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" Procedimiento químico para convertir el complejo de 
cloruro cálcico de un antibiótico en la sal sulfatada
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M e m o r i a  D e s c r i p t i v a

Este invento se refiere a la fabricación de an-
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tibióticos, y principalmente de la estreptomicina# De mo­
do más concreto, concierne a un mátodo sencillo y económico 
para producir el sulfato del antibiótico a partir de otra 
de sus sales#

Con referencia a la fabricación de la estreptomicina^ 
el invento atañe a la preparación de sulfatos de estreptor 
micina y de dihidrostreptomicina a partir de cloruro de cale 
ció y triclorhidrato estreptomicina, conocido tambión por 
complejo de cloruro càlcico y estreptomicina#

Para algunas aplicaciones de la estreptomicina se 
prefiere emplear el sulfato de estreptomicina mejor que la 
sal compleja de cloruro càlcico. Por consiguiente, intere­
saba descubrir un procedimiento sencillo y eficaz para con­
vertir el cloruro de calcio y triclorhidrato de estreptomi^ 
ciña en sulfato de estreptomicina-#.

Se han empleado diversos mòtodos, pero los conoci­
dos hasta ahora han sido laboriosos, exigen reactivos caros, 
y acarrean pórdidas importantes# Por ejemplo, mòtodos an­
teriores de convertir complejo de cloruro càlcico y estrepe 
tomicina en sulfato de estreptomicina han comprendido la me­
tátesis del complejo de cloruro càlcico con un sulfato de me­
tal# Así se precipita sulfato càlcico, pero se introducen 
otros iones metálicos en la solución del sulfato de estrep­
tomicina# Despuás de separar de la solución el sulfato cále 
oioo mediante filtración, el filtrado ha de someterse luego 
a complicadas extracciones y precipitaciones para eliminar 
de la solución los iones metálicos y los iones cloruro intere 
puestos; estas operaciones implican diversas medidas^ y reac­
tivos costosos# Además, el líquido inicial merma bastante, 
porque el ion cloruro aumenta la solubilidad del sulfato de 
estreptomicina en metano!#
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El sulfato de dihidrostreptomicina es una fonema y una 
sal de estreptomicina conveniente para algunas aplicaciones* 
Para obtenerlo, según un procedimiento ya conocido^ el com­
plejo de cloruro cálcico se hidrogena^ a clorhidrato de di- 
hidrostreptomicina* El cloruro cálcico se retira de la sor 
lución añadiendo carbonato argéntico, que reacciona para forr- 
mar sales insolubles^ carbonato cáleico y cloruro de plata* 
Después de filtrar, se agrega al filtrado sulfato amónico^ 
y asú se forma sulfato de dihldrostreptomicina y cloruro amó­
nico en solución* Luego se añade metanol, a fin de precipitar 
el sulfato de dihidrostreptomicina, como se hace con el sul­
fato de estreptomicina* Y como el mótodo del sulfato de ees­
treptomicina, el de la dihidrostreptomicina comprende diver­
sas fases y reactivos caros^ y dá ocasión a importantes per­
didas de liquido inicial, porque el cloruro amónico aumenta 
la solubilidad del sulfato de dihidrostreptomicina en meta­
nol*

Hemos descubierto un procedimiento para convertir el 
complejo de cloruro de calcio y estreptomicina en sulfato de 
estreptomicina o sulfato de dihidrostreptomicina, relativa­
mente sencillo y económico, sin grandes perdidas*

Este procedimiento comprende: is, poner una solución 
de material que contiene estreptomicina en contacto con una 
columna de resina interanióniea en el ciclo de sulfato^ en 
condiciones de circulación que producen poca o ninguna prer* 
cipitación de sulfato de calcio dentro de la base de resina; 
y 2<H emplear parte del sulfato de estreptomicina contenido 
en el efluente de la columna para mezclarlo con el complejo 
de cloruro de calcio y estreptomicina en la siguiente tandaj, 
a fin de precipitar del complejo de cloruro de calcio y es­
treptomicina una porción mayor de calcio en forma de sulfato
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calcico, antes de introducir la solución en la columna de 
la resina interaniónica. La porción del efluente de la co­
lumna que contiene en abundancia sulfato de estreptomicina 
(denominada en lo sucesivo fracción rica) se sigue tratando 
para obtener sulfato de estreptomicina seco de pureza sa­
tisfactoria, o bien, tras una filtración preliminar^ y sin 
extraer de ella el sulfato de estreptomicina, se hidrogena 
directamente para producir una solución de sulfato de dihi- 
drostreptomicina, que se trata luego para obtener sulfato 
de dihidrostreptomlcina seco de pureza satisfactoria#

En la tanda inicial, una solución acuosa de complejo 
de cloruro de calcio y estreptomicina se introduce án una 
columna cerrada por encima del lecho de resina# Empleamos como 
material resinoso una resina interaniónica (de permutación 
o intercambio de aniones) en el ciclo de sulfato# Con pre­
ferencia^ esta resina es un permuta aniones orgánico nitro­
genado, que debe su capacidad de intercambio esencialmente 
a grupos amónicos cuaternarios, y que generaímente se desigr 
na con el nombre de resina interaniónica muy básica# Pre­
ferimos emplear la resina interaniónica muy básica conocida 
por Amberlite IRA-400, que proporciona al mercado la Casa Rohm 
& Haas Company#

La metátesis efectuada en la columna de resina du-r 
rante esta tanda inicial se representa por la siguiente ecuar 
ción:

^(Estreptomicina#3HCl)2#CaCl2j + Resina, sulfato --
Complejo de cloruro cálcico 

y estreptomicina
][ (Estreptomicina)2*3H2SO^j + CaSO^ + Resina^ cloruro
Sulfato de estreptomicina (en aduc­

ción sor- (I)bresaturada)
30



Al abrirse paso la solución áe carga que contiene 
estreptomicina, a travos del lecho o fondo de resina, los 
iones cloruro son reemplazados por iones sulfato, y provo­
can un estado de sobresaturación respecto al sulfato cálr 
cico dentro del lecho de resina* Si la velocidad de circuí 
laciín no es adecuada para desalojar la solución sobresatur 
rada de sulfato antes de producirse cristalización, ósta y 
la precipitación concomitante de sulfato cálcico reducirán 
el ritmo de circulación del efluente a un valor nada próc*- 
tico, y al final "taponarán" la columna*

Hemos comprobado que la operación se hace práctica 
manteniendo constante la velocidad de circulación del ma­
terial por la columna, a un nivel en el que la precipita­
ción de sulfato cálcico es escasa o nula dentro del lecho 
de resina* El ritmo de circulación al nivel adecuado se 
puede mantener de muy diversos modos* En una instalación 
de proporciones industriales, la velocidad de circulación 
se mantiene en forma conveniente introduciendo aire compri-- 
mido por lo alto de la columna, de modo que el aire ejerza 
presión sobre el fluido por encima del nivel superior del 
lecho de resina, con la columna cerrada entonces para que 
pueda funcionar a presión* La velocidad de circulación del 
líquido a travás del lecho de resina se mantiene al nivel 
conveniente ajustando una válvula para variar la presión del 
aire por encima del nivel de fluido sobre el lecho de resi$ 
na* En general^ la presión del aire en lo alto de la colum$ 
na es pequeña al comienzo de la tanda, y aumenta a medida que 
Ósta avanza* Tambián se puede mantener el ritmo de avance 
del líquido a travás del lecho de resina por medio de una 
bomba que inyecte la solución en la capa de resina; este es 
un mátodo conveniente en instalaciones de pequeña escala*
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Un tercer modo de mantener la velocidad de circulación del 
liquido a travós del lecho de resina consiste en retirar 
en vacío el efluente, regulando el grado de vacío utiliza­
do.

Con el material resinoso preferido, Amberlite IRA- 
400, en el ciclo de sulfato, la velocidad de paso de la so­
lución a travós de la capa de resina es con predilección tal 
que el lapso de contacto superficial de la solución en la 
capa de resina viene a ser de 15 a 60 minutos, y mejor de 
25 a 50 minutos. Estas cifras se obtienen dividiendo el 
volumen del lecho de resina por la velocidad de circulación 
del líquido efluente. Por tanto, para un lecho de resina 
dadcy cuanto mas lento sea el avance tanto más largo es el 
tiempo de contacto superficial.

Si la velocidad de paso de la solución que contiene 
estreptomicina a travós del material resinoso preferido se 
reduce a un punto en que el lapso de contacto superficial 
excede substaneialmente de 60 minutos^ tiende a producirse 
una precipitación apreciable de sulfato cálcico dentro de 
la capa de resina, lo cual impide que siga circulando la so$ 
lución a travós de ella. Si se deja persistir esta situar 
ción sin rectificar, la circulación de material desciende a 
un valor insignificante.

Cuando el ritmo de circulación se mantiene de modo 
que no precipita sulfato cálcico dentro del lecho de resina^ 
la precipitación suele producirse poco despuís de dejar 
el líquido efluente la columna. Pero esto no importa, por­
que entonces puede retirarse fácilmente el precipitado ha­
ciendo pasar la solución con las partículas de precipitado 
a travós de un filtro apropiado.

El efluente de la columna de resina será de compo-
30
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sicián variable, según es sabido. La primera porcián o 
fracción es de agua desalojada del lecho de resina, y se 
desecha. En la segunda fracción de efluente, a veces de­
nominada "fracción previa", el sulfato de estreptomicina 
en solución está relativamente diluido, y se recoge de mo­
mento en un recipiente adecuado..

La fracción previa vi seguida de una porción de 
efluente en la que el sulfato de estreptomicina se halla re-r 
lativamante concentrado y tambión libre de ion cloruro; 
esta porción se conoce por "fracción rica" o "fracción con­
vertida"., Despuós de aparecer por primera vez ion cloruro 
en el efluente (primer indicio de que la carga ha "pasado" 
a la descarga)^ iste contiene una mezcla de los cloruros 
y sulfatos de estreptomicina y calcio, y se designa por " 
fracción mixta".

Según nuestro invento, las fracciones ricas se tra­
tan hasta obtener sulfato de estreptomicina o sulfato de 
dihidrostreptomicina finales, o se aplican con provecho en 
otra forma^ mientras que las fracciones previa y mixtas (o 
cualquiera de ellas, sola o en grupos) se utilizan como di­
solventes para más complejo de cloruro càlcico y estrepto­
micina en una vasija de preparacián de cargas; el sulfato 
de estreptomicina contenido en las fracciones previa y mix*r 
tas reacciona con el complejo de cloruro càlcico y estrepi 
tomicina para precipitar sulfato càlcico.

La reacción que se desarrolla en la vasija de preS 
paración de cargas en este tiempo puede representarse por 
la siguiente ecuación:

^Estreptomicina.3HCl)2.CaCl^] + [(Estreptomicina^.3^80^]
_A "Complejo de cloruro càlcico Sulfato de estreptomi-

^ y estreptomicina ciña
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Como en el recipiente se introduce un exceso del 
complejo de cloruro de calcio y estreptomicina, despuós de 
desarrollarse la anterior reacción (II) hay clorhidrato de 
estreptomicina y cloruro cólcico disueltos.

Entretanto^ la resina ínteriónica de la columna se 
regenera por procedimientos corrientes para restituirla al 
ciclo de sulfato. Con preferencia, la resina se lava lo 
suficiente, una vez regenerada^ para que el pH de la lava­
dura final se aproxime a 4#

La mezcla de carga contenida en la vasija de prepa^ 
ración, despuós de la reacción anterior (II), se filtra par­
ra separar el sulfato calcico precipitado, y luego se hace 
pasar a travós del lecho de resina..

La circulación de material a travós del lecho de 
resina se mantiene relativamente constante, a un ritmo apro­
piado para que no precipite apenas sulfato cólcico en el 
fondo de resina.

Durante la tanda siguiente (o cualquiera de las sué 
cesivas), la metátesis que se produce en la columna de re­
sina se representa por la siguiente ecuación:
^Estreptomicina.3HCl] + ^(Estreptomicina.3HCl)2*CaCl^] +

Triclorhidrato de Complejo de cloruro cólcico
estreptomicina y estreptomicina

+ Resina, sulfato — (Estreptomicina^.3^60^] + Resina^
Sulfato de 

estreptomicina
cloruro + CaSo^ (III)

(en solución 
sobresaturada)

Como antes se ha indicadoy es importante vigilar la

30
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velocidad de circulación del efluente, y tomar medidas para 
mantenerla constante.

El líquido que sale de la base de la columna (efluen­
te) se divide en fracciones, como en la tanda primera. Se 
desecha la fracción del agua desalojada.. La fracción previa 
se retiste para emplearla más tarde como carga líquida para 
la columna, o como disolvente al preparar una solución de 
carga destinada a una tanda ulterior. La fracción rica se 
lleva a un recipiente apropiado, y la fracción mixta se transa- 
porta a otra vasija, con objeto de utilizarla mas tarde en 
la preparación de una solución de carga para una tanda subr 
siguiente..

Es preferible proceder de manera que se consiga en 
la fracción rica la máxima concentración posible de sulfato 
de estreptomicina, y se alcance el rendimiento mayor que se 
pueda. La restitución al ciclo de la fracciíh previa y de 
las mixtas no sólo contribuye a mejorar el efecto ótil^ evi­
tando la pírdida de la estreptomicina que contienen, sinó 
que sirve tambiíh para eliminar del sistema, de un modo sen­
cillo^ una cantidad apreciable de material inorgánico inde­
seable (calcio) sin introducir ninguna substancia inoportuna 
en el sistema, y sin exponerse a perder estreptomicina al ex­
traer tal substancia del mismo (por ejemplo^ precipitando en 
una solución de metaaol).

Para contribuir a lograr y mantener una concentrar 
ción elevada de sulfato de estreptomicina, el lecho de resina 
se prefiere substancialmente de longitud mayor que su áiír 
metro. Esto reduce las proporciones de la dilución producir 
da por la mezcla de la solución de carga con el agua contar 
nida al principio en el lecho de resina. En el modo preferir 
do de realización del invento, el lecho de resina forma una
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columna de unos 10 piás de altura*
Esta metátesis interiánica de complejo de clorato 

de cálelo y estreptomicina o sulfato de estreptomicina ha 
resultado ser practicable con soluciones acuosas concentra­
das del mencionado complejo, que contengan no menos de 
390.000 unidades por mililitro de estreptomicina base para 
la tanda inicial, y no menos de 420+000 unidades por milir- 
litro de esbeptomicina base para tandas sucesivas#

Al preparar sulfato de esbeptomicina final de la 
fraccián rica de la columna, el sulfato calcico remanente 
(es decir, el disuelto aán en la solucián acuosa) se preci­
pita por adicián de metanol a la solucián, y luego se filr 
tra ásta para retirar el precipitado* El filtxa& se agre- 
ga despuás lentamente a metanol, y entonces precipita el 
sulfato de estreptomicina* Esta solucián se pasa por un 
filtro o una centrífuga, y la pasta retenida en el filtro^ 
despuás de seca, es el sulfato de estreptomicina final*

Cuando se prepara y aísla un sulfato de dihidros- 
treptomicina de la fraccián rica de la columna, esta fraccián, 
una vez separado por filtracián el sulfato cálcico que haya 
precipitado^ se hidrogena convenientemente, empleando hi- 
drágeno a unas 20 libras de presián manomátrica y un cata­
lizador adecuado, como áxido de platino* Despuás de filtrar 
para eliminar el catalizador, la solucián se trata con mer 
tanol para precipitar el sulfato cálcico remanente], se filr 
tra para separar el precipitado, y luego se añade metanol 
y unos cuantos cristales de cebo para precipitar el sulfato 
de dihidrostreptomicina contenido en la solucián* Esta so-r 
lucián se pasa seguidamente por un filtro o una centrífuga^ 
y la torta del filtro, una vez desecada, es el sulfato de 
dihidrostreptomicina final*
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Se exponen a continuación varios ejemplos para ilusr 
trar las formas especificas de realización del invento, pero 
debe entenderse que estos ejemplos no han de considerarse 
como limitativos del invento en modo alguno*

EJEMPLO A.--
Preparación de la columna*
Una columna de vidrio de 3 pulgadas de diámetro se 

cargó con 7 litros de la resina ínteraniónica Amberlite IRA- 
400 (fabricada por Rohm & Haas Company), en el ciclo de clo­
ruro^ La altura de la capa de resina era de 5 piós*

Se pasó por la resina en corriente descendente una 
solución acuosa de acido sulfúrico al 5%; hasta que el lí­
quido efluente de la resina salió esencialmente libre de io­
nes cloruro* Luego se lavó la columna con 40 litros de agua^ 
de arriba abajo, seguidos de una solución acuosa de hidróxido 
sódico, de abajo arriba, hasta que el efluente de la columna 
salió esencialmente exento de iones sulfato* La resina se 
lavó oon 40 litros de agua en corriente descendente, y luego 
con solución acuosa de ácido sulfúrico al 5%, en igual sen­
tido, hasta que la resina estuvo esencialmente en la forma de 
sulfato* Cada una de estas corrientes se pasó a razón de 
450/ml/minuto. Luego se lavó la resina con agua, de arriba 
abajo^ hasta que el efluente dió un pH de 2,7 y reacción ne­
gativa de iones cloruro y sulfato; y volvió a lavarse la re­
sina en sentido inverso^' se dejó sedimentar, y el agua se de­
jó escurrir hasta el nivel del lecho*

Tanda inicial*
La solución de carga estaba constituida por 6,56 li­

tros de complejo de cloruro càlcico y estreptomicina disuel­
to, con una concentración aproximada d e ,217*500 unidades de 
estreptomicina base por mililitro* Esta concentración se men-
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olona a veces más adelante como u/ml.
La solución de carga se pasó de arriba abajo a tra­

vos de la resina; a razón de unos 130 a 140 mi. por minuto, 
lo oual proporcionó un tiempo de contacto superficial de 50 

a 54 minutos. Despuós se pasó agua a la misma velocidad, y 
prosiguió la operación hasta que el peso específico del 
efluente volvió a ser de 1,00. Se retiró una fracción de 
agua desalojada, y luego otras 17 fracciones numeradas; cada 
una de alrededor de 90 0 mi., seguidas de una fracción final 
de 7300 mililitros;

La fracción de agua desalojada y las fracciones 1 y 
2 no contenían estreptomicina. Las fracciones 3 y 4 conte­
nían estreptomicina relativamente diluida, y la concentra­
ción en la fracción 4 era de unas 105.000 *q/ml. Las frac-i 
ciones 5 a 9 eran ricas, substancialmente exentas de ion clo­
ruro. Una de ellas tenía una concentración no menor de unos 
215.000 u/ínl. Reunidas, dieron una concentración aproximada 
de 197.000 u/ml. La penetración de ion cloruro se produjo 
en la fracción 10, de modo que las fraccionas sucesivas 11 a 
14 fueron las mixtas. La concentración en la fracción 14 era 
muy baja, de unas 3*600 u/ml. En las fracciones 15 a 18; la 
concentración de estreptomicina fuá todavía menor.

No se encontraron dificultades hidráulicas en estg, 
tanda; lo oual demuestra que no había precipitación aprecia- 
ble de sulfato càlcico en el lecho de resina, en estas con­
diciones de circulación, que pudiese interrumpir el paso de 
líquido a travás del lecho mientras en òste se desarrollaba 
la reacción (I) antes descrita. El sulfato càlcico preci­
pitó en muestras de cada una de las fracciones 4 a 12, des- 
puás de dejarlas en reposo por separado;

Las fracciones ricas 5 a 38 se trataron para obtener
30
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sulfato de estreptomicina final del modo ya descrito, y 
dieron un producto anhidro con una potencia de 744 u/mg#

Segunda tanda#
La columna empleada para la tanda primera del ejem­

plo A se regeneré mediante lavado con una solución acuosa de 
sulfato sádico al 7% (grado de reactivo), de arriba abajo, 
a 460 mi# por minuto, hasta que el efluente dió reacción ne­
gativa de iones cloruro# A continuación se lavó con agua, 
de arriba abajo], a razón de 460 mi# por minuto, hasta que 
el efluente dió reacción negativa de iones sulfato# Luego 
se lavó la resina en sentido inverso, se dejó sedimentar, y 
el agua se hizo escurrir hasta el nivel del lecho#

La solución de carga se preparó en un recipiente 
adecuado reuniendo las fracciones 3, 4, 10, 11, 12^ 13 y 14 
de la tanda inicial; las dos primeras contenían sulfato de 
estreptomicina a concentración relativamente baja, y las 
demós enumeradas eran las mixtas y contenían una mezcla de 
los cloruros y sulfatos de estreptomicina y calcio# A es­
tas fracciones reunidas se añadieron 2 ,0 5 Kgs* de comple-? 
jo de calcio y estreptomicina]] y agua suficiente para com-r 
pletar 7,0 litros#, Precipitó entonces sulfato calcico]] se­
gún indica la reacción (II) antes descrita# Esta solución 
se filtró luego para retirar el precipitado. El filtrado 
tenía una concentración aproximada de 254.000 unidades de 
estreptomicina base por mililitro# Se pasaron en corriente 
descendente 6]]5 litros del filtrado a travós del lecho de 
resina, del mismo modo y a velocidad igual que en la prime­
ra tanda# No hubo dificultades hidráulicas, lo cual indica 
que mientras se desarrollaba en el lecho de resina la reac­
ción (III) antes descrita, no se produjo precipitación apre­
ciable de sulfato calcico en la resina, en estas condicio-
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nes de circulación, que pudiese interrumpir el peso de lí­
quido a travós del lecho de resina.

Se tomó una fracción de agua desalojada de 2.000 rnl.-̂  
seguida de seis fracciones de 1 .5 0 0 mi. y de dos fracciones 
(7 y 8) de 2.000 mi. y 4.000 3pl.̂  respectivamente. Las frac­
ciones 3; 4 y 5 eran las ricas, substancialmente exentas de 
ion cloruro, y contenían reunidas sulfato de estreptomicina 
a la concentración aproximada de 220.000 unidades de estrep­
tomicina Lase por mililitro. La penetración de ion cloruro 
se produjo en la fracción 6, de modo que ísta y la 7 eran 
las mixtas.

Las fracciones ricas se trataron para obtener sul­
fato de estreptomicina final del modo ya descrito. Las 
fracciones mixtas se retuvieron para una tanda subsiguien-* 
te.

EJiMPlO B .—
Preparación de la columna.
Una columna de vidrio de 10 piós de altura y 1 pul­

gada de diámetro se cargó con 800 mi. de la resina interíó— 
nica Amberlite IRA-410 (fabricada por Rohm & Haas Company).
La resina se dispuso en el ciclo de sulfato lavándola con 
una solución acuosa de sulfato sódico al 7% (grado de reacr- 
tivo), en corriente ascendente a razón de 52 mi. por minuto^ 
hasta que el efluente no presentó indicio alguno de ion clo­
ruro (por ensayo visual con nitrato argíntico). La resina 
se lavó despuós con agua, de abajo arriba, al ritmo de 52 
mi. por minuto, hasta que el efluente no dió indicios de 
ion sulfato (por ensayo visual con cloruro bórico). Se de­
jó sedimentar la resina, y la columna se dejó escurrir hasta 
el nivel del lecho, que, una vez sedimentado^ medía unos 5 
piós de altura.
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Tanda inicial*
La solución de carga consistid en 940 mi* de una 

solución acuosa de complejo de cloruro cólcico y estreptomi­
cina, con una concentración aproximada de 371*000 unidades 
de e streptomicina tase por mililitro* Esta solución se pa­
só de atajo arrita sotre la resina a razón de 27 mi. por mi­
nuto^ lo cual dló un tiempo de contacto superficial de 29^6 
minutos*

La primera fracción/ de 500 mi.,' era esencialmente 
de agua desalojada* La segunda/ de 300 mi*, era la rica, 
de sulfato de estreptomicina sutstancialmente litre de clo­
ruro, con una potencia de 266*000 î /ml* Las fracciones 
tercera y cuarta, de 800 y 300 mi*, respectivamente, eran 
las mixtas.

La fracción rica se trató para obtener sulfato de 
estreptomicina final del modo antes descrito*

Segunda tanda*
Una columna duplicada, preparada a semejanza de la 

columna empleada en la primera tanda de este ejemplo 8, se 
cargó con una solución dividida en dos partes. La primera 
constaba de 750 mi* de la fracción 3 de la tanda inicial 
(con una concentración aproximada de 303*000 u/ml.), que se 
hizo pasar hacia abajo sobre la resina a la misma veloci­
dad de la tanda inicial* Siguió luego la segunda parteé 
compuesta de 280 mi. de la fracción 4 de la tanda inicial 
a la que se agregaron 195 g* de complejo de cloruro de cal­
cio y estreptomicina, con una concentración resultante apro­
ximada de 365*000 u/ml. Se añadió hidróxido cólcico para 
ajustar el pH de la solución a 5,0, y luego se filtró la so­
lución para separar las sales cólcicas no solubles/ en pri­
mer término sulfato cálcico. El filtrado se pasó en corrien-
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te descendente sobre la resina al mismo ritmo que la tanda 
inicial. La primera fracción, de 450 mi. era esencialmente 
de agua desalojada; la segunda, de 400 mi., era la rica, de 
sulfato de estreptomicina substancialmente exenta de cloru­
ros, con una potencia aproximada de 238.000 u/ml. La ter­
cera, de 800 mi., era la Rtixta.

No hubo dificultades hidráulicas con la tanda inir 
cial ni con la segunda, lo que indica que no precipitó sul­
fato cálcico en cantidad apreciable dentro del lecho de re­
sina.,

EJEMPLO C.-
Preparación de la columna.
Una columna de vidrio de 1 pulgada de diámetro y 

unos 20 piás de longitud se cargá con I.55O mi. de resina 
interaniónica AMBERLITE IRA-400 para disponer un lecho o 
capa de 10 piás de altura. La resina se regenerá con ácir 
do sulfúrico normal, que se hizo circular de arriba abajo a 
razón de 100 mT/minuto, hasta reducir a una proporción in­
significante el ion cloruro en el efluente. La resina se 
lavó despuás con agua, de arriba abajo^ a razón de 140 mi/ 
minuto, hasta hacer subir el pH del efluente a 3 , 1  poco más 
o menos. El lecho se fluidificó, se dejó sedimentar y se 
escurrió hasta el nivel del mismo.

Tanda inicial.
La solución de carga se preparó disolviendo 500 g. 

de complejo de cloruro cálcico y estreptomicina en agua su­
ficiente paraobtener 1300 mi. de solución. Se ajustó el pH 
a 4 ,5  con hidróxido cálcico, y la solución se filtró para 
eliminar sales insolubles, como carbonato cálcico^ intro­
ducido en concepto de impureza con el hidróxido cálcico.
Del filtrado, con una concentración aproximada de 369.500

30
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u/ml., se pasaron en corriente descendente 1.200 mi. sobre 
la resina, empleando una microbomba en funcionamiento con­
tinuo para mantener la circulación al ritmo de 45 ml/minuto. 
Esto proporcionó un tiempo de contacto superficial de 34,5 
minutos. Agotada la solución de carga, se hizo pasar agua 
a travís de la columna.

La primera fracción, de 750 mi., era esencialmente 
agua desalojada. La segunda, de 250 mi., contenía sulfato 
de estreptomicina en cantidad relativamente diluida (unas
166.000 T̂ /ínl). La tercera, de 750 mi., era la fracción rica 
de sulfato de estreptomicina substancialmente exenta de clo­
ruros, con una potencia aproximada de 359.000 u/ínl. Las 
fracciones cuarta y quinta, de 500 y 250 mi., respectivamen­
te, eran las mixtas, y contenían aproximadamente 270.000 
u/ml. y 68.600 u/ml.

Segunda tanda.
Se regeneró la misma columna empleada para la tanda 

inicial de este ejemplo C, como se hizo para la tanda inie 
cial.

La solución de carga se preparó en un r ecipiente 
adecuado^ reuniendo las fracciones 2, 4 y 5 de la tanda ini­
cial del ejemplo C y añadiendo 500 g. de complejo de cloruro 
cólclco y estreptomicina, ajustando el pH a 5,5 con hidró^ 
xido cálcico y filtrando^ y añadiendo agua suficiente para 
que el filtrado diera 1.350 mi. de solución de carga, que 
tenía una concentración aproximada de 338.000 u/ml. Se pa­
saron 1300 mi. de esta solución, de arriba abajo^ sobre la 
resina, empleando la bomba como en la tanda inicialy man­
teniendo el mismo ritmo de circulación que en la primera 
tanda. Agotados los 1300 mi. de solución de carga, se su¿- 
ministró agua a la columna.
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La primera fracción, de 750 mi#, era esencialmente 
agua desalojada. La segunda, de 250 mi., contenía sulfato 
de estreptomicina en cantidad relativamente diluida (unas 
170.400 u/ml.). La tercera, de 850 mi., era la fracción ri­
ca de sulfato de estreptomicina substancialment e exenta de 
cloruros, con una potencia aproximada de 295.500 u/ínl. Las 
fracciones cuarta y quinta, de 500 y 250 mi., respectivamente^ 
eran las mixtas^ que contenían alrededor de 238.000 y de 
46.500 u/ml.¿ respectivamente.

Tercera tanda.
La columna utilizada para las tandas primera y segun­

da del ejemplo C se regeneré análogamente a lo descrito para 
la tanda inicial, pero empleando un lavado acuoso más pro­
longado para ajustar el pH del efluente a 3,15 poco más o 
menos. Despuás de dejar en reposo durante la noche^ el pE 
del líquido efluente del lecho de resina había disminuido, 
de modo que el lecho se volviá a lavar para elevar el pE del 
mencionado efluente a 3,0.

La solucián de carga se prepará en un recipiente ade­
cuado, reuniendo las fracciones 2, 4 y 5 de la segunda tanda 
del ejemplo C y añadiendo 570 g. de complejo de cloruro càl­
cico y estreptomicina, ajustando el pE a 5,5 con hidráxido 
de calcico^ y filtrando. La torta del filtro se lavá con 
agua, y el filtrado y los líquidos de locián se reunieron para 
elevar el volumen de la solucián final a 1300 mi., con w n  
ooncentraeián aproximada de 450.000 n/ml.. La torta seca pe-r 
sá 34,1 gramos.

La columna se tratá como en las tandas anteriores 
de este ejemplo C, empleando 1.200 mi. de la solucián como 
carga, y luego agua.

La primera fraccián, de 750 mi., era esencialmente
30
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agua desalojada. La segunda, de 250 mi., contenía sulfato 
. de estreptomicina a concentración apreciable (alrededor de

215.000 u/ml.). La tercera, de 750 mi., era la fracción 
rica de sulfato de estreptomicina substancialmente exenta de

$ cloruros, con una potencia aproximada de 385.000 u/ml. Las
fracciones cuarta y quinta, de 500 y 250 mi.y respectiva^ 
mente, eren las mixtas, y contenían alrededor de 272.000 y 
de 56.300 u/ml., respectivamente.

Cada una de las fracciones que contenían estrepto- 
10 micina en las distintas tandas de este ejemplo C se ajustó

a un pH de 4,5 con hidróxido de calcio.
Ninguna de estas tandas del ejemplo C dió precipi­

tación apreciable de sulfato cólcico dentro del lecho de 
resina, y la bomba sirvió eficazmente para mantener la velor 

1$ cidad de circulación del líquido a travís del lecho de re­
sina al nivel deseado, venciendo cualquier tendencia a des­
cender a medida que avanzaba la tanda.

EJEMPLO D .-
Sulfato de dihidrostreptomicina.

20 Partes de fracciones ricas de las columnas tratadas
conforme se describe en los precedentes ejemplos A/ B y C 
se hidrogenaron para producir sulfato de dihidrostreptomici*- 
na. El procedimiento empleado para su preparación y aisr 
lamiento fueron los ya descritos en esta memoria.

La valoración con maltol del producto final o refiL 
nado, obtenido de fracciones ricas de diversas tandas, dió 
1,9 a 2,5 u/rng., lo cual indica que en el producto no quedaba 
prácticamente sulfato de estreptomicina no hidrogenado. Los 
cloruros eran menos de 0,1%, y la ceniza sulfatada osciló 
entre 0,00% y 0,16%. Soluciones del producto equivalentes a
200.000 unidades de estreptomicina base por mililitro eran

25



claras en todos los casos menos en uno, en que se observé un 
ligero enturbiamiento. La escasez de cenizas y la claridad 
de la solución son indicios de ausencia de cualquier cantir 
dad apreciable de sulfato caLcico en el producto#.

CONCLUSE^. -
Segón resulta evidente de lo expuesto, nuestro pro­

cedimiento es sencillo y económico y sirve para convertir 
dilectamente complejo de cloruro càlcico y estreptomicina en 
sulfato de estreptomicina# Se utilizan en ól concentración 
nes elevadas del complejo, y se obtienen concentraciones ele^ 
vadas del sulfato, sin dificultad; no hay apreciable desper­
dicio o pÓrdida de estreptomicina, por lo que la eficacia del 
procedimiento es grande# El subsiguiente aislamiento del 
sulfato de estreptomicina, o la hidrogenación directa de la 
solución de esta sal y el aislamiento del sulfato de dihi- 
drostreptomicina se facilitan por no introducirse productos 
que compliquen las separaciones ni den ocasión a pórdidas 
apreciables.

: ===: N 0 T A :===— -

Se reivindica como objeto de esta patente:
l*n Procedimiento químico para convertir el complejo 

de cloruro cálcico de un antibiótico en la sal sulfatada co^ 
rrespondiente, que comprende el contacto de una solución acuo-r 
sa del complejo de cloruro cálcico con una resina interanió- 
nica en el ciclo de sulfato.

2.r-. Procedimiento segón la reivindicación 1, en el 
que el antibiótico empleado es complejo de cloruro cólcico y 
estreptomicina*

3*- Procedimiento segdn la reivindicación 1, en el
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que el tiempo de contacto es insuficiente para que pre­
cipite sulfato càlcico dentro del lecho de resina#

4.- Procedimiento segón la reivindicación 3, en el 
que el tiempo de contacto está comprendido entre 15 y 60 mi­
nutos.

5.4 Procedimiento segdn la reivindicación 1, que 
comprende precipitar el sulfato càlcico del efluente des­
pués de salir òste del lecho de resina; filtrar la solución 
para eliminar el sulfato calcico precipitado, y recuperar el 
filtrado para aprovecharlo como provisión de sal sulfatada 
del antibiótico#

6.- Procedimiento segdn la reivindicación 5, en el 
que el sulfato càlcico se precipita añadiendo metanol al 
líquido efluente.

7#- Procedimiento segdn la reivindicación 1, én el 
que la resina interaniónica es una resina permuta aniones 
fuertemente básica en el ciclo de sulfato#.

8.- Procedimiento segón la reivindicación 2, que com­
prende recuperar el líquido efluente en fracciones separa­
das, obteniendo una fracción rica de sulfato de estreptOr 
micina en solución acuosa substancialmente exenta de iones 
cloruro, y una fracción mixta que contiene una mezcla de 
los cloruros y sulfatos de estreptomicina y calcio; mezclar 
la fracción mixta con más complejo de cloruro y estreptOr 
micina, a fin de preparar una nueva solución de carga para 
la resina; filtrar la solución de carga adicional para eli­
minar el sulfato càlcico precipitado, y poner en contacto 
el filtrado resultante con el lecho de resina en una tanda 
siguiente.#

9*É Procedimiento segón la reivindicación 2, en el 
que la solución acuosa de cloruro càlcico y estreptomicina
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tiene una concentración aproximada de 100*000 a $00*000 
unidades de estreptomicina base por mililitro*

10*- Procedimiento químico para convertir el com­
plejo de cloruro calcico de un antibiótico en la sal sul- 

$ fatada correspondiente*
Esta memoria consta de veintidós paginas, escritas 

por una sola cara*

BARCELONA',^ p JUN
B*A*
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