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ANTEGEDMTES DE LA-INVENCION 

Esta invención se refiere a la producción de un deri­
vado') semisintético del antibiótico XK-62-2 y más específica­

mente al derivado identificado como l-N-[L-(-)-a-hidroxi-y- 

aminobutirilc] XK-62-2.

El método para la producción y las propiedades físico 

químibas del nuevo antibiótico XK-62-2, que se utiliza como 

material de partida en esta invención, están descritos con 

detalle en la solicitud de patente estadounidense número de

serie¡364.058, presentada el 25 de Mayo de 1973.
!

En pocas palabras, el XK-62-2 se produce fácilmente
<cultivando actinomicetes como Micromonospora sagamíensis, 

Micromonospora echinospora y Micromonospora purpurea por los 

métodos habitualmente empleados en el cultivo de actinomice­

tes. Más específicamente, se inoculan unas variedades de los 
microorganismos antes mencionados en un medio líquido que con 

tiene una fuente de carbono que pueda ser utilizada por el 

microorganismo, -tal como azúcares, hidrocarburos, alcoholes, 

ácidos orgánicos, etc.; fuentes de nitrógeno orgánico o inor­

gánico y adicionalmente sales inorgánicas y factores promoto­

res del crecimiento y se cultivan a 2$-40°C durante 2 a 12 

días. El aislamiento y la purificación del XK-62-2 se llevan 

a cabo mediante una combinación apropiada de adsorción y 
desorción de resinas cambiadoras de ión y carbón activo y ero 
matografía en columna utilizando celulosa, Sephadex alumina 

y gel de sílice. De esta forma, puede obtenerse el XK-62-2 

forma.del sulfato o en forma libre.

El XK-62-2 es una sustancia básica y se obtiene en foi; 

ma de polvo blanco. El XK-62-2 responde a la fórmula molecu­

lar y su peso molecular es 463. La sustancia es
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muy soluble en agua y metanol, ligeramente soluble en etanol 

y acetona e insoluble-en cloroformo, benceno, acetato de eti­
lo y n-hexano.

COMPENDIO DE LA INVENCION

Esta invención se refiere a la producción de un nue­
vo derivado de un antibiótico por modificación química del 
nuevo antibiótico XK-62-2 de fórmula:

La modificación se lleva a cabo acilando el compuesto 

de la estructura anterior con un agente acilante representado 

por la fórmula:

CHo-O-C-O-

CH, 0 
I ii

CHg-O-C-R^, CH^-C-C-C-N^ ,
CH,
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CHJ- 0
H

c

0

^3! 2̂̂ *5

0
!i
c R3' ^3 0^

!

0

o ** CUg ^ OH
(donde y Rg pueden ser iguales o diferentes y representan 

H, OH, NOg, Cl, Br, I, grupos alquilo de 1 a 5 átomos de car­

bono o grupos alcoxi de 1 a 5 átomos de carbono y R^ es Cl, 

Br o 1 y R^es H, Cl, Br ó I un reactivo protector del grupo 

amino ¡representado por las fórmulas:

i , S-OH
o í

N0^
í-C-O-C^

donde R^ tiene el significado dado anteriormente, o un com­

puesto funcionalmente equivalente a dicho agente acilante o 
a dicho reactivo protector del grupo amino en lo que se refie­

re a la introducción de un grupo protector fácilmente elimina-
1

ble en un grupo amino, para preparar un compuesto representa­

do por la fórmula: '
-NHCH.

CH^ OH
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donde Ŷ  es H e Y g  es:

donde R^, Rg y R̂ . tienen el significado dado anteriormente 
o bien Y^ e Yg forman un grupo ftalcilo, acilando el com­

puesto resultante con un agente acilante representado por 

la fórmula:

:N -  CHg

Oí)H 0
H .

CHg - C H -  C -  Z

donde Y^ es H e  Y^ es:
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y, si se desea, convertir después el compuesto de la fórmu­

la anterior en sales de adición de ácidos, no tó-xicas y far­

macéuticamente aceptables, por métodos conocidos.

EL derivado de XK-62-2 de esta invención presenta una 

intensa actividad antibacteriana contra diversas bacterias 

Gram-positivas y Gram-negativas y en especial presenta una 

actividad antibacteriana notablemente intensa contra las bac­

terias que son resistentes a los antibióticos aminogLicosi- 

dos conocidos. Por consiguiente, el antibiótico de la inven­

ción es útil para limpiar y esterilizar el material de vi­
drio de laboratorio y los instrumentos quirúrgicos y también 

puede ser utilizado en combinación con diversos jabones con 

fines sanitarios y en la limpieza y esbedliz ación de habita­
ciones de hospitales y zonas utilizadas para la preparación 

de alimentos. Además, se espera que el derivado sea eficaz 

para el tratamiento de diversas infecciones tales como in­

fecciones urinarias e infecciones respiratorias inducidas 

por diversas bacterias flogógenas.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La Figura 1 ilustra el espectro de absorción infrarro--

4
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jo del compuesto de la invención y '

La Figura 2 ilustra el espectro RMN del compuesto de 
la invención.

DESCRIPCION DEL INVENTO

De acuerdo con esta invención, se prepara 1-N-[L-(-)- 
a-hidroxi-Y-aminobutiril]XK-62-2 por acilación selectiva, en­

tre los tres grupos amino libres del XK-62-2, del grupo ami­

no libre unido al átomo de carbono de la posición 1 con un 
grupo a-hidroxi-Y-aminobutirilo.

En primer lugar, el grupo amino libre unido al átomo 

de carbono en la posición 2', que es el más reactivo entre 

los tres grupos amino libres del XK-62-2,. se protege utili­
zando la diferencia de reactividades de estos tres grupos 
amino libres. Para este fin, el XK-62-2 se hace reaccionar 

con un agente acilante representado por la fórmula:
R„

R,
O CH-O-C-0- Hg-O-C-R^

CH-, 0 t 3 O

CH^-C-O-C-Ny CHy-O-C-R^, CgH^-0-C-R^,

CH^

1 ' 9
R^-CHg-C-R^ o R^-CHg-C-OH

(donde R^ y Rg pueden ser iguales o deferentes y representan 

H, OH, NOg, Cl, Br, I, grupos alquilo de 1 a 5 átomos úe car 

bono y R^ es Cl, Br o I, y R^es H, Cl, Br ó I) un reactivo 

protector del grupo amino representado por la fórmula:
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tado por la fórmula:

O

o
S-OH

NO,

0 .

H-C-O-CgH^

donde tiene el significado dado anteriormente, o un com- 

puesto funcionalmente equivalente a dicho agente acilante o 

a dicho reactivo protector del grupo amino en lo relativo a 
la introducción de un grupo protector fácilmente eliminable 
en un grupo amino, para preparar un compuesto representado 

por la fórmula:

Yi Yg
( I I )

donde Ŷ  es H e Yg es:

Rl

/ o  .

3 OH

CH, 0 -0
i 3 !t ]

CH^-C-O-C- , CH^-O-C" 

CH-,
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R^CH^-

donda , Rg y tienen el significado dado anteriormente, 

o bien Y^ e Yg forman un grupo ftaloilo.

En este caso, la protección del grupo amino puede[
efectuarse en la forma habitual. Sin embargo, con objeto de

'proteger selectivamente el grupo amino ligado al atomo de
t

carbono en la posición 2', es conveniente utilizar de 0,5 a 

1,5 moles, preferiblemente de 0,7 a 1,2 moles, de sustancia 

protectora por cada mol de XK-62-2. La temperatura de reac­

ción está comprendida entre -50 y 50°C, preferiblemente en­
tre -20 y 20°C, durante 15 minutos a 24 horas, preferiblemenj- 

te durante 5 a 15 horas. Cuando se utiliza una cantidad ma- 

yor de sustancia protectora, por ejemplo 3 moles, o cuando 

la reacción se lleva a cabo a temperatura elevada, por ejem­

plo 100°C, puede producirse la reacción pero la selectividad 
de la posición en la cual es introducido el grupo protector 

se reduce considerablemente. Por consiguiente, disminuye la 

relación de formación de compuesto II en la mezcla de reac­
ción. '

El disolvente para la reacción puede ser por lo me­

nos uno seleccionado entre el grupo formado por tetrahidro- 

furano, dimetilacetamida, dimetilformamida, alcoholes infe­

riores, dioxano, éter dimetílico de etilenglicol, piridina 
y agua.





te acilante, para preparar un compuesto representado por la
i

fórmula:

mente.
Los agentes acilantes antes mencionados son compues­

tos que derivan del ácido a-hidroxi-Y-aminobutírico. Resulta­

rá evidente a los expertos en la técnica que para preparar 

el compuesto III pueden emplearse compuestos que son funcio­

nalmente equivalentes a los agentes acilantes antes menciona 

dos en la introdución de un grupo c( hidroxi- Y-aminolutinico 
en un grupo amino libre, que contenga varios grupos diferen­

tes de Z.

Los métodos de acilaclón, cuando se utilizan los com­

puestos que son funcionalmente equivalentes a Tos agentes aci­

lantes, están descritos por H. Bodansky y colaboradores: 

Synthesis, pág. 435 (1972) y por H. Bodansky y colaboradores: 

Peptide Synthesis, págs,. 75-135 (1966) (John Wiley & Sons, 

Inc., Estados Unidos). La reacción de acilación antes menio- 

jnada se lleva a cabo, preferiblemente empleando un agente 
acilante de fórmula:
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o
CHg-O-C-m-CHg-CHg-jM-C-O-N

OH

en ujio cualquiera o en una mezcla de dos o más de los disol­

ventes seleccionados entre tetrahidrofurano, dimetilacetami- 

da, aimetilfoxmamida, alcoholes inferiores, dioxano, éter di 

metílico de etilenglicol, piridina y agua, preferiblemente 
en utja mezcla de etanol y agua (2:1), entre -50° y 50°C, pre- 
ferillemente entre -20° y 20°C, durante 15 minutos a 24 ho­

ras, preferiblemente durante 5 a 15 horas.
En este caso, es conveniente utilizar de 0,5 a 1,5 mo­

les, preferiblemente de 0,7 a 1,2 moles de agente asilante 
por cada mol de compuesto II. Cuando se emplea una cantidad 

mayor, por ejemplo tres moles del agente asilante o cuando 

la reacción se lleva a cabo a temperatura elevada, por ejem­

plo 100°C, puede producirse la reacción pero disminuye consi­

derablemente la selectividad de la posición en la que es in­

troducido el grupo protector, o, de otra forma, se descompo­

ne el agente acilante. Por consiguiente, disminuye la rela­

ción de formación del compuesto III en la mezcla de reacción, 
 ̂ Los grupos protectores del compuesto III son elimina­
dos después de forma conocida para preparar un compuesto de 

fórmula:
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-NHCH.

(IV)

O OH
!t !

NH-C-CH-CHg-CHg-NHg

La eliminación se lleva a cabo por métodos convencio- 
nalesí Por ejemplo, cuando los grupos protectores forman un 

grupo ftaloilo, la eliminación se realiza con hidrazina; 

cuando los grupos protectores son grupos carbometoxi o car- 
boetoxi, la eliminación se realiza con hidróxido bárico; 

cuando los grupos protectores son grupos terc-butoxicarboni- 

lo, la eliminación se realiza con ácido fórmico o ácido tri- 

fluoracético; cuando los grupos protectores son grupos tri- 

tilo, la eliminación se realiza con ácido acético o ácido 
trifluoracético; cuando los grupos protectores son grupos 

ortonitrofenilsulfenilo, la eliminación se realiza con ácido 

acético o ácido clorhídrico; y cuando los grupos protectores 

son grupos cloroacetilo, la eliminación se realiza con 3-ni- 
tropiridin-2-tion [indicado por K* Undheim y colaboradores: 

Journal of the Chemical Society, Parkin Transactions, Parte 

I, pág. 829 (1973)] .
En una realización preferida, Y^ e Y^ son H e

Y2 e Y^ son grupos benciloxicarbonilo y la eliminación se 

lleva a cabo por hidrogenólisis en presencia de un cataliadr
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metálico seleccionado entre el grupo formado por paladio, pla­

tino, rodio y níquel Raney, preferiblemente un catalizador de 

paladio sobre un portador de carbón activo; en un disolvente 

como mínimo seleccionado entre el grupo formado por agua, te- 

trahidrofurano, dimetilacetamida, dimetilformamida, alcoho­
les inferiores, dioxano y éter dimetílico de etilenglicol, 

preferiblemente en una mezcla 1:1 de agua y metanol, en pre­

sencia de una pequeña cantidad de ácido clorhídrico, ácido 

bromhídrico o ácido yodhídrico, preferiblemente ácido acéti- 

:o y a la temperatura ambiente y a la presión atmosférica.
Si se desea, el compuesto IV así preparado puede ser 

convertido en sales de adición de ácidos no tóxicas y farmacéi 

ticamente aceptables (monosales, disales, trisales, tetrasa- 

les o pentasales). En esta invención, los ácidos no tóxicos 
comprenden los ácidos inorgánicos como ácido clorhídrico, 

ácido bromhídrico, ácido yodhídrico, ácido sulfúrico, ácido 

fosfórico, ácido carbónico, etc. y los ácidos orgánicos como 

ácido acético, ácido fumárico, ácido málico, ácido cítrico, 
ácido mandélico, ácido tartárico, ácido ascórbico, etc. Los 

métodos para la producción de las sales de adición de ácidos 
son muy conocidos en la técnica.

En esta invención, se sobreentiende que, en el pro­
cedimiento antes descrito, los compuestos que no han sido des 

critos también pueden ser utilizados para preparar el compues-j- 
to intermediario II. Esta técnica resultará evidente a los 
expertos.

Los compuestos comprenden agentes acidantes distintos 

de los descritos anteriormente y los reactivos protectores 

del grupo amino habitualmente utilizados para introducir gru­
pos protectores fácilmente eliminables en los grupos amino.
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^La introducción de un grupo protector fácilmente eliminable 

í es una técnica frecuentemente utilizada en la síntesis de 

I péptidos. La protección de grupos amino con estos grupos
} protectores y la eliminación de los. mismos están descritos
! ' ,'en: M. Bodansky y colaboradores: Peptide Synthesis, pags.

,21-41 (1966) (John Wiley & Sons, Inc., Estados Unidos); y

A. Kappor: Journal of Pharmaceutical Sciences, Vol. 59,

págs. 1-2? (1970).
El derivado semisintético IV de XK-62-2 de esta in­

vención tiene una excelente actividad antibacteriana . Es 

¿specialmente notable que el derivado posea una intensa ac­

tividad antibacteriana contra las variedades de Escherichia 

coli que poseen un factor R que presenta resistencia a los 

antibióticos aminoglicosidos conocidos.

La Tabla I ilustra el espectro antibacteriano de la 
kanamicina A, gentamicina C^, XK-62-2 y compuestos IV contra 
diversas bacterias Gram-positivas y Gram-negativas, medido 
por el método de dilución en agar a pE 8,0,

Comparando la concentración mínima de inhibición mos­

trada en la Tabla I, es evidente que el compuesto IV ejerce 
una intensa actividad antibacteriana. Característicamente, 

el compuesto presenta una intensa actividad antibacteriana 

en particular contra el Escherichia coli KY 8327 y 8348.

TABLA I
Espectro antibacteriano (concentración mínima de inhibición,

Variedades

Pseudomonas aerugi­
nosa BHH 1
Staphylococcus aureus 
ATCC 6538P

' Mcg/nl)
Kanamici Gentami 

na A ciña

5,2 0,13

0,004

'Compuesto 
XK-62-2 IV

0,52 2,08

0,021 0,008 0,016
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TABLA I (continuación)

Variedades

Bacillas subtilis
N 5 " 1 ' W

Protéus vallaris
KrCc 58*97*

Kanamici 
na A ""

Gentami 
ciña C-¡a XK-62-2

Compuest
IV

0,021 0,004 0,044 0,004

0,16 0,033 0,033 0,065

0,16 0,033 0,033 0,033

0,081 0,016 0,008 0,008

0,042 0,016 0,004 0,008

0,16 0,034 0,016 0,004

1,04 2,08 1,04 0,016

0,041 1,04 1,04 0,004

SnigetLla sonnei 
ATÚO 62^0"

Salmohella typhosa 
ATCcl)99Y
Klebsjiella pneumoniae 
ATOO lOOjT

Escherichia coli 

Escherichia coli

Escherichia coli
IHTSHS

En la tabla anterior, Escherichia coli KY 832? y 

KY 8348 producen respectivamente gentamicin-adenil-transfera 

sa y gentamicin-acetil-transferasa tipo I intracelularmente 

La primera bacteria inactiva a la kanamicina y a las genta- 

micinas por adeniláción y la última inactiva a las gentami- 

cinas por acetilación.

Además, en la siguiente Tabla II se indica el espec­
tro antibacteriano del l-N-¡L-(-)-oí-hidroxi-Y^-aminobutirilj- 

XK-62-2 (compuesto IV) en comparación con la kanamicina A, 

el complejo de gentamicina (C^, 0 ^  y C^) y XK-62-2, medido 

por el método de dilución en agar a pH 7,2.

*4
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. , TABLA II ' -

Espeictro antibacteriano del 1-N-[L-(-)-m-hidroxi-Y-aminobu. 
i tirij XK-62-2

Staphylococcus
'^¡ñreuF**SmTcE*

Concentración mínima de inhibición
(mcg/ml)

Complejo de Compu.es-
Kanami- gentamiciña to IV
ciña A ^l'Clay^) XK-62-2 (tipo L)

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

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

Bacillus subtilis
ATCC 6633¡
Sarcin4 lurtea 
.ATOO 9341
Escberichia coli

0,2

6,25

T-2 - -- 1,56
Escberichia coli
T-5- - ' 1,56

Escherichia coli
KY' 8327** 50

Escherichia coli.
KY'8321^ 100

Escherichia coli
KY- 834&3 0,78
Escherichia coli
KY 8349̂ * >100

Pseudomonas aera-
ginosa BmH n^ 1 12,5

Pseudomonas aeru- \
ginosa KY 100

Pseudomonas aera-
gmosa KY 8511̂ " 100

Pseudomonas aeru-
ginosa gy 8$12? 12,5

Pseudomonas aeru-
ginosa >100

< 0,05 <0,05 0,1

0,2 0,4 0,4

0,4 0,4* 0,4

0,4 - 0,4 0,4

12,5 12,5 0,2

i 6,25 " 3,12 0,2

3,12 12,5 * 0,1

0,2 0,4 0,2

. 0,4 0,78 _ 1,56

3,12 1,56 3,12

50 100 3,12

0,4 0,78 0,78

3,12 3,12 3,12
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TABLA II (continuaciój;)

Concentración mínima de inhibición 
mcg/ml

Variedades
Kanami- 
cina A

Complejo de Compuejs
gentamicina. to IV
?Ci*Ciay Cg) XK-62-2 (tipo

Providencia
SP 164-9 ^100

Klebsiella pneumoniae 
Na 804$ , 0,4

Proteus mirabilis 128? 6,2$

Proteus vulgaris 6897 3)12

50

0,2

1,56
0,78

0,78
6,78

100

0,1

0,78

0,78

0,4

0,4

12^5

0 , 2

3.12

3.12 

0,78 

0,78

Proteus rettaeri KY 4288 0,78
t
Proteus mornanii KY 4298 1,$6

1: produce gentamicin-adenil-transferasa (GAD)
2: produce GAD y neomicin-kanamicin-fosfotransferasa tipo 2 

(NKP 2)
3: produce gentamicin-acetil-transferasa tipo 1 (GC 1)
4: NKP 1
$: produce kanamicin-acetil-transíerasa (KA)
6: GC 1 y NKP 1
7: NKP 1 y 2 y estreptomicin-fosfotransferasa 
8: probablemente KA 9: GC 2 6,78 a 0,78 
9: produce gentamicin-acetil-transferasa tipo II

Los enzimas anteriores son producidos intracelularme^ 

te y, con el enzima, las bacterias inactivan a los antibió 

ticos. -
De la'tabla 2 anterior; se reduce que el l-N-jL-(-)- 

-d-hidroxi-Y-aminobutiril XK-62-2 de la presente invención 
posee una fuerte actiudad antibacteriana contra varias bac­

terias teniendo una resistencia a por lo menos uno de los an 

tibióticos de gentamicina y XK-62-2 los cuales producen gen- 

tamicin-adenil-transferasa Tipo I y Tipo II intracelularmcn- 

te, haciendo así inactivos los antibióticos de gentamchia 

y XK-62-2.
Ademas a través de varias pruebas sobre la protección 

contra infecciones producidas por las cepas de las bacterias
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resistentes mencionadas antes, el compuesto de la invención 
se ha revelado como mantenedor del grupo ̂ -hidroxi-Y-amino- 
.lenteril in vivo y por escribir una actividad antibacteriana 
muelo más elevada que los antibióticos de gentamicinayXK-62'

De las tablas anteriores se deduce que los derivados 

de esta invención presentan una actividad antibacteriana no 

tablamente intensa contra diversas bacterias Gram-positivas 

y Gram-negativas, incluidas las resistentes a los antibióti­

cos aminoglicosidos. Por lo tanto, se espera que sean efecti 

vas para el tratamiento de diversas infecciones en los seres
humanós y en los animales, inducidas por esas bacterias) .
flogógenas. Por ejemplo, se espera que los compuestos sean 

eficaces para el tratamiento de las infecciones del tracto 
urinario y de las infecciones respiratorias-inducidas por 

Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Pseudomonas aerugi- 

nosa y variedades del género Proteus.

Para administrar los compuestos o sus sales de adi­

ción de ácidos, se prefiere la administración parenteral con 
una dosis efectiva de 1,6-6 mg/kg por día.

La toxicidad aguda (DL^) del l-N-{L-(-)-^-hidroxi-Y 

-aminotutiril]XK-62-2 en ratones es de 250 mg/kg por inyección 
intravenosa mientras que la del XK-62-2 y del complejo de ge¿ 

tamicina &aa mezcla de C^, C^, y Cg) es de 93 mg/kg y 72 

mg/kg, respectivamente.

La práctica de ciertas realizaciones especificas de 

esta invención as ilustrada mediante los siguientes ejemplos 
representativos.

EJEMPLO I

Producción de 2'-N-carbobenzoxi-XK-62-2 (Compuesto II)

En este ejemplo, se disuelven 2,778 g (6,0 milimoles

4
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de XK-62-2 en 30 mi de dimetilformamida acuosa al $0 %. A-la 

solución se añade gota a gota otra solución de 2,56 g (1,03 

milimoles) de N-(benciloxicarboniloxi)succinimida en 25 mi de 

dimetilformamida, con agitación, mientras se mantiene la tem­

peratura entre -103 y.-530. La adición es completa en 2 hora: 

La mezcla se deja en reposo a la misma temperatura durante 

la noche. Por cromatografía en capa fina de gel de sílice 

(desarrollador: isopropanol/amoniaco acuoso concentrado/clo- 

roformo = 2:1:1, agente dorante: niñhidrina), se confirma 
la presencia de XK-62-2 que no ha reaccionado además del pro 
jiucto principal II (Rf: 0,86). Después la mezcla de reacción 

se diluye con 30 mi de agua y se pasa por una columna (diáme 

tro: 2,5 cm) de resina cambiadora de ión, Amberlite CG-50 
(forma amónica, 150 mi) (producida por Rohm'& Haas Co., 

Estados Unidos). Después se pasan 200 mi de agua por la colín 1 

na seguidos de 300 mi de amoniaco acuoso 0,05 N, 300 mi de 

amoniaco acuoso 0,10 N y finalmente amoniaco acuoso 0,15 N*
El eluato se comprueba por cromatografía en capa fina y las 

fracciones que contienen el compuesto II como único componen­

te se combinan y evaporan a sequedad bajo presión reducida. 

Como resultado de ello, se obtiene el producto principal 

(compuesto II) (1,82 g, rendimiento: 47,2 %) en forma de sólj. 

do no cristalino, incoloro y amorfo. La muestra así obtenida 

puede ser utilizada directamente como materia prima de parti­

da para la reacción subsiguiente. Sin embargo, es posible puri 

ficar todavía más el producto por cromtografía en columna utj 

lizando el tratamiento antes mencionado con resina cambiado­

ra de ión.
El análisis del producto (compuesto II) revela lo 

siguiente:

4
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Punjko de fusión: 
Rotación óptica

107-110aC
Mjíp =+87,7 (c = 0,10, agua)

-1̂Espectro de absorción infrarrojo (KBr) (cm ): 3700-3100,

293C¡, 1702, 1530, 1451, 1310, 1255, H4i, 1053, 1021, 960, 

735,¡ 697, 604.
Espectro de resonancia magnética nuclear (en metanol-d^) ó 

(en ppm de TUS): 1,13 (3H, singlete), 2,42 (3H, singlete), 

2,60i(3H, singlete), 2,88 (2H, singlete), 5,33-4,90 (multipl 

te superpuesto a la señal de OH), 7,43 (5B, singlete). 

Análisis elemental para C^s^^N^O^. 23^0:

jcalculado: C, 53,08; H, 8,06; N, 11,06 % 

Encontrado: C, 53,19; H, 7,91; N, 10,02 %.
EJEMPLO 2

Producción de l-N-ÍL-(-)-<X-hidroxi-Y^carbobenzoxiaminobuti-
rill-2'-N-carbobenzoxi-XX-62-2 (Compuesto III)

En este ejemplo, se disuelven 643 mg (1,0 milimoles) 

de dihidrato de 2'-N-carbobenzoxi-XK-62-2 en 20 mi dé tetra- 

hidrofurano acuoso al 50 %. A.la solución se añade gota a g 

ta una solución de áster de N-hidroxisuccinimida del ácido 
L-(-)-c(-hidroxi-f-carbobenzoxiaminobutírico.jjE<a producción 
del compuesto a partir de ácido L-(-)-p\-hidroxi-Y^-aminooutí 

rico está descrita en el Journal of Antibiotics, Vol. XXV, 

págs. 695-708 (1972). La producción de ácido L-(f)-c(-hidroxi 

f-aminobutírico está descrita en Tetrahedron Letters, págs. 

2625-2628 (1971)]] (335 mg, 1,1 milimoles) en 10 mi de tetra- 
hidrofurano, con agitación y enfriamiento entre 09C y -5-0. 

La adición es completa en 1 hora. Después la mezcla se deja 

reaccionar durante la noche. Por cromatografía en capa fina 

de gel de sílice (bajo las mismas condiciones que en el Ejem 

pío 1), se detecta la presencia de una pequeña cantidad de

1
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un subproducto y compuesto II que no ha reaccionado además 

del producto principal III (Rf: 0,91). La mezcla de reacción 
se conantra a presión reducida para obtener 1,03 g de un 

residuo ligeramente amarillento. El residuo contiene N-hidro-}- 

xisuccinimida y ácido L-(-)-ct-hidroxi-)^-carbobenzoxiamino- 

butírico además de los componentes anteriores. Sin embargo, 

el residuo se utiliza para la subsiguiente reacción sin pu­

rificación. Si se desea, el compuesto III puede ser aislado 

y purificado por cromatografía de intercambio de ión de la 
misma manera que en el Ejemplo 1.

EJEMPLO 3

Producción' de 1-N- [L-(-)-<A-hidroxi-^-aminobutirill -XK-62-2

(Compuesto IV)

En este ejemplo, el producto crudo obtenido en el 

Ejemplo 2, conteniendo el compuesto III como componente pin- 

cipal, se disuelve en 20 mi de metanol acuoso al 20 %. A la 

solución se añaden 2 mi de ácido acético y la mezcla se so­

mete a hidrogenólosis en presencia de 1$0 mg de un cataliza­

dor de paladio al 5 % en carbón activo, a la temperatura am­

biente y a la presión atmosférica, durante 6 horas. Por cro­

matografía en capa fina de gel de sílice (en las mismas con­

diciones que en el Ejemplo 1), se confirma la presencia del 

compuesto IV (Rf: 0,40) como componente principal, una peque­

ña cantidad de XK-62-2 (debida al compuesto II que no ha rea<; 

clonado en el Ejemplo 2) y los isómeros de posición del im­

puesto IV. Se separa el catalizador por filtración y el fil­
trado se concentra a presión reducida. Después el residuo se 

disuelve en 10 mi de agua y la solución se somete a cromato­
grafía de cambio de ión empleando Amberlite CG-$0 (forma amó 
nica, 80 mi, diámetro de la columna: 1,5 cm) (producto de



1

s

10

15

20

28

30

-24 -

Rohm & Haas, Co., Estados Unidos), como en el Ejemplo 1.

Después la columna se lava con 150 ml.de agua y des­

pués se hace pasar por la columna amoniaco acuoso 0,2 N para 

recuperar 63 mg de XK-62-2. La elución se realiza con amonia­

co acuoso 0,4 N mientras se controla el eluato por cromato­

grafía en capa fina. So recogen las fracciones de eluato que 

contienen el compuesto IV como único componente y se evaporan

a sequedad bajo presión reducida para obtener un sólido no 

cristalino incoloro y amorfo, (459 mg, rendimiento a partir .̂el 

compuesto II: 64 %).
El análisis del producto revela lo siguiente:

Punto de.fusión: 120-124SC

Rotación óptica: = +99,OS (c e 0,10, agua)

Espectro de absorción infrarrojo (KBr, cm"***-): 3700-3100,

2940, 1640, 1565, 1480, 1385, 1340, 1282, lili, 1054, 1022 

973, 816, 700-600 (Fig. 1).
Espectro RMN (en óxido de deuterio) ó (en ppm de DS): 1,20 

(3H, singlete), 2,36 (3H, singlete), 2,52 (3H, singlete), 

5,14 (1H, doblete, J = 4,0 Hz), 5,22 (1H, doblete, J = 4,0 

Hz) (Fig. 2).
Análisis elemental para

Calculado : C, 49,39 %; H, 8,29 %; N, 14,11 % 

Encontrado: C, 48,96 %; H, 8,37 %; N, 13,95 %.
EJEMPLO 4

Producción de 1 -N-[É-( - ) -f(-hidroxi-aminobutirill.-XK-62-2

(Compuesto IV)

En este ejemplo, se disuelven en 20 mi de tetrahidro- 

furano 113 mg (Q,97 milimoles) de K-hidroxisuccinimida y 
¡242 mg (0,97 milimoles) de ácido L-(-)-c(-hidroxi-V-ftalimido-- 
j butírico, jjBl compuesto es utilizado en The Journal of
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Antibiotics, Vol. XXV, págs. 741-742 (1972)J .-A la solución 

se añaden 200 mg (0,97 milimoles) de diciclohexilcarbodi-imi- 

da, agitando y enfriando con hielo. Al cabo de 1 hora, se el)i 

mina por filtración la diciclohexilurea separada y el filtra­

do se agrega a una solución de 482 mg (0,75 milimoles) de 
dihidrato de 2'-N-carbobenzoxi-XK-62-2 en 10 mi de tetrahidijo- 

furano acuoso al 50 %. La adición es completa en 30 minutos.

La mezcla se deja en reposo durante la noche. Después la mez­

cla de reacción se ooncentra a presión reducida y la diciclo 
hexil!urea separada se elimina por filtración. El residuo se 
disuelve en 10 mi de etanol acuoso al 50 % conteniendo 10 %t
de hidraziná y la solución se deja reaccionar a 60SC durante 

3 horas para eliminar el grupo ftaloilo.A la mezcla dereaccipn 
resultante se añaden 5 mi de ácido acético,10 mi de etanol y 
200 mg de catalizador de paladio al 5 % en carbón activo y 

la mezcla se somete a hidrogenolisis a la temperatura ambiep 

te y a la presión atmosférica para eliminar el grupo carbo- 

benzoxi. Después el catalizador se separa por filtración.

El filtrado se trata de la forma descrita en el Ejemplo 3 

y se somete a cromatografía de columna empleando Amberlite- 

CG-50 (forma amónica, 200 mi, diámetro de la columna: 2,5 

cm). La elución se realiza controlando el eluato por croma - 

tografía en capa fina de gel de sílice. Se recogen las frac­
ciones eluídas que contienen el compuesto IV deseado como únji 

co componente y se evaporan a sequedad bajo presión reducida 

Como resultado, se obtiene 226 mg de un producto incoloro 

(rendimiento a partir del compuesto II: 42,1 %).
EJEMPLO 5

Producción de l-N-/jj-(-)-;<-hidroxi-Y-aminobutirií] -XK-62-2

(Compuesto IV)
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En este ejemplo, se disuelven 2,778 g (6,0 milimoles) 

de XK-62-2 en 30 mi de una mezcla de agua, piridina y trie- 

tilámina (10:10:1). A la mezcla se añade gota a gota una so 
¡lpcijón de 1,04 g (7,2 milimoles) de terc-butiloxicarbonil- 

azida en 10 mi de piridina acuosa al 50 %, agitando y mante­

niendo la temperatura entre -109 y -5aC. La adición es comple 
ta en 2 horas. Después la mezcla se deja reaccionar durante 

la noche a la misma temperatura. La mezcla de reacción resul 

tantej se concentra a presión reducida para obtener un resi­

duo ligeramente amarillento que contiene 2'-N-terc-hutiloxi- 

carbohil-XK-62-2, como componente principal. El residuo se ;
i ' * '

disuelve en 30 mi de dimetilfomamida acuosa al 50 %. A la 

solución se añade gota a gota una soluciín de.2,52 g (7,2 mi 
limóles) de áster de N-hidroxisuccinimida de ácido L-(-)-c(- 

hidroxi-Y-carbohenzociaminobutírico en 15 mi de dimetilforma 

mida, agitando y manteniendo la temperatura entre -109 y -52([ 

La adición es completa en 1 hora. Después la mezcla se deja 

reaccionar durante la noche. Por cromatografía en capa fina 

de gel de sílice.(bajo las mismas condiciones que en el Ejem' 

pío 1), se detecta la presenda de l-N-¡L-(-)-c(-hidroxi-Y- 

carbobenzoxiaminobutiril] -2 '.-N-terc-butiloxicarbonil-XK-62-2 

como componente principal y una pequeña cantidad del isómero: 

de posición y XK-62-2 que no ha reaccionado. La mezcla de 

reacción se concentra a presión reducida. El residuo se di­

suelve en una mezcla de 5 mi de ácido trifluoracético y 7 mi 
de metanol. Después la solución se somete a hidrogenolisis ei 

presencia de 160 mi de catalizador de paladio* al 5 % en car­

bón activo, a la temperatura ambiente y a la presión atmos­

férica, durante 3 horas, para eliminar el grupo terc-butil- 
oxicarbonilo y el Krupo benciloxicarbonilo. Por cromatogra-
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fía. en capa fina de gel de sílice (bajo las mismas condicio­

nes! que en el Ejemplo 1), se detecta la presencia del compue
t

to ÍV como componente principal, una pequeña cantidad del 

isómeros de posición del mismo y el XK-62-2 que no ha reaccib. 

nado (debido al XK-62-2 que no ha reaccionado en este ejem­
plo y al 2'-N-terc-butiloxicarbonil-XK-62-2 que no ha reac­
cionado). El catalizador se separa por filtración y el fil­

trado) se concentra a presión reducida. El residuo se disuel­

ve en 30 mi de agua y la solución se trata de la misma mane­
ra que en el Ejemplo 3- Es decir, la solución se somete a crb 
matografía en columna empleando Amberlite CG-50 (forma amó-

t
nica, 130 mi, diámetro de la columna: 2,3 cm). Después se reh 
lisa la elución mientras se controla el aluato por cromato­

grafía en capa fina de gel de sílice (bajo las mismas condi­

ciones que en el Ejemplo 1). El eluato se recoge en fraccio­

nes y se reúnen y concentran a sequedad bajo presión reduci­

da las fracciones que contienen el compuesto IV como único 

componente. Como resultado, se obtienen*1,95 g del producto 
IV incoloro.

(Rendimiento a partir del compuesto II: 45,3 %).

El producto así obtenido coincide con el producto 
obtenido en el ejemplo 3 en el punto de fusión, la rotación 

óptica, el expectro de absorción infrarrojo, el espectro 

NMR y el análisis elemental.
EJEMPLO 6

Producción de monosulfato de l-N-¡J&-(-)-c(-hidroxi-V-amino- 

butiril]] -XK-62-2 (Compuesto IV)

En este ejemplo, se disuelven 7?06 g (10 milimoles) 

de compuesto IV en 20 mi de agua. A la solución se añade una 

solución de 0,99 g (10 milimoles) de ácido sulfúrico en 5,0
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ml de agua, con enfriamiento. Al cabo de 30 minutos, se aña­

de etanol frío a la solución hasta que la precipitación es 

completa. El precipitado blanco se separa por filtración 

para obtener el monosulfato del compuesto IV.

En resumen, la Patente de Invención que se solicita 

deberá recaer sobre las siguientes:
REIVINDICACIONES

_ 1. Un procedimiento para la producción de un nuevo

antibiótico de fórmula:
V  —  NHCH

NH-C-CH-CHg-CHg-NHg

. yg ^ — CU,

que consiste en hacer reaccionar un compuesto de fórmula:

NHp.

7 ^
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con un agente acilante o con un reactivo protector del grupo 

amino para introducir un grupo protector eliminadle en el 

grupo amino libre ligado al átomo de carbono en la posición 

2'; acilar el grupo amino libre ligado al átomo de carbono 
en la posüón 1 con un agente acilante representado por la 

fórmula:

Ri

Y, OH 0

N -  CHg -  CHg -  CH -  C -

^4 . . -

H e es:

OH, qCj

iV cH ^-O -G - ,
I 3 II

CH  ̂ -  C -0 -C - , 
J !y

CH^

. o

! !
C2H5-O-C- t R^-CHg-C-
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y después separar dichos grupos protectores.
2. Se reivindica por último como objeto sobre el 

que ha de recaer la patenté de invención que se solicita por 
PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE UN NUEVO ANTIBIOTICO.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la 

presente memoria descriptiva que consta de treinta páginas- 
mecanografiadas, y dibujos adjuntos.
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