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M E M O R I A  D E S C R I P T I V A

s o b r e :

"PROCEDIMIENTO PARA LA RECUPERACION O EXTRACCION DE 

A N TIB IO TICO S DE TETRAOICLIIA

S o l i c i t a n t e s :  CHAS. PFIZER & CO. INC. e n t id a d  N o r t e ­

a m e ric a n a ,  d o m i c i l i a d a  en: 1 1  B a r t l e t t  

S t r e e t ,  BROOíCLYN, E sta d o  de Nueva Y o r k ,  

E s ta d o s  Unidos de A m e ric a .

E s te  in v e n t o  se  r e f i e r e  a l a  r e c u p e r a c ió n  de 

c i e r t o s  com puestos de a n t i b i ó t i c o s  y ,  en e s p e c i a l ,  con 

su  r e c u p e r a c i ó n  de s o lu c i o n e s  a c u o s a s  d i l u i d a s  e im p u ras .  

E s t o s  co m puestos, que son a lta m e n te  a c t i v o s  c o n t r a  una 

v a r i e d a d  de m ic ro o rg a n is m o s ,  se  han denominado a n t i b i ó ­

t i c o s  de t e t r a c i c l i n a .  Comprenden l a  o x i t e t r a c i c i i n a  

( c o n o c id a  tam bién con e l  nombre r e g i s t r a d o  de T e r r a m lc in a ) ,  

l a  d o r o t e t r a c i c l i n a  (c o n o c id a  tam bién con e l  nombre r e ­

g i s t r a d o  de A u r e o m ic in a ) ,  y  l a  t e t r a c i c l i n a  (nombre comer­

c i a l ,  T e t r a c i n a ) .  E s to s  com puestos e s t á n  estrech am en te
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r e l a c i o n a d o s  en cu a n to  a s u  e s t r u c t u r a  y  t ie n e n  ademas 

p r o p ie d a d e s  b i o l ó g i c a s  s i m i l a r e s .  E s t o s  com puestos pueden 

r e p r e s e n t a r s e  por l a  fo rm u la

-1

Cuando X es h i d r o x i l o  e Y es h id r ó g e n o ,  e l  compuesto e s  

l a  o x i t e t r a c i c l i n a .  Cuando X es  h id r ó g e n o  e Y  es c l a o ,  

e l  compuesto es  l a  c l o r o t e t r a c i c l i n a .  Cuando X e Y son 

h id r ó g e n o ,  e l  compuesto es  l a  t e t r a c i c l i n a .

L a t e t r a c i c l i n a  puede p r e p a r a r s e  p o r  dos métodos 

d i s t i n t o s ,  p o r  l o  menos) En e l  p r im e r o ,  l a  c L o r o t e t r a -  

c i c l i n a  se ásmete a r e d u c c ió n  c a t a l í t i c a  p a ra  e l im in a r  

c l o r o  y  o b te n e r  e l  a n t i b i ó t i c o .  En e l  segu n d o, l a  t e t r a ­

c i c l i n a  se forma d ir e c t a m e n te  p o r  e l  d e s a r r o l l o  de m ic ro ­

o rg an ism o s s e l e c c i o i a d o s ,  en c o n d ic io n e s  a e r o b i a s  y  en 

m edios n u t r i t i v o s  a d e c u a d o s .  La o x i t e t r a c i c l i n a  y l a  

c o r o t e t r a c i c l i n a ,  se  form an p o r  f e r m e n t a c ió n .  A menudo, 

e s  n e c e s a r i o  r e c u p e r a r  o a i s l a r  e l  a n t i b i ó t i c o  de s o l u ­

c i o n e s  a cu o sas  d i l u i d a s  e im p u ra s ,  e s p e c ia lm e n t e  cuando 

a q u e l  se  p re p a ra  p o r  fe r m e n t a c ió n .

En una s o l i c i t u d  de P a t e n t e  de Ensm inger y  

o t r o s ,  p r e s e n ta d a  e l  1 de Ju n io  de 1 9 5 0 , de s e r i e  

1 6 5 .5 8 8 ,  d e  l a  c u a l  e s t a  s o l i c i t u d  es  p a r c ia lm e n t e  um 

c o n t i n u a c i ó n ,  se  d e s c r i b e  y r e i v i n d i c ó  un p r o c e d im ie n to  

p a ra  p r e c i p i t a r  e l  a n t i b i ó t i c o  o x i t e t r a c i c l i n a  en form a 

de c o m p le jo s  con co m b in acio n es  de d e t e m i m d o s  io n e s  

m e t á l i c o s  p o l i v a l e n t e s .  Luego s e  ha comprobado que e s t e
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mismo p ro c e d im ie n to  puede a p l i c a r s e  a l o s  a n t i b i ó t i c o s  

a f i n e s  c l o r o t e t r a c i c l i n a  y  t e t r a c i c l i n a ,  d e l  mismo modo. 

Ademas, p o r  a l  p r o c e d im ie n to  de e s t e  i n v e n t o ,  pueden p r e ­

c i p i t a r s e  m ezclas  de dos o más de l o s  t r e s  com puestos 

a n t i b i ó t i c o s .

La r e c u p e r a c i ó n  de e s t o s  a n t i b i ó t i c o s  se  

r e a l i z a  más fá c i lm e n t e  p o r  p r e c i p i t a c i ó n  d e l  compuesto 

a c t i v o  de s o l u c i o n e s  a c u o s a s ,  p o r  medio de co m b in acio n es 

de c i e r t o s  io n e s  m e t á l i c o s  p o l i v a l e n t e s .  E s to s  a n t i b i ó ­

t i c o s  forman s a l e s  m e t á l i c a s  s e n c i l l a s  de s o l u b i l i d a d  

l i m i t a d a  con d i s t i n t o s  io n e s  m e t á l i c o s  b i -  y t r i - v a l e n t e s .  

S i n  embargo, cuando en una s o lu c i ó n  acu o sa  de uno o más 

de l o s  a n t i b i ó t i c o s  de t e t r a c i c l i n a  se  h a l l a  p r e s e n t e  

más de uno de l o s  io n e s  m e t á l ic o s  p o l i v a l e n t e s ,  se forman 

o c m p le jo a  m e t á l ic o s  que co n tie n e n  dos o mas m e t a le s ,  y 

que son de s o l u b i l i d a d  e s p e c ia lm e n t e  b a j a  en e l  a g u a .

A s i ,  puede r e c u p e r a r s e  una e le v a d a  p r o p o r c ió n  d e l  com­

p u e s t o  a c t i v o ,  de s o lu c i o n e s  que contengan un ta n to  por 

c i e n t o  muy pequeño d e l  a n t i b i ó t i c o .

Los m e ta le s  e s p e c ia lm e n t e  e f i c a c e s  en l a  

fo r m a c ió n  de l o s  c o m p le jo s  m e t á l i c o s , d e  acuerdo con e s t e  

i n v e n t o ,  son p o r l o  menos dos m e t a le s  de l a  c l a s e  co n s­

t i t u i d a  p or b a r i o ,  e s t r o n c i o ,  c a l c i o ,  m agn esio , c i n e ,  

b e r i l o ,  cadmio y  m e r c u r io .  Todos e s t o s  e lem e n to s  se e n ­

c u e n tr a n  en e l  Grupo I I  de l a  T a b la  P e r i ó d i c a .  La p r e c i ­

p i t a c i ó n  se  e f e c t ú a  d esde l a  s o lu c i ó n  a c u o s a ,  más e f i ­

c ie n te m e n te  con un pH comprendido e n t r e  a lr e d e d o r  de 7 

y 1 0 , 5  aproxim adam ente. Los io n e s  m e t á l i c o s  pueden a ñ a ­

d i r s e  a l a  s o lu c i ó n  en fo r m a  de s a l e s  s o l u b l e s  en a g u a .  

G e n e ra lm e n te ,  l o s  h a lu r o a  ( c l o r u r o s ,  bromuros) son b a s -
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t a n t a  ú t i l e s ,  a s í  como l o s  n i t r a t o s .  A menudo, se 

p r e f i e r e  a ñ a d ir  l a s  s a l e s  con un pE a c i d o  y  lu e g o  e l e ­

v a r  e l  pH de l a  m e z c la  p a ra  p r e c i p i t a r  e l  a n t i b i ó t i c o  

en forma de un c o m p le jo  s ó l i d o  .  Aunque e s t o s  co m p le jo s  

v a r í a n  a lg o  en s o l u b i l i d a d  con l o s  io n e s  m e t á l ic o s  e s ­

p e c i a l e s  que s e  e so o g e n ,  en g e n e r a l ,  son de un orden 

de s o l u b i l i d a d  muy r e d u c id o  en e l  a g u a ,  i n f e r i o r  a 100 

m icrogram os aproximadamente p or m i.

A l  a p l i c a r  e l  p r o c e d im ie n to  d e  e s t e  i n v e n t o ,  

una s o l u c i ó n  acu o sa  d i l u i d a  d e l  a n t i b i ó t i c o ,  s e  t r a t a  

con  l o s  com puestos m e t á l ic o s  p o l i v a l e n t e s ,  s o l u b l e s  en 

a g u a ,  r e q u e r i d o s ,  p o r  e je m p lo ,  c l o r u r o  de c a l c i o  y  

c l o r u r o  de b a r i o  en una p r o p o r c ió n  que s u m in is t r e  p o r  

l o  menos a l r e d e d o r  de un p e s o  i g u a l  a l  d e l  a n t i b i ó t i c o  

en l a  s o l u c i ó n .  La s o l u c i ó n  se  a j u s t a  p a ra  un pH d e l  

o rd e n  a n te s  in d i c a d o ,  e s t o  e s ,  de a l r e d e d o r  de 7 a 1 0 ,5  

aproxim adam ente, b i e n  a n t e s  o con p r e f e r e n c i a  d espu és 

d e  l a  a d i c i ó n  de l o s  com puestos m e t á l i c o s .  La m e z c la  

de r e a c c i ó n ,  con p r e f e r e n c i a ,  se  b a t e  o a g i t a  de o t r o  

modo d u ran te  l a  a d i c i ó n  de l o s  com puestos m e t á l i c o s ,  y  

m i e n t r a s  se  a j u s t a  e l  pH, con o b j e t o  de a s e g u r a r  l a  t e r ­

m in a c ió n  de l a  r e a c c i ó n  y  de e v i t a r  e l  e x c e s o  d e  a c i d e z  

o e l  e x c e s o  de a l c a l i n i d a d  en c u a l q u i e r  p a r t e  d e  l a  

m e z c l a .  Después de a g i t a r  d u ra n te  o t r o  c o r t o  p e r ío d o ,  

s e  r e t i r a  de l a  s o l u c i ó n  e l  p r e c i p i t a d o .  E s to  puede 

h a c e r s e  p o r  f i l t m c i ó n  o p o r  c e n t r i f u g a c i ó n  d e  l a  m e z c la ,  

o p o r  o t r o s  métodos c o n v e n c io n a l e s .  A menudo r e s u l t a  

c o n v e n ie n te  a ñ a d i r  una ayuda p a ra  l a  f i l t r a c i ó n ,  t a l  como 

un p ro d u cto  de t i e r r a  d ia to m e a s ,  a n t e s  de l l e v a r  a q u é l l a  

a c a b o .  E l  p ro d u cto  a s í  o b te n id o  puede s e c a r s e  y  r e s u l t a
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ú t i l  p a ra  c i e r t o s  f i n e s ,  p o r  e je m p lo ,  s i  l o s  io n e s  

m e t á l i c o s  p o l i v a l e n t e s  empleados son r e la t iv a m e n t e  

a t ó x i c o s ,  (por e je m p lo ,  e l  c lo ru ra  de c a l c i o ) ,  l a  p r e ­

p a r a c i ó n  puede u s a r s e  d ir e c ta m e n te  como a g e n te  t e r a p é u ­

t i c o  a d m in is tra d o  p o r  v í a  o r a l .  Como v a r i a n t e ,  e l  p r o ­

d u c to  puede em p learse  p o r  su  e f e c t o  e s t im u la n t e  p a ra  

e l  c r e c i m ie n t o  de p l a n t a s  o a n im a le s .

Debe o b s e r v a r s e  que a l  p r e p a r a r  c a ld o s  

b á s i c o s  de fe r m e n t a c ió n  de l o s  a n t i b i ó t i c o s  de t e t r a -  

c i c l i n a ,  puede p r e c i p i t a r s e  una c i e r t a  c a n tid a d  d e l  

a n t i b i ó t i c o .  E s to  se debe p r in c ip a lm e n t e  a l a  p r e s e n c i a ,  

en l o s  medios de fe r m e n ta c ió n  u s a d o s ,  d e  c i e r t o s  io n e s  

m e t á l i c o s  p o l i v a l e n t e s ,  e s p e c ia lm e n te  c a l c i o  y  m a gn esio .  

La p r o p o r c ió n  de a n t i b i ó t i c o  p r e c i p i t a d o ,  depende de l a  

c a n t id a d  r e l a t i v a  de e s t o s  m e ta le s  p o l i v a l e n t e s  que se 

e n c u e n t r e  p r e s e n t e  en l o s  medios de fe r m e n t a c ió n ,  y  de 

l a  n a t u r a l e z a  de d ic h o s  m e t a le s .  A lg u n o s  de l o s  m a t e r ia ­

l e s  b r u t o s  empleados como componentes en l o s  m edios de 

fe r m e n t a c i ó n ,  c o n tie n e n  d eterm in ad as p r o p o r c io n e s  de 

m e t a l e s ,  por e je m p lo ,  c a l c i o  y  m a g n e s io .  S in  embargo, 

e s t o s  io n e s  m e t á l i c o s  p o l i v a l e n t e s  no se e n cu en tran  

g en era lm en te  p r e s e n t e s  en p r o p o r c ió n  s u f i c i e n t e  para  

g a r a n t i z a r  l a  p r e c i p i t a c i ó n  de una gran p a r t e  d e l  a n t i ­

b i ó t i c o  a l  h a c e r  a l c a l i n a  l a  s o lu c i ó n  de e s t e .  Un o b j e t o  

de e s t e  in v e n to  es p r o p o r c io n a r  un p ro c e d im ie n to  p o r  

m edio d e l  c u a l  s e  p r e c i p i t e  una gran  p a r t e  d e l  a n t i b i ó ­

t i c o  de d ic h a s  s o l u c i o n e s  a c u o s a s ,  im puras y  d i l u i d a s ,  

p o r  l a  a d i c i ó n  d e l i b e r a d a  de c a n t id a d e s  s u f i c i e n t e s  de 

d o s  o más io n e s  m e t á l i c o s  p o l i v a l e n t e s  y  e l  a j u s t e  d e l  pH.

Aunque p ara  e l  p r o c e d im ie n t o  de e s t e  in v e n t o
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pueden u s a r s e  p r o p o r c io n a s  e q u im o le c u la r a s  de l o a  dos 

i o n e s  m e t á l ic o s  p o l i v a l e n t e s  d i s t i n t o s ,  e s t a  p r o p o r c ió n  

de l o s  m e t a le s  no es  n e c e s a r ia m e n te  l a  óptim a desde e l  

punto de v i s t a  de l a  máxima p r e c i p i t a c i ó n  d e l  p r o d u c to .  

R e s u l t a ,  s in  embargo, r e l a t i v a m e n t e  f á c i l  e l  a v e r i g u a r  

c u á l  es l a  m e jo r  com binación d e  m e t a le s  y  l a  m ejor  p r o ­

p o r c ió n  de e s t o s  p a ra  c u a l q u i e r  s o l u c i ó n  acu osa  impura 

y d eterm in ada de o x i t e t r a c l c l i n a ,  t e t r a c i c l i n a  y c l o r o -  

t e t r a c i c l i n a .  Desde l u e g o ,  e s t o s  f a c t o r e s  v a r i a r á n  c o n  

l a  n a t u r a l e z a  de l a s  im purezas p r e s e n t e s  en l a  s o lu c i ó n  

y con o t r a s  v a r i a s  c a r a c t e r í s t i c a s .  A lg u n a s  p a r t e s  de 

l a  s o l u c i ó n  acu osa  pueden t r a t a r s e  con un volumen medido 

de s o lu c i o n e s  norm ales  de v a r i o s  com puestos m e t á l ic o s  

p o l i v a l e n t e s ,  p ara  d e te rm in a r  una com binación p r e c i t a n t e  

ad e cu a d a  p a ra  l a  s o l u c i ó n  dada de a n t i b i ó t i c o .  Como an ­

t e s  s e  i n d i c ó ,  a lg u n o s  m e ta le s  d i v a l e n t e s  son e s p e c i a l ­

mente ú t i l e s  en e l  p r o c e d im ie n to  de  e s t e  i n v e n t o .  Todos 

e l l o s  p e r te n e c e n  a l  Grupo I I  de l a  T a b la  P e r i ó d i c a .  Los 

c o m p le jo s  m e t á l ic o s  son ú t i l e s  como b a c t e r i c i d a s  in d u s ­

t r i a l e s ,  como e s t im u la n t e s  d e l  c r e c i m i e n t o  d e  l a s  p l a n ­

t a s  y  cuando se  usan m e ta le s  de b a j a  t o x i c i d a d ,  como 

a g e n t e s  t e r a p e ú t i c o s  y  e s t im u la n t e s  d e l  c r e c i m ie n t o  de 

l o s  a n im a le s .

P a ra  r e g e n e r a r  una s a l  s e n c i l l a  de a n t i b i ó ­

t i c o  de t e t r a c i c l i n a ,  o un a n t i b i ó t i c o  a n f ó t e r o  de t e t r a ­

c i c l i n a ,  p a r t i e n d o  d e l  p ro d u cto  s ó l i d o  o b te n id o ,d e  acu erd o  

con e s t e  i n v e n t o ,  a menudo e s  conven ! a i t e  d i s o l v e r  d ic h o

p r o d u c to  s o l id e  en á c i d o .  S i  se emplea un á c id o  que forme 

un com puesto  i n s o l u b l e  en agua con l o s  m e ta le s  p o l i v a l e n ­

t e s  e s p e c i a l e s  que se h a l l e n  p r e s e n t e s  en e l  co m p lejo
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sólido de tetraciclina, loa iones metálicos se separan 

luego en forma de sus sales insolubles, de la  solución 

acida del antibiótico. A sí, cuando el complejo bario- 

c alcio de uno de los antibióticos de tetraciclina se 

trata can ácido sulfúrico diluido, e l antibiótico se 

disuelve y queda un residuo sólido de sulfato calcico 

y sulfato bórico. El sólido puede eliminarse, por ejem­

p lo , por filtj& ción . A menudo es conveniente usar un 

segundo tratamiento del material sólido con ácido, para 

asegurar la  disolución de todo e l antibiótico. ¡La solu­

ción combinada en agua y ácido del antibiótico, puede 

ajustarse luego para un pH de 6 -  9 aproximadamente y, 

con preferencia de alrededor de 7* Para precipitar el 

antibiótico anfótero. Teniendo cuidado de conservar 

mínimo el volumen de ácido, se consiguen concentraciones 

muy elevadas del antibiótico. En e l antibiótico preci­

pitado, pueden encontrarse todavía presentes pequeñas 

cantidades de sales metálicas. Para elim inarlas, puede 

repetirse el procedimiento. Si el antibiótico anfótero 

se precipita con un pH de 5 aproximadamente, permanece­

rán menos impurezas metálicas que en e l  caso de un pH 

más elevado. El antibiótico purificado así obtenido, 

puede u tilizarse  para la  terapia de animales o indivi­

duos humanos, o para e l estímulo del creolmiento de 

plantas ó animales. Como variante, puede purificarse en 

mayor grado y obtenerse en forma crista lina . Puede con­

seguirse, esto, disolviendo e l producto purificado en 

metanol que contenga ácido clorhídrico y añadiendo luego 

una cantidad u lterior de ácido clorhídrico para dar lugar 

a la  precipitación del cloruro c rista lin o .
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A l  a p l i c a r  e l  p ro c e d im ie n to  de e s t e  in v e n t o ,  

s e  ha comprobado que l a  c a n t id a d  de io n e s  m e t á l ic o s  

n e c e s a r i a  para  p r e c i p i t a r  e l  a n t i b i ó t i c o ,  Taaría a l g o  

oon e l  t r a t a m ie n to  a n t e r i o r  d e l  c a l d o  d e  fe r m e n t a c ió n .  

G eneralm ente  se  u t i l i z a n  á c i d o s  p a ra  l a  c l a r i f i c a c i ó n  

d e l  c a ld o  d u ra n te  l a  f i l t r a c i ó n  d e l  m i c e l i o .  Se ha 

comprobado que s i  p a ra  e s t e  o b je t o  se  emplea e l  á c i d o  

s u l f ú r i c o ,  pueden u s a r s e  c a n t id a d e s  a p r e c i a b l e s  de 

i o n e s  m e t á l ic o s  que forman s u l f a t o s  i n s o l u b l e s  en a g u a ,  

p a r a  e l im in a r  e l  e xceso  de á c i d o  s u l f ú r i c o  a n te s  de que 

l o s  m e ta le s  empiecen a p r e c i p i t a r  e l  a n t i b i ó t i c o .  Se 

ha comprobado que e l  á c id o  c l o r h í d r i c o  r e s u l t a  e s p e c i a l ­

mente ú t i l  p ara  l a  a c i d i f i c a c i ó n  d e l  c a ld o  de fe r m e n ta ­

c i ó n ,  a n t e s  de l a  f i l t r a c i ó n  d e l  m i c e l i o .  Dado que 

muchos d e  l o s  m e t a le s  a n te s  c i t a d o s  formen c l o r u r o s  

r e la t iv a m e n t e  s o l u b l e s  en agua, no s e  p r e c i s a n  e x c e s o s  

de io n e s  m e t á l i c o s .

Una de l a s  co m b in acio n es  p r e f e r i d a s  d e  io n e s  

m e t á l i c o s  p ara  l a  p r e c i p i t a c i ó n  de l o s  a n t i b i ó t i c o s  de 

t e t r a c i c l i n a ,  es e l  empleo de una s a l  de b a r i o  s o l u b l e  

en agua y de una s a l  de m agnesio s o l u b l e  en a g u a .  E l  em­

p l e o  de una p ro p o rc ió n  de l a  s a l  de  m agnesio  p or dos 

p r o p o r c io n e s  de l a  s a l  d e  b a r i o ,  r e s u l t a  b a s t a n t e  e f i ­

c i e n t e  para p r e c i p i t a r  e l  a n t i b i ó t i c o  . La r e l a c i ó n  e n tr e  

l o s  io n e s  m e t á l ic o s  y  e l  a n t i b i ó t i c o  en ej. p r e c i p i t a d o ,  

no es  f i j a ,  y  v a r í a  de a cu erd o  con l a  p r o p o r c ió n  d a  l o s  

i o n e s  m e t á l i c o s  empleados a s i  como con e l  c o n te n id o  de 

i o n e s  m e t á l i c o s  de l a  s o lu c i ó n  o r i g L n a l  de a n t i b i ó t i c o ,  

con e l  pH a que s e  r e a l i z a  l a  p r e c i p i t a c i ó n  y  con o t r o s  

f a c t o r e s .  Debe o b s e r v a r s e  que l o s  co m p le jo s  se p re p a ra n
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por precipitación con doa iones metálicos específicos, 

por ejemplo, bario y magnesio y, además de éstos metales, 

algunos otros metales polivalentes, primitivamente presen 

tes en el caldo de fermentación. Se ha comprobado que el 

precipitado obtenido tratando la  solución acuosa pura de 

uno de los antibióticos (oxitetraciolina) con una mezcla 

de sales solubles de bario y de magnesio, en la  cantidad 

mínima pr ecisa para llevar a cabo la  precipitación prác­

tica  del antibiótico, contiene la  siguiente relación de 

componentes. 4 de oxitetraciolina, 2 de magnesio y 1 de 

bario cuando e l pH de precipitación fuá de 9,0 aproxima­

damente. Esto solo se aplica a soluciones puras, especial­

mente sometidas a estas condiciones exactas. Cuando se 

usan soluciones impuras u otras concentraciones, la  pre­

cipitación máxime del antibiótico precisa una relación  

distinta de los metales y una proporción diferente, y la  

variación de otras condiciones.

Debe observarse que lo s  compuestos comple­

jos de lo s an tibióticos de te tr a c ic lin a , de este invento, 

no se convierten en productos que contaigai solamente 

dos iones metálicos polivalentes, en la formación de tales  

precipitados, pueden intervenir, por ejemplo, tres o mas 

iones metálicos p olivalen tes. Además, lo s  compuestos me­

tá lic o s  complejos de lo s an tibióticos de te tra ciclin a  pue­

den variarse de composición poniendo e l precipitado sólido 

en contacto con una soluoiónde iones metálicos polivalen­

tes d istin to s a lo s que intervienen em la  precipitación. 

A s í, un precipitado obtenido de oxitetraciolin a co n oalo io  

y magnesio, puede cambiarse para contener una cantidad 

considerable de bario, tratando el precipitado con una
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s o l u c i ó n  de una s a l  s o l u b l e  de b a r i o .  En l a  s e r i e  de 

c o m p le jo s  de o x i t e t r a c i c l i n a ,  e l  oompuesto b a r io -m a g n e s io  

p a r e c e  s e r  e l  menos s o l u b l e .  La s o l u c i ó n  b a r i o - c i n c  es 

d e l  mismo orden de s o l u b i l i d a d ,  y  l a  s a l  c a lc io - m a g n e s io  

es  a l g o  mas s o l u b l e .  La a d i c i ó n  d e  mas de dos s a l e s  s o l u ­

b l e s  en agua de l o s  io n e s  m e t á l ic o s  p o l i v a l e n t e s  d e s e a d o s ,  

puede d a r  p o r  r e s u l t a d o  l a  p r e c i p i t a c i ó n  de una p ro p o rc ió n  

a p r e c i a b l e  d e l  com plejo  d e l  a n t i b i ó t i c o  con l o s  dos meta­

l e s  que forman e l  co m p le jo  menos s o l u b l e ;  s i n  embargo, 

g e n e ra lm e n te ,  con e l  a n t i b i ó t i c o  se  p r e c i p i t a r á n  p ro p o r­

c i o n e s  de l o s  demás m e t a le s ,  aunque e s t o s  f i g u r e n  en p e ­

queña c a n t id a d .

En a lg u n o s  ca s o s  se  encu entran  m e z c la s  de  

dos o más de l o s  a n t i b i ó t i c o s ,  p o r  e je m p lo ,  e l  c r e c i m ie n t o  

o d e s a r r o l l o  de c i e r t o s  m icro o rgan ism o s produce m e z c la s  

de c l o r o t e t r a c i c l i n a  y  de t e t r a c i c l i n a .  E s t a s  m e z c la s  

pueden p r e c i p i t a r s e  p o r  e l  método en e s t a  Memoria d e s c r i t o .  

Los a n t i b i ó t i c o s  no pueden p r e c i p i t a r s e  e x ac ta m e n te  en l a  

misma p r o p o r c ió n  en que se e n c u e n tra !  en l a  s o l u c i ó n ,  dado 

que l a s  s o l u b i l i d a d e s  r e l a t i v a s  d e  l o s  c o m p le jo s  de l o s  

d i s t i n t o s  a n t i b i ó t i c o s ,  no son l a s  m ism as. Los p r e c i p i t a ­

d o s  m e z c la d o s  pueden c o n v e r t i r s e  en l o s  a n t i b i ó t i c o s  an- 

f o t e r o s  m ezclad os de s a l e s  de a n t i b i ó t i c o s  en m e z c la .  Las 

m e z c la s  pueden u s a r s e  p a ra  l o s  mismos f i n e s  a n te s  d e s c r i ­

t o s  con r e s p e c t o  a l o a  a n t i b i ó t i c o s  i n d i v i d u a l e s ,  o b ie n  

pueden s e p a r a r s e  l a s  m e z c la s .

Como a n te s  s e  i n d i c ó  de l o s  p r e c i p i t a d o s  

o b t e n i d o s ,  de acuerdo con e l  p r o c e d im ie n to  de e s t e  i n v e n t o ,  

puede r e g e n e r a r s e  un a n t i b i ó t i c o  de t e t r a c i c l i n a  o una 

s o l u c i ó n  a c i d a  de a n t i b i ó t i c o  de t e t r a c i c l i n a ,  p o r  t r a t a -
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m ien to  con á c i d o s  o por  o t r o s  m e d io s .  Se o b s e rv o  tam bién 

que a t r a v é s  de e s t e  p r o c e d im ie n to  pueden a r r a s t r a r s e  

pequeñas c a n t id a d e s  de m e ta le s  y  perm anecer en e l  a n t i ­

b i ó t i c o .  Dado que é s t o s  dan l u g a r  a l a  d e c o lo r a c i ó n  d e l  

p ro d u c to  y  a o t r o s  e f e c t o s  m o l e s t o s ,  puede e s t a r  in d ic a d a  

su  e l i m i n a c i ó n .  E l  t r a t a m ie n t o  de l a s  s o lu c i o n e s  a c i d a s  

d e l  a n t i b i ó t i c o  r e g e n e r a d o  de t e t r a c i c l i n a  con un f e r r o -  

c ia n u r o  s o l u b l e , f a c i l i t a r é  l a  e l im i n a c ió n  de l a  pequeña 

c a n t id a d  de m e ta le s  p o l i v a l e n t e s  que t o d a v í a  se e n cu e n tre  

en e l  p r o d u c to .  E l  p r e c i p i t a d o  puede f i l t r a r s e  o e l im i n a r ­

se  de o t r o  modo, y  e l  f i l t r a d o  c la r o  puede t r a t a r s e  con 

un á l c a l i  s o lu b l e  p a ra  p r e c i p i t a r  a n t i b i ó t i c o  amorfo de 

t e t r a c i c l i n a  de una e le v a d a  p u re z a  y  c o l o r  c3a r o .  E s t o  

ayu d a a o b te n e r  un e le v a d o  re n d im ie n to  d e  a n t i b i ó t i c o  

c r i s t a l i n o .

Los E jem plos s i g u i e n t e s  se  f a c i l i t a n  s o l a ­

mente p o r  v ía  de i l u s t r a c i ó n  y no deben c o n s i d e r a r s e  oomo 

l i m i t a c i o n e s  d e l  a lc a n c e  d e  e s t e  i n v e n t o ,  que s o lo  se 

l i m i t a  p o r  l o  in d i c a d o  en l a s  r e i v i n d i c a c i o n e s  a d j u n t a s .

EJEMPLO i  -

Se p re p a ró  un c a ld o  de fe r m e n ta c ió n  d e  t e t r a -  

o i o l i n a ,  d e l  modo s i g u i e n t e :

H a r in a  de s o j a ..............................................................  5 00  g .

C e r e lo s a  ............................. ....  5 0 0  g .

D e s t i l a d o r e s  s o l u b l e s  ( e x t r a c t o  s o l u b l e  
en agua de "tem p la "^ a g o ta d a  de a l ­
c o h o l  de f e r m e n t a c i ó n ) ..................................  25 g .

C lo r u r o  s ó d i c o ............................. .... ................................. 250 g .

Agua d e s t i l a d a .  . . . . . .  p a r a  o b te n e r  . 5 0  l i t r o s

E l  PH de l a  m e z c la  s e  a j u s t ó  a 7 , 0  p or a d i c i ó n  de

h i d r o x id o  s ó d i c o ,  y  lu e g o  se  a ñ a d ie r o n  50 g .  de ca rb o n a to
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E l c a ld o  a n t e r i o r  se e s t e r i l i z ó  a 1 2 1 * C . ,  ae 

e n f r i ó  y  se  in o c u ló  con S tre p to m y c e s  r im osu s y  se c u l t i v ó  

d u r a n t e  4 d í a s  a 2 8 2 5 .,  con a g i t a c i ó n  o o n t in u a .  E l  c a ld o  

c u l t i v a d o  s e  l l e v ó  a  un pH de 2 ,5  p o r  a d i c i ó n  de a c i d o  

s u l f ú r i c o  d i l u i d o ,  lu e g o  s e  f i l t r ó  p a r a  p r o p o r c io n a r  unL 

c a n t id a d  de c a l d o  c l a r i f i c a d o .  En e l  ca ld o  c l a r i f i c a d o  

que c o n t e n ía  44*9 m i l lo n e s  de mega* d e l  a n t i b i ó t i c o ,  se 

d i s o l v i e r o n ,  con a g i t a o i ó n ,  120 g .  de d i h i d r a t o  de c lo r u r o  

de b a r i o ,  y  46 g .  de h e x a h id r a to  de c lo ru r o  de m agn esio .

La s o l u c i ó n  r e s u l t a n t e  s e  a j u s t ó  lu e g o  p ara  un pH de $ , 0  

con s o l u c i ó n  de h i d r ó x id o  s ó d i c o .  Después de r e p o s a r  10 

m in u to s ,  se f i l t r ó  e l  p r e c i p i t a d o  form ado, empleando urna 

pequeña c a n t id a d  de una ayuda de f i l t r a c i ó n  adecuada 

( t i e r r a  de d ia t o m e a s ) .  E l  c a ld o  agotad o  y  e l  la v a d o  se 

comprobó que t e n í a n  una p r o p o r c ió n  t o t a l  d e  o x i t o t r a c i -  

c l i n a  de  1 , 9 2  m i l lo n e s  de m egs.

EL p r e c i p i t a d o  se  t r a t ó  nuevam ente, s u s p e n ­

d ié n d o l o  primero en d o s  l i t r o s  de agu a, y  a ju s ta n d o  e l  

pH a  1^2  con a c i d o  s u l f ú r i c o .  La s o l u c i ó n ,  que c o n t e n ía  

3 6 ,8  m i l lo n e s  m o g s .,  de o x i t e t r a c i c l i n a ,  s e  s e p a r o ,  por 

f i l t r a c i ó n ,  d e l  m a t e r i a l  i n s o l u b l e .  A ju s ta n d o  l a  s o lu c i ó n  

a un p H d e  7*0 con h i d r ó x id o  s ó d ic o ,  ae p r e c i p i t ó  o x i t e t r a ­

c i c l i n a ,  que se f i l t r ó  y  s e  comprobó que c o n t e n ía  34 mi­

l l o n e s  m egs. de a n t i b i ó t i c o .  E s te  m a t e r ia l  es de p u re z a  

muy s u p e r i o r  a l a  o x i t e t r a c i c l i n a  c o n te n id a  en e l  c a l d o  

de fe r m e n t a c ió n ,  pero  t o d a v í a  o o n t ie n e  pequeñas o a n tid a d e s  

de m e t a le s ,  c a l c i o  y  m agnesio p o r  e je m p lo .  E l  f i l t r a d o  de 

e s t e  p ro d u c to  p r e c i p i t a d o ,  c o n te n ía  2 ,3  m i l lo n e s  de mega, 

de o x i t e t r a c i c l i n a  .
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EJEMPLO I I  -

370.

El caldo de oxitetraciclina preparado como 

antea y con un contenido de 20 millones da mega, del 

antibiótico, pero clarificado con acido clorhídrico con 

un pH de 2*5* se ajustó con hidróxido sódico para un pH 

de 9*0. Luego se añadieron 50 g. de dihidrato de cloruro 

de bario y 20 g. de hexahidrato de clorum de magnesio 

disueltos en 200 mi. de agua caliente. La mezcla se agitó 

durante media hora* se añadieron 80 g. de Super-cel (t ie ­

rra  de diatomeas) y se f i lt ró  e l sólido . El filtrado  oon- 

tenía 0*8 millón de megs. de antibiótico. La torta de 

f i l t r o  se lavó con un l i t r o  de agua y el líquido de lavado 

se comprobó que contenía 0*5 millón de megs. de oxitetra- 

ciolina.

La torta se trituró tres veces oon 600 mi. de 

agua, ajustando cada vez e l pHa 1*5 con ácido sulfúrico  

y filtrando e l sólido. Los filtrados oembinados contenían 

12,000 mogs/ml. de antibiótico. A loa filtrados combina­

dos se les añadió gradualmente solución de hidróxido 

sólido hasta que e l pH llegó a 7*0. Se preoipitó oxitetra- 

cielina bruta, que se f i l t r e  y lavó con 200 mi. de agua.

El filtrado  del líquido de lavado contenía alrededor de 

2,3 millones de mogs. de antibiótico. La torta se secó a 

50*C. durante 3a noche sometida al vacío. Pesó 25*0 g . y 

se comprobó que tenía 650 megs/mg.

EJEMPLO I I I  -

Se preparó de modo análogo un caldo dL milar a l  

del Ejemplo I , pero que ocntenía un peso igual de digesto  

enzimatico de caseína en lugar de los destiladores solu­

b le s , y se o la rific ó  con áoido clorhídrico para un pH de
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2, 5 . El caldo clarificado se ajusto con hidróxido sódico 

para un pH de 9,0 y luego se apuró varias veces con por­

ciones a l 10% en volumen de butaaol normal. Se comprobó 

que el antibiótico se extra jo  por lo  menos parcialmente 

en forma de sales con metales, ta les como e l  calcio y el 

magnesio. Es también posible extraer compuestos metálicos 

complejos de oxitetraciclina con otras combinaciones me­

tá lic a s , tales como bario-magnesio y bario-cinc. El ex­

tracto butanólico, se apuró a su vez con la  mitad de su 

volumen de acido clorhídrico 1 normal en agua. Este con­

centrado acuoso contenía 4600 mcg/ml. del antibiótico.

Se ajustaron 40 mi. de esta solución para un pH de 9,5 

con hidróxido sódico diluido, y el precipitado que se 

formó se centrifugó y separó del liquide claro superior. 

Este liquido residual se comprobó que contagia alrededor 

de 500 mcg/ml. de oxitetraciclina indicando que se había 

precipitado alrededor del 90% del antibiótico. El preci­

pitado se lavó con agua y se secó. Se comprobó que tenia 

alrededor de 675 mog/mg. Uha muestra se observó que con­

tenía alrededor de 55% de cenizas (su lfatadas), c onsti­

tuidas aproximadamente por cantidades iguales de caíoio  

y de magnesio. Como antes se indicó, e l  calcio y e l mag­

nesio se extraen del caldo de oxitetraciclina en e l  buta- 

nol, como sales metálicas complejas, predominando en este 

caso el compuesto oomplejo calcio-magnesio.

EJEMPLO IV -

Se preparó un caldo de farmentación de tetra- 

c ic lln a  por crecimiento en un medio nutritivo, en condi­

ciones aerobias de sumersión de un Streptomyoes que produce 

una gran proporción de tetraciclina. Después de terminar la
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f e r m e n t a c i ó n ,  e l  c a ld o  se  a c i d i f i c ó  p a r a  un p H d e  2 , 5 ,  

con a c i d o  c l o r h í d r i c o  y  se  f i l t r ó .  Se t r a t ó  un l i t r o  

d e l  c a ld o  f i l t r a d o  con 4 2 ,4  m i.  de u na s o lu c i ó n  p re p a ­

r a d a  d i s o lv i e n d o  342 g .  de d i h i d r a t o  de c lo r u r o  de b a r i o  

y  4 5 ) 5  g .  de h e x a h id r a t o  de c lo r u r o  de m agnesio en 950 g .  

de a g u a .  La m ezcla  s e  a g i t ó  y  s e  a j u s t ó  p a ra  un pH de 

8 , 5 ,  con s o lu c ió n  d i l u i d a  de h i d r ó x id o  s ó d i c o .  La a g i t a ­

c i ó n  se  co n tin u ó  d u ra n te  media h o ra  aproximadamente y  

lu e g o  se r e t i r ó  e l  p r e c i p i t a d o  p o r  f i l t r a c i ó n ,  empleando 

una pequeña c a n t id a d  de t i e r r a  de d ia to m eas  p a ra  f a v o r e c e r  

l a  f i l t r a c i ó n .  E l  e n sayo  d e l  f i l t r a d o  a cu só  l a  e l i m i n a ­

c i ó n  d e l  $0% aproxim adam ente de l a  a c t i v i d a d  a n t i b i ó t i c a .  

La t o r t a  de f i l t r o  húmeda se  su sp e n d ió  en e l  volumen 

mínimo de agua y  se a j u s t ó  p a ra  un pH de 1 , 5  con á c id o  

s u l f ú r i c o  a l  5 0 %. La m ezcla  se  a g i t ó  d u ra n te  un c o r t o  

p e r ío d o  y  lu e g o  se  f i l t r ó .  La t o r t a  de f i l t r o  húmeda, se 

s u s p e n d ió  nuevamente en e l  volumen mínimo de agu a, se 

a j u s t ó  p a ra  un pH de 1 , 5 . con á c i d o  s u l f ú r i c o  a l  50% y 

s e  f i l t r ó  de n u ev o . Se combinaron l o s  d o s  f i l t r a d o s  y  se 

a j u s t a r o n  para  un pH de 7 , 0 . De l a  s o lu c i ó n  s e  s e p a r ó  

t e t r a c i c l i n a  a n f ó t e r a  p u r i f i c a d a ,  en form a de un s ó l i d o  

de c o l o r  c l a r o ,  f in a m en te  d i v i d i d o ,  que se f i l t r o  m edian­

t e  un pequeño volumen de ayuda p a ra  l a  f i l t r a c i ó n ,  y 

pudo comprobarse que e ra  muy a c t i v o  b io ló g ic a m e n t e .  Se 

o b t u v i e r o n  c r i s t a l e s  d i s o l v i e n d o  e l  a n t i b i ó t i c o  a n f ó t e r o  

en una s o lu c ió n  c o n c e n tra d a  de c lo r u r o  c a l c i c o ,  f i l t r a n d o  

y  a ñ a d ie n d o  á c id o  c l o r h í d r i c o  c o n c e n tr a d o .  Se s e p a ró  e l  

h i d r o c l o r u r o  de t e t r a c i c l i n a ,  c r i s t a l i n o .

EJEMPLO V -

Se p re p a ró  una s o lu c i ó n  de c l o r o t e t r a c i c l i n a
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c u l t i v a n d o ,  en un medio n u t r i t i v o  y  en c o n d ic io n e s  a e r o ­

b i a s  de su m ers ió n , una v a r ie d a d  p r o d u c to r a  de d o r o t e t r a -  

c i c l i n a  de S tre p to m y ce s  a u r e o f a c i e n s . Se f i l t r ó  e l  m ice­

l i o  de l a  m ezc la  de fe r m e n ta c ió n  a c i d i f i c a d a ,  y  se r e c u ­

p e r ó  e l  a n t i b i ó t i c o  p r e v is a m e n te ,  t a l  como se d e s c r i b e  

en e l  E jem plo IV a n t e r i o r .  E l  p ro d u c to  s e  i d e n t i f i c ó  

como c l o r ó t e t r a c i c l i n a ,  p o r  sus p r o p ie d a d e s  f í s i c a s  c a ­

r a c t e r í s t i c a s .

-  N O T A  -

D e s c r i t a  s u f ic ie n t e m e n t e  l a  n a t u r a l e z a  d e l  

i n v e n t o ,  a s í  como l a  manera de r e a l i z a r l o  en l a  p r a c t i c a ,  

debe h a c e r s e  c o n s t a r  que l o s  p r o c e d im ie n to s  a n te r io rm e n te  

i n d i c a d o s  son s u s c e p t i b l e s  de m o d i f ic a c io n e s  de d e t a l l e ,  

en c u a n t o  no a l t e r e n  su p r i n c i p i o  fu n d a m e n ta l .  También 

s e  h a c e  c o n s t a r  que e l  in v e n t o  co rresp o n d e  a una P a te n te  

p r e s e n t a d a  en N o rte a m é ric a  con f e c h a  25  de F e b re r o  de 

19 5 4 *  NS 412*634 a c o g ié n d o s e ,  p o r  l o  t a n t o ,  a l o s  b e n e ­

f i c i o s  que conceden l o s  C onvenios I n t e r n a c i o n a l e s  en 

v i g o r ,  y  s iendo l o  que c o n s t i t u y e  l a  e s e n c i a  d e l  r e f e ­

r i d o  in v e n to  y p o r  l o  que se s o l i c i t a  P a t e n t e  de In v e n ­

c i ó n ,  p or 20  años en España: "PROCEDIMIENTO PAR^ IA 

RECUPERACION 0 EXTRACCION DE ANTIBIOTICOS DE TETRACICLINA"; 

c a r a c t e r i z á n d o s e  p o r  l o  s i g u i e n t e :

19 -  P r o c e d im ie n to  p a ra  l a  r e c u p e r a c ió n  o 

e x t r a c c i ó n  de a n t i b i ó t i c o s  de t e t r a c i c l i n a ,  c a r a c t e r i ­

zad o  por comprender e l  t r a t a r  una s o l u c i ó n  a cu o sa  impura 

de d ic h o  a n t i b i ó t i c o  de t e t r a c i c l i n a  con s a l e s  s o l u b l e s

en  agua de mas de un m e t a l  d e l  Grupo I I  de l a  T a b la  p e ­

r i ó d i c a  a un pH comprendido e n t r e  a l r e d e d o r  d e  7 y  1 0 , 5  

aproxim ad am ente .
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2  ̂ -  P ro o e u im ie n to  ^ara l a  r e c u p e r a c ió n  o 

e x t r a c c i ó n  de a n t i b i ó t i c o s  de t e t r a c i c l i t a  , c a r a c t e r i ­

za d o  por comprender e l  a ñ a d i r  a l a  s o l u c i ó n  o c a ld o  de 

fe r m e n t a c ió n  l a s  s a l e s  s o l u b l e s  en a g u a s  de p o r  l o  menos 

2  m e t a le s  d e l  Grupo c o n s t i t u i d o  p or o a r i o ,  e s t r o n c i o ,  

c a l c i o ,  m agn esio , c i n e ,  b e r i l i o ,  cadmio y m e r c u r io ,  e l  

a j  u s t a r  e l  pE de l a  s o l u c i ó n  a  un v a l o r  de a lr e d e d o r  de 

7 a 1 0 , 5  aproximacdnente y  e l  s e p a r a r  de  l a  s o l u c i ó n  r e ­

s i d u a l  e l  a n t i b i ó t i c o  p r e c i p i t a d o .

3" -  P r o c e d im ie n t o ,  segú n  l o  e s p e c i f i c a d o  

en l a  r e i v i n d i c a c i ó n  2 ,  c a r a c t e r i z a d a  porque se  emplean 

s a l e a  de b a r i o  y ue m agnesio p a r a  p r e c i p i t a r  e l  a n t i ­

b i ó t i c o  d e  t e t r a c i c l i ^ a  con un pü de a l r e d e d o r  de 8 a 9 

ap roxim ad am en te .

4$ -  P r o c e d im ie n to  p ara  l a  r e c u p e r a c ió n  o 

e x t r a c c i ó n  de a n t i b i ó t i c o s  de t e t r a o i c i i n a ;  t a l  y como 

queda s u b s ta n c ia lm e n te  d e s c r i t o  en l a  p r e s e n t e  Memoria, 

que c o n s t a  de d i e z  y  s i e t e  h o j a s ,  e s c r i t a s  a máquina p o r
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