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c1los nismos acilados. e poenicllines producidas or el
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matedo del invento tienen le formuls general:
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1
en la que Rl cg un crupo ccilo que ineluye un prupo gli-
cilo azcilado v wn rrupo glicil-glicilo acilado; 32 es hi
aréceno o metilo; i, es un srupo uidrocarbonado alifa
>
co, normal o romificado con no ma s de 4 Atomos de ourbo=

no, cuyo ¢rupo nuede sgbar sustitufdo ror un srupo 2lco-
xl bajo, un cruco metilmercaptc, un srupo amino acilado,
wl crvpo fenilo, un grupo carbogeriido, uh sruro ind
un emipo vreido o un eruco susnicines o R? vy 3 formsn -
juntos con el 4tormo de curbono ¥ el dtomo de nitrézeno,-
con el cucl ostem wides, v anillo pirrolidina; v n ee
O, 1, 25 3y 6 4o

o1 método Ge scuerdo con el invento cowsrende la
operacidn de hacer reaccionzr acido Gmzmino-penicilanico
con un oniidrido de dcido mixto de wn acldo de la formu-

la general:s
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con otro &cido, en cura férmuls Ry
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significgeion definide anteriormente. ¥l geido con el —-

’ BQ, R3 v n tilenen la
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ue el acido de férmula (III) forme el enhidrido de &ci-
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do nixto pusde ser, por ejemplo, dcido acdtico o dcido -
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mes convenlente CLANUO 3¢ uge un anticrido de acido nii=

. ’ o, - o o e N
to ce vn acldo de la formuls (III) con un monoegisr de -

. /oo . . f ’
fcido crrhdnico, or ejemulo a2l Geter etilico,
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Suance en la formuls (IFI) @, y R, son higéroreno,-
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1z formula representa un sruso Ce acidos w—azninocarko.il-

licog acilados, wvoi 2jcuglo con n

3, écidos}{' seilami

nobutiricos. Cuendo on diche férmuls n es 0 y R cs bl
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droseno, le formula reuvregents seil Gerivados dz un cler
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0 nimero de acidos zlfe~ezminccurboxilicos que se encuen

“ran en lag proteinss teles como zlinine, levcins, lisi-

nz, savarrecuine, slutening v triptofano. Cusmndo n  os-

1y 2 es idrdgenc, la férimla represente beta-slsninas
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les. AGemes, cvondo n es 0, R es metilo ¥ R3 es il

surcosings, Finslmen-
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drogeno, lo formula reprszente sci

te, cushdo n eg ¢, ¥, 7y R econ iLidroceno, y A, Gs un "I
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0o olicilo seilado o un sruve acil-elicil-glicilo, 1o ==

formula ropresente ecil-slicileglicinze o ceil-slicil-,-
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a3, respectivanente,
Lag peniciliusg producidag por el método del inven
to son capsces de ejercer efectes mucteriostdticos inten
=og contre hacterias *ruo eI, Ce

31 deido Gesaino-penicildnico puede iroducirse se-
cin se Cescribe en "Future®, wol. 183 (1959), vags 257,~
o segtlin e describe en 1z INemoris descriviiva completa -
devositnde on relascidn con lsg ecelicitufes ide retentes -
briténicas Fog, 15,805,2979, 11,195/1%59, 2R.080/1959 y-
1.,445,1¢0C, L1 acido cpincearborilico zeilado que =6 i
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Gc acilacion conocidos, ror zjemplo, cilsndo el
PR e T - - . - .
Lnino-corhonilico con £l clorure ¢z scilo on cuestidn.

- r ., - -
sor egte netodo e obtuvo 4

z 1o naneva sisulente '=ifzno-

sdocetil-i, I~oreling:

te digolviiren 2,3 (Te o I,J-iroling en 0 ml. de J7ul
A TP s epy -
senees frie Iy ¥ 2obre lz gelucion ze <Tadiszron pota o -
fota, misntras ge coltebo v se enfriha con ielo, 3,74-

{rece clorvro ¢e fenciducedilo ‘unto con I'alil scrvose iTy-

= tal veloeid :d ¢ue la mexcla permaonecls lisorumente el-
culire durante la zdicidn. Fosiericmiznte, 1z weuclas n3-
. os 4 PO 4 - ’ -
ciddfico = w = 1,0 jer sdicion de scide clorhicrico.

cando laz rered de lo vagija con una espatula. los crista
leg ge filtroron y se recristalizsron de arua. De este -
modo se obtuvieron 3,2 gr. de le sustoncia deseada con =
punto de fusidn 134-1368C,

SJemplo 1

g2l potdsica de N-fenoxiucetilominometil-psniciline,

4 i

Je Cicolvieron en 10 nl. de tetrabiicrofursno 27 -

-

mo, de

() ]

fenoilacetil licing v (,42 nl. de tristilaming.
T soluciln zo anfrid o -108 C., Cezsiués de lo cval we -
eiadderon C,3 ml, ¢e clovocorbenato Ge stilo, fova 2 0=
to, mientrus s¢ suitobs. wesyués de mentencr la suspen—-
sion duranie 10 minvtos a -108 C.y e enfrid o -3C8 Cu,=-
= de sote modo el tidroclorure J& trietilamine sel cris-
triizode, e gepird Lor Filtewcidn, sobro 3,Y mle &3l —-
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2ladl0 von solucion Qe 254 mp. €2 O=IMINO-
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filtrodo, 3

’ - - 14 -
nicilinato soticico on 3 ml, do spus, sc ejusto el p.
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de la eolucidn a 7 acsdiendo una solucion dilufda de hi-
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e mantuve qurante 1 Tiers & ﬁ@ﬁperutvrﬁ.ﬁﬂ pisnte, mione-

trag o8 -poitaba. Jozteriommantc, se afladioron 12 ml. dow
,

tutenol nomcl y la nemela resultoute re concentro por -

femtilucidn in vacuo. Tegiués de nnker sererado ror dss-

ne de la gel sotdelcs dg fenoxiacetilmnino metil-penici
fa i) s 4
111'1»., ordatalding 2y '{;\1:‘1]_1:3‘. 3o ¢ }"‘VI'O 1a =al nor 3:11'[11‘&010171
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v ze recrigtalizd de motanol/éter. Se obiuvieron asi Z2C

Lj

mr. Ge dicha szl con un srazdo de pureza de S5

Je sugpendieron £75 mr. de fenoxiacetil~D,I-proli-

ne en £ wl, de tetrahidrofureno snhicro, se adadieron -

mn

0,155 ml. Ge trietilasina, » la mazcla se enfrid s -5¢ ¢,
Fogsteriormente, se zlalieron ¢,11 ml, de clorccarionato-
de etilo, rota a rfota, con afitacién, en el curso de 10~
minutos. Después de enfricr o =308 C., se sepsrd vor il
tracidn el bidrocloruro ds trietilsmina, se ziladid al -—-

N 4 - - O
filtrado una solucitn ¢= 254 mg. ¢e la sal potosica de -

r ., - 2 » . .
dcido B-smino-penicildnico en 3 ml, de 250, ¥ la mezcla
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tog. Josteriormente, ze snadisron 20 ml, de butznol nor-

. .’ ’ )
meld, 3 le geluelon se concentro hagta vn volumen de 1,5~
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ml, Log evaporacion in vacuo. ror adicion e eter, nrecl

’

. ’ - , ! -
pito ¢e la solucion concentradz ls gal potasica mmorfe -

Ge la penicilina deseada., ista

PaXy

’ ' I
2l ge Iiltro, se lavo —-

(G}



A%}

A2

} ﬁ} ﬁ? R :?
»;-/»e - '~

con eter v 8¢ ©GCO. 32 obituvieron zsi 45(
con un ~rado ¢e purcza de 04,% . ILa velocidad de degcomn-

o

posicidn de eota venieiline por venicilinssa es solamonis
207" de Jo bencil-menicilina,

tor el método Seserito cn log dos sjemvlos, se 1T
fujeron otras 52 renicilines, y 2o determino wor dilucio

. . . . ’, . .
neg en gerie 1o ccetivided hocteriostatica de 1o touvali-

I

¢2d de las 54 renicilinca [rente o (I) Stapuylococeug ~
aureus (una cepa ve no groduce penicilinasa), (II) Zuci
1lus subtilis, y (IIL) ¥lebsielle rnevmonize, .n la to--
bls siguiente se indican escics actividades en las colume

nzs I, IT y 111, cxprescdas como el logaritmo mezativo -

~

- - > )

e la concentracion «e lz peniciling ¢me nroduce 5(¢° do-
4 % s & e o) s - > 0
inzibicion d=l crecinierto., .n la cclumea IV se indica -

. - « ot
1o regisgtencia frente =z lao sctivided de descomposicion -
de penicilinzsa (de Zucillus cereus) scxuresade como 12 pro
- ." . al - - 7
porelon a ¢ b, donde o sg la velccidasd a que se descom
pone la nueve neniciling, vy b es la velocidad = que se

degecompone la bencilpeniciling,

TQa____ Feniciline I II TIT 17

= e

1 acetilaminometil-nant cilina o3 7.3 5.2 1,10
£ Tenzoiluminomotil-men, 6.9 47 C.E3
3 Tenomiacetilarinoeetil-pen. Te3 5.9 4,4 (.06

4 I'=(p-clorofcnozizcetil)~ominome-

t1l-pen, Te3 7.3 4 1.10
5 N-(o-clorofenoxiacetil)=-aminomse-

til-pen. Ted 743 442 1,00
6 Cloroacetilaminometil-~pen. 5¢9 6.3 4.4 1.15
7  N-(p-metoxifenoxiscetil)-amino-

metil-pen, Ted 6.8 447 1.70
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Penicilina

I

I1

IIT 1v

11

= (m=clorofenoxiacetil)~cminome
til=pen,
n=butiriloninometil-ren,

-

Tenoxizcatil)~zninome

M= (X ~foroie-eos’ viintd )—omino

aevil-ven,
«rinetilacetilemainomatil-pen,

F;(O< ~fenil-1so—buﬁiri1)~:ﬁing

metilepen,

L -2, 6=8imetil-fencuiaceyil)~unino

mgtil=en,

N

7 {2y 4mdiclovo~Tenomiacotil jmurin

o

metil-zen,

£

16 Ve(menitrofenoxiacstil)=cmine
metil-nen,

18

18

~
fa

o)
[

F=(o-nitrofenoxiscetil)~cming
metil-pon,

I (m=trifluoremetil-Ffenoxi-noatil )~
sminometileven
Nw(3—metil—6~isoproyil»fanoxi—aqg
ti1)-uminometil-nen,
N-(S,4—dimetil—fenoxiacatil)—aming
metil-Dnen,
mdecilenoil-aminometilepon,
Hm(p—metilbeﬂcenosulfonil)—wuing
metil-pern,

= (metanosulfonil)-eminometil-pen,

TFenoxdecotil-glicil-anironetil-pen.

L
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C.8

:-’7.6
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5.0
5.0
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1. 2C

C.ce

1.1¢

C.00
0. 66

C.73

1.00

1.1C

1.C0

1.13
1,60
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25 I=(Terozimestil--licil-rlicil)-

cmiromatil-ren. Lod 58 40T CLE2
Ale E-—Fono ciacetominoetil-en, o8 7,2 4.0 073
¢7 T={p-netilbencencsvlfonil)- ﬁ ~aring

etil-pen, o LT 2.0 G0
20 T=reatile [ —~onincetil-pen, £.d 5,0 5.3 (.54
29 Ie(g,t=@imetil-isnoxicce til)%-

zminoetil-pen, Col S8 4ud Cu43
3¢ P={2,d=Cicloro~fonoxizestil)- ﬁwnl

" noetil-pen. 5.9 €.3 4.2 0.5

31 Ne(m-ni trofeno::i:s,cetil\-/; ~zminos

til=ven, Ced 0,3 4.0 051

32 F-trinetilacetil-f —aminoetil-pen. €.6 6.0 4.9 0.63
33 N—(p—nitroi’enoxiacotil)-ﬁ -anino

til-men, o5 6,3 4.0 0,60
34 F=(o=nitrofenoxi acotil)/] anino

etil-pen, 643 Co3 0. 07

S
-
o

3
35 ]?-oarbo”menzo:ci-»f~w1inopentil-—pen. el Tel 0.5%
9

36 W-pcetil- € ~ominopentil-pen, £,9 T8 0.61
37 F-fenilecetil- € -z minopentilenen, 7.0 T.3 C. C1
30 Fefenorziceatile §-sainopentil-pen. 7.5 7.3 0,68
30 Vebenzoil- € ~minopentil-pen. 7.2 6.9 ¢.51
10 oL ~Fanuecebilanincetil~ren. (L) Oed Ted 4al Q.63

41 o, €,-di-(fenoxiecetilumine)~pen
tilepen. (1) 0.3 548 4 0. 68

L2 0(- fenoxiacotanino- ﬁ =g til=n-bu

'izil-}_)@l’l. {1‘,:‘[’) ("o"jr ':'3 4—-2 Coeg
43 °(-fe noxiccetenino~n-pentil-~en.
(2,1 6.9 (a5 4e6 0.04
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04 Tenicliliine K

it & ~clorozcatanino-Y —metil-n-butil-
pena (L) B
45 of -trifluorozcetrminoetil-vens (1,1)5.8
46 o ~fenoxiacetamino- f-corboxamidog
til-pen, (2,1) 2.1
47 o -fenoxiaceteuino- X -curboxenico-
nepropile-pen. {(I) €3
16 o —fenoxizcetemino-Y —metilnercayto~
n—-propil~pen. (T,5) 58
40 K -fenexizcetaminoetil-pen, (L,7) ¢4
5¢ % -fenoriacetsmino- § —ureido-n-
vutil-pen. (D,1) 646
51 ol =fenoxiacetamino~ B-indil~(3)-
etil-pen. (2,I) 5.8
52 Y -carbohenzoxiamino-¥ -carbemil-
nepropil-pen, (%) 0.3
53 JPefenoxiacetil=l=retil-cminoetil-

)
PED . Uels

54 F=-fenoxisacetil-Z-pirrolidil-xven,

(:\',I') -’c:l

-~

Tas venicilinns e snsayzron en Ioma

- . o« 7 -
votdsicas, Desnués de la denominacidn de la

fe)

ge¢ indice con I,0U o U,L, la form

m
O~
Lo

0

carboxilico acilado emwvleado -ar

0O
Lo
L]

Lo

o .
Ue j

€a3 4.5

6o 8

PO T
Coed 4a3

CeTl
CoTT

o
-

D
Ny

0.96

Co78

1.1¢e

je 20

1)

Jde gus salzg

penicilina,-

. - &
ptica del acido am

ino

- (3 4 b
qu profuccion. IL.os wun

tog do fusidén de legs penicilinas y de sus stles no pudie

ron determincrce o causa de cue estsg sugtancias ce de

componen antes ¢g fundir.

Q

I prasente golicitud que corresponds g lo yregen—

.
1)

tada en Cran Creta’a, &1 21 ¢e Julio

1

e 1959, bajo el ng
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ge 0ot ¢ los beneficios del srticulo 51 del vigente g

tatute sobre Fronied:d Induastrial,

Los puntos de invencidn propia ¥ nueva cue e bre-

gentun pere que sssn objeto ds esta solicitud de Tatente

de Invencidn en _spaie jor T3INDS alos, son log siguien-

‘

teas

o

OF = (cﬂz)n - O = ITE = (B = O o\\

™

K e

en Ia (ue Ry cs tn cruio aeilo que incluye wn ¢rupo ;1i-

- "l
cilo acilude ¥ unm ~TUDO | 11@11- licilo selladoj R

@

g hi
" ““.j.l
<

erdeono o metiloy i 38 urn -ruro Tddrocsrbenado all

)

jLs RN

£
H

’ ’
=Co, con ne ~28 Ge 4 2tomos dg curho

L.

4
retituido wor uvn frao alco-

<
I

B
[
b
3]

10, CUF0 FLUn0 LUCCE 2l

xi koo, wn erupo metilmercento, un sruro eninozcilado,~

wn cruse feulle, vn prupo corbenienido, un rupo indilo,

vn vru o ureido o un srupo ruenidine; o R, y Q. Tovmen -
- - ' ’ Pod )

P, I e i - vbos w1 atomo do ‘1:‘1*1‘0’"(3170 -

Junctos QCHh 2o <UOH0 GC Ccrrpono y < e vt v d 4 i 4

A

con sl (va cobe dn unid g, v arillo mirrelidingg 7 n o es

C, l, 2y 3’ 0 4 3@3}'5&0‘501"12&&0 norque ge sage reuceionny

Loido G—mmino-roenicildnice con tn wnuidrido nmixto de une

- 10 -

(11)



10

15

Cio- {eE) - st (T11)

/ <N
- g
et
-
S0\
il
- F ’ e N ~ L - oy 'y . I
cen otro acido, on curs Tormplz 2o, ., W, 7 n tionsn-
AR
[ - RN I 4 S s P R RN
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Ze= 1 netedo de zcusrlie crn la reivindicwelon 1,-
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[E T N | PR T - . 2 em - K [EPITLI .
coreetirizado worove 26 Liate renccicnsr aeldo L-amino-no

LIRS BN 1

. . . - Y I ’ ag
nicilanico con = saniirido do acido wixto de un acido -
- - w4 . ’ o ’r L
de 1a formuls (ITI) con un monoester de acido carbonico.

v & o - « ? - o 2
Je= Un metodo nara la produccion de penicilinas.

Tal y como se ha Ceserito en la lLiemoria cuc ontece

4
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de, 7 pura log fines gue ege tan especilicade.
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