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BBÍORIA DESCRIPTIVA 
para so lic ita r

B A T E N T E  D B  I N V E N C I O N
en

E S P A Ñ A  
per VEINTE eRoe

*  nombre &. I^VENS MMI3EE FABRIN VED A.EONOSTED, entidad 
dáneea, establecida en 19 Br^nah%jvej, Copenhague, Dinamar­
ca, per:

"EN PROCEDIMIENTO DE PRODUCIR PENICILINA". 

^ O - O - O - O - O - O - O - O - O -  O - O - O - O - O -

oomprende un grupo que es diferente en laq& istin tas eiaaea 
da p e n ic iliM , y que se expresa por R en l a  sigóiente for-

Be s a b i^  que l e  molécula de p en ic ilin a .

muía de la  mi :
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5 Al cu ltivar microorganismos productores de
pen icilin a en cultivo a sumergidos, ee forman diferente a 
claeea de aquellas antee la  a cuales ana ee llama pen icilina 
0# EL grupo R de l a  pen icilin a &, ee e l grupo bencílico 
CgHgOEg-. s i  dichoa microorganismos se cultivan en cultives 

10 de su p erfic ie , lo  onal no e s  hoy mny usado, se obtienen tam­
bién diferentes c la se s de pen ic ilin a , por ejemplo pen icilina 
t .  Bn l a  pen icilina x , R es un grupo p-oxibene&ioo HOCgHgCBg-. 
Eu o tra s pen icilin as R e g r e s a  otros grupos orgánicos, en 
general grupos a l i fá t ic o s .

16 Sabido es que e l  rendimiento de pen icilin a,
puede aumentarse, especialmente por cu ltives sumergidos, aña­

diendo sustancias a u x ilia ra s , lo s  llamados precursores, que 
contienen s i  deseado grupo R, con lo  cual ea posible aumentar 
un tente el contenido re lativo  do l a  d a s e  deseado de penied- 

60 l in a , especialmente la  pen icilina 6. Como precursor ee ha usa­
do el ácido fen ilace tio e , sue sa le a  o ana á ste re s .

&t^o e l uso de e sto s prsoursoroa no careos de 
desventajas, porque son en c ierta  medida toxiooa para e l  mi­
croorganismo ampie qdc para producir la  p en ic ilin a , y por 

86 tanto ha sido necesario aSadir a s ta s  combinaciones por grades 
cuando se usan durante ol cu ltiv e , lo  cual implica trabajo 
extraordinario, control extraordinario y riaagos de infección 
Ademas e s ta s  combinaciones son solubles en medida considera-
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ble en le a  di adven tea orgánico s usados pera extraer la  peni­

c ilin a  l ib r e , y per oonaigaiente ea d i f í c i l  separar el inevi­
table exceso de dichas combina cienes de la  p en ic ilin a , per le  
menos dnrante la  purificación  prim aria.

5 Hemos descubierto que loa mencionado a incon­
venientes no ae encuentran en todas laa  d a  sea de e ste re s, 
y nn objeto de nao atro invente ea prodacir pen icilina por an 
procedimiento que ev ita  la a  mencionadas desventajas. Zapecial- 
mente e l proposito del invento ea ofrecer nn método de pro­

le daeir pen icilina empleando como precursor áste re s de áoido
fsn ilacátioo  que son virtnalmante no tóxicos para lo s  micro­
organismos. Otro objete del invento ea ofrecer nn preenraor 
qne no e s extraído por e l  diaoIvente asado para extraer peni­
c ilin a  da le a  coltivos desarrollados.

16 En general, sato ae obtiene, según e l invento,
ñamado tnoomo preenraor en la  producción de p en ic ilin a , nn ca­
tar  de ácido fen ilecetico  con nn alcohol qne contiene n itró­
geno. Oomo ta le s  á steres son para loa microorganismos forma- 
deros de pen icilina mucho menos tóxicos qns la s  combinaciones 

60 empleadas hasta ahora, o s  posib le , s i  as qn iers, aSadir da 

una voz a l caltivo toda la  cantidad do preenraor necesaria 
para obtener e l  resultado deseado. Zatos e ste re s  tienen adamáa 
l a  ventaja da qne forman sa lee  qne permanecen en l a  fase 
mañosa mi extraer la  penicilina con disolvente a orgánicos.

86 íáfta oa la  razón do qne se obtengan máa rápidamente produc­
tos intermedios l ib ra s  del precursor.

Hemos descubierto que son especialmente ade­
cuado a l o 8 á ste re s del acide i&nllacetioo con aminosl ocho loa
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que contienen nitrógeno enlazado terciariam ente, por ejemplo 
die t i l  amino etanol, cayes sa lee  son prácticamente insolnblea 
en lo s  disolventes generalmente asados para extraer la  peni­
c ilin a . También son adeoaados áste re s con aminoalooheles en 
que e l nitrógeno esta enlazado en an illo  por ejemplo en mi 
grupo de piperidina.

Son notables tanto la  intoxicidad re la tiv a  
pomo la s  mencionadas circanstanciaa de so lab ilid ad . Mnohos 
e ste re s  del ácido fen ilaoetico , por ejemplo, e l á ste r  e t íl ic o , 
son por le  menos tan p er ju d ic ia le s como e l  mismo ácido fOnil- 
aoetioo, y aún más todavía, y sa so lab ilidad  no le a  impide 
scompa&sr a l a  penicilina durante parte de lo s  procedimientos 
de pnrifioaoián . io s  este re s de aminoalcebóles con nitrógeno 
enlazado primaria o secundariamente tienen en menor grado 
la a  deaeadas propiedades que caracterizan a lo e  a sta re s  de 
aminoaloo boles con nitrógeno enlazado terciariam ente, pero 
pueden oaarae con ventaja en lagar del mismo ácido fén ilaes­
t ic o , osando preceden a l a  adición de toda l a  cantidad da 
precursor de una vez.

Rué stro procedimiento eo i ly s tr a  on o l e i- 

gniente ejemplo, que no debe en modo algano consideraras 
re str ic tiv o .

pgampie
MO kg de líquido do maoeraoión do m^iz, 80 

kg do le  otosa, 40 kg da carbonato cái oioo y 4000 l i t r o s  de 
agua sa  ponan en un autoclave y sa  la a  inocula un cultivo 
adecuado da Penicillium.notatum ohryscgenum y luego ao 
fermentan en un recipiente cerrado, aireando rigurosamente.
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Én este agen ^  a l  cabe de 60-70 horas se prodn oen ama 
500 unidades da pen icilin a per mi, da la a  cnalea como en 
aon pen icilin a K.

Cuando aa añadan ano a 500 gMmos del estar 
dal ácido fenilaoetico can diatilam ino-atanol antea da la  
intredaoaián en a l ante clava y l a  inoculación, aa obtienen, 
fermentando de igual manara, 600-500 anidadme da penicilina 
por mi, da l a s  cnale a como on 90% aon da penicilina 0# S i 
aa quiere, l a  cantidad da precursor pnede enmantarse beata 
5 kg, ignal a B g r . por l i t r o  ain  detrimanto dal microorgania- 
mo.

Asta so lic ita d  qne corresponda a  lt^resentada 
Dinamaroa al 5 de Kayo da 1948, bajo a l  numero 1,509/48, 

ae aboga a lo a  beneficios dal articu lo  51 dal vigente Esta ta­
to acbre propiedad In d u stria l.

-  0 -  N O T A -  0 -

Ic s  pontos da invencián propia y nueva que 

aa presentan para qaa asan objeto da ceta patenta da Inven­
ción en Bapaña, por VEINTE años, aon loa  sigu ien tes:

i s ,  -  On procedimiento da preda o ir pen icilina 
en e l  cual lo s  microorganismos que/a producen aa cultivan en 
on agente nutritivo que contiene un estar  de ácido fenilaoe-
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t ic e  oon an alcohol qoc contiene nitrógeno.

63. -  Un procedimiento aegón ae reivindica 
en e l  ponto 1 * ,  en e l  en a l e l agente notritivo contiene an 
eater de acido fen ilacetico  oon on emino-alcehel, per ejem­
plo dietilam ino-etanol, qae contiene nitrógeno enlazado ter­
ciariamente.

53. -  Un procedimiento aegón ae reiv ind ica 
en e l panto 13, en e l  caal e l  agente notritivo  oontiene an 
eater de acido fen ilacetico  con an alcohol qae contiene ni­
trógeno enlazado en a n illo , por ejemplo, an grapa de p iperi- 
dina.

43, -  Un procedimiento de producir penicilina 
virtaalmento como ae deacribe con referencia a l  ejemplo.

63. -  un procedimiento de preáhaoir p en ic ilin a .
Tal y como ae ha deacrito en la  Memoria qae 

antecede y con 108 finca qae ae han eapecificado.
Zata Memoria cenata de a e is  hoja a e sc r ita s  

por ana sola caza.
Madrid, *  4  MAY-1949
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