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Este invento se refiere a un procedimiento p̂ ra. la pr( 
paración de nuevos derivados sustituidos en 1-N de 4,6-di- 
-(aminoglicosil)-l,3-diaminociclitoles activos como antiba( 
terianos.

Se conocen en la técnica agentes antibacterianos de 
amplio espectro que pueden ser clasificados químicamente 
como 4,6-di*-(aminoglicosil)-l,3-diaminociclitoles. Agen­
tes antibacterianos valiosos de este grupo son aquellos en 
que el aminociclitol es 2-desoxi-estreptamina o un deriva-

ao do de la misma que tiene funciones amino en las posiciones 
1 y 3- Agentes antibacterianos particularmente valiosos 
de laa 4,6-di-(aminoglicosil)-2-desoxiestreptaminas son 
aquellas en que el grupo aminoglicosilo en la posición 6 
es un radical garosaminilo. Dentro de la clase de las 4-

15 -aminoglicosil-6-garosaminil-2-desoxiestreptaminas se en­
cuentran antibióticos tales como gentamicinas B, B-̂ , 0̂ , 
^la' ^2' ^2a' ^2b' ^ ^2' sisomicina, verdamicina, Antibió­
tico G-418, Antibiótico G-52, Antibiótico JI-20A y Antibió 
tico JI-20B.

20 De acuerdo con este invento, se proporcionan compues­
tos en que el grupo amino en la posición 1 de la 2-desoxies 
treptamina o de un derivado de ella en un 4,6-di-(aminogli 
cosil)-l,3-diamino-ciclitol está sustituido selectivamente 
en N. Los derivados sustituidos en 1-N de las 4,6-di-(ami

25 noglicosil)-2-desoxiestreptaminas o derivados de las mis­
mas son valiosos agentes antibacterianos de amplio espectro

30

De acuerdo con el procedimiento de este invento, se 
preparan derivados sustituidos en 1-N de los 4,6-dir(amino 
glicosil)-l,3-diaminociclitolés gentamicina A, gentamicina 
B, gentamicina B^, gentamicina C^, gentamicina C^, gentá-

BEB.-
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micina Cg, gentamicina Cg^, gentamicina Cg^, gentamicina 
Xg, sisomicina,-verdamicina, tobramicina, Antibiótico G-41^ 
Antibiótico 66-40B, Antibiótico 66-40D, Antibiótico JI-20A, 
Antibiótico JI-20B, Antibiótico 0-52, mutamicina 1, mutami 
ciña 2, mutami ciña 4, mutamicina 5 y mutamicina 6; en que 
el sustituyente es alcohilo de cadena recta con hasta cin 
co átomos de carbono, y las sales por adición de ácido far 
macéuticamente aceptables de los mismos.

Entre los sustituyentes considerados en los nuevos 
compuestos están incluidos grupos alcohilo tales como eti­
lo, n-propilo, n-butilo y n-pentilo.

Los compuestos son preferiblemente derivados de 1-N- 
-alcohilo que contienen el radical garosaminilo en calidad 
de radical 6-aminoglicósido y que, en una característica 
más preferida, 2-desoxi-estreptamina como 1,3-diamiriocicli 
tol.

La 2-desoxi-estreptamina está presente en todos los 
compuestos del invento antes enumerados, excepto en 3 as mu 
tamicinas. El núcleo de 1,3-diaminociclltol en cada una 
de las 1-N-CHgX-mutamicinas 1,2,4,5 y 6 son respectivamen­
te estreptamina, 2,5-didesoxiestreptamina, 2-epi-estrepta 
mina, 5-amino-2,5-didesoxiestreptaminay 5-epi-2-desoxies 
treptamina.

Las l-N-alcohil-4-aminoglicosil-6-garosaminil-2-desoxi 
estreptajninas de este invento son los derivados de gentami 
ciña B, gentamicina B^, gentíanicina C^, gentamicina C-^, 
gentamicina Cg, gentamicina Cg^, gentamicina Cg^, gentami 
ciña Xg, sisomicina, verdamicina, Antibiótico G-418, Anti­
biótico JI-20A, Antibiótico JI-20B y Antibiótico G-52, los 
cuales compuestos son definidos por la siguiente fórmula*
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-

estructural I:

en que -CHgX es alcohilo de cadena recta con hasta cinco 
átomos de carbono y en que Y es una función aminoglá.cosi- 
lo seleccionada del grupo que consiste en: 1
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C M H .

(en l-N-CIIgX- 
verdamicina)

(en 1-N-CI^X- *****
sisomicina)

(en
Antibiótico 
JI-20B ,

CIi-,NIlCHr

(en 1-N-CH^X- 
Antibiótico

Nllg ^*52) y,

(en 1-N-CII^X- 
Antibiótico- 
G^t-18) .



l3o%

Otras l-N-CHgX-4,6-di(aminoglicosil)-2-desoxi-estreo 
tH/ninns útiles de este invento incluyen 1**H—CHgX^tobrai'íici 
na con la siguiente fórmula II:

HO '

OH

20 en que -CH,X es c.,„. ,mt.riormente .. he definido; 1-E- 
-CHgX-Antibiótico 66-40D con la siguiente fórmula 131 (tjue 
se encuentra entre los compuestos proferidos de este invon 
to):

25

30
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III

en que -CH^X ds como anteriormente se ha definido 
-CHgX-gentamicina A y l-N-CBgX-Antibidtico 66-40B 
siguiente fórmula IV: .

13096

y 1-N- 
con la
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en que -CHgX es como anteriormente se ha definido e Y' es

5

10

en l-n-CI^Y-cen'^^nicina A

e Y' es

15

20 en i-^-ciIgX-Antibiótico 66-40B.

25
Las l-N-CHr,X-mutamicinas de este invento incluyen 1-H- 

-CH^-4-amino glico sil-6-garo saminil-1,3-diamino ciclitoles 
con la siguiente fórmula V :

30



5

10

15

20

25

30

1309610

CIIgNlíg

OH

en que -CHgX es como anteriormente se ha definidoy ;en 
1-N-CHgX-mutamic ina 1, Vg y Wg son hidrogeno y Wg y Vg son 
hidroxi;

en 1-N-CHgX-mutamicina 2, Wg, Vg, Wg y Vg son hidrdge
no;

en 1-N-CHgX-mutamicina 4, Wg y Wg son hidrdgenoVg
y V- son hidroxi;5

en 1-N-CHgX-mutamicina 5, Wg, Vg y Wg son hidrdgeno y 
V^ es amino; y

en 1-N-CHgX-mutamicina 6, Wg, Vg y Vg son hidrdgeno 
mientras que Wg es hidroxi.

En las fdrmulas estructurales aquí expuestas, se en­
tiende que los sustituyentes no indicados en los terminales 
de enlacé son átomos de hidrdgeno.

También está incluida dentro del invento la preparoció: 
de sales por adicidn de ácido farmacéuticamente aceptables
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de los l-N-0HgX-4,6-di-(-in.gli..eil)-l,3-diamin.ci.lit.-
les tal como se.definen por las fórmulas I, II, III, IV y
V, las cuales sales son preparadas de acuerdo con métodos
conocidos, por ejemplo por neutralización de la base libre
con el ácido apropiado, usualmente a pH 5 aproximadamente.
Acidos apropiados para este fin incluyen ácidos tales como
los ácidos clorhídrico, sulfúrico, fosfórico, nítrico, brom
hídrico, acético, propiónico, maleico, ascórbico, cítrico
y similares. Las formas físicas de las sales por adición
de ácido de los l-N-CELX-4,6-di-(aminoglicosil)-l,3-diami*** ¿ ***
nociclitolee dé este invento'están caracterizadas por ser 
sólidos blancos que son solubles en agua, escasamente solu 
bles en la mayor parte de los disolventes polares e iñsolu 
bles en disolventes orgánicos no polares.

Los l-N-CHSgX-4,6-di-( aminoglicosil)!, 3-diaminociclito 
les, tal como se definen por las fórmulas I, II, III, IV y 
V, y sus sales por adición de ácido farmacéuticamente aceja 
tables no tóxicas, exhiben en general una actividad antibac 
teriana de amplio espectro. Particularmente los derivados 
con agrupación 1-N-alcohilo inferior poseen actividades an 
tibacterianas mejoradas en comparación con los antibiótico^ 
afines, que se manifiesta', específicamente en la actividad 
acrecentada de los compuestos contra organismos resistentes 
al compuesto afin. Asi, por ejemplo, los compuestos son 
más activOB contra organismos que inactivan a los antibió­
ticos afines por acetilaoión del grupo 3-amino- y/opcr-adení 
lilación del grupo 2"-hidroxilo. Entre estos, algunos ex­
hiben también propiedades antiprotozoos, antiamebas y anti 
helmintos.

Un grupo preferido de compuestos preparados de acuer-
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do con el procedimiento del invento son los derivados sus­
tituidos en 1-N.de las 4-aminoglicosil-6-garosaminil-2-de 
soxiestreptaminas gentamicina B, gentamicina B^, gentamici 
na C^, gentamicina gentamicina Cg, gentamicina Xg, si 
somicina, verdamicina, Antibiótico JI-20A, Antibiótico JI- 
-20B, Antibiótico G-52 y Antibiótico G-418, de los cuales 
los más preferidos son los derivados de gentamicina C ,̂ gen 
tainicina C^, sisomicina, verdamicina y Antibiótico G-52. 
Otros compuestos particularmente útiles son.los derivados 
sustituidos en 1-N de Antibiótico 66-40D.

Compuestos particularmente útiles del invento son aquí 
líos en que X es hidrógeno, metilo, etilo y propilo, y pre 
feriblemente metilo y etilo. Un grupo particularmente va­
lioso es el de las l-N-CHgX-4-aminoglicosil-6-garossminil- 
-2-desoxlestreptaminas de fórmula I en que X es un.grupo 
alcohilo inferior que tiene 1 a 3 átomos de carbono, partí 
cularmente los derivados de 1-N-alcohilo inferior de genta 
micina C ,̂ gentamicina C^, gentamicina Cg, gentamicina Cg^, 
gentamicina C'ĝ , sisomicina, verdamicina y Antibiótico G-5S 
así como 1-N-alcohilinferior Antibiótico 66-40D de'-fórmula
III, los cuales derivados son agentes antibacterianos de 
espectro amplio, siendo activos contra bacterias gram-posi 
tivas (por ejemplo Staphylococcus aureus) y bacterias gram- 
-negativas (por ejemplo Escherichia coli y Pseudomonas aert- 
ginosa) según se determina por ensayos de dilución normali 
zados, incluyendo bacterias resistentes a los precursores 
que no están sustituidos en 1-N. Son particularmente úti­
les 1-N-etilverdamicina y 1-N-alcohil inferiór-sisomicinas, 
por ejemplo 1-N-metilsisomicina, l-N-(n-propil)-sisomicina, 
1-N-(n-butil)-sisomicina y, preferiblemente, 1-N-etilsisomi
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ciña que exhiben actividad contra organismos gram-negativos 
que-son resistentes a sus precursores que no están sustituí 
dos en 1-N. Otros compuestos particularmente útiles son 
1-N-etil-gentamicina 1-N-etilgentamicina C^, 1-N-etil 
-Antibiótico 0-52, l-N-(n-propil)-verdamicina, 1-N-metilve] 
damicina y l-N-(n-butil)-verdamicina.

La mayor parte de los antibióticos de 4,6-di-(amino 
glicosil)-l,3-diaminociclitol no sustituidos en 1-N a par 
tir de los cuales se pueden preparar los derivados sustituí 
dos en 1-N del invento son conocidos. De las gentamicinas, 
el compuesto de partida aquí denominado gentamicina Xg es 
conocido en la técnica también como gentamicina X. El com 
puesto de partida aquí denominado gentamicina Cg^ es aísla 
do y caracterizado tal como se menciona en la patente bel­
ga Na 8184431. - -

El compuesto de partida aquí mencionado como gentami- 
eiaa C,,, e. aislad, y caracterizad, tal c.m. s. indica en 
la patente-belga Ns 818.431. y teniendo la fórmula estruc­
tural aquí mostrada, es denominado en alguna técnica ante­
rior como gentamicina Cg^.

El aislamiento, las propiedades y la configuración pía 
na de la gentamicina Cg se describen en la patente de los 
Estados Unidos 3.651.042.

Los Antibióticos 66-40B y 66-40D, su preparación, ais­
lamiento, propiedades y configuración, se describen en la 
patente belga 811.370. Los antibióticos son producidos con 
juntamente con la sisomicina, que es el producto principal 
de la fermentación de Micromonospora inyoensis (descrito en 
la patente británica número 1.274.518) y pueden ser separa 
dos del medio de fermentación empleando técnicas de separa
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ción cromatográfica especiales..
Las mutami.cinas 1, 2, 4, 5 y 6, cuya configuración se 

ha mostrado arriba, pueden ser preparadas cultivando una 
cepa mutante de Micromonospora inyoensis aquí designada co 
mo Micromonospora inyoensis- cepa 1.550 F-1G en un medio nu 
tricio acuoso. Esta eepa mutante es incapaz de producir 
un antibiótico cuando es cultivada en condiciones aerobias 
sumergidas en un medio nutricio acuoso cuando está ausente 
el bloque formador de 1,3-diaminociclitol. No Obstante cuan 
do se añaden ciertos de dichos compuestos al medio de fer­
mentación, se producen las mutamicinas. Cuándo se añade 
2-desoxiestreptamina a la fermentación, se produce eTanti 
biótioo slsomicina conocido. La preparación de lasmutami 
ciñas se describe en la patente belga NS 813.429.

El procedimiento para la preparación de derivadas sus 
tituidos en 1-N de los 4,6-di-(aminoglicosil)-l,3-díámino 
ciclitoles arriba enumerados en que el sustituyante es al- 
cohilo de cadena recta que tiene hasta cinco átomos*de car 
bono, y de las sales por adición-de ácido farmacóutic^mentí 
aceptables de los mismos, comprende hacer reaccionar uno de 
estos 4,6-di-(aminoglicosil)-l,3-diaminociclitoles,,.qUe po 
see grupos protectores de amino en cualquier posición dife 
rente de la posición 1, y en que el grupo 1-amino puede es 
tar activado, con un agente alcohilante que contiene el grt 
po alcohilo de cadena recta que tiene hasta cinco átomos 
de carbono y un grupo activo, eliminar los grupos protecto 
res y, si se requiere, el grupo o grupos activadores pre­
sentes eñ la molácula, y aislar el derivado tal como está 
o en forma de una sal por adición de ácido farmacéuticamen 
te aceptable. . -
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Ejemplos de agentes alcohilantes utilizados de modo 
ventajoso en este procedimiento son yoduro de alcohilo, 
bromuro de alcohilo, sulfato de dialcohilo, fluorosulfona 
to de alcohilo y para-toluensulfonato de alcohilo en que el 
grupo alcohilo es el grupo alcohilo de cadena recta reque­
rido que tiene hasta cinco átomos de carbono. Otros agen 
tes alcohilantes, en que el grupo' alcohilo tiene preferi­
blemente uno o dos átomos de carbono son hidroxido de tria!, 
cohilanllinio, fluoroborato de trialcohiloxonio, fluorobo- 
rato de trialcohilsulfonio, o fluoroborato de trialcohil 
sulfoxonio. Todos estos agentes alcohilantes contienen un 
grupo bien activo tal como Br*", I**, OSOgF*, dialcohilanili 
na o dialcohileter.

El grupo amino en posición 1 del 4,6-di-(aminoglico 
sil)-l,3-diaminociclitol puede estar libre o activado. Un 
ejemplo de un grupo activador es el grupo trifluorometil 
sulfonilo. Estos grupos pueden ser introducidos en la mo­
lécula haciendo reaccionar un 4,6-di-(aminoglicosil)-l,3- 
-diaminociclitol que posee grupos protectores de amino en 
cualquier posición diferente de la posición 1, por ejemplo 
3"-N-4"-0-carbonil-2',3,6*-tri-N-ter,butoxlcarbonil-sisomi 
ciña, con un compuesto que proporciona - el grupo activador, 
tal como cloruro de trifluorometilsulfonilo.

El grupo amino en posición 1 puede ser alcohilado tam 
bien pasando por el correspondiente derivado di-(2-cianoetj 
lico) que se obtiene mediante tratamiento con acrilonitrilc 
del 4,6-di-(aminoglicosil)-l,3-diaminocíclitol que posee 
grupos protectores de amino en cualquier posición diferen­
te de la posición 1. El derivado l-N-di-(2-cianoetílico) 
así preparado es alcohilado luego con uno de los agentes de
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alcohilación antes enumerados, seguido por la eliminación 
de los grupos cianoetilo.

El procedimiento de este invento se lleva a cabo en 
condiciones similares a las empleadas en los métodos bien 
conocidos de alcohilación directa de aminas.

Los ejemplos siguientes ilustran el invento.

EJEMPLO 1
A. 2',3,6*-tri-N-butoxicarbonil-3"-N-4"-0-carbonilsísomici- 

na
1. Penta-N-carbobenzoxisisomicina
Se disuelven 25 g de sisomicina y 13 g de carbonato 

de sodio en 625 mi de agua destilada. Se añaden 100 mi de 
cloruro de carbobenzoxilo a la solución agitada a 25 9C y se 
agita la mezcla durante dieciséis horas. Se separador fil 
tración al sólido, se lava a fondo con agua, se seca en va­
cío, y luego se lava con hexano para obtener penta-N-carbo- 
benzoxisisomicina (62 g) en forma de un sólido amoríb inco­
loro. p. de f. = 165 - 173BC 4 96,29 (CH^OE)-IR: ^
max (CHCl^) 3400, 1720, 1515, 1215, 1050, 695, cm**^./
RMN: cí(CDCl^) 1,03 (3H, singulete ancho, 4"-C-CH^^-;.3,02 
(3H, singulete ancho, 3"-NCH^); 5,02 (10H, singulete ancho, 
CHgCgH^); 3,28, 3,30 ppm (25H, singuletes anchos, -CHgCgH^).

2. Tetra-N-carbobenzoxi-3"-N-4"-0-carbonil-sisomicina
Se disuelven 5 g de penta-N-carbúbenzoxi-sisomicina en

50 mi de dirnetilformamida, se añaden 250 mg de hidruro de 
sodio a la solución agitada, y se agita la mezcla de reac­
ción bajó argón a la temperatura ambiente durante dos horas 
Se filtra y se añade ácido acétido glacial (2 mi) al produc 
to filtrado que luego es concentrado en vacio. Se extrae
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el residuo con cloroformo (200 mi, hecho pasar previamente 
a través de alómina básica), se lava el extracto con agua 
y se seca sobre sulfato de sodio. La solución es evapora 
da para dar tetra-N-carbobenzóxi-3"-N-4"-0-carbonil-sisomi 
ciña en forma de un polvo amorfo (3,5 g).
p. de f. = 210 - 213SC ¿ * ^ 7 ^  ^ 68,8 (C = 0,22)
IR: ^ max (Nujol) 3550, 1840, 1760, 1580 cnT***
RMN: ^(CDCl^) 1,34 (3H, singulete, 4"-CH^); 2,68 (3H, sin 
guíete, 3"-N-Me); 5,04 (8H, singulete ancho, -CHgCgH^).

3. 3"-F-4"-0-carbonil-sisomicina
A una solución de l,3,2.'.*6'-tetra-N-benciloxicarbonil-- 

-3"-N-4"-0-carboniI-sisomicina (10,1 g)en tetrahidrofurano 
(200 mi) se aHade 1 litro de amoniaco liquido (redestilado 
a partir de sodio), A la solución agitada se aííaden 6 g do 
sodio en pequeños trozos. Después de agitar durante 3 ho­
ras se destruye el exceso de sodio por adición de cloruro 
de amonio. Se deja que los disolventes se evaporen bajo 
una corriente de nitrógeno. Se disuelve el residuo en agu:. 
y se hace pasar a través de un medio de resina Amberíite 
IRC-50 (forma y se lava bien la resina con agua y. lue­
go se eluye el producto con solución de hidróxido .de'umonic 
2 N. Se evapora el eluato con amoníaco en vacío para dar 
el producto del título (3"-N-4"-0-carbonil-sisomicina). 
Rendimiento: aproximadamente 4 g.

IR : max (Nujol) 1.745 cm**\ El producto puede ser
utilizado en subsiguientes etapas sin purificación adicio­
nal. No obstante, puede obtenerse una muestra muy pura por 
cromatografía del producto sobre gel de sílice utilizando 
la fase inferior de un sistema de disolventes de clorofor­
mo :metanol:hidróxido de amonio concentrado (1:1:1) en cali
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dad de agente eluyente.
4. 2', 3,6' -tri-N-ter-butoxicarbonil-3"-N-4"-0-carbo- 

nil-sisomicina
Se disuelve 3"-N-4"-0-carbonil-sisomicina (1,4 g, 3 

milimoles) en 10 mi de metanol acuoso al 50% que contiene 
trietilamina (3,5 milimoles). Con agitación, se añade go­
ta a gota ter.-butoxicarbonil-azida (3,5 milimoles). Se 
agita la mezcla durante dos días a la temperatura ambiente, 
Se añaden 5 mi de resina intercambiadora de iones Amberli- 
te IRA-401S (OH*) junto con 5 mi de metanol y se agita du­
rante 1/2 hora. Se elimina la resina por filtración y se 
lava con metanol. Se concentra el producto filtrado y se 
cromatografía el residuo sobre una columna de gel de síli­
ce (malla 60-100, 20,0, ĝ)) utilizando cloroformo. : metanol 
í hidróxido de amonio (30:10:0,4) como sistema de disolven 
tes. Se reúnen las fracciones homogéneas que contienen el 
material de título y se elimina el disolvente por evapora­
ción en vacío. Se disuelve el residuo en metanol y sé pre 
cipita con éter en exceso. Se aísla por filtración'si pro 
ducto sólido y se seca. . - t

B. 1-N-metilsisomicina a partir de 3"-N-4"-0-carbonil-

-2',3,6'-tri-ter-butoxicarbonil-sisomicina.
Se disuelve 3''-N-4"-0-carbonil-2',3,6'-tri-N-ter-buto 

xicarbonil-sisomicina (0,77 g) en tetrahidrofurano (20 mi) 
y se enfría en un baño de hielo. Se anade fluorosulfonato 
de metilo (0,12 g) y se deja calentar hasta la temperatura 
ambiente. Se elimina el disolvente y se disuelve el resi­
duo en ácido trifluoroacético. Después de cinco minutos a 
la temperatura ambiente se elimina en vacío el ácido tri­
fluoroacético y se trata el residuo con solución al 10% de
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hidrdxido de potasio a 100 se durante 5 horas.
Se hace pasar la solución enfriada por una columna 

de resina'intercambiadora de iones Amberlite IRC 50 ( H ^ )  
y se eluye con hidrdxido de amonio acuoso 2 N. Se concen­
tra el eluato y se liofillza para obtener el producto bru­
to del título..

Se cromatografía el material.bruto sobre gel de síli­
ce en la fase inferior de una mezcla de disolventes de cío 
roformo-metanol-hidrdxido de amonio al 7% (2:1:1) para ob 
tener 1-N-metil-sisomicina. 4- 153S (0,3%, HgO);

Espectro de masas: (M 4- 1)^ m/e 462
también m/e 12?t 140, 159* 160,

- 177, 187, 205, 256, 285, 303, 318, 331, 336(w), 346, 276, 
386.

EJEMPLO 2
1-N-metilsisomiclna

Se trata 2*, 3,6*-tri-N-ter.-butoxicarbonil-3"-K-*4"-0- 
-carbonilsisomicina (0,77 g) en tetrahidrofurano (25 mi) 
con metilamina (101 mg) y anhídrido de ácido trifluorometi]! 
sulfdnico (290 mg) a OSC durante 18 horas. Se reducé la 
solución a sequedad y se disuelve el residuo en dimetilfor 
mamida (10 mi) y se agita con yoduro de metilo (300 mg) y 
carbonato de potasio (130 mg) durante 18 horas adicionales. 
Se elimina el disolvente per evaporación y se trata el re­
siduo con hidróxldo de potasio acuoso al 10% a. lOüso duren 
te 12 horas. Se hace pasar la solución enfriada a través 
de una columna, de resina intercambiadora de iones Amberli- 
te IRC 50 (II ̂  ). El producto bruto es eluído con hidróxi 
do de amonio acuoso 2 N. Los eluatos combinados son rod-u-
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cidos hasta sequedad en vacio y el residuo es cromatogra- 
fiado sobre gel.de sílice (200 g) en la fase inferior de 
un sistema de disolventes de cloroformo-metaño1-hidróxido 
de amonio al 7% (2:1:1) para dar l^K-metilsisomicina.

4. 153. (0,3%, HgO)r
Espectro de masas: (M 4 1)* m/e 462

También m/e 127, 140, 159, 
160, 177, 187, 205, 256, 285, 303, 318, 331, 336(w), 346, 
376, 386.

EJEMPLO 3.
l-N-metilsiaomicina  ̂ '

Se disuelve 2\3)6'-tri-N-ter.-butoxicarbonil-3"-N-.: 
-4"-0-carbonil-sisomicina (0,77 g) en diclorometano (100 m3) 
con acrilonitrilo (0,25 g) y se deja a la temperattrrá-am- ' 
biente durante 24 horas. Se elimina el disolvente en vacie 
para dejar un residuo que es disuelto en dimetilformarnida 
y se trata con yoduro de metilo (180 mg) a 509C durarte 
12 horas. Se elimina el disolvente, y se trata el'-residuo 
con hidréxido de potasio acuoso al 10% a 100SC durante 8 ho 
ras. La solucién enfriada es hecha pasar por una columna 
de resina intercambiadora de iones Amberlite IRC 50 ( H ^  ) 
y el producto bruto es eluído con hidréxido de amonio acuo­
so 2 N. Los eluatos combinados son reducidos hasta sequedad 
en vacío y el residuo es cromatografiado sobre gel de síli­
ce (200 g) en la fase inferior de un sistema de disolventes 
de cloroformo-metanol-hidréxido de amonio al 7% (2:1:1) pa 
ra dar 1-N-metilsisomicina.
¿ ^ í 7 ^ 4  153a(0,3%, HgO);
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Espectro de masas: (M 4- 1)* m/e 462
también m/e 127, 140, 159, 160, 

177, 137, 205, 256, 285, 303, 318, 331, 336(w), 346, 376, 
386.

De una manera similar a la descrita en los ejemplos 
1 - 3  anteriores se prepara uno de los compuestos siguien­
tes:

1-N-(n-propil)-verdamicina:

^ 1229 (c=0,3%, HgO); rmp (ppm) (DgO): <ío,88 
(3H, t, J=7Hz, CFgCH^); 1,19 (3H, s, C-CH^); 1,16 (3H, d, 
J.6Hz, 0H-CH^)¡ 4,81 (1H, m, =CH-); 4,97 (1H, d, J=4,0Hz, 
,Hi"); 5,30 (1H¡ d, J=2,0Hz, =H^');

Espectro de masas: (M 4 1)^ m/e 528
también m/e 141, 160, 168, 187, 

205, 215, 233, 270, 346, 355, 373, 504. 
l-N-(n-butil)verdamicina:

121S (c=0,3%, HgO); rmp (ppm) ( D g O ) ; 0,8 
(3H, t, J=6,5Hz, CHg-CH^); 2,45 (3H, s, NCH^); 4,8,(-lH, m, 
C=CH-); 4,92 (1H, d, J=4,0Hz, 1^"); 5,25 (1H, d, J=2,0Hz,
Hl'); '

Espectro de masas: (M 4 l)^ m/e 518
también m/e 141, 160, 182, 201,

219, 229, 247, 270, 341, 360, 378, 387, 388, 418, 442,

l-N-(n-butil)-sisomicina; ***

*** HgO), rmp (ppm) (DgO) <.3* 0,82
(3H, t, J=7Hz, 1,15 C-CH^); 2,46 (3H, s,
-N-CH^); 4,82 (lh, m, =CH-); 4,92 (1H, d, J-4Hz^ Hi");
5,29 (1H, d, J=2Hz. H^').



5

10

15

20

25

30

13096

Espectro de masas: (M 4- 1)^ m/e 504;
. también m/e 127, 160, 182, 201,

219, 229,.*247, 256, 327, 345, 360, 373, 388, 418, 428.
1-H-etilmutamicina G'

P. de F. 118-122SC (descomp.)
Espectro de masas (M)*** m/e 475, (M 4 1)̂ * m/e 476 
Monosacáridos: m/e 160, 127

2-Desoxiestreptaminas: m/e 219, 201, 191, 171 
Disacáridos: m/e 355, 317, 299, 

m/e 378, 350, 322
RMB (^)! DgO .
5,14
5,00

d, J=2,5 Hz 
d, J=4,l Ha

l'-H
1"-H

4,9
4.38 
3,93 
3,78
3.38
3.21 (1H)
2,65
2,52
1.22
1,07
CMR (DgO):
PPM: -r) 149,8, 102,9,

singulete ancho 
singulete ancho 
d, J=12,5 Hz
q*
d, J=12.5 Ha 
singulete ancho 
d, J=11,0 Ha 
singulete 
singulete 
triplete

97,4, 97,0, 83,9,

4- '-H
5- H - 
5"e-H " 
2"-H 
5"a-H

- 6'-H-.'..* 
3"-H-,̂  : 
3"-NrCH^ 
4"-C40H^ 
1-N-CHg-CH^

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, 22,4, 14,6. 

l-N-(n-propil)sisomicina:
—---yg—  ------------— —  * *
¿<^7D ^ (0,3%,
rmp (ppm) (Dg0):c^0,83 (3H, t, J=7Hz, -CHgCH^); 1,14
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(3H, s, -C-CH^); 2,45 (3H, s, -N-CH^); 4,82 (1H, m, =cH-); 
4,90 (1H, d, J=4Hz, H"); 5,78 (1H, d, J=2Hz, IL'). 

Espectro de masas: (M 4 1) m/e 490
también 127, 160, 168, 187, 205, 

215, 233, 256, 313, 331, 346, 359, 364, 374, 404, 414. 
1-N-etilverdamicina 
Espectro de masas: (M 4 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, 390, 414. 1-N-ethyi

Antibiético G-52:
4 122,13 (c=0,3%, HgO), rpm (ppm) (Dg0):/l,0( 

(3H, t, J=6,5Hz, lN-CHgCH^); 1,21 (3H, s, 4"-C-0H ); 2,30  

(3H, s, 3"-N-CHp; 2,50 (3H, s. 6'-M-0Bp¡ 4,94 (?„[ ^
^4 ), 4,97 (lH, d, J=4,0Hz ); 5*34 (1H, d, j=¡2,5Hz, H *

Espectro de masas: (M 4 1)̂ * m/e 490

también m/e 141, 154, igO, 173,
201, 219, 270, 313, 3l7(w), 331, 332, 341, 350, 359, 360, 
378, 390, 414.

l-N-etilmutamicina 2,
P. de F. 80-84 s(¡ "
RMP (DgO):CÍi,o6 (t, J=7 Hz, 3, l-N-CHgCPL), (g/ ^ 

2,5. (s. 3, 3"-N-oa^), 2,53 (4, !  ^
1. H3"). 3.75 (M, = 4 Hs: J,.. .. , 1. ^  ^  „
3,83 (d, Hg" ,q ax = 12 Ha, 1, H,¡"), 4,35 3 ,
4,98 (d, Hg",^' = 4 Hz, 1, H^") y 5,10 (d, j- t , 2,5 '
1, ^  ̂ '

Espectro de masas: m/e 459, 384, 329, 315 311, 301 
283, 203, I85, 175, 160, 142, 127.
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1-N-metilgentamicina C/

o  (DgO) 1,04 (3H, d, J-6,5Hz, 6'-CH^); 1,
4"-CH^); 2,29 (3H, s, 1-NCH^); 2,32 (3H, s, 6^NCH ); 2,49  

(3H, s, 3"-NCH^); 4,95 (1N, d, J/',g"=4Hz, 
ppm. (1N, d, 3,5Hz, 1^'); M t m/e 491, -
416, 384, 364, 36l, 346, 343, 336, 333, 318, 3^  303^
286, 205, 187, 177, 160, 159, 157.

1-N-etilgentamicina C ,̂

4 114 (c=0,3%, HgO); rmp (ppm). (Dg0):Jl,03 
(3H, t, 7Hz, -CHgCH^); 1,03 (3H, d, J=6,5Hz, -ci-P-GH );
1,17 (3H, s, C-CH^); 2,32. (3H, s, 6'N-CH^); 2,49 ^  a 
3"-NHCH^); 4,94 (1H, d, J=4Hz, H^"); 5,13 (1H, d, J=3,5nl 
H/).

Espectro de masas: (M 4 1 )^ m/e 506 -
t^bián m/e 154, I57, 160, 173,

191, 201, 219, 286, 317, 329(w), 347, 350, 360, 375/ 430.
1-N-etilgentamicina B.

"**
4 H9,7s (c, 1 en agua) '

Espectro de masas m/e 380, 352, 334 378 ,̂ 350

332, 219, 191, 173. ' "
RMN (60 MHz DgO)nr/5,55 (H-l', = 3,0 Hz), 5,05 (H-l' ,

= 4 Hz), 2,9 (N-CH/, 1,05-1,5 (2 C-CH ).
1-N-etilgentamicina ^

(0,42 gm.), 4 118s (c=0,3%, Hgó); rmp (ppm)'
(Dg0):^Jl,06 (3H, t, J=-7Hz, -CHgC^h 1,19 (3^  g, -C-CH/ 
2,51 (3H, s, -N-CH^); 4,97 (1H, d, J=4Hz, IL"). 5,16 (1H, d, 
J=3,5Hz, H^^). - .
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Espectro de masas (M 4 .' m/e 478

^^bión m/e 154, 160, 173. 
1-N-ETIB-ANTIBIOTICO Ji gQR ' '
^ 7 ^  4 112,5 (HgO)

(DpO).:cíi,i (3H, t,
^ Bs, CH^-CH-)- i 99 /1H.

--5,35 P-H, J = 3,5 Hz Hi

524, ^ M é n  154. 160,
l ' -  ' ' 35°. 360.l-N-Btilsisomicma

Hl")

^ 3.644 (0, 3̂ ., HgO), ^  (pp„) ( D 0) : J l , 0$ 

(3H, t ,  J=7H , - 0. , % ) ^  1.19 (3. ,  ( 3H, a,

H-OH,), 4.55 (1H, = .H -), 4.93 ( 1H. d. j H . , .  .  5,33
(1H, a, J.2,5-Hz, H^'). i

Espectro de masas: (M 4. i)4 ^
tambión m/e 127, 154, 160, 1?3, 

191, 201, 219, 256, 299, 317, 332, 34$, 350, 360, 37á-, 390 

400.

EJEMPLO A
SALES POR ADICION DE Aniño

A. Sales de sulfato (Sales por adición con ácido sulfúrico).
Se disuelve 5,0 g de 1-N-etilslsomicina en 25 mi de 

agua y se ajusta el pH de la solución a 4,5 con ácido sul­
fúrico 1N. Se vierte en aproximadamente 300 mi de metanol 
con agitación vigorosa, se continúa la agitación durante 
aproximadamente 10-20 minutos y se filtra. Se lava, el pre 
cioitadocon metanol y se seca a aproximadamente 60SC en 
vacio para obtener sulfato de 1-N-etilslsomicina.
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B. Sales de clorhidrato
Se disuelven 5,0 g de 1-N-etilverdamicina en 25 mi de 

agua. Se acidifica con ácido clorhídrico 2N a pH 5. Se 
liofiliza para obtener clorhidrato de 1-N-etilverdamicina.

Los compuestos preparados de acuerdo con el procedi­
miento de este invento son agentes antibacterianos Ae am­
plio espectro los cuales, ventajosamente, exhiben activi­
dad contra muchos organismos, particularmente organismos 
gram-negativos, que son resistentes a sus precursores no 
sustituidos en 1-N. Por lo tanto, los compuestos de este 
invento pueden ser utilizados sólos o en combinación con 
otros agentes antibióticos para evitar el crecimiento o re 
ducir el número do bacterias en diversos ambientes. Pue­
den ser utilizados, por ejemplo, para desinfectar artícu­
los de vidrio de laboratorio, equipos dentales y módicos - 
contaminados con Staphylococcus aureus u otras bacterias 
que puedan ser inhibidas por los compuestos. La actividad 
de los compuestos do este invento contra bacterias gram-ne 
gativas los hace útiles para combatir infecciones causadas 
por organismos gram-negativos, por ejemplo especies de 
Proteus y Pseudomonas. Los derivados sustituidos en 1-N 
de los 4t6-di-(aminoglicosil)-l,3-diaminociclitoles, por 
ejemplo 1-N-etilsisomicina y 1-N-etilverdamicina tienen 
aplicaciones veterinarias, particularmente en el tratamien 
to de mastitis en ganado y de diarreas inducidas por Salmo- 
nella en animales domésticos tales como perros y gatos.

En general, la dosificación administrada de los com­
puestos dependerá de la edad y del peso de la especie de 
animales que están siendo tratados, del modo de administra 
ción, y del tipo y gravedad de la infección bacteriana que
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está siendo evitada o reducida. En general, la dosifica­
ción de los derivados de los 4,6-di-(aminoglicosil)-l,3- 
dieminociclitoles empleados para combatir una infección 
bacteriana dada será similar a los requisitos de dosifica­
ción de los correspondientes 4,6-di-(aminoglicosil)-l,3- 
diaminociclitóles no sustituidos en 1-N.

Los compuestos preparados de acuerdo con el procedi­
miento de este invento pueden ser administrados por vía 
oral. Pueden ser asimismo administrados por vía tópica en 
la forma de ungüentos, tanto hidrófilos como hidrófobos, 
en la forma d^ lociones, que pueden ser acuosas, no acuo­
sas o del tipo de emulsión o pueden estar en la forma de 
cremas. Excipientes farmacóuticos útiles en la preparación 
de dichas formulaciones incluirán, por ejemplo, sustancias 
tales como agua, aceites, grasas, poliósteres, polioles y 
similares.

Para administración por vía oral los compuestos pueden 
ser formulados en la forma de tabletas, cápsulas, elixires 
o similares, o incluso pueden ser mezclados con piensos pa 
ra animales. Es en esta forma de dosificación en que los 
agentes antibacterianos son máximamente eficaces para tra­
tar infecciones bacterianas del tracto gastrointestinal, 
las cuales infecciones provocan diarrea.

En general, los preparados para vía tópica contendrán 
de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 3,0 gramos de los 
compuestos del invento por cada 100 gramos de ungüento, 
cremas o loción. Los preparados por vía tópica son aplica 
dos usualmente de modo suave a lesiones en alrededor de 2 
a alrededor de 5 veces por día.

Los agentes antibacterianos preparados de acuerdo con
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el procedimiento de este invento pueden ser utilizados en 
forma liquida, tal como soluciones, suspensiones y simila 
res para utilización ótica y óptica, y pueden tambión ser 
administrados parenteralmente mediante inyección intramus 
cular. La solución o suspensión inyectable será adminis­
trada usualmente en cantidades de aproximadamente 1 mg a 
aproximadamente 15 mg de agente antibacteriano por kilógra 
mo de peso corporal y por día, dividido en alrededor de 2 
a alrededor de 4 dosis. La dosis exacta depende de la fa­
se y de la gravedad de la infección, de la susceptibilidad 
del organismo infeccioso al agente antibacteriano y óe las. 
características individuales de la especie de animal que 
está siendo tratado.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invención propia y nueva que se presen­
tan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de In 
vención en España, por VEINTE años, son los que se recogen 
en las reivindicaciones siguientes: *-

13.- Procedimiento para la preparación de nuevos pseu 
dotrisacáridos, particularmente derivados sustituidos en 
1-N de los 4,6-di-(aminoglicosil)-l,3-diaminociclitoles gen 
tamicina A, gentamicina B, gentamicina gentamicina Ĉ ,
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gentamiciña gentamicina Cg, gentamicina Cg^, gentami 
ciña Cg^, gentamicina Xg, sisomicina, verdamicina, tobra:ni 
ciña, Antibiótico G-418, Antibiótico 66-40B, Antibiótico 
66-40D, Antibiótico JI-20A, Antibiótico JI-20B, Antibióti­
co G-52, mutamicina 1, mutamicina 2, mutmnicina 4, mutami- 
cina 5, y mutamicina 6, en que el sustituyente es alcohilo 
de cadena recta que tiene hasta cinco átomos de carbono, y 
de las sales por adición de ácido farmacóuticamente acep­
tables de los mismos, el cual procedimiento comprende hace^ 
reaccionar uno de los 4,6-di-(aminoglicosil)-l,3-diaminoci 
clitoles arriba enumerados, que posee grupos protectores 
de amino en cualquier posición diferente de la posición 1, 
y en que el grupo 1-amino puede estar activado, con un age4 
te alcohilante que contiene el grupo alcohilo de cadena 
recta que tiene hasta cinco átomos de carbono y un grupo 
activo, eliminar los grupos protectores y, si se requiere, 
el grupo o grupos activadores presentes en la molécula, y 
aislar el derivado tal como está o en forma de una sal por 
adición de ácido farmacéuticamente aceptable.

23.- Procedimiento según la reivindicación 1&, en que 
el grupo 1-amino libre del 4,6-di-(aminoglicosil)-l,3-dia 
mlnociclitol está alcohilado.

33.- Procedimiento según la reivindicación 13, en que 
el grupo 1-amino del 4,6-di-(aminoglicosil)-l,3-diamino- 
ciclitol es alcohilado en la forma del derivado de trifluo 
rometilsulfonilo.

43.- Procedimiento según la reivindicación is, en que 
el grupo 1-amino del 4,6-di-(aminoglicosil)-l,3-diamino- 
ciclitol es alcohilado en la forma del derivado di-(2-ciano 
etílico).
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5-.— Procedimiento segón una cualquiera de las reivin 
dicaciones IB a- 4-8, en que el agente alcohilante es un 
fluorosulf onato de aleo hilo, un sulfato de dialeohilo o un 
yoduro de alcohilo.

68.- Procedimiento segón una cualquiera de las reivin 
dicaciones 18 a 58, en que el 4,6-di-(aminoglicosil)-l,3- 
-diaminociclitol, que posee grupos protectores de amino) en 
cualquier posición diferente de la posición 1, es 3"-N-4"- 
0-carbonil-2',3,6'-tri-N-ter-butoxicarbonil-sisomicina.

78.- Procedimiento para la preparación de nuevos pseu 
dotrisacáridos.

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

Esta Memoria consta de treinta hojas escritas a máqui 
na por una sola cara.

Madrid, .......
P.A.
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