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MEMORIA DESCRIPTIVA

pera eélicitar

PATENTE DE INVENCION
en
ESPARA

por VEINIE afios
e nombre de IPVENS KEMISKE FABRIK VED A. KONGSTED, enti-
ded denesa, establecida en 11, Ballerup Byvej, Ballerup,

Dinamerce, por:

"UN METODO PARA LA FRODUCCION DE PENICILINAS",
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Bete invento se refiere & un método para producir

nuevas penieilinas que tienen la férmula general:

R
Rz 1l CH
! S 3
N-x-co-nn-cn—-cn/\c<
Ry N s
CO=——-N=~ CH - COOH
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en ls que X es un grupo hidrocarbonsdo slifético, normal
o ramificedo, trivalente, o un grupo fenoxislcohilo o uno
elcohilfenoxialcohilo, cuyo componente el cohilo puede ser
normel o remificedc; Ry es hidrégeno, fenilo o fenoxi; y
R2 ¥y R3 son aloohilos bajos, arilo o alcchilos bajos sus-
tituidos por arilo, los mismos o diferentes, o forman jun-
to con el &tomo de N un sisteme annlar, tel como piperidi-
na, plrrolidina, etilenoimine, o morfolinea; y sales no t6-
xices de las nismas,

Les penicilines del invento poseen actividedes enti-

bidticas intensas y son de un oarscter més hidréfilo que -~

les penicilinee conocidss,
Bl método de acuerdo con el invemto se caracteriza

porque se acila é&cido 6-smino-penicilénico con un derivafo
funcionel resctivo de un 4cido aminocarboxflico de la fér-~

mpula genersl:

Rz\\ el
/N - X - COOH (II)
By

en le que X,‘Rl. Ry, ¥ R, tienen la slgniricacién definida

anteriormente. El derivzdo funcional reectivo del 4cido smi-
nocarbox{lico puede ser, por ejemplo, el clorurc de écido
o un anhi@ri&o. Bl anhldrido puede ser preferiblemente un
enhidrido mixto con otro &cido cerboxilico, pero es parti-
culermente conveniente aplicar el anhidrido mixto del &Lcido
eminocarboxfiico con un monodster de &cido carboxf{lico, por
ejemplo el éster monocetilico,

Bl écido 6-emino-penicilénico puede produciree segin

esté desoritc en "Nature", vol. 183, (1.959), pag. 257, ©
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segin se describe en la Memorie descriptice complets depo~
siteda en relacién con lus solicitudes de patentes briténi
cas Nos. 15.605/1959, 21.195/1959, 28.080/1959 y 1445/1960.

Bl invento se ilustrerd ahora por loe siguientes ejem

ploa:

Ejemplo 1.

Dletileminometil-peniolline. Se suspendieron 330 mg. de -
éeldo dietilaminoacético en 30 ml., de tetrahidrofurenc, y

a la suspensidn se afiefieron 0,35 ml. de trietilamine. Des-
pués de aglter durente 10 minutcos & temperetue ambiente, se
enfrid le suspensién a -5¢ C., después de lo cuml se efedie~
ron 0,25 ml, de clorooarbénato de otlle, gote s gote, agli-
tando. Despuds de aglter durante 15 minutos & -58 C., le
sus pensidn se enfrif a ~-308 C., y el hidrocloruro de tiie-
tilemina formedo durente le resccién me separd por filtra~
cidén., Sediedid el filtrado une solucidn de 508 mg. de 1la
sal potasioca del écido 6-amino-penicilénico en 3 ml. de -
agua, después de lo cusl mezcle se mantuvo & temperstura
embiente durante 1 hora. Después de destilar en vecio el
tetrehidrofurano, se afiadieron 10 ml, de butanol y se se-~
pard el agus por destilacidn axeotrédpica en vaclo. Ds este
modo se separd la sal potéesica cristaline de dietileminome-
til-penicilina. Se £iltré y se lavé con butanocl normel y
despude con éiter. Se obtuvieron sef 450 mg. de dicha ssl
potésica con un gredo de pureze de 90%.

El espectro infrarrojo de la sal potésica sélida en
bromuro povésico sdlido acusd bendas de sbsorcibn intenses
e 1208, 1248, 1260, 1330, 1395, 1432, 1495, 1610, 1675, --
1752 y 1775 om,~1, Utilizepdo los sistemas crometogréficos
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desoritos en "NATURE", vol. 172 (1953), pag. 546 y "NATURE"

vol. 183 (1959), phg. 257, el producto acusd valores Ry Qe
0 y 0,30, repectivamente.

Ejemplos 2-31.

Siguienio el procedimiento desorlito en el Ejemplo
1, pero empleando el écido amino-carboxflico desesdo en
lugar del éoido dietilamino~scético, se obtuvieron les pe-
nloilinase que pe mencionan en la Tebla I signiente, Nos.
2-31.

Se determind por diluciones en serie la activided
bacteriostdtica de les 32 penicilines contra (I) Staphylo-
coccus sureus (una cepa que no produce penicilinase), (II)
Beoillus subtilis, y (III) Klebeielle pneumoniee. En le Te-
bla T se indican estas actividafes en las columnes (1), (II)
y (III) expresadas como el logaritmo negative de le concen-
tracién de l= peniciline que produjo 50% de inhibicién del
crecimiento. Bn la columne (IV) se indica las resistencia -
frente a la actividad de deéoomposicién de penicilinamsa (&
partir de Bacillus cereus) expresads como le proporcién a:b,
donde g e8 le velocidad & que se decompone la neve penici~
lina y b es la velocidad & gue se descompone ls benocil-pe-
niocilins.

TABLA I

No. Penleciling (x) (II) (III) (IV)

ey

1  Dletilaminometil-peniciline 6,8 6,8 4,3 1,00
2  Ddibutileminometil-pen. 7+3 749 4,0 0,74
3  Diisobutileminometil~pen. 608 740 4,6 0,31
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TABIA I (Continuacién)

No. Peniciline () (II) (I11) (IV)
4 N-metil-N-butileminometil-pen. Te3 Ts4 4,7 0,81
5 N-metil-N-bencilaminometil-pem. 7,4 6,8 0,63
6 N-etil-N-fenilaminometil~pen., Te3 729 445 0,66
7T mn-(Dietilamino)-fenoximetil-pen. 7,4 7,3 0,79
8 p-(d ~-Dietilaminoetil)-fenoximetil-pen.6,8 7,3 0,73
9  p-(A-Dietilaminoetil)-fenoximetil-pen.7,3 7,8 0,86
10 piperidinometil-pen. 6,8 6,8 4,8 0,81
11 Pirrolidinometil-pen. 6,8 6,8 4,8 1,12
12 Morfolinometil-pen. 6,8 6,8 4,9 0,72
13 A -Detilaminoetil-pen. 6,3 6,3 4,8 0,70
34 A -Btilenoiminocetil-pen. 6+8 643 0,65
15 /A -n-Dibutileminoetil-pen. 6,8 6,8 4,9 0,74
16 /3 -(N-Metil-N~butilemino)-etil-pen.6,8 6,9 4,7 0,81
17T /A -(Dibencilemino)-etil-pen. 7.3 8,0 4,9 0,63
18 /3 ~(Neetil-N-fenilemino)=etil-pen.T,3 7,8 4,0 0,41
19 o -Penoxi-/ ~dietilemino-etil-pen.6,0 5,9 4,3 1,00
20 o ~Morfolinoetil-pen. 628 7.2 4,6 0,35
21 A -Morfolinoetil-pen. 6,8 7.2 5,0 0,64
22 d -Morfolino~-d ~etil-n-propil-pen.6,4 6,8 0,51
23 c( ~-Piperidino-n~propil-pen. 603 6,8 0,67
24 p-(o -Dietilaminoetil)-fenoxiisopropil-pen.6,8 6,8 0,14
25 g-Morfolino-isopropil-pen, 6s3 6,3 0,66
26 ,-Piperidil-propenil-pen. 623 643 0,67
27 o -Dietileminopentil-pen. 603 T3 4,8 0,49
28 w-Morfolino-undecil~pen. TsT Ta3 4,5 0,61
29 o -Morfolino-estearil-pen. 613 5,9 < 0,10
30 o -(p=dietilaminoetile~fenoxi)-

. bencil-penioilina 6,8 6,9 4,0 0,60
31 o -Morfolino-fenoxi-penicilina 6,8 T,3 0,28
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Los espectros infrarrojos de las sales
lidag de veries de las penicilinas indiceadas
acusaron bandag de absorcidn intenses en les

longitudes de onde:

Némero de la penicilina

potésicas 86~
en la Tabla I
sigulentes -

en le Tabla I (en KBr) om."™t

K 1320, 1390, 1470, 1510, 1610, 1675, 1775
1225, 1308, 1385, 1395, 1503, 1515, 1600,
1675, 1780

10 1249, 1335, 1395, 1495, 1612, 1675, 1775

11 1249, 1335, 1395, 1495, 1610, 1676, 1775

12 1250, 1335, 1400, 1491, 1610, 1675, 1755,
1775

21 1217, 1250, 1270, 1295, 1332, 1400, 1462,
1505, 1610, 1670, 1775

27 1250, 1315, 1395, 1465, 1500, 1605, 1675,
1770.

= — Y

Bsta solicitud que corresponde s la presentede en

Gran Bretefia, el 5 de Agosto de 1.959, bajo el nimero -
26.812/59 y 29 de Septiembre de 1.959 nimero 33.099/59,
se mcogon & los beneficios del artfoulo 51 del vigents es-

tatuto sobre Fropiedad Industrial.

~NOTA-~-

Los puntos de invencidn propie y nueve que se presen-
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ten para que sean objeto de esta eolicitud de Patente
de Invencidn en Bspafia, por VEINTE afios, son los signlen-
ten: _

le, - Un método pars le produceidén de penicilinas
de férmule general:

R R
2 1 CH
N, o P SN
NeXo=~0C = NH = CHeeeCH ¢ I
Ry . | { ~cH ( )
3 y, A— CH - COOH

en le que X es un grupo hidrocerbonado aliféiico, normal

¢ ramificado, trivalente, o un grupc fenoxlalcohilo o une
alcohil fenoxialcohilo, ouyo componente alcohilo puede ser
normel o ramificedo; R, es hidrégeno, genilo o fenoxl; y

Ry ¥y R3 gon alcohilo hajo, erilo, alcohilo bajo sustltuldo
por erilo, igusles o diferentes, o forman junto con el &to-
no de N un sisteme snuler, tael como piperidina, pirrolidina,
etilenoimina, o morfolina y sales no téxicas de les mismas,
caracterizaedo porque se acile el écido 6-amino-penicilinioco
con un derivado resctivoe funcionsl de.un éoido amino-carbo-

x{lico de le férmule general:

R R
2\\ x1
N - X - COOH (I1)
R3//

en la que X, Ry, Ry y Ry tilenen la gl gnificacibén dede arri-
ba,

22, - Un método de scuerdo con la veivindiocsecién 1,
carscterizado porgue se acile el &oido 6-amino-penicildinico
con el cloruroc de écido o un anhidrido de un 4cido amino-
carboxflico de ls férmule gemeral (II).
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32. ~ Un método de acuerdo con las reivindicaciones
ly 2, caracterizado porque el anhidrido del &cido amino-
earboxilico de le férmuls (II) es el aphidrido mixto con un
mono-éster de écido carbdmico,

5 42, - Un método pera la produccién de penicilinas,

Tal y como se ha desorito en le Memorie gue antecede,
y oon los fines que se han especificado.

Eate Memoria consta de ocho hojas escrites e méquina

por una sole de sus cereas.
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