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Esta invencidn se refiere a nuevos procesos para =
la produceidn de una 1=N=(xX ~hidroxi=-\ -aminosleancil)=3*=
desoxi~5-0=pentofuranoasilnesming, incluyende las 3V ~desoxibu
tirosines A y B, como un antibidiico semi-sintéiico. Esta in
venoidn se reficre ademés a nucvos y dtiles antibidticos = -
semi-sintéticos que son producides por los nuevos procesos -
antes indlcados.

Se ha elucidado que las baeterias resivtentes g —
las droges que hon sido alslades de pacientes, tales COMO =
Staphylococcus aureus resistenies = las droses, Escherichia
coll y Pmeudomonas aeruginoss iguelmente resistentes a las =
droges, muestran resistencia a las kanamieinas por el meca~~
nismo de que estos microorganismos producen fosfotramnsforusa
capaz de foaforilar el grupo 3'=hidroxilo de las kanemicinas
e inactivan estos antibiéticos, (véase “Science" Vol. 157, =
pégina 1559, (1967).

Sobre la base de este mecanismo de resistencis de
las bacterias resistentes & lgs drogas, hemos ponsiderado Qg
sible producir asntiblotlces seml-sintéticos que sean activos
conbra las bacterias resistenies a la kanamicinaz. Asl puea,
nosolros y nuestros coleges hemos sintetizado la 3'e-desoxike
namicing A (véase la patente estadounidense ne 3.929.761);
la 3‘;4'-dideeox1kanemicina B (abreviada en 1o que sizue co=
mo DXB) (véase la publicacidn de la patente japonesa Nt = ==
7595/13 ¥ la patentes estadounidense n® 3,753.973); 3'=~deso
xikanamicing B y 3'~desoxirribostamicine (véase la potente -
ectadounidense n# 34929.,762).3¢ ha comprobado que estos deri
vados desoxl de los antibidticos eminoglicosidicos musstran
ung elevada sgtividad entibacteriena confra las bacteries re

sistentos clindss cntexrdormente. Se he confirmado gue la DKB
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o8 un antibidtico semi-pintético muy Gtil y eficaz en ensa—-
yos olinicos,. _

.xgualmonte, se ha concluido gue pocaa de las bacte
rien gramensgatives resistentes a las droges (inecluyendo - -
pecherichia cold portadora del factor R) producen una enzima
inactivadora de la kenamiecina capap de nucleotidilar el gru-
po 2tt«hidroxile de la kansmicina y IKB (vézse el "Journal -
of Antibiotice" Vecl. 25, péglina 492 (1972), Considerands la
configurecidn molecular de las kanamicinas, hemos estimade m
gible crear derivedos de los antibidticos eminoglicosidicos
que no sean atacados por las roacciones enziméticas de las -
enzimas inactivadorss de la kanamioina, oi ocurre algin cam=
bio en la moléouln de las kanamicinas por modificzcidn Gel =
grupo 1-amin;:» de lus kanamicines y sus aniibldticos amino.;;_ﬁ..

"cosidicons sndlogos. Con esta expectativa, nosotros y nusse

tros coleges hemos proseguido la investigacidn para semicin~
tetizar varios derivados de los antibidticos aminoglicosidi-
coos Asi pues, han sido sintetizedas la 1-N~(4-amino-2-hidro
X4butirdl J«IEB) 1=N~(4~anino~2=hidroxibutiril )=kanemioina; -
1-N~-isoserilitanamicina; 1~N-disoserilkenamicina B y f~N~isosg
ril-IKB que son sctivas conira les badterlas resistentes a -
1s kenamicina (véeee la patente briténica ne 1,426.908).
Adamds, nosotros y nuestros colegas hemos sinteti-
zado teles derivados de la kanamioina B por acilacidn de los
grupos tonto {=amino como 2'~amino de la kanamicina B o IRB
con un deido X <hidroxdemino de la fdrmule Hyl=(CHp),~CH(OH)-
COOH en la que & o8 un entoro de 1 6 2 (vémse la patente ep-
tadounidense ne 3.940,382). Se ha confirmado gque estos deri-
vados semi-sintédticos de la ksnemicina B de ente tipo muosm-
tran una elevada actividad antibazeteriana no solomente con——
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tra las bacteries sensibles a la kanamicina aino también cop
tra las resistentes a la kanamicina inecluyendo 1z Pssudomonas
goruginosa ¥y que son de baja toxieidad.

Hemos propuesto anterlormente slguncs méhodos para
sintetizer una 1-fi=~(A~custituida=-W ~arinoalcanoil )=3' ~desoxl
rribostamicina (véase la petente briténica ne 1.426.908 y la
solicitud de petente japonesa eopendiente no 49106/75, soli-
ceitud de patenie estadounidense copendiente nt 676.792, pre=-
sentada el 14 de Abril de 1.976).

Un objeto de esta invencidn es proporeionar un nue
Vo procesc para la produccidn de ung 1=fi=(< ~hidroxie W=smi-
noaleanoil )=-3'~desoxi~5~0=pentofurenssilneanina, incluyendo
la 1==( K-hidrozi-(U*azrdnoalcanoil)-B'-desoxirx'iboﬂ-tamicmg,
procoss que os dferente de los métodos propuestos que abu—
ban de ser mencionados y més cconbmico y fhcil de overar que
dos mismoss El otxo objeto es proporcionar nuevos y dtilen -
antividticos semi-mintéticos que sean activos contra las bag
torias sensibles a la kengmicing asi come contrs las bactoo-
rias recistentes & la kanamicina, Obtros objetos resulbtardn -
evidentes con las descripciones que slguens

Como resultade de nuestra invesilgeclén, hemos des
cublorto ahora que puede convertirse la 3'~fesoxiporomanina
0 3'~desoxineamina en su derivado 1,6~-carbamato por reaccidn
de los derivados N-ghoxlcarbonilo o Nebenoiloxicarbonilo de
las mismas con hidrdxido sédico o hidrure sédico en disolven
tes orginicos anhidros tal como dimetilformamida. Homos des-
cubierto también shorza que los grupes 4'-~hidroxilo y €'=hi-~-
droxilo y los grupos umino del derivado 1,6-carbamato da 3'=
degoxiparomaming resultente, 231 como los grupos 4'«~hidroxilo
¥ los grupos smino del dexrivado 1,0-carbamabo de 3'-~desoxi-—
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noamina resultonte prueden ser protegidos o blogueados felle
mente por remecidn con un reactive hidroxilo-protector cono~
¢ido y un ractivo amino~protector conocido de tal modo que =
s8élo permaneszoa el grupo 5-hidroxilo oelectivamente en el =~
estado 1ibre o no bloqueado. Se ha descublerto itambidn que -
el 1,6~carbamato protegido de 3'=desoxiparamina o 3'~desoxi-
neaming conteniendo el grupo S~hidroxilo libre asi obienido
puede resccionar fdcilnente con wn halogenuro de pentosa o
su oguivelente funclonal (es decir, tal derivado mctivo de -
la pentosa gue contenga un grupe resctivo distinto del grupo
halo en la posicidn 1 de la porcidn pentosa) para efectuar -
una condonsacidn entre el zrupo HS-hldroxilo de la poreidn -~
It=desoxiparomaming o 3t-desoxineaming y la funcidn 1 do ia
pentosa, de manora que pe produzea la formacidén del enlace =
5,191 an el producto de condensacidn resultaente. Igualmonte,
oe ha descubierto que cuando se somele el producto de condeg
saeldn asl derdvado a pariir del compuesto 1,6~tarbamato de
3t=dosoxiparomanina o 3'~desoxineaming a la hidxdlisis bajo
¢ondiciones glealinas, ol anillo . 1,6«carbamato es fisionado
preferencialuente para libersr o regenerar el grupo l-gumino
y ol grupo 6-hidvoxilo libres, ain dlsoclar los grupos emino=-
rrotectores de los otros grupos gmino del derivado 1,0-carba
natoe Kl producitoc de hidrdlisis asf obltenido contenlendo el
grupo t=paino libre puede reaccionar con un acido «~-hidroxi
- (Pegrinoeloancico o aus derivados funcionales en el grupo -
eoyboxilico del mismoc, de manera gue Sea zcilado eficarmente
el grupo t=amino con el grupo X-hidroxi-W=-aninoaleansilo. «
Pasdndonos en estos dgscubrimientos, hemos ideado loo nuevos
procesos de acucrdo ¢on la presente invencidn.

Do scuerde con un primer nopecto de la preconte in
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vencidn se proporciona, por consiguienhte; un proceso para -
la produccidn de una 1-N-(e -hidroxi~W -gminoalcanoil)-3'=-

desoxi~-5~0-pentofuranosilneamina de la f£érmula general:

CHNH, - i, i
0
NH-CO-CH-(CH,) -NH,
0
HO 7
NH, OH |
0 (T
0
RH,
OH oH

en la gue R es un grupo hidroxilo ¢ un grupo amino, y n es -

un entero de 1 6 2, que comnrende los pasos consistentes en:
* -

reaccionar un derivado 1,6-carbamato de 3'-desoxi-~

paromaming de la férmula general:

NH
i T~ (11)

en la que Y es un grupo hidroxilo-protector divazlente selec~

cionado entre un grupo alguilideno o arilidenc de la férmula:
R1.
\ /
Ry
donde R1 N R2 son independientemente un &tomo de hidrégeno,

0 un gruro alquilo o un gruno arilo; o Y es un grupo hidroxi

lo-protector divalente seleccionado entre un grupo cicloalqui
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lideno, un gruvo tetrahidropiranilo, ﬁﬁ ghupo carbonilo y un -
grupo fenilboro; ¥y % es un grupo amitoprotector seleccionado
entre un grupo alcoxicarbonilo, un grupo afiloxicarbonilo, -
un grupo aralgquiloxicarbonilo, un grupo alcanoilo,_un £rUpo
aroilo, un grupo alguilsulfonilo, un grupo arilsulfonilo y =~
un grupo aralquilsulfonilo, con un comvuesto pventofuranosilo
de férmula general:

WH,C CON—X
~(III)

OR3 OR3

en la que R3 es un grupo hidroxilo-protector selecciqnaic on
tre un grupo alcanoilo, un grupo aroilo, un grupo alcoxicar-
bonilo y un grupo aralcoxicarbonilo; X es un dtomo de haldze
no, un grupo alcanoilo o un gruvo aroilo; W es un grupo de =~
la férmula -OR3 donde R3 es tal como ha sido definido més =—-
arriba, o W es un grupo sulfoniloxi de la férmula —OSOQR' -

donde R' es un grupo alquilo, un grupo arilo o un Srupo aral
q .

quilo, o W es un &tomo de halégeno o un grupo azido; o con -~

un compuesto orto-éster de pentofurancsilo de la férmula ge-

_heral:

WH,C .
c (III')

0R3

en la que R3 ¥ W son tal como han sido definidos méAs arriba,
R4 es un grupo alquilo o un grupo arilo, ¥y R5 es un grupo al

quilo, para producir un compuesto de la férmula general:

coefoes
of
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OCH
///,//" 2 4
Y u' l'
\ 0
0 21!
3!
. NHZ
5 (Iv)
WHZC
10,
o de la férmuls
OCH2 NHZ
0
Y
\ 0
0 )
4. NHZ
0
WH2C
, 0 4440
2(_). OR3 \

C
\_Ru

en las que Ryy Rys ¥y 25 ¥ son tal como han ‘sido definidos

méds arriba, |
hidrolizar el compuesto de la Férmula (IV) o (1V')
25, bvara retirar de los mismos preferencialmente el grupo hidro-
xilo-vrotector divalente (=Y~-) y para dar un compuvesto de la

férmula ceneral:

30, - . . pasa a férmulez (7) ./,
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H,OH

HO

(V)
’wnzc

OR3 0R3

o de la férmula:

CHZOH

0

HO
NHZ

(v*)

WHZC

0
C
\\an

OR; O\ -

en lasrque R3, Rys % v ' son tal como han sido definidas més
arriba,

hacer reaccionar al compuesto de la férmula (V) o
(V') con un agente sulfonilante de la férmula:

Rg30,T ' (V1)

en la que R6 es un gruvo glcuilo, un grupo arilo o un grupo
aralquilo, y T es un dtomo de haldeeno, particularmente un -~
dtomo de clqro o bromo, 0 un gruro de la férmula —0302R6 don

de RS tiene el mismo significado definido mds arriba para ~-

! 3
“sulfonilar selectivamente el srupo 6'~hidroxilo del compuesto
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de 1z fdroude (V) o (V'),

Hacer reaceionar al producto de 6'esulfonilacién -
resultante con un agente meidonte purs roemplasae ¢l sSYUpd =
6'~gulfiniloxi por el grupo 6'-azido, oczsionalmente ¢on con

S«  versidn simultdrem de un crupo 5''esulfoniloxl 0 un FrUI0 -
5¢t-haldsano en 6l grurvo 5'l'easido en el catio en que el gru-
0 5¥tegulfoniloxi o 5't'-«haldgeno estd prosente osomo el grupo
¥ en el producto de O6'=-sulionilecidn,

hidrolizar el producto de 6'=-azidacidn resultante

10+ incluyende el producto de 6',5''-di-azidacidn asi formado oca
slonalmente) bajo condiciones bislcas para fisionar ¢l anillo
1y6=carbanato del niomo, con formgcidn del grupe f-smine lie
brea y ol grups G-nidroxilo libre y con refirada simultdnea -
do wna garbe o la totalidad de los grupos hidrexiloeprotectg
1« res restantes,

hecer reamccionar gl producto de fisidn del anillo
resultante portador del grupo i-amino libré con un dcido -~
of =hldroxi~Wagninoaloanoico de la férmula genersls

RO0C-CH(0H ) ~(CH, ), ~FAB (vi1)
20+« en la que 2 es un entero de 16 2, ¥ A e5 un dtomo de hidrdé=
geno o un grupo anino-protector monovalente conooido y B es
Gn éd:omo de hidrdseno o un grupe amine-protecior monovalente
gonocido, 0 &4 ¥y D tomados Juntos forman un grupo aminp-pro-
tector divalente conocido, 0 con un eguivalente funclonsl de
25. Qgicho éoido o{~hidroxi-W-eminoalcanoico para producir un pro,
ducto de {==-acilacidn de ls fSrmuls gonerals /,»- y

./

P

30, . pasa 2 for.(VIL)
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H,N NHZ t

273
0
NH-CO-CH~ -
| co-CH (CHE)n NAB
HO 0
NHZ OH
0 (VIII)
0
WH,C
1
OR3"  ORy'

en la que A, B, 2 ¥y n son tal como han sido definidos més -
arriba, R3' es un dtomo de hidrogeno o el grupo R3 segﬁn:ha
sido definido m4s arriba, y W' es un grupo hidroxilo o -un -
grupo azido, convirtiendo por reduccidn el grupo 6'-azido ¥
el prupo 5''-azido, si estd presente,'del nroducto de 1-N-
acilacidn (VIII) en gruro(s) amino, _

v simultdnea o posteriormente, o de ambos modos,
retirer los grupos protectores residuales del rroducto de Te
duccidn resultante para producir ¢l rrodvcto deseado de lﬁA
férmula (I). | \ |

Con resnecto al comnuesto 1,6~carbamato de 3'-désg
xiparomamina que ez usado como com?uesto de vartida en el —-
proceso del primer aspecto de la cresente invencidn, el gru—

po Y puede ser un grupo hidroxiloprotector de la férmula:

R'I \ /
. o
Ro
donde R4 ¥ R, son independientemenie un &tomo de hidrdgeno,

un gruvo alguilo o un gruvo arilo. Cuando R, v/o R, es 0 son

un gruro alauilo, los ejemplos aproviados del grupo alquilo
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Incluyen un slquilo de 1-4 dtomos de carbomo, por ejemplo, -
metilo, etilo, propilo, isopropilo y butile. Cuando Ry /o

112 €3 0 son un grupo zrilo, los ejemplos aproplados del gru-
po erilo incluysn fenilo, metilfenilo y metoxifenilo., Cuando
¥ designa ua grugo cicloslguilideno, los ejenplos apropiados
del mismo incluyen un grupo cicloglquilideno ds 57 dtomon de
carbono, por ejemplo, ciclopentilideno, ciclohexilidenc y ci
clohertilidenos Y pusde ser también wn grupo tedrahidvopira-
nile (0<%}, grupo carbonilo o grupo feailboro. Cuando el
grupo anino~-profisctor Z es un grupe alcoxicarbonilo, particu
larzente un elcoxicerbonilo de 1-~4 dfomos de carbono, log =
ejemplos apropiadon del miswo incluyen el metoxicarbonila,. =
etoxlcarbonilo, propoxicarbonilo, isopropoxicarbenilo, bulie=
ricarbonilo y t=butoxicerbonilos Cuando 7 es un grupo arilo=
xicarbonilo, los ejeaplos aproziados del mismo incluyen sl «
fenozicarbonllo y p-nityofenoxicarbonilos Cuando 7 ¢8 un gru
po aralcoxicarbonilo, l&s ejemplos apropiados del misme inoe

 ¢luyen el benciloxicarbonilo, p~netoxibenciloxicarboallo, «-

p-etoxibenciloxicarbonilo, p-~clorobenciloxicarbonilo ¥ p-;ﬁ-
trobenciloxicarbonilo, Cuando el grupe amino-protector 7 es

un grupe alcanoilo, el mismd puede ser el residup do un 40i=-
do carboxilico alifdtico de 2~5 4dtomos de carbono, Dor ejeme
plo, ncetilo, propionilo, butirilo y velerilo. Cuando % es un
graps aroilo, pueden por ejemplos apropliados del mismo el «==
bengzoilo, p-nitrobenzoilo y naftelilo. Cuesndo % es un grupd =
alguilsulfonilo, un ejemplo del mimmo puede sor un grupo ale-
quilsaifonilo de 1-4 4tomos de caerbong, por ejeuplo, melbile
sulfonilo, etilsulfonilo, propilsulfonilo y butilsulfoailo.

Cuendo 2 es vn grupe arilsulfonilo, ua ejemplo del mismo pug
de ser p~toluenosulfonilo, o-nitrobencencsulfonilo, p-nitTo«
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bancenosulfonilo y 2=nafislencaulfonilo. Un grupo aralquil-
asulfonilo parg el grupo Z pusde ser benclilsulfonilo, popr w
ejenplo.

Como ejemplo del compuesto pentofurcnosilo de la -
férmula general (III) o (III'), nuede mencionsrse generalmen
te un compuento rentofuranosllo, incluyendo el derlvado = -
[f=v~rivofurencsilo, derivads [-D-xileofurancailo, derivado
A=T~arcbinofurznosile y derivado S-muino~j=decoxl~(} =Dwxilo |
furenosilo. _

Con resppcto =21 comyuesto pentofuranosilo de 1§ -
FSrula (IIT) o (III'), &1 grupo hidroxilo=-protector RB pag-
de ser un grups eloencilo. Los ejemplos apropiados del grwo
alecanoilo incluyen un elcznoilo de 2-5 dtomos de carbone, <=
por ejeuplo, acetilo, proplonilo y butirilo. Cuands R, eo un
gruzo ardilo, los ejemplos aproniedos del mismo ineluyen el
banzoilo, p~clorobengeilo y p-nitrobenzoilo. Cuando 33 e un
grupo sleoxicarbonilo, los ejemzlos spropiados del mismo 1o~
cluyen un grupo alcoxicsrbonilo de 2«6 diomos de carbonc, =
por ejenplo, eboxicarbonile, t-butoxicarbonilo y emlloxicare
bonilo. Cuando 33 88 N FrUM amleoxicarbonilo, el mismo =
puedo ser, ror ejemplo, benciloxicarbenilo, v-metoxibencilo-
xicarbonilo, p~etoxibenciloxicarbonilo, p-elorobenciloxicarbo
nilo y similares. El grupo W puede ser un grups glguilsulfo-
niloxi %al como uno de 1=4 &tomos de earbono, por ejemplo, =
netilsulfoniloxi v etilsulfoniloxis un grupo arilsulfoniloxi
tal eomo tolunenosulfoniloxi; y un grupo sraiquilsvlifoniloxi
tal como Lencilaulfoniloxi. El grupe ¥ puoede ser wt grupo hi
droxile protegldo ~0Ry pero puede ser también wa grupo halo
tal como un grupo clore, bromo y yodo, o0 azldo cue cea facll

mente convertible en grupo aminc.
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ElL grupo X puede ser psrticulamente un sustituyen
te haldgeno que be selecclona entre el bromo, yodo, cloro §
fldor. Con respecto al compuesto orto-éster de pentofuranosi
lo de la £érmule (IIX'), ol grupo R, puede sor un grupo ole-
quilo, particularmente un alguilo de 1=4 ffowmos de carbono,
por ejemplo, me%ilo, o un grupo srilo tal como fenilo y p-ni
trofenilo. Bl gruve 35 rueds ser un grupo alquilo, partigue-
larmente un alquilo de 1~4 dtomos de carbono, tal como mebi-
lo, etilo, propilo, n-butilo y t~butilo. EL compuezto orbo=
éoter de pentofuranosilo (III') se presenta bajo la forma de
1y2-¢ig~orto-dcter. Kl 1-halogenure de pentofurenssilo (III)
puede ser preparsdo convencionalmente a partir de un aziepy
litre O=protegido correspondiente o azdcar de 1=0=-acilo- por
la aceidén de un agento hologenante tal como clorure de tionl
1o o éocido bromhidrico en éoido meético. Iguslmente, So- pue—
de preparar ortodsterse de pentofursnosilo (III') convencio=
aalmente, por ejemplo, a partir de halogenuro de O=aeilo~-1.
por la sceldn de un eleanol y una base.

En' el prooeso’del primer especto do la presente in
venoidén, se llova a oab; el paso de reaccidn del compuesto .«
1y6=corbamato de 3'=-desoxipsromaming (II) con el compuesto ~

de pentofuranosilo (III) o (III') en un medio de reaccidn ~~

conoistente en un disolvente gue es inerte para la resccidn
de condensacidén y en el qus los resctivos empleados son al =
menos parcisluente solubles, L dlsolvente disponible para =
este fin puede ser ol diclorometanc, cloroformoe, tetrahidro-
furano, dloxano, dimetllformenmida, @imetilecetamida, scetoni
trilo, nitrometano, benceno, tolueno y etildter, etc. Ia reac
¢ién do condensaeldn puede tener lugar convenientemente en -

presencia de clanuro meredrico, bromaro mexoirico, carbonabo
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de plata, d6xido de plats, ¢ piridina, etc., con el fin de ==
fomentar la condensaclidne. Puede llevarse a cabo la reaccidn
a une temperatura comprendida entre 0 y 1509C durante un e
tiempo de 0,5 a 48 horas.

Be El paso aonsis‘&'ente en hidrolizar sl compuesto = =
(Iv) o (IV') sai formado ea el pamso de condenuscidn anterior
sz 1llevado s cabo blen sea bajo condiclones 4eidss, usando -
por ojexplo fcido clorhidrico diluido, o bien un dcido carbo
xIlico alifético acuoso tal como 4cido amoético acuoso y &ci-

10« @o propifnico aguono, o bajo g'oncneianee bésicas, usando por
ejemplo una eantidad limltada de hidrdxido ds baric acuosoe
Mediante esta hidrdlisis, el grupo Y como rparte de los gruw
pog hidvoxilo=proteciores es retirado o disociado preferens
ecislmente para oproduecir el compussto (V) o (V).

15 En ol paso subsigulento, oe hace reaccionar al com
puasto (V) o (V') con el agente sulfonilante (VI) de la fér-
mula nﬁs'ozm, da manera que el grupo 6'~hidroxilo gea sulfonl
1ado preferenciginente, dando el producto de 6'=-snlfonilacidn.
Con respecto al agente sulfonilante (VI), el grupo R.S04=

20s posde ser un grupo alquilsulfonilo, conteniendo perticular«
mente 1-4 dtomos ds carbono, por ejemplo, metilsulfonilo, ==
stilsulfonilo, propilsulfonilo y butilsulfonilo. El £rupo ==
335302- pusde aor temblién un grupo srilsulfonilo, por ejemplo,
p~toluenosulfonile, o-nitrobencencsulfonilo, p-nitrobencenc-

25, sulfonilo ¥ a-nartalenoaulfonilﬁ Kl gruypo Rssoa- puede ser
un grupo aralquilsulfonllo, por ejemplo, boneilsulfonilo. El
grupo T ea un grupo haldgeno, pariiculermente un radical c¢lo
To 0 bromo. El gropo T puede ser un grupo ~OS0,R. donde Ry
es un grupo alguilo, un grupe arilo o nn grupe aralquilo, de

30, tel modo gue al agente sulfonilante (VI) sea un anhidrido -
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sulfénico. tueden ser ejemplos apropiados del anhidrido sule
fonico el anhidrido metilsulfénico y el anhidrido toluenosul
fénice. La reaccién de sulfonilecidén puede ser llevada a ca-
bo mejor en un medio de reaccidén en el que sean solubles los
reactiivoas Cuzlquier disolvente orgénico que ses inerte a la
sulfonilacidn puede ser usado como medio de reaccidn y puede
sor, por ejemplo, piridina, dioxsno ¥ clorurs de metileno. =
Generalnento, puede efectuarse la reaccién de sulfonilacidn
a wnn temperatura comprendida entre =~102¢ y 15080,

fn el paso sigriente, se hace reaccioner al produc
to de 6'-sulfonilaecidn aul formado en el pase antericr com unm
agente azidante para reemplazar el grupo &'-pulionilexi pox
el grupo 6°=-azido, con lo gque se produce el producto de 60~

‘agidacidn. Ejemplos apropiadoe del agente de azidacidén diepo

nible para este fin incluyen una azida de metel alealino fal
como azida de sodio y azida de potaslo, msi como azids de am
nlo. Ests resecidn de azidacidn puede efectusrse en un dime]
vents orgiuico tal como dime‘{;ilforméniﬂa,. acetoniirile, dioxg
noy piriding, diclorometanc y similares. fn caso de que 8l -
producte de 6'-sulfonllacidn a azldar enles cltado contenga:
adem4s un grupo 5''=sulfoniloxd o 5Y'-haldégeno como zrupd W,
el grupo 5V'-sulfoniloxt o 5''-~haldgend se convier'l:e_ tonbién
en el grupo 5''~azido durante esto paso de azidacidn, dendo

el producto de 6%,5''-3i-~gzidacidn.

El producto de &'e-azidacién resultante o el produg
to de 6’-; 5V tegiegzidacién o8 posteriormente hidyolizalo en
un pase sigulente adicional bajo condlclones baasicss usando,
por ejemplo, un recciivo bhsico t21 como hidrdxido sddico, =
hidréxido de baric y carbonabo sddico, de meners que se sbra
el anillo 1,6-~carbamato del producto de G'=aszidmcidn (inclu=
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yendo el producto de 6',5''~ii-azidacidn) con formacidn o 11
beracidn dal graupe t=amino libre y el grupo O-~hldroxilo 1i=-
bro. Durante eotve pase de hidrdlisis, los grupos hidroxilo-
profectores R3 presentos en las posiciones 2'%, 3t y B¢
pusden ser retirados tombién ocusionzlmente por hidrélicis.

Bl producto de fisidn del anillo pertador del gro-
po 1~awine ssi formado resociona posteriormente con wa deido
4 =aidroxi-w —apinoaleanoico de la férmula generals

A .
HOOG-?H*(GHa)n-N< (v11)
O - B

en la que 1 es un entore de 16 2, y A es un dtoro de hidxd~
geno 0 un grupo gaine-protector monovalente conocido y B 68
un dtomo e hidrdzeno © un grupo axino-protector nonovelerts
conocido, 0 & ¥ B tomados juntos formen vn grupd amino~proisg
tor divulente conocidos o con un eguivalente funcional de df
cho dcido o =hidroxi~ww-aninogleansico para producir un pre-
duoto de 1-Teecilecién de la £6rmule general (VIII) u (VIITY)
enten citadae Como equivelente funcional del doido A-hidroxi-
w =gminoalcanoico (¥IT), se puede menclonar un derivade reag
$ivo en el radicsl carboxilo del & ~hidroxi=-oninodcido, -
por ojemplo, un halogenuro de doido, un arhidricde deldo, un
anhidrido dcido mezclado, una azide Seida o un dater zetive
tal como el Sater de N-hidroxisuccinimida del mimmo. Con el
compunnto antnodcido (VII) gue es emplendo como agente de —~
seilacidn, cada uno de log gruges A ¥y B puede - ser un dtomo

de hidrdgeno. Cuands A ¥ B es un grupe anino~profector mono-

valente, puede sor preferiblemente un grupo seilo bal como =
un grupo alosnoilo y un grupo aroileo, o un grupe aleoxléarbo
nilo, un grupe aralguiloxicarbonilo o un grupo aﬂloxicarbon_:!._
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1o, o un grupo sulfonilo. Cuendo los grupos A y B tomados Jun
tos formen un grupo amino-protector divalente conocido, puede
ser preferiblemente un grupo alguilideno o un grupe arilidew
no. Ejemplos apropisdos de los grupos amino-protectores mono-
velentes A y B incluyen un grupo aleanoilo de 2-5 Atomos de -
carbono tal como acetilo; un grupo aroile tal como benzoilo ¥y
o-nitrobenzoilo; un grupo alcoxicarbonilo do 2-5 dtomos do =-
carbono tal como t~butoxicarbonilo y t=-mmiloxicarbonilo; un -
grupo aralcoxicarbonilo tal como benciloxicarbonileo, p-nitro-
benelloxicarbonilo y p-metoxibenciloxlearbonileo; un grupo = =
ariloxicarbonilo tal como fenoxicerboaile y p~netoxifonoxicar
bonilo; un grupos alquilsulfonilo de 1-4 Sbomos de carbono tal
como metlleulfonilo y etilsulfonilo; un grupo arilsulfonilo -
2l como pe-nitrobencenosulfonileo; y wm grupd arslguilsulfoni-~
Jo tal comoe bencilsulfonilo y similares. -'

Cuando los grupos A y B tomados Juntos forwsn un -
grupo amino~protector divalente, puede ser prei‘eriblementrei un

~G0 "~

gruopo da la fSrmula D o de la f8rmulas =CHD donds D es

GO _
un grupo algulio o un grupo arilo. Es un ejemplo apropiado =
=00~

del grupo smino~-protector divalente del tipo 00— €L fia~
loilo. Es un ejemplo apropiade dol grupo amino-protector divg
lente del {ipo alquilideno o arilicdeno =CHD aquel en el gue D
eg un grupo alquilo t2l1 como metilo, etilo, proplilo y butilo;
o un grupo arilo tal como fenilo, p-meboxifenile, p~clorofeni
1o ¥ p~nitrofenilo.

En este paso de 1-Nemcilaelidn, se lleva major a cg-

1o le reaccién on un medio de reaceidn que comprends wn disel

vente en el que semn sSolubles los remctives emplemdos y que =
sea inertc a la reaccidn de scilacién, Como disolvente para -~

tal fin, puede emplearse el agun, tetrahlidrofuranc, dioxans,
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dimetileter de etilenglicol, dimetilformamida, dimetilacetani
da y dimetiléter de propilenglicol, o uns mezcla de 2 6 mis de
ellés. fn particular, se prefiere un disolvente megclado come
puesto por sgua y tetrahidrofuranc. La reaccidén de 1~-N-aclila~
cidén puede llevarse g cabo del modo mds conveniente a una ten
peratura de hasta 509C y es desesble realizarla hacta una tem
perciura de 252C.

Fl écido A-hidroxi~w-gminoaleanoico (VII) que es
usado oomo agente de seilacidn en la presente invencidn pueds
estay presente bilen sea en la forma rseémlca o blen en una ~-
forna dpticemente activa, sunque se preflere usar wi compues—
to en férua de I teniendo en cuenta la activided antibacterip
na del producto finwl, por ejemplo, cuando se emplem écldy ~
A ~hidroxi=? ~pminotutirico (n=2) como agente de 1~N-moile= =
cidn. |

El producto de {-N=acilacidén (VIII) es reducido pos
teriormente. Bn este paso de reduccidn, se convierte el grupo
Gr=azido del producto de 1=N-mcilacién (VIII) en el grupo ~ «
Gt-anino. Si estd& presente el grupo 5''~azido en sl producto
de 1-N¥-acilacidn (VIII), eate grupo 5''-~azido se convierte -
también simulténeamente en el grupoe 5''=amino. La reduccidén -
del producto de 1-N-acilacidén (VIII) es llovada m eabo bien =
sea por tratamiento con hidrdgeno en presencla ds un cetaliza
dor de hidrogenscidén tal como paladio, platino, niguel Reney,
rodio, rutenio y niquel, o bien por tratamiento con un metal
slealino tal como metal 1itio y metal sodio en amoniaco ligui
do a una baja temperatura, por lo que el grupo 6%-azido del ~
producto de 1-N-acilacidn (VIII) se convierte en el grupo = -
6t-guino, ocsslonalmente con conversién similténea del grupo

5¢t-gzido en el grupo 5''-amino si el grupo 5''-agido estd -
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presente iniclalmonte en el producto de 1-F¥~acilacidn. Cuando
se efectia este paso ds reduccidén por reduccidn con hidrdgeno,
los grupos amino-protectores % en las posiciones 3 y 2'* asi
cowo los grupos amino-protectores A y B pueden ser retirasdos
concurrentenente por hidrogenolisis dependiendo de ai la natu
raleza de los grupos %, Ay B (tal como un grure arslcoxicar-
bonilo) es tal que permita la disociacidén. por hidrogenolisis:
Cuendo se efeoctia el paso de reduccidn por la reduceidn cata~-
litica con hidrégeno como se ha mencionads més arriba, el me~
dlo de reaccidn en el que tiene lugar la reduccidn puede con-
prender uns mezels de agua y un disolvente orgfinico miscible
con el agus tal como dloxano, tetrahidrofursnoc, dimetiléter -~
de etilenglicol, dimetiléter de propilenglicol y similares. -
La reduccidn catalitics con hidrdgeno pueds ser llevada a o=
bo convenientemente a una ¥vemperatura de reaccién de 0-1000C
durante un tiempo de regeeidn de 0,5~-43 horas usando un gas
de hidrdgeno a una presidn de 1=5 atmbsferas.

El paso de reduecién mencionado enteriormente da el
producto de 6'=aminseidn o el producto de 6!, 5Y'=~disminacidn
ccasionglimente con retirada simulbénes del mismo de unz parte
o la totalldad de tales grupos hidroxilo-protectores y amino~
protectores que existen en el producto de 1-N-acilameidn (VIII)
antes eitado y que son disocisbles por hidrogenolisis. Si el
producto de 6'Y-aminscidén o ¢l producto de 6',5''~disminacidn
resultantes contienen todavis los grupos vrotectores residuac~-
les, es necesaric retirar en el paso fingl los grupos proted~
$ores rensidusles. 1os grupos protectores residusles pueden ger
parte o 1la totalidad de los grupos amino-protectores f, B ¥ Z.
Por ejemplo, cuando los grupos anincprotectores residusles ==

son wn grupo acilo, un grupe alcoxicarbonilo o un grupo Iriti
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lo, éstos pueden ser retirados de une meners convencilonsl por
hidrdlisis usando una beos o un dcldo. Cuando permanecs un =
grupo sralquiloxicarbonilo o un grupo bencilo como el grupo -
enino=-protector residual, el mismo puede ser retirado por ve-
duceidn con hidrdgeno en preseancia de un ocatalizador seleccio
nado entre el paladio, platino, niquel Raney, rodio, mteizio

¥ niquels La reduccidn para tal fin pueds llevarse a cabo de

una maners gimilar conccids ¥ bajo lms condiciones de rest— -
eidn que han sido rvesefindas para el paso de reduceldn antes =~
citado con vistas a la produccidn del producto de 6'-gmina= =
clén. Un catalizzdor rreferido para este fin es palpdio sobre
carbono. Cusndo permpnece ocomo grupo saino-protector residval
un grupo alquilsulfonile, un grupo aralguilsulfonile o un gra
po arilsulfoniloy el miomo puede ser retirado de un modo eong
cido, ror ojemplo, por fotolisis, por descomposiecidn con radl
cal o por descoxmposicidn reductorz con un metal alcalino tal

como metsl sodio o metal litio en amoniaco liquido. La retirg
da de estos grupes sulfonilo puede efectucryse convenientemene
4o por tmataniento con metsl sodio en amoniace liquidos Si ==
permanece una parte o la toialidsd de los grupos hidroxilo=

protoctores como el grupo protector residual, mede retirarse
el mismo de ung manera Convencionsl dependiendo de la nature~
leza del grupo hidroxilo-protector residual. Por ejemplo, sl

el grupo hidroxilo-protecior residual es del tipo acilo, pue~
de retirarse por hidrélisie alcalina usondo hidrdxido sddico

acwso, anonfaco en mebtanol o metilato de sodio en nmetanols. =
In general, la retirada de los grupos protectores residugles

puede lievarse a cobo de una manera convenclonal gue es cono-
cida por los especiglistas en la materis, sicndo la wisma de~

pendiente y apropiada para la naturaleza de los grupos proteg
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tores empleadns.

De este modo, Se consigas el producto fingl de lg =
férouie (I) que puede purificarse de ung meners conocida por
vn métodn de purificsecidn croumstogrdfico usando Ci-Sephadex

5¢ U=25 (un produoto de Fharmzacia Co., Suecia; un intercambiador
de lones débil comprendiendo una red tridimensionsl de dextra
no poriadora de radicasles carboximetilo como funclones de in-
Yercamblo catidnico), por ejenplo. Asi pues, se obtiene wm -
productio pure Ge la i~fi=( X~hidroxi= Weaminoalcanonil)-3'~deso
10, xi=-5=0=pentofuranosil-nesmina de 1a fruula (I).

Cuando se sime ol proceso de seuerde con el rrimer
aspectc de la presenie invencidn, se sintetizs lag 1-fi={ 7, im
drozi~W=gminogleanoil)~3=desoxi~j=0~pentofuranosilneaning de
la férmula (I) dessada, partiendo del derivado 1,G-carbauato

5. de 3'~descoxiparomaming protezlido de la fraula (II) a través
de la serie de yasos de’reaceidn que ha sido indlcada anterior
mentes Bientras tanto, Remos comprobado que s hacbidn posi~
ble sintetizaer el compussto deweedo do la frmuls (I) portien
do de un derivado 1,6-carbamato de 3J'~desoxinesing proteslido

20« a través de una seris similar do pavon de reacclén como 50 ha
indicado més adelante.

De acuerdo con un segundd aspecto de la presenie in
venclidn, ce proporciona por consiguiente un proceso para ia =
produccidn de una 1=f¥={ « =hidroxi=-/=aminoaleanoll )=3'-desoxl

25 <S=D-pentofurancailneaning de la férmuls general asntes citada
(I)s que comprende los pasos consisbentes ens

hacer reaccionsr un derivado 1,6~carisuaio de 3'-de

soxineamina de la férmula general: /
30 ‘(—// c...n./.o .
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CH NHZ e

I o -

T~ (Ix)

./////,c=o

en la que Q es un grupo hidroxilo#protector monovalente se--

1eccionado de un grupo alcan01lo, un grupo aroilo, un grupo
alcoxicarbonllo, un grupo ariloxicarbonilo y. un grupo aral-é
coxicarbonilo, ¥ Z es un grupo amino-protector seleccionado
de un grupo alcoxicarbonilo, un grupo ariloxicarbonilo, un
grupo araleoxicarbonilo, un grupo alcanpilﬁ, un grupo aroilo,
un grupo alguilsulfonilo, un grupo arilsulfonilo y un giupo
aralquilsdlfonilo, con un compuesto pentofuranosilo de la ==
férmula general:

0

WH,C X
: : (III)

OR OR

3 3 '

en la que R3, X y W son tal como han guedado definidos ante-
riormente, o con un compuesto orto-éster de pentofuranosilo
de la férmula general:

0
WH,C
2 (III')

/ s
,//’ ‘\\

OR3

en la que R3y Ryy R5 ¥ W son tal como han quedado definidos

anteriormente, para producir un compuesto de la férmula gene

ral:

.../...
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CHZNHZ

Qo0
HZ

(X)

o de la férmula:

)Ciagﬁz NHZ

Q0 0 /////’
2 |

o

(x+)

en las que Ry, Ryy Qs Z ¥y W son tal como han quedado defini-
dos anteriormente, ' |
hidrolizar el compuesto de la férmula (X) o (X*) ta
jo condiciones bdsicas para fisionar el anillo 1,6;carbémato
-con liberacidn del grupo 1-amino libre y el grﬁpo 6~hidroxij
lo libre y con retirada simultdnea de una parte o la totali-
dad de los grupos hidroxilo-protectores,

hacer reaccionar al producto de fisidén del anillo
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resultante, portador del grupo 1-amilo libre, con un Acido

% ~hidroxi-W-aminoalcanoico de 1a férmula general:
HOOC~CH(OH)~(CH,) ,~NAB (VII)

en la que n, A y B son tal como han guedado definidos ante-

riormente, o un equivalente funcional de dicho &cido «-hidro

xi~ Weaminoalcanoico para producif un pfoduqtq de}i—N-acila-

eidén de la fdrmula-general:

/iﬁENHZ NHZ ?H ,
0 ~C0-CH-(CH,) ~NAB .
L f
' NHZ OH o ;ﬂ
. 0 7 (XI) ] L .

en la que A, B, Z2 y n son tal como han quedado definidos an-
teriormente, R3' es un Atomo de hidrdgeno orel grdéo R3.tal
como ha quedado definido anteriormente, W' es un grupo hidro
xilo o el grupo W tal como ha quedado definido anteriormente,
y Q' es un dtomo de hidrégeno o el grupo Q tal como ha queda
do definido anteriormente, 7

hacer reaccionar al producto de 1-N-acilacidn (X1)
con un agente azidante, en caso de qﬁe el producto de 1-N-
acilacidén (XI) contenga un grupo sulfoniloxi o un grupo hald
geno como el grupo W en la po:jcidén 5'!' del mismo, por lo ~-
que el grupo 5''~-sulfaniloxi o 5''-halégeno es reemplazado -
por el grupo 5''-azido, dando el producto de 5''-azidacién -

derivado del producto de 1-N-acilacién (XI),
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reducir el producto de t-Negoilacldn (XI) en ecaso
de que este proa,ncfo de 1-¥-scilacién (XI) conbenga €1 grupo
asldo como grupo W en la posicidn 5% del mismo, o el produc
to de 5't~pzidacidn sntes mencionado, por 1o que el grupe =
5tt-azido se convierte en el grupe 5"-"-aminn,

¥ gimulténea o posteriormente, o do ambos modos, -~
retirer los grupos protectores residusles del producto e e
f-R-goilocidn (IT) donde ¥* os el grupo hidroxilo ¢ un grupo
-033, o del producto de reduceidn obtenido & partir del paso
de reduccidn antes mencionado, para obtener ol producto de=e
seado do la fymula (I).

En relacidn con el procesc dsl segundo mspecto. 23
la presente invencidn, sl se desea, este provesc pucde nog~
prender sdemds un paso sdicional consistente en hacer reage-—
¢ionar al compuasto (X) o (X*) con un agente azidante ouende
el compuesto (X) o (X') contiene wa grupe sulfoniloxi ~Q3C,4R
o un grupo haldgeno como el gzrups W en la posieidn 5'* &elf-f
nismo, por 1o que el grupo 5'v-sulfoniloxi o grapo 5 twhalde-
gena es reemplazado por ¢l grupo 5*f-gzido. Este pase adicio
ngl es conducido Jjustumente anbes del paso de hidrdlisis del
sompuesto (X) o (X') bajo condiciones bédsiczs para efectuar
la fisidn del anillo 1,6~carbemnato.

Con respecto al derivado 1,6~carbamato de 3I*~desoxi
neanina (IX) que es usado como compuesto de partida para el
segundo aspecto del proceso de I1a presente inveneldn, el gru
po emino-protector Z preaente en el mismo puede ser de la mis
ma netursieza que el grupo aminowprotector Z del derivado -~
1s6~carbhanato de 3*~desoxipavomamina de partida (II) para —
usgr en 8l proceso del primer aspecto de la presentes invene
c¢ién. Cuondo el grups hidroxilo-protector ¢ para el Srupo «—



S

10«

15

204

25

30.

26,

4t=hidroxile del ¢ompuesto ds partide (IX) e un grupo alea«
noilo, puede sery por ejeaplo, tn grupe aleencilo de 2-5 4to
mos de ocarbono, tal como agetilo, preplonile, butirile y va-
Jerilo. Cuendo el grupo § es un grupo arcllo, pusde ser, por
ajenplo, bengolilo, o-nitrobenzollo, penitrobanzoilo, fengfe
toilo y 2-naftollo. Cuando el Zrupo 8 un grupo alooxicar—
bonilo, un grupo arilexicarbonilo o un grupo arslooxicarboni
los, puede estar representado generalmente por un grupe de ls
fraula -0001?7 donde 127 e8 un grupo alquilo, un grupo arile

o un grupo aralguilo, Bjemplos apropladoc de un grupe slooxi

carbonilo para ¢ incluyen wn grupe salooxicarbonilo de 1=4 o
dtomoe de vavbono en particular, tal como metoxicarbonils; -
stoxicarbonilo, propoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo y buto
xicarbonilos Ejsmplos apropiados de wn grupe ariloxiesrbonl-
1o para Q incluyen sl fenoxicarbonilo. Ejemplos apropiadcs -
de un grupo eraleoxicarbonilo para Q Incluyen &l benclloxicar
bonilo, pemetoxibenciloxicmrbonilo, p-eloxibenciloxicarbonile,
p~tlorobenciloxiearbonilo yp-nitrobenciloxicarbonilo.

Bn el proceso del segundo sapecto de la presents =
invenaidn, el compussto pentofuranosilo (III) o (III*) usado
parg ser sondensado con el compuesto de pariida (IX) es pre-
aisamente el mismo que el gompuesto pantofurencsilo (III) o
(III') pars usar en @l procesc del primer aspecto de la pre~
gente invencién. El paso de resccidn del compuesto ds partl-
da (IX) con el reepiivo del coupuesto de pentofuranosilo =~ -
{111) o {III') en &l proceso del ssgundo aspecio ds la presen
te invencldn pueds llevarse g cazbo Gel mismo modo que en al
pasc correspondiente del procesc del primer sepecto ds la =
presente invencidn. Ani pues, puede tener lugar en un medio
de yeaocidn liquido. Como medio de rescoidn, pueds emplearse
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cualquier disolvente orginico en el gue loo resctives sepn -~
por 1o menos parcialmente solubles y que sea inerfe a la resg
eidén de vondensazeidn, tel como diclorometanc, ¢loroformo, =
taﬁmhiﬁmfuram, dioxeno, dimetilformemids, dimetilscetemi~
day acetonitrilo, ni%rometanc, bencens, toluence y atildter. -
Ia reaccidn de condensacidn pueds 1leverse g esbo convenien~
tomente en prosencia de clanuro merciiricoy Sromum ﬁxemdriea,
earbongto do plsta, dxido de plata o piridina con el fin de
fomenter lz reaccidn. la reaccién puede conduoirse a una tem
peratura comprendéiéa entre 0 y 1502C durente un tiempe de raug

- eidn de 0,5 a2 48 homsnr

El paso de condensacldn entes citedo da el compusg
to de la férmule general (X) o (X'} antes indicada, que o ~
sometido postoriormente sl raso de hidrdlisis mlicdlina parc
fioionar el anillo 1,6-carbonmbo del mismo. El producto Ge -~
figidn del anillo resuliante asl obbtenide es sometido eatons
ces al paso de 1-T~acilacién -asendo un doide A-hidvoxi=V -gmf
woaleonocico (VII), seguidp por ol paso para la retirade dg -
los grupos protectores residunles. Estos pesos de reaccifn ~
del procese del segundo aspecio dw ls presente invencidn pup
den ser resligodos de le misma mgnera ¥ bajo las micnas cons
diciones de rsmocidn on los pasos de resceidn correspoyndien=
tes del provess del primer sspecto de la presente invencidn,
reapectivamente. En el ¢gso de que esté resente un grupe =
suifoniloxi o haldgeno como el grupe W en la posicidn 5 d&
products de 1-N-acilscidn (XI), eo necesario no obatante 1lg
var a cabe un paso Ge reaccidn en ¢l que se hace rescolonar
o) products de I-N-meilacidén (XI) que tonitiense un ZYUPs = ==
5t tegulfoniloxi o 5''~haldgens ¢on wn egente azidente para -
reexplzazar el grupe 5¢tesulfoniloxi o 5Yt-haldgono por gl =~
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grupo 5'Ye-nzido, asf como un paso de recccidn donde se redue

ce el grupo 5'*-gzido en el grupo 5''~umino para dsr sl pro-

ducto de 5'‘-mminacidn, antes de llevar a cabo el puso para
la retirsda de los grupos protectores residusles. For otra -
parte, en easo de estar presente un grupo szido infcislmente
como 61 grupo Ven la posicida 5'* del producto de T-N-noilg~
eidn (XI), em necesario, por consiguiente, llevar a eabe ol
paso ds reduccidn de tal producto de 1-f=acilacidn (<X) que
contiene el grupo 5*''-azide donde &l grupo 5't=azido se con~
vierte en sl grupo 5''=amino pars dar el producto de 5'‘esmi
neeibn, antes de gue tenga lugar el paso para lo retirada =
de loa grupos protectores residusles, De este modo, se produ
co 18 1~N~(X «Hidroxi= —aninoalcancil )3 =decoxi=5=0=pant =
furesnosilneaming dosenda (I) como el producto final desesdo.
El derivede 1,6-carbamnsto de 3'~desoxiparomeming -
{II) que es empleado como compuesto de partida en el procero
del primer aspecto de la presente invencién ssf como el ders
vado 146~carbasato de 3'~-desoxineamina (IX) que es empleads
coxo el vom.uesto de partida en el proceso del sezundo aspec
to de la ;;resenté invencién pueden ser preparados de tul mo~
do que la 3*~denoxiparomamins o 3* udeaoiineamina sea tratoda
sucesivamente con un agoenie alcoxicarbonilante, aralcoxicar
bonilante o arilexicarbonilonte, con un reactive conocido ra
ra la introduceidén de grupos amino~-protectores y luego con -
hidréxido e6dico o hidruro sédico de un modo similer g la ==
preparacidn de tal derivado 1,6-corbamato de neamine protegi
do como se describe en la petents slemang 0eSe NUNBERD m mme
2.350,203 publiceds sl 18 de Abril de 1.974 (la solicitud de
patente norteanericena ndmero 402.086 ha side publicads shore
baje el ntimero de patonte 3.925.354 dl:ODieienbre de 1975).
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Aunque el comvuesto de partlda (IX) para usar en -
el proceso del segundo.aspecto de 1z presente invencidén es -
uno que contiene un anillo 1,6-carbamato sehcillo en la molg
cula del mismo, hemos descubierto también que el comvuesto -~
(f) deseado puede ser sintetizado igualmente partiendo de tal
derivado 1,6-carbamato de 3'-desoxineamina correspendiente de
una estructura quimica similar pero conteniendo adicionalmég
te un anillo carbamato formado entre el grupo 4'-hidroﬁilo y
elvgrupo 6'-omino del mismo, a través de una serie similar -
de pasos de reaccidn como se especifica mis adelante.

De acuerdo con el tercer aspecto de la presente in
vencién se proporciona, por bonsiguiénte, un proceso para la
produccién de una 1-N-(ﬂ.-hidroxi-\NLaminoalcanoil)—j'—desnxb—
5-0-pentofuranosilneamina de la férmula general (I), que <om
prendé los pasos consistentes en: o

hacer reacéionar'un derivado 1,63 45, 6'-dicarbana

to de 1'-desoxineamina de la férmula general:

. HNH.,C HZ :
/2/*0 | | |
0=C\\\\\\ \\\\C=éXII?
0 : 0 /////’
_ : 0 '

NHZ

en la que Z es un grupo amino-prbtector como ha sido defini-
do enteriormente, con un compuesto pentofuranosilo de la fér

mula general:

2 : (I11)
en la que Ry, X y W son tal como han quedado definidos ante-

e B = e
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riormente, 0 con un compuesto orto—é8ter de pentofuranosilo

de la férmula general:

WHR0 (III')

en la que R3, R4, RS y W son tal como han quedado definidos

anteriormente, para producir un compuesto de la férmula gene

ral:

HNH

e
0=C
N\

2

o de le férmula:
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HNH.C NHZ

NHZ 0

WH,C

en la que R3, R4, Zy W son fal como han quedado definidos =
anteriormente,

hidrolizar el compuesto de la férmula (XIII) o - -
(XIII') bajo COﬁdlClOD%S débilmente bdsicas para fisionar -~

" preferencialmente el agillo 1,6~carbamato con liberacidén del

grupo 1-amino libre y e; grupo 6-hidroxilo libre ¥y con reti-
rada simulténea de una. parte o la totalidad de los grupos hi
droxilo-protectores, ;
hacer reacci;par al producto de fisidn del anillo
resultante, portador déi grupb 1-gmino libre, con un gcido -
A =hidroxi-W~aminoalcanoico de la férmula general:
HOOC~CH(OH) ~(CHy) ,~HAB (v11)

en la que n, A y B son tal como han guedado definidos ante—--
riormente, o un equivalente funcional de dicho écido ~-hidre

xi- (-zminoalcanoico para producir un producto de 1-N-acila-

cién de la férmula gené;al:
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HNH,C ' NHZ H
iH-co-cH~ -
C0-CH (CH2)n NAB

HZ on
C(XIV)

en la que Ay B, 2 ¥ n son %tal como han quedado definidoé an-
teriormente, R3' es un dtomo de hidrdgéno o el gruvo R3 tal
como ha quedado definido anteriormente, y W' es un grubo h;—
droxilo o el grupo W tal como ha quedado definido antericr=-
mente,

hacer reaccionar'al producto de 1-N-acilacién'(XIV)
con un agente azidante, en caso de que el producto de 1-N-aci
1geidn (XIV) contenga un grupo sulfoniloxi o haldégeno coﬁq
grupo W en la posicidén 5'' del mismo, por medio de lo qual
se reemplaza el grupo 5''~sulfoniloxi o 5t1-halégeno por. el
grupo 5''-azido, dando el producto de.S"-azidacién deriva-
do del producto de 1-N-acilacién (XIV),

reducir el producto de 1-N-acilacién (XIV) en caso
de que el porducto de 1-N-acilacién (XIV) contenga el grupo
azido en la posicién 5'' del mismo, o el producto de 5''-azi
dacién mencionado enteriormente, por medio de lo cual se con
vierte el grupo 5''-azido en cl grupo 5! t~gmino, dando el --—
producto de 5''-aminacidn,

nidrolizar el producto de 1-N-acilacidn (XIV) don=~

de W' s un grupo hidroxilo o un grupo -OR , 0 el producto -
3 ,
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de 5'*enaminacién antes mencionado, bajo condiclones bésicas
paras fisionar el aunillo 4‘-;~ G'~carbanato del mismo, con 1libe
racién del grupo 4'-hidroxilo libre y el grupo 6'=aming lie-
bre,

¥ simultdneanente o con posterioridad, o de ambos
modes, retirnr los grupos protectores residusles del produg~
to de hidrdlisis resultante del paso de hidrdlisis gue aceba
de ser mensionado para obtener el preducto deseado Qo la £8r
mile (I)e

En relacidn con el proceso de sste tercer aspecto
de agcuerdo ocon ls presente invencidn, =i so desem, este mroe
ceso pusde comprender ademds un pase sdiciensl de reaceidn -
del compuesto (XTIT) o (XTITI') con un agente agidante, en cg
so de que el compuesto (XIII) o (IIII') contenga un grupo ~-
sulfoniloxi ~030,R' ¢ un gruronldoono como grupe ¥ en lu -
posicidn 5%' del mimsmo, por medio de lo cusl se reemplazg =
el grupo 5»"-aulfon110x£ 0 5%t-haldgeno per el grupo 5''w~azi
doe Bate paso adicional es conducido Justazmente antes que ol
paso de hidndlisis del compueato (XIII) o (XITI') beje condl
clones débilmente bdsicas pars efectumr 1z fisidén selective
del anillo 1;6~carbamato. '

Con el derivado 1,65 4*,6%-di%cerbemato de 3%-deso
xinsamina (XII) que es empleado como compuesto de partids en
el proceso del tercer aspecto d¢ la rrescnte inveneidn, el -
grapo smino-protector 7 presenis en el it s10 puede ser de la
misme natursleza que el grups 2 en ol compuesto 1,6~Carbamne
%o Qe partida (II) pora ucer on ol proeeéo del primer sspes-—
%0 de la presente invencidn. Il compuesto de penfefuramnosile
(ITI) o (III') usado para ser condenssdp con el compuesto -
1465 4*, 6'-di-carbemato de partida (ZII) puede sor el mismo
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qus el usado en el proceso del primer aspecto de la presen=
te invencidn. En el proceso del tercer aspectio de la preson
48 invencidn, ss puede conducir el yaso de condensncién del
compuestio 1,63 4*, 6'-di-carbamato de partide (IX) con el =
5. ocompuesto pentofursnosilo (III) o (III') del mismo modo y =
bajo las mismas condiciones de rescclén que en el paso de -~
reaccidn del compuesto 1,6-carbameto de partida (II) eon el
compuesto pentofurannsilo iIIX) o (ITI') de acuerdc con el
proceso del primer aspecto de la presente invencidn. Este =~
10. paoo de condensacidn da el compuesto de la férmuls general
(XII1) o (XIII'), que es sometidn posteriormente a un paso
de hidrdlisis bajo condiclones débilmente bdsicas para efec
tuar 1z fisién preferencial del anillo 1,6~carbamato de e~
to compuesto. Esbte paso de hidrélisis pueds ser llevade & ~
15. cabo de tal modo que se sgite unm volucidn del compuesto =
(XIII) o {¥III') en disolvente orgénico acuoso, tal coun te
trahidrofurano acucso, dioxanc acuosc o metanol acuoso, a
temperatura agbients o mis baje afiadiéndole lentamente unn
cantidad limiteda de un reactivo débilmente alcalino ¥al ©g
20. mo carbonato sddico o hidrdxido de bario mientras se mantip
ne la mezela de reaccidn a un valor de pH comprendido entre
una glcalinided d6bil y una slcalinided ligera. De este modo,
el anillo 1,6-carbamato puede ser descompussio o ablerto el
aniilo preferencialmente, ya que ¢l 1,6~carbasmato es menos
25, euateble gque el anillo 4', 6'-curbamato bojo les condiclones
alealinas.

De acuerdo con el proceso del tercer aspecto de =
la preaente invencidn, la reaccidn de fisién preferenciel -
del anillo 1,6~corbamato del compuesto (XIII) o (XTIXI**) tie

10« ne lugar en el paso de hidrdlisis nmlealina menclonado ante—
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riormente, mcompafiado de la retirsda simulitdnea de¢ una papre-
te o la %otelidad de los grupos hidioxilo-—zm’cectcres que ~
sean disociagbles por hidrdlisis, de manera que se forme el

derivado 4*, 6'-carbausio de 3'~desoxineeming que contiene

el grupo 1-midlno libre como el producto de figidn del ani-—
llo. Posterioraente, se hace reaccionar en un paso siguien—
te al derivade 4', &'-carbavabo de 3'~desozineaming ssi for
aado con un écido X=hidroxi- Wegminog (VII) para efectiusr lm
1-l-gtilacién dando el productc de 1-N-mcilacidén de la for=-
mula (XIV). Eate paso de t~N-gcilacidn puede ser reeligzado .
del mismo modo y baje las wismes coadiciones de reaccién -
que en el paso do -H-scilacidn correspondiente del proceso

del segnudo aspecto de{}.a presente invencidn. Inmediatamenie
despufs del pese de 1-lj-acilacidn, el producto de T-FH-sclila
cidn msulf;an‘hé (XI‘?)ées decir, el derivado 4*, &'-carhama
to t-f~apcilado es some;gic’zo a otro pmsc de hidrdlisis bujo -
condiciones bésieas pa;a fislonar el anillo 4*, G'=~carbamo-~
o regtante, y este pag:a de hidrélisis adicional puede 1le-
varse a cabo del sismo- modo pero bejo condiciones de resc

cién mis fuertes que en el paso de fisidn del anillo 1,6-car
bamato del producto de 6'-azldacién en el proceso del pri--

mer ssvecto de la presente inveneidn. Este paso de hidrdli~-
sis adicional para efectuar la fisidén del enillo 4', 6'~-car
bamato va acompafiado ocasionalmente por la retirade simultd
nea de ung parte o la totalidad de los grupos proteciores -~
residuales y va seguldo, si es necesario, por un pasp de re
tirada de todos los grupos protectores rentantes para day -
@l producto final deseado (I). En caso de que el producto de
1=-H~acilacidén {XIV) contengs un grapo sulfoniloxi o heldgeno

como grupo W en la posicidén 5*' del misme es entonces necesp
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rio, no obstante, llevar a cabo tal paso de reaccldn en el
que 8¢ hace reaccionar sl producto de i-~T-acilacidén (XIV) -
que contiene el grupo 5''-sulfoniloxi o 5''=-haldgeno con un
agente azldante para reemplazar el grupo 5''esulfoniloxi o
5% v<haldgeno por el grupe 5''-azido, asi como un pase de =
reaccidn en el que se reduce el producto de 5''=~mzidacidn -
as{ derivado para converiir el grupo S5''=~azido en el grupo
51 tegmino, dande el producto de 5'*eaminacidn, antes de - =~
efectuar el pvaso para la retirade de los grupos proteciores
residuales para dar el oroducto final deseado (I)e Por otre
parte, en caso de gue esté presente inleialuente el grupo -
azido como el grupo W en la posieidn 5'* del producto de =
{-N-acilocidn (LIV), es nccessrio conducir el paso de medue
cidn del producto de 1-N~-acilacidn (XIV) portador del yrupo
S1t=azido de tal modo que se reduzca el grupe 5*'-apido en
el grupe 5''-gmino pare der el producto de 5'‘*-aminacida sl
milarmente, ¥ e3te paso puede efectuarse sntes de gue tepnga
luger el paso pars refirur los grupes protectores residugw
les. Todos estos pasos de remccidn del proceso del tercer =
aspecto de la presente invencidn pueden reslisarse de la =
misma maners que en los pasos de reaceldén correspondientes
de los procosos del primer y/o sepundo aspecto de la wresen
te invencidn. De eote modo, g6 obilene igucimente ig 1-ii-
(X ~hidroxi= w=aninoaleanoil }=3t ~desoxi~5«0=pantofuranceil~
neamina de la férmula (I) como producto #inel descados
Igualmente, hamos descublerto que se puede sinteti
zar el compuesto deseado de la férmuls (I) siguiendo otra ~
via partiendo también de tal derdvado 1,6-carbampto de 3t-de
soxinesmina que seg sustencislmente correspondiente al deri
vado de 3'~desoxinenmina (IX) para usar como compuesto de =
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vartida en el proceso del segundo aspecto de la presente in
vencidn pero cuyo grupo 6'—amino haya sldo reemplazado vor
el grupvo 6'-azido, cuando se conduce tns serie similar de -
pasos de reaccién a los del proceso del sepundo aspecto de
la presente invencidn, con tal de que se introduzca un paso

adicional de reduccidn del grupo 6'=~azido éh ei grupo 6'-ami

no en una etapa avropiada después del vaso de condensacioén

con el compuesto de pentofuranosilo (III) o (III').

De acuerdo con el cuarto aspecto de la rresente
invencidn se proporciona, por consigulente, un proceso para
la produccién de una 1—N—(0(-hidroxi-UJ-aminoalcanoil)-3'-
desoxi~5-0-pentofuranosilneamina de la férmula genefal an~-
tes citada (I), que comprende los pasos consistentes en

hacer reaccionar a un derivado 1,é-carbamato de -

6'-azido=G' -desamino-3' -desoxineaming de la férmula general:

CHoN . NHZ
0 NH

)
Q0 //////
Z .

en la que @ es un grupo hidroxilo-protector t2l como ha si-

do definido anteriormente, y % es un grupo amino-protector
tal como ha sido definido anteriormente, con un compuesto -
pentofuranosilo de la férmula genersl:

0
WHo X
(I11)

OR3 OR3

en la que Rj, X v ¥ son tal como han quedado definidos ante

riormente, o con un compuesto orto-éster de pentofuranosiln
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de la férmula general:

WH.C ' _

o/c/
AN

en la que R3, R4, R5 y W son tal como han quedado definidos

anteriormente, para producir un compuesto de la férmula ge~

neral:
CH2N3 7
Ng\\\
0 C=0
Qo /
HZ
Jd
0
v
WHZC
OR3 OR3

(IIT')

(XvI)

38,

o de la férmula general:
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CH,N NHZ

0
Q0 /

NHZ 0
0 (XVIt)
0
wnze—’/’

0 . 0 -

OR3 \\34%

N
Ry

en las que R3, R4, 7z v Y son tal como han quedado defini--
dos anteriormente, hidrolizando el compuesto de la férmula
(XVI) o (XVI') bajo condiciones bésicas nera fisionar el -
anillo 1,6-carbamato con liberacién del gruno 1-amino libre
y el grupo 6-hidroxilo 1ibre v con retirada simulténea de -
una parte o la totalidad de los grupos hidroxilo-orotecto--
res, _

hacer reaccionar 2l vroducto de fisidn del anillo
resultante vortador del grupo 1-amino libre coh-unrécido'f—
X -hidroxi-w-aminoalcanoico de la férmula general:

HOOC-CH(0H)=(CH, ) ,~NAB (ViI)

en la que n, 4 ¥ B son tal como han quedado definidos ante-
riormente, o un equivalente funecional de dicho 4cido ok-hi

droxi-W=-aminoalcenoico vara dar un producto de 1-f~acila--—

cién de la férmula general:
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CH2N3 NHZ n
0
NH-CO-CH—(CHZ)n—NAB
Q'o 0
Z
OH
0 (XVII)
0
W'H,C
0R3'7 OR3'

en la que 4, B, 2 y n son tal como han guedado definidos an
teriormente, R3' es un dtomo de hidrdgeno o el fruno R3 tal
como ha sido definido anteriormente, Q' es un 4tomo de hi--
drégenc o el grupo Q tal'como ha sido definidb anteriorien—
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~-acilagcidn -
(XVII) con un agente azidante, en caso de ocue el prodﬁgtp;
de 1-N-acilacién (XVIT) conteﬁga un gruvo sulfoniloXiﬂorhg
1d8geno como grupo VW en la posicién 5'' del mismo, por lo -
que el gruvo 5t t—gulfoniloxi o 5''~haldgeno es reemplazado
vor el grupo,é"-azido, dando el producto de 5''-azidacidn
derivado del producto de 1-N-acilacidn (XVII), |

reducir el producto de 1-N-acilacidén (XVII) o el

" producto de 5''-azidacidén mencionado anteriormente, por lo

que el grupo 6'-azido se convierte en el grupo 6'=amino, ==
con reduccién simulténea del gruvo 5''-azido en el grupo -=
5t1-amino oi estd presente el grupo 5t1~gzido,

y simulténea o posteriormente, o de ambos modos,




G

10«

15

204

25

- 41

rebtiray los grupos proteciores residisies del produckc de =~
reasceidn resultante para obiener el rproducko d’eaeédﬂ fe la
f6raula (I). |

Bn relacidn con el procese del cusrto sspecto de
acuerdo con la preseate invencldn, si se desea, este proce~
go puede counprender tembién on paso adielonsl de reaccidn -
del compuesto (XVI) o (ZVI') con un sgente azidante cusndo
el compuesto (XVI) o (XVI') contiens un grupe sulfoniloxd =~
~0302K' 0 un gzrupo halégeno como grupo W en la posicidn 5
del mismo, por lo que el grupe 5''-sulfoniloxi o 5*'~haldge
noe es reemplacado por el grupo 5''=agido. Bste pose adicio-
nzl es conéaciao justanente antes que el paso de hidrdlisis
del compuesto {XVI) o ,.,'gm') bajo condiciones bdslcas parg
efectuar 1la fisidn del;f anille 1,5-carbemato.

Bl derivado g,‘s—carhamatc de 6'=-azido-5*~dessnino~

‘Ir-desoxineamina {(XV} Eae eo usado como conmpuesto de partids

en ¢l procsso del cuargo sgpecto de la presente iavencifn -
puede ser preparado, par ejemple, por hidrdlisis de un com=
puesto 1,6~-carbamato de t-desoxiparomeming (II) que es em—
pleade como compuesto de parsida en el proceso del primer -~
aspecto de la presentelfiinvencién, en doido sedtico scuoso -
para retirar el grupo hidroxilo-protector divalente ¥, hgw
ciendo resccioner al producto resultsnte con cloruro de to-
silo pars tosilar selectivanente el grupo &'-hidroxilo, y -
haeiendo resccionar posteriormente al grupo éster de 67~to~-
gilo con azida de sodio pare au conversifén en el grupo G'~-
azido, acilande ¢l grupe 4'~nldroxilo libre con un agente <~
acilante para proteger ¢l gruso 4*~hidroxzilo.

Con el compuesto 6%-azido (X¥) que es empleado co

mo compuesto de partids para el prroceso del cuamrto aspecto
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de la presente invencidn, el gruro amino-protector 7 presen
te en €l mismo pusde ser de la mioma netursleza que el gru-
po 2 del compuesto 1,6-carbanulo de 3I'-desoxiparomaming de
partide (II) ueado en el proceso dal primer asgieoto de la =~
5. Dpresente invencidn. El grupe hidroxilo~-protector Q srosenic
en ol mismc pueds ser también de le misma naturaleza gue el
grupo § del 'campueeto 1,6=carbamato de Y'-desoxineaning de
partida (IX) usado en el procesc del segundo scpecio de la
presente invencidn. Bl paso de reasccidn del compuesto de -~
10. partida (XV) con el compuesto de pentofurenceilo (III) o «-
(I11I') pera la condensacidn puede conduecirne de acuerdo
con ol proceso del oucrio aspecto de la presente invencidn
del mismo modo 7 bajo las miomae condiciones de recceidn =~
que en el paso de condensecidén correspondiente del proceso
15. del segundo mopectc de la presente invencidn, de tal mody -
que #e produzea el compuesto (XVI) o (XVI'). El comtusesio -
{xvI) o (XVI') ex sometido entonces @ un paso de hidrdlisin
para fisionar 6l anille 1,6-carbancto, y este pamo de hidyd
lisis puede llevarce g cabo del mismo moedo ¥ bajo las nlee
20. man condicioncs de reamccidén que en 6l pase correspondlente
del procsso del segundo especto de la presente invencion..
El producto de fisidn del anillo portador del gru
po 1-amine 1librs nsf formado es sometido entonces a los pa-
500 sucesivoss de reaccién con un K=hidroxi~ Weaminodcido -
25» (VII) pere lz t=H-gcilacidn, de reduccidn del grupo 6'eszi~
do en ¢l grupo G'-amino y de retirada de los grupos protec-
tores residusles, pudiendo llevarse g cgbo generglmente la
totalidad de estos pasos del mismo modo y bajo las condicip
nas de reaccidn gue los pasos correspondientes del prooeso
30. 4ol priner aspecto ds la pressate invencidn, respectivamenie.
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En caso de que €l producto de {1=B-acilacidn (XVIT) contenga
wn grupo sulfoniloxi o mn grupo halégeno ocomo grupe W en la
posicién 5% del miamo, ec neceserio, no obatonte, llevar a
ezbo un peso de reaccidn en el que se hace reaccionar g tal
producto de 1-N=-mcilacidén (%VII) que contiens el grupo 5''-
sulfoniloxi o 5''-haldrenc con un agente exzidente para reem
plazar el grumo 5''-pulfoniloxi o 5''-heldgeno por el grupo
5t t=gnido, ¥y este paso de 5''eazidpeidn puede rezlizarsg ~-
del misms mods ¥ bajo les mismas eondiciones de resccidn ~-
que en ¢l paso de agidacidn correspondiente del procesa del
primer aspecto de ls prezente inveneldns Este pase de 5''i-g
zidacién prele preceder gl pase de reduccidén para lz conver |

sidn del grupo 6'-azido en el grupe §'-amino. Cuande el pxo

. dueto do 1-FHeacilacidn (XVII) sufre el paso de rsduceidn ~

para la converasién del gruro 6'-azido en ¢l grups £'=-zninc,
puede reducirse tanbién concurrentemente el grupo F'Y-aszifo
en el grupo 5''=zminc, oi estd vresente en el compmests - -
(IVII). Eoto es vAlido tombién cuendo el producto Ge 5'f-azzd
dacidn, tal como se deriva del producto de 1-N-nuilaclén o
rortador inicialmente de un grupo Stt-sulfoniloxl o ‘5’,’-‘5@-
légeno, es sometido al paso de reduccidén. Pe esie modo, B2
obtiene la 1~ii={A ~hidroxl= Wegninooleanoil =3t «dosoxi=fe=
¢=pentofuraneosilnesmina de la fSrmula (I) come producto fi-
nal desesdo de ascuerdo también con el proceso del cuarto as
pecto de 1z opresente invencidn.

Coms ejemrplos del productoe final deseade de 1z -
féroula (1) $=1 como e producido por los yrocesos de la =
cresente invencidn, puede nencionarse los sizulentes come~
puestos en particular:

(1) Commiesto ne 13 1=H~{{R8)~3-omino-2-aidroxi-pro~
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(2)

(3)

(4)

(6)

44

pionil)~3'~desoxi«5~0~ /} =D-xilofuranosilneanina, Bs
an nueve conpuesto gue 88 un polvo cristalino inco
lore que no tlene punto de fusidn definido. Activi
dad dptica [720 + 25,50 (e 1, agna).

Conpuesto ne 2 feN=((S)=3~amino=2<hidroxiproplo~
nil)v-3'-desoxi~§—0~ﬁ—D-zilomranosﬂneamma. Es -
un nuevo compuesto que &8 un polvo cristalino inco
loro que no tiene punto de fusidn definido. Activi
ded dptica [05_7%6 + 212 {¢ 1, agua).

Compuesto ne 33 J=H=((S)~4~amino-2«hidroxibutiril)
~3V =320Xi~5~0~K «L~arabinofuranosilneaning. Este
es tomblén un nueve compuesto que es un polve eris
talino incoloro que no tiene punto de fusién defi-
nldo. Activided Sptica /X750 + 299 (¢ 1, egua)s’
Conpuesto no 4s 1=N=((S)=4~amino=2«hidroxibubiril)
=5=0=(5~amino=5~desoxi=4 -D~xilofuranosil )=3'~desp
xinesninae. Beta es un nuevo compuesto gue €8 un «—
polvo cristalino incoloro que no tiene punto de fu
eidn definido. Actividad optica /{755 + 262 (o 1,
agun}.

Compuento n@ 5t 1m=N=((5)=4~amino-2-hicroxibutiril)
~3' 3800 Xt =50/ ~D=ribofuranosilnesnina. Bote es
un compuesto que es ya conocido como 3'«desoxibuti
rosing B.

Compuesto ne 61 ¥~X=((3)=4=amino=2~hidroxibutiril)
~31 ~desoxi~5=0~() ~D~xilofuranosilnesnina. Este es
un compuesto que 88 ya conocido como 3*-desoxibutl
rosina .

Batos compuestos particulares, es decir las 1-fi=~

( X~hidroxi= W-aminonleenoil )=3'~desoxi~5~0~pentofuranosilee
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454

neaminues de gouerde con la frmulsa genersl sntes citada (I)
tienen unz actividad antibacterizns Mtil contra wna gren ve~
rieded de bactordiaes, incluyendo las bacterios granmenegativaes
¥ laa bscterias grame-positivss. Los eapseirss antibapterigw
nog de ectos compussitos apsrecen en la Tebla I que sigue. Ia
oonceniracién inhididora minima (M.I.8s) (meg/ml) de astos -
copmpuestos contra varios organismos fue deterninads por un mé
todo de &flucidn en serde standard = una temperatura de ineu
baeddn de 3790, reslizdndose la estimacidn dospués de 18 ho-
ras de incubseldn para cada orgenismo de ensayo, con la excep
tién de que el tiempo de incubscidn fue de 48 horas pars el |
Hycobacterdum smegmatis. El medio de imeubaclién usade fus -
agar nubrientos

rasg 2 Tabla I <./ -
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Dado que algunos compuestol especificos entre los
compuestos que son representados por 1a férmula general (I)
antes citada, tal como son producidos por los procesos men—-
cionados anteriormente de la presente invencidn, son nuevos
compuestos como se ha mencionado mds arriﬁa, se proporcionsa,
de acuerdo con un'quinto aspecto de la presente invencidn, y
como nuevo compuesto, una 1=N-( X =hidroxi-W-aminoalcanoil)-
3'~desoxi-5-0-pentofuranosilneamina de ia siguiente férmula

general (1'):

CHZNHZ NH2 ?H
0 o
NH—CO—CH—- ( CH 2 ) n—NH 2
HO 0
NHZ OH

(1)
/ .

en la que B eg un grupo/9~D-xilofuranosilo, un grupo X ~L~-

E

arabinofuranosilo o un grupo 5—amino-5—desoxi-7g-D-xilofupg
nosilo, y n es un entero de 1 4 2, con tal que E sea un gru-~
po/?—D—xilofuranosilo cuando n es 1y con tal gue E sea un -
grupé,&rL-arabinofuranosilo o S—amino-S—desoxi—[3—D-xilofurg
nosilo cuando n es 2, y una sal de adicién dcida farmacéutica
mente aceptable'de la misma.

Los nuevos compuestos de la férmula (I') de acuer-
do con el quinto aspecto de la presente invencidén son acti--
vos contra las bacterias gram-positivas, bacterias gram-nega

tivas y bacterias 4cido-resistentes y son de baja toxicidad -
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ya que mnestran un valor LDy, da més de 200 ng/keg per inyec=
8ién intravenoss en los ratones. Ios nueves compuestos de la
féroula (I') pucden .ser edndinistrados por via oral, intrape~
ritonesl, intrevencsa o intremucculer usende cuslquier forma
5. Fermecéutica conoclds en la especiglidad para tal sduinisira
eidn y ¢ un modo similar s lss kengpricinas. Son ejenplos de
formas farcacéuticas pars administracidn oral los polvom, =
eipeules, tobletas, jarabe, y simileres. Son dosis apropia~—
dan de los presentes compussios parn &1 trotaniento sficaz ~
10. de las infecciones bacterianes las somprendidas enire 0,25 ¥
3 gr yor persona y 4fa cuando se adainistran por via orel. =
Ios muevos compuestos de la presente invencidn pueden ser ad
ninistrados temblén por inyeccidn intravenosa a una ddels Ce
50-300 mg por persona de 2 a 4 veces al dip. Sun ejemples Jde
15, 1la sal ds adicidn dcida farmaséuticamente aceprtoble del nue—
vo compuesto de frmula (I') de aouerde con le presents in--
venoidn, el clorhidruro, sulfuto, fosfato, nitrato, acetato,
malesto, fumaratos succinato, tartrato, oxulabe, citrato, ne
tanosulfongto, stanosulfonatc y similares.
20~ De ageuerds con un sexto sspecto de la presente in~
venoidn, oe proporciona uns composiecién farmacéutica antibsc
teriana pura tratar las infecciones baoteriucas en un animal
vivo, comprendiende una cantided sxtibacterisinente sficaz -
ds un compuesto de la fSrmula genersl (I') sntes citads o ~
25+ une ssl de adicidn fcida farmeodutlcamente aceptsble del mig
no, en combinecidn con un transportador farmeséuticanente -
nospbable para ol miswo.
Botn iavenoidn es ilustrede sdicionnlmente por me-
dio de los ejemplos que siguen, de los que Jos gjenilos 1 a
0. 3 representan &l proceso del primer sepecio de esta invenolidn,
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los ejemplos 4 a 6 revresentan el pruceso del segundo asdec~

to, el ejemplo 7 reprcocenta el procego del tercer aspecto, los

ejemplos 8 a 12 representan el proceso:delfcuarto aspecto de

esta invencidn y los ejemplos 13 a 21 {lustran élgunos ejem~
5. ~plos de la preparacidén de los materiales de partida a usar -

para los procesos de esta invencidn.

Ejemplo 1 .

(a)  Preparacién de 1,6—carbamato de 4', 6'~0-bencilide

no=3, 2" -1 -N-benciloxicarbonil-3' ~desoxi~5-0~(2, 3, 5-tri~0-p=

10. nitrobenzoil-(3~D-ribofurenocsil) paromemina de la férmula:

_ OH,C NHCOOCH2
' / 0
CH
P @ AN
0
- mc:oocm2
20
05N COHLC
0
0
0N —¢ - NO,
25. o 0

gse suspendid 1,6-cafbamato de 4!',6'-0~bencilideno-
3,2'~di-N—benciloxicarbonil—}'-desoxiparomamiha (508 mg) que
fue oreparado como en el ejemplo 13 dado m4s adelante ¥ que

30. tiene la férmula:
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OH,C icooc, < (O
/ ° S
CH \
' 0 C=0
0
d’///
NHCOOCH,

en diclorometanc anhidro (15 ml), al que se afiadié después -
sulfato cdleico anhidrb (3 gr)ry cisnuro merctrico (1 gr) =-
y posteriormente se afiadid bromurc de 2,3,5=tri-0=(p-nitro~-
benzoil )=0-rivofuranosilo (1,5 gr) que fue preparado como en
el ejemplo 20, -y se agité vigorosamente la-mezcla durante la
noche para efectuar la reaceidn de condensacidn. La,haterla
insoluble de la mezecla de reaccidén fue separada por filtra--
cidén y bien lavada con diclorometano., El filtrado fue combing
do con el 1fquido de lavado y la mezcla asi combinada fue la
vada con una solucién saturada de carbonato de hidrégeno sdé-
dico y agua, sucesivamente, y gecade sobre sulfato sddicd an
hidro v sometida posteriormente a destilacidén para retifar el
disolvente. El residuo de destilacidén fue purificedo por cerg

matografia de columna de gel de silice usando acetato de clo |

- roformetilo (3:1 en volumen) como revelador. EL eluado fue -

recocido en fracciones de 3 ml, y las fracciones que conte——

nidn el compuesto del titulo fueron combinadas entre s8i y -~

concentradas hasta la seguedad. ' '

Rendimiento 625 mg; A& Ja’ + 268 (¢ 1, cloroformo)

Andlisis elemental: 7

Caloulado pare CgplisgllgOpyt © 56,67 H 4,455 W 6,62
Hallado: C 58,61; H 4,383 W 6,580
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(v) Preparacidn de 1,6~carba.abo de 3,2'~di-H-bencilo-
xicarbonil-3'~desoxi-5-0~(2, 3, 5~tri-O-p-hitrobenzoil-/ ~D-ri

bofuranosil) paromaming de la fdrmula!

Hb

0
NHCOOCHZ@
s @

0

NHCOOCH2

0 0
o
0 0

El compuesto_obtenido en el paso (a) que vrecede -
(500 mg) fue disuelto en dcido actico acuosé al 704 ¥ la =
solucidén fue calentada a 802C ‘durante una hora. El disolvean~-
te fue separado por destilacidn bajo uné presidn reducida y '
el residuo fue disuelto en cloroformo. La solucidn de cloro-
formo fue lavada con agua, secada sobre sulfato sdédico anhi~
dro ¥ concentrada pasra retirar el disolvente, dando el com--
puesto del titulo bajo forma sélida. Réndimiento 380 mg.
(e) Preparacién de 1,6~carbamato de 3,2'~-di-N-bencilo-
xicarbonil-3'-desoxi~5-0~(2,3, 5=tri~0-p-nitrobensoil~A4 ~D-ri

bofuranosil )~6'-0-btogilparomamine de la férmula:
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s @SOZOHZC coock —@
2
. 0 .
0 \

HO C=0

NHCOOCHZ-@ o /
0
0o @ COOH,C
0

0 0
: - C=0 ¢=0

El compuesto obtenido en el paso (b) que precede -
(750 mg) fue disuelto en piridina (15 ml), a lo que se afla—-
dié cloruro de p=toluenosulfonilo a =10¢C i se dejé reposar
a la mezcla durante la noche a -109C. Se aiiadié una pequeiia
cantidad de agua.a la solucién, qde fue concentrada posterior
mente para der un jarabe. El jarabe fue disuelto en clorofor
mo, y la solucidn fue lavada a su vez con solucidén de sulfa-
to de hidrdgeno potésico 0,4 N, solucidn de carbonato de hi~
drédgeno sddico saturado y agva, secada sobre sulfato sddico
anhidro y concentrada hasta la seguedad, El residuo sélido -
fue purificado por cromatogfafia sobre columa de gel de i~
lice wgando cloroformo-acetato de etilo (3:1 en volwaen) co-

mo revelador. El eluado fue recotido en fracciones de 3 ml,
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¥y las fraceiones que contenian el comvuesto del t{tulo fue~
ron combinadas entre si y concentradus hssta la sequedad, —-
Rendiviento 633 mg; [5<_712)0 + 42 (c 0y4; cloroformo)
Andlisis elemental: 7 _

5. Calculado para c62H58N6026S : C 55,77y H 4,38; N 6,29; S 2,40%

Hellado : C 55,63; H 4,29; W 6,03; S 2,16

(a) Preparacién de 1,6~carbamato de 5'-azido=3,2'=~di~-
N-benciloxicarbonil-3',6'~didesoxi~5~0~(2, 3, 5=tri~0=-p=-nitro-

benzoil-ﬁ'-D-ribofurenosil)pa’romamina de la férmula:

10.
@}L NHCOOCH2
15. NHCOOCHZ f
]
OoN —CoHC

20.

0 o

0=C C=O
o5, . NO, NO,

El compuesto obbtenido en el paso (c¢) que vrecede -
(627 mg) fue disuelto en dimetilformamida anhidra (12 wml), a
-1lo que se afiadid azida de sodio (500 mg) y la mezcla fue agi

30. %ada a 60°C durante 7 horas. La mezcls de renccidn fue filtra
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da y el filtrado fue seperado por destilacidn bajo una pre—

gién reducida. El residuo fue bien lavado con asun, secado ¥

disuelto en dioxrern. La solucidn fue filtrada vy el filtrado

fue concentrado por destilacidn para refirmr el disolvente,

dondo el compuesto del titulo en forma sélida.

Rendimiento 430 mg; é?L?%O + 6,52 (¢ 0,8, cloroformo)

Andlisis elemental:

Calculado para 055H51N9023 t C 54,77y H 4,263 N 10,455
Hallados C 54,62¢ H 4,113 N 10,77%

(e) Preparacidn de 6'-azido-3,2'~di-N-benciloxicarbo--

nil-3',6'-didesoxi-5-0- f§ -D-ribofuranosilparomamina de la f£ér

CHoN NHCOOCHZ-@

mulas

0 \ NHp
0
HO
NHcoocnz@ OH
0
HOH,C o
OH OH

El compuesto obtenido en el paso (d) que rrecede -
(410 mg) fue disuelto en dioxano (20 ml). La solucidén fue ca
lentada a 60¢C, a lo que se aiiadid lentanente solueidn de hi
dréxido de bario 0,1 N durante 3 horss. Se sopld didxido de
carbono dentro de la solucidn para deposit=r un precipitadé.

El precipitado fue scyorado por filtracidn dejondo el filtra
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.

do que fue posteriormente concentradd hasta la seguedad. EL
residuo sdlido fue disuvelto en dioxano y lo solucidn fue —-

filtrada. El filtrado fue concentrado entorices hasta la seque

" dad, dando el compuesto del t{tulo bajo forma sélida. L1 es~

pectro infrarrojo de este compuesto reveld bandas de absorciém
a 2.100 cm (grupo azido) y 1.700 em™ 1,

(£) Preparacidén de 6'-azido-3,2'-di-N-benciloxicarbonil
~1=N=((S)~4~benciloxicarbonilamino~2-hidroxibutiril)=3',6"'~

didesoxi—SFO—(?—D-ribofuranosilparomamina de la férmula:

CHol3 5 NHCOOCHZ@

0 NEC=0
) (IJHOH
HO CH,

~

~ |
| NHCOOCH2 OH S,'HZ
;0 NHCOOCHZ‘@

»El compuesto obtenido en el vaso (e) que nrecede -
(50 mg) fue disuelto en %etrahidrofurano (0,8 ml), a 1o que
se afiadid éster de N-hidroxi-succinimida de dcido (5)-4-benci
loxicerbonilamino~2-hidroxibutirico (32 mg) y trietilamina -
(10-'mg) y se permitié 2 la mezcla producir-la reaccidn de —-

1-ll-acilacidn a temperatura ambiente dursnte unz hora. Ia =-
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mezcla dé reaccidn fue filtrada y el filtrado fue concentrad
hasta la sequedad. E1 residuo fue disuelto en cloroformo y -
la solqcién fue lavada con sulfato de hidrédgeno potdsico 0,4
¥ y lueco con solucién de carbonato de hidréceno sddico satn
rado v secada sobre sulfato sddico arthidro.

Después de la filtracidn, se concentrd el filtrado
hasta la sequedaé, v se reveld el residuo por cromatografia
sobre colurmna de gel de silice usando cloroformo-metanol - -
(10:1 en volumen) como revelador. EL eluado fue recogido en
fracciones de 3 ml, y lag fracciones gue contenian el com~ -
puesto del titulo fueron combinndas entre s8i y concentruadas
nasta la sequedad, dando el compuesto del t{tulo. Rendimien-
to 24 mg;.[ﬂ;7%2 + 18,52 (¢ 0,3, cloroformo),

Andlisis elemental:

Caleulado para 045H57N7o17 : C 55,84; H 5,943 N 10,13
Hallado : C 55,62; H 5,81; N 9,95

(&) Preparacién del comnuesto final, 1-N-((S)-4-amino-

2-hidroxibutiril)—3'—desoxi-S-O-ﬂ-ﬂ}ﬂdbofuranosilneamina de

la férmula:
CHoNH2 : NHo ) .

S

0

NH
COCH(CHp ) plVHy
OH
o [PEE—
HO
NH2 oH
0
HOHZC 0

OH OH
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El compuesto obienide en el pase (£) que precede -
{34 mz) fue disuelto on dlozano {046 21}, a 1o que sz shadid
agua (044 ml) y Iuego decido smeético (unz gotn), y se gometid

1a megcla a la reduccidn con hidrdgene en preserela de negro

de paladio como catalizador. Ia mewola de reaccidn fue filtrg
da ¥y el filtrado fue cqgmentraﬂo hasta la sequedad, dando e
polvos ZL folvo fue dleuelio ea agua 7 la solucidn fue croma
fograficds en una ecolumna de ua indercambiador de cationesy -
débil, CZ~Sephadex C-25 (un producto comercis) de Shurwecia
Coey Suecia} por revelado con amonfaco acuoso misntras se =
inerenentabe la concentracidn ddlemoniszco de 0,1 ¥ & 0,4 He
Ias fracciones activas que contenfan el compuesio deseado -
fueron recogldas y concendrada, Gnndo el compuenio del Hitwe-
Io bejo forma £dlidne R’andimiento 1 mg; [47%3 % 26,32 {2 1,
Baa)« i '
Hiemplo 2
{a) Preparacidn da 1,6-caxbamato de 3,2v-Gi~l-bencilo~
xiearboniled? ,60=0-ciclohezilidens 3" ~aeg0xt=5m0=(2, 3, 5=t ri~
Ompenitrobenzoilef} ~Deribofuranosil) parcmomdng de la ffrmus~
1ag 7 . . e ————————atebe———_

.i-ffgye g
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OHpC NHCOOCH,
0 NH
—_— 0 C:O
0
NHCOOCHZ{(::> 0
0

: 0 0
C=0 C=O
NO2 NO2
se suspendid 1,6~-carbarato de 3,2'~di-N~benciloxi~-
carbonil~4t,6f-0-ciclohexilideno~3'-desoxiparomemina (505 mg)

que fue preparado como en el ejemplo 15 indicado mas adelan-

te vy que tiene la férmula:

) OH,C | . COOCH24<i::::>
0 C=0
0 \\0// v

NHCOOCH,

en diclorometano anhidro (15 ml). Se le hizo reactionar con



10

58

bromure e 2,3,9-trie-{p-nitrobenzoil }=D=ribofuranoailo y -~
88 tratd posteriormente del miswmo modo qus en ol ejeomplo 1 ~
{a) para dar el compuesta del $Itulo bajo forma sdlids. Ren~
ddmiento 611 mg; [a{]%o + 102 (e 1y cloroformo)

fndélials elementols

Galeutado pava C_E N C 3 C 58,09; X 4,805 W 6,66%

6160 6 24 ,
{b) KL sompussto obiunido en ol pase (a) gue proccde =

{500 ng) fue disuelto en dcido acétieo mcucco ol 704 y la 89
lucidn fue calentada a 859C durante 10 horas. La mezcla de =~
resceidn fue trabads del misme modo que en 2l ejemplo 1 (B)y
dando el compuesto, 1,6-garbgmate de 3,2¢~-di-N~benciloxicare

' bonile3t=desoxi~5=0=(2, 3,5~tri~0~p-nltrobensoil= 4 ~Drribofu-

(2

206

25t *

30.

renosil) paromumina. Neadimiente 350 ng;

El compussic asf obtendido fue tratade del miomo oy
do que en ol cjemple 1 (o)s (a)y (o)s (£) ¥ (&)s dando como
rrodueto final fefe{(8)~4=~anino~2=pidroxibubirdl J=3*~desoxi~
G| wDrpd bofuranceilnsaning.

Efenplo .

{a} Frepacacidn de 1,6~0arbanato da §«0-(2,3~di-0~ace
11 w5«0=( prtoluenosulfonil )= ~D=xilofuranasil j=3, 2t ~Qi~-

benciloxioarbonile4t 6 =0=glclohexilidon=3*~desoxi paromaning
de lo féroulasx




60.

OHoC NHCOOCH,
0 N‘H\
0 c=0
5e ////’
o NHCOOCHZ@ 0
0

H3C —@- 0280HC
10.

OAc

OAc

Se suspendid 1,6-carbamato de 3,2'-di-N-benciloxi
15, carbonil-4',6'~0-ciclohexiliden-3'~desoxiparomamina (1,36 gr),
que es igual que el compuesto usado en el ejemplo 2 (a), en
diclorometano anhidro (25 ml), a lo gque se atiadié sulfato --
célcico anhidro (2,6 gr) y cianuro mercirico (2,6 gr) y lue-
go se afiadié bromuro de 2,3-di-0=~acetil-5-0-~(p-toluenosulfo~ -
20, nil)-D-xilofuranosilo (2,9 gr) que fue preparado como en el
ejemplo 21 indicado mds adelante. La mezcla fue agitada vigé
rosamente durante la noche para efectuar lo reaccidn de coﬁ-
densacidn. La materia insoluble fue separada por filtreseidn
vy bien lsvada con diclorometano. E1 filtrado fue combinado -
25. con dicho liguido de lavedo, lavado con agua, secado sobre -
sulfato sédico anhidro v sometido a destilacidn para retirar
el disolvepte. Fl residuo resultante fue purificado por cro-
matografia sobre columna de gel de silice usando cloroformo-
etanol (30:1 en volumen) como revelador. El eluado fue reco-

30, ido en fracciones de 3 ml, y las fracciones oue conbenian el
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6%

conpueato del titulo fueron combinsdss entre si y concentra=
des hasta la sequedad. Rendimiento 1,28 gry [X720 + 82 (e
1, cloroforms)
Mdlisis elementols
faleulado pars G51361N36195 3 C 58,223 H 5,843 B 3,993 5 3,09
Hallado 3 € 58,13; E 5,593 ¥ 3.83; 5 2,868%

(v) Preparacién de 1,6-carbamato de 5e0=/ 2,3~di-O-ace
$11~5-0=(p~boluenosulfonil )= ff=D-xi10Lar a0 sd ] =3y 2" =i =N
benciloxicarbonile4! ;6% ~0=~ciclohexiliden~3*~dosoxi peromaning.

EXL compuesto obtenido en el paso (a) que precede =
(1505 gr) fus disuelto en 4cide acéiico &1 70¢% y la solucidn
rosultante fue calentade a 652C duranie 24 hores. la meszcla
de reaccidn fue tratads entoiwes del mismo modo gue on el ~-
gjenplo 1 (b) pars der ol compuesto del tftulo. Rendimients
920 mgy [05712}3 + 132 (0,1, cloxoformo)
(o) Preparaeidn de 1,6~carbasato de 5-0=(243~Gi-0»ace~
$41=50mpwtolnenosulfonilem fuD=xilofuranosil =3, 2! ~di~H=ben~
eiloxlicarbonile3t=dasoxi~6t =0=p=toluenosylfonilparonaning.

El compueste obtenldo en el paso (b) que procede -
(1s1 &) fue diswneldo en DPiridine (20 nl), a 1o que z¢ afndid
entonces cloruxe de p-tolumaulfdnﬂo {690 ng) bajo enfris-
nlente a <1020 y la mezola fue dejnda en rapozn durante la -
nochs & -100C, La mescla de reaceddn fue tretada sntonces w-
del mismo modo que en el ejemplo 1 (c). Te purificacidn del
producto fue efevtundn por cromziografis sobre colunng da ==
gel de eflice usande cloroformo~etenol (30:1 en volumen) co~
oo reveladore El eluado fue recogide en fraccliones de 3 ml ¥
lus fracciones gque contenion ¢l compuasto del titalo fueron
gombinadas enire 8f y concentradas hesia ls seguedad, dando
ol compuesto del tftulo. Remdimiento 7,91 mg; R _7%3 + 58 -
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(¢ 1, eloroformo)

Anéiisis elenental:

Cdleulado para 052H59N302182: C 55,464 H 5;28; N 3,73; S 5,6%
Hallado ¢ C 55,364 H 5,31; W 3,54; 55,785

(a) Preparacién de 1,6-carbamato de 5~0-(2,3-di-O-ace-

t11=5-azido=-5~desoxi~ ~D-xilofuranosil)=-6' ~azido=3,2" ~di-N~

benciloxicarbonil=3',6'-di~desoxiparomanina de la férmula:

'CH2N3 ' NHCOOCH2—<:::>

NH

N N\

C=0

0 /
NHCOOCHQ-@ 0"
' ' 0

HO

El compuesto obtenido en el paso (d) cue precede -
(563 mg) fue disuelto en dimetilformamida anhidra (11 ml), a
lo que se afiadié entonces azida de sodio (280 mg) y la neg~-
cla resultante fue agitada a 60¢C durante 6 horas. La mezcla
de reaccidén fue tratada entonces del mismo modo que en el -
ejemplo 1 (d) para dar el compuesto del titulo. Rendimiento
417 mg; 1317%3 + 102 (¢ 1, cloroformo)
Andlisis elemental:
Calculado para C3BH45N9O15 ¢ C 52,593 H 5,233 N 14,53

Hallado : C 52,30; H 5,22; N 14,65%
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(e) Ireparacién de 5-0—(S-azido-5-deéoxi-ﬁ—D—xilofura;
n0sil)~6'-25ido-1=k={ () -4-benciloxicarbonilamino~2-hidroxi-~
butiril)=3,2'~di-H-benciloxicarbonil=3t, 6'-di-desoxiparona—

mina de la férmula:

CH

2
0
NH-?=O
HO (s )’IJHOH
mcoocnz@ oH (I:H2
. NHCO0CH,<O)

3

El compuasto obtenlao en el vaso (n) cue precede -

(260 mwg) fué diwuelito anrdmo Neyae) (19 v}, & lo (re e c%affé

5

lentamente solucibn de hicréxiso dc bawrio 0,1 I (15 ml) duren
te 2 lhoras a 60eC. Se smoplé entonces didiido de carboao ﬁeﬁ—-'
fro de la umescla prodycilniose asi le precipitacidn. Il preci’

por Filiracidn ¥ el Tiltra

—

Y

1itado as?i depositado fué scparado |
40 fub consenirado DaSta la sequedad. La yeteria s6lica ezl -

obtenida fud Gicuelsa on diozano y 18 soluecibn ful Filtrada ¥

ci ;;lufa¢o CoONCentIait. Ll vesiduo ovtenido fué &iguelto en

setranidvoturano (3 1l), a lo que se afiadié tristilerina (50
PR w7 A - artina 6 Lo tmmn } IRE E L N TeTe ] e Ao Aetd
mg) ¥ lueso se aiizdid {ster de M-hidroxisuccinimida de €eldo

(b)—4-“enﬁiloxicarbonilawino—Q—Eiéroxibutirico (157 =) bajo

jusl

cairicmiento con hielo -~ ue dejb reaccionar a la mescla a fen

:T"" POSE
o QuAImY




neraturs ambionte Gurante 3 horas. I mezela de reaccidn fué
trotoede entonces y rurificeda del misve modo gue en el ejewplo

1 (). ¥l elvado de 1z crcn':artograi‘i:: de colanna Tué recogido

gn fraeceiones de 3 nl. ¥ 1ag fraceioncs aue contenian ol cop-
mscto del titulo fueron cowbimadas entre ui v concentrodos -

haste lo geguedad, dande ¢l compuegto dei tifulo. Rendimicndo

155 wes [&_7%3 4+ 112 {¢ 1, cloroformo).

Andlicis elemental: o

Gellewlado para Cysisely 0016': C 54,43; H 5,68; N 14,115%
Hallado ¢ C 54,39; H 5,53; ¥ 13,904

(£) Freparacidn cel compuesto final, 1-N-((5)=4-2mino-2

~hidroxibutiril )e=5-0-{5~anino-5~deso: 1-(4 =D-xilofuranosil)~3' -

desoxineaming de la- Pérrwulas

CH2NH2
0

HO

Bl compuesto obbenido en ¢l paso {e) yne I'I’GCGCLG -

isualdo sn dioxano (2 ml), a lo que e afiadid eg

souces ague (0,5 ml) v deido acético (dos gotas) y lu wescla
fud sometida a reduccidn con uiu"éf ene en presenclf Go negro -

de naludio como catalizador. ILa weZcla e reucce i(m Fué tratada
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entonces del mizmo modo que cn el ejemplo 1 (g). Las fraccio
nes aciivas que contenian el cowrpucsto deseado cGerivadas por

cromatografia fueron recozidas y concentradas, dendo el com-

puesto del titulo.

23
fendimiento 38 mg; /[a/p + 262 (c 1, agua).

Ejemplo 4

(2). Preparacién de 1,6-carbvamato de 5-0-(2,3,5=tri-0O~.
benzoil-/Q—D-xilofuranosil)-3,2',6'-tri-N?benciioxicarbonil-

3'—desoxi-d!~0=e{ -naftoilnesnina de la férmula:

H,NHCOOCH

20

L)

Q—0O

|
: @OCOH2

se suspendib 1,6-carbamato de 3,2'-6'-tri-H-benciloxicarbonil

- NHCOOCHz@

0

So\Aa

3'-desoxi=4'~O=o{ ~naftoilneamina (83 mz) que fué preparado como

an el ejemplo 16 indicado nmés adelante y que tiene la férmula:

CHZNHCOOCHQ@

wmcoocH {O)
NH
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66

en diclorometane anhidre (1 ml) y se afadid a la suspeasién
sulfato oflcice enhidro (400 mi), cianuro mercérieo (170 ng)
¥ lusgo una soluciln de bromure de 374 wOub 201 e Dexil o f U0~
noeilo (0,3 ml) en diclorometeno amhidre (2 ml) bajo aglito——
eibne Lo mezola fub sgiteds vigorosamente durente la noche -
para efectuar la reaccién. La mezcla de reaceiln fué £iltra-
da pars retirar de ella iae materias insolubles y se lavd -
perfectamente con dlclurometenc. Il filtrado fué combinndo -
von los 1f{quidos de lavado y 1a mezela fué lavada con 80l
oién de carbonato de hidrdgenc sédico saturade y luego con -
agua, socade sobre sulfate gfdico anhidro y sometida & destl
laoifn para retirar el disolvente. El residuo fub purificado
por eromatogmﬁa sobrs columna de gol de sgflice usando clo-
rofbrmo-aoctato de otilo (231 en volfimen). El cluado fué recg
gldo en fracciones de 1 ml y las frageiones que contenfan el
compuesto deseado fueron combinadas entre 84 y concentradas
hasta la mequedad, dando el conpuesto del t{tulo.
Rendimiento T8 mg; [;g‘ff 4+ 16,32 (¢ 1, cloroformo)
Anflicis elementals
Caleulado pera (27 4}1681‘4020 2 O 66,663 H 5,143 N 4,20%
Hellado t © 66,463 H 5,383 K 4,19%
(b) Proparecidn de 3,2! (6t mtrimNebonciloxicarbonil-3* (6'
-didwoﬁps-&ﬂomxilofuranosuparomim de la férmulat

ooo/.on



H NHCOOCH COOCHJC:>
.. NHCOOCH, f

HOHZC 0

OH

10Q. OH
EL compuesto obienido en el paso (a) que precede -
fué disuelto en dioxano (3 ml) y 2 la solucidén resultante, ca
lentada a 602C, se afiadid lentamente solucién de hidrdxido de
pario 0,1 ¥ (3,3 ml) bajo agitacibén durante 3 horas. Se sopld
15. entonces dibzido de carbono dentro de la mezcla produciéndos
as{ la vrecipitacién. El preecipitado fué separado por [ilira-
cidn y el filtrado fué concentrado hasta lz sequedad. El resi
duo sélido fué dicuelio en dioxano y la solucibn fué riltrada.
El filtrado fud conceontrado para dar el compuesto del t{tulo.
20, Rendimiento 45
A {e) Ircparacidn del compussbo final, 1-I=((8)-4-amino-2
—hi&rbxiburitil)-B'-desoxi—S-O-ﬂ—D—xilofuranosilneamina.
Se hizo recccionar al compue st0 obtenico en sl paso
. (b) yue precede (40 mg) con ster de N-hidroxisuccinimida de
25, &cido (S)-4—benciloxicarbonilamino—z-hidroxibutirico (22 mg)
Gel mismo modo que en el ejemplo 1 (£) y el producto fué some
+ido entonces a reduccién con hidrdseno en presenciis de negro
de raladio como catalizador del mismo modo que en el ejemplo
1 (g), dando el ﬂo#ruesto el titulo.
30. Rendimiento 28 mg; [ﬁ;7 1 228 (¢ 1, agua).
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Ejemrplo 5
(a) Freparacibn de 1,6-carbamato de 5=0-2,3,5-tri-0-

benzoil-fg-D—xilofuranosil)-3'-deaoxi—3,2',6'-tri~ﬂ;etoxi-

carbonil-4!'-0-nafboilneamina de la f8rmulat

CH,NHCOOC H, NHCOOC K,
NH
L
=0 NHCOOC,H, 0
0
~CCH.C .0 X

" He suspendid 1,6-carbamato ce 3'-desoxi-3,2',6'-fpri-

N-etoxicarbonil-4'=0-o —naftoilneamina (75 mg) que fue prepara

do como en el ejemplo 17 dado més adelante y gue tiene la £ér-
nulas
00C,H
0 €c=0
? s
0
c=0 NHCOOC2H5
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en diclorometanc anhidro (1 rl) y se le hizo reaccionar con
bromure de tri-O-benxoil-D-xilofurencsilo (0,3 ml) bajo las
nismes condiciones y del mismo modo gque en ol ejemplo 4 (a).
La mezcla de reaceidn fué posteriormente tratada y purificada
del nismo modo que en el ejomplo 4 (a). El slumdo de la cromg
tografia de columna fué rocogido en froociones de 1 ml y las
£raceiones que conteninan &l compussto demondo fueron combina-
das entre sf y concentradas hasta la sequedad; dando el ocome
puesto del tftulo. Rendimiento 77 mgs [5&73239 4+ 182 (o 1, olo-
roformo) «
(b) Preparacifn de 3'=1050%imls2' 6 wirieleectoxiosrbOe
i1e5m0w  ~Doxilofuranosilneeming.

El compuesto obienido en el paso (a) que precods -
(55 mg) fué aisuelto en dioxano (3 ml), y @ la solucidn se aiz
416 lentamente solucién de hidréxido de baric 0,1 N (3,3 ml) -
durante 3 horas bajo agitecidén. Se sopldé entonces didxido de
carbono dentro de la mezols, con 1o gue se produje la precipd
tacibn. El precipitado fué separado por filtraoién y &) filtra
do fué evaporedo hasta la seguedad. EL residuo sdlido fub Gi--
suelio on dioxano y la solucifn fud filtrada y concentrads,
d4ndo el compuosto del tftulo. Rendimiente 30,5 mg.
(e} Preparacidn de 3'=desoxiw3,2! ,G'dri—-ﬁ-etaxioarbénil
AT { (§)=2~hidroxi~4=ftal il aninobutirdl) =50 F=Duxil ofurang
gilneamina de la férmulas

'zo/a.\-g-
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TG

Hagncoocen5 NHcooczﬂ%)-
NHCOTH(OH)
, 0 1o
HO fH2
NHCOOC.H CH
2’5 , If/-—co
9 N\CO O

HOHQC'

OH

El compuesto obienido cn el paso (b) que precede (40
mg) fué disuelto en tetrahidrofurano, y a2 la solucibn se anzdid
un dster activo gue habia cido preparédo anteriormente por neac
cidn de feido (8)-2-hidroxi-4-fitaloilaminobutirico (25 mg), B
hidroxisuceinimida (22 mg) y diciclohexilearbimida (22 mg) jun-
tos cn tetrahidrofurane anhidro, yla mezcla regsulianic fué agi
tada durante 1a noche & femperatura ambiente. El precipitaio -
asi depositado fué separado por Iiltracidn y cl Ifiltrado fué -
concentrado para dar un producto sélido gue contenfa el com-—-
puesto deseado. Zzte sélido fué purificado por cromatogralia -
zobre colurma de gel de sf{lice usando cloroformo-metanol (10:1
en volfmen) como revelador. EL eluado fué recogido en fraccio-
nes de 1 rl y las fracciones qde contendan el compuesto Gesea-
do Tueron corbinadas entre sf{ vy concentradas hasta la sequedad,
dando el compuesto del titulo.

Bondimiento 13 mgs [?§7%0 3 192 (¢ 0,1, cloroformo).
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{(a) Preparacidn del compuesto £insl, Yelie((5)=dwaning-
2l Arox1butizrtl Y3 tedosoxiatelin f wDexilofurancsilncaning.,

Tl compuesto obtenido en el paso (o) que precede -
{24 mg) fué siduclto en etanol aocuoso &l 0%, a lo que s¢ afig
diéd una pequefia cantldad de hidrato de hidrmeina y la mesola
fué dejada resccionar & 602C durante 2 horas. Is pezola de -
reaccidn fud concentrada y el concentrado fué tratado con -
cloroformo. ¥l cleroformo-materia insoluble fuf recoglio y ~
mezolado con acetona. La mezola fué dejada en reposo durante
1la noche en una caja de hielo. ILa acefona—materia insoluble
asi separada ful cromatografiada en una columnz de CM-Sephadex
C=25 por revelado con az;wniaeo acuoso 0,1=0,4 N. Las fraccio-
nes activas que conteni‘a% el compuesto final dezsado fusron ~
combinadas entrs sf y copcentradss hasta la sequedad, damndc -
el compussto del *kltznof@i Rendimiento 5,1 mgs @_7%9 3 222 (¢
1, agoa). | -
Ejemplo 6
(a) Proparacién de:1,6wcarbenato do Swle(23,5=trie0-
benzodle (F=Doxilofurancell )~31=d880x1ml S ndunBEt011m3, 2" 4 6t
tri-ffenoxicarbonibneanina de ls férmilay

o'../ort
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e suspendid 1,6~carbamato ée 3'~desoxi-4'-0-o-ncf
t01il=3,21,6 ' =tri-N-Tenoxicarbonilneamina (80 mg) cue fué rre-

rarado como en el ejemplo 18 dedo mds adelante y que tiene la

Férmule

T2

\c=o

Q

>



73,

en diclorometano anhidro (1 ml) y se condens$ con bromuro &e

tri-O=bengoil-D-xilofuranosilo (70 mg) del mismo modo que en

el e,iempld § (a). La mezcla de reaccién ful tratada posterior
mente del miemo modo gue en &l gjemplo 4 (8), dande el cOMw—
puosto del t{tulo. Rendimiento 76 mgs [o/a’ + 17¢ (o 1, olo-
TOZOTMO) o

. Andlisip elementals

10..

15

20,

25’.‘

30,

Calonlado para CpqHgoN,0.5 3 C 66,045 H 44843 N 4,345
Hallado 3 C 65,313 H 4,735 K 4,244

{b) Preparecoién del compuesto £inal, jelim((S)mi=cmino-
2-BiGroxibutiril Jo3tedogoxietet (~Dexilofuranseil noonina.

El compuesto obtenido on el paso (&) que precede -
{70 mg) fué tratedo por los mismos provcedimientos que han st
do desoritos en el ejemplo 3 (b), (¢) ¥ (d), dando &l compuws
to del titulo. Rendimiento 28 mg;
{e) Preperscién de 1,654 ,6'~31carbamato de S {2 .34 S
£r1eOnbenzoile  wDexilofuranssil)m3,2'~di-N-benoiloxicarbonil
=3t=desoxineaninzg de la £érmxlas '

QIQ/OQO_.
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NHCOOCHE.
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co@

e

Se suspendid 1,634',6'~dicarbemato de 3,2'-di-H~
benciloxicarbonil-3'-desoxinecanina (58 mg) que fué preparado
como en el ejemplo 19 dado mis adelante y que tiene la férru

la:

HNH..C
p) NHCOOCHZ@

) \0 o Non o
NCO0CH{O) o/

en diclorometano anhidro (1 ml) y ce condensd con bromuro dée

$ri-O=benzoil-D-xilofuranosilo (70 mg) el mismo modo que en
el cjernplo 1 (a). Ia mezcla de reacciln fué tratads posterior .
mente del mismo modo gue en el ejemplo 1 (2), dando ¢l COTimmm
puesto del titulo. |

Bendimiento 17 mg; Zf;7bo + 162 (e 0,5; cloroformo).

Andlisis elemental:
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Calculado para 056H54H4O19 : C 61,87; H 5,01; ¥ 5,15%
Hallado : C 62,07% H 5,13; ¥ 5,12%

(o) Freparaci6n de 4',6'-carbamato de 3,2'-di-F-bencilp

xicarbonil-3'-desoxi—S-O-(9—D—xilofuranosilneamina de ls Fér-

mlas
HNH,.C

i

0=C

NHC00CHAO) - ol

HOH

CH

"OH

El compuesto obtenido en el paso (a) que precede -
(15 mg) fué disuelto en dioxano (2 zl), 2 lo que se afiadié en
tonces lentamente aolucién de hidréxido de bario 0,05 N 2 - _
502C, e pard la reaccidh en el punto en que la mezcla de reac
cién se habia vuelto de maners estable ligeramente alcalina,
y se neutralizd la mezcla de reaceidn con sas de didxido de .-
carbono. El preciritado ssi depositado fué filtrado y el File
trado fué concentrado hasta la sequedad, dejando una materia
gblida. El sblido fué disuelto en dioxano acuoso (agva:dioxa-— -
no 1:5) y la solucién fué filtrada ¥ vosteriormente degtilada
para retirar el disolvente. Rendimiento 11 mg.
(c) Freparacibén del comyuesto final, 1-H=((S)-4i-amino-
2—hidroxibutiril)—3'-desoxi—E—O-(g~D—silofuranosilneamina

El compuezto obtenido en el paso (v) gue precede -
(10 mg) fué tratado con fcido (§)=2=-hidroxi-4—ftaloilaminobu-

tirico (10 mg) para condensar este Ultimo con el grupo 1-amino
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del primero del mismo modo que en el ejemplo 5 (b). luego, =e
siguié los procedimientos del ejemylo 5 (¢) y (@) jora dar ¢l

compuesto del titulo. Rendimiento 3, 5 ﬁb-

Ejemplo 8
(a) Treparacién de 1,6-carbamato de 61 —n5ido=3,2 ' =di-li-

beneiloxicarbonil-3",6'=didesoxim=4'~0= (X =naftoil)-5~0~(2,3,5
—tri-O—p—nitrobenzoil-(g—D—ribofuranosil)paromamina de la fdr

miias

CH2N3 NHCOOCHAO)

EJ

NHCOOCH
@@
ﬁonzc
0

E@S

NO
,,2

0

5e gugpendié 1,6-carbamato de 6'=22id0=3,2 ' =01l~H-
benciloxicarbonil-3',6'-didesoxi—4'—0-(04-naftoil)paromamina

(103 mz) que fué preparado como €n el ejemplo 15 Gado més ade

lante y que tiene la férmula:

co o/ e
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CHoN5 NHCOOEH (O)

QOO

_o Mucoocs{O)

0o

en diclorometanc anhidro (2 ml), al que se afiadid sulfato de
caleio anhidro (GO0 mg), cianuro mercirico (350 mg) y luego
bromuro de 2,3,S-tri—OJ?p-nitrobénzoil)—D-ribofuranosilo (330
mg), v la mezcla fué agitada vigorocamente durante la noche.,

Tas materias insolubles fueron separacas por filtracién y la-

vadas perfectamente con diclorometano. El filtrado fué combi~

nado con dicho liguido &e .lavado y la mezcla fué lavoda con -
soluecidn de carboncto de hidrégeno sddaico saturaéo y luego -
con agua, secada sobre sulfato sédico anhidro y destilada ra-
ra rebirar el disolvente. El residuo fué purificado por croma
tografia sobre columha de gel de silice usando cloroformo-acg
tato de etilo (3:1 en peso) como refelador. Bl eluzdo fué re-—
cogido en fracciones de 2 ml y las fracciones que contenian -
el corpuecto deceado fueron cembinadas entre si y concentra~—
das hasta la zequedad, dando el compuesto del titulo.
Rendimiento 119 mg; [54_7]232 + 25¢ (¢ 1, cloroformo)
Andlisis elemental:
Calculado para 066H57N9o24 : C 56,28; H 4,22; N 9,27%

Hallado : C 58,04; H 4,325 ¥ 4,99
(b) Preraracién de 6'-azido-3,2'-di-I-henciloxicarbonil.
—3',6'—&idesoxi—5—0—fg—D-ribofaranosilparomamina

£l compuestc obtenido on el paso (a) que rrecede -
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(462 mg) fué disuelto cn dioxano (20 kl) y tratado con solu-
cién de hicdréxido de bario 0,1 N (20 ml) del mismo modo que
en el cjemplo 1 (e), dando el compuesto del tftulo.
Rendimiento 245 ng.
(e¢) Preparacién de 1-N=((8)=-4-amino~2-hidroxibutiril)-
3f—desoxi-5—0-@ =D=ribofuranosilneamina (es decir 3'-desoxi-
butirosina B)

De acuerdo con los procedimientos del ejemplo 1 (f)
y (g), se convirtié el compuesto obtenido en el raso (b) que
precede en el compuesto del titulo.
Ejemplo 9 |
(a) Freparacién de 1,6-carbamato de 6'-82ido-5-0-(2,3,5
~tri-O~benzoile— ﬂ ~D-xjilofuranosil)-3,2'-U-benciloxicarbonil—

31,6'=didesoxi-4'=0-o —naftoilparonamina de la férmula:

CHzN NHCOOCH2 o

C—O
NHCOOCH

©rgor,
0

0C

0w

Se tratdé tetrz-0-benzoil-D-xilofuranosa (170 mg) por
el método Gescrito en la literatura /[ J.J. Pox, J.F. Codington,

.0, Yung, L. Eaplan y J.0.,Lampen: Journal of the Lmerican -



5

10,

15,

20,

23,

30.

79

Chemical Society, 80, 5155 (1958)_7, dando ol correspondiente
bromuro de azfear,

Se suspendié 1,6-carbamato de 6'-831d0-3,2t=diml~
benclloxlcarbonile3t,6t--didesoxdmes twle A -—naztoii) paromaning
(78 mg), que fué preparado como en el ejemplo 15 dado mAs ade
lante, en diclorometano enhidro (1 ml), a 1o que 5¢ afindlf -
sulfato de caleio anhidro (400 mg), cismure mercérice (170 mg)
¥ luego el bromuro de azficar preparadsc como se indica mds arriba
(043 mL) bajo 1a forms de una solucién de dislorometanc y ia -
mezola fué agitada vigorosamente durante la noche,

Les materias insolubles fueron separadas por £ilirSe-
eién y lavadas perfectamente con diclorometano. Kl filtrado fué
eombinado eoh dicho 1iquido de lavado y la mezela fué laveda con
solucidn de carbonato de hidrégeno sédico saturado y luepgo ctm»
agua, secada sobre sulfato efdico anhidro y destilade para reti-
rar el disolvente. ElL residue fud purificado por cromatogratia
s0brs columna de gel do sflice usando cloroformo-gcebato de et
1o (2:1 en voldmen) o6mo revolsdor., EL eluedo fué recopids en -

fraceiones de 3 ml y lss fracciones gue contenian <l compuesto ’

feseado fueron combinadas entre sf y concentradas haets 14 so--
quedad, dendo el compuesto del titulo. '
Rendimionto 75 mg; [54_712}0 4 18,52 (e 1, cloroformo).
Anflisins elementals _ 7
Csleulado para 0653501516015 :t O 64,703 H 4-,_9#-: N 64,86%

Hallado ¢ O 64,935 H 4,81; ¥ 6,667 ,
{v) Proparacidn de 6'-28idowd,2'~diN-benciloxicarbonil-
31 ,6%=313680xim5w0m” «lexilofuranosilparomaning de la PSrmulss

"O/D.'G
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CH2g3 HCOOCH. @
/ NH,
HO °
NHCOOCHQ@ OH
0
HOH,C~ 0
OH
OH

E1 compuesto obtenido en el paso (a) que precede -
(60 ng) fué disuelto en dioxano (3 ml), a lo que se afiadid -
lentamente solucidn de hidrdxido de bario‘0,1 ¥ (3,3 nl) du——
rante 3 horas a 602C bajo agitacién. Se sopld dibxido de car-
bono dentro de la mezcla de reaccidn con lo que se produjo la
precipitacién. El precipitado asi depositado fué separado por
filtracidn y el Tiltrado fué concentrado hasta la sequedad. -
El residuo séli@o Tué disuelto en dioxano y la solucién fué -
filtrada. El filtrado fué concentrado hasta la sequedad, dan-
do el compuesto del titulo.
Rendimiento 39,8 mg. Espectro IR: 2100; 1700 cm."1
(e) _ Treparacién de 6'-azido~-3,2'-di~N-~benciloxicarbonil
~1-1-( (5)=4~benciloxicarbonilamino-2-hidroxibutiril)-3',6'~di
desoxi-S-O—fg-D—xilofuranosilparomamina '

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

a 1=N-acilacidn y posteriormente fud {tratado del mismo modo -
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que en el ejemplo 1 (£), dando el compuesto del titulo.
Rendimiento 19 mg.
Anéliéis elenmental:
ul ) * . L] \ (;
Caleulado para CygHe F,00 ¢ G 55,84; H 5,945 1 10,13
Hallado : ¢ 55,93; H 5,703 N 9,805

(3) Preparaéién del compuezto final, {=Ne((S)=4i-amino-

- 2—hidroxibutiril)43'-desoxi-5-0—/3—D—xilofuranosilneamina (3=

desoxiburitosina A). 7 _
Compuesto obtenido en el paso (c) que precede (35 -
mg) fué disuelto en dioxano (0,6 nml) y la solucibn fué trata-

da del mismo modo que en el ejemplo 1 (g), dando el compuesto

del titulo. ,

Rendimiento 10 mg; Z;§7§o 3 232 (¢ 1, agua).

Ejemplo 10

(a) Preparacibn de 6'-azido~3,2'-N-benciloxicarbonil-l-

N—(RS)-3—benciloxicarbonilamino-z-hidroxipropiOnil)3',6'-didg

£0X1i=5~0m o =D=xilofuranosilparomamina de la férmula:

CH,N
273
o coocne@
NHCO
HO 0 !
?H(OH)(RS)
NHCOOCHZ@ on £y
) o .
@COOCHZ@
HOH,C .
OH
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Se dieolvid 6'-azido-3 ,2 '-di—N—benciloxioarbonil—3'
6'-didesoxi-5-0- A ~D-xilofuranosilparomaming (50 mg) » Prepara~
da como en sl ejemplo 9 (b), en tetrghidrofurano (0,8 m1), a -
lo que se afiadid entonces ézter de N~hidroxisuccinimida de ol

5¢. 80 (RS)~3=benciloxicarbonilamino-2-hidroxipropiénico (30 mg) -
y trietilamina (10 mg), y la mezcla fué dejada en reposc para
la reaccién a temperatura ambients durante una hora, La mezcla
'de resccibn fué tratada posteriormente del mismo modo que en -
el ejemplo 1 (£}, dando el compuesto del titx;lo bajo forma 86~

10, - 1ida. Rendimiento 26 mg; [Sajiz + 152 (e 9-;2, cloroformo)e

) Preparacifn del compuesto final, 1=N-((RS)=3-amino-2
=hidroxipropionil)=3edesoxiwSelu 4 =~D-xilofuranosilneamina

El compuesto obtenido en el paso (a2) que precede (32
mg) fué disuelto en dioxano (0,6 ml) y la solucidén fué tratada

15, del mismo modo que en el ejemplo 1 (g), dando el oompuesto del
t4tulo. o |
Rendimiento 9,6 mg} 53730 4 25,52 (e 1, agua)

Ejemplo 11

(a) Preparacién de 6'—azido-3;2 '~3i=N-benciloxicarbonil-
20, 1=F~((8)=3~benciloxicarbonilamino-2~hidroxipropionil)=3",6'=di
desoxi-s-o-ﬂ -D-xilofuranosilparommina '

Se disolvié: 6'-az:!.do-3,2'-di-H—benoiloxicarbonil—-B'
6'-didesoxi-5-0- é =D=xilofuranosilparomamina (50 mg) » Preparada
como en el ejemplo 9 (b), en tetrahidrofurano (0,8 ml), alo -

25. ‘que se afiadid éster'dé N-hidroxisuecinimide de #eido (S)-3-ben¢
ciloxicarbonilaminow2-hidroxipropibnico (30 mg) y trietilamina,
¥ la mezcla fué dejada en reposo para la reacciln a temperatura
awbiente durante una hora, Le mezcla de reacoidén fué trateda pos
teriormente del mismo modo que en el ejemplo 1 (£), da.ndo el -

30. compuesto del titulo bajo forma sélida. Rendimiento 25 ngs -
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[E{7%Q + 132 (c 0,2; cloroformo).

Anflisis elemental: )

Galculado para 044H55H7017 : C 55,403 H 5,81; 0 10,26%
Hallado : C 55,363 H 5,72; W 10,38

(b) Freparacién del compuesto final, 1-N-((5)-3-amino-

2-hidroxipropionil)-3'-desoxi-S—O-(g-D-xilofuranosilmeamina

de 1la Térmula:

H,NH ‘NH
) ) NHCO?H(OH)
0]
HO i CH2NH2
NH, OH
0
HOHZQ// 0]
OH
OH

EL compuezto obtenido en el paso (a) que precede -~
(32 mg) fué disuelto en dioxano (0,6 ml) y la solucibn fué -
tratada del mismo modo que en el ejemplo 1 (g), dando el com-
puesfo del titulo hajo fo}ma sélida. Rendimiento 9,8 mg; -
[Tbg7§o + 212 (¢ 1, agua).
Andlisis elemental:
Calewlado para CpoHsgNgOyq.HyC0, : 042,925 H 7,03; N 11,92¢ -

2773
Uallado : C43,08; H 6,93; IT 11,715

Ljemplo 12

(2) Treparacidn de 1,6-carbamato Ge 5=-0-(2,3,5-tri-0-



acetileol ~Imarabinoluranosil)=6"'~azido=3,2=ii-l-henciloxicar

bonile3',6'=Gidesoximd '=0=c ~naftoilraromaning de 1z Lérmulas

5. }_% 3 HoooH {O)
— 0 HK
' 0
0 / /
S P

¢ NHCOOCH{O) ©
— K

C=0

10.

Ohe (e = acetilo)

Se traté tri~O-benzoil-o-L-arabinofuranosida de =g
tilo (502 mg) que fué preparads tor un método conocido [ R. -
Barke; y H,G. Flecher, Jr.: Journal of Orgenic Cheristry, 26,
4605 (1961)_7 con metéxido de sodio en metanol (5 xl) para. -

20, darc(—L-arabinofufanosida de metilo. El compuezto obienido =~
(130 mg) fuéd tratado con anhfdrido acético (0,3 ml) en piridi
na (3 rl) para dar tri-O-acetile« —L-arabinofuranosida de me~
tilo. F1 compuesto obtenido (108 mg) fud disuelto en deido acé
tico (1 ml), a lo que ¢e afiadié posteriormente anhidrido acé-

25, 4ico (0,05 ml) y dcido acético saturado con bromuro de hidrdé-
geno (0,25 ml) y la mezcla fué dejada en reposo a 6020 duran-
te 2 horas. La mezcla de reaccién fué concentrad: entonces ba
jo una presién reducida para dar un jarabe del browuro de azyd
car corresrondiente.

3¢, El jorabe fué disuelbo en diclovometaono anhidro, a
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1o que @e afindlé sulfato cdleico anhidre (170 mg), 1,6mcarbz :
16t0 Ge 6'mazido-3,2%-di~Nebenciloxlearbonil-3*,6%-didesoxi
4'Ou({A wnaftoil) parvomamine (104 mg) y lusege ciam morcl-
rico (173 mg), ¥ la mezcla fué agitada vigorosamente 2 tempe
ratura asbiente durante la noche, La mezela de reaccifn fué
filtrada y el filtrado fué lavado con solucidn de carbonato
de hidrdgeno sbdico meuoso y ludzo con azua, 8ecado sobre -
sulfato sddico anhidro y consentrade para dar wn producto sd

1ido que contenfs el compuesto deseado. EL sdlide fud purifi

cado por cromatografis de columna de gel de silice usando elp
roformo-etanol (50:1 en valdmen) como revelador, EL eluado =
fuf recogido en fraceiones Ge 5 ¥l y las fracciones que ¢On-
tenfan el compuesto deseado fueron combinades entre sf y con
centradas hasta la seguedad, dando sl compuesto del titulo.
Rendimiento 98 mgi /< _72 $ 26¢ (o 1, cloroformo).
Anflisis elementals E _ ‘
Caleulado para 051115‘1:5915 ¢ O 5‘8,95# H 5,245 8},,09%
Hallado ¢ O 53,87’; BES5,313 0 7,82"5
{b) ‘Broparecién de. Wm&rmn—&'@m
3,2'~di~ﬂ-benenaxicarb0nﬂ-3’ +5'=dddesoxiparomaming
EL compuesto obtenido on el pase (a) que precede =

{60 mg) fué disuclio en dioxano (30.:3) y ia soluocidn ful trg
tada del mismo modo que en el ejamplo 1 (o), dando el compueg
to ¢l titulo.
Rendimiento 37 mz. ]
{e) Preparacifn do S-O=«Imarsbinofurancsile6t=azido=3,
2todimf=bonciloziearhonilatuli={ (S J=d=baneiloxtcarbonilaninge2e.
hidroxibutiril)-3 ';6 ‘mdidesoxi-paroreming.,

' El compuesto obbenido en ol paso {b) que precede -
(50 mg) fué disuclto en tetrshidrofurano (0,8 ml) y la s50iu-e
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cidn reaccioné con dster de N-hidroxisucecinimida de dcido -
(S)-4—benciloxicarbonilaminofz—hidroxibutirico (30 mg) y fué
tratada posteriormente del mismo modo que en el ejemplo 1 (f)
Gando el compuesto del titulo. Rendimiento 17 mg; Z;§7§0 4 200
(¢ 1, cloroformo).
Andlizis elemental:
Calculzsdo para 045H57H7o17 : C 55,843 H 5,943 ¥ 10,135

lallado : G 55,71; H 5,75; N 10,065
(a) Freparacién del compuesto Tinal, 1=N={(8)=4=omino-2
~hidroxibubiril)=5=0-« =L-arabinofuranosil«3'=desoxineaming -

de la férmula:

CH,NH, NH

R 2
/=0 ~
/ . NHCO?H(OH)(S)
0
HO fHZ
NH,, o (H,
o NH,,
.0
-
h“on
HOH,,C
OH

Bl compuceto obtenido en el paco (¢) que precede -
(35 mg) fué disuelto en dioxano (0,6 ml) y la solucibn fué -
tratads Gel micmo modo que en el ejemplo 1 (g), daudo el con-
puesto del titulo.
lendiniento 88 mg; Je¢/ ;O + 292 (c 1, ague)

Anflisis elemental:
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Caleulado pare OpqE,qNg0yq.HyC0y ¢ C 43,923 H 7,205 W 11,64%
Hallado : C 44,303 U 7,115 ¥ 11,33%
Ljemplo_13
(a) Freparacidén de tri-H-benciloxicarbonil-3'-decoxipz
romamina
Se dizolvié en agua (26 nl) 3'-desoxiparomamina -
(5,32 gr.), a lo que ze afindié carbonato sdédico (5,4 gr.) ¥

luezo metanol (85 wl) bajo agitacidén. A la mezcla resuliante
& d &

que contenia el precipitado se afiadié cloroformato de benci-

lo (GlCOOCH205H5) (7,08 gr) gota a gota bajo agitacién. Des—
pués de un periodo de tiempo de 2 horas, se filtréd la mezcla
de reaccibn y la torta del filtro fué lavada con azua ¥y Ster
etilico y secada para dar el compuesto del titulo._Rendimiég
to 9,0 gr; 997%2 + 432 (e 0,5; dioxano).
inflisis elomental:
Cnleulazdo para CaygHysN1045 3 ¢ 60,92; H 6,11; I 5,92%

Hallado : C 60,70; H 6,06; N 5,63%
(b) Freparacién de 1,6-carbamato de 3,2'~di-li-benciluxi

carbonil=3'=desoxiparomamina de la férmule:

HQch NHCOOBz
, Ng\\\\
0 OH c=0
HO O//////
NHCOOBz- '

(Bz = bencilo)

El compuesto obtenido en el paso (a) aue precede -
(1C gr) fué éivvelto en dimetilformamida anhidra (250 1), a

1o que ge alindid hidruro sédico oleoso al 50% (2 gr) y 1= mez

cla fué agitada durante 2,5 horas bajo enfriamiento con hielo,

[ R
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Despubs de la adicién de deido acético (4 nl), la mewela de
reaccidn fué concentrada y el concentrado f{ue vertido en -
agua de hielo., El precipitado asd depﬁsitado fue serarado -
por filtrseién, lavado con agua y secado, dando cl COTIUCE =
to del titulo. Kendimiento 6,6 gr.
(e) Preparacidn de 1,6~carbamato de 4!',6'-O-bencilideno
—3,2'—di—H—benciloxicarbonil—3'-desoxiparomaminé

Fl compuesto obtenido en el paso (b) que yprecede -~
(1,2 gr) fue disuelto en dimetilforramida anhidra (25 nl), a
lo que se afiadié 4cide p~toluenosulfénico (70 ng) y dimetila-
cetal de benzaldehido (3 gr), y la meszcla Tué czlentada a 502
C bajo 3C mn. de Hg durante 1 nora. La solucién iné concentra
da sustencialmente bajo una presidn reducida y el concenirado
{fue disuelto en una gran cantidad de cloroformo. La solucidn
de cloroformo fue lavada con unarsolucién de carbonato de hi-
drégeno sédico y luego con agua, secada sobre sulfato sédico
anhidro y concentrada hasta la sequedad dando el compuesto -
del titulo. Rendimiento 1,16 gr; Z§§7§O + 322 (¢ 1, dioxano);
Espectro IR: 1760 o™ (carbamato cfclico).
inflisis elemental:
Unloulado para Cygll3qlia0qq ¢ C 62,693 H 5,705 T 6,095

Hallado : C 62,47; H 5,68; U 6,125

Ljemplo 14
(a) Freparacién de tri-F-benciloxmicarbonil-4',6!'=O-ci-
clohexilideno=3'-desoxiraromaning de la férmula:

ng; NHCOOBz
—0 NHCOOBz

/
s

0 OH

0 NHCOOBz OH



© 89

Se disolvid triefebenciloxicarbonil-3t-desoxiparo
raping (2,5 gr) en dimotilformsmide (40 ml), & lo que se aiiz
did dcido p-toluenosulfénice (100 mg) y 1,i-dimetoxiciclohe-
xano (4ml), y 1a mezcla fué calentada & 5020 durante 1 horsa.
5. La solucién ds reaceidn fus concentrada sustancislmente bajo
ung presidn reducida, y al concentrado se anadid &cido mebti
oo scuoso al 607 (50 ml) y la mezcla fuf ozleatada & 3080 du
rante 1 hora mis. Luego, se afiadié carboneto de hidrégeno sd
dico (200 mg) = la mezcle y esta dltima fud concentrads hasta
10, 12 sequedad. Il residuo ful disuelto en cloroformo y la solu-
cién fué lavads con agus, secada sobre sulfsto sbdico anhidro
y concentrada bajo un& presifn reducida hasta la sequedad, -
dando ¢l compuesto del tftwlc. Rendimiento 2,7 grs @_7;8 3
312 {¢ 14 cloroformo).« '
15. (b) Preparacibn ds 1,6-carbarato de 3,2%-di-benciloxie
carbonile4’ 46 '=O=ciclohaxilideno-3t=desoxiparomamning,
El compuesto obtenido en el pamo (@) ¢ue precsde -
(1,52 zr) fué disuelio en dimetilformamide anhidra (25 mdk), &
1o que se afadié hidruro sddico oleoso & 50F (250 mg) y la msg
20, cla fuf agitads durante 3 horms bajo enfrismientc con hielu..
is mezcla de reaccién fud tratada posteriormente del mismo mo
do que en el ejomplo 1 (b), danGo el compnesto del titulo, -
Rendimiento 1,093 £5<.7§,° 4 52¢ (o 1, piridinma). |
Anflisis olementals
25. Celemlado pera OygH,F3044 8 O 61,663 H 6,363 N 6,165
Hellado s © 61,383 H 6,417 K 6,085
Ejemplo 15
(a) Proparscidn de tri-N-benciloxicarbonil-3t-dcsoxiette
Owtosilperomsming.
30. 8o disolvié iri-N=benciloxicarbonile=3t=ics0xiparontie.
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ming (9,78 gr) en piridine anhidra (200 xl), & lo que &0 Bfo~
dié cloruro de pwtoluenosulfonilo (3,5 gr) y 1la mezola fud de
Jada en repome & ~1000 durante la noche. Despuls de la adimew
vifn de una pequefia cantidad de egue, se concentrd la soluciln
de reaseidn, Fl jarabe resultante fué Gisuelto en oloroformo
¥ la soluoidn fue lavada con-Bgun, secadm sobre sulfato sddico
anhidro y concentrada hasta la sequedad, dsndo el compuesto del
t{tulo. Renddmiento 8,8 gr; punto de fusidn 185-186%C; £>‘<__7§1
& 33¢ {0 1, dioxano).
Andlisis clementals . -
Celouledo pars CgaHaoNa0148 1 C 59,783 K 5,723 K 4;65; 8 3,71%
Ballado ¢ C 59,89; H 5,70; ¥ 4,873 § 3.72%
{b) Preparacién de trieN-benciloxicarbonile] edesoxief -
Cemeg il paronaming. .
Se tratd trieN-benclloxiocarbonile3!~desoxiparoraning
con cloruro de meeilo de una maners similar al ejemplo 15 (a),
dando el compuesto del titulo. Rendimiento 62%3 gg§° + 358 -
{c 1, dioxano)
(o) Preparacifn de 6'wazidomtrimNebanciloxiosrbonil-3?,
6'=~didesoxiparomaning ‘
| El corpuesto obtenido en el peso (2) que precede -
(5,46 gr) fué disuelto en dimetilformemida (100 ml), a lo que
se afiadié arida de sodio (4,2 gr) y la mezcla fud agitada a -
60¢C dursnte 7 horas. La& soluoidn resultante fué filtrads y el
Tiltrado fué voncentrado. Fosteriormente, se afindif al concen
trado una cantidad de toluenc y se repitil la operacidén de con
contracifn pera retirar ls dimetilformamids, El residus fué -
disuelto en dioxeno y la solucidn fud fil:trada y concentrada
hesta la sequeded, dando el compussio del tftule. Rendimiento
4423 gri punto de fusidn 206-2092C; gggz 4+ 902 (o 0,5, dioxa
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Eepectro IR 2100 ox™! (grupe ¥3)
Anf)isis elementals
Caloulado para 635342559" : ¢ 58,85, H 5,’16; K 11,44%
Halledo § ¢ 58,87y H 5,78; ¥ 17,204

{a) Se obtuve ol misno compueste gue ol preparsdo por el
aso (o) que precede por tratamionio del compuesto obtenido en
el paso (b) que precede del mismo modo gue en ¢l pase (o} gue
precede, Rendimiento 93%.
(o) Preparacin de 1,6-carbamato d¢ 6'~221d0=342'=imfm
benoiloxicarbonile3! ,6t-didesoxiperonaning . ,

. compuesto oblenids en sl pase {e) que precedc =
(1,1 gr) fub dicuelto on dimetilformemida mnhidva (22 ml), & -
1o que se 2fiadié hidruro sédico oleosc al 50% (240 mg) y 1o -
mezela ful agitada durante 2,5 boras bajo enfriamiento con hig
lo. Después do la adicién de Soido acktico (0,35 rl), la mez-
cle do yeaccibn fue vertids en asus de hiclko. I precipita&a
agf depositado fue separado por £i1tracidn ¥ lavade ¢on agua

| ¥y oscedo, Bl sflido resultente fue disuelto en dioxano, a 10 -

que se afiedid posteriormente n-hexano, por medio de lo cuxl so

depositd ¢l compucsto del titulo en forma de precipitado que ~

fue recuperado, Rendimiento 0,75 ary f Jaﬁ + 732 (¢ 1, dloxa-

no) s Espeetro IR 2100 (53}, 1750 {cavbemato ofclico), 1700 -

{corbondlo de uretano), 1520 (amids I}

Anfligis elementals

Caleuledo pera CpgHy,NgOtp 3 C 55,595 H 5,473 T 13,415
Hallado ¢ © 55,673 H 5,50; N 12,91%

{£) Preparacisn de 1,6~carbamato de 6teazidow3,2tedi=lle

benciloxicarbonil=3",6'=d1des0xies tela{X ~naftoil ) paromaning

Fl compuestc obtenidc en ol paso (B) que preceds
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(1,03 gr) fue disuelto en piridina anhidrs (20 ml) y le solu-
cifn fue enfriada por hiecloesal comin., Se miiadid clorure de -~
Xwnaftoilo /370 ng/ a la goluoién enfriads y la mezcla fuf -
dejada en reyosc durants la nsche e 1080, Despufs de la adi-
oibn de ngum (0,05 ml), se concentrd la solucibn de reaceibn
en un jarabe. El Jarabe fue disuelto en cloroformo y la solu~
oidn fue lavmda con sgua, secada y concentrads hasta la seque
dad. El residuo sblido fud puriiiosde por cromatografias sohre
columna de geol de sflioce usando benceno-acetato de etile (st
en volimen) oomo revalador, dando el compuesio del titulo,
Rendimiento 826 mz; @CJ%J 4 982 (o 1, dlozano)
Anflisis elomentels
Caloulado pare 0403465‘6.0"‘ s ¢ 61,531 H 5,173 X 10,76%
Halledo ¢ C 61,421 H 5,245 N 10,494

Ejemplo 16 |

Preparazoiln de T,Marbaﬁato d6 342' ymb tetirieeli-hon~-
£110x108rbaN Lm3 2 660X imd tmOm X ~naf toi 1 neanlng . |

El compuesto obtenido en el ejevplo 15 (£) (320 mg)
f;za disuelto en sgus-dioxane (1:9 en voldmen; 30 #l) ¥y lu soln
cifn fub sometida & reducciln con sistemn de paladic~hidrdgeno
de una manera convencional. Le solucidn resultante fué riltra~
da, y al filtredo se afiadid una pegneila cantidad da carbonato
de hidrdgeno sddic y cloroformato de benoilo (CLOOOCHCgHE) -
(285 ng) y la meszcla fue agitads o temperatura ambiente duran-
te 1 hora. Is Bolucidn de resccifn fue concentrada haste la se
quedsd y o1 residuo fue extrafdo con oloroforro. ILa solucién -
dé cloroformp fue lavada con agus, secada sobre sulfato addioco
anhidro y destilada pars retirar el disolvente, dando el cOle—
puesto del titulo.
Rendimiento 28 mg3 nggo 4 832 {s 1, cloroformo)
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Anflisis elementaly

Caleulado para (3483433‘9131 ¢ 541855 H 5,443 N 6;3@%

Hallados C 65,1335 H 5,327 ¥ 6,087
EIRTIO 17 : |

~ Preparacidn de 1,6-carbanato de 3'-desoxi-3,2',6%
trimNeatoxioarhoniles Vel d-naftoilnm .

Se repitié el procedimiento del ejemplo 16 con la ~
excépoibn de que se usé cloroformato de etilo (CLCOOCHg) en
lugar de cloroformato de bencilo. Se obtuvo el compresto dal
tftulo. ”

Rendimiento 133 /57  + 902 (e 1, cloroforme)
Anflisis dlementaly ( )
Caloulado pare CyyfiyaligOyy § O 56,30 H 5,88 N 7,766
- Hallado ¢ C 56,405 H 6,02; § 7,974
E3ITL0_18 _
: Preparacs.&; de 1,6-0atbamato de _3'-ﬁesozig-4*~wf; A -

naftoll-3,2! 46'~tri~N-fenoxicarbonilueaning

Se ropltié ol procedimlento del gjemplo 16 con 1& =~
axcepoién de que se usd cloroforpate de fonilo (CLUOOOHs) on
luger de cloroformato de ‘bencﬂ.a. Se obtava el compuesto del
t4tulo. Rendimiento 64%; [57aC 4 838 (0 0,5, cloroformo).
Anflinis clementals
CoBeulado para Cgsysliy0q3 2 O 63,823 H 5,005 § 8y62%

Hallado & C 63,963 H 4,815 N G,437%
EIENPLO 19 o |
Preparaciln de 1,644",6%-dicarbamato de 3e2'~GlmNe
benciloxicarbonile3'-dosoxineaning. .

Se hizo reacoionar 3l-desoxinesmina (6,2 gr) con olp
roformato de bencilo (8,0 gr) de una manere similar gl ejemplo
13 (2) pars obtener totraeNebenciloxicerbonil-3t-desoxineaming
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(9,5 gr)s Se dlsolvid eote dltimo producto (2,3 gr) en dimetil
formamida (40 ml), & 1o gue se am posteriormente hidruro -
sddico oleoso a1 50% {300 mg) y o8 agith la mezola dursnte 2,5
hores bajo enfriemiento con hielo. Despube de la adicidn de 4-
oido sobtico (0,5 ml), se concentrd 18 mezcla de reacolidn y' el
concentrado fue vertido en agua de hialo., Fl precipitede asi -
fapositado fue separado por filtracifn, lavade con sgus y seca
do, dando el compuesto del tftulo. Rendimiento 1,21 gry /5% _7;1
3 90 (¢ 1, tiimtilfermid&)o
Anflisis elementals
Calouledo pars CygHa,N01q # C 57,501 B 54473 § 8,045

| Halledo t O 57,633 H 5,555 N 8,74% -
Eq Q 20 :
Preparacifn de bromare de 243,5-iri-0{penitro nm:tl)
~Dmrlbofuranosilo.

Se aisolvid Deribosa (2,0 gr) en metancl (40 m1), a

10 que se afiadil solucifn de HCL metandlico 1K (4 nml) y 18 mez
cla fue dejada en reposs & 58C pare producir fuD-ribofurancsi-
da de metilos Bl compuesio formade fue dlsuelto en piridiixé‘ ’ -
(50 a1) y la solucifn fue sometids & la sccidn del cloruro de
nitroberzoilo 8,2 gr a temperaturn ambisnte. KL disolvente fud
separade por destilacidn y ol residno fué disuelto en clorofop
0o, L& solucidn fue lavada ocon soluoiSn de.cerbonato de nidrée
gont sddleo saturado, secads sobre sulfato sfdico anhidro y deg
1leds pera retirvar de la misme ol disclvente. La 2y3)5=irismle
{penitrobenzoil J~ #.Derivofurancsida de metilo (4,2 gr) ssf ob-
tenida fué disueliam en diclorometans anhidre (20 ml). A 18 8O-~
1lucibn se abadid doldo acdtico (20 ml) gue habla side saturado
oon bromuro de nidrdgeno ba-jo enfrismiento con hielo y 18 mez-
¢la fue dejada en reposo en la opouridad durante 1 hors. Ia so-
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lucién de reaceién fuf concentrada bajo una presifn reducida

¥ el concentrado en forma do jarabe resultante fus disuslto en
diclorometance Ia solucidn fue lavada con una solucidn de car-
borete de hidrdgeno sddice, sscada sobre sulfato sSiico anhi--

-8ro y destilada pars retirar do la misma ¢l disolvente. El re-

gidue fué reoristalizado a partir de benceno anhildre pare obte

ner ¢l compuesio del titulo. Rendimiento 3,4 gre

Anflieis elemontals ‘

Calexlado para CpglygN30yqBrs O 47,293H 2,75iN 6,3638r 12,108
Hellado ¢ C 47,073H 2,443N 6,17:Br 12,438

EJENMPLO 21

Preparacién de.bromro de 2,3—&1~0—-aca‘h11-—5—0-(}3°t6-
1uenesulfanﬁ)~n-mwuramsno.

Se disolvid 1,a—o-isoympnmem-ﬁ-o-(p-tozuexzosulfo
0il)w X wDexilofuranosa (%,44 gr) que fud preparads por el méto
do conocido indicede ;)or'"R.A. Lovene ¥y AJL. Rmyman& en Jéuz'nal
of Biological Chemistry, ;29.2_: 317 (1933) en éc:‘ido avdtico 75(5._3
ml)« A 18 solucidn se aﬁaaié anhidrido softico {(6ml) y luego,
bajo enfrismiento con hiclo, 4010 sulffirico concentrade (3,2
rl), teniendo la preaau&iﬁn da rantener 1a temperatura sin Te~
basar los 15¢0, La mazeiafjresulmte fué dejada en reposv 8 -
tomperatura amblente auréi;te 12 noche y vertida en sgua de hig
lo ¥ la mezola acuocsa fué. extraida con cloroformo (50 ml x 3).
Los oxiractos de cloroformo fueron combiundos ensre si, lava—
dos ocon una solucibn de suifate de hidrdgeno sfdieco y luego con
aguz, secados sobre sulfato s&&ica'a-nhiﬂm y @estilados para rg
tirar de 105 miswos ¢l disolvente.. la 1y 2y tri-O-gcetila5~0-
{p~toluenosulfonil)=Duxilofuranvsa (442 gr) asf obtenida fub 41
suelta en diclorometane (75 ml) y la soluciln fue mantenida a
02l y saturada con gas de bromuro de hidrfgens, La mezcla fuf -
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dejada en reposo s 0¢C durante 3 horas, concentrada hasta la
sequedad, dendo el compuesto del titulo bajo la forma de un
jarabe. Rendimiento 4,95 gr.
_ N O T A
ILa Patente de Invencidn que se solicita por veinte

afios, para Espafia, de acuerdo con la vigente Legislacién, de
berd recaer sobre: "Uﬁ PROCESO PARA LA PRODUCCIOR DE UNA 1-N-
(o ~HIDROXI~W ~AMINOALCANOIL)~3* =DESOXI ~5=0~PENTO FURANOSI L=~
NEAMINA*, con Prioridad de la Demanda d_e Patente en JAPON no
98501/75 de fecha 15 de Agosto de 1.975, segin las caracte——

risticas esenciales de las siguientes:
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1.- Un procezo rara la jprodudeidn de una 1-H-(eX -bi
Groxi-Wearinoalecanoil )=3'-degoxi~5=O=pentoluranosilneaning -

de la férmula:

‘ , CH,NH, NH, oH
' | NH~CO~CH~(CH ) -,

1e.

RH,C

15,
OH OH

en la que R es un grupo hidro:ile o una grupo amino, y n e un
entero ¢el 1 & 2; que comprende log pasos consictentes ent’
reaccionar un derivado 1,6-carbzmato de 3'—lesoxi-

~
H

20. paromanina de la férmule generalt:

3 2 H.
N=o (I;)
5 6 /

O » ) 7 i

]
1

en 1z que ¥ es un sruro hidroxilo-rrotecter divalente selec-
cionado entre un gruro alquilideno ¢ arilideno e la Lérmulza

B, _—

- ,_" - / \
s 1 ‘L2




A3
.

1C.

20.
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Cs 3

donde Rq ¥ Ro son inderendientexente uu-étomo de nidrégeno, o
un #rupo alquilo o un grupo arilos o ¥ éé un grupo hidroxilo-
protector divalente geleccidnudo entre un grupo cicloalquili-
deno; wil Sruno tetrahi&ropifaniio, un grupo'carbonilo yun -
grupo lenilboro; y 4 es un giupo anino=y rotector zelceeionado
eptre un srupo alcoxiearbonilo, un grup ariloxicarbonilo, un
gfu}o arclquiloxicarbonileo, un gjrupo aleanoilo, un £ruLe aroi
Jo, un grupo alquilhulfoniio, un grugd arilsﬁlionilo ¥y un gru
yo arelguilsulfonilo, con un compuecto rentofuranceilo de la

Fédrnmla general:

WH,C— X

(1I1)
033 0R3

ehl 1l que R3 es un gruypo hidroxilo-yrotector sclaccionadd en-
‘re un ﬁruﬁo aleenoile, un gruro aroilo, un Y0 zlcoxiéarbg
nilo y un grupo aralcoxicarbonilo; X cs un dsomo de haléggno,
w1 srupo alconoilo o un grmpo aroilos W oes un srupo de'la'féy
rulz -CR3 donde Ry es tal como hu gido delfinido rde arrilic, o
Voon un Jrupo sulioniloxi Ce la foérmula ~050oRT donde R' es -
qlgmwoaumﬂﬁ,ungﬂwogﬁ1001m5ymmszQm1m 0 W es
un Liomo de halégené 0 un grﬁ@o azido; o con un compucsto oY=

fo-ézter Ge pentoiuranceilo de la férmula genoral:

0
OR o)c\n T
5



a0

- S .

]

en la que R3 y ¥ son ol como han sidd definidos nés arriba,
R4 es un grupo alquilo ¢ un ;rupo arilo, ¥ Rs'es un gruro al-

" quilo, para producir un compuecto de la férmula general:

6'

0 31 21
NHZ
10,
5“
| WH,C
15, OR; ORg
o de lz férmula
20,
(Ive)
25,
0
WHZC
OR3 0
‘ \g 20
30. N



100.

% y W son tol comd han sido cefinidas

en lag gue R3, R4, v,
rfo arviba,

nidrolizar el compnesto de in férrula (IV) o (IV')

para retirar de lou rdsrou rreferencialmente el jrujo hidroxi

\

te  lo-rrotector civalonte (=¥-) y para dar un compuesto de la -

{érrula gencral:s

CHoOH

els

4

o de 1o ibérmulacs

20, CH20H

O3D)%

AL
- (V')

, OR
34, ? CK 0
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en las que Ry, Rgy %y W son tal comp hen sido definidos mis
grribs, '

haoer rescoionar al campﬁesta de 1s8 Flrmaia (V) o ~
{¥*) con un agente sulfonilante de la £6rmmlss

RgSOT o (v1)

'enlaqueﬁs es un grupo alquilo, un grapo arile o un grupe -
sralquilo, y T es un &tomo de heifgeno, particularmente un &4
oo de clore o btromo, ¢ un grupe de la férmale -0S50pRg tiene el

mismo significado Gefinido ofs erride para sulfonilar seleoti-

vamente ol grups Stehidroxilc del compuesto Ge la Pérmala (V)
o (v},

hacer reasccionsr al producto de GYesuifonilacifn row
sultante con un agente asidante pars reemplazer el grupo 5'eesil
foniloxi por el grups Lteazido, ocesionslments con conversidn

- gimdténes do un gvaps SY-sulfoniloxi ¢ un grupe 5"-haldgenc en

ol grups 5".zzido en caso de que el grapo S'-sulfoniloxi ¢ 5V
holdgeno estd prasénﬁe como el grupo ¥ en el producty de Gtesul
fonilecibny | ' o
Hi&mlizar el producte de 6%-azidacibn rasultm@# (in
cluyendo el produsto de 6, §"-Gi-uzidaciln esi formade qoé&ig_
nnlmente) bojo condiciones bdsiocss pera Pisionar ¢l anillo 1,6
~carbenato del mismo, con formaciSn del grupo leamino libre ¥
del grupp Genkidroxile libys y con retirads simidténes de usa pey
te o la totelidad de los grupos hidroxilo-protectores restanies,
hficer rveagcionar sl producto de f£isifn del anillo rew

- gultante portedor del grupo lesmino libre con un #eldoo«~hidrg

xi-Weaminpsleanoico de la f6rmle genersls

HOOC~CH{OH)«( Clip ) p~-NAB {vxz} }
en la que n e un ontere de 1 & 2, ¥ A es un fiomo de nidrfgome
o un grupo aminoc-protector morovalente conocide ¥ B ez un &iom
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de hidrdgeno o un srupo anino-protector monovalente conocido,
o 4 y B juntos forman un srupo anino-protector divalente cong
cido, o con un equivalente funcional de diclwo deido K =iidro-
wieW-aninoalecanoico para producir un producto de l=—il-acila--

cibn de la £érmulu geonerals

CH,N5 NHZ o
NH-~UO0-CH-(CH,),,~NAB

HO
NHZ CH (VIII)

OR.' OR.'

e
en 1a que A, B, Z y n son tal como han sido definidos e a:ri—
ba, R3' es un dtomo de nidrégeno o el zrupo Ry semin ha sido de
Finido nds arvida, ¥y W' es un grupo hidroxilo o un srupo azido,

convertir por reduccidn el grupo 6'-azido y ol grupo
Steazido, =i estd presente, del producto de l-N-acilacién -
(VIII) en grupo (s) aminazl

v simultinea o jposteriormente o de ambos modos reti--
rar los srupos protectores residuales del producto de rgduccién
reLultante para obtencr el producto deseado de la Lérmula (I).

2,- Un proceso para la produccidn de una l-l-(xX ~hidro
xi-Weorinoalcanoil )=3'=desoxi=b=0=pentofuranosilneanina de la
férmula (I) de acuerdo con la reivindicacidn ﬂ, que compronde

los pacos convistentesn en:
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reaccionar un derivado 1,6-carbamato de 3'~desoxi-

neamina de la férmulz general:

CH,NHZ NHZ

en la que Q es un grupo hidroxilo-protector monovalente selec
cionado entre un grupo aleanoilo, un grupo ar01lo, un grupo’ -
alcoxicarbonilo, 0 un grupo arilox icarbonllo ¥y un grupo nral—:i
cox1carbon110, ¥ 2 es un grupo amlno-nrotector oelecclonaao -
- entre un grupo alcoxicarbonilo, un grupo arlloulcaroonllo ‘un
‘grupo aralcoxicarbonilo, un grupo alc¢anoilo, un grupo ar01lo,
w grupo alguilsulfonilo, ui grupo arilsulfonilo .y un grupo -
aralquilsulfonilo, con un uompuesto pentofaran051lo de la ;6r

mula general:

2 (III)
5 OB

en la que R3, Xy ¥ son tal como han sido definidos mfis arriba ’

0 con un compueuto orto-éuter de pentafuranosilo de la férmula

general:
0
WHéC-—
\\ ’/JORS (I11v)
OR, — ‘\\34
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et 1a aue Ra, By, Re v W son 181 como han sido definidos ante
it 3y T4y 05 I 4

riormente, para rroducir un compuesto de la férmula gencral:

Q

(-

CH,NHZ

0
0
NHZ o
' (%)

0R3' OR

o dg 1la férmula:

Q0

HNHZ

0

0
NHZ 0 (x)
. 0. .
WH,C
OR 0
N

'\\\R4

en las que RS’ Ryy Q, 2 y ¥ son tal como han nido definidos més

arviba,

hidrolizar cl compuefto de Lz Lérrula (X) o (X') bajo
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conuiciones bdsicas para fisionar el dnillo 1,6-carbamato'con
liberacidn del gruro l-zmino libre y dei'grupo 6-hidroxilo 1i
bre y con retiradza similtidnea de unz parie o la %oﬁalidad ae
_los grupos hidroxilo-protectores,

hacer rezccionar al producto de fisidn del anillo -
res1litante portador del grupo l-amino libre con un dcido ot =
hidroxi-W-aminosleanoico de la férmuls general:

HOOC~CH(OI) 4CHp) p-TAB CoIn)
en 12 que n, A y B son tal}ébmo han sido definidos més arribé
o ua equivalente funcionzl de dicho écidob(-hidroxi—UJ-aminb—
alcanoicb para producir un rroducto de l-N;acilacidn de la =

.

férmula general:

> U,
2%

21,
b
A

B2
-

CHZNHZ
0

NHZ . OH

| .
NH-CO-CH~(CH, ), -NAB

. Lyt v
e B

Q0

W'H,C

en 1a que &, B, 4 ¥y n =zon tal como han =ido definicdos anterior

rente, R3' es un Atomo de hidgrdgene o el grugpo R3 tal cémo ha

sido definido anberiormente, W' es un grupo hidroxzilo o el gru
po W tal cowo ha gido deginido anteriormente, v Q' es un Atomo
de hidvrdgzeno o el gruro E'tal como nhia wido definido anterior—-

mente,

hacer reacsionar al rvoducto de l-lleacilzcidn (XI) -
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15,

20,

25.

30,

106,

eon un sgente szidante, en caso de que el producto: de leNeaci
lacidn (XX) contenge un grupo sulfoniloxi o un grupo haldgeno
coro el grupo ¥ en la posieidn 5" del mismo, por 1o que el -
grupo 5%-sulfoniloxi ¢ 5"=-haldgeno es reemplazado por 6l grue
po 5"-azido, dendo el producto de S5%.azidecidn dexdvado del -
producty de l-Negoilapidn (XI),
roducir el producto de l-BNesellueifn (XI) on caso -
de gue fute producto de leleacilsoidn (XI) contonga el grupo
azido oomo el grupo ¥ en la posioidn 5 del miono, 0 &l IYOw-
dueto de S%-agidaciln antas moncionnde, por medio de lo cusle
se conviertes el grupo H%easido on ol grupo St-aming, |
¥ similténea o posteriorzente ¢ de ambom modos redi
rar 1os grapos protectores residuales del producto de 1eBen0l
lacién (XI) donde W* es un grupo hidroxilo o un grupo =OB3s ©
dal producto de rsduccifn obtenido en el pase de reduceila An
tes meselonado, pera lograr el prodvoto deseado de la férmula
(1. '
34~ Un proceso para ls producciln de uns IeNe{o(wni
Ar0XT ) wBinoal oangil Jm3tmiesoxieSedepentofuranceilneaning . -
de la L8rmula (I}, asgfin la reivindiveoiln 2 que comprende ade
mds un paso adicional consistente en hacer reaccionyr ol COMw
puesto (X) o (X*) con w1 pgente azidente, cusnio el compuestd
(X) o (X*)} eontienv un grupo sulfoniloxi o un grupo haldgono -
como el grupo W én la posioidén 5" del mismo, por medio dg lo -
nusl &1 zrupp S"esulfoniloxi ¢ 5"-haldgeno es reemplazade por
ol grupe S%.asido, siendo conducido este vasc adiaionul juata»-'
mente antes del pseo de hidrdlisis del compussio (X) o (X*) ba
Jo condiciones bisless pava efovtusr la fisidn del enillo 1,6«
carbamato.
4o~ Un prooese pera la produccidén de une leNe(C~hi



1‘1;!7--

drozi- \U*”ﬁlﬂOGleHOLl) 3'=-des 1-5-0-penﬁo;ur nosilneamina de

la férrwla (I) de acuerdo con la reivindiecacidn 1, que compren

Ge los pasos concisbentes en:

reaccionar un derivade 1,63 4!, G'edi-carbamato de 3!

5. =—aesoxineamina de la férrnula general:

. 0 ¢=0  (xmx)
10, /////'
0 .
en la que 24 es un gruyo am 1no-protector tal como ha uido defi-
nido anterioyr: ente, con un compuesto pentofurancsilo de lg féz
s generasl:
15.
0 ,
WHZC X
(III)
OR3 OR3

20, en ia que R3, Xy Weon tal como nman sido u,mma110 mds arviba -

0 con un comusuto orto-feutor de rentoi “qnoleo de la Iégcula

gencral:

WH,C 0
- 25, No— % (111')
; ////’ \\\R4

OR3

-

en la cue n3, R4, Hg y W fon {al como han sido delinidos ante-
riormente, paia 1reiuvcir un comlubuto Ge la férmula general:

Ive

I IIRLI T T ST T SRR SIN A TSRS T re M ET e e T — T S T————— e ————————— e =

POOR

@.@EAUTV
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NHZ
NH
s
-0
o .
(XIII)
0
WH,C
10,
0 de la férmmla:
15, .
HlH, NHZ
/ 0 NH
0=C \
N\ . .
o P
NHZ ' o/
20,
0
(XIIT!)
0
25 OR 0

. 5 \
A

c\R
4

en loo que Ry, R4, 4y % con tal como han cido delinidos nds -

3. arviba,
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10.

15.

20.

30.

109.

hidrolizar el compuesto de 1n férmula (XIIT) o (RITI')
bajo condiciones aébiluente ovloicas rora fisionar prelerencisl
nente &l anillo 1,6-carbamato con liberacidn del srupo l-amino
libre y del grupo G-hidroxilo libre y con retirada simultédnea
de wuna Iﬁarte o la totalidad Je los grupos hidroxilo-protecto--
res,

hacer reaccionar al producto de fisidn del anillo rg
gultante portador del grupo l1-amino libre con un dcidox -hidro
xi-W=-aminoalcanoico de la férmula general:

| HOOC~CH(OIT) - CH2) n~1AB , (VII)

en la que n, £ y B son tal como han sido definidos mds arriba,' ,
o un equivalente funcional de dicho dcidoX -hidroxi-W —aminoal |
canoico para producir un produc’co de 1-F-acilacibn de la férmu

la general:

=

- NEZ clm
~C0~CH~(CH,,), —NAB

0=C

(xXIV)

en la que A, B, 2 y n con bal cowo Lan sido definidos anterior
mente, 123' ez un 4dtomo de hidrdzeno o el grupo R3 tal como ha

sido definido anteriormente, y W' ez un grupo hidroxilo o el -
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25,

30,
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grupe W t8l como ha mido definido anteriorments,

hacer reaceionar al producto de leNeacilacidn (XIV)
oon un agente asldante, en el 0as0 de que el producto de lele
aoilacidn (XIV) contenga un grupo sulfoniloxi o halégeno como
ol grupo W en la posicidn 5% del miswo, por 1o que el grupo -
S¥.sulfoniloxi o el grupo 5%haldégeno es reemplszado por el -
grupo 5".azido, dando el producto de 5"eazidmcién derivado del
producto de leNesoilacién (XIV),

reducir el producto de l-Meacilacidn (XIV) en omap =~
de que el rrodusto de l-Neacilzeidn (XIV) contenga el grupo -
agido en la posieidn 5% del miamo, 0 el producto de 5%-azidaw—
¢ifn antes mencionsdo, por medio de lo oual el grupo S*.azide
sc convierte en el grupo SY-emino, dando el producto de S5"~snl
naoidn, :

hidrolizar el producto de l-Beacilaciln (XIV) donde
W' es un grups hidroxilo o un gruape —0R3. o el producto de 5"~
aminacifn antes mencionado, bajo condiciones bésicas para fisip
nar el anillo 4%, 6'«carbamato del mismo, con liberacidn del -
grupo 4'=-hidroxilo libre y del grupe 6'-amino libre,

y simulténeamentos ¢ con posterioridad o de ambos mo..
dog retirar los grupos protectores residuales del produeto' de
hidrflisis resultante del paso de hidrélisis que acaba de ser

mencionado pars obiener el producto deseado de 1s férmuls (I).

Sew Un process pers la produccidn de ung leNe(X whie
droxi=W —grinoaleancil )w3tedesoximSml-rentoiuranceilnesming de
la férmala (I), sogin la reivindicacidn 4, gue comprende sdemde
un paso adloiongl oonslgtente en hacer reaccionar al compuesto
(XIII) o {XIIX') con un agente azidente, on caso de que ol vom
pueste (XIII) o (XIII*) contenga un grape sulfoniloxl o un gru
po haldgeno en lugar del grupo ¥ en la posicidn 5" del mismo,



10. -

15.

20.

]
o
L]

20,

111,

jor medio 4@ Lo ewal el grupo Hl-gplioniloxi o el g"uré Staha
légene cz reemplezado yor el grupro LH"-nsldo gleado conducido
cste paso adicional Jusitanente antes del paso de hidréiicis -
del compuecio (XITII) o (LIII') bajo condiciones aébilmente DA
aicas pura efcectuar Je Lisidn zelcetiva del anillo 1,6~carba-
r2to. ' 7

6.~ Un proceso pwra la produccidn e una l-ﬁ;(o(—h;
droxi-UJ-apinoalcanoil)-3'—dcsoxi-5~0—yentofuranosilneamina -
¢e la Férrmule (I) de acuerdo coun la reivindicaciéa 1, que com
prende los ns0s consiateuteg ens '

reaccionar un derivado 1,6~carbarato de 6'-azido-6!

—deparino~3'~lesoxineaming de la férmula general:

s

NHZ

CHoN3

e

-
0

(xv)

en 1a que ¢ es un gruro hidroxilo-protectér tal como ha sico de
Tinido wis arriba, y 4 es un grupo amino-protector ial como ha
sido definido mfs arriba,. con un compuesto pentoluranogilo ce -

la férmula general:
(II1)

e l& que Ry, X y ¥ gon Lal como han gido deiinidos mis arriba

0 con un corpuestc orto—écter de pentoiwranocilo de la férmuls

e

POOR

- QUALITY



10,

112,
ensral:

WVH.C o )
N <°R5 (LLIt)
OR; o/ Ry

en la que Ry, Hy, IRB y % son tal como han oido Gefinides znte

riormente, para prouucir un compuesto de la {férmuls general: -

CH, N5 NHZ '
0, \
- €=0
0
g Q0 / (xvI)
NHZ 0
| o o
0
WH,C

OR OR3

3

o ue li Lérmule general:



10.

20,

N
A% 2]
.

7:113.

CHoNz 7
0 \\\
i o o0
) NHZ 0///// iXVI')

o ="°
4

en lzs que R3, R4, 2y ¥ con tal como lLian sido definildos mds
arriba,

Lidprolisar el compuceto de la férmuls (XVI} o (XVI')

bajo condicioncs béeicas rara fisioncr el anillo 1,6~carbamato . .-

con liberacién del grupo l-amino libre y del grupo 6=hidroxilo -

libre y con retivada cimultédnea de una parte o la totalidad de
los grupos hidroxilo-protecsores,

hecer reacgiongr al rwoducto de finidn del anilio ?g

zultante portador del grupo l-amino libre con w deido o =hidro

xi-W —aminozlcanoico de la férmula general:
H000~CII(O11) = (CHp) ,,~FAB N (VII)
en la que n, A y E zon %2l como han sido definicor anteriormen

te, o un equivalentle funcional de dicho dcidos ~hidroxi-Ww —ami

noalcanvico pya producir un proaucto de l-F-acilacidn de la -

iérmuls general:

[P ——

POOR
QUALITY
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114, SRS
CH, My NHZ G
NH-U0-CH~ (CH,) ), ~NAB
0
Qo
NHZ OH | |
| Y o (xvII) :
0
WU -
ORy'  ORy! | | -

zn 1= querﬂ, B, Z.y n son al éémo haﬁrsidb definidos anterior-
nonte, Ry' ec un dtomo do hidrégeno o rl'vrupo Ry %al como ha si
do definido anteriornento,Q' ce un Atomo de nldréﬂcno o el grupo
W %7l couo ha sido definido anteriorwonte, 7 W' es un ﬂruporhi-
droxilo o ek grupo .! el como I gido definico uzlterlormente, '
hacor TOJCLlonﬁr al piocueto ae 1-u—10111016n (AVII)
con nn egente asidante, en cagmo de (ue el producto de l-T-acila
cibdn (XVII) cowtenga wn grupo sulfoniloxi o Lnlégeno como el gru
10 W en la posicidn 5" del wmismo, Por lo que ¢l grupo 5M-: uifd—

nlloxi o 5"-Lalégono e recmplazade por el grupo 5"-azido, dando

ol producko de 5'-azidacibn derivado del rroducto Ge l-H-zcila-

cibn (XVII),

redueir el producto de l-F-acilacidn (XVII) o el produg
$0 de H"-auidacidn antes munclonamo,uor lo gue el grupo 61-azido
go convicrite en el grupo §'-amino, con reduceién simultdnea del
grupo 5'-azide on el Frupo S"-amino S1 estd prosente ¢l grupo '
~a2¢do ¥ §¢mu1tanca 0 rosteriormente o de ambos modos rebirar
los grupog pwetoctores reosidualec del rrodueto de reduceibn re-
gultante para lograyr cll producto desondo dc 18 Férmula (1).

Te= Un proceso gara l2 producciln de una l-l=(o¢ -hi

POU
O.UAI.IW
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15.

- 115.

droxi~W ~aminoalecanoil }~3!-desoxi-5~0-pentofuranosilneamina de
la férmula (I) segin la reivindicacidn 6, que comprende ademés
un pago adiclonal consistente en hacer reaccionar gl compuesto

(XVI) o (XVI') con un agente szidante cuando el compuesto (XVI)

o (ﬁVI') contiene un grupo sulfoniloxi o un grupo haldgeno c_o_

mo el grupo W en la posicién 5" del mismo, por lo gque el gru
po Sv=sulfoniloxi o 5*'~haldgeno es reemplazado por el grupo
5t tegzido, siendo conducido este paso adieionél Justamente an
tes del paso de hidrélisis del compuesto (XVI) o (XVI') bajo
condiciones bdsicas para efectuar la fisidn del anillo 1,6=
carbamato.

8&.~ "ON PROCESO PARA LA PRODUCCION DE UNA 1=N=(X -
HIDROXIL =~ W-AMINOALCANOII;{ }=34=DES0XI~5~0~PENTOFURANOSIINEAMINAY

Segin queda su:,fstancialmente descrito en la presents
Memoria que consta de ciento quince hojas, escritas a méquina
por una sola cara. 13 3‘{)'1--1:"{7 ,

Medrid,
ZAIDAN HOJIN BISELBUX ACAXU KENKYU K 4L

P.F.
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