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P A T E N T E  D E  I N V E N C I O N  

a  fa v o r  de
MERCK & CO., In c . de R ac io n a lid ad  n o rte a m e ric a n a , domi­

c i l i a d a  en RAHWAY (New J e r s e y ,  E .U .) 126 E a s t Lincoln Avenue,
p o r :

"P roced im ien to  p a ra  re c u p e ra r  com puestos con a c t iv id a d  
de n o v o b io c in a , a  p a r t i r  de m ezclas qua lo s  co n ten gan ".

M e m o r i a  d e s c r i p t i v a .
E s te  in v en to  se  r e f i e r e  en g e n e ra l  a  p ro c e d í -  

m ien tos y  métodos p a ra  o b te n e r  a n t ib ió t i c o s  a  p a r t i r  de 
so lu c io n e s  crud as  o s in  p u r i f i c a r ,  de lo s  miamos. Mae 
co n cre tam en te , co n c ie rn e  a un p ro ced im ien to  nuevo y p e r ­
feccionado  p a ra  re c u p e ra r  y  c o n c e n tra r  no vo b ioc in a  y  p ro -5
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d u c to s  an á lo g o s de ca ld o s  de fe rm en tac ió n  que contengan 
no v o b io c in a  e lab o ra d a  o sus a n á lo g o s , m ic e lio s  de m icro­
organism os y  m edios n u t r i t i v o s  ad ecu ad os. En uno de sus 
a sp e c to s  mas p e c u l ia r e s ,  e s te  in v e n to  se  r e f i e r e  a l  a i s ­
lam ien to  de n o v o b io c in a , d ih id ro n o v o b io c in a  y o tro s  p ro ­
du c tos  análogos a la  n o v o b io c in a .

La n o v o b io c in a , p a ra  l a  c u a l  se  ha p rop uesto  l a  
fó rm ula  de e s t r u c tu r a  o c o n s t i tu c ió n ,  que se  re p re s e n ta  
en l a  h o ja  de fó rm ulas anexa a  e s ta  m em oria, se o b tie n e  
c u lt iv a n d o , en co n d ic io n es  re g u la d a s ,  una e s p e c ie  de mi­
croorganism os denominada S treo tom yces s n h e ro id e s . d ep o si­
ta d a  en l a  c o le c c ió n  perm anente de c u l t iv o s  de la  Sección 
de F erm en tac ió n , C entro de In v e s t ig a c ió n  U t i l i t a r i a  d e l 
N o rte , Departam ento de a g r i c u l tu r a  de EUA., P e o r ía ,  I l l i ­
n o is  con l a  d e s ig n a c ió n  de NRRL 2449. De manera s im i la r  
pueden o b te n e rse  p ro d u c to s  an á lo g o s a  l a  n o v o b io c in a .

La n o vo b ioc in a  e s  un compuesto o rgán ico  ác id o  
con dos grupos de f i j a c i ó n  de b a se s , y  puede p r e c ip i t a r s e  
de su s o lu c ió n  en á l c a l i s  p o r a c id i f i c a c ió n .  Es so lu b le  
en a l c a n d é s  l i g e r o s ,  ce to n a s  a l i f á t i c a s ,  b a ja s ,  ác id o  
a c é t ic o ,  a c e ta to  de e t i l o  y  d ioxano , y e s  in s o lu b le  o e s ­
casam ente s o lu b le  en é t e r ,  benceno , c lo ro fo rm o , t e t r a c l o -  
ru ro  de ca rb o n o , d ic lo ru ro  de e t i l e n o ,  agua y ác ido  c lo r ­
h íd r ic o .

La no vo b ioc in a  d e tie n e  e l  c re c im ie n to  de m icro­
organism os g ram p o sitiv o s  p r in c ip a lm e n te , aunque tam bién 
p re s e n ta  c i e r t a  a c t iv id a d  c o n tra  m icroorganism os gramne- 
g a t iv o s .  Las s a l e s  de n o v o b io c in a  y  sus análogos t ie n e n  
asimismo a c t iv id a d  a n t i b i o i i c a .  La a c t iv id a d  de l a s  p re ­
p a ra c io n e s  de n o v o b io c in a  se  d e fin e  en u n id ad es  novobio-
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c iñ a ?  l a  no vob íoc ina  su b a ta n c ia lm e n te  p u ra  t ie n e  una a c ­
t iv id a d ,  a r b i t r a r ia m e n te  a s ig n a d a , de 5000 u n id ad es  novo- 
b io c in a  p o r m ilig ram o .

H asta a h o ra , l a  no vob íoc ina  se a i s la b a  y sep a ra ­
ba de lo s  c a ld o s  de fe rm e n tac ió n  en donde h a b ía  vegetado 
empleando p ro ced im ien to s  b a s ta n te  com plicados y e n t r e t e n i ­
do s, que com prendían r e p e t id a s  e x tra c c io n e s  con d iso lv e n ­
t e s  y  r e c r i s t a l i z a c i o n e s .

E l p re s e n te  in v e n to  se  propone en g e n e ra l una 
nueva té c n ic a  p a ra  a i s l a r  novo b ioo in a  y  sus an á log os ob­
te n id o s  p o r p ro ced im ien to s  de fe rm e n ta c ió n .

Un o b je to  de e s te  in v en to  es  p ro p o rc io n a r  un nuevo 
p roced im ien to  p e rfecc io n ad o  p a ra  s e p a ra r  y p u r i f i c a r  no- 
v o b io c in a  y sus análogos a p a r t i r  de lo s  ca ld os de f a r  -  
m entación en que se  c u l t iv a n .

O tro obgeto de e s te  in v e n to  es  p ro p o rc io n a r  un 
p ro ced im ien to  p a ra  a i s l a r  e s to s  com puestos en p ro p o rc io ­
nes e le v a d a s .

O tro o b je to  d e l  in v e n to  es p ro p o rc io n a r  un método 
com ercialm ente ú t i l  p a ra  re c u p e ra r  no vo b ioo in a  y sus aná­
lo g o s de ca ld o s  de fe rm en tac ió n  en lo s  que se  e la b o re n .

O tros o b je to s  y v e n ta ja s  de e s te  in v en to  se  a p re ­
c ia r á n  en e l  cu rso  de l a  s ig u ie n te  d e sc r ip c ió n  y e x p lic a ­
c ió n .

Se ha comprobado ah ora  que l a  no v o b ío c in a  y sus 
a n á lo g o s , denominados en a d e la n te  com puestos con a c t i v i ­
dad de n o v o b io o in a , se  pueden re c u p e ra r  de s o lu c io n e s , 
su sp en sio n es  u  o tro s  m a te r ia le s  l íq u id o s  crudos o en b ru ­
to ,  que lo s  co n ten gan , incluyendo  ca ld o s  de fe rm e n ta c ió n , 
co ncen trado s c ru d o s , so lu c io n e s  d i lu id a s ,  e x tr a c to s  y s i -
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H ila r e s ,  p o r t ra ta m ie n to  con una r e s in a  de in te rcam b io  i ó ­
n ic o  de l a  c u a l  se pueden re c u p e ra r  después p o r e lu o ió n  
lo e  com puestos con a c t iv id a d  de n o v o b io c in a .

E l p ro ced im ien to  conforme a l  in v e n to  t ie n e  sobre 
lo s  p ro ced im ien to s  ya conocidos de re c u p e ra r  a c t iv id a d  de 
n o vo b ioc in a  p o r  e x tra c c io n e s  o se p a ra c io n e s  con d iso lv e n ­
t e s ,  l a  v e n ta ja  de que lo s  volúm enes de so lu c io n e s  que han 
de m anejarse  en e l  mismo son re la tiv a m e n te  pequeSos, lo  
c u a l reduce a l  mínimo e l  in s tru m e n ta l  y e l  t r a b a jo  de l a ­
b o r a to r io .

O tra  v e n ta ja  d e l  p ro ced im ien to  de e s te  in v en to  
r e s id e  en que se  consigue una re c u p e ra c ió n  su b stan c ia lm en ­
t e  com pleta de l a  a c t iv id a d  de n o v o b io c in a  m ediante e l  em­
p leo  de r e s in a s  de in te rcam b io  an io n ic o  en co n d ic io n es  óp­
tim a s , comparada con l a  re c u p e ra c ió n  meramente p a r c ia l  de 
a c t iv id a d  de no vo b ioc in a  a se q u ib le  p o r o t r o s  m étodos, co­
mo l a  e x tra c c ió n  con d is o lv e n te s .

Contemplado en algunos de su s  a sp e c to s  más am p lio s , 
e l  nuevo p roced im ien to  conforme a l  in v e n to ,  p a ra  re c u p e ra r  
com puestos con a c t iv id a d  n o v o b io c in io a  a p a r t i r  de so lu ­
c io n e s  que lo a  co n ten ga , comprende t r a t a r  t a l e s  so lu c io ­
nes con una r e s in a  de in te rcam b io  an ió n ic o  o rg á n ica  n i t r o ­
genada, p o lim è ric a  y fu e rte m e n te  b á s ic a ,  que esencialm en­
t e  d e r iv a  su capac id ad  de in te rc a m b io  ió n ic o  de l a  p re se n ­
c ia  de grupos amonio c u a te rn a r io  o am ino, con lo  que l a  
r e s in a  ad so rb e  l a  a c t iv id a d  de n o v o b io c in a , y é s ta  se re ­
cupera separando l a  r e s in a  de l a  so lu c ió n  y eluyendo lo s  
com puestos con a c t iv id a d  de n o v o b io c in a .

E l p roced im ien to  de e s te  in v e n to  se  puede p r a c t i ­
c a r ,  a i  se  q u ie re ,  empleando una columna adecuada, o mani-
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pu lando c a rg a s  de m a te r ia l  con a c t iv id a d  n o v o b io c ín ic a  
en p i l a s  o d e p ó s i to s . En e l  p rim er c a so , l a  r e s in a  se 
in tro d u c e  en una columna v e r t i c a l ,  y  l a  so lu c ió n  que con­
t ie n e  l a  a c t iv id a d  n o v o b io c ín ic a  se hace p a s a r  a t r a v é s  
d e l  lech o  de r e s in a .  E l l iq u id o  que s a le  de l a  columna 
se  examina de c o n tin u o , a  f i n  de d a r  p o r te rm in ad a  l a  
a lim e n ta c ió n  de l a  columna cuando l a  d e sc a rg a  oontenga 
más de una a c t iv id a d  mínima de n o v o b io c in a  a r b i t r a r i a  -  
mente f i j a d a  como a c e p ta b le .  Cuando se  a lc a n z a  e s te  n i ­
v e l ,  se  d e ja  de s u m in is tr a r  s o lu c ió n , y  e l  compuesto con 
a c t iv id a d  n o v o b io c ín ic a  ad so rb id o  se  s e p a ra  p o r  e lu c ió n  
de l a  columna de r e s in a  de in te rcam b io  io n ic e ,  haciendo 
p a s a r  p o r  é s ta  una so lu c ió n  capaz de e l u i r  de e l l a  e l  com­
puesto  con a o tiv id a d  de n o v o b io c in a .

La r e s in a  e iu íd a  se puede re g e n e ra r  luego p o r 
t ra ta m ie n to  con una so lu c ió n  re g e n e ra t iv a  adecuada, y s i r ­
ve de nuevo p a ra  e l  p ro ceso  de a d s o rc ió n , o b ien  se  ag rega  
r e s in a  nueva a  l a  columna, con l a  re g e n e ra d a , s i  se  q u ie ­
r e .

Cuando se  t r a b a j a  p o r ca rg as  o ta n d a s , la  r e s i ­
na de in te rc a m b io  a n io n ic o , e le g id a  se  a g i t a  en un r e ­
c ip ie n te  adecuado con l a  so lu c ió n  que c o n tie n e  e l  compues­
to  con a c t iv id a d  n o v o b io c ín ic a . Las p ro p o rc io n e s  emplea­
das de r e s in a  y de so lu c ió n  se  de te rm inan  em píricam ente a  
b ase  de l a  e x p e r ie n c ia  a n t e r i o r ,  y cuando la  co n cen tra  -  
c ió n  de a c t iv id a d  n o v o b io c ín ic a  en l a  so lu c ió n  se ha r e ­
ducido a l  f a c t o r  deseado , l a  so lu c ió n  se  d e can ta  o sep a ra  
de o tro  modo de l a  r e s i n a .  É s ta  s e  t r a t a  luego p a ra  e l u i r  
de e l l a  e l  compuesto con a c t iv id a d  de novobiocina? l a  
e lu c ió n , s i  se  q u ie re ,  puede h a c e rse  en una columna.
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En una de l a s  form as p r e f e r id a s  de r e a l iz a c ió n  
d e l  p re s e n te  in v e n to , se  adsorben  com puestos con a c t i v i ­
dad n o v o b io o in ic a  en l a  r e s in a  de in te rc a m b io  io n ío o  a  
p a r t i r  de c a ld o s  e n te ro s  o i n t e g r a l e s  que lo s  co n ten gan . 
E sto s  ca ld o s  e n te ro s  co n tien e n  además m ic e lio s  de m icro­
organ ism os, a s i  como m edios n u t r i t i v o s  adecuados y d iv e r ­
sos subp ro du ctos de fe rm e n ta c ió n .

La a d so rc ió n  a p a r t i r  de e s to s  ca ld o s  in te g r a ­
l e s ,  se  consigue agregando a l  caldo l a  r e s in a  de in te rc a m ­
b io  io n ic o  después de l a  re c o le c c ió n , p e rm itie n d o  a  l a  r e ­
s in a  ad b o rb e r e l  compuesto con a c t iv id a d  de no vo b ioc in a  
co n ten id o  en e l  c a ld o , y separando lueg o  d e l  ca ld o  l a  re ­
s in a  con l a  a c t iv id a d  de n o v o b io c in a  a d so rb id a . E s ta  se­
p a ra c ió n  se  puede h a c e r  m ediante f i l t r a c i ó n  o tam izad o , 
o p o r  c u a lq u ie r  o t ro  método que se  q u ie r a ,  como l o s  que 
u t i l i z a n  c ic lo n e s  de l íq u id o ,  m esas e s t r i a d a s ,  c l a s i f i c a ­
d o re s , e t c .  Las c r ib a s  con m a lla s  de tam años ap ro p iad o s 
p a ra  r e t e n e r  l a  r e s in a  y  d e ja r  p a s a r  l o s  m ic e l io s ,  norm al­
mente de unas 10 a 200 m a l la s ,  han r e s a l ta d o  esp ec ia lm en te  
v e n ta jo s a s  p a ra  e s te  o b je to ,  y no se  ha observado o b s tru c ­
c ió n  de l a s  c r ib a s  con m ic e lio s  o oaldo g a s ta d o . A f in  
de f a c i l i t a r  más l a  s e p a ra c ió n , puede u t i l i z a r s e  una o r i ­
ba v i b r a t o r i a .

Las re s in a s  de interm am bio ió n ic o  ap ro p ia d a s  pa­
ra  uso en l a  p r á c t i c a  d e l  p ro ced im ien to  d e l  in v en to  son , 
en p a r t i c u l a r ,  l a s  r e s in a s  n i tro g e n a d a s  p o lim é r ic a s  fu e r ­
tem ente b á s ic a s ,  que su e le n  t e n e r  grupos amonio c u a te rn a ­
r i o  u n id o s  a una m a tr iz  de e s t i r e n o -d iv in i lb e n c e n o . Ejem­
p lo s  de e s te  t ip o  de re s in a s  son la s  r e s in a s  "Dowex", de 
l a  Dow Chemical C o ., M idland, M ich ., como "Dowex 1-X 2",
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"Dowex 1-X4" y "Dowex 2-X4"? l a s  r e s in a s  "A m berlite" de 
l a  Rohm & Haas C o ., F i l a d e l t i a ,  P a . , como "A m berlite  IRA- 
400", "A m berlite  IRA-401", "A m berlite  IRA-411" y  "Ambar- 
l i t e  XB-98"! y l a s  r e s in a s  " D u o li te " , de l a  Chemical P ro­
cesa  C o ., Redwóod C ity ,  C a l i f . ,  p o r e jem p lo , "D u o lite  
A -40", "D u o lite  A-101" y  "D u o lite  A -102". Aunque s e  men­
cionan  e s ta s  r e s in a s  como ejem plo de r e s in a s  de in te rcam ­
b io  io n ic o  que pueden em plearse p a ra  l a  a d so rc ió n  de no- 
v o b io c in a , son asimismo a p l ic a b le s  o t r a s  r e s in a s  f u e r te ­
mente b á s ic a s .

Aunque no se f i j a  r ig u ro sam en te  e l  tamaño de 
l a s  p a r t í c u l a s  de r e s i n a ,  r e s u l ta n  e sp ec ia lm en te  ú t i l e s  
p a ra  l a  a d so rc ió n  l a s  com prendidas e n tr e  10 y 200 m a lla s , 
y con p r e f e r e n c ia  e n tre  unas 35 a 100.

P ara  e l u i r  de la  r e s in a  de in te rcam b io  io n ic o  
l a  a c t iv id a d  de n o v o b io c in a  a d so rb id a  en e l l a ,  se emplea 
una so lu c ió n  e lu a n te  acuosa que c o n tie n e  un e l e c t r o l i t o ,  
con p r e f e r e n c ia  en un d is o lv e n te  o rg á n ico  p a ra  e l  a n t i ­
b i ó t i c o .  Han re s u l ta d o  e f ic a c e s  p a ra  e s te  o b je to  so lu ­
c io n e s  a c id a s  acuosas con un d is o lv e n te  o rgán ico  p a ra  e l  
compuesto con a c t iv id a d  n o v o b io c ín io * . P o r e jem plo , son 
s a t i s f a c t o r i a s  p a ra  e l u i r  de l a  r e s i n a  e l  compuesto con 
a c t iv id a d  b io c ín ic a ,  so lu c io n e s  acu o sas  de ác id o  c lo r ­
h íd r ic o  o a o ó tic o  m ezcladas con un d is o lv e n te  o rgán ico  
h id ro m isc ib le  adecuado, como a lc o h o l o c o to n a . La con­
c e n tra c ió n  d e l  compuesto ác id o  en l a  s o lu c ió n  e lu e n te  e s ,  
con p r e f e r e n c ia ,  de 1% a  10% en peso /vo lum en. l a  fa se  
o rg á n ica  puede e s t a r  c o n s t i tu id a  p o r 70 a 98% d e l d i s o l ­
v e n te  o rg á n ic o , con un 30% a  2% de ag u a .

E l método de e lu c ió n  puede s e r  en columna o p o r
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c a rg a s , aunque se p r e f ie r e  e l  p rim ero , p o r  n e c e s i ta r s e  
volúmenes m enores, y por l a  r e l a t i v a  f a c i l i d a d  de a n á l i ­
s i s  p e r ió d ic o s  d e l e lu a to  y su  d iv is ió n  en f ra c c io n e s ,  
que se  e fe c tú a  s in  d i f i c u l t a d  empleando p a ra  l a  e lu c ió n  

5 una columna.
E l e lu a to  se puede som eter a  t ra ta m ie n to  u l t e ­

r i o r ,  a f i n  de p u r i f i c a r l o  más, p o r e jem plo , pasándolo  
por una columna cro m ato g rà fica  como una columna de a lú ­
mina la v a d a  con ác id o  s u l f ú r ic o  d i lu id o  y agua, y t r a t a n -  

10 do e l  e lu a to  p u r if ic a d o  y deco lorado  con una so lu c ió n
à c id a ,  por e jem p lo , de m etano l y ác ido  a c ó t id o ,  a  f i n  de 
r e c r i s t a l i z a r  e l  ác id o  n o v o b io c in ic o . Los c r i s t a l e s  se ­
parados se  pueden f i l t r a r  y  la v a r  p o r ejem plo  con una so­
lu c ió n  de agua y m etanol f i l t r a r  y  s e c a r .  S i se  q u ie re ,

15 es p o s ib le  p re p a ra r  d iv e rs a s  s a le s  de n o v o b io c in a  de e s te  
ác id o  n o v o b io c in ic o , m edian te  té c n ic a s  de n e u t r a l iz a c ió n  
ad ecu ad as. Los e lu a to s  que co n ten gan  s u b s ta n c ia s  an á lo ­
gas a  l a  n o v o b io c in a , como d ih id ro n o v o b io c in a , pueden t r a ­
t a r s e  de manara s im i la r  p a ra  re c u p e ra r  aquéllas da los mismos. 

2P E l p roced im ien to  d e l p re s e n te  inv en to  se  compren­
d e rá  m ejor con r e f e r e n c ia  a lo s  ejem plos s ig u ie n te s ,  que 
se  o fre c e n  como i l u s t r a c i ó n  sim plem ente , y  no deben en ten ­
d e rse  en modo alguno como l im i t a t iv o s  d e l a lc a n c e  d e l in ­
v e n to .

25 EJEMPLO i a .
Una p o rc ió n  de 25 l i t r o s  de un ca ldo  de fermen­

ta c ió n  f i l t r a d o ,  o b ten id o  d e l w u ltiv o  de una cepa de S trep  
tomncea sp h e ro id e s  pro d u c to ra  de no v o b io c in a  en un medio 
n u t r i t i v o  adecuado, y  que c o n tie n e  unos 7 .200 .000  u n id a -  

30 des de a c t iv id a d  de n o v o b io c in a , se p a sa  p o r una columna
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que c o n tie n e  50 c . c .  de l a  r e s i n a  de in te rcam b io  io n ic o  
"A m berlite  IRA-411", empleada en su  c ic lo  de c lo ru ro *  E l 
tiem po de c o n ta c to  de la  so lu c ió n  con l a  r e s in a  de l a  co­
lumna e s  de unos d ie z  m in u to s. E l l íq u id o  que s a le  no 
m uestra  a c t iv id a d  de no v o b io c in a  m en su rab le . La r e s in a ,  
después d e l co n tac to  con la  s o lu c ió n , se la v a  oon m etanol 
a l  95% p a ra  e l im in a r  l a s  im pu rezas. La n o vo b ioc in a  se 
e luye luego de l a  r e s in a ,  empleando una so lu c ió n  que con­
t ie n e  16% de ácido  c lo r h íd r ic o  co ncen trado  y 85% de meta­
n o l .  En e l  e lu a to  se  en cu en tran  4 .5 00 .0 00  u n idad es de 
a c t iv id a d  n o v o b io c in ic a?  su volámen t o t a l  es  de menos de 
3 l i t r o s ,  y c o n tie n e  aproxim adam ente 62% de l a  a c t iv id a d  
de no v o b io c in a  d e l ca ld o  de c u l t iv o  t r a t a d o .
E¿m gL0_2a.

Se r e p i t e  e l  p ro ced im ien to  d e s c r i to  en e l  ejem­
p lo  12 , empleando 33 l i t r o s  de caldo de fe rm en tac ió n  f i l ­
tra d o  con a c t iv id a d  de n o v o b io c in a , a  ra zó n  de 270 u n id a­
des p o r m i l i l i t r o ,  y 300 c . c .  de l a  r e s i n a ,  en e l  c ic lo  
de c lo r u r o ,  con un tiem po aproximado de c o n ta c to  de 25 
m in u to s. E l e lu a to  mide a lg o  más de 3 l i t r o s ,  y a r r o ja  
un co n ten id o  de 82% de l a  a c t iv id a d  t o t a l  de no vobiocina 
e x is te n te  en l a  so lu c ió n  p r im it iv a .
EJEMPLO 33.

Dos p o rc io n e s  de 30 m i. de r e s in a  "Dowex 1 -1 2 " , 
de tamaRo e n tr e  50 y 100 m a lla s , en e l  c ic lo  de c lo r u r o ,  
se  aSaden a  300 m i. de ca ld o  de fe rm e n ta c ió n  de novobio­
c in a  s in  f i l t r a r ,  con una a c t iv id a d  de 510.000 u n id ad es . 
Cada p o rc ió n  de l a  r e s in a  se  sep a ra  d e l  ca ldo  g astad o  pa­
sánd o la  p o r una c r ib a  de 70 m a lla s , después de 10 m inutos 
de c o n ta c to ?  se  pone en una columna de 1 p u l g . , y  se  e lu y e
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en columna con una so lu c ió n  que c o n tie n e  16% de Acido 
c lo r h íd r ic o  concen trado  y 84% de m etan o l. En e l  e lu a to  
se  e n c u e n tra  una a c t iv id a d  de 202.000 u n id a d e s .
EJEMPLO 4a.

5 Se d isu e lv e n  5 g . de d ih id ro n o v o b io c in a  só d ica
en 500 m i. de agua? y  se  aRadan 50 m i. de r e s in a  "Dowx 
1 -2 2 " , en e l  c ic lo  de c lo r u r o ,  dejando tod o  en reposo  
d u ra n te  t r e s  h o ra s . La re s in a  se  se p a ra  po r f i l t r a c i ó n  
y se la v a  con agua. Una p o rc ió n  de 17 m i. de r e s in a  se

10 e lu y e  luego  en columna con una so lu c ió n  que c o n tie n e  16
m i. de ác id o  c lo r h íd r ic o  co n cen trad o  y 84 m i. de m etan o l. 
E l e lu a to  da 95% de l a  d ih id ro n o v o b io c in a  p re s e n te  en l a  
ca rg a  i n i c i a l

M O T A
33— B E -S S — 33— 33—  3 t— =5— M  — SE— 33

15 Se r e iv in d ic a  como o b je to  de e s t a  p a te n te :
1) P roced im ien to  p a ra  re c u p e ra r  compuestos con 

a c t iv id a d  de n o v o b io c in a , a  p a r t i r  de m ezclas que lo s  
co n ten gan ; e l  c u a l comprende a d so rb e r  t a l  compuesto en 
una de te rm inada r e s in a  de in te rcam b io  io n ic o ,  y e l u i r

20 de e s t a  r e s in a  e l  m a te r ia l  con a c t iv id a d  de no vo b ioc in a  
ad so rb id o  en e l l a .

2) P roced im ien to  según l a  r e iv in d ic a c ió n  1 ,  en 
e l  que e l  compuesto con a c t iv id a d  n o v o b io c ín ic a  es  novo­
b io c in a .

25 3) P roced im ien to  según l a  r e iv in d ic a c ió n  1 , en
e l  que e l  compuesto con a c t iv id a d  n o v o b io c ín ic a  es un 
análogo  de l a  no v o b io c in a .

4) P roced im ien to  según l a  re iv in d ic a c ió n  1 ,  en 
e l  que e l  compuesto con a c t iv id a d  n o v o b io c ín ic a  es d ih i -
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d ro n o v o b io c in a .
5) P roced im ien to  según l a  re iv in d ic a c ió n  1 ,  en 

e l  que l a  r e s in a  de in te rcam b io  ió n ic o  e s  una r e s in a  de 
in te rcam b io  a n ió n ic o , fu e rte m en te  b á s ic a .

6) P roced im ien to  según l a  re iv in d ic a c ió n  1 , en 
e l  que l a  m ezcla que c o n tie n e  e l  com puesto con a c tiv id a d  
n o v o b io o in ic a  se  r e t i r a  de un ca ld o  de fe rm e n tac ió n  p a ra  
o b te n e r  e l  o ita d o  compuesto con a c t iv id a d  n o v o b io o in ic a .

7) P roced im ien to  según l a  r e iv in d ic a c ió n  1 , en 
e l  que l a  m ezcla que c o n tie n e  e l  compuesto con a c tiv id a d  
n o v o b io c in ic a  e s  un  ca ld o  de fe rm e n tac ió n  f i l t r a d o  en e l  
que e x i s t e  e l  c ita d o  com puesto.

8) P roced im ien to  según l a  r e iv in d ic a c ió n  1 , en 
e l  que l a  m ezcla que c o n tie n e  e l  compuesto con a c t iv id a d  
n o v o b io o in ic a , e s  un ca ldo  de fe rm e n tac ió n  no f i l t r a d o  en 
e l  que e x i s t e  e l  c i ta d o  com puesto.

9) P roced im ien to  según l a  r e iv in d ic a c ió n  1 , en 
e l  que e l  compuesto con a c t iv id a d  de n o v o b io c in a  se  e luye 
de l a  r e s in a  de in te rcam b io  ió n ic o  p o r medio de una so lu ­
c ió n  e lu e n te  á c id a .

10) P roced im ien to  según l a  r e iv in d ic a c ió n  9 , en 
e l  que la  so lu c ió n  e lu e n te  es de ác id o  c lo r h íd r ic o .

11) P roced im ien to  según l a  r e iv in d ic a c ió n  9* en 
e l  que l a  so lu c ió n  e lu e n te  comprende ác id o  c lo r h íd r ic o  y 
un d is o lv e n te  o rg á n ic o , y c o n s ti tu y e  un d is o lv e n te  d e l 
compuesto con a c tiv id a d  de n o v o b io c in a .

12) P roced im ien to  según l a  r e iv in d ic a c ió n  11 , 
en e l  que e l  d is o lv e n te  o rg án ico  es m etan o !.

13) P roced im ien to  p a ra  re c u p e ra r  compuestos con

24 2 2 47 '
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a c t iv id a d  de n o v o b io c in a , a  p a r t i r  de m ezclas que lo s  
con tengan .

E s ta  memoria c o n s ta  de doce p á g in a s  e s c r i t a s  po r 
una s o la  c a ra .

BARCELONA,'' - ' 1
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