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Esta invención tra ta  de un procedimiento para la  

extracción de la  o x ite tra c íc lin a  ue los  caldos (Je cu lt i­

vo. Se sebe que la  o x ite tra c ic lin a  no puede precip itarse

más cue parcialmente de los calaos de cu ltivo , aespues de 

separación del m icelio , por a lca lin izac ión  d irecta  de los 

caldos de cu ltivo , permaneciendo una. cantidad considera­

ble de este an tib ió tico  en estado d isuelto en las  aguas

de precip itación .

Los procedimientos de extracción, u t i l l :,SÁ:OS basta

ahora, palian este inconveniente efectuando la  a lc a lin i-  

zaoión en presencia de sales de amonio cuaternarias,tales
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corno lo s  conocidas bajo la  marca áe fabrica  "Arquads" y 

lo s  iones m etálicos, lo  que da lu¿uar a la  formación ue sa­

le s  cotnplejas de la  o x ite tra c ic lin a  soluidos en a.'ua, pu­

niendo ex,raer se fácilmente por medio de d iso lventes '.ue 

permiten recuperar casi totalmente e l  an tib ió tico  conteni­

do en e l  caldo.

Estos procedí .lentos incluyen sin embarco inconvenien 

tes , especialmente, que e l producto f in a l contiene c . i  

siempre trazas mas o .tenes sensibles ce rales cu- tor-n .i-;s 

de amonio. Además, la  u t iliz a c ió n  de disolventes para le. 

extracción ce este complejo de o x ite t r a c id in a  es P.n\,;<nte 

costosa.

En particu lar, según la  invención, la  extracción de 

la  o x ite tra c ic lin a  de lo s  celaos de cu ltivo  se efectúa sin 

u t i l iz a r  sales cuaternarias ue amonio o d isolventes, por 

a c id ifica c ión  d irecta  de lo s  calaos de cu ltivo .

En particu la r, según la  invención, la  o x ire tra e !d in a  

puede recuperarse casi totalmente del cálao de cu ltivo  ac­

tuando de la  forma sigu iente:

Se a c id if ic a  e l caldo de cu ltivo , hasta un pH de 2 r.proxl- 

Biaúamente con ácido su lfú rico , de forma nue se so lu b ilice  

e l  an tib ió tico  y se asegure su paso a fase líqu ida , y se 

agrega un coadyuvante de f i l t r a c ió n  a l caldo que se f i l t r a .  

Se tra ía  e l caldo f i l t r a d o  con ácido oxálico de forma que 

se p rec ip ite  la  mayor parte del ca lc io  en e l caldo, se deja 

descansar y se f i l t r a  e l  oxalato precip itado. Se agraga amo- 

niaco a l f i l t r a d o  hasta un pH de 6, y se agrega 3 ' 5  a 4 Kgs 

de carbonato de sodio por m̂  de caldo y amoniaco hasta un
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pH de 8, 8 -9 '5 . La o x ite tra c ic lin a  se p rec ip ita  casi to ta l­

mente en forma de una sal compleja de calcio-amonio-magnesic 

pudiendo va ria r su grado de pureza entre 70 y 85%. El pro­

ducto complejo precipitado se recoge por f i lt ra c o ió n  y se

lava en f i l t r o  de agua desmineralizada.La torta  de f i l t r a ­

ción se seca en vacio a una temperatura que no sobre pase

losr508 C., hasta una humectad residual que no exceda del 5%.

El producto oruto es así obtenido se p u rifica  recupe­

rándolo con alcohol m etílico  anhidro y agregándole.sucesiva­

mente una solución ce ácido c lorh ídrico  gaseoso en e l alco­

hol m etílico  anhidro. La. o x ite tra c ic lin a  pasa a solución, 

estando favoreciendo su solubilidad en e l alcohol por la  

presencia del cloruro c lo rh íd rico . Las impurezas insoluoles 

se f i l t r a n  y se agregan otra solución de ácido c lorh ídrico  

gaseoso, a l alcohol m etílico  anhidro, de forma rué se preci­

p ite e l  clorh idrato de o x ite tra c ic lin a , < ne se recoge por

f i lt r a c ió n , se lava con alcohol m etílico  ácido y sucesiva­

mente con alcohol m etílico  puro, y finalmente se seca en

vacio .

Es igualmente posible a c id if ic a r  e l caldo de cu ltivo  

directamente con ácido oxálico que se u t i l iz a  en una canti­

dad ta l que no elimine totalmente e l ca lc io  presente, aci­

d if ic a r  sucesivamente e l caldo con ácido su lfúrico hasta un 

pH de 1'9 -  2 y proceder a continuación como se ha descrito 

antes.

EJEMPLO-1

Se a c id ifican  5 l i t r o s  de caldo de fermentación, con 

una proporción en o x ite tra c ic lin a  de 4200 Y/cc, por me­

dio de ácido su lfú rico , hasta un pH de 1,9, removiendo
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continuamente. Se agrega e l caldo ac id ificado  300 g. de 

un coadyuvante de f i l t r a c ió n  del t ip o  habitual., se re­

mueve aún curante una media hora aproximadamente, ce 

f i l t r a  y se tra ta  e l  f i l t r a d o  claro con 35 g. ce ácido 

oxá lico . Se remueve todo durante cuatro horas, con e l 

f in  de asegurar la  p recip itac ión  de la  mayor parte del

oxalato de ca lc io , y se f i l t r a .  Se l le v a  e l  f i l t r a d o  

lim pio a un pH de 6 con agregación de amoniaco, des­

pués se agregan 30 g. de carbonato de sodio, y se vuel

ve a e levar e l pH a 9,4 con amoniaco. Después de 30 mi

ñutos aproximadamente, se f i l t r a  la  base precip itada

en forma de un complejo. Las aguas madres que celen t ie  

lien una proporción de o x ite tra c ic lin a  de 80V/cc. El 

compejo de te tra c ic lin a  precipitado se lava en e l f i l ­

tro  incluso con agua desmineralizada hasta la  neutra­

lidad , a continuación se seca en vacío a una tempera­

tura no superior a 5C9C., hasta mi contenido residual 

de agua que no exceda a l 5%.

El producto bruto seco se reduce a polvo fin o , y 

a continuación se recupera con alcohol m etílico  anhi­

dro hasta una concentración de complejo de o x ite tra c i­

c lin a  de 150.000y/ cc . Se agrega a continuación, remo­

viendo y enfriendo, una splución de ácido c lorh ídrico  

gaseoso en e l  alcohol m etílico  anhidro hasta pH de 1,5. 

La o x ite tra c ic lin a  pasa a solución, y esta solución es 

tratada con carbón y f i l t r a d a .

Se agrega la  solución lim pia obtenida de otra  cen 

tidad de solución de ácido c lo rh íd rico  en e l alcohol 

m etílico  anhidro, equivalente a la  cantidad agregada

/ . . .
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a l p rin c ip io , cebando la  p recip itación  por medio de la  

agregación de clorh idrato de o x ite tra c ic lin a  y mante­

niéndola a continuación en una cámara f r ig o r í f ic a  du­

rante dos horas, se f i l t r a  y se lava e l precipitado de 

clorh idrato de o x ite tra c ic lin a  formado, a l princip io  

por una solución de ácido clorh ídrico  en e l alcohol 

m etílico  anhidro, y a continuación con alcohol metí­

l ic o  puro, y finalmente se seca e l  producto en e l  hor

no en vacio . H1 clorn idrato uo o x ite tra c ic lin a  obteni 

do tiene una pureza de 99/10(%.

Las aguas madres, que salen tienen una proporción 

de o x ite tra c ic lin a  de 14.3C0'V/'cc.

EJEmPLC-2

Se tratan directamente 5 l i t r o s  de caldo de cul­

t iv o , con una proporción de o x ite tra c ic lin a  de 3900 

l^ c c ,  con 35 g. de ácido oxálico agitando continua­

mente, llevando e l pH a 1,9 con ácido su lfúrico 1:1.

Se a ira  durante media hora, se agregan 100 g. de un 

coadyuvante de f i l t r a c ió n  habitual y se f i l t r a  en va­

c ío . Se agrega amoníaco a l f i lt r a d o  limpio hasta un 

pH 6 y a continuación 20 g. de carbonato de sodio, y 

se l le v a  a un pH de 9,4 con amoníaco. Después de media 

hora se f i l t r a  e l complejo precip itado, que se lava 

con agua hasta la neutralidad y a continuación ce seca 

en vacío hasta una temperatura que no exceda de 502C.

El producto bruto tiene una actividad, expresada en 

clorh idrato de ox ite tra c ic lin a , de 780 y/mg; las aguas 

madres tienen una proporción de o x ite tra c ic lin a  de 

72 V/cc.

El producto bruto se p u r ifica  a continuación por 

precip itación  en forma de clorh idrato de o x ite t ra c ic li  

na de la  forma descrita  en e l ejemplo precedente.

$ o /  * * w
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R E I V I  N D I C A C I O N E S

M-tlMERA.- PROCEDIMIENTO PARA LA EXTRACCION ^  OxIT'ET/íA 

OIOLINA DE LOS CALDOS DE CULTIVO, car&oteri­

zado por e l  hecho de que la  extracción se efectúe en 

ausencia de d isolventes y de sales de amonio cuaterna­

r ia s  por a c id ifica c ión  d irecta  de lo s  caldos de c u lt i­

vo, f i l t r a c ió n  del m icelio  y precip itac ión  del an tic ió  

t ic o  con amoníaco y bicarbonato de sodio.

YEGUNDA.- PROCEDIMIENTO PARA LA EXTRACCION DE ODITE'ifiA 

CiCLINA DCj CALD03 cüLi I vO, cs.ra.c ¿eri­

zada por e l  hecho cié que la  ed ificac ión  se efectúa con 

ácido su lfú rico y después de f i l t r a c ió n  ce m icelio , con 

ácido oxá lico .

TERCERA.- PROCEDIMIENTO PARA LA

CICLINA DE LOO CALDOS

EXTRACCION DE OXITETnA 

DE CULTIVO, caracteri­

zada por e l hecho de que se l le v a  cabo la  a c id if ic a ­

ción del caldo de cu ltivo , antes de la  f i l t r a c ió n  del 

m icelio  con ácido oxá lico , y a continuación se a c id i f i  

can con ácido su lfú rico .

CUARTA.- PROCEDIMIENTO PARA LA EXTRACCION DE ^xITETnA-

CICLINA DE LOS CALDOS DE CULTIVO.

Todo e l lo  t a l  y como se describe en la  presen 

te  memoria que consta de se is  hojas fo liad as  y mecano­

grafiadas por una sóida de sus caras.y otra  de planos 
para su mejor compresión.

Madrid, a 25 de Noviembre 1.969
p. a-
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