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invencién tambidn se refiers a procedimientos para la prepa-

| racibn de estos compuestos; a composiciones farmacduticas

REF: Case No. 158%4Y

RESUMEN DE LA THVHNCION

Se describen derivados N-metilénicos sustituidos de
tienamicina que pueden ser represcntados por la siguiente

férmula estructural s

/\ : SOHoCHpN=C=X

- ¥

07 cooH

donde X e Y estdn seleccionados entre el grupo formado por
hidrdgeho, R, OR, SR y NR1R?, donde, entre otros, R es nn °
grupo alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloal-

quilalduilo; arilo, aralquilo, hetercarilo, heteroarslquilo,

heteroc{clico y héterocicloalquilo; sustitufdo o no sustitufl

do; R1 y R2 son hidrdégeno o R. Estos compuestos y sus sales,

éteres, ésteres y amidas farmacéuticamente aceptables son
dtiles como antibifticos. También se describen procedimien~
tos para la preparacién de estos compuestos; composiciones
farmacéuticas que los contienen y métodos de tratamiento que
consisten en administrar dichos compuestos y composiciones
cuando estd indicado un efecto antibiético. .

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

~ Bsta invencidén se refiere a ciertos derivados N-meti-~
lénicos sustituidos del nuevo antibidtico tienamicina. Es—
tos compuestos y sus sales, éteres, ésteres y amidas farma-

céuticamente aceptables son dtiles como antibidticos. Esta

que los contienen y a métodes de tratamiento que consisten

en administrar dichos compuestos y compqsiciones cuando estd
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indicado un efecto antibidtico,

La tienamicina estd descrita y reivindicada en la so-
licitud de patente estadounidense copendiente, asignada al
mismo concesionario, nﬁmero de serie 526,992, presenbadw el
25 de Noviembre de 1974 (ahora patente estadounidenses
3.950.357, concedida el 13 dé Abril de 1976), que se iacorpos
Ara aqui por reférencia ya gue la tienamicina'puede'emplearse
co'mo. material de partids en la preparaéidn de los somoues-~
tos de esta invencién.L ‘

Se sabe que la tienamicina presenta la siguiente_es—
fructura:

v OH

,w__uriiiil: SCHpCHoNHy
I
——N COOH

I

o

Los derivadog N-metilénicos sustitufdos de tienamici-
na de esta invencidn pueden ser deseritos mediente la si-

guiente férmula estructural:

OH
.f/J\\ SCHpCHpN=g-X
« J—w—L Y
‘\ 0 COOH

II

que, de acuerdo con la basicidad del nitrégeno amfnico (que
es funcibn de la identidad de los sustifuyentes metilénicos
X'e Y), pueden ser representados equivalentemente como una

sal interna:
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OH

' H
N SOH,, O N=C=X
R ol
: ‘0',// A ¢oo® Y

II

que es una forma candnice de una estructura resonante -indi-
- " . 2 . .

vidual que, por ejemplo, cuando ¥ es ~NR1B y X es’R es:

,‘.

- 0H - 4
el - @ .
/K . —Ne 100
ECI'IQCI{QN-uoC ¢ *0 NR R R

F'"‘Tﬂ i ““h

o/ N co0®

. I

' Por édmodidadg‘los combuestos de-esﬁa invencidn pueden
ser repfeéentados'mediante el simbolo:
: o
Th -~ N=C-X

.GOSH
’II _ i
donde "Thv representa el ndcleo blciclico de la tlenam1c1na
y estén 1ndlcados SUS grupos fun01onales hidroxilo, amlno N
carboxilo, donde X e.Y.estdn 9eleccionados 1ndepend1entemen~
te entre el £rupo formado por hldrégeno, -R, ~OR, =SR ¥
-NR'R?; 2

H R1 -y R estén sele001onados independientemente entre

R, hidrégeno, nitro, h1drox1lo, alcoxilo de 1 a 6 4dtomos de

~carbono, amino, mono;, di- y tri-alquilamino donde los radi-—

cales alquilo contienen cada uno de ellos de 1 a. 6 4dtomos
de carbono; R! ¥y Rz pueden estar unidos para formar un grupo
heteroarllo monoefclico o bieiclico, sustltuido 0. no sustiw

ﬁuido o un grupo heterociclico. que contiene (junto con el

e Mg b SO N WE v SZat

et i e e
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de carbono; alquinilo de 2 & unos 10 dtomos de carbosc; ci-

nilo de 7 a,16 &tomos de carbono; heteroarilo y heteroaral-

'bromo, yodo y fluor; azido; alquilo de 1 a 4 4dtomos de car-

dtomo de nitrégeno al que estdn unidos) de 4 a 10 dfomos,

dé los que uno o méé puede éer un heterodtomo adicional se-
leccionado entre oxfgeno, azufre o nitrégeno; R, B! ¥ R2 son
un grupo sustitufdo d‘nq sustitufdo seleceionado entre: cia-

no; carbamoilo; carboxilo; alcoxicarbonilo y alquilo-dz.1 a

unos 10 dtomos de carbono; alquenilo de 2 2 unos 10 4tomos

cloalquilo de 3 a 10 4tomds de carbono; cicloalguilalouilo

¥ cicloalguilalquenilo de 4 a 12 4tomos de carbono; ciclo-

alqueniio, cicloalquenilalquenilo y cicloalquenilalquilo de .|
3-10, 4-12 y 4~12 &tomos de- carbono, respectivamente; arilo |

de 6 a 10 &tomos de carbong, aralquilo, aralquenilo y aralqui

quilo monociclibo:y bicfclico que tipicamente contienen de

4 a 10 4dtomos en el anillo, de los que uno o més es.un hete-

roftomo seleccionado entre oxigeno, azufre o ﬁitrégenoly

donde el .radical algquilo del radical heteroaralquilo con-
tiene alrededor de 1 a 6.étomps de carbono; heterociclo y
heterocicloalquilo monoc{clico y bicfclico que tipicamente
contienen de 4 a 10 dtomos en el anillo, de 1os gue uno.o
més es un het erodtomo selecciénédo'entre ox{geno, azufre o
nitrégeno y donde el radical algquilo del radical heterociclos
alqﬁilp contiene de 1 a unos 6 4tomos de carbono; y donde el

sustituyente o sustituyentes antes mencionados son R, R1, Rz

0 sobre el anillo formado por la unidn de 31-y R2.estén se~

leccionados entre el grupo formado por haldgeno, como cloro,

bono; tio; sulfo; fosfono; cianotio (-SCN); nitro; ciano;
amino; hidrazino; mono—, di- y tfia}quil—amino e hidragzino

donde el alguilo contiene de 1 a 6 &tomos de carbono; hidro-

¥
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a 6 d4tomos de carbono; carboxilo; oxo; alcoxicarbonilo de

'_:-:ilo;”alcoxilo de 1 a 6 4tomos de carbono; alguiltio de 1

1l a 6 4tomos de carbono en el radical alcoxilo; aciloxi de
2 a 10 atomos de carbono; carbamoilo y mono- y di-alquilcan
bamoilo donde los grupos alquilo contienen de 1 a 4 "4%omos
de carbono. )

Los compuestos de esta invencidn también abafcah rea-

0 . y . "
lizaciones de la siguicnte estructura:

0>
SCH,, CH,=C~X
I'/W’ Ol Cilp=
N Lcox'g3' YT
.0
Ila

que también pueden existir en forma de sals:

3
OR @
/\___li_\—’: SCHoOHpNH=C-X
- l Y
N @
¥ “coxtp3' 4
o, mds convenientemente, segin el s{mbolo anteriormente in-
$roducidos
' . —0r3
. © _
Th NH:?—»X WC,
Y
i ~ GOX 'R

. . Ila
donds.el contranidn no critico, A, estd representativamente

seleccionado para formar sales farmacéuticamente aceptables,

como haluros (eloruros, bromuros y similares), sulfato,

4
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fosfato, cifrato, acetalo, benzoato y similares y R3, Ny

oot .
R3 estdn seleccionados independientemente entre los grupos

. . - -
do (R3 es acilo) y la amida farmacéuticamente aceptable co-

“de estos antibibticos da lugar selectivamente a cepas resis—

definidos a continuacidn:
X' es oxfgeno, azufre o NR' (R' es hidrdgeno 0'33');
\ ,
R3' es hidrégeno o, entre otros, estd representativa-

mente seleccionado para formar la sal, el éster, el anhfdri-

nocidas en la téenica de Yos antibibticos bicfelicos-Ce

r3

B—lactama, siendo enumerados estos radicales con més detalle

més adelante; y

B3 es: 1) acilo (genéficamente el grupo 0R> es olesi~ |

ficable como un éster); 6 2) R3 estd seleccionado entre al-
quilo, arilo, alquenilo, aralquilo y similares (tales que el
grupo 0R3 es genéficamente clasificable como un éter). g3
tembién puede ser hidrdgeno. El término “acilo" incluye por
definicidn los alcanoilos con sus derivados y andlogos, ta-
les como los andlogos tio donde el oxfgeno carbonilico.ha
sido sustitufdo por azufre, asi como los andlogos acilicos
del azufre y del fésforo como radicales con sustituyentes
sulfonilo, sulfinilo y sulfenilo y radicales P(III y V) sus-

titufdo tal como radicales fosforoso, fosférico, fosfonoso

y-fosfénico sustitufdos. Estos radicales RS de esta invenciéy -

son enumerados con mds detalle mds adelante.

Existe una continua necesidad de nuevos antibidticos.

Desgraciadamente, no hay una eficacia estdtica de un antibid-

tico dado porque el continuo uso g gran escala de cualquiera

tentes de patégenos. Ademds, los antibiéticos conocidos pre—
sentan el inconveniente de ser solamente eficaces contra

ciertos tipos de microorganismos. Por consiguiente, conti-
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nﬁa-la bésqueda de nuevos antibidticos.

nueva clase de antibibticos gue- poscen la estructura nuclear

Se ha encontrado inesperadamente que los compuestos de

esta invencibn son antibiéticos de amplio espectro, que son

Utiles en la terapia animal y humanz y en los sistemss inani-

mados.

Asi, un objeto de esta invencidn es proporcionar una

bésica de la tienamicina (I) pero que se caracterizan ccmo
I3

sus derivados N-metilénicos sustitufdos. Estos antibibticos

son activos contra una amplia gama de patdgenos que represens,

tativamente incluyen bacterias Gram-positivas, como §.'gureuq

Streb. pyogenes y B. subtilis y bacterias Gram-negativas co-

mo E. goli, Protous morganii, Klebsiella, Serratia y 2seudo-~

monas. Otros objetos de esta invencidn son proporcionar pro-

cedimientos quimicos pars la preparacién de estos antibiéti- _
cos y sus sales, éteres, ésteres y amidas no téxicos y'farmau

céuticamente aceptables; composiciones farmacéuticas que con+

tienen dichos antibidticos y proporcionar métodos de trata-
miento que consisteren administrar estos antibidticos y com-
posiciones cuando estd indicado un efecto antibidtico.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

\\

Tos compuestos de esta invencidn (Bstructuras II'y IIa,

,

‘antériores) pueden ser divididos en cuatro clases:

1) Amidinas, donde‘Y = -NR1R2 ¥y X = hidrégeno o R: -
P r
SCH.,CH,,N=C-NR1R2
(// COOH "~ 7 .

o

R R ISR B wee e e

. e

“m e wtenv.
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e

que pueden ser representadas por la estructura resonantes

OH o @

4
o7

donde R, R1 y 32 son log definidos anteriormente. Las espe~

cies Ila pueden describirse andlogamente:

0R3

o | /\ SCHchgN—C-TIR1R2

cox '3’

donde R3, Xi y.R3i son definidos por completo mds adelante.
Son ejemplos representativos de estas amidinas (el sustitu~
yente mds el grupo amino de la tienémioina forma la estruc-
tura de amidina) los siguientes:
Y = -NH,, X
'La formamidinas ¥ = -NHé, X = H;

la acetamidina: Y = =NHy, X = CHy;

“NH,, X = 4-piridilo;
~NHGH(CHy)p, X = H;

La benzamidinag: = fenilo;

Il

La 4~piridilcarboxamidina: Y

]

“  Ie N-isopropilformamidina: Y
* La N-metilformamidina: Y = -NHCH?, X =H;
Ia N,N-dimetilformamidina: Y = -N(CHz)p, X = H;
La piperidinilmetilenimina: Y = 1~piperidilo, X = H,
Otras amidinas preferidas son aquéllas donde = NR1R
y R v 8% estén independientemente seleccionados entre el
grupo.formado por: hidrdgeno; un grupo sustitufdo o no sus-
titufdo seleccxonado entre. alquilo de'l a 6 4dtomos de car-

bono como metllo, etilo, isopropilo, butllo, t-butilo, N,N-

l | .
— co0® - S

......

D ———
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210 -
| .
quetilam;noetilo, 2,2,2-trif1uore£ilo, 2-metiltioetilo &
similarcs; alquenilo de 3 & 6 Atomos de carbono como alilo;
metalilo; 2-butenilo, 1~buteny3—ilo ¥y similares; cicloalqui—
lo, cicloalquilalquilo, cicloalquenilo y cncloalqvenilalqul—
lo de 3-6, 4~T, 4~6 ¥ 4—7 gtomecs de carbono, respechvamenr
te, como ciclopropilo, ciclopentilo, ciclohexilo, ciclopro-

pilmetilo, éiclohexilmetilo, 2-ciclopropenilo, 1,4Lciclohexa

dienilmetilo y similares; .aralquilo y'aralqdenilo de 7. & 10|

dtomos de‘cqrbono,‘coﬁé’benoilo, p~metoxibenéilo, p-dimetil~
aminobencilo; cinamilo y similares; y heteroaralquilo mono-
cfclico de 5 6 6 4dtomos en el anillo, de los que uno o mds
estd seleccionado entrevoxigeno,‘azufre y nitrégeno y~1~3
dtomos Qe carbono en el radiﬁal alquilo, fal como 2-tienil-
metilo, 3-tienilmetilo, 2~furilmetilo, 1-metil-5~tetrazolil-
metilo y similares; donde el,sustituyentg del anillo o de

la cadena cgrreépondiente & la- definicidn dé R f dé R® pue-
de ser cioro, fluor, hidroxilo, alcoxilo de 1 a 3 4tomos de
carbono,idialquilamino de 1 a:3 dtomos de carbono en cada .
radical alquilo & aquiltio de 1 a3 étomos'dg éérbono; X es;
t4 seleccionado entre el grupo antes definido pafé Ryen

particular estéd selecc1onado entre el grupo formado por hi-

drogeno‘ alquilo de 1 a unos 6 atomos de carbono amlnoalqul‘

lo y aminoalquenilo de 1 a 6 atomos de carbono, alquenilo de

2 a 6 &tomos de carboho;xalcoxialquilo de 2 a unos 6 atcomos

de carbono, como metoximetilo, etoxietilo y similares; monod

di- y tri—alquil(inférior)aminoalquilo'de 2 a 12 4tomos de
carbono como dimetilaminometilo, metilaminometilo, trimeti-
lamoniometilo y similares; perhaloalquilo de 146 atomos de

carbond como trifluormetilo; alquiltioalquileo de 2 a unos 6

dtomos de carbono como metiltiometilo, etiltioetilo y simila|

: . . - -
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{ guanidina (el sustituyente mds el grupo amino de la tienami-

- 11—

rés; grupos sustituidos y no sustituidos éeleccionados entrd
arilo y aralquilo como fenilo y bencile; heterocarilo, hete-
roaralquilo, heterociclo y heterocicloalquilo monociclicos |
tales como 2-, 3%- y 4-piridilo y 2-tiazolilo, donde el susty
tuyente o sustituyentes son los definidos anteriormente; Lag
realizaciones de amidina de esta invencién representan una
clase preferida. Ademés, son eépecialmente preferidas las -
amidinas donde X' es osigeno y R? ¥ R>' son hidrégeno.
Soﬁ amidinas espébialmente preferidas de egta invén—

cién aquellas donde Y = -NR1R2 y X = R, donde R1, B v R estép
seleccionados entre hidrdgeno y los radicales alquilo y al-—

quenilo sustitu{dos y no sustitufdos antes citados como pre-

feridos,
2) Guanidinag, donde Y = —NR132 yX= NRIR?:
R
T N=(l§-NR1BZ'
MR 'R?
cox'r3'

‘ .
donde todos los simbolos son los definidos anteriormente.

Son ejemplos representativos de estas realizaciones de

ciga forma la estructura de guanidina) los siguientes:
\~. La guanidinas ¥ = ~NH,, X =-NH,;

ia N-metilguanidina: Y = —NHCH ; X = -NH,;
La N,N-dimetilguanidina: Y = -N(GHB)'Z; X = =NH,;
Ia N,N,N-trimetilguanidinas Y = ~N(QH3)2, X = ~NHCHy;
La N-fenilguanidinas ¥ = -NH(QGHS), X = -NHy;
La nitroguanidina: Y = —NHNOZ? X = -NHé;
La aminoguanidina: Y = —~NHNH,, X = -NH,.

.

Y A 0t R o o 3 e rrg e e

HE 4. R

T
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-2 -

Otras guanidinas preferidas son agudllas donde R ¥ R2

estén seleccionadas independientemente entre el grupo forma-
do por hidrbgeno; grupos sastitufdos y no sustitufdos selec-
cionados entre: alquilo de 1 a G &tomos de carbono; coiLo me-
tilo, etilo, isopropilo, butiio, t-butilo, N,N-dimetilamino~
etilo;, 2,2,2-trifluoretilo, 2-metiltioetilo y similares; al-

quenilo de 3 a 6 Atomos de carbono como alilo, metalile,

2-butenilo, 1-buten-3~ilo sy similares; cicloalquilo, c¢iclo-

alquilalquilo, cicloaléuenilo y cicloalquenilalquilo de 3-6,
4~T, 4~6 y 4~T &tomos de carbono, respectivamente, como ci-
clopropilo, ciclopentilo, ciclohexilo, ciclopropilmetilo,
ciclohexilmetilo, 2-ciclopropenilo, 1,4~ciclohexadienilmeti-
loy similéres;-aralquilo y aralquenilo de 7 a 10 &dtomos de
qarbono, como bencilo, p-metoxibencilo, p-dimetilaminobenci-
lo, cinamilo y similares; y heteroaralquilo monocefclico de

5 6 6 &dtomos en el anillo, de los que uno o mis estd selec-
cionado entre ox{geno, azufre y nitrdgeno y 1-3 dtomos de
carbono en el radical alquilo, tal como 2-tienilmetilo, 3-
tienilmetilo, 2-furilmetilo, 1-metil-S-tetrazolilmetilo y
similares; donde el sustituyente del anillo y de la cédena
correspondiente a la definicidn de R1 Yy R2 puede ser cloro,
fluor, hidroxilo, a@lcoxilo de 1 a 3 4tomos de carbono, dial~
quilamino de 1 a 3 dtomos de carbono en cada radical alqui-

lo y alquiltio de 1 a 3 dtomos de carbono; X' es oxigeno y

t
R y B3 son hidrégeno.

3) Pseudoureas sustitufdas, donde Y. = --NR1R2 y X = -0R

"0 =BR3

Lo

oR3
Th N=(l}-—NR1R2

4
COX'R3

TETITIR TR
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La N-fenil~S-etil~pseudotioureas:

20

. Ei metil-~formimidatos _ 'f -

donde B3, B3', ', B! y B

“’SR e

son log definidos y X = ~CR o

Son ejemplos representativos de estas psendoureas susg-
titufdas (el sustituyenté més el grupo amino de la $iehhiiicin
na forman la estructura de pseudourca sustituida) 105'514
guientes:

La N,N-dimetil~O-metil~pseudoureas T
Y = ~N(OHy)p, X = ~OCH;;
La N,N—dimetil~S-etil~p§eudotiourea:

Lg N-metil-S-metil-~pseudotioureas
Y = -NHGH3, = -SOH3
Son compuestos especialmente pfeferidos aquéllos don-
de R y g3 gon hidrégeno y X' es oxigeno.
4) Imidobteres e imidotioéteres
or3,
Th ——N=C-X
1
Y '
cox'r3

donde R3, X', R3' y R son los definidos & Xes~0Ro~-SRe¥
es ﬁidr6geno, R, -OR y -~SR.

| Son ejemplos repre?entativos de estos imidoésteres el
imidotioésteres (el éustituyente mds el grupo amino de la
tienamicina forman la estructura de imidoéster o de imido-

tioéster) los siguientes:

Y = -0CH,, X = -H; °

o e Ay

S

T iAo

e

T

T e

£ S T
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t micina) y su solicitud de patente, continuacidn en par%e, Si-

14 -

%
i

{
i
El S mutlltloben21m1dato.

Y= -son3,

]

fenilog
1l mebll—bencllox1carb1mmdato- )
Y = ~0CH,, X = ~0CH,C0Hs;
El dietil-ditiocarbimidato:
Y = -S'C2H5’ X= ~S~02H5
IDENTIFICACION DE LOS MATERTALES DE PARTIDA

Tos compuestos de este invenciln: son preparados conve-

hientemente a partir de la tienamicina (I, supra) Las reall—

zaciones de,esta invencidn como IIa, donde el grupo alccn611-~

co secundario y/o el grupo carboxilo estén derivatizados, se
preparan convenientemente a partif del correspondiente deriva;
do O, ca;béiilb u 0~y carbpiilo de 1a‘tiénamicina 0 a pare
tir de II o tienamicina, segiido de una reaccién posterior

para establecer los raalcales R3 y R3 {o —X'R3 ) ¥y combina-

ciones de 1os mismos. Estos materiales de parﬁlda estén total:

mente descritos en las siguientes.solicituﬂes de patentes es-
tadounidehses-qug se incorpgra? aqu{ por referéécia: némero
de serie 634.006 (presentada el 21 de Noviembre ag 1975) que
se dirige a los O- derivados'de-lé tiensmicina (derivados

dsteres y éteres del grupo alcohdlico secundario de la tiena-

multéneamente presentada, ndmeré de serie ~_{(Merclk
and Co., Inc, Attorneﬁis Docket Number Case 15821I4) con la

siguiente férmula estructural:

PP e rte e any
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donde R1 y R2 estan seleccilonados entre el grupo formado

carboxilados de la tienamicina con la siguiente férmula es~

- 15.-.-

Nimero~de serie 634.291 (presentade el 21 de Noviembre de
1975) y su continuacién en parte, simultdnecmente presentada,
nfmero de serie _(Merck & Co., Inc. Attorney's
Doclecet Number Case 157ZZ5IA) que estd dirigida a los deriva~
dos HF-acilados de la tienamicina, con ls giguiente férmula

esgtructural:
OH :
SOH,CHNMR! B2

. |

—— N——L o0y

N

In

~

por hidrégeno y acilo; el término "acilo" estd definidc més
adelante igual que en la solicitud incorporada por referencial
Estas N-acil-tienamicinas son dtiles materiales de partida
para la preparacidén de las pseudoureds sustituldas (3) ¥ los
imidoéteres e imidotiodteres (4) de esta invencidn. |
Némero de serie 634.298 (preséntada el 21 de Noviembre
de 1975) y su continuacién en parte, simulténeamente presen-—
tada, nimero de serie (Merck & Co., Inc. Attorney's

Docket Number 15818IA) que estén dirigidas a los derivados

truc%ural:
OH

)\‘, SCH,CH NH,
l

o N cox ‘g3’

Ic

N

" Nimero de serie 634.295 (presentada el 21 de Noviembre

de 1975) y su continuacidén en parte, simultdneamente presen-

It i eren ]
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- 16 -

tada, nimero de serie (Merck & Co., Inc. Atbtorney's

Docket Number 15813IA) que estdn dirigidas a los derivados
N-acilados y carboxilados de la tienamicina, con la siguien-

te férmula estructurals

OH 4 " 2;
A SCH,CHoNR' R
! :
o7 ¥ 0oz 13’
]
. Id

Némero de serie 634,294 (presentada el 21 de Noviembre

de 1975) y su-continuacién en parte, simultdneamente presen—|

tada, nimero de serie (Merck & Cos, Inc. Attorney's
Docket Number 15822IA) que estdn dirigidas a los derivados
N-acilados, O~ y carboxilados de la tienamicina, con la si-

guiente férmula estructural:

0R3 .
A SCHoCHNR ! 'R2'
i
2 cox ‘g3’

Ie

Por lo tanto, las realizaciones de esta invenciln des-
crifas,como Ila, anteriormente, pueden ser preparadas par-
tiendo de los correspondientes derivados Ia, Ib, Ic, Id o Ie
0 bien las realizaciones Ila pueden ser prgparadas directa~

mente a partir de 1a tienamicina, I (I —> II) seguido del

‘procedimiento de derivatizacién deseado para establecer R3

. ..
y/o X'R> (ITI —»IIa) que estd descrito en las solicitudes
de patentes estadounidenses antes citadas e incorporadas'

agul por referencia.
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i ’ C ,
i .En relacibn con las estructuras Ia, Ib, Lo, Id 'y Ie,
' ' ¢ ' '
los radicales R3, R3 y X' y acilo (R1 ¥ R2 ) se definen co~
mo siguet

. t
Tdentificacidn dcl. radical ~CO% 'R3

Fn la representacién gepérica de los compqestos_de‘es-
ta invencién (IIa, supra), el radical representado por. °
~GOX'R3l es, entre otros, -COOH (Xt es oxfgeno y Rs' 28 hi-
drégeno) y todos los radicales conocidog por ser eficzces
como radicales éstgr,'éhhidrido (33} es dcilo) y amidu far=
macéuticamente aceptables en el campo de losg antibiGtiéas
biefelicos de.ﬁ~1aotama, tales como las cefalosporinas y las
penicilinas y sus andlogos en el micleo, . '

Entre log radicales adecuados (RBL)'se encuentran los
grupos pfotectores convencionales o de b1oqueo; del carbo-
xilo. El término "grupo de bloqueo” en el sentido utilizado
aqui se emplea de ié misma forma y de acuerdo .con las ense-
flanzas de la patente estadounidense 3.697.515, que se incor-|
pora aqu& por referencia, Mas adélante se‘dan los derivados
de tienamicina farmacéuticéme;te aceptables de esta invencibp
comprgndidos dentro de esta'clase. Por lo %anfo, los éste-
res de bloqueo adécuados comprenden 16s seleccionados entre
1a.siguiente lista, que es repreéenéativa ¥y no pretende ser
uné‘lista exhaustiva de 1os.grgpos éster posiﬁles, donde '
X=0yse da R3': |

(i) 3' = cRaRbRc, donde por 1o menos uno de 1los gru-

v

pos Ra, Rb Y R® es un donador de electroneé; Vele p—metoiinl
?enilo, 2y4,6-trimetilfenilo, 9-antrilo, metoxi, CH,SCH,,

tetrahidrofur~2-ilo, tetrahidropiran~-2-ilo o fur-2-ilo. Los
restantes grupos R, RP v R® pueden ser hidrégeno o grupos

orgénicos sustituyentes., Los grupos éster adecuados de este

os o o S e o
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.HN(SlR )2 donde X' es un halégeno como cloro o bromo y los

tipo ‘son el p-metoxivenciloxicarbonilo y el 2,4,6-trimetil-
benciloxicarbonilo,
(ii) R =

R Yy R® es un grupo aceptor de electrones; v.g. bend

CR*R°R® s donde por lo menos uno de los gru-
pos R® P

zoilo, p-nitrofenilo, 4-piridilo, triclorometilo, trioro-

F

mometilo, yodometilo, cianometilo, etoxicarbonilmetilo, aril
sulfonilmetilo, 2-dimetilsulfoniometilo, o-nitrofenilo o
ciano. Entre los ésteres ddecuados de este tipo 88 encucn—
tran benzoilmetoxicarbonilo, p-nitrobenciloxicarbonilc,
4~piridilmetoxicarbonilo, 2,2,2-tricloroetoxicarbonilc &
2,2,2-tribromoetoxicarbonilo, .

' (a11) B3 = or®RPRC

£rupos Ba, Rb y R® son un hidrocarburo tal como alquiloy

R, donde por 1o menos dos de los
v.gs metilo o etilo o arilo, v.g. fenilo y el grupo RZ, Rb‘y
r® restante, si es que hay alguno, es hidrégeno. Entre los
ésteres adecuados de este tipo se encuentra el t-butiloxi-
carbonilo; t-amiloxicarbonilo, difenilmetoxicarbonilo ¥
trifenilmetoxicarbonilo, \
(iv) R = a
nilo, 4-metiltiofenilo o tetrahidropiranrz—ilo.

= g4 s donde R~ es adamantilo, 2-benciloxife-~
Tos ésteres silf{licos, bajo esta categoria de grupos

de.bloqueo, pﬁeden ser preparados convenientemente a pértir

de un halosilano o de un silazano de férmula:

rtsixts RYysixne,; mhosiimedy; vt st oort;

R4BSi.NH.GO.NH.SiR43- R4NH.co.NH.SiR43; o R4'C(OSiR43)'

drversos grupos R4, gue pueden ser iguales o diferentes, re—~
presentan dtomos de hidrégeno o alquilo, v.g. metilo, etilo,

n~propilo, isopropilo; arilo, v.g. fenilo;.o aralquilo, v.g.

o~ . ;o
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’ximetilo, pivaloiloximetilo, acetoxietilo, propioniloxietilo

- 19...

grupos bencilo,.
En forme mis general los derivades carhoxilados far-

macéuticamente aceptables de esta invencidn son los obteni-
dos por reaccidén de tienamicina o de una tienamicina N;ﬁro~
tegida, tal como tienamicina N-acilada, con alcoholeé,'fe~
noles, mercaptanos, tiofenoles, reactivos acilantes y simi-
lares. Por ejemplo, los ésteres y amidas dec interés son los
materiales de partida y lds productos finales antes cilados
A
que contienen el siguiente grupo en la posicidn 2 del nd-

cleo de tienamicina: —COX'R3', donde X' es oxfgeno, azufre

1

o NRf (R' es Ho R3') v  es alguilo de 1 a 10 dtomos de car
bo1o, lineal o ramificado, como metilo, etilo, t=butilo,

pentilo, decilo y similares; carbonilmetilo; como fenacilo,
p-bromofenacilo p-t-butilfenacilo, acetoxiacetilmetilo, pi-
valoxiacetilmetilo, carboximetilo y sus ésteres alquilicos

¥y arlllcos, a~carbox1—a~1sopropllo~ aminoalquilo como 2—me-

tilaminoetilo, 2-dietilaminoetilo, 2-acetamidoetilo, ftallml
dometilo, succinimidometilo; alcoxialgquilo donde el radical
alcoxi contiene de 1 a 10 y preferiblemente de 1 a 6 4tomos
de carbono pero puede ser ramificado, lineal o cfclico y el
radical alquilo contiene de 1 a 6 étomos de carbono; como |
metoximetilo, etoximetilo, isopropoximetilo, deciloximeti-
lo,'etpxipropilo, deciloxipentilo, ciclohexiloximetilo y si-
milares; alcanoiloxialquilo donde el radical alcanoiloxi es

lineal o ramificado y contlene de 1 a6 atomos de carbono y

el radlcal alquilo contiene de l a6 dtomos de carbono , como acets

acetoxipropilo y similares; haloelquilo donde halo representd

cloro, bromo, fluor o yodo y la porcién alquilica es lineal

o ramificada y de. 1 a 6 dtomos de carbono;‘v.g. 2,2,2~triclot
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| mos de carbonoy lineal o ramificado, v.g. alilo, z—propenilo

i

|

roatllog trlfluoretllo 2—bromoprop lo, dlyodometllo, 2~clo~

roetilo,. 2-bromoetilo y ulmllares; aluuenilo de 1 a 10 dto-.

3~butenilo, 4~butenilo, 4-pentenilo, -butonllo, 3-pentcn1~
1o, 3~met11—3nbutenllo, metalilo, 1, 4~clcloheyadlenw1~11—
metilo y similares; alguinilo de 1 a 10 &tomos de 9arpoqq,
lineal o ramificado, v. g 3—pentenilo,'prbpargilo, etinilo,

I~butin-1-ilo y 31mllarcu, alcan01lo, lineal o rammflcado,

de 1a 10 &tomos de carbono, eomo plvalollo, acebllo, pr0plo

nilo y similares; aralquilo o heteroaralquilo donde alqullo
cohtiene de 1 a 3.étomos de carbono y el término hetef  sig
nlfica 1-4 . heberoatomos selecclonados entre el grupo forma~
do por o:\igeno, azufre 0 nrtrégeno, tales como bencllo, ben--
gohldgllo ¥ bencilo y benzohidrilo sustitufdos, v.g. benci-
lo o benzohidrilo sustitvidos con_1;3'sustifuyentes,-tales
como bencilo, fenoxi, haldgeno., alquiio inferior, alcanoil-
oxi inferior de 1 a 5 4tomos de carbono;’alcoxi'inferior, ,
hidroxi, nitro, carboxi bloqueado o.combinacioqes de los mis:
mos, V.8 p-clorobencilo, o-nitrobencilo, .3,5s-dinitf6bencilo
p-metoxibeneilo, m-benzoilbencilo, p—?—butilbeﬁcilo, m-feno-
Xibencilo, p-benzoilbencilo, p-nitrobencilo, 3,5-did;oro-4—
hid;oxibgncilo, pumetoxiéarbonilbencilo, p-metoxibenzohidri~
10,‘p~carboxibenciloﬁ éiendo este dltimo el écidé libre, el
éster o la sal sédica, 2\4 6-trimetilbencilo, p-pivaloiloxi-
bencilo, p—-t—butox1carbon;lbenc1lo, p-metllbeﬂcmlo, p»ben—
201lom1ben01lo, p—acetoxmben01lo, p—2-et11hexan01lben01lo,
p-etoxicarbonilbencilo, p-benzoiltiobencilo, p-benzamido-
bencilo, o-~pivaloiloxibeneilo, m~pivéloilokibéngilo,vp—igo-
propoxibencilo; p~{;butoxibencilo, asi como sus andlogos ci-

clicos, 2,2-dimetil-5-cumaranmetilo, 5-indanilmetilo, p-tri-

4
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metileililbencilo, 3,5-big-i-butoxi-—4~hidroxibencilo, 2~tie-
niibutilo, 2-furilmetilo, 3-t-butil-S-isotiazolmetilo, 6-pi-
valoiloxi~3-piridaziniletilo, 5~feniltio-1-tetrazolilmeﬁilo

o similares (el uso de los términos aiquilo inferior é'aico~

xi inferior en este contexto significa de 1 a 4 4bomos de

carbono en la cadena); o ftalidilo; o femiletilo, 2-(p-metild

fenil)etilo y sus andlogos ariltioalquilicos;’ariléxiéiQuilo
donde el grupo arilo es préferiblemente un gnillo feuiiico
con 0-3 sustituyentes, ;referiblemente 0 6 ﬁ. sustituyénte
en las posiciones orto o para y alquilo contiene de i a 6
4dtomos de carbono, v.g. (4-meboxi)fenoximetilo, fenoximetilo

( 4~cioro)fenoximetilo, (4-nitro)fenoximetilo, (4~benciloxi)-

- fenoximetilo, (4-metil)fenoximetilo, (4-benciloxi)fenoximetiy

lo, (4—metil)fenoximetilo, (2-metoxi)fenoximetilo, (1-fenoxi}-

etilo, (4-amino)fenoximetilo, (4-metoxi)feniltiometilo, (4-
cloro)feniltiometilo, feniltioetilo{ arilo donde arilo es
fenilo; 5-indanilo o fenil§ sustitufdo con 0-3 sustituyentes
preferiblemente O o ﬁﬂ‘suétitqyente en la posicibn orto o
para, v.g. (4-metil)fenilo, (4-hidroxi)fenilo, (4-t-butil)-
fenilo, p-nitrofenilo, 3,5=-dinitrofenilo o p-carboxifenilo,
siendo este Ultimo el 4cido libre o lé sal sbédica; aralque~
nilo, donde el grupo arilo es fenilo y el grupo alquenilo

confiene de 1 a 6 &bomos de carbono, tal como 3~fenil-2-

propenilo; aralcoxialquilo donde el grupo aralcoxi es bencils

oxi y el grupo alquilo contiene de 1 a 3 4tomos de carbono,

como benciloximetilo, (4-nitro)benciloximetilo, (4~cloro)-

"benciloximetilo; elquiltioalquilo donde el radical alquil-

-

tio ¢ontiene de 1 a 10 y preferiblemente de 1 a 6 Atomos de
carbono pero puede ser ramificado, lineal o cfclico y el ra-

dical alquilo contiene de 1 a 6 4tomos de darbono, tal como

Ay 2w T ke s 4 -
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anterior) X' es.oxfgeno, azufre o NR' (R' estd seleccionado

3-butenilo y similares; metiltioetilo; bencilo y bencilo sus:

- 22

e e

!

metlltloetllo, etllthetllo; ciclohexiltiometilo, dec11t¢o~
butilo, metllt;opr0pllo, 130propiltloetllo, metiltiobutilo
y similares. _ )
Ademds de los ésﬁeres (¥ tioést;res) antes cité&bs,'
también las amidas estén aBafcadas por eﬁ%a inveneiéd;fes

' .
decir, compuestos donde X''es el grupo -N-. Son representa—

tlvas de estas amidas aquellas donde R' estd seleccinnaﬁo en;
tre el grupo formado por h1dr6geno, metilo, etllo, fenllo,
p—metoxlfenllo, bencllo, carbox1metllo, metlltloetllo y he-'
teroarilo; también estdn representados por el radical .
—COXfﬁ3' los anhidfidos donde R3'_es acilo; por ejempio ben~
ciloiicarbqpilp, etoxicérbonilo, benzoilo .y pivaloilo,

% " Los rééicales -cox'®3’ més preferidos en -esta inven-

| PR :
¢ién son aquéllos donde (en relacién con la estructura IIa

entre el grupo formado por hidrdgeno y alquilo inferiop) ¥y
! . : :
R3 gsté!seleccionado entre el grupo formado por alquilo in-

ferior, alquenilo inferior, como metalilo, 3-metilbutenilo,

titufdo como p-t-butilbencilo, m~fenoxibeneilo, p-pivaloil..
oxibencilo, p-nitrobencilo y éimilares; pivaloiloximetilo,
3-ftalidilo y acetoximetilo; propioniloximetilo, acetiltiom
metilo, pivaloiltiometilo, alilo, 4~butenilo, 2—bﬁtenilo,
J-metil-2~butenilo, fenaéilo,-acetoxiacetilmetilo, met oxi~
metilo, p-acetoxibencilo, p-pivaloiloXibencilo, p-isopropo-
xibencilo, 5-indanilmetilo, 5-indanilo,'benciloximetilo,'
etilticetilo, metiltiopropilo, metoxicarboniloximetilo, et0-
xlcarbonllox1metllo, dlmetllamlnoacetox1met110, crotonolac-

tén~3-ilo y acetamldometllo.
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_dical carbonilo, =C-, 0 mas generalmente -C~, ha sido suprimi

-23 -

t
Tdentificacibn de RS (R y R° )

Ea la representacibn genérica de esta.invencién, es—
tructura IXa(supra), el radical B3 es, ademds de hidrégeno:
1) acilo,(genéridamente el grupo,-OR3 es clasificable bbmo

un éster) o 2) B3 estd seleccionado entre alquilo, arilo,

[}

aralquilo & similares, de manera que el grupo --OR3 es élasifi
cable como un &ier, Para los ésteres (1), R> estd selecciona-
do entre las siguientes‘definiciones de radicales acilo

(p = 1). En los llamados éteres (2) de esta imenci'én.,ﬁ3 eg—

t4 seleccionado engre los mismos radicales acilo donde el ra-
X .
1l

A

do (p = 0); asi, R% estd seleccionado entre los siguientes ra

[}

dicales, donde todos los simbolos se definen mis adelante:

:ﬁ) i i F)
i
(\c SRY Cc:(>P-(<3H2 ) o ZR" (c o-CHR"

R'"

C p—CHR R - C p—(CHé)m—A-(CHé)n~Y
1t 2° ¢ . : .
R y R™ estan seleccionados entre los radicales an—
teriores donde p = 1. Asi, en relacidn con la definiciédn de
' t 1
R3,lR1 y R2 y el radical acilo puede ser, entre otros, un
radical 4cido carboxflico alifdtico, aromftico, heterocfclico
aralifédtico o heterocicloalifdtico, sustitufdo o no sustitui-
do, un radical carbonilo sustitufdo o no sustitufdo o un ra-
dical &cido carbotioico. Un grupo de radicales acilo puede sen
representado por la férmula general: |
X
i
«(=R"

donde X es oxfgeno o azufre y R" representa hidrégeno; amino;
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11

amino sustitufdo como alguilamino y dialguilamino donde el ra
dicél alguilo contiene de 1 a unos 6 4tomos de carbono; un
radical alquilo de cadena lineal o ramificada, sustituidg 0
no sustituido, donde el radical alquilo contiene de 1 4 unos
6 4dtomos de carbono; mercapto, ariloxi, tipicamente de S_a |
10 étémos de carbono; alquenilo o alquinilo de 2 a 6 éﬁﬁmos

L

de carbono tipicamente; arilo como fenilo; aralquilo como ben

1)

cilo; cicloalquilo, contenitndo t{picamente de 3 a 6 &tomos

de carbono; o un grupo heberoarilo o heteroaralquilb (mono~

ciciico ¥y biciclico) donde el radical alguilo contiene ?ipica
mente de 1 a 3 4tomos de carbono y el anillo heterociclico
contiene tipicamente de 4 a 10 £tomos y el heterodtomo o los
heterodtomos estén seleccionados entre oxigeno,‘nitrégéno y
agufre; los grupos citados pueden estar sin sustituir o sus-
titufdos con radicales como 0H, SH: SR (R es alquilo infe-
rior o arilo como fenilo), alquilo o alcoxi de 1 a unos 6
dtomos de carbono, haldégeno coho cloro, bromo, fluor y yodo;
ciano, carboxi, sulfamino, carbamoilo, sulfonilo, azido, ami-|
no, amino sustitufdo como alquilamino, inclufdo el amonio
cuaternario donde el grupo alquilo contiene de 1 a 6 Atomos
de carbono; haloalguilo como trifluormetilo, carboxialquilo,
carbanoilalquilo, carbamoilalquilo N-sustitufdo, donde el ra-
dicai'alquilo de los cuatro radicalgs anteriores contiene de
1 a unos 6 Atomos Qe carbbno, amidino, guanidino, guanidino
N-sustitufdo, guani@ino-alquilo (inferior) y similares. Son
ejemplos representativos de estos grupos acéile que podemos
ﬁencionar aquellos donde R" es bencilo, p-hidroxibencilo,
4—amiho—4*carboximetilo; metilo, ciénometilo, 2-pentenilo,
n-amilo, n-heptilo, etilo, 3 6 4-nitrobencilo, fenetilo, é,ﬁ~

difeniletilo, metildifenilmetilo, trifenilmetilo, 2-metoxife-
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nilo, 2,6~dimetoxifeniloy 2,4,6-trimetexifenilo; 3,5-dime-
til-4~isoxagzolilo, 3-butil-5-metil-4~isoxazo0lilo, S-metil-3—
fenil-4-isoxazolilo, 3~(2-clorofenil)-5-metil~4-isoxazolilo,
3-(2,6-diclorofenil)-~5-metil-4~isoxazolilo, D~4~amino;4;car-
boximetilos D-4N~benzoilamino-4-carboxi-n-butilo, p—amihbben
¢ilo, o-~aminobencilo, m-aminobencilo, pvdimetilaminobehcilo,
(3-piridil)metilo, 2-etoxi-1-naftilo, 3-carboxi~2-quinoxali-
nilo, 3—(2,6—diclorofc%il)L5-(2~furil)—4—isoxazolilo? 3-fe-
nil-4=isoxazolilo, 5-metil~3-(4~guanidinofenil:)-4~isoxazoli-
lo, 4~guanidinometilfenilo, 4-guanidinometilbencilo, 4-gua-
nidinobencilo, 4-guanidinofenilo, 2,6~dimetoxi-4-guanidino,
o-sulfobencilo, p—carboximetilbencilo; p~carbamoilmetilben—
ecilo, m~fluorbencilo, m-bromobencilo, p—clorobencilo, p-me-—
toxibencilo, 1-naftilmetilo, 2—isotiazolilmetilo, 4~isotia~-
zolilmetilo, 5-isotiazolilmetilo, gianiltiometilo, 4-piri-
dilmetilo, 5-isoxazolilmetilo, 4-metoxi-5-isoxazolilmetilo,
4~metil~5~isoxazolilmetilo, 1-~imidazolilmetilo, 2-benzofura-
nilmetilo, 2-indolilmetilo, 2rfenilvinilo, 2-feniletinilo,
1~-aminociclohexilo, 2- ¥y 3~tienilaminometilo, 2= (5=nitro-
furanil)vinilo, fenilo, o-metoxifenilo, o-clorofenilo, o-fe
nilfenilo, p-aminometilbencilo, 1-(5-cianotriazolil)metilo,
difluormetilo, diclorometilo, dibromometilo, 1—(3-metilimi-
dazolil)metilo, 2~ 6 3-(5-carboximetiltienil)metilo, 2~ 6
3~(4~carbamoiltienil)metilo, 2— & 3-(5-metiltienil)metilo,
2- 6 3-(metoxitienil)metilo, 2- § 3~(4-clorotienil)metilo,
2~ 6 3-(5-sulfotienil)metilo, 2- & 3n(5-carboxitieni1)meti—
10, 3-(1,2,5-tiadiazolil)metilo, 3-"(4—metoxi-1 2,5~tiadiazo-
1il)metilo, 2-furilmetilo, 2—(5~n1trofur11)metllo, 3=-furil~
metilo, 2-tienilmetilo, 3-tienilmetilo, tetraaolllmetllo,

benzamidinometilo y ciclohexilamidinometilo.

T

T T won TR TR TR T

TR SR RS TRITA

e eSS

R ST AT ST,

3 H i cron i -

T e T

T




10

e

15

20

25

30

- 26—

"El grupo gcilo también puede ser un radical de férmu~

la:

ﬁ

—C(GHé)nZR"
donde X es oxigeno o azufre y n es 0-4, Z representa oxiée~
no, agzufre, carbonilo o nitrégeno y R es el definido ante-
riormente. Son miembros representativos del sustitdyenté

- (0t ) 28" -
que podemos mencionar i;s siguientes: aliltiometilo, fanil-

tiometilo, butilmercaptometilo, a—clorocrotilmercapt omefilo ’

| fenoximetilo, fenoxietilo, fenoxibutilo, fenoxibenciln, di-

fenokimeti%o, dimetilmetoxietilo, dimetilmetoximetilo, di-
metilfenoximetilo, 4—guanidinofenoximétilo, 4-piridiltiome-
tilo, p-(carboximetil)fenoximetilo, p-(carboximetil)fenil-
tiometilo, 2~fiazoliltiometilo, p-(sulfo)fenoximetilo, p-

(carboximetil)feniltiometilo, 2-pirimidiniltiometilo, fene-

- tiltiometilo, 1~(5,6,7,8—tetrahidronaftil)oxometilo, Neme~

til-4~piridiltio, beneiloxi, metoxi, etoxi, fenoxi, fenil-
tio, amino, metilamino, dimetilamino, piridiniometilo, tri-
metilamonio-metilo, cianometiltiometilo, triflucrmetiltio-
metilo, 4~piridiletilo, 4~-piridilpropilo, 4-piridilbutilo,

3~imidagoliletilo, 3-imidazolilpropilo, 3-imidazolilbutilo,

‘1-pirroloetilo, 1=pirrolopropilo y 1-pirrolobutilo.

Alternativamente, el grupo acilo puede ser un radical
de férmula
X
h
-C«?HR“

Rﬂl

-

donde R" es el definido anteriormente ﬁ‘B“' es un radical

como amino, hidroxi, azido, carbamoilo, guanidino, amidino,

1
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‘a~(N~metilsulfamino)bencilo, .D(~)-2~tienil~guanidinometilo,

-2
S .
!
i ‘-
) | . : :
aciloxi, halégeno como.cloro, fluor, bromo, yodo, -sulfamino,
tetrazolilo, sulfo, carboxi, carbalcoxy, fosfono y similaresi
Como miembros representativos del sustituyente
~CHR"
i
Rl" .
podemos mencionar a-aminobencilo, a-amiﬂo-(2~£ienil)métiio,
a—(metilamino)bencilo, a—amino-metilmercapt0propilb, a»émino~
36 ~4=clorobencilo, a—amlno~3 é 4~h1drox1benc1lo, a~um¢no—
2 4~d1010r0ben0110, a-am1n0-3 4—dlclorobencllo, D(=)~a~hi-
droxmben01lo, a~carbox1benc1lo, g~amino-(3~tienil)metilo,
D(~ )na—am1n0~3-cloro—4—hldroy1bencllo, a-amino (cicloheril)~
metilo, a—(S-tetrazolll)benollo, 2—tlen11-carbox1met¢lc,
3—t1en11-carbox1metllo, 2-fur11carbOX1metllo, 3=furil=-carbo-

ximetilo, a~sulfaminobencilo, 3-tienil-silfaminometilo,

D(-)-a-guanidinobencilo, a-’-guani:l.uréiaobeneilo, a~hidroxibent
¢ilo, a-az1dobencllo, a~fluorbencilo, 4-(5-metoxi-1, 3-oxad1a-
zolil)amlnometllo, 4= (5~metoxi- 1,3~oyad1azolll)hldroxlmetllo,
4—(5—me1;ox1-1 R 3—su1fadn.azol:.1)hldroxa.met:.l.o y 4--(5fclorot1e—
nil)aminometilo, 2—(5—clorofienil)hidroximétilb,A2—(5—cloro—
tienil)carboximetilo, 3-(1. ,2~tiazolil)aninometilo, 3-(1,2-
tlazolll)hldroxlmetllo, 3~(1 2—t1azolml)carboxmmetllo, 2m
(1, 4—t1azolll)am1nometllo 2~ (1 4-tiazolil)hidroximetilo,
2-(1,4—t1azolll)carbox1metllo, 2-benzotienilaminometilo,
2-benzotienilhidroximetilo, 2-benzotienilearboximetilo,
a-sulfobencilo, a-fosfonobencilo, a-dietilfosfono y «=-mono-.
etilfosfono. Otros radicaiés acilo de interés en esta cla-

e

se cuando X = ox{geno sons
. 0

-comR*R?
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.geno, como tetrazolllo, tlenllo,_furllo ¥ fenilo, son repre—

-28.~

K

!

\
' . Vo

donde R’Jr Y R5 son los deflnldos a continuacién, R4 represen-
ta hidrégeno, halégeno, como cloro, fluor, bromo o yodo,
amino, guanidino,” fosfono, hidroxi, tetrazolilo, qarbox;,
sulfo o sulfamino y RS_repfésenta fenilo, fenilo sustit#ido,
un heterociclo monocfclico o bicfolico conteniendo unc o més
dtomos de oxigeno, azufre o nitrégeno en el énillo} tal como
furilo, gquinoxalilo, tienilo, gquinolilo, qu;nazoliio‘:t{a~'
zolilo, isoﬁiazolilo,'Eeﬁfézolilo, oxadiazolilo, tiadiazoli-
10.& heterociclos sustitufdos similares, feniltio, feniloxi,
alquilo.inferior de 1 a S.étéﬁos de carbono, grupos tip'he—
terociqlicos 0 tidheterociclicos.sustituidos 0 cianQQ;Los
sustituyentes sobre los radicales 24 y B -pueden ser_hai6~
geno, carboximetilo, guanidind, swanidinometilo, carboxamidod
&etilo, aminometilo, nitro, metoxi o metilo. Cuando B* estd

seleccionado entre.el grupo formado por hldrégeno, hidroxi,

amlno 0 carbox1 ¥y R5 estéd selecclonado entre el grupo formadm

por fenllo o un anillo heterocfclico de’ 5 6 6 miembros con-

tenlendo uno o dos heterodtomos de azufre, oxigeno o nitré-

sentativos 10s siguientes radicales aczlo: fenllaeetllo,

3—bromofen11acetllo, p-amlnometilfenllacetllo, 4—carbox1me—
ﬁllfenllacetllo, 4—carboy1amidometilfenilaceﬁllo, 2-fur11~
acetmlo, 5~n1tro—2ufqr11acetllo, 3=furilacetilo, Z—tlenll—
acetilo, 5-cloro-2-tienilacetilo, 5-metoxi-2-tienilacetilo,

o~guanidino-2-tienilacetilo, 3-tienilacetilo, 2—(4-metil-

$ienil)acetilo, 3-isotiazolilacetilo, 4-metoXi-3~isotiazolild

écetilo, 4-isotiazolilacetilo, 3—metil—4~isotiazolilaeetilo,
5-1sot1azolllacetllo, 3—cloro-5-1sot1azolllacetllo, 3—met11—
1,2,5-0xadiazolilacetilo, 1,2 5—t1ad1azolll-4-acet110, 3—

metil-1,2,5~tiadiazolilacetilo, 3—cloro—1,2,5—tiadiazolil—

ooy
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‘éster, éster-amida y amida. Son ejemplos ilustrativos de 1

-.-29 —

acetilo, 3-metoxi~1,2,5-tiadiazolilacetilo, feniltioacebi~
lo, 4-piridiltioacetilo, cianoacetilo, 1~tetrazolilacetilo,

o-fluorfenilacetilo, D-fenilglicilo, 4~hidroxi-D-fenilg’ici-

1

lo, 2-tienilglicilo, 3-tienilglicilo, fenilmalonilo, 3-clorof

fenilmalonilo, 2-tienilmalonilo, 3~fienilmalonilo, ar {23fono-
fenilacetilo, a~amino-ciclohexadienilacetilo, a-sulfamino-
fenilacetilo, a-~hidroxifenilacetilo, a~tetragzolilfen-laceti-
lo y a—sulfofenilacetiloﬂy -

Bl radical .acilo también puede estar seleccionado

entre radicales del azufre (1) y del f£ésforo (2):

\ () ~ @,
B . =P-Y!

It ' l

(Q)n ' oo

1 | 2

donde, en relacién con 1,m y n son nifmeros enteros selec—
cionados entre Oy 1 e Y° = 0‘@ M ® y ~N(R"), y B", donde

M+

estd seleccionado entre h%drégeno, cationes de metales
alcalinos y bases orginicas y R" es el definido anteriormen-
tey vege @lquilo, alquenilo, arilo y heterocarilo., En rela—
cidn con 2, X=008;n=061c¢e Y"e I"* estén selecciona-
dos entre el grupo formado por 0©u® s -N(B"),, B" y ZR",
dondq todos los gimbolos son los definidos anteriormente,
V.ge B" y ZR" gson representativamente: alquilo, alquenilo,

arilo y heteroariloxi; Y' e Y" inclufdos los radicales R",

pueden estar unidos entre si para formar funciones ciclicas

la 0-(metilsulfonil)+tienamicina, O-(p—nitrofenilsulfonil)—

tienamicina, O-(p-clorofenilsulfinil)tienamicina, 0-(o-nitro-

fenilsulfenil)tienamicina, O-sulfamoiltienamicina, O-dimetil-
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benciloxifosfinil)tienamicina y sal disddica de 0-(dihidro--

sulfaﬁoiltienémicina ¥y sal sbdica del Acido tienamicin-0-

sulfénico. Son ejemplos ilustrativos de 2 la O-(dimetoxifos—
fino)tienamicina, 0-(dibenciloxifosfino)tienanicina, sal di-
sédica de O-(dihidroxifosfino)tienamicina, 0-(dimetoxifo§fi~

nil)tienamicina, O—(dimetoxifosfinotioil)tienamicina,..-(di—

1 R
xifosfinil)tienamicina. Ia definiciln de R y B no abarca
los radicales 1 y 2. ¢ :

4

Una clase de grupos acilo de especial interés son los

.

radicales acilo que estdn seleccionados entre el grupo for-

mado por grupos de blogueo N;aclllco ¢ protectores COL??ﬂOlO"

nales, tales como carbobencllox1, carbobenciloxi sustivaido
en el anillo como o~ y p-nitrocarbobenciloxi, p-metoxicarbo-
benciloxi, clorodacetilo, bromoacetilo, fenilacetilo, t-buto-
¥icarbonilo, trifluoracetilo, bromoetoxicarbonilo, 9-fluor—
enilmetoxicarboﬁilo, diclorcacetilo, o-nitrofenilsulfenilo,
2,2,2-tricloroetoxicarbonilo, bromo-t-butoxicarbonilo, feno-
xiacetilo; también son interesantes los grupos protectores
no acflicos como trialquil(inferior)sililo, por ejemplo tri-
metllsilile ¥ t-butildimetilsililo,

Los siguientes radicales, de acﬁerdo con la anterior
définiciéﬁ de aéilo, sén especialmente preferidos para'R3 en
la estructura ITa: formilo, acetilo, propionilo, butirilo,
cloroacetilo, metoxiacetilo, aminoacetilo, metoxicarbonilo,
etoxicarbonilo, metilcarbamoilo, etilcarbamoilo, féniltioca1~
bonilo, 3-aminopropionilo, 4—aminobutirilo, N-metilaminoace=

tilo,. N,N-dimetilaminoacétilo, N,N, N-trimetilamlnoacetilo,

3~(N,N-dimetil)aminopropionilo, 3-(N,N NAtrimetll)amlnoproplc-

nilo, N,N,N~trietilaminoacetilo, piridinioacetilo, gnan1d1~

noacetilo, 3-guanidinopropionilo, ﬁ3-metilguanidinopropionilc
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hidroxiacetilo, 3-hidroxipropilonilo, acrileilo, propinoilo,
malonilo, fenoxicarbonilo, amidinoacetilo, acebamidinoaceti-
lo, amidinopropionilo, acetamidinopropionilo, guanilureido-
acetilo, guanilecarbamoilo, carboximetilaminoacetilo, sllfo-
acetilaminoacetilo, fosfonoacetilaminoacetilo, N3vdimeti1~
aminoacetamidinopropionilo, ureidocarbonilo, dimetilamino-
guaniltioacetilo, 3-(1-metil-4-piridinio)propionilo,.3-{5- .
aminoimidazol~1~il)propionilo, 3=-metil-i~imidazolioacetilo,
3-gidnonilacetilo,, o-aminometilbenzoilo, o~aminobenzecilo,

suifo, fosfono,

N s 8
: 004
\ - - - ) . -~ 3
?(90H3)2, }f?ocﬂ_g)?_, c PO o
S i |
: - . . .y
} ~2[N(cH;), 1, --P(N(CH_.&)Z, -2 [N(CH,)5 ],
. .~ ONa -
S
I
"«ONa |

Otra clase de radicales acilorson los grufés acilo
ferminalmente sustitufdos, donde el sustitu&enfe es un gru-
po bdsico tal como amino, amidino, guanidino, guanilo y he-
terociclos monocfclicos y biciglicos nitrogenados (arbméti-
cosﬁy no érométicos)a donde el heterodtomo o los heterodto-
mos, ademds de nitrégeno} pueden ser.oxigeno o azufre, to-
dos estos radicales sustitufdos o no sustitufdos. Los grupos

acilos sustituidos pueden ser representados por la siguiente

férmula:

e

0
I
=G (CHy )= (OH, ), ~¥°
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dondem y son nimeros enteQOS geleccionados enfre 0 a 5;

A es ox{geno, NR' (R' es hidrégeno o alquilo inferior de 1 &
6 dtomos de carbono), S o bien A representa un enlace senci-
110 e Y° estd seleccionado entre los grupos siguienteg:

1) amino o amino sustitufdos

-+
(0

~N(E"), v -N(R%),

donde los significados de RO estdn seleccionados indepeadien

temente entre hidrégeno; MR')y (R' es hidrdgeno o alguilo

inferior de 1 a 6 4tomos de carbono); alquilo inferior y al-

v

coxilo inferior de 1 a 6 4tomos de carbono; alcoxi(inferior)
alquilo(inferior) donde el radical alcoxi contiene de 126
étombs de carbono y el rédical alquilo contiene de £ a 6 4tot
mos de carbono; cicloalquilo y cicloalguilalquilo dorde el |
radical cicloalquilo bontiene de 3 & 6 Atomos de carbono ¥y
el radical alquilo contiene ae 1 a 3 dtomos de carbono;,dos

grupos r® pueden estar unidos entre sf{ y con el 4tomo de ni-

*

trogeno al que estdn enlazados forman un anillo de 3 a 6 &to
mos. :
2) amidino y amidino sustitufdo:
q )
~N~?~N(3 )o

RO

£]

donde los significados de R° estdn seleccionados independiend

temente entre el grupo formado por hidrdégeno; N(R')2 (R! es

[

hidrégeno o alquilo inferior de.1 a 6 4tomos de carbono); als
quilo inferior y alcoxilo inferior de 1 a 6 Atomos de carbo-

no; alcoxi(inferioi)alquilo(inferior), donde el radical al-

"coxi contiene de 1 a 6 4tomos de carbono y el radical alqui-

1o contiene de 2 a 6 Ztomos de carbono (cuando el radical al;

coxi(inferior)alquilo(inferior) estd unido al carbono, el ra

dical alquilo contiene de 1 a 6 4tomos de carbono); cicloal-

~
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R4

v

|
!

quilo“y ciclbalquilaiqﬁilo donde el radical alquilo cbntigne
de 1 a 3 4tomos de carbono; dos grupos ROpueden estar unidos
entre s{ y con los dtomos a los que estdn enlazados forman
un.anillo de 3 a 6 4tomos; .
3) zuanidino vy guanidino susfituid_:-

qNHkﬁwN(Ro)z

RO

donde B° o el definido en‘2).
4) gggpilo ¥y_fuanilo sﬁgtituido:
' | ~C=NR®
ﬁ(R°)2‘

dondé R° es el definido'en 2;. ‘ |
5) heterociclos monociclicos'§ biciclicos nitrogenadcs (aro-
méticos'y ho aromdticos), de 4 a 10 &tomos en el ndcleo, don
ée el heteroétopo o los heteréétomos, ademds de nitrbgeno,

pueden ser oxigeno y azufre. Eitos heterociclos estdn repre—

sentativamente ilustrados poxr 1a‘siguientg lista de radica~ '

les (R' es hidrégeno 0 alquil? inferior de 1 a 6 &4tomas de

carbono): .
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““Los siguientes radicales acilo especificos comprendi~
dos dentro de esta clase son también representativoss
P : NH
|

V—CCHéCHéNHé—CHS

ﬁ NH
l
~CCH, CH, NHC-H

g T
—60112 CH,, NHO-NH,

0
i

L ~ —COH, CH,N(CH,),

0 +

fl ’
* =CCH,CHN(CH,) 4

0 NH
] I

—CGHéCHéCuNHé

o
~CCH§CH§CHQNHC_CH3

0 s

V i
. —CGHéCHéCHéN(CH3)3

0
|
—CCHZCH'ZCHZN(CH3)2

0
I

~
~CCH,5-C 7

o ) e
i - NH
~CCH, S-CH,y~C 7

N
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nilmetoxicarbonilo, diclorbadefilo,‘o-nitrpfenilsulfenilo,

oy -0-i,0 7

o el |
Preparacidn de los materiales de partida ;a, Ib; Tc, T4 y.Ie
" Ios materiales de ﬁartida antes descritos gse preparan
convenientemente a partir §e ﬁna tienamicina N;ﬁrotegida-(l),

tal como wnd tienamicina (1) N-acilaga.

- . . ('OH .
‘ SR U AR
- GOOH

. ] 1-
3 -1' 2' ’ ) . .
donde B y R° estdn seleccionados entre hidrégeno y los
. . 1'

badiCalps acilo antes definidos, Preferiblemente, R° 2s hi-~

érégeno v B es un grupo de bloqueo fdcilmente separable,
tal como carbobgnciloxi,'carbobenqiioxi sustitufdo en el
an;llo, como o=~ ¥y p—nitrbcérbobenciioii, p—meﬁoxiearboben—
ciloxi, cloroacetilo, bromoacetilo, fenilacetilo,'t—butoxif

carbonilb, trifluoracetilo, bromoetdxicarbonilo, 9-fluore-

é,2,2~tricloroetoxicarbonilo, bromo-tfbutoxicafbonilo ¥y fe=
noxiacetilo; también son interesantes 1los grupos pfotecto—

768 no acillcos como trlalqull(inferlor)511110, por ejemplo
trlmetllsllllo ¥y p—butlldlmetllsllllo. Los grupos de N-blo-
queo més preferidos son ¢l radical carbobenciloxi .sustituf-

do y no sustitufdo:

, 0
s ’ -H
i | R® = ~(~0CH, -
| (RY,,

donde n es 0-2 (n = 0, Rt = hidrbgeno) y R! es alcoxi infe-
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nfdridos carbox{licos-carbdnicos mixtos; asimismo, 4cidos

rior © nitro y bromo-t-butoxicarbonilo,

1 ' 0 CHy
‘ il 1
~C=0-C~CH,Br
1
o,

El procedimiento de N-desbloqueo final para la prepa-
racibn de Iay Ic o Ie se lleva a cabo por cualquiera'de los
métodos conocidos que implican hidrélisis o hidrogenacién;
cuando se utiliza la h%?ro%enacién, las condiciones adazsua~
das suponen un disolvente tal como un alcanol inferior en
presencia de un catalizador de hidrogenacidn como paladio,
platino o sus xidos.

\_El compuesto intermedio N-acilado {1 (o Ia) anterior}

se prepara por tratamiento de la tienamicina (I) con un agen
%e acilante, po¥ ejemplo un haluro de acilo o un anhidrido
de acilo, tal como un haluro o anhfdrido de un 4cido carbo-

x{lico alifdtico, aromdtico, heterocfclico, aralifdtico o

heterocieclico alifdtico. También pueden emplearse otros agen:

tes acilantes, por ejemplo anhidridos mixtos de Acidos carbo:

x{licos y especialmente ésteres alquilicos inferiores de an-

carbox{licos en presencia de uné cafbodiimida como 1,3-dici-
clohexilcarbodiimida y un éster activo de un 4cido carboxf-
1icd‘como el éster p-nitrofenilico.

Estas tienamicinas N-aciladas de partida estén descri-|

tas con todo detalle en la solicitud de patente estadouniden

se copendiente, simulténeamente presentada, nimero de serie
'634.291, presentada el 21 de Noviembre de 1975 y su continuad
cidn en parte, solicitud de patente estadounidense nimero

de gserie presentada simultdneamente con esta solicis

£}

tud (Merck & Co., . Inc. Attorney's Docket Number 15775IA).
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EBstas solicitudes se incorporan agui por referencia.

La reaccibn de acilacibn puede llevarse a cabo a una
temperaturs comprendida entre unos -20° y unos 100°C pero
preferiblemente se lleva a cabo a una hemperatura comprend1~ ’
da entre —9 y 25 C. Puede emplearse. cualquler dlsolxnn+e
en el que las sustancias reaccionantes sean solubles ¥ esen—
cialmente iﬁertes, por ejemplo disolventes polareé'como'égua,
alcoholes y disolventes orpganicos poléres en general, como
dimétilformgmida (DMf):‘hexametilfosforaﬁida'(HMPA), acetonal,
dioxano, tetrahidrofurano (THF), acetonitrilo, aminas heterok
ciclicas como piridina, acetato de etilo, mezclas acuosas de
los ‘anteriores, as{ como disolventes halogenados como c¢loru-
ro de metileno y cloroformo. Ta reaccién ée lleva & cabo du-
fante un periodo de tiempo de unos 5 minutos hasta un miximo
de 3 horas, pero en general es suficiente un tlempo de reac—
cién de 0 45 a1 hora aproxlmadamente. La 31gu1ente ecua016n
ilustra este procedimlento empleando un’ haluro de écmdo car-
boxillco' sin embargo, se sobreentlende que utilizando un ‘
anhidrido carboxillco u otro agente acilante funclonalmente

equivalente, pueden obtenerse productos s1m11are

A SCH.,GHNE,
‘ NS0
— COOH
I uro de acilo .
oH .
_ _/\“/‘_—\—[-SCHQCHQNR1 'R2"
. ]
NP COOH |

0~ ,
1,
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do trms—trmorganoszlillco, por egemplo tris-trimetilesilil~

~con intensa agitacidn, en atmésfera de nitrégeno. El cloruro

—38 -

En gehefal? cuando-la reaccidn de acilacién artes des-
crita emplea un haluro de‘écido (Los h&luros'adecﬁados son.’
cloruro, “yoduro o bromuro) y un anhidrldo, la reaccldn se
lleva a cabo en agua 0 en una mezcla acuosa de un dlsolven-
te organlco polar ‘como acetona, dioxano, THT, DMF, acetoni-
trilo o similares, en presencia de una base aeeptora adecuar
da, como NaHCO3, Mg0, NaOH, K‘zHPO4 ¥y sxmllare .

Para efectuar las reacclones aquf aescrltas, en goneral
ho ‘es necesarlo proteger el grupo 2-carboxi ni el grupo

1'~h1drox1; sin embargo, cuando el reactivo acilante es exce;

y

sivemente sensible al agua, algunas veces es ventajeomo reali
\ . . ) :

zar la acilacién en un sistema disolvente : no acuoso. La

reaccidn de los derivados triorganosililicos (o estdnnicos)

de la tienamiciha transcurre rdpidamente para dar el deriva-

tlenamlclna Th(TMS)3
"OTMS
Thy | NHTHS
| COOTMS

Estos derivados, que son fdcilmente solubles en disol-

ventes orgénieos, se preparan'ooavenientemente por traﬁamien
t0.de la tienamicina con un exceso de hexamet¢ldlsmla2ano y

%

una cantldad estequlométrlca de trlmetllclor051lano a 25° C,

aménico resultante se separa por centrifugacién y el disol-
vente se separa por evaporacifn para dar el derivado sil{li-
co deseado. - L
Los materiales de partida intermedios I .se preparan
de acuerdo con‘el'éiguiente ésquema; sin epbérgo,‘se hace

observar que también es posible la esterificacién directa,

TR el T PO

et = A e g e P vis
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. diazometano, fenildiazometano, difenildiazometano y simila-

—39 -—

sin proteccién del grupo amino.

oH o J.»OH
t ot t ot i
Th NR1 R2 — s Th NR1 RZ desblogueo 5 Th NH?
COO0H cox'R3 : cox ‘g3’
1 1d Ie

-

donde todos los simbolos son Llos definidos anteriormente.

En general, la transformacién (1 —» Ie) se realiza por
procedimientos 00nvenc%on£ies conocidos en la +téenica. Entre
esﬁos procedimientos podemos citar los siguientes:

1) Reaccidn de 1 (o I) con un diazoalcano tal como
res,\en un disolvente como dioxano, acetato de etilo, aszeto-
nitrilo y similares, a una tempefatura comprendida entre o%¢
y la de reflujo;~durante algunos minutos & 2 horas,

2) Reaccién de una sal de metal alcalino de 1 con un
haluro de alquilo activado tal-como &oduro de metilo, bromu-—
ro de bencilo o bromuro de n—fenoxibencilo, bromuro de p-t~ |
butilbeneilo, cloruro de pivaloilbximetilo ¥ similares. las
condiciones de reaccidn adecuadas comprenden disolventes co-
mo hexametilfosforamida y similafes; a temperaturas de O a
60°¢, durante algunos minutos a 4 horas. | .

35 Reaccibn de 1 con un alecohol como metanol, etanol,

alcohol benc{lico y similares. Esta reaccién puede efectuars

=

en presencia de un agenté de condensacibn carbodiimf{dico, tal
como diciclohexilecarbodiimida o similares. Entre los disol-
ventes adecuados, a una temperaturs gomprendida entre 0%¢ y
1a'de‘refiujo, durante 15 minutos a 18 horaﬁ,eﬁén CHC1,,
OH,01, CHyCl, y similaves. IR '

" 4) Reaccibn de un anhf{drido de wa éc;do N-acilado de

1, preparado por reaccidén del 4cido libre 1 con un cloruro

R R AR
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de 4cido tal como cloroformiato de etilo, cloroformiato de
bencilo y similares, con un alcohol como Los citados en 3),
bajo las mismas condiciones de reaceidn que en 3), ELl anhi-
drido se prepara por reaccidn de 1. y el cloruro de 4cido en

un disolvente como tetrahidrofuranc (THF), CH,(_,CIL2 y similares

L2

a'una'temperaﬁura entre 25° ¥y la de reflujo, durante 15‘hi~
nutos a 10 horas. i '

5) Reaccidn de ééﬁer%s 1é4biles deAl~tal como el &ster
trimetilsililico, éster dimetil-t-butilsilflico o similares
con‘R3tX°, gonde X° es haldgeno como bromo y cloro y 33' es

el definido antes, en un disolvente como THF, CH,Cl, y simi-

1aréé;ra una temperatura entre 0% ¥ la de reflujo, duraate

[}

15 minutos a 16 horas. Por ejemplo, de acuerdo‘cpn el siguien
te esquema:

OTMS 0TS esborifin _omus

Th o NHTMS N;acilaciég# m + wr! mus cacidn aTh R TS

COOTS ’ COOTHS coor3'

3

2 t

OH
. . .
l?ldréllsls suave; ™ + NR!

¢oor3" .
donde TMS es triorganosililo tai como trimetilsililo y todos
loéxotros s{mbolos son los definidos anteriormente.

‘ Ia forma mis conve%iente de preparar las amidas de es-
ta invencidén consiste en hacer reaccionar el anhidrido (Ic,
Xt =0, r' = acilo) con amoniaco o con la dmina de eleccidn,
V.8 las alquilaminas, dialquilaminas, aralquilaminas o ami-
nas heteroc{clicas antes citadas, -

Los esquemas de esterificaeién descritos son muy cono-

cidos en la téenica de los antibidticos biefclicos de B-lachima-
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. los smgulentes.

alcano como diazometano, fenildiazometano, difenildiazometa-

, -4

‘ -
a .
1

¥ en realldad en todau las sintesms crghnicas generales y

hay que Qbservar gue no existe ningin pardmetro critico de

reaccifn en la preparaci6n de los, derivados N-acilados y car
box{licos Ic dtiles como materiales de parti&a en 12 préeti-
ca de esta invencidn. - ) .

Los materiales de partida Ya y Ie se préparan coﬁvé~
nlentemente por cualquiera de diversas reacc1ones conocldas
de esterificacibn o eterlficaﬂlun acbre el grupo alcohﬁlico

sccundarlo de Id. Entre estos procedlmlentos se encuentran

OH - - op3
o 1.2 ' 1.2
. M4+ MR ——> Thi{IR'B
L coxr : COXR
j Id . Te

1) Para la preparacibn de los éteres de esta inven-

cibn, la reaccidén catalizada por 4cido de Id éon un diazo=-

no y similares, en un disolvente inerte como dioxano, ‘tetra-
hidrofurano (THF), halohidrocarburos como CHéGlé,.acétato de

etilo y similares, en presencia de una cantidad catalftica .

de un £cido fuerte o do un 4eido. de .Lewis, como écido‘?oluen
sﬁlgénico, deido trifluoracétigp, écido.fluobdrico, trifluo-
ruro de boro y similares, a una temperaturs compfendida en-
tre ~78°0C ¥ 25°G, durant; algunos minutos a;2 horas.

2) Para la preparacifn de los éteres de esta invencidn
1a reaccién de Id con un agente alquilénte tal como haluros
activos, por ejemplo yoduro de metllo, bromuro de bencilo,
bromuro de mwfenoxlben01lo y 51m11ares- alqullsulfonatos

como dlmetllsulfato, dletllsulfato, metmlfluorsulfonato y

»

- p——
——
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turs de ~78 g 2500, durante algunos minutos a 4 horas.

similares, en presencia de una base fuerte capaz de formar
el anidn alcoholato de Ib. Ias bases adecuadas son los 6xi~
dos y log 6xidos hidratados de metales alcalinosy alcalino-—
térreos, alquidos de metales alcalinos como t-butéxido po-
t4sico, aminas terciarias como trietilamina, derivados meté-
licos alcalinos de grﬁpos alqdilo y arilo como fenil—li%io
y amidas de metales alcalinos como sodamida. Entre los di-

solventes adecuados se encuecntran cualduier disolvense anhi-

&

dro inerte como t-butanol, dimetilformamids (DMF), THF, hexas

metilfosforamida (HMPA),- dioXano y similares, a una tempera—

' 3) Para la preparacién de los &steres de esta inven-
cibn, la reaccién de Id con cualquiera de los iadiCales~aci~
lo antes citados, en su forma 4cida.Bsta reaccidn puéde efec—
tuarse en presencia de un agente de éondensacién del tibo def
carbodiimida, cemo diciclohexilearbodiimida y similares,’ Los
disolvéntes adecuados son cualguier disolventg inerte como
.CHEl3, CHéClz, DNF, HMPA, acetona, dioxano y similares, a
una temperatura comprendida entre O y 60°G, durante 15 minu-
tos a 12 horas. _

4) Para la preparacidén de los ééteres de esta inven=
cibn, la reaccibn de Id con un haluro de acilo o un anhfdri~
do-de gcido, donde el radical acilo es el descrito anterior-
mente, En general, cuando en la reaccidn de acilacién anteé
descrita se utiliza un haluro de acilo‘(los hsluros adecua—
dos son los cloruros, yoduros o bromgros) o un anhidrido,
la reaccidn se lleva a cabo en un disolvente orginico anhi-
dro como acetona, dioxeno, cloruro de metileno, cloroformo,
dimetilformamida o,similareﬁ, en presenéia de una base aéep—
tora adecuada como NaHCOz, Mg0, txjietil_aminé, piridina ysimila

e
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res, ‘a una temperatura de 0 a 40 G, duranbe 1 a4 horas.

Los haluros y annfdridos de acilo adecuados son: anhi~
drido acético, anhidrido bromoacético, anhidrido propiénico,
cloruro de benzomlo, cloruro de fenllacotllo, cloruro de -
azidoacetilo, cloruro de 2—tlenllacetllo, cloruro. de u-, 3=
¥y 4-nicotinilo, cloruro de p-nitrobenzoilo, cloruro de 2,6~
dimetoxibenzoilo, cloruro de 4~guanidinofenilacé%ilo, -
cloruro de metanosulfonilo, fosforoclururato de diden—

cilo, tiofosforoqlorﬁfato'de dimetilo, enhidrido 2-fu-

roiletil—carbénico, cloroformiato de metilo; fosforoclorurae;

to de bis(p-nitrobencilo) y'similareu.
5) Para la preparaclén de los ésteres de esta inven-

cidn, la reaccibn de Id con wha, cetena o wn 1soclanato ade~

cuadament e suatltuidos, como cetena, dlmetllcetena, isociana:

to de mefilo,'isotiocianato de metilo, isocianato de cloro-
sulfégilo_y similares. Entie los disolventés adeéuaéés se
enéuentrén el dioxano, tetrahidrofurano, cloroformo y similes
res, & una, temperatura oompxendlda entre ~70° y 60°C, duran-
te 15 minutos a 18 horas. ' '

El compuesto intermedio Ie es despué§ N—desbloQueado
como se ha deseri%o antes para dar loé materiales de pafti-'

2t

]
da, Te (R1 y R =H) R Ia. A partlr de Te, se prepara Ia

por desblogueo del grupo carboxflicos

or3 Sy ooy | or3

Th { w'e? — m NE, ~——> T} NG
coxte3' coxte3’ COO0H

-Te . Ie s Te

-

‘Gonveniente y preferiblemente se obtiene wn material

’ - . . '
de partida Ia cuando X! es'oxigenq v B3 es un grupo de blow|-

R
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: id'anterior). EL material'de'paitida Ia se prepara por des—

'bquueo siguiendo cualqulera de-los dlversos procedlmlentos

carboxilo preferidos (véase mis adelante), el procedlmlento

definidos anterlormente, como aralqullo, haloalqullo alcanoll:

- 44— .

queo "o protéctor del carboxilo fécilmente separable (véase

conocldos entre los que se encuentran la hldrdllsls y 1a

hldrogena016n. Cuando se emplean 1los grupos de bloqueo ‘el

de desbloqueo preferido es la hidrogenscién, donde 1la edpe-
cie intermedia (Ie) en un Aisolvente como. un alcanol.iafe-

rior, es hidrogenada en presencia de un catalizador de hi~

drOgenaclén como paladio, platine o sus bxidos, -

En relacidn con ésto, ‘se hace observar que los ? o pos:

de bloqueo“ adecuados R3 incluyen los grupos subgenéricos

oxialquilo, alcoxialquilo, alquenilo, alqullo sustitufdo o
aralcoxialquilo y también incluye 1os grupos alquilsililo,
donde el radical alquilo contiene de 1 a 10 &tomos de carbo-
no, Por ejemplo, los "grﬁpoé de blogqueo" R3' adecuados son
bencilo, fenacilo, p—nitroben?ilo, metoiimefilo, tricloro~
etilo, trimetilsililo, tributilestaﬁo, p-metoxibencilo y ben
zohidrilo, Se prefieren estos grupos de blogueo porque en
general se admite gque son grupos de bioqueo fécilmenté éepa—
rables en las cefalosporinas y penicilinas.

\\ Los grupos de blogueo carboxflico preferidos son benci-

lo y bencilo sustitufdo:"

. R3=CH
(R, -

E—
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donde'n es 0-2 (n = 0;;R‘ = H) y R' es alcoxi ihferiér )
nitro. T '
Alternafivamepte, debe observarse que los compuestos
de eéta invencién; IIa, pueden obtenerse trabajaﬁdo éobré
los derivados de N-metilentienamicina sustitufdos II;'para
conseguir la der1vat1zac16n por estableclmlento de los gru—
pos R3 y/o ~COX'R3 « Este procedimlento es exactamenie igual
gl deserito anterlormente, a excepcldn de que se utlllza la
especle II en lugar de los materlales de partida antes des~’
crltos, tales como Ia, Ic y Te ¥, naturalmente, no hay nece-|
sidad de N-desblogqueo. .
Preparaclén ' ' ‘ -
{' - Ia preparaclén de los compuestos de esta 1nven016n se
describe convenlenﬁemente teniendo en cuenta las cuatro cla-
ées o realizaciones antes definidas, a saber: 1) amidinas;
2) guanidinas; 3) pseudoureas éusfituidas Y 4) imidodsteres
] imidotioésteres. ) , | .
1)|Amidinas. En general, los compuestos.de la Clase 1)
pueden ser preparados,éonvenientemente porureacéi§n de la
{ienamicina (I) o de un derivado de la mism'a (Ia, Ic o Ie,

t
cuando R1 = R2

= H) o una forma adecuadamente proteglda de
la Jtienamicina tal como, su derlvado silllado (1), con un
imidoéster (a) o con un 1m1doha1uro sustltuido (b)..
omss - .
/'\——@: SCH,CHNHTHS
2N - CO0mS

o~

s

™S = trimetilsililo
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1
NR Iz
I : 1,2, ® o)
R-C~OR" } R RN = ¢-X! Xt
[
a) ) R
b)
donde R1, R2 v R son los definidos anteriormente; X! ¢s ha=

18geno, como clore y ~ORY es un grupo saliente donde R" es
alquilo inferior como metilo, etilo y similares, Alternati-
vamente, log compuestos de‘la Clase 1 pueden preparafsafpor

reaceidn de un compuesto de la Clase 4 con amoniaco o .c¢on

compuestos amf{nicos primarios o secundarios (c), calculados

pars formar las especies ﬁeseadas de lg Clase.l. Los redcti=-

vos &, b y ¢ son enumerados mis adelante representativamente

Tos disolventes adecuados para la preparacién de .los

compuestos de la Clase 1 de acuerdo con los esquemas de reac+

0idn anteriores, segin la identidad del substrato de tiena-

micina y del reactivo, pueden ser agua, dioxano, tebrahidro-j

furano (THF), dimetilformamids (DMF), cloroformo, acetona,
acetonitrilo o sus meéclas. L% reaccibn se lleva a cabo a
una temperatura de 0 a unos 25°C, durante 1 a 6 horas apro-
ximadamente, No existe hingﬁn factor critico sobre la iden~
tidad precisa del disolvente de la reabcién ¥y sobre las va—
riables de reaccién dentro de los limites antes descritos,
solamente con la condicibn de que el disolvente de reaccibn
sea inerte o esencialmente inerte frente ai curso pretendido
de la reaccibn. Son reactivos adecuados representativos los
siguientes:

a) Imidoésteres:

PP

N ' . ' . N
", @
R-C-X

R , ‘ " R-G-XCR"

e e 3o o o sl
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formimidato de metild, formimidato de ebilo, acetimidato de
metilo, acetimidato de etilo, bencimidato de métilo, 4-pi-
ridilecarboximidato de etllo, fenllacetlmldato de metllo,
3—t1enllcarbox1mldato de metllo, az1doacet1m1dato de metilo,
cloroacetlmldato de metilo, clclohexllcarboxlmldato de met1~
lo, 2—furllcarbox1m1dato de metilo, p~n1troben01m1dato de
mebllo, 2 4-d1metox1ben01m1dato de metllo, N-metilforminida—
to de etilo, N—metmlforklmldato de metmlo, Nklsopropllformlu
midato de metilo ¥y similares,

- Bstos imidoésteres reactivos (a) se preparan conve=
nien%emente por cualquier método ﬁonocido, tal como:
f 1) Reaccldn de un nitrilo RCN con un alcanol inferior,
en presencia de: HOL, de acuerdo con la conoclda gintesis de
Pinner. o ' _ o

-2) Reaccidn de un hitrilo RON con un alcanol inferior,
en‘presegcia de una base. Tipicémente la peaccién se éfectda
8 0—4000; en presencia de un exceso del alcohol con una caﬁ—
tidad catalftica de un alebxido de metal alealino, durante
15 minutos a 4 horas. . G )
I

3) Reaccién de una amida RCNHR! con un cloroformlato
défalquilo, como cloroformiato de metilo, a 25-450C, durante
1a 4 horas. -‘ '

. o
4) Reaceidn de una amida N-sustitufda RCNHR! o
) | _ ,

0
RgNR1R s COn un eduivalenxe de un agente aléuilante tal cbmo
fluoborato de trietiloxonio, en un dlsolvente 1nerte como
éﬁer, cloroformo o similares, a 0—2300 durante 10 minutos a
2 horas.

5) Conversién de un imidoéster fécilmente_asequible,
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tacloruro de fésforo o similares, en un disolvente inerte

| _metilbencilamina, 3-aminometilpiridina, 2-aminometiltiofeno,

- 48 -

R?NRK‘(R' puede ser hidrégeno) en el imidoéster deseado,
OR“

R?NR1 , DPor reaccifn del mencionado en primer iugar con una
113
agﬁuilamina R'NHé, en una mezcla de agﬁa ¥y un disolvente:no
miscible tal como éter o cloroformo, a 0-230C, durante STmi-
nutos a 1 hora. ‘ - .
b) Imidohalurog sustitufdos:
Cloruro de 6loropiperidinometilio, cloruro de cloro-
dimetilforminio, cloruf; de clorodietilforminio y similares.
Bstos imidohaluros reactivos (b) son preparados conve-
nientemente por cualquier procedimiento conocido, tal ccmo:
.

1) Reaccibn de una amida N,N-disustitufda RENR'RZ con

un agente halogenante como cloruro de tionilo, fosgeno, pen-

como cloroformo, cloruro de metileno y similares, a 0-40°C,
durante 1 a 5 horas,

c) Compuestos amfnicos primarios vy secundarios:

Metilamina, etilamina, 2-aminopifimidina, dimetilamina,

etanolamina, dimetilaminoetilamina, N-2-(aminoetil)pirrolidi4
na, ciclohexilamina, n-heptilamina, isopropilamina, 2-metil-|
alilamina, 3-fenil-i-propilamina, 2-amino-4-picolina, 2-ami-
noPirigina, 3~amino-4~carbetoxipirazol, 2~-aminotiazol, 5-
amino-3~-metiligotiazol y 3-amino-1,2,4-triazol.’

La reaccibén que implica los reactivos (a) puede ser deg—
crita representaiiﬁamente mediante el siguiente esquema:

’ oR3

|
0" cox 'r3’

1

2 By
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B!
N
N
R~C-QOR"
v
0r3 ]
/’)\\\mw»-r//\\q~ SCH20H2N=?-NHR'
~ N cole3' .R .

donde OR" es el grupo saliente del imidoéster reactivo y
R, R','R3t, R3 y X! son los definidos anteriormente, Ista
reaccidn es especialmente adecuada para las realizaciones
donde B3 y'R3' son hidrégeno y X' es ox{geno.

Ia reaccibn que implica los reactivos (b) puede ser

descrita representativamente mediante el siguiente esguemat

R
$oop | orR3 . B '
R'ReN =cx-] ‘© .
1 [ )X /\;—,/\,[SCH2CH2N=G-NR1R2
- M 1
- o F—N cox ‘g3’ ® x©
. . OH -
ﬁigrélisis suave ’/L\\—————li:::z[SCH20H2N=?.NR1R2
> L COOH R
oH 3-6 ¢
2

-~

donde todos los simbolos son los défipidos anteriormente.
Cuando se desea el producto 2, los significados adecuadoé

L] ) .
de B3 y B> son trimetilsililo y X' es ox{geno,

R NeRe oWk B s e N
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Ta reaccidn gue implica los reactivos (¢) puede ser

descrita representativamente mediante el siguiente esquemas

3
OR ®

- \‘-—m—scrizcﬁzxméc-x
{ I
P cox'g3' R ©

0

NHR 2’
.

Compuesto de la Clase 4

oR3

- ® .
. 1 .
N cox'rd’ R ©

O/

’

donde todos los simbolos son los definidos anteriormente y
X es -0R o ~SR, donde R es préferiblemente alquilo inferior

. 1 .
como metilo o etilo., Cuando R3 ¥y R3 son grupos protecto~

res o de blogueo ficilmente separables, pueden ser separados|

independientemente por proced%mientos conoeidos para dar las

especies 3, 4 y 5.

OH .
. /]\————Q: SCH CHoN=C-1TR 'R
0N COOH R
N
or3
/’\ \ ) 1_o
‘ SCH2CH2N=IC~N1?. R
R
o2 '~ CooH
& ) 2

= CHLTALT T P et tm oy oy, it
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cibn de un compuesto de la Clase 3 (supra) con amonlaco o un

dros como dimetilformamida o hexametilfosforamida, a una

~temperatura de 0a 40°C,‘durante 1 a 24 horas,

‘l51f

cox'r3'

| | o .
/\——{WVSCHQCHQM{zq-NRjRZ e
- N ~—— ; A

o

2) éuanidinas:
En genéral, los compuestos de la q1ase 2 pueden sier
preparados convenientemente por reaccién de tienamicina o
un derivado O- o carboxflico de la misma (Ia, Ic o ie; cuan
dgo B! = B! = E)e)om una —OR" (v.g. O-alquil, O-aril)pseu-

dourea 6 una S-glgquil o S-aril-pseudotiourea o (b) por reac~

compuesto aminlco como alguile, aralqull— 0 heteroaralqull—
amina. ; o

Lo; dlsolventes adecuados para esta reaccién son el
agua y las mezclas de dlsolventes orginicos polares ¥y agua,

‘tamponadas, a pH 7-9 o disolventes orgénmcos polares anhi—~

. EBntre los reactivos (a) & (v) adeéuados, se encuentran
los 51gu1entes. _ | Y

(a) =OR-pseudoureas y - R—pseudotlourga :

O-metilpseudourea, S—metilpseudotiourea, S-metilpseudo:

tilonitrourea, 0-2,4~-8iclorofenilpseudourea, S-p-nitrofenil~
pseudotiourea, 0-N,N-trimetilpseudourea y similares. -

(b) Reactivos aminicos:

Estos reactivos son los indicados anteriormente para

Fewm die

e e

O v et oy
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la preparacidn de la Clase 1 (c), supra.
La reaccidn que implica los reactivos (a) puede ser

indicada representativamente mediante el siguiente esquema:
or3 .

COX'R3'

N

RIR2N~0=N-R

+d Yu_on
3 ) Y T ;
/OR\ NR'R
s SCHpCHoN=C \/
02 ' coxm3" NR'H

s

donde 33, X, B3|, R y R® son los definidos anteriormente;
X" es 0 0SS yR" es el definido y preferiblemente es alquilo
inferior o afilb. _ ' ‘

La reaccidn que implica\ios reactivos (b) puede ser

indicada representativamente mediante el siguiente esquema:

-~

OR3

; ® :
- /‘\‘——lv/—\i SCHpCHRNE=C-NR'R?  pyg1p2
. I cox'r3' X

Ay
\

Compuesto de la clase 3.

OH i @

/\ﬁ SCHZCHQNH=?_NR‘!.R2
1 "
Z Lco0® Nrig2-

T AT D TR TR T TR T ST AT AW e

S TEERTT R

WO T

o e

oo e
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! : . . 3
donde todos los simbolos son los definidos anteriormente.

3) Psendoureas sustitufdas:
En general, -los compuestos de la Clase 3 pueden ser
preparados convenientemente por reaccidén de una carbamil- o

tiocarbamil-tienamicina N-sustituida (a), ﬁor ejemplos.

OH - 9
. o (. .
/I\‘__’(‘\I‘ SCH,CHpNH-C-NHCH,
| "
L oF “-CooH
&
. [o) i
s OH < B ﬁ .
| A ™-SCH,, CH, NHCNHCH
| SCH2 0ty 3
‘ Voo
g

I
. : ’ ‘ \ ‘ .
con un agente alquilanﬁe.(b) tal como un haluro de alquilo
0 aralquilo activo o un &ster sulfdmico. )

Los disolventes adecuados para la reaccidn anterior
son los alcanoles.inferiqres? dioxano y acetonitrilo, a‘una
temperatura de 20 a 60°C, duranﬁe 1a4 horas.,

Los reactivos adecuados (a) para el esquema de reac-

¢idn anterior son las N-acil-tienamicinas:

. A-ﬁ‘ SCHQCHzNHR1‘
~ cox'g3' "

2

T

CITATE,
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riores puede ser indicada representativamente mediante el si-

; .'AA-." : 4. -'—-54-:-

caran w——r

T

\' t i * ar
donde'R3, X'y g3 son "los definides anteriormente.y:R1 es

acilo antes definido y pregériblemente estd seleccionado en~

tre el grupo formado por -C—NR1R2 y CNR (R1 y R2

son los
definidos anteriormente%’tales como: carbamilo, metilearbami-
lo, etilcarbamilb,'fenilcarbémilo, p—bromofenilcarbamilé; fe-
niltiocarbamilo, metiltiocarbamilo, dimeﬁilcafbamilp y'si@i—
lares. ' ' _

Los reactivos (bz_édéouados, agentgs a;quilantés,.son:
yodyﬁ?o de metilo, bromiro de bencilo, sulfato de dimetilo,
sulfato de dietilo, bromuro de alilo, bromuro de 2-tieniXo,
bromuro de hetalild, bromuro de p-nitrobencilo, éter metil-
clorometilico y similares. ‘

§ Ia reaccién que implica’ los reactivos (a) y (b)'ante-

-

gaiente esquemas ) B Co . o
! )\——mSGH2WZMI—C~NR1R2 RO
N cox'g3'  * s
~ -—-—‘/j[ SCH,CHNH=G-R' 22
A N cox'r3' - X'R

donde X" es 0 o S; X° es halégeno, como bromo,. yodo o sulfa~
to de alquiloj RX° es el agente alquilente y R1 ﬁa’ R3, X,

R3 ¥ R son los ‘definidos anteriormente.,

WA Sty T .-.

o
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4) Imidodsteres e imidotiodsteres:

En general, los compuestos de la Clase 4 pueden pre—
pararse convenientemente por reaceidn de un derivado N-aci-
lico, N-tioacilico-y.N—alcoxicarbonilipo protegido adecuado
de tienamicina (a) con un agente alquilante (b).

Los disolventes adecuados para la reaccidn anterior
son el cloruro de metileno, tetrahidrofurano, dioxano, clo-
roformo y similares, a unastemperatura comprendida entre
-78°¢ y 25°¢, durante S‘minutos a 3 horas,

Las N-acil-~tienamicinas de partida adecuadas (a) son:

OR3

)
. /‘\*——ﬁ SCH,CH, NHR '
' .
' o cox'r3’ .

. . , :
donde B! es acilo como formilo, benzoilo, tiobenzoilo, tio-

acetilo y similares; R, 3" y X' son los ya definidos.

Los agenteés alquilantes\adecuados (b) son: fluoborato
de trietiloxonio, fluorsulfonato de metilo y hexafluorfosfa~
to de trimetiloxonio.

La reacci§n que implica los reaétivos anteriores (a)
&x(b) puede ser indicada representativamente mediante €l si-

~

guiente esquemas

\
' OR3 Xn

I
/\——(\1[ SOH,,CH NHC~R
. Ne———t=cox 133"
iRXo | t -

T e e

-—

e pyerie

ot X 2

LR 4 3wl

NETTIE TN
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3
OR
A ©
ﬂs&12m12NH=g;R
0F K coxpdt R

4-7-desbloqueo

donde X* =00 S y'B3, X, R3' y R son los definidos an-
teriormente, Cuando se desea la especie désbquueada, los
significados adecuados de X' y R y 33' son oxfgeno y trime-|
tilsililo; en cuyo caso, el deshloqueo se realizs convenien-|
temente mediante hidrdélisis aguosa gsuave a pH .3-6. Hay que’
observar que la mezcla de reaccidn anterior puede ser utili-
zads directamente en la reaccibn con la amina (¢) como se

ha descrito en la preparacidn de las amidinas de la Clase 1
anterior. )

N Los productos de esta inveneidn (II y.IIa) forman ﬁng
amplia variedad de sqlesﬂiarmacoldgicamente acgptables tales
como sales de adicidén de dcidos, v.g. con dcidos clorhidrico
bromhfdrico, sulférico,.nf{trico, toluen-p-sulfénico y metanc

-~

xicos y farmacolégicamente aceptables que pueéen ser utiliza-

dos como ingrediente activo en dosis unitarias farmacéuticas

adecuadas. Asimismo, pueden combinarse con otras drogas para
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de alimentos y como de51nfectantes. Por ~ejemplo, pueden em—

;57,_

| :
(I . . ) . .
formar composiciones con un amplio espectro de actividad,

Tos nuevos compuestos son valiosos antibifticos, acti-
vos contra diversés babterias gram—positivaé ¥y gram—negativas
¥y por con51gu1ente, encuentran utllidad en medicina humana
y veterlndrla. Los oompuestos ‘de esta 1nven016n, por la tan—
to, pueden utilizarse como ‘drogas antibacterianas para el
tratamiento de las infecciones causadas por bacterias.éram—.
positivas ¥y gram~negat1vas, _por ejemplo contra § tgphylocoocua

aureus, Escherlchla coli, Klebslella pneumoniae, Serratia,

Selmonella typhosa, Pseudomonas y Bacterium proteus, Los an- .

tibacterianos de esta 1nmenc16n pueden ser utilizados ademds

como adltlvos para plensos de anlmales, para la preservaclén

plearse en 00mpos1c10nes acuosas a concentraciones que osci-
lan entre 0,1 y 100 partes de antlblétloo por millén de par-
tes de solucldn con obgeto de &x$ru1r e inhibir el crecimien-
to de 1ai bacterias per;udlclales sopre el equipo médico y .
dental y como bactericidas en‘aplicaciones industriales, por
ejemplo en las pinturas al agua y en el agua blanca de las
fébricas de‘papel'para inhibir el'crec;m;ento dé las bacte-~
rias dafiinas. . ;

) ~ Los productos de esfafinvpncidn pueden ser utilizados
séloé o en combinaci6ﬁ como ingrediente activo enldiversos
preparados farmacéuticos:‘Esﬁos antibibticos y sus correspon-
dientes sales pueden emplearsé en formae de cdpsulas o como
tabletas, polvos o soluciopgs 1{quidas 6 como suspensioneé o
eiixires. Pueden ser administrados por via'oral,'intravenosa
o intramuscular. _ - | '

Preferiblemente las composiciones se presentan en una

forma adecuada para su absoreidén por el tracto gastrointesti-

v
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“col y silice; desintggrah%es, por ejemplo almidéntde pafata ,

0 égentes humectantes aceptables como laurilsulfato sédico.’

\ -
suspen31ones, soluciones o emu131onas acuosas u olechs,

K

‘8@C0, paAra su reconstitucién con agua o con otros vehfculos

56—
|

nal.”Las tabletas y cépsulas pars administracidén oral pueden

encontrarse en forma de dosis unitaria y pueden contener ex—| -

cipientes convenciopales como agehkes ligantes,_por ejemplo
jarabe, goma arébiga, gelatina, sorbitel, tragacanto'S pd-

llVlnllplrrolldona, cargas, por ejemplo 1actusa, azdcan alml

l

abn de maiz, fosfato cdlcico, sorbltol 0 gllclna, 1ubrlcan-

tes, por ejemplo estearato magnésmco,,talco, polletglengllé

Las tabletas pueden ger recdbiertae por métodos conocidos.

Los preparados liguidos orales pueden adoptar la formé'de
aarabes, ellxlres, etc. © pueden presentarse ¢omo producto

adecuados antes de su uso. Estos preparados 1iéuidos pueden
contener 1os aditivos conmenclonales como agentes suspenso-

. .
res, por e jemplo sorbltol, aarabe metllcelulosa, Jarabe ae
glucosa/azdcar, gelatina, hldroxletllcelulosa, carboximetil~
celulosa, gel de estearato de alumlnlo 0 aceltes comestibles
'hldrOgenados, por ejemplo aceite de almendras, aceite de co-
co fracciona@o, ésteres oieosbs, prpfilénglicol o alcohol
eétilico; preservativosqigor ejemﬁlo p~hidroxibenzdatés de
metilo o.de_propilo<o 4cido sbrbico. Los supositorios con-
tienen las bases convencionales para supositorios, v.g. man-
teca de cacao u otro glicérido. '

_ Las composiciOnes.para inyepcién ﬁueden presentarse en:
forma de dosis unitaria eﬁ.ampollés ¢} en‘enna§es de dosis
miltiples con un preservativo afiadido. LAS‘compésicibngs pue
dén adoptar formas como suspensiones, solucionés«o emuléio—

nes en vehiculos oleosos o acuosos y pueden contener agentes|

i

L et
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formulantes, como agenfes suspensores, estabilizantes y/o
dispersantes. Alternativamente, el ingrediente activq puede
encontrarse en forma de polvo para su reconstitucidn con un
vehiculo adecuado, v.g. agua estéril y exenta de pirdgenos
antes de su uso. | | . _

Las composiciones también pueden prepararse en fofmas
adecuadas para si absorcidn a través de las membranaélﬁuco—
sas de la nariz y de la gérganta o de los tejidos brohdﬁia—
les y convenientemente pueden adoptar la forma de nebuliza-
ciones o inhalaciones en polve o liguidas, pildoras,'gnguen—

tos para la garganta, dic. Para la medicacién de los cjos

u ofdos, los preparados pueden presentarse como cépsulas in-

dividuales, en forma liguida o semisbélida o pueden ser utilil
zados como gotés, etec. Las_aplicaciones tépicas pueden ser
formuladas en bases hidréfobas o hidrofflicas como unglientos|,
cremas, lociones, pinturés, polvos, etec, |

Asimismo, adends de un vehfculo, estas composiciones
pueden contener otros ingredientes como estabilizantes, li-
gantes, antioxidantes, preservativos, lubricantes, agentes
suspensores, agentes'reguladores de la viscosidad, agentes
aromatizantes y similares, Ademds, también pueden incluirse
éﬁ }a composicién otros ingredientes activos para conseguir
un espectro mds amplio de actividad antibidtica.

Para veterinaria 15 composicidn puede ser formulada,
por ejemplo, como ppeparado'intramamario en bases de accién
prolongada o répida.

- ‘TLa dosis a administrar depende‘en alté.grado del estadd
del sujeto en tratamiento y del pés0'dq1 huésped, de la via
¥y frecuencia de administracién, siehdo preferida la via pa~

renteral para las infecciones generalizadas y la via oral
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para las infecclones intestinales. En general, una dosis

oral diaria estd constitufda por alrededor de 2 g 600 mg de

ingrediente activo por kilogramo de peso corporal del suje-

to, en una o mis aplicaciones al dfa, Una dosis diaria pre-

ferida para humanos adultos est4 comprendida entre unos’ 15

Y 150 mg de ingrediente activo por kilogramo de peso_éérpo— _

ral.

Estas composiciones bueden ser administradas en varias
férmas de dosis unitariascomo, por ejemplo, en dosis gélidas.
olliquidaa ingerible por via oral. ILas compdgiciones p&r
dosis unitaria, ya sean 1iquidas o sbélidas, pueden ccnfener

de b,1_a 99 % de material activo, siendo_el,intervalo~prefe—u

rido de 10 & 60 % aproximadamente. Generalmente la composi-

cibn contendrd alrededor de 15.a 1500 mg de ingrediente ac-
$ivo; sin embargo, en general, se prefiere empléar una do-
sis comprendida aproximaéamente enﬁfe 1QOIy'1000 mg. En la
administracidn parenmerai, la dosis unitaria es habitualmeﬁ;
te el compuesto puro-en una solucidn acuosa estéril ligeré—
mente acidulada o en forma de polvo soluble destinado. a la
disolucidn., _

Los siguientes ejemplos ilustran péro no limitan los
éhpectos de prodgcﬁo, procedimiento, domposicién ] méﬁo@o de
tré%amiento de esta invencién, En los ejemplos, el ndcleo
de tienamicina (I, supfa) esté representado poi el si~
guiente_simbolo:>

OH
Th NH2 ' :7" /.
GOOH

~ donde estén ilustrados el‘gfupo alcohélico secundario, el

grupo amino y el‘grupo carboxilo. Asi, 105 compuestos de
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esta invencidn pueden ser‘representados convenientemente co-—

mo sigue:
oH . w3 |
Th { N=G-X Sy Th f NH=G-X | 4©
Y M . . . Y . - .
T
" GOOH | cox'r3’ |
II S o ITa

donde X, Y, R3, X', R3'Ly 1 son los defiqidos ahteridfméhte.

S EJRIPLO 1
S

Th ¢ NHIMS. o TH(THS),

COOTHS | '

" S = trimetilsililo

Preparacidn de tienamicina sililada
_Se suspenden 80,0 mg de tienamicina en 40 ml de tetra-

~hidrofurano (THF) en atmésfera de nitrégeno y se concentra

hasta 10 nl; se afiaden 1,0 ml de-hexameﬁildisilazano y

300 microlitros de trimetilclorOSilaho. Ia mezcla se hace
reaccionar durante 20 minutos a 25°C con in@ensé agitacidn.
Después 15 suspensién se centrifuga pqra_separér el.cloruro‘
gménico. El 1{quido que sobrenada se. evapora para fbfmgr un

aceite bajo corriente de nitrégeno para uwna reaccién futura.

‘ S ETEMPLO 1a
o®
;N : OH
0= | H
H - H | ,
Th N=C
L. C)i \“\\
tienamicing ‘ >
S cod®

- n

ety

[ U S S————
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gibn positiva de nitrdgeno y se enfria en un haflo de acetona

| amina en clorurc de metileno. A continuacidn se afiade.una so-

bo de 1 hora en un bafio- de hielo seco, la solucidn reaccio-

Preparacidn del derivado N-piperidin-i-il-metilénico de tie-

hamicina

Por el procedimiento anteriormente descrito se someten
a sililacibn 57 mg (162 micromoles) de tienamic;na.,El anti-
bidtico sililagdo Th(TMS)B-se,disuelve en. 6 ce de cloruro de

metileno en un matraz tapado con un diafragma, bajo una pre-

¥ hielo seco. A la solucibf magnéticamente agitada se¢ wzregan

180 microlitros de una solucidn de 644 micromoles de trietil-

Jlucibn ‘de 67 mg (405 micromoles) de cloruro de cloropiperi-

dinometilio en 465 microlitros de cloruro de metileno. Al ca-

nante se agrega répidamente sobre 50 ml de una mezcla 1:1 de
tetrahidrofurano y solucién tampdn de fosfato 0,1'N, ?H 7.

La mezcla se concentra después a vacio hasta 10 ml para forma

R

una solueidn homogénea. Eéta solueibn se lava dos veces con
5 ml cada vez de acetato dg etilo y 5 ml cada vez de Eter ¥
se bombea brevemente a vacfo. Despuds esta solucidn acuosa‘
se ¢romatografia sobre.una columna‘derresina XAD-2 (60 ml de
lecho). El producto se eluye en tetrahidfofurano acuoso al
10-% (después de la elucibn con agua) pera dar 12,9 mg (22-%)
de ﬁroducto (medido en una solucién suponiendo q&e € 8;030
igual al de la tienamicina, Cromatografia en papel: Rp 0,42
(48135, n-butanol/etancl/agua).
EJEMPLO 2

. OH
. H +NH
"
LIS Th-y—-— N"‘C, 2
HSC 0-C ﬁ . ‘
tienamicina —>
Loo®
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Preparacidn de N-bencimidoil-tienamicina

.tamponéda se cromatografia sobre 65 ml de resina XAD-2, la

furano acuoso al 10 %,qe eye el producto. Esta.fraccién se

- 63—

Se disuelven 59 mg (212 micromoles) de tienamicina en
4,5 ml de una solucibn de N,N-dimetilformanmida al 33 % en
tampbn de fosfato (0,05 N) a pH % y se ajusta a pH 9ﬁ5'em~
pleando NaOH 2,5 N con una bureta dispensadora autométiéa.
La solucidn se agita magnéticamente a 25°¢ vy se afladen de ung
sola vez 340 mg (1981 micromoles) de bencimidato dé metilo,
HCL, Al cabo de 30 minuposf se extrae la solucidn aos Veées
con un volumen igual de cloroformo y se ajusta’con solﬁcién

acvosa dilufda de doido fosférico hasta pH 7,0. Ia solucién
columna se ,éluye primero con agua y después con tetranidro~

concentra hasta la mitad de su volumeﬁ y se liofiliza péra
dar 50 mg del producto, La movilidad electroforética (50 V/cm,
20 minutos, tampén de fosfato 0,1 N a pH 7) es 1,5 cm hacia
el énbdo.ﬁv,lﬁ#fao.o nm (€6,960), tampén de fosfato 0,1 N
a pH 7. oy '

EJEMPLO 3
o : .
NH ~ -
| e BroE{O)C(CH3) 3 g
. N\ .
., :_ NH
COH 2
) C0,CH,
&
C(CH3)3 ] Br

Preparacidn de &ster p-terc-butilbenc{lico de N-bencimidoil-

tienamicina

Se suspenden 3,2 mg de bencimidoil-tienamicina en 75 mi

crolitros de hexametilfosforamida conteniendo 3,8 microlitros

R B o T 4 7 o e Y A PRI T L SO T I




10

15

20

25

30

‘sarrollada en cloroformo/etanol 7:3. Se retira la vanda &

226, 147. .

- 64 —

de bfghurg de p~t-butilbencilo y se agita magnéticamente a
229¢, Al csbo de 45 minutos se produce una solucibn.que se
agita durante 1 hora mis. Desﬁaés el producto se precipita
de la solucidn con éter y el prodﬁcto crudo se cromaf&grafia
en una pléca de gel de sflice de 250 micras de espesof;AHe-
Rf 0,6 y se eluye con etanol para dar el hidrobromgro delésw
ter p-t-butilbencilico de N-bencinidoil~tienamicina., Espec—
tro de masas: m/e 521 ("), 487, 444, 418, 341, 323, 2'9‘7,

\

© EJENPLO 4
i |
g -

NH
! y; 2
Ly

C0,CHy CH3
. ~ o=

, H - \‘CH Bfa

L N 4 3

S _
Preparacidn del éster 3-metil-2-buten-1-f1ico de N-bencimi-

doil-tienamicina

-
L}

Se disuelven 5,9 mg de bencimidoil-tiéhamiciﬁa'en
160‘micfolitro§ ée‘hexametilfosfdramida.conteniendo i,8 micrg
litfﬁs de 1-bromo-3-metil~2-buteno y 0,5 mierolitros de tried
tilamina y se agitan magﬁéticamente a 229G, A1 cabo de 1 ho-
ra, el producto de ;eaccién crudo se cromatograf{a sobre una
placa de gel de silice de 250 micras de espesor, désarrolla-
da con cloroformo/etancl 8:2. Se retira la banda de Rp 0,1~
Rf 0,3y se eiuye con etanoi. Se aisla ql hiarobromuro-dgl
éstor 3-mebil-2-buten-1-flico de benéimidoill-tienamicina en

forme, sélida después de precipitar de una solucién de etanol-

R Gy e
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_ agitacibn magnética. La solucidn se ajusta a pH 8,5 conshlcién

mética. Manteniendo un pH de 8,5, se afiaden poco a poco

cloroformo con hexano.

| EJEMPLO 5
Preparacidn de N¥formimidoil~tienamicina

OH

v -——_(\'r SCHpCHpN=C-IH,
0z L COOH H

,

Se disuelven 517 mg de .tienamicina en 25-ml de tampén

de fosfato 0,1 Na pH 7 y se enfria en un bafio de hielo con.
de hidréxido sédico 2,5 N dispensada desde una bureta Auto-

711 mg de hidrocloruro de formimidato de metilo, a lo largo
de 2-3 minutos. Despuds de 10 minutos més, el pH de la solu-
cibn se lleva a 7,0 empleando 4cido clorhfdrico 2,5 N. La so-
lucidn se cromatografia eﬁ una columna de 150 cc de resiné
XAD-2 que’se eluye con agua. Bl derivado N~formimidoil-tiena~
micina eluye En 1,5-2,0 vol@menes de columna (200-300 ce) ¥y
se liofiliza hasta dar4217 mg de un séli@o blanco.

W (pH 7, tampdén de fosfato 0,1 N) imax’ 297 nm
(€.8,590)." . e

™ 1R (suspensidn de Nujsl): 1767 om™" (p-Lactama).

RMN (D,0) § 1,37 (d, J = 6 Ha, CHy~CH), 3,0-3,75
(my =CHy-)y 4,2-4,8 (my Cypy Cgppr c.m), 7,86 (s, —ﬁ-g).
NH

———

T A
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— . EJEMPLO 6
P
Th NHcfffNH .
- Loom e

Preparacibn de N-guanil—biensmicins

Se disuelven 8,9 mg de tienamicina en 0,7 ml de campén

de fosfato 0,1 Na pH 7 y 0,3 ml de N,N-dimetilformanida y 19

solucibn se lleva a pH 9,5:por adicién de solucidn de widré-

xido sbdico 2,5 N. A lé‘solucién magnéticamente agitala se .
afiaden 43 mg de'hidrégeno~sulfato de Q-metilisourea nroducien
do un ligero descenso del pH. Se afiade mis solucidn de nidrd-
xido' sédico para llevar de nuevo el pH a 9,5 y la solucrdn se

agita durante 30 minutos a 23%C, Despuds la solucibn se aci-

dule a pH 7,0. Una muestra de la solucidn que contiene una
mezcls de tienamicina y N-guanll—tlenamlclna presenta dos

zonas bioactivas después de electroforesis (50 v/cm, 20 mi-

nutos, tampbén de fosfato O 0 Na pH ) ¥ bloautografla s0=

bre placas de S. aureus.

{

EJEMPLO 7
o a » o
_ N .
c1 0-¢Z .HCL 0 S
~ NH
tienamicina cL . Th NHC
Y N - > \NH2
- '\
. COoH
'.“ 2

Preparacidn- de N-guanil-tienamicina

Se disuelven 11 mg de tienamicina en 1 ml de tampdn
de fosfato 0,1 N'a pH 7 ¥y se ajusta a pH 8,3 con nidréxido
sbdico 0,1 N mediante una bureta dispgnsadofé'automética.
A la solucibn magnéticamente agitada sg‘aﬁaaen poco a Poco

76 mg de hidrocloruro de oa.2,4.5-triclorofanilisourea para
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permitir que la bureta automitica mantenga un pH casi cons—
tante., Ia reaccién se‘lleva‘a cabo durante 4 horas a 22°C y
después se’reajusta g'pH 7,0 mediente adicidn de 4eido Qin
lufdo. Una muestra de esta solueibn conteniendo tiénaﬁicinéy'
N-guanil-tienamicina se somete. & electrofdﬁesis‘(ﬁo V/ci,.

25 minutos, tampén de fosfato 0,1 N a pH'%) y.preéentéhuhé
zona de reaccibn de Sakaguchi positiva a 2,0 cm hacla el éno-
do y una gona de reacclén de nznhldrlna posmtlva a1, b 2%

& .

en la misma direccidn,

. . EJEMPLO 8
¢l - : Cl NH ;'-n
' . H NCN 4 .
Cl @ OH -«-—-—-—-—-«-«4 cl @ o..c\ " WHCT

foxl el ST

Preperacidn de.hidrocloruro'de'0—2.4.5~triélorofehilisourea

Se mezcla una solucién de 0,28 mg de ciamamida en

! .
0,50 ml de éter Qon,12,5 g de @,4,5~triclorofenol; 1la meszecla

se calienta a 70°C y el fundido se aglita mavnéticémente mien

tras el matraz de reacclén se barre con nltrégeno. Despuds se
borbotea 1entamente a través del fundldo eloruro de- hldrégpno
gas5e0s0 seco y se deja enfriar la mezcla de reaccidn a-22°,
Bl s81ido resultante se lava blen gon éter y se filtra para

dar hldroclpruqo de 0—2,4,S-trlclorofenlllsourea en forma

de sélido blanco, p.f. 205-206°C,

EJBMPT.O g
C O OH
- a= g, . CH
® : ' '
(CHz )5 N=CHCL 1 _NecHy
Th(TMS), -3°2 > Th { N=C <
| . . D
o, °

™ At e e o
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-litros de pivalato de bromometilo y 1 microlitro de trietil-

- 68—

Preparacin de N-dimetilaminometilen—tienamicina

' Se someten a sililacibn 16,5 mg de tienamicina con
200 microlitros de hexametildisilazano y 60 microlitros de
trimetilélorosilano en la forma habitual. La tienamicina
sililada se suspende en 1 ml de cloroformo (exento de eta-

nol) con agitacién magnética en atmésfera de nitrlgero. la

mezcla se enfria a -45°C y se afiade una solucién de 2% pmicro-

litros de trietilamina en 21 microlitros de cloroformo, segui-
é

dg de una sojucidn de 14,5 mg de clorurs ée (cloromewilen )~
dimetilamonio en 50 microlitrosg, de clorofofmo. Itz meécla se
éalienta a -25°C durante 1 nora y se afladen 5 ml de tampdn
de fosféto 0,1 N a pH 7. La mezcla se agita fuertemente du-
rante 15 minutos, Se"separa 1a fase acﬁosa‘y contiene N-di=
metilaminometilen—tienamicina que presenta una movilidad
electroforética (50 V/em, 1 hora, tampén a pH 7) de 36 cm

hacia el catodo,

EJEMPLO 10
OH o ' o )
o+ -+ ~NH,Br
m 4 wieZ 2 BrOH00C(CHY)y gy | oy P2
“H > ~H
00, ' g' 0-C ('é
: ~0-CHy00C(CH, )

Préparacién de hidrobromuro del &ster pivaloximet{lico de
N-formimidoil-tienamicina '
Se disuelven 10 mg de N-aminometilen-tienamicina en

200 microlitros de hexametilfosforamida conteniendo 10 micro-

émina y se agita magnéticamente a 22°C, AL cabo de 2 horas,
la solucidn de hexametilfosforamida se .disuelve en 2 ml de

cloruro de metileno y el producto precipita con una solu-

R e e e Lt
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~200-400 mallas) y-se eluye. con.agua. .El derivado N-trifluor-

-f{a sobre 30 cc de resina XAD-2, El derivado N-trifluoraceti

- 69~

cidn ds hexano a} 50 % en &ter. ElL precipitado se diﬁgelve.A
en una solucidn acuosa de tetrahidrofurano gl 10 %/}Ase Cro-
matografia en una coluﬁna rellena de resina XAD-2. EL éster
pivaloiloximet{lico de la N-formimidoil-tienamicina se aisla
en forma s6lida después de eluir de 1a columna con tetrahi~
drofurano y liofilizar,

- EJENPLO 11

reparacibén de N—trifluoraceﬁimidéil—tienamicina

4

- - OH

——m SCHCHoN=G-1H,
p coor  °F3

Se disuelven 199 mg de“?iggamicina en 7 ml de tampdn

de fosfato 0,1 N a pH 7 y se ajusta a pH 8,5 con solucibn
de hidréxido sédico 1 N.. Mientras se mantiene este pH con
una bureta automitica, se afiade de una sola vez una solueidn
de 355 microlitros de trifluoracetimidato de metilo en 2,5 ml
de dioxano., Al cabo de 30 min&tos se regjusta el pH a 7,0
por adicidn de écido clorhfdrico 1 N. Después le solucidn

se cromatografia sobre resina Dowex 50-X4 (200 cc, ciclo Nat,

acetimidoil~tienamicina eluye en el primer medio volumen de
columna. Este eluato se cromatograffa de nuevo de forma Sif”'
milar sobre Dowex 50-X4 (100 ce, ciclo Na+, 200-400 mallas)

y el yrimer volumen de columna se concentra y se cromatogra-

midoil-tienamicina eluye en 2,5-5,0 voldmenes de columna y
ge liofiliza para dar 15 mg de un sélido blanco,.

"~ UV (pH 7, tampén de fosfato 0,1 N) Xmax: 302 nm
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(€ 4.450). .
; IR (suspensién de Nujol): 1750 cm ! (B-lactama).

Electroforesis: (50 V/em, 20 minutos, tempén de fosfa-

to 041 N a pH 7), movilidad 2,0 cm (hacia el cdtodo).
BJRMPLO 12

Preparacifn de N-acetimidoil—tienamicina

_ﬁ_ SCH, CHyN=C~NH,
.oz coog  UHy

* Se disuelven 190 mg de tlenamlclna en 13 ml de tampén
de fosfato 0,1 Na pH 7 vy se enfria en un bafio de hlelo con
agitacién magnétlca. La, soluclén se agusta a pﬁ’8,5 ampleans
do solucibn 2,5 N de hidréxido sbdico dispensada desde una
bureta automdtica. Menteniendo un pH de 8,5, se afiaden poco
a poco a lo largo de algunos minutos, 400 mg de hidrocloruro
de acetimidato de etllo. Después de 40 minutos més, la solu~
¢ibn se ajusta a pH 7 0 con ééldo clorhidrico 2,5 N. Después
1a'solucién se cromatografia sobre resina Dowex 50-X8 (250co
eiclo Na+, 100~200 mal%as) ¥y se eluye con agus. EL derivado
N-acetimidoilico -eluye en 1-2 volimenes de columna (240-
Szé“qc) y se liofiliza hasta dar 88 mg de un sélido blanco,

UV (tampén de fosfato 0,1 N a pH 7) Aoy 297 om .

(e7.620).

IR (suspensidn de Nujol): 1774 cm71,'(a-lgctama);

RMN (D,0)8 1,27 (4, J = 6 Hz, 9§3—CH), 2,24 (s, -S,GH3]

. . NH
3,2-3,5 (my -CH,), 3,5-3,9 (m, ~CH,-), 4,2-4,6 (m, chy'-

Coxr Ca) e




18

20

25

30

- -
EJEMPIO 13 :
preparacién de N-{(4-piridil) (imino) metil}tienamicina
OH

e SCHgCHgN~G-NH2
- .. 07N GOOH o

s sy doeee e i,
edis e - . ; -1 L ety e
cen AN e et Eai | R VAt e fo

Se disuelven 80 mg (0,294 moles) de tienamicina en una
solucibn acuosa de 24,7 mg de bicarbonato sédico en 2,0 ml
de agua (0,294 milimoles) a 25°C, En la solucidn se disuel-
ven 80 ng (0,588 milimoles) de isonicotinimidato de metilo
¥ el progreso de la reaccmén se sigue tomando muestras a in-
tervalos regulares, ﬁ}l}lzando cromatografia de liquidos de
alta :presidn .. (CLAP): instrumento Waters; columna de fase
invertida Bondapak 018; 0,2 % 61 cm; 1,5 ml/minuto de tetra-
hldr0¢urano al 10 % en agua' monitores de UV (254 nm) e
T, R Ta reacclén es esencialmente completa en 40 minvtos y
1a solucidn reaccionante se cromatografia directamente sobre
uwna colamna de resina XAD de 18,4 x 270 mm, eluyendo primero
con agua destilada desionizadaxy después cambiando é tetra-
hidrofurano acuoso al 10 %, EL eluato se vigila por UV y se
utiliza CLAP. para localizar el producto puro, Se combinan las
fracciones correctas y se liofilizan para dar 80 mg (73 %) de
mw polvo espogaoso incoloro, -

v A g : 298 nm ( 7.800).
max

IR (suspensién de Nujol): 1762 om™) (g~lactzma), -
RMN (60 MHz, Dy0) 8 : 1 27y 3H (&, J = 7 Hz, CH3.CH(OH))
Ty 75 y 8,80, 44, (m, m, 4~piridilo).

N
S

CLAR: 1,58 x retencién de tienamicina, las mismas con~

diciones de antes.

EJEMPLO 14
. Siguiendo el procedimiehto del Ejemplo 13, %ero sugti~

tuyendo el reactivo por picolinimidato de metilo, se obiiener

85 mg (77 %) de N-{(2-piridil)(imino)metil}tienamicina.

o
TP AN ey

R TR A e w08, FE-
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HéO

 max

: 267,300 nm (e , 8.150, 7.600).
IR -(suspensién de Nujol) 1764 em™ ! (p-lactama).
RMN (60 MHz, DéO) § 2

7 80, 8 07, 8 80, 4-H, (mgm m, 2—plr1d110)

CLAP: 1,8 x retencilén de tlenamlclna°

EJ EMPLO 15 .
Siguiendo el procedimiento del ﬁjemﬁlo 13 pero
yendo el reactivo por nicotinimidato de metilo, se obtienen

77 mg (70 %%;ge N-{(3-piridil(imino)me+il} tienamicina. -
. . le .

264, 299 mm, (€, 5.570, 6.120).
.max - .

\ IR (suspensibn de Nujol): 1766 cm™ (B—lactamﬁ).

. (60 MHz, D,0) 6 : 1,24, 3H, (3, J =7 Hz,

CH, LCH(DH)); 6§ t 7,6, 8,2, 8,9, 4H (mym,m, 3-piridila).

CLAP: 1,57 x retencidn de tlenamicina,
' "~ EJEMPLO 16

Siguiendo el procedimiento del Ejémpio 13 pero sustitud
%

yendo el reactivo poxr 4-t1azolcarbox1m1dato de metilo, se

obtienen 99 mg (89 %) de N-{(4~tlazollllm1no )metll}tlena~
micina.
Héo

max

v A : 300 nm (g 7-530).

"\

IR (suspensién de Nugol)' 1764 em™! (B—lactama)

« RMN (60 MHz, D20) 6 : 1,23, 3H, (d, J = THz, CH, . CH( OH]}
8,60, 9,17, 2H (4,4, J_f 2 Hz, 4~t1azolllo)

CLAP: 1,8 x tiempo de retencidn de la tienamicina,

Y.
.

EJEMPLO 17 B

Prevaracidn de N-alilformamida

Se agita a 25° C, durante 2 horas, una mezela de 5, 00 g
(87 6 milimoles’) de- alllamlna ¥y 5,26 g-(87,6 milimoles) de

formiato de metilo., Transcurrido este tlempo, se coloca. sSo0-

sustitu

1,24, 3H (dy 7 = 7 Haz,- CH, « CH(OH

H

))s

P enyiat Lo e




A

¥

18

20

. 28

30

_les) de cloroformiato de etilo a 2,08 g (24,47 milimoles) de

las cuales se désprende rédpidamente 002. A continuacibn la

-T73 -

bré el matraz de reaccidn una cabeza de destilacidn de co-
lumna corta y la N-alilformamida deseada se recoge & 89~90°0/
0,7 mm en forme de aceite incoloro, Rendimiento: 7,0 g (94 %)
IR (CHCLy): 3380, 1680 cu™'.
RMN (GHCl3)6 : 8,1 (1H, s ancho), 6,4-7,9 (1H, muy an-|
cho), 5,5-6,3 (1H, m), 4,9~5,5 (2H, m), 3,85 (2H, m).
- EIRIPLO 18 '
Preparacién délhidrocloruro de alilimidato de
Mediante una jeringa se agregan 2,66 g (24,47 mi'limo—

-*

N-glilformamida en un matraz seco bajo nitrdégeno. Después la

mezcla resultante se agita a 25°C durante 2 horas, durante

mequa de reacciGn se calienta a 45°C hagta que ya no hay
evidencia de més desprendimiento de gases (2 horas). Después
gse enfria el producto viscoso. y se mantiene a vacio de 0,2 my

durante 2 horas para eliminar todas las sustancias voldtiles

EJENMPLO 19

~N-formimidoil-tiecnamicina

, ;i .
. . _N-GH, CH,SCH
N : ~ Th + NHCY 32 HpSCH;
N H

COOH
Se disuelven 105 mg de tienamicina en 5 ml de tampdn
de fosfato 0,1 N a pH f ¥y sobre esta mezcla se afiade una so-
lqcidn de 300 microlitros de N-2-metiltioetilformimidato de
etilo en 2 ml de tetrahidrofurano, El PH dé,la solucidn se
ajusta y se mantiene en 8,5 empleath'upa bureta automdtica

que dispensa NaOH 1 N. AL cabo de 30 minutos, el pH se ajusth

e — R
" R T L St e e e e gy —— R
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‘do blanco. ' _
UV (tampén de fosfato 0,1 N a pH 7) A nax® 296.nm .
( £7.760). o
" IR (suspensién de Nujol): 1760 em™? (p~lactama),
‘ : . EJEMPLO 20 '

- 74—

a 7,07¢on HC1 2,5 N, La solucién se cromatografia en una co-
1uﬁna con una camisarde agua de hielo de resina deex 50-X4
(53 cec, ciclo Na+; 200-400 mallas) elufda con agua desioni-
zada. El derivado N'-(2-metiltioetil)-N-formimidoflico eluye

en 2-4 voldmenes de columna y se liofiliza para dar un séli-|

Preparacibn de N'-t-bubil-N-formimidoil-tienamicina

AY

OH
N-0(CH,),

Th + NHC
) H
COOH

Se disuelven 105 mg de tienamicina en 5 ml de tampén
de fosfato 0,1 N a pH f y sobre esta mezcla se aflade una so~-
lucibn de 290 mg de Net=butilformimidato de etiio en 1 ml
de tetrahidrofuranc. EL pH de &a solucidn se ajusta a 8,5 y
se mantiene en éste valor empleando una bureta automéficakque
dispensa NaOH‘1 N. Al cabo de 30 minutos ge ajusta el pH a
7,0 con HCL 2,5 N. La golucidn se cromatograffa sobre una co-
1um;aAde regina Dowex 50-X4 provista de una camisa de agua de
nielo (53 ce, ciclo Na*, 200-400 mallas) y se eluye con agua

desionizada. Se combinan las fracciones que contienen el pro-

ducto del titulo y se liofilizan.
EJEMPLO 21

gL SPALLA
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'propenil)—N%formimidoilico eluye en 2-4 vollimenes de columa

‘0,5 mm) de N-(l-buten-3-il)formamida.

~75 —

| ’_ OH
! N——OH CH3 ) CH=CH,
'.Eh NHC
|_ g
COOH

Se dlsuelven 126 ng de tlenamlclna en 6 ml de tampdn

RJd

de fosfato 0,1 N a pH 7 y el pH de la solucidén se ajusta a

8,5 mediante una bureta automética que dispensa NaOH 1 N, A
esta solucidén agitada se afiaden 300 microlitros de hidroclo

ruro de N—l-metlln2—propen11form1m1dato de etilo mlentrasel
pH se mantiene a 8,5. Al cabo de 30 minutos, se ajusie el pH
de la solwidn a 7,0 con HCL 2,5 N y la solucion se cromato-
grafia en una columna provista de ﬁna camisa de agua de hie+
1o de resina Dowex 50-X4 (49 cc, ciclo Na¥, 200-400 mallas)

y se eluye con agua desionizada. El derivado K'-(l—metil-E-

y se liofiliza para dar 59 mg de un sélido blanco.
UV (tampén de fosfato 0,1 N a pH 7 longitud de onda dd
absorcién méxima igual a 299 mm (absorcidn igual a 7.820).
IR (solucidn de Nuaol) $ 1760 cm -1 (B-lactama).
EJEMPLO 22

Preparacidn de N-(l-buten-3-il)formamida

Una solucidén de 3,5 g (0,05 moles) de 3~amino-l-butend
en\la ml de formiato de meyilo se mantiene a 25°C durante
20 ‘horas; después la solucidén se concentra a presién reduci
da para separar el exceso de formiato de metilo. la N-(1-
buten~3~il)formamida residual se destila a presidn reducida.

Se- obtiene una fraccién que asciende a 3 g (p.e. 58—60°C/

EJEMPLO 23

.Preparacién de N-(l-buten-3-il)formimidato de etilo

Se agita bajo nitrégeno durante 4 horas una mezcla de

TTTIYZY
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‘cién se agitaa presidén reducida durante 3 horaspara separar

' 40°¢ d@rante~3 horas y desﬁués se evapora bajo nitrégenc. La.

-76 —~

1;0mé'H; ﬁ—(iébuten-Bnil)formamida3ruh equivalente de cloro-

formiatode etilo,durante cuyo tiempo se desprende COE.La soly

cualquier cloroformiatode etilo que no habia reaccionado yse

obtiene un residuwo de N-(l-buten-3-il)formimidato de é%%lo.'

) BJEMPLO 24 ) A
Pregaraciéﬁ de N—dimetilaminéformimidato de metilo

A una solucién agitada de 0,22 g de 'L\T,N---d:i.me'l;:'Lli‘o'ﬁnih:i.'-L

drazida en 2,0 ml de cloroformo, bajo nitrbgene, se efinden

0,5 ml de cloroformiato de metilo. La mezcla se calienta a

mezele se tritura con éter anhidro, Se decanta la solucidn
que sobrenada y el:rgsiduo se seca en una corriente de nitréd
geno. Rendimientos 284 ng.
RN (ODCL,) 6 ¢ 9,13 (CH), 3,80 (0CH,), 3,01 (N(CHy)p).
- ‘ EJEMPLO 25

Preparacién de ciclopropilformamida

Se agita a 25°¢, durante 2 horas, una mezcla de 5,60 g
(87,6.milimoles) de ciclopropilamina y 5,26 g (87,6 milimo- .
les) de formiato de metilo (se observa una reaccidn exotérmi-
ca inicial). Después la mezcla se intfoduce en un evaporador
giratorio para separar el metanai formado en la reaccién, ELl
residuo se destila a través de una cabeza de columna corta pd
ra dar 6,92 g (93 %) de la N—cicloprOpilfofmamida deseada en
forma de aceite incoloro.

RMN (CDC1;) ¢ : 8,1 (1H, s ancho), 6,8-8,5 (1H, ancho)
2,4~3,0 (1H, m), 0,4-1,0 (4H, m). '

P
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Preparaciég,de N-oiclbpropi;form;g;daﬁorde etilo

Mediante una Jerlnga se agregan 4,078 g (37,58 mili-
moles) de cloroformlato de etilo a 3,194 g (37,58 mlllmoles)
de N;oiclopropilformamida en un matraz seco bajo nitrégeno,
Despufs de un periodo de induceidn de 30 segundos, comienza
un répido deépréndimientp de gas. La mezcla de readcibi re—.
sultante se agita a 25°C hasta que ya no se detecta nds des~
prendimiento de gasés.(;irededor de 4 hofés)'y después el
producto viscoso se somete a ‘tn vacio de 0,5 mm durante
i hors para separar cualquier cloroformiato de etilo que no |
nabfa reaccionado, EL anélisis RN del producto mueafra el
protén form:[llco a §9,37 como s:.ngle'be ancho (soluc16n en
0DCL,)e . |

| EJEMPLO 27
Preparscién de N(metiltioetil)formimidato de etilo

En un embudo de separacién de 60 ml se introducen

0,97 g (é,8 milimoles) de hidfocloruro de formimidato de eti-
lo, una solucidn de 0,80 g (8,8 milimoles) de p-metiltio-
etilamina en 35 ml de cloruro de metileno &'35‘m1.de agua.
La megela se sacude fuertemente durante 5 minutos. Se sepa—
ra 1a caps de cloruro de metlleno, se lava con salmuerd, se
seca con sulfato magné31co, se flltra ¥y se evapora a presién
reducida para dar 0,59 g.del imidato crudo en forma de 1i-
quido amarillo pdlido turbio. |

IR: 1660, 1230 em™ .
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.de fosfato 0,1 N & pH i'y el pH de la solucién se ajusta a

" tileminoformimidato de metilo mientras el pH se mentiene a

a 7,0 con HC1 2,5 N y la solucibn se cromatografia sobre re-

(£6.910).

N(CH3)2), 7176 (SJ NCH)N\

-8

- EJHMPLO 28 ,
Preparacidn de N'-dimetilamino-N-formimidoil-%ienamicina
OH oH
NN T3
z ~ CH,
Th 4 NHC
\
. H
Co0H

Se disuelven 115 mg de tienamicina en 7 ml de sampén

8,5 con una bureta automdtica que dispensa NaOH 1 N, 4 esta

solucidn agltada se afladen 284 mg de hidrocloruro de N-dime-

8,5. A1 cabo de 20 minutos, el pH de la solucidn se ajusta

sina Dowex 50-X4 (53 cc, ciclo Naf, 200-400 mallas) y se elut

ye con agus desiohizada. La cromatografia se lleva a cabo en
una. columna con camisa de agua a 3°. El derivado N'-dimetil-
amino—Nkforﬁimidoilicp eluye ?n dos volimenes de columna y
se-liofiliza para dar 40 mg de un sélido blanco,

: 298 mm

UV (tampén de fosfato 0,1 Na pH 7).

.. IR (suspensidn de Nujol): 1760 om™ ! (p-lactama).
N BN (Dy0) 8 11,29 (4, § = 6 Ha, CH,~CH), 2,59 (s,

EJEMPLO 29

Preparacidn de metil-oxalimidoil-tienamicina
OH .
o NH MH
- ]

/4
Th | NHC-C-OCH,
GOOH

- Be disuelven 105 mg de tienamicina en 5 ml de tampén
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fia se realiza en una columha con una camisa de agua a 3%,

-9 ~

de fosfato 0,1 N a pH % y el pH de la solucién se ajusta a
8,5 empleando una bureta automdtica que dispensa NaOH 1 N,
A esta solucién se afiaden 200 microlitros de oxalimidato de
metilo mientras se mantiene ei pH a 8,5. Al cabo de 30 minu-
tos se ajusta el pH a 7,0 empleando HCl 2,5 N y la solucilén
se cromatografia sobre resina Dowex 50-X4 (53 cc, eiclo Na+,
200-400 mallas).eluida con agua desionizada. La croﬁatogra—
El derivado metiluoxaliéidoilico eluye en dos vollmenzs de
columna y se liofiliza para dar 44 mg de un gblido blanco.
UV (tanpén de fosfato 0,1 Na pH7) & . t 298 mu
( 46.230). _
IR (sﬁspensidn de Nujol): 1760 o™ (p-lactama).
RMN (D20): § 1,27 (d, J = 6 Hz, @3-CH), 3,87 (s,
~0CH,) .
EJEMPLO 30
Preparacidn de N-propionimidoil-tienamicina
.OH
o | o 2
CH,CH,
COOH
Se disuelven 114 mg de tienamicina eﬁ 10 ml de tampdn
de fosfato 0,1 N a pH T y el pH de la solucién se ajusta a
8,5 con_ﬁna bureta autométiea que dispensa NaOH 1 N. Se afiadgn
poco a poco 231 mg de hidfoclqruro de propionimidato de eti~
lo sélido pero con tbda la rapidez compatiblg'con el manteni-
miento de un pH prékimo a 8,5. Al cabo de 30 minutos, se ajuJ-
ta el pH a 7,0 empleando HCl 2,5 N y la solucién se cromato-
graffs sobre resina Dowex 50-X4 (72. cc, cicl&ﬁﬁ£+, 200-400
mallas) elufida con agua desionizada. El derivado N;propioﬁi-

midoflico eluye en.2 volimenes de columna y se liofiliza parg

e
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\
dar 76 mg de un sélido blanco.
uv (tumpén de fosfato 0,1 N a pH 7) M ax © 298 nm
(e7.830). , _
BMN (D,0):6 1,28 (4, J = 6 Ha, CH;CH(OH)), 1,23
(t, J =8 Hz, ~CH,~CHy), 2,50.(q, § = 8 Hz, CHyCH,)
BJENPLO 31 ' '

- Preparacifn de N‘~meti1—N—formimidoil~tienamiéina'

4 OH
o . N-CH
3 o . m{me? 3
. . Ny
000K

Se disuelven 140 mg de tienamicina en 10 ml de tampén .

de fosfato 0,1 Na pH 7y el pH de la solucién se ajnsta a

) 8 +D con una ‘bureta automdtica’ que dispensa NaOH 1 N. A esta

soluclén se afladen 200 mlcrolltros de hidrocloruro de Ne-me—~
tllformlmldato de metllo mlentras se mantiene el pH a 8 15
AL cabo de 40 minutos se ajusta el pH a T, 0 empleando HCL
2 5 N y la solucibn se cromatografia sobre resina Dowex 50-X4
(72 ccy Llclo Ne¥, 200-400 mallas) elufda con agua desioni~
zada. El derivado N'—metll—N;form1m1d01llco eluye en 2 vold~-
menes de columna y se liofiliza hasta dar 43 ng de- un sélldo
blanco. '
. UV (tempén de fosfato 0,1 N a pi 7) A 1 298 .am
( £7.250). ' . ,
IR (suspensién Ae Nujol): 1765 cm~1 (B-lactama).
RN (D,0) 8 : 1,29 (4, J = 6 He, CHy~CH), 2,92 (s,
N-CH3), 7,80 (s, N-CH). :

max
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EJEMPLO’32

- Preparacién de N'~bencll—N~form1m1d011-t1enamlclna

h NC
. Th 7 NHC Hé.i‘ll')

COOH

Se disuelven 110.mg de tienamicina'en 7 ml de tanpbn
de fosfato 0,1 N a pH 7 &_ql.pH de la éolﬁci6n se ajusta a
8,5 empleando una buretis a;tomética_que dispensa NaOE 1 N,
Se-afiade una solucién de 572 mg de fluoborato de N-bendil-
formlmldato de etilo en 2 ml de p—dloxano a la solu016n tam-
ponada mientras se mantiene el pH a 8,5. Al cabo de 20 minu~
tos, se ajuata el pH de la soluclén aT,0 con HOL 2 DO Ny
se cromatografia sobre reszna Dowex 50-%X4 (53 co, clclo Nat ’
200~4OO mallas) eluida con.agua desionizada., ILa cromatqgra~
f{a se realiza en una columna con uﬁazcamisa dp agua & 3°.
El derivado N'-bencil-N-formimidoflico eluye en 2 volimenes
de columna y se liofiliza para dar'S mg de un sélido blanco,
- UV (tempén de fosfato 0)1 Na PHT) Ao t 295 mm
( £3.980). o | |
IR (suspensidn de Nuaol)’ 1765 cm"1 (s—lactama)
BN (Dy0) § : 1,29 (4, J =6 Hz, CH,CH), 4,44 (s,
CHy-Ar), 7,37 (s, axild), 8;14.(s, NCH). |
EJEMPLO 33

\
3

Preparacidn de W'-isopropil-N~formimidoil-tienamicina

OH -
5 ZNOR(CH; )5
. \H

COOH"

Th

Se disuelven- 110 mg de tienamlcina en 7 ml de tampén

de fosfato 0,1 N'a pH 7 y el pH de 1a solucidn se aausta a

TR HRTTTET
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. 0,1 N frio. Ia solucidn se ajusta & pH 9 con hidréxido sédi-

coIN. A esta solucidn bésica a 2°0 se aﬁadep de una sola’vez

et e
.

8,; ciipleando una bureta automdtica que dispensa NaOH 1N
Se aflade una solucién de 300 mg de hidrocloruro de N-isopro-
pilformimidato de- metllo en ml de p—dloxano a la solu016n
tamponada ¥y magnétlcamen+e aglbada mientras el pH se nmantie-
ne a'8,5. Al cabo de 25 mlnutos, se aausta el pH de la soluw
cibn a 7,0 empleando‘ PlH. 2,5 N y se cromatografla sotre.
resina Dowex 50-X4 (53 cec, ciclo Na+, 200-400 mallgs)‘eldi—v
da con agus desmonlzada. 14 cromatografia se reallza en una
columna con una camisa he agua a 3 C. EL derlvado N'ulscPro—
plluN—formlmldoillco eluye en dos volumenes de columna y se
iidfiliza para dar' 12 mg de un sélido blanco.

' UV (tampbn de fosfato 0,1 N a pH 7 A 29@ nm
(eé 130). ' _ * "
! IR (suspenslén de Nugol). 1760 cm -1 (8-lactama).
BN (D,0)6: 1,26 (4, I = 6 Ha, CH,CH(OH)), 1,29
(d J = 6 Hz, CH(CH3)3), 7,89 (s, NHGH) Ty 96 (s, NHGH)
BJEMPLO 34

,

Preparacifn de N-(N'-alil-formimidoil)tienamicina
. T on T -
O, 0=y

\H -
‘COOH

Th

. A una muestra previamente enfriada de 123 mg (0}452 mi-

1imoles) de tienamicina se afiaden 13 ml de tampén de fosfatol.

0,3 g de hidrocloruro de N-alil-formimidato de etilo, El pi .
desciende & 7,3 y se ilevé.de_nuevo a 8,5 con hidréxido sédi-
co adicional. La mezcla de reaccidn se agité a 20¢ durante
‘36 minutos més y elrpH'se ajusta a-7 con 4cide éulfdrico‘

0,1 N £rio, la mezcla de reacciénVse analiza utilizéndo CT O~

TS o S Ty
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N-trifluoretil-formimidato de etilo en 2 ml de dioxano, pau-

matografia de liquido a alta presidn sobre una columna
C{8~Porosil desarrollada con tetrahidrofurano acuoso al 10 %
Y se encuentra que presenta solamente cantidades traza de
tienamicina (tiempo de retencién, 5 minutos) y producto esen:
cialmente puro (tiempo de retencién, 10, 5 minutos), La mez-
cla de reaccldn se cromatografia en una columna de Dowex—5Cm4
(60 m1, cllclo Na, 200-400 mallas) eluyendo con agua a uncay
dal de 0,5 ml/min/cm de lecho de resina. Después de despre-
ciar los primeros 400 ml de eluato, se liqfilizan los’ijOml
siguientes para dar el producto. Rendimiento: 96 mg (b3 %).

v 301 nm, 24,6 ODU/mg (NH OH extlngulda), pu-

nax’
reza 90 %.

‘IR (suspen516n de Nujol) presenta bandas de C=0 a
5,67 1y 5,90 u,
RMN (100 MHz, D,0 muestra una mezcla 1:1 de sin- y

anti-N(N'-alilformimidoil)+tienamicina,

EJEMPLO
Preparacidn de N-(N'-trifluoretil-formimidoil~tienamicina
OH
N-CH,CF
Th 4 NE-C 7 f20T3
“H
COOH

A una muestra previamente enfriada de 123 mg (0,452 mi-
limoles) de tienamicina se afiaden 15 ml de tampdn de fosfa=
to 0,1 N frio. Ia solucién se ajusta a pH 9 con hidrdxido sé-

dico 1 N.A esta solucién bésica a 0-2°C se afiaden 0,3 ml de

latinamente a lo largo de 30 minutos, El pH de la mezcla de
reaccién se mantiene a 8,5-9 durante la adicién. La mezcla
de reaccidn se agita duranteé algunos minutqs. Una vez comple-

tada la adicién de imidato y ajustado el pH a 7 con HyS0,
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| 400 mallas), elufda con agua desionizada. El eluato del pri-

- 84—

O,j'ﬁ‘frio, la CLAP, fase invertida de C,g-Porosil, utilizant
do tetrahidrofurano acuoso al 10 %, presenta un nuevo pico
a 12,2 min que segin demuestra el anidlisis es el producto de
seado. Ia mezcla se cromatografia en una columna de
Dowex 50x4 (60 ml, 200-400 mallas). La columna se eluyéfbon
agua a un caudal de 0,5 ml/min/cm2 de lecho de resiné.'sé
descarta el primer frente y se combinan las fraccibﬁes'que
contienen el producto que g6 liofilizan para dar 10,2 mg de
un sg’ilido h;groscépicq;k nax 202 Do. ‘

. EJENMPLO 36
freparacién de sal sldica de N—(N'—carboximetil—-formimidoil)+

0H
" N-CH,COOH
Th + NHCT 2
SH
COONa

Se disuelven 130 mg de tienamicina en 4 ml de fampén
de fosfato 0,1 N a pH 7 y se afladen de una sola vez 500 mg
de N-carboximetilformimidato de etilo sédico sélido. EL pH.
de la solucidn se ajusta a 8,5 empleando una bureta automi-
tica que digpensa NaCH 1 N, Al cabo de 25 minutos a pH 8,5;
la sol&;ién se ajusta a pH 7,0 con HCL 2,5 N. Después la so-
lﬁcidn se cromatografia en una columna provista de camisa de

Ay

agualde hielo de resina Dowex 50-X4 (51 cc, ciclo Na+, 200~

mer volumen de columna se combina y concentra hasta 7 ml.
Bsta solucién se cromatografis después en una columna con-
'camisa de agua de hielo de resina XAD-2 (53 cc) elufda con
agua.desionizada. Se recogen los volimenes de columna segun-
do a cuarto y se combinan y'iiofilizan'parg dar 25 mg de

N-(N'-carboximetilformimidoil)tienamicina sédica.

T R S R T
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pidrofurano al 10 % en agua & un caudal de 1,5 ml/minutd; mo-

<85 =
‘ .

‘ .

g o B .
i UV (4ampén de fosfato 0,1 N'a pH 7) A pax ° 300 nm

( £64390).
IR (suspensién de Nuaol)* 1755 em™ (B-lactama).

RMN (D20) §t 1,29 (d, J = 6 Hz, 0H3CH), 7,85 (s, NCH)
' EJENPLO 37 ‘

| L e Th-[ mccazcz;zn
| - co0H

A wna solucl6n de 133 mg de tienamicina en 10 ml de
tampén de fosfato 0,1 M a pH 7,0 se anaden 1,2 & de hld*oclo-
ruro de 3—az;doproplon1m1dato,de O-etilo mlentras la solu~—~
éidn se'ﬁantienq a pH 8,5 con NaOH 2,5 N. ILa mezcla se zgita
é 0°C durante media hora, después se neutraliza con HCl 2,5 N
hasta pH 7,0, se concentra haéta 5 ml y se cromatografia en
una columna de Dowex 50 W x 8 (forma Na) (1;5“ x 12", 38 x
305 mm) éué se eluye con agua.pafa dar 30'h~ dei producto de~
seado, EL producto presenta uﬁa banda a 300 nm en el espectro
ultravioleta, A Héo H ﬁn tiempo de retencidn en cromatogra-
f{a de 1{iquidos a alta pre316n (CLAP) de 10 minutos en compa~
ra016n con un tiempo de 4,8 minutos para el material de par-

tlda baao 1as mismas’ condlclones (columna de fase 1nvert1da

Bondapak 018’ 1/8" x 2', 3,2 mm x 61 cm., elufda con tetra-

bilidad electroforética: 5 mm hacia el cdtodo a 50V/cm durand
te 20 minutos en tampén de-fosfato 0,05 M a pH 7,0.

oo e PR
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EJEMPLO 28

o

Preparacién de N-(%-aminopropionimidoil)tienamicina

OH OH
H ﬁH .
®
Th NHQCH20H2N3 Hé/Pd . Th NHCCH20H21\IH3
O w.® - 2] ’
CO2 Na . CO2

" Se hidrogenan 43 ng de N;(B-azidopropionimidoil)fie~
namicina (I) en #0 ml de agua bajo una atmbésfera de hidrége-
no, en presencia de 0,1 g ‘de catalizador-de paladio (10% de
paladio en carbon vegetal) durante 30 minutos.La elecfrbfo—
resis de la mexla resultante ﬁuestra un nuevo producto bioag
tivo que se mueve 30 mm hacia el cdtodo (50 V/cm durante 20

minutos en tempén de fosfato 0,05 M a pH 7,0) ademds del ma-

terial de partida (I) que se mueve 5 mm hacia el cdtodo. Ia

movilidad electroforética del producto concuerda con la del
producto esperado (II). Ia mezcla de reaccién resultante de
la reaccidén de bidrogenacidén se neutraliza con 2,5 NHC1 yse
filtra del catalizador. El filtrado se concentra a 10 ml y
se cromatografia en resina XAD-2 (columna de 2,3x16 cm). Se
eluye la columga con agua para proporcionar el producto espe|
raedo (II) en forma del hidrocloruro tras la liofilizacién -
(2% mg, N-(3-aminopropionimidoil)hidrocloruro de tienamicina)
. UV méxima absorcién en agué igual a 301 nm (absorcién
igual.a 7080)
IR (suspensidn de ﬁujol) + 1765 cm."l

RMN 60 MHz, (D20)cf1,50 ppm, (doblete, 3)9 2,60 - 3,72

ppm (multiplete, 11) y §-4,18 ppm (multiplete, 2)

EJEMPLO 29

" Preparacién de N-nitroguanil-tienamicina

LRl

Se disuelven 131 mg de tienamicina en una solucidn de

10 ml de dimetilsuféxido, 0,30 ml de tri-n-butilamina y 0,3 |
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llenta en un bafio de agua a 45°C mientras se hace borbotear

: o - 87~
| : )

l

g‘de' ~2—meti'1-1—nitro~'-2—tiopseudourea. Ia solucién se ca-

a traves de la mlsma una 1ntensa corriente de nltrogeno. Al
cgbo de 50 mlnutos, la solucidn se concentra a alto vacio
hasta 1,0 ml y se disﬁelveeﬁ;? nl de taﬁpéﬁ de. fosfato 005
N a pH 7.la tiopseudourea que no ha reaccionado ‘se precipi-
ta y separé por filtracién.la solucidn se cromatégrafié des
pues sobre resina Dowex 50-X4 (53 cc, 200~400 mallas, ciclo
Na® ) Y se eluye con égua El derlvado N—hltroguanllncocluye
en el prlmervolumen de columna’y se liofilizapara dar un -
sélido (23 %).

UV (tampén de fosfato O,l‘Nua pH 7?)maX:269 nm (€11.000

)

jp—y

% . Eleéﬁroforesis (40 V/cm, tampén de fosfato 0,1 N a

pH 7, 20 minutos): 3, 0 cm hacia el ‘cétodo.
EJEMPLO 40

' Preparacién de N;isbvutirimidoil—tiénamiciné

Siguiendo el procedimiento del Ejemﬁlo 12 pero susti-
tuyendo!el hidrocloruro de acetimidato de etilo por hidré-
cloruro de 1sobut1r1m1da’coypermlt:.endo que la reaccidn tranﬁ_
curra a 20°C ¥y pH 8,2, se obtlene la N-lsobut1r1m1d011~t1e-
namicina (14 %). '
. UV (tampdén de fosfato 0,1 N a.pH 'mmax : 298 nm (£8.290)

' RF (0,008 ¢ 1,27 (4, = 7 Hz, OH(GHy),); 1,29
d, J =6 gz, %CH(OH)‘, 2,79 heptete, J=7 Hz, QE(CH3)2).
EJEMPLO 41 ‘

Preparacién de N'-metil~N-scetimidoil-tienamicina

Slgulendo el procedimiento del Ejemplo 12 pero susti-

tuyendo el hldrocloruro de acetimidato de. etllo por- N—metll

acetimidato de- metilo, se obtiene la N~met11—N'5acetmmld01l-

tienamicina (10%). L ’ _ '
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|N-chy), 7,78 (s, _tx).

‘lcina (34 %).

‘Ibonato potésico anhidro en 7, 0 ml de agua. Se afladen 80 ml

UV (tampén de fosfato 0,1 N a pH?))\m "298 m (£6.700).
. IR (suspensidén de Nujol): 1750 cm -1 (8- lactama),
1660 .cm™t (¢ =NCH) . |
RMN (D,0)§ : 1,27 (d, J = 6 Hz, _gx_%cn(on)), 2,22 y
2,25 (s, N-(fCH Y, 2,97 (s, NCHa)
EJEMPLO 42

Preparacidn de N'-metil-N-formimidoil-tienamicina

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 12 pero susti-
tuyendo el hidrocloruro* de acetimidato de‘etiio por hidroclet
ruro de N~ﬁeti}—formimidato de etilo, se oﬁtiene la N'-ﬁetilu
N-formimidoil-tienamicina (10%).

, UV (tampén de fosfato 0,1 N a pH 7)h: __: 298 mm

max’
RMN (D20)5 1,30 (4, J = 6 Hz, ”_ECH(OH)? 2,92 (s,

EJEMPLO 43

Siguiendo el procedimiento del.Ejemplo 12 pero sustitut

yendo el reactivo por una cantidad equivalente de metoxiacet}

midato de metilo, se obtiene 1# N-(metoxiacetimidoil)tienami-
‘ ~

vafigg : 198, 301 m (€ 16.180, 8.700).

IR (suspensidén de Nujol): 1760 cm -1 (B-lactama).
BRMN (60 MHz, D 0)6 1,28, 3H, (4, 7 = .6 Hz, QE -

CH(OH)) 3,50, 3H, (s, CH -O-CHZ) 4,35, 2H, (s, CH

| 570-CHp).-
CLAP: 1,50 x tiempo de retencidn de la tienamicina.
) EJEMPLO 44

Preparacidén de N-metoxiformimidato de etilo

Se disuelve una mezcla de O, 020 moles (1,6700 g) de
hldrocloruro de metoxiamina y 0,010 moles (1,382l g) decar

de éter y la mezcla de reaccién se trata con 0,02 moles

(2,1900 g) de hidtoclorupo de formimidato de etilo. La mez-

T TRPTYCRT
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' bonato potéuloo en 20-ml de CH,Cl, y se tratan con 2 ml de

 dato de etilo,

] ' . -89~
| E .
i A -

cla%se,sacgde durante 15 minutos..Sé separa la capa étéréa

¥ 15 capa acuosa se extre dos veces con 30 ml cada vez de

éter. Ia solucién etérea combinada y seca se evapora para

dar 0,8433 g de N-metoxiformimidato de etilo. '

RUN 6: 1336 (triplete), o

5 3,83 (singlete), " " ' oL
§ 4,13 (cuartete), ©o
§ 6,56 (singlefe).
‘ N;(2J2,2—triflgpreti1)formimidato de etilo

~ Se suspenden 0,555 g (5 milimoles) de hidroclorura de
formimidato de etilo, 0,677 g (5 milimoles) de hidrosloruro
de 2,2,2—tr1fluoret11am1na ¥ 0, 345 g (2,5 mlllmoles) de car-

'agua. Ia mezcla se sacude fuertemente ﬁurante 3 mlnutos. Se -
separa la fase 6rg&ﬂica y la fase acuosa se'extraé dos veces
con 10 ml cada vez de cloruro de metileno. Se seca la fase

orgénlca combinada y el cloruro de metlleno se destila en ung

\
columna Vlgreaux para dar el N-(2,2 2-tr1fluoret11)form1m1-

RUN € : 1,33 % (CHyCH,),. 3,8 q (a
423 q (§ = 7,5, CHyCH,0), 7,6 s (H-C=N).
' EJEMPLO 46
Pr;parggigg de N-etoxicarboniletil—formimidato dg'etilo'

Se suépenden 0,55 g (5 milimoles) de hidrocloruro de

10 c¢ps, CF CHé),

formimidato de etilo, 0,697 g (5 milimoles)Ade hidrocloruro
de glicinato de etilo y 0,345 g (2,5 milimoles) de carbonato
?otésico en 20 ml de cloruro de metileno y se tratan con

2 ml de agua., La mezcla se sacude fuertemente durgnté 4 minud

tos. Se separa la fase orgdnica, la fase acuosa se exirae

TR
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de etanol y 4 ml de Ster dietilico bajo nitrdgeno, La solu-

~90 ~

dos veces con 10 ml cada vez de cloruro de hetiieno y'iés
fases orginicas combinadas se secan y evaporan para dar N-
etoxicarbonilmetil~formimidato-de etilo.

CORMN 8 £ 1,26 % (CHy~CH,), 4,06 s (N-CHy~C), 4,23 &
(CHyCH,-0), 7,5 s (N=CH).

: EJRWNPLO 47
Preparaeibn de N—etoxicarbonilmetil—formimidato potdsice
H i}
™ G=N-CH,-COO0Bt 2 > G=N-GH,~COOK
=N-CH, “E,0, BLOH , be-Cy=
B0 Et0 . g

Se disuelven 0,18 g de potasio en una mezcla de 9,6 g

cibn se dgiluye con 50 ml de éter dietflico y se afiaden -
0,79 g.de N-etoxicarbonilmetil~formimidato de ebtilo er 2 ml
de éter dietilico, seguido de 0,1 ml de agua. Tiene lugar
una cristalizacidén répida de la sal, Se filtra el sélido, se.
lava con éter y se seca a vacio para'dar N-etoxicarbonilmeti]
formimidato potdsico. :

RNN (qu) 53 1,13 % (CH3CH2), 3,63 g (CH3-CH20), 3,8
s (N-CH,-C), 8,06 s (N=CH).

EJRIPLO 48

Preparacifn de N-bencilformimidato de etilo

Una solucién de 690 mg (5,1 milimoles) de N~bencilfor-
mamiﬁa en 5 ml de cloruro de metileno se enfria en un bafio dg
agua de hiélo y se cdoca hgpuna capa de argon. La soluciédn se
agita mientras sé afladen gota a gota 4,9 ml (4,9 milimoles)
de fluoborato de trietiloxonio 1 M en cloruro de metileno,
Después de un tiempo de reaccién de 45 minutos, la mezcla se

concentra a sequedad bajo presidn reducida a’'la temperatura

ambiente y el residuo se seca a presiﬁn reducida gobre Péos.

El espectro de resonancia magnética nuclear del producto en
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deuterocloroformo esté totalmente de acuerdo con gue el pro-
ducts sea un complejo'de fluoborato-eterato de N-bencilfor=~

mimidato de etilo.

EJENPLO 49

Preparacidn de N—isopropilformamida .

Se disuelven 1,13 g (0,98 ml) de formamida en 10 ml
de tolueno éOntenienQO 4,7 g de 4cido ﬁoluensulfénico. Ala.
mezcla anterior se afiaden 2,95 g (4,25 ml) de isopropilemi-
na. la mezclg se caliéﬁfa a reflujo- durante la noche r2jo
una suave qofriente de nitrdégeno, Sg filtra la solucidn y
se evapora elitolueno a presidén reducida., Se destila el aceif
te residual a 59~62°C/0,07 mm para dar 1,0 g del proﬂucto
_, EJEMPLO 50 :

" Preparacién de Nbisoprbuil—fﬁrmimidato de metilo .

' Se tratan 535 mg de isopropilformemida con una canti-

deseado,

dad equivalente de cloroformiato de etilo“(440 microlitros)

durante é—3 horas, bajo nitrégeno, a 40-45°C, Ia mezcla se

lava sucesivamente con &ter de petréleo, éter anhidro. y

benceno, dando un producto en forma de aceite, -

EJEMPLO 51

S | - NE
" Mh-—NHC-H
0O H |
Una mezcla de 100 mg de tienamicina en 10 ml de tampén
de fosfato 0,1 M a pH 7,0 se ajusta y se mantiene a pH 8,5~
9,0 con hidréxido sédico 2,5 N. A la solucién se afiaden
300 mg de hidrocloruro de N-etilformimidato de etilo. Ta

nezcla se agita a 25°C durante 20 minutos, después se neutrad

v
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-lumna se eluye con agua,arecogiéndose fracciones de 6,5 ml,

del producto muestra una sola zona biocactiva que se mueve

-92 -~

liza a pH 7,0 con ﬁCl 2,5 N y se cromatografia en una columnd
cambiadora de in Dowex~50-X8 (forma Na®) (1;5 x 10",
381x 254 mm)..La columna se eluye con agua tomando fraccione%
de 6,7 ml. Se combinan las fracciones 40-90, se concentran
y liofilizan para dar 15 mg del producto sblido. Por electro+
foresis del producto a 50 V/CM durante 20 minutos én %éﬁgﬁn
de fosfato 0,1 M a pH 7,0 aparece una sola zona bioacti&&_
que se mueve 2 mm hacia el.cétodo;

v A HéO H 3O1Anﬁ; ‘

max -

RN (100 MHz, D,0): 7,77 (s, y 7,82 (s) (CH de formi-

midoilo). J
EJENMPLO 52

- Preparacién de N~{N'-ciclopropilformimidoil)tienamicirn

. oH
N-<<:]
Ph—— 3107
NH

COCH

.Una mezela de 100 mg de tienamicina en 10 ml de tam—
pbn de fosfato 0,1 M a pH 7,0 se ajusta y se mantlene a pH
8,5-9,0 mientras se afladen gota a gota a la solucidn 300 mg
de hidrocloruro de N-ciclopropilformimidato de etilo. La mezy
cla se agita a 23° durante 40 minutos, después se neutraliza
y‘se cromatograffa sobre una columna cambiadora de ién de

Dowex 50-X8 (forma Na*) (1,5" x 10", 38 x 254 mm). La co= .

Se combinan las fracciones 43-95, se concentran y se liofi-

ligan para dar 54 mg del producto sblido. La electroforesis

100 mm hacia el cdtodo. (50 V/em, 1 hora en tampén de fosfatd
0,05 M a pi 7,0). |

w , 29 :.301 o,
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~BMN'(1OO MHz, DZO): 0,50-1,30. ppnn (m, qiclopropilo) v |

7,80 ppm (CH de formimidoilo), ' '
EJHIPLO 53

Siguiendo el procedimiento indicado en el texto y en
los ejemplos anteriores, se obtienen los siguientes compues—
tos de esta invencibn, Los reactivos, imidoteres e imido-
haluros, utilizados en la reaccidén con tienamicina o con uno
de susg derivados para formgr los signientes compuestos o

. . ¢ - »
bien son conocidos o pueden ser preparados como se ke dascrire

to antes.
- | OH' '
\ A - _ 1z
ﬁ SUHpCHN=0-8
o et coor *
Compues : T .
to~ R g! 2
1 H ~CH, CH, OH, CH,
2 H ~CH,~CH-CHy
A CHy
3 H  -CHOH,CH - H
i
4 H ~CH, GH, CH, CH, CH,
5 H ~GH-CH, CH, CHy
_ cH, ‘
6 H ~OH, CH-~CH, CHy H
‘ - CH
7 H ~CH - CH - CH, H.
CH CHy
| CHy :
8 H ~G~CHy=CH, - H
9 H ~CH,C(CHy) E H




'

- 94—

Compues 1
to R R
10 i -Ch CHy CHQ CH2 OHCH3
1 H ~(|3H—CI-1201{(CI{3)2
12 H -CHZ—-(I)=CH2
GH3
13 H -GH2-0H=CH-CH3
14 H —-?H-—G}I;CHZ
CH3

15 H ~G}IQCITéCH=CH2

16 H ~CH, CH, CH=CH~ CH3
17 H -(;}HZ-CHZ-CH:CH2 )
: CH3
18 H | -CHy~GH-CH=CH,
| CH3
19 . H | -CH-G =08
CH3 CH3
20 | B -CH-CH:OE
21 H  ~CHy-CH=CH-CE,CH,CH,
22 H —C}IZ—CHZ—CHrTCH"CI']'QCH.a
23 - H -(ég—-CHz()H—CHZ CH3
' 3
24 H -?HZ—CHQ-CH:CHZ—CHB
. CH3 “
25 H -(IJHCHQ‘-CHZCHZ:CHz
' CH3
s 5 <)

a0
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Compues
to

...’~ 96 -

42

43 -

45
i

47

:

49‘
50
51
52
53

54

25 ¢

1—adam%ntilo
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- 97—

Compuéé ’
to_— B R' R?
L8 .
57 H ~c}12.©- OH .
58 g —C'H2-©-SCH3 q .
59 H —CH2—©~ CH(CH3) 2 H

A
60  °H -?Hz—@—(;l H
Ol o
62 H ~CH(CH; )y ~CH(CH, ),
63 H  ~CH,CHyCH; ~CH, CH,CH,
2
65 . H ~CHy ~CH(CHy),
66 H ~CH,  ~CH,CH=CH,
67 H ~CH, CH=CH, ~CH, CH=CH,
68 H ~0(CHy )4 ~CHy
69 H ~CHy ~CH-~C,H
Clly

70 H ~CoHs ~CH(CHy),

- ~CH ~GHCH=C
72 H ~CH, ~CH,~CH(CH, ),
73 ~CH, ~CH,CH, OH,

'
.
'.’f e

P P 0
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Compues

- 98-

o R R1 R2
T4 H "{CHB --CHZﬁ
75 H -—CH3 - o
76 H ~CHy- -—CHZO
17 H ~CHy~ ~or12-qg=cﬂﬁ
CH3
78 H ~CH, O .
79 H ~CH, -CHZ-<]
\
80_ H --CH3 (I ll
81 ~CHy ~CoHg H
§2 —GH3 ~CH, CH=CH, H
84 CH=CH, ~CH, =\ H
-85 ~CH=CH, ~CoHy H
86 -CH=CH, ~CH(0H,), B
- "-§§ ~CH, '—-CHZO " H
89 -CH, ~<] H
‘91 --CH3 ~CH, 0 H-
92 ~CHy ~CH, N H

T
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Compues 1
to R. R
93 _CH3 -?HCH=CH2
94 -CH3 ] -CHé—?:CHé
CHé
95 -GHQ -QHé-CHQCHé
CH3
96 ~CH=CH, P
7\
97 —CH3 ~CH, _
98 ~CHy ~g
' - ]
99 §H3 .1 S'l
N
- . H
100 cHy _CHZI_L;
101 CHj CH3
102 CH3 CH3
103 CH3 GH3 |
104 CH3 VCHB
105 CHy CpHs
106 CH.3 'CH3
107 CH3 033
108 CH? | —CHéCHaCH3
109 GH3 C2H5

CH3

02H5

~CH(CH,)y

CH, CH=CH,

~QQJ—CH=CH2

GH3

o)
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~ 100
Compues
b0 R R i
110 | CH3 CH3 _Cﬂéjgz—ﬁ
: ~
111 COOH H H
’ {
112 H LRy H
113 " : ! H
. N
114 H ' H
115 H U. il H
. * S‘ 4
"0CH » -
116 @— 3 H H
117 H e H
\x
118 _@ H H
.19 - H - I' ‘I H
N
‘\ H
. " R - CH3
120 H A |l *l H
‘ LNy |
: H
~-C1 -
121 -N H H
RE H L | H
N
! .
123 I' *I H - ‘H
1}] i
CHy

A AT e 250 e

e
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Compues
to

=107 =

124
125
126
127
128
129
130
131
. 132

133
134

T 135

136

1Ny - | '
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138

139
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Gompues

to R R
148 H =CHy~CHy=, /
. . N
e
149 - B ~0H=Cy
| . H K
150 WA T
=
151 Ogﬂz' H
152 H "'CHQ'.“O"CH3 '
' 153 H ~CH, OH,~0~CH,
154 CHy ~CH, CH,~5-CH,
155 H -CHQCHZ-OH
A i
156 H ~CH, CH~CH3
| OCH,
157 ~CH, CH,~CH,~C=N
158 ~CH, O, CH~(0CH, ),
159 * =CHy=C-f
\ 0.
160 H ~CH-CH, CH
1 H2 3
CH,OH
161 ~CH, CH, CONH,
. 162 ~ciiacooc235
163 | ~GCH, CH, CH, N(CoHg )
O _
164 B ~CH, CH,~SH

v"f.

Y
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-Compues
to R
165 H
166
167 H
168 H -
169 H
170 B,
171 NH,
172 . -NHCH3
173 N(CHy),
174 NH,
175 NH, .
176 N,
177 NHCH;
178 NHCHy
179 NH,
180 NH,
181 0CH,
-182 ~-0CH;
.;_1‘.83 OCHy
184 OCHy
185 0CH,
186 0CH,
187 SCHy
~ 188 SCHy
189 SCH,
190  S-CH,~CH=CH,
191

S-CH,~g

104

. CH3

7! 'Rz
-(IIH-@—-OH H
o
~CH, CH,~N(CH;),
~CH, CH, CH,~Br H.
—CH, CH, CE-N(CH, ), -
~CH, CHZ—N(CH3) 3 H
‘ CHy Hi
CH, CHy
CH, CHy
CHy CHy
CoHs H
~CH(CH; ), H
-CHCH=CH, H
~CH(CH;), H
CHy H
'N(CH322 "
NHNH, H
H H
- - CHy H
. CHy CHy
CoHy H
CH(CH,),
H
! .
Ol CHy
CH(CHy), H
CHy
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Compues
o R B! 2

192 ~SCH,, CH=CH, H

193 SCHy P H

194 H -~OH H
195 H -0CHy H

196 CHy ~OH . H

197 _ =C=N H

198 H : ~NHCH, H

199 NH, H
- 200 CHy . CH, N

201 H R CHy N(CHy)y

202 . CHyBr H H

203 . —cmzlxr(crw%)2 "H H

204 ~CH, S~CH, H H

205 ~C~NH, H H

O . )
207 ~C(CHz), | |\ H -C(CHy) 4
208 -chH3 CH3’ ~(HCH,
Hy CH,
209 ~CHCHy ~CHCH, ~CHCH,
"UR
/*\\ ' H ® . -
-———Q §~CHyCHy-N=0-X
o— - COOR! Y A ©

e
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Compues 1 {
to R R X A
211 H -GH20H=C(GH )2 . ;) H ¢l
212 ~CH2-©—OCH NH, B cl
213 ~CH,~0~0~C (CH CHy NHCH, H H50,

" ,
214 H -01{2-0-20;-0(01{3) 3 M CHy * CH,C00
215 ~CH, CH,~CH=CH, NHOH(CHy),, H M
216 H ~CH, CH,~5~-CH, NHCH, CHy H,P0,
217 ~CE,y~0~C—CH, NHCH, CHy €1

o -

Y .
218 H —-CHZ-C-Q' - NH, H c1
219 " ~5-indanilo © N(cHy), H ¢l
220 ~ftalidilo ~CH,CH=CH, H c1
221 so3" : Na © NH, H -
222 PO,H, —CHQO?;GH(CH3) NH, CHy -
i

223 504 -GHZ-CH=C(CH3)2 NHCH, H -

EJEMPLO 54

K\.

" Una dosis unitaria consiste en mezclar 120 mg de N-ace-
timidoil-tienamicina (pro&ucﬁo del Ejemplo 12) con 20 mg de
lactosa y 5 mg de estearato magnésico e introducir los 145 mg
de mezcla en una cépsula de gelatina del n? 3. Andlogamente,
empieahdo mds ingrediente activo y menos 1acf03a, pueden in-—
troducirse otras dosis en cépsulas de ge;atiné-del nt 3 y si

fuera necesario mezelar més de 145 mg:dé ingredientes, pueden

Preparacidn de composiciones farmacéuticas
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prepararse cdpsulas mayores tales .como comprimidos y pildo-

ras. Los siguientes ejemplos son ilustrativos de la preﬁara—

cibén de formulaciones farmacéduticas:

. Tabletas Por Tableta
N-acetimidoil-tienamicina 125 ng
Almidén de maiz, U.S.P. ' "6 mg
Fosfato dicéleico 192 mg
Lactosa, U.S.P. r 190 mg

" El ingrediente‘aétiyo se mezcla con el fosfabo dicdl.

cico, 1a’laptbsa ¥ alrededor de la mitad del dmidén de maiz.}.

Después la mezcla se granula con una pasta de almidén de
maiz al 15% (6mg) j se tamiza groéeramente, Se seca.a 4500
y. se tamiza-Qe nuevo a través.de témices del ng 16, Sé afia-
dén el résfo del‘élmiéén de maiz y el eStearato,magnésico y
la mezcla se comprlme en tabletas, de 0,5 pulgadas (12 7 mm)
de didmetro aprox1madamente, cada una de ellas con un peso

de 800 mg.

co |
Solucidn parenteral

1 Ampollas:

Agus estéril hasta .

N-acetimidoil—tiehamicina SOO'mg
Agua estéril ' ' ' 2 ml
Soluc1on oftédlmica
N—acet1m1d01l-t1enamlclna ‘ ;100 mg
Celulosa de hldrox1propllmetllo 5 ng
'Agua esterll hasta 1l ml
Solucién 6tica
N-scetimidoil-~tienamicina 100 mg
Cloruro de benzalconio - /.-0,1 ng

' 'l‘mlr '

|
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N-acetimidoil-tienamicina 100 ng
‘Polietilenglicol 4000 U.S.P, 400 mg
Polietilenglicol 4000 U.S.P. £ 1,0 g

-gredientes biollgicamente activos como, por ejemplo, cecn

servard que sus diversos isémeros, s6los o en forma de mez-

-108 -

Ungliento tépico

Bl ingrediente active de las formulaciones antericres

puede ser administrado sélo o en combinacidén con otros in-

otros agentes antibacterianos como linéomicina, una nenici-
U A .

lina, estreptomicina, novobiocina, gentamicina, neomrzira,

dolistina v kanamicina o con otros agentes terapduticos como

probenseid. ' '

' PREPARACION DE OTROS MATERIALES DE PARTIDA

Ademds de la tienamicina, el experto en la téenica ob-

clas, pueden serjir como materiales de partida en ld prepa-
racidn de los compuestos de esta invencidn. Algunos de estos
isbmeros se obitienen a partir de productos naturales de fer-|-
mentacibn (véase mds adelanme?. Sin embargﬁ, por sintesis
total todos los isbmeros se obtienen en forma de mezcla de
4 diasteredmeros que poseen actividad antibacteriana y que
son susceptibles de resolucién por %écnicas convencionales,
Log cuatro dimstereoisémeros (2 cis, 2 trans) pueden separar
se por cromatograffa. Ia resolucidn de cualquier pareja a/1
dada con dcidos o bases Spticamente activds se realiza por
técnicas convencionales, Debe observarse que la configura-
¢idn absoluta del material de partida identificado en primer

lugar (I) es 5R 6S 8R.

. Prernracibn de tienamicina por siptesiéttgfal
| R e
[} °

COOH

0~




.
R}

18

20

28

30

la mezcla de reaccién se transfiere, de nuevo utilizando ni-

09—

Etapa A: _
; Preparacidn de 4~({2-acetoxivini gzetidin-2-ona
HéC:CH—§H=0H0§—0H3 + O=C=N—80201 e

o
CH~CHOﬁCH3 . CH:GHOCCHB

0 l

N —— N

\ 4

S0,CL

Py

]

Una solucibn de 1,0 ml de isocianato de clorosa)foni-
;o‘aestilaao (1,65 g 11,7 milimoles) en 2,5 ml de éter die-
t{lico anhidro se enfrifa bajo nitrégeno en un bafio a -20°C. -

_\‘De forma similar se enfria bajo nitrégeno, en un bafio
a -20°C, una solucidn de 2,5 g (22 milimoles) de l-scetoxi-
butadieno en 2,5 ml de éter anhidro.

La solucidén de isocianato de clorosulfonilo se agrega
gota a gota a la soluci6n de acetoxibutadieno mediante un
tubo de Teflon sumergido en la solucidn de CSI y presurizado
con nitrégeno, La adicién dura 10 minutos. Se observa poco o
nada de color y la reaccidn se agita a —20°C durante media
hora, La solucién es transparente y presenta un color amafi-
1lo pélido. - |

Se prepara una solucibn de 2 g de sulfito sédico y 5 g
de ﬁZH?04 en 20 ml de agua durante el tiempo de reaccidn de
media hora anterior y se'enfria en un bafio de hielo; se afia-
den 20 ml de éter y la mezcla se agita fuertemente en un ba-
fio de hielo., Al fihal del periodo de reaccidn de 30 minutos,
trégeno a presidn y el tubo de teflon, desde ;i matraz de
reaccidén que se mantiene en-el bafio. a -20%¢ a 1a mezcla.de

hidrélisis fuertemente agitada., ILa répida'édici6n gota a
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gpta se completa en 5 ninutos. Se deaa que la hiarélisis
contlnﬁe.durante 5 minutos mis. Ia mezela de hidrélisis tle—
ne un pK de 6—5, preferiblémente 8. -

Se separan las fases dejando una goma naranaa amari-
llenta con la fase acuosa. La fase etéred se seca directa-
mente con sulfato magnésica. La fase acuosa/gomosa se ex-
trae tres veces mis con 50 ml cada vez de éter, agregando cal-
da porclén al éter inicial/sulfato magne51coo

. Los extractos ete;eos se filtran y concentran ea co-
rrlente de nltrégeno hasta 5 ml, ung parte del producto es
crlstallna en este momento.

' Se prepara una columna de 10 g de gel de sillce Baker
rellena en ter vy el concentrado etéreo se aplica a su parte
superlor y se hace descender. El matraz y el s6lido se enw-
Juagan tres veces con 2ml de éter, plpeteando cada vez y

ha016nd0 pasar por 1a columna. Entonces se inicia 1a elu016n

con éter, Los 25 ml primeros estén const;tuidos_fundamenual— -

mente po; volumen vacio. Se recogen lag sigulentes cinco
fracoiones de 10 ml seguidas de tres fracclones .de 50 ml y
todas ellas se reducen de volumen baao una oorrlente de b
trégeno. Cristaliza el producto Qe.las fracc1ones 4-6, con .
trazas del mismo en las fracciones 3 y 7..Las'fracciohes 1-3
contiens un materisl amarilleato de olor imtenso que resini-
fica al permanecer en“reposo. Rendimiento: 100 mg en forma de

mezcla de los isémeros cis y trans.
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_un sacudidor Parr a 25°C, bajo 40 psi (2,8 ke/on?) de hidré-

 Supercel y se lava con acetato de etilo adicional, Los ril-

.c0os, p.f. 44-47% IR (CHCL,)y- .1 5,66, 5,74.

\Etapa ¢:

111 =

Etapd“ﬁ:
Preparacidn de 4-(2-acetoxietil)-2~azetidinona

0 0
occH,

fi
. OCCH

3
—

NH

Y,

Una solucidn de 19,0"g (0,065 moles) de 4=(2-acetcxi~
vinil)~2~azetidinona en 200 m). de acetato de etilo cunte~
piendo 100 mg de paladio al 10 % en carbén se hidrogena en

\
geno, durante 15 minutos. Ia mezela se £iltra por un lecho

trados combinados se evaporan a vacio para dar 10,0 g de
4—(2—écetoxietil);2-azetidinona en forma de sbélido cristali-

no, Por recristalizacibn en éter se obtienen cristales blan-

RMN (CDGl3) T ¢ 3,44 (s, ancho, 1, NH), 5,82 (m, 2,
CH,0C0CH,), 6,29 (m, 1, O-4H), 6,87 (diagrama 1/2 AB escindid
ademds en 4, por C-4H y NH, 1, Jgem = 12,8 Hz, J = 4,5 Hz,

JNH = 1,9 Hz), 7,38 (diagrama 1/2 AB escindido ademds en cuat

trb\Por C-4Hy NI, 1, I, =12,8 Hz, J =2,3 Hz, Jyy =1,0

Hz)y 7,93 y 8,02 (s 0 m, total 5, OCOCH, ¥ CH,CH,0COCH;, Test.

\
\

pectivamente).

Preparacidn de.4—(2~hidroxietil!-2—azetidinona

0
OH

08053 ‘ - oo

0

o .
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"Lles) de metéxido sédico en 5 ml de metancl anhidro. Después

sobre t, total 3, C-4H y CH,O0H respectivamente), 6,90 (s an-

. NH, total 2, OH y C-3H respectivamente, Jgem = 13,0 Hz,
Jyig = 412 Hzy Iy = 1,6 Hz), 7,42 (diagrama 1/2 AB escindi-
do ademds en cuatro por C-4H y NH, 1, C-3H, Jgem = 13,0 Hz,
Jyie = 212 Hz, Jyy = 1,1 Hz),\8,16 (m, 2, CH,CH,OH).
Etaps D: ' '

- 112~

Baao nitrégeno, a 0%, una solucién de 2 124 g (0,014 mo-
1es) de 4—(2—acetox1et11)~2—azet1d1nona en 25 ml de meta-

nol anhidro se trata con una solucidn de 77 mg (1,4 milimo~

dc agitar durante 1 hora, la solucidn se neutraliza con 4ei-
do acético glac1al Por separacmon del metanol a vacio sa
obtiene la 4—(2—h1drox1et11)~2-azetldlnona cruds en forma de
aceite. El producto se pumaLlca por cromatografla en gel de
sflice eluyendo con metanol al 10 % en cloroformo para dar
1,55 g del alcohol, p.f. 50°. |
' IR (CH.Gl3)u 5,67 :

RBMN (CDC1,) T : 3,20 (s, ancho, 1, NH), 6,24 y 6,287(m

cho sobre diagrama 1/2 AB escindido ademds en 4 por C-4H y

Preparacidén de 8-0x0-2,2-dimetil—3-0xa-1~aza-biciclo{4.2,0}~

octano

o OH
LT M
- ] . / 0

<

_ Una solucidn de 1,87 g (0,016 moles) de 4-(2-hidroxiebil|-
2-agetidinona y 1,69 g (0,016 moles) de 2,2—d{hetoxipropano
en 25 ml de cloruro de metileno anh@dro se trata con 0,201 ml
(0,002 moles) de gterato de trifluoruro de boro a 25°C. Ia




10

¥.

15

20

' 25

30

;113_

solucidén resultante se agita durante 10 minutos, Por sepaya-~
cibn del disolvente a presién reducida se obtienen 2,5 g
de un aceite. Por cromatografia del producto crudo sobre gel

de sflice empleando acetato de etilo/benceno 2:1 como disol-

[3

vente eluyente se obtienen 1,59 g de 8-ox0-2,2-dimetil-2--0xa
1—azé-piciclo{4.2.0}octano como sélido éristalino, La re-
cristalizacidnhén §ter/hexano se obtiene un producto gieo fungy
de a 60-61°, : ¢ |
IR (CHCl3)u : 5,73‘(3—1actama).
' RMN (CDCl3)T t 6,02 ~ 6,28, m, 2H, metileno C-4

6,22 - 6,62, m, 1H, metino 0-6

6,90, dd, 1H, J7,7 = 14 Hz, J6’7 = 4,5 Hz

protén C-7 cis respecto a C-~6H

47, 83, 1H, Iy o = 14 Hs, T6,7 = 2 Hz,

protén C-7 trans con respecto a C-6H
7,82 - 8,68, m, 2H, metileno C-5
8,23, s, 3H

} metilos C-2
8,57, &, 3

\‘\ . | OH ‘
S 0 o> ;] l
0 ,:><:\ o :>K<?

A una solucién de 1,1 equivalentes de di-isopropilamida
de litio.recién preparada en tetrahidrofurano'anhidro, en
atmésfera de nitrégeno a -78°, se afiade una solucidn de

8~0x0-2 ,2~dimetil-3-oxa~1-aza=biciclo{4.2,0}octano en tetra-

e e

v

L= St
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hidrofurano ‘anhidro, gue ha sido enfriada a -789C.. Al cabo d

AT

2 minutos, el eno}at& de litio resultante se trata con un exf -
ceso de acetaldehidq.‘La solucibn se agita durante 30 minu-
tos a -78° y despuds se vierte en agua. Ia fase mcnosa se’
satura con cloruro sédico y'ée extrae con:acetato-de gtilo,
Les soluciones comblnadas en acetato de etilo se secan . sobrc
sulfato magné51co y se filtran, El flltrado se evapoxa u.
presmén reducida para dar &1 producto crudo. Por purifica~

clén mediante cromatografla en gel de 51llce empleando aceta

to de etllo/benceno se obtiene el 8~oxo-2,2-dimetil-~Ta y B-
(1-hidrox1etll)-3—oxa— ~aza-bicicloe{ 4.2.0}octano.

Dates para el 8-oxo-2 2—d1met11~76—(1—hldrox1et11)-3-ora—
aza—blclclo{4 2.0}octano: ‘

| _m. {CH,CL,) ¢ 5,72 (p-Lactana).

‘ RMN (CDCl3)T : 5 53-6, 43, m, 4H, metlleno 0—4 + metlno
0-6 + metino 0—9 _

6,90, 44 sobre s anchQ!.ZH, J7;9 = § Hz,
J6,7 = 5,5\Hz, metino C-7 + OH
7,70-8,83, m, 2H, metil?no'd;s.

87’27’ S’ 3H . '
: metilos G-2
8,60, 8, 3H .
8,78, 4, 3H, Iy 4o = 6,5 Hz, metild C-10,

Datos para el 8-oxo-2 2—d1met11—7a—(?hldrox1et11) ~3~0xa~1~
-aza=~biciclo {4.2, 0}octano.

In (CHC13)u : 2,9 ancho, 0-H

5,73 p-lactama.

RMN (acetona—ds)r : - L

4,23-3,33, m, metino C-9 + metile-

no ¢-4 + metino C~6-
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3433, s ancho, OH

2,83, dd, J =2 Hz, 6 Hz
metino C-T
- 1,93-1,63, m, metileno C-5
1,63, s

} metilos (-2

1,40, s
1,23, 4, J = 6,5 Hz, metilo C-10,

A

gioxietil )~ —oxa~i~aza~bicidlo .2.0octano

' OH

N l —>
Rlai ' ’
0 |

En condiciones anhidras, a 0°C, una solucién de 60 mg

(6;;02 milimoles) dé 8—ox6-2,2-aimet11—7a-(1-hidroxiet11)-

3~oiauq—aza-biciclo{4.2.0}octano en 0,6 ml de éter se trata
con 19 mg (0,332 hilimolés) de hidréxido potdsico pulveriza-
do. Después de un periodo de 15 minutos, se afiaden a la mez-
cla de reaccidn 65 mg (0,302 milimoles) dé cloroformiato de
.pwnitrobencilo. Se continda agitando a 25°C durante 15 horas
més, La mezcla se reparte entre tampén de fosfato 1 M a pH 7
y més éter. Ia fase etérea se lava con-agua y salmuera, Se

seca sobre sulfato magnésico y se filtra.vPor evaporacidn
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del filtrado a presién reducida se obtienen 67 mg de un acei

te incolorc, Purificando por cromatografia preparativa en ca

pa gruesa sobre gel de silice, desarrollando con acetato de
etilo/benceno 1:9,'§e obtienen 40 mg de 8—oxo—2,2¥dime%ilé
7a~(14p—nitrobehcilcarﬁonildioxietil)~3~o%a—1~azavbiciclo—-
{4.2.0}octano en fozma de mezcla de diasteredmeros.
- IR (CHéGlz)u : 5, 68 (p-lactema y carbonato), 6 19 3. 6 54
) (nitro ). '
RN (cpoL,): 1,67, d, 2H, ArH
C 2,37, 4, 2H, ArE
4,67, s, 2H, 4rCH,
' 4,67-5,22, m, CH3CH
M ' 5,98-6,25, mj 2H, metlleno C—4
1 6,25-6,62, m, 1H, metino c-6
6,75-7,12, m, 1H, metino C-7
i T, 75~8 83, m, 2H, metlleno C-5
, 8,22, 5, 3H, metino C-2
| 8,50-8,58, m, 5H, metilo 0—2 + CHjCH
" Los 7B—dlastere0196meros © la mezclg 7a ¥y B se obtienen

de forma andloga.

Etapa G:

Ere aracién de cis trans~3—(1un—nitrobencilcarbonildioxi—

etll)-4—(2—hldrox1et11)-2-aZetldlnona

B e N Y R L
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»Etaﬁas D', B', F' y G' como alternative a las Etapas D, E,

17—

S& disuelven 1,0 g de 8-ox5-3—oxa-2,2-dimetil-7a-(1-p-
nitrobencilearbonildioxietil)-1-aza~biciclo{4.2.0}octano en
8 ml de dcido actico y 2 ml de agua y se calienta a 65°C
durante hora y cuarto. El dcido acético y el agua se separan
a presién reducida y el residuo se recoge en benceno y se
evapora para dar trans-3-(1~p-nitrobencilcarbonildioxigtil)-
4~(2—hidroxietii)—2~azétidinona en forma de mezcla de dias-
tereoisbmeros, -t '

IR (CH2012)u : 5,67 (p-lactama), 5,72 hombro, 6,20 y

6,57 (nitro).
RMN (CDCly) ¢ & 1,73, &, 2H, J = 8,5 Hz, ArH
' 2,43, 4, 2H, J = 8,5 Hz, ArH
3,63, s ancho, 1H, NH ‘
4,37-5,13, m, 1H, CH,CH
4,72, 8, 2H, Arqgé
6,07-6,53, m, 1H, metino C-4
. 6,23, %, 2H, J = 5,5 Hz, CH,0H
'6,73—6,93,‘m, 1H, metina Cc-3
7,63-8,97, m, 3H, CH,CH,0H
8,53, d, I = 6,5 Hz, OHyCH
Los diastereoisdémeros cis o la mezcla cis-trans se ob-

$ienen de forma andloga.

P y G para la preparacién de,3—(1-punitrobéncilcarbohildio—

xietil)~4~(2-hidroxietil)azetidinona.
OR

‘A\\____lz/‘\¢'0H .

2 NH 0
0~ N :
R= -COCH2N02
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‘rante un periodo de 60 minutos y después se reparte entre

=118~

o=

\ | T

} - - . .
Etapas D'; E'., P v G : .
Preparacién de 1-(2-tetrahidropiranil)-4-{2~-(2~tetrahidro-
piranil)oxietil) -2-azetidinona

. ',Bé.jo nitrégeno y a 2505, una solucidn de 62 mg (0,539
milimoies) de}4—-(2-hidroxiei;il)-2—azetidinona en 0,5 ml de
p—-d:l.oxano anhn.dro se trata con 0,98 ml (1,08 mn.ln.moles) de
2 3—d1h1dr0p1ra.no y 19 mg (0,10 m:.llmoles) de monohidrato de

é.cido p—toluensulfonlco. La solucidn resultante se & gita du-

10 ml de tampén de fosféto.0,5‘ MapHT7y10ml de acetato

‘7

de etilol. Lé. fase acuosa se extrae una éegundg. 'vez con'acejsa.
to de etilo, Las soluciones cpmhinadas en aceta:tp de etilo
se lavan coh salmuiera, se se'.c-an sobre sulfato magnésico y se
filtran. EL filtrado se evapora a presién reducida para dar
216 mg de producto crudo, Purificando por cromatogf-afia pre—
para’clva en cups, gruesa ¥y desarrollando con acetato dé eti~- |
lo se obta.enen 80 mg de 1= (2-tetrahidropiranil )=4-{ 2-(2-1:e-
trahldroplranll)oxletll}-a—-azetldlnona en forma de aceite.
RMN (CDC13) t: 5,13-5,60, m, OCH
5,83-6,85, m, C—4H + OCH,
6,95, 44, § = 5 Hz y 15 Ha

o metileno C~3
7,35, dd, J = 3 Hz y 15 'Ha

7,62-8,95, m, CHEH,CH,CH,CH, + CHCH,OH,0
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. de B~0x0~2 2—d1met11—7a ¥y B=(1~hidroxietil)-3~oXa=l-aza~bi~

| azma-biciclo{4.2,0}octano y empleandoA1~12-tetrahidropirani1)

~-119-

Preparacidn ge cis y trans-1-(2-tetrahidropiranil)=—3-(i~hi-

droxietil)-4-{ 2. (2-tetranidropiranil)oxietil} ~2-agzetidinona

Siguiendo el procedlmlento descrito para la prepavaclén

-

ciclo{4.2.0}octano a partir de 8-o0x0-2,2-dimetil-3-oxa-1-

4-{2-(2-tetrahidropiranil)oxietil)~2-azetidinona, se obtiene
una mezela diastereomérica de cis y trans-1-(2-tetrahidropi-
ranil)—3~(1-hidroxieﬁil)-4—{2-(2~tetrahidropiranil)oxietil}

2=azetidinona,

Preparacldn de ¢is v trans—1-(2 ~tetgghidropir§gll2~3—(1~p:
. i .

et S b
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dimetil~Ta~(1-hidroxietil)-3~0xa~1~aza-biciclo{ 4.2.0} octano

nico. ILa solucibn se agita durante 2 horas ¥ despues ge neu-

_120_

“Biguiendo @1 procedimiento descrito para la prepara-

cidn de 8-oxo—2,2—dimetil—7a—(1—p—nitrobencilcarbohildioxi—

etil)-3-oxa~1-aza-biciclo {4.2.0 Joctano a partir de 8~oxo~2,24

y empleando trans~1-(2—tetrahidropirani})~3—(1—hidroxietil)~

4—{2;(2~tetrahidropiranil)oxietil}~2—azetidinona, se ébﬁie—
ne trans-1—(2—tetrahidropiranil)-3—(1—p—nitrobenciicar§0nil—
dioxietil)=4-{2-(2-tetrahiliropiranil)oxietil} -2~azetidinona.

Los diastereoisdmeros cis se obtienen de forma andloga.

Preparacibn de cis y trans—3-(1-p-nitrobencilearbonildioxi-

etil)—4-{2-hidroxietil)—2-azetidinona

\

U , )

n

\ ' _
‘s Una solucidn de frang-1-(2-tetrahidropiranil)-3-(1-

oH

p-nitrobencilcarbonildioxietil)-4~{2-(2-tetrahidropiranil)-
oxietil}-2-azetidinone en metanol a 25°C se trata con 0,1

equivalentes molares de monohidrato de 4cido p~toluensulf6—

traliza con tampdn de fosfato 1 M a pH T. E1 produeto se ex-
trae en acetato de etilo, La solucidn en acetato de etilo

se lava con salmiera, se seca sobre sulfato magnésico y se
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filtra. EL filtrado se evapora a presidén reducida para dar
trans-3-(1-p-nitrobencilearbonildioxi etil)-4-(2-hidroxietil)

2~agzetidinona, Los diastereoisbmeros cis se obtienen de for—

ma andloga.

N\
. A L]

Bajo nitrégeno, a 25°C, se agita durante 30 minutos
una mezcla de 0,146 ml (1,81 milimoles) de piridina anhidra

¥y 92 ng (0,916 milimoles) de tridxido de eromo pulverizado

"anhidro en 8 ml de acetonitrilo anhidro. A la solucidn par-

do omcura resultante se afladen 250 mg de Suﬁefcel 8GCO Sew-
guido de una solucidn de 186 mg (0,550 .milimoles) de trans—

3-(1-p-nitrobencilcarbonildioxietil)~4-(2-hidroxietil)-2-

e ot ey T T e e A o e e ey e e et et
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moles) de 2-mercaptoetancl, seguidos inmediatamente por

-8ico y se filtran. El filtrado se evabora a presidn reducida

=122

azetidinona en'1 ml de acetonitrilo anhidro.‘Después de agi~-
tar durante 1 hora, la mezela de reaccién se filtra a través
de un lecho mixto relleno con 2 g de gel de silice y 2 g de
sulfato magnésico, El lecho se lava repe@idas.veces con un
total de 30 ml de acetonitrilo adicional, El filtrade se con
centra a presifn reducida a 25°C hasta un volumen de -3 ml.
Por cromatogfafia en capa fina (gel de silice, aceﬁatq.de |
etilo/benceno 2:1), esta solucién contieﬂe wa producto, _
(Rp = 0,38) menos pola£'que el material de partida (3f = 0,21

La solucibn en acetonitrilo de trans—3-(1-(p-nitroben-

cilcarbonildioxietil)-4—(2~oertil)-Z—azeﬁidinona antés,prépar

rada se trata bajo nitrégenc y a thcén 0,386 =l (5,5 mili-

0,176 mL (1,43 milimoles) de eﬁerato_de trifluoruro de horo.
Después de agitar durante un periodo de 15 minutos, eéta
solucidn se reparte entre una solucidn acuosa de hidrégeno;
fosfato dipotdsico (1,5 g en 4 ml de agua) y 12 ml de aceta~-
t0 de etilo. La fase acuosa s? extrae una Eegunda vez coh
acetato de etilo. Ias soluciones combinadas en acetato de

etilo se lavan con salmuera, se secan sobre sulfato magné-

para dar 229 mg de un aceite. E1l producto se purifica por
croﬁatografia preparativa en capa gruesa sobre gel de sfli-
ce, desarrollando con acetato de etile pafa dar 118 mg de

trans-3-(1-p-nitrobencilearbonildioxietil )-4~{2,2-bis(2-hi~

droxietil)tioetil}-2-azetidinona en forma de aceite incoloro

IR (CHyCly) u: 5,75, 5,79.(hombfo) (8-lactema y carbona~|

t0), 6,20, 6,55 (nitro)..

* RMN (acetona-d:) t: 1,70, d, J =78,§ Hz, 2H, ArH
6 = O H

‘ 2,28, &, J = 8,5 Hz, 2H, ArH

1
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\. D ' 2,48-2,88, m, 1H, NE
4,63"5,12, m, CH3GE
g <
. 5,80, ty J =7 Ha, CHZC_I_{ ls 1
5y 80—7 45, m, C-4H + G—3H + | 13H
SCH, CH, 08 '
7,63-8,33, m, 2H, CH,CH:
o 8,53, 4, 7 = 6,5 Hz, 3H, CHyCH °
Los diastereoisémeros cis se obtienen de forma anflo-
ga. Alternativamente, se obtienen los diastereoisémeroé Bubb o}
tos cuando los materiales de partlda estén constltuidos por
una mezcla de los dlastere01s6meros.

Etapa I

Pre aracibn de trans— -1~ —nltroben01lc rbonlld oxletil -

- {2 2—bls 2-a21do tll tioetil }-2-azetidinona

OCUOPNB ‘ . OH .
’/é . 5~ + 20Hzs0pc1 2EUAY NeN3 -
A “__r\dS/\/OH . THF  IMSO
or—NH - ‘ AR
0COOPNB N
e g 3.
\_“ ' ‘ S~ X /\\/N3
o —H

A una solueidn de 211 mg (peso moleculéf’='474,-0,445
milimoles) de trans-3-(1~p-nitrobencilcarbonildioxietil)-4-

{2,2-bis(2-hidroxietil) ticetil)}-2-azetidinona en 5 ml de
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leculares Linde 4A) en presencia de 347 mg de NaN3 (éeSo mo-
decular = 65, 5,34 milimoles). Después de agitar durante la

de nitrbgeno para der la diazida crudé. Por cromatografia
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tetrahidrofuranc {THPF) (destilado de’hidruro de 1litio y alu~-
minio) a 0°C se afiaden 103 mg de cloruro de mesilo (peso mo~
lecular = 114; 0,904 milimoles) en 1 ml de tetrahidrofuranc,
seguidos inmediatamente por 134 microlitros de trietilamina
(peso molecular ="1013 f = 0,729; 0,967 hilimoles). La mez-

cla de reaccidn se agita durante 1 hora bajo nitrégeno. El

hidrocloruro dg.trietilamina se filtra bajo nitrdgépo; lavan
do con algunos mililitros de,tetrahidrofdrano adiciongi,_El
filtrado incoloro tranébarente se concentra bajo una corrient
te de nitrégeno, seguido de bombeo a alio vacfo durante 10 mj-
nutos.  El dimesilabo se disuelve inmediatamente en 5 ml de

TMSO (destilado de CaH, a 8 mm y mantenido sobre tamices mo-

noche bajo nitrégenq, se afiaden 10 ml de agua y 20 ml de acet
tato de etilo (AE)..Se separan las capas y la capa acuosa se

lava tres veces con 10 ml de AE, siendo después lavada de

nuevo cada capa orginica con ?0 ml de agua y 10 ml de salmue-
ra. Las capas combinadas en AE se secan sobre sulfato magné-

sico anhidro, se filiran y se concentran bajo una corriente

preparativa en capa fina sobre gel de silice se obtiene la
trans-3-(1-p-nitrobencilearbonildioxietil)-4~{2,2-bis(2-azi~
doetil)tioetil}-2~azetidinona. Los diastereoisbmeros ecis o

la mezcla gis~trans se obtienen de forma andloga.

Ehapa J: '
?QZH. | ’ -ﬁ< - ?OZPNB
C(0H + 2NO o LB /B, 0 “ 7 ¢(0H)

|( )o 2'<i:::>““ 2 .._lgiiL,i, . I( 2
COZH ‘ . o COZPNB
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\. OCOOPNE ' . ' OCOOPNB

EY__‘/\(SCHQCHQN - Py _ SCHyCHpN3
T, SCH20H2N3 _ )—}/\< SCHCHoN

) PN O+ HQ
. (CO,PNB),

1

PNB =, -CHN02

M

Una solucibn recién preparada (H, Davies y M. Schwarz,
7.0.C., 30, 1242 (1965)) de 29 milimoles de p-nitrofenildia~

zometano en 150'ml de éter se agbega con agitacién z ‘una so-

1u016n de 1,0 g de mOnohldrato de 4cido oxomalénlco (peso mo

lecular =136, T,35 milimoles) en 50 ml de acetato de etilo

a O°C. Al cabo de 2,5 horas, la solucldn.qmarllla.se concend
tra en gL evapo;ador rotatorig calentando suavemente hasta.
aproximadaménte la mitad de su volumen,'se.seci'épbre sul-
fato sédico anhidro, se filtia y se concentra como antes pa-
ra dar un aceite, Al éster.p~nitrobgn§ilico crudo en 50 ml
de tolueno se afiaden 3,54 g de trans—3—(1-p—nitrobencilcar—
bonlldloxletll)«4-{2 2~bls(2~azldoet11)ﬁ10eﬁ11}-Z—azetldlno-
na (PM = 524, 6,75 mlllmoles) La mezcla de reaccién se ca-
lienta con agitacién en un bafio de aceite, permitiendo que
se separe por ebullicién aproximaﬁamenﬁe la tercera parte del
tolueno. Se afiade tolualéi(seoado sobre tamices moleculares
Linde 34 1/16" o0 1,6 mm) para llevar de nuevo el volumen a
50 ml y el proceso de secado azeotrdpico se replte tres ve—

ces mis. Después la solucibn se calienta a reflujo_bajo ni~-




4~

20

25

30

| =126 —
B

{

| , . 2 .
trdgeno duraante 1 hord, se repite por fltima vez el proceso
de secado azeotrépxcd v se continda calentando d reflujo du~
rante 1 hora mis, Por concentracifn de la solucidn resultan—
te.en corriente de nitrégeno se obtiene el producto 1 erudo.
El material crudo se cromatografia sobre gel de sflice .para
dar 1. Los dlastere01sémeros cis o la mezcla c1s—trans~ se

obtienen de forma andloga.

Etapa K: _ ¢ .
" 0CUOPNB ,
.. SCHpCHoN 3 .
L ————
% » (COZENB), )
|- S
0COOPNE C
, /% SCH,CHol3
i ) CHpCHoN3 | .'ngZ-DMFacuosa..
L___- . + ¢3P ""V . X - N > ’
o7—¥ oo
[_ (?O/QPNB)Q - T

S s 'OCOOPNB .
. : SCH,CHolNy

o&h‘N.H X .

2 (cosenB),

A una solucién ge 2,80 gde 1 (P = 912, 3,07 milimo-
les) en 35 ml de tetranidrofurano (déstilado de hidruro de
1itio y alumlnlo), a ~20 C, -se afiaden 0,3 ml de plrldlna

(M = 79: p =0,982, 3,73 milimoles) (destilada de NaH y mant
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.material se cromatograffa en gel de silice para dar 2. Los
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tenida sobre tamices moleculares Linde 44). Agitando bajo

)

nitrbgeno, se afiaden gota a gota 0,438 g de cloruro de tioni

lo (M = 119, 3,68 milimoles) en 1 ml de tetrahidrofuranc.

La mezcla de reaccibn se agita bajo nitrégeno durante 5 minu
tos a ~20%C y despuds durante media hora a 0°C y finalmente
durante 1 hora a 25°C. ELl hidrocloruro de piridina se filtra
bajo nitrégeno y se lava dos veces con benceno (secado sobre
tamices moleculares Linde 34 1/16" 8 1,6 mm). El filtrado y
lag aguas de lavado co&ﬁinados se concentran bajo una cc~
rrienfe de nitrégeno, se suspenden en un pequefio volumen de
benceno con sulfato magnésico anhidro, se filtran bajo.niu
trégbno v después'se concentran bajo una corriente de niiré-
geno, Bombeando a alto vacfo durante media hora se obtiene
un aceite. A este compuesto clorado recién preparado se afia—
den con agitacién 0,885 g de trifenilfosfina (PM = 262,

3,38 milimoles) en 66 nl de dimetilformamida/agua 9:1 segui-
dos de 550 mg de KyHPO, (PM = 174, 3,16 milimoles). la mezcld
de reaccidn se agita a 25°C durante 35 minutos. Después de
diluir con acetato de etilo y salmuera, se sepa}an 1as:capas
y la fase acuosa se extrae tres veces con acetato de etilo.
Las capas combinadas de acetalto de etilo se lavan con salmue-
ra, se secan sobre sulfato magnésico anhidro, se filtran &

N\
se concentran en corriente de nitrdgeno para dar 2 crudo. Ll

diastereoisbmeros ecis en la mezcla cis-trang se obtienen de

forma anidloga.
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Etapa Lt

" 0COOPNB . _
S~CH,CHoN4

5-CHoCHoN3 Eti20/0sH1 2

047’”'N i *+ Bry

.2
(COoPNB), =

: Br -, - -
B lr ¥ Br
QCOCUPNB!  +° -
(1)
. (2) NaH,DMF -
i o : . S
' OCOOPNB . .
};'—;—'—.r‘\/;c‘ﬂzc}kN} -
. - (CoaPNB)a\
3 :
o AT, 8 ml de pentano (secado sobre tammces moleculares

Linde 4A) se afiaden 0,2 ml de bromo (PM = 160, p= 3,12,
3,9 milimoles). ‘A una so;ucién de 950 mg de 2 (PN = 896,

1,06 milimoles) en 15 ml de éter diet{lico (secado sobre ta-

mices moleculares Linde 34 1/16" 6 1,6 mm) a 0°¢, bajo nitréd

geno y agitando, se afiaden gota a gota 2,3 ml de la .solucién
0,49 ¥ de bromo anterior (1,13 milimoles), Despuds de agitar
durante 10 minutos a 0°c, se agregan 114 microlitros de ci-

clohexeno (PM = 82, o= 0,81, 1,13 milimoles). Después de
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. mices moleculares Linde 44). Se continde agitando a .0°C ba-

~ can sobre sulfato magnésico anhidro, se filtraﬁ,y Se concen—

~129~

5 minutos a 0°C, se afiaden 53 mg de NaH al 57 % .en aceite
mineral (57 % de 53 mg = 30,2 mg, PM = 24, 1,26 milimoles) a
la mezcla de reaccidn agitada. Inmediatamente después se
afladen 14 ml de dimetilformamida enfriadg en hielo (destila-~

da de sulfato cfleico anhidro a 40 mm y mantenida sobre va-

jo nitrégeno durante 3 horas., La mezcla de reaceibn se vier—
te en una mezcla agitada v’ enfriade con hielo de 2,5 ml de
KH2P04 1 M, 40 ml de agua y 75 ml de acetato de etilo. Les-
pués de separar las capas, la fase acuosa se satura de -
NaCl y se extrae de nuevo con acetato de etilo. Ias capas

organicas combinadas se extraen una.vez con salmuera, Se Se-

tran en corriente de nitrégeno, seguido de bombeo en una bom’

ba de alto vacfo para dar 3 crudo. La cromatdgrafia prepara

tiva en capa fina sobre gel de sflice da lugar al compues-

to 3. Los diastereoisémeros cis o la mezcla cig-trans se ob-

tienen de forma anfloga. \

Etapa M:

SCHQCHzN

Y ’/EEUOPNB
. P . ‘\r_ﬁr\\/ 3 *
\‘.’l' Br2

o7 N

Et20/C5H12

\2

(COPNB),

[{¥%]

!

is
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r*—]-nCHCH \\ DT
. SCHoCHoN
N 3|+ Ml ————s

SCH20H2N3

(COSPNB),

-

A 9,16 ml de pentano (secado sobra tamlces molsculares
Linde 4A) se afiaden 0,2 ml de bromo anm =
les). 4 474 ng de 3 (e

160, 3,9 milimo~
= 793, 0,598 milimoles) en 3 ml de
éter dietflico (secado sobre tamices moleculares Linde 34,
1/16" 6 1,6 mm) a 0°C bajo nitrégeno, con agiﬁaéién, se afia-
den gota a gota 1,52 ml de la solﬁcién 0,42 M de bromo ante=
I rior (0,63 milimoles). AL cabo de 15 minutos a 0°C, se afig-
den 33 mg de NaH al 57 # (57 % de 33 mg = 18,8 mg, P = 24,
0,78 milimoles), e inmediatamente despuds 6,35 ml de dimetil:
forﬁamida enfriada con hielo (destilado de sulfato c¢dleico
anhidro a 40 mm y mantenida sobre tamices holeculares Linde
44). La mezcla de reaccibén se agita durante.hora y media a
0%, despuds se vierte en una mezcla agitada y ehfriada con
hielo de 1,6 ml de KHéPO 1M, 20 ml de agua y 20 ml de ace-
tato de etilo, Se separan las capas ¥y la fase acuosa se sa-

tura de NaCl y se extrae de nuevo con acetato de etilo adi-

cional, Las capas orginicas combinadas se lavan una vez con

AY
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galmiéra, sé secan éobfe sulfato magnésico anhidro~y‘Se fil-
tran. Bl filtrado se~conceﬁtra en ung corriente dé-nitrGgeno
y después se bombea a alto vacio para dar 4 crudo. Por cro-
matografia preparatlva en capa fina sobre gel de sillce se

obtiene 4. Los disstereoisbueros cig o 1a mezcle -eis-trang

se obtienede forma andloga.
Etapa N:

" OCOOPNB Br ' .

IS0

' _ ~ (COZPNB),
A210 mg de 4 @M = 871,@241 milimoles) disueltos en
O 5 ml de DMSO (destllado de Cal, a 8 mm y congervado sobre
tamices moleculares Linde 4A) se anaden a 25 C, con agita-
cibn, 40 mg de 1,5—d1aza~blclclo{5 4, O}undec~5weno (destlla—
do &.80°C/2 mm) @M. = 152, 0,263 milimoles) en 0,7 ml de di-
metilsulféxido (DMSO) la solucidn se agita bajo nltrdgeno

durante 4 horas y después se agrega a una mezcla agitada y

enfriada con hielo de 0,48 ml de KH2P04 1M, 7nl de agua y

10 ml de acetato de etilo. Después de separar las capas, la
capa acuosa se extrae de nuevo con acetato de etllo. Las ca~
pas orgénicas combinadas se-lavan una vez con salmueza, se

secan sobre sulfato magnésico anhidro, se flltran y concen—
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‘Btapa 0:
0CO0PNB
~Twu__ \ . s~colidina )
S SCH20H2N3 + IiT >
0 |
5 (COzPNB)2
v
QCOOPNB ’
) N
1]
SCH20H2N3
N
H COZPNB ’
6 .

~132-

tran en corriente de nitrégeno, seguido de bombeo a alto va-
cio para dar el compuesto 5 crudo. Por cromatografia prepa-

rativa en capa fina sobre gel de silice se obtiene el compueg-

to 5. Los diastereoisbmeros cis o la mezcls cig-frans se ob-

tienen de forma andloga.

Una solucibn de 187 mg de §>G§@:¥ 791, 0,236 milimoles
en 2,5 ml de s-colidina (destilada de KOH pulverizado a
36%mm dé presidn) se agrega a 45 mg de Lil anhidro (secado
durénte algunas horas a 100°C sobre P05 a vacio) (;m1= 134,
0,336 milimoles), Agitanao bajo nitrégeno, la mezcla de react
cibn se calienta en un bafio de aceite a 12000. Después de un
total de 25 minutos, se enfria la mezela de reaccidn a 25°C,
sé diluye con CHéClzly_se tran?fiera a un matraz de fondo
redondo para concentrar bajo una corriegte de nitrdgeno y deg~—

pués a élto vacfo, El residuo se repérte entre 10 ml de ace-

A%
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_ placas de gel de sgflice de.2-1000 micras. La banda de produc+

% ;ﬂ33,--
\

! o . . :
tato de etilo y 1,86 ml de KHyPO, T M en 10 ml de agua, segui:

do de extraccién de ia capé acuosa dos veces mds @on aceta-
to de etilo, Ias capas orginicas combinadas se extraen con

salmuera, se secan sobre sulfato magnésico anhldro, se fil-
tran y concentran 8n corrlenie de nltr6geno para dar el pro-
ducto 6 crudo. Por cromatografia preparatlva en capa flna S04
bre gel de s111ce se obtiene 6. Los dlastere0156meros nis

0 la mezcla cis-trans se obtienen de foma anéloga.
Etaga P
' woooc
UCOPNB

\ ——ﬁscﬁzoﬂzm3 . .
S s

] 6 '
SO,
—r—
1
N A una soluclén de los, diastereoisémeros mezclados de

hY

6 (34 mg, EM = 612, 0 055 milimoles) en 0,2 ml de DMSO (des-
tilado de Cal, a 8 mm. y conservado sobre tamlces moleculares
Linde 4A) se afiaden con agitacidén 9,5-m1cro}1tros de 1,55
diazo-biciclo 5.4.,0 undec-5-eno (destilado a unos 80°C/2 mm)
(BU = 152, p= 1, 0,0625 milimoles). la solucién se agita
bajo nitrdgeno durante 15 minutos, sé diluyé‘ﬁés%a w volu-

mén total de 1 ml éon CHCl3-y se aplica inmediatamente sobre
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: hidréfurano y 3 ml de agua. La mezcla de reaccién se filtra

_ guiente composiciéns:

— 134
E V.
\

to da 7 como nezcla de diastercoisémeros cis y irans.

Ltapa Q: .

ﬁuoyms S o .
— N SCHuCHN; g, /40 )\r——r-_ I' SCHCHNHp
N COQ‘PNB . pqSoio U,J‘P-—_N ~ d02H“‘ .
- (2,8 kg/cn?) ‘
1 : . -8

En presencia -de 61 ng de Ptoz, se hidrogenan a 40 sl
(2 8 kg/e ) de hidrégeno, durante 4 horas, 61 mg de 7

(BM-= 612, 0,1 milimoles) en 6 ml de dioxano, 6 ml de tetra—

.. despuds a través de Celite lavando con 2 ml de tampén de fost

fato 0,1 N a pH'T. Despuds de concentrar a vaclo hasta cl
punto'de turbidqz,_lg ﬁezcl@. acuosa se extrae con acgtato
de etilo. La capa acuosa se cohcenfra hasta pequefio volumen
y se aplica a una columna de 100 g de résina XAD-2. Después
de elulr'con agua y despreclar las fracciones 1n101ales, se
liofilizan 1as fracciones qae contlenen el producto para dar
g en forma de mezcla de diastereoisémeros cis y trans.

R siguiente procedimiento para.la-N-aesacilacidn
en21métlca de la tlenamlclna es apllcable a todos los Jebme~
ros de 1a misma, especlalmente a los distintos isémeros

N-acet{licos 8904 y 890A3, que son descritos mis adelante.

Desacetilacibn de la N-acetil—tienamicina

Se prepara una suspensién.de 1 % ‘en peso/volumen de
ana tierra de pradera fértll _susgpendiendo 1 g de tierra de
pradera en 100 ml de soluclén salina~tampén de fosfato esté—

ril, donde la solucidn salina~tampbn de fosfato tiene la si-
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Solucién salina-tampdn de fosfato

NaGl ' ' '8,8(g
Tampén de fosfato 1 M, pH 7,5A 10 ml
Agua destilada ' ' 1000 ml

Tampén de fosfato 1 M. pH 1,5 ‘
Se mezclan 16 ml de KHéPO4 1 M con 84 ml de K2H£’4'

1 M. El pH del tampbn de fosfato se aausta a7, 5 por adicién
de pequenas cantidades de KHéPO 1 M ) KZHPO 1 M.

Se utilizan partes alicuotas de esta suspensidr d' re—
serva de tierra al 1 % para preparar diluciones 10x, 100x y
1000x. 7 |
. . Se afiaden partes alicuotas de 1 ml de la suspensién de
éeserva.o partes alicgotas de 1 ml de las diluciones 10x,

100x y 1000x a ﬁaftes alfcuotas de 2 ml de soluciones estérid

les de agar al 1,0 % a 48°C. I@smezclas se vierten rdpidamend

te sobre la superficie de plaeas Petrl estérlles de 85 mm de
didmetro, conteniendo 20 ml de Medio A, El Medio A tiene la

siguiente composicidns 2o ‘ 4 .

Medio A
KH, PO, - ‘ ' o 30 g
K, HPO, - . og,
.\,' - MgSO4 ) ‘ ) . * 0,.1 g
) Agua destiladae : ' 1000 ml

Solucidn de Niaoetiletanolamina# 8,5 ml

*ﬁolucidn de N-acetiletanolamina

La N-acetiletanolamina se diluye 10x en agua y se ested
riliza en membrana. Esta solucién se agrega despuds de tra-
tarla en autoclave.

_ Para medios S6lld05. Anadlr 20 g de agar Las placas

et e i et ettt
o
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_banda sobre la superficie de seis tubos inclinados prepara—

-dos con Medio B. Estos tubos inclinados se incuban durante

136~
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Petri se induban duradie 18 dfas a 28°C, Se Tecogs una colo-—
nia bien ajislada y se depoéita ung banda de 1a misma sobre
una placa Petri conteniondo Hedio B. El Medio B tiene la si-

guiente composicidn:

Medio B

Pasta de tomate - ' 40 g
Harina de avena molida . - 15‘3
Agua des;hj;le;&a 1000 ml-

pH:- ajustado a 6 con NaOH
Para medios sélidos: afiadir 20 g de agar,

Se selecciona una colopia individual y se cultiva du- -

rante 2 dfas a 28°C en un tubo inclinado de WMedio B. Unz par

te del crecimiento de este tubo inclinado se deposiia en uns

2 dfas a 28°C, Este cultivo ge identifica como Protaminchac—

ter ruber y ha sido denominado MB-3528 en la coleccibn de
cultivostde Merck & Co., Inc., Rahway, New Jersey, Estados.
ﬁhidos ¥y se ha depositado una muestra en e} Agfiégl%ural
Research Service, Departamento de Agricultura de Estados Uni
dos, némero de accesién NRRL B?$l45fl

Se utilizé una parte del cultivo del tubo inclinado de

Protsminobacter ruber MB-~3528 para inocular un Erlenmeyer

de 250 ml que contiene 50 ml de Medio C. FLl Medio C tiene

la siguiente composicibns

Medio C
Dextrosa ‘:'_ 20 g
Phormamedia ) o - B8g

Licor de infusidn de maiz (en .
mo jado) : o 5 g
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_de celulosa, que se desarrollan: en stanol/agua T0:30. Desw

B o

Agua destilada : 1000 ml
pH: ajustado g 7 con NeOH o HCL

" Solucibn de N-acetiletanolamina 8,5 ml

fgpluciﬁn de N-acetiletanolasmina

La N-acetiletanolamina se diluye con 10x en agua y se
esteriliza en membrana. Esta solucidn se agrega degpués dg
ger tratada en autoclave.

El matraz se sacude 2 28°C en un sacudidor & zzb"rpm
(recorrido 2", 5 cm), durante 4 dfas. Se centrifugan «5 ml
del matraz durante 15 minutos a 8000 rpm. Se separa el'li-
quido gue sobrenada y las células situadas sobre la super-
fici; del medio sflido se pasan a 0,5 ml de tampén da fosfa-
0 potdsico 0,05 M a pH 7,4. La suspensién resultanie se so-
nete a rotura uitrasénica empleando un sonificador Branson

Instrument Modelo LS-75, con una probeta de 1/2" (12,7 mm),

en la posicidn 4 para cuatro intervalos de 15 segundos, mien-
tras se enfria la suspensién en agua de.hielo durante la ro-
ture y enﬁre'roturas'sucesivaé; Se mezelan 10yl del sonifi-
cado con 25 pl de una solucién que contiene 840 y g/ml de
N-acetiltienamicina en tampén de fosfato potdsico 10 mM,

PH 7, y se incuba durante 1la noche a 28°C. También se reali-
zéh%controles que contienen antibibtico y tampén sélo y cé-
lulas sonificadas y‘hmpén.sin antibidtico, Después de incu-
bar durante la noche a 2%00, se aplican unas cantidades de

2 ul sobre placas de cromatografia en capa fina recubiertas

pués de secar al aire, la placa CCF se coloca sobre una pla-

ca de anélisis de Staphylococcus aureus ATCC 6538P durante
5 minutos, ' '

Las placas de andlisis se preparan como sigue: Un cul-
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L ' Sg.rgﬁira la placa de CéF ¥y la placa de anilisis se
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“ivo de una noche del organismo de ensayo, Staphylococcus

aureus ATCC 6538P, en caldd nutritivo mds 0,2 % dé‘extracto
de levadura, se diluye con caldo nutritivo més 0,2 % de .ex—
frecto de levadura para formar una suspen516n con una trans—
mltancla del 60 % a una longltud de onda de 660 nm. Esta sust
pensidn se ggrega sobre agar nubtritivo leco suplemen+uaq
con 2,0 g/1 de extracto-de levadura Difco'a 37~48°é, para
formar una comp031016n que " contiene 33,2 ml de la suspensién

por 11tro de. agar. Se vierten 40 ml- de esta suspensivi co-

bre placas Petri de 22,5 x 22,5 cm y estas placas se anfrian|

—-—

¥ se mantienen a 4°C hasta que se utilizan (5 dfas como mé- -
*1m0) o L

i

incuba durante ia noche a 37°C. Ademis de la mancha de N-ace
til~tienamicina bioactiva que4n6 ha reacciopado, a Rp 0,7~
0,89, se observa una mancha bioactiva a B, 0,44-0,47, debida
a la tie?amicina. Las mezclas de. incubacién de controlsde ant
tibibtico més tampén, sonificado celular mis tappén ¥y -anti~

bidtico més %ampdn a la que se ha afiadido el sonificado ce-

lular inmediatamente antes de la-aplicaci6n.de'la cromatogra-

ffa en capa fina no producen ningin material bioactivo a .

Produociég de 89051, un igémero distinto

\
)

OH 0

I
SCH CH,NHCCH,
COOH

maep 2 STIR
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"Se abre asépticamente un tubo de cultivo 1iofiligado
de Stregtpmxceé flavoéziseué MA-4434 (NRRL 8139) y el conte=
nido se suspende en un’tubo que contiene 0,8 nml de sales
Davis estériles con la giguiénte composicibn: -

Shleg Davis

Citrato sédico - 0,5 ¢
K,HPO, . L 7,0 g

i KHyB0, oLt - o N0

G (mso 108, -
MgS0, 4 TH,0 . 0,1 &
Agua destilads 1000 ml

\ . N ) - - ' - ) .
Esta suspensidn se ubiliza para inocular cuatre “ubos

'ipclinadqs de Medio A con la siguiente composicidn:

P Medio A
‘ Giicerpl .  , T . 20,Q g
TLevadura primar;a' - - i 5,0 g
- Harinae de pescado | .. 15,0 ¢
| Agua destilada L 1000 ml .
Agar A 2008

- pH: gjusﬁado a‘7,2 con NaOH. ‘ .
Los tubos inclinados inoculados ég incuban durante una
Semana a 27—28°C'y despuds se mantienen g 4—690 hasta que se
utilizan, h o
Un te:dio dei céltivo de tres tubos ihéiinados se utiu
liza para inocular 9 Erlenmeyers de 250 ml;_provistcsde ta~
biques, conteniendo 50 ml de Medio B con la siguiente.com~

posieibn:

P

P

D
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Nedio B

Autolizado de levadurs (+Ardamine) 10,0 g

Glucosa 10,0 g
Tampdén de fosfatod _ 2,0 ml
MgSO4.7HéO 50 nmg

Agua destilada 1000 ml
pH: ajustado a 6,5 con HCl o NaOH.

.
*Ardemine: Yeast Products Corporation.

- #Soluc'dn Pampdn de fosfato
- Ki, POy 91,0 g
o NayHPO, . 95,0 &
Agua destilada T 1000 1

El matraz de siembra se sacude durante 1 afa a 27-28°

en un sacudldor a 220 rpm (recorrldo 2", 5 cm). El matraz y

su contenldo se mantienen estacionarios durante un dfa a

4°¢,

Se inoculan 33 Erlenmeyers de produccién de 2 litros,

conteniendo cada uno de ellos'250 ml de Medio C, con 8 ml
por matraz del cultivo .del matraz de siembra. El Medio C

tiene la siguiente composicidn:

Medio C
\ﬁ\ Pasta de tomate . 20,0 g
) Levedura p?imaria o 10,0 g
Dextrina (Amidex) : 20,0 g
. CoCl,.6H,0 . ' 5,0 mg
Agus destilada . . ‘ 1000 ml

pH: ajustado a 7,2-T7,4 con'NaOH.
Después de la 1nocula016n, los matraces de produceidn

se 1ncuban a 24° G, con agitacién en un sacudidor a 212 rpm

AN AT I ST Tt s s

e
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(recorrido 2", 5 em), durante 4 dfas. Se cosechan los matra-

‘se lava con 300 ml de agua desionizada. Se recogen fraccio-

_salida de la columna. La bioactividad aparece en las fraccio+

~141~

ces y se analiza la actividad utilizando placas de andlisis

patrén de Salmonella gallinarum MB1287 y Vibrio percolang
ATCC 8461, empleando discos de andlisis de 0,5" (12,7 mm)

sumergidos en muestras de caldo centrifugado, Las muestras
ge diluyen con tampén de fosfato 0,02 M, pH 7,0, cuando es

necesario, Los resultados estdn tabulados a continuacibn:

Edad de la cosecha, horas . 96
PH ' T2
Salmonella gallinarum (mm de la zona) 29,5
~Vibrio percolansg .dilucidén 1/10 (mm e '
la zonag ' . 31
Unidades de 8904 i 40

Se enfrian 7 litros del ¢éaldo de fermentacién comuleto
8 3°C Yy se cent;ifuga en poreiones de 200 ml a 9000 rpr du~
rante.15 minutos cada una,

A los 1liguidos sobrenadantes combinados se afiaden
T ml de EDTA neutra 0,1 M y toda la muestra se adsorbe en
wa columna Dowex~1 x 2 (Cl')} 50~100 mallas, dimensiones.
del lecho 5,1 x 25 om, a un caudal de 40 ml por minuto, Ia
columna se lava con 500 ml de agua desionizada conteniendo
5 ml de tampén de Tris-HCL 1 M, pH 7,0, y EDIA neutro
25huM. El antibiético se eluye con 1 litro de agua desioni~

\ . . ’
zada conteniendo 50 g de cloruro sbdico y después la columna
nes de 100 ml, partiendo de la primera aparicibn de sal a la
nes 1 a 10 con un méximo en la fraceibn 2. Se reunen las

fraceiones 2 a 5 que contienen el 17 % de la actividad épli~

cada.
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de la prlmera aplmcaclon de la muestra., La bloact1v1ﬂad apa-
‘rece en las fracoiones 6 a 22, con un méxlmo en las fraccio-

nes 9‘y 10. Se qombipah las fracciores 9 & 20 para su poste~

por evaporaclén rotatoria a pre516n reducida.

=142~

. i "Las fracciones féunidas se concentran hasta 110 ml
por evaporazifdn rotatorla a pre516n reducida y el pH se
ajusta a 5,8 por adicibn de 4,2 mi de HCL 1 M. El conceptra—
do-ajustado se aplica a una columaa de XAD—Z, dimeﬁsiohes.
del lecho 3,8 x 50 cm, que ha sido previahenﬁe lavada con
3 litros de acetona acuosa-al 60 % (en vblumeh), sgguido‘dé
3 litros de agua desionizada, 3 litros .de-cloruro s6dico al-
5 % en peso/volumen y‘mhii%ro de cloruro gédico'al 25 % en
pego/ﬁolumenxen agua desionizada. El conéentrado aplicado se
deja esourrir hasta el nivel del lecho. EL antibibtico se
eluye con agua desionizada & un caudal de 15 ml/hinuto; Se

recogen 22 fraccmones de 100 ml cada una, contando a partlr

rior transformacién. Unas fraceiones preparadas de forma si-
milar se combinan también y la mezcla sé concentra a'7é nml
f . . .

El concentrado se adsorbe en una columna de Dowex 1 x4
iCl“), -400 mallas, dimensiones del lecho 2,2 x 27 cm. La

columna se lava con 50 ml de agua desionizada y-el antibib-

tico se eluye con 2 litros de NaCl 0,070 M + NH,C1 0,005 M +

NHB‘O,OOOH M en agua desionizada, a un caudal de 2 ml ﬁor mi-

nuto. Se recogen fracciones de 9,5 ml.

El pico principal de antibibtico se eluye en las frac-
ciones 152 a 163. Las fracciones 146 a 157 se combinan para -
su posterior transformac16n. iy

Las fracciones 146—157 combinadas se'éoﬁbehtran'hasta
3 ml por evapora016n rotatoria a pr3316n reduclda y el con-

centrado se lleva a pH 6,5 por ad1c16n de 5 l de NH3 1 M.

(U ONy 3ioh;
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de Nal 5 M y 500.mL de agua desionizada. Después de que el

: ;143f
'X
{
" .. . .. - . .
El'concentrado se aplica a una columna (2,2 % 70 cm) ‘de

Bio-Gel P-2 (200-400 mallas) que ha sido lavada con 20 ml

concentrado ha escufrido hasta el nivel del 1echo,'se aﬁli-
can aos lavados de 1 mi cada uno de agua-ﬁesion;zada Y se
deja escurrir hasta el nivel del lecho., Después la columna
ge cluye con agua desionizada a un caudal,de 0,6 nl, por mi-.
nuto. Se recogen fracciones de 2,9 ml. '

Il pico pringipéf'de antibibtico sé eluye en las frac-

ciones 63 & 70. Se reunen las fracoiones 64 v 65 para su pos
terior transformacidn. V

' Las fracciones 64y 65 combi;gdas se_evapoxaﬁ.rotato-
riamente.a‘preSidn reducida nasta 2 ml ¥ despuéskse conge~
lan en cdpsulas y se liofilizan en un vial de tépa de rosca
de 14 nl, durante 8 horas, para dar 2,25 mg del antibié-
tico 890A1 esenéialﬁente'puro.-El:grupo Nfaéetild sé‘escinr

de como se ha descrito antes para dar la bése libre:
| ' , - .

‘\

Produccidn de 890A,, un isémero distinto

A
\

OH

o
/k-—@smacnzwﬁacﬂ_% |
- CooH - - 7

o
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""Se abre asépticamente un tubo de cultivo liofilizado
de Streptomyces flavogriseus MA-4434 (NRRL 8139) ¥y el con-
tenido se suspende en un tbo que contiene 0,8 ml de sales
Davis estériles con la siguiente composicién:

Sales Davis

Citrato sbdico 0,5 g
K,HEO, 7,0 g
KH, R0, o 3,0 g
(NE, )50, - - 1,0 g
MgSO4.7H20 : 0,1 g
. Agua destilada 1000 ml

\ . » . .
Esta suspensidn se utiliza para inocular cuatro tu—

bos inclinados de Medio A con la siguiente composicién:

~-Medio A"

Glicerol - . 20,0 g
Tevadura primaria - ) 5,0 g'
.Harina de pescado . . 15,0 g .
Agua destilada i 1000 ml

Agar . 20,0 g

- *pH: ajustado -a 7,2-con NaOH
Los tubos inclinados inoculados se incuban durante una
semana a 27~28°G ¥y despdés se mantienen a 4~6°C hasta que

se ubilizan (no mis de 21 dfas).

Se utiliza un tercio del cultivo de cuatro tubos incli+

nados para inocular 12 Erlenmeyers de 250 ml, provisto de
tabiques, que contienen 50 ml de Medio B, con la siguiente

composicidn:

-
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Medio B
Autolizado de levadura (*Ardamine) 10,0 g

Glucosa ' 10,0 g
Tampdn de fosfatot 2,0 ml
MgS0, . TH,O - 50 me
Agua destilada 1000 ml

pH: ajustado a 6,5 con HCl o NaOH )

+Ardamine:k2éast Products Corporation

iSoluci6n tampén de fosfato
KH'2P04 91,0 ¢
NayHPOy : ' 95,0 &
Agua destilada - :1000 ml

El matraz de siembra se sacude durante un dfa « 27-

28°C en un Sacudidor a 220 rpm (recorrido 2", 5 om). El ma—
traz y su contenido se mantienen estacionarios durante un

afa a 4°c,

Cuarenta y cuatro Erlenﬁeyers de produceidn, de 2 li-

tros, confeniendo cada uno de'ellos 200 ml de Medio G, se
inoculan con 8 ml por Erlenmeyer del cultivo del matraz de

siembra, ElL Medio C tiene la sigﬁientercomposicidn:

Medio C

Pasta de tomate ‘ 20,0 g

Levadura primaris , 10,0 g

Dextring (Kmidex) 20,0 g

CoCly .« 6H,0 5,0 mg
Ague destilada . 1000 ml

pH: ajustado a 7,2—7,4'60n NaOH.

' Después de la inoculacién, los matfaceé de produccién

86 incuban a 24°C,.agitando en un sacudidor a 212 rpm (re-

e

T

.

i
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 matraces y se analiza la actividad utilizando placas de and-

esta fermentacién ge enfria a 3 Cy se centrifuga en vorcioc-

=146~

! - : . .o
corrido 2",'5 cm), durante 4 dfas y 5 horas. Se cosechan los

lisis patrén de Salmonells gallinarum MB 1287 y Vibrio per-

colang ATCC 8461, empleando dlSGOS de ensayo de 0, 5“ (12,7

am) sumergldos en muestras de caldo centrmfugado. Las mues~
tras se diluyen con tampén. de fosfato 0, 02 M, pH 7 0, cuando
sea necesario. Log resultados estdn tabulados a contlnua-
016n. ) ¢

LY

Edad de la cosécha, noras 101
. PH . ) - 742 .
Salmoriella gallinarum (mm de la zona) '35f‘

Vibrio percolans diluciﬁn 1/10 (mm Qe
Aa, zona ) ' . .o 34

Unldades de 890 A ’ 121

El total de 7,0 litros de caldo completo obtenide en

nes de 200 ml a 9000 rpm durante 15 mlngtos cada unz. A& los
1{quidos sobrenadantes combinados se afiaden 1,7 ml de EDTA
neutro 0,1 M y la mezcla se mgntiene a 3%, ' |
La fermentacién anterior se repite en ebnéicioﬂes idént

ticas a excepcibn’ de que los 44 Erlenmeyers de produccién
de 2.1itros se inoculan con 7 ml por Erlenmeyer con el cul-
tlvo del matraz de siembra. EL pH y los- resultados de 1os
andlisis se encuentran a continuacidns

‘Edad de la cosecha, horas 101

pH | . 733 7

Salmonella gallinarum (mm de la zona) 38

la zona

Vibrio percolans dilucibn 1/10 (mm de.
; I 39

Unidedes de 890 A L 92,8
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XAD-2 que he sido lavada con 5 litros de acetona acuosa al

~147 -

‘ T EL total de 7,4 litros de caldo completo obtenido en
esta fermentacidn se enfria = 3%¢ y se centrifuga en porcio-
nes de 200 ml, a 9000 rpm, durante 15 minutos cada una. A
los 1fquidos sobrenadantes combinados se afiaden 1,8 ml de
EDTA neutro 0,1 M. ‘

" EL 1fquido sobrenadante del caldo centrifugado resul-
tante de las dos fermentaciones anteriores de este'ejempld
se comblna ~para dar un volumen total de 13 litros.

Los 1£qu1dos sobrenadantes comblnados Se pasan por una
columna de Dowex 1 x 2 (C1™ ), 50-100 mallas, con unas-dimen—
siones del lecho de 4,7 cm x 50 cm, & un caudal de 60 ml'por
minuto, Ia columna se lava con 1 lltro de agua de31on1zada
y el antibidtico se eluye con 5 11tros de solucibn ds NaCl
al 5 % en peso/volumen conteniendo tampén de..r Trls-HCI 0,01 N,
PH 7,0, y EDTA ,neutro 25 uM. Se recogen fraceciones de 220 ml
a un caudal de 50 ml por minuto y las fracciones se analizan
sobre placas de Salmonella gallinarum MB 1287.

Ia actividad del antib;ético'aparece en las fraccio-
nes 3 a 26, con un méximo en las fracciones 5 y 6. Se combi-
nan las fracciones 5 & 9 para su postgrior transformacidn.
Bl pH de las fracciones combinadas es'7,8 y las fracciones
combinadas contienen el 24 % de la bioactividad inicial,
medida.sobre placas de.Salmonella gallinarum MB 1287.

Las fracciones 5 & 9 combinadas se concentran hasta
150 ml por evaporacién rotatofia a preéiGn reducida y se

aplican a una coluﬁna (dimensiones del lecho 4,9 x 47 cm) de

% (en volumen), seguido de 5 litros de agua desionizada
¥y 5 litros de una solucién de 50 g/litro de NaCl en agua

desionizada. La muestra se aplica en porciones de 20 ml,
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- aplicacién de agua desionizada). Se reunen las fracciones 6

20

. nuto. Se recogen fracciones dé 8 ml cada una, Las fracciones

RV

escurriendo la columna;hasfé el nivel del lecho cada vez.
Cuando 1z aplicacidn es Oinleta, se aplican tres-porciones
de 20 ml de agua desionizada y se escurre hasta el nivel del
lecho cada vez. La muestra se eluye con agua de51onlzada a

un caudal de 20 ml por minuto. Todas las operaomones que im-

1]

plican la cqlumna e XAD se realizan a la temperatgra amblem
te (2400) y las fracciones que se eluyen son'répidémente
enffiadas en un bafio de hi%lo inmédiafamente aeépués de re-
cogldas. Se recogen las fraccionas de 95 a 230 ml.
La actividad antlbldtlca aparece en las fracciones 2

a 21, medida por ané1131s en placgs de Salmonella ggll;narum
MB 1287, con un maximo en las fracciones 5 -a 7 (desde 510
hasta 895 ul de volumen eluiéé, contando desde la priﬁera
a 21._

~ Las fracciones 6 a 21 reanidas se coppenfran hasta
68 ml por evaporacidn rotatoria & presién reducida y-déspués
se diluy;n hasta 112 ml por adicién de agua desionizada, El
concentrado. se aplica a unsa §olumna (dimengiOneé:del lechq
2,2 em x 21 cm) de Dowex 1 % 4' (C17), —400 mallas. La columng
se lava con 20 ml de agua desionizada-y los antibiéticos se |
eluyen con 2 litros de Né.Cl.O,Q’T M + NH,CL 0,005 I + i\rH3
0,0001 M en agua desiPnizada a un caudal de 1,6 ml por mi-

157-179 contienen la méxima actividad y se reunen,

Estas fracciones reunidas se concentran por evapora—

016n rotatoria a presidn redu01da hasta T ml y el pH se ajus+

ta a 7,5 por adlcldn de 20 ul de NaOH 1 M. La solucldn se
concentra de nuevo hasta 5 ml y se aplica a una columna

(2,2 2 75 cm) de Bio-Gel P-2 200—400 mallas. Ta, muestra se

ot e ot Vo
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lava én el lecho de ié:columna-eon dos lavados de 1.ﬁi cads,
uné ée agua deéionizéda y'ée eluye con agua aesioﬁizada a un
caudal de 0,6 ml’por-minuto. Se récogen diez fracciones de
3,3 ml, seguldas de 60 fracelones de 2, 65 ml y 10 fracciones
de 2,0 ml. '

Las fracciones 'se ajustan a pH 7,5-8,0 por a@icién'de
1y 5a2,5ul de NaOﬁ 0,1 M. ILas fracciones 62 63,J64 y'éS :
se congelan Y 1loflllzan ihdlvidualmente en viales de vidrio
de 14 ml y se mantlenen a -20 Ca vacio.

Para. sislar el antibiético 890A3 engto de 8904, se
aprovecha la resistencia relaﬁ;vamente maydr del antib*6~
tico 890A3 a la degradacidn por la penicilinasa, .como sigues

[ + la fraocmén 63 de la columna de Bio-Gel se. combina

con las fracciones 61, 66 y 67 de 1a,columna de Blo-Ge;.AA

estas cuatro fraccioneé combinadas se -aflladen 0,2 ml de'tam—

p6n de Tris-HCl 1 M, pH 7,,, y 0, 2 ml de penlclllnasa
("Bacto-?enase" Difco). Después de 113 minutos a 23°0, se
afiaden otros 0,2 -ml de penlcllinasa. Después de 7 horas més
a la temperatura ambiente, se aﬁaden otros O 2 ml de penici-
11nasa N después de 2 horas més a2 la temperatura ambiente,
le mezcla de reaccién se enfrfa en un'baﬁo de hielo. La mez-
cla de reaccién terminada ss dlluye hasta 15 ml por adleién
de 5 ml de agua desmonmzada. -

Ia mezcla de reaccldn 8e adsorbe en una columna de

Dowex 1 x 4 (C17), -400 mallas, dimensiones del lecho 2,15 x

40 cm. El antibibtico 890A3 se eluye con NaCl 0,07 X + NH401

0,005 M + NH, 0,0001 ¥ en agua desionizada, 2 un caudal de-
3 ml por minuto., Se recogen fraoclones de 13 8 ml cada una.
Se combinan las fracciones 187 a 200.

Ias fraeclones OOmbinadas se concentran hasta 4 ml porxr

T speye

e

= e e o

e ooy
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e&aporacién-rotatoria a presidn reducida y el concentrado
se aplica a una columna (2,2 X 70 em) de Bio-Gel P-2, 200-
400 mallas. El antibidtico 8§OA3 se eluye con agua desioni-
zada a un caudal de 0,6 ml por minuto. Se recogen 50 frac-—
ciones de 3,3 ml seguidas de 50 fracciones de 2,65 ml.

Se combinan las frac@iones 66 a 70 y las muestras
reunidas s¢ concentran basta 1,5 ml por evaporaciéh rotato-
ria a presidn reducida y el concentrado se congela y liofi-
liza para dar 5,4 mg dé.sélido que contiene el antibidtico
89OA5 més sales residuales. El grupo N-acetilo se esci#de

como ‘se ha descrito antes para dar la base libre.
N OH ’

)\——@: SCH,CHLNE, .
o COOE :

En resumen, la Patente de Invencidén que se solici-

ta deberd recaer sobre las siguientes:

RETVINDICACIONES

1. TUn procedimiento para la preparacidn de puevos

derivedos N-metilénicos de tienamicina de foérmula:

. 0H : i
: /K ‘ < SCECE,N=G-X
™ e l COQH T
Te 145;__K
0
¥y las sales, ésteres, éteres y amidas derivados del mismo

farmacéuticamente aceptables, donde Y es 7NR1R2 y X es hi~

drdgeno o R al mismo tiempo
Rl v R2
~tre R, hidrbégeno, nitro, hidroxilo, alcoxi de 1 a © &btomos

estén seleccionados independientemente en-

de carbono, amino, mono-, di- y tri-alquilamino donde los
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radicales alguilo contienen cada uno de ellos de 1 a 6 ato-

1 y'R2 pueden estar unidos para formar un

mos d¢ carbono; R
heteroarilo o wn heterociclo, monociclicos o biciclicos,
sustituidos o no suétiﬁuidog, que contiene (junto’con'él-
4tomo de nitrégeno al que estdn unidos) de 4 a 10 4tomos de
los que uno o mis pueden ser un heteroitomo adicional seleco
cionado entre oxigeno, azufre o nitréggnoé ' 7
R,-Rl 5 R® son grupos sustituidos o no sustituidos
seleccionados entre: cisno; hidrdgeno; carbamoilo; carboxi-
lo{ alcoxiqabbonilo y alquilé de 1 a 10 dtomos de carbono;
alquenilo de 2 a 10 édtomos de carbono; alquinilo de 2 al0
dtomos de carbonoj cicloalquilo de4§'a 10 &dtomos de carbono;

cicloalquilalquilo y cicloalquilalquenilo de &4 a 12 Atomos

Id

-de~carb6no§'cicloalquenilo, ciqldalqueﬁilalquenilo Y cicloal

quenilalquilo de 3 a 10, 4 a 12 y 4. a 12 &tomos de carbono,

respeétivamente; arilo de 6 a 10 &tomos de carbono, aralqui

{ 1o, aralquenile y aralquinilo de 7 a 16'ét6mos‘de carbono;

hetercarilo y heteroaralquilo‘monociclicos y biciclicos con~
teniendo de 4 a 10 Atomos en el anillo de los que uno o mis

es un heterodtomo seleccionado entre oxigero, azufre o ni-

1 tobgeno y donde el radical alquilo del radical heteroaral-.

frquilo contiene de 1 a 6 Atomos de carbono; heterocicla y he-

terocicloalquilo monociclicos &'bicicliéoS'que contienég de
4 a 10 4tomos en el anillo de los que uno o més es un hete-
roadtomo seléccionado entre oxigeno, azufre o nitrdgeno y
donde el radical alquilo del radical heterocicloalguilo con-
tiene de 1 a unos 6 &tomos de carbono; '

y donde el sustituyente o suétituyent; énﬁes menciona-

e id . 1 2 . " "r
dos sobre R, R™, R* o sobre el anillo formado por la_union

de R y R® estén seleccionados entre el grupo formado por:
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-¢loro, bromo, yodo ¥y fluor;'azido; alquilo de 1 a 4 &tomos
de caryono; tio, sulfo, fosfono; cianotio(~SCN); nitro;
cianoj amiro; hidrazino; mono-, di- y tri—alquil—amiﬁo e
hidrazino donde el grupo alquilo contiene de 1 a 6 Atomos
de carbono; hidroxilo; alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono;
alquiltio de 1 a 6 atomos de carbono; carpoxilo; oxo; alco-
xicarbonilo de 1 a 6 Atomos de carbono ég el redical alcoxi;
aciloxi de 2 a 10 &tomos aé oarBono; carbomoilo y mono- y
di—élquilcarbamoilo donde los grupos alquilo contienen cgda
uno de ellos de 1 a 4 Abomos de carbomo, cuyo procedimiento

consisbe en hacer reaccionar un compuesto de férmula:

\

CH

SCHéCHéNHa

COCH

&

i

o un derivado O-, y/o carboxilico adecuado del mismd, con

un compuesto selecclonado entre un imidoéster de férmula:
l ' o 1

RN-X"R

¥ vn imidohaluro de formula:

L Rlel\T @ =?-—X'— x° @
R Y

Y

donde -X°R" s un grupo saliente y X’ es halégeno y X° es

| éxigeno o azufre. :

2. TUn procedimiento segin la Rei?;ndicacién 1,
 donde r! ¥ R2 estdn seleccionados independientemente entre
el grupo formado por hidrdgeno y los:siéuientes grupos éus—

tituidos y no sustituidos: alquilo de 1 a 6 atomos de carbo-

AY
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| o . ' :
noj alquenilo de 2 a 6 Atomos de carbono; cicloalguilo, ci-

cloalquilalquilo cioioalquénilo y cicloalquenilalquilo de
a6, 4a?,4%a6y4a? dtomos de carbono, respectiva-
mente; aralquilo y ﬁralquenilo de 7 & 10 dtomos de cafﬁoﬁo;
y heteroaralquilo monoclclico de 5 a6 4tomos en el anillo
de los que uno o mds estd seleccionado entre ox1geno, azu-
fre y nltrogeno ¥y 1-3 é&tomos de carbono en el radical alqul-
lo; donde el sustltuyente 0 sustltuyentes del anillo o de
la cadena relativos a la definiciém de R y R® estén selec—
cionados entre el grupo formado por cloro, fluor, hm@roxmloy
alcoxilo de-1 a 3 &tomos de carbono, dialquilamino de 1 a
3 4tomos de carbono en cada radical alguilo y alquiltio de
la 3 étqmdé de carbono; . . )
i ' R est4-selecéionado entre el grupo formado por hi-
drégeno, alqullo de l a 6 &tomos de- carbono; alquenllo de

2 a 6 adtomos de carbono- alcoxialqullo de 2 a'6 &bomos de
carbono;‘mono-, di- y tri—alqui;(inferior}—aminpalquilo de
2al2 ééomos de'carbon0° perfluoralquilo de1aé étomos.
de carbono; alqulltlo—alquilo de 2 a6 atomos de carbono'
los siguientes Brupos sustltuldos ¥y no sustituldos. fenllo-
bencilo; fenetilo; heteroarilo, peteroaralqullo, heteroci~
cloﬂy heﬁerocicloalquilo mopociclicés; donde_el sustituyente
o los sustituyentes estén seleccionados entre el grupo for-
mado por clpro, fluor; hidroxilo, alcoxilo de 1 a 3 &tomos

de carbono, dialquilamino de 1 a 3 atomos de carbono en ca-

da radical alguilo y alquiltio de 1 a 3 atomos de carbono. °
%3, Un procedimiento segin la Reivindicacién 2,

! y R® estén seleccionados independientemente entre

donde R
el grupo formado por hidrégeno; alquilo de 1 a 6 Atomos de

carbono y alquenilo de 2 a 6 &tomos de carbono y R estéd se-
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- metiltibme%ilo,netiltiometilo, fenilo,'bencilo, fenéﬁiio,

nmado por hldrogeno, mebtilo, etllo, propilo, 1soprop1¢o, bu—'

de la siguiente estructura.

S |

| N .
- R : C
lebcionadq inﬁcpendieﬁtemente entrp el grupo formad§ por
hidrdgeno; alquilo; alcoxialquilo; mono- y dialquilaminoali
lo en donde cada uno de log radicaleg alguilo comprende de
1 a 6 &bomos de carbono,.el aminoalquilo tiene ge 1a 6 Abot
mos de carbono;'perfluoralQuilo; alquilﬁioalquilo y los si-~
guientes grupos sustituidos y no sustitﬁidos; fenilo; ben-
cilo; fenetilo' y hetercarilo, heteroaralquilo, h;terociclo‘
¥y heterocicloalquilo monocmclicos. ' ‘

_H. TUn procedlmlento seglin la ReLV1ndlcaclon 3,
donde R'esté seleccionado entre el grupo formado por hidrd- |
geno, metilo, etilo, propilo, isopropilo, metoximetiig; hi-
droxietilo, hidroximetilo,‘aminoﬁetilo, apinoetilo, aminoprg
pilo, dimetileminometilo, metilaminometilo, trifluormetilo,
2-, 3— vy 4—p1r1dllo, Z—tlazolilo y 4-tiazolilo y Rl v R2

estan seleccionados 1ndepend1entemente entre el grupo for—

tilo, t—butllo, alllo ¥y bencllo.

5., TUn procedimiento segﬁh la Bg;vinéiqacién 3,
donde B B y R estén seleccionados indepeﬁdiéntemente entr
el grupo formado por hidrbdgeno, alqgiio y aminoalquilo de 1
a 6 atomos ‘de carbono ¥ élquenilo de 2 a.6 atomos de‘carbono.

. 6. Tn procedlmlento segin la Re1v1nd1caclon 5,
en el que' Ry R, son hidrdgeno y R es aminoalqullo.

7. Un procedimiento segin la re;vzndicaclon 6,
en el que R es aminoetilo. ‘

8. Un prooedimiéntp segln la Reivindicacién 3,
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OH

T )\ . A
| __(\l‘,. SCH,CHN = C
Y N~ COOH \\E:]
0 o :

9. Un procedimiento seglin la Reivindicacidén 5,

de la siguiente estructura:

0);

g,
! co0H
0

\
5, de la siguiente estructura: -

OH ® ; 'VGD

K ! NH
A : somyoRp0 2 - A
- N |
o CO000(CH);
| 0

donde A es un radical salino.aniéqico farmacéuticamente
\

aceptable.

11. Un procedimliento segin la Reivindicaci

1 ae 12 siguiente estructura:

OH
B : : - NHa
| OH;
4 — N ~ - 0 OOH
0 ' ’ '

" 12. Un procedimiento segin la Reivindicaci

de~la'siguiente estructura:
. OH

o
Ny

. N m
. _ / 2
N COOH T

10. TUn procedimiento segin la Reivindicadibén

on 5,

on 3,
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|
doéde-R es 3~piridii0a;
13. - Un procedimiento segfn la Reivindicacién.B,
de la siéuiente estructura:
;I

'S?BéCH2N=Q\\R.

X

COOH -

donde R es 4-tiazolilo.

14, Un procedimiento segin la Reivindicacién 5,

de la siguienﬁe estructura: ?

\ /0& . - ’ “'GH5
o S ﬂ SCH20H2N=C\;R
. X COOH ’
b sy ‘ .

' 15. TUn procedimiento seglin la Reivindicacide 5,
de la siguiente egtructura: i ' o '
| CH -
' : -3
OH ) N
' S \‘CH
O\ SCH.CH.N=¢C D
- L0,
T
4 - N

COOH

16. TUn procedimiento segin la reivindicacidn 4,
A

de la siguiente estructura:
" H

. OH - |
< A @

SGH2032N=Q .

o= COOH
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17. Un precedimiento segin la Reivindicacion 5,

de la sigulente egtructurs:

o 1;!
/K N~GH20H-GH2
, |] SCH20H2
o7 COOH

18. Un procedimiento segfin la Reivindicacidn 5,

! +
de la siguiente estructura:

i
. OH
//i\\ /,NCH(CH )2
- soH CH2N— -
py COOH

o . ’

19. Un procedimiento segin la Reivindicacion 5,

de la siguiente estructura:

0y

20. Un procedimiento segin la Reivindicacién 5,

de-la siguiente estructura:

\,

N OH .
//l\\ \ © A
AD
__[/\” SCHBCHENHC\ o,
7 X °°2°H2°@° (CH3)5 |

donde A es un radical salino anidnico farmaééuticamente

aceptable.

2l. Un procedimiento segin la Réivindicacidn 5,

T
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de la-giguiente ecsbructura:

o) | _ ®
/k ' _ O,
o N cogcnaogg-«c(c%)a’_

donde A es un radical salino anidnico farmacéuticamente
aceptable. c
22. Sc reitindica por dlbimo como cbjeto sobre

el que ha'de recaer la Patente de Invencidn que se solicita:

UN PROCEDIMIENTO PARA IA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS

| N-METILENICOS DE TIENAMICINA.

Todo conforme queda descrito y reivindicauv en
la presente memoria descriptiva que consta de ciento rincue
ta y ocho péginas mecanografiadas.

‘Madrid, 19 noviembre 1.976

BERNARDO UNGRIA
p-P-

- e ——
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