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MBEORIA DESCRIPTIVA
para solicltar

PATEBNTE DB INVENGCIGYN
‘en
E8r 2l &

por VBINTE efios
& nombre de SCHENYIEY INDUSTRIES, INUL, entided noxrte-
emeriozna, esteblecide en 350 PLfth gvenve, XNueve York,
N;Y;,‘Batadoe Unidos de smériom, por:

"UN PROCEDIMIENTC PARA IA PRODUCCIOCH TE UN4& SAE
ESTERIY TE METAZ AT CIIINO DE UNZA FENICILINAY,
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=B presente Invento se refiere & prooe-
dimientos pera ls produccién de sales eatériles de metal
alotling y penicilinz a pertir de penicllinas procsfni-
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cas, particularmente peniocilinas procafnicas no catérilh.

Haaste shore, lss sales de peniclline de ami-
nes, tazles comd la gal de la tristileming, se han oconver-
tido en esles de mete]l alomlino y psnlcilinaa disolviendo
le es1 ae emina en un disolvente grgénice, tal como igo-
propanol y otros slcarnles inferiores y acetona y oiras
elognonns inferiores y afirdiendo luego, & la solucidn de
12 gal amf{nica, uns solucidén de uns sal de metal alcalino
de un £cldo orgénico, tal como zcetato poifeico, en mn
alosnol ¢ 81 canons :Lnferioxcs». I sel aminica se conviexr-
te con ello por reaccidn de metdtesis en la sal 46 pota-
gi0 u otro metal aloalino d¢ 1& penicilins, gue es ususl-
menté menos sclinbles en 1s mezola de resccién en disol-
vente orgdnico, gue la sal am{nica, y gue por tento pre-
cipita desde el disolvente de la reacocién y puede luego -
ger geparedo poer filtracidn u otros medlos. Tel procedi-
miento, sin embargo, no es apliosble a saies procainicas
de¢ penicilinas, que 8on sustancialmente insolubles en
ague y slocanonas inferiores, cloroformo y otros alcencs
que contienen heidgens, as{ oomo en otros dlsolventes
orgénicos, Yas penicilines procafnicas son solubles en
metenol caliente, pero en tal solucién, ocurre desocom-
poelcién de 1a g=1 en medlda de sproximedamente 104 por
hoz'&'.

#8 poaible convertir pmieilmas proocal-
nicas en sales de metal alcaline per una reaccidn de

met{tesis con uns sl 46 metal alocalino de nn £oido or-
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génico sin hacer que la peniciline procafnics se disuel-
va por completo, sn talee procedimifentos, se pone® gene-
ralmente en suspensidn la peniclline procafnioca en forma
de una papilla en un l{quido tel como isopropancl, ace-
tona 0 metil etil ostone (aproximademente 0,1 gra, de pe-
nicilina procafnica G es soluble en lob mle, de metil etil
cetonz g temperatnre ambiente) y la szl de metsl 8loasline
ds1 doido orgdnico se sficds en eolucién en isopropencl
a0ou0go u otro disolvente gque ses migoible oon el llquido
de suspensidn, Ta reaccién de metdtesis svanza en toles
condiciones, aunque lentamente, pero se consigue la con-
verazcién completa sélo después de un intervelo zelati-;-
vamente lergo, porque eparentémenis séle 1l penicilins
procafnica qus estd en eolncién en cuelquier momento

dado puede :Esgcoionar; a medide que la ssl de meiz) gl-
oalino y penioilina precipite, se disuvelven y reéacolonan
cantidadeg ulteriores de la penioilina procainiocs. il pro-
cedimiento depende de las clases y cantidades de digol~
ventes enplcaioa; FNormaelmente, pars conseguir uzns solu~
b111dad complete de 1a peniocilins proocafnica, se reque-
rir{sn ocantidsdes tean enormes d¢ disolventies que el pro-
cedimiento gerfe oomercisimente antieoconémios, no aélo

a causa de log voldmenes que habr{en de menejarse, sine
tembién por las ocantidsdes de geles de metal aloslino y
p&llcninﬁs que quedarfan disusltas y que no pmcipitan‘.
Ademés, = fin de preparar gales estériles de metsl el oa-
1ino y penioilinas pera usos-terapfuticos de amerdo con

-3 -
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tel procedimients, serfa necesario comenzsr ocon penicili-
nas procafnicas estériles y mantensr coniiclonss asépti-
ocag durunte todo €1 proceso o0 someter las Sales de metel
elcalino resultantes a tratamientos de estarilizacién
subgignientes,

¥l objeto principal del pregente invento
@8 ¢l de crear un procedimiento pera la producocién de
sales estériles de metal alocelino y peniollinas directa-
mente & partir de peniocllinas procainicas que pueden no
ser estériles. Otro objeto del presgente invento ea el ds
crear un disolvente gue posea una gran golubilidsd para
las penicilinas proczfniocas en aﬁ ‘cuel sean golubles sa-
les de metal alealino y foidos orginicos y ssen insolu~
blés en grado sugtancizl sales de metsl elcalino y péni-
ol.linas‘. Otros objetos y ventajas del pressnte invento,
algunos de los cuales se han mencionado &n lo que antece-
de, serdn evijentes a 10a téonicos de esta Gspecialidad).

De souarde con 6l procedimiento de nnesiro
invento, las penicilines proceiniocss se dlsuelven por
complatc en uns mezcla sustancialmente anhidrd de cloro-
formo y una mencr proporoién de formamids o metanol ¢
etancl, o uns mezcle de dog 0 de los tres dltimos, dse
medo que se forme uns sel@oién ooncentrada que contenga
aproxlmadamente 40% (40 grs., por 100 mls'.) de peniocilina
procafnion en €] dlesolvente. Ia soluocién ge calienta &
una temperstnra dentro de la gema 38 40 a 602C y luego
8e esterilize heoténiolas pasar, mientres estd todavia

-4-
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caliente, & través de un filtro de geits u otro filtro
egterilizador, A egte soluoclén estdril de peniciling
procefnlocs se le afiads lvego un volumen algo mAYOT de

una golucidn de acetato potdsico u otrs sal de metal
alcalino ds ﬁn doldo orgdnico en isopropancl ¢ acetona

u otrc alcancl o aloanone inferior disolvente gue s6

haye esterilizado andlogasmente per filtracién a través

de un filtro de sSeitz u otro, meta solucién no precisa
ser absolutemente enhidre, pero debe contensr sélo can-
tidades ten pequefiag de sgna como gean precisas para
disolver por ocompleto tods la ssl de metel aldslino del
dotdo orgénioco, Te centidad de aguam gque es adnisible en el
disolvente ss.gennralmante menor de £%, y preferiblemente
menoxr de 1%, en volumen del disolvente, 7 @8 ventajoso
mantenerls en un mf{nimo, ¥1 agus presente en la mezdla

de reccoién anmente la golubilided 46 lasg sales de metal
elcalino de las penicilines y disminuye la golubilidsad

de las penicilinas procainicas; interfirienio en algunos
cagos, come se llusira por los ejemplos compsrativos-gue
siguen, en tz]l medida que ne se obtient conversién algunas
de 1z peniocllins procainiea; Bl volumen de esta soluncién
de la sal de metel slcalino del doildo orgdnioco debe egtar
en general dsntro d¢ la gama de aproxima&am&htc 3 a apro-
zimadopente 5 vecsa @1 volumen de la solucidén de penici-
ling procafnice y debe contensr al menos un 1igero exce-
80 de la ee]l de metal aloalino gobre la cuntidsd egte~

quiométricamente requer iia para las conversién completa
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de 1a sal 48 proccina & la sal de metel slcalino y peni-
olline, pero numos mds d6 10 que exceda a su solubllidad
en la mezcla d6 reaccidn resul tante, d8 modo gque se impi-
ae la precipitacidn de la sal de metel alcalino del £oi-
do orgénioo al mezclar las d0s soluciones. & sal de me-
tal aloalino de la peniciline comlenze a oristelizar ge-
nerslmente al cebo de uncs pdscos minutos después de que |
las 8o0luciones 36 mezclan y la oristalizsocidn ge deja
prosegulr hosta que ya no oourre seperacién, 3a sul pre-
clpitads d¢ metal alcalino de la peniciline se sspars
entonces de las tguew madres por f£iliracidn o por otre
método usual, observando todss las medidas asépiloneg de
precaucidén a fin de mantener y agegurar la estarilida.d‘.
86 leva lusge ocon una pequafia osntided de dlsolvente eg-
téril, gensralmente el usado en le preparacién de la so-
Incién de la gl 3 metal aloelino del £oldo orgédnico, ¥
g8 seca en ma estufa estéril, preferiblements una eatufa
de vacfo a una temperstura de 352C aproximsdsmente,

Aun onando log &] anplog que siguen se re-
fieren espec{ficomente a la penicilina G, ha de entender-
88 que los voozblos peniciline y penicilines, segin ae
emplean en est2 Memoris, inoluyen en términos dmplios
todes las otras penicilines, teles como le peniociline
» X, 0, X, M‘.c‘.

Ta expresidn “eal de metel aloalino" se
refiere perticulsrmente a las sales de potasio y d6 so-

dio, aunque operan también las sules de otros meteles al-
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o=1inoa, Yas sales de metal alcslino de dcidos organicos
cuyc uso es considera en elpresente invento, incluyen el
acetato potdsics, €1 ecetato sddico, #1 selicilato potd-
aico, selicilaste efdico, y en geaneral todce lms esles
ge mets) =loalino ds dcldos salloflico y otros dcldos
gl oanoioos Inferiores de ondens recta que contengan me-
nos d¢ 5 dtomps de ourbono por molécula;

30g disolventes que pueden ugsree 8l pre-
parsr lae sclucicnes requeridas de las ssles de natal al-
caline de dcidos orgdnioos son metanol, etanol, isopro-
panel, n-propansl, n~butancl y, &n genersl, todos loas
gloznoles y aloanonzs infer lor es tales ocomo acetonmn y
metil etil ocatons, como hemos dicho #ntes, eatos dlaol-
venias no precisen sar absolutamente anhidrosg, psro de-
ben contener no mde agua d¢ la preciss para dlsolver por
complato la ountidad reguarids 4e la gzl en el volumen
desezio de diaolvantes; |

Ies mezclas de disolventes que ee wsan
para preparar las soluciones de penicilinas procafniocas
PaYa su empleo en & procedimiento de nueatre invento
gon mezclas gue oontienen 81 menos 50% de cloroformo y
menores proporciones de formsmide (1 & 25% ¢ mds), me-
tanel (10 a 30% o mfs) o etznol (25 a 50% o mds), 0 mes-
claas de 6atos; Bstos porcentajes se refleren a porcen-
tajes en volumon; Bl cloroformo deja de displver una
cantided mdecnade de peniciline procafnice y, ror tan~

%0, no puede naarse como Ynico disolvente, Bstasg pro-
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peroliones pueden varilarse, pero es deseable, a fin de con~
segulr ls recuperascién dptima y las ventajas de nuestre
procedimiento, usar soluciones que contengen de 25 & apro-
ximademente 50 gramos de peniciling procefnica por 100 mls.
de mezcls dxaolvenxé.
¥n 1os ejemplos gue giguen se describen mé-

todos preferidos de practiocsr los precedimientos de nues-
tro invento;
SIBMPLO 3

| Una eplucién de 5 gra; de penicilinas G pro~
oafnice no estéril con una pureza de 990 unidas por mgrl,
disuelta en uns mezcla de lo,6 mla; de cloroformo y 1,9
mlsl de formamide & 4020, se hizo paear, mientras estabe
todavi{a oeliente, a través de un filtro estéril as Seits
egterilizsnte dentro de un natraz oatéril; & egta solu~
eidn se efisdaid luego, oon agitacidn, 37,5 mia; (3 voldme-
nes) de une eolucién similarmente esterilizeda por tiltro
congistente en 0,983 grs; de acetato potdeice disueltos
en igopropanol 99,54 (0,5% de agua), después de lo cual
ocurzié cristalizzcidén de peniciling potéaica; e penioi-
ling G potdsioa oristalizeda resultante se gepsrd por
£iltracién en une forms apéptica, se 1avé occn & mls; ae
fgopropancl estéri{l puro, y e secd sn une estdfa de vacfo
egtéril mentenlde o una tempersturs de aproximadsmente ZSQﬂL
88 obtuve aag{ un rendimients 4r 2,9 gral de peniciling ¢
potdalce estéril, con una pureza de 15768 unidedes por mgr;
lo que sguivszle 2 unz recuperascién de 92,84 del contenido
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de pmj.ouinal. 31 producto as{ obtenids no respondid a
engayos d¢ la penicilina procainics y, por tanto, se es-
timé que esteba exento de¢ penicilina G proeafniocs sin
oonvmrur'.

EBPI0 8.

' ¥n la nisna forms qué se ha desorito en
¢l Ejenplo 1 anterior, uns golnolén esteriligeda por
filtre de 5 grs‘. de 1s misma peniciline G procafnica no
estéril disnelta en 12,5 mls,. de une mezolas de clorofor-
me y 26% en volumen de metanol & 459C ga mezold oon 62,5
mls‘. (6 voldmenes) de uns solucidn gue contenia 0,9826

grs, de scetato potdsioco en lsopropanol 99,5%. Ia cristo-

‘1izacidn de la penioilins G potdslca ocurrid uunos o cos

minutos después de la mezcls 46 las soluciones y los

oristeles precipitados se sepsraron por filtraocidn, se

lsveron con 6 mls., de isopropenol esti€ril, y se secaron

en la mieme forme gue los del Bjemplo 1, & rendimiento fud
de 3 grs., 1o que equivale & une recuperacifn de 94,54, y
le penicilina @ potéelca eatéril recuperaia tenfa une pu-
reza de 1560 unldules por mgr,, y no respondid a los en-
sayos de la peniocilinm procaﬂ.{nioa‘.
BIBLPIC B

Una a0lucidn de 5 grs.. de la misme peni-
0il1ins procefnics no estéril gue se nsé en el 5jemplo 1,
en 12,6 mle, d& une mezcla de "75% en velumen de clorofor-
me y 25% de etancl (en lugar de metancl, oomo en el ¥jem-

rle 2) a une temperstura de 60°C, se esterilizé haoi€ndo-

-9_
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le paser mientras esteba todavia octliente a trevée de un
filtro de 8eitz y luego se mezdld como en el Ejemplo 2
oon le misma ozntidad (62,5 mla‘. o3 volu'mgnéa) de la
migme solucién estsrilizade de acetatc potdsico en Lso-
propaencl 99,5% que se ued en sl sjemplo 2, Ios cristales
precipitedos &e peniocilina G potdsios se remuperaron oo- |
mo o€ ha descrito en el jemplo 1, para obtener 3 grs,

de producto eetéril con una pureza de 1564 unidsdes poOx
mgr,, que corresponde s unna recuperzcién del 95%; €1 pro-
ducto aid resultado negetivo en el enseyo para penicilina
prooainica‘. '

BIBMETO &

Sustituyendo 1» solucidn de mocetsis poté-
slco en igopropancl por sl-mismo volumen (62,5 mlar.) de
une solucién en escetone, esterilizeds por :f:‘iitracio’n,
que contenfa 1,46 gr'sl. de selicilato potdsico,y procedien-
do por lo dem#s como se ha indicmdc en el anterior Ejemplo
2, selvo en cusnto al lavado de la penicilina G potdsica
rrecipitada con 6 mls, 38 acetona estéril pura en lugar
de isopropancl, se reaperaron £.,3 grs, de# un producto
con una pureze de 1560 unidandies por mgr, sunque ests re-
cupersoidn corresponde a €6le 734 del ocontenldc originsl
de peniciline, ase suments cuando se usz une solucién que
contiene un exoceso 8lgo meyor de¢ sslicileto potdsice.
¥n este ejemplo, la oristalizsocidén de la peniociline G
potdai os no comenzé hoste sproximademente 20 minutos

deapués de gue se mezclaron las dos scluoiones,
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BJEUPTO 5 .

Usendo une soluoidn de 5 gra, de la miams
peniciline G proocainice no estéril que se smpled en el
Ejemplc 1, en 12,56 mle, de uns mezcla de¢ 85% en volumen
de clorsforme y 15% de formemids a 40828, Yy uneando 62,5
mJ,a"_ (6 voldmenes) de uns solucidén de mceiona que con-
tiene 1,46 grs. de salicilato sbiico, y procediendo por
lo demds exsctamente como ee ha &ssorito en el anterior
Ejemple 4, se recupersron &,16 gra, de penleilins ¢ séai-
oa estéril con una pureza de 1630 unilades por mgr, mata
recuperacién fué sélo de 71% de 1g peniciline totsl, pero
puede mejorerseé por el use de un meyor excesc de gsliof-
late 86dico en la mezcle de remcoién, Ia eristelizsocién
de la prenicilina G sddice no oomenzd hasts sproximedamen~
te 30 minutos deepunés de gue ge ‘mezolaron las soluoionu‘.

EJRMPI08 COMPARATIVOS

Con el fin de indicar logefectos pronuncia-
dog produeldos por varieciones en 163 procedimientos des-
oxitos en los cdemploa enteriores, se oltan los signicn-
tes breves e;emplocl.- _

Blemplo ocomparative.l; Ums conversidén incomplete & peniol-
1ina G sddlos se obiuve onandc se repitid el Bjempio 3
usando 62,5 mla‘. de une soluoidn de 1,46 gra‘. de salici-
lato sddioce en isopropancl 97% (3% de aguz) en lugar de .
la miama ocentidad de acetato potdsico en isopropenol 99,5%.
¥l producte recmnperado pesd 2;75 g:ca.. y tenfs una pureza
de 1800 unidedes por mgr,., indioczndo que contenfa ocentiie-

- 11 -~
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des sustancisles de penioilins G prooninios no conver-
tids,

kjenplo oomperative &: No se obtuve conversidn cmando ae

repitil &1 Mjemplo 1 usando 62,6 mla. (6 voldmenes) de
una eclucidn en isopropancl 96% contenisndo 0,75 gz's',

de acetato sddico., ¥l producto qus as recuperd pesaba
8,35 grs; y dié en el andlisis 919 unidedes por mgr,,
indicendo que hebfs penicilina G prooafnios esencislmente
gin oonvertir, .
Bjemplo ocomparstivo 3; No se logzd converasién cnando age
repitié el Hjemplo 1 ueendo 62,5 mls, de nna solucibn en
isopropancl 97% contenidndo 1,467 gra.. de salicilato sé-
81, M1 producto pesaba 3ml grs, y d1é en e1 andlisis
971 unidedes por mgr, indicanio que hebis peniciling G
procsfniocs esencialmente sin convertirl, |

Fjemplo comparativo 4: No se efectud convergién cuando

ss repitid el Ejemple 2 usendo 62,5 mls, de una solncién
én laopropanol 96% (4% e agua) conteniendo 0,75 grs..»d@
acetato sddico, Se separd psnicilinz G procafnioca, que
4id en el anflisis 940 unidades por mgr, y que pead 1,3
gz‘a{. ‘

dlemplo comperative 5: Usanis una solucién preparada
dimolviendo 6 gre, de¢ la misma penicilipa G procefnica

que se ugd en &l mjemplo 1 en b mlse, de formemids y he~

cléndola reeccionsr con 62,5 mls. 48 coetone que conte-
nfan 1,66 gre, de salicilato potéaioc. ge obtuvisron
1,4 grs, de penidtlina ¢ potdaics, que 8id en el endli~

- 18 «
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8ls 1560 unidsdes por mgr;, 10 gue correspondq a una
resuperzcifén del 44%:

Cuando lea &azcla dlsolvente 42 clorofor-
ne que 8e usa contiene osntidsdes 3¢ formemids mayores
de 154 que se eapecifion en el Kjemplo 5, 0 omntidales
i@ metanol mayores de 25% que se especifica en el Bjem-
plo 2, © aanti&a&aa'do etanol mayores de 25% que se es-
pecifios sn el Bjemplo 3, 1los cwiles representan 1{mites

guperiores prefexidos, ta1 gomo, por ejemplo, haata

~ aproximsdamente 254 de formsmida, 30% de metanol o 50% de

etanol, la filtracién esterilizante e tal solucién de
penicilins procafnice puede conducirae a una tempsratu-
ra menor d¢ 402C, y ten bajs oomo la embiente rainanto;
3in embargo, en teles condiciones, el Trendimianto en esl
penicilinics de metnl alcalino que se separa de le mezols
de rescclén resultante serd menor queé el especifiosdo

en losg anteriores ejemplos,
Bate goliocltuld, que correcvonde s la pre-

genteds en los Netados Unidos de amérioe €1 6 de Jullo
ge 1955, bajo e] No, 520.363, ge ncoge & loe beneficlios
del ertfoulo 51 del vigente Hstatuto sobre Propledad

Industziel,
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Jos puntos de invencidn propla y nueva
que se pregentan psrs gue sean objsto de esta Patente
46 Invencidn en Bepefia, por VEINTE afios, son los si-
gulentes;

19; -~ Un procedimiento para la produccidn
3¢ una sel estéril de metsl alcalino de una penlcilina,

que comprende hacer pasar une soluocidn de la sel prooesi-

nica d6 la penicilina disuelta en uns mezola sustancisl-

mente snhidre de olor oforme ¥ una menor proporcidén de un
digolvente del gropo consistente en formemide, metancl

y etanol a trevés de un £{ltro de eaterilizacién y mez-
slar luego le solucidén £41treds con uns solucidén, simi-
lsrmente egterilizada por filtracidn, de una sal de meiel
elozlino de un €eoido orgdnioce del grupo consistente en
doidos ssllcflioo y £eldos alconoices infericres de oe-
deng rebte, disvelta en un dlaclv@nta del grupo consis-
tente en alconoles inferiores y slosnonas infeiioraa ¥y
contenienio une csntldad de 1z g2 de metal 2loalino en
exceso de la estequiométricamente requeride para cenver-
tir toda la penicilina proceinica en .penicilina de metal
aloaline y conteniendo no mds de aproximadamente 2% en

volumen de agua, y recuperar luego asépticemente la sul

preclpitada 48 meta) slcalino y peniociling desde lag
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agusa madres resultanxqi.

28. - Un proocedimiento megin se reivindi-
ca en el punto 1, &1 & cuel el volumen de la solucién
de la s21 4e metal aloslino del £cido orgdnico esté entre
eproximadamente & ¥y &€proximademénte 6 veocesg el volumen de
1a selucién de la penicilina prooainioa'.

39.. - Un procedimientc gegdn se reivindiom
en ol punto 2, en 61 ouel la eoluocidn de la pemiollina
procai{nics contiene entre errnximadamente 25 y aproxims-
demente 50 gremos d¢ penicilins proocafnica por 100 mili-
1itros disueltos en une mezcles d¢ cloroforms y un disol-
vente dal grupe consistente &n formamida en una oznti-
ded entre 1 y 25% €n volumen, netanol en una cantidad
entre 10 y 30% en volumen y &tanol en una osntidad entre
8 y 50% en volum‘cn'.

42, - Un procedimiento segdn se reivindi~
oa en el punto 4, en &1 -aal la solucidn de ponicilina
procafnios se mantiene a una temperatura satre aproxi-
madamente 402 y sproximadamente 6028 mientras estd pa~-
sando por el filtro esterilizador,

591. - Un procedimiento asezin se reivinifi-
o en el punto a, e ol cuval ls sel 48 metsl sloszlino
del dcido orgdnico se aostato potéaicd.

sef, - Un procedimiento segdn me reivindi~
on @n el punto 2, en & ouel la 88l de metsl eloel ino
del dcido orgdnico es mcetaio aédico‘. |

79; - Un procedimiento segin se relivindi-
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cs 8n el punto 2, en el ocusl la sal de metal aloaline
ae1 dclic orgénioo es salldlato potdsico,

88, - tn procediniento segin se Teivin-
dioa en 1 punt® 2, en el cual la sal de metel aloalino
ae1 £oito orgénics es salioilato efdioo,

98, - Un procedimiento pare la produc~
oién de una s&l satéril de nete) aloalino de una penioci-
Ii.naﬂ. ,

Tal y como se ho desorito en la Memories
que anteceie y con loe fines que se& han sep&cﬁﬂeadn).

Este Memoris consta de dieciseis hojas
e8critas por ung scla carae,

wearsa, 24 OCT 1955

DG’/. "15'-
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