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P -  59-350

Este invento se refiere* a un procedimiento 
5 para p reparar derivados de d iam inocic lito les que son 

agentes an tib a c te rian o s .
En p a r t ic u la r , e s te  invento se r e f ie re  a un 

procedimiento para p reparar derivados su s titu id o s  en 
1-N de 4 ,6 -d i-(am in o g lico s il)-1 ,3 -d iam in o c ic lito les  ac 

10 t i  vos como agentes an tibac te rianos en lo s  que e l  s u s ti
tuyente en 1-N es un grupo am inohidroxiacilo, y sa les 
de ad ición  de ácido no tóx icas de dichos agentes.

En l a  patente de Estados Unidos Ns 3.780.018 
se describe un procedimiento por medio d e l cual se pre 

15 paran 1 L- ( - )  -gam m a-am ino-alfa-hidroxibutiril7gen
tam icina y 2'-/"*L-(- ) -gamma-amino-alfa-hidroxibu 
tiril7 g en tam ic in a  haciendo reaccionar gentamicina 

con e l  á s te r  activo  bloqueado del ácido L-(-)-gam 
m a-am ino-hidroxibutirico seguido por desbloqueo por mé 

20 todos conocidos en l a  tácn ica  y separación de l a  mezcla 
de reacción por medios crom atográficos. En l a  patente de 
Estados Unidos Na 3.796.698 se describe un procedimien 
to para l a  preparación de 1-¿"L-(-)-gamma-amino-alfa- 
-h id rox ibu tiril7gen tam icina  y en l a  patente de E sta- 

25 dos Unidos Na 3.796.699 se describe un procedimiento para
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l a  preparación de 1-^**L-( - )-gamma-amino-alfa-hidroxibu 
tiril7 g en tam ic in a  C ^ .

Los nuevos agentes an tib ac te rian o s preparados 
de acuerdo con e l  procedimiento de este  invento tienen  

5 propiedades sorprendentemente inesperadas. Generalmente,
estos nuevos compuestos son activos contra cepas bacte­
rianas y/o p ro to zo aria s . Además, son ac tivos contra mu 
chas b a c te r ia s  que han llegado a se r  sustancialm ente in  
sensib les a an tib ió tic o s  no derivados de o tro s .

10* Específicam ente, e s te  invento se re f ie re  a l a
preparación de derivados su s titu id o s  en 1-N de lo s  4*6- 
-d l-(am in o g lico s il)-1 ,3 -d iam in o c io lito le s : gentamj c i ­
ña A, gentamicina B, gentamicina B^, gentamicina 0^, 
gentamicina C ^ , gentamicina Cg, gentamicina Cg^, gen 

15 tam icina Xg, sisom icina, verdacina, A ntib ió tico  G-418,
A ntib ió tico  66-40B, A ntib ió tico  66-40D, A ntib ió tico  
JI-20A, A ntib ió tico  JI-20B, y A ntib ió tico  G-52, en lo s 
que e l  su s titu y en te  en 1-N es un miembro seleccionado 
del grupo que consiste  en S-3-am ino-2-hidroxipropio 

20 n ilo  y S-4-am i.no-2-hidroxibutirilo  con la  condición
de que en e l  caso de l a  gentamicina 0^, l a  gentamici 
na y l a  gentamicina Cg e l  su s titu yen te  en 1-N es 
S-3-am ino-2-hidroxipropionilo, y de la s  sa les  de adi 
ción de ácido farmacéuticamente aceptables de lo s  mis 

25 mos.

-  32 9 .8 .7 6



10

15

20

25
1 9 -1 2 -7 4 .

Un grupo p re fe rid o  de compuestos de ami- 
nog licosido  de l a  c lase  anteriorm ente defin ida  consiste  
en derivados su s ti tu id o s  en 1-N de lo s  4 ,6 -d i-(am in o g lí 
co sil)-1 ,3 -ó .iam in o c ic lito le s:g en tam ic in a  A, gentamicina 
B, gentam icina B^, gentamicina ^2 , sisom icina, verdami 
c iñ a , A n tib ió tic o  0-418, A n tib ió tico  66-40B, A n tib ió ti­
co 66-40D, A n tib ió tico  JI-20A, A n tib ió tico  JI-20B, y 
A n tib ió tico  G-52, en donde e l  su s titu y en te  en 1-N es un 
miembro seleccionado del grupo que co n s is te  en S-3-ami 
n o -2 -h idroxiprop io n i1o y s-4 -am in o -2 -h id ro x ib u tirilo , y 
la s  sa le s  de ad ic ión  de ácido farmacéuticamente acepta­
b le s  de lo s  mismos.

Otro grupo p re fe rid o  de compuestos con­
s i s te  en derivados su s ti tu id o s  en 1-N de lo s  4 ,6 -d i-(am i 
n o g lic o s il)-1 ,3 -d iam in o g lic ito le s :g en tam ic in a  B, genta. 
micina B^, gentam icina C^, gentamicina , sisom icina, 
verdamicina y  A n tib ió tico  JI-20B, en lo s  que e l  s u s t i -  
tuyente en 1-N¡ es un miembro seleccionado del grupo 
que co n s is te  en S-3-am ino-2-hidroxipropionilo  y S-4-remi 
n o -2 -h id ro x ib u tir i lo  concia ^condición de que en e l Caso 
de la  gentam icina y la  gentamicina e*l-sustituyen
te  en 1-N es S -3-am ino-2-h idroxipropionilo , y la s  sa les 
de ad ic ión  de ácido farmacéuticamente acep tab les de lo s  
mismos.

Un grupo especialm ente p re fe rid o  de com-

— 4



puestos co n s is te  en derivados s u s ti tu id o s  en 1-N de 
lo s  4 ,6 -d i- (a m in o g lic o s il) -1 ,3 -d ia m in o c ic li to le s :genta­
m icina B, gentam icina , sisom icina y verdam icina, en 
lo s  que e l  su s titu y e n te  en-1-N es un miembro d e l grupo 

3 que co n s is te  en S-3-am ino-2-hidroxipropionilo  y S-4-ami
n o -2 -h id ro x ib u tir i lo , y  la s  sa le s  de ad ic ión  de ácido 
farm acéuticam ente acep tab les de lo s  mismos.

Dentro de e s te  grupo de compuestos se pre 
f ie re n  lo s  compuestos s ig u ie n te s  denominados: 1-N-(S-3- 

10 -a m in o -2 -h id ro x ib u tir il)gentamicina B, 1-N-(S-3-amino-
-2 -h id ro x ip ro p io n il)g en tam ic in a  B, 1-N-(S-4-amino-2-hi_ 
d ro x ib u tir il)g e n tam ic in a  B^, 1-N -(S-3-am ino-2-hi droxipre 
p io n il)s iso m ic in a , 1-N-(S-3-am ino-2-h idroxip rop io n i1)ver 
damicina y la s  sa le s  de ad ic ión  de ácido  farmacéuticamen 

15 te  acep tab les de lo s  mismos.
Los compuestos 1-N -(S-4-am ino-2-hidroxibu 

t ir i l)g e n ta m ic in a  B, 1-N -(S-3-am ino-2-hidroxipropionil)gen 
ta á ic in a  B, 1 -N -(S -3 -am ino-2 -h id róxip rop ion il)sisom icina, 
1-N -(S-3-am ino-2-hidroxipropíonil)vérdam icina y la s  sa - 

20 le s  de ad ic ió n  de ácido farm acéuticam ente acep tab les de
lo s  mismas rep resen tan  un grupo especialm ente p re fe rid o  
de- compuestos y  lo s  compuestos 1-N-(S-4-am ino-2-hidroxi 
b u tir il)g e n ta m ic in a  B, 1-N-(S^3-amino-2 -h id ro x ip ro p io - 
n il)g en tam ic in a  B y la s  s a le s  de ad ic ió n  de ácido farma_ 
céuticam ente acep tab les  de lo s  mismos son* lo s  más prefe_25

1 9 -1 2 -7 4 .
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r id o s
Los compuestos de e s te  invento se definen 

po r la s  s ig u ie n te s  fórm ulas e s tru c tu ra le s  I ,  I I  y  I I I ,  
en la s  que X es e l  su s titu y a n te  en 1-N t a l  como se ha 

5 defin ido  en lo  que antecede.

10

15

20

Y

NH2
3 2 NEX

OH

I

en donde Y es una función am inoglicosilo  seleccionada
grupo que co n s is te  en:

(en 1-N-X- 
gentam icina B)

(en 1-N-X- 
gentamicina B^)

-  6 -
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(en 1-N-X- 
gentam icina )

CHgNHg

(en 1-N-X-
gentamicina

CEgOH

(en 1-N-X- 
gentam icina Cg)

(en 1-N-X-

(en 1-N-X- 
gentamicina

(en 1 - M -  
verdam icina)

(en 1-N-X- 
sisom icina)

(en 1-N-X- 
^ n t ib ió t ic o  JI-2QA)

1 9 -1 2 -7 4 .
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CE.
NĤ

N
OH

EO
NH.

(1-N-X-
A n tib ió tico

JI-20B)

CE.
no

\OE
HO

(1-E-X -A ntibiótico G-418)

NE.

1-N -X -A ntíbiótico 66-40D de la  fórmula I I  sigu ien te

1 9 -1 2 -7 4

I I

OH
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y 1-N-X-gentamicina A y 1-N-X-Antibi ó tico  66-40B de la  
fórmula I I I  s ig u ie n te :

I I I

en donde Y' es

1 9 -1 2 -7 4 .
-  9 -



e Y* es

CH2NH2

— en 1-N-X-A ntibiótico 66-40B.

NĤ

10

15

20

Los a n t ib ió t ic o s  (o r ig in a le s )  no deriva­
dos (d e fin id o s por la s  fórm ulas e s tru c tu ra le s  a n te r io ­
re s  I ,  I I  y  I I I ,  en la s  que X es hidrógeno) son bien cô
nocidos en la técnica excepto la  gentamicina C^. La 

gentamiclna puede prepararse del siguiente modo:

Se disuelven 96 g de gentamicina base (pre

parada a p a r t i r  de la  s a l  su lfa to  obtenida por e l méto­
do d e l Ejemplo 4 de la  pa ten te  de Estados Unidos 
3.091.572) en 400 mi de la  fase--superior"que re s u lta  
cuando se mezclan en -la -re lac ión  en volumen de-1:2:1 
m etanol, cloroform o, e hidróxido amónico a l  17%. Se aña, 
de un décimo de la  so lución  a cada uno de lo s  primeros 
diez tubos en un e x tra c to r  en co n tra co rrie n te  de $00 
tubos de 80 mi. Se llen an  todos lo s  tubos, incluyendo 
lo s  d iez prim eros, h as ta  su capacidad to t a l  con la  fa ­
se in f e r io r  de la  mezcla de d iso lv en te s  anteriorm ente 
d e s c r i ta . Se a ju s ta  e l  depósito  de d iso lven te  para que25

1 9 -1 2 -7 4 .
-  10 -
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sum in istre  40 mi d e .fa se  su p erio r a l  tubo- uno (1) pera 
cada tra n s fe re n c ia . Se a ju s ta  e l  ap ara to  para 500 tranjs 
fe re n c ia s . Cuando se han completado la s  tra n s fe re n c ia s , 
se toman m uestras de cada octavo tubo para cromatogra­
f ía  (en duplicado) sobre papel de S ch le icher y  Schuell 
Na 589 u ti l iz a n d o  la  fase  in f e r io r  de la  mezcla de d i­
so lven tes an terio rm ente d esc rita .-  Se perm ite que lo s  
cromatogramas se d e sa rro lle n  durante aproximadamente 16 
horas y  luego se secan lo s  pape les . Se coloca un papel 
sobre una p laca  de agar sembrada con Staphylococcus aureus 
(A.T.C.C. 6538P), se ro c ía  a l  duplicado con so lución  
de n in h id rin a  convencional y se c a lie n ta  para que se re 
v e le . Se incuba la  p laca  de agar a 373C durante una no, 
che y se combina la  so lución de lo s  tubos que contienen 
e l  m a te ria l que emigra análogamente a la  gentamicina 
(es d e c ir , lo s  tubos 290-360).

Se reemplazan lo s  tubos 290-360 con tu ­
bos nuevos que contienen  40 mi de fa se  su p erio r y 40 
mi de fase  in f e r io r .  Se re a ju s ta  e l  aparato  para 2800 
tra n s fe re n c ia s  ad ic io n a le s  y  se r e p i te  e l  método croma 
to g rá f ic o  anteriormente* re a liz ad o . Se combinan ló s  tu ­
bos 1-16 y se conoentran a, vacío para obtener 1 ,3  g de 
gentam icina , que tie n e  la s  s ig u ie n te s  propiedades:

(a )  Un peso m olecular de 463 según se de, 
term ina por espectrom etría  de masas, e l  cual e s  consis"

-  11 -
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te n te  con una fórmula em pírica de ^20^41^5^7'
(b) una ro tac ió n  ó p tica  e sp ec ific a  medi­

da por la  l ín e a  D d el sodio a 26aC de *+ 114a ,+ 5a en 
agua y  0,3% de concentración; y

(c ) un espec tro  de resonancia magnética 
p ro tón ica  (BÜP) como sigue: BMP (ppm) (D20):<^0,99 
(3H, d , J=6,5Hz, CH-CH^); 1,17 (3H, s ,  C-CH^); 2,47 
(3H, s , N -C ^ ); 2,51 (1H, d, J=lO,5Hz, H-3"); 3,75 
(1H, q , J=10,5, 4Hz, H -2");-4^00 (lH,--d, J=l2Hz, - 
H-5"eq); 5,04  (1H, d, J-4Hz, H-1"); 5,13 (1H, d, 
J=3,5Hz, H -1 ') .

La ir ra d ia c ió n  d e l grupo m etilo  secunda­
r io  at^O,99 ppm rev e la  E -6 ' como un doblete (J=6,5 Hz) 
a cÍ2,81 ppm.

Los A n tib ió tico s  66-40B y 66-40D se pro­
ducen conjuntamente con la  sisom icina, e l  p r in c ip a l 
producto de ferm entación de Micromonospora inyoensis 
(d e sc r ito  en la  p a ten te  b r itá n ic a  -1.274.518). Los-Anbi^ 
b ió tic o s  66-40B y 66-40D pueden separarse del medio 
de, ferm entación por ap lic ac ió n  de téc n ica s  de separa­
ción crom atográfica e sp ec ia le s  t a l  como se describe en 
la  pa ten te  belga 811.370.

E l compuesto a l  que se hace a lu s ió n  en 
la  p resen te  memoria d e sc rip tiv a  con e l  nombre de genta 
m icina X2 también es conocido en la  técn ica  como genta.

-  12 -
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Los productos interm edios ú t i l e s  en e l  pro­
cedimiento de este  invento son 4y6-d i-(am inoglicosil)- 
-1 ,3 -d iam in o c ic lito le s  seleccionados d e l grupo que con 
s is te  en gentamicina B, A n tib ió tico  JI-20A, A ntib ió tico  
66-40B, A ntib ió tico  66-40D, y sisom icina, en lo s  que e l 
grupo amino en posición 6 ' e s tá  protegido, y la s  sa les  
de ad ic ión  de ácido de lo s  mismos. Los grupos protecto  
res d e l grupo amino típ ic o s  son t r i f lu o ro a c e t i lo  y 
t-b u to x icarb o n ilo . I lu s tr a t iv o s  de ta le s  productos in  
termedios son 6 '-H -tr if lu o ro ace til-g en tam ic in a  B, 6 '-  
-N -tr if lu o ro a c e til-A n tib ió tic o  JI-20A, 6 '-N -tr if lu c ro  
a c e til-A n tib ió tic o  66-40B, y 6 '-W -trif lu o ro ace til-A n ti 
b ió tico  66- 4OD, y 6 '-]^ -t-bu tox icarbon il-sisom ic ina .

Otros productos interm edios valiosos son 6 '-  
-N -triflu o ro ace til-g en tam ic in a  y, además gentami 
ciña que tien e  un grupo p ro tec to r  del grupo amino 
en la  posic ión  2' o en la s  posiciones 2' y 3* y la s  sa 
le s  de ad ic ió n  de ácido de ta le s  compuestos. I lu s t r a t i  
vos son 2 '-N -tr if lu o ro ace til-g en tam ic in a  y 2 ,3 -d i- 
-N -triflu o ro ace til-g en tam ic in a  C^.

El procedimiento para l a  preparación de d eri 
vados su s titu id o s  en 1-N de lo s  4 ,6 -d i-(am in o g lico s il)-  
-1 ,3 -d iam in o c ic lito le s : gentamicina A, gentamicina B, 
gentamicina B.¡, gentamicina C.¡, gentamicina C ^ , genta

76 13 -



10

-15

micina Cg, gentamicina Cg^, gentamicina Xg, sisom icina, 
verdamicina, A ntib ió tico  G-418, A ntibiótico 66—40B, 
A ntib ió tico  66-40D, A ntib ió tico  JI-20A, A ntibiótico J I -  
-20B y A ntib ió tico  G-52, en lo s  que e l  su stituyen te  en 
1-N se designa por X, que represen ta ,

S-3-am ino-2-hidroxipropionil o S-4-amino-2- 
-h id ro x ib u tir i l  con l a  condición de que, en 
e l  caso de l a  gentamicina C^, la  gentamicina 
C ^ , y l a  gentamicina Cg, X es S-3-amino-2-hi 
d roxipropionil;

y de la s  sa le s  de adición  de ácido farmacéuticamente 
aceptables de lo s  mismos; comprende t r a t a r  uno do lo s  
4 ,6 -d i-(am in o g lico sil)-1 ,3 -d iam in o c ic lito les  a n te rio r­
mente mencionados que pueden ten e r grupos p ro tecto res 
de grupos amino en cualquier posición d is t in ta  de la  po 

s ic ió n  1; con un ácido de l a  fórmala:

HO ^  X'

20 en donde X' es un grupo t a l  como se ha definido ante­
riorm ente para X, y en donde e l grupo ami­
no y/o e l grupo h id roxi pueden e s ta r  prote 
gidos,

en presencia de una carbodiimida, t a l  como d ic ic lo h ex il 
25 carbodiimida, o con un derivado reactivo  del ácido ante

29.8.76 -  14 -



riormente c itad o , elim inar todos lo s  grupos p ro tec to ­
res p resen tes en l a  molécula y a i s la r  e l derivado como 
t a l  o como s a l  de ad ición  de ácido farmacéuticamente 
acep tab le .

Generalmente, se p re fe ire  emplear aquellos com 
puestos de p a r tid a  que tengan un grupo 6'-CHg-NHg en fo r 
ma de sus derivados protegidos en 6 '-N . I lu s tra t iv o s  de 
estos grupos p ro tec to res p re fe rid o s son t r i f lu o ro a c e t i lo  
y t-b u to x icarb o n ilo . La gentamicina puede u t i l i z a r s e  
ventajosamente como derivado protegido en 2 ',3 -d i-N . La 
gentamicina A, l a  gentamicina B^, l a  gentamicina Cg, gen 
tam icina Cg^, l a  gentamicina Xg, l a  verdamicina, e l  Anti 
b ié tic o  G-418 y e l  A ntib ió tico  JI-20B y e l  A ntib ió tico  
G-52 pueden emplearse en su forma pro teg ida pero también 
pueden emplearse ventajosamente en su forma l ib r e .

En l a  m odificación inven tiva  del procedimiento 
de este  invento l a  acilaciÓ n e sp ec ifica  d e l grupo amino 
en la  posic ión  1 en lu g ar de l a  a c ilac ió n  al azar se con 
sigue u tiliz a n d o  un 4,6-*di-(am inoglicosil)-1,3-diam ino 
c i c l i t o l  que e s tá  parcialm ente neutralizado  por formación 
de una s a l  de adición  de ácido.

La protonación de un grupo amino proporciona 
e l mismo efecto  que l a  p resencia de un grupo de blo­
queo "químico u su a l" . Sorprendentemente se ha descu­
b ie rto  que e l  grupo amino en l a  posic ión  1 de un 4 ,6 - 
d i-(am in o g lico s il)-1 ,3 -d iam in o c ic lito l es e l últim o que



se protona p o r ad ic ió n  de ácido o, s i  se t r a t a  la  s a l  
de ad ic ión  p o r ácido con una base , e l  primero que se 
desprotona. Por consiguien te lo s  "grupos de bloqueo"
(en la  forma de p ro tones) pueden in tro d u c irse  fácilm en- 

5 te  en la  molécula añadiendo simplemente una can tidad
deseada de ácido  a l  am inoglicosido o añadiendo una can­
tid a d  deseada de base a la  s a l  de ad ic ión  por ácido del 
mismo. E l procedim iento se aprovecha de e s to s  descubri­
mientos y  proporciona por ta n to  un método conveniente 

10 p ara  la  p reparac ión  de derivados de 1-N -acilo  de lo s
4 ,6 -d i-(a m in o g lic o s il) -1 ,3 -d ia m in o c ic lito le s  u tilizan d o  
compuestos de p a r t id a  parcialm ente n eu tra lizad o s  y por 
consiguien te parcialm ente bloqueados.

Tal como se emplea en l a  p resen te  memoria 
15 d e sc r ip tiv a , la  expresión "parcialm ente n eu tra lizado

por formación de una s a l  de ad ic ión  de ácido" s ig n if ic a  
que cada mol de. 4 ,6 -d i-(am in o g lico s il)-1 ,3 -d iam in o c i-  

¡ . c l i t o l  t ien e  asociado con-é l menos d e l número.estequiomé
. t r ic o  de moles de ácido que se requ ie re  para form ar la

.20  s a l  de ad ic ió n  por ácido-. Además, e s ta  expresión s ig n i 
f ic a  que cada mol de 4 ,6 -d i-(a m in o g lico s il)-1 ,3 -d iam i- 
n o c ic l i to l  t ie n e  a l  menos un mol de ácido asociado con 
é l .

Por ejemplo, un equivalen te  de gentam ici- 
25 - na que t ie n e  cinco grupos amino re q u e r ir ía  cinco 

19-12-74.
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eq u iv a len tes de ácido* para formar la  s a l  de ad ic ión  por 
ác ido . E l procedim iento inventivo  se e fec tú a  sobre una 
s a l  de ad ic ió n  de ácido  de gentam icina que t ie n e  me­
nos de cinco eq u iv a len tes y  a l  menos un equ ivalen te  de . 
ácido (por ejemplo 4 ,5 , 4 ,0 , 3,5* 3 ,0 , 2 ,5 , 2 ,0 , 1 ,5  ó 
1 ,0  eq u iv a len tes  de ác id o ).

En e l  aspecto p re fe rid o  de e s te  p roced i­
miento e l  compuesto de p a r tid a  se n e u tra l iz a  con (n-1) 
.equ ivalen tes de ác ido , siendo n e l  número de grupos ami 
no de l a  m olécula. A sí, se n e u tra liz a n  (n-1) grupos ami 
no por formación de una s a l  de ad ic ión  de ácido . Sin em 
bargo, se comprenderá que e l  procedim iento también pue. 
de e fec tu a rse  ventajosam ente sobre compuestos de p a r tí , 
da parcialm ente n e u tra liz a d o s , en lo s  que más o menos 
de (n-1) eq u iv a len tes  de ácido darán lu g a r a la  forma­
ción de la  s a l  de ad ic ió n  de ácido den tro  de lo s  lím i­
te s  an terio rm ente dados. En térmiú'ós de in te rv a lo s  de 
pE e l  procedim iento se efec túa  en un in te rv a lo  de apro­
ximadamente 5 ,0  a 9 ,0 , p referib lem en te  de 5 ,0  a 8 ,0 , E l 
in te rv a lo  más p re fe rid o  d e i  medio de reacc ión  es un pH 
de 6 ,5  a 7 ,5 , especialm ente 6 ,8  a 7 ,2 .

La expresión " sa l de.adic-ión-do ácido" 
abarca s a le s  t a l e s  que pueden form arse en tre  e l  4 ,6 -d i-  
- (a m in o g lic o s il) -1 ,3 -d ia m in o c ic lito l básico  y  un ácido 
independientemente de que d icho-ácide 'pueda se r  conside.

** 17 **



rado inorgánico  u orgánico. I lu s t r a t iv o s  de lo s  ácidos 
abarcados po r e l  término son su lfú r ic o , c lo rh íd ric o , 
fo s fó r ic o , n í t r i c o ,  a c é tic o , p rop ión ico , succín ico , 
oxálico , c ic lo p ro p ilc a rb o x ílic o , t r im e ti la c é t ic o , ma- 

5 le ic o ,  benzoico, fe n i la c é t ic o , t r i f lu o ra c é t ic o  o simi­
la r e s .  Si se desea emplear como m a te ria l de p a rtid a  una 
s a l  de ad ic ió n  de ác ido , en la  que es tén  protonados 
(n-1) grupos amino, é s te  compuesto se produce ventajo­
samente jn  s i t u  para lo  cual se hace reacc io n ar una 

- 10 sa l de ad ic ión  po r ácido con un equ ivalen te  de una ba­
se fu e r te ,  por ejemplo t r ie t i la m in a .

También es p o sib le  emplear compuestos de 
p a r tid a  parcialm ente n eu tra lizad o s  que tien en  grupos 
de bloqueo químico. Sin embargo, generalmente esto  no 

15 es n ecesa rio .
Los agentes de a c ila c ió n  de hidroxiamino 

empleados en e l  procedim iento de e s te  invento se u tilj^  
zan preferentem ente en forma de derivados re ac tiv o s , 
por ejemplo en forma de á s te re s  a c tiv o s , anh íd ridos,

20 az id as o derivados de im idazol. Además, se p re f ie re  que
e l  grupo amino e s té  bloqueado en e l  agente de ac ilac ió n  
de hidroxiam ino. A sí, cuando e l  producto de hidroxiam i- 
no ac ilo  deseado es e l  derivado de i s o - s e r in i lo  e l  agen- 

24 te  de a c ila c ió n  p re fe rid o  tom aría la  forma de-

19-12-74.
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Lg <!C en
tOH

CUr
< '  NH-Bg

en la  que la  función carbox ilo  e s tá  p referib lem en te  ac_ 
tiv ad a  en forma de un á s te r  ac tiv o  (grupo sa lie n te  Lg) 
y e l  grupo amino e s tá  bloqueado p referib lem en te  (grupo 
de bloqueo Bg) por un grupo behcilox icarbO nilo  que se e l i  
mina fácilm ente por h id ro g e n o lis is  o po r un grupo t-b u -  

10 to x ica rb o n ilo  o un grupo t r i f lu o r o a c e t i lo  siendo e l  p r i
mero elim inado convenientemente con ácido  y e l  segundo 
con base.

S i se desean sa le s  de ad ic ió n  de ácidos 
farmacéuticamente acep tab les  de lo s  compuestos de e s te  

15 inven to , pueden p rep ararse  ajustando  una solución acuo­
sa de dicho agente a un pH de 4 ,0  seguido por l io f i l i z a ,  
ción . Las sa le s  producidas de es te  modo son lo s  equiva­
le n te s  funcionales de la  base n itrogenada l ib r e .  I lu s ­
t r a t iv o s  de lo s  ácidos que pueden emplearse para la  ío r  

20 mación de sa le s  son s u lfú r ic o , c lo rh íd r ic o , fo s fó r ic o ,
n í t r i c o ,  a c é tic o , p rop ión ico , su cc ín ico , oxálico  o ma- 
le ic o .

Tal como se emplea en la  p resen te  memoria 
d e sc r ip tiv a , l a s  expresiones "grupo de bloqueo" o "grupo 

25 p ro te c to r"  se r e f ie re n  a grupos* que hacen a lo s  grupos
1 9 -1 2 -7 4 .
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amino bloqueados o protegidos in e r te s  para la s  manipu 
laciones químicas deseadas subsiguien tes, pero que pue 
den elim inarse fácilm ente a l  f in a l  de l a  secuencia de 
s ín te s is  s in  e sc in d ir  e l grupo N-aminohidroxiacilo de­
deseado.

Los grupos p ro tec to res de lo s  grupos ami­
no generalmente son conocidos en l a  técn ica . Sin em- 
gargo, para e s te  invento es tán  en tre lo s  p referidos lo s 
sigu ien tes grupos: tr if lu o ro a c e t i lo , 2 ,2 ,2 - tr ic lo ro  
etox icarbon ilo , t-bu tox icarbon ilo , bencilox icarbcrilo  
y 4-m etoxi-benciloxicarbonilo . De lo s  an te rio res  son 
particularm ente p referidos lo s  grupos tr if lu o ro a c e ti lo , 
t-bu tox icarbon ilo  y bencilox icarbon ilo .

En e l  procedimiento de bloqueo, e l  grupo 
p ro tec to r se emplea usualmente en forma de un derivado 
de imidazol ácido, una asida  de ácido o como ásteres 
activos ta le s  como e l e t i l t io l t r i f lu o r o a c e ta to ,  la  azi 
da de t-bu tox icarbon ilo , l a  N-benciloxicarboniloxisuc 
cinimida, e l carbonato de p -n i t ro fe n i l t ic lo ro e t i lo .
Por consiguiente, pueden d esc rib irse  lo s grupos de blo 
queo como derivados de un compuesto de BgLg en donde 
Bg lle g a  a s e r  e l grupo de bloqueo t a l  como una parte 
de ácido de un á s te r  activo  y Lg es un grupo sa lien te  
t a l  como un im idazol.

-  20 -



Los s ig u ien te s  ejemplos i lu s t r a n  e l  invento.

10

A

Ejemplo 1

1-N -(S-4-am ino-2-h idroxibutiril )sisom icina 
Acido S-4-trifluoroacetajnido-2--hici.rox ib u tír ico

Se disuelven 5 g de ácido S -4-bencilox i- 
15 carbonilam ino-2-hidroxibutírico  en una mezcla de 80 mi 

de dioxano y 20 mi de agua. Se añaden 200 mg de paladio 
sobre carbón a l  30% y se hidrogena a tem peratura ambien 
te  y 3^4 atm ósferas durante 3 horas. Se separa e l ca ta­
lizad o r por f i l t r a c ió n  y se concentra e l f i l t r a d o  hasta 

20 un residuo a vac ío . Se seca e l residuo a a l to  vacío du 
ran te  72 h o ras . El residuo seco se d isuelve con ag ita ­
ción en 30 mi de' anhídrido tr if lu o ro a c é tic o  f r ío .  Se 
a g ita  l a  so lución  durante 3 horas a tem peratura ambien 
te  y luego se concentra a vacío h asta  un residuo . Se 

25 t r i t u r a  e l residuo con benceno y se obtiene un sólido

2 9 .8 .7 6 -  21 -
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g r is  que se a í s la  por f i l t r a c ió n ,  se lava con benceno 
y se seca para dar e l  producto de e s ta  e tapa.
B. N -(S -4 -triflu o ro ace tam ido -2 -h id ro x ibu tirilo x i)suc- 

cinim ida
Se d isuelven 20 m ilim oles del producto de 

la  etapa A en 50 mi de ace ta to  de e t i l o ,  se añaden 2,31 
g de N-hi dr oxi suc c in  im i  da con ag ita c ió n  y se e n fr ía  la  
so lución  re su lta n te  en un baño de h ie lo . Se añaden á la  
so lución  4 ,3  g de d ic ic lohex ilcarbod iim ida y se ag ita  
la  mezcla de reacción  durante 3 horas a tem peratura am­
b ien te . Se f i l t r a  para separar e l  p rec ip itad o  y se con­
cen tra  e l  f i l t r a d o  h as ta  sequedad con lo  cual se o b tie ­
ne e l  producto del ep íg rafe  que se seca a a l to  vacío y 
se emplea en la  etapa D.
C. 6 '-N -T rif lu o ro a c e tils iso n ic in a

Se d isuelven 20 g de sisom icina en 1 ,2  11 
tro s  de metanol anhidro y se añade gota a gota.una soiu 
ción de 6 mi de t io l t r i f lu o ro a o e ta to  de- e t i lo  en 60 mi 
de metanol durante un período de 3 horas con ag itac ió n .
Se deja que la  reacción  prosiga- durante 18 horas a tem­
p era tu ra  ambiente y e l  d iso lven te  se separa a vacío  pa 
ra  dar un residuo  de 23,8  g del producto de aproximada­
mente 95% de pureza que tie n e  la s  propiedades fís ico q u í, 
micas s ig u ie n te s : datos de la  masa e sp e c tra l:  m/e 543 H+, 
o tros p icos d e f in ito s  a m/e 413, 395, 385, 362, 223 y2.5

19-12-74.
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BHN (6CMHz, D^O) J^5 ,37  d o b le te , J=2Hz, H -1 '; 5,12 do­
b le te ,  J=4Hz, H-1"; 4 ,96  s in g le te  ancho, H -4 '; 2 ,57 ,

- s in g le te , N*-CĤ ; 1,26 s in g le te , C-CH^.
D. 1 -N- (S -4 -am in o -2 -h id ro x ib u tir il) s i  somic ina

Se d isue lven  814 mg (1 ,5  m ilim oles) de 6 '-  
-H -tr if lu o ro a c e tils iso m ic in a  en 12 mi de metanol acuoso 
a l  50% y se añade gota a gota con ag ita c ió n  una so lu­
ción de 1 ,5  m ilim oles del producto de la  etapa B disuel_ 
to  en 3 mi de dim etilform am ida. La mezcla re su lta n te  se 
a g ita  a tem peratura ambiente durante 18 horas y se conoen 
t r a  a_ vacío  h as ta  ob tener un resid u o . Se d isuelve e l  re  
sidúo en 10 mi de h idróxido  de amonio concentrado y se 
deja repo sar durante 2 horas (para separar lo s  grupos 
t r i f lu o r o a c e t i lo ) .  Se evapora e l  d iso lv en te  para obtener 
e l  producto del ep íg ra fe  como re sid u o . Se crom atografía 
e l  residuo  en una columna de gel de s í l i c e  empleando la  
fase  in f e r io r  de un sistem a d iso lv en te  de cloroformo:me 
ta n o l :h idróxido  de amonio (2 :1 :1 ) como eluyente . Se reu  

. nen la s  fracc io n es que contienen e l  producto d e l epígra^ 
fe  y se concentra h as ta  obtener un residuo  que se disuel. 
ve en agua y l i o f i l i z a  para obtener un sólido, blanco 
amorfo.

126.

De forma s im ila r  a la  d e sc r ita  an tes  se tra
25 ta  cada uno de -los a n t ib ió tic o s  s ig u ien te s  con t i o l t r i -

19-12-74.
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flu o ro ac e ta to  de e t i l o  en m etanol: gentamicina 
gentam icina.B , A n tib ió tico  JI-20A, A n tib ió tico  66-40B 
y A n tib ió tico  66-40D.

Se a ís la n  lo s  productos re su lta n te s  de fo r  
ma s im ila r  a la  d e s c r i ta  en la  etapa C para ob tener, 
respectivam ente: 6 '- N - t r i f  luo roacetil-gen tam ic ina  C ^ ,
6 ' -N - t r i f  luoroacetil-gentam icina* B, 6 '-N -tr if lu o ro a c e -  
t i l -A n t ib ió t ic o  JI-20&, S '-N -tr if lu o ro a c e til-A n tib ió ti^  
co 66-40B, y  6 '-N - tr if lu o ro a c e ti l-A n tib ió tic o  66-40D.

Se someten lo s  productos interm edios de 
S '-N - tr i f lu o ro a c e t i l  a n te r io re s  a l  procedim iento de la  
etapa D y se obtienen con e l lo  lo s  productos sigu ien ­
te s :  1 -N -(S -4 -am ino-2-h id roxibu tiril)gentam icina B, 
1 -N -(S -4 -am in o -2 -h id ro x ib u tir ilA n tib ió tico  JI-20A, 
1 -N -(S -4 -am in o -2 -h id ro x tb u tiril)A n tib ió tico  66-40B, y 
1 (S -4 -am ino -2 -h id ro x ibu tiril )A n t ib ió t ic  o 66-40B.

.De forma análoga, por su s titu c ió n  de m a 
can tidad  equ ivalen te  d e l ácido S -4 -b en c ilo x ica rb cn ila . 
m ino-2 -h id rox ibu tírico  p o r-e l ácido S -3-bencilox icarbon í 
lo -2 -h id rox ip ro p iónico^ y siguiendo e l  procedimiento 
de e s te  ejemplo, fueron preparados lo s  compuestos s i ­
gu ien tes:
1-N -(S-3-am ino-2-h id roxiprop ion il)sisom icina, /"orJ7*^
+ 139^ (C, 0,3 en agua). A n á lis is  calculado para 

' ^22 ^ t-2 °9 ^6 ^^  H^CO ;̂ ^ = '47,74; H = 7,66; N = 14,85;

-  24 -



Encontrado C = 47,39; H = 7,14; N = 15,16 BMP. 100 HHz 
D̂ O c f l ,2 2  (S ), C-Me, 2,60 (S) M e  4,22 (Q), J  = 4Hz, 
7,5Hz; <f5,09 (d ) , H^„, = 4 ,0  Ha; ^ 5 ,3 4  (d ) ,

1)  ̂2 ' ^
1-N ^(S-3-am ino-2-hidroxipropionil)gentam icina ,
EMP 100 DgO; J l , 2 2  C-Me; 2,39 M e ;  / l x _ 7 ^  +
113,4a (C, 0 ,3  en agua); 3,09 H-1", = 4Hz, 5,17
H -1 ', 2 s = 3,3Hz. A n á lis is  calcu lado  para 
C22H44O9N6 -H2O. CO2 ; 0=45,01; H=7,39; N=13,70; Encon­
trado  0=44,98; H=7,81; N=13,68%.
1 -H- (_S-3-amino-2-hidroxiprop i o n i l ) gentam icina B, BMP 
100 MHz, D2O + DC1; J l , 1 8  C-Me (S ); 2,77 M e  (S); 
Í 4 , 3 5  (Q), J=4,5 , 8 ,0 ; H -1 ', <4*5,01 (d ) , = 4 ,0
Hz; H-1", 5,43 (d ) , = 3 ,5  Hz.
1 -N -(S -3 -am in o -2 -h id ro x ip ro p io n il)an tib ió tico  JI-20A , 
1 -N -(S -3 -am in o -2 -h id ro x ip ro p io n il)an tib ió tico  66-40B, y 
1 -N -(S -3 -am in o -2 -h id ro x ip ro p io n il)an tib ió tico  66-4^B.

Ejemplo 2
1 -N -(S -4 -am in o -2 -h id ro x ib u tiril)s iso m icin a

Se d isuelven  1 ,6  g de 6 '-N - tr if lu o ro a c e -  
t i ls iso m ic in a  (preparado como se describe en e l  Ejem­
plo  1, etapa C) en uita mezcla que* co n s is te  en agua (10 
mi) y metanol (5 m i). Se añade una so lución  de N-(S-4- 
- f ta lim id o -2 -h id ro x ib u tir ilo x i)su c c in im id a  (3 m ilim oles) 
en dimetilformamida' (3 mi).. le  mezcla se a g ita  a tempe-
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ra tu ra  ambiente durante 3 horas. Se evapora a vacío e l  
d iso lv en te , se d isue lve e l  residuo  en e tan o l (15 mi) y 
se añaden h id ra to  de h id raz ina  (0 ,3  g ). La solución se 
c a lie n ta  a r e f lu jo  durante 3 horas y luego se evapora a 
vacío la  so luc ión  h as ta  obtener un resid u o . Se cromato­
g ra f ía  e l  residuo  sobre gel de s í l i c e  (50 g) empleando 
la  fase  in f e r io r  de un sistem a d iso lven te  de c lo ro fo r­
mo :m etanol:hidróxido de amonio concentrado (2 :1 :1 ) como 
eluyen te . Se con tro lan  la s  fracc ion es por CCD y se reú­
nen la s  fracc io n es  que contienen e l  componente p r in c i­
p a l puro con m ovilidad menor que la  sisom icina. Rendi­
miento 250 mg.

Ejemplo 3
1-N -(S-4-am ino-2-hidroxibutiril)p ;entam icina B

A. 6 '-N -t-bu tox icarbon ilaen tam iciha  B
Se d isuelve 1 g de gentamicina B en 30 

mi de metanol acuoso a l  50% y se e n f r ía  a 5-0. Se añade 
gota a gota con ag ita c ió n  0,297 g de azida de t-b u to x i 
ca rb o n il seguido por 0,186 mi de t r ie t i la m in a  y se ag ita  
l a  so luc ión  re s u lta n te  durante 18 horas. La mezcla de
reacción  se evapora a vacío h asta  obtener un residuo  y 

* se* crom atografía e l  residuo  Sobre 100 g de g e l de s í l i ­
ce empleando la  fase  in f e r io r  de un sistem a de disolven 
te  de cloroform o:m etanol:hidróxido de amonio concentra- 

25,. do 2 :1 :1  como eluyen te . Se recogen fracc ion es de 2 mi y
19-12-74.
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se co n tro le  e l  e f lu en te  de la  columna por CCD. Se com­
binan la s  fracc io n es que contienen m a te ria le s  s im ila ­
re s  (fracc io n es  160-230) y se evapora para obtener 0 ,&5§ 
g de 6 '-N -t_-butoxicarbonil-gentam icina B que tie n e  la s  

3 constan tes f í s i c a s  s ig u ie n te s : EMP (60HEz, D2O) ci*1,2i 
(3H ,s, C-CH^), 1,42 (9H,s,C(CHg^), 2,53 (3H, s , N-CII^), 
5,2 (1H, d, J^4,5Hz, H-1") 5,23 (1H, d, J=3,OH z, 11-1') 
PPM, Calculado para Cg^H^IT^g.COg.H^O; C = 46,57;
H .  7,31; I? " 8 ,69%; Encontrado C = 46,80; H = 7,82;

10 N c= 8,54%/T*^^7p^ + 124a ((¿, 1 en m etanol).
B, 1 -N -(S -4 -am in o -2 -h id ro x ib u tiril)-6 '-N '-t-bu to x ica  r -  

bonil-gentam icina B.
Se d isuelven  0,382 g de 6 ' -*butoxicar 

bonil-gentam ioina B en 23 mi de m etanol:agua (1 :3 ) . Se 
15 a&ade gota a gota con a g ita c ió n  una solución de 0,334 g 

de N -(S -4 -carb o b en cilo x iam in o -2 -h id ro x ib u tirilo x i)su cci 
nimida en 5 ^1 de dim etilform am ida. La mezcla de reac ­
ción  se a g i ta  a 5^C durante 5 horas y luego se evapora 
a  vacio h a s ta  sequedad. E l residuo  se crom atografía co- 

20 bre 60 g de g e l de s í l i c e  empleando la  fase in f e r io r  de 
un sistem a de d iso lv en te  de cloroform o:m etanol:hidróxido 
de amonio 2 :1 :1  como eluyen te . Se recogen fracc io n es de 
3 mi y se co n tro la  su contenido por CCD. Se combinan 
la s  fracc io n es 160-235 y se evapora h asta  obtener un 

25 residuo  de 0,280 g que emigra en forma de una mancha
19-12-74.
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única en CCD. Se d isuelve e l  residuo  en 8 mi de metanol 
y  10 mi de agua y  se hidrogena a 3 ,7  atm ósferas sobre 60 
mg de c a ta liz a d o r  de p a lad io  a l  5% sobre carbón v eg e ta l. 
Se separa e l  c a ta liz a d o r por. f i l t r a c ió n ,  se evapora el- 
f i l t r a d o  h a s ta  obtener un residuo  y se crom atografía so. 
bre 20 g de g e l de s í l i c e  empleando la  fase  in fe r io r  de 
un sistem a d iso lv en te  de cloroform o:m etanol:hidróxido 
de amonio 1 :1 :1  como eluyen te . Se combinan la s  f ra c c io ­
nes 79-127 (2 mi cada una) que co n sis ten  en 1-N-(S-4-aml 
n o -2 -h id ro x ib u tir il)-6 '-N -t-b u to x ica rb o n il-g e n tam ic in a
B. Rendimiento 86 mg. RMP J*1,21 (3H, s, C-CH )̂, 1,43 

(9H, S, C -ÍC H ^ ), 2,51 (3H, s , N-CH3), 3,08 (1E, a, 
J.4Bz, H-1"), 5,25  (1H, d, J.3,5 Hz, H-1')  PPM.

C. 1 -E- ( S -4 -am ino-2 -h id rox ibu tiri 1) [-entamicina L.
Se d isuelve e l  producto de la  etapa B en 

0,3 mi de ácido  tr if lu o ro a c é tic o  y después de 5 minutos 
se añaden 30 mi de é te r  e t í l i c o .  Se forma un p re c ip i ta ­
do del compuesto de e s te  Ejemplo en forma de su ca l tri_ 
f lu o ro ace ta to  y  se recupera por f i l t r a c ió n .  E l p re c ip i­
tado se d isue lve  en agua y se pasa la  so lución a trav és 
de una columna de re s in a  de cambio ión ico  básica en fo r  
ma de ion  h idróxido  para c o n v e r tir  l a  s a l  de ad ición  
ácido en la  base l ib r e .  Se l i o f i l i z a  e l  efluen te  de la  
columna para obtener e l  compuesto de e s te  Ejemplo en 
forma de un só lid o  blanco amorfo. Rendimiento 72 mg.
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BMP DgO 100 MHz: J l , i 4  C-metilo (S ), 2,4$ (S) N -m etilo, 
5 , ^  (d ) , H-1 ", J^„^ ."= 4 ,0 B z; 5,30  (d ) , H-1 ' ,
" 3 ,5Hz.

De forma s im ila r , por su s titu c ió n  de una 
5 can tidad  equ ivalen te  de o tro s  a n t ib ió t ic o s  de aminoglico

s id o -a m in o c ic lito l, t a le s  como gentamicina C ^ ,  o A n ti­
b ió tic o  JI-20A , y por e l  procedim iento s ig u ien te  de la  
etapa A, pueden p repararse  lo s  compuestos s ig u ie n te s : 
6 '-N -t-bu tox icarbon ilgen tam icina  , y 6 '-N -t-b u to x i-  

10 ca rb o n ll-A n tib ió tico  JI-20A.
De forma s im ila r , a l  someter e l  últim o 

de lo s  compuestos a n te r io re s  a lo s  procedim ientos de 
la s  e tapas B y 0, pueden p rep ararse  1-N -(S-4-am ino-2-hí 
d r o x ib u t i r i l ) a n t ib i  ó tico  JI-20A.

15 De forma análoga, por su s titu c ió n  de una
can tidad  equ ivalen te  de N -(S-4-carbobenciloxiam ino-2- 
-h id ro x lb u tir ilo x i)su c c in im id a  por N -(S-3-carbobencilo 
xiam ino-2-h id ro x ip ro p io n ilo x i)su cc in im id a  en la  etapa 
B, por reacción  de 6 '-N - t-b u to x ic a rb o n il-a n tib ió tic o sc o n  

20 e l  últim o compuesto c itad o  y sometiendo lo s  productos
a s í  obtenidos a l  procedim iento de la  etapa C, se pueden 
p rep a rar lo s  s ig u ie n te s  compuestos: 1-N-(S-3-am ino-2- 
h id rox ip rop ion il)gen tam ic ina  B, 1-N -(S-3-am ino-2-hidrq 
x lp rop ion il)gen tam ic ina  y 1-N -(S-3-am ino-2-hidroxi 

25 p ro p io n il)a sa tib ió tico  JI-20A.
1 9 -1 2 -7 4 .
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Ejemplo 4
1 -N-  ( S-3 -am ino-2-hidroxip rop i o n i l )gentamic ina Ci
1-N -(S-3-carbobencilox iam ino-2-h id rox inrop ion il)-
-2  '-3 -d i-N -tr if lu o ro a c e tilg e n ta m ic in a  0^

Se disuelven 0,84 g de 2 ' ,3 -d i-N - tr if lu o -
ro ace til-g en tam ic in a  en 40 mi de te trah id ro fu ran o  y
se añade gota a gota con ag ita c ió n  una solución de 1,19
g de N -(S-3-caybobencilox iem iuo-2-hidroxipropiónilox i)-
succinim ida en 24 mi de te trah id ro fu ran o . La mezcla de
reacción se a g ita  durante 24 horas y  luego se evapora
hasta  ob tener un residuo . E l residuo  se crom atografía
sobre g e l de s í l i c e  empleando la  fase  in f e r io r  de un
sistem a de d iso lv en te  cloroformo :m etanol:hidróxido de
amonio concentrado: agua (2 :1 :0 ,2 :0 ,8 ) V/T como eiuyen
te .  Se co n tro la  e l  cromatograma por CCD y se corbinan
la s  fracc io n es que contienen productos s im ila res  para
obtener e l  producto p r in c ip a l de la  reacción  que tie n e-  —269la s  constan tes s ig u ie n te s : P. de F. 1259-13190, ¿  ct_/^
* +93° (CH^OII) Anal: Cale, -(para d ih id r a to ) -0=47,4-7; ' 
H .6,20; N-9,23% Encontrado: 0=47,85; H=6 ,67; N=9,08^.
B. 1 -N- (S-3-carbobenc iloxiam ino-2-hidroxiprop io n i l ) -  
-gentamic ina C<i

Se d isuelven 0,55 g d e l producto de la  
etapa A en 55 mi de metanol y  se añaden con ag itac ió n  25 
mi de h id róxido  de amonio concentrado. Se a g ita  durante
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3 d ía s , en cuyo momento la  CCD sobre p lacas de gel de 
s í l i c e  que emplea como reve lado r la  fase  in f e r io r  de 
una mezcla 1 :1 :1  d e l sistem a d iso lv en te  cloroformo:meta. 
n o l:h id ró x id o  de amonio concentrado ind ica  la  separa-  

3 . ción sustancialm ente completa de lo s  grupos'de bloqueo - 
de t r i f lu o r o a c e t i lo .  La so lución  se evapora a vacío has_ 
ta  sequedad. Rendimiento 0,2 g; P. de F. 109a-1l2aC.; 
Z " ^ - 7 § ^ -  + 732(HgO).
C. 1-N -(S-3-em ino-2-hidroxi'D ronionil)rentam icina Ĉ  

10 Se d isuelven  0,153 g d e l residuo  de la
etapa B en 8 mi de ácido ac é tic o  y  se añade 0,05 S del 
c a ta liz a d o r  p a lad io  sobre carbono a l  10%. La solución se 
hidrogena a 4 ,0  atm ósferas y  a 25sC h as ta  que la  CCD (em 
pleando e l  sistem a d iso lven te  usado en la  etapa B) ináñ 

15 ca la  conversión completa a l  producto del ep íg ra fe ,
(por ejemplo 16 horas — 3 d ía s ) .  Se separa e l  ca ta  
l iz a d o r  po r f i l t r a c ió n  y la  so luc ión  se evapora a. vac ío  
h a s ta  obtener un residuo . Se crom atografía e l  residuo  
sobre 7 gramos de g e l de s í l i c e  empleando como eluyente 

20' la  fase  in f e r io r  de una mezcla de cloroform o:m etanol*hi
. dróxido de amonio 2;1:1v La columna se co n tro la  emplean 

do CCD, se combinan lo s  m a te ria le s  s im ila re s  y se obtie. 
nen con e l lo  e l  producto de e s te  Ejemplo. Rendimiento 
112 mg. P. de F. 1093-11930, = +98s (H^O) Anal.

25 Cale: (monohidrato) 0=49,4?; H=8,65; N=14,42% Encon-
19-12-74.
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tra d o : 0=49,24; H=8,53; N=14,10%.
Ejemplo 5

1 -N -(S -4 -am in o -2 -h id ro x ib u tiril) ver da o. i  c iñ a .
A. 1-H *-(S -4-ftalim ido-2-h id rox ibu tiril)verdam icina *

Se d isuelven  4,61 g de verdamicina en 50 
mi de una so lución  metanol:agua (1 :3 ) y se e n fr ía  a 
O0- 50C. Se añade gota a gota con ag ita c ió n  una solución 
de 3,81 g de N -(S -4 -fta lim id o -2 -h id ro x ib u tir i lo x i)succi_ 
nimida en 20 mi de dimetilformamida a la  solución de an 
t ib íó t i c o .  Se a g ita  durante 16 horas ad ic io n a les  y lu e ­
go se concentra a vacío h as ta  obtener un residuo., fe 
crom atografía a l  residuo  sobre una columna de gel de 
s í l i c e  de 25O g empleando como eluyente la  fase  in fe ­
r i o r  de una mezcla de cloroform o:m etanol:hidróxido de 
amonio concentrado 2 :1 :1 . E l e lu a to  se co n tro la  por 
CCD y se combinan la s  fracc ion es que contienen m ateria­
le s  s im ila re s . Se evaporan la s  fracc ion es combinadas 
que contienen  e l  producto p r in c ip a l para obtener ccn 
e l lo  l a  1 -N -(S -4 -fta lim id o -2 -h id ro x ib u tir il)v e rd am ic i-  
na, y  un isómero de la  misma.
B. 1-N -(S -4-am ino-2-h id roxibu tiril)verdam icina

Se d isuelven  4 ,0  g del producto de la  
etapa a n te r io r  en 35 mi de e tan o l y  se añade 1 ,0  g de 
h id ra to  de h id ra z in a . La solución se llev a  a re f lu jo  <3u 
ran te  3 h o ras , y  luego se evapora a vacío h as ta  se que -
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dad. E l residuo  se crom atografía sobre 160 g de gel de 
s í l i c e ,  eluyendo con la  fase  in f e r io r  de una mezcla de 
cloroform o:m etanol:hidróxido de amonio concentrado 
1:1 :1  (V/V). Se combinan y evaporan la s  fracc ion es que 

5 contienen e l  componente p r in c ip a l de la  reacción  como 
se demuestra por OCD para obtener e l  compuesto de e s te  
Ejemplo como un só lid o  blanco amorfo. .

De forma s im ila r , se someten a l  p roced i­
miento d e sc r ito  en e s te  Ejemplo lo s  a n t ib ió tic o s  s i -  

10 gu íen tes: gentam icina A, gentamicina , gentamicina
Cpg) gentamicina Xg, A n tib ió tico  G-418, A n tib ió tico  
JI-20B, y A n tib ió tic o  G-52.

Los productos re s u l ta n te s  se a ís la n  de 
l a  forma d e sc r ita  para  ob tener respectivam ente: 1-N- 

15 -(S -4 -am in o -2 -h id ro x ib u tiril)g en tam ic ina  A, 1-N-(S-4-
-am ino-2-h id rox ibu tir il)g e n ta m ic  ina B i, 1-N -(S-4-amino- 
-2 -h id r  o x ib u t i r i l ) gentamic ina Cg^, 1-N-(S-4-amino-2-M  
dr oxibut i r i l ) gentamic ina  Xg, 1 -N- (S-4-am ino-2-hi d r oxi­
but i r i l  ) a n t ib ió t  ico  G-418, 1-{N-(S-4-amino-2-hidroxibuti 

20 r i l ) a n t ib ió t i c o  JI-20B, y 1-N -(S-4-am ino-2-hidroxibüti
r i l ) a n t ib ió t i c o  G-$2.

De forma análoga, por su s titu c ió n  de *una 
can tid ad  equ ivalen te  del M -(S -ftalim id o -2 -h id ro x ib u ti-  
r ilo x i)su c c in im id a  p o r N-(S -fta lim id o -2 -h id roxipropioni.

25 lox i)succin im ida y  siguiendo e l  procedimiento, d esc rito
19-12-74.
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en e s te  Ejemplo, se pueden p rep arar lo s  derivados de 
1 -F -(S -3 -am ino-2-hid r oxip r  o p io n il) de lo s  a n tib ió tic o s  
a n te r io re s . Por co n sigu ien te , empleando N -(S -3 -fta lim i 
do-2 -h idrox ip rop ionilox i)succin im ida en l a  e tapa A, se 
someten a l  procedim iento de e s te  Ejemplo lo s  a n t ib ió t i ­
cos s ig u ie n te s : verdam icina, gentamicina A, gentamicina 
B^, gentam icina Cg, gentamicina Cg^, gentamicina Xg, An 
t ib íó t ic o  G-418, A n tib ió tico  JI-20B, y A n tib ió tico  G-52.

Los productos re su lta n te s  se a ís la n  de la  
forma d e s c r i ta  en e s te  Ejemplo para ob tener, re sp ec tiv a  
m ente, 1-N -(S-3-am ino-2-hidroxipropionil)verdam icina, 
1-N -(S-3-am ino-2-hidroxipropionil)gentam icina A, 1-N- 
-  ( S-3 -am in  o -2 -h i d r oxip r  op i  o n i l ) gent a mic ina B^, 1-F-(S - 
-3 -am ino-2-h idroxipropionil)gentam icina Cg, 1-N-(S-3- 
-am ino-2-h idroxipropionil)gentam iciná Cg^, 1-N-(S-3-ami_ 
no-2 -h id rox ip rop ion il)gen tam icina  Xg, 1-N-(S-3-aminc-2- 
-h id ro x ip ro p io n il)a n tib ió tic o  G-418, 1-N-(S-3-amino-2- 
-h id ro x ip ro p io n il)a n tib ió tic o  JI-20B, y 1 -N-(_S-3-amino-  
-2 -h iá ro x ip ro p io n il)a n tib ió tic o  G-52.

Ejemplo 6
1. N -(S -3 -t-bu tox icarbon ilam ino -2 -h id rox ip rop ion ilox i)- 

succinim ida
A. Acido S-3-t-butoxicarbonilamino-2-hidroxiorooióni" 

co
Se d isuelven  8 ,0  g del ácido S-3-earboben
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cilox iam ino-2-h id rox iprop ión ico  en 110 mi.de dioxano- 
-agua (4 :1 ) . Se añaden 200 mg de c a ta liz a d o r  de palad io  
sobre carbono y  se hidrogena a 3 ,4  atm ósferas durante 3 
horas. E l c a ta liz a d o r  se separa por f i l t r a c ió n  y se eya 
pora e l  f i l t r a d o  h a s ta  obtener un residuo  que compren­
de ácido S-3-am ino-2-hidroxipropiónico . E l ácido se d i ­
suelve en metanol (40 mi) y t r ie t i la m in a  (8 ,5  m i), se 
e n fr ía  la  so lución  en un baño de h ie lo  y se añade la  
azida de jt-bu tox icarbon ilo  (4 ,76 g ) . La mezcla se deja 
reposar toda la  noche con calentam iento  gradual hasta  
la  tem peratura ambiente. Se evapora la  mayor p a rte  del 
m etanol, se d iluye con agua y a c id if ic a  con ácido c lo r ­
h íd rico  d ilu id o  h a s ta  pE 3. La mezcla acuosa se ex trae 
v a ria s  veces con a c e ta to  de e t i l o ,  se combinan y  secan 
lo s  ex tra c to s  de a c e ta to  de e t i l o  y  se evaporan a vacío 
hasta  ob tener un residuo . E l residuo  se r e c r is ta l iz a  

en a c e ta to  de é tilo -h ex an o  para d a r 'e l  compuesto del epí, 
grafe de e s te  Ejemplo. Rendimiento 3 ,5  S* P. ' de F. 92 -  
943) + 14,93, (c =. 0 ,68 , EgO), calculado para
CgH^NO,. re q u ie re : C = 46,82; E = 7 ,37 ; N = 6,83%. En­
contrado C = 46,81; H = 7,61; N = 6,63%.
B. N *-(S-3-t-butoxicarbonilam ino^2-hidroxiurouionilo- 

x i)succin im ida
Se d isuelven  2,3 g del ácido S-3-jt-buto- 

x icarbonilam ino-2-h id rox ipropión ico  en una mezcla do te.
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trah id ro fu ran o  (2$ mi) y ace ta to  de e t i lo  (60 m i). Se 
añaden con a g ita c ió n  1,42 g de N -hidroxisuccinim ida, se 
guido de una so lución  de d ic ic lohex il-carbod iim ida  
(2,51 g) en ace ta to ' de e t i lo  (10 m i). La mezcla se deja 

5 con a g ita c ió n  durante 16 horas y luego se separan por
f i l t r a c ió n  lo s  só lid o s p rec ip itad o s . El f i l t r a d o  se era 
pora-para obtener e l  producto d e 'e s te  Ejemplo. Rendi­
miento 3)56 g.

De forma sim ila r se su stitu yó  una c a n ti-
10 dad equivalente del ácido S-3-carbobenciloxiamino-2-hidro

xipropiónico por el ácido S-4-carbobenciloxiamino-2-hi- 

droxibutírico en la etapa A. Este ácido se somete ai pro 

. cedimiento de este Ejemplo y se obtiene N-(S-4-d-butoxi,

carbonilamino-2-hidroxibutiriloxi) succinimida.

15 2. 2 ',5 -d i-R - tr if lu o ro a c e til-g e n ta m ic in a
A. 2 '-N -tr if lu o ro a c e til-g e n ta m ic in a

Se d isuelven  1 ,7  g cLe gentamicina 0  ̂ en 
20 mi de m etanol, la  mezcla se e n fr ía  a 4SC y se añaden 
con ag ita c ió n  0,46 mi (0,563 **g) de t io l t r i f lu o r o a c e ta to

20 de e t i l o .  La reacc ión  se deja que continué durante 2 ho
ra s  y  se concentra la  solución a_ vacío  hasta obtener un 
resid u o . Se crom atografía e l  producto sobre 80 g de gel 
de s í l i c e  & empleando como eluyente en la  fase  in fe r io r  
de una mezcla de cloroformo m etanol ragua :hidróxido anó- 

. 25 n ico  en la  proporción en volumen de 1 0 :5 :4 :1 . Se combi-
19-12-74.
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nan la s  fracc io n es que contienen e l  componente p r in c i ­
p a l y se concentran para obtener 1 ,4  g d e l compuesto 
del e p íg ra fe , P. de F. 108-111SC, + 128a
(0=0,3%, 1^0). A n á lis is  para Cg^H^pN^OgFyl^O requ iere  

' 5  c = 46,69%. H .  7,50%; N = 11,84%; F = 9,63%; Encontra 
do: C = 46,66%; H = 7,65%; ^  = 11,60%; F = 9,24%.
B. .2 ',3 -d i-N -tr if lu o ro a c e tily g e n ta m ic in a  0^

Se d isuelven  0,66 g d e l producto de la  
etapa A en 10 mi de m etanol, la  mezcla se e n f r ía  a 46C 

10 y se añade 0,148 mi (0,182 g) de t io l t r i f lu o r o a c e ta to
de e t i l o  d isu e lto  en 3 mi de m etanol. La mezcla de reac. 
ción se a g ita  durante aproximadamente 16 horas 3* se con 

cen tra  a vacío  h asta  obtener un re s id u o . B1 producto se 
crom atografía en 30 g de gel de s í l i c e  como se ha d esc ri 

15 to  en l a  etapa A. La columna se co n tro la  por cromatogrjs
f i a  en capa delgada, y  se combinan l a s  fracc io n es ap ro - 

. p iadas y  se concentran para obtener 0 ,32 g d e l compues­
to  del e p íg ra fe , P. de F. 121-1296C, -  1216
(c = 0,3%; HgO). A n á lis is  para C g^H ^N ^F g requ iere 

20 C = 44,84%; H = 6,17%; N = 10,46%. Encontrado: 0 = 44,94%;
H = 6,35%; N .  10,17%.

A lternativam ente, l a s  e tap as 2A y 2B de e s te  
Ejemplo pueden combinarse como sigue: se d isuelven 4,95 
g' de gentam icina en 100 mi de metanol a aproximadamen 

2^ te  2560 y se añaden gota a gota con a g ita c ió n  4,05 g de
1 9 -1 2 -7 4 .
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t io l t r i f lu o r o a c e ta to  de e t i l o .  Se continua la  a g ita ­
ción toda l a  noche, la  mésela se concentra a vacío has­
ta  obtener un residuo  y se crom atografía como se d esc ri 
be en la  e tapa 2B para obtener e l  compuesto del ep íg ra - 

5 fe  de la  e tapa 2B.
Ejemplo 7

1-N -(S -4-am ino-2-h id roxibu tiril)gentam icina
Cía

A. 1 -N- ( S-4-benciloxicarbonilo.m ino-2-hi A roxibuti-
10 r il)g e n ta m ic in a  Ĉ g,

Se d isuelven 2 ,8  g (4 m ilim oles) de su l­
fa to  de gentamicina en 30 mi de agua y se añaden 15 
mi de m etanol. Se añaden 0,$6 mi (4 m ilim oles) de t r i e -  
tilam in a  y se a g ita  durante 10 m inutos. Se añade gota a 

1$ gota con ag ita c ió n  una solución que contiene 4 milimo­
le s  de N -(S -4 -benc ilox icarbon ilam ino -2 -h id rox ibu tirílo  
x i ) succinim ida en 20 mi de dimetilformamida anhidra a 
la  so lución  d e l a n t ib ió t ic o . La mezcla se a g ita  durante 
toda la  noche (16 horas) a tem peratura ambiente. Ls ero 

20 m atografía en capa delgada de la  mezcla de reacción por 
CCD en g e l de s í l i c e  empleando la  fa se  in fe r io r  de un 
sistem a de d iso lv en te  que co n sis te  en cloroformo :metanol 
hidróxido de amonio (1 :1 :1 ) muestra la  presencia  de una 
p lu ra lid a d  de componentes secundarios y un componente 
p r in c ip a l . La mezcla de reacción  se concentra a vacío25

1 9 -1 2 -7 4 .
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hasta  obtener un residuo  y e l  residuo  se t r i t u r a  con 
metanol para obtener 3)2 g de só lid o s  blancos que con­
tien en  todos lo s  componentes previam ente observados por 
crom atografía .

Se crom atografían 150 mg del producto so­
bre 50 g de g e l de s í l i c e  empleando la  fa se  in f e r io r  de 
un sistem a de d iso lv en te  que co n s is te  en cloroformo:meta. 
no l:h id ró x id o  de amonio (2 :1 :1 ) . Se reúnen la s  fra c c io ­
nes que contienen  e l  componente p r in c ip a l  y se l i o f i l i -  
zan para dar 1-N -(jS-4-benciloxicarbonilam ino-2-hidroxi- 
b u tir il)g e n ta m ic in a  Rendimiento 70 mg. EHNT (DpO)
<^1,15 (3H, s , C-CH^); 2,49 (3H, s , NCH^); 4 ,10 (1H, dd, 
Jt==8,0, 4 ,0  Hz,cadena l a t e r a l  H-2)¿ 7)36 (5H, m, f e n i lo ) .  
B. 1 -N -(S -4 -am ino-2-h id roxibu tiril)gent3m icina

Se d isuelve e l  producto de la  etapa A en 
una mezcla que co n s is te  en 12 mi de metanol y  3 mi de 
agua, se añaden 20 mg de p a lad io  sobre carbono a l  10Jj y 
se hidrogena a 4 ,0  atm ósferas a la 'te m p e ra tu ra  ambien­
te .  Después de 3 horas la  reacción  es esencialm ente com 
pleta.- E l c a ta liz a d o r  se separa por f i l t r a c ió n  y e l  f i l  
trado  se l i o f i l i z a  y se obtienen 46 mg de 1-N-(S-4-amino- 
-2 Q iid ro x ib u tiril)g en tam ic iñ a  C^g. EMN ^ 0 )  c ) 1,17  (3H, 
s ,  C-CH^); 2,48 (3H, s , NCH^); 4,22 (1H, dd, J=9,5Hz,
4 ,0  Hz, cadena l a t e r a l  CHOH); 5,04 (211, m, H - 1 \  y 11-1"). 
datos del E spectro  de Masas: (H-HgO) m/e 532.
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Ejemplo 8
1-N-(S-4-amino-2-hidroxibutiril)gentamicina B

A. i-N-(s-4-benciloxicarbonilamino-2-hidroxibutiril)-
gentam icina B

5 - Se disuelven 3s39 S de su lfa to  de gentami
ciña B en 48 ,4  mi de agua y se diluyen con *23,7 mi de 
metanol. Se añaden gota a gota con ag ita c ió n  0,7 mi de 
t r ie t i la m in a . Se d isuelven  1,67 g de N-(S-4-bencilo x ic a r  
bonilam ino '-2 -h id rox ibu tirilox i)succin im ida en d im e til-  

10 formamida y la  solución se añade gota a gota con a g ita ­
ción a la  so lución  de a n tib ió tic o . La solución re su ltan  
te  se a g ita  a tem peratura ambiente durante 18 horas y 
luego se concentra a vacío h as ta  obtener un residuo . E l 
residuo  se d isue lve con ag ita c ió n  en agua y se t r a ta  con 

15 una so lución  de-hidróxido de b ario  d ilu id a , has ta  que e l
pH se eleva a aproximadamente 8 ,0 . Se separa e l  su lfa to  
de b a rio  p rec ip itad o  por f i l t r a c ió n  empleando un coodyu 
vante de f i l t r a c ió n .  E l p rec ip itad o  se lava con agua, 
se jun tan  lo s  f i l t r a d o s  y  se lava y concentra a vacío 

20 . h as ta  sequedad. E l residuo se crom atografía en una co­
lumna que contiene 600 g de gel de s í l i c e  empleando co­
mo eluyente l a  fase  in f e r io r  de un sistem a de disolven­
te  que co n s is te  en cloroform o:m etanol:hidróxido de amo­
n io  (1 :1 :1 ) . Se reúne e l  m a te ria l que se eluye inmedia­
tamente an te s  de la  gentamicina B y  se concentran la s. 25  . -

1 9 -1 2 -7 4 .
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1 9 -1 2 -7 4 .

fracc io n es reun idas h as ta  sequedad y  con lo  cu a l se ob­
tie n e  1-H -(S -4 -b en c ilo x ica rb o n ilam in o -2 -h id ro x ib u tiril) -  
-gentam icina B en forma de un só lid o  amorfo. Rendimiento 
0,2 g. RMN (D20) .: .(^ 1,27  (3H, s , C-CH^); 2,51 (3H, s, 
N % ) ;  5,08 (1H, d, J=4Hz); 5,25 (1H, d, J^3,5Hz).
B. 1-N -(S-4-am ino-2-h idroxibutiril)p ;entam icina B.

Se d isuelve e l  producto d e -la  etapa A en 
una mezcla que co n s is te  en 200 mi de agua y 8 mi de meta, 
n o l. Se hidrogena e l  producto en p resen c ia  de 60 mg de 
p a lad io  sobre carbono a l  5% a 3 ,4  atm ósferas y a la  tem 
p e ra tu ra  ambiente durante 3 horas. E l c a ta liz a d o r  se se 
para por f i l t r a c ió n  a tra v é s  de un coadyuvante de f i l ­
tra c ió n . Se lava la  alm ohadilla de f i l t r a c ió n  con agua 
y lo s  f i l t r a d o s  se reúnen y lavan . Los f i l t r a d o s  reun í 
dos se concentran y lavan a vacío h as ta  sequedad. E l re, 
siduo se crom atografía sobre una columna de gel de s í  11 
ce que contiene 10 g de g e l de s í l i c e  empleando como 
eluyente una so luc ión  que co n s is te  en cloroform o:m eta- 
no l:h id ró x id o  de amonio (1 :2 :1 ) . Las fracc io n es que- con­
tien en  la  mayor p a rte  del componente p o la r  se reúnen, con 
cen tran  y l i o f i l i z a n  para dar 1-N -(S-4-am ino-2-hidroxi- 
b u tir il)g e n ta m ic in a  B. Rendimiento 12 mg.

De forma s im ila r , se t r a t a  una can tidad  equi 
v a len te  de lo s  s ig u ie n te s  a n t ib ió t ic o s  de 4 ,6-d i-(am ino  
g l ic o s il)a m in o c ic li to l  para e s te  procedim iento: gentami
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5

ciña C^, gentam icina C2 , gentamicina 0g^, gentamicina 
A, gentamicina Xg, A n tib ió tico  G-418, A n tib ió tico  
JI-20A, A n tib ió tico  JI-20B, y  gentamicina B^.

Los productos re sp ec tiv o s  se a ís la n  en la  
forma d e s c r i ta  en e s te  Ejemplo y se obtienen a s í  lo s  s i  
g u ien te s : 1 -JjT- (S-4-am ino-2-hidroxibut ir il)g en tam ic  ina 
Ĉ ., 1 -N -(S -4-am ino-2-h id roxibu tiril)gentam icina Cg, 
1-N -(S -4-am ino-2-h id roxibu tiril)gentam icina Cg^, 1-^¡-- 
- (  S-4-am ino-2-hidroxibut i r i l )gentamicina A , 1-N-(S-4-

10 -am in o -2 -h id rox ibu tiril)gen tam ic ina  Xg, 1 -N -(S-4-amino- 
-2 -h id ro x ib u t i r i l ) a n t ib ió t ic o  G-418, 1-N-( S-4-amino-2- 
-h id ro x ib u t i r i l ) a n t ib ió t ic o  JI-2QA, 1-N-(S-4-amino-2-h¿ 
d ro x ib u t i r i l ) a n t ib ió t ic o  JI-20B, y  1 -N-(S-4-am ino-2-hi-

15
d ro x ib u tir il)g en tam ic in a  B^.

De forma análoga, por su s titu c ió n  de una 
can tidad  equ ivalen te  de N -(S-4-benciloxicarbonilam ino- 
-2 -h id ro x ib u tir il)su c c in im id a  por N-( S-3-benci 1 oxicarb_o 
n ilam ino-2-h idrox iprop ion il)sü .ccin im ida, y por t r a t a ­
miento de lo s  a n tib ió tic o s  -antes -mencionados para^este

20 procedim iento, pueden obtenerse lo s 'p ro d u c to s sigu ien­

*--.?5;
19-12-74.

te s :  1-N-( S-3-am ino-2-h id rox iprop ion il) gentamicina ,
1-N -(S-3-am ino-2-hidroxipropiohil)gentam icina Cg, 1-N- 
-(S -3-am ino-2-h idroxipropionil)gentam icina Cg^, 1-N- 
-(S -3-am ino-2-h iaroxiprop ion il)gen tam icina Xg, 1-N-(S- 

,r3 -am ino-2-h idroxipropioni'l) gentamicina A , ..1-N-(S-3-amñ
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no-2-h id ro x ip ro p io n il) -3n t ib ió t ic o  G-418, 1-N -(S-3-sm i- 
n o -2 -h id ro x ip ro p io n il)a n tib ió tic o  JI-20A, 1-N -(S-3-am i- 
n o -2 -h id ro x ip ro p io n il)a n tib ió tic o  JI-20B, y  1 -N -(S -3 -aa í 
no -2-h id rox iprop ion il)gen tam ic ina  

5 Ejemplo 9
1 -N- ( S-4-amino -2 -h i drox ib u ti  r  i  1) ve-rdamic ína

A. 1 -N -(S -4 -fta lim id o -2 -h id ro x ib u tiril)v e rd am ic in a
Se d isuelven  5,00 g de su lfa to  de verdami 

c iña  en 50 mí de agua y se añaden 25 mi de m etanol. Se 
10 añaden 0,50  mi de t r ie t i la m in a  y se a g ita n  durante 10 

m inutos. Se añade gota a gota con a g ita c ió n  una so lu ­
ción que con tiene 2 ,5  g de N -(S -4 -fta lim id o -2 -h id r¿x ib u  
t ir i lo x i)su c c in im id a  en 10 mi de dim etilform am ida. La 
mezcla se a g i ta  toda la  noche a tem peratura ambiente y 

15 luego se concentra a vacio h as ta  ob tener un. re s id u o . E l 
residuo  se crom atografía sobre 160 g de g e l de s í l i c e ,  
eluyendo oon la  fase in f e r io r  de una mezcla de diaolveg.

..... !.....  , tq  de cloroformo :m etanol:hidróxido de amonio conpentra-*
do (1 :1 :1) . Se combinan y ev ap oran 'las  fracc io n es qué 

20 , . contienen e l  componente p r in c ip a l de la  reacción  (d e te r  
minado por CCD en p lacas  de g e l de s í l i c e )  y se obtiene 
con e l lo  e l  compuesto de e s te  Ejemplo como un só lido  
blanco amorfo.
B. 1 -N -(S -4 -am in o -2 -h id ro x ib u tiril) verdamicina

25 . Se d isue lve  e l  producto de la  e tapa A en
1 9 -1 2 -7 4 .
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40 mi de e tan o l y se añaden 0 ,2  g de h id ra to  de h id ra - 
z in a . La so lución  se l le v a  a r e f lu jo  durante 3 horas, y 
luego se evapora a vacío hasta  sequedad. E l residuo  se 
crom atografía sobre 160 g de gel de s í l i c e ,  eluyéndose 

. 5 con la  fase  in f e r io r  de una mezcla de d iso lven te  de cl()
. roform o:m etanol:hidróxido de amonio concentrado (1 :1 :1 ). 

Se combinan y evaporan la s  fracc io n es que contienen e l  
componente p r in c ip a l  de la  reacción  (determinado por 
CCD en p lac a s  de g e l de s í l i c e )  y  se obtiene con e l lo  

10 e l  compuesto de e s te  Ejemplo como un só lido  blanco amor 
.fo .

De forma s im ila r , se somete a e s te  proce­
dimiento una can tid ad  equivalen te de lo s  a n tib ió tic o s  
S igu ien tes: sisom icina , A n tib ió tico  6-52, A n tib ió tico  

15 66-40B, y A n tib ió tic o  66-40D.
Los produotos re sp ec tiv o s  se a ís la n  ^en la  

forma d e s c r i ta  y  se obtienen con* e l lo  lo s  s ig u ien te s :
, .  i-^T -(S -4 -am ino-2 -h id rox ibu tiril) sisom icina, 1-N-(,S-4- ..

;  ̂ -am ino-2-h idro x ib u t i r i l )a n tib ió tic o  6- 52 , l-N -(S-4-am i-
20 n o ) -2 -h id ro x ib u tir i l )a n tib ió tic o  66-40B, y 1-N-(6-4-ami

n o -2 -h id ro x ib u tir i l )a n tib ió tic o  66-40D.
De forma análoga, por su s titu c ió n  de una 

can tidad  equ ivalen te  de N -(S -4 -fta lim id o -2 -h id ro x ib u ti-  
r ilo x i)su c c in im id a  p o r N-(S -3 -fta lim id o -2 -h id roxipronio, 

25 n ilo x i)su cc in im id a , y  por tra tam ien to  de lo s  a n t ib ió t i -
19-12-74.
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eos an tes mencionados para es te  procedimiento pueden ob 
tenerse lo s  productos s ig u ie n te s : 1-N-(S-3-amino-2-hi- 
d rox iprop ion il)sisom icina, 1-N-(S-3-amino-2-hidroxipro 
p io n il)a n tib ió tic o  G-52, 1-N-(S-3-amino-2-hidroxipropio 
n i l)a n t ib ió t ic o  66- 4OB, y 1-N- ( S ^-am j.no^-h idrox ipro- 
p io n i^ a n tib ió t ic o  66-40D.

Los compuestos de es te  invento son agentes 
an tib ac te rian o s de amplio espectro que exhiben ventajo 
sámente ac tiv id ad  con tra  muchos organismos, y que son 
re s is te n te s  a  sus p recursores no su s titu id o s  en 1-N.
Asi, lo s  compuestos de es te  invento pueden emplearse so 
lo s  o en combinación con o tro s agentes a n tib ió tic o s  pa­
ra  im pedir e l  d esa rro llo  o red u c ir e l  ndmero de bacte­
r ia s  en d iversos am bientes. Los compuestos de este-inven  
to  son más ac tiv o s con tra  muchos organismos que in a c t i­
van lo s  a n tib ió tic o s  o rig in a le s  por a c e ti la c ió n  del gru 
po 3-amino y/o por aden ilac ión  del grupo 2"-h id ro x ilo . 
Asi, lo s  compuestos de este  invento tien en  e l po tencia l 
de l le g a r  a se r  agentes an tib ac te rian o s y pueden emr- 
p learse  para lo s  mismos usos que sus an tib ió tic o s  (o ri 
g inales) no derivados de o tro s , por ejemplo pueden em 
p isa rse  como liqu ido  de enjuague b a c te r io s tá tie o  para ma 
te r ia le s  de v id rio  de h o sp ita le s , instrum entos qu ird rg i 
eos, tubos de baSo o para lim p iar zonas en donde están  
alojados lo s  animales de lab o ra to rio , o s im ila re s .



Además de su u t i l id a d  como agentes a n t i ­
b ac te ria n o s , lo s  compuestos de e s te  invento se usan co 
mo in term edios en la  preparación  de una nueva c lase  de 
compuestos que-poseen también a c tiv id a d  an tib ac te rian a  

5 inesperadam ente mejorada. La prueba de e s ta  u t i l id a d
puede encon trarse  en l a  p a ten te  belga Na 818.431. Com­
prendidos en e s ta  pa ten te  e s tá n  lo s  4,6-di-(am inoglic<) 
s i l) -1 ,3 -d ia m in o c ic li to le s  s u s ti tu id o s  en 1-N en donde 
e l  su s titu y e n te  en 1-N e s , en tre  o tro s , S-4--amino-2-hi- 

10 . d ro x ib u tilo  o S -3-am ino-2-hidroxipropilo . E stos compuejs
to s  pueden obtenerse por reducción de lo s  compuestos del 
p resen te  invento de acuerdo con procedim ientos t íp ic o s . 
Los agentes de reducción p re fe rid o s  son lo s  h id ru ros y 
lo s  borohidruros de alum inio.

15 En gen era l, la  d o s ific ac ió n  adm inistrada
de lo s  compuestos de e s te  invento dependerá de la ' edad 

. y .d e l peso de l a  especie de anim ales que han de se r  t r a  
tad o s , d e l modo de adm in istración , y  del tip o  y  grave­
dad de la  in fecc ió n  b ac te rian a  que ha de se r  ev itada o 

20 * reducida. En g en e ra l, la  d o s ific ac ió n  de lo s  derivados 
de lo s  4 ,6 -d i-(sm in o g lic o s il) -1 ,3 -d ia m in o c ic lito le s  em 
pleados p ara  com batir una in fecc ió n  b ac te rian a  será s i  
m ila r  a lo s  re q u is i to s  de d o s ific ac ió n  de io s  correspon 
d ien te s  4 ,6 -d i- (a m in o g lic o s il) -1 ,3 -d ia m in o c ic lito le sn o  

25 su s t i tu id o s  en 1-N. * .
19-12-74.
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Los compuestos de e s te  invento pueden ad­
m in is tra rse  p o r ,v ía  o ra l . También pueden a p lic a rse  por 
v ía  tó p ica  en forma de ungüentos, tan to  h id ró f i lo s  como 
h id rófobos, en forma de lociones que pueden s e r  acuosas,

3 no acuosas o d e l tip o  emulsión o en forma de cremas. Ex 
c ip ie n te s  farm acéuticos ú t i l e s  en la  p reparación  de t a ­
le s  form ulaciones in c lu irá n , por- ejem plo, su s tan c ias  ta  
le s  como agua, a c e i te s ,  g ra sas , p o l ié s te re s ,  p o lio le s  y 
s im ila re s .

10 Para, la  adm in istración  por v ía  o ra l de
lo s  compuestos de e s te  invento pueden se r  formulados en 
forma de ta b le ta s ,  cáp su las, e l ix i r e s  o s im ila re s  o in c lu  
so pueden m ezclarse con p iensos para anim ales. Es en e,s 
ta s  formas de d o s ific ac ió n  en la s  que lo s  agen tes a n t i -  

15 b ac te rian o s son más e f ic a ce s  para e l  tra tam ien to  de in ­
fecciones b ac te rian as  del t ra c to  g a s t ro in te s t in a l ,  la s  

, cua les in fecc io n es causan d ia rre a .
En general lo s  preparados para v ía 'tó p ic a  

contendrán desde aproximadamente 0,1 a aproximadamente. ' 
20 3)0 g de lo s  compuestos d e l invento por 100 g de miguen

to , cremas o lo c ió n . Los preparados para v ía  tó p ica  se 
ap lic an  de forma usual moderadamente a le s io n e s , airede, 
dor de 2 a 5 veces a l  d ía .

Los agentes a n tib a c te rian o s  de e s te  inven
25 .t to  pueden u t i l i z a r s e  en forma líq u id a  ta le s  como so lu - - 

19-12-74.
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oiones, suspensiones y sim ila res para empleo ó tico  y 
óptico y pueden también adm inistrarse parenteralmente 
por inyección in tram uscular. La solución o l a  suspen­
sión  inyectab le  se adm in istrará  generalmente en can ti 
dades de aproximadamente 1 mg a aproximadamente 15 mg 
de agente an tib ac te rian o  por kilógramo de peso corpo­
r a l  por d ía  d iv id ida  en aproximadamente 2 a 4 dosis . La 
dosis p rec isa  depende de l a  fase y gravedad de la  in­
fección, l a  su scep tib ilid ad  de lo s  organismos in fec­
ciosos a l  agente an tibac te riano  y la s  c a ra c te r ís tic a s  
ind iv iduales de l a  especie animal que ha de se r  t r a ta ­
da.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invención propia y nueva, que se 
presentan para que sean objeto  de e s ta  so lic itu d  de Pa­
ten te  de Invención en España, son lo s  que se recogen en 
la s  re iv ind icaciones s ig u ien te s :



10

1.5

20

25
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18 .- Procedimiento para la  preparación de d eri 
vados de d iam in o c ic lito les , concretamente derivados sus­
t i tu id o s  en 1-N de lo s  4y6-di*-(am inoglicosil)-1,3-diam ino 
c ic l i to le s  gentamicina A, gentamicina B, gentamicina 
gentamicina C-̂ , gentamicina gentamicina Cg, genta­
micina Cg^, gentamicina Xg, sisom icina, verdamicina, An­
t ib ió t ic o  G-418, A ntib ió tico  66-40B, A ntib ió tico  66-40D, 
A ntib ió tico  JI-20A, A ntib ió tico  JI-20B y A ntib ió tico  G-52, 
en donde e l  su s titu y en te  en 1-N se designa por X, que re  
p resenta: S-3-am ino-2-hidroxipropionilo o S-4-amino-2- 
-h id ro x ib u tir i lo  con l a  condición de que, en e l  caso de 
l a  gentamicina C^, gentamioina y gentamicina 3g, X 
es g-3-am ino-2-hidroxiproplonilo; y de sus sa le s  de ad i 
ción de ácidos íarmacóuticamente aceptables; que com­
prende t r a t a r  uno de lo s  4 !6 -d i-(a m in o g lic o s il) - l,3 -d ia  
m in o c ic lito le s  antes mencionados que pueden te n e r grupos 
p ro tec to res d e l grupo amino en cualquier posic ión  dj s -  
t i n t a  de l a  posic ión  1 con un ácido de l a  fórmula

HO -  X'

en donde X es un grupo como se ha definido para X ante­
riorm ente, en donde e l  grupo amino y/o e l  grupo h id roxi 
pueden e s ta r  p ro teg idos, en presencia  de una carbodiimi 
da, o con un derivado reac tiv o  de dicho ácido an te r io r ,
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elim inar todos lo s  grupos p ro tec to res presentes en la  
molécula y a i s l a r  e l derivado como t a l  o como una sa l 
de ad ic ión  de ácido farmacéuticamente aceptab le.

2 3 .-  Procedimiento segdn l a  re iv ind icación  13, 
en donde se emplea uno de lo s  4 ,6 -d i-(am in o g lico sil)-  
- 1 ,3 -d iam inocic lito les s ig u ien tes: gentamicina A, gen- 
tam icina B, gentamicina B^, gentamicina C^, gentamicina 
C ^ , gentamicina Cg^, gentamicina Xg, sisom icina, verda 
micina, A ntib ió tico  G-418, A ntib ió tico  66-40B, Antibió­
tico  66-40D, A ntib ió tico  JI-20A, A ntib ió tico  JI-20B y 
A ntib ió tico  G-52.

3 3 .-  Procedimiento segdn la s  reivindicaciones 
18 ó 23, en donde se emplea uno de lo s  4 ,6-di-(am inogli 
co s il)-1 ,3 -d iam in o c ic lito le s  s ig u ien tes: gentamicina A, 
gentamicina B, gentamicina B^, gentamicina Cg^, gentami 
ciña Xg, sisom icina, verdamicina, A ntib ió tico  G-418, An 
t ib ió t ic o  66-40B, A ntib ió tico  66-40D, A ntib ió tico  JI-20A,
A ntib ió tico  JI-20B, y A ntib ió tico  G-52.

4 - . -  Procedimiento segdn la s  reiv indicaciones 
13 ó 23, en donde como uno de lo s  compuestos de p a rtid a  
de 4 ,6 -d i-(am in o g lico s il)-1 ,3 -d iam in o c ic lito l se emplea 
gentamicina C ^ , gentamicina B, A ntib ió tico  JI-20A, An 
t ib ió t ic o  66-40B, A ntib ió tico  66-40D y sisom icina que 
tien e  un grupo p ro tec to r del grupo 6 '-amino.

5§ .-  Procedimiento segdn l a  re iv ind icac ión  4a,
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en donde e l  grupo p ro tec to r d e l grupo amino es t r i -  
f lu o ro ace tilo  o t-b u to x icarb o n ilo .

6 a .-  Procedimiento segdn la s  re iv in d icac io ­
nes 1& ó 2a, en donde l a  gentamicina que tien e  gru 
pos p ro tec to res  del grupo amino en posiciones 2' y 3 se 
emplea como compuesto de p a r tid a  de 4 ,6-di-(am inoglico 
s i l ) - l , 3 -d iam in o c ic lito l.

7 a .-  Procedimiento segdn l a  re iv in d icac ió n  6a, 
en donde lo s  grupos p ro tec to res  d e l grupo amino son t r i  
f lu o ro a c e tilo .

8 a .-  Procedimiento segdn l a  re iv ind icac ión  1a, 
en donde como uno de lo s  compuestos de p a rtid a  de 4 ,6 - 
-d i-(a m in o g lico s il)-1 ,3 -d iam in o c ic lito l se emplea gen­
tam icina A, gentamicina B^, gentamicina Cg, gentamicina 
Cga' gentamicina Xg, verdamicina, A ntib ió tico  G-418, An 
t ib ió t ic o  JI-20B y A ntib ió tico  G-52 que tien en  grupos 
amino l ib r e s .

9 3 Procedimiento segdn una cualquiera de la s  
re iv ind icaciones 13 a 33, en donde e l 4 ,6-d i-(am inogii 
co s il) -1 ,3 -d ia m in o c ic lito l se n e u tra liz a  parcialm ente por 
formación de una sa l de ad ic ión  de ácido.

10&.- Procedimiento segdn l a  re iv ind icac ión  9§, 
en donde e l  compuesto de p a rtid a  de 4 ,6-di-(am inoglico 
s il) -1 ,3 -d ia m in o c ic li to l  se n e u tra liz a  con (n-1) equiva 
le n te s  de ácido, siendo n e l  ndmero de grupos amino de



l a  molécula.
113.- Procedimiento segdn una cualquiera de 

la s  re iv ind icaciones 13 a 103, en donde como agente de 
a c ila c iá n  se emplea un derivado reactivo  d e l ácido 

5 HO-X'.
123.- Procedimiento segdn cualquiera de la s  

re iv ind icaciones 13 a 113, en donde e l derivado re a c ti  
vo del ácido OH-X' es un á s te r , una azida, un derivado 
de imidazol o e l  anhídrido.

10' 13&.- Procedimiento segdn una cualquiera de
la s  re iv ind icaciones 13 a 123, en donde e l derivado reac 
tivo  del ácido HO-X' es e l á s te r  de N-hidroxisucc.iift.mi 
d ilo .

143. -  Procedimiento segdn cualquiera de la s
,15 re iv ind icaciones 1& a 13&, en donde X' es S-3-amino-2- 

-h id rox iprop ion ilo  o & -4-am ino-2-hidroxibutirilo qué 
tien e  un grupo p ro tec to r del grupo amino.

153.- Procedimiento para l a  preparación de de 
rivados de d iam in o c ic lito les .

20 Tal y como se ha descrito  en l a  Memoria que
antecede y con lo s  f in es  que se han especificado.

E sta Memoria consta de cincuenta y tre s  hojas

25
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t

e s c r ita s  a máquina por una so la  cara .
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