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REF: No 54,%%%

RESUMEN DE LA INVENCION

Una penicilina de férmula:

. o3
CONH-' H-CONH ”‘“"{*CH.”

-6/ N COOH

OH

(es decir, 4cido 6—[D~2—(3;hidroxipiridazin—4—carbonamido)-
2-(p-hidroxifenil)ac etamido] penicildnico), que es valioso
como agente antibacterianc, como suplemento nutritivo en los

piensos pars animales y como agente terapbutico en el gunado

[}

_aviar y en los mamiferos,' inclufdo el hombre y,especialmente'

4til en el tratamiento de las enfermedades ‘infecciosas cau-
gadas por hacterias Gram-positivas y Gram-negativas.

COMPENDIO DE LA INVENCION

Esta invencién se refiere al fcido 6~[D-2-(3~hidroxipi~
ridazin—4~carbonamido)-Z—kp—hidroxifenil)acetamidd]penicilé—
nico y a su preparacidén y empleo. '

EL citado £eido 6=[D-2~(3~hidroxipiridazin-4-carbonami-
do)—2—(p—hidroxifenil)acetamido]peniéilénico puede represen~

tarse por la férmula:

OH ' 4 \\ CHB .
CONH-CH—CONH‘—‘(S‘ CH
N~ W< 3 (1)

A l /r N‘ * COOH
N~ .

OH

‘Es sabido que la "Ampicilina” es muy eficaz en el tra-
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tamiento de las infecciones causadas por bacterias Gram-posi
tivas y Gram-negativas pero no ejerce ninguna actividad.
apreciable contra Pseudomonas. Para el tratamiento de las
infecciones con Pseudomonas, se han utilizado en los Glti-
mos aflos algunas penigilinas sintéticgs como’"carbeﬁicilina"
y "Sulfocilina™ pero'su actividad contra pseudomonas no es
suficienteménte intensa., En la patente estadouniéense‘_
3.864.329, en la publicacién de patente japonesa (no.exa-
miﬁada) ne 92,391/1973 y en.la patente alemana (publicada)
nt é.362.279, se han descrito algunas penicilinas ccn buena
actividad entibacteriana contra las bacterias Gram-positivas
y Gram-negativas inclufdo el pseudomonas.

Como resultado de un extenso estudio, se ha encontrado
que el &cido 6-[D-2-(3—hidroxipiridaéin—4—carbonamido)—2—
(p-hidroxifenil)acetamido |penicildnico presenta una intensa
actividad antibacteriana junto con las propiedades farmacéu-
ticas méds interesantes y prdcticas y es un agente antibacte-
riano especialmente dtil.,

Aungue la estructura del compuesto de esta invencidn
es similar a la de las penicilinas descritas en las citadas
patentes, su actividad antibacteriana in vitro e in vivo es
mucho mds intensa y sus propiedades farmacocinéticas son mds
intéresantes que las de agquella, Por ejemplo, el compuesto
de esta invencién ejerce una actividad antibacteriana in yi-
tro e in vivo contra diversos organismos patbégenos mucho més
intensa que el 4cido 6-[D-2-(4-hidroxipiridin-3-carbonamido)+
2-(p-hidroxifenil)acetamido |penicildnico y que el 4cido
6—[D—2~(3~hidroxipiridazin—4—carbonamido)—2—feni1acetamido]~
penicilédnico, gue estén desoritos en la citada publicacién

de patente japonesa. E1l compuesto de esta invencidn también
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por el método indicado en el sigulente esquema.de rea-

.cciSn:

presenta menor toxicidad, un espectro antibacteriano mds am-|
plio, mayores concentraciones en suero, mayor velocidad de
exerecin urinaria, menor relacidén de combinacibn proteica,
dolor més 4ébil cuando se administra parenteralmente y ‘me~
yor solﬁbilidad én los diluyentes farmacéuticos (Ve go agua).

Por lo tanto, esta invencidn prpporciona dcido 6-[D-2-
(3;hidroxipiridazin~4—carbonamido)~2—(p-hidrqxifenil)aceta~
mido|penicildnico y sus seles no H6xicas y farmacuticamente
aceptables que son valiosos como agentes antibacterianos,
como suplementos nutritivos en ﬁiensos para animales ¥y como
agentes térapéut;cos en el ganado gviar y mamiferos indluido
el hombre, especialmente en el tratamiento de las enfaermeda-—

'
des infecciosas causadas ‘por bacterias Gram~positivas y Gram+t
negativas.

Las'sales no téxicas y farmacéuticamente aceptables son
por ejemplo, las sales inorgénicas como las de sodio, poéa—
sio, amonio, ca;cio y magnesio y las sales organicas como
dietilamina, trietilamina, N,N'-dibenciletilendiamina, dieta-t
nolamina, pirrolidina, morfolina, procaina, L;arginina N

L-lisina.

El compuesto de esta invencidn puede ser preparado

OH
00H

N~ : CH

Gl - 3
| | i} HoN~GH~CONH —-——r *CHB
N ;

g ——Lo0o0m

0 sus fderivados

(1z) -

OH o sus derivados
l (111)
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/ ¢ o
CH3 . (1)

ia reaccibn entre el ééido carboxiiico (II) o sus deri-
vados y la amina (III) o sus derivados se lieva a cabo ha-
bitualmente en un disolvente inerte tal como un disolvente
polar (v.ge diclorometano, cloroformo, acetona, tetrahidro-
furéno, dioxano, acetonifrilo, metiliscbutilcetona, etanol,
dimetilformamida, dimetilacetémida, dimetilsulféxido, sul-
fona, triamida hexametilfosférica, agua); un disolvente no

polar (v.g. benceno, tolueno, éter de petrbleo, n-hexano) o

sus mezclas. En algunos casos, puede utilizarse un medio

.acuoso. Ia temperatura de reaccidn no es limitativa y habi-

tualmente puede ser inferior a 50°C. .
Como derivado del 4cido carboxflico (II) sobre el gru-
po carboxilo, se encuentran los haluros, anhfdrides de dci~-
do, gnhidridos mixtos, agolidas, azidas, ésteres activos,
etc. Son cjemplos de azolidas las preparadas a partir de

imidazol, imidazol sustitufdo, dimetilpirazol, triazol, te-
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i%iazél, eté. Los.ésteres activos pueden ser el &ster ciano-
met{lico, éster p-nitrofenilico, éster 2,4-dinitrofen{lico,
éster triclorofenilico, éster pentaclorofenflico, éster me-
tanosﬁlfonilico,~1—hidroxi-2(1H)—piridona, N-hidroxisuceini-
mida, N-hidroxidiftalimida, etc. B
. Cuando ‘el 4cido carboxflico (II) se utiliza en forma
de dcido libre, la amidacién con lai amina (IIi) 0 sus derix-
vados puepe ser llevads a cabo preferiblemente en presenciar
de un reactivo copulante como N,N'-diciclohexilcarbodii@ida,
_N~ciclohexil-N‘-morfolinoetilcarbodiimida, trifeni1f0sfina,
sal interna de hidrdxido de 2—etil-5—(m~sulfonil)isoiézolio

o0 carbonildiimidazol. !

1
]
‘

Cuando se prepara el anhfdrido mixto para'activar el
4cido carboxflico (II), puede recomendarse el siguiente pro-
cedimiento. Se hace reaccionar un mol del 4dcido carboxflico
" (II) con alrededor de 2 moles de un haluro de alcoxicarboni-

lo inferior (v.é. cloroformiato de etilo, cloroformiato de
“isobutilo) o un haluro de alcénoild inferior (v.g. cloruro
" de pivaloilo), en presenéia de unos é moles de una base,

para formar un anhfdrido mixto de férmulas

(11)

donde % es acilo o alcoxicarbonilo inferior.

R =iad
L2 S
}
r =

rermn oot bt b s 1o+
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El producto de 1a amldaclén ubilizando este anhidr;do

mixto puede ser representado por la férmula :

, S 'CH3
CONH~CH-CONH —-—( o
| ;

0” N . COOH - . (")

0H

donde Z es el definido anteriormente, que puede ser ccnver—
tido en la peniciliné (I) por tratamiento con una base or-
génica o inorginica (v.g. carbonato sédico, carbonato petd-
sico, hidréxido sbédico, agua amoniacal, trietilamina, dime-
tilemina, 2-etilhexancato potdsico). La conversiénvtambién
puede realiéarse en condiciones Acidas, aunque habitualmente
se prefieren las condicioncs bisicas.

El derivado de la amina (III) puede ser, pdr ejemplo,
las sales, los &steres o los compuestos N-sustitufdos de la
misma. Son ejemplos de sales las de los metaies alcalinos
tv.g. sodio, potasio), metales alcalino~térreos (v.g. cal-
cio, bario), bases orgdnicas (v.g., trimetilamina, trietilami+
na) y 4cidos sulfénicos orgénicos (v.z. 4deido toluensulfb-
nico, 4cido naftalensulfdnico, 4cido tetrahidronaftalensule~
fénico), Son ejemplos de los ésteres y de los cohpuestos

N~-sustitufdos los siguientes:

HoN~CH=CON. H'———-—(s
CH3 R1

0~ '_LOOSL\\‘

OH \\\

i3
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R -SJ.NH—CH—CONH —
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OH
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HQN-CH—CONH--—————( \(m,é ]
| | o
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HoN-CH-CONH — : CH3

S N lCOON=CHRg , etc.
0 ' .

OH A
gonde By, Ry ¥ Ry son cada uno de ellos aluilo inferior
0 alcoxi inferior, R4 Y RS son cada uno de ellos alquilc
inferipry-R5 es alquilo inferior, arilo o un heterocicio,
Otroé ejemplos de la unidad éster en los ésteres Je la

amina (III) son los siguientes: éster toluensulfonilet{lico,

_éster p-nitrobencflico, éster bencflico, éster fenacflico,

éster difenilmetflico, éster difenilmetflico sustituvido,
éster tritilico; éster b;nzoiloximetilico, éster alcanoil-
(inferior)oximet{lico, éster dimetilmetilenéminico, éster
p-nitrofenflico, éster metilsulfonilfenflico, éster metil-
tiofenflico, éster tere-butflico, éster 3,5-di-terc-butil-
4~hidroxibencflico, &ster tricloroetflico, etec. Estas unida-
des éster son todas ellas empleadas convencionalmente como
grupo protector de un radical éoido carbox{lico en este cam-
po., Estos ésteres pueden ser ehpleados en forma de sal como

las obtenidas empleando dcidos sulfénicos orgdnicos (v.g.

beido toluensulfénico, dcido betrahidronaftalensulfénico).

Después de la amidacibn con el 4ecido carboxflico (II)
o sus derivados, estos radigales éster pueden ser elimina-
dos utilizando un procedimiento convencional como reduccidn
0 hidrdlisis en condiciones tan suaves que no afectan al

anillo de p-lactama del nlcleo de penicilina.
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En el tratamiento de las infeccioﬁés en los mamfferos,
el compuesto de esta invéncidn puede ser administrado por
diversas vias tales como inyeccién intramuscular o intrave~
nosa o0 instilacién a una dosié diaria de 300 mg a 20'g en
dosis fraﬁcionadas, v.8. tres o cuatro veces al dfa,

. El compuesto de eata invencidén puede ser configurado

en forma de dosis unitaria convencional (v.g. solucicnes,

dispersiones. emulsiones, polvos. tabletas. cdpsulas, ste.)
en la forma conocida.

Los siguientes ejemplos se dan para ilustrar la inven-—

-cién mds exactamente sin limitarle a ellos.

EJENPLO 1 .

A una solucibn de 8,0 g de trihidrato de 4cido 6-(D-a~ :
amino-a~p—hidroxifenilacetamido)penicilénicé v 2,02 g de
trietilamina en 40 ml de dimetilformamida se afiaden 5,48 g
de 3-hidroxipiridazin-4-carboxilato de}p—nitrofgnilo miepes
tras se agita a la temperatura ambiente y luego se continda
agitando a la misma temperatu;a durante 40 minutos. Después
de la adicibn de.3,16 g de 2-e§ilhexanoato sédico a la mes—
cla de reaccibn, se continda aéitando durante 15 minutos.
Uga pequefia cantidad de materia no disuelta se elimina por
filtraci6n y el filtrado se mezcla con 200 ml de dicloro-
metano y 200 ml de .acefona. Los cristales precipitados se re-
éogen por filtracién, se lavan sucesivamente con diclorometa-

no, acetona y éter y se secan pentéxido de f£ésforo a presibn

reducida para dar 9,0 g de la sal sédica del 4cido 6-[D-2-

(3-hidroxipiridazin-4-carbonamido)-2~(p-hidroxifenil)aceta~

mido]penicilénico, p.f. 218-220°C. (desc.).

C L em g i —— 2813 e s
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La actividad antibacteriana in vitro e in yivo del dei-
do 6;[D~2-(3—hidroxipiridazin—4-carbonamido~2—(p«hidroxi—
fenil)acetamido]penicilénico,(denominado en adelante "Com-
puesto (I)") contra diversds organismos fue c&mparédu sen

dos penicilinas tipicas y representativas descritas_en la

‘publicacidn de patente japénesa (no examinada) n2 92.391/73,

| es decir, ol dcido GefD—2~(4~hidroxipiridin~3écarbonamidb)-

2-(p-hidroxifenil)acetamido |penicildnico (denominado on ade-

lante “"CGompuesto (A)"):

CONH-CH-CONH -———I/S j{?
H3 .
()

e COOH

¥ el deido 6~[D~2~(3-hidroxipiridin-4-carbonamido)=2-Ffenil-

acetamido]penicilinico (denominado en adelante "Compuesto

(B)"):
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CONH.CH-GONH~ \]40113 iy
B
o ( )

o N COOH

Las concentraciones minimas de inhibicibﬁ me-
dlas obtenldas con el Compuesto (I) y Compuesto (4) ‘contra
170 alslados bacterianos procedentes de pacientes de hospl—
tales que representan ocho géneros estén indicados en *g
Tabla I, que muestra que la actividad antibacteriana del
Comﬁuesto (I) es superior a la del Compuesto (&), especié;

mente contra organismos como Klebsiella pneumoniae, Profteus

vulgaris, Proteus morganii, Enterobacter aerogenes y Serra

tia.
TABLA T
Concentracién minima de inhi-
bicidn media ( mgz/ml)
NGmero de
aislados
Organismo clinicos Compuesto (I) Compuesto (A)
Staphylococcus aureus 37 ' 13 .21
Escherichia coli .23 12 14
Klebsiella pneumoniae 26 21 73
Proteus vulgaris L7 8,8 115
-Proteus morganii ' R : 4,4 50
Enterobacter aerogenes 8 . 25 100
Serratia 6 31 ~.200
Pgeudomonas aeruginosa 49 10 "5

Nota : El Compuesto (I) y el Compuesto (4) fueron sometidos
Coal ensayo -en forma de sal sbddica. La concentracidn

minima inhibitoria (CMI) se determind utilizando el

4
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:‘dicadas en la Tabla II, de donde se deduce que los valores

-13 -

método de dilucidn en plaea-de agar recomendado. por
la Sociedad Japonesa de Quimioterépia. _ .
Las actividades relativas del Compuesto (I),
Compuesto (A) 'y Compuesto (B) contra diveféas infecciones
1ntraper1toneales en ratones, evaluadas por las concenura-
ciones minimasg ae 1nh1b1016n (CMI) y las dosis protcctoras

promedias medias (administradas subcutaneamente) estén in-

EF50 del Compuesto (I) son marcadamente superiores a los
del Compuesto (A) y del Compuesto (B), especialmente contrg

organismos tales como Klebsiella pneumoniae y Pseudomoras

aeruginosa. -
TABLA II . ,
oMI (‘pg/ml) -DP50 (mg/kg)
Ne de Com- Com- Com- Com- Com- Com-
cepas puesto puesto puesto puesto puesto puesto
Organismo (1) (4) (B) (I) (A) (B)
bscherichia ., 155 12,5 12,5 31 - 57
. L i :
Jocheriehia  ymr 6,25 12,5 12,5 5,2 3,0 |
Klebsiella : '
pneumoniae 20 12,5 100 12,5 31 >150 71
Klebsiella )
| pneumoniae 6 25 100 25 ' 36 120 50
Klebsiella ' '
pneumoniae 1 6,25 3,13 - 25 100 -
Pseudomonas 25 - 12,5 35 - 160
agruginosa '
Pseudomonas ‘
aeruginosa NC-5 12,5 - 12,5 22 - 180

Nota : EL Compuesto (I), el Compuesto (A) y el Compuesto (B)

fueron sometidos al ensayo en forma de sal sbddica.
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" in vivo del Compuesto (I) contra varios organismos y los

organismos que representan seis tipos, se representan en la

-Tabla III.

- 14

Para cada prueba, se usaron ocho ratones machos|
de la variedad ICR-SLC para cada nivel de dosis. La C.M.I.
se determind meédiante el método por dilucién en caldo nu-~-
triente. Para la determinacidn del PDsO, se efectud un tra
tamiento subcuténeo dos veces, v.g. 1 y 4 horas después de
la infgcciép.

Luego, la actividad antibacterial in'viggg e

perfiles farmacocinéticos del Compuesto (I) fueron compané;
dos con los de un compuesto tipico y representativo descri
to en la patente alemana (publicada) ne 2.362.279, es decir
el éciao 61:D—2§4—h;droxi—l,5-naftiliden—B-carbonamid0)-2~

(p~hidroxifenil)acetaﬁidé]penICIIanlco (en adelante deno~

minado "Compuesto (C)" de férmula:

5 By .
cONH--cH-corm—r———(-s \]<CH3 @

N COOH

OH

Tas concentraciones minimas inhibitorias obte-

nidas con los Compuestos (I) y (C) contra los siguientes
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TABLA III

o ( wg/ml)
» Compuesto  Compuesto
Organismo Cepa No (1) ()
Staphilocuccus ' T o
aureus 209F 0,39 0,78
Escherichia coli 'NIHJ 6,25 1,56
Proteus mirabilis GN 2425 6,25 1,56
Proteus vulgaris HX19 - 0,025 0,025
Klebsiellé . . : _
pneumoniae PCIeO2 12,5 12,5
Pseuvdomonas . :
geruginosa 104 1,56 1.56

INota: ET Compuesto (I) y el Compuesto (C) fueron sometidos a

ensayo en forma de 3al sbdica. . ’

Se entiende por la Tabla III que la actividad
antibacterial del Compuesto (I) es superior a la del Compues|
to (C) contra organismos'tales cono el Staphiloccoccus aureu

pero inferior contra organismos tales como el Escherichia co
i

{11 y Proteus mirabilis.

Las concentraciones minimas inhibitorias medias

obtenidas con el Compuesto (I) y el Compuesto (C) contra 60

‘bacterias aisladas de paéientes de hospital, representan dos

tipos y se muestran en la Tabla IV que demuestra que la ac-

tividad antibacterial del Compuesto (I) es superior a la del

Compuesto (C) contra organismos tales como el Staphilococcus

aureus y el Streptococcus faecalis.

o
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.cinco ratonhes machos de la variedad ICR-SLC en cada nivel di

16

TABLA IV
Ne de Concentracion minima inhibi
Organismo cepas .toria media (Pg/ml)
. Compuesto (I) Compuesto (C)

Staphylococcus ' ,
aureus | 37 15 . 60
Streptococcus T
faecalis 23 2,0 3,8

Nota : El.compuesto (I) y el Compuesto (C) fueron sometidos
a ensayo en forma de sal sbdica. La OMI fué deter-
ninada usando el método de dilucidn en placa de agar.

Las actividades relativas del Compuesto (T) y
el Compuesto (C) contra varias infecciones intraperitonealeﬁ
en ratones evaluados mediante concentraciones inhibitorias
minimas y medios de dosis medias de proteccibdn (administra-

das subcuténeamente) se muestran en la Tabla V.

TABLA ¥ |
CMI gpg/ml) PD50 (ng/kg)

. , Com- Com~ Com- . Com~

Organismo Cﬁga puesto puesto puesto puesto
= (I (¢) (1) (c)

Staphylococcus )
aureus A2y 0,39 1,56 2,0 -y
Stréptococcus .
faecalis , F10 . 1,56 1,56 1,1 6
Klebsiella - . -
pneumonae 1 6,25 6,25 16 - 18
Pseudomonas A

aeruginosa 5 6,25 3,13 22 15

Nota: E1 Compuesto (I) y el Compuesto (C) fueron sometidos a

ensdyo en forma de sal sbdica. Para cada ensayo se usaron -

4
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dosis. Lia CMI fue determinada por el métpdo de dilucién en
caldo nutriente. -

?ara la determinacibn'del PDSO’ se efectué el
tratamiento subcuténeo por tres veces, v.g. 1, 375 horas
después de la infecciép. ‘ | '

. _8e entiende por la Tabla V que log valoreés
PD5b del compuesto (I) son marcadamente superiorés a los del
Compuesto (C) contra organismos tales como Staphylococcus
aurégs ¥ Streptoaopcus faecalis y aproximadamente 1gual'cqg
tra el Klebsiella pneumonae, pero contra el Pseudomonas aery
ginosa, el valor PD5O del Compuesto (I) es inferior 2l del
Compuesto (C).

Los datos siguientes se relacionan coa los per
files farmacocinéticos del Compuesto (I) coﬁparados‘con el
Compuesto (C)._ .

Agi, se dan los grados de cémbinac;én proteica
en el suero humano del Compuesto (I) y del Compuesto (C) en
la Tabla VI, de donde se deduce gue el Compuesto (I) presen
ta un menor grado de combinacidn proteica que el Compuesto

(C) y el primero es menos inactivado en el suero cuando es

administrado.
R PABLA VI
' Grado de combinacibdn con el suero humano(%
Método por ultrafil- Método por ultracen~—
Gompuesto tracién trifugacidn
(D 58 60
(¢) 90 92

Nota_: E1 Compuesto (I) y el Compuesto (C) fueron someti-
dos al ensayo en forma de sal sbdica.

Lag concentraciones méximas en suero del Com-
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puesto (I) y del Compuesto (C) en ratones de la variedad

ICR después de la administracibn subcuthnea a 50 mg/kg se

encuentran en la Tabla VII.

TABLA VII
Compuesto Nivel de suero Ny (Pg/ml)
1/4 hr. 1/2 hr. 1 hr. " 2 hr.
(o 69 L 14 3
© - ly 32 8 5

Nota : El Compuesto (I)Ay el Compuesto (C) fueron sometidos
a ensayo en la forma de sal sddica. Para el ensayo, se usa-
ron tres ratones machos dé la variedad ICR-SLC. |

Fl bioensayo se efectud mediante el métody de -
disco utilizando Bacillus subtilis. '

La relacidén de excrecidn urinaria dél Compuesto
(I) y el Compuesto (C) seguida de una administracién intra-
muscular de 20 mg/kg en ratas' machos de la variedad Wistar-

HLA ge presenta ed la Tabla VIII.

TABLA VIII
Relacidén de excrecidn urinaria (%)
Compuesto 0-6 hrs. 6-24 hrs. 0-24 hrs.
(D . 1,0 55
1 (0) " 19,5 0,5 20

Nota : ElL Compuesto (I) y el Compuesto (C) fueron sometidos

a ensayo en la forma de sal sb6dica.
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La toxicided aguda del Compuesto (I) y del.Com
puesto (C) en ratones de la variedad ICR, cuando se adminig

tran por via intraperitoneal, se encuentra en la Tabla IX.

TABLA IX
Compuesto S ' ,bL50 (mg/kg)
(1) 7100
" Z100

Nota: El Compuesto (I) y el Compuesto (C) fueron sometidos
. al ensayo en forma de sal sbddica. ‘

De los resultados mosffaaos se deduce'que el
Compuesto (I) presenta ex;elentes caracterigtiéas como agen-—
té quimioterapéutico. ILos mayores niveles en suero y el
mayor ritmo de recuperacién urinaria del Compuesto (I) prome
ten una mayor proteccidén en el tratamiento de varias enfer-
nedades infecciosas incluidas las infecciones del tracto. uri
nario causadas por bacterias éram—positivas y Gram-negativas
En resumen, la Patente de Invencidn que se 50—

licita deber& recaer sobre las siguientes:




10

18

20

25

30

- 20—

_ REIVINDICACIONES

e

1.~ Un procedimiento para la produccidén de &cido 6~

(D-2-(3-hidroxipiridazin-4-carbonamido )-2-(p-hidroxifenil

_ acetamldo) penlcllanlco) de formula.

850,
F ONE~CH-CONH -—f W( o,
© L GooH .

y sus sales no téxlcas y farmacéuticamente aceptables, que

OH
‘ N7~ O0H

| -

N~

0 sus derlvados con un compuesto de férmula.

HzN—CHfCONH;--a——;J//S\\]<§§H3
COOH

¢

OH

o sus derivados.

consiste en hacer reaccionar un compuesto de fdérmula:

2.~ Un procedimiento segin la reivindicacidén 1, ca-

racterizado porque la reaccidén se realiza en un disolven-

te inerte, preferiblemente a una temperatura inferior a

_502 C,

3.~ Se reivindica por dltimo como objeto sobre el

que ha de recaer la Patente de Invencidén que se solicita:

UN PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE ACIDO 6~EID-2~(3—

HIDROXIPIRIDAZIN-4-CARBONAMIDO )-2~(P-HIDROXIFENIL) ACETA~

MIDO] PENICILANICO)
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Todo conforme queda descrito y reivin&ipado en la
presente memoria descriptiva que consta de veintiuna phgi-

nas mecanografiadas.

" . Madrid, 13 febrero 1.976
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