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El presente invento se refiere a un procedimien
to sencillo, altamente selectivo y de fdeil aplicacidn
industrial, para la aislacidén de tetraciclina, de caldos
de fermentacidn.

5e EL procedimiento consiste en el tratamiento de

los caldos de fermentacidn filtrados, con un compuesto
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de amonio cuaternario de férmulas

R
CH_,\ IL
iy L,

en la que R representa un grupe metilo o un grupo alqui

lo de 8 a 20 dtomos de carbono y R representa un grupo
alquilo de 2 a 20 4tomos de carbono.

Se sabe que esta clase de compuestos, si se
agregan a uvn caldo de tetracielina filtrado, obtenido
por filtracidn dcida de un caldo de fermentacidn, for-
man con el antibidtico un complejo entre los limites
de pH comprendidos entre los wvalores 5,5 y 12, pero de
todos modos no inferiores a 5,5. Este complejo es sepa
rado con rendimientos industriales aceptables entre 1i
mites de pH de 8 y 9,5 y proporciona un producto amor-
fo de color parduzco que en estado seco tiene un conte
nido de clorhidrato de tetraciclina de 400 a 500 micro
gramos por miligramo., Para obtener de este producto en
bruto una tetracicling de pureza industriaslmente acep-
table, debe recurrirse a sucesivas purificaciones que
normalmente consisten en la disolucidn en un disolven-
te, el tratamiento con resinas o carbones decolorantes
de la fase disuelta y sucesivas precipitaciones de la
tetraciclina,

E1l procedimiento que constituye el objeto de
nuestra solieitud de patente, se basa en el hecho de
que, entre los limites de pH comprendidos entre los va
lores 4,5 y 5,0 y por consigulente, alejados de los va

lores a los que se forman complejos con la tetracicli-
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na, la agregacidn de compuestos de amonio cuaternario
de la férmula indicada anteriormente, a caldos de te-
traciclina filtrados, determina la precipitacidn con
rendimientos particularmente elevados, de tetracicli
na anfotera, cristalina, de color amarillo claro y

con un contenido en clorhidrato de tetraciclina, mayor
0o igual a 1,050 microgramos por miligramo.

En las condiciones de trabajo indicadas,y
que describiremos en detalle, dichos compuestos de
amonio cuatermario tienen la propiedad de no formar
un complejo con el antibidtico y de mantener en solu-
cidn a las substancias orgdnicas coloreadas que de
no ser asi se precipitarian con la tetraciclina entre
los limites de pH de 4,5 y 5,0.

El procedimiento del wesente invento repre-
genta por lo tanto una notable simplificacidén de las
modalidades de aislacién de la tetraciclina, de los
caldos de fermentacidn. En realidad, con solo dos ope-
raciones, de fdeil realizacidn industrial, es decir,
la separacidén del micelio por filtracidén y la separa-
cién de la tetraciclina de la partida de precipita-
cién a uwn pH de 5,0, es posible obtener de los caldos
de fermentacidn una tetraciclina de pureza industrial
mente elevada y de una concentracion, en clorhidrato
de tetraciclina, de mds de 1.050 microgramcs por mi-
ligramo, Si se 1o desea del producto obtenido de es-
ta manera puede lograrse directamente, es decir, sin
utilizar, substancias decolorantes, un clorhidrato
de tetraciclina purisimo, mediante su disolucidn en

un disolvente adeuvuado y sucesivas salificaciones con



4cido clorhldrico; la pureza de la tetraciclina se-
parada de los caldos y utilizada en esta transfor-
macidén es de magnitud tal que los rendimientos obte-
nidos en esta etapa operativa son pariticularmente

5. elevados, ¥ el clorhidrato de tetraciclina resulta
de extraordinaria pureza.

Un tipo particularmente adecuado de coﬁpues-
tog de amonio cuaternario para la realizacidn del
presente invento, es el comstituido por los compues—

10, tos comerciales conocidos con el nombre de "Arquad",
guimicamente ¢loruros de alquil-trimetil-amonio, de
férmala R—N(CH3)3

lo de por lo menos 8 dtomos de carbono. Mds particular

Cl, en la que R es wn radical algqui-

mente, log "Arquads" son mezclas de compuestos de la
15, férmula indicada anteriormente, que se encuentran en
el comercio con denominaciones particulares de acuer-
do con su composicidn. De este modo, por ejemplo,el
"Arquad 16" es una mezcle de un 90% del compuesto
de la férmula indicada en la gue R es un radical al-
‘20. gquilo de 16 dtomos de carbono, un 6% del compuesto
en el que R tiene 18 dtomos de carbono y un 4% del
compuesto en el que R tiene también 18 dtomos de car-
bono, pero con un doble enlace en la cadena. En el
"pArquad 12" el 90% estd formado por el compuesto en
25. el que R eg el dodecilo, ete, E1 "Arquad ‘C" es una
mezcla en la cual prevalece en casi el 50% el com~
puesto en el que R es el dodecilo.
Los siguientes ejemplos ilustran al invento
sin limitarlo de ningin modo.
30. EJEMPLO 1
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A 1.000 litros de caldo de fermentacién
de una concentracidn de 5,000 microgramos por mi-
1lilitros se agregen 14 kilogramos de dcido oxali-
co ¥y 20 kilogramos de tierra filtrante. Se agita
durante 30 minutos, se filtra y se lava el residuo
de micelio con agua. A los 1,500 litros del caldo
filtrado obtenido, se agregan 9,4 kilogramos de
gcido oxdlico, 2,3 kilogramos de "Arquad C" e hidrd-
xido de sodio hasta alecanzar un pH de 4,5.

Después de 7 horas de agitacidn, se reco=
ge la tetraciclina precipitada, se lava el producto
con agua destilada y se seca al vacfo a una tempe-
ratura no superior a 45°c.

Se obtienen 3.890 kilogramos de tetraci-
clina anfdétera de color amarillo claro. Concen-
tracién calculada en clorhidrato de tetraciclina:

1.050 microgramos por mililitros, Rendimiento:81,7%

EJEMPLO 2

A 500 litros de caldo de fermentacidn de
una concentracidén de 7.000 microgramos por milili-
tro, se agregan 7,4 kilogramos de dcido oxdlico y
10 kilogramos de tierre filtrante. Se agita durante
30 minutos, se filtra y se lava el residuo de mice-
lio con agua.

A los 800 litros de caldo filtrado obbe-
nido se agregan 6,6 kilogramos de acido oxdlico,
4,9 kilogramos de "Arquad 16" e hidrdxido de sodio
haste alcanzar unpH de 5,0. Después de 7 horas de
agitacidn, se recoge la tetraciclina precipitada,

se lava el producto con agua destilada y se seca al



5.

10.

15

20.

25

30.

-6 -

342566 g

litros de etilenglicolmonoetileter, se acidifica

hasta alcanzar un pH de 1,0 con geido clorh{drico
concentrado y se deja cristalizar al clorhidrato

de tetraciclina.

Se obtienen 2,1 kilogrémOS'de clorhidrato
de tetraciclina de un tenor de 995 microgramos por
miligramo. El rendimiento total del procedimiento a
partir del caldo de-fermentacidn es igual al T4%.

NOTA

Descrita suficientemente la naturaleza del
invento, asi como la maneré de realizarlo en la préc-
tica, debe hacerse Eonstar que las disposiciones an~
teriormente indicadas son susceptibles de modifica-
ciones de detalle en cuanto no alteren su principio
fundamental, siendo lo que constituye la esencia del
referido invento, y por lo que se solicita Patente
de Introduccién por 10 afios en Bspafia sobre: " PROCE-
DIMIENTO PARA SEPARAR TETRACICLINA ANFOTERA PURA DE
CALDOS DE FERMENTACION", caracterizdndose por lo si-
guiente: ' '

l.- Procedimiento para separar tetracicli-
na anfdtera pura de caldos de fermantacidn, carac-
terizado porque, en unaprimere etapa, se ajusta el pH
de los caldos de fermentacidn, después de la separa-
cidn del micelio por filtracidn, a un valor compren—
dido entre 4,5 y 5,0 en una segunda etapa se affade
a los caldos un compuesto de amonio cuaternario dé
formula general:
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en la que R representa un radical elezido del grupo
que comprende los radicales metilo yalquilo de 8 a
20 dtomos de carbono y R‘represents un radical alqui~-
lo de 2 2 20 dtomos de carbono, ¥y en una tercera y
ultima etapa, se recoge mediante filtracién la tetra
cielina precipitada,

2.~ Procedimiento segin la reivindicacidn
1, caracterizado porgue el compuesto de amonio cua~
ternario es un cloruro de alquil-trimetilamonio.

3.~ Frocedimiento sezin la reivindicacién
1, caracterizado porgue el pll del caldo filtrado se
lleva a un valor comprendido entre 4,5 y 5,0 median-
te la adicidn de hidrdxido de sodio.

4,-"Procedimiento para separar tetracicli-

.na enfétera pura de caldos de fermentacidn", tal y

/) .
como queda sustancialmente deserito en la presente

moris,
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Esta lomoria consta de siete hojas, esori-

ta lqui a sold cara, §3 L a1
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