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P A T E N T E  D E  I N V E N C I O N  
' a favor de:

FARB.-ÍERKE HOECHST AKTI1LICESELLSCBAI-T, vormals Meister Lucius & Brüning, 
de nacionalidad alemana, residente en ITankfurt (M) - Hoechst (Repúbli­
ca Federal Alemana), por:

"PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE ACIDOS 6-ACILAMINOPENICILANICOS".

Memoria descriptiva

Se sabe ya que el grupo amino del ácido ó-amino-penicilánico pue­
de acilarse por reacción con ácidos carboxílicos o sus derivados reac­
tivos. las penicilinas semi-sintóticas obtenidas de este modo son mu­
chas veces inaccesibles por fermentación directa y se caracterizan por 
propiedades terapéuticas especiales.

Se ha descubierto ahorar que se obtienen ácidos 6-acilaminopenici- 
lánicos de la fórmula general I
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en la, que R y R^ representan hidrógeno o un ¡grupo metilo y R^ re- = 
presenta hidrógeno, un grupo metilo o un grupo etilo, o sus sales,al­
calinas, amónicas, alcalino—terreas o amínicas no tóxicas, si se "hace* 
reaccionar ácido 6-aminopenicilánico, en especial una de sus sales^oon 
un ácido alfa-tieniloxicarboxílioo de la fórmula general II
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que R , R y R poseen la significación citada, o con un deri­

vado de tal ácido reactivo frente a un grupo IlHg en forma en sí cono­
cida, y eventualmente, a partir de las sales obtenidas , se liberan 
los ácidos y/o se transforman los ácidos en sales.

De acuerdo con el invento, entran en consideración como material 
de partida, por ejemplo, los siguientes ácidos tieniloxicarboxílicos: 
acido t-ienil-(2)-oxiacétioo, ácido tienil-(3)-oxiacético, ácido ^ 5- 
metil--6ienil-(2)-o:xd/-acático, ácido /3,5-dimeti 1-tieni 1-(2)-oxi/-acá 
tico, acido ¿2-metil-tienil-(3)-oiú/'-acático, ácido /3-metil-tienil- 
(4)-oxiy-acético, ácido /2-metil-tienil-(á)-oxi/'-acético, ácido^/2,5- 
dimetil-tienil— (3)-oxi/-a,cétioo, ácido ^ , 3-dimetil-tienil-(4)-oxiy- 
acetico, ácido alfa-(3-tieniloxi)-propiónico, ácido alfa-(2-tieniloxi)- 
propiónico, ácido aífa-/5-metií-tienil-(2)-oxi/-propiónico, ácido alfa- 
¿2-metil-tienil-(4)-oxiy-propiónico, ácido alfa-/2,3-dimetil-tienil-(4)- 
oxiyLpropionico, ácido alfa-/tienil-(2)-oxi7-butírico, ácido alfa-/Tienil 
(o)-oxi/'-bUbírico, ácido alfe,-^5-metil-tÍ3ni].-(3 )-oxjy-butírico, ácido 
alfa-^4-metil-tienil-(3)-o:d/-butirico, ácido alfa-/2-mstil-tienil-(3)- 
oxn/-butírico, ácido alfa-/5-metil-tienil-(2)-oxd/-43utírico, ácido alfa- 
/4:5-dimetil-tienil-(3)-oxjy-butírioo, ácido alfa-/2,5-dimetil-tienil- 
(3)-oxá/-butírico.

Los ácidos alfa-tieniloxicarboxílioos empleados como material de 
partida pueden obtenerse según procedimientos en sí conocidos. Por ejem 
pío, se eterifica un áster de ácido 3-hidroxitiofen-2-carboxílico con 
ácido alfa-bromobutírico, se saponifica luego por vía alcalina y, final-
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rnente^ se descarboxila'e1 ácido, dicarboxílico.
De acuerdo con el invento los nuevos derivados acilicos del ácido . 

ó-aminopenicilánico y sus sales se obtienen haciendo reaccionar'ácido 
6-aminopenicilánico o una sal neutra del mismo, por ejemplo, una sal al­
calina, como por ejemplo, la sal sádica o de trietilamonio, con uh áci­
do alfa-tieniloxicarboxílico. Para conseguir rendimientos útiles-es 
adecuado realizar la reacción en presencia de un agente de condensación. 
Son apropiadas para ello', por ejemplo, carbodiimidas como la diciclohexil 
carbodiimida o la diisopropilcarbodiimida. Ventajosamente, primero-se 
disuelve el ácido 6-aminopenicilánico en forma de una sal en un'-disolven­
te apropiado, por ejemplo, cloruro de metileno, cloroformo, tetrahidro- 
furano acuoso, dioxano, acetona o dimetilformamida y se añade entonces 
el ácido tieniloxicarboxílico así como el agente de condensación, venta­
josamente ambos también en forma disuelta. La reacción puede llevarse a 
cabo a temperatura ambiente o, de preferencia, a temperaturas débilmente 
reducidas. Después de terminada la reacción, se filtra eventualmente para 
separar la úrea precipitada. Al emplear disolventes no miscibles con agua, 
se concentra la solución para aislar la penicilina producida. En otro ca­
so, se- diluye directamente con agua, se ajusta un valor de pH de'2. por 
adición de ácido mineral y se recoge la penicilina en un disolvente iner­
te; Son apropiados para ello éteres por ejemplo, éteres dietilico o diiso- 
propílíco o ásteres, por ejemplo acetatos de etilo o de butilo. Después 
de secar con un agente secante, el ácido 6-acilaminopenicilánico puede 
ser aislado evaporando cuidadosamente el disolvente.

Para obtener el-producto en forma de una sal acuosolúble, se extrae, 
por ejemplo, la solución de la penicilina en el disolvente inerte con una 
solución acuosa de bicarbonato o carbonato. Por secado por congelación 
de la misma, se obtiene entonces la sal correspondiente.

Una forma especialmente ventajosa de aislar la nueva penicilina con­
siste en convertir el ácido 6-acilaminopenicilánico en la sal de potasio 
que en muchos casos cristaliza bien. Para ello se procede de modo que 
la solución de la penicilina en un disolvente inerte, tal como se obtiene 
después de terminada la reacción, recibe la adición de la solución de 
una sal de potasio de un ácido adecuado en un-disolvente inerte, como 
acetato de etilo, acetona, éter dietílico o alcoholes. Entran en oonsi—



deración para ello las sales potásicas de ácidos grasos, como el acético, 
piválico, butírico, dietilacético, 2-etilhexánico y otros. Las sálés po- 
tásicas de las penicilinas se separan primero en forma de a c e i t e d i r e c ­
tamente- en forma cristalizada. Caso de que se separen en forma de aceite, 
después de-decantar el disolvente y triturar con acetona, éster acético o 
un* éter, se pueden llevar a cristalización .

Las* aminas con grandes restos orgánicos, como la benzhidriJamina o 
la l!',l'!''-di*beñcil-etilendiamina,'forman con los nuevos ácidos 6-^eilamino— 
penicilánioos sales difícilmente acuosolubles. Precipitan en foilia sólida 
si a-soluciones acuosas de sales acuosolubles de penicilina se leá.anuden 
soluciones acuosas o alcohólicas de sales amínioas correspondientes.

Otra forma de-ejecución preferida del procedimiento según el invento 
consiste en hacer reaccionar el ácido 6-aminopenícilanico o una de sus 
sales con'derivados reactivos-de los ácidos alfa-tieniloxi-carboxílíeos. 
Son apropiados, por ejemplo, los cloruros de áoido, los bromuros de áci­
do, los ásteres activados, por ejemplo, el éster p-nitrofeñílico, "el tio 
éster p-nitrofenílico o el éster oianómetílico,'las azidas de-ácido*o 
los anhídridos de ácido"simétricos o mixtos. También el oomplejo que se 
produce por la acción del cloruro de Ii,H '-dimetileloroformimónio sobre un 
ácido alfa-tieniloxicarboxílico puede emplearse en este sentido. Han da­
do resultados preferentes los anhídridos mixtos que sé derivan de uno de 
los-antes definidos ácidos álfa-tieniloxicarboxílioos de la fórmula gene­
ral* II y un ácido alifático inferior, un acido graso inferior halogenado 
o un semié&ter del ácido carbónioo con uh alcohol alifático inferior. Ta­
les anhídridos mixtos se producen, por ejemplo, por la-acción de cloruros 
de"ácido correspondientes sobre sales de los ácidos alfa-tieniloxicarboxí— 
líeos en*disolventes inertes, de preferencia miscibles con agua, p. ej., 
tetrahidrbfurano, dioxano o acetona.

Los derivados de ácido reactivos de los ácidos alfa-tieniloxicarboxí- 
licos pueden hacerse reaccionar eventualmente sin aislamiento previo con 
la solución de una sed del ácido 6-aminopenicilánico. Se trabaja entonces 
en una* gama de pE de 6 - $ y a temperatura ambiente o, preferiblemente, 
débilmente reducida. Especialmente:favorable ha resultado ser el margen 
entre -10s y  10BC. Homo diluyante o disolventes entran en consideración 
todos ios disolventes que en sí mismos no tomen-parte en la reaccién. Así
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por ejemplo,*el ácido* ó-aminopenicilánico, en forma de una sal do amina, 
por ejemplo, de la sal de trietilamina, puede disolverse en cloruro de 
metileno o cloroformo y a* esta solución se le puede añadir a gofas'el 
derivado de ácido reactivo en el mismo o en otro disolvente inerte. 
También es posible disolver el ácido ó-aminopenicilánico, p. ej., co­
mo sal alcalina o amínica en agua. En este caso'es ventajoso elegir 
como disolvente para el derivado reactivo de ácido una sustancia misci- 
ble con.agua.

Según todas las formas de realización del procedimiento de acuerdo 
con el invento todas las nuevas penicilinas, o sus sales, se obtienen 
en forma de soluciones desde las cuales pueden aislarse como se ha 
descrito en lo que antecede. t - *

Los ácidos alfa-tieniloxipropiónicos y alfa-tieniloxibutíricos que 
entran en consideración como materiales de partida poseen un átomo de 
carbono asimétrico y, por tanto, pueden separarse en dos antípodas óp­
ticos. Estas dos formas ópticamente activas de los.ácidos!dan,,al enla­
zarse con el ácido 6-aminopenicilánico, dos penicilinas diastereoisómeras 
que, sobre todo,'poseen* uñ ángulo de rotación diferente. Si, en oanibio, 
en la síntesis se parte de los rácematos de los ácidos alfa—tieniloxi— 
propiónico o-butírico, las dos formas diastéreo-isómeras se -producen si- 

- multáneamente y se aíslan como mezcla. A este respecto, las*dos sustan­
cias no están.'presentes siempre en la relación 1 :1 , ya que las diferen­
cias de solubilidad pueden conducir al predominio de una de das*formas.

* Los nuevos ácidos 6-aoilaminopenicilánioos son productos sólidos, 
amorfos o -cristalizados, que se- disuelven difícilmente en agua y-fácil­
mente. en los disolventes orgánicos usuales como en.éter, acetato* de - 
etilo, acetona, alcoholes y otros y que son estables todavía a un valor 
de pH de 2. Forman sales alcalinas, amónicas o alcalino—terreas que son 
sólidas y, frecuentemente, cristalinas y qué sé disuelven en-agua más 
.o menos fácilmente. También con aminas se produce formación de sales. Se­
gún la clase de la.amina, estas sales son dé fácil a difícilmente solu­
bles en agua. . . . . . . .

Los productos del procedimiento poseen una* sobresaliente actividad 
antibacteriana especialmente notable contragérmenésgram—positivos. Á 
este respéoto, en comparación con otras penicilinas obtenidas sémi-sinté
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ticamente, estables a:los ácidos,'conocidas con anterioridad y qua han
sido introducidas en la terapia, resultan claras diferencias en odanto 7+ **,
a la sensibilidad de diversos gérmenes. Con frecuencia, las sus^p-pc^as 
conocidas son notablemente sobrepasadas.por los productos del procedi­
miento de manera que estos últimos,' al combatir infecciones con bacterias 
correspondientes, ̂ poseen ventajas, terapéuticas decisivas. En la"*"siguiente 
tabla 1 ,' por ejemplo, se comparadla actividad de.la sal potásica/dél.ácido 
6-/alfa- tienil-(3)-oxi -butirilamino/-penicilánioo (á) con la_,peqicilina 
conocida Con el nombre oxacillin (-B), que.contiene el resto de ácido .5- 
metil-3-fenil-isoxazo1-3-carboxílico. Los valores, indicados-reproducen 
las. concentraciones inhibidoras minimas de las dos sustancias para al­
gunas bacterias, tal como se averiguaron.en el ensayo de dilución en 
serie con una siembra de 3 x. 10 gérmenes.por tubo.. - * - .

Tabla-1

Gérmenes,

Staph.'aur. SG. 511 
Strept. A 308

' B 'Aronson 
B faecium K¡) 8b 
'B faecalis 3043 

' D'durans 
D glycerinaceus 

Pa,st. multocida 
S. "tyuhimurium*

Concentración inhibidora ..mínima en. 
gamas/ml

Sustancia .A . . . . Sustancia .B.

' ' 0,015 ' * 0,125 '
0,006 ' ' 0,025 

0,040 ' - -" ' 0,250 *
25.0 ' - - 100,0' '

 ̂ 31,5 - ' '100,0. '
*15,6 ' ' ' 625,0 -

' 15,6 * -  ̂ '250,0 '
" - 0,03 ' ' 1 ,60* *

125.0 * ' ' ' * 500,0 '-

175 . En-la Tabla II se comp'aran con la oxacillina algunos otros productos
del* procedimiento. . -
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Tabla III

Gérmenes

Sustancia A Sustancia^ „

se po se . po

Strept. A Y? grupo serológico A 
Staph. aur. Giorgio

1,49 3,13 .9,03 39,97
1,59' .4,28 ' 22,5 27,0

Los valores indicados permiten reconocer la superior actividad, de los
productos del procedimiento. Además, éstos.poseen una compatibilidad ex­
traordinariamente buena. Como consecuencia, constituyen valiosos agentes 
terapéuticos apropiados de modo sobresaliente para combatir infecciones 
bacterianas en el ser humano y en los animales. . -

Las nueva.s penicilinas descritas en los ejemplos fueron caracterizados 
por el valor Kf del cromatograma en capa delgada. Gomo capa, se empleé gel 
de sílice G y como agente de flujo, una mezcla de metanol:isopropanol

de yodo. El grado de pureza de las sustancias obtenidas fué determinado por 
vía yodométrica. Todas las penicilinas mostraron en el espectro IR la b^nda 
a 5,6/t.característica para el- anillo de beta-lactama.
Ejemplo 1 . '

Una mezcla de 10,8 g de ácido 6-aminopeni'cilánico, 4,2 g. de bicarbo­
nato sodico, 30 c.o. de agua y 30 c.c. de tetrahidrofurano, se agita duran­
te 30 minutos a una temperatura de 153, pasando a solución el ácido 6-amino 
penicilánico. Sucesivamente se añaden-entonces una solución de $,3 g de 
ácido alfa-^tienil— (3)—oxi^butírico en 30 c.c.-de tetrahidrofurano y una so­
lución de 10,3 g de diciclohexilcarbodiimida en 30 c.c. de tetrahidrofurano 
y se agita dos horas a temperatura ambiente. A continuación se* anaden

Ejemplos
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100 c.c. Ae agua. La diciclohexilurea cristalizada se filtra con succión, 
el filtrado se lleva con ácido sulfúrico 5N a un valor de pH de 2 y se 
extrae con éter. Después de. secar sobre sulfato sódico, la colucióp ató­
nica recibe la adición de una solución de 9,3 g de sal potásica del ácido 
alfa-etilcaproico en 20 c.c. de éter. La sal potásica del ácido 6-^alfa- 
fienil-(3)-oxi-butirilamino/-penicilánico precipita primero en foiira; oleosa, 
pero cristaliza al triturar con acetona. Contenido 95-100,.:; valor, bf 0, ('5*

4,22 g de la sal potásica del ácido 6-^alfa(^-tienil-(3)-oxi5r*butiri_1 

atninoy-penicilánico se disuelven en 40 c.c. de agua fría. Al anadir^una 
solución de 1 ,5';' g de diclorhidrato de 4,N'-dibenciletilendiamina,.3n ^0 c.c. 
de mctanol, precipita en seguida la sal amínica de penicilina difícilmente 
soluble y puede aislarse por filtración con succión.

Se añade a la solución de 4,22 g de sal potásica del ácido 6-¿alfa-( 
tienil-(3)-óxi^-butirilamino/-penioilánioo en 40 c.c. de agua una solución 

de 2,2 g de clorhidrato de benzhidrilamina en 20 c.c. de metanol. La .sal 
amínica de la penicilina se separa, primero en forma oleosa, pero cristali­

za al triturar.
Ejemplo 2 _

4,32 g de ácido 6-aminopenicilánico se incorporan en una mezcla de 
80 c.c. de agua, 8 c.c. de acetona y 8,4 g de bicarbonato sódico. Después 
de que se ha agitado durante 30 minutos a 5°; se ha disuelto todo. Se aña­
de ahora a gotas a OS una solución de 6,1 g de cloruro de álfa-^tienil- 
(3)-oxi-y'-butirilo (preparado a partir de la sal sódica del ácido y cloruro 
de cxalilo)en 40 c.c. de acetona seca y se agita durante 15 minutos a OS 
y 30 minutos a 5a. A continuación se diluye con agua, se forma una capa su­
perior con éter diisopropílico y, por adición de ácido sulfúrico 5-, se 
ajusta a un valor de pH de 2. Después de sacudir a fondo, se separa la 
fase orgánica, se seca sobre sulfato sódico y se añade finalmente una solu­
ción de 4,7 g de sal potásica de ácido dietilacético en 80 c.c. de acetona. 
Cristaliza entonces la sal potásica del ácido 6-/alfa-^tienil-(3)-oxi^-buti 
rilamino/-penicilánico. Contenido 95-100y; valor Rf 0,75*
Ejemplo 3

8,$ g de anhídrido del ácido alfa-/tienil-(3J-oxi^-butírico se disuel­
ven en 30 c.c. de tetrahidrofurano seco y se añaden a gotas a una solución, 
enfriada a Os, de 5,4 g de ácido 6-aminopeniciÍánico en una mezcla de 30 c.c.
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de agua y 2,$2 g de tríetilamina. Se sigue agitando durante 30 minutos; á 
Os, se diluye con agua y se acidifica con ácido sulfúrico 5N hasta un - 
valor de pH de 2. El ácido 6-/alfa-<íienil-(3)-cxi)>-butirilamino/^peñicilán.i 
co se recoge en éter*. Desde esta solución se obtiene la sal potásica de, la 
penicilina en la forma indicada en el ejemplo 2'. Contenido 95-100,'.;*' valor
Rf'0,75. ' -
Ejemplo 4 * ' . - *1 / ̂  .

Una suspensión de 2,A g de cloruro de N,N'-dimeiil-cloroformimínio 
(Uoll. Czeoh. Chem. Comm. 2A, 4043* (1953) en 4 0  o.c. de tetrahichofurano 
seco recibe* a una temperatura de - 10s la adición a gotas de una* solución 
de 3,43 g de ácido alfa-/tienil-(3)-oxjy-butírico en 20 c.c. de tetrahidro_. 
furano seco. La solución*de reacción transparente*se.agita todavía 1$ mi­
nutos a -10S y se añade luego a gotas a*una solución preparada con 4 g'de áci­
do 6-a¿ánopenicilánico,.2,56 c.c. de tríetilamina y 25 c.c.. de agua. El va-, 
lor del pH se mantiene al mismo tiempo a 5:5? por adición simultánea a* go­
tas de 2,56 c.o. de trietila,mina,. A continuación, se sigue* agitando todavía 
durante 30 minutos a os y luego se diluye con 100 c.c. de hielo/agua. Des­
pués de que, con ácido sulfúrico 5H; se ha ajustado a pH 2, se recoge en 
éter el.ácido 6-/alfa-^tienil-(3)-oxi^-butirilaminc/-penicilánico. Desde 
esta solución se puede aislar la sal potásica como se ha indicado en:el 
ejemplo 2. Contenido $5-100^; valor Rf 0,75- '
Ejemplo 5 * - *  ̂ - * ' -

-A partir de 3,72 g de ácido alfa-/tienil-(3)-cxi/-butirico, 4,04'g 
de tríetilamina y 30 c.c. de acetona seca, se prepara una solución a la 
que se añaden a gotas a- -10S 2,41 g de cloruro de pivaloílo. Se agita. . -- 
todavía durante 15 minutos y se añade a gotas-la solución de reacción a 0^ 
a una solución preparada a partir de 4:32 g de ácido 6-aminopenicilánico,
2,02 g de tríetilamina y 30 c.c. de agua. Entonces, se sigue agitando*duran­
te 30 minutos a Os y otros 30 a 10S, se añaden 100 c.c. de hielo/agua y . . 
con ácido sulfúrico 5^ se ajusta a un valor de pH de 2. Se extrae a conti­
nuación dos veces, cada una con 50 c.c. de éter diisopropílico, se seca la 
fase orgánica sobre sulfato sódico y se añade una, solución de 3,1 g de sal 
potásica de ácido dietilacótico-en 50 c.c. de*, acetona. La sal potásica,' que 
precipita primero en forma oleosa, del ácido ó-/alfa-(tienil-(3 )-oxi^*-bu ' 
tirilamino/-penicilánico, cristaliza al triturar con éter. Contenido* QQ-$5'/; .
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valor Ef 0,75.
Ejemplo 6 - .

Si, en la forma indicada en el ejemplo 5, se hace reaccionar -La forma 
dextrógira. del ácido alfa-/tienil-(3)-oxiy-butírico (/alfs/^= + 53,43),
.se obtiene entonces la sal potásica del correspondiente ácido 6-^/clfa-^ 
tienil-(3)-oxi^-butirilamino/-penicilánico diastereoisómero conuna rota­
ción especifica de /álfa/^ - + 271B. Contenido 93-100,,*; valor Hf 0,75- 

Ejemolo 7 .
Si en la forma indicada en el ejemplo 5 se hace reaccionar.el"antí­

poda levógiro del ácido aífa-^%tienil-(3)-oxi/-butIrico, se obtiene el 
ácido 6-/alfa-^tienil-(3)-oxi)>-bntirilamino/-penicilánico diastereoisómero 
correspondiente en forma de su sal potásica con la rotación especifica de 
/alfa/^ = + 1c6s. Contenido 95-100%; valor Rf 0,75- 
Ejemplo 8

4,0 g del ácido alfa-/4*metil-tienil-(3)-oxi/-butírico y 2,02 g de 
trietilamina se disuelven en 35 c.c. de tetrahidrofurano. seco. A.esto se 
añade a gotas en el espacio de 15 minutos a 03 una solución de 2,73 g 
de áster isobutilico del ácido cloro-fórmico en 10 c.c. de tetrahidro­
furano seco. Se agita todavía durante 15 minutos a igual temperatura y 
se añade a gotas esta solución de reacción, también entonces a Os, a una 
solución preparada con 4,32 g de ácido 6-aminopenicilánico, 2,02 g de 
trietilamina y 25 c.c. de agua. A continuación se agita todavía durante 
1 hora y se deja que la temperatura suba a 103. Después de que se ha di­
luido con hielo/agua y se ha formado una capa superior con éter diisopro- 
pílico, el valor del pH se ajusta a 2 con ácido sulfúrico jU y se agita, 
enérgicamente. La fase orgánica es separada entonces, secada sobre sul­
fato sódico y adicionada con una solución de.2,88 g de sal.potásica de 
ácido dietilacético en 50 c.c. de acetona. La sal potásica cristalizada 
del ácido 6-¿alfa-(4-metil-tienil-(3)-oxi]>-butirilamino/-penicilánico, 
se obtiene por filtración con succión. Contenido 95*100%? valor Rf 0,71.

De manera análoga se obtiene a partir del ácido alfa-%5-metil- 
tienil-(3)-oxi/-butírico la sal potásica del ácido 6-/alfa-^ 5-metil- 
tienil-(3)-oxi^-butirilamino/-penicilánico..Contenido 95*100%; valor 
Rf 0,75-
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A partir del ácido alfa-/5-metil-tienil-(2)-oxáy-butirico, la sal 
potásica del ácido 6-/ñlfa-45-metil-tienil-(2)-oxi3̂ butirilamino/-péni 
cilánico. Contenido valor Rf 0,68 y Y<

A  partir del ácido alfá-^,3-dimetil-tienil-(4)-oxi/-butirico''se''ob- . 
tiene la sal potásica del ácido 6-/alfa<(-2,3-dimetil-tienil-(4)-o¿r^'-bu 
tirilamino/-penicilánico. Contenido..$5%; valor Rf 0,-7 1.. ,  ̂ ,
Ejemplo 9- ' ' . . . . .  . ; .
a) 1,58 g de ácido tienil-(3)-oxiacético se disuelven en una mezcla?'da 15 
c.c. de tetrahidrofurano seco y 1,5 c.cr-de trietilamina. A este* se-añade 
a gotas en el espacio, de 15 minutos a.OB una'solución de 1,37 g*de áster 
isobutilico del ácido cloro—fórmico en 5. c.c.. de tetrahidrofurano seco.. Se 
sigue agitando la mezcla dereac.ción a la. misma temperatura otros 10—15 
minutos y.se anade entonces-a gotas, manteniendo una temperatura de 02,
a. una solución de 2,16 g de ácido 6-aminopenicilánico en una mezcla de 
15 c.c., de agua y 1,5 c.c. de. trietilamina. Se- sigue agitando a continua­
ción durante 15 minutos a igual temperatura y otros 30 minutos.a 10a.. 
Entonces se anaden 30 c.c. de hielo/aguay.se extrae, la mezcla., con éter.
La fase-,acuosa se recubre con $0 c.c.,.de acetato de etilo y, con ácidp. 
sulfúrico-5N, es llevada a un pH.de 2. Después de separar las dos'capas, 
la faseacuosa es extraída otra vez con 50 c.c. de acetato de etilo y lue­
go, las soluciones en acetato de etilo reunidas se secan sobre sulfato;só­
dico. La solución así obtenida contiene el ácido 6-/tienil-(3)-oxi-acetil 
amino/-penicilánico.- Al concentrar por evaporación;en el vacio.a tempe- - 
ratura ambiente., queda este ácido pomo producto.'-sólido. - - - .-
; Para obtener la sal potásica, la.solución antes'obtenida de. la.peni­
cilina en acetato de. etilo recibe la. adición de.una solución de.- 1 ¡85. g de 
sal potásica de ácido dietilacótic.o^en 30 c.o. d.e acetona. La, sal .potásica 
de la penicilina se- sepa.ra inmediatamente, por cristalización y,, después de 
un-periodo de reposo de. media, hora, puede-: separarle per filtración con. 
succión y lavarse con acetona /éter, Se obtiene 2,5 g de un polvo crista­
lizado blanco. Contenido,- 90-95%; valor Rf 0,75.'. - .
b) í ? g ds la sal potásica del acido.6—/tienil— (3j—oxi/—acetilamino— 
penicilánico. se disuelven en 40 c.c.. de agua y reciben la. adición de una .' 
solución de 4,4 g de clorhidrato de benzhidrilamina en 30 c.c. de metanol
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(al $0%). La sal de benzhidrilamina del ácido-6-^ienil-(3)-óxjy-acetilanii 

no-penicilánico se separa entonces por cristalización. Contenido, 99/%. 
Ejemplo 10 '

En ana forma análoga, al Ejemplo *1a), empleando ácido alfa-¡^¡(tienil-(3)- 
oxi(7-propiónico, se obtiene la sal potásica del ácido 6-/alfa-^tienil-(3)- 
oxi^-propionilandno/'-penicilánico. Contenido aproximadamente 70/% valor 
Rf 0,65  ̂ . '
Ejemplo 11 - - . . .

Empleando ácido 2-metil-tienil-(4)-oxiaoático.y de.manera análoga al 
Ejemplo 1a), se obtiene la sal-potásica del ácido 6-^-metil-tienil-(4)- 
ox^y-acetilamino-penicilánico.-Contenido, 95/% valor Rf 0,74* '
Ejemplo 12. ' . . . . .  r

Si, en-formaanáloga. a como se-ha.descrito en el Ejemplo 1a) se hace 
reaccionar ácido 5-metil-iienil-(2)-oxi-aoético, se.obtiene.entonces la sal 
potásica del ácido 6-^-metil-tienil-(2)-oxiy-ace'i;ilamino-penicilánico. Con­
tenido, -95-100%; valor Rf 0,75- ' - -- .. ........
Ejemplo *13 - - . . .

En una forma análoga-al Ejemplo 1a), empleando ácido 2,3-dimetil- 
tienil— (4)-oxiacético, se obtienen la sal potásica del ácido 6-^2,3-dimetil- 
tienil-(4)-oxi/-acetilamino-penicilánico-. Contenido, 88%, valor Rf. 0,82.

Esta*, solicitud corresponde a las-presentadas en Alemania el 15 de sep­
tiembre de 1.965 y- el-7 de Abril de 1.966 bajo.el námero F  47 191 I^d/l2p 
y el F 48 889 IVd/l2p,' se acoge a los beneficios;del articulo.$1 del vi­
gente Estatuto de la Propiedad Industrial'y del.artículo 4* del Convenio 
de la Unión. . . - *

395

' .......... H E I'V I N D I C A C-I Ó'N' E'S ' - - - -

1). Un procedimiento para la preparación-de ácidos 6-acilaminopenicilánicos 
de la fórmula general I * ' ..........*

I

!
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1 2  3en la que R y R representan hidrógeno o un grupo metilo y R
representa hidrógeno, un grupo metilo o un grupo etilo, así como
de sus sales alcalinas, amónicas, alcalino-tárreas o aminicas
no tóxicas, caracterizado porque se hace reaccionar ácido 6-amino-
penicilámico, en especial una de sus sales, con un ácido alfa-
tieniloxicarboxilico de la fórmula general II

0-CH-C00H
II,

1 2..  ̂ en la que R y R poseen la significación indicada, o con un derivado
de tal ácido, reactivo, respecto a un grupo NHg, en forma en si conocida, 
y eventualmente a partir de las sales obtenidas se ponen en libertad los 

410 ácidos y/o los ácidos se transforman en sales.
2). "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION HE ACIDOS 6-ACILAMIN0PENICILANIC0S'.'

Esta Memoria consta de 14 hojas foliadas y mecanografiadas por un 
solo lado de sus caras.

Madrid, 12 de Septiembre. ¡66
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