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_|preparacién de nuevos derivados sustituidos en 1-N de, 4,6~

lecomo 4,6-di~(aminoglicosil)-1,3-diaminociclitoles. Agentes

. glicosil)—2—desoxiestréptaminas o derivados de las mismas
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Este invento se refiere a un procedimiento para 14

di~(aminoglicosil)-1,3~dieminociclitoles activos como anti-
bacterianos.
Se conocen en la técnica agentes antibacterianos

de amplio espectro que pueden ser clasificados quimicamente

antibacterianos valiosos de este grupo son aquellos en que
el aminociclitol es 2-desoxi-estreptamina o un derivado de
la misma que tiené funciones amino en las posioiones-iii 3.
Agentes antibacterianos particularmente valiosos de 1&554,6—
di-(aminoglicosil)-2-desoxiestreptaminas, son aquellas en que
el grupo eminoglicosilo en le posicidn 6 es un radicéllgaro-
saminilo. Dentro de la clase de las 4-aminoglic'osil—-6—garos%
ninil-2-desoxiestreptaminas se encuentran entibidticos tales
como gentamicinas B, By, Cq, Cqg, Coy Cpg, Coy ¥ Xo; sisomi+
cina, verdamicina, Antibiético G-418, Antibidtico G-52, Anti
bidtico JI-204 y Antibiético JI-20B. E

tos en que el grupo amino en la posicidén 1 de la 2-desoxies
treptaming o de un derivado de ella en un 4,6-di-(aminogli-
cogil )~1,3~diamino~ciclitol estéd sustituido seleotivamente'

en N. Los derivados sustituidos en 1-N de las 4,6~di-(amino-

son valiosos agentes antibacterianos de amplio espectro.
De acuerdo con el procedimiento de este invento,
se preparan derivados sustituidos en 1-N de los 4,6-di~(ami-
noglicosil)-1,3~diaminociclitoles gentamicina A, gentamicing
B, gentamicina Bq, gentemicina Cq, gentamicina Cqg, genteomi-

cina -Cy, gentaﬁicina Cza,:gentamicina Cops gentamicina Xo,

De acuerdo con este invento, se proporcionan compuyes
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sisomicina, verdamicina, tobramicina, Antibidtico G-418, Ant
tibidtico 66~40B, Antibiético 66-40D, Antibidtico JI-204,
Antibiético JI-20B, Antibidtico G-52, mutamicina 1, mutami-
cina 2, mutémicina 4, mutamicing S.y mutamicing 6; en que el
sustituyentes es -CH,X, siendo X hidrdgeno, aleohilo, alque
nilo, cicloalcohilo, cicloalcohilalcohilo, hidroxialcohilo,
aminoalcohilo, N-alcohilaminoaglcohilo, eminohidroxialcohilo
N-alcohilaminohidroxiglcohilo, fenilo, bencilo o tolilo, te
niendo dichos radicales alifdaticos haste siete &tomos de cax
bono, y si estén sustituidos con amino y con hidroxi, lleva:
do los sustituyentes en diferentes dtomos de carbono'-, y las
sales por’ adiecidén de &cido farmacéutican;enfe aceptables -de
los mismos. :

| Estén incluidos entre los sustituyentes considerg

dos para el resto CHoX en los nuevos compuestos, grupcs. el-|-

cohilo de cadena recta y ramificada tales como etilo,-n-pro
pilo, n-butilo, B -metilpropilo, n-pentilo, B-metilbutilo,

¥ -metilbutilo y B,B-dimetilpropilo; n-hexilo, df -metilpen-
tilo, § ~etilbutilo, ¥ -etilbutilo, n-heptilo, & —netilhepbis
lo,B -etilpentilo, ¥ -etilpentilo, o ~etilpentilo, ¥ -propil
butilo, n-octilo, iso=~octilo, B-etilhexilo, J ~etllhexilo,
£ ~etilhexilo, P -propilpentilo, X—-propilpentilo; grup:)s al
quenilo tales como B-propenilo, B -metilpropenilo, B -buteni-|
lo, B-metil—;B-—butenilé,B-etilqé’-hexenilb; grupos éiclioos

tales como ciclopropilmetilo, ciclopentilmetilo, ciclohexil+

T

metilo y ciclopentiletilo; gruposaromdticos tales como or-
to~, meta= y para.-me’biibencilo; grupos alcohilo de cadena

récta o ramificada sustituidos con hidroxi tales como E-h_:}_
droxipentilo, #-hidroxi~ § -metilbutilo, B -hidroxi-f-metil-
propilo, d -hidréxibutilo, B-hidroxipropilo, ¥ ~hidroxipro-
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pilo, W—hidroxioo‘tilo; grupos aleohilo de 'caden*a recta y rg

p —aminopropilo, ¥ -aminopropilo, d ~aminobutilo, B —amino~
¥ -metilbutilo y W ~amincoctilo ¥ Qerivados monoalcohilados
en N de los mismos tales como los derivados N-metilico, N-
etilico y _Ii—propfiﬁlico, por ejemplo i-me'bilamiﬁopentilo,

/£ -metilaminopropilo, £ -etilaminopropilo, & ~metilaminobuti-
1o,/ ~metilemino- ¥ -metilbutilo y W ~metileminobutilo; gru-
pos alcohilo de cadena recta y ramificada disustituidos con
amino y con hidroxi tales como 5-hidroxi—€—amin0pen135{11%),

¥ -hidroxi- ¥ -metil-d -aminobutilo, J ~hidroxi- & -amirovatild
B ~hidroxi~- ¥ —eminopropilo, y p-hidroxi-p-metil- ¥ -aminopro-

como B-hidroxi- £ -metilaminopentilo, ¥ ~hidroxi- ¥-metil- d
-metilaminobutilo, £ ~hidroxi-d~metileminobutilo, f-hidroxi-
¥ -etil-aminopropilo y P-hidroxi-g-metil-} -metilaminopropi-
lo. )

Los compuestos son preferiblemente derivados .con
agrupacidn 1-N-CHoX que contienen el radical garosamiﬁilo en
calided de radicdl 6-aminoglicésido ¥ que, en una caracterig
tica més preferida, 2-desoxi-estreptamina como 1,3-diesminoci
clitol. .

La 2~desoxi-estreptamina estd presente en todos
Los compuestos del invento antes enumerados , excepto en las
mutemicinas. E1l ntcleo de 1,3~diaminociclitol en cada una de
las 1,-§-CH2X-mu'|§amicinas 1,2,4,5 y» 6 son respectivamente es- .
treptemina, 2,5-didesoxiestreptamina, 2-epi-estreptamina,
S5-amino-2, 5—didesoxiestreptamina Y S5-epi~2-desoxiestreptami~

-

na.

Las 1-N-CHpX-4-sminoglicosil-6-garosaminil~2-deso-
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xiestreptaminas de este invento son los derivados de genta~

' micina B, gentamicing B1, gentamicinag C1, gentamicina‘c1a,

gentanicina Cy, gentamicina Cp,, gentamicina Cpy, gentamicl
na Xy, sisomicina, verdemicina, Anﬁibiétioo G-418, Antibid-
tico JI-20A, Antibidtico JI-20B y Antibidtico G~-52, los cua
les compuestos son definidos por la siguiente férmula Vestrug_

tural I:

NHp
T3\ NHCH,X
4 1
Y 0 | OH
\5 6 )

en que X es tal como arriba se ha definido, y en que Y es

una funeidn eminoglicosilo seleccionada del grupo que consig

»

te ent
CH3y
NHy —
——0
4! '
H (en 1=N~-CHp-X- OH (en 1-N-
gentemicing B) H CHpX~gentami
. cine Bq)
H -
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CH3
CH3NH _—— 1 CHoNHo
0 0
(en 1-.1_! —CH2X—‘
gentamicina Cq)
NHj
Gl CH;
NH
2 — M,
(en 1-N-CHpX~
gentamicing
NHo 02) 2
CHpNHCHj CHoOH
OH
(en 1-N-CHpX~ )
gengamicina
Cop
CHpNHp
V4
(en 1-N-CHoX~
) verdamicina)
NH,

6096

(en 1-N-CHoX
- gentamicina
C1a)

(en 1-N-CHpX-
gentamicina
Cog)

]

-

(en 1-N-CHpX-
gentamicing
X5)

(en 1-N~CHpX~
sisomicina)
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CH,NH, CH3
. —— 1 -, :
0 S
OH OH
/ (en 1-N-CHoX- g (en 1-N-CHoX~
H Antibidtico Antibidtico
JI-204) JI-20B
NH2 : NH2
CHQNHCH3 CH3
HO |
0 0
/ by
(en 1-ngH2XF _ (en 1-N-CHoX~
Antibidtico Ho Antibidtico
G-52) ¥, G-418)
NHZ NHo

t

Otras 1~E}0H2X-4,6-di(aminoglicosil)~2—desoxi~es-
treptaminas Utiles de este invento incluyen 1-§-CH2Xétobram§

cina con la siguiente férmule II:

' " CHoNH NHp
0
NHCHpX  ~
B \ 0 .
2

OHp0H . 0 II
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en que X es como anteriormente se ha definido; 1-N-CHpX-An-—

tibidtico 66-40D con la siguiente férmula III (que se encuel

tra entre los compuestos preferidos de este invento):

CHpNHp

OH

NHp

OH

NHCHoX

IIT

en que X es como anteriormente se ha definido; y 1-N—CH2X-

gentamicina A y 1-N-CHoX-Antibidtico 66-40B con la Sﬂvu*ente

férmuls IY:

NH,

Yl

NHCHoX

Iv
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en que X es como anteriormente se hg definido e Y' es

CHoOH ‘
o O
OH
HO en 1-N-CH,X-gentamicina A
N,

e Y' es . L

CHoNHp R

en 1~N-CHyX~Antibibtico 66-40B. -
Las 1-N-CHoX-mutemicinas de este invento incluyen
1-§~CH2X—4~aminoglicosil~6—garosaminil~1,3-diaminociclitolee

con la siguiente férmule V: NH, v
CHoNHp 2

—° NHOHpX

/ | ' Vs 'W2

M 4

o f—C

NHCH; .
CHy
OH
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lAcidos apropiados pare este fin ineluyen dcidos tales como
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A

en que X es como anteriormente se ha definido, ¥y en 1-EfCH2X

en 1-N-CHpoX-mutamicine 2, Wy, Vs, w5 y V5 gon hi-
drdégeno; .

en‘1-§70H2X9mutamicina 4, Wp y Wy son hidrégeno yk
Vo ¥ Vg son hidroxi;

en i-EﬁCH2X~mutamicina 5, Wo, Vo y W5 son hidrége
no y Vg es amino; y

en 1-N-CHpoX-mutamicina 6, Wo, Vp y Vg son hidrége
no mientras que W5 es hidroxi. . :T;:

En lags férmulas estructurales agui expuestéé;.se-
entiende que log sustituyentes no indicados en los termina-
les de enlace son 4tomos de hidrégeno. S

También estéd incluidae dentro del invento la prepad
racidn de sales por gdicién de &cido farmacéuticamenté”écep»
tables de los 1-N-CHoX~4,6-di-(aminoglicosil)-1,3-disminoci-
clitoles tal como se definen por les férmulas I, II, IIL, Iy
¥y V, las cuales seles son preparadas de acuerdo con mé%bdos

conocidos, por ejemplo por neutralizacién de la base libre

con el acido apropiado, usualmente a pH 5 aproximademente.

los deidos clorhidrico, sulfirico, fosférico, nitricc,:brom};
drico, acétito, propidnico, meleico, ascdédrbico, citrico y sif
milares. Las formas fisicas de las sales por adicidn de doi-
80 de los 1-N-CHyi~4,6-di-(aminoglicosil)~1,3-dianinociclitd
les de este invento estén caracterizadas por ser sélidos blgn
cos que. son solubles en agua, escasamente solubles en'la ma,
yof parte de los disolventes polares e insolubles en disol-
ventes organices no polares.

Los 1-N-CHyX~4,6~di-(aminoglicosil)~-1,3-diaminoci
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clitoles, tal como se definen por las férmulas I, II, IIT,

IV y V, y sus sales por adicién de écido farmacéuticamente
aceptables no tdéxicas, exhiben en general una actividad anti
bacteriana de amplio espectro. Parﬁicularmente los derivados
con agrupacién 1-N-azlcohilo inferior poseen actividades an-
tibacterienas mejoradas en comparecidén con los antibidticos
afines, que se mahifiesta especificamente en la actividad
acrecentada de los compuestos contra organismos resistentes
al compuesto afiﬁ. Asi, por ejemplo, los compuestos son_més
activos contra organismos que inactivan a los antibiééigos
afines por ascetilacién del grupo 3~amino- y/o por adéﬁifile:
cidén del grupo 2"~hidroxilo. Entre estos, algunos exhiben
tembién propiedades antiprotozoos, antiamebas y antiﬁeiﬁin~
tos,

Un grupo preferido de compuestos preparadOS'dé”
acuerdo con el procedimiento del invento son los derivé&bs
sustituidos en 1-N de las 4—aminoglicosil~6-garosamini17?-
desoxiestreptamines gentemicina B, gentamicina By, geéﬁa@ic}

na Cy, gentamicing Cqy,, genﬁamibina Co, gentamicina X,, 8i-

somicina, verdamitina, Antibidtico JI-20A, Antividtico JI-2(B;.
Antibidtico G=52 y Antibidtico G-418, de los cuales los mds
preferidos son los derivados de gentemicina C4, gentam{oina
Cqqr Sisomicina, verdamicine y Antibidtico G-52. Otros compyeg
toé particularmente Utiles son los derivados‘sustituidos en

1-N de Antibiético 66-40D.
En el sustituyente en 1-N X se selecciona preferi-

blemente de hidrdgeno, alcohilo, hidroxislcohilo, aminoslco-
hilo, aminohidroxialcohilo, fenilo o bencilo, teniendo dichdgs
radicales alifdticos hasta siete atomos de carbono y, si es-

tdn sustituidos por amino e hidroxi, llevando los sustituyen
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\
tes en atomos de carbono diferentes. De éstos, los radicales

preferidos son hidrdgeno, alcohilo, aminoalcohilo e hidro-
xialcohilo con hasts siete atomos de carbono y aminohidro-
xialcohilo con hasts tres dtomos dg carbono y llevandc los
sustituyentes en &ftomos de carbono diferentes.

Compuestos particularmente dtiles del invento son
aquellos en que X es hidrégeno, metilo, etilo y propile, y
preferiblemente metilo y etilo. Un grupo particularmente va
lioso es el de las 1-N-CHpX~4-aminoglicosil-6-garoseminil-2+
desoxiestreptaminas de férmula I en que X es wn grup;:éioo-
hilo inferior que tiene 1 a 3 dtomos de carbomno, par%ibﬁlag
mente los derivados de 1-N-alcohilo inferior de genﬁgm;pina
C,» gentamicina C,,, gentamicina C,, gentamicina Cga?:géntg .
micina Cyy,, sisomicina, verdamicina y Antibidtico G-52 asi |

como 1~N-glcohilinferior Antibidtico 66-40D de férmula I1IT,

los cuales derivados son agentes antibacterianos de espectr

—Cr—

amplio, siendo activos contra bacterias gram-positivas . (por

ejemplo Staphylococcug aureus) y bacterias gram~negaf$Vgs

(por ejemplo Escherichis coli y Pseudomonss aeruginosa) se-

gun se determina por ensayos de dilueidén normalizados, in-

cluyendo bacterias resistentes a los precursores que no es-

tdn sustituidos en 1-N. Son particularmente Utiles 1-F-etil;
verdamicing 'y 1-N-alcohil inferior-sisomicinas, por ejemplo
1-N-metilsisomicina, 1-3}(grpropil)-sisomic;na, 1~§~(g—buti;)-
sisomicina y, preferiblemente, 1-N-etilsisomicina que exhi-
ben actividad'contra orgenismos gram-negativos que son resig
tentes a sus precursores que no estén sustituidos en 1-N.
Otros compuestos particularmente Utiles son 1-N-etilgentamit
cina Cqg, 1-N-etilgentamicina Cq, 1-N-etil-Antibidtico G-52

1-N-(n~propil)-verdamicina, 1f§~(cf-aminobutil)—siSOmicina,
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1-N-metilverdemicing, 1-N-(n-butil)-verdamicina, 1-N-(S-2-

aminobutil )-sisomicing y 1-N~(S-2~hidroxi-4-sminobutil )-ver
demicing. .

La mayor parte de los antibidticos de 4,6-di-(ami-
noglicosil)-1,3~diaminociclitol no sustituidos en 1-N a par
tir de los cuales se‘pueden preparar los derivados sustitui-
dos en 1-N del invento son conocidos. De las gentemicinas,
el compuesto de partida agqui denominado gentamicina Xg_ﬁs ci
nocido en la técnice también como gentamicina X. El coapues+
to de partida squl denominado gentemicina Cp, es aislado y .
caracterizado tal como se menciona en la, patente belga No.

818.431.
El compuesto de partide asqui mencionedo como gentg
micina Cpy es alsledo y caracterizado tal como se indica en
la patente belga No. 818.431, y teniendo la férmula edtruc-
tural aqui mostrada, es denominado en alguna técnica énté-
rior como gentamicina Cog4. A v

El aislemiento, las pfopiedades ¥y la configuraciéﬂ
plana de lé gentamicina Cp se desoriben en la patente de los
Estados Unidos 3.651.042,

Los Antibidticos 66-40B y 66-40D, su preparaéién;
aiglamiento, ‘propiedades y cohfiguracién, se describen en lg
patente belga 811.370. Los antibibticos son producidos con-
juntamente con la sisomicina, que es el producto principal

de la fermentacidn de Micromonospora inyoensis (descrito en

le patente britdnica ntmero 1.274.518) y pueden ser separa-

dos del medio de fermentacion empleando técnicas de separa-

cién cromatogréfica especiales.
Las mutamicinas 1, 2, 4, 5 y 6, cuya configuracidn
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se ha mostrado arriba, pueden ser preparadas cultivando una

cepa mutante de Micromonospora inyoensis aqui designada co-

mo-Micromonospora inyoensis cepa 1,550 F-1G en un medio nu~

tricio acuoso. Esta cepa mutante es incapaz de producir un
antibiético cuando es cultivada en condiciones.gerobias su-
mergidas en un medio nutricio acuoso cuando estd ausente el

bloque formsdor de 1,3-diaminociclitol. No obstante cuando

cidén, se producen las mutamicinas. Cuando se afiade 2—@930-
xiestreptamina a la fermentacién, se produce el antibié%ico
sisomicina conocido. La preparacién de las mytemicings se
desceribe en la patente belga No. 818.429, .

. El procedimiento de este invento comprende %%étar
tn derivedo sustituido en 1-N de uno de los 4,6-di-(amino-
glicosil)—1,3-diaﬁinqciclitoies arriba mencicnados, en'éue
pueden estar protegidos uno o méds grupos amino, y el susti-
tuyente en posicidn 1-N es -C-X", siendo X" hidrégeno;- alco
hilo, alquenilo, cicloalcohilo, cicloaslcohilalcohilo; hidre
xialcohilo, aminoaleohilo, N-alcohilaminoalcohilo, aminohi-
droxialcohilo, N-alcohilaminohidroxialcohilo, fenilo, benci
lo, tolilo o hidrocarbiloxi, teniendo dichos radicales ali-
faticos hasta siete &tomos de carbono y, si estén sustitui;_
dos con amindo y con hidroxi, llevando los sustituyentes en
dtomos de carbono difefentes, ¥y en que cualquier grupo ami-
no o hidroxi presente puede estar protegidos con un reaccio
nante de hidruro reductor de amida'y, si se requiere, elimi
nar todos los grupos protectores presentes en la molécula;
siéndo seguida la ultima etapa del procedimiento por aisla-
miento del derivado deseado tal como estd ¢ en forma de una

sal por adicidén de 4cido farmacéuticamente aceptable.
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El procedimiento se lleva a cabo usualmente en un

disolvente en el que son solubles los compuestos de partids
y el reacciongnte reductor de amidg ¥ que no reacclone con
el reaccionante, de manera que se produzca un minimo de reag
ciones secundarias competitivas. Disolventes organicos no
reactivos que son de la maxima utilidad en el proceso de re
duccidén gon éteres tales como dioxano, tetrahidrofurano,
dietilenglicol-dimetil-éter y similares.

Reaccionantes de hidruro reductores de amidéiﬁfe-
feridos son hidruros y borohidruros de aluminio, inciujéhdo‘
hidruro de litio y aluminio, trimetoxi-hidruro de aluminio
y litio, hidruro de aluminio, diborano, di—isoamilbofaﬂﬁ-y
9-borabiciclo 1'3.3;1;7 nonano.

En general, se prefiere utilizar diborano como’
agente reductor de amidas excepto cuando el compuesto-de” paz
tida posee un doble enlace, por ejemplo tal como en 1s§7aci#
sisomicina, 1-N-acilverdamicina, 1=N-acil-Antibidtico 66~40B,
1-N-acil-Antibiético 66-40D y 1-N-acil-Antibidtico G-52, Lot
cuales combuestos son reducidos de modo conveniente por me-
dio de hidruro de litio y aluminio.

Cuando X" representa hidrocarbiloxi, tal com6~§g;.~

butoxi, y Jla‘amida es sometida a reduccidén, se forma el co-

En este procedimiento, en el cual un 1—§-5-X"—4,6-
di-(aminoglicosil )-1,3-diaminociclitol es reducido para for-
mar el correspondiente derivado de 1-N-CHpX del invento, si
la ‘cadena lateral acilica del compuesto intermedio 1~-N-acili
¢o posee un centro guiral, puede ufilizarse cada uno de los

estereoisémeros separadamente o una mezcla de los mismos, ¥
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- .
se oObtendrén los correspondientes diastereoisdémeros o una

El compuesto de partida de amide de este procedi-
miento puede prepararse tratando uno de los 4,6-di-(aminogli
cosil)-1,3~diaminociclitoles anteriormente mencionados, que
pueden tener»grupos protectores de amino en cualquier pogi-
cién que no sea la posicidén 1, con un dcido de la férmula
oﬂ_g_z, siendo Z' como se ha definido para X" anteriormente
en donde cualquier grupo amino o hidroxi presente pqugnes~
tar protegido, en presencia de una carbodiimida o Eon un det
rivado reactivo del écido anterior, y, si se requier;:’fetg
rando todos los grupos protectorss presentes en la mglécula
y aislando el compuesto asi obtenido. e
' Los compuestos de 4,6-di-(aminoglicosil )-1,3-diami
nociclitol sustituidos en 1-N de este procedimiento pueden |
tener grupos amino libres o grupos emino protegidos.'éi‘és-
tén protegidos grupos amino en losg 4,6-di—(aminoglic6$ii}-
1,3-diaminociclitoles gentamicina B, gentamicing C1aiikhti—
bidtico JI-204A, Antibidtico 66-40B, Antibidtico 66-40D, si-
somicina, hutamicina 1, mutamicina 2, mutamicing 4, mutami-
cina 5 y mutamicina 6, es usualmente el grupo 6'-amino el
que esté protegido. La gentamicina C4 puede estar prot;gida
en posicienes 2' y 3. Los compuestos de partida de.4,6—di—
(aﬁinoglicosil)—1,3~diéminociclitol pueden ser utilizados en
forma de una base nitrogenads libre (con o sin grupos protegd
tores de N) o, preferiblemente, como un compuesto en que deg
de 1 hasta n grupos amino del 4,6-di~(aminoglicosil)-1,3-did~
mifociclitol son neutrelizados por formacién de una sal por
adicidn de dcido en que n es el numero de grupos amino en lq

molécula. La sal por adicidén de dcido puede contener también
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grupos protectores de N. En una caracteristice preferida,

sal por adicidn de &cido. Por ejemplo, un equivalente de gen
tamicina C, que tilene cinco grupos emine (n = 5) requiere
cinco equivalentes de dcido pars formar la "per" sal por adi
cidén de geido. En la caracteristica preferida, se utiliza
una sal por adicidn de dcido de gentamicina Cy que tiene
(n~1), por ejemplo cuatro,grupos amino que estd protonados,
El término "sal por adicién de dcido" abarca las sales que
pueden ser formadas entre el antibidtico basico y un écé@o
gin tener en cuenta que el dcido pueda ser denominado%ihbr—.
génico u organico. Ilustrativos de dcidog abarcados por, el
término en cuestidén son los dcidos sulfirico, clorhid;ié;,
fésfdricé, nitrico, acético, propiénico, succinico, oxdlico,
ciclopropilcarboxilicp, trimetilacético, maleico, beanico,
fenilacético, trifluoroacético o similares. N
Si se désea wtilizar como materiel de partida una
sel por adicién de dcido, en que esté profonados (n-—nﬁlgru~
pos amind, este compuesto es préducido ventejosamente "in si

tu" haciendo reaccionar de esfe modo una "per" sal por adi-

-
»

trietilamina.
Enfgenefal, se prefiere la utilizacién de deriva-
d0s resctivos del &cido OH—g—Z' como agentes.acilanfes. Deril
vados reactivos dél dcido comprenden ésteres, azidas, deriv
dos de imidazol o anhidridos. En los casos en que Z' no esti
sustituido, umo de los derivados reactivos preferidos es el
anhiidrido del deido requerido. En otros casos puede ser pre-
ferible utilizar el N-éster hidroxisuccinimidflico del &cidol

Cuando se lleva a cabo el procedimiento en que se
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utiliza un derivado reactivo de un dcido que contiene una

de llevar a cabo el procedimiento y luego eliminar el grupo
protector en N en el compuesto formgdo de este-ﬁodo. Puede
también ser ventajoso proteger um grupo hidrox% presente en
el agente acilante, pero esto no es necesario en general.
Lag siguientes Preparacionds ilugtran la prepara-|
cion de una pluralidad de materiales de partida requeridos,

¥y los siguientes Ejemplos ilugtran el invento. i

S

a wd o
<+ 4

PREPARACION ~ 1 ha
1-N-(eminohidroxiacil)-4,6-di-(eminoglicosil)=1,3~diamino~

PR

c1c11toles . : eyt

A. 1~N-(S-4—am1no-2-hidroxibut1ril)-gentamicina C1a

1. 1-N-(S—4—bencilox1carbonz;ggino-z—hldroxiﬁﬁti-
ril)-gentamicina Cq, ) oo’

Se disuelven 2,8 g (4 mlllmoles) de sulfato- de»geq

tamicing C1a en 30 ml de agua y se afladen 15 ml de metanpl.
Se afiaden 0,56 ml (4 milimoles) de trietilaming y se agita

durante 10 minutos. Se afiade una solucidn que contiene 4 mi-+

limoles de N-(S-4-benciloxicarbonilamino-2-hidroxibutiriloxi
succinimida en 20 ml de dimetilformamida anhidra, gota:é gd—
ta con agitacidn, a la solucién de antibidtico. Se aglta la
mezcla durgnte la noche (16 horas) a la temperatura ambien-
te. La ciromatografia en capa delgada de la mezcla de reac-

¢idén mediante cromatografis en capa delgada sobre gel de sid
lice utilizando la fase inferior de un sistema de disolven-
tes que consiste en cloroformo: metanol: hidréxido de amonid
(1:1:1), muestra le presencia de una pluralidad de componeii-

tes secundarios y de un componente principal. Se concentra
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en vacio la mezcla de reaccién pare formar un residuo y se

tfitﬁra el residuo con metanol para rendir 3,2 g de sdélidos
blancos que céntienen la totalided de los componentes ante-~
riormente observados por cromatografis.

Se cromatografien 150 mg'del producto sobre 50 g
de gel de Si}ioe wtilizendo la fase inferior de un sistema
de disolventes que consiste en eloroformo: metenol: hidréxi
do de amonio (2:2:1). Se revnen las fracciones que contienen
el componente principel y se liofilizan pars der 1-N-(S-4-
benoiloxicarbonllamino-z—hidroxibutirll)—gentamlolna\bgé
RMN (Dg0) 1,15 (3H, s, C=CH3); 2,49 (3H, s, NCH3); 4
(14, 44, J=8,0, 4,0 Hz, cadena lateral H-2); 7,36 (5H,~p,

.
PO
SRS

fenilo). .
2+ 1=N-(S-4=emino-2~hidroxibutiril )-gentemicina Cj,

Se disuelve el producto de la Preparacién 14 (1)
en una mezcle que consiste en 12 ml de metanol y 3 b as
sgua, se efiaden 20 mg de paledio al 10% sobre éarbén?yxée
hidrogens a 4 atﬁésferas a la temperaturs embiente. Déhpués
de 3 hores la reaccidn ests esénoialmente completa. ée elimi
na el catélizadof por filtracidn y se liofilliza el producto
filtrado y se obtienen 46 mg de 1-N-(S-4-amino-2-hidroxibu-
tiril )-gentanicina Cyge - .

RN (D,0) cf 1,17 (3H, s, C-CH3); 2,48 (3H, s, NGH3); 4,22
(1H, dd, J=9,5Hz, 4, 0 Hz, cadena latersl CHOH), 5,04 (2H,
m, H-1', y H-1"),
Datos de espectro de masas: (M-Hy®) m/e 532.

'B. 1-N-(S-4-amino-2-hidroxibutiril)-gentemicina B

1. 1-N-(S-4~benciloxicarbonilemino-2-hidroxibuti~

ril)-gentemicing B

'Se diswelven 3,39 g de sulfato de gentamicina B ey
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C, \
48,4 ml de ague y se diluye con 23,7 ml de metanol. Se afia-

den gota a gota, con agitacidén, 0,7 ml de trietilemina. Se

disuelven 1,67 g de N-(S-4~benciloxicarbonilamino=2-hidroxid
butiriloxi)-succinimida en dimetilformamida y se afiade la
solucidn gota a gota, con agitacidn, a la solucidén de anti-
bidtico. Se agita la solucién resultente a la temperatura |
amblente durante 18 horas y luego se concentra en vacio ﬁa—
ra formar un residuo. Se disuelve el residuo en sgua y se
trata con solucidén diluida de hidréxido de bario, con agita
cién, hasta que el pH llega o eproximadsmente 8,0. Sé:égimg
na por filtracidn el sulfato de bario precipitado wtilfzan-
do un agente suxiliar de filtracidén. Se lava con agua el pre
cipitado, se combinan el producto filtrado y los liqﬁiéés
de lavado y se concentran en vacio hasta sequedad. Se cromat
tografia el residuo sobre una columne que contiene 600f§-de
gel de silice utilizando la fase inferior de un 91stemg:de
disolventes que consiste en cloroformo: metanol: hldroxido
de amonio (1:1:1) en calided de agente eluyente. Se reune el

v

material que es eluido inmedigbamente delante de la gentaml-

cina B y se concentran hasts sequedad las fracciones reuni-
das y se obtiene de este modo 1-N-(S-4-benciloxicerbonilami+
no-2-hidroxibutiril )-gentamicina B en forma de wn sélido amdr
fo. Rendigiento: 0,2 g. '

RN (D,0): 1,27 (3H,'s, C~CHy); 2,51 (3H, s, NCH3), 5,08
(1H, 4, J=4 Hz); 5,25 (1H, 4, J=3,5 Hz).

2, 1~N-(S-4-amino-2-hidroxibutiril)-gentamicina B

"'Se disuelve el producto de la Preparacidn 1B (1)
en una mezcla que consiste en 20 ml de agua y 8 ml de mete-
nol, Se hidrogena el producto en presencia de 60 mg de palad

dio al 5% sobfe carbén a 3,5 atmdésferas y la teuperatura
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A}
ambiente durante 3 horas. Se elimina el cafaliz;dor por fil+
tracién a través de un agente auxilisr de filtracidn. Se la
va con agua la almohadille de filtro y se combinan el pro-
ducto filtrado y los liquidos de 1avado; Se concentra hasta
sequedad en vacio la combinacién de producto filtrado y li-
quidos de lavado. Se cromatografis el residuo sobre una co~
lumna de gel de silice que contiene 10 g de gel de silice
utilizando una solucidén que consiste en cloroformo: metanol
hidréxido de amonio (1:2:1) en calidad de eluyente. Se reu-
nen fracciones que contienen el componente mas polar;‘%e coﬁ
centre y se liofiliza pera der 1-N-( S-4—smino-2-hidroxibutid

ril)-gentamicina B.

'PREPARACION - 2

1-N-acetilgisomicina

(A) " Se disuelven 1,25 g de sulfato de sisomiciny én

200 ml de metanol-agua (2:3, v/v) y se enfria répidamenfe la
solucién. Se afiaden 1,5 ml de gnhidrido de gcido acéﬁiéb_y
tras aproximadamente 10 minutos se afiaden 0,125 ml de trie-
tileming en 10 ml de metanol por un intervalo de 15 minutos.
Se deja que la mezcla de reaccién se caliente & la temperaty
re ambiente durente un intervalo de 2 horas y luego se:eVapm
ra en vacio ‘el disolvente. Sé disuelve el residuo en agua y
se convierte el produéto en la bagse libre por paso de uns
solucidn acuosé de la misme a través de resina Amberlite
IRA -4013 en el ciclo de idn hidrdxido. Se liofiliza el eluy
to de la.éblumné ¥y se cromatografis el residuo sobre 50 g dj
géi de silice utilizando la fase inferior de un'sistema de
disolventes de’ cloroformo-metanol-hidréxido de amonio al 7%

(2:1:1) en calided de eluyente. Se vigilan las fracciones
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mediante cromatografia en capa delgada y se combinen fracci#

nes iguales pera obtener de este modo el compuesto del titu
lo.
Rendimiento - 0,185 g, p. de f£. 1282-1302C, /[« 7§

= 1592 (0,3% E,0), RMN: (D,0) d 1,22 (3H, s, ~C-CH3); 2,02

(3H, s, NH-CO-CH3); 2,53 (3H, s, §-CH3); 4,88 (1E, m, =CH-)

5,08 (1H, &, J=4Hz, H{"); 5,35 (1H, d, J=2Hz, Hy').
Espectro de masas: (M¢1)¥ m/e 490, Mim/e 489.

RPN

PREPARACION - 3 ‘ 2t R

* v
oav .

1-N-propionilsisomicina

A. Se disuelven 1,25 g de sulfatq de sisdmiciéargp .
200 ml de metanol/agua (2:3, v/v) y se enfria répidaﬁéi%e 14
'solucidén. Se afiaden i,5 ml de anhidrido de acido propiégico
seguido por 0,125 ml de trietilaming en 10 ml de météﬂéiJGE
rante un intervelo de 15 minutos. Se deja que la mezéi&i?e

reaccidén se celiente a la temperatura ambiente durante’wh

intérvalo de 2 horas y luego se evapora el disolventéiéhLVa»
cio. Se disuelve el residuo en agua y se convierte el produg’
t0 en la base libre por paso de una solucidn acuosa de ésta
a través de resina de Amberlite IRA-401 S en el ciclo de ié}
hidréxido. Se liofiliza el eluato de la columna y se c;omar
tografia el Tresiduo sobre 50 g de gel de silice utilizando
la fase inferior de un sistema de disolventes de cloréfofmoi
metanol-hidréxido de amonio gl 7% (2:1:1) en calidad de elu-
yente. Se vigila la fraccidn por cromatografia en capa del-|
gada ¥y se combinen fracciones iguales para oblener de este
modo 1~N-propionilsisomicina. ' _
Rendimiento 0,18 g p. de f. 1259=-130eC, /o 7 %E

= +147¢ (0,3% H,0) RMN: (Dy0) 1,08 (3H, %, J =7,5 Hz, CHo
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CHy)i 1,18 (3H, s, C-GH3); 2,25 (2H, m, CHp OHy); 2,48 (3,

s, NHCH3); 4,87 (1H, m, CB-); 5,07 (1H, 4, J= 4Hz, H{");
5,34 (1H, &, J=_Hz, Hy').

Espectro de mesas MV + 1'm/é 504, Mt m/e = 503.

PREPARACION -~ 4

1=-N-acetilgentamicineg 01

Se disuelven 250 mg de sulfato de gentamicina 01
en una mezcla de 25 ml de egua y 10 ml de metanol. Se anadeT
0,065 ml de trietilemina. Se deja reposar la solucién “duran
te diez minutos y luego se afiaden 0,5 ml de anhldrldgﬁé; écl
do acético. Se deja reposar la solucién durante una hora a
1a temperatura smbiente y luego se evapora en vacio péfa fo3
‘mar un residuo. Se disuelve el residuo en ague y se trata con
Amberlite IRA-401S en la forma de ién hidroxido. Se filtra
la suspensién y se liofiliza el producto filtrado. sé éromar
tografia el residuo gobre una columng de gel de sillce)que
contiene 30 g de adsorbente utilizando la fase inferisg'de
wn sistema de cloroformo-metenol-hidréxido de amonio al Té
(2:1:1), & se obtiene de este modo el producto de este ejemﬁlo.

Rendimiento: 50 mg /.7 20 = +1249

Espectio de mases (M#1)¥ m/e = 520 N
RN (D00 f 1,01 (3H, 4, J=6,5 Hz, ~CHCH3); 1,15 (3H, s,
C-CHji); 1,95 (3H; s, éo_c_g3); 2,28 (3H, s, 6' NCHy); 2,45
(3#, s, 3" NCH;)i 5,03 (1K, 4, J=4,5 Hz, Hy"); 5,09 (14, 4,

) EJEMPLO - 1

4,6-diaminoglicosil-1,3~diaminociclitoles sustituidos en -\

preparados por reaccidn con hidruros de los correspondientes
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derivados 1-N-gcilicos.

A. 1-N-(S-¢ -amino-g-hidroxibutil )~gentemicina C;

(1) Se suspenden 98 mg de 1—§—(§rcf;aminojﬂ—hidroxibu-
tiril)-gentamicina Cy en 8 ml de tetrahidrofurano. Se afiadex
14 ml de diborano 1 N en tetrahidrofuranc y se- calienta a

la temperatura de reflujo durante 6 horas bajo una atmésferd
de nitrdgeno. Se gfiaden culdadosemente 2 ml de agua para deg
componer cualquier cantidad de diborano en exceso y se evapg
ra. Se disuelve el residuo resultaente en hidrato de hidrazi-
na y se calienta a la temperatura de reflujo bajo wna gﬁmés-
fera de nitrégeno durante 16 horas. Se evapora la soiabién‘
vy se extrae el residuo con etanol acuoso caliente. Se 9yppg
ran los extractos en etanol combinados y se cromatogféfia el
fesiduo resultante sobre 10 ml de gel de silice eluyendo con

e S

la fase inferior de un sisgteme de disolventes de cloroformo-

+

~

y evaporan las fracciones igueles segun se determina poxr cro

droxibutil)-gentamicina €4 (rendimiento 14,5 mg), p. de f.
93-982C, /%_7 8% + 72,42 (0=0,35%, Hy0); rmp (ppm) (Dy0)
41,18 (38, 4, J=THz, CH-CH3); 1,24 (3H, s, C-CH3); 2,49
(3H, 8, N-CH3); 2,54 (3H, s, N-CH3); 5,07 (1%, 4, J=3,5Hz,

Espectro de mesas: (M+1)* m/e 565-

también m/e 528, 516, 490, 437,
434, 410, 397, 278, 250, 232, 160, 157.
(2) En el método antedicho se sustituye 1—§r(§rcf-ami—
né%g-hidroxihutifil)-gentamicina C4 por 1—§7(§—51€mdnojﬂi§1
iroxipropionil}-gentamicina Cq para obtener 1-§f(§—3/-amino-

p-hidroxipropil)-gentamicina Cq.
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(3) Se trata cada uno de los siguientés 1=N~( _S_-J -ami+

les con diborano en tetrghidrofuranc de la maners descrita

en el Ejemplo 1A (1). .

1, 1-N-(8-d ~amino-g-hidroxibutiril )-gentamicina
Aj

2. 1-N~(8- J -gmino- ﬁ ~hidroxibutiril )-gentamicina
B;

3. 1-N~($-f-amino- B-hidroxibutiril )-gentamicina
Bqys ) 20

4o 1-N~(5- J -amino-p ~hidroxibutiril )-gen‘bainicina

C1 al ' R

5. 1-N-(S- -amino- B ~hidroxibutiril )-gen‘ta,;:licina
Cos; '

6. 1-N-(S~ J ~amino- g ~hidroxibutiril )-gent aﬁic%na

Cogs h Aw.
7. 1-N-(S- d. -amino- B ~hidroxibutiril )-gent emicina

Cops _
8. 1-N-(S- d. -amino--ﬁ-'hidroxibutiril )=gentamicing
. X,:
9. 1-N-(S~ J —~amino-f -hidroxibutiril )-tobramicina;

10. 1-N-(8- ff-amino-— B —~hidroxibutiril )-antibic;tico

« G“‘418 ’
1. 1-N-(85~ J ~amino~ § ~hidroxibutiril)-antibiético
JI-204;

12, 1-N-(S- c( ~amino=- P ~hidroxibutiril )-antibidtico
JI-20B,

i Se aisla y purifica cada uno de los productos re-

sultentes de una manere similar a la descrita en el Ejemplo

1A (1) para obtener, respectivamente;

.
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1. 1=N-(S~ J ~amino- B ~hidroxibutil )=gentamicina Aﬁ
2, 1-N-(8- of ~emino- P —hidroxibutil )-gentamicina Bj
3. 1-N-(S-¢f ~emino- B ~hidroxibutil)-gentamicina Bj

-e

4. 1-N-(S- J ~gmino- B -h:l.droxlbuull )-gentamicina C{g;
5. 1=-N=(8~ cf ~amino- g ~hidroxibutil )-gen'l:amlc:.na Cq;
6. 1=-N-(8- J -amino- B ~hidroxibutil )-gentamicina CrLa
Te 1=N=(8- - ~emino-# ~hidroxibutil )-gentamicina Cgy
8. 1-N~(S~ &f-emino- B ~hidroxibutil)-gentemicine Xg3;
9. 1-N-(s- J -amino- B ~hidroxibutil )-tobramlc:.na,
10, 1-N-(S~ of ~amino- B -hidroxibutil )-an'biblo“clco
G-418; et
11. 1-N~(S~ CJ, -amino- B ~hidroxibutil )-antibidtico
JI-204; |
12, 1=N-(5~ J-amino- B ~hidroxibutil)-antibidtico |
- JI-20B. ' vl
(4) En el método del ejemplo 1A (3) entedicho s/ utili
zan como compuestos de partida los correspondientes derive-
dos 1-N-(S- x-amino-ﬁ -hidroxipropionilicos), para o‘;}tg;{er
los correspondientes derivados 1-N-(S- ¥ ~emino- P —hidgox;i.prg_
pilicos), a saber:
1. 1-N-(S~ X —amino- P -hidroxipropil)-gentamicina
As .
2. 1=N-(8- X—-amino-l f -hidroxipropil )~gentamicina
B; ' '
3. 1-N-(S- &'-amino- P -hidroxipmpii J-gentamicina
B1 H .
4. 1-N-(S- ¥ -amino- JZ —hidroxipropil)-gentamicina
SPY ,
5. 1-N-(8- ¥ ~amino- p -hidroxipropil)-gentamicina’
Coj
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6. 1-N~( _S_-»\(«-a)pino- g -hidroxipropil )—éen'bamicina
Cogs | )
7. 1-N~(8~ ¥ ~amino- p —hidroxipmpii )-gentemicing
Copi :
8.'1—Ef(§r§(~amino—5-dﬁﬁroxipropil)Tgentamicina
X3
9. 1-N-(5~ ¥ ~emino- B ~hidroxipropil )-tobramicina;
10, 1-N-(S~ ¥ ~amino- £ ~hidroxipropil )-antibidtico
G-418; o
11. 1-N-(S~¥ -amino- P -hidroxipropil)-antibidtico
JI-20A; -
12, 1=N=(8~ ¥ -emino- f ~hidroxipropil )-antibidtico
JI-20B. o
B. 1—§9etiléentamicina Cq

(1) De una manera similer a la descrita en el e jemplo
14 (1) se trata 1-N-acetilgentamicina Cq con diboranox:aﬁ., te
t;r‘ahidrofuranO. Se gislan y purifican los productos resul-
tantes de una maners gimilar g ;l.a descrita en el Ejemiai&ﬁA
(1), pera obtener 1-N-etilgentemicina Cq, [T %6 + 1142
(¢=0,3%, Hy0); rmp (ppm) (Dx0); d 1,03 (3H, t, THz, -CHyCH;)
1,03 (3H, 4, J=6,5Hz, -CH~C-I§3); 1,17 (3H, s, C—Cﬂ3); 2,32
(3H, s, 6'N-CH3); 2,49 (3H, s, 3"-NHCH3); 4,94 (1H, d,:J=4Hz

Espectro de masas: (M + 1)* m/e 506
también‘m/b 154, 157, 160, 173,

191, 201, 219, 286, 317, 329 (w), 347, 350, 360, 375, 430.
(2) "'Se tratan los siguientes 1-_1§I_-acetil—4,6—diaminog1;
cosil-1,3-dlaminociclitoles de la maenera del Ejemplo 1B (1)

anterior:s

1+ 1=-N-acetilgentamicina Aj;

-
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2. 1-N-acetilgentamicing Bj;

3. 1-N-acetilgentemicina B,; )

4. 1-N-acetilgentemicina Cqp3

5. 1-§&acetilgen$amicina.02;

6. 1-N-acetilgentamicina Cogs

7. 1-N-acetilgentamicina Copj;

8. 1-N-acetilgentamicina Xo;

9. 1-N-acetiltobremicina;

10. 1-N-acetil-antibiético G-418; ‘

11. 1-N-acetil-antibidtico JI-204; oo

12. 1=-N-acetil-antibidtico JI-20B. ’

Se aisla y purifica cada uno de los produc#os-re—
sultantes de una menera similar g la descrita, para df%gﬁer,
respectivamente: '

1. 1—Eretilgentamiéina Aj .
2. 1-N-etilgentamicina B, /&7 ]%6 L 119,79“:(’2", 1
en agua) e
Espectro de masas m/e /MH_7 * 380, 352, 33177378/
350, 332, 219, 191, 173.
RNN (60 MHz D,0): 5,55 (H-1', d,'5" = 3,0 Hz), 5,05 (H-1"
Iy, 2" = 4 Hz), 2,9 (N-CHy), 1,05-1,5 (2 C-CH3);
3. 1-N-etilgentemicina Bq; .
.4+ 1-N-etilgentemicina Cqg, (0,42 gm.), w7 2
1182 (c=0,3% Hy0); rmp (ppm) (Dy0); d 1,06 (3H, %, J=7Hz,
-CHpCH3); 1,19 (3H, s, ~C-CH3); 2,51 (3H, s, -N-CH3); 4,97
(1H, d, J=4Hz, Hy"); 5,16 (1H, 4, J=3,5Hz, Hy').
" Espectro de masas (M + 1)* m/e 478
tembién m/e 129, 154, 160, 173;
5. 1-N-etilgentamicina C,; ‘

6. 1-N-etilgentamicina Cog;
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7. 1=-N-etilgentamicina Cpy;

8. 1-N-etilgentamicina Xo;

9. 1=-N-etiltobramicina;

10. 1-N-etil-antibidtico §-418;

11. " 1-N-etil-antibiético JI-204; ,

12, 1-F-etil-entibibtico JI-208, /¢ 7 26 4 qqp,5
(Hy0)
RMN (D,0); d 1,1 (3H, t, J=T Hz, CHy~CH3); 1,22 (3H, s,
C-CH3); 1,3 (3H, a, -CE~CH;); 4,95 (1H, 4, J=4 Hz, By);
5,35 (1H, J = 3,5 Hz, Hy'). | | .

Espectro de masas M* + 1 m/e 524, también is;f 160,
173, 175, 191, 201, 219, 304, 317, 332, 333, 350, 360. .

C. 1=N-gtil-gisomicina R

(1)  Se suspends 1 g de 1-N-acetilsisomicina en 100 ml
de'tetrahidrOfurano.:Se afiade 1 g de hidruro de litio y alu
minio, luego se agita la suspensién resultante a la tempérg
tura de reflujo durante 24 horas bajo una atmésfera de~nitr$
geno. Se gnfria ¥y se descompone el hidruro en exceso médiann
te cuidedose adicién de acetato de etilo. Se evapora la mez-+
cla de reéccién hasta un pequefio volumen y se diluye con

sgua. Se separan los sélidos insolubles por filtracidn y se
lave bien con 4cido acético. Se evapora la combinacién- de

producto filtrado y liquidos de levado y se disuelve el re-
siduo resultante en agua. Se ajusta el pH de la solucién

acuosa a aproximsdemente 7 por adicidn de hidrdéxido de amo-
nio. Se hace pasar la solucién a través de una columna de rg
sina IRC 50 en el ciclo de amonio y se lava bien la columna
coh agua. Se eluye con hidrdxido de amonio 0,5 N, se evaporg
el eluato, y se cromatografia el residuo resultante sobre ~

20 g de gel de silice eluyendo con le fase inferior de un
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o, ’
sigstema de disolventes de cloroformo-metancl-hidrdéxido de

gada, para obtener 1-N-etilsisomicine, [/ %6 + 1642 (0,39
Hy0); rmp (ppm) (D,0); o 1,05 (3H, 4, J=THz, -CHCHy); 1,19
(3H, s, ~C-CH3); 2,5 (3H, s, N-CH;); 4,85 (1H, m, =CH-);
4,95 (1H, 4, J=4Hz, H4"); 5,33 (1H, &, J=2,5 Hz, Hy').
Espectro de masas: (M 4+ 1)% m/e 476 ‘
‘ tembién m/e 127, 154, 160, 173
191, 201, 219, 256, 299, 317, 332, 345, 350, 360, 378, 390,
400. e
(2)
diaminociclitoles de la maners descrita en el método ‘dei
Ejemplo 1C (1)
1.
2.
3.
4s
5.
6.
T
8.
.9

Se aisla y purifice cada uno de 1los productos re-

Se tratan los sigulentes 4,6-diaminoglicosil-1,3~

1-N-acetilverdamicina; S
' 66-40B; o
66~40D; -.
G-52; Pes

1-N-acetil-antibibtico
1-N-acetil-antibidtico
1-N-acetil~antibibtico
1=N-acetilmutamicinag 1;
1-N-acetilmutemicina 2;
1=N-acetilmutamicina 4;
1=-N~-acetilmutamicina 5;

1-N=acetilmutanicina 6.

sultantes pars obtener, respectivamente,

1. 1-N-etilverdamicina, .espectro de masas: (M +1)
m/e 490, también m/e 141, 154, 160, 173, 191, 201, 219, 270
313, 317 (w), 331, 332, 341, 350 (w), 357, 359, 360, 378,

2. 1-N-etil-gntibiético 66-40B;

nes iguales segun se determing por cromatografia en capa del

A

390, 414; -

_|amonioc concentrado 2:1:1. Se combinen y eveporan las fraccid

-
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|CHoCH3 )5 1,21 (3H, s, 4" -0~CH3); 2,30 (3H, s, 3"-N-CHj);

4"-CH3), 2,50 (s, 3, 3"-N-CH3), 2,53 (4, Jp" 3» = 10,5 Hz,
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3. 1-N-otil-antibiético 66-40D;
4. 1-N-gtil-antibiético G-52, Lo/ %6 + 122,190
(¢=0,3%, H,0), rmp (ppm) (D,0); d 1,06 (3H, t, J=6,5Hz, 1N~

2,50 (3H, s, 6'-N-CH3); 4,94 (1H, m, ') 4,97 (15, a,
J=4,0Hz Hy"); 5,34 (1H, 4, J=2,5Hz, Hy').

Espectro de mesas: (M + 1)* m/e 490

también m/e 141, 154, 160, 173}

191, 201, 219, 270, 313, 317 (w), 331, 332, 341, 350, 359,
360, 378, 390, 414; . e

5. 1=-N-etilmutamicina 1;

6. 1-N-otilmutamicine 2, p. de f£. 80-842C , ..
RUP (D,0): d 1,06 (%, J=7 Haz, 3, 1-N-CHxCH3), 1,19 (s, 3,

1, H3")’ 3775 (dd, J1"’2" = 4 Hz} Jz",3" = 10,5 HZ, 1, H2")!
3,83 (d, Hs" eq 5" ex = 12 Hz, 1, Hg"), 4,86 (m, 1, H4i),
4,98 (4, Hp" 4" = 4 Hz, 1, Hy") y 5,10 (4, J¢' o' = 2,5 Hz,
1’ H’]')a .‘.“'
Espectro de masas: m/e 459, 384, 329, 316, 311,
301, 283, 203, 185, 175, 160, 142, 127;
7. 1=N-etilmutamicing 4;

-~

8. 1~N-etilmutemicina 5; .

+9¢ 1=-N-etilmutemicina 6, p. de f. 118-1220¢ (deschmp.)

Espectro de masas (M) m/e 475, (M + 1)% n/s 476,
Monosacdridos: m/e 160, 127
2-Desoxiestreptaminas: m/e 219, 201, 191, 171
""Disacéridos: m/e 355, 317, 299,
" : n/e 378, 350, 322
e () DO
5,14 a, J=2,5 Hz 11-H
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5,00 : d, J=4,1 Hz L

4,9 singulete ancho 4=
4,38 singulete ancho 5~H

3,93 d, J=12,5 Hz =K

3,78 ' Q. | 2011

3,38 d, J=12,5 Hz 5Ma-H

3,21 (1H) singulete ancho 6'=H

2,65 d, J=11,0 Hz 3M-H

2,52 singulete 3"-N—CH3
1,22 singulete 4"~C-CH;
1,07 triplete 1-N-CHy~CH,
CMR (Dy0): '

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

69,6, 68,5, 63,9, 54,5, 47,1, 47,0, 43,1, 40,8, 37,5, 33,0,

25,6’ 22949 14,6' e e

D, {-N-metilgentamiocina C. e

(1) Se disuelve 1 g de 2',3-di-N-trifluoroacetilgenta
micina C, en 30 ml de metanol acuoso al 50%. Se enlfr__z’.:a;»é,
52C y luego se afladen 0,25 g de ter.—butoxicarbonil-c;zida
gota a goi:a. con agitacidn, seguido por 0,155 ml de trietila
mina. Se agita la solucién resultente durante 18 horas, se
evapora en vacio la mezcla de reaceién para former un .resi-
duo. y se gcromatografia el residuo sobre 100 g de gel de si-|
lice eluyendo con la fase inferior de un sistema dé disol~
ventes de cloroformo-metanol-hidrdéxido de a;nonio concentra~
do 2:1:1. Se combinan y evaporan las fracciones iguales del
producto principal, segun se determina por cromatografia en
capa delgeda, para obtener 1-N-ter.-butoxicarbonil-2',3-di-
N-trifluorcacetilgentamicinag Cq. }

(2) Se disuelve el producto del Ejemplo 1D (1) en una
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mezcla que comprende 30 ml de metanol y 20 ml de hidréxido
de amonio concentrado. Se deja reposar la solucidn dyrante
3 dias a la temperatura ambiente, luego se evapora para for
mer un residuo que comprende 1—§}t9r.-butoxicarbonilgentamg
cina C,. i

(3) Se disuslven 100 mg de 1-Erter.-butaxicarbonilgeg
tamicina C4 en 15 ml de diborano 1 M en tetrahidrofurano.
Se pone a reflujo la solucién resultante durante 16 horas
bajo una atmdésfera de nitrdgeno. Se afiaden 2 ml de agua_par%
descomponer cualquier cantidad de diborano en exceso:Q;ée
evapora la mezcla para formar un residuo. Se disuelvé“éi re
siduo en 10 ml de hldraeto de hidraszina y se celienta a la

temperatura de reflujo bajo una atmésfera de nitrdgenc du-

rante 16 horas. Se evapore la solucidn, se sxtrme el residup .
resultante ¢on etanol acuoso caliente, luego se evaporan 1oI
extractos combinadoa'y se cromatografis el residuo resultan
te sobre 10 g de gel de silice eluyendo con la fase inferioy
de ung megecla 2:1:1 de cloroformo-metanol-hidrdéxido dé:émo-
nio gl 15%. Se combinan y evaporsn las fracciones igﬁéles,
segin se determina por cromgtografia en capa delgada, para
obtener 1-N-metilgentemioina Cq, & (Dy0) 1,04 (3H, d, J=6,5
Hz, 6'~CHy); 1,18 (3H, s, 4"~CHy); 2,29 (3H, s, 1-NCHy);
2,32 (3H,,8y 6'-ﬁ0§3); 2,49 (3H, s, 3"-NCH3); 4,95 (1H, 4,
Jq",2" = 4Hz, Hy"); ¥'5,13 ppm. (1H, 4, Jq',2' = 3,50z, Hy'
M+ m/e 491, tembién 416, 384, 364, 361, 345, 343, 336, 333
318, 313, 303, 286, 205, 187, 177, 160, 159, 157.

) EJEMPLO -~ 2
SALES POR ADICION DE ACIDO

A. Sales de sulfato (Sales por adicldn con dcido sulfurico)

-
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Se disuelven 5,0 g de 1-N-etilsisomicina en 25 ml

=

de agua y se ajusta el pH de la solucidn a 4,5 con dg¢ido su
furico 1N. Se vierte en aproximadamente 300 ml. de metanol
con agitacidén vigorosa, se continﬁg la agitacidén durante
aproximadamente 10-20 minutos y se filtra. Se lava el preci
pitado con metanol y se seca a aproximadamente 602C en vacip
para obtener sulfato de 1-N-etilsisomicina.

B. Sales de clorhidrato

Se disuelven 5,0 g de 1~-N-etilverdamicina en 25
ml de agua. Se acidifica con a¢ido clorhidrico 2 N o-pi- 5.
Se liofiliza para obtenmer clorhidrato de 1—E—etilverééﬁicie
na.

Los compuestos preparados de acuerdo con el proce

dad contra muchos organismos, parfticularmente organiémos
gram-negativos, que son resistentes a sus'precursoreé“né sup
tituidos en 1-N. Por lo tanto, los compuestos de estéiiﬁyeg
t0 pueden ser utilizados sélos o en combinacién con otros
agentes aﬁﬁibiéticos péra evitar el crecimiento o reducir
el nimero de bacterias en diversos ambientes. Pueden ser uti
lizados, por ejemplo, para desinfectar articulos de vidrio
de laborakorio, equipos dentales y médicos contaminados con

Staphylococcus gyreus'u otras bacterias que puedan ser inhi

bidas por los compuestos. La actividad de los compuestos'de
este invento contra bacterias gram-negativas los hace utiled
para combatir infecciones causadas por organismos gram-negat

tivos, por ejemplo especies de Proteus y Pseudomonas. Los

derivados sustituidos en 1-N de los 4,6-di-(aminoglicosil )-

1,3~diaminociclitoles, por ejemplo 1-N-etilsisomicina y 1-I
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¥ (3 * 3
etilverdamicina tienen aplicaciones veterinarias, particulap

mente en el tratamiento de mastitls en ganado y de diarreas
inducidas por Salmonells en animsles domésticos tales como
perros y gatos. _

En general, la dosificecién administrada de los
compuestos dependers de le edad y del pesd de la éspecie de
animales que estan siendo tratados, del modo de administra-
cidn, y del tipo y gravedad de la infeccién bacteriana que
estd siendo evitadae o reducida. En general, la dosifiercidn
de los derivados de los 4,6-d17(aminoglicosil)—1,3—diémino—
ciclitoles empleados para combatir una infeccidén bacteriana
dada serd similar a los requisitos de dosificacidn de los

correspondientes 4,6-di—(aminoglicosil)-1,3-diaminociciito—

Los compuegtos preparedos de acuerdo con el proce
dimiento de este invento pueden ser administrados por Qia
oral. Pueden ser gsimismo administrados por via tépidé en 1
formg de ungilentos, tanto hidrdéfilos como hidréfobos; en lg
forma de locioneé, que pueden éer acuosas, no acuosas o del
tipo de eﬁulsién 0 pueden estar en la forma de cremas. Exci
pientes farmacéuticos Gtiles en la preperacidén de dichas fo
mulaciones ineluirén, por ejemplo, sustaencias tales como
agua, acaltes, grasas, poliésteres, polioles y similares.

Pars administracién por via oral Llos com?uestos
pueden ser formulados en la forma de tabletas, capsulas, el
xires o similares, o incluso pueden ser mezclados con pien—
sos para animales. Bs en esta forma de dosificacidn en que
16s sgentes antibacterianos son méximamente eficaces para
fratar infecciones bacterianas del tracto gastointestinal ;

las cuales infecciones provocan diarrea.

-

©

ik}
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En general, los preparados para via tdépica conten

drén de sproximadamente 0,1 a aproximadamente 3,0 gramos de
los compuestos del invento por cada 100 gramos de ungﬁento,v
cremas o locién. Los preparados por via tdépica son aplicado
usualmente de moﬁo suave a lesiones en glrededor de 2 é al-
rededor de 5 veces por dfa.

Los agentes antibacterianos preparados de acuerdo
con el procedimiento de este invento pueden ser utilizados
en forma liquida, tal como soluciones, suspensiones y simi-
lares para ubtilizacion ética y. éptica, y pueden tamhiéﬁ ser
administrados parenterslmente mediante inyeccidn in%féﬁuscg
lar. Le solucidn o suspensién inyectable serd administrada

usualmente en cantidades de aproximagdasmente 1 mg a épboximg

"damente 15 mg de agente antibacteriano por kildgramo de pe-—

| 80 corporal y por dié, dividido en alrededor de 2 a alrede

dor de 4 dosis. La dosis exacta depende de la fase vy de la
gravedad de la infeccidn, de la susceptibilidad del org%nig
mo infeccloso al agente antibacteriano y de las cara@?eyis—
ticas individuales de la especie de animal qué esta siendo

tratado. -

" - REIVINDICACIONES -

Los puntos de invencidn: propia y nueva que se pre
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de
Iiivencién en Espafia, por VEINTE afios, son 10s que se Treco-

gen en las reivindicaciones sigulentes:

18,- Procedimiento para la preparacidén de nuevos




10

15

20

25

30
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| micina, Antibibtico G-418, Antibibtico 66-40B, Antibibdtico

.cina 5 y mubtamicina 6, en que el sustituyente es ~CH,X '
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en 1-N de los 4,6~di-(aminoglicosi)-l,3-diamino-ciclitoles
gentamicina A, gentamicina B, gentamicina B,, gentamicina
Cl’ gentamicina Cqas gentamicina Coy gentamicina Cogy BeENtE

micina C,y,, gentamicina X,, sisomicira, verdamicina, tobra

66-40D, Autibibtico JI-204, Antibiotico JI-20B, Antibibti-

¢o G-52, mubamicina 1, mutamicina 2, mubamicina 4, mutani-

siendo X hidrégeno, élcohilo, alquenilo, cicloalcohilo, ci
cloalcoailaleohilo, hidroxialcohilo, aminoalcohilo, N-alco |
hilaminoalcoailo, aminohidroxialeohilo, N-alcohilaminohidrd
xialcohilo, fenilo, bencilo o tolilo dichos radicales aliff
ticos hasta siete 4tomos de carbono y, si estén sustituidod
con amino y con hidroxi, llevando los sustituyentes en difcg
rentes Atomos de carbono, y de las sales por adicién de 4ci
do farmacéuticamente aceptables de los mismos, caracteriza
do porgue comprende hacer reaccionar un derivado sustitui-
do en 1-N de uno de los 4,6—di-(amino§licosil)-l,§—diamiqg
ciclitoles arriba mencionados, en que uno o mds grupos ami
go pueden estar protegidos y el sustituyente en 1-F es

¢ -X", sicndo X" hidrégeno, alcohilo, alquenilo, ciclozlco
hilo, cicloalcohilalcohilo, hidroxialcohilo, aminoalcohilo
N—alcohilamiﬁoalcohilo, aminohidroxzialcohilo, N-alecohilami
nohidroxialcohilo, fenilo, bencilo, tolilo o hidrocarbiloxi,
teniendo dichos radicales alifdticos hasta siete 4tomos de
carbono, y si estén sustituidos con amino y con hidroxi,
llevando los sustituyentes en diferentes 4tomos de carbono,
y en que cualquier grupo amino o hidroxi presente pucde es

tar protegido, con un reaccionante de hidruro reductor de
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lamida y, si se requiere, eliminar todos los grupos probtec-
tores presentes en la molécula; siendo seguida la tltima et

pa del procedimiento por aislamiento del derivado deseado

farmacéuticanente-aceptable,

' 22,- Procedimiento segln la reivindicacién 12,
caracterizado porque el reaccionante de hidruro reductor
de amida es un hidruro de aluminio o un bhorohidruro.

32,~ Procedimiento segln las reivindicaciones 12

A5

tor de amida es hidruro de aluminio y litio, o diborano.
‘48,- Procedimiento segln una cualquiera de las -

reivindicaciones 12 a 32, caracterizado porque el 4,6-di-~

pilo y.el agente.reductor es hidruro de litio ¥ aluminio,
52,~ Procedimiento para la preparacion de nuevos
ﬁseudotrisacéridos, .
Tal y como se ha descfito en la Memoria que ante
cede y con los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de treinta'y ocho hojas es-
cribtas a mdquina por una sola cara.

Madrid, 020101977

P L[] A— L ]
- . Alberto de Elzaburv

o 22, caracterizado porque el reaccionante de hidruro reduc

~(aninoglicosil)~l,3-diaminociclitol es sisomicina o verda |-

micina, X" en el sustituyente en 1-N es metilo, etilo o prof |
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