico  oon una oapacidad conocida p a ra  e l  
ion  s u lfa to ,  a f i n  de c o n v e r t ir  una can tidad  p rop orc ion al 
de dicho s e sq u i-su lfa to  en mono su lfa to  de d ih id ro estrep to m i— 
c iñ a .

1 6 .— Procedim iento para  l a  ob tenc ión  de un su lfa to  
de d ih id ro es trep to m ic in a .

E sta  memoria consta  de quince p ág inas, e s c r i t a s  
por una s o la  c a ra .

BARCELONA,
P.A .
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