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RESWEN DE LA INVENCION

La cefamicina C se concentra y purifica sometiendo un 

caldo de fermentación que contiene cefamicina O a la  siguien 

te secuencia de-etapas: filtrac ión  a pH ácido, paso a ̂ través 

de una resina cambiadora de ión catiónica de ácido metilen- 

sulfónico, lavado con una corriente acuosa con una baja con­

centración de cefamicina C y elución empleando la  corriente 

acuosa, anterior de la  etapa previa, recirculada y mantenida 

a pH elevado.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION 

Esta invención se re fie re  a la  concentración y pu rifi­

cación de cefamicina C. Más especialmente, se re fiere  a la  

concentración y purificación de cefamicina C a partir de un

caldo de fermentación que l a  contiene.
!

La cefamicina C es un antibiótico de cefalosporina de
' ¡

la  siguiente fórmula estructural:

CHg-O-C-NHg

s La preparación de este antibiótico medícate un proceso 

de fermentación ha sido descrita por Stapley y' colaboradores 

Antimicrobial Agents and Chemotherapy, Septiembre 1972, págs 

122-131. En este procedimiento, es necesario separar el pro­

ducto deseado de grandes voldmenes de líquido que contienen 

grandes cantidades de materiales indeseables. Esta separa­

ción es laboriosa y cara.

Existen diversos procedimientos para la  preparación de
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cefamicina C purificada. La patente estadounidense 3-733.320 

se re fiere  a un procedimiento en mdltiples etapas que impli 

ca por lo menos dos columnas de resina, una catiónica y la  

segunda aniónica. La patente estadounidense 3.983.108 impli­

ca la  adsorción de cefamicina C en carbón activo, seguida de 

elución con un disolvente. Estos dos procedimientos producen 

rendimientos menores que e l procedimiento de esta invención, 

debido en parte a la  descomposición del producto. Un incon­

veniente del procedimiento con carbón es el gran consumo de 

disolvente relativamente caro mientras que el proceso de pu­

rificación  secuencial en columnas de resina da lugar a una 

corriente diluida que requiere un tiempo de concentración 

adicional. . "

Por consiguiente, un objeto de esta invención es pro­

porcionar un método mejorado para la  obtención de cefamicina 

C a partir de un caldo de fermentación. Otro objeto es pro­

porcionar un método de concentración y purificación de cefa­

micina C a partir del caldo de fermentación en el que ha s i­

do preparada. Otro objeto es'proporcionar un procedimiento 

sencillo y económico para concentrar y purificar la  cefami­

cina C a partir de un caldo de fermentación. Estos y otros 

objetos de esta invención.resultarán evidentes en la  siguien­

te descripción. ¡

COMPENDIO DE LA INVENCION
28

30

La cefamicina C se concentra y purifica sometiendo un 

caldo de fermentación que contiene cefamicina C a la  siguien­

te secuencia de etapas: filtrac ión  a pH ácido, paso a través 

de una resina cambiadora de catión del tipo de ácido metilen-

sulfónico, lavado con una corriente acuosa que contiene una
t

pequeña cantidad de cefamicina C, desplazamiento parcial em-
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pleando una solución a l 10 % de NaCl y después elución em­

pleando esta corriente recirculante, a pH ajustado, proceden 

te de la s  dos etapas anteriores.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La .cefamicina C se prepara de acuerdo con el procedi­

miento de fermentación descrito por Stapley y colaboradores, 

supra. A l terminar la  fermentación, la  cef ami ciña C se en­

cuentra en un gran volumen de líquido que contiene cantida­

des importantes, de sustancias orgánicas e inorgánicas inde­

seables. De acuerdo con esta invención, la  cefamicina C pre­

sente en este caldo de fermentación se concentra y purifica
- ¡

mediante una secuencia de operaciones consistentes en acidu- 

la r ,  f i l t r a r ,  pasar por una columna cambiadora de ión, lavar 

con un caldo acuoso agotado que contiene una pequeña canti­

dad de cefamicina C y después elu ir e l caldo acuoso agotado 

recirculante a pH elevado. Cada etapa será descrita ahora 

con detalle . Una condición importante mantenida a lo  largo  

de todas las  etapas es una temperatura de las sustancias 

reaccionantes comprendida entre 0 y 5°C para reducir a l mí­

nimo la s  pérdidas por descomposición.

A. El caldo de* fermentación se acidula a pH 1,5 a 4*5

aproximadamente, preferiblemente a pH de 1,8 a 2,5 aproxima' 

damente, mediante la  adición de un ácido, preferiblemente un 

ácido mineral por razonas de economía y todavía mejor HgSO  ̂

Después el caldo acidulido se f i l t r a ,  preferiblemente des­

pués de agregar un auxiliar de filtrac ión  como tie rra  de dia 

torneas por ejemplo. s

B. El filtrado  se hace descender por una resina cambiaj- 

dora de catión, preferiblemente una resina cambiadora de ca­

tión de ácido metilensulfónico, con un tamaño de partícula
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1 comprendióo aproximadamente entre 30 y 60 mallas de las  nor­

mas estadounidenses de tamices. Una resina adecuada es la  

Duolite C-3, marca registrada de la  Diamond Shamrock Corpora 

tion. El filtrado se pasa a un caudal de unos 0,6 a 2 vo ló -

3 menes de lecho por hora, de manera que el tiempo de pseudo- 

contacto está comprendido entre unos 20 y 100 minutos (tiem­

po de permanencia del filtrado  en la  columna).

C. Después la  columna se lava con agua o con una co­

rriente acuosa que contiene una pequeña cantidad de cefami-

10 ciña C, obtenida de una fracción de colas de una operación 

previa, que generalmente contiene entre 5 y 6 % de la  cefa- 

micina C de la  carga original. Se u t iliz a  un volumen sufi­

ciente. de agua de lavado para'desplazar una vez el volumen 

de la  columna.

18 D. Despuós la  columna se desplaza por lo  menos parcial 

mente eluyendo con hasta un volumen de lecho de una solución 

acuosa de cloruro sódico a l 5-15 % y preferiblemente alrede­

dor del 10%.

E. Las corrientes de la s  etapas C y D se combinan des-
20 pués y se hacen circular de nuevo a través de la  columna. Se 

agrega una cantidad suficiente de una base adecuada, como 

hidróxido sódico, para elevar e l pH a 7*3 aproximadamente. 

Esí;a corriente se hace pasar después a través de la  columna

28
para elu ir la  cefamicina C. Se alcanza el punto fin a l cuando 

el pH de la  corriente de salida está comprendido, entre 5 y 

6-,5, preferiblemente 5,5. Generalmente esto supone una recir  

culación de 3 a 5 horas o 10 a 15 veces.

30

La solución purificada concentrada puede u tilizarse  

después para preparar la  cefamicina C purificada sólida o 

tratarse después químicamente para formar derivados antibiÓ-

' í



-  6 -

1 ticamente activos.

Los siguientes ejemplos ilustran esta invención.

EJEMPLO 1

Una columna de 23 galones (87 l i t r o s ) ,  de 12 pulgadas

5 (30 cm) de diámetro, se llena con la  resina cambiadora de 

ión Duolite C-3 con un tamaño de partícula comprendido entre 

los tamices de 40 y 60 mallas de la s  normas estadounidenses. 

Un caldo de fermentación de cefamicina C se acidula a pH 

3,5 por adición.de ácido sulfúrico diluido (10 %), requi-

10 . riéndose aproximadamente un 5 % de la  solución de ácido en 

volumen. Se agrega t ie rra  de diatomeas como auxiliar de. f i l ­

tración y se f i l t r a  el caldo de fermentación. El titu lo  de

13

' actividad del filtrado  combinado con todas la s  aguas de la ­

vado de la  torta del f i l t r o  es de 0,7 g / lit ro . 'E l pH se ajas

ta a 1,8-con ácido sulfúrico diluido. Este material se intro
i j "

duce a un caudal de 2 -3 'volúmenes de lecho por hora hasta 

que se han cargado un totaL de 6,9 volúmenes de lecho. La 

resina .se lava después con un volumen de desplazamiento 

(aproximadamente 15 galones,'56,8 lit ro s ) de agua fr ía , a l
20 mismo caudal. Después se introduce en la  columna una solu­

ción eluyente constituida por 2 kg de cloruro sódico disuel-

23

tos en 10 galones (37,8 lit ro s ) de agua f r ía .  La cefamici- 

ná C se eluye de la  resina haciendo recirculax¡ esta solución 

a través de l a  columna; e l pH de la  solución r'ecirculante se 

ajusta continuamente a 7,0-8,0 mediante la  adición de hidró- 

xido sódico diluido (5 %) a la  corriente (se requieren a lre ­

dedor de 3-4 galones (11,3-15,1 l it ro s ) de hidróxido sódico 

dilu ido ). Se prosigue e l procedimiento hasta que el pH del

30
efluente es superior a 5,5. Después la  columna se desplaza

) '
con 50 galones (189 l it r o s ) de agua enfriada y se divide en
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dos partes, una fracción rica  y una fracción de colas. La 

fracción rica  contiene el 90 % de la  cantidad original de 

cefamicina C y la  fracción de cola es el 1 %. La pérdida de 

cefamicina C a través de la  resina es del 5 %. La temperatu­

ra de las. sustancias reaccionantes se mantiene a 0-5°C duran 

te toda la  operación.

EJEMPLO 2

Se u tiliza  el mismo procedimiento de alimentación que 

en el Ejemplo 1.a excepción de que se emplea una columna de 

200 galones (757 l i t r o s ) .  El titu lo  de actividad de la  a l i ­

mentación es de 1,01 g/ litro . Se introducen en la  columna
t

4,7. volúmenes de lecho de alimentación a un caudal de 3,5 ge- 

lones/minuto ( i 3,2 litros/minúto). Una fracción rica  de 

400 galones (1514 lit r o s ) ,  obtenida después de recircular al 

pH ajustado, contiene 94 % de la  cefamicina C. La fracción 

de colas contiene un 4 % de cefamicina C.

En resumen, la  Patente de Invención que se so lic ita  de 

berá recaer sobre las siguientes:

R ¡SINDICACIONES

1. Un procedimiento para la  separación de cefamici­

na C de la s  impurezas d 

en: a) f i l t r a r  un caldo 

ciña C a un pH de 1,8 a 

trado a través de una i

el caldo de fermentación que consiste 

de fermentación que contiene cefami- 

2,5 aproximadamente; b) pasar el f i l  

esina cambiadora de catión, con un ta 

mano de partícula comprendido entre los tamices de 30 a 60 

mallas de las  normas estadounidenses; c) lavar la  columna

con 1 ó 2 volúmenes de lecho- de agua o de una corriente acuo

sa dilu ida que contiena ujna pequeña cantidad de cefamici­

na C; d) desplazar hasta un yolumen de lecho con una solu­

ción acuosa de cloruro sódico a l 10 %; e) e lu ir con las  co-
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rrientes recirculantes combinadas procedentes de las dos 

etapas anteriores, habiendo ajustado e l pH de estas corrien­

tes recirculantes a un valor comprendido entre 7 y 8 apro­

ximadamente y f )  recuperar la  solución de cefamicina C con­

centrada purificada, siendo realizado todo e l proceso a una 

temperatura comprendida entre 0 y 5°C aproximadamente.

2. Un procedimiento según la  reivindicación 1, 

donde e l pH de la  etapa a) es 1,8 aproximadamente.

3. Un procedimiento según la  reivindicación-1, 

donde la  resina cambiadora de catión es una resina -dé -Jácido 

metilensulfónico.

donde la  solución de cefamicina C concentrada purificada  

presenta un pH del punto f in a l comprendido entre 5 y 6,3.

que ha de recaer la  Patente de Invención que se so lic ita :

UN PROCEDIMIENTO PARA IA SEPARACION DE CEFAMICINA C DE LAS 

IMPUREZAS DEL CALDO DE FERMENTACION. .

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la  

presente memoria descriptiva que consta de ocho páginas me­

canografiadas.

4. Un procedimiento según la  reivindicación.-l

5. Se reivindica por último como objeto s^bre e l

Madrid, 33 mayo 1.978 
BERNARDO UNGRIA

3 ^ *  /
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