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invento se refiere a un procedimiento pa­
ra la preparación de pseudotrisacáridos activos como an­
tibióticos que tienen la fórmula general

5

10

15

y de las sales por adición de ácido farmacéuticamente 
aceptables y de los derivados oxazolidínicos de base de 
Schiff de los mismos, fórmula en la que i?2 representa hi­
drógeno o hidroxi; Rj representa hidroxi, amino o alcohil 
iñferior-áminó monosustituido; R4 representa hidrógeno o 
alcohilo inferior; y R? representa hidroxi, amino o alco­
hil inferior-amino monosustituído, con las condiciones:
(a) de que duendo &, es hidroxi, es hldróEeno o «etilo y
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13 O

í?2 es amino, entonces R^ es alcohil inferíor-amino monosus- 
tituido y (b) de que cuando tanto I?2 como R^ son hidroxi, y 
R4 es hidrógeno o metilo, entonces R^ es hidroxi o alco­
hil inferíor-amino monosustituido.

5 Rj representa hidroxi, amino o alcohil inferior-
-amino monosustituido|

R¿j_ representa hidrogeno o alcohilo inferiorj y 
representa hidroxi, amino o alcohil inferior- 
-amino monosustituido,

y ^as sales por adición de ácido farmacéuticamente acep­
tables y de los derivados oxazolidínicos de base de ¡?chiff 
de los mismos.

SI término "inferior" se utiliza aquí para des­
cribir grupos alcohilo que tienen 1 a 4 átomos de carbono,

15 tales como metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, 
isobutilo, sec-butilo o ter-butilo.

La expresión "alcohilamino inferior monosusti­
tuido se emplea en la presente Memoria para describir gru­
pos NH2, uno de cuyos hidrógenos está reemplazado por alco- 

20 hilo inferior.

Las sales por adición de ácido farmacéuticamen­
te aoeptables pueden ser preparadas de una manera conven­
cional. Los ácidos preferidos para esta conversión son áci­

dos orgánicos e inorgánicos, comprendiendo ácidos carboxí- 
25 licos o sulfónicos, monovalentes o polivalentes, alifáticos,
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13

aliciclicos, aralifaticos, aromáticos o heterocíclicos. 
Ejemplos de ellos son ácidos fórmico, ácido acético, áci­
do propiónico, ácido dietilacético, ácido oxálico, ácido 
malónico, ácido succínico, ácido pimélico, ácido fumárico, 

5 ácido maleico, ácido láctico, acido tartárico, ácido má—
lico, ácidos amino-carboxilicos, ácido benzoico, ácido sa— 
licílico, ácido fenilpropiónico, ácido cítrico, ácido glu- 
cónico, ácido ascórbico, ácido cinámico o hidrácidos halo-

genados tales como ácido clorhídrico, los derivados oxazo- 
lidmicos de base de Schiff de los compuestos de la fórmu- 
is I pueden obtenerse de acuerdo con técnicas normales 
(vease patente británica 1 .314.058) y representan aquellos 
compuestos de la fórmula I en que un anillo de oxazolidina 
esta condensado con el anillo de garosamina del pseudotri-lĈ sacáridó.

los compuestos preparados de acuerdo con el 
procedimiento del inventó, son nuevos compuestos y tienen 
valiosas actividades antihelmínticas, antiprotozoicas, an­
timicrobianas y antivirales.

De una manera más limitada, los nuevos compues­
tos del invento pueden ser descritos también como los com­
puestos de la fórmula 1 , sus sales por adición de ácido 
farmacéuticamente aceptables y derivados oxazolidínicos de 
base de Schiff en que, en la fórmula, o bien 

25 R2 representa hidrógenoJ
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representa hidroxi, atnino o alcohil inferior— 
-araino monosustituído;

E4 representa hidrógeno o alcohilo inferiorJ y 
representa hidroxi, amino o alcohil inferior- 
-amino monosustituído; o bien 

R2 representa hidroxi;
Rj representa hidroxi o alcohil inferior—amino mo— 

nosustituídoj
representa hidrogeno o alcohilo inferior; y 

E5 representa hidroxi o alcohil inferior-amino mo­
nosustituído.

Un grupo preferido de compuestas lo constituyen 
compuestos de la fórmula general I, sus sales por adición 
de ácido farmacéuticamente aceptables y derivados oxaaoli- 
dínicos de base de Schiff en que, en la fórmula, cada y 

representa hidrógeno y cada R^ y R^ representa hidroxi, 
amino o alcohil inferior-amino monosustituído.

Compuestos de la fórmula I particularmente pre­
feridos son 0-2,6-diamino-2,3,6-tridesoxi-c*.-D-glucopirano- 
sil-(l 40-garamina, 0-2-amino-6-N-metilamino-2,3,6-tri-
desoxi-o( -D-glucopiranosil-(l ---► ^-garamina, 0-o<-D-glu-
OOpiranosil-Cl -— * 4)~garamina, 3'-desoxÍ-2'~R-etilgenta- 
micina Xg, 3'-desoxigentamicina Xg, 2'-N-etilgentamicina x2, 
3 1 -desoxigentamicina B y 3 l-desoxi-SUN-roetilgentamicina
B,

17-10-75 - 5 -



5

10

15

20

c

' Ia nomenclatura aquí empleada puede ser des­
crita del siguiente modo:

Cuando el elemento estructural básico es el 
nombre genérico de' un pseudotrisacárido (tal como genta- 
micma Xg, gentamicina B) la numeración de las posiciones 
es tal como se indica en la fórmula A ¿bajo dada, y cuando 
el elemento estructura básico es garamina /0-3-desoxi-/f-C-
m étil-3- (u -metilam in o)-^ -Í-a rab in o p ira n o sil-(l ___* g)_

-2-desoxi-D-estreptamina7 la numeración de las posiciones 
es tal como se indica en la fórmula B abajo dada (la fór­
mula B muestra la estructura de garamina que está compues­
ta por el anillo 2-desoxi-D-estreptamina "S" y el anillo 
gárosamina "G")

25 5' OH



13

El procedimiento para la preparación de los 
compuestos de fórmula I comprende condensar una garamina 
bloqueada selectivamente de la fórmula general II

15

20

25

en que cada representa un grupo protector de aran.no, y 
cada Ri;l representa hidrógeno o un grupo protector de hi- 
droxi, y en que R12 en posición 3 ' juntamente con R ^  en 
posición 4' puede representar un grupo protector; con un 
monosacárido que tiene la fórmula general

17-10-75 - 7 -



en que R^ es tal como arriba se ha definido, hal represen­
ta halógeno, R-^.es -OR^, representa hidrógeno ó 
-0R15, x representa -OR^, -HRR12 0 un grupo azido, e Y 
representa -OR^, -NRR12 o un grupo nitroso siendo R hi­
drógeno o alcohilo inferior, siendo un grupo protector 
de amino y siendo R1j un grupo protector de hidroxi; 
y cuando sea necesario, someter al pseudotrisacárido forma­
do a una o dos de las siguientes etapas (a) hasta (c) en 
cualquier orden apropiado:

a) convertir un grupo oximino en posición 2 ' en 
un grupo -NHR y/o un grupo azido en posición 6 ' en “NHg, 
siendo R tal como arriba se ha definido;

b) convertir un grupo oximino en posición 2 ' en
un hidroxi;

c) convertir un grupo 'OR^ en posición 5 ' en 
un grupo -NHR* siendo R tal como arriba se ha definido;
y someter al pseudotrisacárido obtenido de la condensación 
o de una o dos de las etapas (a) hasta (c)a una eliminación 
de todos los grupos protectores presentes en la molécu­
la, y aislarlo como tal, como una sal de adición de ácido 
farmacéuticamente aceptable o como ün derivado oxazolidíni- 
có de basé Schiff.

El término "grupo protector de amino» es bien 
conocido en química orgánica y se refiere a un gran número 
de grupos apropiados para bloquear temporalmente (término

8 -17-10-75



.sinónimo de proteger) un radical amino en una molécula de 
las reacciones químicas a que ésta está siendo sometida, 
pero que son fácilmente eliminables después de que se ha 
efectuado una reacción química deseada en otros lugares 

5 de la molécula. Ilustrativos de estos grupos son grupos
arilo, arilalcohilo, acilo, alcoxicarbonilo y aralcoxicar- 
bonilo no sustituidos, así como funcionalmente sustitui­
dos. Ejemplos comunes de grupos protectores de amino son 
bencilo, 4-nitrobencilo, trifenilmetilo, 2,4-dinitrcfeni- 

10 lo, acetilo, propionilo, benzoilo, metoxicarbonilo, etoxi-
carbonilo, 2 ,2 ,2-tricloroetoxicarbonilo, ter-butoxicarbo- 
nilo, 2-yodoetoxicarbonilo, carbobenzoxi, y 4-metoxiben- 
ciloxicarbonilo. Es particularmente preferido el grupo car­
bobenzoxi y, en algunos casos, el grupo acetilo o 2 ,4-di- 

15 nitrofenilo.
El término "grupos protectores de hidroxi" es 

similarmente un término bien conocido en la técnica y se 
refiere a los grupos que son apropiados para bloquear tem­
poralmente y proteger de este modo a un radical hidroxi en 

20 una molécula' de reacciones químicas a que ésta está siendo 
sometida, pero que son fácilmente eliminables después de 
que se ha efectuado una reacción química deseada en otros*
lugares de la molécula. Ilustrativos de estos grupos son 
grupos arilo, arilalcohilo, acilo, alcoxicarbonilo y aral- 

25 coxicarbonilo no sustituidos así como funcionalmente sus-
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10

■tituídos. Ejemplos comunes de grupos protectores de hidro- 
xi son bencílo, para-nitrobensoilo, tosilo o acetilo. Se 
prefiere particularmente el grupo acetilo.

Los materiales de partida monosacáridos de 
fórmula 1X1 son o bien compuestos conocidos o bien pueden 
ser preparados de acuerdo con técnicas bien conocidas, ios 
compuestos de fórmula III, en que I representa el grupo 
nitroso, pueden ser preparados haciendo reaccionar un ha- 
logenuro de nitrosilo con el correspondiente monosacárido 
que tiene un doble enlace 1 ,2 . la siguiente representación 
esquemática ilustra la reacción

17-10-75 - 10 -



an que Rg, R^, y Ricj aon tal como se han definido 
arriba y Ts representa tosilo, que es un grupo protector 
de hidroxi particularmente apropiado en posición 6 para 
este tipo de reacción. Tal como se utiliza aquí el tórmi-

17-10-75 - 11 -



vno nitroso como sustituyante en posición 2 de un raonosa-

cárido de formula IXI ha de entenderse como el grupo A 
abajo indicado que puede disociarse para formar el grupo 
B, y por lo tanto los monosacáridos están presentes en la 

5 forma dímera y monómera.

A

10

MS

:|2
Í- •H 1 O 1

«i. _
2

MS|
1MS E=0

en que MS representa monosacárido.
Materiales de partida de fórmula III preferi­

dos son aquellos compuestos en que X representa c bien 
o el grupo azido, Y es el grupo nitroso y bal es

cloro o bien cada uno de X e Y representa -0R,- o -UlíR15 12
y hal representa cloro o bromo. Cuando X e Y son -0E o

13
-NRR12 se prefiere que Y sea -NRR^ 2 e Y sea -OH^ o X sea 
“or13 q Y sea -OR^ o -líRR^g. los sustituyentes R, R12 y 

s°ñ como arriba se han definido.
Materiales de partida de fórmula II preferi­

dos son aquellos en que o bien todos loe R1;L aon grupos 
protectores de hidroxi o hidrógeno o Rn  en las posiciones 
2 ' y V  o en las posiciones 2 ' y 5 o en la posición 2 ’ son 
un grupo protector de hidroxi y los restantes son hi-
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.drógeno.

Cuando E12 en posición 3 ' juntamente con -R^ 
en posición 4' representa un grupo protector se ha de en­
tender que el grupo es un grupo de puente entre el átomo 

5 de oxígeno en posición 4' y el átomo de nitrógeno en posi­
ción 3'. Ilustrativo de este tipo de grupos protectores es 
el grupo carbonilo.

Cuando un compuesto de la fórmula III, en que
cada uno de X e y es —OR n —ktpp u -u±3 0 ^  j.2 * es reaccionar

10 con una garamina selectivamente bloqueada de fórmula XI la 
reacción se lleva a cabo usualmente en la presencia de un 
catalizador apropiado, por ejemplo cianuro mercúrico, bro­
muro mercúrico, carbonato de plata, óxido de plata, perclo- 
rato de plata, o tosilato de plata, en un disolvente orgá- 

15 m e o  inerte tal como dioxano, tetrahidrofurano, acetonitri- 
lo, mtrometano, tolueno o benceno.

Cuando un compuesto de la fórmula III con un 
sustituyele nitroso en posición 2 es condensado con un 
compuesto de fórmula II la reacción se lleva a cabo usual- 

2° mente en un disolvente orgánico inerte apropiado, por ejem­
plo dimetilformamida, o cloruro de metileno.

La elirainación de todos los grupos protectores 
presentes en un pseudotrisacárido puede efectuarse de acuer­
do con métodos normales, tales como hidrólisis, preferible- 

25 mente en un medió alcalino, hidrogenólisis o por medio de
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hidrazina. La hidrólisis alcalina se efectúa preferible­
mente en mezclas de reacción que contienen hidróxido de 
sodio, o sodio en amoníaco o hidróxido de amonio en meta- 
nol. En algunos casos puede desearse suprimir parcialmen- 

5 te la protección del pseudotrisacárido, por ejemplo con 
hidroxido de amonio, y luego eliminar completamente la 
protección del mismo en un medio alcalino más fuerte, por 
ejemplo hidróxido de sodio. Ilustrativos de estos compues­
tos que, después del desbloqueo proporcionan valiosos an- 

10 tibióticos, son 0-73,4,6-tri-0-acetil-2-desoxi-2-N-etilami-
no-c* -D-glueopiranoeil-Cl ---4^7-1,3,3*-tri-N-carboben-
zoxigaramina, 0-/3,4,6-tri-0-acetií-2-desoxi-2-N-etilami-
no-o¿-D-glucopiranosil-(l ---> 427-5,2',4'-tri-0-acetil-
“!»3»5'-tri-N-carbobenzoxigaramina, 0-7^,6-di-0-acetil-2 ,3-

15 -didesoxi-2-amino-o(-D-glucopiranosil-(l ___^ ¿tl7-5>2',4'-
-tri-O-acetil-1,3,3'-tri-M-carbóbenzoxigaramina, 0-/4,5-di- 
—0—ace ti 1—2,3—didesoxi—2—N—etilammo—o( — D—glucopiranosil— 
-(1 — v 4^7-5 j 2',41-tri-O-acetil-1,3»51-tri-N-carbobenzo- 
xi garamina, 0 » 4 , 6-tri-0—ace til—o (-D—glucopiranosil—

^  *,zQ 7 “5 j2 i í4'-tri-0-acetil-l,3,3'-tri-H-carbobenzo-
xigaramina y 0-/Z-0-bencil-3,4,6-tri-0-para-nitrobenzoil- 
-o<-D-glucopiranosil-Cl — y 4^7-5,2 ',4'-tri-O-acetil-1 ,3 ,3 '-

A

-tri-N-carbobenzoxigaramina.
Cuando los grupos protectores de amino junta- 

25 mente con el átomo de nitrógeno al que están unidos en el

17-10-75 - 14 -



anillo de 2-desoxi-D-estreptamina forman carbamatos y el 
proceso de desbloqueo se efectúa con una base fuerte (por 
ejemplo hidroxido de sodio en dioxano/agua), puede for­
marse una pequeña cantidad de una correspondiente urea,

5 es decir ambos grupos amino en posición 1 y 3 están pro­
tegidos con un grupo carbonilo de puente. El grupo carbo- 
nilo puede ser eliminado en un medio alcalino muy fuerte, 
y preferiblemente con hidrazina.

Én una forma de realización preferida un com- 
3 puesto sustituido por nitroso de la fórmula III en -que X 

es -0&|_3 0 un £ruP° azido es hecho reaccionar con una ga- 
ramina selectivamente bloqueada, con lo que se forma un 
grupo oximino en posición 2' del pseudotrisacárido. En di­
cho caso la condensación es seguida por la etapa (a) o (b) 
o por las etapas (a) y (c), o (b) y (c), o (b) y (a) en el 
orden indicado. i*l grupo oximino puede ser convertido en 
un grupo amino o alcohil inferior-amino monosustituído o 
en un grupo hidroxi, dependiendo de qué compuesto final 
se desee. La conversión en el grupo -NHR, siendo Rtal 
Como arriba se ha definido, se efectúa por protección del 
grupo oximino, preferiblemente con acetilo, y subsiguien­
te reducción, preferiblemente con diborano. Cuando se de­
sea que R sea alcohilo inferior, el grupo amino formado 
después de reducción es acilado con alcanoilo inferior y 
la amina obtenida de este modo es reducida. Un método pre-
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fendo para obtener la amida consiste en utilizar un 
pseudotrisacárido que tiene uno o más grupos protectores 
de alcanoil inferior-hidroxi que emigran al grupo amino 
formado después de reducción y forman la amida. Luego la 

5 amida es reducida para formar el deseado compuesto que con. 
tiene el grupo alcohil inferior amino monosustituído, con 
el mismo agente reductor que se utiliza para la reducción 
del grupo oximino protegido. El número de átomos de car­
bono en el grupo protector de alcanoil inferior-hidroxi 

ÍO (por ejemplo acetiloj corresponde al número de átomos de
carbono en el grupo alcohil inferior-amino monosustituí­
do (por ejemplo N-etilamino). Si el producto final desea­
do ha de tener en posición 6 - un grupo amino y en posición 
2 ' un grupo alcohil inferior-amino monosustituído o v.n 

15 grupo amino, puede utilizarse para reacción ulterior un 
compuesto intermedio que contenga un grupo oximino que 
tenga un grupo 6 '-asido. Este compuesto intermedio puede 
ser preparado utilizando un monosacárido adecuadamente 
sustituido como un compuesto de fórmula III. Tras haber 

20 reducido la función oximino el grupo asido puede ser re­
ducido a amino por medio de hidrogenación én presencia de 
un catalizador.

Si el compuesto final deseado ha de tener un 
grupo -hidroxi el compuesto intermedio que contiene un 

?5 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 conversión 
del grupo oximino se efectúa preferiblemente mediante 
ácido levulínico, ácido nitroso, tricloruro de titanio o 

5 nitrato de talio trivalente, y la reducción del grupo ce­
to se efectúa apropiadamente con un borohidruro de metal 
alcalino, por ejemplo borohidruro de sodio.

•̂ a conversión de un grupo -0E en un pruno
13 °-NHR en que K y son como arriba se han definido (la 

10 etapa ,(c) opcional en el procedimiento del invento), se 
efectúa haciendo reaccionar un pseudotrisacárido que tie­
ne un grupo -OE^ en posición 6 ' con RNH2 o con RNTINIL, 
(siendo R tal como se ha definido anteriormente). Cuando 
Se utiliza RNHNHg la reacción de desplazamiento debe ser 

15 seguida por hidrogenación catalítica con el fin de elimi­
nar el grupo -NH2 del derivado de hidrazina. El grupo pro­
tector de hidroxi (H^)preferido es tosilo. Cuando se de­
sea convertir el grupo -OR^ en -NHg (siendo E hidrógeno) 
el grupo -OR-^ puede también ser convertido en un grupo 

20 azido por reacción con una azida y el grupo azido es re­
ducido luego, preferiblemente por hidrogenación. El cua­
dro de fórmulas de la siguiente página contiene una suce- 
sión de reacciones que ilustra algunas de las posibilida­
des de como pueden ser convertidos unos grupos en otros 

25 en un pseudotrisacárido formado por reacción de un com-
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i puesto de fórmula II con un compuesto de fórmula III 
(II + III). El término "PTS" utilizado en el cuadm repre­
senta el pseudotrisacárido,'
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i

en que sólo están indicados los sustituyentes en posicio­
nes 2' y 6'„ En los compuestos finales del cuadro los 
grupos en posiciones 2' y 6' corresponden a R^ y R,- en 
los compuestos de fórmula I. Tal como se utilizan en el 

5 cuadro, R y R-^ son como arriba se han definido y R1Q es 
hidrógeno o un grupo protector de amino.

La preparación de los compuestos de fórmula 
II se describe en la Patente Belga N2 805.648.

Tal como se utiliza aquí, el término "bloqueo" 
10 de un grupo amino o de un grupo hidroxi o el término "in­

troducción de un grupo protector de hidroxi o amino" se 
utilizan para describir una reacción de condensación de 
un derivado reactivo de un compuesto que contiene el gru­
po protector con el compuesto que tiene uno o más grupos 

15 hidroxi y/o amino libres. Ilustrativos de los derivados 
reactivos son anhídridos de ácidos o compuestos Pg-2, en 
que Pg es el grupo protector y Z es un grupo apto para 
ser eliminado en las condiciones de reacción empleadas. 
Ejemplos específicos son cloruro de carbobenzoxilo, clo- 

20 ruro de 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo, anhídrido de ácido 
acético, cloruro de tosilo, cloruro de tritilo, bromuro 
de bencilo, ácido tiolacético, 2,4-dinitrofluorobenceno, 
y 2,2-dimetoxipropano. La reacción se realiza en un di­
solvente orgánico inerte o en agua y, si es necesario, en 

25 la presencia de un aceptador de ácido. Un disolvente y
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, aceptador de ácido apropiado es piridina. Si se desea in­
troducir el 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 que 

5 tiene un grupo hidroxi libre en posición 4 y en que el ''
átomo de nitrógeno en posición 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 hidróxido de amonio,

10 óxido de bario, hidróxido de bario o hidruro de sodio.
Los siguientes ejemplos ilustran el invento. 

(El símbolo t se utiliza para indicar una mezcla de ro-

támeros a la temperatura ambiente.

15 Ejemplo 1

1*5,5' -tri-lf-carbobenzoxigaramina (20 g) y 
cloruro de 3,4,6-tri-0-acetil-2-desoxi-2-nitroso-oL-lí- 
-glucopiranosilo (9,34 g). fueron disueltos en dimetilfor- 

20 mamida redestilada anhidra (200 mi) y la solución fué de­
jada reposar a 25aC durante oohenta y ocho horas. La so­
lución fué concentrada en vacío, y repartida entre cío—

m
roformo y agua. El extracto en cloroformo fué secado (so­
bre MgSO^), filtrado, y evaporado para dar el producto 

2$ bruto. La cromatografía sobre una columna de gel de síli-
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;ce (160 x 5 cm> utilizando 3# de metanol en cloroformo en 
calidad de eluyente dio 0-^,4,6-tri-0-acetil-2-desoxi-2- 
-oximino-o^-D-glucopiranosil-d — 427-1,3,3'-tri-N-car- 
bobenzoxi-garamina (8 ,2 g) en forma de un sólido amorfo 
incoloro, p. de f. 171-1732CJ (Encontrado: C, 56,9 7; H, 
5,9i; N, 5,65. C/i.gHgoN^OgQ requiere: G, 57,41J H, 5,9 0;
N » 5 , W ) ,  r « J v 6 + 86,72 (CH^OH), 0 max (CHCl^) 3380, 
1750, 1720, 1230, 1050, 694 cm.”1, d  (CDClj) Í" 1,01 
(3H, ancha s, 4"-CHj), 1,95 (9H, ancha s, OAc), 3,02 (3H, 
ancha s, 3U-NCH3), 5,02 (6H, ancha s, -CI^Gg^), y 7,24 
ppnii (15H, ancha s, -CHgCgH^). 0-^3,4,6-tri-0-acetil-2-
~désoxi-2-oximino-o^-D-£lucopiranosil-(í ---427-1 ,3,3 '-
-tri-N-carbobenzoxi-garainina (1 g ) y anhídrido acético 
(1,5 mi) fueron disueltos en piridina anhidra (4 mi) y la 
solución fué dedada reposar a 252C durante dieciséis horas. 
La mezcla de reacción fué vertida en agua enfriada con hie­
lo y la 0-/2,3,4,6-tetra-0-acetil-2-desoxi-2-oximino-o(,-D- 
-Slucopiranosil-Cl — y 427-1,3,3'-tri-N-carbobenzoxi-gara- 
mina sólida fué separada por filtración y secada. ZL ace­
tato fué disuélto en tetrahidrofurano anhidro (25 mi) y 
enfriado a 020. Una solución 1 M de diborano en tetrahidro­
furano (18,7 mi) fué añadida y la mezcla fué dejada reposar 
a 252C durante dieciséis horas. El reaccionante en exceso 
fué destruido mediante adición cuidadosa de agua, y cuando 
ilo se producía efervescencia adicional se añadió una solu-
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,ci6n saturada de amoníaco en metanol (100 mi), y la solu­
ción fue dejada reposar a 252C hasta que se hubo efectua­
do eliminación completa de los acetatos. La solución fué 
evaporada en vacio, y el residuo fué recogido en ácido 
acético glacial e hidrogenado sobre paladio al JO# sobre 
carbón a 252c a 3,85 kg/cm2 durante dieciocho horas. El 
catalizador fué separado por filtración, y el producto 
filtrado, tras evaporación, fué calentado a reflujo con 
hidrato de hidrazina durante diecisiete horas. La evapora­
ción en vacío seguida por cromatografía del residuo sobre 
una columna de gel de sílice utilizando la fase inferior 
de una solución de cloroformo-metanol-hidróxido de amonio 
(1 :1 :1 ) como eluyente, dió gentamicina Xg (84 mg),, que des­
pués de pasar en sentido descendente a través de resina 
Amberlite IR 401S y de liofilización se obtuvo en forma 
de un sólido amorfo incoloro (Encontrado: 0 , 4 4,9 8} K,
7 ,7 7 ’, N, 11,00. ,H20 requiere: 0, 45,60} H,
8,00, N, 11,20#), m/e 483 (M+ 4 1), ¿lx_7p6 + 158,80 (HgO), 
^ max(KCl) 3550, 1040 cm."1, cí (DgO) 1,19 (3H, s,- 4"-CH5), 
2,49 C3H, s, 3"-NCH5), 5,08 (1H, d, J=4Hz, H^,), y 5,22 ppm. 
C1H, d, J=4Hz, %,), C Q J 230 12.500 (Q?ACu) y 2'-N-etilgen- 
tamicina Xg que fué cromatografiada de nuevo sobre una co­
lumna de gel de sílice (110 x 2 ,5 cm) utiliaando el mismo 
eluyente que arriba para dar un sólido incoloro (5 mg) des­
pués de pasar en sentido descendente a través de resina Am-
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berlite IR 401S y de liofilización m/e 510 (MÍ), cf (D20) 
1,02 (3H, t, J=?Hz, 0H3CH2NH-), 1,16 (5H, s, V '-G l ty , 2,¿1-5 
(5H, s, 3,,-NCH5), 2,53 (1H, d, J=10,5Hz, H$II), 2,71 (2H, q, 
J=7Hz, CHjCH^NH-), 3,26 (1H, d, J=12Hz, H ^ ) ,  4,07 (1H, d, 
J=12Hz, H5„e), 5,03 (1H, d, J=4Hz, Ep,) y 5,15 ppm. (lH, d, 
J=3,5Hz , H1(), r 9_7290 -6.010 (TACu).

5,jemplo 2

10 2 '-O-acetil-1 ,3,3'-tri-R-carbobenzoxigaramina
(0,91 g) y cloruro de 3,4-,6-tri-0-acetil-2-desoxi-2-riitro- 
so-<X-D-glucopiranogil (0,61 g) fueron disueltos en dime- 
tilforraamida redestilada anhidra (4 tnl), y la solución fué 
dejada reposar a 252C durante ciento qüince horas. La so- 

15 lución fué concentrada en vacío y repartida entre cloro­
formo y agua. El extracto en cloroformo fué secado (sobre 
MgSO/j.), filtrado, y evaporado para dar el producto bruto. 
La cromatografía sobre una columna de gel de sílice (60 x 
2 ,5 cm) utilizando metanol al 3fo en cloroformo en calidad 

20 de eluyente dió 0-/3,4,6-tri-0-acetil-2-desoxi-2-oximino- 
-o(-D-glucopiranosil-(l — > 427-2'-O-acetil-1 *3 ,3 '-tri-N- 
-carbobenzoxi-garamina (0,53 g) en forma de un sólido amor-

A

fo incoloro, p. de f. 116 - I272C, (Encontrado: C, 56,71;
H, 5,96; N, 5,3 1. C51H62N4°21 re<luie:!:,s: c, 57,39J H, 5,82; 

25 N, 5,26#), /o(_7^6 + 92,62 (C^OH), l) niax (CHClj) 3330,
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5

17^0, 1700, 1210, 1045, 1050, 695 cm.-1, ¿  (CDCl^) +  1,05 
(5H, ancha s, 4"-CH5), 1,91-2^7 (12H, ancha s, OAc), 2,90 
(5H, ancha s, 5"-WCH^), y 7,21-7,29 ppm. (1511, ancha s,
-CH2C6iy.

La oxima fue convertida en el acetato, reduci­
da con diborano, desbloqueada y croraatografiada igual que 
en el Ejemplo 1 para dar gentamicina en forma de un só­
lido amorfo incoloro (50 mg) y 2 '-N-etilgentamicina Xg.

10 Ejemplo 5

(i) 5>2' ̂ '-tri-O-acetil-l^iJ'-tri-N-carboben- 
zoxigaramina (9,17 g), cloruro de 5,4,6-tri-0-acet.il-2-de- 
soxi-2-nitroso-o(-D-glucopiranosilo (7,33 g) y N,N,2 ,6-te- 

15 trametilanilina (1 ,5 g) fueron disueltos en dimetilformami- 
da redestilada anhidra (500 mi) y la solución fué dejada 
reposar a 25SC durante noventa y cinco horas. La mezcla de 
reacción fuó vertida en agua enfriada con hielo (5 litros) 
y el precipitado fué filtrado, secado y cromatografiado so- 

20 bre una columna de gel de sílice (160 x 5 cm) utilizando 
métanol al 1# en cloroformo en calidad de eluyente, para 
dar 0-/B',4í6-tri-0-acetil-2-desoxi-2-oximino-o<-D-glüco- 
piranosil-(l — 4^7-5,2' ,4'-tri-0-acetil-l,5,3'-tri-N-car- 
bobenzoxi-garamina (v5,0 g) en forma de un sólido amorfo in- 

25 coloro, p. de f. 154-1592C, (Encontrado: C, 57,61; H, 5,88;
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1 3  D

,nt «,79. C55E66Ni|.°23 Tequiare: O, 57,38; E, 5,78; H, «,87:3), 
C < j f  * 90,02 (CH3OH), T> max (CHClj) 5350, 1740, 1710, 
1220, 1030, S95 cm."1, cS .(CDClj) "t" 1,29, 1,39 (3H, an­
cha s, 4,,-CH5), 1,99 (1811, ancha s, OAc), 2,85 (3H, an- 

5 cha s, 3"-NCH3), 5,08 (6H, ancha s, -CHgCgH^), 6,19 (1H, 
ancha s, H-^), y 3,28 ppm.(15H, ancha s, -CHgCgH^).
0-/3,4,6-tri-0-acetil-2-desoxi-2-oximino-o< -D-glucopira- 
nosil-(1• » 4^7-5,2',4'-tri-O-acetil-l,3,3'-tri-N-carbo-
benzoxi-garamina (1,0 g) y anhídrido acético (1,5 mi) fue- 

10 ron disueltos en piridiria anhidra (15 mi) y la solución
fué dejada reposar a 25^0 durante diecisiete horas. La mez­
cla de reacción fué vertida en agua enfriada con hielo, y 
la 0-/2,3,4,6-tetra-0-acetil-2-desoxi-2 -oxiraino-o<-D-gluco- 
piranosil-(l — * 4^-5,2' ,4'-tri-O-acetil-l,3,3'-tri-N- 

15 -carbobenzoxigaramina sólida (828 mg)fué separada por fil­
tración y secada. SI acetato fué cromatografiado sobre una 
columna de gel de sílice (110 x 2,5 cm) utilizando metanol 
al 1# en cloroformo en calidad de eluyente para dar una 
muestra analítica en forma de un sólido amorfo incoloro,

20 p. de f. 115-12320, (Encontrado: C, 57,36; II, 5,96; N,
-4,66. C57Hg8IÍZ|024 requiere: 0, 57,38; H, 5,7 5; N, 4,70#),

d 5 + 8 8i°- (OHjOH), 0  max (CHClj), 5338, ¿740, 1710, 
1220, IO3 0, 695 ero* , $  (CDClj) "1" 1,27, 1,37 (3H, ancha 
s, 4"-CH3), 1,92, 2,01, 2,09, 2,17 (2111, ancha s, OAc),

25 2,85 (3H, ancha s, 3"-NCH5), 5,07 (6H, ancha s, -CI^CgH^),
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1

y 3 ¿31 ppm. (15H, ancha s, -CI-^CgH^).
El acetato (386 mg) fue disuelto en tetrahi- 

drofurano anhidro (Id mi) y enfriado a 02C. Se añadió go­
ta a gota-, con agitación, una solución lli de diborano en 

5 tetrahidrofurano (6,67 mi) y la mezcla fue mantenida a
720 durante dieciocho horas. El reaccionante en exceso 
fue destruido añadiendo gota a gota agua hasta que no apa­
reció efervescencia adicional. la solución fué evaporada, 
y destilada azeotrópicamente con benceno para dar el pro- 

10 ducto en forma de un sólido amorfo anhidro. Este último
fué añadido a una mezcla de sodio (0,65 g) en amouíaco 
liquido (4*0 mi) a — 702c y la mezcla fué agitada durante 
dos horas. La mezcla de reacción fué enfriada rápidamen­
te añadiendo gota a gota agua, y el amoníaco fué dejado 

15 evaporarse a 252C durante la noche. El residuo de color 
ante fué disuelto en agua enfriada con hielo (70 mi) y 
neutralizada con resina Amberlite IRC 50 previamente lava­
da. Después de dos horas la suspensión de resina fué 
transferida a una columna y lavada con agua (aproximada- 

20 mente 1,5 litros), seguido por elución de la gentamicina 
con hídróxido de amonio 1,5 W. El eluato básico fué 

evaporado hasta sequedad y la masa vitrea resultante fué*
oromatografiada sobre una columna de gel de silice (110  

x 2,5 cm) utilizando la fase inferior cfeuna solución de 
25 cloroformo metanol-hidróxido de amonio (1 :1 :1 ) en calidad
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v de eluyente. La gentamicina X2 y la 2 1-E-etilgentamici- 
na X2 fueron recogidas, la primera de ellas fué hecha pa­
sar en sentido descendente a través de resina Amberlite 
IE 4-01S y liofilizada para dar un sólido amorfo incoloro 
(34- mg) y la última fué cromatografiada de nuevo sobre una

columna de gel de sílice 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 físicas idénticas a las 
que se describen en el Ejemplo 1.

(ii) 0-/2:,3,4,6-tetra-0-acetil-2-desoxi-2-oxi- 
miáo-tsC-II-glucopiranoail-Cl — 4  ^jj-^'j^-tri-O-aoetil- 
“l53,3'“tri-N-carbobenzoxigaramina (45O mg) fué disuelta 
en tetrahidrofurano anhidro (12 mi) y enfriada a OeO'. Se 
añadió gota a gota una solución 1 M de diborano en tetra­
hidrof urano (7,75 mi) y la mezcla fué mantenida a 72c du­
rante dieciocho horas. El reaccionante en exceso fué des­
truido añadiendo gota a gota aguá hasta que no apareció 
efervescencia adicional» La solución fué evaporada y desti­
lada azeotrópicamente con benceno para dar el producto en 
forma de un sólido amorfo anhidro. Este último fué recogi­
do en ácido acético glacial (70 mi) e hidrogenado sobre 
Pd al 3035 sobre carbón a 252O y 3»85 kg/cm2 durante dieci­
siete horas. El catalizador fué separado por filtración, 
lavado con agua, y el producto filtrado fué evaporado has-

17-10-75 - 28 -



,ta sequedad y destilado azeotrópicamente con benceno. El 
residuo e hidróxido de bario (5 g) fueron disueltos en 
agua (50 ral) y la solución fué calentada a reflujo a 1302c 
durante dieciséis horas. La solución fué enfriada, satu- 

5 rada con dióxido de carbono y 61 carbonato de bario fué 
' separado por filtración y lavado con agua. El producto 
filtrado fué hecho pasar en sentido descendente a través 
de resina Araberlite IR 401S y el eluatb fué evaporado y 

, cromatografiado sobre una columna de gel de sílice Ü.lO x 
i® 2,5 era) utilizando la fase inferior de una solución de

cloroformo-metanol-hidróxido de amonio (1 :1 :1) como elu- 
. yente, para dar gentamicina Xg (24 mg) y 2'-H-etilgentami- 

en forma de sólidos incoloros después de liofili- 
zación, teniendo ambos compuestos propiedades físicos idén- 

15 • ticas a los preparados en el Ejemplo 1 ,
(iii) 0—^2 ,3 »4,6—tetra—0—acetil—2—desoxi—2—oxi— 

mino-c<-D-glucopiranosil-(l -rr* 427-5,2',4'-tri-O-acetil- 
“1 »3»3'-tri-N-carbobenzoxigaramina (500 mg) en tetrahidro- 
fúrano anhidro (20 mi) fue reducida con diborano 1 M en te- 

20 t'rahidrofurano (4,18 ral) igual que en (ii) arriba. El pro­
ducto dé reducción fué recogido én dioxano aüuoso (1 :1 )
(40 mi) que contanía hidróxíáo de bario (2 g) y fué calen- 

* tado a reflujo a 130S0 durante diecisiete horas. La solu­
ción fué neutralizada con resina Amberlite IRC 50 y la sus- 

25 pensión fué vertida sobre una columna. La resina ful lava-

17-10-75 - 29 -



, > da con agua y la gentamicina Xg fue luego eluída con hi- 
dróxido de amonio 1,5 M. El eluato básico fue evaporado 
hasta sequedad, cromatografiado sobre una columna de gel 
de sílice (110 x 2 ,5 cm) igual que anteriormente para 

5 dar gentamicina Xg (50 mg) y 2 ,-N'-etilgentamicina Xg. Los
productos eran idénticos a los preparados en el Ejemplo
1 .

(iv) 0-/2 ,3,4,6-tetra-0-acetil-2-desoxi-2-oxi- 
mino-o( -D-glucopiranosil-(l — ^ 427-5)2* ,4'-tri-0-acetil- 

10 -1 ,5 )3 '-tri-^-carbobenzoxigaramina (500 mg) en tetrahidro-
furano anhidro (20 mi) fué reducida con diborano 1 M en 
tetrahidrofurano (4,18 mi) tal como en (ii) anteriormente. 
El producto de reducción fué recogido en dioxano acuoso 
(1:1) (40 mi) que contenía hidróxido de sodio (2 g) y fué 

15 calentado a reflujo a 15000 durante diecisiete horas. La
reacción se llevó a cabo igual que en (iii) arriba para 
dar gentamicina Xg (90 mg) y 2*-N-etilgentámicina Xg. Los 
productos eran idénticos a los preparados en el Ejemplo 
1 .

20

Ejemplo 4

*

4,6-di-0-acetil-l,2,3-tridesoxi“D-eritrohex- 
-1-enopiranosa (41,7 g) fué disuelta en acetato de etilo 

25 anhidro (1250 mi) y la solución fué barrida con nitrógeno
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1 57!

.anhidro y enfriada a 02C. Se añadió una solución de clo­
ruro de nitrosilo (25»5 g/100 mi) 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
tró que la reacción estaba completa mediante cromatogra­
fía en capa delgada. La solución fué evaporada hasta se­
quedad y la goma fué triturada con éter anhidro y luego 
secada en vacío para dar cloruro de 4 ,6-di-0-acetil-2 ,3-
-didesoxi-2-nitroso-o^-D-glucopiranosilo (54 g) en forma

(6H, S, OAc), y 6,70, 6,82 ppto. (1H, d, J=4 Ha) (5:2).
15 ? 5,2',4 '-tri-0-acetiÍ-l,3 ,3 '-tri-N-carbobenzo-

xigaramina (7,28 g) y cloruro de 4 ,6-di-0-acetil--2 ,3-di- 
desóxi-2-nitroso-o<-S-glucopiranosilo (4,8 g) fueron di- 
sueltós en dimetilformamida anhidra redestilada (200 mi) 
y la solución fué dejada reposar a 252C durante cuarenta 

20 y seis horas. La mezcla de reacción fué vertida en agua 
infriada con hielo y el precipitado fué filtrado, secado 
y cromatografiado sobre una columna de gel de sílice (160 
x 2 ,5 cm) utilizando métanól al 1$ en cloroformo en cali­
dad de eluyente, para dar 0-¿$,S-di-O-acetil-2 ,3-didesoxi- 

25 -2-oximino-o(-I)-glucopiranosil-(l — 4_)_7-5,2,-4,-tri-0-

10 .de una masa vitrea incolora, (Encontrado: 0, 42,91I H,
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-acetil-1,3,3'-tri-N-carbobenzoxigaramina (4,8 g) en for­
ma de un solido amorfo incoloro, p. de f. 123-1332C, (En­
contrado: C, 58j^1» H, 5,72J E, 5,02. ^53^64^4^21 re(luie“
re: c , 58,2 3; H, 5,90J N, 5,13$), C ^ l f  4- 117,0° (CHjOH), 
•v) max (CHClj) 3400, 1740, 1710, 1220, 1030, 695 cm._X,
¿  (CDC15) *t 1,25, 1,37 (3IÍ, ancha s, 4"-CH3), 1,90,

1,96, 2,01 (15H, ancha s, OAc), 2,83 (3H, ancha s, 3"-NCII^), 
5,07 (6H, ancha s, -CH2CgH^), y 7,28 ppm. (15H, ancha s,
-OHjOgHj).

0-/4,6-di-9~acetil-2,3-didesoxi-2-oximino--o( - 
-D-glucopiranosil-(l — > 4/7-5,21$ 4'-tri-O-acetil-l,3,3'- 
-tri-N-carbobenzoxigaramina (3,3 g) 7 anhídrido acético 
(4,9 ral) fueron disueltos en piridina anhidra (26 mi) y la 
solución fué dejada reposar a 252C durante dieciocho horas. 
La mezcla de reacción fué vertida en agua y la 0-/2,4,6- 
-tri-0-acetil-2.3-didesoxi-2-oxiraino-o<-D-glucopir3nosil-
-(1---> 4-)7-5,2, ,4'-tri-O-acetil-l,3,3'-tri-N-carbobenzo-
xigaramina sólida (3,2 g) fué separada por filtración y 
secada. El acetato (3,2 g) ful disuelto en tetrahidrofura- 
no anhidro (100 mi) y enfriado a OsO. se añadió gota a go­
ta una solución 1 M de diborano en tétrahidrofurano (42,3 
mi) y la mezcla fué mantenida a 72C durante dieciocho ho­
ras. El reaccionante en exceso fué destruido añadiendo go­
ta a gota agua hasta que no apareció ninguna efervescen­
cia adicional. La solución fué evaporada y destilada azeo-
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i trópicamente con benceno para dar del producto en forma 
de un sólido amorfo anhidro. Este último fué recogido en 
dioxano acuoso (1 :1 ) (160 mi) que contenía hidróxido de
sodio (8 g ) y fué calentado a reflujo a 1302C durante 

5 diecisiete horas. La solución fué neutralizada con resi­
na Amberlite IRC 50 y la suspensión fué vertida sobre 
una columna. La resina fué lavada con agua y el producto 
fué luego eluído con hidróxido de amonio 1,5 M. El eluato 
básico fué evaporado a sequedad y cromatografiado sobre 

10 una columna de gel de sílice (160 x 2,5 cm) utilizando
cloroformo-metanol-hidróxido de amonio al 7# (15:27:15) 
como eluyehte para dar 3 '-desoxigentamicina X2, que des­
pués de pasar en sentido descendente a través de resina 
Amberlite IR 401S y liofilización se obtuvo en forma de 

15 un sólido amorfo incoloro (0,8 g), p. de f. 131-14120,
(Encontrado! C, 48,72| Ii, 8,08J N, 11,92. ^19^38^4^0 r e ~
quiere: C, 48,91? H, 8,21? N, 12,010), m/e 467 (M* + 1), 
C 'X .j ' f + 171,62 (H20) *0 max (KOI) 334-0, 1030 cm,"1,

S  (D20) 1,14 (3H, s, 4"-CH3), 2,45 (3H, s, 3"-NCH5),
20 5»0i (1H, d,'JT=3,5Hz, H1")1 y 5,°4 í>pm (1H, d, <J*2Sz,

% ) »  o" 9 ‘040 C^°u), - 7-550 (Oupra A),
3'-desoxi-2'“N-etilgentamioina X2 que fué cromatografía- 
da de nuevo sobre una columna de gel de sílice (160 x 
2 ,5 cm) utilizando la fase inferior de una solución de 

25 cloroformo-metanol-hidróxido amónico (1 :1 :1 ) en calidad
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,de eluyente para dar un sólido amorfo incoloro (254 mg) 
despuls de pasar sobre resina Amberlifce IR 401S y de lio-

filización. (Encontrado C, 50,9 1; H, 8,4i; N, 11,53$.

G21H42N4°9 re^uiere: 50,99; H, 8,56; N, 11,3335), m/e
5 495 (M* 4- 1 ), + 147,92 (H20), S (DgO) 1,00 (3H,

t, J*7Hz, CH3-C!H2NH-), 1,17 (3H, s, 4"-CH3>, 2,47 (3H, s, 
3"-NCH5), 2,52 (1H, d, J=10,5Hz, H3„), 2,64 (2H, q, ;j=7Hz, 
CHjCH^NH-), 3,28 (1H, d, J-12,5 Hz, H ^ ) ,  3,74 (III, dd, 
J=10,5Hz, J=4Hz, H2„), 4,07 (1H, d, J=12,5Hz, H ^ ) ,  5,05 

10 (1H, d, J=4Hz, Hin) y 5,14 ppm. (1H, d, J=3,5Hz,
Z~"®_7290 “ ^*®°0 (TACu) " 7.280 (Cupra A) y el
derivado de 1 ,3-urea de 3 '-desoxigentamicina X2 que des­
pués de pasar en sentido descendente a través de resina Am- 
bérlite IR 401S y de liofilización se obtuvo en forma de 

15 un sólido amorfo incoloro (1,0 g), (Encontrado: C, 47,62J
7,53, N, 11,13. ^20^36^4G10 * ^2G requiere: C, 47,05;

H, 7,50; N, 10,9735), m/e 493 (M+ 4 1), C * j f  + 171,6a 
(H20), O max (KCl) 3330, 1560, 1060, 1030 cm.-1, X  (DgO) 
1*17 (3H, s, 4"-CH$), 2,45 (3H, s, 3"-ÁtOR3), 4,86 (III, d,

20 Js*3,5Hz, , 4,96 ppm. (1H, d, J=4Hz, H^),

Ejemplo 5A

l^^'-tri-ÍT-carbobenzoxigaramina (3,75 g) y 
25 cloruro de 4,6-di-0-acetil-2,3-didesoxi-2-nitroso-oÚD-
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i —glucbpiranosilo (1,8 g) en diraetilformamida redestilada 
anhidra (30 mi) fueron agitados a 252C durante diecinueve 
horas. La solución fue concentrada en vacío y luego reco­
gida en cloroformo. La solución en cloroformo fue lavada 

5 con agua, secada (sobre MgSO^) y evaporada, y el residuo
fué cromatógrafiado sobre una columna de gel de sílice uti­
lizando metanol al 4-# en cloroformo en calidad de eluyente. 
La 0-^,6-di-0-acetil-2,5-didesoxi-2-oximino-o(-D-gluccpi“ 
ranosil-(l — > 4j7-l,3,5'-tri-N-carbobenzoxigaramina (0.8 

10 g) se obtuvo en forma de un sólido amorfo incoloro, p. de
f. 112 - 1192C, (Encontrado: C, 58,68; H, 6,11J N, 5,76*
°47H58N4°18 re<luiere: °» 58,58; H, 6 ,05; N, 5,79$),
C d j f  + 106,52 (C2H50H), max (CHOlj) 5550, 1740, 1710, 
1220, 1055, 1030, 695 cm.-1, S (CDClj) Í“ 1,00 (3H, an~

15 cha s, 4"-0H3), 1,92 (3H, ancha s, OAo), 1,98 (3H, ancha 
s, OAc), 2,99 (5H, ancha s, 3"-NCHj), 5,02 (6H, ancha s, 
-CH2C6H5), y 7,23 ppm. (15H, ancha s,

la o-/4,6-di-0-acetil-2,3-didesoxi-2-oxiir.i- 
n o ^  -D-glucopiranosil-d — > iQ7-l»3,3,-tri-N-carboben- 

2Q zoxigaramina (0,7 g) fué acetilada, reducida con dibora-
hp, y el producto resultante fué desprovisto de protección 
mediante hidrólisis alcalina igual que en el Ejemplo 5 an- 

- teribr, para dar 3 '-desoxigentamicina X2 (70 mg) y 3 '-deso- 
si-21-N-etilgentamicina X2, teniendo ambos compuestos pro- 

25 piedades físicas idénticas a las de los preparados en el
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Ejemplo 4.

Ejemplo 6

El derivado de 1,3-urea de 3'-<iesoxigentamici- 
na X2 (3 ,5 g) fue disuelto en hidrato de hidrazina (50' mi) 
y la mezcla fuá calentada en un tubo bomba a 130QC durante 
ochenta y nueve horas. La solución fué evaporada en vacío 
y el residuo fué disuelto y evaporado repetidamente en agua 
y luego en metanol. El sólido incoloro fué cromatografiado 
sobre una columna de gel de sílice (160 x 2 ,5 cm) utili­
zando cloroformo-metanol-hidróxido de amonio al 7# (1 :2 -1 ) 
en calidad de eluyente para dar 3 '-desoxigentamicina en 
forma de un sólido amorfo incoloro después de pasar en sen­
tido descendente a través de resina Amberlite IR 4-01S y de 
liofilización (1 ,5 6 g), que tenía propiedades físicas 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 mi) y la solución fué enfriada en un baño de 
hielo. Se añadió a 020 cloruro de tosilo (8 ,8 g) en piridi- 
na anhidra (100'mi) y la mezcla fué mantenida a 7eC durante 
22 horas. Luego se añadió anhídrido acético (10 mi) y la mez-
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cía fue dejada permanecer a 72c durante 19 horas. La mez­
cla ful concentrada hasta pequeño volumen, vertida en agua 
y extraída con cloroformo. El extracto en cloroformo ful 
lavado con agua, secado (sobre MgSO^) y evaporado hasta 

5 sequedad. El residuo fue destilado azeotrópicamente con
tolueno y luego cromatografiado sobre una columna de gel 
de sílice (160 x 2 ,5 cm) utilizando cloroformo en calidad 
de eluyente para dar 4-0-acetil-3-desoxi-6-0-tosil-D-glu- 
cal (5,83 g) en forma de placas incoloras a partir de clo- 

10 roformo, p. de f. 76-7920. (Encontrado: C, 54-1995 H, 5»811 
S, 10,02. °i5Hi8°6S re<luie;i:,e: c» 55,20; H, 5,56; S, 9,83$)
m/e 327 (M+ + 1), Z”^I7p6 + 1°5,52 (OH^OH), *0 max (pelí­
cula) 1740, 1660, 1360, 1240 cm.-1, S  fCDClj) 2,01 (3H, s,

, OAc), 2,43 (3H, s, OH^OgH^SOgO-), 4,66 (1H, ddd, J=6Hz, J=4,5 
15 Hz, J=3Hz, H2) y 6 ,2 5 ppm. (1H, ddd, J=6Hz, J=2Hz, J=2Hz,

H]_).
4-0-acetil-3-desoxi-S-0-tosil-D-glucal (0,79 g) 

fué disuelto en acetato de etilo anhidro (50 mi) y la solu­
ción ful enfriada en un baño de hielo. Se añadió una solu- 

20 ción de cloruro de nitrosilo en acetato de etilo anhidro
(O1,'2$ M) (9 ,7 mi) y la mezcla fué agitada a 02C durante no­
venta minutos. La solución de color verde fué evaporada enA
vacío y la goma residual ful triturada con éter anhidro y 
secada para dar el cloruro de 4-0-acetil-2 ,3-di.desoxi-2-ni- 

25 troso-6-0-tosil-o<-D-glucopiranosilo (0 ,7 g) en forma de una
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•masa esponjosa incolora, (Encontrado: C, 46,21} H, 4,78;
N, 5,24; Cl, 8,02; S, 7,83. C15H18N07C1S requiere: C,
45,96; H, 4,63; N, 3,57; Cl, 9,05; S, 8,18#), +
85,3e (CHOlj), ^ max (CHClj) 1740, 1360, 1220, 1040 cm.-1,

5 S (CDC13) 2,02, 2,09 (3H, s, OAc), 2,45 (3H, s,
CH^H^SOgO-), 6,53 7 6,65 ppm. (1H, d, J=3,5Hz, E± ) .

5,21,4'-tri-O-acetil-1,3,3’-tri-N-carbobenzo- 
xigaramina (25,5 g) y cloruro de 4-0-acetil-2,3-didesoxi- 
-2-nitroso-6-0-tosil-o(-I)-£lucopiranosilo (2 3 ,5 g) fueron 

10 disueltos en dimetilformamida redestilada anhidra (650 mi) y
la solución fué dejada reposar a 252C durante noventa y una 

" horas. La mezcla de reacción fué vertida en agua enfriada 
con hielo y el precipitado fué filtrado, secado y cromato- 
grafiado sobre una columna de gel de sílice (160 x 7 ,5 cm)

15 utilizando metanol al 0 ,5# en cloroformo en calidad de elu-
yente, para dar 0-/4-0-acetil-2,3-didesoxi-2-oximino-6-0- 
-tosil-oC-D-glucopiranosil-(l — > 4<27-5,2',4,-tri-0-8cetil- 
-1 ,3 ,3 '-tri-N-carbobenzoxigaramina (18 g) en forma de un só­
lido amorfo incoloro, p. de f. 125-1322C. (Encontrado: C,

20 57,70; H, 5,77; N, 4,64; S, 2,46. C58H68IÍ4°22S re<3uiere:
<C 57,80; H, 5,69; N, 4,65; S, 2,66#), Z“°<_7d6 + 115,22 
(OHjOH), max (OHOlj) 3330, 1?40, 1710, 1360, 1220, 1030 

cm."1, £  (ODClj) "t’ 1,23, 1,37 (3H, ancha s, 4"-CH5), 1 ,88, 
1,90, 1,99 (12H, ancha s, OAc), 2,38 (3H, ancha s,

25 CHjCgH^SOgO-), 2,84 (3H, ancha s, 3"-NCHj), 5,02 (6H, ancha m,
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1

C6H5CH20C0-), y 7,26 ppm. (15H, ancha s, CgH^CH^CO-).
O-^T-O-acetil-2 ,5-didesoxi-2-oximino-6-0-to- 

sil-o(-D-glucopiranosil-(l — > 427-5,2',4'-tri-0-acetil- 
-l,3 ,3 '-tri-N-carbobenzoxigaramina (5 g) y azida de sodio 

5 (5 ,7 g) fueron disueltos en hexametilfosforamida (180 ral)
y la solución fue agitada a 25SC durante sesenta y cinco 
horas. La mezcla de reacción fué vertida en agua y extraí­
da con éter y el último extracto fué secado (sobre MgSO^) 
y evaporado para dar la O—fK —O-acetil—6—azido—2 ,3,6—tride— 

10 soxi-2-oximino-o(-D-glucopiranosil-(l — ^^/-^^'^'-tri-
-O-acetil-1 ,3 ,3 '-tri-N-carbobenzoxigaramina en forma de un 
sólido amorfo incoloro*

La azida bruta fué disuelta en piridina anhi­
dra (25 mi) y se añadió anhídrido acético (5 mi) y la mez- 

15 cía fué dejada reposar a 252O durante diecinueve horas. La
mezcla de reacción fué vertida en agua y la 0-/i?,4-di-0- 
-acetil-6-azido-2 ,3 ,6-tridesoxi-2-oximino- «^-D-_glucopiráno- 
sil-(l — > 4)7-5,21,4'-tri-O-acetil-1,5,3'-tri-N-carboben- 
zoxigaramina sólida fué recogida en cloroformo, secada (so-

20 bre MgSO^) y evaporada. /
El acetato fué disuelto en tetrahidrofürano an­

hidro (100 mi) y enfriado a 050. Se añadió gota a gota una 
solución 1 M de diborano en tetrahidrofürano (41,5 mi) y 
la mezcla fué dejada reposar a 72C durante treinta horas.

25 El reaccionante en exceso fué destruido mediante adición
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13

gota a gota de agua. La solución fué evaporada hasta se­
quedad y el residuo fué recogido en metanol e hidrogena- 
do sobre paladio al 10$ sobre carbón a 4,2 kg/cm a 25QC 
durante diecinueve horas. El catalizador fué separado por 

5 filtración y el producto filtrado fué evaporado hasta se­
quedad y luego recogido en metanol-hidróxido de amonio con­
centrado (1:2) (60 mi) y calentado en un tubo bomba a 1002C 
durante dieciseis horas. La solución fué evaporada y la ma­
sa vitrea resultante fué calentada a reflujo durante dieei- 

10 séis horas con hidróxido de sodio acuoso al 5$ (60 mi). La
mezcla fué enfriada y neutralizada con resina Amberlite IRC 
50 y la suspensión fué vertida sobre una columna. La resi­
na fué lavada con agua y luego el antibiótico fué eluíuo 
con hidróxido de amonio 1,5 H (2 litros). EÍ eluato básico 

15 - fué evaporado hasta sequedad y cromatografiado primero so­
bre una columna de gel de sílice (160 x 5 cm) utilizando 
cloroformo-raetanol-hidróxido de amonio al 7$ en calidad de 
elüyente y luego sobre una columna de gel de sílice (100 x 
1 cm) utilizando la fase inferior de un sistema de cloro- 

20 fbrmo-metanol-hidróxido de amonio (1:1:1) en calidad de
elüyente para dar, después de paso en sentido descendente 
a través de resina Araberlite IRA 401S y liofilización,

" 0-2.6-diamlno-2,5.6-tridesoxi-ol -L-glucopiranosil-d — > 4)-
garamina (69 mg) en forma de un sólido incoloro, p. de f.

25 1302C (reblandece a 5220), (Encontrado: C, 47,85j H, 8,17?
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1

N, 13,48. C^gHjgN^Og.CQ} requiere: C, 47,14; H, 7,71J N, 
13,75#), m/e 466 (M* 4- l), _7^° + 158,4° (HgO), *0 raax
(KC1 ) 3280, 1050, 1020 cm."1, S (DgO) 1,14 (3H, s, 4,,-CHj), 
2,45 (3H, s, 3"-NCH5), 2,48 (III, d, J=10,5Hz, Hj,,), 3,23 

5 (1H, d, J=12Hz, H^a"), 3,71 (1H, dd, J»10,5Hzf J=4IIz, Hg,,),
3,97 (IH, d, J=»12Hz, H5q„), 5,01 (1H, d, J*4Hz, H^,) y 5,07 
ppm. (1H, d, J¿3,5Hz , Hlt), ¿f®_7285 (®40u), 28r?
-6.480 (Cupra A).

10 E.iemplo 8

4-0-acetil-3-desoxi-6-0-tosil-D-glucal (550 mg) 
y azida de sodio (550 mg) fueron disueltos en hexametilfos-

foramida (50 mi) y la mezcla fué agitada a 252C durante 
15 veinticuatro horas. La mezcla de reacción fué vertida en

éter y extraída con agua y el éter fué secado (sobre KgSO^) 
y evaporado, y el producto fué cromatografiado sobre una co­
lumna de gel de sílice (58 x 2 ,5 cm) utilizando acetona al 
7# en hexano en calidad de eluyente para dar 4-0-acetil-S- 

20 -azido-3 ,6-didesoxi-D-glucal (200 mg) en forma de un acei­
te incoloro, (Encontrado: C, 48,84; H, 5,33» N, 21,49.
°8H11N3°3 re<luiere! ^8,72; H» 5 »S2 J N, 2 1,31#), C ' X j ' f  +
158,62 (CHjOH), “1) max (película) 2100, 1720, 1660, 1220,
1050 cm.-1. 5  (CDClj), 2,09 (3H, s, -OAc), 4,72 (III, ddd,

25 J*6Hz, J=4,5Hz, J=3Hz , H2) y 6,39 ppm. (1H, ddd, J=6I-Iz,
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13

sJ=2Hz, J=2Hz, H1).
4-0-acetil~5-azido-3,6-didesoxi-D-glucal (112

mg) fué disuelto en acetato de etilo anhidro (15 mi) y la 
solución fué enfriada a OSO. Se añadió una solución de 

5 cloruro de nitrosilo (55 mg/0,53 mi) en acetato de etilo 
anhidro y la mezcla fué agitada durante treinta minutos.
La mezcla fué evaporada hasta sequedad, triturada con eter 
anhidro y secada en vacío para dar cloruro de 4-0-aceti1- 
-6-azido-2,3,6-tridesoxi-2-nitroso- o(-D-£lucopiranosilo

2g
10 (146 mg) en forma de una goma incolora, + 98,82

(CHClj), max (CHOlj) 2110, 1750, 1220, 104-0 cm."1, ¿ 
(ODOlj) 2,09, 2,11 (3H, s, OAc) y 6,71, 6,84- ppm. (III, d, 
j=5,5Hz, Eĵ ) (3*2).

5,2', 4-'-tri-O-acetil-1, 3»31-tri-N-carbobenzo- 
15 xigaramina (7,1 g) y cloruro de 4-0-acetil-6-azido-2,3,6- 

~tn-í HpRnxi-2-nitroso-oi-D-glucopiranosilo (4-,2 g) fueron 
disueltos en dimetilformamida redestilada anhidra (160'mi) 
que contenía N,N,2,6-tetrametilanilina (0,9 g) y la solu­
ción fué dejada reposar a 252C durante noventa y cuatro 

20 horas. La solución fué concentrada y vertida en agua en­
friada con hielo y el precipitado fué filtrado, secado y 
crómatografiadó sobre una columna de gel de sílice (150 x 
5 era) utilizando metanol al 1% en cloroformo en calidad de 
eluyettte, para dar 0— 0-acetil-6—azido—2,3»6—tridesoxi- 

25 -2-oximino-¿*-D-glucopiranosil-(1 — > 4)J-5»2'>4'-tri-0-
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-acetil-1,3,3'-tri-N-carbobenzoxigaramina (6,3 g) en for­
ma de un sólido amorfo incoloro, p. de f. 125-1332C, (3u-

(12H, ancha s, OAc), 2,86 (JH, ancha s, 3"-NHCH^), 5,04,

La azida fué hecha reaccionar tal como se describe en el 
Ejemplo 7 para dar 0-2.6-diamino-2.5.6-tridesoxi-^(-D-glu- 
copiranosil-Cl — > 4)-garamina.

0-¿jí-0-acetil-2 ,3-didesoxi-2-oximino-6-0-tosil- 
-ot-D-glucopiranosil-(l — > 4.27-5521 >/l•'-'fcri~0-acetil“.■L,3,3,- 
«.tri-N-ca:rbobenzoxigaramina (3 g) fué disuelta en ácido acé­
tico glacial (75 mi). ¿3e añadieron ácido levulínico (7,5 
mi) y ácido clorhídrico 1 N (10 mi) y la mezcla fué dejada 
reposar a 2520 durante veinte horas. La mezcla de reacción 
fué diluida con cloruro de metileno (700 mi) y extraída 
oOh tres porciones de bicarbonato de sodio acuoso al 5# y 
luego fué lavada con agua. El disolvente fué evaporado y 
el residuo fué recogido en dioxano (100 mi) y agua (10 mi),

Ejemplo 9



1

y la solución fue enfriada a 52c. Se añadió gota a gota 
con agitación a 52C borohidruro de sodio (2 g) en dioxano 
(20 mi) y agua (4-0 mi) y se continuó la agitación durante 
0,5 horas a 52C y durante 1 hora a 25eC. El borohidruro

1
5 de sodio en exceso fué destruido añadiendo gota a gota áci­

do acético y la solución resultante fué evaporada hasta 
sequedad para dar 0-/4-0-acetil-3-desoxi-6-0-toxil-o(-D- 
-glucopiranosil-(l — ^ 4-27-5,2',4'-tri-O-acetil-1,3,3'-
-tri-N-carbobenzoxigaramina;

10 Esta última (150 mg) fué recogida en metanol
saturado con amoníaco a 02C (40 mi) y fué calentada en un 
tubo bomba a 1002C durante dieciséis horas. La solución 
fué evaporada hasta sequedad y el residuo fué recogido en 
hidróxido de sodio acuoso al 5$ (50 rol) y calentado a le- 

1 5 flu¿jo durante dieciséis horas. La mezcla de reacción fué
neutralizada con resina Ámberlite IRC 50 y la resina fué 
transferida a una columna y lavada con agua (l litro), Des­
pués el antibiótico fué eluído con hidróxido de amonio 1,5 
ÍT (1 ,5 litros) y este último fué evaporado hasta sequedad

20 y cromatografiado sobre una columna de gel de sílice (160
• *

x 2 ,5 ero) utilizando cloroformo-metanol-hidróxido de amo­
nio (al 7$) (1 :2 :1 ) en calidad de eluyente, y luego fuéa
cromatografiado de nuevo sobre una columna de gel de síli­
ce (110 x 2 ,5 cm) utilizando la fase inferior de un siste- 

25 roa de cloroformo-metanol-hidróxido de amonio (1 :1 :1 ) en ca-
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1 $

lidad de eluyente, para dar 3'-desoxigentamicina B (9 mg) 
en. forma de un sólido incoloro después de haber pasado en 
sentido descendente a través de resina Amberlite IR 401S 
y de liofilización, m/e 467 (M^ 4- 1) (Calculado para 

5 C19h38W  M* + 1 * ^7), S  (D20 + DCl) 1,30 (3H, s, 4''-ch3),
2,89 (3H, s, 3"-NCH3), 5,08 (1H, d, 5Hz, y
5,41 ppm. (1H, d, Jii }2'=Z|'Hz’Hl')*

Ejemplo 10
10

0-¿óf-0-acetil-3-desoxi-6-0-tosil- «<-D-£lucopi- 
ranosil-(l — 427-5,2',4'-tri-O-acetil-1,3,5'-tri-N-car- 
bobenzoxigaramina (2,5 g) fué disuelta en piridina anhidra 
(25 mi) y se añadió anhídrido acético (2,3 mi) y la mezcla 

15 fué dejada reposar a 252C durante dieciocho horas. La mez­
cla de reacción fué vertida en agua y el precipitado ful 
separado por filtración y secado para dar el acetato (2,5 
g). El acetato (2,5 g) y la azida de sodio (2,8 g) fueron 
disueltos en hexametilfosforamida (90 mi) y la solución 

20 fué agitada a 252C durante sesenta y cinco horas. La mez­
cla de reacción füé vertida en agua y extraída con éter, 
y este último extracto fué secado (sobre MgSO^) y evapora­
do para dar la azida en forma de un sólido amorfo incolo­
ro. La a2ida fué recogida en metanol e hidrogenada sobre

p25 paladio al 10# sobre carbón a 4,2 kg/cm a 252C durante
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■diecinueve horas. El catalizador fue separado por filtra-f
ción y el producto filtrado fue evaporado hasta sequedad.
La masa vitrea resultante fue calentada a reflujo durante 
dieciséis horas con hidróxido de sodio acuoso al %  (100 

5 mi). La mezcla fué enfriada y neutralizada con resina Am- 
berlite IRC50 y tratada igual que en el Ejemplo 9 para 
dar 3 1-desoxi-gentamicina B que era idéntica a la prepa­
rada en el Ejemplo 9.

10 E.iemplo 11

¡30x1-2,4-di-0-acetil-6-0-tosil-o< -D-glu- 
copiranosil-(l — > 4^7-5»2 ‘,4'-tri-0-acetil-l,3,3'“tri-N~ 
-carbobenzoxi-garamina (220 rag) fué disuelta en una solu- 

15 ción saturada de metilamina en metanoí^(60 mi) a 02c y la 
mezcla fué calentada en un tubo bomba a 1302C durante die­
cisiete horas. La solución fué evaporada hasta sequedad-y 
el residuo fué recogido en hidróxido de sodio acuoso al 
5# (45 mi), y la solución fué calentada a reflujo durante 

20 dieciséis horas. La mezcla de reacción fué neutralizada
con resina Amberlite IRC 50 y la resina fué transferida a 

• uña columba y lavada con agua (1 litho). Luego el antibio- 
* tico fué eluído con hidróxido de amonio 1,5 N (1,5 litros) 

y este último fué evaporado hasta sequedad y cromatogra- 
25 fiado sobre una columna de gel de sílice (145 x 2,5 cm)
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13

.utilizando cloroformo-metanol-hidróxido de amonio al 7$ 
(1:2:1) en calidad de eluyente para obtener 3'-desoxi-6'- 
-N-metilgentamicina B en forma de un sólido incoloro (32 
mg) después de haber pasado en sentido descendente a tra- 

5 vés de resina Amberlite IR 401S y de liofilización, m/e 
481 (M+ + 1), cf (D20) 1,13 (5H, s, 4"-CH3), 2,25 (3H,
s, 6'-NCH5), 2,44 (3H, s, 3"-NCH3), 5,00 (1H, d, J=3,5Hz, 
%„) y 5,08 ppm. (1H, d, J=3,5Hz, Hlt).

10 B.jemplo 12

0-/3,4,6-tri-0-acetil-2-desoxi-2-oximino-o(-D- 
-glucopiranosil-(l — > 4/7-5»2',4'-tri-0-acetil-l,3,3’-tri- 
-lí-carbobenzoxi-garamina (500 mg) en ácido acético glacial 

15 (7 mi) fué tratada con ácido levulínico (1 g) y ácido clor­
hídrico 1 N (1 mi) y la mezcla fué agitada a 2520 durante 
dieciocho horas. La mezcla fué extraída con cloruro de me- 
tíleno y este último extracto fué lavado con bicarbonato 
de sodio acuoso, con agua y fué secado sobre sulfato de 

20 magnesio. La solución fué evaporada y el sólido fué disuel- 
tó en dioxaho (10 mi) que Contenía agua (1 mi) y fué en­
friado a 5^0. Se añadió gota a gota con agitación borohi- 
druro de sodio (100 mg) en dioxano (2 mi) y agua (4 mi).
La agitación fué mantenida a 5SC durante media hora y a 

25 252C durante una hora. La mezcla de reacción fué enfriada
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10

15

20

25

í

rápidamente con ácido acético y fué evaporada hasta se­
quedad. El residuo fué disuelto en amoniaco líquido (80 
mi) a -702C y se añadió sodio (1 g). Después de agitar 
a -702C durante tres horas, la mezcla de reacción fué 
enfriada rápidamente añadiendo gota a gota agua y el amo­
níaco fué dejado evaporarse durante la noche. El residuo 
fué recogido en agua y añadido a resina Amberlite IRC 50 
(200 g) y dejado reposar durante dos horas. La suspen­
sión de resina fué transferida a una columna y después 
de un primer lavado con agua el producto fué eluído con 
solución 1,5 N de hidróxido de amonio. El eluato básico 
fué evaporado y el residuo fué cromatografiado sobre una 
columna de gel de sílice (160 x 2,5 cm) utilizando solu­
ción de cloroformo-metanol-hidróxido de amonio al 7# 
(1:2:1) en calidad de eluyente para dar 0-oC-D-glucppira- 
hosil-(l — ^ 4)-garamina (39ng) en forma de un sólido 
amorfo incoloro después de pasar en sentido descendente 
a través de resina Amberlite IR 401S y de liofilizacion, 
(Encontrado: 0, 45,93» H» 7»82J N, 8,87» ^19^37^3^11 re_

Ejemplo 13
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0- ^ ^ 6-tri-0-acetil-2-desoxi-2-oximino-o<-
-D-giucopiranosil-(l — > 427-5,2',4'-tri-0-acetil-1,5,3'- 
-tri-N-carbobenzoxi-garamina (500 rag) fue disuelta en diô  

xano (10 mi). Se añadieron acetato de amonio solido (5 g ) 
y ácido acético acuoso al 50# (2 mi) y la mezcla fué agi­
tada bajo nitrógeno. Se añadió gradualmente tricloruro de 
titanio (solución al 20#) (12 mi) y la mezcla fué agitada 
a 252O durante una hora. Se añadió agua y la mezcla de 
reacción fué extraída tres veces con cloroformo. El ex­
tracto en cloroformo fué lavado con agua, secado (sobre 
MgSOj,) y evaporado hasta sequedad. El residuo fue recogi-T*
do en una mezcla de dioxano (10 mi) y agua (1 mi) y fué 
enfriado a 52C. Se añadió lentamente, con agitación, bo- 
rohidruro de sodio (100 mg) en dioxano (2 mi) y agua %4 
ml). La mezcla fué agitada a 5eC durante media hora y a 
¿52C durante una hora y el exceso de hidruro fué destrui­
do añadiendo gota a gota ácido acético. La solución fué 
evaporada hasta sequedad y tratada con sodio en amoníaco 
líquido como en el Ejemplo 15 para dar O-q-D-glucopira- 
ñosil—(1 — > 4 )-garamina (14 mg) que era idéntica a la 
preparada en el Ejemplo 12•

Ejemplo 14

0-2 3 ,4 ,6-tri-0-acetil-2-des°xi-2-0ximin0-o¿-
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-h-glucopiranosil-(l — > 427-5,2' ,4'-tri-0-acetil-l,3,3'- 
-tri-N-carbobenzoxi-garamina (500 mg) fué disuelta en 
1,2-dimetoxietano (10 mi) y agua (6 gotas) y se añadió 
ácido perclórico al 70# (8 gotas). Se añadió con agita- 

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

xietano (10 mi) y la mezcla fué agitada a 252C durante 
diecinueve horas. La mezcla fué diluida con cloroformo y 
lavada con agua. El extracto en cloroformo fué secado 
(sobre MgSO^) y evaporado hasta sequedad. El residuo fué 

^ reducido con borohidruro de sodio y desbloqueado con so­
dio en amoníaco líquido igual que en el Ejemplo 15 para 
dar Q-ot-I)-glucoplranosil-(l — » 4)-garamina (15 mg) que 
era idéntica a la preparada en el Ejemplo 12.

5 Ejemplo 15

5,21,4'-tri-Q-acetil-1,3,3'-tri-N-carbobénzo- 
xigaramina (800 mg), bromuro de 2-0-bencil-3,4,6-tri-0- 
-‘T)ara-nitrobehzoil-o{-D-g;lucopiranosllo (871 mg), cianu­
ro mercúrico (406 mg) y sulfato de calcio anhidro (4,2 g) , *
en tolueno anhidro (75 mi) fueron agitados y calentados 
bajo nitrógeno a 7020 durante dos días. La mezcla fué en­
friada y filtrada y el residuo fué lavado con acetato de 
etilo (200 mi). El producto filtrado y los líquidos de 
lavado combinados fueron lavados dos veces con solución
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1 3  DI

al 20# de bromuro de potasio (300 mi) y luego con agua 
(300 mi) y fueron secados (sobre MgSO^). El disolvente 
fué evaporado y el residuo fue cromatografiado sobre quin­
ce placas PP de gel de sílice de 2 mm de espesor, de 20 

5 x 40 cm, utilizando benceno:éter:metanol::49,5:49,5;1 en 
calidad de eluyente, para dar 0-/2-0-bencil-3,4,6-tri-0- 
-para-nitrobenzoil-o(-D-glucopiranosil-(l •— > 427-5»2l,4'- 
tri-O-acetil-1,3,3’-tri-N-carbobenzoxigaramina (375 mg), 
(Encontrado: C, 60,075 H, 5,005 N, 5,68. re”

10 quiere: 0, 59,35; H, 4,92J N, 5,40#), S (ODOlj) t  1,28, 
1,42 (3H, ancha s, 4"-CH5), 1,95, 1,98, 2,05 (9H, ancha s, 
OAc), 2,90 (3H, ancha s, 3"-N0H5), 7,20 (5H, ancha s, 
Cgíí^CH^O-), 7,35 (15H, ancha S, CgH^CHgOCO), y 8,17 ppm. 
(12H, ancha s, p-N02- benzoato).

15 El trisacárido (320 mg) ful disuelto en una
mezcla de metanol (180 mi) e hidrlxido de amonio concen­
trado (20 mi) y la soluciln fué agitada a 25QC durante 
dieciocho horas. La solución fué evaporada y el residuo 
fué recogido en amoníaco líquido (100 mi) y enfriado de 

20 un baño de acetona e hielo seco. Se añadió sodio (400 mg) 
yíla mezcla fué agitada durante dos horas. El exceso de 

. sodio ful destruido mediante Cuidadosa adición de agua (10 

* mi) y la solución fué dejada calentarse gradualmente a 252c. 
El residuo fué colocado sobre una columna (3° mi) de resina 

25 Biorex 70 (forma H-*"), fué lavado con agua destilada (30 mi)
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para eliminar impurezas neutras, y el producto fue elui- 
do con hidróxido de amonio 1,5 M* E1 eluato fué evapora­
do hasta sequedad y el residuo fué cromatografiado sobre 
una columna de gel'de sílice (5 g) utilizando la fase in­
ferior de una solución de cloroformo-metanol-hidróxido de 
amonio (1:1:1) en calidad de eluyente, para dar 0-<X-D- 
-glucopiranosil-(l — > 4)-garamina (3^ mg) en forma de un 
sólido incoloro después de pasar en sentido descendente a 
través de resina Ámberlite IR 4-01S y de liofilización.
Esta era idéntica en todos los aspectos al producto des­
crito en el Ejemplo 12.

En general, los nuevos pseudotrisacáridos de
este invento pueden ser utilizados para tratar diversos 
tipos de infecciones microbianas, virales, helmínticas y 
protozoicas susceptibles. Estas actividades antihelmínti­
cas, antiprotozoicas, antimicrobianas y antivirales pueden 
ser determinadas con facilidad mediante ensayos normales 
"ih vivo" e "in vitro" bien conocidos para los técnicos 
en microbiología y virología, he los- compuestos de este 
invento se puede decir de modo general que se prefieren loo 
¿ompuestos que tienen una función S'-amino y un grupo 2 -Olí 
a causa de su actividad contra bacterias, trichomonas, ame­
bas, y helmintos; los compuestos que tienen una función 
2'-amino y un grupo 6'-OH son preferidos a causa de su ac­
tividad contra bacterias, trichomonas, amebas y helmintos,
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13

(los compuestos que tienen una función amino en ambas po­
siciones 2 ' y 6 ' son preferidos por su actividad anti­
bacteriana, mientras que los compuestos con 2 '-OH y 6 '-OH 
son preferidos por su actividad antitrichomonas.

5 Los compuestos antibacterianos preferidos son
5'-desoxi-gentamicina X2, 3'-desoxigentamicina B, 3'-de- 
soxi-JI-20A, 3'-desoxi-6 1-N-metil-gentamicina B, y 3'- 
—desoxi—6 1 —N-metil—JI—20A. Los compuestos antitrichomo— 
ñas preferidos son 3 '-desoxigentamicina X2, 3 '-desoxigen- 

10 tamicina B, glucosil-garamina, 2'-N-etil-gentamicina X2,
2 ' - N - e t i l - 3 1-desoxi-gentamicina X2» Los compuestos an­
tiamebas preferidos son 3 '-desoxigentamicina X2, 3 '-deso­

xigentamicina B, 2 '-N-etil-gentamicina X2, 2'-N-etii-3 ~ 
-desoxigentamicina X2« Los agentes antihelmínticos prefe- 
pidos son 3 1 —desoxi—gentamicina X2, 2 1—N—etil—gentamici— 
na X2, 3'-desoxi-gentamicina B, y 6 '-N-metil-3'-desoxi­
gentamicina B.

La actividad típica está ilustrada por las 
siguientes tablas que muestran actividades antibacteria- 

20 ñas y antiprótozoicas.
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(II

Los nuevos compuestos de este invento son uti-
les en cuanto a su aplicación farmacológica para tratar 
estados provocados por organismos susceptibles tanto en 
seres humanos como en otras especies de animales. Además,

5 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- 

10 servación.
Cuando se utilizan por vía tópica o por vía 

local, los nuevos compuestos (la) pueden ser formulados 
en formas de dosificación en que los compuestos represen­
tan desde aproximadamente 1 hasta aproximadamente 10# en 

15 peso. En aquellos casos en que la forma de dosificación
está proyectada para administración por vía oral, los 
compuestos de este invento pueden ser administrados para 
proporcionar desde aproximadamente 10 hasta aproximada­

mente 100 mg por kilogramo de peso corporal y por día. Si 
20 se►emplea la vía parenteral se utiliza un margen de dosi­

ficación de aproximadamente 2 a aproximadamente 10 mg por 
kllógíamo de peso corporal y por día»

A Los compuestos de este invento pueden ser for­
mulados en formas de dosificación como único ingrediente 

25 activo o pueden ser utilizados en combinación con otros in-

i
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13

gredientes activos.
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 Agosto de 

5 1.973 N2 391.914 y en Suiza el 1 de Octubre de 1.973 ba­
jo el N2 14053/73, se acoge a los beneficios del Artícu­
lo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

10

REIVINDICACIONES

15

Los puntos de invención propia y nueva 
que se presentan para que sean objeto de esta solici­
tud de Patente de Invención en España, por VEINTE años,

20 son los que se recogen en las reivindicaciones siguientes:
12.- Procedimiento para la preparación de 

pseudotrisacáridos activos como antibióticos que tienen 
la fórmula general

3 .1 2 .7 5 58 -



13

15

y sus sales por adición de ácido farmacéuticamente acep­
tables y los derivados oxazolidínicos de base de Schiffs, 

20 en donde en la fórmula Eg representa hidrógeno o hidroxi, 
Éj representa hidroxi, amino o alcohil inferior-amino mo- 
áosustituído; representa hidrógeno o alcohilo inferior; 

* y representa hidroxi, amino o alcohil inferior-amino
monosustituído, con las condiciones: (a) de que cuando Eg 

25 és hidroxi, E es hidrógeno o metilo y E,¡ es amino, enton-
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ces Rr es hidroxi o alcohil inferior-amino monosustitui-5
do y (b) de que cuando tanto R2 co®0 son hidroxi, y ̂ 4. 
es hidrógeno o metilo, entonces R^ es hidroxi o alcohil 
inferior-amino monosustituido, que comprende condensar una 
garamina bloqueada selectivamente de la fórmula general II

10

NHR'12
vNHR.12

1 /

20 en que cada H^g representa un grupo protector de amino, y
cada Rn  representa hidrógeno o un grupo protector de hi­
droxi, y an qué fî g en posición 3 ' ¡juntamente con RX1 en 
posición 4-' pueden representar un grupo protector; con un 
monosacárido que tiene la formula general

25 .... ... ........— ------------------------ — ---------
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r4giíx

H,hal III

10

en que R^ es como arriba se ha definido, hal representa 
halógeno, 11^ e*s -OR^, R ^  representa hidrógeno o —OH^^,

' X representa -OR.^, -NRR12 o un grupo azido e Y represen- 
15 • ta -OR1^, -NRR12 o  un grupo nitroso, siendo R hidrógeno o

alcohilo inferior, siendo R12 un grupo protector de amino 
y siendo R.^ un grupo protector de hidroxi y, cuando es 
necesario, someter al pseudotrisacárido formado a una o 
dos de las siguientes etapas (a) hasta (c) en cualquier 

20 orden apropiado: (a) convertir un grupo oximino en posi­
ción 2' en un grupo -KHR y/o convertir un grupo azido en 
posición 6' en -NHg, siendo R tal como arriba se ha defi- 

* nidoj (b) convertir un grupo oximino en posición 2' en hi­
droxi J y (c) convertir un grupo -OR.^ en posición 6' en un 

25 grupo -NHR, siendo R tal como arriba se ha definido, y so-
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meter al pseudotrisacárido obtenido de la condensación o 
de una o dos de las etapas (a) hasta (c) a una elimina­
ción de todos los grupos protectores presentes en la mo­
lécula, y, si se desea, preparar una sal por adición de 

5 ácido o un derivado oxazolidínico de base de Schiffs far­
macéuticamente aceptable del compuesto dé fórmula I así 
obtenido o

2S#- Procedimiento según la reivindicación la, 
en que cada Ri;l en la garamina de la fórmula II es uu gru-

10 po protector de hidroxi.
3&.- Procedimiento según la reivindicación la,

eñ que cada R-q  es la garamina de la fórmula II es hidró- 
%

geno.
Procedimiento según la reivindicación la, 

15 en que ambos R1]L en las posiciones 2 ' y V  o en las posi­
ciones 2 ' y 5 de la garamina de la fórmula II son grupos 
protectores de hidroxi y el tercer R-q  es hidrógeno,

5a.- Procedimiento según la reivindicación 13, 
en que Ri;l en posición 2' de la garamina de la fórmula II 

20 es \in grupo protector de hidroxi y ambos R-^ en posiciones
5 y 4' son hidrógeno.

6a,- Procedimiento según la reivindicación la, 
en que Rl2 en posición V  juntamente Con R11 en posición 4 
de la garamina de la fórmula II representan un grupo carbo 

25 nilo y R1X en posición 2 ' es un grupo protector de hidro-
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7a.- Procedimiento según una cualquiera de las 
reivindicaciones 1- a 63, en que se utiliza un compuesto 
de la fórmula III, en que X representa -OR^ o un grupo 

5 azido siendo R ^  tal como se define en la reivindicación
13 e í representa un grupo nitroso, y en que la condensa­
ción es seguida por la etapa (a) o (b), o por las etapas 
(a) y (c) o (b) y (c) o (b) y (a) en el orden indicado.

83.- Procedimiento según la reivindicación 7a»
10 en que hal en el compuesto de la fórmula III es cloro.

9 3.- Procedimiento según una cualquiera de las 
reivindicaciones 1§ a 63, en que, en un compuesto de la 
fórmula III, cada uno de X e Y representa -OR.^ o 
siendo R, R12 y R-^ tal como se define en la reivindicación

15 Ia*
103.- Procedimiento según la reivindicación 9a, 

eñ que, en un compuesto de la fórmula III, X representa 
-NRR12 e Y representa -OR-^ siendo R, R12 y bal como 
se definen en la reivindicación 13.

90 „ 113.-(Procedimiento según la reivindicación 9 3,
•• lí

en que, en utt compuesto de la fórmula III, X representa 
-ÓR15 e Y representa -OR^ o -NRK12 siendo R, Rl2 y R1? tal 

' como .se definen en la reivindicación 13.
123,- Procedimiento según una cualquiera de las 

25 reivindicaciones 9a, a 113, en que en un compuesto de la

x i .
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lis •s

fórmula general III hal representa cloro o bromo.
13a.- Procedimiento según una cualquiera de 

las reivindicaciones 9a a 12a, en que la condensación se 
efectúa en la presencia de un catalizador.

5 14a.- Procedimiento según la reivindicación
13a, en que el catalizador es seleccionado de cianuro mer­
cúrico, bromuro mercúrico, carbonato de plata, óxido de 
plata, perclorato de plata o tosilato de plata.

15a.- Procedimiento según una cualquiera de 
10 las reivindicaciones Ia a 14-3, en que cualquier grupo pro­

tector de amino y de hidroxi en un compuesto de las fórmu­
las generales II y III es un grupo no sustituido o susti- 1
tuído seleccionado de arilo, aralcohilo, acilo, alcoxicar- 
bonilo y aralcoxicarbonilo.

15 163.- Procedimiento según una cualquiera de las
reivindicaciones 13 a 15a, en que un grupo protector de ami­
no en un compuesto de las fórmulas generales II y III es 
carbobenzoxi, ter.-butoxicarbonilo, 2,4-dinitrofeni]o, 
2 ,2 ,2-tricloroetoxicarbonilo, etoxicarbonilo, metoxicarbo- 

20 niló', acetilo, benzoilo, 2-yodoetoxicarbonilo, o parameto-

xícarbobenzoxi.
17a.- Procedimiento según una cualquiera de las

4» reivindicaciones Ia a 16a, en que un grupo protector de ami­
no en un compuesto de la fórmula general II es carbobenzoxi 

25 y en un compuesto de la fórmula general III es acetilo o

17-10-75 -  6 4  -



5

10

15

20

25

2 ,4 -dinitrofenilo o carbobenzoxi.
18^.- Procedimiento según una cualquiera de las

reivindicaciones 1& a 17&, en que un grupo protector de hi- 
droxi en un compuesto de las fórmulas generales II y III 
es bencilo, para-nitrobenzoilo, tosilo o acetilo.

19&.- Procedimiento según una cualquiera de las 
reivindicaciones 1* a 183, en que un grupo protector de hi- 
droxi en un compuesto de la fórmula general II es aceti­
lo*

203.- Procedimiento según una cualquiera de 
las reivindicaciones IB a 8a y 15a a 19a, en que en la 
etapa (a) la conversión del grupo oximino en el grupo 
-NHR, siendo R 'tal como se define en la reivindicación 13, 
se efectúa protegiendo el grupo oximino y reduciendo sub­
siguientemente a éste, y en que, cuando se desea que P. sea 
alcoliilo inferior, el grupo amino formado por reducción 
es acilado con alcanoilo inferior y la amida así obtenida
es reducida.

2ia.- Procedimiento según la reivindicación 
203', en que la amida es formada por emigración de grupos 
protectores de alcanoil inferior-hidroxi hacia el grupo 

afflinü•
223.- Procedimiento según la reivindicación 

203 o la reivindicación 213, en que el grupo oximino es 
acetilado y uno o más grupos protectores de hidroxi en el
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pseudotrisacárido son acetilo y en que la reducción se

efectúa por medio de diborano.
233.- Procedimiento según una cualquiera de

las reivindicaciones 13 a 8a y 15- a 19a 1 en que ST1 ^a 
etapa (a) la conversión del grupo azido en un grupo amino

se efectúa por hidrogenación.
24-3.- Procedimiento según la reivindicación

23-, en que la conversión del grupo azido en el grupo ami­
no se efectúa después de conversión de grupo oximino en el 
grupo -NHS, siendo R tal como se define en la reivindica­
ción 13,

25&.- Procedimiento según una cualquiera de 
las reivindicaciones Ia a 8a y 15a a 19a, en que er la 
etapa (b) el grupo oximino es convertido en un grupo ceto 
y el grupo ceto es convertido subsiguientemente en un gru­

po hidroxi»
2630- Procedimiento según la reivindicación 

2 5 3, en que la conversión del grupo oximino en el grupo 
ceto se efectúa por medio de ácido levulmico o ácido ni- 
tro'so.

2 7 3,- Procedimiento según la reivindicación 
25a, en que la conversión del grupo oximino en el grupo 
ceto se efectúa por medio de tricloruro de titanio o de
nitrato de talio trivalente.

283.- Procedimiento según la reivindicación
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. 25a, en que la conversión del grupo ceto en el grupo hi- 
droxi se efectúa por medio de un borohidruro de metal al­
calino .

29a.- Procedimiento según una cualquiera de 
5 las reivindicaciones Ia a 8a y 15a a 19a, en que en la

etapa (c) la conversión del grupo -OR^ en el grupo -NHR 
. se efectúa por medio de RNHg o RRHNHg, siendo R y R-ĵ  tal 
como se definen en la reivindicación Ia.

30a._ Procedimiento según una cualquiera de 
10 las reivindicaciones Ia a 8a y 15a a 19a, en que en la

etapa (o) la conversión del grupo -OR-^ en el grupo -NH2 

se efectúa por transformación del grupo -OR-^ en un grupo 
azido y subsiguiente reducción del mismo, siendo R-̂ j tal 
como se define en la reivindicación Ia.

15 51a.- Procedimiento según las reivindicacio­
nes 29a ó 50a, en que R ^  es tosilo.

52a.- Procedimiento según la reivindicación 
30a o la reivindicación 31a, en que la transformación del 
grupo -OR^j en un grupo azido se efectúa por reacción con 

20 azida y ia subsiguiente reducción se efectúa por hi-
drogenación.

33»,- Procedimiento según la reivindicación 
Ia, para la preparación del compuesto de fórmula I, en 
donde Rg y R4. son hidrógeno, R^ es amino y R^ es hidroxi 

£5 y dé las sales por adición de ácido y los derivados oxa-
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zolidínicos de base de Schiffs del mismo farmacéutica- 
mente aceptables: que comprende condensar una garamina 
selectivamente bloqueada de la fórmula II, en donde cada 
R^2 representa un grupo protector de amino y cada R-^

5 representa hidrógeno o un grupo protector de hidroxi; con
un monosacárido que tiene la fórmula general III, en don­
de R, es como se ha definido anteriormente, X y R14 son 
-0R15, siendo R15 un grupo protector de hidroxi, es 
hidrógeno, Y es el grupo nitroso y hal es cloro; convor- 

10 tir el grupo oximino en la posición 2 ' en amino y eb mi­
nar todos los grupos protectores presentes en la molécu­
la; y, si se desea, preparar una sal de adición de ácido 
o un derivado oxazolidínico de base de Schiffs del mismo 
farmacéuticamente aceptable.

34a.- Procedimiento para la preparación de 
pseudotrisacáridos activos como antibióticos.

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

Esta Memoria consta de sesenta y ocho hojas 
20 es.critas a máquina por una sola cara.

25

Madrid, 1 3  OÍC. 19?b
P.A.
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