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.gales de adieidn de 4cide farmacéuticamente aéeptables*j,

" rie 364.058, presentada el 25 de Mayo de 1973, esté rapre-

REF: Case 180-17. .-

RESUMEN DE LA INVENCION

Nuevos derivados 3"-~-N-desmetil- y 3"-N, 6'-N;§id§sme-'.

til=1-a~hidroxi-e—aminoac{licos del antibidtico IK-62-2, sus

un procedimiento para la preparacién de los mismos.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Campo de la invencién

Esta invencién se refiere a nuevos derivados del anti-
bidtico XK-62-2, a sug sales de adicién de dcido y a un pro-

cedimiento para su preparacién.

Deseripcidén de la téenica. anterior
EL XK-62-2, un conocido -antibibtico deserito en la so-

licitud de patente estadounidense copendiente némero Je se- '

gsentado por la férmula:

El antibidtico XR-62-2 y los procédimientos para la
produccién del mismo también estdn desoritos en Okachi y co-
laboradores, The Journal of Antibioties, Vel. XXVII, ng 10,
phgs. 793-800, 1974. |

.
"R
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'y tiene un peso moleoular de 463. La sustancia es totalmente

soluble en agua y netanol, ligeramente soluble en etanol Yy

En pocas palabras, tal como se describe en la goliei-
tud de patente estadounidense ndmero de serie 364.058 (cuya |.
desoripeién se incorpora aqui expresamente por referancia),
el antibibtico XE-62-2 es producido fécilmente cultivande -
actinomicetes como Micremonespora s sagamiensis. Mds especi-

flcamento, 1as cepas de los microorganismos antes menciona=

dos, tales como Mlcromonosgora agamiensis ATCC 21826, ATOG
21827, ATCC 21803 y ATGC 21949, se inoculan en un medie 1{~

quide que contiene una fuente de carbono que pueda utilizar

el microerganismo, como azdcares, hidrocarburos, alcoholes,

doidos orginicos, etc.; fuentes de nitrégeno orgénico e inort |

ghnico x sa1es inorgdnicas y factores promotores dei creci=-
niente y se cultiva a 25-40°¢ durante 2 a 12 dfas hasta que
se detecta‘en el lfquido de culftive una actividad antibacfc—
riagna sustancial. El aislamiento y la’ purificacién del

XK-62-2 ge lleva a cabe mediante una combinacién de técnicas

de adsorcién y desorcién de resinas cambiadoras de iéa y ocart

bén active y cromatografia en columna empleando oelulosa,

'Sephadex, aldmina y gel de uillce. De esta forma, puede obteui

nerse el XK=62-2 en forma de sal o de ‘base libre.

" El XK-62~2 responde & la férmula molecular 020311N507

acetona insoluble en cloroformo, benceno, acetato de otilo

y n-héxano. _ '
' COMPENDIO DE LA INVENCION

Esta invencién ée refiere a nuevos derivados antibid-

$icos representados por las férmulas generales (1) ¥y (II)s
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OH

1

NHCOCH~(CHp )n-NH

(1)

donde n es un nimero entero de 1 a 4;

;
. “

OH

I

NHCOCH~( CHp )y =NHp

HO

(11)

donde n es un nimero entero de 1 & 4, y sus sales Qéiﬁéioi6n

de 4cide farmaoéutlcamente aceptables. . ”'
 Ademds, esta invencién se refiere a un procedimlento

para la produccién de 108 compuestos de f£érmula (I) que gon=-

giste en oxidar los compueétOS de £érmula (III):
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OH
I,
NHCO CH(CH, ), =NH,

OHy

HO

% (111)
R, :

con un agente oxidmte, donde Ry ¥ Ry representan hidrozono
o CHyy con la condiol6n de que Ry ¥ R2 ne aon simultdueamen— :
te hidrégeno y n es un ndmere enterc de 1 & 4. '
Ademés, esta invencién se refiere a un proaecl:i.m:I ento
para la produccién de los compuestos de férmula (II) que. aon

siste en oxidar los compuestos de f6mula. (IV)s

. NHCH;
- 0

] OH
NHCOCH~(CH, ),,~NH,

(av)

con un agente oxidante, donde n es un némero entero de 1 a

4o
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nados en lo que sigue COmpuestos (II) son los siguientes:

- nuclear del 3"-N,6'nN;didesmetil-1-N-{L-(-)—a—hidroxi—vhami-

Los compuestos de férmula (I) de la invencién rdenomi-
nados en lo que sigue Compuestos (I) son los siguiéntés:
Compuesto (I-1) 3"-N,6'-N;didesmetil-1-N¥(DL-a-hiérqxi—ﬁ-

' aminopropionil)-iK-62—2 (es decir, n = 1)
Compuesfo (I-2) 3“-N,5'-N;didesmetil-1-N;{L—(-)-a—hid;oxi- .

A y-aminobutiril } XK-62-2 (es deoir, n = 2)

compuesto'(143) 3"-N,é'-N;didesmet11-1-ﬁ;{L-(-)-a—hidroxi-
' §-aminovaleril}-Xk-62-2 (es decir, n = 3)
Compuesto (1-4) 3"~N; 6'-N-didesmetilel=Ne{ L= (~)~g~hidroxi~

E-aminocamroil }-XK-62-2 (es deeir, n = 4),

Los compuestos de férmula (II) de la invencidn denomi.

Compuesto (II-1) 3"-N-desmetil-1 -N—(DL-a—hidroxi—a-aﬁinopro-

' pionil)-XK-62-2 (es decir, m = 1)

Compuesto (II-2) .3"—N—desmet11-1-N—{L—( )—a—hidrox1~v-amin0u

butiril}-XK-62-2 (es decir, n = 2)

Con;pue sto (II=3) 3"-N-desmetile1-N-{I- (=)=a=-hidroxi-g<amino+

" valeril}-XK-62-2 (es decir, n = 3) '

Compuesto (I1-4) 3"4N;desmetil-1-N—{L—(-)—a—h@droxi—e-aminOu'

caproil}-XK-62-2 (es decir, n = 4).

 Los compuestos (I) y los Compuestos (II) son nuevos det
rivados antibifticos con intensa actividad antibacteriens

contra diversas bacteriaé Gram—positivas Yy Gram-negativés Yy

espacialmente contra las bacterias que son re513tentes a los

antibidticos aminoglicésidos eonocidos.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

La Figura 1 muestra el espectro de resonancia magméticy

nobutiril } -XK-62-2 (Compuesto (1-2) .

La Pigura 2 muestrs el espectro de resonanoia magnéfi-
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' Estas condiciones de reaccién son apropiadamente selecciona~

.agente oxidante, la cantidad de agente oxidente y otras con=-

diciones de la reaccién.

_ tales pesados, peréxidos, halbgenos, dcidos halcgenados,

ca nuclear del 3"-N-desmetil=i=N-{L~(-)-a=hidroxi=-y-aminobu-
tiril}-XK-62-2 Compuesto (II-2) .
DESCRIPGION DETALLADA DE LA INVENCION

Ia reaccién de oxidacién

Los procedimientos para la produccidén de los Compues-
tos (I) a partir de los compuestos de férmula (III) {en ade-
lante denominados Gompuestos (III)} y de loa Compuestos (II)
a partir de los compuestos de f£érmula (IV) {denomlngdos en
adelante'compugstos'(IV)},pueden ser efectuados mediante una
reacc;gn'de oxidacién conocida utilizando métodos y produc-
tos convencionales. .

N4s especificamente, los compuestos (I) y (II) pueden
ser preparados por reaccibn de los cbmpuestos (I11) ¥ (IV),
respectivaﬁente, con un agente oxidante en un disolventas inet :
te aproplado, bajo las sigiientes condiciones. La temperatura
de reacclén estd comprendlda entre -20° y 100°¢, generalmen—

te entre 0° y 70%¢, El tiempo de reaccién es de 0,5-3C ho-

ras. El pH de la mezcla de reaccién oscila entre 4,0 y 12,04

das dentro de los lfmites citados de acuerdo con el tipo de

El agente oxidante a utilizar en los procedimientos de
esta invencién puede ser cualquiera de los agentes oxidantes
convencionales y compuestos con capacldad potenclal de oxi-

dacibne. Bspec{ficamente, pueden utilizarse las sales de me—

$xidos de n1tr6geno, ox{geno molecular y simllares. M4s es-
pecifi camente, se utilizan los agentes oxldantes convencio=

nales como permanganatos, manganatos, diéxido de mangangao,
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'preferido;

anhfdride erémico, bicromatos, cromatos, cromatos de alqui-

.lo, cloruro de cromilo, didxido de.selenio, sales cobdltioas,

gales cbricas, ferricianuro potdsico, éxido edprico, éxido
de plomo, &xido mercérico, mezclas de perdxido-de hi&régéne
con uno ¢ mids de los reactivos seleccionados entre el grupo
formado por una sal ferrosa, una sal férrica, diéxido de se-
lenip, tetréxido de osmlo, vanadatos, &cido wolfrémico y dei

do erdmico, tetraacetato de plomo, cloro, bromo, yodo, dcido

hipogloroso, 4cido clérico, &cide hipobromoso, dcido brémigo;

4ecido peryédico, éxido nitrose, monéxido de nitrégeno, aixid

do de nitrégeno, aire, etc. Se emplean preferiblemente metale

nobles como platlno, niquel, paladio, rodio, rutenio, renio

y similares como catalizador cuando se utiliza oxfgenc mole-‘

cular.

Aunque puede utilizarse cualquiera de los agentas ‘oxi-.

dantes antes mencionados para poner en prictica esta invenr
cién, los preferides son el cloro, bromo, yodo, ferric-anuro

potdsico, permangenato potdsico y aire y el yodo es el mis

TLos compuestos (III) y.(IV) contienen grupos funciona-
les tales como grupos hidroxilo y grupos amino dentro dé'éus
moléculas. E1l objeto de esta invencién puede cumplirse al mi;
mo tiempe que se evitan graves pérdidas de estos grupos- fun-
cionales confrolando adecuademente la cantidad de agqnteroxi-
dante, la acidez de la mezcla de reaccién, la témperatura de
reaccibn, el tiempo de reaceibén y la cantidad de dlsolvente
en la reaccidn con el agente oxidante convenclonal antes men-
cionado.

La cantidad de agente oxidante es de 0,5 a 15,0 moles

por mol de compuestos de partida (III) o (IV) pero esta can-
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aminoacilo en el grupb amino ligado al &tomo de carbonc de

tidad puede ser adecuadamente seleccionada dentro de los 1i-
mites anteriores de acuerdo con el tipo de agente oxidante,
la temperatura de reaccién y otras condiciones de la reac—
cibn. N

Pueden utilizarse en esta invencién los disolventes
que pueden disolver a las sustancias reaccionantes pero que
presentan'la.minima reaétividad con ellos. Por ejemplo, se -
utiliza agua sola o en combinacién con uno o més disolientes
seleccionados enire metanol, etanol, tetrahidrofurano, dime- '
tilacefamida, dimetilformemida, dioxano y éter dimetflico de
etilengligol. ‘

El compuesto de partida se disuelve en el disolvente
& una concentracibn de 4,5 a 50 miliﬁoles.

Preparacidﬁ de 10s compuestos de partida (III)

Los compuestos de partida (III) pueden ser preparaﬁos
como sigue: Los compuestos donde Ri Yy Rz son ambos GH3. deﬁo-
minados en lo que sigue compuestos (III-a) pueden ser ure-

parados introduciendo el correspondiente grupo a-hidroxi-w=-

la posicién 1 del compuesio conocido XK-62-2. Estos nétodos
estédn descritos en las sigdientqs golicitudes de patentes dsf
tadounidenses~copendientes,'éuyas descripciones se incorpo-

ran aquf{ expresamente por referencias

Néméro de serie  Fecha de concesién n
531.768 11 de Diciembre de 1974 2
531.769 | 11 de Diciembre de 1974 2
542,950 22 de Enero de 1975 2
556.223 7 de Mérzo, de 1975 1

601,361 4 de Agosto de 1975 3, 4
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| agente acilante, es decir, un compuesto capaz de introducir

'Y 75-135% (1966) (JothWiley & Sons, Inc., Estados UnidCQ)

‘radores: Synthesis, pégs. 453-463 (1972) (en adelante citada

- 10 =

En pocas palabras, los compuestos (III-a) pueden ser
preparados protegiendo primero los grupos amino unidos a los|
4tomos de carbono de las posiciones 2' y/eo 6' del XK-62-2,

después haciendo reaccionar el compuesto resultante con un

un grupo_a—hidroxiQw-amino(sustituido)acilo; donde por 16 met
nos uno de lés &tomos de hidrégeno del grupe m-amino estd -
sustitufdo con un-grupo prdtector, para introducir el grupo
a—hidroxi;m-amiho(sustituido)acilo_enwel grupo amino unido

al éto@o’ de carbono de la posicién 1 del compuesto y final-
mente eliminando $odos los grupbs'protectores del amino. En
general, puede utilizarse cualquier grupo protector fécilmen
te eliminable de los habltualmente empleados en la sintesis .
de péptidos y las condiciones de reaccién pueden ser lag ha-
bitualmente empleadas en las reacciones conocidas de proé@c—
cin de grupos amino. Los grupos protectores;fipicos y ios

correspondientes reactivos estén descritos en la obra de™

M. Bodanszky y colaboradores: Peptide Synthesis, pégs. 21-41

(en adelante eitada como documento A); &, Kapoors Journal eof
Pharmaceutical Sciences, Vol; 59, pdgs. 1-27 (1970) (en ade—

lante citada como documento B) y en M. Bodanszky ¥y colabo-

como documente C)..
" Son ejemplos de grupos protectores preferidos ¥ los

correspondientes reactivos los siguientes:

Ry ~
o "°‘°' CHZ-O-C—O—N
Ry
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. CH,=0~C-X ,

4 -~
G(CHB) 3=0~C0- {C(GH3) 3~0-CON3}
OHy=0-C0- " (CH-0-C0X)
cznsl-o-cof- (cznﬁ-o-cox) |
Rs-caz-co-. (Rs-cnz-cox, nscaz-qooa) | -
0(05H5)3- {0(0635)3—1! }

v (o))

(B3 y By en las férmules anteriores pueden ser igualeq

o diferentes y representan H, OH, NO,, Cl, Br, I, grupos al-
quile de 1 a 5 étomps de carbono o grupos alcoxi de 1 & 5
4tomos de carbonoj Ry és H, F, Cl, Br, I o un grupo alquiic
de 1 a 5 dtomos de carbono y X es Cl, Br o I). o
. M4s espec{ficamente, se hace reaccionar un mol de
XK w22 con 1,0 a 4,5 moles,. preferiblemente 1,5 & 2,6 moles,
del reactivo protector a8 una temperatura de -50' a +50 C,
preferlblemente de -20° a +30 Cy en un disolvente apropiado.
Los disolventes adecuados son agua; alcoholes como mataﬁol;

etanol, énpropanol, butanol, etc.; amidas como dimetilforme~
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- hoxilo del agente puede ser uno cualquiera de diversos deri~

.aqugllos con una estructura en la que el grupo hidréxido del

-12 -

mida, dimetilacetamida,’ etc.; tetrahidrofurano; dioxano;
§ter dimet{lico de etilenglicol; piridina, mezclas ‘de estos
disolventes; etc. Se prefiere especialmente ﬁn disolvente-
mixto de etanol N égua 2:1 en volumen., El procedimiento ante+g
rior estd descrito en los- documentos A, B ¥ G; |

El compuesto. resultante se hace reageionar desgués
con un agente acilante,'es decir un compuesto capaz de in-— -
troducir un.grupo,d-hidroxi-m-amino(sustituido)acilo, donde
por 1o menos uno de los dtomos de nidrégeno del grupo y-ami
no estu sustitufdo con un grupo protector o con derivados

funcionales del mismo, El-derlvado funcional del grupo car-

vadog funcionales gonocidos de los grupos earboxilo hatltual;
mente utlllzados en la sintesis de péptidos, tales come has

luros de 4cido, azi@as, anhf{dridos mixtos, y ésteres Ieaoti—
vos y hay deseritos ejemplos especificos en los documer505 Ay
B y C antes mencionados, -

Conmo derlvados funcionales preferidos, son apropiados

grupe carboxilo estd sustitufdo con uno de los siguientes

Frupes

0- N |
l . .
ﬁ{N A c1, Br, I, -N.
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-utilizarse cualquiera de los disolventes antes menéionadoav

tante de ¥K-62-2 obtenido por la reaccibn de acilacifn pue-

-13 -

o Rg0C00-, donde Rg es un grupo alquilo de 1 a 7 4tomos de
carbono o un grupo fenilo.

Son agentes acilantes especialmente preferidos los.
que presentan una estructura en la que el grupo OH del gru-

po carboxilo estéd sustitufdo con

0

~0-N

’Estos compuestos se preparan por reaccidn del corres-
pondiente a~hidroxi-w-amino(sustitufdo)dcido con N-hidroxi-
succinimida, en presencia de un agente deshidratante ¥ qonf
densante como diciclohexilcarbodiimida.

La mezcla de reaccién resultante conteniendo el agen-
te acilante puede ser utilizada para la reaccién de acilu-—
eién tal como estd, aunque el agente acilante puede ser ai3-
jado de la mezcla de reaccién y después. empleado para la road
¢ibn de acilacién. _-

Naturalmente pueden utilizarse otros agentes aciiah—
tes de la misma forma descrita. e

Como disolvente para la reaccidn de acilacién, puede

en relacidn con la reaceiln de proteccién del grupo amino. A
Este método de mcilacién per se estéd desorito en 108
dooumentos A, B y C antes mencionados. . o

Los grubos protectores del amine del derivado resul-’

den mer eliminados de forma conocida de eliminacién de gr@po#
protectores del amino. Por ejémplo, cuandb los grupos prdtec—

torea del amino son grupos ftaloilo, la eliminacién se rea=
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.presién atmosférlca, con una pequefia cantidad de #dcide tal

como clorhidrlco, bromhidrlco, yodhfdrico, acético, etc.,

za con hidrazinaj; cuando los grupos protectores del amino .
son grupos carbometoxi o grupes carboetoxi, la eliminaci6n

se realiza con hidréxide birico; cuando los grupos protecto-

res del amino son grupos butoxicarbonile terciario, 1la elimid
nacién se realiza con &cido férmico o 4ecido trifluoracético;
cuando log grupos protectores del amino son'grupos tritilo,
1a eliminacién se realiza con 4cido acétice o dcido trifluort
acético4 cuando los grupos protectores del-amino son grupos
ortonltrofenllsulfenllo, la eliminacién se realiza con 4cido
acético o 4cido clorhfdrico; y cuando los grupos protectores
del amlno son grupos cloroacetllo, 1a eliminacién se realiza
con 3—n1trop1rldln—2-tlona,{c1tada por K. Undhelm y volabo~-
radores: Journal of the Chemical SOclety, Perkin TranSaction$
Parte I, pég. 829 (1973)}.
Cuando los: grupes protectores del amino son grupoé

benéiloxicarbonilo, la eliminacién gse realiza fécilments me-

diante una hldroganollsis a la temperatura ambiente y & la

en presencia de un catalizador metdlico como,paladio, pla-
tino>y eimilarés, en un disolvente por lo menos, seléocidha—
do entre el grupo formado p&f agua, alcoholes, tetrahidro-
furano, dioxano, dimetilformamida, dimetilacetamida, 6@ez: di-
metflico de etilenglicol, etec.

" E1 producto deseado puede ser aislado ¥ purlfioado de
la mezcla de reaccidn asi obtenida empleando cro?atografia
de columna con adsorbentes como resinas cambladoras de i6n,
gel de silice, aldmina, celulosa, Sephadex, etc.y © cromato—

graf{a en capa fina con gel de silice, aldmina o celulosa.

+
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‘CH, {en 1o que Bigue citados como compuestos (III-c)} pueden)

"Produccién de compuestos (I)

obtenido de esta mezcla. Ademés, los compuestos (1) pueden

Los compuestos de partida (III) donde Ry es Hy R, o8
3
ger preparados de la misma forma que 1los compuestos (III-a)
antes descrita, por acilacién de 6'-N-desmetil-XK—62-2 (que

eg la gentamicina O, cuya preparaci6n ests desorita en la

1a
patente qstadounidense n? 3.091.572, cuya descripeién se in-
corpora aqui expresamenie por .referencia).

Los compuestos de partida (III) donde Ry es CH3 ¥R
es H.{ocitados gqui algunas veces como compuestos (I1I-b) } soni
igual :'Lu'e loa compuestos (II)y pueden ser preparados por el

proceso de oxidacién de esta invencién.

Preparac16n de los compuestos de partida (IV)

Los compuestos (IV) son los mismos compuestos (III—a)'

y pueden ser preparados como se ‘ha descrito antes.

Cuando los compuestos (III-a) se oxidan como se hu
descrite antes, se obiiene una mezcle de compuestos (III-b),

(II1I-¢) y (I). El producto deseado, compuestos (I), pueds sez'

ser obtenidos aislando los compuestos (III-b) ¥ (III—c) de
1a mezcla y oxidéndolos., Para obtener el producto desoado,
los compuestos (I), con un alto rendimiente & partir de los
compuestos (III), se pfefiere el uso de compuestoé (III-c)ﬁ
ya.Que el grupo N-metilo unido al &tomo de carbono de la po=
gsicién 3" de los compuestos (III) es mas rﬁaoti§o que el ﬁni-
do al dtomo de carbono de la posicidn 6'.

_ En la preparacién de los compuestos (I), las oondi—
ciones de reaccién cuando se utiliza yodo, que es el a;nntp

oxidante més preferide, son las desecritas & continuacién con

detalle.,
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‘un alto rendimiento manteniendo bésico el pH de la mezcla de

‘eﬁemplo; pdeden utilizarse hidréxidos y carbonatos de metéleT

'mulest preferiblementé de 1,5 a 3,5'moles, de une sustahcia

- 16 -

(A) Sintesis de compuestos (III-b) a partir de Compuestos
(I11-2).

Habitualmente se utilizan de 0,7 a 10,0 moles, pre-
feriblemente de 2,0 a 6,0 moles de.yode por mol de compues-—
tos (III-a) para obtener los compuestos (III-b) por elimina-
cién del grupo metilo del grupo N-metilo unido al &tomo de
carbono de la posicidn 3" de los compuestos (III-a).

~ Los compuesfos (III-b) deseados pueden obtenerse con

reaceiln’ durante esta reaccién. Como sustancia bdsica utili-
zada para mantener bésica.la mezcla de reaecidn, son apropia-
das las que no reaecionan con los compuestos de partida, con

el ggente oxidante ni con los productos de reaccién, Por

alcalinos y alcalino-térreos, alcoholatos de metales'dlcé;i-
nos, seles de metales alecalinos de dcide carboxilico y sales
de metales alealino-térreos de 4cido carboxflico. En cuarfe

& la cantidad de sustancia bésica, se emplean de 0,5 & 6,0

fuertemente bdsica o de 5,0 a 25,0 moles, preferiblemente de
5,0 & 13,0 moles, de una sustancia débilmente bisica por mol
de material gque ha de ser d;émetilado. Estas sustancias bé~-
sicas pueden ser agregéd#s.aliprincipio de la reaccién o
agregadas infermiténtementé durante la reaccién y no se ob-
serva ningune diferencia sustaﬁcial entre estas'dos formas
de operacién. ‘

Ia reaccidén se lleva a cabo generalmente & una témpe—
ratura de -10 a +90°C, preferiblemente de 20 a 50°C y esté

completa en 1 a 24 horas, generalmente en 2 a 15 horas. ”
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(B) Sintesis de compuestos (III-¢) a partir de compuestos
(I1I-3).

Esta reaccién ge 1leva & cabo en las mismas condicio-
neg que en () a excepcidén de que habitualmente se empleén
de 1,0 a 13,0 moles, preferiblementé de 4,0 a 8,0 moles de
yodo por mol de compuestos (11I-a). |
(¢) Sintesls de compuestos (I) a partir de compuestos (III~R]

Esta reaccién se lleva a cabo en las mismas condicio-
‘nes que en (A) a excepcldn de que habitualmente se utilizan
de 2, 0a 15,0 moles, preferiblemente de 6,0 a 11,0 moles de
yodo por mol de compuestos (I1I-a).

(D) Sint?sis de compuestos (I) a partir de compuestos (III-b)

Los compuestos (I) deseados pueden obtenerse en las |
mismas condiciones que en (4) a excepcién de gque se uiilizan
como materiales de partida los compuestos (III-b) y que €e
emplean de 2,0 a 15,0 moles, preferiblemente de 6,0 a 11,5
moles de yodo por mol de compuestos (III-b). '

'(E) S{ntesis de compuestos (I) a partir de cdmpuestos (III~c)

" Los compuestos (I) deseados pueden obtensrse en las
mismas condiciones que en (A) & excepcién de que se utilizan
los compuestos (III-¢) como sustancias de partida y que ha=
bitualmente se emplean de O, 7 & 10,0 moles, preferlblemente
de 2 0 a 6,0 mples de yodo por mol de compuestos (III=c). .

En las reacciones anteriores, la mezola de reaccién
que contiene los compuestos (IIT-b) ¥y (III~c) producidqs a
partir de los compuestos (1II-a) puede ser utilizada directa-
mente para la preparacién de los compuestos (I) sin nécesi—
dad de aislar y recuperar iosrcompuestos,(III—b) ¥ (IIi—c).

El aislamiento y la purificacién de los productos de

la mezcla de reaccién se lleva a cabo preferiblemente de la
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- 18 -

siguiente forma.

Una vez completada la reaccién, se neutraliza la mez-—
cla. La mezcla de reaccibn neutralizada se pone en contacto
con una resina cambiadora de catidén tal’ come estd o se con-
centra a presién reaucida y se pone en contacto una soiucién
acuosa del residuo resultante con una resina cambiadora de
catidn. La sustancia de partida gque no ha reaccionade ¥y los
productos de reascién son adsorbides en la resina. Después
la r331na se lava con agua y la elucidén se realiza con amo-
niaco acuoso 2,0 No D Despuds se concentra el eluato y los’ Pro-
ductos se gislan ¥y purifican por métodos convencionales, por
ejemplo cromatograffa en columna y cromatografia en capa fin3
empleando adsorbentes como resinas cambiadoras>de ién,.gel

de sflice, alémina, celulosa, etc.

~V$es.

1| e reaccién a un pH pdsico durante la resecién, son conve-

7 En la preparacién de los compuestos (II), cuande se
utiliza yodo como agente oxidante, que es el agente oxidante

més preferido, las condiciones de reaccién son las siguien-

Para producir eficazmente compuestos (II) por elimina-
cidn'delrgrupo'metilo del grupe N-metilo unido al dtomo da
carbono de la posicién 3" de los compuestos (IV), -se emplea

yodo como agente oxidante en una proporcién de 0,7 a 10,0 mo-

1es{ preferiblementé de 2,0 & 6,0 moles por mol'de compuestos
(Iv). -

Los compuestos (II) deseados pueden obtenerse con al-
tos rendimientos manteniendo la mezcla de reaccién a un pH
bédsico cuando se emplea yodo como agente oxidante., Como sus-

tancias bédsicas a utilizar para el mentenimiento de la mezcla
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nientes aquéllas qe mesmtm solamente una posibilidad remota
de descomponer & los compuestos (IV) y a sus productos desmes
tilados por reaccién con ellos y de reducir sustancialhente
la reactividad del yodo por reaccién con el mismo. Por ejuw—
plo, los hidréxidos y carbonatos de metales alcalinoes y alca-r
11no-térreos, los alcoholatos de metales alcalinos, las sa-
les de metales alcallnos y 4cidos carbox{licos y las sales
de metales alcalino-térreos y 4cidos carbox{licos son 1as
sustancias bdsicas que satisfacen los requisitos anteriores.
"B cuanto a la cantidad de sustancias bdsicas, se uti~
lizan de 0 5 a 6,0 moles,. preferiblemente de 1,5 a 3,5 mo-
les de una sustancia fuertemente bdsica por mol de compuesto
a desmetilar o de 5,0 a 25,0 moles, preferiblemente de 5,0 &
13,0 moles, de una sustancia débilmente bdsica por mol de
compuesto a desmetilar. Estas sustancias bésicas puqden gser
agregadas él-principio de la .reascidn o intermitentement;
durante la reaccién sin ninguna diferencia sustancials

La temperatura de reaccién es generalmente de ~iv &

$a en 1 a 24 horas, habitualmente en 2 & 15 horas.

En el procedimiento de esta invencién, 1os compuestos
(1I) apenas se producen gelootivemente; pero los compueatos
donde el grupo. metilo dei grupo N-metilo unido al &tomo de
carbono de la posicibén 6' de los compuestos (IV) gé'qlimina-
do [correspondientes a los compuestos (III—c)} & los compues-
tos dondp gon eliminades los grupos metilo de los gruppé
N-metilo unidos & los Atomos de carbono en las posieiones 6'
y 3" de los compuestos (Iv){ que da lugar a los compuestos

(I) } son producidoes simultdneamente con la producciém dé com-

puestos (II).
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El aislamiente y la purificacién del producto de la
mezcla de reaccién se lleva a cabo preferiblemente en la fors
ma antes deserita para la preparacidn de compuestos (I). -

Actividad antibscteriana

Los compuestos (I) y (II), que son los eompuestbg de~| -
seados de esta invencién, son nuevos derivados antibibticos
Y presentan égg se una éctividad antibacteriana. Por lo tan-
to, son dtiles como antibibticos.

Ia Tablg'I muestra los espectros antibacterianoes de.
1-NF{Df-(a—hidroxi—B—aminopropionil)} -XK=-62=2, 1-N-{L-(=)=-
a~hidroxi-y-aminobutiril }-XK~62-2, compuestos (I-1), (I—2),
(I1-1) y‘(II—Z), frente a diversas bacterias Gram-negativas
y Gram-positivas, determinados por el método de dilucién

en agar a pH 7,2,
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TABLA I

Espectro antibacteriano (concentracibén minim: ie in

1-N~ (DL~a=hi 1=N{I=(=)-a~
drcxi~p-ami- hidroxiwy=a~
nopropionily}  minobutiril- Comp
Cepas XK—62=2 K52 ~2 I
Staphylococcus aureus 208 P 0,4 0,4 ol
Staphylococcus aureus Smith 0,2 0,1 C
Streptococcus faecalis ATCC 10541 12,5 6,25 12
Bacillus subtilis ALSC 6633 0,2 0,1 C
Sarcina lutea ATCC 9341 0,4 0,2 ‘ C
Escherichia coli T-2 0,4 0,4 1
Escherichia coli -5 0,78 0,4 1
Escherichia coli Juhl 0,78 0,4 1
Pseudomonas aeruginosa BMH i 1,56 0,73 (
Pseudomonas aeruginosa BMH 10 0,4 0,4 (
Pseudomonas aeruginosa nf 12 0,78 0,4 (
Pgeudomonas aeruginosa NC-5 3,12 3;12 {
Pgeudomonas aeruginosa E-2 3,12 3,12
Klebsiella paneumoniae of 3045 0,78 0,2 (
Salmonella enteritid... G—=li4 6,25 3,12 4
Salmonella typhimuriuw -9 0,4 O”é (
Shigella sonnei ATCC 9290 0,78 0y 10
Serratia sp. I-55 1,56 0,78
Proteus mirabilis 1287 12,5 12,5 1!
Proteus vi:garis 6897 17,5 1,56
Proteus re -geri KY 4288 1,56 0,78
Protens morganii KY 429¢ 0,78 U, 78
Escherichia coli KY 5-343] 0,2 0,1
Escherichia coli ki 8348° 0,2 G, 1
Escherichia coli Ly 6320 0,4 0,2
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TABLA I

neteriano (concentracidén mfnim: 4e inhibicidn, meg/ml
b

1=F-(DI-a~hi  1-N{I~(=)-a~

drcxi-p-ami- hidroxi-y-a~ .
nOpropionil} minobutiril- Compuesto Compuesto Compuesto Compuesto
XK—62~2 XK~62-2 I-1 _I=2 IT=1 I11-2
0,4 0,4 0,2 0,2 0,4 0,4
0,2 0,1 0,2 0,2 0,4 0,4
12,5 6,25 12,5 12,5 25 25
0,2 0,1 0,1 0,1 0,2 0,2
0,4 0,2 0,78 0,78 1,56 1,56
0,4 0,4 1,56 0,78 1,56 0,78
0,78 0,4 1,56 1,56 1,56 0,4
0,78 0,4 1,56 1,56 3,12 1,56
1,56 0,138 0,78 0,78 1,56 1,56
0,4 0,4 0,4 0,4 0,4 0,4
0,78 0,4 0.4 0,4 0,78 0,78
3,12 L3512 0,78 1,56 3,12 3,12
3,12 3,12 1,56 1,56 3,12 3,12
0,78 0,2 0,4 0,78 0,78 0,78
6,25 3,12 6,25 12,5 3,12 3,12
0,4 0,2 0,78 0,4 0,78 0,78
0,78 - 0,718 3,12 1,56 3,12 3,12
1,56 0,78 3,12 3,12 1,56 1,56
12,5 12,5 12,5 12,5 25 12,5
17,5 1,56 6,25 3,12 12,5 6,25
1,56 0,78 0,78 0,78 1,56 0,78
0,78 0,78 1,56 0,78 3,12 1,56
0,2 0,1 0,4 0,2 0,4 0,2
¢,2 0,1 o, 0,4 0,4 0,4

0,4- 0,2 0’78 0178 1956 0’78
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TABLA I (continuaci

1=N=(DL~a~-hi 1=N{L~(~)-a~

droxi-p-ami= nidroxi-"-
nopropionil) aminobutirill Gompt

Cevas XK-62-2 XK=62=2 1-
sscherichia coli KY 83407 0,1 0,1 0
gsenerichia coli KY z-3s0" 0,2 0,2 0
Eschericaia coli KY 83215 0,4 0,2 1
pecudomonas asrugiaosa KY 8510" 3,12 3,12 12
Pgeudomonas aeruginosa KY b%1é1 3,12 3,12 50
Pseudomonas aeruginosa KY 8511° 1,56 1,56 0
Pseudomonas aeruginosa KY 85183 1,56 1,56 0
pPseudomonas aeruginosa KY 85126 1,56 1,56 C
Pseudomonas acruginosa KY 85196 6,25 6425 2
Pseudomonas aeruginosa KY 85637 3,12 6,25 1
Pseudomonas aeruginosa KY Z—4448 1,56 1,56 1
Pseudomonas aeruginosa KY Z—4458 3,12 - 6,25 3
Serratia marcescens POE '10651 0,78 0,78 5¢(
Proviiencia sSPe. 1649 6,25 6,25 {
Klebsiella pneumoniae ¥-58% 0,4 0,2 {
Klebsiella pneumoniae Y--6O4 0,4 ' 7,2 '
13 produce kenzaicin-acetiltransferasa R
2t produce gentamicinwlcetiltransferasa Tipoc I a..f
33 produce neomicinakanamicin—fosfotransferasa Tipo I
4: produce gentamicin—adeniltransferasa
5: produce gentamicin—adeniltransferasa ¥y neomicin—kanamicin-fOSfot
6: produce neomicin—kanamicin—fobfotrmnsferasa pipo I y Tipo I
7: produce gentamicinadcetiltransferasa Tipo IIT
8: produce 6'-N-acetiltransicrasa T1po I11
gs produce gentamicin—acetiltransferasa Tipo II

TLos enzimas anteriores son producidos intracelularmente y ¢on 1c

tibidticos.
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TABLA I (continuacidn)

H-(DL~a~hi  1-N{L-(~)-a-

~9xi-B-ami~ hidroxi-"-

.propionil) aminobutiril} gompu==<%0 Compuesto Compuesto Compuesto

XK-62-2 XK=-62~2 I I-2 II-1 11-2
0,1 . 0,1 0. 0,4 0,4 0,4
0,2 0,2 0, o 0,4 0,78 0,4
0,4 0,2 1,56 0,78 1,56 0,78
3,12 3,12 12,5 12,5 3,12 3,12
3,12 3,12 50 25 3,12 3,12
1,56 1,56 0,78 0,78 1,56 1,56
1,56 1,56 0,7¢ 0,78 1,56 1,56
1,56 1,56 c,78 0,78 1,56 1,56
6,425 6,25 3,12 3,12 6,25 6,25
3,12 6,25 1,56 3,12 3,12 3,12
1,56 1,56 1,56 1,56 1,56 1456
3,12 ...6525 6425 6,25 6,25 6,25
0,78 " 0,78 50 25 3,12 3,12
6,25 6,25 6,25 6,25 25 12,5
0,4 -~ 0,2 0,78 0,78 0,78 0,4
0,4 5,2 0,78 0,78 1,56 0,78

arasa ’

Zerusa Tipo I -.,,2

fotransferasa Tipo I

ferasa

ferasa y neomicin-kanamicin-fosfotransferasa Tipo II
fotreasferasa Tipo I y Tipo Il

ferasa Tipo III

Pipo III

ferasa Tipo II

ducidos intracelularmente y con los enzimas las bacterias inactivan a los an-
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De la Tabla I anterior se deduce que los compuestos
(I) y (II) presentan una actividad antibacteriana notablemen+
tg intensa contra diversas bacterias Gram—-positivas y Gram-
negativas entre las que se encuertran las resistentes a los
antibibticos aminoglicésidos. Por lo tanto, se espera que
gean eficaces para el tratamiente de diversas infeccienes
en el hombre y en los animales, inducidas por estas bacte- .
rias flogﬁgenas. Por ejemplo, se espera que egtos compuestos|
sean. efectivos para el traﬁamienté de las infecciones del .
tracto'urinario y dé lag infecciones del sistema respiratorig

inducidas por Staphylococcus aureus, Escherichia colli y ce-

pas del género Proteus. Los compuestos también son dtiles pa-
ra la esterilizacién de superficies, por ejempio an hOSpita-'
les y en zonas de preparacién de alimentos. '
La Tabla II muestra la toxicidad aguda (DL5O) del':i
1-N—(DL-a-hidroxi-B-aminopropionil)-XK-62-2, 1=Ne~{ L= (=) =0
hidroxi- y-aminobutiril }-XK-62-2, compuestos (1-2), (I1-1) ¥

(II-2) en ratones.

TABLA II .
Dliggs m&/kE

-N;(DL-a-hidroxi—B-aminopropionil)-
Y622 185
;ifgéggﬂ—)-a-hidrdxi-y—aminobutiril}- 180“
Compuesto (i~2) : - 200

" Gompuesto (II-1) - ' 175
Compuesto (II-2) ' 250

gi se desea, los compuestos (1) y (II) deseados de es-
ta invencién pueden ser convertidos en sus gales de adicidén

de éoido (es decir, aales am{nicas) con 4cidos no t6xicos y
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“no t8xicos son los 4cidos inorginicos como clorhfdrice, brom

acuosa al 50 %. A la solucibh se afiaden 1,8 g (7,1 milimoles)
4 de yodo de una sola vez. la reaccién se lleva a cabo'agitandJ
'(produéto de Rohm & Héas}Co.) IRC-50 (forms, H+) ¥y la columna

_Goloreada positiva con la ninhidrine y se concentran a pre=

“una mezcla de isopropanol, cloroformo, y amoniaco acuosd con-

- 24 -

farmacéuticamente aceptables. En esta invencién, los dcidos

nfdrico, yodhfdrico, sulffrico, fosférico, carbénico, etc. y
4cides orghnicos como acético, fumdrico, m&lice, eftrico,
mandélico, tartirico, ascérbico, etc. Las sales de adicién
de 4cidos se preparan por métodos conocidos en la técnica.

La préctica de eéta invencidén es ilustrada mediante -
1os‘siguientes ejemplos representativos. Sin embargo, son pog
sibles diversas modificaciones ¥y los ejemplos no son limita-
tivos ce la invencién.

. . EJEMPLO 1

Se disuelven 720 mg (1,28 milimoles) de.1-NL{L-(—)-a—

hidroxi-y-aminobutiril}-XK-62-2 y 2,10 g (15,4 milimolgs) de|

srihidrate de acetato sédico’en 55,0 ml de dimetilformamide

a 55°C durante 2,5 horas. Una vez completada la resccién, la

mezcla se pasa & través de una columna de 50 ml de Amberiite

se lava con 200 ml de agua para desalificar y.decolorar. Das-
pués se hace pasar por la columna amoniace acuoso 2,0 N. Seo

combinan 85 ml de las fracciénes que presentan una reaccién

gibn reducida para obtener 670 mg de un residuo ligeramente
amarillento. El residuo se somete a'cromatografia en columna

empleande 25 g de gel de gilice y un disolvente forhado_por

centrado 4:1:1 en volumen., ElL eluato se recdge en porciones
de 12 ml. Se combinan las fracciones nimeros 35-55 y Se con-

centran a sequedad a presién reducida para recuperar 210 mg
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filed=N={I~(~- )-a—hmdroxl—y-amlnobutlrnl}-XK— §2-2 {es decir,.
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del material de partida que no ha reaccionado.

" Después las fracciones nimercs 61-69 se concentran a
sequedad bajo presién reducida para obtener 54 mg de 6'=N-
desmetil—1—NL{L—(—)—a—hidroxi—y—aminobutiril}—XK—62-2.

A continuacién se concentran las fracciones nﬁmeros

73-101 a presién reducida para obtener 175 mg de 3"-N-desme-

compuesto (11-2) 1.

Los valores Rf ‘del compuesto (II-2) y el compuesto de
partida en cromatografia en capa fina de gel de gflice {pla-
ca: gel de ai{lice ne 5715 (producida por Merck & Co., Inc.),
eluyente: n—butanol/etanol/bloroformo/émonlaoo acuose concen-
trade 4353235 en volumen, desarrellado a 1ls temperatura am- '

biente durante 4 horas} son 0,28 y 0,33 respectivamente,

Punte de fusién: 138-157°c

Rotacién especifica: {a}D +89,6 (¢ = 1,05, aguaf

Espectro de abgorcién infrarrojos vg = 0 1640 cm1

Espectro de resonancia magnética nuclear (en D,O,
pD = 0,9) §(en ppm desde DSS) (Fig. 2)s 1,29 (fﬁ, 8)
2,29 (3H, 8), 5,18 (1H, 4, J = 4,0 Hz), 5,81 {15, d,

= 3,5 Hz).
Analisgis elemental para 023 46NGO9 HéOz
Galculedo : C, 48,58; , 8,51; N, 14,78 %
Encontrades C, 48,97; H; 8,155 N, 14,52 %
- Las fraeciones nims, 109-137 se concentrén a sequedad

bajo presifn reducida para obtener 98 mg de 3"=N,6'-N-dides-

metil-1—N—{L—(-)-auhidioxi-Y—aminobutiril}-XK-62-2l{es decir,

compuesto (I-2)}.
El valor Rf del compuesto (I~2) obtenido en oromato-

grafia en capa fina de gel de sflice en ‘las mismas oondicie—
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' se deja reaccionar con -agitacidn a 30°C durante 12 noche.

_peran 53 mg del material de partida que no ha reaecionado ¥

~a—hldrox:l.--Y—aminobut:.r:.]]:-XK-- 62-2, 42 mg de compuesto (II-2)

- 26—

nes que la cromatografia anterior del compuesto (II-2) y el
compuesto de partida es 0,22.
Punto de fusidén: 136—153°G
Rotacidn especifica: {a}%g ,+89,9o (¢ = 0,57, agua)
" Egpectro de absorcidn infrarroje: Qd =0 1640 o
Espectro de resonancia magnética nuclear (en D,0,
D = 1,0) G(en ppm desde DSS) (Fige 1): 1,28 (3H;-
5,18 (1H, d, J = 3,7 Hz), 5,66 (1Hy 4, J ="3,5 Hz).
.Ané11s1s elemental para 022 N6 g oH,0:
Calculade: G! 47,643 H, 8?36; N, 15,15
Encontrado: C,48,01; H, 8,72; N, 15,42.
' EJRMPLO 2 |
-Se disuelven 169,4 mg (0,3 mlllmoles) de 1-N;{L-( )=
a-hidroxi-y-aminobutiril}-XK-62-2 y 24,0 mg (0,6 mlllmoles)
de hidréxide sédice en 15 ml de solucién acuosa de dimetil=-
écetamida al 50 %. A la solucién se afiaden 98,8 mg (0,6 wili+

moles) de ferricianuro potdsico de una sola vez y la mezcla

‘Una vez completada la reaccién, la mezecla se pasa por ung o+

lumna de 20 ml de Amberlite IRC-50 (forma H'). La celuma’se
lava con 100 ml de agua. Después se pasa por la cplumnaﬂaﬁo-
niaco acuoso 2,0 N, Se oombiﬁan 25 ml de fracciones que pre-
sentan reaccién coloreada positiva con la ninhidrina y se ’
concdentran a pr3316n reducids para dar 163 mg de un r551due 1
geramente amarillento. El residuo asi obtenide se somete a
cromatografia en columa. de gel de sflice de la misma forma

que en el Ejemplo 1 anterlor. Como resultade de ello S6 recu-

posteriormente se obtienen 18 mg de 6'—N—desmetil-1-Nh{L-( -)-
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108 mg de un residuc ligeramente amarillento. El residuc se
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y 9 mg de compuesto (I-2).
EJEMPLO 3
Se disuelven 282,4 mg (0,5 milimoles) de 1-N-{I~(=)-

a~hidroxi~y-aminobutiril} XK-62-2 en 20 ml de agua y a la so=

lucibén se afiaden 350 mg de negro de platino reciente, previat

mente activade con hldrégeno. La mezcla se dega rea001onar
durante 30 horas mientras se mentiene la temperatura a 50 G
y se introduce aire intensamente en la mezcla de reaccién
en forma de burbujas finas. Una vez completada la reaccidn,
el neg}o’de platino se separa por filtracién. El1 filtradb se
concentra a'prasi6n reducida pafa‘obtener 275 mg de un resi-
duo, El residuo se somete a cromatograffa en columna de gel
de s{lice de la migma forma que en ei Ejemplo 1 anterior. 02'

mo resultado de elle se recuperan 137 mg del material de ﬁar-

tida que no ha reaccionado y posteriormente se obtienen 23 mg

de 6'~N-deametil—1-N-{Im=(~)=a=hidroxi- y-aninobutiril} -Xk-62-2
73 .mg de compuesto (II-2) y 11 mg de compues%p (I-2).
EJEMPLO 4

Se-disuelven 112,9 mg (0,2 milimoles) de 1=Ne{ Ty (=)0

nidroxi-y-aminobutiril -XK-62-2}en 10 ml de agua y & la solu-
cidn se afiaden 189,6 mg (1,2 milimoles) de permanganate po- -
tdsico. La mezcla se deja réﬁccionar a la temperaturs ambien-
te durante la noche. Una vez completada la reaccién, la mez—
cla ‘se pasa por la columna de 15 ml de Amberlite IRC-50 (for-
ma H'). Despuds la columna se lava con 100 ml d; agua ¥y se

pasa amonisco acuoso 2,0 N por la columna. Se combinan 30 ml
de fracciones que presentan reaccibén coloreada positiva.coﬁ

la ‘ninhidrine y se concentran a presifn reducida para obtenex

somete a_cromatografia en columna de gel de sflice de la mis—

?
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(11-2) en 4,0 ml de agua. 4 la solucién se afiade otra solu-

‘tiene un precipitado blanco sélido, se obtiene el sulfato

(II-2) y 408,3 mg (3,0 milimoles) de trihidrato de acetato

ma forma que en el Ejemplo 1. Como resultado de ello se recu-

| tdsico y la mezela se déja reaccionar a 30°C con agitacién

- 28—~

ma forma que en el Ejemplo 1 anterior. Como resultado de
ello se recuperan 29 mg del material de partida que no ha
reaccionado y posteriormente se obtienen 8 mg de 6'-N-desme~
111 ~Ne {Tm (= ) mimhi droxi-y—aminobutiril}-XK-62-2, 27 mg de
compuesto (II-2) y 13 mg de compuesto (I-2).

EJEMPLO 5 '

Se disuelven 568,7 mg (1,0 milimoles) de compuesto

cibn. obtenida Qisolviendo_98 mg (1,0 milimoles) de dcido suls
firico en 1,0 ml de agua con enfriamiento. Al cabo de 30 mi-
nutos, se agrega etanol frfo a la mezcla hasta que la preci-

pitacidn‘es completa. Por‘filtracidn de la mezcla que con—

del compuesto (II~2)
EJEMPLO 6

Se disuelven 170,6 mg (0,3 hilimoles)'de~oompue$to

gbdico en 15 ml de tetrshidrofurano acuoso &l 50 %, A ia so-
lucldn se afinden 456,9 mg (1,8 milimoles) de yodo y la mez-
cla se deaa reaccionar a 45°c con ag1tac16n durante 40 noras.

Una vesz completada la reaccldn, la mezcla se trata de la nis-

peran 75 mg dg.compueséo (II=2) que no ha reaccionado y pos-
teriormente ée obtienen 35 mg de compuesto (I=2)..
EJEMPLO 7 l '
Se disuelven 113,7 ﬁg'(o,z milimoles) de éompuesfb
(1I-2) y 16 mg (0,4 milimoles) de hidréxido sédice en 10 ml
de dimetilacetamida acuosaial 50 %. A.la solucidn se afiaden

de una sola vez 131,7 mg (0,4 milimoles) de ferrieianuro po-
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riormente se obtienen 36 mg de compuesto (I-2).

(II-2) en-8 ml de agua y a la solucién se afiaden 199,1 mg
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durante 5,0 horas, Una vez completada la reaccibn, la mezcla

ge trata de la misma forma que en el Ejemplo 2, Como resultat

do de ello se recuperan 41 mg de compuesto (II-2) que no ha
reaccionado y posteriormente se obtlenen 23 mg de compueéto'
(1-2).
EJEMPLO 8
Se disuelven 150.mg (0,26 milimoles) de compuesio
(II-2) en 10 ml de agua y & 1a solucién se afiaden 210 mg de
negro de platipo limpio ppeviamente activado con hidrégeno,

Despube la reaccibn se lleva a cabo durante 30 horas mien-

tras se mantiene la temperatura'a'sooc y se introducen intens

samente finas burbujas de aire en la mezcla de reaccidn. Una

vez completada la reaccién, la mezcla se trata de la misma
forme que en. el Ejehplo 3, Como resultado de ello se recube-

ran 81 mg de compuesto (II-2) que no ha reaccionado y poste-

EJEMPLO 9

Se disuelven 120 mg (0,21 milimoles) de compuesic

(1,26 milimoles) de permanganato potdsico. La mezcla se deja
reagcionar a la temperatura ambiente duraﬂte 15 horas. Una
vez completada la rgaccidn,”la mezela se trata de la misma
forma que en el Ejemplo 4. Como resultado de .ello se recupe=
ran 39 mg de compuésto (II~2) que no ha reaocionado y poste-
riormente se obtienen 21 mg de compuesto (I-Z); o
- EJEMPLO. 10

' Se disuelven 113,7 mg (0,2 milimoles) de.6"N—desme-l
411Nl Im (=) =@=hidroxi=y-aminobutiril} -Xk-62-2 y 272,2 mg
(2,0 milimoles) de trihidrato de acetéto gbdico en 13 ﬁl de

setrahidrofurano acuose al 50 %. A la solucidn se afiaden
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y a la selucién se afiaden 180 mg de negro de platino limnio
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203,1 mg (0,8 milimoles) de yodo y la mezela se deja reascio
nar a 40°C con agitacién durante 3,0 horas. Una vez comple-
tada la reaccidn, la mezela se trata de la misma forma que
en el Ejemplo 1., Comoe resultado de elle-se recuperan 29 mg
del material de partida que no ha reaccionade y posteriormenr
te se obtienen 63 mg de compuesto (I-2).
' EJEMPLO 11

Se disuelven 113,7 mg (0,2 milimoles) de 6'-N-desmetili~
1-N-{L-(-)-a—hidroxi-y-aminobutiril}-XK—62-2 y 14 mg (0,35 .mi
limole;)'de hidréxido sbdice en 10 ml de dimetilacetamida
acuosa al 50 %. A la solucién se afiaden de una sola vez
115,2 mg (0,35 milimoles) de ferricianure pot551oo Y la mez-
cla se deja reaccionar a 359G con agltaclén durante 5,0 hora%.
Una vez completada la reaccidn, la mezcla ae trata de la mis
ma forma que en el Ejemplo 2. Como resultado’ de ello Se¢ recu-
peran 27 mg del material de partida que no ha reacocionado y
ge obtienen 48 mg de compuesto (I-2). ‘

|  EJEMPLO 12 ‘

Se'disuelven 130 mg (0,23 milimoles) dé 6'-N-desmevild

{=Ne{L~(~)~a=hidroxi-y-aminobutiril}-XK-62~2 en 10 ml da agud

previamente activado con hiardgeno. Deépués la reaccién se

lleva a eabo durante 36 ﬁoras mientras se mantiene la tempe~
ratira a 50°C y se introduceh intensamente burbujas de aire
fino en la mezcla de reaccifn, Una vez completaéa 1a»reéeci6n,
la mezcla se trata de la misma forma que en el Ejemploe 3,
Como resultado de ello se recuperan 44 mg del material de pay
tida que no ha reaccionado.y ﬁosteriormente gse obtienen 52 mg|

de compuesto (I=2).
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_de 98 mg (1,0 milimoles) de 4cide sulférice en 1,0 ml de '

BJEMPLO 13
Se disuelven 143 mgr(0,25 milimoles) de 6'=-N-desmetil-
1-NF{L—(—)-a—hidroxi—y—aminohutiri;T-XK—62-2 en 10 ml de -
agﬁa y ala soluciénhse afiaden 197,5 mg' (1,25 milimoles) de
permanganato potdsico. La mezcla se deja reaccionar a la tem-
peratura ambiente dufante 15 horas. Una vez completada la
reaccién, la mezcla se frata de la misma forma que en el
Ejemplo 4. Como reéql%ado de ello se recuperan 37 mg del ma—
terigl de partida que no ha reaccionado y posteriormente se
obtien;n'46 mg de compuesto (I-2).
.EJEMPLO 14
Se disuelven 554,7 mg (1,0 milimoles) de compuesto
(I-2) en 4,0 ml de agus, A la solucidn se agrega una soluciéy

agua, con enfriamiento, Al cabo de 30 minutos, se agregs etar
nol frio & la solucién hasta que la precipitacién es comple~
ta, Filtrando la mezcla que contiene el precipitado ablide
blanco, se obtiene el monosulfato del compuesfo (I-2).
-  EJBIPLO 15 |

Se disuelvén 550 mg (1,0 milimoles) de 1—N¥(DL-a-hi- :
droxl-ﬁ—amlnopropzonil)-XK-62—2 y 2,10 g (15 4 milimoles) de
trihidrato de acetato 86d100 en 70 -ml de dlmetilformamlda
acuosa al 50 %, A la soluclén se aﬁaden de una-sola vez 1,8 g
(7,1 milimoles) de yodo y la mezcla se deja reaccionar a .
55°0 con agitacién durante 5 horas. Después la mezela de reag-
0ién se pasa por una columna rellena con 50 ml de Ambarlite
IRC~50 (forma H ™Y Después la columna se lava con 200 ml de
agua para desalificar y dacolorar por completo y se pasa por
la eolumna smoniace acuoso 2,0 N. Se combinan alrededor de

100 ml de frasciones que dan reaccibn coloreada positiva con
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la ninhidrina y se concentran a presién reducida para obiener
510 mg de un residuc ligeramente amarillento. El residue asi
obtenido se somete a cromatografia en columna empleando 25 gl .
de gel de sflice y una mezcla disolvente de isopropanol,
cloroformo y amoniaco acuoso concentrado 43131 en volumen.
EL eluato se recoge en porciones de 12 ml y las fracciones
nims. 30=-50 se combinan y concentran a sequedad bajo preéidn
reducida. Asi se recuperan 170 mg del material de partida
gue no ha reacclonado. . - _

IDéspués se concentran las fracciones nims. 69-95 a
presibén reducida para obtener 147.mg de 3"=N-desmetil~1-N-
(DL-g~hidroxi-g-aminopropionil)~XK-62-2 { es decir, compues-
to (II-1)}.

Los valores Rf del compuesto (II-1) y del compuést6
de partida, obtenidos en cromatograffa en capa fina de gel

de sflice en las mismas condiciones que en el Ejemple 1, son

‘0,37 y- 0,48 respectivamente.

Punto de -fusién: 133-140,5°C ,
Esﬁectro de absorcién infrarrojo: v, =0 164C'cm.'1
Especiro de resonancia magnética nuclear (en Dao;,
pD = 1,0) & (en ppm desde DSS): 1,29 (3H, s8), 2,78
(3H, 8), 5,19 (1H, 4, 7 = 4,0 Hz), 5,81 (14, &,
J = 3,5 Hz). , | .
Anélisis elemental pa;'a.C?_zHMNng.HzO: .
* Galeuwlado : C, 47,643 H, 8,365 N, 15,15 %
Bnoontrado: C, 48,01; H, 8,71; N, 15,42 %
Las fracciones néms. 97-131 se conéentran a Seque-
dad bajo pfasién reducida para obtener 77 mg de 3"=Ny6'~N~
d1desmetile]mN-(DImg=hidroxi-p-aminopropionil)-Xk-62-2 { e8

decir, compuesto (I~1)}.
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Los valores Rf del compuesto (I~1) y del compuesto de
partida, obtenidos en cromatografia en capa fina de gel de
sflice en las mismas condiciones que en el Ejemplo 1, son
0,29 y 0,48 respectivamenta.

Punto de fusién: 184,5-195°C

Espectro de abso;cién infrarrojot v, =0 1640 em™!

Espectro de resonancisa magnética nuclear (en D20,

pD = 0,9) & (en ppm desde DSS): 1,28 (3H, s), 5,18

' (1H, d, J = 3,8 Hz), 5,67 (1H, d, J = 3,6 Hz).

inflisis elemental para GpqH;,NgOg.H,0% '

Calculado : ¢, 46,83; H, 7,865 N, 15,60 %

Encontrado: G, 47,15; H, 8,11; N, 15,87 %

En resumen,. la Patente de Invencidén que se solicita
debers recaer sobre lag siguientess |

REIVINDICACIONES

1.UN PROCEDIMIENTO PARA T4 PREPARACION DE NUEVOS
DERIVADOS DEL ANTIBIOTICO XK-62-2, de formula:

NHR4

OH ’ ’

dongde R1 representa un atomo de hidrdgeno o un grupo metilo
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}y n es un numero entero de 1 a 4 y sus sales de adicién de

acidos, no téxicas y farmaceuticamente aceptables, cuyo
procedimiento consiste en hacer reaccionar un compuesto de

formula:

NHR4 ) “

0
OH
|
NH, NHCOCH~(CH,),,-NHp

(o)

donde R, y R, representan un atomo de hidrégeno'o un grupo
metilo, con la condicion de que Rl y R2 no son simultérce-
mente un étqmo de hidrdégeno y n es un numero entero deil-a
L, con un agente 6xidante, en un disolvente inerte adecuado,
a una temperatura comprendida entre ~200 y 1002C éproximada—.
mente, a un pH comprendido entre 4 y 12 aprox1madamente.
2. Un procedimiento segin la reivindicacidn l donde
R, es un atomo de hidrdgeno y n es 1.
3., Un procedimiento segﬁﬁ la reivindicacién 1, donde
1 85 un dtomo de hidrdgeno y n es 2. .
.4, Un procedimiento segin la reivindicacién i, dpﬁde.
R, es un dtomo de hidrégeno y n es 3. |
5. Un procedimiento segin la reivindicmeién 1, donde

Ri es un atomo de hidrdégeno y n es 4.
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6. Un procedimiento segin la reivindicacién 1, donde

R, es un grupo metilo y n es 1.

1
7. Un procedimiento segin la reivindicacidén 1, donde

R, es un grupo metilo y n es 2.

1
8. Un procedimiento segin la reivindicascién 1, donde

Rles un grupo metilo y n es 3. A

9. Un procedimiento segin la reivindicacion 1, donde

Rl es un grupo metilo y n es 4.
| 10. Un procedimiento segin la reivindicacién 1, donde
las sales son sulfatos.

11. Se reivindica por ultimo como objeto sobre el
que ha de recaer la Patente de Invencidén que se solicita:
"UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS
DEL ANTIBIOTICO XK-62-2".

Todo conforme queda descrito y reivindicado er la.
presente memoria descriptiva que consta de treinta y cinrco
péginas mecanografiadas. _ o
| Madrid, 14 de Julio de 1976

BERNARDO UNGRIA
.P.
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