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

que se acompaña a la solicitud de 

CHA PATENTE DE INVENCION

a favor de HISMAR, S*L., propietaria de Laboratorios Gajoso, 
entidad española, residente en MADRID, Jorge Juan 141,

por:
«PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR EL M-ISONICOTINILHIDRAZONA-BEN- 
ZALDEHIDO-SULFONATO DE DIHIDROESTREPTOMICINA, SOLIDO T EH SO­
LUCION A UNA CONCENTRACION DETERMINADA EN CONDICIONES DE ES­
TERILIDAD».

La presente invención hace referencia a un procedi­
miento para obtener convenientemente la sal de dihidroestrep- 
tomicina, que forma este antibiótico, de fórmula

C H N O
5 21 41 7 12

con el Acido isonicotinilhidrazona del 3-benzaldehido sulfó-
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respondiendo la mencionada sal, a la que denominaremos ESTREP- 
TODRAZIM a la fórmula;

C6oH74024N16S3 , ¿ 3 (kQ . C M H . M h- Q )  )021HiaN7012

SO3H
partiendo del ácido isonicotihilhidrazona del 3-benzaldehido 
sulfónico antes Indicado y sulfato de dihldroestreptomicina, 
procedimiento que se basa en la solubilidad del ácido sulfóni-
co mencionadp, en agua de barita de título adecuado, de tal ma* 
ñera que el pH de la solución resultante sea rigurosamente neu­
tro, reaccióh en este medio de la cantidad necesaria de sulfato 
de dihldroestreptomicina en solución acuosa a concentración -
conveniente, separación por filtración o centrifugación del - 
sulfato barico formado y aislamiento posterior del producto de 
la reacción por alguno de estos tres mótodosi

a) .-Cjoncentradón en vacio del líquido filtrado, hasta 
sequedad, a temperatura no superior a 4QfiC, o separación del 
producto por desecación mediante pulverización molecular.

b) .-Concentración en vacio del líquido filtrado hasta 
consistencia de masa pastosa y adición de un disolvente orgá­
nico hidrófilo (acetona, alcohol etílico, etc.) no disolvente 
de la sal formada, en proporción de 10 veces su volumen, de cu­
ya mezcla se áisla el producto al estado puro por filtración o 
centrifugación del sólido y se seca en estufa de vacio a tempe­
ratura no superior a 40»C.

e).-Concentración en vacio del líquido a temperatura no 
superior a 40*C, hasta dejarlo reducido a un volumen que permita 
su envasado en porciones alicuotas, en recipientes adecuados,
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de modo quie cada uno de ellos contenga una cantidad de es- 
treptodrazin en solución tal que equivalga a una cantidad de­
terminada de dihidroeatreptomlcina base, segiín se desee, y - 
obtención en los mismos recipientes descritos, del producto 
al estado puro, seco y estóril, por liofilización de la solu­
ción concentrada.

A Continuación se hará una descripción detallada del 
procedimiento de la invención, segdn un ejemplo preferente de 
realización no limitativo, en que se expresan las diferentes 
fases y operaciones que intervienen en el mismo.

& 350 e.c. de solución de agua de barita de título 
0,0247 gr. de BaíOH)^ por c.c., mantenida en un baño de va­
por a unos ¡£to-90aC, se añade en chorro fino y con constante 
agitación 31,56 gr. de ácido isonicotinilhidrazona del 3-ben- 
zaldehido sulfónico interpuestos finamente en 450 c.c. de - 
agua bidestjLlada. A la solución así obtenida de pH =» 7 se 
añade 0,5 a l  gr. de carbón activo y se filtra en caliente.

Al filtrado, dejado enfriar a 70-S0«C, se añade una 
solución de 24 gr. de sulfato de dihidroesfcreptomlcina en 50 
c.c. de agua bidestilada, mientras se agita vigorosamente y 
se enfría rápidamente a 20-30®C.

Se deja que sedimente el sulfato bórico y despuós de 
filtrar por un lecho de carbón, la solución es pasada por una 
placa filtrante esterilizante, y concentrada en el vacio, en 
condiciones de esterilidad, bien hasta sequedad (o por dese­
cación mediante pulverización molecular) bien hasta consis­
tencia de masa pastosa o hasta volumen de 100 c.c.

En el primero de los casos, el aislamiento del produc­
to puro y seco se realiza directamente, en condiciones de es­
terilidad o nó, segdn el uso a que sea dedicado el producto 
obtenido.

En el segundo caso se añade a la masa pastosa unas 10
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veces su volumen de acetona anhidra, agitando la mezcla hasta 
precipitación de la sal que es filtrada o centrifugada. Estas
operaciones pueden realizarse también en condiciones de este­
rilidad.

Finalmente, en el tercer caso, en frasquitos adecuados 
para esta operación, se introducen 5 c.c. en cada uno de la 
solución concentrada a 100 c.c. y se someten al proceso de lio- 
filización. En estas condiciones, una vez liofilAzado el pro? 
ducto, cada¡frasco contiene una cantidad tal de estreptodrazín 
que equivale a 1 gramo de dihidroestreptomicina base.

Operando como se describe en el ejemplo, se obtienen 
unos 50 gr. de producto seco, mediante la concentración a se­
quedad (o por desecación mediante pulverización molecular) o 
por liofilización, y 45~48 gr. por el procedimiento de precipi­
tación con disolvente hidrófilo.

El producto responde a las siguientes características 
analíticas:

Polvo blanco o blanco amarillento, soluble en agua, 
reacción neutra, poco soluble en alcohol metílico, muy poco en 
alcohol etílico y prácticamente insoluble en acetona y eter, 
que responde a la fórmula

C6 o V W 3
tiene un peso molecular de 1.498»58, su poder rotatorio aspe— 
cífico es [oíj «  - 39,2 (H20 al 2$), 1 g. contiene 0,610 
gr. del ácido: isonicotihilhidrazona del 3-benzaldehido sulfó- 
nico y 0,389 gr. de dihidroestreptomicina base.

Todo Aquello que sea acdesorio en la realización del 
procedimiento: de la invención podrá ser objeto de modificacio­
nes y las cuestiones de forma, dispositivos y máquinas útili-
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zadas en su ejecución, deberán considerarse como de orden se­
cundario, pifiándose emplear aquellos que mejor convenga en tan- 
to no alterep fundamentalmente las particularidades caracterís­
ticas que serán reivindicadas.
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Descritas suficientemente la naturaleza y alcance de la 
invención y la manera como la misma puede ser llevada a la prác­
tica, se reivindican a título privativo las siguientes parti­
cularidades sobre las cuales ha de recaer la concesión del pri­
vilegio de PATENTE DE INVENCION que se solicita.

lft•-"PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR EL M-ISONICOTINILHIDRAZO- 
NA-BENZ ALDEHIDO-SULFONATO DE DIHIDROESTREPTOMICINA, SOLIDO I EN 
SOLUCION A UNA CONCENTRACION DETERMINADA EN CONDICIONES DE ESTE- 
RttíDAD», que en su realización industrial para una producción - 
del orden de los 45-50 gramos ■= se earaeteriza porque, tomándose 
350 c.c.de solución de agua de barita de título 0,0247 gr. de - 
Ba(0H)2 por c.c. mantenida en un baño de vapor a unos &0-90flC,se 
añade en chorro fino y con constante agitación 31,56 gr. de ácido 
isonicotifailhidrazona del 3-benzaldehido sulfónico interpuestos 
finamente en 450 c.c. de agua bidestilada, obteniándose una solu­
ción de pH -  7 a la cual se agrega 0,5 a 1 gr. de carbón acti­
vo, cuya solución despuás se filtra en caliente.

2».-Procedimiento segón la reivindicación primera ca- 
facterizado poique el producto ya filtrado se deja enfriar a
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a 70-Ó0® C y se le agrega seguidamente una solución de 24 gr. 
125 de sulfato de dihidroestreptomicina en 50 c.c. de agua bides-

tilada, mientras se agita vigorosamente y se enfría rápida­
mente a 20-30fiC, dejándose que sedimente el sulfato bárioo y, 
despuás, de filtrarse por un lecho de carbón, la solución es 
pasada por una placa filtrante esterilizante, y concentrada 

130 al vacío, en condiciones de esterilidad, bien hasta sequedad 
(o por desecación mediante pulverización molecular) bien has­
ta consistencia de masa pastosa o hasta volumen de 100 c.c.

3a*-Procedimiento segdn la reivindicación segunda, - 
caracterizada porque al concentrarse la solución por sequedad 

135 o desecación mediante pulverización molecular, el aislamiento 
del producto puro y seco se realiza directamente, en condi­
ciones de esterilidad o nó, conforme al uso a que se destine 
la producción.

4a«-Procedimiento segón las reivindicaciones Ia y 2a 
140 caracterizado porque al concentrarse la solución hasta con­

sistencia de masa pastosa, se agrega a dicha masa unas 10 ve­
ces du volumen de acetona anhidra, agitándose la mezcla has­
ta precipitación de la sal que es filtrada o centrifugada, - 
operaciones: estas que pueden realizarse tambión en condicio- 

145 nes de esterilidad*
5a.-Procedimiento segón las reivindicaciones Ia y 2a 

caracterizado porque al concentrarse la Bolución hasta volumen 
de 100 c.c., se introducen 5 c.c. de la solución concentrada 
en envases adecuados y se someten dichos envases al proceso 

150 de liofilizjación, en cuyas condiciones, una vez liofilizado 
el producto, cada frasco contiene una cantidad tal de es- 
treptodrazin que equivale a 1 gramo de dihidroestreptomici-

6a.-Procedimiento segán las reivindicaciones que
na base*
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anteceden caracterizado esencialmente por la producción de la 
sal de dihidroestreptomicina del ácido iaonicotinilhidrazona - 
del 3-benzaldehido sulfónico, a partir de dicho ácido y sulfato 
de dihidroestreptomicina, de gran acción tuberculostática.

7a.í-Frocedimiento segón las reivindicaciones 1-5 ca­
racterizado tambián esencialmente, por la obtención de la sal 
al estado puro y seco por concentración en vacío a sequedad (o 
por desecación mediante pulverización molecular) de la solu* 
eión que la contiene, a temperatura no superior a 40® C o me­
diante el empleo de un disolvente mlscible con el agua y no 
disolvente de la sal.

6a.-Prodedlmlento segtSn las mismas reivindicaciones 
1-5, caracterizado esencialmente tambián por la obtención de 
una solución acuosa de concentración adecuada y en condiciones 
de esterilidad para que el producto resultante responda a las 
condiciones de dosificación y esterilidad requeridas, de la que 
se puede aislar el producto seco por liofilización de la solu­
ción acuosa.

9a.-"PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR EL M-ISONICOTINILHI- 
DRAZONA-BENZAliDEHIDO-SULFONATO DE DIHIDROESTREPTOMICINA, SOLIDO 
Y EN SOLUCION; A UNA CONCENTRACION DETERMINADA EN CONDICIONES DE 
ESTERILIDAD”>

f

Todo segón queda expuesto en la precedente Memoria que 
consta de siete hojas foliadas y mecanografiadas por una sola 
cara.

Madrid, 20 de Marzo de 195¿
Por autorización de los interesados.-


	Bibliographic data
	Description
	Claims



