
PATENTE UB INVENCION

PLC 220ÍPC .s6 í(l)

PROCEDIMIENTO PARA PMÍPARAR AMINOOEICOSIDUb OE 

2 -  t)EOX It; STRK PTA MIN A.

!

PFIZER CORPORATION, entidad panameña, res id en te  

en C a lle  15 1/2 Avenida de Santa I& abel, ( oJon, 

República de Pañama.

Esta invención  se re la c io n a  

con un proced im iento para preparar agentes a n t i­

b a c te r ia le s ,  en p a r t ic u la r  para preparar una nueva 

CAase de am inoglicos idos de 2-deoxiestreptamina 

$ a n t ib a c te r ia le s .
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La mayoría de lo s  amino g l ic o s id o s  da 2 - ,
¡

deoxiestreptam ina de o r ig en  n a tu ra l tien en  en común una es tru c­

tu ra  de tr e s  a n i l lo s  quejpuede rep resen ta rse  por la  s igu ien te  

formula g en e ra l:

NH

- Q ,  H

en donde e l  a n i l lo  A es e l  e squ e le to  de un grupo hexopiranosn 

que t ien e  un grupo amino en la s  p os ic ion es  2* y/o ó * , e l  

a n i l lo  B es e l  grupo 2-deoxiestreptamina y é l  a n i l lo  C rep re ­

senta un grupo g l i c o s i l o  unido por un en lace g i ie o s id ic o  a 

la  p os ic ión  5 & 6 d e l a n i l lo  estreptam iná, estando ocupada 

la  o tra  p o s ic ió n  por un grupo h id r o x i lo .

Los nuevos agentes a n t ib a c te r ia le s  de 

la  invención  son una s e r ie  de am inoglicos idos de 2 -d eox ies ­

treptam ina que t ie n e  un su s titu yan te/ ^ -h id rox i—SAj-aminoal— 

q u ilo  en e l  grupo 1-amino y que t ie n e  un grupo g l i c o s i l o  !
i

unido a la  p os ic ión  5 & 6 d e l a n i l lo  estreptam ina B. T a les  t' ¡
t

compuestos son e f ic a c e s  en e l  tra tam ien to  de d iversas  in fe c - j  

c iones b a c te r ia le s  gram -positivas  o gram -negativas, incluyendo 

in fe c c io n es  d e l tra c to  u r in a r io , en an im ales, incluyendo }

personas, y  poseen v en ta ja s , en su empleo, con resp ec to  a
- - ¡

lo s  am iñoglicós idos de 2-deoxiestreptam ina que tien en  un grupo
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1 d e l a n i l lo  2^.deoxies-amino in su s titu id o  en la  pos ic ión  

treptam ina B, ta le s  como la  canamicina Á y B, de o rigen  natu­

r a l ,  neomicinas y  ribostam icin a .

Por con sigu ien te, segón la  invención 

sa proporcionan nuevos compuestos de fórmula genera l*

in fe r io r !  R* es un grupo amino o h id r o x i lo ;  uno de los  gru- 

pos R*̂  y  R es un átomo de h idrógeno, m ientras que e l  o tro  

represen ta un grupo g l i c o s i lo  como mas adelante se d e fin e ; 

y  n es 1, 2 ó 3 ;y  sus sa les  de ad ic ión  de ác ido  farm acéutica­

mente acep tab les.

4Cuando R represen ta  un grupo g l i c o s i lo ,  

d icho grupo puede ser un grupo h exop iran os ilo  sim ple, conte­

niendo p re ferib lem en te  un grupo amino, por ejem plo un grupo 

3 -am ino-3 -deox i-c ( -D -g lu cop ira n os ilo  como se encuentra en 

la  canamicina A y  B. Cuando R*̂  represen ta  un grupo g l i c o s i lo ,  

d icho grupo es generalmente un grupo p en to fu ran osilo , opcio­

nalmente enlazado a o tro  grupo h exop iran os ilo  mediante un 

en lace g l ie o s ld ic o  a d ic io n a l.  Por ejem plo, R** puede se r  un 

grupo /9-D—rib o fu ra n o s ilo , como se encuentra en la  r ib o s ta -  

m lcina.

E l grupo a lq u ilo  in f e r io r  s ig n i f ic a  un 

grupo con 1 a 4 átomos de carbono que puede se r  de cadena

POOR
aUAUTY
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r e c ta  o ram ificad a .

Un grupo p a r t ic u la r  de compuestos según 

la  invenci&n, comprende e l  grupo en e l  cual R*̂  es un átomo 

de h idrogeno y n es 1 o 2.

Una c la se  p re fe r id a  de compuestos según i' " ¡
l a  in vención , comprende aqu ellos  compuestos en donde R** es 

un átomo de h idrógeno y es un grupo 3 -am ino-3 -deox i-o (-B - 

g lu c o p ira n o s il o , es d e c ir  derivados de oanamicina A y B. 

También se p re fie re n  lo s  compuestos en lo s  cuales e l  grupo/3- 

h id ro x i-^ -a m in o a lq u ilo  en la  p o s ic iá n  1-N t ie n e  la  con figu ­

ra c ión  ( s )  y  n es 2 o 3. R^ es p re fe r ib lem en te  un átomo de 

hidr&geno o un grupo m e t ilo . Compuestos in d iv id u a les  p a r ticu ­

larmente p re fe r id o s ,  según la  in ven ción , inc luyen  l-N -/ ** (s )— 

4-amino—2 -h id r o x i-b u t i l  7-cnnamlclna A y l-N -/**(S )-3-am ino-2- 

n id rox i-p e tttil_7 -can am ic in a  A.

Las sa les  de a d ic ió n  farmacéuticamente 

acep tab les  de lo s  compuestos de la  invenci&n, son aqu ellas  

formadas a p a r t ir  de ác idos que forman sa les  de ad ic ión  de 

ác ido  no tó x ic a s , conteniendo aniones farmacéuticamente acep­

ta b le s , ta le s  como h id roc lo ru ro , hidrobromuro, h idroyoduro, - 

s u lfa to  o d ls u ifa to ,  fo s fa to  o fo s fa to  ác ido , a ce ta to , malea- 

to ,  fumarato, oxa la to ,  la c ta to ,  t a r t r s to ,  c i t r a t o ,  gluconato, 

sacara to , p -to lu en o  su lfon a to  y carbonato.
, !

H1 proced im iento de la  invención  para i

preparar lo s  nuevos compuestos de fórmula ( i ) ,  comprende 

hacer rea cc ion ar un compuesto de fórm ula:



5

10

15

20

25

30

-5 -

1 4en la  que R a R y n se d e fin en  como anteriorm ente y X es j 

CHg o CO, con un agente redu ctor en un d is o lv e n te  adecuado, 

a l  ob je to  de e fec tu a r la  reducción d e l en lace amida en N - l j 

y  X en e l  caso en donde X sea un grupo ca rb o n ilo . j

Este proceso es ta b le ce  come etapa in ic ia l  

opc ion a l, la  formación de una s a l de ad ic ión  de ác ido  adecuad 

con e l  f in  de hacer que los  compuestos de fórmula ( I I )  sean 

so lu b les  en d iso lv en te s  orgán icos. Dicha reacc ión  puede a fec-j 

tu arse , por ejem plo, d is o lv ien d o  e l  compuesto de fórmula ( I I )  

en ác ido  tr iflu o ra c e t ic o 'a n h id ro , u t ilizá n d o se  e s te  ú ltim o 

en exceso a úna temperatura comprendida generalmente en tre 

la  ambiente y  08C. E l exceso de ác id o  se separh por evapora­

c ión  hasta sequedad ba jo  v a c io . La s a l  se d isu e lve  luego en 

un d is o lv en te  orgán ico , anhidro, in e r te  a la  rea cc ió n , por 

ejem plo te tra h id ro  furano o d im etox i etano, y  se tra ta  con 

e l  agente redu cto r, por ejem plo diborano, añadido conven ien te­

mente como una so lu c ión  de d iborano en te trah id ro fu ran o , 

generalmente en exceso a una temperatura comprendida en tre  

la  ambiente y la  de r e f lu jo ,  en función de la  natura leza  de 

lo s  reactan tes  y  d is o lv en te  p a r t icu la re s  u t i l iz a d o s .  En e l  i
t

caso en donde X sea CO, se usa naturalmente s u fic ie n te  canti-j 

dad de agente reductor para asegurar la  reducción  de ambos ¡
i

grupos amida ca rb o n ilo . La rea cc ión  se completa su stan cia l-i 

mente en e l  espacio  de 24 horas cuando se l le v a  a cabo en 

te trah id ro fu ran o  a 309C, con un exceso de d iborano; e l  pro- j 
ducto se a ís la  convenientemente por la .a d ic ió n  de agua para , 

d e s tru ir  e l  d iborano s in  reacc ion ar, separándose e l  d iso lven te  

orgán ico por evaporación ba jo  v a c io .  E l pH de la  so lu c ión

acuosa res tan te  se a ju sta  a 5 y e l  producto en bruto se puede 

p u r i f ic a r  luego d e l m a teria l de p a rtid a  s in  reacc ion ar y de s
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productos mediante una técn ica  crom ntogm i'i'-o convcncícnaj.
. t

Muchos de lo s  compuestos de fórmula ( í l ) ¡
. ' i

en donde X ea CĤ , son a n t ib ió t ic o s  conocidos ya d e s c r ito s ,  ! 

por ejem plo N - l- (4 -a m in o -2 -d t id ro x i-b u t ir i l)  canamicina A, 

que v ien e  indicada también como BB-K8,se d escr ib e  en la  

paten te USA nS 3.781,208. Otros ejem plos se describ en  én la s  

paten tes USA nos. 3.781.268, 3.341.078 y  3.860.574 y  én la  

s o l ic i tu d  de paten te alemana publicada nS 2 . 350.203 y  

2.322.576. Los derivados l-N - (5 -a m in o -2 -h id ro x iv a le r i l )  y  

1 -N -(3 -a m in o -2 -h id ro x i-p ro p io n ll) de óaüamicina A y B se . 

d escrib en  en la  s o l ic itu d  de patente alemana publicada nü 

2.408.666 y  en J. A n t ib io t ic s  1974, 2^, 85Í .  Los derivados 

6^—h -a lq u ilo  se describ en  en lá  s o l ic itu d  de patente alemana

publicada n9 2 . 350.169 y  en J . A n t ib io t ic s ,  1975, 28^ 583.

Los compuestos de fórmula ( i l )  en donde 

X es C0, pueden prepararse por a e ila c ió n  d e l grupo 1-amino 

de am inoglicoe idcsde 2-ueox iestreptam ina, por métodos análo­

gos a lo s  u t i l iz a d o s  en la  preparación  de compuestos de 

fórmula ( i l )  en donde X es ÓRg, u t il iz a n d o  como agenté

a e ila n te  un d erivado  r e a c t iv o  de un ác id o  de fórm ula;

OH ¡
(

HOOC CH(CHg)^_^C0NH^

Los nuevos compuestos de fórmula ( i ) ,  

según la  in vención , pueden e x i s t i r  en d iversas  formas con fo r- 

m acionales, y  la  invención  no se l im ita  a cu alqu iera  de ta ­

le s  formas..

Generalmente, lo s  a n i l lo s  A y  B son
2 3cada uno d e l t ip o  " s i l l a "  y  cada una de la s  mitades R , 0R 

4y  0R y  lo s  grupos amino e h id r o x l lo ,  están  d ispuestbs 

eouatoria lm en te con resp ec to  a lo s  a A il ló s  A y  B. Por o tra30
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p a r te , e l  en lace g l ic o s id ic o  en tre  e l  a n i l lo  h ex op ira n os ilo  i

A y e l  aniHo 2-deoxiestreptam ina B, es mas normalmente un }
{

en lace a l fa  con resp ec to  a l  prim ero, particu larm ente cuando ¡
i

lo s  compuestos de fórmula ( i l )  se d erivan  de am inoglicos idos ¡
]

de 2-deoxiestreptam ina de o r ig en  n a tu ra l. En a d ic ió n , e l  grupo 

^ -h id rox i-^ -am in oa lq u ilo  en É - l puede e x i s t i r  en la  con figu ­

rac ión  S o R o puede e s ta r  presente como una mezcla de ambos 

isómeros óp tic o s .

La eva lu ac ión  in  v i t r o  de lo s  compuestos 

de la  invención  como agentes a n t ib a c te r ia le s ,  ha s id o  ile v a d f 

a cabo determinando la  concentración  in h ib it o r ia  mínima (M.I. 

d e l compuesto d e l ensayo en un medio adecuado en e l  cual d e j: 

de o cu rr ir  e l  c rec im ien to  a e l  m icroorganismo p a r t ic u la r .  En 

la  p rá c t ic a , se inoculan placas de aga r, en la s  cuales se ha 

incorporado un compuesto d e l ensayo, en una concen tración  

p a r t ic u la r ,  con un numero convencional de c é lu la *  d e l m icro­

organismo d e l  ensayo y cada p laca se incuba entonces durante: 

24 Horas a 37*C. Entonces, la s  p lacas se observan en cuanto 

a la  presencia  o ausencia de crec im ien to  de b a c te r ia s  y se 

anota e l  v a lo r  MIC adecuado. Los m icroorganismos usados en  ̂

t a le s  ensayos incluyen tip os  de la s  cepas K scherich ia  c o l i . 

K le b s ie l la  cneumoniae. Proteus m ir a b i l is . Pseudomonas 

aeru gin osa . Stanhvlococcus aureus y  Strentococcus f a e c a i i s .

La eva lu ac ión  in  v iv o  de los  compuestos,,

ha s ido  efectuada también para lo s  compuestos mas a c t iv o s ,  ¡
t

adm inistrándolos subcutáneamente a ratones que están expues-
¡

tos  a una cepa de E sch erich ia  c o l i .  Cada compuesto se admi- :
 ̂ j

n is tra  en una s e r ie  de n iv e le s  de d o s if ic a c ió n  a grupos de 

ratones y se determina su a c tiv id a d  como e l  n iv e l  en e l  cual 

proporciona una p ro tecc ión  d e l 50% contra e l  e fe c to  l e t a l

C. )
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d e l organismo E sch erich ia  c o l i , en un p eriodo  de 72 horas.

Para su empleo en personas, lo s  compues­

to s  a n t ib a c te r ia le s  de la  invención  pueden adm in istrarse 

por s i  so lo s  pero en gen era l se adm in istrarán en mezcla con 

un veh ícu lo  farm acéu tico e le g id o  con resp ec to  a la  v ia  pro- j 

yectada de adm in istrac ión  y p rá c t ica  farm acéutica con ven ció -} 

n a l. Por ejem plo, se pueden adm in istrar oralmente en forma 

de ta b le ta s  que contienen ex c ip ien te s  ta le s  como almidón o 

la c to sa , o en cápsulas b ien  so lo s  o b ien  en mezcJa con e x c i-  

o ien te s , o en forma de e l i x i r e s  o suspensiones que contienen 

agentes sazonantes o c o lo ra n tes . También se pueden in y ec ta r  

paren tera lm ente, por ejem plo in travenosa  , intram uscular o 

subcutáneamente. Para la  adm in istración  p a ren te ra l, se u t i­

l i z a n  m ejor en forma de una so lu c ión  acuosa e s t é r i l  que pue­

de contener o tros  so lu to s , por ejem plo sa les  o glucosa s u f i ­

c ien te  para hacer que la so lu c ión  sea is o tó n ic a .

Para la  adm in istración  a personas, se su­

pone que e l  n iv e l  de d o s i f ic a c ió n  d ia r io  de lo s  compuestos 

a n t ib a c te r ia le s  de la  invención  seré  comparable con aquel 

de lo s  agentes a n t ib a c te r ia le s  de atn inoglico idos c o r r ie n te ­

mente en uso, por ejem plo de 0 ,1  a 50 ml/kg (en  dos is  d i v i ­

d id a s ) cuando se adm in istra por v ia  p a ren te ra l, o de 10 a 

100 mg/kg (en  d os is  d iv id id a s ) cuando se adm inistra por v ia  

o r a l.  De es te  modo, se puede d e c ir  que las  ta b le ta s  ó 

cápsulas de lo s  compuestos pueden contener de 0 ,1  a 1 g de } 

compuesto a c t iv o  para su adm in istración  o ra l hasta  ̂ veces .j
por d ía , m ientras que la s  unidades de d o s if ic a c ió n  para la  i 

adm in is trac ión  p a ren te ra l contendrán de lo  a 300 mg de com- . 

puesto a c t iv o .  En cu a lqu ier  caso, será e l  módico quien deter*r 

mine la  d os is  r e a l  que debe se r  mas adecuada para un pac!
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en p a r t ic u la r  y va r ia rá  con la  edad, paso y respuesta de d i ­

cho p ac ien te . Las dos is  a n te r io res  son o je h tp li f ic a t lv a s  del 

a n f i t r ió n  medio, naturalm ente, ox is tm cn sos  im tiv ld u a les  en 

donde se u t i l iz a ra n  d os is  su perio res  o In fe r io res^  cayendo 

dicha s itu a c ió n  dentro d e l alcance de es ta  invención .

A continuación  se mencionan ejem plos de 

la  preparación  de lo s  nuevos compuestos de la  in ven c ión . Las 

temperaturas se o frecen  en 3C. "A m b erlite " es una marca r e ­

g is tra d a .

EJEMPLO 1

Se d isu e lven  150 mg de l-N-¿^*(s).-4-am ino- 

2-h id rox ibu tiri1 _7 -can am ic in a  A (hB-K8^ preparado cdmo se 

describ e  en la  patente USA n? 3*781.268) en 10 mi de ácido 

t r i f lu o r a c & t ic o  anhidro a 093. la  so lu c ión  se evapora hasta 

sequedad in  vacuo y  se seca ba jo  e levado  va c io  a 209C durante 

15 minutos, para p rodu cir un s ó lid o  v i t r e o .  Este se re c ib e  et 

5 mi de te trah id ro fu ran o  seco y  se añade en porciones una 

so lu c ión  1M de diborano en 20 mi de te trah id ro fu ran o , bajo 

una atm osfera de n itrógen o . La so lu c ión  c la ra  resu lta n te  se 

c a lie n ta  a 509 durante 3 horas, se deja  reposar a temperatura 

ambiente durante 16 horas y se c a lie n ta  durante 3 horas mas 

a 509. E l exceso de diborano se destruye por la  ad ic ión  !

cuidaaosa de unas cuantas gotas de agua y e l  d is o lv en te  o r- ¡
!

gán ico se r e t i r a  por evaporación  ba jo  pres ión  reducida. E l j 

res idu o  se rec ib e  en 10 mi de agua y se b a s if ic a  con hidroxidjo 

sód ico  acuoso N/10. El ph de la  so lu c ión  resu lta n te  se a justa  

a 5 por a d ic ió n  de ác ido  c lo rh íd r ic o  2N. La so lu c ión  se croma 

to g r a f ía  entonces sobre una columna que con tiene 50 mi de 

res in a  intercam biadora de iones Am berlite  CG 50, en forma 

d e l ion  amonio, eluyendo a su vez con agua d e s t ila d a  para
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separar lo s  s ó lid o s  in orgán icos , y luego con un grad ien te  de 

h id róx id o  amónico acuoso de concentración  incrementada de 

0,1 a 1 N. Las fra cc io n es  que con tienen  e l  producto (según 

se co n tro la  por crom atogra fía  de capa delgada ) se combinan y 

evaporan in  vacuo para dar 1 -N -/***(8 ) - 4- am ino-K -h idróxibu ti 1 * 

canamicina A (75 mg, rendim iento 50%).

B le c t r o fo r e s is  de cana d e lgada . R f = 0 ,6

E l e l e c t r o l i t o  es una mezcla de partes 

igu a les  de ác id o  a c é t ic o  y ác ido  fó rm ico , proporcionando un 

v a lo r  pM de 2 y  se a p lic a  una d ife r e n c ia  de p o ten c ia l de 900 

v o l t io s  a tra vés  de lo s  extremos de la  p laca rev es tid a  con ! 

s í l i c e  de 20 cm, durante minutos. La d e tecc ión  se l le v a  a 

cabo secando la  p laca , pu lverizando con una so lu c ión  en 

c ic lohexano de h ip o c lo r it o  de t e r e -b u t i lo  y  secando, enfrian-)- 

do y  d esa rro llan d o  la  placa con una so lu c ión  de alm idón- 

yoduro p o tá s ic o . Bajo es tas  con d ic ion es, e l  BB-K8 standard 

de referen c ia jp roporc iona  un v a lo r  R f de 1 y  la  canamicina A 

proporciona un v a lo r  Hf de 0, 9 .

B l espec tro  in fr a r r o jo  confirm a la  párdid^ 

de la  banda de absorción  am ida-carbon ilo  observada en HB-K8 '

30

en 1635 cm** . ' . -

Rotación óptica 4 73* 1,0, H^O).

Espectrom etría de masa (d eso rc ión  de cam­

po) muestra un p ico  fu e r te  P41 en m/e 572.

Se co n v ie r te  una muestra a l  d erivado  v o la f  

t i l  p e n ta -K -a c e t i l - o c t a -O - t r ^ n e t i ls i l i lo  por tra tam ien to  con¡
í  !

anh ídrido a c é t ic o  en metanol a temperatura ambiente durante }
¡

24 horas, segu ido por rea cc ión  con una mezcla 2 :1  de hexam etíl_ 

d is ila za n o  y  t r im e t i lc lo r o s i la n o  a tem peratura ambiente du- 

ran te  24 horas. M encontrado 1357.C^gH^^N^O^ySig req u ie re
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1357. ,

A n á lis is :  Encontrado: C, 40.1; H. 6 ,7 ! R. 9 .6  ^
t

^22^45^5^12*^2^ ^ 3  ^^qu iere : C, 40,5; H, 6 ,9 ; R, 9,6

EJEMPLO 2
¡ t

A tempera tttra ambiente, se d isu e lven  j

100 mi de b u tiro s in a , (l-N -^ ** (s )-4 -a m in o -2 -h id ro x ib u tir il_ _7  !

r ib o s ta m lc in a ), como la  ba;e l ib r e ,  en 5 mi de ác id o  t r i f l u o r  

a c é t ic o  anhidro. E l exceso de ác ido  se e lim ina por evapora­

c ión  hasta sequedad ba jo  v a c ío , para p rodu c ir la  s a l t r i f lu o r  

a ce ta to  como un c r i s t a l .  Este se re c ib e  en 10 m l.de d ie t i l e n  

g l i c o l  d im e t i l  e te r  seco (d ig lim a ) y  se añade una so lu c ión

1M de diborano en 10 mí de tc trah id ro fu ran o , para p rop orc io -
!

nar una so lu c ión  c la ra , que se deja  reposar durante 18 horas 

a temperatura ambiente. Se añaden 5 mi mas de so lu c ión  de 

d iborano y la  so lu c ión  se mantiene a temperatura ambiento 

durante 24 horas mas. El exceso de d iborano se destruye por 

la  ad ic ión  cuidadosa de unas cuantas gotas de agua y  lo s
i

d is o lv en te s  orgánicos se r e t ir a n  b a jo  va c io  a $03. E l res idüo 

se b a s i f ic a  con unas cuantas gotas de so lu c ión  de h id rox ido  

sód ico 2N y  se a justa  e l  pH 5 por la  ad ic ión  de ac ido  c lo rh íj- 

d r ic o  2N. El producto se a is la  por crom atogra fía  intercam bia^ 

dora de iones sobre res in a  Am berlite  CG 50, como se ha des- ) 

c r i t o  en e l  ejem plo a n te r io r .  Las fra cc io n es  que contienen ; 

e l  producto en forma pura se combinan y  evaporan ba jo  va c io  ¡ 

para proporcionar l-N -/**(s )-4 -am i n o -2 -h id ro x i-b u t il 7 - r ib o s - [ 

tam iciña. ,

B lé c t r o fo r e s is  de cana delaada. R f *  0 ,5 ; 

Las condiciones fueron la s  d e s c r ita s  ¡ 

an teriorm ente, se u t i l i z ó  bu tiros in a  como standard de re í'e -  ! 

ran c ia  con un v a lo r  R f de 1. !
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EJEMPLO 1

Se con v ie rten  0,35 g de l-N -/^ "(S )-5 - 

a m in o -2 -h id ro x i-v a le r ílo _7-canam iclña A a la  s a l tr t flu o r^  

a c e ta to , ae reduce y ae crom atogra fía  como ae ha d e s c r ito  !

en e l  ejem plo 1, para dar 0,12 g (35%) de S )-5 -am in o -'
¡

2 -h id ro x i-n e n t i lo  7-canam icina A. ¡

K le c t r o fo r e s is  de capa delirada. R f = 0,7 

Las condiciones son como la s  d e sc r ita s  

en é l  ejem plo 1, u t ilizá n d o se  e l  m a te r ia l de p a rtid a  como 

standard de r e fe r e n c ia  con un v a lo r  R f de 1.

EJEMPLO 4--------------- t

De un modo análogo se reducen 0,15 g de

l-N -(3 -am ino-2 -h idroxi-prop ion ilo )-canam icina A por e l  método 

del ejemplo 1, para dar 0,04 g (27%) de l -N - ( 3-am ino-2-hidro- 

xi-pron il)-canam icina A

K le c t r o fo r e s is  de cana delirada. R f = 0 ,6  

Las condiciones son la s  d e sc r ita s  en e l

ejem plo 1, u t ilizá n d o se  e l  m a te r ia l de p a rtid a  como standard!
[

de r e fe ren c ia  con v a lo r  R f de 1. -

EJEMPLO 5

De forma análoga, se reduce l-K -¿**\s)—4-¡ 

a m in o -2 -h od rox i-b u tir il 7-canamicina B por e l  método d e l !
** t!

ejem plo 1, para producir l-N-/**( s )-4 -a m in o -2 -h id r6 x i-b u til 7̂ -

canamicina B. ¡

EJEMPLO 6 !--------------- ,

En la  forma d e s c r ita  en e l  ejem plo 1, 

se reduce 6 '-N -m e t i l- l-N -¿ * (s )-4 -a m in o -2 -h id r o x i-b u t ir i l_ 7 -  ¡ 

canamicina A (preparada como d escr ib e  H. Umezava é t .  a l .  en , 

J. A n t ib io t ic s ,  1975) 2H, 4d3) para producir 6 '-M -m e til- l-N   ̂

7 " (s )-4 -a m in o -2 -h id ro x i-b u t il 7-canam icina A.



5

10

15

20

25

30

- 1 3-

1'. lo  c tr o  Toras i  H de corta delgada , Kf = 0,7 

Las condiciones son como lo s  d e sc r ita s  ! 

en e l  ejem plo 1, u t ilizá n d o se  e l  m a te r ia l de p a rtid a  como 

standard de r e fe ren c ia  con un v a lo r  Kf de 1 y la  canamicina 4 

proporciona un v a lo r  K f de 1,03. !

Bn la  s igu ien te  ta b la , se o frecen  lo s  

resu ltados d e l ensayo de lo s  compuestos de lo s  e jem plos.con  

?*especto a la  a c tiv id a d  a n t ib a c te r ia l  in  v i t r o ,  por lo  mé- 

:odoS anteriorm ente d e s c r ito s :

TABLA: A c tiv id a d  in  v i t r o

r.jem .... . . . M . ' ,uR/ml
p ío
ns B. Co3i K lebsic3 la Proteus Pscud omonas , !- tanhvlococcui:

nneumoniae m irab i- aero;rinosa a ure us
l i s -

1 6,2 3,1 3,1 1 ,6 1 ,6

2 6,2 6,2 23 12,5 12,5

3 6,2 3,1 12,5 3, i 1,6

4 . 12,5 6,2 12,5 3,1 3,1 j

¡

Adicionalm ente, lo s  compuestos d e l ejem­

p lo  1 han s id o  ensayados en cuanto a la  a c tiv id a d  in  v iv o  

por lo s  métodos an teriorm ente d e s c r ito s .  E l v a lo r  Pi)-^, contra 

E. C o li  en ratones es de 3,8 mg/kg. i

N O T A  . -  ' ¡

D escr ita  su fic ien tem en te  la  na tu ra leza   ̂

d e l in ven to , a s i  como la  manera de r e a l i z a r lo  en la  p rá c t ica ¡ 

debe hacerse constar que la s  d isp o s ic io n es  anteriorm ente in - ¡ 

d icadas, son su scep tib les  de m od ificac iones de d e ta l le  en < 

cuanto no a lte r e n  su p r in c ip io  fundamental; también se hace
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con sta r, que e l  in ven to  corresponde á una s o l ic i tu d  de paten­

t e ,  presentada en In g la te r r a ,  ba jo  e l  nómero 5^12/74, de 

fecha de 26 de octubre de 1.974, acogiéndose pdr lo  tan to  a 

lo s  b en e fic io s  que conceden lo s  Convenios In te rn ac ion a les  eh 

v igor., s iendo lo  que con stitu ye  la  esencia  d e l r e fe r id o  in ­

ven to  y por lo  que se s o l i c i t a  Paten te de Invención  por 20 

anos en España, sobre: PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR AMINOCLI ¡ 

COSIDOS DE 2-DEOXIESTRKPTAMNA, ca racterizán dose por lo  s i ­

gu ien te :

1 * .-  Proced im iento para preparar amino- 

g l ic ó s id o s  de 2 -deoxiestrep tam ina, de fórmula g en era l:

en la  que R es un átomo de h idrógeno o un grupo a lq u ilo  in -
g

f e r i o r ,  R es un grupo amino o h id r o x i lo ,  uno de lo s  grupos j „
3 4  ̂ i

R*̂  y  R es un atomo de h idrógeno, m ientras que e l  o tro  rep re-}

senta un grupo g l i c o s i l o ,  y n es 1, 2 o 3; y  sus sa les  de ¡ 

a d ic ió n  de ác id o  farmacéuticamente acep tab les ; ca ra c te r iza d o  } 

porque comprende red u c ir  un compuesto de fórm ula:

30
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10

CHg o CO, y a is la r  e l  compuesto de fórmula ( l ) .

2 * . -  Procedimiento según la  re iv in d ica ­

ción 1*, caracterizado porque se reduce e l compuesto de 

fórmula ^ ü )  con diboraao para dar e l  compuesto de fórmula 

( I ) .

3 * .-  Proced im iento para preparar ám inoglij- 

cóaidos de 2 -deoxiestreptam ina; t a l  y como queda su s tan c ia l-  ¡ 

mente d e s c r ito  en la  presente Memoria.

l;sta  Memoria consta de 15 hojas e s c r ita s  

a máquina por una so la  cara.

Madrid, f!CT. 1975

I
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