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YPROCEDIMIENTC PARA 1A PREPARACION DE UNA 1-N(A-SUSTITII-
"Di=\J~AHINO ACIL)~3! -DESOXIRRIBOSTAMICENAL®
&

La presente invencidn se refiere a un nuevo proceso pa-
ra la preparacidn de una 1-N-(x-sustitnda-w-aminoaeil)ﬁa"-desg
xirribostamicina.

Hemos estado ocupados en la investigacidn y el desarro-
1lo de antibidticos activos contra las bacterias resigtentes a
las drogas incluyendo Staphylococcus surecus y Pseudomonas aerugi-
noga. Como resultado de posteriores estudios basados en nuestro
descubrimiento relative al mecanismo de resistencia de tales bace
Yerias resistentes a las drogas sisladas de pacientes, hemos pine
tetlzado varios derivedos antibibticos aminoglicosfdicos incluyen
do la 3',4'-didesoxirribostamicina (Journal of Antibioties, 25,
613 (1972) 3'~-desoxikanamicing A (Patente estadounidense némero
3.929.761)5 3'y 4'-didesoxikansmicina B (Patente e;’cadounidense
n? 3.753.973) y 3'—desoxirribostemicina (Patente britdnics ndmero
1.426.910),

Por otra parte, desde el descubrimiento de las bubtiro=
gines A ¥ B, es decir, la 1=N=((S)=X-~hidroxi-7 =amino-n-butiril)-
G /g—D-xilofuranosil- ¥ ~ribofuranogil-nesming que son obteni-
das por técnica fermentativa partiendo de orfgenes naturales (Te-
trahedron Letters, 28, 2617-2620 (1971), se ha estimado gue cuan-
do se condensa la poreifn del 4eido (s)=X=hidroxi-7'-aminobutiri
c.o‘r,: que estd enlazada como cgdena lateral a través del grupo 1=
emino de las butirosinas, con el grupo {-amino de un antibidtico
aminoglicosfdico bésico, el producto de condensacién resultante
puede adgquirir nng actividad anti-bacteriana contra ung varieded
de bacterias resistentes a las drogas.

En vista de 1o que precede, hemos sintetizado la =N
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(X-hidroxi=w-aminobutiril)~3t-desoxirribostamicina, es decir
la 3'-desoxibutiroging B (Patente britdnica n? 1.426,908 y Pa-
tente alemana 0S n2 2,350.169),

Un objeto de la presente invencidén es proporcionar un
nuevo proceso para la preparacidn de la f=Ne(X-hidroxi-w-ami-
no~-geil)-3'~degoxirribostamicina partiende de la ribostamicina
con un rendimlento més elevado y por medio de pases acortados.

De acuerdo con el proceso de la patente britinics ne
1¢426,908, que parte de la 3'=-desoxirribogtamicina, se hace reac-
cionar a esta ¢ltima con carbonato de benell-parg-nitrofenilo pé-
ra proteger el grupo 6'-amino de la ribostamicina y luego se hace
reaccionar al derivado 6'-F~protegido con 4eido (S)=X-hidroxi~¥
~N~ftalimidobutirico para efectuar la {-N-acilacién, seguido de
la retirada del grupo protector para producir la 1-N=( (s),-e{-hi—
droxi-"Y-aminobutiril)-3'~desoxirribogtanicina. Este proceso par=
tiendo de ;I.a 3'~degoxirribostamicing no es completamente ventajo-
96 pgesto gue £>recisa el pago intermedio de aisglamiento de lg 3'-
desox;lrribqstamicina en el curso del procego, La eficacia del pro
eéso puedé no ger atisfgctoxd.a puesto gue este proceso incluye
no s6lo el grupo 1-amino que es deseable acilar, sino fambidn los
grupos 3= y 2'-gmino que no es deseable acilar y pueden ser gcilg
dos realmente con la inevitable formacién de producto de acilacién
mezclado indeseable. '

Hemos descuﬁiex'to que se produce un nuevo tipo de reag
eién entre el grupo teamino en la porcidn de desoxiestoreptamigé
de la ribosiamicing y el_ grupo 6~hidroxilo de la misma para for-
mar el enlace de 1..6~ca;bamato ciclico (Journal of Antibioties,
25, ne 12, T41-~T42 (1972). Hemos descubierto shorm que gracias a
dicho nuevo tipo de reaccibén se puede preparar una {=K—(oX-susti-
tuida~w-aninoacil)-3'~desoxirribostamicing de forms més ventajo=
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sa de acuerdo con un proceso en el que se protege les grupos 1~
amino y 6-hidroxilo reactivos de la ribostamicina por la conver-
gidn en la formg del 1,6~carbamato ciclico y los grupos amino res
tantes son protegidos de una manera convencional, después de lo
eual se convierte el derivadc protegido resultante de la ribosta
micing en el compuesto 3t'=desoxi (es decir 3'~desoxigenado), deg~
pués de lo cual se fracciona 0 se fisiona el anillo del enlace 1,
6~carbamato para regenerar selechivamente el grupo t-amino libre
que es acilado posteriommente con el Acide oX-sustituido=W=gmino,
Alternativamente, siguiendo los pasos de proteccidn, el enlace
{y6=-carbamato puede ser fracecionado primeramente, despuds de lo
cual se gcila el grupo 1-amino libre regenerado y el producto de
acilacidn resultante se convierte en el compuesto 3'~3esoxi. Se-
gin otro modo gltemmstivo, puede llevarse a cabo el Tracciona—
miento del enlace 1,6-carbamato y la 1-N-acilacidn durasnte el
curso de la conversidn en el compuesto 3'=-desoxi (es decir 3tw
degoxlgenacidn),

El nuevo proceso de la presente invencidn, en el que
el grupo t=amino que hs sido regenersdo selectivamente en el eg-
tado no blogueadc es acilado selectivamente y en el curso del

cual no se incluye la formacién y gislamlento de lg 3'desoxirrie

_bogtamicina, es comercialmente ventajoso en 1o que respecta a un

rendimiento mejorade y a un némero reducido de pasos ds reaccidn.

En consecuencia, en un primer agpecto de la presente
invencidén, se proporciona un proceso para la preparacidén de una
1=F=(AK=gustitulda= W-aminoacil)=3'~dsgoxirribostamicing de la
férrula general:
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en la que Re representa un grupo —OH, -NH, o -NHR, en el que
15. R‘IO representa un grupo acilo y n es uvn entero del 1 al 4, que
comprende log pasos consistentes en:

hacer reacclonaraun compuesto de la férmula:

CH2NHZ }l\THZ
0 INH
0 /
OH NHZ 0 '
0 (11)
R3OH 2‘0 0
25.
Q 0
‘\C/
7N
Rl R2

en la que cada % representa un grupo amino-protector de la fér-

30. mnmula -COOR, en la que Ry representa un grapo alquilo, arilo o
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7 aralguilo, R1 ¥y R2, qgque pueden ser iguales o difefentes, repre—‘.

sentan cada uno un Atomo de hidrdégeno o un grupo alquilo o arilo
o R, ¥Ry tomados Junto con el atomo de carbono adyacente forma;_n
un grupo cicloalguilideno o tetrghidropiranilo y R3 representa
un grupo acilo, aroilo, hemiacetal, hemiquetal, alcoxicarbonilo

0 aralcoxicarbonilo, con un compuesto sulfomilante de la férmula:

R5802X (I11)
en la que R5 representa un grupo algquilo, arilo o aralquilo y X

representa un Atomo de haldgeno o wun grupo —OSOZR,j, para produ-

cir un compuesto sulfonilo de la férmula:

CH,NHZ THZ

/////c=o
0
0 (IV)

RSOHZC o

0 0 1

N/

C
7/ N\
Ry R,

en la que Z, Ryr Bos R3 y R5 son tal como han sido definidos
mas arriba;

hacer reaccionar a dicho compuesto snlfonilo con un
compuesto halogenante para hzlogenar la posicidn 3' del compues—
to sulfonilog

someter el compuesto 3'-halogenado s la reduccidén y
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después a la hidrélisis para producir un compuesto de la férmu-

la:
CHZNHZ NHZ
-
N
/ 2
5. 0 /
OH NHZ 0H
0
/// (V)
R3'0H2lC/ 0
10.
,.O\ /p
/C\
R1 R2

en la que %, Ry ¥ Ry, son tal como han sido definidos nés arriba
e ¥ R3‘ represénta un 4fomo de hidrbgeno o tiene el mismo gignifi-
eado que R3;

hacer reaccionar al compuesto de la férmula (V) con

un compuesto acilante de la férmulas

o
T
20, HOOC~CHR~( CH,,) n-—N/ (VI)
(o}
HOOG~CHR,~(CH,,) , ~=CHR, (VII)

25« en las que Rg ¥ o son tal como han sido definidos mis arriba, Ry
¥ Rg representan, cada uno, un atomo de hidrégeno o un grupo aci
lo, alcoxicarbonilo, aralquiloxicarbonilo o ariloxicarboailo y '
R9 representa un Atomo de hidrbgeno o un grupo alquilo o arilo,
o con un derivado funcional del compucsto de dcido carboxilico

30,  para acilar el grupo 1-amino del compuesto (V); y luego
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se retira los grupos amino- e hidroxilo-protectores
restantes del producto de acilaciédn de un modo convencional.

De acuerdo con un segundo aspecto de la invencidn, ge
proporeiona un procese para la preparacidén de un compuesto de la
férmula general (I) como antes, gue comprende los pasos consige
tentes en:

hacer reaccionar a un compuesto de la férmula (II) co-
mo antes con un compuesto sulfonilante de la férmula (III) como
antes para producir un compuesto sulfonilo de la f£érmula (IV)
como antes;

hacer reaccionar a dicho compuesto sulfonilo con wn
compuesto halogenante para halogenar la posicién 3' del compuss—
t0 gnlfonilo;

hidrolizar el compuesto 3'-halogenado en un compuesto

de la férmula:

CHQI‘HZ . NHZ
0 NH,
0
HO
X NHZ ’ OH
0 (TV)
o O
R.*0H.C
3 2

=\ /7
VAR
N

en la que X representa un atomo de halbégeno y Z, R, ¥ R2 son tal

1
como han sido definidos maAs arriba;

hacer rcaccionar al compuesto de la férmula (IV') con
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un compuesto acllante de la férmula (VI) o (VII) como antes o
con un derivado funcional del misgmo para acilar el grupo 1—ami-
no del compuesto (IV');

retirar los grupos amino- e hidroxilo-protectores res—
tantes del producto de acilacidbn de una manera coavencional para

producir el conpuesto de la férmula:

CH, NI, M
0 NP?CO?I&(C}Iz)an}IE
Rg
0
HO
OH
X NH2
(1)
yag
HOMQE//O

en la que X, Rg y n son tal como han sido definidos mis arriba;
y eliminando después el grupo 3'-~halo X del compuesto de la fér—
mula (I') por reaccidén del mismo.

En un tercer aspecto de la invencidn, se proporciong un
proceso para la preparacidn de un compuesto de la férmula general
(I) como entes, que comprende los pasos consistentes en:

hacer resccionar a un compuesto de la férmula (II) co-
mo antes con un compuesto sulfonilante de la £éxrmula (ITI) como
antes para producir un compuesto sulfonilo de la férmula (IV) como
antes;

trater dicho compuesto sulfonilo bajo condiciones alea
linas para fraccionar el enlace 1,6-carbamato, después de lo

cual se produce un compuesto de la férmula:
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C'JH2NHZ
0]

oH NHZ

(V1)
1O
R3 Od2C O\\\
0 0
N/
C
VRN

en la que %, R4y By ¥ R5 con tal como han sido definidos mis arri
ba ¥ R3"representa wn Atomo de hidrbseno o tiene el mismo signi-~
Ticado que R3;

hacer reaccionsr sl compuesto de la férmula (V') con
un compuesto acilante ée 1la férmula (VI) o (VII) como antes o con
un derivado funcional del mismo para acilar el grupo 1-amino del
compuesto {V!);

hacer reaccionar al producto de acilacidn con un com=
puesto halogenante para halogenar la posicién 3' del producto de
acilacidn, seguido por'la reduceidn del grupo 3'-halo; y luego

se retira 1los grupos amino- e hidroxilo-protectores
regtantes del producto resultante de una manera convenclonal.

Segfn un cuarto aspecto de la invencidn, se proporcio-
na un proceso para la preparacién de un compuesto de la férmula
general (I) como antes, que comprende 1os pasos consistentes en:

hacer resccionar a un compuesto de la f£érmula (II)

‘como antes con un compuesto sulfonilante de la férmula (III) co-
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mo antes para producir un cempuesto sulfonile de la Fférmuls {(IV)
como antes;

tratar dicho compuesto sulfonile bajo condiciones ale
calinas pars fraccionar el enlace 1,6=~carbamato, lo que conduce
& la produccidén de un compuesto de la fémmula (V') como antes;

hacer reaccionar al compuesto de la férmula {V') con
un compuesto acilente do la férmula (VI) o (VII) como antes o
con mn derivado funcional del mismo para acllar el grupo f~amino
del compuesto (V');

hacer reaccionar al produoi‘fo de acilacidén con un come-
pussto halogenante pars halogenar la posicidn 3' del producto de
acilaelén;g

. rvetlirar los gropos amino~ e hidroxilo-proieclores reg-
tantes del compuesic halogenado para producir un compuesto de la
férmula (I'} como aantez; y por dltimo

eliminar el grupo 3'=halo X del compuesto de la férmue
la (I') mediante su reduccidn, .

De acuerdo con el primer aspecto da la invencldn, se
hece reaccionaxr a un derivado protegido de 1,6«-carbamato de yim
bogtanicing que tiene la férmla (II) aentes citada con un oome
puesto sulfonilante de la férmula (III) antes citada con lo que
el grapo 3te-hidroxilo es sulfonilado para producir el compuesto
sulfonilo de la férmala (IV) antes citada.

Se 1leva a cabo usualmente la sulfonilacidn en un dle
golvente inerte para la reaccién, que puede inecluir piridine, dio
X0 ¥y cloruro de metileno, Entre &stos, me prefiere la piridins
anhidra, Ia temperastura de reaccibn es convenientemente del oxden
de 10 a 5020,

son ejemplos aproplados de grupos R, ¥ By en la férmu~
la (II) el hidrégeno, un grupo alguilo conteniendo de 1 a 4 Ato-
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mog de carbono tal como un grupo metilo, etilo, propilo, isopro=
pile o butilo ¥y un grupo arilo tal como Ffenilo, metilfenilo o me
toxifenilo, Cuzndo R,‘ J R, forman un grupo cicloalquilideno jun—
o con el &tomo de carbono adyacente, puede ser eonvenientemente
uno que contenga de 5 a T 4tomos de carbono, por ejemplo un gru=
po elelopentilideno, ciclohexilideno o cicloheptilideno,

Ejemplog gpropisdog del grupo RB inecluyen un grupo gci~
lo tal como acetilo, propionilo o butirilo, un grupo aroilo tal’
como benzoilo, para=clorobenzoilo o para=nitrobenzoilo, un grupo
hemiacetal o hemiquetal tal como fetrehidropiranile o f-meboxici
clohexilo, un grupo alcoxicarbonilo tal como etoxicarbonilo, b
butoxicarbonilo o t~amiloxicarbonilo y un grupe arsicoxicarbonile
tal como benciloxicarbonilo, para-metoxibenciloxicarbonilo, para~
etoxibeneiloxicarbonilo o para-clorobenciloxicarbonilo,

Ios ejemplos del grupo Z ineluyen un grupe alcoxicarbo-
niloy partienlamente conteniendo de 1 a 4 Atomos de carbono, por
ejemplo metoxi=, ctoxiw, propoxi-, isopropoxi- y buboxiegrbonilo;
un grupo ariloxicarbonilo, por ejemplo fenoxi= y para-pitrofenoxi
‘carbonilo; un grupo aralcoxicarbonilo, por ejemplo benclloxi-,
pera-metoxibenciloxi-, para-etoxibenciloxi=, para=clorobenciloxi~
¥ parae-nitrobenciloxicarbonilo,

Ios ejemplos del compuesto sulfonilante (III) para el
pregente uso incluyen un halogenuro de alguilsulfonilo tal como
cloruro de metilsulfonilo, bromuro de metilsulfenilo, cloruro de
etilsnlfonilo, cloruro de propilsulfonilo y cloxuro de butilsul-
fonilo, un halogenuxo de aralguilsulfonilo tal como cloruro de
bencilselfonilo y halogenuro de arilsulfonilo tal como eloruro de
pare~tolueno-gulfonilo, cloruro de orto-nitro-bencencsulfoniloe,
cloruro de para-nitrobenceno-sulfonilo y cloruro de Z2-naftalenow-

sulfonlilo., Cuaznde X representea un grupo --0&‘)2‘125, el compuesto sul
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fonilante es un anhidrido sulfénico incluyendo el anhidrido xne’t;:ri.;_l._~
sulfénico y el toluenosulfdnico.

El compuesto 3'-sulfonilo de la £6rmula (IV) esi obteni
do reacciona posterdormente con un compuesto helogenante parg =

5, producir el derivado 3'-halogenado. Un disolvente en el que puede
llevarse a cabo las resccidn incluye la dimetilfomamida; el diom™
xano, tetrahidrofurano, dimetil éter de etilénglicol; dimetilace
tamida, dimetil éter de propilénglicol y acetonitrilo. El compueg
40 halogenante a usar puede influir el yoduro aédico; yoduro potéd

10, s8ico, bromuro de litio y cloruro de litio.

Bl compuesto 3f-hslogenado obtenido es posteriormente
reducido para producir el compuesto 3'~desoxi. Se lleva a cébo -
la reduccidn usualmente en un disolvente que incluye dioxsno; te
trahidrofursnc, cloruxo de metileno, dimetilformamida, acetionsa,

15, metanol, etanol e isopropanol, que puede ser anhidro o acuosos =~
Puede llevarse a cabo la reduccidn con gas de hidrdgeno usando -
como catalizador niquel Ranne¥, paladio~carbono, paladio~carbong
to de bario, hierro, cobrs, éxido de platinc, rodio y cobalio 89
los o en combinacidn. Puede efectuarse la reduccidén con hidrdge~

20, 1o a una femperatura de ~20 & 1202C, preferentemente desfe la =
temperatura ambiente a 1002C y bajo presién atmosférica o supe~-
rior, por ejemplo de 1 a 50 kg/cmz. Se puede fomentar la resc~ ~—
cidn por adicidén de una base tal como trietilamina o hidrdxido -
potdsico. | 7

25¢ EL compuesto 3'-desoxi producido de este modo es some-
+1do entonces a la hidrélisis con un reactivo béeico tal como ~-
hidréxido aédico»; hidrdxido de bario o carbonato sédico con el -~
fin de producir el compuesto de la férmula (V) anterior en la —
que solamente el grupo 1-amino estéd presente en forma libre y —-

30, los grupos protectores para los otros grupes amino permenecen €O
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mo estén,.

En esta cecasidn, el grupo proteetor R3 para el grupo -
5''~hidroxilo puede ser posiblemente retirado. No obstante, lg =,
boslble retirada no afecta en modo alguno a las reacciones aubsi

5. gulentes.

El compuesto resultante de la féxrmula (IV) reacciona -
con un agente acilante de la férmula (VI) o (VII) o mn equivalen
te funclonal del mismo para efectuar la « -sustituida~ Weaminog—
cilacidn del grupo 1-amino.

10. Un disolvente que puede ser usado para la acilacidn in
cluye el agus, tetrahidrofurano, dioxano, etilénglicol; dimetil-
éter, dimetil-formamida, dimetilacetomids y dimetil &ter de pro-
pilénglicol y una mezcla de los mismos, Se prefiere un dlsolvente
mezelado de agua y tetrahidrofurano. Ia temperatura de resccidn

15« puede ser inferior a 502C, mées preferiblemente inferior a 2590C,
El derivado funcionsl del compuesto acilante (VI) o (VII) puede
incluir los halogenuros de 4cido, azidas de Acido, ésteres acti-
vos o anhidridos de dcidos mezclados.

El compuesto acilante para el presente uso pnede estar

20+ presente en forma racémica u Spticamente activa, aunque se prefie
re usar un compuesto de forma L en vista de la actividad anti-bag
teriena del compuesto final, por ejemploc en el caso del dcids =
o ~bidroxi- V-aminobutirico (n=2) y éeido K-hidroxi- d-aminovels
rico {n=3). ’

25, Del producto de acilacidn asi obtenido se retira los -
grupos protectores Z, g; =y R3, R.7, RS ¥ Rg.» El grupo Z puede
ser refirado de une manera convencional, poxr ejemplo por trata——
niento con un dcido tal como deido acético o una base Bl cox;io -
hidrdxido sddico, hidrdxido de bario, carbonato sddico, azida de

30« sodio y aminiaco liquido o por descomposicidn reductora con hi--
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drdgeno sobre un catalizador seleccionado entre el paladio, pla=-
$inos niquel Ranney, rodio, rutenio y niquel. En la préctica, ~=
puede efectunrse convenientemente la retirads de los grupos pro-
$ectores por la reduccidn en un disolvente de agua o un disolven
te orgdnico miscilble con el agua seleccionado entre el dloxano,

tetrahidrofurano, dimetil éter de etilénglicol ¥ dimetil éter de
propilénglicol. Las condiclones a emplear generalmente para esta
reduccidd son una presidn de hidrdgeno de 1 a 5 Atomos, tempera=—
tura de reaccidén de 0 a 1002C y tiempo de reaccidn de 0,5 a 48 =~

horas.
El grupo protector R2/C== puede ser retirado convew

nientemente por disolucidn del producto de acllacidén en una solu
eidn entre 0,5 y 2N de un Acido inorgénico tal como 4eido clorhi
drico o sulfdrico o un #feido orgénico tal como acetico o propid-
nico y calentando la solueidn a una temperatura de hasta 1002C o
por descomposicidén raductbra como se ha mencionado anteriormente.
ElL grupo protecihor R3 puede ser reblirado por tratamlento con un
Geido o una base. Ios grupos R7, Rg ¥ Rg pueden ser retirados si
multdneamente por cualquier método como ya se ha descrito.

De tal modo, puede prepasrarse el compuesto final de la
f8rmula (I) anterior, la 1=N~(o(~sustituida~ Weaminoacil )=3r=de-
soxirribostamicing.

De acuerdo con el segundo aspecto de la presente inven
cién, se hidroliza entonces ¢l derivade 3'~halogenado del compu.ég
to (III), obtenido en el proceso de acuerdo con el primer aspscto,
con ﬁna base, por ejemplo hidrdéxido sddico, hidrdxido de bario,
carbonato sddico y similares pars producir el compuesto (e 1lg ==
férmule (IV?!) enterior en la que el grupo i-amino estd presente
en formg libre. Posteriormente, se somete el compuesto (IV') a la

30. acilacién y la retirada de los grupos protectores para producir



" el compuesto ds la fSrmula (I') anterior que es reducido entonces
para rebirar el grupo 3*-halo, siendo llevados a cabo eftos poe—
S0s del mismo modo y bajo las mismas condiciones que en ol proceg
do de acuerdo con el primer aspecto., De este mode se prepara el

54 : compuesto final de la férmula (I). 7

De acuerdo con el tercer aspecio de la invencién; BE -~
trata el compuesto sulfonilo de la férmula (III) en una solucidn
-de hidréxido de bario, carbonatc sédico, amoniaco metandlico y -
~ simileres para fraccionar el enlace 1,6-carbamato, dando como re

10, sultado la produccién del compuesto que tiene la férmuls (V'). E1
tratamiento va seguide por los siguientes pases, la acilacidn, -
ia 3'~hslogenacidn, la reduccidn y la retirada de los grupos pro
tectbres.; como se ha mencionado para el primer aspecto de’ lé in-
vencidn, para producir el compues;t;o finsl de la f8rmula (}I).

15, De zcuerdo con el cuario aspecto de la presente inven=-
eidn, el compuesto I*~halogenado obtenido en el proceso de acuer
do con el tercer aspeclo es liberado de los grupos protectores,
seguido por la reduccidén para retirar el grupo 3'~halo, como se 7
describe mds arriba.

zge.»:." El compuesto final de la férmula (I) asf preparado pug

" de ser purificado por cromatografis de columnz usando una resina
de intercambioc catidnico, por ejemplo Amberlite IRC 50 y Cli~-Sepha

' dex.

El compuesto de la férmula (I) tiene una baja toxicie

25, dad ¥ presenta una alta actividad anti-bacterizna contra varias

cepas resistentes a las drogas, incluyende Pseudomonas aerugino-

Sa y Staphylocecccus aureus.

Iz tabla I que sigue mussira los especiros anti~bacteria
nosy en lo gue respecta a la concentracién inhibidors minimg ==

30, (MIC, meg/ml), de la 1-N-((8)X -hidroxi- -aminobutiril)~3¢-desg
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hidroxipropionil)=3¢=desoxirribostamicing y 1-N~-((RS)~ S~amino—-
o« =hidroxipropionil)-3'~desoxirribostamicina que son preparadas

por el presente proceso, junto con los de la butirosina B a e

tulo de comparacidn. /

Posa o Tabla T ve o/c'¢
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Como puede verse en la Tabla 1y los tres compuestos
preparados por el presente proceso son valiogos antibidticos ace
tivos contra varias bacterias gram-positivas y gramenegativas, in
eluyendo las cepas resistentes a la butirosina,

Los compucstos de la férmula (IT) a usar como material
de partida en el proceso de la presente Jjanvencidén son todos nue-
vos por si mismos. Pueden ser preparados, por ejemplo, de la si-
guiente maneras

Se disuelve Vetra~N-benciloxicarbonil=3', 4t324, 3¢
Gi~0=ciclohexilideno~5"=Q~(1=metioxiciclohexil)=ribostanicing | (fa=
bricada por el método deserito en "Bull. Chem. Soc.® Japén, 46,
3210 (1973) en uha mezcla de fcido acbtico ¥y acetona para reti~
rar el grupo t-metoxiciclohexilo en la posicién 5" de dicha ribog
tamicina. E1 producto de reaccidn obhenido es disuelto en dimetile
formgmida anhidra y luego se le hace reacclonar con 50% de hidruro
sédico en dimetilformamida para producir el 1,6~carbamato de tri-
N-benciloxicarbonil-y y 4320, 3"-O-eiclohexilideno-ribo;atamicina )
(Journal of Antibiotics. 25, NQ 12, T41 (1972). Se somete sagte dl-
timo a la acetllacidén con anhidride acético en piridina anhidra y
luego se trata con fcido mebdtico pars retirar selectivamente el
grupoe 3!y 4*=-ciclohexilideno, dando el 1,6~carbamato de 5"=0=gace~
tilmtri-N-benciloxicarbonile2", 3n-O-ciclohexilideno-ribostamicina
gue es uno de los compuegtos que tienen la férmula (II).

La presente invencién serd ilustrada adicionalmente,
pero =in limitarla, por los signlentes ejemplos.

Ejemplo 3
Breparacifn de 1=N=((S)= Y=amino= X-hidroxibutiril)e3!=degoxirri-

bogtamicing (a saber, 3'-desoxibutirosing B)
(a) 1,6—-carhamato de_5"~O=acetil=tri-N=benciloxigarbonil ",
' 3"=~0=ciclohexilideno=3!-0~tosllrm bogtamicing
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Se disolvieron 1,77 g« de 5!'=0-acetil~tri-N~benciloxi-
earbonii-2®, 3*-0-giclohexilideno-ribogtemicina en piriding an-
hldra, o 10 gue se ofladid posteriommente 1,9 &» de cloruro de p-
tolueno=gulfonile, y ls mezcla fue dejada en repose durante la no=
che a 3720, Pogteriommente, se separd el disolvente por destilacién
¥y se purificd el residuo por cromstografias de columna usando gel
de gflice y bennenowgcetato de etilo (121) como eluyente para dar

un sélido. 1,55 g. (76#); /X7 %0 = +132 (o = 1,7 en clorofommo),
Andlisis

Hollgdo: C 59’305 B 5,785 i) 4!725 3 2,56%
Calonlado pora CgeHgell 0o St 59,065 I 5,74; K 4483 § 2,77
(v} 136=carbamato de 5"-C-geetil~tri-N-benciloglcarbonil-

2", 3t-0-ciclohexilidenow3t~0-(Q«nitrobengenosulfonil)
=ribogtamicina

Ia sustitucidén del elocrurc de p-toluenosulfonilo por

‘el cloruro de O-nitrobencencsulfonilo en el proceso del ejemplo

1(a) dio el compuesto del t{tulo con un rendimiento del 55%,
Ponto de fusidn 114=1160C. /[X7 .})4 = +6;59. (¢ = 2,3 en cloro=
formo).
Anélisis _

Hallgdos ¢C 56?25;,11 5,403 N 5,75; 5 2,88%
Caleulado para 056H53N50228: C 56,51; H 54347 X 5,88; 5 2,69%
() 1p6=carbamato de 5"-Qmacetilwtri-lN-benciloxicarbonil-

29, 3N=Qwgiclohexilideno=3t'~vodorribogtanicinag
E‘ S Baam

Sé disolvid 0,95 g. del producto obitenide en el ejem=
plo 1(b) en 20 ml, de dimetilformamida, & lo que se afiadié 9,5 g,
de yodure sédice, y la mezelg fue calentada a 1002C durante 1,5
horas. Se gfiadidé un gron volumen de cldrofozmo a la solucidn de
reaccidn y la solucidn resultante fue filtrada y posteriormente

lavada con salmuera. Bl disolvante fue retirade de la solucidn de
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cloroformo por destilacidn para dar un regiduo s6lido, que fue
purificado por cromatografia de columna usando gel de sflice y
benceno-acetato de etilo (1:1) como eluade, Rendimiento 0549 &
(554)s L=</ ]%4 = +4,62 (e = 2,7 en cloroformo).
Angligig .
Hallado: © 54,23; H 5,49; N 5,023 I 11,05%

Calculado para G5OH59H4017I= C 53,863 H 5,34; N 5,03 T -1»f;387‘

El compuesto obtenido en el ejemplo 1(a) fue tratado
come antes pare dax el compuesto del tf{tulo con un rendimiento
del 47%.
(d) 13 6=carbomato de SW=O=acetiletri-N~benciloxicarbonile=

2l J=0=ciclohexilideno-5!=clororribostemicing

Se disolvid 1,0 g del preducto obtenido on el ejenw
plo 1(b) en 25 ml, de dimetilfommamida, & 1lo que se afladieron io
& de cloruro de 1litio y la mezela fue calentada a 1002 ¢ durgn=
te 1,5 horas, La mezcla de reaceidn fue trstada entonces como en
el ejemplo 1(c) para dar 0,45 g del compucsto deseado, /<7 58
= 44,38 (¢ = 1 en cloroformo),

Andlisig
Hallados ¢ 58,59; K 5,72; N 5,303 C1 3,34%
Caleulado para ChoHsoN,0,4C1: C 58,67; H 5,815 N'5,47; CL 3,47%
{e) 1,6-earb@ato de 5"-0-;:@&:il-tﬁ-Nubencilogg_g_qrbonig.-
28, t-O-ciclohexilidenow3!=desoxirrihogtamicing -
Se digolvieron 310 mg. del prodacto obbtenido en el

ejemplo 1(s) en 9 ml, de dioxano, a lo que se alladieron 50 mg, de
trietilamina, Le mezela fue sometlda a la reduccidn con flujo ga=
seogo de hidrégeno en presencia de niquel Ranney y posterdormente
tratada de una manera convencicnal, Rendimiento 170 mg. (625)3
£37 13 = 452 (¢ = 1 an clovofomo); punto de fusién = 97-9900,

3. Anéligig
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Hallado; C 60,355 H 6920; N 5,52%

Calculado para C5OH5°N4017: C 60,723 H 6,113 N 5,66%

(£) 3, 2%, 6'stri-N-beneiloxiearbonil-2", 3"-O-ciclchexi-
lideno=3'~desoxirribogtamicina

Se disolvié 1,56 mg, del producto obtenido en el ejem=-
plo 1(e) en 3 ml, de dioxano, a lo que se afindieron 2,4 ml, de so-
lucidén de hidréxido de bario acuosa al 0,2N y la mezcla fue calen-
tada a 609C durante unaz hora, Se sopld didxido de carbono gaseoso
dentro de la mezecla, seguido de lg filtraclén y el disolvente fue
geparado por destilacidn pars dar un sélido, Rendimiento 151 mg;
[0(_7 }2)0 = +122 (¢ = 1 en cloroformo), _
(2) 3, 21, 6'=tri-N-beneiloxicarbonil=1-N=((S)-¥ ~bencilo
| xicarbonilamino~2-hidroxibutiril)=-24, 3"—o-ciclohexi-;

lideno=-3'~degoxirribogtamicina -

Se disolvieron 370 mg, del producto sélido obtenido en
el ejemplo 1(f) en 8 ml, de tetrahidrofuranoc, a lo que se afiadie~
ron 40 mg, de trietilaming y la mezcla fue enfriads con hielo,
Posteriormente, se afladieron @ la misma 0,17 g. de éster de N-hi-
droxisuccinimida del 4cido (5)=7'~benciloxicarbonilamino=cX-hidro
xibutirico, y la mezele resultante fue dejadas en reposo con enfrig
niento por hielo durante una hora, La solucidén fue concen‘crgda 'q_g.
Jjo presidn reducida y el residuo disuelto en acetato de etilo, se
guido por la filtracién y la retirads del disolvente bajo presién
reducida, E1l regiduo asi obtenido Ffue purificedo por cromatogra~
£ia de columna usando gel de sflice y cloroformo-zlcohol isopropi-
dico (1021 por volumen) como eluyente, Rendimiento 202 mg: | [og . 11)8
= 42,52 (e = 1 en cloroformo); Punto de fusién 102-1062C,
Apélisis , |

Hallado: C 615113 H 6,395 N, 6,33%

30, Calculado pars 059]173115019; C 61,293 H 6,365 N 6,06%



(n) 1=H=((S)=Y'—emino—c(-hidroxibutiril)~3! ~desoxirribos=

%amicina (s saber, 3'-degoxibutirosins B)

Se dimolvieron 178 mg, del producto obtenido en el
ejemplo 1(g) en 4,3 ml, de dioxeno, a lo que se afladieron 1,4 ml,
5. de agua ¥y la mezcla fue reduclda con un catalizador de negro de
paladio, La solucidn fue filtrada entonces y el filtrado concen=
trado hasta la sequsdad bajo presién reducida, E1 sélido resultan
te fue disuslio en Acido clorhidrico 1N, poniéndolo en reaccidn
& 609C durante una hora (para la retirada del grupo ciclohexilide
10. n0), El producto crudo asi obtenido fue purificado cromatogrifics
mente por elucidén con amoniaco acuocsc en una columna de CN~-Sepha
dex 0-25, mientras se incrementaba progresivamente la concentra-
cién de amoniaco en el eluyente de 0 a 0,4 N, Las fracciones con
teniendo el compuesto deseado fueron recogldas, combinadas entre
15, sl y posteriommente concentradas. Rendimiento 34 mg. (374);
o7 32)4 = 4272 (¢ = 2 en agua).
Andlisin _
Hallado: C 43,44; H 7,26; N 11,45%
Calculado para Op,H, Hz0,q¢Hy0043 C 43,92 H 7,205 N 11,64%
20, Ejemplo 2
Preparacidn de {=N=((5)=T -amino= X-hidroxibutiril)-3'-desoxiryi-
bogtamicina ' '
(a) 3,2¢ ,. 6! =tri-N~benciloxicarbonile3t=clorgma®, 3I#-O=
- elclohexilideno=ribogtamicina
25, Se digolvieron 140 mg, del compuas#o del ejemplo 1(d)

en 3 ml, de dloxano, a 1o gque se sfiadieron 2,5 ml, de solucidn de
hidréxido de bario acuoso al 0,2N y la mezela fue calentada a 602¢
durante uns hora, Se sopld entonces didxido de carbono gaseoso -
dentro de la mezcla segaido por la filtracién, y el disolvente

30. fue separado por destilacidn para dar un sélido. Rendimiento 123
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mg; /X7 %0 = +122 (¢ = 1 en cloreformo),

(v) 3p.2'y 6'~tri-N-beneiloxicarbonil=1~N=-({5)=)*bencilo

| Ziearbonilomino-C{-hidroxibubizil)=3'melorom2h, 3Hagm
eiclohexilideno-ribostamicing

Se disolvieron 340 mg, del producto obtenido en el
ejemplo 2(4) en 8 ml, de tetrahidrofurano, a o que se afadiexon
40 mg. de trietilamina y la mezcla fue enfriada con hielo, Se afig
416 entonces 0,18 g, de éster de N~hidroxisuccinimida de Jeoide
(S)-’b"—benciloxicarbenilammc-o(-hidmxibu‘airico ¥ la mezcla re-
sultante fue dejada en reposo con enfriamiento por hielo durante
tna hors, La mezela fue tratads posteriormente como en el ejemplo
1(2) para dar un s6lido, Rendimiento 190 mg; /(7 = 43,20
(¢ = 1 en cloroformo),

Mmilisis
' Hallado: € 59,43; H 6,005 N 5,813 €1.2,77%
Caleulado para C5gpolis049C1s G 59,51; H 6,105 N 5,88; C1 2,98%

{e) o AE=((S)- 7' —amino—{=hidroxibutiril)=3t ~clororribogta~
miecina

Se disolvieron 160 mg., del producto cbtenido en el
ejemplo 2(b) en 5 ml., de dioxano, a lo que se afiadid 1,5 ml, de
aguay ¥ la mezcla fue sometlda a reduceidn con un cabdlizador de -
negro de paladio, E1 mismo tratamiento que en el ejemplo 1(h) dio
52 mg, del compuesto del titulo, /X7 32)4 = 4242 (¢ = 1-en agua),

Andlisis

Hallgdos C 41;30; H 6,77T; ® 10,863 C1 5,459
Caleulado pare CpH;oNg0,,CL.E,0052 C 41,545 H 6,665 N 11,01
- Cl 5,58%
(a) 1= ((5) =¥ ~amino-o{-hidroxibutiril)=3' ~desoxirribos~
‘ tamicing

Se disolvieron 20 mg, del producto obbenido en el ejem
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plo 2(c) en 1 ml, de sgumy, = 1o que se afAadieron 3 mg, de hidré-
xido potdsico, y la mezela fue reducida con nfguel Ranney por el
pase de gas de hidrdgeno, Se sopld dibxide de ecarbono gase0s0 den
tro de la mezcla seguido por la concentracidn hagta la sequedad
para dar un producto crude. El producto fue eluids con amonfaco
acuogo en una columna de CM-Sephadex (-25, mientrzgs ge incrementa
ba gradualimente la concentracidn de amonfaco en el elnyente de

0 & 0,4, Ia fraccidn que contenila el producto deseado fue rTeco-
glda y concentrada para dar 13 mg, del mismo comvuesto que el ob
tenido en el ejemplo 1(h).

Ejemplo 3

Preparacidn de 1-&-—5 (RS)=~ ﬁ-amino-x-hidroxipmpionil)-3',-degg_i_-
rribogtamicing

{a) s 2%y 6'=trd-N-benciloxicarbonil-ov, 3#-Owciclohexie

lideno=3'-O-togilrribogtaomicina

Se digolvieron 303 mg. del compuesto del ejemplo 1(a)

en 6 ml, de dloxano, s lo que se afiadieron 6 ml, de golucién de.
hidréxido bArico acuoso al 0,28 y la mezcla fue calentada a 609C
dursnte una hora. Se sopld didzxide de carbono gaseoso dentro de
1z mezola seguido por la £iltracidn y el filtrado fue concentrado
para dar wn sflide, ELl sélido fue disueltn en dioxano ealiente;
da solucidén fue filtrads y después concentrada hasta la sequedad
pare dar 245 ng. del producto sé1ido deseado, /2<7 20u 470
(¢ = 1 en cloroformo),
Hallado: € 59,31; H 6,23; N 5,003 § 2,76%
Caleulado para Cg,HeoN, 0,858 € 59,44; H 6,10; N 5,13; § 2,94%
) 2y 2156t wtri-N-benoiloxicarbonil~i-N-({RS)=S-bencilo
xicarbonilamino-ci=hidroxinropionil)=a%, 3M=O=ciclohe-
z111deno=3' -0=tosl lrribogtanicing T
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Se digolvieron 250 mg. del producito obtenido en el -
ejemplo 3(a) en 5 ml, de tetraghidrofuranc, a lo que se afiadieron
25 mg, de trdetilaming y la mezels fue enfriada con hielo, Se afia
dié después 0,12 g. de éster de N-hidroxisuccinimida de Acido
5« (RS)- /3-1:enciloxicarbonilamino-x—hidroxipropidnico ¥ la mezcla
regultante fue dejadz en reposo con enfriamiento por hielo duran-
te una hora., La solucidn fue concentrada bajo presifén reducida y
el residuo disuelto en acetato de etilo seguido por la filira~
eidn, El digolvente fue retirado del filtrado por destilacidn y
10+ el residuo purificado por cromatografia de columna usando gel de
silice y cloroformo-alcohol isopropilico (10:1) como eluyente,
Rendimiento 185 mg; /X7 ;)8 = +42 {e¢ = 1 en cloroformo),
Andlisis
Hallados € 59,83; H 6,05; N 4,13; S 2,22% -
15«  Caleulado para CggHoqNg0,,5: C 60,13; H 5,98; N 4,325 S 2,47%
(c) 3, 2'y 6'=% ri-N-benciloxicarbonil—q=N=( (RS)-@ =bencilo
' xicarbonilamino—X=hidroxipropionil)=2%, 3t=Owciclohe=
xilideno-3!=yodorribogtamicina

Se disolvié 0,1 g del producto obtenido en el ejemplo
20'; 3(b) en 2 ml, de dimetilformamida, a 1o que se efiadid 1 g, de yodu
ro gédico y la mezcla fue calentada 2 1002 C durante ura hora. Se
afiadié un gran volumen de cloroformo a la solucidn de reaccidn,
que fus posteriormen'ter filtrada y el filtrasdo lavado con salmue=
ra saturada, La solucidn de cloroformo fue concentrada hasta la
25« gequeded para dar un sélido, que fue purificado por cromatografia
) de columna usando gel de silice y benceno-acetato de etilo (1:1)
como eluyente, Rendimiento 0,06 g; [oX7 %0 = +52 (¢ = 1 en cloxg
formo),
Mndlisis
30, Halledo: C 55,113 H 5,715 N 5,385 I 9,96%



Se

10.

15 .

25,

A

Calculado para C53H70N5019L G 54,93; H 5,56; N 5,523 I 10,01% |

(d) 32 2% 6'--*:.r:l.-l‘(--'bemailc:xs.c_zg._r_“q011:L.1--1-N—((lEi__s,)--/?7 ~beneilo
_x_:_!._g_g._krbonilamino-ﬂ(~hidroxigro9ionil)-3' =01oro=2N, 3=
O-ciclohexilideno-ribosbamicina | ‘

‘Se digolvieron 105 mg, del producto obkenido en el
ojemplo 3(b) en 2 ml, de dimetilformemida, a la que se afiadieron
1,2 mg, de o¢loruro de litic y la mezcla fue calentada a 1002C du
rante una hora, Ia mezela fue tratada entonces como en el ejem=
plo 3(e) para dar el producto deseado. Rendimiento 71 mg;
[037]) = 44,2¢ (o = 1 en cloroformo),

(e) 3s 2'y B'-—tri-N-beneiloxicarbonil=1-N-( (RS)-—ﬁw-bencilo

‘xicarbonilaminow,X=hidroxipropionil)=2*, 3*-O-ciclohe-

xilideno-3"~degoxirribogtanicina '

Se dlsolvieron 50 mg, del producto cbtenido en el ejem
ple 3(c) en 2 ml, de dioxano, a lo que se afladieron 10 mg, ;de
trietilamina y la mezcla fue sometida a reduccidn con finjo ga-
geozo de hidrdgenc en presencis de niquel Ranney. El trabamiento
subsiguiente de una menera convancicnalrdio el compueato deseadqg.
Rendiniento 39 mg; /27 17 = +3¢ (o = 1 en clorofommo),

Anélisis _
Hallados ¢ 60,873 H 6,295 N 6,03%
Galoulado pafa OggHyNs049t C 60,995 H 6,27; N 6,13% |
() 4Nl (RS)= Fmeminomp( -mamxipropionn)-y-aeg_______
bostamicina

Se digolviercn 10 mg, del prodacto obteni_.do en el ejem=
plo 3(e) en 1 ml, de dioxano, a lo que se ,aﬁadi&;'—;o,,B ml, de agua
y se sometid la mezcla a la reduccién con hidrégeno en presencla
de un caballizador de negro de paladlo. El tratamieate subsiguion=
te ‘como en el ejemplo 1(h) dio el compuesto deseado, Rendimiento

293 e [9050 a +38 (c = 1 en agua)s




e

10

15.

pns1iot
Hallafor C 43,23; # Ty155 § 14,9088

Galealado pave GpgHlagis0, ol,0052 G 42492; B 74035 H 11,924

Ejemplo 4

2 ﬁsgggaeiﬁn 8¢ q=l={(S5}~ Amaminoecl~hidroni propionily =3t =domoxie

ribosbomicine

Partiendo de 300 mg. del compussto obienldo en ¢l
e,ﬁ-mpl@ 3{a}s se repitié el procedimiento del sjemplo 3(b) con
la ezospeifn de que se sustituyé ol fcido (R3)wf-benciloxicorbo-

 nilaning-ol-hidroximpropidaico por el 4cids (5)=/4<benciloxicare

bopdlaninge («kidroxipropitnico, Se ohtuve de eshe modo Ia 3, 2%
Gt wiird ~Nebeneilozt carhonilet-fi-({$}=S~honeilonicartoni Lominoele
hidroxipropionil)-2t, 3It-Deciclohexilideno=3t=0-Yosilrriboctanici-

nay que fus tratads sucesivamente oomo en log ejemplos 3e)s () 7

(e) pare dar 26 mg, del compuesto do titulo, /3¢7 I =250 (o
= 1 en agual.
Anfiisis
Hellados C 43,19; H 6,885 ¥ 11,688
Caloulado para Cpolagls0, e H,0048 C 42,92; E 74033 B 11,928
, Zlempie 5

25,

e

pivogtanielms
Se disolvieren 52 mg. del compuesto obtenido en el

ejemplo 3{d} en 2 n¥. de¢ dloxano, a 1o que se afiadis 0,6 ml, de

agun, ssguido por la reduceldn con hidrfgeno sobre un gatalizg=

dor de negro de psladie. 31 tratamlento subsiguiente como en ol

ojemplo 1(k) dio 18 mg. del compuesto del titulo /<7 g“ -

+35¢ (e = 1 en agua).

#nBiiniy

Hallado: C 41,585 H 6,195 N 10,925 OL 5,418
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Calculado para 620H38N501101.32003: 0'41;67; H 6;36; X 11,05
CL 5,604
Il posterior tratamiento del compuesto anterior como
en el ejemplo 2(c) di@ la 1-I-((RS)~/ ~amino-X ~hidroxipropie—
nil)-3'~desoxirribostamicing que es lo mismo que lo obtenldo en
el ejemplo 3{L).
Edemplo 6

Este ejemplo ilustra la preparacidn del 1;6'-cax-bmna'bo
de 5''~0-acetil~tri-N-benciloxicarbenil~2t "; 3 t-p-ciclohexilidg
noribostamicina que es un compuesto de la férrula (II) pere usar
como mmbterial e partida en la presente invencidn.

(a) Petra~N~benciloxicarbonil~3* ;4‘ g2t "; 3¢ twdi=Omcialohie~
xilideno-ribootamicing

Se dlsolvié la betra-N-benciloxicarbonll-3!, 45211,

3't~ai-0-ciclohexilideno~5' b0 j-metoxiciclohexil )=ribostanicl
na (Bulls Chems SoGes Japén, 46, 3210 (1973) en una mezcls de ~
404 de deido acético/acetona (1:5) por volumen); y se dédé la -
mezole resultante en reposo a 3720 durente 7 horas, Ia solucidn
de reaccidn fue vertida entonces en una mezcla de solucidn de =
bicarbonato sddlco saturado y clovoformo. Se separd la capa de
cloroformo y se separd por destilacidn el disolvente. bajo presidn
reducidas EL 561ido residusl fue purificado por cromatografia -
de columna uoands gel ds sflice y bencenc/acetato de etilo (533)
como eluyenbe. Rendimiento 635 /X _7%0 = 4232 (c= 2 en clorofor

mo)s

Andlisia . ) ,
Hellado: © 63,515 H 6,475 N 4,85%

Caloulado para Cg,HqN,04g3 C 63,643 H 6,485 N 4,874

(b) 1 6—carbamato de tri-N-benciloxicarbonil-3",44:2¢1,

311 ~diOwoiclohexilideno~ribostamicina




~29 = C
I
El producto obtenido en el pmso (a) fue disuelto en -
11 ml. de dimetilformemida anhidra y la solucidn fue enfriada -
con hielo. Se afadidi 88 mg. de hidruro sddico al ‘59‘,"« en aceite
S s_x)la golueidn y - agltd la misma durante una hora, seguide por
5e '5.-- Ia ndicldn de dcido acéiico. la solucidn resultante fue vertlids
en nuna meszela de sgua~cloroformo. La capa de cloroformo fue g~
parada y Secada scbre sulfato sédico anhidro y el disolvente —
fue retirado entonces nox destilaeidn pera dar un nélido. Rendi
miento 0,59g. (65%) /X7 %O = +262 (¢ = 2 en cloroforms). Es—
10, pectrometria infrarrvoja: 1770 cm"1 (debido a2l earbemato clclice).
Andlisgis ‘ - _

Hallado: 2 62?02;; H @4«4; i 5?50‘;%

Calculado para CE:;HGGHI; 01?: G 62,183 H 6,38 X 5,3%

{e) 1,6~carbamato ds 5'!'~0=ogetil=tri~-benciloxicarboniie

15+ 2t ¢, 3t t=pmciclohoxilideno~ribogtamicina

Se disolvieron 2,9 g. del producto obienido en el pa-
so {b) en 50 ml. de piriding anhidra, & lo que se efiadid anhi~-
drico mcético, sezuido ror la acetilacidn (5''~O~-meetilacidn) -
de ua modo ususl., ElL derivado scetilado asi obtenido fue disul~

20, 10 on 120 nl. de una wezela al 60% de dcido scético-gcatong = =
(‘i: 1) ¥ calentado a 609C durante una hora. EL disolv?nte fue sp
parado entonces por destilacidn pars dejar un sélidoy que fue -
$riturado con cloroformo. Ia solucidn de clorcformo fue lavada
coﬁ agtxa.-; secada sobre sulfato sddico anhidro y el disolvente -

25. fue separado por destilacidn para dar el cbmpuesto del titulos
Rendimiento 2,6 g (93%); [;<_7 ]2)0 = +112 (c = 1,9 en cloxoformo).
Punto de fusidn 109-1122C,.

Andlisis _ ' '
Hellado: C 59,59; H 6,043 N 5', 3%
0. Celewlado para CpofgoN 0468 C 59,755 H 6,02; N 5,5T%
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La Patente de Invencidn que se solicita por veinbe afios

para Espaiia, de acuerdo con la vigente Legislacidn, deberd re-

caer sobre: PPROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UNA 1-H(cX-

SUSTITUIDA-W ~ALINOACGIL)~3!'-DESOXIRRIBOSTAMICINAY, con Priori-

dad de lg Solicitud de Patente en Japdn ndm. 49106/75 de fecha

24 de abril de 1975, seglin las caracteristicas esenciales de las -
b o

siguientes:

REIVINDICACION S 3

18,- Procedimiento para la preparacidn de una 1=N-(cA~

~

sushituida~w—aminoacil)~3!-desoxirribogtanicing de la £érmula

general:

6 §
CH,.NH NH
2 2 3 ‘r"

5=*—*O
y \ﬂ V/

2 2 N§? ~ .’ T A\TRT
‘~—\TJ£COL{H-- \Chz ) n—:lnz
1 e

Lt I
N\ /0
3) 127 5 6

OH NH2 / OH

./

0 /

HOHQ(; \(
L [ / 1

N Vo
31,‘ &?,

OH OH

en la que R representa un grupo ~OH,~FH, o -IHR,, en el que'R1o

representa un grupo acilo y n es un entero del 1 s 4, que com-

rende los pasos consisgtentes en:
Y

hacer reacclonar a un compuesto de la férmulas
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20,

+ 31 = ;

e e

NHZ

(I1)

en la que cada 7 representa un grupo emino-protector de la fémula
--COOR4 en la que R4 representa un grupo sglgquilo, arilo o aralgqui-
lo, R1 y Rz, que pueden ser iguales o diferentes, representan ca-—
da wno un Atomo de hidrdgeno o um grupo alquilo o arilo o R1 ¥ R2
tomados junto con el &tomo de carbono adyacente forman un grupo
clicloalguilideno o tetrahidropiranilo y R3 representa un grupo
acilo, aroilo, hemiacetal, hemiquetal, alcoxicarbonilo o aralcoxi-
carbonilo, con un compuesto sulfonilante de la f£érmulas

R5802K (II1)
en la que R5 representa un grupo slquilo, arilo o aralquilo y X
represeata un dtomo de haldgeno o un grapo —OSO2R5, para producir

un compuesto sulfonilo de lg férmula:
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CH,NHZ NHT
0 /}——-\\?H\\\
osozgg 0 p% 0=0
5.
OH  wuz /// 0
0 (IV)

10. !

en la que Z, Rys Ry, R3 ¥y B son tal como han sido definidos mas

15.arribas
hacer reacciloner s dicho compuesto sulfonilo con un
compuesto halogenante para halogenar la posicidén 3' del compuesto
sulfonilo;
gometer el compuesto 3'-halogenado a la reduccidn ¥y
20,después a la hidrélisis pars producir un compuesto de la férmula:

CH,NHZ NHZ
L0 ) NH,

v
25, 0 (V)
R3'OH2? N
/
/
Q\\ /O
30 /N
Ry R,
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en la que %, R, ¥ R, son tal como han sido definidos més arriba ¥
R! 3 repregenta un Atomo de hidrdgeno o tiene el mismo significado
que 333' )

hacer reaccionar £l compuesto de 1z £4rmula (V) con un

compresto acilante de la £érmulas

Ry
HOOC~CHR~(CH,) ,~F <R (vI)
8 |
&
HOOC~CHRg~(CH,) ,~N=CHRg (VII)

en las que By ¥ 1 stn tal como han sido definidos més arriba, B,
¥ R& representan, cada uno, un Atomo de hidrdgeno o un grupe aci-
1o, 'alquiloxicar‘nonilo, aralquiloxicarbonilo o ariloxicarbonilo
g RQ representa un Atomo de hidrégenc o un grupo alguilo o arilo,
o con un derivado funcional del compuesto de deido earboxilico
para acilar el grupo i-amino del compuesto (V)¥
¥y luego

se reblra log grupos amino- e hidroxlilo~protectores
restantes del products de meilacién de un modo convencionzl,

22,- Procedimiento para la preparacién de una f=N(c<=
sustituida=w =amincacil) =3t ~desoxirribostamicina de la fémuls
generzl (I) como ha sido definido en la reivindicacidén 1#, que
comprende 1os pasos consistentes en: '

hacer regccionar a un compuesto de la fémulas
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AN
€

- CH?WHZ MEZ

/l._»: Q /‘—\} \
N

NHZ

en la que cada Z representa un grupo amino-protector de la £érmu—
la —COOR4 en la gue R4 repregenta un grupo alquilo, arilo o aral-
quilo, R1 ¥y RZ’ qgue pueden ger iguales o diferentes, representan
cada uno un &tomo de hidrdgeno o un grupo alquilo o arilo o R1 y

R, tomadog junto con el Atomo de carbono adyacente forman un gru-

2
po cicloalquilideno o tetrahidropiranilo y R3 represents un grupo
acilo, aroilo, hemiacetal, hemiguetal, alcoxicarbonilo o aralco-—
xicarbonilo, con un compuesto sulfonilante de la férmula:

R5SOZL (111)
en la que R5 representa un grupo alquilo, arilo o aralquilo y X

representa un atomo de halbgeno o un grupo ~0302R5, para producir

un compuesto sulfonilo de la férmulas

MM R S b ity Sesnan g M« A W A VAN emre e




=0 NH
\ / \
089,2/ .

C=0

0 (IV)

10.

en la que 7, R4y Ry, R3 ¥ Ry son tal como han sido definidos mds
arribas
15. " hgeer resccionar g dicho compuesto sulfonilo con un

compuesto halogenante para halogenar la posicidn 3' del compues—

t0 sulfonilos

hidrolizar el compuesto 3'-halogenado en un compuesto

de la férmula:

20.
CHZNHZ NHZ
9
L i
Ho
X HHZ
o5, 0 (IV*)
R3’CHQC 0
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como han sido definidos mas arriba;
hacer reaccionar al compuesto de la férmula (IV') con
un compuesto acilante de la férmula:

Hooc-CHRG—(CHz)RAN<:::;R8 {vx)

HOO C-—CHRs—( CH2 ) n-N: CHR9

en lag gue R6 representa -CH, —NH2 o} -NHR10 donde R1O representa
un grupo acilo, n es un enbtero del 1 al 4 ¥ cada uno de 37 \'s R8
representa un dtomo de hidrdgenc o un grupo acilo, alguiloxicar-
bonilo, aralquiloxicarbonilo o ariloxicarbonilo y R9 representa un
dtomo de hidrdgeno o un grupo alquile o arilo, o con un derivado
funcional del compuesto de Acido carboxilico, para acilar el gru—-
po t-amino del compuesto (IV');

retirar los grupos amino- e hidroxilo-protectores res—
tantes del producto de acilacidén de uwn modo convencional para pro

ducir un compuesto de lg £érmulas

mé%é M, .
/}‘——\\FHCO?H(CHZ)H—NHE
/ R
f
o 6
10y
X N, ou
c /
0 )
HOH,C O
L~

OH OH
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v despuds

Se elimina. el grupo 3'-halo X del compuesto de la Fér—
mula {(I') por reduccion del mismo.

32,~ Procedimiento para la preparacidn de una 1-NE& -
sustituida—~/-aminoacil)~-3'-dsgoxirribostamicing de la férmula
general (I) %tal como ha sido definido en la reivindicécidn 18,
gque comprende los pasos consistentes en: |

hacer reaccionar a un compuesto de la formula:

CH ,HHZ
/o o
OH 0 ‘ ' \

en la que cada Z representa un grupo amino-protector de la férmu-
la --GQO'R4 en lg que R4 representa un grupo alquilo,rarilo 0 aral-
quilo, R1 v RZ’ gue pueden ser iguales o diferentes, representan
cada uno un dbomo de hidrdgeno o un grupo alquilo o arilo o R1 v
R, tomados junto con el Atomo de carbono adyacente forman un gru-~
po cicloalquilideno o tetrahidropiranilo y RB representa un gru-
po acilo, aroilo, hemiacetal, hemiquetal, alcoxicarbonilo o aralco

xicarbonilo, con un compuesto sulfonilante de la férmula

e e i o e e# AW S e e Sinie i Y g it S R T S e © Y © S TRy et
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RSSOZX (III)
en la que R5 representa un grupo alquilo, arilo o aralgulilo y X
representa un dtomo de haldgeno o un grupo ~0502R5, para producir

un compuesto gulfonilo de la férmula:

CHQNHZ

0

/

Ve
C
AN o

- N

R al2

en la que %, Ry Ry R3 y R5 son tal como han sido definidos mas
arribas
tratar dicho compuesto sulfonilo bajo condiciones alca-

linas para Fraccionar el enlace 1,6-carbamato, por medio de lo

cual se produce un compuesto de la férmula:
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CH JH7

o : (V)

en la que %7, Ry» Ry ¥ R5 son %tal como han sido definidos mis arri-
ba ¥ R3' representa un Adtomo de hidrdégeno o tiene el mismo signifi-
cado que R3;

hacer reaccionar al compuesto de 1a férmula (V') con un

compuesto acilante de la férmula:

HOOC~CHR~ (”ﬂ ) ~I (VI)

—
\
Bg
HOOC—CHRS—(CHZ)nTN=CHR9 (ViI)
en las que Rg represents -0H, —NH2 o —NHR10 en la que R1O represen~

ta un grupo acilo, n es un entero del 1 al 4,~R7 ¥y R8 representan,

cada uno, un Atomo de hidrdgeno o wn grupo gcilo, algquiloxicarboni-
. ? 1) ?

1o, aralguiloxicarbonilo o ariloxicarbonilo y R9 representa un 350~
mo de hidrégeno o un grupo alquilo o arilo, o con un derivado fun-—
eional del compuesto de Acido carboxilico, para acilar el grupo 1-—
amino del compuesto (V');

hacer reaccionar al producto de acilacidn con un compues—
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t0 halogenante para halogenar la posicidn 3' del producto de c_i_
lacidn, seguido por la reduceidn del grupo 3'-halo;
v después

se retira los grupos amino- e hidroxilo-oprotectores
restantes del producto resultante de un modo convencionsl.

48.- Procedimiento para la preparacién de una 1-N{c{—
sustituida~w ~aminoacil) -3'—dezoxirribostanicina de la Férmula
general (I) tal como ha sido definido en laz reivindicacidn 12,
gue comprende log pasos consistentes en:

hacer reaccionar a un compuesto de la férmula

. ; NHZ
|CHZZNHZ |

//‘“*o //‘"—\\NH\\\Czo
o

oy NHZ 0

en la que cada % representa un grupo amino-protector de la Fférmu-—
la --COOR4 en la gue R4 representa un grapo alguilo, arilo o aral-—
quilo, R,, y R2, que pueden ser iguales o diferentes, representan
cada uno un 4tomo de hidrdgeno o un grupo alguilo o arilo o R, ¥
R2 tomados junto con el dtomo de carbono adyacente forman un grupo
cicloalguilideno o tetrchidropiranilo y R3 representa un grupo
acilo, aroilo, hemiacetal, hemiquetal, alcoxicarbonilo o aralcoxi~-

carbonilo, con un compuesto sulfonilante de 1a férmula:

[N B T P ae e 4 e - A R A N g e & YabeL s b v e bt ey




Ry 505X (I11)
en la que R5 representa un grupo alguilo, arilo o aralquilo y X
representa un &tomo de haldzeno 0 un Srunod —OSOERS, para producir

un compuesto sulfoniloc de la férmula:

CH,NHZ ?HZ
/ 0 / nh\\\
/
g} oy ) e
oK NHZ 0
o (xv)
R.,OH

p——

\—/

0

/

7/
N

R R

=N

2
en la que’ Zy Ryy Ry, R3 ¥ Rs son tal como han sido definidos mis
arribs;

tratar dicho compuesito sulfonilo bajo condiciones alea—
linas para fraccionar el eanlace 1,6-carbamato, por medio de lo

cual se produce un compuesto de la férmula:

CH,HII% NHT
-0 ‘ NH
\\ // 2 }
0S0,Rs 0 hy . ;
) i
oH NHZ OH ’
0 (v)

4
j=1]
o
@]
=
D
—Y
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20.

en la que Z, Rys Ro ¥ R5 gon tal como han sido definidos més arrl
bay, ¥ R3' rapresenta un atdémo de hidrdgeno o tiene el miswo signi
ficado que R3:

hacer reaccionar al compuesto de la férmula (V) con

un conpiesto scllente de la fédrmula:

\ P .
HOOO-CHR~(CH, )n-N\Ra (vI)

HOOC~CHR,~(CH, ) N=CHRy (viI)

en las que Rg ?epresenta ~OH, -1, © -NHR10 donde 310 yerresenta
vn grupo acilo, n es un entere del 1 al 4, y cada unc de R7 7 Rg
representa ur 4dtome de hidrdgeno o un grupe acilo, slquiloxicar~
bonilos arslquiloxicarbonilo o ariloxicarbenilo y Rg representa
un 4dtomo de hidrdgenc @ un grupo alquilo, o arilo o con un deri~
vade funcionel del compuesio de feido carboxilico, para acilaer el
grupo 1-smino del compuesto (V*);

hacer reaccionar al producto de acilacidn con un compues
to halogenante para helogensr la posicidn 3' el producto de amei-

lacidbng
retirar los grupos amine- e hidroxilo~-protectores restan

ties del compuesto halogenado para producir un compuesto de la f£6p

maftas
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23
"?{4‘ 1.3 7 T o
v -2*'\-2 f\.;{2 ]
Ya* . NHCOCH(CH,)
\ / \\] i e’
£ ) [ g
I\ / 0 \
15 i '
P
X e / b
2 0 ()
HoH.C
A-JA.ZV n

en la que X, R ¥ 4o son tal como han sido definidos més arriba;
y después

se elimina el grupo 3'-halo X del compuesto de la fédrmu~
la (I') por reduccidn del mismo.

58, Procedimiento para la preparacidn de vna 1-M(s&
sustituida—uj~aminoacil)—3'—desoxirrib03tamicina de acuerdo con
una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que se
lleva a cabo la sulfonilacidn en ua disolvente de piridina anhi-
dra.

6&.— Procedimiento para la preparacién de una 1= (XK
sustituidafuj—aminoacil)—3'—desoxirribOstamicina de acuerdo con
ung de las reivindicaciones 18 g 48, en el que se lleva a cabo la
feduccién del compuesto halogenado con ayuda de una base seleccio-
nada entre la trietilamina y el hidréxido potdsico.

T2.—~ Procedimiento para la preparacidn de una 1—H(o<f
sastituida—bd~aminoacil)-3'—desoxifribostamicina de acuerdo con
uha de las reivindicaciones 12 g 42, en el que se lleva a cabo la

acilacidén en un disolvente mezclado de agua y tetranidrofurano.
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84,~ PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UNA 1=N{ 0<-‘
S0 STITULD A p/=AMINO ACTL) =3 ~-DESOXIRRIBOST AMICIN Ao
Segin queda sustanciglmente descrito en la presente
memoria, que consta de cuarenta y cuatro hojas, escritas a mh-
guina por una sola cara.
Madrid, 23 de abril de 1976
ZATDAN HOJIN BISETBUTSY KAGAKU KENKYU KAT
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