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La presente batente de invencién tiene por 6bje-

- t0 un nuevo procedimiento para la obtencidn de un deriva=

-do penicilénicoj%-iabtémico, de aplicacién parenteral, do-

tado de actividad antibibtica frente a gérmenes gram-po-

sitivos y gram-negatives, incluyendo determinadas cepas

resistentes a los demés antibiéticosﬁS-lactémicos, princi=- |

palmente E. coli. - *

Una de sus principaleélventajas en la aplicacién
terapbutica es su escasa toxicidad,’cépadﬁeristica-comﬁn"
_para todos los antib%éticoskdéfésta serie, y su actividad
frente a gram~negativ§s, lo.gﬁé‘io distingue de los demds

antibidticos de estafserie y lo haceﬂparticularmente in-

teresante en 1nfecclones urlnarlas 'y sistémicas provoca-
das por estos germenes.
El compuesto objeto de la presente invencién,

oA

responde a la,siguiente férmula Qstructural

- ) - CH3
[. ,‘N—CH=N——-]/ CH3
/
0 “COOH

es decir que se trata del 4cido 6-/({hexahidro-lH-azepin-
—1-il)—me#ilenaming?%peniéilénico.

Segin la presente invencién este nuevo procedi-
miento para obtener dicho derivado penicilénico, congiste
en hacer reaccionar en medio anhidro y temperaturas infe-
riores a 25°C el dcido 6-aminopenicilénico con el complejo
de N-formil-hexametilenimina y sulfato de dimetilo en pre-

sencia de trietilamina y posterior liberacidn del dcido



mediante el empleo de resinéé de intercambio idnico.
La ventaja primordial del empleo de dichas resi-

nas es que con ello evitamos tener que utilizar dcidos

~-fuertes, que pueden brovocér'degradaoién del anilloJ3~lac- '

5 tdmico, con la consiguiente pérdida de actividad del com-

puesto.

La preparacidén del complejo. de N—foimilhexametié

lenimina y sulfato de dimetilo puede conseguirse segén el

método descrito por H.BREDEREK y colaboradores (Ber 96
10 1350 (1963)). '

A titulo ilustrativo y no limitativo del nuevo
procedimiento de obtenciém expuesto en la presente memo~
ria, se detsllan a continuacién uﬁos ejemplos précticos
de prepaiacién de este compuestgg i

15 EJEMPLO 1 : "
Obtegcién de'la N;fo}milhexameéiienimina,-
En un matraz de 500 mlﬁéé‘disuelveh 44 g (0,4 moles) .de
hexametilenimina en 200 wl de benceno éﬁe contiene 34 ml
(0,76 moleé)ﬁde dcido -formico del 8Fh. Se acopla un

20 - Dean-Starck y se calienta a ebullicién durénte 9 horas.
'Se elimina el benceno y el exceso'de épido en rotavapor.

! El residuo sedeétila'a presidn reduéidé en eyector. $e

recoge la fraccién de 116-120°C/15 /m Hg. S
Se han obtenido 35 g (Rdto. 6%). |

25 EJEMPLO 2 N

Obtencidn del complejo de la N-formilhexametilenimina con

sulfato de dimetilo.é

En un matraz de 100 ml de tres bocas con refrigerénte, tﬁ-
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bo de&loruro cleico, termémetro interior, bafio de sili-
cona y agitacién mecdnica, se ponen:

12,72 g (0,1 moles) N-formilhexametilenimina, luego lenta-
mente se adaden 9,48 ml (0,1 mol) de sulfato de dimetilo.

Se calienta 2 horas a 70°C‘dé-temperatura interior. Se la-

. va dos veces con 100 ml de benéeno Y 2 veces con 100 ml -

de éter etilico. Se eliminan las trazas de éter etilico
en rotavapoxr.

Se obtienen 20,1 g (Rdto. 79%).

EJEMPLO_3

. BRI

Obtencidn del Acido 6- hexahidro-1H-agepin-1-il

namino/ penicilénico dihidrato.-
T ——————

A una suspensidn de-13,0 g'(0,0661 ﬁoles).de 4cido 6-ami~
noperiicilénico en 175 ml de cloruro de metileno anhidro,
se afiaden lentamente a O;5°C, 19,5 ml (0,741 moleé) de
trietilamina y se agita en frio durante 2 horas. Después
de afiadir 20,1 g (0,079% moles) del complejo N-formilhe-
xametilenimina sulfato de_dimetilo, se continda la agita-
cién a 0-5°C durante 2 horas mis. Se filtra y se evapora
a presidén reducida. El residuo se extrae con 100 ml de-
agua y a la solucidn acuosa se afiaden 7 g de resina
"Dowex" (débilmente écida)iy se agita 2 horas a tempera-
tura ambiente. Se filtra la resina y la éqluciénAacuosa
se liofiliza. _ _'

Se obtienen 10 g (51%) de &cido 6-/Thexahidro-lH-azepin-

~1-il)-metilenamino/ penicildnico dihidratado.

" P. F. = 132 - 140°C (descomposicisn).

El espectro de IR presenta bandas a 1970, 1680, 1600, 1300,



1130 em™t como mis caracteristicas y significativas.
Se comprende que serdn independientes del objeto
de la invencidn cuantos detalles accesorios puedan presen-

tarse que no alteren, cambien o modifique su esencialidad.
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para la obtencidn del 4cido
6-/Thexahidro-1H-azepin-1-il)-metilenaminoy-penicilénico,

que consiste” esencialmente en hacer reaccionar el &cido

6-amino penicilénico, con el complejo de N-formilhexameti-"

lenimina y sulfato de dimetilo, en un medlo anhidro y a

- temperatura inferior g 25 C, en presencla de una base or-

) ganlca y con posterior llberaclon del édcido mediante el

uso de resinas de 1ntercamblo 1on1co.

b

2. Procedlmlento para 1a obtencién del &cido
G-LKhexahldro-lH—azepln-l-ll)—met1lenam1n_7;penlcllén1co,
segin la re1v1ndlcacmén 1, caracterlzado por el hecho de
que la resina utilizada es débilmente dcida.

3. Procedimiento»para'lé obtencidén del acido
6-/Thexahidro-1H-azepin-1-il)-metil enaming/-penicilénico.

La presente memoria déécriptiva consta de geis
hojas féliadas escritas a méquina por una sola cara.

Barcelona, 25 de mayo de 1977
A,
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