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a nombre de I^V AÍ.J KA.'IGRA 2ADAIR. VAD n. KONGSTAD, enti­

dad danesa, establecida en 11, Ballerup Ryvcj, Ballerup,

Dinamarca, por:

"LUI mlCDO íí̂ OAbOOICJ'! A^CILINAS'
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Todas las penicilinas -neden considerarse como —  

acilderivados de ácido 6-amino-ponicilánico, que tiene - 
la formula:

(I)

co H c.i-ooon

Acto invento se refiere a un método para producir nuevas 

penicilinas que son ..reductos de acilacion de ácido 6-a- 
mino-penicilanico con ácidos sminocarboxílicos que están
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ellos Mantos adiados. Las penicilinas producidas _.or el 

método del invento tienen la formula ¿enera!:

R
*3\

OH

R
2 \

(cu,).,¿ n co
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¡R-COOli
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en la que R^ es un grupo acilo que incluye un grupo gli- 

cilo adiado y un grupo ¿licil-¿licilo acilado; R^ es d  

dróyeno o metilo; es un ¿rupo hidrocarbonado alifáti­

co, norctal o ramificado con no más de 4 átomos de carbo­

no, cuyo ¿rupo puede estar sustituido por un ¿rupo alco- 

xi bajo, un ¿rupo metilmorcapte, un ¿rupo amino acilado, 

un grupo fenilo, un ¿rupo corboxemido, un grupo indilo,- 

mi ¿iut.po ureido o un ¿ru-o pnmiidino; o R^ y forman - 

juntos con el átomo de c,rbeno y el átomo de nitrógeno,- 

con el cual estén mides, un anillo pirrolidina; y n es 

0, 1, 2, 3, o 4*
Jl método de acuerdo con el invento comprende la - 

operación de hacer reaccionar ácido 6-amino-penicilánico 

con un aiñidrido de ácido mixto de un ácido de la fórmu­

la ¿eneral:

R3 \
Cf

üg-P/\
(ch )2 R CCOí (III)

R

con otro ácido, en cuya fórmula R-, IL, R y n tienen la1 2  3
significación definida anteriormente, di ácido con el —  

que el ácido de fórmula (111) forma el anhídrido de áci­

do mixto puede ser, por ejemplo, ácido acético o ácido -30
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benzoico. Sin embarpo, lo, re-acción se realiza de Rio do - 
más conveniente cuando se usa un anbiórido de ácido nin- 
to de un ácido de la fórmula (III) con un moneestar de - 

ácido C'_-rbónico, por ejemplo el áster etílico.
Cuando en la fámula (III) d y R son líi dr oreno,-2 " j

le formule, representa iun grupo de ácidos r'-aaiinocenbo.:í-

licos adiados, por ejemplo con n = 3, ácidos^-acilami.

nobutíricos. Cuando en dieba formula n es O y R es ni
2

drápeno, Is. fórmula representa acil derivados de un cier 

to número de ácidos alfa-aminocarboxíli co s que se en cu.en 

tren en las proteínas tales como alanina, 1encina, U s i ­

na, esparrarnina, plntamina y triptofano. Cuando n es-

1 y pp es '.idroyeno, la fórmula representa beta-alaninas 2
asiladas. Además, cuando n es O, R es metilo y R. es bi 

dróyeno, la fórmula representa acilsarcosinas. Finalmen­

te, cuando n es 0, y R son Lidróyeno, y R os un gru
^ * 3  *̂

po ylieilo adiado o un grupo acil-glicil-ylicilo, la —  

fórmula representa acil-glicil-ylicinas o acil-ylicil-,- 

rlicil-glicinas, respectivamente.

Las penicilinas producidas por el método del inven 

to son capaces de ejercer efectos bacteriostáticos inten 

sos contra bacterias patógenas.
31 ácido 6-amino-penicilánico puede producirse se­

rán se describe en "Fature", vol. 183 (1959), páy. 257,- 
o según se describe en la Pemorie. descriptiva completa - 
depositada en relación con l?s solicitudes de patentes - 

británicas los. 15.605/1959, 31.195/1959, 28.080/1959 y- 
l.d'1'5/l?0C. .d ácido .mirocartcníiico acilado que se em­

plea para la acilación de ácido 6-amino-pcnicilánico en- 

el método del invento puede producirse uor los métodos -
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do acilación conocidos, por ejemplo, anil&ndo el ácido - 

a;aino-C;,roonilico cor el cloro.ro de aoilo en cuestión, 

-or este método ce obtuvo 0.3 la manera sipuícnte P-feno- 
r i o,c e til-r, I¡- pr dina:

se di col vi oren 2,3 ¿r. de D,T.-prolina en 20 mi. de 

acuosa fría r, y sobre la solución se aludieren pote. 0. - 

pota, mientras se agitaba y se enfriaba con líelo, 3,74- 

.pr.de cloruro 03 fenoniacetilo junto con íaOl acuosa h,- 

a tal velocid:d que la mésela permanecía ligeramente al­

calina durante lo, adición. Posterior'';ente, la meada se- 

-cidificó a pi. = 1,5 por adición de ácido cJorhírrico.

De este modo, el producto de acilación se separó como un 

aceite que cristalizó en presencia de la face acuosa ras 

ceñido la pared de la vasija con una espátula, los crista 

los se filtraron y se recristalizaron de apua. De este - 
modo se obtuvieron 3,2 gr. de la sustancia deseada con - 
punto de fusión 134-13630.

Djampio 1
Sal potásica de N-fenoxiacetilaminometil-penicilina.

Je disolvieron en 10 mi. de tetrahidroiurs.no 027 - 

mp. de fenoniacetilplicina y 0,42 mi. de trietilamina. 

la solución so enfrió a -ICE 0., después de lo cual se - 
añadieron 0,3 mi. de cloro corbona'!:o de etilo, pota a po- 

ta, mientras se apitaba. rosques de mantener la suspen—  
sión durante 10 ípinu.tos a -103 C., re enfrio a -30- C.,-
-r'- r!de te modo el ;idrocloruro Je trietilsrina asi cris-

30

talisado, se separó por filtración. ¡Sobro 3,5 mi. c.el 
filtrado, se aludió una solución de 254 mp. de 6-amino- 
penicilirato potásico cu 3 mi. Re apua, se ajusto el p,- 
de la solución a 7 añadiendo una solución diluida de ni-
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d.r óxido potásico, y la mezcla se ¿ejo en reposo a tempe­

ratura subiente mientras ce api Lata meta que ce labia - 

desasado ano., temperatura de 4- 15^ 0., c.escuos de lo cual 
se nai?.tu.vo durante 1 "icra a tervier atura .-rnioiente, alien—  

tras ce -..pitaba, "osteriormento, se añadieron 12 ni. de­

bútalo! normal y la mezcla resultante re concentro por - 

destilación in vacuo, "después de haber separado por des­

tilación el tetra:'idrofurano y el anua, se separaron 250
mp. de la sal potásica de fenoxiacetilamino metil-penicji

lina, cristalina, bruta. Se separó le. sal ñor filtración 
y se recristalizó de netanol/eter. Se obtuvieron así 22C 

my. de dicha sal con un arado de pureza de 95,'.

bjemplo 2
Sal potásica de F-fenoxíacctil-2- pirrolidil-penicilina

Se suspendieron 275 mg. de fonoxiacetil-D,I—proli­

na en 5 mi. de tetrahidrofurano anhidro, se añadieron - 

0,155 mi. de trietilanina, y la mezcla se enfrió a -59 0. 

Posteriormente, se añadieron 0,11 mi. de clorocarbonato-

de etilo, pota a ¿ota, con agitación, en el curso de 10- 

minutos. Después de enfriar a -30S C., se separó por fil 

tración el bidrocloru.ro de trietilamina, se añadió al —  
filtrado una solución de 254 mg. de la sal potásica de -
ácido 6' amino-penicilánico en 3 mi. de agu,?., y la Diez cía
se dejó en reposo a temperatura ambiente durante 90 minu 

tos. Posteriormente, se añadieron 20 mi. de butanol nor­

mal, y la solución so concentró ¡¡asta un volumen de 1,5-
ml. por evaporación in vacuo. Por adición ¿e éter, preci 

pitó de la solución concentrada la sal potásica amorfa - 

de la penicilina deseada, dsta sal se filtró, se lavó —30
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con eter y se secó, de obtuvieron así 450 my. le la sal­

een un ó;ra¿o de pureza de 84,5f. La velocidad de descom­

posición de esta penicilina por penicilinasa es selamonte 

20¡' de la bencil-penicilina.

í'or el método descrito en los dos ejemplos, se pro 

dujeron otras 52 penicilinas, y se determinó por dilucio 

nes en serie la actividad bactcriostótica de la totali—  

dad de l¿̂ s 54 penicilinas [rente a (1) Stapdylococcus —  

aureus (una cepa que no produce penicilinasa), (II) Fací 

llus subtilis, y (III) Klebsiclla pneumoniae. Jn la ta—  

bla siguiente ce indican estas actividades en las colum­

nas I, II y 111, expresadas como el logaritmo meyativo - 

de la concentración de la penicilina que produce 50p' dc- 

innibición del crecimiento, .un la columna IV se indica - 

la resistencia frente a la actividad de descomposición - 

de penicilinasa (de lacillus cereus) expresada como lo pro 

porción a : b, ¿onde a es la velocidad a que se docce.u 

pone la nueva penicilina, y b es la velocidad a que se 
descompone la bencilpenícilina.

FCu P ^ n i c i l i n a __________ 1 11 III IV

1 Acetilaminometil-penicilina 6. J 7.3 5.2 1.10

¿A 1e n z o ilamin om e t i1-pen. 6.9 4.7 0.83

3 Fen oxiace tilam in om e ti 1- pen. 7.3 6.9 4* * 4* 0.96

4 I!-(p-clorofcnoxiacetil)-cminome-
til-pen. i * 3 7.3 4 1.10

5 N-(o-clorofenoxiacetil)-sminom3-
til-pen. 7.4 7.3 4.2 1.00

6 Cloroacetilaminometil-pen. 5.9 6.3 4.4 1.15
7 N- (p-metoxif enoxiace til)-amino-

metil-pen. 7.3 6.8 4.7 1.70

-  6 -
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No, Penicilina 1 ii III

7.3 6.8 5.0
6.8 { + O 5.0

7*8 7.3

8 ii-(m-clorofenoxiacetil)-cminome 
til-pen.

9 n-lutirilaminometil-pen.
10 N-(p-nitrofeno-iacetH)-eninome 

til-pen.
11 N-(o( -fciioxi-iso--nitirii)-arnino 

metil—pen.
12 trim e til ace til-aminome til-yen.
1 P !"' ( - f eni1-i s o-1 u t i y j. 1) -;; -i;.nc

metil-pen.

14 N-( 2, 6-dimetil-fencxiacetj.l)-;nnin_o
metil-pen. *

15 N-( 2,4-dicloyo-fenoniE^otil)-,-;mino 
metil-pen.

10 N-(m-ni trofenoxi ac e ti1)-r .m ino 

netil-pen.

17 N-(o-nitrofenoxiacetil)-amino
metil-pen. *

18 I-'- (m-1rifluorcm e ti 1-fen oxi-ac e ti1) - 

nninomctil-pen

iS' N-(3-metil-S-isopropil-fenoxi—ace 
til)-eminoa e til-pen.

20 H-(2, i-dimetil-fenoxi€:cetil)-cnino
mo oil—puii#

21 IJndecilenoil-a^in ofne til-pen.

2 2 J i- (p-me ti 11 en c en o sul i'onil) -sun in o 

mctil-pen.

?3 N- (metanosulfonil)-afninometil-pen.

24 Fenoxi acc til-pli cil-amin one til-pen.

1.10

L''.9 6.8 4 0.80

6.8 6.8 ^.5 0.66

6.8 '-.3 4 0.77

7.0 6.8 A.c 0.73 

7.4 7.3 4.2 1.00

6.9 6.8 4.5 1.10

7.0 7.1

r o

1.15

1.19

1.00

.8 c.7

8 o p i

.5 6.9 1.13
7.2 6.9 3.9 1.60

6.3 6.4 4.0 0.63

5.8 6.3 4.3 0.58
6.8 6.8 4.5 0.62
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31

32

33

34

35
36

37 

37 

3?
40

41

H- ( f  onoxiace t i l - r  l i c i l - p l i c i l ) -  

aminom etil-pen. 4 .4  4.

^ -F e n o x ia c e ta m in o e til-p c n . 8 . 8  7 ,

J'i- ( p-me t  i lb  en ceno sul f  o n i l ) -amino

otil-pen.

43

aminoetil-pen.

?j-( 2,4-dicloro-fonoxiacetil)-^ smi 

ncetil-pen.

(m-ni trcf enoadacetil)-/% -aanino_e 

til-pen.

N-trimetilPiCetil-^? -aminoetil-pen. 

b-(p-nitrofenoxiacctil)-^ -amino 

etil-pen.

I'̂-( o-nitrofenoxiacetil)-^ -amino 

etil-pen.

7-cartob earn oni- ̂  -aminopentil-pen. 

N-i^cetil-f -aminopcntil-pen. 

J'T-fenilacetil- ̂  - a;.* in 0 p on til- pen. 

b- f en 0 xi a c 31 i 1- ̂  - ;mnin 0 p en ti 1- p en. 
b-benzoil- ̂ -cmiinopentil-pen. 
oO.-fanacetilammicetil-pen. (L) 

â , ^ ,-di-(fenoxiscetilamino)-pen 

til-pen. (L)

0 (-fG n o x iac o ta n iin o -^-m 3 til-n -b u  

til-pen. (D,L)

c(. - f enoxi me e tamino-n-pent il-pen.

(D,l)

'/ / 5 *7

6 .1  6.0

4.7 0.62
,t 0 ft O-.:O' . ) J

5.0 C.7?

5.3 0.54

t-! o 6 P / m rs /1

6.9 2.3

6.4 6.3

6.6  6,0

4.2 0.57

4.0 0.51 

4.9 0.63

6.5 6.3 4.0 0.60

6.3 6.3

8.3 7.8
4 o e 0

7.6 7.3

7.5 7.3
7.2 6.9 

6.4 7.5

0.67

4.6 0.55 
0.61 
0.61 

0 . 6 8  

0.51
4.6 0.63

6.3 5.8 4 0.68

6.4 6.3 4.2 0.82

6.9 6.5 4.6 0.8430
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e(-cloroacetamino-Y -metil-n-butil- 

pen. (L)
- tri fluoro e co tapine e til- pen. (D,l'

- fononi a o e tamia o-^ -caro oxemid o_e 

tal—yen. (u,L)

-fenoxiace tatuino-y -carboxatnido- 
n-yropil-pen. (I-)

e(. -fenoxiacotemino-Y -metilmercapto- 
n-propil-pen. (D,L)

- f en oxi a c e tamia o e ti 1- yen. (1,1) 

s(,-fenoxiace tornino- S -ureido-n- 
butil-pen. (D,L)

-f enoxiacetauuino-^ -indii- (3)- 
etil-pen. (D,l)

Y  -carbobensoxiaìnino-Y -carbomil- 

n-propil-pen. (1)

F-f enoxiace til-F-ne til-sm ino e ti 1- 

pen.
F-lenoniac e til-2-pirro1i dii-yen.

(D,D

1 11 111 IV

5.8 5.8 i O 0.71

5.8 6.7 4.3 0.77

$.1 6.3 4. 8 0.92

^.3 d.2 0.96

ó. 8 0.56

4.4 6.3 4.5 0.92

6.8 6.8 1.00

6.8 5.8 4 0.32

6.3 6.4 C.78

6.8 1.10

6.4 6.3 4.3 0.20

30

lus penicilinas ce ensayaron en foimia de sus sales 
pctásiCELS. Después de la denominación de la penicilina,- 

se indica con L,D o 1,1, la forma óptica del ácido amiro 
co,rboxílico acidado empleado para su producción, los pun 

tos de fusión de las penicilinas y de sus sales no pudie 

ron determinarse a causa de que estas sustancias ce des­

componen antes de fundir.

la presente solicitud que corresponde a la presen­

tada en Oran Pretal-a, el 21 de Julio de 1959, bajo el ná



moro ,053/59 y 23 de A,: osto do 1959, numero oc :43/3f̂ )
se acogo e, los beneficios dol artículo 

tsì.tutc sobre Propiedad Industrial.

1 del vidente 'Je

I* ü T A

10

15

Los puntos de invención propia y nueva que se pre­

sentan para que seen objete de esta solicitud de Latente 

de Invención en ŝpaíia por 73INHJ ados, son los siguien­

tes:

1.- Un método para la producción de penicilinas de 

la fórmula venera!:

R

R - ? ' l

3\

/
f e ;  ) -  ce — m ; ̂ 2 n

\
1 C0

S Cn
/  \  /  ^

° \  u n
CIL

Cd-COOII

20

30

en !!a ( ue es un pruno acilo que incluye un y rapo yli- 

cilo adiado y un pruno rlioil-ylicilo adiado; R es bi 

dró^ono o metilo; u. es m: --rupo bidrocarbcnado alifáti-
3

co, normal o ramificólo, con no más de i átomos de cario 
no, cuyo prupo quede están sustituido per un yruno cleo­
ni bajo, un fruyo metílniorcapto, un yrupo ar.ñnoacilado,- 
-jn yrujo fenile, un qrupo carh o d a m i  do, un ' runo indilo, 
un -nú .'O urei do o un prupo /"usnidino; o y R_, forman -* * * ¿ j
j mi tos con ol átomo do carbono y el átomo de nitrepeno,- 
con d  que están unidos, un ¿uúllo pirrolidina; y n es 

C, 1, 2, 3, ó 4; caracterizado porque se lace reaccionar 

ácido C-amiRO-ycnicilánico con un anbidrido minto de un-

1C -
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3
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(Ch ) OCùh (111)

IO

con oirc acido, en cu* íoranla

la si.pnificacicn ¿efiaila anteriormente,

n tionen-

1.- un mètodo de acuerde con la reivindicación 1,-

.alo dorane se ¿¡ace reaccionar acme -amili e-re

nicílánico con un anfiarido de ácido mixto de un ácido - 

de la fórmula (III) con un monoéster de ácido carbónico. 

3.- Un método para la producción de penicilinas. 

Tal y como se ha descrito en la Memoria que antoce 

de, y para los fines que se han especificado.

3sta Memoria consta de once -'.ojas escritas a náoui

na por una sola cara.

r'p <M -* /
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