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M e m o r i a  d e s c r i p t i v a

La p r e s e n t e  i n v e n c i ó n  se  r e f i e r e  a un p r o c e s o  d e  e x t r a c c i ó n  
y p u r i f i c a c i ó n  de t e t r a o i c l i n a  p r o d u c i d a  p o r  f e r m e n t a c i ó n .

E s t a s  m e j o r a s ,  r e ducen  de mane ra  s u s t a n c i a l ,  l o s  d i s o l v e n t e s  
n e c e s a r i o s  o l o s  e l i m i n a n  t o t a l m e n t e .

Cuando l a  t e t r a o i c l i n a  f u á  p r o d u c i d a  p o r  p r i m e r a  v e z ,  e r a  
un s u b p ro d u c to  d e r i v a d o  de l a  c l o r o t e t r a c i c l i n a .  Más t a r d e  l a  t e -  
t r a c i c l i n a ,  f u á  p r o d u c i d a  q u ím icam en te  p o r  h i d r o g e n a c i ó n  c a t a l í ­
t i c a  de l a  c l o r o t e t r a c i c l i n a .  R e c i e n t e m e n t e  l a  t e t r a o i c l i n a  se  
p r o d u c e  c a s i  e x c l u s i v a m e n t e  p o r  f e r m e n t a c i ó n  en o rd en  a r a z o n e s  
económicas  y p o r  s e  más d i f í c i l  l a  e x t r a c c i ó n  o p u r i f i c a c i ó n .  El  
p r o d u c t o  es  f e r m e n t a d o  y f i l t r a d o  y c e n t r i f u g a d o  p a r a  r e t i r a r  e l  
cámulo de m i c r o o r g a n i s m o s  s o l i d o s ,  y p e r m i t e  a l a  t e t r a o i c l i n a  s e r  
f i l t m d a  p o r  v a r i o s  p r o c e s o s .  Uno de l o s  mátodos  más c o r r i e n t e s  e s  
e l  p c e c i p i t a d o  p o r  l a  e x t r a c c i ó n  de a c t i v i d a d e s  a n t i b i ó t i c a s ,  en 
forma de c o m p le jo ,  con c a l c i o  o m ag n es io  o una  m i x t u r a  de c l o r a t o s  
de a l q u i l d i m e t i l a m o n i c o  o a l q u i l t r i m e t i l a m o n i c o  c o n o c i d o .  El  a n t i ­
b i ó t i c o  o b t e n i d o  p o r  e s t e  p r o c e s o ,  va  t o d a v í a  con tam inado  aunque en 
pe q u e ñ a s  d o s i s  y e l l o  ha o b l i g a d o  a e s t u d i a r  un nuevo mátodo de 
p u r i f i c a c i ó n  que c o n s i s t e  en una  e x t r a c c i ó n  de p r o d u c t o  f i l t r a d o  
a 7 , 5 - 8 , 5 ,  con un s o l v e n t e  que c o n te n g a  o x ig en o  y se a  s i m i l a r  a l  
agua ( t a l  como b u t a n o l ) ,  s e g u id o  de u n a  d i l u c i ó n  en un s o l v e n t e  
r i c o  en a n t i b i ó t i c o  con un h i d r o c a r b o n a t o  a l i f á t i c o  y l a v a d a s  con 
a'gua c o n t e n i e n d o  a c id o  c l o r h í d r i c o .

El  p r o c e s o  p r o t e g i d o  p o r  l a  p r e s e n t e  P a t e n t e ,  d e t e r m i n a  l a  
o b t e n c i ó n  de un c a l d o  f e r m e n ta d o  y a c i d i f i c a d o  con á c id o  s u l f ú r i ­
co de g r a d u a c i ó n  com prend ida  e n t r e  1 , 5  a 3 ,0  (con p r e f e r e n c i a  2 , 0 )
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y c e n t r i f u g a d o  y f i l t r a d o  con a u x i l i o  de un p r o d u c t o  de f i l t r a ­
c i ó n  y y a se  c o r r e s p o n d i e n t e .  El  l í q u i d o  l i m p i o ,  es l l e v a d o  l e n t a ­
mente  a una g r a d u a c i ó n  de 8 ,8  - 9 / 1 ,  con s o s a  c a u s t i c a  a l  20%, 
a g i t á n d o s e  y s e p a r á n d o s e  p o r  f i l t r a d o  o c e n t r i g u f a c i ó n  l a s  s a l e s  
de c a l c i o  o magnesio  de t e t r a c i c l i n a -  La masa mojada  es  s u s p e n d i ­
da en un 10-12 d e l  volumen d e l  ca ldo  f i l t r a d o  con un d i s o l v e n t e  
s i m i l a r  a l  agua y que c o n t e n g a  o x í g e n o .  Tal s o l v e n t e  puede s e r  
n - b u t a n o l ,  a c e t a t o  de n - b u t i l o ,  a c e t a t o  de i s o a m i l o  o m e t i l i s o b u -  
t i l c e t o n a .  Puede  s e r . l a v a d o  a 1 ,5  -  2 ,5  (de p r e f e r e n c i a  2 ,0 )  con 
a c id o  s u l f á r i c o  y a c o n d i c i o n á n d o s e  c l o r a t o  s á d i c o  (30-150  grs< p o r  
l i t r o  de s o l v e n t e  h i d r a t a d o ) ,  e s p e c i a l m e n t e  s e  escoge  e l  n - b u t a n o l  
como s o l v e n t e .  En e s t a s  c o n d i c i o n e s  se  d e s c a r t a  l a  m i x t u r a  y se 
s e p a r a  e l  s o l v e n t e  r i c o  en a n t i b i ó t i c o ,  l l e v á n d o s e  a pH 10 con 
h l d r o x i d o  de s o d io  y s e  a g i t a  4-  8 v e c e s  con i g u a l  volumen de 
agua .  E s t a s  s o l u c i o n e s  a c u o s a s  j u n t a s  son l l e v a d a s  r á p id a m e n te  a 
pH 1 ,5  -  2 ,5  y t r a t a d a s  con ca rbón  a c t i v o ,  (0 ,1-10%) p a r a  remover  
l a s  i m p u r e z a s .  Se a g r e g a  ác id o  o - x á l i c o  s o l i d o  ( 0 , 5 - 2 , 5  g r s .  p o r  
l i t r o )  e l e v á n d o s e  a pH l e n t a m e n t e  y a g i t á n d o s e  c o n s t a n t e m e n t e  e n ­
t r e  3 ,8  a 4 , 3 ,  con s o s a  c a á s t i c a  a l  20%. Al cabo de 3 - 5 h o r a s  a 
t e m p e r a t u r a  a m b ie n te  s e  c r i s t a l i z a  l a  t e t r a c i c l i n a  b a s e  p u r a  y 
se  p r o c e d e  a l a  s e p a r a c i ó n  de l o s  c r i s t a l e s  p o r  medio de un f i l ­
t r o  de v a c i o  o de un h i d r o e x t r a c t o r .  El p r o d u c t o  se  se c a  con un 
s e c a d o r  de l e n t o  f l u i d o  a 60^0.  El r e n d i m i e n t o  v a r i a n t n t r e  75 y 
90% y l a  p u r e z a  de l a  b a s e  puede  c o n s e g u i r s e  a l  99% con l i g e r o s  
v e s t i g i o s  de c e n i z a s .

P o r  e s t e  p r o c e s o  es p o s i b l e  o b t e n e r s e  un p r o d u c t o  muy puro
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y t a m b ié n  una n o t a b l e  r e d u c c i ó n  d e l  c o s t o  de p r o d u c c i ó n ,  d e b id o  
a l a  d i s m i n u c i ó n  de l a s  c a n t i d a d e s  de s o l v e n t e  empleado .  También 
a l  s e r  e l i m i n a d o  e s t e  ú l t i m o  s o l v e n t e ,  a l t a m e n t e  i n f l a m a b l e ,  s e  
e v i t a  e l  p e l i g r o  de e x p l o s i ó n .

También es p o s i b l e  e s t a b l e c e r  p o r  l a  i n v e n c i ó n ,  un nuevo sis** 
tema p a r a  l l e v a r  a cabo o t r o s  u s o s  de s o l v e n t e  que  pueden s e r  com­
p l e t a m e n t e  e l i m i n a d o s ,  r e d u c i é n d o s e  n o t a b l e m e n t e  e l  g a s t o  de p r o ­
d u c c ió n  y e l  p e l i g r o  d e  e x p l o s i ó n .  A t a l  f i n ,  l a  masa mojada  c o n ­
t e n i e n d o  l a s  s a l e s  de c a l c i o  y magnesio  d e  t e t r a c i c l i n a ,  s u s p e n ­
d i d a  en a g u a  y a c i d i f i c a d o  c u id a d o s a m e n te  con a c i d o  s u l f ú r i c o  
c o n c e n t r a d o ,  s e  pueden o b t e n e r  una  s o l u c i ó n  que c o n te n g a  p r á c t i c a ­
mente  t o d a  l a  t e t r a c i c l i n a  en un décimo d e l  volumen o r i g i n a l  d e l  
ca ld o  f e r m e n t a d o  y f i l t r a d o .  Después de s e p a r a d o s  e l  s u l f a t o  de 
c a l c i o  fo rm ado ,  l a  s o l u c i ó n  p u r i f i c a d a  con c a rb ó n  a c t i v o ,  a c i d o  
o x á l i c o  y f e r r o c i a n a t o  de p o t a s i o ,  l a  t e t r a c i c l i n a  b a s e  se  c r i s ­
t a l i z a  aumentando l e n t a m e n t e  e l  pll e n t r e  3 , 8 - 4 , 3 ,  en p r e s e n c i a  de 
1 a 3 g r s -  p o r  l i t r o  de una  s u s t a n c i a  c o m p l e j a n t e  d e . a g e n t e s  d e r i ­
vados d e l  á c i d o  e t i l e n o d i a m i n o t e t r a c e t i c o .

Los e je m p lo s  s i g u i e n t e s  dan a c o n o c e r  a t í t u l o  de i l u s t r a c i ó n ,  
l a  manera  como e l  i n v e n t o  puede  s e r  p u e s t o  en p r á c t i c a  s i n  que 
e x i s t a  n in g u n a  l i m i t a c i ó n  en su p r o t e c c i ó n .

EJEMPLO_1
Ocho l i t r o s  de ca ldo  f e rm e n ta d o  c o n c e n t r a d o ,  c o n t e n i e n d o  

6795 /ug /m l  de a c t i v i d a d  t e t r a c i c l í n i c a  es l l e v a d o  a pH 8 , 8 - 9 , 9  
con s o s a  c a u s t i c a  a l  20%, y c e n t r i f u g a d o  d e s p u é s  de  a g i t a d o  d u ­
r a n t e  una  h o r a .
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El ca ldo  r e d u c i d o  con tando  apenas  270 /ug /m l  de t e t r a c i c l i n a  

es  d e s p r e c i a d o  y /o  p r e c i p i t a d o  cuando c o n te n g a  t e t r a c i c l i n a  en 
fony.a de comple jo  y  s u s p e n d id o  en 0 , 8  l i t r o s  de m-butano h i d r a t a d o  
s i e n d o  e levado  a l  pH a j u s t a d o  a 2 .0  con ác id o  s u l f ú r i c o  a l  50%
Se i n c o r p o r a n  150 gramos de c l o r a t o  s o d ic o  qu ímicamente  puro  y 
se  a g i t a  e s t a  d i s o l u c i ó n  c o m p le t a  y se r e a j u s t a  a l  pH. Después

f i l t r a r  1& s u s p e n s i ó n  y l l e v a r  e l  s o l i d o  con 0 , 4  l i t r o s  de m-bu-  
t a n o l  a pH 2 , 0 ,  e l  s o l v e n t e  r i c o  en t e t r a c i c l i n a ,  es s e p a r a d a  l a  
s o l u c i ó n  s a l i n a  que co n te n g a  i m p u r e z a s .  Un a n á l i s i s  de e s t a s  dos 
f a s e s ,  m u e s t r a  que l a  f a s e  o r g á n i c a ,  (950 m i . )  c o n t i e n e  45545/ ug/ 
m i .  de t e t r a c i c l i n a ,  en t a n t o  que l a  f a s e  a c u o s a  (350 m i . )  c o n t i e ­
ne c e r c a  de 2075/ ug/  n i .

La s o l u c i ó n  b u t a n o l i c a  es  l a v a d a  5-6 v e c e s  con  agua a l c a l i n i -  
z ad a  con soga  e n t r e  pH ^0 y l a  f a s e  o r g á n i c a  queda  a g o ta d a -  Al pH 
de l a s  aguas  d e  l a v a d o  r e u n i d a s ,  se  a j u s t a n  r á p id a m e n te  a 1 , 5 - 2 , 0  
j u n t á n d o s e  20 g r s .  de c a r b ó n  a c t i v a d o  y se  a g i t a  d u r a n t e  45-60 m i ­
n u t o s .  La s o l u c i ó n  l i m p i a  o b t e n i d a  d espués  de l a  s e p a r a c i ó n  d e l  
c a r b ó n ,  es t r a t a d a  con á c i d o  o x á l i c o  en p r o p o r c i ó n  de 0 , 5  g r s .  p o r  
l i t r o  y e l  pH es l l e v a d o  l e n t a m d n t e  en a g i t a c i ó n  c o n s t a n t e  e n t r e  
3 , 8 - 4 , 3 .  Se e x t r a e n  m u e s t r a s  p a r a  r e a l i z a r  a n á l i s i s  p e r i ó d i c o s ,  
de  modo q u e  a l  t r a t a r s e  l a  c u r v a  de c r i s t a l i z a c i ó n  y p a s a d a s  t r e s  
h o r a s ,  l o s  l í q u i d o s  a c u o s o s  s o lo  c o n t i e n e n  1 .4 0 0 /  ug/ m i .  de t e t r a ­
c i c l i n a .  Los c r i s t a l e s  son e n t o n c e s  s e p a r a d o s  p o r  f i l t r a c i ó n  a l  
v a c i o  o p o r  c e n t r i f u g a c i ó n  y s e c a d o s  en e s t u f a  de  v a c io  a 60% C.
El  r e n d i m i e n t o  es de 91,  8% en 56 g r s .  de t e t r a c i c l i n a  c r i s t a l i z a ­
d a ,  c o n t e n i e n d o  89,  2% de b a s e  y 10% de humedad (98 ,  9% r e f e r i d o
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A d i e z  l i t r o s  de una  s o l u c i ó n  de t e t r a c i c l i n a  b r u t a ,  c o n t e ­
n i e n d o  6 ,500 /  ug7 m i . ,  se j u n t a  un g r . d e  c l o r a t o  de c a l c i o  y se  
a j u s t a  a l  pH e n t r e  8 , 8 - 9 , 1  con s o s a  c a u s t i c a  a l  15% con a g i t a d o  
c o n s t a n t e .  P asados  c a r e n t a  y c in co  m i n u t o s ,  e l  s o l i d o  e x i s t e n t e  
en s u s p e n s i ó n ,  e s  f i l t r a d o  e n t e r o  o f i l t r a d o  d e s p r e c i a d o  p o r  p r e ­
s e n t a r  a p e n a s  300/ ug/  mi .  de a c t i v i d a d .  El  s o l i d o  en que e x i s t e  
l a  mayor  p a r t e  de a c t i v i d a d  a n t i b i ó t i c a ,  e s  r e s u e l t o  en un l i t r o  
de agua  y l l e v a d o  a pH 1 , 5 - 2 , 0 - ,  co& acido c l o r h í d r i c o  c o n c e n t r a d o .  
Despuós de  e s t e  f i l t r a d o ,  l a  s o l u c i ó n  a c u o s a  t i e n e  una  a c t i v i d a d  
de 38 .000/  ug/  mi .  de t e t r a c i c l i n a  y un  volumen de 1 .6 7 0  m i .  y es  
t r a t a d a  con 20 g r s .  de c a r b ó n  a c t i v a d o  y 0 , 5  g r .  de f e r r o c i a n a t o  
de p o t a s i o  s i e m p r e  con e l  pH a 2 . 0 .  Despuós de h a b e r  s id o  r e a l i z a ­
da  l a  s e p a r a c i ó n  d e l  ca rbón  l a  s o l u c i ó n  se  a g i t a  con 2 0 g r s .  de  a c i ­
do o x á l i c o  y  es  l l e v a d o  a l  pH a 2 ,5  con s o s a  c a i i s t i c a . , E l  o x a l a t o  
de c a l c i o  formado,  es s e p a r a d o  p o r  f i l t r a c i ó n  y a l  f i l t r a d o  que 
c o n t i e n e  37 .600/  ug/ mi .  de t e t r a c i c l i n a ,  se  a g r e g a n  2 g r s .  de 
s a l  d i s ó d i c a  d e l  a c i t o  e t i l e n o d i a m i n o t e t r a - a c e t i c o  y se  aumenta a l  
pH l e n t a m e n t e  p a r a  3 , 8 - 4 ,  1 a f i n  de p r o v o c a r  e l  c r i s t a l i z a d o  de 
t e t r a c i c l i n a  b a s e  p u r a .  Despuós de c u a t r o  h o r a s ,  l a  c r i s t a l i z a c i ó n  
t e r m i n a  y como sus  a g u a s  de f i l t r a d o ,  c u en tan  sus  c r i s t a l e s  
2 .000 /  ug/ m i - ,  son g u a r d a d a s  p a r a  r e u t i l i z a r l a s .  La b a s e  c r i s t a ­
l i n a  f i l t r a d a  y l a v a d a  con agua d e s m i n e r a l i z a d a ,  se  d e s e a  en un s e ­
c a d o r  de a i r e  c a l i e n t e  a 60% C . ,  dando 41 g r s .  de p r o d u c t o  con una  
a c t i v i d a d  95,  1% y una  humedad 2, 1% s i e n d o  su r e n d i m i e n t o  g l o b a l
60.%.
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. D e s c r i t a  s u f i c i e n t e m e n t e  l a  n a t u r a l e z a  de l a  i n v e n c ió n ?  se  
h a c e  c o n s t a r  e x p re s a m e n te  que c u a l q u i e r  m o d i f i c a c i ó n - d e  d e t a l l e  
que s e  i n t r o d u z c a  en l a  misma? se  c o n s i d e r a r á  i n c l u i d a  d e n t r o  de 
e s t a  p r o t e c c i ó n  l e q a l ?  en t a n t o  que no a l t e r e  o m o d i f i q u e  e s e n ­
c i a l m e n t e  su  f i n a l i d a d  c a r a c t e r í s t i c a .

H 0 T A
P o r  ú l t i m o  s e  d e c l a r a n  de novedad  y p r o p i a  i n v e n c ió n ?  l a s  

s i g u i e n t e s :
R E I V I N D I C A C I O N E S

1 - . -  Un p r o c e d i m i e n t o  en l a  e x t r a c c i ó n  y p u r i f i c a c i ó n  de un 
a n t i b i ó t i c o  d e  l a r g o  e s p e c t r o ,  c a r a c t e r i z a d o  e s e n c i a l m e n t e  p o rq u e  
comprende l a  a c i d i f i c a c i ó n  de c a l d o  f e rm e n ta d o  a pH e n t r e  1?5 a 
3 ,0? s e g u id o  de  una  f i l t r a c i ó n ?  a j u s t a n d o  e l  pH a 8 ? 8 - 9 ? l  y f i l ­
t r a n d o ?  s i t u a n d o  en s u s p e n s i ó n  l a  masa en un 10? 12 d e l  volumen 
d e l  ca ld o  f i l t r a d o  de un s o l v e n t e  o r g á n i c o  que c o n t e n g a  ox igeno  y 
es  i n m i s c i b l e  como e l  agua ,  a d i c c i o n á n d o s e  c l o r a t o  de so d io  y r e a ­
l i z á n d o s e  un l a v a d o  de l a  f a s e  o r g á n i c a  con agua a pH 10? s i g u i e n ­
do l a  p u r i f i c a c i ó n  de l a  f a s e  acuosa  l l e v a d a  a pH comprendido e n ­
t r e  1 , 5 - 2 ? 5  p o r  medio de c a rb ó n  a c t i v a d o ?  a c id o  o x á l i c o  y f e r r o -  
c i a n a t o  de p o t a s i o  y c r i s t a l i z a c i ó n  de l a  t e t r a c i c l i n a ?  p o r  aumen­
to  d e l  pH en un v a l o r  comprendido e n t r e  3 ,8  y 4 , 3 .

2 ^ . -  Un p r o c e d i m i e n t o  en l a  e x t r a c c i ó n  y p u r i f i c a c i ó n  de un 
a n t i b i ó t i c o  de l a r g o  e s p e c t r o ?  según l a  a n t e r i o r  r e i v i n d i c a c i ó n  
c a r a c t e r i z a d o  po rq u e  en l a  f a s e  de e x t r a c c i ó n  con e l  s o l v e n t e  o r ­
g á n i c o  i n m i s c i b l e  como e l  agua y e l im inado?  s i e n d o  l a  masa f i l t r a ­
da a pH 8 ? 8 - 9 ? l  y p u e s t a  en s u s p e n s i ó n  en un 10% d e l  volumen o r i -
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g i n a l  de agua a c i d i f i c a d a  con a c i d o  s u l f ú r i c o  c o n c e n t r a d o ,  e l  p r e ­
c i p i t a d o  formado es s e p a r a d o  y p u r i f i c a d o  p o r  c a r b ó n  a c t i v a d o ,  
a c id o  o x á l i c o  o f e r r o c i a n a t o  de p o t a s i o  y t am b ién  con s a l e s  d e l  
a c id o  e t i l e n o d i a m i n o t e t r a - a c e t i c o .

3&.-  Un p r o c e d i m i e n t o  en l a  e x t r a c c i ó n  y p u r i f i c a c i ó n  de un 
a n t i b i ó t i c o  de l a r g o  e s p e c t r o ,  segiin l a s  a n t e r i o r e s  r e i v i n d i c a c i o ­
n e s ,  c a r a c t e r i z a d o  e s e n c i a l m e n t e  p o r q u e  e l  s o l v e n t e  que c o n t i e n e  
o x ig en o  y es i n m i s c i b l e  como e l  agua y un a l c o h o l  con a c e t o n a  a l i -  
f a t i c a  o un a c e t a t o  de a l q u i l o .

4 - - -  Un p r o c e d i m i e n t o  en l a  e x t r a c c i ó n  y p u r i f i c a c i ó n  de un 
a n t i b i ó t i c o  de l a r g o  e s p e c t r o ,  segiín l a s  a n t e r i o r e s  r e i v i n d i c a c i o ­
n e s ,  c a r a c t e r i z a d o  e s e n c i a l m e n t e  p o rq u e  e l  s o l v e n t e  u t i l i z a d o  e s  
m - b u t a n o l .

5 3 . -  UH PROCEDIMIENTO EN LA EXTRACCION Y PURIFICACION DE UN 
ANTIBIOTICO DE LARGO ESPECTRO.

Todo e l l o  t a l  y como se  r e i v i n d i c a  en l a  p r e s e n t e  memor ia  
que c o n s t a  de OCHO h o j a s  e s c r i t a s  p o r  una  s o l a  d e  sus  c a r a s  y a 
dos  e s p a c i o s .

M adr id ,
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