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P-61.580

Esta invención se refiere a un procedimiento 
para la preparación de derivados de agentes antibac­
terianos de 4,6-di-0-(aminoglicosil)-2-desoxiesbr^pto- 
mina que incluyen las gentamicinas, sisomicina, verd3- 

5 micina, tobramicina, las kanamicinas, los Antibióticos
G-418, 66-40B, 66-40D, JI-20A, JI-20B y G-32, y los de­
rivados de 1-N-alcohilo de los mismos.

3e conocen en la técnica agentes antibocte- 
rianos de amplio espectro que pueden clasificarse quí- 

10 micamente como 4,6-di-0-(aainoglicosil)-l,3-diaminooi-
clitoles. Agentes antibacterianos valiosos de este gru­
po son aquéllos en que el aminociclitol es 2-desoxies- 
treptamina. Materiales antibacterianos particularmen­
te valiosos de entre las 4,6-di-0-(aminoglicosil)-2- 

15 desoxiestreptaminas son aquéllos en los que el grupo
aminoglicosilo de la posición 6 es un radical garosa- 
minilo. Dentro de la clase de las 4-0-aminoglicosil-6- 
-O-garosaminil-2-desoxiestreptaminas se encuentran an­
tibióticos tales como las gentamicinas B, B-̂ , C^, C^, 

20 C2, C2g, C2^, y X2; verdamicina, sisomicina, el Anti­
biótico G-418, el Antibiótico G-52, el Antibiótico 
JI-20A y el Antibiótico JI-20B.

Son también conocidos en la técnica los de- 
- rivados de 1-N-alcohilo de los 4,6-di-0-(aminoglicosil) 

25 -1,3-diaminociclitoles antes mencionados que, en gene-

-2-
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ral, exhiben actividad antibacteriana de amplio espec­
tro y poseen una actividad mejorada contra compuestos 
resistentes al agente antibacteriano no sustituido en 
la posición 1-N.

Los psoudotrisaoáridos preparados de acuer­
do con la presente invención son derivados de las 
4,6-di-0-(aminoglicosil)-2-desoxiostreptamiaas geata- 
micina A, gentamicina B, gentamicina B^, gentamicim 
C^, gentamicina 0^, gentamicina Cp, gentamicina Cp^, 
gentamicina Cp^, gentamicina Xp, tobramicina, verda- 
micina, kanamicina A, kanamicina B, 3',4^-didesoxika- 
namicina B, Antibiótico G-52, Antibiótico 66-40B, An­
tibiótico 66-40D, Antibiótico G-418, Antibiótico JI-20A 
Antibiótico JI-20B y sisomiciña, en los que el resto 
de 2-desoxiestreptamina está reemplazado por un 1,3-dia 
minociclitol de la fórmula:

en cuya fórmula R es hidrógeno o un grupo -CHpY siendo 
Y hidrógeno, alcohilo, alquenilo, cicloalcohilo, ci- 
oloalcohilalcohilo, hidroxialcohilo, aminoalcohilo,
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N-alcohilaminoelcohilo, aminohidroxialcohilo, N-al- 
cohilaminohidroxialcohilo, fenilo, bencilo^ o tclilo, 
teniendo dichos radicales alifáticos hasta siete áto­
mos de carbono y, si están sustituidos por amino e hi- 
droxilo, llevando los sustituyentes sobre átomos de 
carbono diferentes; y X es hidroxilo; y las sales de 
adición de ácido farmacéuticamente aceptables de los 
mismos.

Los agentes antibacterianos particularmente 
útiles incluyen derivados de 4,6-di-0-(aminoglicosil)- 
-2-desoxiestreptaninas en los que el radical aminogli- 
césido de la posición 6 es garosaminilo. Derivados tí­
picos de 4-0-aminoglicosil-6-0-garosaainil-2-desoxies- 
treptaminas son los derivados de gentamicina B, gente- 
micina B-̂ , gentamicina C^, gentamicina C^, gentamicina 

gentamicina Cgg, gentamicina gentamicina Xgi
sisomicina, verdamicina, Antibiótico G-418- Antibiótico 
JI-20A, Antibiótico JI-20B^ y Antibiótico G-52, compucs- 
tos que se definen por la fórmula estructural X siguien­
te:

-4-



)

10

X

15

en la que X y R son como se ha definido anteriormente 
en este n.Eori. per. 1. fórmele I y en ls que AQ^ es 
una función aminoglicosilo seleccionada del grupo 
constituido por

20

25
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Otros derivados útiles de 4,6-di-0-(aminoglicosil)-2- 
-desoxiestreptaminas incluyen derivados de tobranic?.- 
na, kanamicina A, kanamicina B y 3'^4'-didesoxikanami- 
oina B de la fórmula XI siguiente:

20

en la que X y R son como se ha definido anteriormente 
en esta memoria para la fórmula I y en la que AGg es 
una función aminoglicosilo seleccionada del grupo 
constituido por

(kanamicina A)

25 OH



CHgNHg
i— a

(kanamicina. B)
(eYi derivados de 

,4'-didescni- 
kanamicina B)$

5
NHc NH^

derivados del Antibiótico 66--40D de la fórmula XII si­

guiente :

10

15

20

en la que X y R son como se ha definido anteriormente en 

25 esta memoria para la fórmula I; y derivados, de gentami-
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ciña A y del Antibiótico 66-40B de la fórmula XIII si­
guiente: .* .

en la que X y R son como se ha definido anteriormente en 
esta memoria para la fórmula I y en la que AG^ es una 
función aminoglicosilo seleccionada del grupo constitui­
do por

CH2OH

(en derivados ' de gentamiciña 
- A), y

CIIgNH^

(en derivados del 
Antibiótico 66-AOB),

NHg

Los derivados de las 4,6-di-0-(aminoglicosil)-2-desoxies
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treptaminas preparados de acuerdo con el procedimiento 
de esta invención, y tal como se definen en la fórmu­
la I o en las fórmulas X a XIII, se caracterizan por 
ser polvos amorfos blancos.

Las sales de adición de ácido farmacéutica­
mente aceptables se producen de acuerdo con procedimien­
tos conocidos tales como por neutralización de la base 
libre con el ácido apropiado, usualmente a aproximada­
mente pH 3* Acidos adecuados para este fin incluyen 
ácidos tales como clorhídrico, sulfúrico, fosfórico, 
bromhidrico, y análogos. Las realizaciones físicas de 
las sales de adición de ácido de los derivados de las 
4,6-di-0-(aminoglicosil)-2-desoxiestreptaminas se ca­
racterizan por ser sólidos blancos que son solubles en 
agua e insolubles en la mayoría de los disolventes orgá­
nicos polares y no polares.

' Los compuestos preparados de acuerdo con es­
ta invención y sus sales de adición de ácido no tóxi­
cas y farmacéuticamente aceptables, en^neral, exhiben 
una actividad antibacteriana de amplio espectro y po­
seen un espectro antibacteriano mejorado en comparación 
con el de los antibióticos de procedencia.

Incluidos entre los sustituyentes considera­
dos para el grupo -CIIgY en la fórmula I se encuentran 
grupos aloohilo de cadena recta y de cadena ramificada

ÍO5 7 10—
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tales como etilo, n-propilo, n-butilo, /^-metilpr opilo, 
n-,entilo, ^-netilbntU., y ^ , /5-éLi^-
tilpropilo; n-hexilo, -metilpentilo, ^-etilbutilo, 
l^-etilbutilo, n-heptilo, ^-metilheptilo, /^-etilpen- 

tilo, ^-etilpentilo, .^etilpentilo, V"-propilbutilo, 
n-octilo, iso<.octilo, (f^-etilhexilo, O -etilhexilo,
^  -etilhexilo, /^-propilpentilo, -propilpentilo; 

grupos alquenilo tales como ̂ -propenilo, ^3-metilpro- 
penilo, ^3-butenilo, /3-metil- (^-butenilo,/^-etil-'/^- 
hexenilo; grupos cíclicos tales como ciclopropilmetilo, 
ciclopentilmetilo, ciclohexilmetilo y ciclopentiletilo; 
grupos aromáticos tales como o-, m-, 2*"^^^íI^sncilo; gru­
pos alcohilo de cadena recta y ramificada sustituidos con. 
hidroxilo tales como ¿f^-hidroxietilo, ¿l-hiároxipentilo, 
¿^"hidroxi- '^"-metilbutilo, ^-hidroxi-^3-metilpropilo, 
^-hidroxibutilo, /3-hidroxipropilo, ^-hidroxipropilo,
LU -hidroxioctilo, ^b-hidroxi- ^  -pentenilo; grupos aleo- 
hilo do cadena recta y ramificada sustituidos con amino 
tales como ^ -aminopentilo, ^-aminopropilo, ^-amino- 
propilo, ^-aminobutilo, ̂ -amino- ^-metilbutilo y 
^  -aminooctilo, y derivados mono-alcohiládos en N de los 
mismos tales como los derivados de N-etilo, N-metilo y 
N-pnepilb, p.ej.,
pilo, (fp--etilaminopropilo, o -metilaminobutilo,^? -meti- 
lamino--metilbutilo y ^\J-metilaminobutilo; grupos al-

22037



cohilo de cadena recta y ramificada disustituídos con ami­
no e hidroxilo tales como (b-hidroxi- ̂  -aminopentilo? 
droxi-W-motil-^"-aminobutilo? S- (E -hidroxi- ^  -aminoln 
tilo: -hidroxi-^*-aminopropilo? y /^-hidroxi-/^-mo­
til- -aminopropilo? y derivados mono-alcohilados en N do 
los mismos tales como/^-hidroxi- E  -metilaminopentilo?

-hidroxi- "¡¡¡"-motil- -metilaminobutilo? -hidroxi- 
- ^-metilaminobutilo? ̂ -hidroxi- ^-otilaminopropilo y 
^ 7 -hidroxi- -motil--metilaminopropilo.

En un grupo preferido de compuestos? R en la 
fórmula I y en la fórmula X es hidrógeno o aleohilo que 
tiene hasta cuatro átomos de carbono (en especial de 2 
a 4 átomos de carbono)? siendo hidrógeno y etilo lo más 
preferido y siendo propilo también preferido.

Un grupo particularmente preferido de com­
puestos abarca los derivados de las 4-0-aminoglicosil- 
-6-0-garosaminil-2-desoxiestreptaminas gentamicina C^? 
gentamicina C-^? gentamicina Cg? veróamicina? sisomicina 
y Antibiótico G-418? en los que R en la fórmula I es etilo 
o hidrógeno? y X es hidroxilo? y las sales de adición de 
ácido farmacéuticamente aceptables de los mismos.

El procedimiento de esta invención comprende 
tratar un derivado de una de las 4?6-ái-0-(aBiinoglicosil)- 
-2-desox'iostrcptaminas arriba citadas? en el que el resto 
de 2-desoxiestreptamina está reemplazado por un l?3-diamin



ciolitol áe la fórmula:
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fórmula en la que R es como se ha definido arriba y X' 
es hidrocarbonsulfoniloxi no sustituido o sustituido? y 
en la que los grupos hidroxilo y amino del derivado de 
4?6-di-0-(aminoglicosil)-2-desoxiestreptamina están pro­
tegidos por grupos susceptibles de escisión reductora o 
de hidrólisis básica o moderadamente ációa? con dimetil- 
formamida a temperaturas comprendidas dentro del inter­
valo que va desde aproximadamente SOSO hasta aproximada­
mente 155SC; eliminar los grupos protectores en el pro­
ducto resultante y? si se desea? alcohilar un compuesto 
en el que R es hidrógeno para obtener un compuesto? en 
el que R es el grupo -CHgY? siendo Y como se ha definido 
arriba? y aislar el derivado como tal o en forma de una 
sal de adición de ácido farmacéuticamente aceptable.

Las 5-0-hidrocarbonsulfonil-4? ó-di-0-(amino- 
glicosil)-2-desoxiestreptaminas per-protegidas en K y

ni 13-
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.'per-protegidas en 0 que son materiales de partida para el 
procedimiento de esta invención? se derivan de 4?6-di-C- 
(aminoglicosiÍ)-2-desoxiestreptajidnas no protegidas conoci­
das con inclusión de antibióticos de 4-0-aminoglicosil-5- 

5 0-garosaminil-2-desoxiestreptamina tales como gentamicina
gentamicina B^? gentamicina C-¡̂? gentamicina C-¡̂ ? gentamicina 
Cgf gentamicina Cga? gentamicina gentamicina Xg? siso-
micina? verdamicina? Antibiótico G-410? Antibiótico JI-2CA? 
Antibiótico JI-2CB? y Antibiótico G-52? y 47Ó-di-0-(amino- 

10 glioosil)-2-desoxiestreptaminas tales como gentamicina A?
tobramicina? Antibiótico 66-403? Antibiótico 66-40D? kana- 
nicina A? kanamicina B y 3'?4'-didesoxikanamicina B. De 
los compuestos que anteceden? los precursores preferidos 
son gentamicina C^? C-^? Cg? Cg^? C^? Antibiótico 66-4CD,

15 verdamicina? Antibiótico G-52? y sisomicina? todos los cua­
les se convierten del modo más sencillo en compuestos prefe­
ridos.

20

25

Los antibióticos antes mencionados de 4?6-di- 
-0-(ajminoglicosil)-2-desoxiestrepiamino. son conocidos. De
las gentamiclnas? el compuesto de partida al que se hace 
referencia en esta memoria como gentamicina Xg es también 
conocido en la técnica como gentamicina X. El compuesto 
de partida al que so hace referencia en esta memoria como
gentamicina Cg^? que tiene la fórmula estructural que se 
índica en esta memoria? se denomina en alguna ocasión en la

>7 -14-
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técnica anterior gentamicina C^.
Cuando se preparan los derivados de l-N-CH^Y 

de esta invención por la vía de los materiales de parti­
da correspondientes? los precursores de l-N-CHgY-per.-pro- 
tegidos en N-per-protegidos en 0-5-0-hidrocarbonsulfonil- 
4?6-di-0-(aminoglicosil)-2-desoxiestreptamina se derivan
también de los derivados de l-N-CH^Y de las 4? 6-ái-0-
-(aminoglicosil)-2-dcsoxiestreptaminas 
1-N, antes doscritas. Estos compuestos

no sustituidas en 
son conocidos en

la técnica.
Cuando se preparan los compuestos de 5-0-hi- 

drocarbonsulfonil-4*ó-di-0-(aminoglicosil)-2-desoxiestrep- 
tamina per-protegidos en N y per-protegidos en 0? los gru­
pos amino se protegen primeramente por formación de ami­
das susceptibles de escisión reductora o hidrólisis bási­
ca. Para los procedimientos de esta invención? se prefie­
re proteger los grupos amino por formación de derivados 
de N-benciloxicarbonilo de los mismos (p.ej.? 1?3?6'?3"- 
-tetra-N-benciloxicarbonilgentamicina B? y 1?3? 2'? 6'?3"- 
-penta-N-benciloxicarbonil-gentami ciña C-̂ ).

los ajninoglicósidos per-protegidos en N for­
mados de este modo? que tienen un radical garosaminilo 
en el carbono 6? se tratan después con un hidruro de metal 
alcalino? usualmente hidruro do sodio en dimetilíormami- 
da? con lo que el grupo protector de 3"-#-hiá:rocarbonoxi-

37 -15-



carbonilo se cicla con la función hidroxilo de la posición 
4" para formar un derivado de oxazilidinona? es decir) un 
'derivado de 3"?4"-N-0-carbonilo. En aquellos aminoglicó- 
sidos en los que otros grupos amino están adyacentes a 
un grupo hidroxilo (tales como el amino de la posición ó* 
y el hidroxilo de la posición 4' en la gentamicina B)? se 
formarán otros derivados de N?0-carbonilo. Así) por reac­
ción de cada una de las l?3)2'?6'?3"-penta-N-benciloxi-- 
carbonil-gentamicina y 1)3)6'? 3''-"tctra--if".bcnciloxicar--- 
bonil-gentamicina B con hidruro de sodio en dimetilí'or- 
mamida? se forman derivados de oxazolidinona? e. saber) 
1)3)2')6'-tetra-N-benciloxicarbonil-3")4"-h)0-carbonil- 
gentamicina 0^ y l)3-di-N-benciloxicarbonil-6'?4'?3"?4"- 
3 i-N)O-carb onilgentamic ina B.

Alternativamente) cuando se protegen grupos 
amino de agentes antibacterianos que no pueden formar un 
derivado de 3"?4"-N?0-carbonilo (p.ej. compuestos inter­
medios que no tengan un sustituyante 6-0-garosaminilo ta­
les como gentamicina A y 3')4'*-didesoxikanamicina B)? los 
grupos amino se protegen convenientemente por medio de 
grupos alcanoilo inferiores tales como acetilo y propio- 
nilo por tratamiento del agente antibacteriano con el 
anhídrido de ácido correspondiente en etanol) con lo que 
se produce'el correspondiente per-E-alcanoílo inferior 
aminoglicósido. Así) por ejemplo? el tratamiento de la



gentamicina A con anhídrido acético en etanol produce 
per-N-acetil-gentamicina A.

Aún. cuando puede utilizarse cualquier grupo 
protector del grupo amino? grupos protectores del grupo 
amino particularmente útiles para los compuestos de par­
tida del procedimiento de esta invención incluyen alcoxi- 
carbonilos inferiores (que tienen preferiblemente hasta 
8 átomos de carbono? p.ej. metoxicarbonilo? etoxicarboni- 
lo? n-propiloxicarbonilo) iso-propiloxicarbonilo ? n-bu- 
tiloxicarbonilo? terc-butoxicarbonilo? octiloxicarbonilo 
y análogos)? bcnciloxicarbonilo sustituido (con inclusión 
de o-? m-? y n-metoxibenciloxicarbonilo? y análogos) y? 
preferiblemente? benciloxicarbonilo. Alcanoilos inferiores? 
que tienen preferiblemente hasta 8 átomos de carbono (p.ei, 
acetilo? propionilo? valerilo? caprililo) son también grupo 
protectores del grupo amino útiles? en particular para com­
puestos derivados de agentes antibacterianos que no pue­
dan formar un derivado de 3"?4"?N-0-carbonilo (p.ej. com­
puestos que no tengan un sustituyante de ó-C-garosaminilo 
tales como los- derivados de la gentamiclna A? y las ka- 
namiciñas).

Loa grupos protectores del grupo amino que an­
teceden pueden eliminarse por tratamiento con una base 
(p.ej*. con hidróxido de sodio) o? en el caso de bencilo­
xicarbonilo? por métodos de escisión reductora conocidos



en la técnica. El benciloxicarbonilo es un grupo protector 
del grupo amino preferido para los compuestos de partida de 
este procedimiento por el hecho de que? en los aminoglicó- 
'sidos que tienen una función hidroxilo adyacente a una. fun- 

5 ción amino? tal como en las posiciones 3" y 4" en el raói-
' * cal 6-0-garosaminilo de los aminoglicósidos do la fórmula 

X? el derivado de N-benciloxicarbonilo (p.ej. los ócri/atk-; 
de 3"-N-benciloxicarboRilo de los compuestos de la firmal;. 
X)? cuando se somete a condiciones básicas (tai como con 

10 hidruro do sodio en dimetilformamida) forma una oxazoli-
dinona con la función hidroxilo adyacente (p.ej.? un de­
rivado de 3"?4"-N-0-carbonilo de los compuestos de la 
fórmula X) con eliminación concomitante de alcohol ben­
cílico. Análogamente? los derivados de N-alcoxicarbonilo 

15 formarán oxazolidinonas con una función hidroxilo adya­
cente. Adicionalmente? cuando un compuesto de partida 
tiene un sustituyante 1-N-CHgY que tiene un grupo hidro­
xilo en posición alfa o beta con respecto a un grupo pro­
tector del grupo amino? que os un benciloxicarbonilo o 

20 alcoxicarbonilo? el grupo hidroxilo junto con dicho
grupo protector formará una oxazolidinona o una tetra- 
hidro-1? 3-oxazin-2-ona? respectivamente.

Las funciones hidroxilo existentes en los com­
puestos de partida de este procedimiento se protegen con- 

25 venientemente por radicales O-acilo de ácidos hidrocar-

2203? -18-



boncarboxílíeos q^e preferiblemente tienen hasta 8 áto­
mos de carbono o por radicales 0-hi.drocarbonilideno de
cotonas y aldehidos ape tienen preferiblemente hasta 8 áto 
mos de carbono para formar cetales y acótales? respectiva­
mente? con inclusión de cetales y acétalos cíclicos? aún 
cuando pueden utilizarse cualesquiera otros grupos protec­
tores del grupo hidroxilo a fin de proteger las funciones 
hidroxilo.

En general? los grupos hidroxilo próximos en 
los precursores de aminoglicósido de los compuestos de 
partida de este procedimiento se protegen convenientemen­
te por cetales o acétales cíclicos. Como "grupos hidroxi­
lo próximos" se consideran los grupos hidroxilo vecinales 
y no vecinales que están situados de tal modo que? jun­
tos? forman una función cetal cíclico o acetal cíclico 
con cetonas y aldehidos o sus derivados? respectivamente. 
Como ejemplos de tales "grupos hidroxilo próximos" pueden 
citarse los grupos hidroxilo en posiciones 2'?3' de las 
gentamicinas B y y de la kanamicina A (que forman de­
rivados de 2'?3'-j3-hidrocarboniliáeno)? los grupos hidro­
xilo en posiciones 4't6' de las gentamicinas A y y del 
Antibiótico G-418 (que forman derivados de 4'?6'-0-hidro- 
carbonilideno)? los grupos hidroxilo en posiciones 3''4' 
de los Antibióticos JI-20A y J1-20B y de la kanamicina B 
(que forman derivados de 3'y4'-0-hidrocarbonilideno)? y
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los grupos hidroxilo-en posiciones 4")6" de la tobrami- 
cina^ kanamicinas A y B? y de la 3')4'-didesoxikanamici- 
na B (que forman derivados de 4")6"-0-hidrocarbonilide- 
no).

Los derivados cíclicos de cetales y acétales 
de dichos grupos hidroxilo próximos incluyen derivados 

. de O-alcohilideno (p.éj.? O-iso-propilióeno)? O-cicloal- 
cohilideno (p.ej. O-oiclohexilideno)? y O-arilalcohilido- 
no (p.ej. O-bencilideno)? todos los cuales pueden elimi­
narse por tratamiento con ácido moderadamente fuerte 
acuoso diluido (p.ej. con ácido acético del 50 al 80%).
La naturaleza de los radicales de hidrocarburo o hidro­
carburo sustituido "ilideno" de los cetales y acétales 
cíclicos es indiferente^ ya que los mismos actúan simple­
mente como "grupos bloqueantes") no intervienen en el 
procedimiento de la invención propiamente dicho) y se 
eliminan posteriormente de tal manera que se regeneran 
los hidroxilos libres en su forma original.

En los compuestos de partida de los procedi­
mientos de esta invención? los grupos hidroxilo aislados 
distintos del grupo hidroxilo do la posición 5) tales co­
mo el hidroxilo de la posición 2" presente en la totali­
dad de los precursores de aminoglicósidO) el hidroxilo 
de la posición 4' de la tobramicina) y el hidroxilo de la 
posición 4" del Antibiótico 66-40B y do la gentanicina A?

'*-20-
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asi como otros grupos hidroxilo que no estén protegidos, 
por funciones cíclicas cetal o acetal (p.ej. el hiároxilo 
áe la posición 3' de la gentamicina A y lós hidroxilos 
de las posiciones 2' y 4' de la kanamicina A) se protegen 
convenientemente por radicales hidrocarboncarboniloy te­
niendo preferiblemente dicho grupo hidrocarbon hasta 8 
átomos de carbono. Radicales hidrooarboncarbonilo útiles
son los radicales acilo derivados de ácidos alcanoiccs 
inferiores que tienen hasta 8 átomos de carbono con inclu­
sión de acetiloy propioniloy n-butiriloy valeriloy y ca- 
prililo? asi como los radicales acilo derivados de ácidos 
aralcanoicos tales como fenilacetilo y de ácidos arilcar- 
boxilicos tales como o.? m y p-toluoiloy mesitoiloy y pre­
feriblemente benzoílo.

Inmediatamente después de haber protegido los gra 
pos amino se protegen usualmente los grupos hidroxilo adya­
centes que formarán un grupo cetal o acetal por tratamiento 
con una cetona o aldehido o derivado de los mismos en dime- 
tilformamida en presencia de cantidades catalíticas de un 
ácido fuerte tal como ácido p-toluensulfónico utilizando 
técnicas conocidas. Asiy el compuesto intermedio antes men­
cionado de gentamicina By por tratamiento con lyl-dimetoxi- 
ciclohexano en dimetilformamida en presencia de ácido p-to- 
luensulfénicoy produce un cetal en los hidroxilos-de las 
posiciones 2' y 3'y es deciry ly3-di-l?-benciloxicarbonil-
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-2* ?3'-0-ciclohexiliden-6'y4'?3"?4"-di-N?0-carbonilgentamici- 
na B. Finalmente? cualesquiera funciones hidroxilo aisladas 
(excepto el grupo hidroxilo de la posición 5) que puedan 
quedar en los'derivados de aminoglicósidos parcialmente pro- 
gidos? se convierten en los correspondientes derivados de 
hidrocarboncarbonilo por tratamiento de aquéllas con un clo­
ruro de ácido del ácido hidrooarbonoarboxílioo en una amina
terciaria (preferiblemente piridino.)? b ándose la candida"'.
molar del reactivo de haluro de ácido en el número de gua­
pos hidroxilo a esterificar. Si sólo queda en la molécula 
un grupo hidroxilo distinto del grupo hidroxilo de la po­
sición 5 (p.ej.? el hidroxilo de la posición 2")? se uti­
lizará- una cantidad de haluro de ácido equivalente a la 
cantidad en moles de aminoglicósido? si quedan dos grupos 
hidroxilo a proteger? se utilizarán dos equivalentes en mo­
les de haluro de ácido por cada mol de aminoglicósido. Pre­
feriblemente se utilizan haluros de acilo de ácidos hidro- 
carboncarboxílicos que tienen hasta 8 átomos de carbono? 
con inclusión de cloruros de ácido de ácidos alcanoicos 
inferiores tales como los.ácidos acético? propiónioo? va- 
lórico y caprílico? de ácidos aralcanoicos tales como el 
ácido fenilacético y ácidos.arilcarboxillcos tales como 
ácido tóluioo y? preferiblemente? ácido benzoico. Así? ca­
da uno de los compuestos intermedios antes mencionados de 
las gent ami ciñas C-̂  y B? por tratamiento con cantidades
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equimolares de cloruro de benzoílo en piridina? produce 
el correspondiente derivado de 2"-0-benzoilo? esto es? 
1?3?2' ? 6'-tetrá-N-benciloxicarbonil-2"-0-benzoil.-3"?4"- 
N?O-carbonilgentamíciña y l?3-di-N-benciloxicarbonil- 

5 2';3'-0-oiclohexiliden-6' ? 4' ? 3"?4"-di-N?0-carbonil-2"-
O-benzoilgentamicina B? ambas de las cuales? por trata­
miento con cloruro de metanosulfonilo en trietilamina? 
producen los correspondientes derivados de 5-0-metanosul- 
fonilo,.

10 Alt emativamente ? después de proteger los gru­
pos amino por medio de derivados de N-benciloxicarbonilo 
y grupos hidroxilo adyacentes a dichos grupos amino pro­
tegidos por medio de derivados de N?0-carbonilo? todos 
los restantes grupos-hidroxilo excepto el grupo hidroxi- 

15 lo de la posición 5 pueden protegerse por conversión de
los mismos en un grupo hidrocarboncarbonilo sin proteger 
en primer lugar los grupos hidroxilo próximos por grupos 
acetal o cetal. Asi pues? la l?3-di-2N-benciloxicarbonil-ó' 
4'? 3"?4"-di-N-0-carbonilgentamicina B, por reacción con 

20 tres equivalentes molares de cloruro de benzoílo en piri­
dina? produce el correspondiente derivado de 2'?3'?2"-tri- 
-0-benzoato que? por reacción con cloruro de metanosulfo- 
nilo en piridina se convierte en un compuesto útil en es­
ta invención? esto es? l?3-di-N-benciloxicarbonil-5-0-me- 

25 tanosulfonil-2'?3'?2"-tri-^-benzoil-6'?4'? 3"?4"-di-N?0-
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-carbonilgentamicina B.
El procedimiento de esta invención se lleva a 

cabo en dimetilformamida sola o preferiblemente también 
en presencia de un alcanoato de tetraalcohilamonio. El 
tratamiento de este compuesto intermedio de 5-0-hióro- 
carbonsuli'onilo con dimetilformamida sola se lleva a 
cabo con frecuencia a temperatura de, reflujo (esto es? 
a aproximadamente 155-C)? dado que la velocidad de reac­
ción es usualmente mayor que cuando la reacción se lleva 
a cabo a temperaturas más bajas? cuando se lleva a cabo 
en presencia de un alcanoato de tetraalcohilamonio?sin 
embargo? la reacción transcurre satisfactoriamente a tem­
peraturas más bajas (p.ej.? 10CS-140SC) con obtención 
de rendimientos satisfactorios de un producto más puro.
El acetato de tetra-n-butilamonio es usualmente el reac­
tivo, de elección? pero pueden utilizarse otros alcanoatos 
de tetraalcohilamonio? p.ej.? acetato de tetraetilamonio? 
acetato do tetramotilamonio? formiato de tetraetilamonio: 
í'ormiato de tetra-n-butilamonio? y análogos. La cantidad 
en moles de alcanoato de tetraalcohilamonio por mol de 
aminoglicósido es usualmente de aproximadamente 1?5 a 
aproximadamente 5 moles.

Los compuestos intermedios producidos por reac­

ción de la 5-0-^hidrocarbonsulfonil (ó hidrocarbono susti- 

tui3o-snlíonil)-4? ó-di-O-(aminoglicosil )-2-áe3oxiestrapl:.-
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mina protegida en N y protegida en 0 con dimetilformani- 
day producen.) por hidrólisis) un compuesto de tipo 5-epi 
de esta invención. Cuando se utiliza aqetato de tetra-n- 
butilamonio junto con diEictilformamida? el compuesto
intermedio producido es el derivado correspondiente de 
5-epi-^O-acetilo protegido en N y protegido en 0 que y 
por hidrólisis^ produce un compuesto de tipo 5-epi de 
oata invención.

Con frecuencia se utilizan preferentemente gru­
pos protectores susceptibles de escisión roductora en la 
realización del procedimiento) dado que aquéllos pueden 
eliminarse con facilidad por la vía de técnicas reducto- 
ras después de la epimarizacíón en la posición 5. Otros 
grupos protectores persistirán después de la etapa de 
reducción? en cambio p.ej.) los grupos N)0-carbonilO) 
los cuales se eliminan por tratamiento con una base acuo­
sa a temperaturas elevadas. Adíeionalmente? para elimi­
nar los acótales o cetales) se requiere hidrólisis áci- 
da.

Cuando se eliminan los grupos protectores sus­
ceptibles de escisión roductora a partir de los compues­
tos intermedios producidos en este procedimiento) se 
prefiere la reducción con hidrógeno en presencia de un 
catalizador si los compuestos intermedios de 5-epi-4)6- 
-di-0-(a.minoglicosil)-2-desoxiestreptamina protegidos en
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N y protegidos en 0 producidos están exentos de insatura-*-' 
cióny tales como los compuestos intermedios obtenidos per- 
tratamiento con dimetilformamida de derivados prccegiáos 
en 0 y en N de las gentamicinas A, B; B^y C-̂ y 0 .,.
^2a' ^2b y *̂2̂  ^  ^  ^ obrara i ciño. ? las kanamicinas A y B, 
la 3'y4'*-didesoxikansmiicina B? y los Antibióticos G.-418} 
JI-20A y JI-20B. Por el contrarioy cuando se eliminan 
grupos protectores susceptibles de escisión reducirá 
a partir de los compuestos intermedios de 5-epi-4?6-0- 
(aminoglicosil)-2-dosoxiestreptamina protegidos en N y 
protegidos en () en los que está presente un enlace doble} 
tales como los derivados de sisomicina; verdamicina? An­
tibiótico G-52y y Antibióticos 66-40B y 66-40D, la reduc­
ción por medio de un metal alcalino en amoniaco liquido 
es preferible con objeto de evitar la reducción del do­
ble enlace.

Cuando se desbloquea un compuesto intermedio 
con hidrógeno en presencia de un catalizador! el catali­
zador utilizado con mayor frecuencia es paladio? preferi­
blemente paladio sobre carbón vegetal.

La hidrogenolisis de los grupos protectores ce 
lleva a cabo usualmente a la temperatura ambiente en áci­
dos alcanoicos inferiores! preferiblemente en ácido acé­
tico y' aún cuando pueden utilizarse otros disolventes ta­
les como alcandés inferiores. La hidrogonaoión se conti-
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núa hasta que ya no se produce una calda apreciable'de 
la presión de hidrógeno y y la 5-epi-4?6-di-0-(aminogli- 
c o s il)-2-d e s ox i e st r eptamina preparada dé acuerdo con es­
ta invención se aísla luego usualmeute por eliminación 
del disolvente tal como por destilación? y tratamiento 
posterior del compuesto intermedio de 5-epi-2-desoxios- 
treptamina protegido en N y en O así 'formado con una 
base? y cuando están tambión presentes acétalos o ceta- 
loo?' con ácido acuoso para eliminar los grupos protec­
tores remanentes.

En un modo típico de realización de este pro­
cedimiento? un compuesto intermedio de 5-0-hidrocarbon- 
sulfonilo-per-protegido en N y per-protegido en O? p.ej. 
1? 3)2'? 6'-tetra-N-benciloxicarbonil-5-O-metanosulfonil- 
12"-0-bensoil-3"!4"-N?C-carbonilgentamicina 0^? se di­
suelve en dimetilformamida y se calienta a temperatura 
de reflujo durante 18 horas? después de lo cual se eva­
pora la solución para dejar un residuo de un compuesto 
intermedio de 5-epi-protegido en N-protegido en 0-4?6- 
-di-0-(aminoglicosil)-2-desoxiestreptamina que se di­
suelve en ácido acético y se hidrogena a la temperatura 
ambiente a una presión inicial de hidrógeno de 4 atmós­
feras en presencia de un catalizador de paladio al -30% 
sobre carbón vegetal. Cuando ya no se aprecia caída 
adicional on la presión de hidrógeno? el catalizador se -
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separa por filtración? y el disolvente se elimina por 
tilación a vacío para producir un residuo que? por tra­
tamiento con hidróxido de sodio 2N a temperaturas eleva_ 
das (p.ej.? 100SC) seguido por neutralización con ácido 
acético? y posterior aislamiento y purificación ucili^gy.^ 
do técnicas conocidas? produce 5-epigentamicina ? un 
nuevo agente antibacteriano.

En otro modo preferido do realización do es­
te procedimiento? un compuesto intermedio de 5-0-hidro- 
carbonsulfonil-per-protegido en N y per-protegido en 0, 
p.ej.? 1? 3) 2' y 6'-tetya-N-benoiloxicarbonil-5-O-metano-. 
sulfonil-2"-0-benzoil-3"?4"-N?C-carbonil-sisomicina y 
1-N-etil-?1? 3? 2'? 6'-tetra-N-benciloxicarbonil-5-C-meta- 
nosulf cnil-2"-D-benzoil-3" ? 4"-N?O-carbonilsisomicina? 
en dimetilformamida a la que se ha añadido acetato de 
tetra-n-butilamonio? se calienta a 120SC durante 16 ho­
ras? y la solución se evapora para dar el correspondien­
te derivado de 5-epiacetilo? p.ej. l?3?2'?6'-tetra-ñ- 
-benciloxicarbonil-5-epi-C-acetil-2"-0-benzoil-3"? 4"- 
-N-O-carbonilsisomicina y el derivado de lr-N-etilo co­
rrespondiente? que? por tratamiento con hidróxido de po­
tasio acuoso seguido por neutralización? y posteriores 
aislamiento y purificación por la vía de técnicas croma- 
tográficas produce un compuesto de tipo 5-epi? p.ej.? 
5-episisomicina y l-N-etil-5-episisonicina.

22C37 - 28-



Cualesquiera grupos protectores acetal o ce- 
tal en los compuestos intermedios se eliminan después de 
la eliminación de los grupos protectores de N por trata­
miento con ácido acuoso diluido? p.ej. con ácidos mine­
rales diluidos? ácido trifluoroacético diluido? o usual- 
mento con ácidos alcanoicos diluidos? tales como ácido 
acético.

Cuando se eliminan grupos protectores carbo- 
bonciloxi a partir de un compuesto intermedio de amjno- 
glioésido per-protegido en N y per-protegido en 0 que 
tiene un doble enlace (p.ej. el compuesto intermedio 
derivado de l?3?2'?6'-tetra-N-benciloxicarbonil-2"-0-ben- 
zoil-3"?4"-N',0-carbonilverdamicinai por tratamiento con 
dimetilformamida) por reacción del mismo con un metal al­
calino (p.ej.? potasio? litio? y preferiblemente sodio) 
en amoníaco líquido? el compuesto intermedio se disuelve 
usualmente en una mezcla de un co-dis'o Ivente tal como 
tetrahidrofurano y amoniaco líquido a la que se añade el 
metal alcalino (p.ej. sodio)? y la mezcla de reacción se 
agita durante unas pocas horas. Después de dejar que se 
evapore el amoníaco?cualesquiera grupos protectores de 
0 y de N remanentes (tales como los grupos 3"?4"-N?0- 
-carbonilo y 2"-0-benzoílo) se eliminan por adición de 
agua a la mezcla de reacción? con lo que se forma hidró- 
xido de sodio? y calentamiento a temperaturas elevadas
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(p.éj.? 1009C). La purificación del producto resultante 
se efectúa por la vía de técnicas cromatográficas para 
obtener un 5-epi-aminoglicósido antibactertalmente acti­
vo? p.cj,? 5-epiverdamicina.

5 Alternativamente? los grupos protectores pueden
eliminarse del compuesto intermedio protegido en N y en O 
producido por tratamiento con dimetilí'ormamida de una 5-C- 
-hidrocarbonsulf onil-4) 6-di-0-(aminoglicosil)-2-desoxie3- 
treptamina protegida en N y en 0? por reacción del misr.o 

10 con una base a temperaturas elevadas y? cuando están pre­
sentes acétales o cetales? por tratamiento con un ácido 
acuoso.

Cualquier compuesto que pueda ser obtenido por 
el procedimiento de la invención arriba describo y en el 

15 que? en el resto de l?3-diaminociclitol? el grupo amino
* .de la posición 1 esté no sustituido? se puede alcohilar 

de acuerdo con métodos conocidos en la técnica con el 
fin do introducir el grupo -CH^Y? siendo Y como se ha de­
finido arriba? en la posición 1 de la molécula.

20 El procedimiento de alcohilación comprende
tratar el compuesto que puede tener grupos protectores 
del grupo amino en cualquier posición distinta de la 
posición 1? con un aldehido de la fórmula

25 . Y' - CHO
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siendo Y' un grupo como se ha definido arriba para Y? 
en el que cualquier grupo amino o hidroxilo presente 
puede estar protegido? en presencia de uh agente reduc­
tor donante de hidiuro? yy si se requiere? eliminar to­
dos los grupos protectores presentes en la móldenla. -

Este procedimiento? por el cual la función 
amino de da posición 1 en un derivado insustituido en la 
posición 1-N de un agente antibacteriano de 4?6-di-0- 
(aminoglicosil)-l?3-diaminociclitol se condensa selecti­
vamente con un aldehido y se reduce conjuntamente in situ 
para formar un derivado de l-N-OH^Y del agente antibac­
teriano de 4?6-di-0-(aminoglicosil)-l?3-diaminociclitol)? 
se lleva a cabo usualmente a la temperatura ambiente en 
presencia de aire? aun cuando puede llevarse a cabo ven­
tajosamente en una atmósfera inerte (.p.ej.? en atmósfera 
de argón o nitrógeno).

Los agentes reductores donantes de hidruro 
incluyen dialcohilaminoboranos (p.ej.? dimetilaminobora- 
no? dietilaminoborano y? preferiblemente? morfolinobora- 
no)? cianoborohidruros de tetraalcohilamonio (p.ej.? cia- 
noborohidruro de tetrabutilamonio)? borohidiuros de me­
tal alcalino (p.ej.? borohidruro de sodio) y preferible­
mente? cianoborohidruros de metal alcalino (p.ej.? cíanos 
borohidruro de litio y cianoborohidruro de sodio).

Este procedimiento se lleva a cabo conve­
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nientemente en un disolvente inerte. Aunque algunas ve­
ces pueden emplearse con ventaja en este procedimiento 
disolventes aprótidos anhidros (tales como tetrahidrcfu- 
rano cuando se utiliza morfolinoborano como agente re­
ductor donante de hidruro)? este procedimiento se Ideva 
a cabo usualmente en disolventes prótidos? p.ej.? en un 
alcanol inferior o? preferiblemente? on agua o en un al- 
canol inferior acuoso (p.ej.? metanol acuoso? etanol 
acuoso)? si bien pueden emplearse otros sistemas de 
co-disolventes miscibles en agua tales como dimetilfor- 
mamida acuosa? hexametilfosforamida acuosa? tetrahidro- 
furano acuoso y éter dimetilico de etilenglícol acuo­
so.

El procedimiento se realisa convenientemente 
a un pH comprendido dentro del intervalo que va desde 1 
a 11? preferiblemente desde 2 a 5? y tiene lugar óptica­
mente en el intervalo de 2?5 a 3?5. El medio ácido que 
se prefiere puede obtenerse por adición de un ácido or­
gánico tal como ácido acético? ácido trifluoroacético? 
o ácido jc-toluensulfónico o ^n ácido inorgánico tal co­
mo ácido clorhídrico? -ácido sulfúrico? ácido fosfórico? 
o ácido nítrico al derivado de aminociclitol. De este 
modo se forman sales de adición de ácido y usualmente es 

- lo más.conveniente emplear las sales de adición deriva­
das del ácido sulfúrico. Se consiguen resultados ópti-
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mos cuando todos los grupos amino presentes en la molé­
cula se han neutralizado por completo. Usualmente es con­
veniente preparar el compuesto de partida de la sal de 
adición de ácido requerido in situ por adición del áci­
do deseado (p.ej.t ácido sulfúrico) a una solución o 
suspensión del derivado del 4?6-di-0-(aminoglioosil)-l?3" 
-diaminociclitol en un, disolvente prótido (p.ej.? agua) 
hasta que el pH de la solución se ajusta al valor desea­
do.

Con el fin de reducir al mínimo las reaccio­
nes secundarias en competencia cuando se utiliza un ami- 
noaldehido como reactivo; es preferible proteger la fun­
ción amino del aldehido? p.ej.? con un grupo bloqueante 
de tipo acilo tal como acetamido? ftalimido? o análogos? 
antes de la realización de este procedimiento? y eliminar 
después el grupo protector en N en el producto resultan­
te. Puede ser también ventajoso proteger el grupo hidro- 
xilo en los aldehidos que contienen hidroxilo cuando se 
lleva a cabo este procedimiento? sin embargo? por lo ge­
neral no es necesario esto.

Alternativamente para la preparación de un 
compuesto en el que? en la fórmula I? R es un aleohilo 
de cadena recta que tiene hasta cinco átomos de carbono? 
el procedimiento comprende tratar un compuesto insusti­
tuido en 1-N? que contiene grupos protectores del grupo
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, amino en cualquier posición distinta de la posición 1, y 
en el que el grupo amino de la posición 1 puede encontrar­
se en un estado activado, con un agente de alcohilaoióa 
que contiene el grupo alcohilo de cadena recta que time 
hasta $ átomos de carbono y un grupo eliminable^ y elimi­
nar los grupos protectores, y, si se requiero, el grupo 
o grupos activadores presentes en la molécula.

Como ejemplos de agentes de alcohilación uti­
lizados ventajosamente en este procedimiento se pueden 
citar yoduros de alcohilo, bromuros de alcohilo, sulfatos 
de dialcohilo, fluorosulfonatos de alcohilo y ^-^oluen- 
sulfonatos de alcohilo en los que el grupo alcohilo os el 
grupo alcohilo de cadena recta requerido que tiene hasta 
3 átomos de carbono. Otros agentes do alcohilación, en 
los que el grupo alcohilo tiene preferiblemente uno- o dos 
átomos de carbono, son hidróxido de trialcohilanilinio, 
fluoborato de trialcohiloxonio, fluoborato de trialcohil- 
sulfonio, o fluoborato de trialcohilsulfoxonio. Todos es­
tos agentes do alcohilación contienen un. grupo eliminablo 
satisfactorio, tal como Br°", I"*, OSOgP**, dialcohilanilisui. 
o dialcohilóter.

El grupo amino de la posición 1 del derivado 
del 4,6-di-0-.(aminoglicosil)-l,3-diaminociclitol puede 
estar'libre o activado. Un ejemplo de un grupo activador 
es el grupo trifluorometilsulfonilo. Estos grupos activa-
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dores pueden introducirse en la molécula por reacción 
de un derivado del 4!6-di-(aminoglioosil)-l*3-diamihoci- 
clitol* que posee grupos protectores del'grupo amino en 
cualquier posición distinta de la posición 1? con un com­
puesto que proporciona el grupo activador* tal como clo­
ruro de trifluorometilsulfonilo.

Otro método de alcohilación'comprende tratar el 
compuesto* que puede tener grupos protectores del grupo 
amino en cualquier posición distinta de la posición 1* 
con un agente de acilación seleccionado de entre un ácido 
de la fórmula

0.
i)H O --- c ---  Y'

siendo Y' un grupo tal como se ha definido para Y ante­
riormente en esta memoria? en el que cualquier grupo 
amino o hidroxilo presente puede estar protegido* en 
presencia de una carbodiimida* y un derivado reactivo 
de dicho ácido arriba indicado* eliminar todos los gru­
pos protectores presentes en la molécula y tratar el de­
rivado de 1-H-acilo resultante con un reactivo de hidru- 
ro reductor de amida.

La reducción del compuesto de 1-N-acilo se 
efectúa usualmente en un disolvente orgánico no reacti-
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vo en el que el derivado de 1-N-acilo y el reactivo re­
ductor del grupo amido son solubles y que no reacciona­
rá con el reactivo! con lo que so produce un mínimo de 
reacciones secundarias en competencia. Los disolventes 
orgánicos no reactivos que son más útiles en este proce­
dimiento de reducción son éteres tales como dioxano? te- 
trahidrofurano? éter dimetilico de dietilenglicol; y aná­
logos.

Los reactivos de hidruro preferidos reducto­
res del grupo amido son hidruros y borohidruros de alu­
minio con inclusión de hidruro de aluminio y litio! tri- 
metoxi-hidruro de aluminio y litio! hidruro de aluminio? 
diborano! di-isoamilborano! y 9-3BH (es decir? 9-borabi- 
ciclo /3?3?1_ynonano).

En general? el diborano se utiliza preferible­
mente como el agente reductor del grupo amido? excepto 
cuando el compuesto de partida posee un enlace doble? 
compuestos que se reducen convenientemente por medio do 
hidruro de aluminio y litio.

Los Ejemplos que siguen ilustran la inven­
ción.
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EJEMPLO 1
PER-MENCILOXICÁRBONILAMINOGLICOSIDOS

A. 1.1,2',6',3"-Penia-N-bene iloxi carboniIgent amic ina
Se aisuelven 40 gramos de gentamicina 0^^ en 200 

mi de metanol y 20 mi de solución saturada de bicarbonato de 
sodio, y so enfría la solución a OSO. Mientras so agita 
la solución, so añaden gota a.gota durante un periodo de 
2 horas. So mi de cloruro de benciloxicarbonilo mantenien­
do la temperatura de reacción entre OaC y 5^C. Se agita
la mezcla dorante la noche mientras se deja que la tempe­
ratura do reacción llegue a temperatura ambiente. Se aña­
den 500 Bil de cloroformo a la mezcla de reacción que se 
separará después en dos capas. Se lava la fase orgánica
con 4 x 100 mi de agua y se seca sobre ICO gramos de sul­
fato de sodio. Se evapora en vacio la fase orgánica a
una temperatura inferior a 40-C. Se disuelve el produc­
to crudo resultante en 100 mi de cloroformo y se añade go­
ta a gota a 250 mi de hexano/éter al 75%. Se filtra el 
precipitado resultante, se lava con 100 mi de hexano, y 
se seca al aire obteniéndose 87 gramos (87%) de 1.3.2',
6'.3"-Pcnta-N-benciloxicarbonilgentamicina . punto de

26 ^
fusión r:i85-i9oecA¿_/* 4 71.2 (CI-L0H), Infrarrojo (IR)

D
(KC1): 3300, 3500 cnfl, RMP (CDCl^): b 1,2 ( M e ) ,  3*0
(N-Me), 7,25 (H aromático).
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B . 1.1.2^, 6', 3"-Penta-N-benciloxicarbonilsisomicina
Se disuelven 25 gramos de sisomicina y 13 gramos *e 

carbonato de sodio en 625 mi de agua. Mientras se agir.-" 
la solución se anaden 1C-0 mi de cloruro de benciiloxicur- 

5 bonilo a 25 90. Se agita la mezcla durante 16 horas y 
dcspuós se separa por filtración el sólido, lavtndu a 
fondo con agua. Se seca en vacío el sólido y dcspuós ce 

' lava con hexano y se seca al aire obtenióndose 62 grr-moo 
de l,3,2',6',3"-penta-H-benciloxicarbonilcisomicina.

10 Punto de fusión = 165-173^0; 96,2 (CH^CH);
Infrarrojo (IR) = )*máx. (CHCl^),' 3600,. 1720, 1515, 1215, 
1050, 695 cnf^; RMP J(CDCl^) 1,03 Í3K, singulete ancho, 
4"-C-CI-^), 3,02 (3H, sing-ulete ancho, 3"-N-CIí^). 5,02
(10H, singulete ancho -CHgCgl^), 3,28, 3,30 ppm. (25h,

15 singulctcs anchos, -CH^

20

25

EJHhPLO 2
PER-N-BENC1L (K10 A'dB ONIh-3", 4" 
A. 1,3,2*,6*-tetra-N-bencilox

-N, 0,-CA3BONIhAI'INOGLIC (
icarbonil-3", 4"-N, 0-carl

gentamicina .

A una mezcla agitada de 60 mg de hidruro de sodio 
5 mi de dimetilformamida seca se añade una solución de 2 
gramos .del producto del Ejemplo 1A en 50 mi de dimetilf.:r 
mamida seca durante 1/2 hora, a temperatura ambiente, ba­
jo nitrógeno. Se agita la mezcla de reacción durante 2 h:

22037
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ras y despuós se separan por filtración las sustancias 
msolublc^*. Al falcra.do se abalen 100 mi clorofor *̂!0 
y se lava la fase orgánica con 3 x $0 mi de agua. Se se 
ca la fase orgánica sobre 25 gramos de sulfato ge sodio 
y después se evapora a presión reducida. Se disuelvo 
el residuo que resulta en 15 mi de cloroformo y se asa­
do gota a gota a hexano:éter al 75% (15 mi), filtra 
el precipitado y se lava con 25 mi. de hexano obteniendo 
se 1)82 gramós ( ^  95/̂ ) de 1,3,2*,6*—tetrs.—M—benciloxicnr 
bonil-3"; 4"-^, O-carbonilgentamicina C^.
Punto de fusión = 215-C (se descompone) ^ 63,4 ;
Infrarrojo (IR) (1(01) = 3300, 3500, 1680, I545, Risi?
(CDC1J Jl,28 (C-Me), 2,53 (N-Ke), 7,25 (K aromático)
B. 1,3,2', 6' -Tctra-N-benciloxicnrbonil-3,", 4"-N, C-carbonr 7 - 

sisomicina
A una solución agitada de 5 gramos del producto fel 

Ejemplo IB' en 50 mi de dimatilformamida, se añaden 250 mr 
de hidruro de sodio. Se agita la. mezcla, de reacción bajo 
argón durante 2 horas a temperatura ambiente. Se filtra 
y se anaden al filtrado 2 mi de ácido acético glacial.
Se concentra el filtrado en vacio y se extrae el roti. nc 
con 200 mi de cloroformo (purificado por paso a través ¿e 
alúmina.básica). Se lavstn con agua los extractos cloro- 
fórmicos, se seca sobre sulfato sódico, y se evapora, cb 
teniéndose 3,5 gramos de l,3,2',6'-tetra-N-benciloxicar-

22037
- 39-



bonil-3" 1 4"-̂ , O-carbonilsisomicina.
Punto de fusión = 210-213-0; 68,8 (c 0,22) In­
frarrojo (IR) *)máx. (nujol) 3550, 176 O, 1580 cm
J  (CDCl^) 1,34 (3H, singnlete 4"-CH^), 2,68 (3H,í-ingule 
te-3"-H-CI^), 5,04 (81-1, simúlete ancho-C?^C^).

EJEbPLO 3
Í?ER-N-BE;-."C I ? Cí IC ,VRB CN 11.-2" - O-HIDR eO 1R8 OHC ARB c-d Y I.-Y " /,"
................ ............................. ...................................- ...-  .................. ...... . , .......... ..........

_-N, O-CARUCNIIA! lECOUCCSID'.S
4-" 1,312 *, 6* -Tetra-E-bencilaxicarbcn.11-2"-C-ban^oil-1"..' 

N, O-carbonilgentamicina

A una solución agitado, de 10 gramos do l,3,2*,ó*-te 
. tra-N-benciloxicarbonil-3", 4"-N, O-carbonilgentamicjna O.. 
en 50 mi de piridina seca so añaden gota a gota, duranre 
tm periodo de 10-15 minutos, bajo atmósfera de nitrógeno 
2 mi de cloruro de benzoilo. Se agita la mésela de rene 
ción durante 1/2 hora y despuós se elimina la piridina 
diante un evaporador rotatorio, manteniendo la temnemhu 
ra del baí'Io en menos de 30SC. Se disue3.ve el aceite a, a 
rillo pálido residual en 100 mi de cloroformo. Se lev. 
esta fase orgánica con 3 x 50 mi de agua y despuós se 
ca sqbre 25 gramos de sulfato de sodio. St? evapora el 
cloroformo en vacío. Se tritura la espuma amarilla re..-i 
dual con un volumen pequeño de óter, obtenióndose 11,0 
gramos (^>95/-) de 1,3,2', 6' -tctra-N-b-.nciloxicnrbonil-f'
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-O-bensoil-3 ", 4 -'-N, 0-carbonilgentami ciña C . lunto de 
fusión - 120-123SC. 4 ^ 7 ^  4- 73,8.
B . 1,3,2 'j 6' -Tetra-l?-benciloxi carbonil-2 ''-O-bengcmJ^í-í

4 "-II, 0- ca rb onil sí aomi ciña.
A una. solución agitada de 3 gramos da produc­

to del ájemelo* 23 en 20 mi de piridina seca, a 25^0, oa 
jo atmósfera do argón, se añaden 1,7 mi de cloruro do 
bonsoílo duranto mi periodo do 10 minutos. Se agrta a 
temperatura ambiento hasta que reaccionan todos los com 
puestos do partida (se comprueba mediante croteatograna 
de capa delgada. Se evapora la mésela a temperatura agt 
biento bajo alto vacío; se extrae el residuo sólido con 
100 al de cloroformo (hecho pasar previamente a través 
de alúmina básica). So lavan los extractos clorofórni 
coa con solución acuosa al 5/̂ de bicarbonato de sodio, 
con agua y después se soca sobre sulfato de sodio. Se 
evapora el disolvente obteniéndose 2,3 gramos de 1,3',2',6' 
-üetra-N-benciloxi carb onil-2"-0-b ens oil-3",4"-H,O-carb onil 
sisomiciña.
Punto de fusión 157 - 16020, ^ ^ 8,o) Infra
rrojo (13) Aigíx. (nujol) 3323, 1780, 168O, 1560 cm**̂
HtP cT(ODOi^) 1,35 (4"-0-CH^), 2,74 (3"-N-CH^), 5,03
(CHg-Cg!ip.
0. 1,3,2',6'-tetra-N-bencilox'i. carbonil-2"-0-acetil-3".d

25 "N, 0- carb onilgenta!3i ciña

-41-
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acetilgentamicina C^.

A una solución agitada de 10 gramos de 1,3,2 /  4',
-penta-N-benciloxicarbonilgentamicina C-, en 50 mi Ae ni- 
ridina seca, se alínden gota a gota, durante un periodo A? 
10-15 minutos, bajo atmósfera de nitr-ógeno, 1,4 mi de , u 
hídrido acético. Se agita la mezcla do reacción dur.n 
1/2 hora y después so elimina la piridína mediante un c' 
porador rotatorio, manteniendo la temperatura Acl hado cu 
menoo.de 3030. Se disuelve el residuo resultante en les.
mi de cloroformo libre de deido. Se lava esta solución 
orgánica con 3 x 50 mi de agua, después se seca sobre 
sulfato de sodio y se evapora en vacío. Se purifica el 
residuo resultante por trituración con pecuedos volúme­
nes de éter, obteniéndose l,3,2',6',3''-pcnta-Ií-bencilo:gi
carbonil-2"-0-acetilgentamicina C., . '— la

(2) 1,3,2', 6'-tetra-N-benciloxicarbonil-2"-0-r'Cctil- 
-3",4"-N,O-carbonilgentamicina (h .____  * __________ la

De un modo semejante al descrito en el Ejemplo 2-,
se trata 1,3,2', 6', 3"-penta-N-benciloxicarbonil-2"-0-; o-, 
tilgentamicina en dimetilformamida seca, con hidrn.r'u 
de sodio. Se aísla y se purifica el producto ene resul­
ta de modo semejante al descrito en el Ejemplo 2A, obte­
niendo 1,3,2',6'-tetra-N-benciloxicarbonil-2"-0-acetil-
-3",4"-N,0-ca.rbonilgentamicina a .

2,2037
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D. 1,3,2*, 6* -te tra--N-t ene iloxio.'.rb onil-2"-Q-acet il-3", 4"-
-N, O-o arb onilsis omie j.na

(1) De modo semejante al descrito en el Ejemplo 30(1)
so trata 1,3,2*,6',3"-pcnta-K-benciloxicarbonilsisomiciua

f con aniiidrido acético en piridina. Se aísla y se purifi­
ca el producto que resulta de modo semejante al descrito 
pn el Ejemplo 3C(1)' obteniéndose l,3,2*,6*-tetra-N-boncil 
oxicarb onil-2"- C-ac et ils is omic ina.

(2) De modo semejante al descrito en el Ejemplo 23,
10 se trata 1,3,2', 6*, 3"-penta-N-bonciloxicarbonil-2"-C-ace_

tilsisomicina con hidruro de sodio en dimetilformamida.
Se aísla y se purifica el producto de modo semejante s,l 

. descrito en el Ejemplo 2B, obteniéndose l,3,2',6'-tetra- 
-N-beneiloxicarbonil-2"-0-acetil-3", 4'*-N, 0-carbonilsiso- 

1$ micina.

20

Ejemplo 4
PER-N-BENCI1ÍKIC ARB CNIL-2" - 0-H1DR CC ARB CNCARB QK1L-5- O-HlüR 
C ARB CHSUIF OKIL-3", 4" -N, 0-0 ARB OKILALIN 00110 OS ID CS 
A. 1,3,2*, 6* -tetra-N-benciloxicarbonil--5--0-meto.nosulf onil- 

-2"-&-bcnzoil-3",4"-N,O-carbonilgentamicina 0^^

Se enfria una solución de 1 gramo de 1,3,2*,6*-tetra 
-N-b ene i1ox ic arb onil-2"-O-benz o il-3",4"-N, O-c arb on ilgenra 
micina en 5 mi de trietilamina y 15 mi de tetrahidro- 
f-urano a una temperatura inferior a 02c. Se agita la so-

2203?
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lución y se añade a la misma, durante un periodo do 15 
minutos, una solución'de 1 rd de cloruro de metanosul 
fonilo en 5 al de tetrahidrofuro.no. Se agita la meada 
de reacción durante 2 horas a 0&0. Se vierte la meada 
de reacción en 2.5 id de agua y 25 ol de cloroformo. Se 
lava la fase orgánica con 2 x -]5 d  de agua y después 
se seca la fase orgánica sobre sulfato do sodio. So ova
pora el cloroformo y se tritura la espuma amarilla rosal 
tanto con pequeñas cantidades do éter obteniéndose -¡, o 
gramo ( /-95%) del 1,3,2', 6' -t etra-n-boncj.loxi carbonii- 
- 3-0-mo taño sulf onil- 2 "-0-b em; oil-3", 4 "-II ,0- carbonilgcn 
tadoina O1a
Punto de fusión = 130SC, 4 53,4 (CHC*!^) Ri.3?
(CS-IC^) d*1,35 (C-üe), 2,74 (3-Ka), 2,99 ( O S O ^ ) ,  7,2-3 
(4xCbs y benaoílo).

De modo semejante so trata -],3?2',3'— tetra-N-
-bonciloxi caro onil- 2 "-0-a cotil-3", 4"-II, O-carbonilgontad
ciña 0^  en trietilamina' y tetraliidrofurano con cloruro
do metanosulfonilo, obteniéndose -], 3,2', 6'-totra-h-bonci
1oxi carb onil-5-0-me tanosulfonil-2"-0-a oo til-3",4 ,0-
-carbonilgentamicina C...*]a
B*. 1,3,2'. 6'-l'etra-II-benciloxic?rbonil-5-0-Ketanosnlfo- 

nil-2"-0-bensoil-3" ,4"-N. O-cnrbonilsisodcina
Se disuelven 2,5 gramos ¿el producto dol 3jon 1 

3B en -]5 d  ¿o piridina seca. Se enfría la solución a iC-
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y se anaden 4 mi de cloruro de ¡te trnosulf oni1 o duran te vji 
periodo de 10 minutos, sé deja en reposo la mesóla de rere 
ción durante la noche, y despnór; se concentra la mezcla ''o 
reacción en vacio, a 2590. Se extrae el residuo con 15*- 
ml de cloroformo libre de ácido. Se lava el extracto cíe 
rofórmico con agua y se seca sobre sulfato sódico. Se cv¿_ 
pora el cloroformo obteniéndose 2,4 gramos de 1,3,2',6'- 
-'tetra-n-benciloxicarb onil-5-C-mctanosulfonil-2"-C-l-cn- 
z o i1-3",¿"-p,C-carb on i ls is omi c ina; punto de fusión - 84- 
88SC ^ 21,3 (c C,29) Infrarrojo (IR) ĵ máx. (nujol)
3325, 1750, 1540 cm*"̂ ; RI^ cT(CDCI^) 1,32 (4"-C-CH^), 2,(3 
(3"-N-Ci^), 3,04 

0
(5,0-jj-CI^) 5,00 (-CHgCgl^).

o

Ejemplo 5
5.0..KÍ3TAH (BUl? ON IL-2 " - 0-BMt'í ZOIL- 0- ILD)EN-N-BENC IHK10 A.:
NlLAl'jH 001,10 0;:. BXS
A. (1) A una solución de 5 gramos de l,3,2',6',3".-penta-h-
-benciloxicnrboniltobramicjna en 25 mi de dimetilformamida 
anhidra, se añade 1 mi de ben3aldehido y 300 mg de ácido 
para-toluensulfónjco seco. Se calienta en un matraz ce­
rrado, a 1109C, durante cuatro horas. Se enfria la so­
lución y después se trata la solución enfriada con 6 mi
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de resina Amberlite^ IR-40IS, en fortia hidrósido. Be 
filtra la resina y se evapora en vacío el filtrado has 
ta obtener un residuo que comprende 1,3?2\ 6  ̂,3"-poa'!,''.- 
-N-bene i 1 ox icarb oni 1--4", 6" -O-ben c ilid ent obramic ina. le 
modo semejante al descrito en el Ejemplo 31, so t
1,3,2^,6*,3"-penta-N-benciloxicarbonil-4*,6"-C-boneilil 
tobramicina, con dos equivalentes de cloruro de bentcíl 
en piridina y se aísla y purifica el producto que resul 
ta de un modo semejante al descrito en el Ejemplo 31, c 
teniéndose l,3,2*,6%3'^-penta-N-benciloxicarbonil-4* >2"-ei 
-0-bensoil-4", 6"-C-bcnc ilidentobramicina.

2. A una solución de 5 gramos de 1,3-di-I-í-bencilo 
xicarbonil-6',4^! 3'^,4"-di-N,0-carbonilgentamicinaB en 
25 mi Ae dimetilformamida anhidra, se añaden 5 mi de 1, 
-dimetoxiciclohexano y 300 mg de ácido para-toluensulfó 
nico seco. Se calienta en un matraz cerrado hermética­
mente a 11030 durante cuatro horas. Se enfría la solu­
ción y después se trata la solución fría con 6 mi de re 

(R)sina Amberlite^- 1R-401S, en forma hidróxido. Se sepa­
ra por filtración la resina y so evapora el filtrado r.n 
vacío obteniéndose un residuo que comprende 1,3-di-h- 
-bera.iloxicarbonil-2*, 3*-0-ciclohcxiliden-6', 4* ; *3", .p' 
-di-N,O-carbonilgentamicina B .

De modo semejante al descrito en el Ejemplo 3.-,, se 
trata 1,3-di-N-benciloxicarbomil-2',3'-0-c iclohex iliden
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-6'?4'!3"T4"-di-N-0-carbonilgentamicina B? con un equiva­
lente de cloruro de benzoilo en piridina^ y se aísla y 
purifica el producto resultante de modo semejante al des­
crito en el Ejemplo 3A obteniéndose l?3-di-N-benciloxicai^. 
bonil-2' ,3'-0-ciclohexiliden--6' ?4'! 3"y4"-di-N!0-carbo- 
nil-2"-0--bonzoilgentamicina B..
B. Do modo semejante al descrito* en el Ejemplo 44? se 
trata cada uno do los compuestos preparados en el Ejem­
plo % ;  con cloruro de metanosulfonilo en trietilumina y 
totrahidrofurano. Se aísla y purifica cada uno de los 
productos que resulta de modo semejante al descrito en 
el Ejemplo 4A obteniéndose l)3-di-^-benciioxicarbonil- 
-5-0-metanosulfonil-2'?3'-0-ciclohexiliden-6',4'?3"?4"- 
di-N)0-carbcnil-2"-C-benzoilgentamicina B y l?3?2')6'tl"- 
-penta-N-benciloxicarbonil-5-0-metanosulfonil-4'12"-di- 
-0-bonsoil-4"!6"-0-benc ilident obramic ina.

Ejemplo 6
5-EPIGENTAKICINA Ci

A. Se añaden 2 gramos de 1;3?2'^6'-tetra-N-benciloxicar- 
bonil-5-O-metano sulí'onil-2 "-0-bonzo il-3" ? 4" -E? 0-carb onil- 
gentamicina a 15 mi de dimetilformamida, se calienta 
a reflujo durante 18 horas y después se evapora la solu­
ción hasta obtener un residuo que comprende un interme­
dio protegido en el N y protegido en el 0.
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B. Se óisuelve este residuo en ácido acético? se añaden 
500 ntg de paladio sobre carbono al 30% y se hidrogena a 
temperatura ambiente usando una presión de hidrógeno de 
partida de 4 atmósferas. Se separa el catalizador median­
te filtración y se evapora el filtrado hasta obtener un 
residuo. Se disuelve el residuo en 25 mi de hidróxido 
sódico al 5% y se ca,lienta a 1009C durante 4 horas. So 
enfría la solución y se hace pasar a través de una co­
lumna IRC-50 (forma H*)? se lava la columna de resina 
bien con agua? después se eluye el producto con 200 mi 
de hidróxido amónico 1 N. Se concentra el eluato de hr- 
-dróxido amónico hasta obtener un residuo que comprende 
5-epigentamicina C-̂ . Se purifica el producto por croma,- 
* tografía sobre una columna de gel de sílice eluyendo con 
la fase inferior de un sistema disolvente de cloroformo: 
metanol:hidróxido amónico al 15% (2:1:1). Se reúnen los 
eluatos semejantes? según se determina mediante cromato­
grafía de capa delgada? y se liofiliza obteniéndose un
residuo de 5-epigentamicina CL en forma de un sólido

. 26blanco? p. de f. 115-1208C? /Is/J? 4 136?5^ (c 0?32 agu;.J 
Espectro de masa:. (P) m/e 477? (M 4 l)*̂  m/e 478? 
-Monosacáridos m/e 157 - ión purpurosamina A 

m/e 160? 142 - ión garosstmina
- m/e 191? 173? 163? 145 ión 5-opi-2-deeoxies-treptan!n
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Disacáridos 350; 322; 304; 347; 319; 301

5

.í.p

2

25

RMNi (100 HHg, DgO)
5; 08 <3; J?3,8Hz
4,99 d, J=3 Hz
4;39 singulete ancho 
3;93 d, J=12,5Hz - 
3; 77; <M; Ĵ ll; 3
3;30; d, J=12;5Hz 
2,ó6, d, J—10,5 H%
2;53 singulete 
2;33; singulete 
2;05 m 
1;23 s
1,04 d, J=7Hz

H'-l' y H-l"

H-5
H-5" ep

6Hz H-2"
H-5" ax
H-3"
N-CHJ3")j
N-CH^(6') 
H-2 ep 
0-01-1̂ (4") 
CH-CH^(6')

C. Alternativamente, los grnpos de protección do N y de 
protección de 0 existentes en los intermedios preparados 
en ol Ejemplo 6, se eliminan por calentamiento del ínter 
medio con hidróxido de sodio 1 a 2 N, a 100SC, hasta que 
un análisis por cromatografía de capa delgada do partes 
alícuotas de la mezcla de reacción indica que los grupos 
protectores han sido separados (habitualmente de 24 a 48 
horas). Se aísla y purifica el producto resultante de 
un modo semejante al descrito en el Ejemplo 6B.
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D. Alternativamente? los grupos de protección de N y de. 
protección de O pueden ser separados del intermedio pre­
parado como so ha descrito en el Ejemplo 6A del modo si­
guiente. Se disuelve el producto del Ejemplo 6A en una 
mezcla de 10 mi de tetrahidrofuranq y 50 mi de amoniaco 
liquido. Se añaden lentamente 2 gramos de sodio a la 
mezcla agitada y se continúa agitando durante 2 horas.
Se deja evaporar el amoniaco calentando a temperatura am­
biento durante la noche. Se disuelve el residuo resal­
tante en 10 mi de hidróxido de sodio al 5% y se'calleara 
a 100se durante 4 horas. Se enfria y se hace pasar la 
solución a través de resina IRC-50 (H*̂ ). Se lava bien 
la resina con agua y se eluye el producto con 100 ni de 
hidróxido amónico 1 N. Se concentra el eluato de hidró-- 
xido amónico hasta obtener un residuo y se purifica este 
residuo de un modo semejante al descrito en el Ejemplo 
6B? obteniéndose 5-epigentamicina C^.

20

Ejemplo 7
OTAIS 5-3PI-4, 6-DI-0-(AMN0GLIC0S1L)-2-DSS0XÍBSTHK.:*2A* 

MINAS.

25

A. 1 De un modo semejante al descrito en los Ejemplos óA 
y óB se trata cada uno de los derivados aminoglicósidos 
siguientes; con dimetilíormamida a temperatura de roflu-
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jo? se hidrogena cada uno do los intermedios protegidos 
en el 0 y protegidos en el N resultantes formados; en 
ácido acético; en presencia de paladio sobre carbono; y 
finalmente se trata cada uno de los 2"-0-benzoil-3";4"- 
N;0-carbonil-5-epiaminoglicésidos resultantes con hidró- 
xido de sodio a 100&C:

10

1) 1 ; 3; 2'; 6'-tetra--N-benciloxicarbonil-5-0-metanosnlí'o-

nil-2"-0-[)onzoil-3", 4 " 0-carb on i Igent ami c i na Ĉ g, ?

2 ) 1;3;2';6'-tetra-N-benciloxicarbonil-5-O-metanosu.lf o- 
nil-2"-0-benzoil-3";4"-h?0-carbonilgents,micina C^;

15
3) 1; 3) 2'; 6' --tetra-^N-bencíloxicarbonil-5-O-metsu'iOsulfo- 

nil-2"-0-benzoil-3";4"-^N;O-carbonilgentanicina ?

4) 1;3;2' ;6'-tetra-N-benoiloxicarbonil-5-0-metanosulfo-' 
nil-2"-0-bonzoil-3";4"-E;O-carbonilgentamicina Cg^;

20

25

Se aísla y purifica cada uno de los productos 
resultantes de un modo semejante al descrito en el Ejemplo 
.6B obteniéndose; respectivamente; 5-epigentamicina C-^; 
5-epigentamicina C^; 5-epigentamicina 0^^; y 5-epigenta- 
mioina C^.
2. Alternativamente; después del tratamiento de cada uno
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de los compuestos de partida del Ejemplo 7á. con dimetjl 
formamida a la temperatura, de reflujo, los grupos protoo 
tores de cada, uno de los intermedios formados con ello, 
pueden ser separados mediante tratamiento con bidróxido 
de sodio, según el procedimiento del Ejemplo 60 o median 
te reducción con sodio en amoniaco, seguido de tratnrion 
to con hidróxido de sodio del modo del Ejemplo 6D.
13. De un modo semejante al descrito en los Ejemplos 
y 60 se trata, cc.d.a uno de los derivados nminoglicdsidos 
siguientes, con dimetilformamida. a temperatura de reflu 
jo, después se trata el intermedio resultante, protegi­
do en el N y protegido en el C, con sodio en amoniaco lí 
quido, seguido por tratamiento con hidróxido de sodio a 
1009C:
1) . 1,3,2*, 6'-tctra-N-benciloxic.:rbonil-5"0-metanosulfoni*'

-2"-O-bensoil-3",4"-N,O-carbonilsisomicina,
2) 1,3,2*,6*-tetra-H-benciloxicarbonil-5-O-metanosulfoni! 

-2"-.j)-benzoil-3", 4"-E,C-carbonilverdamicin^,
3) 1,3,2*,6*-tetra-N-benciloxicarbonil-5-0-metanooulfonil 

-2"-0-benzoil-3",4"-N, C-carbonil-Antibiótico D-52,
4) ' 1,3,2*,6*-tetra-N-benciloxicarbonil-5-C-metanosulfon,il

-2"-0-ben^oil-3",4"-N,j)-carbonil-.Autibiótico 66-4CD,
5) ' 1,3,2* ,6* ,3"-pcnta-N-benciloxicarbonil-5-0-metanosul

f onil-2", 4"-di-C-bcnsoil-;mtibiótico 66-4(5),
Se aísla y se purifica cada uno de los productos re-

29-1&-75
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sultantes de un modo semejante al descrito en el Ejemplo 
6D obteniéndose respectivamente,
5-episisomicina p. de "
5-epiverdamicina p. de f. 110-11350. + 159,73 (Hpi;

5 5-epi-Antibiético G-52
5-epi-Antibiético 66-40D

t

2-* Alterativamente, después de tratamiento con árme ¡. i 
formamida a temperatura de reflujo, los grupos protecto­
res de cada uno de los intermedios formados con ello p'u - 
den ser separados por tratamiento con bidrcxido d&.sodr o 
del modo del Ejemplo 6C, obteniéndose.̂ el 5--epiaminogli-

0.1 De un modo semejante si descrito en los-Ejemplo; 6- 
y. 6D 00 trata coda uno de los derivado.-: aminoglicoe dio-! 
siguientes con dimetilforaasdáa- a la temperatura do j.-. i 
jo, se hidrogena cada uno.de los intermedios que roanlt--

tratamiento del producto que resulta con hidróxido de so-
( 1 -
1 ) i, 3; 2 ', 3"-tetra-^-benc tloxr! ear).<n.!Íl-..3-0-:''-;.- tanosnl

. * . ' ..-ni.* ' 7 ') '
r *í,i -
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2) -' 1,3-di-N-benciloxicarbonil-5-0-mcianosulfonil-2' r3 ' -
- 0-ciclohesiliden-6 ',4^;3", 4"-1i-N, 0-carboni1-2" -a- 
-benzoilgentaMicina. D,

3) ' l,3"di-N-benciloxica.rbonil-5--0-D!e't!anosulfonil-2^, 3'-
-0-c iclohcxiliden-6 ', 4'-; 3" , 4" -di-N, O-carbonil-2" -j-- 
-benzoilgentfj::icina B^,

4) - 1,3,2' -tri-N-benciloxicr.rbonil-5-O-metanoKulf cnil-4* *
6^-C-ciclohexiliden-2"-0"ben'3Oil--3"?4"-N, O-carbuxil 
gentamicinaK^,,. *'

5) 1,3,2' -tri-N— benciloxicarbonil-5-j3-net.t'noanl*Con Ll- 
-4', 6' - 0-ciclohexiliden-2"-C-benaoil-3"', 4"-B, O-carbe_ 
nil-Antibiótico 0-418,

6) 1,3,2', 6'-tetra-n-benciloxicarbonil-5-O-metanosulfo 
nil-3 * y 4'-0-bcncoil-3" y 4''-N, C-cr.rbonil-Antibi6tico 
JI-2 0A,

7) : 1,3,2', 6'-tetra-n-benciloxicarbonil-5-&-!3etcmosulfo
nil-3^, 4^-0-benciliden-2"-_C"^cnxoil-3^, 4"-B, C-cai'b<.¡ 
nil-ímtibiótico JI-2 0B.

8) ' 1,3,2', 6* ,3''-penta-N-bcnciloxicarbonil-5"0"''-°l^^'"
fonil-3', 4'; 4" y 6"-di-0-bencilidcn-2"-0-benKOilk:-mar. 4
C 2LYlt3, B y

9) 1,3,2 *, 6*, 3"-penta-H-benciloxicarbonil-5 - 0-rr.etanocr.l 
f onil-4', 2"-di-Á)-benzoil-4", 6"-_0-benciliden-tobraMi
.ciña, .

10) 1,3,6', 3"-*cetra-H-bcnciloxicarbonil-5-C-.mctoJiosulfa

29-10-75
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nil-2',3';4",6"-di-0-benciliden-4',2"-di-0-benzoilka- 
namicina A en mezcla con l,3,6',3"-tetra-N-benciloxi- 
carbonil-5-0-metanosulfonil-3' ,4' ;'4\ 6"-di-0-bencili- 
den-.2',2"-.di-0-b^nzoilkanamicina A,

11) 1,3)2',6',3"-penta-N-benciloxicarbonil-5-0-metanosul- 
fonil-2"-0-benzoil-4",6"-0-benciliden-3',4'-di-desc'xi- 
ksnaraicina B.

2. Se disuelve cada uno de los 0-iliden-5-epiaminoglicó- 
oidos obtenidos como se ha descrito en el Ejemplo 70(1) 
anterior, en ácido acético acuoso al 50% y se calienta la 
solución en un baño de vapor de agua durante 1 hora, Se 
evapora en vacio la mezcla de reacción hasta obtener un 
residuo que comprende cada uno de los 5-epiaminoglioósi- 
dos respectivos. Después se purifica cada uno de estos 
compuestos mediante técnicas cromatográficas semejantes 
a las descritas en el Ejemplo 6B obteniéndose respectiva­
mente ,
5-epigentamicina A,
5-epigentamicina B,
5-epigentamioina B^,
5-epigentamicina Xp,
5-epi-Antibiótico 0-418,
5-epi-Antibiótico JI-20A,
5-epi-Antibiótico JI-20B,
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RHN: (DgO ext. TUS): 5,17 (d.J - 4Hz, 1"-M); 5,13
(d.J = 3Hz, l'-H); 2,62 ( M e ) ;  1,20 (d.J-Hz,Cg„-^3'
1,20 (C¿p - CH^).

RMC: (DgO, diox. ref): 102 (C^,); 96,4 (C^„); 85,8 y 80?^ 
ppm. (0^ y Cg).

5-epik3namicína B,
5-epitobramicins,
5-epikanamicina A,
5-epi-3',4'-didesoxikanamicina B.

Ejemplo 8
. 5-EPISISOMICINA Y 1-N-ALC0HIL-5-EPISIS0MI0INA 
4* 5-Episisomicin3
1. Se añaden 1,2 gramos de l,3,2',6'-tetra-N-benciloxi** 
carbonil-5-0-metanosulfonil-2"-0-benzoil-3" ,4"-N,0-carbO'*' 
nilsisomicina y 1,0 gramo de acetato de tetra-n-nutilamo*' 
nio, a 10 mi de dimetilformamida. So calienta a 1203C du*" 
rante 16 horas, se evapora hasta obtener un residuo y se 
extrae el residuo con cloroformo. Se lava la solución 
clorofórmica con agua, se seca sobre sulfato de sodio, 
después se evapora en vacío obteniéndose un residuo que 
comprende l,3,2',6'-tetra-N-benciloxicarbonil"5-epi-0- 
-acetil-2"-0-benzoil-3",4"-N,0-carbonilsisomicina.
2. Se disuelve el residuo obtenido en el Ejemplo 8A (1) 
anterior en 10 mi de dimetilsulfóxido. Se añade una solu­
ción de 2 gramos de hidróxido de potasio en 4 mi de agua
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y se calienta a -¡0030 durante 24 horas. Se enfría la
mezcla de reacción, se añaden 80 mi de Aníberlite IRC 
(lí̂ ), se agita la mésela durante 1 hora, después se sepa 
ra la resina, se lava con agua, y se eluye entonces con hi 
dróxido amónico -]0 N. Sé concentran en vacío los eluatos d 
hidróxido amónico reunidos y se cromatografía el residuo r
cuitante'sobre 25 gramos de gel de sílice, eluyendo con la 
fase inferior del sistema disolvente cloroformo: m.etanol:hi 
dróxido amónico -]0 H (2:1 :1 ). So remion los eluatos coneja 
tos que contienen 5-cpisisomicina, según se determina madi 
to cromatografía de capa delgada, y se evaporan los oluat 
reunidos obteniéndose mi residuo de 5-episisomicina. P. de 
F. 1 3 5 - 1 3 8 3 0 (descompone); i87,3 (DpO); Espectro
de Masa (H)^ iVe 447, (M 4 1 )^ 448.
Non osa cari dos m/e 16O, -¡27

os

2-Do soxi-5-epiestrentaminas m/e 191, -{73, 1 6 3, 145
Disacáridos -m/e 317, 289, 271

" ii/e, 350, 322, 304
RMP (c/*) DgO ' '
5,14 d, J = 2,5 Hz -]' -H

5,07 d, J = 4,0Hz ^ 1"-ÍI
4,89 singúlete ancho . 4'-41

4,37 ' singulete andio 5-H

3,94 d, J = 12,5 Hz . 5"o-H
3,77 c 2"-II
3,39 d, J = 1 2 , 0 lis 5"a-H
3,21 (211) singulete ancho 6'-11



2,65 d, J=ll Hz 3"-H
' 2,52 singulete 3"-N-CH,
' 1,23 singulete 4"-C-CH^'
CMR (D^O) :

5 PPM: ó 150,3, 102,6, 97,1 (2C), 85,8, 80,9, 73,3
70,3, 69,7, 68,5, 64,0, 48,1, 47,2,

47, l, 43,2, 37,7, 36,4, 25,6, 22,4.
B. l-I-j-etil-5"-apisisqmicina
(l) Se prepara el intermedio requerido, es decir, 1-M- 

10 -etil-1,3,2',6'-tetra-N-benciloxicarbonil-5-*0-metano3ui-
fonil-2"-0-benzoil-3" ,4"-N,0-carbonilsisomicina, hacien­
do reaccionar 1-N-etilsisomicina conforme a los procedi­
mientos de los Ejemplos 1 a 4.
' De un modo semejante al descrito en el Ejen

15 8-A se trata l-N-etil-l,3-2",6'-tetra-N-benciloxicarbonil
-O-metanosulf onil-2"-0-beazoil-3'- ̂ "-^O-carbonilsicomi- 
cina en dimetilformamida, en presencia de acetato de to- 
tra-n--butilanionio, a 120SC durante 16 horas. Se aísla 
el derivado 5-opi-0-acetato resultante del modo descri- 

20 to en el Ejemplo 8-A(l), después se trata este derivado
con hidróxido potásico acuoso del modo del Ejemplo 8-A 
(a), seguido de purificación mediante técnicas cromato- 
gráficas según se ha descrito, obteniéndose l-N-etil^.5" 
-episis'cmicina. P. de F. 118-122SC (se descompone);

2$ Espectro de Masas (Ĥ *) in/e 475, (H-U)^* m/e 476.
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Monos'a oáridos m/e 160, 127. .
l-N-etil"2-desoxi-5-epiestreptaminas m/e 219, 201, 191, 1/3
Disacáiridos m/e 345, 317, 299 '

m/e 378, 350, 322.
RHP ( & ) D^O:
5,14 d,J ss 2,5 Hz l'-H
5,00 d,. J ^ 4,1 Hz *' 1"-H
4,9 singulete ancho 4'-H
4,38 singulete ancho 5-H
3,93 d, J = 12,5 Hz 5"e-H
3,78 c. 2"-H
3,38 d, J = 12,5 Hz 5"a-H
3,21 (1H) singulete ancho 6'-H
2,65 cL̂ J* m Hs 3"-H
2,52 singulete 3"-N-CH^
1,22 singulete 4"-C-0H^
1,07 triplete 1-N-OH^-CH..,
CMR (Dg;0)
PPM: 149,8 , 102,9, 97,4, 97,0, 83,9, 80,5, 73,2,

69,6 68,5 63,9 54,5 47,1 47,0 43,1,
37,5 , 33,0, 25,6, 22,4, 14,6.

C. Otros der:j. va dos 1'-N-8lcohil"5-epi8mincglicésidos

25
(1) de un modo semejante al descrito en el Ejemplo 8-A 
se obtienen respectivamente a través del derivado 5-epi-
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-O-scetil correspondiente,, 
1-N-pr op il-5-epis is omic ina,
1-N- (n-bu t i1)-5-epis is omic ina,
1-N- (cf-aminobutil )-5-episis omic ina, 
1-N- (^f-amin opr op il)-5-epis is omic ina, 
1-N- (̂ -me t ilpr op il)-5-e p is i s omic ina, 
1-N-(n-pentil)-5-episisomicina,
1-N-(J-me t ilbut il)-5-ep is is omic ina, 
l-N-(j6-nietilbutil)-5-episisoHiicina, 
l-N-(^,^6-dimetilpropil)-5-episisomicina, 
1-N- (^-e t ilbut il)-5-epis is omic ina., .
l-H-(n-octil)-5-episisomicina,
1-N- (ĵ -pr openil)-5-epis is omic ina, 
l-N-(^-etil-^-hexenil)-5-episisomicina, 
1-N-b ene il-5-episis omic ina,
1-N-f enet il-5-epis is omic ina,
1-N-c ic1ohex ilmet il-5-ep is is omic ina, 
1-N-^f-hidroxibutil)-5-episisomicina, 
l-N-(CJ-lT.idroxioctil)-5-episis omic ina, 
1-N-^3-aminoetil)-5-episisomicina, 
l-N-etil-5-epigentamicina ,
l-N-etil-5-epigentamicina 
l-N-etil-5-epigentamicina , 
l-N-etil-5-epigentamicina 
1-N-et il-5-epigentamic ina ,

29-10-75
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l-N-etil-5-epi-Antibiótico G-52, 
l-N-etil-5-epiverdamicina, 
l-N-etil-5-epi-Antibiótico 65-40D.

(a) Del modo del Ejemplo 8-A (1) se trata una cantidad 
equivalente del derivado l-N-etilico de intermedios 5-0- 
-motanosulíonil-2"-0-benzoil-0-iliden-N-benciloxicar'ooní- 
líeos en presencia de acetato de tetra-n- butilamonio, se 
guido de tratamiento del intermedio 5-epi-O-acetil-N-pro- 
tegido-O-protegido resultante con hidréxido de potasio 
acuoso, del modo del Ejemplo 8-A(2) seguido de tratamien­
to de las 0-iliden-5-epi-4,6-di-0-(aminoglicosil)-2-doso- 
xies'treptaminas obtenidas con ello, con ácido acético 
acuoso al 50%, de un modo semejante al descrito en el 
Ejemplo 7**C para obtener, respectivamente, 
l-N-etil-5-epi-3', 4' -dides oxikanamicina B, 
l-N-etil-5-epigentamicina B, 
l-l?-etil-5-epigentamicina B^, 
l-N-etil-5*epi-Antibiótico JI-20A, 
l-N-etil-5-epi-Antibi6tico JI-20B, 
l-N-etil-5-epikanamicina B, 
l-N-etil-5-epitobramicina, 
l-N-etil-5**epi-Antibi6tico 66-40B, 
l-N-etil-5"Cpigentamicina Xg, 
l-N-etil-5"*epi-Antibi6tico G-418,



1-H-eti1-5-epikanami cina Ay 
l-H-etil-5-epigentamicina A.

Ejemplo 9
A. l-N-Etil-5-epiverdamicina

A una solución de 5 gramos do 5-epiverdamicina 
250 mi do agua se añade ácido sulfúrico 1 N hasta que el 
pH de la solución se ajusta a 5 aproximadamente. A la 
solución de la sal de adición del ácido sulfúrico do la 
5— epiveróamioina formada con elloy se añaden 2 mi de ace 
taldehido? se agita durante 10 minutos? y después se aña 
den 0?85 gramos de cianoborohidruro de sodio. Se conti­
núa agitando a temperatura ambiente durante 15 minutesy 
después se concentra en vacío la solución hasta un volu­
men de unos 100 mi? se trata la solución con una resina 
cambio iónico básica (p.ej. Amberlite IRA 401S (CE")? y 
después se liofiliza obteniendo un residuo que compren­
de l-N-etil-5-epiverdamicina.

Se purifica mediante cromatografía sobre 200 g 
mos de gel de sílice? se eluye con la fase inferior de u 
sistema disolvente de cloroformo:metanol:solución acuosa 
7% de hidróxido amónico (2:1:1). Be reúnen los eluatos 
semejantes? según se determina mediante cromatografía 00 
capa delgada y se concentran los eluatos reunidos del co 
ponente principal? en vacío? obteniendo un residuo que



comprende l-N-etil-5-epiverdamicina. Se purifica poste­
riormente mediante cromatografía de nuevo sobre 100 gra­
mos de gel de sílice? eluyendo con un sistema de clorofor­
mo :metanol:hidr6xido amónico al 3?5% (1:2:1). Se hacen 
pasar los eluatos semejantes reunidos (según se determi­
na mediante cromatografía de capa delgada) a través de 
una columna do resina de cambio iónico básico? y so lio- 
filixa ol oluato obteniéndose l-N-etil-5-epiverdamicina.

Ejemplo 10
SALES DE ADICION DE APILO

A. Sales sulfato (sales de adición del ácido sulfúrico)
Se disuelven 5?0 gramos de 5-epigentamicina 

en 25 mi de agua y se ajusta el pH de la solución a 4?5 
con ácido sulfúrico 1 N. Se vierte en unos 300 mi de me- 
tanol con agitación vigorosa? se continúa la agitación 
durante 10-20 minutos aproximadamente y se filtra. Se la­
va el precipitado con metanol y se seca a 6030 aproxima­
damente en vacío? obteniéndose sulfato**de 5-epigentamicina
^1*
B. Sales clorhidrato

Se disuelven 5?0 gramos de 5-epigentamicina 
en 25 mi de agua. Se acidifica con ácido clorhídrico 2N 
hasta pH 5. Se liofiliza obteniéndose clorhidrato de 5- 
epigentamicina C^.
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los compuestos preps,rados de acuerdo con esta 
invención y la sales de adición de ácido no toxicas y 
farmacéuticamente aceptables de los mismos son agentes an— 
tibacterianos de amplio espectro que? ventajosamente? exhi­
ben actividad contra muchos organismos que son resisten­
tes a sus precursores que contienen el grupo hidroxilo 
en la posición 5. Así? los compuestos pueden utilizarse 
solos o en combinación con otros agentes antibióticos a 
fin de evitar el desarrollo o reducir el número do bacte­
rias en diversos medios. Dichos compuestos pueden utili­
zarse? por ejemplo? para desinfectar material de vidrio 
de laboratorios? equipo dental y médico contaminado con 
Staphylococcus aureus u otras bacterias inhibidas por los 
aininoglicósidos obtenidos de acuerdo con esta invención, 
la actividad de los compuestos contra las bacterias gram- 
negativas los hace útiles para combatir infecciones causa­
das por organismos gram-negativos? por ejemplo? especies 
de Proteus y Pseudomonas. Los compuestos? por ejemplo?
5-cpigentamicina y 5-epi-gentamicina C-^ tienen apli­
caciones veterinarias? en particular en el tratamiento 
de la mastitis en el ganado vacuno y de las diarreas indu­
cidas por la Salmonella en animales domésticos tales co­
mo el perro y el gato.

El-espectro mejorado do los compuestos con­
siste en un mayor poder contra muchos organismos rcsiS'

220-37 -64-
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tentes a los compuestos de procedencia. Así? por ejemplo? 
los compuestos preparados por esta invención son más.ac­
tivos contra muchos organismos que inactivan a los an­
tibióticos de proceáencia por acetilación áel grupo ami­
no de la posición 3 y/o por adenililación del grupo hi- 
droxilo de la posición 2".. De entre éstos? algunos exhi­
ben propiedades anti-protozoarlas? anti-amébioas y anti- 
-holminticas. Los derivados de tipo 1-N-alcohilo de es­
ta invención? en particular las l-N-etil-5-epi-4-0-ami-
noglioooil-6-0-garosaminil-2-d6soxiestreptaminas* exhiben
tambión un espectro mejorado contra las Pscudomonas com­
parado con sus precursores no sustituidos en la posición 
1-̂ N que tienen la configuración normal en el carbono 5.

En general? la dosis administrada de los deri­
vados de las 4'6-di-0-(aminoglicosil)-2-deaoxiestrepta- 
minas dependerá de la edad y del peso de la especie ani­
mal que se esté tratando, del modo de administración? 
y del tipo y gravedad de la infección bacteriana que . 
trate de prevenirse o de reducirse. Por lo general? la 
dosificación de los derivados de las 4?6-ái-0-(aiainogli- 
cosil)*-2-desoxiestroptaminas empleada para combatir una 
infección bacteriana dada será similar a los requisitos 
de dosificación de las correspondientes 4^-di-0-(amino- 
glicosil)-2-dosoxíestreptaminas.

Los derivados de las 4?6-di-0-(aminoglicosil)

-65-
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-2--desoxiestrepteminas y las sales de adición de ácido 
farmacéuticamente aceptables de los mismos pueden admi-. 
nistrarse por vía oral. Dichos compuestos pueden apli­
carse también localmente en forma de ungüentos, tanto 
hidrófilos como hidrófobos, en forma de lociones que 
pueden ser acuosas, no acuosas o del tipo de las emul­
siones, o en forma de cremas. Los vehículos farmacéuti­
cos útiles en la preparación de tales formula cío no.-.: in­
cluirán, por ejemplo, sustancias tales como agua, acei­
tes, grasas, poliésteres, polialcoholes y análogos.

Para la administración oral, los compuestos 
pueden incorporarse en forma de tabletas,, cápsulas, 
elixires o análogos, o bien pueden mezclarse incluso 
con el pienso administrado a los animales. Es en estas 
formas de dosificación en las que los agentes antibac­
terianos son más efectivos para tratar las infecciones 
bacterianas del tracto gastrointestinal, infecciones 
que son causantes de las diarreas.

En general, las preparaciones para uso local 
contendrán desde aproximadamente 0,1 a aproximadamente 
3,0 g del ingrediente activo por cada 100 g de ungüen­
to, crema o loción. Las preparaciones locales se apli- 
-can usualmente de forma suave a las lesiones desde 
aproximadamente 2 a aproximadamente 5 veces al día.

Los agentes antibacterianos pueden utilizar-
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se en forma líquida tal como en forma de soluciones, 
suspensiones y análogas para empleo ótico y óptico, 
y pueden administrarse también parenteralmente por vía 
de inyección intramuscular. La solución o suspensión 

5 inyectable se administrará usualmente en una cantidad
comprendida entre aproximadamente 1 mg y sproximadamen 
te 10 mg de agente antibacterieno por kg de peso cor­
poral al día, dividida en aproximadamente 2 a aproxi­
madamente 4 dosis. La dosis exacta depende de la fase 

30 y gravedad de la infección, de la susceptibilidad del
organismo causante de la infección al agente antibac­
teriano, y de las características individuales de la 
especie animal que se esté tratando.

15

REIVINDICACIONES

Los puntos de invención propia y nueva, que 
se presentan para que sean objeto de esta solicitud de 
Patente de Invención en España, por VEINTE años, son 
los que se recogen en las reivindicaciones siguientes:
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1^.- Un procedimiento para la preparación de 
derivados de aminociclitoles, particularmente derivados 
de las 4,6-di"0-(aminoglicosil)-2-desoxiestreptaminas 
gentamicina A, gentamicina B, gentamicina , gentami-- 
ciña Cjj gentamicina C^, gentamicina Cgs gentamicina 
^2a' gentamicina C2̂ , gentamicina 314,, tobramicina, vor- 
damicina, kanamicina A, kanamicina B, 3\4'-didesoxika- 
namicina B, Antibiótico 0-52^ Antibiótico 66-40B, Anti­
biótico 66-40D, Antibiótico G-418, Antibiótico JI-20A, 
Antibiótico JI-20B, y sisomicina, en los que el resto 
de 2-desoxiestreptamina está reemplazado por un 1,3- 
diaminociclitol de la fórmula:

15

SO fórmula en la que R es hidrógeno o un grupo -CI^Y sien­
do Y hidrógeno, alcohilo, alquenilo, cicloalcohilo, 
cicloalcohilalcohilo, hidroxialcohilo, aminoalcohilo, 
N-alcohilaminoalcohilo, aminohidroxialcohilo, N-al- 
cohilaminohidroxialcohilo, fenilo, bencilo, o tolilo,

15 teniendo dichos radicales alifáticos hasta siete áto­
mos de carbono y, si están sustituidos con amino e hi- 
droxilo, llevando los sustituyentes en diferentes áto­
mos de carbono; y X es hidroxilo; y de las sales de 

. adición de ácido farmacéuticamente aceptables de aqué-
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líos; procedimiento que comprende tratar un derivado 
de una de las 4,6-di-0-(aminoglicosil)"2-desoxiestrep- 
taminas arriba citadas, en el que el resto de 2-deso- 
xiestreptamina está reemplazado por un l,3*"diaminoci- 
clitol de la fórmula

fórmula en la que R es como se ha definido arriba y 
X' es hidrocarbonsulfoniloxi no sustituido o sustitui­
do; y en el que los grupos hidroxilo y amino del deri­
vado de 4,6-di-0-(aminoglicosil)-2-desoxiestrept3.tñ na 
están protegidos por grupos susceptibles de escisión 
reductora o de hidrólisis básica o moderadamente acida; 
con dimetilformamida a temperaturas comprendidas den­
tro del intervalo que va desde aproximadamente 803C 
hasta aproximadamente 155^0; eliminar los grupos proteo 
toree en el producto resultante y, si se desea, alcohi- 
lar un compuesto, en el que R es hidrógeno, para obte­
ner un compuesto en el que R es el grupo -OHgY siendo
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Y como se ha definido arriba;y aislar el derivado co­
mo tal o en forma de una sal de adición de ácido farma­
céuticamente aceptable.

23=.- Un procedimiento de acuerdo con la rei­
vindicación ia=, en el que la reacción con ditnetilforma- 
mida se lleva a cabo en presencia de un alcanoato de 
tetraalcohilamonio.

$3.- Un procedimiento de acuerdo con la rei­
vindicación 2&, en el que el alcanoato de tetraalcohila- 
monio es acetato de tetra-n-butilamonio.

43.- Un procedimiento de acuerdo con cuelquie 
ra de las reivindicaciones 13 a 3-i en el que X' es hi- 
drocarbonsulf oniloxi con hasta ocho átomos de carbono o 
un derivado halogenado del mismo o nitrobencenosulfoni- 
loxr.

33.- Un procedimiento de acuerdo con cualquie 
ra de las reivindicaciones 1^ a 43, en el que X' es me- 
tanosulfoniloxi.

63.- Un procedimiento de acuerdo con cualquie 
ra de las reivindicaciones 13 a 5'-, en el que la elimi­
nación de los grupos protectores se efectúa con una ba­
se acuosa o bien, cuando están presentes grupos protec­
tores susceptibles de escisión reductora, por reacción 
con hidrógeno en presencia de un catalizador o con un 
metal alcalino en amoníaco líquido, seguida por trata-



miento con una base acuosa y posteriormente, cuando cua 
lesquiera de los grupos protectores son acétales o ceta 
les, con un ácido acuoso.

73.- Un procedimiento de acuerdo con oual- 
5 quiera-de las reivindicaciones 13 a 63, en el que se

utiliza un derivado de.sisomicina y R en el resto de
1.3- diaminociclitol de la fórmula .111 es hidrógeno.

Un procedimiento de acuerdo con cual­
quiera de las reivindicaciones 13 a 63, en el que se 

10 utiliza un derivado de sisomicina y R en el resto de
1.3- diaminociclitol de la fórmula III es -CHgY, siendo 
Y como se ha definido en la reivindicación 13.

93.- Un procedimiento de acuerdo con la rei­
vindicación 83, en el que el grupo -CI^Y es etilo.

13 103. - Un procedimiento de acuerdo con cual­
quiera de las reivindicaciones 13 a 63, 83 y 93, en el 
que la alcohilaoión de un compuesto resultante, en el 
que R es hidrógeno, se efectúa por tratamiento del com­
puesto que puede tener grupos protectores del grupo 

20 amino en cualquier posición distinta de la posición 1,
con un aldehido de la fórmula

Y ' ----CHO

25
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siendo Y' un grupo como se ha definido para Y en la 
reivindicación 13, en el que cualesquiera grupos amino 
o hidroxilo presentes pueden estar protegidos; en pre­
sencia de un agente reductor-donante de hidruro, y, 
si se requiere, eliminar todos los grupos protectores 
presentes en la molécula.

11^.- Un procedimiento de acuerdo con la rei­
vindicación 10 ,̂ en el que el compuesto, cuyos grupos 
amino se encuentran en forma libre, se trata con el al­
dehido, en el que cualquier grupo amino está protegido 
y cualquier grupo hidroxilo se encuentra en forma libre.

12&.- Un procedimiento de acuerdo con la rei­
vindicación 103 u 113, en el que la reacción se lleva 
a cabo a un pH comprendido dentro del intervalo que va 
de 1 a 11.

123.- Un procedimiento de acuerdo con cual­
quiera de las reivindicaciones 103 a 123, en el que 13 
reacción se lleva a cabo a un pH comprendido dentro del 
intervalo que va desde 2,5 a 3*5°

14&.- Un procedimiento de acuerdo con cual­
quiera de las reivindicaciones 10&a 13-, en el que 
el agente reductor-donante de hidruro es un dialcohil- 
aminoborano, un cianoborohidruro do tetraalcohilamonic, 
un cianoborohidruro de metal alcalino o un borohidruro 
de metal alcalino.
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15^.- Un procedimiento de acuerdo con cual­
quiera de las reivindicaciones l o a .a 143, en el que el 
compuesto se trata con al menos un equivalente de al­
dehido en presencia de un equivalente de agente reduc­
tor-donante de hidruro.

163.- Un procedimiento de acuerdo con cual­
quiera de las reivindicaciones 13 a 63, 83 y 53, en el 
que la alcohilación de un compuesto resultante, en el 
que R es hidrógeno, para obtener un compuesto en el que 
R es alcohilo de cadena recta que tiene hasta circo 
átomos de carbono, se efectúa por tratamiento del com­
puesto, en el que se han introducido grupos protecto­
res del grupo amino en cualquier posición distinta de 
la posición 1, y en el que el grupo amino de la posi­
ción 1 puede encontrarse en un estado activado, con un 
agente de alcohilación que contiene el grupo alcohilo 
de cadena recta que tiene hasta cinco átomos de carbo­
no y un grupo eliminable; y eliminar los grupos protec­
tores, y, si se requiere, el grupo o grupos activadores 
presentes en la molécula.

173.- Un procedimiento de acuerdo con la rei­
vindicación 163, en el que el grupo amino libre de la 
posición 1 se alcohila.

183.- Un procedimiento de acuerdo con la rei­
vindicación 163, en el que el grupo amino de la posi-
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ción 1 se alcohils en forma del derivado de trifluorone- 
tilsulfonilo.

19^.- Un procedimiento de acuerdo con la rei­
vindicación 163, en el que el grupo amino de la posición 
1 se alcohila en forma del derivado de di-(2-cianoetilo).

203.- Un procedimiento de acuerdo con cual­
quiera de las reivindicaciones 163 a 19-, en.el que el 
agente de alcohilación es un flnorosulíonato de alcoho­
lo, un sulfato de dialcohilo o un yoduro de alcohilo.

213.- Un procedimiento de acuerdo con cual­
quiera de las reivindicaciones 13 a 63, 83 y 9a, er el 
que la alcohilación de un compuesto resultante, en el 
que R es hidrógeno, para obtener un. compuesto en el que 
R es el grupo -CI^Y, siendo Y cono se ha definido en 
la reivindicación 13, se efectúa por tratamiento del 
compuesto, que puede tener grupos protectores del gru­
po amino en cualquier posición distinta de la posición 
1, con un agente de acilación seleccionado do entre 
un ácido de la fórmula

0
i!HO - C - Y'

siendo Y' un grupo como se ha definido para Y en las 
reivindicación 13, en el que cualquier grupo omino o
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hidroxilo presente puede estar protegido; en presencia 
de una carbodiimida, y un derivado reactivo de dicho 
ácido arriba citado; eliminar todos los grupos protec­
tores presentes en la molécula y tratar el derivado de 
1-N-acilo resultante con un reactivo de hidruro reduc­
tor de amida.

223-.- Un procedimiento de acuerdo con la reí 
vindicación 213, en el que se utiliza un derivado reac­
tivo del ácido como agente de acilación.

233.- Un procedimiento de acuerdo con la reí 
vindicación 213 6 223, en el que el derivado reactivo 
del ácido es un áster, una azida, un derivado de imi- 
dazol o el anhídrido.

243.- Un procedimiento de acuerdo con cual­
quiera de las reivindicaciones 213 a 233, en el que 
el compuesto que se trata con el agente de acilación 
se neutraliza parcialmente por formación de una sal 
de adición de ácido.

25-.- Un procedimiento de acuerdo con cual­
quiera de las reivindicaciones 213 a 243, en el que 
el compuesto que se trata con el agente de acilación 
se neutraliza con (n-1) equivalente de ácido, siendo 
n el número de grupos amino en la molécula.

263.- Un procedimiento de acuerdo con cual­
quiera de las reivindicaciones 213 a 25^, en el que
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el reactivo de hidruro reductor del grupo amido es 
un hidruro de aluminio o un borobidruro.

273.- Un procedimiento para la preparación 
de derivados de aminociclitoles.

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

Esta Memoria consta de setenta y seis hojas 
escritas a máquina por una sola de sus caras.
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