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sus sales por adición de ácido farmacéuticamente 

)lea y sus derivados oxazolidínico de la base 

:'f, e n que, en la  fórmula;.b'; " ; 20 y.

ó'*'.. '  ̂ - R3'representa hidrógeno o hidroxi:
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- nosustituído;

con la  condición de ene cuando R,. es aidroxi, R

;*es hidrógeno o [Retilo y

'' toncos Re debe ser alconil 5
tituído.

El procedimiento 

-OR^ en posición 6' de un 

general

es añino o nidroxi, en- 

inferior-amino monosus­

comprende convertir el grupo 

compuesto de la  fórmula

én que R̂  es ta l  como arriba so ha definido, y Rg 

es OR^, Ry representa nidrógeno o -OR^, R'^ repre­

senta -OR^ o -RRR^g! R es niurógeno o alcohilo in-
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droxi, os un grupo protector de amino y R ^  es
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presentar un grupo protector; en el grupo -RHR, sien­

do R ta l como arriba se ha definido, y someter al com­

puesto así obtenido a una eliminación de todos los 

grupos protectores presentes en la  molécula, seguido, 

.si se desea, por la  preparación de una sal por adi- 

-ción de ácido farmacéuticamente aceptable o un deriva- 

do oxazolidínico de base de Schiffa de un compuesto 

así obtenido de fórmula I .

lista procedimiento representa un modo con­

veniente de preparar 6'-amino- o 6 '-alcoh il inferior- 

-amino monosustituído-pseudotrisacárictos a p artir de 

¡los correspondientes compuestos 6'-hidroxílicos.' Son 

ilustrativos el 3'-desoxi-6'-l-)-metil-antibiótioo 

JI-20A preparado a p artir de 3'-desoxigentamicina X^, 

el 3'-desoxi-antibiótico JI-20A preparado a partir de 

3'-desoxigentamicina Xg, el 6'-N-metil-antibiótico 

JI-20A preparados a p artir de gentamicina Xg, y la  

ó'-N-metil-gentamicina B preparadas a p artir de 

t>4 -D-gluoopiranosil (1 4) garamina. En al com­

puesto de fórmula IV R ^ es preferiblemente tosilo y 

la  conversión del grupo **OR  ̂ en el grupo -NHR se afee-

- 4 -



táa o bien por reacción con RRRg ° iíNHNHg (seguida 

por hidrogenacién c a ta lític a ), o por reacción con una 

azida y subsiguiente reducción del productor de la  

reacción.

El término "inferior" se u tiliza aquí para

desoribir grupos alcohilo que tienen 1 a 4 átomos de 

carbonp, ta les  como metilo, e tilo , propilo, isopropilo 

n-butilo, isobutilo, sec-butilo o ter-butild .

Las sales por adición de ácido farmacéuti­

camente aceptables pueden ser preparadas de una mane­

ra convencional. Los ácidos preferidos para esta con­

versión son ácidos orgánicos e inorgánicos, compren­

diendo ácidos carboxílioos o aulfónicoa, monovalen­

tes o polivalentes, a lifá tico s, a lic íc lico s , a ra li-  

fátioos, aromáticos o heterocíclicos. Ejemplos de 

ellos son ácidos fórmico, ácido acético, ácido pro- 

prlónioo, ácido dietilacético^ ácido oxálico, ácido 

malónico, ácido succínico, ácido pimélico, áoióo fumá- 

rico, ácido maleioo, áciao láctico , ácido tartárico , 

áoido málioo, ácidos amino-carboxílioos, áoido ben­

zoico, áoido sa lic ílico , áciao fenilproplónico, ácido 

oítrico , áoido glucónioo, áoiao asoórbico, ácido c i­

námico o hidráoidos halogenaaos tales como ácido clor­

hídrico. Los derivados oxazolidínioos de base de 

Schifí's de los compuestos de la  formula' 1 pueden obte-



nerse de acuerdo con técnicas normales (véase paten­

te británica 1.314.058) y representan aquellos com-
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.* puestos de la  fórmula I en que un anillo de oxa¿olidi- 

na está condensado con el enillo de ^arosanina del 

5 pseudotrisacárido.

La nomenclatura aquí einpleada puede sor dea- 

. crita..del siguiente modo:

. ' . . Cuando el elemento estructural básico es el

nombre genérico de un pseudotrisacárido (tal como

-10 ge nt ami ciña Xg, gentamicina B) la  numeración de las
' ' . - , .

!.A.*s ' ' posiciones es ta l como se indica en la  formula A aba-

jo ¿aaa, y cuando el elemento estructural básico es

.! - garamina /C-3-desoxi-4-C-metil-3-(N-metilamino)-^ -

.  ̂ -L-arabinopiranosil-(1 ------ :> 6)-2-desoxi-D-estrepta-

1 $' -mina/*' la  numeración de las posiciones es ta l como se

f , . ' = j  indica en la  fórmula JB abajo dada (la fórmula B mues- 

.. ' tra  la  estructura ae garamina que está compuesta por 

1 , -  ' ' - el anillo 2-desoxi-D-estreptamina "6" y el anillo ga­

ró samina "G")

- 6 -
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El termino "grupo protector de amino" es 

13 j bien conocido en química orgánica y se refiere a un 

gran número de- grupos apropiados para bloquear tempo- 

. raímente (término sinónimo de proteger) un radical ami- 

i no en una molécula de las reacciones químicas a que és-

' - ta  está siendo sometida, pero que son fácilmente elimi­

no nables después de que se na efectuado una reacción quí-

- iaioa deseada en otros lugares de la  molóoula. Ilustra­

tivos de estos grupos son grupos arilo , arílalcohilo, 

aoilo, alooxicarbonilo y aralcoxioarbonilo no sustitui­

dos, asi.COMO funcionalmente sustituidos. Ejemplos co-

2$ muñes de grupos protaotores de amino son bencilo, 4-ni-
trobencilo, trifenilm etilo, 2,4-dinitrofenilo, aoetilo,
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propionilo, benzoilo, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, 

.2 ,2 ,2-tricloroetoxicarbonilo, ter-butoxioarbonilo, 

-2-yodoetoxicarbonilo, carbo'benzoxi, y 4-metoxibenoiloxi 

carbonilo. Es particularmente preferido el grupo car- 

bobenzoxi y, en algunos casos, el grupo acetilo o 2 ,4 -  

-dinitrofenilo.

. . El término "grupos protectores áe hidroxi" 

es similarmentc un término bien conocido en la  técnica 

y se refiere a los grupos que son apropiados para blo­

quear temporalmente y proteger ce este modo a un radi­

cal hidroxi en una molécula de reacciones químicas a 

que ésta está siendo sometida, pero que son fácilmente 

eliminables después de que se ha efectuado una reacción 

química deseada en otros lugares de la  molécula. Ilus­

tra tiv o s  de estos grupos son grupos arilo , arilalcohilo  

acilo , alcoxioarbonilo y aralcoxicarbunilo no sustitui­

dos así como funcionalmente sustituidos. Ejemplos comu­

nes de grupos protectores de hidroxi son bencilo, pa- 

ra-nitrobenzoilo, tosilo  o acetilo . Se prefiere parti­

cularmente el grupo acetilo .

Los compuestos de fórmula IV pueden ser pre­

parados bloqueando los grupos ammo y, al menos, el 

grupo hidroxi en posición ó' de un pasudotrisaoárido 

adecuadamente sustituido que tiene grupos amino e hi­

droxi lib res. Los últimos compuestos son bien, conocidos



o pueden prepararse de acuerdo con los métodos des­

critos en la  patente belga 805.648. Un método prefe­

rido consiste en bloquear todos los grupos amino de 

un pseudotrisacárido que tiene grupos amino e hidroxi 

libres, luego introducir el grupo protector de hidroxi 

en posición 6 ',  preferiblemente tosilo , y luego, si 

se desea, bloquear otros grupos nidroxi con grupos 

protectores. Los compuestos de fórmula IV, en que to ­

dos los grupos amino y el grupo hidroxi en posición 

6' están protegidos son utilizados preferiblemente 

. para reaccionar oon RNHg o RNHNHg, Mientras que, si 

se oesea trabajar pasando por la  azida, el compuesto 

.de partida preferido de fórmula IV es un pseudotrisa- . 

carido completamente protegido o un pseudotrieacári- 

do en que toaos los grupos amino e hidroxi están pro­

tegidos oon la  excepción del^5-hidroxi. El grupo to­

silo en posición 6' puede ser introducido también 

bloqueando un pseudotrisaoárido, en que todos los 

grupos amino están protegidos, con t r i t i lo  en posi­

ción 6 ',  luego bloqueando todos los otros grupos hi­

droxi Con aoetilo (exceptuando al hidroxi en posición 

5), y luego disociando el grupo t r i t i lo  e introducien­

do el grupo toBil'o deseado.

Tal como se u tiliza aquí, el término "blo­

queo" de un grupo amino o ce un grupo nidroxi o él

-  $ -



término "introducción de un ¿rapo protector de hidro- 

xi o amino" se utilizan para describir una reacción 

de condensación de un derivaao reactivo de un compues­

to que contiene el grupo protector con el compuesto 

que tiene uno o más grupos bidroxi y/o amino libres. 

Ilustrativos de los derivados reactivos son anhídridos 

de ácidos ó compuestos Pg-Z, en que Pg es el grupo 

protector y Z es un grupo apto para ser eliminado en 

las condiciones de reacción empleadas. Ejemplos espe­

cíficos son cloruro de carbobenzoxilo, cloruro de 

2,2,2-tricloroetoxicarbonilo, annídrido de ácieo acé­

tico , cloruro de tosilo , cloruro de t r i t i lo ,  bromuro 

de bencilo, áciao tiolacético , 2,4-dinitrofluoroben- 

ceno, y 2,2-dimetoxipropano. La reacción se realiza en 

un disolvente orgánico inerte o en agua y, si es ne­

cesario, en la  presencia de un aceptador de ácido.

Un disolvente y aceptador de ácido apropiado es p iri-  

dina. Si se desea introducir el grupo carbonilo como 

un grupo protector formador de puente en posiciones 3 

y 4 del anillo de garosamina (posiciones 3' y 4' en 

garosamina), un compuesto que tiene un grupo hidroxi 

libre en posición 4 y en que el átomo de nitrógeno 

en posición 3 juntamente con un grupo protector de 

amino forma un carbamato, es sometido a condiciones al­

calinas. Condiciones alcalinas apropiadas pueden ser
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proporcionadas por medio de hidróxido de amonio, oxido 

de bario, hidróxido de bario o hidruro de sodio.

Ejemplo 1

3'-desoxigentamicina (900 mg) fue disuel­

ta  en agua (25 mi) que contenía carbonato de sodio 

(0,5 g) y se añadió cloruro de carbobenzoXilo (4 mi). 

La mezcla fue aginada a 25-0 durante dieciocho' horas. 

El material insoluble fue separado por filtración ,

secado y cromatografiado sobre una columna de gel de 

sílice  (110 x 2,5 cm) utilizando metanol al en 

cloroformo en calidad de eluyente. Se obtuvo 1 ,3 ,2 ',3 " -  

, -tetra**N-oarbobenzoxi-3'-desoxigentamicina X̂  en for­

ma de un sólido amorfo incoloro (1,06 g), (Encontra­

do: C, 60,90; H, 6,36; N, 5,70. O^^H^N^O^y requiere:

0, 61,07; H, 6,23; N, 5,59?"), ¿ q /  ^  4 76,5^ (DiRSO), 

'V m ax ( ° ^ j )  330ü, 1690, 1540, 1035 cm."** <$" 

(dg-DMS0)*t 0,90 (3R, ancha,s, 4"-0H^), 2,96 (3H,

ancha e, 3"-NtH^), 5,02 (6H, ancha s , CgĤ CHgOCO) y

7,32 ppm (20H, ancha s, CJi CĤ OCO).o $ 2
l,3,2',3"-tetra*-N -carbobenzoxi-3'-áesoxi- 

gentamicina Xg (0,99 g) y cloruro de t r i t i lo  (0,293 

g). fueron disueltos en piridina ansiara (10 mi) y se 

dejó permanecer la mezcla de reacción a 259(3. Después 

de veinticuatro horas se añadió cloruro de t r i t i lo

11 -



adicional (0,114 g ). Tras cuarenta y seis horas la  

mezcla de reacción fue vertida en a&ua enfriada con 

hielo y el derivado oe tr if i lo  fue separado por f i l ­

tración y secado (1,22 g ). Este último fue recogido 

en piridina anhidra y se añadió anhídrido acético 

(4 mi). Después de dieciocho ñoras a 25^0 la  solución 

fue vertida en agua enfriada con nielo y el preci­

pitado fue recogido. La cromaLOgrafía sobre una co­

lumna de gel de sílice  (110 x 2,5 cm) utilizanao me- 

tanol al 2^ en cloroformo en calidad de eluyente dió 

4' ,2 "? d i-0 -a c e til-^ .,j ,2 ', J"-tetra-N-carbobenzoxi-j'- 

desoxi-6.!-Q-tritil-gentamicina Xg en forma de un sóli­

do amorfo inooloro (0,9 g ).

4 ',2 "-á i-0 -a ce til-l ,3 ,2 ',3 "-te tra -N -ca rb o -  

benzoxi-3'-desoxi-6'-0-tritilgentam icina Xg (0,9 g)

' fue disuelta en ácido acético glacial (35* ral) y la so­

lución fue calentada sobre un baño de vapor de agua 

durante tres ñoras. La mezcla fue evaporada hasta se­

quedad y el residuo fue recocido en cloroformo, lava­

do con agua, secado (sobre kgSO,) y evaporado para 

dar 4 ' ,2 " -d i-0 -a c e ti l - l ,3 ,2 ' ,3"-tetra-N-carbobenzoxi- 

-3'-deaoxigentamicina Xg en forma de un sólido amorfo 

-incoloro (0,61 g ). Este ultimo fue disuelto en piridi­

na (10 mi) y se añadió cloruro de tosilo (0,6 g ). La 

mezcla de reacción fue dejada reposar a 25^0 durante



veintitrés horas. La mezcla áe reacción fue vertida 

en'agua enfriada con nielo, fue extraída con cloro- 

. formo y este último extracto fue lavado con agua, se- 

cado (sobre RigSÔ ) y evaporado para ciar una goma. El 

5 , producto bruto fue cromatografiaóo sobre una columna

de gel de sílice  (110 x 2,5 cm) y fue eluído con meta- 

nol a l .3,5^ en cloroformo para dar 4 ',2 " -d i-0 -a c e til-  

' 1 ,3 ,2 ',3 " -tetra-N-carbobenzoxi-3' -de soxi-6' -O^to s i l -  

- gentamicina Xg en forma de un solido amorfo incoloro

10 . - (163 mg), (Encontrado: C, 59,87; H, 5,87; N, 4,26;

4"-CHj) 1,83 (6H, ancha s, 4',2"-OAo), 2,41 (3H, ancha

4 ',2 "-d i-o -ace til-l,3 ,2 ',3 "-te tra -N -o arb o -  

benzoxi-3'-desoxi-6'-0-tosilgentamicina Xg (144 mg)

20 fue disuelta en metanol anhidro (2 mi) y fue saturada

con metilamina a Ô C* La solución fue calentada a 135^0 

en un tubo bomba herméticamente cerrado, durante diecio­

cho horas. La solución fue enfriada y evaporada hasta 

sequedad. El residuo fue calentado a reflujo con hidró- 

gido de sodio acuoso al 5  ̂ (3 mi) durante dieciocho ho­
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ras. La solución fue neutralizada con resina Amberlite 

IRC 50 y la  suspensión fue transferida a una columna 

y lavada con agua. El antibiótico bruto fue eluído 

desde la  resina con hidróxido de amonio 1,5 N y la  

solución fue evaporada basta sequedad. El residuo fue 

calentado a reflujo con uidrato de hidrazina (1 ral) 

a 125^0 durante veinticuatro ñoras, y luego fue evapo­

rado hasta sequedad. El residuo fue cromato^rafiado 

sobre una columna de ^el do sílice  (110 x 1 crn) uti­

lizando la fase inferior de un sistema de cloroformo- 

-metanol-hidróxioo de amonio concentrado (1:H 1) en 

calidad de eluyente. Las fracciones oportunas fueron 

combinadas, hechas pasar sobre resina Amberlite BRA 

401S (forma OH ), y fueron liofilizadas para dar 0-2- 

-amino-6-metilamino-2,3 ,6-tridesoxi- c \ -D-glucopira -  

n o sil-(l —^  4 )-garamina (20 en forma de un só­

lido amorfo incoloro, m/e (M ^4 1) 400.

En general, los nuevos pseudotrisacáridos 

de este invento pueden ser utilizados para tra ta r di­

versos tipos de infecciones microbianas, virales, 

helmínticas y protozoicas susceptibles. Estas a c ti­

vidades antihelmínticas, antiprotozoicas, antimicro­

bianas y antivirales pueaen ser determinadas con fa -  

lidad mediante ensayos normales "in vivo" e "in vi- 

^ro" bien conocidos para los técnicos en microoiolo-



:"i'*" 3 ^

?' ' ' - . 
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gía y virología.

. . .  Los compuestos antibactei-ianos preferíaos son 

. 3'-áesoxigentamioina B, 3'-desoxi-JI-2üA, 3 '-áeso xi-6 '-  

-N-metil-gentamicina B, y 3'-ocsoxi-o'-N-metil-JI-20A.

5 El compuesto antitrichomonas preferido es 3'-óesoxigen-

tamicina B. El compuesto aniiau.ebas preferido es 3'-c)e- 

soxigentamicina B? Los agentes antihelmínticos preferi­

dos son 3 '-deaoxi-gentamicina B, y b'-ü-m etil-3'-deso-

B ̂ -

t

t

xigentamicina B.

10

t

La.actividad típica está ilustrada por las 

siguientes tablas que muestran actividades antiuacte- 

rianas y antiprotozoicas.
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TABLA I
- Organismo Concentración inhibitoria mínima (CIAl)

- (mcg/mi) ______ ________  ____
' . . i ' y  Je s"oxiLj'i'-2UA j*'"-de soxi-6' -K-metil-gen

" - ' - "  _____ ._____  t ami ciña B _________

Staph'ylococcus aureus 0 ,08-0 ,3  <  0 ,1 -0 ,3  

Streptococcus pyogenes C 0 ,0 -7 ,5  < 0 ,1 -1 7 ,5  

Bacillus subtilis < 0 ,0 5  0,1

-Escherichia coli . 0,08 <(0,1-0,75
Escherichia coli (resis-

'.te n te  a N,E) 0,08-0,8 0,75-17,5

^Escherichia coli (resis-

- /tente a G)

' Escherichia coli (resis-

> 2 5 7 ,5 r > 2 5

.'intente' a' T)  ̂ ...i-i..-,- - . 17,5 > 25
s- Pse ndomonas ae rugino sá\ 0 ,08-0,8 < 0 ,1 -3 ,0

. ¡ Pseu-domohas ae ruginosa

- (resistente* a G)

- -Elábsiella pneumoniae

> 2 5 3 ,0 - >  25

(resisten te'a N, li) 0,08 0,3-0,75

. iilLebsiellá pne umoniae

'(résistente a G) 7 ,5 -> 2 5 > 2 5
'.hprovidence r  ' >  25 3,0

J Proteus mirabiíis 0,3 0,75-3 ,0
y *'**' **- *; ; ' * -* *

Salmonella typhimurium 0,3 0,75

; Serratia marcasaans 3,0 3,0

N = neomicina; K = kanamicina; G = garamioina; T -  tobramicina.



Los nuevos compuestos de este invente son 

; útiles en cuanto a su aplicación farmacológica para tra ­

ta r  estados provocados por organismos susceptibles tan­

to en seres ¡muíanos como en otras especies de animales. 

Además, los compuestos de este invento son capaces de 

proporcionar un método para conservar ciertos prepara­

dos medicinales, veterinarios y cosméticos contra el 

deterioro oausado por microbios, el cual comprende in­

corporar dicho compuesto en el preparado en el que se 

desea la  conservación*

Cuándo se utilizan por vía tópioa o por vía 
local) los nuevos oompuestos pueden ser formulados en 

formas de dosificación en que los oompuestos represen­

tan desde aproximadamente 1 hasta aproximadamente 10% 

en peso. En aquellos casos en que la  forma de dosifica­

ción está proyectada para administración por vía oral, 

los compuestos de este invento pueden ser administra­

dos para proporcionar desde aproximadamente 10 hasta 

aproximadamente 100 mg por kilogramo de peso corporal 

y por día. Si se emplea la  vía parenteral sa u tiliza  

un margen de dosificación de aproximadamente 2 a apro­

ximadamente 10 mg por kilogramo de peso corporal y 

por- día.

Los compuestos de este invento pueden ser 

formulados en formas de dosificación como único ingre-



. diente activo o pueden ser utilizados en combinación 

'con otros ingredientes activos.

La presente solicitad que corresponde a las 

presentada en los Estados Unidos de América, el 27 

de Agosto de 1.973, bajo el Numero 391*914 y 1 de 

Octubre de 1.973, Numero 14093/73, se acogen a los 

beneficios del Artículo 91 del vigente Estatuto sobre 

Propiedad'Industrial.

-  REIVINDICACIONES -

Los puntos de invención propia y nueva, 

que se presentan para que sean objeto de esta so­

licitud de Patente de Invención en España, por VEINTE 

años, son los que se recogen en las reivindicaciones 

Z siguientes:

1&.- Procedimiento para la  preparación de 

pseudotrisacaridos activos como antibióticos que t ie -



nen la  fórmula general

y de sus sales por adición de ácido farmacéuticamente 

aceptables y de sus derivados oxazolidínicos de base 

de Schiff, en que, en la  fórmula, Rg representa hi­

drógeno o hidroxi; R̂  representa hidroxi, amino o 

alcohil inferior-ammo mono sustituí do, representa

hidrógeno o alcohilo inferior; y representa amino 

o alcohil inferior-amino monosustituído con la  condi­

ción de que cuando Rg es hidroxi, es hidrógeno o 

metilo y R̂  es amino o hidroxi, entonces R  ̂ debe ser



alcohil inferior-amino monosustituido, que comprende * 

convertir el grupo -OR^ en posición 6' de un compues­

to de la  fórmula general

en que R̂  es ta l  como se define anteriormente, Rg es 

-OR^, R̂  representa hidrógeno o -OR^, R'g represen­

ta  -OR^ o -NRR^g, R es hidrógeno o alcohilo inferior, 

R ^ es hidrógeno o un grupo protector de hidroxi, R ^  

ás un grupo protector de ammo y R ^  es un grupo pro-



' .tactor de hidroxi, y eu que R en posición 3" junta- 

. mente con R̂  ̂ en posición 4" pueden representar un gru- 

. pó protector; en el grupo -NHR, siendo R ta l  como se 

define anteriormente, y someter al compuesto obtenido 

de'este modo a una eliminación de todos los grupos 

protectores presentes en la  molécula, y, si se desea, 

preparar una sal de adición de ácido o un derivado oxa- 

zolidánico de base de Schiff farmacéuticamente acep­

ta b le  del oompuesto de fórmula I asá obtenido.

2 3 .-  Procedimiento según la  reivindicación 

13, en que en posición 6' es tosilo .

3 3 .- Procedimiento según la  reivindicación 

1§ o 23, en que la  conversión se efectúa por medio de 

RNfíg o RNHNHg, siendo R ta l como se define en la  re i­

vindicación 13.

43 .- Procedimiento según las reivindicacio­

n e s  13 o 23, en que el grupo *-NíiR es amino y la  con­

versión se efectúa por medio de conversión de -OR^ 

en azido y subsiguiente reducción da este.

í?3.- Procedimiento para la preparación de 

pseudotrisacáridos activos como antibióticos.

Tal y como se ha descrito en la  Memoria que 

antecede y con los fines que se han especificado,



Esta Memoria consta de veintidós aojas es­
critas a máquina por una sola cara.

Mac rid

P.A.

11.10.75/RTA.-
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