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«PBDOEDHISSÜIO PARA LA PREPARACION DI UNA l-flCA-SffSUSOI- 
DA-UJ'AMINO AClL)-3’ -BBSOXIRRIBO ZTMIGMAt » . '

La presente invención se refiere  a un nuevo proceso pa— 

5. ra la  preparación de una W M  ̂ -sustituida-u/-am inoacil)-3*-des¿ 

xirribostamicina.

Hemos estado ocupados en la  investigación y e l desarro­

l lo  de antibióticos activos contra la s  bacterias resistentes a 

la s  drogas incluyendo Staph.ylococcas áureas y Pseudomonas aerugi- 

10v nosa. Como resultado de posteriores estudios basados en nuestro 

descubrimiento relativo a l mecanismo de resisten cia  de ta les  bac­

te r ia s  resisten tes a la s  drogas aisladas de pacientes*' hemos sin­

tetizado varios derivados antibióticos aminoglicosídieos incluyen 

do la  3* »4r—didesoxirribostamicina (Journal of Antibioties* 25»

15« 613 (1972) 31-desoxikanamicina A (Patente estadounidense nómero 

3.329. 761) ,  3», 4-'-didesoxikanamicina B (Patente estadounidense 

ns 3*753» 973) y 3' -desoxirribostamicina (Patente británica nómero 

1.426.910).

Por otra parte, desde e l  descubrimiento de las  butiro- 

2Q. sinas A y B, es decir, la  1-H -((s)-^-h idroxi-'/>—am ino-n-butiril)- 

5- 0-  /^-D-xilofuranosil- y -ribofarañosil-ne amina que son obteni­

das por técnica fermentativa partiendo de orígenes naturales (Te- 

trahedron Letters, 28, 2617-2620 (1971), se ha estimado que cuan­

do se condensa la  porción del ácido ( s)-tK-hidroxi-7A-aminobutíri 

25. oo, que está  enlazada como cadena la te ra l a través del grupo 1-  

amino de la s  butirosinas, con e l grupo 1-amino de un antibiótico 

ami noglicosidico básico, e l  producto de condensación resultante 

puede adquirir una actividad anti-bacteriana contra una variedad 

de bacterias resisten tes a la s  drogas.

30. En v is ta  de lo que precede, hemos sintetizado la  1-N-
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( cK-hidroxl-'-^ -aminobutiril) - 3*-desoxirribostamicina, es decir 

la  3* -desoxibutirosina B (Patente británica na 1.426.908 y Pa­

tente alemana OS na 2.350.169).

Un objeto de la  presente invención es proporcionar un 

5. nuevo proceso para la  preparación de la  1-N-(ex:-hidroxi-o>-ami- 

n o-acil)-3 *-desoxirribostamicina partiendo de la  ribostamicina 

con un rendimiento más elevado y por medio de pasos acortados.

De acuerdo con e l proceso de la  patente británica n« 

1.426.908, que parte de la  3 '-desoxirribostamicina, se hace reac­

io, clonar a esta dltlma con carbonato de bencil-para-nitrofenilo pa­

ra proteger e l  grupo 6*-amino de la  ribostamicina y luego se hace 

reaccionar al derivado 6*-H-protegido con ácido (S)-<X-hidroxi-T 

-Jí-ftalim idobutírico para efectuar la  1-N -aciladón, seguido de 

la  retirada del grupo protector para producir la  1-N -((s)-c< -h i- 

15. droxi-T-am inobutiril)-3*-desoxirribostamicina. Este proceso par­

tiendo de la  3* -desoxirribostamicina no es completamente ventajo- • ■ :
so puesto que precisa e l  paso intermedio de aislamiento de la  3(-  

desoxirribostamicina en e l  curso del proceso, la  e ficacia  del pro 

oeso puede no ser s a t is fa c to r ia  puesto que este proceso incluye 

20, no sólo e l grupo 1-amino que es deseable a c ila r , sino también los 

grupos 3-  y 2‘ -amino que no es deseable a c ila r  y pueden ser a d ía  

dos realmente con la  inevitable formación de producto de acilación 

mezclado indeseable.

Hemos descubierto que se produce un nuevo tipo de reac 

25, ( dón entre e l grupo 1-amino en la  porción de desoxiestoreptaaina 

de la  ribostamicina y e l grupo 6-hldroxilo de la  misma para fo r ­

mar e l  enlace de 1 ,.6-carbaraato c íc lico  (Journal of Antibiotios,

25. na 12, 741-742 (1972). Hemos descubierto ahora que g racias  a 

dicho nuevo tip o  de reacción se puede preparar una 1-íí-(<K“ SU sti- 

30» tttida-u-j-aminoacil)—3*-desoxirribostam icina de forma más ventajo-



sa de acuerdo con un proceso en e l  que se protege los grupos 1— 

amino y 6-hidroxilo reactivos de la  rlbostamicina por la  conver­

sión en la  forma del 1, 6—carbonato c íc lico  y los grupos amino re_s 

tantes son protegidos de una manera convencional» después de lo  

5 ,  cual se convierte e l  derivado protegido resultante de la  ribosta 

micina en e l  compuesto 3*-desoxi (es decir 3’ -desoxigenado)» des­

pués de lo cual se fracciona o se fisiona e l  an illo  del enlace 1» 

6—carbamsto para regenerar selectivamente e l  grupo 1-amino lib re  

que es asilado posteriormente con e l  ácido ^-sustituido-u)-am ino. 

10# Alternativamente, siguiendo los pasos de protección, e l enlace 

1 , 6-earbamato puede ser fraccionado primeramente, después de lo  

cual se a c ila  e l  grupo 1-a¿tino libre  regenerado y e l  producto de 

acilaeión resultante se convierte en e l  compuesto 3'-desoxi. Se­

gún otro modo alternativo, puede llevarse a cabo e l  fracciona—

15. miento del enlace 1 , 6-carbamato y la  1-E -acilación durante e l 

curso de la  conversión en e l compuesto 3*-desoxi (es decir 35-  

desoxigénación),

E l nuevo proceso de la  presente invención, en e l  que 

e l  grupo 1-amino que ha sido regenerado selectivamente en e l  es- 

20. tado no bloqueado es acilado selectivamente y en e l curso del

$ual no se incluye la  formación y aislamiento de la  3’ desoxirri— 

bostamicina» es comercialmente ventajoso en lo  que respecta a un 

rendimiento mejorado y a un número reducido de pasos de reacción* 

En consecuencia, en un primer aspecto de la  presente 

25* invención, se proporciona un proceso para la  preparación de una 

l-K-CX-sustituida-uj-am inoaci^-S’-desoxirribostamicina Sa la  

fórmula general:



4< 1 J li
5.

10 .

NHC0CH-- ( CHo) -NH- 
i . i ¿  n  ¿

1 Rg

(I)

en la  que Rg representa un grupo -OH, -HHg o -HíIR̂ q en e l que 

15. R10 representa un grupo aeilo y n es un entero del 1 a l  4, que

comprende lo s  pasos consistentes en:

hacer reaccionara un compuesto de l a  fórmula:

20.

25.

en la  que cada Z representa un grupo am ino-protector de la  fó r -  

30. muía -COOR̂  en la  que R  ̂ representa un grupo alq u ilo , a rilo  o
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5.

aralq u ilo , R̂  y R^, que pueden se r  iguales o d iferen tes , rep re - . 

sentan cada uno un átomo de hidrógeno o un grupo alquilo o a r ilo  

o R1 y Rg tomados junto con e l  átomo de carbono adyacente foxman 

un grupo cicloalquilideno o tetrah id rop iran ilo  y R̂  representa  

un grupo a c ilo , a ro ilo , hem iacetal, hemiquetal, alcoxicarbonilo  

o aralcoxicarb on ilo , con un compuesto sulfomilante de l a  fórmula:

R^O^ ( I I I )

en l a  que R̂  representa un grupo alq uilo , a r ilo  o aralquilo y X 

10. representa un átomo de halógeno o un grupo -OSO^R ,̂ para produ­

c i r  un compuesto sulfonilo de la  fórmula:

25. en la  que Z, R ,̂ Rg, R̂  y R̂  son t a l  como han sido definidos 

más arrib a ;

hacer reaccionar a dicho compuesto sulfonilo con un 

compuesto halogenante para halogenar la  posición 3' del compues­

to sulfon ilo ;

someter e l  compuesto 3 ' -halogenado a l a  reducción y30.
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después a l a  h id ró lis is  para producir un compuesto de l a  fórmu­

la :

CHgNHZ NHZ

5. IY
OH NHZ

R3 ’ OHg Q,

10.

en la  que Z, R̂  y R2 son ta l  como han sido definidos más arrib a  

15. y R '̂ representa un átomo de hidrógeno o tiene e l mismo s ig n if i­

cado que R ;̂

hacer reaccionar a l  compuesto de l a  fórmula (V) con 

un compuesto acilan te  de l a  fórmula:

20. H00C-CHRg-(CH2 )n -N:

.Rr

-Re
(VI)

H00C-CHR6-(CH2)n-íT=CHR9 (VII)

25. en la s  que Rg y n son t a l  como han sido definidos más a rrib a , Ry 

y Rg representan, cada uno, un átomo de hidrógeno o un grupo aci  

lo , alcoxicarbonilo , aralquiloxicarbonilo o a rilo xicarb o ailo  y 

R9 representa un átomo de hidrógeno o un grupo alquilo o a r i lo ,  

o con un derivado funcional del compuesto de ácido carb oxílico  

30. para a c i la r  e l  grupo 1-amino del compuesto (V); y luego



se r e t i r a  lo s grupos amino- e h id roxilo -p rotectores  

re stan tes  del producto de acilació n  de un modo convencional.

De acuerdo con un segundo aspecto de la  invención, se 

proporciona un proceso para la  preparación de un compuesto de l a  

5 . fórmula general ( i )  como antes, que comprende lo s  pasos consis­

ten tes  en:

hacer reaccionar a un compuesto de l a  fórmula (I I )  co­

mo antes con un compuesto sulfonilante de l a  fórmula ( I I I )  como 

antes para producir un compuesto sulfonilo de l a  fórmula (IV)

10. como antes;

hacer reaccionar a dicho compuesto sulfonilo con un 

compuesto halogenante para halogenar l a  posición 3' del compues­

to  su lfon ilo ;

h id ro lizar e l  compuesto 3 ' -halogenado en un compuesto

15. de l a  fórmula:

en l a  que X representa un átomo de halógeno y Z, R̂  y Rg son t a l  

como han sido definidos más arrib a ;

hacer reaccionar a l compuesto de la  fórmula (IV1) con30.
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1

5.

tux compuesto a c ila a te  de la  fórmula (VI) o (VII) como antes o 

con un derivado funcional del mismo para a c i la r  e l  grupo 1-ami­

no del compuesto ( I V ) ;

r e t i r a r  los grupos amino- e h id ro xilo -p ro tecto res re s­

tan tes del producto de acilació n  de una manera convencional para 

producir e l  compuesto de l a  fórmula:

10.

15.

en la  que X, Rg y n son t a l  como han sido definidos más arx-iba; 

y eliminando después e l grupo 3*-halo X del compuesto de l a  f ó r -  

20. muía ( I 1) por reacción del mismo.

En un te rc e r  aspecto de l a  invención, se proporciona un 

proceso para l a  preparación de un compuesto de l a  fórmula general 

(I )  como entes, que comprende lo s pasos consistentes en:

hacer reaccionar a un compuesto de l a  fórmula (I I )  co -  

25. mo antes con un compuesto sulfonilante de l a  fórmula ( I I I )  como

antes para producir un compuesto sulfonilo de l a  fórmula (IV) como 

antes;

t r a t a r  dicho compuesto sulfonilo bajo condiciones a lca  

lin as para fraccio n ar e l enlace 1,6-ca.rbamato, después de lo  

. cual se produce un compuesto de l a  fórmula:30



en l a  que Z, , R2 y R~ son t a l  como han sido definidos más a r r i  

15. ba y R-j1 representa un átomo de hidrógeno o tiene el mismo signi­

ficado que Ry

hacer reaccionar sX compuesto de l a  fórmala (V1) con 

un compuesto acilan te  de l a  fórmala (VI) o (V il) como antes o con 

un derivado funcional del mismo para a c i la r  e l  grupo 1—amino del 

20. compuesto (V*) j

hacer reaccionar a l  producto de acilació n  con un com­

puesto halogenante para halogenar la  posición 3' del producto de 

a cila ció n , seguido por l a  reducción del grupo 3 ' -h alo ; y luego 

se r e t i r a  los grupos amino- e h id roxilo -p rotectores  

25. restan tes  del producto resu ltan te de una manera convencional.

Según un cuarto aspecto de l a  invención, se proporcio­

na un proceso para l a  preparación de un compuesto de l a  fórmula 

general (I ) como antes, que comprende los pasos consistentes en: 

hacer reaccionar a un compuesto de l a  fórmula (I I )

30. como antes con un compuesto sulfonilante de l a  fórmula (I I I )  co-



ico antes para producir un compuesto sulfonilo de la  fórmula ¡(17) 

como antes;

tra ta r  dicho ©«apuesto sulfonilo bajo condiciones a l­

calinas para fraccionar e l enlace 1 , 6-oarbamato, lo que conduce 

5, a l a  producción de un compuesto de la  fórmula (7*) como antes;

hacer reaccionar a l compuesto de la  fórmula (Y*) con 

un compuesto acilante de la  fórmula (VI) o (VII) como antes o 

con un derivado funcional del mismo para a c ila r  e l  grupo 1-amino 

del compuesto (V*) j

10» hacer reaccionar a l producto de acilación con un com­

puesto halogenante para halogenar la  posición 3* del producto de 

acilación;

re tira r  lo s grupos amino- e hidroxilo-protactores res­

tantes del compuesto halogenado para producir un compuesto de la  

15. fórmula (I* )  cano antes; y por áltimo

eliminar e l grupo 3*-halo X del compuesto de la  fórmu­

la  (I*) mediante su reducción.

De acuerdo con e l  primer aspecto de la  invención, se 

hace reaccionar a un derivado protegido de 1, 6-carbamato de r i -  

20. bostamicina que tiene la  fórmula ( I I )  antes citada con un com­

puesto sulfonilanta de la  fórmula ( I I I )  antes citada con lo  que 

e l grupo 3’ -hidroxilo es sulfonilado para producir e l  compuesto 

sulfonilo de la  fórmala (XV) antes citada.

Se llev a  a cabo usualmente la  sulfonilaoión en un d l- 

25* solvente inerte para la  reacción, que puede in c lu ir  piridina, dije 

xano y cloruro de metileno. Entre éstos, se prefiere la  piridina 

anhidra. la  temperatura de reacción es convenientemente del orden 

de 10 a 5020.

Son ejemplos apropiados de grupos y Eg en la  fórmu- 

30, l a  ( I I )  e l  hidrógeno, un grupo alquilo conteniendo de 1 a 4 4to-



nios de carbono ta l  como un grupo metilo, e t ilo , propilo, isopro- 

p ilo  o butilo y un grupo arilo  ta l  como fen ilo , m etilfenilo o me 

to x ifen ilo . Cuando y Rg forman un grupo cioloalquilideno jun­

to con. e l átomo de carbono adyacente, puede ser convenientemente 

5« uno que contenga de 5 a ?  átomos de carbono, por ejemplo un gru­

po cidopentilideno, cicloíiexilideno o cieloheptilideno.

Ejemplos apropiados del grupo R̂  incluyen un grupo se l­

lo t a l  como acetilo , propionilo o butxrilo , un grupo arolio ta l ' 

como benaoilo, para-clorob ensoilo o para-niti’obenzoilo, un grupo 

10. Jiemiacetal o bemiquetal t a l  como tetrahi&ropiranilo o t-metoxicl 

clohexilo, un grupo alcoxicarbonilo t a l  como etóxicarbonilo, t -  

butoíd.carbonilo o t-amiloxicarbonilo y un grupo araicoxicarbonilo 

t a l  como benciloxicarbonilo, para-metoxibeneiloxicarboailo, para- 

etoxibeaciloxicarbonilo o para-olorobenoiloxicarbonilo.

15» los ejemplo3 del grupo 2 incluyen un grupo alcoxicarbo-

n ilo , particularmente conteniendo de 1 a 4 átomos de carbono, por 

ejemplo metoxi-, e to x i-, propoxi-, isopropoxi- y butoxi carbonilo; 

un grupo ariloxicarbonilo, por ejemplo fenoxi- y paranaitrofenoxi 

carbonilo? un grupo aralcoxicarbonilo, por ejemplo benciloxl-,

20.. para-metoxibenciloxi-, para-etoxibenciloxi-, para-elorobeneiloxi- 

y  para-nitrobenciloxi carbonilo,

lo s  ejemplos del compuesto sulfoailaate ( I I I )  para e l  

presente uso incluyen un iialogenuro de alqu ilsu lf onilo ta l  como 

cloruro de m etilsulfonilo, bromuro de m etilsulf onilo, cloruro de 

25» e tilsu lfo n ilo , cloruro de propilsulfonilo y cloruro de butilsul— 

fon ilo , un íialogenuro de aralquilsulfonilo t a l  eomo cloruro de 

bancilsulfonilo y iialogenuro de arilsu lfonilo  ta l  como cloruro de 

para-tolueno-sulfonila, cloruro de orto-nitro-bencenosulfonilo, 

cloruro de para-nitrobenceno-sulfonilo y cloruro de 2-naftaleno- 

30* sulfonilo. Cuando X representa un grupo -OSDpR-, e l  eompaesto sul



fonilante es un anhídrido sulfónico incluyendo e l anhídrido metil^ 

sulfónico y e l  toluenosulfónico,

EL compuesto 3»~sulfonilo de l a  fórmula (IV) así obten! 

do reacciona posteriormente con un compuesto halogenante para — 

5# producir el derivado 3*-haloganado. Un disolvente en e l que puede 

llevarse a cabo la  reacción incluye la  diraetilformamida, e l dio- 

xano, tetrahidrofurano, dimetil éter de e tilén g lico l, dimetilace 

temida, dimetil é ter de propilén&Licol y aceto n itrilo . EL compue£ 

to halogenante a usar puede in flu ir  e l yoduro sódico, yoduro poté 

10,  s lco , bromuro de l i t i o  y cloruro de l i t io *

El compuesto 3*-halogenado obtenido es posteriormente 

reducido para producir e l compuesto 3 '-desoxi. Se llev a  a cabo -  

la  reducción usualmente en un disolvente que incluye dioxano, t £  

trahidrofurano, cloruro de metileno, dimetilforraamida, acetona,

15* metaaol, etanol e isopropanol, que puede ser anhidro o acuoso* -  

Puede llevarse a cabo la  reducción con gas de hidrógeno usando -  

como catalizador níquel Rannejjc, paladio-earbono, paladio -c arbona 

to de bario, h ierro, cobre, óxido de platino, rodio y cobalto oo_ 

lo s  o en combinación* Puede efectuarse la  reducción con bidróge— 

20* no a una temperatura de -20 a 1202C, preferentemente desde la  — 

temperatura ambiente a 100se y bajo presión atmosférica o supe—
o

r io r , por ejemplo de 1 a 50 fcg/cm « Se puede fomentar la  reac— — 

ción por adición de una base ta l  como trietilam ina o hidróxido -  

potásico*

25# EL compuesto 3*-desoxi producido de este modo es some­

tido entonces a la  h id ró lisis  con un reactivo básico t a l  como — 

hidróxido sódico, hidróxido de bario o carbonato sódico con e l -  

f in  de producir e l compuesto de la  fórmula (V) anterior en la  — 

que solamente e l  grupo 1-amino está presente en forma lib re  y — 

30* los grupps protectores para los otros grupas amino permanecen co_
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mo están».

Bu esta ocasión, e l grupo protector para e l grupo — 

5, , -h iárosilo  puede ser posiblemente retirado* Ko obstante, la  

posible retirada no afecta en modo alguno a las reacciones subsl 

guientes*

El compuesto resultante de la  fórmula (IV) reaeelona — 

con un agente asilante de la  fórmula (VI) o (V il) o un equivalen 

te  funcional del mismo para efectuar la  K. -sustitu id a- u/-aminoa- 

cilación  del grupo 1-amino*

10. Un disolvente que puede ser usado para la  acilación in

oluye e l agua, tetrahidrofurano,  dioxano, e tilén g lico l, dim etil- 

éter,. dimetil-formaaida, dimetilacetamida y dimetil éter de pro- 

p ilénglicol y una mésela de los mismos* Se prefiere un disolvente 

mezclado de agua y tetrahidrofurano• la  temperatura de reacción 

15» puede ser in ferior a 502C, más preferiblemente in ferio r a 252C.

El derivado funcional del compuesto acidante (VI) o (V il) puede 

in c lu ir  lo s halogenuros de ácido, asidas de ácido, ásteres a c ti­

vos o anhídridos de ácidos mezclados.

El compuesto acilante para e l presente uso puede estar 

20» presente en forma racémica u ópticamente activa, aunque se prefie 

r e  usar un compuesto de forma I  en v ista  de la  actividad aati-ba£ 

teriana del compuesto f in a l, por ejemplo en e l caso del ácido — 

o{ -M droxi-Z-aM nobutírico (n=2) y ácido K-hidroxi-J-aminovalé 
rico  (ms3).

25* Del producto de acilación así obtenido se re tira  lo s  —

grupos protectores 2, ^ > = ,  r3, í^ , Rg y Rg. El grupo Z puede 

ser retirado de una manera convencional, por ejemplo por tra ta ­

miento coa un ácido ta l  como ácido acético o una base $al como — 

hidróxido sódico, hidróxido de bario , carbonato sódico, azida de 

30* sodio y aminíaco líquido o por descomposición reductora con h i—
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drdgeno sobre un catalizador seleccionado entre el paladio, pía** 

tin o , níquel Rairney, rodio, rutenlo y níquel* En la  práctica, — 

puede efectuarse convenientemente la  retirada de loa grupos pro­

tectores por la  reduccidn en un disolvente de agua o un dlsolven 

5. te orgánico miscible con el agua seleccionado entre el dioxano, 

tetrahidrof urano ,  dimetil éter de etilén g llco l y dimetil é ter de 

propilénglicol» la s  condiciones a emplear generalmente para esta 

reduceidaá' son una presida de hidrdgeao de 1 a 5 átomos, tempera­

tura de reaccidn de 0 a 1002C y tiempo de reaceidn de 0,5 a 48 -  

10* horas.

El grupo _ ^ _C= puede ser retirado conve- -

nientemente por disolucidn del producto de acilacidn en una solu 

cidn entre 0,5 y ®  de un ácido inorgánico ta l  como ácido clorhi 

drico o sulfúrico o un ácido orgánico t a l  como acético o propid- 

15* aleo y calentando la  aolucidn a una temperatura de hasta 1002C o 

por descomposicidn reductora como se ha mencionado anteriormente. 

El grupo protector E j puede 3er retirado por tratamiento con un 

ácido o una base. los grupos R ,̂ Rg y Rg pueden ser retirados si  ̂

multáneamente por "cualquier método como ya se ha descrito*

20* De ta l  modo, puede prepararse el compuesto fin a l de la

fdrmula ( I )  anterior, la  1-K -(o(-sustitu ida- 'Alaminoacil)- 3*~de- 

soxirribostamicina*

Be acuerdo con el segundo aspecto de la  presente inven 

cidn, se hidroliza entonces e l derivado 3*-halogenado del compue  ̂

25* to ( I I I ) ,  obtenido en e l proceso de acuerdo con e l  primer aspecto, 

con una base, por ejemplo hldrdaddo sddleo, hidrdxido de bario, 

carbonato sddico y similares para producir e l compuesto de l a  — 

fdrmula ( IT ') anterior en la  que e l grupo 1-amino está presente 

en forma lib r e . Posteriormente, se somete e l  compuesto (IVr) a la  

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



e l  compuesto de la  fórmula ( I 1) anterior que es reducido entonces 

para re tira r  e l grupo 3*-halo, siendo llevados a cabo estos pa-~ 

sos del misma modo y bajo las  mismas condiciones que en e l proce 

do de acuerdo con e l  primer aspecto* De este modo se prepara e l 

5* compuesto fin a l de la  fórmula (I)*

De acuerdo con el tercer aspecto de la  invención, se -  

tra ta  e l  compuesto sulfonilo de la  fórmula ( I I I )  en una solución 

Se hidróxido de bario, carbonato sódico, amoniaco metaaólico y — 

similares para fraccionar el enlace 1 ,S-carbamato, dando como re 

-JO* soltado l a  producción del compuesto que tiene la  fórmula (7')•  El 

tratamiento va seguido por los siguientes pasos, l a  acilación , -  

la  3'* -halogenación, la  reducción y la  retirada de los grupos pío 

tentares, como se ha mencionado para e l primer aspecto dé' la  in­

vención, para producir e l compuesto fin a l de la  fórmula ( I ) .

15. De acuerdo con el cuarto aspecto de la  presente inven­

ción, e l compuesto Sábalo genado obtenido en e l proceso de acuer 

do con e l te rcer aspecto es liberado de los grupos protectores, 

seguido por la  reducción para re tira r  el grupo 3' -halo, como se 

describe más arriba*

20* \ . El compuesto fin a l de la  fórmula ( I )  así preparado puja

de ser parificado por cromatografía de columna usando una resina 

de intercambio catiónico, por ejemplo Amberlite IHC 50 y Cl-Sepha 

dex.

EL compuesto de la  fórmula ( I )  tiene una baja to x ic i-—

25 * dad y presenta una a lta  actividad anti—bacteriana contra varias 

cepas resistentes a las  drogas, incluyendo Pseudomonaa aerugino- 

sa y Staphylococcus áureas.

la  tab la  I  que sigue muestra los espectros añ il-bacteria 

nos,- en lo  que respecta a la  concentración inhibidora mínima —

30* (MIC, mcg/ml), de la  1-íT-( (S)-e^-hidroxi-iv' -am inobutiril)-3*—deso



xlrrlbostamicina O^-deeoxi'batirosina B ), 1-I“ ( (S ) -  ^ am in o -^ - 

h i droxLpro pionil) -3  * -deso xírribo ot ami ciña y (¡R3)- fi-m ízio-*

o<-hiclro3lprop±onil)-3<-aeBoxirrf.bostaEiicina que son preparadas 

por e l presente proceso, ¿unto con los de la  butlrosina B a t i* -
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Gomo puede verse en la  lab ia  1, lo s  tres  compuestos 

preparados por e l  presente proceso son valiosos antibióticos ac­

tivos contra varias bacterias gram-positivas y gram-negat ivas» in 

cluyendo la s  cepas resistentes a la  butirosina.

5, lo s  compuestos de la  fórmula ( I I )  a usar como material

de partida en e l proceso de la  presente invención son todos nue­

vos por s í  mismos. Pueden ser preparados» por ejemplo, de la  s i­

guiente manera*

Se disuelve tetra-rr-benciloxicarbonil-3', 4’ *2H, 3 "-

10# di-Q-clclobexilldeno-5B-G-(1-m etoxiciclohexil)-ribostam icina (fa­

bricada por e l método descrito en "Bull, Chem. Soc.° Japón, 46, 

3210 {1973) en uha meada de ácido acético y acetona para r e t i ­

rar e l  grupo 1-metoxicicloh.exilo en la  posición 5" de dicha ribos 

tamicina. El producto de reacción obtenido es disuelto en dim etll- 

15* formamida anhidra y luego se le  hace reaccionar con 50$ de hidruro 

sódico en dimetilfoimamida para producir e l  1, 6-carbamato de t r i -  

K-benciloxicarbonil-3', 4 '*2 ”, s^-O-ciclohexilideno-ribostamicina 

(Journal of üntihiotics, 2¿f M 12, 741 (1972). Se somete este úl­

timo a la  acetilación con anhídrido acético en piridina anhidra y 

20, luego se tra ta  con ácido acético para re tira r  selectivamente e l  

grupo 3»» 4l -cidohexilldeno, dando e l  1,6-carbamato de 5«-o~ace- 

t i l - t  ri-K-b encilojd carbonil-2’' , 3"-o-ciclohexilideno-ribost ami ciña 

que es uno de lo s  compuestos que tienen la  fórmula ( I I ) ,

la  presente invención será ilustrada adiciónalmente,

25* pero sin lim itarla , por lo s  siguientes ejemplos.

Ejemplo 1

Preparación de 1-H,-((s)-y -am in o-^ -h ld roxibatirlI)-3«H 3eeoxirri- 

bostamieina (a saber, 3l-desoxlbutirosina B)

(a) 1, 6-carbamato de 5^-O -aoetil-tx l^ -benclloxlcarbonil^1*.

30, 3* -0-eiclohexilideno-3 * -O -tosllrribo stamiclna



Se disolvieron 1$77 g. de 5*-0 -ao etil—tri-H -benciloxi- 

carbonil-2'S 3n-0—cicloiiexilideno-ribostajnieitia en piridina an— 

hidra, a lo  que se añadió posteriormente 1,9 g, de cloruro de p- 

toluen.0—sulfonilo, y la  mezcla fue dejada en reposo durante la  no» 

5* che a 3720» Posteriormente, se separó e l disolvente por destilación 

y se parificó e l residuo por cromatografía de columna usando gel 

de s í l ic e  y benceno-acetato de e tilo  (1 í 1) como ©leyente para dar 

un sólido* 1,55 €• (76$); Jj> C J ^  *  +132 (c = 1,7 en cloroformo), 

Análisis

10* Hallado: C 59,30; H 5,78; N 4,72? S 2,66$

Calculado para C57H66IT4°20S! g 59>06* H 5,74*  ̂ 4,83? S 2,775$
(b) t.S-carbamato de 5l,-0-acetil-tri-N --benciloalcarbon±l-

2n, 3il-0~ciclo!iexilideno-3ll-0-(0»nitroben.oenosulfonil)

—ribostamicina

15* la  sustitución del ele raro de p-toluenosulfañilo por

e l  cloruro de O-nitrobencenosulfonilo en e l  proceso del ejemplo 

l(a ) dio e l  compuesto del titu lo  con un rendimiento del 55$*

Panto de fusión lt4~1l6fiC. ^  “ +6»52 (c *  2 ,3  en cloro­

formo) •

20, Análisis

Hallado: o 56,25? H 5,40? 51 5,75? S 2,88$ 

Calculado para C56H63TI5022S: 0 56>51* H 5*34? K 5 , 88; s 2, 69$

(o) 1«6-carbamato de 5 '* -Q-acet il-tri-IT-benciloxicarbonil-

2W« 3tl-0-ciclohezilideno-3t -vodorrlbogtamloina 

25* Se disolvió 0,95 g» del producto obtenido en e l  ejem­

plo l(b ) en 20 mi. de dimetilformamida, a lo  que se añadió 9,5 g. 

de yoduro sódico, y la  mezcla fue calentada a 1009C durante 1,5 

horas. So añadió un gran volumen de cloroformo a la  solución de 

reacción y la  solución resultante fue filtra d a  y posteriormente

39,. lavada con salmuera. El disolvente fue retirado de la  solución de



20 -

cloroformo por destilación para dar un residuo sólido, que fue 

parificado por cromatografía de columna asando gel de s í l ic e  y 

benceno-acetato de e tilo  (1;1) como eiuadc, Rendimiento 0,49 g*

(55*) ¡ r~<7 í4 -  +4,6» (c *  2 ,7  en cloroformo),

5* Análisis

Hallado: 0 54,23? H 5,49; H 5,02? I  1?,Q5# 

Calculado para 0 53,86; H 5,34; N 5,03? 1 11 , 38#

El compuesto obtenido en e l ejemplo t(a) fue tratado 

como antes para dar e l  compuesto del títu lo  con un rendimiento 

10, del 47#*

(d) 1 ,6-oarbamato de 5w-0 -a c e t i l - t r i—E-benciloxicarbonll-

2* * 3w-0-o i clohexílid eno-3 * -clororribcstcm icina 

Se disolvió 1,0 g. del producto obtenido on e l ejem­

plo l(b) en 25 mi, de dimetilfoxmamlda, a lo que se afíadieron 10 

15. g, de cloruro de l i t io  y la  mezcla fue calentada a 100S 0 duran­

te 1,5 horas* la  mezcla de reacción fue tratada entonces como en 

e l  ejemplo 1 ( c) para dar 0,45 g, del compuesto deseado, ^

*  +4»3e (c *t 1 en cloroformo).

Análisis

20* Hallado: 0 58,59; H 5,72; W 5,30? C1 3,34#

Calculado para 0 58,67; H 5 ,8 i ? N 5,47? 01. 3,47#

(«) 1i6-oarbamato de 5M-0-acetll-tri-H -benciloxioarbonil-

2H, 3H-0-oiolohexilideno-3t -desoxirribo stamicina 

Se .disolvieron 310 mg, del producto obtenido en e l  

25* ejemplo 1 (c) en 9 mi. de dioxano, a lo  quo se añadieron 50 mg, de 

trietllam ida* la  mezcla fue sometida a la  reducción con flu jo  ga­

seoso de hidrógeno en presencia de níquel Raoney y posteriormente 

tratada de una manera convencional. Rendimiento 170 mg, (62#)? 

& Q  ¿ 3 *  +5» (e *  1 en cloroformo)? punto de fusión *  97- 9920. 
30* Análisis

3 3

l
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Hallado; C 60,35; H 6,20; H 5»52?í 

Calculado para C 60,72; H 6,11; H 5t^6j5

(f)  3» 2*« 61 -tri-H -beneiloxicarbonil-2H, 3,l-0 -cicloh exi-

lideao-31 --de so xi rrlb  o st ami ciña

5, Se disolvió 1,56 mg, del producto obtenido en e l ejem­

plo l.(e) en 3 mi, de dioxano, a lo que se añadieron 2,4 mi, de so­

lución de hidróxido de bario acuosa a l 0,2IT y la  mezcla fue calen­

tada a 609C durante una hora. Se sopló dióxido de carbono gaseoso 

dentro de la  mezcla, seguido de la  filtra c ió n  y e l  disolvente fue 

10* separado por destilación para dar un sólido. Rendimiento 151 mg;

^  = +129 (c = 1 en cloroformo),

(g) 3, 2 r , 6 ,-t:i-N-benciloxicaiftonil-1-H«“( (S ) -y l-bencilo

x i carbonilagiino-2-hidroxibutiril) -2 11, 3w-0-cic loh ex i- 

lideno-31-desoxirribo st amiciña

15* Se disolvieron 370 mg, del producto sólido obtenido en

e l ejemplo l ( f )  en 8 mi, de tetrahidrofurano, a lo que se añadie­

ron 40 mg, de trietilam ina y la  mezcla fue enfriada con h ielo , 

Posteriormente, se añadieron a la  misma 0 ,1 7  g, de éster de N-hi- 

droxisuecinimida del ácido ( s)-r-T-benciloxicarbonilamino-¿<!-hidro 

20* x ibu tírico , y la  mezcla resultante fue dejada en reposo con enfria 

miento por hielo durante una hora, la  solución fue concentrada ba 

jo  presión reducida y e l  residuo disuelto en acetato de e t i lo , se 

guido por la  f iltra c ió n  y la  retirada del disolvente bajo presión 

reducida. El residuo asi obtenido fue purificado por cromatogra- 

25» f í a  de columna usando gel de s í l ic e  y cloroformo-alcohol lsopropí- 

l ic o  (10; 1 por volumen) como eluyente. Rendimiento 202 mg; ^

.** +2,52 (c = 1 en cloroformo); Punto de fusión 102-1062C»

Análisis

Hallado; C 6lsf>11; H 6 ,39 ; N, 6,33$

30, Calculado para c ó 1,29; H 6, 36;  ET 6,06$



(h) 1-H-( ( S^T-am ino-c^-hidroxibutiril)—31 -desoxlrribos-

tamicina (a saber» 3, -de3Qxibutiroslna B)

Se disolvieron 178 mg. del producto obtenido en, e l  

ejemplo l(g) en 4»3 mi* de dioxano, a lo que se añadieron 1,4 mi* 

5, de agua y la  mezcla fue reducida con un catalizador de negro de 

paladlo, la  solución fue filtra d a  entonces y e l filtrad o  concen­

trado hasta la  sequedad bajo presión reducida. E l sólido resultan 

te fue disuelto en ácido clorhídrico 1N, poniéndolo en reacción 

a 6020 durante una hora (para la  retirada del grupo ciclohexilidjjs 

10. no). El producto crudo así obtenido fue purificado cromatográfica 

mente por elución con amoníaco acuoso en una columna de CM-Sepha 

dex 0-25» mientras se incrementaba progresivamente la  concentra­

ción de amoniaco en e l eluyente de 0 a 0 ,4  N* la s  fracciones con 

teniendo e l  compuesto deseado fueron recogidas, combinadas entre 

15* s i  y posteriormente concentradas. Rendimiento 34 mg, (37$);

*  +272 (e » 2 en agua).

Análisis

Halladoí 0 43*44? H 7,26? V 11,45$ 

Calculado para 0 43,92? H 7,20? N 11,64$

20. Ejemplo 2

Preparación de 1-N-((S)-T-am ino- ^ M d r o x ib u tlr iP ^ -d o s o x ir r l-  

bostamicina

(a) 3 .21. 6*-tri-N-benclloxicarfaonil-3t-cIoro-2”« 3*-0-

ciclohexilideno-ribostamicina

23. Se disolvieron 140 mg. del compuesto del ejemplo 1 (d)

en 3 mi. de dioxano, a lo  que se añadieron 2,5 mi* de solución de 

hidróxldo £e bario acuoso a l Q,2N y la  mezcla fue calentada a 602 c 

durante una hora. Se sopló entonces dióxido de carbono gaseoso i. 

dentro de la  mezcla seguido por la  filtración » y e l disolvente 

30* fue separado por destilación para dar un sólido. Hendimiento 123
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®s í  Z^L7  d *  +12S Co = 1 en cloroformo)f 
0>) 3t. 2», 6 , -tri~H~'beacil03d.carbonll-1~l?~C( S)-^benoilo

xioarbonilaffllao-^-.liiágoxibatlgll)~3>—eloro»2tl,  3»-o~ 

ciclohexilldono-ribo stsmicina

5* Se disolvieron 340 mg# del producto obtenido en e l

ejemplo 2(d) en 8 mi* de tetrahidrofurano, a lo  que se añadieron 

40 mg# de trietilam ina y la  meada fue enfriada con hielo# Se aSa 

did entonces 0» 18 g, de áster de lí-hidroxisuceinlmida de ácido 

(Sj-T-benciloxicarbonilam ino-tX-M droxibutírico y la  mezcla re - 

10# * saltante fue dejada en reposo con enfriamiento por hielo durante 

una hora# la  mezcla fue tratada posteriormente como en e l ejemplo 

í ( f )  para dar un sólido, Rendimiento 190 mg; jĵ C ] +3,22 

(o c  i  en cloroformo),

Análisis

15# Hallado ; C 59,43; H 6,00; H 5>81; Cl 2,77#

Calculado para 0 59»51> H 6» 10; » 5 ,88 ; Cl 2,98#

(c) ( S ) - T -amino<-o<-hidroxibutiril)-»3t^olororribosta~ 
micina

Se disolvieron 160 mg# del producto obtenido en e l  

20# ejemplo 2(b) en 5 mi# de dioxano, a lo que se adadió 1,5 mi# de 

agua, y la  mezcla fue sometida a reducción con un catalizador de - 

negro. de paladio. El mismo tratamiento que en e l  ejemplo l(h ) dio 

52 mg, del compuesto del títu lo . £ p < J ^  -  +242 (e » 1 en agua). 

Análisis

25*> Hallado; C 41,30; H 6,77; 0 10,86; Cl 5,45#

Calculado para 021Ĥ o%0110l#H2<»3t C 41*54; H 6, 66; H 11,01 '

Cl 5*58#

(d) 1-H-l (5)-^° *»amino«^-hidroxibutiril)«-3f "desoxirribos- 

tamieina

30* Se disolvieron 20 mg» del producto obtenido en e l ejem



pío 2(c) en 1 mi* de agua, a lo que se añadieron 3 mg, de hidró- 

xido potásico, y la  mezcla fue reducida con níquel Raoney por e l  

paño de gas de hidrógeno. Se sopló dióxido de carbono gaseoso den 

tro  de la  mezcla seguido por la  concentración hasta la  sequedad 

5* para dar un producto crudo. El producto fue eluido con amoníaco 

acuoso en una columna de CM-Sephadex 0-25» mientras se incrementa 

ha gradualmente la  concentración de amoníaco en e l eloyente de 

0 a Q,4N* la  fracción que contenía e l  producto deseado fue reco­

gida y concentrada para dar 13 mg, del mismo compuesto que el oh 

10* tenido en e l ejemplo l(h ) .

Ej emplo 3

Preparación de 1~K-((rs)—A -amino-K-hidroxipropionilj-jV-desoxi- 

rrilio stand ciña

(a) 3, 21» 6»—tid-g-henciloxicarbonil-g», 3w-0-o icloh exi-

15* lideno-3, -Q-tosilrribostam iclna

Se disolvieron 303 mg, del compuesto del ejemplo i(a ) 

en 6 mi* de dioxano* a lo que se añadieron 6 mi. de solución de 

hidróxido bárico acuoso a l 0,2N y la  mezcla fue calentada a SOflC 

durante una hora* Se sopló dióxido de carbono gaseoso dentro de 

20* la  mezcla seguido por la  filtra c ió n  y e l  filtrado fue .concentrado 

para dar un sólido* E l sólido fue di suelto en dioxano caliente» 

la  solución fue filtra d a  y después concentrada hasta l a  sequedad 

para dar 245 mg. del producto sólido deseado.

(c *  1 en cloroformo),

25* Análisis

Hallado; C 59,31$ H 6,23; H 5 ,00 ; S 2,76#

Calculado para %4H6#4,0i8 S! 0 59,44; H 6,10; H 5» 131 S 2,94?5
(b) 3, 2**£*■ -trl-N-benciloxÍcarbonil-i-ff-((RS)-/^-bencilo 

xicarbonilamino-g<-hidroxioropionil)-2»« 3w-0-oiclohe-

30*. xilideao-31 -O-tosilrribostam iclaa
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10,

Se disolvieron 250 mg. del producto obtenido en e l  • 

ejemplo 3(a) en 5 a l*  de tetrahidrofurano, a lo que se añadieron 

25 mg. de trietilam ina y la  mezcla fue enfriada coa M eló, Se aña. 

di<5 después 0,12 g. de áster de K-hidroxisuecinimida de ácido 

(HS)»/^-'beaciloxicarbonllamino-«J<-.Mdroxipropi6nico y  la  mezcla 

resultante fue dejada en reposo con enfriamiento por hielo duran­

te  una hora» La solución fue concentrada bajo presión reducida y 

e l  residuo disuelto en acetato de e tilo  seguido por la  f i l t r a ­

ción* E l disolvente fue retirado del filtrad o  por destilación y 

e l residuo purificado por cromatografía de columna usando gel de 

s í l ic e  y cloroformo-alcohol isopropílico (10?1) como eluyente. 

Rendimiento 185 mg; £ ¿ K J ^  = +49 (c = 1 en cloroformo). 

Análisis

15»

20.

25.

Hallado: C 59,83; H 6,05; N 4,13? S 2,22$ 

Calculado para CggH^íTgO^S: C 60,13; H 5»98; ff 4,32? S 2,47$

(o) 3. 2* < S^tri-H -benciloxicarbonil-l-H -CfRSj-^-bencilo

xicarbonilamino-g^-hidroxipropionll)-2M» 3w-0-oiclohe- 

xilideno-31-yodorribostamiolna

Se disolvió 0,1 g. del producto obtenido en e l ejemplo 

3(b) en 2 mi. de dimetilformamida, a lo que se añadió 1 g. de yoda 

ro sódico y  la  mezcla fue calentada a 1002 G durante una hora. Se 

añadió un gran volumen de cloroformo a la  soluoión de reacción, 

que fue posteriormente filtra d a  y e l filtrado lavado con salmue­

ra saturada. La solución de cloroformo fue concentrada hasta la  

sequedad para dar un sólido, que fue purificado por cromatografía 

de columna usando gel de s ílic e  y benceno-acetato de e tilo  (1*1) 

como eluyente. Rendimiento 0,06 g; ^  => +52 (c = 1 en cloro

formo).

Análisis
30. Hallado: C 55,11? H 5,71? *  5,38? I  9,96$
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Calculado para 5̂3^70^5® 19"̂ J ® 54*93; H 5*56} H 5»52} I  10,Ql# 
(d) 3. 2», 6, -tri-N-benciloxicarbonil-1-N-f(RS)-/ff;"beaciIo

xlcarbottilamittO-^-hidroxiproplonil)^1 -cloro -211» 3W-

O-eiclohexilideno-ribostamioina

5* Se disolvieron 105 mg, del producto obtenido en e l

ejemplo 3(b) en 2 mi. de dimetilformamida, a la  que se añadieron 

1»2 mg. de cloruro de l i t io  y la  mezcla fue calentada a 1002C da 

rante una hora» la  mezcla fue tratada entonces como en e l  ejem­

plo 3( 0) para dar e l  producto deseado* Rendimiento 71 mg}

10.  Z ^ 7 ¿ 8 *  +4>2í (c  « 1 en cloroformo),
(e) 3. 21» 6t-trl-N-benciloxioarbonil-1-lT-( (RS)-/^-bencilo 

xlcarbonilamino-X-hiaroxipropionll)-2W* 3w-0-cicloh e- 

xllideno-y-deaoxirriboatamlcina

Se disolvieron 50 mg, del producto obtenido en e l ejem 

15* pío 3(e) en 2 mi, de dioxano» a lo  que se añadieron 10 mg. de 

trietilam ina y la  mezcla fue sometida a reducción con flu jo  ga­

seoso de hidrógeno en presencia de níquel Raaney. E l tratamiento 

subsiguiente de una manera convencional dio e l  compuesto deseado* 

Rendimiento 39 mg} £¿?< J ¿5 « +32 (o ® 1 en cloroformo).

20;. Análisis

Hallado* C 60,87} H 6,29} H 6,03$

Calculado pafa C^gE^^O^^t C 60,99} H 6,27} H 6,13$

(f)  1-K-l fa s )-  jO-asaina-fC-hidroxipropioniD-31 -d eso x i-rrl- 

bostamiolna

25* Se disolvieron 10 mg. del producto obtenido en e l  ejem­

plo 3(e) en 1 mi, de dioxano, a lo  que se añadid .0,3  mi* de agua 

y se sometió la  mezcla a la  reducción con hidrógeno en presencia 

de un catalizador de negro de peladlo. El tratamiento subsiguien­

te  como en e l  ejemplo t(h ) dio e l  compuesto deseado. Rendimiento 

30, 2 ,3  mg} *  +38 (c m 1 en agua).

■ i



Hallados C 43,23í H 7*15; S

Calculado para % % 9s501f |í2c03í © 42*92; H 7 ,0  3f E 11*92$'

S t ó S L á
'5*. Preftaraci&i d& 1-H-f ( S)~ ̂ ~gjatoo-o<-»IiMrosiftgG??loall)*3»«»desssi»- 

rjboigtagdeiaa

1?artlsMo Os 3)0 mg* del compuesto ofeteaido en e l  

ejemplo 3(a ) , se rep itié  e l  procedimiento del ©Jeaple 3(fe) coa 

l a  excepclda de que se sustituid e l ácido (H3)««^/-beaci2osá.carbo- 

ÍO. Mlamine-c<-¿iid2osi-*xjropiáñico por e l  ácido ( S)-y^-Tsencilosicar- 

¡boailamlno-^^Mdroxlpropidnico# Se ofetavo de este modo la  3, 2 *, 

0'* -¡►tri-E-'beacilosicarbcnil-l-K- (( S) -*^-b ¡meiloidearbaailamiao-t^- 

Mdrosipropionil)~2 " ,  ¿«-^.^¿elGlierdllidenQ-B’^^ tosilrrL bost sa lc i­

ña, que fas tratada sucesivamente coso en lo s  03espíos 3 (c ), (d) j  

■J5 , (q) para dar 26 ©g. del compuesto del títu lo * £ p ^ J  ^  ® +252 (c 

*  t  en agua)*

Análisis
Hallado t  C 43, t2| H 6 ,88 ; I  11,68$

Calculado para © 42,92? H 7 ,©3í B 11,92?$

20. giemjgo^,

Preparación de 1-&-( (RS>- /3 -aralnoV «4iidroxipr09ioni3)»3^*3lor0^ 

rifeoataaleima

Se disolvieron 52 ©g. del compuesto obtenido en e l  

ejemplo 3(á) en 2 2̂ *  de dioxaao, a lo  que se aSadid 0 ,6  ©1* de

25* seguido por l a  reducción coa hidrógeno sofera un cataliza­

dor de negro de peladlo* S I tratamiento safe siguiente coso en e l  

ejemplo t(ii) dalo |8 mg. del compuesto del titu lo  **

+35$ (« *  t ett agua) »

M&U.pM
.35* Hallados 0 41,58; H 6,19; S 10,92; 01 5 ,4 #



Calculado para C2QH38H5011C1 ,E2003! C 41,67; H 6*36? 9 11,05;
C1 5,60$

El posterior tratamiento del compuesto anterior como 

en e l ejemplo 2(c) diq la  1-lM  (HS)-/# -aiídno~<-Mdroxipropio~~ 

n i l ) - 3’ -desoxirribostamieina que es lo mismo que lo  obtenido en 

e l  ejemplo 3(f)»

Ejemplo 6
Este ejemplo ilu s tra  la  preparación del 1 , 6-carbamato 

de 5*1 - 0-a o o til“tri-íí-bonciloxicarbcilil~2, ' ,  3* * -O-ciclobexilide 

noribostamlcina que es un compuesto de la  fórmula ( I I )  para usar 

como material de partida en la  presente invención*

(a) 3?etra"^r~b6nciloxicarbonll~31 .4» i 2* ' *3* *Mai-C^iclober,

vilideno-riboatamioina

Se disolvió la  tetra-IÍ~benciloxicarbonil~3* ,4 f i2 ‘ 1 ,

3»«-di-O-ciclohexilideno**5’ *—0~( 1-metoxiciclohexil )-riboBtamici_ 

na (Bull* Chora* Soc*, Japón, 46, 3210 (1373) en una mezcla de ~ 

40$ de ácido acético/acetona (1 í 5) por volumen), y se dejó la  • 

mezcla resultante en reposo a 3720 durante 7 horas * la  solución 

de reacción fue vertida entonces en una mezcla de solución de -  

bicarbonato sódico saturado y cloroformo. Se separó la  capa de 

cloroformo y se separó por destilación e l disolvente, bajo presidí 

reducida* El sólido residual fue purificado por cromatografía -  

de columna usando gel de s í l ic e  y benceno/acotato de e tilo  (5*3) 

como eluyente* Rendimiento 63$; *  +23s (c= 2 en clorofor

mo)*

Análisis
Hallado* C 63,51; S 6 ,47 ; H 4,85$ 

Calculado para Q 53, 64* h 6, 48; íí 4,87$

(b) 1 , 6-carbamato áe triHj-benclloxLcarbonil--3» ,4 ' *2*1^

y  * ~ai-Q~Qicloheüd-lidono~ribo3tamloina
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5. 5 .

10.»

15»

B1 producto obtenido en e l paso (a) fue disuelto 

11 mi» de fiiraetilformamida anhidra y la  solución fue enfriada — 

con M eló . Se aSadióuQS mg. de Mdruro sádico a l 50# en aceite  

a l a  solución y agitó la  mi3ma durante una hora» seguido por 

l a  adición ae ácido acético .  la  solucián resultante fue vestida 

en una meada de agua-cloroformo, la  capa de cloroformo fue se­

parada y secada sobre sulfato sádico anhidro y e l  disolvente —- 

fue retirado entonces por destilación para dar un sólido* Hendí 

miento 0,59g. (65#). ¿ ¡k j "  *260 (c = 2 en cloroformo). Es— 

pectrometría in frarro ja : 1770 om"*̂  (debido a l carbamato c íc l ic o ) .

Análisis

Hallado i 0 62,0?; H 6»44| H 5.50#

Calculado para O^s ® 62,18; H 6,38; lí 5.37#

(c ) 1 ,6-carbaaato ds 5**-O -acetil—trt-H-beneiloxiearbonil—

2* * , 3 * 1 -O-ciclohoMli&ono-riboataaicina 

Se disolvieron 2,9 g . del producto obtenido en e l  pa­

so (b) en 50 a l .  de piridina anMdra, a lo que Se anadió anhí— 

dri.co acético , seguido por la  acetilación (5* '-O -aeeülaeión) -  

de un modo usual. El derivado acetilado asi obtenido fue disul—

20» to en 120 ral* de una mezcla a l 60# de ácido acético-ac otoña -  -  

(1 :1 ) y calentado a 6Q0C durante una hora. El disolvente fue sis 

parado entonces por destilación para dejar un sólido» que fue -  

triturado con cloroformo* la  solución de cloroformo fue lavada

con agua, secada sobre sulfato sódico anhidro y e l disolvente -  

25» fue separado por destilación para dar e l compuesto del t ítu lo .

Rendimiento 2*6 g. (93#); frU  d°  = * 11“ -í® *  1*9 en cloroformo). 
Punto de fusión 109-11220.

Análisis

Hallados C 59,59; H 6,04; N 5,33# 

30. Calculado para G5oH60N4018: C 59,75; H 6,02; E 5,57#
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i N O T A

La Patente de Invención que se s o l i c i ta  por veinte anos 

para España, de acuerdo con la  vigente Legislación , deberá re ­

caer sobre: "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UNA 1-N(e<- 

SÜSTITUIDA-uJ-AMINOACIL)- 3 ’ -D3S0ZIREIB08T Aí-IIC IN A", con P r io r i -  

5 . dad de l a  Solicitu d  de Patente en Japón num. 49106/75 de fecha  

24 de a b ril  de 1975, según la s  c a ra c te r ís tic a s  esenciales de la s  ■ 

siguientes:

R E I V I N D I C A C I O N E S

# — Procedimiento para l a  preparación de una 1-N~(c*v- 

10. su stitu id a-lu -am in oacil)- 3 ' -desoxirribostam icina de la  fórmula 

general:

15

20

6'
CH„NH0

5/ A /  \ ]
JT ! U /  \

\  0 \  /\____V3 * ¡p i / b  fe
OH NH2 j i  5 1

OH
0

'2 n
1 ñ6

/
(I)

H0HoC 2 ! ,
4"

, W 2 „
OH OH

en l a  que Rg representa un grupo -OH,-NHg o -NHR̂ q en e l que 
25 •

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

prende lo s pasos consistentes en:

hacer reaccionar a un compuesto de la  fórmula:



5.

10.

(II)

Ro0K„C n /
3 ¿l /  ° \ jriY
V/  \R' R 1 2.

i- en l a  que cada Z representa un grupo am ino-protector de la  fórmula

-COOR̂  en l a  que representa un grupo alq uilo , a rilo  o aralq u i- 

lo , R̂  y Rg, que pueden ser iguales o d iferen tes, representan ca­

da uno un átomo de hidrógeno o un grupo alquilo o a rilo  o R̂  y R^ 

tomados ¿junto con e l átomo de carbono adyacente forman un grupo 

20. cicíoalquilideno o te trah id rop iran ilo  y representa un grupo

a c ilo , a ro ilo , hem iacetal, hemiquetal, alcoxiearbonilo o a ra lco x i-  

carbonilo, con un compuesto sulfonilante de la  fórmula: 

r5 so2x  ( I I I )

en l a  que R̂  representa un grupo alq uilo , a r ilo  o aralquilo y X 

25. representa un átomo de halógeno o un grupo -OSOgR ,̂ para producir 

un compuesto sulfonilo de l a  fórmula:
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c
/  \
R, R

en l a  que Z, R1, Rg, R̂  y son ta l  como han sido definidos más 

15 .arrib a ;

hacer reaccionar a dicho compuesto salfon ilo  con un . 

compaesto halogenante para halogenar l a  posición 3' del compuesto 

su lfon ilo ;

someter e l  compuesto 3 ' -halogenado a l a  reducción y 

2 0 .después a l a  h id ró lis is  para producir un compuesto de l a  fórmula:

30.



en la  que Z, R.j y Rg gon ta l  eomo han sido definidos más arriba y 

R*  ̂ representa on átomo de hidrógeno o tiene e l  mismo significado 

que 23t

hacer reaccionar al compuesto de la  fórmala (Y) con un 

compuesto acilante de la  fórmula*

H0QC-CHRg-<CH2}n-R (YI)

o

10*
HO OC-GERg- ( CH2 (VII)

“  loa como haa oiSo definidos mía arriba, U,.

y  Rg representan, cada uno, on átomo de hidrógeno o un grupo aci­

do, alquiloxiearbonilo, aralqulloxicarboailo o ariloxicarbonilo 

y Rg representa un átomo de hidrógeno o un grupo alquilo o a rilo , 

15* ó con un derivado funcional del compuesto de ácido carboxílieo 

para a d ia r  e l  grupo 1-amino del compuesto (V}~£ 

y luego

se re tira  lo s  grupos saino- e hidroxilo-protectores 

restantes del producto de acilación de un modo convencional*

20* 2 3 ,-  Procedimiento para la  preparación de una 1-N(c<-

su s tit  uida-^ -amino a c il)  - 3* -de soxirrlbo stamicina de l a  fórmula 

general (I)  como ha sido definido en la  reivindicación 1S, que 

comprende los pasos consistentes en:

hacer reaccionar a un compuesto de la  fórmula:

25.
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15.

en la  que cada Z representa un grupo am ino-protector de l a  fórmu­

l a  -COOR̂  en l a  que R  ̂ representa un grupo alquilo , a r ilo  o a ra l-  

quilo, R.j y Rg» que pueden se r  iguales o diferentes» representan  

20. cada uno un átomo de hidrógeno o un grupo alquilo o a r ilo  o R̂  y

Rg tomados junto con e l  átomo de carbono adyacente forman un gru­

po cicloalquilideno o tetrah id rop iran ilo  y R̂  representa un grupo 

a c ilo , a ro ilo , hem iacetal, hemiquetal, a lcoxic araonilo o a ra lco -  

xicarb on ilo , con un compuesto sulfonilante de la  fórmula:

25. RpjSOgK (I I I )
en la  que R̂  representa un grupo alq u ilo , a rilo  o aralquilo y X 

representa un átomo de halógeno o un grupo - 0 3 0 ^ ,  para producir 

un compuesto sulfonilo de l a  fórmula:
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í.

5

10

en l a  que Z, R_j, Rg, R  ̂ y R̂  son t a l  como han sido definidos más 

a rrib a ;

15. hacer reaccionar a dicho compuesto sulfonilo con un

compuesto halogenante para halogenar l a  posición 3' d el compues­

to  su lfo n ilo ;

h id ro liz a r  e l  compuesto 3'-halogenado en un compuesto 

de l a  fórmula:
20

25
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en la  que X representa un átomo de halógeno y z, y R2 son ta l*  

como han sido definidos más arrib a ;

hacer reaccionar a l  compuesto de la  fórmala ( I V ) con 

un compuesto acilan te  de la  fórmula:

10. en la s  que Rg representa -OH, -JSHg o -HHR10 donde R̂ q representa  

un grupo a c ilo , n es un entero del 1 a l  4 y cada uno de 3y y Rg 

representa un átomo de hidrógeno o un grupo a c ilo , a lq u ilo x ica r-  

bonilo, aralquiloxicarbonilo o ariloxicarb o n ilo  y Rg representa un 

átomo de hidrógeno o un grupo alquilo o a r i lo , o con un derivado 

15. funcional del compuesto de ácido carb o xílico , para a c i la r  e l  gru­

po 1-amino del compuesto ( IV)>

tan tes  del producto de acilación  de un modo convencional para pro 

du cir un compuesto de la  fórmula:

(VI)

o
H00 C-CHRg- ( CH2 )n-íí=CHRg

r e t i r a r  lo s  grupos amino- e h id ro xilo -p ro tecto res  re s -

0
t

(IM

IÍOH0C 0V
OH OH



en l a  que X, Rg y n son t a l  como han s ilo  definidos más arrib a  

y después

se elimina, e l  grupo 3* -halo X del compuesto de la  fó r ­

mula ( i 1) por reducción del mismo.

3 ^ .-  Procedimiento para l a  preparación de una 1-H(=< -  

su stitu id a-4J-am in o acil)- 3 ' -desoxirribostam icina de l a  fórmula 

general ( i )  t a l  como ha sido definido en la  reivin dicación  1§, 

que comprende los pasos consistentes en:

hacer reaccionar a un compuesto de la  fórmula:

en l a  que cada Z representa un grupo am ino-protector de la  fórmu­

l a  -COOR̂  en l a  que R¿ representa un grupo a lq u ilo , a r ilo  o a r a l -  

quilo, R̂  y Rg, que pueden s e r  iguales o d iferen tes, representan  

cada uno un átomo de hidrógeno o un grupo alquilo o a r ilo  o R̂  y 

Rg tomados junto con e l átomo de carbono adyacente forman un gru­

po cicloalquilideno o tetrah id rop iran ilo  y R  ̂ representa un gru­

po a c ilo , a ro ilo , hem iacetal, hemiquetal, alcoxicarbonilo o aralco  

xicarb on ilo , con un compuesto sulfonilante de l a  fórmula



5.
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> -Y

R̂ SOgZ (III)
en la  que R̂  representa un grupo alquilo , a r ilo  o aralquilo y X 

representa un átomo de halógeno o un grupo -OSOgR ,̂ para producir 

un compuesto sulfonilo de l a  fórmula:

10.

UHZ

C~Q

(IV)

15.

en l a  que Z, , Rg, R̂  y R̂  son ta l  como han sido definidos más 

arrib a ;

t r a t a r  dicho compuesto sulfonilo bajo condiciones alca- 

20. lin a s  para fraccio n ar e l  enlace 1 ,6 —carbamato, por medio de lo  

cual se produce un compuesto de la  fórmula:

25.

I.
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5

10
° \  / °
R.1 R,

en l a  c[ae Z, R.¡, R2 y Rg son t a l  como han sido definidos más a r r i -  

15. ba y Ry representa un átomo de hidrógeno o tiene e l  mismo s ig n if i­

cado que R Ĵ

hacer reaccion ar a l compuesto de l a  fórmula (V1) con un 

compuesto acilan te  de l a  fórmula:

H00C-CHR6-(CH2)n-N
r 8

(VI)
20.

0

H00 C-CHRg- ( CIi2) n-N=CHRg (VII)

en la s  que Rg representa -OH, -NH2 o -NHR̂ q en la  que R^Q represen-

t a  un grupo a c ilo , n es un entero del 1 a l  4-, Ry y Rg representan, 

25. cada uno, un átomo de hidrógeno o un grupo a c ilo , alquiloxicarboni— 

lo , aralquiloxicarbonilo o ariloxicarb o n ilo  y Rg representa un áto­

mo de hidrógeno o un grupo alquilo o a r i lo , o con un derivado fun­

cional del compuesto de ácido carb o xílico , para a c i la r  ol grupo 1- 

amino del compuesto (Y1) ;

hacer reaccionar a l producto de acilación  con un compues-30



lació n , seguido por l a  ¿-educción del grupo 3 ' -h alo ; 

y después

se r e t i r a  los grupos omino- e h id ro xilo -p ro tecto res  

restan tes  del producto resultante de un modo convencional.

4 3 .-  Procedimiento para l a  preparación de una 1-N(e<- 

sustitu id a-U Í-am in oacil)-3 '-d esoxirrib ostam icin a de l a  fórmula

general (I )  t a l  como ha sido definido en la  reivindicación  1&, 

que comprende lo s  pasos consistentes en:

hacer reaccionar a un compuesto de l a  fórmula

pHgNHZ |NHZ

en la  que cada Z representa un grupo am ino-protector de la  fórmu­

la  “COOR̂  en l a  que representa un grupo alq uilo , a rilo  o a ra l-  

qu ilo , R.j y Rg, que pueden ser iguales o d iferen tes, representan

Rg tornados junto con e l  átomo do carbono adyacente forman un grupo 

cicloalquilideno o te trah id ro p iraailo  y representa un grupo 

a c ilo , a ro ilo , hem iacetal, hemiquetal, alcoxicarbonilo o a ra lco x i-  

carbonilo, con un compuesto sulfonilante de l a  fórmula:

cada uno un átomo de hidrógeno o un grupo alquilo o a rilo  o R y
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EgSOgX

5.

n i  * u‘|,* l  «Avía

( I I I )

en l a  que representa un grupo alq uilo , a rilo  o aralquilo y X 

representa un átomo de halógeno o un grupo -0 30gR-, para producir 

un compuesto sulfonilo de la  fórmula:

CIí0NKZl ¿
/

o s °2P.

OH

CO

(IV)

10.

15. -
en la  que' Z, R.j, Rg, R, y R- son t a l  como han sido definidos más 

a rrib a ;

t r a t a r  dicho compuesto sulfonilo bajo condiciones alca­

lin a s  para fraccio n ar e l enlace 1 ,6-carbamato, por medio de lo 

20. cual se produce un compuesto de l a  fórmula:

25.

r i
]-/

—  0 — -N1
OH ÍTHZ /

NHZ
NH,

(V')

R.J,0H2 ^

I
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en la  que Z, Rg y R̂  son ta l  como han sido definidos más arad 

ha, y Rg* representa un atómo de hidrógeno o tiene e l mismo signi 

ficado que R ĵ

hacer reaccionar a l compuesto de la  fórmula (V1) con 

5 , un compuesto sellante de la  fórmula:

o

H000“CHR6~{ CHg )fl-3f^ * 1 (YI)

HOOC-C HRg- ( CHg Jjj'-N «CKRg (V il)

10. en lao que Rg representa -OH» -m g o -MR10 donde R10 Representa 

un grupo aeilo , n es un entero del 1 a l 4» y cada uno de Ry y Rg 

representa un átomo de hidrógeno o un grupo aeilo , alquiloxicar- 

bonilo-, aralquiloxiearhonilo o ariloxiearbonilo y Rg representa 

un átomo de hidrógeno o un grupo alquilo, o arilo  o con un d eri- 

15, vado funcional del compuesto de ácido earboxillco, para a c ila r  el 

grupo 1-amina del compuesto (V*);

hacer reaccionar a l producto de acilación con un compues 

to halogenante para hslogenar la  posición 3» del producto de aci­

lación;

20.. re tira r  los grupos amino- e M droxilo-protectores restan

te s  del compuesto halógenado para producir un compuesto de la  fór



en la  que X, Eg y n son t a l  como han sido definidos más arrib a; 

y después

se elimina, e l  grupo 3 ' -halo X del compuesto de la  íórmu- 

15. l a  ( I 1) por reducción del mismo.

5 - Procedimiento para l a  preparación de una 1-N («?>!- 

s u s titu id a -^ -a m in o a c il)-3 , -desoxirribostam icina de acuerdo con 

una cualquiera, de la s  reivindicaciones precedentes, en e l  que se 

lle v a  a cabo l a  sulfonilación en un disolvente de p irid in a snhl- 

20. dra.

6 a . -  Procedimiento para l a  preparación de una 1 -U {<^Cr 

sustitu ida-U J-am in oacil)-3 '-d esoxirrib ostam icin a de acuerdo con 

una de la s  reivindicaciones 13 a 4 - ,  en e l  que se lle v a  a cabo l a  

reducción del compuesto líalo ge nado con ayuda de una base se le ccio -  

25. nada entre l a  trie tila m in a  y e l  hidróxido potásico .

7a . -  Procedimiento para la  preparación de una 1—ÍI 

sustituida-'v^-am inoacil)-3 '-desoxirribostam icina de acuerdo con 

una de la s  reivindicaciones 1a a 4a » en e l que se lle v a  a cabo la

30

acila ció n  en un disolvente mezclado de agua y tetraiiidrofurano.
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8a PHD CEDIMIENIO PARA LA PREPARACION DE UNA 1-N{ K.’

SUSIITOIDA-t -̂AEDTO ACIL)-3‘-DBSOXIRRIBO SIAMICINA*

Segán queda sustancialmente descrito en la  presente 

memoria» que consta de cuarenta y cuatro hojas, escritas  a má**- 

quina por una sola cara.

Madrid» 23 de a b ril de 1976

ZAIDAN HOJIN BISEIBÜISN KANATO EBNKXU KAl

P, P
,!ZO
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