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1 
l. Ill'rRODUCCIOH 

Kl elevado oonaWlo de antibld'tiooa en el pat.
1
,y la neoeeidad de ob

tener nuevos 7 aejoree f'lrmaooe para el trata.miento do la 1uberoulo•1•, 

ha ¡>ropioiado la apa.rioid'n de nuavoe oompuea1oa.En. el 4rea de loa anti

bidtiooa 8.Dlinogl.ucdeidoa(J'igura 3) ,ee encuentra la A..11.ik:aoina(VIJ (i'ig.l)., 

que ea wt derivado ooaleint&Uoo de la H-aoilaoldn de la Kan&mioina A(J'J.

gura 1). 

La Miltaoina eat4 lnolufda dentro del cu.adro B4sioo do ••d1oaaent:oa
2 

7 ha tonido gran deaand.R. por parto del Sector S&lud1 debido a •u ofioieo

te aotirtdad baotorioida1no obatan'\o eu elevado ooeto,aa1' como aua eteo

toa tdxiooa en oido 7 rta:ó'n. 

La aoleooid'n de un prooeao industrial para la producoidn de .tal.t:aoJ

aa,requiere de int'oraaoidn t•ollioa,eooncSmioa ,- de •eroado1en oat:e ottao, 

por eer un principio aotiTO de reciente aparioicSn en el aeroado,la in

t'or•aoidn es oon!'1denoial o pubUoada •dlo a tra••a clo paten'tee. 

Den"tro de este panDrSllS 11• 1111.oia:r& el prooeeo de plantear d1terim-

1iee alterna'tiva.a de prepara.oidn,para llevarla• a oabo en el laboratorio, 

7 posteriormente oonUnuar con loe trabajoa de optimlsaoidn 7 eaoa.lamie,a 

to en la planta. 

Bl riesgo que plu'tea eeto pr07eoto ,uf 00110 el esf'uerao tfonJ.oo 7 

eoonc1a1co•d•ben. ee "oeadoe por e~eaae quo forman 111 Iad:a.e1r1a Qulmtoa 

Jl'armaoedUoa !iaoional,para que partiendo del pro7ooto obtengan aua bona-.. 

t'ioloa ooao eon1•l d .. arrollo de tecnología pr~la,ls oreao1c1n de una 

1n.traeatruotura para Jlroduoir pl'ino1JJ10e aotivoe del tipo aainogluoc1aido 

o aiailarea,die•inuoidn de la 4ei>endeno1a externa,aba.ateoim.len'to ,. oo.

pet1t1TI.dad en el •erGado naoional,7 a •adiano plazo 1nouralona.r en el 

aeroado 1nte:rnao1o.Dal.. 

Loa aftodoa de preparaoida de Aldkao1na •e inician con la Kanardoina 

J.(D:Ia)(P.lgura2),quo .. aateri& pri ... diaponible en el pa!e,.oaotUndola 

a una li-ao1lao16n oon •l '8ter aoUvo del &oido L(-)-4-uino-2-hidro:d-



butanoioo(L-HA.BA)(Hgura l),pa.:ra obtener la AlúkaoillA '3 sua Vea ied'mo

roe(J1'1gura 1). 
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La J.alkaolna owa;ple oon 1&• ee¡>eoltioaoionea 4e la hraaoopea ll&oi.!!., 

nal de loa Elltado• Unidos ••ñoanoe. 

+ Laa •ial•• B!-X •igni~loan Bri•tol-BalQ"ou-Kanamioina1que ae retier• 

a la empreaa que la deaoullr14 'I a la utvia priaa. 



2. 1IJJllWIEHTACIOB D&L TlllU 

2.1 .Anteoedentes de Dtibidtiooe A.minogluc6eidoa 

Loa anUb16t1coe , euatanoiaa qu1'mioaa produoidaa por di'l'erentea •i
oroorganiamoa,que auprimen el oreo1•1en1;o de otros aiorororgania•oe 7 

pueden eventualmente doatrui'l'loe,ee olaai1'1Mn 7 agrupan de diveraaa to!:, 

ua.La• olasi:ticaoiones propues'\aa ee basan en 1:tuente a1crobiol6gioa , 

estructura qu!mioa1aeoan1emo de aooidn y acUTidad an1;bdorobiana3• 4 • 

La olaai:f'ioaoidn a«a 0011.d.D. e• bna& en la oo•binaoldD entre la eet.rU.2, 

tura qufmaioa. 7 el aeoaniamo de aooidn,do la aiguiente raanera1l)asen'\ea 

que inldben la •!'nteeie d• prote!'nae o aot.iTaD la.e enaimas que rompen 

laa ¡jaz'~a• oel•lar•• baoter1anaa 1 oouaando la p4rd1da de la viabilidad 7 

a •anudo li•ia oeluJ.arsloa aia•oa inolu;:ren penioilinaa 7 oetaloaporinaa, 

de estructura seaejante,7 a.gen.tea tan 4.1af'aile• ooao la o1oloaer1na1v.n

ooaio1na,riatooe1iina 7 baoitraoina12)loe agentes que ao'\d&n direota•en'\• 

•obra la •e•brana oelul.er atootando eu peniieabilid.ad 7 produciendo t11-

'\rao14n d• ooapues1ioa intraoelularea 1iaolu:t•n a loa detergen'tea 00110 la 

poliairlna 7 •l ooliaeata1io 17 a loe apnt .. anti~ooa de pol~•no ta

les coso ni•'tatina 7 ant'oterioina B,que ae unen a loa •s'\erol•a de la P.!. 

red oelulartl)loe agentea que a1'eotan la tunoldn de loa ri'bo•Om&• bacte

rianos oaumsndo inhibioid'n r•Y•raible da la •íntuia 4• protefna•1••toa 

tlraaooa baoteriot•t1ooa inol\Q"en al olorantenlool 7 a laa tri.raoiolinaa 

Loa anti bid'tiooa aaordlidoa como la eri trollioina., linoo,.ioina 7 eu ª"'"' 
n&logo oonooido1 olindaaioina,t-b161. aon parte de Gato grupoJ4)apntea 

que •• unou a la oadena riboeoaal 30 S,7 oauu.a. la aouaulao14n de oompl.!, 

~o• in.ioial•e d• d• la a1'n1ieaia protdoa,leo'\ura erronla 4•1 oc!digo B•A. 

••1111ajcro 7 prad.uoot"n 4• paliplp'\idoa anor•l•afiDOl\llJ'en al grupo de loa 

aainogluod•idoa que acn bactorJ.oidae15).aa-nteai que atootan el aetabolia

•o 4•1 'ºido nuolefoo,ooao la riraapioina,qu• inhibo la U.A poliavaaa 

dependienh del DH16)l.oo anU.ariabol.Uoe lnol.~-o al. irl•rir~tl• 7 

a laa •ulfonaa14a• 9qu• bloquean paao• ••1iabcS11ooa •11encial .. para el al-



croorpnino3' 4• 

Dentro de la olu11'1oaoicfn antarior e• enouen:tra el grupo de an"tildf.

'\iooa aa1nogluod11ido•,que •on ~lraaoo• :to~ .. do11 por a.ai11oadoaree en unldn 

gl.uoo•fdica(flgurae 1,2,3),dtil•• en el. '\rataalen:to de 1nt'•oc1onea •i•'t'
aioa• Sl"•Y .. ,oauadaa por baoilo11 anaerdbioo• graa-neptivoa,aunque •xia

ten. baot.erl- anaercfbioa• re11latent .. a elloa • .&.o"tdan. direotaaente aobre 

loa riboeo~ baoterlanoa inhibiendo la e!nteaie de protduae • interfi

riendo en la traneaisid'n del IÚnaaje pn4tioo3• 4 • 

Loa aa1nogl.uod11idos eat& r-eprMmtado•,pr!.aoipal•en'\e por •••trept.o

aloina(I),neoaloina(II),lcanaaloina(III) ,gentaaloina(I1'),tobraml.oi""(Y),7 

ulltaoi-(YI). 
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7 
Loa am.inogluocSaidoa ooneiaten en dos o de a.m.inoaadoaree unidos por 

enlaoe gluooa!dioo a W1 ndoleo de hexoaa,generalaente oontral.Eata hem

aa o aminooiolitol,ee eatte,ptidina(ea el oaeo de la eatreptoaicina)o, 

2-deorleatreptaminn.(en el oaao de loa aminogluodeidoa reetantea)(Piguraa 

1 1 2,J).Loe grupos de loe &J1inogli.iod'aidos ae dieUnguen por loe azdoaree 

Wlidoa al aainooiclUol.En la t'a.m.ilia de la nooa1oiaa1bo,)' tres aminoazd

oareo unidos a la 2-deoxlea"trepta11ina oentral,lo oual lo d.iet1118\le de la 

t'aailia de la ltanaaioina 7 do la gentard.oina,que edlo tienen doa d• eatoe 

aalnoasdoares 4 • 

Kl1 la 1'amilia de la kan.slliolna,que 1noll.Q'eUsaaam1o1n& A,D 7 C(J'igu

ra 2),amU:aoina(VI) 7 tobraaiolna(V),doa aminoasdoarea ae unen a una 2-

deorlee'treptam.lna oentral,en loe 'tres oae0ie uno de loa aminoasdoaree ee 

una 3-aainoheX'Oaa. 

La iobraaioina(v),d.lfhre de la ltanaaoioina B(IIIb),por la auaenoia 

4• un ito•o de orlgeno en la poeioidn ) • del &.ainoazdoar. I.La aalitaoina 

os un derivado aemidntftioQ,qUe a• prepara a partir de ka..Damloina .&.1por 

ao1lao16n del grupo 1-«ll.ino do la 2-d•oxhs~eptui- ooo loido J.(-)-2-

bidroxl.-4-aal.no-llotalloloo(l'iSUl'a 1),14 ¡¡.ntaaioioa tiene un )-<lalnoasa

oar d1teron*•(asro•amiu.),en el anillo II:I. 

La eatr0pto.11ioina di:tiere do loa delllta antibid'itooa aa1noaluod'a1doa 1 

porr:o,o contiene •atroptldina on. al lugar de 2-deox1estr0pta111na,7 ¡'IOrque 

el &m.1.noololttol no oatd: mr l)Oslo14n oeatral. 

2. 2 Resieteno1a a loa a&noglu.o6a1don 

B1 empleo 1ndie01'1minado d• an'\lbld'tioou coavano1oMI.es,lu propledA 

dea qu!aiou de loa a1poa,aaf 00110 laa oaraoterfatloaa b1oqu!m1oa.a in

haontea a loa llioroorgani-oa,ban propiciado el desarrollo de eepeoiea 

baotorlanaa resiateniea a loa ant1b16t1ooa da oom4n.,oomo eon la• pen1-

o111naarlaa 1;etraoiol1naa T loa aaor6lldoa1lo cual ha. venido 11 repreaon-
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tar un aerio problema en el trataaien'to de int'eooionoa baoteria.naa. 

h'n. el 11oaento que ee lla.Ditieata la rosietenoia a loa antibidtiooa 

oonvencionalea,ee recomendable el uso de antibidtiooa eminogluod'eidoe, 

con potente aooidn baoterioida,aunque t:aabib oon IMlr,JOr grado de to.rloi

dad.Sin ••bareo,adn dentro de 1011 nmil\ogluod'eido• hBJ' baoteriae que ya 

pre8 ent&n reeietenoia a elloa 1 eapoo1t!oaaente a la eetreptoaioina,kana

m.iolna 1 gentaatoina 3•4• 

El desarrollo de reaiatenoia a loo antibid'tiooa implica un cambio S!. 

niltioo eetable,que ae puede herodar de generaold'n en guneraoidn.Puede o

perar cual.quier zeoRnia.-o que al ter• la oompoaicidn geal1;1oe. bacteriana • 

.A.unque la autaoidn ea l.ll. cauea mlai :treauente de la reaiatenoia b&o

teriana,tamb14n puede adquiriree por tranaterenoia de aa.terial gen8't1oo 

de una bacteria a otra por tran111duooidn,tranaf'oraa.oi6n o QODjupo18n3• 

Bl aíra importante 11eol\llie•o de reai•tenoia a loa antibid'tioca -1no

gluol5111idoe,coaprende la aod.ifioaoid'n d• la eatruotura d•l antibidtico,por 

pdte de lru1 enslaaa baoterianae,loCAliaadaa en. la aoabrana ba.oterim:ia, 

para producir u ooapueato inaotln.Betu •na!- eon oapaoea de aoetllar 

foaf'orilar a loa .. 1nogluod'a1.doa an n1.111oroaoe e1t1oa 3• 

La111 en.aiaae reaponaablea de la inaoti noid'n de loa .. 1nosiuod'aidoa 

aon coditioadaa por pllea14oa,oonooido• ooao taotor a1 .. toa factores P"'2 

doa oer tranaterido11 e otra ba.c1:er1a por contacto directo 7 ••cliante un 

pu.an'te aezual •n un prooceo llall&do oonjugaoidn3• 

&l. aaterial transteribla consta de do• eeouenolaa diferentes de DRA. 

La priaera 11eouenoia ood1t1.oa la re111e1:•noia 7 ae llama tao'tor de reelo

tenoia(R),o plú11ldo deterainante a.La aogunda eeouenola codifica un :ta.E, 

tor ••xual para el apara'\o de u ... terenola,1' •• llama factor de trana

ferenoia de reaiatenoia(ITB),o pl&aaido de :taotor de reaiatonoia.Zat.e 

lll'A. eapeolffoa la al'nteais de apara'1:oa aexualea esenciales para lf\ trane

terenoia oonjugada del aatorial ge11•t1co3• 

La aani:teataoi4a de •atoa meoanlamoa de reaietenoia en loe ai t.ioa de 

1na-ot1vBo1dn de 111. aol•cula,pueden eer ea'1:wliadoa 'tomando co•o bue una 



eatruotura. de reterenoia(Kanamioina A.Ver ri61U"a 4),ea'\ableo11ndoee ahí 

la presencia 7 pooiaic!n de de'\ertünAdOB 8l"UP08 tunoion11lee,aef' 00&0 la 

numeraoid'n de loe anillos báoiooa quo :torean la eo'\ruo1ura.El. anillo I 

ea 111por'\an"te,porque proporciona. las 01iractf!rf'a:rUoae de amplio espectro 

a loa aminoglucd'eidoe 7 ea el punto principal de ataque de las enai11&e 

iue.ctiva.doraa de las baote.r1ae 4(FigurA 4). 

La metilaoid'n en el carbono 6 • o en el grUJ)o aa1no de la poe1o14n 6 • 

DO diaainu:re dr4etioaaonte au act!Vidad antiba.oteriana,7 en oambio ei le 

confiere reaiatenoia a la aoet1lao1c!n ena1dt1oa en el grupo amino de la 

ai•M poe1oicSn4.Loe eatwlio• da aeta• modi:ticaoionee ,. aua conaeouenoiaa 

oonat1 tu.Ten una su!a importante en el OA11bio de actividad do oiertoe oo~ 

pueetoa. 

Anillo J: 

/l{J 

~ .. --....... 
HP ~ Aolllo IIJ: 

~oina B (IIlb) 

ftgura •· Eetruotu:ra de la ICana.alolna B ,. e11ioe d• lnaotlnotc!n 

d.e laa euziaae baot:eria.nne. 

ilgun.u modi:tioaaioriea en loa grUpoe tunoionaloe del anill• rI(deozi

oatrep"t:AJUna),no producen pfr41da de aot1Ti4ad en lR 114,1orfa de lo• &111-

nogluo4•14oe.Loa grupos ~olonalea del anillo IrI eon ••noa eena1 blea a 

loa oambioa eatruaturalea,que lo• &r"upoa tunolonalea de loa anillos I, ,. 

:u4(Pisura 4)• 
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Del panorama expueato antor1oraenta ee juatifioa,que ~oe estuare.oa 

recienten en el cnmpo do loa a.minogluc4eidos,eettfn entooadoe a la obte.!! 

cidn de nuevou antibidtiooa,o a la mod1fioa-o16n de loa ya exiatentee,para 

obtener antibidtiooa que sean reo1s1'entea n la innotivaoidn de las enzi

ma.e bacterianas.Un importante avance logrado en eota b'daqueda ea la ob

tenoidn de la Ami.lc'.aoin.&.,qua ao un a.minlgluodeido eem1s1nt4tioo preparado 

per la ll-o.oilaoidn da la Kanamiolna A con el &eter del &oido L(-)-4-o.mi

D<>-2-hidroxibutanoioo(L-IUB.1.)(l"i¡¡ura 1). 

2.3 Rutas Sintltloae de .Am11caoina 

Las rutae modernas para la e:!ntesia de Allikaoina que ae encuentran 

deeorltaa,ae aaqu .. a:Uaan. a oontinuaoidn5'6 '71619,lO,ll,12,131l4,l!>. 

La ruta •• A. iDioia con la proteooictn de loe grupoe amino pertone

oi11ntes a la ICanamiolna .&. baae lltlr•,enaeguJ.d.a,por modio de una reaina 

de ln'\.eroaablo 1d'n1oo,•e illsla ol ogapueato protegido en la posio16n mar 

cada con el ndattro 6 1 5•6• 7•8• -

JU rendiaiento deaori1io ea d 45".Bete oompueato ee ao1lado oon el 

•ater activo del &o1do de N-h1droxiauoo1n1m1da-L-(-)-4-beno1lox1carbon11 

aaJ.no-2-hidroxlbutanoioo(XXII) 5•6• 7 •8•9par& obt:ener(XI) ,qu6 :t1nalmcnte

ea ao••t:ido a una hldrfli•ie aesuJdo de una hidro~ndlieie para obt enor 

.. 11cao1na base 11bJ!e(VI)5 •
6

• 7 •
8

,;r eua 1e6meroo(VII),(VIII) 7 (Ix)
8

,quo 

aon p1.1r1t1cadoa oon resina• de interoaiabio id'nioo9 .JU rend.i11iento dee

o:rl t;o ea da 22;1. 

La ruta B •• a•o.meja a 11!. rut;a .&., 110 inloia con la proteoocidn de 

loa gL"Upoa amino de la ICa.nAat1oina A. baee,pero con el empleo de un grupo 

protector diferente al oloro:tormiato,en •ate o.aso ee emplea un agente 

ailanlsanie para obiener (XII)12•1 3tl6 ,el oual ea tratado con un solven

te prdtioo para produoir(XIIX)
12

•
13

'
16 

,el oual es tinalaente sometido a 

una hidrc$11eie en aedio 4'o1do,eeguido de una hidrogenaoidn para bbtener 
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la base libre 7 eua iadaeroa{Pigura l),que al igual que en la ruta A,eon 

puri:tioadoe por intere&111bio id'nioo.Bl rondiaiento reportado ¡iara A.mikac!. 

na ea do 60. :5:'· 
La ruta C ae inicia oon l& quolao16n de loe erupoe aaino-hidroxi de 

la Xanl'tmlciua A. baae14 seguida do W1& aoilaoid'n de lo• grupos a11ino d1a

pon1bl•• para obtener(XV')15, el ou&l •• •011etido a una trifiuoroaoe't1la

o16n,obteniend.o(XVII)Jeate aoiapueeto ea aoilado oon(XXIIJ ,f'inalmente ea 

eoae1i1do a una. hidrdliaia en medio blaioo,eepido de una hidrogen611ah, 

para ob1ener Dikaoina ba.e libre, a UD rend1•1ento aqor al 60,.l5,l
6

• 

Loa 111Hodoa de efn'teaia de Uikaolna tienen va.rica paaoa en 0011dn,7 

•et'9' ea uno d• loa puntos que ae toman en ooneideraoidn en el aoaen'to de 

aeleooionar la ruta de a!n:teaia.Uno de eotoe puntea .i1 oosdn •M la puri

tioaoidn,emploand.o reainaa de 1n1:e:roub1o 16nton. 

La ruta .A. 7 e requieren en doe ooaaion•• de eate paso1 a1antraa que 

la rut:a B lo requiere adlo una T••t••&dn lo reportado G:l la blbliogratta 

la ruta B •• puede realisar aln pur-1tioar la ¡aqarí11. do oua 1nteraied.1oa, 

.. ta •ituaoldn no •• aolarada totalmente ea. la ruU. C,que 1D1o1al•en'te 

lleTd a cabo 1rea proteoo1onee(quelaoi4n,'tr1:tluoroaoet1lao14n 7 carbob9;!l 

•oñlao1dn) .En cuanto al t;l.-po neoHario para llevar a cabo oada una de 

las rutao,e• enoontrd que, la ruta J. nooeai"ta 72 borae,la B 17 horaa,7 la 

C 19 .boraa.Ea este a•peoto •• de atraatclv-a la ruta B. 

Ba al aapeo'to d• ooat:oa. el pmito de refereuo1a ea el roac1i1To que •• 

utUlsa oo•o grupo prot•otor.KJ. ooa1;o del olorofora1ato(espl-.4o en .t. 7 

e para proteger laa aainae de la JCuaaioina ) , •• mqor quo ol el• loa •1-

lanoa,aunado a que en la ruta C t-blln ae roaliMD dos prot:oooiolloa da, 

p0r medio de una quelaolda 7 clo Ufta tr1tluoroaoe1i1lao16n.üem&e proteger 

la 1Ca.nac1o1na con oloro:t'or111ato de benoilo representa un ma1ior ooeto 7 tm 

p:l'ooeao m4a largo,po:ro a oaabio ~· ello ao otreoo Tentajaa en ouan1o a 

loa rendim.1.entoa deaori'toe. 

Za base al anilieie anterior 110 oonolUJ'• que mft;odO da a1:raotivo 
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para la e!nt•eie de Amikaoina e11 el de la ruta B,d•bldo a lu aigulen:tee 

ra•onea1 

a)Preeftnta el r•nd1miento t'ina.l da al1io,al igual que la ruta C,pero a1n 

el e.mpleo de '\roa pro1iaoo1onea. 

b)Ee la ruta con el. ••nor tiempo de prooeao. 

o)Ee la ruta con el aeaor coeto de materia11 priaaa,7a Q\le a 4ltcreno1a de 

las ruta.a A 7 c,utilir;a un grupo protootor ale eoonlfaloo(asente ellanJ.ua; 

'te) ,;r no utillaa ningdn otro tipo de proteo1ior oo•o en la ruto c. 

d)üeda no requiere la purit1oao1d'n do loa productoa intermedioa,lo ou&1 

•• aan1t1 .. ta en el orrpleo de W1ll oanticlad •enor de peraoDal,OQ.W.J>O 7 nd

aero ele prooet1oa. 



5,7,6 
Ruta .A 

o 

~-coo-,v~ C"2-NN-C/lz-C4 /;¡¡ o 

(Xll) 
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.&111kaoina('t'I) 



12,13 
Ruta B 

~lú 
R= CHs-fi

ctt,, 

15 



H, ()(/J 

\, 
ci .. -.+'..v-cit-cN',.- fH-co.:o-N~ 

011 // 
(JCO:I) (} 

j U,; f.llc 

16 



14,15 
Buta e 

3 Sfn'teai• de &que.a • 

17 

.Aa1kaoina 
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.laibolna (TI:) 
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3, PLAllTIWIIB:llTO DKL PROBLEIU. 

.Bl eleY&4o oonauao de antibld'tico• en el pafe,coao la .&aikaoina.,por 

parte del Seotor Salud,_! ooao •l h•ob.o 4• qae la demanda de eeta olue 

t;erapedt1oa no eat& 10'\alacmto oub111!1rta,ha eaUllUlado a la .1Adwstr1a ~ 

.. oe4t1oa Baoional a ln'Yeat1gar,deearrollar o adaptar lao teonolog(ae D.!, 

oeaarla•,para la prodaooi.Sn de '8te tipo de pr1no1p1oa aoti.oe.&et:a 1ni

oiat1Ya proi-1o1a una 41.aaJ.nuoid'n de la dependencia '\ecnolcfgioa,orea una 

inf'ra-t:ructura tecno16g1oa en oat« lrea,abaate,oe la dM&D4a nacional del 

pr1nolp1o aot1T017 eoodaioaaeñ• dleainQ'• la aallda de diri.aaa a 'travla 

de eu illpOrtaol&n. 

La adaptaoid'n de teonolog:(a qutüoa pal'• la ob'tenol611 d• .&alkaolna, 

que ae inlo1e en el laboratorlo,f'oraa parte d• una oerle de aoo1one11 teo

nold'gtoaa que olllailla!'Cn con au 1D4uat.rial.i.aao16n,ai.amaa que 1DOl\Q'en la 

adaptaold'n 111p1 .. entaol6n 7 cleaarrollo de prooeaoa qufiai.ooa,que durante 

n ...-oluo1d'n orean una iD.f'raeutruotura ~a,partlendo .1_,... qu• eea 

J>0•1ble de aater1aa pri- naotonalea,7 con el pcn-eonal 7 equipo 41eponl

niblea en la 911preaa. 



4• 011.Jli\TIVOS 

Los obje\1Yoe planteadoa al inicio de '•'*• trabajo eon loa eiguien'\ea1 

a) A parUr clel •ul:!'do do ltllDall.l.oina(XYl:II),para obhncr la hnamioina 

bae• libre. 

b) Obtener el '•hr aotivo del &cidc L(-)-4-benolloxioarbonilaaino-2-hi

dro:sl. butano loo (XllI). 

o) Ob1enor Eanaiaioina prohgic!.a(XII),en eua grupoa bidro:sl.lo T uino,0011 

un grupo :!'wloional quo •• •liaice :!'aoilaonh(grupo 1ri••Ubllilo) 

(XXVI). 

4) Obtener Kanaaioiaa dHprohgida paroialaonh(XIII) 17 'llDirla al leter 

aotlvo,obteaido en •l ob;j•tiTO b. 

•) .RemoTer loe grupos :p-roteotore•,por a-410 de una bldrdli1tl• eegulda de 

tma b14ropn<Slt.1a oon Pdfa,pe:ra obtn.r Aailtaoina orllllla T aua iad

aaroa(l'lsura 1) • 

t) Parificar la .&aikaoina(VI) ,por a odio 4• ruiaaa de interoubio i<Snioo. 

g) Purit1oar,ouanU:!'1oar T oaraohr1ur loa interaedioa obhnidoa,a tra

,,.,. 4• ••todoa 0011parati'f'Oe(H1LC,n.c).ut oomo,por •ue ooaatan"t•a t.! 
eleae,o •'todo• ooap1Men'8r1o• 00110 .. peotroeoopia intl'erro~a 7 re

aonanola aagn•tloa nuclear. 
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Una ruta de e!n'teaia para la .4mi.kso1na. ea la e1lanisao14n de la ~ 

mioioa bu• libre 11 para proteger loa SZ"Upoa amino diaponiblea.Kat.e ooa

¡>ueato proteg:tdo,•ediante el tratamiento con un dico1Tente prcStioo pro

duce un oOllpu•ato inter.odio que preaenta a la a:ain.a de la poaicid'a. 11 

(Yar plgina 2.l'igura l),del anillo n,libr• para oer acilada con el fo

tor acUvo del 'cido L(-)-.4-b01101lozicarbonilaaiao-2-b1clrozibutano1co 

(ll.I).B:ata ooapuaeto obtenido ae hidroliaa 7 eneeguida •• hidrogena con 

Paladlo aobre ca:rbono,para obtener .Aalkaoiaa. 
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6.1 Beaotivoa 

.l.o•'tona J.T. Baker 

J.oe-toni trilo J.'r. Balcer 

~ doe1on1&ad.a 

Ao:ldo 11ul:tdr1oo :Indu.oirlal 

.leido olorh1'4rioo :IDdu.oirlal 

Aoido L(-)--4-&mlno-2-

b14roltibutanoioo 

B'.e:maetild.1•1laaano ildrlob 

Hiclrdxido el• D<>Dio J.'f. Jlaker 

Hiclrdxldo ele Sodio :Induairial 

lie'tanol :Indu.ouial 

Pal.e.dio eobre C&rbono ildrlob 

•-1nu d.• 1ateroamb1o 

icJDioo llollll anel llua 

Hu1~ato de x......iolna ilclrlob 



6.2 Jl:quipo 

Parrillas de agi taoid'D 7 oal•ntaaionto 

Ee»•otrototcS1u11;ro :C.R. 

Bepeotrototdaeiro U.V. 7 Vlaible 

Bo'taTapor 

Balan&& analftioa 

Balan.a& granataria 

Limpara de u.v, 
•tu.ta 

Qarato para •edir punto 

de :tu.1.Sn 

C:..O..tOplaoae 

Croaatdgra1'o do l:Cquidoo 

de al t:a pz-qld'n 

Cromatlfgra:to da aae•a 

1:9peotrdmevo do !ID 1s 

lqbro 

Perkin-Bl.11.er 

Bauaoh &. Lo•b 

Buohi 

llettler 

Ohauo 

11.L. 

l'olioa 

Mettle 

Morok 

Ho11loU Pealtard 

H0111ott Paclcard 

Yarian 

Spaotronio 

lB2 
011 

Ali 100 

399-1 

291 

1090 

.5890 

•360 
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6.J Parte bpe:ri•ental 7 B••ultado• 

Li'oernoi6n dt Bul.fs\o de Kpn••ioina(XVIII).para Obtener lfpp• 11igipn bona 

libre(llI a)9 • 

l<OH 
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.l:n un YaaO d.• »r•o1p1 tad.o• •• diauelven doe part•• de h1drdrl4o do 

Jt0"8•1o en do• partea de aloohol,•• l• adiciona una parte de •ul~ato de 

Kanaaiolna,0011 vigoro.a agitaol&n,ee oalien1ia entro 45-65•c por 2 hra. 

llata ••aola •• agl. tacla huta losrar la preoipi taoic!n 4e la Xalluici

na baae libre,la cual ee :tlltrada 7 lavads con. •etanol.La oan1:1dad do 

aultato de Kanan&lolna liberada •• dote.rain& por un enaqo ioidO-bR••• 

Bl enaqo 'oldo-bue •Oatr& una liberaoicSn a J:anam.ioina bee• libre 

(III a) cl•l orclen d• 99-99·5•• 



Ob'tono115n de Eet.er Aot;lTG del Aoldo de ll-Uidrotlsuoo1n1•1da-L-(-)-A-ben

oilorloarbonilaaino-2-bidrosibutanoioo(~)''6• 7•8•13 • 

~R 
ck-h'll- CJI.- clt- c11-caJ// + HIJ-.N -r l!-Al=C=A'-R. 

z , rR 
(mt) 0 (XXI) 

(U) 

(DIJ:) 

u- •olaoic!!n contmliBDdo ana -" de '°1do J.(-)-+--oilo:doarbolli.l 

...tno-2-htao:d-1ooo7 - pan• d• aloolaol ara.ltt.oo, .. 200 111 de 

ao.tato 4• .Ulo,1a ... ala - tmt.rlada • o•c,enee.gu.t4a •• l• adioiona 

una parte ele un agente d..mt.dratan'te.hd,o m ooll41olonea anbidrae.La ••a
o1a a• agl. ta a beJ• tempera tara 7 •• de~a en :r.,.oeo 'toda la noobe.Bl pr ... 

cd.»ltado :toraado •• ee¡iera pCU' :tlltraoltfn.n f'ilbado ea oonoentrado pu-a 

obtener orlatal••·R nuno fl.1 trado ao eYapora a eequeda4 7 el ree14uo 

artatali.ne • laTado ocm 20 al de una ... ola de benoeo........,.ezano,para ob

tuier una cantidad extra de l•ter acttYD. 

11 prosr"o 4• la r•ooldn • aeeuJ.do por !""ou.tosrafta en oapa l'ina 

7 rfl'elado oon las u.v •• n ftna1. de la reaooicfn ae deteat& J)Or oro.ato-



grat'ta de alta resoluoidn,oomparindolo oont.ra un eatandar,7 ob•ervando 

la deeaparioi.Sn de la aateriaa pr1maa.4deda e• dAteraind el punto de 

fusi.Sn 7 se ooapard oontra el ¡)UD to de 1'u11idn d.uori to. 

Punto de fua1dntl20ºC(reportado l.21-122.5°c)Reor1etalicado.No eet.&. 

oorregi.do. 

B.ond.bd...,io 18oj&(reporbdo 9~). 

I.u..(ICllT) 1105 .,..-1 (..o.) 1 1680 oia-1 (c.o,utda) 1 1735 oa-1(0-0,h

hr) 1 1755 7 1610 oia-i(C-0,ouooiniaida) 13315 oa-1(-llll-). 

1 
Roaonanai& llagn6Uoa lluoloar B (lllSO + C0013• D

2
0) 1 

( ... P•P·•· ) 2.0(2B,a,cB2) 1 3.37(211,d-d,CH2- C6B5) 1 4.99(2B,o,CH2) 

6. 3(2B,CB2) 1 2.83(411,epeuooiniad.da) 14·~6(1H1a,~B-) 1T·23(5H,o,c
6

u.
5

) 

Por cr-oaa:\ograf:Ca de lfqu.ido• de alta r~aolucid11 •• reporta 984' de f.1. 
'\er ao'\iYO,oon un '\ie.opo de re'\onoicSn de 7.1-1.2 ainu'\011.(Ver ez.~aatosr.1. 

-. 1 en la ••Co1dn de eapeotroa). 
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Silaninaoic!n de KAD8.J11oina baee(III a) para obtener Aanam_~_!~·,__fil,lanl

... da (XII)l2,13. 

(llia) 9h 
R::o CH,j-5¡-

' C/-13 

(J:ll) 

Zn un ma'\ras bald'n de tree booae tlquipado ooo. terad'a•tro,retr1pran

te, 1irampa para agua,7 trampa para huaedad,•• •upaud• una pu-te d.e Eans-

111.olna base libre en cuatro partee de un balogenu:ro de alqu1lo(41olor<>

etano). Todo ci oond.lolonee e.nhidrae • .a. la atlflllmai&n. ae 1• adlolonan tr .. 

part .. de be::uietlldiallasano 7 entre S-10~ de oatalisad.or.i.. ••sola •• 

oa11enta hasta obte.er la Kanaaiolna ailantu.da.Bl ••guialen\o de la 

reaooldn e• realiaa por croaato&r"a:f'fa en capa tlna1por oroMtografta d• 

SIUI•• •• deteralu el :final de la reaooi&a.. 

La kanamlolna ailanisada mueatra ua grado de a1la.ni&ao14a d• 7-8 .... 

qulnlentea.•U 4•'\111!"91naol6n ae realis6 por dif'erenola de peaoe. 

:n rendial.en~o td de 20-~ 
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A la aes.ola que contiene la Kanalli.cina ailanisada ee lo dea1:1la el 

d.iaolTent•e•• agita en d.iea part.ea de· al.cobol-e.sua a baja temperat;ura,la 

••sola •• aoil1ula,oon el éater activo del 'oido L(-)-.C-beno1loxicarbon11-

u1no-2-hidroltibutanoioo.il '\eralnar la reaooicSn adicionar acetona con 

ag:ltacidn.lla.Dteniendo la tempera'\ura,oontinuar la ag1'tao14n.El1•1oar el 

cliaol vente aplicando al'º Tacto.U progreso de la reacoidn •• ••SU.ido por 

cromatografía en capa tina,llaeta la desaparioldn del '8t;er activo. 

ObtenoicSn de .A.a1kao1na Cruda(YI),a Pariilr del Comple,1o(XIY)12• 1 3 

Hz PJ/c 

Aaikaoina(VX) 
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A. la aoluoid'n obtenida anteriormente ee le ajuata el pH en leido 7 eo 

oolooa en un hidrogonadoree lo adiciona Paladio sobre Carbono oo•o oatal1-

:Badorfae aomete a preai4n de btdrd'geno.El avance de la reaooid'n ae determ!, 

na por oromatograt!a en capa .tia.a.La .l.aikaoina t'ormada ae ouaatit'ioa por 

oroaa'togratía d• l!quido• de alt:a reaolao18n,obteniendoee \ID Talor de 58~. 

Pur1t1oao1d'n por In'teroa.bio Id'nico 5•6• 7,S,ll,l) 

La •asola resultante d.• la lddrogenaaid'n,ee aplica aobre ana oolUllna 

de in'teroambio 16Dioo, e111paoada oon reaina co-50,7 e• ellO'e con hidr4x1do 

de amonio.La.e :traooionea que contienen A.IDJ.kaoina pura aon oonoenVadae 7 

Uatadae con ~oido aul~ioo para obtener aulfato de J.aikaoina, el ou&l •• 

preoipi 'tado oon un alcohol alif'itioo. (Para Ter la .. vuotura de .l.Bikaoina 

7 •u.e 1111Sae:o•,oonaultar la 1'1gura 1, en la plsina 2). 

Bl rondlaiento global del altodo ea de 33~. 

Kl produoto ea aoaetido a laa alguien'\•• ••p•oifioao1on•a• 

B.peo1:t1cao1011N 

Botao14n ••P•of:t1oa 

pH(poteno10..ttr100) 

H ... odad(r.rl-71•her) -Q'O X1orob1olcfg1oo 

Sulfato e 

-qo BPLC 

IchnUf1oaoicSn llPLC 

IdonUf1oao16n 'rLC 

BMuUadoe 

+96 

4 

7'f. 
672 aos/•s 

24'f, 

Cumple contra un eatanllar 

C1111ple ooatra un •atandar 

Cumple contra un •atan.dar 



7. DISCUSIOH DE BESIJL'l'ADOS 

La ruta ain·U:tioa elegida conota de 11iete etapa.a• 

1) Llberaoi.Sn del eul:fa1.o de kanaaicina. 

2) Obtenoicfn del feter del 4o1do de •-b1clro:deuoo1niaida-.L-(-)-4-

beno1lo:doarbonilaaino-2-b1dro:dbutano1oo (lo ter aoU YO) • 

3) Silanhaolcfn de lo l:anaaiolno baae Ubre. 

4) Deaproteooi.Sn eeleativa de la kanaaioina ailanisa.da. 

5) ¿oilao16n oon el '8'\e:r activo 

6) Obtonoi<!n de aal.lcao1na aru4a 

7) Par1:tio.ao1cfn por iat.roambio 16111.oo do m:dtaoina 

Kl objetivo de la priaera etapa .. la obtenoid'n de la kanaaioina 

ba8o,oon todoa aua uupoa aalno d.1oponiblee1eeto se logra rOlllisando una 

reaoold'n 4o1do-baee, ent.re. loa 1.onea ault'at:o unldoa a la ka.nam1oina 7 una 

bue "tuerto oomo el hldrdxido de potftaio.La 11ezola do reaoo16n obtenida 

oontiene aulf'ato de kanaa.lcina,salea,h1.4rCS:ddo de :potasio 7 lcaMaiolna 

bs9o.Eeta dl:tlaa m ae aial4 paea el reato de loa 0011ponant .. de la ••a
olA no in1erfieren tm lae.reaoo.lonea poatorlorea.La oantl.dad de a\llt'ato 

de kanaaioina qua no •• llber& •e deter•in&t por un •Daa70 •a!do-Mtie,ob

tenllndo•• um cantidad rQ14ual. ola. liltvar aenor al l~. 

La aegunda etapa q la obtenci<!n del lator aotiYo del 4o1do L(-)-4-

beao1loxl.C11rbon1laaino-2-hidroD.butanolco.eapleanda un aloobol 00110 la 

Jl-hidroxt.11uoo111l1dda•7 un .agente deahidrat&Dte qu.e deaplaoe la r .. oo1dn 

hacda loa produoto.,a .. te oaeo la dioiolobexlloarbodlialda.La eena1b1-

lidacl del leter a la humedad dJ.:f'1oul'la eu a1el1Ud.•to,.1n •bargo el pr,e 

dueto ai.elad.o preeenia 1- e•Dal.•• repo:rtadae para el infrarrojo 7 para 

le _..troaoopfa •·•·•· 1e ,eepeetro 1 7 2. 

31 

J::a. el qpeatro 1 •• Ob911Z'Y1m 1aa aeñ&l.•11 oaracrt:erf'etioa. para oada 

WIO d• loe eisu:lenth gnq>oe del. '8icr aotiTOt a 1105 om -l aparece la ae

llal. dol ft8l'fa 1680 oa -l apareo• le eeilaJ. del carbonilo de 1a &111da1a 
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1735 om-l apareoe la aeñal del oarbonilo del &oter,a 1755 Y 1810 aparooen 

doe señolee correspondien:tee a loo oarboniloo de la auooinimidaJ:finalmen

te a 3315 oa -l a:pareoe la señal de la amina aeoundar1a. 

En resonancis 11agnhioa nuclear aparecen las aigu1entea 11eñ.n.lea1 (en 

p.p.a.)e~ 2.011 3.37,4.99 7 6.3,apareoen lae aeñalea para 101 FO.'ºª .. 

de loe metilenoaten 2.83 apareae el aingul.ete de loe cuatro protone~ de 

la euooinimido.¡en 4•56 aparece la señal del prot~n de la OJ11na1tinal•e.!!. 

te en 7.23 apai•eoe el otro oingulet.• oorre•pondiente a loo protones aro

má·Uooe. 

La tercera etapa Ore la 111lanisao14n do todoa loe gt'UpOB hidroxilo de 

la kanamioina base libre.Beta reaooid'n ee lleTd a cabo, oapleando un fuer

te agente oilanlsante como ea el haxametildiailasano 7 UD oa'\alisa.dor. 

Cuando el priaero de elloa llsp a un DiTel del orden del 8% la 

reacc16n ae da por ocnclu!da.El producto no tu8 aislado. 

La cuarta •tapa eo la deeprotieoo14n eeleotiiva do la kanaa1o1na •ila

nltu1.da,para. ello ee e11plea un agen"te capa• de ro11ptar lu proteocionea.ED. 

eate p\Ulto la 1dent;1f1cao16a. o cuant;1:tJ.oao1dn del in'teraedio ea •1.13' d1tf

o111;r de hecho en la práotioa11a rulisttoidn. de una buena deaproteooicSn 

ae doteraina al :tinal de la ruta eiut;&tica. 

La c¡uin"ta etapa,la acilaoidn ooa •l '-te aotivo,ea el pano de\erai

nante de la reacaicSn,;r eat;' en funo14n del tiempo de contacto 7 de la oa.n 

t1dad del agente que TB a roaper laa proteooianea,debido a que en eate 

paeo 1 la reacti'ridad inicial de laa aain.ae de la karuuaioina ee encuentra 

al terada .. Bl. producto 1nteraed1o no tua a111lado,7 la reaaoicSn fuf: seguida 

por la deaapar1a1dn de la aateria prima(later aotivo,bialoamente). 

Bl eoxto paeo,conaiete en romper "todos loa grupos prctectores,que 

•• encuentran ein reaaoionar,;r que ee encuentran unidos a la mol,oula de 

a.mikaoina.n producto obtenido,haet;a aqul',"todavín 110 encuentra en mezcla 

con aua trea iedm.eroe,por lo que ee emplea el aftodo de HPLC para ouant!, 
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:tioarlo.El. aiatema de HPLC :tunciona a putir del bombeo de una 11.ecola de 

dieolventee,para arrastrar la muestra pr6Viamen'te in;reot11da,a trav&a de 

la oolumna empacada.La temporatura de la columna B.IJÍ como el ~lujo de loa 

dieolventea eetlÍD oontroladoo.Debido a que esto modelo de BPLC detecta 

OODIJ>ueatoa que ebeorban en la regidn de U.Y.,ea ueoeear1o t'oraar un dari

vado con la ae11ola para que el oo.mpueeto sea detuotado. 

El •&ptillO p&ao,ooneieteen aeparar la all1kaoina de aua iad'meroe,por 

iledio de una resina de intercambio id'nioo,para poeteriorment~ obtener 

el eul:fe."lo de Giltaoina. 



8. COliCLUSIORES 

Kn baee a loe resul tadoa obtenidos,ae conolu,ye q,uo la ruta elegida, 

B,pareoe ser la adecuada pura obtener el au1'fa1o de .A.11.Utaoiua, el oull 

cwaple con las eepeoificnoionee de la Parmaedpea !fac1onal do loa Estados 

Unidos Mexicanoe,7 ea apta para el consumo bumano • .ldem&a •o una ru'ta a

tr•ctiva para eecnlerlR a r.ivel 1nduet;r1al. 
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Tomando en ouonta eu rendimiento.~ el costo de la materia pri11s1tam

bl&n es atrao'tiva en el aapeoto ooon4mioo.J.unque ea neoeoario continuar 

la bl!u<¡UGda de mejorea rendi•ien'\oe,oon el eapleo de otroa agen1iea alla

niaan'\e•• 
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