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RESUMEN DE IA INVENCION
La c e fa m ic in a  C se  c o n c e n tra  y p u r i f i c a  som etiendo 

un c a ld o  de fe rm en tac ió n  que c o n tie n e  ce fa m ic in a  C a  l a  s i ­
g u ie n te  s e c u e n c ia  de o p e ra c io n e s : f i l t r a c i ó n  a  pH á c id o , a d so r 
c ió n  d e l  f i l t r a d o  en carbón  a c t iv o ,  s e p a ra c ió n  d e l  a n t i b i ó t i ­
co a d so rb id o  p o r c o n ta c to  d e l  carbón  con una m ezc la  de agua 
y un d is o lv e n te  o rg án ico  p o la r ,  c o n ta c to  d e l  e lu a to  con una 
r e s i n a  cam biadora de an ió n  y e lu c ió n  de l a  r e s i n a  con una so 
lu c ió n  s a l i n a  a u n  pH de 5 ,5  a  10 aproxim adam ente.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION 
E s ta  in v e n c ió n  se  r e f i e r e  a  l a  c o n c e n tra c ió n  y  p u r i f i ­

c a c ió n  de c e fa m ic in a  C. Más e sp e c ia lm e n te , se  r e f i e r e  a  l a  
c o n c e n tra c ió n  y  p u r i f ic a c ió n  de c e fa m ic in a  C a  p a r t i r  de un 
ca ld o  de fe rm e n ta c ió n  que l a  c o n t ie n e .

La c e fa m ic in a  C es un a n t i b i ó t i c o  de c e fa lo s p o r in a  
con l a  s ig u ie n te  f o m u la  e s t r u c t u r a l :

0 H OCH
HOOC-CH-CHg-CHg-CHg-C-N

NH^

3

ir
0 ^

0M
CHg-O-C-NHg

COOH

La p re p a ra c ió n  de e s te  a n t i b i ó t i c o  p o r un p roceso  de fo m e n ­
ta c ió n  ha s id o  d e s c r i t a  p o r S ta p le y  y c o la b o ra d o re s , A ntim i-  
c r o b ia l  A gents and Chem otherapy, S ep tiem bre  1972, p ág s . 122- 
131. En e s te  p ro c e d im ie n to , es n e c e s a r io  s e p a r a r  e l  p ro d u c to  
deseado  de g ran d es  volúm enes de un l íq u id o  que c o n tie n e  g ran  
des c a n tid a d e s  de m a te r ia s  in d e s e a b le s .  E s ta  se p a ra c ió n  es 
l a b o r io s a  y c a ra .

P o r c o n s ig u ie n te ,  un o b je to  de e s t a  in v e n c ió n  es p ro ­
p o r c io n a r  un mótodo m ejorado p a ra  l a  o b te n c ió n  de c e fam ic in a
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C a  p a r t i r  de un caldo de fe im e n ta c ió n . O tro o b je to  es p ro -

s

p o rc io n a r  un método de c o n c e n tra c ió n  y p u r i f ic a c ió n  de ce - 
fa m lc in a  C a  p a r t i r  d e l  c a ld o  de fe rm en tac ió n  en e l  que se  
h a  p re p a ra d o . Otro o b je to  es p ro p o rc io n a r  un p ro ced im ien to  
s e n c i l lo  y económico de c o n c e n tra c ió n  y p u r i f ic a c ió n  de l a

10

ce fam ic in a  C a  p a r t i r  de un ca ld o  de f e m e n ta d ó n .  E sto s  y 
o tr o s  o b je to s  de e s t a  in v e n c ió n  r e s u l t a r á n  e v id e n te s  en l a  
d e s c r ip c ió n  que s ig u e .

COMPENDIO DE LA INVENCION 
La c e fa m ic in a  C s e  c o n c e n tra  y p u r i f i c a  som etiendo

18

un ca ldo  de fe rm en tac ió n  que c o n tie n e  c e fa m ic in a  C a  l a  
s ig u ie n te  se c u e n c ia  de o p e ra c io n e s :  f i l t r a c i ó n  a  pH á c id o , 
a d s o rc ió n  d e l  f i l t r a d o  so b re  ca rbó n  a c t iv o ,  s e p a ra c ió n  d e l 
a n t i b i ó t i c o  ad so rb id o  p or c o n ta c to  d e l  carbón  con una m ezcla 
de agua y  un d is o lv e n te  o rg án ico  p o la r ,  c o n ta c to  d e l  e lu a -

20

to  con una r e s in a  cam biadora de a n ió n  y e lu c ió n  de l a  r e s i ­
n a  con una s o lu c ió n  s a l i n a  a  un pH comprendido e n t r e  5 ,5  y 
10 aproxim adam ente.

DESCRIPCION DETALLADA
La c e fa m ic in a  C se  p re p a ra  p o r e l  p ro cesó  de ferm en

28

ta c ió n  d e s c r i to  p o r S ta p le y  y c o la b o ra d o re s , s u p ra . Al f i ­
n a l  de l a  fe im e n ta c ió h , l a  c e fa m ic in a  C se  e n c u e n tra  en un 
g ran  volumen de l íq u id o  que c o n tie n e  g ran d es  c a n tid a d e s  de 
m a te r ia s  o rg á n ic a s  e in o rg á n ic a s  in d e s e a b le s .  De acuerdo  con 
e s t a  in v e n c ió n , l a  c e fam ic in a  C p re s e n te  en e s te  ca ld o  de

30

fe rm en tac ió n  se  c o n c e n tra  y p u r i f i c a  m ed ian te  una se c u e n c ia  
de o p e ra c io n es  que im p lican  una a c id u la c ió n ,  f i l t r a c i ó n ,  
a d s o rc ió n  so b re  ca rbó n , lav and o  o pc ion a lm en te  e l  ad so rb a to  
en carbón  con agua y después eluyendo con una m ezcla de 
agua y un d is o lv e n te  o rg án ico  p o la r ,  c o n ta c to  d e l  e lu a to  con



u na  r e s i n a  cam biadora de an ió n  y e lu c ió n  de l a  r e s in a  a  un 
pH de 5)5 a  10 aproxim adam ente. Las o p e ra c io n e s  de e s te  p ro ­
ced im ien to  s e rá n  d e s c r i t a s  a h o ra  con d e t a l l e .

A. E l ca ld o  de fe rm en tac ió n  se  a c id u la  a  un pH de 
2 ,5  a  4 ,5  aproxim adam ente, de p r e f e r e n c ia  a  un pH a lr e d e d o r  
de 3 ,5 ,  p o r  a d ic ió n  de á c id o , p re fe r ib le m e n te  un ác id o  m ine­
r a l  p o r  razo n es  de econom ía y to d a v ía  m ejo r á c id o  s u l f ú r ic o .  
E l ca ld o  a c id u la d o  se  f i l t r a  a  c o n tin u a c ió n , p re fe r ib le m e n te  
d espu és de a ñ a d ir  un a u x i l i a r  de f i l t r a c i ó n  como, p o r ejem­
p lo ,  t i e r r a  de d ia to m eas .

B. E l f i l t r a d o  se  pone en c o n ta c to  con carbó n  a c tiv o  
q ue , o p c io n a l  p ero  p re fe r ib le m e n te ,  h a  s id o  p rev iam en te  t r a ­
tad o  con un á c id o  m in e ra l' y después lav ad o  con agua de mane­
r a  que se  ha e lim inad o  s u s ta n c ia lm e n te  l a  a l c a l in id a d  de l a s  
c e n iz a s ,  p re fe r ib le m e n te  a d so rb ié n d o lo  en una columna de c a r ­
bón donde e l  carbón  t i e n e  una g ran  p o ro s id a d  y un tamaño de 
poro r e la t iv a m e n te  g rande a s i  como una buena r e s i s t e n c i a  f í ­
s i c a  de m anera que l a s  p a r t í c u l a s  de carbón  en e l  fondo de la 
columna no son t r i t u r a d a s  p o r  e l  peso  de l a s  p a r t í c u l a s  de 
carbón  de l a  p a r te  s u p e r io r  de l a  colum na. P re fe r ib le m e n te  
e l  tamaño de l a s  p a r t í c u l a s  de carbón  es  t a l  que a tr a v ie s a n  
un tam iz  de 12 m a lla s  de l a s  normas T y le r  y es re te n id o  en 
un tam iz  de 40 m a lla s  T y le r . Un carbón  adecuado es e l  carbón 
P i t t s b u r g h  CAL. La a d s o rc ió n  t ie n e  lu g a r  d u ra n te  un tiem po 
de p seu d o co n tac to  de unos 15 m inutos a  90 m inutos (tiem po
de perm anencia  d e l  f i l t r a d o  en l a  co lum na).

C. E l ca rb ó n  a c tiv o  que c o n tie n e  e l  a n t ib ió t i c o  ad­
so rb id o  es después o p c io n a l p ero  p re fe r ib le m e n te  lavado  con 
una c a n tid a d  de agua s u f i c i e n t e  p a r a  d e s p la z a r  l a s  m a te r ia s  
in d e s e a b le s  p e ro  que a l  mismo tiem po no e je r z a  p rá c tic a m e n te
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n in g ú n  e fe c to  so b re  l a  c e fa m ic in a  C a d s o rb id a .
D. A c o n tin u a c ió n , e l  carbón  que c o n tie n e  l a  c e fa m i-

s

c iñ a  C a d s o rb id a  se  pone en c o n ta c to  con una m ezcla  de agua 
y un d is o lv e n te  o rg án ico  p o la r  en c a n t id a d  s u f i c i e n t e  p a ra  
d e s o rb e r  l a  c e fa m ic in a  C. E l d is o lv e n te  o rg án ico  p o la r  p u e-

10

de s e r ,  p o r  e jem p lo , una c e to n a , un a lc o h o l  o un á s t e r .  Las 
m ezclas p r e f e r id a s  son una m ezcla  1:1 (en volumen) de aceto ns 
y  ag u a , agua s a tu r a d a  con b u ta n o l o una m ezcla  s a tu ra d a  de 
a c e ta to  de e t i l o  en ag u a .

E. La m ezcla de agua y e l  d is o lv e n te  o rg án ico  p o la r ,

15

con ten iend o  l a  c e fa m ic in a  C d e s o rb id a , s e  t r a t a  después con 
una r e s in a  cam biadora de an ió n  que r e t i e n e  l a  c e fa m ic in a  C 
en l a  columna y p e im ite  que p ase  l a  m ezcla  de a g u a -d is o lv e n ­
t e  e im p u rezas . En g e n e ra l ,  aunque fu n c io n a  b ien  c u a lq u ie r  
r e s i n a  cam biadora de a n ió n , no to d a s  l a s  r e s in a s  cam biadoras

20

de an ió n  son ig u a lm en te  e f i c a c e s .  Se p r e f ie r e n  l a s  r e s in a s  
cam biadoras de an ió n  d éb ilm en te  b á s ic a s .  Son ejem plos de r e ­
s in a s  adecuadas l a s  r e s in a s  IRA 45, IRA 47 , IRA 68 e IRA 93, 
m an u fac tu rad as p o r Rohm and Haas Company.

F . Después l a  r e s in a  cam biadora de an ió n  se  e lu y e  con

25

una s a l  con un pH de 5 ,5  a  10 aproxim adam ente, p re fe r ib le m e n ­
t e  un pH s u p e r io r  a  7- Las s a l e s  adecuadas son Na^PO^, NagHPO^ 
NaCl o NaHCOy La ce fam ic in a  C en e l  e lu y e n te  e s t á  e n r iq u e c i­
da de unas 20 a  unas 70 v eces  con re s p e c to  a  l a s  im purezas 
que l a  acompañan en e l  c a ld o  i n i c i a l .  A lred ed o r d e l  45 a l  65 ^

30

de l a  m a te r ia  o rg á n ic a  en e l  e lu y e n te  es c e fa m ic in a  C.
Los s ig u ie n te s  e jem plos i l u s t r a n  e s t a  in v e n c ió n  s in  

l i m i t a r  l a  misma a  e l l o s .
EJEMPLO 1

A 568 l i t r o s  de un ca ld o  de fe rm en tac ió n  que c o n tie n e
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c e fa m ic in a  C, p re p a ra d o  en l a  form a d e s c r i t a  en l a  p a te n te

5

e s ta d o u n id e n se  3*770.590 , s e  a g reg a  una c a n tid a d  de ác id o  
s u l f ú r ic o  3N s u f i c i e n te  p a ra  a j u s t a r  e l  pH a  3 ,5  se g u id a  de 
1 ,54  kg de t i e r r a  de d ia tom eas (H y f lo -S u p e r-C e l) . E l ca ldo  
a c id u la d o  se  f i l t r a  después p o r  un f i l t r o  de tam bor y e l  f i l

10

t r a d o  se  in t ro d u c e  en una columna de carbón  a c tiv o  ( P i t t s -  
burgh  CAL) con un volumen d e l  lech o  de 44,3  l i t r o s  de carbón  
y s e  p a sa  a - t r a v é s  d e l  lech o  de carbó n  a  una v e lo c id a d  t a l  
que e l  tiem po de p erm anencia  en l a  columna es a lr e d e d o r  de 
30 m in u to s .

15

Después e l  carbón  que c o n tie n e  l a  c e fam ic in a  C ad­
s o rb id a  se  la v a  con a lr e d e d o r  de 2 volúm enes d e l  lech o  de 
agua p a ra  d e s p la z a r  de l a  columna l a s  m a te r ia s  in d e s e a b le s  
que p erm anec ieron  con e l  f i l t r a d o  r e s i d u a l .

A c o n tin u a c ió n  l a  columna de carbón  se  pone en con­
t a c t o  con 4 ,5  volúm enes de lech o  de una m ezcla 1 : 1  en v o lu -

20

men de a c e to n a  y ag u a . E l p r im e r  medio volumen de lech o  de 
e f lu e n te  s e  d e s p re c ia  y e l  e f lu e n te  r e s t a n t e  que c o n tie n e  
l a  c e fam ic in a  C d e s o rb id a  se  p a sa  a  t r a v é s  de una columna

28

que c o n tie n e  4 4 ,3  l i t r o s  de r e s in a  cam biadora de an ió n  IRAR!
Después l a  r e s in a  se  e lu y e  con una so lu c ió n  0,5M 

de Na^PO^. Se d e s p re c ia n  lo s  p rim ero s  15 l i t r o s  de e lu y e n te  
y lo s  225 l i t r o s  su c e s iv o s  se  recogen  p a ra  su p o s t e r io r  
tra n s fo rm a c ió n . A lred ed o r d e l  52 ^ de l a  m a te r ia  o rg á n ic a

30

en e s t a  p a r te  d e l e lu y e n te  e s t á  c o n s t i tu id o  p o r ce fam ic in a  (i 
m ie n tra s  queenéLcaldo de fe rm e n ta c ió n  de p a r t id a  so lam en te  
a lr e d e d o r  d e l  3 % de l a s  m a te r ia s  o rg á n ic a s  e ra  ce fam icinaC  
La c a n tid a d  de c e fa c im in a  C m edida en e l  e lu y e n te  es e l  62 / 
de l a  c a n t id a d  p re s e n te  en e l  ca ld o  o r i g i n a l .
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EJEMPLO 2

s

Se r e p i t e  e l  p ro c e d im ie n to  d e l  E jem plo 1 a excep­
c ió n  de que en e s t e  caso  e l  carbón  a c t iv o  ha s id o  som etido  a 
un t r a ta m ie n to  p re v io  con á c id o .

E l t r a ta m ie n to  p re v io  con á c id o  d e l  ca rbó n  c o n s is

10

te  en p a s a r  un volumen d e l  le c h o  de á c id o  s u l f ú r ic o  1M a tra . 
vés de l a  colum na a una te m p e ra tu ra  s u p e r io r  a  $090. Después 
l a  colum na se  la v a  en c o r r i e n t e  a sc e n d e n te  con agua a una 
te m p e ra tu ra  s u p e r io r  a  50sC y  d esp u és  se  la v a  con agua s in  
c a le n ta r  h a s ta  que e l  pH d e l  e f lu e n te  e s  s u p e r io r  a 4 ,0 .  A l-

18

re d ed o r d e l  58% de l a  m a te r ia  o rg á n ic a  en e sa  p a r t e  d e l e lu - .  
y en te  de l a  r e s i n a  cam biadora  de a n ió n  que se  reco g e  e s t á  -  
c o n s t i tu i d a  p o r  c e fa m ic in a  C m ie n tra s  que en e l  c a ld o  de f e r  
m entación  de p a r t i d a  so lam en te  a l r e d e d o r  d e l  3% de l a  m a te r ia  
o rg á n ic a  e r a  c e fa m ic in a  C. La c a n t id a d  de c e fa m ic in a  O medida

20

en e l  e lu y e n te  e s  e l  71% de l a  c a n t id a d  p r e s e n te  en e l  c a ld o  
o r i g i n a l .

En resum en l a  p a te n te  de in v e n c ió n  que se  s o l i c i t a  
3eberá  r e c a e r  so b re  l a s  s ig u ie n te s :

REIVINDICACIONES

25

1 . Un p ro c e d im ie n to  p a r a  l a  s e p a ra c ió n  de c e fa m ic i 
ia  C de l a s  im p urezas d e l  c a ld o  de fe rm e n ta c ió n  que c o n s is te  
3n f i l t r a r  un c a ld o  de fe rm e n ta c ió n  que c o n tie n e  c e fa m ic in a  C 
3 un pH de 2 ,5  a  4 ,5  aprox im adam en te , a d s o rb e r  e l  f i l t r a d o  so 
ore ca rbó n  a c t iv o  que o p c io n a lm en te  puede h a b e r  s id o  t r a ta d o
oon un á c id o  p re v ia m e n te  o p c io n a lm en te  l a v a r  con agua e l  c a r -  
oón, s e p a r a r  l a  c e fa m ic in a  C a d s o rb id a  d e l  carbón  p o r c o n ta c ­
to de e s te  ú lt im o  con úna m ezcla  de agua y un d is o lv e n te  orgá
oico p o l a r ,  p o n e r  en c o n ta c to  e l  f i l t r a d o -d e s o rb id o  con una re

30 oina cam biado ra  de a n ió n  y  e l u i r  l a  r e s i n a  con una  s o lu c ió n  -¡
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'
1

s a l i n a  a un pH de 5 ,5  a 10 aprox im adam en te .
2 . Un p ro ced im ien to  según l a  R e iv in d ic a c ió n  1, don­

de e l  ca ld o  de fe rm en tac ió n  se  f i l t r a  a  un pH de 3 ,5  ap ro ­
xim adam ente.

3 . Un p ro ced im ien to  según l a  R e iv in d ic a c ió n  1, don-
3 de e l  carbón  a c t iv o  t ie n e  un tamaño de p a r t í c u l a  i n f e r i o r  a  

unas 12 m a lla s  y s u p e r io r  a  unas 40 m a lla s  según l a s  nonnas 
T y le r .

4 .  Un p ro ced im ien to  según l a  R e iv in d ic a c ió n  1, don­
de e l  d is o lv e n te  o rg án ico  p o la r  e s  a c e to n a .

10 5 . Un p ro ced im ien to  según l a  R e iv in d ic a c ió n  1, don­
de l a  r e s in a  cam biadora de a n ió n  es una r e s in a  cam biadora 
de a n ió n  d éb ilm en te  b á s ic a .  '

6. Un p ro ce d im ie n to  según l a  R e iv in d ic a c ió n  1, don-

13
de l a  r e s i n a  e s  e lu íd a  con Na^PO^.

7 . Un p ro ced im ien to  según  l a  R e iv in d ic a c ió n  1, don 
de l a  r e s i n a  es e lu íd a  a  un pH s u p e r io r  a  7.

8 . Un p ro ced im ien to  según  l a  R e iv in d ic a c ió n  1, don­
de l a  c e fa m ic in a  C a d s o rb id a  en e l  carbón  a c tiv o  s e  la v a  coy

20
agua a n te s  de p o n er en c o n ta c to  e l  carbón  con una m ezcla  de 
agua y un d is o lv e n te  o rg án ico  p o l a r .

9 . Un p ro ced im ien to  según  l a  R e iv in d ic a c ió n  1, don­
de e l  carbón  a c t iv o  ha s id o  p rev iam en te  t r a ta d o  con ác ido  
h a s ta  que se  ha e lim inado  e se n c ia lm e n te  l a  a lc a l in id a d  de

25
l a s  c e n iz a s .

10. Un p ro ced im ien to  según  l a  R e iv in d ic a c ió n  1 que 
c o n s is te  en f i l t r a r  un caldo  de fe rm en tac ió n  que c o n tien e  
c e fa m ic in a  C a  un pH de 3 ,5  aproxim adam ente, a d s o rb e r  e l  
f i l t r a d o  so b re  un carbó n  a c tiv o  p rev iam en te  t r a ta d o  con á c i-

30
do, de un tamaño de p a r t í c u l a  i n f e r i o r  a  unas- 12 m a lla s  y 
s u p e r io r  a  u nas 40 m a lla s  (nonnas T y le r ) ,  l a v a r  e l  c a rb ó n
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con ag u a , s e p a r a r  l a  c e fa m ic in a  C d e l  ca rbó n  p o r c o n ta c to  de
e s t e  ú lt im o  con una m ezcla  aproxim adam ente 1 :1  en volumen de

5

a c e to n a  y a g u a , p o n er en c o n ta c to  e l  f i l t r a d o  d e so rb id o  con 
una r e s i n a  cam biadora  de an ió n  d éb ilm en te  b á s ic a  y e l u i r  l a  
r e s i n a  con Na^PO^ a un pH s u p e r io r  a 7*

10

7- Se r e i v i n d i c a  p o r ú lt im o  como o b je to  so b re  e l  
que h a  de r e c a e r  l a  p a te n te  de in v e n c ió n  que se  s o l i c i t a :  UN 
PROCEDIMIENTO PARA. LA SEPARACION DE CEFAMICINA C DE LAS IMPU 
REZAS DEL CALDO DE FERMENTACION.

Todo conform e queda d e s c r i t o  y  r e iv in d ic a d o  eñ l a

18

p r e s e n te  memoria d e s c r ip t iv a  que c o n s ta  de nueve p á g in a s  me 
c a n o g r a f ia d a s .  '

M ad rid , 10 de f e b r e r o  de 1^76 
BERNARDO UN (RIA 

p .p .  / ) / n

20

28 -

30 -
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