MEMORIA DESCRIPTIVA
DE UNA PATENTE DE INVENCION, POR VEINTE ANOS EN ESPAXA, A FA-
VOR DE LEO-INDUSTRIE CHIMICHE FARMACEUTICHE, S.p.A., DE NA=
CIONALIDAD ITALIANA, RESIDENTE EN ROMA (Italia) Vie Guido
Dt'Arezzo, 32 '
S0bre:

"PROGEDIM[H\ITO PARA LA PREPARACION DE UN COMPUESTO Di DIFERENw-
TES PENICILINAS CON UN COMPUESTO DE NATURALEZA SULFAMIDICA"

El procedimiento se refiere a la preparacién de un com-
puesto de diferentes penicilinas con un compuesto de naturale-
za sulfamidica, en particular de la fenosimetilpenicilina y
alilmercaptometilpenicilina, obtenidos provocando la reaccidn

5.~ de compuestos sulfamfdicos de la sigulente estructura:

R R
AN /
SO0 &N i A
a) /I\T 80p= ¢ _ > =CHo-N \H
N R
e /
10.~ D) N-50,-¢ _Y -cHZ-NH-CHZ-cHZ-NH-GH2-</;}\-302-KL. .
s
R' . R

donde R puede representar el 4tomo de hidrégeno, o bien, agrupa-
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mientos alquflicos, pridfnicos, tiazdlicos y pirimi ifnicos, sa-
lificados de modo que resulten hidrosolubles (p.e., en forma de
acetatos) o gque formen dispersiones acuosas, con soluciones
acuosas de una sal de penicilina tomada en tal cantidad gue
dé derivados monopenicilfnicos en el caso de los compuestos
a) y dipenicilf{nicos en el caso de los compuestos b).

Mezclando las soluciones acuosas de las sales de los com~
puestos del tipo &) o del tipo b) con las soluciones acuosas
de lag sales de penicilina y, en particular, de fenosimetilpe-
nicilina y alilmercaptometilpenicilina, se forman compuestos
que contienen en su molécula, respectivamente, una molécula y
dos moléculas de la penicilina correspondiente. Estos compues—
tos son estables y, especialmente los derivados de los compues-
tos b), son poco solubles en agua y no son téxicos, incluso ai
se suministran en dosis muy superiores a las terapéuticas. Tie-
nen la caracteristica de contener en su molécula al mismo tiem=
po un antibidtico y una sustencis de naturaleza sulfamfdica.
Los productos resultantes son fécilmente impregnables y sus
guspensiones acuosas, con adicidn § sin ella de sustancias
tensioactivas, se pueden inyectar con facilidad. lLa actividad
antibidtica de las suspensiones y dispersiones de estos com-
puestos no varfa con el tiempo. Por tanto, estdn especialmen-
te indicados para la preparacifn de suspensiones inyectables,
guopensiones siruposas, coumprimidos y dispersiones en vehfcu~
los grasos, jabonosos y en gelatina.

Los compuestos en cuestidn, incluso si se suministren
por via bucal, dan niveles heméticos superiores a los compues-—
tos semejantes. Ademds a diferencis de los compuestos de natu=
roleza procafnica, sun inyecténdose por via intravenosa, mues-
tran menor toxicidad y no influyen sgobre los valores de la res-
piracidn y la presidn. Finalmente, los compuestos de naturaleza

sulfanfdice del tipo b) tienen de por si una toxicided muy in-
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ferior & la de la procaina y dibenciletilendieasina. En efecto,

en ratoncillos blancos, por vlia intraperitonesl, mientras la
LD5° del clorhidrato de procaina es de 192 mg/Kg, y para el
clorhidrato de dibenciletilendiemina es de 130 mg/Rg, para el
acetato deﬁc‘fﬁy bis{paradimetilanido-sulfon-bencilemino) eta~
no es de 400 mg/Kg, y para el corresponiiente glorhidrato es de
525 mg/Kge

Los compuestos ailfamf{dicos del tipo a) se preparan por sul-
fonacién con clorhidrine sulfdrica de la correspondiente benci=-
lemina acetilada o formilada, por tratemiento directo del pro-
ductio de sulfonaciSn con amonidco § con una amine primarie o
secundaria en solucidn helada y, finalmente, por desacetilacién
o deformilacidn, por ebullicidn, del compuesto obtenido con
disoluciones de 4cidos § de bases.

Los compuestos sulfam{dicos del tipo b) se preparsn sulfo-
nando con clorhidrina sulfdrica la N, N' ~dibenciletilendiamine
acetilada o formilada, y tratando el dcido sulfénico diclorura-
do:

0180,y= ¢ _N)=CH,~F—CHy=CHy=N-CHym¢ 50,01

CH3—Gg GO—CH3

obtenido por extraccidn con disolvente (p.e. acetato de butile)
del producto de sulfonacidn vertido en agua y hielo, & bien,
por simple precipitacién con agua y hielo con solucidn de amo-
niaco 8 aminas primerias y secundaries y, finalmente, desaceti-
lando o deformilando el compuesto sulfamidico obtenido por tra-
temiento con 4cidos o &lcalis.

El compuesto sulfamfdico que se obtiene tratando el 4cido
disulfénico diclorurado (I) con amoniaco - e1ﬂ£~yg'bis (parasulfo-
namidobencilemino) etano-, después de la desacetilacidn tiene
la férmula de estructuras:

H N30, _)~CH,,~NH~CH,~CH, ~NH-CH = & % =80, 1H,,

¥y se puede preparar provocendo la resccidn en disolucidn alco-
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hélica, en disolucidn acuoso-slcohélica 0 en.suébegsién acuosa
y por ebullicidn de la parasulfonasmidobencilaminm:

NH,~CHy- ¢ _\) =50,-NH,
con dibromoetanc simétrico.

Dade la naturaleza de la fenosimetilpenicilina, los deri-
vados de €sta penicilina son especialmente adecuados para pre—
paraciones por via bucal.

Las operaciones necesarias pars alcanzer la finalidad pro-
puesta por el presente invento, se describen en los ejemplos
que se ddn a continuacién, elegidos z fin de ilustrsr, pero no
de limiter, el invento.

BJEMPLO 1:

Preparacién de lg combinacidn fenosimetilpenicilfnica de la para~

gulfonamidobencilaming .-

Se disuelven 38,8 gr. (0,1 moles) de fenogimetilpenicilina
potésice en 160 c.c. de agua. Aparte se disuelven 22,3 gr. (0,1
moles) de clorhidrato de parasulfonamidobenciiamina en 50 coCe
de agua. Se mezclen las dos disoluciones y despuds de algin tieme
po se separa la sal de parasulfonsmidobencilemina de la fenosi-
metilpenicilina, que, secada en vacio, contiene 5390-653 )(/hgo
de fenosimetilpeniciline. A

El producto ha dado en el anflisis los siguientes valoress
C:51,35%; H: 5,42%; N: 1o0,10%; S: 12,02%.
Valores cglculados pgra 023H2807N482:
C: 51,48%; H: 5,26%; N: 10,50%; S: 11,95%.
EJEMPLO 23
Preparacidn de lo combinecidn difenosimetilpenicilinfca del

Qﬂwﬁgkﬁa(Qara-sulfonamidobencilamino) etano.
fa preparacidn consta de dos partes: en la primers parte
(A) se prerara el compuesto de naturaleza sulfamidica, y en la

segunda parte (B) se provoca ls reaccidn de é=te con la penici-

iina, procediendo como sigue:
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A) Se disuelven T2 gr. del diacetato de la

Al

N, N' -dibenci=-
letilendiemina, o la cantidad correspondiente de la base,
en 200 cm3 de agua y se afiaden 60 6 de enhidrido acéti-
co, agitando vigorosamente. Se forme un producto oleoso
que, enfriado en hielo, se coagula en una mase cristalina
blanca, que recristalizada con elcohol met{lico funde a
1372. El producto obtenido, si se concentrasn las aguas ma=
dres acéticas, previa neutrelizacidn con carbonato sddico,
y se recupera el producto que estaba disuelto en ellas,

es cagi cuantitativoe. La N, N' -digcetil - N, N' = diben-
ciletilendiamina asf obtenida, o bien la cantidad corres-
pondiente de N, N' =diformil « N,N'-dibenciletilendiamina,
gse introduce poco & poco en 3,5-5partes de clorhidrina
sulfdrica. Terminade la adicién, se introducen 0,25 partes
de cloruro sddico y finaslmente se calienta a T0~802C duren=-
te 4¥5 horas. Se deja enfriar el lfquido de reaccidn y se
vierte a chorro fino en unas 20 partes de hielo triturado.
se obtiene un producto de aspecto gomoso gque, lavado con
un poco de agus helada, ge introduce y se disuelve toda-
via hiémedo en 2,5 partes de una disolucién acuosa concen-
trade de emonfaco.

Despuds de @algunss horas de mezcla, se evapora gren
parte del amonfaco en exceso, se deja enfriar y se filtra.
El producto sélido se desacetila o se deformila haciéndo-
1o hervir durante algunas horas con 5-8 partes de decido
clorhidrico normal. Se obtiene asf el diclorhidrato del
C(“Vg bis (parasulfonsmidobencilamina) etano, cuya base
libre funde a 210-2122C y que, p.e. en forma de diacetato
sirve para la preparacidn del compuesto dipenicilinico.

En el caso del formil-derivedo se puede deformiler también
por calentemiento con disolucidn normal de sosa cdustica.

Lg bage sulfamidfca ha dado en el andlisis los siguien=
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tes resultados:
C: 48,33%; H: 5,72%; N: 13,90%; S: 16,10%
Valores calculados para 016H2204 N4823
C: 48,22%; Hs 5,57%; N: 14,06%; S3 16,09%

B) Se disuelven 77,7 (0,2 moles) de fenosimetilpeniciling po-
tdsica en 320 6m3 de agua. Aparte se disuelven 39,8 gr. (0,1
moles) deéﬁa-/gbis (pafasulfonamidobencilamino) eteno en 300
cm3 de agua que contienen 15 gr. de dcido acdtico glacial. Se
afiade la segunda disolucidn a la primera, enfriande y agitando
endrgicemente. Se forma un precipitedo voluminoso que, con el
tiempo, se vuelve cristalino. Se favorece particularmente la
cristaelizacidn afiadiendo pequefias cantidades del producto pre-
parado anteriormente, que sgirven de cebo. Se filtra, se lava
y se seca al aire. El producto es la combinacidn de dos molécu~
las de fenosimetilpenicilina y una degy/ = /5 bis (paresulfons-
midobencilamino) etano, y contiene 540-598 X/mg. y el 6,15% de
agus de cristalizacidn, equivelente a 4 moléculas de agua.

El producto ha dado en el andlisis los siguientes resulta-
doss

C: 48,80%; H:i5,90%; N: 9,43%; S: 10,94%.
Valores calculados para c48H58014N834 o 4 H20:
C: 49,22%; H: 5,68%; N3 9,57%; S: 10,95%.

EJEMPLO 3:
Preparacién de la combinacidn difenosimetilpenicilinica del
Gé’e%g>bis (parametilamidosulfonbencilamino) etano.

Consiste en la preparacidn de la base de naturaleza sulfe-

widica (A) y en la reaccidn de &sta con lz fenosimetilpeniciline
(B).

4A) Bl 1{quido de reaccidn obtenido por tratamiento con clorhi-
drina sulfirice de la N,N'-~diacetil -N,N' — dibenciletilendia~
mine, como en el ejemplo mimero 2 (A), apenas enfriado, se

vierte & chorro fino en unas 20 partes de hielo triturado. Al
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terminar le adicidn se extrae con 3 partes de acetato de buti-
lo, se separa el disolvente, se le seca con sulfato sédico y
se le destila en vacfo. El residuo se trata con 2,5-3 partes
de disolucidn acuosa de metilemine al 35%. Se agite la mezcla
durante slgunes hores. Se recupera por destilacidn la metila-
mina en exceso y se desacetila el producto filtrado haciéndo-
le hervir con 6-7 partes de 4cido clorhfdrico normasl. Se ob=
tiene el diclorhidrato de%;{-—/gbis (parametilamidosulfonben—
cilemino) eteno, que por tratemiento con la cantidad estequio-
métrica de una base se transforme enég{-fgbis (perametilamido-
sulfonbencilamino) eteno simétrico, que funde a 157~-1582C,

El producto ha dado en el endlisis los siéuientes valoress

Cs 50,91%; H: 6,18%; Ns 13,76%; S: 14,99%.
Valores caleulados para 018H26°4N432
C: 50,68%; H: 6,14%; N: 13,14%; 5:15,03%

B) Se tratan 77,7 gr. (0,2 moles) de fenosimetilpeniciline
potdésica en disolucidn acuosa con 54,7 gr. (Y,1 moles) de
2 = /5 bis (parametilemidosulfonbencilamino) eteno discetato
en disolucidn acuosa. Se obtiene un compuesto cristalino que
gse filtra, se lava y se seca al sire. El producto es la combi=

necién de dos moléculas de fenosimetilpeniciline y una molé-

culs deaé - /? bis (parametilamidosulfonbencilamine) etano,

y contiene 525-584 X//mg. de fenosimetilpeniciline y el 6,01%
de agua, equivalente a 4 moléculas de agua de cristalizacién.
El compuesto ha dado en el andlisis los giguientes vahow-
regt
C: 50,50%; H: 6,03%; N: 9,36%; S: 10,85%
Valores calculados para 050H62014N8S4 o 4 H20
C: 50,07%; H: 5,88%; N: 9,34%; St 10,69%.
EJEMPLO 43
Preparacidn de le combinacidn difenosimetilpenicilina delaér—lg'

bis (paradimetilemidosulfonbencilemine) eteno._
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Congists en la greperscidn 2o 1a taxe (L) y en la reaccidn
de dste con la fenosimetilpenicilina (B).
(&) E1 1liguido de reaccidn obtenido por tratamiento con clorhi-
drina sulfdrica de la N,N' - diacetil - N,N' -dibenciletilendia-
mina ( o del diformil -derivado), como en el ejemplo n? 2 (A),
apenas enfriado se vierie a hilo en 20 partes de hielo tritu-
rado. Se extrae luego con acetato de butilo, se seca la solu-~
cidn, y el disolvente se evapora en vacfo. Bl residuo se trate
con 2,5-3 partes de disolucidn acuosa de dimetilamine al 30%.
Se deja reposar la mezcla durante algunas horas agitando fre-~
cuentemente. Se recupera por destilacién la dimetilamina en ex-
ceso, y despuds de filtrar, se desacetila el pfoducto por ebu-
11licién con 6-7 partes de 4cido clorhfdrico normal. Se obtiene
el diclorhidrato deloé- ﬂbis (paradimetilamidosulfonbencila—
mino) etano, que tratado con la cantidad éstequiométrica de una
base en disolucidn acuose, se transforma enaz-/g bis (paradi-
metilamidosulfonbencilamino) etano simétrico, que funde a 17292~
1749C. y que en forma de diacetato, p.se 8lrve para la prepa-—
racidn del compuesto dipenicilfnico (En el caso del formil=
derivado se puede deformiler y tembién por calentamiento con
gsolucidn normal de sosa cadstica).
La base sulfamfdica ha dado en el andlisis los siguientes

valores:

C: 52,87%; H: 6,70%; Ni 12,27%; S: 14,16%,

Valores calculados parsa 020H3004N4SZ:

G: 52,84%; H: 6, 55%; N3 12,32%; S: 14,10%.
B) se tratan 77,7 gr. (9,2 moles) de fenosimetilpenicilina po-
tédsica, en disolucidn acuosa, con 57, 5 &r. dexx/ -(A? bis
(paradimetilamidosulfonbencilamino) etano diacetato‘(0,1 moles)
en disolucién acuosa. Se obtiene un compuesto cristalino que
se filtra, se lava y se seca al aire. E1l producto es la combina=

cidn de dos moléculas de fenosimetilpeniciline y una molécula

de Q(’~ /2 bie (paradimetilamidosulfonbencilamino) eteno, y
/
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contiene 515-571 5’/mg. de fenosimetilpenicilina, y el 5,9% de
agua, equivalente a 4 moléculas de agua de cristalizacidn.
El compuesto ha dado en el andlisis los siguientes valores:
Cs 50.54%; H: 6,21%; N: 9,34%; St 10,21%
Valores calculados pare 052H66014N834 e 4 H20:
C: 50,88%; H: 6,08%; N: 9,13%; S: 10,45%.

EJENELO 51
Preparacidn de la combinacidn alilmercaptometilpenicilinica de

la parasulfonsmidobencilemina.

Se tretan 3,7 gr. de alilmercaptometilpenicilina potdeica
(0,01 moles) disueltos en agus, con 2,2, gr. de clorhidrato de
paragulfonamidobencilemina (0,01 moles) en disolucidn acuosa.
Se obtiene un compuesto cristalino que se filtra, se lava y se
geca en vacio. Bl producto es la combinacidn de una molécula
de alilmerceptometilpenicilina y wa molécula de parasulfonami-
dobencilamina, y contiene 575-640 K)/mg. de alilmercaptometil-
penicilina. ‘ |

El compuesto ha dado en el andligis los giguientes valores:

C: 46,10%; H: 5,72%; N: 10,40%; Sz 18,50%.

Valores calculados para 620H2806N4S3 :

G: 46,49%; H: 5,46%; N: 10,85%; S: 18,62%.

BJBAPLO 6

Preparacidn de la combinacidén dialilmercaptometilpenicilinica

del[ﬁé - /2 bis (parasulfonamidobencilamino) etano.
o 7

Se tratan 7,4 gr. de alilmercaptometilpenicilina potdsica
(0302 moles) en disolucidn acuosa con 3,98 gr. (0,01 moles) de
OL - ‘/2 bis (parasulfonamidobenéilamino) etano disueltos en
agua que contiene 1,5 gr de dcido acético. Se obtiehe un com-
puesto cristalino que se filtra, se lava y se seca. Bl producto
es la combinacién de dos moléculas de @lilmercaptometilpenicili-
na y una molécula de;xf -J/g bis (parasulfonesmidobencilamino)
etano, y contiene 525-584/'K9hg. de slilmercaptometilpenicilina
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v el 6,4% de agua, equivalente a 4 meléculag de agua de cristali-
zacidn. :
El producto ha daio en el anflisis los siguientes valores:

C: 44,40%; H: 6,08%; Ns 9,37%; S: 16,94%.
Valores calculados para 042H58012N886 o 4350 :

C: 44,59%; H: 5,88%; N: 9,91%; S: 17,01%.
BJEMPLO T

Preparacidén de la combinacién dialilmercaptometilpenicilinica

del CC/- /@ bis (peremetilamidosulfonbencilamino) etano.
Se trat;n 7,4 gr. (0,02 moles) de alilmercaptometilpenicilina
de potasio en disolucién acuosa con 5,5 gr. (0,01 moles) de
o - /g) bis (parametilamidosulfonbencilemino) etano diacetato
en disolucidn acuosa. Se obtiene un precipitado que se filtra,
se lava y se seca. EL producto es el compuesto de dos moléculas
de alilmercaptometilpenicilina y una molécula de¢35/-/f? bis
(parametilamidosulfonbencilamino) etano, y contiene 515-570
37/mg. de alilmercaptometilpenicilina y el 6,2% de agua, equi-
valente 2 4 moldculas de agua de cristalizacidn.
El producto ha dado en el andlisis los siguientes valores:
C: 45,28%; H: 6,15%3 N: 9,17%; S: 16,48%.
Valores calculados para 044H62012N836 . 4 H20:
C: 45,58%; H: 6,09%; N: 9,67%; S: 16,59%.
EJEMPLO 8:
Preparacidén de la combinacién dielilmercaptometilpenicilinica

del X - /2 bis (paradimetilamidosulfonbencilamino) etano.

Se tratan 7,4 gr. (0,02 moles) de alilmercaptometilpenicilina
potdsica en disolucidn acuosa con 5,7 gr. (0,01 moles) de o -/9
bis (paradimetilemidosulfonbercilamino) etsno diacetato disuel=-
$08 en agua. Se obtiene un compuesto cristelino que se filtra,
se lava y se seca. El producto es la combinacién de dos molé-
culas de alilmercaptometilpeniciline y una moldécula de Qf-/é’ bis
(paradimetilamidosulfonbencilamino) etano, y contiene 500-556
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K;hg. de alilmercaptometilpenicilina y el 6,1% de agua, equi-
valente a 4 moléculas de agua de cristalizacién.

El producto ha dado en el andlisis los siguientes valores:

C: 46,45%; H: 6,40%3 N: 9,10%; Ss 16,11%
Valores calculedos pars G46H66012N886 e 4 H20:
C: 46,52%; Hs 6,28%; N: 9,44%; S: 16,20%
N) KOFa.-

En resumen; la presente solicitud recaerd sobre las si-
guientes reivindicaciones:

18 ,~Procedimiento pars la prepsracidén de un compuesto de
diferentes penicilinas con un compuesto de naturaleza sulfami-
dica, caracterizado porque se tratan sqluciones 0 dispersiones
de une sal de peniciling con soluciones de una sal de los com—

puestos sulfamidicos de la estructura

a) R H
\ — 7
. N=S02=¢ __) =CHo=N
/ 2= ) <CHo~ N
R R
b) R R
: — /
N—SOZ -<7 :-(> —CHQ—NH—-GHZ-CHQ-NH-CHz- </ __\> SOQ—N )
/ - A\
R R

donde R representa el £tomo de hidrdgeno, un grupo elquilico,
pirid{nico, pirimidfnico y triazdlico.

28 ,~Procedimiento, segin la reivindicacidn anterior, ca-
racterizado porque se mezclen las soluciones acuosas de las
sales de los compuestos del tipo a) y del $ipo b) con las so-
luciones acuwosas de lag sales de penicilina, y en particular,
de fenosimetilpeniciline y alilmercaptometilpenicilina, for-
méndose compuestos que contienen una molécula y dos moléculas
de la penicilina correspondiente en su propia molécula, giendo
estos compuestos estables y, especialmente los derivados de
los compuestos b) son poco solubles en agus y no son téxicos,

teniendo le caracteristica de contener enm su molécula gl mis—
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mo tiempo un antibidtico y una sustancia de naturaleza sulfa-
midice.

38,~Procedimiento, segin las reivindicaciones anterio-
res caracterizado porque los compuestos sulfamidicos del tipo
a) se preperen por sulfonacidn con clorhidrine sulfdrica de la
correspondiente bencilemina acetilada, por tretemiento directo
del producto de sulfonacién con amoniaco en solucidn heleds, y
finelmente por desacetilacidn, por ebullicidn del compuesto
obtenido con disoluciones de dcidos.

48 ,~Procedimiento, segin las reivindicaciones anteriores,
caracterizado porque los compuestos sulfamidicos del tipo b)
se preparan sulfonando con clorhidrina sulfﬁriéa la N,N! ~dibenw

ciletilendiamina acetilada y tratando el deido sulfénico diclow

rurado
- N - - - N -
C180, ¢_Y —CH, I{-CHZ—CHQ N-CH,~ & __ ) 50,01
CH 30 CO-CH,4

obtenido por extraccidn con disolvente del producto de sulfonsa~
cidn vertido en agua y hielo con solucién de amoniaco y final-
mente desacetilendo el compuesto sulfamidico obtenido por tra-

tamiento con £cidose
58 .= "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UN COMPUESTO

DE DIFERENTES PiNICLLINAS CON UN COMPUESTQ DE NATURALEZA SULFA-
MIDICA"

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

Medrid, 5 de septiembre de 1.959
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