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INTRODJCCION 

La amikacina es un arninogluc6sido semisintético obtenido por acilación 

de kanamicina A con ácido-L-(-)-4-amino-2-hidroxibutl'.rii:o, sobre la ¡:.osi-

ci6n uno del anillo de deoxiest:rept¿:¡nÜna, este derivado aJerrás de ser activo, 

es resistente al ataque p:>r enz:i.rnas inactivantcs bacter•ianas, lo que no es -

care.cterístico en otros aminoglucósidos, incluyendo la r:entamicina y tobrami 

cina. En realidad la amikacina es resistente a la rrayoría de las enzimas -

ina.ctivantes de mninogluc6sicbs conocidas, excepto a la illld.n.oacetil tra.nsf~ 

rasa la cual acetila el gIUfXJ amino en la posfr··i6n número seis prinfl de los 

aminogluc6sidos. 

Estudios prel:i.minares indican que la amikacina es menos tóxica que -

kanamicina y genta.micina, encontrándose que se requieren altas dosis pc"U'a -

el tratamiento de algunas infecciones bacilarias grem-negativas. Por esta 

rezán y la proliferación de cepas bacterianas resistentes a estos, la ami­

kacina es correctamente reco1rendada para el tmtamiento de infecciones -

serias. 

Torrando en cuenta lo anterior, se trata de encontrar la mejor forne de 

preparar amikacina y que además involucre la utilización de nuterias prim:is 

disponibles, preferenteirente producidas en el pal'.s, y de esta l!Bneru que la 

industria nacional lo fabrique y lo lleve a un nivel comretitivo con el p~ 

dueto de i.m¡:x:irtaci6n. 

Cono consecuencia de esto el país ahorra divisas y disminuye la depen-

ciencia de exterior. 

La preparoci6n de amikacina consta de dos partes. 

a)- Preparaci6n del &cido-L-(-)-4-amino-2-hidroxibutfrico previamente pro­

tegido con cloroformiato de bencilo ( Cbz ) • 

1 



b)- Acilaci6n de kanamicina A con el aminoácido y su posterior purifica­

ci6n por crorrntografía de inten:ambio i6nico. 

En el presente trabo.jo S<! describe la preparaci6n del ácido-L-(-)-4-

benciloxicarbonilam.ino-2-hidroxibutírico partiendo de L-( + )-glutanato rron!: 

sódico que es una !I\:1ter'ia. prim.:i de producción nacional. Corro se puede ob­

servar, se parte de un rmterial 6pticamente activo con una esterecquírnica 

definida, lo que dá un producto que r>etiene su configuraci6n al final de -

la secuencia de reacciones. 

Con el L-( + )-glutmrato nonos6Jico se lleva a cabo una rnacci6n de di!!_ 

zoación utilizancb nitrito de sodio y ácido clorh.ídrico, misrra que dá una 

sustitución del erurx> azo p;:lr aeua, este a su vez sufre una deshidratación 

interna p¿iro fornnr el compuesto rrá:s estable que es la lactona, que al so­

rreterla a una aminólisis, produce el ácido-L-(+)-2-hidroxiglutarámico, y a 

través de una der;radaci6n de Hofrrann en condiciones alcalinas con hipoclo­

rito de sodio, dá el ácido-L-(-)-4-amino-2-hidroxibutírico L-(-)-HABE"\, que 

al tratarlo con cloroformiato Ji: 00..1cilo proporciona el producto que se -

desea, misrro que unido a la amikadna le dá la ¡:otencia frente a ce¡k'1S - -

resistentes en comparaci6n con los is6rrcros D-( +)-HABA y DL-HABA. 



f'UN!Y\l·[;tfTACIOI 1 DJ:L Tl1·\\ 

2 .1 Antecedentes de los /\minor,lucósicbs. 

Lc1 poca eficncic1 de lu. pcnicilirhl G en el tratamiento de infecciones de 

bidas a nú.croorr,.:mis11os aerobios Sjnlm-neeativos fué el pri.ncip..-'11 estímulo -

\XU'd llevar a cato la liÚsqm~da de agentes mitimicrobianos efectivos. 

Cl desarrollo de la e~tt>cptomicina fuú el resul t~1clo de Wkl búsqueda -

científica bien pl.-mc~ida de sustanciu.s ill1tilx1cteri.:u1as. 

Ant~s de (tUe esto :..Jucedicra, se tuvieron que u.11uli:-:a.r mu;~rosos actin~ 

rnicetos de suelo deno~tr.:ínclosc quo producÍcU1 sustancias ca.paces de inhibir 

su crecimiento pero ninB.lllo fué clínic~uncnte útil debido a su alta toxici­

dad. !Jo ful} si no hasta que se logró aisL..w una ce¡u Je Streptomvce;. P-,!'i­

~ la cual produjo una potente sustancia a la que se le cleno1ninó estrcE 

to1nic.ina, misnf'1 que se comprobó que inhibiu. el crecimiento del bacilo de -

la tuberculosis, y de nuchos rnicrooq~p.nisnns zrc:un-ner;ati vos. 

Todo esto dcscncn<lc11Ó un r;f'illl número Je invcsti~/lciones a nivel rnLll1Jial 

pc-U."<:1 la obtención de pr:i.neipios activos proveniente~ de actinomicetos, prin­

cip ... 1lrrcntc del r;éncro strcptómyccu. Al¡_~unos antibióticos uisludos de este -

género, son compuesto~ p.:1rccidos estructi.nu1rnente a estreptomicina. 

Los ami.r1ogluc():::;idos consisten <le dos ó m.'ís dJ!Ü.no.:-tzÚcm--es W1idos i---0r -

enlace::; r;lucos'.i.dicos ü w1 núcleo· (le hcx0St1 r;cneraln~nte centn.U. 

Cst.:i hcxosa o run.inocicli tal es de.nom.ina<lo cstrepti<lina ( fig. I ) , que 

se encuentra contenida en la. cstroptomicina; o la 2-Jeoxiestrcptumina ( fig. 

II ) , que es característica de los restantes ru1Linoglucósiclos ( kanamicina, -

ncomic.ina, tobramicina y purorromicina ) • 



Fig. I Estreptidina 

La familia de los aminop,lucósidos se caracteri;:~m ror el nú.·;~en.) de ami-

noa2úcares unidos al aminociclitol. En la familia de neomicina ( Fir.;~ III ), 

de las cuales incluyen parvr:o:nicina, ril:ostamicina y livic!om.icina ( estos -

Últirros no se uscm clínicarrente ) , h::"'ly tres ar1ú.noazúcarcs unidos a la 2-de:::_ 

xiestrepta.mina cen tal. 

ri~. III :rco:nicin:i C 

La familia de kanruricina ( fig. IV ) y gentamicina se distinguen ror -

que s6lo tienen dos de estos am.inoa::úcares Lmidos a la 2-deoxiestrepta.rnina 

central. 

!.ns aminoglucósidos son en su mayoría compuesto fuerterrente t:.:8s.icos, -

sus sales de iÍcidos inorgánicos son muy solubles en agua, sin que contribu­

ya a sus propiedades farnacocinéticas. 
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Se dÜ:tribuycn bien en fluidos corp:n"Bles pero no a nivel de Sistene -

Nervioso Ccnt1ul, espina dorGc.Ü y tejiUos conectivo1 s...-m muy roca absorb,i 

Uos despu~s de la admi.nistrnción ornl, uproximad .. 1..'ncntc menos del 1%. Aun-

que los antibióticos aminoglucósidos se clasific,m co1rn de arnplio espectro, 

su utilidad radlcil en que !:IC usan solcui-ente en el tratamiento de infeccio-

ncs sistémlcu.s ~er.ia:.; causad,J,s ror l.Eci.los ~1eroblcos ¡~a11n-ner;ativos, los -

cocos uerobios v:uzn-ncgativos y ~o-positivos tienden a ser menos sensibles 

a estos nírrn.Jcos ror lo cUc.--11 se prefieren pa1u estos carns los ~ -lactámicos º 

I.Ds anúnoglucósido~ ~;e aL~,orbcn rápidn.Jncntc después de su aplicu.ción -

intrwnuscular, alc,mzunUo niVeles sericos m'Íxirros en r--11~xirn:Ykl.'Tl"!nte de -

30-9tJ minutoG, la vida media séricd de estoG f5nrncos son sirni lri.r\_~s varüm-

Uo ele 2-3 horas. L1 cxct'Cción es exclusivamente a tr~1v8s del rifion encon-

tnmdo~3c <lltu.s concc11traciones en oi.•iru~ 

Sln que l!Stos compuestos hayun sufrido degru.dación ulr;una. Lc.1 Toxici-

Uud m'.'is :Unroctunte es aquella que tiene sobre el riñon ( nefrotoxiciclad ) 'J 

1¿1 que ufcctu cJ.l ol<lo interno ( ototoxicidad ) , la nefrotoxicíd,1J es produ­

cida en .:i.lgún en.ido por todos los arninoglucósidos siendo .irreversibles los 

Jafios ¡:or lo que la terapia con estos compuestos debe ser> tomada con preca~ 

ci6n. 



2.2 Relación Estructurn-Activi<lad. 

Muchos de los estudios concernientes a elucidar el mecanisuo de acci6n 

de los antibi6ticos uminoglucósidos se han reali:.ado con la estreptomicina. 

La acción de otros aminogluc6sidos se cree que es similar; ~1ctlUl11dO direct~ 

mente en el rit:osona b.J.ctcriano pc"'lrn inhibir la síntesis de protcinas, ade-

1:iás interfieren en lo. fidelhbd de tra.ducci6n del cóctiGo genético, obliaan-

do a la :..;ubunida<l ril::oso:rül 30S a form=ir tul complejo que es incap~-1z de ini­

ciar la rolimerización para fonre.r los amin~cidos requeridos p:ir el micro-

organisno. 

Pa..ru llcc,ar al ritoso1ra. los fc'Í11nacos deb?.n transp:>rtarse ci. través de -

la membxuna celular, corro estos compuestos son muy ¡:olarcs, hay poca difu­

si6n pasiva. Su tra.nsp::irte parece ser un tra.nsp:J:rtc activo que esta estr::, 

chamente relacionado con el transporte de electrones, y con la fosforilc"1-

ci6n ox.idativa. 

Petu en s!, ninguna de las acciones conocidas explica satisfactori,;une~ 

te el efecto b3ctericída de estos fánnacos :i:cr lo cual no sabcnos rorquc -

los runinoglucósidos son br.:.ctericídas, y los antibi6ticos que deterioran la 

síntesis <le proteírus son ror lo general solo bacteriostaticos2 • 
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2. 3 Resistencia a los Amigluc6sidos. 

La IJ'ayoría de antibi6ticos utilizados h:>y en día CO!!O agentes tera¡:éuti­

cos en algÚn grado experimentan una resistencia en su acción inhibitoria fre,!! 

te a algunos microorganisrros ( corro son las enterobacterias y algunas espe­

cies de Pseudononas y Staphylococus ) , Los aminogluc6sidos no son la exceE 

ci6n a este importante fen6meno clínico denostrandose que las característi­

cas estructurales de la oolécula de aminogluc6sido tiene una relación con la 

resistencia bacteriana. 

Estableciéndose que la resistencia que manifiestan los microorganisrros 

rrencionados, es transmitida a cepas no resistentes de la misrra especie y -

además a bacterias de diferente especie. 

El mecanisrro de transferencia de resistencia a sido atribuida directa­

mente a factores-R extracrorrosorra.les el cual es replicativo y transferible 

por conjugaci6n ( contacto directo ) , 

Cep>s que llevan factores-R para resistir la inactividad a estos f~ 

cos sintetizan enzirras careces de acetilar, fosforilas y /o adenilar grupos 

amino o hidroxilo, dando corro resulta do un producto :inactivo que es incapaz 

de inhibir el desarrollo microbiano, los sitios de acoplamiento de estas -

enzimas y la bioquímica de las reacciones se describen usando la estructura 

de kanamicina B ( Fig. V ) • 

Las enzinas inactivantes de am.inogluc6sidos incluyen. 

Aminoacetiltransferasa que acetila el grupo amino de la posici6n 6' -

del anillo I, y el grupo amino en posici6n 3 del anillo II y el grupo amine 

en la ¡:osici6n 2 'del anillo I. 

Fosfotransferasa que fosforila e~ grupo hidroxilo de la ¡:osici6n 3' -

del anillo I, y la Nucleotidiltransferesa que adenila el grupo de la posi­

ci6n 2' 'del anillo III y el OH de la posici6n 4' del anillo I o el hidroxilo 



de la posici.Sn 4" del anillo III. 
FOSFORILACIOM 

ACI::fll.ACION 1 
~tll ~· ~ i' OI\ ~· OH 

ANIL;; II¡OM OM ~ ll~ 
0~\'0 AN/~;D I ~ tlM1 

11\JCLEOLIDILACION 

fOSFORilACIOtf 

ACCTilACION 

Fig. V Sitios de ataque enzi.rrat..i.co en Kanamicina B 

Muchos de los estudios realizados se encaminaron a investigar variantes 

estructurales sobre los antibióticos aminoglucósidos, y de esta manera pro~ 

cir compuestos que resistan la inactivación · enzi.rffitica. 

I::errostrando que si el gup:> funcional, que es el blanco de ataque esta 

ausente en la estructura, entonces los aminoglucósidos son capaces de resis 

tir el ataque enzimático. Otra característica que se encontró es que los -

factores estéricos le pueden conferir resistencia al ataque sobre otros gI'!:!, 

pos fW1cionales vecinos que pueden ser suceptibles 3• 

Las rrodificaciones que se fectuaron en las estructuras de los amino­

guluc6sidos fué llevada tomIDdo en cuenta la reactívidad de los sustituyen-

tes de cada uno de los anillos. 

El anillo I es de crucial im¡:ortancia ¡:or sus características estruc~ 

rales y p:>r conferirle a la rrolécula la actividad de amplio espectro, sien­

do adem:'Ís el blanco prirrario de las enzimas bacterianas inactivantes. La -

fUnci.Sn amino de la posici6n 2' y 6' son ¡:erticularmente importantes puesto 

que le confieren la ¡::otencia a la kanamicina A con respecto a kanamicina 8 

( que tiene un grupo amino en la posici.Sn 6'y un grupo hidroxilo en posi-



ci6n 2'). Esta a su vez es más activa que kanamicina C ( que tiene un grupo 

hidroxilo en la posici6n 6' y un grupo amino en p:>sici6n 2' ) • 

La metilación en cualquier ¡:asición sobre el carOOno en la ¡:osición 6""' 

o sobre el gn..t¡x> amino en la misrra ¡:osici6n no disminuye la actividad anti­

bacteriana, pero sin embargo le confiere resistencia a la acetilación enzi­

mática sobre el grupo amino en la posici6n 6 '. 

La eliminación de grup:is hidroxilos en las p::>siciones 3""' o 4 ... o ambas 

en las l<anamicinas com::> ej: La dib:!kacina también lla'ft:lda 3""', 4""' -d.ideoxil<e_ 

namicina B ( Fig. VI ) , no reduce la actividad antibacteriana. Otro deri-

vado que p:::>see excelente actividad frente a bacterias resistentes a kanami-

cina es la 3'-deoxikanamicina A ( Fig. VII ). 

Son ¡:ocos los cambios que se pueden llevar acabo en el anillo II ( d~ 

xiestreptamina ) , sin que se altere la actividad anti.bacteriana, sin eml:er­

go el grupo amino en la p:isici6n I de kanamicina A puede ser acilado rete­

niendo la potencia de la estructure base. 

ANILLO II 

Fig. VI 3 ', 4 '-Dideoxikanamicina B ( Dibekacina ) 

9 
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MOFOH o .. ~. 

OH I 
III 

~ .. ~. 
o ~.~ 

II 

Fig. VII 3' - Deoxikanamic:i.na A 

Otro compuesto que se dearroll6 en la netilmicina denominado 1-11-etil-

sisomicina ( Fig. VIII ) , este compuesto retiene la ¡:otencia de mi estrucru­

ra base que es sisomicina ( Fig. IX ) , siendo este resistente a las enzinas 

bacterianas. En el anillo III los gru¡:os funcionales son W1 roco rrenos su­

cepti.bles a los cambios estructurales que cualquiera <le los anteriores. 

fig. VIII 1-fl-etilüisomicina ( Netilmic:i.na ) 

Fig. IX Sisomicina 
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Sin embargo el compuesto que nás se ha estudiado dentro de los antibii 

ticos aminogluc6sidos y que además es utilizado toy en c!Ía terapéuticamente 

es la amikacina ( BB - KB ) ( fig. X ) , que es síntetizado por medio de la 

acilación selectiva sobre el gru¡x:> en la posición uno amino del anillo II -

de kanamicina A con el ácido-L-(-)-4-amino-2-hidroxibutírico 4 L-(-)-HABA, 

siendo éste fárnaco más ¡:atente que la ka.namicina A, .y además es resistente 

a las enzimas bacterianas, excepto a la aminoacetil tnmsfera.sa que acetila 

el grupo amino de la posición número seis del anill I. 

La cusa que provoca la resistencia de ami.kacina a J.as enzirra.s no se -

conoce, pero se ha sugerido que la introducción del aminoácido L-(-)-HABA 

en kanamicina A hace que decrezca la afinidad ¡:or JErte de las enzimas ina~ 

tivantes .. 

Además, se llevaron a cato estudios ¡:ara demostrar cual de los isóme­

ros del ácido-4-amino-2-hidroxibutiríco le dá más potencia a la amikacina, 

encontn!Índose que el isónero con la configuración ( L ) , dá un producto más 

activo que el producido por los is&reros DL-(.!_)-4-amino-2-hidroxibutiríco -

( BB-Kl9 ) ( fig, XI ) y el D-(+)-4-amino-2-hidroxibutiríco (BB-K31) (fig, 

XII) , enlistados en la tablá l. 

III 

OM 

"º~º' ~º 
11,.i~ 

Tabla 1 Kanamicina A acilada con los isómeros del ac,4-amino-2-hidroxibutiríco 



(X l 

( XI ) 

( XII l 

COMPllESW 

BB-KB 

BB-Kl9 

BB-K3l 

CO!IFIGIJMCION 

L-(-)-HAllA 

DL-HABA 

0-(=)-HAB'I 

12 

Como además la kanamicina A tiene cuatro grupos amino capoces de ser 

acilados con el ácido-L-(-)-4-amino-2-hidro>dootir.foo, esto produce tres -

is6JJEros posicionales aparte de anúJcacina ( BB-KB ) ( Fig. X ) , denominados 

" B-B-K6 " ( Fig. XII! ) , que es el producto de acilaci6n sobre el grup:i -

amino en posici6n seis prirra del anillo I en kananúcina A, " BB-K29 11 
- -

( Fig. XIV ) , obtenido de acilar· la posici6n número tres del anillo II con 

L-(-l-HABA, y el " BB-K31 " compuesto acilado p:ir la posici6n cuatro bipd­

rra del anillo III ( Fig. XV ) • Los cuales se encuentran en listados en la 

tabla 2. 

Estos tienen aproxinadamente del l-3 % de la potencia que tiene ami= 

kacina " BB-K8 

c6sidos 5•6 • 

" ( Fig. X ) , frente a bacterias resistentes a les aminoglu-

( X l 

( XIII l 

( XIV ) 

( XV ) 

M O~t<M~• ~"Mlt 
M M 11 llllllt 

º~°' o ;""~º 
Tabla 2 Amikacina y sus isáneros posicionales 

COMPUESID Rl R2 R3 

BB-K8 H L-( - )-HABA H 

BB-K6 L-(-)-HABA H H 

BB-K29 H H L-(-l-HABA 

BB-Kll H H H 

R4 

H 

H 

H 

L-(-)-HABA 
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2.4 Criterios ¡:ara la Selección de Ruta de Sfntesis. 

Conociendo que el isómero con la estereoquímica L-(-)-HA&'I, le confiere 

nayor ¡:otencia a la amikac.ina, en comp:ireci6n con los isáneros DL-HABI\, y -

D-(+)-HABA, se ruscó una ruta de sfntesis que proporcionará el producto con 

la estereoquímica deseada, el rendimiento 6ptiroo y si fuera factible, invo­

lucre materias prirras de producción nacional. Así, se encontraron las si-

gttlentes posibilidades. 

2.4.l Preparución del ácido-L-(-)-flABA, a partir de ácido-L-(+)-glutá­

mico, o del L-(+)-glutamato ironosódico ( fig. XVI ) •• 7 •8 ( esqu~ 

rra 1 ) • 

Esta ruta se inicia llevancb a. célb'::> una reacción de cliazoación con ni-

trito de sodio y ácido clorhÍdrico, sobre el ácido glutillnico, donde el ~ 

p:i diazonio sufre una sustitución nucleofílica ror agua, que bajo las con­

diciones ácidas del medio provoca una ciclación intranolécular paru dar el 

ácido L-(+)-4-carboxi-4-butirolactona ( fig. XVII ) 9 •10 • 

La reacción procede =n retención de configuración debido a la parti­

ciración del grupo carbm¡ilato vecino11 •12 • Esta lactona por medio de una 

aminólisis dá el ácido-L-(+)-2-hidroxiglutan'imico ( fig. XVIII >13 • que al 

someterlo a una transposición de Hofrrann14 en condiciones alcalinas genera 

el ácido L-(-)-•1-amino-2-hidroxibutírico ( rig. XIX >, mismo que bajo las -

condiciones de Sch:Jtten-Baurrann15 con clorofonniato de bencilo ( fig. XIX ) , 

produce el ácido L-(-)-4-benciloxicarbonilamino-2-hidroxibutírico ( fig. -

XXI )16, 17, 

'l'ransfonnación que mantiene la configuración absoluta, excepto el sen­

tido de l!' desviación del plano de la luz polarizada. 
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2,4.2 Preparaci6n de L-(-)-HABA, partiendo del ácido L-(-l-2,4-diaminob-"! 

tírico ( L-(+)-!JABA )18 , ( Fig. XXII ) ( Esquema 2 ). 

Este canpuesto es convertido a su sal c\".iprica para proteger el oe-amino, 

empleando una soluci6n de hidr6xido de sodio y carbonato de cobre, el cual -

fema el quelato ~ Fig. XXIII ) , que a su vez se hace reaccionar con N-etoxi­

carbonilftalimida17 ( Fig. XXIV ), que al acidularlo ~ el clorhÍdrato de - -

L-(+)-2-amino-4-ftaloilaminobutírico ( Fig. XXV ) ; el tratamiento con ácido -

nitroso en acético acuoso produce el ácido L-(+)-2-hidroxi-4-ftaloilaminobutí­

rico ( Fig. XXVI ) , la configuraci6n del carbono oc. del compuesto anterior 

se asign6 como ( L ) , conociendo· que la deaminaci6n de o<. -aminoácidos procede 

con retenci6n de la configuraci6n11 • 12 • Removiendo el grupo phtaloilo con -

hidrazina-etanol, se obtiene el ácido-L-(-)-4-amino-2-hidroxibutírico ( Fig. 

XIX ). 

2.4.3 Preparaci6n de L-(-l-HABA, utilizando ácido-L-(+)-2-aminosucciná­

mico19 ( Fig. XXVII ) ( Esquena 3 ), 

El ácido-L-(+)-2-aminosuccinámico es transformado al ácido-L-(+)-2-hi-

droxisucciná'rnico ( XXVIII ) por tratamiento con nitrito de sodio. 

Durante el proceso, el compuesto conserva su estereoquímica11• /ü so­

meterlo a una deshidrataci6n con an!Údrido acético-piridina20 ' 21 proporciona 

el ácido-L-(-)-2-acetoxi-3-cianopropiónico ( Fig. XXIX ) , que con una hidro­

genaci6n con 6xido de platino en etanol acuoso, y acidulado dá el ácido-L-(-) 

-4-amino-2-hidroxibutírico ( Fig. XIX ). 

2.4.4 Sí'.ntesis de DL-HABA, por medio de una reacci6n regioespecl'.fica de 

esteres nitr6nicos con compuestos carboxl'.licos o1., t -insaturados22 • 
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Ver Esquema 4 ) 

Esta ruta consiste en una adición regioespecÍf ica del éster nitrónico 

sobre el acrilato de metilo a baja temperatura para ciar la isoxazolidina 

( Fig. XXX ) , miS!111 que por descomposici6n a al ta temperatura y p::>sterior -

hidrogenólisis produce el ácido-DL-4-amino-hidroxibutÍI'ico ( fig. XIX ) • 

2.4.5 Síntesis de ácido-DL-•1-amino-2-hidroxibutÍI'ico partiendo de 2-pi:; 

rrolicbna ( Fig. XXXI )23 ( Esquema 5 ) • 

Compuesto que se iretila para dar 2-met6xi-l-pirrolidona, después se -

halogena en el aterro de carbono oe con 11-bronnsuccin:imida paro ciar 3-broro-2-

metóxi-l-pirrolidona ( .Fig. XXXII ) , el cual es desplazado p::>r acetato y foE: 

m'U' 3-acetoxi-2-metoxi=l-pirrolidona ( Fig. XXXIII ) , y finalmente se hidro­

liza para obtener la irezcla racenúca del ácioo-4-amino-2-hidroxibutírico. 

fu las rutas publicadas la que parte del glutanato nonos6dioo presen-

ta las siguientes ventajas: 

a) El L-( + )-glutaimto nonos6dico es una !J)lteria prima de producción nac~ 

nal, y de costo baj·o. 

b) Produce un buen rendimiento global. 

e) Requiere de reacciones que no son complicadas. 

d) Tiene la estereoquímica adecuada para obtener el producto con la con­

f iguroci6n necesaria para la actividad. 

e) No son necesarias las resoluciones racémicas. 

Por lo que se seleccionó para desarrollarla en el presente trabajo. 
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P!AN'l'EAMIEN'IU DEL PROBLEMA 

La demamla que tiene el Sector Salud en cuanto a principios activos hace 

que la Industria, Químico-ranmcéutica, investigue, desarrolle y/o adapte tes 

nolgÍü para la claboraci6n de f..'Írnacos, reduciendose progresivamente su depe!!, 

ciencia técnica y econ6mica. 

Adenús, de esta nunero se va croilllclo la infraestructura tecno16gica, -

para la pro<lucci6n de fc'Ínlacos del Cuadro Básico de l-Cdicaacntos. Uno de -

los beneficios que se consieue al invcstina, desarrollar o ada.ptar tecnolo­

g:í'.a quíuúca, es que cada día va haber m':is empresas nc.i.ci6nales capaces de -

llevar a cabo este proceso desde nivel laOOratorio hasta su industrializaci6n. 

Un ejemplo i.Jnportante es la amikacina un fánrk.lco cuyos principales volúrrenes 

de conswro ya se fabrican en el país, p:>r empresas Nacionales. 

IX?bido a las ventajas fillm:lcológicas de la amikacina en compll'aci6n con 

los derrés aminogluc6sidos lo hace de gran interés. Este f&rnuco se obtiene 

al llevar Cl r.abo una acilaci6n selectiva del grupo amino en posici6n uno de 

l<anamicina A con el lícido-L-(-)-'1-amino-2-hidroxibutírico de aquí la nece­

cidad de obtener el aminolícido, partiendo de L-( +) -glutrurato rronos6dico que 

es una m.:itcria prima de producción naciona, y con la esterec:x¡uímica deseada. 

Conjuntamente las ventajas de desarrollo tecnol6gico la ÍJTI¡X>rtancia -

teropelitica de amikacina y la disponiliilidad de nuteria pr.üra, se defini6 -

clarrurente la factibilidad técnica y econ6mica para desarrollar la tecnolo­

gía de este pt'incipio activo. 
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OBJEI'IVOS 

Para el presente trabajo se propusieron realizar lás sir,uientes objet.!. 

vos: 

l) Adaptar wi 1rétodo a nivel laboratorio, paro obtener el áciclo-L-(-l-4-

benciloxicart:onilamino-2-hi<lroxibutírico. 

2) Preparaci6n de cada wio de los intenredios: iícido-L-(+l-4-carooxi-4-

butirolactona; ácido-L-( + )-2-hidroxiglutarámico; ácido-L-(-)-4-amino-

2-hidroxibutírico. 

3) Identificaci6n de los intennedios, y producto final por: IR, RJ1'1, así 

corro, por sus constantes Hsicas y perfiles cromatogffificos, 



HIPO'l'ESIS 

Una ruta de sl'.ntesis pare el liciclo-L-C-)-4-benciloxicarbonilamino-2-

hidroxibutírico ( Cbz-L-(-)-1-IABA ), sería partiendo del l.-(+)-glutarrato -

nonos6dico a través de una diazoaci6n y sustituci6n por agllil, producto que 

sufre una deshidrataci6n interna {>'lra dar el ácido-L-( +)-4-carboxi-4-but~ 

lactona, que ror amin6lisis se obtiene. L-C + )-glutararrato de arronio, cornpue~ 

to que con una solución de hidroxido de sodio clá L-C-J-glutararrato de sodio 

mism:> que al someterlo a una degradación del tipo Hoffll'lM produce &cido L-( 

-l-4-aruino-2-hidroxibutírico, que al protegerlo coti cloroformiato de benci­

lo dar& el &cido-L-(-)-1¡-benciloxicarbon:ilamino-2-hidroxibutírico. 

23 



6 .1 Reactivos 

Acetato de etilo 

Acido clorhídrico 

Alcohol etílico 

Alcohol rretílico 

Benceno 

Carb5n activado 

Clorofonniato de bencilo 

Eter de petroleo 

L-( + )-glutanato nonosódico 

Hidz15xido de anonio 

Hidz15xido de sodio 

Hipoclorito de sodio 

NUihidrina 

Nitrito de sodio 

MATERIAL Y MCTODJ 

Industrial 

Industrial 

Industrial 

Industrial 

Industrial 

Industrial 

Aldrich 

Industrial 

Industrial 

Industrial 

Industrial 

Industrial 

Merck 

Industrial 

24 
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6,2 Equipo 

Espectrofotóiootro Rril Varian CML=360 

Rota vapor BOchi 011 

Balanza analítica Mettler AE-lQO 

Balanza granataria Ohaus 

IÁmparo de luz U. V. U.L 399-Y 

Estufa Fe lisa 291 

Instl"Ulllmto para medir 

punto de fusión Mettler FP-61 

Cromatoplacas Merck GP-254 



6. 3 Consideración Prevía.. 

A continuación se describen los métodos de preparaci6n en los cuales 

se omiten detalles y p:n:menores para proteger la inversión y esfuerzo de -

la empresa. Puesto que se trota de una tecnología que pertenece a Química 

Fina rannex, S.A. de c.v. 

Dando que ésta fué la que di6 las facilidades para la obtenci6n de -

la :i.nfonnación necesaria para llevar a cabo el desarrolo del proyecto que 

consistió en la preparación del ill:ido-L-(-)-4-bcncilcxicarbonilainino-2-hi­

droxil:utÍI'ieo. ( CADENA lATERAL DE AMIKACINA l. 

26 



DESARROLLO DEL TRABAJO 

7, l Trabajo cxperii""1tal. 

Obtención del licido-L-( + )-4-carooxi-4-butirolactona fig. XVII ) 

r:n un nutroz de tres bocas de 250 ml. provisto de trampa para gases 

nitrosos, tenrónetro y embucb de adici6n se colocan los siguientes react.!_ 

vos: 33.B g ( 0,2 noles ) de L-(+)-glutanato nonoSÓ<lico disuelto previWllef!. 

te en agua. 4 a esta soluci6n se le añade con agitación cincuenta mililitros 

de ácido clorhídrico concentre<.b. A la m?zcla se le adiciona 20, 7 g ( 0,3 

noles ) de nitrito de sodio disuelto en agua lentam?nte y a ooja temperot"!!_ 

ra, una vez tenninada la adición se deja agitando tres horos rrás y después 

se deja re¡:osar toda la nochC!, el progcso de la reacción se sigue ror cro­

nntografía en pl..:1c.:i fina. 

El producto se purifica por una destilación a vacío y adCirás el res_! 

duo también se crirrtaliza con una mezcla de benceno-acetato de etilo-eter 

de petroleo, rindiendo aproxinuclmrente 55%; con un punto de fusión de 50-

52 °c7 ; y una rotación específica de [oc. ]~O = + 10 ( c. 2.0, MeOH ) 

27 



Preparaci6n de L-(+)-2-hidmxiglutaramato de sodio ( fig, XVIII ) 

En un 1ratroz de dos bocas de 100 mililitros provisto de tern6rretro y -

embudo de adici6n se colocan los siguientes reactivos: 2.99 g ( 0,023 roles ) 

de licicb-L-( + )-4-carboxi-4-butirolactona, y en frío le son adicionados trein-

ta mililitros de una soluci6n de hidróxido de arronio. 

Terminada esta, se deja agitando ror espacio de una a dos horas a tem­

peratura ambiente, la fomaci6n del producto se sigue por crorratogr'ilfía en -

capa fina, la mezcla de reacción se deja rerosar; la recuperación del prodUE_ 

to se lleva a cabo eliminando el disolvente ¡:or una destilaci6n a vacío, 

para obtener la sal de aronio del 1Ícido-L-(+)-2-hidroxiglutarámico, 

28 

Al producto obtenido se valoro, y se le adiciona una soluci6n de hid~ 

sido de sodio previarrente disuelto en agua paro femar el (L-(+)-gluta"3ffi'itO 

de sodio la cual se utiliza para llevar a cabo la degrodaci6n de Hofrrann. 14 



Prepareci.Sn del ~ido-L-(-)...t¡-arní.no-2-hidrol<iOOt!rico ( Fig. XIX ) 

Es un natraz de dos locas de 250 ml. equipacb con ternánetro y embudo 

de adici.Sn se colocan 2.53 g ( 0,034 rroles ) de hipoclorito de sodio a esta 

solución se le adicionan 5.75 g ( 0.034 TIDles ) de L-(+)-glutaranato de sodio 

a bajo temperoture con agitaci6n vigorosa el avance de la reacci6n es seguida 

por cronatogra.f!a en capa fina. 

La mezcla de reacci6n se calienta suavemente por espacio de wia a cbs 

roras. Terminada ~sta la soluci6n es acidificada y posteriomente absorbida 

sobre una columna empacada con resina de intercambio i.Snico ( OOWEX-50W-XB ) 

la columna es lavada con agua, y desarrollada con una soluci.Sn de amniaco -

acuoso 0.25 N los eluatos son colectados en fracciones de cincuenta milili­

tros, las fracciones que revelan positivo con ninhidrina se juntan y se eva­

poran a presi6n reducida el residuo se cristaliza de etanol agua dancb un -

producto con un punto de fusi.Sn de ll8-121 °C. 

29 



Prepar:aci6n del ácido-L-(-)-4-benciloxicarbonilamino-2-hidr<>xibutrfrico -

Fig. XXI ). 

30 

En un natraz de tres !:ocas provisto de term5iretro, trompa para gases 

y embudo de adic:i6n sen colocados los siguientes reactivos: 7.37 g ( 0,062 

l!Oles ) de ácido-L-(-)-4amino-2-hidroxiliutírico en una scluc:i6n alcalina y 

con agitaci6n igorosa le son adicionados en fr!o 10.57 g ( 0.062 1toles ) de 

cloroformiato de bencilo lentanente, la rrezcla de reacci6n es agitada por -

espacio de una a dos horas a la nú.sma tempero!=, el avance de la reacci6n 

es seguida por croootografía en capól fina. 

Una vez ternú.nada la reacción el producto es extro!do con acetato de 

etilo el cúal es concentrado por iredio de una destHación a presil5n reducida, 

el residuo es cristalizado de bel1~ano paro dar apmxÍíll'ldairente 60-70 % del -

producto con un punto de fusión de 78,5-79,5 °c, (oc: )~5= - 4,5 (c. 2.0, CH3 

OH )5' 16. 



7. 3 Resulta dos 

Los resultados obtenidos se resunen en las siguientes tablas, 

Puntos de fusión Rendimiento 

Compuesto 

~ Recristalizado Reportado ~ Recristalizado ~ 

XVII 51.7 ºC 50 - 51 ºC 70 % 55 % 90 % 

XVIII 105,9 ºC 106.3 ºC 120 - 122 ºC 28 % 23 % 80 % 

( CO!-P ACID'.l) 

XIX 186 ºC 187 ºC 197 - 198 ºC 26 20 % 37 

XXI 75 ºC 77 ºC 78 ,5 - 79.5 ºC 70 60 % 74 

Nota: Los puntos de fusión no estan corregidos, 



DATOS DE ESPECTROFOTOMETRIA INFRARROJA 

KBr 

COMP. C-H C - Hsat. e - o N - H C - N O - H ESPECTROS 

XVII 1175 1771 3412 1 

XVIII 1244 1698 3425 1457 3212 
(COMJ ACIDO) 

XIX 1291 2931 1611 3305 1424 

XXI 1267 1668 3305 



l}\TQS DE ESPECTROFO'IOMETRIA DE Rm 

COMPUES'l1J p.p.m ( Cloroform:i, DMSO , Agua Deutterada ) 
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CH
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DISCUSION 

En el primer paso de síntesis para obtener el ¡¡cido-L-(-l-4-benciloxi­

carbonilanúno-2-hidroxibutírico ( CADENA l.ATERAL DE AMIKACINA ) ; oe lleva a -

cabo una reacci6n de diazoaci6n utilizado L-(+)-glutaimto JrDnos5dico, también 

se puede utilizar iicido-L-(+)-glutámico, nitrito de sodio y iicido clorhídrico, 

estos filtiiros forman el ácido nitroso que es el reactivo que lleva a cal:;o la 

transfornación en el gn.i¡:o amino para foruar la sal de diazonio, ¡:ar ser esta 

sal nuy reactiva sufre una reacción de sustituci6n ¡:or el agua para foruar un 

ec -hidrox.liicido, intermedio que p:>r las condiciones ácidas del rredio favo~ 

ce su ciclación para dar un compuesto termcx.linámicarrente más estable, el áci-

do-L-( + )-4-<:arboxi-4-butirolactona, ( Fig. XVII ) • 

La reacci5n de diazoaci6n procede con retenci5n total de la configura­

ci6n9, esto debido a la participaci6n del gru¡:o carboxilato vecino al gru¡:o -

"1llino. 

Este compuesto se caracteriz5 ¡:or lo siguiente: 

pf. 51.7 ºC, [oc] ~5 = + 9.5 c. 2.0, MeOH ), IR ( KBr) banda ancha en-

3412 an.-1 (OH); 1771 an.-1 ( C=O ); 1175 cm-1 (e-o); RMN ( º20-DMSO) -

( ppn) 2.4-2.8 ( m.CH2 ); 4.9-5.l ( d.H-C-C=O ). 

El segundo paso de síntesis consiste en la obtenci5n del L-( + )-gluta!!:!. 

mato de amJnio, que se obtiene haciendo reaccionar el iicido-L-(+)-4-carroxi-4-

rutirolactona con una soluci6n de hictroxido de aJrDnio provocando que el anillo 

lact6nico se abre formando una amida, ocurriendo una reacci5n de adici5n nu-

cleofilica ( amirolisis ) • 

La amida se denomina L-{+)-2-hidroxiglutaranato de aJrDnio, este produc­

to es diferenciado de la materia prima ¡:or sus valores de Rfen cranatogrefía 

de capa fina. Este canpuesto retiene su configuraci6n ya que no estii involu-
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crudo el cenb:u quiral en la reacción. A esta sal de anonio se le añade una 

soluci6n de hidn'.5xido de sodio pare transfornarla a su respectiva sal sodica. 

Pillu obtener el ácido-L-( +)-2-hidroxiglutarúmico se lleva a caro - -

Mcicnda pasar la sal de aircnio ¡x:ir U!la colU!lU1a de intercambio i6nico ti¡:a 

( ¡¡+ ) cluycnoo con t!ci<lo clorhídrico 0.5 N concentrnndo las fmcciones con 

vacío y cristalizar el resiUuo con metMol d<J.ndo un pf. lOG. 3 ºC IR ( KBr ) 

Lbs rondas can,cterístÍC..'lS de amiills prim:wias 3425 cm-1 y 3319 C.'l\-l ( N-li ) 

1698 cm-1 e C=O ), 12•14 cm-1 e e-o ). RI·rrl ( op-DMso ) e p¡:m ) 1.9-2.2 ( rn. 

4fl. c
3
-e4 ) 4.0 ( ll. q. CH ( OH ) COOfl ) • 

Para la prep:u:uci6n del ácido-L-(-)-•1-amino-2-hidroxibutírico ( XIX ) , 

se realiza haciendo rec.1.ccion<lI' el producto <le:l ¡uso anterior con tma solución 

alcalina de hipxlorito de sodio, este tiro de reacción se conoce cono tra.n~ 

p.Jsición de HofnBJm
111

• La reacción trunscurre a través de la fonnación de -

un isocianato ¡:ura producir su ácido carbamico, el cual es inestable y pier-

de con facilidad <li6><iclo de carbono y 1Bsa a dar el producto deseado ( XIX ) • 

La reacción se lleva a caOO con retenci6n de la configurúci6n puesto -

que no esta involucrodo e.l. ccntru quiral de la nnlécu1-1, no así' la rotaci6n -

Sptica la cual camb:id de dcxtr6¡;ira a lev6gira. 

L.a purificación del aminoácido se lleva a cal:o por medio de cromato~ 

f!a de intercambio iónico y eluyencb con una soluci6n de anon:idco O. 25 N las 

fracciones que revelan p:JSitivo con ninhidrina se concentran a vacío y el -

residuo es cristalizado con etanol. 

El producto se caracterizó por tener un pf. 187 ºC ( dec. ) por CCF -

revela con ninhidrina rnientn>s que la amida no revela las bandas de absorci6n 

IR ( KBr ) 3305 crn-l ( N-H ) , 2931 crn-l ( C-H ) alifatico; 1611 crn-l ( C=O l; 



1531 cm-l ( C-) ) , 

ru1N ( DzO-DMSO) ( p¡:m) l.B-2,3 ( 2H. m. CH2 ) ; 3.2 2H, t. N-CH2 ); 4.1 

( H. q, CH ( OH ) COOll ) , 

En cuanto a la obtcnci6n del ácido-L-(-)-4-benciloxicarbonilamino-2-

hidroxibutírico ( fir,. ~I ) , se logr<l haciendo reaccionar el ácido-L-(-)-4-

amino-2-hi<lroxibutírico ( Fir,. XL'\ ) , en ::-,edio alcalino con clorofonniato de 

be.ncilo ( Fig. >Y. ) , esta reacción es llevarla a cato OOjo las condiciones <le 

Schot ten-Bawna.n siendo estJ. re3cción Lle sustituci6n nucleofilica p3.I'-J dar -

cono producto un carbanuto. 

El clorofonniato de bencilo es comururente U'tilizado para pI'Otef1er 

clntinas pr.im3.rias en síntesis de péptidos. 

El compuesto final sigue reteniendo la configuración del naterial de 

partida, adenás de que ¡:ar CCF ~e observa un sólo compuesto con un Rf, dife­

rente al del am.i.naáci<lo r...or la forna de revelar. 

El compuesto ( fig. XXI ) se caracteriz6 por pf. 75-77 ºC IR ( YJlr ) -

3305 cm-l ( N-H ); 1668 cm-l ( C=O ); 1267 cm-l ( C-0 ) , RMN ( o
2

0-DMSO ) 2.4 

- ( 2H,m. ); 3.4 ( 2H. d.d. ); 4,2 (H. d-d ); 5.1 ( 2H. s. l; 7.4 ( SH, s. ), 

36 
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CONCWSIONES 

lle acuercb a los objetivos que se propusieron al iniciar el trabajo -

paro obtener el .'!cicb-L-(-l-4-benciloxicalxmilmnino-2-hidroxibutírico, los -

internedios de los que consta el trabajo fueI"On obtenidos p.irificac.bs e idef!. 

tificados pc>r sus constantes físicas así cono por sus perfiles crorratogrofi­

cos adem'is de que identilicaron por espectrofotoiretr'ía IR y RM!I. 

En lo que respecta al pr.úrer interrnedio que es el ácido-L-( + )-4-c1.rboxi:_ 

-4-butirolactona, fue purificada por rnedio de una destilaci6n a vacío, lo -

que h:tce que el rendimiento disminuya, en comparaci6n al q.ie se obtiene por -

rnedio de una recristalizaci6n por lo cual es preferible este t!l.tirro. 

En cuanto al ácido-L-(+)-2-hidroxiglutarémico, es purificado wr iredio 

de crornatogrofía de intercambio i6nico, y eluyendo con una soluci6n de ácido 

clorhl'.drico 0.5 N identifica.:bs·por los retodos arriba irencionacbs y corres­

pondieron a éste. 

Para aislar el amino.'!cicb 1-(-l-HA!lA y poderlo identificar se paso la 

rrezcla de reacción p:Jr una colwma empacada con una resina de inte!'Caffibjn -

i6nico fuerte1rcnte ácida la cual fué eluida con una soluci6n de arroniaco -

0.25 N que rindi6 28 % aproxirnadamente y tarnbién correspondi6 a los espectros 

de IR y RMN. 

El ac.-L-(-)-4-benciloxicarbonilanúno-2-hidroxibutírico este se puri­

fic6 por rnedio de una recristalizaci6n dando un rendimiento de aproxirna~ 

te 65. 70 %. El cual es identificado por los 1rétodos arriba rnencionados. 

Por lo cual los intermedios que se obtuvieron en bajo rendimiento se prefi!:_ 

re utilizar otro reto do de purif icaci6n paro tratar de auirentar el rendirni~ 

to. 

Dé lo anterior se deduce que los objeti""s planteados se llevaron a -

cabo, puesto que se identificaron cada uno de.ellos por los iOOtodos menciona-



38 

dos, lo que también derruestra que la hipótesis propuesta sea acertada, puesto 

que se llevaron a caOO las reacciones que se rrencionaron en ella y que produ­

jo el compuesto desead:> con la estereoquúnica deseada para darle la ¡x>tencia 

a la anllkacina. 
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