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Esta Invención se refiere a nuevos procesos para - 
la producción de una 1-3T—(°̂ -hidroxi—Ô -arainoalcanoil)—3*— 
desosd-S-O-pentofuranosilnoemina, incluyendo las 3,-deso:<l'bu. 
tirosinas Ay B, coso un antibiótico aerai-sintético. Esta in 

5* verdión se refiere además a nuevos y titiles antibióticos - » 
seral-sintéticos que son producidos por los nuevos procesos - 
antes indicados*

Se ha elucidado que las bacterias resistentes a —  
las drogas que han sido aisladas de pacientes, tales como —  

10. Staphfflococoua aureus resistentes a las drogas, Escherlchia 
eoli y Fseudomonaa aerutdnosa igualmente resistentes a las - 
drogas, muestran, resistencia a las kanamielnas por el meca'-* 
nismo de que estos microorganismos producen fosfotransforâ a 
capas de fosforilar el grupo 3*-hidroxilo de las kanamiciuas 

15* e inactivan estos antibióticos* (véase "Science" Vol. 157, - 
página 1559» (1967).

Sobre la base de este mecanismo de resistencia de 
las bacterias resistentes a las drogas, hemos considerado po 
sible producir antibióticos semi-sintéticos que sean activos 

20* contra las bacterias resistentes a la fcanamicinst. Asi pues, 
nosotros y nuestros colegas hemos sintetizado la J’-deeoxUca 
namiciaa A (véase la patente estadounidense ne 3*929.761)5 
la 3* f4*-didesozikanamicina B (abreviada en lo que sigue co­
mo 1503) (véase la publicación de la patente japonesa ns - —  

25* 7595/75 y la patentes estadounidense ne 3*753*973)} 3*-des£ 
jdkanamlcina B y 3* -dsoosirrlbostoisicina (véase la patente - 
estadounidense ne 3*929*762).Se ha comprobado que estos deri 
vados dosoxi de los antibióticos aminoglicosídicos muestran 
una elevada actividad antibaetsriana contra las bacterias re

«Mft

30* sistentos citadas anteriormente* Se ha confirmado que la DKB
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«8 un antibiótico serai-slnt ético muy útil y eficaz en ensa­
yos clínicos.

Igualmente» so ha concluido que pocas do las baete 
rías gram-negativas resistentes a lao drogas (incluyendo - - 

5* Bocherlchia col! portadora del factor H) producen uno enzima 
inaotivadora de la kanamiclna capaz de nucleotidilar el gru- 
po 2» ,-Mñroxllo de la kaaamicina y 33KB (véase el "Journal - 
of Antibiótico" Vcl. 25» página 492 (1972). Considerando la 
configuración molecular de las kanamiclnas» hemos estimado po 

10. sible crear derivados de loa antibióticos ominogliooaídicoa 
que no sean atacados por las reacciones enaimáticas de las - 
enzimas inactlvadoras de la kanamioina, si ocurre algún cam­
bio en la molécula de las kanamiclnas por modificación del - 
grupo t-omino de las kanamiclnas y sus antibióticos aminogli 

15. oosldiooa análogos* Con esta expectativa, nosotros y nues­
tros colegas hemos proseguido la investigación para seaisin­
tetizar varios derivados de los antibióticos aminoglicooldi- 
coo* ABÍ pues, han sido sintetizadas la 1-̂ -(4-eaiino-2-hidro 
xibutlril)-'PK8| 1̂ -(4-63ino-2-hidroxLbutiril)-kan0mioina| - 

20, l-H-ioooQrilkanamicinaj l-ií-isoserillsanamiclna B y 1-n-isone 
rll-EKB que son activas contra las bacterias resistentes a - 
la kanamiclna (véase la patente británica no 1.426.908).

Además, nosotros y nuestros colegas hemos sinteti­
zado tales derivados de la kanamiclna 3 por aoilaclón de los 

25. grupos tanto 1-amino como 2*-amlno de la kanamiclna B o BKB 
con un ácido «(-hidroxiamino de la fórmula Hgíí-Í CHg)n~CíI (OH)- 
COOH en la que n as un entero de 1 ó 2 (véase la patente es­
tadounidense ns 3*940,382). Se ha confirmado que estos deri­
vados aemi-sintéticos de la kanamiclna B de este tipo mués—  

30* tran una elevada actividad antlbaoteriana no solamente con—
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tra las bacterias sensibles a la kanamioina sino también con 
tra las resistentes a la kanamiclna incluyendo la Pfl ando monas 
aeraginosa y que son de baja toxicidad.

Hornos propuesto anteriormente algunos métodos para 
5* sintetizar una 1*S f—( <Á-sustituida—tt —a r e jjn o f lie a n o ii) - » 3 t

rribostamicina (véase la patente británica ne 1*426.908 y la 
solicitud de patente japonesa eopendiente a& 49106/75* soli­
citud de patente estadounidense copendiento na 676.792» pre­
sentada el 14 de Abril de 1.976).

1°* Un objeto de esta invención es proporcionar un nue
vo proceso para la producción de una 1-í?-(*< -hidroxi-UA-ani- 
noalcanoil)-3* -desoxi-5-O-pentofuranosilneasina* incluyendo 
la 1Hff-( í̂-b,idroxi-Ü-'-aminoalcaaoil)-3,-d0Soxirribostaaicina» 
procoso que oe diferente de los métodos propuestos que aón—  

15. baa de ser mencionados y más económico y fácil de operar que 
los miamos* El otro objeto es proporcionar nuevos y titiles - 
antibióticos seml-sintéticos que sean activos contra las bge 
torlas sensibles a la kanamiclna asi como contra las bacte­
rias resistentes a la kaaamicina* Otros objetos resultarán - 

20* evidentes con las descripciones que siguen*
Como resultado de nuestra investigación» hemos des 

cubierto ahora que puede convertirse la 3’ -desoxiparomamina 
o 3‘ -dosoxlneamina en su derivado 1,6-carbamato por reacción 
de loo derivados íí-etoxicarbonilo o N-benciloxlcarbonilo de 

25. las mismas con hidróxido sódico o hidruro sádico en disolven 
tes orgánicos anhidros tal como dimotilformamida. Hemos des­
cubierto también ahora que los grupos 4*-h±droxilo y 6’-hi—  
droxilo y loa grupos amino del derivado 1,6-carbamato de 3*- 
desoxlparoraaaina resultante» así como los grupos 4‘-hldroxi3o 

30* y los grupos amino del derivado 1,6-carbasato de 3"“d0soxi—



trv

4 .

noaraina resultante pueden ser protegidos o bloqueados fácil­
mente por reacción con un reactivo hidroxilo-proteotor cono­
cido y un raotivo araino-protector conocido de tal modo que - 
adío perraanesoa el grupo 5-bidroxilo colectivamente en el —  

* estado libre o no bloqueado* Se ha descubierto también que - 
el 1,6-oarbaoato protegido de 3*-deaoxiparamina o 3’-dosoxi- 
neamina conteniendo el grupo Ŝ hidroxilo libre asi obtenido 
puede reaccionar fácilmente con un hologenuro de pantosa o 
su equivalente funcional (es decir* tal derivado activo de - 

to.: la pentooa que contenga un grupo reactivo distinto del grupo 
líalo en la posición 1 de la porción pentooa) para efectuar - 
una condensación entra el grupo S-hidroxtlo de la porción —  
3*-desoxií©romamina o 3*-deaoxineamina y la función 1 de la 
panto3a» de msnora que oe produzca la formación del enlace - 

15. 5,1” en el producto de condensación resultante. Igualmente,
oe ha descubierto que cuando se someto el producto de conden 
eaclón asi derivado a partir del compuesto 1,6-carbamato de 
31-dosodparomamlna o 3*-dosoxineamina a la hidróllals bajo 
condiciones alcalinas, el anillo 1,6-carbaaato es fisionado 

20* preforencialmente para liberar o regenerar el grupo 1-amino 
y el grupo 6-Mároxilo libreo, ain di oociar loa grupos amino- 
proteotores de loo otros grupos omino del derivado 1,6-carba 
mato. El producto de hidrólisis asi obtenido conteniendo el 
grupo t-araino libre puede reaccionar con un acido -̂hidroxi 

25* - U>-guaiñoalcanoico o sus derivados funelonalea en el grupo - 
carboxtlico del mismo, de manera que sea adiado eficazmente 
el grupo 1-aodno con el grupo e(-hidro2d-t̂ -£minoalcanoilo. - 
Basándonos en estos descubrimientos, hemos ideado los nuevos 
¿jrooeaoa de acuerdo con la presente invención*

Do acuerdo con un primer aspecto de la presente in30.
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vención se proporciona, por consiguiehte> un proceso para - 
la producción de una -hidroxi~Uí-aminoalcanoil)-3'-
desoxi-5-O-pento furanosilnearaina de la fólúnula general:

tj>H
CH-(Ctíp) -NH- 2 n 2

(I)

en la que R es un grupo hidroxilo o un grupo amino, y n es - 
15. un entero de 1 ó 2, que comprende los pasos consistentes en:

Vr-

reaccionar un derivado 1,6-carbamato de 3,-desoxi- 
paromamina de la fórmula general:

en la que Y es un grupo hidroxilo-protector divalente selec­
cionado entre un grupo alquilideno o arilideno de la fórmula:

donde y Rg son independientemente un átomo de hidrógeno, 
o un grupo alquilo o un grupo arilo; o Y es un grupo hidroxi 

30. lo-protector divalente seleccionado entre un grupo cicloalqui
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lideno, un grupo t etrahidropiranilo, Un grupo carbonilo y un 
grupo fenilboro; y Z es un grupo aminoprotector seleccionado 
entre un grupo alcoxicarbonilo, un grupo ariloxicarbonilo, - 
un grupo aralauiloxicarbonilo, un grupo aleanoilo, un grupo 

5. aroilo, un grupo alquilsulfonilo, un grupo arilsulfonilo y - 
un grupo aralquilsulfonilo, con un compuesto pentofuranosilo 
de fórmula general:

10.
(III)

en la que R^ es un grupo hidroxilo-protector seleccionado en 
tre un grupo aicanoilo, un grupo aroilo, un grupo alcoxicar­
bonilo y un grupo aralcoxicarbonilo; X es un átomo de haló ge 

15. no, un grupo aicanoilo o un grupo aroilo; W es un grupo de - 
la fórmula -OR^ donde es tal como ha sido definido más —  

arriba, o W es un grupo sulfoniloxi de la fórmula -OSC^R' —  

donde R' es un grupo alquilo, un grupo arilo o un grupo aral 
quilo, o W es un átomo de halógeno o un grupo asido; o con - 

20. un compuesto orto-é3ter de pentofuranosilo de la fórmula ge­
neral:

w h 2c

25.
en la que R^ y W son tal como han 3ido definidos más arriba, 
R^ es un grupo alquilo o un grupo arilo, y R¡- es un grupo al 
quilo, para producir un compuesto de la fórmula general:

•  * »/. . .

•A30.
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en las que R^, R^, Y, Z y ti son tal como han sido definidos 
más arriba,

hidrolisar el compuesto de la fórmula (IV) o (IV) 
25. para retirar de los mismos preferencialmente el grupo hidro- 

xilo-protector divalente (-Y-) y para dar un compuesto de la
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10.

15.

20.

25.

en las gue ít̂ , 1?̂ , Z y ',7 son tal como han sido definidas más 

arriba,
hacer reaccionar al compuesto de la fórmula (V) o

(V1) con un agente sulfonilante de la fórmula:
R6302T (VI)

en la que Rg es un grupo alquilo, un grupo arilo o un grupo
aralquilo, y T es un átomo de halógeno, particularmente un -
átomo de cloro o bromo, o un grupo de la fórmula. -OoOgRg don
de Ib- tiene el mismo significado definido más arriba para —  o
sulfonilar selectivamente el grupo 6'-hidroxilo del compuesto30.
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de la fórmula (Y) o (V*),
Hacer reaccionar al producto de 6*-sulfonilación - 

resultante con un agente asilante para reemplasar el grupo - 
S’-sulfiniloxi por el gruí» 6’-asido, ocasionalmente con con 

5* versión simultánea de un grupo 5'1-sulfoniloxi o un grujo —
5’ ’-halógano en el grupo 5” -asiSo en el oaso en qué el gru­
po 51 '-sulfoniloxi o 5* ‘-halógeno está presente como el grupo 
W m  el producto Se G'-sulfonilación,

hidrolisar el producto de 6’-asidación resultante 
incluyendo el producto de 6',511 -di-asidación así formado oca 
sionalmente) bajo condiciones básicas para fisionar el anillo 
1,6-carbsmato del alomo, con formación del grupo 1-saino li­
bre y el grupo 6-4iidroxLlo libre y con retirada simultánea - 
do una parte o la totalidad de loa grupos Mclroxilo-prot seto 

15* res restantes,
hacer reaccionar al producto de fisión del anillo 

resultante portador del grupo 1-agino libre con un ácido —  
-hidroxi-̂ -aaiinoalcanoico de la fórmula general»

H00C-CH(0H}-(CH2)u-HA3 (YII)

20* en la que n es un entero de i ó 2, y A es un átomo de liidró- 
geno o un grupo saino-pro t ector monovalente conocido y B es 
un átomo de hidrógeno o un grupo amino-prot ector monovalente

25*

conocido, o A y 3 tomados juntos forman un grupo amina-pro­
tector di val ente conocido, o con un equivalente funcional de 
dioho ácido <̂ -hiaroxi-̂ -GmixxoálCQnoico para producir un pro 
ducto de 'Kí-aoilación de la fórmula general» —

pasa 3 for.(YHi)30*
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0R3 1 0R3 »
10.

en la que A ,  B, Z y n son tal como han sido definidos más - 
arriba, R^' es un átomo de hidrógeno o el grupo R^ según, ha 
sido definido más arriba, y W  es un grupo hidroxilo o un - 
grupo asido, convirbiendo por reducción el grupo 6’-asido, y 

15. el grupo 5" -asido, si está presente, del producto de Í-K- 
acilación (VIII) en grupo(s) araino,

y simultánea, o posteriormente, o de ambos modos., 
retirar los grupos protectores residuales del producto .de r£ 
ducción resultante para producir ol Producto deseado de la, 

20. fórmula (I).
Con respecto al comnuesto 1,6-carbaraato de 3'-deso 

xiparomamina que es usado como compuesto de partida en el —  

proceso del primer aspecto de la presente invención, el gru­
po Y puede ser un grupo hidroxiloprotector de la fórmula:

donde R1 y R2 son independientemente un átomo de hidrógeno, 
un grupo alquilo o un grupo arilo. Cuando y/o R? es o son 

30. un grupo alquilo, los ejemplos apropiados del grupo alquilo
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incluyen un alquilo de 1-4 átomos de carbono, por ejemplo, - 
metilo, etilo, propilo, isopropilo y butilo, Cuando y/o 
Rg os o son un grupo a rilo, los ejemplos apropiados del gru­
po arilo incluyen fenllo, metilfenilo y metoi&f enilo. Cuando 

5* Y designa un grupo cicloalquilideno, los ejemplos apropiados 
del mismo incluyen un grupo cicloalquilideno da 5-7 átomos de 
carbono, por ejemplo» ciclopentilideno, ciclobexili cieno y ci 
clolieptilideno • Y puede ser también un grupo tetrahidropira- 
nilo (0<H>), grupo carbonilo o grupo feailboreu Comido al 

10« grupo saino-protactor 2 es un grupo alcoidcarbonilo, partiou 
1ármente un alooxicarbonilo de 1-4 átomos de carbono, los —  
ejemplos apropiados del mismo incluyen el inetojdcorbonilo,. - 
etoxicarbondlo, propoxicarboailo, i so pro poxic arbonilo» buto- 
xicarbonilo y t-butoxicarbonilo* Cuando z es un grupo arilo- 

15# xicarbonilo, los ejemplos apropiados del mismo incluyen el - 
fenosicarbonilo y p-nitrofenoxicarbonilo. Cuando 3 ea un gru 
po oralcoxicarbonilo, los ejemplos apropiados del mismo in*— 
cluyen el beneiloxicarbonilo, p-saetoxibenciloxicarbonilo» ~  
p-etoxibcnciloxicarbonilo, p-clorobeaciloxicarbonilo y p-oi- 

20, trobenciloxicarbonilo» Cuando el grupo amino-prot eo tor Z es 
un grupo alcanoilo, el mismo puede ser el residuo de un áoi- 
do carboxílico alifático de 2-5 átomos de carbono, por ejem­
plo, acetilo, propionilo, butirilo y valerilo* Cuando 2 es un 
grupo aroilo, pueden ser ejemplos apropiados del mismo el —  

25* bensoilo, p-nitroben20ilo y naftoilo* Cuando 2 es un grupo - 
alquilsulfonllo, un ejemplo del mismo puede ser un grupo al- 
quilsulfonilo do 1-4 átomos de carbono, por ejemplo, metil—  
sulfonilo, etilsulfonilo, propilsulfonilo y butilsulfonilo• 
Cuando 2 es un grupo arilsulfojtiilo, un ejemplo del mismo pue 

30, de ser p-toluenosulfonilo» o-nitrobencenoaulfonilo, p-altro—
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bencenoculfonilo y 2-naftalono sulf onilo. Un grupo aralquil- 
sulfoallo para el grupo 2 puede ser baneilsulfañilo, por —  
ejemplo.

Coso ejemplo del compuesto pentoíuranooilo de la - 
5. fámula general (XII) o (III’)* puede mencionarse geaeralmen 

te un compuesto peatofUraaoallo, incluyendo el derivado - - 
-D-ribofuranosilo * derivado /̂ -B-xllofuranosílo, derivado 
iA—I -arabino forano silo y derivado 5-aMno~5-3eoo:idL-/3 -D-xllo 
furanooilo.

10. Con respecto al compuesto pentofursnosilo de la —
fámula (III) o (III*)» el grupo Mdroxilo-protoctor pue­
de oer un grupo alcanoilo. los ejemplos apropiados del grupo 
alcanoilo incluyen un alcanoilo de 2-3 átomos de carbono," *i- 
por ejemplo, acótilo, propioailo y butirilo. Cuando eo un 

15* grupo aroilo, loa ejemplos apropiados del mismo incluyen el 
bensoilo, p-clorobenzoilo y p-nitrobenzoilo. Cuando es un 
grupo alcoricarbonilo, los ejemplos apropiados del mismo in­
cluyen un grupo alcoxLearbonilo de 2-6 átomos de carbono, —  
por ejemplo, etoxicarbonilo, t-butoxicarbonilo y ardloxiear- 

20* bonllo. Cuando R̂  es un grupo arolcoacLcarbonilo, el mismo —  
puedo ser, por ejemplo, benciloxicarbonilo, p-raetoxibeacilo- 
j&earbonilo, p-etô benciloxicarbonilo, p-cloî benciloxicarljo 
silo y similares. EL grupo W puede eer un grupo olquilsulfo- 
niloxi tal como uno de 1 - 4  átomos de carbono, por ejemplo, - 

25* metilsulfoniloxL y etilsulfoniloxl} un grupo arüsulfoniloxi 
tal como toluenosulfoMloxl; y un grupo aralquilsulfoniloxi 
tal como bcnoilaulf oniloxi• EL grupo W puode sor un grupo hi 
ároj&lo protegiao -OR^ pero puede ser también un grupo balo 
tal como un grupo cloro, bromo y yodo, o asido cue cea fácil 

30. mente convertible m  grupo amino.
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El grupo X puedo ser partioulaxmente un sustituyen 
te halógeno que se selecciona entre el bromo, yodo, cloro y 
flúor* Con respecto al compuesto orto-éster de pentofursnosji 
lo de la fórmula (III'), el grupo puedo ser un grupo al—  

5* quilo, particularmente un alquilo dé 1*4 átomos de carbono, 
par ejemplo, metilo, o un grupo a rilo tal como fenilo y p-ni 
trofenilo* El grupo Rg puede ser un grupo alquilo, particu­
larmente un alquilo de 1-4 átomos de carbono, tal como meti­
lo, etilo, propilo, n-butilo y t-butilo. El compuesto orfco- 

10* áster de pento furanosilo (III‘) se presenta bajo la forma de 
1,2-cle-orto-éster. EL 1-halogonuro de pent o forano silo (III) 
puede ser preparado convencíonalaente a partir de un aaiica? 
libre 0-protogido correspondiente o aadear de 1-O-acilo - por 
la acción de un agente balo ganante tal como cloruro de tíonl 

15. lo o ácido bramhíárlco qn ácido acético* Igualmente, se pue­
de preparar orto ásteres de oento f urano silo (III*) conveno.io- 
nalmente, por ejemplo, a partir de halogemro de 0-acilo-1 
por la acción de un ale ano 1 y una base* .

En- ©1 proceso del primer aspecto de la presente in 
20# vención, se lleva a cabo el paso de reacción del compuesto »- 

1,6-earbamato de 3» -aeaorLparomaaina (II) con el compuesto - 
de pentofuranosilo (III) o (III*) en un medio de reacción —  
consistente en un disolvente que es inerte para la reacción 
de condensación y en el que los reactivos empleados son al - 

25* menos parcialmente solubles* El disolvente disponible para - 
este fin puede ser el diclorometano, cloroformo, tetrahldro- 
furano, dioxano, dimetllformamida, dimetllacetaialáa» acetoni 
trllo, nitro metano, benceno, tolueno y etilóter, etc* la reac 
oión de condensación puede tener lugar convenientemente en - 

30* presencia de cianuro mercúrico, bromuro mercúrico, carbonato
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de plata» dxldo de plata» o piridina, etc.» con él fin de —  
fomentar la condensación. Puede llevarse a cabo la reacción 
a una temperatura comprendida entre 0 y 150<?c durante un —  
tiempo de 0»5 a 48 horas*

5* El paso consistente en hidrolizar el compuesto - -
(IV) o (IV*) así formado en el paso de condensación anterior 
es llevado a cabo bien sea bajo condiciones áoidas» usando - 
por ejemplo ácido clorhídrico diluido, o bien un ácido carbo 
Milco allfático acuoso tal como ácido acético acuoso y ácl- 

10. do propiónieo acuoso, o bajo condiciones básicas» usando por 
ejemplo una cantidad limitada de hl&róxido de bario acuoso. 
Mediante eata hidrólisis, el grupo Y como parte de los ©ras­
pes Marcadlo-protectores es retirado o disociado preferen**— 
eialaeato para producir el compuesto (V) o (V*)*

15. En el paso subsiguiente, se hace reaccionar al com
puesto (V) o (V*) con ©1 agente sulfonilanto (VI) de la fór­
mula RgSOgl, de manera que el grupo S’-fcldroxilo sea solfeâ  
lado preferencialnenta, dando el producto de ó *-salíonllaoión. 
Coa respecto al agente sulfonilanto (VI), el grupo W  ' 

20# puede ser un grupo alquiloulfonilo, conteniendo particular- 
mente 1-4 átomos de carbono» por ejemplo, metilaulfonilo, —  
etilsulfonilo, propilsulfonllo y butilsulfonilo. El grupo —  
EgSOg- puede sor también un grupo arilsulfonilo, por ejemplo, 
p-toluenosulfonilo» o-nitrobencenosulfonilo, p-nitrobenceno- 

25» eulfonilo y 2-naftalonooulfonilo* SI grupo HgSOg- puede ser 
un grupo aralquilsulfonilo, por ejemplo, boncilsulfonilo- El 
grupo 2 es un grupo halógeno, particularmente un radical cl£ 
ro o bromo. El grupo 2 puede ser un grupo -OSOgSg donde Hg 
es un grupo alquilo, un grupo aillo o un grupo oralquilo, de 

30» tal modo que el agento aulfonilante (VI) sea un anhídrido —
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oulfdnico* l’UGden ser ejemplos apropiados del anhídrido eul- 
fónlco el anhídrido metilsulfónico y el anhídrido toluenosul 
fínico. La reacción de oulfonilación puede ser llevada a ca­
bo mejor en un medio de reacción en el que sean solubles los 

5* reactivos* Cualquier disolvente orgánico que sea inerte a la 
sulfonilación puede ser usado como medio de reacción y puede 
sor, por ejemplo, piridina, dioxano y cloruro de motilona. - 
Generalmente, puede efectuarse la reacción de sulfonilación 
a una temperatura comprendida entre -1020 y 1509C.

10* Ka el paso siguiente, se hace reaccionar al produje
to de 6*-sulfonilación así formado en el paso anterior con un 
agente anidante para reemplazar el grupo 6r-sulfaniloxi .pos*

/ el grupo 6*-azido, con lo que se produce el producto de 66— 
anidación. Ejemplos apropiados del agento de anidación diej» 

15« nible para este fin incluyen una asida de metal alcalino tal 
como asida de sodio y asida de potasio, asi como asida de amo 
nio. lata reacción de azidación puede efectuarse en un disel 
vente orgánico tal como dimetilformamida,. acetonitrilo, dios®, 
no, piridina, diclorometoao y similares. Ba. caso de que al — 

20* producto de 6 * -sulfonilación a azi dar antes citado contenga; 
además un grupo 5*’-aulfoniloxi o 5*1-halógeno como grupo W, 
el grupo Ŝ '-sulfoailosd o 5*'-halógeno se convierte temblón 
en el grupo 5r 1 “asido durante esto paso de azi dación, dando 
el producto de 6’r§ *’-di-azidación.

25* El producto de 6’—azi dación resultante o el produc
to de 6*f 511 -si-azidación es posteriormente hldrolisacio en 
un paso siguiente adicional bajo condiciones básicas usando, 
por ejemplo, un reactivo básico tal como hidióxido sódico, - 
hidróxido de bario y carbonato sódico, de manera que se abra 
el anillo 1,6-carbamsto del producto de 6'-azidación (incíu-30.
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yendo el producto de 6* ,5* '-dl-azi dación) con formación o 31 
beración del grupo 1-amin© libre y el gruí» 6-hldroxilo li­
bro* Durante cote paso de hidrólisis, los grupos hi&roxilo- 
protectoreo R̂  presontos en las posiciones 2*% 3M y 5**

5, puedan sor retirados también ocasionalmente por hidrólisis*
EL producto de fisión del anillo portador del gru­

po 1-afóÍno asi forreado reacciona posteriormente coa un ácido 
di -isidroxi-̂  -aaiaoaleaaoico de la fórmula general:

A
10. H0QC-CH-( GH2)n-Kt^ (VII)

OH- ^ \ , B
en la que n es un. entoro de t ó 2» y A es un átomo de hidsrí- 
geno o un grupo saino-protector monovalente conocido y B es 
un átono de hidrógeno o un grupo saino-protector monovalente 

15. conocido, o A y D tomados juntos forman un grupo aiaino-protec 
tor divülento conocido, o con un equivalente funcional de di 
cho ácido -Mdroxi- ̂-enlnoalcanoico para producir un pro­
ducto de í-il-acilación ae la fórmula general (7111) u (VIH*) 
antes citada* Como equivalente funcional del ácido ̂-hidroad- 

20* >«o-aninoolcanoico (Vil), ae puede mencionar un derivado reac
tivo en el radical carbosdlo dol ¿ -hidroxi- ̂ -aminoácido, —  
por ejemplo, un halogcnuro de ácido, un anhídrido ácido, un 
anhídrido ácido meselado, una asida ácido o un áster activo 
tal corao el áster de n-hidroxisucclnlraida del mismo* Con el 

25* compuesto aainoácido (VII) que es empleado como agente de —  
collación, cada uno de los grupos A y 3 pueda • ser un átomo 
de hidrógeno* Cuando A y 3 es un grupo asino-protcctor mono­
valente, puede ser preferiblemente un grupo acilo tal como - 
un grupo alconollo y un grupo aroilo, o un grupo alcoxLfcarto 

30. nllo, un grupo aralquiloxlcarbonilo o un grupo arlloxLcarboni
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lo, o un grupo sulfonilo. Cuando los grupos A y B tomado 3 jan 
tos forman un grupo amino-protector divalonto conocido, pueda 
ser preferiblemente un grupo alquilidono o un grupo arilide—  
no* Ejemplos apropiados de los grupos saino-protectores mono- 

5. valentoo A y B incluyen un grupo alcanoilo de 2-5 átonos de - 
carbono tal coso acótilo; un grupo aroilo tal como b en zoilo y
o-nltrobensoilo; un grupo alcoxicarbonilo de 2-5 átomos de 
carbono tal como t—butoxlcarbonilo y t-amiloxicarbonilo; un - 
grupo aralcoxicarbonilo tal como benciloxicarbonilo, p-nltro- 

10. benciloxicarbonilo y p-metoxibenoiloxicarbonilo; un grupo - - 
ariloxicarbonilo tal como fonoxicarbonilo y p-metoxifenoxicar 
bonilo; un grupo alquilsulfonilo de 1-4 ¿tomos de carbono tal 
como snetllsulfonilo y etilsulfonilo; un grupo arilsulfonilo - 
tal como p-nitrobencenosulfonilo; y «a grupo aralquilsolfoni- 

15. lo tal como bencilsulfonilo y similares.
Cuando loa grupos A y  B tomados juntos forman un —  

grupo aalno-protector divalente, puede ser preferibleaente un
grupo de la fórmula ___.D o de la fórmula «CHB Sonde B os
un grupo alquilo o un grupo arilo. Es un ejemplo apropiado —  

20* del grupo smiao-protector divalonte del tipo el fta-
loilo. Es un ejemplo apropiado del grupo amlno-protactor diva 
lente del tipo alquilidono o azllldeno «CltD aquel en el que B 
es un grupo alquilo tal como metilo, etilo, propilo y butilo; 
o un grupo aillo tal como fenilo, p-metoxifenilo» p-clorofcni 

25. lo y p**nitrofenilo.
Bu este paso de T-21-acilaclón, se lleva mejor a ca­

bo la reacción en un medio de reacción que comprenda un di sol 
vente en el que sean solublea los reactivos empleados y que — 
sea inerte a la reacción de acilación. Como disolvente para - 

30. tal fin, puede emplearse el agua, tetrafaidrofurano, dioxano,
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diaetiloter de etilenglicol, diraetilíormamlda, dimetilacetand 
da y dlmetilótsr de propilengllcol, o una mesóla de 2 ó más de 
ellos. En particular, se prefiere un disolvente mezclado com­
puesto por agua y tetrahidrofurano. la reacción de 1-N-acila- 

5, ció» puede llevarse a cabo del modo más conveniente a una tem 
peratura de hasta 50sC y es deseable realisarla hasta una tem 
peratura de 25BC*

El ácido «l-Mdroxi- w-aminoalcanoico (VII) que es 
usado oca» agente de acilación en la presente invención puede 

10* estar presente bien sea en la forma rae árnica o bien en una —  
forma ópticamente activa, aunque se prefiere asar un compues­
to en fóxins de 1 teniendo en cuenta la actividad antibacteria 
na del producto final, por ejemplo, cuando se emplea ácido —  
á -fai&roxi— -̂aninobutirlco (n*2) como agente de 1-N-aeils— — 

15. ción*
El producto de 1-N-aoilación (VIII) es reducido pac 

íerlonaente. En este paso de reducción, se convierte el grupo 
6*-azido del producto de 1-íf-acilaoión (VIII) en el grupo - - 
6,-araino. Si está presente el grupo 5**-azido en el producto 

20. de t-N-acilación (VIII), este grupo Ŝ -aaido se convierte —  
también simultáneamente en el grupo 5*'-saino* la reducción - 
del producto de 1-N-acilaeión (VIII) e3 llevada a cabo bien - 
soa por tratamiento con hidrógeno en presencia de un cataliza 
dor de Mdrogenación tal como peladlo, platino, níquel Haney, 

25. rodio, rutenio y níquel, o bien por tratamiento con un metal 
alcalino tal como metal litio y metal sodio en amoníaco Hqtd 
do a una baja temperatura, por lo que el grupo 6,-azido del - 
producto de 1-fl-acilación (VIII) se convierte en el grupo —  
6*-omino, ocasionalmente con conversión simultánea del grupo 

30* 5M -asido en el grupo 5*'-omino ai el grupo 5"-asido está —
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presente inicialmente en el producto de 1 -íl-acilación. Cuando 
se efectúa este paso de reducción por redacción con hidrógeno» 
los grupos amino-protactores z en las posiciones 3 y 2*1 así 
corno los grupos amino-protectores a y B pueden ser retirados 

5. concurrentemente por Mdrogenolisis dependiendo de si la natu 
raleza de loe grupos Z, A y B (tal como un grupo aralcoxicar- 
bonilo) es tal que permita la disociación. por Mdrogenolisis: 
Cuando se efectúa el paso de reducción por la reducción cata­
lítica con hidrógeno como se ha mencionado más arriba» el me— 

10* dio de reacción en el que tiene lugar la reducción puede com­
prender una mezcla de agua y un disolvente orgánico miseible 
coa el agua tal como dloxano, tetraliidroforano» diraetiláter - 
de etilenglieol, dimetilóter de propllenglicol y similares* - 
la reducción catalítica con hidrógeno puede ser llevada a na- 

15* bo convenientemente a una temperatura de reacción de 0-100SC 
durante un tiempo de reacción de 0,5-48 horas usando un ¡gas 
de hidrógeno a una presión de 1-5 atmósferas*

EL paso de reducción mencionado anteriormente da el 
producto de 6*-aminaeión o el producto de 6*, 5*'-diamirvaeión 

20. ocasionalmente con retirada simultánea del mismo de una parte 
o la totalidad de tales grupos hidrojdlo-protectores y amino- 
protectores que existen en el producto de 1-N-acilación (VIII) 
antes citado y que son disociables por Mdrogenolisis* Si el 
producto de ó'-afinación o el producto de 6 *,5'*-disminacidn 

25» resultantes contienen todavía los grupos protectores residua­
les, es necesario retirar en el paso final los grupos protec­
tores residuales. los grupos protectores residuales pueden ser 
parte o la totalidad de los grupos amino-protectores A* B y Z* 
Por ejemplo, cuando los grupos eminoprotectorea residuales —  
son un grupo acilo* un grupo alcoxicarbonilo o un grupo tritl30*



lo, éstos pueden ser retirados de una manera convencional por 
hidrólisis usando una hace o un ácido* Cuando permanece un —  
grupo aralqullGjdcarbordlo o un grupo bencllo como ol grupo - 
saino-protector residual, el mismo puede ser retirado por re- 

5* Succión con hidrógeno en presencia de un catalizador seleccio 
nado entre el paladio, platino, níquel Raney, rodio, rutenio 
y níquel* la reducción para tal fin puede llevarse a cabo de 
una manera similar conocida y tajo las condiciones de reas- - 
dón gao han sido reseñadas para el paso de reducción antes - 

10# citado con vistas a la producción del producto de 6*-amina- - 
clón* ün catalizador preferido para este fin es paladio sobre 
carbono* Cuando permanece como grupo axaino-protector residual 
un grupo alqullsulfonilo, un grupo aralquilsulfonilo o un gru 
po arilstilfonilo, el mismo puede ser retirado de un modo cono 

15* cido, por ejemplo, por fotolisis, por descomposición con rali, 
cal o por descomposición reductora con un metal alcalino tal 
como metal sodio o metal litio en amoníaco líquido, la retira 
da de estos grupos sulfonílo puede efectuarse convenientemen­
te por tratai siento con metal sodio en amoniaco líquido* Si —  

20* permanece una parto o la totalidad de loa grupos hidroxilo— 
protectores como el grupo protector residual, puede retirarse 
el mismo de una manera convencional dependiendo de la natura- 
lesa del grupo hidroxilo-protector residual* Por ejemplo, si 
el grupo hidroxilo-protoctor residual es dol tipo acilo, pue- 

25* de retirarse por hidrólisis alcalina usando hidróxido sódico 
acuoso, amoníaco en inetanol o metilato de sodio en setanol* — 
En general, la retirada de los grupos protectores residuales 
puede llevarse a cabo de una manera convencional que es cono­
cida por loo especialistas en la materia, siendo la misma de- 

30* pendiente y apropiada para la naturaleza de loo grupos nrotee

20*
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lores empleados*
Se este modo, se consigas el producto final de la - 

fórmula (I) que puede purificarse de una manera conocida por 
un método de purificación eromstográflco usando CM-Sephadex 

5* 0-25 (un producto de Hiaraaeia Co*, Suecia; un iatsrcaiabiador
de iones débil comprendiendo una red tridimensional de destín 
no portadora de radicales carboxiraetilo coso funcionen de in­
tercambio catiónico), por ejemplo* Así puco, se obtiene un - 
producto paro de la 1-íí-( p(-hidro2i- ̂-mLnoaleaaoil)-3‘-deso 

10* xi-5-O-pentofuranosil-neaBiina de la fórmula (I)«
Cuando se 3i¿ne el proceso de acuerdo con el primer 

aspecto de la presente invención, se sintetiza la 1HS-{ dú- 
Qrozi-̂ -asiiaoalcenoilí-̂ êsosi-S-O-pentofuraGOSilneaaina de 
la fórmula (1) deseada, partiendo del derivado 1,6-carbamato 

15* de 3‘ -deaoslparomaaiina protegido do la fórmula (II) a través 
de la serie de pacos de "-reacción que ha sido indicada anterior 
meato* Mientras tanto, liemos comprobado que es también posi­
ble sintetizar el coapuesto deseado de la fórmula (1) partien 
do de un derivado 1, G-carbaaato de 3* -desoxlnesalaa protegido 

20* a través de una serie similar de pasos de reacción como se lia 
indicado más adelante.

De acuerdo con un segundo aspecto de la presente in 
vención, se proporciona por consiguiente un proceso para la - 
producción de una °í -Mdrozi-t»/-aminoalcanoil}-3,~desoxl 

25* -5-0-pentofuranosilneaminti de la fórmula general antes citada 
(I), que comprende los pasos consistentes en;

hacer reaccionar un derivado tf6-earüamat© de 3*~d& 
soxineauiina de la fórmula general;
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5.

(IX)

en la que Q es un grupo hidroxilo-protector monovalente se 
leccionado de un grupo alcanoilo, un grupo aroilo, un grupo 
alcoxicarbonilo, un grupo ariloxicarbonilo y . un grupo aral—  

10. coxicarbonilo, y Z es un grupo amino-protector seleccionado 
de un grupo alcoxicarbonilo, un grupo ariloxicarbonilo, un 
grupo aralcoxicarbonilo, un grupo alcanoilo, un grupo aroilo, 
un grupo alquilsulfonilo, un grupo arilsulfonilo y un grupo 
aralquilsulfonilo, con un compuesto pentofuranosilo de la —  

15. fámula general:

WH2C X
(III)

0R3 0R3

20. en la que R-j, X y W son tal como han quedado definidos ante 
riormente, o con un compuesto orto-éster de pentofuranosilo 

de la fámula general:

25.

(III’)

en la que R-j, R4, R5 y W son tal como han quedado definidos 
anteriomente, para producir un compuesto de la fámula gene 

ral:
30. • »«/ • • •
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o de la fórmula:

(X)

c h2n h z NHZ

en las que R^, R^, Q, Z y W son tal como han quedado defini­
dos anteriormente,

25. hidrolizar el compuesto de la fórmula (X) o (X1) ta
jo condiciones básicas para fisionar el anillo 1,6-carbaraato 

- con liberación del grupo 1-amino libre y el grupo 6-hidroxi- 
lo libre y con retirada simultánea de una parte o la totali­
dad de los grupos hidroxilo-protectores,

hacer reaccionar al producto de fisión del anillo30.
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resultante, portador del grupo 1-amiho libre, con un ácido 
^  -hidroxi- U^-aminoalcanoico de la fórmula general:

H00C-CH(0H)-(CH2)n-NAÉ (VII)
en la que n, A y B son tal como han quedado definidos ante- 

5. riormente, o un equivalente funcional de dicho ácido «Hiidro 
j d . -  ̂ -aminoalcanoico para producir un producto de ..-1-N-acila- 
cidn de la fórmula general:

en la que A, B, Z y n son tal como, han quedado definidos an­
teriormente, R y  es un átomo de hidrógeno o el grupo tal 

20. como ha quedado definido anteriormente, W* es un grupo hidro 
xilo o el grupo W tal como ha quedado definido anteriormente, 
y qi es un átomo de hidrógeno o el grupo Q tal como ha queda 
do definido anteriormente,

hacer reaccionar al producto de 1-R-acilación (XI) 
25. con un agente azidante, en caso de que el producto de 1-N- 

acilación (XI) contenga un grupo sulfoniloxi o un grupo haló
geno como el grupo W en la posición 5"  del mismo, por lo —  

que el grupo 5 " -sulfoniloxi o 5"-halógeno es reemplazado - 
por el grupo 5"-azido, dando el producto de 5* '-azidación - 

30. derivado del producto de 1-N-acilación (XI),
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reducir el producto de 1-K-acilaeián (si) en caco 
de que este producto de 1~íf-aeilacióa (XI) contenga el grupo 
asido como grupo en la posición 5* ’ del Meso, o el pxoáue 
to de 5* *-azi dación antes mencionado, por lo que el grupo —  

5* 5’‘-asido se convierte en el grupo 5**-saino,
y simultánea o posteriormente, o de salaos modos, * 

retirar los grupos protectores residuales dol producto de —  
t-lí-acilacián (XI) donde W* es el grupo Mdroxilo o un grupo 
-ORj, o del producto de reducción obtenido a partir del paso 

tO* de reducción antea mencionado, para obtener el producto de­
seado te la fórmula (I).

2a relación con el proceso del segando aspecto-do 
la presente invención, si se desea, este proceso puede com­
prender además un paso adicional consistente en hacer rea©—  

15* clonar al compuesto (X) o (X*) oon «a agente azidanto cuando 
el compuesto (x) o (X*) contiene un grupo sulfoniloxL -QSOgB* 
c m  grupo halógeno como el grupo ff en la posición 5* * dol. - 
mismo, por lo que el grupo 5' ’-sulfonlloxi o grupo 5* haló­
geno es reemplazado por el grupo 5*’-asido* Este paso adíele 

20. nal es conducido justamente antes del paso de hidrólisis del 
compuesto (X) o (Xf ) bajo condiciones básicas para efectuar 
la fisión del anillo 1,6-carbamato.

Con respecto al derivado t,6-carbsmato de 3*-&eso;¡& 
nesmina (IX) que es usado como compuesto de partida para el 

25* segando aspecto del proceso de la presente invención, el grn 
pe amino -prot setor Z presente en el mismo puede ser de la mis 
ma naturaleza que el grupo aaino*proteetor Z del derivado —  
1,6-carbamato de 3*-desoziparomaniina te partida (II) para —  
usar m  el proceso del primer aspecto te la presente inven—  

30* ción. Cuando el grupo hidroxilo-protactor q para el grupo —
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4*~Mdroxilo del compuesto de partida (11) «a un grupo alea- 
aoilo, puede ser» por ejemplo, un grupo alcanoilo de 2-5 éto 
nos de carbono» tal eooo aeetilo» propionilo, butlrilo y va- 
lerilo* Cuando el grupo Q ea un grupo erodio, puede ser, por 

5# ejemplo, bensoilo, o-uitrobenzoilo» p~nitrobenzoilo, 1-naf-— 
tollo y 2-iaaftoilo. Guando el grupo Q es un grupo alcoxiear- 
bonilo, un grupo ariloadcarbonil© o un grupo aralooxicarboni 
lo, puede sotar representado generalmente por un grupo de la 
fórmula -CQORy donde «a un grupo alquilo, un grupo arilo 

10# o un grupo aralquilo# Ejemplos apropiados de un grupo 8loox| 
carbonilo para Q incluyen un grupo alcoxicarbonilo de 1-4 —  
átomos de carbono en particular, tal como aetoxieerbonílo# - 
etoxicarbonilo, propoxicarbonilo, isoproporioarbonilo y bato 
ricarbonilo* Ejemplos apropiados de un grupo arlloxiearboni- 

15. lo para Q incluyen *1 fenoxicarbonilo* Ejemplos apropiados - 
de un grupo aralco xicarbonilo para Q incluyen el benciloxtoar 
bonilo, p-met oxlbencilô earaonilo, p-ctoxlbenciloxlcarbontl©, 
p-olo robenello j&eaTbonilo y p-nitrobonciloxicarbonilo •

En el proceso del segundo aspecto de la presente - 
20# invención, el compuesto pentofuranosilo (III) o (III*) usado 

para ser condenando con el compuesto de partida (II) ea pre­
cisamente el mismo que el compuesto pentofuranosilo (III) o 
(III*) para usar m  el proceso del primer aspecto de la pre­
sente invención# £PL paso de reacción del compuesto de perti- 

25# da (II) con Si reactivo del compuesto de pentofuranoello - - 
(XXI) o (XII*) en el proceso del segundo aspeo to de la preseg. 
te invención puede llevarse a cabo del mismo modo que en el 
paso correspondiente del proceso del primer aspecto de la —  
presente invención# Asi pues, puede tener lugar ea un medio 

30# de reacción liquido# Gomo medio de raacoión, puede emplearse



cualquier disolvente orgánico ea el que los reactivos sean » 
por 1» Henos parcialmente solubles y que sea inerte a la resc 
ción Se condensación* tal como dlclorometano* cloroformo * —  
tetrahiSrofaraño, dioxano* dimetilformamida, dinetilacetemi- 

5* da* ccetonitrilo* nitrometsno, benceno* tolueno y atiléter. 
lia reacción de condensación puado llevarse a cabo convenien­
temente en presencia de cianuro mercúrico* bromuro mercúrico* 
carbonato do platâ  óxido de plata o piridina con el fin de 
fomentar la reacción* la reacción puede conducirse a una tea 

13* peratura comprendida entre 0 y 1502C durante un tiempo de raa£ 
ción do 0,5 a 43 horas.

El paso de condensación mitos citado da el compuse, 
to de la fórmula general (X) o (X') mitos indicada* que &h - 
sometido posteriormente al paso de hidrólisis alcalina par-a 

15* fisionar el anillo 1,6-earbaraato del mismo. EL producto de - 
fisión del anillo resultante aa£ obtenido es sometido entona 
ces al paso de 1-TT-acilaeión .asando un ácido <A*4iidro2&-VJ -orni 
moalcanoico (Vil)* seguido por el\Paso para la retirad de' - 
los grupos protectores residuales* Estos pasos de reacción - 

JO* del proceso del segando aspecto de la presente invención P»e 
dea ser realizados do la misma manera y bajo las mismas con­
diciones de reacción en los pasos de reacción correspondien­
tes del proceso del primer aspecto de la presente invención, 
respectivamente. En el «aso de que esté presento un grujo —  

25. solfoniloxi o halógeno como el grupo W m  la posición 5*' del 
producto de 1-ií-acllacida (XI)* es necesario no obstante lie. 
var a cabo un paso de reacción en el que se hace reaccionar 
el producto de T-p-acllaclda (xx) que contime un grupo - —  
5*«-sulfoniloxi o 5*«-halógeno coa un agente acidante para - 

30. reemplazar el grupo 5*1 -sulfoniloxi o 5* «-halógeno por el —

2?.



28*

grupo 5*’-aíd-do, así como un peso do reacción donde se reda* 
ee el grupo 5* ‘-asido en el grupo 5’ *~afflino para dar el pro­
ducto de 5r'-aminación, antoo de llevar a cabo el paso para 
la retirada de los grupos protectores residuales* Por otra - 

5* porte, en caso de estar presente un grupo aztdo lniclalmente 
cobo el grupo Wea la posición 5* • del producto de 1-ff**ücila~ 
ción (SI), es necesario, por consiguiente, llevar a cabo el 
paso de reducción de tal producto de 1-Jí-ac ilación (a) que 
contiene el grupo 5“ “asido donde al grupo 5* *-azido se con­

tó* vierte en el grupo Ŝ -amino para dar el producto de 5‘ *-ami 
nación, antee de que tenga lugar el paso para la retirada —  
de los grupos protectores residuales* Pe este modo, se produ 
ce la -hidroiri.— -̂aminoalcanoilJ-S’-desoact-S-G-p̂ s'tv-
furanosilaeasdaa deseada (I) como el producto final deseado* 

15* El derivado 1,6-earbamato de 3*-desoxiparonanjina -
(II) que es empleado como compuesto de partida en el proceso 
del primer aspecto de la presente invención asi como el derl 
vado 1,6-carbasato de 3*-deso3dLneasina (II) que es empleado 
como el compuesto de partida en el proceso del segundo aspee 

20* to de la presente invención pueden ser preparados de tal mo­
do que la 3,**desoxiparomamina o 3* -desoxinearaina sea tratada 
sucesivamente con un agente alcoxlearbonilante, aralcoxlcar- 
bonilante o ariloxicarbonllant e, con un reactivo conocido pe 
ra la introducción de grupos anino-protectoree y luego con - 

25* bidróxido sódico o hidroro sódico de un modo similar a la —  
preparación de tal derivado 1,6-carbanato de n©amina protogi 
do como se describe en la patente alemana 0*8. MMERO - <—  
2*350*203 publicada el 18 de Abril de 1.974 (la solicitud de 
patente norteamericana número 402*086 ha sido publicada ahora 

30* bajo el número de patente 3*925*354 e¡Lc9 Mclembre de 1975)*
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Aunque el compuesto de partida (IX) para usar en - 
el proceso del segundo aspecto de la presente invención es - 
uno que contiene un anillo 1,6-carbamato sehcillo en la molé 
cula del mismo, hemos descubierto también que el compuesto - 

5. Ce) deseado puede ser sintetizado igualmente partiendo de tal 
derivado 1,6-carbamato de 3'-desoxineamina correspondiente de 
una estructura química similar pero conteniendo adicionalmen 
te un anillo carbamato formado entre el grupo 41 —hidroxilo y 
el grupo 6'--amino del mismo, a través de una serie similar - 

10. de pasos de reacción como se especifica más adelante.
De acuerdo con el tercér aspecto de la presente in 

vención se proporciona, por consiguiente, un proceso para la 
producción de una 1-N-(K -hidroxi- ̂ -aminoalcanoil)-3'-desoxi- 
5_Ó-pentofuranosilneamina de la fórmula general (i), que com 

15* prende los pasos consistentes en:
hacer reaccionar un derivado 1,6 ; 4', 6'-dicarbama 

to de 3'-desoxineamina de la fórmula general:

en la que Z es un grupo amino-protector como ha sido defini­
do anteriormente, con un compuesto pentofuranosilo de la fór 

25* muía general:

(III)

han quedado definidos ante
or3 or3

30. en la que R^, X y W son tal como
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riormente, o con un compuesto orto—éster de pentofuranosilo 

de la fórmula general:

5. (III')

en la que R y  R^, R^ y W son tal como han quedado definidos 
10. anteriormente, para producir un compuesto de la fóiraula gen£ 

ral:
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en la que R^, R4» Z y W son tal como han quedado definidos - 
anteriormente,

15, hidrolizar el compuesto de la fórmula (XIII) o ---
( X H I 1) bajo condicionas débilmente "básicas para fisionar —

' pre ferene i alment e el anillo 1,6-carbamato con liberación del 
grupo 1-amino libre y pí grupo 6-hidroxilo libre y con reti­
rada simultánea de una», parte o la totalidad de los grupos hi

20. droxilo-protectores, ¿
hacer reaccionar al producto de fisión del anillo 

resultante, portador del grupo 1-araino libre, con un ácido - 
^ —hidroxi— l/̂ —aminoalcañoico de la fórmula generáis

H00C-CH(0H)-(CH2)n-NAB (Vil)
25. en la que n, A y B son tal como han quedado definidos ante—  • 

riormente, o un equivalente funcional de dicho ácido hidro^ 
xi- (j^-aminoalcanoico para producir un producto de 1-N-acila-

-7

ción de la fórmula general:

..*/•••30.
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5.

10.

15.

20 .

25.

en la que A, B, Z y n son tal como han quedado definidos an­
teriormente, R y  es un átomo de hidrógeno o el grupo tal 
como ha quedado definido anteriormente, y W' es un grupo hi- 
droxilo o el grupo W tal como ha quedado definido anterior

mente,
hacer reaccionar al producto de 1-N-acilación (XIV) 

con un agente acidante, en caso de que el producto de 1-N-aci 
lación (XIV) contenga un grupo sulfoniloxi o halógeno como 
grupo W en la posición 5"  del mismo, por medio de lo cual 
se reemplaza el grupo 5 "  -sulfoniloxi o 5 "-halógeno por. el 
grupo 5*' -azido, dando el producto de 5"-azidación deriva­

do del producto de 1-N-acilación (XIV),
reducir el producto de 1-N-acilaeión (XIV) en caso 

de que el porducto de 1-N-acilación (XIV) contenga el grupo 
azido en la posición 5 "  del mismo, o el producto de 5"-azi 
dación mencionado anteriormente, por medio de lo cual se con 
vierte el grupo 5 " -azido en el grupo 5"-amino, dando el

producto de 5 "  -aminaclón,
hidrolizar el producto de 1-N-acilación (XIV) don-

30. de W  os un grupo hidroxilo o un grupo -OR^, o el producto
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de 5*'-aoinación antes mencionado, bajo condiciones básicas 
para fisionar el anillo 4V  61-carbnmato áol mismo, con libe 
ración del grupo 4*-hiároxilo libre y ol grupo 6*-amina li­
bre,

5. y simultáneamente o con posterioridad, o de ambos
modos, retirar los grupos protectores residuales del produc­
to de hidrólisis resultante del paso de hidrólisis que acaba 
de ser mencionado para obtener el producto deseado do la fór 
mala (I).

10. En relación con el proceso do este tercer aspecto
de acuerdo con la presente invención, si se desea, este pro­
ceso puede comprender además un paso adicional de reacción - 
del compuesto (XIII) o (XIII1) con un agente saldante, en cu 
so de que el compuesto (Xllt) o (UII*) contenga un grupo —  

15. sulfoniloxi -OSÔ H* o un grupo halógeno como grupo W en la —  
posición 5** del mismo, por medio de lo cual se reemplaza —  
el grupo 5*’-solfoniloxi o 5*'-halógeno por el grupo 5r'-asJL 
do» Este paso adicional es conducido justamente antes que si 
paso de hidrólisis del compuesto (mi) o (Un*) bâ o condi 

20* clones débilmente básicas para efectuar la fisión selectiva 
del anillo 196**esrbamato.

Con el derivado 1,6} 4 *»6 * -di*earbaraato de 3l-áeso 
xtneamina (XII) que es empleado como compuesto de partida en 
el proceso del tercer aspecto de la presente invención, el - 

25. grupo amlno-protector z presente en el mismo puede ser d© la 
misma naturalesa que el grupo S en el compuesto 1,6-carbama- 
to de partida (II) para asar en el proceso del primer aspec­
to de la presente invención. El compuesto de psntofursnosilo
(III) o (III*) usado para ser condensa do con el compuesto —  

30. 1,6} 4*, ó'-di-earbamato de partida (XII) puede ser el simo
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que el usado en el proceso ¿el primer aspecto de la presen­
te invención, En el proceso del tercer aspecto de la presen 
te invención, se puede conducir el paso de condensación del 
coopuesto 1,6} 4% 6*-di-carbamato de partida (II) con el - 

5* compuesto pentof arañosilo (III) o (III*) del mismo modo y - 
bajo las mismas condiciones de reacción que en el paso de - 
reacción del compuesto 1,6-carbaaato de partida (II) con el 
compuesto pentofuranosllo (III) o (III*) de acuerdo con el 
proceso del primer aspecto de la presente invención. Este — 

10. paso de condensación da el compuesto de la fórmula general 
(XIII) o (XHI')t que es sometido posteriormente a un paso 
de hidrólisis bajo condiciones débilmente básicas para efec 
toar la fisión preferencial del anillo 1,6-carbamato de.en­
te compuesto. Este paso de hidrólisis puede ser llevado a - 

15, cabo de tal modo que se agite una solución del compuesto —  
(XIII) o (XIII*) en disolvente orgánico acuoso, tal como te 
trahidrofurano acuoso, dloxano acuoso o metanol acuoso, a 
temperatura ambiente o más baja añadiéndole lentamente una 
cantidad limitada de un reactivo débilmente alcalino tal co 

20. mo carbonato sódico o hidróxido de bario mientras se aanti» 
m  la mezcla de reacción a un valor de pH comprendido entre 
una alcalinidad débil y una alcalinidad ligera* De este modo, 
el anillo 1,6-earbamato puede ser descompuesto o abierto el 
anillo preferencialnente, ya que el 1»G-carb amato es menos 

25* estable que el anillo 4*, 6*-cai*aaato bajo las condiciones 
alcalinas.

Be acuerdo con el proceso del tercer aspecto de - 
la presente invención, la reacción de fisión preferencial ~ 
del anillo 1,6-corbamato del compuesto (XIII) o (XIII**) tie 

30, ne lugar en el paso de hidrólisis alcalina mencionado ante-
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riorraente, acompañado de Xa retirada simultánea áe una par­
te o la totalidad d© los grupos hidroxilo-protectores que - 
sean disociables por hidrólisis* de manéis que se forme ©1 
derivado 4*» 6*-carbam&to do 3*-desosineaaina que contiene 

5* ©1 grupo 1-asina libre coso el producto d© fisión del ani­
llo* Post erioraent e, se hace reaccionar en un paso siguien­
te al derivado 4'* G * -car’oamato de ̂ ‘-deeasineaníins así for 
asado con un ácido ̂ -hidroxi- ̂-anaino (Vil) para efectuar la 
t-íl-acllación dando el producto de T-$-acilación de la fer­

io* aula (XIV). Este paso de t-íHacilación puede ser realisado • 
del laisso Diodo y bâ o las ral asas condiciones de reacción —  
que en el paso de t-sr-acilación correspondiente del proceso 
del segundo aspecto deMa presente Invención* Inaediaioyente 
después del paso de 1-é-acilación, el producto de 1-íí-acila 

15* ción resultante (HV),í es decir, el derivado 4* , 6r-carhnna 
to 1-W-acilado es sometido a otro paso de hidrólisis bâ o - 
condiciones básicas para fisionar el anillo 4*, G'-carbama- 
to restante, y este paso de hidrólisis adicional puede lle­
varse a cabo del mismo* modo pero bajo condiciones de reas—  

20* ción más fuertes que en el paso de fisión del anillo 1,6-car 
basato del producto de 5'-asidación en el proceso del pri-v 
ser aspecto de la presente invención* Este paso de hidróli­
sis adicional para efectuar la fisión del anillo 4’, 6% -car 
bamato va acompañado ocasionalmente por la retirada simultá 

25* nea de una parte o la totalidad de los grupos protectores — 
residuales y va seguido, si es necesario, por un paso de re 
tirada de todos los grupos protectores restantes para dar — 
el producto final deseado (I). Si caso áe que el producto de
1-íí-oedlaelón (XIV) contenga un grupo sulfoniloxi o halógeno 

30* como grupo V? en la posición 5* * del mismo es entonces neceas
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rio, no obstante, llevar a cabo tal paso de reacción en el 
que ae hace reaccionar al producto de 1r*H-aciloci«5n (XIV) - 
que contiene el grupo 5' '-sulfonlloxi o 5”-halógeno coa un 
agente asteante para reemplazar el grupo 5*'-sulfonlloxi o 

5* 5M -halógeno por el grupo 5” -asido, así como un paso de —  
reacción en el que se reduce el producto de 5''-asidación - 
así derivado para convertir el grupo 5M-asido en el grupo 
5'1-amino, dando el protocto de 5*'-aminación, antea de - » 
efectuar el paso para la retirada de los grupos protectores 

10* residuales para dar el producto final deseado (I)* Bor otra 
parte, en caso de que esté presente inicialmente el grupo ~ 
azito como el grupo W en la posición 5** del producto de —  
1-U-aeilaoión (XXV), «e necesario conducir el paso de retoe 
ción del producto de 1-B-acllaclón (XIV) portador del grupo 

15* 5”-asido de tal modo que se retosca el grupo 5**-asito en
el grupo 5**-amino paira dar el produeto de 5 * *-aminación si 
milarmente, y este paso puede efectuarse antes deque tenga 
lugar el paso para retirar los grupos protectores residua­
les* Iodos estos pasos de reacción del proceso del tercer * 

20. aspecto de la presente invención pueden realizarse de la —  
misma manera que en loo pasos de reacción correspondientes 
de loa procesos del primer y/o segundo aspecto de la presen 
te invención. De este moto, se obtiene igualmente la 1-H»
(K -hidroxt- cv-aminoalcanoil) -3* -deooxi-5-O-pentofuranosil- 

25* neamina de la fórmala (I) como producto final deseado»
Igualmente, hemos descubierto que se puede siuteti 

zar el compuesto deseado de la fórmula (I) siguiendo otra — 
vía partiendo también de tal derivado 1,6-carbaraato de 3'~de_ 
aoxineamina que sea sustancialmente correspondiente al dexi 
vado de 3’ -deooxineaiaina (IX) para usar como compuesto de -30.
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partida en el proceso del segundo aspecto de la presente in 
vención pero cuyo grupo 6'-amino haya sido reemplazado por 
el grupo 6'-asido, cuando se conduce una serie similar de - 
pasos de reacción a los del proceso del segundo aspecto de 

5. la presente invención, con tal de que se introduzca un paso 
adicional de reducción del grupo 6'-azido en el grupo 6'-and 
no en una etapa apropiada después del paso de condensación 
con el compuesto de pentofuranosilo (III) o (III1).

De acuerdo con el cuarto aspecto de la presente 
10. invención se proporciona, por consiguiente, un proceso para 

la producción de una 1-N-( -hidroxi-uJ-aminoaleonoil)-3' - 
desoxi-5-0-pentofuranosilneamina de la fórmula general an—  

tes citada (i), que comprende los pasos consistentes en:
hacer reaccionar a un derivado 1,6-carbamato de - 

15. 6,-azido-G'-desamino-3,-desoxinearaina de la fórmula general:

20.
en la que Q es un grupo hidroxilo-protector tal como ha si­
do definido anteriormente, y Z es un grupo amino-protector 
tal como ha sido definido anteriormente, con un compuesto - 
pentofuranosilo de la fórmula general:

?5.
(III)

en la que R^, X y W son tal como han quedado definidos ante 
30. riormente, o con un compuesto orto-éster de pentofuranosilo
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de la fórmula general:

en la que R y  R^» R5 y W son tal como lian 
anteriormente, para producir un compuesto 

10. neral:

o de la fórmula general:

(III')

quedado definidos 
de la fórmula ge-

(XVI)

2 5 .
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en las que R^, R¿, Z y ’.V son tal cono han quedado definí—  

dos anteriormente, hictrolizando el compuesto de la fórmula 
(XVI) o (XVI1) ha^o condiciones básicas para fisionar el - 

15. anillo 1,6-carbamato con liberación del pruno 1-amino libre 
y el grupo 6-liidroxilo libre y con retirada simultánea de - 
una parte o la totalidad de los grupos hidroxilo-orotecto-- 

res,
hacer reaccionar al producto de fisión del anillo 

20. resultante portador del grupo 1-araino libre con un ácido —  

-hidroxi- lü-aminoalcanoico de la fórmula general:
HOOC-CH(OH)-(OH2)tl-NA]3 (Vil)

en la eme n, A y E son tal como han quedado definidos ante­
riormente, o un equivalente funcional de dicho ácido <^-hi 

25. droxi-W-aminoalcsnoico oara dar un producto de 1-N-acila
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en la que A, B, Z y n son tal como han quedado definidos an 
teriorraente, Ry es ^  átomo de hidrógeno o el grupo tal 
como ha sido definido anteriormente, Q' es un átomo de h i ~  

15. drógeno o el grupo Q tal como ha sido definido anteriormen­
te, y W  es un grupo hidroxilo o el ,grupo V/ tal como ha si­
do definido anteriormente,

hacer reaccionar al producto de 1-N-acilación -- 
(XVII) con un agente azidante, en caso de que el producto, 

20. de 1-N-acilación (XVII) contenga un gruoo sulfoniloxi o lia 
lógeno como grupo v7 en la posición 5'' del mismo, por lo 
que el grupo 5 *'-sulfoniloxi o 5 " -halógeno es reemplazado 
por el grupo 5 " -azido, dando el producto de 5 "-azidación 
derivado del producto de 1 -N-acilación (XVII),

2 5 . reducir el producto de 1—N—acilación (XVII) o el
producto de 5 "-azidación mencionado anteriormente, por lo 
que el grupo 6 '-asido se convierte en el grupo 6 '-amino, 
con reducción simultánea del grupo 5''-azido en el grupo —  

5 '1-amino si está presente el grupo 5 "-azido, 
yjt> y simultánea o posteriormente, o de ambos modos,
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retirar los grupos protectores residuales del producto de - 
reacción resultante para obtener el producto deseado de la 
fórmula (I)*

SSa. relación oon el proceso del cuarto aspecto de 
5+ acuerdo con la presente invención, si se desea, este proce­

so puede comprender también, un paso adicional de reacción - 
del oompaesto (XVT) o (XVX*) con un agente anidante cuando 
el compuesto (XYI) o (MI ’) contiene un grupo solfoniloxi - 
-OSOgH1 o un grupo halógeno como grupo W en la posición 5*' 

10* del mismo, por lo que el grupo 5* t-sulfoniloxi o 5* '-halóge 
no es reemplasado por el grupo 5“-asido* -feto paso adicio­
nal es conducido justamente antes que el paso de hidrólisis 
del compuesto (XVX) o _|xn’) bajo condiciones básicas pare 
efectuar la fisión del-.ani.llo 1,6-carbaiaato.

15* EL derivado ̂ ,5-carbamato de 61 -asido-5*-desamino-
■ 3*-desoxineamina (X?) que es usado como compuesto de partida

v’
en el proceso del cuarto aspecto de la presente invención -

• ^

puede ser preparado, pcjjr ejemplo, por hidrólisis de un com­
puesto 1,6-carbonato de 31 -desoxi paromaralna (IX) que es «a- 

20* pleado como compuesto de partida en el proceso del primer — 
aspecto de la presente invención, en ácido acético acuoso - 
para retirar el grupo Mdrexilo—protector di val ente Y, ha­
ciendo reaccionar aL producto resultante con cloruro de to— 
silo para tosilar selectivamente el grupo 61-hidroxilo, y - 

25* haciendo reaccionar posteriormente al grupo éster de 6f-to- 
oilo con asida de sodio para su conversión en el grupo 6'- 
aaido, adiando el grupo 4’ -hidroxilo libre con un agente — 
asilante para proteger el grupo 4*-hiároxilo.

Con el compuesto 6*-asido (X?) que es empleado co 
* mo compuesto de partida para el proceso del cuarto aspecto30
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de la presante invención, el grupo aMno-nrotector % presen 
te en el Momo puede ser de la Mama naturaleza que el gru­
po Z del compuesto 1,6-corbaeato de 3* -deaoMparomaaina de 
partida (II) usado en el proceso del primer aspecto de la - 

5* presente invención. El grupo hidroxilo-protector Q presente 
en ©1 sismo pueda ser también de la misma naturaleza que el 
grupo Q del compuesto 1,6-carbsnato de 3' -desoxineamina de 
partida (IX) usado en el proceso del segundo aspecto de la 
presente invención* 23L paso de reacción del compuesto de -  

10* partida (XV) con el compuesto de pentofuranooilo (III) o —• 
(III») para la condensación puede conducirse de acuerdo 
con el proceso del cuarto aspecto de la presente invención 
del mismo modo y bajo las Mamas condiciones de reacción - 
que en el paso de condensación correspondiente del proceso 

15. del segundo aspecto de la presente invención* de tal modo 
que se produzca el compuesto (XVI) o (X7I*). El compuesto 
(XSTl) o (XVI*) es sometido entonces a un puso de hidrólisis 
para fisionar el anillo t*6-carba®atot y este pao© de hidró 
lisie puede llevarse a cabo del mismo modo y bajo las mis- 

20. mas condiciones de reacción que en el paso correopendiente 
del proceso del segundo sapeóte de la presente invención., 

producto do fisión del anillo portador del gru 
po t-asslao libre &&Í formado ea sometido entonces a los pa­
sos sucesivos do reacción con un p(-Mdroxi- ̂'-aminoácido - 

25* (VII) para la 1-H-acilación» de reducción del grupo 6*-asi­
do en el grupo 6*-©miso y de retirada de loa grupos protec­
tores residuales» podiendo llevarse a cabo generalmente la 
totalidad de estos pasos del mismo modo y bajo las candido 
nos de reacción que los pasos correspondientes del proceso 

30. del primer aspecto de la presiente Invención, respectivamente.



la caso de que el producto de 1-H-acilación (XVTI) contenga 
un grupo sulfojoilOjd o on grupo halógeno como grupo ¥ en la 
posición 5'* del miarao, es necesario, no obstante, llevar a 
cabo un paso de reacción en el que se hace reaccionar a tal 

5, producto de 1-iI-acilación (XVII) que contieno el grupo 5* *- 
sulioniloxi o 5' ‘-halógeno con un agente saldante para roes 
plasar el grupo 5*’-sulfoniloxi o 5*'-halógeno por el grupo 
5"-asido, y este paso de 5* '-anidación puede realizarse —  
del mismo modo y bajo las mismas condiciones de reacción —  

10* que en el paso de asi dación correspondiente del proceso del 
primer aspecto de la presente invención»- Este paso de 5 "-a 
si&scidn puede proceder al paso de reducción para la conver 
sión del grupo ó*-asido en el grupo d’-as&no. Cuando el pro 
. docto de 1-K-acilación (XVII) sufre el paso de reducción - 

15. para la conversión del grupo 6*-asido en el grupo g’-amíoo, 
puede reducirse también concurrentemente el grupo 5’ '-asido 
en el grupo 5"-amino, ei está presente en el compuesto - - 
(XVII}* Esto es válido también cuando el producto de 5"-&2i 
dación, tal como se deriva del producto de t-lHaftilación <—  

20. portador inicialmente de un grupo 5*' -sulfoniloxi o 5*r-ha­
lógeno, es sometido al paso de reducción. Se este modo, se 
obtiene la 1-íí-( -M&roxi- u)-aninoalcanoil )-3* -desoxi-5- 
O-peatofuranosilnesmina de la fórmula (I) coso producto fi­
nal deseado de acuerdo también con el proceso del cuarto as 

25* pecto de la presente invención*
Como ejemplos del producto final deseado de la - 

fórmula (I) tal como es producido por loa procesos de la - 
presente invención, puede sancionarse los siguientes com­
puestos en particular:
(1) Compuesto ns 1: t-H-((R3)-3-araino-2-Mdroxi-pi'0~
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5. (2)

10.  (3)

15. (4)

20.
(5)

25. (6)

plonil)—3* -deaoxi-5-0- -D-xLlofuranoellnGanina. Bs 
un nuevo compuesto que es un polvo cristalino inca, 
loro que no tiene punto de fusidn definido. Actlvi 
dad óptica /%7|° + 25,52 (c 1, agua).
Compuesto ns 2: 1 -N~((5) -3-amlno-2-&idroxipropió- 
nil) -3' -desoxi-5-O- -B-xilo furoao silneâ ilna . Es - 
un nuevo compuesto que es un polvo cristalino inco 
loro que no tiene punto de fusidn definido. Activi, 
dad óptica + 21» (e 1, agua).
Compuesto as 3* 1-H-( (S)H-amino*-2̂ iidroxibutiril) 
-B'-desoxi-S-O-̂ -l-arabinofursaosilneamlna. Este 
es también un nuevo compuesto que es un polvo cris 
talino incoloro que no tiene punto de fusión defi­
nido. Actividad óptica + 25» (c 1, agua)»
Compuesto na 4* 1-íJ-( (S)-4~amino-2-hidro3d.T3iitirí,l) 
-5̂ ~(5-nn&no~5-<3esoxi-'/? -D-xilofuranosil )-3*‘,deso 
xiaesmina* Este es un nuevo compuesto que es un —  
polvo cristalino incoloro que no tiene punto de fu 
sión definido* Actividad óptica + 26a (o 1,
agua).
Compuesto na 5* (3)-4-amino-2-Mc3roxibutiril) 
-3*-desoxi-5-0--ü«ilbofuranosilneamina* Este es 
un compuesto que es ya conocido como 3»-deeo3dbuW 
resina B*
Compuesto na 6r 1~N-( (3}-4~amino-2̂ 1droxibutirll) 
-B’-desoxi-S-O-/̂  -XHdJofuranosilneainina* Este es 
m  compuesto que es ya conocido como 3f-d«soxibuti 
resina A.
Batos compuestos particulares, es decir las 1-sr- 

30. ( î d̂roM-t̂ -«aiainoalcanoÍl)-3t-desoxi-5-0-pentofaranooil«
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neaainas de acuerde coa 2a fórmula general antes citada (I) 
tienen una actividad antibac tartana dtil contra una ©cea va"» 
riedad de bacterias, incluyendo Xas bacterias grara-negativas 
T las bacterias gram-positivas* ios espectros antibacteria—  

5* nos de estos compuestos aparecen en la labia X que sigue. Xa 
concentración inhibidora mínima (M.I.0.} (medial) de estos - 
compuestos contra varios organismos fue determinada por un ¡aé 
todo de dilución en serie standard a una temperatura de inca 
bacidn de 37®C* realizándose la estimación después de 18 bo­

lo. ras de incubación para cada organismo de ensayo, con la exce» 
ción de que el tiempo de incubación fue de 48 horas para el 
avcobacterium amegaatis» EL medio de incubación usado fue —
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4 7 .

Dado que algunos compuestos específicos entre los 

compuestos que son representados por la fórmula general (I) 
antes citada, tal como son producidos por los procesos men—  

cionadós anteriormente de la presente invención, son nuevos 

5. compuestos como se ha mencionado más arriba, se proporciona, 

de acuerdo con un quinto aspecto de la presente invención, y 

como nuevo compuesto, una 1-N-(p£ -hidroxi-^-aminoalcanoil)- 
3'-desoxi-5-O-pentofuranosilneamina de la siguiente fórmula 

general (I1):

10. 20 * * * * 25 * * * * 30

E

20. en la que E es un grupo /3-D-xilofuranosilo, un grupo<-L~
arabinofuranosilo o un grupo 5-amino-5-desoxi-/£-D~xilofura

nosilo, y n es un entero de 1 ó 2, con tal que E sea un gru­
po /2-D-xilofuranosilo cuando n es 1 y con tal que E sea un -
grupo ̂ -1-arabinofuranosilo o 5-ainino-5-desoxi- /3 -D-xilofura

25. nosilo cuando n es 2, y una sal de adición ócida farmacéutica
mente aceptable de la misma.

Los nuevos compuestos de la fórmula (I*) de acuer­
do con el quinto aspecto de la presente invención son acti—
vos contra las bacterias gram-positivas, bacterias gram-nega

3 0. tivas y bacterias ácido-resistentes y son de baja toxicidad-
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ya que muestran un valor H ^ q de a^a 8» 200 mg/fcg par inyec­
ción intravenosa en ios ratones* los nuevos compuestos fie ia 
fórmala (!*} pueden ser administrados por vía oral» iatrape- 
ritoneal, intravenosa o intramuscular aseado cualquier forma 

5* farmacéutica conocida en la especialidad para tai administra 
ció» y de un modo similar a las keaandeinas* Son ejemplos de 
formas farmacéuticas para adainistracíóa oral loe polvo*# —  
cápenlas# tabletas# Jarabe» y similares# Son dosis apropia­
das de loa presentes compuestos paro «1 tratamiento eficaz — 

10* de lo» infecciones bacterianas las comprendidas entre 0*25 y 
3 gr por persona y día cuando se administran por vía oral* — 
loa nuevos compuestos de la presente invención pueden ser ad 
ministrados también por inyección intravenosa a una dósia 6e 
50-300 mg por persona de 2 a 4 veces al día. Son ejemplos de 

15. la sal de adición áeida farmacéuticamente aceptable del nue­
vo compuesto de fórmala <!*) de acuerdo con la presente in­
vención# el olorbidraro# sulfato# fosfato# nitrato# acetato# 
maléate» füaaraio* suooinato» tartrato» oxalato» oitrato# m  

tanosulfonato# etanosulfonato y similares*
20* Be acuerdo con un sexto aspecto de la presente in­

vención, se proporciona una composición farmacéutica aatibec 
teriaca para tratar las infecciones bacterianas en un animal 
vivo» comprendiendo una cantidad antlbaoter&aimentc eficaz — 
de un compuesto de la fórmula general (I*) antes citada o —  

25# una sal de adición áeida farmacéuticamente aceptable del ais 
ae» en combinación con un transportador farmacéuticamente —  
aceptable para el mismo*

Esta invención es ilustrada adiolonslnente por me­
dio de los ejemplos que siguen# de los que los ejemplo» 1 a 

30* 3 representan «1 proceso del primer aspecto de esta invención#
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loa ejemplos 4 a 6 representan el proceso del segundo aspec­
to, el ejemplo 7 representa el procedo del tercer aspecto, los 
ejemplos 8 a 12 representan el procedo del Cuarto aspecto de 
esta invención y los ejemplos 13 a 21 ilustran algunos ejem- 

5. -píos de la preparación de los materiales de partida a usar — 

para los procesos de esta invención.

Ej emplo 1

(a) Preparación de 1,6-carbamato de 4'» 6 ’-O-bencilide

no-3,2* -di-N-benciloxicarbonil-3' -desoxi-5-0-(2,3,5-tri-O-p- 
10. nitrobenzoil--D-ribofuranosil) paroraamina de la fórmula:

se suspendió 1,6-carbamato de 4*»6 1-0 -beneilideno- 

3,2' -di-K-benciloxicarborjil-3' -desoxiparomamina (508 mg) que 
fue oreparado como en el ejemplo 13 dado más adelante y que 

3 0. tiene la fórmula:
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en diclorometano anhidro (15 mi), al que se añadid después - 
1 0. sulfato cálcico anhidro (3 gr) y cianuro mercúrico (1 gr) —  

y posteriormente se añadid bromuro de 2,3,5“tri-0-(p-nitro~ 

b en zo il) -O-ribo faraño silo (1 ,5 gr) que fue preparado como en 
el ejemplo 2 0, -y se agitd vigorosamente la mezcla durante la 
noche para efectuar la reaccidn de condensacidn. La materia 

15. insoluble de la mezcla de reaccidn fue separada por filtra
cidn y bien lavada con diclorometano. El filtrado fue combina 
áo con el líquido de lavado y la mezcla así combinada fue la 
vada con una solucidn saturada de carbonato de hidrdgeno sd- 
dico y agua, sucesivamente, y secada sobre sulfato sddico an 

2 0. hidro y sometida posteriormente a destilacidn para retirar el 
disolvente. El residuo de destilacidn fue purificado por ero 
matografía de columna de gel de sílice usando acetato de cxo_ 
rofonnetilo (3:1 en volumen) como revelador. El eluado fue 
recogido en fracciones de 3 mi, y las fracciones que conte—  

25. nián el compuesto del título fueron combinadas entre sí y —  

concentradas hasta la sequedad.
Rendimiento 625 mg; + 26e (c 1, cloroformo)

Análisis elemental:
Calculado para ^ 58,67; H 4,45; N 6,62£

Hallado: C 58,61; H 4,38; II 6,58^3 0
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(b) Preparación de 1,fí-carba^a^o de 3,2'-di-N-bencilo- 
xicarbonil-3' -desoxL-5-0-(2, 3,5-tri-O-p-ñitrobenzoil-^ -D-ri 
bofuranosil) paroinamina de la fórmulal 20 * * * * 25 * * * * 30

20. El compuesto obtenido en el paso (a) que precede -
(500 mg) fue disuelto en ácido acético acuoso al 10$ y la —
solución fue calentada a 802c 'durante una hora. SI disolven­
te fue separado por destilación bajo una presión reducida y
el residuo fue disuelto en cloroformo. La solución de cloro-

25. formo fue lavada con agua, secada sobre sulfato sódico anhi­
dro y concentrada para retirar el disolvente, dando el com—
puesto del título bajo forma sólida. Rendimiento 380 mg.
(c) Preparación de 1,6-carbamato de 3f2'-di-N-bencilo-

xicarbonil-3' -desoxi-5-0-(2,3,5-tri-0-p-nitrobenzoil-/# -D-ri
3 0. bofuranosil)-6'-O-tosilparomamina de la fórmula:
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O O 
C=0 C=0

no2 no2

El compuesto obtenido en el paso (b) que precede - 
(750 mg) fue disuelto en piridina (15 mi), a lo que se aña 

2 0. di<5 cloruro de p-toluenosulfonilo a -10^0 y se dejó reposar 
a la mezcla durante la noche a -102C. Se añadid una pequeña 
cantidad de agua a la solucidn, que fue concentrada posterior 
mente para dar un jarabe. El jarabe fue disuelto en clorofor 
mo, y la solucidn fue lavada a su vez con solucidn de sulfa- 

25. to de hidrógeno potásico 0 ,4  N, solucidn de carbonato de hi­
drógeno sódico saturado y agua, secada sobre sulfato sódico 
anhidro y concentrada hasta la sequedad. El residuo sólido - 
fue purificado por cromatografía sobre columna de gel de sí­

lice usando cloroformo-acetato de etilo (3 :1 en volumen) co- 
30. rao revelador. El eluado fue recogido en fracciones de 3 mi,
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y las fracciones que contenían el compuesto del título fue­
ron combinadas entre sí y concentradas hasta la sequedad. —  

Rendimiento 633 mg; Z*_7p° + 4-2 (c 0*4; cloroformo)
Análisis elemental:

5. Calculado para C62H58R6026S : C 55»775 H 4*3 8; n 6,29; S 2,40?¿
Hallado : C 55,63; H 4,29; íí 6,03; S 2,18̂

(d) Preparación de 1,6-carbamato de 6 '-asido-3,2'-di-
N-benciloxicarbonil-3 *,6 '-didesoxi-5-0-(2 ,3,5-iri~0-p-nitro- 
benzoil-/^-D-ribofuranosil)paromamina de la fórmula:

10.

20.

o2n o ~ coh2c o
\

o o 
o=c c=0

25. no2 N02

El compuesto obtenido en el paso (c) que precede - 

(627 mg) fue disuelto en dimetilforinamida anhidra (12 ral), a 

•lo que se añadió asida de sodio (500 mg) y la mezcla fue agí 

30. tada a 602C durante 7 horas. la mezcla de reacción fue filtra
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da y el filtrado fue separado por destilación bajo una pre­
sión reducida. El residuo fue bien lavado con agua, secado y 
disuelto en dioxano. La solución fue filtrada y el filtrado 
fue concentrado por destilación para retirar el disolvente,

5. dando el compuesto del título en forma sólida.
Hendimiento 430 mg; + 6,5  ̂ (c 0 ,8 , cloroformo)
Análisis elemental:

Calculado para s C 54,77} H 4,26; H 10,45^
Hallado: C 54,62; II 4,11; n 10,77^

10. (e) Preparación de 6 '-azido-3,2'-di-IT-benciloxicarbo—
nil-3' ,6 '-didesoxi-5-0-^-D-ribofurano3ilparomamina de la fór 
muía:

15.

20 . 25 * * * * 30

25. El compuesto obtenido en el paso (d) que precede -
(410 mg) fue disuelto en dioxano (20 mi). La solución fue ca
lentada a 60SC, a lo que se anadió lentamente solución de h±
dróxido de bario 0,1 H durante 3 horas. Se sopló dióxido de
carbono dentro de la solución para depositar un precipitado.

30. El precipitado fue separado por filtración dejando el filtra



do que fue posteriormente concentrada hasta la sequedad. EL 
residuo sólido fue disuelto en dioxano y la solución fue —  
filtrada. El filtrado fue concentrado entorlces hasta la seque 
dad, dando el compuesto del título bajo forma sólida. El es­
pectro infrarrojo de este compuesto reveló bandas de absorción

■■1 —1a 2 .10 0 cm (grupo asido) y 1.700 cm .
(f) Preparación de ó'-azido-OjS'-di-N-benciloxicarboniL
-1-N-((S)-4-benciloxicarbonilamino-2-hidroxibutiril)-3' ,6 ' - 
didesoxi-5-0-^ -D-ribofuranosilparomamina de la fórmula:

(50 mg) fue disuelto en tetrahidrofurano (0 ,8 mi), a lo que 
se añadió éster de N-hidroxi-succinindda de ácido (d)-4-benci 
loxicarbonilamino-2-hidroxibutírico (32 mg) y trietilamina - 
(1 0 mg) y se permitió a la mezcla producir la reacción de —  
1-IT-acilación a temperatura ambiente durante una hora, la —

OH OH

El compuesto obtenido en el paso (e) que precede -
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meada de reacción fue filtrada y el filtrado fue concentrado 
ha3ta la sequedad. El residuo fue diBUelto en cloroformo y - 

la solución fue lavada con sulfato de hidrógeno potásico 0,4 
N y luego con solución de carbonato de hidrógeno sódico satu 

. rado y secada sobre sulfato sódico anhidro»
Después de la filtración, se concentró, el filtrado 

hasta la sequedad, y se reveló el residuo por cromatografía 
sobre columna de gel de sílice usando cloroformo—metanol — — 
(10:1 en volumen) como revelador. El eluado fue recogido en 

10. fracciones de 3 mi, y las fracciones que contenían el com- - 
puesto del título fueron combinadas entre 3Í y concentradas 
hasta la sequedad, dando el compuesto del título. Rendimien­

to 24 m + 18,52 (c 0,3, cloroformo),
Análisis elemental:

15. Calculado para C4.5H57N7O17 ¡ C 55,84; H 5,94; N 10,137-
Hallado : C 55,62; H 5,81; N 9,95g 

(g) Preparación del comnuesto final, 1-IT—((S)—■4—amino—
2-hidroxibutiril)-3’-desoxi-5“0-^ -D-ribofuranosilneamina de 

la fórmula: *2
20. _  (S) ,

nhcoch(ch2)2nh2
¿H 25

25.

3 0 .
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El compuesto obtenida en el paso (f) que precede - 
(34 mg) fue dicuelto ©a dioxaao {0,6 mi}* a lo que se sSadió 
agua (0,4 mi) y luego áeiáo acético (una gota), y se sometió 
la raesela a la reducción con hidrógeno en presencia de negro 

5* de paladio como catalizador* la mezcla de reacción fue filtra 
da y el filtrado fue concentrado hasta la sequedad, dando —

,c

polvo. EL polvo fue disuelto en agua y la solución fue croma 
tografiada en una columna de un iatercaa’biador de cationes — 
débil, CE~Sephadex 0*25 (un producto comercial de Buarmaciá 

10. Co«, Suecia) por revelado con amoníaco acuoso mientras se —  
incrementaba la concentración déL amoniaco de Q,t Ef a 0,4 R* 
las fracciones activas que contenían el compuesto deseado ** 
fueran recogidas y concentrada, dando el compuesto del títu­
lo bajo forma sólida* Rendimiento 19 mg; zv?3 * 2ó,3a (c t»

Hi
15* agua)*

S.iemplo 2 f
(a) Preparación de í,&~carbamato de 3».2, ~dÍ*H-'b9ncilo *■•
xicarbonil-4,, 6* *0-cicloíiesilideao*3,*deoozi-5-0-(2,3-»5~‘trft- 
0-IHaiirobenzoil-/2 -B-ribofuranosil) paromamiaa de la fórmu*
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5 .

0H2C nhcooch2-\ O
NH

C=0

10.

15.

20 .

se suspendió 1,6-carbamato de 3,2 '-di-R-benciloxi- 
carbonil-4',6 *-0-ciclohexilideno-3'-desoxiparomamina (505 mfO 
que fue preparado como en el ejemplo 15. indicado más adelan­
te y que tiene la fórmula:

0H2C NHC00CH2/  O  
NH V

25.

NHC00CH2-/ Q

30. en diclorometano anhidro (15 mi). Se le hizo reaccionar con



bromuro do 2»3*5-*rl-,0-(p-ai*robeaaoil}-'I>-ribofuraaooilo y - 
se traté posteriormente del mismo modo que en el ejemplo 1 ~
(a) para dar el compuesto del titulo bajo forma sólida. Ron-
diaieato 6?f agj *  102 (c 1, cloroformo)

5. análisis elementáis
Calculado para 0 H S 0 s C 53,09? H 4,805 lí 6,S6£61 60 6 24Bailado í C 57,83? B 4,92? fi 6,5^
(b) El compuesto obtenido en el paso (a) que procedo — 
(500 ag) fue disuelto en ácido acético acuoso al 70$ y la so

10. lucida fue calentada a 85® C durante 10 loras. La mésela de - 
reacción fue tratada del mismo modo que en el ejemplo t (b)» 
dando el compuesto, 1,6-carbaffiato de 3,2*-di-̂ I-bcneiloxicar*- 
bonil-3,Wiesoxl~5~0-( 2,3»5̂ ri"0~p-jaitrobeasoil- $ -iKclbofu.- 
rsnoail) paromamina. Hendimiento 350 sg?

15. Si compuesto asi obtenido fue tratado del mismo mu­
do que en el ejemplo 1 (c), (&), (o), (f) y (g), dando como 
producto final 1HJ«((8)Ĥ amáno«2̂ dro2ibutiril)-3,'*deso2i-j 
5-0~|? •̂ rilxfrfuraaosiiaesmiaa*
Ejemplo 3

20. (a) Preparación de 1,6-carbaiaato de 5~0~(2,3~di-G~ace
til*5-0-( p-*toluenosulfonil)- ft ~a«;dlofarana3il}>-3, 2* -dl-0- 
beaciloxicar;bonil-4l,6,-0-ciclobe2d.liden-3*-deaoidparomamina 
de la fórmulas

55.

25. .



I
6 0 .

Se suspendió 1,6-carbamato de 3,2'-di-N-benciloxi 
15. carbonil-4',6 '-0-ciclohexiliden-3'--ñe3oxiparomamina (1,36 gr), 

que es igual que el compuesto usado en el ejemplo 2 (a), en 
diclorometano anhidro (25 mi), a lo que se anadió sulfato —  
cálcico anhidro (2 ,6 gr) y cianuro mercúrico (2 ,6 gr) y lue­
go se añadió bromuro de 2 ,3-di-0-acetil-5--0-(p-toluenosulfo~ 

2 0. nil)-D-xilofuranosilo (2 ,9 gr) que fue preparado como en el 
ejemplo 21 indicado más adelante. la mezcla fue agitada vigô  
rosamente durante la noche para efectuar lo reacción de con­
densación. la materia insoluble fue separada por filtración 
y bien lavada con diclorometano. El filtrado fue combinado - 

2 5. con dicho liquido de lavado, lavado con agua, secado sobre - 
sulfato sódico anhidro y sometido a destilación para retirar 
el disolvente. El residuo resultante fue purificado por cro­
matografía sobre columna de gel de sílice usando cloroformo- 
etanol (30:1 en volumen) como revelador. El eluado fue reco- 

3 0. ¿ido en fracciones de 3 mi, y las fracciones que contenían el



compuesto del título fueron combinadas entre sí y concentra-* 
dae Asesta la sequedad* Hendimiento 1,28 gr; + 0» (c
1, cloroformo}
Análisis ciernentel?

5. Calculado para t 0 58,22j E 5.84; K 3,99; S 3»©̂
Hallado s 0 58,13; H 5,59; H 3*83; s 2j8$í

(b) Preparación de 1,6-carttaaato de 5-Q~/~2,3“di"0~nce 
tll-*5̂ -(p-tolaenosulfonll}-̂ -*I>-acilofuraaosli7",3*2**dl-5?- 
'bealcilo3dcarbonil-4,* 6* -0-ciclohexllldeii-3 ‘-desoxiparotaasina*

10* El compuesto obtenido en el paso (a) que precede *
(1,05 gr) fuo disuelto en ácido acético al 7Q$ y la solución
«saltante fue calentada a 65&C durante 24 toras* la mésela 
de reacción fue tratada entonces del mismo modo que m  el —* 
ej «apio 1 (b) para dar el compuesto del titulo* Hendimiento 

15* 920 mg| + 13® (o,1, cloroformo)
(c) Preparación de 1,6-caxbamato de 5-Q-(2,3-Si-0*-ace- 
til-̂ ^̂ iHtoluenosulfonil» ̂-S-adlofuranosil)—3»2’ -diHS-ben*- 
cilo3d.carbonil->3r-̂ esoadL-6 * -O-p-toluenosUlfbnilparomffiBina.

El compuesto obtenido en el paso (O) que procede * 
20* (1,1 gr) fue disuelto en pirldina (20 mi), a lo que se añadió 

entonces clorase de p-toluenoaulfonilo (690 mg) tojo enfila'» 
miento a »10se y iQ mesóla fUe dejada en reposo durante la -» 
noche a -10S0, La mezcla de reacción fue tratada entonces - 
del mismo modo que en el ejemplo 1 £c)* La purificación del 

25* producto fuo efectuada por cromatografía sobre columna de — * 
gel ae sílice asando cloroformo-etanol (3051 en rolos®»} co­
mo revelador. EL eluado fue recogido en fracciones de 3 mi y 
las fracciones que contenían el compuesto del título fueron 
combinadas entre sí y concentradas hasta la sequedad, dando 

3§, el compuesto del titule. Hendimiento 7,91 mgj + 5® —

61,



(c 1, cloroformo) 
Análisis elemental:

6 2 .

Cálculado para C52H59N3°21S2: 0 55»46; H 5;28; N 3,73; 3 5 ,6 %

Hallado : C 55,36? H 5«31? N 3,54; 3 5 ,1 %  

5. (d) Preparación de 1,6-carbamato de 5-0-(2,3-di-0-ace-
til-S-aaido-S-desoxi-^-D-xilofurcnoailJ-ó' -azido-3,21 -di-N- 
benciloxicarbonil-3',6 '-di-desoxiparonamina de la fórmula:

10.

15.

20 .
El compuesto obtenido en el pa3o (d) oue precede - 

(563 mg) fue disuelto en dimetilformamida anhidra (11 mi), a 
lo que se añadid entonces azida de sodio (280 mg) y la raes—  
cía resultante fue agitada a 602C durante 6 horas. La mezcla 

. 25-. de reaccidn fue tratada entonces del mismo modo que en el —  
ejemplo 1 (d) para dar el compuesto del título. Rendimiento 
417 mg; + 102 (c 1, cloroformo)
Análisis elemental:

Calculado para : C 52,59; H 5,23; N 14,53#
Hallado : C 52,30; H 5,22; N 14,65#30



ro

f;✓ ♦

10.

(e) I-reparación de 5-0-(g-aaido-5-tleeoxi-^-D-xllofura-
nosil)-6'-asido-1-K-{(d)-4-benciIoxicarbonilamino-2-hidro;d.- 
b u t i r i l ) - 3 , 2 1 - d i - I T - b c - n c i l o : c i c a r b o n i l * - 3  ‘  > 6 ' - á i - d e s o x i p a r o E a -  

ciina de l a  fórmula:

G 3 .

15.

ch2n3 . NHCOOCH,r ®

NHCOOCHg-^

O

\NH-C=0
I I '■(SXJHOH

oh f a
CH„
nhcooch2- @

OH \

lü compuesto obtenido en el paso (d) que precede - 
(260 xrg) fué disuelto eet-‘4ioxano (.12 rl},' a lo que so aíiac-.ió 

20. lentamente solución de hidróxido de bario 0,1 2í (15 ¡al) curan 
te 2 horas a 602C. Se sopló entonces dióxido de carbono uen 
tro de la mésela pro duélenlos e así la precipitación. ni preci. 
pitado así depositado fuá saparado por filtración y el filtra 
,Ao fmé concentrado hS-Sta la sequedad..La ysteria sólido, a^í — 

5. obtenida fué. disueltS en dioxano y 1S solución fui fil¡n^da y 
ci nitrado concentrado, lü residuo obtenido íüe disuelto en 
tc-trabidrolurano (3 isl), a lo que se anadió triotilar.inu. (50 

y luego se anadió áster de lí-liidroxisuccinimlaa ue ácido 
(b)-4-benciloxicarbonilamino-2-hidro::ibutírico (157 ng) bayo 

3 0 . ¿•niriamieuto con hielo ;/ se dejó reaccionar a la ríesela a tem



pera-tura ambiente ¿arante 3 horas. La mezcla áe reacción ful 
tratada entonces y purificada dtel prisco ánodo ($ae- e»' ei e4ewflo 
1 (f). SL eluaüo üo la cromatografía d© columna fué recogido 
en fracciones de 3 á¡l. y las itraccionou que contenían el com­

eto ¿el título fueron eotdbins-das entro >¡•3 X
fcs&ta ir. so5K»eáad, dando» el cotnpaesto ¿el título, CU-ndiirdouto 

231Ó5 wg; /pJJi) + 112 (c 1, cloroformo).
Análisis elemental:
Calculado para C^H^gí^QO^ : 0 54,43; H 5,68; IT 14,11?»

I-Iallado : C 54,33; H 5,53; IT 13,90?»
(f) Preparación ¿el compuesto final, 1 -ÍT-((ü)-4~amino-2
-hi¿ro::ibutiril)-5-0- (5-ar¡)ino-5-cleso:':i- f  -AD-nil of urcuio s il)-3'- 
dosoxineamina cíe la-fórmula:

El compuesto obtenido en ol paso (e) que precede -
(99 n ful disuelto en dionano (2 mi), a lo cjue se anadió en
tono es a,púa (O, 
ful* sometida a 
de paladio como

5 mi) y ócido acético (dos ̂ otas) y lo mésela 
reducción con hidrógeno en presencia de negro - 
catalizador. La mésela ue reacción. £ul tratada

P O O R
Q U A U T Y



>5.

entonces del mismo modo que en el ejemplo 1 (g). las fraccio 
nes activas que contenían el compuesto deseado derivadas por 
cromatografía fueron recogidas y concentradas, dando el com­
puesto del título.

23
5 » hendimiento 38 mg; 4 262 (c 1 , agua)*

Ejemplo 4
(a). Preparación de 1 ,6-carbamato de 5-0-(2 ,3 >5-tri-0—
benzoil- /^-D^xilof uran.osil)-3,2 1,6 '-tri-lí-b enail oxicarbon.il- 
3 1-áesoxi-4 ,-0-o(-nai'toilneamina de la fórmula:

se suspendió 1 ,6-carbamato de 3 >2 '-6 '-tri-íí-benciloxicarbonil- 
3'-desoxi-41-O-oC-naftoilneamina (83 mg) que fué preparado como 
en el ejemplo 16 indicado más adelante y que tiene la fórmula:

3 0
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en diolorometaño anhidro (1 mi) y se añadió a la suspensión 
sulfato oálcico anhidro (400 mi) , cianuro mercárieo (170 mg) 
y luego solución da 'bromuro 3e tri-O-benzoll—L-xilofura- 
noeilo (0,3 mi) en dicloromotano anhidro (2 al) ba¿o agita—

5, elón* La mesóla fuó agitada vigorosamente dorante la noche - 
para efectuar la reacción* La mezcla de reacción fué filtra­
da para retirar de ella las materias insolubios y se lavó — 
perfectamente con dldoromctano* El filtrado fu§ combinado - 
con los líquidos de lavado y la mezcla fuó lavada con solub­

le* ción de carbonato de hidrógeno sódico saturado y luego con - 
agua, socada sobre sulfato sódico anhidro y sometida a deati 
laolón para retirar el disolvente» EL residuo fuó purificado 
por cromatografía sobre columna de gol de sílice usando clo­
roformo-acetato de etilo (2*1 en volómen). a  oluado fué reno 

15* gido en fracciones de 1 mi y las fracciones <jue oontenían el 
compuesto deseado fueron combinadas entre sí y concentradas 
hasta la sequedad, dando el compuesto del título*
Rendimiento 78 mgi ¿?jf * 16,3a (o 1. cloroformo)
Análisis elemental*

20. Calculado para o * C H 5,14; N 4,20JÉ
Hallado * 0 66,46? H 5,38; K 4,19̂

(b) Preparación de 3,2*»6 *—tri—N—benciloxioarbonil—3* 16 *
-didoeoxi-5-O-̂ -D-xilofuranosllparoffiaiaina de la fórmula*

25*

30.

•  *  • / • • *



El compuesto obtenido en el paso (a) que precede - 
fué disuelto en dioxano (3 mi) y a la. solución resultante, ca 
lentada a 602C, se añadió lentamente solución de liidróxido de 
bario 0,1 N (3,3 mi) bajo agitación durante 3 ñoras, ¿e sopló 

1 5» entonces dióxido de carbono dentro de la mezcla prouuciéndo&e 
así la precipitación. EL precipitado fué separado por filtra­
ción y el filtrado fué concentrado hasta la sequedad. El resi 
dúo sólido fué disuelto en dioxano y la solución fué filtrada. 
El filtrado fué concentrado para dar el compuesto del título. 

20. Hendimiento 45 rag.
(c) I-reparación del compuesto final, 1—IT-( (£>)—4—amino—2
-hidroxiburitil )-3'-¿ esoxi-5-0-/^-E-xilof uranos ilneamina.

be hizo reaccionar al compuesto obtenido en el paso■t-
f (b) que precede (40 mg) con áster de íl-hidroxisuccininida de
250 ácido (S)-4-benciloxicarbonilanino-2-hiároxibutírico (22 mg)

del mismo modo que en el ejemplo 1 (f) y el producto fué soné
tiño entonces a reducción con hidrógeno en presencia de negro
de paladio como catalizador del mismo modo que en el ejemplo
1 (g), dando el compuesto del título.

2030. Rendimiento 28 mg; ^ 22a 1* agua).



6 6

£ .jeir.pl o 5
(a) 1-reparación úe 1,6-carbamato de 5-0-2,3»5-tri-O-

benzoil- f  -D-xilofuranosil)-31 -d eso}:i-3,2 *»61 -tri-IT-etoici- 
carbonil-41-O-naftoilneamina de la fórmula*

Se suspendió 1,6-carbamato de 3'~3esoxi-3»2’,6 '-tri- 
I'T-etoxicarbonil-4 1 -0-c< -naftoilneamina (75 mg) que fue prepara 
do como en el ejemplo 17 dado más adelante j que tiene la fór- 

2 0. nula:

é ®

3 0
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en diolorometano anhidro (1 ral) y se le hieo reaccionar con 
bromeo de tri-Ü-bonxoil-B-xilofuranosilo (0,3 mi) bajo las 
mismas condiciones y dd mismo modo que en el ejemplo 4 (a), 
la meada de reacción, fué posteriormente tratada y purificada 

5* dd mismo modo que en d  ejemplo 4 (a). EL eluado de la croma 
tografía de columna fué recogido en fracciones de 1 sil y las 
fracciones que contenían d  compuesto deseado fueron combina­
das entre sí y concentradas hasta la sequedad* dando ol com­
puesto dd título« Rendimiento 77 ffig? 4- 182 (o 1, cío—

10* roforroo).
(b) Preparación de 3*-»dosoxi-3*21,6'-tri-B-etOKtoarbo—
nÜ-5-0- (? -D-xilofuranos ilncamina.

EL compuesto obtenido en el paso (a) que precede - 
(55 mg) fué disudto en dioxano (3 mi), y a la solución se a %  

15* dló lentamente solución de hidróxldo de bario 0*1 tí (3,3 mi) - 
durante 3 horas bajo agitación* Se sopló entonces dióxido de 
carbono dentro de la meada, con lo que se produjo la precipi 
taoión* EL precipitado fué separado por filtración y el filtra 
do fué evaporado hasta la sequedad* EL residuo sólido fué di—  

20» suelto en dioxano y la solución fué filtrada y concentrada, — 
dándo el compuesto dd titulo* Rendimiento 30*5 mg.
(e) Preparación de 3,-desoxi-.3,2,,6,-*tri-B-etoxicarbOnil

(s )-2-Mdroxi-4-ftaloilaminobutlril)-5-0̂ /̂-.a-xÍlofurano 
silneamina de la fórmula:

25.

* * / * « *

30*



r»)

7 0 .

15„ EL compuesto obtenido en el paso (b) que procede (40
mg) fuá disuelto en tetrahidrofurano, y a la solución se anadió 
un ¿star activo que habla sido preparado anteriormente por reac 
ción de ácido (S)-2-hidroxi-4-ftaloilaininobutírico (25 mg)» H- 
hidroicisuccinimida (22 rrg) y clicicloliomilcarbimida (22 mg) jun- 

2 0» tos on tetrahidx’oí'urano anhidro, y la mezcla r as ul tanto fué agj_ 
tada durante la noche a temperatura ambiente. EL precipitado - 
así depositado í’uó separado por filtración y ol íiltrado fué -
concentrado para dar un producto sólido que contenía el com--
puesto deseado. Este sólido fué purificado por cromatografía - 

25» sobre columna de gel de sílice usando cloroformo-metanol (10:1 

en voltimen) como revelador. El eluado fué recogido en fraccio­
nes de 1 mi y las fracciones que contenían el compuesto desea­
do fueron combinadas entre sí y concentradas hasta la sequedad, 
dando el compuesto del título.

0. Rendimiento 13 mg; i  19a (c 0 ,1 , cloroformo).



71.

(d) Preparación del compuesto final, 1—R-((S)—4-amdno—
2-hidroxihutiril )~ 3  *-dosoxi-5-0- /̂ -B-od&ofuranosilnearaina.

11 compuesto obtenido es el paso (c) que precede — 
(24 mg) fuá aiduelto en etanol aouoso el 80$, a lo que se afía 

5. dió una pequeña cantidad de hidrato de hidraeina y la meada 
fuá dedada reaccionar a 6020 durante 2 horas# la mesóla de - 
reacción fuá concentrada y el concentrado fuá tratado con - 
cloroformo* SI clorofomo-matoria insoluble fuá recogido y - 
mezclado con acetona* La mesóla fuá dejada en reposo durante 

10*, la noche en una caja de hielo* La acetona-materia insoluble 
asi separada fuá cromatografiada en una columna de CE-Sephadex 
G-25 por revelado con ampnlaeo acuoso 0t1—0,4 H, Las fraccio­
nes activas que contenían el compuesto final deseado fueron - 
combinadas entre si y concentradas hasta la sequedad, dando - 

15.. <0. wmrasoto ML título.̂  Hendimiento 5,1 «g» 4 28» (o
1 ,> agua) •
I
(a) Preparación de 1,6-carbamato de 5-0-(2,3,5—tri-G-
benzoil- í̂-2-xilofuranosil)—3»-desoxi-4 *-0-c(-naftoil—3,21,6 

20* tri-H-fenoxicarbonilneamina de la fórmula*

• * /* #■ 9r

25*



ü e  suspendió 1,6-carbamato de 3'-desoxi-4'-0- ü(-ncf 
ioil-3,2', 6'-tri-IT-f enoxicarbonilneamina (80 mg) que fuá pre­

parado como en el ejemplo 18 dado más adelante y que tiene la 

fórmula:

ch2nhcoo-@ >  nhcoo- @
O /I------- \  NH

;C=0

0 v-1c=o NHC00-(j5)
O



73,
en álcsloromatano anhidro (1 mi) y ss condenad con bromuro de 
tri-0--ben3?o±l~D-xilofuranos ilo (70 mg) del mismo modo que en 
el ejemplo 4 (a). la mesóla de reacción fué tratada posterior 
mente del mismo modo que en ol ejemplo 4 (a), dando el com-~ 

5, puesto del título, Rendimiento 76 ¿& f * 17* (o 1, GlO*-
reformo).
Análisis elemental*
Calculado para %t%2^4°20 * ® 66,04} H 4,84} H 4,34$

Hallado x C 65,31} H 4,73} E 4,24$
10* (b) Preparación del compuesto final, 1—S-*( (S )*-4-amino-

2-M.droxibutiril}-*3*-dosoxi-5-0- (̂ -J)-xilofuracoeilneamisa.
HL eompuosto obtenido en el paso (a) aue precede *- 

(70 mg) fuó tratado por los mismos procedimientos $ue han si 
do descritos en el ejemplo 3 (b), (o) y (d), dando el compres 

15. to del titulo. Rendimiento 28 xag}
MÍSMSlJ. 1
<a) Preparación de 1,6}4* ,6•-dloarbsmato de 5*-Q-(2,3,5-
tri-O-bonzoil— P -B-xilofuranosil)*-3»2,-di-R-benoiloxicarbonil 
»3 *-desoxineamina de la fórmula*

20.. 25

25.

30.



7 4 .

5.

10.

0-S

Se suspendió 1,6;4' ,6’-dicarbamato de 3,2'-di-IT- 
15. benciloxicarbonil-31-desoxineamina (58 mg) que fue preparado 

como en el ejemplo 19 dado más adelante y que tiene la fórmu 
la:

2 0 .
hnh2c

o=c

en di el o roraet ano anhidro (1 mi) y se condensó con bromuro de 
25. tri-O-benzoil-D-xilofuranosilo (70 mg) del mismo modo que en 

el ejemplo 1 (a). I.a mezcla de reacción fué tratada posterior
monte del mismo modo que en el ejemplo 1 (a), dando el cor.----
puesto uel título.

2° . 
hendimiento 17 mg; 4- 162 (c 0}5; cloroformo). 30

30. Análisis elemental:



Calculado para CjgH^H^O.,g : C 61,87} H 5,01; N 5,15#
Hallado : 0 62,07! H 5,13; N 5,12?;

Cío) Preparación de 4' ,6'-carbamato de 3,2'-di-IJ-bencilo
xicarbonil-3'-desoxi-5-0- P -D-xilo furanosilneamina de la fór­
mula:

EL compuesto obtenido en el paso (a) que precede - 
(15 mg) fué disuelto en dioxano (2 mi), a lo que se anadió en 
tonces lentamente solución de hiaróxido de bario 0,05 íí a 
502C. be paró la reacción en el punto en que la mésela de reac 
ción se había vuelto de manera estable ligeramente alcalina, 
y se neutralizó la ráesela de reacción con gas de dióxido de - 
carbono. EL precipitado así depositado fuó filtrado y el fil­
trado fué concentrado liasta la sequedad, dejando una .materia 
sólida. EL sólido fué disuelto en dioxano acuoso (agua:dioxa­
no 1:5) y la solución fué filtrada y posteriormente destilada 
para retirar el disolvente. Rendimiento 11 mg.
(c) Preparación del compuesto final, 1-ÍT-((S)-4-amino-
2-hidroxibutiril)-3'-desoxi-5-0-@ -3-silofuranosilneamina

EL compuesto obtenido en el paso (b) que precede - 
(10 mg) fuó tratado- con ácido (S)-2-hidroxi-4-ftaloilaminobu- 
tírico (10 mg) para condensar este último con el grujió 1 -amino



7 6 .

5.

del primero del mismo modo que en el ejemplo 5 (b). LueS°’ se 
siguió los procedimientos del ejemplo 5 (c) y (¿0 ] ara ciar el 
compuesto del título. Rendimiento 3>5 1%.*
Ejemplo 8
(a) Preparación de 1,6-carbamato de 6'-azido-3,2'-c'li-b- 
b ene iloxicarbonil-3•,6•-diüesoxi-4•-0- (*. -naftoil)-5-0-(2,3,5 
-tri-O-p-nitrobenzo il-f  -D-ribofuranos il)paromamina de la fór

muía:

Se suspendió 1,6-carbamato de g’-azido^^'-di-R- 

benciloxicarbonil-3',6'-didesoxi-4'-0-K-naftoil)paromamina 
(103 mg) que fué preparado como en el ejemplo 15 uado más ade

25. lante y que tiene la fórmula:

. • . / « •

3 0 .



7 7 .

en diclorometano anhidro (2 mi), al que se añadió sulfato de 
10. calcio anhidro (600 mg), cianuro mercúrico (350 mg) y luego 

bromuro de 2,3,5-tri-0-(p-nitrobénzoil)-D-ribofuranosilo (330 
mg), y la mezcla fuá agitada vigorosamente durante la noche, 
las materias insolubles fueron separadas por filtración y la­
vadas perfectamente con diclorometano. £1 filtrado fuá combi- 

15. nado con dicho líquido de-lavado y la mezcla fué lavada con - 
solución de carbonato de hidrógeno sódico saturado y luego - 
con agua, secada sobre sulfato sódico anhidro y ¿estilada pa­
ra retirar el disolvente. £1 residuo fué purificado por croma 
tografía sobre columna de gel de sílice usando cloroformo-ace 

20. tato de etilo (3:1 en peso) como revelador. El eluado fuá re­
cogido en fracciones de 2 rnl y las fracciones que contenían - 
el compuerto deseado fueron combinadas entre sí y concentra—
das hasta la sequedad, dando el compuesto del título.

22Rendimiento 119 mg; & J Z  4- 2 5S (o 1, cloroformo)
25. Análisis elemental:

Calculado para : C 58,28: H 4*22; N 9»27/¿
Hallado : 0 58,04; H 4,32; N u,99h'

(b) Preparación de 6'-azido-3,2'-di-lT-benciloxicarbondJ.
-31,6 ‘-diclesoxi-5 - Q - P  -D-ribofuranoailparomamina

30. !:;i conques te obtenido on el paso (a) que precede



7 3 .

(462 ms) fuó disuelto en dioxano (20 feCL) y tratado con solu­
ción de hidróxido de Icario 0,1 lí (20 mi) del mismo modo que 
en el ejemplo 1 (e), dando el compuesto del título. 
Hendimiento 245 mg.

5. (c) Preparación de 1-N-((S)-4-amino~2*-hidroxibutiril)-
3 »-desoxi-5-0-^ -D-riboiuranosilneamina (es decir 3’-dcaoxi- 

butirosina B)
De acuerdo con los procedimientos del ejemplo 1 (f) 

y (g), se convirtió el compuesto obtenido en el paso (b) que 
10, precede en el compuesto del título.

Ejemplo 9
(a) Preparación de 1,6~carbamato de 6'-azido-5-0-(2,3>5
-tri-O-benaoil- P  -D-xilofuranosil)-3,21 -íT-benciloxicarbonil- 
3' ,6,-tfidesoxi~4,-0-c£-naftoilparoiaamina de la fórmula:

Se trató tetra-O-benzoil-D-xilofuranosa (170 mg) por 
el método descrito on la literatura ¿f“J.J, Box, J.F. Codington, 

30. F.O. Yung, I. Iva plan y J.O.lampen: Journal of the American
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O fe e m lo a l S o c i e t y , 8 0 1 5 15 5  { 1 9 5 8 )^ 7 »  d a n d o  e l  c o r r e s p o n d ie n te  

b ro m u ro  d o  a z t í e a r .

S e  s u s p e n d ió  1 ,6 -e a r b a m a to  S e  6 * - a z l d o - 3 ,2 * —d i —II~  

b e n 0 i l o x i c a r b o n i l - 3  * , 6 * '- d i d e s o x & - 4 * ~ Q - (  —n a f t o i l )  p a ro re a ia in a  

5 *  ( 7 8  m g) i  q u e  f u é  p re p a r a d o  como e n  e l  e je m p lo  1 5  d a d o  mó»? a d o  

X a n t e , e n  d lc lo r o m e ta n o  a n h id r o  ( 1  m i ) , a  l o  q u e  s e  a ñ a d ió  — 

s u l f a t o  d e  c a lc i o  a n h id r o  (4 0 0  a g ) ,  c ia n u r o  m e r c á rle o  ( 1 7 0  tcg) 

y  lu e g o  e l  b ro m u ro  d o  a z tic a r  p r o p a la d o  como s o  i n d i c a  más a r r i b a  

( 0 ,3  m i)  b a jo  l a  fo rm a  d e  u n a  s o lu c ió n  d e  d io lo r o m e ta n o  y  l a  -  

1 0 . moa o l a  f u i  a g it a d a  v ig o r o s a m e n te  d u r a n te  l a  n o c h e *

l a s  m a te r ia s  in s o lu b le s  f u e r o n  s e p a ra d a s  p o r  f i l t r a ­

c i ó n  y  la v a d a s  p e r fe c ta m e n te  o o a  d io lo r o m e ta n o * E L  f i l t r a d o  f u á  

c o m b in a d o  o o n  d ic h o  l í q u i d o  d e  la v a d o  y  l a  m e z c la  f u é  la v a d a  co n  

s o lu c ió n  d e  c a r b o n a to  d e  h id r ó g e n o  s ó d ic o  s a tu r a d o  y  lu e g o  c o n  — 

1 5 *  a g u a , s e c a d a  s o b r o  s u l f a t o  s ó d ic o  a n h id r o  y  d e s t i l a d a  p a r a  r e t i ­

r a r  e l  d i s o l v e n t e *  E L  r e s id u o  f a ó  p u r i f i c a d o  p o r  c r o m a to g r a fía  

s o b r e  c o lu m n a  d e  g o l  d o  s í l i c e  u s a n d o  c lo r o fo r m o s -a c e ta to  d e  e t ijmft-

l o  ( 2 í 1  e n  v o ltím e n ) como r e v e l a d o r , E L  e lu a d o  f u á  r e c o g id o  e n  -  

f r a c c io n e s  d e  3 m i y  l a s  f r a c c io n e s  q u e  c o n te n ía n  e l  c o m p u e s to  

2 0 , d e s e a d o  f u e r o n  c o m b in a d a s  e n t r e  s í  y  c o n c e n tr a d a s  h a s t a  l a  s e ­

q u e d a d , d a n d o  e l  c o m p u e s to  d e l t í t u l o *

H e n d im ie n to  7 5  m gj 4  1 8 , 5  a ( o  1 ,  c lo r o fo r m o )  *

A n á l i s i s  e le m e n ta l*

C a lc u la d o  p a r a  Cg6s 6 € ^ ó ° 1 8  *  0  6 4 > 7 ° í  H  4 * 9 4 }  N  6,8652 

2 5 * H a lla d o  s 0  6 4 ,9 3 ?  H  4 , 8 1 ?  IT Ó,66$£

( b )  P r e p a r a c ió n  d e  6 , —a z i d o —3 » 2  * —d i —l í - b e n o i l o x i c a r b o n i l -

3 * t C ’ - S i d e s o x i^ S - O ^ / ^ - I V x ilo f u r a n o s ilp a r o m a E iln a  d o  l a  f ó r m u la *

30. .  . / •  *  »
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10.

El compuesto obtenido en el paso (a) que precede - 
15. (60 ng) fué disuelto en dioxano (3 mi), a lo que se añadid -

lentamente solución de hidróxido de bario 0,1 I'T (3,3 rnl) au—  
x-ante 3 horas a 6020 bajo agitación. íáe sopló dióxido de car­
bono dentro de la mésela de reacción con lo que se produjo la 
precipitación. El precipitado así depositado fué separado por 

20. filtración y el filtrado fué concentrado hasta la sequedad. - 
El residuo sólido fué disuelto en dioxano y la solución fué - 
filtrada. El filtrado fué concentrado hasta la sequedad, dan­
do el compuesto del título.
Hendimiento 39,8 mg. Espectro IR: 2100; 1700 cm 

25. (c) Preparación de 6'-aaido-3,2,-di-ÍT-benciloxicarbonil
—1—IT— ((s)-4-benciloxicarbonilamino-2-hidroxibutiril)-3',6'-di 
d es oxi-5-0-f -D-xilofuranos ilparomamina

El compuesto obtenido en el paso (b) que precede - 
(50 mg) fué disuelto en tetrahidrofurano (0,8 mi) y sometido 

3 0. a 1-IT-acilación y posteriormente fuó tratado del mismo modo -
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que en el ejemplo 1 (f), dando el compuesto del título. 
Rendimiento 19 mg.
Análisis elementa!:
Calculado para : C 55,84; M 5,94; N 10,13?»

5. Hallado : 0 55,93; H 5,70; IT 9,80?$
(d) Preparación del compuesto final, 1-N-((S)-4-am±no-
2-hidroxibutiril)-3'-desoxi-5-0- f i -D-xilofUranosilneamina (3' — 

desoxiburitosina A).
Compuesto obtenido en el paso (c) que precede (35 - 

10. mg) fuá disuelto en dioxano (0,6 mi) y la solución fuá trata­
da del mismo modo que en el ejemplo 1 (g), dando el compuesto 
del título.

20Rendimiento 10 mg; + 23a (c 1, agua).
Ejemplo 10

15. (a) Preparación de 6,-azido-3,2,-N--benciloxicarbonÍl-.1-
H-(RS)-3-benciloxicarbonilamino-2-hidroxipropionil)3',6'-elide 
soxi-5-0-oL-D~xilofuranosilparomamina de la fórmula:

3 0 .



82.

Se disolvió 6'-azido-3 ,2’-di—N-benoiloxlcarbonll-3’»

da como en el ejemplo 9 (b), en tetrahidrofurano (0,8 ai), a - 
lo que se añadió entonces éster de N-hidroxisuceinimida de áoi 

5* do (RS)-3-benciloxicarbonilamino-2-Mdroxipropiónico (30 mg) - 
y trietilamina (10 mg), y la mezcla fué dejada en reposo para 
la reacción a temperatura ambiente durante una hora* La mezola 
de reacción fué tratada posteriormente del mismo modo que en - 
el ejemplo 1 (f), dando el compuesto del titulo bajo forma só- 

10. lida. Rendimiento 26 mg? + 15* (o 0,2, cloroformo)»
(b) Preparación del compuesto final, 1-H-((RS)-3-amino-2
-hidroxipropionil) -3-desoxi-5-0- (? ~D-xilofuranos ilneamina

mg) fué disuelto en dioxano (0,6 mi) y la solución fuÓ tratada 
15» clel mismo modo que en el ejemplo 1 (g), dando el compuesto del 

titulo.

20# 1-K- ((S ) -3-b enciloxic arb onilamino-2-hidroxipropionil) -3', 6 '-djL
desoxi-5-0- $ -D-xilofuranosilparomamina

6’-didesoxi _ . D-xilofuranosilparomamlna (50 mg), preparada 
como en el ejemplo 9 (b), en tetrahidrofaraño (0,8 mí), a lo - 

25* que se añadió éster de N-hidroxisuocinimida de ácido (S)-3-ben- 
oiloxicarbonilamino-2-Mdroxipropiónico (30 mg) y trletilamina, 
y la mezola fué dejada en reposo para la reaooión a temperatura 
ambiente durante una hora. La mezcla de reacoión fué tratada pos 
teriormente del mismo modo que en el ejemplo 1 (f), dando el - 

30. compuesto del titulo bajo forma sólida. Rendimiento 25 mg? -

EL compuesto obtenido en el paso (a) que preoede (32

Se disolvió..: 61—azldo-3,2»—di-N-benailoxioarbonil̂ **
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+ 1.32 (c 0,2; cloroformo).
Análisis elemental:
Cal cu], ado para C^íI^H^O.^ : C 55» 40; H 5» 81; IT 10,28 fo

Hallado : C 55,36; H 5,72; IT 10,38?;
, (t) Preparación del compuesto final, 1 —N-((3)-3-amino-

2-hidroxipropionil)-31-desoxi-5-0- f l -D-xilofuranosilmeamina 

de la fórmula:

2 0.
El compuesto obtenido en el paso (a) que precede - 

(32 mg) fué disuelto en dioxano (0,6’ mi) y la solución fué - 
tratada del mismo modo que en el ejemplo 1 (g), dando el com­
puesto del título bajo forma sólida. Rendimiento 9,8 mg; - 

25. 212 (c 1, agua).
Análisis elemental:
Calculado para CgoH^gN^O^ .HgCO^ : 042,92; H7,03; N 11,925- •

Hallado : 043,08; H 6,93; IT 11,71?-'
Ejemplo 12

30. (a) Preparación de 1,6-carbamato de 5-0-(2,3,5-tri-0-



0 4 .

bonil-31,6 '-didesoxi-4 ,-0-<K.-naftoilparomarainá do la fórmula:

tilo (502 mg) que fué preparada por un. método conocido £ ~ R , -  

Barker y H,G. Fleclier, Jr.: Journal of Organic Ohemistry, 26, 
4605' (1961)__7 con metóxiclo de sodio en metanol (5 ni) para - 

20. dar<*-L-arabinofuranos ida de metilo. El compuesto obtenido - 
(130 rag) fué tratado con anhídrido acético (0,3 mi) en piridi 
na (3 mi) para dar tri~0-acetil-<*-L-arabinofuranosida de me­
tilo. El compuesto obtenido (108 rog) fué disuelto en ácido acé 
tico (1 mi), a lo que se añadió posteriormente anhídrido acé- 

25, tico (0,05 ral) y ácido acético saturado con bromuro de hidró­
geno (0,25 ral) y la mezcla fué dejada en reposo a 6020 duran­
te 2 horas. La mezcla de reacción fué concentrad-:', entonces ba 
jo una presión reducida para dar un jarabe del bromuro de asá 
car correspondiente.

[HCOOCH2<j5)

o
o

1 0.

AcOH2< /
OAc (Ac = acetilo)

15.
Be trató tri-O-benzoil-oC-L-arabinofuranosida de me

El jarabe fué disuelto en diclororaetano anhidro, a30.



85,
lo que as añadió sulfato cálcico anhidro (170 isg), 1,&*carba 
®ato do 6*~azi&o-3, 2 *—fii—H~honciloxiearbonÍl—3’ * 6 '-didssoxi—
4 *-0«(oC -naftoil) paromamlna (104 ffig) y luego cianuro mereá- 
rioo (173 Eg) * y la mezcla faé agitada vigorosamente a tempe 

5* ratura ambiento durante la noche* la mezcla do reacción faó 
filtrada y el filtrado ful lavado con solución de carbonato 
de hidrógeno sódico acuoso y luego con agua, secado sobre — 
sulfato sódieo anhidro y concentrado para dar un producto só 
lido que contenía el compuesto deseado* 21 sólido fué purifi 

10* eado por cromatografía de columna de gel de sílice usando do 
roformo-etanol (50s1 en volómen) como revelador* SL eluado - 
fuS recogido en fracciones de 5 mi y las fracciones que con­
tenían el compuesto deseado fueron combinadas entre sí y oon 
centradas hasta la sequedad, dando el compuesto dd título*

15* Benáiiaiento 98 mgl * 26a (o t;f cloroforme)*
Análisis dementáis ?
Calculado para C51%4%^18 * 0 58,95? H 5*24? IT 8*09̂

H a lla d o  *  a  5 8 *8 7 ?  H  5 * 3 1 ?  H  7 *8 2 $

(b) Preparación de ̂W^pí^d^-a^
20* 3*2*-di-.lí-bmciloxicarbonil-3* ,6 '-didesoxiparomamina

EL compuesto obtenido m  el paso (a) que preoede — 
(80 mg) fuá disuolto en dioxano (30.,sl) y la solución fuá tra 
teda dd mismo modo que en el cumplo 1 (o), dando d  compasa, 
te dd título*

25* Rendimiento 37 mg*
(o) Preparación de 5-̂ Kríi»arabinofuranosÍl-6 t-azido-3*
2>-4i-llUbGnQllox±oaibonil-1-B-((S)-4-.b8noiloxiearbonlÍaffiino-*2- 
hidroxlbutiril) -3 **6 '-didesoxl-paromaiaina*

33. conpuesto obtenido en d  paso (b) que precede - 
30* (50 mg) fuÓ disuelto en tetrahidrofurano (0,8 mi) y la 3©lu—



00

ci<5n reaccionó con áster de N-liiároxisuccinimida de ácido -
(a)-4-bGnciloxicarbonilamino-2-iááro}íibutírico (30 mg) y fuó
tratada posteriormente del mismo modo que en el ejemplo 1 (f)

_20
dando el compuesto del título. Rendimiento 17 mg; ¿óc/p 205 

5. (c 1, cloroformo).
Análisis elemental:
Calculado para G ^lI^ ijT iijO ^rj : 0 55,84; H 5,94; H 10,13/“

Hallado : C 55,71; H 5,75; N 10,06^
(d) Preparación del compuesto final, 1-N-{(5)-4-air,ino-2

10. -hidroxibutiril)-5~0-o£ -L-arabinofuranosil-3,-desoxineamina - 
de la fórmula:

1 f- I ✓ •

2 0.

HOHgC

2 5. El compuesto obtenido en el paco (c) que precede -
(35 mg) fuá üisuelto en dioxano (0,6 mi) y la solución fuá - 
tratada del mismo Diodo que en el ejemplo 1 (g), dando el com­
puesto del título.

20Rendimiento 88 mg; ¿ P J  ^ + 292 (c 1, agua) 30
30. Análisis elemental:
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Calculado para .í^CO^ ! C 43 >92; H 7 >20; IT 11,64‘¿
Hallado : C 44,30; 117,11; H 1 1 ,3 35»

Ejemplo 13
(a) Preparación de tri—íT—benciloJricarbonil—31 —deeoxipa

5. romamina
Se disolvió en agua (26 mi) 3'-deaoxiparomaraina - 

(5,32 gr.), a lo que ee añadió carbonato sódico (5,4 gr.) y 
luego metanol (85 mi) bajo agitación. A la mésela, resultante 
que contenía el precipitado se añadió cloroformato de benci— 

10. lo (C1C00CH2C6H5) (7,08 gr) gota a gota bajo agitación. Des­
pués de un período de tiempo de 2 horas, se filtró la mésela 
de reacción y la torta del filtro fué lavada con agua y éter

15.

2 0.

25.

etílico y secada para dar el compuesto del título. Rendimien 
to 9 , 0  gr; 4 4 3S (c 0 ,5 ; dioxano).
Análisis elemental;
Calculado para ^36^43^3^12 : 0 60,92; H 6,11; IT 5,925»

Hallado : C 60,70; H 6,06; IT 5,63?¿
(b) Preparación de 1 ,6-carbaiaato de 3 , 2 '-di-II-benciloxi
carbonil-3 ’-desoxiparomamina de la fórmula;

(Bz = bencilo)

El compuesto obtenido en el paso (a) que precede - 
(1C gr) fué disuelto en dimetilformamida anhidra (250 ral), a 
lo que se anadió hidruro sódico oleoso al 50/» (2 gr) y la mez 

30. ola fué agitada durante 2,5 horas bajo enfriamiento con hielo.
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Después de la adición de ácido acético (4 mi), la meada de 
reacción fué concentrada y el concen-fcrado fue vertido en - 
agua de hielo. El precipitado así depositado fue separado - 
por filtración, lavado con agua y secado, dando el conpuos- 

. to del título. Hendimiento 6,6 gr.
(c) Preparación de 1,6-carbamato de 4' ,6'-0-benciliáeno
-3,2» -di-Ií-b ene iloxi carbonil-31 -desoxiparomaminá

El compuesto obtenido en el paso (b) que precede - 
(1,2 gr) fue disuelto en dimetilformamida anhidra (25 ral), a 

10. lo que se añadió ácido p-toluonosulfónico (70 rng) y dimetila- 
cetal de benzaldehído (3 gr), y la mezcla fué calentada a 50® 
C bajo 30 mm. de Hg durante 1 hora. La solución fué concentra 
da sus tañe ialment e bajo una presión reducida y el concentrado 
fue disuelto en una gran cantidad de cloroformo. La solución 

1?. de cloroformo fue lavada con una solución de carbonato de hi­
drógeno sódico y luego con agua, secada sobre sulfato sódico 
anhidro y concentrada hasta la sequedad dando el compuesto -

A A

del título. Hendimiento 1,16 gr; + 32® (c 1, dioxano);
Espectro IR: 1760 cm“1 (carbamato cíclico).

20. Análisis elemental:
Calculado para ^36**39^3^11 : ® 62,69; H.5,70; ÍT 6,09̂ - 

‘ Hallado : C 62,47; H 5,68; H 6,12?J

Ejemplo 14
(a) Preparación de tri-H-benciloxicarbonil-4'>6*-0-ci-

25, clohexilideno-3,-desoxiparoi:iamina de la fórmula:
\mnr\r\u r,
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So disolvió tri-N-benciloxicarbonil—3t-descx±paro 
mamina (2 ,5 gr) en dimotilformssida (40 al), a lo que so aña 
dió ácido p-toluenoculfónico (100 mg) y 1 # l-dimetoxicialohe- 
xano (4mL)» y la mezcla fuá calentada a 50aC durante 1 hora»

5* La solución de reacción fus concentrada austancíalmente bajo 
una presión reducida# y al concentrado se añadió ácido acéti 
co acuoso al 6G# (50 al) y la meada fuÓ calentada a 3020 du 
ranto 1 hora más. Luego, se añadió carbonato de hidrógeno só 
dico (200 mg} a la raes d a  y esta óltima fuá concentrada hasta

10, la sequedad, 12L residuo fui dieuelto en cloroformo y la solu­
ción fui lavada con agua, secada sobre sulfato sódico anhidro 
y concentrada bajo una presión reduoida hasta la sequedady - 
dando d  compuesto del titulo. Rendimiento 2,7 grj 4
3t» (c 1, cloroformo)*

15» (b) Preparación de 1,6-carbsmat© do 3,2 ‘-dl-benoiloxi-
earbonü-^ ,6 *-0-cidohQxilid©ao-3*-desoxiparomamiaa,

El compuesto obtenido en el paso (a) que precede - 
(1,52 gr) fué disuelto en dimetilformamida anhidra (25 mi), a 
lo que se añadió hidruro sódico oleoso a 50^ (250 mg) y la ats®

80, ola fuó agitada durante 3 horas bajo enfriamiento con hiato.
La mesóla de reacción fuó tratada posteriormente del mismo sao 
do que en el ejemplo 1 (b), dando el compuesto del titulo, - 
Rendimiento 1,09? ¿*7f° 4 522 (c 1 , piridina).
Análisis elementáis

25, Calculado para ̂ 35^43^3^11 * ® 61,66? H 6,35? H 6,16$
Hallado : C 61,38? H 6,41? R 6,08$

Ejemplo 15
(a) l’reparación de tri-H-benoiloxicarbonil-3 *-dosoxi- 6  *-
G-tosilparomamina.

30* Se disolvió tri-íJ-benc íloxicarbonil—3 ‘-desoxiparoma-



usina (9*78 gr) en piridlna anhidra (200 mi) » a lo que se aña­
did dorare de p-toluenosulfonllo (3»5 gr) y la mezcla fuá de 
jada m  reposo a *4080 durante la noche* Después de la adi—  
oión de una pequeña cantidad de agua» se concentró la solución 

5* de reacción* EL jarabe resultante fuá disuelto en cloroformo 
y la solución fue lavada con -agua* secada sobre sulfato sódico 
anhidro y concentrada hasta la sequedad» dando el compuesto del 
titulo* Rendimiento 8,8 grj punto de fusión lS¡M86flGj 
4 330 (o 1» dioxano) *

10* Análisis elemental*
Calculado para C^H^O^S » G 59,78* K 5,72; H 4,86? S 3,71*

Hallado t 0 59*89* B 5*7Gf B 4,871 5 l r72*

(b) Preparación de tri-H-.ben{Jiloxioarbonil—3 ,-desox£*-6
O-mesilparomamina..

15* Se trató tri-0*-benciloxioarbonil<-3‘«-desoziparomamina
con cloruro de meeilo de una manera similar al ejemplo 15 (a), 
dando el compuesto del título* Rendimiento 62* f 4 35* -
(o 1, dioxano)
(o) Preparación de 6,■-azido-tri-íi»banoiloxioarbonjl-3,,

20* 6 •-diaesoxiparomaiaina
Hl compuesto obtenido en el paso (a) que preeede - 

(5,46 gr) fuá disuelto en dimotilforaamida (100 mi), a lo que 
se añadió asida de sodio (4»2 gr) y la mezcla fué agitada a - 
6080 durante 7 horas* Xa solución resultante fuá filtrada y ai 

25* filtrado faó concentrado* Posteriormente» se añadió al oonoen 
irado una cantidad de tolueno y se repitió la operación de coji 
centraoión para retirar la dimetilforoamida* El residuo fuá - 
disuelto en dioxano y la solución fuá filtrada y concentrada 
hasta la sequedad» dando el compuesto del titulo* Rendimiento 

30* 4,23 gr* punto de fusión 2ü6-209fiC| * 90® (o 0,5» dioxa

90.
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no)f
Espectro IR 2100 ern̂  (grupo 3Ĵ>
Análisis el ementáis
Calculado para f 0 58,85; H 5,76; V tl ,44?S

%  BaUaáo | 0 58f87í H 5,78; H 11,20#
(4) So obturo 01 ademo compuesto que el preparado por el
poso (oí que precede por tratamiento del compuesto obtenido en 
el paso (b) que precede del mismo modo que en el paso (oí que 
precede* Hendimiento. 93#,

10* (e) Preparación de 1,6-carbamato de 6 *~azido»3,2 *-di~K»
benoiloxicarbonil—3 * ,6*»didesoxiparoma®Ina*

EL compuesto obtenido en el paso (o) que precede - 
(1*1 gr) £uó disuelto en dimetilformaaida anhidra (22 mi), a — 
lo que se añadid bidruro sódico oleoso al 50# (240 mg) y la - 

15# meada fué agitada durante 2,5 Horas ba¿o enfriamiento con hie 
lo. Después de la adición de ácido acético (0,35 mi), la mes» 
da de reacción fue vertida en agua de Meló* EL precipitado 
asi depositado fue separado por filtración y lavado.oon agua 
y secado* El sólido resultante fue disuelto en dioxano, a lo - 

20* que se añadió posteriormente n-hexano, por medio de lo cuál se 
depositó d  compuesto dd titulo en forma de precipitado que « 
fue recuperado* Hendimiento 0,75 gr? ̂ ¡7-ĵ  4 73® (o 1* dioxa» 
noíi Espectro IR 2100 (R3Í, 1750 (earbamato ciclioo), 1700 »
(oarbonilo de uretano), 1520 (amida II)*- 

25* Análisis elemental*
Calculado para CgqĤ HgOto s o 55,59; H 5,47; R 13*41#

Sallado * 0 55,67; H 5*50? H 12,91#
(f) Preparación de 1,5-carbamato de 6 *»azido-3*2,«di»íf»
benciloxioarbonil-3 *, 6 ,-didesoxi»4 *̂ 0»(c<. -naftoil) paroisamlna 

30* EL compuesto obtenido en el paso (©) que precede »
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(1*03 gr) fue dieualio en piridina anhidra (20 mi) y la solu­
ción fue enfriada por hielo-sal comón. Se añadió cloruro de - 

/370 ffig/ a la solución enfriada y la mezcla íaS - 
dedada en reposo durante la noche a -1000* Después de la adl- 

5* ción de agua (0,05 d), se concentró la solución de reacción 
en un ¿arabe. %L ¡atabe fue disuelto en cloroformo y la solu­
ción fue lavada con agua, secada y concentrada hasta la seque 
dad* KL residuo sólido fuó purificado por cromatografía sobre 
columna de gol de eílioe osando benceno-acetato de etilo (t#t 

10* m  volámen) como revelador, dando el compuesto del título» 
Hendimiento 826 agí 4 98a (c t, dloxano)

1&4& elemental*
Calculado para * c 61*53í H 5,17 J 5 10,76*

Bailado t C 61,421 H 5,24t H 10,495*
15.

Preparación de 1,6-carbaaato de 3,2* ,-6*-tri-M̂ ben- 
ciloaticarbanll-3 '-deeoxî  *-0--=<-naftoilneamina.

El compuesto obtenido en el eáemple 15 (f) (320 ®®) 
fue dieuelto en sgusa-dicBcaao (1*9 en volómenj 10 al) y la sola 

20* cióa fué sometida a reducción con sistema de paladio-hidrógeno 
de una manara convencional* la solución resultante fuó filtra­
da, y al filtrado se añadió una pequeña cantidad de carbonato 
de hidrógeno sÓdie y olorofonaato de benoilo (CSLCOOCHgOgHjj) - 
(285 mg) y la meada fue agitada a temperatura ambiente duran- 

25* te 1 hora, la soluoiÓn de reacción fue concentrada hasta la se 
quedad y d  residuo fue extraído con doro formo, la solución - 
de cloroformo fue lavada con agua, secada sobre sulfato sódico 
anhidro y destilada para retirar el disolvente» dando el com­
puesto ád título*

30* Rendimiento 281 ngi 4 83* (o 1, dcroforao)



Análisis elemental»
Calculado para Ĉ gĤ gN̂ Oĵ t C 64,85? H 5,44? E 6,30$

Bailado* 0 65,13? H 5*38? E 6*08$
m w m &  n

% Preparación 6a 1,6-carbamato do 3 *-doaoxi-3,2 *,6
tri~K»otoxioár'bonil—4 *—0- rnftoilneamina.

Se repitió el procedimiento del ejemplo 16 con la - 
excepción de <j«.e se usó clorofórmate de etilo (C3.COOC2H5) en 
lagar de clorofórmate de bencilo* Se Obtuvo el compuesto dd 

10* titulo* 18Hendimiento 73$ i ¿ P J D 4 9Q& (o 1, cloroformo)
Análisis elemental»
Calculado para 0^4¿SÍ4O13 5 ® 56*30? H 5,88? E 7*76$.

Sallado # 0 56,40? H 6*08? 5 7,97$ „ .
15* &TME.0 18

Preparación de 1,'6"-carb&mato de 3*—deso3cl«4̂—0̂  ̂  — 
naftoil-3*2* ,6 ̂-trî íonosicarbonilneaisina

Se repitió el procedimiento del ejemplo 16 con la ~ 
excepción de que se asó clorofcrmato de f callo (01000%%^ on 

20* lagar de cloroformto de bencilo* Se obtuvo él compuesto dd 
titule. Rendimiento 64$í £ F £ Í̂  4 83* (o 0,5* cloroformo), 
Análisis dementa!»
Calculado para Ô jĤ gĤ Otg $ C 63,82? H 5*00? E 6,62$

Hallado % 0 63,96? H 4,81 ? B 6,43$
25. STMuO 19

Preparación de Î Ŝ * ,6*«dioarbamsto de 3,2*«»di*-H«» 
bonoiloxicarbonil—3 * —dosoxincamina*

Se biso reaccionar 3'—desoxinearaina (6,2 gr) con olo 
roformato de benoilo (8,0 gr) de ana manera similar al ejjemplo 

30* 13 (a) para obtener totra-H-benoiloxicarbonil-B’-desoxineamica



94.
(9,5 gr). Se disolvió este óltimo producto (2,3 gr) m  dimet% 
formamida (40 mi), a lo $.ua se añadió posteriormente hldruro - 
sódico oleoso al 50̂  (300 ag) y se agitó la mesóla durante 2,5 
Iteras bâ o enfriamiento con hielo* lespufis de la adición de á- 

5* oido aaético (0,5 mi), se concentró la atezóla de reacción y «1 

concentrado fue vertido en agua de hielo* El precipitado asi » 
depositado fue separado por filtración, lavado con agua y «oca 
do, dando el compuesto del titulo* Rendimiento 1,21 gr?
4 90# (o 1, dimetilf ormamlda)♦

10, Análisis elemental*
Calculado para t 0 57*50? H 5,47? B 8,94$

Bailado * 0 57,63? K 5,55? 5 8,7¥
BJMHiO 20

Preparación de bromuro de 2,3,5-tri-O (p-uitrob*nzcdl) 
15* -lUddbofuranoallo.

Se disolvió B-ribosa (2,0 gr) en metand (40 aL) , a 
lo que se añadió ablución de HC& metanólico IB (4 al) y 3a no® 
da fue dedada en reposo a 5»C para produoir/’-dJ-rlbofuranosi- 
da de metilo* KL compuesto formado fue disudto en piridina ; *» 

20*. (50 al) y la solución fue sometida a la acción del cloruro de 
nitrobenzoilo 8,2 gr a temperatura ambiente* SL disolvente fuó 
separado por destilación y el residuo fuó disuelto en clorofor 
no* la solución fue lavada con solución do carbonato de hidró­
geno sódico saturado, eeoada sobre sulfato sódico anhidro y des 

25* tilada pera retirar de la misma el disolvente* la 2,3,5-trl«*0- 
(p-nitrobenzoll)- ̂-D̂ ribofuranoaida de metilo (4,2 gr) asi ob­
tenida fuó disuelta en diolorometano anhidro (20 mi) * A la so­
lución se añadió ácido acético (20 mi) ûc habla sido saturado 
con bromuro de hidrógeno ba-Jo enfriamiento con hielo y la mez- 

30* . da fue dedada en reposo en la oscuridad durante 1 hora* la so-



lució®. fie reacción fuá concentrada bâ o una presida reducida 
y d  concentrado en forma do ¡jarabe resultaste fue disuelto en 
diclorometano • la solución fue lavada con una solución de car­
bonato de hidrógeno sádico* secada sobre sulfato sádico anbi—  

5* 4r© y destilada para retirar do la adama el disolvente* EL re­
siduo fuá recristalizado a partir de benceno anhidro para obte 
ner el compuesto del titulo* Rendimiento 3*4 gr*
Análisis elemental*
Calculado para c26Hl8¥3°13Brt 0 47,29;H 2,75{E 6,36jEr 12,10$ 

10. Hallado * 0 47,07íH 2,44?N 6,17 ;Br 12,4355
Ejsmo 21

Preparación d©;bromuro de 2 *3-di-O-aoetil-»5-0-(j>).tO~¿i'’
luenosulfoxiil)~D-xilofuranosilo.

95*

15* nil)— Î xilofuranosa (|»44 gr) $ue fuá preparada por el máte 
do conocido indicado porJUA* leven© y A.1, Ráymand en ¿Toumal
of Biological Chemistry, 102* 317 (1933) en ácido acético (53|
mi) * A la soluoidn se afíadiá anhídrido acético (Sal) y luego, 
bâ o enfriamiento con hie}.o, ácido sulfórieo concentrado (3,2 

20* mi), teniendo la precaución da mantener la temperatura sin re­
basar los 15fi0* la mesóla resultante fué dedada en reposo a - 
temperatura ambiente durante la noche y vertida en agua de Me 
lo y la mezcla acuosa fuá extraída coa cloroformo (50 s£L x 35* 
Los extractos de cloroformo fueron combinados entre sí, lava—  

25* dos con una solución de sulfato de hidrógeno sádico y luego con 
agua, secados sobre sulfato sádico anhidro y destilados para re 
tirar de los mismos el disolvente*, la 1, 2, 3~trÍ-0-acetÍl-5-0- 
(p-tolaenoaulfonil)-iuxilofaranosa (4,2 g?) así obtenida fuá djt 
suelta ©n diolorometano (75 mi) y la solución fue mantenida a 

30* OSO y saturada con gas fie bromuro de hidrógeno* la meada fuá —
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dejada en reposo a OSC dorante 3 horas, concentrada hasta la 
sequedad, dando el compuesto del titulo bajo la forma de un 
Jarabe. Rendimiento 4>95 gr.

N 0 T A
5. la Patente de Invención que se solicita por veinte

años, para España, de acuerdo con la vigente Legislación, de 
berá recaer sobre: "UN PROCESO PARA LA PRODUCCION DE UNA 1-N- 
K  -BIDROXE-OJ -AMINOALC ANOIL ) ~3T -DES0H-5-0~PENI0FURAN0SIL~ 
UEAMINAH, con Prioridad de la Demanda de Patente en JAPON as 

10. 98501/75 de fecba 15 de Agosto de 1.975, según las caracte—

30
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R ;ij I V i ]T D I O A O I O Q u 
1.- [Jxi proceso para la producción de ana 

droxi-VJ-aFinoalcanoil)-3'-d es oxi-5-0-pen t ofurano&ilneamina - 
¿le la fórmula:

10.

15.

20.

( I )

en la que R es un grupo hiñroxilo o un grupo amirio, y n es un 
entero del 1 ó 2; que comprende los pasos consistentes en: ' 

reaccionar un derivado 1,6-oarb'umato de 3 ’ -desoxi- 
paromanina de la fórmula general: i-

6»

en la. que Y es un grupo iiidroxilo-nrotectcr divalente selec­
cionado entre un grupo alquilideno o arilideno ae la fórmula

Jo-



VJT
9 u .

donde R1 y R2 son independientemente mi átomo de hidrógeno, o 
un grupo alquilo o un grupo arilo; o Y es un grupo hidroxilo- 
protector divalente selecoionado entro un grupo cicloalquili- 
deno, un grupo tetrahidropiranilo, un grupo carbonilo y un - 

5. grupo fenilboro; y Z es un grupo amino-i roteotor api accionado 
entre un grupo alooxicarbonilo, un grupo aril'oxi carbonilo, un 
grupo aralquiloxicarbonilo, un grupo al can o il o, un grupo aroá. 
lo, un grupo alquilsulfonilo, un grupo arilsulfonilo y un gru 
po aralquilsulfonilo, con un compuesto peiitofuranoeilo de la 

1 0. fórmula general:

0

ORj

en la que R3 es un grupo hidroxilo-protector seleccionado en­
tre un grupo aiLoenoilo, un grupo aroilo, un grupo slcoxicarbo 
nilo y un grupo oralooxicarbonilo 5 X os un átono le haló geno, 
l u í grupo al oo.no ilo o un grupo aro ilo j W es tul grupo de la'fór 

20. muía -OR3 donde R3 es tal como lia sido definido más arriba, o 
\¡ üt un grupo sulloniloxi de la fórmula -OSC^R' donde R ’ es - 
un grupo alquilo, un grupo arilo o un grupo aralcjuilo, 0 v! es 
un átomo de halógeno o un grupo azido; o con un compuesto or- 
to-éster de pentoíuranoeilo le la fórmula general:

. 25,

( m « )

3 0 .



qc>

en la que y V; son tal como lian sidd definición nás arriba, 
es un grupo alquilo c un grupo arilo, y Rrj es un grupo al 

quilo, para producir un compuesto de la fórmula general:

3 0 .



1 0 0 .

en las que Ry ^4 ’ "J- > •¿ y y? son tal corad han sido definidas
tía arriba,

hiár-oliaar ui compuesto de la iórraula (IV) o (IV') 
para retirar de loa ráenos prefercncialrconte el grupo liiüroxi 
lo-protector aivalonto (-Y-) y para dar un compuesto do la - 
fórrala general:



101*

en Xas que R̂ , R̂ * 2 y W son tal como han sido definidos más 
arriba»

hacer reaccionar al compuesto de la fánnula (IT) o —
(Y*) con un. agenta aulfonilants de la fármulat 

5V SgSÔ T (VI)
en la que lig es un grupo alquilo» un grupo arüo o un grupo ~ 
«alquilo, y 2 es m  átomo de balágeno* particalarmonte un á% 
©o de cloro o bromo, o un grupo do la fámula -OSOgRg tiene el 
sismo significado definido más arriba para Bulfonüar seleoii- 

10» jámente el grupo 6*—Mdroxálo del compuesto de la fámula (V)
O (?*)»

hacer reaccionar al producto do $̂ »sul£oniIáeián re­
saltante con un agento anidante para remplazar el grupo 5*<-s% 
foniloxi por el grupo 6,-azido, ocasionalmente con oonversiáa 

15» simultánea do un grupo Ŝ -sulfoniloxi o un grupo 5w-balágeno en 
©1 grupo 5w-azido en oaso de que el grupo 5*-sulfonÍlaxi o 5M- 
halágeno esté presente coto si grupo W en el producto do $*-suJL 
fonilacián,

Eidrolizar el producto do 6*-a¡sÍdacián resultante (ín 
20* duysndo al producto do 6r, 5n—di—aziclaciáa asi formado coaeio 

cálmente) bâ o condicione© básicas para fisionar el anillo 1*6 

-oarbamato del mismo* con formacián del grupo 1-amino libro y 
del grupo 6-fcidroxílo libre y con retirada simultánea de una per 
te o la totalidad de los grupos hidioxilo-protoctoros restantes* 

25* hacer reaccionar al producto de fisián del anillo re*
sultanto portador del grupo i-amino libre con un ácido cC*hldro 
xi- uĴ aminoslcanoico de la fármula general*

hqoc- chcohM ĉ it1̂  (vn)
m  ia quo es un entero de 1 6 2* y A es un átomo de Mdrágeao 

30* o un grupo andno-proteeíor monovalente conocido y B es un átomo



1 0 2

de hidrógeno o un grupo amino-proteotor monovalente conocido, 
o A y  B juntos forman un grupo aniño-protector dívalonte cono 
ciclo, o con un equivalente funcional do dicho ácido oC -nidro- 
xi-UJ-aminoal cano ico para producir un producto de 1-U-acila—  

5 . ción de la fórmula general:

10.

1 5 .

en la que A, B, Z y n con tal cono han siuo definidos más arri­
ba, R31 es un átomo de hidrógeno o el grupo R3 aegdn ha sido de 

2 0 . finido más arriba, y  V/' es un grupo hidroxilo o un grupo a ai do, 
convertir por reducción el grupo 6 '-asido y ol grupo 

5"-aaido, si está presente, del producto de 1-íí-a o ilación -
(VIII) en grupo (s) amino',

y  simultánea o posteriormente o de ambos modos reti—  

2 5 . rar los grupos protectores residuales del producto do reducción
resultante para obtener el producto deseado de la fórmula (i).

2 .- Un proceso para la producción de una l-il-(c<-hidro 
xi-UJ~r.rinoalcanoil)-3'-desoxi-5-O-pentofuranosilneanina de la
fórmula (I) de acuerdo con la reivindicación 1, que comprende
los pacos consistentes en:
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reaccionar un derivado 1,6-carbamato cíe 3'-deso:ci- 
neamina de la fórmula general:

CHoKHZ NHZ

Q(
KHZ 0‘

en la que Q es un grupo hidroxilo-prótector monovalente selec
10o donado entre un grupo alcanoilo, un grupo aroilo, un grupo - 

alcoxicarbonilo, o un grupo ariloxicarbonilo y un grupo aral- 
eoxicarbonilo, y Z es un grupo amiiio-protector seleccionado - 
entre un grupo alcoxicarbonilo, un grupo ariloxicarbonilo, un 
grupo aralcoxicarbonilo, un grupo alcanoilo, un grupo aroilo, 

15. un grupo alquilsulfonilo, un grupo arilsulfonilo y un grupo - 
aralquilsulfonilo, con un compuesto pentofuranosilo de la fór 
muía general:

eñ la que R^, X y W son tal como han sido definidos más arriba 
o con un compuesto orto-éuter de pentafuranosilo de la fórmula

O
(III)

20

25. general:

3 0

(Ill«)



1 C 4 .

en la que R3, R4, R5 y 'Y son tál como lian sido definidos ante 
riormente, para producir un compuesto de la fórmula general:

en las que R^, R4, Q, Z y '<7 son tal oorao han sido definidos más 
arriba ,

10. hiárolisar el compuesto Ae la 1‘órr.uila (X) o (X1) bajo



i  0 5 .

condiciones básicas para fisionar el ánillo 1,6-carbonato con 
liberación del grupo 1-amino libre y ¿el grupo 6-hiñroxilo li 
bre y con retirada simultánea cíe una parte o la totalidad cíe 
.los grupos hiüroxilo-protactores,

5. hacer reaccionar al producto de fisión del anillo -
resultante portador del grupo 1-amino libre con un ácido o L - 
hidroxi-W-asiinoalcanoico de la fórmula general:

H0 0 C-0H (Olí) -(0II2) n-NAB (VII)
en la que n, A y B son tal como lian sido definidos más arriba 

10. o un equivalente funcional de dicho ácidos -hidro:ci-UJ -amino- 
al cano ico para producir un producto de 1-Ií-acilaoión de la - 
fórmula general: *5

15

20

CHgNHZ NHZ j®.
HH-CO-CH-(CH2)n-NAB

Q*0
NHZ

¥'H2C

a

(xi)

0R-* ~QR»5 5
en la que A, B, Ü y n son tal como han sido definidos anterior 

2 5 . mente, R y  es un átomo cíe hidrógeno o el grupo R3 tal como ha 
sido definido anteriormente, V/' es un grupo hidroxilo o el gru 
po Y’ tal como ha sido definido anteriormente, y Q 1 es un átomo
de hidrógeno o el grupo Q tal cono ha sido definido anterior—
mente,

3 0 . hacer reaccionar .1 producto de 1 -lí-acilación (XI) -



106.
con un agente saldante, en cano Se que el producto de 1-S-aoÍ 
laoión (XI) contenga un grupo aulfonlloxi o un grupo halógeno 
como el grupo W en la posición 5" del misino» por lo que el - 
grupo 5*-eulfonIloxl o 5"-halógeno ee reemplazado por 01 gru- 

5* po 5"-azido, dando el producto de 5*-asíidaolÓn derivado dd - 
producto de l»S«aoilaeiÓB (XI),

reducir el producto de 1-íí-aoiluoión (XI) en caso — 
de que éste producto de l-fí-aollaolón (XI) contenga el grupo 
anido oomo el grupo W en la posición 5* del mismo» o el pro—  

10* ducto de 5"-aaidación antas mencionado» por medio de lo cual­
es convierte el grupo 5*-aaido en al grupo 5rt-amino»

j £>i!sultój36a o pOBterionasnte o de ambos modos retj. 
rar los grupee protectores residuales del producto de l-H-aq¿ 
laeióa (XI) donde W* ee un grupo hidroxilo o un grupo -QB3, o 

15* dd producto de reducción obtenido en ol pase d© reducción un 
tes mencionado» para lograr el producto deseado de la fórmula 
(I).

3*- tía proceso para la producción de una l-«íi-(©<—ni 
droxi-Ul -aminoñloanoil )̂ 3f-aesoxÍ-5-0-pentofuroiiosilnoamina «« 

20* do la fórmala (I)» segón la reivindicación Z que comprende ade 
más un paso adicional consistente en hacer reaccionar el com—  
puesto (X) e (X*) con un agente acidante» cuando el compuesto 
(X) o (X*) contiene un grupo sulfoniloxi o un grupo halógeno - 
como el grupo W m  la posición 5" del mismo» por medio de lo - 

25* cual el grupo 5*-suIfoniloxl o ̂ "-halógeno es reemplazado por 
el grupo $B-azido, siendo conducido este paso adicional justa­
mente antes del paso de hidrólisis del compuesto (X) o (X*) 
jo condiciones básicas para efectuar la fisión del anillo 1*6- 
oarbamato»

4*- dh proceso para la producción de una l-&.(c<-4i|30*



droxi-UJ-uminoalcanoil)-3'-desoxi-5-O-pentoíuranosilnoumina de 
la fórmula (I) de acuerdo con la reivindicación 1, que compren 

de loo pasos consistentes en:
reaccionar un derivado 1 ,6 : 4 *> G'-ai-carbamato de 3' 

5 . -desoxineamina cíe la fórmula general:

1 0 7 .

10

en la que Z es un grupo amano-protector tal como lia sido defi­
nido anteriormente, con un compuesto pentofarañosilo de la fór 
muía general:

15.

X (III)

20. en la que R^, X y W son tal como han sido definidos más arriba- 
o con un compuesto orto-áster de pentofuranosilo de la fórmula 
general:

25. (XII')

en la que R^, , R5 y V.r son tal cono loan sido definidos ante­
riormente, para producir mi compuesto áe la fórmula general:

POOR
1ÜAUTY



oa las que R3 , R4 , '¿ y ’ü son tal como lian oído definidos más 

3ü. arriba,



1 0 9 .

Mdroliaar el compuesto de la fórmula (XIII) o (XIII') 
bajo condiciones débilmente ble; i cas jura fisionar preferencia! 
mente el anillo 1,6-carbamato con liberación del grupo 1-ami.no 
libre y del grupo 6-hiuroxilo libre y con retirada simultánea 

5. de una parte o la totalidad de los grupos hidroxilo-protecto-- 

i’es,
hacer reaccionar al producto de fisión del anillo re 

saltante portador del grupo 1-amino libre'con un ácidooó -Maro 
xi-UJ-aminoalcanoioo de la fórmula general:

10. IÍOOC-CH (OH) - (CH2) n-IíAB (VII)
en la que n, A y B son tal como han sido definidos más arriba, 
o un equivalente funcional de dicho ácidooC-hidroxi-OJ -aminoal 
canoico para producir un producto de 1-íT—acilación de la fórmu 
la general:

en la que A, 13, Z y n son tal como han sido definidos anterior 
mente. R^' os un átomo de hidrógeno o el grupo R^ G0in0 lia 
sido definido anteriormente, y W* es un grupo hidr.oxilo o el -30.



110*

grupo W tal cono ha sido definido anteriormente*
Moer reaccionar al producto de l-íJ-acllaolón (XXY) 

con un agente acidante» en el oaao de que ai producto de 1-B- 
acilación (XIY) contenga un grupo aulfonüoxi o halógeno como 

5* el grupo W en la posición 5* del sismo» por lo que él grupo * 
5*-8ul£onlloxi o el grupo 5M—Isalógeno es reemplazado por el ~ 
grupo 5w~azido» dando «1 producto de 5*-ozldaolón derivado dtó 
producto de X-B-aoUaciÓn (XIV)»

reducir el producto de 1-íí-acilaoión (XIV) en oaso — 
10* de que el producto de 1-N-acilaoiÓn (XIV) contenga el grupo - 

aeido en la posición 5" del sismo» o el produoto de 5“-asida—  
clón antee mencionado, por medio de lo cual el grupo 5"~azldo 
se convierte en el ¡grupo 5w~amino, dando el producto de 
nación»

15# Mdrolizar el produoto de 1-B-acilaoión (XIV) donde
W* es un grupo hidroxilo o un grupo -OR̂ , o el produoto de 5*- 
aminaoión antes mencionado» bajo condiciones básicas para fisto 
nar el anillo 4'* 6*-carbamato del mismo, con liberación del - 
grupo 4,-hidroxilo libre y del grupo 6*-araino libre*

20« y simultáneamente o con posterioridad o de ambos mo­
dos retirar los grupos protectores residuales del producto de 
hidrólisis resultante del paso de hidrólisis que acaba de ser 
mencionado para obtener el produoto deseado de la fórmula (X)« 

5*-» Un proceso para la producción de una l-S-Ox -hi~ 
25# droxi-W-aainoalosnoil)»3,-*desQxi-5-0-pentoí'uranoeilnesmina de 

la fórmula (I), segón la reivindicación 4* que comprende además 
un paso adicional consistente en hacer reaccionar al compuesto 
(XIII) o (XIII*) con un agente anidante» en caso de que el oom 
puesto (XIII) o (XIII*) contenga un grupo aulfoniloxi o un gru

30* po halógeno en lugar ató. grupo W en la posición 5* dtó mismo,



1 1 1 .

por ssiêio «Je lo edal el grupo D"-su3 ioniloxi o el grupo 5"-ha 
lógalo o k reeroplezado por el grupo 5"-asilo siendo conducido 
este paso adicional justamente antes del paso de hidrólisis - 
á&t compuesto (XIII) o (XIII1) bajo condiciones débilmente bá 
sicas para efectuar le. fisión selectiva del anillo 1,6-carba- 
mato.

ó.- Un x̂ roceso para, la producción ue una Í-N-(«3C~M 
droxi-UU -arinoalcanoil) -31 -dcaoxi-5-O-pentofuranos ilneamina - 
de la fórmula (I) de acuerdo con la reivindicación 1 , que com

10. prende los pasos consistentes en:
reaccionar un derivado 1,ó-carbanato de 6'—asido—6’ 

-desarino-3'-des oxincamina de la fórmula general:

(XV)
c=o

en la que Q es un grupo hi'droxilo-protector tal como ha sido de 
20. finido más arriba, y h es un grupo airino-proteetor tal como ha 

sido definido más arriba, con un compuesto pentofuranosilo de - 
la fórmula general:

MHZ

(XII)

30
cu lflt que R̂ , X y !.7 son tal cono lian. siá,o definidos más arriba 
o con un compuesto orto-éster de pentoí uranosilo de la fórmula
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•enerni:

■ORp
■R.

(til')

en .! a que R3 , R^, Rp¡ y '.7 son tal como han oido definidos ante 
riormente, para prounoir un compuesTio ele la íórniulo. general.

2 5 .
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1 5. arriba,
biui’OJ.isar el compuesto «le la fórmula. (XVT) o.(XVT') 

ba^o condiciones básicas para fisionar el anillo 1 ,o—carbamato 
con liberación, ¿el grupo 1—amino 3.ibi’e y &el grupo 6—niciroüilo • 
libre y con retirada ¡simultánea de una parte o la totalidad de 

2 0 , los grupos hidrosdJ.o-protectores, '•
hacer reacGioa&r al producto de fisión del anillo re 

multante portador del grupo 1—amino libre con un ácido c>C —hidx’Ĉ 
xi-U)-arainoalcanoico áte la fórmula general:

HOOC-CIl(OIl)-('CH2)n- M B  (Vil)
25. en la epue n, A y E son tal como han sido definidos anteriormen 

te, o un ocpaivaleute funcional de dicho ácidooi.-hidroxi-UJ -and 
no al cano ico para producir un producto de 1-IT-ac ilación de la - 

fórmula general:

* * m /  •  .  .

P0OR
M í T Y

30.
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OR ‘ OR ‘3 3
sn la que B, Z y n son -cal como lian sido definidos anterior­
mente, R3 ' es irn átomo do hidrógeno o ol grupo R3 tal como ha, si 
do definido anteriormente,Q' es un Atomo de hidrógeno o el grupo 
y tal cono ha sido definido anteriormente, y W  os un grupo M -  

1 5. dromilo o di. grupo W tal como ha sido definido anteriormente,
Juacor reaccionar- al producto de 1-TT-acilación (XVTI) - 

con un agente asilante, en oaso de que el producto de l-IT-acila 
ción (XVTl) contenga un grupo sulí'oniloxi o halógeno cono el gru 
po V en la posición 5" dol mismo, por lo cine el grupo D"-sulfo- 

20. nilozi o S"-halógeno es reemplazado por el grupo 5"-aSido, dando 
el producto de 5"~&2±daoión derivado del producto de 1-H-acila-

ción (mi),
reducir el producto de 1—IT—aeilación (XVII) o el produc

JV

to do 5"-anidación antes mencionado,por lo cjuo el grupo 6'-asido 
so convierte en el ejrupo 6 *-omino, con reducción simultánea del 
grupo 5 "-asid© on el grupo 5"-amino Si está iros ente el grupo 9 ' 

-asido, y simultánea o posteriormente o de ambos modos retirar 
los grupos protectores rosiáualoc dol producto de reducción re-.
pitante (para lograr1 eí¡. producto ¿leseado Ao la fórmula (I).

Un proceso âsra. la producción Ae una 1—IT— (<=<. -hi
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droxi- LM -amino ale ano il )-3* -desoxi-5-O-pentofurano silneatnina de 
la fórmula (I) según la reivindicación 6, que comprende además 
un paso adicional consistente en hacer reaccionar al compuesto 
(XVI) o (XVI') con un agente azidante cuando el compuesto (XVI) 

5* o (XVI*) contiene un grupo sulfoniloxi o un grupo halógeno co 
mo el grupo W en la posición 5 M del mismo, por lo que el gru 
po 5"-sulfoniloxi o 5*'-halógeno es reemplazado por el grupo 
5*'-azido, siendo conducido este paso adicional justamente an 
tes del paso de hidrólisis del compuesto (XVI) o (XVI*) bajo 

10* condiciones básicas para efectuar la fisión del anillo 1,6- 
carbamato.

8»*- «OH PROCESO PARA LA PRODUCCION DE UNA 1-N-H - 
HIBROXI- IV—AMINOAlCANQIL) -3* —DESOXI-5-O-PMTOIÍIJRAnOSIMEAMINA "• 

Según queda suetancialmente descrito en la presante 
15* Memoria que consta de ciento quince hojas, escritas a máquina

»
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