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la presente invencién se refiere 2 un procedimiento para

la obtencidén de garamina y derivados de garamina de formula general I

NHR

10)514 x

donde los restos Rl, en cada caso significan H & grupos protectores
amino y los restos Ra. en cada caso significan H & grupos protecto=-
res h;droxi.

En los productos del procedimiento se trata, en detalle,
de la garamina (I, Rl = R2 = H) y de aquellos derivados de esta sus=-
tancia en los cuales los amino y/o hidroxi estén total o parcialmen-
te protegidos.

La garamina es conocida, los p;oductos del procedimiento
protegidos son en parte conocidos, en parte nuevos.

Los compuestos de férmula I son valiosos productos inter~

medios para la obtencion de antibidticos de aminoglicoésido semi-sinté-

ticos, que estin emparentados con las gentamicinas, clinicamente im-

portantes.
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La garamina se obtenfia hasta ahora solo por hidrélisis
parcial de sisomicina. En la sisomicina se puede disociar con relati-
}a facilidad la unidad de la 2,6-diamincazucar insaturada, con lo que
entonces se obtiene la unidad garamina. Para la hidrélisis se emplea
por regla-general penta-N-carbobenzoxi~sisomicina. Segfn las indica-
ciones de la literatura (véase J, C, S, Perkin 1976, pég. 1088) la ga-
ramina, por el contrario, no se puede obtener de las gentamicinas Cl,

C2 y C1a clinicamente importantes (o del complejo de gentamicina natu
ral, una mezcla de estas sustancias) ya que debido a la presencia de
un grupo 2°~amino los enlaces glic6sido de la unidad purpurosamina
son mas estables con respecto a la hidrélisis acida.

La invencién tenia por objeto hallar un ulterior procedi~
miegto mejor para la obtencién de garamina, a partir de gentamicina.
Este cometido se soluciond mediante la puesta a disposicién del pro~
cedimient6 segin la presente invencidn,

Se ha descubierto, sorprendentemente, que de la gentamici-
na {en forma del complejo o en forma de las distintas gentamicinas in-
dividuales) por disociacién parcial en medio Acido se pueden obtener
la garamina y derivados de garamina si se parte de un derivado de
gentamicina que contenga como minimo en la posicién 2°un grupo amino
protegido por un grupe acilo. lLos demds grupos funcionales (amino o

hidroxi) en el producto de partida pueden estar protegid6s o sin pro=-

teger.
El objeto de la invencién es un procedimiento para la
obtencién de garamina y derivados de garamina de férmula I por disocia

cidn s2lectiva de derivados funcionales de antibidticos de sacéridos

que contengan la unidad garamina, con &cidos fuertes, caracterizado

porque como compuesto de partida se emplea un compuesto de férmula

general II
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donde R” significa un grupo acilo y Rh N RS, en cada caso, significan
Rb CH3 y R y RZ tienen el significad6 arribe indicado y, si se de~
gea, en el producto obtenido los grupos protectores en caso dado exis=~
tentes se retirén hidrolitica o hidrogenoliticamente en forma en si
conbeida.

Los compuestos de partida de formula II comprenden esen-
cialmente la gentamicina Cl. gentamicina 02 y gentamicina cla' asi co~-
mo el complejo gentamicina natural (una mezcla de estas sustancias),
ademids, sagamicina asi como sus derivados que en lugar de uno o varios
grupos amino y/o hidroxi libres contengan grupos amino y/o hidroxi
protegidos; debiéndose presentar sin embargo siempre el grupo amino

en la posicién 2' en forma acilada. Los productos de partida de formu-
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la II son esencialmente conocidos; los compuestos de partida de fér-
mula II nuevos se pueden obtener andlogo a los conocidos seglin métodos
conocidos por la literatura.

En los compuestos de formula I y II significan los restos
Rl en cada caso H & (preferentemente) grupos protectores amino. Loa
distintos restos R1 pnede; ser aqui iguales o distintos entre si, tam~
bien pueden significar grupos protectores amino distintos entre si.
8in embargo, los grupos protectores amino existentes en una molécula
gerén preferentemente iguales entre si.

La expresidn "grupo protector amino" es generalmente cono~
oida y se refiere a grupos quebon adecuados para proteger (bloquear)
un grupo amino contra reacciones quimicas, pero que son faciles de
retirar después de que se ha realizado la reaccidén quimica deseada en
otros lugares de la moldcula., Tipico de tales grupos son especialmen-
te los grupos acilo insustituidos o sustituidos, ademis, los grupos
arile insustituidos o sustituidos (por ejemplo, 2,4-dinitrofenilo) o
aralquilo (por ejemplo, bencilo, 4e~nitrobencilo, trifenilmetilo). Co-
mo les grupos protector@s amine se retiran después la reaccidén desea-
da (o secuencia de reacciones), su clase y magnitud no es por demls
eriticay preferentehente se emplearéh,sin embargo, aquellos con 1 =
20, especialmete 1 - 8 dtomos de carbono. La expresidn "grupo acilo"
se comprenderd en relacidn con el presente procedimiento en el mis
amplio sentido. Compr;nde‘los grupos acilo derivados de 4cidos carbo-
xilicos alifidticos, aralifidticos, aromidticos o heterociclicos & de
4cidos sulfénicos, asi como especialmente los grupoé alcoxicarbonilo,
ariloxicarbonilo y, ante todo, aralcoxicarbonilo. Ejemplos de tales
grupos acilo son alcanoilo, tal como acetilo, propionilo, butirilo;
aralcanoilo, tal como fenilacetilo; aroilo, tal como benzoilo & tolui-!
lo; alcoxicarbonilo tal como metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, 2,2,2=-

tricloroetoxicarbonilo, terc.butoxicarbonilo, 2~iodoetoxicarbonile;
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.- ferentemente el:(los) mismo(s) como el resto R

aralcoxicarbonilo, tal como benciloxicarbonilo (Mcarbobenzoxi'), heme-
toxibenciloxicarbonilo, etec. Grupos acilo preferentes son carbobenzoxi
y acetilo, | '

En las férmulas I y II significan los restos R2 en cada
caso H o (preferentemente) grupos protectores hidroxi,pudiento estos
ser iguales o diferentes entre si., En caso de que los restos R2 sig-
nifiquen grupcs protectores hidroxi estos seridn preferentemente iguaw-
les]! pero también pueden ser diferentes entre si.

La expresidn "grupo protector hidroxi" es asiq}smo general
mente ccnocida y se refiere a grupos que son adecuados para proteger
un grupo hidroxi contr; reacciones quimicas, pero que se pueden reti-
rar facilmente después de haberse realizado la reaccién quimica en
otros lugares de la molécula, Tipico de tales grupos son les grupos
arilo, aralquilo o acilo insustituidos o sustituidos arriba mencio-
nados, ademds, también los grupos alquilo. La naturaleza y magnitud
de los grupos protectores hidroxilo no es critica, ya que se retiran
después de la reaccidn o seciencia de reacciones quimicas deseadas;
tienen preferencia los grupos con 1 - 20, especialmente 1 - 10 Atomos
de carbono. Ejemplos de grupos protectores hidroxilo son, entre otros,
bencilo, p;nitrobenzoilo. p-toluenosulfonilo y acetilo, teniendo es~
pecial preferencia bencilo y acetilo.

El resto R3

en los compuestos de férmula II significa uno
de los grupos acilo arriba mencionados (en el amplio sentido).
También aqui tiene preferencia el grupo carbobenzoxi y, en segundo
lugar, el grupo acetilo.

En caso de que uno o varios de los restos Rl signifique
(un) grupo(s) protector(es) amino entonces este (estos) es (son) pre-
3

» especialmente carbo-

benzoxi.

La disociacidn de los compuestos de férmula II a los com=-



puestos de férmula I se logra con &cidos fuertes, convenientemente con
&cido trifluoracético o 8cido perclérico, pero también con otros &ci-
dos inorgénicos fuertes, tales como &cido clorhidrico o Acido sulfiri-
co, Acidos carboxilicos orgdnicos fuertes, tal como Acido tricloroacé~
5| tico o Acidos sulfdnicos, tales como &c¢ido benceno~ & p~toluenosulfé-
nico. La presencia de un disolvente inerte adicional es posible, pero
por regla general no es necesario. Como disoclventes inertes son ade~
cuados preferentemente los disolventes orgénicos hidrosolubles, por
ejemplo; los Acidos carboxilicos, tal come Acido acético, los éteres,
10 | tales como tetrahidrofurano o dioxano, las cetnnas tal como acetona,‘
los nitrilos, tal como acetonitrilo, ademés también los alcoholes, ta-
les como metanol, etanol & isopropanocl, asi como agua., También entran
en consideracidén las mezclas de los disolventes mencionados. El &cido
trifluoracético se emplea preferentemente en exceso sin la adicidn
15 | de un ulterior disolvente, el &cido perclérico en forma de una mezcla
de &cido acético y &cido perclérico al 70 % en una proporcibn de 9;l.
Las temperaturas de reaccién para la disociacidn se encuentran prefe-
rentemente entre unos O y unos 50°, preferentemente se trabaja entre
15y 300 (temperatura amb;ente).
20 Preferentemente se efectua la disociacidn en medio anhidro
o como minimo pobre en agua, por ejemplo, con contenidos en agua in=-
feriores a un 5, preferentementemente inferiores a wun 1 %.

Como agente de disociacidn tiene especial preferencia el
dcido trifluoracédtico; se emplea convenientemente a temperatura ambien
25 | te y se puede recuperar por destilacidn,

Si se desea, los grupos protectores existentes en el pro-

S

ducto obtenido se pueden retirar en forma conocida hidrolitica o hidro

genoliticamente.

Una eliminacidn hidrolitica de los grupos protectores se ha
i
i

30 ' efectuar bajo condiciones benignas para que simultaneamente no se di-
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socien los enlaces éter en la molécula de garamina. Convenientemente
se hidroliza en medio alcalino.

Los grupos protectores hidrogenoliticamenie eliminables
(por ejemplo, carbobenzoxi o bencilo) se pueden disociar, por ejemplo,
por tratamiento con hidrdgeno en presencia de un catalizador (por
ejemplo, de un catalizador de metal noble, tal como paladio, conve-
nientemente sobre un soporte tal como carbén). Como disolventes son
adecvados en la hidrogendlisis, por ejemplo, los alccholes tales como
metanol o etanol. La hidrogendlisis se efectua por reglqgeneral a tem)
peraturas entre unce O y unos 100° y 2 presiones entre 1 y 200 atmds-
feras aproximadamente, preferentemente a 20 =~ 30° y 1 - 10 atmdsferas,

lLos productos del procedimients, donde todos los grupos
amino agi como los dos grupos hidroxi en la posicidn 2' y 5 estén pro-
tegidos, tienen preferencia, Estos compuestos contienen solo un grupo
hidroxi reactivo en la posicidnm 4 que queda disponible para ulteriores
reacciones, por ejemplo, con haluros de glucopiranosilo sustituidos
adecuadamente a anélogos de la gentamicina (véase publicacién alemana

DCS 23 L9 974),

Ejemplo 1

a) Una solucidn de B'g/de penta=N-~carbobenzoxi-gentamicina
(obtenible por goteado de cloroformiato de bencilo a una solucidn

de complejo de gentamicina en solucidn acuosa de carbonato sddico a
0°) en 10 cc de &cido trifluoracético se deja reposar durante 2,5 ho-
ras a 25°, se evapora, se mezcla dos veces, cada una con 6 ¢c de to-
lueno y nuevamente se evapora. El tratamiento del residuo con 10 cc
de éter, nueva evaporacidén y cromatografia en gel de silice (elayente:
diclorometano : metanol 10 ¢ 1) suministra la tri-N-carbobenzoxi-gara-5

mina del p.f. 105 - 110°,

El mismo producto se obtiene en forma anidloga de penta-N-
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carbobenzoxi-gentamicina Cl' penta-N-carbobenzoxi~gentamicina CZ'
penta=N=carbobenzoxi-gentamicina Cla & penta-N-carbobenzoxi-sagamici-
na.

b) Hidrogendlisis de 2,02 g de tri-N-carbobenzoxi-garamina
en 100 ¢c de metanol en 1 g de Pd-carbén al 10 % a 25°‘y 3,4 atmésfe~
ras suministra en forma conocida garamina, p;f. 89 - 99°,

c) Una solucién de 300 mg de tri-N-carbobenzoxi-garamina y

2 g de NaOH en 20 cc de dioxano y 20 cc de agua se hierve durante 18
horas, se enfria, se neutraliza con résina Amberlit IRC-50. La resina
se lava ¢on agua y se eluye con solucidn de amoniacovl,s-n. Se evapo-
ra hasta sequedad, se cromatografia en gel de silice (eluyente: fase
inferior de un sistema cloroformo-metanol-hidrdxido aménico concentra-

do (2 : 1: 1)y se obtiene la garamina del p.f. 89 -_990.

Ejemplo 2
Andlogo al ejemplo 1 se obtiene de di~O-acetil-penta-N-

carbobenzoxi-gentamicina (obtenible por dejar reposar durante 24 horas
penta-N-carbobenzoxi-gentamicina con anhidrido acético en piridina
a 20° y calentamiento & continuacidén durante 9 horas a ?50) con &cido
trifluoracético (tiempo de reaccidn: 1 hora) la'2',5-di-0-acetil-tri-
N-carbobenzoxi-garamina del p.f. 107 =~ 112°.

El mismo producto se obtiene en forma andloga de di-O-ace-
t¥l~penta-N=carbobenzoxi-gentamicina Cl’ di-O-acetil-penta-N-carbobenz!
oxi-gentamicina CZ' di-Q-acetil~penta-N~carbobenzoxi~gentamicina cla é

di~Q~acetil~penta=N-carbobenzoxi~sagamicina.

Ejemplo 3

Anélogo al ejemplo 1 se obtiene de di-O-beacil-penta-N-car

bobenzoxi-gentamicina (obtenible agitzanco durante media hora 600 mg de

penta-N-carbobenzoki-gentamicina con hidruro sédico en dimetilformami-
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da a Oo, goteado de bromuro de bencilo y a continuacidn agitacién du-
rante 3,5 horas a 0°) la 2',5-di-O-bencil-tri-N-carbobenzoxt-garamina,
p.f. 77 - 8°. '

El mismo producto se obtiene en forma anfloga de di-O~ben-
cilpenta-N-carbobenzoxi-gentamicina Cl. di=0~-bencil-penta«N-carbobenzoxi

gentamicina CZ’ di=0=bencil-penta«N=-carbobenzoxi-gentamicina C a 6 di-

1

O-bencil-penta-N~carbobenzoxi-sagamicina.

Ejemplo L

Una solucidn de 3 g de pentaeN~carbobenzoxi-gentamicina en
una mezcla de 27 g de Acido acédtico y 3 cc de Acido perclérico al 70 %
se deja reposar durante la noche a 25° y se elabora analogo al ejemplo

l. Se obtiene la tri-N-carbobenzoxi-garamina, p.f. 105 - 1100.

Ejemplo 5

Andlogo al ejemplo 1 .se obtieme de penta-N-carboetoxi-gen-
tamicina (obtenible de cloroformiato de etilo y complejo de gentamici=

na) la tri-N-carboetoxi-garamina, p.f. 128 - 140°,

Ejemplo 6

Andlogo al ejemplo 1 se obtienen:
de penta-N-acetil-gentamicina: la tri-N-acetil-garamina, p.f. 190-1950;
de 2",5~-di-O-acetil-penta-N-acetil-gentamicina: la 2',5-di-O-acetil=
tri-Neacetil-garaminaj

de penta~N-acetil=-2"~O-acetilegentamicina: la tri.N-gcetil-2'-O-acetil-

.garamina; ,

de penta-N-(2,t-dinitrofenil)-gentamicina: la trieN-(2,4-dinitrofenil>
garamina, p.f. 192 = 2050;
de tri-O-acetil~penta«N~carbobenzoxi-gentamicina: 1a 2',41,5-tri-O=ace~

til-tri-N-carbobenzoxi~garamina, p.f. 101 - 105°.
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Descrita suficientemente la naturaleza del invento, asi
como la manera de realizarlo en la practica, debe hacerse constar que
las disposiciones anteriormente indicadas son susceptibles de modifi-

caciones de detalle en cuanto no alteren su principio fundamental.




10

a4

REIVINDICACIONES

1.~ Procedimiento para la obtencién de garamina

y derivados de garamina de férmula general I

NHR

NHR

QH 0

donde los restos Rl, en cada caso significan H o grupos protec

2 s e e &
tores amino y los restos R, en cada caso, significan H 0 gru-

pos protectores hidroxi, por disociacién selectiva de derivadog
funcionales de antibidticos de saclridos que contienen la uni-
dad garamina, con &cidos fuertes, caracterizado porque se tra-

ta un compuesto de fbérmula general II
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CHR®

HR

R3RH

b

donde R significa un grupo acilo y R™ ¥y R5 en cada caso signi
fican H 6 CH y rt Y R® tienen los significados arriba indicados
con &eidos fuertes, preferentemente con acido trifluoracético

6 4cido perclérico en presencia o ausencia de un disolvente
inerte a una temperatura comprendida entre O y 509C y, si se de
sea, los grupos protectores en caso dado existentes en el pro-
/ﬁucto obtendido se retiran en forma en si conocida hidrolitica

"o hidrogencliticamente.

2.~ Procedimiento para la obtencidn de garamina

L s ———
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y derivados de garamina, tal y como queda sustancialmente des-

crito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 14 hojas escritas a ma-

gquina por una sola cara.

Madrid,

' MERCK PATENT GESELLSCHAFT

MIT BESCHRANKTER HAFTUNG
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