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PATENTE DE INVENCION
a favor de
LABORATORIO FARMACEUTICO QUIMICO-LAFARQUIM, S.A., de naciona
lidad espafiola, residente en Madrid, Avde. de Aragdn n® 18, por:

"PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE UNA PENICILINA SEMISINTETICA Y

SUS SALES",

Memoria descriptiva

El objeto de asta invencion es la obtencidn de la

s L sqe PR S . .
penicilina semisintetica, nuevo agente antibacteriano:

el acido 6( X -sulfoaminofenil acetamida)penicilinico

de la formula:
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£l dcido 6-( « ~sulfoaminofenil acetamido) penicilani

3 K3 (3 L4 3 L3 . - »
co es un agente antimicrobiano util principalmente en infeccio-

nes causadas por Pseudomonas y por bacterias gram-positivas y

gram-negativas.

CMI en mcg ml

. ” s
en relacion equimolecular

Espectro de actividad

” k3 - 3 ’
Tecnica: Dilucion agar

GERMEN A ASO
Pseudamonas 796 (0,065) >200 100 - 200 L
Proteus 3 >100 >100 —
Klebsislla 538 50~-100 >100

Proteus 2 >200 2200

Pseudomonas 634 100-200 sg ~ 100
Pseudomonas 626 »200 200

Sarcina Lutea 0,000%0,001 0,001-0,01

St. 54146 0,001-0,01 1 -5

St, 53156 <0,001 0,1-1

5t, abeline <0,001 0,1-1

St., 6454 25-5 10-25

8., pumilus 1 10 0,0001 0,0t-0,1

st., CSIC 0,01~0,1 0,1-1

Proteus 1 50-100 100

Coli 0127 25-50 »50

Coli 6370 0,1-1 25

Klebisella 58,5 50~-100 >100
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CHI en mcg ml.

GERMEN A ASO
Serratia 12352 10 - 25 550

B. Subtilis 0,001-0,01 0,1-1
Coli 042 <10 + 10
Coli 124 >100 ' >100
Klebsiella 670 >100 | >100
Klebsiella 150 < 50 >100
A= Ampicilina

ASO = 6-( & ~sulfoaminofenilacatamide) penicilanico.
PM = 473

PM = 349,41

El compuesto de la presente invencidn puede adminis—
trarse por via oral, parenteral o tdpicamente, aunque preferible

[4
mente por via parenteral,

Es un compuesto de muy baja toxicidad. Se han adminis
trado dosis de 1,5 g. por kilo de peso a ratones por todas las
vias sin que se haya registrado muerte alguna,

El dcido 6~( & -sulfoaminofenilacetamido) penicilanico
gs un compuesto de naturalezaacida con dos qrupos acidos en su
molécula., E1 grupo acido sulfamico tiene un fuerte caracter aci
do superior al grupo acide carboxilica, Es pasible preparar la
monosal, el sulfato 0 la disal,

Las mono y disales de la presente invencian pueden pre

s 2 4 4 .
pararse en condiciones anhidras o acuosas neutralizando con uno
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o dos moles de una base tal como: hidroxido sodico, potasio 0
2-stilhexanoate potasico o sodico butanol. También con bases
orgénicas como ttialquilaminas, dibencil aminas y otras farma-
cologicamente aceptables,

Las monosales son estables y permanscen en solucion
acuosa a“pH tan bajos como 1,

Las disales san estables y permanesen an solucion a
pH de 4,5,

El acido 6-( X -sulfoaminofenilacetamido) penicilanico
puede obtenerse haciendo reaccionar ampicilina trihidrato disusl
ta en un medio arganico inerte y seco que contenga una base or-
génica con clorurc de sulfonilo a bajas temperaturas, Por eli-
minacion del disolvente se obtiene el producto desecado en forma
de sal orgénica.

Los siguientes ejemplos sirven solamente para ilustrar
el alcance de la invencion pero no presupenen ninguna limitacion
a ella,

Ejemplo I.

En un matraz de 500 ml, y tres bocas, provisto de agi-
tacion mecanica y bafio axterior, se disponen en condicionses an-
hidras 16,1 gs. (0,04 moles) de ampicilina trihidrato disueltas
en 200 c.c, de clorure de metileno que contengan 5,1 ml. (0,04
moles) de trietil amina,

Se baja la temperatura ds la solucion a =108 C, por

medioc del bafio exterior y se aﬁadé gota a gota y con agitacién
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2,4 ml, (0,04 moles) de cloruro de sulfonile,

Terminada la adicidn se continua la agitacidn a 00 C.

por espacio de 30 minutos, pasades los cualss se afiade una so-

85 lueidn de (0,04 moles) 2-stilhexanoato sddico en butanol y se
afiade ster sulfirico seco hasta precipitacion de un salido
cuajoso blanco que se filtra y sece con anhidrido fosforico,
Se obtiene asi la sal monosodica del acido 6-( X -sulfoamino-
fenilacetamida) penicilénico que puede purificarse disolviendo

20 en agua y reprecipiténdolo por adicion de acetona fria,
Ejemplo II.

A (0,01 mol) de la sal sodica del acido 6-( % -sulfg
aminofenilacetamido) penicilénicc gbtenida segﬁn el procedi-
miento descrito en el ejemplo I, disuelta en agua y enfriada

gt a 0¢ C,, se affjade gota a gota y con agitacién de 0,01 a 0,02
molss, segﬁn se desee obtener la monosal o la disal, de acetato
de benzatina u otra sal da base organica farmacolégicamente
aceptable., Terminada la adicion se mantiene la agitacién trein
ta minutos mas, El solido precipitado se filtra y ssca y esls

100 mono o disal benzatinica del acido 6-( O(~sulfoaminofenilaceta-
mido) penicilanico.

REIVINDICACIONES
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1). Procedimiento de obtencidn de una penicilina semisintetica

de formula:



105

110

115

120

125

Woys
-“.‘: .\:‘ ";’& 5 1
4 g

S ‘CHS
@ - CH - €O - NH - cH—CH” \c<
NH l | NCHg
gogH D/,/c CH - CO,, H

caracterizade porgue se hace reaccionar el acido G-ZTDQ-)O(ami
nofenilacetamido)_/penicilanico con clorurs de sulfonila en un
medio orgénico inerte, tal como dimetilformamida, dimetilsulfé-
xidg, cleroformo, tetrahidrofurano., cloruro de metileno con
cloruroc de sulfonilo en presencia de una base , preferiblemente
una base orgénica, como piridina, N-mstil-piperidina, trialquil
amina, etc,, a temperaturas comprendidas entrs -202 C y 502 C.
2), Procedimiento de obtencian de una penicilina semisintética
y sus sales no toxicas Utiles en veterinaria y medicina humana,
caracterizado porque se hace reaccionar el acido 6-/(D(~) & =-sul
foaminoFenilacatamidol7benicil§nico, obtenido segun la reivin-
dicacion 1), con una base terapéuticamente aceptable en razon
de 1 a 3 moles de base por mal de compuesto en agua u otro di-
solvente adecuado,

3)., Procedimiento de obtencidn de una penicilina semisintética
y sus salss segun la reivindicacion 2), caracterizado porque se
emplean como cationes farmaceuticamente aceptables el sodio,
potasio, calcis, aluminio, por lo que se emplearian los hidro-
xidos correspondientes o una sal de acidos débil y base fuerte
como el 2-stilhexanocato sddico o potasice, o las aminas no to-
xicas capaces de formar cationes amonio sustituidos, tales como:

trialquilaminas, procainas, dibencilamina u otras aminas usadas
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130 para formar sales no toxicas con bencilpenicilina,

4), "PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE UNA PENICILINA SEMISINTETICA

Y SUS SALES",

Esta Memoria consta da siete hojas foliadas y meca-

nografiadas por un solo lado de sus caras,

Madrid, 30 de Enero de 1974
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