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Holicifands: FARBENFABRIKEN BAYER AKTIENGESELLSCHAFT, entidad alema-

na, residente en Leverkusen-Bayerewerk, Slemania,

Al reaccionar 4cido 6-aminopenicilénico (6-APS)
con medios de acilacién se presenta una acilacién en
el grupo amfnico en la posicién 6, y se obtienen deri-
vados que tienen la constitucién de las pénicilinas.

5 Mediante la variacién del resto acflico es aqul posible
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" Los procedimientos hasta ahora empleados para

la acilacibn quimica del 6-APS ya se conocen desde hg
ce tiempo como reacciones generales. Asi se procede
por ej. seg. DAS 1 146 061 reeccionando 6-APS a un pH
de 6 hasta 9, 9-n, en un disolvente con un cloruro o
bromuro del &cido carbbnico, un cloruro del 4cido sul-
fénico o un éster del 4cido clorocarbbnico, un anhidri-
do del #cido carbdnico o un anhidrido mixto derivado
de un 4cido oarbdnibo; ¥ la penicilina obtenida se ais-
la en la forma usual. .
Ademds del procedimiento de acilacibn quimico

g8 han elaborado procedimientos de acilacién enciméti-
cos para el 6-APS (DAS 1 149 361, DAS 1 151 803.
Naturwisseﬁschaften.47, pdg. 469 (1960)). Estos pro-
cedimientos se basan en la observéoién que el 6-APS se
puede acilarA en la posicién 6 en presencia de células
bacterigles adecuzadas o0 en presencia de preparados en-
cifmicos de estas cédlulas si al preparado se le agregan
como trensmisores de la acila;ién dcidos carb6n;cos 0
derivados del 4cido carbémico, tales como &ster, tiods-
ter; amides o deido N-acilamfnicos.

~ Se ha descubierto ahora que los doidos b6-acilami-
nopenicilénicos‘también se pueden obtener reaccionando
el 6-APS con sulfimidas del 4cido N-acilbengoico o fia-
limidas N-gcflicas., E1 contenido de energfa de la unién
carbono-nitrSgeno en un grupo carbonamfdico insustitui-
do resulta suficiente para la reaccién encimétioa, pe-
r0 no para ung reaccién de acilacién quimica, pues; de=-

bido & la conocids sensibilidad del sistema del anillo
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6-AP3; &ste sblo se pue§ efeot.uar a temperaturas ba-
jas. Mediante gsustitucidn del nitrdgeno dei amida es
sin embargo posible obtener amidas con mayor conteni-
do de energfa de unibn, entrando en consideracién cc;;
mo sustituyentes aquell-os grupos atrayentes de elec-~
trones que en gi reduzcan mis afin la basicidaed en si
aébil del nitrbgeno del emida.

En las sunfimidas del &cido N-acilobenzoico

(N-acilosacarinas) y en las N-aciloftalimidas, donde

aciio gignifica el resto de un dcido carbénico orgéni-
eo; ¥ el nficleo benzblico puede estar sustituido por
grupog de alquilo;_ hal 8geno, alcoxi o nitro, se han
encontrado compuestos cuyo resto acflico situado late-
ralmente se puede disociar muy fécilmente y se puede )
transferir al 6-AFS ygg}blggg/que ‘contienen grupos’ amf{ni-
COsts . . .

El que en log derivados mencionados de sacarina
y ftalimida se tratase de compuestos acflicos ricos en
energla era hasta ahora desconocido, aunque algunos
representantes de este grupo en relacidn con otros a-
suntos ya fueron sintetizados y descritos en la litera-
tura /Ber. 19, 1400 (1886); J.Am.Soc. 57, 774 (1935),
Journal Chem. Soc. 1957, pég. 492-93_7:

Los derivados N-acflicos de la sacarina y de la

~ ftalimida representan compuestos con 3 restos acflicos

en el &tomo de nitrdgeno. En la resccibn con 6~APS se
transmite solo el resto acflico situado lateralmente,
mientras que las dos uniones aemfdicas del &cido, que
participan en el anillo he‘ter_oo:fc‘lié.o, se mantienen in-

tactas. Une demostracidn de esto es que las penicilinas
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en si conocidas descritas en los ejemplos, segfn el

cromatograma de papel y segin su esﬁectro de bacterieas,
gon idénticas a los preparados comparativos auténticos.

Ta reaccién de los derivados acflicos activos
con 6-APS se efectdla convenientemente a temperatura am—
biente y enfriando con hielo. Como disolventes entran
en congideracidn log anhidros, tal como cloruro metilé-
nico, o los hidricos, tel como acetona cuosa, acetoni-
trilo acuoso, tetrshidrofurano’ acucso. Las penicilinas
que asi se forman se obtienen en la forma usual.

Los-derivados acflicos activados que sirven como
material de partida para la sintesis de la penicilina
ge obtienen convenientemehte por reaccién de sacarina-
potasio § ftalimida potdsica con los cloruros de‘écido
correspondientes.
EJEMPLO T

g) Ptalimids N-fenoxiacetflica.

19 g de potasio ftalimfdico se suspendieron en
100 mlfde acetona y bajo el calor de ebullicién se mez-
c16 gota a gota con una solucidn de 17 g de cloruro fe—
noxiacetilico en 50 ml de acetona. A continuacidén se hip
vié duﬁénﬁe mediz hora, se filtr§ caliente de los inso-
lubles y el filtredo se evapord. El residuo cristalizb
de acetato butflico/8ter de petrébleo.

Rendimiento: 24 g = 85 % de la teorfa

P. P, 1190 |

Calculado t N 4.98 % Encontrado: N 4,84 % |
327;7 mg de subgtancia, -disveltos en 30 ml de metanol,
consumen 10;95 ml de sosa cadstica 10 & n (indicedors
Fenolftaleina) = 94 % de la teorfa.
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Reaccidn con aming hidroxflica y cloruro de
hierro~III segin Lipmann: reaccion roja.
b) Acido fenoxigcetil-6-aminopenicilénico.

t. 1,08 g de 6-APS se disuelven enfriando con hielo
en la cantidad necesaria de solucidn de hidrogenocar- -
bonato sbdico y.se mezcla con una solucibn aceténica
de 2,1 g de ftelimida fenoxiacetilice agitando. Des—
pués de agitar durante dos horas el preparado de reac-
cibn se diluy§ con agua, se acidificé y despuds de la
extraccibn con acetato butﬂié.o se elabord en la forma
usuel a peniciling V potdsica. Se obtuvieron 600 mg.
de cristales incoloros con un contenido de 664 U por
ngs X .

2, 2,76 g de 6-AFS y 4,2 g de ftalimida fenoxiace-
tf{lica se suspendieron en 50 ml de cloruro metilénico;
se disolvié con 2,8 ml de amina trietflica enfriando
con hielo y se agité durante 5 horas. La fase orgini-
ca se.extrajo con fcido clorhfdrico 10-n frio como el
hielo y de la fase orgénica se obtuvd ‘en la forma u~
sual mediante concentracién por evaporacién; dilucién
con éter diisopropflico y precipitacién con solucién
de potasio-2-etilohexoato la penicilina V potédsica
crigtalizada. 4

Rendimiento 1,8 g+ El preparado contenia 475 U
por mg.
EJENPLO 2

a) N-(p¢-fenoxipropionilo)-ftalimida.

De poi:asio ftelimidico y cloruro fenoxipropio-
nflico andlogo al ejemplo 1 &)

Rendimientos 86 % de la teorfa.
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P, 7, 1232
Caleulado N: 4,75 % Encontrado N: 4,68 %
Pitracibn: 99 % de la teorfa.
Ensayo seg. Lipmann: Reaccién de color rojo
b) Acido of ~fenoxipropionilo-6-aminopenicilénico. -
De 2,16 g de 6-APS y 4,5 g de N-(o(‘-fenoxi‘pro-
pionilo)-ftalimida andlogo al ejemplo 1b), -
Se obtuvieron 640 mg de cristales incoléros con -
un céntenido de 515 U por mg.
EJEPLO 3
&) Sacarina fenoxiacét:glica
22‘; 1 g.de sacaring-potasio se .suspendieron en
100 ml de acetona y al calor de ebullicibn se mezcld
gota a gota con una soluqidn de 17 g de .cloruro feno-
xiacetflico y 15 ml de ascetons. A continuacién se hir—
vib: durante medis hora; ge filtrd en caliente de 1los
insolubles y el filtrsdo se evapord. .El residuo cris—
talizé de acetato butflico/éter de petrbleo.
Rendimientos 28;5 g = 90% de la teoria
P, P, 175e _
Caloulado N: 4,42 %, Encontrado N 4,39 %
Caloulado St 10;1070'; Encontrado S: 10;34%
Titracibn: 95 % de la teorfa
Text seg. Lipmann: Reaccién de color rojo
b) Acido fenoxiacetilo-6-eminopenicilénico
De 2;1‘6 g de 6-APS ¥y 4;75 g de sacarina fenoxig
cetflica andlogo &l ejemplo T b). Se obtuvieron 2;9 g
de gal potédsica ds la pinicilina V cristalizada de con
un contenido de 812 U por mg. .
EJEMPLO 4
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a) Sacarina X -fenoxip%p@bél@éz 4

De sacarina-potasio y cloruro{ -fenoxipropionfli-

co anflogo al ejemplo 3 a).
" Rendimiento: 88 % de la teroria
P. F, 1408 (inexacto)
Caleulado N: 4,24 % Encontredo N 4,25 %
Calculado S: 9;67 % Encontrado S 10,00 %
Pitracién : 90 % de le teorfa
Ensayo se. Lipmann: Reaccibn de color rojo
b) Acido ¢X Q-fenoxipropionilo—6-aminopenicilénico
‘De 2;16 g de 6-APS y 5,0 g de X ~fenoxisacarina
anilogo al ejemplo 1 D).
Se obtﬁvieron 2.,0 g de sal potdsica cristalizada

con un contenido de 1219 U por mg.

EJENPLO 5

‘a) Secarina o ~fenoxibutirflica
De sacarina-potasio y cloruro o -fenoxibutirfli-
co anﬁlogo al ejemplo 3 a).
Rendimientos 85 % de la teorfa
P. F. 108 ©
Calculado N: 4;06 % Encontrado N: 4,12 %
Titracibn : 95 % de la teorfa
Ensayo seg. Lipmann: Reaccidn de color rojo
b) Acido oX ~fenoxibutirilo-6-aminopenicilénico.

2,16 g de sacarins o(-fénoxibutirﬂica se suspen-
den en 100 ml de cloruro metiléhico; se disuelve con
2,8 mg de amina trietflica en 10 ml de metanol y se a-
glta durante dos horas a temperatura ambiente. Elabora-
cién como en el ejemplo 1 b). '

Se obtuvo 1,0 g de propicilina potédsica con un
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' Descrita suficientemente la naturaleze del in-
venté; asf como la maners de reelizarlo en la préctice,
debe hacerse constar que las disposiciones anteriormen-
te indicades, son susceptibles de modificaciones de de-
talle, en cuanto no alteren su principic fundamental.
Tembidn se hace conétar que el invento sé refiere & una
Solicitud de Patente, presenteda en Alemania, con fecha
14 de septiembre de 1963, m P 40.759 IVA/zp; acogién-
dose por 1o tento a los beneficios que conceden los Con
venios Internacionales en vigor; sienio 10 que constitu
ye la esencia del referido invento, y por lo que se so~
Iicita Patente de Inveneién por 20 efios en Espafia, sobres
YPROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION IE KCIDOS 6~ACTLAMI NO-
PENICILANICOS"; caracterizéndose por lo siguiente:

18.- "Procedimiento para la obten016n de 4cidos
5‘30118m1n°Penlcilén1cos", caracterizado, porque el &~

cido 6-aminopenicilénico se reacciona con compuestos de

lg férmula general

donde X significa el grupo -go~ 4 $0,- ¥ Acilo el resto

de un deido carbénico orgénico,y el ndcleo benzélico

7 puede ‘estar sustituido poy grupos de alquilo, halégeno,

glcoxi o nitro.
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28 .- Procedimiento para la obtencién de 4ecidos

 6-acilaminopenicilénicog, tal y como quede sustancial-
; nop ’

mente descrito en la presente llemoria.
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MEMORIA DESCRIPTIVA
A ? para solicitar
PATENTE DE INVERCION
en
Es?PAafa
por VEINTE afios

!

a nombre de DYNAMIT NOBEL AKTIENGESELLSCHAFT, entidad ale- -
mans, establecida en Postfach 114-117, Troisdorf, Bez Kéln,

Repiblica Federal Alemana, pors

- ' "MEJORAS INTRODUCIDAS EN IA FABRICACION DE VAINAS DE UNA

SOLA PIEZA, HECHAS DE MATERIAL SIATETICO Y DESTINADAS
A CARTUCHOS DE DISPARC DE LANZAGRAIADAS"

La vaine de un cartucho de disparo de lanzagranadas;
es usualmente una vaina de cartdén, con un taco de cartén y
un casquete de fondo hecho de metal.

Al ser cargada, no debe la vaina salirse de la grana-

5 da; lo mismo que tempoco después del disparo; si la vaina se
separars de la grenada y permaneciera en el tubo, entonces
seria dudosa la posibilidad de digparo de la granada siguien~
te.

Bl cartucho de disparo puede ser sujeto en la granada

10 mediante una pieze de fondo, pero ello results caro e incdmodo.
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Por ello se ha_formado en le vaina de cartén un engrosamien-
$o anular, cuyo didmetro es mayor que el 4nima de la recéma-
re, de modo que la vaina tiene que ser introducida & presidn
en dicha recdmars, donde permanece sdherida por asiento de
friceidn. |

Ia nueva mejora estriba en sustituir la vaina de cartén
del cartucho de disparo, por una vaina de material sintéti-
co. Se presenta entances el problema de darle una forma tal,
gue pueda ser cargada en la recémara asimismo con cierre de
f}iccién. Se podrfa copiar pera ello la disposicién de un
engrosamiento anular, conocida ya en la vaina de cartén, tem-
bién en la vaina de material sintético, pero entonces tendria
que ser hecha en forma de dos coquillas separadas, que ulte-
riormente se unen entre si mediante soldadura o pegado, fa-
bricacién que resulta incdémoda y cara.

Mediante el invento resulta shora posible conseguir
une vaina de material sintévico para cartuchos de disparo
de lenzegranadss, hecha de une séla pieza y de tal foma, que
proporcione el cierre de friccibn necesario, para lo cual se
moldesn nervios en la periferia, cuyo circulo exterior de
contacto, medido en la periferia, sea mayor que el de la re~
cémara., Los materiales sintéticos en cuestidn, son flexibvles.
Cuando se introduce el cartucho, se deforman los nervios li-
geramente y crean un buen cierre de friccidn, que impide con
toda seguridad que el cartucho puedsa salirse de la granada.

Estos nervios aplicados sobre la periferis, pueden ser
inyectados en un mismo proceso, forﬁando una sdla pieza con
la vaina, de modo que no son precisos procesos de trabajo
adicionales, tales como pegado o soldadura.

Los nervios pueden extenderse & lo largo de lavaina,

-2~ 3040510



A

10

20

25

30

bien sea por toda su longitud, o bien tan sélo por parte de
ella. Ahora bien, tambidn pueden ser cirgfulares, por ejemplo,
similares & los nervios de cierre en cierres de botellas he-
chos de material sintético,‘o bien en forme de un cono abier=
to hacie el fondo del cartucho.

Si los nervios continuos demuestran ser demasimdo ri-
gldos, pueden estar subdivididos en diversog trozos parcia-
les.

El invento serd explicédo a base de los dibujos, mos-
trandos

Les figs. 1 & 3; vainas con nervios longltudinales,
siendo:la fig. 2 una vista desde arriba sobre la vaina segin
le fige 1; .

los figs. 4 y 5, vainas con nervios circulares.

En todas las figuras se ha designado con 1 a la vaina
de material sintético; y con 2, a la pieza metdlica del fon-
do.

En el ejemplo de acuerdo con las figs. 1 y 2, se han
moldeado en la cabeza de la vaina 1 tres nervios 3; que uni-
cemente se extienden por una parte de la longitud de la vai-
ng y cuyo circulo de contacto, medido en la periferia; tie-
ne un didmetro D, que es mayor que el didmetro de la recéma-~
ra. Al introducir el cartucho a presidn en la recémara, se
apoyan; deforméndo;se ligeramente, contre las paredes de 1a
recdmara, sujetando asi al cartucho de manera segurae.

Bl ejemplo de realizacidén segin la fig. 3, es andlogo
el de la fig. 1, pero aqui se extienden los nervios 5 por todo
el largo de la vaina del cartucho.

La vaina segin la figura 4 tiene una pluralided de ner-
vios anulares 6 que son deformadoé en la introduccién gracias

304651
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e una ligera inversidn cusndo el cartucho es oprimido en
la recémare.

Bn el caso del ejemplo se@in la figura 5, se ha for-
mado en la vaina un anillo 7 de forma cénice abierto hacia
el fondo del cartucho, enillo queé al introducir el cartu-
cho es comprimido en cierts medida y evita por su accidn
de expansidn que se salga y caiga el cartucho.

Como se ha dicho, 1los nervios pueden estar también
subdivididos en secciones individuales,

4 Esta solicitud que corresponde a la presentada en

la Repdblica Federel Alemena el 29 de Octubre de 1963, bajo
el Mim. D 42820 10/72d, se acoge & los beneficios del ar-
ticulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

Los puntos de invencién propie y nueva que se presen-
tan para que sean cobjeto de esta solicitud de Patente de In-
vencidén en Espafla, por VEINTE afios, son los siguientes:

1¢,~- Mejpras introducidas en la fsbricacidn de vainas de
une sola pieza, heches de material sintético y destinadas a
cartuchos de disparo de lenzegrenzdas, caracierizadas porgue
las vainas estan provistss de nervios, cuyo circulo de caon~
tacto, medido en la periferia, es mayor que el didmetro de
la recémara.

29,~ Mejoras introducidas en la fa31®04 @dgv&inas
de acuerdo con le reivindicecidn l, caracterizadas porque los

nervios se extienden z lo largo de la vaina, bien sea por toda

-4 -
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su longitud, 0 bien por parte de ella.

3%~ Méjoras introducidas en la fabricacién de vainas,
de acuez"*do con la reivindicacidn 1, caracterizadas porgue la
vaine posee al menos un nervio anular flexible.

49,~ Mejoras introducides en la fabricacién de vainss,
de acuefdo con la reivindicacién 3, caracterizadas porque
el nervio anular tiene la forma de un cono abierto hecia
el fom_io del cartucho,

50, Mejoras introducides en le fabricacidn de vai-
nes de acuerdo con una o varies de las reivindicaciones pre-
cedentes, caracterizadas porque los nervios estdn subdividi-
dos en diversos trozo parciales.

62.,~ Mejoras introducides en la fabricacidn de vai-
nas de una sola pieza, hechas de material sintético y des-
tinedas a cartuchos de disparo de lanzagranzdas.

. Tal y como se ha descrito en la Memoria que antecede,
Iepl;esentado en el dibujo que se acompafia y con los fines
que se han especificado.

Esta Memoria consta de cinco hojas escritas a méqui -
na por una sola cars.
| Madrid;

P.i.

Q\\“M AVS. -5«
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