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Es un objeto de la presente Invencidn proporcio-

18

ner un método mejorado pera la recuperacidn de un antibidti-
co de tetracielina. Ofro objeto es un método para obtener
un antibidtico de tetraciclina, libre de impurezas coloreg-
das. Estos y otros objetos de la presente Invencién serén
svidentes partiendo de la desoripcidn siguiente,

Se ha descubierto actualmente, que puede obtener-
se un antibidtico de tetraciclina, libre de impurezas colo-
readas, tratando con una base orgénica, una solucidn del
antibidtico conteniendo impurezas coloreadas, a un pH com-
prendido en el intervalo de 0,5, aproximadamente, a 4,5
aproximadamente.

La siguiente descripcion detallada del procedi-
miento de esta Invencidn, estd dirigida hacia la recupsera-
cidn de tetracicline. Sin embargo, como pueden comprender
log expertos en lg téenica, este procedimiento puede apli-
carse, jgualmente bien a otros productos de tetraciclina
tales como la oxitetracicline, as{ como a la recuperacidn
y/o purificacidn de estos antibidticos de tetraciclina.

En la recuperacidn desde la masa de fermentacidn,
la presente Invencidn puede efectuarse segin téenicas con-
vencionales, acidificando, primeramente, la masa parsa solu~
bilizar el anbtibidtico de tptraciclina‘contenido en ellz.
La masa se acidifica a un pH de 0,5, aproximadamente, has-—
ta 2,5, aproximadamente, preferentemente a un pH de 1,5 a
1,8, con un dcido mineral fuerte tal como el dcido c¢lorhi-
drico, el &cido sulfirico, el dcido fosfdrico o semejantes.
Este tratamiento dcido se lleva a cabo & temperatura ambien-
te. La mesa acidificada se mezela después con un auxiliar

de filtracidn y se filtra para separar los productos inso-
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lubles de la fermentacidén. A la solucidn acidificada que
contiene el antibiotico de tetraciclina, se afiade entonces
hidréxido sdédico o hidroxido ambnico en centidad suficien-
te para elevar el pH a un velor comprendido entre 7, apro-
5 ximadamente, y 11, aproximadamente, preferentemente a un
pH comprendido entre 9,1, aproximadamente y 9,3, aproxima-
danente, precipitando de esta manera un complejo de anti-
bidtico de tetraciclina-calcio-magnesio. (Puede afiadirse
un carbonato de metal alcalino o carbonato amdnico, pera
10 controlar la proporcidn de Ca disuelto). El complejo asi
precipitado, después de filtrar, se acidifica con acido
oxédlico a un pH comprendido entre 0,5, aproximadamente, y
2,5, aproximadamente, preferentemente a un pH comprendido
entre 1,5, aproximadamente y 1,6, aproximadamente, al ob-
- 15 jeto de redisolver el antibidtico de tetraciclina y formar
oxalato cdleico insoluble. (Alternativamente, puede utili-
zarge &cido sulfirico o una mezcla de Acido sulfirico y
dcido oxélico).
La solucién de antibidtico, que aln contiene im-
20 purezas coloreadas, se trata después segin la vresente In-
vencidn, mediante unos de los métodos siguientes, para efec-
tuar la Qolubilizaeién de las impurezas coloreadas:
1.~ Mientras la solucidn estd a un pH comprendi~
do entre 0,5, aproximadamente, y 2,5, aproximadamente, se
25 afiade suficiente cantidad de base orgénica, con agitacidn,
pafa solubilizar las impurezas coloreadas existentes en el
entibidtico. Preferentemente se afiade desde 0,5 1. aproxi-
madamente, hasta 1,5 1. aproximadamente, de base orgénica,
por kg. de actividad de antibidtico de tetraciclina en la

30 solucidn con oxalato, y, lo mas preferentemente, desde
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0,75 1., aproximadamente, hasta 1,25 1., aproximesdemente,
por kg. de actividad.

2.~ Alternativamente, se ha descubierto que pue-
de empleasrse menos cantidad de base orgdnica, afiadiendo Ag-
ta a un pH comprendido entre 0,5, aproximadamente y 2,5,
aproximadamente, en dos etapas, con una operacidn de Fil-
tracidn que se lleva a cabo entre las dos adiciones. Se ha
encontrado que la mayoria de las impurezes coloresadas se
eliminen durente la filtracidn y que la cantidad de bese
orgénica necesaria para mantener en solucidn las impurezas
restantes, es sustancialmente menor que si la totalidad de
la base orgénica se aflade en una etapa. Asi pues, la canti-
dad de bage orgdnica afiadida en cada etapa estéd comprendida
entre 0,2 1., aproximadau~nte, y 0,6 1., aproximadamente de
base orgdnica por kg. de actividad de antibidtico de tetra-
ciclina en la soluwcidn con oxalato, preferentemente desde
unos 0,25 1, hasta wnos 0,5 1., por kg. de actividad.

3.~ El pH de la solucidn se eleva a un valor com-
prendido entre 2,5, aproximadamente y 4,5, aproximedamente,
en cuyo momento se aflade suficiente cantidad de base orga-
nica para solubilizar las impurezas colorsadas existentes
en el antibidético. No es necesario filtrar. Preferentemen-
te se afiade desde 0,5 1., aproximadamente, hasta 1,5 1.,
aproximadamente, de base orgénica por kg. de actividad de
antibiotico de tetraciclina en la solueidn con oxalato, ¥
lo mas preferentemente desde 0,75 1., aproximedeamente, has-
ta 1,25 1., aproximadamente, por kg. de actividad.

Una ventaja de la presente Invencidn »s gus pro-
porciona altos rendimientos de antibiotico esencialmente

puro, de mds del 95 por ciento de pureza. Ademds, el anbi-
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bidtico obtenido es adecuado, en muchos casos, pera su em-
Pleo farmaceutico directo, sin necesidad de procedimisntos
de cristalizecidén y purificacidn adicionales.

Puade emplearse una diversidad de base orgénicas,
en el procedimiento de la presente Invencibén. Son ~jemplos
de tales bases:

(a) Alcohilamines primarias de 6 a 12 atomos de
carbonc en cadena lineal o ramificada. Esto incluye com-
puestos taless como n-octilamina, n-hexileming, 1-metilhep-
tilamina, decilamina, etc.

(b) Alcohilaminas secundarias, en las que dos
grupos slcohilo de 6 a 9 atomos de carbono, estén unidos
al nitrdgeno. Estas cadenas pueden ser linealss o ramifi-
cadas ¥y los grupos alcohilo pucdgn ser iguales o diferen-
tes, dentro de la limitacidn indicada. Son ejemplos de es-
te tipo de compuestog di-n~hexilamina, di-n-octilamina,
n-hexil-n-octilamina, di-2~etilhexilamina y di-heptilami-
na.

(e) 1-aleohilo de cadena corta (6 glcohilo de
cadena corta 1-hidroxi sustituido)-2-alecchilo de cadena
larga~imidazolinas. In estos compuestos, 21 grupo aleohilo
de cadena corta tiena entre 1 y 4 4tomos de carbono y pue-
de haber un grupo hidroxilo, como sustituyente, sobre cual-
quiera de egtos atomos de carbono. El grupo aleohilo situa-
do en la posicidn 2, tiene entre 7 y 17 étomos de carbono.
Un cierto nimero de estos compuestos pueden adquirirse co-—
mercialmente e incluyen compuestos tales como la Amine C
(Geigy Chemical Corporation), Amine O (Geigy), Amine S
(Geigy), Amine 121 (una 1-beta-hidroxietil-imidazolina,

preparade partiendo de la mezcla de aminas que deriva, co-

- 384127




10

15

20

3o

13.11.70

mercialmente, del aceite de coco, tal que la posicidn 2 de
la imidazolina estéd sustituida con una mezola de grupos
glcohilo de 7 a 17 4tomos de carbono, aproximadamente,)

(d) Penilelcohilaminas primarias en las que el
grupo aleohilo tiene 1 a 3 &tomos de carbono, como la ben-
cilamina, la fenetilamina, la alfa-metil-bencilamina, la
alfa~etilbencilamina, ete.

(e) Haluros de -alcohilo de cadena larga-tri-al-
¢ohilo de cadena corta~ amonio, en los que la cadena larga
tiene de 8 a 18 atomos de carbono, la cadena corta tiene
de 1 a 3 &tomos de carbono y el haluro es cloruro, bromuro
o yoduro. Puede adquirirse comercislmente una diversidad
de estos compuestos, Utiles en este procedimiento, tales
como el cloruro de octadecil~trimetilamonio, el c¢loruro de
decil-trietil-amonio, el bromuro de dodecil-trimetil-amonio,
el cloruro de cetil-trimetil-amonio, mezclas de saleg de
trimetilamonio de la mezcla de aminas que deriva, mediante
procedimientos llevados a cabo comercialmente, de los dei-
dos grasos de la soja, de los dcidos grasos del aceite de
coco y de otras fuentes tales,

(f) Haluros de a@lcohilo de cadena larga-di~alco-
hilo de cadena corta~bencilamonio, en donde ~l grupo alco-
hilo de cadena larga tiene de 8 a 18 4tomos de carbono, los
grupos aleohilo de cadena corta tiene de 1 a 3 étomos de
carbono cada uno, y el haluro es cloruro, bromuro o yoduro.
Un cierto nimero de estos compuestos pueden ser adquiridos
comercialmente, o pueden prepararse fécilmente, como cloru-
ro de cetil-dimetilbencil-amonio, Onyx BTC 824(un cloruro de
alcohilo mixto-dimetilbencil-amonic), Onyx BTC 927 (un olo-

ruro de alcohilo mixto-dimetil-(dimetilbencil)—amonio), ¥
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bromuro de dodecil-dietil-bencilamonio.

{z) Haluros de (alcohilo de cadena medis)bencil-
-tri-alcohilo de cadena corta—amonio, en donde la cadena
media unida al grupo bencilo (en posicién orto, meta o pa-
ra) tiene de 4 a 8 dtomos de carbono y los grupos alcohilo
de cadena corta tienen de 1 a 3 atomos de carbono, cada
uno. Pueden adquirirse comercizlmente compuestos de esta
naturaleza, = incluyen cloruro de (terc-butil)bencil-tri-
metilamonio, cloruro de (terc-octil)bencil-trietil-amonio,
bromuro de (n-hexil)bencil-tripropil-amonio, etc.

(h) Haluros de di-slcohilo de cadena media-di-al-
cohilo de cadena corta-amonio, en donde los grupos alcohi-
1o d= cadena media tienen de 6 a 18 dtomos de carbono, y
los grupos alcohilo de cadena corta tienen de 1 a 3 dtomos
de carbono. ELl haluro es bromuro, cloruro o yoduro. Los
ejemplos incluyen cloruro de di-dodecenil di-metil-amonio,
bromuro de dioetil-dipropil-amonic, yoduro de didecil-die-
til-agmonio, cloruro de di-2-etilhexil-dietil-amonio, etc.

(1) Haluros de 1-glcohilo de cadena corta~2-al-
cohilo de cadena larga-3~gleohilo de cadena corta (o ben-
cilo) imidazolino, en donde el grupo alcchilo de cadena
corta tiene de 1 a 4 atomos de carbono y puede estar sus-
tituido con un grupo hidroxilo en uno cualguiera de estos
&dtomos de carbono. El grupo slcohilo de cadena larga tiene
de 7 a 17 é&tomos de carbono. Un cierto mimero de estos
compuestos son adquiribles comercialmente, y se forman me-
diante cuasternizacidn del compuesto de imidazolina corres-
pondiente con un haluro de alcohilo o un haluro de aralco-
hilo. Ejemplos de este tipo de compuesto son: Quaternary

121Qb, que es un cloruro de imidazolino con uq.sq7fituyen-
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te beta~hidroxietilo en la posicidn 1, y un grupo bencilo

en la posicidn 3, preparado partiendo de la imidazolina Ffor—
mada partiende de las aminas que derivan de los &cidos gra-
gsos del aceite de coco, y Quaternary 121¢c, un compuesto de
estructura semejante con un grupo clorobutilo en la posi-
cidn 3.

(j) Haluros de (alcohilo de cadena media)fenoxi-
ptoxietil-di-glcohilo de cadena corta-bencil-azmonio, en
donde el alcohilo de cadena media estd ramificado o es de
cadena lineal, tiene de 6 & 12 4tomos de carbono, y estd
unido en la posicién orto, meta o para, respecto al grupo
fenoxi; los alcohilos de cadena corta tienen, cada uno, de
1 a 3 4dtomos de carbono ¥y el haluro es cloruro, bromuro o
yoduro. Son ejemplos de tales compuestos cloruro de p-(di-
~terc-butil)fenoxistoxietil-dimetil-bencil-amonio, el bro-
muro de p-hexil-fenoxietoxietil-dietil~bencil-amonio, yodu~
ro de o=decil-fenoxietoxietyl-dipropil-bencil-amonio, ete,

(x) Diheluro de N,N'-di(bencil alcohilo de cade-
na media)dimetil amonio~-acetil-etilendismine, en donde el
alcohilo de cadena media, sustituido en el anillo del gru-
po bencilo, tiene de 6 a 12 Atomos de ocarbono y el haluro
eg cloruro,rbromuro o yoduro., Los ejemplos incluyen los
compuestos de p-di-terc-butil-bencilo, los compuestos de
o-hexilo, los compuestos de p—dodepilo, ate,

(1) Haluros de N~-(alcanoilo. de cadena larga eta-
nolaminoformilmetil )-piridinio, en donde el grupo alcanoilo
de cadena larga es un grupo de acido carboxilico que tiene
de 8 a 18 carbonos y el haluro es bromuro, cloruro o yodu-
ro, Ejemplos incluyen cloruro de N-(lauroil-etanolaminofor-

milmetil)piridinio (Emecol E 607), bromuro de N-(estearoil-
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~etanolaninoformilmetil)piridinio, y yoduro de N;(tetrade:
canoil etanolaminoformilmetil)piridinio.

Son bages orgénioas preferidas para su empleg en
la presente Invencidn, los compusstos de amonio cuaterna-

rio representados mediante la foérmuls general siguiente:

R R
2~\\\11
N
/!
R3 Ry
en donde R1 e3 un radical alcohilo inferior o un radical
bencilo, R, es una cadena grasa larga de 8 &fomos de carbo-
no por lo menos, R3 es un radical aleohilo inferior, R4 es
un radical aleohilo inferior, y R1 ¥y R,, tomados conjunta-
mente, representan una cadena carbpnada divalente de 2 3
5 adtomos de carbono. Asi pues, el nitrdgenoc puede consti-
tuir parte del anillo heterocfclico, como en compuezstos del

tipo d= la Onamine RO, tales como los descritos seguidamen-

te:

en donde R1, R2, R3 y R4 tienen el significado anteriormen-
te expuesto.

Los compuestos de amonio cuaternario, conocidos
como los Arguads, son compuestos particulaermente eficaces
para el procedimiento de extraccidn con disolventes aqui
descrito. Estos compuestos son, principalmente, cloruros
de alcohiltrimetil amonio y pueden representarse mediante

¢l en la que R es un grupo alcohilo de

384127
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cadena larga que tiene 8 atomos de carbono, por lo menos.

Estos compuestos particulares de amonio ocuaterna-
rio, se venden en el mercado por la firma Armour y Compa-
fiig bajo el nombre regisdrado "Arquad". Puede adquirirse
una diversidad de compuestos de esta clase que varian en
la longitud y nimero de grupos alcohilo de cadena larga
unidos el atomo de nitrdgeno.

Pn lz lista que figura a continuacidn estén al-
gunoé Arquads representativos que pueden édquirirse comer=
cialmente y que pueden emplearse, ventajosamente, al lle=-

ver a cabo la presente Invencidn.

ARQUADS--COMPOSICION PROMEDIA DE
INGREDIERTES ACTIVOS

Grupos Longitud Arquad Arquad Arguad Arquad
sustituyentes de la ca- 12 16 18 S5-2C
dena car-
bonada

Tanto Tanto Tanto Tanto

por por por por

ciento ciento eciento ciento
Octilo 8 — — — 4
Decilo 10 — _— — 5
Dodecilo 12 90 —— —— 23
Tetradecilo 14 9 — —_— 9
Hexadeecilo 16 —— 90 6 9
Octadecilo 18 J— 6 93 10
Octadecenilo 18 1 4 1 18
Octadecadienilo 18 — — — 02

- 10 -
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Grupos Longitud Arquad Arquad Arquad Arquad

sustituyentes de la ca- C S 2C 2HT
dena c&r-
bonada
Tanto Tanto Tanto Tanto
por por por por
ciento ciento ciento ¢ciento
Octilo 8 8 — 8 F—
Decilo 10 9 — 9 —_—
Dodecilo _ 12 47 — 47 ———
Tetradecilo 14 18 - 18 ——
Hexadecilo 16 8 10 8 30
Octadecilo 18 5 10 10 70
Octadecenilo 18 5 35 ——— ——
Octadecadienilo 18 — 45 —— —

Una vez mentenidas en solucidn las impurezas,
por la presencia de la base orgdnica, la solucidn antibid-
tico~-oxalato puede tratarse mas o menos convencionalmente,
es decir, por la adicidn de un agente quelante para el cal-
cio, magnesio, hierro y similares remenentes, por la adi-
cibn de un agente reductor y estabilizente tal como, por
ejemplo, sulfuro sddico o bisulfito sddico, y por criste~
lizacién de la tetraciclina presente en la solucidn median-
te la adicién de hidréxido aménico o hidrdxido sédico hasta
alcanzar el punto isoeléctrico de la tetraciclina (o a un
pH de 4,0 a 5,8, aproximadsmente). 7

La ventaja de la presente Invencidn sobre los
procedimientos de la técnica anterior, radica, Ffundamen-
talmente, en el hecho de que las impurezas coloreadas in-
deseables, perman~cen en solucion y no precipitan durante
la cristalizacidn del antibiotico; de esta manera el pro-

ducto, libre de color, se obtiene directsmente con rendi-
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miento elevado, cuyo producto es esencialments de calidad‘
farmacéutica, en la mayoria de los casos de pureza supe-
rior al 95 for ciento.

Los ejemplos siguientes ilustram la presente

. « 7 . . . =
invencibn, sin limitar, sin embargo, le misma a ésto.

BEjemplo 1

El pH de 55.000 1 de caldc Ce tetracicling, ti-
tulando 9,5 g de actividad por 1 se ajusta a 1,5 con &cido
sulfurico concentrado y se agita. Se aflade auxilier de fil-

traceidn en una proporoién de alrededor del 3 por ciento

en peso sobre la base de sélidos en volumen y el caldo,

mezelado, se hace pasar a través de un Filtro de tipo tam-
bor, de acero inoxidable. La tortaz del filtro, procedente
de esta etapa, se lava con agua y se recogen los filtrados y
los lavados, juntos. El pH del filtrado y los lavados reco-
gidos, se ajusta a 9,1 mediante la adicién de una solucidn
al 25% (p/p) de hidrdxido sddico. La masa pastosa resul-
tante se filtra después sobre un filtro de vacio, girato-
rio, previamente recubierto. Lz torta s» lava con 5.0001L
de agua, se recoge, Se mezcla con agua, y sSe bombea hasfa
un depdsito de alojamiento. Se afiade a esta masa pastosa
tan répidamente como es posible, 480 kg de dcido oxdlico
pulverizedo, La mezcla resultante se agita después durante
10 minutos, se ajusta el pH a 1,5 afiadiendo mds &cido
oxdlico, y entonces se filtra la mezcla sobre un filtro
giratorio, previamente recubierto con Hyflo. La torta se
lava con agua y el filtrado y los lavados, reunidos, se
envian a un cristalizador. Cuasndo se ha recogido una cier-

ta cantidad de filtrado rico en oxalato (1.500 1), se di-

- 084127
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vide en tres partes alicuotas de 500 1. A una primera par-
te al{cuota se afiaden 89'1 de una soluoidn al 50 por cien-
to en isopropanol de Arquad 18, 12,5 kg de Versene, y 28
kg de bisulfito sbdico, con agitacidn, y el pH se ajusta

5 a un valor.comprendido entre 4,5 y 6, agitando durante dos
horas hasta completar la cristalizacidén. La base de tetra-
ciclina se recoge después por filtracidn obteniéndose un
rendimiento de 125 kg de Actividad.

Ejemplo 2

lo ,

A una segunda parte alfcuota se afladen 44 1 de
una solucidn &l 50% de Arquad 18 en isopropanol y la mezcla
resultante se agita durante guince minutos y se filtra. Al
filtrado se afiaden 381 de solucidn al 50%, en isopropenol
15 de Arquad 18, 12,5 kg de Versena, y 28 kg de bisulfito s~

dieco, con agitacién. Se ajusta el p & un valor comprendi-
do entre 4, 5 y 6, con agitacidn, durante dos horas, para
completar la cristalizacidn. La base de”tetraciclina se

recoge después mediante filtracidn obtenieéndose un rendi-

20 miento total de 125 kg de actividad.

Tiemplo 3

Se eleva el pH de la tercera parte alicuota a
3,5, afiadiendo hidrdéxido sddico, y 89 1 de una solueidn
25 al 50%, en isopropanol de Arguad 18, 12,5 kg de Versene
"y 28 kg de bisulfito sédico, con agitacién. El pH se ajus-—
ta degpuds a un valor comprendido entre 4, 5y 6, con agi-
tacidn, durante dos horaes para completar le cristalizacidn
La base de tetraciclina se recoge después por filtracidn,
30 obteniendose un rendimiento total de 125 kg de actividad.
384127
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Ejemplo 4

Se suspenden 27,8 g de polvo de oxitetraciclina,
obtenida segin métodos convencionsles y que contiene impu-
rezas coloreadas, en 390 wl de agua desionizada y se afia-
den 9,0 mml de &cido sulfurico al 63% p/p. Esto produce
una solucién tremsparente que tiene un pH de 1,2. A 1a so-
lucidn se afiaden 54 mg de NaHSO3, 1,66 g de carbon activo y
1,66 g de auxiliar de filtrécién. La mezcla resultante se
agita durante 15 minutos, se filtra y se lava. Al filtra-
do se afiaden 8,1 ml de Arquad 18,8,5 ml de ague amoniacal
¥y 1,26 ml de una solucidn al 20% p/v de Versenato amdnico.
La mezcla resultante se agita durante 30 minutos psra ini-
ciar la cristalizacidn de la oxitetraciolina, Se afiaden
3,9 ml de agua amoniacal y la mezecla se filtra después,
se lava con agua y se seca durante unas 3 horas a 502C, _
en vacio. El rendimiento es de 26,5 g (95,8%) de oxitetra-
ciclina libre de impurezas coloreadas. La oxitetraciclina
tiene una potencia de 1010 75 /ng, sobre base anhidra.

La presente solicitud que corresponde & la pre-
sentada en los Estados Unidos de América el 1 de Octubre
de 1969, con el nlmero 862,952, se acoge a los beneficios
del articulo 51 del ¥igente Estatuto sobre Propiedad In-
dustrial,

384127
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NOTaA

Los puntos de invencidn propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten-
te de Invencidn en Espaiia por VEINTE afios, son los siguien—
tes:

12.~ Un procedimiento para la obtencion de un
entibidtico de tetraciclina libre de impurezas colcreadas
que comprende poner en contacto una solucidn de antibid-
tico que contisne impurezas coloreadas a un pH de desde
aproximademente 0,5 hasta aproximadamente 4,5 con desde
aproximadamente 0,5 hasta aproximadamente 4,5 litros de
una base orgénica por kg de actividad de antibidtico de
tetraciclina en la solucidn, y cristalizar la mezcla re-
sultante para obtener un antibidtico de tetraciclina li-
bre de impurezas coloreadas.

_ 22.~ Un procedimiento de acuerdo con la reivin-
dicacién 1, en que el pH es desde aproximadamente 0,5 has-
ta aproximadamente 2,5.

32,- Un procedimiento de acuerdo con la reivin-
dicacion 1, en que el pH es desde aproximadamente 2,5 has-
ta aproximadamente 4,5.

42 ,~ Un procedimiento de acuerdo con la reivin-
dicacién 2, en que se afiade una porcidn de la base orgéni-
ca y la mezcla resultante es filtrada antes de que se afia-

da una segunda porcién de la base orgénica.
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52 .~ Un procedimiento de acuerdo con la reivin-
dicacidn 1, en que la solucién de antibidtico crudo es
una solucidn de oxalato.

62.~ Un procedimiento de acuerdo con la reivin-
dicacidn 1,'en gue ge gfiaden desde aproximadamente 0,75
hesta aproximadamente 1,25 litros de base orgénica por
kg de actividad de antibidtico de tetraciclina en la solu-
cidn de oxalato.

72.,~ Un procedimiento de acuerdo con la reivin-
dicacién 1, en que la base orgénica es una sal de smonio
cuaternario.

2.~ Un procedimiento de acuerdo con la reivin-
dicacidn 7, en que la sal de amonio cuaternario es un clo-
ruro de alcohiltrimetilamonio.

92.- Un procedimiento de acuerdo con la reivin-
dicacidén 1, en que el entibidtico es tetraciclina.

102.- Un procedimiento de acuerdo con la reivin-
dicacidn 1, en qué el antibidtico es oxitetraciclina.

112.~ Un procedimiento para la obtencidn de un
antibidtico de tetraciclina.

Tal y como se ha descrito en la Memoria .que
antecede y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de dieciseis hojas escritas

a maquina por una sola cara.
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