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La pfesente anenc:l on se relacioua coa un método para pmducir
anudas pcnlcilénwa., de la férunla; : S | '
e . , /CH3 e
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donde R" os retilo, ctilo, isopmpilo o isopxopenilo, ¥y el mét&do so carace
toriza pPor ol heoho de quo se hace reaccionar con amonfaco un ‘anhfdrido
fcido mixto recetivo de 1o penicilina quo corresponde a 1o amida descada.,
y otro acido. |

" E1 anhfdrido Acido mixto puodo ser un anhfdrido do la penlcilma

‘y n acido orgénico o inorgo.nico. Entre los 4otdos orgénicos pucde mencio-

narse eido acet:.oo, 4cido propidnico, dcido isobu‘ls:frioo , acido trimetil-
acét:.co » Aoido difonilacdtico, dcido ametilhexandico, &cido benzbico y 4ci-
dé p-tolucnsulfdnico. Los anhidridos 4cidos mixtos de 4cidos inorgdnicos
di~- § polivulentes porcialmente estérificados, por sjemplo fosfito d.ietilicq
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20,
mnida so precipita a medida. quo se va formando. Lo. reaccion puodo también

vaﬁ por lo genercl rendimicentos satisfaator;lps de la amida. Entre ostos

a_nhidﬁdos s Son éarticalé.m_onte apropiados los anhfdrldos‘mixtoa de las pem
hiciliﬁas ¥ los nbno-éstéms de fcide carbdnico, por o;]omblo log ésteres
monoet{lico, Le produceiln de asi{oa snhfdridos ha sido deseripta en la
patento briténica Ne 727,481,

La reaccion del anhidrido zicido mixto con amoniaoo pucde llevar-

A,,se & cabo agregzmdo unz solucién del onhfdrido a wna solucidn alealina row

gulada de una sal de amonio tal eomo fosfato de da.-amonio ’ con 1o cual la

‘llevarse a cabo mtmduciendo umoniaco gaseoso a una solucion del anhidrido

en un solvontc orgmico a) agregando a una soluoion de esta clase una solu-‘

: »cwn do cunoniﬂco on i solvente organieo. Por lo to.nto, 80 evita cualquior

: 250

hidrolis;.s dcl rx:u farico dcido mxto.

.I_,as das )em.ca.lénicas producidas media.nto ol metodo de la pres

sento invm o‘mn pol 1 cn prc.acncia do suero, mas activas oontra las cep.s
'_'msietentee a 1a peniollma de Staphylococcus curcus, por z.,]emplo "Tipo 80%,

‘ . quo la: benoilpcm.cllmo. uS'bO os pamiahuonte debido al hecho de quo:dichaa
30,

emidas son considcr...blenente nas resistentos o la ponioilinasa que la ben—

cilpenicilina. Es sabido que aunquo la anmida benoilpgnicilanlca es perfoc=

' tmﬁente establo contra la penioi.l.i_'lasa., en presoncle do suero tiene solo

una insignﬁ‘iccnte actividad contra dichas ccpas rosistentos a la pcnio:l.ll- '

| na. La rezén parz ello cg que la amida bencilpenicildnica ostd unide on

35.

muy alta modida a las protefnas do suerq. Las anidas penicilénicas produ-
cidas mediante ol método de acuerdo con la presente invencidn estdn unidas

por las’ protefnas de suero en una medida considorablemente menor que la
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' . fira lo. ovncont ccidn B que corrcsponde a D. Luego, el porciento de la subg-
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‘amlda bencilnonicilanico. Adu:ms s dlchas emidas son mas solubles en egua

que la emida bencilpenicilénica. _
Los datos que muestxux las propiedades nencionadas mas arriba del
bencil pemoillno.to de sodio ¥y las anidas pemcilanicas mencionadas s ostén

: ‘,indicadqs en la tabla que so indica mds abajo. Los datos on la columne I

son poreiontos dol antibiftics unidos por las protefnas de suoro cn el sube
ostracto que contigne sucro de caballo gennino al 50 %. Dicho porciento se
detemina de lg. siguicnto mancra.

Mediante el motodo do analisia de taza de 6gar conunmente utili-

- zedo 156 encuentm un didmetro D de la zona do inhibiciénv a wa concontre.cion
A de 1'1 substm‘oia do onsayo on suaro" al 50 % Medianto un diagrm que

"muoqtra 1a wolactd n entro cﬁncentracion ¥ dimetm de 1o zona de inhibicion

2ra 1a niong u'c.,"" ~gid on un subcstmcto quo no contlene suero ge encueh-

~ t'mcia de ensaye ligada so define meaiantc la fomula [(lA B)lO.Cy/A. En la
- coluuno II 8¢ indica la aotividad de la substancia de onsayo contra. la copa
msistente a la po.ziciliaa WTIipo 80" do Stnphyloooccus aureus, detemiuada

_ ‘por dilucionas serlad»s que iﬂdlcﬂ. media.nto el logaritm negativo de la

conoentmcion que proauco 50 % do inhlbicion dol orochnie.nto ch un suhes..
tr"cto quo c.‘,ntiona suom de caballo genuino al 50 %. Los datos de 1a com
lumna IIT muestran le estabilidad de la substancia de ensu,,fo » en preeencia B
de penieilinasa propa_rada a partir de Bacillus corous, indicada como el

tiempo en minutos por milimol do la subsfancia de onsayo requorido para la

,descomposicion de 50 % do la substancia de ensayo a 20 X y pH = 7,0 uti-
. lz.zmdo 20.000 u.nida.doe de ponicilinase. |
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 inida metilpenicilénica 20 5,3 588 i
65, Amida etilpenicilénica Y YO ¥ 665
' | : Inida isopropilpeﬁibilé.nica - L m 50 ar E?
s Am:x.da isopropenilpenicila.nica , - a9 4,9: 582' E
' Benoflpontetlina (sal as sodta) 2 4g 75, f
o 'V‘Amido bencilpenicilénica . ‘ 95 L4 - ‘;
0. Les penloflines utilizadas cono materiales de partida en ) ol mée

.

o ¥ se agrcga a 1a suspensi&z la oantidad equivalente de una solucion acuosa -

. tcmueratum del banode 25 2 hasta un volumen de apmximadamente 5 m1 s 8O

85.

g todo de acuerdo con la presente invencidn pueden producirse aclilando écido ‘
'&mm«penicilénioo, tal como se describe en la patente norteamericana :
' . NQ 2.94109950 o

' al 25 3 da hldI’OXido do potasio. Después do onfriar la solucion con hiolo- '
V'agua, sc afrrcg’l 1 ,5 ml do zmhidrido de deldo uoético une. sola voz mientms N
i so agmm vn.goroaamento. Despues de agitar dumnte otras 2 hr on un baﬁo de -

' hielo se ooncentr” la eolucion por evapomoion bajo presién mducida a e,

ngrega 10 ml do n=butenol, ¥ sc destila bajo presién reducidu 1la mozcla

: flltra, go lava la torta do filtro con 2 X 2,5 ml de n-butanol Y luego con

Se pusde produciz mmmmmmmw acilando doido -
6-amino-ron...cz_lé..1uo oon a.nhidzudo acetico de la siguiente manera.

So suspende J,O g de acido o--amino-ponicn.lanmo an 10 nl de egua,

o.zcotropica n—butanol—agua, con lo cual el metilpenicilina.to de potasio

rista.l:.ze.. Sc agrega 10 ml do n—butanol al lodo eristalino que lo.ego so

étor, El rend:.monto es 2,5 g.




90,

) 95.‘

28

Exsctancute on la nisma manora, $6 puede producir otil~ y iso=

propll-pon:l.cilma cuando 5o substituye anhfdrido acbtico por la cantidad

oquivalente do suhdértdo propiénico 0 anh{drido isobut{rico,. respectivamentc.

80 produce ;nua -ccoveniontemente isopropenilpenieilina acilando &ci.do b=cmi-

no-ponicildnico con ol anhfdrido 4cido mixto del deido motacr{lico y éster
“do doldo moho-otilcarbénico.' Usando osta reaccidh, se puede producir iso=,
wmw-q potosio de la siguiente manera. & unz solucidn do
,4 g do dcido metocr.flico on 75 nl de tctrahidrofumno se agrege 5,0 ¢
“deo. tmctil'xmim ¥ lueeo 5 ,2 ml do cl'>mfomiato do otilo, despues de lo cual

ge doja mposar la mezela & 0 % dumnte 30 mln. Luego, se agrege 8,6 g do

- e.cldo éufmximuponlcn.lm ien disuolto en 80 ml do una solucion acuosa de

100.

105 .

3 ‘é;] emplos .

hidn’?;«.ido do p)‘ous::.o al 3%, y 8o doja roposar la solueién durante 1 hr.

Luogo s BO aprom 150 ml do n—butanol 5 ¥ 80 ..oparo. ol aguc. de la solucion

modimto do.ﬂ‘n.l‘ ci'u:. azcotrépx.co. bajo ﬁmsmn redncida. So tritara 01 rosi-

. dun samier 1o et <C"uf7nﬂ., s0 filtr~ los cristales esf fomados, se 1ava

con &tor y e S5coit.

- 8¢ idazbrv chora la prosonte invencidn mediantc los siguientes -

mmm I
M,m_qi;lgmm Se suspendo 2,0 g de metilpenicilina‘oo

o do potasio on 30 ml de tetmhldrofurano anhidro, Y so agregn Y la suspensidn,

110,

20 90, 0,68 ml do estcr ot{lico do acido clorocarbonico y 1 gota do plri- .

_dina. Dospuea de agito.r durnnto _50 min 2 0 90, se ogrega 0,13 g do anoniaco

be.go 1a forma de una s uolucin{n satureda en totrahidrofurano. Después de deao.r

roposar duranto 15 nin so f:.ltrn ol cloruro de potasio ¥ 86 ovapora ol fil-
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trado har-ta sequadud b&’,]u presidn reducida. So disuelve el rosiduo cn 10 nl
de acotato de otile, y dospuds de un instente comionza lr.v. oristelizacidn
de 1a amida{ metilpenicilinica. Se filtra los cristﬂles y s¢ los lave con

acetnto de etilo, Rendimlcato ,50 2 p.f. = 182—183,5 «C (con descomposi~
cion) |

W..M.IIQ..II o
%@_@;&mm So la’ produce repitiendo ol Ejemplo I,

pero usando etilponici.lino on vez do metilponlcilina. E] producto as{ obto-
" nido tiono pefs =163-164,5 T
DA | | EJMLDIH'» ._ |
' 1}&%1 '*."'é'rm*nﬁ 1@&9@;@109,- Se la prvduce repituendo el EJemplo

I poro us '*rrlo jsovmmlpenicilim on vaz do metilpemcz.lina .El pmducto

usi m,i. 30 du bienn p.f; = 135-1
) " BIMPIO IV | |
L it o *.*z;.».m**!n m_gyj rignes Be suspondo 450 g do 1a sal do .

p 't'ioi') de ﬁopmoenﬂ ﬂe.zvicilma eh 50 ml de tetv-aludrofara.no » 7 ue agrega

o a la sv.spe'vsion 1 gota de trietllamina ¥ *uego 1,38 de clomfozmato de

130;_’ |

etilo. Se deja mposar la mezela a 0 % duranbe 30 m:.n, deapues de lo cu.a.l )
| se agrega una soJuc:I.tSn saturada de amoniaeo en tetrahidmfumno. Luego sa )

deja rcposar duranto 1 hr, sc fil ‘ora ol cloruro de potasio y se evapora el

filtmdo bajo presion reducida. So rccnstaliza el residuo sblido o po.rt:l.r

135

do acotato do etilo y sc seca, El producto asi obtenido tlene p.i‘. = 2170-

17290., o
N_0 T 4

ot

o La Patente de Inven016n, que se ‘solicita por veinte aﬁos, para

| bre. » "ME!IOI)O ARA LA PRODUCCION DE DL‘I\IVKDOS .DE PBNICILINAS", con ’
'prioridad de 1e Patente ingleaa n? 18.518/50, de fecha 25 de Mayo

ESpa.ﬁa, de aouerdo con la vigente Legislaci6n, deberé recaer 80=

- de 1960, segﬁn 1as caracter:[s*bicas esenciales de 1as siguientes*
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RET v_I,_,N_D_I_c__A_c_I_o  N_E_S
Habiendo as:( espocialmente desoripto y determinado la naturalesza
de ia pi‘esente invencién y la manera cdmo 1a misma ha de ser llevada a la

'145, ‘ préc'bica, se declara reivmdioar como de propiedad y derecho exclusivo:

L.~ Un nétodo para pmducir amidas penioilanicas de la férmula:

H
R~ co HN - CF - o ‘“c/cg
DN

‘Oucwn-‘--—-ca-ca-mz

" donde R es metilo, etilo s isoprapilo o iso'pmpenilo,' caracterizado por el
*hecho’de que se hece reaccionar con amoniacé w anhidride 4eido mixto de la
) pem.cilma que ..osresponde a la amida deseoda, y otro écido. _
' 150.  | ?.- Un l"‘(<t0d0 de acuerdo con la reivindicecién 1, caracterizado
L 4,/por el Roaho de quo ol a.nlndrido écido nixto es unanhidrido de la pemc:ll:.na

'-_ y un monoaster de acJ.Jo carbonico. -

) 3.~ METODO PARA LA PRODUCCION IE ZDERIVM)OS DE P!‘.NICI-
. LIFA. | o .
155, ) Seg\in queda sustanclalmente descrito en la presente me-
B moria descmpt:wa, que consta de siete ho,]as, escritas a mé.qu::.-

: }na por ‘uns sola cara.. _

T Madrid, 25 de Mayo de 1961

LEVENS KEMISKE FAZBRIK VED A. KONG&»TED
P« Po ST
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