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La presente patente de invención tiene por obje­
to un nuevo procedimiento para la obtención de un deriva­
do penicilánicoJ3-lactámico, de aplicación parenteral, do­
tado de actividad antibiótica frente a gérmenes gram-po- 
sitivos y gram-negativos, incluyendo determinadas cepas 
resistentes a los demás antibióticos j3-lactámicos, princi­
palmente E. coli. -

Una de sus principales ventajas en la aplicación 
terapéutica es su escasa toxicidad, característica común 
para todos los antibióticos.de esta serie, y su actividad 
frente a gram-negativos, lo.que lo distingue de los demás 
antibióticos de esta-serie y lo hace particularmente in­
teresante en infecciones urinarias y sistémicas provoca­
das por estos gérmenes.

El compuesto objeto dé la presente invención, 
responde a la siguiente fórmula estructural,

es decir que se trata del ácido 6-/*(hexahidro-lH-azepin- 
-1-il )-metilenamino7r-penicilánico.

Según la presente invención este nuevo procedi­
miento para obtener dicho derivado penicilánico, consiste 
en hacer reaccionar en medio anhidro y temperaturas infe­
riores a 25°C el ácido 6-aminopenicilánico con el complejo 
de N-formil-hexametilenimina y sulfato de dimetilo en pre­
sencia de trietilamina y posterior liberación del ácido
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mediante el empleo de resinas de intercambio iónico.
La ventaja primordial del empleo de dichas resi­

nas es que con ello evitamos tener que utilizar ácidos 
-fuertes, que pueden provocar-degradación del anilloj3-lac- 

5 támico, con la consiguiente pérdida de actividad del com­
puesto .

La preparación del complejo de N-formilhexameti- 
lenimina y sulfato de dimetilo puede conseguirse según el 
método descrito por H.BREDEREKy colaboradores (Ber 96 

10 1350 (1963)). ' '
A titulo ilustrativo y no limitativo del nuevo 

procedimiento de obtención expuesto en la presente memo­
ria, se detallan a continuación unos ejemplos prácticos 
de preparación de este compuesto.

15 EJEMPLO 1
Obtención de la N-formilhexametilenimina.- 
En un matraz de 500 ml^se disuelven 44 g (0,4 moles) de 
hexametilenimina en 20Ó mi de benceno que contiene 34 mi 
(0,76 moles) de ácido fórmico dél 8%. Se acopla un 

20 Dean-Starck y se calienta a ebullición durante 9 horas.
Se elimina el benceno y el exceso de ácido en rotavapor.

, El residuo se destila a presión reducida en eyector. Se 
recoge la fracción de llá-120°C/15 ***/m Hg.
Se han obtenido 35 6 (Rdto. 6%).

25 EJEMPLO 2
Obtención del compleno de la N-formilhexametilenimina con 
sulfato de dimetilo.-
En un matraz de 100 mi.de tres bocas con refrigerante, tu-
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bo de cloruro calcico, termómetro interior, baño de sili- 
cona y agitación mecánica, se ponen:
12,72 g (0,1 moles) N-formilhexametilenimina, luego lenta­
mente se añaden 9,48 mi (0,1 mol) de sulfato de dimetilo.

5 Se calienta 2 horas a ?0°C dé temperatura interior. Se la­
va dos veces con 100 mi de benceno y 2 veces con 100 mi 
de éter etílico. Se eliminan las trazas de éter etílico 
en rotavapor.
Se obtienen 20,1 g (Rdto¿ 7%).

10 EJEMPLO 5 - . - '
Obtención del Acido 6-/Yhexahidro-lH-azenin-l-il)-metile- 

- namino7penicilánico d i h i d r a t o ;
A una suspensión de 13,0 g (0,0601 moles) de ácido 6-ami- 
nopeñicilánico en 175 mi de cloruro de metileno anhidro,

15 se añaden lentamente a 0-5^0, 19,5 mi (0,741 moles) de
trietilamina y se agita en frío durante 2 horas. Después 
de añadir 20,1 g (0,0793 moles) del complejo N-formilhe­
xametilenimina sulfato de dimetilo, se continúa la agita­
ción a 0-5°C durante 2 horas más. Se filtra y se evapora 

20 a presión reducida. El residuo se extrae con 100 mi de
agua y a la solución acuosa se añaden 7 g de resina 
"Dowex" (débilmente ácida) y se agita 2 horas a tempera­
tura ambiente. Se filtra la resina y la solución acuosa 
se liofiliza.

25 Se obtienen 10 g ($1%) de ácido 6-/*(hexahidro-lH-azepin- 
-l-il)-metilenaminc^* penicilánico dihidratado.
P. F. = 132 - 140°C (descomposición).
El espectro de IR presenta bandas a 1770, 1680, 1600, 1300
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1130 cm**'*' como más características y significativas.
Se comprende que serán independientes del objeto 

de la invención cuantos detalles accesorios puedan presen­
tarse que no alteren, cambien o modifique su esencialidad.
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R E I V I N D I C A C I O N E S

1. Procedimiento para la obtención del ácido 
6-/Yhexahidro-lH-azepin-l-il)-metilenamino7*-penicilánico, 
que consiste esencialmente en haqer reaccionar el ácido 
6-amino penicilánico, con -el complejo de N-formilhexameti-'

5 lenimina y sulfato de dimetilo, en un medio anhidro y a
temperatura inferior a 25°C, eñ presencia de una base or­
gánica y con posterior liberación del ácido mediante el 
uso., de resinas de intercambio -iónico.

2. Procedimiento para la obtención del ácido
10 6-/I*hexahidro-lH-azepin-l-il)-metilenamino/-penicilánico,

según la reivindicación 1, caracterizado por el hecho de 
que la resina utilizada es débilmente acida.

3. Procedimiento para la obtención del ácido
6-/Thexahidro-lH-azepin-l-il)-metilenaminq7-penicilánico.

La presente memoria descriptiva consta de seis 
hojas foliadas .escritas a máquina por una sola cara. 

Barcelona, 25 de mayo de 1977

i
i -i


	Bibliographic data
	Description
	Claims



