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'tuidps O no s{zstituidos: alqtf:i;lo, alguenilo, alquinilo, ci-

_También se describen ﬁrocedimientos vara la preparacién de

RESUMEN DE LA INVENCION

Se describen derivados N~alquil-N-iminometflicos de

i _
tienamicina que pueden ser representados por la siguiente

férmula estructural: - -2 A
. OH : : | MR A
)\, N"?=NR R -

‘ g6 .

+

donde R5 es, entre otros, alquilo, alquenilo,.arildréqaralw

quilo; R6 estd seleccionado ehtre R, OR, SR y NR R;uddpde R

es, entre otros, hidrSgeno o los siguiente radicales susti-

cloalqguilo, cicloélquilalqui;é, arilo, aralquilo, hetevrocari-

lo, heteroaralquilo, heterocizlico y heterociclilalquilo y
Rl Yy R2 son hidrSgeno o R. Es%:os compuestos, inclufdos sus

derivados O- y carboxflicos, son fitiles como antibidticos.

estos compuestoé; combosicionés farmacéuticas que contienen
é§tos compuestos y métodos de tratamiento que consisten en
aéministrar estos compuestos y composiciones cuando esté
indicado un‘efecto antibiético.

" ANTECEDENTES DE LA INVENCION *

Esta invencién se refiere a nuevos derivados N-al-

quil-N-iminometilicos (I) del antibidtico tienamicina (estrug

tura II, dada mds adelante). Estos compuestos, inclufdos sus

O-derivados y derivados carboxflicos y sus sales farmacguti-|

camente aceptables son Gtiles como antibibéticos. Esta inven-
cién también se refiere a procedimientos para la pireparacién

de estos compuestos, cowposicicnes farmacduticas que los con

4
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?ienen y métodos de tratamiento que consisten en administrar
éstos compuestos.f éomposiciones cuando est& indicado un
?fecto antibidtico. Los compuestos de esta invencidn preden
representarse,genéricamente mediante la siguiente £Srmula

estructural (I):

or3 25

que es una forma candnica de una sola estructura reéﬁjante:

3 R+ - _:

R |7~ 1.
g AN NRIR

oot - 1|15 - A

La estructura I puede ser representada convenientemente pox

el sfimbolo: ;

~oR> “
. 1L * 4, -
Th4-N = C.= NR'R A

l l
Rs 'R6
coxr? -
I

donde “Th" simboliza el nﬁéleo biciclico de la tienamicina
y estén ilustradps los grupos OH, amino 'y darboxilo_de la
tien;miqina; X es oxigeno, azufre o NR' (R' es H o alquilo
de 1 a 6 dtomos de carbono) y R4 estd seleccionado repre-
sentativamante, entre otros, entre el grupo formado por hi-

drbgeno, grupos de blogueo convencionales como trialquilsi-
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" carbonflico ha sido sustitufdd por azufre, asi,comé{lbs an&-

_grupo formado por los siguientes radicales sustitufdos y no

. alguenilec de 2 a 10 &tomos de carbono, alquinilo de 2 a 10

lilo, acilo y radicales (R4) gue dan lugar a una sal farma-
ééuticamente aceptable, radicales éster y amida (-COXR4),
conocidos en el campo de los antibibticos de f-lactama bici-

élicos (la definicién de R4 se da con mds detalle mis ade-

3
3 .

lante); - o0 : et

-
EE N

R es hidrégeno o

: g3 es l)acilo (genéricamente el grupo OR3 es clasi-

3

esté seleccionado entri’-alqui-

P

lo, arilo, aralquilo y similares, de manera gue el grupo

ficable como un &ster) o 2) R
\

OR3 es genéricamente clasificable como un &ter; el tdrmino
"acilo" incluye por definicibn los alcanoilos asf coio sus

derivados ' andlogos, como los tioandlogos donde el oxfgeno

loéos acflicos del azufre y del f6sforo como radicales sul-
foniso sﬁstituido, sulfinilo sustitufdo Yy sulfenilo susti~
tufdo y radicales P (III y V) sustitufdos como radicales
fosféroso sustitufdo, stférico sustitufdo, fosfonoso susti-
tuido y fosfénico sustitufdo, respectivamente; estos. radica-
les acilo dé la invencidn estén definidos con. mis detalle
mis adelante asi como los radicales 2) (supra)'que constituysq
las realizaciones .& ter ae-esta invencién (R3 estd defini~
do con mis detalle mds adelante);

R5 es, entre otros, alquilo, alquenilo, arilo o aral

guilo; por ejemplo, R5 puede estar selécéiqnado entre el

sustitufdos: alquilo inferior de 1 a 10 &tomos de carbono,

dtomos de carbono, cicloalquilo, cicloéiquenilo, cicloalque~|

nilalquilo y cicloalguilalquilo sustitufdos y no sustitui-

dos en el anillo, de 3 a 6 &i:.v0s de carbono cfclicos vy 1 a

=N
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6 gtomos de carbono en. la cadena alquflica; arilo de 6 a

10 &tomos de éa;ﬁoho: aralquilo de 6 a 10 Stomos de carbono
en ?1 anillo y 1 a'6_5tomos de éarbopd enila cadena algufli-
ca;,heteroarilo y héteroaralquilo monocfclico y bicﬁc}%bo
que comprende de 4 a 10 atomos en el anillo de’los ;Héies_

R Y

uno o mds estd seleccionado entre oxfgeno, nitrégeno.y azu-

ER IR

fré y 1 a 6 4tomos de carbono, en la cadena alquflica y, donde

el sustituyente (o”sustituyenies)ldel anillo o:de 1;:;;dena
alquflica en los radicales antes mencionados estd séiécciona-
do entre halbdgeno, como clord§ promo, yodo y flﬁor;‘%%ido,
ciano, aminé, monoalgquilaminoi; dialquilamino, triaiﬁ&ﬁiami-

no,.donde el grupo alquilo coiitiene de 1a6é6 5tomos“3é car-

tiocalquilo de 1 a 6 &tomos de’ carbono, carboxilo, oxo, alco-
xicarbonilo d% 1 a 6 &tomos da= ca;bono en el radical alco- .
xi, aciloxi de 2 a 10 &tomos he carbono, carbamoilo y mono-
alquil y dialguil-carbamoflo,: donde los_grupos alquilo con-

tienen de 1 a 4 &tomos de carbono, ciénotio (-SCN) y nitro;

n3

R” estd mejor definido mids adelante;

R6 esté seleccionado entre el grupo formado por hi-

!
drdgeno, R, OR, SR y'-NRlnz;.R1 v R2 estén seleccionados

ihdependienfemente entre R, hidrdgeno, nitro, hidroxi, alco-
xi‘ée 1L aé 5umms aaéaﬂxxm,aﬁnxmonéalqui1amino, dialquilami-
no y trialquilamino donde loé radicales alquilo contienen de
1 a 6 &tomos de carbono cada uno de ellos; Rl Y R2 pueden
estar unidos entre sf vara formar un heteroarilo o heteroci-
clilo monociclico o biciclico, .sustituido o no sustitufdo,
que contieﬁen (junto con el &towo ae nitrégeno al que estédn

enlazados) de 4 a 10 &tomos, de los cuales uno o mis puede

ser un heterodtomo adicional seleccionado entre oxigeno,

o

"bonq, hidroxiio, alcoxilo de 1 a 6 &tomos de carbonb:'élquii “
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ciclicos gque tipicamente contienen de 4 a 10 &tomos énjel

. : ot
~anillo de los que uno o0 més es un heterodromo seleccionado

de los que.uno o mis es un heterodtomo seleccionado entre

fheterociclilalqullo contiene de 1 a unos 6 &tomos de carbonoj

-f -

'\ .
azufre o nitrégeno; R, -Rl y R? son los siguientes radicales
i DA

sustitufdos o no sustituidos: ciano; carbamofleo; carboxilo:

alcéxicarbonilo y alguilo de 1 a unos 10 &tomos de carbono;

alquenilo de 2 a unos 10 atomos de carbono; alquiniko de 2

a unos 10- Gtomos de carbono; 01cloalqullo de 3 a 10 étomos

P

de carbono; cicloalqullalqullo Yy c1cloalqullalquenllc de 4
i e
a 12 4tomos.de carbono; cicloalquenllo; 01cloalquenala queni~

lo y cicloalguenilalgquilo de 3a 10, 4al2y4 a 12 étOmos

de carbono, respectivamente; arllo de 6 a 10 étomos de car~

sue s

bono, aralgquilo, aralguenilo y aralqulnllo de 7 a 16 &tomoq

de carbono; heteroarilo y heteroafralquilo monociclistiy bi~

.

entre ox;geno, azufre o nitrégeno y donde el radical alquilo
del hetercaralgqiilo contiene de:1 a unos 6 &tomos de carbono;
heterociclilo y'heterociqlilaiquilo monociclicos y bicicli-~

cos gue contienen tipicamente;de'4.a 10 dtomos en el anillo
oxfgeno, azufre o'nitrégeno y donde el radical alquilo del

V4 donde el sustituye ‘o sustituyentes antes menc1onados sobre

1 2 2

R‘ R r RN o sobre el anlllo formado por la uni6n de gt Yy R

est&n sele001onados entre el grupo formado por: halégeno, co-|
mo cloro, bromo, yodo Y flﬁor, azido; alqullo de 1 a 4 &to-
mos de carbono; tio; sulfo; fosfomno; cianotio (~SCN); nitro;
ciano; amigo: hidrazino} am;no'e hidfazino sustituidos con

monogléuilo, dialquilﬁ.y trialquilo, donde el_gruéo alquilo

contiene de 1 a 6 dtomos de carbono; hidroxilo;valqﬁilo de

.

1 a 4 A4tomos de carbono; alcoxl de 1 a 6 dtomos de carbono;

alcoxi~

OXO;

alquiltio de 1 a 6 &tomos de carbono; carboxilo;
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‘tienen de 1 a 4 &tomos de carbono; y el contraanién. o ‘criti-

concedida el 13 de Abril de 1976, Esta patente se incorpora

carbonilo de 1 a 6 &tomos de carbono en el radical alcoxi:

aciloxi de 2 a 10 &tomos de carbono; carbamoflo, meonoalguil-

caxbamoilo ¥ dialquilcarbamoilo donde los grupos alquilo con-

¢co, A, estd seleccionado representativamente para formmr sa-
les farmacéuticamente aceptables como haluros (cloro,»bromo

|
y smmllares), sulfato, fosfatg, citrato, acetato, bgnzoato

y similares., Respecto a la deflnlcién de A, debe observarse
que en las realizaciones de esta invencifn donde X es oxfge-

no y R4 es hldrégeno se con51deran como zwitterlones de la

N
"a'.

siguiente estructuga (X): 5. _ ‘
L 0R> o _
S + S
\r\' \/\‘N"? - NR1R2
N —000 g
0 R
I

La tienamicina, el compuestc de origen, ha sido des-

crito y reivindicado en la patente estadounidense 3.950.357,

aqui por referencia ya que la tienamicina puede emplearse co-
\ .

mo material de partida en la preparacién de los compuestos

de esta invehcibn. Se sabe 'que la tienamicina tiene la si-

guiente estructura:

\
SCHZGHZLH2

CO0H

Il

El material de partida (II) {incluidos todos los

iebmeros y mezclas de isémeros del misme) también puede obte-
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§" das en la solicitud de patente estadounidense copendiente-

1

nerse por sintesis” total que estd descrita y reivindicada

en-la solicitud de patente copendiente nfimero de serie
\ .
\ , presentada el 28 de Abril de 1977, de Christensen

thﬁston, Schmitt [Merck & COW, Iné. Attorney Dockei pgmero
16029). Esta solicitud se incorpora aguf por refere;;cbi; va
que permite obtener todos los; isémeros, puros y en meécla,
def compuesto II, qué son maﬁériales de partida adecuadds

< e

para la preparacién de los compuestos de esta invenéiéh{

Otro material de partida conveniente para la preparacién de

los compuestos de esta invencibn es la tienamicina N-algui~

‘lada y sus O-derivados y derivados carboxflicos (IIf)%:
F o S -

Vi

0

1T

4

donde R3, X, RNy R5 son los definidos anteriormente. Las

_tlenamicinas N~a1quila&as (I17) estin descritas y reivindica

nﬁmero de serie 733.6i1, presentada el 18 de Octubre de 1976,
Eéta solicitud se incorpora agui por referencia par éu des-
c}ipciéh relativa a la prebaraciép de las N-algquiltienamici-
naé(definidas por’ la férmula III anterior.

También hacemos réﬁerencia a la solicitud de patente

copendiente ndmero de serie 733.654, del mismo concesionario,

presentéda el 18 de Octubre de 1976, gue describe y reivin-

dica' los derivados N~iminometilicosyde la tienamicina (IV):




10

16

20

23

30

A
*2ASa

donde R3, X, R4,‘R1 y R2 son:logs definidos anteriormente.
! . . - ot
Esta solicitud se incorpora aqui por referencia ya gque, des-~

cribe la breparacién de IV (anterior) a partir de la_tiena-

1

micina II (anterior). Debe ohservarse que la preparxacién
de la especie IV a partir de-II (II—1IV) es exactéﬁeﬁie
andloga a la preparacifn de los compuestos de esta ifiVen-

Tnla
-~

eibén I a partir de III (III—I). - Co . >

¢ Finalmente, hacemos referencia a la solicitud'éé'pa~

tente estadounidense coaéignada y presentada simultédneamente

nmero de serie (presentada el
!

Mexrck & Co., Inc. Attorney Docket Numer 15975 que describe

losg derivados N-~algquflicos le-acIlicos de la tienamicina:

donde_RB, X, R4 y‘RS son los definidos anteriormente y R'
eg acilo. Esta sclicitud se incorpora aqul por referencia,
ya que la especie IVa es necesaria en la preparacidn de las

6 es OR o 8R.

realizadiones de fO6rmula I cuaﬁdo R
Existe una continua necesidad de nuevos antibiéticos

boréue desgraciadaménte ninglin antibibtico dado presenta una

eficacia continua debido a que la utilizacién continuada a

gran escala de cualquier antiblftico da lugar selectivamente




10

20

28,

30

-bibticos conocidos presentan el inconveniente de ser solamen

siguiente, continfia la bisqueda de nuevos antibibticos.

) ggeqtes patﬁgenos que 1ncluyén representatlvamente bacterlas

y bacterias Gram-negativas como E. ¢oli, Proteus morganii,

-que contienen dichos antibiéticos'y métodos de tratamientb

3 . - . ey ez -
.que consisten en administrar estos antibidticos y composiciof

son aqué;las donde R5 estd seleccionado entre alquilo inferior

'y alquenilo de 1 a 6 &tomos de caxbono, como metilo, etilo,

— 10

a Eepas resistentes de agentes patbgenos. Ademis, los anti-

1

1

te ?ficaces contra ciertos tipos de microorganismos. Por con

Inesperadamente se'ha encontrado que los compuestos

.

de esta 1nven016n son antlbléticcs de amplio espectrQ, Gti-

! X . :
les en la terapia animal y humana y en sistemas inanimados.

=, @

Asf, un objeto de esta. 1nvenc16n es propor01onar una

nueva clase de antibidticos que presentan la estructiira nu-

clear bésica del antibiético: tienam1c1na pero que se‘éﬁrac-
terlzan como derivados N—alqﬁll-N-lmlnometi11cos de la mis-

ma. Estos antibidticos son activos contra una amplla gama de

Gram=-positivas éoﬁo S. aureus, Strep. pyogenes y B. subtilis

Serratia, Pseudomonas y Klebéiella. Otros objetos de esta
invencidn son proporcionar procedimientos qufmicos para la
preparacidn de estos antibidticos y sus sales no tdxicas

y - farmacduticamente aceptables; composiciones farmac&uticas

nes en 1os casos donde ésté indicado un efecto antibidtico.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

En relaClén con la descr1pcmon genérica de esta inven-

cibn’ (estructura I, dupra) las realizaciones mis preferidas

‘propilo; alilo y similares; bencilo y bencilo sustitufdo en
el nGecleo como p~t—buti]hencllo ¥ szm1lares~ heteroaralquilos.

como 4-piridilmetilo, 2=~ furllmctilo, 2-t3cn1]metllo y aimila-




10

15

20

25

30

. e ilustrados mis adelante. Son compuestos especialmente pre-

-crita en la solicitud de patente estadounidense copendiente,

“a'excepcién de que el material de partida II (o su O-deriva-

i

res; y 8%, &, »%, &3

1 Xy R4 son los definidos anteriormente

1

fer?dos de esta invencién aquéllos donde'Rﬁ, Rl y R? son los

definidos en este pédrrafo; X es oxigeno, r> es hidrégero y

r? es hidr6geno o una sal farmacéuticamente aceptabié::

R
Los compuestos de esta invencifn se preparan de, la for-

, L3
ma mds conveniente por derivatizacibdn de una N-alquiltienami

cina adecuadamente sustitufda:

Para las realizaciones de esta invencién donde Rﬁ es

OR o SR, se ugiliza el material dé partida IVa (supra), dond%
el radical acilo R' es el rad&cal carbamilo o tiocarbamilo’
elegido.

Como ya se ha mencionado, la reaccién (III-—»I ©

Iva—-I) es perfectamente andloga a la reacciln (II—1V)-deg

ihcorporada aqui por referencia, nlmero de serie 773.654,

presentada el 18 de Octubre de 1876:

v

do y/o0 derivado cartwxilice) se sustituyé por una cantidad

equivaler . del mat.:.’al de partida III (o Iva).
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El material de partida III est@ totalmente descrito y

reivindicado en la solicitud de;batente estadounidense copen
diente, comfinmente asignada, .nfmero de serie 733.611, pre-

sentada el 18 de Octubre de 1976. Por lo tanto, esta salici-

“ L)

tud copendiente se incorpora'aqui por referencila debiaa a
su descr1pc16n relativa a la Drenaracién de derlvados de

Nwmonoalquiltienamicina (x11).

Estés derivados de N—monéalquiltienamicina se:pgeparan
p;r feaccibn de-tienamicina o de un derivado adecuado de la
misma o de una tienamicina adecuadamente protegida COh:un
agenée N—alﬁuilante. No existe ningn aspecto critico en el

procedimiento y puede emplearse uno cualquiera de los di~-

' versos procesbs de N-alquilacién conocidos. La.identidad del

agente N—alqullante es una cuestifn de eleccién dentro de
loé h¢mltes establecidos por la deflnlclén de R'. La N-alquil
lacipn puede realizarse en uno cualquiera de diversos siste-
mas aisolventes que son inertes o br&cticamente inertes al
cursp de la reaccidn. Los disolventes adecuados incluyen
disolventes'polareé’como agua, alcanoles inferiores como '
etanol, dioxano, tetrahidrofurano (THF),-acetonitrilo, hexa-
metilfosforamida (HMPA), dimetilformamida (DMF) y 51m11ares
y mezclas (espec1a1mente nmezclas acuosas) de los anterlores,

y disolventes no polares como benceno y halohidrocarburos

como cloruro de metileno, cloroformo y similares. Tipica-

mente la reaccidén se lleva a cabo a una temperatura compren-|

dida entre ~40° y 50°C durante algunos minutos a 5 horas.
Habitualmente la reaccidén se efectfia en preseﬁcia de un
aceptor de dcido como 6xido de propilenO}.éxido magnésiéo,

carbonato potésico y similares. Los agen%es N-algquilantes

preferidos son los haluros activos, @steres sulffiricos y
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‘Cuando se desea que R

-13.-

reactivos de adicién de Michael. Los sigquientes reactiﬁos
son Fepresentativss de estos égentes alquilantes: yodurq'

de métilo, bromuro de alilo, bromoacetona, bromuro de fena-
cilo, bromuro de bencilo, cloroacetato de etilo, bromuro

de propargilo, éter 2-bromoetiletilico, suifato de diﬁ%tilo,
fluorsulfonato de metilo, tiocianato de clorbmetilo,‘éAifuro
de cloroétilmetilo, bromometileiclopropano, 2,4—dinit;6fluo§
benceno, 2~clorometilpiridina, acrilonitrilo, metacriiéfo
dg’metilo, nitroetileno y similarés.. -

El material de partida III puede ser preparado por di-

versos métodos. Un material de partida conveniente es-Ia

tri-trimetilsililtienamicina [Th(1Ms),] (véase més adelante)l

3, r? o B3 Y R} sean distintos de:hidr6-

geno, puedenvempleérse materiales de partida adecuadamente
derivatizados como Ia, Ib y Ic (infra): !

3

-

OH | .
- SCH,CH,NE, _ _-[/\ﬂ SOH,,CH,NH,
4

: -COOH 3 o Nl GOXR
Ia® . . Ib

OR3 -

SICH,,CHoNH o

coxz?

3

4 ,
donde R, X y R son los definidos anteriormente y estén.
ilustrados mé&s adelante. Los materiales de partida Ja, Ib y
Ic, que tanbién son Gtiles como antibidticcs, estin descritos

y reivindicados en nuestras solicitudes de patentes estadouni-
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_teriales .de partida Gtiles para la preparacién de 1os com—

4'arboxillcos que también estdn abarcados por esta 1nvenomén y

- 14

denses copendientes, éresentadas simultédneamente, ntmeros
de #erie 733.655;'753.651, 733.652 respectivamente, todas
ellas presentadas el 18 de Octubre de 1976. Estas solicitu-
des se indéorporan aquf por referencia ya que describen ma=
puestos IIT y,- ademés, procedlmlentos anélogos parahgggver—
tir las N-iminometiltienamicinas N-alquiladas de estd?inven—
cién en derivados carboxilicos, O-derivados y derivados O-y,
son dtiles como antibibticos.- et
Como se ha indicado antériormente, la reaccié%}éé N-
alqﬁilaciQn se lleva a cabo en cuaiquiera de los di§6¥%enteg
antes'citados,‘en ﬁreéencia del agente N-alquilanté eiegi~
do, como'Rsx‘, donde X' es un grupo salienfe.como haldge-
ﬁo o un &ster sulflrico. Cuando ée utiliza por ejemplo la
Th(TMS)3 antes mencionada, entonces el producto deseado se

obtiene por hidréllsis acuosa después de la etapa de N-alqu1

lacién. El siguiente diagrama de reaccidn resume el proceso:

otHs '.5" ' OTMS
R7Xf 5 :
Th——NHTMS ™ ° Th—~NR TMS: !
COOTMS : COOTHMS
' OH
. .
g hidrlisis .. Th—-NHR®
. COOH

donde TMS es trimetilsililo y-R° y X' -son los definidos
anteriorménte. | 4 ; .

Un segundo esquema para la prepsracién de lag mono-
alquiltienamicinas (III) impllca la Nvalqullac1on de una
tienamicina N—sustltuida, donde el sustituyente es un grupo

voluminoso ficilmente separable (R°} tal como aralquilo, por
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"o d% un derxivado de la misma con un haluro de gralqﬁilo,

‘hidrogenacién del compuesto 2 en un disolvente como etanol,

ejemplo los siguientes radicales sustitufdos y no sustitui-

dos: bencilo, bencilhidrilo (TCH(csﬂsyz) y t?itilo (~ClCqHg) )

donde el sustituyente del anillo aralquilo puede sex halége-
\ ° .

no, nitro, alquilo inferior, alcoxilo inferior o similares.

El sigulente diagrama de reaccifn resume. este esquema: -

-0R> - ' or® ord

Th L[NHRO e AM Th rNRoRS- PRGN thtng®
—coxg? coxnf‘ . coxné: .
1 . 2 . 3 o IIT

donde todos los simbolos son:iés definidos anteriormente.
Refiriéndonos al diagrapa'anterior, el materiéiiae par

tida 1; preparado pox ejemplo por reaccidn de tienéﬁféina

se hace reaccicnar con.el agente N-alquilante elegido} Rlx',
descrito anteriormente, paraaformér el intermediario N,N-

dialguilico 2. E1 N~sustituyq?te R® aralquflico es f4cilmen-
te separable para formar.3 por hidrogenolisis. Las condicio-

nes adecuadas para esta etapa de escisién final implican la

en atmésfera de hidrbgeno (1 a 4 atmdsferas), en presencia
de un catalizador como platino, éaladio u 6xidos de los
mismog. El productolfinal,de.est; reaccifn es fundamentalmen
te el compuesto 3, que es la especie N-monoalquilica infe~
rior. Sin embargo, taﬁbién se obtiene algo de N,N-dialquil-~
(inferior)tiénamicina. Estos subproductos contaminantes pue-
den sex separados por métodos cromatogrdficos y el grado de
contaminacién puede ser reducido empleando un equivalente o
nenos del agente aléuilante RSX'.

Un texrcer método para la preparacidn de la especie

N-monoalquflica, III, especialmente lz especie N-alguflica

~
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inferior, es similar al procedimiento antes descrito a excepi

ciéﬁ de gue el méferial de partida la es una N,N-diaralquil-

tienamicina. La preparacién de estos materiales de partida

es descrita mis adelante. E1 siguientg dia§rama de reaccitn

ilustra este procedimiento:

or3 5 ~or3 oRT .

oo _K X! o5 H,/cat. g v

Th <4-NR°R® —> Th~<-NR°R'R ~—*—% Th~--NR® '
coxr? coxr? COXR =

[ 1a II1 -

Hay que observar que este esquema para la preparac:ér de

las Nwalqull(1nferlor)tienam1c1pas no eatd compllcadoupor

'1a‘co—preparaéi6n de N,N—dialéuil(infarior)tienamigiﬁa%.

Un cuarto método especialmente adecuado para ia prepa-

racién de N-alquil(inferior)tienahicinas (I1Y) implica:la

N~alquilacién de una base de Schiff de la tienamicina.;El

siguiente diagrama resume la reaccidn.

-

~0R3 5., or? N o OR3
mtiec-p Y mlyCp “hiareseasier TR’
I!I I5 coxr®
v Leoxa? COXR4 .
) 4 5 6 0 III

donde todos los s{mbolos son los definidos anteriormente y

" aden8s @ es fenllo, R

4

y R pueden ser tr1met11511110 (TMS)

y X puede ser oxigeno. La base de Schiff preferlda es la

obtenida por reaccidn de tienamicina con benzaldehldo o ben-

zaldehido sustitufido en el nﬁcleo. No hay ningln aspecto

critlco en el procedlmlento de pleparanlén de estas bases

ae Schiff y su obtencibn estd descrita en la solicitud de

‘patente estadounidense copendiente, comtnmente asignada,
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nfimero de serie 733;656, ﬁresentada el 18 de Octubre de
197%. Esta solicifud covendiente se incorvora aguf por re-
ferencia ya que describe la preparaci@n del material de par-
tida 4. La reaccitén de 4 con el reactivo alquilante RSX' pPro
porciona'el intermediario S que, pof hidréiisis acucsq‘d
hidrogenolisis cﬁtalitica, forma la N-alquil(inferiox)tiena-
micina 6. ’

Un qﬁinto método de preparacidn de N—élﬁuil(in?eﬁior)-
tienamicina (III) implica la desulfuracibén de una Netgéacil-
fienamicina en presencia de un catalizador de hidrogénﬁcién

como niguel Raney:

—or3 - 0RO
o g _Niquel Raney _j:. 8
TH —t- NHCR ¥ Th-4NHCH,R® - |
S ' - Leoxe?
coxr?

I
donde X es oxfigeno, 3 y R4 son los definidos anteriormente

pero preferiblemente hidrdgeno y R8 es hidrbgeno, arilo o un
radiéal alguilo inferior de'l a 5 &dtomos de carbono..lLas
N-tioaciltienamicinas de partida estdn totalmente descritas
en nuestra solicitud de patente estadounidense copendiente
;Gmero de serie 733.653, presentada el 18 de Octubre de
1976, cuya solicitud se incorpora aqui por referencia por
su descripcidn relativa a la preparacién de estos materia~
les de partida. La desuiﬁuracién anteriqr se lleva a caho
tipicamente en disolventes prSticos polares como agua, alca-
noles inferiores como etanol y mezclas acqosaé de los mis-
mos, a una temperatura de 0 a 50°C, durante 2 minutos a

5 horas;- ‘ oo
Identificacibn del radica.l"COXR4

En la representacién genérica de los compuestos de es~

e



10

18

20

. 30 -

. i i 3 -
. derivados de tienamicina farmacéuticamente aceptabies-de es-

 posibles grupos éster, donde X=0 y r? es el dado:

les Ra, R° o R® es un donador de electrones, v.g. o-metoxi-

_grupos R, ® o §° restantes pueden ser hidrdgeno o grupos

p-nitrofenilo, 4-piridilo, triclorometilo, tribromometilo,

- 18 -

%a invencién (I_sué;a), el radical»réﬁresentado~por ;COXR4
és, entre otros, -COOH (X és oxgéeno Y R* es hidrégeno) y. to-
éos los radicales conocidos por su eficacia como sales, ésted
fes, anhfdridos (R4 es acilo) y amidas farmacéuticamente acep-
tables en' la técnica de los antibiéticos de B—lactamﬁlb;ciclj
éos,fbomo las cefalosporinas y penicilinas y sﬁs anédlcgos
nuclé%res. ' _ | e

l Los radicalés adecunados (R4) incluyen los,g;upés“giotec-
toregio”de blogueo del carboxilo convencionales, El @érmino
"grupo de‘blpqueo“ utilizado aqui se emplea en el mismo sen~
tide y de acuerdo con las ensefianzas de la patente estadouni-
dénsg 3.697.515, que se incorEora équi por feferenci;i Los
ta .invencifén que pértenecen a esta clase se describé; mas
adeléﬁte. Los ésteres de blogueo adecuados incluyen, por lo
tanto, los seleccionados entre la siguiente lista, que es
représenfativa y no pretende ser una lista exhaustiva de los

4 a b ¢

() R = CR"R'R”, donde por lo menos uno de los radica-

b
fenilo, 2,4,6-trimetilfenilo, 9-antrilo, metoxi, CH,SCH,,
tetrahidrofur-2-ilo, tetrahidropiran-2-ilo o fur-2-ilo. Los

orgdnicos sustituyentes. Los.grubos éster'aaecuados de este
tipo son p-metoxibenciloxicarbonilo y '2,4,6-trimetilbencil-

oxicarbonilo.

(id) R4 = CRaRPRP, donde por lo menos und de los grupos.

Ré, Rp o r® es un_grupo aceptor de electrones, v.g. benzoflo|

yodometilo, cianometilo, etoxicarbonilmetilo, arilsulfonil-
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tegida, como III o una tienamicina N-acilada ° una- especie

_ 19 _

|
! A
metilo, 2-dimetilsulfoniometilo, o-nitrofenilo o ciano. Los

ésteres adecuados de este tipo son benzoilmetoxicarbonilo,

p-nitrobenciloxicarbonilo, 4—pifidilmetoxicarbonilo, 2,2,2-
: .
tricloroetoxicarbonilo y 2,2,2-tribromoetoxicarbonilo.

(111) R = CR RbRc, donde por lo menos dos de los grupoc

R ' Rb (o} R son hidrOCarburos como alquilo, v.q. met;lo o

etilo o arilo, v.g. fenilo y el grupo RZ, RP o R® restante,

EIE Y

51 hay alguno, es hidrSgeno. Los ésteres adecuados da este

o
_,1
oy

tipo,son t-butiloxicarbonilo, t~amiloxicarbonilo, difenllme-

Ao
"

toxicarbonilo y trifenilmetoxicarbonilo. '
?(iv) R4 = Rd, donde Rd es adamantilo, 2—bencilo;i£enilo,
4—métiltiofenilo o] tetrﬁhidropiran—Z-ilo. | ‘
i -Los ésteres silflicos, bajo esta categorfa de grupos de
blgqueo, que pueden ser preparados convenientemente ‘a partlr
de un halosilano o de un silazano de f6rmula:
r*' sixt, B 2SiX'2, R s1®’,, rY jsi.mm, C0R4l,
r*' 351 .. co.vH.8iR? 5, R4 nm.co.nm.sir?', o R* 'c(osir? "3
HN(S;R 3),2 donde X' es un hal6geno como cloro o bromo y los
diversoslg;ﬁpos rY', que pueden ser iguales o diferentes,’
representan &tomos de hidrSgeno o .grupos alquilo, v.g. me-
tilo, etilo, n-pr0pilo,.isopr0pilo; arilq, v.g. fenilo; o
aralquilo, V.g. benéilo. .
E-En términos mis generales, los derivados carboxilicos
farmacé&uticamente aceptébles de esta invencién son los obte-

nidos por reaccibn de tienamicina o de una -tienamicina N-prot

de esta invencién I, con alcoholes, fenoles, mercaptan.. .,
tiofenoles, reactivos acilantes y similares, que devuu 5 pue—

2086

den ser dprlvatnzados para establecer el glupo R de

compuestos de esta invencidn (I, supra). Por ejempic; 1os




“20 -

1” ésteres y amidas de interés son los compuestos de f6rmula

I (éupra) con los siguientes grupos en la posicién 2:-awqﬁ

donde X es oxigeno, azufre o NR' {(R! es H o R4) y r! es

alquilo de 1 a 10 &tomos de carbono, lineal o ramificado,

como metilo, ‘etilo, t-butilo, pentilo, decxlo Yy s1mL1ares,

E. _ carbonilmetilo como fenacilo, p-bromofenac1lodrt*butllfena-
% Seva
{

cilo, acetoxiacetilmetilo, pivaloxiacetilmetilo, carboxim34

s

tilo y sus &steres alguflicos y arillcos, a—carbox1ﬂu—gsopro

- P
e 27y

pllO, amlnoalquilo como 2-metilam1noetllo, 2~ dletllamnno—

~ 10 etllo, 2~acetam1doetllo, ftalimidometilo, succinlmldometllo,

'alcox1a1qullo donde el radical alcoxi contiene de 1 a. 10

¥ preferlblemente de l a 6 &tomos de carbono pero pueue ser
" ramificado, lineal o] vciclico'y el radical alquilo contiene
de 1 a 6 étomos de carbono, como metoximetilo, etOlethlO,

.. 18 1soPropox1metllo, deciloximetilo, etoxipropilo; decilexipen

tilo, ciclohexiloximetilo y similares; alcanoiloxialgyilo

gonde el radical alcanoiloxi es lineal o ramificado y. con-

f; tiene de 1 a 6 atomos de carbono y el radical alquilo.con-
2z tiene de 1 a 6 étomqs dé carbono, como ééetoximetilo, piva-

20 loiloximetilo, acetoxietilo, propioniloxietilo, acetoxipro-

\pilo y similares; haloalguilo ‘donde el halégéno es cloro,
bromo, flfor o yodo y ei‘radical_alquilo es lineal o ramifi-
cado, de 1 a 6 &tomos de carbono, v.g. 2,2,2-tricloroetilo,

trifluoretilo, 2-bromop£qpilo, diyodometilo, 2~cloroetilo,

26 2-bromoetilp y similares; alquenilo de 1 a 10 dtomeos de car-
~bono, lineal o ramificado, v.g. alilo, 2-propenile, 3-bute- |
ﬁilo, 4-~butenilo, 4-pentenilo, Zjbutenilo, 3—pentgnilo, 3~
metil-3-butenilo, metalilo, 1,4-ciclohexadien-1-il-metilo
Y similares; alquiniio de 1 a 10 stomos de cérbono, lineal
30

t o ramificado, v.g. 3-pentenilo, propargilo, etinilo, 3-~bu-
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1 .
%in—l»ilo.y similares; alcanoflo, lineal o ramificado, de

ﬁ a 10 &tomos de.carbono, como pivaloflo, acetilo, propio-
pilO'y similares; aralquilo o heterocaralquilo donde el gru-
ﬁo alquilo es de 1 a 3 dtomos de carbono y el.término hete~
ro significa‘uno a cuatro heterodtomos seleccionados. entre

el grupo formado por O, S o N, conmo bencilo, benzhidri;o
y bencilo o benzhidrilcs sustitufdos, v.g. bencilo o benzhi-
drilossustitufdos con uno a tres sustituyentes como;bhscilo,

| S
fenoxi, halo, alguilo inferior, alcanociloxi inferiox de

1a étomos-de carbono, alcoxi inferior, hidroxi, nitro,
carboxi bloéueado o0 combinaciones de los mismos, péiiéfem—
pldipwclorobencilo, o-nitrobencilo, 3,5-dinitroben§iia,
p-métoxibenciio, m=-benzoilbencilo, p—t-butilbencil§;;ﬁ-fe-
no;ibencilo, p-beﬁzoilbencilo, p-nitrobenqilo, 3,5-&i§loro—
4—hidroxiﬁencilo, p-metoxicarbonilbencilo, p-metoxibenzhi-
drilo, p—carﬂoxibencilo, siendo este Gltimo el &cido libre,
el &ster o la sal sbdica, 2,4,6~trimetilbencilo, p-pivaloil-
oxibencilo, p-t-butoxicarbonilbencilo, p-metilbencilo, p-
benzoiloxiBencilo, p-acetoxibencilo,'p-Z-etilhexanoilben*
cilo, p-etoxicarbonilbencilo, p-benzoiltiobencilo, p-benza-
midobencilo, o»ﬁivaloiloxibencilo, m-pivaloiloxibencilo,
bnisopropoxibencild, p-t-butoxibencilo, asfi como sus anilo-
gcé cfclicos, 2,2~dimetil-5-cumaranmetilo, 5-indanilmetilo,
p-trimetilsililbencilo, 3,5-bis-t~butoxi-4-hidroxibencilo,
2-tienilmetilo, 2~furilmetilo, 3-t-butil-5-isotiazolmetilo,
~pivaloiloxi-3~piridaziniletilo, 5~feniltio~l-tetrazolilme-
tilo o similares (el uso de los té&rminos alquilo inferiox

o] alcoki infericr en este contexto significa una cadena de

1 a 4 dtomes de carbono); ftalidilo; feniletilo, 2- (p~metil-

fenil)etilo y lcs andlogos ériltioqlquilicos, ariloxialgui~
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. butil) fenilo, p~nitrofenilo, 3,5~dinitrofenilo o p-carboxi-

- lares.

‘es decir, cuando X es el grupo -N-. Son representativas de

22 _

?o donde'éllgrupo arilo es éreferiblemente ur anillo fenili-
éo con 0 a 3 sustituyentes: prgfériblemente-o o 1 sustitu-
ientes en las posiciones orto o éara y alquilo es de 1 a 6
étomos de carbono, v.g. {4-metoxi) fenoximetilo, fenoximetilo
€4~cloroifenoiimétilo, (4-nitro) fenoximetilo , 4-(ben§;16xi)-
fenoximetilo, (4;meti1)fenoximetilo, (4-benciloxi) fenoxime-
tilo;'(4-metil)fenoximetilo, (Zémetoxi)fenoximetilo, gl—fe—
nbxi)étilo, (4-amino) fenoximetilo, (4—metoxi)fenilti?qgtilo,
(4—c1?ro)feniltiometilo, feniltioetilo; arilo donde arilo -
es.fehilo, Sfindanilo o fenilo sustitufdo con 0 a 3_s§atitu-
yengeg, preferiblemente 0 o 1 sustituyente en las posiciones

orto o para, V.g. (4-meti1)fenilo,'(4-hidroxi)fenilq,_(4—t-
. t -

fenilo; encontrandbse este Gltimo en forma .de &cido-iibre o
de s%l s8dica; aralgquenilo donde el grupo arilo es fenilo

% el'grupo alquenilo contiene 1 a 6 &tomos de carbono, como
3~fenll-2-propenilo; aralcoxialgquilo donde el grupo aralco-
xi eé benciloxi y el grupo alﬁuilo contiene de 1 a 3 &tomos
de carbono, como benciloximetilo, (4—nitro)benciloximeﬁilb}
{4-cloro)benciloximetilo; alquiltioalquilo donde el radical
a}quiltio contiene de 1 a 10 y préferiblemente 1 a6 dtomos
dé'carbono pero puede ser ramificado, lineal o cfclico y el
radiéal‘alquilo es de 1 a 6 &tomos de carbono, como metiltiof
etilo, etiltioetilo, ciciohexiltiometilo} deciltiobutilo,

metiltiopropilo, isopropiltioetilo, metiltiobutilo y simi-~

Ademds de los éstérgs (y tioésteres) citados anterior-

mente,; las amidas también estén abarcadas por esta invencién

- R
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-grupo formado por'hidrégeno, metilo, etilo, fenilo, p-meto-

" lares; metlltloetllo, bencilo y bencilo sustituido cormo p~-t-

. acilo (genéricamente el grupo »OR3 es clasificable como un

estas amidas aquéllas donde R' estd seleccionado entre el

t

xifenilo, bencilo, carboximetilo, metiltioetilo y heteroari-

lo; también est&n comprendides dentro del radical -COXR4

4

los
anhfdridos donde R° es benciloxicarbenilo, etoxicarbenilo,
benzoflo y pivaloflo. . i

| o

' Los radicales —COXR4 més preferidos en esta invencién

son aquélios donde (respecto.a la Estructura I anterior)

- N
PRI Y

X es oxfigeno, azufre o NR' (R"esté seleccionado entre el
grupo formado por hidrégeno y alquilo inferior)'y R4 egté

seleccionadd entre el grupo formado por alquilo, alquenilo

1nferlor, como metalilo, 3-metilbutenilo, 3—butenllo y simi-

butilbencilo, m-fenoxibencild, p-plva101loxlbenc1lo, ‘p-ni-
trobencilo y similares; pivaloiloximetilo, 3-ftalidilo y
acetoximetilol propioniloximétilo, acetiltiometilo, pivaloil]
tiometilo, alilo, 4-butenilo; 2-butenilo, 3-metil-2-buteni-
1o, fenac;lo, acetoxiacetilmetilo, metoximetilo, p-acetoxi-
bencilo, p-pivaloiloxibencilo, p-isopropoxibencilo, S5~inda-~
pilmetilo, b=-indanilo, benciloximetilo, etiltioetilo, metil-
Eioprépilo, metoxicarbonilo#imetilo, etoxicarboniloximetilo,
dimetilaminoacetoximetilo, crotonolacton-3-ilo y acetamido-
metilo.

Identificaci6n de R

En la representacifn genérica de esta invencibn, estruc

3

tura I (supra), el radical R es, ademds de hidrdégeno, 1)

3 estd seleccionado entre alquilo, arilo, aral-

éster) o 2) R
quilo y similares de manera que el grupo —OR3 es clagifica-

ble como un €ter, Para las realilzaciones de tipo éster (1),
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. de esta invencién,'R3 estd seleccionado entre los mismos radi
. i . . ‘ T

_cal carbamlilo sustitufdo o nd sustitufdo o un radical &cido

- ‘carbotioico. Un grupo de radicales acilo que puede ser re-

Gonde X es 00 S y R" representa hidrégeno; amino; amino sust

-2 a & 4tomos de carbono tipicamente; arilo comc nilo;

Rsﬁesta seleccionado entre la siguiente definicidn de radica

leé acilo (p =.1). En las denominadas realizaciones éter (2)

cales acilo donde el radical carbonilo, -C~, o més en gene-

X :

ral -C-, ha sido suprimido (p = 0); asfi, R" estd selecciona-

-

i .
do ‘entre los siguientes radicales, donde todos los sinbolos

estén definidos a continuacién. . S
/X X ce
ﬂ- R* I(': -(CH.,) zfx'"' lé —CHR"
p P 2 n . . p I ’:a .'..
] ;. R

- I 3 4 . l T,
' L_ HR'R G/ 5 tcEy) oA '(CHz),_-:nf'X'

Asf, con respecto a la defin;cién de R3 y Rz, el radi-
1
cal acilo puede ser, entre otros, un radical &cido carboxi-

lico alifdtice, arom&tico, héterociclico, aralifético o

heterociclilalif&tico, sustiﬁuido o no sustituido, un radi-

Qresentado por la f6rmula géneral:

X

_c_Rll

tituido como,élquilaminé y dialquilamino donde el radical
alquilo contiene de 1 a'unos 6 dtomos de carbono; alquilo
de cadena lineal o ramificada; sustitufdo o no sustitufdo,
de 1. + unos 6 &tomos dé caibono; mercapto, ariloxi, tipica-

menic de 6 a 10 &tomos de carbono; alquenilo o 2 - inilo de

aralquilo como bencilo; cicloalguilo, tipicamer dJe 3 a 6
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_grupos citados pueden no llevar sustituyentes o estar sus-

~sustitufdo como alguilamino, incluido el amonio cuaternario

; haldalquilo como trifluormetilo, carboxialquilo, cqrbémoil—

» lo, 2.4,6-trimetoxifenilo, 3,5-dimetil-4-isoxazolilo, 3-bu-

' 5-metil-4-isoxazolilo,” D-4-amino-4-carboxibutilo, D-4-N-ben-

- 25

i

%tomos de carbono; o un grupo heteroarilo o heteroaralquilo
(monocfclico y bicfclico) donde el radical alguilo contiene
fipicameﬂte 1 a 3 dtomos de carbono y el anillo heterocicli-

co contiene tipicamente de 4 a 10 &tomos y el heterodtomo o

los heterodtomos estin seleccionados entre O, N y S;.los

titufdos con radicales como OH, SH, SR (R es alquilo infe-
fi°:i° arilo como fenilo); alquilo o alcoxi de 1 a unés-s
&tombs de carbono, halbgeno como Cl, Br, F e I, cianég:ﬁarv
boxf} sulfamino, carbamoilo, sulfonilo, azido, amino; §mino

s o .

donde el_g:uéo alquilo contiene de 1 a 6 &dtomos de_garbono,
al&uilo, carbamoiialquilo N-sustitufdo, donde el radiéél
alquilo dé los cuatro radicales aﬁteriores contiene de 1 a
unos. 6 &tomos‘de carbono, amidino,'guanidino,;guaniq;no
N-sustituido, guanidinoalquilo inferior y similares.'Son
ejemplos representativos de estos grupos acilo aquéllos don-
de R" eg beﬁcilo, p-hidroxibencilo, 4-amino—4rcarboxibutilq,
metilo, cianometilo, 2-pentenilo, n-amilo, n~heptilo, etilo,
3~ o0 4-nitrobencilo, fenetilo, §, B-difeniletilo, metildife-

ﬁilmetilo, trifenilmetilo, 2-metoxifenilo, 2,6-dimetoxifeni-

til-S-metil-4-isoxazoliio, S5-metil-3-fenil-4~-isoxazolilo,

3~ (2-clorofenil) -5-metil-4~-isoxazolilo, 3-(2,6-diclorofenil);

zoilamino-4-carboxi-n-butilo, p-aminoben< io, o—aminobencilo
m-aminobencilo, p-dimetilaminobencilo, (3~piriﬂil)metilo,
2-etoxi~-l-naftilo, 3-carboxi-2-quinoxalinilo, 3-(2,6-diclo-

rofenil) -5~ (2~furil)-4-~isoxazclilo, 3-fenil-4-isoxazolilo,
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.isoxazolilmetilo, l-imidazolilmetilo, 2-benzofuranilmetilo,

LT ¥ -
" p-aminometilbencilo, lj(S—Cianotriazolil)metilo, difluormeti]

1o, diclorometile, dibromometilo, 1ﬁ(3—met;limidazolil)me—

", (5-sulfotienil)metilo, 2- o 3-(S5-carboxitienil)metilo, 3-
:-{1,2,5-tiadia20111)metilo, 3~ (4-metoxi-~1,2,5-tiadiazolil)me~

tilo, 2-furilmetilo, 2~ (S-nitrofuril)metilo, 3-furilmetilo,

=26 o

i

Sipetil-3~(4—guanidino§enil)—4-isoxazolilo, 4-guanidinome-
tilfenilo, 4-guanidinometilbencilo, 4-guanidinobencilo,
4-§uanidinofenilo; 2,6-dimetoxi~4-guanidino, o-sulfobenci-
lo; p~carboximetilbencilo, p~carbamoilmetilbencilo, m~fluor-
bencilo, m~bromobencilo, p-clorobencilo, p-metoxibencilo,
l-naftilmetilo, 3—isotiazoliimetilo, 4-isotiazolilmetilo,
5-isotiazolilmetilo, guaniltiometilo, 4-piridilmetilo, 5-

isoxazolilmetilo, 4—metoxi—5§isoxazolilmetilo, 4-metil-S5-

2-indolilmetilo, 2-fenilvinilo, 2-feniletinilo, l-aminoci-
clohexilo, 2- Yy 3—tienilaminémetilo, 2- (5=-nitrofuranil) vi-

nilo, fenilo, o-metoxifenilo; o-clorofenilo, o-fenilfenilo,

tilo, 2- o 3-(5-carboximetiltienil)metilo, 2- o 3-(4-car~
bamoiltienil)metilo, 2- o] 3—@5~metiltienil)metilo, 2~ 0 3-

(metoxitienil)metilo, 2- o 3~ (4-clorotienil) metilo, 2- o 3-

i-tienilmetilo, 3-tienilmetilo, tetrazolilmetilo, benzamidi-]
nometilo y biclohexilamidinometilo.
El grupo acilo también puede ser un radical de férmula:
X
I
- "
_ C(CHz)nZR
donde X eé 0o Synes 0-4, 2 representa oxfgeno, azufre,
carbonilo o nitrégeno y R" es el definido anteriormente. Son
miembros representativos del sustituyente
- c) U V
(CILz)nZR

que pueden ser mencionados los siguientes: aliltiometilo,_
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til-4-piridiltio, benciloxi, metoxi, etoxi, fenoxi, feniltio

' zol%letilo, 34imidazolilpr0piio, 3-imidazolilbutilo}‘l—pirro

feniltiometilo, butilmercaptometilo, a-~clorocrotilmercapto-
me%ilo, fenoximefilo, fenoxietilo, fenoxibutilo, fenoxiben-~
cilP, difenoximetilo, dimetilmetoxietilo, dimetilbutoximeti~
lo, dimetilfenoximetilﬁ, 4-guanidinofenoximetilo, 4-piridil-
tiometilo, p-~(carboximetil) fenoximetilo, p-{carboximetil) fe-

niltiometilo, 2-tiazoliltiometilo, p—(sulfo)fenoximetiid,

R

p-{carboximetil) feniltiometilo, 2-pirimidiniltiometilo, fe-

netiltiométilo, l—(5,6,7,B-tqtréhidronaftil)oxometilo; N~me~

amino, metilamino, dimetilamiho, piridiniometilo, trimetil-
amoniometilo, cianometiltiométiio, trifluormetiltiometilo,

4-piridiletilo, 4-piridilpropilo, 4-piridilbutilo, 3>imida-

loetilo, l-pirrolopreopilo y 1-pirpolobutii9.
Alternativamente, el grupo acilo puede ser un radical
de f6rmula: ' :
| X
-C~CHR"

R™
donde R" es el definido anteriormente y R"™ es un radical
éomo amino, hidroxi,—aéido, carbambilo,'guanidinQ, amidino,
aqiloxi, haldgeno como Cl, F, Br o I, sulfamino, tetrazolilo
sulfo, carboxi, carbalcoxi, fosfono y similares. Son mienm-
bros representativos del sﬁstituyente

' ~CHR"

Lo

que pueden ser mencionados los siguientes: O—aminobenciio,
a~amino—(2-tiéni1)métilo, ¢~(metilamin§)bencilo, a-amino-
metilmercaptopropilo, a-amino-3 o 4-c¢lorobencilo, a-amino-

3 o 4-~hidroxibencilo, a-amino~-2,4-diclorobencilo, a~amino-

4

2
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-+ 3,4~diclorobencilo, D{-)-e-hidroxibencilo, d~carboxibenci-

lo, h—amino—(B-tienil)metilo, b(-)~a~amino-3-~cloro-4-hidroxi:
bencilo, a&gmino(cic}ohexil)metilo, 0~ (5~tetrazolil)bencilo,
2-tienil~carboximetilo, 3-tienil~carboximetilo, 2-furil-car-
boximetilo, 3-furil-carboximetilo, a--sulfax;linobenci'.L’g;—;.53-tie-
nil—sulfaminometilo, a-(N-metilsulfamino)bencilo, D{r)%2-
tienilfguanidinometilo, D(-)-o~guanidinobencilo, argéanil-
ureidobencilo, g~hidroxibencilo, a—-azidobencilo, a—%%g?rben-
cilo, 4- (5-metoxi-1, 3-oxadiazolil) aminometilo, 4-(5fmg£oxi—
1 3-oxadiazolil)hidroximetilo, 4-{5-metoxi-1, 3usu1fad1azo-
lll)hldIOleetllo, 4-(5—clorotien11)amlnometilo, 2-(J“C10*

+ -
\ Sae

rot1en11)h1drox1metllo, 2—(5-clorot1enil)carboximetllu,

" 3-(1,2-tiazolil) aminometilo, 3-(1, 2-tiazolil) hidroximatilo,

3-(1 2-tiazolll)carboxlmetilo, 2v(1 4-tiazolll)am1nomet110,
2-(1 4~-tiazolil)hidroximetilo, 2-(1,4-tiazolil)carboxipetilo

%—benzotienilaminometilc, 2-benzotienilhigroximetilo, 2-ben-

éotienilcarboximetilo, a»sulfobencilb, o~fosfonobencilo,

a=-dietilfosfono y a-monoetllfosfono. Otros radicales acilo

de interés en esta clase, cuando X es oxfgeno, son:

0

\ ol 3! 4! 

~CCER™ R
> 3! 4! ' . 3¢
donde R© y R° son los definidos a continuacifn. R repre-
senta. hidrgeno, halégeno como cloro, flfor, bromo o yodo,
amino, guanidino, fosfonb, hidroxi, tetrazolilo, carboxi,

sulfo o sulfamino y R4 'representa fénilo, fenilo sustituido

un radical heterociclilo monociclico o biciclico gue contie-

.he uno o més dtomos de oxigeno, azufre o nitrdgeno, en el

anlllo, como furilo, qulnoxalilo, tlenllo, qu1nolllo, guina~’
zolilo, “13201110, 1sot1azolilo, tetrazolllo, -oxadiazolilo,

tiadiaze'ilo y heterociclos sustitufdos siwmilares, feniltio,
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_grupo formado por fenllo, un anlllo heterocicllco de 5~o

"4-carbox1metllfenllacetilo, 4- carbox1am1domet1lfenilauetllo,

- 29-

feniloxi, alquilo inferior de 1 a.6 &tomos de carbono, gru-—
pos!tio heterocfclicos o heterocfclicos sustitufdos o ciano.
Los sustituyentes de los radicales R3 Y R4' pueden ser ha~
légeno, carboximetilo, guanidino, guanidlnometilo, carbo~
xamldometllo, aminometilo, nltro, metoxi (o] metllo. auando
R3l estd seleccionado entre el grupo formado por hidrégeno,
hidroxi, amino o carbox1 y R4 esti seleccionado entre el

:
6/ miembros con uno o dos heterodtomos de azufre, Qx;geno
o nitr6geno, como tetrazolilo, tienilo, furilo y quigp,
los siguienﬁes radicales acilo son representativossg fdnil-

£

acetilo, 3-bromofenilacet110, p~aminometilfenilacet116,

2~ furllacetllo, 5—n1tr0w2 furllacetllo, 3-fur11acetiloq 2«
tlenllacetllo,ES—cloro~2 tlenilacetllo, S-metoxi-2-tienil-
qcetilo, g-guanidino-2-tienilacetilo, 3-tienilacetiloﬁ 2=
¢4-metiltienil)acetilo, 3-isotiazolilacetilo, 4-metoxi-3-
i.sotiazolilacetilo, 4-isotiazolilacetilo, 3-metil-4-isotia-
lilacetilo, 5-isotiézolilacetil&, 3-cloro-5-~isotiazolilace~
tilo, 3-metil-1,2 5-oxad1azolllacetllo, 1,2,5- tiadiazolil-
4 -acetilo, 3-met11-1 2,5~tiadiazolilacetilo, 3-c¢loro-l1,2,5~
tiadiazolilacetilo, 3~metoxi-l,2,5-tiadiazolilacetilo, fenil-
tloacetllo, 4—piridiltloacetllo, clanocacetilo, 1-tetrazolil-
acetilo, a -fluorfenllacetllo, D-fenilglicilo, 4- hldroxl-D—
fenilglicilo, 2-tieni;glicilo, 3-tienilglicilo, fenilmaloni-
lo, 3—clo:;ofenilmalonilo, 2-tienilmalonilo, 3-tienilmaloni-
lo, a-fosfonofenilacetilo, a;aminociclohexadienilaqetilo,
a-sulfaminofenilacetilo, a-hidroxifenilacetilo, a-tetrazolil-
fenilacetilo y a-sulfofenilacetilo.

El radical acilo también puede estar seleccionado entre
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radicales de azufre (1) y- f6sforo (2):

{

-30 —

. ) !
donde todos los simbolos son los definidos anteriormente,

~grupos protectores o de bloqueo N-acflicos convencionalmente

30

i (ﬁ)m xy
-S-Y ~B-Y*
I !
(0) Y"
- i ' - ..2 i

-

donde, en la férﬁula (1}, m y n son nimeros enteros seXsccio-
nados entre 0’y 1 e Y es 0~M+, —N(R")2 v-R", donde MT;ésté
seleccionado entre hidrégeno, cationes de metales aiggiinos
y/bases orgdnicas y R" es el definido anteriormente,: v.ig.
alquilo, alquenilo, arilo y heteroarilo. En.relaciép:qqh la
£6rmula (2), Xes 00 S; nes 00 1le Y' e ¥Y" estén seleccion

.

nados entre elﬂgrupo formado por O~M+, -N(R“)Z, R",y;i&",
v.g. R" y ZR" son fepresentativamente: aiquilo, alque;;ﬂo,
arilo, heteroariloxi; Y' e Y", incluidos los radicales R",
p;eden estar unidos entre szpara formar las fuﬁcionesiéster
éster v amida y amida cfclicds. Son ejemplos ilustrativos

de los radicales 1 los grupos’'metilsulfonilo, p-nitrofenil-
sulfonilo, p-clorofenilsulfinilo, o-nitrofenilsulfenilo,
§ulfamoilo, dimetilsulfamoilo y‘sulfo. Son ejemplos ilystra-
éivos de los radicales 2 los s;guienfes: dimetoxifosfino,
dibenciloxifosfino, dihidroxifosfino, dimetoxifosfinilo,
dime toxifosfinotioflo, dibenciloxifosfinilo y dihidroxifos-
finilo. - . :

‘Una clase de grupos acilo de especiai inter&s son los

radicales aclilo seleccionados entre el grupo formado por

conocidos- como carbobenciloxl, carbobenciloxi sustitufdo en
el anillo, como o~ y p~nitrocarbobenciloxi, p-metoxicarboben~

ciloxi, cloroac:’'lo, bromoacetilo, fenilacetllo, t-butoxi-
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l
%arbonilo, trifluoracetilo, bromoetoxicarbonilo, 9-fluore-
Bilmetoxicarboniio, dicloroacetilo, o-nitrofenilsulfenilo,
2 2 2-trlcloroetoxicarbonllo, bromo~t~butoxicarbonilo y

fenoxlacetllo, también son de interés otros grupos protecto-
res no acilicos como trlalquil(inferlor)sililo, poragjemplo
trimetilsililo y t-butildimetilo. s

~ Son preferidos los siquientes radicales, de acugrdo con

=

la anterlor definicién de ac110° formilo, oroplon1;o,’but1~

2. a®y

riley; cloroacetilo, metoxiacetilo, aminoacetilo, mqggxlcar—
boniio, etoxicarbonilo, metilcarbamoilo, etilcarbaméi;o,
feniltiocarbonilo, 3—-aminopropionilo, 4-aminobutiri£$; N-me-
tllaminoacetilo, N,N—dlmetllamlnoacetllo, N,N, N-tr1m°t11am1- ’
noacetllo, 3-(N N-dimetil)aminopropionilo, 3-(N,N, N-trlme-
til)amlnoproplonllo, N,N N—trietilamlnoacetllo, plridlnio-
acetllo, guanldlnoacetllo, 3-guanldinopr0pionllo, N3-metll—
guanldlnoproplonllo, hidroxiacetilo, 3~hidroxipropionilo,
acriloflo, propinoflo, malonilo, fenox1carbonllo, amldlno;
acetilo, acetamidlnoacetilo, amldinopropionilo, acetamldl-
nopropionilo, guanilureidoacetilo, guanilcarbamoflo, carbo-
ximetilaminoacetilo, sulfoacetilaminoacetilo, fosfonoacetil-
aminéacetilo,NN3-dimetilaminoacetamid;nopropionilo, urelido-
carbonilo, dimetilaminoguaﬁiltiqacetilo, 3«(1—metil—4;;i-
ridinio)propionilo, 3~ (5-aminoimidazol-1-il)propionilo,

3-m¢ti1—14imidazolioace£ilo, 3-gidnonilacetilo, o-aminome-

tilbenzoilo, o—aminobenzoiio,

0 , f T .
I | | _ocH
POCHy),,  -P(OCH3),,  -PL °

. ONa
S ° _ ﬁ .

ONa
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'y biéfelicos (afométicos y no aromdticos) donde el haterodtot

‘radical cicloalquilo contiene de 3 a 6 Atomos de carbono y

i

{

-

i | ‘

: - ONa ‘

i ‘Una clase especialmente preferida de radicales acilo

<

son los acilos sustitufdos en el stomo de carbono terminal,
donde el sustituyente es un grupo bdsico tal como lzs Figuien
tes radicales sustitufdos Yy no_suStituidos: amino, a@idino,

guanidino, guanilo y heterociclos nitrpgenados.monqugiicos

mo o "Alos heterodtomos, ademis del nitrégeno, estén .seleccio-

nadod entre oxigeno y azufre. Estos grupos acilo susfituidos

pteferidosvpuedeﬁ ser represeﬁtados por la siguiente férmula
. . . . ' '-z_

1

: o o R
- -C(CH,) ~A~(CH,) ~Y .

donde m y n son nfimeros enteros seleccionados entre 0 a 5;
A es'0, NR' (R' es hidrdgeno o alquilo inferior de 1 a 6
&tomos de carbono) o S o bien A representa un enlace senci-

1llo e Y estd seleccionado entre los grupos siguientes:

1} amino o amino sustituido:

MR, Y ~NT(R)4
dpﬁde los significaqés de‘R estén seleccionados independien-|
témgnte entre: hidrégeno; N(R'),(R' es hidrbgeno o alquilo
inferior de 1 a 6 &tomos de carBond); alquiio-inferior y alcd-
xilo inferior de 1 a 6'&£omos de cafbono; alcoxi (inferiorx) -
alquilo{inferior), donde el radicgl alcoxi contiene de 1 a ﬁ

dtomos de carbono y el radical alqﬁild contiene de 2 a 6 &tof

mos de carbono; cicloaiquilo y cicloalquilalgquilo donde el

el radical alquilo contiene de 1 a 3 dtomos de carbcie, pu-

diendo estar unidos dos grupos R con el Atomo de nii- .ono al
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|
que estfn enlazados para formar un anillo de 3 a 6 &tomos

de carbono. -

:2) Amidino y amidino sustitufdo:

~N=C=N(R) 5
4 . | A
donde el significado de R est4 seleccionado independisnte-
mente entre el.grupo formado por hidr&geno; N(R')z,gg' es
hidgégeno-o alquileo inferior de 1 a 6 dtomos de cagbgno);
alqdilo inferior y alcoxilo inferior de 1 a 6 étoméé’ée
carﬁono; alcoxi(inferior)alquilo(inferior) donde g}*:adical
alcoxi contiene de 1 a 6 4tomos de carbono y el rﬁdécél
aléuilo contlene de 2 a 6 &tomos de carbono,(cuandeuél radi
cal{alcoxi(iﬁferior)alquilo(inferior)egt& uniao a;’éérbono,
ef radical alquilo contiene de-1 a 6 atomos de carféﬁo);
cicioalquilo Yy cicloalquilalqu116 donde el radical alquilo
contiene de i a 3 &tomos de carbono; dos grupos R pueden
estar unidos entre sf junto con los- dtomos a los que estén
enlazados para formar un anillo de 3 a 6 &tomos de carbono; |

3) Guanidino y guanidino sustitufdo:

-NH-ﬁ—N(R)Z
NR
donde R es el definido en 2) (supra).

4)'Guanilo y guanilo sustitufdo:

~C=NR

.
donde R es el definido en 2) (supréi.
5) Heterociclilos monociclicos y biciclices nitrogenados
(aromaticos y no arom&ticos) de 4 a 10 dtomos en el nticleo,
donde el heterodtomo o heterodtomos, ademds de nitrégeno,

estéd seleccionado entre oxfigeno y azufre. Estos heterocicli
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los estédn ilustrados representatlvamente por la siguiente
i

lista de radicales (R' es H o alqullo inferior de 1 a 6 &to-

mos de carbono):

- N(R'), @

=

o D O
""" N \7N”R'
. e
| . S \
! ' ' ,
I . <
; Ny : -N

Los siguientes radicales acilo especificos comprendidos

dentro de esta clase sbn_}ambién representativos y preferido

0 NH

NN
~CCH, CH, NHC~CH, :

T g . .
'*/'%'.ﬁ” SEER 3

T ..:,o‘k/n
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?, NH
L]
~CCH,CH,NHC-K
ﬁ  NH

| |
~CCH,CH ,NHC~NH,,
o

i
~CCH,,CH N (CH

ﬁ +

”CCH2CH2N(CH3)

302

3
0 NH

_CCHZCHZC-NHZ

0 NH
I

fCCHZCH2CH2NHC~CH3

0

[ +
-CCH2CHZCH2N(CH3)3

0]
l"
-CCHZCHZCHZN(CH3)2

I _NH
~CCH.,~0-CH,CZ .
2 27~

CHy

Sin embargo, se sobreentiende que puede emplearse cual-

guier radical acllo en la préctica de la invencién, consi-

deréndolo dentro de los limites de la misma.

Preparacifn de los materlales de oartlda Ia, Ib, v Ic

Los materiales de partida antes descritos se preparan

convenientemente a partir de una tienamicina N-protegida,
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_-das son un disolvente como un alcanol inferior en presencia

- 36 -

Fal como una tienamicina N-acilada (1)

. —OH -
, ‘ .

: . Th -[NHR
} ° .
: COOH |

e Ty

t ; ’
donde R2 es un grupo de bloqueo fécilmente separable .como
carbobenciloxi, carbobenciloxi sustitufdo en el anilig, v.g.

o-nitrocarbobenciloxi, p-nitrocarbobenciloxi, p-metoxicarbo-
I - 3

benciloxi, cloroacetilo, bromoacetilo, fenilacetilo,- t—-buto-
3 : L
xicarbonilo, trifluoracetilo, bromoetoxicarbonilo, 2-fluore-

nilmetoxicaxbonilo, dicloroacetilo, o—nitrofenilsui%;;ilo,
2;2;Z—tricloroetoxicarSonilo, bromo—t—butoxicarbon;fo o fe-
noxiacetilo; érﬁpos protectorés no acilicos como triélquil~
(inferior)sililo, por ejemplo trimetilsililo y t—bxiéiidimetig
sililo también son de interés. L&s'grupos.de N-bloqueo més
preféridos son los radicales carbobenciloxi sustitufdos y

no sustitufdos:

| =
donde n es 0-2 (cuando n es 0, R' es hidrdgeno) y R' es alcof
xi, inferior o nitro; y bromo-t-butoxicarbonilo.
. El procedimiento de N-desblogqueo final para la prepara-
pién de los Eompuestos ia, Ib o Ic se lleva a cabo por cual-
quiera de los procesos conocidos gue incluyen la hidrélisis

o hidrogenacién; cuando se hidrogena, las condiciones adecuat

de un catalizador de hidrogenacién como paladio, plati:o o

sus 6xidos. g

El intermediario N-azilado (1, supra) se prepe. pox
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tratamiento de la tienamicina (II} con un agente acilante,
po% ejemplo un haiuro de acilo o un anhfdrido de acilo tal
como un haluro o anhfdrido de un &cido carboxflico alifé-
ticb, aromitico, heterociclico, aralifitico o alifdtico he-
terociclico."?ambién pueden emplearse otros agentes ac%lan-
tes, por ejemplo, anhidridos carboxilicos mixtos y .especial-
meéte ésteres alquflicos infériores de anhfdridos carboxfli-
co—carbénicos; también &cidos carboxilicos en presén?ga de
una carbodiimida como 1,3-diei¢liohexilcarbodiimida.y un
éster activo de un &cido carboxilico como el éster_é;nitroﬂ

fenilico. Estas tienamicinas*N-aciladas de partida estén

completamente descritas en la solicitud de patente estado-

. unidense copendiente antes citada, incorporada aquf pbr re-

ferencid, nimero de serie 733.653, - presentada el 18 de Octu-

bre de 1976.

La reaccién de acilacibn puede llevarse a cabo a una
temperatura comprendida aproximadamente entre -20° y 100°C
pero preferiblémente se realiza a una temperatura comprendi
da entre ~-9° y 25°C, Puede emplearse cﬁalquier disolvente
en el que lassustancias reaccionantes sean solubles y sus-
tancialmente inertes, por ejemplo disolventes polares como
égua, alcoholes y disolventes orgénicos polares en general
coﬁo dimetilformamida (DMF), hexametilfosforamida (HMPA),
acetona, dioxano, tetraﬁidrpfurané (THF) , acetonitrilo,
aminas heterociclicas como piridina, acetato de etilo, mez-

clas acuosas de los anteriores , as{ como disolventes halo-~

genados como cloruro de metil: .. ¥ cloroformo. La xeaccildn
se lleva a cabo durante un veyin’™ de tiempo de unos 5 minu-
tog hasta un méximo de . @ .rag pi.., en general, es suficien

te un tiempo de reaccidn Je@ 0,5 & 1 hora aproximadamente. La
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siguiente ecuacibén ilustra este procedimiento empleando un
! N . , V ,

halgro de &cido carboxilico; sin embargo, se sobreentiende

que puede utiiizarse_un aphifdrido carboxflico u otro agente

acilante Funcionalmente equivalente para obténer productos

similares. ~° * : , o e
OH ) CH .
PN - SCH,CHoNH, A SCH, CH,NHR?
/! o/;?_'_ M | COOHurO e acito O N COOh :;
' I ' 1

e o

Generalmente, cuando se- utiliza un haluro de aullo (los

haluros adecuados son cloruro, ycduro o bromuro) en la reac-

cién de acilacién antes descrita o un anhfdrido, la reaccién
se lleva a cabo en agua o en una mezcla acuosa de un disol-

vente orgfénico polar como acetona, dioxano, tetrahidrcfura-—

?o, dimetilformamida, acetonitrilo o similares, en presen-

- -
!_l

la de un aceptor de base adecuado como NaHCO,, MgO, NaOH,

K,HPO, y similares. . :

Para llevar a cabo las reacciones aquf descritas, ge~

neralmente no es necesario proteger el grupc 2~carboxi ni

el grupo 1'-hidroxii sin émbargo, cuando el reactivo acilan-
te es excesivamente sensible al agua, algunas veces -es ven-

tagoso realizar la a01lac10n en un 51stema disolvente no

acuoso. Los derlvados de trlorgan051lllo (nestafio) de la

.tienamicina proceden répldamente a formar el derlvado Lrl—

trlorganOSLlllo, por ejemplo trl trlmetllSLllltlenamLCLna
TTh(TMS)B:
OTHS

Th —-~-NIETMS -

COOTMS
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Estos derivados, que son fé&cilmente solubles en disol-
ven?es oxgﬁnicos,‘se preparan convenientemente por tratamien
to de la tienamicina con un exceso de hexametildisilazano
y una cantidad estequiométrica de trimetilclorosila?o a
25°C, coh'intensa agitacibn y en atmésfera de nitr&ééné. El

NH4Cl resultante'se separa por centrifugacidn y el ‘displven-

te se separa por evaporacidn para formar el derivadé, silili-

n K
A

co deseado. : - SR

.
1]

/ Los materiales de partida intermedios Ib se préfaran
i

de acuerdo con el siguiente esquema; sin embargo, hay’que

observar que también es posible la esterificacién a;%égté,

a

. an
T x
"t

sin proteccién del grupo amino.

OH OH . Q;LDH

i a1 - -Jj 2t desbloqueo 2

Th ~-NHR® ——— Th - NHR > Th--NH,
COOH Lcoxn4 : coxr?
1 1b - Ib

4onde todos los simbolos son los definidos anteriormente.

En general, la transformacifn (1—>1Ib) se realiza por
procedimientos cqnvencionales, conocidos en este campo. Es-
tos procedimientos incluyen:

\ 1) Reaccidén de 1 (o II, tiénamicina) con un diazoalcano
como diazometano, fénildiazometano, difenildiazometano y
similares, en un disolvente como dioxano, acetato de etilo,
acetonitrilo.y similareé,‘a una temperatupa'de 0°C a la de
reflujo, durante algunos minutos a 2 horas.

2) Reaccidétn de una sal metflica alcalina de 1 :‘con un

~haluro de alquilo activado como yoduro de metilo, bromuro

de bencilo o bromuro. de m-fenoxibencilo, bromuro de p-t-bu-
tilbencilo, cloruro de pivaloiloximetilo y similares. Las

condiciones de reaccibn adecuadas incluyen disolventes como
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hexametilfosforamida y similares, a una temperatura de 0 a

60°¢, durante algunos minutos a 4 horas.
{
3) Reaccién de 1 con un alcohol como metanol, etanol,

alcohol bencilico y similares. Esta reaccién puede llevarse

g - b .
a cabo eh presencia de una cdrbodiimida como agente ‘des con-

-:\.4;

densac16n, tal como diciclohexilcarbodiimida o s1milarcs.

Entre los disolventes adecuados se encuentran el CHCij,

'CH3C1, CHZC].2 y similares, a una temoeratura de 0°C as l"

de reflujo, durante 15 minutos a 18 horas. T

4) Reaccién de un anhfdrido N-acilado de 1, peepérado

r

poxr reaccibn del éci&p libre 1 con un cloruro -de &cids;: como

cloroformiato de etilo, cloroformiato de bencilo y simila-

. - ] : . -
res, con un alcohol como los citados en 3), en-las mismas

condiciones de reaccién que en 3)..El anhidrido se prepara
éor reacciﬁn de 1 con el gloruro ﬁe 4cido en un disolvente
éomo tetrahidrofurano (THF), CH2C12 vy similareé, a una tem-
peratura de 25°C a la de reflujo, durante 15 minutos a 10
horas. . . ~_ o

5) Reaccién de &steres lShiles de 1, como el &ster:
trimetilsilflico, éster dimetil~t—butilsililico o .similares,
con R4X', donde X' es halégeno, tal como bromo y cloro y
34 es el definido, en un disolvente como tetrahidrofurano,
CHZCI2 y similares, a una temperatura de (°C a la de reflu-
jo, durante 15 minutos a .16 horas. Por ejemplo, de acuerdo

con el 51gu1ente esquema.

OTMS . ~OTMS ' :

N-acilacién | Esterificacién
Th —~ NHTMS - ~ Th-—NR" TMS ‘ ' -
00TMS = ;COOTMS

3
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" bicfclicos y en realidad en toda la sfntesis orgérica gene-

‘secundario de 1b. Entre estos procedimientos se encuentran:

- como diazometano, fenildiazometano, difenildiazometano y

H
Hidr6lisis suave .
” Th-1+ NHR

A

OOR4

donde TMS.es triorganosililo tal como trimetilsililo y. to-
dos los ‘otros sfmbolos son los definidos anteriormente,
Las amidas de esta invencién se preparan convénicnte-

“

mente por reaccién del anhfdrido de Ib (X = 0, R = acdilo)

H
- kY

-

con amoniaco o con la amina elegida, v.g. alquilaminag,
dialgquilaminas,. aralgquilaminas o aminas heterociclicas como

5

las citadas anteriormente. AR

Los esquemas antes descritos de esterificacién son

muy conocidos en el campo de los antibibticos de Bulgdtama

ral y se observa que no existe ningin factor critico en
los par&métros de la reaccién pafa la preparacién de los
derivados cargoxilicos N-acilados Ib, fitiles como materia-
%es de partida en la practica de esta invencibn.

Los materiales de partida Ia y Ic se preparan conve-

nientemente por cualquiera de diversas reacciones conocidas

de esterificacién o eterificacifén sobre un grupo alcohélico

~OH " oR>
. 2' 2l
Th—- NHR® _ % Th 4-NHR
coxr? ‘ coxr?
b . 2

1) Para la preparacibn de los éteres de esta invencidn,

la reaccién catalizada por 4cidos de 1b con un diazoalcano

similares, en un disolvente inerte como dioxano, tetrahidro-

furano (THF), halohidrocarburos como CHZClz, acetato. de eti-

=N




18

25

20

lo y similares, en presencia de una cantidad catalitica de

hn fcido fuerte o un &cido de Lewis como cido toluensulfé-
nico, &cido trifluoracético, &cido fluob8rico, trifluoruro
de boro y similares, a una temperatura comprendida entre

i )

;78°é y.'25°C; durante algunos minutos a 2 horas. 7, ;.
. v2) Para la preparacién de los. éteres de esta inyzncién,
la reacéién de 1b éon un ggenté alguilante como halﬁﬁos
activos, éor ejemplo yoduro de.metilo,_brOmuro de §gg§ilo,
Bromuro de m~fenoxibencilo y simila;eg; sulfonatos .de alqui-
lo cbmo sulfato de dimetilo, sulfato de dietilo, flpqysulfo—

nato; de metilo y similares, en presencia de una bage fuerte

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

" das son los 6xidos de metales'alcalinos y alcalinc~-tE€rreos

y los 6xidos hidratados de los mismos metales, alc6xidos de
me;aies alcalinos como t-butéxido potésico, aminas tercia-
rias:como trietilamina, compuestos alquilicos y arilicos de
metales alcalinos como fenil-litio Y am;das de metales alca-
linos como sodamida. Entre 195 disolventes adecuados se en-
cuentran'cuélquier'disolveﬁte inerte anhidro como t-butanol,
dimetilfofmamida.(DMF), tetrahidrofurano, hexametilfosfora-
mida (HMPA), dioxano y similares{ a una temperatura de -78°C
a. 25°C, durante algunos minutos a 4 horas.

’

'ﬂ 3) Para la preparacidn de los ésteres de esta invencidn

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

citados en su forma &cida, Esta reaccibén puede lievarse a

cabo en presenc;a de una‘carbodiimiaa'cdmo ggénte condensan-
te,vcomo dicicloheéilcarbodiimida o similares. Son disolven-
tes adgcqados cualquier aisolventé inerte como CHCl3r CH,Cl,

DMF, HMPA, acetona, dioxano y similares; a una temperatura

de 0° a 60°C, durante 15 minutos a 12 horas.

b

=
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" drido acético, anhfdrido bromoacético, anhfdrido proziénico,

}

t

la reacci6n de 1b con un haluro de acilo o un anhfdrido, don
dezel radical aciio es el descrito anteriormente. Generalmen
te, cuando en la reaccidn de acilacién antes descrita se uti
liza un haluro de acilo (loslhaluros adecuados sonAéISruro,
yoduro o bromuro) o un anhidrido, la reaccibn se llé&; a ca-
bolen un disolvente o;génico'anhidro como acetona,‘giéxano,
cloruro dé metileno, clorofofmo; dimetilformamida Slgimila—
res, en presencia de una base aceptora adecuada coﬁé‘NaHCO3,

-

MgO, trietilenpiridina y similaxes, a una temperatﬁfé’de 0

I
-

a 40°C, durante 1 a 4 horas. ' - -

. Los haluros de acilo y anhfdridos adecuados ébﬁi anhf~
cloruro de benzoiio, cloruro de fenilacetilo, cloruro de azi-
doacetilo, cloruro de 2-tienilacetilo, cloruro de 2-, 3~y
4-nicotinilo, cloruro de,p—nitrobenzoilo, cloruro de 2,6-di-
metoxibenzoflo, hidrocloruro de cloruro de 4-guanidinofenil-
acetilo, cloruro de métanosuifonilo, fosforoclorurato de di-
bencilo; tiofoSforoclérurato'de dimetilo, 2-furoflo, anhi-
qfiQO etilcarbéniéo, cloroformiato de metilo, fosforocloru-
£ato de bis({p-nitrobencilo) y similares.

5) Paré la preparacién de los ésteres de esta invencidn
la';eacciép de 1b con una cetena o isocianato adecuadamente
sustituidos, éomo cetena; dimetilcetena, metilisocianato,
metilisotiocianato, clortsulfonilisocianato y similares. En-
tre losz disolventes adecuados.se encuentran el dioxano, te-
trahidrofurano, cloroférmo y similares, a una temperatura
entre ~70°¢ y 60°C, durante 15 minﬁtos a 18 hnras.

El intermediario 2 se N;desbloquea éeﬁ- “s como se ha

descrito antes para formar el material de v . .ida Ic. A par-

- 4) pPara la preparacifén de los &steres de esta invencién}

NS

POOR
ALITY

Qu
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feridos (dados mis adelante), el procedimiento de deshloqueo

_grupos de blogueo porque en general se consideran ¢omo gru-

.30

Y. ¥, -

tir de Ic se prepara Ia.por desblogueo del grupo carboxilo:

R or3

¥, — > Th—-NH,

oxg? | 00H | =
2 * " I¢ - Ia i

El material de partida Ia se obtiene conviente y pre-
feriblemente cuando X es oxigeno y R4 es un grupo p?o%gctor
del carbogilo o de bloqueo facilmente separable (véaéé%lo
aﬁterior). El material de partida Ia se prepara por:éésblo-
queo siguiendo uno cualquiera de los diversos procedimientos

conocidos que incluyén la hidr6lisis y la hidrpgenécién.

Cuando se emplean los.grupos'de blogueo del carboiilo‘pre—

preferido es la hidrogenacién, donde la espebie intermedia

(Ic o 2) en un disolvente como un alcanol inferior se ai-
1

drogena en presencia de un catalizador de hidrpgénacién co-
mo paladio, platino o sus &xidos. i

En este aépecto, se obsérva que los "grupos de bloqueo"

R4 adecuados'incluyen los grupos subgenéricos definidos antef}

riorﬁénte, como aralquilo, haloalquilo, alcanoiloxialquilo,

alcoxialquilo, alquenilo, alquilo sustituido o aralcoxialqui

.

1o y también incluyen los-alquilsililos; donde alquilo con-

tiene de 1 a 10 &tomos de carbono. Por ejemplo, los "grupos
de blogqueo" gt adecuados incluyen bencilo, fenacilo, p-nitrot
bencilo, metoximetilo, tricloroetilo, trimetilsililo, tribu-

tilestafio, p-metoxibencilo y-beﬁzhidrilo. Se prqfiérgn estos

pos de bloqueo facilmente separables en el campo de la cefa-

'3

losporina y de la peniciliné.

Los grupos de blogqueo del carboxilo preferidos -:n ben-

PN
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' 3) !pseudoureas sustitufdas (Rs = OR 0 SR), .
!

- donde R

- 45 .

|
cilo y bencilo sustitufdo:

_ rt me@. |
- =,

donde n es 0~2 (n = 0, R' = H) y R' es alcoxilo inferior

o nitro.

PreRErécién

~

*La preparaéién de los compuestos de esta invencién I

es dascrita convenientemente de acuerdo con la definicién

6

de R”. Existen- tres casos:

1) amidinas (R’ = ¥ o R);

2) guanidinas (R6 = NRle) y

dohde-todos los simbolos son los definidos anteriormente.
.1) Amidinas. En general, los compuestos de la Clase 1)
puedén prepararse convehnientemente por reaccibn de la N-al-

quiltienamicina deseada (IXII) con un imido&ster (a) o un

imidohaluro sustituidé (b): ! 5
. R3 - R

R}
R-C-OR" R rRrRn=c-xt | . xr”
a) . é
b)
1

., R® y R son los definidos anteriormente; X' es ha-
ldgeno como cloro y -OR" es un grupo saliente, donde R" es
alguilo inferior como metilo, etilo y similares.

Los disolventes adecuados para la prearacibn de los

n

——
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) repﬁesentativamente: £ )

— 46 =

cdmpuestos de la Clase 1 de acuerdo con los esquemas de
re;ccién anterioiés; dependiendo de la identidad del subs-
tré}o de tienamicina y dei reactivo, son agua, dioxano, t§~
trahidrofurano,’(THF), dimetilformamida (DMR), cloroformo,
acetona, acetonitrilo o mezclas de los mismos. La feébbién
se lleva a cabo a una temﬁera&ura comprendida entre*@fy unos
25$C, dﬁrante 1 a unas 6 horas. No existe ningln fabﬁbr cri~
tico en'cﬁanto a la identida@ precisa del disolvenég:ée reac
ciég ni de las variables de %gaccién dentro de los {ﬁmites
antes descritos, con 1la éondfbién solamente de que"el‘disol-

vente de la reaccidn sea inexte.o esencialmente ine;tg fren-

te al curso de la reaccién. Los reactivos adecuados incluyen

]
e

a) Imidoésteres: e

1 . 1.2

R R'R
N . N
- ‘ +
R-C-X°R", - " R=C-x°R"
X =00s8:

Formimidato de metilo, formimidato de etilo, acetimida-

to de metilo, acetimidato de etilo, bencimidato de metilo,

'd-piridilcarboximidato de etilo, fenilacetimidato de metilo,

37tienilcarboximida£o de metilo,pazidoacetimidato de metilo,
cIorogcetimidato-de metilo, ciclohexilcarboximidato de me-
tilo, 2-furilcarboximidato de metilo; p-nitrobencimidato
de metilo, 2,4-dimetoxibencimidéto de metilo, N-metilformimi
dato de efilo, N-metilforﬁimidato de metilo, N-isopropilfor-
mimidato de metild y similares. |

Estos imido8steres ?eadtivosl(a) se préparan convenien-

temente por cualquiera de diversos procedimientos conocidos,

- tales como:

T

=
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\R?NR' (R! puede ser hidrégeno) en el imidoéster deseado,
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1) La reaécién.de un nitrilo, RCN, con un alcanol infe-

. . ' '
rior en presencia de HCl, de acuerdo con la conocida sfnte-

sis.de Pinner.

2) La xeaccién de un nitrilo, RCN, con un alcanol .dnfe~
rior en presehcia ‘de una base. Tiplcamente, la reacc 8n se
efectfia a 0~ 40°C, en presencia de un exceso de alcohoi, con
una cangldad catalitica de un alcbxido de metal algal;no,

durante 15 minutos a 4 horas.

/ - . 0 * 11
3) La reaccién de una amida, RCNHRl, con un clorofor-

mlato de alqullo, como cloroformiato de metilo, a 29-45 c,

durante i a 4 horas.

4) La reaccién de una amida N~-sustitufda,

. 0.
“ 1 " 1.2
RCNHR o RCR R ; Con un equAValente de un agente alquilante
como fluoborato de trletlloxonlo, en un disolvente inerte
como &ter, cloroformo o similares, a 0-23°C, durante 10 mi~-

nutos a 2 horas. !

5) Conversi6én de un imido&ster f&cilmente asequible,

OR"

ﬁCNRl, por reaccién dellprimero con una alquilamina; R'NH3,
o

en una mezcla de agua y~un disclvente no mi;cible como'éter
o cloroformo, a 0 -23°C, durante 5 minutos a 1 hofa.~

b). Imldohalu*os sust¢tuidos-

Cloruro de cloropiperidinometilio, - 'oruro de clorodime-
tilforminio, cloxurc de clorodietilfor:irio y similares,
Estos imidohaluros reactivos (b) se preparan convenien

temente por cuvalquiera de diverseos procedimientos conocidos,

—w
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i
tales como:

'
)

1) La reaccibn de una amida N,N-disustituida,

i 1 . .

RCR'R", con un agente halogenante como cloruro de tionilo,

fosgeno, pentacloruro de"fésforo o similares, en un’ digol-

vente inerte como cloroformo, clorurc de metiléno y:sfmila—
res, ‘a 0-40°C, durante 1 a 5 horas. b

‘La reaccidn en la que intervienen.los reactives.{a) pue-

de ser descrita -representativamente mediante el s;guiente

esquema:
. OR3 : T5 L
: Py SCHpCHNH - S
| i . . R .
P S - coxr*
- 0 . -
: . IIT
R1
' i
R-C-OR* '

R’

SCH,CHoN~C = NR!

|
R

ooxe?

donde OR" es el grupo saliente del imidoéster reactivo y R,

&Y, ®3, &t

Y X son los definidos anteriormente. Esta reac-
cibén es especialmente adecuada para las realizaciones donde
Rl y R’ son hidr6geno y X es oxfgeno.

La reaccifén en la que intervienen los reactivos (b) pue

de ser descrita representativamente mediante el siguiente

—rn
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esquema: R

1.2 4+ OR3 23
[RRN-CX'] x' Lo+
IIX 1 }-[ ) i ]x(—
' o N—-Lgoxrt R
: 5 ‘
| + 1.2 - b

hidrélisis swvave
PH 3-6

k

X
ol

§CH20H2N=G.NR 3 hiA; ]

COOH

‘‘‘‘‘

" donde todos lé‘s simbolos son Jlos definidos anteriormente.
Cuando se desea el producto 2, los valores adecuados para
R y R4 son trimetilsililo y X es oxfgeno.
2) Guanidinas:

En general, los compuestos de la Clase 2 pueden prepa~
rarse convenientementé por reacpién de IITI con: (a) una
~OR"-pseudourea (v.g. O-alquil, O-aril) o una S-alquil o -
SFaril—pseudotiourea o (b) por reaccién de un compuesto de
ia Clase 3 (supra) con amoniaco o con un compuesto amfnico
ta; como uﬂa alquilémina,-aralquilamina 0 heteroaralgquil-
amina.

Los disolventes adécuados para estas recacciones son el
agua y las mezclas acuosas tamponadas de disclventes orgéni-
cos polarés, a pH 7-Y9 o disolventes orgénicos polares anhi-
dros como dimetilformamida o hexametilfosforamida, a una
temperatura de 0 a 40°C, durante 1 a 24 horas,

Como reactivos adecuados (a) y (b):citamos los si-

gulientes:

=
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(a) ~OR-pseudoureas y ~SR-pseudotioureas:
O-metilpseudourea, S-metilpseudotiourea, S-metilpseudo-
tiopitrourea, 0-2,4«diclorofenilpéeudourea, S-p-nitrofenil-

pseudotiourea, O-N,N«trimetiléseudourea y similares,

K

(b) Reactivos aminicos: ° . ) -

Yoa .,

Metilamina, etilamina, 2-aminopirimidina, dimétilamina,
meil:ilbencilamina, 3-aminometilpiridina, 2-aminometiltiofeno,
etanolamiﬂa, dimetilamihoetil?mina, N-2- {aminoetiljpirroli-
dina, ciclohexilamina,-ﬁ-hepti}amina, isopropilamiﬁg; 2~-me~
tilalilamina, 3-fenil-l-propilamina, 2-amino-4-picolina,
2-aminopiridina, 3faﬁino—4-ca;be£oxipira201, 2-aminqtiazol,
5-amino-3-metilisotiazol y 3-amino-1,2,4-tiazol.

i La reaccién en la que in%ervienen los reactivés:ja)'
puede ser indicada representativamente mediante el siguien-

te esquema:

0R> o
/.k T\~ SCH,CH,NH
|22 152 1
A R'ReW-0=N-R
///a"""N COXR ) }l(n_Rn

|
SCHoCHoN-C _
oliily,

et ozt

111
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donde p3 y g%, &l y g2 los defi ; ' ;
. r R, RT vy, son los definidos anteriormente;

X":es -
, Cos y R" es el definido anteriormente y preferible-

mente o . . . o
y $ alquilo inferior o arilo.

La reaccién en 1a que intervienen los reactivos (b)

puede g . representativamente indicada en el siguiénée:eé-

quema; . i LY

] >

- or3 : 5
. R + > -
SCH,CH = C-NR B° oo

2GR = 0 HNR B

ol gt o XR ;

N COXR -
0 Compuesto de clase 3

| e
SCH20H2 = C~NR R

co0 1!m1112

donde x° @s 0 o S y todos los demds sfimbolos son los defi-
nidos anteriormente.

3). Pseudoureas.sustitufdas:

En general, los compuestos de la Clase 3 pueden pre=-

pararse convenientemente por reaccién de una carbamil- o tiot

carbamil~tienamicina N-sustitufda IVa (ver supra), por

ejemplo: R5
0H 0

. . : , [ l
W. SCII,CH,N-C-NHCE
i
H { ’ )
- W

/ = COOH
0 iva

=

-
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Rs

B i
. — ’a)
SCHCE I 8NHVH3

x
5

“
.,
s 2,

con un agente alquilante (b) tal como un haluro de* alguilo

0 aralguilo activo o un éster sulffirico. s

Los disolventes adecuados para la reaccién anterior
gon los alcanoles inferiores, dioxano y acetonitriio,.a una
; C

temperatura de 20 a 60°C, durante 1 a 4 horas. .. -

Los reactivos IVa adecuados para el esquema Ge.reaccldi

anterior son las N-alquiltienamicinas y N-aciltiena”?cinas:-

3 . , .
OR - 7 L Rs .
i | 4!
SCHZCH NR -

N coxr?
0 a |

.

'donde R?,_Rs, X y_R4 son los definidos anteriormente wy Rl'
es acilo definido anteriormente yipreferiblemente estd se-
leccionado entre el grupo formado por

Vo s

~-._C—NRle Yy -gNRle.(R1 §.R2 son'los definidos anteriormen-
te),'tales~como carbamilo, metilcarbamilo, etilcarbamilo,
fenilcaibamilo, p—brom&fgnilcarbamiio, feniltiocarbamilo,
ﬁetiltiocarbamilo, dimetilcarbamiio Yy Similares.l

qu'ggentés alguilantes tb) adecﬁados son: yoduro de

.metilo, bromuro de bencilo, sulfatd de dimetilo, gulfato
de dietilo, bromuro de élilo, bromuro de 2-tienilo, bromu-

ro de metalilo, bromuro de p;nitfobenciio, éter metilcloro-

metilico y similares;

b
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[
i ;
(b) anteriores puede ser representativamente descrita me-

La reaccién en la que intervienen los reactivos IVa y

diante el siguiente esquema:
|

. om3 -4 ,

AN ScH CH N/C w2 S
T ' | 2”2 -”ﬂ ’ RXC.
© coxpt X" -

\ : ) ' RS .
. 152
’ SCH,CH,N = C-NR'R

i 2 éN

: ' "R

. cox'g3 X

donde X" es O o S; x° es hal6geno como bromo, yodo y sulfa-
1 .5 2

3 4

R”, X, Ry R son los definidos anteriormente.

Los productos de esta invencibén (I) forman una amplia
variedad de sales farmacolSgicamente aceptables tales como
sales de adicién de &cido, v.g. con los &cidos clorhfdrico,
br’dmh;drico, sulfdrico, nitrico, toluen-p~sulfénico y meta-
nosulfénico. Las sales de esta invencién son derivados no
toxicos farmacolSgicamente aceptables que pueden utilizars.

como ingrediente activo en dosis farmacéuticas unitarias

~ adecuadas. Asimismo, pueden combinarse con otras drogas pa-

ra formar composiciones con un amplio espectro de actividad.
Los nuevos compuestos son valiosos antibiéticos acti-

vos contra diversas bacterias Gram-positivas y Gram-negati~

-mw

’
1
1
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1 ?as Y. por consiguiente, encuentran utilidad en medicina

humana y veterinaria. Los compuestos de esta invencién, .por
i o :
lo tanto, pueden utilizarse como drogas antibacterianas pa-

ra el tratamiento de las infecciones causadas por bacterias

?ramfpositivés o Gram-negativas, por ejemplo contra - -

Staphylococcus éureus, Escherichia coli, Xlebsiells.pheumo-

niae, Serratia, Salmonella typhosa, Pseudcmonas v Bacterium

proteus. Los antibacterianos de esta invencidn puedea'ser
dtilﬁzados ademés. como aditivos para los plensos de animales)
para‘ la preservacién de alimentos y como desinfectantes. Por
ejem@lo, puéden empléarse en composiciones'acuosaszq,?oncen~
traciones que oscilan éntre 0,1 y 100 partes. de aﬁtigiético

‘ poy milllén de partes.de solucién para destruir o inhibif

el'crecimiento de las bacterias perjudiciales sobre el equi-

18 po dantal y médico y como bactericidas en aplicaciones in-

dustriales, por ejemplo en las pinturas al'ggua y en el
aguar blanca de lés fébricas de papel para inhibir el creci-
miento de bacterias pérjudic@ales.

e o Los productos de esta invencién pueden utilizarse sblos
o en combinacién como ingrediente activo en diversas varie-
dades de prebarados'farmacéuticos. Estos antibiéticds y sus
correspondientes saies pueden emplearse en forma de cdpsu-
las o tabletas, polvos, soluciones liquidas o como suspen-
siones o eliiires. Pueden administrarse por via oral, intra-
?5 _ venosa o intramuscular.

Las composiciones se presentan preferiblemente en una

,forma.adecuada para su absorcidn pbr el tracto_géstrointes~
tinal. Las tabletas y cépsulas para adwinistracién oral pue-
) den encontrarse eﬁ forma de dosis unitaria Y pueden éontener
’ ?0 excipientes convehcionaies como agentes ligantes, por ejem~
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plo jarabe, goma aréblga, gelatina, sorbitol, tragacanto
fo polivmnnlplrrolldona, cargas,: por ejemplo lactosa, azficar,
almidén’de mafz, fosfato célcico, sorbitol o glicina; lu-

bricantes, por ejemplo estearato magné€sico, talco, polieti-

‘lenglicol o §ilice; desintegrantes, por ejemplo almidfn de

patata o ggenteé humectantes aceﬁtables como laurilsuifato
sédigo.ALas tabletas pueden ser recubiertas pox métodos
conogidos‘en este campo. Los preparados ligquidos oraieé
éuedén adoptar la forma de suspensidn, solucién o emplsién
acuosa u oleosa, jarabes, elixires, etc o pueden presentar-
se como productos secos, para su reconstitucién con agua o

con otros vehfculos adecuados antes de su uso. Estcs prepara

' dos 1fgquidos puedan contener los aditivos convencionales co-

mo agentes suspensores, por ejemplo jarabe de sorbitol, me-
tllcnlulosa, jarabe de glucosa/azﬁcar, gelatina, hidroxietil
celulosa, carﬁox1metllcelulosa, estearato de aluminio gelifi
cadoio aceites comestibles hidrpgenados, por ejemplo aceite
de aimendras, aceite de coco . fraccionado, E&steres oleosos,
etilenglicoi'o alcochol etflico; preservativos, por ejemplo

p-hidroxibenzoatos de metilo o propile o &cido sbrbico. Los

supositorios contendrin las bases convencionales para supo-

"gitorios, v.g, manteca de.cacao u otrc glicérido.

Las composiciones para inyeccifn pueden presentarse en
forma de dosis unitaria en ampollas o en envases de dosis
mltiples con ﬁn preservativo afiadido. Las composiciones
pueden adéptar fprmas como suspensiones, soluciones o emul-

siones en vehfculos acuosos u oleosos y pueden contener

agentes de formulacidén como agentes suspensores, estabilizan

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

vo puede encontrarse en forma de polvo para su reconstitu-

-ma

0

r
1
D
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i
cién con un Vehiculo adecuado, por ejemplo agua estéril exen

.ta de pirdgenos, antes de su uso.

i
H

Las composiciones también pueden prepararse en formas

adecuadas para su absorcién a uravés de las membranas muco-

8 sas de la nariz y de la ‘garganta o de los Lejldos brohqula—

JJ..:u

les y pueden convenlentemente adoptar la forma de polvo,

inhalaciones '1fquidas, cépsulas, ungientos para lahgagganta,
etc.?Para la medicacibén de los ojos u ofdos, los préiarados
puedén presentarse como céosulas individuales, en forma 1f-

10

qulda o semlséllda o pueden utilizarse como gotas, ctc.

—=nn

N aplica01ones tépicas pueden formularse en’ bases
hldréfobas o hldréfllas como unguentos, cremas, 1oc1ones,

. i
pinturas, polvos, etc. . -
| . . .
'Asimlsmo, ademas de un vehfculo, estas composiciones

15 i ;
pueden contener otros ingredientes como estabilizantes, li-

_gantes, antioxidantes, preservativos, lubricantes, agentes

suspansores, agentes modificadores de la viscosidad o agen-

tes &aborizantes y similares. Ademds, también pueden incluix

se en la composicién otros ingredientes activos para propor-
20 . :
: cionar un espectro mis amplio de actividad antibidtica.

Para veterinaria la composicidén puede ser formulada,

por ejemplo, como preparado intramamario en bases de accidn

'pfolopgada © libéraci6n répida.

La dosis a adminisérar depende en alto grado del estado
del sujeﬁo en tratamiento y del peso del huésped, la via
Yy frecueﬂcia dé.adminisfracién; siendo preferida la via pa-
renteral para las infeécioneélgeheralizadas y la via oral
para las infecciones intestinales; En general, una dosis
oral diaria esté pohstituida por alrededor e 2 a 600 mg de

30
' ingrediente activo por kg de peso corporal del sujeto, en

-POOR

- QUALITY
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una o més aplicaciqnes al dfa. Una dosis diaria preferida
para adultos huﬁénds estd comprendida aproximadamente entre
15y 150 mg de ihgrediente activo por kg de peso corporal.
Las composiciones de esta invenciOn pueden admin;strag
se en vaxias:@osis unitarias como, por ejemplo, eﬁ‘d5§is s6+

lidas o liguidas ingeribles por via oral. Las composigiones

contener de 0,1 % a 99 % de material activo, siendo:.los
limltes preferidos alrededor de 10 a 60 %. La compovlylén
‘generalmente contiene alrededor de 15 a 1500 mg del «ngre—
. diente activo; sin embargo, en general, es preﬁeribl?;em-
plear una dosis comprendida aproximadamente.entre.}pp;y
1000 mg. ﬁn la administracién parenteral, la dosi§.h;itaria
es habitualmehte'el compuesto puro en una solucién'écuosa
‘estéril 1i§eramente acidulada o en forma de un polvo solu-
:ble destinado a la disolucidn.
' Los siguientes ejemplos ilustran pero no limitam los
~aspectos de producto, procedlmlento, composicidn o método
de tratamiento de esta invenc;én.

EJEMPLO 1

\ Preparacién de N-metil-N-formimidoil-tienamicina

OH

A

Se disuelven 14 mg de N-metiltienamicina en 2,5 ml de
tampén de fosfato 0,1N a pH 7 y la solucién se ajhsta a
PH 8,5 con vna bureta automitica que dispensa NaOH IN. Man

teniendo un pi. de 8,5, se afiaden 25 mg de hidrocloruro de
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Eformimidato de metilo a la solucién magnéticamente agitada.

1 ~

Al cabo de 20 minutos se afiaden otros 25 mg de formimidato
de metilo. Se deja que la reaccién transcurra durante otros

:25 minutos y el pH se ajusta a 7,0 con HCL 2,5N. Después

4

‘toda la ‘solucidn ‘se cromatografia a través de resina ‘Do-
wex 50 x 4 (26 cc, ciclo Nat . 200-400 mallas), eld?éﬁao con
agua. El derlvado N—metll N—fermlmldoillco eluye en:3—4 vo-

lGmenes de columna y se liofiliza hasta formar un uSlldo -

blanco (3 mg). - ' *f'

" UV (tampdn de fosfato 0,1N, pH 7ﬂ\max= 298 nmssﬁi

. IR (suspensién de Nujol): 1760, 1710 cm +

PR }

RMN(lOO MHZ, D O) 5. 1,32 {4, 7 = 6 Hz, CH -Cu), 3,12

[

t

f
H
EJEMPLO 2

B N—Formimidoil—N—eti1—tienamicina

! Una SOlUClon de 5 6 mg de N—etlltlenam1c1na en 2,8 ml
de tampdn de fosfato 0 2N a pH 7 se ajusta a pH 8,5 y se
anaden 50 mg de hidrocloruro de formimidato de etilo. El-
pﬁ se mantiene a 8,5 mediante la adicién de una é;lucidn
IN de hidréxido sédico bajo el control de un estatiﬁetro
de pH. La mezcla se-agita~a 23° durante 25 minutos y se anha-
den otros 50 mg del formimidato. Al cabo de 25 minutos se
neutraliza-ia mezcla de‘reaccifn con écido clorhidrico diluf
do y se cromatografia sobre una columﬁa de 1;5 x 15 cm de
resina Dowex 50 x 4 (ciclo Na', 200-400 mallas). La columna
se eluye con agua a un’ caudal de 0,5‘c¢/minuto y el efluen-
te'Se explora por cromatograffa dé 1iguidos a alta presidn
(Porasil Clg, 1/4" x 1', 0,63 x 2,5 cm; disolvente: solucidn

0,0IN de NaHPO,: caudal: 2 cc/minuto; tiempo de retencibn




10

15

20

28

-30

,ﬁde la N-formimidoil- 'y N-etil-tienamicina = 9,5 minutos).

' amgnico. El liquido que sobrenada se evapora hastéﬁfdrmar

— 59

ide la N-etiltienamicina = 5 minutos, tiempo de retencién

| ey

‘Las fracciones de producto combinadas (UV 42 ODU a xmax’

»

'98 myp) se evaporan hasta 5 ml y se liofilizan para. formar

Lol
- At

jun polvo-blanco. . .
' EJEMPLO 3

Sililacién de N-metil-tienamicina

i A una suspensién de 8 mgrde N-metil-tienamicing en
1 ml de tetrahidrofurano, bajo una corriente de nitrégeno,
se afaden 0,1 ml de hexametildisilazano.y 20 nl dé'tiimetil—
clorosilano; La mezcla se agita fuertemente a 25°;dthnte

20‘minuto§ y después se centrifuga para separar el ‘cioruro

1 . -
un aceite bajo una corriente de nitrfgeno y el aceite resi-
1 0

dual se utiliza directamente en nuevas reacciones.
L

EJENPLO ¢
el . OH
o=y o ' C meye= G
/ - + \ N
N-metil-tienamicina coo~

Preparacibn del derivado N-metil-N-piperidin-l-il-metilénico

de tienamicina

Se sililan 57 mg de N—metil—tienamiciné por el procedi-
miento‘qnteriormente descrito. El antibiftico sililado sef
disuelve én 6 cc de cloruro de metileno en un matraz con
un tapén de diafragma, bajo una presidén positiva de nitr6-
geno y se enfrfa en un bafio de aéetoha y hielo seco. A la
solucién magnéticamente agitada se ahaden 189‘u1 de una so-

lucién de 44 micromoles de trietilamina en cloruro de me~

-
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tileno. A continuacién se agrega una solucidén de 67 ng
i

(405 micromoles) de cloruro de cloropiperidinometilo en
465 microlitros dé cloruro de metileno. Al cabo de una hora

en un bafio de hielo seco, :l'a:.’s oL u ¢ i6.x reaccionante

<

se agrega ripidamente sobre 50 ml de una solucibn de ‘tetra-

‘hidrofurano/tampén de fosfato 1N, pH 7,0 (1:1). Después

i .
la mezcla se concentra a vadio hasta 10 ml para formar una

solucién.homogéneé. La soluéién se lava dos veces:ﬁgﬁ 5 ml
cada vez de acetato de‘etild y dos veces con 5 ml dé &ter
y se bombea brevémenée a vaéio. Esta solucién acuosa se
cromatografia después sobre “una columnavde resinéaXiD-Z
(lécho de 60 ml). El1 ﬁroduc%o se eluye en tetrahiarqfurano
acuoso al 10 & (después de iﬁ eluci6n con agua) éaré;obte~
ner el producto que se recupera por 1iofi;iéa¢i6n.
. EJEMPLO 5 '

H

CH3+ NH
Th & : .04¢9 2

C02 . -

\
i

Preparacién de N-metil-N-bencimidoil-tienamicina

Se diéuelven 59 mg de N—me@ilvtienamicina en 4,5 ml
dé una solucidn de N,N-dimetilformamida al 33 %/tampdn de
fosfato (0,05N) a pH 7;y se ajusta a pH 9,5 empleando NaOH
2,5N con una bureta diépénsadora autoﬁética. La solucidn
se agitarmagnéticamente a 25°C y se anaden de uﬁa sola vez
340 mg de bencimidato de metilo.HCl. Al cabo de 30 minutos,]
la solucibn se extrae.dos veces con un volumen igual de
cloroformo y se ajusta con una soluci6n acuosa dilufda de

dcido fosférico a2 pH 7,0. La solucidén tamponada se croma-
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tograffa sobre resina XAD-2 (65 ml). La columna se eluye

| .
- primero con agua y después con una solucién acuosa de tetra-

hidrofurano al 10 % gue eluye el producto. Esta fraccidn.

se concentra hasta la mitad de su volumen y se liofiliza pa-| .

v, -
K

ra obterier el producto deseado.

: " EJEMPLO 6 -

— ] \7 o
[_OH - h

+ "

’ ?H:,/NHZ .
/ Th —-NC .
LCOZCHZ\C - _CHy .

_ _ RN

: v ca, _J.Br

"

It
1

it

Preparacién del éster 3-metil-2-buten-1-flico de N-metil-

! N~bencimidoil~tienamicina

1!
:
'

Se disuelven 5,9 mg de N-metil-N-bencimidoil-tienamici-
na en 100 ﬁl de hexametillfosforamida conteniendo 4,8 yl de -
1-bromo=-3-metil~2-buteno y 0;5 pl de trietilamina y se agi-

ta magnéticamente a 22°C. Al cabo de una hera, la mezcla

\de reaccidén cruda se cfomatografia sobre. una placa de gel

de sflice de 250y de espesor, y se desarrolla en clorofor-
mo/etanol 8:2. Se separa la banda de Re 0,1-0,3 y se eluye
cdn etanol, Se aisla el hidrobromuro del éster 3-metil-2-

buten-1-flico de la benéimidoiltienamicina en forma sélida
después de.precipitar de.una solucién de etanol-cloxoformo

oon hexano.
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EJEMPLO 7
ettt .

COZH

' Preparacién de N-metil-N-quanil-tienamicina ~ :

Se disuelven 8,9 mgAde N-metil-tienamicina eg'djﬂ ml
dé tamp6n“de fosfato 0,1N a pH 7 y 0,3 ml de N,N-dimetilfor-
mamlda y la solucién se lleva a pH 9,5 por adicién’ de‘una
‘solucidn de hidréxido sédlco 2,5N. A la sclucién magnética—
mente agltada se afiaden 43 ng de hidrégeno-sulfato &eﬁo—me—
tilisourea produc1endose un llcero descenso del DH. e agre-

.ga una cantidad adicional de solucidn de hidréxido sédico .
bara devolver el pH a 9,5 y la solucibn se agita durahte
?0 minutos ;;23°C. Después la solucidn se neutraliza a pH
?,0. La solucién conteniendo una mezcla de N-metil-tienamici
na y N-metil-N-guanil-tienamicina se cromatograffa en.una

columa de 20 cc.:de resina Dowex 50 x 4’ (ciclo Na+; 200~

400 mallas) y el producto se recupera por liofilizacidn.

\ ’ S

EJEMPLO 8

‘ . -0 CH,

' |

+ - CH, - N-CH,
N-metiltienami- _((H3)pN=CHCL-CL | | - /
cina sililada =~ . 4 mo TN =

0 N
L----(.'302

Preparacidn_de N-metil-N-dimetilaminometilen~tienamicina

Se sililan 16,5 mg de N-metil-tienamsi - na con 200 pl

de hexametildisjilazano y 60 ul de trimeti: lorosilano en la
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jforha habitual. La N-metil-tlenamicina sililada se suspends
EEn 1nl de cloroformo (exento de etanol) con agitaci6n mag-
‘nética bajo atmésfera de nitrdgeno. La mezcla se enfria a
-450C y se afiade una solucién de 21 pl de trietilamina en

121 1l de. cloroformo, seguido de una solucibn de 11,5 mg de

cloruro de (clorometilen)dimetilamonio en 50 Ml de clorofor-
mo. La mezcla se calienta a ~25°C durante 1 hora y Se afiadeq]
5 ml. de tampén de fosfato 0,1N a pH 7. La mezcla é'é";'{'gita

fuertemente durante 15 minutos. Se separa la fase acuosa
que contiene la N-dimetilaminometilen-tienamicina ‘qué’ se

recupera despuds de cromatografiar sobre resina Dowes 50 x 4
EJEMPLO 9 el

N
-

0
(|:| Hy _
BrCH,OCC(CHg) 3 - Th—“NC’/NHZBr
~~

H

— C-0-CH,0CC(CH,) ,

Preparacién del hidrobromuro del &ster pivaloximetflico de

N-formimidoil-N-metil-tienamicina

Se” disuelven 10 mg de N~formimidoil-N-metil-tienamicina
en 2bo pl de hexametiifosforamida gue contiene 10 ul de pi-
valato de bromometiio y 1 yl de trietilamina y se agita
méénéticamente a’ 22°C. Al cabo de 2 horas, la solucidn de
hexametilfoéforamida se‘disuelve en é ml de cloruro de me-
tileno y el producto se precipita con uné solucifn de hexa-
no-éter al 50 . El precipitado se disuelve-en una solucidn
acuosa de tetrahidrofurano al 10 % y se cromatograffa en
una columna rellena de resina XAD»2,'Se aisla el éster piva;
Toximetflico de la N-formimidoil-N-metil-tienamicina en

forma sblide después de eluir la columna con tetrahidrofu-




10

15

20

25

. pH don una bureta automitica, se afiade de una sola vez una

- G4

i

!

grano y liofilizar.
L o .
f EJEMPLO 10

‘Preparacién de N-etil-N-trifluoracetimidoil-tienamicina

OH CoHs - .

- , l SCH,CHpN~C = NH. B
!’1“3

N ~ COOH

* Se disuelven 199 mg de N-etil-tienamicina en 7 il de-
tampbén de fosfato 0,1N a pH 7 y se ajusta a'pH 8,5‘c5h una
solucidn derhierXido sédico IN. Mientras se mantfeéé este

] . P s
solucién de 355 ul de trifluoracetimidato de metilol.en
Z,E?ml de dioxéno; Al cabo de 30 minutos se reajusta el
pH & 7,0 por adicién de &cido ci;rhidrico IN. Después la
soluci6n se cromatografia sobre una resina de Dowex 50 x 4
(200 cc, ciclo Na', 200-400 mallas) Yy se eluye con agua.
El derivado de N—etil;N-trifluoracetimidoil—tienamicina
eluye en el primer medio volumen de columna. Este eluato’
se recromatograffa de forma similar sobre Dowex 50 x 4
(100 cc; ciclo ua"’l, "200-400 mallas) y el primer volumen de
¢olumna se concentfa y cromatografia sobre resina-XAD-2
(30 cc). El derivado de N-etil-N-trifluoracetimidoil-tienamj

cina eluye en 2,5-5,0 volfimenes de columna y se liofiliza

hasta formar un sélido blanco.
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| se afladen poco a poco 400 mg.de hidrocloruro de acet;mlda—

- para formar un s&lido blanco.

.a 25°C. En esta solucidn se disuelven 80 mg (0, 588 milimcles

 EJEMPLO 11
Preparacién de N-alil-N-acetimidoil-tienamicina

CHé—GH = CH,

~SCH CH2N—C NH {'34

S °H3

®

LR

Se dlsuelven 190 mg de ¥~alil-tienamicina en iﬁ ml de
tampbén de fosfato 0,1N a pH 7 y se enfria en un bano’de
hielo con agitacién magnética. La solucién se ajus;;‘; pH
8, 5 empleando una solucién de¢” hidrbxido sédmco 2 5N, disPen

sada de una bureta automatica. Manteniendo un pH de 8'5,

to de etilo, a'lo‘largo de algunos minutos. Transcurridos
40 minutos més, la solucidn se ajusta a pH 7,0 con &cido
clorhfdrico 2,5N. Después la-solucién se cromatografia so-
bre resina Dowex 50 x 8 (250.ce, ciclo Na+, 100-200 mallas)
y se eluye con agua. El derivado N-alil-N-acetimidoflico elu
ye en 1-2 volfmenes de columna (240-520 cc) y se liofiliza
| " EJEMPLO 12
preparacién de N—eti1~N-[(4-piridil)(imino)metii]tienamicina
02H5

“_“T/’\\]«.SCH CH’N—C = NH,
N L00H (k/)

Se disuvelven 80 mg de N-etil-tienamicina en 24,7 mg

(0,294 milimoles) de bicarbonato 36dico en 2,0 ml de agua
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de 1son1coL1nim1dato de metilo y se sigue el progreso de la
reacc16n medlante cromatografia de liquidos de alta presién
coﬁ‘partes alicuotas‘toquas a intervalos regulares: instru
mento Waters; 0,2 x 61 cm, coiumné de fase invertids Bgnda~
pak Clgf-l,s'ml/minuto, tetrahidrofurano al 10 %; ﬂéﬂiﬁo—

R

res de UV (254 nm) e I.R. La sreaccibn es.esencialmente com-
|
pleta en 40 minutos y la solucibn reaccionante se cromato-

grafia dlrectamente sobre una columna de resina XAD éé
18,4 x 270 mm, eluyendo prime’ro con agua destilada desioni—
zada vy después cambiando a tetrahidrofurano acuoso a% 10 %.
El eluato se examina por ultravioleta y cromatograff
quuldos a alta presién para localizar el producto puro.
LaSIfracciones correctas se GSmblnan y liofilizan para dar
el producto en forma de polve esponjoso incoloro.
EJEMPLO (13
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 12 pero sustitu-

yendo el reactivo por una cantidad equivalente de 4-tiazol-

“carboximidato de metilo, se obtiene N—etil—N—[(4—tiazolil)—

- (imino)metil)tienamicina. . '

EJEMPLO 14~

Preparacidn de N-alilformamida

" Una mezcla de 5,00 g-(87,6 milimoles) de alilamina y
5,26_g (87,6 milimoles) de formiato de metilo se agita a
25°C durante.Z horas. Transcurrido este tiempo, se monta en
el matraz de reaccidn una corta columa de destilacidn y
la N;aiilfbrmamida deseada se recoge a 89-90°C/0,7 mm, como
aceite incoloro. Pendimiento: 7,0 g (94 %).

IR (CHC1,): 3380, 1680 cm L.

RMN (CHC1,) & : €,3 1M, s ancho), 6,4~7,% (1H, muy

ancho), 5,5-6,3 (1H, m), 4,9-5,5 (28, m} 3,%" (2H, m}.
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1 " EJEMPLO 15

Preparacién de hidrocloruro de N-alilformimidato de etilo

Se afaden 2,66 g (24,47 milimoles) de cloroformiato de
etilo mediante una jeringa a 2,08 g (24,47 milimoles)ide
8 N-alilformamida ‘en un matraz seco, bajo nitrﬁgeno.'béépués

- ’

lé mezcla resultante se agita a 25°C durante 2 horégrfdu-

rante las cuales se desprende rdpidamente CO,. La méégla de
reaccién se calienta después a 45°C hasta que cesa;eifdes-
pkendimiénto de gas (2 horas). Después el producto'ﬁiscoso
10 se enfrfa y se mantiene é un vacfo de 0,2 mm duranté'k horasg

N
P

para eliminar todas las sustancias volitiles.

\

EJEMPLO 16 - . e

» .
LIV SR S

Preparacion de N-dimetilaminoformimidato de metiloﬂf_é

-~

A una solucién agitada de 0,22 g de N,N-dimetilformhi-
16 drazida en 2,9 mi de cloroformo,.bajo nitr6geno, se aﬁaden
P,S ml de cloroformiato de metilo. La mezcla se calienta a
§0°C durante.3 horas y después se evapora bajo nitrégeno.
La mezcla se tritura con éter anhidro. La solucibn que so-
brenada se decanta‘y el residuo se seca en una corriente de
20 nitrﬁgeno..kendimiento: 284 mg. V

RMN (CDC1,) 6: 9,13 (éH), 3,80 (oCH3), 3,01 (N(CH3),).

" EIEMPLO 17

Preparacidn de ciclopropilformamida

Se agifa a 25°C, durante 2 horas, una mezcla de 5,00 g
25 . (87,6 milimoles) de ciclopropilamina y 5,26 g (87,6 milimolds)
de formiéto de metilo (se observa un efecto exotérmico ini-
cial). Después la mezcla se introduce en un evaporador re-
tatorio para separar el metanol formado en la reaccidn. L.

materia residual se destila a traviEs de una cabeza de co-

Jumna corta para.dai 6,92 g (93 %) de la N-ciclopropilfc
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©2,4-3,0 (18, m), 0,4-1,0 (4H, m).

T - 68

mida deseada en forma de aceite incoloro.

/ RMN (CDCL,) 8 : 8,1 (1H, s ancho), 6,8-8,5 (1H, ancho),

* EJEMPLO 18

Preparacidn- de N-ciclopropilformimidato de etilo =

Se afiaden mediante una jeringa 4,078 g (37,58‘ﬁﬁiimolesi
de cloroformiato de etilo a 3,194 g (37,58 milimolgé)%de
N-ciclopropilformamida en un matraz seco, bajo nitiﬁﬁéno.

ﬁespués de un periodo de induccién de 30 sggundos,;éémienza

un répido desprendimiento de gas. La mezcla de reaccéién re-

k]

sultante se agita a 25°C hasta que ya no puede detéctarse
m&g desprendimienfo de gas (alrededor de 4 horas)-i’déspués
el producto viscoso se somete,a un .vacfo de 0,5 mﬁidﬁiante
una hora para eliﬁinar el clorofqrmiato'de.etilo qué no ha-
fa reaccionado. El anflisis RMN del producto muestra él pro-
;6n formflico a 9,37 § como singlete ancho (solucién én
CDC1,).
" BJEMPLO 19

Preparacién de N-etil-N'-dimetilamino-N-formimidoil~tiena~

“micina
—QH

. . CH,
- . . /N-N \CH .
c Th-+-NC

: : S 3
| CoHs

—COOH

Se disuelven 115 mg de N—etil-tieﬁamicina en 7 ml.de
tampdn de fosfato 0,1N a pH 7. y el pH dé la .solucifn se ajus-
ta a 8,5 -mediante ﬁqa bgreta a@tomética qué dispensa NaOHF
1N. A esta solucién agitada sé agregan iﬂ4 mg de hidroclo-

rurb,de,N—d;métilaminoformimidato de metilo mientras el pl
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se mantiene a 8,5. Al cabo de 20 minutos, el pH de la solu-
! - 3 .
cién se ajusta a 7,0 empleando HCl 2,5N y la solucién se

éromatpgrafid sobre resina Dowex 50 x 4 (53 cc, ciclo Na+,

=, .

graffa se realiza en una columna con camisa de agua a 3°.

“nana

200-400 mallas), eluyendo con agua desionizada. La,érbmato~

El derivado N-etil-N'-dimetilamino-N-formimidoflico cluye

e

PELIERY

en dos volfimenes de columna y se liofiliza para formar un

séliéo blanco.

EJEMPLO 20 '

Preparacifén de N,N'-dimetil-~N-~formimidoil-tienamicina_

~OH . L

B N-CH )
. Th—t-yc? 3
h : | g
P CH3

_ o —COOH

iSe disuelven 140 mg de N-metil-tienamicina en 10 ml de
tampén de fosfato 0,1N a pH 7 y el pH de la solucifn se ajus
ta a 8,5 con una bureta autoﬁética que dispensa NaOH IN. A
esta solucidn se afiaden 200 ul de hidrocloruxro dé N-métii%orn
mimidato de metilo mientras el pH se mantiene a 8,5. Al cabo
de 40 minutos, el pH'sé ajusta a 7,0 empleando HC1l 2,5N y
15 solucibén se cromatograffa sobre resina Dowex 50 x 4
(72 ce, ciclo Na™, 200-400 mallas), eluyendo con agua desio-

nizada. BEl derivado N,N'-dimetil~N-formimidoilico eluye en

2 volGmenes de columna y se liofiliza para formar un sélido

blanco.
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EJEMPLO- 21

' . ' . EEERE ...'. .- . . . .
Preparaci6n de N-alil-N'-bencil-N-formimidoil-tienamicina

CH2--CI-L---"CI'I2 . e

—~COOH Co

! Se disuelven 110 mg de N;alil—tienamicina en 7 ml de

tampSn de fosfato 0,1N a pH 7 y el pH de la solucidn sé

Tl .

ajusta a 8,5 con una bureta autométlca que dlspensa baOH 1N,

Se afiade una solucidn de 572 ng de fluoborato de N—benvil—

- formimidato de etilo en 2 ml de p~dioxano a la soluczén tam-

ponada mlentras se mantiene el pH a 8,5, Al cabo de 20 minu-
tos, el pH de la solucidén se ajus'ta a 7,0 con HCl1l 2,5N'y se
cromatograffa sobre resina Dowex 50 x 4 (53 ce, ciclo wat;

200-400 mallas), eluyendo con agua desfonizada, La cromato-

~graffa se realiza en una columna con camisa de agua a 3°C.

3
i

El derivado N—alil-N'nbencil~u—formimidoilico»eluye en dos

volfmenes de columna y se liofiliza hasta formar un sélido

blanco.

. EJEMPLO 22

Preparacién de Ne-etil-N'-isopropil-N-formimidoil-tienamicina

_OH
«NCH(CH
Th ——§c? K
~ B ,

C,He

—COo0oH

Se disuelven 11C mg de u»etxl-tlenam cina en 7 ml de

" tampén de fosfato 0,1N a pH 7 y ‘el pH de la solucién se ajus
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“propilformimidato de metilo en 1 ml.de p-dioxano a la so-

-7 -

§
i

‘ta a 8,5 con una bureta automdtica que dispensa NaOH 1N.

§Se afiade una solﬁcién de 300 mg de hidrocloruro de N-iso-

| . .

:luci§n tamponada y magnéticamente agitada, mientr§§ el pH
‘se mantiene & 8,5. Al cabo de 25 minutos, el ﬁH de'igfso~
1ucibn se ajusté a 7,0 con NaOH 2,5N y se cromatpg;éfia S0~
bre kesina Dowex 50 x 4 (53 cc, ciclo Na', 200-400 mallas),
gluy?ndo éoh agua desionizada. lLa cromatograffa éé”?é%liza
en wna columna ‘con camisa de agua a 3°C.-E1 deriva&S‘N—etil—
N'-fﬁopropi1—N—formimido£lico eluye en dos volﬁmenéé'he
columna y sé liofiliza para formar un sélido blanéo»fﬂ

EJEMPLO 23

Preparacifn de N—metil-N~(N'-alil-formimidoil)tieﬁahﬂtina
i

i .
- ' rOH N-CH 2CH=CH2

4
Th ~-~N-C
“N\H
CHy
 COOH

A 123 mg (0,452 milimoles) de tienamicina pie&iéﬁehte
enfriada se afiaden 13 ﬁl de tampén de fosfato 0,1N £rfo.
La solucibn se ajusta a pH 9 con hidrxido s6dico IN. A
e;ta solucibn bé;ica a zéc se afiaden de' una sola vez 0,3 g
de hidrocloruro de N-alilformimidato de etilo. El pH des-
ciente a 7,3 y se devuelve a 8,5 con hidr6xido sédico adi-
cional. La mezcla de reaccidn se agita a 2°C durante 30 mi-
nutos mds y el pH se ajusta a 7 con dcido sulfirico 0,1N
frfo.. La mezcla de reaccién se cromatograffa en una columna
de Dowex 50 x 4 (60 ml, 200-400 mallas), eluyendo con agua

a un caudal de 0;5 ml/cm2 de lecho de resina. Después de
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10 ml de tampén de fosfato 0,1M a pH 7,0 se aﬁadeﬁulw&‘g

.dé 3-azidopropionimidato de O-etilo.HCl mientras la-solu-

- T2

despreciar los primeros 400 ml -de eluato, los 150 ml siguien

tes;se liofilizan para dar el producto.

EJEMPLO 24

Preparacidn de N-metil—-N-(3-azidopropionimidoil)tienamicina

—QH . : s ,:',_u
NH

Th-_—TCCHZCH2N3 PR

CH, -

/ - Lcoon | o

A una soluci6én de 133 mg de N-metil-tienamicina-en

cién se mantiene a pH 8,5 con NaOH 2,5N. La mezcléﬁéégagi-
ta a 0°C durante media hora, después se neutraliza con
ﬁCl 2,5N a pH 7,0, se concentra % S mly se cromatpgrgfia
?n una columna de Dowex 50 W x 8 (forma Na) (1,5" x 12",
3,7 x 30 cm), que se eluye con agua para dar ei pfoducto
deseado. .

EJEMPLO. 25

Preparacién de N-metil-N-(3-aminopropionimidoil)tienamicina

o ' --OH
NH . 4 NH
bl H,/Pd I +
Th—r Il\ICCHZCHzN3 ’ s Th-—--t\\ICCHZCHzNH3
CHy . CH
Lea ~ 4 . = -
CO, Na Co,
(1) : (I1)
' EJEMPLO 26 '

Preparacién de N-metil-N~nitrcoguanil-tienamicina

Se disuelven 131 mg de N-metil-tienamicina en una so-

lucién de 10 ml de dimetilsulféxido, 0,30 ml de tri-n-butil-
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amina y 0,3 g de 2-metil-l-nitro-2-tiopseudourea. La solu-
f
cién se calienta en un bafio de agua a 45°C mientras se ha-

ce pasar por la misma una intensa corriente de nitrégeno.

Al cabo de 50 minutos se concentra la solucibn bajo alto

vacfo hasta 1,0 ml y se disuelve en 7 ml de tampén dg:fos-

fato 0,05N a pH 7. La tiopseudourea que no ha reaccionado

N

se precipita y separa vor filtracién. La solucién se:fro-
matograffa después sobre resina Dowex 50 x 4 (53 cm?;:ZOO—
{ ) “a

/400 mallas, ciclo Na+) y se eluye con agua. El @derivado

-

'N-nitroguanimico eluye en el primer volumen de columna Y

se liofiliza para formar un s6lido. ' e

-y
&

EJEMPLO 27 : Tk

Preéaracién de N-bencilformimidato de etfﬁ:%
Se enfrfa en un bafio de agua de hielo una solucién
;de 690 mg (5,1 milimoles) de N-bencilformamida en 5 ml de
:cloruro de metileno y se pone hajo una capa dé argon. La
'solucién se agita mientras se afladen gota a gota 4,9 ml

(4,9 milimoles) de fluoboraéo de trietiloxonio 1M en clo-

ruro de metileno. Al cabo de un tlempo de reaccibn de 45 mi:

.\nutos, la mezcla se concentra a sequedad a presifn reducida

La la tamperafura ambienpe y el residuo se seca a precsidn

;educida sobre P205. El espectro de resonancia magné&tica

nﬁciear del producto en deuterocloroformo esté totalmente

de acuerdo con la estructura del producto de un complejo de

eterato de fluoborato de N-bencilformimidato de etilo.
EJEMPLO 28 '

Preparacién.de N-isopropilformamida

Se ‘disuelven 1,13 ¢ (0,98 ml) de formamida en 10 ml de
tolueno que contiene 4,7 g de &cido toluensulfénico. A la

mezcla anterior se afiaden 2,95 g (4,25 ml) de isopropilami-
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na. La mezcla se calienta a reflujo durante la noche bajo un:
! T .
corriente suave de nitrSgeno. Se filtra la solucién y el to-

lueno se evapora a presidn reducida. El acelte residual se

destila a 59~62°C/0,07 mm paré dar 1,0 g del producto de-

seado, R

- s,

v
t e

EJEMPLO 29
" Preparacibén de N-isopropilformimidato de metile

iSe tratan 535 mg de isop;opil?ormamida con una-¢intidad
equivalente (440 -ul) de cloroformiato de etilo duran;é 2-3
horas, bajo nitrégeno, a 40-45°C. La mezcla.se lava ‘sdacesi-
vamgﬁte con &ter de petrSleo, éter anhidro y benceﬁo;;dando

el producto en forma de aceite. - . .

f
¢

Preparacién de N—étil—N—(N‘—cicIopropilformimidoil)tﬁaumdcﬂw

. EJEMPLO 30 S

OH

C2H5. ﬁ~<:j _
Th &‘~——-c ' .
. ~u

COOH

Se ajustan 100 mg de N-etiltienamicina en 10 nl de tam-
p6n de fosfato 0,1M, pH 7,0, Vv se mantiene a oH 8,5-9,0
mienfras ée afiaden gota a gota a la soluciéﬁ 300 mg de hidrop
élqruro de ﬁ-ciclopfopilformimidgto de etilo. La mezcla se
agita a 23? durante 40 minutos, después.se neutraliza y se
cromatograffa en una coiumna cambiadora de ion de Dowex 50 ¥
8 (forma Wa) (1,5" x 10", 3,8 x 25,4 cm), La coluﬁna se elu
ye con agﬁa, reaogiéndose fracciones de 6,5 ml. Se combinan

las fracciones 43 a 95, se concentran.y liofilizan para dar

el producto sélido.
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-extrae tres veces con éter étflico frio. Por electroforer

EJEMPLO 31

Preparacién de éster p-nitrobencflico de O,N-dimetil-N-(p-

| ni trobeneciloxicarbonil) tienamicina
\

—~OCH

' ?H:i g .
Th -—Nﬁ-o-cu2—@—noz ‘
0 _ T

h-—coocﬂz.—@—noz e

.....
.......

Etapa A 5 J;}
Sal de litio de N—metil—N-(Dfnitrobenciloxicarbon11)fiena«

N

micina . - Lor

A 220 mg de'N—metiltienamicina en 60 ml de agua a 0°C
se afiaden sucesivamente 679 ang d; NaHCO3, 60 ml de dioxano
y después, cc;n agitacién, 1,1 equivalentes de cloroformiato
de p-nitrobencilo, durante uh periodo de 1,5 minutos. La

mezcla se deja reaccionar durante 10 minutos y después se

sis (tampdn de fosfato 0,05, pH 7, 50 V/cm, 20 minutos)’
se demuestra gue no hay presente'N-metil-tienamicina libre.
El extracto acuoso-se ajusta a pH 2,2 con solucién de H3P04
1M y se extrae tres veces con acetato 4z etilo. El extracto
de acetato &e etilo se seca sobre sulfato magnésico, se f£ilif
tra y se extrae de.nuevo con LiOH 0,1N hasta pH 8,2. El pH
final sé ajusta a 7,0 con HaPO, 1M y la muestia se liofiliza

Etapa B '

Ester p-nitrobencilico de N~mctilFN—(p—nitrobenciloxicarbo»

nil) tienamicina

Se agita durante 3 horas a 25°C ura mezcla de 295 mg

o
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_cinaiy 0,4 g de bromuro de p-nitrobencilo en 3 ml de hexametifl

"etilo y se'extrae sucesivamente con tres porciones de agua,

‘N—metil-N-p-nitfobenci1oxicarb6nii—tienamicina en 50‘&i de

“\ .
de silice de 1000 micras de 8™ x 8" (20 x 20 cm), que se de-

benciloxicarbonil-tienamicina se eluye con acetato de etilo

- 76—

de sal de litio de p-nitrobenciloxicarbonil-N-metil-tienami-
fosforamida. La solucifn se diluye con 50 ml de acetato de

tampén de fosfato a pH 7 y solucidn saturada de clorurd sé-

dico. La fase orgénica se seca sobre sulfato magndsico™y se

evapora a 5 ml hacilendo que cristalice el producto, Leos cris-

~

tales se recogen y se lavan con acetato de etilo. :.§i

Etapa C

Ester p-nitrobencflico de 0,N-dimetil-N-(p-nitrobenciloxicar~

bonil) tienamicina ' . ' .

s

"A una solucidn de 135 mg del. &ster p-nitrobencilico de

cloruro,de metileno a 0°C se afiaden con intensa agitac¥#6n
0;5 ml de &cido fluobdrico 0,00§M‘én éter-cloruro de métile-
né (3:1), sequidos inmediatamente de 10 ml de una soluci6n
eéfriada de diazometano 0,6M en cloruro de metilo. El diazo-
metano se decolora en 1_minuto. La solucién se extrae con

10 ml. de tampén de fosfato 0,IN, se seca y se evapora a volu-

men reducido. Las soluci6n se aplica sobre dos placas de gel

sarrollan con acetatd de etilo/cloroformo 3:1. La banda que

contiene el &ster p-nitrobencflico de O,N-dimetil-N-p-nitro-

y el producto se recupefa por evapordcitn del eluato.
- EJEMPLO 32

O,N-Dimetil-tienamicina

Una solucién de 20 ng de Ester p-nitrochencilico de O,R-

dimetil—N—(p—nitrobenciloxicarbonil)tienaﬁicina en 2 ml de

tetrahidrofurano y 1 ml de etanol se hidrogena a 50 psig

P—
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N

5(3,5 ]cg/cm2 manométricos). y 23°C, en presencia de 20 mg

ée 6xido de platino durante 2,5 horas. Se filtra el catali-
Fador y-al filtrado de afiade 1 ml de tampén de fosfato 0,1N
a pH 7. La solucién se evapora a presién reducida hasta .
2 ml.y la mezcla se recoge en 5 ml de agua y 5 ml deiéceta-
to de etilo Yy sé centrifuga. Se separa la capa de ;cééato
de etilo Yy lé capa acuosa se eXtrae de nuevo con agétgto

de etilo § con Eter y después se filtra a través deﬁéélite.
La sdlucidn acuosa se aplica a una columna de resiﬁé XAD-2
(éo ml). La columna se eluye primero con agua y deépués con

tetrahidrofurano al 10 %. El eluato de tetrahidrofurzno se

concentra y liofiliza dando O,N-dimetiltienamicina préctica-

EJEMPLO 33

Preparacién de O,N-dimetil-~N-formimidoil-tienamicina

NH

Se disuelven 14 mg de O,N-dimetil-tienamicina en 2,5 mll
ée‘tampdn de fosfato 1N a pH 7,0 y la solucién se ajusta
a pH 8,5 con una bureta automitica que d;speﬁsa NaOH IN. Man
teniendo un bH de 8,5, ée afiaden 25 mg de hidrocloruro de
formimidato de metilo a la soluci6n magnéticamente agitada.
Al cabo de 20 minutos se ailaden 25 mg mis de formimldato de
metilo. Se deja que la reaccién transcurra durante otroé
25 minutos y el pH se ajusta a 7,0 con.HCl 2,5N. Toda la
solucidn se cromatograffia después sobre.resina Dowex 50 x 4

(26 ¢c, ciclo Na+, 200-40C mallas), eluyendo con agua. EL
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derivado O,N-dimetil-N-formimidoflico eluye en 3~4 volGmenes
i .

de columna y se recupera por liofilizacifn.

i EJEMPLO 34

1
o .

- ¢ - ” . : N "

R | —4D-C-CH3 -l

ceww s

CH3

- l . - . .
: : Th—'—t!*& o~~ca2-</_:_\>-1vo2
: .
. 0 % .
| cooc Z—@NOZ : X

Preparacién del &ster p-nitrbbencilico de O-acetil-N-metil-

N~(p~nitrobenciloxicarbonil)ﬁienamicina : o

| A una soiucién de 50 mg:del &ster p—nitrobencfiibo de
N—metil~N-(p-nitrébeqciloxicarbonil)tien&micina en 0,5 ml de
piridina se afiaden 0,16 ml de anhfdrido acético. lLa mezcla
se deja reaccionar a 25°C dufante 3 horas y desPués se bom-

bea a sequedad a vacfo. El residuo s6lido se disuelve en

cloroformo y se cromatograffa en una placa de gel de sflice

"de 1000 micras (8™ x 8", 20 x 20 cm) en acetato de etiio/blo

roformo 3:1, dando el éster p-nitrobencilico de O-acetil-N-
metil-N~- (p-nitrobenciloxicarbonil) tienamicina.
' EJEMPLO 35

O-Acetil-N-metil-tienamicina

Una solucién de 20 mg del &ster p-nitrobencflico de

O—acetil—N-metil—N-(p-nitrobencilokicarbonil)tienamicina en

2 ml de tetrahidrofurano y 1 ml de etanol se hidrogena a

50 psig (3,5 kg/cmz) Y 23°C, en presencia de 20 mg de 6xido

de platino, durante 2,5 horas. Se filira el catalizador y
se aflade al filtrado 1 ml de tampén dé fosfato 0,27 a pH 7.

La solucién se evapora a presidm reducida hasta 2 -~ « Ja

¥
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2,5 ml de tampén de fosfato 0,1N a pH 7 y la solucibn se

NaOH iN. Manteniendo un pH de 8,5, se afaden 25 mg de hidro-

-79 -

mezcla se recoge en 5 ml de agua y 5 ml de acetato de etilo
y sé céntrifpga. Se separa la capa de acetato de etilo y la
capa acuosa se extrae de nuevo con acetato de etilo y con
6ter y después se filtra a través de Celite. La so;ﬁciGn
acuosa se aplica a una columna de resina XAD-2 (Zo-mlg. La
columna se e%uyalprimero con agua y después con teéé}kidro-
furano al 10 %, Se concentra el eluato de tetrahidrafﬁrano
y se liofiliza para dar O-acetil-Nwmetil«tienamicinaxbrécti~
cgmente pura. o
EJEMPLO 36

Preparacién de O-acetil-N-metil-N-formimidoil-tienamicina

COCH3 ﬁH
' NCH
RVt
0 .
' COLH '

Se disuelven 14 mg de O-acetil-N-metil-tienamicina en
ajusta a pH 8,5 con una bureta automdtica que dispensa -

&loruro de formimidato de metilo a la solucién magnéticamen-
éé agitada. Al cabo de 26-minutos se agregan otros 25 mg de
formimidato de metilo. Se deja que la reaccién transcurra

durante 25 minutos mis y el pH se ajusta a 7,0 con HCl 2,5N,
Después toda la solucidn se cromatografia sobre resina Do-

wex 50 x 4 (26 cc, . ciclo Na+,-200-400 mallas), eluyendo con
agua. Se combinan y liofilizan las fraccicnes fjue contienen

O-acetil-N-metil-N-formimidoil-tienamicina.
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1 i " EJEMPLO 37
5 Siguiendo el procedimientg indicado en el texto y ejem
;plos anteriores, se obtienen los siguientes compuestos de
iesta invencién. Los reactivos, imidoéteres e imidohaluros,
‘5 ‘utilizados eh la reaceidn con tienamicina o con un’dériva-
‘do de la misma bara formar los siguientes compuesﬁéé'%on
conoclidos o pueden ser preparados como se ha descrito ante-
riormente: : EPRL
g o - R T 52
10 s v
-CH26H2~N—? = N“- 1
- 6 . "R’
. Co0 R .
b ' : .
c / . ,
. ompues .
18 " to R - r® . gt R%
o 1 CH3 CH3 H H
2 CH3 : CI-I3 CH3 CH3
3 CH 3 CH 3 \ CH3 H
20 5 ) CH3 CF3 H H
.6 CH, / My H i
28
7 CH 3 \ / H H




10

15

20

25

)

—~ 81~

i Compues
L to R R R* R
s CH ‘<€:7> H H
b 3 N
. N
e O
\ S )
10 CH, H ~CH,CH,~8~Cli B
o cil, H ~CH (CH,) 4 i
12 CH, H , -ca(cHg) 3 R
13 CH, H ~CH,CH, H
114 CH, H ~CH,~CH=CH, H
15 CH, H : ~CH2~T=CH2 H
' CH
16 CH, H ”<:] H
17 . CH,y CH,CH 4 H H
18 CH, H ~CH,CF, H
19 CH, H ~CH, COOM H
| 20 CH, H ~OCH, H
221 CH, H CH,,CH=CH~CH, H
22 CH, B, ~cH, ~<(] H
23 Cll 4 H '<:> H
24 CH, H | <:] i
25 CH H ‘<::> H
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\
Compues
to R 6 ' ‘Rl ' R?
| 7
26 CH, H — H
27 CH, u ‘O H
A
28 CH, H crxz-O H
29 CH, H @-ocn3 H
5 "; .
30 CH, H : @NHZ H
31 CH, H H
B
CH3
. cL
J\
. 32 | CH, H A H
33 CH, H ~CH;CHN, 0 H
34 CHy o -cnjcn:,—/—\ g

VAR
\z/
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iCompues a
i to R R6 Rl
| N /l\i}
.47 cH, Q\<} H
CHy
]
o - \
48 CH, | > H
\ H
49, CH H ‘ ’“[f;>
. 3 RPRANY
,] ]
j D/CH3
o w0y .
, Cily
51 CH,4 CH, | ~C H,
52 CH, CH, ~CH(CHj) ,
53 CH, CH, ~CHy
55 CH, H ' ~CH-C=CH
56 -C,Hg CHy H
57 ~C,H, H ~CH,
58 —C2H5> H =CHj.
59 ~c2H5 cn3‘r ~CH,
60 -CH, @ H H
61 ~CH, @ H -CH,
62 ~CH, H | ~CH2CH2QH
63 CH, H —CHZCH2N(CH3)éT
64 CH, H —CHZCHQN(CHS)Z'

=+ S < ¢ B s N « o

H

o

s

"CﬁHS

CH
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Conpues .
to ~ R - R® Rt R
263 CHy . NH, CH, H
i , .
€6 CH, | NH, CH, CHy
67 . 9113 , NH-CH,q H H
68 CHjy . NHCH 5 CH, JH
{62 CHy NH, NH., ‘ H
70 : CH3 SCH3 H _ 'ﬁ H
71 CI-I3‘ SCH, CH, H
72 CH, H OCH, « H
73 CH, ~CH,Br 7 H . }if
74 CH, ~CH,N (CH4) , H .
B OR"! R &
A ~— S-CH_CH -1!1 = C-X
r’_r\l CE,OH, l )
Y A
' —— N —— COOR'
O//' :
Compues ) _
to R R' 5 R" X Y A
75 CHy  ~CH,CH=C (CHg),. H NH, H cl
8 - ‘i’
76 CHy mz A CCH, H NI, H Cl
7T i, '-cazog~<: (CHg) 5 H NHCH,  H cl
78 CHj —CIJZOﬁC(CH3) 3 H NH, CH;  CHZ00
0
79 CoHs -—a~120~ci-c (CHy) 3 H NI, H CL
80 Ciy - ~CH,CH,~5~CH, H NI, CHy  H,PO,
81 Cl, ~CHy=O~C-Cily hE WHCH; O cl

1
0O
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Compues -
_to. _R R R" X Y A
82 -ahjj¢ H NH, H cL
83 . @, -5-indanilo H NH, B -Cl
‘84 © Gy ftalidilo H NH, E O a
85~ Gy Ma 50, NH, H . -
8 _ Ci, Na POH NH, B .-
88 oy - ZO-ﬁ-C(CH:B) ;  POH NH, B -

!
!

- . 4 -
+ - Una forma de dosis unitaria .consiste en mezclar 120 ng

0

Preparacién de composiciones farmac&uticas-’

EJEMPLO 38
EJEMPLO 38

guientes ejemplos son ilustrativos de la preparaciéh de fox-

de N~metil~-N-formimidoil-tienamicina con 20 mg de lactosa y
5 mg de estearato magnésico e introducir los 145 mg de mezcla
en una cépsula de gelatina n°® 3. Andlogamente, emplcando mis
ingrediente activo y Menos laétosa, puedep introduc;rse otras
dosis en cépsulas de_gelgtina n°® 3 y si fuera necesario méz-
clar mis de 145 mg de iﬁgredientes, también pueden prepararse

cépsulas mayores, tales como comprimidos y pildoras. Los si-

laciones farmacéuticas:

Tabletas Por tabletg
N-Metil-N-formimidoil-tienamicina 125 mg
Almiddén de maiz, ‘Farmacopea de Estados Unidos 6 mg
Fosfato dicdlcico . 192 mg
Lactosa, Farmacopea de Estados Unidos 190 mg

El ingrediente activo se mezcla con el fosfato dicélci-
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N-Metil-N-formimidoil-tienamicina - ioq]m;
'Hidrpxipropilmetilcelulosa S ‘ . 5mg
Agua estéril hasta o 1 mi

‘agentes antibacteriancs como lincomicina, una penicllina,

estreptomiclna, novobiocina, gentamicina, neomicina, colisti-

co) la lactosa y alrededor de la mitad del almiddn de mafz.
Deépués la mezcla se granula con pasta de almidén de mafz

al ;5 % (6 mg) y se tamiza éroseramente, Se seca a 45°C y

se ﬁamiza de nuevo a través de tamices del n° 16. Se agregan
el resto ‘del almidén de mafz y el estearato magnésiéoiﬁ la
mezcla se compriﬁe en tabletas, de aproximadamente U;S%

l -
(12,7 mm) de difmetro y un pesc de 800 mg cada wna. .

Solucién parenteral : R
Ampallas:
N-Metil~N-formimidoil-tienamicina 500 ‘mg

Solucidén oftdlmica " SR

Solucién Stica
I

N-Metil-N-formimidoil-tienamicina ' 100 mg

Cloruro de benzalconio : 0,1 mg
Agua estéril hasta . 1ml

Unguento tQpico'

N~Metil~N-formimidoil-tienamicina 100 mg

Polietilenglicol 4000, Farmacopea .de Estados
Unidos 400 mg

Poiietilenglicol 400, Farmacopea de Estados
Unidos ' 1,0 g

El ingrediente activo de las formulaciones anteriores
puede ser administrado s6lo o en combinacidn con otros ingre-

dientes bioldgicamente activos como, por ejemplo, con otros

na y kanamicina o con otres agestes terapéuticos como pro-

henecid.
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-debera recaer sobre las siguientes:

— 88—

En resumen, la Patente de Invencidén que se solicita

!
]

RETVINDICACICONES

1. Un procedimiento para la preparacion de derivados

"w e

N-alqui-N-iminometilicos de tienmamicina de” férmulas. .

0L ) oot . . 5 - ’ Seal
P : e B
SCH,CHN-C = NR'R% |

lg a0

g COOH - R e

/' . . . ) .

éceptables; donde: . - ' ;':;
A A es un contraidn; - e
R® est4 seleccionedo entre el grupo formado ggrfR,
yaR'R?; - o h
s gt y R® estén seleccionados independientemente entre

R, hidrégeno, nitro, hidroxilo, alcoxilo de 1 & 6 4bomos de
cérbono, amino, monoalquilamino, dialquilamino y trialquil-|
aﬁino donde los radicales alguilo conmbienen de 1 a 6 &tomos

1 2

de carbono; R™ y R

mar un heteroarilo o heterociclico momociclico o biciclico,

pueden estar unidos entre si para for-

sustituido o no sustituido que contiene (Junco con el &tomo
de nifrégeno al que estén enlazados) de.4 a 10 atomos de log
quévuno o més puede ser un'heteroétomo adicional éeleccionaw
do entre oxigeno, azufre o‘nitrégénog .

R, Rt y-R2 puedeh sér los siguientes radicales susti-
tuidos o n6 susfituidos:Aciano; hidrégeno; carbamoilo; car~-
boxilo; alcoxicarbonilo y alquilo de 1 a 10 &tomos de carbo
no; alquenilo de 2 a. 10 &tomos de carbono; alquinilo de 2 a
10 étomos.de carbono; cicloalquilo de 3 a 10 Atomos de car-
boﬁ&; cicloalquilalquilo y cicloalguilalquenilo de 4 a 12

. ' : 1
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de carbono; heteroarilo y heteroaralquilo monociclibo“y bi-

de 1 a 6 &tomos de carbono en el radical acoxi; aclloxi de

‘5ambilo donde. los grupos alquilo contienen de 1 a 4 &btomos

étQmos de carbono; cicloalquenilo, cicloalquenilalquenilo y

cicloalguenilalquilo de 3 a 10, 4 a 12 y 4 a 12 Atomos de
carbono, respecficamenfe; arilo de 6 a 10 &tomos de carbo-
t

no, Eralquilo,.aralquenilo y aralquinilo de 7 a 16 &tomos

ciclico de 4 & 10 4tomos en el anillo de los que ung o mds
es yn heterodtono séleccionadb entre oxfgeno, azufre 0 ni=-
trégeno y donde el radical alqullo del radical heteroaral—
quilo contiene de 1 a 6 étomos de carbono; heterociclllo ¥
heteroclclilalqullo monociclico y biciclico de 4 a 10 Atow-

raawn

nos en el anillo de los que uno-o més es un heteroéyogo se-
leccionado entre ox1geno, azufre o nitrbgeno v dan&e el ra~
dical alquilo del radical heteroclclllalquilo contiene de 1
a unds 6 &tomos de carbono; -

v donde el o los sustituyentes antes mencionados en

R, R y B2 2

o en el anillo formado por la unién de RY yR
estén seleccionados entre e1>gfupo formado por cloro, broma,)
yodo y fllor; azido; algquilo @e 1 a 4 &tomos de carbono;
tio; sulfo; foéfono; ciapotié(uscN); ﬁitro; ciano; amino;
hidrazino; mono-, &i- y tri-alquil-amino e ~hidrazino, don-
dq el radicai alquilo contiene de 1 a 6 étoﬁos de carbono;
hidroxilo; alcoxilo de 1 a 6 4tomos’ de carbono; alquiltio

de 1 a 6 &tomos de carbono; carboxilo; oxo; alcoxicarbonilo
2 a 10 &tomos de carbono; carbamoilo y mono- ¥ di~alquilcar

de carbono; y
R’ 65 alquilo inferior de 1 a 6 Atomos de carbono cu-
yo procedimiento comprende hacer rea001onar un compuesto de

férmula:
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el grupo formado por hidrégeno ¥ los siguientes radicales

1 nitrégeno y 1 a 3 dtomos de carbeno en el radical alquilo;

- 90—

OH ‘gD
S~CHy-CH,,~NE
N L. COOH

d!

!
i
:
i
{
:
!
|
i
!
.

o: un O-derivado y/o derivado carboxflico del mismo adecuado,
caiun compuesto seleccionado entre el grupor formado’ por
L NRl : .o

’; | o

. B%4-x%RC ¥ [RIRZN‘%?-X' x® s,
- : R e

donde -X°R‘‘ es un grﬁpo saliente siendo X° oxigeno-o azzufre,

X‘es habgeno y el resto de los simbolos tienen. el Bignifica -

-

do &do anteriormente. _ LY

.I L2. Un procedimiento segin la reivindicacién;}}ldondo
r® ¢s R y R es alquilo inferior de 1 a 6 &tomos de carbono,
' }5. Un procedimiento segin la reivindicacién 1, donde
R® es -MR'R? y B® es alquilo inferior de l.a 6 &tomes de
carboﬁo. '

4, TUn procedimiento segiin la reivindicacién 2, dondes
Bt y R2_estén seleccibnados independiéntemenete entre‘
sustituidos y no sustituidos: algquilo de 1 a 6 &tomos de

cé;bono; alquenilo de 3 a 6 Adtomos de éa:bono;'ciqloalquilo,
cicloalquilaléuilo, cicloalquenilo y cicloalquenilalquilo de
3a6,4a7, 4ab6y4a 7.étomos de cafbéno respectivamen-
té; aralquilo y aralquenilo de 7 a 10 &%omos de carbono; ¥
heteroaralquilo mpnociclibo de'5 0 6 Atoinos en el anillo de

los que uno o més esté seleccionado entre oxfgeno, azufre y

donde el o los sustituyentes de los anillos o cadenas rela-

tivos a la definicién de RY j R2 estén seleccionados entre




10

18

20

25

30

carbono;

-9l

z
i\

grppo formado por cloro, fllor, hidroxilo, alcoxilo de 1 a
5é®ms%cwMM,MﬂwﬂmMoMlaﬁémmswcwm~
no e@ cada radical alquilo y alquiltio de 1 a 3 4tomos de

| - :

R egté seleccionado entre el grupo formado pdi;bidré—
geno; alquilo de 1 a 6 étomoslde carbono; alquenilo~d§~2'a
6 &tomos de carbono; alcoxialquilo de 2 a 6 &tomos de- carbo-
no; monow, &i~ y tri-slquil(inferior)aminoalquilo @ggg a 12
dtomos de carbono; perfluoralquilo de 1 a 6 &tomos de. carbg,
no; élqulltloalqullo de 2a6 étomos de carbono; los .Bipuien
tes radisles swﬁitﬁdos ¥ no swﬂmhuﬂos fenllo- bencllo~ fenlti
lo; heteroarllo, heteroaralqullo heterociclilo y heterOCL-
cllla}qullo monociclicos; donde el o los SUSﬁituyenﬁ?c estén
seleccionados ‘entre el grupo formsdo por cloro, flior, hidrd
xilo, alcoxilo de 1 a 3 &lomos de carbono, dialquilamino de
1 a 3 &bomos de carbono~én_ca§a radical.alquilo y alquiltio
de 1:a 3 Atomos de carbonoy

. 5. Un procedimiento seéﬁn la reivindicacién 3, donde:
1 y Rz_estén seleccionados independientemente entre

el gfupo formado por hidrdégens y los siguientes radicales

sustituidos y no sustitufdos: alquilo de 1 a 6 Atomos de

-

carbono; alquenilo de 3 a 6 atomos de carbono; cicloalquilo,
olcloa]quilalqu1lo, ¢icloalquenilo y cicloalguenilklquilo de}
3 a Q 4&1?,lba€5y'4-a 7 atoms de amhmoyrreﬂmﬁmwmaﬁe aﬁﬂgul
lo y aralgquenilo de 7 a 10 4tomos Qe carbono Jy heteroaralqui
lo monociclico de 5 a 6 &tomos en el anillo de los que o
o més estéd selecclonado entre oxigeno, azufre y nitrdgeno y
1 a 3 Atomos de carbono en el radical -alquilo; dbnde el o
log sustituyentes del anillo o cadena relativos a la defini

2

cién de R* v R estén seleccionados enbre el grupo formado
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cioro, flfor, hidroxilo, alcoxilo de .1 a 3 Atomos de carbo-

no, dialguiiamino de 1 a % 4tomos de carbono en cada radical

.

alquilo 'y alquiltio de 1 a 3 &tomos de carbono.

6. TUn procedimiento segfin la reivindicacién 4, donde:

Rty R® estén seleccionados independientemente entre

l
i
1
i
!
1

el grupo formado por hidrégeno; alguilo de 1 a 6 4tomos de
carboﬁo Yy alquenilo'de 2ab éfnmos de carbono y

y: estd s eleccionado independientemente entre el grupo

'formado por hidrbgeno; alquilo; alcoxialquilo; mono~ y di=-

alqul*amlno perfluoralquilo; alquiltioalquilo y los 51gu1en,

tes radlcales sustituidos y no sustituitos: fenilo; bencllo~

-

fenetilo; heteroarilo, heteroaralqullo, heteroclclllo ¥ he~

terociclilalquilo MODOClClIOOS-
| )
]_,7. Un procedimiento seglin la reiV1ndloa016n 5, donde

rE v R2 estén seleccionados independientemente entre el gru
po formado por hidrégeno, alquilo, alquenilo, nitro, amino
y fenilo. '

‘8. Un prooedlmiento segun la re1v1ndlca016n 6, donde:

‘R esté selecclonado entre el grupo formado por hldro~
geno, metllo, etllo, propllo, lSOprOpllO, metoxlmetllo, hi~
droxietilo, hidroximetilo, dimetilaminometilo, metilaminome
tilo, trifluormétilo, metiltiometilo, etiltiometilo, fenilo,
benclxo, fenetilo, 2-, 3— ¥ 4—plr1dllo v 2-tiazolilo y 4~

tlazolllo ha

R* 2

vR

el grupo formado por hidrdgeno, metilo, etilo, propilo,iso-

estén seleccionados independientemente entre

propilo, butilo, t-~butilo, alilo y bencilo.
7 9. Un procedlmlento segin la reivindicacién 6 donde

rL y B2 estén &ndepenalentemente seleccionados entre el gru

po formado por hidrdgeno, alquilo 4

e 1 a6 &tomos de carbo-
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no y alquenile de 2 a 6 &bomos de carbono.

10. Un procedimiento segin la reivindicaciédn 5, donde

1

R y~R2 estén seleccionados entre el grupo formado por hidrd

geno, alquilo de 1 a 6 4tomos de carbono y alquenile de 2 &

6 4tomos de carbono. .1

1l. Un procedimiento segin la reivindicacién 6,.donde

la férmula del compuesto obtenido es:

CHy . o

SCH CH4$~C‘///

COOH @ T

12. Un procedimiento sefin la reivindicacién 9, donde

le. férmula del compuesto obtenido es: . s

!

y 13. Un procedimiento sééﬁn la reivindicacidn 10,: dondg

la férmula del compuesto obtenido es:

\ OH CH, _NH
-scnacriam-c Z
NH,

COOH

14, Un procedimientc segin la reivindicacién 9, donde

la foérmuls del compuesto obtenido es:

CH3 -,:

NH
-
SCH,,CH 'L—wc/ 2 '
oCHy— ~ ‘l
H A"
C0,CH occ(cs o

33
0




i
L.

10

ok
X

K g
“

£

20

25

donde A es-un radical salino anidnico farmaceuticamente

acquable.- .
!

.

15. Un procedimiento segin la reivindicacibén 9, donde

la férmula del compuesto obtenido es:

on ' oH,
3’ /NH
N

.,

|
SCH2CH2N—C
~

N COOH O
/ 0
I 16. Un procedimiento segin la reivindicacién 6, donde

3

la f£6rmula del compuesto obtenido es: - ! P

i
d&nde R es 3~piridilo.

17. Un procedimiento segin la reivindicacién 6, donde

1a férmula del compuesto.obtenido es:

on o
\ |2 oM
SCH,CHN-C# -
| gOBN-07
-
. N COOK
S0 o

donde R es 4~tiazolilo. -

18. Un procedimiento segin la reivindicacidén 9, donde
1la f£érmula del compuesto obtenido eés:
F . . Hy  N-oHy -

g o ; 'f‘{:{' .

SGH20H2N~C.\\\-

coog = H
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19. Un procedimiento segin la reivindicacién. 9, donde

la férmula del compuesto obtenido es: +
' CH
Nyl 3 .
o
o N ~
~ . CH
\,H 3

20, Un procedimiento segin la reivindicacidn Bg-dondé

la férmula del compuesto obtenido es:

/ OH CH, I_N~CH2-<?T”Q> |
: 7 o .

SCHZC_HEN rd ¢ ~ ‘ \

CooH RS
0 :

BN

21l. Un procedimiento segﬁn 1la reivxndlcaclén 9, gonda

2

la férmula del compuesto obtenido es:

H : A
: CHy A-CHCH = CH
. SCH, CHoN=C *7

t 2 2

cooH

22, Un procedimiento segin la reivindicacién 9, donde
la férmula del compuesto obtenido es:
\
(NCH(CH,),

/ Iscn C-i N- o
i coox I

23, Un procedlmlento segin la re1v1nd10aclon 9, donde
la férmula del compuesto obtenido es:

cH .
3 NeH.cm

l et 2773
Fr -
ﬂ SCH,ORi~c"
| g ———1~-.CCOH B

N

OH
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i : .
5 24. Un procedimiento segin la reivindicacion 9, donde

| ..
l§ formula del compuesto obtenido es:

i OH ?HB NE
U |

- \Lﬁ SCH,CHAN-C . oy
. 3 ‘ 3
! %)

! Ve COQC;.ZO.ﬁC(CHS) 3

. 0 .
25. Un procedimento segln la reivindicacibén 9, donde
la férmula del compuesto obtienido es:

CH, ,
3 LNCH, seu
_SCH.CH.KN-¢7”  ° .

- CO,CHR0C-C(CHy) 4

f T ° ) " ,
i . .

! 26. Se reivindica por Gltimo como objeto sobre el que
ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita por:
"UN PROCEDIMILENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE NeATirn

QUIL-N~IMINOMETILICOS DE TIENAMICINAM,
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ginas mecanografiadas.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la pre

sent# Memoria descriptiva que consta de noventa y siete pé-
{

=97 -

Madrid, 3 de mayo de 1,978 .
BERNARDQ/ UNGRIA . .-

POO
QUALITY
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