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El invento se refiere a un procedimiento pa-
: ra la preparacidén de pseudotrisacédridos activos como an-

' tibidticos que tienen la férmula general

CHR,R; NHp
0 NH2
HO \/2 0
Rz
T
HO 0 0
NHCH
3
Hy 7
OH

¥ de las sales por adicién de &cido farmacéuticamente
7  aceptables y de los derivados oxazolidinicos de base de
2d~”;' - Schiff de los mismos, rérmula en 1a‘que PE representa hi-
- drégeno o hidroxi Ry representa hidroxi, amino o alcohil
inferior-amino monosustituide] R, represents hidrégeno o
’faicohilo inferior; y R5 representa hidroxi, amino o alco-
- hil inferior-amino monosustitufde, con las condiciones:

(a) de que cuando R2 es hidroxi, R4 es hidrégeno o metilo b
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R5 es amino, entonces R5 es alcohil inferior-amino monosus-
tituido y (b) de que cuando tanto R2 como R5 son hidroxi, y
R, es hidrégeno o metilo, entonces R5 es hidroxi o alco-
hil inferior-amino monosustituido.

R5 representa hidroxi, amino o alcohil inferior-
7 -amino monosustituido;
representa hidrdgeno o alcohilo inferior; y
representa hidroxi, amino o alcohil inferior-
~amino monosustituido,
¥ de las sales por adicién de Acido farmacéuticaments acep-
tables y de los derivados oxazolidinicos de base de Schiff

de los mismos.

El término "inferior" se utiliza aqui pars des-
cribir grupos alecohilo que tienen 1 a & 4dtomos de carbono,
tales como metilo, etilo, propilo, isopropilo, n~butilo,
isobutilo, sec-butilo o ter-butilo.

La expresién "alcohilamino inferior monosusti-—
tuido se emplea en la presente Memoria para describin gru-
pos NHQ, uno de cuyos hidrbgenos esté reemplazado por alco-
hilo inferior.

Las sales por adi¢ibn de &cido farmacduticamen—
te aceptables pusden ser preparadas de una manesra convenw

cional. Los 4cidos preferidos para esta conversibn son &ci-

dos orgénicos e inorgénicos, comprendiendo dcidos carboxi-~

licos o sulfénicos, monovalentes o polivalentes, alifaticos,
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‘aliciclicos, araliféticos, arombticos o heterociclicos.

Ejemplos de ellos son &cidos férmico, Acido acético, 4ci-
do propibnico, &cido dietilacético, &cido oxdlico, Acido
malénico, &cido suceinico, &eido pimélico, &cido fumirico,
fcido maleico, &cido lActico, &cido tartérico, &cido mé-
lico, &cidos amino-carboxilicos, &cido benzoico, &cido sa-
licilico, &cido fenilpropibnico, Acido citrico, 4cido glu-

cénico, &cido ascdrbico, Acido cindmico o hidrécidos halo-

genados tales como &eido clorhidrico. Los derivados oxazo-
lidfnicos de base de Schiff de los compuestos de lz férmu-
la I pueden obtenerse de acuerdo con técnicas normales
(véase patente briténica 1.514.058) ¥ representan aquellqs
compuestos de la férmula I en que un anillo de oxezolidina
estd condensado con el anillo de garosamina del pseudotri-
saclrido.

Los compuestos preparados de acuerdo coun el
proé¢eédimiento del invento, son nuevds compuestos y tienen
valiosas actividades antihelminticas, antiprotozoicas, an~
timicrobiasnas y antivirales.

De una manera més limitada, los nuevos compueé—
tos del invento pueden ser descritos también como los com-
puestos de la férmule I, sus sales por adicidn de Acido
farmacéuticamente aceptables y derivados oxazolidinicos de
base de Schiff en que, en la férmula, o bien |

R, representa hidrégeno;
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representa hidroxi, amino o alcohil inferior-
~amino monosustituido;
representa hidrdgeno o alcohilo inferior; y
representa hidroxi, amino o alcohil inferior-
—amino monosustituido; o bien
R2 representa hidroxi;
representa hidroxi o alcohil inferior-amino mo-
nosustituido;

R4 representa hidrdgeno o alcohilo inferior) y

R5 representa hidroxi o alcohil inferior-amino mo-

nosustitufdo,

Un grupo preferido de compuestc lo constituyen
compuestos de la férmula general I, sus salés por adiciébn
de &cido farmacéuticamente aceptables y derivados oxazoli-
dinicos de base de Schiff en que, en la fdrmula, cada Ry y

R, representa hidrégeno y cada Rary R5 representa hidroxi,

~amino o alcohil inferior-amino monocsustituldo,

Compuestos de la férmula I particularmente pre-
feridos son O-2,6-diamino-?,5,6-tridesoxi-c&-D-glucopirano-
8il=(1 =——> #4)-garamina, 0-2-amino-6~-N-metilamino-2,3,6-tri~
degoxi-o{ «D-glucopiranosil-(1 —> 4)-garamina, O~ ~D=glu~
copiranogilem(l e 4)-garaming, 3'~desoxi~2'~N-etilgenta~
micina X5y 3'-desoxigentamicing Xpy 2'-N-etilgentamicina X5,
3'~desoxigentamicina B y 5'-desoxi-s'-N—metilgentamicina

B.
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La nomenclatura aqui empleada puede ser des-
crita del siguiente modo:

Cuando el elemento estructural bAsico es el
nombre genérico de’ un pseudotrisacdrido (tal como genta-
micinag XQ’ gentamicina B) 1a numeracidn de las posiciones
es tal como se indica en 1a férmula A dajo dada, y cuando
el elemento estrucfurd.bésico es garamina Zﬁ-B-desoxi-#—C-
-metil-B-(N-metilamino)-(?—L-arabinopiranosil-Cl — 6)-
-2—desoxi-D-estreptamin§7 la numeracién de las posiciones
es tal coio se indica en la férmula B abajo dada (la fér-

mula B muestrs la estructura de garamina que esté cocmpues-—

“ta por el anillo 2-desoxi—D-estreptamina "S" ¥ el anillo

garosaming "G")
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El procedimiento para la preparacién de los
compuestos de férmula I comprende condensar una garamina

blogueada selectivamente de la férmula general II

NHR; 5
2
IT
HO
R .0 0
11;
N”<?H5
R
H,C
3
OR

en que cada ng representa un grupo protector de amino, y
cada Rll representa hidrégeno o un grupo protector de hi-
droxi, y en que Ry, en posicién 3' juntamente con Ry; en
posicién 4' puede representar un grupo protector; con un

monosacérido que tiene la férmula general
R4CHX

H,hal IIT
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en que R4 es tal como arriba se ha definido, hal represen-
ta haldgeno, Ry, es "ORIB’ R15 representa hidrbgeno §
—OR13, X representa _ORIB’ —NRR12 0 un grupo agido, e Y
representa -GRIB’ -NRR12 0 un grupo nitroso siendo R hi-
drégeno o alcohilo inferior, sieﬁdo ng un grupo protector
de amino y siendo R13 un grupo protector de hidroxi}

Yy cuando sea neétesario, someter al pseudotrisacdrido forma-
do a una o dos de las siguientes etapas (a) hasta (c) en
cualquier orden apropiado:

a) convertir un grupo oximino en posicién 2' en
un grupo =NHR y/0 un grupo azido en posicién 6' en uNH2,
siendo R tal como arriba se ha definido;

b) convertir un grupo oximino en posicién 2' en
un hidroxi] '

¢) convertir un grupo 'OR13 en posicién 6' en
un grupo -NHR; siendo R tal como arriba se ha definido;
¥ someter al pseudotrisaclrido obtenido de la condensacidn
0 de una o dos de las etapas (a) hasta (ckzuﬁa eliminacidn
de todos los grupos protectores presentes en la moléeu-~
la, y aislarlo como tal, como una sal de adieidn de 4cido
farmacéuticamente aceptable o como un derivado oxazolid{ni-
cb de base¢ Sehiff.

El término "grupo protector de amino" es bien
conocido en quiﬁica orgénica y se refiere a un gran nimero

de grupos apropiados para bloquear temporalmente (té&rmino

17-10-75 -8 -



10

15

20

25

" .sinénimo de proteger) un radical amino en una moldcula de

las reacciones quimicas a que ésta estd siendo sometida,
pero que son fécilmente eliminables después de que se ha
efectuado una reaccién quimica deseada en otros lugares

de la molécula. Ilustrativos de estos grupos soﬁ Zrupos
arilo, arilalcohilo, acilo, alcoxicarbonilo y aralcoxicar-
bonilo no sustituidos, as{ como funcionalmente sustitui-
dos. Ejemplos comunes de grupos protectores de amino son
bencilo, 4-nitrobencilo, trifenilmetilo, 2,4-dinitrcfeni-
lo, acetilo, propionilo, benzoilo, metoxicarbonilo, etoxi-
carbonilo, 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo, ter-butoxicarbo~
nilo, 2=-yodoetoxicarbonilo, carbobenzoxi, y 4-metoxiben-
ciloXicarbénilo. Es particularmente preferido el grupo car-
bobenzoxi y, en algunos casos, el grupo acetilo o 2y =i~
nitrofenilo,

El término "grupos protectores de hidroxi" es
similarmente un término bien conocido en la técnica y se
rgfiere a los grupos que son apropiados para bloquear tem-
poralmente y proteger de este modo a un radieal hidroxi en
ﬁna molécula de reacciones quimicas a que &sta esth siendo
gometida, pero que son fécilmente eliminables despuds de
que se ha efectuado una reaccidn quimica deseada en otros
lugares de la moléecula, Ilustrativos de estos grupos son
grupos arilo, arilalcohilo, acilo, alcoxicarbonilo y aral-

coxicarbonilo no sustitufdos asi{ como funcionalmente sus-
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tituidos. Ejemplos comunes de BTUpos protectores de hidro-
xi son bencilo, para-nitrobenzoilo, tosilo o acetilo. Se
prefiere particularmente el grupo acetilo.

Los materiales de partida monosacédridos de
férmula IIT son o bien compuestos conocidos o bien pueden
Seér preparados de acuerdo con técnicas bien conocidas. Tos
compuestos de férmula IIT, en que Y representa el grupo
nitroso, pueden ser preparados haciendo reaccionar un ha-
logenuro de nitrosilo con el correspondiente monosacérido
que tiene un doble enlace 1,2. La siguiente representacién

esquemdtica ilustra la reaccidn

17-10-75 ' ~- 10 -
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ch HOH Ry CHOTs

R TsCl -
2y ’
HO
R,CHOTs R4CHN3
: Nal;
introduceidn 7 KR5 /
de R13
— Rl3o ’ R15
NOC1
NOC1
R4GHOTS ¢
R4CHN3
Q 0
R15 5 '
c1 Ve
B om0 L

“en que Ry, Ry, R15 y R15 son tal como se han definido

arriba y Ts representa tosilo, que es un grupo protector
de hidroxi particularmente apropiado en posicidn 6 para

¢ste tipo de reaccidn. Tal como se utiliza aqui el térmi-
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.o nitroso como sustituyente en posicién 2 de un monosa-—

cérido de férmula IIT ha de entenderse como el grupo 4
abajo indicado que puede disociarse para formar el grupo
B, ¥ por lo tanto los monosacairidos estén presentes en la

forma dimera y monémera.

?S
i
- MS
A o‘-llv+ = 2 | B
MS

en que MS representa monosacirido.

Materiales de partida de férmula IIT preferi-
dos son aquellos compuestos en que & representa ¢ tien
—DR13 o el grupo azido, Y es el grupo nitroso y hal es
cloro o bien cada uno de X e Y representa =ORyz o -IRR,,
¥ hal representa cloro o bromo., Cuando X & Y son —ORl5 o]

-NRR, , se prefiere que £ sea ~NRR;, e Y sea -OR13’0 X sea
~ORy3 e ¥ sea -ORy; o -NER;,. Los sustituyentes R, Rio ¥
R13 son tal como arriba se han definido.

Hateriales de partida de férmula IT preferi~
dos gson aquellom en que o bien todos los Rll son girupos
protectores de hidroxi o hidrégeno o Rll en las posiciones
2' y 4' o en las posiciones 2' Y 5 o0 en la posicibn 2' son

un grupo protector de hidroxi y los restantes Rll son hi-
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drbgeno.,

Cuando RiE en posicién 3! Juntamente con’Rll
en posicibn 4' representa un grupo protector se ha de en-

tender que el grupo es un grupo de puente entre el &tomo

de oxigeno en posicién 4 ¥y el &tomo de nitrdgeno en posi-~

cibn 3'. Ilustrativo de este tipo de grupos protectores es

el grupo carbonilo.

Cuando un compuesto de 1a férmula III, en que
cada uno de X e Y es -OR 13 © -NRRlQ, es hecho reaccionar
con una garamina selectivamente bloqueada de férmula IT la
reaccibn se lleva a cabo usualmente en la presencia de un
catallzador apropiado, por ejemplo cianuro merclrico, bro-

muro mercﬁrico, carbonato de plata, 6xido de plata, perclo-

" rato de plata, o tosilato de plata, en un disolvenve orgh-

nico inerte tal como dioxano, tetrahidrofurano, acetonitri-
lo, nitrometano, tolueno o benceno,

Cuando un compuesto de la férmula IIT con un
sustituyente nitroso en posicibn 2 es condensado con un
compuesto de férmula II la reaceidn se lleva a cabo usual-
mente en un disolvente orginico inerte apropiado, pon ejem~
plo dimetilformamida, o cloruro ds metileno,

La eliminacién de todos los grupos protectores
Presentes en un pseudotrisaclrido puede efectuarse de acuer—
do con métodos normales, tales como hidrélisis, preferible-

mente en un medio alealino, hidrogenbélisis o por medio de
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hidrazina. La hidrélisis alcalina se efectfia preferible-

‘mente en mezclas de reaccibén que contienen hidrdxido de

sodio, o sodio en amonfaco o hidréxido de amonio en meta~
nol. En algunos casos puede desearse suprimir parcialmen-
te la proteccidn del pseudotrisacirido, por ejemplo con
hidréxido de amonio, y luego eliminar completamente la
proteccidén del mismo en un medio alealino mis fuerte, por
ejemplo hidrbéxido de 'sodio. Ilustrativos de estos compues—
tos que, después del desbloqueo proporcionan valiosos an-
tibidticos, son 0-/3,4,6-tri-O-acetil-2-desoxi~2-N-etilami-
no=& ~D-glucopiranosil-(l —— %27F1,3,3'-tri-N-caerbén—
zoxigaramina, 0-13,4,6-tri-0-acetii—2—desoxi-2—N—etilami-
no-o{ -D-glucopiranosil=(1l —> 4)7-5,2" ,4'~tri-O-acetil~
-1,3,3'~tri-N-carbobenzoxigaramina, 0-/F,6-di-O-acetil-2,%-
~didesoxi~2-amino~X ~D-glucopiranosil=(l ——x 4)7-5,2" 4"~
-tri-O-acetil—l,B,B'-tri-N-carbdbenzoxigaramina, 0-/%,6-di-
-O-acetil~2,B-didesoxi-Z—N—etilamino-ci-D-glucopiranosil—
“(1 = 4)7-5,2" 4" ~tri-O-acetil-1,3,3 "' ~tri-N-carbobenzo-
xigaramina, 0-/3,4,6-tri-O-acetil-of-D-glucopiranosii-
-(1 —4)7-5,2" ,4'~tri-O~acetil-1,3,3 ' ~tri-N-carbobenzo—
xigaramina y OfAQ-O-bencil-5,4,é-tri-O—para-nitrobenzoil-
=X ~D-glucopiranosil~(1l -—e>$l7—5,2',4'-tri-0-acetil-l,5,5'-
~tri~N-carbobenzoxigaramina.

Cuando los grupos protectores de amino Jjunta-

mente con el &tomo de nitrédgeno al que estén unidos en el
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anillo de 2-desoxi-D-estreptamina forman carbamatos y el
proceso de desbloqueo se efectlia con una base fuerte (por
ejemplo hidréxido de sodio en dioxano/agua), puede for-
marse una pegueiia cantidad de una correspondiente urea,
es decir ambos grupos amino en posicibdn 1 y 3 estén prdi
tegidos con un grupo carbonilo de puente. El grupo carbo-
nilo puede ser eliminado en un medio alcalino muy fuerte,
¥ preferiblemente con hidrazina.

En una forma de realizacién preferida un com-
puesto sustituido por nitroso de la férmula ITI en .que X
es -OR13 0 un grupo azido es hecho reaccionar con una ga-
ramina selectivamente bloqueada, con lo que se forma un
grupo oximino en posicidén 2' del pseudotrisaciride. En di-
cho caso>la condensacibén es seguida por la etapa (a) o (b)
0 por las etapas (a) y (c¢), o (b) y (e)y o (B) ¥ (a) en el
orden indicado. £1 grupo oximino puede ser convertido en
un grupo amino o alcohil inferior-amino monosustitﬁido o}
en un grupo hidroxi, dependiendo de qué compuesto,f@ﬁal
8¢ desee. La conversibén en el grupo -NHR, siendo R tal
tomo arriba se ha definido, se efectia por proteccidn del
grupo oximino, preferiblemente con acetiloy y subsiguien-
te reducocibn, preferiblemente con diborano. Cuando se de-
sea que R sea alcohilo inferior, el grupo amino formado
después de reduccibn es acilado con alecanoilo inferior y

la amina obtenida de este modo es reducida. Un método pre-
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ferido para obtener la amida consiste en utilizap un
pseudotrisacirido que tiene uno o més grupos protectores
de alcanoil inferior-hidroxi que emipran al grupo amino
formado después de reduccidn y forman la amida. Luego la
amida es reducida para formar el deseado compuesto que con--
tiene el grupo alcohil inferior amino monosustituido, con
el mismo agente reductor que se utiliza para la reduccidn
del grupo oximino protegido. EI niimero de Atomos de car-
bono en el grupo protector de alecanoil 1nfer10r-h1drox1
(por ejemplo acetilo) corresponde al nfmero de &tomos de
carbono en el grupo aleohil inferior-amino monosustitui-
do (por ejemplo N-etilamino), Si el producto final deoszea-
do ha de tener en posicién &' un grupo amino y en pasicidn
2' un gripo aleohil inferior-amino monosustitufdo ¢ vn
grupo amino, puede utilizarse para reaccidn ulterior un
compuesto intermedio que contenga un 8rupo oximino que
tenga un grupo 6';aZ1do. Este compuesto intermedio puede
ser preparado utilizando un monosaclrido adecuadanente
sustituido como un compuesto de férmula IIT, Tras haber
reducido la funcidn oximino el grupo azido puede ser re-
ducido a amino por medig de hidrogenacién én Presencia de
un cataliZador..

81 el compuesto final deseado ha de tener un
grupo 2'-hidroxi el compuesto intermedio que contiene un

grupo oximino puede ser convertido en intermedio que con-
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“tiene un grupo ceto y el grupo ceto puede ser converti-

do subsiguientemente en el grupo hidroxi. La conversidn
del-grupo oximino se efectlla preferiblemente mediante
fcido levulinico, &cido nitroso, tricloruro de titanio o
nitrato de talio trivalente, y la reduccidn del grupo éé—
to se efectlia apropiadamente con un borohidruro de metal
alcalino, por ejemplo borohidruro de sodio.

La conversién de un grupo -OR  en un grupo
~NHR en que R y R15 son como arriba se haiadefinido (1a
etapa (c) opcional en el procedimiento del invento), se
efectfia haciendo reaccionar un pseudotrisacdrido que tie-
ne un grupo -OR13 en posicibén &' con RNH2 0 con RNHNH2
(siendo R tal como se ha definido anteriormente). Cuando
Se utiliza RNHNH, la reaccién de desplazamiento debe ser
seguida por hidrogenacidén catélitica con el fin de elimi-
nar el grupo -NH2 del derivado de hidrazina. Kl grupo pro-
tector de hidroxi (Rla)pbeferidu es tosilo., Cuando se de-
sea convertir el grupo -ORy5 en =NH, (siendo R hidrégeno)
el grupo -OR13 buede también ser cofivertido en un grupo
8zido por reaceidn con una azida ¥y el grupo azido es re-
ducido luego, preferiblemente por hidrogenacibn., El cua-
dro de férmulas de la siguiente pégina contiene una suce-
sibén de reacciones que ilustra algunas de las posibilida~
des de como pueden ser convertidos unos grupos en otros

en un pseudotrisaclrido formado por reaceidn de un com—
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t puesto de férmula II con un compuesto de férmula IIT
(IT + IIT). E1 término "PDS"

senta el pseudotrisacirido,

utilizado en el cuadm repre-
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en que sélo estén indicados los sustituyentes en posicio-
nes 2' y 6'. En los compuestos finales del cuadro los
grupos en posiciones 2' y 6' corresponden a R3 y R5 en
los compuéstos de férmula I. Tal como se utilizan en el
cuadro, Ry R15 son como arriba se han definido y RlO es
hidrdgeno o un grupo protector de amino.

La preparacién de los compuestos de férmula
IT se describe en la Patente Belga Ne 805,648,

Tal como se utiliza équi, el término "bloqueo
de un grupo amino o de un grupo hidroxi o el término "in-
troduccién de un grupo protector de hidroxi o amino" se
utilizan para deseribir una reaccién de condensacidn de
un derivado reactivo de un compuesto que contiene el gru-
po protector con el compuesto que tiene uno o més grupos
hidroxi y/o amino libres. Ilustrativos de los derivados
reactivos son anhidridos de &cidos o compuestos Pg-Z, en
que Pg es el grupo protector y Z es un grupo apto para
ser eliminado en las condiciones de reaccidn empleadas.
Ejemplos especificos son cloruro de carbobenzoxilb; clo~
ruro de 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo, anhfdrido de 4cido
acético, cloruro de tosilo, élorurc de tritilo, bromuro
de bencilo, &cido tiolacético, 2y4=dinitrofluorobenceno,
¥ 2,2-dimetoxipropano. La reaccidn se realiza en un di-
solvente orgénico inerte ¢ en apgua ¥, si es necesario, en

la presencia de un aceptador de &cido. Un disolvente y
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, aceptador de &cido apropiado es piridina. Si se desea in-
troducir él grupo carbonilo como un grupo protector for-
mador de puente en posiciones 3 y 4 del anillo de garosa-
mina (posiciones 3' y 4' en garosamina), un compuesto qﬁe
tiene un grupo hidroxi libre en posicidn 4 Yy en que el
dtomo de nitrdgeno en posicidn 3 juntamente con un grupo

~protector de amino forma un carbamato, es sometido a con-
diciones alcalinas. Condiciones alcalinas apropiadas pue-
den ser proporcionadas por medio de hidréxido de amonio,
bxido de bario, hidréxido de bario o hidruro de sodio.

| Los siguientes ejemplos ilustran el inﬁgnto.

(E1 simbolo 7‘ se utiliza para indicar una mezcla de ro-

témeros a la temperatura ambiente.

Ejemplo 1

1,3,3'-tri~N-carbobenzoxigaramina (207g) y

‘eloruro de 344,6~tri-O-acetil-2~desoxi-2-nitroso=c ~Ni-

- =glucopiranosilo (9,34 g) fueron disueltos en dimetilfor-

mamida redestilada anhidra (200 ml) y la solucidn fué de-
Jada reposar a 252C durante ochenta ¥ ocho horas. I& so=
lucibn fué concentrada en vaefo, y repartida entre olo-
roformo y agua,., El extracto en cloroformo fué gecado (so-
bre MgSO4),rfiltrado, y evaporado para dar el producto-

bruto. La cromatografia sobre una columna de gel de s{li-
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ce (160 x 5 cm) utilizando 3% de metanol en cloroformo en

| calidad de eluyente did 0513,4,6-tri-0—aceti1—2~desoxi-2-

~oximino-o{-D-glucopiranosil-(1l —3 4)7-1,3,3"'~tri-N-car-
bobenzoxi-garamina (8,2 g) en forma de un s6lido amorfo
incoloro, p. de f. 171-1732C; (Encontrado: C, 56,97, H,
5,915 N, 5,65. CugHg N,0) requiere: C, 57,415 H, 5,90;
N, 5,47%), [&_72° + 86,70 (cH 50H), V max (cHOL,) 3380,
1750, 1720, 1230, 1030, 694 cm.”t, O (cDe15) ‘l’ 1,01
(3H, eancha s, 4"-CH )y 1,95 (9H, ancha s, Oke), 3 02 (30,
ancha s, 3' -NCH ), 5,02 (6H, ancha’ s, 'CHZCGH )y ¥ 7,24
ppm. (15H, ancha s, -CH206H5) 0-/3 4,6~ tr1-0-acet11-2-
~desoxi~2-oximino- ot~D-glucopiranosil=(l —— 4)7-1,%,3"'-

~tri-N-carbobenzoxi-garamina (1 g ) y anhfdrido acético

(1,5 ml) fueron disueltos en piridina anhidra (4 ml) y la

‘solucibn fud dejada reposar & 252C durante dieciséis horas,

La mezcla de reaccién fué vertida en agua enfriada con hie-
lo y la O—[?,5,4,6-tetra—0—aéetil-2-deszi-2-oximino-c&-D-
-glucopiranosil-(1 -—9v%27L1,3,3'htri-N~carbcbenzoxi-gara-
mina sblida fué sepafada por filtradidén y secada. %1 ace-
bato fué disuelto en tetrahidrofuranc anhidro (25 ml) y
enfriado a 020, Una solucién 1 M de diborano en tetrahidro-
furero (18,7 ml) fué afiadida ¥ la mezcla fué dejada reposar
a 2590 durante dieciséis horas. El reaccionante en exceso
fué destruido mediante adicién cuidadosa de agua, y cuando

no se producia efervescencia adicional se afiadié una solu-
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“.ci6n saturada de amoniaco en metanol (100 ml), y la solu~

-¢idén fué dejada reposar a 259C hasta que se hubo efectua-

do eliminacidn completa de los acetatos. La solucidn fué
evaporada en vacio, y el residuo fué recogido en Aacido

acético glacial e hidrogenado sobre paladio al 30% sobre

. carbdén a 252C a 3,85 kg/cm2 durante dieciocho horas. El

catalizador fué separado por filtracibén, y el producto
filtrado, tras evaporacidn, fué calentado a reflujo con
hidrato de hidrazina durante diecisiete horas. La evapora-
cidén en vacio seguida por cromatografia del residuc sobre
una columna de gel de silice utilizando la fase inferior

de una solucidn de cloroformo-metanol-hidréxido de amonio
(1:1:1) como eluyente, dié gentamicina X5 (84 mg), qus des-

pilés de pasar en sentido descendente a través de resina

~Amberlite IR 4018 y de liofilizacidn se obtuvo en forma

de un sélido amorfo incoloro (Encontrado: C, 44,98; H,

7477y Ny 11,00, 19 58N4010 +H50 requiere: C, 45, 60; H,
8,00; N, 11,20%), m/e 483 (M* + 1), /% 726 1 158,80 (H £0),
v ‘max(KC1) 3350, 1040 cm, l J (D,0) 1,19 (3H, s, 4"-CH ),
2 49 (34, s, 3"—NCH )y 5,08 (lH dy J=4Hz, Hy,), ¥y 5,22 ppm,
(1H, d, J=4Hz, Hl,), ZTIL7é9O 12,500 (TACu) y 2'-N-etilgen-

" tamicina X2 que fué cromatografiada de nuevo sobpe una co=-

lumna de gel de silice (110 x 2,5 em) utilizando el mismo
eluyente que arriba para dar un sélido incoloro (5 mg) des-

pués de pasar en sentido descendente a través de resina Am~
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berlite IR 401S y de liofilizacidn m/e 510 (Mf), d'(Dgo)

1,02 (38, t, J=7Hz, CH;CHNH-), 1,16 (3H, s, 4"-Cll;), 2,45

(3H, s, 3"-NCHy), 2,53 (1K, d, J=10,5Hz, Hzu), 2,71 (2H, q

J=7Hz, CB;CH,NH-), 3,26 (1H, d, J=12fz, Hsug)s 4,07 (1H, d,

J=12fz, Hgn,), 5,03 (1H, d, J=4Hz, H,) y 5,15 ppu. (1H, d,

J=3,5Hz, H ), £78 7pg0 =6.010 (T4Cu).

Ejemplo 2

2'QO-acetil-l,B,5'-tri-N—carbobeﬁzoxigaramina
(0,91 g) y cloruro de 3,4,6~tri-O-acetil-2-desoxi-2=nitro—
80=A~D-glucopiranosil (0,61 g) fueron disueltos en dime-
tilformamida redestilada anhidra (4 ml), y la solueidn fud
dejada reposar a 252C durante ciento quince horas. Ia so-
lucién fué concentrada en vacio ¥ repartida entre cloro-
formo y agua. El extracto en ce¢loroformo fué secado (sobre
MgSO4), filtrado, y evaporado para dar el pfoducto bruto.
La cromatografia sobre una columna de gel de silice (GO X
2,5 em) utilizando metanol al 3% en cloroformo en calidad
de eluyente dié 0-/3,4,6-tri-O-acetil-2-desoxi-2-oximino—
=X =D~glucopiranosil-(1l —p 4)/-2'-Osacetil=1,3,3" ~tri-N-
-~zcarbobenzoxi-garamina (0,53 g) en forma de un sélido amor—
fo incoloro, p. de f. 116 - 1279C, (Encontrado: C, 55,71;
H, 5,063 N, 5,31, CoyHeol, 05, requiere: G, 57,39 H, 5,82;
N, 5,26%), [&X_72° + 92,60 (CoH-OH), Y rax (CHO1,) 3330,
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1740, 1700, 1210, 1045, 1030, 696 cm.™t, & (cnc13)‘f 1,03
(3H, ancha s, 4“-CH3), 1,91-217 (12H, ancha s, OAc), 2,90
(3H, ancha's, 5"-NCH5), y 7,21-7,29 ppm. (151, ancha s,
—CHZCGEE).

La oxima fué convertida en el acetato, reduci-
da con diborano, desbloqueada y cromatografiada igual que
en el Ejemplo 1 para dar gentamicina X2 en forma de un sb-

lido amorfo incoloro (60 mg) y 2'-N-etilgentamicina X5e

Ejemplo 3

(i) 5,2',4'~tri~O-acetil-1,3,3"'-tri-N~-carboben-
zoxigaramina (9,17 g), cloruro de 3,4,6-tri-O-acetil-2-de-
soxi-2-nitroso~o~D-glucopiranosilo (7,33 g) y N,N,2,6-te-
trametilanilina (1,5 g) fueron disueltos en dimetilformami-
da redestilada anhidra (300 ml) y la solucidn fué dejada
reposar a 252C durante noventa y cinco horas. La mezcla de

reaccidn fué vertida en agua enfriada con hielo (5 1itros)

'y el precipitado fué filtrado, secado y cromatografiado so-

bre una columna de gel de sflice (160 x 5 cm) utilizando
métanol al 1% en cloroformo en calidad de eluyente, para '
dar O=/3,4,6~tri=O-acetil-2~desoxi-2~oximino~~D-gluco~-
piranosile(l == 4)7-5,2',4"'«tri-O=gcetil=l,?,3"'=trieN~car-
bobenzoxi-garamina Q5,0 g) en forma de un sblido amorfo in-

coloro, p» de f£. 134-1399C, (Encontrado: C, 57,61 I, 5,88;
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N, 4,79, CggHgeN, 0,5 requiere: C, 57,38; H, 5,78; N, 4,87%),
[0(_7]%6 + 90,02 (CHBOH), VY max (CHClB) 3350, 1740, 1710,
1220, 1030, 695 em. ™™, S ,(CDClB) 1 1,29, 1,39 (3H, an-
cha s, 4"—CH5), 1,99 (18H, ancha s, OAc), 2,85 (3H, an-
cha s, 3"—NCH5), 5,08 (6H, ancha s, fCH206H5), 6,19 (1H,
ancha s, Hy,), y 3,28 ppm. (15, ancha::- -crracsz_iz).
0-/3,4,6~tri-O-ace til-2-desoxi-2-0ximino-& ~-D-glucopira-
n08il=(1 —3 4)7-5,2" 4 tpi-O-acetil-1,3,3 " ~tri-N-carbo-
benzoxi-garamina (1,0 g) y anhidrido acético (1,5 ml) fue-
ron disueltos en piridina anhidra (15 ml) ¥ la solucibn
fué dejada reposar a 252C durante diecisiete horas. La mez-
cla de reaccién fué vertida en agua enfriada con kislo, y
la 0-/2,%,4,6~tetra-0-acetil-2~desoxi-2-oxinino-of ~D-gluco-
piranosil=(l =3 4)7-5,2",4'~tri-O-acetil=l,3,3' ~tri-N-
~carbobenzoxigaramina sélida (828 mg) fué separada por fil-
tracién § secada. E1 acetato fud cromatografiado sobrs una
columna de gel de silice (110 x 2,5 em) utilizande metanol
él 1% en cloroformo en calidad de eluyente para dar una

muéstra enalitica en forma de un sbélido amorfo incoloro,

p. de f. 115-1239C, (Encontrado: C, 57,36} I, 5,967 N,
4,66, c:571ﬁ1€_381\rl'#o‘24 requiere: C, 57,38; H, 5,75; N, 4,70%),
L7 %6 + 88,09 (CH0H), Y nax (cHCL,), 5338, 1740, 1710,
1220, 1030, 695 em.”t, & (ooc1z) T 1,27, 1,37 (38, ancha
s, 4"-CHz), 1,92, 2,01, 2,09, 2,17 (21N, ancha s, Ofc),
2,85 (3H, ancha s, 3"-NCH3), 5,07 (6H, ancha s, -EEQCGHS)’
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. ¥ 331 ppm. (15H, ancha s, -01{206}15).

El acetato (386 mg) fué disuelto en tetrahi-
drofurano anhidro (1V ml) y enfriado a 09C. Se afiadié go-
ta a gota, con agitacidn, una solucién 1M de diborano en
tetrahidrofurano (.6,67 ml) y la mezcla fué mantenida a
72C durante dieciocho horas. El reaccionante en exceso
fué destruido afiadiendo gota a gota agua hasta que no apa-
recié efervescencia adicional. La solucidn fué evaporada,
y destilada azeotrdépicamente con benceno para dar el pro-
ducto en forma de un sblido amorfo anhidro. Este #ltimo
fué afiadido a una mezela de sodio (0,66 g) en amoufaco
liquido (40 ml) a -702C y la mezela fué agitada durente
dos horas. La mezcla de reaccidn fué enfriada réapidanen~
te afladiendo gota a gota agua, y el amonfaco fué dejado
-evaporarse a 252C durante la noche., El residuo de color
ante fué disuelto en agua enfriada con hielo (70 ml) y
neutralizada con resina Amberlite IRC 50 previamente lava-—
da. Después de dos horas la suspensién de resina fué
transferida a una columna y lavada con agua (aproximada-
merite 1,5 litros), seguido por elucién de la gentamicina

¥, con hidréxido de amonio 1,5 N, El eluato bésico fué

evaporade hasta mequedad y la masa vitrea pesultante fué

cromatografiaeda sobre una columna de gel de sflice (110
X 2,5 cm) utilizando la fase inferior d-'una solucidn de

cloroformo metanol-hidréxido de amonio (1:1:1) en calidéd
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, de eluyente. La gentamicina X, yrla 2'-N~etilgentamici-
na X2 fueron recogidas, la primera de ellas fué hecha pa-
sar en sentido descendente a través de resina Amberlite
IR 4018 y liofilizada para dar un sélido amorfo incoloro

(34 mg) y la Gltima fué cromatografiada de nuevo sobre una

columna de gel de silice utilizando el mismo eluyente que
anteriormente y fué hecha pasar en sentido descendente a
través de resina Amberlite IR 401S y liofilizada, tenien-
do ambos compuestos propiedades fisicas idénticas a las
que se describen en el Ejemplo 1. |
(ii) 0-/2,3,4,6-tetra-O-acetil-2-desoxi-2-oxi~
- mino-&X-D-glucopiranogil=~(l — 4)7-5,2' 44 <tpi-O-tcetil-
~1,3,3'~tri-N-carbobenzoxigaramina (450 mg) fud disuelta
en tetrahidrofurano anhidre (12 ml) ¥ enfriada a 0eC, Se
afiadié gota a gota una solucidn 1 M de diborano er Letra-
hidrofurano (7,75 ml) y la mezcla fué mantenida a 72C du-
- rante dieciocho horas. El reaccionante en exceso fué des—
truido afiadiendo gota a gota agus hasta que no aparecid
efervescencia adicional. La solucién fué evaporada y desti-
lada azeotrdpicamente con benceno para dar el producto en
‘forma de un sbélido amorfo anhidro. Este filtimo fué recogi-~
do en &cido acético glacial (70 ml) e hidrogenado sobre
Pd al 30% sobre carbén a 252C y 3,85 kg/cm2 durante dieci-
siete horas. El catalizador fué separado por filtracidn,

lavado con agua, y el producto filtrado fud evaporado has-
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. ba sequedad ¥y destilado azeotrdpicamente con benceno., E1

_residuo e hidréxido de bario (5 g) fueron disueltos en

agua (50 ml) y la solucibn fué calentada a reflujo a 1309C
durente dieciséis horas. La solucién fué enfriada, satu-

rada con didxido de carbono y &l carbonato de bario fué

'.Separado por filtracidén y lavado con agua. EL producto
" filtrado fué hecho pasar en sentido descendente a través
~ de resina Amberlite IR 401S y el eluato fué evaporado y

-cromatografiado sobre una columna de gel de silice (110 x

2,5 cm) utilizando la fase inferior de una solucidn de

clorbformo-metanol-hidréxido de amonio (1:1:1) como elu~
. yente, para dar gentamicina X5 (24 mg) y 2'=N~etilgentami~
‘n'ciﬁa X, eﬁ forma de sélidos incoloros despuds de liofili-
- zacibn, teniendo ambos compuestos propiedades fisices idén-

. ticas a los preparados en el Ejemplo 1,

(iii) 0-/2,3,4,6-tetra-0-acetil-2-desoxi=2=0xi~
mino- o ~D-glucopiranosil=(l — 4)7-5,2" 4" =tri-O-acetil-

 ;1,5,3'-tri-N—carbobenzoxigaramina (500 mg) en tetrahidro—
" £furano anhidro (20 ml) fué reducida con diborano 1 M en te-
‘trahidrofurano (4,18 ml) igual que en (ii) arriba. EL pro~
. ducto de reduccibén fué recogido én dioxano acuoso (1:1)
x,(40'm1) que contenia hidréxido de bario (2 g) y fué calen-
(tado a reflujo a 1308C durante diecisiete horas., Ia soluw

cibén fué neutralizada con resina Amberlite IRC 50 y la sus~

‘pensibn fué vertida sobre una columna. La resina fud lava-
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.+da con agua y la gentamicina X2 fué luego eluida con hi-~

drbéxido de amonio 1,5 M. El eluato bésico fué evaporado
hasta sequedad, cromatografiado sobre una columna de gel
de sflice (110 x 2,5 em) igual que anteriormente para
dar gentamicina X, (50 mg) y 2'-N-etilgentamicina X,. Ios
productos eran idénticos a los preparados en el Ejemplo
1.

(iv) 0-/2,3,4,6-tetra~0-acetil-2-desoxi-2-oxi-
nino-X ~D-glucopiranosil-(1 ——» 4)/-5,2' 4" <tri-O-acetil-~
-1,5,5'-tri-N-carbobenzokigaramina (500 mg) en tetrahidro-
furano anhidro (20 ml) fué reducida con diborano 1 ¥ en
tetrahidrofurano (4,18 ml) tal como en (11) anteriomnente.

El producto de reduceidén fué recogido en dioxano azuvso

(1:1) (40 ml) que contenia hidréxido de sodio (2 g) y fué

calentado a reflujo a 1302C durante diecisiete horas. La
reaccidn se llevd a cabo igual que en (iii) arriba para
dar gentamicina X, (90 mg) y 2'-N-etilgentamicina X,. Los
pfodﬁctos eran idénticos a los preparados en el Ejemplo

1,
Eiemplo &4
4,6~di~O-acetil=-1l,2,3~tridesoxi-D-eritrohex-

~l-enopiranosa (41,7 g) fué disuelta en acetato de etilo

anhidro (1250 ml) y la solucidn fué barrida con nitrdgeno
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anhidro y enfriada a 02C. Se afiadié una solucién de clo-

ruro de nitrosilo (25,5 g/100 ml) en acetato de etilo an-

hidro y la mezcla fué dejada reposar a -52C durante dos

horas y cuarenta y cinco minutos en cuyo momento se encon-

trbé que la reaccidn estaba completa mediante cromatogra-

fia en capa delgada. La solucidn fué evaporada hasta se-

quedad y la goma fué triturada con éter amhidro y luego

secada en vacio para dar cloruro de 4,6-di-O-acetil-2,3-

~didesoxi-2-nitroso~A-D-glucopiranosilo (54 g) en furma

de una masa vitrea incolora, (Encontrado: C, 42,91, i,

5,10} N, 4,83; Cl, 12,75, CyoH;,NO.Cl requiere: G, 42,94;
- H, 5,05, N, 5,01; Cl, 12,68%), /& 7‘26 + 75,52 (CHCL,),
V iax (CHOL;) 1740, 1220, 1040 em.” 5 (0201, 2,10
(6H, 8, OAc), v 6,70, 6,82 ppm. (1H, d, J=4 Hz) (3:2).

@

5 2',4'—tri-0-acetll-l %,3'~tri-N-carbobhenzo=~
]

xigaramina (7,28 g) y cloruro de 4,6-di-O-acetil--2,3-di-

desoxi-2-nitroso- & ~D-glucopiranosilo (4,8 g) fueron di-

sueltos en dimetilformamida anhidra redestilada (200 ml)

y la solueidén fué dejada reposar a 2590 dqurante cuarenta

y seis horas. La mezcla de reaccibén fué vertida en agua

“nfriada con hielo y el precipitado fué filtrado, secado

.. ¥ cromatografiado sobre una columna de gel de silice (160

x 2,5 ¢m) utilizendo metancl al 1% en cloroformo en cali-

dad de eluyente, para dar O=/&F,6-di~O-acetil-2,3~didesoxi~-

w2moximino- ol~D-glucopiranogile=(l ==y 4)7-5,2'~4 ' ~tri-O-

17-10-75

-3l -



W)

10

15

20

25

-acetil-1,3,3'~tri-N~carbobenzoxigaramina (4,8 g) en for--

ma de un sblido amorfo incoloro, p. de f. 123-133%2C, (Bn~
contrado: C, 58,Y1; H, 5,72; N, 5,02, Co5llyNy0py requie-
re: C, 58,23; H, 5,90} N, 5,13%), /X 75° + 117,02 (CI;0H),

Y max (CHC1;) 3400, 1740, 1710, 1220, 1030, 695 cm. 1,

§ (CDC1y) T 1,25, 1,37 (3H, ancha s, 4"-CHy), 1,90,
1,96, 2,01 (15H, ancha s, OAc), 2,83 (3H, ancha s, 5"-1\10115),
5,07 (6H, ancha s, -CH206H5), y 7,28 ppm. (15H, ancha s,
-CHECGEQ)' o .

0-/%,6-di~0-acetil-2,3-didesoxi~2~oximitio--of -
~D-glucopiranosil=(1l ——9'$Z7-5,2';4‘-tri-0-acetil-l,5,5'—
~tri-N-carbobenzoxigaramina (3,3 g) y anhidrido acético
(4,9 ml) fueron disueltos en piridina anhidra (26 mlj y la
solucidn fué dejada reposar a 252C durante dieciocho horas.
La mezcla de reaccidn fué vertida en agua y la 0-/2,%,6~
-tri-O~acetil-2,3-didesoxi-2-oximino- X -D-glucopirancsil~
~(1l——> 4)7-5,2",4"'-tpi-O-acetil=1,3,3 ' =tri-N-carbobenzo-
xigaramina sblida (3,2 g) fué separada por filtracidn y
secada. El acetato (3,2 g) fué disuelto en tetrahidrofura-
rno anhidro (100 ml) y enfriado a 020, Se afiadib gota a go-
ta una solucién 1 M de diborano en tetrahidrofurano (42,3
ml) y la mezcla fué mantenida a 79C durante dieciocho ho~
ras. El reaccionante en exceso fué destruido afladiendo go-
ta a gota agua hasta que no aparecid ninguna efervescen-

cia adicional. La solucidn fué evaporada y destilada azeo-
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, trépicamente con benceno para dar del producto en forma
de un sbélido amorfo anhidro. Este Gltimo fué recogido en
dioxano acuoso (1:1) (160 ml) que contenia hidréxido de

"sodio (8 g ) y fué calentado a reflujo a 130eC durante
diecisiete horas. La solucidn fué neutralizada con resi-
na Amberlite IRC 50 y la suspensidn fué vertida sobre
una columna. La resina fué lavada con agua y el producto
fué luego elufdo con hidréxido de amonio 1,5 M. El eluato
bhsico fué evaporado a sequedad y cromatografiado scbire
ﬁnarcolumna de gel de silice (160 x 2,5 em) utilizavco
cloroformo-metanol-hidréxido de amonio al 7% (15:27:15)
cbmoreluyehte para dar 3'-desoxigentamicina X2, que des-
puds de pasar en sentido descendente a través de 1nsina
Amberlite IR 401S y liofilizacibn se obtuvo en forma de

un sélido amorfo incoloro (Y,8 g), p. de f. 131~-14120C,

~ (Encontrado® C, 48,72; H, 8,08} N, 11,92, CjgHzgN,0, re-

quieve: C, 48,91 H, 8,21} N, 12,01%), m/e 467 (' 4 1),
[5.725 + 171,62 (#,0) V max (KO1) 3340, 1030 em.™Y,
(D,0) 1,14 (34, s, 4"*CH3), 2,45 (3H, s, 3"—NCH3),

5,01 (1H, d, J=3,5Hz, Hl")’ ¥ 5,04 ppm (1H, d, J=3Hz,

M)y [8.7p90m 94040 (RACU), [7€ 7pg4 = 74550 (Oupra 4),

3'udegoxi=2'-N=atilgentanicina X2 que fué eromatografia-
da de nuevo sobre una columna de gel de aflice (160 x

2,5 em) utilizando la fase inferior de una solucidén de

cloroformo-metanol-hidrdéxido amébénico (1:1:1) en calidad
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,de eluyente para dar un sb6lido amorfo incoloro (254 mg)

después de pasar sobre resina Amberlite IR 401S y de lio-

filizacién. (Encontrado C, 50,91 H, 8,41; N, 11,3%3%.
C2lH42N4O9 requiere: C, 50,99; H, 8,567 N, 11,33%), n/e
495 (U* b 1), /X T30 + 147,92 (1,0), 5’(D20) 1,00 (3H,

t, J=7Hz, EE&;CHeNH-),71,17 (7H, s, 4"—CH3), 2,47 (3H, s,
5"-NCH3), 2,52 (1H, d, J=10,5Hz, H3"), 2,64 (2H, q, j=7Hz,
CHBEEQNH—), 3,28 (1H, d, J=12,5 Hz, Heug)y 3,7+ (11, dd,
J=10,5Hz, J=4Hz, H,,), 4,07 (1H, 4, J=12,5Hz, Hyng)s 5,05

(18, 4, J=4Hz, Hy.) y 5,14 ppm. (1H, d, J=3,5Hz, Hy,),

derivado de 1,3-urea de 3'-desoxigentamicina X, que dec-
2

puds de pasar en sentido descendente a través de resina Am—

.berlite IR 4018 y de liofilizacibn se obtuvo en forma de

un s6lido amorfo inecoloro (1,0 g), (Encontrade: C, 47,62;
H, 7,53; N, 11,13, CoplizgNy 010 » H,0 requiere: C, 47,05;
H, 7,50; N, 10,97%), m/e 493 (M% + 1), 173L7§6 + 171,60

7 (HQO), 'D max (XKCl) 3330, 1660, 1060, 1030 cm.'l, J- (D20)
117 (34, s, 4"-CHz), 2,45 (3H, s, 3"-NCH), 4,86 (1H, d,

Je3,5Hz, Hy"), 4,96 ppm. (1H, d, J=i4Hs, Hy ).

%

Ejemplo 5

1,3,3'-tri-N-carbobenzoxigaramina (3,75 g) y

cloruro de #4,6-di~O-acetil-2,3-didesoxi~2-nitroso-oi-D-
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i-glucopiranosilo (1,8 g) en dimetilformamida redestilada
anhidra (30 ml) fueron agitados a 252C durante diecinueve
noras. La solucidén fué concentrada en vacio y luego reco-
gida-en cloroformo. La solucidén en cloroformo fué lavada

con agua, secada (sobre MgS0,) y evaporada, y el residuo
I

fué cromatografiado sobre una columna de gel de silice uti~

lizando metanol al 4% en cloroformo en calidad de eluyente.

La 0-/k,6-di-O-acetil-2,%-didesoxi-2~oximino-X-D-gluccpi-

" panosil-(l —> #)7-1,3,3'~tri~N-carbobenzoxigaramina (0.8

g) se obtuvo en forma de un sdlido amorfo incoloro, p. de
£. 112 - 1198C, (Encontrado: C, 58,68] H, 6,115 N, 5,76.
047H58N4018 requiere: C, 58,38; H, 6,05; N, 5,79%),
LA 728 4 106,32 (C,HOR), Y nax (CHC1;) 3530, 1740, 1710,

1220, 1055, 1030, 695 en."t, § (cp01,) + 1,00 (3H, an-

cha s, 4"-0H3), 1,92 (3H, encha s, OAc), 1,98 (3H, ancha
s, Ode), 2,99 (3H, ancha s, 3"-NCHz), 5,02 (6H, encha s,

'_EEQQGH5)’ y 7,23 ppm. (15H, ancha s, -CH206E§}.

La 0-/%,6-di-0-acetil-2,3-didesoxi~2~oxiii -
no=e{ ~D-glucopiranosil-(l — 4)/~1,3,3'~tri-N-carboben~

zoxigaramina (0,7 g) fué acetilada, reducida con dibora-

'np; y el producto resultante fué desprovisto de proteccidn

f_médiahte hidrélisis alcalina igual que en el Ejemplo 5 an=

teriér, para dar 3'-desoxipentamicina Xe (70 mg) vy 3'=~deso-
sl-2'-N-stilgentamicina X,, veniendo ambos compuestos pro-

pledades fisicas idénticas a las de los preparsdos en el
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~Ejemplo 4.

Ejemplo 6

El derifado de 1,3-urea de 3'-desoxigentamici-
na X, (3,5 g) fué disuelto en hidrato de hidrazina (50 ml)
y la mezcla fué calentada en un tubo bomba a 1309C durante
ochenta y nueve horas. La solucidn fué evaporada en vacio
y el residuo fué disuelto y evaporado repetidamente en agua
v luego en metanol. El sbélido incoloro fué cromatografiado
sobre una columna de gel de silice (160 x 2,5 cm) util:-
zando cloroformo-metanol-hidrdxido de amonio al 7% (1:2:1)
en calidad de eluyente para dar 3'-desoxigentamicina X2 en
forma de un sélido amorfo incoloro deSpués de pasar en sen-

tido descendente a través de resina Amberlite IR 4018 y d»

liofilizacidén (1,56 g), que tenfa propiedades fisicas idén-

 ticas a las de la preparada en el Ejemplo 4.

Ejemplo 7
> 3-desoxi-D-glucal (2 g) fué disuelto en piridi-
na anhidra (50 ml) y la solucién fué enfriada en un bafio de
hielo, Se afiadid a 02C cloruro de tosilo (8,8 g) en piridi-

na anhidra (100 ml) y la mezcla fué mantenida a 72C durante

22 horas., Luego se afiadid anhidrido acético (10 ml) y la mez-

17-10-75 - 3 -
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cla fué dejada permanecer a 72C durante 19 horas. La mez-
cla fué concentrada hasta pequefio volumen, vertida en agua
vy extraida con cloroformo. El extracto em cloroformo fué
lavado con agua, secado (sobre MgS0,) y evaporado hasta
sequedad. El residuo fué destilado azeotrdpicamente con
tolueno y luego cromatografiado sobre una columna de gel

de silice (160 x 2,5 cm) utilizando cloroformo en calidad

‘de eluyente para dar 4-O-acetil-3-desoxi-6-0-tosil-D-glu-

cal (3,83 g) en forma de placas incoloras a partir de clo-
roformo, p. de f. 76-799C. (Encontrado: C, 54,993 H, 5,81;
8, 10,02, CygH g0gS requiere: G, 55,20 H, 5,56 S, 9,85%)
m/e 327 (¥ 4 1), [ 72° + 105,5¢ (CH50H), Y max (pelf-

cula) 1740, 1660, 1360, 1240 cm.” T, S (cDely) 2,01 (3H, s,

Ohe), 2,43 (3H, s, CH;OGH,80,0-), 4,66 (1H, ddd, J=6Hz, J=k,5

Haz, J=3Hz, Hy) ¥ 6,25 ppm. (1H, ddd, J=6Hz, J=2Hz, J=2Hz,
Hl).,
' 4-O-acetil-3-desoxi-5=0~tosil=D=-glucal (0,79 i)

fu§ disuelto en acebato de etilo anhidro (50 ml) y la solu~

eibn fué enfriada en un bafio de hielo. Se afladié una solu-

cidn de cloruro de nitrosilo en acetato de etilo anhidro

<0225 M) (9,7 ml) y la mezcla fué agitada a 02C durante no-

venta minubos. La solucidn de color verde fué evaporada en

vaclo y 1a goma residual fué triturada con éter enhidro y

secada para dar el cloruro de 4=0O=pcetil-2,3~didesoxi=-2~ni~

troso=6=0=t0sil-ck ~D-glucopiranosilo (0,7 g) en forma de una
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-masa espohjosa incolora, (Encontrado: C, 46,21 H, 4,78;

N, 3,24, C1, 8,02; s, 7,83, 015H18N07Cls requiere: C,
45,96; H, 4,63} N, 3,57; C1, 9,05; S, 8,18%), /[ ok 720 +

85,39 (CHCLy), V max (CHCLz) 1740, 1360, 1220, 1040 em. ™t

5 (cpcly) 2,02, 2,09 (3H, s, Ode), 2,45 (3H, s,

_§566H48020-), 6,53 y 6,65 ppm. (1H, d, J=3,5Hz, H;).

c
5,2',4'-tri-O-acetil~1,3,3"'~tri-N~-carbobenzo~
¥igaramina (25,5 g) y clorurc de'4—O-acetil—2,5—didesoxi-
-2-nitroso-6—0-tosi1-ci—D-g;gggpirahosilo (23,5 g) fueron
diéueltOs en dimetilformamida redestilada anhidra (650 rl) y
la solucibn fué dejada reposar a 252C durante noventa v una
horas. La mezcla de reaccién fué vertida en agua enfriada
con hielo y el precipitado fué filtrado, secado y cromato-
grafiado sobre una columnd de gel de silice (160 x 7,5 cm)

utilizando metanol al 0,5% en cloroformo en calidad de elu-

 yente, para dar O-/F-O=acetil~2,3-didesoxi-2-o0ximino-6-0-

~t08il-ol~D=glucopiranosil-(l —> #)/-5,2',4"'~tri-O-acetil~
-1,3,3'~tri-N-carbobenzoxigaramina (18 g) en forma de un sé-
lido amorfo incoloro, p. de f. 123-1322C, (Encontrado: C,
5?,70; H, 5,77; N, 4,643 S, 2,46, CogllgglyOppS requicre:

C, 57,803 H, 5,69 N, 4,65} 8, 2,66%), [ ok _75° 4 116,20
(CH5OH), ) mase (CHO13) 3330, 1740, 1710, 1360, 1220, 1030
emt, § (op01,) T 1,23, 1,37 (3H, ancha s, 4-Cll, ), 1,88,
1,90, 1,99 (12H, ancha s, OAc), 2,38 (3H, ancha s,
OH;CgH,S0,0-), 2,84 (3H, ancha s, 3"-NGH3), 5,02 (6H, ancha m,
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CGHSEEQPCO")’ y 7,26 ppm. (15H, ancha s, C6E§CHQOCO-)'

0-/F-0-acetil-2,3-didesoxi~2~oximino-6-0~to-
sil-of -D-glucopiranosil-(1 —¥ 4)7/-5,2',4'~tri-O-acetil-
-1,3,3'«tri-N-carbobenzoxigaramina (5 g) y azida de sodio
(5,7 g) fueron disueltos en hexametilfosforamida (180 mi)
v la solucidén fué agitada a 252C durante sesenta y c¢cinco
horas. La mezcla de reaceidén fué vertida en agua y extrai-
da con éter y el Gltimo extracto fué secado (sobre MgSO4)
y evaporado para dar la 0-/Z-O-acetil-6-azido-2,3,6-tride-
80xi~2~0ximino= k-D-glucopiranosil=(l —> 4)/-5,2",4'~iri=-
-O-acetil-1l,3,3'-tri-N-carbobenzoxigaramina en forma de un
sélido amorfo incoloro.

La azida bruta fué disuelta en piridina anhi-
dra (25 ml) y se afiadié anhfdrido acético (5 ml) y la mez-
cla fué dejada reposar a 252C durante diecinueve horas. La
mezcla de reaccidn fué vertida en agua y la 0-/2  #4~di-0~
~acetil-6-azido-2,3,6~tridesoxi-2~oximino- A -D-glucopirdno-
§i1=(l == 4)7-5,2',4'~tri-O-acetil~1,3,3'~tri=N-carvoben~
zoxigaramina sélida fué recogida en cloroformo, secada (so-
bre MgS0,) ¥y evaporada. ;

" El acetato fué disuelto én tetrahidrofurano an-

hidpo (100 ml) y enfriade a 02C, Se afladié gota a gota una
solucidn 1 M de diborano en tetrahidrofurano (41,5 ml) y

la mezela fué dejada reposar a 72C durante treinta horas.

Fl peaccionante en exceso fué destruido mediante adicidn
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gota a gota de agua. La solucidn fué evaporada hasta se-

- quedad y el residuo fué recogido en metanol e hidrogena-

do sobre paladio al 10% sobre carbén a 4,2 kg/cm2 a 259C
durante diecinueve horas. El catalizador fué separado por
filtracién y el producto filtrado fué evaporado hasta se-
quedad y luego recogido en metanol-hidrdéxido de amonio con-

centrado (1:2) (60 ml) y calentado en un tubo bomba a 1002C

durante dieciseis horas. La solucidn fué evaporada y la ma-

sa vitrea resultante fué calentada a reflujo durante dieci-
séis horas con hidrdxido de sodio acuoso al 5% (60 ml). La
mezcla fué enfriada y neutralizada con resina Amberlite IRC
50 y la suspensién fué vertida sobre una columna. La resi-
na fué lavada con agua y luego el antibidtico fué eluido
con hidréxido de amenio 1,5 M (2 litros). El eluato béasico
fué evaporado hasta sequedad y cromatografiado primero sv-
bre una columna de gel de silice (160 x 5 em) utilizande

eloroformo-metanol-hidréxido de amonio al 7% en calidad de

"~ eluyente y luego sobre una columna de gel de sflice {100 x

1 cm) utilizando la fase inferior de un sistema de cloro-
formo-metanol-~hidréxido de amonio (1:1:1) en calidad de
éluyente para dar, despuds de paso én sentido descendente

a través de resina Amberlite IRA 401S y liofilizacién,
0~2,6~diamino=2,3,6~tridesoxixol ~D=glucopiranosil=(l 3> 4)=
garamina (69 mg) en forma de un sélido incolore, p. de f.

1302C (reblandece a 52oC), (Encontrado: C, 47,85 H, 8,17;
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10

15

20

25

N, 13,48. 019H39N508.Cq2requiere: ¢, 47,14 H, 7,715 N,

13,75%), n/e 466 (¥ + 1), /& 720 4 158,42 (H,0), Y nax
(XKC1) 3280, 1050, 1020 en.”t, ) (D,0) 1,14 (3H, s, 4"—CH3),
2,45 (3H, s, 3"-NCHy), 2,48 (1H, d, J=10,5Hz, Hzu), 3,23
(1H, 4, J=12Hz, HSa"), 3,71 (1H, dd, J=10,5H,, J=4llz, H5.),
3,97 (IH, 4, J=12Hz, HSe"), 5,01 (1H, d, J=4Hz, Hj.) y 5,07
ppm. (1H, d, J43,5Hz, Hy,), 1"0_7285 -7.970 (TACu), 4‘@47285

-6.480 (Cupra A).

Ejemplo 8

4-0=-gcetil~3~desoxi~6=-0~tosil=D~glucal (53C mg)

y azida de sodio (550 mg) fueron disueltos en hexamebiltos-

foramida (50 ml) y la mezcla fué agitada a 252C durante
veinticuatro horas. La mezcla de reaccién fué vertida en
éter y extraida con agua y el éter fué secado (sobre MgSO4)
¥y évaporado, y el producto fué cromatografiado sobre una co-
lumna de gel de silice (58 x 2,5 em) utilizando acetona al

7% en hexano en calidad de eluyente para dar 4-O-acetil-6-

,-azido-5,6-didesoxi-D-glucal (200 mg) en forma de un acei-

7 S
te incoloro, (Encontrado: C, 48,84, H, 5,33, N, 21,49,

OgHy M50, requieze: G, 48,72 H, 5,62; Ny 21,31%), [x 7284

158,62 (OHEOH), '> max (pelfcula) 2100, 1720, 1660, 1220,
1050 em.”t. 5'(03013), 2,09 (3H, s, -OAc), 4,72 (1H, ddd,
Ju6Hz, J=4,5Hz, J=3Hz, H5) y 6,39 ppm. (1H, ddd, J=6Hz,
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J=2Hz, J=2Hz, H).

4-O-acetil-6~azido-5,6-didesoxi-D-glucal'(112
mg) fué disuelto en acetato de etilo anhidro (15 ml) y la
solucibén fué enfriada a 09C, Se afladid una solueibn de
eloruro de nitrosilo (55 mg/0, 53 ml) en acetato de etilo
anhidro y la mezcla fué agitadda durante treinta minutos.
La mezcla fué evaporada hasta sequedad, triturada con éter
anhidro y secada en vacio para dar cloruro de 4-O-acetil.-
~6-azido-2,3;6-tridesoxi-2-nitroso- X~D-glucopiranosilo
(146 mg) en forma de una goma incolora, [_c&;7%6+ 98,82
(CHCla), '3 max (CHC15) 2110, 1750, 1220, 1040 cm.’l, 5
(03013) 2,09, 2,11 (34, s, OAc) y 6,71, 6,84 ppm. (1H, d,
J=3,58z, H) (3:2).

5,2' ,4"'~tri~O-acetil-1,3,3"'~tri~N-carbobenzo-
kigaramina (7,1 &) y cloruro de #t=0=acetil=6-azido=-2,3%,6~
~tridesoxi-2-nitroso~ck-D-glucopiranosilo (4,2 g) fueron
disueltos en dimetilformamida redestilade anhidra (160 ml)
que contenia N,N,2,6-tetrametilanilina (0,9 g) ¥ la solu-
¢ibn fué dejada reposar a 252C durante noventa y cuatro
horas. La solucibn fué concentrada y vertida en agua en-
ffiada con hielo y el precipitado fué filtredo, secado y
cromatografiado sobre una columna de gel de sflice (150 x
5 em) utilizando metanol al 1% en cloroformo en calidad de
eluyente, para der O-/F~0-acetil-6-azido-2,3,6-tridesoxi-

~2-0ximino~ cA-D-glucopiranosil=(l - 4)7=5,2" 4 ' ~tri=-0-
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 -acetil-l,3,3'-tri-N-carbobenzoxigaramina (6,3 g) en for-

ma de un sblido amorfo incoloro, p. de f. 125-1%39C, (Zn-
contrado: C, 57,09; H, 5,82; N, 8,55, C5lH61N,7O19 requie-
re: C, 56,92; H, 5,71; N, 9,11%) /[ /30 + 150,52 (CHg0%),
Y max (CHCL;) 3340, 2110, 1740, 1700, 1220, 1030 cm. "k,
S (oDC1,) T 1,27, 1,38 (3E, ancha s, 4"-CHy), 1,91, 2,01
(12H, ancha s, OAc), 2,86 (3H, ancha s, 5"-NHCH5), 5,04,
5,11, 5,17 (6H, ancha s, -CH205H5) y 7,30, 7,31 ppm. (15H,
5, ~CHyCgHs). T
La azida fué hecha reaccionar tal como se describe en el

Ejemplo 7 para dar 0-2,6-diamino-2,3%,6-tridesoxi-o{-D-plu~

copiranosil-(l —> #4)-garamina.

Ejemplo 9

0-/F~O-acetil=2,%-didesoxi-2-oximino~6-0-tosil-
~ot=D-glucopirancsil-(1 — 4)/-5,2',4'~tri~-O-acetil-1,%,3"'~
wtri-Necarbobenzoxigaramina (3 g) fué disuelta en &cido acé-
tico glacial (75 ml). Se afiadieron &cido levulinieco (7,5
ml) y &cido clorhidrico 1 N (10 ml) y la mezcla fué dejada
reposar a 252C durante veinte horas, La mezcla de reacclén
fué dilufda con cloruro de metileno (700 ml) y extraida
con tres porciones de bicarbonato de sodio acuoso al 5% y
luego fué lavada con agua. El disolvente fué evarorado y

el residuo fué recogido en dioxano (100 ml) y agua (10 ml),
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y la solucidn fué enfriada a 52C. Se anadid gota a gota
con agitacién a 59C borohidruro de sodio (2 g) en dioxano
(20 ml) y agua (40 ml) y se continubé la agitacidén durante
0,5 horas a 52C y durante 1 hora a 252C. ELl borochidruro

de sodio en exceso fué destruido afiadiendo gota a gota fei-
do acético y la solucidn resultante fué evaporada hasta
sequedad para dar 0-/G-0-acetil-3-desoxi=6-O-toxil-cX-D-
-glucopiranosil-(1 —> 4)/-5,2',4'~tri-O-acetil-1,3,3"'-
-tpi<N-carbobenzoxigaramina.

Esta Gltima (150 mg) fué recogida en metanol
satupado con smoniaco a 09C (40 ml) y fué calentada en un
tubo bomba a 1002C durante dieciséis horas. La solucidn
fué evaporada hasta sequedad y el residuo fué recogido en
hidréxido de sodio acuoso al 5% (50 ml) y calentado a re-
flujo durante dieciséis horas. La meécla de reaccién fubd
neutralizada con resina Amberlite IRC 50 y la resina fué
transferida a una columna y lavada con agua (1 litro), Des-
puds el antibibtico fué eluido con hidrdxido de amonic 1,5
N (1,5 litros) y este #iltimo fué evaporado hasta sequedad

y cromatografiado sobre una columna de gel de sflice (160

x 2,5 em) utilizando cloroformo-metanol-hidréxido de amo-
nio (al 7%) (1:2:1) en calidad de eluyente, y luego fué

cromatografiado de nuevo sobre una columna de gel de s{li-

ce (110 x 2,5 cm) utilizando la fase inferior de un siste-

ma de cloroformo-metanol-hidrbéxido de amonio (1:1:1) en ca-
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lidad de eluyente, para dar 3'-desoxigentamicina B (9 mg)

en forma de un sdlido incoloro después de haber pasado en
sentido descendente a través de resina dAmberlite IR 4018

v de liofilizacién, m/e 467 (M* + 1) (Calculado para
0155, 0g s 1, ae7), & (D0 + DC1) 1,30 (3H, s, 4"<CHy),
2,89 (3H, s, 5"-NCH5), 5,08 (1H, 4, J1"’2"=3,5Hz, Hl") y
5,41 ppm. (1H, d, Jl,,2.=4Hz,Hl.).

Ejemplo 10

0=/h=O=gcetil-3-desoxi=6=~0=t0sil= A-D~glucopi-
rBNn0sil=(l =~y 4)7-5,2' 4'=tri<O-acetil=-1,3,3"'~tri-N-car-
bobenzoxigaramina (2,5 g) fué disuelta en piridina anhidra
(25 ml) y se afladid anhfdrido acético (2,3 ml) y la mezcla
fué dejada reposar a 252C durante dieciocho horas. La mez-
cla de reaccidn fué vertida en agua y el precipitado fﬁé

separado por filtracidn y secado para dar el acetato (2,5

‘g)e El acetato (2,5 g) y la azida de sodio (2,8 g) fueron

digueltos en hexametilfosforamida (90 ml) y la soluciédn

fub agitada a 252C durante sesenta y cinco horas, La mez~

814 de reaceidn fué vertida en agua y extraida con éter,
'y este Gltimo extracto fué secado (sobre MgSO,) y evapora-

"do para dar la azida en forma de un sdlido amorfo incolo~

ro. La azida fué recogida en metanol e hidrogenada sobre

paladic al 10% sobre carbén a 4,2 kg/cm2 a 2592C durante
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}diecinueve horas. El catalizador fué separado por filtra-

cidén y el producto filtrado fué evaporado hasta sequedad.
Ta masa vitrea resultante fué calentada a reflujo durante
dieciséis horas con hidrdéxido de sodio acuoso al 5% (100
ml). La mezcla fué enfriada y neutralizada con resina Am-
berlite IRCS50 y tratada igual Que en el Ejemplo 9 para

dar 3%'-desoxi-gentamicina B que era idéntica a la prepa-

rada en el Ejemplo 9.

Ejemplo 11

0-/3-desoxi~2,4-di~0-acetil-6~0=t0osilmX -D-glu-~
copiranosil-(l —> 4)7-5,2',4'-tri-O=acetil-1,3,3"'~tri-N~

~~carbobenzoxi-garamina (220 mg) fué disuelta en una solu-

c¢idn saturada de metilamina en metandI/(GO ml) a 0eC y 1a

mezcla fué calentada en un tubo bomba a 130°C durante dief
cisiete horas. La solucidn fué evaporada hasta sequedad-y

el residuo fué recogido en hidrdxido de sodio acuosc al

5% (45 ml), y la solucidn fué calentada a reflujo durante

dieciséis horas. La mezcla de reaccidn fué neutralizada

¢on resina Amberlite IRC 50 y la resina fué tramsferida a

. una columha y lavada con agua (1 litro). Luego el antibil-

tico fué elufdo con hidréxido de amonio 1,5 N (1,5 litros)

'y este iltimo fué evaporado hasta sequedad y cromatogra-

fiado sobre una columna de gel de silice (145 x 2,5 cm)
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utilizando cloroformo-metanol-hidrdéxido de amonio al 7%

(1:2:1) en calidad de eluyente para obtener 3%'-desoxi-6'-
-N-metilgentamicina B en forma de un s6lido incoloro (32
nmg) después de haber pasado en sentido descendente a tra-
vés de resina Amberlite IR 4018 y de liofilizacién, m/e
481 (M+ +1), cf (D20) 1,13 (3H, s, 4"—CH5), 2,25 (3H,
S, 6'-NCH5), 2,44 (3H, s, 3"-NCH3), 5,00 (1H, 4, J=3,5Hz,
Hyn) ¥y 5,08 ppm. (1H, d, J=3,5Hz, H,).

Ejemplo 12

0-/3 ,lk,6=tri-0-acetil~2-desoxi-2~0xinino~o{ ~D-

=glucopiranosil=(l —3 4)7-5,2' ,4'=tri-O-acetil=1,3,% ' ~tri-

-N-carbobenzoxi~garamina (500 mg) en Acido acético glacial
(7 ml) fué tratada con &cido levulinico (1 g) y &cido cior-

hidrico 1 ¥ (1 ml) y la mezcla fué agitada a 259C durante

‘dieciocho horas. La mezcla fué extraida con cloruro de me-

tileno y este Gltimo extracto fué lavado con bicarbonato

de sodio acuoso, con agua y fuéd secado sobre sulfato de
magnesio. La solucidn fué evaporada y el sbdlido fué disuel~
té‘en dioxano (10 ml) que ¢ontenia agua (1. ml) y fué en=-
friado a 520, Se afladid gota a gota con agitacidn borohi-
druro de sodio (100 mg) en dioxano (2 ml) y apua (4 ml).

La agitacidén fué mantenida a 52C durante media hora y a

258C durante una hora. La mezcla de reaccidén fué enfriada
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. rhpidamente con &cido acético ¥y fué evaporada hasta se-

quedad. EL residuo fué disuelto en amoniaco 1iquido (80
ml) a =70eC y se afiadié sodio (1 g). Después de agitar
a -=70eC durante tres horas, la mezcla de reaccibén fué

enfriada répidamente afiadiendo gota a gota agua ¥ el amo-

‘niaco fué dejado evaporarse durante la noche. El residuo

fué recogido en agua y afadido a resina Amberlite IRC 50
(200 g) y dejado reposar durante dos horas. La suspen-
5i6n de resina fué transferida a una columna y después
de un primer lavado con agua el producto fué eluido con
solucidn 1,5 N de hidrdxido de amonio. El eluato bésico
fué evaporado y el residuo fué cromatografiado sobre una
columna de gel de silice (160 x 2,5 em) ubilizando solu-
cidn de cloroformo-metanol-hidréxido de amonio al 7%
(1:2:1) en calidad de eluyente para dar O-ol-D-glucopira-
nosil=(l — 4)-garamina (39mg) en forma de un sélido
amorfo incoloro después de pasar en sentido descendente
a través de resina Amberlite IR 401S y de liofilizécién,
(Encontradoa c, 45,93, H, 7,82 N, 8,87. °19H37N5°11 re-
quiere: C, 47,193 H, 7,71} N, 8,69%), m/e 484 o+ 1),
[ 735 4 146,32 (1,0, Y max (xc1) 3300, 1050 em.”t, O
(DEO) 1,16 (3H, s, 4"-CH5), 2,49 (3H, s, B"uNCHB), 5,01
(1H, d, J=4Hz, 1 ,), y 5,12 ppm. (1H, d, J=3,5Hz, Hy.),
L8 7290 = 7-380 (TACu).

Ejemplo 13
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0-13,4,6-tri-0-aceti1-2—desoxi—2—oximino-5(-

u-D—glucopiranosil-(l — %17—5,2',4'-tri—0-aceti1-1,5,5'-

-tpi-N-carbobenzoxi-garamina (500 mg) fué disuelta en dio-
zano (10 ml). Se afiadieron acetato de amonio sdlido (5 g)

y 4cido acético acuoso al 50% (2 ml) y la mezcla fué agi-

tada bajo nitrdgeno. Se afiadid gradualmente tricloruro de

titanio (solucién al 20%) (12 ml) y la mezcla fué agitada

a 259C durante una hora. S5e afiadibé agua y la meszcla de

reaccibn fué extraida tres veces con cloroformo. El ex~

“tracto en cloroformo fué lavado con agua, secado (sobre

Mgsoq) y evaporado hasta sequedad. El residuo fué recogi-
do en una mezcla de dioxano (10 ml) y agua (1 ml) y fué
enfriado a 52C. Se afiadid lentamente, con agitacidn, bo-
rohidruro de sodio (100 mg) en dioxano (2 ml) y ague g
ml). La mezcla fué agitada a 50C durante media hora y a
550¢ durante una hora y el exceso de hidruro fué degtrui—
do afiadiendo gota a gota &cido acético. La solucidn fué
evaporada hasta sequedad y tratada con sodio en amoniaco
1{quido como en el Ejemplo 15 para dar 0= ot =D-glucopira-
Rosil-(l —> 4)-garamina (14 mg) que era idéntica a la

preparada en el Ejemplo 12.

Ejemplo 14

O-[?,4,6-tri-0-aceti1-2~desoxi-2-oximino-c£—
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-D-glucopiranosil-(l — 4)/-5,2',4'-tri-O-acetil-1,3,5"'~
-tri-N-carbobenzoxi-garamina (500 mg) fué disuelta en
1,2-dimetoxietano (10 ml) y agua (6 gotas) y se afiadié
8cido percldrico al 70% (8 gotas). Se afiadid con agita-

cién nitrato de talio trivalente (1,5 g) en 1,2-dimeto-

xietano (10 ml) y la mezela fué agitada a 259C durante
diecinueve horas. La mezcla fué diluida con cloroformo y
lavada con agua. El extracto en cloroformo fué secado
(sobre MgSO4) y evaporado hasta sequedad. El residuo fué
reducido con borohidruro de sodio ¥y desbloqueado con so-
dio en amoniaco 1{quido igual que en el Ejemplo 13 para
dar O-o -D-glucopiranosil=(l —3 4)-garamina (15 mg) que

era idéntica & la preparada en el Ejemplo 12.

Ejemplo 15

5,2',4'~tri~-O-acetil-1,3,3'-tri-N-carbobenzo-
xigaramina (800 mg), bromuro de 2-O-benci1—5,4,6—tfi:0-
~para-nitrobenzoil-X-D-glucopiranosilo (871 mg), cianu-
rQ merciirico (406 mg) y sulfato de calcio anhidro (4,2 g)
én tolueno anhidro (75 ml) fueron agltades y calentados
bajo nitrdgeno a 709C durante dos dias. La mezcla fué en~
friada y filtrada y el residuo fué lavado con acetato de
etilo (200 ml). El producto filtrado y los liquidos de

lavado combinados fueron lavados dos veces con solucidn
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al 20% de bromuro de potasio (300 ml) y luego con agua

(300 ml) y fueron secados (sobre MgSO4). El disolvente
fué evaporado y el residuo fué cromatografiado sobre quin-
ce placas PF de gel de silice de 2 mm de espesor, de 20

x 40 cm, utilizando benceno:éter:metanol::49,5:49,5:1 en’

' calidad de eluyente, para dar O-Z§~O-bencil-3,4,6—tri-0-

-para-nitrobenzoil- K-D-glucopiranosil-(1l —> 4)7-5,2',4 "'~
tri-O-acetil-l1,3,3'~tri~N~carbobenzoxigaramina (375 mg),
(Encontrado: C, 60,073 Hy, 5,007 N, 5,68. CooHoolicOpg re-
quiere: C, 59,363 H, 4,92; N, 5,40%),5 (CD015) + 1,28,
1,42 (3H, ancha s, 4"-CH3), 1,95, 1,98, 2,05 (9H, ancha s,
Oic), 2,90 (3H, ancha s, 5"-NCH3), 7,20 (5H, ancha s,
OgHisCy=0=), 7,35 (15H, ancha 8, GgHsCH,000), ¥ 8,17 ppm.
(12H, anéha s, p-NO,- benzoato).

El trisaclrido (320 mg) fué disuelto en una
mezcla de metanol (180 ml) e hidréxido de amonio concen-

trado (20 ml) y la solucidn fué agitada a 252C durante

~ dieciocho horas. La solucién fué evaporada y el residuo

fué recogido en amoniaco liquido (100 ml) y enfriado de

un bafio de acetona e hielo seco. Se afiadid sodio (400 mg)

‘y'la mezcla fué agitada durante dos horas. El exceso de

. sodio fué destruido mediante cuidadosa adicibn de apgua (10

ml) y la solucibn fué dejada calentarse gradualmente a 252C.
El residuo fué colocado sobre una columna (30 ml) de resina

Biorex 70 (forma H+), fué lavado con agua destilada (30 ml)
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para eliminar impurezas neutras, y el producto fué elui-
do con hidrdxido de amonio 1,5 M. El eluato fué evapora-
do hasta sequedad y el residuo fué cromatografiado sobre
una columna de gel de silice (5 g) utilizando la fase in-
ferior de una solucidn de cloroformo-metanol-~hidréxido de
amonio (1:1:1) en calidad de eluyente, para dar 0-ot-D-
—glgggpiranosil—(l —> 4)-garamina (34 mg) en forma de un
sélido incoloro después de pasar en sentido descendente a
través de resina Amberlite IR 4018 y de liofilizaciéﬁ,
Esta ers idéntica en todos los asvectos al producto des-
erito en el Ejemplo 12. '

En general, los nuevos pseudotrisacirides de

este invento pueden ser utilizados para tratar diversos

- tipos de infecciones microbianas, virales, helmintices ¥y

protozoicas susceptibles. Estas actividades antihelminti-
cas, antiprotozoicas, antimicrobianas y antivirales puaden
ser determinadas con facilidad mediante ensgyos normales
"in vivo" e "in vitro" bien conocldos para los técnicos

en microbiologia y virologia. De los' compuestos de este

invento se puede decir de modo general que se prefieren los

P
4

¢ompuestos que tienen una funeién 6'-amino y un grupo 2'~OH
s causa de su actividad contra bacteriag, trichdmonas, ame-
bas, ¥ helmintos) los cbmpuestos que tienen una funcidn
2'_amino y un grupo 6'~OH son preferidos a causa'de gu ac-

tividad contra bacterias, trichomonas, gmebas y helmintos]
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los compuestos gque tienen una funcibén amino en ambas po=
siciones 2' y 6' son preferidos por su actividad anti-
bacteriana, mientras que los compuestos con 2'-0l y 6'-0H
son preferidos por su actividad antitrichomonas,

Los compuestos antibacterianos preferidos son
3'—desoxi—gentamicina Xn) %'-desoxigentamicina B, 3'~de-
50xi-JI~-20A, 3'-desoxi-6'-N-metil-gentamicina B, y 3'~
~desoxi-6'=N-metil-JI-20A., Los compuestos antitrichomo-
nas preferidos son 3'-desoxigentamicina X,, 3'-desoxigen—
tamicina B, glucosil-garamina, 2'-N-etil-gentamicina Xe;
2V ulj-etil=3'~desoxi~gentamicina XB' Los compuestos an-—

tiamebas preferidos son 3'-desoxigentamicina X2, 3'~desgo-
xigentamicina B, 2'-N-etil-gentamicina X,, 2'-N-etii~3'~
‘=desoxigentamicina X5. Los agentes antihelminticos prefe-

ridos son 3'-~desoxi-gentamicina X5, 2t -N-etil-gentamici-

_na Xz, 3'-desoxi-gentamicina B, ¥y 6'=N-metil~3'-desoxi-

gentamicina B,
Lg aetividad tiplca estd ilustrada por las

siguientes tablas que muestran actividades antibacteria-

nas y antiprotozoicas.,
4
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‘ Los nuevos compuestos de este invento son Gti-
; :

les en cuanto a su aplicacibén farmacoldsica para tratar
estados provocados por organismos susceptibles tanto en
seres humanos como en otras especies de animales. Ademés,
los compuestos de este invento son capaces de proporcio:
nar un método para conservar ciertos preparados medici-
nales, veterinarios y cosméticos contra el deterioro

causado por microbios, el cual comprende incorporar di-

cho compuesto en el preparado en el que se desea la con~

gservacién.

Cuando se utilizan por via tépica o por via
local, los nuevos compuestos (Ia) pueden ser formulados
en formas de dosificacidn en que los compuestos represen-
tan desde aproximadamente 1 hasta aproximadamente 10% en
peso. En aquellos casos en que la forma de dosificacidn
est4 proyectada para administracién por via oral, los
conpuestos de'este invento pueden ser administrados para

proporcionar desde aproximadamente 10 hasta aproximada-

ménte 100 mg por kildgramo de peso corporal y por dia., Si
se.emplea la via parenteral se utiliza un margen de dosi-
fi¢acién de aproximadamente 2 a aproximadamente 10 mg por
kilbgramns de peso corporal y por dia.

los compuestos de este invento pueden ser for-
nulados en formas de dosificacidn como fnico ingrediente

activo o pueden ser utilizados en combinacidn con otros in-
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La presente solicitud, que corresponde a
las presentadas en los Estados Unidos de América el 20
de Noviembre de 1.972 N® 308,061 y el 27 de Agostc de
1.973 N2 391.914 y en Suiza el 1 de Octubre de 1.9737ba—'
jo el Ne 14053/73, se acoge a los beneficios del articu-

lo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn proﬁia v nueva -
gque se presentan.para gque sean objéto de esta solici-
tud de Patente de Invencidn en Espafia, por'VEINTE afios,
son los que se recogen en las reivindicaciones sigulentes:
8 . Procedimiento para la preparacién de
pseudotrisacéridos activos como antibibticos que tienen

la f8rmula general

- 58 -
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NHCH

OH

v sus ssles por adicidn de Acido farmacéuticamente acep-
tables y los derivados oxazolidinicos de base de Schiffs,

en donde en la féwrmula R, representa nidrégeno o hidroxi}

7 ﬁ; representa hidroxi, amino o alcohil inferior-amino mo-
1nosustituido; R, representa hidrégeno o aleohilo inferior;

¥ R5 representa hidroxi, amino o aleohil inferior-amino

monosustituido, con las condiclones: (a) de que cuando Ry

es hidroxi, R4 s hidrégeno 0 metilo y Rj es amino, enton-
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ces R5 es hidroxi o alcohil inferior-amino monosustitui-
do y (b) de que cuando tanto R, como R5 son hidroxi, y R,
es hidrdgeno o metilo, entonces R5 es hidroxi o alcohil

inferior-amino monosustituido, que comprende condensar una

garamina bloqueada selectivamente de la férmula general II

NHR;
12

NHR12

11
HO '

II

ORll

ep que cada Rié representa un gripo protector de amino, ¥y
éada Rll representa hidrbgeno o un grupo protector de hi-
droxi, y en que Rip en posicibén 3' juntamente con Ryq en
posicidn 4' pueden representar un grupo protector; con un

nonosachrido que tiene la férmula general
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H,hal IIT

en que R4 es como arriba se ha definido, hal represeata
haldgeno, Ry, es =ORyz, Ris representa hidrdgeno o ’ORIB’

X representa "ORlB' -NRR12 o un grupo azido e Y reprecen-

. ta —OR135 -NRRy, O un grupo nitroso, siendo R hidrégeno o

alcohilo inferior, siendo R12 un grupo protector de amino

y siendo R13 un grupo protector de hidroxi y, cuando es

necesario, someter al pseudotrisacirido formado a una o

dos de las siguientes etapas (a) hasta (c) en cualquier
orden apropiado: (a) convertir un grupo oximino en posi-

cidn 2' en un grupo -NHR y/o convertir un grupo azido en

~ posicién 6' en ~NH,, siendo R tal como arriba se ha defi-

nidoj (b) convertir un grupo oximino en posicidén 2' en hi-

~droxi; y (¢) convertir un grupo -ORy3 en posicibén 6' en un

grupo -NHR, siendo R tal como arriba se ha definido, y so-
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meter al pseudotrisacérido obtenido de la condensacidn o
de una o dos de las etapas (a) hasta (c) a una elimina-
cidn de todos los grupos protectores presentes en la mo-
lécula, y, si se desea, preparar una sal por adicidn de
&cido o un derivado oxazolidinico de base de Schiffs far-
nacéuticamente aceptable del compuesto de férmula I asi
obtenido.

na,- Procedimiento segfn la reivindicacién 12,
en que cada Rll en la garamina de la férmula II es un gru-
po protector de hidroxi.

33,- Procedimiento segin la reivindicacidn 12,
en que cada Ry, es la garamina de la férmula II es hidrd-
geno. '

42,~ Procedimiento segln la reivindicaciln 12,
en que ambos Rll en las posiciones 2' y 4' o en las posi-
¢iones 2' y 5 de la garamina de la f£férmula II son grupos
protectores de hidroxi y el tercer Rll es hidrdgeno,

52,- Procedimiento segin la reivindicazidén 12,
en que Rll en posicién 2' de la garamina de la férmula IT
€s un grupo ﬁrotector de hidroxi y ambos Rll en posiciones
5 y 4' son hidrdgeno.

a,~ Procedimiento ségin la reivindicacidn 18,
en que ng en posicidn 3' juntamente con Rll en posicibn 4!
de la garamina de la férmula II representan un grupo carbo-

nilo ¥y Rll en posicibn 2' es un grupo protector de hidro-
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7a,~ Procedimiento segln una cualquiera de las
reivindicaciones 12 a 62, en que se utiliza un compuesto
de la férmula IIT, en que X representa -OR15 0 un grupo

azido siendo Rl3 tal como se define en la reivindicacién"

18 e Y representa un grupo nitroso, y en que la condensa-

cidén es seguida por la etapa (a) o (b), o por las etapas
(a) v (¢) o (b) 7 (¢) o (b) y (&) en el 6rden indicado.
82,.- Procedimiento segfn la reivindicacibn 72,
en que hal en el compuesto de la férmula III es cloro.
| 92,- Procedimiento segln una cualquiera de las
reivindicaciones 12 a 62, en que, en un compuesto de ia
férmula III, cada uno de X e Y representa -OR;y o ~NRR, 5
siendo R, Ry ¥ R15 tal como se define en la reivindicacidn
le,
102,- Procedimiento segin la reivindicacidn 92,

en que, en un compuesto de la férmula III, X representa

'NRRlz e Y representa -OR13 siendo R, R12 y R13 tal como

gde definen en la reivindicacién 12,

1lla, -nProcedlmlento segin la re1v1ndlca016n 9z,

"

en que, eh un compuesto de la férmula III, X representa

'“ORlB e I representa -OR13 0 'NRRlE siendo R, ng Yy R15 tal

como se definen en la reivindicacidn 12,

12a,- Procedimiento seglin una cualquiera de las

reivindicaciocnes 9&8, a 112, en que en un compuesto de la
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‘férmula general III hal representa cloro o bromo.

1%2,- Procedimiento segin una cualquiera de
las reivindicaciones 92 a 122, en que la condensacidn se
efectfia en la presencia de un catalizador. .

142,- Procedimiento segln la reivindicacidn
132, en que el catalizador es seleccionado de cianuro mer-
clirico, bromuro mercirico, carbonato de plata, 6xido de
plata, perclorato de plata o tosilato de plata.

152,~ Procedimiento segln una cualquiera de
las preivindicaciones 12 a 142, en que cualquier grupo pro-
tector de amino y de hidroxi en un compuesto de las firmu-
las generales II y III es un grupo no sustituido o susti-
tuido seleccion;do de arilo, aralcohilo, acilo, alcuxicar-
bonilo y aralcoxicarbonilo,

16a8,.~ Procedimiento segln una cualquiera de las

reivindicaciones 12 a 152, en gque un grupo protector de ami-~

'no en un compuesto de las férmulas generales II y IIY es

carbobenzoxi, ter.-butoxicarbonile, 2,4-dinitrofenilo,
2,2,2-tricloroetoxicarbonilo, etoxicarbonilo, metoxicarbo-
ni;&, acetilo; benzoilo, 2-yodoetoxicarbonilo, o parameto~
xiearbobenzoxi.

172,- Procedimiento segin una cualquiera de las
reivindicaciones 12 a 152, en que un grupo protector de ami-
no en un compuesto de la férmula general II es carbobenzoxi

vy en un compuesto de la fdrmula general III es acetilo o
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:2,4-dinitrofenilo o carbobenzoxi.

182.- Procedimiento segln una cualquiera de las
reivindicaciones 12 a 172, en que un grupo protector de hi-
droxi en un compuesto de las férmulas generales II y III
es bencilo, para-nitrobenzoilo, tosilo o acetilo. )

192,- Procedimiento seglin una cualquiera de las

reivindicaciones 12 a 182, en que un grupo protector de hi-

droxi en un compuesto de la férmula general II es aceti-
lo.

202.- Procedimiento segln una cualquiera de
1as reivindicaciones 12 a 82 y 152 & 192, en que en la
gtapa (a) la conversidn del grupo oximino en el grupo
~NHR, siendo R tal como se define en la reivindicacidn 12,
se efectfia protegiendo el grupo oximino y reduciendv sub-
siguientemente a éste, y en que, cuando se desea que P sea
alecohilo inferior, el grupo amino formado por reduceidn
es acilado con alcanoilo inferior y la amida asi otfenida
es reducida.

242,- Procedimiento segin la reivindicacibn
2953 en que la amida es formada por emigracibén de grupos
protectores de alcanoil inferior-hidroxi hacia el grupo
aming.

22§.L Procedimiento gegin la reivindicacién
502 o la reivindicacién 212, en que el grupo oximino es

acetilado y uno o més grupos protectores de hidroxi en el
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pseudotrisacérido son acetilo y en que la reduccibn se
efectfia por medio de diborano.

2%2,- Procedimiento segin una cualquiera de
1as reivindicaciones 12 a 82 y 152 a 192, en que ¢n la
etapa (a) la conversién del grupo azido en un grupo amino
ge efectfia por hidrogenacidn.

ona, - Procedimiento segln la reivindicacidén
232, en que la conversién del grupo azido en el grupo ami-
no se efecétfia después de converéién de grupo oximino en el
grupo -NHR, siendo 2 %tal como se define en la reivindica-
cién 12,

25a,- Procedimiento segin una cualquiera de
las reivindicac}ones 18 a 82 y 152 a 192, en que er l3
etapa (b) el grupo oximino es convertido en un grupo ceto

v el grupo ceto es convertido subsiguientemente en un gru—

- po hidroxi.

20

25

26a,- Procedimiento segin la reivindicacidn
252, en que la conversidén del grupo oximino en el grupo
ceto se efectla por medio de &cido levulinico o 4cido ni-
?;dso.
' ora,- Procedimiento segln la reivindicacidn
252, en que la conversidn del grupo oximino en el grupo
ceto se efectfia vor medio de tricloruro de titanio o de
nitrato de talio trivalente.

o8&, - Procedimiento seghn la reivindicacidn
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. 252, en que la conversidn del grupo ceto en el grupo hi-

droxi se efect@a por medio de un borohidruro de metal al-
calino.

‘ 292,~ Procedimiento segin una cualquiera de
las reivindicaciones 12 a 82 y 152 a 192, en que en la

etapa (c) la conversién del grupo -OR13 en el grupo -NHR

.se efectlia por medio de RNH, o RNHNH,, siendo Ry R13 tal

como se definen en la reivindicacidén 12,

302,. Procedimiento seg@n una cualquiera de
1las reivindicaciones 12 a 82 y 152 a 192, en que en la
etapa (o) la conversibn del grupo -OR13 en el grupo -NH,
se efectia por'transformacién del grupo-ORlB en un grupo

azido y subsiguiente reduccidn del mismo, siendo R13 tal

"como se define en la reivindicacién la,

318,-~ Procedimiento segin las reivindicacio-
nes 292 6 302, en que Ry 5 es tosilo,

%23,~ Procedimiento segin la reivindicacidn
308 o la reivindicacién 312, en que la transformacidn del
gfupé -ORl5 en un grupo azido se efectlia por reaccibén con
uné azida y la subsiguiente reduceidn se efectiia por hi-
afogenacién.

334,~ Procedimiento seglin la reivindicacidn
18, para la preparacibén del compuesto de férmula I, en
donde R2 ¥ R4 son hidrbgeno, R5 es amino y R5 es hidroxi

y dé las sales por adicién de &cido y los derivados oxa~
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zolidinicos de base de Schiffs del mismo farmacéutica~
mente aceptables: que comprende condensar una garamina
selectivamente bloqueada de la férmula II, en donde cada
R12 representa un grupo protector de amino ¥ cada Rll
representa hidrdgeno o un grupo protector de hidroxi; con
un monosdcirido que tiene la férmula general III, en don-
de R, es como se ha definido anteriormente, X ¥y R14 son

-OR13‘ siendo R13 un grupo protector de hidroxi, R15 es

hidrbgeno, Y es el grupo nitroso ¥ hal es cloro; convul-

tir el grupo oximino en la posicidén 2' en amino y elinmi-
nar todos los grupos protectores presentes en la mclécu-
1a¢ y, si se desea, preperar una sal de adicibn de 4cido
o un derivado oxazolidfnico de base de Behiffs del mismo
farmacéuticamente aceptable.,

34a,~- Procedimiento para la preparacidn de
pseudotrisacéridos activos como antibiéticos.

Tal y como se ha descrito en la Hemoria cue
antecede y para los fines que se han especificado.

Fska Memoria consta de sesenta y ocho hojas

eseritas a méquina por una sola cara.

wadria, 13 DIC. 1974

P.A.

Alberto de Eiz.ui.c:':};

‘

17-10-75 - 68 -
IGF.



	Bibliographic data
	Description
	Claims



