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Este procedimiento se refiere a la preparación de com­
puestos de penicilina obtenidos provocando la reacción de 
compuestos sulfamidados de la siguiente estructura:

^ -<-so =
R /  ^ 2 ^ \

R
H

2- - S C ^ - N ^ ^
^ R

donde R puede representar el átomo de hidrógeno, o bien, 
agrupaciones alquilicas, 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 el caso de los compuestos a) y de bipenicilina 
en el caso de los compuestos b).

Mediante la mezcla de las soluciones acuosas de las 
sales de los compuestos del tipo?'a) o bien del tipo b) con 
las soluciones acuosas de las sales de penicilina y en par­
ticular de la penicilina G, se forman compuestos que con­
tienen en su molécula, respectivamente, una Molécula y dos 
moléculas de penicilina. Estos compuestos son muy estables 
poco solubles en agua y no son tóxicos aunque se suministre 
en dosis muy superiores a las terapéuticas.

Tienen la carcaturística de contener en su molécu­
la al mismo tiempo un antibiótico y un sulíamídico. Sus 
suspensiones acuosas, con adición o sin ella de sustancias 
"tensicattive", son fácilmente inyectables. La actividad 
antibiótica de las suspensiones y de las dispersiones en 
general de estos compuestos no varía con el tiempo. Por lo 
tanto, están indicados particularmente en la preparación 
de suspensiones inyectables, de suspensiones siruposas, 
de comprimidos y de dispersiones en vehículos grasos, ja-

b) - J-N-80
R^
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donoso y gelatina. Los compuestos suli'amidados del tipo a) 
se preparan por sulfonación con clorhidrina sulfúrica de la 
bencilamina acetilada, mediante un tratamiento del cloruro 
del ácido sulfúrico com amoniaco o con una amina primaria 
y secundaria y, finalmente, por desacetilación, mediante 
ebullición, del compuesto obtenido con ácido clorhídrico noi 
mal. nos compuestos suli'amidados del tipo b) se preparan sul 
fonando con clorhidrina sulfúrica la N,N"-dibenciletilendia- 
mina acetilada:
^  -OH.

' /H-C -G0 3

N - OHg - OHg - N - CHg-
\
00 -Cii- 3

tratando el ácido disulfónico diclorurado:
CIO^S- -CH^- N-CH^-OH^-N -CE^-^ y -SO^Cl

-0-(4 OC-CH^ '3 3

(I)

que así se obtiene, con amoníaco o con aminas primarias o 
secundarias y, finalmente, desacetilando el compuesto sul- 
famidado obtenido, por ebullición, con ácido clorhídrico 
normal. El sulfamídico que se obtiene tratando el ácido di— 
sulfónico diclorurado (I) con amoniaco, después de ia desa­
cetilación, tiene la fórmula de estructura:

-OR^-n-CHg-CE^-N-OH^- -SO
H

2 ^ 2

Este compuesto ( 1 ^  ̂ ^-bis-/ parasulfonamidobencila- 
mina ̂  etano) na sido preparado también provocando la reac­
ción, en solución alcohólica, en solución hidroalcohólica, 
y en suspensión acuosa y mediante ebullición de la parasul— 
fonamidobencilamina: Bhn- 0 ̂S-^**^-GH^-NH^ con dibromoetano 
simétrico. Las operaciones necesarias para conseguir el fin 
que se propone el presente descubrimiento, se describen en 
los ejemplos elegidos, con objeto de ilustrar el invento, 
pero no de limitarlo.
EÚLlúri.U No 1.

Preparación de la combinación de penicilina de la para-
sulfonamidobencilamina,
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Se disuelven 1$ gramos de clorhidrato de parasulfona- 

mídobencilamina en 30' cms*̂  de agua. Aparte se disuelven 22 

gramos de penicilina d sódica en 30 cms^ de agua. Se mez­
clan las dos soluciones y, después de algún tiempo, se se­
para Uu compuesto que, lavado con agua iría y secado sobre 
anhídrido fosfórico, se funde entre 1222 y 1270c. con des­
prendimiento de gas. ¿i a una de las soluciones, antes de 

la mezcla o en el momento de'efectuar le misma, se añaden 

como cebo cristales del producto ootonido en una prepara­
ción precedente, la cristalización es más rápida, En & mg+ 
del compuesto que contiene, aproximadamente, el 4,5% de hu­

medad, se encuentran de IC37 hasta 1070 U.I. de penicilina 
(teóricamente 1090).

Solubilidad en agua del compuesto, a la temperatura 
amoiente: IO7&. .
E JEifPnO N 2 2.

Preparación de la combinación de bipenicilina del 
-/bis-(parasulíonamidobencilamino)etano.

En un litro de alcohol etílico absoluto se in­

troducen 200 grumos de parasulfonamidobencilamina y 100 

gramos de dibromoetano.
iodo ello se mace morvir, a reílujo, durante

4 horas. El producto solioo que se ion en-LÍ-j ê i-íento
se se;.-ara por liltracion y, junto con ei producto que se
obtiene por evaporación crr líquio.u ijlbraao, se vi.elve a
crist¿-)lmzar repetidamente con s*guE* lüg eminente alcalizada
con amoníaco. fe obtiene um comou-. sto <ue so : un de a 2102

-21220. y que, secado a ceso coi.suante, ha dado, en el ana
lisisn, los siguientes valores: 0-48,20%; h-5)'34%; r-13.
647% S-15,70%; calculados para 0-, ,.pí̂ 0¿¡i^Sp: C-48,22%;
H-5,56%; h-14,e6%; S-16,0$%. 15 gramos del compuesto que
se funde a 2102-21220., que es el^f,/$?-bis-(parasuliomami-

' 3dobemilamino)etano, se disuelven en 100 Cms^ de agua que 
contiene 4, 5 gramos de ácido acético — —  ___.—
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glacial (solución A). Aparate, en 80 cms^ de agua se di­
suelven 24,4 gramos de penicilina G, sódica (solución B). 
A la solución B, mantenida a 02C. en baño de agua y hie­
lo, se le agrega poco a poco y agitando enérgicamente la 
solución A. Se forma un precipitado voluminoso lúe, con 
el tiempo, se vuelve cristalino. Se favorece la crista- 
.lización particularmente con la adición de pequeñas can­
tidades del producto preparado anteriormente y que sirven 
de cebo. Se filtra, se lava con agua fría y se seca en 
vacío.

Una muestra del producto que contiene el 4,3 % de 
humedad, se funde a 10520. y luego se descompone con des­
prendimiento de gas.

Una muestra que contiene el 6% de agua, ha dado una 
actividad comprendida entre 962 y 1Ü13 U.I./mg. El pro­
ducto que contiene el 6% de agua, teóricamente debiera 
contener 1047 U.I./mg.

Solubilidad del compuesto en agua, a la temperatu­
ra ambiente: 0,5 %* 

n2 5.
Preparación de -bis-(parasulfonamidobencilamino)
etano.
72 gramos del diacetato de la N,N^-dibenciletilendiamina, 
o la cantidad correspondiente de la base, se disuelven 
en 200 cms^ de agua y se añaden 60 cms*̂  de anhídrido acé­
tico, agitando vigorosamente. Se for a un producto oleoso 
que, enfriado en hielo,se condensa en una masa cristalina 
blanca, que, cristalizada de nuevo con alcohol metílico, 
se funde a 137IC. El rendimiento es caso cuantitativo si 
se concentran las aguas madres acéticas, previa neutrali­
zación con carbonato sódico, y se recupera el producto rus 
que estaba disuelto en el mismo. La N,N''-diacetil-N,N''- 
- dibenciletilendiamina así obtenida se introduce poco $
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poco en clorhidrina sulfúrica. terminada la adición, se. 
calienta a 709¿- 8020. durante 4-5 horas. Se deja enfriar 
el líquido de reacción y en chorro fino se vierte en unas 
20 partes de hielo triturado. Se obtiene un producto de 
aspecto gomoso que, lavado con poca agua helada, todavía 
húmedo, se introduce y se disuelve en 2,5 partes de una 
solución acuosa al 25% de amoníaco. Después de algunas Ino­
ras de mezcla, se evapora gran parte del amoníaco en ex­
ceso, se deja enfriar y se filtra. El producto sólido es 
desacetilado haciéndolo hervir durante algunas horas con 
6-7 partes de ácido clorhídrico normal. Asi se obtiene el 
diclorhidrato del^^ -bis-parasulihnamidobencilamino) 
etano, cuya base libre se funde a 2102-21220. y que es 
idéntica al compuesto ya preparado en el ejemplo n2 2 y 
que, por ejemplo, en forma de diacetato, sirve para la 
preparación del compuesto de bipenicilina.
EJEMPLO jÍ2 4 _

-bi:Preparación de la combinación de bipenicilina del 
-(parametilamidosulfonbencilaminoMetano.

El compuesto obtenido por tratamiento con clorhi-
drina sulfúrica del E,N'-diacetil-N,N'-dibenciletilendiami- 
na, como en el ejemplo n2 3. y que tiene la estructura si­
guiente:
ClOgS- -CH^- N-CH2-CH2- N-CH^- ̂ ^-pO^Cl

ÉMC-CO OO-CHx
todavía húmedo, se introduce y se disuelve en 2 partes de 
solución acuosa de metilamina al 35%. Da mezcla se agita 
durante algunas horas. Se recupera por destilación la raetj- 
lamina en exceso y el producto filtrado es desacetilado - 
ciéndolo hervir con 6-7 partes de ácido clorhídrico normal. 
Se obtiene el biclorhidrato delg^ y^-bis- (parametilamidc- 
sulfonbencilamino) etano, que mediante tratamiento con la
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cantidad estequiométrica de una base, se transforma en¿%/, 
-bis-(parametilamidosulfonbencilamino)etano simétrico.

1 gramo de este compuesto en solución acética (0,28 gramos 
de acido acético en 60 cms- de agua) se trata con una solu­

ción acuosa (3 cms^) de 1,65 gramos de penicilina G sódica. 
Se obtiene un compuesto microcristalino, que se seca en va­
cío en presencia de anhídrido fosfórico. Una muestra seca­
da al aire, presentaba en el análisis un contenido de agua 

del 9,3 % y tenía una actividad de 951 (U.l./mg. calculada 
para el producto anhidro: 1085; u.I./mg. calculadas para un
producto que contiene el 9*3 % de agua: 934).

Solubilidad del compuesto en agua, a la temperatu­
ra ambiente: 0 ,06)1.
EJEMPLO no 5.
Preparación de la combinación de binenicilina del 
-bís-(paradimetilamidosulfonbencilamino)et3no.

Siguiendo las indicaciones del ejemplo nS 4, el compuesto 

obtenido por trabamiento con clorhidrina sulfúrica de la 
N ,n--discetil-K-,-N'-dibenciletilendiamina, todavía húmedo, 
se introduce y se disuelve en 2 partes de solución acuosa

de dimetilamina al 30%. Se deja reposar la mezcla durante al 

ganas horas agitando frecuentemente. Se recupera por desti­
lación 3Le dimetilamina en exceso y el producto filtrado es 
desacetilado por ebullición con 6-7 partes de ácido clorhí­
drico normal. Se obtiene el biclorhidrato del¿^ ,/^-bis- 
-(paradinetilamidosulfombencilamino)etano, que tratado con 
una cantidad estequiométrica de una base en suspensión acuo­
sa, se transforma en¿^,^^-bis-(paradimetilam.idosulfonbeci- 
lamino)etenot 1*9 gramos del discetato de este compuesto 
en solución acuosa se tratan con 2,3 gramos de penicilina 
G sódica en solución acuosa. Se forma al instante un com­
puesto microcristalino, que se seca al aire. Una muestra 

de este producto, que contiene todavía el 17% de agua, pre-
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senta una actividad de 876 U.I//mg. (actividad teórica del 
compuesto anhidro: 1058 U.I./mg.; actividad teórica de un 
compuesto que contiene el 17 /- de agua: $78 U.I./mg). So­
lubilidad dei compuesto en agua, a la temperatura ambien­
te: 0,02 %.

N O T A

En resumen, la presente solicitud de patente de in­
vención recaerá sobre las siguientes reivindicaciones:

lá.— Procedimiento para la preparación de sales de 
penicilina con compuestos sulíamidados, caracterizados por­
que la siguiente estructure:

a) - ^ -N-SOo -Crh,-P- ^

R \
b) - ^ ^ 2 -  <Z3-0H2-N-0H^-GH.- N - 0 n ^ - ^ - S 0 . - h ^  

) *H
donde R puede representar ei átomo de hidrógeno, un grupo 
alquílico, de pipidina, de pirimidina o de tlazol, caracte­
rizado por el hecho de que las soluciones o inspersiones 
de una sal de penicilina se tratan con soluciones o disper­
siones de una sal de los compuestos suli'ámió.ados untes men­
cionados*

2áProcedimiento, según la reivindicación ante­

rior caracterizado porque para la preparación dei compues­

to: h^b-SíP,— -GE^-nl^ * 1 molécula de penicilina, al 
clorhidrato de la parasulíonamidobencilamina en solución^ . 
acuosa se le añade una solución acuosa .en cantidad equimo- 

lecular de una sal de penicilina.
3á.- Procedimiento, según las reivindicaciones an­

teriores caracterizadoporque para la preparación del com­
puesto:

H^N-SC^-^^-0H2-hH-CH2-0H2NH-CH2- * 2 molé­
culas de penecilina, e una solución acuosa de una molécu­
la de una sai hidrosolubíe del compuesto sulíamidado en



^  -------------

cuestión (%r., jo -bis parasuli'onamidobencilemino_^etano)
se le agrega u. a solución acuosa Ae ños moléculas de una 
sal de penicilina.

4 3 Procedimiento, segurí las reivindicaciones an­
teriores caracterizado porque para ia preparación del com­

puesto:

E„C * ^  ^3 . 2
molécula de penicilina, a una solución acuosa de una molé­
cula de una sal didrosoluble di¿^ ,^^-bis(parametilami- 
dosulfonbencilamino)etano se le anade una solución acuosa 

de dos moléculas Ae una sal de penicilina.
$3.-Procedimiento, según las reivindicaciones ante­

riores caracterizado porque para la.preparación del com­
puesto:

-4 í -S C ^ -^ 2 ^ -0 H p -m -0 H ^ -C  E ^ -E R -C H ^
H-,C

3Ü2-N-^ ^ .
^ 011̂
. 2 moléculas de penicilina, a una solución acuosa de una 

molécula de une sal hidrosoluble d i ^  -bis (paradime- 
tilamidosulíonbencilamino)etano se Le añade una solución 
de dos moléculas ¿e una sal hidrosoluble de penicilina.

63.- Procedimiento, según las reivindicaciones ante­

riores caracterizado porque pera le preparación de compues
tos del tipo: 
R R'
^  -i--so?- \

H
y

H
donde R puede ser un radicar alquílico de piridina, de 
tlazol, de pirimidine, y R"y R'"el hidrógeno, un radical 

alquílico, de piridina, de pirimidine y aminoalquilico; 
la bencilamina acetiiada o un derivado cuyo acetilado N 
son sulionados con clorhidrina sulfúrica, el ácido el oro - 
sulfónico acetilado se tr-ata con amoníaco, o con una ami*?
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na primaria o secundaria, o con la aminopiridina o con 
aminopiridina, y compuesto obtenido es desscetilado.

7^.- Procedimiento, según las reivindicaciones an­
teriores caracterizados porque para la preparación del com-
p ue sto : 

P - \ - N - 3 0 2 - < ^  ̂ -SCg-; -

en que R puede ser el hidrógeno, un radieal alquílico, de 
-piridina, de tlazol, de pirimidina; el diacetil deriva­

do de la u,I---dibenciletileudíamina es sulfonado con clor- 
hidrina sulfúrica y el compuesto resultante se trata con 
amoníaco, o con una amina primaria, o con una amina secun­
daria y con y con^,-aminopirida, y con un aminotiazol, o 
bien, con una aminopirimidina. -nos compuestos así obteni­
dos son desacetilados.

83.- Procedimiento, según las reivindicaciones an­

teriores caracterizados porque para la preparación:del com­
puesto :

IT
H
se provoca la reacción de nos moléculas de parasuli'onamido- 
bencilamina con una molécula de dibromoetado simétrico en 
solución etilalcohólica mediante ebullición.

93,- Procedimiento, según las reivindicaciones 

anteriores caracterizados porque para la preparación del 
compuesto:
H

H

el diacetil derivado de la N,N-di.&enciletilendiamina es 
sulfonado. con clorhudrina sulfúrica, el compuesto resultan 
te se trata com amoníaco y el producto así obtenido, es de
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sacetilado.
103.— Procedimiento, según las anteriores reivindica 

ciones caracterizados porque para la preparación del com­

puesto:

-Tí ri
SO^—ai — '

H
el diacetil derivado de la rí,N''—dibenciletilendiamina es 

suli'onado con clorhidrona sullúrica, ei compuesto resultan­

te se trata con metilamina y el prouucto obtenido es desa­

cetilado a su vez.
113.— Proce dimier*co, según las reivindicaciones an­

teriores caracterizados porque para le preparación dei pro­

ducto:

-g°\  y) -SOg-M- (

'-3^ ^-3

el diacetil derivado de la 1 ,1-e^ibenciletiíendiamina es
suli'onado con clorhibrina sulfúrica, el compuesto resultan­

te se trata con dimetilamine y el producto obtenido es de­

sace tila do a su vez.
1 2 3 Procedimiento según las reivindicaciones 

63., %*., 9&., 103., y 113., caracterizado por el hecho 

de que el tratamiento con clorhidrina sulfúrica se efec­

túa a una temperatura comprendida entre 702 y 802C., y la 
desacetilación se obtiene por ebullición en ácido clorhí­

drico normal.
lpá.— Procedimiento, según las reivindicaciones 

anteriores caracterizado poique se obtienen nuevos compues­

tos, tales como

E
\
/  ^2* ^ 7 ^ -CHp-hH-CHpCH2- ¿2 \ H



-12- 229788

H
-N-SOg- -SOg-N-

5*"*

io.-

H^C CH^

H^O ^  ' CH^
de monopenicilina o bipenicilina.

143.- PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DB SALES DE PE­
NICILINA CON COMPUESTOS SULIAMIDABOS.

Segdn se describe en la presente memoria que consta 
de doce hojas escritas a máquina por una sola cara.

Madrid a 12 de julio de 1956

- a
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