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MEKMORIA DESCRIPTIVA
para solicitar
PATENTE DE INVENCION
en
ESPAN A
por VEINITE efios

2 nombre de LPVENS KEMISKE FABRIK VED A. KONGSTED, entidad
danese, establecida en 19 Brgushgjvej, Copenhague, Dinamar-

ca, por:
¥UNN PROCEDIMIENTO DEZ PRODUCIR PERICILINA"™,
wOm 3= O Om O Y O Om O O O e Q= e Ot O Qe O O O O O= 0= 0= 0= O = 0= 0= 0= D=

El presente invento se refiere a un procedimien-
to de producir penicilina. Es sabido que la moléecula de 8s-
ta contiene un radieal que varia en las diversas clases de
penicilina. Este radical se expresa por R en la siguiente

rdrmula de penicilina:

P CH
R.CO.NH - CH - QH s

cH
0 - H. 000K

Une de las clases de penicilina obtenida por fer-
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mentacidn en recipilentes cerrados (cultivo sumergido), es la
penicilina G, donde R esté represeht&do por el grupo benci-
lico GGHSGHE" En cultivos superficiasles, gue hoy no se u-
san mucho para producir penicilina, una de las clases produ-
cidas es penicilina X. Aqul el grupo R esté representado
por un grupo p-oxibencilico: - OH,CH,OH. En otres penici-
linas conocidas, R expresa otros grupds orgénicos, en gene-
ral grupos alifdticos.

Sabido es que el rendimiento de penicilins pue-

de mumentarse, especialmente por cultivos sumergidos, afia-

- diendo sustancias auxiliares, los llamados precursores, que

“contienen el deseado radical R, con lo cual es posible en
cierta medida aumentar el contenido relativo de la clase de
penlelline deseada, especialmente penicilina G. Como pre-
cursor es comocido el uso de &cido fenilacético o sustan-
cias que en las condiciones de crecimiento bioldgico exis-
tentes, se transforman ffciluente en dicha sustancia.

Se ha supuesto que las sustancias (ltimemente
citadas, incluyen &cildo fenacetirico, GéHB.Gﬂa.CO.NH.GHE.
COOH. Se ha demostrado que el &cido fenacetfirico, es muy
adecuado, aunque no se ha comprobado, y debe considerarse
muy inverosimil, que dicho éqido se transforme en &cido fe-
nilacédtico en las condiciones existentes para el crecimien~
to de los mieroorganismos. El &cido fenacetirico tiene tam-
bién el inconveniente de ser bastante soluble er los alsol-

ventes organicos usados psra extraer penicilina, al paso gque
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as soluble con relative fuacilidad en agﬁ& & los bajos valo-
res de pE usa-dos al extraer la penicilinu. Por este proce-
dimiento pues, el Acido fenacetlrico estaréd presente tanto
en la fase a-cuosa como en el disolvente orginico, usado pa-
ra lu extraceidn, ¥ esto significa que pegueiias cantidades
del mismo seguirén & le penicilina durante una perte mayor
0 menodr d¢ los procedimientos splicedos para extraer la_pe-

nicilinu.

Pero, én comparacidn con el dcido fenilacético,
8l &oido Tenacetlirico, comprende un grupo mayor que puede
former parte de la moldeculu de la penicilina G porque tam-
bidn contisne el grupo amfdico y la cadems lateral y dos de
los enlaces del anillo de cuatro enlaces de la penicilina.
Puede ser que estqBea importante psra sus efsctos como pro-
cursor. FPor tanto, un objeto del presente invento es el uso
de precursores gue tiene esta calidad, y por medio de los
cuales pueden obtenerse mayores rendimientos de penicilina
G y evitar las desventajas de le clase mencionuda. Ilos pre-
cursores usados sesfin mi invento son ésteres del dcido fena-

cetirico.

Es sorprendente que estos &steres puedan promo-
ver la formacibn de penicilina G sn mayor grado que los pre-
cursores hasta shorsz conocldos, porque naturalmente cumplen
la condicidn de transformarse fécilmente en Acido fenilacéd-
tico en lac condiciones bioldgicas para el crecimiento del

microorganismo no mfs que el mismo fcido fenacetlrico.
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Los &steres de &cido fenacetiirico usados segin
el invento, pueden ser o bien &steres con alcoholes aliféti-
¢cos comunes, tal como el etanol o 8steres con alcoholes que
contienen nitrégeno, especialmente‘amino—alcoholes tercia-

5 rios.

Los &steres de la primera clase, son en su mayo-
ria més flcilmente solubles en disolventes de extraccidn or-
ghnica que el 4cido fenacetlrico, y no som solubles o solo
lo son ligeramente, en agua, y portanto siguen a la penici-
10 lina cuando se extrae del agente de cultivo. Por otre par-

te gon précticamente incapaces de entrar en la fase acuosa
en le extraccién subsiguiente con un neutralizador. Por tan-
to se separan fécilmeﬁte de la penicilina.
Pero esta separacidn puede realizarse eun mds fé-
15 cilmente por los 8steres del 8cido fenacetiirico con alcoho-
les gue contiensn nitrSgeno, especialmente aminoalcoholes
terciarios, y entre ellos, aquellos en que el nitrdgeno es-
té enlazado en anillo, Estos ésteres son en efecto solubles
en agua & pH ﬁénor de 7, pero no son solubles en disolven=
20 tes de extraccidn orglnicos j pueden por tanto separarse de
la peniciline cuando ya &sté se sxtrame del agente nutritivo
que contiene agua por medio de un disolvente de extraceibn
orginico, por ejemplo, acetato amflico o similares.
Los sfeetos tdzicos de los ésteres empleados se-
25 gln el invento sobre los microorganismos usados para la pro=
duceidn de penicilina, son tan ligeros que toda la cantidad

deseada de los ésteres puede ailiadirse al agente mutritivo
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de una vez. Se usan, pues, mucho nés ventajosamente que el
fcido fenilacdtico, que en las cantidades nocesarias es no-
eivo para el microorganismo, y tiene qué aefiadirse por gra-
dos, lo cual supone mayor trabajo, mayor control y riesgo de

infeceidn.

A continuacién el procedimiento del invento se
ilustra nor medio de un ejemplo que en modo alguno debe con-

siderarse restrictivo.

Ejemplo

%00 kg. de 1fquido de maceracidn del maiz, 80
kg., de lactosa, 40 kg. de carbonato célcico y 4000 litros
de agua, se introducen en un autoclave y se inoculan con un
cultivo adecuado ds Peniclillium notatum chrysogenum y luego
se fermentan en un recipiente cerrado, aireando vigorosamen-
te. En este medio, &l cabo de 60-70 horas, se producen unas
%00 unidades de penicilina por ml., de las cuales como un
90% son penicilina K. |

Afiadiendo unos 900 gramos del éster del &cido
fenacetirico con dietilamino-etanol sntes de la introduc-
cibn en el autoclave y s la inoculacidn, se obtienen por
fermentacidn de la misma maneras, més de 900 unidades de pe~
niciline por ml, de las cuales como un 90% son penicilina
G. Usando #cido fenscetfirico en cantidad equivaleﬁte, s6-
lo se obtendrfan 600-700 unidedes. La cantidad de éster

afiadido puede aumentarse sin provocar une sccldn perjudicial
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Esta solicitud, que corresponde a la prssenteada
en Dinsmarcsa, el 5 de layo de 1948, bajo el Nimero 1510/48,
se acoge a los beneficios del artiwmilo 51 del vigente Estatu-
to Ley sobre Propiedad Industrial. ‘

T W B . P W o W o

Los puntos de invencidn propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta Patente de Invencidn

en Espafia, son los sigulentes:

12, Un procedimiento de producir penicilina,
que comprende el cultivo de microorganismos que la produ-
cen en un agents nutritivo que contiene un &ster de 4cido

fenacetirico,

2%, Un procedimiento de producir penicilina
seplin se reivindica en el punto 12., en el cual el cultivo
de microorganismos productores de peniciline, tienen lugar
en un agente nutritivo que contiene un &ster de Acido fene-
cetlirico con un alcohol que contiene nitrdgenoc.

32, Un procedimiento de producir penicilina se-

oin se reivindica en el punto 12., en el cual el cultivo de
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microorganismos que la producen, tienen lugar en un agente
- nutritivo que contiene un &ster de &cido fenacetirico con
; un alcohol que contiene nitrdgeno enlazado terciariamentes,
por ejemplo, dietilamino-etanol.

5 48, Un procedimiento de producir penicilina se-
gﬁn se reivindica en el punto’aﬁ., en el cual el cultivo de
microorganismos que la producen tienen lugar en un agente
nutritivo que contiene un &ster de fcido fenacetlrico con

un alcohol que contiens nitr&geno enlazado en anillo.

10 52, Un procedimiento de producir penicilina
seglin se reivindica en el punto 4%., en el cual el culti-
vo de microorganismo gque la producen tienen lugar en un
agente nutritivo que contiesne un éster de Acido fenacetd-

' rico con un alcohol que contiene un grupo de piperidina.

{ 15 6%, Un procedimiento de producir penicilina

virtualmente como se describe con referencla sl ejemplo.

72+ Un procedimiento de producir peniciline.
Tél y como se ha descrito en le Memoria que an-

tecede y con los fines que se han especlificado.

20 ' Bsta Memorias consta de siete hojas eseritas s
a méquing por una sola cara.
waaria o~ 4 MAY.1949
( P, A,

M/L/L.
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