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Esta invencién se refiere a un procedimiento para
la preparacién de antibiéticos de l-N-{w-amino-a-hidroxi-
alcanoil} aminoglicésido de férmula:

’

- (1)

’

NHZ

~—
S o— e

donde n es un nfimero entero.de 0 a 4; R° es un anillo de

‘ hexopiranosilo sustitufdo definido mis adelante; R3 es hi-

drSgeno o un anillo de hexopiranosilo sustituido definido

nds adelante; B es hidrégeno, hidroxi o un anillo de pen-

3 es hidrégeno o hi-

3

tofuranosilo definido mds adelante y R

droxi; con la condicién de que, cuando R es distinto de

5

hidrégeno, uno de los radicales R4 y R” es hidrSgeno y el

3 es hi-

otro es hidroxi y con la condicién de que, cuando R
drééeno, R5 es hidr6geho Yy Rg es un anillo de pentofurano-
silo sustitufdo.

El procedimiénto implica la reaccidén de un aminogli-
césido polisiiiiado prepaiado a partir de un aminoglicési-

do de Férmula XIV:

A{X1IV)
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_grupo amino C-1; en un disolvente orgdnico sesencialmente

puss por medios. convencionales para producir el compuesto

" la bibliograffa. Un excelente artfculo de revisién es.cl.

N.Y. (1974) . Esta revisién (y las referencias allf citadas)

'y G=52, donde los grupos acilo derivan de un grupo alquilo

conteniendo opcionalmente de 1 a 3 grupos de blogueo del

amino distintbs de sililo sobre grupos amino distintos del

anhidro, con un derivado acilante de un &cido de f6rmula:

B"HN—CHz- (CHZ) nu—CH—COOH (kI’I‘i) LRI .’,.
. Ve R IRREE

OH s

donde B es un_gruéo de blogqueo del amino y n es el descrito

-
~0 o0

anteriormente. Todos los grupos de blogqueo se separan des-"

nnnnnn

deseado de. Férmula I. it
Los aminoglicSsidos constituyen una clase miy cond-

cida de antibifticos y han sido ampliamente descritds. en

titulado "Structures and Syntheses of Aminoglycoside Anti-
biotics" por Sumio Umezawa, en Advances in Carbohydrate

Chemistry and Biochemistry, 30, 111-182, Academic Press,

también describe muchos antibidticos conocidos de 1-N-(acil)
aminoglicésido, como los derivados 1-N-{L-(~)-y-amino-oa-hi-
dro§ibutirilicos de kanamicina A, kanawicina B, 3',4'-di-
desoxikanamicina B, tobramicina, ?aromomicina I, ribostami-
cina, 3',4'-didesoxirribostamicina y lividomicina A.

* La patente estadounidense 4.029.882 describe los de-
rivados l—N;acilados de'las_gentamicinas A, B, Bl' Cl, Cla'

C2, C2a Yy XZ' sisomicina, verdamicina, mutamicinas 1, 2, 4,

5y 6y antibi6ticos G-418, 66-40B, 66-40D, JI-20A, JI-20B

lineal, ramificado o ¢fclico, que contiene de 1‘é 8 &tomos
A
de carbono, que puede contener un sustituyente amino o hidrog

xi 0 a la vez un sustituyente amino y otro hidroxi. lLos com~
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"D, LyDL del 1~-N~- (B-anmino=-t~-hidroxipropionil)~XK~62~2 y

_grupo 6'-N-alquilo contiene de 1 a 4 4tomos de carbono. Los

o D,L y responden a la f6rmula:

puestos se Preparan por acilacién de una sal de adicién de
dcido parcialmente neutralizado del antibiético con un deri-
vado acilante del 4cido de la cadena lateral deseado.

La patenteAestadounidense 4.055.715 aescribe el derxi~-
vado 1-N=-{L~(-)~Y-amino-t¢-hidroxibutirflico} del a@;ﬁ;gluH
c6sido XK-62-2 y el procedimiento para su ;;eparaciéh'por
acilacidén del XK~62-2 cuyos radicales 2'-amino o 2'-~ y 6'=-
amino est&n protegidos con un grupo conocidb protector del
amino (tal como. el grubo carbobenciioxi), con un derivado
ac11ante del &cido L~(=)= Y-am1no~a-hldrox1but£rico (tal co-

mp su éster de N-h1droxisucc1n1m1da).

.
[ La patente briténica, 1.500 218 describe las fofrmras
|

su preparacidn précticamente por el mismo procedimiento des-!
crito en la batente estadounidense 4.055.715. ‘
La ﬁatente briténica 1.499.041 describe la 1-N=-{L~ (=)

y-amino~-o=hidroxibutiril)-6'-N-alquilkanamicina A, donde el

comﬁuestos se prebaraﬁ, entre otros métodos, ?or reaceibn
de una 6'-N-alquilkanamicina A (sin protéger o con su grupo
3- o 3"-amino protegido con un gruéo convencional de bloqued
del amino) con un derivado acxlante del &cido L-(-)~Y-amino-
G-hldroxlbutirico. '

La patente brit8nica 1.475.481 describe los deriva-
dos 1-N-acilados de la 6'-N;meti1-3',4'—didesoxikanamicina

B, donde'los'grupos acilo pueden encontrarse en la forma L

2
HZN-(CHZ?D- H-C

OH
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_grupo acilo anterior, por ejeﬁplo su &ster de N-hidroxisuc-

_grupos alcanoflo pueden estar sustituidos con hidroxify/o_

~do con el é&ster de N-hidroxisuccinimida del &cido L-(-)-y~-

i

donde nes 1, 2 o 3. Los compuestos se pfeparan por acila-
cién del aminoglicésido (cuyo radical 6'-amino y opcional-
mente 2'-amino estd profegido con un grupo convencional de
blogueo del amino) con un“agente acilante que contiene el

i -~
cinimida.

La patente sudafricana 77/1944 describe entre otros
un procedimiento @ara la érebaracién de los derivados 1-N-.

alcanoflicos inferiores de la kanamicina A y B, donde los

amino. El éfodedimiento implica la acilacién de la ¥anami-
cina A o B, donde el radical 3—am1no de la kanamic1na Ao
p' y el radical 2'~amino de. la kanamlcina B (y opcxona;menue
el radical 6'-amino de cada uno de estos apgib16t1cos) esté
protegido con un_gruﬁo convencidﬁal de bloqueo'del amino, °
La acilacibn se realiza ée forma convencional, por ejemplo
empleando el éster de N-hidroxisuccinimida Qel 4cido aci-
lante. i - .

La patente estadounidense 3:974.137 describe y rei-~
vindica un procedimiento éara la preparacién de l-{L=-{~)=-y-
amino-g-hidroxibutiril}kanamicina A, que consiste en hacer
reaccionar 6'«carbdbenciloxikanamicina A con 3 'moles como
minimo de benzaldehido, un benzaldehido sustitufdo o DlValdﬁ
hido, para producir 6'~N-carbobenciloxikanamicina A que
contiene radicales de base de Schiff en las posiciones 1,

3 y 3", acilar este derivado de kanamicina A tetra-protegi-|.

benciloxicarbonilamino-a-hidroxibutfrico y posteriormente

separar los grupos protectores.

En The Journal of Antibiotics, 26, 790-3 (1973), T.P
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Culbertson y colaboradores describen la preparacién de
5"-amino-5"-desoxibutirosinas A y B a partir de las butiro-

sinas A y B. Las primeras etapas de la sintesis congisten en

1) N-trifluoracetilar barcialmente la butirosina base calen-

téndola a reflujo en una mezcla de metanol y trifliuorace-

f‘ M
tato de etilo, “ee w

2) evaporar a sequedad, disolver el residuo en piridina,
tratarlo con hexametildisilazano y trimetilclorosilano,-
después enfrifar a una teméeratura inferior a 10°C y tra-
tarlo con anhfdrido trifluoracético,

) evaporar a sequedad e hidrolizar el residuo en una mes-.

[N ¥ S,

mar la tetra {NfLtrifluoracetil)ibutirosiné.

Los §roduétos finales de esta sintesis, las 5%-ami~-
no~5"~desoxibutirosinas A y B; témﬁién se hacen reaccionar
de acuerdo con las tres etaﬁas anteriores paré formar pen-
ta-{N- (trifluoracetil) }-5"-amino-5"-desoxibutirosinas A y
B. Aunque esta publicacidn describe la acilaci6n de un anti
bi6tico de aminoglicdsido trimetilsililado (y parcialmente
acilado) el resultado en cada caso es la acilacién completa
de todos los grupos-amino primarios de la molécula (4 en
la butirosina de bértida.y 5Senel éroducto). El procedimieg
to de esta invencién-elimina esencialmente la poliacilacién
y éroborcioﬁa un alto grado de selectividad de acilacidn
en la posicitn 1-N de;eada:~

J.3. Wright y colaboradores, en The Journal of
_Antibiotics, 29, 714-719 (1976}, deécriben un nrocedimiento
_general para la 1-N-acilacibn selectiva de la clase de ami-

noglicésidos gentamicina-sisomicina. Informan que la selec-

tividad en el éunto de acilacidn deéende del pH y que el

»

‘cla 2:1 de etanol y &cido acético 2N a reflujo, paxa forg

le
.

L




10

15

20

23

30

_grupo amino C-1 es el mds reactivo frente a la acilacién

' desox1am1npgllc65idos por halogenacién de un aminoglicfsi-

. nado se ha convertido en un grupo fosfonoxi), para produ-

_grupos funcionales son nreferiblemente orotegidos mediante

~grupos sililo o aC1lo.

reaccifn a altas concentraciones. Aunque la reaccién se lle-

dor de 10 a 20 % de aminoglicésido polisililado de partidai

cuando los'gruéoé amino de la molécula estdn casi completa-
mente protonados; Estas condiciones se consiguen mediante
la adici6én de un equivalente de una amina terciaria bésica
a una solucién de la sal de adicibn de &cido totalmente-
neutralizada: Aunque estos investigadores 6gtuvieron'1-n-‘
selectividad en la acilacién de la'gentamicinaiclé, sisomi-
cina y verdamiciﬁa; informaron sobre la pequefia selectividad
observada en la acilacién &e aminpglicésidos.aitamente hi-
droxilados comé la gentamicina B y la kanamicina VRS

'L; patente estadounidense 1.460.039 describe.uﬁ pro-

cedlmlento para la preparaclén de diversos antibibticos. de
do fosforilado (donde el grupo hidroxi que ha de ser elimi-

cir el correébondiente'aminpglicésido donde el grupo hidroxi
se ha convertido en halégeno y reduclr el compuesto haloge-
nado para produclr el correspondiente desoxiaminogllcésido.

Antes de halogenar el amlnogllcésido fosforilado, todos sus

Esta invencién proporciona un procedimiento mejdrado
para la preparacién de antibi6ticos de 1-N-(w-amino-Y-hidro-
xialcanoil)éminpglicésido: El uso de un aminoglicSsido poli-
sililado como material de partida produce una gran solubi-

lidad en el sistema disolvente orginico, permitiendo asf la
va, & cabo habitualmente en soluciones que contienen alrede-

seé han obtenido excelentes resultados a concentraciones de
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alrededor del 50 % en beso/volumen (es decir, 50 g/100 ml
de soluci6n): - . '

Como en el caso de los procedimientos de la técnica
anterior, el procedimiento de esta invencién da lugar a una
mezcla de productos acilados y el producto deseado se sepa-
ra de los otros por cromatografia. Sin emb;;go, la p031c16n
de sustitucién es mucho mds selectiva cuando se utiliza es-
ta invencién, obteniéndose asi menores cantidades de producH
tos indeseables, lo que a la vez aumenta el reﬁdimiento de
producto deseado y siﬁﬁlifica la purificacifn cromatogré-
fica, Asi, en la éreﬁaracién de 14{L-c-)-Y-amino—a-hidrbxi~
butiril}kanamlclna A, amika01na, por diversos procedim;on-
tos de la técnlca anterlor, tiplcamente también se ‘obtiene
el producto 3"-N-acilado (BB-Klll, el producto 3~N-acilado
(BB=F.29), el éroducto é‘—ﬁ—acila&o (BB-kG) y un material
poliacilado, asf como kanamicina A sin reaccionar. En la
produccién comercial de amikacina bor acilaqién de 6'-N-
carbobenciloxikanamicina A en un medio écuoso, sggﬁido de
separaci6én del grupo protector, hemos encontrado que habi-
tualmente se pierde alrededor del 1Q % de la amikacina de- .

seada (2,5 kg en un'lote de 25 kg), debido a la presencia

de BB-K11 como coproducto. Cuélquier material 3"-N-acilado

" que se produzca da lugar a un éérdida de aproximadamente

una cqntidaa igual del producto 1-N-acilado deseado, debido
a-la gran dificultad de éeéaracién de este Gltimo del pri-

mero. La selectividad de sustitucibén de este procedimiento

.es ilustrada por la cantidad extraordinariamente baja de prg

dacto 3"-N-acilado indeseable que se obtiene cuando se pre-
. L
para BB-K8 por este procedimiento. Tfpicamente no se detec-

ta BB~K1ll en la mezcla de reaccidn.
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Esta invencién proporciona un procedimiento para la

preparacifn de antibifticos de 1-N-(w-amino-o-hidroxialcanoil

aminoglicésido de £ormula I: . -
NH2
r% . .
4 - .
S \ X NH .
HO“‘ H b » u-ﬁ
(,([:Hz) n *® s
: (1)
CH
] 2

\ -
o ﬁna sal de adicién de &cido farmacéuticamente aceptacle

Lol ‘ ' . - ,
del mismo, donde n es un nGmero entero de 0 a 4; R2 es un

anillo .de hexopiranosilo de férmula: RE

: ' Ty
10  CHNHR’ rH .

9 ~

r R o -
8 \ ) ' 8
R H,N , R

(1) (111) ' (1Iv)

donde R6 es Ho CH3, R7~es Ho CH3, R8 es OH o NHz, R9 es

0

HuOHy R1 es H u OH;

R3 es H o un anillo de hexopiranosilo de f&rmula:

OH

() (V1) R
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10 _

HO . H3c0
HN ° BN -
I
CH3 HO H2N
~(viz) - ) (VIII) a
' -~
donde

R es H o CH3;
R5 es HuOH y
4

R* es H, OH o un anillo de pgntofuranosilo'de f6rmula:

. HOCH2
HOCH .
2.0
0 o]
lg ,
{IX) OH
(x)
donde R12 es H o un anillo de hexopiranosilo de f&6r~
mulas
. CH.NH
272
R130
°
' HO
HZN
(X1) (xI1)

- donde R es ® 0 o-D-mannopiranosilo;

a-. con la condicién de que cuando R3 es distinto de H,

uno de los radicales Rﬁ o RS es Hy el otro es OH v con 1la

3 5

condicién de que, cuando R es H, R" . es Hy R4 es un anillo

| de pentofuranosilo de f6rmula IX o X;

cuyo procedimiento consiste en hacer reaccionar un

aminoglic6sido polisililado preparado a partir de un amino-

glicésido de fOrmula XIV:
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“donde B es un'grupo de bloqueo del amino y n es el éefinido

-1l

(xxv;

2 .3 4.5 -~
donde R”; R", R y R™ son los definidos anteriormente y queé

opcionalmente ‘contiene de 1 a 3 grupos de blogueo del amino
distintos de sililo sobre gruﬁos amino distintos deihgrurc
amino c—l, en un disolvente organico esencialmente anhldro,
con un derivado acilante de un &cido de férmula-

B-HN-CHZ—(CHz) -IH-COOH (XIII1) -
H

anteriormente, Yy posteriormente separar todos los grupos de
bloqueo.

El gruﬁo amino del &cido acilante de f6rmula XIXI debe
ser. protegido por un grupo de bloqueo del amino durante la
reaccién de acilac16n. Esto se consigue normalménte empleandq
un grupo convencional de blogueo de; amino. Estos mismos gru
pos convencionales de blogueo del amino pueden ser utilizados
para proteger 1os_grupos aminos distiﬁtos del grupo amino
C=1 del aminpglicésiao. Estos gru§05 de blogueo convenciona-
lesxpara la proteccisn de grupos amino primarios son muy co-
nocidos por los expertos en este campo. Los grupos de bloqueo
adecuados comprenden lqs.grupbs alcoxicarbonilo como t-butoxi
carbonilo y t-amiloxicarbonilo; grupos aralcoxicarbonilo co-
mo benciloxicarbonilo; grupos cicloalquiloxicarbonilo como
ciolohexiloxicarbonilo; grupos haloalcoxicarbon;lb'como tri-
cloroetoxicarbonilo; grupos acilo como ftaloflo y o-nitrofei

noxiacetilo; grupos haloacetilo como trifluoracetilo y otros
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_grupos de blogueo muy conocidos como el grupo o-nitrofenil-

"sin 1 a 3 grupos de bloqueo del amino distintos del siiilo

"efectuarse en general en un disolvente orgdnico donde el ma-

- para la combinacifn particular de reactivos utilizada puede

racién de los aminoglic6sidos polisililados de partida aquf

12 _

tio, el'grupo tritilo: etc.

El &cido acilante de F6rmu1a XIII contiene un &4tomo
de carbono asimétrico Y guede presentarse en su forma (+) o
{(-) o con.una mezcla de las mismas (la formi‘d,l) produciendd
asf el correspondiente compuesto de Férmula I dondelki:grupo
l-N-(w-amino*Y~hidroxialcan§ilo) se encuentra en su‘fééha
(+) {o (R)} o su forma (~) {o (8)} o una mezcla dé ambas.
Est%s dgs formas 6§ticamente activas asi comousus meééi&s
estén inclufdas dentro de los 1fmites de esta invencién, pe~-

ro se prefiere la forma (~).

La acilacidn del aminpglic6sido polisililado (con Yy
en ;os:gruﬁos amino distintos del grupo amino C-1) puede

terial de partida sea suficientemente soluble. Estos mate-
riales de bartida son muy solubles en la mayorfa de los di-
solventes q;g&nicos comunes; ;os’disolventes adecuaéos son,
por ejemplo, acetona; dietilcetona, metil-n-propilcetona,

metilisobutilcetona, metiletilcetona, heptano, glima, digli-

ma, dioxano, tolueno, tetrahidrofurano, ciclohexanona, piri-

dina, cloruro de metileno, cloroformo y tetracloruro de car-

bond._La eleccién del disolvente depende de los materiales
de partida pérticulares émbleados. Las cetonas son generalmen

te los disolventes preferidos. El disolvente mis conveniente

ser determinada fé&cilmente por experimentacidn rutinaria.

) Los agentes sililantes adecuados para uso en la prepa-

t

utilizados son los de f6rmula:
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2 y 2 estd seleccionado entre el grupo formado:por halsgeno yj

lano, fenildimetilbromosilano, bencilmetiletilclorosilano,

.
R ( \ RS
>Si —NH l
e RE g g
R14 l y -—~l1-
1s
N _gintt x17
Rl H %y m ~ N
. R
(xv) (V)

15" 1
donde R, R 67y R17 estén seleccionados entre el gruna for-
made por hidrégeno, halégeno, alquilo inferiot, alcoxi infe-
’ C

rior, haloalquilo inferior y fenilo, siendo por lo menos uno

16 17

;o 15
de los grupos R°7, R y R

distinto de hal6geno o hidrSge-
no; Rl4 es alquilo inferior, m es un nfimero entero de 1 a

| / : ; _ 18
g
- N1
donde R18 es hidrb6geno o alquilo inferior y ng es hidrégeno,|

alquilo inferior o i

15
R16.—- Sii——
R17

déqde_Rls, g6 4 r'7 son los definidos anteriormente.

Son compuestos silflicos especificos de f6rmulas XV y
XVI los siguientes: trimetilclorosilano, hexametildisilazano,
trietilclorosilano, metiltriclorosilano, dimetildiclorosila=~
no; trietilbromosilano, tri-n-propilclorosilano, metildietil-
clorosilano, dimetiletilclorosilano, dimetil-t-butilclorosi-
feniletilmetilclorosilano, trifenilclorosilano, trifenilflué-

silano, tri~o-~tolilclorosilano, tri—p—dimet;laminofenilcloro~-
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"acetamida, trimetilsililacetamida y trimétilclorosilano. El

impiden la acilacién en los grupos amino normalmente mis

14 _

silano, N~etiltrietilsililamina, hexaetildisilazano, trife-
nilsililamina; tri-n—éroéilsililamina, tetraetildimetilsila-
zano, hexafenildisilazano, hexa-p-tolildisalazano, etc. Tam
bién son fitiles los hexaalquilc¢iclotrisilazanos y octaalgquil
ciclotetrasilazanos. Otros ggehtes sililantif adecuados son
las sililamidas (como trialquilsililacetamidas Yy bi§¥£§ial-
quilsililacetamidas), las sililureas (como trimetiléii{l-
ureas) y los sililureidos. También puede utilizarse el trime-
tilsililimidazol. ' o
Un_grupo 8ililo preferido es el grupo trimetilsililo

y los a?entes alquilantes preferidos para introducir éi-gru—

- -

po trimetilsililo son hexametildisilazano, bis(trimetiisilil)
més preferido es el hexametildisilazano.
La polisililacifn de los aﬁinoglicésidos cambia el
orden normal de actividad de los grupos amino que contienen.
Asi, el grupo 6'~amino de las kanamicinas es el més activo.
Si la kanamicina A o B sih proteger es acilada, los.productos
principales son las 6'-N-acilkanamicinas. Por esta razén,
los érocedimientos de la técnica anterior para la preparacifn
de l~N~acilkanamicinas requerfan la proteccidén del radical 6'-
N-amino (v.g. con carbobenciloxi) para obtener buenos rendi-
mieﬁtos del producto i-N-acilado. Sin embargo, cuando se aci-
lan las kanamicinas poliéililadaé, los productos principales
son las l-N-acil-kanamicinas. Se cree que esto es debido a
efectos esféricos de grupos hidroxi sililados adyacentes (o
proximos) (asi como a ligandos glic6sido adyacentes), que
. , A
activos. Pero esto es solamente una explicacibén teSrica y no

forma parte de la invencidn.




10

18

20

28

30

Operacién, se observa que el radical 3"-amino estd esiérica-

" droxi sililado adyacente y el ligando glicdsido adyacente.

‘cidnados con las kanamicinas y que, cuando se polisililan, .

s

-Cuando ia kénamicina B con todos los grupos hidroxi

sililados se considera a la vista de la teorfa anterior de

mente impedido por los grupos adyacentes 2"~ y 4"-hidroxi
sililado. Se cree que es por esta razén que normalmente no
se detecta ninglin aducto 3"~acilado.en la acilacién de kana-
micina B polisililada (o de las kanamicinas A o C polisililad
das estructuralmente 'similares), aunque se 6btienen nolestos
productos 3"-N-acilaﬁos en los procedimientos de la técnica
anﬁérior. An&logamente, el rad;cal 6'-amino se encuentra esté§
ricamente iﬁpedido por lss grupos 4'~ y 3'~hidroxi sililado

préximos. El radical 2'-amino es impedido por el grupo 3'-hi-
Otro aminoglicdsidos que estén estructuralmente rela-

forman fundamentalmente el producto 1-N-acilado son, pox

ejemplo, 3'-desoxikanamicina A, 3'~desoxikanamicina B (tobra=|
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_ngpo carbobenciloxi.

estructuralmente s1mmlares a los tipos de kanamiclna antes

lilo (v.g. con carbobenciloxi) y acilar el aminoglic6sido

—-16 —

micina), las 6'~N-alquilkanamicinas A,las.s'-N-alquilkanami—
cinas B, las 3’edesogi-G'-N-alquilkanamicinas A, las 3'-desod
xi-6'-N-alquilkanamicinas B, las gentamicinas A, B, By ¥ Xy
seldomicina factores 1 y’3 y los aminoglicdsidés NK-1001 y

NK—lOlZ 1. Todos: estos, y otros amlnogllcdsidos estructural-
mente s1milares, forman fundamentalmente el producto ldN-sus-
tituido cuando se acilan en forma de su derivado polisilila—
do. Sin embargo, se forman pequefias cantidades de prodyctos

6'-N- y 3-N-sust1tuidos y uno o 1os dos de estos rad:c;ies

amino pueden ser protegidos, si se desea, por ejemplo con un

A

! Otro, grupo de aminoglicésldos, aungue por lo demés

descritos, no contienen grupos 3'-h1droxi o 4'—hidrox1 \es de
cir, son compuesteos 3',4'~didesoxi). Cuando se pOllSllllan,
no presentan iméedimento estérico al radical ‘6'-amino (o al
radical 2'-amino si estd éresente) y los principaies produc~
tos de acilacién son lbs_compuestos 6'-N-sustituidos (o 2;,6'
di-N-sustituidos). En estos aminoglicdsidos, es necesario prg
teger el radical 6'-amino (y el radical 2'-amino, si estd

presente) con un.gruéb de blogueo del amino distinto del si-

polisililado é'-N;bloqueado (o 2',6'-di-N~bloqueado) . Los
aminpglicésiéos comprend}.dos dentro de e.-stel grupo son, por
ejgmplo, 3',4'-didesoxikanamicina A, 3',4';dideéoxikanamicina
B, las 6'~N-alquil-3', 4'-didesxikanamicinas A, las 6'-N-alquil
3',4'-didesoxikanamiciﬁas B, las gentamicinas Cl' Clé' C, ¥
CZ;, el aminoglictsido XK-62-2, el'aminoglicﬁsidé 66-40D, .
la verdamicina y la sisomicina. '

Otra clase de aminoglicGsidos son aquéllos donde la
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.unifén glic6sido se encuentra en las posiciones 4 y 5 del

‘anillo de desdxiestreptamina, en lugar de encontrarse en las

tro de esta clase son, por ejemplo, las neomiéinés ByC,

glic6sido 2230-C y la xilostasina, asf como sus derivados 3'-

-17 <

posiciones 4 y 6 como en los aminoglicbsidos del tipo de ka-
namicina antes descritos. Estos pueden ser ilustrados por la

ribostamicina de f6rmula:

,‘

6!
CHZNHZ

4!
HO -

En los aminoglicb6sidos del tipo de la ribostamicina,
la pglisililacién_produce impedimento estérico en el radi~
cal 1-N-amino deseado en lugar de en el radical 3-N-amino
inde;eado (los otros grupos amino estdn impedidos en la for-
ma antes descrita para los tipos de kanamicina). Asf, los
ahtibiéticos.polisililados del tipo de ribostamicina forman
fundamentalmente por acilacién el producto 3-N-sustitufdo y,
por lo tanto; es necesario proteger el radical 3-amino con
un‘grupo.de bloqueo dél amino como carbobenciloxi, para obte-
ner el pfoducto 1-N-susti£u£do por acilacién del material de
partida polisililado. Otros aminoglicSsidos comprendidos den-

S

las paromomicinas I y II, las lividomicinas &4 y B, el amino-
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i G'hamino) no presentan impedimento estérico por polisilila-
'016n. Por con51gu1ente, con compuestos como 3',4'~didesoxi-

' ribostamicina, 3',4'-didesoxineomicina B y'c y 3',4'—dideso~

-de esta clase que contienen un grupo 6'-hidroxi en lugar de

. glicosido polisililado (después de de51111ac}6n parcial por

18 _

desoxi. Las variantes 6'-N~alquilo y 3'~desoxi-6'-N-alquilo
de cualquiera de los antibibticos del tipo de ribostamicina
anteriores que contienen un‘grubo.6'~émino también estén

inclufdas dentro de esta clase. Algunos de los aminogliclsi-
dos de esta clase contienen un,grupé 6’-hid£9xi en.;ggar de

un grupo 6'—amino. 2w

- «

-, w

Otro grupo de amlnogllcésldos son los del tipo de ri-
bostamlclna antes descritos, pero 3',4"'-didesoxi. Como en
el caso de los amlnpgllcés1dos del tipo de 3',4'-d1&és§x1ka?
namicina antes descritos, los xadlcales 2'- y 6'-amino (de

los aminoglic051dos de esta clase que contienen un radrcal

xixilostasina, asi como con sus andlogos 6'-N-aiquilicos,
es necesario protggér los radicales 2'-, 3¥y 6'—amino con
un_grupo de bloqueo del amino como carbobenciloxi, para que
la acilacidén del material de partida polisililado forme funda-

mentalmente el producto 1-N-acilado. En los aminoglicésidos

un_grupo 6'-amino (v.g. 3',4'-didesoxiparomomicinas I y II
y '4'-desoxilividomicinas A.o B), solamente es necesario pro-

teger. los radicales 2'- y 3-amino.

Cuando se utiliza como material de partida un aminogli.

c6sido polisililado que contiene de 1 a 3 grupos de bloqueo

del amino distintos de sililo sobre grupos amino distintos de}l

grupo amino C-1, este material de pértida puede prepararée
por.pollslllla01on del aminoglicSsido N-bquunado deseado o

por introduccién del grupo de N-bloqueo deseado en el amino—

-
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. '7.grup7s hidroxi) que pueden ser sililados}.

~grupos de bloquéo del amino distintos de sililo sobre grupos

en el aminoglicfsido polisililado de partida estard compren-

hidr6lisis o solvolisis, si es necesario).

Los métodos de introduccién de grupos sililo en com-
puestos- orgédnicos, inclufdos ciertos aminoglic6sidos, son
conocidos; Las kanamicinas polisililadas>(con o sin grupos
de bloqueo distintos del sililo en radicalefﬂamino d;spintos
dellérupo amino C—l)'puedeﬁ prepararse por métodos popqcidos
o como se describe en esta meﬁoria. o

En el sentido utilizado aquf, el término aminoglico~
sido polisililado no incluye un aminoglic6sido persiliiado.
Asi, por ejemblo, el término kanamicina A polisililada.inclu-
ye la k;namiﬁina A que contiene de 2 a 10 grupos siiiiéien

la molécula hay un total de 11 centros (4 grupos amino y

) |-E1 n@mero exacto de grupos sililo (6 su posicién) en

el aminoglicésido polisililadc de partida {con o sin 1 a 3

amino distintos del radical amino C-1) no es conocido. Hemos
encontrado que fanto la sobre-sililacién como la sub-silila-
cién reducen el rendimiento del oroducto deseado y aumentan
el réndimiento de otros productos. En el caso de intensaé
sub o sobre-sililaciones, puede formarse poco o nada del pro-
ducto deseado. El.grédo de sililaci6n que produciri el mayor
reridimiento de producto deseado depénde de los reactivos
particulares utilizados en la etapa de acilacién. El grado
mids ventajoso de sililacidn utilizando cualquier combinacién
de reactivbs puede ser determinado féqilmentg por expérimenta
cién rutinaria.
'. Se cree que el n{imero medio preferido de'gﬁgbs sililo

A J

dido habitualmente entre un limite inferior de 4 y un limite
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:hldréllsis o solv011s1s.

_el rendimiento de érodﬁéto deseado en la etapa de acilacién

- cina, con objeto de obtener el méximo rendimiento de produc-

20

superior que es igual a una unidad mds que el nfimero éotal
éelgéuPOS hidroxi(en la molécula de aminoglicSsido y que

estos limites suﬁerior e inferior son reducidos en uno por
cada grupo de bloqueo del amino presente en la molécula de
aminoglicSsido. Pero esta exﬁlicaci6n es solo feériggpy no

se considera parte esencial de la invencién. o

a, -

Los aminoglicdsidos polisililados que contienen el nf{
mero deseado de.gruéos.sililo ﬁuedén prepararse o bie?:pti-
lizando una caﬁtidad'de agente sililante que soiﬁmente Sea
s&ficiente ﬁara agregar el nfimero deseado de grupos sililo
o{blen utilizando un -exceso de agente sililante para perxsi-

lLlar el amlnogllc651do y después desililar parcialment° por

1 s

‘Asf, por e]emplo, cuando se prepara l-N—{L—( ~)=y-aming
a-hidroxibutiril)kanamicina A por acilacién de kanamicina A
polisililada con el &ster de N-hidroxisuccinimida del &cido
L~ (~)~Y-benciloxicarbonilamino<® -hidroxibutirico en solucién
acetbnica, hemos encontrado qhe se obtienen buenos rendimien-
tos del producfo deseado utilizando.kanamicina polisililada
que ha sido preparadé por reaccién de unos 4 a 5,5 moles de
hexametildisilazano ﬁbr mol de kanamicina A. Pueden utilizar-

sé-cantidades'mayores o0 menores de hexametildisilazano pexo

subsiguiente disminuye considerablemente. En el procedimien-

to especifico antes descrito, breferimps utilizar alrededor

de 4,5 a 5,0 moles de hexametildisilazano por mol de kanami-

to ‘en la etapa de acilacién.

‘v

Se obsexrvari que cada mol de hexametildisilazano es

capaé de introducir dos equivalentes del grupo trimetilsililo
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molares durante tiempos de reaccifén razonables, aunque se

" aminoglic6sidos. sobre-sililados como material de partida si

) _ 21

en la kanamicina A>b B: Tanto la kanamicina A como la B con-
tienen un total dé 11 éuntos (grupos NH, j OH) qgue pueden
ser sililados, mientras que las kanamicinas A y B que con-
tienen un{grubo de blogueo distinto del sililo en el radical
arﬁind C-1: contienen un total de 10 de estos Buntos. Asf, con
5,5 ﬁoles dé hexametildisilazano por mol de kanamiéi%a:A‘o
B éueden sililérse té&ricamente por completo todos 1los radi-
éales'OH y NH, de la kanamicina, mientras que 5,0 moles de
hexametildisilézano éueden sililar por'complétd'unhﬁéi'de
kanamicina A o B que contiene un grupo de blogueo distinto
del sililo én el radical amino C-1. Sig embargo, créé@és que

nd tiene lugar esta extensa.sililacifn con estas relaciones
H . .

obtienen grados méyores de sililacién en ﬁﬁ tiempo de veac-
cién dado cuando se agrega un caéalizador de sililacién.
Los catalizadores de sililacién aceleran considera-
blemente la velocidad de sililacién., Los catalizadores de
sililacién adecuados son muy : conocidos en este campo e inclg
yen, entre otros, los sulfatos de amina (v.g. sulfato del
aminoglicdsido , Acido sulfamico, imidazol y trimetilclorosila-
no. Generalmente los‘cataliéadores de sililacién provocan
un grado de sililacién mayor que el requerido en el proce-

dimiento de esta invencién. Sin embargo, puede utilizarse

primero se trata con un Agente desililanté para reducir el
grado de éililacidn antes de efectuar la reaccién de aci-
Jlacién.

* Asf, por ejemplo, se obtienen buenos rendimientos del
producto deseado cuando se acila la kanamicina A polisilii;-

da preparada empleando una relacién molar de 5,5:1 de hexame

I
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" damente el 40 % del producto deseado. Se obtienen los mismos

" prendentemente que, incluso en ausencia de "sobre-sililacién’

‘de‘l—N—{L~(—)—Y-amino-a-hidroxibutiri1}kanamiciné A cuéndo

22

tildisilazano a kanamicina A. Sin embargé, cuando la kanami-
cina A sililada cén una relacién molar de 7:1 de hexametil-
disilazano (o con una relacidn molar de 5,5:1 en presencia
de un catalizador de siliiaciﬁn) se aclla en acetona con el
éster de N-hidroxisuccinimida del &cido Lm(:)»Y-benciloxi—
carbénilamino—a-hidroxibutirico, se obtiene un rendimignto
inferior al 1 % del producto deseado. Sin embargo, éﬁaﬁdo
esta misma kanamicina A "sobre-sililada" se acila con el
mis%o agente acilante en solucifn aceténica a la qué;éz ha
agrggado agua (21 moles de agua por mol de kanémicina; 2,5 %
de agua en éeso/volumen), como agente desililante, una hora

antes de la acilacifn, se obtiene un rendimiento de aproxima

resultados si el égua se sustitu&e por meténol 0 por oiro
compuesto de hidrégeno activo capaz de efectuar la desilila-
cibn, v.g. etanol, éropanol, butanodiol, metilmercaptano,
etilmercabtano, fenilmercaétano o similares.

Aunque es habitual utilizar disolventes secos cuando

se trabaja con materiales sililados, hemos encontrado sor-

la adicifén de agua al disolvente de reaccifn antes de la aci-
I@cién frecuentemenée»produce rendimientos igualmente buenos
y éigunas 6ecés da mayores rendimientos del productb deseado
que en un diéolvente seéo. Asi, por ejemplo, en las reacciones
de acilacidén efectuadas eﬁ acetona a las concentraciones habj
tuales de'10-20 % en peso/volumen de kanamicina A polisililad
da, hemos encontrado que se obtienen excelentes rendimientos
v
se agregan hasta 28 moles de ggﬁa por mol de kanamicina A .

polisililada; a una concentracién del 20 %, 28 moles por mol
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" del 20 8, todavfa mejor hasta alrededor del 8 %y aﬁn;mejor

' la acilacidn. alrededor de 0 a 5°C.

& A - . . Y
. de efectuarse con un derivado acilante cualquiera del &cido
\

~23 -

representan aproximadamente un 8 % de agua. Con otras com-
binaciones de sustancias reaccionantes y disolventes, pueden
to}erarsg 0 incluso ser beneficiosas cantidades afin ‘mayores
de agua; La reaccién de acilacidn puede efectuarse en disol~
ventes que contienen hasfa alrededor del 40.% de agua, aun-
que a’concéntradiones tan altas de agua deben utilizarse
tiempos cortos de acilacién para evitar ﬁna desililaci6n
excesiva del aminoglucSsido polisililadb de parfida. éor con|
siguiente, en él sentido utiiizado aqui y en las‘feivindica-
ciones, el término "disolvente org&nico esencialmente anhi~
dfo" incluyé los disolventes que contienen hasta al;edador

’ .
del 40 % de agua. Se prefiere una proporcidén de alrededor

|
hasta alrededor dél 4 % de agua.

Salvo en el caso antes de;crito de disolventes que
contienen proporciones muy altas de agua, la duracién de la
reaccién de acilacién no es critica. Pueden utilizarse tem~
peraturas comprendidas entre'-30°C y unos 100°C para tiem-
pos de reaccidn que oscilan aproximadamente entre una hora
y un dfa o més. La reaccidn habituvalmente transcurre bien
a la temperatura ambiente y, por comodidad, puede efectuarse
é“dicha temperatura. Sin embargo, para obtener miximos ren-

dimientos yuna acilacién selectiva, es preferible efectuar

La acilacién del radical l-amino de aminoglicésido
polisililado {con o sin un grupo de blogueo distinto de si~

1ilo en un radical amino distinto del grupo amino C-1) pue-

de F6rmula XIII del que se sepa que es adecuado para la aci-

lacién de un grupo amino primario. Son ejemplos de derivados
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acilantes adecuados del &cido libre los correspondientes
anhidridos;-anhidridos mixtos, por ejemplo anhfdridos alco-
xiférmicos; haluros de &cido, azidas, Esteres activos y tio-
ésteres activos. El &cido libre puede copularse con el ami-~
noglicésido polisililado de partida después de reaccionar
primero dicho écido'libre con cloruro de N,N-dimetilélqrofog
miminio {véase la patente brité&nica 1.008.170 y Novak y
Weichet, Experientia fo; 6, 360 (1965)} o empleando N,N'-
carponildiimidazol o un N,N'—carbon;lditriazél (véase pa-

| ] )
tente sudafricana 63/2684) o un reactivo de carbodiimida

'{ especialmente N,N'~djiciclohexilcarbodiimida, N,N'-diisopro-

pilcarbodiimida o N~-ciclohexil-N'-(2-morofolinoetil)carbo-

. diimida:  véase Sheehan y Hess, J.A.C.S., 77, 1967 (1955)},

o uh reactivo de élquinilamina {v§ase R. Buijle y H.G; Viehe
Agew.Chem. International Edition, 3, 582 (1964)} o un reacti-
vo de sal de isoxazolio {véasg R.B. Woodward, R.A. olofson

y H. Mayer, J.Amer.Chem.Soc., 83, 1010 (1961?} o un reactivo
de cetenimina {véase C.L. Stévens y M.E. Munk, J.Amer.Chem.
SOC.,'EQ) 4065 (1958)} o hexaclorociclotrifosfatriazina o
hexabromociclotrifosfatriazina (patente estadoﬁnidense ntm.
3.651.050) o difenilfosforilazida {ppPA, J.Amer.Chem.Soc.,
gi,;6203~6205 (1972) } o un cianuro de dietilfosforilo { DEPC;
Tetrahedron Letters n° 18, pégs. 1595-1598 (1973)} o fosfito
de difenilo {Tetrahedro; Letters n® 49, pégs. 5047-5050
(1972)} . Otro equivalente del &cido es la correspondiente
azolida, es decir, una amida del &cido correspondiente cuyo

nitrégeno amidico es un miembro de un anillo pentagonal casit

i aramatico que contiene por lo menos 2 &tomos de nitrégéno,‘

es decir, imidazol, pirazol, los triazoles, bencimidazol,

benzotriazol y sus derivados sustitufdos. Como observarin
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" del 4cido de Férmula XIIT es un anhfdrido mixto y preféri-

blémente su anhidiido.mixto con &cido pivédlico, &cido ben-

~grupo ftaloflo por tratamiento con hidrato de hidrazina en

los expertos en este cambo; algunas veces puede ser conve-
niente o necesario proteger el grupo hidroxilo del derivado
acilante del &cido de Férmula XIII, por ejemplo -cuando se
emplean derivadoé acilahtés como un haluroc de &cido. La pro-
teccién'del_grupo hidroxilo puede realizarsgﬁpor medips cono
cidos en este cam?o, ?or ejemplo empléando un grupo carboben
ciloxi, por acetilacién, pof sililacién o) similareé.'.
En una redlizacidn preferida de la invencién, el de-

ri4ado,acilante-del fcido de Férmula XIII es un &ster acti-
voly preferiblemente su &ster aéti?o con N~hidroxisuccinimi-

da,/ N-hidroxi-5-norbornen~2, 3~dicarboximida o N~hidroxifta-

limida. En otra realizaciin preferida, el derivado acilante

zoico, &cido isobutilcarbéhico o.écido bencilcarbénicc.

Una vez combletada la reaccién de acilacién del ami-
noglicSsido polisililado, se separan todos los grupos de
blogueo por métodos conocidos per se para dar el producto de
seado de F6rmula I. Los grupos sililo pueden ser separados
f4cilmente, por ejemplo, por hidr6lisis con agua, preferi-~
blemente a pH bajo. Los grupos de bloqueo del amino de la
molécula de aminoglic6sido (si estdn presentes) o de la ca-
deﬁa lateral acflica también pueden ser separados por méto-
dos "conocidos. Asf, un érupo t-butoxicarbonilo puede sepa-
rarse empleando &cido f6rmico, un grupo carbobenciloxi por
hidrogena&ién catalftica, un grupo 2-hidroxi-l-naftocarboni-
lo por hidr6lisis &cida, un grupo tricloroetoxicarbonilo poy

tr¥atamiento con cinc en polvo en &cido acético glacial, el

etanol mientras se calienta, el grupo trifluoracetilo por
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tratamiento con Nﬂdoﬂ, etc.
Los'gruéos de bloqueo del amino preferidos, fitiles
para proteger los.gfupos amino de la molécula de aminogli-

cb6sido asf como el grupo amino del &cido acilante de FSrmu-

la XITI, son los de férmulas: - )
20 0 CH, 6 v %
R l N N
- CH,0C- , CH,-C-0-C- v,xce-
p21 X/ | :
! CHj

o 0
O i N
X3C~CH,-0~C- ¥ D
A
0

donde R*° Y R21 son iguales o diferentes y cada uno de ellos

rebresenta H,'F; Cl, Br, NO,, OH, alquilo inferior o alcoxi
inferior; X es'Cl, Br,'ézo IeYesH, Cl, Br, Fo I. Un

grupo de blogqueo del amino especialmente preferido para uso
en la molécula de aminoglicésido es el grupo carbobenciloxi.
Son grupos de bloqueo del amino especialmente preferidos pa~
ra’uso en el &cido acilante de Férﬁula XIII lios grupos carQo-
benciloxi, trifluoracetilo j t-butiloxicarbonilo.

Algunos de los compuestos de Férmula I contienen un
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doble enlace (es decir, donde el sustituyente R tiene la
~glic6sidos como la sisomicina, verdamicina, G~52, 66-40B y

- en este campo observardn que debe evitarse cualquier técni-

‘ diversos métodos. Después de separar todos los grupos de blg-

de hidrolizar los grupos sililo y separar el disolvente

. con un detector de la absorbancia y una columna u~-Bondapak

-27 —

estructura IV). Estos son los compuestos derivados de amino-
66~40D. Cuando se utilizan estos compueétos; los expertos

ca reductiva que reduzca al doble enlace. Asi, pox{éjémplo,
deben utilizarse grupos de blogueo del amino que son separa-]
bles por ﬁidrﬁlisis 0 mediante un metal alcalino en amonia-
co liquido, con objeto de evitar la reducci6n del doble en-
lace qﬁe ocurririé con técnicas taigs como hidrogenolisis
’cafalf-ica.‘ : ;;

Los rendimientos de producto se determinaron por

qued é cromatografiar en una columna de CG-50 (NH4+),'él
rendimiento puéde ser determinado aislando el s8lido cris-
talino de 1as'fracciones apropiadas o por andlisis micro-
biolégico (turbidimétrico o placa) de las fracciones apro-
piadas. Otra técnica que hemos utilizado es la cromatografi
de ;Iquidos de alto rendimiento de la mezcla de acilacién

sin reducir, es decir, la solucibn acuosa obtenida después

5rganico pero antes de la hidrogenolisis para eliminar los
gfﬁpos de bloéueo restantes, Este andlisis no es un an&lisii
directo del producto fiﬁal sino de los correspondientes com
puestos N-blogueadcs. '

El instrumento utilizado fué un cromatSgrafo de 1f-

quido de alta presién de la Waters Associates modelo 440,

C-18 de 30 cm x 3,9 mm de didmetro interno, bajo las siguien

tes condiciones:
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Fase movil d 25 % de Z—propanal

75 % de acetato s&dico 0,01M,pH 4,
Caudal : 1 ml/minuto =
Detector o UV a 254 nm
Sensibilidad  : ° 0,04 AUFS .
Diluyente } dimeti;sulféxido A
Cantidad inyectada: 5 ul ' -
Concentracién ' 10 mg/ml

La velocidad del grédfico variaba pero era tipica una

v%locidad de 2 minutos/bu;gada. Las condiciones anteriores

~dieron trazos ultravioleta con picos faciles de medir cuan-

titativamente; los resultados de los andlisis anteriores
3 . : -

. sén denominados en la memoria anslisis CLAP.

”

" Para evitar la repeticidn de complejos nombres gufmi-
cos, algunas veces se utilizan en esta memoria las siguien

tes abreviaturas:

AAHB . dcido L~(~)-Y-amino-o-hidroxibutirico
ABHB . derivado N-cérbobenciloxi del AAHB

HONB N—hidroxi;s—ﬁorbornen-z,3-dicarboxamida
NAE éster activo de N-hidroxi-5-norbornen-2,3-
(o ABHB-"ONB") dicarboximida de ABHB

HONS ' N-hidroxisuccinimida

SAE . . éster aciivo de N-hidroxisuccinimida de

(o ABHB-"ONS") ABHB

pce | dicicléhexi}carbodiimida

DCU diciclohexilurea

HMDS | hexametildisilazano

BSA bis (trimetilsilil)acetamida

MSA © - trimetilsjililacetamida ' .
TFA trifluoracetilo ‘

t-BOC t-butiloxicartonilo.
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0 alcoxi de 1 a 6 5tomos de carbono.

20

"Dicalite" es una marca comercial de la Great Lakes
Carbon Corﬁoration para la tierra de diatomeas.

"amberlite CG-50" es una marca comercial de la Rohm
& Haas Co. éara la calidad cromatogrdfica de una resina cam-
biadora catibnica débilmente icida del tipo.carboxflico-po-~
limetacrilico._- .

“u—Bondééak“ es una marca comercial de la Waters
Associates bara una serie de columnas de'cromatpgrafig'de
l;quidos de a1£o rendimiento. B

i Todas las temperaturas se dan aquf en grados centi-

En el sentido utilizado aguf, los términos "ai&hilo

N

1
|
nferlor" y "alcoxl 1nferlor" se refieren a_grupos alqullo

En el sentido utilizado aqui y en las reiv1ndlcacio—
nes,iel término "sal de adicidn de &cido farmacéutlcamente
aceptable" de un compueéto de F6rmula I significa una mono-,
di~, tri- o tetra-sal o una éal superior, formada por inter-
acci6n de una mol&cula de un compuesto de FSrmula I con uno
o m4s equivalentes de un &cido no téxico farmacéuticamente
aceptable, de acuerdb con el compuesto partiéular de P6rmu~
ié I. Se observari que puedé formarse una sal de adicién de
&cido en cada;grupo amino de la molécula, tanto en el nficleo
de aminoglicésido como éh la cadena lateral acflica. Entre
estos 4cidos se encuentran los écidoé acético, clorhidrico,
sulf&rico,‘maleico, fosf6rico, nitrico, bromhfdrico, ascér-
bico, mélico y citrico.y los otros &cidos com@inmente utilizag
dos para formar sales de productos farmac&uticos aminados.}

La mayorfa de los amincglicésidos utilizados como ma=

teriales de partida en esta invencién son compuestos conoci-
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‘preparacidn de com?uestos andlogos.

) 2f,9'g de’ un sélido amorfo blanco (90,71 & calculado como

-30 -

dos. Cualquier aminoglicésido individual que ‘no sea cono-
cido ?or si mismo (es decir, un de;ivado 6'~-N-metilico no
descrito anteriormente de un aminoglicSsido conocidd) pue-
de ser éreéa:ado f4cilmente por métodos conocidos para la
A ~

Los compuestos de Férmula I producidos mediante’ esta
invencidén son activos contra las bacterias‘Graﬁ-posi£i§as Yy
Gram-negativas y se utilizan de forma an&loga-:a la de otros
amihpglicésidos-coﬁociddé. Muchos de los compuestos-dé Fox-
mﬁla I son conocidos bor st miémoé.
. "En otro aspecto, esta invencién proporcioﬁa aﬁihogli~

césldos polls1111ados de Férmula XIV o amlnogllcésldos poli-

: silllados de F6rmula XIV gque contienen de 1 a 3 grupos de

.

bloqueo del amino dlstlntos de silg.lo en radicales amino

]

distintos del'grupo amino C-1.

- DESCRIPCION DE LAS REALIZACIONES PREFERIDAS

" EJEMPLO 1

Preparacidn de 1=-N-{1~-(-) —Y-amino-a-hidroxibutiril} kanamici-

na A, amikacina,‘por‘acilacién selectiva de poli (trimetilsi-

1il)-6'~N-carbobenciloxikanamicina A en dietilcetona anhidra

Se suspenden 15 g (24,24 milimoles) de 6'-N-carboben-
ciloxikanam1c1na en 90 ml-de acetonltrllo seco y se calienta

a reflujo en atmésfera de nltrégeno. Se afaden lentamente

17,5 ¢ (108,48 milimoles) de hexametildisilazano, a lo largo]

de 30 minutos y la solugién resultante se calienta a reflujo
durante 24 horas. Después de separar el disolvente a vacfo
(40°) y sec:ar por completo a vacio (10 mm), se obtienen
6*-N-carbobenciloxikanamicina A (sililo)g).

Este s6lido se disuelve en 150 ml de dietilcetona
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‘ con 519 de cataljizador de paladio al 5 % en carbén &Em}ﬂhanﬂ

seca @ 23°: Se ahaden lentamente, con buena agitacién a lo
largo de media hofa, 11,059 (26,67 milimoles) del &ster de
N-hidroxi-S5-norbornen-2,3-dicarboximida del &cido L-(-)-y-
benci1oxicarbonilamino—&~hidroxibutirico (NAE) disueltos

en 100 ml de dietilcetona seca a 23°. La solucibn se agita

i , e .
a 23° durante 78 horas. La solucidn amarilla transparente

¢
v, e =

(éH‘7:0) se diluye con 100 ml de agua. El pH de la mezcla
se ajusta a 2,8 (HCl 3N) y se agita fuertemente a 23° du-
réhte 15 minutos. Se separa la fase acuosa y la'fase-org&-
nica se extrae con 50.ml de agua a'pH 2,8. Las fracciones
‘acuosaé comSinadés se lavan con 50 ml de acetato d§ é§E1o.

La soliicién se introduce en. un frasco Parr de 500 mi'jﬁnto

Yy se éeduce a 50 ési (3,5 kg/cmz) de hidrﬁgéno durante 2 ho-
ras a 23°, La mezcla se filtra a'éravés de una guata de
Dicalite que después se lava con 30 ml adicionales de agua.
El filtrado incoloro se concentra a vacfo (40-45°) hasta

50 ml. La solucibn se carga en una columna cambiadora de
ion:CG-50 (NH4+) de 5 x 100 cm. Después de lavar con 1000 ml
de équa, se eluye la kanamicina A que no ha reaccionado,

la 3-{L-(-)-y-amino-c~hidroxibutiril}kanamicina A (BB-K29)
y.la amikacina con ﬁidréxido aménico 0,5N. El material poli-
aéilico se rébupera con hidréxido aménico 3N. Para seguir el
proceso de la elucidn se utilizaron bibanélisis, cromatogra
ffa en capa fina y rdtaciéﬁ 6ptica. El volumen y la rotacién
Optica observada en cada fraccidn de eluato, asi como el
peso_y'elporcenfaje de rendimiento del s6lido aislado de
cdda fraccién‘por evaporacién a sequedad, se encuentran en

A\

la siguiente tabla.
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un 3-5-% adicional de amikacina.
‘agua y“se diluye con 20 ml de metanol, afiadiéndose 20 ml

. 6,0 g (45,8 %)de amikacina cristalina.

~ solvente a_vacio'se obtienen 43 g .{94 %) de un residuo s5561i-

-do amorfo. {calculado como kanamicina A (s1lilo) 44}

Volumen o | Rendimiénto,
Material - {ml) 578 Peso{qg) %
kanamicina A 1000 +0,115 0,989 9,15
BB-K29 1750 40,24 4,37 32,00
Amikacina 2000 40,31 6,20 47,4
Poliacilés' 900 +0,032 0,288 - 2,0

Por cromatograffa de liquidos de alto rendimiento

se demuestra que la capa de dietilcetona agotada contiene
Se disuelven 6,20 g de amikacina cruda en 20 ml de

de isorropanol para inducir la cristalizaéién. Se obtienen

] . ,
{ . .

4

,.

EJEMPLO 2

Preparacién de 1-N-{L-(~)~Y-amino-o~hidroxibutiril}kanamici-

na A, amikacina, por acilacién selectiva de poli(trimetilsi-

lil)kanamicina A, empleando blogueo in situ

A. Poli(trimetilsilil) kanamicina A
Se suspenden 18 g de kanamicina A en forma de base 13
bre:(actividad 37,15 milimoles) en 200 ml de acetonitrilo
seéo y se calienta a féflujo. Se afiaden a lo largo de 30 mi
Qutos 29,8 g (184,6 milimoles) de hexamet%disilazano y la
hézcla se agita a refluj6 durante 78 horas para dar una so-

lucidn transparente amarilla p&lida. Por separaciéndel di-

B. 1-N-{L-(~)-y-Amino-a-hidroxibutiril}kanamicina 2

Se suspenden 5,56 g (20,43 milimoles) de &dcido p~(ben
ciloxicarboniloxi)benzoico en 50 ml de acetonitrilo seco &
23°, Se afiaden con buena agitacién 8,4 g (41,37 milimoles)

de N,O-bis-trimetilsililacetamida. La solucién se mantiene-

<
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:amino—a—hidiqxibuti:ico (NAE) en 30 ml de acetona. La mez-

- I luye con 100 ml de agua y el pH (7,0) se reduce a 2,5 (HCL

=33 .

durante.30.minutos a 23° y despufs se agrega a lo largo de
3 horas, con ipténsa agitacién, a una solucidén de 21,5 g de|.
poli(trimetilsilil)kanamicina A (17,83 milimoles), calculadd
como compuesto (sililo)ld) en 75 ml de aéetonitfilq seco a
23°. La mezcla se agiéa durante 4 horas, se’separa el disol-
vente a vacfo (40°) y el residuo oleoso se disuelve en 50 ml
de acetona seca a 23°C.

A la solucibn anterior se aiiaden, a lo largo de 5 mi-~
nu?os, 8,55 g (20, 63 milimoles) del &ster de N—hidrox1-5~nor

bornen-2,3-dicarbox1mida de &dcido L~ (-)-Y-benciloxicarbonil-~
cla se mantiene a 23°C durante 78 horas. La solucién se di-

6N). La mezcla se introduce en un frasco éarr de 500 mi jun-
to con 3 g de catalizador de naladio al 5 % en carbén
(Engelhard) y se reduce a 40 psi (2,8 kg/cmz) de hidrégeno,
durante 2 horas a 23°, La mezcla se filtra por una capa de
tierra de diatomeas que después se lava con 20 ml de agua.
Por anflisis microbiolbégico frente a E.coli se determina
que el filtrado y las aguas de lavado combinadas (168 ml)
contienen aproximadamente 11.400 mcg/ml (rendimiento: 19 %)
de amikacina. |

EJEMPLO 3

Preparag;én'de 1—N—{L—(;)—Y;amino—u~hidroxibutiri1}kanamici-

na A, amikacina, por acilacibfn selectiva de poli(trimetilsi-

lil)kanamicina A

A. Poli(trimetilsilil)kanamicina A

+ Se calienta a reflujo durante 72 horas una suspensién
de 10 .g (20,6 milimoles) de kanamicina A en 100 ml de aceto-

nitrilo seco y 25 ml (919 milimoles) de 1,1,1,3,3,3-hexame-
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tildisalazano. Se obtiene una solucibén transparente amarilla

p&lida. La solucién se destila a sequedad a vacio a 30~40°C.

Se obtienen 21,3 g de poli(trimetilsilil)kanamicina A en

forma de bolvo amorfo- tostado palido (rendimiento: 85 3%,
calculado como kanamicina A (sililo)lo).

B, 1=-N-{1-(-)~y-Amino~0-hidroxibutirillkanamicina 2 ...

A una solucién de 2,4 g (2,0 milimoles) de poli(tri-
metilsilil)k;namiéina A en 30 ml de acetona seca se afiaden
le4tamgnte 2,0_milimoles del éster de N-hidroxi-S—néfébrﬁen-
2,§—dicarboximida del &cido L-(~)-Y-benciloxicarbonilamino-

.a-ﬁidroxibutirico (NAE) en 10 ml de acetona seca a 0~5°C.

La mezcla de reaccién se agita a 23°C durante una semana y

" después se evapora a sequedad a vacfo a una temperatura del

bafioc de 30~40°C. Desnués se agregan 60 ml'de agua al rasiduo
seguidos de 70 ml de metanol paré obtener una solucién. La
solucidén se acidula con HC1l 3N hasta pH 2,0 y despuds se
reduce a 50 ﬁsi (3.5 kg/cmz) de hidrSgeno durante 2 horas,
empleando 500 mg de catalizador de paladio al 5 % en carbdn.
Se filtra el material y'por andlisis microbiolégico frente
a E.coli se determina que el filtrado y las aguas de lavado
combinados céntienen un rendimiento del 29,4 % de amikacina.

EJEMPLO 4

Preparacién de amikacina por acilacién de poli(trimetilsi-

111)-6'—N—Cbz-kanamiciné A en tetrahidrofurano con el anhi-

drido mixto de §cido pivdlico y ABHB

A. Preparacién del anhidrido mixto

Se disuelven 5,066 mg (20,0 milimoles) de ABHB, 4,068
(20,0 milimoles) de BSA y 2,116 g (22,0 milimoles) de tri-
etilamina en 200 ml de tetrahidrofurano secado en tamices.
La solucién se calienta a reflujo durante'z horas 15 minutos

»

f
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y después se enfrfa a -10°C. Se afaden 2,412 g (20,0 mili-
moles) de cloruro de pivaloilo a lo largo de 2-3 minutos,

con agitacién y se continfia agitando duran£e 2 horas a .
-10°C. Deséués se deja que la temperatura ascienda a 23°C.

B. Aciléciﬁn de Doli(trimetilsilil)~6'-N-Cbz-kanamicina A
>

Se'disuelven-5,454vg de poli(trimetilsilil)jé!;N-Cbz-
kanamiéina A; érebarada como en el Ejemplo 1 (4,97 milimoles
calculada como 6'~Cbz-kanamicina A (sili}o)g) en 50 ml de
te4rah%drofurano seco (tamices moleculares) a 23°C. SéAaﬁa-
de %on agitaci6n, a lo largo de 20 minutos, la mitad de la
solucidn de.anhidrido mixto prepérado én la Etaba Arahterior
(10,0 milimoles) y se continfia agitando durante 7 dfas.

Después se afiaden a la mezcla de reacciSn 100 il de
agua y el éH (5,4) se ajusta a 2,0 con H,S0, 3M. Se continta
agitando durante una hora y la solucién se extrae con i1ceta
to de etilo. Comienéa a cristalizar .el materiél poliacilado,
de manera que se filtra 15 mezcla de reacciSn. Después de
secar sobre P,0g, el s6lido recuperado pesa 0,702 g. La ex-
traccién de la mezcla de reaccidn se érosigue durante un to-
tal de cuatro veces con 75 ml de acetato de etilo, después

de lo cual el exceso de acetato de etilo se separa de la ca-

. pa acuosa. Una parte alfcwota de la solucifn acuosa se some-

te a anélisis'por cromatograffa de liquidos de alto rendi-

miento. La curva resultante indica un rendimiento de 26,4 $

de di-Cbz-amikacina.
Desﬁués la capa acuosa se hidrogena en un aparato
Parr a una §resién de hidr6geno de 50 psi (3,5 kg/cmz), du~

rante 2 horas, empleando 0,5 g de catalizador de paladio al

A

10 % en carbdn. Se filtra el material y se determina frente

a E. coli que el filtrado y las aguas de lavado combinados
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contienen un rendimiento del 31,2 % de amikacina. Relacién

de amikaciné/BB-KZS, aproximadamente 9-10:1; hay presentes

trazas de kanamicina A poliacilada y sin reaccionar.
EJEMPLO 5

Preparacién de amikacina por acilacién de poli(trimetilsi-
Py

~1il)-6*-N-Cbz-kanamicina A en acetona con el anhidridé mix-

to de ABHB y &4cido isobutilcarbbnico

A. Preparacién del anhfidrido mixto

Se agitan a 23°C 1,267 g (5,0 milimoles) de ABHE y

1,313 g (10,0 milimoles) de N-trimetilsililacetamida (MSA)

‘en 20 ml de acetona secada en tamices moleculares y se aha-~

den 0,770 ml1 (5,0 milimoles) de trietilamina (TEA). La.mez—
cla s¢ calienéa a reflujo en atmésfera de nitrbBgeno durante
2,5 héras. Se enfrfa la mezcla a ~20°C y se afiaden 0,751 g
(0,713 ml, 5,50 milimoles) de cléroformiato‘de isocbutilo.
Inmediatamente ‘'comienza a separarse el hidrécloruro de
trietilamina. La mezcla se ag;ta durante una hora a -20°C.
B. Acilacién i

Se disuelven 6,215 g de poli(trimgtilsilil)-6'-N-cbz-
kanémiqina A, preparada como en el Ejemplo 1 (4,9 milimoles,
calculado como el compuesto (sililico)g) en 20 ml de aceto-
na secada en tamices moleculares, con agitacibén, a 23°C. Se
enfrfa la solucién a -20°C y la solucién de anhfdrido mixto
fria de la Etapa A se agrega lentamente a lo largo de un pe-
riodo de 30 minutos. La mezcla de reaccifn se agita durante

hora y media m&s a ~20°C y después durante 17 horas a 23°C.

Después la mezcla de reaccién se vierte en 150 ml de agua a

23°C con agitacién, el pH (7,75) se ajusta a 2,5 con HCl 3N
y se continda agitando durante 15 minutos. Después se separd

la acetona a vacfo a 40°C. Una parte alfcuota de la solucién
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el filtrado y las aguas de lavado combinados contienen un

- 37 -

acuosa resultante se sometec a anflisis por cromatograffa de
lfquidos de élto rendimiento. La curva resultante indica un
rendimiento del 34,33 % de di-Cbz-amikacina.

La maypi parté de la solucién'acuosa se reduce a una
presién de hidr6geno de 50 psi (3,5 kg/cmzlﬁa 23°C durante
3 horas 15 minutos,'utilizando 2,0 g de catalizadoi,éé pala-
dio en carbbén. Se separa el catalizador por filtraciéﬁ y se

determina por andlisis microbiol6gico frente a E. coli que

rendimiento del 35,0 ¢ de amikacina.

+
>4

EJEMPLO 6

Preparacidn de amikacina por acilacifn de pOll(trlmeL;lSl-

_cmz)durante 3 horas a 23°C, empleando 1,0 g de catalizador

/
1i1) =6 -N-Cbz-kanam1c1na A en ciclohexanona anhldra durante

P S
L tiempos variables

A..Se acilan durante 20 héras a 23°c,‘2,537 g de poli
(trimetilsilili—ﬁ'-N~Cbz—kanamic§11a A, preparada como en
el Ejemplo 1 (2,0 milimoles, calculada como 6'=~N-Cbz-kana-
micina A (sililo)y) en 300 ml de ciclohexanona seca con una
solucidén de NAE en ciclohexanona seca (19,8 ml de solucibn
de 6,1944 milimoles/ml, 2,10 milimoles). Después la mezcla
de reaccifn se agrega a 150'ml de agua con agitacién y el pH
(5,6) se ajusta a i,5 con HC1l 3N. La ciclohexanona se sepa-
ra a vacfo a 40°C y se toma una parte alicnota de la fase
acuosa residual para anflisis por cromatograffa de 1fquidos
de alto rendimiento. La porcién principal de la fase acuosa

se reduce bajo una presién de hidr6geno de 50 psi (3,5 kg/

dé paladio al 10 & en carbén. El catalizador se'separa por

+

filtracién y el filtrado combinado con las aguas de lavado

se analiza micrbbiolégicamente para determinar la amikacina
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) lfi)-G'—NéCbz~kanamicina A en dioxano anhidro durante tiem?

~38

B. Se repite la rgaccién A anterior, a excepcién de
que la acilacidn se prosigue durante 115 horas en lugar de
20 horas. -

* Rendimientos

- Andlisis por croma : ,
tografia de liqui- - Apdlisis microbislégico

dos de alto rendi- - - de amikacina _
niento (di-Chz-ami ——
’ kacina) . " Turbidimetria Placa
Reacpi6n A 49,18 3 42,87 % - 39,16 j
Reaccién B . 56,17 & 55,39 % 38,45
' EJEMPLO 7

Preparacién de amikacina por acilacién de poli (trimetilsi-
L , .
111)-6'-N-Cbz-kanamicina A en tetrahidrofurano anhidro du-
', . .

“rante tiempos variables

. A. Se reéite el Ejemplo G-A a exceﬁcién de que.se
utiliza tetrahidrofurano seco cqﬁo disolvente én lugar de
ciclohexanona seca; -

B. Se reéite el Ejemplo 6 B a excepcién.de que se
utiliza tetrahidrofurano seco éomo disolvente en lugar de
ciclohexanona seca.

" 'Rendimientos

An&lisis por croma
tografia de liqui-
dos de alto rendi-
miento (di-Cbz~ami

Anflisis microbiol6gico
de amikacina

- kacina) .- ~ . Turbidimetrfa Placa
Reaccién A - ' 29,57 & ; 28,34 % 28,18 %
Reaccién B 33,398 21,52 % 28,63 %
" 'EJEMPLO 8

Preparacién de amikacina por acilacibn de poli(trimetilsi-

pos variables

T

A. Se repite el Ejemplo 6 A a excepcidn de que la aci




10

15

20

30

' por cromatografia de lfgquidos de alto rendimiento de una

-39

lacibén se §ros;gue durante 44 horas, utilizando dioxano se-
co como disolvente. ‘

B. Se'reﬁite el Ejemplo 6 B a excepcifén de que la
acilacién se prosigue durante 18,5 horas, utilizando dioxa-
no seco como disolvente. ‘

,‘
Rendimientos

Anélisis por croma . ..
tografia de liqui- An&lisis microbioldgico

dos de alto rendi- . de amikacina
‘miento (di-Cbz-ami
’ kacina) Turbidimetria Placa
Reaccién A 39,18 & 43,27 % 33,36 &
,Reaccién B 42,82 & 22,55 § - 33,37 &
EJEMPLO 9

Preparacién de amikacina por acilacién de poli(trimetilsi-
i

lil)~3'-N—Cbz—kanamicina A en dietilcetona anhidra & 75°C

, A una solucién agitada de'2,537 g de poli(trimetil-
silil)-6'~N—Cbz—kanamicina A, preparada como en el Ejemplo
1 (2,0 milimoles, calculada como 6'-N~Cbz~kanamicina A (si-
lilo)g) en 32 ml de dietilce;ona secada sobre tamices mole-
culéres a 75°C, se aifiaden 10,8 ml de una solucién de NAE en
dieéilcetona (0,1944 milimoles/ml, 2,10 ﬁilimoles), a lo
largo de un periodo ‘de 15 minutos. Se continda agitando a
7§°C durante 3 horas més, transcurridas las cuales la mezcla
se vierte en 150 ml de agua. El pH se ajusta a 2,8 con HCL

3Ny la dietilcetona se’ destila a vacfo a 40°C. El an&lisis

parte alfcuota de la fase acuosa indica un rendimiento del

_39,18 % de di-Cbz-amikacina.

* La porcién principal de la fase acuosa se reduce bajo
A

una presién de hidr6geno de 49,8 psi (3,4 kg/cmz) durante

3 horas 15 minutos a 23°C, empleando 1,0 g de catalizador
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- lil)~kanamicina A con NAE a 0-5° después de retro~hidroli~-

) khnamicina_A'(97,6 % de nureza, 20,14 milimoles) en 160 ml

.23° y despuds se enfria a 0-5°. Se anaden con agitacién 3,63

m} de agua (201,4 milimoles, 10 moles por mol dé kanamicina

- 40—

de paladio en carbén. El catalizador se separa por filtra-
cibn y el filtrado conmbinado con las aguas de lavado se ana+
liza microbiolfgicamente para determinar la amikacina.'ﬂl '
andlisis turbidimétrico indica un rendimiento del 27,84 %

y el anidlisis en placé indica un rendimiento del 28,6 %.
. -~

EJEMPLO 10

Preparacién de amikacina por acilacibén de poli (trimétilsi-

zar con agua

A. Sililacién de kanamicina A empleando HMDS con TMCS como

catalizador -

.

g Se llevan a reflujo en atmdsfera de nitr6geno 10 g dqg
1
de acetonitrilo secado en tamices moleculares. Se afiade a
la mezcla de‘reaccién a reflujo,.a lo largo de.lo minutos,
una mezcla de 22,76 g de HMDS (141 milimoles, 7 moles por
mol de kanamicina A) y 1 ml de TMCS (0,856 g, 7,88 milimoles
Se continfia refluyendo durante 4 horas 45 minutos y después
la mezcla se enfria, se concentra a vacfo hasta un jarabe
viscoso amarillo y se seca bajo alto vacio durante 2 horas.
El rendimiento de producto es de 23,8 g“(97,9 %, calculado
como kanamicina (siii;o)lé)..
B. Acilacifén '

Se disuelven 23,h_g (20,14 milimoles) de poli(trime-
tilsilil)kanamicina A, prep;rada'eh la Etapa A anterior,

en 250 ml de acetona secada sobre tamices moleculares, a

T

A polisililada) y la mezcla se deja en reposo bajo moderado

vacio durante 30 minutos. Después se afiaden a lo largo de
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menos de 1 minuto 19,133 milimoles de NAE (0,95 moles vor
mol de kanamiéina‘A,polisililadq} en 108,3 ml de acetona.
La mezcla se agita a 0-5° durante una hora, se diluye con
agua, se ajusta el pH a 2,5 y después se separa la acetona
a vacio. Desbués la solucifn acuosa se reduce bajo una pre-
sién de hidrégeno de 50 psi (3,5 kg/cmz) a‘;3°, durante

2,5 horas; embleando é,O‘g de paladio al 2 % en carxbdén como
catalizadér; La mezcla de reaccifn reducida se filtra a tra
-vés de Dicalite, se concentra hasta unos 100 ml a vacio a
40° y después.se carga en una columna CG-50 (NH4+) (6 1i-
‘tros dé resina, 5 x 100 cm). Se 1a;§ con agua y .despucEs se
eluye ‘con NH,OH 0,6N-1,0N-3N. Se obtienen 60,25 % de anmika-
cind, /4,37 % de BB-K6, 4,35 % de BB-K29, 26,47 % de Xanami-
cina g y 2,18 % de poliacilos.

Preparacifn de’ amikacina por acilacién de poli(trimetilsi-

" 1il)-6'-N-Cbz=kanamicina A con SAE a 0-5° después de retro-

. metanolisis

A, 8ililacibn de 6'-N~Cbz-kanamicina A

Se llevan a reflujo en atmésfera de nitr6geno 20,0 g
(32,4 milimoles) de'6'—N;Cbz—kanamicina A en 200 ml de ace-~
tonitrilo secado eﬁ tamices moleculares. Se afiaden a 1o lar
'go de 10 minutos 47,3 ml de HMDS (226,8 milimoles, 7 moles
por mol de 6'-N-Cbz-kaﬁamicina A) y se continfia calentando
a reflujo durante 20 horas. Después la mezcla se enfrfa, se
concentré a vacfo y se seca bajo alto vacfo durante 2 horas
. para'dar 39,1 g de un s6lido amorfo blanco (rendimiento
95,4 %, calculado como 6'-N-Chz-kanamicina A (sililo)g).
B. Acilacién ' y

Se disuelven agitando a 23° 39,1 g (32,4 milimoles)
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' pfesién de hiarégeno de 54,0 psi (3,8 kg/cmzl ﬁuranéé 37 ho-} .

tando a 23°. A la suspensibn agitada se afiaden 16,234 g de

_42

de poli(trimetilsilil)-6'-N~Cbz-kanamicina A, preparada en
la Etapa A anteriér, en 400 ml de acetona seca. Se afaden
6,6 ml de metanol (162 milimoles, 5 moles por mol-de 6'-N~
Cbhz-kanamicina A polisililada) y‘la mezcla se agita a 23°
durante una hora bajo una intensa corriente de niﬁrégeno.

La mézcla se enfria a 0-5° y se aﬁaée una ;glucién @%131,359
(32,4 milimoles) de SAE enl20 ml de acetonasecétpréviaﬁente
enfriada. La mezcla se agita durante 3 horas més a 0-5° y
después se introduce en un recinto frfo a 4° durante una se-
mana. Se afladen 300 ml de agua, se éjusta el pH a 2,0, se

1 .

i ’ ) .
agita la mezcla durante una hora y después se separa la ace-

-

t@nh a vacfo. La solucién acuosa resultante se reduce 3 una
H . .

ras a 23°, eméleahdo 3,0 g de’paladio all0 % en carbSi como
caté]izador. Deépués se filtra a.través de Dicélite, se con-
centra a vacio a 75-100 ml, se carga en una columna de CG-
50 (NH4+) y se eluye con agua y NH,OH 0,6N. Se obtienen
52,52 % de amikacina, 14,5 %ide BB-K29, 19,6 % de kanamici-
na Ay 1,71 % de poliacilos. )

--'ﬁJEMPLO 12

Preparacidn de amikacina por acilacibn de poli(trimétilsi—

Iil)kanamicina A con SAE a 0-5° después de retro-hidr6lisis

‘con agua

A. Sililacién de kanamicina A con TMCS en acetonitrilo, em-

" pleando tetrametilguanidina como aceptor de dcido

Se suspenden 4,88 g (10,07 milimoles) de kanamicina A
en 100 ml de acetonitrilo secado en tamices moleculares, agi
tetrametilguanidina (TMG) (140,98 milimoles, 14 moles por

mol de kanamicina A). La mezcla se calienta a reflujo y se
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afiaden a lo largo de 15 minutos 15,32 g de TMCS (140,98 mi-
limoles, 14 moles por mol de kanamicina A). Se forma un
preqibitado blanco de TMG.HCl después de haber agregado
alrededor de la mitad-de la TMCS. La mezcla se enfrfa a la
temperatura ambiente, se concentra hasta un residuo pvegajo-
S0 yrsé seca bajo alto vacio durante 2 hor;;. El s6lido se
tritura con 100 ml de tétrahidrofurano seco y el TMG;ECl
insoluble se separa por filtracién y se lava cinco veces
con 20 ml de THF. El filtrado combinado con las aguas de

lavado 'se concentra a vacfo a 40° hasta un residuo pegajoso

'y se srca bajo alto vacfio durante 2 horas. Se Obtleheu

10,64 g de un residuo pegajoso color crema pdlido (repdi-
mlentg 87,6 %, calculado como kanamicina A (s:.h.lo)10
B, Acilaclén .

. Se disuelven 10,64 g (10,07 milimoles) de poliltrime
tilsilil)kanaﬁicina A, preparada en la Etapa A anterior, en
110 ml de acetona secada en tamices moleculares, agitando
a 23° y la solucidn se enfria a 0-5°, Se afiaden 1,81 ﬁl de
agua (100,7 milimoles, 10 moles por mol de kanamicina A po-
lisililadal y la solucidén se agita durante 30 minutos bajo
un vacfo moderado. Se afiaden a 1o largo de menos de 1 minu-~
to 3,70 g de SAE (10,57 milimoles, exceso del 5 ) en 40 ml
dewacetona seca previamente enfriada y la mezcla se agita
durante una'hora. La mezcla se trata siguiendo el procedi-
miento general del Ejemplo 11 B para dar aproximadamente

50 % de amikacina, 10 % de BB-K29, 5-8 % de BB~K6, 20 % de

“kanamicina A y 5-8 % de poliacilos.

»
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.te 7 horas mis y después la mezcla se enfria a la temperatu-

) ThA.HCl. La mezcla se deja en reposc a la temperatura - imbiern

-4 -

EJEMPLO 13

Preparacidn deApdli(trimetilsilil)kanamicina A, empleando

trietilclorosilano con trietilamina como aceptor de: dcido

Se suspenden 5,0 g de kanamicina A (pureza 97,6 %,
10,07 milimoles) en 100 ml de acetonitrilolfecado sobre ta-
mices moleculares, a 23°. Se afiaden 33,8 ml de trietilamina
(TEA) (24,5 g, 241,7 milimoles) y la suépensién se“liéva a
reflujo. Se aifiade a lo largo de 20 minutos una solucién de

23,7 ml de tricloroetilsilano (21,3 g, 140,98 milimoles)

en 25 ml de acetonitrilo seco. Se continfia refluyendo duran
1
r?‘ambiente con lo gue se separan largas agujas finas de

te durante ﬁnas 16 horas, se concentra a vacfo a 40° nasta
formar un sélido pegéjoso y se seca durante 2 ﬁorés bajo
alto vacfo para dar un sblido pegajoso de color naranja in~-
tenso. El s6lido se tritura con 100 ml de tetrahidrofurano
seco a 23° y el TEA.HCl inso}uble se separa por filtracibn,
se lava cinco veces con 20 ﬁl cada vez de tetrahidrofurano
Yy se seca para dar 16,0 g de TEA.HCl. El filtrado combinado
con las agujas de lavado se concentra a vacio haéta dar un
s8lido que se seca bajo alto vacio durante 2 horas. Se ob-
tienen 19,3 g de poli(trietilsilil)kanamicina A en forma de
jarabe viscoso de color naranja intenso.

_EJEMPLO 14

Preparacién de poli(trimetilsilil}kanamicina A empleando

bis-trimetilsililurea
a Se. suspenden 10,0 g de kanamicina A (pureza 99,7 %,
A )

20,58 milimoleg) en 200 ml de acetonitrilo secado con tami~

ces moleculares, con agitacidén, a 23°. A la suspensifn se
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4® durante 16 horas. Se separa un sb6lido adicional gue se

" infrarrojo que es BSU mis urea. El filtrado amarillo p5li-

de la kanamicina A polisililada. Los cdlculos demuestran que

-45

afaden 29,45 g (144,01 milimoles, 7 moles por mol de kanami-
cina) de bis~trimetilsililurea (BSU) y la mezcla ge lleva a
reflujo en atmésfera de nitrSgeno. Se continfia refluyendo
durante 17 horas y lé mezcla de reaccibn se enfrfa después
a la teméeratufa ambiente., Una pequeiia cantidad de materia

insoluble éresente se separa por filtraciégj se 1a€é:§ies
veces con 10 ml de acetonitrilo y se seca (1,1381.9}3 ﬁl
espectro infrarrojo indica que este material es BSU més
una peguena caﬁtidad de kanamicina A que no ha reacéiB;ado.
El filtrado combinado con las aguas de lavado se enfrfa a

i

récupera como antes (7,8 g), demostréndose por andlicis’

do junto con las aguas de lavado se concentra a vacfo é'40°
y se seca bajo alto vacfo para dar 27,0 g de un s6lido
blanco que es barcialmente ﬁggajoso y parcialmente cristales
aciculares finos: El s6lido se trata con 150 ml de heptano

a 23°, se,sebara la materia %nsoluble por filtracidn, se
lava dos veces con 50 ml cada vez @e heptano y se seca, pa-
ra dar G;O_g de agujas blancas (por andlisis infrarrojo se
demuestra que estdn constituidas por BSU mis urea). El fil-
trado combinado con las aguas de lavado se concentra a vacio
a 40° y se seca bajo alto vacfo durante 2 horas para dar

20,4 g de ggujas blancas, cuyo espectro infrarrojo es tipicq

él produdto contiene por término medio 7,22 grupos trimetil-
sililo.

&
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" kanamicina A después de degililacidn parcial con 1,3-butano-

A. Pregarac1on de‘Egr(trlmetllsllil)kanamlc;na a _.v'

 se seca durante 2 horas bajo alto vacfo. Se obLienen 24,3 g

aprox1madamente 7,23 g (20 64 milimoles) de SAE en 70 ml de

46

" EJEMPLO 15

Preparacién de amikacina por acilacién de per({trimetilsilil)

- ‘diol

s

Se suspenden 10,0 g (20,639 milimoles) de kanaw101na
A en 100 ml de acetonitrilo secado con tamices moleculares, |

agltando a 23°. La susPen316n se lleva a reflujo bajo camuen

te de nltrégeno y se anaden alo largo de 10 minutos 233229'

de HMDS (144,5 milimoles, 7 moles por mol de kanamlclna a).
S% continfia refluyendo durante 16 horas y después la .ezcla
se enfria a la temperatura ambiente, se concentra a vacio y
l

de un residuo bggéjoso blapéo (rendimiento 92,1 ¢, calculado
como kanamicina A (sililo)ll). .
B. Acilaciéﬁ

Se disuelven 24,3 g de pér(trimetilsilil)kanamicina
A preéarada en la Etaﬁa A anferior en 240 ml de acetona se-
cada en tamices moleculares, agitando a 23°. A esta solucién
se afiaden 9,25 ml de 1,3-butanodiol (103,2 milimoles, 5 mo-
les ﬁor mol de éer(ﬁrimetilsilil)kanamicina A)) La mezcla se
égita a 23° durante'Z horas bajo_corriepte de nitr6geno y

después se enfrfa a 0- 5° Se afiaden a lo largo de 1 minuto

acetona prev1amente enfriada. La mezcla se agita a 0-5° du-
rante 3 horas y después se deja en reposo en un recinto fric
a 4° durante unas 16 horas. Se afiaden 200 ml de agua, se

ajusta el pH a 2,5 y la solucién amarilla transparente se
agita a 23° durante 30 minutos. La aﬁetona se destila a va;

cfo y la solucibn acuosa se reduce a una presién de hidrége-
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no de 55,0 psi (3,8 kg/cm?) a 23° durante 2 horas, empleando
3,0 g de paladio al 10 % en carbén como catalizador. La so~-

lucién reducida se filtra a través de Dicalite y se~cromato-

~grafia como en el Ejemplo 11 B para dar 47,50 % de amikaci-

na, 5 87 % de BB-K29, 7,32 % de BB-K6, 24, 26 % de kanamici-
nadAy 7,41 % de pollacllos. AP
" EJEMPLO 16 '

Preparacibn de amikacina por acilacifn de poli (trimetilsi-

'lil)kanamicina;A preparada en THF, empleando SAE en 4cido

* sulfémico como catalizador

.

l ‘A una mezcla a reflujo de 5,0 g (10,32 milimoles) de

kanamicina A en 50 ml de tetrahidrofurano (THF) secado en
‘ _ !

" tamices moledulares se afiaden 100 mg de &cido sulfémico y

12 32 ¢ (76 33 milimoles) de HMDS. La mezcla se calienta a
reflujo durante 18 horas, produc1éndose la dlsoluci6n com~
pleta al cabo de 6 horas. La solucién se enfrfa a 23°, se
trata con 0,1 ml de agua y se mantiene a 23° durante 30 mi-
nutos. Se afiade a lo largo de 30 minutos una solucifn de
3,61 g (10,3 milimoles) de SAE en 36 ml de tetrahidrofurano.
Después de agitar durante 3 horas, la mezcla se diluye con
100 ml de agwa y el pH se ajusta a 2,2 con H,S0, al 10 %.
§é'agita durante 30 minutos a 23° y después se concentra a

A
vacio para separar el tetrahidrofurano. La solucifn acuosa

resultante se reduce a una pre516n de hldrdgeno de 50 psi

(3,5 kg/cm ) durante 2 horas a 23°, empleando paladio al
10 % en c;rbén como catalizador. La solucién reducida se
filtra a través de Dicalite y el s6lido se lava con agua. Pof
anflisis microbiol8gico frente a g.ggli del filtfado combi?g
do con las aguas de lavado (150 ml) se determina que contié-

ne 1225 meg/ml (rendimiento 31,5 % de actividad) de amikacinal




10

15

20

28

30

" EJEMPLO 17

Preparacidn de amikacina por acilacién de poli({trimetilsi-

lil)kanamicina A con el &ster de N-hidroxzisuccinimida de

" di-carbobenciloxi-AAHB

A. Preparacidn del 8ster de N-hidroxisuccinimida del acido

” FE,

 dicarbobenciloxi~L~(~)~0~amino-0-hidroxibutirico ...

“ . 2

Se disuelven 8 g (20,65 milimoles) de &cido dicarbo-
benciloxi-L~-(-)=-¢~-amino-t~hidroxibutirico y 2,37 g (2Q,65
mi#imo}es) de N-hidroxisuccinimida en 50 ml de acetona seca
a 53°.'Se afladen 4,25 g (20,65 milimoles) de diciclohexil~

carbodiimida disueltos en 20 ml de acetona seca y la mezcla

se agita a 23° durante 2 horas. Se filtra la diciclohexil-

" urea, se lava la torta del filtro con 10 ml de acetona seca

" Y el filtrado y las aguas de lavado se combinan.

B. Acilacidn

En 100 ml de acetona seca se disuelve poli(trimetil-
silil)kanamicina A, preparada por el procedimiento general
del Ejemplo 15 a partir de 10,0 g (20,639 milimoles) de ka-
namicina A. La solucidn se enfrfa a 0-5°, se anaden 3,7 ml
de agua desionizada y la solucidn sejggita a 0-5° durante
30 minutos a vacio moderado. »

A esta solucifn se agrega la solucidén del agente aci

lante di-Cbz-blogueado preparado en la Etapa A y la mezcla
se agita a 0-5° durante 30 minutos. Se diluye la mezcla con
égua, se ajusta el pH a 2,2 y se separa la acetona a vacio.

La solucién acuosa se reduce por el procedimiento general

del Ejemplo 16 y después se filtra a través de Dicalite. La

cromatografia indica que se ha obtenido 40-45 % de amikaci-
)
na, alrededor de 10 % de BB-K29, trazas de BB-K6, alrededor

del 30 % de kanamicina A y una pequeﬁé cantidad de poliacilos.
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' miento'93,1 %, calculado como kanamicina (sililo)ll);

- né a 60° bajo alto vacfo durante 3 horas. Se obtienen 53,0 d

EJEMPIO 18

Preparacién de poli(trimetilsilil)kanamicina A, empleando

‘ﬁMDS con’imidazbl'como catalizador

Se calientan a reflujo 11 g (22,7 milimoles) de kana-
mic;na Ay 100 mg de imidazol en 100 ml delgcetonitrilo se~
cado en tamicesfmoleculares, bajo corriente de ni£r6qeno.
Se afiaden a lo largo de 30 minutos 18,44 g de HMDS (114,5
milimoles, 5 moles por mol de kanamicina A) y_la mezcla se
calienta a reflujo duranteizo horaé. Se produce la disolu-
cién completa en unas 2,5 horas. La solucién sé enfrfa a
239 v el diéolvente se separa a vacio para dar 21,6 g de po-~

1i(trimetilsilil)kanamicina A como espuma residual (rendi-

/- " EJEMPLO 19

Preparaéién de 1-N~{IL-(-)-y-amino~a-hidroxibutiril }karnamici-

na B (BB«KZﬁ)'bor acilacién de poli(trimetilsilil)kanamici-

na B con SAE

A. Preparacién de poli(trimetilsilil)kanaﬁicina B empleando

" HMDS con TMCS como catalizador

Se calientan a reflujo bajo corriente de nitrfgeno
25 g (51,7 milimoles) de kanamicina B en 250 ml de acetoni-
trilo secado sobre tamices moleculares. Se afiaden a lo largd
e 30 minutos'62,3‘g de HMDS (385,81 milimoles, 7,5 moles
por mol de ﬁanamicina Bi, seguidos de 1 ml de TMCS como ca-
£§lizador. La mezcla se calienta a réflujo durante 21 horas
con disolﬁcién completa al cabo de una hora. Después se sep

ra el disolvente a vacfo a 60° y el residuo oleoso se mantieg

de poli(trimetilsilil)kanamicina B (rendimiento 85,2 %, cal-

culado como kanamicina B (sililo),,).
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_go de menos de 1 minuto una solucién de 18, 1 g (51, 67 mili-

‘cla se trata por el procedimiento general del Ejemplo 22
cm). 8 eluye cbh un gradlente de NH4OH de 0,6N a 3N. Se

"B 6'7N—acilaaa (BB-RK22), 10 % de la correspondiente kanami-

obtienen 47,5 g de poli(trimetilsilil)kanamicina A como acei

=50 o

B. Acilaci6ﬂ

Se disuelven 53,0 g de la poli (trimetilsilil)kanamicy
na B preparada en la Etapa A anterior en 500 ml de acetona
seca a 0-5°; se afiaden éo,9lml de metanol y la mezcla se
agita a vacio durante 30 minutos a 0-5°. Se agrega a- lo lay
moles) de SAE'en 200 ml de acetona seca prev1amente enfr1a~

da y la mezcla se agita durante 30 minutos a 0-5°. La mez~
y de5pues se carga en una columna de CG-50 (NH4 ) (8 x 120

obtiene 38 % de BB-K26, 5 3% de la correspondiente kanamlcina

cina'B 3-N-acilada (BB-K46), 14,63 % de kanamicina B y una
pequefia cantidad de kanamicina B poliacilada.

" 'BJEMPLO 20

Preparacién de poli(trimetilsilil)kanamicina A, empleando

HMDS con sulfato de kanamicina A como catalizador

i Se llevan a reflujo 13,5 g (40,246 milimoles) de kana
micina Ay 0,5 g (0,858 milimoles) dg sulfato de kanamicina
A (total = 20,0 g, 41,0 milimoles) en 200 ml de acetonitri-
lo secado con tamicés moleculares. Se ahaden lentamente
60;3 ml de HMDS (287;7 milimoles, 7 moles por mol de kana~
micina A) yhla mezcla se calienta a reflujb durante 28 ho-
ras. Después se destila a sequedad en un evaporador rotato-

rio y se seca bajo vacio del inyector de vapor de agua..Se

tes amarillo p&lido (rendimiento 95,82 ¢, calculado como kana|

micina A (sililo)lo).
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EJEMPLO 21

Preparacifn de amikacina por acilacién de poli(trimetilsi-

lil)kanamicina A con é&ster de N-hidroxisuccinimida de AAIB

* bloqueado con N-trifluoracetilo

A. Preparacibn de N-trifuoracetil-AAHB y copversién en su

éster de N-hidroxisuccinimida

A una'suséensién de 5,0 g (42 milimoles) de AAHB en
100 ml de tetrahidrofurano se afiaden 40 g (191 milimoles)
de anh;drido trifluoracético, con agitacién, a io largo de
losminutos. La solucidn se agita durante 18 horas a 23° y
después se éoncentra a sequedad & vacfo a 50°. El residuo

se disuelve en 100 ml de metanol acuoso (1:1) y se agita

y se redisuelve en 50 ml de agua. La sclucién acuosa se ex-
trae tres veces con 50 ml de metiiisobutilcetona y., después
de secar sobre sulfato sddico, el extracto se concentra a
un aceite, Las trazas de disolvente se eliminan agregando
y destilando 4 ml de agua. Dejando en reposo, el aceite se
transforma en un s6lido cristalino céreo (2,579, rendimien-
to 28 %).°

Se disuelven 2,4 g (11,3 milimoles) de N~trifluorace-
£11-AAHB en 50 ml de acetona seca y se afiaden a la solucién
1,36.g L11,31-milimoles) de N-hidroxisuccinimida. Se afiade
lentamente una solucidn de 2,33 g de diciclohexilcarbodiimids:
én_zo ml de acetona seca. La mezcla de reaccibn se agita du-
rante 2 héras a 23°C y la diciclohexilurea precipitada se
separa por filtracién y se lavé con una pequefla cantidad de
acétona. E1l filtrado combinado con las aguas de lavado (unq
solucién del é&ster de N-hidroxisuccinimida del N-trifluor-

acetil-AAHB) se utiliza en la siguiente etapa sin aislarlo.

3
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A una solucién de 11,31 miiimoles de poli(trimetilsi-~
lll)kanamlclna A, preparada como en el Ejemplo 20, en 54 ml
de acetona se anaden 2,0 ml (113,4 milimoles) de agua y la
mezcla se agita a vacfo a 0-5° durante 30 minutos. Se afiaden
a la mezcla 11;31 milimoles del &ster de N-hidroxisuccinimi-
da del N~trifluoracetil-AAHB preparado en la Etapa A'ante~
rior y después se mantiene a 5° durante una hora. Después
se ajusta el pH a 2 0 aprox1madamente con H2804 al 20 s,

se agita la mezcla durante 30 mlnutos y a cont1nuac16n se

‘eleva el pH hasta 6,0 aproximadamente con NH ,OH. Después la

mechafse evapora a sequedad en un evaporador rotatorio pa-

. / :
ra da? 14,4 g de un s6lido blanquecino pegajoso. El s6lido

se diéuelve en 100 ml de agua, se eleva el pH desde 5,5 has-
ta 11,0 con NH ;OH 10N v la solucién se calignta en un baio
de aceite a 70° durante una hora. Después el pH (9,5) se
reduce a 7,0 con HCl, la solucidén se filtra para eliminar
una pequena cantidad de materia insoluble y el filtro se
lava con agua. El filtrado combinado con las aguas de lava-
do i188 ml) se aplica a una columna CG-50 (NH4+) (8 x 90 cm)
se lava con 2 litros de agua y se eluye con un gradiente de
NH , OH (0,6N-l,0N—coﬁcentrado) Se obtiene 28,9 % de amika-
cina, 5,0 § de BB-K6, 5,7 § de BB-K29, 43,8 % de kanamicina
A, 3,25 % de poliacilos'més 14,3 % de un material desconoci-
do que se encontraba en la primefa fracci6n de la columna.

EJEMPLO 22

Preparacifén de amikagina por acilacién de poli(trimetilsi-

lil)kanamicina A con el éster de N-hidroxisuccinimida del

AAHB blogqueado con t-butiloxicarbonilo

A. Preparacibén de t-BOC-AAHB y conversidn en su &ster de
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_guiente etapa sin aislarlo.

" 1lil)kanamicina A, preﬁarada como en el Ejemplo 20, en %94 ml

53

N-hidroxisuccinimida

Una solucidn de 5,0 g (42 milimoles) de AAHB en 100 ml
de agua y 20 ml de acetona se ajusta a pH 10 con NaOH 10N,
A lo largo de un periodo de 3~4 minutos, se afaden 11,6 g
(53 milimoles) de dicarbonato de di-t-butilo y la sqlgcidn
se agita durante 35 minutos mientras se ma;;iene el pll a
10 mediante la adicién periédica de NaOH 10N. La aéé£6na se
sépara a Vaqio y la fase acuosa se lava con 40 ml de aceta-
to de etilo. El pH de la-solucién aéuosa se reduce a 2,0

con HCL 3N y después se extrae tres veces con 30 ml cada

tilisobutiicetona se secan sobre sulfato sédico y se éonceg
tran ? un'residuo oleoso transparente (8,2 g, 89 %).‘}

Se disuelven 4,25 g (19,4 milimoles) de t-BOC-AAHB en
50 ml de acetona y se afiaden 2,2§.g (19,4 milimoles) de
W-hidroxisuccinimida. Se afiade lentamente uﬁa solucién de
4,00 g (19;4 milimoles) de diciclohexilcarbodiimida en 20 mﬂ
de acetona y la mezcla se agita durante 2 horas a 23°. La
diciclohexilurea érecipitada se separa bpr filtracién y se
lava con una ﬁequeﬁa cantidad de acetona. El filtrado com-
binado con las aguas de lavado (una solucién del éster de

thidroxisuccinimida de t~BOC-AAHB) se utiliza en la si~-

B. Acilacién

A una solucién de 41,28 g milimoles de poli(trimetilsi-
de acetona se afiaden 3,5 ml (194 milimoles) de agua y la
mezcla se agita a vacio a 0-5° durante 30 minutos. Se aia-
den 19,4 milimoles del &ster de N-hidroxisuccinimida de t=

BOC~AAHB preparadc en la Etapa A anterior y la mezcla se de-
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ja en repo;o a 5° durante una hora. Se afiaden 200 ml de
agua y el pH 17;0) se reduce a 2,0 con H,80, al 20 3. Al
cabo de 30 minutos de agitacidn, el pH se eleva hasta 6,0
aproximadamente con NH40H Y la'mezcla se evapora a sequedad
a vacfo para dar 36;3.g de un aceite dorade; EL aceiyg se
disuelve en 200 ml de &cido trifluoracético, se dejé_en
reposo durante 15 minutos y se evapora a sequedad énzun eva-
porador rotatorio. El aceite se lava con agua y el agua se
.evapora instanténeamente. Se agrega NH, Ol concentrado hasta
pH 6,0 y después se evapora instanténeamente. El sﬁl;do re~
‘'sultante se disuelve en agua; se filtra y el filtro se.laya
con aguna. El filtrado combinado con las aguas de ;a§ado
(259 Tl) se caﬁga en una columnpa CG~50 (NH4+) (8 x §2 em) ,
se 1aéa con 4 litros de agua y se eluye con un gradiente
de NH,OH (O,GN—l,ON-concentradol: Sg obtieng 40,32 % de
amikacina, 4,56 § de BB-K6, 8,32 % de BB-K29,30,50% de ka-
namicina A y 7,43 % de poliacilos.
" EJEMPLO 23

Se repite el procedimiento general del Ejemplo 10, a
excepcién de que la kanamicina A allf utilizada se sustitu-
ye por una cantidad equimolecular de:
élrdesoxikanamicipa.A,
G'Lﬁ-metilkanémicina A,
3‘—desoxi-5';N~metilkanémicina A,
kanamicina B,
6'-N-metilkanamicina B,
tobramicina (3'~desoxikanamicina B),
6'“N-metiltobramicina,
aninoglicésido-NK-1001

3'-desoxi-aminoglicésido NK-1001,
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6'~N-metil-aminoglic6sido Nkklool;
3'~desoxi-6'-ﬁ~metil—aminpglicésido NK-1001,
gentamicina A,
3'-desoxigentamicina A,
gentamicina B:
3'—desoxigentamicina-B;
6'-N-metilgentamicina B:
3'-desoxi-6'~-N-metilgentamicina B,
gentamicina Byr’
3'—desoiigentamicina Bl;
6'-N-metilgentamicina Bl;
3'—des xi-6'~-N-metilgentamicina Bl;
i .
seldomicina factor 1y
seldomicina factor 2, resﬁectivamente,
produciéndose ast:
1=N-{L~ (~) ~y~amino~-a-hidroxibutiril} -3'-desoxikanamicina a,
1-N-{I= (~) =y~amino-a~hidroxibutiril}-6'~N-metilkanamicina A,
1-N~{Lf(+)-y-amino-&—hidroxibutiril}—3'-desoxi~6'—N-metil—
kanamicina A,
1-N-{L~ () -y -amino~a-hidroxibutiril}tkanamicina B,
1LN-{L-(‘)-Y-amino-a~hidrdxibutiril}-6'-N-metilkanamicina B,
l—Nw{L-(-)-Y—émino—uehidrOXibutiril}tobramacina,
1—N~{L-(-)-y—amino~u-hid£oxibutiril}~6'-N—metiltobramicina,
1-N-{L~ (-)~Y-amino-o-hidroxibutirillaminoglicésido-NK-1001,
1-N~{L~ (=) ~y-amino-aq-hidroxibutiril}-3'-desoxi-aminogliz:&-
sido-NK=-1001,
1~ﬁ—{L—(~)-Y—amino-a-hidroxibutirill-6'-N-metil—aminoglicﬁgi-
do NX-1001, |

1=N=-{L~ (~) ~y~amino~a-hidroxibutiril}~3'-desoxi~6'-N-metil~
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.tida citados anteriormente, de la misma manera, con el &ster
» . - »
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aminoglicésido NK—lOOl;
l-N—{L~(~)~Y—aminé-a—hfdroxibutiril}gentamicina A,
1-N~{ L- (-) Y -amino-0-hidroxibutirill -3'-desoxigentamicina A,
1=-N-{ L- (=) =y~amino-a~hidroxibutiril} gentamicina B,
1—N4{L-(?)-Y~hmino-a~hidroxibutiril}—3'-de§ggigentamicina B,
1-N-{L- (-) -y-amino-a-hidroxibutiril}-6'-N-metilgentamitina B}
1—N-{L~(—)-Yéamino—a-hIdroxibutiril}—3'—desoxi—G'~N—metilgeﬁ
tamicina Bl'
1-N-ﬂL-ﬂ-)—Y—amino-a-hidroxibuti:il}gentamicina By,
1-N-{L- (-) ~y-amino-a~hidroxibutirill}-3'-desoxigentamicina B,}
1TN-{L-(-)-f-amino—a—hidroxibutiril}—6'-N-meti;gentémici-
! ‘na Bl’
. -
tamicina B,, ' . ‘

1-N- {L- (=) =Y-amino-&~hidroxibutiril lgentamicina Xy s
1~N= {I~ (=) -Y-amino-0~hidroxibutiril }seldomicina factor 1 y
1-N- {L-(-) -Y-aﬁino— o~hidroxibutiril }seldomicina factor 2,
respectivamente. 1 |

La reaccifn de cada uno de los aminoglicdsidos de par-
tida antes citados, de ‘la misma forma, con el éster de N-hi-
droxi-5-norbornen-2, 3~dicarboximida del &cido L~(-)-B~bencily
okicarbonilamino-a-hidroxiéroéiénico en lugar del éster de
N-h;droxi-s-ﬂorbornen—z,3-dicarboximida del Scido L~ (~}-Y~
benciloxicarﬁonilamino—&4hidyoxibutirico, produce los co-
rrespondientes 1-N-{L-.(-)-B-amino-o~hidroxipropionil}amino~
glicésidoﬁ. '

La reaccién de cada uno de los aminoglicésidos de par-

de N-hidroxi-5-norbornen~2,3-dicarboximida del 8cido I— (=)~

§ ~benciloxicarbonilamino-o ~hidroxivalérico en lugar del &sten
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de N-hidroxi-5-norbornen-2,3-dicarboximida del dcido L~(-)-
Y =-benciloxicarbonilamino- a~hidroxibutfrico, produce los
correspondientes 1-N-{ L~ (~)-§-amino- o-hidroxivaleril Jamino-
glic6sidos. :W,Q .
| EJEMPLO 24
—_— . .
Se repite el procedimiento general del Ejempio 10 a
excepcibn de que el éster de N-hidroxi-5-norbornen-2,3-di-
carboximida del &cido L-(-)-y-benciloxicarbonilamino-g~hidro
xibutirico alli-utiliéado se sustituye por:
éster de N-hidroxi-5-norbornen-2,3-dicarboximida del &cido
. % L—(—)-B;benciloxicarbonilamino-a-hidroxipropiénic§ y
éiét'\er de N-hidroxi-5-norbornen-2,3-dicarboximida del cido
! L-(-)—G-bégci1oxicarbonilamino-u—hidroxivalérico(“
respectivamenée y se obtienen asf:
1-N-{L~(-)-s—amino1x-hidroxipropiﬁnil}kanamiciﬁa Ay
l-N-{L-k—)-G-amino-a-hidroxivaleril}kanamicina A, respec-
tivamente. .
EJEMPLO 25
Se repite el procedimiento general del Ejemplo 1, a
excepéién de que la 6'-N-carbobenciloxikanamicina A allf
utilizada se sustituye por una cantidad equimolecular de:
6{—N-carbobenciloxi;3',4'Pdidesoxikanamicina A, 7
6 "~N~-carbobenciloxi-3" ,4'~didesoxi~6'~N-metilkanamicina A,
2',6'~di-(N;carbobehcilbxi)-B',4'-Qidesoxikanamicina B,
2',6‘-di-(N-carbobenciloxi);3',4'-didesoxi—6'—N—metilkana—
miciné B, ‘
2',6'-di~ (N-carbobenciloxi) gentamicina Cyr
2*,6'~-di-~(N-carbobenciloxi)gentamicina Ciar
2',6'-di- (N-carbobenciloxi)-6'-N-metilgentamicina cla'

2',6'-di- (N~carbobenciloxi)gentamicina C,,
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2',6'-di- (N-carbobenciloxi)~6'~N-metilgentamicina Cy ¥
2',6'-di~(N-cérbobedciloxi)aminpglicésidOcXK-62—2,
respectivamente y se obtienen asi: ’
l-N-{L-(-)4Y~amino-a-hidroxibutiril};;',4'-didesoxikanami-
cina A, . ,’7
1-N-{L- (-) ~y-amino-a-hidroxibutiril}-3',4'~didesoxi~6 ' -N-
metilkanamicina A,
1-N-{L~ () -y -amino-a¢~hidroxibutiril}-3',4'-didesoxikanami~
' ’cina B, .
l—N-{L—(—)—Y-amino-a—hidroxibutirill—3',4'-didesoxi—é'—N;
metilkanamicina B;
1—N4{L1(-)ay-amino—a-hidroxibutiril}gentamicina Cyr -
] ‘ 1a’
1—N-{LL(~)—Y-amino-u-hidroxibutir?l}-6'-N-metilgentamici—
" na Cyar
1~N—{L—(“)—Y-amino-a;hidroxibutiril}gentamicina Cyr
1=N~{ L~ (~) -y ~amino-a~hidroxibutiril}-6'-N-metilgentamicina
C2 Yy ‘
i-N-{L~- (-) ~“y~amino-a~hidroxibutiril} aminoglic6sido-XK-62-2,
respectivamente;
La reaccibn dg’cada uno de los aminoglicGsidos de par-
tida antes citados, de la ‘misma manera, con el &ster de N-
hiéioxi-S-norbornen—Z,3-dicarboximida del &dcido L-(-)-B-ben-
ciloxicarbonilamino-a-hidroxipropiénico en lugar del é&ster
de N-hidroxi-S-norbornen-z:3-dicarboximida del &cido L~(-)-

Y-benciloxicarbonilamino-t¢-hidroxibutirico, produce los co-

rrespondientes 1—N—{L—(—)—3-amino-a*hidroxipropionil}amino—

“glicésidos.

L

La reaccidén de cada uno de los aminpgliéésidos de pat—

tida antes citados, de la misma manera, con el &ster de N-
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rrrespondieﬁtés 1—N—{1—(-)-G-amino—a-hidrox%xgleril}aminogli—

Se suspende 2',6'~di-(N-trifluoracetil)sisomicina en aceto-

. jo durante 24 horas. Por separacién del disolvente a vacio

N EJEMPLO 27

2',6"'~-di- (N~trifluoracetil)~6'-N-metilsisomicina,

- 5%~

hidroxi-5-norbornen-2,3-dicarboximida del Scido I~ (-)~-6-ben-
ciloxicarbonilamino~t~hidroxivalérico en lugar del éster de
N-hidroxi-5-norbornen-2, 3~dicarboximida del &cido L-(-)-Y-

benciloxicarbonilamino~a-hidroxibutfrico, produce los co-

cbsidos.

EJEMPLO 26

nitrilo seco y .se calienta a reflujo en atmésfera de nitr6-
!

geno. Se afiade hexametildisilazano (4 moles por mol de 2°,6'

di-{N-trifluoracetil)sisomicina) a lo largo de un periodo

‘
de 30 minutos y la solucidn.resultante se calienta a reflu-~

se /obtiene 2',6'-di-(N-trifluoracetil)sisomicina polisilila~-

da sélida,

~La 2',6'-di~(N-trifluoracetil)sisomicina polisililada
se acila con el &ster de N-hidroxisuccinimida del &cido I-(-
y-trifluoracetilamino-oa~hidroxibutirico siguiendo el procedi
miento general del Ejemplo Z1 B y se trata como en el Efem-

plo 21 B para dar 1=-N-{L-(-)-y-amino-o~hidroxibutirillsiso-

micina.

Se.repiﬁe el procedimiento general del Ejemplo 26 a
excepcidn de que la 2',6'—di—(N—trifluoracetil)sisomicina
allf utilizada se sustituye por una cantidad equimolecular dj

2',6'-di~ (N-trifluoracetil)-5-episisomicina,

2‘16'-di-(N—trifluoracetil)-ﬁ'~N-metil-5—episisoﬁicina,
2',6'~di~ (N~-trifluoracetil) verdamicina,

2',6'-di-(N-trifluoracetil)-5-epiverdamicina,

.
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2',6'-di~{N-trifluoracetil)-6'-N-metilverdamicina,

2',6'-di- (N-trifluoracetil}-6'~N-metil-5~epiverdamicina y

respectivamente y se obtienen asf:
1-N~{L—(—)-Y—amino-a-hidroxibutiril}-S-epis%ipmicina,wl
l-N-{L-(-)-Y-amino-a-hidroxibutiril}-6’~N~metilsisoﬁié£ba,
1-N-{I~(-) =-y~amino~-a-hidroxibutiril}-6*-N-metil-5-episiso-~
. micina,
1-N-{L~ (~) -y-amino-c~hidroxibutiril }verdamicina,
1-N-{L—(—)-Y~amino-u-hidroxibutiril}-S—epiverdaﬁicinél;
1-N~{L-1-)-f-amino-a—hidroxibutiril}-6'-N-metilve;damiqina,
1-N-{1- (~) -y-amino-o~hidroxibutiril }~6'-N-metil-5-epjiverda-
mic%na y _‘. )
1-N- {1~ (=) ~y-amino-a-hidroxibutiril}aminoglicésido-66-40D,
respectivamente.’ .

La reaccidn de ‘cada uno de los 2',6'-di-(N-trifluor-
acetil)aminoglicésidos de ﬁartida antes citados, de la misma
forma, con el &ster de N-hidroxisuccinimida del &4cido L=(-)~-
B~trifluoracetilamino—a-hidroxiﬁropiénico_en lugar del éster
de N—ﬁidroxisuccinimida del dcido L~(~)-Y-trifluoracetilami=-
no~a~-hidroxibutf{rico  produce los correspondientes 1-N-{L-(-)¢
B-amino-a-hidroxiprépionil}aminpglicésidos.

. La reaccién de cada uno de los 2',6'-di~(N-trifluoracey
til)aminogliéésidos de ﬁartida antes citados, de la misma
forma, con el éster de N-hidroxisuccinimida del &cido I (=)=}
§-trifluoracetilamino-g-hidroxivalérico en lugar del éster
de N-hidroxisuccinimida del &dcido L~(~)=-y~trifluoracetilami-
no-t-hidroxibutfrico produce los correspondientes 1-N-{L-(-)}

*

§~amino-¢~hidroxivaleril }aminoglicbsidos.

————
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EJEMPLO 28

' Se repite el procedimiento general del Ejemplo 26 a
excepcién de que el é&ster de N—hidroxiéuccinimi@a del A4ci-
do L—(-)-Y~érifluoracetilamiﬁo—a*hidroxibutirico se sustitu-
ye por una cantidad equimolecular de los &steres de . N-~hidro-|
xisuccinimida de g ‘
dcido L= (=~)-B-trifluoracetilaminc~g~hidroxipropiénico y
dcido IL-(-)-S-trifluoracetilamino-a-hidroxival&rico, . -
re%pectivamente-y se obtienen asf
1-d—IL-(-)—B-amino-a—hidroxipropionil}sisomicina Yy oo
l-N—iL—(-)-3-amino—thidroxivaleril}sisomicina, respacti=-
vamente. '

| Se repite el procedimiento general del Ejemplo 1

a excepcidn de.que la 6'-N-carboﬂenci1oxikanamicina A allf
utilizada se sustituye bor una cantidad equimolecular de
3-N-carbobenciloxi-ribostamicina,
3=N=-carbobenciloxi-3'-desoxi~ribostamicina,
3-N-carbobenciloxi=-6'«-N-metil-ribostamicina,
3~N-carbobenciloxi-6'~ﬁ-metilq3'—desoxi-ribostamicina,
3-N-carbébenciloxineomicina B,
31N-carbobenciloxi—é'-desoxineomicina B,
34ﬁ-carbobenciloxi-6‘-N—metilneomicina B,
3-N-carbobenciloxi-6'-N-metil-3'-desoxineomicina B,
3-N-carbobenciloxineomicina C,

3-N~carbobenciloxi~3'~desoxineomicina C,

3~N-carbobenciloxi-6'~N-metilneomicina C,

3-N-carbobenciloxi-6'—N—metil-3'~desoxineomicina'C,'

3~N-carbobenciloxixilostasina,

3-N-carbobenciloxi~2'~desoxixilostasina,
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: respectivamente y se obtienen asi: .
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3-N~carbobenciloxi-6'-N-metilxilostasina,
3-N-carbobenciloxi-6‘—N~metil-3'-desoxixilostasina,
3—N—carbobencilo#i?aromomicina I;
3—N-carbobenciloxi-3‘~desoxi§aromomicina I,
2',3—di-(N—carbobenciloxi)—3';4'-didesoxip§£pmomicina I,
3-N-carbobenciloxiparomomicina II, o
3~N~carbobenciloxi-3'-desoxiéaromomicina 11,

2',3-di- (N-carbobenciloxi)~3',4'-~didesoxiparomomicira II,

|
3-N-carbobenciloxi~-3'-desoxi-aminoglicSsido 2230-C,
3~-N-carbobenciloxilividomicina A y

3-N-carbobenciloxilividomicina B,

1=N-{ 1~ (=) ~y ~amino-0 ~hidroxibutiril} ribostamicina,

1—N~{L—(-)-y-amino-a—hidroxibutiril}-3'-desoxi-ribostanicina

l-Né{L-(—)~Y-amino—orhidroxibutiril}-ﬁ'-N-metil-ribostamicinr,

1-N—{L—(—)-Y-amino-dﬁhidroxibutiril}FG'—N—meti1-3'—desoxi—
ribostamicina, | i

1~N-{ I~ (~) -y-amino-t~hidroxibutirillneomicina B,

1-N-{L- (=) =-y-amino-a¢-hidroxibutiril}-3'-desoxineomicina B,

1-N-{L~ (=) =y-amino-a~hidroxibutiril}~6'-N-metilneomicina B,

IaN4{L—(-)-Y-amino-&-hidroxibutiri1}-6'-N-metil—3'—desoxineg
Jimicina B,'

1-N-{L- (=) ~y~amino-0-hidroxibutiril}neomicina C,

1-N~{L*(4)—y-amino-u-hidroxibutiril}—3'-desoxineomicina C,

1-N—{L—(-5-y*ahino~a-hidroxibutiri1}-6'-N-metilneomicina c,

1-N—{L~(~)-Y-amino-u—hidroxibutiril}-6'-N-meti1;3'—desoxi—
* neomicina C, i ‘

1-N-{L- (-) -Y-amino-8-hidroxibutiril }xilostasina,

1-N- {I~ (-} -y-amino-a-hidroxibutiril }-3'-desoxixilostasina,

y
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' 1-N-{L~ (~)~y-amino-a-hidroxibutiril}-3'-desoxi-amincglic6si-

forma, con el éster de N-hidroxi~5~norbornen-2,3-dicarboxi-

- 63

1-N-{ L~ (~) =Y ~amino-0-hidroxibutirill -6 '-N~-metilxilostasina,
1—N—{L~(-)~y-amiﬁ6~a-hidroxibutiril}~6'~N~meti1—3'-desoxi-
xilogtasina,
1-N-{L—(-)—Y-aminOﬂa—hidroxibutiril}paromomicina I,
1-N—{L~(-)«Y"amino-avhidrqxibutiril}—3'-dese§iparomcmicina I,
1~N—{L~(-)~y-amino—a—hidroxibutiril}-3',4'~didesoxipar§mo—
micina I,
1-N-{L~(—)~Y-amino—a-hidroxibutiril}éaromomicina II,
1-N*{L1}-)—Y-amino-a-hidroxibutiril}—3'—desoxiparomomiciné I
1—N1{L-(-)-Y—amino—anhidroxibutiri1}-3',4'—didesoxiparoﬁo-
Jmicina Ii,

1-N-{ L~ (~) =y~amino-a~hidroxibutiril}aminoglicésido 2230-C,

{do 2230-c,

1-N-{L~ () -Y~amino-@-hidroxibutiril}lividomicina A y
1-N-{1- (-) -y~amino-a-hidroxibutiril}lividomicina B, respec-
tivamente. ‘ |

La reaccifn de cada uno.de los aminpglicésidoé protegi-
dos con carbobenciloxi de bartida antes citados, de la misma
manera, con el &ster de N-hidroxi-5-norbornen-2,3-dicarboxi-
mida del 4cido L~(~)-B8~benciloxicarbonilamino-g-~hidroxipro-
piénico en lugar del &ster. de N-hidroxi-5-norbornen-2,3-di-
cargoximida del &cido IL~(-)-y=benciloxicarbonilamino-o~-hidro-
xibutirico pfoduce los cérresbondientes 1-N~{L-(-) =B~amino-o-
hidroxipropionillaminoglicésidos.

La reaccidn de cada uno de los aminoglicbsidos protegi-
dos con carbobenciloxi de partida antes citados, de la misma
mida del &cido L—(-)-S—benciloxicarbonilamino—a-hidroxivaléi

rico en lugar del éster de N~hidroxi—5$norbqrnen-2,3-dicarbo-
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.2',3,6"~tri-(N-carbobenciloxi)}~3',4'~didesoxikilostdsina

64 _

ximida del dcido I~(-)=y~benciloxicarbonilamino-c~hidroxibu-
tirico broduce'loé éogfegﬁaﬁdientes'1*N-{L~t~1~6-amino—m-hi
droxivaleril}aminpglicésidos:

Se repite el brocedimiénto‘general del Ejemplo 1 a
excepcién de que la Gf—N-carbobenciloxikanamicina A'aili
utilizada se sustituye ﬁof una cantidad equimoleculér dé
2‘,3,6:—tri—(N-carbobenciloxi)*3';4'—didesoxi—ribqstamicina,
2'}3,6'—trif(N-carbobeﬁcildxi)-3';4'-didesoxiqeomicina B,
2',3,6'—tri-(N;cérbobenciloxi)-B',4'~didesoxineomiciﬁa Cy

(3]

respectivamente y se obtiener as{

1-N~- {L~ (-) ~y-amino-a -hidroxibutiril} -3',4~-didesoxi-ribos-
bostamicina;

1-N-{L- (=)~ —amino-a-hidroxib::tiril]‘ -3',4'-didesoxineomi~
cina é{

1-N~{L- (-) =y -amino-o-hidroxibutiril}-3', 4’ ~didesoxineomici~-
nacCy

i;&-{L—(—)-Y-amino—arhidro¥ibutiril}—3',4'-didesoxixilosta-
sina,

respectivamente.
La reaécién de ca@a uno de los aminoglicdsidos protegi-

éog.con 2',3,6'~tri-(N-carbobenciloxi) de partida antes cita-

L3

dos de la misma manera, con el éster de N-hidroxi-5-norbornen;
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2;5;dicarboximida del deido I~{-)=-p~benciloxicarbonilami-
no-%hidroxipropiénico en lugar del &ster de N~hidroxi-5-
nq;bornen-z}3—dicdrbo¥imida del &cido L"(-)-Y~benciloxicar-
boni1amino;a—hidroxihutirico produce los cggrespondieﬁtes

1-N—{L-(—)~B-amino—arhidroxiprOpiOnil}aminoglicdsidoé;

La reaccién de cada uno de los aminoglicGsidos pro-

teJido§ con 2!;3,6'~tri-(N-carbobenciloxi) de partida antes
| )
citados, de la misma manera, con el éster de N-hidrczi-5-
f T
norbornen-2, 3-dicarboximida del &cido L~(-)-8-benciloxi-

- carbonilamino-o-hidroxivalérico en lugar del éster de N-

hidroxi-S-norbornén—2,3-dicarboximida del &cido I~-(-)-Y-
benciloxicarbonilamino-o~hidroxibutfrico produce los co-
rrespondientes 1-N-{L~(~)~§~amino-g-hidroxivaleril}amino-

glicésidos.

-
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En resumen, la Patente de Invencidén gue se solicita
deberi recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacién de antibid-
ticos de 1-N-(w—amino-a—hidroxialcanoil)m@gp@ﬁgéakb de

férmula I:

(x}

o una sal de adicién de §cido farmacéuticamente aceptable

del mismo,_donde n es un nmero entero de 0 a 4;
2

6 R” es un anillo hexopiranosilo de férmula:
6
. R 6 . R
' ]
CHNHR CHOH CHNHR'.
; 3 //
i R

- (11) (III) ’ (v)

6 . 7 8 9
donde R™ es H o CH3, R  es Ho CH3, R es OH o NHZ' R” es
HuOHyYy R10 es H u OH;

3

R” es H o un anillo de hexopiranosilo de f6rmula:

CH,0H

. OH
HOc , R11 ,
- ‘
, L,
cH, HO}

(v1)
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H
HN V 0 _
/ = '
CH3
‘ (vii)
' -~
donde
R es H o CHy;
R5 es HuOH Yy
: r? .es H, OH o un anillo de pentofuranosilo de férmula:
' HOCH, e
HOCHp : 20 N
1. OH
| A 0 i
! H _ "~ R'% Gn
() - (x)
donde R12 es H o un anillo de hexopiranosilo de f6érmula:
CHoNHo
r 30
HO : 0
H, N
(X1) . (X11)
“.donde R13 es Ho G—D-mannopi;anosilo; '
con la condicién de que, cuando R3 es distinto de
H, uno de los radicales R 0 R® es & y el otro es OH y

3esH, RPesn

también con la condicién de que\.cuando R

y 8! es un anillo de pentofuranosilo de férmula IX o X;
cuyo procedimiento consiste en hacer reaccionar un

aminoglic6sido polisililado preparado a partir de un ami-

A

noglic6sido de férmula (XIV):

LY TN
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(X1V)

~ / - > o o.
donde Rz, RB, R4 y R5 son los definidos anteriormente, vy

que opcionalmente contiene de 1 a 3 grupos de 'bloqueo del

amino distintos del sililo sobre grupos amino distintos del

_grrpo-amino C-1, en un disolvente orgénico esencialmente

anhidro, con un derivado écilante de un &cido de firmula:
! B~HN~-CH ,~ (CHi,) ~CH=COOH (x1TT)

' ‘ OH
donde B es uh;grupo de blogqueo del amino y n es el defini-
ao anteriormenie{ Y posferiormente eliminar todos los gru-
pos de bloqueo. ' 7

2. Un procedimientohsegﬁn la Rgivind%cacién 1, don-
de el derivado acilante del &cido de FSrmula XIITI es un
éster activo o un anhfdrido ‘mixto.

3. Un procedimiento segfin cualquiera de las‘Reivin—

dicaciones 1 y 2, donde el grupo de blogqueo del amino sobre

el derivado acilante del &cido de FSrmula XIIIX esté selec-

cionado entre los de férmulas:

O .0 Ciyo . 9
I T
CH,0C- CHE-—T-O—-C— ' YoXCC-
21 - -
R CH, .
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'.,N0§ .

0

0 I
. N

X, C=CH,~0=C-
2 ¥y

.3 o

0

donde R20 R21 son iguales o diferentes y cada uro Ce
elloa representa H, F, Cl, Br, NOZ, "OH, alquilo inferior

o alcoxi inferior; X es Cl, Br, ‘FolIeYesH,Cl, Br,

FolI.

4. Un procedimiento segfin cualquiera de las Reivin-
dicaciones 1 a 3, donde el derivado acilante del fcido
de{Férmula XIITI es su éster activo con N~hidroxisuccinimi-~

da, N-hidroxi-5-norbornen-2,3-dicarboximida o N~-hidroxi-

5. Un procedimiento segfin cualquiera de las Reivin-
dicaciones 1 a 3, donde el derivado acilante del &cido
de Férmula.XIII es su anhfdrido mixto con &cido pivélico,
&cido benzoico, &cido isobutilcarbénico o &cidc bencilcar-
b6nico.'

6. Un procedimiento segdn las Reivindicaciones 4 ©
§, donde el grupo de bloqueo del amino sobre el derivado ,
acilante del &cido de F6rmula XIII es carbobenciloxi, tri-

fluoracetilo o t-butoxicarbonilo.
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7. Un procedimiento segln la Reivindicacidn 6,
donde el aminoglicésido polisililado contiene de 1 a 3 grupgs
de blogqueo del amino, seleccionados entre carbobenciloxi Y
trifluoracetilo, sobre grupos amino éistintos del grupo- ami~

no C-1. - -

8. Un procedimiento segfin cualquiera de las.Reivin-
dicaciones 1 a 7; donde los grupos sililo son grupos trime-

tilsililo. N : -
i ‘9. Un procedimiento segin la reivindicacidn 1,
10 ‘ . :
donde el compuesto (I) tiene la férmula:
; -

RO

|
(oB-r28

NHy

15

(CHY, . 1-(-)

20
HO

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde n

es un nfimero entero.de 0 a 4, 35 es Ho CH3, R8 es OH o NH2

R es Huol, R es H uoH RZesHo i, ®%3 es oH o

CHy, R¥es 1 u G,R%S es H o CH,0H y R?®

r

28

es oa,'Nﬁz o NHCH

con la condicidn de qﬁe, cuando R'22 es H, st

»
cuando R22 es CHy, st es H y también con la condicién de

gue, cuando r?% es on, ®%* es © y cuando RZ3 4

37
es CH,OH y

. 2
.,30 es CH3, R
IR es OH;
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el aminoglicésido (XIV) tiene la

férmula:

donde B0, 88, B9, RO, 8?2 %3 R?* Dy
R0 son los definidos anteriormente y el deriva-
do acilante del &cido (XIII) es L-(-).
| 10.~ Un procedimiento segin la reivindicacidn
9, honde el derivado acilante del &cido de férmula
XIII es un éster activo o un anhidrido mixto.

11.- Un procedimiento segin cualquiera de las
reivindicaciones © o 10, donde el grupo de bloguco del

amino sobre el derivado acilante del &cido de férmule

XIIT estid seleccionado entre los de férmulas:
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CH 0
R .8 5 0=
OH,00-  , CHyG=0-C- 5 YpX0C- ,
21 .
R CH L
3 ~ 3
S— . ’ ©— T ,
i ‘ . ’ .
N0,
I’ ' ’ » v‘ N
l} . | o |
I
~
¥4 C=CHym0~C y ,
3 2 o
I
0

donde R%O y R21

son iguales o diferentes y.cada uno de ello
répresenta H, P, CI; Br, NO,, OH, aiquilo inferior 6 alco-
xi inferior; X es Cl, Br, Fo I e Y es H, Cl, Br, F o I.

) 12. Un procedimiento segln cualguiera de las Reivin
dicaciones 9 a li, donde el derivado acilante del 8cido de
Formula XIII es su éstei activo con N%hiAroxisuccinimida,
N—hidroxi—s—norbornenéz,3—dicarboximida o N-hidroxiftali-~
mida.

13. Un procedimiento seglin cualquiera de las Rei-

.‘vfhdicacibnes 9 a 11, donde el derivado acilante del &cido.

de F6rmula XIII es su anhidrido mixto con &cido piv&lico,
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gcido benzoico, &cido isobutilecarbdnico o &cido bencilcarbé-
nico. 3

14. Un procedimiento segfin las Reivindicaciovnes 12 o
13, donde el grupo de blogueo del amino sobre el derivado
acilante del ‘&cido de PSrmula XIII ‘es carbqggnciloxi, tri-
fluoracetilo o t-butoxicarbonilo.

15. Un:procedimiento seglin la Reivindiéaciéﬁ'id,
donde el éminpglicésido polisililado contiene de 1 a 3 gru-
éos de blogueo del amino seleccionados entre carbobenciloxi
yatrifluoracetiio, sobre - grupos amino distintos del gru-
§? amino C-1.

§ 16. Un procedimiento seglin cualquiera de las Reivin-

Lo .
dicaciones 9 a 15, donde los grupos sililo son grupos tri-

metilsililo.

17. Un procedimiento segia la reivindicacidn .,

donde el compuesto (I) tiene la férmula:
28

RZ—CHNE-R
NHo

L

A
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde n es

27

un nlmero entero de 0 a 4, R*' es H o CHy ¥ 7?8 es H o CHq;
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el amiﬁoglicésido (XIV) tiene la férmula:

R?_cuvg-g28 -

P

donde R?7 ¥y 328 son los defi?idos anteriormente y que -’

.contiene dos o tres grupos de bloqueo del amino distin-

tos de sililo sobre grupos amino distintos del grupo
amino C-1, y el derivado acilante del &cido (XIII)
es.L-(-). .

18, Un procedimiento segln la reivindicacidén 17,
donde el derivado acilante del &cido de férmula XIII es
un éster activo o un anhidrido mixto.

19. Un procedimiento segin cualquiera de. las
reivindicaciones 17 y 18, donde el grupo de bloqueo del
amino sobre el derivado acilante del &cido de férmula,

XIII estd seleccionado entre los de fdrmulas:
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15

. Cy o 0
CH.00— 5 CHa=C-0-C= 1  1pXCC=
2 3
72 |

- ) N02
0
(ﬁ '%\
XbhCnCHym0-Co y o -,
’ | - I
: . 0

donde RZO'y R?l son iguales o diferentes y'cada unc de
ellos representa H, F; Cl, Br, NO,, OH, alquilo inferior o
alcoki inferior; Xes Cl, Br, FoIeY es H, Cl, Br, Fo I
20. Un proéedimiento seglin cualquiera de las Reivint
dicaciones 17 a 19, donde el derivado acilante del &cido
de F6érmula XIII es su éster activo con N-hidroxisuccinimida
N-hidroxi-5-norbornen-2,3-dicarboximida o N-hidroxiftali~
mida, |
21, Un procedimiento seglin cualquiera de las Reiving
dicaciones 17 a 19, donde el derivado acilante del A&cido
de F6rmula XIII es su anhfdrido mixto con dcido pivédlico,

&*

8cido benzoico, &cido isobutilcarbdnico o &cido bencilcar- |

RO ——

2 oni v wae v
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.Trupo,amino C-1.
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bénico.

22. Un procedimiento segfin las Reivindicaciones
20 o 21, donde eltgrupé de bloqueo del amino sobre-el deri-
vado acilante del &cido de Férmula XIII es carbobenciloxi,

trifluoracetilo o t~butoxicarbonilo. P

23. Un procedimiento segln la Reivindicacién 22,

donde el aminéglicésido polisililado contiene dos o “tres

ciloxi y trifiuoracetilo, sobre grupos amino aistin;os del

24. Un procedimiento segfin cualquiera de las Reivin
éiéaciones 17 a_23, dénde los grupds sililc son grﬁé&s tri-
ﬁetilsililo.l : . |

25, Un procedimieﬁto éeéﬁﬁ la reiVindicééién;i,
donde el compuesto (I) tiene la férmula: '

CHp-RZS NH

730 ox-

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, donde n

es un nfimexo entero de 0 a 4, R9 es H u OH, Rlo es H u OH,

) .
7?9 es o, NH, o NHCHy, R*” es B u OH, y R%" es §, oH u

»

e
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OR31, donde R31 es un anillo de hexopiranosilo de féxrmula:

33

R

donde R32 es Hlo a-D-mannopiranosilo y uno de los radicales

R33 y R34 es Hry el otro es CHZNH2; con la condicitn de que,

3 30

cuando R29 es H, R30 es OH u OR 1 y cuando R29 es OH, R

|
i
el aminoglicdsido (XIV) tiene la

j férmula:

CH2~R26 NH,

NH,

HOCH,

r22

\

0
R3 QH

9 10 26 29
donde R, R, RT , R vy R30 son los definidos anteriormen-

té, T- ' ;
y el derivado acilante del 4cido (XIII) es

L-:-'(")- '
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) inferior; X es Cl, Br, Fo I e Y es H, C1, Br, F o I.

26. Un procedimiento segfin la Reivindicaci6n 25,

donde el derivado acilante del acido de Fé6rmula XIII es

~un éster activo o un anhidr;do mlxto.

27. Un procedimiento segfin cualquiera de las Rei-
vindicaciones 25 o 26,-donde el grupo de blefjueo del amino -

del derivado acilante del &cido de Férmula XIII esté se-

leccionado entre los de férmulas: 4 o

b

»  CHy~C-0-G- ,  Y,XcC-

X 30~CHy—0~C~ ¥ ’

donde R*? y R?! son iguales o diferentes y cada uno de ellos

representa H, F, Cl, Br, NO,, OH, algquilo inferior o alcoxi

a—

\ Ganraa PP we
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’ dicacioﬁés 25'a 29, donde el grupo de blogqueo del amino so-

bobenci{oxi, trifluoracetilo.o t~butoxicarbonilo.

28. Un.procedimiento segfin la Reivindicacién 27,

donde el derivado acilante del &dcido de F6rmula XIII es su

¥

éster activo con N-hidroxisuccinimida, N-hidroxi-S-norbornen
2,3-dicarboximida o N-hidroxiftalimida.

29, Un p;ocediﬁiento segln la Reivindicacién 27,
donde el derivado acilante del 4cido de FSrmula XIII es
su anhfdrido mixto con &cido pivélico, &cido benzoico, &ci-

do isobutilcarbbdnico o &cido bencilcarbénico.

30. Un procedimiento segfin cualquiera de las Reivin-
bre el derivado acilante del 4cido de Férmula XIII es cor-

531. Un procedimiento seg@n la Reivindicacién 20,
donde él aminoglicésido polisililado contiene de 1 a 3 grupgs
de bloéueo del amino seleccionados entre carbobenciloxi y
trifluoracetilo,‘sobre‘g;upos amino distintos del grupo
amino C-1.

‘ 32. Un procedimiento ;egﬁn cualquiera de las Reivin-
dicaéiones 25 a 31, donde. los grupos sililo son grupos tri-

metilsililo. }

33, Se reivindica por \ltimo como objeto sobze el
queﬁha de recaer la Patente de Invencidén que se solicita:
UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE ANTIBIOTICOS DE
1-N-{(J ~AMINO- o{~ HIDROXIALCANOIL) AMINOGLICOSIDO.

B e L

LA R X TR

o Mape s
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Todo conforme queda descrito y reivindicado en la

presente memoria descriptiva que consta de ochenta péginas

Bt

mecanografiadas.

Madrid, 28 abril 1.978
BERNARDO UERGRTA
popo e

T POOR
. GUALITY
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