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‘composiciones farmacéuticas que los contienen y métodos de

REF. : i598§

— o e

RESUMEN DE LA INVENCION

e memen s omacs

Se describéﬁ derivados N—glqﬁilicos y N-acilicos del

fantibi6tico tienamicina de la siéuienterférmula estructuralj

ri

)
scgzcﬁzm——a

COOH : .

- . N
H

donde R1 es, entre otros, algquilo, alguenilo, arilo 6'éral—

o

quilo y R® es acilo. Estos comﬁuestos, inclufdos sus- O-'de-
rivados y-derivados cérbOXIlicos, son Gtiles como antibié-
ti.cos. Taﬁbién se describen procedimientqs’para la prepara- |
cibn de estos-compuestos, composiciones farmacéuticas que

f . ; . ‘
los contienen y métodos de tratamiento que consisten en

admiaistrar dichos compuestos y composiciones cuando, £std
indicado un efecto antibidtico.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

" Bsta invencidn se refiere a nuevos N»alquil—N—acil-de—v
rivados (If del antibiéﬁico tienamicina (estructura II).’
Estos compuestos, inclufdos sus O-derivados y derivados car-
boxflicos y sus sales farmacéuticamente aceptables son Gti-
les como antibifticos. Esta invencidn también se refiere a

procedimientos para la preparacidn de dichos compuestos,

tratamiento que consisten en administrar estos compuestos
y composiciones cuando est§ indicado un efecto antibidtico.

Los compuestos de esta invencidn pueden ser representados

genéricamente por la siguiente f£6rmula estructural (I):
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o, m&s convenientemente, por ‘el simbolo:

| | 23
| Th —-NRIR? " ;
) coxz? o7
1 o
donde: ' : N

';Th'simboliza el nicleo biciclico de la tienamicinu y los

_grupos OH, amino y carboxilo de la tienamicing estén

[
. 1lustrados; :

R2 es acilo (el té&rmino %aciio“ incluye por defihicién
los alcanoflos, incluidos sus derivados y andlogos
como los tioanélégos donde el oxigeno carbonilico ha
sido sustitufdo por azufre, asf como los anilogos::
.acilicos del azufre y del fésforo tales. como radiga-
les sulfonil, sulfinil y sulfenil sustitufdos y ra-

v dicales P(III y V) sustitufdos tales como los radica-

les ‘fosforoso, fosférico, fosfonoso y fosfbnico sus-
titufdos,'respectivamente; estos radicales acilo de
la invencién son definidos con mds detalle mis ade-
lante); |

X es oxfgeno, azufre o NR' (R' es H o alquilo de 1 a 6

dtomos de carbono);

R4 esti seleaccionado representativamente, entre otros,

en el grupo formado por hidrégeno, grupos de blogueo

convencionales com trialquilsililo, acilo y radicales
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. dos y andlogos, tales como los tloanélogos donde el

. foro como los radicales sulfonil, sulfinil y sulfenil

‘como los radicales fosforoso, fosférico, fosfonoso y

talle més adelante asi como los radicales 2) anterio-

R4 gque forman sales, &steres y amidas farmacéutica-
mente a;eétables (—COXR4) conocidos en el campo de
los antibiéticos de B-lactama biciclicos (la defini-
ci6n de r? se da con mds detalle mé&s adelante);

es hidrfgeno o bien R es 1) acilo (genéricamente el

3 3

grupo OR” es clasificable como un éster) o 2) -R” es-

t4 seleccionado entre alquilo, arile, aralquile y

3

similares (de manera que el grupo OR” es genéricamen

clasificable.comé un éter); el término "acilq“Zinclu-

ye por definicién los alcanoflos incluidos sus derlva

oxfgeno carbonilico ha sido sustituido por azuﬁre,

asi_coho los andlogos ‘acilicos del azufre y del £6s-
sustituidos y los radicalés P(III y V) sustituidos

fosfénico - sustituidos, respectivamente; estos-radica
les acilo de la invencidn son definidos con mds de-
res gue constituyen las realizaciones &ter de esta
invencién y

es, entre o%ros,'alquilo,_alquenilo, arilo o aralgui-
lo; por ejemplo, R1 puede estar seleccionado entre’
el gfﬁpo formado'por los siguientes radicales sustitul
dos y no sustitufdos: alqullo inferior de 1 a 10 &ato-

r

mos de carbono, alquenilo de 2 a 10 adtomos de carbo~
no, alquinilo de 2 é 10 &tomos de carbono, cicloalqui
lo, cicloalquenilo, cicloalguenilalquilo y cicloalqui
'alquilo sustitufdos en el anillo 'y no sustituidbs,

conteniendo de 2 a 6 dtomos de carbono en el anillo v

(6]

| L)

e
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1 a 6 dtomos da carbono en la cadena alquflica; ari-
/ " lode 6 a 10 &tomos de carbono; aralquilo de 6 a 10
4tomos de carbono en el anillo y 1 a 6 atomos de car-
bono en la cadena alquflica; heteroarilo y heteroaral
quiIO'monoéiclico y bicfclico de 4 a 10 &tomos én el
anillo de los que uno o mds estd seléccionado entre
oxigeno, nitr6geno y azufre y 1 a 6 4dtomos de carbo~
no en la cadena alquflica; y donde el sustltuyehte
i (o sustituyentes) del anillo o de la cadena en los
radicales antes mencionados est§ seleccionado éhtre
vhalégeqo, como cloro, bromo, yodo y flfior, aéi&b,
ciadno, amino, mono-, di- y tri-alquilamino, dbﬁﬁe el
alquilo contiene de 1 a 6 &tomos de cérbono, i‘li;droxi—
. lo, alcoxilo de 1 a 6 &tomos de éarbono, alquiltio-
alguilo de 1 a 6 &tomos de carbono, carboxilo, 0xd,
P alcoxi;arbonilo de 1 a 6 4tomos de carbono en el ra-~
dical alcoxi, aciloxi de 2 a 10 &tomos de carbono,
carbamoflo, monoalquilqarbamoilo y dialquilcarbamoflo
donde los grupos alquilo contienen de 1 a 4 &tomos Py
de carbono, cianotio (-SCN) y nitro; R1 est8 defini-
do con mis detalle mis adelante.
“La tienémicina; un material de partida conveniente pa-
ra'la_preparacién de los compuestos de eéta invencién,nesté
descrito y.réivindicado-qn la patente estadounidense nfimero
3.950.357, concedida el 13 de Abril de 1976. Esta patente
se incorpora aquf por referencia por su descripcifén relati-

va a la preparacidén y aislamiento de la tienamicina., Se sabe

que la tienamicina tiene la sigqguiente estructura (II):
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' por referenc1a ya que contiene todos los lsémeros exlsten—

materiales de partida adecuados para la preparac;én de los

“u

El material de partida II:(incluidos todos los iséme—
ros y mezclas de isémeros del mismo). también puede obtener—

se por sintesis total que estd descrita y reivind;pédg en

la solicitud de patente estadounidense cogepdientéifébmﬁn-
mente concedida, ntmero de serie :, 28 de Agéil de
1977, de Christensen, Johnstqn y Schmi tt (Mexrck &’ééf}Inc.
Attorney Docket n° 16029). Esta solicitud se.incofpéxé aquf

}
tes, puros y en forma de mezclas, del compuesto II «u@ son

compuestos de esta invencién. Otro material de partida con~
veniente para la preparacidn de los compuestos de esta in-
vencién es la tienamicina N-alguilada y sus O-derivados y

derivados carboxilicos (III):

oR3

© IXT

donde R3, X, r* g Rl son los definidos anteriormente. Las

tienamicinas N-algulladas (III) han sido descritas y reivin-
dicadas en la solicitud de paten&e estadounidense ¢ mendien-
te nlmero 732.611, presentada e’ l8'd§ Octubre de 1976. Es-
tayapiicacion se incorpora aqui .»r‘feferencia por su des-

cripcidn xelativa a la preparac:/n de las N-alquiltienami-
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‘bésica del antibibtico tienamicina pero que se caracterizan

_genos que representativamente incluyen las bacterias Gram-

bacterias Gram~negativas como E. coli, Proteus morganii,

‘
cinas definidas por la fdrmula III anterior.
‘ Existe una ébniinua necesidad de nuevos antibiSticos
poigue desgraciadamente ningfin antibiStico dado presenta
una eficacia est&tica debido a que la ;plicacidn continua
a_gfan escala de cualquier antibibtico da lugar selectiva-
mente a cepas resistentes de agentes patdgenos. Aééﬁ%%, los
an%ibiéticos conocidos presentan el inconveniente‘ﬁg“éer
solo eficéces contra ciertos tipos de microo;ganis@éé. Pér
consiguiente, continda la bGisqueda de nuevos antibiGticos.

Inesperadamente se ha encontrado que los compuastos de

esta invencién son antibi6ticps'de amplio espectrc, ftiles

- ~a

en ‘terapia animal y humana y.en sistemas inanimados:,-
; Asi, un objeto de esta invencibén es proporcionar una

{

nueva clase de anfibiéticos que posee la e#trﬁctura;nhclear

4
como N-alquil-N-acil-derivados de esta filtima. Estos anti-

bi6ticos son activos contra una amplia gama de agentes pat6-|

positivas como S. aureus, Strep. pyogenes y B. subtilis y

Serratia y Klebsiella. Otros objetos de esta invencidn con-

sisten en ﬁroporcionar porcedimientos quimicos para la pre-
paracién de estos antibibticos y sus sales no tdxicas y
farmacéuticamente aceptables; composiqiones farmacéuticas
que contienen dichos antibidticos y métodos de tratamiento
que consisten .en administrar estos antibibticos y composicig
nes cuando estd indicado un efecto antibiftico.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

En cuanto a }: ‘'zscripcibn genérica de esta invencidn

(estructura I, su. .! las realizaciores mis p:+ cridas son




10

15

20

28

- -

l . ‘ !
iaquéllas donde Rl estd seleccionado entre alguilo y alquenid
|
|
|

1o 1nferlor de l a 6 dtomos de. carbono, como metllo, etilo,

{propilo, alilo y similares; bencilo y bencilo sustitufdo

ien el nficleo como p~t-butilbencilo y similares; heteroaral-

qullos como 4-piridilmetilo, 2-furilmetilo, 2~ tlenllmetllo

3 2 4

y 51m11ares, y R + Ry Xy R” son los definidos anteriormen-

4 -

te g.llustrados més adelante. Son compuestos espec;ﬁlmente
preferidos de esta invencién équéllos donde R1 Yy BZ-§on
los definidos en este pérréfo; X es oxigeno, R eé”ﬁidrége—

e

no ¥ R4 es hidrSgeno o una sal farmacéuticamente aceptable.

Los compuestos de esta invencidn se preparan’ convenleg

”

temente por N-acilacién de una tienamicina N-alquilada:

W

]

; OR L
. . S . Y. L.
' COXR* | : — I

IIX

>_

Y

Los procedimientos dé Nracilacién apropiados'(iII-—>i)
estén £otaimente descritos en la solicifud de patente esta-
dounidense copendiente, comfinmente asignada, ﬁﬁmero de se~
rie 733.653, presentada el 18 de Octubre de 1976, cuya so-
licitud describe y relvindlca las N—ac11t1enamlc1nas (IV)

y ‘Los métodos para su preparacifn a partir de tienamicina
(11) ' '
CH

A . |
T e
O//_,_N cooH

Iv

donde.RZ es acilo. Como los procedimientos de N-acilacidn
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" de eleccitn dentro de los limites establecidos por la defi-

dé‘las solicitudes gitadas son egtrictamente andlogos a la
acilacibn antes definida (ITI—I), esta solicitud copendien|
te%se incorpora aqui por referencia por su descripeién per-
tinente,

El material de partida III estd totalmente descrito y

y

reivindicado en la solicitud de patente estadouniderse co-
[ E.
pendiente, comlnmente asignada, ntmero de serie 733.611,

presentada el 18 de Octubre de 1976. Por lo tanto, esta so-

“ LR Y
Can’a

licitud copendiente es incorporada aqui poi referencia de-
bido a su descripcibn relativa a la preparacién de los de-
rivadog de N-monoalquil-tienamicina (III). T

E Estos derivados de N-monoalquil-tienamicina éélérepa—

» .

ran:por reacdién de tienamicina o de un derivado adééuado
de la misma o de hna tienamigina adecuadamente prafééida,
con un agente N~alquilaﬁte. o eéiste ningfin factor criti-
¢o indebido en el procedimiento y puede emplearse uno cual-

quiera de los diversos procedimientos de N-algquilacidn

conocidos., La identidad del agente N-alquilante es cuestién

nicién de Rl. La N-algquilacidn puede realizarse en cualquie-
Qa_de diversos sistemas disolventes que son inertes o esen-
éialmente.inertes a la reaccién. Los disolventes adecuados

son disolventes polares como agua, alcanoles inferiores co-
mo etanol, dioxano, teirahidrofurano {THF), acetonitrilo,

hexametilfosforamida (HMPA), dimetilformamida (DMF) y simi-
lares y mezclas (espacialmente mezclas acuosas) de los ante-
~iores; y disolventes no polares como benceno y halohidro-
cn;buros como clorure de metileno; cloroformo y similares.

Tipicamente la reaccifn se lleva a cabo a temperaturas de

-40 a +50°C, duxante 15 minutos a 5 horas. Habitualmente,
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'fluorsulfonato de metilo, tiocianato de clorometllo, sulfuro

N ° ) ]
metilo, nitroetileno y similares. =

.ﬁilsilil-tienamicina [Th(TMS)é](véase mis adelante). Cuando

- 10~

la reaccién se efectﬁa en presencia de un aceptor de &cido
com# 6xido de proplleno, 6x1do magnésico, carbonato potdsico
Y sxmllares. Los agentes N-alquilantes preferldos son los

haluros activos, ésteres sulffiricos y reactivos de adicién

de Michael. Los s1gu1entes reactlvos son representdtlvos de

f"‘!

dichos agentes alquilantes: yoduro de metilo, bromuze.de

J o2

alilo, bromoacetona, bromuro de fenacilo, bromuro de benci-

v

lo, cloroacetato de etilo, bromuro de propargllo, éter-Z—bro-

4,_,\-

moeLiletIllco, sulfato de dimetilo, fluorsulfonato de etllo,
de clorcetilmetilo, bromometllclclOPropano, 2 4~ dlnléfofluor

benceno, 2-clorometilpiridina, acrilomitrilo, metacrllato de

12

El material de partida III puede pfepararse pér”diversos
métodos. Un material de partida conveniente es la tri-trime-
se desea que R3, R4 o R3 Yy R4 sean distintos de hidrfgeno,
pueden emplearse materiales de partida adecuadamente deriva-

tizados como Ia, Ib y Ic:

COOH - coxr?

“SCHZCHZNHz

coxrd .

POOR
i -'lUALITY



‘o

0) 10

18

28

30

dénde R

"de serie 733.655, 733.651 y 733.652, respectivamentef-to-

*de las tienamicinas N-alquiladas y N-aciladas de eqta in-

- 11 -

|

3, Xy R4 son los definidos anteriormente e ilustra-
dos mis adelante. Los materiales de partida Ia, Ib y Ic,
gue también son ﬁtlles como antibibticos, estén descritos
Yy ;eivindicados en las solicitudes de patentes estadouni-

N *
denses copendientes, presentadas simultfneamente, pﬁmeros

, 3 . s
das ellas presentadas el 18 de Octubre de 1976. Estds so-
licitudes se incorporan aqui por referencia ya quefdgécri4

ben los materiales de partidé‘ﬁtiles para la preparacién

de III, y ademis, procedlmlentos analogos para la conver316n

.....

'a

venc16n en las formas derivatizadas en los grupos carbox1lo,
0- yicarbox110 y O, que también est&n abarcadas pox 9s;a
invenci6n y son Gtiles como antibi6ticos. o

Como se ha indicado ante:, 1a N-alguilacidn se realiza

|

en cualquiera de los disolventes citados en presencia del
agente N~alquilante elegido, como Rlx', donde X' es un
grupo saliente como haldgeno o un éster sulffirico. Cuando
se utiliza por ejemplo la Th(TMS)3 antes mencionada, entog‘
ces se obtiene el producto deseado por hidr6lisis acuosa

después de la N-alguilacién. El siguiente esquema de reac-

cién resume el proceso:

OTMS - 1 OTMS
RTX' - (_

Thel-NHTMS —> Th—-[:NRlTMS

COOTMS

donde TMS es trimetilsililo vy R™ y X' son los definidos
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anteriormente.
3

Un segundo esquema para la preparacién de monoalquil-
tiénamicinas (IIIf implica la N-alquilgciéﬁ de una tienami-
ciﬁa N-sustitufda donde el sustituyente €s un grupo volumi-

noso ficilmente escindible (R°) tal COmo un grupo aralqullo,

1 e

por ejemplo los SLgulentes grupos sustituidos y no sustltui-

doL. bencilo, benzhidrilo (-GH(C6H5)2)y tritilo (-ClCGHS) ),
donde el sustituyente del an;llo del aralquilo puede ser
halogeno, nitro, alqullo lnferior, alcoxilo inferlor b si~

milares. El siguiente esquema Qe reacc16n resume este pro-

w43

¢eso: - ';

" _or® 1 ' OR3.-.;A , 0R3<:..-"
Th - NHR® 25 NRORY Hz/cat*» el
coxr? coxg* oxx:-

1 2 3 0 III

-

donde todos los simbolos son.los definidos anteriormente.
Refiriéndonos al diagrama anferior, el material de par+

tida 1, preparado por.ejemplo por reaccibén de tienamicina

o un derivado-de la misma con un haluro de aralquilo, se.

hace reaccionar con el agente N-acilante elegido, Rlx',

éomo se ha descrito 'antes, para formar el intermediario -
ﬁ,N—dialquilico 2. El1 N~suspituy§nte Rp_del~ara1quilo es
fééilmente separable para dar 3 por hidrpgenolisis. Las
condicioneé adecuadas péra esta etaba de escisidén final im-
plican la hidrogenacién de 2 en un disolvente como etanol,
bajo hidrdgeno (1 a 4 atmbésferas), en presencia de un cata-
lizador como platino, paladio o éﬁs 6xidos. El producto

final de esta reaccién es Ffundamentalmente 3, la especie

N-monoalguflica inferior. Sin embargo, también hay presente

algo de N,N~dialquil(inferior)tienamiéina( Estes subproduc-
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reaccidén resume este proceso.

- 13-

tos contaminantes pueden ser separados por mé&todos cromato-

~gréficos y la magnitud de la contaminacidn puede ser reduci-

da al mfnimo empleando un eguivalente o menos del agente
alguilante Rlx'.

Un tercer método para la preparacifn de la espec%e N-

- -
-

monoalquilica, III, especialmente la especie N—alqu%lica in-

ferior, es similar al procedimiento antes descrito a excep-

POEEEY

‘cibn de que el material de partida la es la N,N—digfalquil—

EEN

qﬁeﬂamicina. La preparacidn de estos materiales de}ﬁéﬁtida

“p

estd descrita en la solicitud de patente estadounidense n(-

mero de serie 733.611, presentada el 18 de Octubre de 1976,
incorporada aquf por referencia. El siguiente esquemia de

.

—0R3 g | oR> : L or3

Th - NRCR "’?‘§;>_ o - oot 2225 L ety k

g coxr® coxr? Lcoxr? ‘
III

i la

donde ﬁodds,los sfmbolos son los descritos anteriormen£e.

Hay.que observar que este esquema para la preparacibn de

g—alquil(inferior)tieﬁamicinas no estéd complicado por la co-

p;eparacién de N,N-dialquil (inferior) tienamicinas. )
“1 Un cuarto método espécialmente adecuado para la prepa-

racidén de N-alquil (inferior)tienamicinas (1II) implica la

N-algquilacién de una base de Schiff de la tienamicina. El

siguiente esguema resume la reaccidn:

~oR3 1 oR3 o —OR3
R™X" -1: H hidrdélisis o ; 1
Th «d—N=C-@ h—l-N=C=g % Th—l~NHR
- i &l hidrogenacidn 1
H : ! ) , COXR
coxr? --COXR

5
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;donde todos los simbolos son los definidos anteriormente y

?ademés.¢ es fepiio, g y r3 pueden ser un radical trimetil-

isililo jTMS) y X puede ser oxigeno. La base de Schiff pre-
Eferida es la obtenida por reaccidn de tienamlcina con ben-

:zaldehido o con benzaldehido sustituido en el nficleo. No

existe ningfin factor crftico en el procedimiento de’ prepa-

-

racién de las bases de Schiff f su preparacién ests . des-

E

crita en la solicitud de patente estadounidense copendien~

fe,fcomﬁnmente»asignada, nimerc de serie 733.656,3p%ésen—
tadd el 18 de Octubre de 1976, Esta solicitud copéédiente
se incorpofa agqui por referencia, ya gue describe'iéipre-
paﬁacién del material de partida 4. La reaccién dé ‘4 con

Txr da lugar a la formacitn.del in-

e% éeactivo alguilante R
térmediario 5 qué por hidrélisis acuosa o‘hidrpgehqiisis
catalftica forma la N-alquil(inferior)tienamicina 6 deseada
_ Un quinto método para la preparacidén de N—élquil(infe-
rio%)tienamicinas (I1T) implica la desulfuracién de una N-
ticacil-tienamicina en pres%ncia de un catalizadox de hi-

drogenaci6én como niguel Raney:

.

or3 - or?
8 Niquel Raney 8
Th —-NHCR® > Th—{~NHCH,R
- ' : coxr?
coxr’ |

donde X es oxigeno,-R3'y R4 son los definidos anteriormente
pero preferiblemente hidrégeno y R8 es hidr&geno, arilo o
ﬁn radical alquilo inferior de 1 a 5 &tomos de carbono. Las
N-tioécil~tienamicinés de partida estdn totalmente descri-
tas en la solicitud de patente estadounidense copendiente
nﬁmefb de serie 733.653, presenta el 18 de Octubre de 1976,

gque se incorpora'aqui por referencia debido a su descrip~

9
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. todos los radicales conocidos’ por ser eficaces como radica-

'tama biciclicos, como las cefalosporlnas y las- pen1c111nas

- cales R?, R y R® es un donador de electrones, v.g. p~metoxi+’

‘fenilo, 2,4,6-trimetilfenilo, 9-antrilo, metoxi, CH,SCH 3,

i
1
¢

zi6n relativa a la preparacidn de estos materiales de parti-
l

da. La desulfura016n anterior se realiza tipicamente en dl-

solyentes prdtlcos polares como agua, alcanoles inferlores
1

como etanol y mezclas acuosas de los mismos, a una tempera-

tura de 0 a 50°C, durante 2 minutos a 5 horas.

Identificacién del radical -COXR4 e

a
S

I '
* En la representacifdn genérica de los compuestos_de es~-

ta invencién (I, supra) el radical representado po.r"-COXR4

es, entre otros; -COOH (X es nxigeno vy r? es hldrégeno) y

4 BRI

les sal, éster, anhfdrido (R’ es acilo) y amida, farmacéutin

camente aceptables, en el campo de los antlblétlcos de B~ lac

s Gt
.

y sus anflogos nucleares.

Los radi?ales R4 adecuados iﬁcluyen los grupos protec-
tores o de blogqueo del carboxilo convencionales. El término
vgrupo de blogqueo" en el sentido utilizado aquf se emplea
de la misma manera y de acuerdo con las ensefianzas de la
patente estadounidense 3.697.515, que se incorpora agqufi por
referencia. Los derivados de tienamicina farmacéuticamente
aéeptables de esta invencidén comprendidos dentro de esta clay
sé;se dan més adelante. Los ésteres de bloqueo adecuados in-
clu&en por lo tanto los seleccionados entre la siguiente lis+t
ta, que es répresentatifé y no pretende ser una lista exhausv
tiva de los posibles grupos éster, donde X es O y R4 es el
indicados:

4. a.b.c

(1) R* = cR®R°R®, donde por lo menos uno de los radi-

b -

tetrahidrofur-2-ile, tetrahidropiran-2-ilo o fur-2-ilo. Los
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. grupos RF, Rb Yy R® restantes pueden ser hidrégeno o grupos

'bromometllo, yodometllo, cianometilo, etox1carbonleetllo,

sus£ituyentes orgénicos. Los grupos &ster adecuados de es-
i .
te tipo son p-metoxibenciloxicarbonilo y 2,4,6-trimetilben~

ciloxicarbonilo.

(11) rY = CR?R?R?, donde por lo menos uno de los ra-

Ed a’

dicales R?, RP Yy R® es un grupo aceptor de electromes, v.g.

JhlJ

benzoflo, p-nitrofenilo, 4-piridilo, triclorometilos tri-

R

unwﬁmumuh,%&mhhﬂ&mmﬂﬂmommmmmh

v -

o ciano. Los &steres adecuados de este tipo son benzomlmeto-

‘-:'.:.

'charbonllo, o—n1trobenc1lox1carbonllo, 4-plrldllmetox1car-

bonilo, 2,2, 2~tr1cloroetoxlcarbon110 y-2,2, 2—tr1bromoetox1-

carbonilo. R 7

(iid) R4 = CﬁaRpRp, donde por’ lo menos dos de 10s radi-

cales R%, R° y & son hidrocarburo como alquilo, v.g..metilo
; etilo, o arilo, v.g. fenllo Y el grupo R p Rb y R® restan-
Fe, si hay alguno, es hidrégeno. Entre los ésteres adecua-

dos de _este tipo citaremos tlbutiloxicarbonilo, t~amiloxicar-

bonilo, difenilmetoxicarbonilo y trifenilmetoxicarbonilo.
(iv) R4 = Rd, donde Rd es adamantilo, 2-benciloxifeni-
LY .

»

\
lo, 4-metiltiofenilo o tetrahidropiran-2-ilo.

.Los ésteres silfilicos, bajo esta categoria de grupos
de bloqueo, puedén ser preparados convenlentemente a partir |

de un halosilano o de un‘SLIazano de férmula: R4 3Six',

41 4'" .. 4! 4v . 4

1 1
R4 ZSiX'z, R4 BSi.NR 27 R 351.NH.COR, ; R 381.NH;C0.NH.SiR

4! 4|

' o H )
R® NH.CO.NH.SiR R4'C(OSiR4 3) o] HN(SiR4 3)2, donde X!

3!
- 1
es un haldgeno como cloro o bhromo y los diversos grupos R4 ’
que pueden ser iguales o diferentes, representan 4tomos de

hidrégeno o algquilo, v.g. metilo, etilo, n-propilo, isopro-

pilo; arilo, v.g. fenilo; o aralgquilo, v.g. bencilo.

37
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o arilo) y R4 es alquilo de 1 a 10 &tomos de carbond, lineal

“tilo, etoximetilo, isopropoximetilo, deciloximetilo, etoxi-

algquilo es de-1 a 6 atomos de carbono, como acetoximetilo,

|
} Mis en general, los derivados carboxflicos farmacéuti-
bamente aceptables de esta invencién son los obtenidos por

reacci6n de tienamicina o de una tienamicina N-protegida,
i

como el compuesto III o una tienamicina N-acilada, o una

especie de esta invencién I, con alcoholes, fenoles, wmercap-
_ AL

. - a3 T,y
tanos, tiofenoles, reactivos acilantes y similares..Estos

2 ©

materiales de partida o realizaciones de esta invencién pue-

3 3é 10s

-

“na

den ger derivatizados para establecer el grupo R

-
P

compuestos de esta invencidn (I supra). Por ejempIB; 1los

DRI

ésteres y amidas de interés son los compuestos de férmula I
(supra) con 1os.siguientes_grupos en la posicién 2{‘{COXR4,

donde X es oxfgeno, azufre o NR' (R' es hidrﬁgeno,uéiguilo

o ramificado, como metilo, etilo, t~butilo, pentilo;: decilo

Y similares} carbonilmetilo como fenacilo, p-bromofenacilo;
p-t-butilfena;ilo, acetoxiacetilmetilo, pivaloxiacetilme-
tilo, carboximetilo y sus ésteres alquilicos y arflicos,
o-carboxi-o-isopropilo; aminoalquilo como 2-metilaminoetilo,
2-dietilamihoetilo, 2~acetamidoetilo, ftalimidometilo, suc-
cinimidometilo; alcoxialquilo donde el radical alcoxi con-
tiene de 1 a 10 dtomos de carbono y preferiblemente 1 a &

pero puede ser ramificado, lineal o cfclico y el radical

alquilo contiene 'de 1 a 6 &tomos de carbono, como metoxime-

propilo, deciloxipentilo, ciclohexiloximetilo o similares;
alcanoiloxialguilo donde el radical alcanoiloxi es lineal

o ramificado y contiene 1 a 6 &tomos de carbono y el radical

pivaloiloximetilo, acetoxietilo, propioniloxietilo; aceto-

xipropilo y similiares; haloalguilo donde el halbgeno es clo-
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1
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1 fb, bromo, fltior o yodo y el radical alquilo es lineal o
ramlflcado, de 1 a 6 &tomos de carbono, v.g. 2,2, 2-triclo~

, rdgtllo, trifluoretilo, 2~bromopropilo, diyodometilo, 2-
. . y .

cloroetilo, 2~bromoetilo y similares; alquenilo de 1 a 10

5 dtomos de carbono, lineal o ramificado, v.g. alilo, .2-pro-

penilo, 3-butenilo, 4-butenilo, 4-pentenilo, 2-bu ?é'—l
3—penten110, 3-metil-3-butenilo, metalilo, 1, 4-c1clohexa—
dien-1-il-metilo y similares; alquinilo de 1 a lo:éfpmos
de carbono, lineal o ramificado, v.g. 3-penteniloi:bfopar~
'E\ 10 gilo, etinilo, 3-butin—l—ilq.§ si?ilares;~alcanoii6; lineal
o ramificado, de 1 a 10 5tomps‘de carbono, -como pi%éioilo,
- acéfiio, propionilo y similares; aralqﬁilo o hete}ééfalqui-
| lo, donde el grupo alquiloes de 1 a 3 stomos ., de carbono
y el grupe hetero significa 1-4 hetero&dtomos seltcc1ona—
. dos entre el grupo formado por 0, S8 o N, como bencilo,

. . benzhidrilo vy bencilo o benzhidrilo suétituidos, v.g. ben-

cilo o benzhidrilo sustitufdos con 1 a 3 sustituyentes como

bencmlo, fenoxi, halégeno, alquilo inferior, alcan0110x1

ot

inferior de 1 a 5 Atomos de carbono, alcox1 lnferlor, hidrot

N
A

- 20 x1, nitro, carboxi blogueado o combinaciones de los mismos,

%.g. p~clorobencilo, o~nitrobencilo,‘3,5~dinitrobencilo,

pémeﬁoxibehcilo, m?benzoilbenci;o, p-t~butilbenci}o, m-fe-
nokibencilo, p-benzoilbencilo, p-nitrobencilo, 3,5-dicloro-
4—hidroxibehcilo, p—meﬁoxicarbonilbencilo, p-metoxibenzhidri-
lo, p-carboxibencilo, siendo este filtimo el &cido libre,
el éster o la sal sddica, 2,4,6-trimetilbencilo, p-pivaloil}
oxibencilo, p-~t-butoxicarbonilbencilo, p~metilbencilo, p-beﬁ
zoi.loxibencilo, p-acetoxibencilo, p~2-etilhexanoilbenzoilo,

p-etoxicarbonilbencilo, p~benzoiltiobencilo, p—-benzamido-

bencilo, o-pivaloiloxibencilo, m—pivaloiloxibencilo, p-iso-

-~
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propoxibencilo, p-t-butoxibencilo, asi como sus andlogos
cic}icos,.2,2—dimétil-5—cumaronmetilo, 5-indanilmetilo, p~
t;imetilsililbencilo, 3,5~bis-t~butoxi-4-hidroxibencilo,
2-tienilmetilo, 2~furilmetilo, 3~t-butil-S5-isotiazolmetilo,
6-pivaloiloxi;3—piridaziniletilo, 5-feniltio-1-tetrazolil-
metilo o similares (el uso de los términos élquilodfﬁéerior
o alcoxi inferior en este contexto significan unadéaﬁéna

de 1 a 4 4tomos de carbono); ftalidilo; feniletilo,’Z:(p—

@etllfenll)etllo y sus andlogos ariltioalquilo, ariloxialqui
lo donde el grupo arilo es preferiblemente un anillo fenfli-
co de 0 a 3 sustituyentes, preferiblemente 0 o 1 sdsﬁitnyen—

»

te en las posiciones orto o para y algquilo es de 1’a'§.6to—

' mos de carbono, v.g. (4-metoxi)fenoximetilo, fenoximetilo,

(4~cloro) fenoximetilo, (4—nitro)fenoximétilo, (4~beﬁciloxi)-
fenoximetilo, (4-metil)fenoximetilo, (4-benciloxi)fencximeti
io, (4-metil) fenoximetilo, (2-metoxi)fenoximetilo, (1~feno-

gi)etilo, (4-amino)fenoiimetilo, (4-metoxi) feniltiometilo,

(4—clo;o)feni1tiometilo, feniltioetilo; arilo que puede ser

fenilo, 5-indarilo o fenilo sustitufdo con 0 a 3 sustituyen-
tes, preferiblemente 0 o 1 sustituyente en la posicién orto
\o para, v.g. (4-metil)fenilo, (4-hidroxi)fenilo, (4-t-butil)
fenilo, p-nitrofenilo, 3;5~dinitrofenilo o p=carboxifenilo,
siendo este Gltimo el &cido libre o la sal g6dica; aralqueni
lo, donde ei grupo arilé,es fenilo y el grupo alquenilo con~
tiene 1 a 6 &tomos de carbono, como 3—fenil~2-pro§enilo; .
aralcoxialquilo donde el grupo aralcoxi es bencilo¥i y el
grupo alquilo contiene 1 a 3 &tomos de carbono, como bencil-
oximetilo, (4-nitro)benciloximetilo, {(4-cloro)benciloxime~
tile; alquiltioalquilo donde el radical alquiltio contiene

1l a 10 &tomos de carbono y preferiblemente 1 a 6 &tomos de
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,xifénilo,.bencilo, carboximetilo, metiltioetilo y'héyero~

" mado por hiarégeno y alquilo inferior) y R4 esti seleccionat

; =20

{

i ,
carbono pero puede ser  ramificado, lineal o cfclico y el

radical alquilo es de 1 a 6 4tomos de carbono, como metiltio

|
etilo, etiltioetilo, ciclohexiltiometilo, deciltiobutilo,
metiltiopropilo, isopropiltioetilo, metiltiobutilo y simi-

lares,

P—

| Ademds de los ésteres (y tiosteres) antes céﬁéé?s, tam

bién esta invencién abarca las amidas, es decir, 105 compues|

tos donde‘x es el'érupq -N—.éSon representativas dedéstas
i :

amidas los compuestos donde R' 9sté seleccionado eﬁf;e el

grupo formado por hidrégeno,imetilo, etilo, fenilb;lﬁ;meto—

. N £ . 'A
arilo; también estdn abarcados por la £6rmula -COXR"™ los
anhfdridos donde R® es benciloxicarbonilo, etoxicarbonilo,

benzoflo y pivaloilo.
Los radicales —COXR4 mis preferidos en esta invencibn
son agquéllos donde (en la Estructura I anterior) X es oxige;

no, azufre o NR' (R' estd seleccionado entre el grupo for-

do entre el grupo formado por alquilo inferior, alquenilo
;nferior, como metalilo, 3-metilbutenilo,‘3-bgtenilo y si-
‘miléres; métiltioeéilo; bencilo y benciloAsustituido como
p?t-butilbencild, mrfenoxibencilo, p—pivaloiléxibencilo,
p—nltroben01lo Y slmilares, plva101lox1metllo, 3-ftalidilo
Yy acetox1metllo, proplonlloximetllo, acetiltiometilo, pi-
valoiltiometilo, alilo, -butenllo, 2~buten110, 3-metil-
2—butenilo,_fenaciio,’acetoxiacetilmetilo, metoximetilo,
p-acetoxibencilo, -pivaloiloﬁibéncilo, p-isopropoxibenci-

lo, S lndanllmctllo, 5~ indanllo, benc1lox1metllo, etiltio-

etilo, metlltxoprop .lo, mecox1cqrbonllowlmetllo, etoxicarhy

I

¥
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‘acilo donde el radical carbonilo, -C-, © més generalmente

- 21

niloximetilo, dimetilaminoacetoximetilo, cxrotonolacton~3-ilo

y ac?tamidometilo.

Idenfificacién de R3 v R2

En la representacién genérica de esta invencién, estxuc-
tura I (supra),.el radical R3‘es, ademas de'hidpégeno, 1)

acilo ﬂgenéricaménte el grupo -0R3 es clasificable cewo un:

3 estd seleccionado entre alquilo, arilo, :aral-

3

8ster) o 2) R

s w

es clasificable
3

quilo y siﬁilares de manera que el grupo OR
cgﬁo un éter. Para las realizaciones éster (1), R eét% se-
leccionado entre las siguientes definiciones de raditales

acilo (p = 1). En las llamadas realizaciones é&ter (f);de esti

invencidn, R3 estd seleccionado entre los mismos radicales

X . T 0

~C~, ha sido suprimido (p = 0); pér lo tanto, R° estd selec-
cionado entre 1os siguientes radicales, donde todos los sim-
bolos son los. definidos a continuacibén. El radical R? ge

la estructura I es acilo (p =i1) y estd también definido a

continvacién:
X x\- ) X
! g R' g - (CH,) ZR"® I CHR"
P ~p 2'n P
’ ’ R™
X\ X
g car3r? ¢
o , B Y, p’(CHz)m“A“(CHz’n"Y

2, el

Por lo tanto, respecto a la definicidn de R3 Yy R
radical acilo puede ser, entre otros, un radical 5cido car-
boxilico alifdtico, aroﬁético, heterocficlico, aralifético o
heterocicloalifdtico, sustituido o no sustitufdo, un radical

carbamilo sustituido o no sustituido o un radical 4cido car~

botioico. Un grupo de radicales acilo puede ser representado
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no; o un grupo heteroarilo o heteroaralquilo cﬁonociclico Y

22

por la férmula general:

! .

donde X es 0 0 S y R" representa hidrégeno, amino, amino sus-

titufdo como dlquilamino y dialquilamino, éopde el'rad}cal
alguilo contiene 1 a 6 &tomos de ‘carbono; los siguééntes ra~
dicales sustitufdos o no sustitufdos, alquilo de ca-d“é;;'a li-
neal o ramificada donde el radical alquilo contieng.dekl a’
u#sG&mwd&wmmmmummmaﬁmn,ﬁﬁm@ﬁe@
6-a 10 dtomos de carbono; grupos alquenilo o alquiniloide

2 a 6 &tomos de carbono; arilo como fenilo; aralquiidiéomo

bencilo; cigloalquilo, tipicamente de 3 a 6 &tomos de"éarbof

biciclico) donde el radical alquilo contiene tipicémenée de
1'a 3 &tomos de carbono y el anillg heterociclico contiene
tipicamente de 4 a 10 &tomos de carbono y el hetero&tono o
lés heteroétomos éstén seleccionados entre O, Ny S; los
grupos antes citados pdeden estar sin sustituir o sustitufdos
con radicales como OH, SH, SR (R es alqﬁilo inferior o arilo
como fenilo), alquilo o alcoxi de 1 a 6 dtomos de carbono,
ﬂslﬁgeno como Cl, Br, F e I, ciano, carboxi, sulfamino, car-
béﬁoilc, sulfonilo, azido;‘amino, amino sﬁstitufdo como alguil
amihb'é incluido ei_grupo aménio cuaternario; donde el grupo
alguilo contiéne de 1 a é‘étomos de carbono, haloalquilo'como
trifluormetilo, carboxialquilo, carbamoilalquilo, carbamoil-
alquiio N;su;tituido, donde el radical alquilo de lés cuatro
grupos anteriores Eontiehe de 1 a unos 6 étomos de carbono,
émidino,rguanidino, guanidino N-susfituido,rguanidino—alqui~
lo inferior y similares. Son ejemplos repfesentativos de los

grupos. acilo que pueden mencionarse aqué€llos donde R" es ben-
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‘cianometilo, 2-pentenilo, n-amilo, n-heptilo, etilo, 3 o 4~

"S-metll-3-(4-guan1d1nofen11) -4~isoxazolilo, 4-guan1d1nome-

~guanidinofenilo, 2,6-d1metox1-4fguan1d1no, o-sulfobencilo,

éilo, p~hidroxibencilo, 4-amino-4-carboxibutilo, metilo,

pitrobencilo, fenetilo, B,Bp-difeniletilo, metildifenilmeti-
lo, trifenilmetilo, 2-metoxifenilo, 2,6~-dimetoxifenilo,
2,4,6-trimetoxifenilo, 3,5-dimetil-4-isoxazolilo, 3}p§t11-
§-metil-4-isoxazolilo, 5-metil-3-fenil-4~iscxazoliio] .3- (2~
clorofenil)-~5-metil-4-isoxazolilo, 3-(2,6-diclorofeﬁi1)*5-
mFtiI—4-iéoxazolilo, D—4-amino-4—carboxibutilo, D-é-gfben-
zollamino~4~carboxi~n-butilo, n—aminonencilo, o~-amirnobenci-
lo, m-aminobencilo, p-dimetilaminobencilo, (3-p1r1d11)met110
2-etoxi-1-naftilo, 3-carboxi-2-quinoxalinilo, 3= (2,6-diclo~

fenil)—s—(2-furil)-4—isoxazolilo, 3-fenil-4~isoxazoli50,

tllfenilo, 4~ guanldlnometllbencllo, 4-guan1d1nobenC1lo, fx
p-carboximetilbencilo, p~carbamzoilmetilbencilo, m-fluorben-
cilo, m-bromobencilo, p-clorobencilo, p-metoxibencilo, 1-naf
tilmet;lo, 3-isotiazolilmetilo, 4-isotiazolilmetilo, 5-iso-
tiazolilmetilo, guaniltiometilo, 4-piridilmetilo, 5-isoxazo-
lilmetilo, 4-metoxi-5~-isoxazolilmetilo, 4-metil-5-isoxazo-
lilmetilo, l-imidazolilmetilo, 2~benzofuranilmetilo, 2-indo-
Iilmetilo, 2—fenilvinilo,.2-feni%etinilo, l-aminociclohexi-
lo,-zr y 3-tienilaminometilo, 2-(5-nitrofuranil)vinilo, fe-
nilo, 0~meto£ifenilo, o-clorofenilo, o-fenilfenilo, o-amino-
metilbencilo, l-(5-cianotriazolil)metilo, difluormetilo, di-
clorometiio, dibromometilo, 1-(3—mgtilimidazolil)metilo, 2-
0 3-(5-carboximetiltienil)metilo, 2- o 3-(4-carbamoiltienil)
metilo, 2; 0.3-(5-metii Jonil)metilo, 2- o 3-(metoxitienil)~

metilo, 2- o 3-(4~clc.:. -enil)metilo, 2- o 3~(5-sulfotienil){

&

metilo, - o 3~(5~carl :tienil)metilo, 3-(1,2,5-tiadiazolil

~e
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. 2-(5pnitrofuril)metilo, 3-furilmetilo, 2-tiehilmetilo, 3-tie

’ﬁmﬂﬂmbuﬂmmwmmdmywdwmmﬁMnmﬁ&Mﬂm

metilo, 3-(4-metoxi-1,2,5~tiadiazolil)metilo, 2-~furilmetilo,

nilmetilo, tetrazolilmetilo, benzamidinometilo y ciclohexile
amidihometilo.

El grupo-acilo también puede ser un radical de: f6rmula:

PR

l
- n
C(CHZ) nZR o

donde X es 0 oS y n es 0-4, Z representa oxigeno,.ézufre,

carbonilo o nitrfSgeno y R" es el definido anteriormente. Son
¥ - PRCARE S
{ .

miembros representativos del sustituyente
-(cE,) aR*. 7

due éueden ser mencionados los grupos alil;iometiio; fénila
fenoximetilo, fenokietilo, fenoxibutilo,~fepoxibenciio; di fe-]
noximetilo, dimetilmetoxietilo, dimetiibutoximetilo, dimetil-
fenoximetilo, 4-guanidinofenoximetilo, 4-piridiltiometilo,
p-(carboximetli)fenoxlmetllo, p- (carb0Y1met11)fenlltlometllo,
2~ tlazollltlometllo, p—(sulfo)fenoxmmetllo, p- (carboximetil)~
fenlltlometilo, 2-pirimidiniltiometilo, fenetiltiometilo, 1-
(5,6,7,S—tetrahidronaftil)oxomgtilo, N~metil-4~piridiltio,
benciloxi, metoxi, etoxi, fenoxi, feniltio, amino, metilami-
no, dimetilamino, plrldiniometilo, trlmetllamonlometllc, cia~
nometlltlometllo, trifluormetiltiometilo, 4-piridiletilo, 4-
piridilpropilo, 4-piridilbutilo, 3-imidazoliletilo, 3-imida-
zolilprepilo, 3?imidazolil£utiio, l~pirroloeti}o,';fp;rrolOM
propilo y l-pirrolobutilo.

3

Alternativamente, el grupo a011o puede ser un radical de

£férmula:

~C~CHR"

R“ L[4
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'(3—taen11)metllo, D{~ )—a—am1no-3—cloro—4-hidrox1berc;]o,

1
\

doﬁde R" es el definido anteriormente y R"™ es un radical
coﬁo'amino, hidro;i, azido, carbamoflo, gquanidino, amidino,r
aciﬁ_o><i, halégené como Cl, ¥, Br o I, sulfamino, tetrazo-
1116, sulfo, carboxi, carbalcoxi, fosfono y similares. Son
miembros représentativos del éustituyente e
 -CHR"
:‘ : 1|z 4

que pueden'ser mencionados loé.grupos a-aminobencilbpsﬁ-ami-
no- (2-tienil)metilo, a—(metiléqino)bencilo, a-amino-metilmer-
captopropilo, g-amino-~3 o 4-clorobencilo, u-aminoﬂ3‘9;§-hi-

droxiben01lo, u—amlno-z 4-diclorobencilo, a-amino-2,4-*diclo~

“ca®

robencllo, D( )= a—h1drox1benc1lo, a—carboxibencilo.,Q-amlno—
a—amlno(ciclohexil)metllo, a - (S-tetrazolll)ben01lo, 2—t1en11-
carboximetilo, 3-t1en11—carboxlmetllo, 2~furil-carboximetilo,
3—furil-carboximetilo, o-sulfaminobencilo, 3-tienil-sulfami-
nometilo, a—(N-metilsulfaminolbencilo; D(~)=2-tienil-guanidi-
nometilo, D(-)-afguanidinobencilo, o-guanilureidobencilo,
a—hidroxibencilo,Va-azidobencilo, a~-fluorbenclilo, 4- (5-metd-
x;—l,B—oxadiazolil)aminometilo, 4~ (5-metoxi-1, 3-oxadiazolil)~
hiaroximetilé, 4—(S—métoxi-l,3-sulfadiazolil)hidroximetilo,
4—(5¢Clorotiénil)aminometiio, 2~LS-clofbtieni11hidroximetilo,
2- (5-clorotienil) carboximetilo, 3-(1,2-tiazolil)aminometilo,
3-(1,2-tiazolil)hidroximetilo, 3-(1,2-tiazolil)carboximetilo,
2-(1,4~tiazolil) aminometilo, 2~(1,4~tiazolil)hidroximetilo,
2—(1,4—tiazolil)carboximetilo,-2~benzotienilaminometilo, 2-
benzotienilhidroximetilo, 2-benzotienilcarboximetilo, g-sulfo-
bencilo, ®-fosfonobencilo, « dietllfo"cono y a-monoetilios-
fono. Otros radicales acilo de interds en esta clase ci 1o

X es oxfgeno son los de formula:
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‘cos o heterocicllcos sustituidos o ciano. Los sustltuyentes

' lo, tienilo, furilo y'fenilo, los siguientes radicales acilo

- 262

.0

IR
}

© ll '
\ . -ccur® r*’

donée RS y r*' son los definidos a continuacién; & reére-
senta hidrégeno, halbégeno como cloro, flGor, bromo o yodo,
amino, guanidino, fosfond, hidroxi, tetrazolilo, cé%b@%i,
sulfo o sulfamino y r?' representa fenilo, fenilo éﬁ%ﬁituido,
un geteréciclilo monocfclico o biciclico con unc o m@s dto-
mos de oxiéeno, azufre o nitrSgeno en el anillo, co@g”}urilo,
guinoxalilo, tienilo, quinolin, quipazolilb, tiazolilo, iso-
tiazolilo, tetrazolilo, oxadia%olilo, tiadiazolilo y betero—
ciclos sustltuldos 51m11ares, feniltlo, fenllox1, alqullo

1nferlor de 1 a6 atomos de carbono, grupos tio heferocicll-

sobre los radlcales R3 Yy R4 pueden ser halégeno, carboxl—

metilo, guanidino, guanidinome-i:ilo, carboxamidometilo, ami-
nometilo, nitro, metoxi o‘mefilo. Cuandé R3' estd selecciona-
do entre el grupo éormado por hidrégeno, hidroxi, amino o

carboxi.y R4' estd ‘seleccionado entre el grupo formado por

fenilo'd un anillo heterociclico de 5 o 6 miembros con 1 o 2

heterodtomos de azufre, oxigeno o nitrégeno, como tetrazoli-

1

2 »

son representativos: fenilacetilo, 3-bromofenilacetilo, p-ami

nometilfenilacetiio, 4~carboximetilfenilacetilo, 4-carboxiami|

dometilfenilacetilo, 2~furilacetilo, S-nitro-2~furilacetilo,

3-furilacetilo, 2-tienilacetilo, 5-cloro-2-tienilacetilo,

5-metoxi~2-tienilacetilo, ®¢-guanidino-2-tienilacetilo, 3-tie-|

nilacetilo, 2-(4-metiltienil)acetilo, 3-isotiazolilacetilo,
4-metoxi-3~-isotiazolilacetilo, 4-isotiazolilacetilo, 3-metil-
4-isotiazolilacetilo, 5~isotiazolilacetilo, 3-cloro-5-isotiaz

lilacetilo, 3-metil-1,2,5~oxadiazolilacétilo, 1,2,5~tiadiaze~
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lo, o-fosfonofenilacetilo, g-amino-ciclohexadienilacetilo,
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i , S
lil-4~-acetilo, 3-metil-~1,2,5-tiadiazolilacetilo, 3-cloro-
|

1,2,5-tiadiazolilacetilo, 3-metoxi-1,2,5-tiadiazolilacetilo,
feniltiocacetilo, 4-piridiltioacetilo, cianoacetilo, l-tetra-

zglilacetilo, a-fluorfenilacetilo, D-fenilglicilo, 4-hidroxi-

D-fenilglicilo, 2-tienilglicilo, 3-tienilglicilo, fenilmalo-
nilo, 3—clorofenilmalonilo, 2-tienilmalonilo, 3-tieniimaloni-

L

a-sulfaminofenilacetilo, &-hidroxifenilacetilo, o~tetrazolil-
1 . S

fenilacetilo y a~sulfofenilacetilo.

El radical acilo también puede seleccionarse entre ra-
dicales de azufre (1) y fésforo (2):
‘ (0) (%)

" m n
! -§-Y -p-y' .
j 0 Lo
. (0) ¥" -

1 2

$

éonde, en la f6érmula 1, m y n son nimeros enteros seleccio-
nados. entre 0 y 1 e Y es O“Mf, -N(R"), ¥ R", donde M ests

seleccionado entre hidrdgeno, :cationes metélicos alcalinos y

1

bases orgénicas y R" es el definido anteriormente, v.g. alqui
lo, alquenilo, arilo y heteroarilo. En la f6rmula 2, X es

OcS, nes 0oleY' eY" estdn seleccionados entre el gru-

po . formado por O-Mf,A-N(R")z; R" y ZR", donde todos los simbo)
IQS‘son los definidos anteriormente, por ejemplo R" y ZR"
son represenfativamente:'alquilo, alquenilo, arilo o hetero-
ariloxi; Y' e Y", inclufdos los radicales R", pueden estar
unidos entre si Qara formér funciones &éster, éster~amida y
amida ciclicas, Son ejemplos ilustrativos ag lbs radicales 1
105 siguientes: metilsﬁlfonilo, p-nitrofenilsulfonilo, p-clo-
> “enilsulfinilo, o-nitrofenilsulfenilo, sulfamoflo, dimetil-

Tamoflo y sulfo; son ejemplos ilustrativos de los radica~
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, .

les 2 los siguientes: dimetoxifosfino, dibenciloxifosfino,
dihidroxifosfino, dimetoxifosfinild, dimetoxifosfinotioflo,

dibenciloxifosfinilo y dihidroxifosfinilo.

. Una clase de radicales acilo de especial interés es la
constituida por radicales acilo seleccionados entre:f e.l“: grupo
formado por los'érupos protectores o de bloqueo N-acilo cono-

cidos: convencionalmente como carbobenciloxi, carbobeﬁgiloxi

sustituido en el anillo como o~ y p-nitrocarbobencilqgi,
p;metoxicarbobenciloxi, cloroacetilo, bromoaceﬁilo,_fghil—

acetilo, t-~butoxicarbonilo, trifluoraceﬁilo,.brqmoetéxicar-
bonile, 9-fluorenilmetoxicarbonilo, dicloroacetilo,. o-nitro-

fenilsulfenilo, 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo, bromo-t-butoxi-

comg triélquil(inférior)sililo, por ejemplo_trimetifsiiilo
y t-butildimetilo tambi&n son de interés.

Los siguientes radicales, de acuerdo con la definicién
anterior de acilo, son preferidos:.formilo; probionilo, bu-
tirilo, cloroacetilo, metoxiacetilo, aminoacetilo, metoxicar-
bonilo, etoxicarbonilo, metilcarbamoilo, etilcarbamoilq, fe-
niltiocarbonilo, 3~aminopropionilo, 4-aminobutirilo, N-metil-
aminoacetilo, N,N-dimetilaminoacetilo, N,N,Nntrimetiiahino-
acetilo, 3—(N,N—dimefil)aminoprobionilo, 3-(N,N,N~trimetil) -
amiﬁopropionilo, N,N,N-trietilamipoacetilo,-éiridinioacetilo,
guanidinoacetilo, 37guan£din0propionilo, N3-meti;guanidino~
propionilo, hidroxiacetilo, 3-hidroxipropionilo, acriloflo,
propinoflo, malonilo, feno:;cic'arbonilo, amidinoacetilo, ace-
tamidinoacetilo, amidinopropionilo, acetamidinopropionilo,
guanilureidoacetilo,rQuanilcarbaﬁoiio, carboximetilaminoace~
tilo, sulfoacetilaminoacetilo, fosfonoacetilaminoacetilo,

N3-dimetilaminoacetamidinoprOpionilo, ureidocarbonilo, dime-
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tilaminoguaniltiocacetilo, 3-(l-metil-4~piridinio)propicnilo,
3~(Siaminoimidagol;l—il)propionilo, 3~metil~l~imidazolioace-

!

tilo, 3-sidnonilacetilo, o~aminometilbenzoflo, o-aminobenzofloj

0 S ?
. //OCH3
<P (OCH4) ., ' ~P(OCH,) ., -P ST
372 372 NoNa'
0 A S
I [ l L
'P[N(CH3)2].2! “‘P"'li] (CH3)21 -P [N (C['f3) 2}21
PO |
i ONa . .
/ s
It -
~P-N(CH,) , RN
ONa , IR

v

Una clase especialmente preferida de radicales -acilo

“son los acilos sustitufdos terminalmente, donde el susﬂ:itu—

yente es un grupo bisico como log, siguientes radicales sus-
ﬁituidos y no'sfistituidos: amino, amidino, guanidino, &uani—
io N hete;ocicios nitrogenados monociclicos y biciclic?s
{(aromiticos y no aromiticos) donde el'heteroétomo o) loé he-
terodtomos, ademis de nitrégéno, puede ser oxfigeno y azufre.
Estos grupos acilo sustitufdos preferidos pueden ser repre-
sentados por la siguiente f6rmula:
y .o-

| ~C(CH,)  =A~(CH,) -Y
donde m y n son nmeros enteros seleccionados entre 0 y 5;
A es 0, NR' (R' es hidrdgenc o alquilo inferior de 1 a 6
&tomos de carbono) o § o bien A representa un enlace senci-

llo; e Y estd seleccionado entre los siguientes grupos:

1) Amino o amino sustitufdo: ) '

-N(R), y -H(2), ,
donde los significados i: R estdn seleccionadns independien~

temente entre hidréger -I(R'), (R' es hidrdgeno o alquile
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inferior de 1 a 6 &tomos de carbono); alquilo inferior y
alépxilo inferianderl a6 éfomos de carbono; alcoxi (infe-
;io%)alquilo inferior, donde el radical alcoxi contiene de
1 aEG dtomos de carbono y el radical alquilo de 2 a 6 &to-
mos de carbono; cicloalquilo y cicloalquilalqﬁilo dbndb el
radical cicloalquilo contiene, ,3 a 6 dtomos de carbono Y el
raélcal alquilo 1 a 3 &tomos de carbono; dos grupos R pueden
estar unidos entre sf con el &tomo de nitrdgeno aluqy% estén

enlazados para formar un anillo de 3 a 6 &tomos. =

2) Amidino y amidino sustituido:

e g

—N=C-N(R)2
R

'dond? R estd independientemenie seleccionado entre el grupo

formado por hidrégeno; N(R')Z'LR' es hidrbgeno o aléuilo in-
ferior de 1 a 6 atomos de carbonof; alquilo inferior y alco-
xilo inferior de 1 a 6 &tomos de carbono; alcoxi (inferior)-

alguilo(inferior), donde el radical alcoxi contiene 1 a 6

_Gtomos de carbono y el radical alquilo 2 a 6 atomos de car-

bono (cuando el radical alcoxi (inferior) alquilo (inferior) .

estd unido al carbono, el radical alquilo contiene de 1 a 6
dtomos de carbono); cicloélquilo y cicloalquilalquilo donde
el. radical alquilo contiene de 1 a 3 &témos de carbono; dos
grubos R pueden estar unidos entre sf a través de los &dtomos

a los gue estén enlazados éara formar un anillo de 3 a 6

adtomos;

3) Guanidino y guanidino sustitufdo:
" ~NH~C-N(R) ,, -
T
NR
donde R es el definido en el pérrafo 2).
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4) Guanilo y guanilo sustitufdo:
! | -C=NR

| |

N(R),

donde R es el definido en 2),

5) " Heterociclilos nitrogenados monocfclicos y biﬁiélicos
(arométicos y no aromiticos), de 4 a 10 Stomos en éi!ﬂﬁcleo,
donde el heterodtomo o heteroidtomos, ademis de nitrﬁéeno,
esténsseleﬁcionados entre oxfgeno y azufre. Estos hetéroci~
clilo% estén representativamente ilustrados por la siguiente
lista’ de radicales (R' es H o alquilo inferior de 1.a.'.6 &to-

mos de carbono):
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Los sigulentes radicales acilo especificos, comprendi-

dos dentro de esta clase, son también representati%pg}y son

los preferidos: ) > e
0 NH : e

/ A | | _ .

[ . ~CCH2CH2NHC—CH3 : SR
% NH

‘ . -CCHZCHzNHCrH o :hii
0 NH

I A
. -CCH2CH2NHC—NH2 L  ;i}

0
I

-CCHZCHZN(CH3)2

I +
| , ~CCH,,CH,N (CH,) 4

0 NH

—CCHZCHz 2

0. . NH
I i

b
~CCH,,CH.,CH,NHC~CH

C-NH

2772772

3

o .
IS
—CCﬁZCHZCHZN(CH3)3'

]
P

1

'CCH2CHZCH2N(CH3)2

8
~CCH25»C//' -

i _NH
~CCHl.,S~CH.~CZ
CH,
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! = I - _NH
i -ccn2—0~cuz-c¢47

\\CHB

} Sin embargo, se sobreentiende que puede emplearse cual-

quier radical acilo en la préctica de esta invencién y debe

a0t

considerarse dentro de los limites de la misma.

-~

LY

Preparacién de los materiales de partida Ia, Ib y IE;.

‘Los materiales de partida antes descritos se preparan

convenientemente a partir de una tienamicina N—proféiida,

tal como una tienamicina N-acilada (1)

OH A

\ Thet- NHR® ' e

; . COOH , . N

! - 1
donde k2' es un grupo de blogueo fdcilmente escindible, tal

como carbobenciloxi, carbobenciloxi sustitufdo en el anillo
como o- y p—hitrocarbobenciloxi, p-metoxicarbobenciloxi,
cloroacetilo, bromoacetilo, fenilacetilo, t-butoxicarboni-
lo, trffldoracetilo, bromoet;xicarbohilo, 9-fluorenilmetoxi-
carbonilo, dicloroacetilo, o-ﬁitrofenilsulfenilo, 2,2,2~tri~
cloroetoxicérbonilo, bfomo-t-butoxicarbonilo, fenoxiacetilo;
también son.interesantés los grupos protectores no acilados
coﬁo trialquil(inferior)sililo, por ejemplo trimetilsililo
y t-butildimetilsililo. Los grupos de N—bloquéo mis preferi-

dos son los radicales carbobenciloxi sustituidos y no susti-

tuidos:

(RY)

donde n es 0-2 (n"= 0, R' = hidr6geno} y R' es alcoxi infe-




\
|

1 . . . .
1 rior o nitro; y bromo-t-butoxicarbonilo.

ELl proceso_dé N-desblogqueo final para la preparacién,dé
losicompuestos Ia,.Ib o Ic se realiza por cﬁalquiera de los
proéedimientos conocidos gue incluyen la hidr6lisis o la
hidrogenacion; cuando se'emplea-l; hidrogenacibn, i%%!&on—

diciones adecuadas suponen un_disolvente como un altcanol
‘ st

inferior en presencia de un catalizador de hidrogenacién co-

mo paladio, platind o sus Sxidos. . Do

N t
El intermediario N-acilado (1, supra) se prepara por

(} 19 tratamiento de la tienamicina- (IT) con un.agente acilante,

por ejemplo un haluro de.acilg o un anhfdrido de acilo tal

.,

comé‘un haluro o anhidfido de un- dcido carboxilico,giiféti-
. 'co,;aromético;.heterociclicbjfaraiifético o heteropiéioali-
fético. También pﬁeden emplearse otros agentes acilgﬁtes,
18 por ejemplo anhifdridos carboxilicés mixtps y especialmente
ésteres alquilicos infer@ore;rde anhidridos carboxflicos-car}

bénicos mixtos; asimismo, &cidos carboxflicos en presencia

. de una carbodiimida como 1,3~ciclohexilcarbpdiimida y un

&5
3

135

éster activo de un &cido carboxflico como el &ster p-nitro-

<} 20 fenflico. Estas tienamicinas N-aciladés de partida estén to-

talmente descrités en la solicitud de éatente estadouniden-

éé copendiehte antes citada incorporada aqui por referencia,

nfimero de serie 733.653, presentada el 18 de Octubre de 1976
| La reacéién &e'aciiacién puede llevarse a cabo a una

% temperatura comprendida entre unos -20°C y unos 100°C, pero

preferiblemente se realiza a una temperatura de -9°C a 25°C.

Puede emplearse cualquiér disolvente en el que las sustan-

' cias reaccionantes sean solubles § esencialmente inertes,

. ﬁor ejemplo disclventes polares como agda, alcoholes y di-

solventes orginicos polares =n general como dimetilformamida
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(DMF) , hexametilfosforamida (HMPA), acetona, dioxano, te-

. f T N
traﬁidrofuranoA(THF), acetonitrilo, aminas heterociclicas

como piridina, acetato de etild, mezclas acuosas de los
anteriores, asi como disolventes halogenados como cloruro
de metileno y cloroformoi La reaccidn se lieva a cépquuran-
te un periodo de tiempo de unos 5 minutos hasta,un{ﬁ?}imo

de 3 horas pero, en general, es suficiente un tiempo -de

"reaccidn de media a una hora aproximadamente. La siguiente

écuacién ilustra este procedimiento empleando un haluro de

4cido carboxflico; sin embargo, se sobreentiende que pueden

obtenerse productos similares utilizando un anhidrido;car-

boxflico u otro agente acilante funcionalmente equivalente

L

OH ‘ - OH

CH,CH,NH, . ' SCHL.CHLNHRZ
. haluro de acilo | 2"

> o

CCOH
© 0

IT . 1

1

En general, cuando en la reaccién de acilacibn antes

~descrita se utiliza un haluro de &cido (los haluros adecua-

‘dos son cloruro, yoduro o bromuro) o un anhfdrido, la reac-

.

éién se lleva a cabb én~agua © en una mezcla acuosa de un

diéo;vente orgénico polar como acetona, dioxano, tetrahi-

drofurano, dimetilformahida, acetonitrilo o similares, en

preseﬁcia de un aceptor de base adecuado como NaHé03, MgO,
NaOH, KZHP64 y similares.

' Para llevar a cabo las reacciones aqui descritas, ge-
reralmente no es'necesario proteger el grupo Z2-carboxi ni

el grupo l'-hidroxi; sin embargo, cuando el reactivo aci-

lante es excesivamente sensible al agua, algunas veces es

~
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ventajoso realizar la acilacidn en un sistema disolvente
no %cuoso. Los derivados de triorganosililo (o estafio) de
la tienamicina proceden répidamente a formar el derivado

triorganosililo, por ejemplo triutrimetilsililtienamicina

Th(TMS) 5z *.c A SRR
' OTHMS R
‘ Th ——NHTMS |
’ COOTMS : 2
/ Estos derivados, que son fdcilmente solubles %p‘disol—

ventes orgénicos, se preparan convenientemente por txatamieg

to de la tienamicina con un exceso de hexametildisalagano

S LI

y una cantidad estequiométrica de trimetilclorosilanoria
25°C, con inténsalggitacién ¥ en atmésfera de nitrégeso. El
NH4Cl:resultante se separa por centrifuéacién y el disolven-

te se separa por evaporacifén para formar el derivado gilfli-

?o deseado. : . 7 ' -

i Los materiales de partida intermedios Ib se preparan
de acuerdo con el siguiente ésquema; sin embargo, hay.que
observar que también es posible la esterificacidén direéta,

sin proteccién del grupo amino.

\

OH : on OH
N ot - 2t - desbloqueo
- Th —+~NHR” ——% Th—-NHR" ; _Th—[NIIZ ;
COOH" oxr? ' coxr?
1 . 1w - b

donde todos los sfmbolos son los definidos aﬁteriérmente.

r -En géneral, la transformacién (1—3Ib) se realiza por
procedimientos convencionale;, conocidos eh este campo. Es-~
tos procedimientos incluyen: _

1) reaccién de 1 .{o II, tienamiciﬁé) con un diazoalcano

como diazometano, fenildiazometané, difenildiazometano y
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a ¢abo en presencma de una carbodiimida como agente de con-

i
simllares, en un dlsolvente como dioxano, acetato de etilo,
acetonitrllo y simllares, a una, temperatura de 0°C a la de

reflujo, durante algunos minutos a 2 horas.
| .

P 2) Reaccifn de una sal metdlica alcalina de 1 con un
haluro de alquilo activado como yoduro de metilo, ﬁﬁp@uro
de bencilo o'bromuro de m-fenoxibencilo, bromuro déZ?}t—bu-
tilbencilo, cloruro de pivaloilmetilo y similares.nﬁas con~-
Qiciones Ae reaccién adecuadasvincluyen disolventeélgpmo he-
xametilfosforamida y similares, a una temperaturé dé,o a

60°C, durante algunos minutos a cuatro horas. -

¢ 3) Reaccifn de 1 con un alcohol como metanol,. ¢tanol,

>

‘e a

alcohol bencillco y simllares. Esta reacc16n puede llevarse
degsa016n, tal como diciclohexilcarbodilmlda o] 31m11ares.
Enfre los dls?lventes adecuados se encuentran el CHC1 4,
CHBCl, CH2012 y slmilares, a una temperatura de 0°C a la

de reflujo, durante 15 minutos a 18 horas.

4{ Reaccifn de un anhfdrido N-acilado de 1, preparado
por reacciéﬁ del &cido libre 1 con un cloruro de &cido como
cloroformiato de etilo, cloroformiato de bencilo y similares
con un alcohol como los citados en 3), en ;as mismaé condi-
ciones de reaccién éue en-3). El anhidrido se prepara'por
rééccién de 1 con el cloruro de Scido en un disolvente como
tetrahidrqfurano (THF) , CHyCl, y similares, a.una temperatu-
ra de 25°C a la de reflujo, durante 15 minutos a 10 horas.

5) Reaccifn de ésteres lébiles de 1, como el &ster tri-
retilsilflico, &ster dimetil-t-butilsilflico o similares,

con R4X', donde X' es halégeno, tal como bromo y cloro y

R4 es el definido, en un disolvente como tetrahidrofurano,

CH,Cl, vy similares, a una tgmpe;aturé de 0°C a la de reflu-
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conjel siguiente esquema:
. f : .

te por reaccién del anhidrido de Ib (X = O, Rr= acilo}) con

AN .
rémetros de la reaccidn para la preparacidn de los derivados
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jo, durante 15 minutos a 16 horas. Por ejemplo de acuerdo

OTMS OTMS
N~acilacidén ‘— 9 esterificacién}_
Th NHTMS LT - Th—I:NR TMS
cootMs: .* " Lcoorms : e
3 S -
OTMS OH e
21 hidr6lisis suave_ . 21 ..
Th NR~ TMS = Th NR PO
l -
[ tcoort - - Lcoor*

donde TMS es triorganosililo tal como trimetilsilo_ y fodos
los otros sfmbolos son los definidos anteriormente, .)%;

Las amidas de esta invencidn se preparan conveniéntement

.

amoniaco o con la'amina elegida, v-g. alquilaminas,'dialquil«
éminas, aralquilaminas o aminas heterocficlicas como las ci~
éadas anteriormente. g -

i Los esquemas antes descritos de esterificaci6n son muy
conocidos en los campﬁs de lés antibidticos de B-lactama bi-|
ciclicos y en realidad en toda la sintesis orgénica general

y se observa que no existe ning@n factor critico en los pa-

éérboxilicos N—aciladosilb, Gtiles como materiales. de parti-
da en la prictica de esta invencidn.

Los materiales de éértida Ja y Ic se preparan convenient
temente por cualquiera de divérsas reacciones,conocidas de
esterificaéién o 'eterificacién sébré un grupo alcohdlico
secundario de 1b. Entre estos prqéedimientos se encuentran:

C.~O0H | OR
b —pNR? - m—twr?

Lcoxgt . -COXR
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1) Para la preparacifn de los &teres de esta invencién,
la %eaccién cataiizéda por &cidos de 1b con un diazoalcano
comb diazometano, fenildiazometano, difenildiazometano y si-
milares, en un disolvente inerte como dioxano, tetrahidro-
furano (THF)/ halohidrocarburos como Cﬁzcié, acetaﬁpagde
étilo y similarés, en presencia de una cantidad ca%;ilt;ca
de un &cido fuerte o un &cido de Lewis como &cido toluensul-
£6nico, &éido trifluoracético, &cido fluobdrico, tégﬁ@uoruro
de boro y similares, a una temperatura comprendida,éntre
L78°C y'25°C, durante algunos minutos a 2 horas. .«

2) Para la preparacibn de los &teres de esta invencidn,
) . aat
la reaccifn de 1b con un agente algquilante como halurps

L

" activos, por éjemplo yoduro de metilo, bromuro de bencgilo,

T A

bromuro de m~fenoxibencilo y similares; sulfonatos de alqui-

lo como sulfa‘to de dimetilo, sulfato de dietilo, fluo:sulfo-

nato de metilo y similares, en presencia de una base fuerte

capaz de formar el anifn alcoholato de Ib. Las bases adecua-

das son los &xidos de metales alcalinos y alcalino-térreos

y los 6xidos hidratados de los mismos metales;, alcbxidos de’

metales alcalinos como t-butdxido potisico, aminas tercia—
‘rias como trietilamina, compuestos alquilicos y arflicos

de metales alcalinoé‘coio fenil-litio y amidas de metales
alcalinos como sodamida. Entre los disolventes adecuados se
encuentran dualquier disolvente inerte anhidro como t-butang
dimetilformamida (DMF), tetrahidrofurano, hexamefilfosfora-
mida (HMPA), dioxano y similares, a una temperatura de -78°(Q
a 25°C, durante algunos minutos é 4 horas. .
3) Para la preparacién de los é&steres de esta invencién

la reaccién-de 1b con cualquiera de los radicales acilo

antes citados en su forma cida. Esta reaccién puede llevar-




i . cao s

se' a cabo en presencia de una carbodiimida como agente con-
i -z . g

densante, como-diciclohexilcarbodiimida o similares. Son

! .
! . . N -
disolventes adecuados cualquier disolvente inerte como

CHCl,, CH,Cl,, DMF, HMPA, acetona, dioxano y similares, a

una temperatura de 0° a 60°C,. durante 15 minutos a;;ﬂfhmzs.
4) Para la preparaéién de 1és ésteres dé:éﬁta

invencibn, la reaccién de 1b icon un haluro de acilo-2 un

anhfdrido, donde el radical dcilo es el descrito anterior-

mente. Generalmente, cuando e€n la reaccién de acilacidn
* &

antes descrita se utiliza un‘haluro de acilo (los haluros

adecuados son cloruro, yodurc-o bromuro) o un anhidrigdo, la

' .

LI

. .
reaccién se lleva a cabo en un disolvente orgdnicc .anhidro

.

- N . .
como acetona, dioxano, cloruro de metileno, cloroforino, di-

metilformamida o similares, en presencia de una base acepto-j

18 ra adecuada como NaHCO,, Mgoi?triétilenpiridina y similares,
. a una temperatura de 0 a 40°C, durante 1 a 4 horas.

; | Los haluros de acilo y anhidridos adecuados son:

anhfdrido acético, anhidridoibromoacético, anhidrido propié~

nico, cloruro de benzoflo, cloruro de fenilacetilo, cloru~

20 fo de azidoacetilo, cloruro de 2~tienilacetilo, cloruro de’
1 .

21, 3= y 4-nicotinilo, clorurp_ae p-nitrobenzoilo, cloruro
déaZ,G-diméfoxibenzéilo, hidroclqrufo.de cloruro de 4-guani-
. ' dih&fenilacetilo,'cloruro de metanosulfénilo, fosfocloru-
rato de dibehcilo, £iof6§foclorurato de dimetilo, 2-furoilo,
28 - anhfdrido etilcarbénico; cloroformiato de metilo, fosfoclo-
rurato de bis(p-nitrobencilo) y similaies.

5) Paéa la preparacidn de los ésferes de esta invencidy,
. | la reaccién de 1b con uné cetena-o‘isocianéto adecuadarente

sustitufdos, comc cetena, dimetilcetena, metilisocianato,

metilisotiocianato. clorxosulfonilisocianato v similares. Fn-

POOR
UALITY
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tre los disolyventes adecuados se encuentran el dioxano, tetrg-
hid%ofurano, clpr;férmo y similares, a una temperatura entre
-70; y '60°C, durante 15 minutos a 18 horas.,

El intermediario 2 se N-desbloguea después como se ha
descrito antes para formar el material de éartida ig;éA par-

tir de Ic se prepara Ia por desblogueo del grupo céfﬁéxilo:

[-OR?’ [—0R3 or? e

Th—+ NHR® —— Th NH, w———— Th —-NH,

' LcoxR4 _[coxn‘l COOH S
2 . Ic ) Ia

El material de partida Ia se obtiene convenieqtpgy pre~

z

g e

feriblemente cuando X es oxigeno y R4 es un grupo protector

anterior). El material de éartida Ta se’prepara por desbloqueo
éiquiendo uno cualquiera de los diversos procedimiento cono~
éidos gue inciuyen la hidr6lisis y la hidrogenaci6én. Cnando
e emplean los grupos de bloqugp del carboxilo preferidos

(dados pés.adelante), el procedimiento de desblogueo preferi-
do es la hidrogenacidn, donde la especie intermedia (Ic o 2)°

en un disolvente como un alcanol inferior se hidrogena en

presencia de un catalizador de hidrogenacidn como paladio,

platino o sus 6xidos.

A En este aspecto, se observa que los "grupos de bloqueo"
R4 adecuados>incluyen lds_grupos subgenéricos definidos ante-
riormente, como aralguilo, haloalquilo, alcanoiloﬁiglquilo,
alcoxialqﬁilo, alquenilo, alguilo sustitufdo o aralcoxial-
quilo y tamBién incluyen los alquilsi%ilos, donda §1qui10
contiene de 1 a 10 &tomos de carbono. Por eiemplo, los “gru-
poé de blogueo" R4 adecuados incluyen bencilo, fenacilo,

p=nitrobencilo, metoximetilo, tricloxoetilo, trimetilsililo,




o e

A3
.

\ .
tributilestaiio, p-metoxibencilo y benzhidrilo. Se prefieren
estos grupos de blogueo porque en general se consideran co-
mo;%rupos de blogqueo féacilmente seéafables en el campo de

la cefalosporina y de la éenicilina.

Los grupos de blogueo del carboxilo preferidos, son ben-

»

cilo y bencilo sustituido: L

.R4= ~CH, / \ ' o

-~ ' PR
(R )n _ ,
donde n es 0-2"(n = 0, R' = H) y R* es alcoxilo inferior

o nitro. .

<

- - ] .
! Normalmente, la etapa fihal en la preparacidn-de Jos

compuestos de esta invencidn 'es la reaccibdn de N-acilacidn

antes descrita, III—1. Esté'n-acilacién es exactamente
]
igual a la descrita para.el establecimiento de R (estruc-
. 21" :
tura 1, supra) a excepcibén de que R es genéricamente el

radical, acilo R2 antes descrito. Asimismo, la introduccién

3 4 4

de R”, ~COXR™ o R3 y ~COXR™ puede ser efectuada después del

establecimiento de los radicales Rt

3
aminico de I para obtener nuevas realizaciones derivatizadas

y R® sobre el nitrégeno
d;'I; estaslderivatizaciones se realizan exactamente como
se ha descrito para la preparacién de Ia, Ib y Ic anterior-
| mente. . »
. Los productos de esta invencién (I) forman una amplia va
riedad de sales farmacolégicaménte aceptables con b&ses orga-
nicas e inopgénicas; entre éstas se encuentran, por ejemplo,
las sales metfélicas derivadas de hidréxidos, carbonatos o
bicarbonatos de metales alcalinos - alcalin07térreos y las

sales derivadas de aminas primari. =ecundarias o terciarias
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. nolaminas inferiores, dialcanolaminas inferiores, alquilen-
t

N,N'~-dibenciletilendiamina, dietanolamina, piperazina,-dime-

como monoalquilaminas, dialquilaminas, trialquilaminas, alca-

diaminas inferiores, N,N-diaralquil-alquilen(inferior)diami-

nas, aralquilaminas, amino-alcanoles inferiores, N,N-dialquil

(inferior)aming~alcanoles inferiores, dcidos alcangicés infe-

DY 2

riores sustitufdos con radicales amino, poliamino Q,gﬁhnidi-

o G

no y aminas heterocfclicas nitrogenadas. Son ejemplos tepre-
sentativgs'las sales derivadas de hidréxido sédicof.cérbona—
té sédico, bicarbonato sédico, carbonato potésico, hidréxi-

ao potisico, carbonato céleico, trimetilamina, trietifamina,
éiperidina, morfolina, quinina, lisina, protamina,faiéinina,

procaina, etanolamina, morfina, bencilamina, etilendizmina,

tilaminoetanol, 2-5mino—2-metil—l—propaﬁol,_teofilina,“N-me—
tilglucamina y similares. También pueden emplearse sales de
édicién de &dcido, v.g. con &cido clorhidrico, bromhifdrico,
gulfﬁrico, nitrico, toluen-p-sulfénico y metanosulfénico,
en los casos donde el radical acilo contenga un grupo b&sico.
Las sales pueden ser monosales como la sal monosddica
obtenida tratando un equivalente de hidr6xido s6dico con un
equivalente del producto (I) y también disales mixtas. Estas
sales pueden obtenerse péf-tratamiento de un equivalente de
una hase con un catién divalente, como hidrdxido cilecico,
con un equivalente del producto {I). Las sales de esta inven-
cién son derivados no téxicos y farmacolSgicamente aceptables
que pueden utilizarse como inygrediente activo en dosis unita-
rias farmacéuiicas adecuadas. Asimismo, pueden comhinarse con
otras drogas para formar compesiciones con un amplio espectro
de actividad.

Los nvevos derivados de Uienmmicina de esta invencidn
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"las gsales como las de metales'hlcalinos y alcalino—téﬁreos

soﬁxvaliosas sugtancias.antimicrobianas activas contra diver-
sosiggeﬂtes ﬁat§g;nos Gram—éOSitivps y Gram-negativos. Asi,.
.ellécido libre y especialmente sus sales, como las sales ami-
nicaé Yy metélicas,'esﬁecialmente las sales de metales alcali-
nos y alcalino-térreos, son bactericidas Gtiles y puedén uti-

lizarse para ellmlnar los patégenos susceptlbles del equipo

T ae®

|
dental Yy médlco, para separar microorganismos y para ‘uso
terapéutlco en el hombre y enos animales. Para este fltimo

[ N

fin, pueden utilizarse las sakes farmacolégicamente acepta—

-

bles con bases orgénicas e 1noruénlcas como las conoc1das en

este campo y utilizadas para Ia administracién de penicilinag

. -
P

y cefalospérinas. Por ejemplo, pueden emplearse para este fin

y las de aminas primarias, secundarias y terciarias. Estas
sales pueden combinarse con'vehiéulos sélidos o lfquidos far-
macéuticamente aceptables_?ara formar dqéis unitarias adecua-
das como pildoras, tabletas, cépsulas, supositorios, jarabes,
e11x1res y.similares, que Dueden prepararse de acuerdo con
procodlmlentos muy conocidos en este campo., .
L.os nuevos compuestos son valiosos antibiéticos activos
- .
cantra diversas bactérias Gram-positivas y Gram-negativas y,
pér consiguiénte, encuentran aplicacién-en nedicina humana
Yy veterlnarla. Los compuestos de esta 1nvenc16n, por lo tantc

pueden ser utlllzados como drogas antlbacterlanas para el

tratamiento de las 1nfe0010nes causadas por bacterias Gram-

positivas o Gram-negativas, pof ejemplé contra Staphylococcus)

aureus, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Bacillus

subtilis, Salmonolla typhosa, Pseudomonas y Bacterium proteus|

#

Ios agentes antibacterianos de esta invencién puneden ser uti-

lizados ademis como aditivos de los piensos de animales, pars

. T e
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' les correspondientes pueden emplearse en forma de cipsulas o

'glicol y sflice; desintegrantes, por ejemplo almidén de pata-
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preservar los alimentos y como desinfectantes. Por ejemplo,

pueden empiearse en composiciones écuosas a concentraciones
que oscilan entre 0,1 y loolbartes de antibidtico por millén
ae partes de solucién ?ara destruir e inhibir el crecimien-
to de lag bacterias daﬁinés sobre el equipo dentaljyféédico
y como bactericidas en aplicaciones industriales, gé%?ejemplw
en las piﬁturas al agua y en el agua blanca de las £§bricas
de papel éara inhibir el creciﬁiento de las bacterigg&perju—

L]

diciales.- : ' .
Los productos de esta invencidén pueden utilizarse s6los
o en combinacién como ingrediente activo en una amplia varier

ddd de preparados farmacéuticos. Estos antibidticos y sus sat

| . , )
como: tabletas, polvos, soluciones liquidas, suspensiones o

‘

elixires. Pueden ser administrados por via oral, intravenosa
o intramuscular.

Las composiciones se presentan preferiblemente en una
forma adecuada para su absorcién por el tracto gastrointesti-
nal. las tabletas y cépsulas para administraéién oral pueden
encontrarse en'forma de dosis unitaria y pueden contener los
excipientes convencionales comc agentes ligantes, por ejem-
plo jarabe,‘goma arébiga,~gelatina, sorbitol, tragacanto o
polivinilpirrolidona; cargas, por ejemplo lactosa, azficar,
almid6bn de mdiz, fosfatd cdlcico, sorbitol o glicina : lubri-

cantes, por ejemplo estearato magnésico, talco, polietilen-

ta o agentes humectantes aceptables como laurilsulfato s6di-
co. Las tabletas pueden ser recubkiertas por métodos conoci-
dos en este campo. Los preparades liquidos orales pueden adop

tar la forma de suspensiones, soluciones o emulsiones acuosas




— 46~

1_ - u olecsas, jarabes, elixires; etc o buéden presentarse como
pro#ucto SeCo, bafa su reconstitucién con agua o con otros
- : .o 'veﬂiculos adecuados antes Ae'su uso. Estos preparados liqui-
' dos pueden contener aditivos convencionales como agentes sus

5 pensores, por ejemplo jarabe de sorbitol, metllcelulosa, jarg-

';i . be de.glucosa/azﬁcar,‘gelatina, hidroxiétilcelulosq,_garboxir
ifﬁ ‘ ‘ metllcelulosa, gel de estearato de aluminio o acelt-a.comes~
: .

tibles hidrogenados, por ejemplo aceite de almendrqs,ﬁaceite
i . e

, 0 -~ R - -
de coco fraccionado, ésteres oleosos, propilenglicoll o alco-

.f} (s 10 hol etilico; preservativos, éor ejemplo p-hidroxibenzoatos

ki . de metilo o propilo o &cido s6rbico. Los supositorios contiet

<

nen las bases convencionales para supositorids, v.gy. manteca

g

" de cacao u otro glicérido. ' . .ﬁ-5

 Las composiciones para. 1nyecc16n pueden presentarse en

- 15 forma de dosis unitaria en ampollas o en envases de dosis

S

Tk : . mﬁltiples con un-preservativo afladido. Las composiciones
- i

ﬁueden adoptar formas como suspensiones, soluciones o emul-
o siones en vehfculos oleosos o acuosos y pueden contener

&
~ . agentes de formulacién como agentes .suspensores, estabilizan
i 20 : '

- tes y/o dispersantes. Alternativamente, el ingrediente acti-

vo puede encontrarse en forma de polvo para su reconstitucién

. ' ‘con un vehfculo adecuado, -v.g. agua estéril exenta.de piré-
_genos, antes de su uso.

Las composiciones también pueden prepararse en formas

e
<3

adecuadas para su absorcifn a través de las membrénas muco-
sas de la.nariz y de la_ga;ganta'o de los.tejidos bronguia-
les y pueden ad0p£ar convenientemente la forma de pulveriza-
ciones o-inhalaciones en polvo ¢ liguidas, cédpsulas, pinturas

. C para garganta, etc. Para la medicacién de los ojos u ofdos

los preparados pueden presentarse como cipsulas individualasw
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_gantes, antloxldantes, preservat1v05, lubricantes, dqentes

por ejemplo, como preparado intramamario en bases de. arc16n

- 47-

;
en forma liquida o semlséllda o pueden utllizarse como_go-
tas, etc. Las apllcac1ones tépicas pueden formularse en ba-
sea hidréfobas o) hldréfilas como unglientos, cremas, lociones,
plnturas, polvos, etc.

i Asimismo, ademds de un vehfculo; estas composiéibges

pueden contener otros ingredientes como establllzanteq, 1i-

suspensores, agentes modificadores de la v1sc051daa,,agentes
saborizantes y similares. Ademis, también pueden inc;uirse
en la composicién otros ingredientes activos para conseguir
un espectro mis amplio de actividad antibibtica. S

[y

Para veterinaria, la composicién puede ser fOLmulhda,

prolongada o de liberacién réplda.

La dosis a administrar depende en alto grado del estado
del sunjeto en fratamiento y del ?eso del huésped, de la via
y frecuencia de administracidnp siendo preferida la via pa~-
renteral para las infecciones generalizadas y la via oral
para las iﬁfegciones intestinales. En general, una dosis
oral aiaria estd constitufda por unos 15 a 600 mg de ingre-
diente activo por kg de peso corporal del sujeto, en una o
més aplicaéiones al dfa. Una dosis diaria preferida para
adultos humanos estd comprendida aproximadamente entre 80 y
120 mg de ipéredienté activo por kg de peso corporal.

Estas composiciones pueden ser administradas en varias
formas de dosis unitarias como, por ejemplo, en dosis sdlidas
o liguidas ingeribles por via oral. Las composiciones por
dosis unitaria, ya sean liguidas o séiidas, pueden contenex
de 0,1 a 99 % de material activo, siendo‘el intervalo prefe-

rido de 10 a 60 % aproximadanmente. Generalmente la composicidh
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~de tampdn de fosfato 0,1IN a pH!7 v 3 ml de acetonitriln., La

mgﬁante un valorador automdtico. Al final de la reaccién, la
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contiene alrededor de 15 a 1500 mg del ipgrediente activo;
sin %mbapgo, en_géneral; es-bréferibie explear una dosis
comprendida entre unos 250 y 1000 mg..En la administracién
parenteral, la dosis unitaria es habitualménte el comouesto
puro en Una solucibn acuosa estéril llgeramente acxdu ada
o en forma de un polvo soluble destinado a la disolucidn.
Los siguientes ejemplos ilustran pero no limitan:Xos
éspectos dé producto, procedimiento, composicién Q &gtédo de

/

/ . . s
tratamiento de esta invencién. @i

v

" EJEMPLO 1

N-Etiltienamicina

Se disuelven 120 mg de tienamicina en una mezcla de 7 ml
solucién se ajusta a pHA9 por adicién de solucidn de hidrdxi-
do sddico IN. Se afladen gota a gota 0,5 ml de fluorsulionato

3

d§ etilo a lo largo de 8 minutos mientras se mantiene el pH
mezcla se ajusta a pH 7, se diluye con 20 ml de agua y :des-
pués se concentra r&pidamente a presidn reducida hasta 10 mlW
La dilucidn y concentracién se repiten hasta reducir el conte
\

nido de acetonltrllo y después la soluC16n se cromatografia

en una columna (2 x 51 cm)- de resina XAD-Z La columna.se
eluye con agua, reéecogiendo fraccidnes de 27 ml. La tienamici-H
na se recupera en las fr;cciones 18-30, Las fracciones de
producto combinadas se concentran hasta 10 ml y se liofilizan
para dar 14 mg (12 %) de N-etiltiemamicina. Il espebtro de
RMN a 100 MHz presenta un triplete de NCH,CH, a 1,36, super-
puesto sobre el doblete de la cadena lateral CBWCUOH de
igual intensidad. El espectro de masas descu? de sililax

muestra un ion molecular a m/e 444, correspcndiente al Geri-
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_'tado a reflujo durante una hora en acetona) suspendidbs en
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|

Yado disilflico de la N-etiltienamicina.
]

! EJEMPLO -2

1
i

Preparacién de N-metil-tienamicina

i ' OH

. S/\/ NH2CH3
/
—N :
O/ . ve -q’-A
C02 T ..

t.,
ey

Se disuelven 80 mg de N-tioformiltienamicina er 8 ml
de tampdn de fosfato 0,1N a pH 7 y se enfrfa en un bafio de
hielo. Después se afiaden a la solucién magnéticamente agita-

da 500 mg de nfquel Raney desactivado (nfquel Raney calen-

acetato de etilo. La mezcla se aglta durante 3 minutos y

¢

el catalizador se separa de la soiucién. La soluecibén de pro-
ducto se crom;tpgrafia sobre Dowex 50 X-4 (ciclo Na+, 200~
400 mallas, 53 cc) y se eluye con agua. El derivado de N~me-
tiltienamicina eluye en 2-3 volfimenes de columna y se liofiw-
liza para dﬁr 8 mg de un s6lido blanco.

UV (tampén de fosfato 0,1N, pH 7) xmax’ 298 nm.

IR (suspensidn de Nujol): 1755 cm—1 (p-lactama) .

RMN (100 MHz, D,0) 6: 1,29 (d,‘J = 6 Hz, CHy-CH), 2,68
(s, NCH3), 3,0~3,3 (m, ~CH,CH,N, CH,~CS), 3,42 (q, CgH),
4,1-4,5 (m, CgH, C7H).
EJEMPLO 3

Sal s6dica de N-acetil~-N-etil-tienamicina

Una solucifin de 8,4 mg de N~etil-tienamicina en 7,5 ml
de tanpdn de fosfato 0,18 a pH 7 se ajusta a pH 8,3 con una
solucitn de hidwdxido s6dico IN. Se afiaden 0,1 ml de anhfdri+

do acético y la solucién se agita a la temperatura ambiente

o

e ot e i
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-ﬁe un valorador automético. La mezcla de reaccidn .se croma-

co, peso, 3,4 mg. Por electroforesis (50 V/em, 20 minutos,

" cina.-(Ejemplo 2) en lugar de la N-etiltienamicina del Ejem-

plo 3, se obtiene'N-acetil-N~metil-tienamicina.

37 mg de fenildiazometano en 0,5 ml de dioxano mientras se

_gacién y la fase acuosa se ajusta a 0,48 con bicarbonato sé-

- 50~

l
?urante.ls minutos, mientras se mantiene el pH a 8,3 median-

tografia en 15 ml de resina XAD-Z; eluyendo con agua. El

ﬁroducto presenta un mdximo a los dos volfmenes de columna
y las fracciohes de éroducto combinadas (UV 84 ODUi%fé?max
302 nm} se concentran yvliofilizén para formar un pﬁiﬁo blanj

pH 7) se obtiene una sola zona bioactiva a +3,5 cm, . |

”
Eid
\ E

" EJEMPLO 4

Sal sédica de N-acetil-N-metiltienamicina

R

‘Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 3 a excepeidn

B 4 . . . -
de que se utiliza una cantidad equivalente de N-metiltienami

)

EJEMPLO 5

Ester bencilico de ¥-metiltienamicina

-8e enfrfa a 0° una solucién @e‘SO mg de N-metiltienami~
cina en 1 ml de agua y 1 ml de dioxano y se ajusta a pH 5

con &cido sulffrico IN. A lo largo de 5 minutos se aiiaden’

mantiene el pH a 5-5,5 mediante un valorador automitico. La
mezcla se diluye con 5 ml.de agua y se extrae con éter. La
faSé-acuosa se cubre con acetato de etilo, se enfrfa y se

ajusta a pH 2,5. El acetato de etilo se gepara por gentrifu-

dico y se extrae dos veces con acetato de etilo. Los extrac-
tos se combinan y evaporan y el producto se aisla por croma-
tografia preparativa en capa fina scbre gel de sflice, em-

pleando como disolvente clorofoxmo/metanél'S:l.

o e i
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N-metil-N-acetiltienamicina se arranca y se eluye"cqniacetat

- Ble

{
; : : " EJEMPLO 6

Ester pivaloiloximético de N-metil-N-acetil-tienamicina

Una solucibén de 30 mg de la sal sédica de N-metil-N-
écetiltienamicina y 25 mg de bromuro de pivaloiloximetilo en
0,2 ml de hexametilfosforamida se agita a 23°C ddfuntéjuna
hora. Se afiaden 5 ml de acetato de etilo y la mezcléige ex-
trae sucesivamente con una solucién acuosa de bicarb?nato
s§di¢o, géua y una solucién saturada de.cloruro sédfgd. La
fase o#génica se seca y evaéora a volumen reducido v. se cro-
matograffa en una placa de silice de 1000 micras, 8" x 8"

(20 x 20 cm), empleando una solucién de &éloroformo,/metanol

e Lt

5:1. 'La banda que contiene el éster pivaloiloximetflico:de

<

~

EJEMPLO 7

Hidrocloruro del éster 3-metil-2-butenilico de N-etil-N-

acetiltienamicina

A una solucifn de 30 mg de N-etil-N-acetiltienamicina
en 0,5 ml de alcohol 3~metil-2-butenflico se afiaden 21 mg
de diciclohexilcarbodiimida. La solucién se agita a 23°C
durante una hora y despu&s se filtra de diciclohexilurea.
ﬁl filtrado se evapora y el residuo se cromatograffa en una
placa de gel dg silice de 500 micras, 8" x 8" (20 x 20 cm),
desarrollada con acetaté de etilo/cloroformo 1:1.

Siguiendo el procedimiento anterior pero empleando meti
tioetanol en Jugar de 3-metil-2-butenol, se cbtiene el &ster
metilticetilico de N-etil-N-acetiltienamicina.

BIEMPLO_8

0,N~Diacetil-N-etiliienamicina

Se agregan 100 mg de N-etil-tienamicina a una mezcla

¥
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N-acetil-tienamicina en 0,3 ml de piridina se afiaden-17 mg

» : [ .
durante 3 horas y el exceso de piridina se evapora a presién

- 52 -

kN
de 0,3 ml de anhidrido acético en 1 ml de piridiha. La mez-

cla.Ee deja reaccionar a 23°C durante 3 horas y después se
t

evapora a sequedad a vacfo. El residuo s6lido se disuelve

en agua y se cromatografia sobre 100 ml de resina XAD-2.
Después de eluix con agua, el producto se eiuye con. tefrahi-

drofurano al 10 %. Se combinan las fracciones que copyienen

0,N~-diacetil-N-etiltienamicina, se evaporan y se 1io§iiizan.

- RBJEMPLO 9 . %

FA e

~

S Ne—

Ester bencflico de N-etil-N-acetil-O-sulfo-tienamicina

A una solucidn de 39 mg del &ster bencflico de N-&til-
de tridxido de azufre/piridina. La mezcla se-agita a 25°C

reducida. El.res;dﬁo se recoge en 5 ml déiggua conteniendo
lb mg de bicafbonato sédico y se extrae una vez con acetato
dé etilo. La solucidn acuosa se concentra a 2 ﬁl Y se troma-
tpgrafia sobre 50 g de resina XAD—Z; Se combinaﬁ las fraccio
nes que contienen el &ster behcflico de N-etil-N-acetil-O-
sulfo-tienamicina, se concentran y se liofilizan.

EJENPLO 10 '

Sal s6dica de N-etil-N-acetil-O-sulfo-tienamicina

x‘- Una solucidn de 24 ﬁg~del éster bencflico de N-etil-N-
acetil-O-sulfo-tiénamicina en 1 ml de agua corteniendo 5 mg
de bicarbonato sédico. se hidrogena en presencia de 20 mg de
6xide de paladio, a 23°C y 1 atmbsfera de presidn, durante
2 hor - . Ei catalizador se separa por.filtracién y el filtra-
do se cromatografia sobrq 20 g de resina XAD-2, Se combinan
las fracciones que contienen la sal sédica de N-etil-N-acetil

O-sulfo-tienamicina, se concentran y liofilizan.
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" sobrenada se evapora hasta fqrmar un aceite bajo una corrien

' se afiaden sucesivamente 579 mg de NaHCO,, 60 ml de dioxano

- 53,

' EJEMPLO 11
OTMS

| Th —-NHTMS o Th (TMS) ,

COOTMS
TS = trimetilsililo. IR
Pregaracisn de la tienamicina sililada ? }

| .
' Se suspenden 80,0 mg de :tienamicina en 40 ml 42 tetra-

hidrofuraﬁo en atmbsfera de nitrbgeno y se concentfg;é 10 m
afiadiendo 1,0 ml de hexémeti%d;silazano y 300 yl de.?rimetil
clorosilano. La mezcla se deja reaccionar ‘durante 20 -minu-
tos'a 25°C con intensa égitacién. Después la suspengi?n se
cen%rifuga para separaf el cloruro aménico. El 1Iquiﬁq que
. ‘a
te de nitrégéno péra que reacgcione posteriormente.
EJEMPIO 12 '

H

Preparacidn dél éster p-nitrobencflico de O,N-dimetil-N~(p-~

nitrobenciléxicarbonil) tienamicina

OCHé
[~CH3 -

|
| | Th-_N-ﬁ-o-caz@mz

0

— 4N
COOCH2 NO2
Etapa A

Sal de litio de N-metil-N- (p-nitrobenciloxicarbonil)tienamicin:

r

A 220 mg de N-metil-tienamicina en 60 ml de agua a 0°C

y después, con agitacidn, 1,1 equivalentes de cloroformiato
de p-nitrobencilo a lo largo de 1,5 minutos. La mezcla se
deja reaccionar durante 10 minutos y después se extrae tres

veces con &éter etilico frio. La electroforesis (tampdn de
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¢ )
%osfato‘0,0SM{ éH 7; 50 V/cm, 20 minutos) no indica la pre-
sencia de N—metil;tieﬁamiéina libre. El extracto acuoso se
ajusta a pH 2, 2 con una solucibn de H3Po4 iIM vy se extrae
Lres veces con acetato de etllo. El extracto en acetato de
etilo se seca sobre sulfato magnésico, se filtra yjﬁa;ex--
trae de nuevo con LiOH 0;1N a pH B;Ql El pH finaluéégﬁjué—
ta a'7,0 con H,PO, 1My la muestra se liofiliza. ...

Ester p-nitrobencilico de N-metil-N-(p-nitrobenciloxicarbo-

nil)tienamicina

EIFIEN

‘8e agita durante 3 horas a 25°C una.mezcla de 2“5 mg

\

de la sal de llth de p-nltrobenc1lox1carbon11 N-metla-Llena

l m1C1na v 0, 4 g de bromuro de p—nitrobenc1lo en' 3 ml de hexa-

metilfosforamlda La solucidn se dlluye con 50 ml de aceta—
to de etilo y se extrae sucesivamente con 3 porciones de
agua, tampén de fosfato a pH 7 y solucién saturada de clo-
ruro sbédico. La fase orgénica se seca sobre sulfato magné-
sico:y_se evapora a 57m1 hac{endp gue cristalice el produc-

to. Los cristales se recogen y se lavan con acetato de etilo}

"Etapa C

Ester p-nitrobencilico derO,N*dimetil—N-(p~nitrobenciloxicar

bdnil)tienamicina

A una solucién de 135 mg dei éster p-nitrxobeneilico de
N-metil-N—p—ﬁitrobenciléxicarbonil—tienamicina en 50 ﬁl de
cloruro de metileno a 0°C se ahaden con intensa agitacidn
0,5 ml de &cido -Flucbérico 0,006M en una mezcla 3:1 de
éter/cloruro de metileno, seguidecs inmediatamente de una so-|
lucidn 0,6M frfa de diazometano en,cloruro'dé metileno. El
diazometanc se degoiora en 1 minuto. La>solucién se extrae

con 10 ml de tampdn de fosfato 0,1N, vil 7, se seca y se cva=
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po;a a volumen reducido. La solucidn se aplica sobre dos
: ‘

plqcas de gel de silice de 1000 micras, 8" x 8" (20 x 20 cm)

queise desarrollan con acétgto de etilo/cloroformo 3:1. La

banda que contiene el éster pfnitrobencilico de la O,N-dime-

ti1-N- (p-nitrobenciloxicarbonil) tienamicina se eluye con

acetatc de etilo y el productg se recupera por evapéiécién

del elvato. 7 ¢ “};
EJEMPLO 13 . .

2.

1
~—O-C~CI:I 3

« - Th 4«~-Nc~,.o—cnz—@—uoz _
: ‘ g : :
i .
cooci,~/_-10,

Preparacidn del &ster p-nitrobencflico de O-acetil~N-metil-

N- (p~nitrobenciloxicarbonil)tienamicina

A una solucién de 50 mg -del &ster p-nitrcbencilico de

‘N-metil-N-(p-nitrobenciloxicarbonil)tienamicina en 0,5 ml-

Qe piridina se afiaden 0,16 ml de anhidrido acético; La mez-
cla se deja reaccionar a 25°C durante 3 horas y después se
éﬁapora a séquedad a vacfo. El reéiduo'sélido se disuelve en
cloroformo y se cromatograffa en una placa de gel de sflice

de 1000 micras, 8" x B" (20 x 20 cm) en acetato de etilo/clo

roformo 3:1, dando el dstor p-nitrobencflico de O-acetil-N-

metil-N- (p-nitrobencilokicarbonil) tienamicina.

»



C

10

15

20

25

30

- 56— |

)

i ' " EJEMPLO 14
‘ -

" Preparacidn del éster bencilico de la O-acetil-N-metil-N-

" azidoacetil-tienamicina

\
B

1
~0L—CH3 . | S
o : ..
Th —-NCCH, N,
CHy : o
- 7\ : .
COZCHZQ S

Etapa a : T

¥

Prearacién de las sales de sodio (I) y litio (II) de N-metil

N-azidoacetil-tienamicina 3

]

M.= Na; Li.

(I) Se disuelven 48 mg~de“N—metil—tienamicina en 10 ml
de agua fria y se maritiene a d? A-la solucién se afiaden
%47 mg (17,6 milimoles) de bicarbﬁﬁato sédico y 10 ml ge
éioxano. Se agregan a la solucidén, durante un periodo de 2
ﬁinutos, 60 mg (0,50 milimoles) de clorurb de azidoacetilo.
La ﬁezcla de reaccidn se agita durante i5 minutos, después
se neutraliza a pH 7,0 éon écido'fosférico al 30 % y se
transfiere a un embudo de separacién. La solucidn _se extrae
dos veces con 50 ml cada vez de &tar. La capa acuosa se
concentfa a 5 ml y después se carga en una columna cambiado-
ra dé ion Do&ex AG-50 x 8 (forma s8dica), controlada por

ultra. ~leta. Las fracciones deseadas se combinan y liofi-
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Etapa B
'Preparacién del é&ster bencilico de N-metil-N-azidoacztil-
tienamicina

~OH ’—OH

CH, ? . CH3 ﬁ

57 =

. (II) Se disuelven- 76,2 mg de N-metil-tienamicina en

10 ml de agua fria y se mantiene a 0°C. A la solucifn se
afiaden 0,6 ml de una solucién 1,0N de hidrdxido de litio y
10 ﬁl de dioxano. Despuds de agitar durante 1 minuto, se
afiaden a lo largo de 2 minutos 33,6 mg (0,28 milimbleé) de
cloruro de azidoécetilo. La mezcla de reaccidn se ég;pa du-
rante 1 minuto mds y después se neutraliza a pH 7,0}con dci-
do'fosférico al 30 $. Después de extraer con éter, la.solu-
cién acuosa se concentra a 5 ml y se carga en la columna
cambiadora de ion de Dowex AG-50 x 8 (forma lftica). Las

Eracciones deseadas se combinan y liofilizan.

Th N ~ CCH2N3 -—-—--"“7' Th +—~N - CCH2N3 .

l.

o, "M :
Se agitan 3,0 mg de la sal de litio de N-metil-N-azido-

aéetil—tienémicina con 1,0 ml de hexametilfosforamida (HMPA)
y 30 mg (0,21 milimoles) de bromuro de bencilo, durante 30

minutos. Deséués la mezéla.de reacecidn se diluye con 5 ml de
acetato de etilo y se lava bien con agua. Se separa la capa
orgdnica y se seca sobre sulfato sédico. El producto se aisly

por cromatograffa en capa fina de gel de silice.
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~a la temperatura ambiente durante 40 minutos. La solucidn se

hielo. Se separa la capa‘opgénica y>se seca sobre sulfato

58 — -

i
Ezaga C-

Preparacidén del éster bencflico.de ‘la 0O-acetil-N-metil-N-azi-

doacetil-tienamicina

| OH - : . ~OAc
g e
Th+—N - CCHN;  ————> Th—-N - CCH,N;

~cozcﬂ2© | ‘ Lcozcﬂz‘:(@

Se disuelven 30 mg del &ster bencilico de la N-metil-N-

azidoacetil~tienamicina en 0,5 ml.de piridina. A la solucién
\ 3 .

se agregan 0,2 ml de anhfidrido acético. La mezcla 3¢ mantiene

diluye con 1 ml de acetato de etilo y se lava con agua de

s6dico. El producto deseado se aisla por cromatografia en
capa fina de gel de silice.

EJEMPLO '15

Preparacién de O-acetil~N-metil-N-glicil-tienamicina

~QAC : : —QAC
0 9
“ — s ™ N(%J}AHNH.]'-'
Th——~1\II-C—jCH2N3 : . Th—-NC-CH,NH,
CH; CH,
—co,

-—COZCHz-@

Se .disuelven 5,0 mg del é&ster bencfilico de O~acetil-N-
metil-N-azidoacetil-tienamicina en 0,3 ml de dioxano. La so-
lucién se agrega a un matraz de hidrogenacién gue contiene

20 mg de paladio (ﬁe dxido de paladio) y 0,5 ml de dioxano al
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~ después, gota a gota y agitando a lo largo de 1 minuto, 10

" cifn se extrae tres veces con &ter. La fase acuosa se, ajusta

- 59.

50 ¢ en agua y se sacude bajo 45 bsi (3,1 kg/émz) de hidrb6ge
no #urante 10 miﬁﬁtos, a 25°C. El cgtalizador se separa por
filfracién. Después de extraer con éter, la solucifn se lio-
filiza para dar el producto deseado.

N

EJEMPLO 16 e

RN

Preparacibn de sal s6dica de N-metil-N-(p-metoxibenciloxicart

.

bonil) tienamicina

A 20 mg de N-metil-tienamicina en 5 ml de agua a:0°C

gé afiaden 105 mg de bicarxbonato sbdico, 5 ml de dioxano y

equivalentes de cloroformiato de p-metoxibencilo. Al. cabo

de 15 minutos el pH se ajusta a 7,5 con H3PO, M y la.solu-~

después a pH 2,2 a 0°c y se extrae tres veces con éééiato
de etilo. El ?cetato de gtilo se éeca rapidamente sobrz sul-
fato magnésgico, se filtra y se extrae cen 7,5 ml de una so-
%ucién acuosa de bicarbonato sédico 0,01M. Se liofiliza el
éxtracto para dar él producte en forma de polvo ligerc.

. BJEMPLO 17

Preparacibn de los &steres metilico y bencilico de la N-meti

\
) N-bromoacetil-tienamicina

Etapa A: N-Metil—N~bromo§cetil~tienamicina

A una solucibn enfriada de 28,8 mg de N-mebil-tienamicify

nay 0,3 g.de bicarbonaéo,sédico en 10 ml de agua y 8 ml de
dioxano se afiade con agitacidén una solucifin de 0,25 g de
anhidrido.bromoacético en 2 ml de dioxanc, durante un perio-
do de 20 minutos. El nH se mantiene a 8,0; La mezc}a ge agi-
ta duranté 5 minutos mis y despuds se cubire con 10 ml de
éter y se ajusta el pl a 7 por adicidn de Azido [oeidrico

al 8 %. Se separa la capa etfrex vy la capa acuond zo axtrae
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ﬁe nuevo dos veces con &ter. Se eVaﬁora'la‘capa acuosa a
i . . - - -' . . 3 .

presién reducida hasta 0,5 ml, se diluye a 2 ml con agua y
ée agrega,sobre'su ml de resina XAD-2. La columna se eluye

con agua. Se desprecian los 80'm1 ﬁrimeros y después se re-

cogen los 100 ml siguientes. Se cambia el disolvenggfﬁ te-

»

~trahidrofurano al 10 % y se recogen otros 100 ml. Los’elua-

e

tos combinados se ajustan a pH 7, se evaporan a 5 ml.bajo

Qresién reducida y después se liofilizan ﬁara dar la sal s&-

dica de N-metil-N-bromoacetil-tienamicina. e
Etapa B . -

Esteres metilico y bencflico de N-metil-N-bromcacetil-tiena-

micina

.‘ .‘ 1 . . . .'.
? : Una solucibén acuosa de la sal s6dica se cubre con ace~

ta;o-de etilo a 0°C y se ajusta a bH 2. Se_separa 1a.fase
de acetato de etilo y la fase ac&osé se extrae con acetato
de etilo. Las eluciones combinadas de acetato de etilo se
secan sobre sulfato magnésico y deSéués se tratan con una
solucién de diazometano. Se évaporan los disolventes y el
residuo se dromatpgrafia sobre una placa de gel de sflice
sobre acetato de etilo/cloroformo 2:1.

El éster bencilico correspondiente se -prepara de forma
similar a partir de.fenildiazome;ano.

EJEMPLO 18

Preparacién de N-metil-N-benciloxicarbonil-tienamicina v

anhfdrido del &cido bencilcarblbnico de N-~metil-N-benciloxi-

carbonil~tienamicina

—OH
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. g Se enfrfa a.-8°C, en un bafio de metanol y hielo, una

-61 o

solucién de 16,6 mg de N-metil-tienamicina en 4 ml de tam-
fén de fosfato 0,05M a pPE 7 y 2 ml de dioxano, en un matraz
de 3 bocas provisto de agitador, termfmetro, electrodo de

PH vy la punta dispensadora de un valorador automgticol El

a

pH se lleva a 8,2 por adicién de hidréxido sédico '0,2N en
dioxano acuoso al 50 % y se afiade una solucibn de 0;015 ml
de cloruro de carbobenciloxicarbonilo en 2 ml de éidxbformo.
La mezcla se agita a ~6°C, pH 8,2; durante 10 minutos y
después se cubre con &ter y se ajusta el pH a 7 por.adicién
dé ﬁbiéo clorhidrico 1IN. Las capas se seﬁaran éortcéﬁtrifugg
cibn y la fase acuosa se extrae de‘nuevo dos veces gén éter.
La:fase acuosa se_cubre con acetato de etilo i se'qéédula a
pH 2. Se separa el acetato de etilo y la capa acuosa se ex-
trae-de nuevo con acetato de etilo. Los extractos combinados
de aEetato de etilo se lavan con solucién saturada de clo-
ruro s6dico, se secan sobre sulfato magnésico y se filtran.
El filtrado se agita con agu; y el bu se lleva a 7 por adi-
cién de solucitn dilufda de bicarbonato sédico. Se separé

la fase acuosa y se’ liofiliza dando la sal s6dica de la N
metil—N—benciloxicafbonil-tienamicina. Los extractos eté&reos
dé la mezcla de reaccidn contienen el ﬁroducto deseado, anhf]
dfido del &cido bencilcarbénico de la N-metil~N-benciloxi-
carbonil-tienamicina, |

EJEMPLO 19

N-Alil~-N-bencenosulfonil-tienamicina

Se disuelven 52 mg de N-alil-tienamicina en 25 ml de
tampdn de fosfato 0,1N, pH 7, y se agita magnéti: :ente en
un baﬁo‘éu hielo. Bl pH se ajusta a 8,2 con NaOH %, 5N emples

do una bu. -.a dispensadora automé&tica y se anadeun de una so-

1=}
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1 lla vez 227.uL (226 umoles) de cloruro de bencenosulfonilo

en 500 ml de p-dioxano. El ﬁH s?'mantiene a 8,2 (empleando

la bureta automdtica) durante 30 minutos y después se ajustal

a 7,0 con solucidn acuosa diluida.dé dcido fosfdrico., La so=

lucién reaccionante se concentra a 15 ml y se cromatografia

sobre 50 cc de resina XAD-2. La columna se eluye cow agua
y despuds con tetrahidrofurano acuoso al 10 % que eliuye el

’

producto. El eluato en tetrahidrofurano al 10 & se’ concen-

§ v,

tra hasta un tercio de su volumen y se liofiliza para dar
10 el producto deseado. ' o .

_—

Y . - “ive T . PR |
Preparacién de N-metil-N-(N'-acetimidoil-g-alanil) tienamicinja

" Etapa A: N-(B—Azidopropionil)%ienamicina - . v?

I

!

on —OH , o

16 A oen o
L 1

Th—-NH," ———> Th-{ NCCH,CH,N,

Co, CH4

i : Lco , Na

Se disuelven 184 mg de N-metil-tienamicina en 30 ml de

20 agua y se mantiene a 0°C. A la solucidén se afiaden 0,52 ¢

de bicarbonato sédico, 30 ml de dioxano y-153 mg de ‘cloruro

de B-azidopropionilo. La mezcla se agita durante 15 minutos,'

sé neutraliza con HyPO, al 30 % y se extrae con &ter. La
capa acuosa.se sepafa yise concentra A'S ml. E1l producto
S crudo se cromatpgrafia sobre una columna cambiadora de ion
de Dowex 50 W x.8 (foxrma sédica) (1" x.IO“( 2,5 x 25 cm).
La columna se eluye coh agua para obtener el péoducto de-

seado.

30 ' ' -
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Etépa B: N-Metil-N-(f-alanil)tienamicina
i . .

~OH , —OH

\ CH4 ?' | ey
H . - +
Th N - CCH,CH,N; ———> Th TN CCH,,CH,NH ,
\ - o 3 . - >
o, Na ‘ ~Co, Sl

L
PO N

Una solucifn acuosa de 40 mg de N-metil-N-(B-zzidopro-
pionil)tienamicina en 20 ml de agua se hidrogena bajo una
atmbsfera de hidrégeno en presencia de 200 mg de paladio a

25°C, durante 40 minutos. La solucién resultante de pH 9,0

se neutraliza con H;PO, al 30 % y se filtra para separarla

CRERIRY

del catalizador. La mezcla se.cromatograffa en una columna

0

cambiadora de ion Dowex. 50W x 8 (forma sbdica) (1"_£%i0”,

'2,55x 25hcm) y la columna se eluye con agua para optéﬁer

el producto deseado.

Etapa C: N-Metil-N-(N'~acetimidoil-B-alanil) tienamicina

I-' on —OH

+
Th N - CCHZCHzNH3

NH2

[
2] -
> Th N - CH2CH2NH2C\
- - CH3
co, co, : .
Una solucién acuosa de 125 mg de N-metil-N-(B-alanil)-
tienamicina en 15 ml de agua se mantiene a 0°C y pH 8,5 me-

diante adicién de NaOH 2,5N mientras se agrégan pPoco a poco

. a la solucién, a lo largo de 10 minutos, 350 mg de hidroclo-

ruro de acetimidato de 0-¢ Zlo. La mezcla se agita durante’
una hora, después se neutraliza con HCl 2,5N y se concentra
a 15 ml. La solucién se cromatografia en una columna de
Dowex 50W x 8 (forma sddica) (1* x 10", 2,5 x 25 cm), eluyen
do con agua. Se combinan y liofilizan las fracciones que con

tienen el producto deseado.
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'Prg&ﬁragién de sal sbdica de N«metii~N~(bromo—t«butiloxicar-

'separa la capa acuosa, se concentra a 10 ml y. se cromatogra-

 to deseado. B

-en 2 ml de hexametilfosforamida, durante una hora. La mezcla

‘se diluye con 10 ml de acetato de etilo y después se lava

- 064 ~

EJEMPLO 21

v e S ettt -

T

bonil) tienamicina , :

Una solucidn de 190 mg de N~metil-tienamicina en”15 ml

de tampén de’ fosfato 0,IM a pH 7,0 y 15 ml de dioxano, se
mantiene a 0°C. La solucifn se ajusta y mantiene & 'gH;8,5~

9,0 con NaOH 1IN mientras se agregan a la misma, durante

»

un periodo de 5 minutos, 480 ng de'cloroformiato ge bromo-
/ : ' o
F—butilo. La mezcla se agita durante 30 minutos, después

se neutraliza a pPH 7,0 con HClL 1IN y se extrae con éter. Se

LR

\ .oy
fia sobre una columna Dowex 50 x 8 (forma sédica) (1,5" x

10", 3,8 x 25 cm), que se elﬁyg’coﬁ agua §ara.dar‘eifproduc-

'EJEMPLO 22 . - :

-

breparacién del éster p-nitrobencflico de N-metil-N-acetil-

X tienamicina :
| Lomagte e

Se agitan 100 mg de la sal sédica de N~metil-N-acetil-

tienamicina a 25°C con 300 mg de bromuio de p~nitrobencilo

bien con agua. La capa 6rgénica se sgpara, se seca sobre

sﬁifato sddico y se crcmatografié sobre dos placas de capa

fina de gel de siliée Gf.de 250 micras, empleand6 acetato

de etilo como Qisolvente, paré obtgner el producté_deseado.
| EJEMPLO 23 o

Preparacién de O,N-dimetil-N-acetil-tienamicina

OCHSA




10

15

20

25

' Btapa Ar Bster p-nitrobencflico de 0,N-@imetil~N-acetil-tie-

'enfrlada de diazometano 0,6M en cloruro de metileno. El diaz

" rrollan con acetato de etilo/cloroformo 3:1, dando el"éster

O,N~dimetil-N~acetil-tienamicina en 2 ml de tetrahidrofura-

no durante 2,5 horas. Se filtra el catalizador y se agrega

El filtrado 1 ml de tamp6bn de fosfato 0,1N, pH 7. Lé solu~

- 65—

/ : namicina

A una solucifn de 135 mg de &ster éanitrobencilico de
N—metil~N~acetil¥tienamicina.en 50 ml de cloruro-de metile-
no a 0°C se afiaden con intensa agitacién 0 5 ml de 4cido
fluobbrico 0, 006M en una mezcla 3:1 de &ter Y clonJrO'de

A

metlleno, seguidos inmediatamente por 10 ml de una solucién

[ ™

R
v,"s

metano se decolora en 1 minuto. La solucién se extrae con

10 ml de tampbn de fosfato 0,1N, pH 7, se seca y evagpra a
volumen redﬁcido. La solucién se'aélica a d05~§laééé‘ae gel
de sIllce de 1000 mlcras, g" x g" (20 x 20. cm), que sp desa-

pnnltrobencillco de 0, N—dlmetll-N-acetll-tlenamlclna.;

Etapa B: O,N~Dimetil-N-acetil-tienamicina
R ¥

Una solucién de 20 mg del &ster p-nitrobencilico .de
! . *
noy l_ml}de etanol se hidrpéena a 50 psig (3,5 kg/cm2 mano-

métricos) y 23°C, en presencia de 20 mg de 6xido de plati-

éién se evapora a presiéh-reducida hasta 2 ml y la mezcla se
réépge en 5 ml d¢ agua y 5 ml de acetato de etilo y se cen-
trifuga. Se separa la cépa de acetato de etilo y la capa
acuosa se extrae de nuevo con acetato de etilo y éon dter

y después.se filtra a través de Celite. La solucibih acuosa
se aplica a una columna de 20 ml de resina XAD-2. La columna
se eluye-primero con agua y después con tetrahidrofurano al
10 %. El1 elvato de tetrahidiofurano se concentra y liofiliza

para dar * sal sddica de O,N-dimetil~N-acetil-tienamicina
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practicamente pura.

" EJEMPLO 24 .

—

Preparacidén del Ester’ p-nitrobencilico de O~dibencilfosforil-

N—metii—Nqacetil-tienamiciné“
0  OCH @ -t
2 «

% //’ B
r—'OP\ -
OCH2©

/ ' R i o
Th —I N-C-CH,

“ v
(o) . . -

—-cozcr12-<9«uo2 L

[ . -,

.

Etapa A: L

A una solucién de 50 mg del &ster é—nitrobencilicd de

N;metil—N—acetil—tienamicina en 5 ml de tetrahidrofurano a

BFC se afladen 30 mg de fosfoclorurato de dibencilo, seguido
de 14 ul de trietilamina. La mezcla se agita a 25°C durante
2 horas.y después el tetrahid}ofurano se seéara a vacfo. El
residuo se recoge en cloruro de metileno y se lava con agua.
%a solucién de cloruro de metilenoc se seca sobre suvlfato mag-
ﬂésico y se evapora.'El ;esiduo se cromatografia en gel de
siiice para dar el éster p-nitrobencflico de O-dibéncilfosfo-
rii~&-metil—N—ace£il~tiepamicina;
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f a ~ EJEMPLO 25

, ] , 0
Preparacifn del éster p-nitrobencflico de O-(metilcarbamoil)+

‘ N-metil-N-acetil-tienamicina
) .

0
OCNHCH

CH . -
e .

\\COCHB_ S
2

Th

COOR A

)
L I

2 .

-Se agita a 23°C durante 18 horas una soluci6n“ggaé0 mg

Py
~

del éster p-nitrobencilico de N-metil-N-acetil-tienamicina

ylzo?mg de isocianato de metilo en 5 ml de cloruro de meti-

] . )
~ leno. Se evapora el disolvente y el residuo se-extrae-con

I “aat

hexano. El residuo insoluble en hexano se cromatograffa en

gel de siliée‘dando el éster p~ni£robenc£lico de O-{metil-

carbamoil)-N-metil-N-acetil~tienamicina précticamente puro.
EJEMPLO 26

Preparacidn del &ster p»nitrdbenciliCb'dé‘Oh(metoximetil)-N-

metil-N~acetil~tienamicina

OCH,,0CH,,
" Th —-NHR®
2
COOR ?
|
RY = —coct,~{/ M—no0

2 \ = 2

po)
1§

2 _ 7\
Etapa A:

Se enfria a -78°C una solucién de 58 mg del éster p~ni-
trobencilico de N~metil-N-acetll~tienamicina en 5 ml de TAF

vy 1,0 ml de HMPA. A csta solucidn se aifiaden con agitacidn
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i

.b,l ml de una SO}ucién 2N dé”fenil—litio, seguido inmedia-~
%amente de la adicibn de 0,2 mllde.éter metilclorometilico.
?a mezcla se deja calentar a 25°C gurante una hpra. Se afia~
den 25 ml de cloruro-de metileno y la solucibn sé extrae
con 25 ml de “tampén de fosfato 0,1N, pH 7 y cuatro{ygées con
25 ml de agua cada vez. La solucién de cloruro de #étileno
se evapora y el residuo se tri?ura con hexano. El r%siduo
insoluble en hexano se'cromatégréfia soﬁré.gel de ?i%ice,
dando el éster p-nitrobencilico de o—ﬁetoximetil;ujmgtil~N-

10

acetil-tienanmicina:

-

 BEJEMPLO 27

¥

Preparacién del ster-bencflico de O-metil-N-metil-M-acetil-tienamicina

, . ! 'Se enfrfa 0°C una solucién de 5 mg del éster beﬁcilico
de'N~metil-N-carbobenciloxi—tienamicina en. 0,3 ml de cloru~-

15 . .
ro de metileno y se afaden 0,1 ml de una solucién 0,006M de

acido fiuobérico en una mezcia 5:1 de 8ter y cloruro de me-
tileno,.sgguido.inmediatamente de-0,5 ﬁl de diazoﬁetano
0,1M en clo;uro de metileno.ELa solucién se decolora en

"1 minuto. La mezcla se agita con &ter y tampén de fosfato a
= pH 7 y la fase etérea se evaéora‘rEl residuo se cromatogra-
ffa en placas de 2 x 8" (5 x 20 cm) de sfilice de.256 micras
én‘acetato de etilo al 35 % en éloroformo, dando el~produc-
to deseado. 7 '

EJEMPLO 28

28 . )
' Preparacidn de N-tioformil-tienamicina

OH §
§
Th ~~NH-CH

CGOOoR

En 9 ml de diclorometano contenidos en un matraz tapado,

[ 3
(5

‘bajo una presidén pogitiva de ni- 5.eno, se disuclve la tiena

3
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_ga bicarbonato s6dico s6lido hasta que el pH de la mezcla

A Siguiendo los procedimientos antes indicados, se obtie-

- 69 —

micina sililada {Th(TMS;)}, obtenida a partir de 100 mg de

tieFamicina, Ejempio 11 . A la-solucidén magnéticamente agi-
tada se ggréga una solucién de 60 nul de trietilamina en 1 ml
de diclorometano. A cﬁntinuacién se ahaden 100 11 de tiofor-]

miato de.etilo, Al cabo de una hora, la soluci&n reaccionan~

')

te se agrega répidamente sobre 20 ml de una soluclon~agltada

Tan

de tampdn de fosfato 0,1M, pH 4. La mezcla se aglta durante

5 minutos y el pH se ajusta a 7,0 con NaOH 1N. Se;sgpara

la fase acuosa, se lava dos veces con 20 ml cada vez de ace-]

tato de etilo y se enfrfa en un bafio de hielo. La sb%ucién

se cubre con 15 ml de acetato de etilo y el pH de;i%i;ezcla
agitada se ajusta a 3,5 con &cido fosférlco AN. Se seuara la
fase org&nlca y la solucién acuosa tamponada se lava dos ve-|
ces con 15 ml cada vez de acetato de etilo. Las aguas de la-
vado comblnadas de acetato de etilo se concentran hasta la

mitad de su éolumen'y se cubren con 10 ml de agva. Se agre-
i

es 7,0. Se separa la fase acuosa y se liofiliza para dar
la sal s6dica de la N-tioformil-tienamicina.

EJEMPLO 29

nen los siguientes compuestos de esta invencibn (Tabla I)
cuéndo el material de partida N-alquilado indicado se somete
a N-acilacibn con el reéétivo adecuado para formar las espe-

cies representadas en la Tabla.
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' TABLA I

or3

|

)\‘ ' o anle?
SCH,CH,NR™R

: , .
| e COXR
//‘“’“N -
Com-
puesto R:L R2 R3 R
;1 CH, ~CHO H Na
/ o . :
2 CH, wﬁ-OCH3 . “H Na
0
3 CH, ~ﬁ~CHZNH2 H H
o)
g ! , .
4 CH, , ~?~CH~N-?=NH . H H
o) CH, .
5 CH -C-N-CH., H Na
| 0 H
i O
6 CH, ﬁ CH,C1 | H Na
i L
7 CH ~ﬁfCHZCH2NH2r» H H
5 ,
| 8 CH, ~C-CH,CH=CH, H Na
}i !
9 CHy . °  =C-CH,-N=C-NH, " it
o, i :
0" H
: I NH ,
10 CH ~C~-CH N~c’/i . H i
3 P2 Dy,
5 y)
1 - (Ve Ad —
11 CH,4 % CH,N(CH4) 4 H
[ ) .
0

c O
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Con#

maesto - Rl
12 CH3
13 CH3
14 CH3
f -
15 CHgq
16 . CHg

17 CH3
18 CH,
19 CH3
20 CH3
21 CH3
22 Cl,
23 CH3
24

cHd

" TABLA I {continuacidn)

R2

~C"0~CH2¢

|
°

R3 R4
H Na
H Na
H Na
H Na
~CHO Na
-‘ﬁ*CH3 -CHEO%I‘](CHB) N 0
0
-C—CH3 K
I
0
.~SOBNa Na
POBHNa Na
»ﬁ%NHCH3 K
O
~CH§£H3 Na
H -CHZG#}{HB
H -G%Q—
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1
Com-

-2

" TABLA I (continuacidn)

puesto Rl R2 )
!
"
: ,/
25 CH, ~f~CH2~s—c:f'
0
26 CH ~CHO
! 3
27 CHy  -C-CH,
|
0
28 CH, —ﬁ—CH3
0
29 C,H, —ﬁ-CHzNHz
0O H
. ) !
30° CoHe fﬁmCHzN—C=NH
l
0 CH,
31 C,Hg ~ﬁ~O~CH3
0
32 C,Hy  ~C-NH-CH,
S
H
i
33 CH, —ﬁ~N—CH3
. s
34 CH, -C-H
. . !:i
. S
35 c#y - -C-H
i
S
36 cH ~C~N-C~NH
oot
o HN
H
37 CHy  ~CHO

N
_NH,

, 1i3 . R4 %
H H o)
S0,NH, Na jilffp
ciy wa o
CH, ~CH20ﬁ~C&%%;; 0

0
H : " o
H H 0
H Na 0]
H Na o
H Na o
H Na 0
3¢ —d{zcxizsca3 0
3 H 0
H ~CH,#-NO,, 0
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" TABLA I (continuacién)

puesto R R : R R4 X
/ONa N '
38 ciy =2 H ‘Na 0
| OCH,
39 ~CH,CH=CH, -ﬁ-CHB H Na %0
O a
40  -CH,§ -CHO H Na 0
/ S EJEMPLO 30 :

\

Preparacidn de composiciones farmacéuticas

Se prepara una dosis unitaria mezclando 120 mg;yde
Nwﬁetil~N~acetil—tienaﬁicina con 20 mg de lactosa y“ﬁzmg
de estearato ﬁagnésico e introduciendo los 145 mg de ﬁe?cla
en una cépsula de:gelatina n° 3. Andlogamente, emple%ndo mAs
ipgrediente aFtivo Y menos lactoéa, pueden introducir:e
btras dosis en cépsulas de gelatina ne 3 y si fuera necesa-
pio mezclar mds de 145 mg de ingredientes, también pucden
prepararse cidpsulas mayores o comprimidos y pildoras. Los
s;gﬁientes ejemplos son ilustrativos de la preparacién de

formulaciones farmacéuticas:

Tabletas ' Por tableta
ﬁ—metil—N—acetil—tiénamicina—. 125 mg
Aiﬁidén de mafz, Farmacopea de Estados

Unidos - 6 mo
Fosfato dicélcicd 192 ng .
Lactosad, Farmacopea de Estados Unidos 190 ﬁg

.

Estearato magn&sico el resto/800 mg

El ingrediente activo se mezcla con o) fos#ate di-

-

cdlcico, la lactosa y alrededor de la mited dal almiddn de

mafz. Daspués la mezcla se granula con 6 wg de pasta doe alws-

1
'

- A o e s 4 Sk




1 dén de maiz al lS % Y se tamiza groseramente. Se seca a
’ 4570 y de nuevo se tamiza a través de tamices del n°16. Se
N agregan el resto del almiddén de maiz y el estearato magné-
sico y la mézcla se comprime en tabletas de unaé 0,5"
5 (12,7 mm) de’ &idmetro, con un beso de 800‘gg cada una.
Solucién parenteral ' L
' Ampollas ) Por ampolla ;
N—metil;N;acetil—tienamicina , ' 500 mg -
é Dlluyente. agua estéril para 1nyécc1on 2 cc :‘
_é; Lk} ;10 Solu016n oftalmica : ) ‘ f ::
"J? - | ' ~N-metll—N-acetll-tlenamiciﬁa » 100 ng "i
x. - ' A Hiéroxipropilmetilceluiosa - 7 -_5 mg"’j
.i h o  Agua estéril hasta | b 1ml
;f ‘ ‘ - solucidn tica SR : -:;
i . 18 "N—metil~N~a¢etilwtienamiciné . 1001mq
A; - ) Ebloruro de benzalconio ' - 0,1 ng
: ;Agua estéril hasta ' 1m
Ungiento tépico . [ A
e , N-metil-N-acetil-tienamicina 100 mg
e C) 20 Polietilenglicol 4000, Parmaconea de -
- . \ Estados Unidos . 409 mg
. ‘Polietilenglicol 400, Farmacopea de -
"~ Estados Unidos . . L0 g
- 3 " "  El ingrediente activo en-laS'formuIaciones anterio-
res puede sér administrado solo o en combinacidn con otros
% ingredientes biolbgicamente actiQos como, por ejemplo, con
otros agentes antibacterianos como liﬁcomicina, una penici-
. lina, estreptomicina, novobiocina, gentamiciva, ngomicina,
. colistina y kanamicina o con otros agentes terapéuticos
como probenecidl . | §
80 ' En'resumen‘ la fatente de xhvéncién que se soliecitn i
: ,*
I
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~ 95~ P.I. 469.425

deberé recaer sobre las siguientes:
REIVINDICACIONES

1. . Un procedimiento para la preparacibn de deriva-

dos, de tienamicina, de férmula estructural:

! 1p2

] ,/J\\\____(i:ii]: SCH,CH,NRIR
, -

! ! coxr?

/?‘—“N i

—_ o —

Y sus sales farmacéuticamente aceptables, donde Rl_esté
seleccionado entre el grupo formado por.los siguientes ra
dicales sustituidos y no sustitufdos: alquilo,ihferior de
1l a 6 4tomos de carbono, alquenilo de 2 a 10 Atomos de
carbono, alquinilo de 2 a 10 &tomos de carbond, cicloal~
quilo, cicloalquenilo, cicloalquenilalquilo y cicloalqui-
lalquilo sustitufdos en el anillo ¥y no sustitufdos, de 3
a 6 4tomos de carbono en el anillo y 1 a 6 Atomos de car-
bono en la cadena alquilica; arilo de 6 a 10 &tomos de
carbono; aralquilo de 6 a 10 Atomos de carbono en el ani-
1lo y 1 a 6 &tomos de carbono en la cadensa alquilica; he-"
teroarilo y heteroaralquilo monociclicos y bicfclicos, de
4 a 10 Atomos en el anillo de los que uno o mis estd se-
lecclonado entre oxigeno, nitrdgeno y azufre y 1 a 6 &to-
mos de carbono en la cadena alguilica; y donde los susti-
tuyentes del anillo o de la cadena estdn selecclonados mn
‘tre cloro, bromo, yodo y fldor, azido, ciano, amino, mo-
no-, di~ y tri-alquilamino, donde el radical alquilo con~
tiene.de 1 a 6 &tomos de carbond, hidroxilo, alcoxilo de

1l a 6 &tomos de carbono, tloalquilo de 1 a 6 &tomos de
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_dena’ abierta o ciclico y contiene de 1 a 6 &tomos qé'carbgg

arbono, carbox1lo, 0X0, alcoiicarbonilo de 1 a 6 &tomos

de carbono en el radical alcoxi, aciloxi de 2 a 10 4bomos
de carbono, carbamoilo, monoalguilcarbsmoilo y dialquilcaxr
bam01lo donde los grupos alquilo contienen de 1 a 4 &tomos
de carbono, clanotlo (~SCH) y nitro 7-33 estd seleccionado
entre hidrégeno, acilo, alquilo, arilo,. aralqullo, a&que-
nllo.y alquinilo; R2 es acilo; X es oxigeno, azufra o»NR
(R es H ) R“); r* estd seleccionado entre el grupo icrma-
do por hidrdgeno; alquilo de 1 a 10 &tomos de carbs q}} fe~
nacilo y fenacilo sustitufdo en el nficleo donde el susti-
tuyente es cloro, bromo, flhor 0 alquilo de 1 a 6 éﬁomos

de carbonq; alcoxialquilo donde el radical alcoxi ss5-de ca

nojyfel rdd;cal alquilo contiene 1 a 6 &tomos de ba:bbno;
alcaaoiloxiélquilo de 2 a 12 4bomos de carbono; haioélqui—
10 y perhaloalquilo donde el halégeno es cloro, bromo o
flbor y la cadena alquilica contiene 1 a 6 &bomos de car-
bono; alquenilo de 2 a 10 &dtomos de carbono; alcoxicarbo-
niloxialquilo de 3 a 14 4tomos de carbono; dialquilaminoa-
cetoxlalquilo de 4 a 21 Atomos de carbonoo alcanoilamido-
alauilo de 2 a 13 atomos de carbono; aralquilo donde el ral
dical alquilo contiene 1 a 3 &btomos de carbono y el radi-
cal arilo 6 & 10 &bomos de carbono; heteroaralquilo mono-
ciclico y biciclico de 4 a 10 &bomos én el anillo ylab
dtomos de carbono en el'radicai alguilo, donde el heterod- |
tamo estd seleccionado entre el grupo formade por oiigeno, |
axufre o nitrégéno; aralquilo y heteroalquilo sustituidos
en el nficleo, donde el sugtitugenfe esté seleccionado entie
el grupo formado por cloro, fluor, bromo, yodo yralquilo

inferior de 1.a 6 4btomos de carbono; alcanoiloxi infexrior
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~de carbono; aciltioalguilo, donde el radical acido‘gﬁﬁtie-

grupo formado por hidrégeno (R2 no es ‘hidrégeno) y

...'7‘? -

he 1 a 6 4tomos de carbono y alcoxi inferior de 1 a 6 ato
%os de,carbono;.heterociclilalquilo‘monociclico y bicicli
Zoo donde el hebterociclo cdntieﬁe 4 a 10 &tomos y el hete=
%oétomo estd seleccionado entre el grupo formedo por bxi-
geno, azufre o nitrégeng y el radical alquilo contiens de
1 8 6 tomos de carbono; arilo y arilo sustitufdo en €l

ndcleo, de 6 a 10 &tomos de carbono en el anillo y é55de

él sustituyente Gel nficleo estéd seleccionado entre éi.grg
ﬁo formado por hidroxi, alguilo inferior de 1 adg'éﬁ§moé ag
carbono, cloro, flfor, bromo y alquiltioalquilo de'éH; 12
dtomos de carbono; cicloalguilbioalquilo de 4 a 12‘é£9mos

4

ne 2;,a 10 &tomos de carbono y el radical alquilo cdﬂt@ene

| o
1 & 6 &tomos de carbono, cuyo procedimiento se caracberi-

¢ X R . ,“. .
xa porque consiste en hacer reaccionar un compuesto de Lér

mu;a:

06n un agente acilante seleccionado de manera que propor-
clone el sustituyente Ra;

2. Un procedimiento segin la reivindicacién 1, don
de RY es alquilo inferior de 1 a 6 étomos de carbono.

3., Un pfocedimiento segln la reivindicacidén 1, don

de los radicales Raly R2 (n=1) estén seleccionados cntre el
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7 R2 (m=1) estan selecc:.onad.os entre el grupo formado por:

lO ; - . ' ’ . "‘v « ""-

" que cuando % es oxigeno, R no es mercapto ni hidrégeno;

‘cuando Z es azufré,‘R no es amine ni hidroxi y cuando Z es t

. bio, alcoxi, ariloxi, alquenile, alguinilo, arilo, aralqui

'lb, ciéloalquilo, heteroarilo ¢ heteroaralquilo; R'es ami~

i)
A
H

3

: &
A '
\( iig

-
%,

,,
~S
By

3

donde X es éxigeno o azufre; n es un nfmero entero selec-
cionado entre O y 1; R es hidrégeno, amino, alguilamine;

dialquilamino, alquilo, alquiltio, ariltio, alcoxl, arilo-
xi, alquenilo, alguinilo, arilo, aralquilo, cicloalguilo,

L=

he’ceroar:.lo o0 heteroaralquilo; o blen los rad:.oales 35

n~(H) 2z

donde X es oxigeno o azufre~R'es hid.régeno, ainino, merca;g

i

to, h.:l.dI‘OXl, alquilamino, dialqu:.lam:.no, alquilo, alqu::.l—
1710. ariltio, alcoxi, ariloxi, alquenilo, alqu:l.nllo, arilo;
aralqu:.lo, acilcicloalquilo: heterocarilo o heteroa.ralqul-
n es un niémero entero seleccionado entre 0, 1; 2, 3 o &4;

m es un nfimero entero seleccionado entre 0,y 1; Z es mxi-

geno, azufre, nitrdgeno o carbonilo, con la excepcién de

ﬁitrégend,- R no es mercapto; o bien los radicales ]Ei3 v R2
(n=1) estén seleccionados entre el gmupo formado por

K} [.X‘ N
j‘u) ,

C|, -CHRR
donde X es oxigeno o azufre; n es un nimero entero selece
cionado entre O y 1; R es hidrégeno, amino, mercapto, hi-

droxi, alquilamino, dialguilamino, alquilo, alquiltio, aril

no, hidroxi, azido, mrbamoilo, gmenidino, aciloxi, haldgeng
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. OM*, -NB, o R; Y'e Y*“pueden estar unidos entre si para

:lace sencillo; e Y estd seleccionado entre los siguientes

~79 -

sﬁlfamino,'te‘crazolilo, sulfo, carboxi, carbalcoxi, fosfo=
no, alcoxi o alquiltio; con la excepcién de que R y R'no -
pueden ger ambos hidroxl, amino o mercapto; o blen los ra=-|- )

dicales R5 Y R? estén seleccionados entre el grupo formado

por: |
@ - @, L

| -s-x . | '-%-Y'
(0) K [ A ' N

. ,as\

donde X es oxigeno o azufre-*R es hidrégeno, amlnof mer-
capto, hidroxi, alqu:.lamino, dialguilamino, alquilo,, al-

quiltio, ariltio, alcoxi, aralcoxl, alquenilo, alquim.lo.
e.r:.lo, ar&lquilo, c:.cloalqui:l.o, heteroarilo o he’cei‘beiial-
qun.lo* myn son nmero enteros seleccionados mdepeﬁdlen-
temente entre 0y 1; Y es O°M ~NB, O R, donde M" esté se
leccionado entre h:.drégeuo, .cationes de metales alc inos
y alcalino~térreos o bases orgénicas; Y'e Y “estén selec-

ciogadbs -independienten;énte entre el grupo formado por

formar con los &tomos de fésforo a los que estén enlazados
ésteres y amidas ciclicos; o bien los radicales RI ¥ R2
(p=1) esfén seleccionados ertre el grupo formado por:

(9)

4}(%@ A, (CHy) ~Y
donde m y n son mimero enteros seleccionados entre O y 5 y
Pes Oo 1l; Aes 0, IR"(R"es hidrdgeno o alquilo inferior

de 1 a 6 Atomos de carbono) o 8 o bien A representa un en~

grupos:
1) amino o amino sustituido:

*
- N(R), 7 -H(R),
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4

donde los significados de R estén seleccionados.indepen-a
dieqtemen'be' entre hidrégenc; I‘T(R')z (R’es hidrbégeno o al-
g - o . quiil’_o inferior de 1 a 6 &btounos de carbbno); alquilo infe~
rior y alcoxilo inferior de 1 a 6 &tomos de carbono; alco-
8 zi(inferior)alquilo(infer:‘x.ox'), donde el radical alcoxi. con,
tiene 1 a 6 Abtomos de carbono y el rad:.cal ‘alquilo 2 a' 6
étomos de carbono clcloalquilo Yy clcloalqallalqullo c"onde
el radical cicloalquilo contiene 3 a 6 4tomos de carb?no v

el radical alquilo 1 a 3 &tomos de carbono; dos grunb*s R

-’ ’ 10 ' pueden estar unidos para formar junto con el 4tomo de ni-

IREREY B trogeno al que estén enlazados un anillo ge 3 a b6 é.tomos~

2 . -1 2) amidino vy amidino sustituide: = D "j{_'
‘ | -N=<{—N(R)2
R R

]

18 donde el significddo de R est4 seleccionado indepecridiente-|-

-
R
(3]

m:en'be entre el grupo formado por hidrbgeno; N(Rf)a (R'es
I:{idrégeno o alquilo irferior de 1 a 6 &tomos de carbono);
aiqu;';io _inferic;r y aleoxilo ix}feric_ax".de "1 a 6 4tomos de oar
e - |. bonoj alco;d.(inferior)alquilé(infei'ior), donde el radical
90 | alcoxi contiene de I a 6 &tomos de carbono y el radical al
quilo de 2 a 6 dtomos de carbono (cuando el radical alco-
xz.(in;.emor)-alqullo(mferlor) esté. unido al carbono, el
rad:.cal alquilo contiene de 1 a 6 4btmmos de carbono), ci-
cloalquile ¥y cicl oalqu:.lalqullo donde el rad.:.cal alquilo

25 contiene 1 a & Atomos de ca::‘bono- 8os grupos R pueden eg~

tar u.nidos para formar juntc con los e,tomos a lo.a que es=-

t4n enlazados un anillo de % a 6 ’a’comos; ,

3) guanidino y puanidino sustituido:
-J%-C-.MR o

30 . , C IE '

@@@R'
@UALTY
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donde R es el definido en el apartado 2);

) guanllo z;gpanllo sustituldo:
1 ~C=NR -
| ),
donde R.es el definido en el epigrafe 2); /
5) heterociclilos moniciclicos y biciclicos nitrogenados
(arométicos y no arométicos), de 4 a 10 &tomos en éifﬁﬁ,
cleo, donde el o los heterodtomos, ademés de nltrogeno, eg

s

tén selecclonados entre oxigeno y azufre.

-

)

4. Un procedlmlento segin la’ relvindlcaclén ), don
de X:en el radical COXR* es oxigeno ;y-R4 esth selecciona~
do entre el grupo formado por hldrogeno, metllo, t-buﬁllo,
fenacllo, p-bromofenacilo, plvalolloxnmetllo, 2, 2,¢n+rlclo
roetllo, alilo, 3-met11—2-butenilo, 2-metil—2-propenllo,
bencilq, benghidrilo, p-t-tubilbencilo, ftalldilo, fenllo,
5-indanilo, dcetiltiometilo, écetoximetilo, propioniloxime
tilo, métglilo, 3-butenilo, 4~pentenilo, 2-butenilo, ace-
toxiacetilmetilo, pivaloilaqetilmetilo, dietilaminoetilo,
dimetilaminoetilo, metoximefilo,.p-aéetoxibencilo,'p-piyg
loilbencilo, p-isopropoxibencilo, S-indanilmetilo, bencile
oximetiloy metiltioetilo, dimetilaminoacetoximetilo, cxrobo
nolecton=3-ilo, acetamidometilo, acetiltioetilo, pivaldil-
tiometilo, netiltiometilo,

5. Un procedimiento segfin la reivindicacién 4, don

. de log radicales i y R2 estén seleccionados entre hidrdge

no (B2 no es hidrégeno)y

) \
fﬁ@
: C_nAR

donde R estd seleccionado entre el grupo formado por ben=-

cilo, p-hidroxibencilo, 4~amino~4-carboxibutilo, metilo,
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',‘ .
cianometilo, 2-pentenilo, n-amilo, n-heptilo, etilo, 3~ ¥y

4~hitrobencilo, fenetilo, g, K;-difeniietilo, metildifenil~

: metllo, trifenilmetilo, 2-metoxifenilo, 2,6-dimetoxifenilo

2 4 6~tr1metox1fenllo, 3, 5-d1metll-4-lsoxazolilo, Hubutil-
S5-metil~4~isoxazolilo, 5—met11-3-fen11-4-1soxazo%llo, 3-(2
clorofenil)~5-metil-4~isoxazolilo, 3-(2, 6—diciorofeni])-5—
met11-4—1soxazolllo, D-4~amino-4~carboxibutilo, D-4-N;ben~
z01lam1no-4-carbox1-n~but11o, p—aminobencilo, o-amlnobencl
lo,-mpamlnobencllo, p—-dimetilaminobencilo, (5—p1r1@rl)me-

t1lo, 2-e%pxi-1-naftilo, 3-catboxi-2~quinoxalinilo; 3-(2,6
diclorofenil)-5—(2~furil)-A-iSOxazolilo, 3—fenii-44iéoxazo
lllo, 5-met11—3-(4—guan1d1nofen11)-4—isoxazolllo, 4—guan1—
dinometilfenilo, 4—guan1d1nomet11benc1lo, 4—guan1d1nobenc1
10,14-guan1d1nofenllo, 2,6—d1metox1-4—guan1d1nofen1¢o, o-

sulfobencilo, p-cérboximetilbencilo, p-carbamoilmetilben—

cilo, m=fluorbencilo, mnbromobencilo,‘p-clorobenéilo{ p-

- meboxibencilo, l-naftilmetilo, B-isotiézolilmetilo, 4isom-

tlazolilmetilo, S5-isotiazolilmetilo, guaniltiometilo, 4-pi

. ridilmetilo, S-isoxazolilmetilo, 4-metoxi-S-isoxazolilmebi

zlo, 4-metil-5-isoxazolilmetilo, l-imidazolilmetilo, 2-ben-

gofuranilmetilo, 2-indolilmetilo, 2-fenilvinilo, 2-fenil-

'etlnllo, l-amlnoclclohexllo, 2~ y 3~tienilaminometilo, 2~

(5—n1trofuran11)V1nllo, fenllo, o metoxzfenllo, o~clorofe~

nilo, o-fenmilfenilo, p-aminometilbencilo, 1-(5-cianotriazp

1il)metilo, difluormetilo, diclorometiio,'dibromometilo,

1-(3-metilimidazolil)metilo, 2~ o 3-(5~carboximetiltienil)

metilo, 2= 0 3—(4—carbamoiltienil)metilo, 2= 0 3=(5-metil-

tlenil)metile, 2~ o 3-(5-metoxitienil)metilo, 2= 0 3=(4-

clorotienil)—metild, 2~ 0 3-(5-sulfotienil)metilo, 2- o 3|

(5-carboxitienil)metilo, %=(1,2,5~tiadiazolil)metilo, 3-
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+ tilo, femoxietilo, fenoxiﬁutilo, fenoxibencilo, difé§5x1~

- 83

.(4—metoxi—1 2 5-tiad1azolll)metllo, 2—furi1metllo, 2—(5—n1
trofuril)-metilo, 3-furilmetilo, 2-tienilmetilo, a-tlenil-\
metilo, bYetrazolilmetilo, benzamidinometilo y ciclohexila-
‘midinometilo. .

6. Un procedimiento segln la reivindicaciéh 4, don

v
L.

LR
-

(K ) :-: “ :
i o
C ~(CH2) ZR p

)
Y a

de en el radical

el redical -(CH,) 7R del radical acilo esté seleooionado
f
entre el grupo formado por allltiomet:lo, fenlltlometllo,

butilmercgptometllo,<ﬁ~clorocrotllmercaptometllo, fenqxlmg

metilo, dimetilmetoximetilo, dimetilbutoximetilo, dimetil-
fanoximetilo, A-guanidinofenoximetilo,.4—piridiltiﬁm§ﬁilo,
ﬁ—(cérboximétil)fenoximetilo, p—(carboximetil)feniiti&meti
1o, 2~tiazoliltiometilo, p~(sulfo)fenoximetilo, p~(carboxi
%etil)~feniltiometilo, 2-pirimidiniltiometilo, fenetiltio-
”&etilo, l—(5,6,7,B-tetréhid;onaftil)oximetilo; thetii—4-
piridiniotio, benciloxi, metoxi, etoxi, fenoxi, feniltio,
amino, metilamino, dimetilamino, piridiﬁiometilo, trimetie
\lameniometilo, cianometiltiometilo, trifluormetiltiometilo,
4-piridiletilo, 4-piridilpropilo, 4-piridilbutilo, Z-imida
zéliletilo, 3-imidazolilpropilo, 3~imidazolilbutilo, l-pi~
_;roletilo, l—pirrolpropilo A l—pirrolbbutilo.

7. Tn procedlmlento segin la rezvindlcaolén 4, don

de los radicales R3 y’R son:
o
i

G o’

donde el radical -CHRR del radical acilo estd seleccionadio

entre el grupo formado por daaminobencilo,<§ramino-(2-tie-

.
1
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. nilcarboximetilo, 2-benzotienilhidroximetilo, 2-benzotie~

‘de 1os radicales R5 y'Rz estan selecclonados entre el gru-

n:.l)metz.lo A= (me‘bllamlno)bencllo y q-amlno-me tilmercap bo-
propllo c&—am1n073 o 4—olorobenollo cx—amlno—a o 4-hidroxi
'bencllo oA ~amino~2 4~dlclorobencllo,cx-amlno-E 4-dicloro-
bencllo, D(=)-d=hidroxibencilo, cArcarboxlbencllo cd-amino--
(B-tlenll)metllo, D-(—)éuéamlno—B-cloro-4—h1droxlbencllo,

ciramlno(clclohex11)metllo,(xr(5~tetrazolll)bencllo, 2-tien
nll-carboxlmetllo, 3~tienil-carboximetilo, 2-fur11-carbox1
metilo, 3-£ur11~carbox1metllo c&rsulfamlnobencllo, )~t5n11"
sulfamlnometllo,c%r(meetllsnlfamlno)bencllo, D(-)72-§1e-
nil-guanidinometii, D(-)-Ceguanidinobencilo, cirguaﬁiiﬁrei-
dobencllo,cx-hldroxlbencllo e(-a21dobencllo,c%-fluorbenci-
lo,: 4—(5—metox1—l 3-oxad1azolll)amlnometllo, 4-(5-metox1-1¢
3—oxad1azolll) hldroxlmetllo 4—(5—metox1—1 3—sulfad_azo—
lll)hldrox1metllo, 4—(5-clorotlenll)amlnometllo, 2-(5-clo-'
rotienil)hidroximetilo, 2—(5:clorot1en11)carboxlmevmlo, 3~
(1,2-tiazolil)aminometilo, 3&-( 1, 2-1:i§.éolil )hidroximetilo,

5—(1,2—ti§zolil)carboximefilp, 2-tiazolilamiﬁometilo, 2-

“+tiazolilhidroximetilo, 2-tiazolilcarboximetilo, 2-benzmotie
‘nilcarbézimetilo,:xhsulfobencilo,cd-fosfonobencilo,cxrdie-
tilfosfono. y oL-monoeL:Llfosfono .

8. .Un procedimiento segun la reivindicacién 4, don|

_po formado por hmdrogeno (R no es hdrégeno) y:

g . MH 0 {i
! I ‘ .
~CCI~IECH2HHC—CB5 . -CCH20H20H2NHC-CH3
0 I Q-
. ik +
-ccxigcﬂzm_ﬂc-ﬁ f-CCHagHzCHzN(CHE) 3
o NH 0

Y
1

~COH,CH, NHC-ITH, ~CCH,CH,CHN(CH; ) "
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0
b, i
- GHQ-GHZN(GI%)2 ~GCHéS-C\\NH
/. 2
0. 0. '
g" + .. NH
- cgchéN(cH5)3 ~CCH28—CH *C‘chnz
I F'H P i

9, Un procedlmiento segin la re1v1nd1cacién:@; don
de R y R? estén seleccionados entre el grupo form@déipor
éidrégeno (R2 10 es-hidrégeno), formilo, acetilo, ﬁiéﬁioni
lo, bubirllo, cloroacetmlo, mefoxiacetilo, amlnoacetilo,'
metoxlcarbonilo, etoxicarbonilo, metllcarbamoilo, etllcar—
bamo{lo, fenilbtiocarbonilo, B-amlnoproplonllo, 4-am1nobut1
rilo, thetllamlnoacetllo, N NLdlmetllamlnoacetllo, N N,NL
trlmetllamlnoacetllo, 3=(N, N;dlmetll)amlnonroplonl;o. 3=
(N,N,Nhtrlmetll)aminoprOplonllo, N,N,N-trietilaminoacetilo,
ﬁiridinioacetilo,fguaniltioacetilo, guanidinoacetiloy 3-
éuanidinopropionilo, Na—meﬁilguanidinopropionilo, hidéoxig
cetilo, 3~hidroxipropionilo, acriloilo, propinoilo, makoni

lo, fenoxicarbonilo, amidinoacetilo, acetamidinoacetilo,

‘amidinopropionilo, acetamihinopropionilo, guanilureidoace-

tilo, guanilcarbamoilo, ‘carboximetilaminoacetilo, sulfoace
tilaminoacetilo, fosfonoacetilaminoacetilo, No-dimetilami-

noacetamidinopropionilo, ureidocarbonilo, dimetilaminogua-

niltioacetilo, 3-~(l-metil-4-piripinio)propionilo, 3-(5-ami

noimidazol&léil)propionilo, 3-mebil-l-imidazolioacetilo),
3-sidnonilacetilo, o-aminometilbenzoilo, o-aminobenzoilo,

0 g - B 0
PR t . OCH;  ©
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. _ {f~ ) i ’
| ~BN(CHy)g,  --BN(GE) Y5, | -P-N(C 3)2
ONa, _ _ ONa,

95 ' ﬁ
i /0"{

donde M es hidrbgeno o un catidn de metal alcalino,_-c‘;-‘a:lca'.-
lino~térreo. ' ' ' ' '

,!" ' 10. Un procedimiento segin lé_ réivindicacién ll-, don|
de RS ¥ 112 estin seleccionados entre el grupo form;é;b'por
hidrégeno, sulfo, fosi‘ono, carbamoilo, met:.lsulfOnllo, sul]

.i‘amo:.lo, dlmeta.lsulfamoa.lo, N-metilcarbamoilo, bromoacetl-

lo, h:u.d:cox:.ace’c:.lo, aminoacetilo, d:.met:.lamlnoacetn.lo, tri

metllamonloacetllo, amldlnoacetllo, guanldinoacetllo, meto
x:Lacet:Llo, guanilacetilo, guaniltioacetilo, fosfamoilo,
i‘osfonotmomlo, tiocarbamoilo, metoxmet:n.lo, hidroxietilo,
metoxiet:.lo, dimetilaminometilo, d:.metllamlnoetilo, netil-
'bn.omet:.lo, amidinometilo y guam.dinoe'b:l.lo.

11, Un procedimiento segtn la reivindicacién 1, don

de X es oxigeno; R es ‘hidrbgeno, GH3’ SOBH, CH200H5

Vo Q p .0

[ & | i f
COCH3 o GOHNH,; R* es hidrégeno; OE,0CCH;, CHy0CH,C(CHy)s,

. CH

P (! 3

| - 9 0
S - ) i

GH20H20H ) CHECrIgN(GHB)Z, CHE, CHZSGH5 o) CHaoc(CHE)3
N Rl esté seleccionado entre él gruy:f:'i'ormado por CH .

CH,CHz , CH,8H=CH, CH,CH,CHg, GHy(CgHs), CH(CylLs), C(CeHs)y,
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‘CﬂzCH?_‘O ’- CH2~© , CHZ_\ -)
\\ .

v
i

\
CHZ,Y CHy, CH200H  CH,CH=CHOH, cngcggcq- CH,, CHy- (N,l
iy

X . + ,
-CH2 CH,CH , CH,CH,N(CHy ), CH2(§CH5 » CH,CH, (OCH; ), CH2-C=CH
0 ' o

"CH2CII200H2CH2- CHgg(CﬁsHs),’ CHESCH ’ CHZOﬁ(GH3)3, ’

1
i 0 0 T
i . »
0 N0, R
CH20HZCH20H5, CHz(‘)HCH s CHCHaGH ; CHCH20H20H5, CH20H20HQCH20]
CH5 CH3 CH3
CH2?HCH2CH5, CH20H20HCH . CHMGH—-———-CHB,
CHy : CH;, CH;

OH,G(CHz) 5, GHCchﬂccH )2y 4 .<>

G, o 4/ \> ‘ @
, o ~o0 ! ~s :
7\ . - ' o 7/ \\.

12. Un procedimiento segin la reivindicacidn 11,

el

51




10

18

20

4 - « .« o~ - - v

donde R? es hidrégeﬁo, X es oxigeno y B es hidrégeno y
sus sales farmaceuticamente aceptables.
13. Un procedimiento seglin la reivindicacién 1, don

de Fl es metilo o etilo.

i 14, Se reivindica por 4ltimo como objeto sobre el
queiha de recaer la patente de invencién que sé sdi.cita
por; "UN FROCEDIMIENTO PARA TA FREPARACION DE DERIVADOS DE
mnjmucxm" . '
; Todo conforme queda descrito y ;eivindicado en la
preseﬂte Memoria descriptiva que consta de ochenta y ocho
péginas mecanografiadas. '

. Madrid, 3 de abril de 1.978
: BERNARDO UNGRIA

-'P.
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