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Ya se han realizado en gran némero procedimientos

para la obtenaidn blosintética de penicilina que de las peni-
oilina nommales G, X, F y K empleadas y analizadas qufmiocamen-’
te, se diferencian por la clase de la cadena lateral. Ya in- g
troducocidn de los radlcales requeridos en la moldoula de peni-i
cilina se efestda, como por ejemplo se desoribe en la patente :
inglesa 643 514, por adicién de combinaciones qufmioas (los
1lamados precursores) en la fermentacién. La férmula de las .
penioilinas as{ obtenidas se representa por la fémula 1
CgHj gOzNS-NHCO-R, en que R indica los diversos radicales in- é

troducidos.
Ahora bien se ha descublerto gue las peniocilinas |

L 4

que ocorresponden & la fémula general CgHyOsNS-NHCO-(RyX)y-Re
en que R, representa un radloal bivaleate alifético dado el |
oaso sustituido, X oxigeno, azufre o el grupo NH, n = un ni’me-
ro enterc de 1 a 5 y Ry un raiiocal alirético, aralifdtico y/o[

aromdtioco, dado el caso sustituldo, se diferencian en sus prople-

dades tfpicamente de las penicilinas nomales G, X, F ¥ K.

En sontraposicidén a las peniecilines normales, las penioilinasf

de esta férmuls presentan, como s ha comprobado, una estabi-
1idad elevada y completamente lnesperada en diversas oondioio%
nes y ante tods contra el influjo de 4oldos. Ahora bien se ha
descubierto que las penicilinas de la estructura antes indie- ‘
cada con un pH de 1 a 2 y a 24° ¢ no presentan déntro de 48
horas ningin descenso en absoluto de su actividad, mientras
que por ejemplo la peniocilina pura @ con un pH de 2,1 y a
240 C 8010 la conserva por término medio durante 18 minutos.

A base de estos nuevos oonocimientos el proocedi-

miento segin el invento consiste esencislmente en qus de las



25

58204

disoluciones impuras obtenidas en la fermentacién o de las di- j
soluciones acuosas obtenidas en la subsiguiente elaboracion de i
las impuras y que contienen penicilinas de lac féormula general
CgHIQOgNS-NHCO-tR™"XIn-'Rg’ en gue representa un radioal biva-i
lente alLifatioo dado el caso sustituido, X oxigeno, azufre o
un grupo NH, n es un némero entero entre 1 y 5y Rg un radical
alifotico, aralifatioo o aroméatico que dado el caso puede estar
sustituido, se utilizan para separar estas penicilinas oomo
acidos libres, obtenidndolas por ejemplo de las disoluciones
acuosas (disoluoién bruta o fases aouosas de extraccidn) por
precipitacién con acidos o convirtiendolas de estas disoluoio- j
nes en presencia de acidos en disolventes organicos y aislan - ;
dolas por evaporacién del disolvente. X aislamiento de las
penicilinas arriba sefialadas en forma de sus aoidos libres pue-
de realizarse sin ulterior purificacién con objeto de eliminar
los &oidos precursores acompafantes, por ejemplo mediante lava-
do con agua, repreoipitaoion, etc. Pero tambian pueden purifi-
carse las disoluciones antes de aislar los aoidos libres de las
penicilinas, eliminando las impurezas, especialmente las can- |
tidades residuales de aoidos precursores. Por el procedimiento j
del invento se logra por vez primera obtener penicilinas oonp
acidos libres en forma oristalina definida. Los &cidos aislar
dos presentan consiguientemente puntos de fusién precisos, son
poco solubles en agua, pero se disuelven faoilmente en disolu—%
ciones tampén de por ejemplo nn pH de 7,2, formando sales.

El prooedimiento segan el invento se ha oomproba -
do oono excelente de modo especial para la obtencién de fenoxi-
metilpenioilina CgHYOgNSNHCO CHgOC8Hg, que se forma empleando »

~  -fenoxietanol o acido fenoxiaodtico ocono precursor en la
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fermentaoidn, poseyendo el £0ido libre aislado con el procedi-
miente del invento, un punto de fusidén de 120 a 128° ¢. Igual-
mente con auxilio de p-oxi-}g-fenoxietanol o de daido p-oxinq_i
noxiscético como precursor puede obtenerse gomo doido oriste. |
lizado la p-oxi-fenoximetilpenieilina.

Para la prdoctica del procedimiento segin el invento
las penicilines obtenidas por ejemplo empl eandc precursores
en la fermenteacién y de la estructurs arriba sefialades, se se-
paran de las disolusiones acuosas impuras o de uns fase acuosa |
de extraccién por acidifioacidn ocon €cidos minerales a un pH ;
inferior a 2, por ejemplo entre pH 1,5 y pH 1,8 en forma inso-
luble oristdlizede y se purificen en todo oc&so por lavadio ocon
ague, separéndose al mismo tiempo los doidos Precursores &0dam-:

pafiantes y sus sales. Bsta precipitacidén dcida aplicade sobre

penigilina G, oconducirfe & 1l& ocompleta deseomposicién y a la |
formacién de productos de descomposioidn bioldgiocamente inac -;
tivos. ;
Bn el aislamiento de los doidos libres de las pe-!
nicilines ocitades por extraceién con disolventes orgdnioos !
en presencia de dcidos (método gue no puede aplicarse iguslmen+
te & disoluociones de peniociline G) se emplean como medios ex -?
tractivos preferentemente aguellcs disolventes orgédnicos que '
fijen diffoilmente los €oidos preocursores, pero la peniocilina |
le fijan feollfsimemente, de suerte que después de evaporar

el disolvente orgdnioco y del lavado inoidentsl con agus se ob--i
tiene la peniocilina en forme doide y en estado puro. Por ejem =
plo cuando se emple agse gomo precursor (g-fonoxietanol gue se |

oxide en foico fenoxidoetico durante la fermeutacidn aerobia

o el mismo foido fenoximodtico, se podrd trabajar aon oloro-
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formo como medio extractor, para cuyo disolvente existen mayo-
res diferencias en las relaciones de distribucion del acido
fenoxiaoatico y de la fenoximetilpenioilina formada respeoto

a la fase acuosa- Asi por ejemplo el acido fenoxiaoatico oon
pH 8,1 y a 24° C posae un ooefioiente de dispersion ae 0,40
siempre que el cloroformo y la fase aouosa se empleen en la
relacion de 1 : 1. (Con relacién 6 agua : 1 cloroformo, este
ooefioiente se eleva a 2,3). Por el contrario la fenoximetil-
penioilina posée en Conformidad oon su insolubilidad en agua
oon pH 2,1 y su grandisima solubilidad en cloroformo, un coe-
ficiente tan pequefio que en la extraccidon de las fases aouo - !
sas oon cloroformo la fenoximetilpenioilina pasa al cloroformoi
mientras que el &cido fenoxiaoatico queda en su mayor parte -
en la fase aouosa. Pero si las penicilinas de la clase citada
se llevan en presenoia de acidos a disolventes organicos que
fijan los &cidos libres acompanantes, lo que ocurre por ejem- j
pio al emplear butanol para la extracciéon de la fase aouosa, |
entonces por destilacién aze6tropa se expulsa primeramente i
la mézala de agua y butanol y luego las mezclas butandlioas

que sé haoen cada vez mas pobres en agua (por ejemplo al va- |
cid), quedando las penicilinas activas ocono aoidos libres, i
aunque impurificadas enn los &oidos precursores, pues estos
aoidos, ocono por ejemplo el fenoxiaoatico (pKe3,35) presentan
coeficientes pK analogos a los de las mismas penicilinas (pK *=
3,12 en la fenoximetilpenicELina). Los &oidos penioiliniooa obte-
nidos por preoipitaoion o por evaporaoion del disolvente se
purifican, por consiguiente, si se quiere por extraooidn repe-
tida o lavado oon agua o similares, de los &oidos precursores

acompafnantes que se fijan por el agua, mientras quedan praoti-
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oamente sin disolver los acidos de las penicilinas.

Tambidn las penicilinas de la dase espeoifioada

se las puede obtener del nodo conocido, oono penioilinas aloa-i

linas partiendo de las disoluciones impuras y purificar las
penioilinas aloalinas separadas impurificadas por las sales
alcalinas de los acidos precursores, de tal nodo y obtenedlas
en forma de &cidos libres de manera que las sales aloalinas
se disuelven en agua y los aoidos penicilinioos se precipitan
con aoidos, por ejemplo clorhidrico, quedando en disoluoidén

los acidos precursores al emplear cantidades convenientes de

agua.

Tambian las sales de las penioilinas, pueden desdi)

la disoluoiéon impura haoerse pasar por varios grados de extrac
oi6én al cloroformo, eliminar por lavado oon agua los aoidos
precursores acompafiantes y luego oon intermedio de una disolu-;
oidn acuosa tampéon (pH 7,3) en presencia de acidos a unos pH
1,6, llevarlas por ejemplo a acetato de butilo o aoetato de
amilo y obtener los aoidos libres por evaporacién del disol-
vente. Ademas las disoluciones impuras y las fases acuosas

de extraccion pueden purifioarse por adioiéon de sales terreo-
aloalinas, por ejemplo Bales de bario, pues las sales de ba-
rio de las penioilinas aqui tratadas son solubles en agua,
pero las del acido preoursor son insolubles o nuy poco solu-
bles en agua (por ejemplo el fenoxiacetato de bario se disuel-
ve en 1,4 g/IOC am de agua a 20" c). Inmediatamente las pe-
nioilinas pueden llevarse a disolventes organioos, por ejem-
plo aoetato de butilo, y precipitarse de esta disolucién oono
sales alcalinas, por ejemplo como sales potasioas mediante

disoluoién alooholioa anhidra de aoetato potasico; de las di-
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soluciones aouosas de las sales potasicas pueden luego preoi -
pitarse los &cidos libres de estas penicilinas con auxilio de
aoidos minerales, por ejemplo clorhidrico. Este méatodo aun sin
previa precipitaciéon de los aoidos acompasantes con sales te-
rreoalcalinas, pueden en general emplearse para la purificacién
de las disoluciones de las sales penloilinioas o de los aoidos
libres de las penicilinas en disolventes organicos.

Las penicilinas obtenidas conmo &cidos libres se
pueden, si se quiere, oonvertir despuds en sales aloalinas o
terreoalcalinas, por ejemplo por disolucién en una cantidad
equivalente de lejia y seoado liéfilo o precipitaciéon de las
penicilinas disueltas en el disolvente organico, por ejemplo
acetato de butilo, mediante sales aloalinas de acidos organi -
eos, por ejemplo aoetato potasico en presenoia de un disolven-
te polar anhidro, por ejemplo etanol. Las sales aloalinas pue-
den tambidn transformarse en aluminio-penicilinas, por ejem -

pio mediante sales de aluminio en disolucién aouosa.

Ejemplos!

Para la fermentaci6én se empleo una disoluoién alimen-

ticia primitiva con la siguiente composicion:

0, 01 % FeSO™.THgO

o, 4 % H3PO4

0, 026 9% MnSO™HgO

0, 01 % CaClg
3, 0 % Lactosa
1. O % Gluoosa

Se trabajo en un matraz de 5 litros con ventilacién,
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el ocual se oargd con 2 litros de daisolucidn alimenticia o de !
oultivo. Esta se componfa de la disolucidn alimenticis primi-
tiva y de las fuentes de nitrfgeno variantes en los distintos

ejemplos, y también de los diversos precursores. La cantidad

de aire fué aproximadamente de 1 litro por minuto y por litro
de disolucidén alimenticia. é

Disolucidn alimenticis 1
1.700 cm5 de disolucidn alimenticia primitiva
300 cm§ de autolizedo de fermentos prensados (con 10 de
N/lit.?
0,076 % de [J-fenoxietanol

Tiempo fermentacidn: 7 dfas

Temperatura fermentacién: 24° ¢.

Contenido penigilina: 2.200 O.E./cms. ensayado bioldgzicamente
(por yodometrfat 1.466 O.E./omd)

Disoluoidn alimentiocia 2

1.850 em® disolucidn alimentioia primitiva
150 am® licor aorn steep (con 40 g de nitrdégeno/lit.) .
0,056 % de p-oxi- /' -fenoxietanol
Tiempo fermentacidn: 7 dfas
Temperatura fermentacidn: 24° ¢
Contenido logrado en penieilina: 1.660 O.B.{en®) ensayada bio-
1dgicamente) .

Disolucidn alimenticia 3
1.800 omg de disolucién alimentiecia primitiva
200 om“ de autolizado de levadura de cerveza (oon 20 g de nid
trégeno/1it.)
0,2 % de doido fenoxiaadtiso ;
Tiemvpo fermentaoidn: 7 dfas i
Temperatura fermentacibn: 24° ¢ s
contenido logrado eu penicilina: 2.180 C.E./cm” (ensayado bio-
14gicamente)
(ensayado por yodametrfa: ;
1.432 O.Eo/oms)

Disolucidén alimenticia 4

1.750 om® de disoluoidn alimenticia primitiva |
280 om3 de asutolizado de fermento prensado

0,08 % de / -fenoxietanol :

Tiempo fermentacién: 6 dfaso i

Temperstura fermentacidn: 24° ¢ 3

Gontenido logrado en peniocilina: 2.800 0.E./om” (ensayadas bio-
logicamente) 5
(por yodometrfa: 1.854 0.E./om")
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Disolucidn alimentiocia §

1.720 omg de disolueidn elimentiois primitiva |
300 om"“ de tolizado de levadure de cerveza !

0,076 % de f-fenoxietanol

Tiempo fermentacidns 7 dfas

Temperatura fermentecidn: 24° ¢ a

Contenido logrado en penicilina: 2,500 0.E./om” (ensayada bio-
logicamente) s
(por yodometrfa:l.704 0.E./om%)

Disolusidn alimenticia 8
1.800 cmg de disolucidn alimenticia primitiva
200 om“ de gutolizado de levadura de oerveza
0,2 % de deido fenoxiaodtioco
Tiempo fermentacidn: 7 dfas o
Temperature fermentacién: 24° ¢ s
Contenido lograio en penicilina: 24150 O.H./om" (ensayado bio=
14glcanente) ?
{(por yodometria :1.432 D.E./omﬁ)
81 se emplean las mismas disoluciones alimenticias
pero utilizando dcido fenilaodtico ocomo precursor en igusles
condiciones de fermentacidn, entonces solo se obtienen conte-
nidos de penicilina de 400 a 500 0.E./om5.

Ensayos en grandie en fermentadores normales con-

dujeron a resultados andlogos, siendo los tiempos de fermenta-
eidn oons iderablemente més cortos y prascticamente iguales a

los empleados en la produscifa nomal en grande de penigilina
(3 a 4 dfas). De las disoluciones impuras obtenidas con el emw

pleo de las disoluciones alimenticias anteriores u otras ande

loges oon auxilio de precursores del tipo GOGH-(QII)n-Rz é
cﬂaoﬁ-(Rlx)nfnz(teniendo Ry, X, Ry ¥ 1 el signifiocado antes
definido) por ejemplo dcido fenoxisadtico, £oido fenilmersap-
toaadtico (CgHESCH,COOR ), doido p-oxifenoximoético(OHCEH4OCHy
COOE), §cido p-nitrofenoxiacético (NOgOgH4O0HaCOOH), © feno-
xletanol eto., despuds de la fermentacidén de las disoluciones |

impuras obtenidas, se pueds segdn el invento obtener les ol

dos libres como sigue:
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I (Preoipitacidn ael dcido peniocilfnico libre de aiso~
lucidn acuosa con doidos minerales) '

3 s

600 cm“de la fase acuosa de penicilina a 47,000 O«E./om
(ensayo yodométrico) con una relacidn doide de 1 ¢ 0,9, se aoi}
dificaron & un pH de 1,5 Le peniciling libre preciphtada se
filtro, se lavo eon agua ¥y se seco. Rendimiento: 1§,24 g de
fenoximetilpenioilina a 1.673 O.E./mg ¢ 14,78 de p-oxifenoxi |
metilpenicilina & 1.600 O.E./mig (ensayo yodométrico). |

La ulterior elaboraoidn en sales de penicilina puede 1
regllzarse por ejemplo como sigue: |

a) 7,62 g del 4cido penioilfnico obtenido & 1.673 0.E./
mg se disolvierdn en 230 am® de butanol y la penicilina se
precipité agregando 42 om3® de disolucidén 0,7 molas de acetato
potdsioco. ’

Rendimiento: 0,08 g de potasio-fenoximetilpenicilina
& 1.500 0.E./mg (ensayo yodométrico)e

b) 7,62 g de doildo peniocilfnico & 1.673 0.E./mg se neu=
tralizaron ocon lejfe de potasa cadstiocs g‘; por adiocidn de 30
om® de disoluoidn sl 10 % de AlClz.6H,0 se sepers la alumino;
fenoximetilpenicilina.

Rendimiento?: 6,95 g a 1.660 O.E./mg (ensayo yodométrico)e

|

II (Extraccidn del filtrado del cultivo con cloroformo,.

oon 1o gue los acompafiantes de la peniecllina quedan

;n la’fase aouoss: evaporacidn inmediata del oloro-
ormo je

3 1litros de filtradoi de oultivo desalbuminsdo y filtra-

d0, & 1.200 OuE./cm® (ensayo yodométrieo), por acidificaocién

3

a un pH de 2,1 se llevaron a 500 om” de cloroformo. Luego se

efectuo la extraceién con tempdn, luego nuevamente son ocloro-
formo y as{ sucesivamente, obtenidndose por dltimo 50 om3 de

la fase slorofdrmica con 63.800 O.E./emao ElL fndice de doidez
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fué de 1,21, lo que corresponde & una relacidn doida de solo |

1 : 0,15. Do esta fase olorfdrmica se obtuvo luego por evapo-
racidn del disolvente la penieilina, que se presentd en foms
dcida. De este modo se obtuvieron 1,90 g de fenoximetilpenici-é
lina camo deido a 1500 O.E./mg. Una mayor purificacidn se lo-i
grd suspendiendo en 100 em:5 de ague ¥y aspirando la penicilina ;
as{ purifiocada. -~ |
Rendimientos 1,75 g de peniocilins doida a 1.690 O.E./mé

(ensayo yodométrico). |
IIT (Extraceldn y fuerte puriiicaocldn de la fenoximetil
penigilina por preeipitacidn del feidc fenoximaée
tico eomo sal de barlo)
La peniagllins contenida ea 1.400 litros de filtrado
de oultivo desalbuminado (1.053 O.H./em®, ensayo yodométrico), -
se hizo pasar por el método de contracorriente con reduccién
Ge voldmen, (primera fase 1 : 4, segunda fase 1 : 3, tercera
fase 1 : 2) por acetato de butilo con pH 2,5, luego nuevamente§
oon disolucidn tampén con pH 7,2 y después de nuevo a acetato
de butilo con 2,1. Se obtuvieron 60 litros de la fase ds éoe-

tato de butilo con 23,715 C.B./em® (ensayo yodomdtrico); fnai-

ce de doldez; 2,57 1o cue oorresponde'a una relacidn doida de

1l ¢ 5,6. Do 1la fase de acetato de butilo la penisilina medlan-|
te NaOH se 1llevé a la fase acuosa (pH 7,2); voldmen final 20 |
litros. Esta disolucién acuosa se traté con 1,7 kg de BaclzJ

-BHgO, precipitendo fenoxiacetato de bario. Despuds de un re=

poso de una hors, se separé por aspiracidn el precipitado y sei
1avé con 5 litros de meua. Los filtredos reunidos se trataron
con 35 1litros de aceteto de butile, ason 4eido sulférico se pu-
sieron a un pH 2 y acf la penicilina se llevd al disolvente ;
orgénico. La fase de acetato de butilo se seed oon sulfato sé-.
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dioo, se filtro y el sulfato so6nico se lavé con un pooo de
acetato de butilo. Indice de 4oidez de la fase de aoetato de <
butilo 1,00. Ensayo yodometrioo, 37.700 C.E./om”. Volumen fi -
nal 37 litros. La relaoion &cida fudé por consiguiente de 1
0,58. La reduccion de la relacion 4oida de 1 y 5,6 a1 : 0,58
significa una eliminacién del acido fenoxiacatioo tan enérgica
que de la fase de aoetato de butilo se pudo preoipitar direo - i
tamente la penioilina con disolucién de aoetato potasico. De
este modo se obtuvieron 986 g de potasio-penicilina con 1.310
Unidades Oxford (O.E.) por mg. Este producto se disolvidé en
25 litros de agua para purificarlo més y el acido libre se se-
paré acidificandoaun pHdel,6. i
Rendimiento:748 g deacido penicilinico a 1.685 O.E./!
mg. J
Las penicilinas de la clase especificada obtenidas
por el matodo del presente invento por primera vez cono acidos
de propiedades definidas, muy estables, cristalizados y libres,
presentan una actividad aproximadamente tedrica. Por ejemplo
la fenoximetilpenioilina y la p-oxi-fenoxi-metilpenioilina,
que por consiguiente en la cadena lateral presentan atomos con |
pares de eleotrones aislados o un grupo metilénico aotivado
se comportan en forma de los &oidos libres en los ensayos invi-i
tro bioldégicamente més activas que la penicilina G oon 1,667
O.E./mg. Esto se comprueba por el hecho de que las actividades
biolégicamente determinadas fueron por regla general considera-
blemente mas elevadas que los valores hallados por ensayos yodo-
matrioos. Asi por ejemplo la fenoximetilpenioilina presenta
contra el staphylooocous aureus una actividad aproximadamente

50 % mayor que su actividad yodomatrioa.
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La estebilidad dolde y sobre todo la mayor estabilided
en diverses ocondiciones, & la que también pertenece su larga L
inalterabiliaad prdoticamente ilimitade a la temperature del
1008l en estado sdlido, hace que los dcidos penieilfnigcos 1li=
bres obtenidos segin el invento se deban oonsi derar eomo muy
adecuados para le teraepia oral y rara la terapla por depdsito
de penieilinae.

Son atéxicos y presentan une ssctividad antibacterial
eleveda. liientras que las penioilines normeles se destruyen
on el estémago en su mayor parte y solamente agregando grandes
catntidades tempdn se 1as faoculta para que sin pérdide conside~
reble de su actividad pasen por el estémago, los £cidos penie- j
oilfnicos libres, sin ninguna adioién de medios estabilizedo -
res atraviesen el estémago y llegan a las partes reabsorbentes
del intestino son su actividad prédetioamente inalterade. ljume-
rosos ensayos en animeles y personas han demostrado 1o bien
que se prestan estas penicilines paras apliosrse de modo e spe-

olal por las hoga.
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La presente patente de Invenoidn, consta de las si =

guientes reivindioaciones:

1a, . Procedimiento para la obtenocidn de penicilines
estables, tdecuedas especialmente para la terapia oral, osrac -

terizado porgue de las disoluciones impuras obtenidas en la

'
i
P

fermentacidn o de las disoluciones acuosas obtenidas en la sub.
siguiente elaborsocidén de las disoluociones impuras y que con -
tienen penicilinas de la férmula generel OBHIOOSNS-NHCOf(Rlx)ny
~Rg» en yue Ry representa un radioal bivalente alifdtico dado
el osso sustituido X oxfgeno, azufre o un grupo NH, n un nfme-
ro entero desde 1 a b y Ry un radical alifético, aralifdtico

o aromético y dado el caso puede estar sustituido, se separan
estas penicilines ocomo dcidos libres, obteniéndolas por ejem -
plo de las disoluciones acuosas (disolucidén impure o feses |

aouoses de extracoidn) por preoipitacidn oon doidos 0 llevéndo-

las ds estas disoluciones en presencia de €cidos a disolventesE

orgénicos y aislandoles por evaporacidn del disolventes :
24, . Proocedimiento segin 1o reivindi cado em el punto

12, oaracterizedo porgue de las disoluciones impuras o de las

fases acuosas de extracoidn se separan las penicilinas por a0l

dificacidn a velores bajos de pH, pPreferentemente inferiores

a 2, en forma sdlide oomo deidos pudiéndose afladir uns ulterio#

purificecidén de las penicilinss separadas por lavaedo con agut.;

32, « Procedimiento segin lo reivindicado en el punto



flu, curccterizado worgue las renlcilin:s se lleven de Lis
. soluciones impures o de l.os foeses wceuosas de extruccibn

¢

' senciz de f£cidos a disolveates ovgpfnicos gue, como ex clorofor-

hno fijea dificilmeste los Jcidos precursores dcompofinntes,

P pero fijen ©iciluiente les .enicilinus como Zcidos libres

téadiendose 1us tealceilin.s cono toles Zcidos libres vor evapo—

racibn del disolvente

buo = rrocediniento sexln lo reilvindicesdo e &l

P loe, corceterizudo povowae desnuls de ae extraceidn reclizedu

:;del modo ususl cuisleando disolventes orglnicos, por ejemnlo

‘weetato de butilo y disoluciones ccuosus tenpbn, se eliminun

e

de une. fuse de extracceidn los 4cidos precursores scompsafiuntes,

por ejemplo por precinituceldn con scles terreculcslinas de &-

cidos winervles inorgdnicos, preferentemente cloruro birico,

lus penicilinas en form: de sus &cidos se llevun @ un disolvents

orgfiico, nor sjemplo ccetoto de butilo, del disolvente orgdai-

COo s€ precipltuwi en estudo wnnidvo como sxles wleulinus,

cjemplo con digolucibn cleohblicu de weebuto poblsico, g

sales vicdliing s convertidie e diszolucidn wcuos:. se descomno-—

i

iieete {eivaos mineicles con un pi in

wose on salodo sblido surificudoe los Jcidos .ibres do lus

w

P . S S AP
nleillin s,

Sde = LiOcedimieato sesflin lo reivindicudo en 1los

SrLOT o 2, Sepd

tos 12 « 49, correterizudo norgue lus neaicilincs obbenidus

= J o, ) " - Cr e e L) - S -
en forme Jolde s coaviervon del mouo cdonocido e sus 8o Les,

esvecinliieale sulos «leulin s,

6.6 = rrocedimiensy oiic in obbencidn de nenicilinas

ssbrbles, wdecu g es eciolr s Lo Georiodle oral —.
4 . - . -
veiul 8 SCriue L [CAVEEES T F PR Go




Batd.

griptiva.
La cual consta de quince hojas, foliadas ¥y esoritas

a médquina por una sola de sus careés.

Madrid, a 12 de Marzo de 19563.
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