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_  2 _ KEF: 193-17

i RESUMEN DE LA INVENCION

E s ta  in v e n c ió n  se  r e f i e r e  a  c i e r t o s  nuevos d e r iv a ­

d la  4- N - s u s t i tu íd o s  d e l  a n t ib ió t i c o  f o r t im ic in a  B y a lo s  

p ro c e d im ie n to s  p a ra  su p ro d u cc ió n ; 'En e l  a s p e c to >de■ proced i­

m ien to  de e s t a  in v e n c ió n , se  in c lu y e  un nuevo método p a ra  

l a  p ro d u cc ió n  s e m is in té t i c a  d e l a n t ib ió t i c o  fo r t im ic ip a  C, 

ANTECEDENTES DE LA' INVENCION , . . .  ¡

E s ta  in v e n c ió n  se  r e f i e r e  en g e n e ra l  a d e r i v a o s  4- 

N -s u s ti tu £ d o s  de f o r t im ic in a  B, a su s  s a le s  de a d ic ió n  de | 

á c id o s  fa rm a céu ticam e n te  a c e p ta b le s  y a  un p ro ced im ie n to  P f  

r a  la  p ro d u cc ió n  d e ' l a s  mismas, a s í  como a nuevos p ro ceso s  

de s í n t e s i s  p a ra  l a  p ro d u cc ió n  de lo s  com puestos f o r t i m ic i ­

n a  A y f o r t im ic in a  C. 1

Las f o r t im ic in a s  CA, B y C) son  com puestos c l a s i f i c a ­

dos c o m o  p s e u d o d is a c á r id o s  que c o n tie n e n  1 ,4 -d ia m in c c ic l i to l  

Las p ro p ie d a d e s  f í s i c a s  y la s  a c t iv id a d e s  a n t ib a c te r ia n a s  de 

e s to s  com puestos y lo s  p ro ced im ie n to s  p a ra  su  p ro d u cc ió n  p o r 

fe rm e n ta c ió n  e s tá n  d e s c r i to s  en la s  p a te n te s  e s ta d o u n id e n se s  

3 .9 3 1 .4 0 0 , 3 .9 7 6 .7 6 8  y 4 .0 4 8 .0 1 5 , cuyas d e s c r ip c io n e s  se  in ­

c o rp o ra n  a q u í .

Las fó rm u las  e s t r u c t u r a l e s  p la n a s  de la s  fo r t im ic in a :  

co n o c id as  se  dan en la s  memorias de l a s  p a te n te s  e s ta d o u n i­

d enses  a n te s  m encionadas. Como r e s u l ta d o  de nuevos e s tu d io s ,  

s e  h a  h a l la d o  que la s  fó rm ulas e s t r u c t u r a l e s  de l a  f o r t im ic i ­

na  .B, f o r t im ic in a  A y f o r t im ic in a  C son  la s  in d ic a d a s  p o r la  

s ig u ie n te s  fó rm u la s :



I





• 6 ( ppin)  ' P a t r ó n  in t e r n o  D io xano  C67,4 ppm )

1 ’ 102 ,4 C - l 53 ,8

2 * 50 ,6 2 71 ,1

3 ' 27- , 1  . • ¿3. 79 ,9  •

4* ; . 27 ,4 4 $ 0,8
J

5* 75 , 1 5 71, L

6 ’ 50 ,4 6 84 ,1

6 ’-CH3 18 och3 59 ,3

nch3 36,0

Teniendo en c u e n ta e s to s  r e s u l ta d o s d e l  RMP y d e l

y lo s  r e s u l ta d o s  e s p e c tro fo to m á tr ic o s  de lo s  com plejos de 

cob re  de l a  f o r t im ic in a  B, d e l  d e riv a d o  d i e t i l t i o a c e t a l  de 

l a  p o rc ió n  purpu rosam ina  B y d e l d e riv a d o  m e t i lg l ic ó s r u o  p re ­

parado  p o r  p ro ced im ie n to s  c o n v e n c io n a le s , se  ha determ inado  

que l a  e s t r u c t u r a  a b s o lu ta  de l a  f o r t im ic in a  B es l a  s i -

O tro s  v a lo re s  f í s i c o s  de l a  f o r t im ic in a  B son. 

p . f .  101-103°C

[ a ]  23° = +30,3° te  = 1 , 0 , ag u a ).
l j d

A n á l is i s  e le m e n ta l p a ra  c i5 H32N4 ° 5 'H20: 

C a lcu lad o  : C, 49 ,15 ; H, 8 ,80 ; N, 15,29 

E nco n trad o : C, 4 9 ,36 ; H, 8 ,7 7 ; N, 15 ,38 .
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2) F o r t im ic in a  A

E sp e c tro  de m asas: m/e '406CM+ + 1 ) ,  4 0 5 (M+) , 388, 370, 

362, 292, 274, 263, 246, 143, 126.

‘ RMP (ó x id o 'd e  deu te rio } -: ó^ippm ), i ,06  (3H'/rd) , 1 ,2 -

1 , 9 - (4H, m), : ^ 2 , 8 (1H, s e ñ a l  ancha) , 2 , 8 6  (1H, i|) , 3 ,05 (3H,

s ) ,  3 ,44 (3H, s i ,
J . - .

^ 3 ,5  (2H, s e ñ a l  an c h a ),. 3 ,52  ,(2H, , s ) ,

3 ,8 8  (1H, q ) , 4 ,0 8 (1H, q ) ,  4 ,16  (1H, t ) , 4 ,36  (1H, t ) , 4 ,84

C1H, d ) , 4 ,95 (1E , q) -

RMC (óxido 'de d e u te r io ) :  6 (ppm) , 1 8 ,7 , 2 7 ,1 , 2 7 ,3 ,

3 2 ,3 , 4 1 ,6 , 5 0 ,2 , 5 0 ,5 , 5 2 ,5 , 5 5 ,0 , 5 6 ,4 , 7 1 ,1 ,  7 3 , 0 / 7 3 ,6 ,  

7 5 ,1 , 78, 4 , 1 0 0 ,1 , 1 6 9 ,5 .

 ̂ O tra s  c o n s ta n te s  f í s i c a s  de f o r t im ic in a  A son: 

p . f .  s u p e r io r  a  200°C (d é s e . ) .

[aJ = + 2 6 ,0 ° (c = 0, 2 , ag u a ).

A n á l i s i s  e le m e n ta l p a ra  C17H35N5 °6 :

C alcu lad o  : C, 50 ,35 ; H, 8 ,7 0 ; N, 17,27 

E n co n trad o : C, 50 ,23 ; H, 8,-67; N, 1 7 ,4 9 .

T eniendo en c u e n ta  lo s  d a to s  a n t e r io r e s  y e l  hecho de 

que l a  h i d r ó l i s i s  de f o r t im ic in a  A produce f o r t im ic in a  B y 

g l i c i n a , ,  s e  ha  confirm ado  que l a  e s t r u c tu r a  de l a  f o r t i m ic i -  

na A es l a  de '4 - N - g l ic i l f o r t im ic in a  B ( l á ) .

3) F o r t im ic in a  'C

E sp e c tro  de m asas con d e so rc ió n  de campo (DF)*: m/e 

449 (M+ + 1) .

E sp e c tro  de m asas**: m/e 406, 387, 375, 325, 292, 274, 

264, 246, 235, 228, 217, 207, 200, 143.

RMP (óx ido  de d e u te r io ) :  5 (ppm), 1 ,08  (3H, d ) , 1 ,2 -  

1 ,9  (4H, m) , ''■ '2,8 (1H, s e ñ a l  a n c h a ) , 2 ,85  (1H, mj , 3 ,10  

(3H, s ) ,  3 ,43  (3H, s) , ^ 3 , 5  (2H, s e ñ a l  an ch a ), 3 ,87  (1H, q) 

4 ,00  y 4 ,04  (2H co n ju n tam en te , s in d iv id u a lm e n te ) ,  4 ,07  (1H,
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. 1 ' q ) ,  4 ,1 8  [1H, t ) f ‘4 ,38  (1K, t ) , ’4 ,84 (1H, d ) , 4 ,92  (1H, q) .

5

RMC (óxido  de d e u t e r ió ) : ó Cppm), 1 7 ,5 , 2 6 ,3 , 2 7 ,5 , • 

3 2 ,5 ,  4 4 ,1 , 5 0 ,0 , 5 1 ,1 , 5 2 ,7 , 5 5 ,5 , 5 6 ,4 , 7 1 ,0 , 7 2 ,7 , 7 3 ,1 , 

73 ,4 ', 7 7 ,9 , 9 9 ,1 , 1 6 1 ,7 , 1 72 ,7 .

* E sp e c tro  de masas donde es  p ro b a b le  que a p a re z c a  M+

-
** M+ no ap a re c e  en e l  e s p e c tro  de masas o r d in a r io  (e sp e c tro  

de masas 1 E ).

-

10

O tra s  c o n s ta n te s  f í s i c a s  de l a  f o r t im ic in a  C son : 

p . f .  153-157°C (d é s e . ) .

Í « 1 2d5 ° = + 84 ,3° (c = 0 ,1 ,  ag u a ).

A n á l i s i s  e le m e n ta l p a ra  c i8 H36N6 ° 7 '2H20: 

, C a lcu lad o  : C, 45 ,00 ; H, 8 ,3 3 ; N, 17,50 

E n co n trad o : C, 44 ,84 ; H, 8 ,1 9 ; N, 1 7 ,36 .

15
| T eniendo en c u e n ta  lo s  d a to s  a n t e r io r e s  y e l  hecho de 

que l a  h i d r ó l i s i s  de l a  f o r t im ic in a  C p roduce fo r t im ic in a  B

y á c id o  h id a n to ic o ,  se  ha h a l la d o  que l a  e s t r u c t u r a  de la

20

f o r t im ic in a  C e s  l a  de 4 -N -h id a n to i l f o r t im ic in a  B ( I lb )  (la s  

fortim i c iñ as  A y C han s id o  o b te n id a s  p o r  s í n t e s i s  a p a r t i r  d<
i

f o r t im ic in a  B como se  in d ic a  en lo s  e jem plos y desp u és: se

- h an  confirm ado  la s  e s t r u c t u r a s ) .

•
Todas la s  f o r t im ic in a s  (A, B y c) p re s e n ta n  a c t iv id a d  

a n t ib a c t e r i a n a  p ero  l a  a c t iv id a d  a n t ib a c te r ia n a  de B no es

-
t a n  buena como la  de lo s  o tro s  f a c to r e s  y A y C son l i g e r a -  - 

m ente in e s t a b le s  en c o n d ic io n es  fu e rte m en te  a l c a l i n a s .  Por le

-
25

t a n to ,  s e  r e q u ie re n  com puestos con p ro p ied a d es  más adecuadas.

Como r e s u l ta d o  de d iv e rso s  e s tu d io s ,  hemos en co n trad o  

que c i e r t o s  d e r iv a d o s  4 -N -s u s t i tu íd o s  de l a  f o r t im ic in a  B 

p re s e n ta n  a c t iv id a d  a n t ib a c te r ia n a  m ejorada y buena e s t a b i l i -

30
dad in c lu s o  en co n d ic io n e s  fu e rte m en te  a l c a l i n a s .  Además, lo s

d e r iv a d o s  de 4 -N -a lq u i l fo r t im ic in a  B pueden u t i l i z a r s e  como
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m a te r ia le s  de p a r t i d a  p a ra  o b te n e r  o t r o s  d e riv a d o s  m o d ifica ­

d o s , p o r  e jem plo  i n t r o d u c i r  o t ro s  grupos en e l  grupo amino o 

h ^ d ro x i de l a  p r im e ra . " '

DESCRIPCION. DETALLADA DE LA INVENCION.,........

! ’ Los com puestos de e s t a  in v e n c ió n  son d e riv a d o s  4-N-sus_

t i t u í d o s  de l a  f o r t im ic in a  B re p re s e n ta d o s  p o r l a  fórm úla

(donde R e s  un grupo re p re s e n ta d o  p o r  -C-R. o -CH--R.,, donde
II '
o

R^ r e p r e s e n ta  un grupo a lq u i lo  de 2 a 8 átomos de carbono , 

un g rupo  h id r o x ia lq u i lo  de 1 a 5 átomos de ca rb o n o , un g ru ­

po a m in o a lq u ilo  de 2 a  8 átomos de carbono o un grupo c a rb a -  

m o x ila m in o a lq u ilo  de 3 a  9 átomos de carbono  y R2 r e p re s e n ta  

un g ru p o  a l q u i lo  de 1  a  8 átomos de carbono , un grupo h id ro ­

x i a l q u i l o  de 1 a 5 átomos de ca rb o n o , un grupo am in o a lq u ilo  

de 1  a  8 átomos de ca rb o n o , un grupo ca rb a m o ilam in o a lq u ilo  

de 2 a  9 átomos de ca rb o n o , un grupo N -a lq u ila m in o a lq u ilo  de 

2 a  10 átom os de ca rb o n o , un grupo a m in o h id ro x ia lq u ilo  de 2 

a 8 átom os de ca rb o n o , un grupo am in o a lq u ilo  N -su s ti tu £ d o  

(donde e l  grupo  a m in o a lq u ilo  c o n t ie n e  2 a  5 átomos de carbo  

no y e l  N - s u s t i tu y e n te  e s  un grupo am in o a lq u ilo  de 1 a 5 á to  

mos de carbono) o, un grupo N -a íq u ila m in o h id ro x ia lq u ilo  de 

2 a 8 átom os de carbono) y su s s a le s  de a d ic ió n  de á c id o  no 

tó x ic a s  y fa rm a céu ticam e n te  a c e p ta b le s .

Los d e r iv a d o s  4 - N - s u s t i tu íd o s  de l a  f o r t im ic in a  B o b te
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te n id o s  a  p a r t i r  d e l  com puesto re p re s e n ta d o  p o r  l a  fó rm ula  

g e n e ra l  (IV ), es  d e c i r ,  lo s  com puestos de e s t a  in v e n c ió n , 

esitán i l u s t r a d o s  en  l a  s ig u ie n te  T ab la  I  ju n to  con su s co n s- 

J tc J i te s  ' f í s i c a s .  También- se  in c lu y e n  como r e f e r e n c i a ' l a s  pro-' 

p ie d a d e s  f í s i c a s  de l a s  f o r t im ic in a s  B y A. ■

En l a  T ab la  I I ,  e s tá n  in d ic a d o s  lo s  v a lo re s  de l a  Rf 

de l a  c ro m a to g ra f ía  en capa f i n a  (CCF) de e s to s  com puestos, 

d e s a r r o l la d a s  so b re  una p la c a  de g e l de s í l i c e  u t i l i z a n d o  

v a r io s  d is o lv e n te s .  P a ra  una capa d e s a r r o l l a d a ,  se  u t i l i z a  

una p la c a  de g e l  de s í l i c e  (Merck D C -F e r tig p la tte n  K ie s e lg ^ l 

60 F 254) y se  c o lo re a  con n in h id r in a  o yodo. E l sisuem a d i ­

s o lv e n te  dado en l a  t a b la  es  e l  s ig u ie n te :

A; iso p ro p an o l-a m o n ia co  acuoso a l  28 % -cloroform o 

(2 : 1 : 1  en volumen)

B: m e ta n o l:c lo ro fo rm o  ( 5 r 9 5 en volumen)

C: m e tan o l:c lo ro fo rm o  (1 :9  en volum en).

La a c t iv id a d  a n t ib a c t e r i a n a  (CMI) de lo s  com puestos 

de e s t a  in v e n c ió n  e s t á  in d ic a d a  en l a s  T ab la s  I I I - l  y I I I - 2 .  

La medida se  r e a l i z ó  p o r  e l  método de d i lu c ió n  en a g a r ,  u t i ­

l iz a n d o  un medio a pH 8 ,0  o l a  Norma Jap o n esa  de Medicamentos; 

A n t ib ió t ic o s ,  em pleando un medio a pH 7 ,2 . Las u n id ad es  son 

mcg/ml.

Los m icroorgan ism os u t i l i z a d o s  en  l a  T ab la  I I I - 2  y sus 

a b r e v ia tu r a s  se  dan a c o n tin u a c ió n :

S .A .: S tap h y lo co ccu s  au reu s  KY4279 ATCC 6538P

B .S .:  B a c illu s ' s u b t i l i s  KY4273

E .C .: Esc h e r ic h ia  c o l i  KY4271 ATCC 26

P .V .: P ro te u s  v u lg a r i s  KY4277 ATCC 6897

S .S . :  S h ig e l la  so n n e i KY428Í ATCC 9290

S .T . : S a lm o n e lla  ty p h o sa  KY4278 ATCC 9992

/
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K i,P.: K le b s ie l la ' pneümo'n'iae KY4275 ATCC 10031.

Los números de i d e n t i f i c a c ió n  de lo s  com puestos en la  

T áb las  I I I - l  y I I I - 2  son. lo s  mismos que en l a  T ab la  I .

■'f l ' -' La e s t a b i l i d a d  de‘ lo s  d e r iv a d o s  de 4 - N - a c i l f b r t i m i c i - •
í i

n a  B en c o n d ic io n e s  acu o sas  a l c a l i n a s  es m ala. P o r e jem p lo ,

s i  l a  b a se  l i b r e  f o r t im ic in a  A. s e  d e ja  en reposo  en una so­

lu c ió n  ac u o sa  (pH 10 ) a  l a  te m p e ra tu ra  am biente  d u ra n te  2 j 
semanas o a  100°C d u ra n te  4 h o ra s ,  se  descompone c a s i  p o r 

co m p le to . S i l a  4-N- ( .y -a m in o -a -h id ro x ib u ti r i l)  f o r t im ic in a  3 

y l a  4 - N - (5 - a m in o - n - v a le r i l ) f o r t im ic in a  se  d e ja n  en reposo  

en  s o lu c io n e s  acu o sas  (pH 1 0 ) , se  descomponen c a s i  com pleta­

m ente a l  cabo de 1 h o ra  a l a  te m p e ra tu ra  am b ien te . Por lo  

t a n t o ,  no r e s u l t a  p r á c t i c o  p u r i f i c a r  e s to s  com puestos e n  co n ­

d ic io n e s  b á s ic a s  (po r e jem p lo , c ro m a to g ra f ía  en columna con 

A m b e rli te  CG-50, e luy en d o  con am oniaco a c u o so ) .

C o n tra s ta n d o  con l a  i n e s t a b i l i d a d  de lo s  d e riv a d o s  de 

4 - N - a c i l f o r t im ic in a  B, lo s  d e r iv a d o s  de 4 - N - a lq u i l f o r t im ic i -  

n a  B son ta n  e s t a b l e s  que no se  p roduce  descom posic ión  n i 

s i q u i e r a  en  una s o lu c ió n  acu o sa  de h id ró x id o  b á r ic o  a  l a  

te m p e ra tu ra  de r e f l u j o  d u ra n te . 18 h o ra s .  P o r lo  t a n to ,  en e l  

c a so  de l a  4 - N - a lq u i l f o r t im ic in a  B, puede in t r o d u c i r s e  c u a l­

q u ie r  s u s t i t u y e n te  en l a  p o s ic ió n  4-N de l a  f o r t im ic in a  B 

in c lu s o  aunque e s to s  s u s t i tu y e n te s  no puedan s e r  in t ro d u c i- ,  

dos como t i p o  a c í l i c o  en d ic h a  p o s ic ió n  deb ido  a  l a  in e s t a b i  

l i d a d  a n te s  m encionada.
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1 TABLA I

■ Corrtpues 
to  n° R en  l a  fó rm ula  g e n e r a l ( I )

A n á l i s i s  elementa 
Nombre d e l  L ín ea  s u p e r io r :  C 
com puesto L ín e a  i n f e r i o r :  I

5
p a ra

1 H f o r t i m ic i n a  B C, 49,15; H,
49,36;

2

-C-CH--NH-
II 2 2
0

p a ra  C17H35N¡Í
f o r t i m ic i n a  A ,-n 7_ ' iC, 50 ,3o; H,i

50,23

10
3

-C-CH„-NH-CONH7
II 2 
0

p a ra  Clg H36Nf

f o r t i m ic i n a  C C, 45,00; H,
44,84

-C-CHo-0H
ll 2

p a r a  C ^ l ^ N

4
II
0 4 -N -g lic o lilfo r ti-  C, 36,95; H, 

miqina B 36,70

15
5

-C-CH,
.11 3 
0

4-N -acetilfo rtim i- 
c ina  B

6

-C-CH7-CH,
ll 2 3 
0

4 - N - p ro p io n i l f o r  
t im ic in a  B

20
7

-C-CH7-CH7-CH,
II 2 2 3 
0

4 - N - ( n - b u t i r i l )  f o r  
t im ic in a  B

-

8

-C -(C H ,) ,-C H ,II
0

4 - N - ( n - v a l e r i l ) f o r ­
t i m ic in a  B

25 9

-C-CH2-CH2-NH2

0

p a ra  C^H-
4-N- ( j3 ~ a lan il) f o r t i — „ 33 

m ic in a  B '

10

- c- ( ch7 ) 7- nh7
II
0 -

4 - N - (y - a m in o - n - b u t i l ) p a r a  C H 
f o r t i m ic i n a  B

’ C, 33,73;
33,66

30

i

1 1
II 2 4 2
0

4-N- (¿-am ino-n-valeril) 
fortim icina B



TABLA I

A n á l i s i s  e le m e n ta l (%)

i—
i 

p
o d e l  s u l f a t o  

*1: 23°C
Nombre d e l L in e a  s u p e r io r :  C a lcu lad o *2: 25°C
com puesto L ín e a  i n f e r i o r :  E ncon trado •*3:'.24°C

f o r t i m ic i n a  B

f o r t i m ic i n a  A

f o r t i m i c i n a  C

4 -N -g lic o lilfo r t i-  
iric ina B

p a ra  C15 H32N4C>5 .H20

C, 49 ,15 ; H,: 8 ,8 0 : N, 
49 ,35 ; 8 ,77

15,29
15,38

p a r a  C ^ H ^ O g

C, 50,35;. H, 8 ,7 0 ; N, 
50 ,23 . 8,67

17 ,27
17 ,49

p a ra  Cig H3gN607 . 2H20

C, 45 ,00; H, 8 ,3 3 ; N, 
44,84 8,19

17,50
17,36

p a r a  C^7h3^N^07 >1,5H2S04*C2

C, 36 ,95 ; H, 7 ,3 4 ; N, 
36,70 7 ,44

9 ,07
8 ,93

N ota 1) *1 
+30,3
(c = 1 , 0 , agua)

N ota 1) *2 
+ 26 ,0°
(c = 0 , 2 , agua)

N ota 1) *2 
+ 84 ,3°
Ce = 0 ,1 ,  agua) 

*2
+ 89 ,3°
(c = 1 , 0 , agua)

4-N -acetil fo rtim i- 
c ina  B

*2
+ 139 ,2°
(c = 1 , 0 , agua)

*2
4 - N - p r o p io n i l f o r - + 135,8°

agua)t i m ic in a  B
1

(c = 1 , 0 ,

4 - N - ( n - b u t i r i l )  f o r _ *2
t i m i c i n a  B + 131 ,0°

(c = 1 , 0 , agua)

4 - N - ( n - v a l e r i l ) f o r ­ _ *2
t i m i c i n a  B - + 116,3°

(c = 1 , 0 , agua)

4-N- ( { 3 -a lan il)  f o r t i -  
m ic in a  B

p a ra  c  ?N50g . 2H2S04 . C2H5OH.2 ,5H20

C, 33 ,14; h , 7 ,5 1 ; N, 9 ,66  
32,96 7 ,4 1  9 ,7 1

*1
+ 8 0 ,6°
(c  = 1 , 0 , agua)

4-N - (y - a m in o - n - b u t i l ) p a r a  Cig H39N5°6*2H2S0^.C2H^0H.4H20 
f o r t i m i c i n a  B

C ,: 33 ,73; H, 7 ,6 8 ; N, 9 ,36  
33,66 7 ,4 4  9 ,30

* 1

+ 81 ,8°
(c = 1 , 0 , agua)

4-N- (¿-am ino-n-valeril) 
fo rtim ic ina  B

*1
+89,5°(c = 1,0, agua) 
(solamente en e s te  ca‘ 
so, nedido como hiero, 

'¿rórüroV :
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TABLA I  (c o n tin iia c ió

1

Corpves- 
to  n° R en l a  fó rm u la  q e n e ra l  (I)

A n á l i s i s  elemen 
Nombre d e l  L ín ea  s u p e r io r :  
com puesto  L ín ea  i n f e r i o r :

5 12

-C-(CH -)c-N H 0
II
0

4-N- ( 5-am in o -n  p a ra  C2 i H43N5C 
c a p r o  i l i f o r t i  C , 3 7 ,34 ; H, 
m xcm a B 37jf2Q

.

13

-C-CH0-NH
II 2 1 ■
0 C-CH-NH-

II
0

4 - N - g l i c i l g l i -  p a r a  C2gH38Nl 
c i l f o r t i m i c i n a  B c  -33 2¡

' 33,'27
i ¡* • 1

10 14

-C-CH-CH0-CH„-NH0
II 1 .2 2 2
0 OH '

1
4-N - [L- (-}-■£- 
a m in o -a -h id ro x i -  
b u t i r i l ]  f o r t i m i -  
c in a  B

15 -CH2-CH2-NH2

p a ra  C17H37N5

4-N - (2 - a m in o e t i l )  c  32 5g 
f o r t i m ic i n a  B 1 22,51

15

16

17

-CH2- CH3

-CH2-CH2-CH3

4 - N - te t i l f o r t im i  
c iñ a  B

4 - N - ( n - p r o p i l ) f o r  
t i m ic in a  B

18 - ( ch2 ) 3- ch3 4 - N - ( n - b u t i l ) f o r -  
t i m íc in a  B

20

19

20

- ( ch2 ) 4- ch3 

- (CH2 ) 3- nh2

4 - N - ( n - p e n t i l )  f o r  
t i m ic in a  B

p a r a

Cf 31,99;
4 -N -( 3 -am in o p ro - 32,04 

p i l ) f o r t i m i c i n a  B

p a ra

21  ' - (ch2 ) 4- nh2 4-N - (4 -a m in o b u ti l )  C, 32,98 
f o r t i m ic i n a  B 32,74

25 22 - ( ch2 ) 5- nh2 4 -N -{ 5 -a m in o p e n t i l ) . 
f o r t i m i c i n a  B

23 - ích2 ) 6- S h2 ■ . .

p a r a  C27_ **45̂
- \ C, 35,65 

% . 35,74 
4 -N -(6-am inohex il-)

f o r t i c i m i n a  B

50

*■*
24

.

-CH2-CH2-OH 4 - N - ( 2 - h i d r o x ie t i l )  
f o r t i m ic i n a  B



TABLA I (co n tin u a c ió n )

A n á l i s i s  e le m e n ta l (%) 
Nombre d e l  L ín ea  s u p e r io r :  C a lcu lad o
com puesto  L in ea  i n f e r i o r E n c o n t r a d o ~

[ a ] d e l  s u l f a t o  
D *1: 23°C 

*2: 25°C 
*3: 24°C

4-N - (S -a is ino -n  
c a p r  o - i l )  fo r t i^  
m ic in a  B

p a r a  c 2 ..2H.2S04. C^OH. 2H20
C, 3 7 ,3 4 ; H, 7 ,7 6 ; N ,  9 ,4 7  

37,20 7 ,6 2  9 ,45

*1
+ 7 4 ,9 °  •'
(c = l . ,0 , agua)

*

4 - N - g l i c i l g l i -  
c i l f o r t i m i c i n a  B

p a ra  C -jj^ g N l
C, 3 3 ,2 4  

33 ,27

O 2H 2S04.C2H50H.2H20
H, 7 ,1 7 ; N, 11 ,07  

7 ,1 1  10 ,81

*2
+ 70,1°
(c = 1 , 0 , agua)

4-N - [L- ( - ) -% -  
a m in o -a -h id ro x i -  
b u t i r i l ]  f o r t i m i -  
c in a  B

4 -N - (2 -a m in o e t i l )  
f o r t i m ic i n a  B

p a r a  C17 H37N5 05 .2,5H2S04.C2H50H.H20

C, 32 ,5 6 ; H, 7 ,2 1 ; N, 9 ,9 9  
32 ,55  7 ,19  9 ,93

4 - N - e t i l f o r t i m i  -  .
c iñ a  B

4 -N - (n -p ro p i l )  f o r  -
t i m ic in a  B

4-N- ( n - b u t i l )  f o r ­
t i m ic in a  B

4 - N - ( n - p e n t i l ) f o r  -  ;
t i m ic in a  B

p a r a  ClgH39N5 05 .2,5H2SO4.C2H5OH.2H2O

C, 31 ,99 ; H, 7 ,5 2 ; N, 9 ,33.
4 -N -( 3 -am in o p ro - 32,04 7 ,80  8 ,99

p i l ) f o r t i m i c i n a  B

* 2

+ 7 7 ,8 °
(c  = 1 , 0 , agua)

*1
+ 7 1 ,9 °
(c = 1 , 0 , agua)

p a r a  C-^B^N g 0g.2,5H2S04.C2H3CH.3H20

4 -N -( 4 -a m in o b u ti l)  
f o r t i m ic i n a  B

C, 32 ,9 8 ; H, 7 ,6 4 ; N, 9 ,16  
32,74 7 ,69  8 ,91

*1
+ 7 2 ,8 °  .
(c = 1 , 0 , agua)

4 -N -(5 -a m in o p e n ti l )  
f o r t i m ic i n a  B

p a r a  C2 1 2 ,5H2SC>4. C ^O H .2H20

4-N - ( 6-am inohex il-) 
f o r t i c i m i n a  B

C, 3 5 ,6 5 ; H, 7 ,8 0 ; N, 9 ,04  
. 35,74 7 ,7 7  8,78

*1
+ 6 7 ,3 °
(c = 1 , 0 , agua) 

*1
+ 7 1 ,3 °
(c = 1 , 0 , agua)

4 - N - ( 2 - h i d r o x ie t i l )  
f o r t i m ic i n a  B

*1
+ 7 7 ,4 °
(c = 1 , 0 , agua)
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TABLA I  {continua*

Compues­
to  n°

25

26

27

28

29

30

31

32

33

R en la. fórm ula, g en e ra l. (I)

-ch2- ch2

NH-(CH2 ) 2NH2 

-CH0-CH0-NHCH,2

-ch2- ch- ( ch2 ) 2nh2
I
OH

-CH2-CH-(CH2 ) 2NHCH3 

OH

-CH2-CH-(CH2 ) 2-NH2

OH

-CH2-CH-(CH2 ) 2-NHCH3 

OH

-CH2-CH-CH2-NH2

OH

-CH2-CH-CH2-NHCH3

OH

-CH2-CH-(CH2 ) 3NH2 

OH

N ota 1 ) : Medido en form a de b a se  l i b r e .

Nombre d e l  
. com puesto

A n á lis is  eler
L ín e a  superio r; 
L ín ea  in f e r io r

4 -N -( 2 - (2-am ino 
e t i l ) a m in o e ti l]  
f o r t i m ic i n a  B

4 -N -(2 -m e ti la m i-  
noe t i  1 ) f  o r t im i  ci^ 
na B

4-N - [ (S )- 4 - am ino- p a ra  Ciq H4J> 
2- h i d r o x i b u t i l ]  
f o r t i m ic i n a  B

4-N- [ ( S ) - 4 -m e t i¿  
am in o -2- h i d r o x i ­
b u t i l ]  f o r t i m i c i ­
na B

C, 32,30; H 
32,62

p a ra

C, 34,65; H 
34,82

p a ra  Clg H41I4 -N -[ (R ,S )-4 -a m i .  . ^  
n o - 2 - h id r o x ib u t i l ]  c  31  57 . h 
f o r t i m ic i n a  B '  31' 44'

4-N - [ (R,S) - 4 -m e til .  
am in o -2- h id r o x ib u ­
t i l ]  f o r t i m ic i n a  B

p a ra  C ^H ^l
4 -N -f (S ) -3 -a m in o -2 -  , ,  R7.
h i d r o x i b u t i l ]  f o r t i -  '  32 ' g5' 
m ic in a  B '

p a ra  C^H^N
4-N- [ (S ) -3 -m e ti la m i C, 32,30 :H 
n o - 2 - h id r o x ip r o p i l -  32,48
f o r t i m ic i n a  B

p a ra  C2QH43N
4 -N - í(S ) -5 -a m in o -2 -  c  3¿ g2 .

.h i d r o x i p e n t i l f o r t i -  34' 78'
m ic in a  B '
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TABLA I  (c o n t in u a c ió n )

(I)

A n á l is i s  e le m e n ta l (%) 
Nombre d e l  L ín e a  su p e rio r : C a lc u la d o

. com puesto  L ín e a  i n f e r i o r :  E n co n trad o

[ ] D a e l
* 1 :
*2 :
*3:

4 -N -( 2 - (2 -am ino  
e t i l )  a m in o e ti l]  
f o r t i m i c i n a  B

-

4 -N -(2 -m e t i la m i-  
n o e t i l ) f o r t i m i c i  
na B

- +68, 0° 
(c = 1 ,

4-N - [ (S )-4 -a m in o -  
2- h i d r o x i b u t i l ]  
f o r t i m i c i n a  B

p a ra  Cig H41N506. 2 , 5H2S04.C2H5OH. 3H20

C, 32,30; H, 7 ,4 9 ; N, 8 ,97  
32,62 7 ,84  8 ,64

+ 78 ,6° 
(c = 1

4-N - [ ( S ) - 4 - m e t i l  
aird.no- 2 - h i d r o x i -  
b u t i l ]  f o r t i m i c i -  
na Bt

p a ra  3N5Og. 2 ,5H2SC>4.C ^O H .^O

C, 34,65; H, 7 ,6 5 ; N, 8 ,93  
34,82 7 ,4 4  9 ,22

+77,50 
(c = 1

4 -N -[ (R ,S ) -4 -a m i-  
n o -2- h i d r o x i b u t i l ]  
f o r t i m i c i n a  B

p a ra  c lg H41N50g .2, 5H2S04.C2H50H.4H20
C, 31,57; H, .7 ,57 ; N, 8 ,76 

31,44. 7 ,98  8 ,48
+ 92 ,5° 
(c = 0

4 -N -[ ( R ,S ) - 4 - m e t i l  
a m in o -2- h id r o x ib u -

-

t i l ]  f o r t i m i c i n a  B

4 -N -[ (S ) - 3 - am in o -2 - 
h i d r o x i b u t i l ]  f o r t i ­
m ic in a  B

p a ra  C^H^NgOg.2,5H2S04.C2H50H.H20
C, 32 ,87; H, 7 ,1 7 ; N, 9 ,58  

32,35 6 ,9 3  9 ,23
+ 86 ,5° 
(c = 0

p a ra  CyH^NgOg. 2 , 5H2SC>4.C ^C H . 3H20
4-N - [ ( S ) - 3 -m e t i la m i  C, 32,30 :H, 7 ,4 9 ; N, 8 ,97 
n o - 2 - h id r o x ip r o p i l -  32,48 7 ,40  8 ,7 1
f o r t i m i c i n a  B

4-N - f (S ) -5 -a m in o -2 -  
.h i d r o x i p e n t i l f o r t i -  
m íc in a  B

p a ra  C^H^NgOg. 2, 5H2S04. C^CH. H20

C, 34 ,82 ; H, 7 ,4 4 ; N, 9 ,22  
• 34/78 • 7 ,7 2  8,98

+ 74 ,5° 
(c = 0

+ 75,5° 
(c =

s u l f a t o  
23°C 
25 °C 
24°C

*2

t0 , agua) 

*2

, 0 , agua) 

*1

, 0 , agua) 

*3

, 2 , agua) 

*1

, 2 , agua) 

* 1

, 2 , agua) 

*3

i , 2 , agua)

L ib re .
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Con]
t o

pues
n°

TABLA I I

Nombre d e l  com puesto
Sistema di 
solvente

Valor inacción 
Rf coloreada

11
fortim icina B A ,0,56 ninh

2 fortim icina A A 0,47 II

3 fortim icina C A 0,43 II

4 4-N -glicolilfortim icina B A 0,46 ;yoc3o

5 4-N -acetílfortim icina B A 0,43 ■j

6 4-N-propionilfortimicina B A 0,46 ii

7 4-N- (n -bu tilril)fo rtim ic in a  B A 0,48 i?

8 4-N -(n-valeril)fortim icina B A • 0,49 it

9 ' 4-N- (¡3-a la n il)  fortim icina B A 0,41 ii

10 4-N- (Y-amino-n-butiril) fo r t i­
micina B

A 0^44 n

11 4-N-(6-am ino-n-valeril)forti­
micina B

A 0,47 ii

12 4-N- (£-am ino-n-caproil)forti­
micina B

A 0,42 ii

13 4-N -g lic ilg lic ilfo rtim icina  B A 0,42 ii

14 4-N- [ir- (-)-y-amino-a-hidroxibu- 
t i r i l ]  fortim icina B

A 0,41 n

15 • 4-N- (2-aminoetil) fortim icina B A 0,41 ii

16 4-N -etilform iticina B A 0,60 ii

17 4-N- (n-propil) fortim icina B a ' 0,66 it

18 ' . 4-N- (n-butil) fortim icina B A 0,71 ti

19 4-N- (n-pentil) fortim icina B A 0,72 ii

20 4-N- (3-airtínopropil) fortim i­
cina B

A 0,43 ii

21 4-N-{4-aminobutil)fortimicina B A 0,43 ii

22 4-N- (5-aminopentil) fortim icina B A 0,47 H

23 4-N-(6-aminohexil) fortim icina B A 0,49 ti

24 4-N -(2-hidroxietil)fortim icina B A 0,46 «i
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1 \ - TABLA I I  (continuación)

Ccnpuss sistema d i 
to  n° Naribre del compuesto solvente

Valor
Rf

25 4-N- [2- (2-aminoetil) aminoetil] A 
fortim icina B

0,36

5 26 4-N-(2-m etilam inoetil)forti- A 
micina B

0,43

27 4-N-[(S)-4-amino-2-hidroxibu- . A 
til] fo r tim ic in a  B

0,27

-
28 4-N- [(S) -  4-metilamino- 2-hidro- A 

x ibu til]fo rtim ic ina  B
0,34

10
34 1 ,2 1 , 6' -tri-N-carbobenzoxifor- C 

tim icina B
0,47

35 1 ,2 ', 6'- tri-N -t-bu tox icarbonil C 
fortim icina B ~

0,31

35 tetra-N-carbobenzoxifortiminna A B 0,66

15

37
|

tetra-N-carbobenzoxi(4-N-glicil- B 
g lic ilfo rtim ic in a  B)

0,54

38 ; tetra-N-carbobenzoxx{4-N-[l-  (-) -  B 
Y -amino- n-hidroxibutiril] fo r- 
tim icina B}

0,78

39 1 /2 ',61-tri-N-carbobenzoxi-4-N- C 
e tilfo rtim ic in a  B

0,49

20

40

41

tetra-N-carbobenzoíd-[4-N-(2-'■ C 
aminoetil) fortim icina Bj

tri-N-carbobenzoxi-Í_4-N- (2-ire- c 
tilam inoetil) fortim icina B]

0,70

0,15

' 29 4-N- [ (R,S) -4-amino-2-Mdroxibu- A 
t i l ]  fortim icina B

0,27

30 4-N- [ (R,S) -4-netilam ino-2-hidro A 
x ibu til]  fortim icina B

0,34

25 31 4-N- [_(S)-3-amino-2-hidroxipropiÍ] A 
fortim icina B

0,35

32 4-N- [(S) -3-netilam ino-2-hidroxi- A 
prqpil] fortim icina B

0,40

33 4-N-[ (S)-5-amino-2-hidroxipen- A 
t i l ]  fortim icina B

0,34

30

■ I - ■■ t

Reacción
coloreada

yodo-

fl

II

It

It

II

t i

" II 

II

II

II

It

II

II

II

II

II
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TABLA I I 1-3.

C o n cen trac ió n  mínima de in h i b i c i

- Nlimero d e l  com puesto

Nombre =de l a  c e p a "  ' r ---- -— ___p 1 2 3 4

S ta p h y lo c o c c u s  a u re u s  209-P >100 0,78 3,12 3,12

ff Sm ith  (A) 100 0 ,78 6,25 3,12

It 226 100 0 ,78 6 ,25 12,5

E s c h e r ic h ia c o l i  NIHTC-2 >100 3 ,12 12 ,5 12,5

It , GN2411-5 >100 6 ,25 25 12,5

II 3100 10 0 - 6 ,25 12 ,5 12,5

K le b s ie l l a pneum oniae KY4274 100 3 ,12 12 ,5 25

P ro te u s  v u lg a r i s  J J >100 3,12 12 ,5 25

S a lm o n e lla e n t e r i t i d i s  G-14 100 6 ,2 5 25 25

S h ig e l la  so n n e i ATCC 9290 > 100 6 ,25 25 25

Pseudomonas a e ru g in o s a  BMH#1 >100 12 ,5 100 50

E s c h e r ic h ia c o l i  76-2 1** >100 3,12 12 ,5 6,25

H 57R/W677 1** >100 12 ,5 25 25

f l R12 Z-338 1** >100 12 ,5 6 ,25 25

ti R18 KY8321 2** >100 3,12 6,25 . 6,25

n R17 Z343 3** >100 1,56 3,12 6,25
ti R19 KY8348 4** >100 >100 >100 >100
tt R20 KY8349 5** >100 3 ,12 12 ,5 12,5

Pseudomonas a e ru g in o s a  UCLA 4184 >100 25 50 100
II R9 KY8516 3** >100 50 >100 100
I! - R4 KY8511 4** > i o d , >100 >100 . >100
II R5 KY8512 6** > i o o l 12 ,5 50 50

P ro v id e n c ia e s p . 164 '7** > 1 0  a 25 100 100

S e r r a t i a  m arcescen s 1065 3** >100 6 ,25 50 50

K le b s ie l l a pneum oniae 3020 Y-60 1** >100 12 ,5 100 >100

* KA: k an am ic in a  A
* *  1 : g e n ta m ic in a , p ro d u c to ra  de "adeh ils  i n t e  t a s a .  -2~. g e n ta m ic rn a ,-p ro c

f e r a s a  t i p o  I I .  3: k a n a m ic in a , p ro d u c to ra  de a c e t i l t r a n s f e r a s a .  4: 
s a  t i p o  I .  5 : n eo m ic in a , p ro d u c to ra  de f o s f o t r a n s f e r a s a  t i p o  I -  6 : 
t i p o  I  y t i p o  I I .  7: g e n ta m ic iñ a , p ro d u c to ra  de a c e t i l t r a n s f e r a s a  i 
b i ó t i c o s  m e d ian te  e l  c i t a d o  enzim a.

i
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TABLA I I I - 1

C o n cen trac ió n  mínima de in h ib ic ió n  (CMI m cg/m l, pH 7 ,2 )

1 2 3 4 15 KA* 27 28 29

>100 0 ,78 3 ,12 3,12 0 ,78 0 ,4 0 ,4 0,78 0 ,4

100 0 ,78 6 ,25 3,12 0 ,78 0 ,4 0 ,4 0 ,4 0 ,4

100 0 ,7 8 6 ,2 5 12,5 0 ,4 0 ,78 0 ,4 0 ,4 0 ,78

>100 3 ,1 2 12 ,5 12,5 3 ,12 1 ,56 3 ,12 1 ,56 3,12

>100 6 ,25 25 12,5 3 ,1 2 3 ,12 6 ,25 6 ,25 6,25

100 - 6 ,25 12 ,5 12,5 6 ,2 5 3 ,12 12 ,5 12 ,5 12 ,5

100 3 ,1 2 12 ,5 25 6 ,25 >100 3,12 3,12 6 ,25

>100 3 ,1 2 12 ,5 25 6 ,25 1,56 3,12 3 ,1 2 3,12

100 6 ,2 5 25 25 25 3 ,12 3,12 3 ,12 6,25

> 100 6 ,2 5 25 25 6 ,2 5 ' 3 ,12 3 ,12 6 ,2 5 ' 6 ,25

>100 12 ,5 100 50 12 ,5 25 6 ,25 .1 2 ,5 12 ,5

>100 3 ,1 2 12 ,5 6 ,25 3 ,12 >100 6,25 3 ,12 3,12

>100 12 ,5 25 25 1 2 ,5 >100 12,5 12 ,5 12 ,5

>100 1 2 ,5 6 ,2 5 25 6 ,2 5 100 12 ,5 6 ,2 5 12 ,5

>100 3 ,12 6 ,2 5 . 6 ,25 3 ,1 2 >100 6,25 12 ,5 12 ,5

>100 1 ,5 6 3 ,1 2 6,25 0 ,78 12 ,5 3 ,12 3 ,12 3 ,12

>100 >100 >100 >100 >100 1,56 >100 >100 >100

>100 3 ,1 2  ' 1 2 ,5 12,5 3 ,1 2 >100 1,25 1 ,25 3 ,1 2

>100 25 5 0 100 12 ,5 >100 25 50 25

>100 50 >100 100 25 >100 25 50 50

> i o d . >100 >100 . >100 >100 .. 100 >100 >100 >100

>10(1 12 ,5 50 50 12 ,5 >100 6,25 12 ,5 12 ,5

> i o a 25 100 100 12 ,5 >100 25 25 25

>100 6 ,25 50 50 6 ,2 5 100 6 ,25 6,25 6 ,25

>100 12 ,5 100 >100 50 >100 12,5 12 ,5 25

a d e ñ i l s i n t e t a s a .  2i g en ta m ic in a ,- . p ro d u c to ra  de a d e n i ls in te ta s a  y n e o m ic in fo s tra n s -  
• p ro d u c to ra  de a c e t i l t r a n s f e r a s a .  4: g e n ta m ic in a , p ro d u c to ra  de a c e t i l t r a n s f e r a -  
i c to r a  de f o s f o t r a n s f e r a s a  t i p o  I -  6 : n eo m ic in a , p ro d u c to ra  de f o s f o t r a n s f e r a s a  
In a , p ro d u c to ra  de a c e t i l t r a n s f e r a s a  t i p o  I I .  Las b a c t e r i a s  in a c t iv a n  a lo s  a n t i -  
iz im a.
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TABLA III-2  [continuación)

Microor­
ganismo

Compuesto
n° r- SA •• BS EC " * : PV • • ' '  SS ' ' • J'""KP

¿7 0,04 0,04 0,16 0,32 1,25
1
: 0,16 0,32

28 0,04 0,04 0,08 0,32 0,63 ' 0,08 0,32

29 0,08 0,04 0,16 0,32 0,63 0,16 0,63

30 0,08 0,02 0,32 0,16 0,63' 0,08 0,32

31 0,16 0,32 2,5 1,25 2,5 0,63 2,5

32 0,16 0,63 2,5 2,5 2,5 0,63 5

33 0,32 0,32 1,25 2,5 5, 1,25 10

Nota: El oorrpuesto n ° ll es  in e s t a b le  en co n d ic io n e s  a l c a l i n a s
(pH 8 ,0 ) y no puede s e r  medido.'

i

Como r e s u l t a  e v id e n te  de lo s  d a to s  a n t e r io r e s ,  lo s  com­

p u e s to s  de e s t a  in v e n c ió n  p re s e n ta n  buena a c t iv id a d  a n t ib a c - ,  

t e r i a n a  c o n t ra  d iv e rs o s  m icroorg’.anismos y , p o r  lo  t a n to ,  son 

ú t i l e s  como a g e n te s  a n t ib a c te r ia n o s  o a n t i s é p t i c o s .

A nálogam ente, l a s  s a le s  de a d ic ió n  de á c id o  no tó x ic a s  

de e s to s  com puestos p re s e n ta n  un am plio  e s p e c tro  a n t ib a c t e r i a  

no y son ú t i l e s  como a g e n te s  a n t ib a c te r ia n o s ,  e t c .  En e l  se n ­

t i d o  u t i l i z a d o  a q u í ,  e l  té rm in o  “s a le s  de a d ic ió n  de ác id o  no 

tóxicas" se  r e f i e r e  a l a s  m onosales, d i s a l e s ,  t r i s a l e s  y te tra [-  

s a l e s  o b te n id a s  p o r  re a c c ió n  de una m o lécu la  d e l  com puesto 

re p re s e n ta d o  p o r l a  fó rm ula  g e n e ra l (I)  con 1  a 6 e q u iv a le n ­

t e s  de á c id o s  no tó x ic o s  y farm acéu ticam en te  á c e p ta b le s .  Los 

á c id o s  adecuados son lo s  ác id o s  in o rg á n ic o s  como s u l f ú r i c o ;  

c l o r h í d r i c o ,  b ro m h íd ric o , y o d h íd r ic o , f o s f ó r ic o ,  c a rb ó n ic o , 

n í t r i c o ,  e t c  y lo s  á c id o s  o rg á n ic o s  como a c é t i c o ,  fu m árico , 

m á lic o , c í t r i c o ,  m an d é lico , s u c c ín ic o ,  a s c ó rb ic o , e t c ;  ami­

n o ác id o s  como á c id o  a s p á r t i c o ,  e t c  y s im i la r e s .  Por lo  ta n to ,

f
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l a s  com posic iones d e l  a sp e c to  de m a te r ia  de e s t a  in v en c ió n  

tam bién, in c lu y e n  e s ta s  s a le s  de a d ic ió n  de á c id o  no tó x ic a s  

y farm acéu ticam en te  a c e p ta b le s .

' -Los p ro c e d im ie n to s  p a ra  la  s í n t e s i s  d e - lo s  com puestos

d e ' l a  in v e n c ió n  e s tá n  i l u s t r a d o s  en g e n e ra l en e l  s ig u ie n te  

d iagram a de f l u j o  I .  Como i l u s t r a  e s t e  d iag ram a, lo s  compues­

to s  son  s in te t i z a d o s  p o r  l a s  v ía s  s ig u ie n te s :  (1 ) e ta p a  1 , ; 

e ta p a  2 y e ta p a  3; (2) e ta p a  1 , e ta p a  5 y e ta p a  7 o (3) e t a ­

p a , 1 , e ta p a  2 , e ta p a  6 y e ta p a  7.

Más e sp e c ia lm e n te , cuando e l  com puesto deseado  re p re sa n  

ta d o  p o r l a  fó rm ula  g e n e ra l  (I) e s  un com puesto donde R =

se  s i n t e t i z a  v ía  e ta p a  1 e t a pa  2—* e ta p a  3. Cuando 
O

e l  com puesto deseado  re p re s e n ta d o  p o r l a  fó rm ula g e n e ra l  (I) 

e s  un com puesto donde R = -CH2R2 / es s in te t i z a d o  v ía  e ta p a  

1 —*. e ta p a  2 —► e ta p a  3 —►etapa 4 o v ía  e ta p a  1 —* e ta p a  5 — > 

e ta p a  7 o v ía  e ta p a  1—»-etapa 2 —► etapa 6—* e ta p a  7.

E n tre  lo s  com puestos re p re s e n ta d o s  p o r  l a  fó rm ula  gene­

r a l  (I)  a s í  o b te n id o s , a q u é l lo s  donde R = CH2R2 son m̂ s e s t a ­

b le s  en  c o n d ic io n e s  fu e rte m e n te  a l c a l i n a s  que lo s  com puestos 

donde R = COR^.

Las e ta p a s  in d iv id u a le s  d e l p ro ced im ie n to  a n t e r i o r  s e ­

rá n  d e s c r i t a s  con d e t a l l e  a c o n tin u a c ió n . En l a  d e s c r ip c ió n ,  

lo s  com puestos re p re s e n ta d o s  p o r l a s  fó rm ula  g e n e ra le s  ( I ) , 

( l a ) ,  ( I b ) ,  ( I I ) . . .  (V II) son denom inados a lg u n as  veces com­

p u e s to s  ( I ) ,  ( l a ) ,  ( I b ) ,  ( I I ) . . .  (VI I ) ,  re sp e c tiv a m e n te .
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[donde R5 y Rg pueden s e r  ig u a le s  o d i f e r e n te s  y  re p re s e n ­

t a n ,  H, OH, N02 , C l, B r, I ,  grupos a lq u i lo  (de 1 / a 5 átomos 

de carbono) o g rupos a lc o x i  (de 1 a 5 átomos de ca rb o n o );

R7 r e p r e s e n ta  H, F , C l, B r, l o  un grupo a lq u i lo  Cds-1 a 5 

átom os de carbono) e Y re p re s e n ta  C l, Br o I j .

Los d is o lv e n te s  adecuados p a ra  l a  r e a c c ió n  son d im e t i l f o r  

mamida, d im e ti la c e ta m id a , t e t r a h id r o f u r a n o ,  d ioxano ; 1 , 2- d i -  

m e to x ie ta n o , m e tan o l, e t a n o l ,  a c e to n a , agua o m ezclas de lo s  

mism os. E n tre  e s to s  d i s o lv e n te s ,  s e  p r e f i e r e  e sp e c ia lm e n te  

e l  m e tan o l.

La c o n c e n tra c ió n  de f o r t im ic in a  B .en  l a  re a c c ió n  es  ade­

cuadam ente de 1  a  250 m ilim o le s/ 1  y e sp e c ia lm e n te  10 a 100 

m ilim o le s /1 . La c o n c e n tra c ió n  d e l  r e a c t iv o  enm ascarador d e l 

amino es  ap rop iadam en te  4 m ilim o le s /1  a  1 m o l/1 , s ien d o  p re ­

f e r i b l e s  de 30 a 400 m ilim o le s /1 .  La c a n t id a d  d e l  r e a c t iv o  

enm ascarador d e l  amino u t i l i z a d a  en l a  re a c c ió n  es  ap ro p iad a  

m ente de 1 a 5 moles y se  p r e f i e r e  de 3 a  4 m oles p o r mol de 

f o r t im ic in a  B. En e se  c a so , no es fa v o ra b le  que l a  c a n tid a d  

d é l  r e a c t iv o  enm ascarador d e l amino s e a  s u p e r io r  a 5 m oles, 

po rque e l  átomo de h id ró g en o  d e l  grupo amino un ido  a l  atomo 

¿e carbono de l a  p o s ic ió n  4 de l a  f o r t im ic in a  B tam bién  es 

enm ascarado p o r e l  grupo enm ascarador d e l  amino y dism inuye 

e l  ren d im ie n to  d e l com puesto de fó rm ula  ( I I I )  deseado . Por 

o t r a  p a r t e ,  tampoco es  fa v o ra b le  que l a  c a n t id a d  d e l r e a c t i ­

vo enm ascarador d e l  amino se a  i n f e r i o r  a 1  m ol, porque tam­

b ié n  d ism inuye e l  ren d im ie n to  d e l com puesto de fórm ula ( I I I )
> i
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1 La te m p e ra tu ra  de re a c c ió n  es de 0 a 60°C y p re fe r ib le m e n ­

t e  de 0°C a  l a  te m p e ra tu ra  am b ien te . En e s ta s  c o n d ic io n e s , 

e l  tiem po de re a c c ió n  es  h a b itu a lm e n te  de 2 a 18 h o ra s .

El'"'compuesto re p re s e n ta d o  "por’ l a  fó rm ula  ( I I I ) .. s i n t e t i z a -

5 do de acu e rd o  con! e l  p ro ced im ie n to  a n t e r io r  puec^ u t i l i z a r -
j

se  d ire c ta m e n te  en l a  e ta p a  su c e s iv a  t a l  como se. e n c u e n tra  

en l a  m ezcla de re a c c ió n  o puede s e r  a i s la d o  y p u r i f íc á d o  

y a c o n tin u a c ió n  empleado en l a  s ig u ie n te  e ta p a .

La p u r i f i c a c ió n  y a is la m ie n to  d e l com puesto re p re se n ta d o

10 p o r  la 'f ó r m u la  ( I I I )  a  p a r t i r  de l a  m ezcla de re a c c ió n  pue­

de s e r  r e a l iz a d a  de acuerdo  con e l  s ig u ie n te  p ro c e d im ie n to .

18

Se se p a ra  e l  d is o lv e n te  p o r  d e s t i l a c i ó n  de l a  m ezcla, de reac  

c ió n ,  o b te n ié n d o se  un re s id u o .  E s te  se  t r i t u r a  con un d i s o l ­

v e n te  o rg á n ic o  como c lo ro fo rm o  o a c e ta to  de e t i l o  p a ra  d i ­

s o lv e r  l a s  m a te r ia s  e x t r a i b l e s .  Despúes e l  e x t r a c to  d i s u e l to  

r e s u l t a n t e  se  som ete a  c ro m a to g ra f ía  en columna em pleando 

g e l  de s í l i c e  (po r ejem plo  K ie se lg e l 60 fa b r ic a d a  p o r E. 

M erck, e t c ) . Luego se. r e a l i z a  l a  e lu c ió n  con un d is o lv e n te  

o rg á n ic o  como c lo ro fo rm o -m etan o l o a c e ta to  de e t i l o - e t a n o l ,

20 e t c  y l a s  f ra c c io n e s  que p re s e n ta n  un v a lo r  de l a  Rf e sp e ­

c í f i c o  s e  reco g en  y co n ce n tran  a  sequedad , con lo  que se  

o b tie n e  e l  m a te r ia l  deseado en forma de po lvo  b la n c o .

25

E l com puesto re p re s e n ta d o  p o r  l a  fo rm ula ( I I I )  a s í  o b te ­

n id o  puede s e r  u ti l iz a d o .c o m o  s u s ta n c ia  de p a r t i d a  p a ra  l a  

p re p a ra c ió n  de lo s  com puestos re p re s e n ta d o s  p o r  l a s  fórmu­

la s  ( la )  y ( I b ) ,  ú t i l e s  como ag e n te s  a n t ib a c te r ia n o s ,  e t c .

E l com puesto re p re s e n ta d o  p o r l a  fó rm ula  ( la )  es  in e s ta b le  

en  co n d ic io n e s  a l c a l i n a s  y , p o r lo  t a n to ,  es  c o n v e n ie n te , en

30
l a  p re p a ra c ió n  d e l com puesto re p re s e n ta d o  p o r l a  fó rm ula 

( I I I ) ,  s e le c c io n a r  un r e a c t iv o  enm ascarador d e l amino que no
t;
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' - r e q u ie r a  c o n d ic io n e s  a lc a lin a s -  p a ra  e l im in a r  e l  grupo enmas 

c a r a d o r .  Son e jem p lo s  de r e a c t iv o s  enm ascaradores d e l  am ir 

no que s a t i s f a c e n  e s ta s  co n d ic io n e s  lo s  s ig u ie n te s :

(donde R^, Rg e-Y t ie n e n  e l  s ig n if ic a d o  dado a n te r io rm e n te )

E l com puesto r e p re s e n ta d o  p o r la  fó rm ula  (Ib) e s  e s ta b le  

en  c o n d ic io n e s  á c id a s  y a l c a l i n a s  y ,  cuando se  u t i l i z a  e l  

com puesto  re p re s e n ta d o  p o r l a  fó rm ula  ( I I I )  como s u s ta n c ia  

de p a r t i d a  p a ra  l a  p re p a ra c ió n  d e l com puesto re p re se n ta d o  

p o r  l a  fó rm u la  ( I b ) ,  puede em p learse  c u a lq u ie r  r e a c t iv o  enma_[ 

c a r a d o r  d e l  am ino.

E tap a  2 -  P re p a ra c ió n  -del com puesto (IV) a p a r t i r  d e l com­

p u e s to  ( I I I )

E l  com puesto (IV) se  o b tie n e  p o r  a c i la c ió n  d e l  com puesto

( I I I )  con un a g e n te  a c i l a n t e  norm al, en un d is o lv e n te  a p ro ­

p ia d o .

Como a g e n te s  a c i l a n t e s  pueden u t i l i z a r s e  aq u í lo s  ác id o s  

c a r b o x í l ic o s  re p re s e n ta d o s  p o r l a  fó rm ula  g e n e ra l (V I),

R '2COOH [donde  R '2 r e p r e s e n ta  un grupo a l q u i lo ,  h id r o x ia lq u i
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l o ,  c a rb a m o ila m in o a lq u ilo , N -a lq u ila m in o a lq u i lo ,  N - a lq u i l -  

a m in o h id ro x ia lq u ilo ,  am in o a lq u ilo  s u s t i t u i d o  ( e l  s u s t i tu y e n -  

te: es  un grupo enm ascarador d e l am ino), a m in o h id ro x ia lq u ilo  

" S u s t i tu id o  ( e l  s u s t i tu y a n te  esv un grupo enm ascarador d e l  ami 

n o ) , am in o a lq u ilo  N - s u s t i tu íd o  ( e l  s u s t i tu y e n te  es  un grupo 

a m in o m e tilc a rb o n ilo  s u s t i t u i d o  cuyo s u s t i tu y e n te  es  un g ru -
.• i

po enm ascarador d e l am ino ), donde e l  grupo enm ascarador d e l 

amino puede s e r  ig u a l  o d i f e r e n te  de d ic h o  Ro o d e riv a d o s  

de á c id o s  c a r b o x í l ic o s  fu n c io n a lm en te  e q u iv a le n te s  a ^esto s, 

e s  d e c i r ,  a n h íd r id o s  de lo s  á c id o s  c a rb o x í l ic o s  rep resen ta-^  

dos p o r l a  fó rm u la  g e n e ra l  (V I), á s t e r e s  a c t iv o s  de d ic h o s  

ác id o s  c a r b o x í l ic o s  con un com puesto se le c c io n a d o  e n t r e  e l  

grupo formado p o r i

HO

y

NO,

HN N HO-I y

p r  e fe r ib le m e n te

25 HO -

SO

o h a lu ro s  de á c id o ,  e t c ,  de d ich o s ác id o s  c a r b o x í l ic o s .

Cuando e l  a g e n te  a c i l a n t e  aqu í u t i .l iz a d o  c o n tie n e  un g ru ­

po amino l i b r e ,  es  n e c e s a r io  enm ascarar e l  grupo amino con

t
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un' g rupo  ap ro p ia d o  s ig u ie n d o  p ro ced im ie n to s  co n o c id o s. Na­

tu r a lm e n te ,  es  p r e f e r i b l e  u t i l i z a r  lo s  mismos grupos enmag- 

c a ra d o re s  que lo s  de l a s  p o s ic io n e s  1 ,  '2 '  y . 6 '  d e l  com­

p u e s to ' ( I I I )  . Los grupos-''amino son enm ascarados de la'-misma- 

form a que en l a  e ta p a  I .

La c o n c e n tra c ió n  d e l  com puesto ( I I I )  u t i l i z a d o  e s tá  

com prendida e n t r e  1 y 250 mM, p re fe r ib le m e n te  10 a xGü’mM.

Se u t i l i z a  un número ig u a l  o s u p e r io r  de m oles d e l  a g en te  

a c id a n te  con r e s p e c to  a l  com puesto ( I I I ) . Cuando se  emplea 

un a n h íd r id o  como a g e n te  a c i l a n t e ,  es  p r e f e r i b l e  u t i l i z a r  

1 a  5 m oles d e l  a n h íd r id o  p o r mol d e l  com puesto ( I I I ) . Cuan­

do se  em plea un é s t e r  a c t iv o  como ag en te  a c i l a n t e ,  es  p re ­

f e r i b l e  u t i l i z a r  1 a 1 ,5  m oles d e l é s t e r  a c t iv o  p o r mol
- * /■ 

d e l  com puesto ( I I I ) .

Los d is o lv e n te s  adecuados son d im e tilfo rm am id a , d i -  

m e ti ia c e ta m id a ,  te t r a h id r o f u r a n o ,  d ioxano , 1 ,2 -d im e to x ie ta n o  

m e ta n o l, e t a n o l ,  agua o m ezclas de lo s  mismos. Se em plea p re  

f e r ib le m e n te  te t r a h id r o f u r a n o  c u a lq u ie ra  que s e a  e l  ag en te  

a c i l a n t e  u t i l i z a d o .

La r e a c c ió n  se  l l e v a  a cabo a una te m p e ra tu ra  compren 

d id a  e n t r e  0 y 70°C, p re fe r ib le m e n te  e n t r e  0°C V l a  tem pera­

t u r a  am b ien te , d u ra n te  15 m inu tos a 20 h o ra s  y p r e f e r i b l e ­

m ente 1 a  18 h o ra s .

Además d e l  p ro c e d im ie n to  a n t e r io r ,  puede a p l ic a r s e  

l a  e ta p a  de a c i la c ió n  un método DCC o s im i la r .

A s í, se  form a en l a  so lu c ió n  re a c c io n a n te  e l  compues 

t o  (IV) y e s t a  s o lu c ió n  t a l  como e s t á  puede u t i l i z a r s e  en la  

p re p a ra c ió n  d e l  com puesto (la )  o b ie n  puede a i s l a r s e  e l  com­

p u e s to  (IV) y después u t i l i z a r s e  en l a  p re p a ra c ió n  d e l  com­

p u e s to  ( la )  .

f
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i E l a is la m ie n to  y l a  p u r i f i c a c ió n  d e l com puesto (IV)

de l a  s o lu c ió n  re a c c io n a n te  se  l l e v a  a cabo separando  prim e 

ro  e l  d is o lv e n te  p o r d e s t i l a c i ó n  de l a  so lu c ió n  re a c c io n a n ­

t e .  E l r e s id u o  r e s u l t a n t e  se  m ezcla  con un d iso lv e n te -  o rg á ­

n ic o  como c lo ro fo rm o , a c e ta to  de e t i l o ,  e tc ,-  p a ra  e x t r a e r

la s  p a r te s  s o lu b le s .  Después e l  e x t r a c to  se  som ete a croma-
1

t o g r a f í a  en colum na, em pleando una columna r e l l e n a  - da* * g e l; 

de s í l i c e  como K ie s e lg e l  60 (nombre co m erc ia l de E."\Mérck) 

o s im i l a r .  La e lu c ió n  se  r e a l i z a  con un s is te m a  d is o lv e n te  

o rg á n ic o  de c lo ro fo rm o -m e tan o l, a c e ta to  de e t i l o - e t a n o l ,  ejtc 

y se  recogen  la s  f r a c c io n e s  que c o n tie n e n  lo s  com puestos

(IV ). Después se  se p a ra  e l  d is o lv e n te  y se  o b tie n e  e l  com­

p u e s to  (IV ). ,

E tap a  3 -  P re p a ra c ió n  d e l com puesto . ( la )  a p a r t i r  d e l com­

p u e s to  (IV)

E l grupo Rj enm ascarador d e l grupo amino d e l com­

p u e s to  (IV) o b te n id o  en l a  E tapa  2 se  s e p a ra  p o r p ro c e d i­

m ien to s  conocidos p a ra  o b te n e r  e l  com puesto ( l a ) . P or ejem ­

p lo ,  cuando e l  grupo enm ascarador es un grupo b e n c i lo x ic a r -  

b o n i lo ,  puede s e r  e lim in ad o  p o r h id r o g e n o l i s i s  c a t a l í t i c a '  

en  p re s e n c ia  de un c a t a l i z a d o r  m e tá lic o  de p a la d io /c a rb o n ,  

p l a t i n o ,  ro d io , e t c  y en p re s e n c ia  de un ác id o  como c l o r h í ­

d r ic o ,  b ro m h íd ric o , a c é t ic o ,  e t c ,  en un d is o lv e n te  como 

agua, t e t r a h id r o f u r a n o ,  d im e ti la c e ta m id a , d im etifo rm am ida,. 

a lc o h o le s  i n f e r i o r e s ,  d io x an o , é t e r  d im e t í l ic o  de e t i l e n g l i  

c o l  o com binaciones de lo s  mismos, e t c ,  p re fe r ib le m e n te  en 

m etano l a l a  te m p e ra tu ra  am biente y a l a  p re s ió n  a tm o s fé r i­

c a , m ie n tra s  se  hace p a s a r  h id ró g en o  gaseoso  a t r a v é s  de l a  

m ezcla de re a c c ió n .

H ab itua lm en te  se  em plea de 1 a 10 % en peso  d e l c a ta
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l í z a d o r  m e tá lic o  s o b re  e l  p eso  de com puesto (IV) y l a  con­

c e n t r a c ió n  de com puesto (IV) es  norm alm ente de 1 a . 200 mM, 

e fe r ib le m e n te  a l re d e d o r  de 50 mM.

- E l á c id o  se- a g reg a  a l a  m ezcla de reacción-- de manea­

r a  que s e  m antenga un pH de 4 o m enos. E l f i n a l  de l a  re a c ­

c ió n  puede s e r  confirm ado  p o r  e l  ce se  d e l d esp ren d im ien to  

de d ió x id o  de carbono  o p o r  c ro m a to g ra f ía  en capa f in a  y 

s im i la r e s .

Cuando e l  grupo enm ascarador e s  un grupo t - b u to x ic a r  

b o n i lo , .  su  e l im in a c ió n  puede r e a l i z a r s e  en p r e s e n c ia  de ác 

do c l o r h íd r ic o  o á c id o  t r i f l u o r a c é t i c o  en un d is o lv e n te  no 

acuoso , p o r e jem p lo  d ic lo ró m e ta ñ o , c lo ro fo rm o , t r i o l o r o e t i l e  

nó y a c e ta to  de e t i l o .  En e s t e  c a so , e l  com puesto (IV, s e  

u t i l i z a  a  una c o n c e n tra c ió n  de 1 a 200 mM, p re fe r ib le m e n te  

a l re d e d o r  de 50 mM y se  em plea una c a n t id a d  e q u iv a le n te  o 

más d e l  á c id o . Se co n firm a  que l a  re a c c ió n  ha  te rm in ad o  p o r

c ro m a to g ra f ía  en capa f i n a ,  e t c .

Cuando e l  grupo enm ascarador e s  un grupo t r i f e n i lm e -

t i l o ,  puede s e r  e lim in a d o  p o r  t r a ta m ie n to  con ác id o  a c é t ic o  

o á c id o  t r i f l u o r a c é t i c o  p o r p ro c e d im ie n to s  co n o c id o s-y  cuan­

do e l  grupo enm ascarado r es un grupo o r t o - n i t r o f e n ix s u l f o n i -  

lo ,  e l  t r a ta m ie n to  s e  r e a l i z a  con á c id o  a c é t ic o  o á c id o  c lo r  

h íd r i c o  de acu e rd o  con un p ro c e d im ie n to  conocido  p a ra  sep a­

r a r  e l  grupo en m ascarado r.

La s e p a ra c ió n  y p u r i f i c a c ió n  d e l  p ro d u c to  deseado se  

r e a l i z a n  p o r  p ro c e d im ie n to s  co n o c id o s, em pleando una r e s in a  

cam biadora' de ió n ,  c ro m a to g ra f ía  en columna de g e l de s í l i ­

ce  o s im i la r .  Por e jem p lo , s ig u ie n d o  un p ro ced im ie n to  con 

r e s in a  cam biadora de ió n , sé  f i l t r a  l a  m ezcla de r e a c c ió n , 

s i  e s  n e c e s a r io ,  y e l  f i l t r a d o  r e s u l t a n t e  se  ev ap o ra  a s e -

r
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q u ed ad . E l r e s id u o  se  d is u e lv e  en agua y , d espués de a ju s ­

t a r  e l  pH a  6 aproxim adam ente con un á l c a l i ,  p o r  e jem plo  h i  

d ró x id o  s ó d ic o , l a  so lu c ió n - r e s u l t a n t e  se  p a sa  p o r una co­

lum na d e , p o r  e je m p lo , .A m b erlite  CG-50 (en forma de s a l  amó' 

n ic a )  p a r a  a d so rb e r  e l  p ro d u c to  deseado . Después l a  columna 

s e  som ete a  e lu c ió n  con una c o n c e n tra c ió n  ap ro p ia d a  de amo­

n ia c o  p a ra  d i v i d i r  e l  e lu a to  en f r a c c io n e s .  Las f r a c c io n e s  

con  a c t iv id a d  a n t ib a c t e r ia n a  se  combinan y e v a p o ra n /p a ra  se-
v w j J

p a r a r  e l  d i s o lv e n te .  E l p ro d u c to  deseado se  o b tie n e  en ' forma 

de p o lv o .

E ta p a  4 -  P rep a rac ió n ' d e l  com puesto(Ib) a p a r t i r  d e l  compues

‘ ' tO  t í a )  •
%

E l com puesto (la), o b te n id o  "en l a  E tap a  ’3 , o f o r t im i -  

c in a  A y  f o r t im ic in a  C o b te n id a s  p o r  métodos co n o c id o s , se 

re d u c e  en  un d is o lv e n te  ap ro p iad o  en p r e s e n c ia  de un agen te  

r e d u c to r  p a ra  c o n v e r t i r  e l  grupo c a rb o n i lo  d e l grupo amido 

en un g rupo  m e ti le n o , a l a  te m p e ra tu ra  am biente o a l a  tem­

p e r a t u r a  de r e f l u j o  d e l d is o lv e n te ,  con lo  que se  o b tie n e  

e l  com puesto  ( Ib ) ;  1

•Son d is o lv e n te s  ap ro p iad o s  e l  te t r a h id r o f u r a n o ,  d io -  

x an o , é t e r  d i e t í l i c o ,  e t c .  Como ag e n te  r e d u c to r ,  se  u t i l i z a  

un e x c e so , h a b itü a lm e n te  de 10 veces o mas, de h id ru ro  de l i ­

t i o  y a lu m in io , d ib o ra n o , e t c .

La p u r i f i c a c ió n  d e l p ro d u c to  deseado  se  r e a l i z a ,  po r 

e je m p lo , con una r e s in a  cam biadora de io n  de l a  s ig u ie n te  

■forma. D espués ’de que se  ha descom puesto e l  exceso  de ag en te  

r e d u c to r  en l a  m ezcla  de re a c c ió n  con a c e ta to  de e t i l o ,  agua 

o s i m i l a r e s ,  se  d e s t i l a  l a  mayor p a r te  d e l d is o lv e n te  a p r e ­

s ió n  r e d u c id a .  E l r e s id u o  r e s u l t a n t e  en e s ta d o  se m isó lid o  se 

m ezc la  con agua p a ra  e x t r a e r  Ip s  com ponentes s o lu b le s  en aguu
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y e l  e x t r a c to  r e s u l t a n t e  se  som ete a c ro m a to g ra f ía  en colum­

n a  r e l l e n a  de una r e s in a  cam biadora de io n  d éb ilm en te  á c i -  

da  Cpor e jem p lo  A m b erlite  CG-50). La columna s e  la v a  con 

ag u a : y d espués se  e lu y e  con am oniaco acuoso . -Se recogen, las. 

f r a c c io n e s  que c o n tie n e n  e l  com puesto (Ib) y se  s e p a ra  e l  

am oniaco p o r  ev ap o ra c ió n  p a ra  o b te n e r  e l  com puesto (Ib) en 

form a de p o lv o  b la n c o .

La s e p a ra c ió n  y p u r i f i c a c ió n  tam bién  pueden ' r e a l i ­

z a r s e  p o r  o t r o s  p ro c e d im ie n to s  c o n o c id o s , como c ro m a to g ra f ía  

e n  g e l  de s í l i c e ,  e t c .

E ta p a  5 -  P re p a ra c ió n ' d e l  compuesto' (V) a p a r t i r  d e l com-

puesto' (III)
E l com puesto (V) puede p r e p a ra r s e  h ac ien d o  r e a c c io ­

n a r  e l  com puesto ( I I I )  con un com puesto re p re s e n ta d o  p o r l a  

fó rm u la  g e n e ra l  (V II) , R’ 2CH2X (donde R '2 t i e n e  e l  s i g n i f i ­

cado  dado a n te r io rm e n te  y X r e p r e s e n ta  c lo ro ,  bromo, yodo, 

un g rupo  é s t e r  m e ta n o s u lfo n íl ic o  o un grupo é s t e r  p - to lu e n -  

s u l f o n í l i c o )  en  un d is o lv e n te  a p ro p ia d o , p a ra  a l q u i l a r  e l  

com puesto ( I I I ) . La c o n c e n tra c ió n  d e l  com puesto ( I I I )  u t i l i ­

zad a  en  l a  r e a c c ió n  e s tá 'c o m p re n d id a  e n t r e  1 y 250 m ilim o- 

l e s / 1 ,  p re fe r ib le m e n te  e n t r e  10 y 100 m ilim o le s /1 . La c a n t i ­

d ad  u t i l i z a d a  de com puesto (V II) es  de 0 ,5  a 2 m o les, p r e f e ­

r ib le m e n te  0 ,8  a 1 ,2  m o les, p o r mol de com puesto ( I I I ) .

Los d is o lv e n te s  adecuados son m e tan o l, e t a n o l ,  p ro ­

p a n o l ,  b u ta n o l ,  t e t r a h id r o f u r a n o ,  a c e to n a  o su s  m ezclas y 

p r e f e r ib le m e n te  e ta n o l .

L a 'r e a c c ió n  se  l l e v a  a cabo a una te m p e ra tu ra  compre:, 

d id a  e n t r e  0 y 120°C, p re fe r ib le m e n te  e n t r e  10 y 80°C, duran 

t e  2 a 4 h o r a s ,  p re fe r ib le m e n te  10 a 20 h o ra s .  E l p ro d u c to  

d esead o  a s í  o b te n id o  puede u t i l i z a r s e  como t a l  en l a  re a c c ió r
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' s ig u ie n te  s in  a i s l a r l o  o puede s e r  a i s la d o  p rim ero  y p u r i ­

f ic a d o  de l a  s ig u ie n te  form a.

Una vez com pletada l a  r e a c c ió n , se  d e s t i l a  e l  d i -  

... s o lv e n te  de la . m ezcla de, ..re acc ió n  y e l  r e s id u o  se  d i s u e l v e . 

en  un d is o lv e n te  o rg á n ic o  como a c e ta to  de e t i l o ,  c lo r o f o r ­

mo, e t c .  Después de la v a r  l a  so lu c ió n  o rg á n ic a  con agua y 

s e c a r l a ,  se  ev ap o ra  e l  d is o lv e n te .  A c o n tin u a c ió n  se, a p l i ­

c a  e l  r e s id u o  a una columna c ro m a to g rá f ic a  de g e l  d e > s í l ic e ,  

u t i l i z a n d o ,  p o r  e jem p lo , K ie s e lg e l  60 (nombre c o m e rc ia l de 

E. Merck C o .) .  Después se  r e a l i z a  l a  e lu c ió n  con un d iso lv e r , 

t e  o rg á n ic o  como c lo ro fo rm o -m e tan o l, a c e ta to  de e t i lo - e t a n o .  , 

e t c  y se  recogen  la s  f ra c c io n e s  que . c o n tie n e n  e l  com puestoI
(V ), comprobado p o r lo s  v a lo re s  de l a  R f. Se s e p a ra  e l  d i ­

s o lv e n te  p o r  d e s t i l a c i ó n  con lo  que se  o b tie n e  e l  com puesto
i

(V) en form a de po lv o  b la n c o .

E tap a  6 -  P re p a ra c ió n  d e l  com puesto (V) a p a r t i r  d e l  com­

p u e s to  (IV)

E l  com puesto (V) puede o b te n e rse  p o r re d u c c ió n  d e l 

com puesto (IV) o b te n id o  en l á  E tapa 2 en p re s e n c ia  de un 

a g e n te  r e d u c to r ,  p a ra  c o n v e r t i r  e l  grupo c a rb o n ilo  d e l g ru ­

po amido en un grupo m e tile n o , en un d is o lv e n te  no acuoso 

a p ro p ia d o , a l a  te m p e ra tu ra  am biente o a l a  de r e f l u j o  d e l 

d is o lv e n te .

P a ra  e s t a  e ta p a ,  son d is o lv e n te s  adecuados e l  t e t r a -  

h id ro fu ra n o ,  d io x an o , é t e r  d i e t í l i c o ,  e t c  y su s com binacio­

n e s .  Como a g e n te  r e d u c to r ,  se  u t i l i z a n  d ib o ra n o , h id ru ro  de 

l i t i o  y a lu m in io , e t c .  En e s t a  r e a c c ió n , e l  com puesto (IV) 

se  em plea a una c o n c e n tra c ió n  de 1 a 250 mM, p re fe r ib le m e n ­

t e  10 a 100 mM y h a b itu a lm e n te  se  em plea un exceso  de 10 v e­

c e s  o más d e l a g e n te  r e d u c to r .  La re a c c ió n  se  te rm in a  h a b i-
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tu a lm e n te  en 10 m inu tos a 18 h o ra s .

Cuando e l  grupo amino d e l com puesto (IV) u t i l i z a d o  

en  e s t a  e ta p a  e s t á  enm ascarado con un grupo b e n c i lo x ic a r ­

b o n ilo ,- - e s  p r e f e r i b l e  em plear d ib o ran o  como a g en te  r e d u c to r  

p o rq u e  e l  grupo c a rb ó n i lo  d e l grupo amido se  c o n v ie r te  en 

e l  g rupo  m e tile n o  s in  p e r tu r b a r  a l  grupo b e n c i lo x ic a rb o n ilo  

d e l  com puesto (IV ). P or c o n s ig u ie n te ,  e l  com puesto (V) puede 

o b te n e r s e  con buen re n d im ie n to . [W-V. C urran  y R.M. A ng ier: 

J .O r g .C h e 'm .31, 3867 (.1966)] .

Cuando e l  r a d i c a l  R'^  d e l  com puesto (IV) u t i l i z a d o  

c o n t ie n e  un grupo am ino. enm ascarado en e s t a  e ta p a  6, s é  f o r ­

man com puestos s im i la r e s ,  además d e l  com puesto (V ), que d e­

penden  d e l  grupo  enm ascarador, de l a s  co n d ic io n e s  de re a c ­

c ió n  y d e l  a g e n te  re d u c to r .  Es d e c i r ,  cuando s e  em plea d ib o - 
i

ra n o  como a g e n te  r e d u c to r  y e l  grupo enm ascarador en e l  g ru ­

po ainino enm ascarado d e l  r a d i c a l  R' ^  d e l com puesto (IV) es  

un g rupo  b e n c i lo x ic a r b o n i lo  o un grupo t - b u t i l o x i c a r b o n i l o ,  

se  o b t ie n e  e l  com puesto (.V) y com puestos donde e l  grupo en­

m a sc a ra d o r d e l  grupo amino d e l  r a d ic a l  R’ 2 d e l  com puesto 

(V) ha  s id o  re d u c id o  a un grupo m e ti lo .  S i e l  tiem po de re a c  

c ió n  e s  más c o r to ,  se  forma p r in c ip a lm e n te  e l  p rim ero  y s i  

e l  tiem po  de r e a c c ió n  se  p ro lo n g a , aumenta e l  ren d im ien to  

d e l  u l t im o .

E l p ro d u c to  de re a c c ió n  r e s u l t a n t e  puede u t i l i z a r s e  

como m a te r ia  prim a p a ra  la  E tapa 7 t a l  como e s t á ,  s in  a i s l a r  

e l  com puesto (V) . A lte rn a tiv a m e n te , puede a i s l a r s e  e l  com­

p u e s to  (V) de l a  s ig u ie n te  form a. Se se p a ra  e l  d is o lv e n te  

p o r  d e s t i l a c i ó n  de l a  m ezcla de re a c c ió n  y después e l  re s id u c  

s e  m ezcla  con agua p a ra  descomponer e l  h id ru ro  r e s id u a l .  Se 

a g re g a  d espués un d is o lv e n te  o rg á n ic o  como a c e ta to  de e t i l o ,

/ . ' L.
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c lo ro fo rm o , e t c ,  p a ra  e x t r a e r  lo s  com ponentes s o lu b le s .  Una 

vez se p a ra d a  l a  capa acu o sa , l a  capa de d is o lv e n te  o rg án ic o  

s 2 la v a  con agua , se  s e c a  con s u l f a to  só d ic o  a n h id ro , e t c  y 

■ S'2 . d e s t i l a  e l  d is o lv e n te .  El. re s id u o  se  d is u e lv e  en..,un-di­

s o lv e n te  o rg á n ic o  como c lo ro fo rm o , e t c  y e l  p ro d u c to  d e se a ­

do se  o b t ie n e  p o r  c ro m a to g ra f ía  en columna de g e l de s í l i c e .

Cuando ap a recen  dos p ro d u c to s  f i n a l e s ,  e s to s ,d o s
. _ i

p ro d u c to s  pueden o b te n e rse  p o r  sep a rad o  p o r f ra c c io n a m ie n to  

de lo s  e lu a to s  y ,  s i  e s  n e c e s a r io ,  cam biando e l  d is o lv e n te  

e lu y e n te .

E ta pa 7 -  P re p a ra c ió n  d e l  com puesto (Ib ) a p a r t i r  d e l com­

p u e s to  (V)

De acu e rd o  con e s t a  e ta p a ,  e l  grupo enm ascarador 

d e l  amino de l a  1 , 2 ' , 6 ' - tr i -N -e n m a s c a ra d o -4 -N -a lq u il(o  a l ­

q u i l  s u s t i t u i d o ) f o r t im ic i n a  B [com puesto  (V)] o b te n id o  en 

l a  E tap a  5 o 6 se  e lim in a  s ig u ie n d o  e l  p ro ced im ie n to  cono­

c id o , b asándose  en  la  E tap a  3 en la  que se  em plea e l  com­

p u e s to  (V) en lu g a r  d e l com puesto (IV ), o b te n ién d o se  la  4- 

N -a lq u i l (o  a l q u i l  s u s t i tu i d o )  f o r t im ic in a  B [com puesto  (Ib)]

La s a l  de a d ic ió n  de ác id o  d e l  com puesto (I) a s í  

p rep a rad o  puede o b te n e rse  p o r  e l  s ig u ie n te  p ro c e d im ie n to . 

P rim ero  se  d is u e lv e  e l  com puesto en agua y después se  m ezcla 

con un á c id o . Después s e  ag reg a  un d is o lv e n te  capaz de redu  

c i r  l a  s o lu b i l id a d  d e l com puesto ( I ) , p o r e jem plo  e ta n o l ,  

e t c ,  p a ra  fo rm ar un p r e c ip i ta d o .  E l p r e c ip i ta d o  se  f i l t r a  y 

s e c a ,  o b te n ié n d o se  un po lv o  b la n c o  o g r i s  de l a  s a l  de a d i ­

c ió n  de ác id o  d e l com puesto ( I ) .

Los v a lo re s  de l a  DE^g y DL^g de a lgunos de e s to s  

com puestos e s tá n  in d ic a d o s  a c o n tin u a c ió n .

/
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1} DE50

En e s t e  e x p e rim e n to , s e  u t i l i z a  un grupo formado 

po^ r a to n e s  de l a  v a r ie d a d  ddY. En cada an im al se  in o c u la n  

"los m icroorgan ism os in d ic a d o s  a c o n tin u a b ió n . Una h o ra  d e s­

p u és  de l a  in o c u la c ió n ,  lo s  com puestos de ensayo  d i s u e l to s  

en agua d e s t i l a d a  p a ra  in y e c c ió n  se  in y e c ta n  in t r a p e r i t ó n e a l  

m ente en  lo s  an im a le s  e x p e rim e n ta le s  m ed ian te  un p in c h azo .

Se o b se rv an  lo s  an im ales  e x p e rim e n ta le s  una semana después

de l a  in y e c c ió n  y se  c a lc u la  l a  DE5Q s ig u ie n d o  e l  método de

B e h re n s -K a rb e r. Los r e s u l ta d o s  o b te n id o s  son lo s  s ig u ie n te s :

Número d e l  com puesto — .aa (ma/kcr)
de ensavo  Compuesto de ensayo 50* VD *1 T —

2 S u lf a to  de fórtim icina A'. - .2 ,05 5,06

27 Sulfato de 4-N- _[(S) -4-ami-
no-2-hidroxibutil]f ortim i-
cina B 1,88 2,81

*1 KP s ig n ifica  K lebsiella  pneumoniae 8045. Se in o c u la n  1 ,3  x 
10^ c é lu la s  en cada r a tó n .

*2 EC s i g n i f i c a  E s c h e r ic h ia  c o l i  J u h l .  Se in o c u la n  2 ,1  x 
104 c é lu la s  en  cada r a tó n . .

2) DL5q

En e s t e  ex p e rim en to , se  u t i l i z a  un grupo formado p o r 

5 r a to n e s  de l a  v a r ie d a d  ddY. Los com puestos de ensayo  d i ­

s u e l t o s  en  0 ,2  mi de agua d e s t i l a d a  p a ra  in y e c c ió n  se  in y e c ­

ta n  in tra v e n o sa m e n te  en cada an im al en 10 seg u n d o s. La DL^q

s e  c a lc u la  p o r e l método B eh ren s-K arb er. Los r e s u l ta d o s

o b te n id o s  son lo s s i g u i e n t e s :

Núm. d e l  com puesto DL50 (mg/kg)
de ensayo Compuesto de ensayo

2 Sulfato de fortim icina A 330

27 Sulfato de 4-N-{(S)-4-amino- 
2-hidroxibutil} fortim icina B 135
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! E s t a  in v e n c ió n  - 'in c lu y e  d e n t r o  de s u s , l í m i t e s  l a s

c o m p o s ic io n e s  f a r m a c é u t ic a s  q u e c o n t ie n e n ,  como i n g r e d ie n t e  

a c t i v o ,  p o r  l o  menos uno de l o s  co m p u e sto s  de e s t a  in v e n c ió n  

.que p r e s e n t a  a c t i v i d a d  a n t im ic x .o b ia n a  en  a s o c ia c ió n .. .e o iv íe l . , : 

v e l i í c u lo  o d i l u y e n t e  f a r m a c é u t ic o .  L o s co m p u e sto s de e s t a  

in v e n c ió n  p u ed en  s e r  a d m in is t r a d o s  p o r  l a s .  v í a s  o r a l  o p a r e n -
I

t e r a l ,  e s  d e c i r ,  v í a s  de a d m in is t r a c ió n  in t r a m u s c u la r ,, ,  , l n t r a
I

v e n o s a  o s u b c u t á n e a , o p o r  v í a  r e c t a l  y  nued en  s e r  fc im u la d o s  

en form as de d o s i f i c a c i ó n  a d e c u a d a s  p ara l a 'v í a  de a d m in is t r a ­

c ió n .

L a s  fo rm a s  de d o s i f i c a c i ó n  s ó l i d a s  p a r a  a d m in is t r a ­

c ió n  o r a l  in c lu y e n  c á p s u l a s ,  t a b l e t a s ,  p í l d o r a s ,  p o lv o s  y  

g r á n u l o s . En e s t a s  fo rm a s  de d o s i f i c a c i ó n  s ó l i d a s ,  e l  com pues 

to  a c t i v o  s e  m e z c la  p o r  l o  menos con  un d i lu y a n t e  i n e r t e  c o ­

mo s a c a r o s a ,  l a c t o s a  o a lm id ó n . E s t a s  fo rm a s  de d o s i f i c a c i ó n  

ta m b ié n  p u ed en  c o n t e n e r ,  como e s  p r á c t i c a  h a b i t u a l ,  s u s t a n ­

c i a s  a d i c i o n a l e s  d i s t i n t a s  de l o s  d i l u y e n t e s  i n e r t e s ,  v . g .  

a g e n te s  l u b r i c a n t e s  como e s t e a r a t o  m a g n é s ic o . En e l  c a s o  de 

l a s  c á p s u l a s ,  t a b l e t a s  y  p í l d o r a s ,  l a s  fo rm a s  de d o s i f i c a c i ó n  

ta m b ié n  p u ed en  c o n t e n e r  a g e n t e s  r e g u la d o r e s  d e l  pH. L a s  t a b l e  

t a s  y  p í l d o r a s  p u ed en  p r e p a r a r s e  a s im ism o  co n  r e c u b r im ie n t o s  

e n t é r i c o s .

L a s  fo rm a s  de d o s i f i c a c i ó n  l í q u i d a s  p a r a  a d m in is t r a  - 

c ió n  o r a l  in c lu y e n  l a s  e m u ls io n e s ,  s o l u c i o n e s ,  s u s p e n s io n e s ,  

j a r a b e s  y  e l i x i r e s  fa r m a c é u t ic a m e n te  a c e p t a b l e s ,  que c o n t ie n e ]  

l o s  d i l u y e n t e s  i n e r t e s  comunmente u t i l i z a d o s  en  e s t e  cam po, 

p o r  e je m p lo  a g u a . Además de l o s  d i l u y e n t e s  i n e r t e s ,  e s t a s  com 

p o s i c i o n e s  ta m b ié n  p u ed en  c o n t e n e r  c o a d y u v a n t e s ,  t a l e s  como 

a g e n t e s  h u m e c ta n te s , a g e n t e s  e m u ls io n a n t e s  y  s u s p e n s o r e s  y  

a g e n te s  e d u lc o r a n t e s ,  a r o m a t iz a n t e s  y  p e r fu m a n t e s .
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Los p re p a ra d o s  de. acuerdo  con e s t a  in v e n c ió n  p a ra  

a d m in is tr a c ió n  p a r e n t e r a l  in c lu y e n  la s  s o lu c io n e s ,  su sp e n s io ­

n e s  o em u ls io n es  acu o sas  o no acu o sas , e s t e r i l i z a d a s .  Son 

•ejem plos de d is o lv e n te s  -o; v e h íc u lo s  no a c u o s o s -e l p r o p i le n -  - 

g l i c o l ,  p o l i e t i l e n g l i c o l ,  a c e i te s  v e g e ta le s  como e l  a c e i t e  

de o l i v a  y e s t e r e s  o rg á n ic o s  in y e c ta b le s  como e l  o le a to  de 

e t i l o J  E s ta s  form as de d o s i f ic a c ió n  tam bién pueden c o n te n e r  

co ad y u v an tes  como a g e n te s  p r e s e r v a t iv o s , h u m e c tan te s , emulgen 

t e s  y  d i s p e r s a n te s .  Pueden s e r  e s t e r i l i z a d a s ,  p o r  e jem p lo , 

p o r  f i l t r a c i ó n  a t r a v é s  de un f i l t r o  que r e t i e n e  la s  b a c te ­

r i a s ,  p o r  in c o rp o ra c ió n  de a g en te s  e s t e r i l i z a n t e s  a la s .co m ­

p o s ic io n e s ,  p o r  i r r a d i a c ió n  de la s  mismas o p o r c a le f a c c ió n .  

También pueden f a b r i c a r s e  en forma de com posiciones s ó l id a s  

g u e^ se  d is u e lv e n  en agua e s t é r i l  o en a lg ú n  o t r o  medio in y e c ­

t a b l e  e s t é r i l  inm ed iatam en te  a n te s  de su u so .

Las com posic iones p a ra  a d m in is tra c ió n  r e c t a l  son 

p re f e r ib le m e n te  s u p o s i to r io s  que pueden c o n te n e r , además de 

l a  s u s t a n c i a  a c t iv a ,  e x c ip ie n te s  como m anteca de cacao  o una 

c e ra  p a ra  s u p o s i to r io s .

La d o s is  de in g re d ie n te s  a c t iv o s  en la s  com posicio ­

nes d e  e s t a  in v e n c ió n  puede v a r i a r ;  s in  em bargo, es  n e c e sa ­

r i o  que l a  c a n t id a d  de in g re d ie n te s  a c t iv o s  se a  t a l  que se  

o b te n g a  una d o s is  ad ecu ad a . La d o s is  s e le c c io n a d a  depende d e l 

e f e c to  te r a p é u t i c o  deseado , de l a  v ía  de a d m in is tra c ió n  y de 

l a  d u ra c ió n  d e l t r a ta m ie n to .

A c o n tin u a c ió n  se  in c lu y e n  e jem plos de e s t a  in v e n ­

c ió n ,  donde lo s  E jem plos 1-2 i l u s t r a n  las r e a l iz a c io n e s  de pues 

t a  en  p r á c t i c a  de l a  e ta p a  1. Los Ejem plos 3-10 y 27 i l u s t r a n  

la s  r e a l i z a c io n e s  de p u e s ta  en p r á c t i c a  de l a  e ta p a  2. Los 

E jem plos. 11-18 i l u s t r a n  la s  r e a l iz a c io n e s  de p u e s ta  en p r á c t i



- 3 7  -

10

1S

20

25

30

ca de l a  e ta p a  '3 , lo s  E jem plos 19-21 i l u s t r a n  la s  r e a l i z a ­

c io n e s  de p u e s ta  en  p r á c t i c a  de l a  e ta p a ^ 4 , e l  Ejem plo 22 

i l u s t r a  una r e a l iz a c ió n  de p u e s ta  en p r á c t i c a  de l a  e ta p a  5, 

'lo s  E jem plos 23 y 28 i l u s t r a n  r e a l iz a c io n e s  de p u e s ta  en 

p r á c t i c a  de l a  e ta p a  6 y lo s  E jem plos 24, 25, 26 y 29 i l u s ­

t r a n  r e a l iz a c io n e s  de p u e s ta  en p r á c t i c a  de l a  e ta p a  7.

EJEMPLO 1 ' • !

P re p a ra c ió n de 1 ,2  * ,6 1- t r i -N - b e n c i lo x ic a r b o n i1 - f o r t lm ic in a .  B

Se d is u e lv e n  1 ,8  g (5 ,2  in ilim o les) de fo r t im ic in n  

B y 3 mi de t r i e t i l a m i n a  en 100 mi de m etano! y se  ag rega  

g o ta  a  g o ta  y a g ita n d o  una so lu c ió n  de 4 ,0  g .  (16 ,0  m rlim cleo

de N - (b e n c i lo x ic a rb o n ilo x i) s u c c in im id a  en 50 mi de t e t r a h i -  

d ro fu ra n o , m ie n tra s  se  e n f r í a  con h ie lo  (3-5°C!) d u ra n te  un 

p e r io d o  de 1 ,5  h o r a s .  Una vez com pletada l a  a d ic ió n ,  l a  so ­

lu c ió n  se  a g i t a  d u ra n te  2 h o ra s  m ie n tra s  se  e n f r í a  con h ie ­

lo  (3 -5 °C) y después se  evapora  e l  d is o lv e n te  a p re s ió n  

re d u c id a . E l r e s id u o  (m a te r ia  s ó l id a )  a s í  o b te n id a  se  d is u e l  

ve en 200 mi de c lo ro fo rm o  y l a  s o lu c ió n  r e s u l t a n t e  se la v a  

sucesivam ente con 100 mi de una so lu c ió n  acuosa  de b ic a rb o n a  

to  só d ic o  a l  5 % y 100 mi de agua. Después de la v a d a , l a  so ­

lu c ió n  c lo ro fó rm ic a  se  se c a  so b re  s u l f a t o  só d ic o  an h id ro  y 

s e  c o n c e n tra  a sequedad  a  p re s ió n  re d u c id a . E l r e s id u o  só ­

l id o  r e s u l t a n t e  se  d is u e lv e  después en una pequeña c a n t id a d  

de c lo ro fo rm o  y l a  s o lu c ió n  c lo ro fó rm ic a  se  ca rg a  en una co­

lumna r e l l e n a  con 200 g de g e l  de s í l i c e  (K ie s e lg e l 60, nom 

b re  c o m e rc ia l, E. Merck C o .) .  En e s t a  e ta p a ,  l a  e lu c ió n  se 

r e a l i z a  con una m ezcla  d is o lv e n te  de m etanol y c lo ro fo rm o  

(3;97 en volumen) y se  recoge e l  e lu a to  en  f ra c c io n e s  de 

60 m i. Se combinan la s  f ra c c io n e s  2 3 .a  50 que c o n tié n e n  com­

p u e s to s  con una = 0 ,4 7  en e l  s is te m a  d is o lv e n te  C de l a

' í
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T ab la  I I*  E s ta s  f r a c c io n e s  se  co n ce n tran  a sequedad  a  p re ­

s ió n  r e d u c id a .  Se o b tie n e n  2 ,3  g de un po lvo  b la n c o .

Punto  de f u s ió n :  79 -82°C

E sp e c tro  RMP (m etano l-d^) : (ppm) .1 ,0 .2 , 3H ,; d) , 1 ,2  

1)6 (4H, m) , 2 ,30  (3H, s ) , 2 ,90  (1H, t ) , 3 ,42  C3H, s ) , 3 ,5 -  

4 ,0  (8H, m) , 5 ,02  (6H, s i ,  5 ,36  C1H, d) , 7 ,24 (15H., s) .

[ a] ^ 3° = + 2 0 ,3°C C c = 1 ,0 ,  raetaño1) . ¡

A n á l i s i s  e le m e n ta l p a ra  C39H5oN4 ° l l :

E ncon trado  : C, 62 ,6 8 ; H, 6 ,9 3 ; N, 7 ,17  %

C alcu lad o  : C, 62 ,3 8 ; H, 6 ,7 1 ; N, 7 ,46 %.

P o r lo s  d a to s  a n t e r io r e s  se  con firm a que e l  p roduc 

to  o b te n id o  es  l a  1 ,2 ' , 6 '  - t r i - N - b e n c i lo x ic a r b o n i l - fo r 'c im i -  

c in a  B (3 ,1  m ilim o le s , re n d im ie n to : 59 ,6  %) . t
EJEMPLO 2

P re p a ra c ió n  de 1 , 2 * t r . i - N - t - b u to x ic a r b o n i l - f o r t im ic in a  B

Se d is u e lv e n  348 mg (1 ,0  m ilim o les) de f o r t im ic in a  B 

en 15 mi de m e tano l y s e  m ezclan con 960 mg (4 ,0  m ilim o les) 

de S - 4 ,6 - d im e t i lp i r im id in - 2 - i l - t io c a r b o n a to  de t - b u t i l o  s i n ­

t e t i z a d o  de form a s im i l a r  a la  d e s c r i t a  en B u ll.C h e m .S o c ., 

Jap ó n , 46 , 1269- (1973) p o r  T. Nagasawa y c o la b o ra d o re s . La 

m ezcla  de re a c c ió n  s e  d e ja  en rep o so  a  l a  te m p e ra tu ra  ambien 

t e  d u ra n te  5 d ía s  con m oderada a g i ta c ió n .  La m ezcla  de re a c  

c ió n  a s í  o b te n id a  se  c o n c e n tra  después a sequedad  a p re s ió n  

r e d u c id a .  Después se  añaden 30 mi de a c e ta to  de e t i l o  y 20 nú 

de agua a l  r e s id u o  y se  a g i t a  la  m ezcla . La capa de a c e ta to  

de e t i l o  se  la v a  dos v ece s  con 20 mi de agua y después se 

s e c a  so b re  s u l f a t o  só d ic o  a n h id ro . Después de s e c a r ,  se  eva­

p o ra  e l  a c e ta to  de e t i l o  a p re s ió n  re d u c id a  p a ra  o b te n e r  un 

re s id u o  s ó l id o .  E l r e s id u o  s ó l id o  r e s u l t a n t e  se d is u e lv e  en 

una pequeña c a n t id a d  de c lo ro fo rm o  y l a  so lu c ió n  c lo ro fó rm i-
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ca s e  c a rg a  en una columna r e l l e n a  con 20 g de g e l de sílice-.

En e s t a  e ta p a  l a  e lu c ió n  se  r e a l i z a  con una m ezcla 

d is o lv e n te  de m e tan o l-y  c lo ro fo rm o  (3 :97  en volumen) y e l  

eluafco s e - re c o g e 'e n  f r a c c io n e s  de: 6 m lv.Se combinan las- frac
i

c io n e s  20-60 que c o n tie n e n  com puestos con una R | = 0 ,31  en

e l  s is te m a  d is o lv e n te  C de l a  Tabla I I .  E s ta s  f r a c c io n e s  se
*

w •* •  j  *

co n ce n tran  a sequedad  a p re s ió n  re d u c id a . A sí se  o b tie n e n  

175 mg de un po lvo  b la n c o .

E sp e c tro  RMP (m etano l-d^) :S<5 (ppm) 1 ,10 (3H, d) , 1 ,2 -

1 ,6  (4H, m), 1,59 (2711, s ) ,  2 ,35 (3H, s , ) , 3 ,5

5 ,33  (1H, d ) .

A n á l i s i s  e le m e n ta l p a ra  C30H56N4 ° l l :

E ncontrado : C, 5 5 ,24 ; H, 8 ,70 ; N, 8,.59

C alcu lado ' : C, 55 ,54 ; H, 8,7C; N, 8,,64.

P or lo s  d a to s  d e s c r i to s  se  con firm a  que e l  p ro d u c to  

es l a  l ,2 ',6 '- t r i - N - t - b u t o x ic a r b o n i l - f o r t i m ic i n :a  B (0 ,27  m ili  

m o les, re n d im ie n to : 27 %).

EJEMPLO 3

Se d is u e lv e  1 mi de N ,N -d im etilfo rm am ida , 33 mg (0,28 

m ilim o les) de á c id o  h id a n to ic o  y 38 mg (0 ,28  m ilim o les) de 

1 - h id r o x ib e n z o t r ia z o l . Se añaden 58 mg (0 ,28  m ilim o les) de 

N ,N '-d ic ic lo h e x i lc a rb o d i im id a  y l a  m ezcla de re a c c ió n  se  a g í 

t á  d u ra n te  2 h o ra s  m ie n tra s  se  e n f r í a  con h ie lo  (3 -5 °C ).

La so lu c ió n  r e s u l t a n te  se  m ezcla con 164 mg (0 ,25  mi­

lim o le s )  de 1,2 ', 6 ' - t r i - N - t - b u to x ic a r b o n i  1- f o r t im ic in a  B o b te  

n id a  en e l  Ejem plo 2 y se  d e ja  en rep o so  a l a  te m p e ra tu ra  

am bien te  d u ra n te  2 d ía s ,  con a g i ta c ió n .  Después l a  m a te r ia  

in s o lu b le  d e p o s ita d a  se  s e p a ra  p o r f i l t r a c i ó n  y e l  f i l t r a d o  

se  c o n c e n tra  a p re s ió n  re d u c id a  p a ra  d a r  un re s id u o  s ó l id o  

b la n co  a m a r i l le n to  ( 1 ,2 ',6 '- t r i - N - t - b u to x ic a r b o n i l - 4 - N - h id a n

■ - . i ........
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t o i l - f o r t i m i c i n a  B)-.

EJEMPLO 4

Se d is u e lv e n  751 mg (1 ,0  m ilim o les) de 1 , 2 ' , 6 ’- t r i - N -  

s n c i lo x ic a rb o n i .1 - fo r t im ic in a :-;B, o b te n id a  .p o í ,.un .¡n^tgclo s i ­

m i la r  a l  d e l  E jem plo 1, en 20 mi de m etano l y se  añaden 

0 5 mi (5 ,0  m ilim o le s )  de a n h íd r id o  a c é t ic o .  La m ezcla de

re a c c ió n  r e s u l t a n t e  se  d e ja  en reposo  a l a  te m p e ra tu ra  | 

am bien te  d u ra n te  16 h o ra s .  Después l a  so lu c ió n  r e s u l t a n t e :  

se  c o n c e n tra  a  p re s ió n  re d u c id a , e l  r e s id u o  se  d is u e lv e  en 

20 mi de a c e ta to  de e t i l o  y l a  s o lu c ió n  se  la v a  después 

su ces iv am en te  con 10 mi de una so lu c ió n  acuosa  de b ic a rb o n a ­

to  só d ic o  a l  5 % y 10 mi de agua y después se  d e s h id ra ta  

con s u l f a t o  só d ic o  a n h id ro . Después de s e c á r ,^ l a  so lu c ió n  

de a c e ta to  de e t i l o  se  e v ap o ra  a p re s ió n  re d u c id a  y a l  r e ­

s id u o  se  ag reg an  10 mi de n-hexano con a g i ta c ió n  p a ra  l a v a r  

lo .  Se s e p a ra  e l  n -hexano  p o r  d e c a n ta c ió n  p a ra  o b te n e r  un 

re s id u o  s ó l id o  b la n c o  a m a r i l le n to  p á l id o  d e ( 1 , 2 ' , 6 ' - t r i - N -  

b e n c i lo x ic a r b o n i l - 4 —N - a c e t i l - f o r t im ic in a  B ).

EJEMPLO 5

En e s te .e je m p lo  se  l le v a n  a cabo la s  re a c c io n e s  u t i ­

l iz a n d o  e l  método d e l  E jem plo 4 em pleando e l  a n h íd r id o  in ­

d ic a d o  en l a  T ab la  A p a ra  o b te n e r  un re s id u o  que c o n tie n e  

e l  com puesto (IV) in d ic a d o  en d ic h a  T ab la  A. S in  em bargo, 

s e  u t i l i z a n  c a n t id a d e s  e q u im o le c u la re s  d e l  a n h íd r id o  de l a  

T ab la  A en lu g a r  d e l  a n h íd r id o  a c é t ic o  em pleado en e l  Ejem­

p lo  4.
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TABLA A"

Compuesto em pleado en lu g a r  
d e l a n h íd r id o  a c é tic o '_______

A nh íd rido  p ro p ió n ic o  

A n h íd rid o  n - b u t í r i c o  

A nh íd rido  n - v a lé r ic o

Compuesto (IV)

1 ,2 ’ , 6 1-T r i-N -b e n c i lo x ic a rb o  
n il- '4 -N ~ p ro p io n il-fo rtim ic ir ia . B

1 ,2  1,6  ' -T ri-N -b en < ;ilo x ica rb o - 
nil-4-N- (n-butiril) fe*timicina B

1 , 2 ' , 6 ' -T r í-N -b e n c i lo x ic a rb o -  
n il-4 -N -(n-valeril)fortim icina B

EJEMPLO 6

En 10 mi de te t r a h id r o f u r a n o  se  d is u e lv e n  230 mg (1,3 

m ilim o les) de N - b e n c i lo x ic a r b o n i lg l ic in a ,  148 mg (1 ,1  m i l i  

m oles) de 1 - h id ro x ib e n z o tr ia z o l  y 227 mg (.1,1 m ilim o les) 

de N , N ' -d ic ic lo h e x i lc a rb o d i im id a  y l a  m ezcla de re a c c ió n  

r e s u l t a n t e  se  a g i t a  y se  e n f r í a  con h ie lo  (3 -5 °C) d u ra n te  

una h o ra . Después se  añaden 750 mg (1 ,0  m ilim o les) c’c 1 , 2 ' , -  

6 ' - t r i - N - b e n c i lo x i c a r b o n i l - f o r t im ic in a  B, o b te n id a  de forma 

s im i la r  a l a  d e s c r i t a  en e l  Ejem plo 1. La m ezcla r e s u l t a n t e  

se  a g i t a  a l a  te m p e ra tu ra  am biente d u ra n te  18 h o ra s .  Des­

pués l a  m a te r ia  in s o lu b le  se  s e p a ra  p o r  f i l t r a c i ó n  y e l  d i ­

s o lv e n te  d e l f i l t r a d o  se  s e p a ra  a p re s ió n  r e d u c id a . E l con­

c e n tra d o  r e s u l t a n t e ,  d i s u e l to  en una pequeña c a n t id a d  de 

c lo ro fo rm o  (2 m i) , se  ca rg a  en una columna r e l l e n a  con 50 g 

de un g e l  de s í l i c e .  La e lu c ió n  se  r e a l i z a  con una m ezcla 

d is o lv e n te  de c lo ro fo rm o  y metarxol (98:2 en volumen) y e l  

e lu a to  se  recoge  en f ra c c io n e s  de 6 m i.

Se combinan l a s  f r a c c io n e s  24-40 que c o n tie n e n  lo s  

com puestos con una Rf = 0,66 en e l  s is te m a  d is o lv e n te  B de 

l a  T abla I I .  E s ta s  f ra c c io n e s  se  co n ce n tran  a sequedad  a p re  

s ió n  re d u c id a . A s í-se  o b tie n e n  612 mg de un po lv o  b lan co  con 

e l  s ig u ie n te  e s p e c tro  de RMP (m e ta n o l-d ^ ):5  (ppm) 1,12 (3H, 

d ) ,  1 ,2 -1 ,9  (4H, s e ñ a l  a n c h a ) , 2 ,98 y 3 ,06  (3H c o n ju n to , s ,

:..L
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cada  u n o ), 3 ,33  (3H, s j . , 3 ,2 -4 ,5  (.11H, s e ñ a l  a n c h a ) , 4 ,95  

(1H, d ) , 5 ,02  (8H, s ) ,  7 ,20 (20H, s ) .

A sí s e  co n firm a  que e l  p ro d u c to  e s  l a  te t r a - N - b e n c i l -  

x ic á r b o n i l - f o r t im ic in a  A (0 ,67  m i l im o le s /  re n d im ie n to : 67
i ‘ ' ‘ .................... •

' EJEMPLO 7

De forma s im i l a r  a l a  d e s c r i t a  en  e l  Ejem plo 6, se  

l le v a n  a  cabo la s  mismas re a c c io n e s  u t i l i z a n d o  lo s  d e r iv a ­

dos de N -b e n c ilo x ic a rb o n i lo  in d ic a d o s  en l a  T ah la  B p a ra  

o b te n e r  lo s  com puestos (IV) in d ic a d o s  en  l a  misma t a b l a ,  

en cuya re a c c ió n  se  u t i l i z a n  c a n tid a d e s  eq u im o le c u la re s  de 

lo s  d e r iv a d o s  N -b e n c i lo x ic a rb o n í l ic o s  m ostrados en l a  Ta­

b l a  B en lu g a r  de l a  N - b e n c i lo x ic a rb o n i lg l ic in a  u t i l i z a d a  

en e l  E jem plo 6, ,

• TABLA B

Compuesto u t i l i z a d o  en lu g a r  
de la  N - b e n c i lo x ic a r b o n i lg l ic ln a

N -b e n c ilo x ic a rb o n il-8  - a la n in a

Acido N-benci loxicarboni 1-Y -  ainino-n- 
bu tírico

Acido N-benci loxicarboni l-<5 -amino-nr- 
valérico

Compuesto (IV)

te t r a - N - b e n c i lo x ic a r b o n i l  
t  4-N- (6 - a la n i l fo r t im ic in a  B)J
tetra-N -benciloxicarbonil-[4- 
N- (Y -am ino-n-butiril-forti- 
micina B)]

tetra-N -benciloxicarbonil-[4- 
N -(6-am inovaleril-fortim ici- 
na B)]

Acido N-benciloxicarbonil-s -amino-n- tetra-N-benciloxicarbonil-. [4-
caproico N-(e-am ino-n-caprcpil-forti-

micina B)]

EJEMPLO 8

En 5 mi de te t r a h id r o f u r a n o  se  d isu e lv e n  183 mg (1 ,1  

m ilim o les) de á c id o  O -b e n c ilg lic ó n ic o  y 148 mg (1 ,1  m ilim o- 

le s )  de 1 - h id r o x ib e n z o tr ia z o l  y l a  m ezcla de re a c c ió n  r e s u l ­

ta n te  se  a g i t a  m ie n tra s  se  e n f r í a  con h ie lo  (3 -5 °C ). Después 

s e  .añaden 227 mg (1 ,1  m ilim o les) de N -N '-d ic ic lo h e x ilc a rb o -  

d iim id a  y , después de a g i t a r  e n fr ia n d o  con h ie lo  (3-5°C) durdn

i r
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té ’ 3 h o ra s ,  s e  ag reg an  751 mg (1 ,0  m ilim o les) de 1 , 2 ' , 6 ’-  

t r i - N - b e n c i lo x i c a r b o n i l - f o r t im ic in a  B o b te n id a  de forma sim i 

l a r  a l a  d e l  E jem plo 1. Después l a  m ezcla r e s u l t a n t e  se  a g i­

t a  a 'd a  te m p e ra tu ra  am biente  d u ra n te  17 h o ra s .' La -m ateria 

in s o lu b le  d e p o s ita d a  se  se p a ra  p o r  f i l t r a c i ó n  y e l  d iso lv e n  

t e  d e l f i l t r a d o  se  e l im in a  a p re s ió n  re d u c id a . A sí se  o b t ie -  

ne un r e s id u o  s ó l id o  b la n c o  a m a r i l le n to  p á l id o  de 1 , 2 ' , 6 '— 

t r i - N - b e n c i lo x i c a r b o n i l - 4 - N - ( O - b e n c i lg l ic o l i l ) f o r t im ic in a  B.

EJEMPLO 9

En 30 mi de te t r a h id r o f u r a n o  se  d isu e lv e n  546 mg 

(2 ,1  ra ilim o le s )  de N -b e n c & o x ic a rb o n ilg l ic i lg l ic in a  y 279 mg 

(2 ,1  m ilim o le s )  de 1 -h id ro x ib e n z o tr ia z o l  y l a  m ezcla de 

re a c c ió n  r e s u l t a n t e  se  a g i t a  m ie n tra s  se  e n f r í a  con h ie lo  

(3-5°C) . D espués se  añaden 426 mg (2 ,1  m ilim o les) da ÍÍ ,N '-  

d ic ic lo h e x i lc a r b o d i im id a  y , después de a g i t a r  y e n f r i a r  con 

h ie lo  (3 -5 °C) d u ra n te  2 h o ra s ,  se  agregan  1,50 g (2 ,0  m i l i -

m oles) de 1 , 2 1, 6 ' - t r i - N - b e n c i lo x i c a r b o n i l - f o r t im ic in a  B ob­

te n id a  de form a s im i l a r  a l a  d e s c r i t a  en e l  Ejem plo 1. La 

m ezcla de r e a c c ió n  r e s u l t a n t e  se  a g i t a  a l a  te m p e ra tu ra  

am bien te  d u ra n te  18 h o ra s .  La m a te r ia  in s o lu b le  d e p o s ita d a  

se  s e p a ra  p o r  f i l t r a c i ó n  y e l  d is o lv e n te  d e l f i l t r a d o  se  

e l im in a  a  p r e s ió n  r e d u c id a . E l co n ce n trad o  r e s u l t a n t e ,  d i -  

s u e l to  en  una pequeña c a n t id a d  de c lo ro fo rm o  (2 m i) , se  c a r ­

ga en una colum na r e l l e n a  con 100 g de g e l de s í l i c e .  En e s ­

t a  e t a p a ,  se  u t i l i z a n  450 mi de una m ezcla d is o lv e n te  de me— 

ta n o l  y c lo ro fo rm o  (2 :98  en volumen) p a ra  la v a r  l a  columna 

y l a  e lu c ió n  tam bién  se  r e a l i z a  con e l  mismo d is o lv e n te .  E l 

e lu a to  s e  reco g e  en f r a c c io n e s  de 17 mi. Se combinan la s  

f r a c c io n e s  18-60 en la s  que e s tá n  co n ten id o s  lo s  com puestos 

con una Rf = 0 ,54 en e l  s is te m a  d is o lv e n te  B de l a  T ab la  I I .
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f r a c c io n e s  se  c o n c e n tra n  p a ra  o b te n e r  1 ,25  g de un 

p o lv o  b la n c o .

A n á l i s i s  e le m e n ta l p a ra  ^ 5 - ^ 52^ 6^ 1 5 :

Encontrado: C, 6 1 ,02 ; H, 6 ,1 5 ; N„ 8 ,41   ̂ • -v

Calculado: C, 61 ,3 1 ; H, 6 ,2 6 ; N, 8 ,41  %

A sí se  con firm a  que e l  p ro d u c to  o b te n id o  es  la  t e -  

t r a - N - b e n c i lo x i c a r b o n i l ( 4 - N - g l i c i l g l i c i l - f o r t i m ic i n a  B)

C l,3  m ilim o le s , re n d im ie n to : 60 %).

EJEMPLO 10

En 20 mi de te t r a h id r o f u r a n o  se  d is u e lv e n  557 mg 

(2 ,2  m ilim o le s )  de á c id o  L- ( - ) -Y -b e n c ilo x ic a rb o n ila r ,.in o -a  -  

h id r o x i b u t í r i c o  y 297 mg (2 ,2  m ilim o les) de 1 -h id ro x ib e n z o -  

t r i a z o l  y l a  m ezcla  de re a c c ió n  r e s u l t a n t e  s e  a g i t a  mien­

t r a s  s e  e n f r í a  con h ie lo  (3 -5 °C ). Después se  añaden 454 mg 

(2 ,2  m ilim o le s )  de N ,N '-d ic ic lo h e x i lc a rb o d i im id a  y , después 

de  a g i t a r  y e n f r i a r  con h i e lo  (3 -5 °C) d u ra n te  una h o ra ,  se 

a g re g a n  1 ,52 g (2 ,0  m ilim o les) de 1 , 2 ’ , 6 ' - t r i - N - b e n c i lo x i -  

c a r b c n i l - f o r t i m ic in a  B, o b te n id a  de forma s im i la r  a l a  d es­

c r i t a  en e l  Ejem plo 1. La m ezcla de re a c c ió n  r e s u l t a n te  se 

a g i t a  a . l a  te m p e ra tu ra  am biente  d u ra n te  16 h o ra s .  La m ate­

r ia .  in s o lu b le  d e p o s ita d a  se  s e p a ra  p o r f i l t r a c i ó n  y e l  

d i s o lv e n te  d e l  f i l t r a d o  se  e l im in a  a p re s ió n  re d u c id a . E l 

c o n c e n tra d o  r e s u l t a n t e ,  d i s u e l to  en una pequeña c a n tid a d  

de  c lo ro fo rm o  (2 m i) , se  ca rg a  en una columna r e l l e n a  con 

100 g de g e l de s í l i c e .  En e s t a  e ta p a ,  se  u t i l i z a n  350 mi 

de  una m ezcla  d is o lv e n te  de m etano l y c lo ro fo rm o  (2 :98  en 

volum en) p a ra  la v a r  l a  columna y l a  e lu c ió n  se  r e a l i z a  tam­

b ié n  con la  misma m ezcla d is o lv e n te .  E l e lu a to  se  recoge en 

f r a c c io n e s  de 15 mi. Se combinan la s  f ra c c io n e s  15-4a 1-

q ue  e s tá n  co n te n id o s  lo s  com puestos con una Rf = 0 ,78  en e l
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1 . s is te m a  d is o lv e n te  B dfe l a  T ab la  I I .  E s ta s  f r a c c io n e s  se  

c o n c e n tra n  p a ra  obtener" 792 mg de un polvo  b la n c o  gue p r e ­

s e n ta  lo s  s ig u ie n te s  v a lo re s  d e l RMP (m e ta n o l-d ^ ) , ó (ppm):

■ 1 ,1 2  (3H, d) , 1 ,2 -2 ,0  (411, s e ñ a l  ancha) , 3 ,03 (311, s ) , t 3,33

s (3H, s ) ,  5 ,05  (8H, s ) , 7 ,26 (20H, s ) .

A sí se  confirm a que e l  p ro d u c to  es la  te t r a - N - b e n c i l -  

Qj^^^QU ĵ^oni 1— ^4-N- £L— (—) —y — amino—cc —h id r o x ib u t i r i l ^  fo r t im ic in c  

B} (0 ,8  m ilim o le s , re n d im ie n to : 40 %) .

EJEMPLO 11

10 Se d is u e lv e  e l  r e s id u o  s ó l id o  ( I , 2 ' , 6 ' - t r i - N - t - b u t o -  

x ic a r b o n i l - 4 - N - h id a n to i l f o r t im ic in a  B) o b te n id o  en e l  Ejem­

p lo  3 enlO mi de una m ezcla d is o lv e n te  de á c id o  t r i f i u u r a c é -  

t i c o  y d i  cloróm e ta ñ o  (.1:1 en volumen) y l a  m ezcla de r e a c ­

c ió n  r e s u l t a n t e  se  c o n tin ú a  a g ita n d o  a l a  te m p e ra tu ra  
i

18 am b ien te  d u ra n te  16 h o r a s . Se s e p a ra  e l  d is o lv e n te  a p r e ­

s ió n  r e d u c id a .  Después se  ag regan  5 mi de agua a l  c o n c e n tra  

do r e s u l t a n t e  y l a  m a te r ia  in s o lu b le  se  s e p a ra  p o r  f i l t r a ­

c ió n .  E l  f i l t r a d o ,  a ju s ta d o  a pH 6 con h id ró x id o  só d ico  1N,

20
s e  c a rg a  en una columna r e l l e n a  con 10 mi de A m berlite  CG-5C 

(form a NH^+ , nombre c o m e rc ia l de l a  Rohm and Haas Company). 

D espués se  u t i l i z a n  50 mi de agua p a ra  la v a r  l a  columna y 

l a  e lu c ió n  se  r e a l i z a  con am oniaco acuoso 0,15N. E l e lu a to

25

s e  reco g e  en f r a c c io n e s  de 2 mi. Se combinan la s  f ra c c io n e s  

31-45 que c o n tie n e n  lo s  com puestos con una Rf = 0 ,43  en e l  

s is te m a  d is o lv e n te  A de l a  T abla I I .  E s ta s  f ra c c io n e s  se

30

c o n c e n tra n  p a ra  o b te n e r  67 mg de un polvo  b la n c o .

E l pun to  de fu s ió n ,  e l  e s p e c tro  de RMP, e l  e s p e c tro  

de m asas, l a  [ a y  l a  Rf de l a  c ro m a to g ra f ía  en capa f in a  

d e l  com ouesto a s í  o b te n id o  son to ta lm e n te  id é n t ic o s  a lo s  

de l a  f o r t im ic in a  C. Por lo  ta n to ,  e l  com puesto o b te n id o  se

/
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i d e n t i f i c a  como 4 -N -h i 'd a n to i l - fo r t im ic in a  B ( f o r t im ic in a  C) . 

R endim iento : 60 %.

EJEMPLO 12
■

•í j • ..«.••• Se d i lu y e  60 veces  ác id o  c l o r h í d r i c o  '.concentrado ' 12N 

con m etano l p a ra  fo rm ar una so lu c ió n  m e ta n ó lic a  0,2N de

á c id o  c l o r h í d r i c o .  Las s o lu c io n e s  m e ta n ó lic a s  de á c id o  c lo r -l
* • • \

h íd r i c o  de d i f e r e n t e s  n o rm alid ad es  u t i l i z a d a s  más a d e la n te j 

se  p re p a ra n  de form a s im i l a r .  j
En 20 mi de l a  s o lu c ió n  m e ta n ó lic a  de á c id o  c l o r h í d r i ­

co 0,2N se  d is u e lv e  e l  r e s id u o  s ó l id o  o b te n id o  en e l  Ejem plo 

5 ( 1 ,2 * ,6 '- t r i - N - b e n c i lo x iC a r b o n i l - 4 - N - a c e t i l - f o r t im ic in a  B) 

y se  añaden 40 mg de p a la d io  a l  10 %'en ca rb ó n . A c o n tin u a ­

c ió n  s e  hace  p a s a r  h id ró g en o  gaseoso  a  t r a v é s  de l a  m ezcla 

de r e a c c ió n  a l a ’ te m p e ra tu ra  am biente  y a l a  p re s ió n  atm os­

f é r i c a  d u ra n te  16 h o ra s .  Una vez com pletada l a  re a c c ió n  de 

h id ro g e n a c ió n  se  s e p a ra  e l  c a t a l i z a d o r  p o r  f i l t r a c i ó n  y e l  

d is o lv e n te  d e l  f i l t r a d o  s e  e l im in a  a p re s ió n  re d u c id a . E l 

co n ce n trad o  r e s u l t a n t e ,  d i s u e l to  en  5 mi de agua, se  ca rg a

en  una colum na r e l l e n a  con 20 mi de A m b erlite  CG-50 (forma 
•f*NH  ̂ ) después de a j u s t a r  la  so lu c ió n  r e s u l t a n t e  a pH 6 con 

h id ró x id o  só d ic o  1N. Después de c a rg á d a , l a  columna se  la v a  

con 60 mi de agua y l a  e lu c ió n  se  r e a l i z a  con am oniaco acuo­

s o ’ a 0 , 15N. E l e lu a to  se  reco g e  en f r a c c io n e s  de 5 m i. Se 

com binan l a s  f r a c c io n e s  16-31 en l a  que se  e n c u e n tra  e l  com­

p u e s to  con una Rf = 0 ,43  en e l  s is te m a  d is o lv e n te  A de l a  

T ab la  I I .  Se c o n c e n tra n  e s t a s  f ra c c io n e s  p a ra  o b te n e r  300 mg

de un po lv o  b la n c o  con la s  s ig u ie n te s  p ro p ie d a d e s  f í s i c a s .

E s p e c tro  de masas m /e: 391 (M+ + 1)', 390 (M+) , 373,

355, 347, 310, 299, 277, 259, 249, 231, 181,, 143, 97, 43.

E s p e c tro  de RMP (óxido  de d e u te r io )  6 (ppm) 1 ,04  (3H,
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a ), 1 ,2 - 1 ,9 (4H, m ), 2,18 (3H, s ) ,  2 ,8  0 H , s e ñ a l an ch a), 

3 ,1 2  (3H, s ) ,  3 ,4 4  (3H, s ) ,  3 ,5  (2H, s e ñ a l a n ch a ), 3 ,86  (1H, 

q ) ,  4 ,0 8  (1H, q ) , 4 ,1 6  (1H, t ) , 4 ,3 6  (1H, t ) ,  (1H, d ) ,

4,90 ( lH ,q ) .

M ediante lo  3 d a to s  a n te r io r e s  se i d e n t i f i c a  e l  com-
i

p u e sto  como 4 -N -a C e t i l - io r t im ic in a  B. Rendim ien-p: 77 %•
pués se d isu e lv en 250 mg (0 ,6 4  m ilim o les) de l a  4 - N - a c e t i l -  

fo r t im ic in a  B o b ten id a  a n te r io rm e n te  en 2 mi de agua-y  l a  

so lu c ió n  se a d u s ta  a pH 2 con ác id o  s u l f ú r ic o  5*T. %  s o lu ­

c ió n  a s í  o b ten id a  se v i e r t e  en 20 mi de e ta n o l  p a ra  p r e c ip i ­

t a r  a l a  tem p era tu ra  am bien te. Después de f i l t r a r  y  s.ecar, 

se o b tien en  352 mg (0 ,5 7  m ilim o les) de s u l f a to  de 4 -J:í-aceti]
p rO q

f o r t im ic in a  B. H end im ien to : 85 %- = ’í‘159»2 =i1,0

a g u a ) .

EJEMPLO 13 '

Se r e p i te n  l a s  re a c c io n e s , a is la m ie n to s  y  p u r i f i c a c io ­

nes d e l  Ejemplo 12, a excepción  de que se u t i l i z a n  r e s p e c t i ­

vamente lo s  r e s id u o s  que co n tien en  1 , 2 ' ,6 '- t r i - N - b e n c i l - o x i -  

c a r b o n i l -4 -N -p r o p io n i l - ío r tim ic in a  B, 1 ,2'  ^ '- t r i - U - b e n c i l o -  

x ic a r b o n i l^ - E T - í n - b u t i r i l o ^ f  o r t im ic in a  B, y  1 , 2 ' ,6 '- t r i~ N -  

b e n c i lo x ic a r b o n i l - 4 - N - ( n - v a le r i l ) f o r t im ic in a  B, o b ten id o s

en e l  Ejemplo 5 , en lu g a r  d e l  m a te r ia l  de p a r t id a ,  es d e c i r ,  

e n - lu g a r  d e l re s id u o  que c o n tie n e  1 , 2' , 6 '- t r i - N - b e n c i lo x ic a i  

b o n il-4 -E T -a c e ti l- fo r t im ic in a  B, u t i l i z a d o  en e l  Ejemplo 12 

A sí se o b tien en  266 mg, 314 mg y  260 mg de un po lvo  b lanco  

(en  form a de base  l i b r e ) . L a s  p ro p ied ad es  f í s i c a s  de lo s  

compuestos a s í  o b ten id o s  son l a s  s ig u ie n te s .

P roducto  o b ten id o  cuando s e  u t i l i z a  1 , 2 ' , 6 ' - t r i - N -  

b e n c i lo x i- c a rb o n il-4 - lT -p ro p io n i l - f  o r t im ic in a  B como m a te r ia l  

de p a r t id a :
E sp ec tro  de masas m/e: 405 (M+ + !)•> ^04 (M j ,  587,

C
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369, 361,' 331, 324 , 299, 291, 273, 263, 245, 227, 212, 195, 

143, 126, 97.

RMP (oxido de d e u t e r io ) '5 (ppm): 1 ,02  (3H, d ) , 1 ,0 8 , 

1 ,2 -1 ,9  (4H, m),- 2 ,4 6  (,2H.,. q)~v 2:,8 (2HÍ s e ñ a l  a n c h a ), .3 ,13 

, s) , 3 ,5  (2H, s e ñ a l  a n c h a ) , 3 ,^7  (1H, q) , 

7 (1H, t ) ,  4 ,33  (1H, t ) ,  4 ,79  (ÍH, d ) ,

(3H, s ) , 3 ,45  (3H 

4 ,10  (1H, q ) , 4 ,1  

4 ,9 1  C1H, q ) .

S u lfa to : [ a ]'n5° “  +136,8° (c  = . 1 ,0 ,  agua).
' i^  p a r t i r  de e s t a s  p ro p ie d a d e s  f í . s i c a s ,  e l  com puesto 

s e  i d e n t i f i c a  como 4- N - p ro p io n i l - f o r t im ic in a  B (0 ,66  m ilim o- 

l e s ,  re n d im ie n to : 66 %) .

P ro d u c to  o b te n id o  cuando se  u t i l i z a  1 ,2  , 6 '  — i.r_—N— 

b e n c i lo x ic a r b o n i l - 4 - N - ( n - b u t i l r i l ) f o r t i m i c i n a  B como m ate­

r i a l  de p a r t i d a :

E sp e c tro  de masas m /e: 419 (mT + 1 ) , 418 (M+) , 338, 

305, 299, 287, 277, 259, 241, 226, 209, 143, 126, 97, 43.

RMP (.óxido de d e u te r io )  6 (ppm): 0 ,98  C3H, t ) , 1 ,00  

C3H, d ) , 1 ,2 -1 ,9  (6H, s e ñ a l  a n c h a ) , 2 ,42  (2H, q ) , 218 (2H, 

s e ñ a l  a n c h a ) , 3 ,02  y 3 ,14  C3H, s ) , 3 ,42  (3H, s ) , 3 ,5  (2H, 

s e ñ a l  a n c h a ) , 3 ,85 (1H, q) , 4 ,10  (1H, q ) , 4 ,16  (1H, m ), 4 ,35 

(1H, t ) ,  4 ,80  (1H, d ) , 4 ,89  (1H, q ) .

S u l f a t o : [ a ] £ 5 ° = +131,0° (c = 1 ,0 ,  a g u a ) .

A p a r t i r  de e s ta s  p ro p ied a d es  f í s i c a s ,  e l  com puesto 

s e  i d e n t i f i c a  como 4 - N - ( n - b u t i r i l ) f o r t i m i c i n a  B (0 ,75  m i l i -  

m o les , re n d im ie n to : 75 %)..

P ro d u c to  o b te n id o  cuando se  u t i l i z a  1 ,2  , 6 1 —t r i —N—ben 

c i lo x ic a r b o n i l - 4 - N - ( n - v a l e r i l ) f o r t i m ic in a  B como m a te r ia l  

de p a r t i d a :

E sp e c tro  de masas m /e: 433 (M+ + 1 ) ,  432 (M ) ,  415, 

319, 301, 299, 291, 273, 233, 171, 143, 97, 43.

■ ' ’ . i
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¡ bmp (ox ido  de d e u te r io )  <3 (ppm)i 0 ,96 (3H, t )  , 1 ,02

(3H, d ) , 1 ,1 -1 ,9  (8H, s e ñ a l  a n c h a ) , 2 ,40  (2H, s e ñ a l  a n c h a ), 

2 ,90 (2H, s e ñ a l  a n c h a ) , 3 ,00 y 3 ,18 (3H, s ) , 3 ,43  (3H, s ) , 

3 ,4 5 - (2H, s e ñ a l  a n c h a ) , 3 ,90  ,.(1H, q ) , . 4 ,18 .,(!&, ,ro).,. 4.,.33., 

(ÍH , m), 4 ,82  (1H, d ) ,  4 ,90  (1H, q ) •

S u l f a t o : [ a ]D5 ° = H 6 f 3» (c = 1 ,0 ,  a g u a ).

A p a r t i r  de e s t a s  p ro p ie d a d e s  f í s i c a s ,  e l  com puesto
- ' - r' t .i

s e  i d e n t i f i c a  como 4 - N - C n - v a le r i l ) f o r t im ic in a  B (0 ,60  m i l i -

m oles, re n d im ie n to : 60 %).

EJEMPLO 14

En 20 mi de so lu c ió n  m e ta n ó lic a  de á c id o  c l o r h í d r i ­

co 0 , 2N se  d isu e lv e n  500 mg (0 ,53  -m ilim oles)- de te tra -N -b e n - 

c i lo x ic a r b o n i l - f o r t i m ic in a  A o b te n id a  en e l  Ejem plo S y se  

añaden unos 30 mg de p a la d io  a l  10 % en carb ó n . Después se  

hace p a s a r  h id ró g en o  g aseoso  a t r a v é s  de la  m ezcla de r e a c ­

c ió n  a l a  te m p e ra tu ra  am bien te  y a l a  p re s ió n  a tm o s fé r ic a  

d u ra n te  18 h o ra s .  Una vez com pletada l a  r e a c c ió n  de h id ro g e  

n a c ió n , se  s e p a ra  e l  c a t a l i z a d o r  p o r f i l t r a c i ó n  y e l  d i s o l ­

v e n te  d e l  f i l t r a d o  se e l im in a  a p re s ió n  re d u c id a . E l concen 

tr a d o  r e s u l t a n t e ,  d i s u e l to  en 5 mi de agua, se  c a rg a  en una 

columna r e l l e n a  con 5 mi de Dowex 1 x 4 (form a OH~, p ro d u c to  

de la  Dow Chem ical C o ., L t d . , E stad o s  U n id o s) . Después de 

c a rg a d a , se  em plean 15 mi de agua p a ra  la v a r  l a  colum na.

Se co n c e n tra n  lo s  e lu a to s  com binados p a ra  o b te n e r  

212 mg (0 ,50  m ilim o le s ) de un po lvo  b la n c o . E s te  po lv o  es 

to ta lm e n te  id é n t ic o  a l a  f o r t im ic in a  A p a tró n  en pun to  de 

fu s ió n ,  e s p e c tro  RMP, e s p e c tro  de m asas, [a ]D y Rf de l a  e ro  

m a to g ra f ía  en capa f in a .

Se d is u e lv e n  170 mg (1 ,40  m ilim o les) de l a  f o r t im i -  

c in a  A a s í  o b te n id a  en 2 mi de agua y se  a j u s t a  a pH 2 con
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ác id o  s u l f ú r ic o  5N. La so lu c ió n  r e s u l t a n t e  se  ag reg a  g o ta  a 

g o ta  a  20 rnl de e ta n o l  y ,  después de f i l t r a r  e l  p r e c i p i t a ­

do r e s u l t a n t e ,  se  o b tie n e n  225 mg (0 ,33  ro ilim o les) de s u l ­

fa to -  de f o r t im ic in a  A (ren d im ien to : 83 %•)•. .

S u lf a to  :[q ] = + 85 ,9° (c = 1 ,0 ,  a g u a ) . ^

• EJEMPLO 15 '

Se u t i l i z a n  r e a c c io n e s ,  a is la m ie n to s  y p u r i f l c a c i o -
!

n es  s im i la r e s  a  la s  d e l E jem plo 14, a  ex cep c ió n  de gue se 

em plean 0 ,50  m ilim o le s  de cada uno de lo s  s ig u ie n te s  com­

p u e s to s  : te t r a -N -b e n c i lo x ic a rb o n i l - {  4-N- fot - a l a n i l ) f o r t i m i ­

c in a  B }, t e t r a - N - b e n c i lo x ic a r b o n i i - í  4-N- (y - a m in o - n - b u t in l )  

f o r t im ic in a  B} , te t r a -N -b e n c i lo x ic a rb o n i l - {  4 -N -(5-am iñ o -n - 

v a l e r i l ) f o r t i m i c i n a  B} y te tr a -N -b e n c i lo x ic a rb o n i l- {  4-N-fe -  

a m in o -n -c a p ro p il)  f o r t im ic in a  B}; , o b te n id o s  en  e l  Ejem plo 7, 

r e s p e c t iv a m e n te ,  en lu g a r  d e l  m a te r ia l  de p a r t i d a .  A sí se 

o b tie n e n  235 mg (base l i b r e ) ,  298 mg (base l i b r e ) ,  310 mg 

(h id ro c lo ru ro )  (so lam en te  e s t e  com puesto s e  a i s l a  en forma 

de h id ro c lo ru ro  y a  que se  p roduce descom posición  d u ra n te  la  

e ta p a  de p re p a ra c ió n  d e l  s u l f a t o  s ig u ie n d o  un método s im i­

l a r  a l  d e s c r i t o  en e l  Ejem plo 14) y 308 mg (base l i b r e )  r e s  

p e c t iv a m e n te . Las p ro p ie d a d e s  f í s i c a s  de lo s  d i s t i n t o s  p ro ­

d u c to s  e s tá n  in d ic a d a s  a c o n tin u a c ió n .

P ro d u c to  o b te n id o  cuando se  u t i l i z a  te t r a - N - b e n c i l -  

o x ic a r b o n i l - [ 4 - N - © - a l a n i l ) f o r t i m i c i n a  Bj como m a te r ia l  de 

p a r t i d a :

E sp e c tro  de masas m /e: 419 (.M+) , 402, 306, 288, 278, 

271, 260, 235, 231, 214, 207, 143, 126, 97, 86.

S u l f a t ó l a  = + 80 ,6° (c = 1 ,0 ,  ag u a ).

A n á l i s i s  e le m e n ta l p a ra  C18H37N5Og.2H2S04.C 2H50H.2,5H2O

Encontrado: C, 32 ,96 ; H, 7 ,4 1 ; N, 9 ,7 1

'  /
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I C a lcu lad o : C, 33 ,14 ; II, 7 ,51 ; N, 9 ,6 6 .

A p a r t i r  de e s ta s  p ro p ied a d es  f í s i c a s ,  e l  com puesto 

s e  i d e n t i f i c a  como 4-N- (3 - a l a n i l )  f o r t im ic in a  B. (Rendimien­

to :  96 %). ‘

I P rod u c to  o b te n id o  cuando se  u t i l i z a  te t r a - N - b e n c i l -

o x ic a r b o n i l -  4-N— ( y - a m in o - n - b u t i r i l ) f o r t im ic in a  B como ma­

t e r i a l  de p a r t i d a :  j

E sp e c tro  de masas m /e: 434 Oí1" + 1 ) ,  433 C.M ) ,  415,¡ 

390, 349, 331, 320, 302, 274, 235, 217, 207, 202, 189, 143

126, 97, 86.

S u l f a t o [ a = +81,8° te = 1 ,0 , ag u a ).

A n á l i s i s  e le m e n ta l p a ra  C^HggN^Og^^SOj^Hj-CH.4rl20: 

E ncon trado : C, 33 ,66 ; H, 7 ,44 ; N, 9 ,30 (

C a lcu lad o : C, 33 ,73 ; H, 7 ,6 8 ; N, 9 ,3 6 .

A p a r t i r  de e s t a s  p ro p ied a d es  f í s i c a s ,  e l  com puesto 

s e  i d e n t i f i c a  como 4-N- (y-am ino-n—b u t i r i l ) f o r t i m i c i n a  B. 

(R endim iento : 93 %).

P ro d u c to  o b te n id o  cuando se  u t i l i z a  te t r a - N - b e n c i l -  

o x ic a r b o n i l—[ 4—N -(6—amino—n—v a l e r i l ) f o r t i m i c i n a  como ma­

t e r i a l  de p a r t i d a :

H id roclo ru ro :[c i -  +89,5° (c = 1 ,0 ,  ag u a ).

Se supone que e l  com puesto es l a  4 -N -(6-a m in o -n -v a le -

r i l ) f o r t i m i c i n a  B.

P rod u c to  o b te n id o  cuando se  u t i l i z a  t e t r a —N—b e n c i lo x i  

c a rb o n i l [ -4 -N - (e -a m in o -n -c a p ro p i l ) fo r t im ic in a  B] como m ate­

r i a l  de p a r t i d a :

E sp e c tro  de masas m /e: 461 (M+) , 444, 348, 330, 320, 

302, 271, 235, 207, 189, 143, 126, 114, 97, 86.

S u lf a to :  [a ] ^ 3° =+74,9° (c = 1 ,0 ,  ag u a).

A n á l i s i s  e le m e n ta l p a ra  C2iH43N5°6*2H2 ^ 4 'C2H5OH’2H20:
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En 10 ral de 

0,111 se d isu e lv e  

8 I , 2 ' , 6 '  - t r i - iT - l

-  52

E ncontrado: 0 , ¿7 )20 ; H , 7 )6 2 ; íí, 9 i45  

. C a lcu la d o :. C, 57 ,34 ; H, 7 ,7 6 ; N, 9 ,4 7 - 

A p a r t i r  de e s ta s  p ro p ied ad es  f í s i c a s ,  e l  compuesto 

se i d e n t i f i c a  como 4—N—( £ —a m in o -n -c a p ro p il) fo r tim ic in a  B. 

(R endim iento: 93 %)
EJEMPLO 16 . K

so lu c ió n  m e ta n ó lica  de ác id o  c lo rh íd r ic o  

e l  re s id u o  só lid o  ob ten ido  en e l  Ejemplo

e n c i lo x ic a r b o n i l - / ”4 - IT -(0 -b e n c ils i ic í> li l)

fo r t im ic in a  B _7'y se agregan  40 mg de p a la d io  a l  10 % en 

carbón . Después se hace p a s a r  h id rógeno  gaseoso  a  t r a v é s  de 

l a  m ezcla de re a c c ió n  a  l a  te m p e ra tu ra  am biente y  a  l a  p re ­

s ió n  a tm o s fé r ic a  d u ra n te  8 h o ra s . Una v e z .te rm in ad a  l a  re a c  

c ió n  de h id ro g e n a c ió n , se sep a ra  e l  c a ta l iz a d o r  p o r f i l t r a ­

c ió n  y  e l  d is o lv e n te  d e l f i l t r a d o  se e lim in a  a p re s ió n  red u ­

c id a .  E l.c o n c e n tra d o  r e s u l t a n t e ,  d is u e i to  en 5 mi de agua, 

se c a rg a  en una columna r e l l e n a  con 15 mi de A m berlite  CG-50 

(form a después de a j u s t a r  l a  so lu c ió n  r e s u l t a n t e  a

pH 6 con h id ró x id o  só d ico  HU Después de ca rg ad a , se emplea:
\

40 mi de agua p a ra  la v a r  l a  columna y  a  c o n tin u a c ió n  se r e a ­

l i z a  l a  e lu c ió n  con amoniaco acuoso 0,2!f. E l e lu a to  se r e ­

coge en f r a c c io n e s  de 5 m i. Se combinan l a s  f r a c c io n e s  8—14 

que co n tien en  lo s  com puestos con una Rf = 0 ,4 6  en e l  s i s t e ­

ma d is o lv e n te  A de l a  T ab la  I I .  E s ta s  f r a c c io n e s  se concen­

t r a n  p a ra  o b te n e r 154 mg de un po lvo  b lan co .

E sp ec tro  de masas m /e: 406 (M+) , 389, 331, 247, 235, 

207, 143, 126, 97 , 86.

A p a r t i r  de lo s  d a to s  a n te r io r e s ,  e l  p ro d u c to  se iden  

t i f i c a  como 4 -ü T -g lic cü il-fo rtim ic in a  B.

En 2 mi de agua se d isu e lv en  103 mg (0 ,2 5  m ilim o les)

de l a  4 - U í- g l ic o l i l - f o r t im ic in a  B y  se a ju s ta  a  pH 2 coa aci-

í  ■
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SO

, do s u l f ú r i c o  5N. La so lu c ió n  r e s u l t a n te  se  ag reg a  g o ta  a go­

t a  a  '20 mi de e ta n o l  y , después de f i l t r a r  e l  p r e c ip i ta d o  

r e s u l t a n t e ,  se  o b tie n e n  91 rog (0 ,16 m ilim o les) de s u l f a t o  

de 4 - N - g l i c o l i l - f o r t im i c in a  B-:

S u l f a to :[ ex = +89,3° (c — 1 ,0 ,. ag u a ).

A n á l i s i s  e le m e n ta l como 1 ,5H2SO .̂02^01-1.^0 :

E nco n trad o : C, 36 ,70 ; H, 7 ,44 ; N, 8 ,93 

C a lcu lad o : C, 36 ,95 ; H, 7 ,34 ; N, 9 ,0 7 .

■ EJEMPLO 17

• Se d isu e lv e n  1,22 g de te t r a - N - b e n c i lo x ic a r b o n i l - (4- 

N - g l i c i i g l i c i l - f o r t i m i c i n a  B) o b te n id a  en e l  E jem plo 9 en 

35 ¡ni de una so lu c ió n  m e ta n o lic a  de ác id o  c l o r h íd r ic o  u,2N 

y s e  añaden a l re d e d o r  de 50 mg de p a la d io  a l  10 % en c&rbcn. 

D espués s e  h ace  p a s a r  h id ró g en o  gaseoso  a t r a v é s  de l a  mez­

c l a  de re a c c ió n  a l a  te m p e ra tu ra  am biente y a l a  p re s ió n  

a tm o s fé r ic a  d u ra n te  16 h o ra s . Una vez com pletada l a  re a c c ió n  

de h id ro g e n a c ió n , se  s e p a ra  e l  c a t a l i z a d o r  p o r f i l t r a c i ó n  y 

e l  d is o lv e n te  d e l  f i l t r a d o  se  e lim in a  a p re s ió n  re d u c id a . El 

c o n c e n tra d o  r e s u l t a n t e ,  d i s u e l to  en 10 mi de agua y a ju s ta d o  

a  pH 6 con h id ró x id o  só d ic o  1N, se  ca rg a  en una columna r e ­

l l e n a  con 30 mi de A m b erlite  CG-50 (forma NH4+ ) . Después de 

c a rg a d a , se  em plean 150 mi de agua p a ra  la v a r  l a  columna y 

a  c o n tin u a c ió n  se  e lu y e  con amoniaco acuoso 0,3N. E l e lu a to  

s e  reco g e  en f r a c c io n e s  de 5 mi. Se combinan la s  f r a c c io n e s  

13-24 que c o n tie n e n  lo s  com puestos con una Rf = 0 ,42  en e l  

s is te m a  d is o lv e n te  A de l a  T ab la  I I .  E s ta s  f ra c c io n e s  se  con 

c e n tra n  p a ra  o b te n e r  514 mg de un polvo  b lan co .

En 2 mi de agua se  d isu e lv e n  100 mg (0 ,25  m ilim o les) 

d e l  com puesto a s í  o b te n id o  y se  a ju s t a  a pH 2 con á c id o  s u l ­

f ú r ic o  5N. La so lu c ió n  r e s u l t a n t e  se ag reg a  g o ta  a g o ta  a
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20 mi de e ta n o l  y , después de f i l t r a r  e l  p r e c ip i ta d o  r e s u l ­

t a n t e ,  se  o b tie n e n  123 mg de un po lvo  b la n c o . Las p ro p ied ad e  

f í s i c a s  d e l com puesto son la s  s ig u ie n te s :

... ja ]?5 = + 7 0 ,1 ° Ce = 1 ,0 , agua). ̂ D s
A n á l i s i s  e le m e n ta l p a ra  Ĉ gl-Î gNgO .̂ 2^50^. Sí^O:

E ncon trado C, 33,27? H, 7 ,1 1 ; N, 10 ,81

C a lcu lad o : C, 33,24? H, 7 ,1 7 ; N, 11 ,07 .

A partir de estas propiedades físicas, e l  compuesto 
se i d e n t i f i c a  como sulfato de 4-N-glicilglicil-fortimicina B 

Rendimiento: 78 %.

EJEMPLO 18

Se d is u e lv e n  100 mg (.0,19 m ilim o le s ) de te tra -N -b e n  

c i lo x ic a r b o n i l - f  4-N -[l- C - ) - Y- a m in o - a - h id r o x ib u t i r i l ]  f ó r t im i -  

c in a  B } en 10 mi de so lu c ió n  m e ta n ó lic a  de á c id o  c l i m f d r i c o  

0,1N y se  añaden a l re d e d o r  de 10 mg de p a la d io  a l  10 % en 

ca rb ó n . Después se  hace p a s a r  h id ró g en o  gaseoso  a t r a v é s  

de l a  m ezcla de re a c c ió n  a l a  te m p e ra tu ra  am biente  y a l a  

p re s ió n  a tm o s fé r ic a  d u ra n te  7 h o ra s .  Una vez com pletada la  

re a c c ió n  de h id ro g e n a c ió n , se  s e p a ra  e l  c a t a l i z a d o r  p o r  f i l  

t r a c ió n  y e l  d is o lv e n te  d e l f i l t r a d o  se  e l im in a  a p re s ió n  

re d u c id a  p a ra  o b te n e r  62 mg (0 ,14  m ilim o le s l de h id ro c lo ru ro  

de 4-N -[ l- ( - ) -y - a m in o - a - h id r o x ib u t i r i l ]  f o r t im ic in a  B.

EJEMPLO 19

Se suspenden 2 ,0  g (4,9 m ilim o les) de l a  f o r t im ic in a  

A o b te n id a  de form a s im i la r  a l a  d e s c r i t a  en e l  Ejem plo 14 

en 200 mi de te t r a h id r o f u r a n o  y se  ag regan  2 ,0  g (53,0  m i l i -  

m oles) de h id ru ro  de l i t i o  y a lu m in io . La m ezcla de re a c c ió n  

r e s u l t a n t e  se  c a l i e n t a  a l a  te m p e ra tu ra  de r e f l i i jo  con a g i­

ta c ió n  d u ra n te  46 h o ra s .  Una vez com pletada l a  re a c c ió n ,  la  

m ezcla  se e n f r í a  a la  te m p e ra tu ra  am biente  y se agregan  g o ta

, , , w  /-
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a g o ta  30 mi de a c e ta to  de e t i l o  p a ra  descom poner e l  exceso  

de h id r u r o  de l i t i o  y a lu m in io . E l a c e ta to  de e t i l o  se  sep a­

r a  a  p re s ió n  re d u c id a . Al re s id u o  r e s u l t a n t e  se  añaden 50 mi 

de  agua y l a  m a te r ia  in s o lu b le  de l a  m ezcla r e s u l t a n te  se  . 

s e p a ra  p o r  f i l t r a c i ó n .  Se combinan e l  f i l t r a d o  y e l  agua u t i ­

l i z a d a  p a ra  la v a r  e l  f i l t r o .  Se sep a ra  e l  d is o lv e n te  de l a  

s o lu c ió n  com binada a p re s ió n  re d u c id a  y después se  ag regan  

a l  co n ce n trad o  200 mi de una so lu c ió n  acuosa  s a tu ra d a .d e  h i -  

d ró x id o  b á r ic o  y l a  so lu c ió n  se  c a l i e n t a  a r e f l u j o  d u ra n te

una h o ra .

.S e  d e ja  e n f r i a r  l a  so lu c ió n  r e s u l t a n te  y después se 

n e u t r a l i z a  p o r  a d ic ió n  de h ie lo  seco . Después se f i l a r a  la  

s o lu c ió n  y e l  f i l t r a d o  se  ca rg a  en una columna r e l l e n a  con 

100 mi de A m b erlite  CG-50 (forma NH4+ ) . Después de c a rg a d a , 

s e  em plean 400 mi de agua y 600 mi de amoniaco acuoso 0,3N 

p a r a  la v a r  l a  columna y a c o n tin u a c ió n  se  e lu y e  con am onia­

co  acuoso  0 , 5N. E l e lu a to  se  reco g e  en f ra c c io n e s  de 20 mil 

Se com binan l a s  f r a c c io n e s  6-20 que c o n tie n e n  lo s  com puestos 

con  una Rf = 0 ,4 1  en e l  s is te m a  d is o lv e n te  A de la  T ab la I I .  

E s ta s  f r a c c io n e s  se  co n c e n tra n  p a ra  o b te n e r  608 mg de un p o l­

vo b la n c o . Las p ro p ied a d es  f í s i c a s  d e l  com puesto son la s  s i ­

g u ie n te s  :

E sp e c tro  de masas m /e: 392 (M+ + 1 ) ,  341, 282, 278, 

250., 143, 126.

RKP (óx ido  de d e u te r io )  6 (ppm): 1 ,02  (3H, d ) , 1 ,2 -1 ,9  

(,4H, m), 2 ,38  (3H, s) , 2 ,4  (1H, s e ñ a l  a n c h a ) , 2 ,70  (4H, s) , 

2 ,7 6  (1H, m), 3,09 (1H, q ) r 3 ,15 (1H, t ) , 3 ,40 (3H, s ) , 3 ,5  

(1H, s e ñ a l  a n c h a ) , 3 ,74  (1H, t ) , 3 ,85 (1H, q ) , 4 ,06 (1H, q ) ,

4 ,1 6  (1H, q ) , 4 ,92 (1H, d ) .

RKC (óxido  de d e \ite r io )  6 (ppm): 1 8 ,6 , 2 7 ,0 , 2 7 ,3 ,
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4 0 ,6 , 5 0 ,3 , 5 0 ,5 , 5 4 ,5 , 5 7 ,5 , 5 8 ,0 , 6 0 ,7 , 7 1 ,3 , 7 1 ,8 , 7 5 ,1 , 

7 6 ,9 , 8 0 ,6 , 1 0 0 ,6 .

A p a r t i r  de lo s  d a to s  a n t e r io r e s ,  e l  com puesto se  

‘ i d e n t i f i c a  como 4-N - (2 -a m in o e ti l)  f o r t im ic in a  B. Rendimien­

t o :  3 2 ,7  %.

En 2 mi de agua se  d isu e lv e n  390 mg (1 ,0  m ilim o les) 

de 4 - N - (2- a m in o e t i l ) f o r t im ic in a  B v se  a j u s t a  a pH 2 , con 

á c id o  s u l f ú r i c o  5N. La so lu c ió n  r e s u l t a n t é  s e  ag reg a  g o ta  

a g o ta  a  20 mi de e t a n o l  y ,  después de f i l t r a r  e l  p r e c i p i t a ­

do r e s u l t a n t e ,  se  o b tie n e n  637 mg (0 ,91  m ilim o les) de s u l ­

f a t o  de  4 - N - ( 2 - a m in o e t i l ) f o r t im ic in a  B.

. [ a ]25° s  .|.77,8° (c = 1 , 0 ,  agua). „

A n á l i s i s  e le m e n ta l p a ra  c 17H37N505.2 ,5H2SC¡4. Ĉ Ĥ OH.H2°:

| Encontrado: C, 32 ,5 5 ; H, 7 ,1 9 ; N, 9 ,93  

Calculado: C, 32 ,56 ; H, 7 ,2 1 ; N, 9 ,9 9 .

. EJEMPLO 20

Se suspenden  200 mg (0,49 m ilim o les) de fo r t im ic in a  

A, o b te n id a  de form a s im i la r  a l a  d e s c r i t a  en e l  Ejem plo 14, 

e n  '10 mi de te t r a h id r o f u r a n o  y 10 mi de una s o lu c ió n  t e t r a -  

h id r o f u r á n i c a  que c o n tie n e  1 m ol/1 de d ib o ran o  (10,0  m i l i -  

m oles) . D espués l a  m ezcla  de re a c c ió n  r e s u l t a n t e  se  a g i t a  a 

l a  te m p e ra tu ra  am bien te  d u ra n te  2 h o ra s .  Una vez com pletada 

l a  r e a c c ió n ,  se  ag reg a  1 mi de agua p a ra  descom poner e l  ex­

c e so  de d ib o ra n o . La m ezcla  de re a c c ió n  r e s u l t a n t e  se  con­

c e n t r a  a  sequedad  a p re s ió n  re d u c id a . Después se  ag regan  a l  

r e s id u o  20 mi de s o lu c ió n  de h id r a z in a  a l  80 % y l a  m ezcla 

de r e a c c ió n  se  c a l i e n t a  a r e f lu j o  d u ra n te  16 h o ra s  y d es­

p u és  s e  c o n c e n tra  a sequedad  a p re s ió n  re d u c id a . E l concen­

t r a d o  r e s u l t a n t e ,  d i s u e l to  en 10 mi de agua y a ju s ta d o  a 

pH 6 con á c id o  c lo r h íd r i c o  1N, se  ca rg a  en una columna r e -
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l l e n a  con 10 rol de A m b erlite  CG-50 (forma NH  ̂ ) .

Después de c a rg a d a , se  u t i l i z a n  50 ral de agua y 90 mi 

de am oniaco acuoso  0,3N p a ra  la v a r  la  columna y después se 

e lu y e  con am oniaco a c u o s o .0 , 5N., E l e lu a to  se  reco g e  e n ,fr .a c  

c io n e s  de 2 mi. Se combinan la s  f r a c c io n e s  9—36 y se  con­

c e n t r a n  p a ra  o b te n e r  146 rog de un po lvo  b la n c o . Las p ro p ie ­

d ad es  f is ic o q u ím ic a s  d e l  po lv o  son id é n t ic a s  a l a  d e l  coro—
. * ¿ i  j ^

p u e s to  o b te n id o  en e l  Ejem plo 18. E l compuesto a s í  o b te n id o  

e s  4 - - N - (2 -a m in o e ti l)  f o r t im ic in a  B. R endim iento: 15,5, i .

EJEMPLO 21

Se r e p i t e  e l  p ro c e d im ie n to  d e l  Ejem plo 20 a excepción  

de que s e  em plean 0 ,5  m ilim o les  de 4 -N -a c il  (o a c i l  s u s t i t u í  

d o í f o r t im ic in a  B, d e s c r i t o  en l a  s ig u ie n te  T ab la  D, en lu g a r 

de  f o r t im ic in a  A.
i . ;

TABLA D

E jem plo
nGm.

21-1
21-2
2 1 - 3

2 1 - 4

2 1 - 5

21-6
2 1 - 7

■ • _____ Compuesto u t i l i z a d o ________

4 - N - a c e t i1 - f o r  t im ic in a  B

4 -N -p ro p io n i l - fo r t im ic in a  B

4 - N - ( n - b u t i r i l ) f o r t im ic in a  B

4 - N - ( n - v a le r i l ) f o r t im ic in a  B

4 - N - ( 8 - a la n i l ) f o r t im ic in a  B

4 -N - (Y -a m in o -n -b u tir i l ) fo r t im ic in a  B

4 - N - (ó -a m in o -n -v a le r i l ) f o r t im ic in a  B

21-8 
2 1 - 9  

• 21-10
A p a r t i r  de

4 - N - ( e - a m i n o - n - c a p r o p i l ) f o r t i m i c i n a  B 

4 - N - g l i c o l i l ~ f o r t i m i c i n a  B 

4 - N - g l i c i l g . l i c i l - f o r t i m i c i n a  B . 

l a s  p r o p ie d a d e s  f í s i c a s  r e s p e c t i v a s ,  s e  d e -

so

te rm in a  que s e  han o b te n id o  lo s  s ig u ie n te s  p ro d u c to s .

(1) Nombre d e l  com puesto,



(2) C a n t id a d ,_

(3) Rendimiento y

(4) Propiedades físicas del polvo así obtenido.
• • EJEMPLO 21 -1  ' ' ' 'í: . ‘

(1) 4-N-etil-fortimicina B

(2) 125 mg (0 ,33  m ilim o le s )  ]

(3) 66 % j

(4) e s p e c t r o  de masas m /e: 377, (M+ + 1 ) ,  376, (M ) ,  359, J 

344, 327, 314, 299, 286, 273, 263, 235, 217, 215, 202,j 

143, 114

RMP (óx ido  de d e u te r io )  6 (ppm): 1 ,02  (3H, d ) , 1 ,08  (3H, 

t ) ,  1 ,2 -1 ,9  (4H, m ), 2 ,40  (3H, s ) , 2 ,6 -3 ,0  (4H, m) , 3,12 

(1H, q ) ,  3 ,18  (1H, t ) ,  3 ,42  (3H, s) , 3 ,40 , (1H, s e ñ a l  

a n c h a ) , 3 ,74  (1H, t ) , 3 ,85 (1H, q ) , 4 ,08  (1H, q ) ,  4 ,17  

(1H, t ) ,  4 ,9 2  (1H, d ) .

EJEMPLO 21-2

(1) 4 - N - ( n - p r o p i l ) f o r t im ic in a  B

(2) 136 mg (0 ,35  m ilim o les)

(3) 70 %

(4) e s p e c t ro  de masas m /e: 390 (M ) ,  373, 361, 350, 344, 

341, 328, 287, 277, 249, 231, 229, 219, 202, 143, 128.

EJEMPLO 21-3

(1 ) . 4-N-(n-butil) fortimicina B

(2) 137 mg (0 ,34  m ilim o les)

(3) 68 %

(4) e s p e c t r o  de masas m /e ): 404 (M+) , 372, 361, 342, 301, 

291, 286, 263, 219, 202, 143, 142.

EJEMPLO 21-4

(1) 4 - N - ( n - p e n t i l ) f o r t im ic in a  B

(2) 167 mg (0 ,40  m ilim o les)
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(3) 80 %.

(4) e s p e c tro  de masas m /e: 419 (M+ + 1) , 418 (M ) ,  386 ,

369, 361, .356, 344, 331, 326, 315, 305, 277, 259, 219, 

207, 202, 156, 143. • ‘ '

EJEMPLO 21-5 4

p r o p i l ) f o r t im ic in a  B 

m ilim o les)

(1) 4-N-(3-Aminc

(2) 117 mg (0 ,29

(3) 58 %

(4) e s p e c tro  de masas m /e: 406 (M+ + 1 ) ,  373, 338, ,328,

292, 264, 231, 228, 219, 202, 196, 172, 143, 126, 100, 

89, 58.

RMP (óxido de d e u te r io )  ó (ppm): 1 ,04 (3H, d ) , 1 ,2 -1 ,9  

(6H, m), 2 ,42  (3H, s ) , 2 ,5 -3 ,0  (6H, m ), 3 ,14  (1H, q ) , 

3,20 (1H, t )  , 3 ,44 (3H, s) , ~ 3 ,4  (1H, m) ,' 3 ,79 (1H, t)  

3 ,88 (1H, q ) ,  4 ,06  (1H, q ) , 4 ,18  (1H, t ) , 4 ,94  (1H, d ) . 

S u lfa to :  [ct]p3 = + 71 ,9° (c = 1 ,0 ,  agua)

A n á lis is  e le m e n ta l p a ra  

E n con trado : C, 32 ,04 ; H, 7 ,8 0 ; N, 8 ,99 

C a lcu lad o : C, 31 ,99 ; H, 7 ,5 2 ; N, 9 ,3 3 .

EJEMPLO 21-6

(1) 4 -N -(4-A m in o b u til) fo r t im ic in a  B

(2) 75 mg (0 ,18 m ilim o les)

( 3 )  .35%

(4) e s p e c tro  de masas m /e: 240 (M+ + 1 ) ,  419 (M ) ,  370, 352, 

342, 306, 278, 219, 210, 207, 186, 157, 143, 103, 72.

RMP (óxido de d e u te r io )  6 (ppm): 1 ,02 (3H, d ) , 1 ,2 -1 ,9  (8í 

m) , 2 ,42  (3H, s ) ,  2 ,5 - 3 ,0  (6H, m ), 3 ,06 (1H, t ) , 3,09 

.(1H, t )  , 3 ,44  (3H, s ) , ~ 3 , 4  (1H, m) , 3 ,78  (1H, q) , 3,86

(1H, q ) ,  4 ,04  (1H, q ) , 4 ,16  (1H, t ) , 4 ,93  (1H, d ) .
123°Sulfato:[« ]3 3 ° = +72,8° (c = 1,0, agua)
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Análisis elemental para CigH41N5°5-2 ,5H2S04.C2H5OH.3H20: 
Encontrado: C, 32,14;  H, 7 ,6 9 ; N, 8 ,91  

Calculado: C, 3 2 ,98 ; H, 7 ,64 ; N, 9,16

EJEMPLO 21-7 ' ’

;
Cl) 4-N- (5 -A m inopentil) f  o r t im ic in a  B 

C2) 22 mg (0 ,05  m ii.im oles)

C3) 10 %

(4) e s p e c tro  de maéas m /e i 434 (M+ + D / 433 (M+) , 304, 366, 

320, 292, 2 7 1 /2 2 4 ,  219, 171, 143, 126, 117, 89, 86.- ^

RMP (óxido  de d e u te r io ) '”S (ppm): 1 ,04  (3H, d) , 1 ,2 - ] ,9  (101¡, 

m ), 2 ,44  (3H, s ) , 2 ,5 -3 ,0  (6H, m i, 3 ,14 (1K, t ) , 3 ,20  (1H 

t ) , 3,40 (1H, m ), 3 ,44 (3H, s ) , 3 ,80  (1H, t ) , 3 ,84  (1H, 

q ) , ,4 ,0 7  (1H, q ) ,  4 ,16 (1H, t )  , 4 ,96 (1H, d ) .

S u l f a t o : [ a ] p 3° = +67,3° (c = 1 ,0 ,  ag u a).

• EJEMPLO 21-8

(1 ) ' 4 - N - (6 -A m in o h e x il) fo r tim ic in a  B

(2) 147 mg (0 ,33  m ilim o les)

(3) - 66 %

(4) e s p e c tro  de masas m /e: 4 4 8 ''(M+ + 1 ) ,  447 (M+) , 429, 402, 

398, 380, 370, 361, 334, 320, 306, 288, 285, 238, 222,

219, 199, 185, 143, 131, 126, 112, 98.

RMP (óxido de d e u te r io )  S (ppm): 1 ,02  (3H, s ) , 1 ,2 -1 ,9  (121 

m) , 2 ,40  (3H, s ) , 2 ,5 - 3 ,0  (6H, m) , 3 ,12  (1H, t ) , 3,16 

(1H, t )  , 3 ,43  (311, s ) , ~ 3 , 4  (1H, m) , 3 ,73 (1H, t )  , 3,84 

(1H, q ) , 4 ,04  (1H, q ) , 4 ,14  (1H, t ) , 4,86 (1H, d ) .

S u l f a t o : [ u] q3 = +71,3° (c = 1 ,0 ,  agua)

A n á l i s i s  e le m e n ta l p a ra  C21H45N505.2,5H2S04.C2%OH.2H20: 

E nco n trad o : C, 35 ,74 ; H, 7 ,7 7 ; N, 8 ,78 

C a lcu lad o : C, 35 ,65 ; H, 7 ,80 ; N, 9 ,0 4 .
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 ̂ EJEMPLO 21-9.

(1) 4-N- ( 2 - H id r o x ie t i l ) f o r t im ic in a  B

(2) 106 mg (0 ,27  m ilim o les)

(3) 5'4 %

(.4) e s p e c t r o  de masas m /e: 393 (M+ + 1 ) , 374, 361, 344, 331, 

279 , 259, 251, 235, 219, 207, 202, 143, 130, 126, 100,

9 7 , 86.

•RMP (ox ido  de d e u te r io )  5 (ppm) : 1 ,01 (3H, d) , 1 ,2 -1 ,9  (4H

m) , 2 ,44  (3H, s ) , 2 ,78  (2H, t ) , 2 ,4 -3 ,0  (2H, m ), 3,14 (1H

t ) ,  3 ,1 8  (1H, t ) , ~ 3 ,4  (1H, m), 3,44 (1H, s ) , 3 ,64 (2H,

t ) ,  3 ,76  C1H, t )  , 3 ,87  (1H, q) , 4 ,06 (1H, q) , 4,16: (1H,

t ) , 4 ,96  (1H, d ) .

S u l f a to :^  = +77,4° (c = 1 ,0 ,  ag u a).

i EJEMPLO 21-10

(1) 4 -N -[ 2 - (2 -A m inoetil)  a m in o e ti l j  f o r t im ic in a  B

(2) 121 mg (0 ,28  m ilim o les)

(3) 57 %

(4) e s p e c t r o  de masas m /e: 435 (M+ + 1 ) ,  417, 404, 361, 344,
i

219 , 143, 126, 100

RMP (óx ido  de deuterio)<S (ppm): 1 ,00 (3H, d) , 1 ,2 -1 ,9  (4H,

m ), 2 ,40  (3H, s ) , 2 ,6 -3 ,0  (10H, m ), 3 ,08 (1H, q ) , 3,16

(1H, t ) , 3 ,40  (3H, s) , 3 ,4  (1H, m ), 3 ,74  (1H, t ) , 3,86 

(1H, q ) ,  4 ,08  (1H, q ) , 4 ,16 (1H, t ) , 4 ,94  (1H, d ) .

EJEMPLO 22

Se d is u e lv e n  151 mg (0 ,20  m ilim o les) de 1 ,2 ’ , 6 '- t r i - N -  

b e n c i lo x ic a r b o n i l - f o r t im ic in a  B en 10 mi de e ta n o l  y se  añaden

30

0 ,02  mi (0 ,25  m ilim o les) de yoduro de e t i l o .  La m ezcla de r e a c ­

c ió n  s e  c a l i e n t a  a r e f l u j o  d u ra n te  17 h o ra s  y después se  con­

c e n t r a  a sequedad  a p re s ió n  re d u c id a . E l co n ce n trad o  r e s u l t a n ­

t e  s e  d is u e lv e  en 20 mi de a c e ta to  de e t i l o  y se  añaden 10 mi
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| -de. solución acuosa de bicarbonato sódico al 5 % y 10 mi de 
I agua. Después de 'sacudir, se separa la capa de acetato de 
(I etilo empleando un embudo de decantación y se seca con sulfa- 
| -fcS-S'óai-co anhidro y a continuación se concentra a sequedad a-

| presión reducida.
| El residuo sólido resultante se disuelve en una peque-
8
1 ña cantidad de cloroformo y la solución clorofórmica se carga
1 en una columna rellena con 25 g de ge1 de sílice (Kieselgel
fe
¡ 6 0 ). En e s t a  e t a p a ,  l a  e lu c ió n  se  r e a l i z a  con una m ezcla  di- 
|  s o lv e n te  de m e tan o l y c lo ro fo rm o  (2 :98  en .volumen) y e l  e lu a -  

|  to ' s e  re c o g e  en f r a c c io n e s  de 10 mi. Se combinan la s  f r a c c io -  

|  n e s  29-54  que c o n tie n e n  e l  com puesto con una Rf = 0 ,49 en e l  

I s i s te m a  d is o lv e n te  C de l a  T ab la I I .  E s ta s  f r a c c io n e s  se  con-

I centran a sequedad a presión reducida, obteniéndose 30 mg de
1 !I un polvo blanco.
I . L as p ro p ie d a d e s  f í s i c a s  d e l  com puesto son l a s  siguientes

I RMP (m etan o l-d á ) 5 (ppm): 1 ,08  (3H, t ) , 1 ,02  (3H, d) ,i!
I 1 ,2 - 1 ,9  (4H, m) , 2 ,48  (3H, s ) , 2 ,90  (2H, q ) , 3 ,43  (3H, s ) ,

|  5 ,02  (6H, s ) ,  7 ,28  (15H, s ) .

| & partir de las propiedades físicas antes descritas,
| de identifica el compuesto como 1,2 '.,6 '-tri-N-benciloxicarbo- 
| nil-4 -N-etil-fortimicina B. Rendimiento: 19 %.

EJEMPLO 23

Se d is u e lv e n  942 mg (1 ,0  m ilim o les) de te t r a - N - b e n c i l -
si
|  o x i c a r b o n i l - f o r t im ic in a  A, o b te n id a  p o r ún método s im i la r  a l  

¡i d e s c r i t o  en  e l  Ejem plo 6 , en 10 mi de te t r a h id r o f u r a n o  y se
i
3 añaden 10 mi de diborano en tetrahidrofurano (concentración:
I 1 mol/litro). Después la mezcla de reacción resultante se agi-
1|ta durante 2 horas a la temperatura ambiente.ti
1 Una vez completada la reacción, se agrega a la mezcla
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1 ral de agua p a ra  descom poner c u a lq u ie r  exceso  de d ib o ran o  

y l a  m ezcla dé re a c c ió n  se  c o n c e n tra  a sequedad a p re s ió n  

re d u c id a . E l co n cen trad o  r e s u l t a n te  se  d is u e lv e  en 20 mi de 

a c e ta to  de e t i l o  y d e sp u és  se"añaden  10 ral "de so lu c ió n  acuo­

sa  de b ic a rb o n a to  

c í a  r e s u l t a n t e ,  la  

con 10 ral de agua

só d ic o  a l  5 %. Después de sacuc^Lr l a  mez-
;

capa de a c e ta to  de e t i l o  se  la v a  dos veces 

Después l a  capa de a c e ta to  de e t i l o  se  s e ­

p a ra  y se  seca  con s u l f a t o  só d ico  a n h id ro  y se  concentra a
t

sequedad a  p re s ió n ' r e d u c id a . E l co n cen trad o  r e s u l t a n t e . . 'd i ­

s u e l to  en una pequeña c a n t id a d  de c lo ro fo rm o , se  c a rg a  en 

una columna r e l l e n a  con 40 g de g e l de s í l i c e  (K ie se lg e !  60) 

La e lu c ió n  se  r e a l i z a  con una m ezcla d is o lv e n te  de me-

ta n o l-c lo ro fo rm o  (2 :98  en volumen) y e l  e lu a to  se  recoge  en 

f r a c c io n e s  de 6 mi. Se combinan la s  f r a c c io n e s  6-19 que con­

t ie n e n  e l  com puesto con una Rf = 0 ,70 en e l  s is te m a  d iso lv e n -J  

t e  C de l a  T abla I I  y e s t a s  f ra c c io n e s  se  co n c e n tra n  a p re -  

s ió n  re d u c id a  p a ra  o b te n e r  318 mg de po lvo  b la n c o .

Las p ro p ie d a d e s  f í s i c a s  d e l  com puesto e s tá n  in d ic a d a s

a c o n tin u a c ió n :

E sp e c tro  de RMP (m etan o l-d 4) ' S(ppm ): 1 ,08  (3H, d ) , 1 ,2- 

1 ,9  (4H, m), 2 ,35  (3H, s ) , 3 ,34  (3H, s ) , 5 ,02  (8H, s ) , 7 ,28  

(20H, s ) .

A p a r t i r  de lo s  d a to s  a n t e r io r e s ,  se  i d e n t i f i c a  e l  cora-, 

p u e s to  como te t r a - b e n c i lo x ic a r b o n i l - ( 4 - N - ( 2 - a m in o e t i l ) f o r t im i -  

c in a  B ].

Se r e a l i z a  una e lu c ió n  a d ic io n a l  con 250 mi de una mez_

c ía  d is o lv e n te  de m e tan o l-c lo ro fo rm o  (1:9  en volumen) p a ra  ob­

te n e r  f ra c c io n e s  que c o n tie n e n  un compuesto con una Rf = 0,15 

en e l  s is te m a  d is o lv e n te  C de la  T a b la , I I .  Las f ra c c io n e s  se  

co n ce n tran  a p re s ió n  re d u c id a  p a ra  o b te n e r  266 mg de un po lvo

I
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b la n c o .

Las p ro p ie d a d e s  f í s i c a s  son la s  s ig u ie n te s :

E sp ec tro  de RMP (m etanol~d4) ó (ppm): 1 ,08  (3H, d ) , 

1 ,2 -1 /9  (4H, m) , 2 ,37  (3H,- s ) ,.;2 ,4 2 -  (3H, s) > 3 ,40 v(3H-, s) ,

5 ,08  '(6H, s), 7 ,2£ 

A p a r t i r  de 

p u e s to  como 1 ,2 ',€

n o e t i l ) f o r t i m i c i n a  B.

y '7 ,34  (15H t o t a l ,  s ,  re s p e c t iv a m e n te ) .
/

lo s  d a to s  a n t e r io r e s ,  se  i d e n t i f i c a  e l  con 

’- t r i - N - b e n c i lo x i c a r b o n i l - 4 - N - (2 -m e tila m i-

' EJEMPLO '24

Se d is u e lv e n  30 mg (0,039 m ilim o les) de 1 /2 1, 5 ' - t r i — 

N - b e n c i lo x ic a r b o n i l - ( 4 - N - e t i l ) f o r t im ic in a  B, o b te n id a  en e l  

Ejem plo 22, en 10 mi de una so lu c ió n  m e ta n ó lic a  de ác id o  c lo r  

h íd r i c o  0 , 1N y se  añaden a lre d e d o r  de 2 mg de p a la d io  en  c a r ­

bón. Después se  hace  p a s a r  h id ró g en o  gaseoso  a t r a v é s  de la  

m ezcla de re a c c ió n  a l a  te m p e ra tu ra  am bien te  y a. la  p re s ió n  

a tm o s fé r ic a  d u ra n te  8 h o ra s .  Una vez com pletada l a  re a c c ió n  

de h id ro g e n a c ió n , se  s e p a ra  e l  c a t a l i z a d o r  p o r f i l t r a c i ó n .  E l 

d is o lv e n te  d e l  f i l t r a d o  se  e l im in a  a p re s ió n  re d u c id a . A sí

se  o b tie n e n  21 mg de un po lvo  b la n c o .

Las p ro p ie d a d e s  f í s i c a s  d e l  com puesto a s í  o b te n id o  son 

id é n t ic a s  a l a s  d e l  com puesto o b te n id o  en e l  Ejem plo 21-1  y 

se  i d e n t i f i c a  como h id ro c lo ru ro  de 4 - N - e t i l - f o r t im ic in a  B. 

R endim iento: 97 %.

EJEMPLO 25

Se d is u e lv e n  310 mg (0 ,33  m ilim o les) de l a  t e t r a - N —ben

c i lo x ic a r b o n i l - [ 4 - N - ( 2 - a m in o e t i l ) f o r t im ic in a  B ], o b te n id a  en

e l  Ejem plo 23, en 20 mi de so lu c ió n  m e ta n ó lic a  de á c id o  c lo r ­

h íd r i c o  0 ,1N y se  añaden unos 20 mg de p a la d io  a l  10 % en 

ca rb ó n . Después se  hace p a s a r  h id rógeno  gaseoso  a t r a v é s  de 

l a  m ezcla de r e a c c ió n ,  a l a  te m p e ra tu ra  am biente  y a la  p re -  •



s ió n  a tm o s fé r ic a  d u ra n te  18 h o ra s .  Una vez com pletada l a  reac 

c ió n  de h id ro g e n a c ió n , se  se p a ra  e l  c a t a l i z a d o r  p o r f i l t r a ­

c ió n .  E l d is o lv e n te  se se p a ra  d e l f i l t r a d o  a p re s ió n  r e d u c i­

da». -J51 co n ce n trad o  r e s u l t a n t e ,  d i s u e l to  en 5 mi .de agua, se  

c a rg a  en una columna r e l l e n a  con A m berlite  CG-50 (forma NĤ  ) 

d e sp u és  de a j u s t a r l o  a plí 6 con h id ró x id o  só d ico  1N. Después 

de c a rg a d a , se  em plean 50 mi de agua y 100 mi de am oniaco acuo­

so  0 , 3N p a ra  la v a r  l a  columna y después se e lu y e  con amoniaco 

acuoso  0 ,5N, E l e lu a to  se  recoge en f r a c c io n e s  de 5 mi-.- Se 

com binan la s  f r a c c io n e s  6-43 que c o n tie n e n  e l  com puesto con 

una Rf = 0 ,41en  e l  s is te m a  d is o lv e n te  A de l a  T ab la  I I ,  E s ta s  

f r a c c io n e s  se co n ce n tran  p a ra  o b te n e r  123 mg de un po lvo  

b la n c o .

Las p ro p ied a d es  f í s i c a s  d e l  com puesto a s í  o b te n id o  son
i

i d é n t i c a s  a l a s  d e l  com puesto o b ten id o  en e l  Ejem plo 19 y se  

i d e n t i f i c a  como 4 - N - ( 2 - a m in o e t i l ) f o r t im ic in a  B, R endim iento .

94 %.

■ EJEMPLO 26

Se d isu e lv e n  261 mg (0 ,32 m ilim o les) de l a  1 , 2 ' , 6 1- t r i - -  

N—b e n c i lo x ic a r b o n i l—4 -N -(2 -m e ti la m in o e tx l) fo r t im ic in a  B, obte^ 

n iela en  e l  Ejem plo 23, en 15 mi de so lu c ió n  m e ta n o lic a  de a c i ­

do c l o r h í d r i c o  0,1N y se  añaden unos 20 mg de p a la d io  a l  10 % 

en c a rb ó n . Después se  hace p a s a r  h id ró g en o  g aseoso  a t r a v é s  

de l a  m ezcla  de re a c c ió n  a la  te m p e ra tu ra  am biente  y a l a  p re ­

s ió n  a tm o s fé r ic a  d u ra n te  17 h o ra s . Una vez com pletada la  re a c  

c ió n  de h id ro g e n a c ió n , se  se p a ra  e l  c a ta l i z a d o r  p o r  f i l t r a c i ó r  

y e l  d is o lv e n te  d e l  f i l t r a d o  se  e lim in a  a p re s ió n  re d u c id a .

E l co n c e n tra d o  r e s u l t a n t e ,  d i s u e l to  en 5 mi de agua y a ju s ta d o  

a pH 6 con h id ró x id o  só d ic o  1N, se c a rg a  en una columna r e l l e ­

na  con 10 mi de A m b erlite  CG-50 (forma NI^"1) .  Después de c a r -
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g aáa , se  em plean 50 mi de agua y 90. mi de am oniaco acuoso 

0,3N p a ra  l a v a r  l a  columna y después se  e lu y e  con amoniaco 

acuoso 0,5N. E l e lu a to  se. reco g e  en f ra c c io n e s  de 5 m i. Se 

combinan la s  f r a c c io n e s  .6-18 que c o n t ie n e n 'e l  com puesto1 con 

una Rf = 0 ,43  en e l  s is te m a  d is o lv e n te  A de l a  T ab la  I I .  Es­

t a s  f r a c c io n e s  se  co n c e n tra n  p a ra  o b te n e r  92 rag de un polvo^

b la n c o . j
Las p ro p ie d a d e s  f í s i c a s  d e l  com puesto a s í  o b te r íd o  son

la s  s ig u ie n te s :

E sp e c tro  de masas m /e: 406 (M+ + 1) , 375, 355, £.96,

292, 264, 219, 143, 126, 100.

RMP (óxido  de d e u te r io )  5 (ppm)s 1,02 (3H, d ) , 1 ,2 -1 ,9  

(4H, m), 2 ,12 (3H, s ) , 2 ,4 1  (3H, s ) , '2 /5» -3 ,0  (6H, m), 3,08

(1H, q ) ,  3 ,16  (1H, t ) , ~ 3 , 4  (1H, m) , 3 ,41  (3H, s) , 3 ,73  (1H,

t ) ,  3 ,84 (1H, q ) ,  4 ,0 5  (1H, q ) , 4 ,15  (1H, t ) , 4 ,9 2  (1H, d ) .

EMC (óxido  de d e u te r io )  5 (ppm): 1 8 ,6 , 2 7 ,0 , 2 7 ,3 , 35,6

4 0 ,6 , 4 9 ,1 , 5 0 ,4 , 5 0 ,5 , 5 4 ,7 , 5 4 ,9 , 5 7 ,4 , 6 0 ,5 , 7 1 ,3 , 7 1 ,8 , 

7 5 ,2 , 7 6 ,7 , 8 0 ,5 , 1 0 0 ,6 .

S u l f a t o : [ a ] p 5 ° = +68,0° (c = 1 ,0 ,  a g u a ) .

A p a r t i r  de lo s  d a to s  a n t e r io r e s ,  e l  com puesto se  id e n  

t i f i c a  como 4 -N - (2 -m e t i la m in o e t i l ) f o r t im ic in a  B.

EJEMPLO 27

De form a s im i la r  a l  Ejem plo 10, se  l l e v a  a cabo l a  reac  

c ió n  u t i l i z a n d o  lo s  d e r iv a d o s  N -b e n c ilo x ic a rb o n í l ic o s  in d ic a ­

dos en l a  T ab la  E o a ra  o b te n e r  lo s  com puestos (IV) in d ic a d o s  

en d ic h a  t a b l a ,  en cuya re a c c ió n  se  u t i l i z a n  c a n tid a d e s  e q u i-  

m o le c u la re s  de lo s  d e r iv a d o s  N -b e n c ilo x ic a rb o n í l ic o s  in d ic a d o s  

en l a  T ab la  E en lu g a r  d e l  á c id o  L - ( - ) - y -b e n c ilo x ic a rb o n ila m i 

n o -& -h id ro x ib u t£ r ic o .
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' TABLA E

Compuesto u t i l i z a d o  en lu g a r  
d e l  á c id o  L- ( - ) -Y -b e n c iló x i-
c a rb o n i la m in o -c t-h id ro x ib u tí;r ic o Compuesto(IV)

A cido DL-Y-benciloxicarbonilamino-r■ 
-h id rox ibu tírico

Acido L-i5 -benciloxicarbonilamino-a- 
hidroxipropiónico

Acido L-6 -henciloxicarbonilamino-a- 
h idroxivaléri co

tetra-N-benc:í. loxicarboni 1 [4- 
(DL-n-amino-Y -h id rox ibu tiril) 
fortim icina BJ

tetra-N -banciloxicarbonil-[4- 
Xj—(3 -amino-a-hidroxipropionil) 
fortim icina B]

tetrar-N-benciloxicarbon.il-[ 4- 
(L—6 -  amino-ohidroxi valer i  1) 
fortim icina B]

EJEMPLO_28

De form a s im i la r  a l a  d e s c r i t a  en e l  Ejem plo 24, se 

h acen  r e a c c io n a r  lo s  d e riv a d o s  de te t r a - N - b e n c i io x ic a r b o n i l -  

( 4 - N -a c i l  s u s t i t u í d o - f o r t im ic i n a  B) in d ic a d o s  en la  T ab la  F 

en lu g a r  de  l a  te t r a - N - b e n c i lo x ic a r b o n i l - f o r t im ic in a  A p a ra
i '

o b te n e r  l o s  com puestos (V) de d ic h a  T ab la  F.

TABLA F

Compuesto .u t i l i z a d o  en lu g a r  
de l a  te t r a - N - b e n c i lo x ic a r b o  
n i l - f o r t i m i c i n a  A_____________

Tetra-N-benci loxicarboni 1- [4-N- (L- 
Y -am ino-a-hidroxibutiril) fortim i- 
cina B

Tetrar-N-benciloxicarbonil- [ 4-N- (DL- 
Y -  amino-a-hidroxibuti ri 1) fortimi­
cina B

Tetrar-N-benciloxicarbonil- [4-N- (L- 
ó -amino-K-hidroxipropionil) forti­
micina B]

Tetra-N-benciloxicarbonil-[4-N- (L- 
6 -amino-crbidroxivaleril) fortimi­
cina Bj

Compuesto (V)

tetra-N-benciloxicarbonil-[4-N- [(S)-
4- amino" 2-hidroxibutil]fortim icina 
B) y tri-N-benciloxicarbonil-[4-N- 
[(S) -  4-metilamino-2-hidroxibuti 1] for 
tim icina Bj

tetra-N -benciloxicarbonil- (4-N- [ (R, 
S)-4-amino-2-hidroxibutil] fortimi­
cina B] y tri-N -benciloxicarbonil- 
[4-N-[(R,S) -4-iretilamino-2-hidroxibu- 
t i l ]  fortimicina B}

tetra-N -benciloxicarbonil- (4-N- [(S) ■ 
3-amino-2-hidroxipropil] fortim icina 
B} y tri-N -benciloxicarbonil- (4-N- 
[(S) -3-metilamino-2-hidroxipropil] for 
tim icina B)

tetra-N-benciloxicarbonil-(4-N-[(S)-
5- amino- 2-hidroxipentil] fortimicinaB;
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EJEMPLO 29

Se r e p i t e  e l  método d e l  Ejem plo 26 a ex cep ció n  de que 

se  u t i l i z a n  lo s  d e r iv a d o s  de t e t r a -  o tr i~ N ~ b e n c ilo x ic a rb o --  

n i l - (4-N-a l q u i l  s u s t i t u í d o - f o r t im ic i n a  B.) ..indicad,os. en , la
í

s ig u ie n te  T ab la  G

i f o r t im ic in a  B] d e l Ejem plo 2 6 . '

TABLA G

Compuesto empleado

[4 -N -(2 -a m in o e til

Ejem plo n° 

29-1

29-2

29-3

29-4

29-5

29-6

29-7

T e t r a -N -b e n c i lo x ic a rb o n i l-  [4 -N -[(S )-4 -a ra i-  
n o -2 - h id r o x ib u t i l ]  f o r t im ic in a  B}

T r i -N - b e n c i lo x ic a r b o n i l - ( 4 - N - [ ( S ) - 4 - m e t i l • 
am ino-2 -h id r o x ib ú t i l ]  f o r t im ic in a  B}

T e tra -N -b e n c ilo x ic a rb o n i l-{ 4 -N - [ (R ,S ) -4 -
amino- 2 -h id r o x ib u t i l ]  f o r t im ic in a  13} ■

T r i-N -b e n c i lo x ic a rb o n i1 - [4 -N -[ (R ,S) -4-m e- 
t i l a m in o - 2 -h i d r o x i b u t i l ] f o r t im i c in a  B)

T e t r a - N -b e n c i lo x ic a r b o n i l - {4-N- [ tS ) - 3-am i-■ 
n o -2 -h id ro x ip ro p i l]  f o r t im ic in a  B}

T r i-N -b e n c i .lo x ic a rb o n il- [4 -N -  [ (S ) -3 -m e ti l  
a m in o -2 -h id ro x ip ro p i l] f o r t im ic in a  B}

T e tra -N -b e n c i lo x ic a rb o n i l- [4 -N -  [(S )-5 -am i 
n o -2 -h id ro x ip e n t i l ]  f o r t im ic in a  B}

A p a r t i r  de la s  r e s p e c t iv a s  p ro p ie d a d e s  f í s i c a s /  se 

i d e n t i f i c a n  lo s  p ro d u c to s  a s í  o b te n id o s  como lo s  com puestos 

in d ic a d o s  más a d e la n te .

A c o n tin u a c ió n  s e  in c lu y e n  (1) e l  nombre de lo s  com­

p u e s to s  v (2) l a s  p ro p ie d a d e s  f í s i c a s  de lo s  p o lv o s a s í  ob­

te n id o s .

EJEMPLO 29-1

(1) 4-N- [ ( S ) -4-Amino-2-hidroxibutil]fortimicina B

(2) e s p e c tro  de masas m /e: 436 (m"1" + 1 ) ,  417, 400, 387, 361, 

344, 330, 322, 294, 259, 245, 235, 219, 207, 202, 143, 

126, 119, 100.
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! rmc (óx ido  de d e u te r io )  5 (ppra) ; 1 8 ,6 , 27,'0 , 2 7 ,3 ,

3 7 ,7 , 3 8 ,2 , 4 0 ,4 , 5 0 ,3 , 5 0 ,5 , 5 4 ,9 , 5 7 ,3 , 6 1 ,5 , 6 7 ,7 , 

7 0 ,1 , 7 1 ,7 , 7 5 ,2 , 7 6 ,5 , 8 0 ,5 , 100,6 

" S u l£ a to :[ a ] ^  = + 78 ,6° (c = 1 , 0 ,  agua) - , r ':

■ A nálisis elemental para . 2, SI-^SO .̂ C2H5OII. SI-̂ O:

E ncon trado : C, 3 2 ,6 2 ; H, 7 ,8 4 ; N, 8,64 

C a lcu lad o : C, 32 ,3 0 ; H, 7 ,4 9 ; N, 8 ,9 7 .  ̂ . J
• EJEMPLO 29-2

(1) 4-N- [(S )- 4 -M e ti la m in o -2 -h id ro x ib u t i l]  f o r t i r a ic in a  tí"

(2) e s p e c tro  de masas m /e: 450 (M+ + 1 ) ,  431, 400, 388, 374, 

370, 361, 344, 336, 330, 308, 259, 245, 219, 207, 202, 

143, 133, 126, 100

RMC (óx ido  de d e u te r io )  6 (ppm): 1 8 ,6 , 2 7 ,1 ,¡ 2 7 ,3 ,  3 4 ,4 ,

3 5 .4 , 4 0 ,4 , 4 8 ,0 , 5 0 ,3 , 5 0 ,5 , 5 4 ,9 , 5 7 ,3 , 6 1 ,5 , 6 1 ,8 , .

6 7 .4 , 6 8 ,0 , 7 0 ,8 , 7 1 ,7 , 7 5 ,2 , 7 6 ,5 , 8 0 ,5 , 1 0 0 ,6 .

S u l f a to : [ o ] p 3° .=  + 77 ,5° (c = 1 ,0 ,  agua)

A nálisis elemental para • 2 , Sí^SO^. :

Encontrado: C, 34 ,82 ; H, 7 ,4 4 ; N, 9,22 

C a lcu lad o : C, 34 ,6 5 ; H, 7 ,6 5 ; N, 8 ,9 3 .

EJEMPLO 29-3 •

(1) 4 - N - [ (R ,S ) -4 -A m in o -2 ~ h id ro x ib u ti l ] fo r t im ic in a  B

(2) e s p e c tro  de masas m /e: 436 (M++ 1 ) ,  417, 400, 387, 361,

' .344, 330, 322, 294, 259, 245, 235, 219, 207, 202, 143,

126, 119, 100.

S u l f a to : [ a ] p  = + 92 ,5° (c = 0 , 2 , agua)

A nálisis elemental para C39H4iN5°6-2' 5H2 ° 'C2H5OH‘4H20:

E ncon trado : C, 3 1 ,4 4 ; H, 7 ,98 ; N, 8 ,48  

C a lcu lad o : C, 3 1 ,57 ; H, 7 ,5 7 ; N, 8 ,7 6 .



EJEMPLO 29-4

(1) 4 -N -[ (R ,S )-4 -M e tila m in o -2 -h id ro x ib u til]  f o r t im ic in a  B

(2) e s p e c tro  de masas m /e: 450 (M+ + 1 ) ,  431, 400, 388, 374, 
370, 361, 344, 336, 330, 308, 259, 245, 219, 207, 202,

. 143, 133, 126/, 100. • •> •

(1) 4 -N -[(S )-3-A m i
(2) e s p e c tro  de ma 

330, 308, 280, 
126, 105, 100.

S u l f a to : [ a]

EJEMPLO 29-5

n o - 2 - h id r o x ip r o p i l ] f o r t im ic in a  B 
sas  m /e: 422, (M+ + 1 ) ,  403, 391, 361, 344, 

259, 249, 231, 219, 207, 202, 159, 143,

,D = + 8 6 ,5 o- Ce = 0 ,2 ,  agua)
Análisis elemental para C^H^NgOg. 2 ,5H2S04. C^OH.H20:

E ncon trado : C, 3 2 ,8 5 ; H, 6 ,9 3 ; N, 9 ,23  
C alculado ': C, 32 ,87 ; H, 7 ,1 7 ; N, 9 ,58

EJEMPLO 29-6

(1) 4 -N - [ (S ) -3-M etilam in o 72- h id r o x ip r o p i l ] f o r t im ic in a  B

(2) e s p e c tro  de masas m /e: 436 (M+ + 1 ) ,  417, 403, 391, 373,
361, 344, 330, 322, 313, 294, 219, 207, 202, 143, 126, 

119, 99. •

S u l f a t ó l a  ] n 3 ° = +74,5° (c = 0 ,2 ,.  agua) u
A n á l is i s  e le m e n ta l p a ra  C^H41N506.2,5H2S04.C2H5OH.3H20: 
E ncon trado : C, 32 ,48 ; H, 7,,40; N, 8 ,71  

C a lcu lad o : C, 32 ,30 ; H, 7 ,4 9 ; N, 8 ,9 7 .

EJEMPLO 29-7

(1) 4 - N - [ (S ) -5 -A m in o -2 -h id ro x ip e n t i l ] fo r t im ic in a  B
(2) e s p e c tro  de masas m /e: 450 (M+ + 1 ) ,  431, 387, 361, 344, 

'•3 3 6 , 330, 313, 308, 259, 219, 207, 202, 143, 133, 126,100
S u l f a t ó l a  ] £ 4 ° = +75,5° (c = 0 ,2 ,  agua)
A n á l i s i s  e le m e n ta l p a ra  • 2 ,ál^SO^.C2Hg0B.H20:

E nco n trad o : C, 3 4 ,78 ; H, 7 ,7 2 ; N, 8 ,98  

C a lcu lad o : C, 34 ,82 ; H, 7 ,4 4 ; N, 9 ,22

En resumen, la Patente de Invención que se solicita 
deberá recaer sobre las siguientes:
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1. Un p ro c e d im ie n to  p a ra  l a  p ro d u cc ió n  de d erivados.

<- N - s u s t i tu íd o s  de f o r t im ic in a  B re p re s e n ta d o s  p o r la  f ó r ­

mula g e n e ra l  ( I - b ) :

donde R2 r e p re s e n ta  un grupo a l q u i lo ,  • un grupo h id ro x ia lq u i-  

lo ,  un grupo am in o a lq u ilo  N—s u s t i t u i d o  (donde e l  s u s t i tu y e n -  

t e  r e p re s e n ta  un grupo a m in o a lq u ilo  o a m in o a lq u ilc a rb o n ilo )  

o un grupo N -a lq u ila m in o h id ro x ia lq u ilo ,  y su s s a le s  -de a d i­

c ió n  de ác id o s  no tó x ic a s  y fa rm acéu ticam en te  a c e p ta b le s ;  

cuyo p ro c e d im ie n to  c o n s is te  en h a c e r .r e a c c io n a r  f o r t im ic in a  

B r e p r e s e n t ::,':,::, r,r,'r  13 fó rm u la  ( I I ) :

con un a g en te  enm ascarador d e l  grupo am ino, en un d is o lv e n te  

ap ro p iad o ;

h a c e r  r e a c c io n a r  e l  com puesto o b te n id o  en l a  e ta p a  ante 

r i o r  de fó rm ula  ( I I I ) :

2
C I I )

30
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72.

<fH3
CH-NHR,

( I I I )

(d o n d e  e s  un g ru p o  e n m a sc a ra d o r  d e l  am ino) con  un com­

p u e s to  de fó rm u la  (VII)

RV CH2 "X (VII)

(d o n d e  R ’ 2 r e p r e s e n t a  un g ru p o  a l q u i l o ,  un g ru p o  h i d r o x i -  

a l q u i l o ,  un g ru p o  c a r b a m o i la m in o a lq u i lo ,  un g ru p o  N - a l q u i l -  

a r a i n o e t i lo ,  un g ru p o  N - a lq u i l a m i n o h i d r o x i a lq u i lo ,  ’ in g ru p o  

a m in o a lq u i lo  s u s t i t u i d o  ( e l  s u s t i t u y e n t e  e s  un g ru p o  enm as­

c a r a d o r  d e l  a m in o ) , un g ru p o  a m in o h id r o x ia lq u i lo  s u s t i t u i d o  

( e l - s u s t i t u y e n t e  e s  un g ru p o  e n m a sc a ra d o r  d e l  a m in o ) , o 

un  g ru p o  a m in o a lq u i lo  N - s u s t i t u í d o  ( e l  s u s t i t u y e n t e  r e p r e s e r  

t a  un  g ru p o  a m in o m e t i lc a r b o n i lo  s u s t i t u i d o  c u y o  s u s t i t u y e n -  

t e  a  s u  v e z  e s  un g ru p o  e n m a sc a ra d o r  d e l  am ino) y  X r e p r e ­

s e n t a  c l o r o ,  bro m o , y o d o , un g ru p o  é s t e r  m e t a n o s u l f o n i l i c o  

o  un  g ru p o  é s t e r  p - t o l u e n s u l f o n í l i c o ) , en  un d i s o l v e n t e  a p rc  

p i a d o ,  p a r a  a l q u i l a r  e l  co m p u esto  de fó r m u la  I I I ) ;

s e p a r a r  e l  grupo R  ̂ enm ascarador d e l  amino d e l  compue£ 

t o  o b te n id o  en l a  e ta p a  a n t e r io r  de fó rm ula  (V ):

a
V '

so
(V)
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R.* -ch2- c- oh , ^ 0 ^ - S - O H ,
¡ ¡ ¿

C2H5 - ° - C- o

NO,
:■ O'

£donde Rg y Rg pueden s e r  ig u a le s  o d i f e r e n te s  y r e p re s e n ­

ta n  H, OH, NO,, C l, B r, I ,  g rupos a lq u i lo  (de 1 a  5 átomos
ide c a rb o n o ) , grupos a lc o x i  (de 1 a 5 átomos de c a rb o n o j; R  ̂

r e p r e s e n ta  H, F, C l, B r, I  o un grupo a lq u i lo  (de 1 a 5 

átomos de carbono) e Y r e p r e s e n ta  C l, Br o i ] .

4 . Un p ro c e d im ie n to  según l a  R e iv in d ic a c ió n  3,1 donde: 

e l  a g e n te  enm ascarado r d e l  amino e s t á  s e le c c io n a d o -e n tre  

lo s  s ig u ie n te s  g rupos en m a sc a ra d o re s :

0 1 0

’! 'N !>k \ _ C H o-0 -C -Y 'CE)  )— CH 2-0-C-O-N \Y-v
*6 s  Y

. 0

V * "

ch3- c- o- c- s

(donde Rg, Rg e Y t ie n e n  lo s  s ig n i f ic a d o s  dados a n t e r io r ­

mente) .

5. Un p ro c e d im ie n to  según l a  R e iv in d ic a c ió n  1 , donde 

l a  re a c c ió n  d e l  com puesto de fó rm ula  ( I I )  con e l  a g en te  

enm ascarado r d e l  amino se  l l e v a  a cabo a una te m p e ra tu ra  

com prendida e n t r e  0 o y 120°C, d u ra n te  2 a 24 h o ra s .

30
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6 . Se r e iv in d ic a  por ú ltim o  com o.objeto  sobre e l

que ha  de r e c a e r  l a  P a te n te  de Invención  que se so lic x u a .

5

UH PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE DERIVADOS 4--N-SÜSTI- 

TUIDOS DE PORTIMICINA B.
■Todo-conforme queda d e s c r i to  y  re iv in d ic a d o  en l a

p re s e n te  Memoria d e s c r ip t iv a  que c o n s ta  de s e te n ta  y c inco  

p á g in a s  m ecan o g ra fiad as.

-

M adrid, 23 sep tiem bre  1.97-7 
BERNARDO ÜNCRIA ' •
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