por nUN PROCEDIMIENTO PARA w RECUPERACION DE CEPALOSPORI-
NA -,,a'favor de la firma 1ng1esa NATIONAL RESEARGH.DEVE-

. i fLOPMENT CORPORATION, domlciliada on 1 Tilney Street LomDREs,~a¥;
'715W l, (Inglaterra)o-: ff-; G A L

" MEMORTA DESCRIPFIVA -~

N ;:Es conocido que el antibiotico cefalosporina C puede
':7aislarse en forma pura de concentrados brutos del antibio~”.f
1tico por una variedad de metodos de fraccionamien%o en !

r?;disolventes y a la vez de tecnicas cromatogréficas de

--5%1 ",;‘camﬂio de- 1ones, y el invento que aqui se expone atane a

4 ~”mejoras relativas a 1a recuperacion de. la cefalosporina c,

«y tiene por objeto proporcionar un procedimiento que~supere»«
“las desventa;as de los procedimientos oonocidos, que. impll-'iw'f
‘.caban 61 empleo de . carbon activado para la adsorcion del o

‘“~Nmaterial activo contenido en el medio ue fermentacion.;
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» Bn 1os procedimlentos anteriores,’el medio fer-;t"-
: 1-mentado (que en 10 que 81gue se desm gnara como “cervezan)
|  _se clarificaba por filtracion o por centri*ugacion ¥ se‘“""

”°‘onnia en contacto con carbon, del cual luegd se eluia y ;

‘”7~f.readsorbia el material activo en una columna de alumina
"5vo en una columna de una resina cambiadora de iones, de la

'7ﬂ7cua1 volvia a eluirse y a continuacion se leisometfa a un

: §proceso de: extraccion con disolvente, -con- lo,que la cefa—a A

ﬂ’fflosporina C se separaba diferencialmente de la cefalospoAi_ :

}‘beifrina N, tambien presente. En otra alternativa, la cefalos-'?:f -

'"‘ﬁlporina N contenida en los eluatos procedentes de la columna *}a;

‘*fﬂéfde carbén o en los eluatos procedentes de- una, columna !nf'”ﬂ'
ftzfjcambiadora de 1ones o una columna de- alumina se convertia

' en su acido penillco sometlendo 1a solucién a condlciones

~~;gf iSﬁ}*?j_jide temperatura y acidez en lae que la cefalosporina N se

1”convert£a en’ su acido penilico pero en les” que la cef&los- :,117 :

'ﬁprorina 4 quedaba substancialmente inatectada, o bien se

ff;destruia 1a cefalosporina N por obra de 1a penioilinasa

;-$ enz£mica,'en condiciones que dejaban inafectada la cefa-;
26;' o 105porina Cs Luego ge separaba la cefalosporina C del
“ 'fwécido penilico de la cefalosporina N o bien los’ productos if'~”
j'de 1a descomposicion de la cefalosporina N por aocion de
la penicilinasa, empleando el fraccionamiento en disolven-v,
te o las técnicas cromatogréficas con resina cambiadora
25, N'f . de 1ones ya conocidos en anteriores metodos.v‘ m.-, ‘
" El proaeso de recuperacion era algo complicado y -
se han efectuado intentos para adsorber la cefalosporina c N
'tg?directamente de la cerveza tratada con acido empleando un : 1' V

. materi&l cambiador de aniones, pero esta adsorcion directa e
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“ia la cefalosporina G, mientras que, por otra parte, el ionf"”

. tilde la cerveza tenia la desventag“ de que se necesitaban" L
‘1ﬂcantidades muy grandes de la reslna cambiadora de &niones;};<

'Lla causa de la presencia en 1a cerveza de anioneu distintos5 7

: ;01oruro se eluia corrientemente y ocasionaba dlficultades o
.,ﬂ»f&en las ulteriores et&pas de recuperacion de 1a cefalo porinaff';,
?¢L c, ya~ que, en las ulteriores etapas de recuperacion, existma*ﬁif-
~5funa fase de elucion por acetato de piridina que ocasionaba "

e presencia de clorhidrato piridlnico eu e’ eluato» el

,,,,,,

ATcual, durante la concentracién de la solucion, producia

gfun pﬁ capaz de destrnir 1a cefalosporina c Y &demés,

' 1mped1a su precipitacion en solucion acuosa al aﬁadir

' *un procedimiento conveniente y eminentemente satisfactorio '

o cefalosporina N, seguido por tratamiento de la solucion cont

- una resina fuertemente cambiadora de aniones para eliminar o

 ¥fiﬁ;acetona~ la eliminacién del 16n cloruro de la solucion

’:'jpodria haberse efeotuado por precipitacion mediante ‘com- | ,m

.ymica.

Ahora se ha descubierto que puede llevarse a cabo h

"empleando una resina fuertemente carbi adora de cationes

para disminuir el pH en la fase de descomposicion de la

- el ion cloruro, despues de Ta cual 1a- cefalosporina e

b piridinico.

fﬁfpuede adsorberse sobre una resina cmnbiadora de aniones, de‘

‘la que puede eluirse y concentrarse sin las desventaaas

i derivadas de 1a presencia antss mencicnada de clorhidrato

- Segfin el 1nvento que aqui se eéxpone, se establece

’ﬂ‘qn pfocedimiento para la recuperacidn de cefalosporina c

_ contenida en una verveza en la que se halla junto con

;iﬂf:puestos argénticos, pero esta operacion resultaba ineconé-rwu-ﬁr'g
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"fcefalouporina N, el oual comprende la disminucion del pH

| de la cerveza clarifioada ~de preferencia ajustada a un-

ﬁ o -~_f, : \,pH de 5 a6 aproximadamente por adicion de acido acético

: o L | o o hidroxido sodico a la cerveza enfriada antes de 1a cla-:r

isﬁf ..';rificacion— por tratamlento con un material cambiador de

: T catlones que contenga grupos fuertemente éciao en. forma »»

b ﬁ .'  : hidrogenada (para mayor convenienoia, resina Amberlite
.IR-120) con ol PH de 2,8 a 4,0, y de preferencia de ),0'
aproximadamente, la separacién del material cambiador de

i:j.i6¢]‘ﬁ ~4cationes extrayendolo del medio acidificado, el paso del

S ”’k;medio acidificado por un material fuertememte oambiador

Jl}de aniones (para mayor conVeniencia, resina Amberlite IRA-vii‘gﬂi

[ S U NP S VR

'v"400) en forma de una sal de un acido orgénico monobésico ‘
iﬁg‘debil y volétll, de preferencia écido acético, para eliminar -
‘ﬂ’vlsi <Jl ?enesancia todo- el cloruro y otros aniones inorgénicos con-
1; ; - ;;  3r?.ten1dos en el y luego 1a separacion de la cefalosporina C -
”x:kfdel percolado._De preferencla, la cefalosporina C Ee separa
”,‘“::del percolado acido poniendo este en contacto -eon un mate-
. '"_w rial cambiador de anlones (para mayor convenlencia, resinas 7
: :V :ééznAxk‘iAmberlite IR-4B 0 IRA-#OO) en fbrma de une sal de un acido ~%g
| A“.:llvpiﬁorgénico monobasico, dehil y volatil, de preferencia acido‘?xﬂfo
'/fjfacetico, para adsorber la. cefalosporina C que contiene,'”'“"‘
’ “de prefe;encia lavando el material cambiador de aniones
'%F;con agua y eluyendo luego del material cambiador de anio-ijél;
' ¢vf:25;ffJ ;;nes la cef&losporina c adsorbida, con acido acetico o fér—;v
| iﬁmico, que. en el caso de ciertos materiales debilmente | |
‘fcambiadores de anlones puede necesitar amortiguacion por

/:?ji’adicién de una base debil, de preferencia piriulna o amo-x;,ifi‘7

"fﬁiUﬁa;qﬁréCférISfibafﬁe5gsfééin#éhﬁ@feé‘queW;ai‘- '
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;~;. solucion de cefalosporina c eiufda del material cambiadorvffl

‘°5jde aniones se concentra de preferen01a por destilacion enjf

- afvacio én_los casos en que se han empleado amortiguadores R
,_pirldinicos. En los casos en que se ‘han usado amortigua_, _u{_g,

f'dores amonicos, el material puede concentrarse por desti-

lacion en vacio seguida por eliminacion mediante sublima- i jh_

--'.,cién en al to. vacio de. cualquier sal amonica volétil que if‘:'w
_’quede,’o, como alternativa, puede substituirse el amoniaco
.por piridina pasando el concentrado por un material fuerte- ::L

- ,‘mente cambiador de cationes en forma piridinica v eliminando
iluego los amortiguadores piridinicos por simple destilacion{

17_En embos casos, el material activo se preciplta por la adi- {f;_.

* acion de acetona, se disuelve luego el solido precipitado ;{é;ffi
V;f~yﬁ 8l “no’. ésta exento de cefalospirina N, se incuba la solu--*%y'

eibn a un PH de- 3 aproximadamente para convertir la cefalos-el K

7,;porina N residual en su &eldo penicilmco, ‘despuds de 16 .

cual la cefalosporina C se. carga, menos pesadamente que

en la primera columna, a un. material camblador de aniones .’

"finamente dlvidido (para mayor conveniencla, resinas R

N Amberlite IRA-#OO, IR-4B o xm-5s), del que se cromato- '

graffa por dssarrollo de elucion con acido acetico 0 for-,

--Q”mico, que puede amortiguarse tal ‘como antes se ha descrito.'
";;La conoentracion anionica se escoge de manera que de el o
”;coeficiente de desarrollo més répido compatible con la

éfbuena resolucion qe 1a cefalosp@rina c de las impurezas

-53preferencia por destilaoion en vacio en los casos en que
‘;-sé han empleado amortiguadores piridinicos o, en los casos
“—fen que se han empleado amortiguadores amonioos, por desti-“u:ﬁ”;

lacion en vacio seguida de la eliminacion de cualquier




""iﬁz'obtiene un, efecto de concentracion, puede omitirse, en
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:'gf:fsal amonica volatil remanente por subl1macion en alte vacio'ﬁ5 ff
~'.° por substitucion de las sales amonicas por pir1dina tal
"1icomo se ‘ha- descrito antes, y los materiales actlvos se

vuelven a precipitar por adicion de - acetona- la primera

jcolumna cambiadora de aniones antes menclonada, en que se -

t cuyo caso la cefalosporina ¢ aqui obtenida se halla en

»solucién nis dilufda. El procedimiento incluye ademés

el volver a dlsolver la cefalosporina C y convertirla en

ﬂgran escala a su sal sﬁdica por la adicién de hldrozido-f:

’ sédico, para ejustar la’ solucion a un pH de 6 %proximada~

mente, y el procedimiento se completa pasando la solucion

'?por un. material fuertemente cambiador de cationes (para
S o _mayor conveniencia, reslna Dowex 50 ps 8) en forma sodica, '

o ;; la sal sodica de 1a cefalosporina C. sales distintas a la

5kdeupues de lo cual se concentra ¥ cristaliza de la solucion i"

;jsal sodlca pueden hacerse mediante una modificacion obvia -

»del procedimiento precedente.

Se observaré que el procedimlento antes expuesto,

' que puede 11evarse a cabo solamente con el uso de materia-
*wiles cambiadores de 1ones, hace asi posible la produccidn

.f'de la solucion final substancialmente exenta de iones dis— o

tintos a los de ‘la solucion eluyente fxnal, por eaemplo

571:écido acetico o una sal de este tal como el. acetato de

”f253'."L:‘p1ridina y, desde luego,Ala cefalosporina C.V,H‘

Se ha comprobado que, cuando e percuela la so-'

"lluclon a traves del material fuertemente cambiador de anio- o
"nes para elimlnar los iones de cloruro, se produce con
1’;frecuencia un paso del 16n cloruro antes de que toda la

H~3 cefa1osporina c haya sido percolada, y es una caracteris—-u f;a [




:tn:tica de este invento que el material fuertemente cambiador
 ffde aniones {resina Amberlite IRA—#OO) se emplee en una -

:*ﬂ;;serie de secciones que se ut1lizan sucesivamente, desviando?li?

coola solucion de una seocion a otra seccion siguiente en segui-_ﬂ
h”da que se detecta el ion cloro en el percolado, proceqiendo .
$° Ade 8 ta manera, puede asegurarse que el material cambiador

-'de aniones eute saturado de 1on cloruro, haciendo asi

}1;Posible asegurarse de que toda 1a cefalosporina ¢ de 1a
u“? so1ucion aplicada al material cambiador deaniones pasa
;fld:f ’jefectivamente, eviténdose asi toda Perdid& de materialeS'
;_"‘i , . 'activos en esta fase. Procediendo de esta manera, la - ,?~+
o | j_,solucion percolada de cefalosporina C que se recOge d;

las secciones sucesivas del cambiador de aniones no con— S

tiene cantidades perceptibles de iones de cloruro, sulfato
‘iﬁﬁ o fosfato y contiene tambien toda la cefalosporina c que
:se hallaba en 1a cerveza acidificada original aplicada o

©al cambiador de aniones. _].

- Lo que sigue es una descripcion de las varias
7[';;‘c1ases de materiales cambiadores de fones. a que se ‘ha hechok‘”'{
go;;ql,',antes referencia.r7" . | ‘ bl. H ,
R .11)3”,r LOo materiales fuertemente cambladores de catio-
A'h“;i~gj" o L:.-nes empleadOS para el ajuste del PH son materiales cambia-
| i :dores de iones que contienen grupos fuertemente écidos,
"5ﬂ}1tales como radicales de sulfonato ° fosfato que ‘no adsorben o
l—_és%y ;:f cefalosporina C de modo. notable a pH superior ae 25, ¥ R
d <"materia1es cambladores de cationes tipicos ¥ convenientes_
v'f;-son las resinas que se expenden con los nombres comerciales
'-jiuAmberlite IR-lEOu o "Dowex 50 b 8". : 7 : 'A'n v
1,2)71T7' Los materiales fuertemente cambiadores de- aniones‘: 

56;t§5/;;que se emplean para la eliminacion de los aniones de cloru-. o
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'7':;;'anf”i,; mediante iones de cloruro, vy materlales cambiadoréé de

‘ ;iﬂ;jff;{;f‘j aniones tipicos y convenientes 'son 1as resinas que se

' fif nDowex 1" 0 NDeaciditeQED'

"hi,3)'::, Loa materiales cambiadores de anlones empleados'f:

debilmente cambladores de aniones que tengan gran capaci-;.’

to vy cuando la solucién tiehe un pH de 3 anroximadamente,

tienen la propiedad de descargarse de cefalosporina C a

ifug;; B mente cambiadores de- aniones tlpicos y convanientes son
P sE 1as r651nas que s expenden con 1os nombres comerclales
i ‘ ‘ o

emplearse materialeo”fuertémente cambiadores de anlones,

e ro y otros contenidos en la solucion, son materiales de - losfﬁ~i

que le- cef&1059°rlna ¢ puede de~>Plaz€a\rs;e muy fécilmente';;f"‘
expenden con 105 nombres comerclales nAmberlite IRA-#oon, ',fgzi

para 1a adsorcion de. cefalosporina C pueden ser materiales-f“' )

dad para la cefalosporina c cuando estan en forma de aceta~”f
S f4  ¥~_ pH de 6,0 a 1,0 en acetato de plridina, y materiales débil-':f‘u

uAmbeI'llte*- TR-4Bn y nDeacidite En; CO_mo &lternativa pueden T

tales como las resinas que se expenden con. los nombres co-,;_‘»

_ " o merolales de nAmberlJ. te. IRA-#OO" ﬂI)owex l", "Dowex 2an y
 726£ﬁ7' i~ "Deacidlte FFH de 1as que la cefalosporina C se eluye

‘ mediante acido N acetico."" ' blff:v'i = fﬁl'h- IR

‘-;,4)‘ - Los. materiales fuertemente cambiadores de cationes i
. empleados en lafa;e de conversion de la cefalosporina c.
purlficada a su sal s6dlca DPuede ser cualquier material
"1ié5$-”ﬂ§: fuertemente cambiador de cationes en forma sodica, y un
B material cambiador de cationes tipicamente b1l es la resi-“'
’:ffna nDowex 50 x 81, . :”; ' A
| ‘ ‘1 ejemplo que se da a continuacion sirve para' B
11ustrar 1a manera como puede llevarse a 1a préctica el in-

s vemtoL .




Se ajusta a pH 5 5 todo el cultlvo Dor adicion de

’Vi:acido acetlco glac1al, mlentras se agita. La suspenglon se MLA:'"

Y

Q*{fpasa por un aparato f11+rador adecuado K fln de lograr un :

‘ffllfrado brillante. La adicion qa una oreparacion de e

Cel, nuede ser venfa' '

*kleselgur, coma 1a Celate Hy flo Su”er-

El flltrado brlnante se ajusta ‘a pH de 2 8 a 5 0

‘por adlcion de r631na Amberlite IR 120 en forma hidrogenada,\;*fv
:con agltacion. Cuando se ha logrado el pH deseado, se flltra
H5i.la susnension,_se 1a calienta a 37 C y se la mantlene asi}

, fff7j" R f;duran+e 3 horas. Luego se la enfrfa hasta 1a temnerafura

?:;rlg_ff‘fﬁ-;;~';.7mas baga p051b1e, de preferencia a O C.

E R e o f  ‘Wf . Los aniones 1norganicos, tales como sl cloruro; pue—vm.

| .‘ {5'- L;“‘Tden dificultar el. proceso de puriflcacion, por eaemplo
4comp1ten con 1a cefalosporlna c para 1a absorcion en la
‘Qre81na. Es preferlble, nor lo tanto, ellminarlos en esta _k'”
fese. Se ha . comprobado que la resina cambladora de iones ‘_f;g

- ) : Tﬂ  i  ~"Amber1ite IRA~4OO en forma de acetato adsorbe, si se usa en’

| i;fgo;-w' -~ una columna, tanto la’ cefalosporlna c como 1os aniones fuer-'ff

B tes, pero que 31 se. pr031gue la carga hasta producirse 1a B

-,

ﬁllrrupclon de cloruro, 1a cefalosporlna C se eluye totalmente;*‘

DL Se establece una serie de columnas de IRA-400 (tamaﬁo de;%ﬁ,:"’

;-malla 50 aproximadameate, en forma de acetato) y se. hace“
- ;5;~'ﬂ'f,;.pasar por una de’ estas el Liltrado frlo (a pH 5,0) hasta

L T “j"‘j:;fque ocurre la irrupcion de cloruro. Al suceder esto, se

“5fransfiere inmedia*amen+e el fluao de filtrado a una se-
. fgunda columna, y asi suce81vamente hasta haber tratado

'toda 1la partlda. Los efluentes se- analizan, tomando mues—m-

50; -7 tras, rebpecfo al cloruro, emoleando nltrato argentlco/acido
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‘tj- nltrico de 1a manera ordinarla.i ﬁs convenlente Pstablecer.kﬂ};f'

una gran columna que,'segun 1a eacala de trabajo que se

P

Droyec+a, sea sufi01entemente voluminosa para saturarse de

cloruro con la mayor parte de la partlda, de;ando una

---------

'?-Hemos comprebado que el VOlumen total de régiﬁgii

(dep031tado en las columnas) que es necesario seafgﬁahﬁ&
"f*~al O 75% aprox1madamente del VOlumen de filtrado queha de-
tratarse. El coeflclente de circulacion empleado es de;ffiiJ

B 7( O 3 anrox1madamente volamenes del lecho de resina por minu-'

"f to, v 1a profundldad de 1as columnas eg de alrededor de 50

e

_"_’Gm.!‘ Sl o

R B El ¢1ltrado se halla ahora oubsfancialmente 1ibre
de anlones 1norganicos._'t ' o -
Bl antibiotico puede adsorberse facilmente a re-i

e 1 ¢'? j:‘;‘ sina Amberllte IR#B en forma de acetato y se eluye de ella
0. o ~con amortiguador de acetato de pirldina.. . ‘

- ' ’ La resina (grado normal, unas 30 mallas), con-

tenida en una columna de unos aO cn de. profundidad,‘se

satura al 80% aproximadamente con cefalosporina C hacien~w

do pasar oor ella el filtrado tratado a 0,1 volumenes del S

55.ifﬂ?i{’ lecho aproximadamente por minuto. Es necesario proporcio—-i;ﬁyﬁwl

S h“_nar un 2% en volumen de resina, q?n relacion al volumen de la’w;;
PR cerveza, para lograr este nivel de saturacion.: | ' "
- El efluente debe, como egAnatural, estar exento

 wT;” de cefalosporina C., ' H - | |

f;f‘30133"i3iziff ¥ » La columna se lava a continuacion con, agua desti- o



por ]a adlClon de pirldlna.

Esta soluclon debe estar, dé?

ﬁfpreferen01a, enfriada a 0 C an,es del uso y las fraccione

":dcl eluato se nantlenen tan frlas como sea posible despues

x“ fde recogerlas. Bl pH del efluente se remonta constantemen-

-ﬂte a. 2 4 a 5 5 y cuando el pH esta flJO a 5,5 puede dete-w

e

s nerse la 01rcula01on. La cefalosporina C empleza a eluirse

i”cuando el pH del efluente se ha remontado a. 4 o) aproxlma~

3?3damente y de ordlnarlo queda totalmente eluica cuando el‘

f”pH del: efluente ha lJegado a 5 2. El coe:iciente de'?,:‘f_

3cnrculacion o flujo es de O ,07 volumenes del lecho apro-f‘”ﬁ°{

20 ,'7"‘x1madamente pox minubo y el efluente se recoge en fraccio—u

'vgnes, por egemplo cada fraccion ; O 16 .de volumen del 1echo..;¥j?;'

-Hallamos que el ensayo biologlco es el metodo mas seguro f. - =

LT para de*erminar los datos, de’ la cafalosporlna C, aunque :;,?J,Z““'
L puede emnlearse la reaccion a 1a nlnhidrlna. ﬂji
o5, T f_ Lao fra001ones ac*ivas se combinan 'y evq;oran - fflﬁh;'

;“. R l.;;-jj3f? ‘en vac{o 8 - temperatura no superlor a. 25 C haSua formar

73. ;un Jarabe. Cuando mas baJa es. la +emberatura p031b1e ‘
de evaporacxon, tan*o menor es 1a des*ruccion de cefalos-

porina C Es aconsegable comprobar que no ey1ste cloruro

'~w“3o;~fﬁ‘gﬁ anues de la evaporacion, ya que la presencia de este pro- o
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duce un ph ba30, oue des+ruye cefalcspovlna C e 1mpide

balla presen01a de cloruro,.debe ellmlnarse este determi~a

-

tambien la prec1p1tacion sub31gu1ente por aceuona._°i se

tato argentlco.‘ l cloruro argent:co precipitado se 011:'

apllca a. una colvmna de la forma finamente dlv da de

volunen de re31na necesarlo es de unas O 0055 veces el volu-"f’

‘“;,emolea un colector automatico de fracclones para fraccionar'

"ﬂf'res1na Amberllte IR-4B conocida como XESS en ’orma de ace-

tato. Fl materlal se croma+ograf1a luego por eluclon lenta )

con acetato plridinico d11u1d0 La cefalosporlna C esta.i"

parclalmente 1ibre de impurezas v 1a sal sodlca subsigulen-

te puede crlstallzarse con fa0111dad.

La r981na (150-200 mallas) esta contenlda en una s

columna 'y tlene aproximadamente 50 cm. de profundldad Fl ;“;tﬂ

men del flltrado del cult1v° origlnal. La columna se manfle-gﬁ;

ne de preferencia en una sal refrlgeraqa, a unos 4 C, y se
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‘el efluenfe. El fluido 1rr1gador (O 3 mole de eciqo ecetm-q

aausfado a’pH‘5 O con plridina) se ouminjstra:a la;parte. -

- medlante algun d1°n¢s111vo adecuado.uNoso+ros hemos emplea-

. ldo un.” dlsp051+ivo hldrosta+1co de. carga constante o una

vﬁwh‘“fifv":?p= ;ﬁfbomba perisfaltica, pero a la escala con que ahora se acfua,ﬁ" ’

-

7creemos que‘un deposito que con*enga el fluido 1rrigadory‘/

g SObre el cual se mantenga una presion cons+ante de alre,‘i'”

fraccmone de O 018 volumenesiﬁ’l

ser mucho mayor@s 51 es con-

"*}veniente.

biologico de ia Tmues+ras

ff para determinar la posicion de 1& cefalosporina C, pero

'“Empleamosael ensayo

'“§5puede emplearse laﬂreaccion a la ninhldrlna. La cefalospo

”forina C emerge al cabo de 36 a 48 horas despues de empezarf}
'*el funcicnamlenuo de la columna (fracciones 80 160 con una s
:"cola" a 220 de nuestra escala) ' ' |

Las fraccione actmvas se combinan Y. eveporan en o vt

vacfo,” hasta formar un aarabe, " la femparahlra mas baga-”::

”.‘posible. El Jarabe se preclpita por adlcion de 98 volumenes"

ﬂpor lo menos de acetona absoluta. El polvo resulfante se'

1ava varies veces con acetona absoluta RAL seca. Bl acido w,.’

11bre,_en esta fase, tlene una activ1dad aproximada de 5 6,ﬁ1*

a u/mg (pureza 50 60 )
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”fLas 1mpurezas son mucho mas solubles en etanol al 70% a 25 C

'”-que el antiblotlco. LGS 1avazas se depositan'y‘pueden evaporar-

‘desarrollada en otras formas de realiyacion que dlfieran en

R pol-vo de cefalosporlna C-libre e dcido se

dlsuelve en un poco de agua, en Te que - debe tener pH = J, ﬂté

’hSe aﬁade cautamente soluclon de hidrox1do sodlco con

.

La suspension gomosa~de mlcroc'l ales ‘B¢ agita

i:Se les lava con solucion de etanol al 70” hasta qu"uno se desti

,'la'mas color, y se secan en vac{o sobre pentoxido fosforlco.«,’”

’se hasta formar aarabe, reprecipitarse con acetona y el polvo

resultante dlsolvense en agua y evaporarse hasta un Jarabe,v

-

P - . .. . . S -

- A - . e . = —— pam e

_menos puros.~ 2 “;f : ‘,' “-¥~{u S g:' _ -';4?*5'f‘ ----

N .

La 1nvencion, d(ntro de su esencielidad, puede ser.f;




las relVlndlcaclones.“

defalle de la 1ndlcada a tltulo de ejemplo, a las cualés‘
'alcanzara 1gua1menue 1a protecclon que se recaba. Podra,,,

,pues, reaTizarse con los medlos y. aparatos mus adecuados,-'~

- por quedar todo ello combrendldo dentro del esplrlfu de o Waf;




""Dé crito el obgefo de la invencion, se declara nuevas

B prloridad inglesa ne 2706/60 del 25 de Enero de 1960.

'If’ Uh procedimien o para la recuperacion de cefa~ i

- ;halla Junto con cefalosporina N elﬁcual comprende el_ﬂ

"*gjzde catlones..-

: _ 4; Un proceoimiento en conformidad con 1c deflnldolﬁ ]
en la. reiv1nd1cacion 1, 1a relvindicacion 2 ° la reiv;ndna—':?

uycion 3y caracterlzado porque la cefalosporlna C se separa de




]
o
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ﬂ

o percolado poniendo este en contacto con un material oambiador

de aniones en forma de sal de un écido organlco monobasico, o
‘a debll y volatil nara absorber la cefalosporina G sobre el,pi«;s~

'i-fL?y eluyendo la cefalosporina ¢ absorbida oon un’ écido esco-‘

ﬂmgido en el grupo constituldo por los a01dos acetico y for-““ e

_._M ‘..:.,_, 'l'mi CO. - -

'::5@ Un procedimiento en conformidad con lo definido

;;j:f':ﬂ“‘ ym“'ﬂ_en 1a reivindicacién 5 caracte%izado porque la mencionada B ]
- " ﬂ3«—base deb11 es 1a piridlna ¥ porque la solucion eluida senff ¥“¥{w
VLf?concentra por destilacion en va'i .. " :

7.

.aen'la reivindicacion S,jcaracterizado porque la mencionada

Un procedimiento en conformidad'lon lo'definldo‘

fibase debil es amoniaco g porque 1a3soluc16n eluida se conz

;Centla por destilacion en vacio seguida por sublimacion de

’ﬁflas sales amonicas residuales mediante sublimacion en:alto
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,,hacia una segunda seccion cuando irrumpe el ion cloruro en55~’

u@pla primera seccion ¥ ge-. vuelve a desviar a otra,seccién SU~-

‘fcesiva al irrumpir el ion de oloruro.

;il Un procedimiento para la recuperacion de cefan?

B . : . - - C. R

3’}1_‘ilosporina C. R :?,-”f? ) _] .

?;fiﬁ e Segun 88 describe y reivindica en la presente memoria

que ‘consta de dleclocho paglnas foliadas y escritas a méquina

:pog una sola de sus caras.-;f‘ ~_~f“" o . s f .

Sl e e rf’;Madrid, a2 de ensro de 1. 961.;m;"w,*”ﬂ, PR

T P - NATTONAL RESEARCH DEVELOPMENT CORPORATION.
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