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Este procedimiento se refiere & la preparacibén de com-
puestos de penicilina obtenidos provocando la reaccién de

compuestos sulfamidados de la siguiente estructura:
R

BN
— -H-50_= CH_ .-
a) 0 , 802 @ -vH2 o \H
R\ | o /R
b) - R,—l\—SOE—Q ~CH=NF=CH , ~CH ,~NH~CH,, =) -804
R

donde R puede representar el dtomo de hidrégeno, o bien,

_agrupaéiones alquflicas, de piridina, de tiazol y de pirg-—

midina, salificadas de modo que resulten hidrosolubles
(por ejemplo, en forma de acetatos) o que formen dispersio-
nes acuosas, con soluciones acuosas de una sal de penicili-
na tomada en tales cantidades que dé derivados de monopeni~
cilina en ol caso de los compuestos a) y de bipenicilina
en ei caso de los compusstos b)e

Mediante 1z mezcla de las soluciones acuosas de las
sales de los compuestos del tiposa) o bien del tipo b) con
las soluciones zcuosas de las szlies de penicijina y en par-
ticular de la penicilina G, se formasn compuestos que con-
tienen en su molécula, respectivamente, uns folécula y dos'
moléculas de penicilina. Estos compuestos son muy estables
poco solubles en agua y no son t6xicos aunque se suministre
en dosis muy superiores a las terapéuticas.

Tienen la carcateristica de contener en su molécu-
la al mismo tiempo un antibiotico y un sulfamidico. Sus
suspensiones acuosas, con adicibén o sin ella de sustancias-
“tensicattive™, son ficilmente inyectables. Ls actividsd
antibibtica de las suspensiones y de las dispersiones en
general de estos compuestos no varia con el tiempo. Por lo
tanto, estdn indicades particularmente en la preparacidn
de suspensiones inyectables, -de suspensiones siruposas,

de comprimidos y de dispersiones en vehiculos grasos, ja-
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‘bonoso y gelatina. Los compuestos sulfamicados del tipo a)

gse preparan por sulIconacidn con cloraidring sulfdrica de la
pencilamina ecetilada, mediante un tratamiento del cloruro
del &cido sulfduico com smonisco o con una amina primaria

¥ secundaria y, fingluente, por desacetilacifbn, rediante
ebullicidn, del compuesto obftenidc con dcido cl.rhidrico no:
mal,., Los compuestos sulfsmidsados del tipo b) se preparan sﬁi
fonando con clerhidrine sulfdrica la N,N’-dibenciletilendig-
ming acetilada:

@ ~Ch, ~ I - CH, = CHys - u\ - CHy- @

H.C G0 G ~CH .
3 O 3

tratando el dcido disulfdénico diclorurado:

81028-Q ~CH,= H~CH,~GH i -o_%;;z-/.é }-30201 (1)

:30— (S] SE—CHB
que asi se obtiene, con smoniaco o con aminas prinarias o
secundarias y, finalmente, deszcetilando el compuesto sul-
famidado obtenido, por ebullicién, con 4cido clorhidrico
normal. El sultamidico que se obtiene tratando el dcido di-
sulfénico diclorurado (I) con amoniaco, despuds de la desa-
cetilacibn, btiene ls Idrmula de estructuras
1,~ii-0,5- ) —-Cfla-—i'u —CHE—-CHZ-?—CT?- > e,
~H H

Este compuesto (l’d ,/y—bis-‘_/_'_pa:c-asulfonémidobenciia—
mina_7 etano) ns sido preparado también provocando la reac-
cién, en solucién alcohdlica, en solucibén hidroalcohblica,
¥y en suspensidn acuosa y mediznte ebullicidn de la pezrasul-
fonamidobencilaminas HoN—0,5~¢ P -Cil~NH, con dibromoetano
simétrico. Las operaciones necesarias sara coirsesuir el iip
gque se propone el preseute descubrim:rento, se describen en
los ejemplos elegidos, con obgeto de ilusirar el iuvento,

pero no de limitarlio.

ks

BJERPLO NO 1,

Preparacibn de la combinacidn de nenicilina de ls para-

sulifongmidobencilaming.
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BSe disuelven 15 gramos de clorhidarato de naiasulfona—
midobencilemina en 30 cms” de azua. anarbte se disueliven 22

gramos (e penicilina 3 sddic

0

en U cms Se OB G-

clan lzg dos soluciones y, desnués de algdn tiempo, se se-

pora UL compu-sto fue, lavedo con agus 1ris v secado sobre

anhidrido Bosférico, se ifuude entrs 1220 y 1270C. con deg—

prendimiento de yas. ©1 a una Ge lss solucicnes, 21tes Ge

le mezcle o0 en el mooente de eructuer las wismzs, se afladen

como ceno cristaies cel producto oocbenldo 2o uns nrepara-
L e v p e . P TERY R4 - d s s = N

cidn preceveute, la crisvsiizaciln es mis répida, so b ng,

ael compuesto cue contlene, zproximademente, el 4,54% de nu-
medad, se eucuectran de 1037 nacta 107C U.l. de venicilina
(tedricamente 1090).,

Soulubilidszd ew agua del coupuesto, a la teuwveraturs
ambiente: 1lUk.

BOEMPLO KO 2,

Dy a7 3 & o2 1‘_,’ AT aed 2 J o h'\'\a""' R 3 Al -—
Lreparaclion Ge SoCcomDInaclon de DIpenlCllips de.

—bis—(napasulionanidobencilamino)etano.
F

Bn un litro de szlicounol etilico absonluto se in-—
troducen 200 grumos ¢e paresulfonsmidopencilsminz y 1CU
gromos de dibIomoetalio.

Poao ello se .sce wuervir, a Ieiliugo, uurante
4 horss. Bl producto sbiico gue =2 Lorus Hol eniiszsleuto

se seare por iltracibn vy, COL ©1 DToGUCTO Tue Se

Gu Lidbiaus, g8 vusive 3

obtiene ner evsporscidn ol

con gjus Licersmente slcslizsds

compu BLo ue s3 L auas a 2188

snte, = dado, en el aus

T o RS TE S U St S S P P fd
Lligisn, 105 SITLRICLUES V2LIIes: o=, 40,0) =Dy nbby | 1%,

BL5y S-15,7ULs caliculados

5,500 L=Llid,L6; S-16,09%. 15 gruamos del compuesto gue
se iunde & 210¢c-2122C,, que es el&iﬁé?—bis—(parasuliomami—

dobencilamino)etano, se disuelven en 100 CmsB de agua gue

contiene 4, 5 gremos de 4cido acdtico ——...

s
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glacial (solucién 4). Lparate, en 80 cms5 de agua se di-
suelven 24,4 gramos de penicilina G, sbdica (solucibn B).
A la solucién B, mantenida a 09C. en bafic de agua y hie-
lo, se le agrega poco a poco ¥ agitando endrgicamente la
solucidn A. Se forma un precipitado voluminoso jue, con

el tiempo, se vuelve cisstalino. Se favorece lz crista-

iizacidn perticularmente con la 2dicidn de pequefias can-

tidades del producto preparado anteriormente y gue sirven
de cebo. Se filtra, se lave con agua fria y se secsa en
vacio. '

Una muestra del producto gque contiene el 4,3 % de
huneded, se funde a 1052C. y luego se descompone con des--
prendimiento de gas.

Uns muestra que coutiene el 65 de agua, ha dado uns
actividsd comprendida entre 962 y 1013 U.I./mg. 51 pro-
ducto gue conbiene el 6% de agua, tedricamente debiera
conteéner 1047 U.l./mg.

Solubilidad del compuesto en agua, a lz temperatu-
ra ambiente: 0,3 % |
BJEMPLO no 3,

Ppeparacidn dekﬁi ~bis-(parasulfonamidobencilaming)

etano.

72 grzmos del diacetato de la N,N’-dibenciletilendiaminsz,
0 la cantidad coriespondiente de lz base, se disuglven

en 200 cms’ de agua y se sfiaden 60 cms? de snhidrido acé-
tico, sgitando vigorosamente., Se for 3 un producto oleoseo
que, enfriado en hielo,se condensa en una masa cristaling
blunca, que, cristalizada de nuevo con azlcohol metilico,
se funde g 137¢C., 51 repndimiento es casgo cusntitativo si
se concentran las sguss madres ascéticas, previs neutrzli-~
zacifn con carbonato sédico, y se recupera el producto ' u
que estaba disuelto en el mismo. Ls H,N’-diacetil-N,N’-

~ dibenciletilendiamina asi obtenida se introduce poco 2
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poco en clorhidring sulfilrica. ‘erminzda ls adicidn, se.
calienta a 70%=— 809C. durante 4-5 horas. Se dejs eniriar
el 1iguido de reaccidn y en chorro fino se vierte en unas
20 partes de hielo triturzdo. Se obiiene un producto de
aspecto gomoso que, lavado con poca agua helgda, todavis
hilwedo, se introduce y se disuelve en 2,5 partes de una
solucidn acuosa gl 255 de zmoniaco. Yespués de algunas ho-
ras de mezcla, se evapora gran parte del zmonfaco en ex-
ceso, se deja enTrisr y se filtra. Z1 producto sblido es
desgcetilado haciendole hervir durante slgunas horas con
©6=7 partes de dcido clorhidrico normal. 48i se obtiene el
diclornidrsto del?z{ ’ ~bis-parasulf.namidobencilamino)
elbano, cuys base libre se funde & 21UL-2120C. y gue es
idéntice al coupuesto ys preparado en el ejemplo n% 2§y
gue, por ejemplo, en iorma de diacetato, sirve p=zra la
preparacibén del compuesto de bipenicilina.

BIBLELU 8 4

Preparacilén de lz combinacidn de bipenicilina delﬂy{,ﬁ?zbis
v

—(parametilamidosulfonbencilaminofetano.

£l compuesto obtenido por tratamiento con clorhi-
drins sulflrica del h,N’-diacetil~d,N'—dibenciletilendiami-
na, como en el ejemplo n¢ 3, y que tilene la estructurs si-
guientes
610,68~ & ~CH,~ /R’—CHZ—Cﬂg— i-CH -~ ¢ Y-8C,C1
BC-Co | 0C~CH,

todavi- hilnedo, se introduce Yy se disuelve en 2 partes de
solucidn zcuosa de metilaminaz al 35%. La mezcls se azita
durante algunas'horas. Se recupers por destilacibn ls meti-
lamina en exceso y el producto filtrado es desacetilado ie-
ciéndolo hervir con 6-7 partes de écido clorhidrico normal.

Se obtiene el biclorhidreto delx ,,é—bis— (parametilamidc-

sulfonbencilamino) etsno, gque mediante tratamiento con le
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cantidad estequiométrica de una base, se transforme en&(;,
/éz -bis~(psrsmetilacidosulfonbencilumino)etano simétrico,
1 gramo de este compuesto en solucibn acética (C,28 3rémos
de dcido acético en 60 cms”? de sguz) se trata con una solu-—

cibn acuousa (5 cmsE) de 1,65 gramos de nenicilina G sédica,

4

ue g8 seca an va-

cio en presencis de snhfidrido fosfdrico. Uns mucstra seca-
da al sire, presentsbs en el andlisis un contenido de srug
del 9,3 % y tenila uns sctividad de 951 (U.l./ms. calculada
pzre el productb aphidro: 10853 U.l./mg. calculadas parz un
producto que coubtiene el 9,3 % de agua: 984).

Solubilidsd del compuesto en azuz, 2 1z Gemnerstu~ -
Ta émblente: U,y Lo

BJBLPLO no 5.

Prepsracidn de la cowbinecidn de bipenicilins deld*f ,/59
L 4 T g

—bis-(paradimetilamidosultonbencilanino)etano.

Siguiendo las indicgciones del ejemplo no 4, el compgesto
obtenido por treilamiento con clorhidrina sulflirica de la

i ,ui=digcetil-iiy ~dibenciletilendiamina, todavia hiuedo,

se introduce y se disuelve en 2 nartes de solucidn acuosa

de dimetilsmina al Z%. Se deja reposzr la mezcla.duremte gl
guhus horus apitendo frec.entemernte. se recuperé por desti-
lacibn die dinetilzaming en exceso y el producto filtrado es
desacetilado por ebullicidn con 6-7 naries de 4cido clorhi-
drico normal. Se obtisne el biclornidrato deld ,/—bis-
~(psradinetilamidosulfombencilzmine)etano, que tratada con
una cabtidsd estesuiométrica de uns base en suspensidn acuo-
sa, se transforms en%,/—bis—(paradimetilamidosuli‘onbeci—
lamino)etsno, 1,9 grsmos del discetato de estie couwpuesto

en solucidn acuosa se tratan con 2,3 gfamos'de penicilins

¢ sédicz en golucibn scuosa. Se forma =1 iustente un com=

puesto microcristzliro, que se sece al z2ire. Uny muestrs

de este producto, que contiene todavia el 17% de agua, pre-
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senta unaactivicad de 876 U.I//mg. (sctividad tebrica del
compuesto shhidro: 1058 UJd./ng.; activicad tedrica de un
compuesto gque contiene el 17 j de couz: 978 Ullo/mg) . S0-
lubilidad de: compucsto en =gus, a la tsuperstura smbien-

te: G,02 %.

En regumen, la preseute solicitud de pafente de in-
vencidn recaersd sobre las siguientcos reivindicaciones:

la.~ Procedimiento para la oprepsracibn de sales de
penicilins con compucstos sulfamidados, caracterizsdos por=

gue lz giguiente estructure:

R H
/ =80 @ i . / B
a) — —I\’—MC" Lk ey e -
R

Ei\\ )
b) - —H#S0,,~ D-f‘ﬁﬁ-h-“n,- o~ 1-0E )-8 4
J R/ i = ( ] o ‘ v ) ks o sy DC(_ i \P

E {

o

-

donde R puede representar el 4dtomo de hidrdgeno, un srupo

alquilico, de pipidina, de pirimicins

rizado por el

o de tiszol, czracte-

hecho de zue lss soluciones o dilspersiones

de una sal de penicilina se tratan con solucionegs o disper-

siones de unsg

sei de los compuestos sulfdmicszdos untes men-

cionadoss
2a,~ Procedimierto, sezdn la reivindicscidn ante-
rior caracterizado porque para la preparaciln del compues-

to: H2N—SUE- —CHy=bin, o 1 molécula de penicilina, al
clorhidrato de lsz psrasulfonamidobencilaminag en soluciéng
acuosz se le aizde una solucibn acuosa en canticad eguimo~
leculer de uns ssl de neudcilinz.,

%Zé .~ Procedimiento, sezln lss reivindicsciomes zn-—
teriocres carscterizadoporiue pers la preparacidn del com-
puesto: v
H =50, =/ P ~Ch =i ~Cil ,~CHWH-CH 5~ /) =50,~HE, » 2 mglé-
culas de peunecilina, a uns solucidn acuosa de una melécu-

la de unz sal hidrosoluble del compuesto sulfamidado en
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cuestidn @‘;’/E?—bis Pﬁrasulionamidubencilgmino_)%taﬂo)

se le aurezs U o« solucidn acuossz de dos moléculus de una
sal de penicilica.
42 .- Procedimiento, sszln las reivindiceciones an-

teriores carmcterizado porgue pars 1la prenarscién del come

puestos
EC cH,
> T30 [ —FH~CH - ~CH - 50 3
[ 0 Ot~ ~CH ~CH ylH~CH L P50, {,7 -2

molécula de penicilina, g una solucién acuosa de una molée
cula de uks sal 4ldarosoluble ditxf ’ : -bis(parpametilzui~
dosulfoubenciiamino)etano se¢ ie aiiade una solucidn acuosa
ae dos moléculss Ge uns sal de _enicilinag.

52 .~l'rocedimiento, sesdn las reivindicaciones ante—

riores caracterizado porque pars la preparacidn del com-

puestos -
i 50 : /Cl;ﬁ
=80 B NHwCH =0 i =G 3G i
. SR ] 2—@-0&‘»2 -IL \/14.2 "t Loy G d‘@‘wbd \| \ .
1 ,C -

5 : pil =
2
. 2 moléculss de nenicilina, a upna solucidn zcuosz de unsz

molécula de unz sal hidroscluble dﬁqé ,:g’4bis (parasdime—

tilemicosulfonbencilaninojetano so Le zizde uma solucidn
de dos moléculas <¢e ucz s8al hidrosoluble de penicilina.

62 ,~ Procedimiento, sezln lus reivindiczciones snte-
riores caracterizado porgue naiz lz prensracién de compues
tos del tipo:

R \ @ / R ’ Ef\
=Ly 50 - ~CH. ==~ A - S0 ‘ 3
2 o \N .
TJ/ ) B o / a

i _ L

o
@I
C,
jas)
N
L
|
7\
[ve]
~

donde R puede ser un rTmdicui ulquilico de pilridine, de
tiszol, de pirimidina, y R7y R 7el nidrdieno, un rszdical
alquilicb, de piridina, de pirimidina y aminoalquilico;
ls bencilamine 2c¢etllada o un carivedo cuyo acetilado N
son suiﬁonados con clornidring sulgéricg, el 4cido cloro-

i
sulfénico scetilado se trata con agmonizco, O con una smie
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na primsria o secundariz, o con laz%;,—aminopiridiﬁa o con
aminopiriaing, y el compuesto obtenido es desacetilado.
72e= Procedimiecnto, serin lss reivindiczciones an—

teriores carscterizadan porque'para la prensracidn dsi com-

puesto: , )
R PP, R P O . R . 9
\ —l“{—OUB— O . i W= -Cﬂq—i‘:ii—gi'i - _S(‘,,_‘,_}.‘_ / it
=4 2 = 2 s e
r” ,

en que R pueds ser ¢l hicrdieno, un ruiiesl alguflico, de

5&i—piridina, ce tiszol, Ge pirimidins; el diacetil deriv
do de la L,L<~dibenciletile.diaming es sulfonado con clor~
hidrina sulilrica y el cunpuesbo resultente se trat: con
amoniaco, 0 con uny cmins primsria, O CON Ung amins Scculli-
ggria y con y cond{,~amiuopirida, ¥ con un aminotiszzol, o
bien, con uns zuminopirimidina. Lca compusstous asi obteni-
dos soun desacetilados.

82,~ Procediuiento, sezln las reivindicszciones ari-

teriores car-cterizadus porque pars 1z orensracidn:del com-

pussto:

i . ' ' /H
L zu-;scz-{ &-0512-5:;—1—6312-032@;-_z-oag—@ 50,=1 - N

se provoca la reaccidn de cos moléculas Ge pnsrasulfonzmido-
bencilamina con una molécula de dibromoetsdo simdtrico en
solucidn etilalcohdlica mediante ebullicidn.,.

98,- Procedimiento, seg jin las reivindicaciones

anteriores caracterizados porque psre la preparszcidn del

coupuestos

Hj‘\ a
—] I*‘JUE.@—';JLAJ' "‘;.v 3""\-“»*; Hz Wﬁfnlc—li@_s":.g"‘l‘ < B

H E

el diacetil cderivado de la W,%dibhenciletilencismina es
sulfonado con clorhudrina sulflrica, el compu.sto resultan-

te se trata com amoniaco ¥y el producto asi obtenido, es de~
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sacetilado.

102 .~ Procedimicnto, seugdn las snteriores reivindica-

ciones caracterizsdos porgue para la preparacién del com-—

puesto:s
H 70 i
27N - =50, = F POkl -~ ~CH O, —CH = P =50, <

us : i
el diacetil derivado de la u,k’—dibenciletilendisaming es
sulTfonado cou clorhidérona sulidrics, ei conpu=sto resultan-
cetiludo a su veze.

112 .~ Procedimiertvo, sesin las reivindiczclones zn-

}....'o
On
o
oY
o
r...l
(o]
L
o
¥

teriores caructerizados porgue nsr3 L= drenzrac

guctos

“\

¢

i

N

}_4

i

3
el diacetil derivusdo Ge la h,n3cdibenciletilendiaming es
sultonado con clorhidring sulidrica, el compuesto resultan-
te se brata con dimetilamins y el producto obtenido es de-
sacetilado & su vez:
128 .~ Procedimiento seglin las reivindicaciones

6éey PEey 984, 108., ¥y 1le., caraclerizsdo por el hecho
de que el tratamiento con clorhidrina sulflrica se eiec-
tda a unz bvempersiurs comprépgid& entre Y08 y 8CeC,, vy 1ia
desscetilacidn se obtiene por ebullicidn en dcido c¢lorhi-
drico noxrnial, |

1%& 4~ Procedimiento, segln las reivindicyciones
snteriores c.rucbterizaGo porgue Se ObTienen nuevos compues-
tos, tales como

A s
B ey g P, o A 1 g .

DA @'Uh,;-—i;dh—'dkt SOR 2—:.“!:‘.—“}5. lé‘@—u Ul e \
/ 2 ped

H H

[A®
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R
HyO , Hy
v Tey - . TET : BN / :
) —N=80.~ ~CH.,~NH~CH ,~CH ,~NH~CH .= 50 -1i- X
. 2 ;S\ 2 o~CHy 2 O 2 g
H,Q CH.
N _jes0 Ol ~NH~CH .~CH - NH~CH o N0 tim £
—Ne~ 2"@ —CH,~ o~CH=NH-CH AN
HyO | oii

de monopenicilina o bipenicilinae.
- 142 .~ PROCEDIIANWC PARA LA PREPARACION DE SALES DE PE-
NICILINA CON COMPULSTOS SULFAMILADOS.
Segiin se describe en la presente memoria que consta
de doce hojas escritas a mdquina por una sola cara.

kadrid a 12 de ;ulio de 1956
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