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_  La presente invención se refiere  a la  preparación á<s

aminoglicósidos. En particular, la  invención se refiere a <-î

mótodo de preparar pseudotrisacáridos que tienen actividad

an tib iótica . j

Los antibióticos bien conocidos de los tipos do la  ¡
!

Kanamicina, Gentamicina y Apramicina son amino-pseudotrisa !
cáridos. Los antibióticos conocidos exhiben actividad con- <

tra una amplia gama de bacterias. Sin embargo, están llegan
do a ser muy generalizadas cepas de bacterias que presentan-

!
resistencia a estos tipos de an tib ióticos. Esto constituye j

un problema importante debido a que las cepas r e s ís t e le s  !
!

de bacterias tienden a producir toxinas más peligrosas que ¡ 

las cepas no resisten tes. La presente invención se basa en ¡ 
e l descubrimiento de que por sustitución a l menos parcial 
de los an illos normales en estos antibióticos por anillos  
desoxi pueden obtenerse compuestos que tienen una actividad 
notablemente mejorada cuando se comparan con los correspon­

dientes antibióticos conocidos contra ta les microorganismos 
resisten tes.

Los antibióticos de los tipos de la  Kanamicina, Gen­
tamicina y Apramicina son pseudotrisacáridos basados en

2-desoxiestreptamina:

En los antibióticos de la  Kanamicina y Gentamicina, este 

anillo  está sustituido con an illos de monosacáridos en las 
posiciones 4 y 6, y en los antibióticos de la  Apramicina es 

te an illo  está sustituido con un resto de disacárido en la  
posición 4 ó 5. En los antibióticos de este tipo, las bandaj

f
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-g lico síd icas son , y los sustituyentes de los anillos  *
están en posición ecuatorial.

En lo s  antibióticos de esta invención, los restos 

de monosacáridos distintos de lo s  restos de estreptamina 

(pseudomonosacárido) pueden hallarse en sus formas D- ó L-, 
Generalmente, por conveniencia, en esta memoria descriptiva  

los compuestos se describirán e ilustrarán en sus formas 
D-, pero debe entenderse que ta les referencias incluyen las 
formas L- y mezcla,s, ta les como mezclas racómicas, de las 

dos formas.
La presente invención proporciona un mótodo para 

preparar pseudotrisaoáridos de la  fórmula general (I)

15

20 en la  que R  ̂ es H, F, OH o SH; Rg es H o NH ;̂ y R̂  es tí o 

CHgR ;̂ en donde R̂  es OH o NHg  ̂ con la  condición de que 

cuando R ^es H, R̂  es OHgNHg y'cuando R̂  es H o CHpOH, 
es NHg} / " C_7 es un grupo de la  fórmula

25

30
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-en donde ^  es ^  u OH y R ^  es H, CĤ  o CO.CHOH-CHg-CHg- 

-NHg! cuyo método comprende la s  operaciones de: 1) selecci^  
nar un derivado reactivo monofuncional en de un disacá- 
rido protegido, teniendo e l  disacárido la  fórmula general:

OH

en la  que R^, Rg y R  ̂ son como se han definido anteriormen­

te ; 2) seleccionar un derivado de desoxiestreptamina prote­

gido monofuncional que tiene un grupo hidroxilo libre  en 1¡ 
posición o C^, teniendo e l derivado de desoxiestreptami­

na la  fórmula general:

11

NHR.J1

en la  que R ^  y R̂  ̂ son como se han definido anteriormente; 
3 )hacer reaccionar dicho disacárido protegido y dicho deri­

vado de estreptamina protegido, en presencia de un cataliza, 

dor para la  formación de enlaces ck -glicosid icos, a fin  de 
formar un enlace e^-glioosídico entre e llo s ; y 4) eliminar 

los grupos protectores para liberar e l  pseudotrisacárido d( 
la  fórmula ( I ) .

En una realización preferida de la  invención, R 
es H u OH, Rg es H o NHg y R̂  es CHgNHg.

Por tanto, la  invención se refiere en líneas 
generales a un método de fabricación que comprende hacer

31058
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-reaccionar juntos, de una manera conocida per se para com­

puestos análogos, monosacáridos o pseudomonosacáridos pre­

cursores protegidos correspondientes para formar un pseudor 

trisacárido protegido en e l que las uniones glicosidicas  

son -g lico sid ica s y subsiguientemente separar los grupos 

protectores para liberar e l compuesto de la invención. Es­

te método puede realizarse en dos etapas, haciendo reacciol 

nar primeramente juntas dos unidades de monosacárido prote­

gidas para dar una unidad-de disacárido protegida y hacer 

reaccionar subsiguientemente ésta con una unidad de mono­

sacárido adicional para dar e l pseudotrisacárido protegido. 

Este método es aplicable generalmente a los compuestos de 

-la invenoión. Una posibilidad adicional particularmente 

aplicable a los análogos de la Kanamicina en los que los  

dos restos monosacáridos terminales en e l eventual pseudo­

trisacárido protegido son iguales consiste en hacer reaccic 

nar un pseudomonosacárido protegido difuncional correspon­

diente a l  resto intermedio del producto con dos equivalen­

tes molares de un monosacárido protegido monofuncional co­

rrespondiente a los restos terminales, Usualmente se u t i l i ­

zará un exceso de los compuestos monofuncionales con objeto 

de desplazar la reacción más a favor de los posibles produc­

tos trisacáridos que a favor de los posibles productos di­

sacáridos.

25 Como resultará evidente para los expertos'en la

técnica, algunos de los compuestos de la invención son in ­

terconvertibles con otros compuestos de la  invención. En 

particular, los grupos -OH se pueden convertir en grupos 

NHg ó SH ó átomos de halógeno por procedimientos conocidos 

30 en la técnica. Asimismo, los compuestos directamente corres
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-pondientes a los compuestos de la  invención pero que tienei 

grupos OH en algunos lugares en que los compuestos de la 

invención tienen grupos NĤ  se pueden convertir en compues­

tos de la  invención por procedimientos conocidos en la téc­

nica. En esta situación, para e l propósito de la invención 

se considera que los grupos OH son grupos protectores.

Los análogos de la  Kanamicina de la invención 

que tienen un grupo en la posición 3" se pueden conver­

t ir  en análogos de Gentamicina por metilación en N de este 
í

grupo amino por procedimientos conocidos en la técnica. Los 

compuestos de la  invención en los que R ^  es. diferente de 

hidrógeno pueden producirse también a partir de los corres­

pondientes compuestos amino libres por métodos conocidos.

Como será evidente de las fórmulas dadas arriba, 

los compuestos de la invención contienen un mínimo de 4 'y 

un máximo de 6 grupos amino. Los compuestos preferidos de 

-la invención tienen 5 grupos amino. En particular, en e l  

grupo A e l  radical Rg es muy preferiblemente un grupo ami- 

n'o.

20

25

Los compuestos más preferidos de la invención son 

los que se indican a continuación:

30





P_ 66.175 Hojanám. 7

M

C'J

Z**^-7 es como se define arriba



F - 66.175

10

15

20

25

30

Los compuestos de la invención pueden obtenerse 

por procedimientos de sín tesis generales que están perfec­

tamente comprendidos en la química de los hidratos de car­

bono. Se considera que muchos de los compuestos utilizados  

como intermedios son nuevos. Las rutas de sín tesis pueden 

considerarse divididas en dos partes, primeramente la sín­

te s is  de los monosacáridos o pseudomonosacáridos interme­

dios, y en segundo lugar la reacción de estos compuestos 

para dar los pseudotrisacáridos de la invención. En ambas 

partes de las sín tesis globales, será necesario o deseable 

proteger estereoselectivamente varios de los grupos rea cti­

vos existentes en la  molácula con e l fin  de que reaccionen 

sin ninguna ambigüedad otros de los grupos. Como se compren 

de en la tácnica, los grupos protectores utilizados durante 

las sín tesis tienen que ser capaces de enmascarar adecuada­

mente e l  grupo reactivo a l que están upidos y tienen tam­

bién .que ser eliminables en condiciones relativamente sua­

ves, en particular ta les que no afecten a l enlace g licosá­

dico, p. e j .  h id ró lisis  alcalina , hidrogenolisis o un tra­

tamiento ácido muy suave.

Los grupos adecuados para proteger las funciones 

hidroxilo incluyen los grupos siguientes: a cetilo , benzoiloi 

triflu o ro a cetilo , 2 -c loroacetilo , metoxicarbonilo, 2 ,2 ,2 -  ¡
t

-tricloroetoxicarbonilo , bencilo y cualquier grupo bencilo 

sustituido en e l núcleo, m etil-tio -m etilo  y a l i lo .

Los grupos adecuados para proteger las funciones 

amino incluyen los grupos siguientes (denominados con inclu­

sión del átomo de nitrógeno amínico): N,N-dibencilo; N-ben 

cil-N -alcoxicarbonilo, preferiblemente en e l que e l grupo 

3.1cohilo es metilbencilo o 2 ,2 ,2 -tr ic lo r o e tilo ; N-ftalimido;

H o ja  nAm . 8
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-N-succinimido; N-o-benzoiloxim etilbenzoílo; N -acetilo ;

N -2 ,2 ,2 -tr iflu o ro a c e tilo ; N-benciloxicarbonilo y N -2 ,2 ,2 -  

- -trieloroetoxicarbonilo .

. Para* grupo's d io l vecinales ó funciones ^-amino

alcohol, sistemas protectores adecuados incluyen la fo r ­

mación de un carbonato o carbamato c íc lic o  o un an illo  de 

1,3-di'oxolano, p. e j .  en un sistema de ciclohexilideno o 

isopropilideno, siendo particularmente preferido este ú l t i ­

mo debido a la facilidad  con que puede hidrolizarse en con­

diciones moderadamente ácidas y a la disponibilidad comer­

c ia l  del reactivo, 2,2-dimetoxipropano.

Como será apreciado por los expertos en la  t é c - - 

nica, las reacciones individuales de los esquemas que s i -  

- guen son bien conocidas. Además, los esquemas indicados a 

continuación ilustran la producción de los compuestos per­

tinentes, y no son exhaustivos. Reacciones equivalentes pa­

ra muchas de las etapas serán.evidentes para e l experto en 

la  técnica y no se incluyen ni se exponen en detalle en 

esta memoria para evitar un alargamiento innecesario de la  

descripción.

E l sistema de an illo  común a todos los compues­

tos de la invención es e l  an illo  de desoxiestreptamina, 

bien sea en la forma de 2-desoxiestreptamina o en la  de 2,5}- 

-didesoxiestreptamina. Para la copulación glicosídica estos 

compuestos se proporcionan permaneciendo únicamente*sin pro­

teger e l  grupo hidroxilo de la posición 4, 5 (s i  está pre­

sente) ó 6. Estos compuestos pueden sintetizarse a partir  

de la  2-desoxiestreptamina propiamente dicha o de compues­

tos que la contengan como resto , p. e j .  la Kanamicina o la  

Neomicina.
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- Puede prepararse una 4-hidroxi-2-desoxiestrepta- 

mina protegida adecuadamente a partir del conocido compues­

to 5,6-O-ciclohexiliden-tetra-N-metoxicarbonilenamina por 

la secuencia descrita abajo y que se ilu stra  en e l  Esquema 

la . Este compuesto, por oxidación con periodato, da un di­

aldehido que puede degradarse por acción de un á lc a li , p. 

e j .  un'alcoholato de metal alcalino o alcalinotórreo, p. 

e j .  NaOMe ó trietilam ina para dar una 2-desoxiestreptamina 

sustituida que puede aislarse de la  mezcla de reacción por 

cromatografía de columna sobre gel de s í lic e  con acetato de 

etilo/cloroform o que contiene aproximadamente 1% de tr ie ­

tilamina. La h id rólisis  con un hidróxido de metal alcalino  

o alcalin o-térreo , o con hidrato de hidrazina a l  90%, sepa­

ra los grupos N-metoxicarbonilo.

Los dos grupos amino de este compuesto pueden prc 

tegerse hadándolo reaccionar con N-etoxicarbonilftalim ida  

en presencia de trietilam ina o de carbonato de sodio acuo­

so. E l producto es 5 ,ó -0 -c ic lo h e x ilid e n -2 -d e so x i-l,3 -d if-  

talimidoestreptamina. Un mátodo alternativo es bencilar e l 

producto de la reacción de degradación en lugar de h id roli- 

zarlo, p. e j .  con bromuro de bencilo-hidruro de sodio en 

dimetilformamida seguido por una hidrogenolisis suave (con 

Pd sobre carbón vegetal, a 1 atm) para dar 5 ,6 -O -cic loh e- { 

xilid en -1 ,3 -ó i-N -b en cil-2 -d esoxi"l,3 -d i-N -m etoxicarb on il 

estreptamina.

30
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1 Puede ser d i f í c i l  separar e l  grupo protector c i -  

clohexilideno en los productos fin a le s . Dicho grupo se pue 

de convertir en e l grupo isopropilideno más lá b il  por h i­

d ró lisis  ácida-suave seguida por tratamiento con 2,2-dim e-

- 5 toxipropano'y cantidades ca ta lítica s de ácido tolueno-p- 

-su lfón ico . En esta secuencia, debe protegerse e l grupo 

hidroxilo de la posición 4, p. e j .  por bencilación. E l gru­

po bencilo se puede separar por hidrogenación c a ta lític a  

despuós del intercambio de los grupos protectores.

10 Pueden producirse 4 - y 6-hidroxi-2-desoxiestrep- 

taminas adecuadamente protegidas por la  secuencia descrita  

a continuación e ilustrada en e l Esquema Ib. Esta secuencia 

comienza con la 2-desoxiestreptamina, la cual es monobenci- 

lada en cada uno de los átomos de nitrógeno y despuós meto-

15 xicarbonilada con, p. e j . ,  cloroformiato de metilo. E l'pro- 

ducto resultante se hace reaccionar con 1 ,1-dim etoxiciclo- 

hexano. La mezcla racómica resultante puede resolverse por 

tácnicas de cristalización  fraccionada, p. e j .  utilizando  

una siembra ópticamente activa a partir de una solución

20 etérea. La repetición de la  cristalización  fraccionada pro­

porciona una separación satisfactoria  de los isómeros b i-  

droxilados en la posición 4 y en la posición 6.

La sín tesis  de la 5-hidroxi-2-desoxiestreptamina 

protegida puede realizarse por la secuencia descrita a con­

25 tinuación e ilustrada en e l  Esquema l e . Esta secuencia se 

in ic ia  con la 2-desoxiestreptamina, la cual se hace reaccio 

nar con benzaldehido en condiciones reductoras, p. e j .  u t i ­

lizando borohidruro de sodio, cianoborohidruro de sodio,

30
-
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Esquema 1b

HoJanAnt-13

HHBn

RESOLUCION 4

/Sn

RAC.EMtco$

COOH

Bn: Bencilo: Pth: -UC-'^U  ̂  ̂ . .  . . .' ^  ; R= Bencilo, metilo
Z: C iclohexilideno, isopropi'lideno
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-hidrógeno y paladio sobre carbón vegetal, hidrógeno y n í­

quel Raney, e tc .,  para dar e l producto estreptamina diben- 

cilada en N. Este compuesto se transforma en un carbamato 

, d ic íclico  por reacción con fosgeno, oloroformiato de fe n ilo , 

.cloroformiato de p -n itrofenilo  ó oloroformiato de m etilo, 

en presencia de una base ta l  como Amberlite 400 (OH**), car­

bonato -de sodio o de potasio, alcoholatos de metal alcalino  

o hidruro de sodio. Este compuesto intermedio, 2-desoxi- 

**l)3-di-N-bencilestreptam ina-l,6:3,4-dicarbam ato, es un in­

termedio clave .para la  sín tesis de uniones 5 -0 -g lico síd ica s  

con 2-desoxiestreptamina.
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Este dicarbamato cíc lico  se puede u tiliza r  tam­

bién en la sín tesis de otros compuestos intermedios t a l  co­

mo se ilu stra  en los Esquemas de reacción Id y le . En e l  

Esquema Id, el-dicarbamato cíc lico  se hace reaccionar con 

un agente de halogenación, preferiblemente bromo o yodo, 

en presencia de un compuesto de fósforo-trivalen te ta l co­

mo tr ife n ilfo s fin a  o un fo s fito  de tr ia lc o h ilo . E l compues­

to resultante halogenado en la posición 5 (se ilu stra  e l  

compuesto de tipo 5-bromo) puede reducirse, p. e j .  por h i -  

drogenación c a ta lític a  en presencia de una base para, dar 

una 2,5-didesoxiestreptamina protegida en e l dicarbamato 

c íc lic o . En e l Esquema la , e l  grupo hidroxilo de la posi­

ción 5 en e l  dicarbamato c íc lico  se bencila o se somete a 

a lilació n  para proteger los grupos hidroxilo de la posición 

5. E l compuesto intermedio de dicarbamato c íc lico  obtenido 

en los Esquemas Id y le puede abrirse por* e l  an illo  (como 

se ilu stra ) por reacción con metóxido de sodio en metanol 

o, preferiblemente, por saponificación seguida por metoxi- 

-carbonilación o benzoxi-carbonilación. Los productos de 

estas dos secuencias son estreptaminas protegidas en 4 ,6 -  

-d ih idroxi. E l producto de la secuencia Id es importante 

porque se trata de una 2,5-didesoxiestreptamina. En los ca­

sos en que se desea tener los derivados monohidroxilados 

en las.posiciones 4 ó 6 correspondientes a estos productos, 

esto es, con los grupos hidroxilo de las posiciones 4 ó 6 

protegidos respectivamente, aquóllos se pueden obtener por 

reacciones de protección c lásicas, p. e j .  bencilación se­

guida por resolución de los isómeros o cambio de uno de los 

grupos protectores en N a un grupo c íc lic o  con e l  grupo h i­

droxilo adyacente, p. e j .  un-carbamato c íc lic o  seguido por
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-resolu ción  3e los isómeros.

La sín tesis áe los compuestos intermedios restan­

tes necesarios en la  producción de los pseudosacáridos de 

la  invención puede efectuarse a partir de compuestos cono- 

- cidos por métodos sim ilares a los descritos arriba para 

la preparación de compuestos intermedios que contienen e l  

anillo* de 2-desoxi ó 2,5-didesoxiestreptamina. E l esquema 

2 expone brevemente una serie de esquemas de reacción para 

la  sín tesis  de algunos de estos compuestos intermedios.

Los reactivos adecuados y las condiciones de reacción a s i­

mismo adecuadas serán evidentes para el experto en la téc­
nica.
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La reacción de copulación para la sín tesis  de 

c(-g licó sid os a partir de los compuestos intermedios mono]- 

c íc lic o s  puede' realizarse fácilmente con rendimientos ex­

celentes por la vía de dos procedimientos conocidos per se). 

E l primero de e llo s hace uso de la reacción por la cual loe 

g lica le s  pueden adicionar alcoholes gracias a la acción ca{- 

ta líti 'c a  del eterato de trifluoruro de boro en un disolvenj 

te inerte de constante dielóctrica baja, ta l como benceno, 

tetracloruro de carbono o cloroformo. Durante este tipo.de] 

reacción, cualesquiera funciones amino tienen que proteger­

se por grupos ta les como f t a lo í lo , succinilo o alcohiloxi-

-carbonilo, p. e j .  para dar /CHr,Ph . Si están presen-
-N ^ ^

^COOR
tes aminas secundarias o terciarias, amidas secundarias o 

carbamatos secundarios, e l  catalizador reacciona con e llo s  

formando sub-productos insolubles y no puede aislarse g l i -  

cósido alguno. Las sustancias.reaccionantes deben ser solu­

bles en los disolventes arriba mencionados (benceno, CC1 .4
CECl^). La reacción entre g lica les y alcoholes es rápida,

(de 5 a 15 minutos) y tiene lugar a la temperatura ambiente, 

y la  proporción de /^-glic'Ósidos es despreciable.

E l segundo procedimiento es una reacción de g li-  

cosilación de Koenigs-Xhorr modificada entre ún haluro de .'] 

g lic o silo  y una función alcohol, que*se vale del grupo cer­

cano no participante situado en e l carbono 2, adyacente a l  

centro de reacción (carbono anómero). E l catalizador u t i l i - ]  

zadó podría ser óxido de plata o carbonato de plata, pero 

preferiblemente es la  mezcla de cianuro mercúrico y bromuro 

mercúrico o un bromuro de amonio cuaternario ta l  como bro­

muro de tetrabutilo o Amberlite 1R-400 (forma Br") o un sul-)- 

furo (tetrahidrotiofeno) y un aceptor de protones ta l como
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-2 ,6 -lu tid in a , cianuro mercúrico, bicarbonato de sodio an­

hidro o Amberlite IR-400 (CN"), lo cual hace aumentar la  

proporción de p¿-glicósido obtenida a expensas del ^ -a n ó -  

< mero. La formación de pseudo-trisacáridos de 2 -d esoxi-es- 

* treptamina se puede efectuar escalonadamente, por adición 

de un solo resto de g lic o silo  en una sola operación, esto 

es, formando primeramente un disacárido con una 2-desoxi- 

estreptamina protegida, haciendo reaccionar despuós otro 

resto de g lico silo  con e l disacárido ya formado como se ha 

representado arriba, donde X es un haluro o representa e l  

enlace doble 1 :2  reactivo de un g lic a l.

Esquema 3

i
!
i

25

30

donde Z: ciclohexilideno o isopropilideno,

¿f*'A_7 y ¿ f ' B s o n  restos protegidos correspondien­

tes a /"A.J7 y como se han definido arriba.

Bn = bencilo
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Alternativamente, e l  trisaoárido puede s in te ti­

zarse por la  reacción de un derivado de disacárido,

¿"A  / —-----------  ------------ - X, con una 2-desoxiestreptamin^

adecuadamente protegida (Esquema 4 ) .

Esquema 4

['A]- -[
COMe

Una vez que se han obtenido los trisacáridos pro­

te g id o s , las secuencias de reacciones que siguen están oriej 

15 tadas a la  separación de los grupos protectores del t r is a -  

¡oárido, liberando asi las funciones amino e hidroxilo.

Los esquemas 5 y 6 resumen algunas de las vías po- 

¡sibles para sintetizar los 4 -0  y 5 -0 -g llcósid os de la  2-de-¡ 

[soxiestreptamina.

20 ) Cuando da glicosilación  se lleva  a cabo simultánea

lente en los carbonos 4 y 6 del an illo  de am inociclitol, tan] 

ô si se u t iliz a  e l  mótodo del g lic a l como e l del haluro de 

^lico silo , y a pesar de la presencia de un exceso de agente 

ie g lico sila c ió n , un-pequeño porcentaje de los disacáridos 

25 formados permanece inalterado a l f in a l del periodo dé reac- 

tción. Su separación, sin embargo, a partir de los trisacá­

ridos se realiza  fácilmente por filtra c ió n  a través de gel 

de s í lic e  y elución con disolventes. Estos disacáridos (4-0-j 

-glicósido y 6 -0 -g licó sid o , de 2-desoxiestreptamina o de 

¡2,5-didesoxiestreptamina) que están presentes en la propor-30
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i -c ió n  máxima áe 15-20%.de los productos de reacción tota les, 

' pueden, una vez separados de los trisacáridos, ser g lic o -  

silados de nuevo para producir más trisacáridos. .

' ' Esquema 5 .

1 Bn: Bencilo
R ': Bencilo, metilo
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Esquema 6

Bn: Bencilo
Z: Ci.clohexilideno, isopyopilideno.
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-Los trisacáridos completamente protegidos obtenidos de es­

te modo se someten luego a una serie de operaciones quími­

cas diseñadas para eliminar los grupos protectores, lib e ­

rando así e l  trisacárido. La separación de los ásteres, 

carbamatos y funciones amida se realiza  por h id ró lisis  a l ­

calina con hidróxidos de los metales alcalinos o a lca lin o -  

-tárreó s, o preferiblemente, con hidrato de hidrazina de 

80-90% en un disolvente adecuado ta l como metanol, etanol 

o propanol. Los grupos bencilo en N- y en 0 - se separan, poi 

hidrogenación c a ta lític a  con catalizadores de paladio so­

bre carbón vegetal o níquel Raney. Cualesquiera funciones 

azido presentes se reducen simultáneamente a grupos amino 

durante esta operación.

Algunos de los trisacáridos incluidos en esta in ­

vención pueden obtenerse, además de por e l mátodo general 

de g licosilación  con e l haluro de g lic o silo  o e l  g lic a l  

apropiados, por medio de la transformación química de los  

compuestos intermedios 4 y 6 -d i-0 -(2 ,3 -3 id e so x i-o ¿ -D -e ritro -

-hexopirano si1 )-2-d  e s oxi-1,3- 3i-N-benc i 1 -1 ,3-di-N-me toxi-
20

25

carbonilestreptamina y 4 ,6 -d i-0 -(2 ,3 -á id e so x i-a ¿ -D -e r itr o -  

-h ex o p ira n o sil)-l,3 -d i-N -b en cil-2 ,5 -á id eso x i-l,3 -d i-N -m eto - 

xicarbonilestreptamina. Cuando uno u otro de estos trisacá­

ridos se hace reaccionar con tetraoloruro de .carbono, t r ia -  

mida hexametilfosforosa y azida de sodio, se consigue la sus 

titucián de las funciones alcoho.l primario por e l  grupo a z i-  

do en los carbonos 6' y 6 " .  Estas transformaciones, seguida:; 

por la eliminacián de los grupos protectores délos trisacá­

ridos, conducen a la obtención de 4 ,6 -d i-0 -(6 -a m in o -2 ,3 ,6 -  

-tridesoxi-&(-D-eritro-hexopiranosil)-2-desoxiestreptam ina  

y 4 , 6 -d i-0 -(6 -am in o-2 ,3 ,6-triáesoxi-e¿-D -eritro-h exop iran o-
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1 . -sil)-2 ,5 "d id esoxiestrep tam in a .

Un camino alternativo para los compuestos arriba 

mencionados se?materializa en la  secuencia de reacciones 

siguiente: la tosilación  selectiva de las funciones a lco - 

5 hol primario en los trisacáridos protegidos parcialmente,

esto es /**4 ,6 -d i-0 -(2 ,3 -d id e so x i-^ -D -e r itr o -h e x o p ir a n o s il-  

-l,3 -d i-N -b en cil-2 ,5 -d id eso xi-l,3 -d i-N -m etoxicarb on ilestre])- 

tamina (a) y 4 ,6 -d i-0 -(2 ,3 -d id eso x i-^ -D -eritro -h ex o p ira n o -- 

sil)-2 -d eso x i-l,3 -d i-N -m eto x ica rb o n il-l-N ,3 -N , 5 -0 -tr ib e n -

10

15

20

25

cilestreptamina (b) va seguida por e l desplazamiento nu- 

c le ó filo  del grupo to silo  por azida de sodio para dar los 

trisacáridos protegidos en 6 ',6 "-d ia z id o . Estos se tratan 

después en condiciones de saponificación en etanol o propa­

nol (con hidrato de hidrazina a l  80/90%, o hidróxido de 

sodio, potasio o bario) para eliminar los grupos N-metoxi- 

carbonilo, después de lo cual se someten a hidrogenación 

(hidrógeno, paladio sobre carbón vegetal) para reducir las 

funciones azido a funciones amino con la consiguiente hidró 

l i s i s  de los grupos N-bencilo,

E l inconveniente de esta ruta para llegar a los  

compuestos intermedios de tipo azido estriba en que durante 

la etapa de tosilación  selectiva la  separación de los sub­

productos es d i f í c i l ,  lo que hace que sea imposible obtener 

rendimientos mayores que e l 60-65% del derivado ditosilado.

De un modo sim ilar, pueden obtenerse 4 ,6 -d i -0 -  

-¿^**4,6-diam ino-2,3,4y6-tetradesoxi-o^-D-(treo ó e r itro )-h e -  

xopiranosil_/-2-dcso:d.estreptamina ó 4 ,6 -d i-0 -¿^ 4 ,6 -d iam in o- 

-2 ,3 ,4 ,6 -te tra d e so x i-a (-D -(tre o  ó eritro)-hexopiranosilJ7- 

-2,5*-didescxiestreptamina a partir de los trisacáridos in­

termedios (a) y (b) arriba mencionados por permesilación de30
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1  - l a s  cuatro funciones hidroxilo, desplazamiento de los gru­

pos mesilo por azido en dimetilformamida o triamida hexa- 

m etilfosfórica , saponificación de los grupos protectores 

. (N-COOMe), seguida por hidrogenación con catalizador de 

*5 paladio sobre carbón vegetal. Los esquemas 7 y 8 ilustran  

la secuencia de etapas en la  preparación de algunos de los 

trisacáridos de 3a invención.
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Esquema 7

+

G-licosilación de
Koenigs-Ehoir
modificada

 ̂ ^  ío

Bti
Meô C

+

Re

uo R 3;R°-

Bh .

CH,R
rs R R

MeO¿C

8n
c o ^ e

/

^  Separación y desprotacción

'eo^e

R ^  ' ,o -le n c ilo
6n. : Bencilo .

^i\Ra = -M , -L'̂ ^̂

^ *R . ^  'OP—
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Los pseudotrisacáridos de la invención poseen 

una actividad antibacteriana excelente que, en algunos ca­

sos, parece superior a la  de la Kanamicina A propiamente 

dicha. A continuación se da una tabla que muestra las con­

centraciones inhibidoras minimas (valores MIC) de Kanami- 

cina A junto con las de uno de los trisacáridos sin tetiza ­

dos (Ejemplo I) frente a una diversidad de bacterias Gram- 

positivas y Gram-negativas ta l como se obtienen por e l  mé­

todo de dilución con agar de Steers con medio de agar de 

Mueller-Hinton.

TABLA I

M .I.C . ( ^ig/ml)

Kanamicina
A

Ejemplo L 1

Micrococcus pyogenes aureus 6539 P 0 ,8 0 ,4

Staphylococcus pyogenes Smith A 0 ,8 0 ,4

Escherichia c o li  R 1513 100 32

Salmonella tiphymurium 100 32

Proteus m irabilis 2 0 ,4

Pseudomonas aeruginosa s .p . 100 16

Pseudomonas aeruginosa I .A . 10.0 32

Salmonella su i-pestifer 32 32

Pseudomonas aeruginosa D 15 25 8

Proteus rettgeri 0 ,4  . 0 ,2

Proteus morganii - 0 ,8 0 ,2

Actividad in vitro de la Kanamicina A y del com­

puesto (Ejemplo L I ) .

Valores MIC en caldo Mueller-Hinton, pH 7 ,2 . 

Adicionalmente, los pseudotrisacáridos de la in ­

vención son menos susceptibles a la desactivación por, y30
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- por consiguiente son efectivos contra, aquellas bacterias 

que son resistentes a la Kanamicina y Apramicina.

Los ácidos a partir de los cuales se pueden pre­

parar sales de adición farmacéuticamente aceptables de loe 

compuestos de la  invención son los que forman sales de adi­

ción no tóxicas que contienen aniones farmacéuticamente 

aceptables, ta les como las sales clorhidrato, bromhidrato, 

yodhidrato, sulfato o b isu lfato , fosfato o fosfato ácido, 

acetato, maleato, fumarato, lactato, tartrato, c itra to , 

gluconato, sacarato y p-toluensuif onato.

Los compuestos de la invención se pueden adminis­

trar solos, pero generalmente se administrarán en'mezcla 

con un vehículo farmacéutico seleccionado con relación  

a la vía de administración deseada y la práctica farmacéu­

tica  c lásica . Por ejemplo, pueden administrarse oralmente 

en la forma de tabletas que contienen excipientes tales  

como almidón o lactosa, o en cápsulas bien sea solos o en 

mezcla con excipientes, o en forma de e lix ire s  o suspen­

siones que contienen agentes aromatizantes o colorantes. 

Dichos compuestos se pueden inyectar por-vía parenteral, 

por ejemplo, por las vías intramuscular o subcutánea. Para 

administración parenteral, se u tilizan  óptimamente en la  

forma de una solución acuosa e s té r il  que puede contener 

otros solutos, por ejemplo, sales o glucosa suficientes pa­

ra hacer la solución isotónica.

La invención se ilu stra  por los Ejemplos que s i ­

guen correspondientes a la preparación y caracterización' 

de compuestos de la invención. En estos Ejemplos, todas 

las temperaturas están expresadas en SO, las soluciones 

orgánicas se secan sobre NagSO  ̂ anhidro, y se concentran
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-a  353 (io Torr), y los datos de RMP siguen la  práctica ge­

neral adoptada en las publicaciones c ie n tífic a s . Primera­

mente se da la posición en e l espectro para una señal o 

señales particulares, en ^ (p a rtes  por millón) con respecte 

a l  patrón interno tetram etilsilano. Entre paréntesis se dai 

los tipos de señales, esto es, singulete ( s ) ,  doblete (d),  

trip le te  ( t ) ,  multiplete (m), y esto va seguido por e l nú­

mero de protones responsables de aquellas señales junto con] 

la  posición molecular o e l  grupo funcional cuyas señales 

se indican.

En los Ejemplos en que se indica que ha sido ais-] 

lado un producto, óste se identificó por mótodos analíticos] 

que incluyen microanálisis, y espectros infrarrojo y RUP.

No obstante, para la mayoría de los compuestos intermedios 

estos datos no se presentan, para mayor brevedad.

EJEMPLO I

Una mezcla de 5 ,6-0^cicloh exiliden -2-desoxi-1^3- 

-d i-N -b e n c il-1 , 3-di-N-me toxic ar bonilestreptamina (1,03 g, 

1 ,91  m ilim oles), tr i-O -a ce til-D -g lu ca l (0,8 g, 2,9 milimo- 

les) y benceno seco (20 mi), se trató con. eterato de triflut] 

ruro de boro (0,03 mi) y se agitó a 203 durante 0,5 horas.

Se añadió trietilam ina (1 mi) y se continuó la agitación du-] 

rante 20 minutos más. Se lavó la mezcla de reacción con. 

agua, se secó y se hidrogenó sobre paladio a l 10% en carbón 

vegetal (20 mg) a 2 atmósferas durante 3 horas. Después de 

f i ltr a r  la suspensión y lavar e l catalizador con metanol, se 

oncentraron los líquidos orgánicos combinados para dar un 

producto vitreo (1,53 6, 85%). Este producto se disolvió en

aetanol (20 mi), y se desacetiló catalíticamente con metóxi- 

3o de sodio (20 mg) durante 12 horas a 223. La neutraliza-

* Hoja nám .

30
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-clon de la mezcla con COg fue seguida por concentración pa­

ra dar un jarabe que se extrajo en cloroformo. Los extrac­

to s , una vez filtra d o s , se concentraron para dar un residuo 

, sólido que se purificó por cromatografía en columna con ge] 

de s ílic e  utilizando cloroformo-acetato de e tilo  como e lu - 

yento. Se obtuvo 4 -0 - ( 2 ,3 -3idesoxi-o¿ -D -eritro-hexopirano- 

s il) -5 ,'6 -0 -c ic lo h e x ilid e n -2 -d e s o x i-l ,3 -d i-N -b e n c il-l ,3 -d i-  

N-metoxicarbonilestreptamina (1,35 g) como un producto c r is ­

ta lin o . Punto de fusión: 153-1593. 4- 42,79 (c 1,
D

cloroformo).

0 ,64 g (0,95 milimoles) de este compuesto se d i­

solvieron en N,N-dimetilformamida seca (4 mi) y se añadie­

ron a esta solución tetracloruro de carbono (0,5 mi) y t r ia -  

mida hexametilfosforosa (0 ,6  mi). La mezcla se agitó a - 453) 

en atmósfera de nitrógeno durante 1,5 horas. Se añadió des­

pués azida de sodio (0,8 g ), se agitó la mezcla a 809 duran ­

te 12 horas, y se vertió en agua de h ie lo , extrayéndose lue­

go con éter. Los extractos se lavaron con agua, se secaron

y se concentraron para dar un residuo vitreo que se p u r ifi -  

20 có por cromatografía en columna de gel de s ílic e  utilizando  

mezclas benceno-cloroformo como eluyente. E l sólido aislado 

se re crista lizó  en mezcla óter-gasolina para dar 4- 0- ( 6-azi-- 

d o -2 ,3 ,6-tridesoxi-Q¿ -D -eritro -h ex o p ira n o sil).-5 ,6 -0 -c ic lo he - - 

x ilid e n -2-d e s o x i -l ,3-d i -N -b e n c il-l ,3-di-N-m etoxicarboniles- 

25 treptamina (0 ,5  g, 76%). Punto de fusión: 105-1089. (Se sin--

teriza  a 793). 4 3 1S (c 1, cloroformo).
D

Una mezcla de 0,35 g (0,55 milimoles) de este com­

puesto y 6-azido-6-desoxi-3 ,4—d i-O -acetil-D -g lu cal (0,167 g, 

0,65 milimoles, 20% de exceso) en benceno seco (15 mi) se

30 trató con eterato de,trifluoruro de boro (0,05 mi) y se agi-
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-tó a 22B durante 25 minutos. Se añadió trietilam ina (0,5 mi) 

y la mezcla, después de agitar durante 15 minutos, se lavó 

con agua, se secó y se concentró para dar un sólido. Se pu­

r if ic ó  éste por cromatografía en columna de g e l de s ílic e  

(benceno-cloroformo como eluyente) para dar 4 -0 -¿ ( "4 -0 -(4 -0 -  

-a c e t i l -6 -a z id o -2 ,3 ,6 -trid eso x i-p (-D -eritro-hex-2-enopira- 

n o s il) -6 -a z id o -2 ,3 ,6-tridesoxi-<^-D -eritro-hexopiranosilJ7- 

- 5 , 6y O -cic loh exilid en -2-d esox i-l,3 -d i-N -b en cil-l,3 -d i-N -m e- 

toxicarbonilestreptamina pura, amorfa y vitrea (0,46 g, 88%).

¿ 3 7 ^ 2  A 43,5^ ( .  0 ,4 6 , c lo r c fo r ..) .

Una mezcla de 111 mg (0,125 milimoles) de este 

compuesto, hidrato de hidrazina a l 90% (3 mi), isopropanol 

(2 mi) y paladio a l 10% sobre carbón vegetal (20 mg) se ca­

lentó en atmósfera de nitrógeno a 1109 durante 20 horas. Se 

evaporó la mezcla (2 Torr) y se redisolvió en metanol (10 

mi), después de lo cual se neutralizó con HC1 1N y se hidro­

genó con catalizador.de paladio de nuevo aporte (30 mg) a 3 

atmósferas, durante 7 horas. E l catalizador se f i l t r ó  y se 

lavó con metanol. Los líquidos orgánicos combinados se aci­

dificaron a pH 4 con HC1, se calentaron a 40-50S durante 1 

hora y se ensayaron después en lo referente a la presencia 

del grupo protector ciclohexilideno por evaporación dé una 

parte alícuota de la solución a sequedad, colocación de una 

gota del residuo en una placa de cromatografía en capa del­

gada y pulverización con reactivo de anisaldehido (ahisalde- 

lido en ácido acético que contiene 5% de HLSO ) ,  y calenta- 

niento a l ío s . La ausencia de una mancha de color, carmín in­

dicaba que había tenido lugar la h id ró lisis  del grupo c ic lo ­

hexilideno. Se evaporó la  solución, se recogió en 1 mi de 

agua y se eluyó desde una columna de resina Amberlite CG- 5030
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-(NH ) con agua, y después con amoníaco acuoso 1N y 1,5N. 

Los productos de elución se evaporaron a un volumen peque­

ño, se neutralizaron con Ĥ SÔ  1N, y se trataron con 3 vo­

lúmenes de metanol-acetona (1 :1 ) .  E l precipitado se redi­

solvió en agua (1 mi) y se reprecipitó como anteriormente. 

Se obtuvo di sulfato de 4 -0 -¿^ "4 -0 -(6 -am in o-2 ,3 ,6 -trid esoxi- 

c^-D -eritro-hexopiranosil)-6-am ino-2,3,6-tridesoxi-o( -D-erj

tro-hexopiranosil 7-2-desoxiestreptamina (50 mg, 65%) como

un polvo amorfo higroscópico. Punto de fusión aproximado
24250S, con descomposición. 1 135S (c 1, agua). Croma-
D

tografía de capa delgada: Rp 0,35 (metanol-NH^OH, 8 :1 ) .  Pe 

so equivalente (en ácido acético g la c ia l) : Calculado 154; 

encontrado, 153.

Espectro de masas: M/e 421

Calculado para C^H^N^Oy 421

A n á lisis :

Calculado para: C-^gHjgN^Oy.2 H^SO :̂ 35,06; H, 6 ,54 ;

N, 9,08

Encontrado: C, 35 ,42; H, 6 ,69 ;

N, 8,93%

25

30

EJEMPLO II

1 ,3-Di-N-benci1 -2 ,5 -dide soxi- 1 , 3-di-N-me toxic ar bo - 

nilestreptamina (442 mg, 1 milimol) y tr i-O -a cetil-D -g lu ca l 

(820 mg, 3 milimoles) en benceno (25 mi) se trataron con 

eterato de trifluoruro de boro (0 ,1  mi) durante 0 ,5  horas 

a la  temperatura ambiente con agitación. Se añadió t r i e t i l -  

amina (0 ,5  mi) y se lavó la mezcla de reacción con agua, se

secó y se concentró para dar-un jarabe (1 ,2  g ) . Se disolvió  

úste en metanol (20 mi) y se hidrogenó con paladio a l 10% 

sobre carbón vegetal (0 ,2  g) a la presión atmosférica du-
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-rante 2 horas. Después de f i lt r a r  e l catalizador, la mezcla 

de reacción se concentro para dar un jarabe (1 ,13 g) que se 

purificó por cromatografía en columna de g e l de s í lic e  uti 

lizando benceno-cloroformo (1 :2 ) como eluyente. Se separa­

ron de este modo tres componentes: (cromatografía de capa 

delgada: benceno-acetato de e t i lo , 1 :1 ) :

a) componente principal, R̂  = 0,30 (trisacárido)

b) componente menor, Rp -  0 ,09 (disacárido)

c) componente menor, = 0 ,0 5  (disacárido).

E l componente principal (a) se re crista lizó  en éter-éter de 

petróleo 60-802 para dar 560 mg (65%) de 4 ,6 -d i -0 - ( 4 ,6 -d i -

-0 -a ce til-2 ,3 -d id e so x i-o ( -D-eritro-hexopiranosi 1) - 1 , 3-di-N-

-bencil-2,5-didesoxi-l,3-di-N -m etoxiearbonilestreptam ina pu

ra . Punto de fusión : 63-652.

Una solución de este compuesto (360 mg, 0 ,41  mili 

moles) en metanol (10 mi) se trató con metóxido de sodio 

(20 mg) durante 12 horas. La mezcla se neutralizó (CO )̂ y 

se concentró para dar un sólido que se extrajo con clorofor 

mo. Los extractos orgánicos se evaporaron y e l  residuo se rt 

crista lizó  en cloroformo-éter para dar 4 ,6 -d i -0 -(2 ,3 -d id eso 

x i-o (-D -e r i tro-he x o p ira n o sil)-l,3 -d i-N -b en cil-2 ,5 -d id eso x i'

-1,3-di-N-m etoxicarbonil-estreptam ina pura (.280 mg, 96%).

25

30

Punto de fusión: 722. ggo (c p,p, cloroformo).
D

A una solución de este compuesto (0 ,351 g, 0,5  

nilimoles) en N,N-dimetilformamida seca (2 mi) se añadieron 

tetracloruro de carbono (0 ,2  mi) y triamida hexametilfosfo 

cosa (0 ,2  mi) y la  mezcla resultante se agitó a -459 durante 

1 hora. Se añadió azida de sodio (0 ,26 g, 4 milimoles) y se

agitó la  solución a 802 durante 18 horas. Se vertió después 
La solución en mezcla de agua y hielo y se extrajo con éter
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Los extractos se lavaron con agua, se secaron y se concen­

traron para dar un producto vitreo (0,373 g) que se purifi 

có por cromatografía sobre gel de s í lic e  (cloroformo). E l 

producto eluido (0,25 g, 70%) era 4 , 6 -d i-p -(6 -a z id o -2 ,3 ,6 - 

-tridesoxi-o( -D -eritro -h exop iran osil)-l,3**ói-N -ben cil-2 ,5 -

Hoja nfttn. 3 6

-didesoxi-l,3-di-N-metoxicarbonilestreptamina pura, vitrea

^ 44, 7a (c, 0 ,7 8 , cloroformo). Cromatografía en 
D

capa delgada: R̂ . 0 ,1 1  (benceno-acetato de e t i lo , 1 : 1 ) ;

0 ,50 (acetato de e t i lo ) .

<Una mezcla de este compuesto (0,2 g, 0,265 m ili-  

moles) y paladio a l  10% sobre carbón vegetal (0,05 g) en 

metanol (10 mi) se hidrogenó a la  presión atmosfórica du­

rante 20 horas. E l catalizador se separó por filtra c ió n  y 

se lavó con metanol que contenía amoníaco, después de lo  

cual se concentraron los líquidos orgánicos para dar un ma 

te r ia l vitreo (0,192 g ).

Cromatografía en Capa delgada: R  ̂ 0,25 (clorofor  

mo-metanol-amoniaco, 1 0 0 :3 0 :5 ). Este producto se calentó 

a reflu jo  (48 horas) con etanol-hidrato de hidrazina a l  

90% (1 :3 , 2 mi) y la  mezcla se evaporó a sequedad. Los ex­

tractos clorofórmicos del residuo, a l evaporarse, dejaron 

un producto vitreo (0,148 g, '95%) de 4, 6-d i -0- ( 6-amino-2 , 3 ;

6-tridesoxi-o( -D -eritro -h exop iran osil)-l,3 -á i-N -rb en cil-2 ,5'

-didesoxiestreptamina pura. ¿0̂ / ^  4 5 4 ,2S (c, 0 ,166 , me----------------------,--------- --------  D
ta n o l).

Cromatogcafia en capa delgada: R  ̂ 0 ,10  (clorofor-

mo-etanol-amoníaco, 100 :3 0 :5 ); R 0,55 (metanol-amoníaco,
f

8 :1 ) .

Una mezcla de este compuesto (0,23 g, 0 ,39 m ili-  

moles) y paladio a l 10% sobre carbón vegetal (65 mg) en me-
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-tan ol (25 sil) se hidrogenó a la  presión atmosférica durante 

16 horas. La filtr a c ió n  del catalizador y -la  concentración 

de la  solución-transparente dieron un residuo vitreo da

4 ,6 -d i-0 -(6 -a m in o -2 ,-3 ,6-tridesoxi-e¿ -D-eritro-hexopirano-

s i l ) - 2, 6-didesoxiestreptamina (0,16 g, 100%). /*óó7^^4- 139."
D

(c 0 ,3 7 , metanol). Cromatografía en capa delgada: R  ̂ 0 ,48  

(metanól-amoníaco, 4 :1 ) (compárese con la Kanamicina A,

Rg.: 0 ,2 5) ;  cromatografía sobre papel: R giucosamina* 0,26  

(n-butanol-piridina-agua-ácido acético; 6:4 : 3 : l ) .

o

Datos de RMP (D^O): ^  1 ,1 0 -2 ,2 0 . (bm, H-2eq H-5ax 

2 H-2 ' ,  2 H-2" ,  2 H-3' y 2 H-3" ) ,  2,70 -  3,05 (m, 4 H, H-6' ,  

6' , 6" , 6" ) ,  3 ,30 -3 ,70  (m, 8 H, protones del esqueleto), 5,04 

(m, 1 H, H- l " o ( ) ,  5,06 (m, 1 H, H- l 'oó) .

A n á lisis :

Calculado para C^oELJSf 0^:^ 18 36 4 6
C, 53 ,45 ; H, 8,97;  N, 13 ,85 ; '

Encontrado: C, 53 ,16 ; H, 8,74;  N, 13,90%

EJEMPLO I I I

Este ejemplo ilu stra  un método alternativo de com­

pletar la sín tesis  del Ejemplo I I .

Una mezcla de 4 ,6 -d i-0 -(6 -a z id o -2 ,3 ,6 -tr i 'd e so x i-  

o ¿-D -e ritro -h e x o p ira n o sil)-Í ,3 -d i-N -b en c il-2 ,5 -d id e so x i-l,3 "

-di-N-metoxicarbonilestreptamina (0,7 g , ln iilim o l), hidrat(' 

de Mdrazina a l  90% (3 mi), paladio a l 10% sobre carbón ve­

getal (50 mg) y etanol (2 mi) se calentó a reflu jo  durante 

6 horas. Después de evaporar la  mezcla, se añadieron etanol 

(10 mi) y más catalizador de paladio (50 mg), y la suspen­

sión se hidrogenó a 25°,  a 2 -atmósferas de presión, durante 

6 horas. Lá mezcla dió, por filtra c ió n  y concentración, un 

residuo vitreo (0,4 g, 99%) de 4, 6- d i -0- ( 6-amino-2 , 3 , 6- t r i -
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1 -  desoxi-^-D -critrO "h3xopiranosil)-2 ,5-didesoxiestreptam i- 

na pura. 4- 139^ (c 0 ,5 ,  metanol).

Cromatografía de capa delgada: R̂ . 0,47 (metanol- 

-amoníaco, 4 : 1 ) ,  (compárese con Ifanatnicina A, R .̂: 0 ,25) .

- .5 E l espectro de RiMP de este compuesto era idánti-

co a l del producto preparado en e l Ejemplo anterior.

' A n álisis: Calculado para C H ,N,0,-:18 36 4 6
C, 53,45;  H, 8,97;  N, 13,85 

Encontrado: 0 , - 5 3 , 5 6 ;  H, 9,09;  N, 13,76%.
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invención propia y nueva ruó so pr\ 
sentan'para que sean objeto de esta solicitud de Patento de 

Invención en España,por VEINTE años, son los que se recogen 
en las reivindicaciones siguientes:

1& .- Un método para preparar pseudotrisacáridos 
de la  fórmula general ( I ) :

o -

en la  que R  ̂ es H, F, OH o SH; Rg es H o NHg; y R  ̂ e: )í
CHgR ,̂ en donde es OH o NHg, con la  condición de qna
cuando es H, es CHgNHg y cuando es H o CIIgOH, R̂  

LS 1
MU,

es NH ; /  C 7 as un grupo de la  fórmula:
.  .

H
NO

^H¡?„

en donde R_^ es H u OH y R- .̂ es H, CH. o CO.CHOH-CIí -cu _1U 11 j  ¿ 2
-NHg; cuyo método comprende las operaciones de: 1) seleccin

3 1 0 5 8
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_nar un derivado reactivo monofuncional en de un disacárj 
do protegido, teniendo e l disacárido la  fórmula general:

OH

en la  que R^, Rg y R̂  son como se han definido anteriormen­

te ; 2) seleccionar un derivado de desoxiestreptamina prote­

gido monofuncional que tiene un grupo hidroxilo libre en la 

posición o 0^, teniendo e l derivado de desoxiestreptamí 
na la  fórmula general:

11

4
"P /T A

\  ̂ L-'')— '  NHR,,H0 J I*

en la  que R ^  y R ^  son oomo se han definido anteriormente; 

3) hacer reaccionar dicho disacárido protegido y dicho deri 
vado de estreptamina protegido, en presencia de un ca ta li­

zador para la  formación de enlaces & ¿-giicosidicos, a fin  
de formar un enlace c^-glicosidico entre e llo s ; y 4) elimi­
nar los grupos protectores para liberar e l pseudotrisheári- 

do de la  fórmula ( I ) .

2 § . -  Un mótodo según la  reivindicación 13, en e l 
que R̂  es H u OH, Rg es H o NHg y es CHgNHg.

3 3 . -  Un mótodo -para preparar pseudotrisacáridos.

31058
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Tal y como se ha descrito en la  Memoria que ante-! 
cede y con los fines que se han especificado. j

Esta Memoria consta de cuarenta y una hojas escri-j- 
tas a máquina por una sola cara. ¡

Madrid ,[¡ 1.JUN.1978
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