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Ya se han realizado en gran nómero procedimientos¡ 

para la  obtención biosintótioa de penicilina que de las  peni­

c ilina  no anales G, X, F y K empleadas y analizadas químioamen- ' 

te, se diferencian por l a  olase de la  cadena lateral# La in- ! 

troduooión de los radicales requeridos en la  móldenla de peni­

cilina se efeotóa, como por ejemplo se desoribe en la  patente 

inglesa 643 514, por adición de combinaciones químioas (lo s  

llamados precursores) en la  fermentación# La f  óimula de las  

penicilinas asi obtenidas se representa por l a  fórmula 

CgH^oOsNS-BHCO-R, en que R indioa los diversos radicales in - : 

troducidos# i

Ahora bien se ha descubierto que la s  penioilinas ' 

que corresponden a la  fórmula general CgHiQOgNS-NHCO-(R]X)n-Rg¡, 

en que representa un radloal bivalente a llfótloo  dado él 

caso sustituido, X oxigeno, azufre o e l grupo NH, n -  un ndme- 

ro entero de 1 a 5 y Rg un radical a lifó tico , aralifótioo y/o 

aromótioo, dado e l oaso sustituido, se diferencian en sus propie­

dades tipioamente de las penioilinas no mi al es G, X, F y K#

En contraposición a las penicilinas normales, la s  penicilinas ¡ 

de esta fórmula presentan, como se ha comprobado, una estabi- } 

lidad elevada y completamente inesperada en diversas oondioioé 

nes y ante todo oontra el in flu jo de áoidos# Ahora bien se ha 

descubierto que las penioilinas de la  estructura antes indi­

cada con un pH de 1 a 8 y a 84** c no presentan dentro de 48 

horas ningdn descenso en absoluto de su actividad, mientras 

que por ejemplo la  penicilina pura a oon un pH de 8,1 y a 

84** C solo la  conserva por tórmino medio durante 18 minutos.

A base de estos nuevos conocimientos e l procedí- 

miento segdn el invento oonsiste esencialmente en que de las
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disoluciones impuras obtenidas en la  fermentación o de las d i- j 

soluciones acuosas obtenidas en la  subsiguiente elaboración de i 

las  impuras y que contienen penicilinas de lac fórmula general 

CgHiQOgNS-NHCO-tR^Xln-'Rg' en que representa un radioal biva-i 

lente aLifátioo dado el caso sustituido, X oxígeno, azufre o 

un grupo NH, n es un nómero entero entre 1 y 5 y Rg un radical 

a lifó tico , a ralifátioo  o aromático que dado e l caso puede estar 

sustituido, se utilizan para separar estas penicilinas oorno 

ácidos lib re s , obtenióndolas por ejemplo de la s  disoluciones 

acuosas ( disoluoión bruta o fases aouosas de extracción) por 

precipitación con ácidos o convirtiendolas de estas disoluoio- ¡ 

nes en presencia de ácidos en disolventes orgánicos y aíslan - ;

dolas por evaporación del disolvente. JSL aislamiento de las  

penicilinas arriba señaladas en forma de sus áoidos lib res pue­

de realizarse sin u lterior purificación con objeto de eliminar 

los áoidos precursores acompañantes, por ejemplo mediante lava­

do con agua, repreoipitaoión, etc. Pero tambián pueden p u rifi­

carse las disoluciones antes de a is lar los áoidos libres de las 

penicilinas, eliminando las impurezas, especialmente las can- ¡ 

tidades residuales de áoidos precursores. Por el procedimiento ¡ 

del invento se logra por vez primera obtener penicilinas oomo 

ácidos lib res en forma oristalina definida. Los ácidos aislar 

dos presentan consiguientemente puntos de fusión precisos, son

poco solubles en agua, pero se disuelven fáoilmente en d iso lu -;¡
ciones tampón de por ejemplo nn pH de 7,2, formando sales.

El prooedlmiento segán el invento se ha oomproba - 

do oomo excelente de modo especial para la  obtención de fenoxi- 

metilpenioilina CgĤ pOgNSNHCO CHgOC§Hg, que se forma empleando  ̂

^  -fenoxietanol o ácido fenoxiaoótico oomo precursor en la



fermentación, poseyendo e l áoido lib re  aislado oon el prooedl- i 

miento del invento, un punto de fusión de 120 a 128** c* Igual- ; 

mente oon auxilio de p-oxi-^-fenoxietanol o de ¿oido p-oxi&e ! 

noxiaoético oomo precursor puede obtenerse oomo áoido orista- ] 

lizado la  p-oxi-fenoximetüpenicilina.

Para la  práotioa del procedimiento segón el invento 

las  penioilinas obtenidas por ejemplo empleando preoursores 

en la  fermentación y de la  estructura arriba señalada, se se-
I

paran de las disoluciones aouosas impuras o de una fase acuosa¡ 

de extracción por aoidifioaaión oon ácidos minerales a un pH j 

in ferior a 2, por ejemplo entre pH 1,5 y pH 1,8 en forma in so -} 

luble cristalizada y se purifican en todo oaso por lavado oon ¡ 

agua, separándose al mismo tiempo los ¿oidos precursores aoan-¡ 

pañantes y sus sales. Esta precipitación ácida aplioada sobre 

penioilina G, oonduoiría a la  completa descomposición y a la  

formaoión de productos de desoomposioión biológicamente inac - 

tivos.

En el aislamiento de los áoidos lib res de las pe­

nioilinas citadas por extraooión oon disolventes orgánioos 

en presencia de ácidos (método que no puede aplioarse igualmen^ 

te a disoluciones de penioilina G) se emplean oomo medios ex -  

traotivos preferentemente aquellos disolventes orgánicos que 

f ijan  difícilmente los ácidos preoursores, pero la  penioilina 

la  f i ja n  faoilisimamente, de suerte que después de evaporar 

e l disolvente orgánioo y del lavado inoidental con agua se ob-' 

tiene la  penioilina en forma áoida y en estado puro. Por ejem - 

pío cuando se emplease oomo precursor (3-fenoxietanol que se 

oxida en ácido fenoxiáoetioo durante la  fermentación aerobia !
o e l mismo áoido fenoxiaoétioo, se podrá trabajar oon oloro-
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formo como medio extractor, para cuyo disolvente existen mayo- : 

res diferencias en las relaciones de distribución del ácido 

fenoxiaoático y de la  fenoximetilpenioilina formada respeoto 

a la  fase acuosa- Así por ejemplo el ácido fenoxiaoático oon 

pH 8,1 y a 24° c posáe un ooefioiente de dispersión ae 0,40 

siempre que e l cloroformo y la  fase aouosa se empleen en la  

relación de 1 : 1. (Con relación 6 agua : 1 cloroformo, este 

ooefioiente se eleva a 2,3 ). Por el contrario la  fenoximetil­

penioilina posóe en Conformidad oon su insolubilidad en agua 

oon pH 2,1 y su grandísima solubilidad en cloroformo, un coe­

ficiente tan pequeño que en la  extracción de las fases aouo - !

sas oon cloroformo la  fenoximetilpenioilina pasa a l cloroformo i
!

mientras que el ácido fenoxiaoático queda en su mayor parte
i

en la  fase aouosa. Pero si las penicilinas de la  clase citada 

se llevan en presenoia de ácidos a disolventes orgánicos que 

f ijan  los ácidos lib res acompañantes, lo  que ocurre por ejem- ¡ 

pío a l emplear butanol para la  extracción de la  fase aouosa, ¡ 

entonces por destilación azeótropa se expulsa primeramente ¡ 

la  mézala de agua y butanol y luego las mezclas butanólioas 

que sé haoen cada vez más pobres en agua (por ejemplo al va- i 
ció ), quedando las penicilinas activas oomo áoidos libres, ¡ 

aunque impurificadas enn los áoidos precursores, pues estos 

áoidos, oomo por ejemplo el fenoxiaoático (pKe3,35) presentan 

coeficientes pK análogos a los de las mismas penicilinas (pK *= 

3,12 en la  fenoximetilpenicELina). Los áoidos penioilíniooa obte­

nidos por preoipitaoión o por evaporaoión del disolvente se 

purifican, por consiguiente, s i se quiere por extraooión repe- 

tida o lavado oon agua o similares, de los áoidos precursores 

acompañantes que se fijan  por el agua, mientras quedan práoti-

8 ^ 0 4
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oamente sin disolver los ácidos de las penicilinas.

Tambián las penicilinas de la  dase espeoifioada 

se las puede obtener del modo conocido, oomo penioilinas aloa-i 

linas partiendo de las disoluciones impuras y purificar las  

penioilinas aloalinas separadas impurificadas por las sales 

alcalinas de los ácidos precursores, de tal modo y obtenedlas 

en forma de ácidos libres de manera que las sales aloalinas
¡

se disuelven en agua y los áoidos penicilínioos se precipitan ¡ 

con áoidos, por ejemplo clorhídrico, quedando en disoluoión
i

los ácidos precursores a l emplear cantidades convenientes de i 

agua.

' Tambián las sales de las  penioilinas, pueden desdi)

la  disoluoión impura haoerse pasar por varios grados de extrac- 

J oión al cloroformo, eliminar por lavado oon agua los áoidos
i

precursores acompañantes y luego oon intermedio de una disolu-;

oión acuosa tampón (pH 7,3) en presencia de ácidos a unos pH ¡
í i

1,6, llevarlas por ejemplo a acetato de butilo o aoetato de

amilo y obtener los áoidos lib res por evaporación del disol­

vente. Además las disoluciones impuras y las fases acuosas

de extracción pueden purifioarse por adioión de sales terreo- ¡
i

aloalinas, por ejemplo Bales de bario, pues las  sales de ba­

rio de las penioilinas aquí tratadas son solubles en agua, 

pero las del ácido preoursor son insolubles o muy poco solu­

bles en agua (por ejemplo el fenoxiacetato de bario se disuel­

ve en 1,4 g/lOC cm̂  de agua a 20^ c ).  Inmediatamente las pe­

nioilinas pueden llevarse a disolventes orgánioos, por ejem­

plo aoetato de butilo, y precipitarse de esta disolución oomo '

] sales alcalinas, por ejemplo como sales potásioas mediante 

disoluoión alooholioa anhidra de aoetato potásico; de la s  d i-
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}) soluciones aouosas de las sales potásicas pueden luego preoi -
{i
¡ pitarse los ácidos lib res de estas penicilinas con auxilio de 

áoidos minerales, por ejemplo clorhídrico. Este mátodo aun sin  

previa precipitación de los áoidos acompasantes con sales te- 

¡ rreoalcalinas, pueden en general emplearse para l a  purificación  

de las disoluciones de las sales penloilínioas o de los áoidos 

libres de la s  penicilinas en disolventes orgánicos.

Las penicilinas obtenidas como ácidos lib res se 

pueden, si se quiere, oonvertir despuós en sales aloalinas o 

terreoalcalinas, por ejemplo por disolución en una cantidad
}

equivalente de le j ía  y seoado l ió f i lo  o precipitación de las  

penicilinas disueltas en el disolvente orgánico, por ejemplo 

i acetato de butilo , mediante sales aloalinas de ácidos orgáni - ¡ 

eos, por ejemplo aoetato potásico en presenoia de un disolven- ¡ 

te polar anhidro, por ejemplo etanol. Las sales aloalinas pue­

den tambián transformarse en aluminio-penicilinas, por ejem - 

pío mediante sales de aluminio en disolución aouosa.
¡

E j e m p l o s !  ¡

Para la  fermentación se empleo una disoluoión alimen­

tic ia  primitiva con la  siguiente composición:

0, 01 % FeSO .̂THgO

0, 4 % H3PO4

0, 026 % MnSO .̂HgO
0, 01 % CaClg

3, 0 % Lactosa

1. 0 % Gluoosa

Se trabajo en un matraz de 5 litro s  con ventilación,
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el cual se cargó oon 2 litro s  de disoluoión alimenticia o de  ̂
¡ : 

cultivo. Esta se componía de la  disolución alimenticia primi-

! tiva y de las fuentes de nitrógeno variantes en los distintos ¡

! ejemplos, y también de los diversos precursores. La cantidad !
!

de aire fué aproximadamente de 1 lit ro  por minuto y por litro  

de disoluoión alimenticia.

10

1.700 cm̂
g

500 om 

0,075 %

Disolución alimenticia 1

de disolución alimenticia primitiva

de autolizado de fermentos prensados (con 10 g de
N / lit .)

de /j-fenoxietanol

Tiempo fermentación* 7 dias 
Temperatura fermentación; 24° C. -
Contenido penioilina; 2.200 O.E./om , ensayado biológicamente

Opor yodcmetría: 1.466 O.R*/omS)

16

2o

25

Disoluoión alimenticia 2

1.850 om¡3 disoluoión alimenticia primitiva '
150 ooP licor corn^steep (oon 40 g de nitrógeno/lit.)

0,05 % de p-oxi- /^-fenoxietanol
Tiempo fermentación: 7 días
Temperatura fermentación; 24° C -  i
Contenido logrado en penioilina; 1.660 O.E.(om°) ensayada b io -I

lógicamente) !

Disolución alimenticia 3 
51.800 om̂  de disoluoión alimenticia primitiva

200 onr de autolizado de levadura de cerveza (oon 20 g de ni- 
trÓgeno/lit.) ¡

0,2 % de ¿oido fenoxiaoótioo
Tiempo fermentación; 7 días ¡
Temperatura fermentación: 24° C g
Contenido logrado en penicilina; 2.150 C.E./om (ensayado bio­

lógicamente )
(ensayado por yodcmetría: !
1.432 O.E./omS) !

3o

Disolución alimenticia 4

1.750 om̂  de disoluoión alimenticia primitiva
280 om3 de autolizado de fermento prensado ¡

0,08 % de -fenoxietanol
Tiempo fermentación; 6 días i
Temperatura fermentación: 24° c g
Contenido logrado en penioilina: 2.800 O.E./oni (ensayadas bio­

lógicamente) g
(por yodometría: 1.854 O.E./om°)
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Disolución alimentioia 5

1.720 omE de disoluoión alimentioia primitiva 
300 am° de autolizado de levadura de oerveza 

' 0,0? 6 % de/?-fenoxietanol
Tiempo fermentación; 7 días
Temperatura fermentación: 24° C -
Contenido logrado en penicilina: 2.500 O.E./onr (ensayada bio­

lógicamente) -
(por yodometría:1.704 o.E./om^)

Disolución alimenticia _6 j

1.800 on  ̂ de disolución alimentioia primitiva 
200 om° de autolizado de levadura de oerveza 

0,2 % de ácido fenoxiaoótico
Tiempo fermentación; 7 días .
Temperatura fermentación; 24° C g
Contenido logrado en penicilina; 2.150 O.E./om (ensayado bio-j

lógicamente)
(por yodometría:1.432 O.E.

Si se emplean las mismas disoluciones alimenticias! 

pero utilizando ácido fenilaoótioo oomo precursor en iguales
j

condiciones de fermentación, entonoes solo se obtienen conte­

nidos de penicilina de 400 a 500 O.E./om^.

Ensayos en grande en fermentadoros normales con­

dujeron a resultados análogos, siendo los tiempos de fermenta-] 

oión considerablemente más cortos y praotioamente iguales a 

los empleados en la  producción nonnal en grande de penicilina 

(3 a 4 días). De las disoluciones impuras obtenidas con el em-

 ̂ pleo de las  disoluciones alimenticias anteriores u otras aná- 
, i

logas oon auxilio de precursores del tipo C00E-(R^X)g-Rg ó }

CHgOH-(R^X)^-Rg(teniendo R^, X, Rg y n el significado antes

definido) por ejemplo áoido fenoxiaoátioo, ácido fenilmeroap-

j toaoótioo (CgEgSCHgCOOH), áoido p- oxife noxiacóti o o(CHC gĤ OCHg

I COOH), áoido p-nitrofenoxiacátioo (N0gC6H400HgC00H), o feno-

xietanol eto ., despuás de la  fermentación de las disoluciones '

impuras obtenidas, se puede segán el invento obtener la s  áoi- !

dos lib res oomo sigue:

/om?)
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I  (Precipitación nal ácido penioilinioo lib re  da diso­
lución acuosa con áoldos minerales)

600 ornada la  fase acuosa de penicilina a 47.000 O.E./om  ̂

(ensayo yodomátrioo) con una relación áoida de 1 ; 0,9, se aoi^ 

difioaron a un pH de 1,5# La penioilina libre  precipitada se 

f i l t r o ,  se lavo con agua y se seco* Rendimiento; 1$,34 g de 

fenoximetilpenioilina a 1.673 O.E./mg ó 14,78 de p-oxifenoxi_ j 

metilpanioilina a 1.600 O.E./mig (ensayo yodomátrioo).

La ulterior elaboración en sales de penioilina puede 

realizarse por ejemplo como sigue; !

a) 7,63 g del ácido penioilinioo obtenido a 1.673 O.E./ 

mg se disolvierón en 330 om̂  de butanol y la  penicilina se 

preoipitá agregando 43 amS de disolución 0,7 molasr de acetato 

potásico.

Rendimiento; 0,08 g de potasio-fenoximetilpenioilina 

a 1.500 O.E./mg (ensayo yodomátrioo).

b ) 7,63 g de ácido penioilinioo a 1.673 O.E./mg se neu-
R

tralizaron con le j ía  de potasa oaóstioa ig ; por adición de 30
g

om de disolución al 10 % de AlClg.6HgO se separa la  alumino- 

fenoximetilpenicilina.

Rendimiento; 6,95 g a 1.660 O.E./mg (ensayo yodomátrioo)

I I  (Extraooión del filtrado  del cultivo oon cloroformo, 
oon lo que los acompañantes de l a  penicilina quedan 
en la  fase acuosa; evaporación inmediata del cloro­
formo).

3 litro s  de filtrado  de cultivo desalbuminado y f i l t r a - }  

do, a 1.200 O.E./omS (ensayo yodomátrioo), por aoidifioaoión 

a un pH de 2,1 se llevaron a 500 om̂  de oloreformo. Luego se 

efectuó la  extraooión oon tampón, luego nuevamente oon oloro- 

formo y así sucesivamente, obteniéndose por áltimo 50 om de 

la  fase olorofórmioa oon 63.400 O.E./am^. El indios de áoidez

*
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fue de 1,21, lo que corresponde a una relaoión ¿oida de solo } 

1 t 0,15. De esta fase olorfórmioa se obtuvo luego por evapo- i 
raoión del disolvente la  penicilina, que se presentó en forma 

acida. De este modo se obtuvieron 1,90 g de fenoximetllpenioi-¡ 

lin a  ocmo ¿oido a 1.500 O.E./^ng. Una mayor purificación se lo - : 

gró suspendiendo en 100 cm̂  de agua y aspirando la  penioilina i 

así purificada. - ¡

Rendimiento: 1,75 g de penioilina ¿oida a 1.690 O.E./m  ̂

(ensayo yodomótrioo). ¡

I I I  (Extracción y fuerte purificación de la  fenoximetil 
penioilina por precipitación del ¿oido fenoxiaoó- 
tioo como sal de bario)

La penioilina contenida en 1.400 litro s  de filtrado  

de cultivo desalbuminado (1.053 O.E./om^, ensayo yodomótrioo), 

se hizo pasar por el mótodo de contracorriente con reducción 

de voldmen, (primera fase 1 : 4, segunda fase 1 : 3, teroera 

fase 1 : 2 )  por acetato de butilo con pH 2,5, luego nuevamente 

oon disolución tampón oon pH 7,2 y despuós de nuevo a acetato 

de butilo oon 2,1. Se obtuvieron 60 litro s  de la  fase de aoe- 

tato de butilo oon 23,715 O.E./om^ (ensayo yodomótrioo); indl- 

oe de ¿oidez; 2,57 lo que corresponde a una relación ¿oída de 

1 : 5,6. De la  fase de acetato de butilo la  penioilina median­

te NaOH se llevó a la  fase acuosa (pH 7 ,2 ); volómen fina l 20 

lit ro s . Esta disoluoión acuosa se trató oon 1,7 kg de BaClg- 

-2HgO, precipitando fenoxiaoetato da bario. Despuós da un re­

poso de una hora, se separó por aspiraoión el precipitado y se 

lavó oon 5 litro s  de agua. Los filtrados reunidos se trataron 

oon 35 litro s  de acetato de butilo, oon ¿oido sulfúrico se pu­

sieron a un pH 2 y asi la  penicilina se llevó al disolvente 

orgánico. La fase de acetato de butilo se secó con sulfato só-
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d ioo, se f i l t r ó  y e l  su lfa to  sónico se lavó  con un pooo de 

i acetato de b u tilo . Ind ice de áoidez de la  fase de aoetato de <

! butilo 1,00. Ensayo yodometrioo, 37.700 C.E./om^. Volumen f i -

¡ nal 37 lit ro s . La relaoión ácida fuó por consiguiente de 1 :
- !
¡ 0,58. La reducción de la  relación áoida de 1 y 5,6 a 1 : 0,58

i sign ifica una eliminación del ácido fenoxiacátioo tan enérgica 

] que de l a  fase de aoetato de butilo se pudo preoipitar direo - i 

tamente la  penioilina con disolución de aoetato potásico. De 

este modo se obtuvierón 986 g de potasio-penicilina con 1.310 

Unidades Oxford (O .E .) por mg. Este producto se disolvió en 

25 litro s  de agua para purificarlo más y el ácido libre  se se­

paró acidificando a un pH de 1,6. ¡

Rendimiento: 748 g de ácido penicilínico a 1.685 O.E./!

¡ mg. j
t !

Las penicilinas de la  clase especificada obtenidas 

por el mátodo del presente invento por primera vez como ácidos 

de propiedades definidas, muy estables, cristalizados y lib res, 

presentan una actividad aproximadamente teórica. Por ejemplo 

I la  fenoximetilpenioilina y la  p-oxi-fenoxi-metilpenioilina, 

que por consiguiente en la  cadena latera l presentan átomos con j 
¡ pares de eleotrones aislados o un grupo metilónico aotivado 

! se comportan en forma de los áoidos lib res en los ensayos invi-i 

tro biológicamente más activas que la  penicilina G oon 1,667 

O.E./mg. Esto se comprueba por el hecho de que las actividades 

biológicamente determinadas fueron por regla general considera­

blemente más elevadas que los valores hallados por ensayos yodo- 

mátrioos. Así por ejemplo la  fenoximetilpenioilina presenta 

contra el staphylooocous aureus una actividad aproximadamente
!

50 % mayor que su actividad yodomátrioa.



La estabilidad acida y sobre todo la  mayor estabilidad 

en diversas condiciones* a la  que tambión pertenece su. larga  

inalterabilidad prácticamente ilimitada a la  temperatura del 

looal en estado sólido, haoe que los ácidos penioil^nioos l i ­

bres obtenidos segán el invento se deban oonsiderar como muy 

adeouados para la  terapia oral y para la  terapia por depósito 

de penicilina*

Son atóxioos y presentan una aotividad antibacterial 

elevada. Mientras que las penicilinas normales se destruyen 

en el estómago en su mayor parte y solamente agregando grandes 

cantidades tampón se las faculta para que sin párdida conside­

rable de su aotividad pasen por el estómago, los áoidos peni- 

oilínioos lib re s , sin mngnnn adioión de medios estabilizado -  

res atraviesan el estómago y llegan a las  partes reabsorbentes 

del intestino con su actividad práotioamente inalterada* Nume­

rosos ensayos en animales y personas han demostrado lo  bien 

que se prestan estas penicilinas para aplioarse de modo espe­

cial por la  boca.
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¡ N O T A
{

La presante patente de Invención, consta de las si - 

guiantes reivindicaciones:

1&. - Procedimiento para l a  obtenoión de penicilinas) ¡
establea, adeouadas especialmente para l a  terapia oral, carao - 

terizado porque de las disoluciones impuras obtenidas en la  

fermentación o da las disoluciones acuosas obtenidas en la  sub-¡ 

¡¡ siguiente elaboración de las disoluciones impuras y que oon - ¡

tienen penicilinas de la  fórmula general CgH^QOgNS-NHCO-(R^x)g- 

-Rg, en que R̂  representa un radical bivalente a lifó tico  dado 

} el caso sustituido X oxígeno, azufre o un grupo NH, n un ntüme- 

ro entero desde 1 a 6 y Rg un radical a lifá tioo , aralifótico  

o aromático y dado e l caso puede estar sustituido, se separan 

estas penicilinas como ácidos lib res , obteniéndolas por ejem - ¡ 

pío de las disoluciones aouosas (disoluoión impura o fases 

[ aouosas de extracción) por precipitación oon ácidos o llevándo- 

! la s  da estas disoluciones en presenoia de ácidos a disolventes; 

orgánicos y aislándolas por evaporación del disolvente.

2*. - Procedimiento segdn lo  reivindicado en e l punto 

Id , caracterizado porque de las disoluciones impuras o da las  

fases aouosas de extracción se separan la s  penicilinas por aci-  ̂

difioaoión a valores bajos de pH, preferentemente inferiores 

a 8, en forma sólida oomo ácidos pudiéndose añadir una ulterior 

¡ purificación de las penicilinas separadas por lavado oon agua.
!

5*. - Procedimiento segdn lo  reivindicado en e l punto



¡i

'i 14 -

208204

ÍG

. 13

j 'in ,  caracterizauo porque la s  'e n ic ilin a s  se lle va n  de i . s  d i-  !

!. soluciones impuras o de la s  fa ses  acuosas de extracción  en r-re-
!'
¡ sencía de ácidos a d iso lven tes  orgánicos que, cono ej. c lo r o fo r -
]¡
!t no f i j e n  d ifíc ilm e n te  lo s  ácidos precursores acompañantes, 

i pero f i j e n  fácilm ente la s  . en ic illira s  como ácidos lib re s  y ob— 

j teniéndose lo.s "-eu iü ilin  ,s cono t- le s  ácidos l ib r e s  oor evaoo—t
ración de l d iso lven te . !

 ̂ , i
4s. -  rrocedimeiabo según lo  re iv ind icado  en e l  punto '

¡ ; l i ,  caracterizado !,or^nc después de une extracción  rea lizada  t

i] del nodo usual empleando d iso lven tes  orgán icos, por ejemplo }

¡ acetato  de b u tilo  y d iso luciones acuosas tampón, se eliminan )

¡ de una fa se  de extracción, lo s  ácidos precursores acompañantes, 
i ¡
¡ por ejemplo por p rec ip ita c ió n  con sa les  te rre ca lca lin a s  de á— {

cidos m inerales inorgán icos, preferentemente c loru ro  bá rico , i

la s  p en ic ilin a s  en forma de sus ácidos se lle va n  a. un d iso lven te

¡ orgán ico, por ejemplo aceta to  de b u t ilo , d e l d iso lven te  o rgáa i-

j co se p rec ip itan  en estado anhidro cono sa les  a lca lin a s , por

¡ ejemplo con d iso lución  a lcoh ó lica  de aceta to  po tás ico , y las

¡ sa les alead ira s convertidas en d iso lución  acuosa se descomoo—

! nen modiacto áciuos mii.ierales con un pii ñ i f  ^rior 2, soparán—

¡ dose oa ost^új só lido  pu rificado  los á,cidos ...i'ores do *L.s ue— !
!
} n íc i l iu a s .

3s . -  i  r  oc e úñn i  ento segán lo  re iv ind icado en los pun

tos  13 o. 4íl, caracterizado ':)Orguo las p en ic ilin as obtenidas

en foriiia o íie i me a o conocido en sus sa les ,

especioin ente S-.ios a lca lin ;. S #

G — rrocedimieuuo cara la  obtención de y.en ic ilin as

e s t  a o les , L.GOC'.Í OS ^nerita a.. t<.;;..-. 'ir o ra l

'reivindico a-r esta na o r i  des-
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oriptiva.
La cual oonsta de quince hojas, foliadas y esorltas 

a máquina por una sola de sus caras.

Madrid, a 12 de Marzo de 1953.

i
ii

Bata.
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