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Esta invención se refiere a un procedimiento de 
producción de ácido 6- [p-hidroxif enil -ct-(4-oxo-4H_tiopiran- 
3-ilcarboxamido)acetamidoJ-penicilánico, representado por la 
fórmula IIIs
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y sus sales no tóxicas farmacéuticamente aceptables.
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Gomo el compuesto de esta invención posee una exce­
lente actividad antibacteriana, especialmente frente al gé­
nero Pseudomonas,.se emplea como antibiótico para la profi­
laxis y el tratamiento de las enfermedades de los animales, 
incluido e1 hombre.

Como sales no tóxicas y farmacéuticamente acepta­
bles de los compuestos de esta invención, citaremos las sa­
les metálicas no tóxicas como las de sodio, potasio, calcio, 
aluminio y magnesio, la sal amónica y las sales de amonio 
sustituido, v.g. sales de aminas no tóxicas como las trial- 
quilaminas, incluidas ía trietilainina, procaína, dibencila- 
miná, N-bencil-fí-fe'netilamina, 1 -efenamina, N-etilpiperidina, 
N ,N ’-bis(deshidroabietil)etilendlamina, N ,N ’-dibenciletilen- 
diamina y otras aminas que han sido utilizadas para formar 
sales con la bencilpenicilina, incluidas las sales de amino­
ácidos básicos como la arginina y la Usina.

30
Hasta ahora se conocen varias penicilinas semisin- 

téticas y entre ellas la ampicilina es la más popular y ara-
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pliainente vendida comercialmente} sin embargo, es práctica­
mente inactiva contra el género Pseudomonas. Se sabe que la 
amoxicilina, que es una penicilina sernisintétiea, da una al­
ta concentración en sangre por administración oral y también 
la epicilina posee actividad antibacteriana selectiva en 
particular frente a las bacterias Gram-negativas pero ambas 
apenas presentan actividad antibacteriana contra el género . 

Pseudomonas.
Pero es sabido que cuando se presenta una infección 

por el género Pseudomonas en los pacientes gravemente enfer­
mos, las personas de edad,y los niños, el tratamiento de las 
enfermedades resulta bastante difícil y con frecuencia el pa. 
dente mtere. Por lo tanto, el descubrimiento de^medicementos 
eficaces para el tratamiento de los enfermos infectados con 
el género Pseudomonas constituye una necesidad urgente.

Además, se sabe que la ct-carboxibencilpenicilina 
(nombre general:carbenicilina) presenta actividad contra el 
género Pseudomonas por administraciónpárenteral pero su efec 
' to es todavía insuficiente y muestra una actividad antibac- 
teriana débil contra el género Klebsiella.

Asimismo, como penicilina semisintética con activi­
dad contra el género Pseudomonas, se conocen lasct-(3-guanil
1-ureido)benci,lpenicilinas de fórmula:

25

30 NH
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donde r \  R^ y R^ representan cada uno de ellos un átomo de 
hidrógeno, un grupo nitro, un grupo alquilamino, un grupo 
dialquilamino, un grupo alcanoilamino, mi grupo*amino, un 
grupo hidroxi, ún grupo alcanoiloxi, un'grupo alquilo, un 
grupo alcoxi, un grupo sulfamilo, un átomo de cloro, un áto­
mo de yodo, ún átomo de bromo, un átomo de flúor o un grupo 
trifluormetilo (véase la patente estadounidense 3*579*501)*- 
Sin embargo, como estos compuestos contienen en la estructu­
ra un grupo guanilureido fuertemente básico, son escasamente 
solubles en agua al pH fisiológico e incluso si son solubilij 
zados en agua, el pH es de 9,8-9,9 U 5O mg/ml), que hace quej 
el uso práctico de estos compuestos resulte difícil (véase 
la obra "Antimicrobial agents and Chemotherapy" 12-16 ( 197P)| 
y la patente estadounidense 3*7"l1 *^7l)*

Como resultado de diversas investigaciones a este 
nivel técnico, los inventores han descubierto que el deri­
vado acilado en el grupo amino de la amoxicilina y de la 
epicilina presenta inesperadamente pequeñas toxicidades, ex­
celentes actividades ant'ibacterianas contra las bacterias 
Gram-positivas y, más eficazmente contra las bacterias Gram-j 
negativas y en particular una excelente actividad antibac­
teriana contra el género Pse'udomonas y, por lo tanto, este 
derivado es aplicable como antibióticos para, la profilaxis 
y el tratamiento de las enfermedades.del hombre y de los añil 
males y en particular son útiles para la profilaxis y el traj 
tamiento de las enfermedades' causadas por infección con el 

género Pseudomonas.
Además, los derivados acilados en el grupo amino 

de la ampicilina, representados por la fórmula:
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donde Q: representa un anillo heterocíclico que puede llevar 
sustituyentes y n es 0 ó 1 , son conocidos como penicilinas 
semisintéticas que poseen una estructura química similar al 
compuesto de esta invención (véase"la patente estadounidense 
3.^33*784). Sin embargo, en la memoria de esta patente esta­
dounidense se afirma que estas penicilinas presentan activi­
dad antibacteriana contra las bacterias Gram-positivas y Grar 
negativas pero no dan ningún valor práctico de la actividad. 
Además, en la memoria de la 'publicación de la petente japo­
nesa n® 2O.986/69 correspondiente a la patente estadouniden­
se anterior, se indican los valores de la concentración mí­
nima de inhibición para las dos variedades del género Pseu- 
domonas pero como el valor más favorable es como máximo de 
125y.ml, son casi inactivas contra el género Pseudomonas.

A continuación se dan los resultados de los ensayos 
farmacológicos que demuestran la excelente actividad antibac 
teriana del.compuesto de esta invención.
Experimento 1 (concentración mínima de inhibj.píón).

a) Las concentraciones mínimas de inhibición para 
diversas bacterias (cepas comunes) están indicadas en la 

Tabla I.
Como resulta evidente 1 en las Tablas, en lo que se 

refiere a las actividades antibacterianas contra las cepas 
comunes, los compuestos de esta invención presentan una ex-
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1 celente actividad antibacteriana contra las bacterias Gram-
positivas y, en particular, contra las bacterias Gram—nega—
tivas y especialmente contra la Pseudomonas aeruginosa y .
los compuestos de esta invención son más activos que los de

5 amoxicilina, epicilina y carbenicilina.
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__________  Control__________
Amoxi cilina Carbenicilina

Proteus vulgaris OXK US 
Proteus vulgar!s OX 19 US 
Proteus mirabili.s. IFl'iON-9 
Pseudomonas aeruginosa ATCC 8689 ^1°° 

« 11 99 (resis­
tente a GM) >100

Pseudomonas ovalis IAM 1002 25
Klebsxella pneumoniae ATCC 10031 5®
Bacxllus megatherium IO778

Bacillus subtilis ATCC 6633 
Micrococcus flavus ATCC 102^0 
Staphylococcus aureus FDA 2O9 P

11 " (shimanishi)
“ * (onuma)

0,39 1,56
6,25 0,78

0,39 0,78
100

50

> 10 0

> 100

0,09 3 , 1 3

0,09 0,78

>  0 ,09*" 3 , 1 3
0,09 0,78

>0,39 1,56
3 , 1 3 12,5

(medio: Por el método de la placa de ágar de infusión de corazón (t

20

25

50



T A B L A  I

_  7 _

Control Concentración mínima de inhibición (u/ml)
Amoxi cilina Carbeni cilina Cojrmuesto ds esta invención(sal sódica)

0,39 1,56 0 , 1 9

6 , 2 5 0,78 0,19

0,39 0,78 0,19

59 > 10° 100 3,13
_s-

>100 50 6 ,2 5

25 >100 6 ,2 5

31 50 >100 25
0 ,09 3,13 0 , 1 9

0,09 0,78 0,19
>  0 ,0 9': 3,13 >  0,39

p 0,09 0,78 > 0 , 1 9
shi) > 0 ,3 9 1,56 ¿  °,78

3,13 1 2 , 5 >/ 6,25

placa de ágar de infusión de corazón (pH 7»̂ -))
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T A B L A  XX

(Cepa Pseudomonas aeruginosa 35) 

CMI (ji/ml)

1.56 3.13 6,25. 1 2 *1 25 39. 100 V 1 0 |o

Carbencilina 0 0 0 0 3 4 8 20

Compuesto de
sal sódica 2 5 6 6 2 5 2 7

T A B- L A III

(Variedad Eschericbia coli 31)
CMI (u/ml)

1 ,56 3.1.3 fatU 12^1- 2 1 5 0 100 >100

Carbencilina 1 7 8 6 Q Q 0 9

Compuesto de
sal sódica 2 1 8 9 2 0 0 9

• T A B L A IV
(Variedad IClebsiella 78)

1 .56

UMJL

3JL2
\yum

6 . 2 3

X J
12.5 2¿. ¿ 0 J00 200 400)400

Carbeni cilina 1 1 1 0 0 8 8 16 16 27

Compuesto de 
sal sódica 0 0 2 17 3° 1 1 7 4 16

Como resulta evidente de los resultados dados 
en las tablas anteriores, en lo que se refiere a las activxda 
des antibacterianas contra cepas clínicas aisladas, el com­
puesto de esta invención presenta una actividad bastante al­
ta no solamente contra la Pseudomonas aeruginosa sino tam­
bién contra Klebsiella en comparación con la carbemcilma.
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Experimento II (efecto protector contra infecciones experi­
mentales en ratones)

a) Se infectan por vía intraperitoneal unos rato­
nes (cada grupo contiene 5 ratones) con-la cepa Pseúdomonas 
aeruginosa NC-5 y se administra una sola vez, mediante inyec­
ción subcutánea, una solución preparada disolviendo los an­
tibióticos experimentales en agua destilada estéril, inmedia­
tamente después del ataque con el organismo de ensayo y des­
pués, se examina el número de ratones vivos» Los resultados se 
encuentran en la Tabla V, donde el numerador indica el nume­
ro de ratones vivos y el denominador indica el número de ra­
tones examinados. (Las cifras mostradas en las Tablas VX -VID 
tienen el mismo significado).

T A B L A  V (una administración)

Antibióticos experimentales. 
Control

Cantidad adminis- 
trada (mg)

sin anti­
bióticos Carbeni cilina

Compuesto de 
sal sódica

0
15
30

60

0/5
1/5 2/5
2/5 3/5
b¡ 5 5/5

b) Se infectan unos ratones (cada grupo comprende 
5 ratones) con una cepa de Pseúdomonas aeruginosa NO—5 por 
vía intraperitoneal y se administra por inyección subcutánea, 
tres veces, una solución preparada disolviendo la sustancia 
experimental en agua destilada estéril, a saber: inmediata­
mente después del ataque con el organismo experimental, al 
cabo de 2 horas y al cabo de ^ horas. Después se examina el
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número de ratones vivos y los resultados se encuentran en la

Tabla VI.
TABLA VI (Administrado tres 
Antibióti eos experimentales

veces)

Control
Cantidad adminis- Sin anti-

l— 1 Carbeni ci lina
Compuesto de 
sal sódica

0 0/5 -

2,5 x 3 2/5 5/5

5 x 3 - 0/5 5/5

1 0 . x 3 5/5 5/5

c) Se infectan unos ratones (cada grupo comprende 5

animales) con una cepa de'Pseudomonas aeruginosa NC-5 por

vía intraperitoneal y la sustancia experimental se administra

por vía oral dos veces, es decir, inmediatamente,después del

ataque con el organismo experimental y al cabo de 2 horas.
Después se examina el número de ratones vivos y 
dos se encuentran en la tabla VII.

los resulta-

TABLA VII
Antibióticos experimentales

Control

Cantidad adminis- Sin anti-b-i óticos _ Amoxl clima
Compuesto de 
sal sódica

0 . 0/10 -

25 x 2 0/5 2/5

50 x 2 0/5 3/5

100 x 2 0/5 5/5
d) Se infectan unos ratones (cada grupo comprende 5

animales) con una cepa de ^roteus mirabilis 1287 por vía in-

traperitoneal y se administra una sola vez, por inyección
subcutánea, una solución preparada disolviendo los antibió-
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TABLA IX (Toxicidad aeruda)

Antibi óticos Vfa de administración DLM (eVkfr)

Compuesto de
•

sal sódica - i.v. 3 , 5

s.c. 7 , 0

Carbénicilina i.v. 7 , 0

.
s.c. > 1 0 , 0

Los valores son ligeramente inferiores a los
carbénicilina y nos parece- que los - compuestos de esta inven­
ción son clínicamente útiles para administración en grandes 

dosis.
b) Los antibióticos experimentales se administrara 

a unas ratas macho- de la variedad Sprague-Davley por inyec­
ción subcutánea diaria, durante 7  días. Al cabo de 7  días, 
se sacrificaron los animales y se determinó el peso de los 
órganos y el nitrógeno ureico en suero, con inclusión de estu­
dios visuales del riñón. Los resultados se encuentran an la 

Tabla X.
TABLA X

(Nefrotoxicidad después de una semana de inyecciones subcu- 
• táneas de 10QG mg/kg al día ,sa...ratas)
Los pesos corporales y.los volúmenes de orina se examinaron 
cada 2 días durante el periodo experimental. Se determinaron 
los pesos de los tejidos y el nitrógeno ureico en suero de 
los animales ¿aerificados.

30
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N ureico

An+.i bi óticos Tratamientos n
Pesos del 
riñón í a1)

en suero 
(mg/di)

Compuesto de 
sal sódica 1000 mg/kg/ 

día s.c..7 días •6 2 , 3 ± 0,07 20,3+0,74

Carbeni cilina 1000 mg/kg/ 
día s.c. 7 días 4 2 ,53+ 0,07 24,0+0,90

Kanamicina 500 mg/kg/ 
día s.c. 7 días 4 O■4-0+1CMmci 70,7+23,^

Solución salina 5 ml/kg/dia 
s.c. 7 días 6 2,48+ 0,09 21,7+0,54

El grupo al que se administró Kanamicina presentó 
hipertrofia renal, isquemia del córtex renal y aumento anor­
mal del valor nitrógeno ureico en suero. Estos hallazgos son 
indicativos de graves trastornos renales én el grupo de la 
Kanamicina. Por otra parte, no hubo hallazgos anormales en 
los grupos que recibieron los compuestos de esta invención y 

carbeni cilina.
c) Se inyectan subcutáneamente glicerol (5°?«» ^ 

ml/kg), furocemida (5° mg/Kg) y antibióticos experimentales 
a ratas macho Sprague-Daw'ley. Se sabe que pequeñas dosis 
subcutáneas de glicerol producen daños renales leves y rever­
sibles. Los animales de cada grupo se sacrificaron 48 horas 
más tarde para estimar N ureico en suero. La Tabla XI muestra 

los resultados..
TABLA XI

(Nefrotoxicidad aguda en combinación con glicerol y furocemids
en ratas)

Glicerol: 4 ml/kg s.c. de 5°5°, Furocemida: 5o mg/kg s.c. 

Ratas Sprague-Dawley £)

30
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Antibióticos
Dosis

(mg/lcír s.c.) n
Nitrógeno ureico 
en suero (mir/dl)

Compuesto de . „
sal sódica 1000 2* ¿JlJ) 2L ^ 9 3

Carbeni cilina 1000 k 29,7 ± 7,2

Cefaloridina 500 k 50,7 +13,6

Control - 5 23.,5 + 1,9

Los resultados mostrados en la tabla indican que

no existe una diferencia notable entre los grupos de los com

puestos de esta invención y la carbenicilina y el grupo de 
control' pero se observa un aumento notable del nitrógeno urei 
co en suero en el caso del grupo de la cefaloridina. Es de­
cir, no sé produce nefrotoxicidad cuando se inyectan los an­
tibióticos .experimentales de esta invención, ^  qne también 
ocurre en el caso de inyectar carbenicilina.

De los resultados experimentales arriba indicados 
se deduce claramente que, como el compuesto de esta invención 
presenta una excelente actividad antibacteriana contra las 
bacterias Gram-positivas y, en especial, contra las bacterias 
Gram-negativas y además excelentes actividades antibacteria­
nas en particular contra el género Pseudomonas entre estas 
bacterias, presenta una baja toxicidad y no produce nefroto­
xicidad, puede ser utilizado como antibiótico en la profila­
xis y el tratamiento de'las enfermedades del hombre y de los 
animales y es especialmente útil para la profilaxis y el tra­
tamiento de las enfermedades causadas por el género Pseudo­

monas .
El compuesto de esta invención representado por 

la Fórmula III también puede ser preparado haciendo reaccio. 
nar el derivado de bencilpenicilina representado por la fór­

mula I30
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donde R representa un átomo de hidrógeno, un metal alcalino 
o un resto de un áster orgánico que puede ser separado en 
condiciones suaves, con un haluro de fósforo en un disolven­
te inerte para‘formar un compuesto iminohaluro, haciendo
reaccionar el producto y un alcohol inferior para formar un 
compuesto iminoéter, haciendo reaccionar el compuesto con el 
ácido acético el-p-hidroxif enil -c¿-(4-oxo-tiopiran-3-ilcarbó- 
xamido)representado por la fórmula IX

_ / /  \HO — )— CH-COOH
NH
ko

/  -\

11
o un derivado reactivo del mismo y, si el grupo R es un res­
to de un áster orgánico que puede ser separado en condicio­
nes suaves, separando dicho grupo.

Como derivados reactivos del ácido acético de 
fórmula XI podemos citar los haluros de ácido como el clorure 
de ácido, bromuro de ácido, etc; una azida de acido; un anhí­
drido de ácido; un anhídrido de ácido mixto preparado por 
reacción del ácido de fórmula XI con un acido o con un deri­
vado reactivo de un ácido, por ejemplo un halocarbonato de 
alquilo como el clorocarbonato de alquilo, el bromocarbonato



de etilo, un ácido alquilfosforico, ácido sulfúrico o un 
ácido alquilfosforoso; un áster activo preparado por reacciói 
del ácido de f.órmula H o y  p-nitrofenol y similares.

Como ejemplos del grupo R del derivado de la ben- 
cilpenicilina de fórmula I, podemos citar el átomo de hidró­
geno; un metal alcalino como sodio o potasio; un resto de 
un áster orgánico que puede ser separado en condiciones suar 
ves como un grupo fenacilo, un grupo bencilo que puede estar 
sustituido con un átomo de halógeno o con un grupo nitro, un 
grupo 3,5-di-terc-butil-4-hidroxibencilo o un grupo bis(p- 

metoxifenil)metilo.
La producción de los compuestos de esta invención 

representados por la fórmula III a partir de los^ compuestos 
de fórmula I se lleva a cabo como sigue: el compuesto de fór­
mula I se hace reaccionar con un haluro de fósforo tal como 
pentacloruro de fósforo, pentabromuro de fósforo, oxicloruro 
de fósforo, etc., en un disolvente inerte como tolueno, clo­
roformo, diclorometano, dicloroetano, tricloroetileno, etc., 
en presencia de una amina terciaria como piridina, N,N?dxme- 
tilanilina, trietilamina, etc. Cuando se emplea, por ejemplo 
pentacloruro de fósforo, la reacción se lleva a cabo enfrxan- 
do, preferiblemente entre 0*0 y -3°fic» La amina terciaria 
agregada contribuye a ¿vitar la escisión del anillo de pena- 
ma ya que la amina se combina con el ácido halohfdrieo pro­
ducido. La cantidad de amina terciaria es preferiblemente de 
3 a 5 moles por mol de haluro de fósforo tal como pentaclo­

ruro’ de fósforo.
Es preferible emplear el haluro de fósforo en una 

cantidad en ligero exceso sobre la de materia prima. Después 
se hace reaccionar el iminohaluro obtenido con un albohol
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inferior sin aislarlo de la mezcla de reacción, para formar 
un compuesto iminoéter. Como alcohol inferior se emplea ha— 
bitualmente un alcohol alifático inferior tal»como metanol, 
etanol, n-propanol, etc.

Es preferible emplear una cantidad molar en excesc 
del alcohol inferior con respecto a la materia prima. Asimis­
mo, .es preferible efectuar la reacción a una temperatura casa 
igual a la de la reacción de formación deliminohaluro. A con­
tinuación, el compuesto iminoéter obtenido se hace reaccionan 
con el compuesto de fórmula V o con un derivado reactivo' del 
mismo.

El compuesto de fórmula II puede prepararse por 
diversos métodos pero habitualmente puede obtenerse haciendo 
reaccionar el ácido acético 2—amino—2—p-hidroxifenilo repre­

sentado por la fórmula:

- T \ c  H-
\ — „/ Lh

- 1 7 -

HO .COOH

con un derivado reactivo' del compuesto de formula

COOH

como, por ejemplo, el cloruro do ácido o un anhídrido de áci­
do del mismo. No es necesario proteger ni grupo hidroxi en 
la posición para pero el grupo hidroxilo puede ser protegido 
mediante un grupo alcanoílo inferior tal como un grupo ace- 
tilo, que puede ser separado simultáneamente con la elimina­

ción de grupo R,
La reacción se lleva a cabo habitualmente en agua

o en un disolvente orgánico tal como un alcohol, acetona,
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-ho-h-raTri drofursno , dimetilformamida, cloroformo, diclorometa— 
no hexametilfosforamida, etc., en presencia de una base como 
trietilamina y. dimetilanilina, enfriando o a la.temperatura 

ambiente.
Después, si el grupo R es un resto de un éster 

orgánico, este grupo R puede ser separado en condiciones en 
las que no se rompa el enlace de lactama del anillo de pena- 
ma. La reacción se efectúa tratando con una base inorgánica 
u orgánica, como carbonato sódico, carbonato sódico hidróge­
no, sodamida, etóxido sódico, tiofenolato sódico, ciclohexi- 
lamina, 2-etilhexanoato potásico, etc., en agua o en un di­
solvente orgánico como acetona, tetrahidrofurano, dimetilf or­
mamida, ete., o una mezcla de éstos y, en este caso, los com­
puestos de esta invención representados por la fórmula III 
se obtienen en forma de sal metálica alcalina o sal amínica. 
El producto puede ser convertido en el ácido libre tratando!

con' un ácido como es habitual.
Además, los compuestos de fórmula II llevan un 

átomo de carbono asimétrico y en esta invención pueden uti­
lizarse las sustancias ópticamente activas y la mezcla racé-

mica.
Como los compuestos de esta invención son fácil­

mente solubles en agua; pueden ser empleados clínicamente 
como agentes para administración parenteral, por ejemplo pa 
la inyección intravenosa y para la inyección intramuscular. 
Él compuesto se disuelve en agua, el pH de la solución es

alrededor de 5»S (25^ mg/ml).
El compuesto de esta invención puede obtenerse 

como el dihidrato puro y estable añadiendo agua a la solucx 
del mismo en un disolvente orgánico conteniendo agua. Como
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1 el dihidrato es puro y estable, el compuesto es adecuado pa­
ra su formulación en preparados farmacéuticos. No existe 
ninguna limitación particular en cuanto al disolvente orgá­
nico acuoso.pero habitualmente se emplea una mezcla de agua

5 y un disolvente orgánico miscible con agua, como acetona, 
metanol, tetrahidrofurano, etanol, isopropahol, etc. La pro­
porción dé mezcla del disolvente orgánico con’ el agua no es_ 1 
limitativa pero puede encontrarse determinando el punto en 
el que el compuesto se disuelve completamente en el disolven-J

10 te orgánico antes citado por adición gradual de agua, con 
agitación, a la suspensión del compuesto en el disolvente 
orgánico. Además, si la solución en disolvente orgánico acud 
so mantiene su homogeneidad, puede agregarse a la solución j 
un disolvente orgánico no miscible con agua, como cloruro de

1S metileno, cloroformo, etc.
El dihidrato puede ser obtenido en forma crista­

lina agregando agua d la solución en disolvente orgánico a— 1 
cuóso del compuesto de esta invención hasta que la solución 
se vuelve ligeramente' turbia y, según el caso, dejando en-

20 friar la solución. El dihidrato puede ser aislado en la for­
ma habitual, por ejemplo filtración o separación centrifuga i

seguida de secado. 1 
A continuación describiremos el invento práctica­

mente mediante los siguientes ejemplos. 1
25 EJEMPLO 1

30

(a) En 30 mi de cloruro de metileno se disuelven 
2 , 2 6  g del áster fenacílico de bencilpenicilina y 2,06 mi. 
de N , N-dimetilanilina y después de añadir a la solución 1,15 
g de pentacloruro de fósforo a -2 5eC, la mezcla se agita du-
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rante hora'y media a la misma temperatura. Después se ai.aden 
20 mi de metaño1 a la solución a la misma temperatura, segui­
do de agitación durante 2,5 horas para formar una solución 

del iminoéter.
Independientemente, se disuelven 1,88 g de ácido

DL-p-hidroxifenil-<M4-oxo-4H-tiopiran-3-il-carboxamido)ace-

tico y 0,80 mi de N,N-dimetilanilina en una mezcla de k mi de 
dimetilformamida y 8 ml.de cloruro de metileno. Después de 
enfriar la solución a temperaturas de -5fi a -1°fic> se anaden 
a la misma 0,58 ml.de clorocarbonato de etilo y la mezcla se 
agita durante 3? minutos para formar una solución de un anhí- 
drico mixto de ácido. La solución se enfría a -25«C y después 
se le añade, una mezcla de la solución del iminoéter prepara­
da en el párrafo anterior y 3,^3 mi de N,N-dimetilanilina.

Después de mantener la mezcla a -25fiC durante 2 
horas, se añaden a la misma 50 mi de agua y 100 mi de clorure 
de metileno y, después de sacudir suficientemente la mezcla, 
se separa la capa orgánica. La capa orgánica así recuperada 
se lava con una solución-acuosa de clorufo sódico acidulada 
con ácido clorhídrico y una solución acuosa al 5# de bicar­
bonato sódico y después se seca sobre sulfato magnésico anhi- 
clro. Después el disolvente orgánico se separa de la mezcla d* 
reacción por destilación a presión reducida y el residuo olee 
so obtenido se dispersa en 100 mi de éter para -forjar un pol­
vo. Este último se recupera por filtración, se lava con 
y se seca para dar 2,4 g del-áster fenacílico del ácido DL-

[p_hidroxifenil-cí-(4-oxo-4H-tiopiran-3“‘il-carboxamido) ace-

t ami do] penicilanico.
Espectro de absorción infrarrojo:
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9,30

10,61

(d, , J = 4Hz),

(1H, -CÓNH-)

Preparación del material de ■partida 
-En una mezcla'de 50 mi de agua y 10 mi de dioxano 

se suspenden 3,0 g de ácido DL.—í¿—amino—p—hidroxxfenxlácético 
y después se añade a 3a. suspensión una solucxon de hxdróxxdo 
sódico W, para dar una solución a pll 10-11. Después de enfriar 
la solución a 0-52C con agitación, se añaden a la misma' 3,5 B 
de cloruró de 4-óxo-4H-tiopiran-3-carbonilo. y después se aña­
de nra solución de hidróxido sódico 4N para mantener el pH 
a 9-10 durante 3 ñoras. La solución se ajusta a pil 2 con aci­
do clorhídrico 6N y el material viscoso pardo así liberado se 
extrae con 50 mi, 20 mi y después 15 mi de n-butanol, sucesi­
vamente. Se combinan los extractos, se lavan con una solución 
acuosa de cloruro sódico acidulada con ácido clorhídrico y se 
secan sobre sulfato magnésico anhidro. El disolvente se sepa­
ra de la mezcla de reacción por destilación a presión reduci­
da y se añade una pequeña cantidad de éter al residuo obteni­
do para formar cristales que se recuperan por filtración dan­
do 4,9 g de ácido DL-p-hidroxifenil-«í.-(4-oxo-4H-tiopiran-3- 

ilcarboxamido)acético.

Espectro de absorción infrarrojo:

cm"1: '710 (-C00H), 1640 (-C0NH-).-i
max

Espectro de resonancia magnética nuclear 

(100 MHz, Dg-DMSO).
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mar una solución de un anhídrido mixto de ácido. La solu­
ción resultante se enfría a -25fiC y a la misma se agregan r 
3 ,3 3 mi de N,N-dimetilanilina. La solución de ’iminoéter pre­
parada en el párrafo anterior se agrega-de una sola vez. Des 
pues de mantener la mezcla a temperaturas de -20 a-252C dura: 
te 2 horas, se añaden a la misma 3° "‘1 de agua y 20 mi de 
cloruro de metileno, se'sacude suficientemente la mezcla re­
sultante y el precipitado formado se recupera por filtración, 
El precipitado se identifica como el material de partida,
ácido ¿>(-)-p-hidroxifenil-d-(^-oxo-4H_tiopiran-3-il-carboxa-

mido)acético mediante el espectro de absorción infrarrojo y 
el espectro de resonancia magnética nuclear de una muestra 

’ auténtica.'Se separa la capa orgánica, se lava.non una solu­
ción acuosa de cloruro sódico acidulada con ácido clorhídri­
co y después con una solución acuosa al 5 Io de bicarbonato 
sódico y a continuación se seca sobre sulfato magnésico an­
hidro. El disolvente orgánico se separa por destilación a 
presión reducida y el residuo oleoso se dispersa en 5© mi de 
éter para formar un polvo. El polvo se recupera por filtra­
ción dando 1 ,6 g del áster fenacílico del ácido D(-)-6-fp-

,h id r o x i f e n i l - < « - ( ^ - o x o - 4 H - t io p ir a n - 3 - i l - c í i r b 0xan .id o )acetam id ^ l

peni ci láni co.
Espectro de’absorción infrarrojo:

\>KBr cm"1: 1780 (3 -lactama) , 1760 (-G00-), 1690• IV1A V .
25 max

( - C 0 - \  ^  ), 1665 (amida).
Espectro de resonancia magnética nuclear (Dg-Di'íSO 

ppm) :

ó: 1,54, 1,55 (6H, J),CH
30
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sódico 2N se disuelven 8,0 g de ácido D(-)-<*-amino-p-hidroxi- 
fenilacético y después se añaden poco a poco a la solución, 
a 0-5fiC, durante un periodo de unas 2 horas, 9,*3 S de cloru­
ro de 4-oxo-4H-t±opiran-3-carbonilo. La mezcla se agita du­
rante 30 minutos más a la misma temperatura. La mezcla de 
reacción parda obtenida se ajusta a pH 2 con ácido clorhídri­
co 6N seguido de agitación durante una hora. El polvo crista­
lino obtenido se recupera por filtración, se lava con agua y 
se seca sobre pentóxido de fósforo a presión reducida, llecris 
talizandó el producto en dimetilformamida acuosa, se obtienen 
11,7 g de ácido D(-)-p-hidroxifenil-£4-(^-oxo-WI-tiopiran-3-

il-carboxamido)acético.

[*] = -.130 ,5 (c = 1 , dimetilsulfóxido) ."

Espectro,de absorción infrarrojo!

^ KBr cm"1! 1730 (—COOH) , 1630 (-C0NH-). max
Espectro de resonancia magnética nuclear (Dg-DMSO, 

ppm): 1

Ó! 5,36 (d, -CH-, J= 7Hz)

6,78, 7»20 U»

7,20 ( d ,

, J = 7Hz)

, J = 10 Hz)

8,38 (dd,
H’A s /
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, J = 4Hz)

6i .9,50 (1H , -COOH)
10,58 (d, -CONII-, J= 7IIz)

(c) En 2 mi de dimetilformamida se disuelven 1 ,0 g 
de áster fenacílico del ácido D(-)-6- jj>-hidroxif enil-<L-(4- • 
oxo-4H-ti.opiran-3*-il-carboxamido) acetamidoj penicilánico y, 
después de añadir a la solución 425 mg de tiofenolato sódico 
la mezcla se agita durante 2 horas a la temperatura ambiente. 
Después de añadir 10 mi de agua de hielo a la mezcla de reac­
ción y ajustar el pH de la misma a 7 con acido clorhídrico .
6N, la capa acuosa se extrae con 10 mi de aceta-to de etilo.
La capa acuosa se ajusta de nuevo a pH 2 con ácido clorhídri­
co 6N y después se extrae tres veces con 10 mi cada vez de 
una mezcla 7 1 } en volumen de acetado de etilo y sec-butanol. I
Los extractos se combinan, se lavan con una solución acuosa 
al Ztfo de cloruro sódico y se secan sobre sulfato magnésico 
anhidro» La solución en el disolvente orgánico se concentra 
a presión reducida y el residuo oleoso se cristaliza por adi- 
■ción de una- pequeña cantidad de acetato•de etilo• Después 
se añaden más acetato de etilo y eter y los cristales forma­
dos se recuperan por filtración para dar 0,6 g de ácido D(-)
—6—^p—hidroxif enil— (4—oxo—4H—tiopiran—3~il—carboxaniido)

acetamidoj penicilánico. j
. Espectro de resonancia magnética nuclear (Dg-DlvíS0, j

9,34 ( d .

61 1,44, 1,5& (6H,
S

CH3

ppm) í
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de fósforo a 0-52C y agitar la mezcla durante 30 minutos, se 
obtiene una solución transparente. La solución se enfría a 
-252C y, después de añadir a la misma 1,2 g de*pentacloruro 
de fósforo, la mezcla se agita durante hora y media a la mis­
ma temperatura. Después se aíiaden gota a gota a la mezcla a 
la misma temperatura 20 mi de metanol y 1,0$ mi de trietil- 
amina y la mezcla resultante se agita durante 2,5 horas con 
agitación para dar una solución de un iininoóter.

Independientemente, en una mezcla de k mi. de dime- 
tilformamida y 8 mi de cloruro de metileno se disuelven '1,83 
g de ácido D(-)-p-hidroxifenil-ii-í^-oxo-^Htiopiran-S-carbo- 
xamido )acético y 0,78 mi de N,-N—dimetilanilina y, después de 
enfriar la solución a -5+52C y añadir a la misma 0,58 mi de 
clorocarbonato de etilo, la mezcla resultante se agita duran 
te 35 minutos para dar una solución de un anhídrido mixto de 
ácido. La solución se enfría a -2 5SC y a la misma se añade 
la solución de iminoéter preparada en el párrafo anterior a 
la que se han añadido 3,^3 mi de dimetilanilina. Después de 
agitar la mezcla durante’ 2 horas, se anaden a la misma 3® rol­
de agua, se sacude la mezcla suficientemente y se separa la 
capa orgánica. La capa acuosa se extrae, de nuevo con 3® mi 
de cloruro de metileno. La solución orgánica se combina con 
el extracto- y .la mezcla se concentra a presión reducida. ®1 
residuo oleoso se agrega a una mezcla de 50 mi de una solu­
ción saturada de bicarbonato sódico y 3® mi de acetato de 
etilo y.se separa la capa acuosa. A la solución acuosa se 
añaden A-0 mi de una mezcla 7*1 en volumen de acetato de eti­
lo y sec-butanol formando una capa, se ajusta el pH de la 
misma a 2 con ácido clorhídrico 6N y después se separa la 
capa orgánica. La solución orgánica se lava con una soluciói
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1 acuosa al 20$é de cloruro sódico y se seca sobre sulfato mag­
nésico anhidro. El disolvente orgánico se separa por destila­
ción a presión reducida y temperaturas inferio-res a 402C y 
el residuo se cristaliza añadiéndole una pequeña cantidad de

s acetato de etilo. Se añade una mezcla de acetato de etilo y 
éter al residuo cristalizado y después los cristales se re— 
cupe.ran por filtración dando 0,8 g de ácido D(—)—6—£p—hidro,— 
xifenil-<¿-(4-oxo-4H-tiopiran-3-il-carboxamido)acetamidq]peni- 

cilánico; .
10 EJEMPLO 3

15

(a) En 30 mi de cloruro de metileno se disuelven 2,0  

g de áster fenacílico de bencilpenicilina y, después de aña­
dir a la solución -1,84 mi de dimetilanilina y luego 1 , 1 1  g 
de pentacloruro de fósforo a —2 5fi0, la mezcla se agita du­
rante 2 horas a la misma temperatura. A la mezcla de reacción 
se .añaden 15 mi de metanol a -25fiC seguido de agitación du­
rante 2 horas más y después se añaden a la mezcla 1,51 mi de

20

dime tilañilina.
Independientemente, se disuelven 1,75 S de^ácido 

D(-)-p-hidroxifenil-<*'-(^-oxo-4H-tiopiran-3-il-carboxamido)
acético en 15 mi de una mezcla 1 s1 en volumen de dimetilfor- 
mamida y cloruro de metileno, después se añaden a la soluciói. 
55O mg de N-nietiímorf0lina y, después de enfriar la mezcla a

25
-5fiC y añadir a la misma 622 mg de clorocarbonato de etilo, 
se agita durante 30 minutos a la.misma temperatura. A la 
mezcla resultante se añade gota a gota la mezcla de reacción 
preparada en el párrafo anterior, a -25fiC y la mezcla se agi-

30

ta durante 3 horas a la misma temperatura.
La mezcla de reacción se lava sucesivamente con 60 

mi y 40 mi de agua de hielo, después se lava con una solución
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1 acuosa diluida de bicarbonato sódico y luego con agua y a 
continuación se separa la capa orgánica. La solución orgáni­
ca se seca sobre sulfato magnésico anhidro y el disolvente 
se separa por destilación a .presión reducida. El residuo se

3 lava con éter de petróleo y se cristaliza en una mezcla de 
cloruro de metileno y éter. Los cristales se recuperan por

10

filtración, se lavan con éter y se secan para dar 2,15 S da 
éster fen.ací lico de ácido D(-) —6—£p—hidroxifenil-¿<—(4—oxo— 
4H-'tiopiran-3-ilcarboxamido)acetamido] penicilánico (en ade­
lante, este éster se denomina éster (A)). A continuación el 
filtrado se.cromatografía*en una columna de gel de sílice y 
se obtienen 166 mg del éster (a ). La estructura del producto 

■ determinada por el. espectro de absorción infrarrojo y por el

15
espectro de resonancia magnética nuclear coincide con la es­
tructura déscrita- anteriormente. •

‘ - +149S (c — 1 , dimetilsulfóxido).
D

20

(b) En 4,8 mi de dimetilformamida se disuelven 1,5 S 
del éster (a ) y después de añadir a la solución 657 mg de 
tio-JTenolato sódico, la mezcla se agita durante 15 minutos a 
•la temperatura ambiente. A la mezcla de reacción se añaden 

120 mi de acetona seguido de agitación durante unos 10 minu­
tos y el precipitado blanco formado se recupera por filtra-

25
ción. El precipitado se disuelve en 5^ nil de agua, se ajusta 
la solución a pH 2 con ácido clorhídrico al 10$ y el precipi­
tado blanco formado se recupera por filtración. El precipi­
tado se disuelve en una mezcla 8 :1 en volumen de acetato de 
etilo y sec-butanol y la solución se lava con agua y se seca

30
sobre sulfato magnésico anhidro. El disolvente se separa por 
destilación a presión reducida y al residuo formado se añade
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1 éter con lo que se obtienen 870 mg de un precipitado blanco 
de ácido D(-)-6-[p-hidroxifenil-d-(4-oxo-4H-tiopiran-3-il-

carboxamido)acetamido^ penicilanico. •
La -estructura del producto determinada por el espec-

5 tro de absorción infrarrojo y el espectro de resonancia mag­
nética nuclear coincide con la estructura antes descrita.

10

EJEMPLO 4
En 50 mi de isopropanol se suspenden 4,7 S de ácido 

D(-)-6-Lp-hidróxifeni1—«t-(4-oxo-4H-tiopiran-3-i1-carboxamido) 
acetamidolpenicilánico y después se añaden 25 mi de agua a la 
suspensión para disolver el ácido penicilanico. A la soluciór 
se añaden gradualmente 85 mi de agua, agitando a la tempera­
tura ambiente y después se agita la mezcla con lo que se for-

1S man cristales. Después de añadir poco a poco al sistema 9<> mi 
de agu;a, la mezcla se deja en reposo enfriando todavía con 
hielo para formar cristales suficientemente.

Los cristales se recuperan por filtración, se lavan

20

con una mezcla 1 :4 en volumen deisopropanol y agua y se se­
can haciendo pasar aire para dar 4,2 g de cristales blancos 
del dihidrato de ácido D(-)-6-[p-hidroxifenil-A-(4-oxo-4H-
tiopiran-3-ilcarboxamido)acetamido]penicilánico, con un rend:,

miento de 83 . •
Punto de fusión aproximadamente '175~0 (dése.).

25 [d] = +148S )c = 1 , dimetilfcrmamida)•
D

Espectro de absorción infrarrojo:

V cm”1: 1970, 1780 (hombro), 1745 y 1640. max

30
Análisis elemental para C22n21N3°7S2*2h2°:
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C 5¿ H Ío N °/o S
Calculado: 48,97 4,67 7,79 . 11,88
Encontrado: 49,04 4,43 * 7,64 11,67

EJEMPLO q

En. 8 mi de acetona conteniendo 20°/o.de agua se disuel 
ven 2,0 g-de ácido D(-)-6-[p-hidroxif‘enil-0L-.(4-oxo-4H-tiopi-r 
ran-3-il-carboxamido)acetamido)] penicilánico y, después de 
añadir a la solución 20 mi de agua, la mezcla se agita a la 
temperatura ambiente con lo que se forman cristales, ^espués 
se añaden 20 mi más de agua al sistema, la mezcla se agita y 
se enfría con hielo para formar cristales suficientes y los 
cristales se recuperan por filtración, se lavan con agua y 
se secan haciendo pasar aire a 80eC durante 5 horas para dar 
1,78 g del dihidrato cristalino de ácido D(-)-6-[p-hidroxife- 
nil-oi-C^-oxo-^H-tiopiran-S-il-carboxaniidoJacetamido) penicilá- 
ni c'o, con un rendimiento del 8y¡/o.

Pimto de fusión alrededor de 175fiC .(dése.).
-,20

l_clj = +149- (c = 1 , dimetilformamida) .
D

Espectro de absorción infrarrojo:

.0 KBr em"1: I79O, 1780 (hombro), 1745 y 1640..' max
■ EJEMPLO 6

En 6 mi de una mezcla 4:4:2 en volumen de metanol, - 
acetona y agua se disuelven 2,0 g de ácido D(-)-6-[p-hidro- 
xifenil-<-(4-oxo-4H-tiopiran-3-il-carboxamido)acetamido] pe- 
nicilánico y, después de añadir a la solución 20 mi de agua, 
la mezcla se agita a la temperatura ambiente con lo que se 
forman cristales.

Después se añaden 20 mi más de agua al sistema, 
seguido de agitación y enfriamiento con hielo para formar
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suficienteraente los cristales. Los cristales se recuperan 
por filtración, se lavan con agua y se secan haciendo pasar 
aire a 80«C durante 5 horas para dar 1,77 g del dihidrato ' 
cristalino del ácido D(-)-6-\jvJiidroxifénil-<M4-oxo-4H-tio- 
piran-3-il-carboxamido)acetamido)penicilánico, con un rendi­

miento del 82,6$.
Punto de fusión alrededor de 175fiC (dése.).

20 = +147£ (c = 1, dimetilformamida).
D

Espectro de absorción infrarrojos

^ KBr cm"1: 1790, 'l780 (hombro), 174-5, 16W .

■ EJEMPLO 7 • *-
En 5 mi de una mezcla 9:9:2 en volumen de metanol,. 

cloruro de metileno y agua se disuelven 2,0 g de ácido D(-)
_6_^p_hidroxifenil-oí.-(4-oxo-4H-tiopiran-3-il“Carboxamido)
acetamido)penicilánico y, después de añadir a la solución 10 
mi de agua, la mezcla se agita a la temperatura ambiente para 
formar cristales. Después se anaden 5 ®1 más de agua y la 
mezcla se agita y se enfria con hielo para formar suficiente­
mente los cristales. Los cristales se recuperan por filtra­
ción, se lavan con agua y se secan haciendo pasar aire a 80-C 
durante 5 horas para dar 1 ,96 g del dihidrato cristalino del 
ácido D ( -) -6-[p-hidroxifeni 1-3- ( 4-oxo-4H-tiopiran-S-il-car- 
boxarnido) acetamido]penicilánico, con un rendimiento del 915°.

• Punto de fusión alrededor de H75.sc ( dése.) .

20 s +148S (c = 1, dimetilformamida).D
Espectro de absorción infrarrojo:
0KBr cm“1: 1790, I78O (hombro), 1745, 1640. max
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1 EJEMPLO 8

5

Se disuelven 2,66 g de áster bencilpenicilín trife- 
nilmetílico en 26 mi de cloruro de metileno y después de aña 
dir a la disolución 1 , 9 1 mi de dimétilanilina y a continua­
ción 1,15 S el© pentacloruro de fósforo a -25fiC, la mezcla 
se agita durante una hora y 45 minutos a la misma tempera­
tura, A la mezcla se añaden 17,4 mi de metanol seguido de 
agitación durante 2 , 5 horas para conseguir vina disolución de

10
iminoéter. ' ' '

Por otra parte, se añaden 2,44 g de la sal N-metil- 
morfolínica'del .ácido D(-)-p-hidroxifenil-«t-(4-oxo-4H-tiopi- 
ran—3-ilrcarboxEimido)acético a 15 mi de una mezcla de dimetil 
formamida y cloruro de metileno de relación 1 ,2*-en volumen,

15
y la mezcla se enfria a —5 20, Después de añadir a la mezcla 
0 ,5 72 mi de clorocarbonato de etilo, la mezcla se agita du­
rante 3^ minutos a la misma temperatura para conseguir vina 
disolución de anhídridos de ácidos mixtos, y la mezcla de 
reacción así ohtenida se enfria a -30SC. A continuación se

20 añade gota a gota en una hora una disolución de la disolu­
ción de iminoéter obtenido anteriormente y 1,91 mi de dime- 
tilanilina a la disolución de anhídridos de ácidos mixtos, 
seguido por agitación durante 2 horas. Después de dejar la 
mezcla en reposo durante la .noche a -28SG, se añaden a la

25 misma 0 ,5 mi de agua seguido por agitación durante 15 minu­
tos a 02C.

' La mezcla así obtenida se reduce a aproximadamente 
8 mi a presión reducida y .el residuo se dispersa en 100 mi 
de disolución acuosa de cloruro sódico al 20J& frxa. El pro—

30 ducto viscoso obtenido se extrae dos veces con 50 mi de una
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mezcla de acetato de etilo y s-butanol de relación 8:1 en 
volumen cada una» Se reúnen los extractos y se lavan con 5® 
mi de ácido clorhídrico diluido frío y a continuación con .
50 mi de disolución acuosa de cloruro sódico al 20$ fría; 
a continuación se extrae sucesivamente con 3^ mi, ^5 mi y 
20 mi de disolución acuosa de bicarbonato sódico al 5$. Se 
reúnen los extractos y sobre los mismos se añaden 50 mi de , 
una mezcla de acetato de etilo y s-butanol de relación 8:1 ei 
volumen. Se ajusta a' 1 el pH de la mezcla con acido clorhí­
drico 6 N, y la mezcla se separa en una capa orgánica y una 
capa acuosa. La.capa acuosa se extrae con 5® mi de una mez­
cla de acetato de etilo y s-butanol de relación 8:1 en volu­
men, y el extracto se reúne con la capa orgánica.La disolu­
ción orgánica así obtenida se lava con disolución acuosa-de 
cloruro sódico al.20$, y se seca sobre sulfato magnésico ¡anhidro

El disolvente de la disolución así obtenida se elim; 
na por destilación a presión reducida, y el residuo así obte­
nido se cristaliza a partir de una mezcla de alcohol isopro- 
pílico y éter. Los cristales se lavan con éter y’se secan, 
con lo que se obtienen 1,87 g de ácido D(-)-6-£p-hidroxife-
,nil-c¿— (4—oxo-4H-tiopiran->3-ii—carLoxaaiido)-acetamido]]—penici,

lánico.
EJEMPLO 9

Se disuelven 2,66 g de éster. trifenilmetilico del 
bencilpenicilínico en 26 mi de cloruro de metileno, y des­
pués de añadir a la disolución 1 ,9 1 mi de dimetilanilina y 
a continuación 1 , 1 5  g de pentacloruro de fosforo a -2 5SC, la 
mezcla se agita durante una hora y 45 minutos a la misma tem> 
peratura. A continuación se añaden a la mezcla de reacción 
17 ,4 mi de metanol seguido de agitación durante 2 , 5 horas
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para conseguir una disolución de iminoéter.
Por otra parte, se añaden 2,hb g de la sal N-metil- 

morfolínica del. ácido D(-)-p-hidroxifenil-<£.-(4-oxo-íf-H-tiopi- 
ran-3-il-carboxaruido)-acético a 15 mi de una mezcla de dime- 
tilformamida y cloruro de metileno de relación 1:2 en volumer 
y después de'enfriar la mezcla a -5.eC, se añaden a la misma 
0,572 mi de clorocarbonato de etilo. La mezcla se agita du­
rante 30 minutos a la misma temperatura para conseguir una 
disolución de anhídridos de ácido mixtos. La disolución se 
enfría a'-30sC, y a la misma se añade gota a gota en 15 mi­
nutos una disolución de lg. disolución de iminoéter obtenida 
anteriormente y 1,91 nil de N,N’-dimetilanilina. Después de 
agitar durante-2 horas, la mezcla se deja en reposo durante 
la noche a —2SSG, y se añaden a la mezcla de reacción 0,5' 
mi de aguaseguidp de agitación durante 15 minutos 02C.

La mezcla de reacción así obtenida se reduce ap r o ­
ximadamente 8 mi a presión reducida y el residuo así obte­
nido se dispersa en 100 mi de disolución acuosa de cloruro 
sódico al 20’Jo fría. E'l producto viscoso obtenido se extrae 
dos veces con aproximadamente 5^ mi de una mezcla de aceta­
to de etilo y S-butanol de relación 8:1 en volumen cada tina.

OEl extracto se lava con 5® mi de ácido clorhídrico diluido 
frió y a continuación !>0 mi de disolución acuosa de cloruro 
sódico al 20$ fría y se extrae sucesivamente con 3® mi, 25 

mi y 20 mi de disolución acuosa de bicarbonato sódico al 5$» 
Se reúnen los extractos y se- añaden sobre los mismos 5® mi 
de lina mezcla de acetato de etilo y s-butanol de relación 
8:1 en volumen. Se ajusta a 1 el pll de la mezcla con ácido 
clorhídrico 6 N, y la mezcla se divide en una capa orgánica 
y una capa acuosa. La capa acuosa se extrae con 5^ mi de una



mezcla de acetato de etilo y s-butanol de relación 8 :1 en 
volumen, y el extracto se reúne con la capa orgánica. La di­
solución orgánica así obtenida se lava con disoiucion acuo­
sa de cloruro sódico al 20/», y se seca sobre sulfato magné­

sico anhidro.
El disolvente de la disolución así obtenida se eli­

mina por destilación a presión reducida, y el residuo así 
obtenido se cristaliza a partir de una mezcla de alcohol iso, 
propílico y éter. Los cristales se recuperan por filtra- . 
ción y se lavan con éter y se secan con lo que se obtienen 
1,86 g de ácido D(-)-6-[p.-hÍdroxifenil-cí-(4-oxo-^H-tiopiran- 
3-il—carboxamido) -acetainidoj -penicilánico«

La- cromatografía en capa fina, espectros infrarro­
jos y espectro de resonancia magnética nuclear del producto 
obtenido coinciden aproximadamente con los del mismo compues. 
to obtenido mediante reacción de ácido D(-)-ol-amino-p-hidro- 
xifenilacetamido penicilánico con cloruro de 4-oxo-4H-tiopi- 
ran-3-carbonilo.

En resúmen, la Patente de Invención que se solicita 
deberá recaer sobre las siguientes

REIVINDI¿ACIONES:

1 . Uñ procedimiento de producción de ácido 6-£p- 
hidroxifenil-<t-(4-oxo-4H-tiopiran -3-ilcarboxamido)acetamidól 
—penicilánico representado por la fórmula
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y sus sales no tóxicas farmacéuticamente aceptables, cuyo 
procedimiento consiste en hacer reaccionar un derivado de 
bencilpenicilina representada por la fórmulas*

CH
CH CONH-

N
CH,

3

COOR

donde R representa un átomo de hidrógeno, un átomo de metal 
alcalino- o un resto de un áster orgánico que puede ser sepa­
rado en condiciones suaves, o un áster de la misma, con un 
haluro de fósforo en un disolvente inerte para dar un com­
puesto iminohaluro, hacer reaccionar el producto con un al­
cohol inferior para dar un compuesto iminoóter, hacer reac­
cionar el compuesto iminoéter con un ácido acético c2-p-hidr<> 
xifenilo-c^-(4-oxo-4H-tiopiran -3-ilcarboxamido) representado 
por la fórmulas

o sin derivado reactivo del mismo y, si al grupo R es un res­
to- de un áster orgánico que puede ser separado en condicio­
nes suaves, separar el citado grupo y, si se desea, agregar 
agua a la solución acuosa de disolvente orgánico del produc­
to para formar un producto de di-hidrato.

2 . Se reivindica por último, como objeto sobre el

que ha de recaer la patente de invención que se solicita por
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