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BESUMEN DE LA INVENCION
Nuevos derivados 3,,-N-desmetil— y 3M—N, 6'—N-didesme- 

til-1-a-hidroxi-ar-aminoacílicos del antibiótico ZK-62-2, sus 
sales de adición de ácido fazmacluticamente aceptables y 
un procedimiento para la preparación de los mismos* 

ANTECEDENTES DE LA INVENCION
Campo de la invención

Esta invención se refiere a nuevos derivados del anti­
biótico XK-62-2, a sus sales de adición de ácido y a un pr.o-J 
cedimxen'to para su preparación.
Descripción de la técnica- anterior

El ZK-62-2, un conocido antibiótico descrito en la. so-| 
licitud de patente estadounidense copendiente mámero de se­
rie 364*058,.presentada el 25 de Mayo de 1973» está repre­
sentado por la fórmula:

CH3

El antibiótico XK-62-2 y los procedimientos para la 
producción del mismo también están descritos en Okachi y co“ 
laboradores, T&e Journal of Antibioties, Vol. XXVII, n2 10, 
págs. 793-800, 1974.

! • tStít.
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1 En pocas palabras, tal- como se. describo en Xa solici—
tud de patente estadounidense número de serie 364.058 (cuya 
descripción se incorpora aquí expresamente por referencia), 
el antibiótico XK-62-2 es producido fácilmente cultivando

s antl nomioetea como Micremonospora sagamiensis. Más especí— 
ficamente, las cepas de los microorganismos antes menciona- 
don* tales como Micromonospora saaamiensis ATOO 21826, ATOO 
21827, ATOO 21803 y ATOO 21949, se inoculan en un medie lí­
quido que contiene una fuente de carbono que pueda utilizar

10 el microorganismo, como azúcares, hidrocarburos, alcoholes, 
ácidos orgánicos, etc.? fuentes dé nitrógeno orgánico o inor-* 
gánico y sales inorgánicas y factores promotores del creci­
miento y se cultiva a 25-40°C durante 2 a 12 días, hasta que 
se detecta en el líquido de cultivo una actividad antibaote-

1S riana sustancial.- El aislamiento y la purificación del 
jjü-62-2 se lleva a cabo mediante una combinación de técnicas 
de adsorción y desorción de resinas cambiadoras de ión y car-1 

bón active y cromatografía en columna empleando celulosa,
Sephadex,-alúmina y gel de sílice. De esta forma, puede obte->

20 nerse el XK-62-2 en forma de sal o de base libre.
El XK-62-2 responde a la fórmula molecular C20H41N5°7

28

y tiene un peso meleoular de' 463» Da sustancia es totalmente 
soluble en agua y metanol, ligeramente soluble en etanol y 
acetona e insoluble en cloroformo, benceno, acetato de etilo
y n-hexano.

COMPENDIO DE LA INVENCION
* Esta invención se refiere a nuevos derivados antibió-

ticos representados por las fórmulas generales (I) y (II)*

30
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donde n es un número entero de 1 a 4». y sus sales de adición 
de ácido farmacéuticamente aceptables.

Además, esta invención-se refiere a un procedimiento 
para la producción de los compuestos de fórmula.(I) que con­
siste en oxidar los compuestos de fórmula (III)*

30
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Los compuestos de fórmula (I) de la invención denomi­
nados en lo que sigue Compuestos (I) son los siguientes: 
Compuesto (1-1 ) 3»-yf 6 '-N-didesmetil-1-N-(DL-a-Mdroxi-p-

aminopropionil)-XK-62-2 (es decir, n = 1 ) 
Compuesto (1-2) 3,,-N,6,-N-didesmetil-1-N-{L-(-)-a-iiidroxi-

r-aminobutiril } XK-62-2 (es decir, n « .2) 
Compuesto (1-3) 3,,-N,6,-N-didesmetil-1-N-{L-(-)-a-hidroxi-

<S-aminovaleril}-XK-62-2 (es decir, n = 3) 
Compuesto (1-4) 3"-N,6'-N-didesmetil-1-N-{L-(-)-a-hidroxi- 

é-aminocaproil}-XK-62-2 (es decir, a = 4).
Los compuestos de fórmula (II) de la invención denomi-. 

nados en lo que sigue Compuestos (II) son los siguientes: 
Compuesto (II-1 ) 3,,-N-desmetil-1-N-(DL-a-liidroxL-p-au'inopro..

pionil)—XK—62—2 (es decir, a = 1 )
Compuesto (II-2) 3"-N-desmetil-1-N-{L-(-)-o-lltdroxi-o-amino..

butiril)-XK-62-2 (es decir, n = 2)
Compuesto (II-3) 3"-N-d e sm eti1-1-N-{L-(-)-a-hidroxi- «s-amino- ■

valeril)-XK-62-2 (es decir, n = 3)
Compuesto (II-4) 3"-N-desmetil-1-N-{L-(-)-a-hidroxi-e-amino. '

caproil)-XK-62-2 (es decir, n = 4).
Los compuestos (I) y los Compuestos (II) son nuevos de­

rivados antibióticos con intensa actividad antibacteriana 
contra diversas bacterias Gram-positivas y Gram-negativas.y 
especialmente contra las bacterias que son resistentes a los 
antibióticos aminoglicósidos conocidos.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS 
La Figura 1 muestra el espectro de resonancia magnétics, 

nuclear del 3"-N,6'-N-didesmetil-l-N-{L-(-)-a-hidroxi-Y-ami- 
nobutiril } -XK—62-2 Compuesto (1-2)

La Figura 2 muestra el espectro de resonancia magnóti-
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ca nuclear del 3"-N-desmetil-1-N-{L-(-)-a-hidroxi-Y-aminobu-
tiril}-XK-62-2 Compuesto (II-2) •

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

5
La reacción de oxidación

Los procedimientos para la producción de los Compues-
tos (I) a partir de los compuestos de fórmula (III) {en ade-
lante denominados Compuestos (III)} y de los Compuestos (II)*
a partir de los compuestos de fórmula (IV) {denominados en
adelante compuestos (IV)} pueden ser efectuados mediante una

10 reacción de oxidación conocida utilizando mltodos y produc-
tos convencionales#

1S

Más específicamente, los compuestos (I) y (II) pueden 
ser preparados por reacción de los compuestos (III) y (IV), 
respectivamente, con un agente oxidante en un disolvente inej. 
te apropiado, bajo las sigiientes condiciones* La temperatura
dé reacción está comprendida entre —20 y 100 C, generalicen—
te entre 0o y 70°C. El tiempo de reacción es de 0,5-5C lio- 
ras. El pH de la mezcla de reacción oscila entre 4,0 y 12,0 
Estas condiciones de reacción son apropiadamente selecciona—

20 das dentro de los límites citados de acuerdo con el tipo de
agente oxidante, la cantidad de agente oxidante y otras con­
diciones de la reaaeión.

El agente oxidante a utilizar en los procedimientos de 
está invención puede ser cualquiera de.los agentes oxidantes

25 convencionales y compuestos con capacidad potencial de oxi-
dación. .Específicamente, pueden utilizarse las sales de me-

30

tales pesados, peróxidos, halógenos, ácidos halogenados, 
óxidos de nitrógeno, oxígeno molecular y similares. Más es­
pecíficamente, se utilizan los agentes oxidantes convencio­
nales como permanganatos, manganatos, dióxido de manganeso,
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anhídrido crómico, bicromatos, cromatos, cromatos de alqui­
lo, cloruro de cromilo, dióxido de selenio, sales cobálticas 
sales o ericas, ferricianuro potásico, óxido eáprico, óxido 
de plomo, óxido mercúrico, mezclas de peróxido-de hidrógeno 
con uno o más de los reactivos seleccionados entre el grupo 
formado por sal ferrosa, una sal férrica, dióxido de se­
lenio, tetróxido de osmio, vanadatos, ácido vrolfrámico y ápa 
do crómico, tetraacetato de plomo, cloro, bromo, yodo, ácido 
hipocloroso, ácido dórico, ácido hipobromoso, ácido brómico 
ácido peryódico, óxido nitroso, monóxido de nitrógeno, dióxi 
do de nitrógeno, aire, etc. Se emplean preferiblemente metales 
nobles como platino, níquel, paladio, rodio, rutenio, renio 
y similares como catalizador cuando se utiliza oxígeno mole­
cular.

Aunque puede utilizarse cualquiera de los agentes ©xi 
dántes antes mencionados para poner en práctica esta inven­
ción, los preferidos son el cloro, bromo, yodo, ferricianuro 
potásico, permanganato potásico y aire y el yodo es el. más 
preferido.

Los compuestos (XII) y (IV) contienen grupos funciona­
les tales como grupos hidroxilo y grupos amino dentro de sus 
moléculas. El objeto de esta invención puede cumplirse al mis 
mo tiempo que se evitan graves pérdidas de estos grupos fun­
cionales controlando adecuadamente la cantidad de agente oxi­
dante, la acidez de la mezcla de reacción, la temperatura de 
reacción, el tiempo de reacción y la cantidad de disolvente 
en la reacción con el agente oxidante convencional 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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1 ■fcidad puede ser adecuadamente seleccionada dentro de los lí­
mites anteriores de acuerdo con el tipo de agente oxidante, 
la temperatura de reacción y otras condiciones de la reac­
ción.

5 Pueden utilizarse en esta invención los disolventes
que pueden disolver a las sustancias reaccionantes pero que 
presentan la mínima reactividad con ellos. Por ejemplo, se • 
utiliza agua sola o en combinación con uno o más disolventes 
seleccionados entre inetanol, etanol, tetrahidrofurano, dime—

10 tilacetamida, dimetilformamida, dioxano y éter dimetílio'o de
etilenglicol.

El compuesto de partida se disuelve en el disolvente
a una concentración de 4»5 & 50 milimoles. 
Preparación de los compuestos de partida (III)

1S los compuestos de partida (III) pueden ser preparados
como sigue: Los compuestos donde y son ambos OH^ deno­
minados en lo que sigue compuestos (Ill-a) pueden ser pre­
parados introduciendo el correspondiente grupo a—hidroxi-^ü— 
aminoacilo en el grupo amino ligado al átomo de carbono de

20 la posición 1 del compuesto conocido XK—62-2. Estos métodos 
están descritos en las siguientes solicitudes de patentes es­
tadounidenses copendientes, cuyas descripciones se incorpo­
ran aquí expresamente por referenciá: 
wdmiiro de serie Pecha de concesión &

25 531.768 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 Marzo de 1975 1

30
601.361 4 de Agosto de 1975 3» 4
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En pocas palabras, los compuestos (III—a) pueden ser 
preparados protegiendo primero los grupos amino unidos a.los 
átomos de carbono de las posiciones 2* y/o 6' del XK—62—2j 
después haciendo reaccionar el compuesto resultante con un 
agente aoilante, es decir, un compuesto capaz de introducir 
un grupo a-hidroxi-co-amino (sustituí do )acilo, donde por lo me­
nos .uno de los átomos de hidrógeno del grupo w-amino está 
sustituido con un grupo proteotor, para introducir el grupo 
a-hidroxi-a)-amino(sustituido )acilo en- el grupo amino unido- 
al átomo de carbono de la posición 1 del compuesto y final­
mente eliminando todos los grupos protectores del amino. En 
general, puede utilizarse .cualquier grupo protector fácilmen 
te eliminable de los habitualmente empleados en la síntesis 
de péptidos y las condiciones de reacción pueden ser las ha­
bitualmente empleadas en las reacciones conocidas de protec­
ción de grupos amino. Los grupos protectores.típicos j ios 
correspondientes reactivos están descritos en la obra de 
M. Bodanszky y colaboradores: Peptide Synthesis, págs. 21-41 
y 75-135 (1966) (John Wiley & Sons, Inc., Estados Unidos)
(en adelante citada como documento A); A. Kapoor* Journal of 
Pharmac eut i cal Sciences, Vol» 59, págs. 1-27 (1970) (en ade­
lante citada como documento B) y en M. Bodanszky y colabo­
radores: Synthesis, págs. 453-463 (1972) (en adelante citada 
como documente C)..

Son ejemplos de grupos protectores preferidos y los 
correspondientes reactivos los siguientes:

R3 V — \

R
V ° “ c -

onCH2-0-C-0-NK

) r
0
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R,

R,
ch2-o-c-x

c (ch3)3-o-co-
gh3-o-co-
CgHg—O—OO—
Bj-CI^-CO-

C(°6H5^3-

{C(OH3)3-0-CON3} 
(CH-j-O-COX) 
(02^ - 0-001) 
(Rj-CI^-COX, RjCHg-COOH)

{C(06V3"*X }

(B3 y B^ en las fórmulas anteriores pueden ser iguales 
e diferentes y representan H, OH, N02, 01, Br, I, grupos al­
quile de 1 a 5 átomos de carbono o grupos alooxL de 1 a 5 . 
átomos de carbono| B5 ós H, F, 01, Br, I o un grupo alquilo 
de 1 a 5 átomos de carbono y X es Cl, Br o I).

Más específicamente, se hace reaccionar un mol dé 
XK-62-2 con 1,0 a 4,5 moles, preferiblemente 1,5 a 2,6 moles, 
del reactivo protector a una temperatura de -50* a +50°C, 
preferiblemente de -20° a +30°0, en un disolvente apropiado. 
Los disolventes adecuados son agua; alcoholes como metanol, 
ftanol, 2-propanol, butanol, etc.; amidas oomo dimetilforma-



P rior está descrito en los- documentos A, B y 0.

mida, dimetilacetsimída,- etc.; tetrahidrofurano* dioxano; 
éter dimetílioo de etilenglicol; piridina, mezclas de estos 
disolventes} etc. Se prefiere especialmente un disolvente- 
mixto de etanol y agua 2:1 en volumen. El procedimiento ante

El compuesto resultante se hace reaccionar después 
con .un agente acilante, es decir un compuesto capaz de in- • 
troducir un grupo a-hidroxi-w-amino(sustituído)acilo, donde

-  12 -

por lo menos uno de los átomos de hidrógeno del grupo u-ami 
no está sustituido con un grupo protector o con derivados 
funcionales del mismo. El derivado funcional del grupo car- | 
bpxilo del agente puede ser uno cualquiera de diversos deri­
vados funcionales conocidos de los grupos carboxilo hatitual- 
jnente utilizados en la síntesis de péptidos, tales como ha­
laros de ácido, azidas, anhídridos mixtos, y ásteres reaoti- 
vps y hay descritos ejemplos específicos en los documentos A. 
E y C antes mencionados.

Gomo derivados funcionales preferidos, son apropiados 
aillos con una estructura en la que el grupo hidróxido del 
«pupo carboxilo está sustituido con uno de los siguientes

Q

0

0-

01, Br, I, -N3
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o RgOCOO-, donde Rg es un grupo alquilo de 1 a 7 átomos 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 está sustituido con

Satos compuestos se preparan por reacción del corres­
pondiente a-hidroxi-m-amino(sustituido)ácido con N-hidroxi- 
succinimida, en presencia de un agente deshidratante y oon- 
densante como diciclohexilcarbodiimida.

La mezcla de.reacción resultante conteniendo el agen­
te acilante puede ser utilizada para la reacción de acila- 
ción tal como está, aunque el agente.acilante puede ser ais­
lado de la mezcla de reacción y después, empleado para la reac­
ción de aoilación.

Naturalmente pueden utilizarse otros agentes acilan­
tes de la misma forma descrita*

Como disolvente para la reacción de aoilación, puede 
utilizarse cualquiera de los'disolventes antes mencionados 
en relación con la reacción de protección del grupo amino.

Este método de aoilación per se está descrito en los
dooumentos A, B y C antes mencionados.

Los grupos protectores del amino del derivado resul-? 
tante de XK-62-2 obtenido por la reacción de acilación pue­
den ser eliminados de forma conocida de eliminación de grupos 
protectores del amino. Por ejemplo, cuando los grupos proteo- 
torea del amino son grupos ftaloilo, la eliminación se rea-

0



- 14--

za con hidrazina; cuando los grupos protectores del amino 
son grupos carbometoxi o grupos carboetoxi, la eliminación 
se realiza con hidróxido bórico; cuando los grupos protecto­
res del amino son grupos butoxicarboniló terciario, la elimij 
nación se-realiza con ácido fórmico o ácido trifluoracético; 
cuando los grupos protectores del amino son grupos tritilo, 
la eliminación se realiza con ácido acético o ácido trifluorj 
acético; cuando los grupos protectores del amino son grupos 
ortonitrofenilsulfenilo, la eliminación se realiza con ácido 
acético o ácido clorhídrico; y cuando los grupos protectores I 
del aminó son grupos cloroacetilo, la eliminación se realizaj 
con 3-nitrópiridin-2-tiona { citada por K. Undheim y colabo^- 
radores: Journal of the Chemioal Society, Perkin Transactioná,
Parte I, pág. 829 (1973)}»

Guando los grupos protectores del amino son grupos
benciloxicarbonilo, la eliminación se realiza fácilmente me­
diante una hidrogenolisis a la temperatura ambiente y a la 
.presión atmosférica, con una pequeña cantidad de ácido tal 
como clorhídrico, bromhídrico, yedhídrico, acético, etc., 
en presencia de un catalizador metálico como paladio, pla­
tino y similares, en un disolvente por lo menos, selecciona­
do entre el grupo formado por agua, alcoholes, tetrahidro- 
furano, dioxano, dimetilformamida, dimetilaoetamida, éter di­
metílico de etilenglicol, etc.

' El producto deseado puede ser aislado y purificado de 
la mezcla de reacción así obtenida empleando, cromatografía 
de columna con adsorbentes como resinas cambiadoras de ión, 
gel de sílice, alámina, celulosa, Sephadex, etc., o cromato­
grafía en capa fina con gel de sílice, alámina o celulosa.
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1 Los compuestos de partida (III) donde es H y Rg es
( 'CEj {en 1° que sigue citados como compuestos (III-c)} pueden, 

ser preparados de la misma forma que los compuestos (III—a) 
antes descrita, por acilación de 6,-N-desmetil-XK-62-2 (que

5 | es la gentamioina C1a cuya preparación está desorita en la 
patente estadounidense n2 3*091«572, ouya descripción se in- 
corp.ora aquí expresamente por referencia).

Los compuestos de partida (III) donde es CH^ y R2

es Hí citados aquí algunas veces como compuestos (Ill-b) } son
10 igual qué los compuestos (Il)y pueden ser preparados por él 

proceso de oxidación de esta invención.

Los compuestos (IV) son los mismos compuestos (Ill-a)
y pueden ser preparados como, se ha descrito antes.

15 Producción de compuestos (I)
Guando los compuestos (Ill-a) se oxidan oomo se hu.

descrito antes, se obtiene una mezcla de compuestos (Ill-b), 
y (x). El producto deseado, compuestos (I)» puede ser 

obtenido de.esta mezcla. Además, los compuestos (I) pueden
20 ser obtenidos aislando los compuestos (Ill-b) y (III-c) de 

la mezcla y oxidándolos. Para obtener el producto deseado, 
los compuestos (I),. con un alto rendimiento a partir de los 
compuestos (III), se prefiere el uso de compuestos (III-c) 
ya que el grupo N-metilo unido al átomo de carbono de la po-

25 sioión 3" de los compuestos (III) es más reactive que el uni­
do al átomo de carbono de la-posición 6'.

En la preparación de los compuestos (I), las oondi-

30

ciones de reacción cuando se utiliza yodo, que es el agente 
oxidante más preferido, son las descritas a continuación con
detalle.
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(A) Síntesis de compuestos (Ill-b) a partir de Compuestos 
(Ill-a).

Habitualmente se utilizan de 0,7 a 10,0 moles, pre­
feriblemente de 2,0 a 6,0 moles de.yod©'por mol de compues­
tos (Ill-a) para obtener los compuestos (Ill-b) por elimina­
ción del grupo metilo del grupo N-metilo unido al átomo de 
carbono de la posición 3" de los compuestos (Ill-a).

Los compuestos (Ill-b) deseados pueden obtenerse con 
un alto rendimiento manteniendo básico' el pH de la mezcla de 
reacción durante esta reacción» Como sustancia básica utili­
zada para mantener básica’la mezcla de reacción, son apropia­
das las que no reaccionan con los compuestos de partida, con 
el agente oxidante ni con los productos de reacción. Por 
ejemplo, pueden utilizarse hidróxidos y carbonatos de metales 
alcalinos y alcalino-tórreos, alcoholatos de metales alcali­
nos, sales de metales aloalinos de ácido carboxílico y sales 
de metales alcalino—tórreos de ácido carboxílico» En cuanto 
a la cantidad de sustancia básica, se emplean de 0,5 a 6V0 
moles, preferiblemente dé 1 ,5 a 3,5 moles, de una sustancia 
fuertemente básica o de 5,0 a 25,0 moles, preferiblemente de 
5»0 a 13,0 moles, de una sustancia débilmente básica por mol 
de material que ba de ser desmetilado. Estas sustancias bá­
sicas pueden ser agregadas al principio de la reaoción o 
agregadas intermitentemente durante la reaoción y no .se ob­
serva ninguna diferencia sustancial entre estas dos formas 
de operación.

La reacción se lleva a cabo generalmente a una tempe­
ratura de -10 a +90°C, preferiblemente de 20 a 50°C y está 
completa en 1 a 24 horas, generalmente en 2 a 15 horas.

30
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(B) Síntesis de compuestos (III-o) a partir de compuestos 
(III-a).

Esta reacción se lleva a cabo en las mismas condicio­
nes que en (A) a excepción de que habitualmente se emplean 
de 1,0 a 13,0 moles, preferiblemente de 4,0 a 8,0 moles de 
yodo por mol de compuestos (III-a).
(G) Síntesis de compuestos (I) a partir de compuestos (III-a] 

Esta reacción se lleva a cabo en las mismas condicio­
nes que en (A) a excepción de que habitualmente se utilizan 
de 2,0 a'15,0 moles, preferiblemente de 6,0 a 1 1 , 0 moles de
yodo por mol de compuestos (III-a).
(D) Síntesis de compuestos (I) a partir de compuestos (III-b]

los compuestos (I) deseados pueden obtenerse en las 
mismas condiciones que en (A) a excepción de que se utilizan 
como materiales de partida los compuestos (III-b) y que' se 
emplean de 2,0 a 15,0 moles, preferiblemente de 6,0 a 1 1 , 0  

moles de yodo por mol de compuestos (III-b).
(E) Síntesis de compuestos (I) a partir de compuestos (III-o]

‘ Los compuestos (I) deseados pueden obtenerse en las 
mismas condiciones que en (A) a excepción de que se utilizan 
los compuestos (III-c) como sustancias de partida y que ha­
bitualmente se emplean de 0,7 a 10,0 moles, preferiblemente 
de 2,0 a 6,0 moles de yodo por mol de compuestos (III-c). .

En las reaooiones anteriores, la mezcla de reacción 
que contiene los compuestos (III-b) y (III-c) producidos a 
partir de los compuestos (III-a) puede ser utilizada directa­
mente para la preparación de los compuestos (I) .sin necesi­
dad de aislar y recuperar los compuestos.(III-b) y (III-c).

El aislamiento y la purificación de los produotos de
la mezcla de reacción se lleva a cabo preferiblemente de la
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siguiente forma.
Una vez completada la reacción, se neutraliza la mez­

cla. La mezcla de reacción neutralizada se pone en contacto 
con una resina cambiadora de catión tal como está o se con­
centra a presión reducida y se pone en contacto una soluciónJ 
acuosa del residuo resultante con una resina cambiadora de 
catión. La sustancia de partida que no ha reaccionado y los 
productos, de reacción son adsorbidos en la resina. Después 
la resina se lava con agua, y la elución se realiza con amo­
niaco acuoso 2,0 N. Después se concentra el eluato y los pro 
ductos se aislan y purifican por métodos convencionales, por 
ejemplo cromatografía en columna y cromatografía en capa finaj, 
empleando adsorbentes como resinas cambiadoras de ión, gel 
de sílice, alámina, celulosa, etc.
Preparación de los compuestos (II)

En la preparación de los compuestos (II), cuando se 
utiliza yodo como agente oxidante, que es el agente oxidante 
más preferido, las condiciones de reacción son las siguien­
tes.

Para producir eficazmente compuestos (II) por elimina­
ción del grupo metilo del grupo N-metilo unido al átomo de 
oarbono de la posición 3" de los compuestos (IV), se emplea 
yodo como agente oxidante en una proporción de 0,7 a 10,0 mo­
les,- preferiblemente de 2,0 a 6,0 moles por mol de compuestos|

(IV). ’
Los compuestos (II) deseados pueden obtenerse con al­

tos rendimientos manteniendo la mezcla de reacción a un pH 
básico cuando se emplea yodo como agente oxidante. Como sus­
tancias básicas a utilizar para el mantenimiento de la mezclaj 
de reacción a un pH básico durante la reacción, son conve-
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1 nientes aquéllas q» iresaitai solamente una posibilidad remota 
de descomponer a los compuestos (IV) y a sus productos desme-- 
tilados por reacción con ellos y de reducir sustancialmente 
la reactividad del yodo por reacción con el mismo. Por ejem-

5 píoj los hidróxidos y carbonatos de metales alcalinos y alca-' 
lino-térreos, los alcoholatos de metales alcalinos, las sa­
les .de metales alcalinos y ácidos carboxílicos y las sales • 
de metales alcalino-térreos y ácidos carboxílicos son las 
sustancias básicas que satisfacen los requisitos anteriores»

10 En. cuanto a la cantidad de sustancias básicas, se uti-’
lizan de 0,5 a 6,0 moles,.preferiblemente de 1,5 a 3,5 mo­
les de una sustancia fuertemente básica por mol de compuesto 
a desmetilar o de 5,0 a 25,0 moles, preferiblemente de 5,0 a 
13,0 moles, de una sustancia débilmente básica por mol de

1S compuesto a desmetilar. Estas sustancias básicas pueden ser 
agregadas al principio de la reaeción o intermitentemente 
durante la reacción sin ninguna diferencia sustancial.

la temperatura de reacción es generalmente de - 1 0  a
90°c, preferiblemente de'20° a 50®C y la reacoión es comple-

20 ta en 1 a 24 horas, habitualmente en 2 a 15 horas.
En el procedimiento de esta invención, los compuestos

(II) apenas se producen selectivamentej pero los compuestos 
donde el grupo, metilo del grupo N-métilo unido al átomo de 
carbono, de la posición 6’ de los compuestos (IV) es elimina-

25 do [correspondientes a los compuestos (III-®)} y ^os compues­
tos donde son eliminados los-grupos metilo de los grupos 
N-metilo unidos a los átomos de carbono en las posiciones 6' 
y 3" de los compuestos (IV) { que da lugar a los oompuestos 
(I) } son producidos simultáneamente con la prodúoció» dé com-

30 puestos (II).
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El aislamiento y la purificación del producto de la 
mezcla de reacción se lleva a cabo preferiblemente en la for­
ma antes descrita para la preparación de compuestos (I). 
Actividad antibaotériana

Los compuestos (I) y (II), que son los compuestos de­
seados de esta invención, son nuevos derivados antibióticos 
y presentan per se una actividad antibacteriana. Por lo tan­
to, son útiles como antibióticos.

La Tabla I muestra los espectros antibaoterianos de.
1-N-{DL-(a-hidro xi-p-amino pro pi onil) } -XK-62-2, 1—N—{L—(—)— 
a-hidroxi-y-aminobutiril}-rXK-62-2compuestos (1-1), (1-2), 
(II-1) y (II-2), frente a diversas bacterias Gram-negativas 
y Gram-positivas, determinados por el método de dilución 
en agar a pH 7,2.
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TABLA I
Espectro antibacteriano (concentración mínima.le in

__________Pepas _______
Staphylococcus áureas 209 P 
Staphylococcus aureus Smith 
Streptococcus faecalis ATOO 10541 
Bacillus subtilis ATOO 6633 
Sarcina lútea ATCC 9341 
Escherachia coli T-2 
Escherichia coli T-5 
Escherichia coli Juhl 
Pseudomonas aeruginosa BMH 1 
Pseudomonas aeruginosa BMH 10 
Pseudomonas aeruginosa n2 12 
Pseudomonas aeruginosa NC-5 
Pseudomonas aeruginosa E-2 
Klebsiella pneumoniae >045 
Salmonella enteritis.. G-14 
Salmonella typhimuriuiu E-9 
Shigella sonnei ATOO 9290 
Serratia sp. T-55 
Proteus mirabilis 1287 
Proteus vugaris 6897 
Proteus re -;geri KY 4288 

Proteos morganii KY 429o
Escherichia coli KY Z-343

2Escherichia coli KY 8348 
Escherichia coli Li 8320^

1-N-(DL-a-hi 
drcxi-p-ami- 
nopropionilf 

XK-62-2

1-N {L-(-)-.a- 
hidroxi-y-a- 
minobut irilK- 

XK-62-2
Comp

i

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

12,5 6,25 12

0,2 0,1 C>
0,4 0,2 c

0,4 0,4 1

0,78 0,4 1

0,78 0,4 1

1,56 0,78 (

0,4 0,4 (

0,78 0,4 (

3,12 3*12 (

3,12 3,12 -

0,78 0,2 <

6,25 3..I2 I

0,4 I

0,78 • o„:h
1,56 0,78

12,5 12,5 1:

1:.\5 1,56

1,56 0,78
0,78 0,78
0,2 0,1

0,2 0,1

0,4 0,2



- 21 -

TABLA I
acteriano (concentración mínima le inhibición , mcg/ml)

Compuesto
II- 1

Compuesto
II- 2

1 -N-(DI-a-h± 
dro zi-p—ami— 
nopropionil)- 

XK—62-2

1-N{L-(-)-a- 
hldroxi—y-a- 
minobutiri]}- 

XK-62-2
Comme sto

í- 1
Compuesto

1 - 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 0,78 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 - 3 i 12 0,78 1,56 3 , 1 2 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 i

6,25 3,12 6,25 12,5 3,12 3 ,12

0,4 0,2i 0,78 0,4 0,78 0,78

0,78 ■ojp 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

1 , 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

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

0,4 0,2 0,78 0,78 1,56 0,78





22-

10

TABLA I (continuad

Cenas

1-N-(DL-a-hi
droxi-p-ami-
nopropionil}_

XK-62-2

1-N{L-(--)-a-
hidroxi-1-
aminobutiril}

XK-62-2
Compi 
___I:

Escherichia coli KY 834°^ 0,1 0,1 0

4Escñerichia coli KY Z-3jo 0,2 0,2 0

Eschericnia coli KY 8321 0,4 0,2 1

i *j ¡I Pseudomonas aeruginosa KY 8510 3,12 3,12 12

- Pseudomonas aeruginosa KY b“:1o 3 ,12 i , 12 50
j

!| pseudomonas aeruginosa KY 8511 1,56 1,56 0

ií 3 
i Pseudomonas aeruginosa KY 8518 1,56 1,56 0

j g 
I Pseudomonas aeruginosa KY 8512 1,56 1,56 c

g
! Pseudomonas aeruginosa KY 8519 6,25 6,25 2

i 7 
il Pseudomonas aeruginosa KY 8563 3,12 6,25 1

I! r 8i Pseudomonas aeruginosa KY Z-444 1,56 1,56 1

! £ i pseudomonas aeruginosa KY Z-445 3,12 6,25 é
ij -j
i Serratia maroescens POE 1065 0,78 0,76 5<

I 9 ¡ providencia sp. 164 6,25 ! 6,25 f

l Klebsiella pneumoniae Y-58 1̂ 0,4 0,2 {

! . 4 j Klebsiella pneumoniae Y-60 0,4 0,2 I

i 1 . produce fcanamicin-acetiltransferasa 1•
í 2 , produce gentamicin- icetiltransferasa Upo I »*, * * t
' 3: produce neomicin-k<xuamicin-fosfotransferasa Tipo I

4: produce gentamicm-aaenixvrai^e^- _
. . transferasa y neomicin-kanamicxn f5 : produce gentamicin-aaeniltransiera^ y tT

6: produce neomicin-teanamicin-fo.fotr^sferaaa Tipo I y upo
7 : produce gentamicin-.¿cetiltransf erasa Tipo III
8s produce 6'-N-acetiitransi'erasa Tipo III
9: produce geniamicin-acetiltransferasa Tipo II

LOS enzimas anteriores son producidos intracelularmente y con 1c
tibidticos.

30
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IABLA I (continuación)

*3í- (DL-a-hi 
-oxi-p-ami- 
;propionil)_ 
.XK-62-2

1-N{L-(-)-a-
hidroxi-1-
aminobutiril}

XE-62-2
Oompu^to

I-
Compuesto

í- 2
Compuesto

ÍI- 1
Compuesto

ÍI-2

0,1 0,1 0. 0,4 0,4 0,4

0,2 0,2 0, ó 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 i» 12 50 25 3,12 3,12

1,56 1,56 0,78 0,78 1,56 1,56

1,56 1,56 0,78 0,78 1,56 1,56

1,56 1,56 0,78 0,78 1,56 1,56

6,25 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 ,5 6 1,56 1,56

3,12 ,,,6,25 6,25 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 0,2 0,78 0,78 1,56 0,78

erasa
ferasa Tipo I 
fotransferasa Tipo I 
ferasa
ferasa y neomicin-kanamicin-fosfotransferasa Tipo II 
fotr¿-..isferasa Tipo I y Tipo II 
ferasa Tipo III 
Tipo III 
ferasa Tipo II
¿Lucidos 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
te intensa contra diversas bacterias Gram-positivas y Gram— 
negativas entre las que se encuentran las resistentes a los 
antibióticos aminoglicósidos. Por lo tanto, se espera que 
sean eficaces para el tratamiento de diversas infecciones 
en e.l hombre y en los animales, inducidas por estas bacte- • 
rias flogógenas. Por ejemplo, se espera que estos compuestos 
sean.efectivos para el trabamiento de las infecciones del . 
tracto urinario y de las infecciones del sistema respiratoria 
inducidas por Staphyloeoccus aureus, Esoherichia, coli y ce­
pas del género Proteus. los compuestos también son ¿tiles pa­
ra la esterilización de superficies, por ejemplo en hospita­
les y en zonas de preparación de alimentos.

La Tabla II muestra la toxicidad aguda (BL,jq) dfeI
1-N- (DL-a-hidroxi-f3-aminopropionil )-XK-62-2, 1-N-í L-(-)ra-
hidroxi- Y-aminobut iril }-XK-62-2, c ompuesto® (1-2), (II-1) y 
{II—2) en ratones.

TABLA II
DL50, mgAg

1-N-(DL-a-hidroxi-p-aminopropiónil)- 
XK-62-2 185
1-N-{L-(-)-a-hidróxi-Y-aminobutiril}-
XK-62-2' 180

Compuesto (1-2) 200

Compuesto (II-1 ) 175
Compue st 0 (11-2) 250

Si se desea, los compuestos (I) y (II) deseados de es
invención pueden ser convertidos en sus sales de adición

de áoido (es decir, sales amínicas) con ácidos no tóxicos y

I
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farmacéuti camente aceptables. En esta invención, los ácidos 
no tóxicos son los ácidos inorgánicos como clorhídrico, bromj 
hídrico, yodhídrico, sulfúrico, fosfórico, carbónico, etc. y 
ácidos orgánicos como acético, fumárico-, málico, cítrico, 
mandélico, tartárico, ascórbico, etc. Las sales de adición 
de ácidos se preparan por métodos conocidos en la técnica»

La práctica de esta invención es ilustrada mediante 
los siguientes ejemplos representativos. Sin embargo, son po­
sibles diversas modificaciones y los ejemplos no son limita— ! 
tivos ¿e' la invención.

■EJEMPLO 1

Se disuelven 720 mg (1,28 milimoles) de 1-N-{L-(-)-a- 
hidroxi-y-aminobutiril}-XK-62-2 y 2,10 g (15,4 milimoles) de 
trihidrato de acetato sódico-en 55,0 mi de dimetilformamida 
acuosa al 50 A la solucióh se anaden 1,8 g (7,1 milimoles, 
de yodo de una sola vez. La reacción se lleva a cabo agitandcj 
a 55°G durante 2,5 horas. Una vez completada la reacción, la 
mezcla se pasa a través de una columna de 50 mi de Amberlite 
(producto de Rohm & Haas Co.) IRC—50 (forma H ) y la columna 
se lava oon 200 mi de agua para desalificar y. decolorar. Des­
pués se hace pasar por la columna amoniaco acuoso 2,0 N. So 
combinan 85 mi de las fracciones que presentan una reacción 
. coloreada positiva con la ninhidriná y se concentran a pre­
sión reducida para obtener 670 mg de un residuo ligeramente 
amarillento. El residuo se somete a cromatografía en columna 
empleando 25 g de gel de sílice y un disolvente formado, por 
una mezcla de isopropanol, cloroformo, y amoniaoo acuoso con­
centrado- 4:1*1 en volumen. El eluato se reooge en porciones 
de 12 mi. Se combinan las fracciones números 35-55 y se con­
centran a sequedad a presión reduoida para recuperar 210 mg
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i del material de partida que no ha reaccionado.
Después las fracciones números 61-69 se concentran a 

sequedad bajo presión reducida para obtener 54 mg de 6'-N-
desmetil- 1 -N-{D-(-)-a-hidroxi-y-aminobutiril}-XK-62-2.

5 A continuación se concentran las fracciones números

' 73—101 a presión reducida para obtener 175 úe 3 N desme
■ til-1-N-{L-(-)-a-hidroxi-y- am inobutiril "̂,XK~62“2 íes decir*'
compuesto (II-2)).

. Los valores Bf del compuesto (II-2) y el compuesto de
10 partida en cromatografía en capa fina de gel de sílice [pía-

ca: gel de sílice n* 5715•(producida por Merck & Co., Inc.),
eluyente: n-butanol/etanol/cloroformo/amoniaco acuosa concen­
trada 4*5*2*5 en volumen, desarrollado a la temperatura am­
biente durante 4 horas} son 0,28 y 0,33 respectivamente.

15 Punto de fusión: 138-157°0
Rotación específica: {a}£9 +89»6 (c = 1,05, agua)•j
Espectro de absorción infrarrojo* v0 = 0 1640 om
Espectro de resonancia magnética nuclear (en
pD * 0,9) 6(en ppm desde DSS) (Pig* 2)* 1,29 (3H, s),

20 2,29 (3H, s), 5,18 (1H, d, J = 4,0 Ha), 5,81 (1H, d, 
. J = 3,5 Ha).

Análisis elemental para Og^H^gNgOg.I^O*
Calculado * C, 48,58; H, 8,51; N, 14,78 #
Encontrado: C, 48,97; H, 8,15; N, 14,52 i»

25 las fraccionas nías. 109-137 ce concentran a sequedad
bajo presión reducida para obtener 98 mg de 3"-N,6,-N-dides- 
metil-1-N-{L-(-)-a-hidroxi-y-aminobutiril}-XK-62-2.{es decir,
compuesto (1-2)}.

el valor Bf del compuesto (1-2) obtenido oa oromato-
30 grafía en capa fina de gel de sílice en las mismas oondioio-
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nes que la cromatografía anterior del compuesto (II—2) y el 
compuesto de partida es 0,22.

Punto de fusión: 136-153°C
Rotación específica: (a)^ .+89,9° (c = 0,57, agua)

-1Espectro de absorción infrarrojo: v,q = 0  1640 cm
Espectro de resonancia magnética nuclear (en DgO,

pD = 1,0) 6(en ppm desde DSS) (Pig. 1)s 1,28 (3H, s|, 
5,18 (1H, d, J = 3,7 Hz), 5,66 _(1H, d, J = 3,5 Hz).

Análisis elemental para ^22^44^6^9*^2 
Calculado: C, 47,64? H, 8,36? N, 15,15 
Encontrado: 0,48,01; H, 8,72; N, 15,42.

EJEMPLO 2
Se disuelven 169,4 mg (0,3 milimoles) de 1-N-{L-(-)- 

a—hidroxi-Y-aminobutiril}—XK—62—2 y 24,0 mg (0,6 milimoles) 
de hidróxido sódico en 15 mi de solución acuosa, de dimetil- 
acetamida al 50 $>. A la solución se añaden 98,8 mg (0,6 mili- 
moles) de ferricianuro potásico de una sola vez y la mezcla 
se deja reaccionar con agitación a 30°0 durante la noohe.
Una vez completada la reacción, la mezcla se pasa por una co­
lumna de 20 mi de Amberlite IRC-50 (forma H+). La columna se 
lava con 100 mi de agua. Después se pasa por la columna amo­
niaco acuoso 2,0 N.;Se combinan 25 mi de fracciones que pre­
sentan reacción coloreada positiva con la ninhidrina y se 
concentran a presión reducida para dar 163 mg um residuo I|i- 
geramente amarillento. El residuo así obtenido se somete a 
cromatografía en ooluma. de gel de sílice de la misma forma 
que en el Ejemplo 1 anterior. Como resultado de ello se recu­
peran 53 mg del material de partida que no ha reaccionado y 
posteriormente se obtienen 18 mg de ó'-N-desmétil—1—N—{!-(-)■ 
a-hidroxi-^aminobutiril}-XK-62-2, 42 mg de compuesto (II-2)
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1 y 9 mg de compuesto (1-2).
EJEMPLO 3

Se disuelven 282,4 mg (0,5 milimoles) de 1-N-{L-(-)-
a-hidroxi-y-aminobutiril}XK-62-2.en 20 mi de agua y a la so-

5 lución se añaden 350 mg de negro de platino reciente, previa* ■ 
mente activad# con hidrógeno. La mezcla se deja reaccionar 
durante 30 horas mientras se mantiene la temperatura a 50°0 

y se introduce aire intensamente en la mezcla de reacción 
en forma de burbujas finas. Una vez completada la reacción,

10 el negro' de platino se separa por filtración. El filtrado se 
concentra a presión reducida para obtener 275 mg de un resi­
duo. El residuo se somete a cromatografía en columna de gel 
de sílice de la misma forma que en el Ejemplo 1 anterior. Co 
mo resultado de ello se recuperan 137 mg del material de par-'

15 tida que no ha reaccionado y posteriormente se obtienen 23 m¿; 
de 6•-N-desmetil-1-N-{L-(-)-a-hidroxi- Y-aminobutiril)-2K-62-S, 
73 mg de compuesto (II-2) y 11 mg de compuesto (1-2).

EJEMPLO 4
Se-disuelven 112,9 mg (0,2 milimoles) de 1-N-{Ir*(**)-a-

20 hidroxi-y-aminobutiril -XK-62-2} en 10 mi de agua y a la solu­
ción se añaden 189,6 mg (1,2 milimoles) de permanganato po­
tásico. La mezcla se deja reaccionar a la temperatura ambien­
te durante la noche. Una vez completada la reacción, la mez­
cla se pasa por la columna de 15 mi de Amberlite IRC-50 (for-

25 ma H+). Después la columna se lava con 100 mi de agua y se 
pasa amoniaco acuoso 2,0 N por la columna. Se oombinaa 30 mi 
de fracciones que presentan reacción coloreada positiva, con 
la ninhidrina y se concentran a presión reducida para obtener 
• 108 mg de un residuo ligeramente amarillento. El residuo se

30 somete a cromatografía en columna de gel de sílice de la mis-
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ello se recuperan 29 mg del material de partida que no ha 
reaccionado y posteriormente se obtienen 8 mg de 6'-N-desme- 
til-1-N-{L-(-)-á-hidroxi-Y-aminobutiril}-XK-62-2, 27 mg de

Se disuelven 568,7 mg (1,0 milimoles) de compuesto • 
(II-2) en 4,0 mi de agua. A la solución se añade otra solu­
ción, obtenida disolviendo 98 mg (1 ,0 milimoles) de ácido sul-

ñutos, se agrega etanol frío a la mezcla hasta que la preci­
pitación es completa. Por filtración de la mezcla que con­
tiene un precipitado blanco sólido, se obtiene el sulfato 
del compuesto (II-2).

Se disuelven 170,6 mg (0,3 milimoles) de-compuesto 
(II-2) y 408,3 mg (3,0 milimoles) de trihidrato de acetato 
sódico en 15 mi de tetrahidroftirano acuoso al 50 #. A la so­
lución se añaden 456,9 mg (1,8 milimoles) de yodo y la mez­
cla se deja reaccionar a 45°C con agitación durante 40 horas, 
Una vez completada la reacción, la mezcla se trata de la mis* 
ma forma que en el Ejemplo 1 . Gomo resultado de ello se recu­
peran 75 mg de. compuesto (II-2) que no ha reaccionado y pos­
teriormente se obtienen 35 mg de compuesto (1—2)•

Se disuelven 113,7 mg'(0,2 milimoles) de compuesto 
(II-2) y 16 mg (0,4 milimoles) de hidróxido sódico en 10 mi 
de dimetilacetamida acuosa al 50 A la solución se añaden 
de una sola vez 131 ,7 mg (0,4 milimoles) de ferriéianuro po-

S compuesto (II-2) y 13 mg de compuesto (1-2).
EJEMPLO 5

10 fdrico eñ 1,0 mi de agua con enfriamiento. Al cabo de 30 mi-

15 EJEMPLO 6

25 EJEMPLO 7

tásico y la mezcla se deja reaccionar a 30°G con agitaoión30
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1 durante 5,0 horas. Una vez completada la reacción, la mezcla 
se trata de la misma forma que en el Ejemplo 2, Gomo resulta-- 
do de ello se recuperan 41 mg de compuesto (II-2) que no ha 
reaccionado y posteriormente se obtienen 23 mg de compuesto

5 (1-2).
EJMPLO 8

Se disuelven 150 mg (0,26 milimoles) de compuesto
(II—2) en 10 mi de agua y a la solución se añaden 210 mg de 
negro de platino limpio previamente activado con hidrógeno.

10 Después la reacción se lleva a cabo durante 30 horas mien­
tras se mantiene la temperatura a 50°0 y se introducen inten­
samente finas burbujas de aire en la mezcla de reacción# Una 
vez completada la reacción, la mezcla se trata de la misma 
forma que en. el Ejemplo 3. Gomo resultado de ello se recupe-

15 ran 81 mg de compuesto (II-2) que no ha reaccionado y poste­
riormente se obtienen 3ó mg de compuesto (X—2),

EJEMPLO 9
Se disuelven 120 mg (0,21 milimoles) de compuesto

(11-2) en 8 mi de agua y a  la solución se añaden 199,1 mg
20 (1,26 milimoles) de permanganato potásico. La mezcla se deja 

reaccionar a la temperatura ambiente durante 15 horas. Una 
vez completada la reacción, la mezcla se trata de la misma 
forma que en el Ejemplo 4. Gomo resultado de .ello se recupe­
ran 39 mg de compuesto (II-2) que no ha reaccionado y poste-

25 riormente se obtienen 21 mg de compuesto (1—2).
EJEMPLO.10

• Se disuelven 113,7 mg (0,2 milimoles) de .6*-N-desme-
til-1-N-(L-(-)-a-hidroxi-Y-aminobutiril}-XK-62-2 y 272,2 mg
(2,0 milimoles) de trihidrato de acetato sódico en 13 mi de

30 tetrahidrofurano acuoso al 50 A la solución se añaden
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203,1 mg (0,8 milimoles) de yodo y la mezcla se deja reaccio­
nar a 40°C con agitación durante 3,0 horas. Una vez comple­
tada la reacción, la mezcla se trata de la misma forma que 
en el Ejemplo 1. Gomo resultado de.ello se recuperan 29 mg 
del material de partida que no ha reaccionado y posteriormen-' 
te se obtienen 63 mg de compuesto (1-2).

EJEMPLO 11
Se disuelven 113,7 mg (0,2 milimoles) de ó'-N-desmeti 

1_lí-{l,-(-)-a-hidroxi-Y-aminohutiril}-XK-62-2 y 14 mg (0,35 mj 
limóles) de hidróxido sódico en 10 mi de dimetilacetamidá 
acuosa al 50 A la solución se añaden de una sola vez 
115,2 mg (0,35 milimoles) de ferrioianuro potásico y la mez 
cía se deja reaccionar a 35°0 con agitación durante 5,0 hora 
Una vez completada la reacción, la mezcla se 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 reaccionado y
se obtienen 48 mg de compuesto (1—2).

EJEMPLO 12
Se disuelven 130 mg (0,23 milimoles) de e'rN-desmevil- 

1_N-{L-(-)-a-hidroxi-Y“-aminobutiril}-XK-62-2 en 10 mi da agus 
y a la solución se añaden 180 mg de negro de platino limpio 
previamente activado con hidrógeno. Después la reaeoión se 
lleva á cabo durante 30 horas mientras se mantiene la tempe­
ratura a 50°C y se introducê  intensamente burbujas de aire 
fino en la mezcla de reacción. Una vez completada la reaeciór 
la mezcla se trata de la misma forma que en el Ejemplo 3. 
Como' resultado de ello se recuperan 44 mg del material de pal 
tida que no ha reaccionado y posteriormente se obtienen 52 mg 
de compuesto (1-2).
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EJEMPLO 13
Se disuelven 143 mg (0,25 milimoles) de 6í-N-desmetil^-

1 ] > (-)-a-hidroxi-Y-aminobutirilí-XK-62-2 en 10 mi de
agua y a la solución se añaden 197,5 mg(1,25 milimoles) de 
permanganato potásico» la mezcla se deja reaccionar a la tem-' 
peratura ambiente durante 15 horas. Una vez completada la
reacción, la mezcla se trata de la misma forma que en el

11

Ejemplo 4. Como resultado de ello se recuperan 37 mg del ma­
terial de partida que no ha reaccionado y posteriormente se 
obtienen 46 mg de compuesto (1—2).

•EJEMPLO 14
Se disuelven 554,7 mg (1,0 milimoles) de compuesto.

(1-2) en 4,0 mi de agua. A la solución se agrega una solución 
de 98 mg (1,0 milimoles) de ácido sulfúrico en 1,0 mi de 
agua, con enfriamiento, Al cabo de 30 minutos, se agrega eta- 
nol frío a la solución hasta que la precipitación es comple­
ta. Filtrando la mezcla que contiene el precipitado sólido 
blanco, se obtiene el monosulfato del compuesto (1-2).

• EJEMPLO 15
Se disuelven 550 mg (1,0 milimoles) de 1—N—(DL—<fc«hi— 

droxi—{3-aminopropionil)-XK-62-2 y 2,10 g (15,4 milimoles/ de 
trihidrato de acetato sódico en 70 mi de dimetilformamida 
acuosa al 50 A la solución se añaden de una-sola vez 1*8 g 

(7,1 milimoles) de yodo y la mezcla se deja reaccionar a 
55°0 con agitación durante 5 horas. Después la mezcla de reao- 
oión se pasa por una columna rellena con 50 mi de Amberlite 
IR0-50 (forma H+)* Después la columna se lava con 200 mí de 
agua para desalificar y decolorar por completo y se pasa por 
la oolumna amoniaco acuoso 2,0 N. Se combinan alrededor de 
100 mi de fracciones que dan reacción coloreada positiva, con
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la ninhidrina y sé concentran a presión reducida para obtener 
510 mg de un residuo ligeramente amarillento* El residuo así 
obtenido se somete a cromatografía en columna empleando 25 g 
de gel de sílice y una mezcla disolvente de isopropanol, 
cloroformo y amoniaco acuoso concentrado 4*1*1 en volumen.
El eluato se recoge en porciones de 12 mi y las fracciones 
núms.* 30-50 se combinan y concentran a sequedad bajo presida 
reducida* Así se recuperan 170 mg del material de partida 
que no ha reaccionado. . -

Después se concentran las fracciones niíms. 69-95 a 
presida reducida para obtener 147- mg de 3"—N—desmetil—1 —N— 
(DL-a-hidroxi-p-aminopropionil)-XK-62-2 { es decir, compues­
to (XI—1)>.

Los valores Rf del compuesto (II-1) y del compuesto 
de partida, obtenidos en cromatografía en capa fina de gel 
de sílice en las mismas condiciones que en el Ejemplo t, son 
0,37 y-0,48 respectivamente.

Punto de fusión: 133-140,5°C
—1Espectro de absorción infrarrojos v c = 0 1640 en

Espectro de resonancia magnética nuclear (en DgO, 
pD =s 1,0) ó (en ppm desde DSS): 1,29 (3H, s), 2,73 
(3H, s), 5,19 (1H,. d, J = 4,0 Hz), 5,81 (1H, d,
J = 3,5 Hz).

Análisis elemental para ^22^44^6°9* ̂ 2^!
Calculado s C, 47,64? H, 8,36; N, 15,15 #
Encontrado: C, 48,01; H, 8,715 N, 15,42 i*

Las fracciones náms. 97—131 se concentran a seque­
dad bajo presidn reducida para obtener 77 mg de 3"-N,6'-N-
didesmetil-1-N-(DL-a-hidroxi-p-aminopropionil)-XK-62-2 { es
decir, compuesto (1-1)}.
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Los valores Rf del compuesto (1-1) y del compuesto de 
partida, obtenidos en cromatografía en capa fina de gel de 
sílice en las mismas condiciones que en el Ejemplo 1, son 
0,29 y 0,48 respectivamente.

Punto de fusión: 184»5—195°0
Espectro de absorción infrarrojo: vc = 0 1640 cm
Espectro de resonancia magnÓtica nuclear (en DgO, 

pD = 0,9) <5 (en ppm desde DSS): 1,28 (3H, s), 5,18
(1H, d, J = 3,8 Hz), 5,67 (1H, d, J = 3,6 Hz). 

Análisis elemental para .C21H42N6°9- ^ 0í 
Calculado : C, 46,83} H, 7,86; N, 15,60 $>

Encontrado: C, 47,1.5} H, 8,11; N, 15,87 %

En resumen, la Patente de Invención que se solicita 
deberá recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES
l.UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS 

DERIVADOS DEL ANTIBIOTICO XK-62-2, de formula:

donde R^ representa un átomo de hidrógeno o un grupo metilo
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| y n es un número entero de 1 a 4 y sus sales de adición de 
ácidos, no tóxicas y farmacéuticamente aceptables, cuyo 
procedimiento consiste en hacer reaccionar un compuesto de 
formula:

10
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R,
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donde R^ y R£ representan un átomo de hidrógeno o un grupo 
metilo, con la condición de que R-̂  y R2 no son simultánea­
mente un átomo de hidrógeno y n es un número entero d él a 
4, con un agente oxidante, en un disolvente inerte adecuado, 
a una temperatura comprendida entre -205 y 1005C aproximada- . 
mente, a un pH comprendido entre 4 y 12 aproximadamente..

2. Un procedimiento según la reivindicación 1, donde 
R^ es un átomo de hidrógeno y n es 1 .

3. Un procedimiento según la reivindicación 1, donde 
R^ es un átomo de hidrógeno y n es 2.

• 4. Un procedimiento según la reivindicación 1, donde 
R^ es un átomo de hidrogene» y n es 3*

5. Un procedimiento según la reivindicación 1, donde 
R^ es un átomo de hidrógeno y n es 4.
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6. Un procedimiento según la reivindicación 1, donde

5

R.̂ es un grupo metilo y n es 1.
7. Un procedimiento según la reivindicación 1, donde 

R^ es un grupo metilo y n es 2.
8. Un procedimiento según la reivindicación 1, donde

R^es un grupo metilo y n es 3-
9. Un procedimiento según la reivindicación 1, donde

10

R^ es un grupo metilo y n es 4.
10. Un procedimiento según la reivindicación 1, .donde

las sales son sulfatos.

15

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

Todo conforme queda descrito y reivindicado er ]a .
presente memoria descriptiva que consta de treinta y cinco . 
páginas mecanografiadas.

Madrid, 14 de Julio de 197^
BERNARDO UNGRIA
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