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"ONX PROCEDIMIENTO DE FRODUCIR PENICILINA".
@S0 @020 «0e0c0=0=0«0=0=-0=0=0=0-=
Bs sabido que ls moldcula de penioilina

oomprendt an grupo que es diferente en lagliistintas clases
ds penigcilina, y que se expresa por R en la siguiente f£4r-

- mula de l1a misma:
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3 u? cultivar mioroorganismos productores de

penicilina en oultivos eumergidos, ee formen diferentes
clases de aguélla: entre laa cuales una se llame penicilina
6. Kl grupo R de la peniciline @, es el grupo bencflico
3835@er 8i dichosz microorgenismos se cultivan en cultives

10 de superficie, lo oual no es hoy mny usado, se obtienen tam-
bien diferentes clases de penicilina, por ejemplo peniocilina
L. B 1a peniciline X, R es un grupo p-oxibencflioco Hochgmg-'.
Bn otras penicilinas R expresa otros grupos organicos, en
general grupcs ali::étioos'.

16 Sabido es gue el rendimiento de penicilinas,
puede ammentarse, especialmente por cultivos sumergidos, &fis-
diendo sustanocias aux:ll;groa, los llamedos precursores, gune ’
contienen el dessaldo grupc R, oon lo cunal es posible ammentar
un tento el contenido relativo de la clase deseads de penici-

20 lina, especialmente la peniocilina G. Como precurscr es ha usas~
80 el docido fenilaodtico, sus sales o esus ésteres.

~ Pero el uso de estos precnrsores mo oerece de
deaventajas, porgue @on en cierta medida téxioos para el mi-
croorganismo emplegdo pars producir la peniocilins, y por

25 tanto ka sido neces=rio afisdir estas combinsciones por grados
ocusndo se usan durante el cultivo, lo cunal implica trabsjo

extraordinsrio, control extracrdinario y rissgos de infeccion

Adenés estas combinaciones son solumbles en medida considera-
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ble en los disolventes orgénicos usadecs para extraer la peni-
eilins 1ibre, ¥y por consiguniente ea 4ificil separar el inevi-
table oxcesc de diches ecombinaciones de la penie:llm. por lo
menos durante la purificacidm puwh'.

‘Hemoe desgublerto que los mencionados incon-
venientes no se oﬁouentran en todas las clases de¢ @steres,
¥ uc objeto de nuestro invento es producir penicilinas por un
prséeumiento que ovita las mencionadeas desvonta:al‘. Bapecial-
mente el propdsito del invento es ofrecer un metodo de pro=-
duclir penicilina empleandc como precursor ésteres de soido
fenilacdtioo que son virtualmente no toxicos pars los micro-
organismon'. Otro objeto del invento es ofrecer un precursor
que no es extrafdo por el disolvente nsado para extraer peni-
cilins &e ios cul tivos desarrollados.

BEn gensral, esto se obtiene, segin el invento,

usando moomo precurscr en la produccidn de penicilina, un de-

ter de doido fenilscético con un aloohol gue contiene nitro-

geno, Como talee ésteres son para los microorganismos forma-

dores de peniciline mucho menos tdxioce que las combinaciones
empleadas hasta ahora, es posible, si se guiere, afiadir de

uns vez al ocultivo toda la cantidad de precursor neocesaria
para obiener el resultedo deseado. Rstos dsteres tienen ademés

le ventaja de gque forman salee gue permansgen en la fage

'?:onou sl extraer ln penicilina ocn disolventea organicoe.

B'ta os 1a razdn de gque ge obtengan mss rapilemente produoc-

tos intermedios lidbres 4dsl precursor,

Hemos desoubierto gue son eapeaialmente ale~
cuados los dsterea del scido fonilaocdtioco con sminoal ooholes
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Que contienen nj.trogenc enlazado tercurimnte por e jemplo
dietilaminoetancl, cuyas sales son pucticunonte insolublos
on los disolventes generalmente usados para extraer la peni-
cum. Painbién son adecnados ésteres con smincalopholes en
que el nitrdgenoc estd enlazsdo en anillo por ejemplc en mn
gTupo de piporidln&.

Son notablee tanto la intoxicidad relativa
como las mencionadas circunstancias de aqlnbil:ldad.. Mudchos
€steres del dcido fenilacstico, por ejemplo, el §ster etilico,
eon por lo menos tan perjuiicieles oomo @1 mismo scido fenil-
acdtios, y eun mds todavia, ¥ su solubilidad no lee impide
®compafiar & la peniciline durante parte de los proocedimientos

de purificacidn, fos dateres de smincalcoholes con nitrdgeno

enlazado primaria o secuniariamente tienen en menor grado
lag deseadms propiedades que caracterizan a los §steres de
gnlno&iqoholcn oon nitrdgeno enlazado teroiariamente, pero
pueden usarss con ventaja en lugar del mismo doido fenilaoé-
tic0, cnendo preceden a la adiocidn de toda la csntidad de
precursor de una ves;

N Huestro procedimiento se ilgstra en el ei-
guiente ejemplo, gue no debe en modo a&lguno considerarse
restrictivo. o

Eenplo
800 kg de 1{guido de maceracién de mefz, 80
kg de laotoas, 40 kg de oarbonato ocdlcico y 4000 litros de
@gua se ponan en un antoclave y ®e les inoctla un cultive
udecgtdo dn Penicillium,notatum chrysogenum y luego ae

fermentan en un reciplente cerrado, alreande rigurosamente,
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Bn este apentd: al cabo de 60-70 horas se producen umas
300 unidades de penicilina por ml, de las ousles como un 90#

' son peniocilina K.

'Onando se sfiaden unos 800 gramos del éster
el dcido fenilaoético oon dietilamino-etanol entes de la
introduoceidn en el autoclave y la n_xooulaoién, ge cbtienen,
fermontando de igual msnera, 600-806 unidades de peni.ollina
por nl, de lag onalea como un 90% son de penicilina G. Si
#¢ gulere, la ocantidad de preoursor puoﬁe aumentarse hasta
8 ?s, idgual a 2 gl". por ls,trq sin detrimento del miocroorganis-
mo,

Beta lolic:l.tua gne oorresponﬂo a la,broeentlu

“cn Mnanaroa ol 5 de Mayo de 1948, bajo el numero 1,6509/48,

L aaogq a los benefiocfos del artfoulo 51 Jel vigente Bstatu-
%o sobre Propledad Industrial.

«o0 EOTA -0~

Los puntos de invencidn propis y nueva que
8¢ presentan pgi'a que sean objeto de esta Yatenta &6 Inven-
eién en Rapafia, por VEINTE afios, son los signientes:

18, - On procedimiento de produoir‘ponl.cnim
on el onal lcs microorganiama guela produocen se cultivan en

un agente nutritivo que contiene un ester de acidc fenilaoe-
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tico oon un alcohol que contiene nitrdgeno,

: 29, - Un procedimiento segin se reiviniica
en el punto 1%, en el cual el agente nutritivo contiene un
(ster de dcido 'fonl.hoe’tigo con un amino-aloohol, por ejem-
plo dietilamino~etanol, que ocontiene nitrégeno enlasado ter~
ouriamnte; _

88, - Un proosdimiento segin ss reivindioca
en el punto 1R, en el omal el agente nutritivo contiene un
éator de doido fenilsodtico con un &l ookol gue centiene ni-
trdgeno enlazado en anillo, por ejemplo, un grupo de piperi-
dina'. : j

4'3. - un'praoeumunto de producir penicilina
virtualmente como se desoribe wn Teferenois al ejemplo.

59', - Un prooedimiento de produmeir peniocilina.

Tel y como se ha desorito en la Memoria que
antscade y ocon los fimes gue se hen ospociﬂoado-.

Bsta Yemoria consts de sels hojas escritas
POr nna scla oara‘.

waarsa, = &MAY 1949
P. A.
Alborto de Elzabyr
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