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ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Esta, in ven c ión  se r e f i e r e  en g e n e ra l a d erivados  

s e m is in tó t ic o s  d e l a n t ib ió t ic o  XK-62-2 y  a la  producción  de 

lo s  mismos. E l a n t ib ió t ic o  XK-62-2 y  la  producción  p or f e r ­

m entación d e l  mismo están  d e s c r ito s  en la  s o l ic i tu d  de paten­

te  estadounidense número de s e r ie  364.058, p resentada e l  25 

de Mayo de 1973*

Como se d es c r ib e  a i l a  s o l ic i t u d  de p a ten te  estado­

unidense antes mencionada, e l  a n t ib ió t ic o  XK-62-2 se produce 

fá c ilm en te  cu ltivan d o  ac tin om ice tes  t a le s  como Micromonosoora 

saaam iensis. M icromonosoora ech inospora y  Mjcromónosoora  

purpurea por métodos hab itualm ente empleados en e l  c u lt iv o  

de a c t in o m ic e te s . Más e sp ec ífic a m en te , la s  va riedades  de lo s  

m icroorganism os antes mencionados se in ocu lan  en un medio 

l íq u id o  que con tien e  una fu en te  de carbón que puede u t i l i ­

z a r  e l  m icroorganism o, ta le s  como azú cares , h id rocarbu ros, 

a lc o h o le s , ácidos o rgá n ico s , e t c .  ; fu en tes  de n itró gen o  o r ­

gán ico  o in o rgá n ico  y  s a le s  in o rgán ica s  y  fa c to r e s  promoto­

res  d e l  c rec im ien to  y  se c u lt iv a n  a 25- 40^0 durante 2 a 12 

d ía s .  E l a is la m ien to  y  la  p u r i f ic a c ió n  d e l  XK-62-2 se l l e v a  

a cabo mediante una combinación aprop iada de adsorc ión  y  

d eso rc ió n  de re s in a s  cambiadores de ió n  y  carbón a c t iv o  y  

c rom a tog ra fía  en columna empleando c e lu lo s a , Sephadex alúmina 

y  g e l  de s í l i c e .  De e s ta  form a, puede ob ten erse  XK-62-2 en 

form a de s u lfa to  o en forma l i b r e .

E l XK-62-2 es una su stan c ia  b á s ica  y  se ob tien e  en 

forma de p o lvo  b lan co . E l XK-62-2 responde a la  fórm ula mo­

le c u la r  ^20^41^5*^7 X t ie n e  un peso m o lecu lar de 463. La sus­

ta n c ia  es muy s o lu b le  en agua y  m etanol, ligeram en te  so lu b le
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en e ta n o l y  acetona e in s o lu b le  en c lo ro fo rm o , benceno, ace­

ta to  de e t i l o  y  n-hexano.

COMPENDIO DE LA INVENCION

De acuerdo con e s ta  in ven c ió n , se producen nuevos 

compuestos a n t ib a c te r ia n o s  m odificando químicamente e l  a n t i­

b ió t ic o  XK-62-2 que t ie n e  la  s ig u ie n te  fórm ula e s t ru c tu ra l:

Los d erivados  de XK-62-2 de e s ta  in ven c ión  presen­

tan  una in ten sa  a c t iv id a d  a n t ib a c te r ia n a  con tra  d iv e rsa s  bac­

t e r ia s  G ram -positivas y  G ram -negativas y  especia lm en te preseg 

tan  una a c t iv id a d  a n t ib a c te r ia n a  notablem ente in ten sa  con tra  

la s  b a c te r ia s  que son r e s is te n te s  a lo s  a n t ib ió t ic o s  amino- 

g l ic o s id o s  con oc idos . Por con s igu ien te , lo s  a n t ib ió t ic o s  de 

la  in ven c ión  son ú t i l e s  para l im p ia r  y  e s t e r i l i z a r  e l  mate­

r i a l  de v id r io  de la b o ra to r io  y  lo s  instrum entos q u irú rg ico s  

y  tambián pueden ser  u t i l i z a d o s  en com binación con d iv e rs o s  

jabones con f in e s  de e s t e r i l i z a c ió n  y  en la  lim p ie za  y  e s te ­

r i l i z a c i ó n  de h ab ita c ion es  de h o s p ita le s  y  zonas u t i l iz a d a s
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para la  p rep a rac ión  de a lim en tos . Además, se espera  que lo s  

d erivad os  sean e f ic a c e s  para e l  tra tam ien to  de d iv e rsa s  in ­

fe c c io n e s  t a le s  como in fe c c io n e s  u r in a r ia s  e in fe c c io n e s  res  

p i r a t o r ia s ,  inducidas por d iv e rsa s  b a c te r ia s  flo g ó g en a s .

Más e sp ec ífica m en te , lo s  nuevos d erivados  sem is in - 

t é t i c o s  de XK-62- 2 , o sus s a le s  de a d ic ió n  de ác idos no tóxjt 

cas y  farm acéuticam ente a c ep ta b le s , se preparan  in tro d u c ien ­

do uno ]^en e l  caso de lo s  s ig u ie n te s  ( l )  y  ( 2 ) ]  o dos ^en 

e l  caso de ( 3 ) y  (4)^¡ grupos a c i l o ,  es d e c ir ,  grupos 3 -h i-  

d r o x i- 3-a m in o b u t ir ilo  en tre  lo s  t r e s  grupos amino l ib r e s  que 

posee e l  XK-62-2: ( l )  e l  grupo amino unido a l  átomo.de car­

bono en la  p o s ic ió n  2 ' ;  ( 2 ) e l  grupo amino unido a l  átomo de 

carbono en la  p o s ic ió n  1 ; ( 3 ) lo s  grupos amino unidos a lo s  

átomos de carbono en la s  p os ic ion es  2 * y  1 , resp ectivam en te ; 

y  (4 )  lo s  grupos amino unidos a lo s  átomos de carbono en la s  

p o s ic io n e s  2 * y  3 * resp ectiva m en te . Es d e c ir ,  lo s  nuevos de­

r iv a d o s  de XK-62-2 comprenden:

( i )  e l  compuesto ( i )  en e l  que uno de lo s  átomos 

de h idrógeno d e l grupo amino unido a l  átomo de carbono en la  

p o s ic ió n  2 ' d e l  XK-62-2 e s tá  s u s t itu id o  con -C-CH—CH^-CH^-N^

4 OH

( 2 ) E l compuesto ( l l )  donde uno de lo s  átomos de 

h id rógen o d e l grupo amino unido a l  átomo de carbono en la  po­

s ic ió n  1 d e l  XK-62-2 e s tá  s u s t itu id o  con -C-CH-CH -CH -NH ;
II I 2 2 2 '
0 OH

( 3 ) E l compuesto ( i l l )  donde uno de lo s  átomos de 

h idrógeno d e l  grupo amino unido a l  átomo de carbono en la  po­

s ic ió n  2 ' y  uno de lo s  d e l  grupo amino unido a l  átomo de car­

bono en la  p o s ic ió n  1 d e l  XK—62—2 están  su s titu id o s  con
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-C-CH-CH -CH -NH ; y
l

0 OH

(4 ) E l compuesto ( IV )  donde uno de lo s  átomos de 

h idrógeno d e l  grupo amino unido a l  átomo de carbono en la  

p o s ic ió n  2 ' y  uno de lo s  d e l  grupo amino unido a l  átomo des

10

carbono en la  p o s ic ió n  3 d e l  XK-62-2 están  s u s titu id o s  por

- C - jM - C H ^ - N H , , .

0 OH

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS 

La F ig .  1 i lu s t r a  e l  e sp ec tro  de ab sorc ión  in f r a -

r r o jo  d e l  2 '-N - [L - (- )-< % -h id ro x i-y -a m in o b u t ir i l ]-X K -6 2 -2  

(compuesto i ) ;

- la  F ig .  2 i lu s t r a  e l  e sp ec tro  RMN d e l 2 '-N -Q L - (- )

18

-d .-h id ro x i-Y -a m in o b u tir il] -XK-62-2;

la  F ig .  3 i lu s t r a  e l  e sp ec tro  de ab sorc ión  in f r a -

20

r r o jo  d e l  1- N - ^ L - ( - ) - 4.-h id rox i-Y *-a m in ob u tir iÍ]-X K -62-2 (com­

puesto n ) ;

la  F ig .  4 i lu s t r a  e l  e sp ec tro  RMN d e l l - N - ^ L - ( - )  

-c í-h id ro x i-y -a m in o b u tir i i ]  -XK-62-2 }

l a  F ig .  5 i lu s t r a  e l  e sp ec tro  de ab sorc ión  in f r a -

25

r r o jo  d e l  1 -N -2 ' - N - b i s - [L - ( - ) -q^ -h id rox i- 'Y^ -am in o tu rir il]-  . 

XK-62-2 (compuesto I I l ) ;

l a  f i g .  6 i lu s t r a  e l  e sp ec tro  RMN d e l 1 -N -2 '-N - 

b is - [.L - (- )-< 3 .-h id ro x i-^ -a m in o b u t ir ilj -XK-62-2;

la  F ig .  7 i lu s t r a  e l  e sp ec tro  de absorc ión  in f r a -

30

r r o jo  d e l  3 -N -2 ' -N -b is - } [L - ( - )  - ct-h idroxi-'y-am inobutiril^J-XK- 

62-2 (compuesto IV ) ;  y

la  F ig .  8 i lu s t r a  e l  e sp ec tro  RMN d e l  3 -*N -2 '-N -b is- 

L - (- )-c {-h id ro x i-Y * *a m in o b u t ir i í ]  -XK-62-2.
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1

-o

-N

N

, C l, B r , Iu O H

(e s to s  agen tes a d ia n to s  pueden d e r iv a r  de á d d o  oL -h id rox i-Y  

—am in ob u tír ico ) o un compuesto funcionalm ente e q u iva len te  a 

d icho agen te a c i la n t e ,  para p rep ara r:

( l )  e l  compuesto ($A ) donde uno de losatom os de 

h idrógeno d e l  grupo amino unido a l  átomo de carbono en la  

p o s ic ió n  2 ' d e l  XK-62-2 e s tá  s u s t itu id o  p or

15

0 OH

.C-CH-CHg-CHg-N

.Y
1

20

( 2 ) E l compuesto (H A )  donde uno de lo s  átomos de 

h idrógeno d e l  grupo amino unido a l  atomo de carbono en la  

p o s ic ió n  1 d e l  XK-62-2 e s tá  s u s t itu id o  por

O OH Y
1

-C-CH-CHg-CHg-N

( 3 ) e l  compuesto (H IA ) donde uno de lo s  átomos de 

h idrógeno d e l  grupo amino unido a l  átomo de carbono en la  

p o s ic ió n  2 * y  uno de lo s  d e l  grupo amino unido a l  atomo de 

carbono en la .p o s ic ió n  1 d e l XK—62—2 están  su s titu id o s  por

0 OH Y 1

30

-C-CH-CHg-CHg-N y
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(4 ) e l  compuesto (IV A ) donde uno de lo s  átomos de 

H idrógeno d e l  grupo amino unido a l  átomo de carbono en la  

p o s ic ió n  2 * y  uno de lo s  d e l  grupo amino unido a l  átomo de 

carbono de la  p o s ic ió n  3 d e l  XK-62-2 están  su s titu id o s  por

0 OH Y
1

-C-CH-CH -CH -N 2 2
Y2

(donde Y e Y t ie n en  e l  s ig n i f ic a d o  dado a n te r io rm en te ),
1 2

Los agen tes a c i la n te s  antes mencionados son compues 

to s  que d e r iv a n  d e l  ácidoot-h id rox i-^Y -am inobu tirico . R esu lta ­

rá  e v id en te  para lo s  exp ertos  en la  té c n ic a  que para prepa­

r a r  lo s  compuestos (IA -), ( i I A ) , ( i I I A )  y  (IV A ) pueden u t i l i ­

za rse  compuestos que son funcionalm ente eq u iva len te s  a l  agen­

te  a c i la n te  antes mencionado para in t r o d u c ir  un grupo ct-hidrc 

x i-^ Y -am in ob u tir ilo  en un grupo amino l i b r e ,  conteniendo d iv e i  

sos grupos d is t in t o s  de Z.

Los métodos de a c i la c íó n  en lo s  que se u t i l i z a n  

e s to s  compuestos que son funcionalm ente e q u iva len tes  a lo s  

agen tes a c i la n te s ,  están  d e s c r ito s  por M. Bodansky y  co labo­

radores  en S yn th es is , pag. 453 (1972) y  por M. Bodansky y  co­

lab orad ores  en P ep tid e  S yn th es is , pags. 75-135 (1966) (John 

W ile y  & Sons, I n c . ,  Estados Unidos)

La re a c c ió n  de a c i la c ió n  se l l e v a  a cabo p r e f e r i ­

b lem ente empleando un agen te a c i la n te  de fórm ula :

donde Y^ e Y^ t ie n en  e l  s ig n i f ic a d o  dado an terio rm en te . Ep
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1 e s te  caso, puede hacerse re a c c io n a r  p relim inarm ente un com-

puesto de fórm ula !

5

Y 0

1
N - C H - C H - C H - C - O H

/  I
Y OH 

2

donde Y^ e Y^ t ien en  e l  s ig n if ic a d o  dado an ter io rm en te , con 

N -h id rox isu cc in im id a  en p resen c ia  de d ic ic lo h e x i lc a r b o d i im i-  

da para p rep ara r un compuesto de fórm u la !

10
Y ] OH 0 í¡*

Y  /  Y  
^2 0

13
y  e l  compuesto re s u lta n te  puede s e r  a is la d o  para h a ce r lo

re a c c io n a r  con XK-62-2.

A lte rn a tiva m en te , se hacen re a c c io n a r  un compuesto

de fórm u la !

Y OH 0
1. j j

20 -  CH -  CH -  CH -  C -  OH 
2 2

^2

25

(donde Y  ̂ e Y^ t ien en  e l  s ig n if ic a d o  dado an terio rm en te , 

N -h id rox isu cc in im id a  y  d ic ic lo h e x i lc a rb o d i- im id a  y  l a  m ezcla 

de re a c c ió n  re su lta n te  se hace re a c c io n a r  con XK-^—62-2.

En o tra  r e a l iz a c ió n ,  la  re a c c ió n  de a c i la c ió n  pue—

de l le v a r s e  a cabo agregando d ic ic lo h e x i lc a rb o d i- im id a  a una

m ezcla de XK-62-2 y  un compuesto de fórm u la :

30
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Debe en tenderse que la s  re a c c io n a r  antes mencionadas 

son a p lic a b le s  cuando la  re a c c ió n  de a c i la c ió n  de XK-62-2 

se l l e v a  a cabo p or cu a lq u ie r  o tro  método y  puede se3ao3Ío:¿- 

narse una form a adecuada según e l  agen te a c i la n te  e s p e c í f ic o  

em pleado.

H abitualm ente, se emplean de 0 ,4  a 2,5  moles y  

p re fe r ib le m e n te  de O,Y a 1 ,5  moles d e l  agen te a c i la n te  por 

cada mol de XK-62- 2 . La re a c c ió n  se e fe c tú a  en tre  - 50^0 y y- 
50SC, p re fe r ib le m e n te  en tre  - 20SO y 20se, durante 15 minutos 

a 24 h oras , p re fe r ib le m e n te  durante 5 a 15 h oras .

Los d is o lv e n te s  adecuados para  l a  re a c c ió n  puedan 

s e le c c io n a rs e  en tre  uno cu a lq u ie ra  o una m ezcla  de dos o más 

de lo s  compuestos te tra h id ro fu ra n o , d im etila c e ta m id a , dime- 

t ilfo rm a m id a , a lc o h o le s , a lc o h o le s  in f e r io r e s ,  d ioxano, ó te r  

d im e t í l ic o  de e t i l e n g l i c o l ,  p ir id in a  y  agua. P re fe r ib lem en te  

se usa una m ezcla  de a lc o h o l e t í l i c o  y  agua ( 2 : 1 ) .

Los compuestos intermedios IA ,  I I A ,  I I I A  y  IVA p re ­

parados en la  forma d e s c r i ta  pueden s e r  a is la d o s  y  p u r i f ic a ­

dos, resp ectiva m en te , para uso en la  segunda re a c c ió n . S in  

embargo, es p r e f e r ib le  que l a  m ezcla de re a c c ió n  se u t i l i c e  

t a l  como e s tá , s in  a i s la r  y  p u r i f i c a r  lo s  compuestos a c i la d o t . 

Después de l a  su b s igu ien te  re a c c ió n , lo s  compuestos I ,  I I ,

I I I  y  IV ,  preparados a p a r t i r  de la  m ezcla de compuestos in ­

te rm e d ia r io s , son a is la d o s  y  p u r i f ic a d o s .  E ste ú ltim o  método 

es v en ta jo so  para s im p l i f i c a r  e l  p roced im ien to  y  aumentar e l  

ren d im ien to  de recu p era c ión .
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S i (Ts n e c e sa r io , lo s  compuestos IA ,  H A ,  I I I A  y  

IVA pueden s e r  fá c ilm en te  a is la d o s  y  p u r if ic a d o s  p or cu a l­

q u ie ra  de lo s  métodos con oc idos , por ejem plo c rom a tog ra fía  

en columna empleando un adsorbente t a l  como re s in a s  cambia­

doras de ié n ,  g e l  de s í l i c e ,  alúm ina, c e lu lo s a ,  e t c .  y  c ro ­

m a tog ra fía  en capa f in a  empleando g e l  de s í l i c e ,  alum ina, 

c e lu lo s a  , sephadex, e t c . ,  como observarán  fá c ilm en te  lo s  

exp ertos  en la  té c n ic a .

Después lo s  compuestos IA ,  I I A ,  I I I A  y  IVA ( a i s l a ­

dos o en m ezcla ) se hacen re a c c io n a r  para  e lim in a r  lo s  gru­

pos p ro te c to r e s  Y^ e Yg, de forma con oc ida , para p rep a ra r !

( i )  e l  compuesto ( i )  donde uno de lo s  átomos de 

h idrégeno d e l  grupo amino unido a l  átomo de carbono en la  

p o s ic ié n  2 ' d e l  XK-62-2 e s tá  s u s t itu id o  p or !

0  OH

-  CH -  CH -  CH -  NH ;

30

( 2 ) e l  compuesto ( i l )  donde uno de lo s  átomos de 

h idrégeno d e l  grupo amino unido a l  átomo de carbono en la  

p o s ic ié n  1 d e l  XK-62-2 e s tá  s u s t itu id o  por

0  OH
H I

-  C -  CH -  CHg -  CHg -  NHg ;

( 3 ) e l  compuesto ( i l l )  donde uno de lo s  átomos de 

h id régen o  d e l grupo amino unido a l  átomo de carbono en la  

p o s ic ié n  2 ' y  uno de lo s  d e l  grupo amino unido a l  átomo de 

carbono en la  p o s ic ié n  1 d e l  XK-62-2 e s tá  s u s t itu id o  por

0  OH

I! I
-  C -  CH -  CHg -  CHg -  NHg ; y

(4) e l  compuesto ( IV )  donde uno de lo s  átomos de



h idrógen o d e l  grupo amino unido a l  átomo de carbono de la  

p o s ic ió n  2 ' y  uno de lo s  d e l  grupo amino uñido a l  átomo de 

carbono en la  p o s ic ió n  3 d e l  XK-62-2 e s tá  s u s t itu id o  por

0 OH
II I

-  C - . CH -  CHg -  CHg -  NHg .

La e lim in a c ió n  de lo s  grupos p ro te c to re s  puede reg  

l i z a r s e  por un método con oc ido . Por e jem p lo , cuando lo s  gru­

pos p ro te c to r e s  forman un grupo f t a l o i l o ,  la  e lim in a c ió n  se 

r e a l i z a  con h id ra z in a ; cuando e l  grupo p r o te c to r  es un grupo 

carbom etoxi o c a rb o e to x i, la  e lim in a c ió n  se r e a l i z a  con h i -  

d róx id o  b á r ic o ;  cuando e l  grupo p r o te c to r  es un grupo t e r c -  

b u to x ic a rb o n ilo ,  la  e lim in a c ió n  se r e a l i z a  con ác id c  fórm ico  

o ác id o  t r i f lu o r a c é t i c o ;  cuando e l  grupo p ro te c to r  es un gru­

po o r t o n i t r o f e n i l s u l f e n i l o ,  la  e lim in a c ió n  se r e a l i z a  con 

ác id o  a c é t ic o  o á c id o  c lo r h íd r ic o ;  y  cuando e l  grupo p ro te c ­

t o r  es un grupo c lo r o a c e t i lo ,  la  e lim in a c ió n  se r e a l i z a  con 

3 - n i t r o p ir id in - 2 - t io n a  [^descrita  por K^Undheim y  colaborado­

r e s ,  Journal o f  the Chemical S o c ie ty ,  P e rk in  T ran sac tion s , 

P a r te  I ,  pag. 829 (1 97 3 )^ .

En una r e a l iz a c ió n  p r e fe r id a ,  e l  grupo p ro te c to r

es

p

donde R  ̂ y  Rg t ien en  e l  s ig n i f ic a d o  dado an terio rm en te , y  la  

e lim in a c ió n  se r e a l i z a  por h id r o g e n o l is is  en p resen c ia  de un 

c a ta l iz a d o r  m e tá lic o  se le cc ion ad o  en tre  p a la d io , p la t in o ,  r o -  

d io  y  n íq u e l Raney, p re fe r ib lem en te  c a ta liz a d o r  de p a lad io
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sobre un p o rtad o r de carbón a c t iv o ,  en un d is o lv e n te  como 

mínimo, s e lecc ion ad o  en tre  e l  grupo formado por t e t r a h id r o -  

fu rano, d im etila c e tam id a , d im etilfo rm am ida , a lc o h o le s  in f e ­

r io r e s ,  d ioxano, é t e r  d im e t í l ic o  de e t i l e n g l i c o l ,  p ir id in a  

y  agua, p re fe r ib lem en te  una m ezcla de agua y  m etanol 

en p resen c ia  de una pequeña cantidad  de ac ido  c lo r h íd r ic o ,  

á c id o  b rom h ídrico , ác ido  yo d h íd r ic o  o á c id o  á c e t ic o ,  p r e fe ­

rib lem en te  ác ido  a c é t ic o ,  y  a la  tem peratura ambiente y  a la  

p res ió n  a tm o s fé r ica .

Como se ha d e s c r ito  an tes , en e s ta  in ven c ión  se 

u t i l i z a  un agente a c i la n te  de fórm ula :

OH O
\  I I!

N  -  CHg -  CHg -  CH -  C -  Z

donde Y^, Y^ y  Z t ien en  e l  s ig n i f ic a d o  dado an terio rm en te , 

para la  p rep arac ión  de lo s  compuestos in term ed ios  ( I A ) , ( I I A )  

( I I I A )  y  ( IV A ) . De acuerdo con e s ta  in ven c ió n , se sob reen tien  

de que también pueden u t i l i z a r s e  compuestos que son fu n c ion a l 

mente e q u iva len tes  a l  agen te a c i la n te  an tes mencionado para 

in t r o d u c ir  un grupo ĉ .—h id r o x i—Y**am inobu tirilo  en un grupo 

amino, como agente a c i la n te  para p rep a ra r lo s  compuestos in< 

te rm ed ios . La in tro d u cc ió n  de grupos p ro te c to r e s  d is t in t o s  de 

e Yg en un grupo amino y  la  e lim in a c ió n  de lo s  mismos para 

p rep ara r d icho agente a c i la n te  han s id o  d e s c r ita s  por M. Bo 

dansky y  co laboradores , P ep tid e  S yn th es is , pags. 21-41 (1966) 

(John V i le y  & Sons, In c . ,  Estados U n idos) y  por A . Kapoor, 

Journal o f  Pharm aceutica l S c ien ces , V o l.  59! pags. 1-27 *"*

(1 9 7 0 ).
Los compuestos I ,  I I ,  I I I  y  IV  a s i preparados, ya
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se hayan ob ten ido  a p a r t i r  de compuestos in te rm ed ia r io s  a is ­

lados y  p u r if ic a d o s ,  IA, IIA, IIIA y IVA, resp ectivam en te , o 

a p a r t i r  de una m ezcla  de compuestos IA, IIA, IIIA y IVA, 
son a is la d o s  de la  m ezcla de re a c c ió n  y  p u r if ic a d o s  por un 

método con oc ido . Por e jem p lo , lo s  compuestos son a is la d o s  y  

p u r if ic a d o s  por c rom atog ra fía  en columna empleando un adsor­

ben te  t a l  como re s in a s  cambiadoras de io n , g e l  de s í l i c e ,  

alúm ina, c e lu lo s a , sephadex, e t c . ,  y  c rom a tog ra fía  on capa 

f in a  u t i l iz a n d o  g e l  de s í l i c e ,  alúm ina, c e lu lo s a , e t c .

En e s ta  in ven c ió n , lo s  compuestos ( i ) ,  ( i l ) ,  ( l l l )  

y  ( IV )  pueden encon trarse  en forma D, L o DL pero so p r e f i e i^  

lo s  compuestos en forma L .

S i se desea , lo s  compuestos I ,  I I ,  I I I  y  IV  prepa­

rados de acuerdo con lo  a n te r io r  pueden s e r  con vertid os  en 

s a le s  de a d ic ió n  de á c id o , no tó x ic a s  y  farm acéuticam ente 

a cep tab les  (m onosales, d is a le s ,  t r i s a l e s ,  te t r a s a le s  o pen ta- 

s a le s  p or métodos con ven c ion a les , -̂ n e s ta  in ven c ión , lo s  á - 

c idos  no tó x ic o s  comprenden ác ido  in o rgán ico s  como c lo r h íd r i ­

co, b rom h íd rico , y o d h íd r ic o , s u lfú r ic o ,  f o s f ó r ic o ,  carbón ico , 

e t c .  y  ác id os  o rgán icos  como a c é t ic o ,  fu m árico , m á lico , c í ­

t r i c o ,  m andélico , t a r t á t ic o ,  a s có rb ic o , e t c .  Los métodos para 

la  produ cción  de la s  sa les  de a d ic ió n  de ác idos  son muy cono­

c idos  en la  té c n ic a .

Los d erivad os  s e m is in té t ic o s  I ,  I I ,  I I I  y  IV  d e l 

XK-62-2 poseen e x c e len te  a c t iv id a d  a n t ib a c te r ia n a . Es espe­

c ia lm en te  n o tab le  que lo s  d erivad os  p resen ten  un in ten sa  ac­

t iv id a d  a n t ib a c te r ia n a  con tra  las  va riedades  de E sch er ich ia  

c o l i  con un fa c t o r  R que in d ic a  r e s is t e n c ia  a lo s  a n t ib ió t i ­

cos am in og lico s id os  c o n o c id o s ..

La Tab la  I  i lu s t r a  e l  e sp ec tro  a n t ib a c te r ia n o  de
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l a  kanamicina A, gen tam icina C ^ ,  XK-62-2 y  2 ' -N - [L - ( - )  

h id rox i-T ^ -am in ob u tir il]X K -62 -2  (compuesto i ) ,  1 -N - ¿L-( - )  -<^- 

h idrox i-'Y^-am inobu tiriÍ]X K -62-2 (C om puesto II ) ,  1 -N -2 ' -N -b is -  

^ L -(- )- '^ -h id rox i- 'Y ^ -am in ob u tir il]X K -6 2 -2  (compuesto I I l )  y  

5-N -2 '-N -b is -^ L - (- )-c^ -h id ro x i- 'Y ^ -a jn in o b u tir ii] XK-62-2 (com­

puesto IV ) con tra  d iv e rs a s  b a c te r ia s  G ram -pos itivas  y Gram- 

n e g a t iv a s , medido por e l  método de d i lu c ié n  en agar a pH 8 , 0 .

Comparando la s  con cen trac iones mínimas ds in h ib í— 

c ién  in d icadas en la  Tab la  I ,  r e s u lta  e v id en te  que lo s  com­

puestos I ,  I I ,  I I I  y IV  poseen una in ten sa  a c t iv id a d  a n t i­

b a c te r ia n a . C a ra c te r ís t ica m en te , e s to s  compuestos presentan  

in ten sa  a c t iv id a d  a n t ib a c te r ia n a  en e s p e c ia l con tra  Esphex l.-  

ch ia  c o l i  KY 8327 y 8348.
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TABLA I

Espectro antibact eriano (conoentración mínima ó

Variedades Kanamicina A Gentamicina Ĉ ,̂ '. KE-62 1a

Pseudomonas aeruginosa 
BMH1 5,2 '0,13 0,52

Staphylococcus aureus 
ATCC 6530^ 0,021 o.:oo4 0,08

Bacillus su b tilis  
NB 107U7 0,021 0,004 0,04

Proteus val^aris 
ATCC *6S¡97 0,16 0,0-33 0,03

Shi^ella sonnei 
ATCC 9?90 0,16 0,033 0,03

Salmonella typhosa 
ATCC 9992 0,088 0,016 0,00

K leb s ie lla  pneumoniae 
ATCC 10031 0,042 0,016 0,00

Escherichia c o li 
ATCC 2 Ó * 0,16 0,033 0,01

Escherichia c o li 
KY 0327 1,04 2,08 1,04

Escherichia c o li 
ÍOY 334b 0,041 1,04 1,04

25 ¡
i

30
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TABLA I

centraoion mínima de inhibición , mnp-/ml )

tamdcina C/ * XK-62-2 1a

Compuestos

1 11 111 IV

0,13 0,52 25 2,08 8,34 8,34

0, 004 0,088 0,05 0,016 0,065 0,130

0,004 0,044 0,05 0,004 0,008 0,016

0,033 0,033 0,39 0,065 0,521 0,521

0,033 0,033 0,39 0,033 0,260 0,260

0,016 0,008 0,20 0,008 0,065 0,130

0,016 0,004 0,10 0,008 0,065 0,065

0,033 0,016 0,39 0,004 0,065 0,130

2,08 1,04 3,10 0,016 0,065 0,260

1,04 1,04 0,05 0,004 0,065 0,130
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-Rn i .  en to rn a r. e l  E sc b e r ic h ia  c o l !  KY 8327

5

y  KY 8348, resp ec tiva m en te , producen g e n ta m ic in -a d e n il i l t r a n s  

fe ra s a  y  gen tam ic in —a c e t i l t r a n s fe r a s a  in tra c e lu la rn te n te . La 

prim era b a c te r ia  in a c t iv a  a la  kanam icina y  a la s  g en ta m ic i-  

nas por a d e n ila c ió n  y  la  ú lt im a  in a c t iv a  a la s  gen tam iciñas

10

p or a c e t i la c ió n .

E l aspecto  a n t ib a c te r ia n o  d e l  1 -N - [L - (- )- ¿ y -h id r o x i 

-\ L a m in o b u tir il]-X K -6 2 -2  (compuesto I I )  en com paración con la  

kanam icina A, e l  com plejo de gen tam ic in a  (C^, y  c j  y  e l  

XK-62-2, medido p or e l  método de d i lu c ió n  en agar a pd 7 ,2

se encuentra en la  s ig u ie n te  T ab la  11.

15 \
20 \
25

30

\
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TABLA I I

10

15 !

20

25

SO

MOR
QUAUTY

E sp ec tro  a n t ib a c te r ia n o  d e l  1 -N -fL —( - ) —atj-hidro:

________________ Co:

V aried ad es  Kanamicina A

S taph y lococcu s aureus 20$ P 

S taph ylococcus aureus Smith 

B a c il lu s  s u b t i l i s  ATCC 6633 

S arc in a  lú te a  ATCC 9341 

E s c h e r ic h ia  c o l i  T -2

E s c h e r ic h ía  c o l i  T -$  

E s c h e r ic h ia  c o l i  KY 8327

E sc h e r ic h ia  c o l i  KY 8321 

E s c h e r ic h ía  c o l i  KY 8348*^ 

E s c h e r ic h ia  c o l i  KY 834$^

Pseudomonas

Pseudomonas

Pseudomonas

Pseudomonas

Pseudomonas

P ro v id e n c ia

aeru g in osa  BmH n- 1

aeru g in osa  KY 8510-

aeru g in osa  KY 8511

aeru g in osa  KY 8 5 12'

aeru g in osa  KY 8516 

SP 164^

K le b s ie l l a  pneumoniae NS 8045 

P ro teu s  m ir a b í l is  1287 

P ro teu s  v u lg a r !s  6897 

Pro teu s  r e t t g e r i  KY 4288 

P ro teu s  m organ ii KY 4298

8

. *;f

. < S* ' 
! *

0,2 

0,2  

0,2  

6,25  

1,56 

1,36 

50 !

10Ó !

0 , 7 :- i

^ ' ' 1 ) . 10Ó i 

12 ,5  

loo

100 ,

1 2 , 5 ;/

^100 i 

)- 100 

o ,4 

6,25  

3,12 

o ,?8

1,56

1: produce g e n ta m ic in -a d e n il- t r a n s fe ra s a  (GAD) ^  ^

2: produce GAD y  n eo m ic in -K a n a rn ic in -fo s fo tra n s fe ra sa  t i p o . I Í  

3 : produce g e n ta m ic in -a c e t i l - t r a n s fe r a s a  t ip o  I   ̂ í

4: produce n eo m ic in -K a n a m ic in - fo s fo tra n s fe ra s a  t ip o  I  '' - 

5 : produce k a n a m ic in -a c e t i l- t r a n s fe ra s a  * k

i:'"  T
t i

la
t i



A I I

-  ( - )  -^ .-h id ro x i- l '-a m in o b u tir i l l  -X K-62-2
 ̂ -

----------- ------Concentra c ió n  mínima de in h ib ic ió n  (mcc/ml)_______
Com plejo de gen -

nam icina A ta m ic in a  XK-62-2  Compuesto I I
_________ ___  ° i ,  y  ( t i , .  D

0,2 00

0 ,1 0,1
0,2 < 0,05 < 0,05 0,1

0,2 .< 0,05 ^ 0,05 0,1

6,25 ,- ;o ,2
°

0,4

o ,4 0 ,4

1,5b o ,4 o ,4

1,56 / 4 0 ,4 o ,4

50, ! 12¡5 12 ,5 0,2

100 , , 6*25 3 , 1 2 0,2

, 0 ,7 8 } . 3 , 1 2 12 ,5 o , i' oo

- . 0,2 o ,4 0,2

' 12,5 * ó ,4 0,78 1,56
lo o ' - '  3 , 1 2 1,56 3,12

100 , ; 50 100 3 , 1 2

12 ,SY o ,4 0 ,78 0,78
>100 1; 3 , 1 2 3,12 3 , 1 2

100 ; 50 100 12,5

0 ,4 0,2 0,1 0,2

6,25 ' 1,56 0 ,78 3,12

3 , 1 2 , 0 ,78 0,78 3,12

o ,M Í 0,78 0 ,4 0,78

i ,56 ¡ 6 ,78 o ,4 0,78

^  - 
t i p o i I Í

6 : produce g e n ta m ic in -a c e t i l t r a n s fe r a s a  
n eom ic in —Knnami c in —lo s fo t r a n s fe r a s a

. t ip o  1  y  
t i p o l

i -,. 1
7: produce n eo m ic in -k a n a m ic in - fo s fo tra n s fe ra s a  

t ip o  1  y  t ip o  1 1  y  e s t r e p to m ic in - fo s fo t r a n s fe  
ra sa  *"

r - i' 8 : p robab lem ente
ra sa produce k a n a m ic in -a c e t i lt r a s n fe

; ' ! . ^ * produce g e n ta m ic in -a c e t i l^ t r a u s fe r a s a  t ip o  I I
- enzimas a n te r io r e s  son p rodu cidos  in t r a c e lu -

^ f lam ien te  % con lo s  enzim as, la s  b a c te r ia s  in a c -  
¿-iL——2 t i  van  a lo s  a n t ib ió t i c o s .  _____________________________
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Se a d v ie r te  en la  Tab la  11 que e l  compuesto

5

l-N -Q b - (- )-c ¿ -h id ro x i— a m in o b u tir iljX K —62-2 de e s ta  in ven ­

c ión  p resen ta  una in ten sa  a c t iv id a d  a n t ib a c te r ia n a  con tra  

d iv e rsa s  b a c te r ia s  que son r e s is te n te s  por lo  menos a uno 

de lo s  a n t ib ió t ic o s  de gen tam icina y  XK-62-2, que producen

g en ta m ic in -a d en iltra n s fe ra sa  y/o g e n ta m ic in -a c e t i lt r a n s fe r a -

10

sa t ip o  1  y  t ip o  1 1  in tra c e lu la rm e n te , in ac tivan d o  con e l l o  

a lo s  a n t ib ió t ic o s  de gen tam icina y  a l  XK-62-2.

Además, mediante d iv e rs o s  ensayos sobre la  p ro­

te c c ió n  con tra  la s  in fe c c io n e s  indu cidas por cepas de la s

b a c te r ia s  r e s is te n te s  antes mencionadas, se ha d escu b ie rto  

que lo s  compuestos de la  in ven c ión  conservan e l  grupo t^-hi—

15

d ro v i-V -a m in o b u t ir ilo  in  v iv o  v  n resen tan  una a c t iv id a d  an- 

t ib a c te r ia n a  mucho mayor que lo s  a n t ib ió t ic o s  de gen tam icina 

y  e l  XK-62-2.

20

En la s  ta b la s  a n te r io re s  es e v id en te  que lo s  com­

puestos 1 , 1 1 , 1 1 1  y  IV  p resen tan  una n o ta b le  a c t iv id a d  an­

t ib a c te r ia n a  con tra  d iv e rs a s  b a c te r ia s  G ram -positivas y  Gram 

n e g a t iv a s , in c lu id a s  la s  r e s is te n te s  a lo s  a n t ib ió t ic o s  ami— 

n o g lic o s id o s .  P or lo  ta n to , se espera  que sean e f ic a c e s  para

e l  tra tam ien to  de d iv e rsa s  in fe c c io n e s  en seres  humanos y  en

anim ales indu cidas por estas  b a c te r ia s  flo g ó g en a s . Por ejem­

p lo ,  se espera que lo s  compuestos sean e f ic a c e s  para e l  t r a ­

tam iento de la s  in fe c c io n e s  d e l t r a c to  u r in a r io  y  de la s  in -

25 . fe c c io n e s  r e s p ir a to r ia s  inducidas p or S tanhylococcus aurgus,

E sch er ich ia  c o 3 i. Pseudotnonas aeru/rinosa y  variedades  d e l 

género Pro±auA.

Cuando se adm in istran  lo s  compuestos o sus sa les  

de a d ic ió n  de á c id o , se p r e f ie r e  la  ad m in is tra c ión  p á ren te -
30

r a l  con una d os is  e fe c t iv a  de 1 , 6-6 mg/lcg a l  d ía .



La to x ic id a d  aguda (DL^^) d e l  1 -N - {L - (- )- í .¿ -h id ro -  

x i-V -a m in o b u t ir i l ]-X K -62-2 (compuesto l l )  en ra ton es  es de 

25O mg/kg por in y e c c ió n  in tra ven o sa , m ientras que la  d e l  

XK-62-2 y  la  d e l com plejo de gen tam icina  (una m ezcla de C^,

Y Cg) 93 y  72 mg/kg, resp ectivam en te .

La p r á c t ic a  de c ie r ta s  r e a l iz a c io n e s  e s p e c í f ic a s  

de e s ta  in ven c ión  es i lu s tr a d a  mediante lo s  s ig u ie n te s  ejem­

p lo s  r e p r e s e n ta t iv o s .

-  20 -

EJEMPLO 1

Producción  de 2 '-N - fL - (- )-e , '-h id ro x i-V -c a rb o b e n zo x ia n tin o b u ti— 

r i l l -  XK-62-2 (compuesto I A ) .  1 -N - (L - (- )-¿ v -h id ro x i- 'V -e f,rb o -  

b en zox iam in ob u tir il* l-X K -62-2 ( comnuesto H A )

ü -h id rox i- '(-ca rb oben zox iam in ob A ttlr ilT  -XK-62-2 ( compuesto ____

) m x )  y  1—N—2 '—N—bis-f]—( —) —̂ ^-hidroxi —Y—carbobenzoxi axnnobutl- 

r i í l  —XK—62—2 ( comnuesto IV A )

En e s te  e jem p lo , se d isu e lv en  2,778 g  (6 ,0  milimo- 

l e s )  de XK—62—2 en 30 mi de te tra b id ro fu ra n o  acuoso a l  50%.

A la  so lu c ió n  se añade una so lu c ió n  de á s te r  de N -h id rox isu c- 

c in im ida  d e l ac ido  L—( —) —ct—h id r o x i—Y—carbobenzoxiam inobutí— 

r i c o [ l a  producción  de e s te  compuesto a p a r t i r  d e l  ác ido  L - 

(-)-<^-h idroxi-^Y*-am inobu tírico e s tá  d e s c r i ta  en e l  Journal o f  

A n t ib io t ic s ,  V o l.  XXV, pags. 695*708 (1972. La producción 

d e l  á c id o  L - (- )-Q -h id ro x i-^ Y -a m in o b u tír ic o  e s tá  d e s c r ita  en 

Tetrahedron  L e t t e r s ,  pags. 2625-2628 ( l 97 l ) l  (2 ,9 4  g , 84 m i- 

l im o le s )  en 20 mi de te tra h id ro fu ra n o , con a g ita c ió n ,  mien­

tra s  se mantiene la  tem peratura en tre  - 5 S y  0^0. La ad ic ión  

es com pleta en 1 hora y  la  m ezcla se d e ja  re a c c io n a r  duante 

la  no che.

Por c rom atog ra fía  en capa f in a  de g e l  de s í l i c e
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(d e s a r r o l la d o r :  isopropanol/am oniaco acuoso con cen trado/cío -

roform o = 2 : 1 : 1 ; agente c o lo ra n te : n in h id r in a ),  se con firm a

s

la  p resen c ia  de lo s  compuestos IA  (R f :  0 , 7 5 ) ,  I I A  (R f :  0 ,8 1 ),  

I I I A  (R f :  0 ,8 é ) y  IVA (R f :  0 , 92) y  una pequeña cantidad  de 

XK—62—2 que no ha reacc ion ad o . La m ezcla de rea c c ió n  se con—

cen tra  a p res ió n  redu cida  para ob ten er un res id u o  ligeram en te

10

a m a r ille n to  que es una m ezcla de compuesto IA ,  I I A ,  11IA y  

IV A . '

EJEMPLO 2

Producción de 2 ' -N - [Y - ( - )  -  h i d r  o.x i  -Y -  a m i  n 0 bu t  i r i  1  ̂  -  X K ) 2 -  2

15

(com euesto i )

En e s te  e jem p lo , la  m ezcla de compuestos IA , I IA ,  

I I I A  y  IVA ob ten ida  en e l  Ejemplo 1 a n te r io r  se d isu e lv e  en 

40 m i. de m etanol acuoso a l  50%. A la  so lu c ió n  se añaden 0,3 

mi de ác ido  a c é t ic o  y  la  m ezcla se somete a h id r o g e n o lis is  ex

20

p resen c ia  de 25O mg de p a la d io  a l  5% en carbón a c t iv o ,  a la  

tem peratura ambiente y  a la  p res ió n  a tm o s fé r ic a , durante 6 

h oras . Por c rom atog ra fía  en capa f in a  de g o l  de s í l i c e  (b a jo  

la s  mismas con d ic ion es  que en e l  E jemplo i ) ,  se confirm a la  

p resen c ia  de lo s  compuestos 1 (R f :  0 ,5 2 ),  H  (R f :  0 ,4 0 ),  1 1 1

(R f :  0 , 3 1 ) y  IV  (R f :  0 ,4 5 ) además de una pequeña can tidad  de

XK-62-2 que no ha reacc ion ad o . Se separa e l  c a ta l iz a d o r  por 

f i l t r a c i ó n  y  e l  f i l t r a d o  se concen tra  a p res ió n  red u c id a . A l 

res id u o  re su lta n te  se añaden 15 mi de agua para d is o lv e r  e l

25
res id u o  y  la  s o lu c ió n  se pasa por una columna (d iám etro , 2 ,5

cm) de A m b erlite  CG-5O (form a amónica, 150 m i) (p roducto  de 

Rohm and Haas C o., Estados U n id o s ). La columna se la va  con 

200 mi de agua. Después se r e a l i z a  la  e lu c ió n  con amoniaco 

acuoso 0 ,2  N y  e l  e lu a to  se recoge  por fr a c c io n e s  en p o r c io -
30

nos de 10 m i. Como re su lta d o  de e l l o ,  se recuperan  0,81 g de
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XK-62-2 de la s  fr a c c io n e s  núms. 118-124. Después se r e a l i z a  

la  e lu c ió n  con amoniaco acuoso 0 ,4  N y  e l  compuesto I  se 

e lu ye  en la s  fra c c io n e s  núms. 14!) —174. Se combinan estas  fra< 

c ion es  y  se concentran a sequedad ba jo  p res ió n  redu c id a . Co­

mo re su lta d o  de e l l o ,  se ob tien en  1,42 g d e l  compuesto I  en 

forma de producto in c o lo r o .

E l a n á l is is  d e l  compuesto I  r e v e la  lo  s ig u ie n te : 

Punto de fu s ió n : 135-1409C (descom posic ión  a 143*0)

R otac ión  e s p e c í f ic a :  ^ ^  ^ 0 ,098, ^g-ua)

E spectro  de ab sorc ión  in f r a r r o jo  (KBr) (cm***^): 37OO-3 IOO,

2950, 1640, 15 3 5 , 1490, 1385 , 1340, 1287 , 1 14 7 , 1 1 1 0 , 1055 , 

1028, 958, 820, 600 (F ig .  1 ) .

E spectro  de reson an cia  m agnética n u c lea r  (RMN) (en  óx ido  tie 

d e u te r io )  ó* (en  ppm de DSS): 1,18 ( 3H, s in g le t e ) ,  2,41 ( 3H, 

s in g l e t e ) ,  2,60 ( 3H, s in g le t e ) ,  2,83 ( 211, s in g le t e ) ,  5 *33*  

4,85  (m u lt ip le te  superpuesto a la  señal de Olí) (F ig .  2 ) .  

A n á l is is  e lem en ta l para C^^H^gNgO^.ll^CO^:

C a lcu lado: C, 47*91 %! H* 8,04%; N, 13*41% 

Encontrado: C, 47,97%* H, 8 , 27%; N, 1 3 , 51%

Todo lo  a n te r io r  confirm a que e l  compuesto I  t i e ­

ne la  s ig u ie n te  fórm ula e s t ru c tu ra l:
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p-NHCH^

?=0
<?H-OH no

EJEMPLO 3

Producción  de 1 -N -rL - (- )-o !-h id ro x i- 'V -a m in o b u tir iÍ l-X IL .6 2 -2

(Compuesto I I )

En e s te  e jem p lo , después de 1 ¿ e lu c ió n  d e l com­

puesto I  d e l  Ejemplo 2 , se e lu ye  e l  compuesto I I  en la s  f r a c ­

c ion es  núms. 225-250. Estas fra c c io n e s  se combinan y  concen­

tran  a sequedad b a jo  p res ió n  redu cida  para ob ten er 0,69 g  d e l 

compuesto I I  como producto in c o lo r o .

E l a n á l is is  d e l compuesto I I  r e v e la  lo  s ig u ie n te : 

Punto de fu s ió n ! 120-124*0

R otac ión  e s p e c í f ic a :  = +99,0* (c  = 0 , 10 , agua)

E spectro  de absorc ión  in f r a r r o jo  (KBr) (cm ^ ):  3700-3100,

2490, 1640, 1565 , 1480, 1385 , 1340, 1282 , 1 1 1 1 , 1054, 1022, 

973 , 816 , 700-600 (F ig .  3 ) .

E spectro  RMN (en  óx ido  de d e u te r io )  ó (en  ppm de DSS); 1,20 

( 3H, s in g le t e ) ,  2,36 ( 3H, s in g le t e ) ,  2,52 ( 3H, s in g ló t e ) ,

5,14 (1H, d o b le te ,  J = 4 ,0  H z ), 5,22 ( 1H, d o b le te ,  J=4,0 Hz)

(F ig .  4 ) .
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1 A n á l is is  e lem en ta l para C . H N^O .y li CO :
¿ 4 4 o  o $  2 j

C a lcu lado: C, 49,39%; H, 8,29%; N, 14,11%

Encontrado: C, 48,96%; H, 8,37%; N, 13,95%.

Basándose en lo  que an tecede , se con firm a que e l  
g

compuesto I I  t ie n e  la  s ig u ie n te  fórm ula e s tru c tu ra l:

20

28

30

Producción  de 3 -N -2 '-N -b ls -L L - (- )- o ;-h ld r o x i- !L a m in o b u t ir i l '] -  

XK-62—2 (compuesto IV )

En e s te  e jem p lo , después de la  e lu c ió n  d e l  compue^ 

to  I I  en e l  E jem plo, 3 se e lu ye  e l  compuesto IV  en la s  f r a c ­

c iones nums. 273**291. Estas fra c c io n e s  se combinan y  concen­

tra n  a sequedad b a jo  p res ió n  redu cida  para ob ten er 0,53  g de l 

compuesto IV  como producto in c o lo r o .

E l a n á l is is  d e l  compuesto IV  r e v e la  lo  s ig u ie n te : 

Punto de fu s ió n : 157—160SC (descom posic ión  a 167*0 ).

R otac ión  e s p e c í f ic a :  [oi] = +56, 1 <? (c  = 0 , 1 1 , agua)

E spectro  de absorc ión  in f r a r r o jo  (KBr) (ctn**^): 37OO-3OOO,



2930, 1640, 1525 , 1470, 1384, 1320, 1140 , 1 1 1 0 , 1050, 1020, 

933, 870, 815, 600 (F ig .  7 ) .

E spectro  RMN (en  óx ido  de d e u te r io )  ó (en  ppm de 

DSS): 1,22 ( 3H, s in g le t e ) ,  2,36 ( 3H, s in g ló t e ) ,  2,54 ( 3H, 

s in g ló t e ) ,  5 , 12  (1H, d o b le te ,  J = 4 ,0  H z ), 5,35 ( 1H, d ob le te  

J = 3,9  Hz) (F ig .  8 ) .

A n á l is is  e lem en ta l para ^28^55^7^11 *"^^2^ 3 *^2^^

C alcu lado: C, 42,81%; H, 7,52%; N, 11,28% 

Encontrado: C, 42,79%; H, 7,30%; N, 11,20%..

De todo lo  que an tecede , se con firm a que e l  com­

puesto IV  t ie n e  la  s ig u ie n te  fórm ula e s t ru c tu ra l:

EJEMPLO 5

Producción  de 1 -N -2 '-N -b ís L L - (- )-o '.-b id ro x i-V -a m in o b u t ir l l3 -  

XK-62-2 (compuesto I I l )

En e s te  e jem p lo , después de la  e lu c ió n  d e l  com­

puesto IV  en e l  Ejemplo 4, se e lu ye  e l  compuesto I I I  en la s  

fra c c io n e s  n¿ms. 315-341. Estas fr a c c io n e s  se combinan y  con 

cen tran  a sequedad b a jo  p res ió n  redu cida  para ob ten er 0,72 g
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d e l  compuesto I I I  como producto in c o lo r o .

E l a n á l is is  d e l  compuesto 111 r e v e la  lo  s ig u ie n ­

te  :

Punto de fu s ió n : 152- 156^C (descom posic ión  a 160SC)

R otac ión  e s p e c i f ic a :  = + 9 ^ 7 ^  (c  = 0 , 1 1 , agua)

E spectro  de ab sorc ión  in f r a r r o jo  (líB r) (cm ^ ):  37OO-3OOO,

2960, 1650, 1540, 1490, 1387 , 1330 , 1150 , 1 1 1 5 , 1060, 1023, 

960, 820, 600 (F ig .  5 ) .

E spectro  RMN (en  óx ido  de d e u te r io )  á (en  ppm de DSS): 1,22

( 3H, s in g le t e ) ,  2,37 ( 3H, s in g ló t e ) ,  2 ,73 ( 3H, s in g ló t e ) ,

3 ,40 -3 ,10  (m u lt ip le te  superpuesto a la  s eñ a l de OH) (F ig .  6 ) .

A n á l is is  e lem en ta l para C N 0 . 2H CO .11 0:
¿o 55 7 * *  ̂ ¿

C a lcu lado: C, 44,61%; Ii, 7 , 56%; N, 12,14% - 

Encontrado: C, 44,86%; H, 7T^9%; N, 12,3l%¿

P or todo lo  a n te r io r ,  se con firm a que e l  compuesto 111 t ie n e  

la  s ig u ie n te  fórm ula e s t ru c tu ra l:

20

25

30

NHCH

-0.

NH,

H \ 0
I
C=0
[
CH-0H
t
CĤ
! '
CH
! ^
NH_

H0 0 OH

.NH-C-CH-CH -CH -NH 3 2 2
0—

HO

^ ÑH\¡
, t— .CH
CH ^

3

EJEMPLO 6

Producción  de lo s  m onosu lfatos de lo s  compuestos I .  I I .  I I I

-XI IV



En e s te  e jem p lo , se d is u e lv e  1 mol de 2 ' - N - [ jL - ( - )

-c t-h id rox i-^V -am in obu tirill-X K -62-2  (com pu esto l) en 2 l i t r o s  

agua. A la  so lu c ió n  se añade una so lu c ió n  de 1 mol de ác ido  

s u lfú r ic o  en $00 mi de agua, con en fr ia m ien to . A l  cabo de 

30 m inutos, se agrega  e ta n o l f r í o  a la  so lu c ió n  para form ar 

un p re c ip ita d o , hasta  que la  p r e c ip ita c ió n  es com pleta. E l 

p r e c ip ita d o  se separa por f i l t r a c i ó n  para ob ten er e l  monosul- 

fa t o  d e l compuesto I  deseado.

Los m onosu lfatos de lo s  compuestos I I ,  I I I ,  y  IV  

se preparan de l a  misma manera.

En resumen, la  Pa ten te  de In ven c ión  que se s o l i ­

c i t a  deberá r e c a e r  sobre la s  s ig u ie n te s

REIVINDICACIONES:

1 . Un p roced im ien to  para la  producción  de d e r i ­

vados s em is in tó t ic o s  d e l a n t ib ió t ic o  XK-62-2 de fórm ula ge ­

n e ra l I :

I

OH 0

(donde es HgN-CH^-CH^-CH-¿ y  R^ y  Rg son h id rógen o , R^ y

R^ son h idrógeno y  Rg es
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OH O
! ll

OH O

HgN-CHg-CHg-CH-C-, R^ y Rg son I^N -C ^-C l^ -C H -C

OH O
t "

y  R^ es h id rógen o , o R^ y  R^ son H^N-CH^—CH^-CH-C.-, y  Rg es

h id ró g en o ), o la  m ezcla de compuestos de fórm ula g en e ra l I ,  

o s a le s  de a d ic ió n  de ác id os  no tó x ic o s  farm acóuticam ente 

a cep tab les  o una s a l d e l  mismo que comprende -*

( i )  separa r lo s  grupos p ro te c to r e s  o un grupo de compuestos 

de fórm ula g e n e ra l I I :

\ ' i - 0

h
NÁR̂

NBRc

I I

HO

nm,.

V'o
IÍO

¡

I
m  óH
t

CĤ

CH

Y OH O
(donde R^ es h idrógeno y  ^N-CH^-CH^—CH-C-

^ 2̂
(donde Y  ̂ es

25

h idrógeno e Y^ es un grupo p r o te c to r  se le cc ion ad o  en tre  e l  

grupo que c o n s is te  en:

R.

R,

^ ^  0 
y  CH^-O-!!:-

CII

, CH^-C-O-C- ,

OH,

CH^-O-C-

30
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c ^ - o - b - , R 3-C H 2 -C . <g
N̂O,

S -

donde R  ̂ y  Rg pueden s e r  ig u a le s  o d i fe r e n te s  y  son H, OH, 

NOg, C l, Br, I ,  y  grupos a lq u ilo  que t ien en  de 1 a 5 átomos do 

carbono o grupos a lc o x i  con 1 a 5 átomos de carbono y  R^ es 

C l, Br o í ,  o e Yg forman un grupo f t a l o i l o  como grupo 

p r o te c to r )  y  Rg y  R^ son h id rógen o , R^ y  Rg son h idrógeno y  

Rp es

OH O
] II ' \N-CH -CH -CH-C-, R y R son

OH O
 ̂ JiN-CHg-CHg-CH-C-

y  Rg es h id rógen o , o R^ y  R^ son8 N-CII -CH^ 2 2

OH 0
t ¡ f-CH-C-

y  R es h id rógen o ) o de un compuesto a is la d o  de lo s  compuestos 

de fórm ula g e n e ra l I I  para p rep ara r compuestos o un compuesto 

de fórm ula g en e ra l I ,

( 2 ) ,  s i  es n ecesa r io  a i s la r  un compuesto de lo s  compuestos de 

fórm ula g en e ra l I ,  y  ( 3 ) ;  s i  es n e c e s a r io ,  h acer rea cc io n a r  

además compuestos o un compuesto de fórm ula g en e ra l I  con un 

ác id o  no tó x ic o  farm acóuticam ente a cep tab le  para p reparar sa­

le s  o una s a l de mismo.

' -  2 . Un proced im ien to  según la  R e iv in d ic a c ió n  1,

c a ra c te r iza d o  porque lo s  compuestos de fórm u la  g en e ra l I I  son 

producidos p or e l  método que comprende la  a c i la c ió n  de lo s  

grupos amino l ib r e s  de XK-62-2 represen tados  p or la  fórm ula
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4. Se reivind ica por último, como objeto sobre

5

e l que ha de recaer la  Patente de Invención que se s o l ic i­

ta : "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE DERIVADOS SEMI 

SINTETICOS DEL ANTIBIOTICO XK-62-2".

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la

10

presente memoria descriptiva que consta de treinta-y-una 

páginas mecanografiadas y dibujos que se acompañan.

Madrid, 12 Diciembre 1974
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