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Esté invencidn se refiere a un procedimiento

pere la preparacidén de derivados de agentes antibac-
" terianos de 4,6~ﬁi~g:(aminoglicosil)~2~desoxiesb?ophe-
mina que incluyen lés gentamicinas, sisomicins, venrda-
micina, tobramicins, las kensmicinas, los Antibistincos
G-418, 66-40B, 66-40D, JI-204, JI~-20B y G-52, y los de-
rivados de 1l-N-alcohilo de los mismos.

3e conocen en la técnice sgentes subibazte~
rienos de amplio espectro que pueden clasificarse qui~
micsmente como 4,6-di-0-(eninoglicogil)~l,3-diaminosi=~
clitoles. Agentes antibacteriznos valiosgos de este gru-~
po son aguéllos en que el aminociclitol es 2-desoxies-
treptamina. Materiales antibacterisnos particulsrmen~
te vsliosos de entre las 4,6~di-0~(aainoglicosil)-2-
desoxiestreptaminas son squéllos en los que el grupo
aminoglicosilo de la posicidn 6 es un radical garosa-
minilo. Dentro de la clase de las 4-Q-aminoglicosil-6-
~0-garosaminil-2-desoxiestreptaninas se encuentran an-
tibidticos tales como las gentamicinas B, Bl’ Cl’ Cla’
Co, Cogs C2b’ ¥ X5 verdamicina, sisomicins, el Anti-
bidtico G-418, el Antibidtico G-52, Fl Antibidtico
VJIw2OA y el Antibidtico JI-20B.

Son también conocidos en la técnica los de-
-rivaéos de lwﬂraicohilo de los 4,6~dimgm(aminoglicosil)w

-1,%~diaminociclitoles antes mencionsdos que, en gene-



ral, exhiben sclbivided sntibascteriana de amplio espec-

tro y poseen una acbividad mejorada cgntra compuescos

resistentes al asgente antibscteriano no sustituidv en

la posicidn 1-N.

5 | : TLios psoudotrisacdridos prepsrados de scuer-—
do con ls presente invencibn son derivados de lag
4,6-di~0-~(ominoglicosil)-2~desoxiestreptanines genia-
micins A, gentsmicina B, gentomicina Bl, gentamicing
Cl’ gentamicina cla’ gentamicina C,, gentemicina C,,

10 gentomicina Ceb’ gentamicina Xa, tobranicina, verda-
micina, kanamicina A, ksnamicina B, 3',4'-~didesoxika~-
namicina B, Antibibtico G~52, Antibidtico 66~40B, An-
tibibtico 66~40D, Antibibdtico G-418, Antibidtico JI-204,
Antibidtico JI-20B8 y sisomicina; en los que el resto

15 de 2-desoxiestreptamina estd reemplszado por un 1,3-dia-

minociclitol de la foérmula:

R

en cuys férmula R es hidrdégeno o un grupo -CH,Y siendo
Y hidrbgeno, alcohilo, alquenilo, cicléalcohilo, ci-

25 cloalcohilaleohilo, hidroxialcohilo, aminoalcohilo,

]
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Nwaleohilaminoslcohilo, aminohidroxialcohilo, Negle=
cohileminohidroxisleohilo, fenilo, bencilo, o telilo,
teniendo dichos fadicales aliféticos hasts siete dto~
ios de carbono y, si estdn sustituidos por smino ¢ hi-
5 'dfoxilo, llevendo los sustituyentes sobre dtomos Az

carbono diferentes; y £ es hidroxilo; y las sales ie
adicibn de dcido farmacé‘ticamenﬁo sceptsbles de lus
RisSmos s
Los sgentes antibacteriahos perticularmente
10 Gtiles incluyen derivados de 4,6-di-O-(sminoglicosil)-
wé-desoxiestraptaminas en log que el rsdical aminogli-
cbsido de la posicibn 6 es garossminilo. Derivados ti-
picos de 4~D-aminoglicosil-6-0-garosaminil-2-desoxies-
treptaminas son los derivsdos de gentomicins B, genta-
15 micina Bl’ gentamicina Cl, gentamicina cla’ gentamicina
: 02, gentamicina Cea’ gentamicina C2b’ gentamicina XB’
sisomicina, verdamicina, Antibidtico G-418- Antibidtico
JI-20A, Antibidtico JI-20B, y Antibidtico G-52, compucse
tos que se definen por la férmula estructural X siguien-

20 te:

25
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AGy 0

5 X
H,o 0 D
4" NHCHy 1" |
‘ . 0}13 3” IBH
OH
10
en la que X y R son como se ha definido anteriormente
en esta memoria psra la férmula I ¥ en la que AGl es
15 una funcidn aminoglicosilo seleccionadas del grupo
constituido por
01{5
; H
G,GIIQPII{Q NIIE«-«- 5
O. .
(en derivadog de i ) (gentamicina By )
1Y) _gentamicina fl% LJL : 4
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Otros derivedos Otiles de 4,6-di-O-(gminoglicosil)-2-
~desoxiestreptominas incluyen derivados de tobramiczi—
na, kenemicina A, kenamicinae B y 3',4'-didesoxikuisni-

cing B de la fbérmuls XI siguiente:

NH, - |
I‘iHR ' )
AGg‘ o
)l( XT
CH,O0E g
WO A
;8
10 N

en la que X y R son como se hs definido anteriormente
en esta memoria para la férmula I y en la que AG, es
una funcibn aminoglicosilo seleccionada del grupo
congtituido por
CH2NH2 ' "

Q

T OH N

22

rd »
(en derivados .
‘de tobramicina OH

(kanamicina 4)
£\

ol



GHLIH, N 2 2N

. ], |
> (en derivadns de
(kanamicina B) - 0 4 _didesc i

i fonamicina B)3

HO
TH

5 . _

derivedos del Antibibtico 66-40D de la formula XIT si~

guiente:
10

O .
15
20
0"

en la gque X y R son como se ha definido anberiormente en

25 ests memoria pers la formuls I; ¥y derivedos. de gentami~
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cina A y del Antibibtico 66~40B de la fbérmula XIII si-

guiente:

RHy

. YIIT
ILGZ-D-——-W' 0

NHCH,

en la que X y R son como se ha definido anteriormente en
ests memoria para la foérmula I y en la que AG3 es una
funcidn aminoglicosilo seleccionada del grupo constitui-~

do por

CHoOM : CILLY

2 e
o L2
ol (en dorivados /4
© de gentamicina

HON T ALy

(enldgvivadosrdel
Antibidtico 86-40B).

iy . N,

Los derivados de las 4,6-di-0-(aminoglicosil)-2-desoxies-
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trepteninas prepsrados de acuerdo con el procedimientoc

de este invencidn, y tel como se definen en la férpu-

la I o en las férmules X & XIII, se ceracterizan vper

~ ser polvos smorfos blancos.

Las sales de adicibn de 8cido farmacéutica-~

mente aceptsbles se producen de acuerdo con procedimien-

tos conocidos Tales como por neutrslizacidn de la base
libre con 8l 4cido spropiado, ususlmente a aproximndawb
mente pH 5. Acidos adecuados pera este fin incluyen
cidos tsles como clorhidrico, sulffirico, fosférico,
bromhidrico, y andlogos. Las reslizaciones fisicas de

las sales de adiciédn de 3cido de los derivsdos de las

4,6-31-0~(aminoglicosil)-2~desoxiestreptaninas se ca-

racterizan por ser sdlidos blancos que son solubles en
sgua e insolubles en la mayoria de los disolventes orgi-
nicos polares y no polaras.

*  Los compuestos prepsrados ds acusrdo con es=-
te invencidn y sus sales de adicidn de Scido no tdxi-
cas y fsrmacéduticamente aceptables, en gneral, exhiben
uns actividad sntibacterisna de amplio espectro y po-
séen un espectro antibacterisno mejorado en compsraciin
con el de los antibidticos de procedencia.

Incluidos entre los sustituyentes considerse
dos'para el grupo -CH,Y en la formula I se encuentran

grupos alcohilo de c¢adena rectva y de cadens ramilficads

w10
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tales como etilo, g—-propilo,’_q—butilo., ﬁ’-metilpropilo,
n-pentilo, ﬂ?--wetilbu'bilo, f—metilbm’:ilo‘ y (3 N ‘:ﬂ-«‘c-clime-
tilpropilo; n-hexilo, 6 -metilpentilo, ﬁ-etilbutilo,

“(—»e‘bilbutilo, n-heptilo, & -metilheptilo, ﬂ’-e‘silpea«
tilo, -”({ -ctilpentilo, ,g--setilpentilo, wpropilbutilo,
n~octilo, isoeoctilo, (7 Z-etilhexilo, g-etilhexilo,

f ~gtilhexilo, ﬂ-—px’opilpen’cilo, \( «p:c'opilpenﬁilo;
grupos slquenilo tales como ﬂ-‘propenilo, ﬂ)-—me't‘ilprm-
penilo, /bubu,tenilo, ﬂmmetilw @--butenilo,/) -e+;il-/,3-
hexenilo; grupos ciclicos tales como ciclopropilmetilo,
ciclopentilmetilo, ciclohexilmebilo y ciclopentiletilo;
grupos aromiticos tsles como o~, m~, p-metilbencilo; gru-—
pos alcohilo de cadens recta y ramificada sustituidos con
hidroxilo tales como /}J -hidroxietilo, E—hidroxipentilo,
(P-nidrvoxi~ \(-mevilbutilo, /Z-hidroxi- (?-metilpropilo,

~hidroxibutilo, ﬁ~hidroxipropilo, ‘/—hidroxipropilo,

w ~hidroxioctilo, ﬁ—hidréxi- g ~pentenilo; grupos alce
hilo de casdens recta y ramificada sustituidos con amino
tales como ¢ —aminopentilo, ( “-aminopropilo, “6 ~amino-
propilo, 5 »-aminobutilvo, /é—amino- (—-metilbﬁ’cilo ¥
W -aminooctilo, y derivados mono-alcohilsdos en N de los
mismos 'téles como los derivados de N-etilo, N-metilo y
N-propilo, peej., < ~metilaminopentilo, />-metilaninopro-
ilo, (5-~e'bilaminopropilo, »metilaminobutilo,ﬂ) ~meti-~

lamino- \6 ~metilbutilo y W -metileminobutilo; grupos al-

.
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cohilo de cadena recta y ramificada disustituidos ccn ami-
. - tale s - 2 2 s e
no e hidroxilo tales como (O-hidroxi-Z -aminopentilo, § —==

droxi- W -metil- 6——aminobutilo, §}—(3 ~hidroxi-~ 6ﬁ —amingii-

A

10 -

25

ﬁilo,.§f(z7~hidroxi~‘6’-aminopropilo, y‘/ﬁ5-hidroxi~/?>~meu

«Q

\
-

il ﬁr—aminopropilo; y derivados mono-alcohilados en Y Ge
los mismos tales comoz45~hidroxi- E.-matilaminopentilo;
W{'nhidroxim zf-metil— 5‘~metilaminobutilo, (5-hidroxiv

So2

-~ —meullaminobutilo;62>~hidroxi- }(;otilaminopropilo J

(‘5—hidroxi—z‘ﬁwmetil-.%(—metilaminopro ilo.

o

En vn grupo preferido de conpuestos, R en la
férmule I ¥ en la f£érmula X es hidrdseno o zlcoinilo gue
tiene hasta cuatro 4tomos de carbono {(en especizl dz 2
& 4 dtomos de carbono)s siendo hidrdégeno y etilo lo mds
preferido y siendo propile también preferido,

Un grupo particularmente preferide de com—
puestos abarca los dsrivados de las 4~C-sninoglicosil-
~6-0O-garosaminil-2-desoxiestreptaminas gentamicina Cy,
gentemicina Cyps gentamicina C,» verdamicina, sisomicing
y Antibidtico G-418s; en los que R en la férmula I es etilo
0 hidrdégeno, y X es hidroxiloi y las sales de adicién de
écido Tarmacéuticamente aceptables de los mismos, '

El procedimientc de esta invencidn comprende
tratar un derivado de une de las 45 6-Ai~0-(aminoglicosil )=
~2-desoxiestrepteminas arriba citadass en el que el resto

de 2-desoxiestreptamina estd reemplazado por un 1,3-diamiis.-

~12—
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ciclitol de la Férmula:

ITT

férmule en la gue R es como se ha definido arriba y X'
es hidrocarbonsulfoniloxi no sustituido o sustituldos ¥
en la gque log grupos hidroxilo y amino del dexivado de
4,6—di—g~(aminoglicosil)—2;dasoxiestreptamina estén pro-
tegidos por grupos susceptibles de escisidn reductora o
de hidrdlisis bdsica o moderadamente dcida; con dimetil—

formamida a temperaturas comprendidas dentro del ilnter-

valo que va desde aproximadamente 6020 hasta aproximada—

mente 1552C3 eliminar los grupos preobectores en el pro-
ducto resultante y» si se desen, alcohilar un compuesto
en el que R es hidrdgeno pare obtener un conmpuestos en
el que R és el grupo -CH,Y, siendo Y como se he definido
srribaj y alslar el derivado como tal o en forma de una
sal de adicién de dcido farmacduticamente acepbable,

Ias 5-0-hidrocarbonsulfonil-é, 6-Ai-0-(amino~

glicosil)~2-desoxiestreptaminas per~protegidss en ¥ y

13-
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Cper-protegidas en 0 que son materiales de partida pars el

procediniento de esta invencibn, se derivan de 4;6-di-C-
(aminoglicosii)~2~desoxiestreptaminas no protegidas cunccli-
das con inclusién de antidbibticos de 4-O-aminoglicosil-G-
O~garosaminil-2-desoxiestrepbtamina tales como gentamicina _i.

gentamicina Bl’ gentamicina Cq, gentamicina Cla’ gentamicin:

02’ gentamicina Cpys gentamicina C2b’ gentamicina X, sigo-

micina, verdamicina, Antibiético G-418, Antibibtico JI-2C...
Antibibtico JI-20B, y Antibidbico G-52; y 4;0wdimf~(amiro~
glicogil )-2-~desoxiestreptaninas tales como gentamicina i,
tobramicing Anfibiético 66~408s Antibidtico 66~40Dy; kana-~
micina A, kenemicina B y 3';4!'~Cidesoxikanamicina B, De

los compuestos que enteceden: los precursores preferidos

‘son gentemiecina Cir Cigqr Cyr Cypr € s hntibibtico 66-4CDy

2b
verdemicina, Antibidtico G~52; y sisomicinz: todos los cua-

les se convierten del modo més sencillo en compuestos prele-
ridos.

Tos antibiéticos antes mencionados de 4;6-Gi-
~0~(aminoglicosil )-2-desoxiestreptaning son conocidos, Ve
las gentamicinass el compuesto de partida al que se hace
referencia en esta memorie como gentamicing X2 es tambiéu
conocido en la téenica como gentemicine X, Bl compuesto
de partida al que se hace referencia en esba memoria como
gentamieina Cst que tiene lo Térmula esiructural que se

indica en esba memoria; se denomina en alguna ocosidn en iz

“14-
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técnica anterior gentamioina CQa’

Cuando se preparan los derivedos de 1-H-CH,Y
de esta invenciln por la via de los materiales de parvi-
da correspondientes, 1os precursgores de lﬁﬂ—CHZY;perupro~
tegidos en N-per-protegidos on 0~-5-0~hidrocarbongulfonil~
4y 6-di~0~(aminoglicosil )~2~desoxiestreptanina se derivan
también de los derivados de 1-E-CH,Y do las 4,6-01-0~

~(aninoglicosil )~2~desoxiestreptaminas no sustituidas en
1-X, antes dosceritas. Estos compuestos son conccidos en
la téenica.

Cuando se preparan los compuestos de 5-0-hi-
drocarbonsulfonil—4,6~di7g-(aminoglicosil)—2—descx'estrep—
teming ber—protegidos en N y per-protegidos en $ los gru-
pos amino se protegen primeramente por formacidén de ami-~
das susceplibles de escisién reductora o hidrélisis bési-
ca, Para los broce&imientos de esta invencibns se prefie-
re proteger los grupos amino por formacidn de derivados
de H-benciloxicarbonile de los mismos (p.ej.s 1,3,6',3"-
~tetra-N-benciloxicerbonilgentemicina By, y 1,3,2',6',3"~
~penta-N-benciloxicarbonil-gentamicina C, ).

Tos aminoglicdsidos per-protegidos en § R
madog de este nodos cue tieﬁen un radical garosaminilo
en el carbono 6s; se trstan después con un hidruro de metal
alcalino, us uglmente hidruro de sodio en dimetilformami-

da; con lo que el grupo protector de 3J"-K-hidrocarbonoxi-

154
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carbonilo se cicla con la funcidn hidroxilo de la posicidn
4" paéa formar un derivado de oxazilidinonas es deciry un
derivado de 3"y4"~-H-O-carbonilo. En aqueilos aminoglicl-
- sidos en los que otros grupos amino estédn adyacentes &
un grupo hidroxilo (tales como el amino de la posicibn 6!
v el hidroxilo de la posicidn 4! en la gentamicina B)s se
formaran otros derivados de N;0-cuarbonilo. Asi, por renc-
¢ibén de cagda vna de lag 1,352'36%;3"~penta~l-benciloxi~
carbonil-gentamicing €, y 15390 3" ~tetra—i-bencilorice =
bonil-gentamicina B con hidruro de sodio en dimetilfor-
menmidas se forman derivados de oxazolidinona, 2 saber
1;392',6'-tetra»ﬁnbenciloxicarbonilu3“,4"—§;Q—carﬁonil—
gentamicina Cl ¥y 1y 3-di-N-benciloxicarbonil-~6',41;3%,4"~
di-N;0-carbonilzentamicina B,

Alternativamentes crando se protegen grupos
amino de agentes antibacterianos que uno pueden former un
derivado de 3"y4"-N,O-carbonilo (».ej. compuestos inter-
medios que no btengan un sustituyente 6-0-gerosaminilo fta-
les como gentamicina A y 3's;4'-didesoxikanamicina B), los
grupos amino se protegen convenientemente por medio de
gfupos slcanoflo inferiores tales como acebilo y propio-
nilo por tratamiento del agente entibacteriano con el
anhfdrido de 4dcido correspondiente cn etanols; con lo que
se produce el correspondiente per-R~alcanoilo inferior

aminoglicbésido. Asf, por ejemplo, el tratemiento de la

~).O
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gentamicina A con anhidrido acético en etanol produce
per-N-acetil-gentemicina A, )
A¥n cuando puede whilizarse cualquier grupo
proteclor del grupo amino, grupos protectores del grupo
amino parficularmente Utiles para los compuestos de per—

$ida del procedimiento de esta invencién incluyen alcoxi-

carbonilos inferiores (que tienen proferiblemente hasta

8 dtomos de carbono, p.eJ, netoxicarbonilo, ebtoxicarboni-
los p-propiloxicarbonilos iso-prepiloxicarbonilo, p~bu-
tiloxicarboniloy bterc~butoxicerbonilo, octiloxicarbonilo

y zndlogos)s benciloxicarbonilo sustituldo (econ inclusién
de o-» m-» y v-metoxibeneiloxicarbonilo, y andlogos) ¥y
preferiblemente; benciloxicarbonilo. Alcanoiles inferiores;
gue tienen preferiblemente hasta 8 dtomos de carbono (p.ej.
acetilo, propionilo, valerilo, caprilile) son tambidn grupos
protectores del grapo emino ¥tiles, en particular para com-
puealos derivados de agentés antibacterianos que no pue~
dan formar un derivado de 3",4":§ﬁ9;oarbonilo (p.ej. com-
pueglios que no tengan-un sugtituyente de 6-0-garcsaminilo

tales como log derivados de la gentanmicinae Ay y las ka-

nemicines).

Log grupos protectores del grupo amino que an-
teceden pueden eliminarse por tratamiento con una base
. 4,
(p.ej. con hidréxido de sodio) os en el casc de bencilo-

xicarbonilo, por métodos de escisidn reductora conocidos



en la técnica. Bl berciloxicarbonilo es un grupo prétecier
del grupo amino preferido para los compuestos de parside ds
este prooedlmlento por el hecho de quea en los eminoglicd-
‘sidos que tisnen wpa funcién hidroxilo adyacente & unz Jun~
5 qién amlnos tal como en las posiciones 3% y 4" en el rodi-
cal 6-O-garosaminilo ds los aminoglicésidos de la #érmula
Xy ol derivedo de M-benciloxicarbonilo (p.ej. los derirode:

de 3"~N~-benciloxicarbonilo de los compuestos de la If

Tl
X), cuando se somete & condiclicones védsicas (tal como con
10 nidruro de sodio en dimetilformamide) forma une oxezoli-~
dinona con la funcidn hidrozile adyzcente (p.ej.,» un de-
rivado de 3",4"—§<9—carbonilo de los compuestos de la
Férmula X) con eliminecidn concomitante de 2lcohol ben-—
cflico, Anflogamente, los derivados de Nealcoxicarbonilo
15 formerdn oxazolidinonas con una funcién hidroxile adya-
cente, Adicilonalmente, cuando un compuesto de partida
tiene wn sustituyente 1-N ~CH2Y que Tiene un grupo hidro-
xilo en posicidén alfa o beta con respocto a un grupo pro-
tector del grupo amino, que es un benciloxicarbonilo o
20 - alcoxicarbonilos el grupo hidroxile junto con dicho
grupo protector forméré una oxazolidinona 0 uns teﬁra-
hidro~l,3-oxazin-2-ona, respectivamente.
Les funciones hidroxilo existentes en los com-
puestos de partide de este procedimicnto se protegen con—

25 venientemente por radicales O-acilo de dcidos hidrocar—

£2037 : -18~
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boncarboxilicos que preferiblemente tieneh nasta 8 4%o-
mos de carbono o pof radicales O-hidrocarbonilideno de
cetonas y aldehidos que tienen preferiblem@nte,has#a & dto-
mos de carbono para formar cetales y acebeles, respectiva-
mente, con inclusidn de coetales y acetales ciclicos, adn
cuando pueden utilizarée cualesquiera obrog grupos protec~
tores del grupo hidrozilo & fin de protéger las funciones
hidrozilo, - 7

¥n senerals los grupos hidroxilo préximos en
los precursores de aminoglicdsido de los compuestos de
partida de cube procedimiento se protegen convenientemen—
ve por cetales o acetales cicliéos. Como "grupos hidroxi-

lo préximos" se conzideran los grupos hidroxilo vecinales

¥ 1o vecinales que estén situsdos de tal mode ques jun-

4o, forman vne funcidn cetal efelico o acetal ciclico

con éetonas'y aldehidos o sus derivadoss respectivamente,
Como ejemplos de tales "grupos hidroxilo préximos" pueden
citarse los grupos hidroxilo en posiciones 2',3' de las
gentamicinas B y By ¥y de la kanamicina A (que forman de=-
rivados de 2',3'-O-hidrocarbonilidenc)s los grupos hidro-
xilo en posiciones 47,6' de las gentamicinas A y Xé y del
Antibiético G-418 (que forman derivados de 4',6'ﬁQ~hidro—
carbonilidenc)s los grupos hidroxilo en posiciones 31,41
de los Antibifticos JI-20A y JI-208 y de la kanamicina B

(que forman derivados de 3';4'-Q~hidrocarbonilidenc)s y

~19-
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1os grupos hidroxilo-en posicioﬁesA4",6“ de la tobrami-
cinas; kanamicinas A y By y de 1a 3',4'-Gidesoxikanamici~
ne B (que forman derivados de 4",6"-Q-hidrocarbonilide-
no). |

TLos derivados ciclicos de cetales y acelales
de dichos grupos hidroxilo préximes incluyen derivados
de Q-alcohilideno (p.éJ.» O=iso~propilidenc), O-cicloal-
cohilideno (p.ej. O-ciclohexilideno)s y.g«arilalcohiliﬁcu
no (p.ej. O-bencilideno), todos los cuales puelen eilmi.
narse por trotamiento con dcido mode~adamonte fuerse
acuoso diluido (p.ej. con deide acético del 50 al &%),
Lo natursleze de los radicales de hidrocarburo o hidro-

carburo sustituido "ilideno" de los cetales y acetales

ciclicos es indiferente, ya que los mismos actlen simple-

mente como "grupos blogqueantes'; no intervienen en el
procedimiento de la invéneidn propiamente dicko, y se
eliminan postericormente de tal manera gue se regsneran
losg hidroxilos libres en su forma original,

En los compuestos de partida de los procedi-
mientos de esta invencidn, los grupos hidroxilo aislados
digtintos del grupo hidroxilo de la posicidn 5, tales co-
mo el hidroxilo de la posicién 2" prescnte en la totali-
dad de los precursores de aminoglicésido, el hidroxilo
de la pqsicién 4t de la tobremicina, y el hidroxilo de la

posicidn 4" del Antibidtico 60~40B y de la gentamicina 4,

T =20
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"as!{ como obtros grupos hidroxilo que no estén protegidns

por Tunciones cfclicas cetel o acetal (p.ej. el hidruxilo
de la posicidn 3* de la gentamicina A y 1lés hidroxilos

de las posiciones 2! y 4' de la kanamicina A) se protegen
convenientemente pox radicales hidrocarboncarbbnilo, L3~
niendo preferiblomente dicho grupo hidrocorbon hasta §
dtomos de carbono. Radicales hidrocarboncarbonilo Gbiles
sonvlos rodicalesn dcilo derivados de deidos aleanoices
inferiores que tionen howsta & dtomos dé carvono ¢on inclu-
sién de acetilos propionilos n~bubirilos valerilo, y ca-
prililo, asi como los radicales acilo derivados de dcidos
aralcanoicos tales como fenilacetilo y de 4dcidos arilcar~
boxilicos tales como 0, n ¥ o-toluoilo, mesitoilo, y pre-
feriblemente benzoilo.

Innedictamente despuds de haber protegido los gru~-
pos emino se protegen usualmente los grupos hidroxilo adya-—~
centos que formarén un grupo cetal o acetal por tratamiento
convuna cetona o aldehido o derivado de los mismos en diue-
tilformamida en presencia de cantidades cataliticas de un
deido fuerte tal como dcido p~toluensuifénico utilizando
téenicas conocidas, Asl, el compuesto intermedio ahtes men-—
clonado de gentamicina B, por tratamiento con 1,l-dimetoxi-
ciclohexano en dimetilformamida en presencia de dcido p~to-
luensulfénico, produce un cetal en los hidroxilos.de las

posiciones 2' y 3'y; es decirs 1,3-di~N~benciloxicarbvonil-

21



-2153'-0-clelohexiliden—6's4" 53", 4"~di-N, 0~carbonilgentanici-
na B, Finalmentes cualesquiera funciones hidroxilo aisladas
(excepto el grupo hidroxilo de la posicién 5) que puedan

quedar en los.derivados de aminoglicésidos parcialmenie pro-

1

gidoss se convierten en los corresponfientes derivados de
hidrocarboncarbonilo por tratemiento de aquélias con un cl -
ruro de dcido del 4eido hidrocarvoncarbox{lico en vna aning
tercioria (preferiblemente piridino)s basdndose la canhida’
molar del reseitivo de haluro de &cido en el ndmero ag Zriu~
10 pos hidroxilo a esterificar. Si sble queda en la molécula
wa grupo hidroxilo distinto del grupoe hidroxilo de la po~
sicién 5 (p.ej.; el hidroxilo de la posicibn 2%"), se uti-
lizard unz centidad de haluro de dcido equivalente a la
centidad en moles de aminoglicésido; si quedan dos grupos
15 vhidroxilo a proteger; se utilizardn dos eqﬁivalentes en mo—
les de haluro de &cido por cada mol de aminoglicésido, Fro-
feriblemente se¢ utilizan haluros de acile de dcidos hidro-
carboncarvoxilicos que tienen hasta 8 dtomos de carbono,
con inclusidn de cloruros de dcido de dcidos aleznoicos
20 inferiores tales como log. Acidos acético, propidnicos va-
lérico y caprilico; de dcidos aralcanoicos tales como el
deide fenilacédtico y dcidos. arilearboxflicos tales como
deide t6luico ys preferiblemente, dcido benzoico. Asi, oca~
da uno de los compuestos interuedios antes mencionados de

25 lag gentamicinas Cl v By por treteamiento con contidades

-0
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equimolares de cloruro de benzollo én piridina, produce
el correspondiente derivado de 2"-O-benzoilo: esto eé:u‘
l:3a2',6'~tetra—EAbenciloxicarbonil~2"-Q-bgnzdilr3"’4"~
X, O-cerbonilgentanicina Cl ¥ 1s3=~di-f-benciloxicarbonil-
2ty31-0~ciclohexiliden~61,415 3",4%-di-}yQ~carbonil-2"~
O~benzoilgentanicine By ambas de lasg cuales, por trata-
miento con cloruvro de metonosulfonilo en trietilamina,
producen los correspondientes derivados de 5~Q~metanoéul~
fonilo,.

Altermotivenente, despuds de proteger log gru-
p0s emino por medio de derivados de N-benciloxicarbonilo
¥ grupes hidroxilo adyacentes a dichos grﬁpos amino pro-
tegidos por medio de derivados de N;Q0-carbonilo, todos
los restantes grngs.hidroxilo excepto el grupo hidroxi-
lo de la posicidn 5 pueden protegerse por conversidn de

los mismos en un grupo hidrocarboncarvbonilo sin proteger

" en primer lugar los grupos hidroxilo préximos por grupos

acetal o cetal, As{ pues, la 1,3-di-H-benciloxicarbonil-&!',-

4v; 30,4-di-N-O-carbonilgentamicina B; por reaccidén con

tres equivalentes molares de cloruro de benzoilo en piri-

dina, produce el correspondiente derivado de 2';3';2"-tri-
~O-benzoato ques por reacclén con cloruro de metanosulfo-
nilo en piridina se convierte en un compuesto Util en es~

ta invencidn, esbto ess 1,3-di-N-benciloxicarbonil-—5-0-me~

tanosulfonil-2ts 3ty 2V=tri~0-benzoil~6ts4%; 3";4"=di-H; O~

23
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El procedimiento de esta invencidn se lleve &
cabo en dimebilformamida sols o preferiblemente tambiésn
en presencia de un alcanoato de tetraaloohilamdniu, &l
tratamiento de este com@uesto interredio de 5~0O-hidaro-
carbonsulfonilo con dimetilformamida sola se lleva @
cabo con frecuencis a temperatura de reflujo (esto za,
a aproximadamente 155°C), dado que la velocidsd de roac-
cibn es usualmente mayor gue cuando le reaccidn sc llova
a cabo @ temperaturas mds bajas; cuando se llevz a cabo
en presencia de un alcancato de tetrazlcoallemonliossin
embargos le reacclén transcurre satisfactoriamen%e a tox—
peraturas méds bajas (p.ej.,» 10C2-1402C) con obtencidn
de rendimientos satisfactorios de un producto méds puro.
El acetato de tetra-p~butilamonio es usualmente el reac-
$ivo. de elecoidns pefo pueden utilizarse otros slcanoatoz
de tetraslcohilamonio, p.ej.r acetato de tetraebilamonio:
acetato de tetrametilamonio, formiato de tetraetilamonio:
formiato de tetra-p-butilamonio, y andlogos. Im.cantidad
en moles de alcanoato de tetraalecohilamonio por mol de
aminoglicdsido es usualrente de aproximadamente 1.5 &
aproximadanente 5 moles,

Log compuestos intermedios producidos por retc—
cién de la 5~O-hidrocarbonsulfonil (4 hidrocarbono suwabi-~

tufdo~sulfonil)-4;6~di~0~(aminoglicosil )~2-desoxiestray i

24
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nina protegida en N y probegida en O con dimetilformani-
das producens por hidrdélisis, un compuesto de tipo S-eni
de esta invencidn., Cuando se utiliza acetato de teira-p—~
butilonmonio junto con dimebtilformamida, el compuesto
intermedio producido es el derivado corrsgpondiente de
5~epifg;aoetilo provegido en N y protegido en 0 ¢ue;

por hidrblisiss produce uva compuesto de tipo S-epi de
cate invencidn. |

(4

Con frecuencia se wbilizoen preferventemente nite-

-pos protectorss susceptibles de escisidn reduchora en la

realizacién del procedimiento, dado gue aguéllcs pueden

-

eliminarse con facilidad por la via de téenicas reducto-
reg degspués de le eplmerizacidn en le posicidn 5, Otros
grupos protectores persiztirdn después de la etopa de
reduccibén: en cambios p.ej.» los grupos MN,0-carbonilos
los cuales se elimipan por tratsriento con unz base acuc-—
sa a temperaturas elevadas, Adicionslmentes pars elimi~
nar los acetales o cetales, se requiere hidrdélisis dci~
da,

Cuando se eliminsn los grupos protectores sucw
ceptibles de escisidn reductora a partir de los compuss-
tos inbermedios producidos en este procedimiento, se
prefiere la reducpién con hidrégeno'en prescencia de un
catelizador si los compuestos intermedios de S-—epi-4;6-

~di~g~(aminoglicosil)—2«desoxiestreptamina protegidos en
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X y protegidos en O producidos estdn exentos de inseturs-

cibns tales como los compuestos intermedios obtenidog cew

trataniento con dimetilformamida de derivados proiazidos

en 0 y en I de las gentamicinas A, B, Bly Cl’ Cla‘ Ga’
Cea’ Copy ¥ Xzy de la tobremicina, las kanemicinas & y D

la 3',4'~didesoxikanamicina By y los Antibidticos G.418,
JI-204 y JI-20B. Por el conirario, cuando se elimiran
grupos protectores susceptibles de escisidn reducicrs

a parbir de los éompuestos intermedios de S5-epl-4:6-0-
(aminoglicosil)-2-desoxiestreptanina protegidos en I y
protegidos en 0 en los que estd presente un enlace dobles
tales como los derivados de sisomicina, verdamicina, An-
$ibibtico G-52, y Antibidticos 66-40B y 66-40D, la reduc-
cién por medio de un metal alcalino en emonfaco lfguido

es preferible con objeto de evitar la reduccidn del do-

. ble enlace,

Cuando sé desbloguesn un compuesto intermedio
con hidrdgeno en presencia de un catalizadors; el cotali-
_zador utilizado con mayor frecuencia es paladio; preferi~
blemente paladio sobre carbdn vegelal,

La hidrogenolisis de los grupos protectoros ic
lleva a c2bo usualmente a la temperatura ambiente en dci-
dos alcanoicos inferiores, preferiblemente en dcido vcé-
bico,; aln cvando pueden utilizarse otros disolventes bo-

les como alcanoles inferiores, Lo hidrogenacibén se cordi.-
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nde hasta que ya no se produce una calda épreciabie:de
la presidén de hidrégenos y la 5~epiu4,6~diﬁg~(aminogii~
coail)—anesoxiestrepﬁamina'preparada de acuerdo comn 88—
ta invencidn se alsla luego usualmente porveliminacién
del disqlvente tal como por destilacidn, y trataﬁiento
posterior del compuesto iﬁt@rmedio de 5-epi~2~desoxiey=

trepbamine protegido en N y en 0 asf “formado con ung

" bases y cuondo estin tambidn presenteg acetales o ceta~

lesy con 4deido acuoso para eliminar log grupos pretec—
tores remanentes,

En wn meodo tipico de realizacidén de este pro-
cedimiento, un compuesto intermedio de 5-Q-hidrocarbon-
sulfohilo—per~protegido en N y per-protegido en 0s p.ej.
153,216 ~tetra-li-benciloxicarbonil~5-0-metanosulfonil-
12"-0-benzoil-3";4"-N,C—carbonilgentanicina Cqs se di-
suelve en dimetilformamida y se calienta a temperatura
de reflujo durante 18 horass después de lo cual se eva-~
pora la solucién para dejar wn residuo de un compuesto
intermedio de 5-epi-protegido en N-protegido em O-4, 6~
~di-0-(aminoglicosil )-2~degoxiestreptanina que se di-

suelve en dcido acético y se hidrogena a la temperatura

ambiente a une presién iniciel de hidrdégeno de 4 atmbs-

feras en presencia de un catalizador de paladio al .30%
sobre carbdn vegebal. Cuando ya no se aprecia calda

adlicional en la presidn de hidrdgenos el catbtalizador se

-
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separe por filtracidns y el disolvente se elimina pon

-
~ CGas

RN

tilacibn a vaclo para.producir un residuo ques; por trg_
tamiento con hidréxido de sodlo 2N a temperaturas sleve.
das (p.ej.» 1009C) seguido por neuwtrslizacidén con aciqo
acéticos y posterior aislamiento y purificacién uiilizgy,
do técnicas conocidas, produce S-epigentamicinn Cl’ nm

~

nuevo'agente antibacteriano.,

En otro modo preferidoc de realizacidn do ep~
te procedimiento, un(compuésto intermedio de 5~0-nldro.
carbongulfonil-per~protegido en N y per-protegide en 0,
P.ejer 13321y 6t-tetra~N~benciloxicarbonil-5~0-netano~
sulfonil-2"-0-benzoil-3"s4"-N;C~carbonil-gisomicina y
1-H-etil-y153,2';6'~tetra~N-benciloxicarbonil-5-C-neta~
nosvlfenil-2"-0-benzoil-3",4"-H,0~carbonllsisonicina,
en Gimetilfermamide a la gue se ha afiadido acetato de
tetra-p-butilemonior se calienta a 1202C¢ durante 16 ho-
rasy y la solucién se evapora para dor el correspondien-
te derivado de S5-epiacetilos p.ej. L1:3:2':06'-tetra-H-
~benciloxicarbonil-5-epi-C-acetil~2"-O-benzoil=3", 4"~
~--C-carbonilsisomicira y el derivado de leN-etilo co-

rrespondientes ques por btrataniento con hidréxido de po-

tasio acuoso seguido por neutralizacidén, y posteriores

aislamiento y purificacidén por la viz de téenicus cromc—
togréficas produce un compucsto de tipo S5~epis p.ej.s

S5-~episisomicina y l-fl-etil-5-episisonicina,
g\ b

28
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(velesquiera grupos protectores acetsal o ce-

tal en los compuestos intermedios se eliminan después de

la eliminacibn de los grupos protechores de N por trata-

miento con cido acuoso diluidos p.ej. con deidos mine-
rales diluidos, écide brifluworcacético diluidos o vesuwal-

AP

mentbe con dcidos alcanoicos diluidosy tales como dcido

“acético,

Cvando se eliminan Srupos Provectores Carivo-
beneciloxi o partir de un comguesto intermedio de aminow
glicbsido per~protegido en Ky per~protegido en O que
tiene un doble enlace (p.ej. el compuesto intermedio
derivado de 1,352',6'~tetra~l~benciloxicarbonil-2"~0~ben-
z2011=3"y 4"-1, Q~carbonilverdemicina, por tratamiento con
dimetilformenida) por reaccidn del mismo con un metal al-
calino (p.ej.s potasio, 11#1077y preferiblemente sodio)
en smoniaco Liquido, el compuesto intermedio se disuelve
ugualmente en una mescla de un co-disolvente tal como
tetrahidrofurano y amoniaco liguido a la que se afiade el
metal alcalino (p.ej. sodio)s y la mezcla de reaccidn se
agita durante unas pocas-horas. Déspués de dejar que se
evapore el amoniacoscualesguiera grupos protectores de
0 y de N remanentes (tales como los grupos 3":4"-K,0-
~garbonile y 2"-O-benzoflo) se eliminan por edicibn de
agua a la mézcla dGe remeccibns con lo que se forma hidréd—

xido de sodio, y calentamiento a temperaturas elevadas
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(p.€J.s 1009C), Ia purificacibn del producto resultantc

se efectia por la via de técnicas cromstogrificas pura

oblener un 5-epi-aminoglicbésido antibacterialmente acti-
vos p.cj.r S5-epiverdamicina,

' Alternativamente, los grupos protectores yueden
elimivurse del compuesto'inﬁermedio protegido en N 7 en €
producido por tratamiento con dimetilformamida de vnz 5-C-
~hidrocarhonsulfonil-4, 6-ai~0~(a2ninoglicosil )-2-desoxics—
treptaning protegide en N y en C, por reaccién del misno
con una bage a temperaturas elevadas y, cuando estdn pro-
sentes acetales o ceteles, por tratamiento con un deido
Zeu0s0,

Cualquier compuesto que pusda ser ovtenido por
el procedimiento de la invencidn arriba describo y en el

ques en el resto de 1;3-diaminociclitoly ‘el gruno anmine

" de 12 posicidn 1 esté no sustituido, se puede alcohilar

de acucrdo con métodos conocidos en la técnica con el
fin de introducir el grupo —CHQY, sicndo Y como se ha do-
finido arriba, en la posicidén L de la moléeula,

Bl procedimiento de alcohilacibn comprende

bratar el compuesto que puede tener grupos protecitores

del grupo amino en cualguier posicidn distinta de la

posicibén 1 con un aldehido de la férmula

'

Y+ - CHO

~30~
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giendo ¥' un grupo como se ha definido arriba para ¥,
en el que cualquier grupo amino o hidroxilo presenie
puede estar protegidos en presencia de uh agente reduc-
tor donante de hidiuro, y» si se requiere, eliminail yu—
dos los grupos protectores presentes en la molécula,

Egte procedimieﬁto, por el cual la funcién
amino de la posiciba 1 en un derivado insustituido en la
posicién 1-¥ de un agente anbibacterisno de 4;6-di~0-
(aminoglicosil )-1s3~diaminociclitol se condensa selecbti-
vamente con un zldehido y se reduce conjuntamente in situ
pora formar un derivado de 1-N-CH,Y del agente antibac~
teriano de 4;6~di-0-{aminoglicosil)-1;3~diaminociclitol),
se lleva a cabo usuclmente a la temﬁeratura ambiente en
pregancia de aire; aun cuando puede llevarse & c2bo ven-
tajosamente en una atmésfera inerte (.p.ej.» en atmésfera
de argbn o nitrdgeno).

Los agentes reductores donanteé de hidruro
incluyen dialcohilaminoboranos (p.ej.s dimetilaminobora-
no, dietilaminoborano y» preferiblementé; morfolinobora~—
no)s cianoborohidruros de tetraalcohilamonio (p,ej.; cla-
noborohidruro de tetrsbutilamonio), boronidruros de me-
tal alocalino (p.ej.» borohidruro de sodio) y preferible-
mente, clanobvorohidruros de'metal alealino (p.ej.» ciano~
borohidrure de litio y cianoborohidruro de godio),

Bate procedimiento se lleva a cabo conve-
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nientemente en un disolvente inerte, Aungue algunas ve-

- ces pueden emplearse con ventaja en este procedimionte

disolventes aprétidos anhidros (tales como tetrahilrcfu-
ranoe cuando se utiliza morfolinoborano como agente rz—
ductor donante de hidruro), este procedimiento se lleva
a cabo usualmente en disolventes prétidoss p.ej.s en un
alcanol inferior os preferiblementes on agua 0 en un Ql-
canol inferior acuoso (p.ej.s nmetanol acunosos etanol
acuoso)s si bien pueden emplearse otros sistenmas de
co-disolventes miscibles en agué tales como dimetilfor-
mamida acuosa, hexametilfosforamida acuosa, tetrahidro-
furano acnoso ¥y éter dimetilico de etvilenglicol zcuo-
s0.

El'procedimiento se realiza convenientemente
a un pH comprendido dentro del inftervalo que va desde 1
a 11, preferiblemente.&esde 2 a 5, y tiene lugar Sptica-
monte en el intervalo de 2,5 a 3,5. EL medio dcido que
se prefiere puede obtenerse por adicidn de un dcido or-
gdnico tal cémo dcido acdtico, dcido trifluoroacético:
o 4cido p~toluensulfdnico o yn dcido inorgdnico tal co-
mo 4cido clorifdrico, -dcido sulfiiricos dcido fosfbricos
o0 4cido nitrico al derivado de aminociclitol, De cote

modo se forman sales de adicidn de dcido y usualmente es

- 1o mds.conveniente emplear las sales de adlcidn deriva-

das del decido sulfirico. Se consiguen result(ados pti-

-32-



mog cuendo todos los grupos amino presentes en lz moléd-

cula se han neutralizado por completo. Usualmente es con-

3
-

venienbe preparar el compuesio de partida de la sal deA
adicibn de dcido requerido in sity por adicién del dci-

5 do deseado (p.ej.» dcido sulfdrico) a une solucibn o
suspensién del derivado del 4,6-di~0-(aminoglicosil)-Ly 3~
~diaminociclitol en un disolvente prdtido (p.éj.; S8 )
hagta que el pH de la solucibn se ajuste al val&r doooiie

ao.

10 Con el fin de reducir &l minimo las reaccio-
neg sccundarias en competencia cvendo se wiilizae un amie
noaldehido como reactivo, es preferible proteger la fun-
cién amino del aldehidos p.ej,, con un grupo blogueante
de tipo zcilo tzl como acetamido, fitalimido, o andlogos;

antes de la realizacibn de este procedimiento, y eliminar

=
i

después el grupo protector en N en el producio fesvltan—
te. Puede ser también ventajoso proteger el grupo hidro-
xilo en los aldehidos que contienen hidroxilo éuando se
lleva a cabo este procedimiento; sin emburgo, por 1o ge~
20 . neral no es necesario esto,

Alternativamente para la preparacién de un
compuesto en el gue, en la férmula I, R es un alcohilo
de cadena recta gque tiene hasgta cinco dtomos de carbono;

el procedimiento comprende tratar un compuesto insusti-

)
W

tuido cn 1-Ns gue contiene grupos protectores del grupo

et A . : 33
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-, amino en cualquier posicidn distinta de la posicidn 1, ¥

en el que el grupo anino de la posicibén 1 puede enconirar—
se en un estado activado, con un agente de alcohilazidn
que contiene el grupo alcohilo de cadena recta gue tiqmne
hasta 5 ﬁtoﬁos de carbono y un grupd eliminablez ¥y elimi-
nar los grupos protectores, y, si se rcquiere, el sruno

o grupos activadorcs presentes en la molécula.

Como ejemplos de zoentes de aleohilueidn uti-
lizados ventajosamente ¢n este procadimiento se puedon
citar yoduros de alcohilo, dbromuros de alcohilo, sulfatos
de dialeohilo, fluorosulfonatos de alcohilo y p-toluen-
sulfonatos de alcohilo en los que el grupo aleohilo es ¢l
grupo alcohilo de cedena recta reguerido gue tiene hasta
5 &tomos de carbono. Otros ageates de alcqhilacién, en
los que el gruno alcohilo tiene preferililemente vno o dos
dtomos de carbono, son hidrdxido de trialcohilanilinio,
fluoborato de trialcohiloxonio, fluoborato de trialcohile
sulfonio, o fluoborato de trialcohilsulfoxonio. Todos cso-
tos apentes de alcohilacidn conticnen un grupo eliminabls
satigfectorio, tal como Br~, I, OSbaF"ﬁ dialeohilanilina
o dialcohiléter. |

El grupo amino de la posicidén 1 del derivad»
del 4,6-di~O~(aminoglicosil)-1l,%-diaminociclitol puede
estar'libpa o activado. Un ejemplo de un grupo activado:

es el grupo trifluorometilsulionilo. Estos grupos sctivi~
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dores pueden infroducirse en 1d molécula por reaccidn
de un derivaedo del 4j6-di-(aminoglicosil)-1s3-diemifioci
clitols que posee grupos protectores del‘gxupo anino en
cualquiér posicidn distinta de la posicibn 1, con ur com-
5 ~ puesto gue proporcions el grupo'activador, tal como clo-
ruro de trifluorometilsulfbnilo.
Otro método de alcohilacidn 'comprende tratvr el
compuestos que puede tener grupos protectores del gimmno
amino en cualquier posicidn distinta de la posicidn 1,
10 con un sgente de acilacién seleccionado de entre un deido

de la férmula

H~— ¢ — 1!

siendo Y' un grupo tal como se ha definido para Y ante-
riormentec en esta memoria, en sl que cualquier grupo
amino o hidroxilo presente puede estar protsgidos en
presencia de una carbodiimida, y un derivado reactivo

20 de dicho dcido arriba indicado; eliminar todos los gru-
pos prolectores presentes en la molécﬁla y tratar el de~
rivado de l-H-acilo resultente con un reactivo de hidru-
ro reductor de emida,

Ia reduccidn del compuesto de 1l-F-acilo ss

25 efectiia usvalmente en uvn disolvente orgdnico no reacti-

.ot ey,
«
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vo en el gque el derivado de 1~§macilo y‘el reactivo ra-
ductor del £rupo amido son solubles ¥y que no reaccionz-
rd con el reactivo, con lo que se produce un minimo de
reacciones secundarias en oompetencié. Los disolventes
orgénicos no reactivos que son mds Utiles en este proce-
dimiento de reduccilén son éteres tales como dioxano, te-
trahidrofurano, éter dimetilico de dietilenglicol, y and-
logos. ' |

Los reactivos de hidruro preferidos reducto-
reb del grope amido son hidruros y vorohldrurosg de alu-
minio con inclusidn de hidruro de a2luminio y litio, tri-
metoxi-~-hidruro de aluminic y litio, hidruro d2 2luninio;
diborano,4di~iéoamilborano, v 9-234 (es decir, 9-borebi-
ciclo /3,3,1_/nonano).

En general, el diborano sc utiliza preferible-
nente como ol agente reductor del grupo amido, excepto
cuando el conpucsto de partida posee un enlace dovles
compuestos que se reducen conveniontemente por medio de
hidruro de aluminio y litio,

Log Ejemplos que siguen llustran la invens-

cidn.
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EJENPIO 1
PER- 3~ BEHCIIOLLCARBONS LALINOGLICOSINOS

A, 133521464, Y -Penta-N-benciloxicarvonilgentamicine C

la
Se disuelven 40 gremos de gentamicina Gla en 200

ml do metanol y 20 nl de selucidn saturada de bicarbonato de
godioy y se enfria 1o solucibn a 0°C, Hientras se agita
.lu solucidins se aioden gota &.zoba durante un parioﬁo de

2 horag, 8¢ ml de cloxvro de benciloxicarbonilo rawmbenien—
do la teomperatura de reaccién entre GG y 58C, Se agita

la mezcla dursnte la noche mientras se deja ¢ue la tenmpe-
rature de reaccidn llegue a temperatura ambiente, Se afia-
den 50C ml de cloroformo a la mezcla de reaccidn gue se
geparard desjuéa en dos capas, Se lava lz fase orginica
con 4 x 100 ul de agua y se seca sobre 1CO gramos de sul-
fato de sodio. Se evapora en vacifo 1s fase orgdnica a

una bemperatura inferior a 402C, Se disuelve el produc-—

to crudo resultante en 100 ml de cloroformo y se afiade go~
ta o gota a 250 ml de hexano/éter al 75%, Se riltra el
precipitado resultantes se lava con 100 ml de hexano, ¥y

pe seca ol alrve obteniéndose 87 gramos (87%) de 153,2!,
6',3"-Peubu~1~bcncLloxlcafbonll&enbamLc1na Cqp¢ punto de
fusibn = 185-1900¢ /;/Hf'D + Tle2 (CU3Oh): Infrarrojo (7]
(ECL): 3300, 3500 om~t, RMP (cpeas): $1r2 (c-.ue), 350
(i~le)s 7,25 (H aromitico).



A%

B, 1,3,2',6%,3"-Penta-~l-henciloxicarbonilsisomicina

Se disuelven £5 gramos de sisomicina y 13 pgramos =%
carbonato de sodio en 625 ml de agua. Mientras se agiis
la solucibn se ziiaden 1C0 ml de cloruro de benc:loxical=
bonilo a 259. Se agite la mezcla durante 16 hoeng ¥
despuds se separa por filtracidn el s6lido, lev-andu o
fondo con agua. Ve seca en vac{o el sblido y dcspués c2
lava con hexano y se seca a2l aire obteniéndose 62 gronm
de 1,3,2° ,6’,3"~ncnta—N~benc1loxicﬂrbonll isomicina.
Punto de fusién = 165-1739C; /og]“6 + 90 2 (CP i)
Tnfrerrojo () = Ymdx. (o1e1,), 3600,.1720, 1)15, 1217,
1050, 695 cmfl; P é(CDOl ) 1 03 (3H, singulete ancho,
4"-0—0H3), 3,02 (3H, ulngulete ancho, 3"»N~CH3)a 5, (2
(10H, singulete ancho ~CHQC.H5), 3,28, 3,30 ppm. (2575
singuletes anchos, —CH2 Cstr)

EJEVELO 2
TER~N-DBENC ILULTCAB U I 3 , 41 =N, O, mCA ARONTTAL THOGT.IC- T . ..

A, 1,3,2’,6’uﬁetramN—benciloxicurhonil~3“?4"~H,Oucnrlo;il

gentamicina Clo.

A una mezcla agitada de 60 mg de hidruro de sodis ::.

Fo

5 ml de Qimetilformanida scca se ailade wna solucidén de
gramos del producto del Ejewplo 14 en 50 ml de dimetilZ.z
mamida seca durante 1/2 hora, a temveratura ambiente, tz-

jo nitrégeno. BSe agita la mezcls de remccibn durante I =
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ras y Gespuds se separon por filtracién las sustonsias
insolubles. AL f£iltrado se afladen 100 ml Qe ¢7loroformo
¥y se lava la fase orgdnica con 3 x 50 ml de agua. Se se
ca la fase orpAnica sobre 25 gramos de sulfuto de sodio
5 ¥y despuds se cvepore a presidn reducida. o gisueive
el residuo que resulta en 15 nl de cloroforpe y se ada-
do gotz & gota a hexanotdter al 75% (15 ml), Se Tiltra
"el precipitado y se lava con 25 ml de hexzno obtenidéndo
se 1,82 gremos (D 95%) de 1,3,27,6"~tetra~l-venciloxicnz
10 bonil~3h,4"-§,g-carbonilgentamicina Cq,e
Punto de fusidn = 2159Q (se descompone) é;gzgs 1 63,4 3
Infrarrojo (IR) (¥C1l) = 3300, 3500, 1680, 1545, RiP
(0D013) 31,28 (C-lke), 2,58 (N-ke), 7,25 (H avondtico)
B, 1,3,27,6'-Tetra-N-benciloxicarbonil-3", 4¥_ ), Cecarbons’ -

15 sisomicing
A wma solucidn agitadin de 5 gramos del producto ¢el
Ljomplo 1B en 5C ml de dimetilformamide, ge afiaden 250 »-
de hidruro de sodio. Se agita la mezcla de reaccidén haic
argén durante 2 horos a tempefatura ambiente. - Se filizc
20 y se afladen al filtrado 2 ml de dcido ncético glacial.
e concentrs el filtrado en vaclo y e extroe el reoridve
con 200 ml de cloroformo (purificado por paso a travéds ds
aldming bdsica). Se lavan con agua los extractos cloro-
férmicos, se seca sobre sulfeto sédico, y se evapora, ot

25 teniéndose 3,5 gramos de 1,3,2",6’-tetra-N-benciloxicer~

| _59-
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cbra-N-benciloxicarbonil-3", 4"-1l, O-carbonilgentamicina ¢

bonil-3", 4" i1, O-c: rbon11:;u0mic1na

Punto de fusibn = 210-2139C; 4o<_/ 1 68,8 (o ©,22) Tnu-
frarrojo (IR) anx (najol) 3550, 1760, 158¢ cnfl 2LF
S (0DC1,) 1,34 (3, singulete 47-C1L), 2,68 (3L, cirale

te- ""-IT-«CH Y. 5,64 (BH, singulete .;L.ucn.o-CII,)C,ﬂ Yo

EJBLFLO 3
PL‘R—N-—B ITXTIC HB U TT =2 - C-HIDE O AXB OCARB (M 1 T30 AR
wll, QuCARBOTIIAY TRCGLIC OB IO E
he 1,3,2’,6’-Tetra~ﬁubencil cerbonil-2"-0-hen-0il-3", ¥~
Hy C-carbonilgentamicina Clz
A una solucién agitade de 10 gramos de 1,3,2° ;67 =3¢

e
en 50 wml de »iridina seca se¢ ailaden gotﬂ a gots, duran: ;.
un periodo de 10-15 minutos, bajo atmdsiera dc nitré-ci.c,
2 ml de cloruro de benzoilo. Se agita la megcla de renc—
cibén durante 1/2 hora y después se elimina la piridinc re
diente wn eveporador rotetorio, manteniendo la temmer:iu-
ra del balio en menos Ge 302C, Se disuelve ¢l nceite rov-
rillo pdlidec residual en 100 ml de cloroformo. Se lov-
esta fase orgénica con 3 x 50 ml de apua y desyuds se :2
ca sqQbre 25 gramos ée sulfato de sodio. 3¢ cvapora el
cloroformo en vacfo. Fe tritura la espume amarilla rasi
dual con un volumen pecuefio de éier, obteniéndose 11,0

gramos (>95¢) de 1,3;27,6' —tetro~fi-b.uciloxicarbonil-o'-

22037
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-L~benzoil-31, 4#-1 0~w”bonil§e11'bamcilla 01a. Punto &9
al

fueldn = 120-1238C. /b§7“ + 73,8,
2nede

Be 103,2! ,6’—'er'srawl?-henollo:-;icar"uonil‘-.f:"-O—-be;g;if-’,,}}:l‘l-

4U~I1, Omogrhondl gt gomicina,

. .7 . ey O
A wna solucidn agiteda de 3 gramos e rroduc

A8}

. . .~ . . . = he
' 6 del Hjemglo’ 28 en 20 wl de piridina seca, & 2520, b3

Jo atmbésfera Go ar"on, ge aioden- 1,7 ml de c.Lo‘vL‘O de

O

bensollo durento wn woriocdo do 10 minutos. Se aglia
somporatura onbicnbe hogta que reaccelonon todos log coul
10 nuestos 4o pa;."'i;iaa (se corprueba mediante cromto.gmi‘:{a
de eapa delgada. Se evapora lao mezcla a tenmeratura az

£

biente bajo alto vacfo; me exbrae el residuo solido con

~
&3

100 ml de elovorormo (ncoho wasar »revicmente a treve
de aldming bésica). Se lavan log extractos cloroférmi
15 - cos con gsolucidn acuosa el 5 Ge bicarbonato de sodio,
con agua y deovuds se meca gobre sulfato de modio. Se
ovapora el Gisolvente obteniéndose 2,3 grames de 1,3',n! 51
~fetra-f-benciloxicarbonil-2"-0-bonzoil~3",4"~{, O-carboni] 3
. gplaoumlclna.
20 Punto de fusidn 157 - 16020, ['__7% 4 86, (e 0,2) Infrg
“rrojo (IR) Nz, ( nujOl) 3325, 1780, 1880, 1560 o1
1P d”(GDS1.) 1535 (4"-0-CHg), 2,74 (3030-CH4), 5,03
(OI 611,-)
Co 1:3,2",6" oty -I\T-benci1o:v:j‘L_c:arbonil-ne"-uouaW:7«_

TR

-lf, Omcorbonilzeniand cina C'i a

p—

no
1

L] -
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1/2 hora y desruds se elimina la piridina medicnte un ¢

(1) 1,3,27,67, 3“—nentq—Fmben0110 ricorbonil—2t e (-

acetileentamicing C]n.

A wna solucibn agitodn de 10 gromos de 1,3,27,07, %-

~penta-ll-benciloxicarbonilgentamicina Clq en 50 ml de ni-
. &

I

ridina seca, se ainden gota a gota, durante uvnm periodo =
10 ninutos, bajo atr ore de nitrdsen ) de
10-15 minutos, bajo nbefora de nitrdgeno, 1,4 wl fe

hidrido acédtico. Se agita 1a nezcla de renccidn durei wo

<

5

porador rotatorio, manteniendo la temperatura del bado on
menos de 3080, Se di velve ¢l residuoe resultante en ot
ml de cloroforme libre de deido. Se lave esta colucidn
orgdnica con 3 % 50 ml de agus, degvwuds se secn sobre
sulfato de =zodio y se evapora en vaclo. Se purifica el
residuo resuliante por trituracidn con pecuernosn voltlme-
nes de éter, obtenidndose 1,3,27,6’ 3"-penta-N-benciloxi
carbonil-2%«0Owgcetilgentamicina C. .

la
(2) 1,2,27,6" ~tetra~N-benciloxicarbonil-o"—(neetil-

3% 4NN, O=carbonileentanicing C "

-.C

»

De un modo senejante ol descrito en el Ejcmnlo 2.,

se trata 1,3,27,67,3"-penta-li-benciloxicarbonil-2% (e o,

tilgentamicing Clq en dimetilformamido seca, con hidiars
14

de sodio. Se aisla y se purificas el producto cue resul-
ta de modo semejante al deccrito en el Ejemplo 24, ob%
niendo 1,3,27,6'~tetra-N-benciloxicarbonil-2"-Cuacetil~

—3",4"~§,Q~carbonilgentamicina Co e
et

22057

-~

e e



B L L e s im

D. 1,2,2°,6"~tetra-N-benciloxic: o honil-0"—(0-acetil-3", 4" -

=, O~gorhonilsisomicing

(1) De modo semejonte al dercrito en el Ejewplo 3C{1
se trate 1,3,27,6',3"-nenta~N-benciloxicarbonilsisoricina
con anhidrilo acdtico en piridina. Se aisla ¥y se murifi-
ca el produveto que resulia de modo seméjante al descrito
en el Bjemplo 3C(1) obteniéndose 1,3,27,6"~tetra-N~bencil
oxicarbonil~é”—Q—acetilsisomicina.

(2) De modo semejante al dezerito en el Ejemplo 28,
10 se trata 1,3,2',6%,3"-penta-li-benciloxicarbonil-2"-0-ace

tilsisomicina con hidruro de sodio en dimetilformamida.

Se aisla y se purifics el producto de modo semejante ol
. deserite en el Bjemplo 2B, obteniéndose 1,3,2',6"-tetra-

-Ewbenciloxicarbonil—2"—ﬁ}acetil~3“,4"~§,Q~carbonilsiso—

15 micina.

Ejernlo 4
PER-N-BERCIT(XICAIBCR ILm2" = CH TDR COARD CHCARB ON T L5 e QT T 7

CARB CHSUTY ON TL~3" , 4" ~If, OmC AR 0K TTALTH OGLIC 08 ID 65

-
:

20 Ao 1,3,2° .67 -tetra-N-benciloxicarbonil—s.O-metanosulfonil -

~2%=0-henzoil-3", 4"-N, O-carbonilgentamicina Oln

Cls

Se enfria una solucidn de 1 gremo de 1,3,27,67~tetro-
~li~Lenciloxicarbonil-2"~U-benzoil~3", 4*~{, O~carbonilgenz-,

micina Cla en 5 ml de trietilamina y 15 wl de tetrshidro-

25 furano a wna temperatura inferior a 020, Se agite la so-

| —43-
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lucidn y se afiade a la misma, durante un Jeriodo de 15
winutos, wa solucibn de 1 L de-cloruro de metonomul
fonilo en 5.mL de itetrahidrofursno. Se aglta la mencla
de roaccifn durante 2 horas a 024, Se vierte la memcla
do reacciln en 25 ml de agua y 25 ml de cloroforno, Se
lava la Tass orgﬁnica com 2 x 15 ml de agua y Gespuds
sa geca la fase orgénica sobre sulfato de godio. Se ovg

pora el clorolorno

<4

—

e tritura la egyuns annellla raonl

A e - 1 "1 L . | ,. s
tanto con pequellng cantidaden de 2der obteniendose 1,2

-

gramo  {*»95%) del 1,3,2',6%-sebrca~l~benciloxicarboidia

wGeQmme tenogulfondlle 2-0ubenyodl-31, 441, O~ carbonil on

tamicing ¢ .
18

. V 25
Punto de fusidn = 13080, ‘{5375“’ + 53,4 (GICHy) Rp
(0!-10‘13)‘ ef 1,35 (C=I®), 2,74 (-}, 2,99 (080,C14), 7,20
(4xCbz v benzollo). A

Do modo secmejanta se trata 1,3,2',5'-tetra~il-

~benciloxicarbonil-2"-O-acotil-3", 41, O~curbonil sonbari
cina Oqa en ‘trietilomina y tetrahidrofuranc con cloruro
do matenosulfonilo, obtoniendose 1,3,2',6'-tetra~il-bonci
loxicarbonil~5<9~matanosulfoail~2”ﬁ9~acetilm3",4“~§,£¥

~carbonilzentaricing 013.

B 14,3.2',6'Setra-ii-bencgiloxicrrbonil-5-0-Tetanosul Fow

nile2Vw0-banyoil-3", AN, O~cenvbonil aisont cina

Se disuelven 2,5 grapos del nroducto del Hjem Te

]

N - Y s Aend .
3B en 15 ml éo siridina seca. Se enfric la solucidn a qusn,

Y-
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¥ se aliaden 4 ml de eloruro de retrnosulfonilo durenie un
periodo de 10 minutos, se dejo en renoso la mezcla Cc Terc
cibn durante la nocre, v después se concentra la mercln fo
reacecidn en veefo, a 2520, Se extrge el residuo ~on 154
ml de cloroformo libre de deido. Se lrva el extroctn cle
roférmico con agua y se seca sobre sulfato sédico. Je ev:
pora el cloroformo obtenidndose 2,4 gromos de 1,3,27,67- '
~tetra~li-benciloxicerbonil-5-C~netanosulfonil-2" ~i-hen-~
zoil-3",4"—§,£—carboniléisomicina; punto de fusién = 84—
88ac ésﬁzgs 4+ 21,3 (¢ ,29) Infrarrojo (IR) Qméx. (nujoi)
3325, 1750, 1540 em ~; RID 5(09613) 1,32 (4"-C-CH,), 2,63

(3"-I\r-0313 ), 3,04

o}
' {3
(5,0-&;701113) 5,00 (.-cHch_n )e
0

Ejenvlo 5 A
5 e Qe T AN GBS U T G T TR e QBB 20T Time O TEID BN H—BINC TLOY TO A 2™ L

NITAEANCGTIC CGb ID G

~4:(1) A una solucibn de 5 gromos de 1,3,2%,6',3"-penta-l

. =benciloxicarboniltolramicina en 25 ml de dimetilformamice

anhidra, se afrde 1 ml de benzaldehido y 300 mg de doido
para~toluensulfénico seco. Se calienta en wn matraz ce-—
rrado, a 1102¢, d&urente cuvatro horas. Se enfria la wo-

lucifn y después se trata la solucidn enfriada con 6 ml

22037 pees



e o b 1 wasmim e e % St} Bm e b ar@es iy ews s asis s e

de resina Amberliteéﬁ IR-4015, en forgwm Widrésido, U

filtra la resina y se evapore en vacfo el filtrado neg

ta ohtener wn residuc cue comprende 1,3,27,6%,3"-nonto-

~H-benciloricarbonil-4"*, 6" -Cbencilidentobramicina.  Le
3 modo seme jaente al descrito en ¢l Bjemplo 34, g0 oot

g 1,3:2% 467, 3" ~penta~N-benciloxicarbonil-4*, 6 =C-benud
G

tobram101n“, con ¢os eguivalentes de cloruxo de bennoiia
en piridina y se zisla y purifica ¢l producto que resul-

ta de un modo semejante 21 descrito en el Ejemplo 3., of

sy i
10 teniéndose 1,3,2'6% 3 penta-f~benciloxicarbonil-4®,2%~Gi-

~0-benzoil-4",6"~C-bencilidentobramicina,

2. & wng solucidn de 5 grames de 1;3-di-H-beneile
xicarbonil-6',4%; 34, 4% =3 i~K, O~carbonilgentaricina B en
25 ml de dimetilformamida onhidrs, se afiaden 5 ml dc 1,2-

15 ~dimetoxiciclohexano y 300 mg de dcido para-toluensniié

—

nico seco. Se calienta en un matraz cerrado herméticn-
mente a 11090 durante cuatro horos. 8é enfria lo solu-
cifn y despuds ¢ se trata la solucidn fria con 6 ml de re
ping Amberlite )JR~ O3, en forma hidréxido. Seo copa-

20 ra por filtracidén la resina y se evapora cl filtredo oo
vaclo obtenidndose un residuo cue comprende 1, 3=Gdeeiiv
~ben.iloxicarbonil-2" ;37 -0Owciclohexiliden~6, 4 5 39,19

o 3 ‘:, -

-di-K, O-carbenilgentamicing B,

[ R

De modo semejante al descrito en el Bjemplo 3x, £

25 trata 1, 3—&1—F~benclloxvcvrbon13—2’ 37=0-ciclohexilidern~

22037 i Gee
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~Gte4ty 3, 4"-dim-0~carbonilgentamicina By con un equive-
lente de cloruro de behzoilo'en piridina, y se a2igla y
purifica el producto resulbtante de modo semejante al des-
erito en el Bjemplo 34 obteniéndose 13~di-~N-benciloxicap.
bonil~2ts 3 -0-ciclohexiliden-6t,4" 3"s4"=Gi=N, O~carbo-
nil-2Y-O-bonzoilgentanicina B.. ‘

B, Do modo somejonbe al Gescrito en el Bjemplo 44, se
trata Qaaﬁ uno do los compucstos prevarados en el 3jen~
vlo 54; con cloruro de metanosulfonilo en trietilanire y
totrahidrofurano, Se aisgla y éurifica cada uno de loo
productos que resulta de modo semejante al descrito sa

el Ejemplo 44 obteniéndose 1;3~di~f~-benciloxicarbonil-
—5-0O-mebanosulfonil-2", 31~0~ciclohexiliden~6", 433", 4"~
di-N, O~carbenil-2"-0~benzoilgentemicing B y 1,3,2',6" 3"~
~penﬁa—§~benci1oxicarboﬁil-5fg-metanosulfonil—4',2"-di-

~0-benzoil~d"; 6"=0~bercilidentobramicina.

Ejemplo 6
5 BPTGENTARICINA Cr

L, Se afiuden 2 gramos de L;3,2':6'-tetro-f~benciloxicar-
bonil«5~gmmetanosﬁlfonil~2"ugnben%oil~3"94“~§79~oarbonil~
gentamicina Cl a 15 ml de dimeﬁilfbrmamidﬁ: se calienta
a reflujo durante 18 horas y después se evapora l2 solu-
cidn hasta obtener un residuvo que éomprende un interme;

dio protegido en el N y protegido en el O,

. _"47'__ .
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B, Se disuelve este residno en'écido acético, se afiaden
500 mg de paladio sobre caxbonb al 30% y se hidrogena a
;
bemperaturs anbiente usando woa presidén de hidrégepo de
partida de 4 atmdsferas. Se se@ar& el catalizodor medisn-
te filtracién Y se evapora el fillrado hasta obtener un
residuvo. be disuelve el residuo en 25 ml de hidrdxido
sddico &1 5% y se colienta a 1002C dursnte 4 horas. Sc
enfria la gsolucidén y se hace pasar a travds de una co-
lumne IRC-50 (forma ﬁ*), se lave le columna de resino
bien con aguas despuds se eluye el products con 200 nl
de hidréxido amébmico 1 H, Se concentrz el elvabo de hu-
-dréxido améhico hasgta cbtener un residuo que comprence
o—epigentanicina C;. Se purifice el producto por cromc-
“tografia sobre una columna de gel de silice eluyendo con
la fase inferior de un sistema diselvente de cloroformo:
metanol:hidréxido aménico al 153 (2:1:1). Se reunen los
eluatos semejantes, segin se determina mediasnte cromato-
grafia de capa delgada, y se liofiliza obtoniéndose un
residuo de S5-epigentanicine ‘l en fgrmﬂ de un sélido
blanco; p. de £, 115-1202C, [‘o( [‘).L 136,5¢ (¢ 043
Bspectro de masa: (P) m/e 477: 1+ 1)* n/e 4785

Monosacdridos m/e 157 - ién purpurosaminn A

0
- L

m/e 160, 142 - lén Zorosaming

' m/e 191, 173 luJ, 145 i6n S-epi~2-desoxics.-

frephanini

48
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Digacéridos 350, 322, 304, 347, 319, 301

- RMN: (100 MH,s D,0)

5,00 d; J=3,8Hz
4599 dy d=3 H=z

HYel! y Hel"

1539 singulele ancho H-5

3,93 dy J=12,5Hz - ' H-5Y ap
3775 Qdy J=lly J= 3,6Hz [0

3,305 dy  J=12,58z ) He5" ax
2:66y dy Jmlo;5 fim ~ He 3t

2353 gingulete N_CH3(3H)
2133 slinguletbe 3_033(5')
2:05 m ‘ H-2 ep
1,23 s | C-CH, (4%)
1,04 8, J=7Hz CH~CH3 (61 )

C. Alternativemente, los grupos de proteccidn de ¥ y de
proteccibén de O existentes en los intermedios preparados
en ol Ejemplo 6, se eliminan por calentamiento del inter-
medio con hidréxide de sodio 1 a 2 N, & 1008C, hasta que
un andlisig por cromebografia de capa delgude de partes
alfcuotas de la mezcla de reaccidn indiea queo lés ETLPOS
-protectoros han sido separados (habituslmente de 24 a 48
horas)., Se aisla y purifica el producto resultante de

un modo semejante al descrito en el Ejemplo 6B.
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D, Alternativamentes los grupos de proteccidn de I y de
proteccidén de O puedeh ser separedos del intermedio vpre-
parado como so ha descrito en el Ejerplo 64 del modo si~
guiente. Se disuelve el producto del Ejemplo 64 en una
mezecla de 10 ml de tetrsnidrofuranc y 50 ml de awmoniaco
liquido, Se afiaden lentamente 2 gramos de sodlo a la
mezcla agitada y se contimis agitando durcante 2 Loras,
Se deja eveporar el amoniaco calenténdo 2 temperabure em
bionte duronte lo noche, Se disvelve &l regiduo resol-
tante en 10 ml de hidrdézido de sodio al 5% ¥ se caliensa
a 100¢C durante 4 horas. Se enfrie y se hace pasar 1a
solucibn a través de resina IRC-50 (H*). Se lava biasr
la resine con agua y se eluye el vroducto con 10C ni de
hidréxido aménico 1 N. Se concentra el eluato de hidré.
xido ambnico hasta obbener un residuo y se purifica esie
residvuo de un modo semejante al descrito en el Ejerpglo

6B:; obteniéndose S5-epigentamicina Cl'

Ljemplo 7
OTRAS 5wBPIwdy 6-DIwl= (ALIHOGLICOSLL )—2~URS50 CTRS I P -

" IINAS.

A, 1 De un modo semejante al decs ClluO en los Ejemnlos 04
y 6B se trata cada uno de los derivados amLuorllco 31G0s

silgu 1eni°s; con dimetilformanmida & temperztura de rofiu-

~50~
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Jjos se hidrogena cada uno de los intermedios protegidos

en el O y protegidos en el N resulbtantes formados: en

dcido acébicos en presencia de paladio sebre carbonos y

finglmente se traba cada uno de los 2Y-O-benzoil-3",;4"-
N;O~carbonil-S~epiaminoglicésidos resultantes con hidré-

xido de sodio a 1002G:

1) Li3s2!6t~tetra~ii-benciloxicarbonil-5~0~-netanosulio-

nil=2"-Q-benzoil=3"; 4", 0-carvonilgentenicing Cyp»

2) 1,3,21,6' ~tehra~l-benciloxicarvonil-5-0~metanosulio-

-y

nil-2"-0-benzoil-3", 4"-l, O-carbonilgentenicina Cy,

3) 1,3s21,6'-tetra~li-benciloxicarbonil-5-0-metanosulfc-

nil-2"-0-benzoil-3"s4"~N,0~corbonilgentanicina C,, »

4) 1,352, 6! =tetra~N-benciloxicarbonil~-5-0-metarosulio~

nil~2"-0~benzoil~3", 4"~K, O~carbonilgentamicing Cpys

Se aisla y purifica caeda uno de les productos

resultantes de un modo semejonte al descrito en el Ejemplo

6B obtoniéndose, respectivamente, S-epigentamicina C,.s

5-epilgentamicing Cz; 5-epigentamicina C,,s y S-epigenta~
nioi '
nicina Czb'

2. Alternativamente, después del tratamientc de cada uno

eBle



de los compuestos de partida del Ejemplo T4 con @dimetil
formamida = la temperatura de reflujo, los grupos nroteoc

tores de cads uno de los internedios forundos con ello,

8

pucden ser separaéos mediante tratesiernto con hidrlxide

de sodio, sertn ¢l nrocedimiento Gel Ejesmplo & o seli

te reduceidn con sodio en amonizco, cefuido de brutnoiey

to con hidrézido de sodio del molo del Ejemalo 6D,

B. De un rnodo senmeiznte 21 dezcrito en los Bjemoles 53

Yy 6D e trata czda o de los derivados aminoglicﬁxiﬁos

siguientes, con dimetilformamids a temgperatura de recflu

jo, despuéds se tratz el intermedio resultsnte, srotesi-

do en el N y prote«ido en el G, con sodio en amoninco 11

quido, seguido por tratamicnto con hidréxido de sodio a

1302¢C:

1).1,3,2%,6" ~betra-li-benciloxic rbonil-5-C-metonosulioni” -
-2 -0-Dbenzoil-3", 4" -1, O—carbonilsisomicina,

2) 1,3,2° y 67 ~tetra~f-benciloxicarbonil-5-0-metonosulion:il —
?"~u~benzoil—3",4“~§,£5carboni]verdamioina,

3) 1,3,2°7 367 =tetra~N-benciloxicarbonil-5— C-metonosulioril -

~2"-0-benzoil-3", 4" ~H, C-cerbonil-Antibidtico U-52,

4) 1,3,27,6"~tetra-I-benciloxica rhonileS-O-metenecsullionii~
~2“—Q—ben%oil-3",4"—N,Owcarbonllwﬁntibiético 664D,

©1,3,27,6" 3"-ponta-N-benciloxi 1roon11~)~0—met1n SU

(3]
~r

tl"'

fonil~2", 4"-di-C-benzoil-intibidtico 66-40B,

Se aisla y se rurifica cada wno de los productos re-

29-~1C-T5
."5 2~ R
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ey

sultantes de un modo semejante al descrito en el Bjemple

6D obteniéndose respectivamente,
S5-episisomicina p. de £. 135.17007 L2t )

2.0

S5~epiverdamicina p. de f. 110-113%2C. [A 7D + 159,72 (M.

Smepi~Antibidtico G-52
Smppi-Antibibtico 66-40D

' D B T A4
‘J""fﬂ-j_l:” A na T, ST e il

2= hlterosativansnve, despuds de trotamienio con daimenii=
formanids a temperstura de reflujo, loé erupog prokoecto-
res de cada uno de los intermedios formados con ello nre:
den ser sepsrados por tratamiento con hidrbrido de gsodin
del modo del Bjcmplo 6C, obteniénicse el S-epiaminogli-

P A . N .
CULLUG GGl Rogvanniuul o

C.d De vn wodo gergdsnbe ol deserito en los biemple O
¥ 6B se btrata cada uno de los derivados amiwnglicéL}de
sigulentes con dimebilforeswnids & la Lenpersturs de o

jo, se hidrogena cada uno.de Log inbernedics gue nom i

. L£.02 Py QU1 Y I PR S TN v ae S S e
Ayt Aada nafhd an gethmn a2 e ant or vt e ifde

tratomiento del producto que resultsa con hidrdxide do ro-
i
$L1 2" yietetvae-lebenc loxd varlon b e Gene Sonesul

T A e : . BEERECH AR
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2)

3y

4). 1

5)

6)

7)

8)

2

~f

1,3~5L*J—bGnCLlOﬁlC‘benllw ~O~ﬂubaﬂ05hlf0ﬂ31—c AR
-QO-ciclohesiliden~6%,4";3",4"*~4i-¥, O-crbonil-2" ~i=
-benzbilgentﬁmicina'ﬁ,

1,3~0i-il-benciloxicorbonil-5~C-wetonosulionil-2", 3"~
~0-ciclohexiliden~6", 473 3", 47 -G i1, C-carbonil-t" i~

~benzollgentoricina ¥ 25
1,3,2’ =tri-ll-benciloxicrrbonile5~t-metonosulfonsl-a",
6’ -C~ciclohexiliden—2"~0~benzoil~3", 4" ~N, C-carbunil
gentamicina T,
1,3,2"~tri-M—henciloxicerbonil-5~C~metonosulion il
-4',6"~C-ciclohexiliden-2"=C-bensoil-3", 4" -1, C-cario
nil-Antibidtico G-418,

1,3,2%,6" -tetra~ll-benciloxicrrboail~5~C-metanosulio

nil-3'; 4’ -0-benzoil-3", 4¥-H, C~corbonil-intibidtizo
JI-204,

1,3,27,6" -tetra-li-benciloxicorbonil-5—C-petonosuiio
nil-3",4’-0-benciliden~2"-C-~benzeil-3", 471, C~eraby
nil-fntibidtico JI-208B,
1,3,2’,6’,3"—penta—H~bonciloxicurbonilw5<9»motnncm1;
fonil-3',4%;4", 6" =di=0-benciliden~2"-C-benzoilkanzar
¢cina B,

1,3,2’,6’,3"—penta~§~benoiloxicarboniIMSMQ-me anos L

fonil-4’ 2% -di-0-benzoil-4*, 6" -0-benciliden—~tobrani

. cina,

10) 1,3,6%,3"~tetra-} —bencmloVLc~roon1]»5 C-motonosulia

[

29
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S nil-2t, 374" 6" -di~0~benciliden-4",2"~di~0~benzoilka-
namicina A en mezcla con 1,3,6',3"~tetra-N-benciloxi- |
carbonil~5«Qwmetanosulionil=3"' 4" s4" 6" ~di~0~bencili-
den-2',2"~di~0=benzoilkenamicina A,

> 1L) 1,3,2',6',%"~penta~N~benciloxicarbonil-5~0-netanosul-

fonil~2"~gfbenzoi144",6"f9~benciliden-5‘,4’~di~descx;~

cranamicing B.

2. 3¢ disuelve cada uno de los O-iliden-S~-epiaminvoplicd-

10 gidos obtenidos como se ha descrito eﬁ el Ejemple 7¢(1)
anterior, en Scido acético acuoso al 50% y se calienta ls
solucibén en un bsiio de vapor de agua durante 1 hova, Se
evapora en vacio la mezcla de reaccidn hasta obtensr un
residuo que comprende cada uno de los 5-epiaminoglivdsi-

15 dos respectivos. Despuds se purifica cada uno de estos
compuestos mediante técnicas cromstogréficas semsjantes
a las &esoritas en el Ejemplo 6B obteniéndose respectiva-
mente,
H-epigentamicina A,

20 S~eplgentamicina B,
o-epigentamicina By,
S-epigentamicina XE'
S-epi-Antibidtico G-418,
S-epi~Antibibdtico JI-20A,

25 S5-epi~Antibibtico JI-20B,

22037 L =55
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RHN: (D0 exts THMS): 5,17 (d.J = 4Hz, L"-); 5,13
(0.9 = 2Hz, 1'-H); 2,62 (N-Me); 1,20 (d.J—Hz,G6”—GH§};
1,20 (Cyy = CHy)e

RMG: (D,0, @icx. xef): 102 (Cp,)5 96,4 (Cyu); 85,8 ¥ 80+
ppus (Cy 7 Cg).

5-epiksnamicina B,

5-epitobromicing,

S5-epikonomicina A,

5-epi~%',4'~didegoxikanamicina B.

EjemEIQVB
. 5=-EPTISTEOMICINA ¥ 1~N=-ATLCOHIL=-5-ZPISTISOMICINA

- A. B5-Episisonmicina

1. Se afiaden 1,2 gramos de 1,3%,2',56'-tetra-N-~benciloxi-
carbonil-5-0-metanosulfonil-2"-0-benzoil=-3",4"~N,0-cart 0~
nilsisomicinas y 1,0 gramo de acetato de tetra-n-nutileono”
nio, o 10 ml de dimetilformemida. Se calienta a 1209C du~
rante 16 horas, se evapora hasta ocbtener un residuo y s¢
extrae el residuo con cloroformo. Se lava la solucidn
cloroférmica con agus, se seca sobre sulfeto de s0dio,
después se evapora en vacio obteniéndose un residuo que
comprende 1,3%,2',6'-tetra-N-benciloxicarbonil-S5-epi-0-
~acetil~2"~9~benzoil~5",4"~§,g~carbonilsisomicina.

2. Se disuelve el residuo obtenido en el Ejemplo 8A (1)
anterior en 10 nl de dimetilsulfdxido. Se silede una solu-

cidn de 2 gramos de hidrbéxido de potasio en 4 ml de agua

w56~
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¥y sme celienta a 1008C durante 2! horas. Se enfria la

mezela de roaccidn, se afiaden 80 nl de Amberlite Iac

(11 )y se ngita la mescla dursnte 1 hora, despuds se seng
ra la roelina, se lava con azua, ¥y se eluye entonces com Li
ardxido aménico 10 I, 86 concentran en vacto log eluabos ds
hidréxido aménico reunidos y s6 cromstografia el residno g
gullbante gohre 25 gramos de gellde gilice, eluyendo con la
foge inferior Cel sislema dlgolvente clorofoimosne: ulo’? :_1;

dvdxrido ambnico 10 I {(2:1:1). 5o reuwnon los eluaton soueial

oo que conticnen S~cidgigomicina, segin sc deteridng adl
Yo cromatografia de capa deleada, ¥ e eveporan los cluato

¢

reuvnidos obtenifndose wn residuo de Segd "'som;icim- O P
P, 135-1382C (descommone); [5{/“34 187,3 (320), Boypectvo
do Yasa (¥ wle 447, (i + 1)4“ "e 448, |

Irono.,hoaf rddos mfe 160, 127

Do gorli~Smeniagtrentoirings n/«, 194, 1734 163, 145

Digaciridos n/e

o 317, 289, 27']
E—',’ 6. 3503 3227 304‘

e (&) D0

5y 14 G, J = 2,5 liz e
5,07 4y, J = 4,0 Hz 11T
4,89 : | ginsilete ancho .‘ o At
4,37 sinsulete ancdho Bl

3,94 & T = 12,5 s 59 gl
3,77 ' c - 21~11
3,39 dy § = 12,0 Iz | Bugef
3,21 (2H) s:i_ngulé'be ancho Ry

w57
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2,65 © g, Jel1 He 31

2,52 singulete 5"_EwcH5
1,23 gingulete 4"~C~CH§'

CMR (D,0) :
PRM: & 150,%, 102,6, 97,1 (20), €%,8, 80,9, 73,3

70959 69979 68759 64’90’) 4'8919 4792’
4‘7917 li‘5929 3‘?779 367[i'9 25’65 229”‘0

B, 1l.N-etil-S-aploisonicing

(1) Se prepera el intermedio requerido, es decir, 1-N~
—etil—l;B,Z‘,6'»tetrafgmbenciloxicerbonil«S—gnmetanosul-
fonil-2"-0-benzoil-3",4"-N,0~carbonilaisonicina, hacien-
do reaccionar 1—E-etilsisémicina conforme a los procedi~
mientos de los Ejemples 1 & 4.

‘ De un modo semejante sl descrito en el Bjeurlso
8-A se trata l-N-etil-l1,3-2",6'-tetrs-l-benciloxicarbunili-S~
~O~metanosulfonil-2"-~0-benzoil-3",4"-N,0~carbonilsicomi~
cina en dimetilformamida, en presencis de acetato da G-
trg-n--butilamonio, a 1202C durante 16 horas. Se aisls
el derivado Swepi~O-acetato resultsnte del modo degscri-
to en el Ejemplo 8~A(l), después se trsta este derivado
con hidrbdxido potdsico acuoso del modo del Ljemplo 8-A

(8), seguido de purificacidn medisnte técnicas cromato=

grificas segln se ha descrito, obteniéndose l~N-etil 5-

-episisomicina, P. de ¥. 118-1222C (sc¢ descompone);

&
Espectro de Masas (1) m/e 475, (i:1)* m/e 476,
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Monesscdridos m/e 160, 127.

1-JI~etil-2-desoxi~5-epiestreptamings m/e 219, 201, 191, 172

Digaciridos m/e 345,

n/e 378,

pue (§ ) D,0:
5,14

5,00

ll~,9

4,38

3,93

3,78

5438

3,21 (1H)
2,65

2,52

1,22

1,07

CMR (D50)

317, 299
350, 322.
d,J = 2,5 Hz

d, J = 4,1 Hy

singulete sucho

gingulete ancho
d, J = 12,5 Hz
Ce

d, J = 12,5 Hz
singulete ancho
d, J = 11,0 Hz
singulete
singulete

triplete

[l

1'~H
1=
4t-H

5-H
Elte~H
2"-H

5 g-]]
6'-1
LR
3"—N-CH5
4" ---C-~CH5
l—E~CH2~g§5

PPM:  149,8, 102,9, 97,4, 97,0, 83,9, 80,5, 73,2, 70,1

69,6 68,5
57,5, 33,0, 25,6, 22,4, 146.

63,9 54,5

47,0 43,1, 4C,%,

C. Otrog derivados l-NealcohilwS-epismincglicdsidos

(1) de un modo semejante al desgrito en el Ejemplo 8«A

se obtienen respectivamente a través del derivado S~epi-
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~O~acetil correspondiente,.
l-N~propil-5-episisomicina,
1-N~(n~butil)~S~episisomicina,

1N (S waminobutil)~5~episisonicina,
lmﬁ—(g«aminOPfopil)~5~episisomicina,
1ﬁ§w(ﬁ~metilpropil)~5~episisomicina,
1~§f(émpentil)-5~episisomicina,

L=l (f~metilbutil) ~5-episisonicine,
1-N—(f-metilbutil)-5-episisomicina,
l~§~(ﬁqﬁ~dimetilpr0pil)~5~episisomiciua,
1~§y(@;etilbutil)nsnepisisomicinae
1~§7(Q70cti1)—S—Qpisisomiciﬁa,

1-N~(~propenil)-5-episisomicina,

41—j~qg—etilnﬁmhexenil)—5-episisomicina,

Ll--N-bencil-5~episisomicina,
1-N-fenetil-5~episisomicina,
1~§~ciclohexilmetil~5~episisomicina,
1-l-(E-hidroxibutil)~5-episisomicina,
1=l (Urhidroxioctil)-5~episisomicinag,
1~E—qg«aminoetil)~5—episisomicina,
1-H~etil-5~epigentanicina Cla’
l-N-etil~H-epigentanicing C1y
l~gweti1~5~epigentamicina 02,
l-f-etil-S~epigentenicina Cgay

1-N-etil-5~epigentomicina Cgbg

29-10-75

=60~
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1-N-etil~5~epi~Antibidtico G-52,
1-ﬁreti1~5~epiverdamicina,,

1-H~etil-5-epi-Antibidtico 66-40D.,

(a) Del modo del Ejemplo 8-A (1) se trata una cantidsd
equivalente del derivedo l~N-etilico de intexmedios 5-0-
~netanosulfonil~2"=0~benzoil~0~iliden~N~benciloxicaxrboni -
licos en presencie de scetato de tetwa-n~ butilsmonio, se-
guido de tratamiento del intermedio S~epi~O~acetileli-pro-
tegido~O~protegido resultante con hidrbxido de potss.io
acuoso, del modo del Ejemplo 8~A(2) seguido de tratamien-
to de las O-iliden=S-epi-i4,6~di-0~(aminoglicosil)~Z-~inzo=
xiestreptaminas obtenidss con ello, con dcido acédtico .
aéuoso al 50%, de un modo semejanﬁe sl descrito en el
Ejemﬁlo 7-C para obbtener, respectvivamente,
lﬁg—etil~5~epi~3',4f—didesoxikanamicina B,
1ﬁﬂ~etil-5~epigentamiciné B,

1-N-etil~5-epigentamicing Bl’

1-N-etil-5-epi-Antibidtico JI-204,
J=N~-etil-5-opi-Antibibtico JI~20B,
l-N~etil~5~epikanamicina B,

1-N-etil-5-epitobramicina,

1-N-etil-S~epi-Antibibtico 66-40B,
l-N-etil-5~epigentamicina X,,

1-N~etil~5~epi-Antibibtico G-418,

"l
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l-H-etil-5~epikanamicina 4,

1-H-etil-Y-epigentamicina A,

Bijemplo 9
&, 1-N-Etil-5-epiverdamicing

A una solucibn de 5 gramos de S—spiverdemicina en
250 ml do agua se aﬁade deico sulfarico 1 F hosta que el
pH de la solucidn se sjusta a 5 eproximadsmente. A lo
solucibn de la sal de adicidn del dcido sulitrico ¢o 1lu
S~egpiverdomicine formade con ello: se afiaden 2 ml de ace-
taldehidos se agita durante 10 minutoss y Gespuds gse ano-
den 0,85 gramos de cianoborohidruro de sodio. Se& contl-
mia agitando a temperatura acbiente durante 15 minubess
déspués se concentra en vacio la sclucidn hasta un volu-
men de unos 100 ml, se trata la solucidn con una resinaz de
cerbio iénico bdsica (p.ej. Amberlite IRA 4015 (CE™), y
después se liofilize obteniendo wn residuo que compren—
de l-N-etil~5-epiverdamicina,

Se purifica medianite cromatograffa sobre 200 gra.
mog de gel de silice, se eluye con la fage inferior de uvi

sistema disolvente de cloroformo:metancl:solucidn acuoss =i
7% de hidréxido aménico (2:1:1). Se reunen les eluatos
semejantes, segin se detcrwmina mediante cromatografia de
capa delgada y se concentran los eluatos reunidos del com-

ponente principals en vacio, obteniende un rosiduo que

—62-
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comprende L-l-etil-5-epiverdamicinz, Se purifica poste-
riormente mediante cromatografia de muevo sobre 100 gra-
mos de gel de silices eluyendo con un siglema Ge clorofor-
mo:metanolshidréxido aménico al 3:5% (1:2:1). Se hacen
pagar los eluatos semejantes reunidos (segin se determi-
na medisnte cromatografia de capa delgada) a través de

4

una columna de rosina de campio ibénico bésicor y se lio-

filiza cl elusto obltenidndose l-H-etil-S5-epiverdomicina,

SATES DE ADICION DE ACILO

A, Sales sulfato (sales de adicién del deido sulfdrico)

Se disuelven 5,0 grambs de 5-epigentanmicinga Cl
en 25 nl de azua y se ajusta el pH de la solucibn a 45
con dcido sulitirico 1 H. Se vierte en unos 30C ml de ne-
tanol con agltacién vigorosa, se continda la agitacidn
¢uronto 10-20 minutos aproximedamente y se filtra, Se la-
va el precipitado con meotanol y se seca a 608C aproxima~
damente en vaclo, obtenidndose swlfabo de S-eplgentamicine
Cye | ‘
B, Sales clorhidrato

-

Se digmelven 5,0 gramog Ge 5-epligentamicina Clﬁ

Ch
en 25 ml de agna, Se acidifica con dcido clorhidrico 2
hagta pH %, Se liofiliza obteniéndoge clorhidrato de 5~

eplgentamicina 01&'
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Los compuestos preperados de acuerdo con esta
invencién y la sales de adicién de écido no bxicas y
rarmacduticamente aceptables de los mismos son agentes an—
tibacterianos de ampliq‘eSPectro que, venvajosamnente, exni~
ben actividad contra muchos organismos que son resisten—
tes a sus precursores que contienen el grupo hidroxilo
en la posicibn 5. Asi, los compuestos pueden utilizarse
solos 0 en coﬁbinacién con obros agentés antibidticos o
Fin de evitar el desarrollo o reducir el nimero do baunte-
rias en diverzos medios. Dichos compucsios pueden uiili-
zarsey por ejemplo, parz desinfesctar matverial de vidrio
de iaboratorios, equipo dental y médice contaminado con

Staphylococcus aureus u otras bacteries inhibidas por los

aminoglicdsidos obtenidos de acuerdo con esta invencidmn.
Ia actividad de los compuestos contra las bacterias gran-
nezativas los‘hace Utiles para comvatir infecciones causa-
dags por organismos grau-negativos, por ejenplos especies

de Proteus y Pseundomonas. Los conpuestbos, por ejemplos

S—cplgentamicing Cl y D—epl-gentamicius Cla tlonen apli-
caciones veberinarias, en particular en el tratamiento

de la mastitis en el ganado vacuno y de las diarreas indu-

‘cidas por la Salmonelle en animales domésticos tales co-

mo el perro ¥y el gato,
Ll-espectro mejorado Ge los compuestos cone

siste en un mayor poder conbra muchos 0rzanismos regige

55l
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tentes a los compuestos de proeedéncia. Asiy por ejemolos
los compuestos preparados por esta invencibén son més. ac-
tivos contra muchos organismos que inactivan a2 losg an-—
.

tibidticos de procedencia por acetbilacidn del grupo ami~
no de la posicidn 3 y/o por adenililacién del grupo hi-
droxilo de la pousicibn 2". Do enbre éstos, algunos exhi-
ben propiedades anti-protozoarias, anti-smébicas y anbi-
~belminticas, Los derivados de tipo liﬂfaloohilo de egy=-
ta invencibn, en particular lasAlﬁﬁnatil~5"epi~4~9wﬂmiw
noglicogil-6-O~garoganinil-2~desoxiegtreptaninas, exniben
también un esnectro mejorado contra les Pseudomonas com—
parado con gus precurscres no sustituldos en la posicidbn
1-N que tienen la configuracidén normal en el carbono 5,

. En general, la dosis administiada de los deri-
vados de las 4)6-di-O-(aminoglicosil )~2~desoxiestirepta~
minag dependerd de la edad y del peso de la especie ani-
nel gue se esté tratando, del modo de administracidn,
y del tipo y gravedad de la infeccidn vacteriana que -
trate de provenirse o de resducirse. Por lo general, la
dogificncidn de los derivados de las 456~-di-0-{aminogli~
cosil)~2-desoxlestroptaninas empleada para combalir una
infeccidn bacteriana dada serd gimilar a los requisitos
de dosificacibén de las correspondientes 43 6~31i=0=(amino—
glicosil)~2-desoxiestreptaninas,

Los derivados de las 4,6-3iw-0~(aminoglicosil)
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~-2~Jdesoxiestrepteninas y las sales de adicibn de 4cido
farmacéuticamente aceptabies de los mismos pueden admi-.
nistrarse por via oral. Dichos compuestos pueden spli~-
carse también locaelmente en forma de uunglientos, Lanbo
hidr6filos como hidrbfobos, en forms de lociones que
puedsn ser scuosas, no acuosas o del tipo de lag emule
siones, o en forms de cremas. Los vonficulos formp:fubi-
cos fitiles en la preparacién de tales formulacionecs iv-
cluirén, por ejémplo, sustanciss tales como agua, acel-
tes, grasss, polidsteres, polialcoholes y 2ndlogos.
Para la administracién oral, los compuestos

pueden incorporsrse en forma de tabletas, cépsulas,

elixires o anfilogos, o bien pueden mezclarse incluso

con el pienso administrade a los animales. s en estas
formas de dosificacidn en las que los agentes antibuc—
terianos son ﬁés efectivos pars tratsr las infecciones
bacterianas del tracto gastrointestinal, infeccioncs
que son causantes de las diarress.

In general,.las preparaclones para uso loczl
contendrsn desde aproximadamente 0,1 a aproximsdamente
3,0 g del ingrediente activo por ceda 100 g de wnglien~
to, crema o locidn. Las preparaciones locales se apli-
can ?sualmente de forma suave a las lesiones desde
aproxinadamente 2 a aproximadsmente 5 veces sl dia.

Lios agentes antibacteriancs pueden utilizar-

5B
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se en forma liquida tal como en forma de solucionesg,
suspensiones y snilogas psra empleo btico y bptico,

+
y pueden administrarse tembién parcenteralmente por via

de inyeccibn intramuscular. Ta soluecibn o suspensibn

inyectuble se administraerd usualmente en ung cantidad

comprendida entre sproximadamente 1 mg ¥y sproximadamen-
te 10 mg de sgente antibsclterisno por kg de peso cor-
poral gl dla, dividida en aproximadomente 2 a aproxi-
madamente 4 dosis. La dosis exacta depende de la Fage

y gravedad de la infeccidn, de la susceﬁtibilidad del
organismo caugante de la infeccidén al agente antibac—
éeriano, v de las caracberigticas individuales de la

especie animsl que se esgté tratando.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva, que
ge presentan para gue sean objeto de esta solicitud de
Patente Ge Invencidn en Espafiz, por VEINTE afios, son

los que se recogen en las reivindicaciones siguientes:

w57
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l2,-~ Un procedimiento para la preparaéién de
dérivados de eminociclitoles, psrbiculermente derivados
de las 4,Gfdiug-(aminoglicosil)wEmdesoxiestreptaminas
gentamicins A, gentsmicins B, gentamicina Bl’ gentamwi-~-
cina Ol, gentamicina Cla’ genbamicina 02, genbamicing
Cops gentanicina Cops gentemicina X,, Gobramicina, vor=- -
dsmicina, kensmicina A, kenamicina B, 3',4'-didesoxika=-
namicina B, Antibibtico G-~52, Antibibdtico 66-40B, Anti-
bidtico 66-40D, Antibibdtico G-118, Antibibdtico J1-ZOA,
Antibibtico JI~20B, y sisomicinaz, en los que el resto

de 2~desoxiestreptamnina estd reemplazado por un 1,3-

disminociclitol de la férmula:

férmula en la que R es hidrdgeno o un grupo ~CH,Y sien-
do Y hidrbgeno, alcohilo, alquenilo, cicloalcohilo,
cicloalcohilalcohilo, hidroxialcohilo, aminoalcohilo,
N—a%cohilaminoalcohilo, aminohidroxislcohilo, N-al-
cohilsminohidroxialcohilo, fenilo, bencilo, o tolilo,
tenicndo dichos radicsles eliffticos hasta siete dto-
mos de carbono y, si estén sustituidos con amino e hi-

droxilo, llevando los sustituyentes en diferentes dto-

mos de carbono; y X es hidroxilo; y de las sales de

Dy

. adicién de Acido farmacéuticamente sceptables de aqué-

..68-..
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llog; procedimiento que comprende.tratar,un derivado
de una de las 4,6-di-0~(aminoglicosil)~2~desoxiestrep~
taminas arriba citadass, en el que el resto de 2-deso-
xiegtreptamina estd reemplazado por un l,3-diaminoci-

clitol do ls férmuls

i
2 imR

: IIT
O

férmula en la que R es como se ha definido armiba ¥

X' es hidrocarbonsulfoniloxi no sustituido o sustitui-

_do; ¥y en el que los grupos hidroxile y amino del deri-

vado de 4,6-di-0-(aminoglicosil)-2-desoxiestreptaning
estdn protegidos por grupos susceptibles de escisién
reductora o de hidrdlisis bdsica o moderadamente dcida;
con dimetilformamida a temperaturas comprendidas den-
tro del intervalo que va desde aproximadsmente 802C
hasta aproximadamente 1552C; eliminsr los grupos protec—
tores en el producto resultante y, si se desea, alcohi~-
lar un compuesto, en el que R es hidrdégeno, para obte-
ner un compuesto en el que R eg el grupo -OHBY siendo

.
v
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Y como se ha definido avriba;y aislar el derivado co-
mo tal o en forma de una sal de adicibn de 4cido farmas-
céuticamente aceptables

2&,- Un procedimiento de ascuerdo con la wei-
vindicacibn 18, én el que la reaccidn con dimetilforus=
mida se lleva s cabo en presencia de un slcanosto de
tetrealcohilamonio.

32, Un procedimiento de acuerdo con la rai~
vindicacibn 22, en el que el alcanoato de tetrasalcohila-
monio es acebato de tetra-n~butilamonio.

4a,- Un procedimiento de acuerdo con cuelquie-
ra de las feivindicaciones 12 2 32, en el que X'.es hi-
drocarbonsulfoniloxi con hasts ocho &tomos de carbono o
un derivado halogenado del mismo ¢ nitrobencenosulfoni-
loxie

58,- Un procedimiento de acuerdo con cualquis-
ra de las reivindicaciones 12 za 42, en el que X! es mo-
tanosulfoniloxi. -

68,~ Un procedimiento de scuerdo con cualquic=
ra de las reivindicaciones 12 a 52, en el que la elimiw-
necibn de los grupos protectores se efectla con una bha-
se acuosa ¢ bien, cuando estén presentes grupos protec-
tores susceptibles de escisidn reductora, por reaccidn
con hidrdgeno en presencias de un catalizador o con un

metal alcelino en smonfsco liquido, seguida por trata-

70w
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miento corn una base gcuosa y posteriormente, cuando'cua» '
lesquiera de los grupos protectores son scebales o ceba-
les, con un 4cido acuoso.

78 .~ Un procedimiento de acuerdo con cugl~
quiera-de las reivindicsciones 12 s 62, en el que se
utiliza un derivedo de .sisomicina y B en el rmesto ds
1,3~diaminociclitol de ls férmula III es hidrbgeno.

82,~ Un procedimiento de acuerdo con cuaie-
quiers de las reivindicaciones lﬁra 62, en el que se
ubiliza un derivedo de sisomicina y R en el resto de
1,3~disminociclitol de la f£érmula III es -CH,Y, sierdo
Y como se ha definido en l2 reivindicacidn 12.

2,~ Un procedimiento de acuerdo con la rei=~
vindicacidn 82, en el que el grupo ~CH,Y es etilo.

102, - Un procedimiento de acuerdo con cual=-
quiers de las reivindicaciones 12 g 62, 82 y 92, en el
que la alcohilacidn de un compuesto resultante, en el '
que R es hidrbgeno, se efectls por tratamiento dgl com—
puesto que puede tener grupog protectores del grupo
amino en cualquier posicidn distints de la posicidn l,'

con un aldehido de la férmula

Y' wame. CHO
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siendo Y' un grupo como se ha definido pera Y en la

reivindicacidn 12, en el que cuslesquiers grupos aming

o hidroxilo presentes pueden esbtar protegidos; en pre-

sencia de un agente reductor-donante de hidruro, y,
si se requiere, eliminar todos los grupos protectores
presentes en la moldcula. ‘
1l2,- Un procedimiento de acuerdo con la Tei~
vindicacidn 108, en el que el compuesto, CUYOs ETUPOS
amino se encuentrsn en forma libre, se trata con el al-
dehido, en el que cualquier grupo smino esté protegido
¥y cualquier grupo hidroxilo se encuentra en formz libre.
128.- Un procedimiento de acuerdo con la rei-
vindicacibn 102 u 113, en el que la reaccién se lleva
a cabo a un pH comprendido dentro del intervalo que va
de 1 2 11.
122 .« Un procedimiento de scuerdo con cugl-~
gquiera de las reivindicaciones 102 g 122, en el que 1o
reaccidn se lleva a cabo a un pH comprendido dentro del
intervalo que va desde 2,5 a 3,5,
148 ,~ Un procedimiento de acuerdo con cual-
quiera de las reivindicaciones 1(2a 132, en el gue
el agente reductor-donante de hidruro es un diaslcohile
amiqoborano5 un cianoborohidruro de tetraaieohilamonio,
un cisnoborohidruro de metal elcalino o un borohidruro

de metsl alcalino.

)2
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158, Un procedimiento de scuerdo con cualw-
guiers de ias reivindicaciones 102 g 142, en el gue el
compuesto se trate con al menos un eqﬁivalente de al-
dehido en presencia de un equivalente de agente reduc~
tor-donante de hidruro. |

l62.~ Un procedimiento de acuerdo con cuale~
quiera de les reivindicaciones 12 g 62, 82 y 92, en el
que la alcohilacién de un compuesto resultante, en el
que R es hidrbgeno, para obtener un compuesto en el que
R es alcohilo de cadena recta que btiene hasta cinco
dtomos de carbono, se efectfia por tratamiento del com-~
puesto, en el que se han introducido grupos protecto-
res del grupo amino en cuslguier po;icién distinta de
1la posicién l, y en el que el grupo amino de la posi-
c¢ibén 1 puede encontrarse en un estado activado, con un
agente de alcohilacidén que contisne el grupo alcohilo
de cadona recta que btiene hasta cinco dtomos de carbo=-
no y un grupo eliminable; y eliminser los grupos protec-
tores, ¥y, si se requiere, el grupo © grupos activadores
presentes en la molécula,

172 ,~ Un procedimiento de acuerdo con la rei-
vindicgcidn 162, en el que el grupo amino libre de la
posiciéﬁ 1 se alcohila,

182,.~ Un procedimiento de acuerdo 6on la rei~

vindicacibén 162, en el que el grupo asmino de la posi-



cibn 1 se alcohils en forma del derivado de trifluocromz—
tilgulfonilos
192 ,~ Un procedimiento de acuerdo con la rei-
vindicacibn 162, en el que el grupo smino de la posicién
5 1 se alcohila en forma del derivado de di-(2-cianoetilo).
_ 202,~ Un procédimiento de acuerdo con cuale
quicra de lag reivindicaciones 162 g 192, en el Que el
agente de alcohllaeidn es vn fluorosulfonato de alcohiw
Lo, un sulfato de dialeohilo o un yoduro de alcohilo.
10 212 ,~ Un procediniento de acuerdo con cunal-
quiera de las reivindicsciones 12 a 62, 82 y 92, er el
gue la alcohilacidn de un compuesto resultante, en el
que R es hidrbzeno, pars obtener uvn compuesto en el que
R es el grupo —CH2Y3 siendo T cono se ha definido en
15 la reivindicscidn 12, se sfectls por tratamiento del
compuesto, que puede tener grupos protectores del gru~
PO amine en 6ualquier posicibn distinta de la posicidn
-l, con un agente de acilacidn seleccionado de entre

un 4cido de la férmula

20
0
i
HO - C - X!
siendo Y' un grupo como se ha definido pesrs ¥ en las
25 reivindicacibén 12, en el que cualquier grupc amino o

2265? : : ~Phee
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hidroxilo presente puede estar prqtégido; en presgncia
de una cerbodiimida, y un derivado reactivo de dicho
dcido arriba citado; eliminar todos los grupos protec-
tores presentes en la molécula y tratar el derivsdo de
l~N-acilo resultante co@ un resctive de hidruro redvc-
tor de amida.

22%,~ Un prcbedimiento de scuerdo con la rei-
vindicacibén 212, en el gue se utiliza un derivado resc=
tivo del 4cido como agente de acilacibn.

252 ,~ Un procedimiento de acuerdo con ls rei-

vindicacibén 212 § 222, en el que el derivado rezeciivo

del 4cido es un éster, una azida, un derivado de imi-

dazol o el anhidrido.

242 ,- Un procedimiento de acuerdo con cual-~
guiera de las reivindicaciones 212 g 23%, en el ¢ue
el compuesto gque se trata con el agente de acilacidbu
ge noubralizs parcialmente por formacidn de una szl
de adicidn de &cido.

-‘ 252 ,+« Un procediniento de acuerdo con cusle

quiers de lss reivindicaciones 212 a 242, en el que
el coupuesto que se trata con el agente de acilacidbn
se neubraliza con (n~l) equivalente de dcido, siendo
n el nfimero de grupos amino en ls molécula.

268, Uﬁ proaedimieﬁto de scuerdo con cual-

quiera de las reivindicaciones 21% s 252, en el que



el reaoblvo de hideuro reductor del grupo amido es
un hidruro de aluminio o un borohidruro.
272 ,~ Un procedimiento para la preparacidn
de derivados de aminociclitoles,
5 Tal y como se ha descrito en la Memoris Qque
antecede y para los fines que se han especificedo.
Esta Hemoria consts de setents y sels hojas

eacritas a miquins por una sola de sus caras.
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