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Esta invención se relaciona con un procedí
miento para preparar agentes an tibacteria les y, particularmente, 
para preparar nuevos aminoglicósidos de 2-deoxiestreptamina 
an tibacteria les.

agentes an tibacteria les obtenidos por fermentación o semisinté- 
t ic o s , bien conocidos, que incluyen agentes quemoterapéuticos 
v a lio so s ta le s  como canamicinas, gentamicina, tobramicina, 
ribostam icina y neomicina.

por e l procedimiento de l a  invención consisten en una serie  de 
aminoglicósidos de 2-deoxiestreptamina en donde el grupo amino 
de l a  posición 1 e stá  sustitu ido por un grupo alquilo que lleva 
uno o más grupos hidroxilo sobre átomos de carbono d istin to s 
al enlazado al grupo amino. Dichos compuestos son eficaces en 
el tratamiento de d iversas infecciones b acteria les gram-positi- 
vas y gram-negativas, incluyendo infecciones del tracto  urina­
r io , en animales, incluyendo personas, y poseen diversas 
ventajas en su empleo en relación con los aminoglicósidos de 
2-deoxiestreptamina que tienen un grupo amino insustitu ido en 
l a  posición 1 del an illo  2-deoxiestreptamina. En particu lar, 
lo s compuestos de l a  invención han resultado poseer propiedades 
asociadas con una menor toxicidad que muchos de lo s  aminoglicó­
sidos conocidos.

procedimiento para preparar nuevos aminoglicósidos de 2-deoxi­
estreptamina, de fórmula general:

Los aminoglicósidos de 2-deoxiestreptamina son

Los nuevos agentes an tibacteria les obtenidos

De acuerdo con la  invención, se proporciona un

,7
R

R3 HR1
—  (I)



en l a  que representa un grupo alquilo primario con 3 a 7 áto­
mos de carbono, llevando al menos dos de lo s  mismos (d istin to s 
a l átomo de carbono enlazado al grupo amino) un grupo h idroxilo; 
o un grupo alquilo secundario con 3 a 7 átomos de carbono, l l e ­
vando al menos uno de lo s mismos (d istin to  al átomo de carbono

2unido al grupo amino) un grupo hidroxilo; R es un grupo amino 
o hidroxilo; cada R es un átomo de hidrógeno o un grupo hidro­
x ilo ; R  ̂ es un átomo de hidrógeno o un grupo metilo; uno de lo s 
rad icales R̂  y R̂  es un átomo de hidrógeno mientras que el otro 
representa un grupo g lic o silo  como más adelante se define; R̂

, es un átomo de hidrógeno o un grupo alquilo in ferio r de hasta 
4 átomos de carbono; y la  lín ea de trazos representa un segundo 
enlace opcional cuando cada rad ical es un átomo de hidrógeno; 
y sus sa le s de adición de ácido farmacéuticamente aceptables.

El término "grupo alquilo primario" s ig n ific a  un 
grupo alquilo que tiene un grupo metileno in sustitu ido unido al 
grupo amino y, cuando contiene más de 3 átomos de carbono, 
puede ser un grupo alquilo de cadena recta o ram ificada. El 
término "grupo alquilo secundario" s ig n ific a  un grupo alquilo 
en el cual e l átomo de carbono unido al grupo amino e stá  enla­
zado a cada uno de dos átomos de carbono adicionales o cadenas 
de átomos de carbono.

Cuando R̂  es un grupo g lic o s ilo , dicho grupo se
define como un grupo hexopiranosilo que contiene dos o más
grupos hidroxilo conteniendo preferiblemente un grupo amino o
metilamino. Por ejemplo, puede ser un grupo 3-amino-3-deoxi-
alfa-D-glucopiranosilo t a l  y como se encuentra en canamicina A
ó B, o garosamina como se encuentra en la  gentamicina y siso -  
. . 5micma. Cuando R representa un grupo g lic o s ilo , dicho grupo se 

define como un grupo pentofuranosilo que puede e star enlazado
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opcionalmente a otros grupos hexopiranosilo mediante un enlace 
g lico sid ico  adicional. Por ejemplo, R puede ser un grupo 
(^-D-ribofuranosilo ta l  y como se encuentra en l a  ribostamicina.

Una clase  preferida de compuestos obtenidos per la
invención comprende aquellos en lo s cuales R̂  es un átámo de
hidrógeno y R es un grupo g lic o s ilo , particularmente un grupo
3-amino-3-deoxi-o¿-D-glucopiranosilo. Igualmente, se prefieren

4 7 . *  3lo s  compuestos en donde R y R son hidrogeno y  cada R es un
1grupo hidroxilo. R es preferiblemente un grupo alquilo a 

h idroxi-sustitu ido , particularmente un grupo propilo. Un su sti-  
tuyente particularmente preferido para e l grupo 1-amino es el 
grupo dihidroxipropilo, es decir un grupo 2,3-dihidroxipropilo 
o un grupo 1,3-dihidroxi-2-propilo. Compuestos individuales 
particularmente preferidos, obtenidos por l a  invención, inclu­
yen 1-N-¿2, 3-dihidroxi-propil/canamicinas A y B y 1-N -/l, 3-di- 
hidroxi-2-propil/canamicinas A y B.

Las sa le s  de adición de ácido farmacéuticamente 
aceptables de lo s compuestos de la  invención son la s  formadas a 
p a rt ir  de ácidos que forman sa le s  de adición de ácido no tóx i­
cas, conteniendo aniones farmacéuticamente aceptables, ta le s  
como la s  sa le s  hidrocloruro, hidrobromuro, su lfato  o b isu lfa to , 
fo sfa to  o fo sfa to  ácido, acetato, maleato, fumarato, succinato, 
lac ta to , ta rtra to , c itra to , gluconato, sacarato, p-toluenosul- 
fonato y carbonato.

El procedimiento de l a  invención para preparar 
lo s  compuestos de fórmula (I) comprende alq u ilar un compuesto

NH -  (II)



5

10

15

20

25

30

s

-  4 -

2 7 .en la  que R a R se definen como anteriormente y en donde uno 
o más de lo s  grupos amino lib re s , d istin to s al grupo 1-amino, 
pueden estar opcionalmente protegidos; y separar lo s grupos 
amino-protectores ( s i  están presentes) aislando a continuación 
e l compuesto de fórmula ( I ) .

La protección opcional de lo s grupos amino lib re s  
en el compuesto de fórmula ( I I ) ,  se puede conseguir por reac­
ción con un reactivo selectivo a lo s grupos amino lib re s  y fá ­
cilmente separables a continuación por técnicas convencionales, 
por ejemplo por h id ró lis is  o h idrogenolisis. Ejemplos de grupos 
protectores adecuados son lo s grupos formilo, ace tilo , t r i -  
flu oracetilo , metoxicarbonilo, t-butiloxicarbonilo y benciloxi- 
carbonilo.

La alquilación se puede conseguir por reacciones 
convencionales, por ejemplo por alquilación  reductiva empleando 
un aldehido o cetona h idroxi-sustitu ida adecuada o en e l caso 
en donde R es un grupo alquilo primario, por acilación  con un 
ácido hidroxi-sustituido adecuado y reducción del correspondien­
te  derivado acilado (por ejemplo con diborano). Naturalmente en 
aquellos casos en donde existen grupos amino lib re s  presentes 
además del grupo 1-amino, tendrá lugar también la  reacción so­
bre dichos grupos y entonces será necesario separar el derivado 
1-N-sustituido requerido de la  mezcla de productos obtenida.
Esto se puede conseguir por técnicas convencionales, por ejemplo 
mediante cromatografía de intercambio iónico. Sin embargo, es 
deseable proteger algunos o preferiblemente todos lo s  grupos 
amino d istin to s al grupo 1-amino durante l a  reacción de alqu ila­
ción, al objeto de sim plificar el aislamiento f in a l del producto 
requerido. En este  caso, será necesario separar lo s  grupos pro­
tectores en una etapa extra del proceso.
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De este  modo, y según un procedimiento para la  pre­
paración de lo s compuestos de fórmula ( I ) , se hace reaccionar 
un derivado aminoglicósido selectivamente protegido de fórmula 
( I I ) ,  que tiene un grupo 1-amino lib re , con el aldehido o ceto- 
na, utilizándose este  último reactivo en exceso, y l a  base de 
Sch iff inicialmente formada en l a  reacción se reduce simultá­
neamente o discontinuamente para dar el producto 1-N-sustituldo. 
La reducción se puede efectuar adecuadamente empleando borohi- 
druro sódico o cianoborohidruro sódico como agente reductor y 
convenientemente se lle v a  a cabo añadiendo este último a la  

- mezcla de reacción, a un pH comprendido entre 4 y 7. lo  que 
permite re a liz a r  l a  reacción eficazmente en una so la etapa. 
Alternativamente, l a  mezcla del aminoglicósido (II )  y del 
aldehido o cetona, se puede someter a una hidrogenación cata­
l í t i c a  convencional.

20
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La reacción se puede efectuar convenientemente con 
lo s reactantes d isu eltos en un disolvente inerte a l a  reacción, 
por ejemplo agua o dioxano acuoso o metanol acuoso, a una tem­
peratura comprendida entre ose y l a  temperatura de re flu jo  del 
disolvente. El periodo dentro del cual l a  reacción procede 
sustancialmente hasta su término depende naturalmente de l a  
naturaleza de lo s  reactantes, disolvente y temperatura empleada, 
pero se ha encontrado que l a  reacción entre el aminoglicósido 
de fórmula (II )  y e l aldehido o cetona hidroxi-sustituido (por 
ejemplo, gliceraldehido o dihidroxiacetona) en presencia de 
un exceso de cianoborohidruro sódico, a un pH de 4 a 7, se ter­
mina prácticamente en el espacio de 2 d ías cuando se lle v a  a ca­
bo en metanol acuoso a una temperatura de 60SC.

Como segunda etapa, es necesario separar cualquier 
grupo amino-protector que esté  presente en l a  molécula de amino-
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glicósido . Existen varias condiciones para separar totalmente 
lo s grupos amino-protectores, la s  cuales dependen de la  natura­
leza del grupo protector empleado y del ambiente de l a  amina 
protegida. El medio empleado puede ser anhidro o acuoso y en 
casos particu lares puede ser ácido o básico en diversas concen­
traciones. Un grupo protector particularmente preferido para 
lo s compuestos de fórmula (II)  es e l grupo formilo. Este se pue­
de separar fácilmente por h id ró lis is  básica suave, por ejemplo 
por tratamiento con hidróxido sódico diluido a temperatura am­
biente durante varias horas, o calentando con acetato de hidra- 
zina o por h id ró lis is  ácida suave, por ejemplo con ácido clor­
hídrico 5N a temperatura ambiente, durante v aria s horas. Igual­
mente, son adecuados lo s  grupos t-butiloxicarbonilo que se 
pueden separar bajo condiciones ácida, por ejemplo por tra ta ­
miento con ácido triflu oracé tico  anhidro a temperatura ambiente, 
durante un periodo de hasta 45 minutos, e l grupo benciloxicar- 
bonilo que se puede separar por hidrogenolisis c a ta lí t ic a , por 
ejemplo mediante hidrogenación en solución acuosa de ácido acé­
tico  en presencia de un catalizador de paladio sobre carbón 
vegetal, a 30SC, y una presión de 3,5 kg/cm durante v aria s  hora¡s 
y el grupo acetilo  se separa por calentamiento con hidróxido 
sódico 3N a 80-902 durante varia s horas. El producto, después 
de la  separación de lo s grupos protectores, se procesa f in a l­
mente de forma convencional, por ejemplo mediante f i lt ra c ió n  
y evaporación del disolvente, y el producto en bruto se puede 
p u rificar entonces por c r ista lizac ió n  o por cromatografía.

Un derivado de aminoglicósido protegido p articu lar­
mente preferido, de fórmula ( I I ) ,  para u t i liz a r se  en el proceso 
de preparación de derivados de canamicina A (de fórmula (I) en 
donde R^, R** y R̂  son hidrógeno, R̂  y R̂  son hidroxilo y R̂  es
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un grupo 3-amino-3-deoxi-(/-D-glucopiranosilo), es 3 ,3 " ,6 '- t r i -  
N-formil-canamicina A. El correspondiente derivado d e '2 ',3 ,3 " ,6 '-  
tetra-N-formil-canamicina B se prefiere  para la  preparación de 
lo s  derivados de canamicina B 1-N -sustituidos de fórmula (I)
(en donde es amino y R̂  a R̂  se definen como anteriormente). 
Igualmente son adecuados lo s derivados de canamicina A y B se­
lectivamente protegidos, descritos y reivindicados en la  so l i­
citud de Patente b ritán ica copendiente No. 15421/76, por ejemplo 
3 " ,6 '-di-N-acetil-canamicina A y 2 ' ,3 " ,6 '- tr i-N -tr iflu o ra c e tii-  
canamicina B.

El aminoglicósido o derivados aminoglicósidos pro­
tegidos de fórmula (II)  son compuestos conocidos anteriormente 
descrito s en l a  l ite ra tu ra . Por ejemplo, en la  Patente belga 
No. 817.546, se describen varios aminoglucósidos N-formilados 
sobre todo en el grupo 1-amino, incluyendo 3 ,3 " ,6 '-tri-N -form il- 
canamicina A y 2',3 ,3",6 '-tetra-N -form il-canam icina B de forma 
análoga se pueden preparar derivados sim ilares de otros amino­
g licó sid o s. Los derivados en lo s  cuales e l grupo 6 '-amino está  
protegido son bien conocidos y su preparación se describe, por 
ejemplo, en l a  Patente britán ica No. 1.401.220 y en la s  Paten­
te s  de Alemania Occidental Nos. 2.311.524, 2.350.169 y 2.512.587.

Los aldehidos y cetonas h idroxi-sustitu idos, ade­
cuados para u t i l iz a r se  en e l proceso de preparación de lo s  com­
puestos de fórmula ( I ) ,  son fácilmente disponibles. Por ejemplo,
e l D-gliceraldehido, cuando se u t i l iz a  en e l proceso, da lugar

1
a un producto en e l cual R es (s)-2 ,3-dih idroxipropilo . En la  
reacción se pueden emplear también otras aldosas y deoxi-aldosas 
fácilmente d isponibles, por ejemplo D -eritrosa, D-ribosa y 
2-2-deoxi-D-ribosa. Similarmente, se puede emplear dihidroxi- 
acetona para dar e l derivado 1-N-(l,3-dihidroxi-2-propilo) e
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hidroxiacetona (acetol) para dar el correspondiente derivado 
1-hidroxi-2-propilo.

Los compuestos de fórmula (I) a s i  como aquellos de 
fórmula (II)  pueden e x is t ir  en v aria s formas conformacionales 
y la  invención no está  lim itada a cualquiera de ta le s  formas. 
Generalmente, lo s an illo s son de l a  forma " s i l l a "  y cada uno 
de lo s grupos sustituyentes está  dispuesto ecuatorialmente con 
respecto a l an illo . Por otra parte, e l enlace g lico sid ico  
entre el an illo  hexopiranosilo y e l an illo  2-deoxiestreptamina 
es normalmente un enlace con respecto a l primero. Adicional­
mente, el sustituyante alquilo h idroxi-sustitu ido en e l grupo 
1-amino puede tener uno o más centros ópticamente activos y 
cada uno de e llo s puede estar en configuración R o S o puede 
estar presente como una mezcla de isómeros ópticos.

La evaluación in  v itro  de lo s  compuestos de la  in­
vención como agentes an tibacteria les, se l le v a  a cabo determi­
nando l a  concentración mínima in h ib itoria  (MIC) del compuesto 
del ensayo en un medio adecuado en e l cual deja de presentarse 
el crecimiento del microorganismo particu lar. En la  práctica, 
se inoculan placas de agar, cada una de e l la s  teniendo al com­
puesto del ensayo en una concentración particu lar, con un número 
standard de célu las del microorganismo y a continuación se incu­
ba cada placa durante 24 horas a 37^0. Las p lacas son observadas 
entonces en relación  con la  presencia o ausencia del crecimiento 
de bacterias y se anota el valor MIC adecuado. Los microorga­
nismos u tilizados en dichos ensayos incluyen cepas de Escherichia 
c o l i , K leb sie lla  pneumoniae, Proteus m irab ilis , Pseudomonas 
aeruginosa, staphylococcus aureus y Streptococcus fa e c a l is .

La evaluación in  vivo se efectúa por administración 
de lo s compuestos subcutáneamente a ratones que están expuestos
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a una cepa de Escherichia c o li .

Cada compuesto se administra, en una serie  de ni­
ve les de dosificación , a grupos de ratones y se determina su 
actividad como aquel nivel que proporciona una protección del 
50%, contra e l efecto le t a l  del organismo Escherichia co li 
en un periodo de 72 horas. -

Para su empleo en personas, lo s  compuestos anti­
b acteria le s de l a  invención pueden administrarse so los, pero 
en general se administrarán en mezcla con un vehículo farma­
céutico seleccionado con respecto a l a  v ía  proyectada de admi­
n istración  y práctica  farmacéutica convencional. Por ejemplo, 
se pueden administrar oralmente en forma de tab le tas contenien­
do excipientes ta le s  como almidón o lac to sa , o en cápsulas bien 
solos o bien en mezcla con excipientes, o en forma de e lix ire s  
o suspensiones conteniendo agentes sazonantes o colorantes.
Se pueden inyectar parenteralmente, por ejemplo intravenosa, 
intramuscular o subcutáneamente. Para l a  administración paren- 
te r a l ,  se u tiliza n  mejor en forma de una solución acuosa e s té r il  
que puede contener otros so lutos, por ejemplo su fic ien tes sa le s 
o glucosa para hacer que l a  solución sea isotónica.

Para l a  administración a personas, se supone que 
e l nivel de d osificación  d ia r ia  de lo s  compuestos antibacteria­
le s  de l a  invención será comparable a l  de lo s  agentes antibac­
te r ia le s  de aminoglicósidos corrientemente u tilizad o s, por ejem 
pío de 0,1 a 50 mg/kg (en d osis divididas) cuando se adminis­
tran  por v ía  parenteral, o de 10 a 100 mg/kg (en dosis divididas 
cuando se administran por v ía  o ra l. De este  modo, la s  tab letas 
o cápsulas de lo s  compuestos pueden contener de 0,1 a 1 g de 
compuesto activo para l a  administración oral hasta 4 veces al 
d ía , mientras que la s  unidades de dosificación  para l a  adminis-
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traci6n  parenteral contendrán de 10 a 500 mg de compuesto ac­
tivo . En cualquier caso, será e l médico e l que determine la  
dosis rea l que resu lte  más adecuada para un paciente indivi­
dual y dicha dosis variará  en función de la  edad, peso y re s­
puesta del paciente particu lar. Las dosis anteriores son ejem- 
p lif ic a t iv a s  de un an fitrión  medio. Naturalmente, pueden ex is­
t i r  casos individuales en donde se suministren gamas de dosi­
ficación  mayores o menores, estando estos casos dentro del a l­
cance de l a  invención.

Los siguientes ejemplos describen l a  preparación 
de lo s compuestos según la  invención. Las temperaturas se ofre­
cen en grados centígrados. "Amberlite" y "Sephadex" son marcas 
reg istrad as. La cromatografía de capa fin a  se lle v a  a cabo so­
bre placas de s í l ic e  empleando el sistema disolvente estab le­
cido. Las manchas son v isualizadas después del secado de la s  
placas por pulverización con una solución a l 5% de hipoclorito 
de t-b u tilo  en ciclohexano, tra s  lo  cual se secan la s  p lacas a 
100SC durante 10 minutos en un horno ventilado, se en fria  y se 
pulverizan con solución de almidón-yoduro potásico.

EJEMPLO 1
1 -N-¿?S) - 2 ,3-dihidroxipropil7canamicina A

Se disuelven 100 mg (0,18 mmoles) de 3 ,3 " ,6 '- tr i-N -  
formil-canamicina A, 31,6 mg (0,35 mmoles) de D-gliceraldehido 
y 33 mg (o ,52 mmoles) de cianoborohidruro sódico en metanol 
acuoso (10 mi de metanol y 2 mi de agua) y se a ju sta  e l pH de 
la  solución a 6 con ácido clorhídrico 5N. La solución se man­
tiene a temperatura ambiente durante 40 horas. El disolvente se 
evapora luego bajo presión reducida y e l residuo se tra ta  con 
hidróxido sódico 1N y se deja reposar a temperatura ambiente du­
rante 20 horas más. Después de concentrar bajo presión reducida,
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el residuo se cromatografía en una columna de resina intercam- 
b iad .ra  de iones A aberlite CG-50 (forma HH^), elnyendo con un 
gradiente de hidróxido amónico de concentración en aumento de 
0 a 0,1N, para dar 1-N-/(s)-2,3-dihidroxipropil/canam icina A 
(66 mg, 67%). Rf 0,27 en cloruro sódico acuoso 1M ( la  canamicina 
A proporciona un valor Rf de 0,21), Rf 0,70 en metanol, hidró- 
xido amónico 0,880 1:2 (canamicina A, 0 ,70).

Encontrado: C, 40,1; H, 7 ,0 ; N, 8,3; C^^H^N^0^.2H^C0^ requiera
C, 40,5: H, 6 , 8; N, 8,2%.

Se convierte una muestra al derivado tetra-N-ace-
til-n on a-O -trim etilsililo  v o lá t il  por tratamiento con anhídrido
acético en metanol a temperatura ambiente durante 24 horas,
seguido por reacción con una mezcla 2:1 de hexametildisilazano
y trim etilc lorosilan o  a temperatura ambiente durante 24 horas.
"*/e encontrado 1285. c ,H s i .  menos de un grupo c H OSi'  m 56 122 4 17 9 3 9
requiere / e  1285.
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EIEMPLO 2
1-N -/(s)(R)2 ,3 ,4-trihidroxibutil/canam icina A

Se calien ta a 60a durante 50 horas, una solución 
de 100 mg (0,18 mmoles) de 3,3",6'-tri-N -form il-canam icina A, 
107 mg (0,90 mmoles) de D -eritrosa y 66 mg (1,04 mmoles) de 
cianoborohidruro sódico en una mezcla de 10 mi de metanol y 
2 mi de agua a pH 6. La solución se concentra bajo presión re­
ducida. El residuo se disuelve en 12 mi de hidrato de hidrazina 
al 10%, se a ju sta  e l pH de l a  solución a 6 con ácido acético 
g la c ia l  y se calienta l a  solución bajo re flu jo  durante 6 horas. 
El disolvente se evapora bajo presión reducida y el residuo se 
cromatografía en Amberlite CG-50 en la  forma d escrita  en el 
ejemplo 1, seguido por cromatografía de l a  fracción  principal 
que contiene el producto sobre Sephadex CM25 (forma NH^*), elu-
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yendo con un gradiente de hidróxido amónico como anteriormente, 

para dar 1-N -¿(s)(R)2,3,4-trihidroxibuti^canam icina A (37 mg, 
36%). Rf 0,29 en metanol, hidróxido amónico 0,880 2:1 (canami- 
cinaA , 0 ,32). Encontrado: C, 41,6; H, 6 ,6 ; N, 7 ,9 . 

C 2 2 V 4 ^ 1 4 ^ ^ ° 3  q u i e r e  C, 40,5; H, 6 ,8 ; N, 7,9%.

EJEMPLO 3
Se prepara 1 -N-/?S) (S) (R) 2 ,3 ,4 ,5-t etrahidroxipen-" 

til/canam icina A empleando el método del ejemplo 2 pero a 
p a rtir  de D-ribosa. Rf 0,68 en metanol, hidróxido amónico 
0,880 1:2 (canamicina A, 0 ,70).

EJEMPLO 4
Se prepara 1-N/( S) ( R)3 ,4 ,5-trihidroxipentil7cana- 

micina A usando el método del ejemplo 2 pero a p a rt ir  de 
2-deoxi-D-ribosa. Rf 0,68 en metanol, hidróxido amónico 0,880 
1:2 (canamicina A, 0 ,70).

EJEMPLO 5
Se prepara 1-N-/(S)(R)(R)(R)2,3 ,4 ,5 ,6-pentahidro- 

xihexil^canamicina A empleando el método del ejemplo 2 pero a 
p a rtir  de D-glucosa. Rf 0,55 en metanol, hidróxido amónico 
0,880 1:2 (canamicina A, 0,71).

EJEMPLO 6
Se prepara 1-N -/{R )(s)(R)2 ,3 ,4 ,5-tetrahidroxi- 

pentil/canamicina A empleando el método del ejemplo 2 pero a 
p a rtir  de D-arabinosa. Rf 0,34 en metanol, hidróxido amónico 
0,880 1:1 (canamicina A, 0,49).

EJEMPLO 7

1-N/(s) (R) (R)2 ,3 ,4 ,5-tetrahidroxipent il/canam icina A

Se calienta a 90sc durante 3 horas y media, una 
solución de 100 mg (0,18 mmoles) de 3 ,3 ",6 '-tri-N -form il-ca- 
namicina A, 79 mg (0,53 mmoles) de D-xilosa y 44 mg (0,68 mmo­
le s) de cianoborohidruro de sodio en 10 mi de agua a pH 4,6.



El disolvente se evapora bajo presión reducida y e l residuo 
se disuelve en 10 mi de ácido clorhídrico 5N y se ag ita  a 30SC 
durante 16 horas. El disolvente se evapora y e l residuo se 
cromatografía sobre una columna de resina intercambiadora de 
iones Amberlite CG-50 (forma NH *)  eluyendo en un gradiente 
de hidróxido amónico de concentración en aumento desde 0 a 0,2N 
para dar 56 mg (51%) de 1-N -/(s)(R)(R)2,3,4,5-tetrahidroxipen- 
til/canam icina A. Rf 0,53 en-metanol, hidróxido amónico 0,880 
1:2 (canamicina A proporciona un valor Rf de 0,66).

EJEMPLO 8
Se prepara 1-N -/(R )(S)(s)2 ,3 ,4 ,5-tetrah idroxipen- 

til/canam icina A usando el método del ejemplo 7 pero a p a rtir  
de L-x ilosa. Rf 0,34 en metanol, hidróxido amónico 0,88 1:2 
(canamicina A, 0 ,50).

EJEMPLO 9
Se prepara 1-N-/(R)(R)(S)2 ,3 ,4 ,5-tetrahidroxipen- 

t i l /canamicin a  A empleando el método del ejemplo 7 pero a par­
t i r  de L-ribosa. Rf 0,38 en metanol, hidróxido amónico 0,88,
1:1 (canamicina A, 0 ,51). "*/e (desorción de campo) M + 1 

encontrado 619.

EJEMPLO 10
Se prepara 1-N-/(R)(R)(R)2,3,4,5-tetrahidroxipen- 

til/canam icina A usando el método del ejemplo 7 pero a p artir  
de D-lixosa. Rf 0,37 en metanol, hidróxido amónico 0,880 1:1 
(canamicina A, 0 ,48).

ETEMPLO 11
1-N-/( S)2 ,3-dihidroxiprop il/canami ciña B

se añade una solución de 45 mg (3,5 mmoles) de 
D-gliceraldehido en 1 mi de metanol a una solución de 100 mg 
(0,17 mmoles) de 2 ' ,3 ,3 " ,6 '-tetra-N-formil-canamicina B en 5 mi
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de metanol y 1 mi de agua. Se añaden 20 mg (0,3 mmoles) de 
cianoborohidruro sódico a la  solución agitada, se a ju sta  e l pH 
a 6 con ácido clorhídrico 5N y la  solución se ag ita  a tempera­
tura ambiente durante la  noche. La solución se evapora hasta 
sequedad bajo presión reducida y e l residuo se recibe en ácido 
clorhídrico 5N y l a  solución se deja reposar a temperatura am­
biente durante l a  noche. El pH de l a  solución se a ju sta  a 6 
con solución de hidréxido sódico y l a  solución se cromatografía 
sobre Amberlite CG-50 en la  forma d escrita  en el ejemplo 1.
La l io f i liz a c ió n  de la s  fracciones adecuadas proporciona 
1-N-/fS)2 ,3-dihidroxipropil7canamicina B (53 mg, 56%).
Rf 0,51 en cloruro sódico acuoso 3M (canamicina B, 0 ,42), Rf 
0,54 en metanol, hidróxido amónico 0,880, 1:1 (canamicina B , 
0 ,58). La espectrometría de masa de desorción de campo muestra 
una fuerte cresta M + 1 en *"/e 558. Cg^H^N^O^ requiere 
M + 1 = 558.

EIEMPLO 12
Se prepara 1-N-y^S) ( R) 2 ,3 ,4-trih idroxibutil/cana- 

micina B empleando el método del ejemplo 11, pero a p a rt ir  de 
D -eritrosa. Rf 0,60 en cloruro sódico 3M (canamicina B, 0 ,45).

EJEMPLO 13
Se prepara 1-N-/^S) ( s ) ( R)2 ,3 ,4 ,5-tetrahidroxipen- 

til/canam icina B usando e l método del ejemplo 11, pero a par­
t i r  de D-ribosa. Rf 0,3 en cloruro sódico 2M (canamicina B, 0,2 .

EJEMPLO 14
Se prepara 1-N-/(S) ( R)3 ,4 ,5rtrihidroxipentil7cana- 

micina B empleando el método del ejemplo 11, pero a p a rt ir  de 
2-deoxi-D-ribosa. Rf 0,3 en cloruro sódico 2M (canamicina B,
0 , 2) .
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RIEMPLO 15
1**N-/Is) (R) (R )2 ,3 ,4 ,5 ,6-pentahidroxihexil/canami- 

cina B', se prepara usando el método del ejemplo 11, pero a 
p a rt ir  de D-glucosa. Rf 0,25 en metanol, hidróxido amónico 0,88< 
1:1 (canamicina B, 0 ,42).

RIEMPLO 16
Se prepara 1-N-(2,3-dihidroxi-2-hidroximetilpropil) 

canamicina B usando el método del ejemplo 11, pero a partir de 
DL-2-hidroximetil-2,3-O-isopropilideno-gliceraldehido. Rf 0,55 
en cloruro sódico 3M (canamicina B, 0,42). "*/e (desorción de
campo) M + 1 encontrado 588. N 0„„ requiere M + 1 = 588.22 45 5 13

RIEMPLO 17
Se prepara 1-N-/(R)2,3-dihidroxipropil/canamicina B 

usando el método del ejemplo 11 pero a p a r t ir  de L -g licera l­
dehido. El producto es idéntico, según se comprueba por croma­
to g ra fía  de capa fin a , a l producto del ejemplo 11.

RIEMPLO 18
1-N-/T,3-dihidroxi-2-propil/canamicin a A

Se disuelven 200 mg (0,36 mmoles) de 3 ,3 " ,6 '- t r i -  
N-formil-canamicina A, 95 mg (1,05 mmoles) de dihidroxiacetona 
y 88 mg (1,40 mmoles) de cianoborohidruro sódico en metanol 
acuoso (20 mi de metanol, 4 mi de agua) y e l pH de l a  solución 
se a ju sta  a 6,6 con ácido clorhídrico 5N. La solución se calien 
ta  bajo re flu jo  durante 22 horas. Se añaden 95 mg de dihidro­
xiacetona y 88 mg de cianoborohidruro sódico y e l pH se a ju sta  
a 5,5* Se continua el re flu jo  durante 24 horas más y el d iso l­
vente se evapora luego bajo presión reducida y el residuo se 
tra ta  con 10% de hidrato de hidrazina/ácido acético a pH 6 
(20 mi) y se calien ta bajo re flu jo  durante 6 horas. Después de 
concentrar bajo presión reducida, el residuo se cromatografía 
en una columna de resina intercambiadora de iones Amberlite
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CG-50 (forma NH * ) ,  eluyendo con un gradiente de hidr$xido amó- 
nico de concentración en aumento desde 0 a 0,1N. Las fracciones 
que contienen producto ( ta l  y como se controla por cromatogra­
f í a  de capa fina) se combinan, evaporan y e l producto se vuelve 
a cromatografiar sobre sephadex CM25 (forma del ión amonio) elu 
yendo .como anteriormente, para dar 1-N -/Í, 3-dihidroxi-2-propil/'- 
canamicina A (0,11 g, 57%). Rf 0,40 enmetanol, hidróxido amó­
nico 0,880, 2:1 (canamicina A, 0 ,30). Encontrado: C, 40,6;
H, 6 ,5 : N, 8,4; Cg^H^N^0^.2HgC0^ requiere C, 40,5; H, 6 ,8;-
N, 8,2%.

EJEMPLO 19

1-N-/Í, 3-dihidroxi-2-propil7canamicina B

Se añaden 88 mg (1,40 mmoles) de cianoborohidruro } 
sódico a una solución de 200 mg (0,33 mmoles) de 2 ' ,3 ,3 " ,6 '-  
tetra-N-formil-canamicina B y 95 mg (1,05 mmoles) de hidroxi- 
acetona en 12 mi de metanol y 3 mi de agua. El pH de l a  solución 
se a ju sta  a 4,5 con ácido clorhídrico 2N y la  solución se ca­
lien ta  bajo re flu jo  durante 20 horas. El disolvente se evapora 
bajo presión reducida y el residuo se recibe en 1 o mi de agua.
Se añaden 2 mi (60%) de hidrato de hidrazina, se a ju sta  el pH 
de la  solución a 6 con 2 mi de ácido acético g la c ia l y la  solu­
ción se calienta bajo re flu jo  durante 6 horas y se evapora 
luego a una goma bajo presión reducida. El producto se disuelve 
en 8 mi dé agua, se a ju sta  el pH a 5,5 con ácido clorhídrico
O, 2N y la  solución se cromatografía sobre una columna de resina 
intercambiadora de iones Amberlite CG-50 en l a  forma amónica, 
eluyendo primero con agua y a continuación con un gradiente de 
hidróxido amónico de concentración en aumento hasta 0,25 N. Las 
fracciones que contienen producto ( ta l  y como se controla por 
cromatografía de capa fina) se combinan, se evaporan y e l pro-



5

10

15

20

25

30

- 1 7  -

ducto se vuelve a cromatografía? sobre una columna de 
Sephadex CM25 (forma amónica) eluyendo como anteriormente para 
dar 1-N -/Í, 3-dihidroxi-2-propil/canamicina B (59 mg, 32%).
Rf 0,55 enmetanol, hidróxido amónico 0,880, (i:1)(canam icina B, 
0 ,47), Rf 0,37 en cloruro sódico 2M (canamicina B, 0,26). Encon 
trado: C, 37,6; H, 6 ,3 ; N, 9 ,2 . Cg^H^0^.3HgC0^.Hg0 requiere: 
C, 37,8; H, 6 ,8 ; N, 9,2%.

EJEMPLO 20
1-N-/í-hidroxi-2-propil/canamicina B

Se disuelven 200 mg (0,36 mmoles) de 2 ' ,3 ,3 " ,6 '-  
tetra-N-formil-canamicina B, 78 mg (1,05 mmoles) de hidroxiace- 
tona y 88 mg (1,40 mmoles) de cianoborohidruro sódico en meta- 
nol acuoso (20 mi de metanol, 4 mi de agua) y e l pH de l a  solu­
ción se a ju sta  a 6 con ácido clorhídrico 5N. La solución se ca­
lie n ta  bajo re flu jo  durante 22 horas. Se añade adicionalmente 
23 mg de hidroxiacetona y 30 mg de cianoborohidruro sódico y 
e l re flu jo  se continua durante 24 horas más. El disolvente se 
evapora entonces bajo presión reducida y e l residuo se tra ta  
con hidrato de hidrazina acuoso a l 10% ajustado a pH 6 con 
ácido acético g la c ia l (20 mi) y se calienta bajo re flu jo  duran­
te  6 horas. Después de concentrar bajo presión reducida, el re­
siduo se cromatografía sobre úna columna de resina intercambia­
dora de iones Amberlite CG-50 (forma del ión amonio), eluyendo 
con un gradiente de hidróxido amónico de concentración en au­
mento desde 0 a 0,1N. Las fracciones que contienen producto 
( ta l  y como se controla por cromatografía de capa fina) se com­
binan y evaporan para dar 1-N-/Í-hidroxi-2-propil7canamicina B 
(0*11 g, 50%). Rf 0,55 en cloruro sódico 3M (canamicina B, 0,47)
Encontrado: C, 39,6; H, 6 ,8 ; N, 10,5: C.,H N 0 . 2JrH M re-^ 1 ¿t-J t) 11 ¿ o
quiere C, 40,5; H, 6 ,9 ; N, 10,0%. /e  (desorción de campo)

t
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(M + 1) encontrado 542. requiere M + 1 = 542.

EJEMPLO 21
Se prepara 1-N-/Í-hidroxi-2-propil/canamicina A 

de forma sim ilar a l a  d escrita  en e l ejemplo 20 pero empleando 
3 ,3 " ,6 '-tri-N-formil-canamicina A. Rf 0,3 en metanol, clorofor­
mo, hidróxido amónico a l 8% (4 :1 :2 ) (canamicina A, 0 ,20).
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EJEMPLO 22
1-N-/Í-hidroxi-2-propil7tobramicina

Se disuelven 2 y (3,5 mmoles) de 6 '-N -t-butiloxi- 
carbonil-tobramicina, 0,78 g (10,6 mmoles) de hidroxiacetona y 
0,89 g (14 mmoles) de cianoborohidruro sódico en una mezcla de 
150 mi de metanol y 30 mi de agua y el pH de la  solución se 
a ju sta  a 6 con ácido clorhídrico 5N. La mezcla se calien ta  bajo 
re flu jo  durante 72 horas. El disolvente se separa bajo presión 
reducida y e l residuo se tra ta  con 20 mi de ácido triflu o racé-  
tico  agitando durante 45 minutos a temperatura ambiente. La 
solución se evapora de nuevo hasta sequedad bajo presión reduci­
da, se recibe el residuo en un poco de agua, se a ju sta  e l pH 
a 6 con hidróxido amónico 3N y la  solución se cromatografía sobre 
resina intercambiadora de iones Amberlite CG-50 (forma del ión 
amonio) eluyendo con un gradiente de hidróxido amónico. Las 
fracciones que contienen producto se combinan, evaporan y el 
producto se vuelve a cromatografiar sobre sephadex CM25 (forma 
del ión amonio) eluyendo como anteriormente, para dar 1-N-(1- 
hidroxi-2-propil)tobramicina (8 mg, 0,4%). Rf 0,68 en cloruro 
sódico 3M (tobramicina 0,60). "*/e (desorción de campo) M + 1
encontrado 526. C„„H„,iN.0„^ requiere M + 1 = 526.21 43 5 10

EJEMPLO 23
Se prepara 1-N-/(S)2 ,3-dihidroxipropil/tobramicina 

de forma sim ilar a la  d escrita  en el ejemplo 22, pero usando
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D-gliceraldehido en lugar de hidroxiacetona. Rf 0,55 en cloruro 
sódico 3M (tobramicina 0 ,45), Rf 0,37 en metanol, hidróxido 
amónico 0,880 (2 :1 )(tobramicina 0 ,35).

EJEMPLO 24
1-N-(1 ,3-dihidroxi-2-propil) canamicina A

se disuelven 500 mg (0,88 mmoles) de 6 ',3"-d i-N - 
acetil-canam icina A, 237 mg (2,64 mmoles) de 1,3-dihidroxiace- 
tona y 181 mg (2,64 mmoles) de ciamoborohidruro sódico en meta­
nol acuoso (45 mi de metanol, 5 mi de agua) y e l pH de l a  so­
lución se a ju sta  a 6 con ácido clorhídrico 2N. La solución se 
deja  reposar a temperatura ambiente durante 3 d ías. La croma­
to g ra fía  de capa fin a  (metanol, cloroformo, hidróxido amónico 
1N, 4 :2 :1) demuestra dos componentes principales Rf 0,17, 0,22. 
La solución se evapora y lo s productos se separan por cromato­
g ra f ía  de intercambio iónico sobre la  forma del ion amonio de 
Sephadex CM25, eluyendo con un gradiente de hidróxido amónico 
de concentración en aumento. El componente de carrera más 
len ta (Rf 0,17) que es el segundo componente eluido de l a  co­
lumna, es desprotegido por calentamiento en una solución de hi­
dróxido sódico 3N a 80-90SC durante 4 horas. La neutralización 
y purificación  por cromatografía de intercambio iónico sobre 
Amberlite CG-50 (forma del ión amonio), eluyendo como anterior­
mente, proporciona 1-N-(1 ,3-dihidroxi-2-propil)canamicina A 
idéntica a l producto del ejemplo 18.

En l a  siguiente tab la  se describen lo s  resultados 
del ensayo de lo s compuestos de lo s  ejemplos con respecto a la  
actividad an tibacteria l in  v itro  por lo s métodos anteriormente 
indicados:
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TABLA: Actividad in  v itro

Ejemplo
No.

M.I.C. yü g/ml

E. Coli K lebsie lla Proteus Pseudomonas Stapbylccoccus
pneumoniae m irabilis aerugrinosa aureus

1 6,2 6,2 25 6,2 6,2
2 12,5 6,2 12,5 6,2 6,2
3 12,5 12,5 12,5 6,2 ' 6,2
4 12,5 12,5 25 12,5 12,5
5, 12,5 12,5 25 12,5 12,5
6 25 25 50 25 25
7 12,5 12,5 25 12,5 6,2
8 50 25 100 25 25
9 25 12,5 25 12,5 25

10 25 25 100 25 25
11 6,2 3,1 6,2 3,1 1,6
12 3,1 3,1 6,2 1,6 1,6
13 3,1 3,1 12,5 3,1 1,6
14 3,1 3,1 6,2 3,1 1,6
15 6,2 6,2 100 6,2 6,2
16 6,2 3,1 12,5 3,1 3,1
17 6,2 6,2 12,5 6,2 3,1
18 6,2 6,2 25 3,1 6,2
19 3,1 1,6 6,2 1,6 1,6
20 3,1 3,1 25 3,1 1,6
21 3,1 3,1 12,5 6,2 3,1
22 3,1 6,5 12,5 3,1 0,8
23 6,2 3,1 6,2 3,1 1,6
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BEIVINDICACIOmS

1 .-  Procedimiento para preparar un aminoglicosido 

de 2-deoxiestreptam ina, de fórmula:

5

10

15

—  (i)

en l a  que R*̂ * es un grupo alq u ilo  primario con 3 a 7 átomos de 

carbono, dos a l  menos de lo s  cuales (d is t in to s  a l  átomo de 

carbono unido a l  grupo amino) llevan  un grupo h id ro x ilo ; o un 

grupo alq u ilo  secundario con 3 a  7 átomos de carbono, uno a l  

menos de lo s  cuales (d istin to  a l  átomo de carbono unido a l  

grupo amino) l le v a  un grupo h id ro x ilo ; R  ̂ es un grupo amino o 

h idroxilo ; cada e s  un átomo de hidrógeno o un grupo h id rox ilo ;

es un átomo de hidrógeno o un grupo m etilo ; uno de y 

es un átomo de hidrógeno mientras que e l  otro es un grupo 

g l ic o s i lo ;  R? es un átomo de hidrógeno o un grupo a lq u ilo  in fe­

r io r  de h asta  4 átomos de carbono; y l a  l in e a  de trazo s es un 

segundo enlace opcional cuando cada R  ̂ es un átomo de hidrógeno; 

y sus sa le s  de adición de ácido farmacéuticamente aceptab les; 

caracterizado porque comprende a lq u ila r  un compuesto de fórmula:

NH„ di)
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2 7en l a  que R a R se definen como anteriormente y en l a  que 

uno o más de lo s  grupos amino l ib r e s ,  d is t in to s  a l  grupo 

1-amino, pueden e s ta r  opoionalmente protegidos; separar lo s  ' 

grupos smino-proteotores s i  están  presentes; y a i s l a r  e l  com­

puesto de fórmula ( I ) .

2 .-  Procedimiento según l a  reiv in dicación  1 , 

caracterizado porque uno o más de lo s  grupos amino l ib r e e , 

d is t in to s  a l  grupo 1-amino, se protegen con un grupo forrailo".

3=,¿- Procedimiento según l a  reiv in dicación  2, carac­

terizado porque como compuesto de fórmula (II)  se a lq u ila  

3 ,3 " ,6 '-tri-N -form iloanam icina A.

4'.- Procedimiento según l a  reiv in dicación  2, carac­

terizado  porque como compuesto de fórmula (II )  se a lq u ila  

2 ' ,  3 ,3  " ,6 ' -te  trar-N-f ormiloanamic in a B.

5 .  -  Procedimiento según l a  re iv in d icación  1 , carac­

terizado porque uno o más de lo s  grupos amino l ib re s  d istin to s  

a l  grupo 1-smino, se protegen con un grupo a c e t ilo .

6 .  -  Procedimiento según l a  reiv in dicación  5, carac­

terizado porque como compuesto de fórmula (II)  se a lq u ila  

3",6 '-d i-N -aoetilcan am icin a A.*

7 . -  Procedimiento según l a  re iv in dicación  1 , carac­

terizado porque uno o más de lo s  grupos amino l ib r e s  d is t in to s  

a l  grupo l-amino, se protegen con un grupo t r í f lu o r a c e t i lc .

8 . -  Procedimiento según l a  re iv in d icación  7 , carac­

terizado porque como compuestd de fórmula (II)  se a lq u ila

2 ',3 "  ' - tr i-N -triflu o racetilcan am ic in a  B ó 3 " ,6 ' -d i-N -triíluo:

aoetilcanam ioina A.
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9*- Procedimiento según la  reivindicación 1, carac­

terizado porque uno o más de lo s grupos amino lib res distintos 

a l grupo 1-amino, se protegen oon un grupo t-butiloxicarbonilov

10. -  Procedimiento según l a  reivindicación 9 y carac­

terizado porque como compuesto de fórmula (II) se alquila

6' -N-$-batiloxicarbonütobramicinav

11.  -  Procedimiento según cualquiera de la s  reivin­

dicaciones anteriores, caracterizado porque la  alquilación

se efectúa ^or alquilación reductiva con un aldehido o catana.

12. -  Procedimiento según la  reivindicación 11, carac­
terizado porque la  reducción se efectúa con borohidruro de sodio

i
o cianoborohidruro de sodio.

13. *- Procedimiento* según la  reivindicación 11, carac­
terizado porque la  reducción se -efectúa por hidrogenación 

c a ta lítica .

14. -  Procedimiento según cualquiera de la s  reivin­

dicaciones 11 a 13, caracterizado porque la  alquilación reduc­

tiva se efectúa con D-gliceraldehido.

15. -  Procedimiento según cualquiera de la s  reivin­

dicaciones 11 a 13, caracterizado porque la  alquilación
- reductiva se efectúa con dihidroxiacetona.

16. -  Procedimiento para preparar un aminoglicosido 
de 2-de oxiestreptamina, ta l y como queda sustancialmente



-  25

descrito  en l a  presente Memoria.

Esta Memoria consta de 25 hojas e sc r ita s  a má­
quina por una so la cara.

Madrid, g 4 W8 !S78 
PFIZER CORPORATION.
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