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Memorie descriptive

Este invento se refiere a la recuperacién de con=-
puestos orgénicos e mrtir de soluciones dilufdas y mezclas
que los contengan. En un aspecto mds concreto, el invento

concierne & un nuevo procedimiento de intercambio o permuta-

’ .
cidn de ionss para recuperar compuestos organicos de solu~
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vesde hace algun tiempo se conocen tecnicas de

clonese.

intercambio idnico para sislar y purificar compuestos orgé-
nicos de soluclones que los contengan. Una de tales técnicas,
muy ampliamente usada, ha sido la de adsorcidn-elucidn, por
la que un componente orgsnico deseado en una mezcla se ha
adsorbido sobre una resina de intercambio idnico o resina
interidnica, adecuada, y eluldo de ella con ayuda de una
solucidn eluente adecuada. Un problema que ha limitado el
uso extenso de este procedimiento ha sido la imposibilidad
de encontrar soluciones eluentes apropiadas. En clertos ca-
sos, se han hallado elutrientes capaces de eluir de modo
gatisfactorio un solc compuesto, o, & lo sumo, un numero
muy pequefio de compuestos, & partir de resinas interidnicas,
pero hasta ahora no se ha descublerto ningun elutriente
susceptible de amplia aplicacidn.

Un objeto de éste invento es proporcionar elutrien~
tes nuevos capaces de eluir de resinas interidnicas, compues-
tos orgdnicos adsorbidos en ellas. \

Otro objeto de este invento es proporcionar
soluciones eluentss capaces de eluir componentes solicitados
de resinas interidnicas, en crecidas proporciones.

Otro objeto ndg de e ste invento ss proporcionar
soluciones eluentes capaces de elulr una amplia variedad de
compuestos orgénicos a partir de resinas interidnicas en que
estén adsorbidos.

Otro objeto de este invento es proporciorar solu-
ciones eluentes que no sean en modo alguno nocivas para los
compuaestos orgénicos que han de sluirse de las resinas inter-

idnicas.
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Otro objeto més de este invento es proporcionar
soluclones eluentes que simplifiquen el procedimiento de
adsorcidn-elucidn interidnica y lo hagan comercialmente util.

Otroa objetos y ventajas de este invento se apre-
ciardn en el curso de la siguiente descripcién y exposicl én
detallada.

Se ha comprobado ahora que compuestos organicos,
en particular dcidos y bases orgénicos, adsorbidos en resinas
de intercambio idnico, pueden eluirse de ellas empleando una
serie de elutriente hasta shora no revelados. Estos elutrien~-
tes comprenden un disp lvente orgénico hidromiscible, agua
y una sal., La mezcla del disolvente orgénico y sal se elige
de modo que la sal se disuelva en la mezcla resultante de di-
solvente orgdnico y agua, y la substancia que se eluye de la
resina interidnica sea soluble en la mezcla de disolvente or-
genico, agua y sal. Ademds, es necesario que cualquier mate-
rial que aparezca en el eluato se disuelva asimismo en la
mezele de disolvente vy sal, a fin de que la elucidn se des-
arrolle sin obstruir o tupir le resina interidnice.

Para la finaslidad del invento, conviene eluir la
resina interidnica en columns, aunque puede aplicarse la elu-
cidn por tandas o partidas de resina, si se prefiere.

Empleando el procedimiento de este invento, es po-
gible eluir de las resinas interidnices en que estan adsorbi-
dos compuestos orgdnicos muy diversos, inclufdos acidos orga-
nicos endrgicos y ddbiles y bases orgénicas.

Es posible aislar en crecidas proporciones, por
medio de estas nuevas goluciones sluentes, gcidos débiles
como las penicilinas, novobiocina, dcido gibberélico, #cidos
desoxicdlico, £8lico, palm{tico, nicdtico, ascdrbico, y di-
versos aminodcidos.

Acidos endrgicos que pueden emplearse con eficacia
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con las nuevas soluciohes eluentes de este invento comprenden
heparina, fosfato de vitamina B,, fosfato de vitamina Ky
anaranjado de metilo, por ejemplo.

Bages débiles que pueden eluirse de resinas inter-
i18nicag con estas soluciones eluentes son, entre otras, mor-
fina, quinina, citovirina, yohimbina, reserpina y gimilares.

Bjemplos de bages fuertes que pueden recuperarse
por esta tdcnica son eulicina y vitamina Bj.

Bn general, cualguler dcido o base orgénico, u
obtras substancias orgénicas gque no puedan eluirse empleando
solucionss eluentes acuosas, o que sean adversamente afecta-
dag por el uso de soluciones fuertemente dcidas o bésicas,
pueden ser elufdas con ventaja de resinas interidnicas por
el uso de los elutrientes de disolvente y sal de este inven-
to. Los compuestios que son elufdos eficazmente con ayuda de
soluciones eluentes antiguas, pueden ser elufdos también,
en general, con las soluéiones eluentes de este invento; pe~-
ro la verdadera ventaja del mismo radica en eluir de resinas
interidnicas los compuestos orgénicos que no pueden eluirse
de otro modo.

Pera ilustrar la eficacia especial del procedimien-
to del presente invento, es notorle que diversas resinas in-
teridnicas tienen una gran capacidad de adsorcidén de penici-
lina. Pero el problema de eluir la penicilina adsorbida ha
sido realmente diffcil. La elucidn con &cidos o bases inac-
tiva la penicilina; la eluBidn con soluciones salinas acuo-
sas, aunque separa penicilina de las resinas, requiere volu~
nenes muy considerables de soluclones eluentes, que hacen
poco préctica la recuperacidn. La elucidn con los nuevos
elutrientes de disolvente y sal, segﬁn gl invento, ha propor-
cionado un nuevo procedimiento practico de aiglamiento inter-
iénico'de penicilina.
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Andlogamente, en el caso de la novobiocina, los
intentos de elulr este antibidtico de resinas interidnices de
amines cuaternarias en que se haye absorbido han proporciona~
do cifras de recuper&cién del mismo gque no son satisfacto-
riag para fines comercizles. Ia elucidn de novobiocina con
41lcalis acuosos inactiva por completo el antibidtico; la
elucidn con deidos produce el mismo efecto, aunque en grado
algo menor. ILa elucidn con los nuevos elutrientes de disol~
vente y 88&8l, segﬁn el presente invento, por el contrario,
proporciona rendimientos nds altos que los obtenibles por
cuglquiera de los métodos ya conmocidos, sin inactivacidn del
antibidtico. Bn muchos de estos diff{ciles casos, los nusvos
elutrientes pueden eliminar los problemas que han hecho has-
te ahore impracticable comercialmente el procedim;ento de
aislar por intercambio idnico.

Adn cuendo no se pretende sujetarse a ninguna teo-
rfa particular con refersncia al procedimlento de este inven-
to, puede ofrecerse una explicacion parcial de la eficacia
de los nuevos elutrientes aqui descritos. la elucidn de un
ion adsorbido por una resina interidnica, puede considerarse
como una reaccidn de equilibrio que implica le suplantacidn
del ion adsorbido por otro guministrado por el elutriente.

En el caso de elucidn de una resina intercatidnica,
agta reaccidn de equilibrio puede representarse'por la ecua=-
cién designada como Formule 1, en la hoja de formulas anexa
a este memoria, en cuya ecuacidn Rl—x representa la resina

con ion X+ adsorbido; By-Y representa la misme resina elufda
con el ion T+ proporcionado por el elutriente y Ky represen-
ta la constante de equilibrio de la reaccidn.

En el caso de elucidn de una resina interanidnica,
la reaccidn de equilibrio se puede representar por la ecua-—

cidn de la Formula 2, en la cual RZ-W representa le resina
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con el ion W édsorbiao; R,-Z representa la resina eluida
con el ion & proporciomdo por el elutriente, ¥ Ké la cons-
tante de equilibrio de esta reaccidn.

En consecuencia es posible escribir una expresién
de la constante de equilibrio de ‘estas ecuaciones, que el
caso de la ecuacidn de la formula 1, serfe la representada
en }la Formula 3.

Se ve que la elucidén se producira si K, es grande,
o sea si el equilibrio esta a la derecha en la ecuacidn (1).
Por consigulente, si cambia el medio en que la reaccidn se
desarrolla, la constants de equilibrio puede cambiar tambidn.
Bsto se puede lograr, en el caso del presente invento, alte=-
rendo la constante dieldetrica del medio por el uso de un
disolvente orgenico hidromiscible pare la sal eluente. Si
este cambio de 1a constente de equilibrio es bastante grande
para desvier el equilibrio en la ecuacién de la Formuls 1,
hacia la derecha, sers posible entonces la elucidn.

Otra explicacidn se encuentra en el efecto solubi-
lizante de un disolvente orgénico gsobre porciones hidrdofugas
de moldculas cuyos iones hayan sido adgorbidos por resinas
interidnicas. Ia solubilizacidn de la porcidn hidréfuge del
ion adsorbido permitird la permutacidén entre el ion de le
sal eluente y el ion adsorbido, y entonces puede efectuarse
la elucidn.

Tos disolventes empleados para eluir son dlsolven—
tes orgénicos hidromiscibles, por ejemplo, alcoholes, g¢teres,
cetonas, dsteres, amidas y similares miecibles con agusa.
Ejemplos de tales disolventes son metanol, etanol, isopropa-
nol, etilenglicol, dioxano, acetona, acetato de etilo, dime-
tilformanida, y sus anslogos. Si se quiere, pueden emplearse
en estas soluciones eluentes otros disolventes, como sulfd-

xido de dimetilo, por ejemplo. En general, debe haber sufi-
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ciente agua en el disolvente para poder ionigzar la sal que
contiene. Para este fin bastan ya concentraciones de 1% de.
agua; sin embargo, las mezclas de disolventes pueden contener
hasta 70% de ague o uds, si se quiere.

Las seles que pueden emplearse en los elutrientes
de este invento deben ser natursaleza idnica, y solubles en
12 mezcla de disolvente orgdnico y agua. De manera andloge,
cuando lu sal usada pueda determinar los productds de slucidxn
del procedimiento, la sal dgberé elegirse con esta considera-
cidn a la vista. Como ilustracidn de ello, el acetato pota-
sico es fécilmente soluble en metanol al T70% y 30% de agua,

v puede emplearse para eluir novobioccina. 8in embargo, una
megzcla de acetato potésico vy metanol al 70% no se recomienda
cuando pueda haber cloruro remanente en la resina interidnica,
porque el cloruro potésico que as{ se formar{a no se diluye
Pdeilmente en metanol a8l 70%, y podria precipitar y taponar
la columna de resina. lo es esencial que la sal elegida con-
tenga iones univalentes, bivalentes o plurivalentes, ni si

es de reaccidn bdsica, dcida o neutra, mientras se satisfagan
los requisitos sefialados de solubilidad. No obstante, cuando
se quiera regular el pH de la elucidn, esto puede hacerse

& veces eligiendo sales ligerammente bisicas o ucidas. Pueden
emplearse tanto sales organicas como inorgdnicas; por ejemplo,
dan resultados satisfactorios acetatos, propionatos, butira-
tos, benzoatos y clorocacetatos, as{ como sales amfnicas. Peroc
ciertas sales orgénicas no estén bastante lonizadas para
eluir, o no son suficientemente solubles en la mezcla de di-
solvente orgénico v agua del elutriente. En general, son sa—
tisfactorias para uso en este invento sales que se lonicen

en la mezcla particular de disolvente. Estas sales se presen-
tan con preferencia a concentraclones de alrededor de 1 2

15% en peso/volumen.



10

15

20

25

Te resina interidnica elegida para adsorber el
compuestO‘orgénico depende, como es naturel, del respectivo
compuesto que se quiera adsorber. Esto se sabe generalmente
en 1o que atafie a un gran nimero de compuestos orgénicos
adgorbidos en diverses resinas interidnicas; por tanto, el
tipo de resgina interidnica no forme parte dél presente inven-
to.

Bl procedimiento de este invento se comprenderé
mejor con referencia a los glgulentes ejemplos. 8in embargo,
con estos ejemplos no se pretende limitar en modo alguno el
slcance del invento, sind mds bien ilustrarlo. Ademds de
lo consignado en ellos, con el procedimiento del invento es
posible eluir de resinas interidnicas una extensa variesdad
de compuestos orgénicos distintos de los consignados.

EJEMPIO 18

Se disuelve en agua 1,05 g. de anaranjado de meti-
lo, sfiadiendo amoniaco 1{quido, y la gsolucion ss hace pasar
por una columna que contiene 20 ml. de resina "Amberlite
IRA-411", en el ciclo de hidrdxido. La resina "Amberlite-
TRA-411" es de estireno-divinilbenceno, fuertemente basica,
vy deriva esencialmente su capacldad interidnica de grupos de
amonio cuaternarios; la suministra la Rohm & Haas Company,
de Filadelfia, Pensilvania, En la resina se adsorbe 1,01 g.
de amaranjado de metilo. La resina se eluye primero con so-
lucidn de metanol al T70%, y. luego con solucidn de metanol al
70% v cloruro aménico al 5%. Los resultados &e exponen en
la tabla 1.
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Tabla 1.
Zlutriente Volumenes Anaranjado de metilo
de columne elufdo (%)
getanol T0% 5 0.02

Metanol 70% cloruro

aménico 5% 5 27,
id. 5 25,
id. 5 22.
id. 5 13.
id. 2,5 3.
id. 15 &

Potal  96.02

En el siguiente ejemplo se ilustre el uso de otros
diversos elutrientes para eluir anaranjado de metilo.
EJEMPIO 2%

Se disuelve 1 g. de anaranjado de metilo en agua,
sfiadiendo aménfaco 1fquido. Le solucidén resultante se pasa por
une columna que contiene 25 ml. de resina "Amberlite~IR~-45",en
el ciclo de hidréxido. La resina "Amberlite-IR-45 es de polis=-
tireno aminado, de base débil, y deriva esencialmente su capa-
cidad interidnice de grupos amino; la suministra la Rohm & Haags
Company, de Filadelfia, Pengilvania. Se adsorben ©610 mg. de
amarenjado de metilo. La elucidn con diversas clases de elu-

triente da los resultados expuestos en la tabla 2.
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Blutriente Volinenas Anaranjado de metilo

de columns elufdo (%)
Metanol al T0% 4 \ : 0.08
HH401 al 5% (ac.) 4 0.03
NaOH normal (ac.) 4 0.01
Metanol al 93% 4 0.1l
Motanol al 93%/ 4 35
NE,CL al 5%
id. 4 20
id. 4 ' 13
Total  68.22
EJEMPLO 3%

Se disuelven 1,05 g. de morfina base en 330 c.c.
de agua, con ayuda de dcido clornfdrico, y la solucidn se
pasa por una columna que contiens 20 c.c. de resina "Dowex
50-X2", en el ciclo de amonio. La resina "Dowex 50-X2" es
de polistireno sulfonads, fuertemente dcida, y la suministra
1a Dow Chemical Company, Midland, Michigan. La columna se
lave con agua, y se eluye primero con cloruro aménico acuoso
gl 5%, y luego con una solucign de metanol al T0% y cloruro

amdnico al 5%. Los resultados se consignan en la tabla 3.

Tabla 3.
Elutriente Volumeh'(c.cLl Morfine elufda (%)
Cloruro amdnico o : ’ o o
al 5% 52 1

Metanol a1'70% y
eloruro amonico

al 5% 60 92.5
id. 20 1.5

Total ~ 95.0
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EJEMPLO 49 2423@3

"§e disuelven 15 g. de penicilina G potédsica en 1
litro de ague, y la solucidn se pasa por una columna que
contiene 100 c.c. de resina "Amberlite IRA-401", en el clclo

de cloruro. Le "Amberiite IRA-401" es una resina de estireno-

divinilbenceno fuertemente bdeica, que deriva esencialmente
su capacidad interidnice de grupos de amonlo cuaternarios,
y procede de la Rohm & Haas Company, de FPiladelfia, Pa. lLa
columna se lava con metanol al 30% y se eluye con una solu-
cidn de metanol el 30% y cloruro amdnico al 15%. Los resul-

tados se exponen en la tabla 4.

Tabla 4.
Elutriente volumen (c.c.) _Penicilina elufda (%)
Metanol al 30%/cloruro
amdnico al 15% 60 1.7
id. 50 39
id. 55 15
ia. 55 7
id. 50 4.2
id. 50 3.5

Total 70.4
BIEMPLO 58
'Se repite la tdonica del. ejemplo 42, excepto que
le columna se lave con metanol al 70% y se eluye con una

golucidn de metanocl al 70% y cloruro amdnico al 7,5%. Los

resultados se consignan en la tabla 5.

mabla 5.
Hetanol T0% cloruro B I
emdnico 7,5% 57 11
i&- 50 3‘1
idu go 206
. ) .

id.
S wotal 1 0C
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& una solucidn que contiene 200 g. de novobiocina
sédica se afiaden 2 l. de resina "Dowex 1-X2", en el ciclo
de clbruro, ¥y la mezcla se agita hasta retirar la novobioci-
na de la solucidén. Ia "Dowex 1-X2" es una resina interanidni-
ca de estireno-divinelbenceno fuertemente bdsica, que deriva
su capacidad interidnica esencialmente de grupos de amonio
cuaternarios, y procede de la Dow Chemical Co., Midland,
Mich. La resina se separa por filtracidn, y se lava con agua,
Luego se toman muestras de 40 ml, de esta resina, se colocan
gn columnas cromatogréficas, ¥y se eluyen con diversos elu-
trientes, como indica la tabla 6., Los elutrientes se obtie-~
nen disolviendo en agua la cantidad indicada de sal, dilu~-
vendo hagte 60 ml., y diluyendo luego esita solucidn acuosa
de sal hasta 200 ml. con el displvente orgdnico indicado.

Tabla 6.
Elutriente Volumen HWovobiocina
: (m1.) elufda (%)

Metanol/cloruro am dnico (10,7 g.) 140 99.8
Isopropanocl/clorurc aménico (10,7 g.) 150 99.3
Sulfdxido de dimetilo/cloruro emdnico

(10,7 g.) 150 98.7
Btanol/cloruro amdnico (10,7 g.) 140 99.0
Acetona/yodurc potdsico (33,2 g.) 140 85.0
Btilenglicol/cloruro amdnico (10 g.) 120 397
Dioxano/ecloruroc amdnico (10 g.) 116 66.3
Metanol/cloruro cdlecico (22,2 g.) 120 84.9
Metanol/clorhidrato de dimetilamina

(16,3 g.) 120 89.7

EJEMPLO 78

Se disuelven 5 g. de dihidronovobiocina sddica en
500 ml. de agua; & la solucidn se afiaden 50 ml. de resina
"Dowex 1-X2", en el ciclo de cloruro, y se agita durante

tres horas. la resina se separa por filtracidn y se lava con
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agua. Una porcidn de 20 ml. de resina se eluye en columna
con una solucidn de metanol al 70% y cloruro amdnico al 5%

Los resultados se exponen en la tabla 7.

Tabla 7.
Flutriente Volumen (ml.) Dihidronovebiocina
elufda (%)
Mstancl 70% cloruro A
amdnico 5% 20 50
igd. 20 33.3
id. 20 10
id. 20 3.3
id. 20 .8

Total 97.4

BJEMPLO 8¢

Se pasan 189 litros de un caldo de fermentacidn
filtrado que contiene 37,0 g. de &cido gibberélico por una
columne con 3.785 litros de resina "Dowex 1-X2", en el ciclo
de clorurc. La resina se lava luego con metanol y se eluye
luego con 5 volimenss (de resina) de una solucidn que con-
tiene 3,5 g. de clorurc amdnico por 100 ml. de metencl al
96%. Bl eluato da un contenido de 75% del dcido gibberelico
presente en la carge.

EJEMPLO 998

A 1 litro de una solucidn que contiene 830 mg. de
dcido gibberdlico en agua se afiaden 50 ml. de resina intera-
nidnica "Dowex 1-X2", en el ciclo de cloruro. La resina se
lava con metancl y se eluys en columna con uns solucidn de

metanol al 93% y cloruro amdnico al 3,5%. Bn el eluato se

‘encuentran 710 mg. de dcido glbberdlico, lo que constituye

un rendimiento de 86%.

EJEMPLO 10,

Se repite el procedimiento del ejemplo 92, excepto
que la resina empleada es "Amberlite IRA-401". En el eluato

-~
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se encuentra 98% del €cido gibberelico adsorbido en la re-
gina.

EJESPLO 11,

Se eluye regina "Amberlite IRC-50, con 47 mg. de
eulicina por gramo, empleando una solucidn de metanol al 70%

'y 30% de agus oue contiene 5g. de cloruro amdnico por 100 ml.

Como muestra la tabla 8. La "Amberlite IRC-50" ds una resina
intercatidnica que deriva su'oapacidad interidnica esencial-
mente de grupos gcido carboxflico, ¥y procede de la Rohm &

Hags Co., I'iladelfia, Pa.
" Tapla 8.

Elutriente Volumenes Bulicina elufdu (%)
de resina

e tanol 70%/cloruro

amfnico 5% 0.5 24
1d. 1.0 24
id. 1.5 19
id. 2.0 14
id. 2.5 7
id. 3.0 2
id. 3.5 2
id. 4.0 0
Total — 92%

EJEMPLO 12.

Se éiﬁyé~resina timberlite IRC-50Y, que contiene
1,8 mg. de citovirina por milflitro de resina, con una solu-
cidn de metanol al 70% y 30% de agua, que contiene 5 g. de
cloruro amdénico por 100 ml., como indica la tabla 9.
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Tabla 9.

Elutriente Volimenes Citovirina elufde (%)
de regina

Metanol 70%/clo-

ruro emdénico 5% 0.5 35

id. 1.0 , 15

id. 1.5 13

id, 2.0 11

ide. 205 ‘ 8
id. 3.0 S R
Total ~ 87%

EJEMPLO 13.

Por un lecho de resina interanidnica "Dowex 1-X2Y
en el ciclo de cloruro, se pasan 5 &. de dcido desoxicdlico
en solucidn acuosa al 1%, como sal sddica. La resina se lava
con metanol al 70%, y se eluye con una solucidn molecular de
cloruxro aménico en metanol al T0% ¥y 30% de ague. Los resul-

tados se consignan en la tabla 10.

Tabla 10.

Elutriente Voldnenes Acido desoxicdlico
de columns elufdo (%)

Metanol TO%/clo- ) o
ruro amdnice 1lm 3 98

BJEMPLO 14.
Se disuelven 500 mg. de insulina de cine en agus,

con ayudae de deido clorhfdrico, y se diluyen hasta 500 ml.
Ta solucidn se adsorbe en 200 nl. de resina ‘Dowex 50-X1%, ¥
se eluye en columna con una solucidn de etanol &l 70% y
cloruro sddico al 3,5%. Bn el eluato se encuentra 88% de la

insulina adsorbida en la rogl na.
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En 1500 ml. de agua ée disuelven 20 g. de clorhi-

drato de vitamina B . Se afiaden & la solucidn 200 ml. de
regina "Amberlite IRC=50%", en el ciclo de sodio, y la resina
se gepara por filtracidn. Iuego se eluye una porcidn de 40
ml. de la resina con una solucidn de metanol al T0% y 5%

de ¢ loruro amdnico. Los resultados se exponen en la talla

11.

fabla 11.
Blutriente Volumen fml.) Vitamina B elufds (5%)
Metanol T70%/clo-
ruro amonico 5% 40 56
id. 40 33
id. 40 55
id. 40 0.5

Total  95.0

Puede apreciarse, por los anteriores ejemplos, que
el procedimiento de este invento esumenta de modo considera-
ble los rendimientos al eluir compuestos orgénicos de resi-
nas interidnicas. Ya se ha necho mencidn de otras ventajas,
como la del uso eficaz de soluclones eluentes nuevas para
elulr moleéculas sensibles a las soluciones corrientes de
esta fndole, y el posible empleo con soluciones eluentes
més concentradas que hasta ahora. Otra ventaja resultante
del uso de elutrientes de disolvente y sal es que al emplear
soluciones eluentes de esta oompoeicién puede 1o ser nece-
sario regenerar la resina, porque con ellas se produce una
especie de autorregeneracién de la resina de intercambio

idnico.
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Se reivindica como objeto de esta patente:

1.- Procedimiento pars recuperar una substancia
orgdnica idnice de una solucidn que la contenga, el cual
comprende la adgorcidn de tal substancia en una resina inter-
s8nica y su elucidn de esta Ultima; caracterizado por el
empleoc como elutriente de una megcla de disolvente orgénico
hidromiscible, agua, y una sal goluble en la citada mezcla
de digolvente ¥ azua, la cual mezcla disuelve asimismo la
substancia organica idnica precitada.

5.~ Procedimiento segén la reivindicacidn 1, en el
que la substancia organica idnica se elige del grupo inte-
gredo por dcidos orgénicos y bases orgénicas.

3.~ Procedimiento segun la reivindicacidn 1, en
el que la substancia orgénica idnica es novobiocina.

4.- Procedimiento segun la reivindicaci dn 1, en el
que la substancia orgénica idnica es penicilina.

5.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1, en el
que la substancia orgénica 1dnica es morfina.

6.- Procedimiento segin la reivindicacidn 1, en el
que la substancia orgénice idnica es anaranjado de metilo.

7.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1, en el
que la substancia orgénica i8nica es dcido gibberélico.

8,= Procedimiento gegin la reivindicacidn 1, en el
gue 8l elutriente es una mezcla de metanol, agua y cloruro
amdnico. |

g,~- Procedimiento para recuperar una substancia
orgénica idnica, de una solucidn que la contenga.

s, escri-
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