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La invencién se refiere a un procedimiento
para preparar nuevos seudotrisacéridos fitiles como medicamentos,
en particular a un procedimiento para preparar nuevos antibidti
cos aminoglicosidicos de accién antibacteriana del tipo de los
4,6-di-0~(aminoglicosil)~l, 3-diaminociclitoles,

Los antibidticos aminoglicosidicos son
sustancias importantes para combatir eficazmente las infeccio-
nes bacterianas., Sin embargo, la aparicidn de gérmenes resisten A
tes reduce en muchos casos la amplitud de su espectro de &pli-
cacibny ademéds pueden presentarse efectos secundarios, tales
como la oto~ y la nefrotoxicidad. En algunos casos, se logra
subsanar estas desventajas transforméndolos en determinados de~
rivados.

Los seudotrisachridos segin la invencién

pueden ser representados por la fhrmula (1)

Q)

en la cual

X representa un resto

4
:
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U, V, W significan hidrdgeno o hidroxi;
V4 puede ser hidrdgeno, hidroxi o amino, y
R representa alquilo (excepto metilo), alquenilo, alquinilo, ciclo-
alquilo, cicloalquenilo, cicloalquii-alquilo, cicloalquenilalquilo,
arilo o atralquilo,
pudiendo llevar los restos hidrocdarbonados citados, .uuo o varios susti-
tuyentes. También incluyen las sales de adlcidn de acido respectivas.
Alquilo significa preferiblemente restos alquilo lineales o ramiticzdos,
preferiblemente de 2 a 8 dtomos de carbono, pudiendo tener preferible-
mente de 1 a 3, particularmente 1 0 2 sustituyentes, Iguales'o diferen-
tes. Como sustituyentes pueden mencionarse por ejemplo; hidroxi, Aal-
coxi, preferiblemente de 1 a 4 dtomos de carbono; alquiltio, preferible~
mente de 1 a 4 dtomos de carbono; halégeno, preferiblemente flior,
cloro o bromo; nitro; ammo.‘ mo'noalqui.lamlno y dialquilamino, preferi-
blemente de 1 a 4 étomos. de carbono por grupoe alquilo. Ejemplos de
restos alqulle de este tipo son: etilo, n*propil.o, n-butilo,. n-pentilo,
n-heptilo, 8-metilpropilo, ter-butilo, 8~propilpentilo, & -etilhexilo,
f~dimetilpropilo, B~hidroxipropilo, 8, y~dihidroxi-propilo, £ ~hidroxi-
pentilo, J -hidroxibutilo, 7~hidr6xipropilo, (3~metoxieti1<;, R-butoxi~
etilo, R-metoxipropilo, y-metoxibutilo, ¥, E,-dimetbxihe)'cilo,
f3~n-pr0poxietiio, R-etoxietilo, B-isopropoxietilo, R~aminoetilo, B~ami-~
nopropilo, y-aminopropilo, R~amino-y-metilbutilo, N~-metil-g-amino-
etilo, N-metil-8~aminopropilo, N~metil-y-aminopropilo,' N-metil-g~
amino-y-metilbutilo, N, N-dimetil-f~aminoetilo, N, N-dimetil-B~amino~

propilo, N,N~dimetil-y-aminopropilo, N, N-dimetil~-8-amino-y-metilbutilo,

ree B
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N~etil-8-aminoétilo, N-~-etil -8~aminopropilo,

’

R

N-etil ~y-aminopropilo, N-etil <8-~amino~y-metil-butilo,

N, N-dietil-f-~aminoetilo, N,-N -c-lleﬁ 1-R~aminopropilo, |

N, N-dietil-y-aminopropilo, N, N-dietil-8-amino-v-metilbutilo,
N-propil--aminoetilo, N-pz'~0p‘11~8-aminopropilo,

N-propil~y-aminopropilo, N=-propil-8-amino-y-metilbutilo,

N, N-dipropil-§-amino-etilo, N, N-dipropil-8-aminopropilo,

- N, N‘-dipropil*f/-aminopropilo, N,:N-diprOpil-ﬁ~amino-'y-mettlbutil:,

#-hidroxi~ & ~éminopentilo, B-hidroxi- " aminobutilo,
. i i.. i M .
B-metoxi'-!'é,' -;afm'md;;entilo, 8-etoxi-d ~aminobutilo,

' ! P ‘
f-metoxi-¢f -Nrmetilaminobutilo, 8-bromoisopropilo, 8-cloroetilo.
o ' -
i 'y

Los restos alquéﬁil‘o y alguinlio
tienen preferiblemente de 2 a 6 z'ftomoé de carbono. 4 tituilo de ejemplo
pueden daénclonarsg: alilo,iérot[lo,- metalilo, B8-metil~-R-butenilo, pro-
pin-(2) -ilo, butin-(2)~ilo. Si estan sustituidos, llevan preferiblemente
uné de los sustituyentes del alquilo citados mas arriba.

Cicloalquilo y éicloalquenllo sig=~
nifican preferiblemente restos ciclicos cie 3 a 10, particularmente de
3 a 6 atomos deA carbono; que pueden tener de 1 a 3, pérticularmente
10 2 sustituyentes iguales o diferentes, de los citados antes para el
alquilo. Cicloalquilalquiloy cicloalquenilalquilo representan preferible-
mente cicloalquilmetilo, cicloalquenilmetilo, cicloalquilc;tiio o ciclo-
alqueniletilo, siendo los restos cicloalquilo y cicloalquenilo los. mismos

definidos arriba. Son ejemplos de restos cicloalquilo, cicloalquenilo, ‘

&

c',icloalquilalc';ullo y cicloalquenilalquilo: ¢iclopropilo,- ciclobutilo, ciclo-

- -
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pentilo, clclohexilo, ciclopropilmetilo, ciclopentilmetilo, ciclohexil=
metilo, ciclohextiletilo, ciclohexenilmetilo.;

Arilo significa un resto fenilo
o naftilo. El resto arilo puede tener de 1 a 3 sustituyentes iguales o
diferentes, tales como por ejemplo:.alquilo, preferiblemente de 1 a 4
atomos de carbono; haldgeno, preferiblemente fluor, cloro o bromo; nitro;
amino; monoalquilamino y dialquilamino, de 1 a 4 atomos de carbono por
grupo alquilo; hidroxi; alcoxi y alquiltio, de 1 a 4 étomos de carbono por
grupo alquilo. Son ejemplos de restos arilo; o-etilfenilo, m-etilfenilo,
p~-etilfenilo, p~hidroxifenilo, nitrofenilo, amlinofenilo, nitrobencils.

En c(xanto alos r;astos aralqui~

lo, se trata preferiblemente de restos fenilmetilo o fenilétilo que pueden

-tener los sustifyeites mencionados anteriormente para arilo. Como ejem-

plos pueden nombrarse: B-feniletilo, B-toliletilo.

. De particular interés son los anti~

bioticos aminoglicos{dicos de férmula (1), segln la lavencidn, que pueden
considerarse derivados de los antibidticos Gentamicina A, Gentamicina B,
Gentamicina By, Gentamicina Cj, Gentamicina Cyp,, Gen:tamicina Co,
Gentamicina Cg,, Gentamicina Cy, Gentamicina X9, Sisomicina,

J1-204A, JI-20B, Verdamicina G 52, G 418, 66-40B, 66-40D, Mutamicinal,
. . | :
1 o 1 .
Mutamicin;a 2, Mutamicina 4, Mutamicina 5 y Mutamicina 6 por sustitucion

del grupo 3'"-metilamino presente en los antibidticos mencionados por un

]
i :
grupo amino sustituido del tipo -NH-R, en el cual R tiene los significa-

-

“ )
Y2 N
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dos arriba indicados. t
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De estos derivados los de 1la

-

sisomicina representados por.la férmula {I)

' HoNH, ' NH, "
. ; 0 - NH,
o oH |

NH, _

(1)

en la cual

R tiene el significado arriba indicado, son particularmente valiosos.
Son ejerﬁplos de los antibléticos

de formula ( II)

1a 3"-N-demetil-3"-N-etilsisomicina,

la 3"-N-demetu-a"~N~§ropust’somtcina,

la 3"-N-demetil-3"-N-butilsisomicina,

la 3"-N-demetil-3"-N-pentilsisomicina,

la 3"—ﬁ~demetil-3"-N-isopropilsisomieina,

la 3"-N~-demetil-3"-N-heptilsisomicina,

la 3"-N-demetil~3" -N-(f~dimetilpropil) -sisoinicina.

14 3"-demetil-3"-N-alilsisomicina,

i
3it
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la 3"-N-demetil-3"~N-(B-butenil) -sisomicina,

la 3"-N-demeti1-3"-N-toliletils isomicina,

la 3"-N-demetil-3"~N~(8-aminoetil) ~sisomicina,

la 3"-N-demetil-3"-N~(8-metoxietil) ~sisomicina,

la 3"-N-~demetil-3"-N-(y~metoxietil) ~sisomicina,

la 3"-N-demetil-3"-N-(y, £ -dimetoxihexil)~sisomicina,

la 3"-N-demetil-3"~N-(g-butoxietil) ~sisomicina,

la 3"-N-demetil-3"-N~(#-propoxietil) -sisomicina,

1a 3"-N~demetll-3"-N-(B-etoxie{ﬂ) -sisomicina,

la 3"-N-~demetil-3"-N~-(R-iso-propoxietil) ~sisomicina,

la 3"-N-demetil-3"-N-(8~bromo-isopropil) ~sisomicina,.

la 3"~N-demetﬂ-3"-N;(ﬁ-metil-B-aminoetil)-sisomic ina,

la 3"~N~-demetil~3"-N-(N', N'~dimetil~B-aminoetil) ~sisomicina,
la 3"-N-demetil-3"-N~(N',N!-dietil-3-aminoetil) -sisomicina,

La lavencidn comprende ademas
1as sales de adicidén de 4cidos, particularmente las sales utilizables
desde el punto de vista farmacéutico, de los nuevos antit;iéticos de
aminoglicos{dicos, de las cuales pueden mencionarse por ejemplo, las
sales de adicion de los dcidos clorhidrico, sulfiirico, fosférico, uitrico,
bromhidrico, bencenosulfénico, formico, acético, propidnico, maleico,
ascorbleo o cltrico,

La invencion se refiere ademas
a procedimientos para la produccion de las seudotrisacériqos represen ~
tados por la formula (I).

Pare ello se tratan compuestos
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de formula ( II1)

NHR' U
: NHR!
Vv
Xt0 A
(111)
|

enla cual
A significa hidroxi o hidrdgeno;
B, hidroxi, hidrogeno o metilo;
R,U,V,W tienen los significados indicados arriba;
zZ! representa hidrogeno, hidroxi, amino o amino protegido con RY; l
R! representa grupos protectores del grupo amino, tales como los

definidos mas adelante, y
X'  designa los restos ' CH,CHgq

. 3
CH3 . t H ‘
CH,NHR' ! R'-N-CH .
R'HN-CH
o]
OH
HO

OH OH NHR!

B ore .
gk\i"@' 5.
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CHgNR'CH3 HO-C-H

NHR' NHR!

teniendo R! el significado indicado

con un oxidante a tempe raturas de entre unos ~20°C y unos 100°C,

preferiblemente en presencia de unb dlso‘lvente‘ inerte en las condicio-
nes de la reaccion, con lo que se separa el grupo 3"-N~metilo pero no
se ataca el resto R, distinto de metilo. Después de ia eliminacion de
los grupos protectores del grupo amino, eventualmente presentes, se
aislan los nuevos seudotrisacaridos de formula ( I) al estado libre o,
en presencia de dcidos, en forma de sus sales de adicion.

Como gruposh', protectores
del grupo amino, pueden emplearse tédos los grupos protectore;s esta~
bles en las condiciones de oxidacion del procedimiento arriba descripto
de los que se utilizan en-la quimica de los aminoaz'ﬁcare§ y los péptidos;
Estos grupos px;otectores y los prbcedimientos para su preparaclon son
conocidos (véase‘ por ejemplo Houben-WeyL Methoden der organischen
Chemie, Tomo XV, 1, Georg Thieme Verlag, Stuttgart, 1974).
' | Ejemplos prefer;ldos de tales =

grupos protectores son los grupos acilo de los tipos (1)5(2) : -
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e - 1
'(;.‘ (CHy),-D (1)
0
/(CH'z)nl-E
-'(':‘~O~C —— (CH'Z) ! (2)
0 \
(CHz)n3"H

en las cuales

D y E representan independientemente, hidrogeno, fenilo o fenilo sus-
titufdo, ¥

n, oy, ny, ng significan, i.'ndependientemente nimerds dg 0 a g,

Las sustancias de partids em-

5
pleadas segin el invento son aminotrisaciridos conocidos en la biblio-
graffa, de formula general ( IV )
NH2 U
NIHg _
(1v)
X-0
w O
YI
en la cual
10 X tiene el significado indicado con referencia a la férmula (1) e

X! representa
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Son ejemplos de estos trisa-

caridos la sisomicina, las gentamicinas, las mutamicinas y los anti~

bidticos 66-40B ¥ 66-40D, Para preparar los aminotrisacaridos de for-

mula ( III ) cuyos N estan bloqueados en forma selectiva (significando
R! en cada caso un grupo protector del grupo amino) y empleados como
sustancias de partida de acuerdo con el invento, se hace reacclonar

un aminotrisacarido de férmula ( IV ) con un compuesto de formula (V) -

G'-F (v,

en la cual
F  representa un resto de férmulas (1) 6 (2) y
G', haldgeno o un grupo separable de los que se usan en las reaccio~
nes de acilacion, preferiblemente un grupo éster activ'ado, oun
7 érupo
F-O-,
(dondé F tiene el significado artiba indicado), en uh disolvente

organico inerte, eventualmente con adicion de agua, a temperatu- =

~ ras de entre unos -80°C y unos + 50°C, eventualmente en presen- =



- 14 -

cia de una base, termindndose la elaboracion del producto de la

reaccion en la forma habitual.

De esta manera se obtienen

seudotrisacaridos en los cuales todos los grupos amino, excepto el

5 grupo 3'"-N-metilamino, estin bloqueados por grupos protectores.

Si se emplean, por ejemplo

la sisomicina como sustancia de partida y el éster dietflico del icido

pirocarbonico como agente de acilacidn, se obtiene por reaccidn en eta~

nol acuoso la 1, 2', 3, 6'~tetra-N~-etoxicarbonil~sisomicina de forinula

10 (v

CH,NHG-OCyHj

i 8]
~
' o)
o)
H
NHCHj
H,C
OH

en forma cuantitativa.

NHGOC,Hg
(o)
NHCOCH,
OH
0]
(V1)
0.

Los seudotrigsacaridos cuyo

N se encuentra bloqueado en forma selectiva que pueden obtenerse por

15 lo general de esta manera, pueden ser represgentados por la formula

-~

| Y
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general (' Vi)

"
g

B (e

NHR' U

NHR!

Zl

X'-0

(vir)

en la cual
X', R, U,V,W,2', A yB tienen los significados indicados con relacidn
a la formula ( I ).

La invencion comprende tam-

bién procedimlentos, en los cuales los seudotrisaciridos de férmula.

III protegidos en forma selectiva se alquilan en N del grupo 3"-metil~

amino, obteniéndose derivados 3"-N-alquilados de férmula { IIT) para
los cuales el nuevo resto R tiene el significado indicado arriba.
" Uno de los procedimientos segin
la invencion prieferidos para la'.pi'oducclié’n de los derivados 3"-N-sus- =

» i b I ‘ ’ 5
titu{dos d¢ los 4, 6-di-O-(aminoglicosil) -1, 3~diamlinociclitoles de formu- 4
i ) ! !

i .. ~
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la (III) que contienen grupos protectores del grupo amino en todas

las posiciones excepto la posiciéﬁ 3", cousiste en hacer reaccionar
compuestos segin la férmula ( VIT), o sus sales de adicidn de acidos,
con un aldehido de férmula R"~CHO,, en la que R"CHj tiene el signifi-
cado indicado antes para R, y que, cuando este restc; contenga grupos
amino y/o hidroxi, también puede tener grupos protectores de los gru-
pos amino y/o hidroxi, en presencia de un re ductor, donad r de hidré-
geno, terminandose de elal';orar la mezela de la reaccion en forma en
s{ conocida para obtener compuestos del tipo ( III ) y separandose los
grupos protectores eventualmente existentes.

Este procedimiénto, en el cual
el grupo 3"-amino de un 4, 6-di-6~(amiéxog1icosil)-1, 3-diaminociclitol
reacciona con un aldehido y simultaneamente se reduce'insitu”, se lleva
a cabo comunmente a temperatura amblente y en presencia de aire,
auhque puede .ser mas conveniente hacerlo en presencia ée un gag iner-~
te (argdn, nitrogeno). Habitualmente la reaccidn termina muy rapida~
mente, a menudo en menos de 60. minutos, lo que puede constatarse por
medio de ensayos de cromatograffa en capa del-gada.

Entre los reductores donadores
de" hidrogeno que pueden utilizarse en este procedimliento se encuentran
los dialquilaminoboranos (por ejemplo el dimetilaminoborano, el dietil~
aminoborano y, preferiblemente, el morfolinoborano); los ecianoboro-
hidruros de tetraalquilamonio (por ejemplo el cianoborochidruro de te~
trabutilamonio); los borohidruros de metales alcalinos {por ejemplo el

borohidruro de sodio), y preferiblemente los cianoborohidruros de me-~

»

- . .
T2 'S
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RS i - '
tales alcalinos !(pqr ejemplo el clanoborohidruro delitio y el cianobo-
. : o '
rohidruro de sodio).
| , I

El procedimientof se realiza
habitualmente en un disolvente lnerte. El disolverite puede ser orgini-
coo inorgérﬁco, en el cual sean solubles el 4, 6-di~-O~(aminoglicosil) -
1, 3~diaminociclitol, éon sus grupos protegidos en forma selectiva, y
los demés reactantes, y que reduzca o implda en lo posible las raac-
ciones secundarias en las condiciones de la reaccion. Sibien pueden
ser empleados ventajosamente los disolventes apréticos anhidros {por
ejemplo el tetrahidrofurano cuando el reductor es el morfolinoborano),
ge usa por lo éeneral un disolvente protico. Como tal es apropiado
por ejemplo un alecanol.de bajo peso molecular; preferiblementé puede

usarse agua o un alecanol {nferior acuoso, preferiblemente metanol o

- etanol acuosos, u otros sistemas de disolventes que contengan agua,

[y

como por ejemplo la di.metili:ormamida acuosa, la hexametilamida del
dcido fosforico, acuosa, el tetrahidrofurano acuoso e el etilenglicol-
dimetiléter acuoso.

El procedimiento por lo general
se lleva a cabo a un pH comprendido entre 1 y 11, Vprefe‘riblemente en~
tre 4 y 8. |

Los aldehidos tipicos de for-
mula R"CHO (en la cual R" tiene la definicién dada anteriormente) que
pueden utilizarse en el procedimiento comprenden los alquilaldehidos de
cadena lineal o ramlficada tales como el acetaldehido, el n~propanal,

el n-butanal, el 2~-metilpropanal, el n-pentanal, el 2-me1;ilbutana1.

.

I
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el 3~-metilbutanal, el 2, 2-dlmetlllpropana1, el n-hexanal, el 2-etilbuta~
nal, el n-heptanal y el n-octanal; los alquenilaldehtdos,‘ tales como
el propenal, .el 2-metilpropenal, .el 2-butenal, el 2-metil~2~butenal y
el 2~et{l-2-hexenal; los aldehidos ciclicos como el ciclopropanocar-~
boxaldehido, ciclopentanocarboxaldehido, ciclopentanacetaldehido, ci-
clohexanocarboxaldehido; be‘nzaldehido, o~, m-~ y p~toluenocarbu:aide~
hido y fenilacetaldehido; los alquilaldehidos lineales y ramificadcs sus-
titu{dos con hidroxilo, tales como el 5~hidroxipentanal, el 2-hidroxi~
3-metilbutanal, el 2-hidroxi-2-metilpropanal, el 4-hidro;xibutana1, el
2~hidroxipropanal y el 8-hidroxioctangl, asi{ como el aldehido glicérico ;
los alquiléldel}?dos ]i.lneales o ramiﬁcadps sustitufdog con amino, tales
como el Sé-amsirfloger{tanal', el 2-aminopropanal, el 3-aminopropanal, el
4faminobl.{:tana1j, el-2-amlno;-3~meti1butana1, el 8-aminooctanal, y sus
derivados :N-mbnoalquilicos, v los alquilaldehidos l'mealés o ramifica~
dos disustitu{dos con amino e hidroxl, tales como el 2-hidroxi-5-amino-
pentanal, el 3-hidroxi~-3-metil-4-aminobutanal, el 2~hidroxi~3~amino-~
propanal, el 2-hidroxi~2~metil~3~-aminopropanal, el 2~amino-3~hidroxi-
octanal y sus derivados N~monoalquflicos.

Si en este procedimiento se em~
plea un aldehi.do con un centro 6pticamenfe activo, puede aplicarse
cada enantiémero por separado o bien el racemato, obteniéndose los
diastereoisémeros correspondientes o su mezcla,

Algunos de los aldehidos em-~
pleados en este procedimiento son compuestos conocidos y los otros

pueden prepararse facilmente a partir de compuestos conocidos segin

Koo



- 10

i5

20

25

-19 -

B ow

procedimientos estandard.

En la realizacidn del 'procedi-
miento puede resultar conveniente proteger el gruporamino de los al~
dehidos que presentan un grupo,amino, por ejemplo. en forma atetamido
ftalimido o derivado de etoxicarbonilo, y liberar el grupo amino una vez
terminada la reaccion. También puede ser conveniente proteger even-
tuales grupos hidroxi de los aldehidos, pero en general esto no es ne~
cesario. :

' Cabe también la posibilidad de
emplear un acetal o un hemiacetal del aldehido, cuando Iz;\ r;eaccién se
lleva a cabo en medivacido que da lugar a la formacion "in sitv" del

aldehido libre. ‘ : :

El f)rocedtmiento’ preferiblemente
se lleva a cabo agregando a una éolucién en metanol acuoso de 4, 6-di-~
O-(aminoglicosil)-1, 3-diaminociclitol cuyos grupos amino, excepto el
de la posicién 3", se encuentran protegidos (por ejemplo la 1, 2!, 3, 6'~te-
tra-N-etoxicarbonilsisomiciha), de 1 a 10 equivalentes del respectivo '
aldehido (por ejemplo acetaldehido) y luego (al cabo de aproximadamen-~
te media hora),. alrededor de 1,73 equivalentes de un-cianoboranato de un
metal alcalino (por ejemplo cianoboranato de sodio. El procesamiento

de acuerdo con métodos usuales, da el derivado de 3'"-NR deseado del
correSponé;i'Lenfté seu%d trisacarido protegido (por ejemplo 3"-N-etil-
i . . .
. T
1,2, 3, 6'-ltetra;-N-etoxlcarbonilsisomicina) .
P

i ' Otro procedimienito segin la in-

vencion para la produccién de los derivados 3''~N-alquilados de los
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4, 6-q1~0-$amiﬁogliclosll)-1, 3~diaminociclitoles de formula ( III ) con- &

‘-ly-

siste en lail reaqfcién de compuestos del tipo ( VII ) con compuestos halo-

genados de férmula ( 3)

R-Hal
en la cual |
R tiene el significado arriba indicado y
Hal significa halogeno, por ejemplo, cloro, bromo o yodo.

Estas alquilaciones de aminhas
ya estin descriptas en la blbliograf{a (véase, por ejemplo ;'Honben-
Weyl, Methoden der organischen Chemie, Tomo X1, 1, Georg Thieme
Verlag, Stuttgart 1957). Preferilblemente se trabaja ;an presencia de un

diluyente inerte en las condiciones de la reaccion, preferiblemente en

. un diluyente en el que se disuelvan bien los componentes de la reaccion.

Son diluyentes preferidos de esta fundole los éteres, tales como el tetra-
hidrofurano, el etilenglicoldimetiléter o el dioxano; las cetonas tales
como la acetona o la metiletilcetona; los alcoholes, la dimetilacetamida

y 1a dimetilformamida. Particularmente ha de preferirseé la dimetilfor-

‘mamida. Segin la reactividad del halogenuro de alquilo usado se em-

plean de 1 a 10 equivalentes molares del agente de alquilacion y se tra»l

baja atn pH comprendido entre aproximadamente 5 y apr:oximadamente

12. Para ello ha de preferirse el empleo de una base auxiliar para inter-
ceptar el dcido haky.iiidrico liberado en la reaccion. Sou ejemplos de

bases adecuadas los hidroxidos de los metales alcalinos y alcalinoté- -

rreos, los carbonatos de los metales alcaliios y alcalindtérreos, los -

POOR
QUALITY
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oxidos de los metales alcalinotérreos, los carbonatos y dxidos de .

metales pesados, tales como por ejemplo el carbonato de plomo y el
carbonato de plata, as{ como el 6xido de mercurio y el 6xido de plata.
En principio, pueden emplearse como bases auxiliares todos los com-
puestos estables en las condiciones d‘é la reaccion y capaces &e captar
el 4cido halogenhfdrico formado.

La reaccion segin el iuveato se
lleva a cabo a una temperatura de entre unog ~20° y + 80°C, préferible-
mente de entre 0° y 30°C‘.' La duracidn de la reaccidn es normalmente
de 1 a 48 horgé y ;seie trabaja generalmehte a presion norma.l. l.zego de .

un procesamiento habitual se obtienenlos derivados 3-N-sustitufdos
P i - ’

’

deseados en forma pura y, en general con rendimiento cuantitativo.

Ot;'os procedimientos pvar‘a la
alquilacién de ¢ompuestos de formula ( VII) para la produccidn de com-
puestos de formula ( III), consisten en hacerlos reaccionar con ésteres
de los acidos sulfiirico y sulfonicos, epdxidos y compuestos con dobles
ligaduras activadas, Eétos procedimientos son conocidos por los técni-
cos. |

La invencion comprende ademas
procedimientos para separar en forma seiectiva el grupo metilo de los
3"-N(CHg)R~trisacaridos de férmula III, obtenidos mediante los métodos
de alquilacion descriptos arriba,

Uno de los procedimientos pre-
feridos para esa separacién segin 1a invencion es la desmetilacion oxi-

dativa del grupo 3"-~amino terciario.
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Para separar el grupo metilo
de los compuestos de formula ( I_II ) pueden emplearse los oxidantes ha~
bituales.

Son ejemplos de oxidantes las
sales de metales pesados, los perdxidos, los haldgenos, los oxidcidos
de los halogenos y sus sales, los dxidos del nitrdgeno y el oxigeuo mo-
lecular, Los oxidantes preferidds son los permanganatos, los mangana~
tos, el didxido de manganeso, el tridxido de cromo, los bicromatos, los
cromatos, los cromatos de alquilo, el cloruro de cromilo, el didxido,
de selenio, las sales de cobalto ( IIl), las sales de cerio (IV), el hexa~
clanoferrato ( Il ) de potasio, el oxido de cobre, el oxido de plomo, el
oxido de mercurio, las mezclas de peroxido de hidrogeno con sales de
hierro (II), las sales de hierro (III), el tetroxido de osm.io, los vanadatos,
los dcldos tungsticé y/o crémlco, el tetraacetato de plomo, el cloro,
el bromo, el yodo, los hipocloratos, los cloritos, los hipobromatos,
los bromatos, los peryodatqs, el mondxido de dinitrdgeno, el didxido de
nitrogeno y el alre. En caso de emplearse ox{geno melecula:c;. se apli~
can preferiblemente como catalizadores los metales pre_ciosos tales
como el platino, el paladio, el rodlo, el rutenio, o el renio, as{ como
el niquel.

i zf ' : - Son oxidantes particularmente
preferido% el'ciiéleO de manganeso, el hexacianoferrato(lil) de potasio
yel pex'rrxfangal;lat'o de potasio. En caso de que el agente de oxidacion sea

el hexacianoferrato (III) de potasio y el hidrdxido de amonio la base axiliar

se piiede agregar sulfato de'cobre (III) a la solucidn a oxidar. Entonces

h-1
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el hexacianoferrato (I) formado en la oxidacibn precipita en forma de

sal de cobre dificilmente soluble.

.

La separacion del grupo metilo
se realiza preferiblemente en preséncia de un diluyente 'inérte en las
condi_ciones cie la reaccion, preferiblemente un diluyentg en el que se
disuelven los componentes de la réaccién. Son diluyentea;. apropiados
del tipo mencionado:Ael agua o las mezclas de agua con metanol, etanol,
iso-propanol, tetrahidrofurano, ’dimetilformami.da, dioxano, piridina,
etilenglicol-dimetiléter y acetona.

La reaccidn segfin el inveato se
realiza -a un pH entre 3 y 12, segun el tipo de ox.idante empleado: El
ajuste del pH puede loérérse mediante la adicién de un 4cido o una base
apropiados, debiendo emplearse aquelloé écldoé o bases que no descom-
ponga.n. ios compuestos de partida o los productos finales y no provoquen
ninguna dismi.'nuc ion de la activfldad de los oxidantes., Mas blen es desea-
ble que aumenten su actividad. Comeo dcldos {norganicos pueden emplear-
se, por ejemplo los dcidos clorhfdrico y sulfiirico,y como actdos orga-
nicos, por ejemplo los acidos acidos acetico y formico, Son ejemplos
de bases adecnadas el hidroxido de amonlo, los hidréxidos de los meta-
les alcalinos, los hidroxidos de los metales alcalinotérreos, 105 carbona-

tos de los metales alcalinos, los carbonatos de los metalés alcalinoté-

.

" rreos, los alcoholatos de los metales alcalinos y las sales alealinas y

alealinotérreas de los dcidos carbox{licas. !

El gjuste del pH puede efectuar~

se antes o durante la reaccidn.
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La reaccion segin el invento
se lleva a cabo a una temperatura de entre unos -20° y unos + 100°0C,
preferiblemente entre alrededor de 0° y alrededor de 70°C, La dura~-
cion de la reaccidn es de media hora y hasta 50 horas. Eun general la
reacclén se realiza a la presién normal.

La separacion de los grupos
protectores presentes en la molécula después de la reaccidn se logra
en forma conocldd por hidrélisis alealina o icida, hidrogendlisis o re~
acciones de desplazamiento, Si ;ﬁara esa separacidn se aplican com~
puestos que contienen grupos protectores de acilo del tipo (1) 6 (2,
estos pueden ser separados preferiblemente co'n soluciones acrvosas de
hidréxidss aleallnos o'alcallnotérreos.

Los procedimientos segin la
invencidn descriptos preceﬁentemente se {lustran por el siguiente esque-~
e de-férmulas del ejemplo de la preparacion de la 3"-ﬁ-eti1-3"-N-de-
metilsisomicina, de formula (II) con R=CyHj, partiendor de la sisomi-
cina:

sisomicina  anhidiibaceético ,

—7 VI
CH,OH/H,0

(1I, R = CHy)



- 25w

(VIID
CHoNH{{CH4

) CH,NHC-CH, NEGCH,q

n
. ' oo © NHCCH,
) KMnO4 / {o
> 0 OH
~ NaOH/H30 /

NHCCHg4
1"
o)
CH,NH HO Q
Ba(OH), S5
O NH, 20 N o
/- | ¢ H,C
OH 100° 3
0 OH
NH, (%)
HO

(1)




10

15

20

25

- 26 -

s

Lal, 2" 3, 6'-tetra~N-acetilsi- .
somicina ( VII) segun el invento puede obtenerse con rendimiento cuan-
titativo por reaccidn de la sisomicina con anhidrido acético en metanol/
agua.

La latroduccion subsiguiente del
grupo etilo en el nitrogeno en posicidn 3" se realiza por reaccién de
(VII) con yoduro de etilo en dimetilformamida, como disolvente, y con
por ejemplo oxido de plata, como base. Se procesa en forma conocida
¥ se obtiene la 3"-N-etil-1, 2', 3, 6'-tetra~N~acetilsisom.'lclna (IX), con
rendimiento cuantitativo. Para separar el grupo 3"+«N-metilo, se trata
(IX) con permanganato de potasio en acetona a;uosa y adicion de hidré~
xido de sodio como base. Después de haberse determimdo por crcmato-
grafia en capa delgada el fin de 1a reaccidn se precipitan las sales inor=
ganicas por adicidn de acetona y, de la solucién remanente, se aisla el
éompuesto 3"-N-~-demetilado (X) con un rendimiento elevado. Los grupos
acetilo protectores se separan por calentamiento en una :solucién acuosa

de hidroxido de bario y as{ se obtiene 1a 3"-N-etil~3"-N-demetilsisomi-

gl
( 1

cina, hasta ahora desconocida.
: . | |
! Li i ! La separacidn del grupo 3"-N-
[ .

metilo de §los I\;i-derivados en posicidn 3" de la formula ( Il ) también se

logra por reaccién con bromuro de cianégeno, Las clanamidsas{ forma-
das pedm ser amnsfor madas facilmente, por ejemplo, por calentamiento
con acidos dilu{dos, en las correspondientes aminas secundarias de
férmula ( X1) (conR"! = B),

La separacion del grupo 3''«N«
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metilo también puede ser efectuado oxidando con procedimientos cono-
cidos, por 'ejernplo con peréxidoﬂ de hidrdgeno los 3';-N-§erivados de
formula III en el grupo amino terciario en posic i6n 3" al correspon-
diente N-0xido y transformando este producto por tratamiento con anhi-

drido acético en el correspondiente compuesto 3"+N-acetil~3"+N-alquil~

3"-N-desmetil -1, 2', 3, 6!-tetra~N-acilado. Después de separar el grupo.

acilo se obtienen asf los derivados 3"-N-alquil~3"~desmetilados segiin
la invencion, con grupos amino libres.
En forma similar a la reaccion

con el bromuro de ciandgeno se desarrolla la reaccion con’los ésteres

del acido cloroformlico, fosgeno y halogenuros de acidos carboxf{licos

tales como el cloruro’de benzoilo y 3"-N~(CHg)R-derivados de sendo=
trisaciridos de férmula { III), forméndose por separaclon del resto
metilo de la posictén 3" los correspondientes derivados 3'«N-acilados
de férmiula (XD (con R''! = acile), que pueden ser s'apontflcados pra

dar las correspondientes aminas libres de formula ( 1)

NHR' U
- , NHR' f
l
o) Z!
W 1)
HO , -0
N”R
e\ DR o—
3

oo
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Los simbolos X', R", U, V, Z', W,
A, ByR tienen‘aquf los significados Indicados anteriormente, R'puede
ser hidrogeno,o acllo,

Para la desmetilacidn oxidativa

pueden aplicarse también los correspondientes compuestos no protegi~

dos de férmula ( XTI)

A o] ( X11)

OH

estando los grupos amino presentes en 1a molécula en forma libre.

4, B,U,V,W,X,Z yR tienen en ( XII) los significados indicados an-

teriormente.

Los compue stos segln la inven~
cidn son agentes antimicrobianos con un espectro amplio de actlvidad y
particularmente eficaces contra bacterias gramnegatlvas. Estas propie~
dades permiten su empleo como medicamentos para conb atir enferm.e-

dades bacterianas de seres humanos y animales, Son apropiados para
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la profilaxis y 1a quimioterapia de infecciones locales y sistémicas, par-
tlenlarmente infecciones del sistema urogenital provocadas por bacterias
gramnegativas, por ejemplo E.coli, Proteus, Klebsiella y Psgudomo-
nas, en medicina humana y.vgtérinaria.

A una concentracién de 100mi~
crogramos/ml se determind una: inhibic ion profunda en el ensayo dé 7
agar punzado, pof ejemplo con 1;15 siguientes cepas de bacterias.
Pseudomonas aerug. 5737 :4
Pseudomonas aerug. F 41 |
Klebsiella Pneum. 2 M'ﬁnchen

Klebsiella Pneum. 1 Dusseldorf

" E.coli Minster

E. Qoli’ ~ Neumann

Por 1o géneral la._dosis a administrar de los
compuestos segin la invencidn depende de 1a edad y del pso del ser
viviente, del tipo de administracion, del tipo y de la gravedad de la in-
feccién bacteriana. La dosificacién de los compue stos segiin la invencién

es en general simlilar a la dosificacién del compuesto 3"~N-metilado,

. E1 Intervalo de dosificacién es de desde 20 mg/dfa/persona hasta

2000 mg/dia/persona, prefériblemente de 100 mg a 500 mg/dfa.

' Los compuestos de la invencion pueden ser ad-
ministrados por via oral. Laradministracién puede ser hecha en dosis
unitarias o repartidas en varias veces. También pueden -ser administra~
dos por topicos en forrrna de ung'ﬁentbs, cremas y lociones. Los exci-

pientes para estas formulaciones comprenden agua, aceites, grasas, po-

G

[£2]

.y

4 oo
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liesteres y polioles.

Para la administracion oral de
los compuestqQs del presente invento pueden utilizarse comprimidos,
capsulas o elixires, pero los compuestos también pueden mezclarse
con log piensos.

Por lo general, las preparacio-
nes tipicas contienen desde aproximadamente 0, 1 hasta alrededor de
3,0 g del compuesto de la invencion por cada 100 g de ungiento, crema
o locion. La aplicacion tdpica se hace aproximadameﬁte de 2 a 5 veces
por dia. .

Los agentes antibacterianos de

— e

1a invencion pueden existir en forma de soluciones o .suspensiones para
su aplicacidn a ofdos y ojos o en forma de inyecciones lntramuscularés
para su administracion parentefal. Las solucioues o suspensiones in
yectables se administran usualmente de tal modo que lleguen al organis~
mo infectado aproximadamente de 1 a 15 mg de sustancia. activa por
kilogramo de pesb del cuerpo, en 2 a 4 dosis por dia. La dosis exacta
depende del tipo de infeccion, de la sensibilidad del germen infectante

y de las caracter{sticas Individuales del sujeto a tratar.

Formulacion 1,

Comprimido ' ; de 10 mg  de 25 mg de 100 mg
: S R — ——
! i, +
3"-N-de51:rnet'11;-3"~N~ 10,50 mg 26,25" mg  105,00% mg
etil~gisomicina -
lactosa 197,50 mg 171,25 mg 126,00 mg

almiddn de mafz 25,00 mg 25,00 mg 35,00 mg

+ e e c————

b
Bl e
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Comprimido de 10 mg - de 25 mg de 100 mg_ .
polivinilpirrolidona 7,50 mg 7,50 mg 7,50 mg
estearato de mag~ 2,50 mg 2,50 mg 3,50 >mg

nesio ’

+) exceso del 5 %
Preparacion = .
Se prepara una éuspensiét;
con la 3"-N-desmetil-etilsisomicina, la lactosa y la polivinilpirrolido-

- . -4 PR B £
na, que se seca por pulverizacion, Se agregan el almidon de maiz y

- el estearato de magnesio, se mezcla y se moldean los comprimidos.

Formulacidn 2.

Ungliento

3"-N-desmetil~3"-N-etilsisomicina . ,0g
metilps;rabenb U.s. P, | 0,5¢g
propilparabeno U, 5. P. 0,1¢g
petrolato cantidad suficiente para 1000 g
Preparacion

(1) Se funde el petrolato.
(2) Se mezclan la 3"-N-desmetils3"~N«etilsisomicina, el metilpara~

beno y el propilparabeno con aproximadamente un 10 % de petrolato

fundido..
(3) Se introduce la mezela en un molino coloidal,

(4) Se agrega el petrolato restante con agitacién y se enfria la inezcla

hasta el estado semlsdlido. El producto se envasa en envases apro-

piados.
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Formulacion 3.

in
K

Solucion inyectable por ampolla de 2,0 ml  por 50 litros
3"-N-desmetil-3"-N- 84,0 mg © 2100,0 gm

~ etllsisomicina
metilparabeno, U.S. P, 3,6 mg 80,0 gm
propilparabeno U. S, P. 0.4 mg 10,0 gm
bisulfito de sodio 6, 4 mg 160,0 gm
dthidrato del etilen- 0,2 mg 5,0 gm
diamino~tetraacetato
disddico
agua, U.S.P, c.s.p. 2,0 mg 50,0 litros

+) exceso del 5 %.

Ejeimplo 1. i, 2, 3, 6"-tetra~N-(etoxicarboni1)~siso;niclna.

| Se disuelven 1,1 g de sigsomicl~
na en 50 ml de etanol y 70’ ml de agua. Después de enfriar hasta' ~109¢
se agregan con buena agitacion 1, 35 ml de éster dietilico del acido pi~
rocarbénico. Al cabo de otras 2 horas y media, se agregan 100 ml de
agua a ~10°C, Luego se extrae con 150 ml de éter de peiéréleo y se
concentra la fase acuosa por evaporacion en vacio, hasta sequedad. El
residuo se disuelve en metanol. Por adicidn de éter y éter de petrdleo,
en exceso, precipita el producto deseado.

Rendimiento; 1,5g (91 %)

13 : '
C, RMN (CD 30D/CDClg): ¢ = 50, 86 (C~1); 49, 90 (C~2); 46, 33
(C~2Y; 42, 87 (C~6"); 157, 94, 157, 73,

' -

POOR
QUALITY
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Ejemplo 2. 7 .

1,243, 8'~tetra-N-acetil-sisomicina

Se disuelven 1,1 g de sisomici-
na en 120 ml de agua. Después de agregar 60 ml de metanol se agre-~
gan gota a gota y agitando 2, 5 ml de anhidrido acético. Al cabo de 15
m"Lnutos se concentra por evaporac ion en vacio hasta sequedad, Se di-
suelye el; res:tfduo én 10 ml de metanol ‘y se agrega esta solucic_'m gota a

Lo !
! HE , ’ ’
gota a una mezcla de 30 wil de éter y 30 ml de éter de petrdleo, preci-

piténdose: el pjroducto deseado.

#endimiento: 1,43 g Espectro de masa: mje = 615

130, RMN, (CD50D): o = 50, 14 (C-1); 49, 20 (D-3);
46,88 (C-27); 42. 26 (C6Y);

173,24, 173,13, 173,63 (>=C=0) ppm.

Ejemplo 3.

3".N-etilel, 2!, 3, 6'~tetra~N-acetil-sisomicina

1,9 g de la tetra~N-~acetil-si~

. somicina preparada segin el ejemplo 2, se disuelven en 30 ml de dime-

tilformamida y se mézclan, agitando y a 0°C, con 2 g de oOxido de plata
y luego con 0, 6 ml de yoduro de etilo disuelto en 3 ml dé dimetilforma-
mida. Después de agitar durante la noche, se agregan 10 ml de metanol
¥ 25 ml de cloruro de metileno, se‘decolora con carbé6n de lena, se fil-
tra y se concentra el filtrado por evaporacién en vacio. Asf se obtiene
el producto deseado en forma de sustancia sdlida incolora.

Rendimiento: 1,9 g [ a7 2% < +168° (c= 1,0 CH4OH).
) ,
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Ejemplo 4.

3"-N-p-nitrobencil~1, 2', 3, §'~tetra~N~acetil-sisomicina

1, 3 g del producto del ejemplo

2 disuelto en 20 ml de dimetilformamida se agitancon 2,5 g de oxido
de plata y 2, 2 g de bromuro de p«nitrobencilo durante 1 hora a tempe-
ratura ambiente. Subsiguientemente se diluye con 50 ml de d orcfor-
mo, se agita brevemente con un poco de carbdn de lefia y se fiitra. El
filtrado se concentra por evaporacion en vacio hasta sequedad 7 el resi-
duo se reprecipita de cloroformo con éter de petroleo. Rendimlento:
1,1 g. .
I3.CRAN, (CDOD) ¢ ¢ = 62,02 (CHp-AD); 124, 3, 131,00

- ,148, 57 (H aromaticos); 102,05

(C~1"; 67,03 (C-3") ppm.

Ejemplo 5.

3"=N-ciclohex~3-enilmetil«1, 2!, 3, 6'~tetra-N-acetil-sisomicina.

650 mg del producto del ejem~
plo 2 dlsqeltqdj en 3 ml de agua se agitan durante 30 minutos a tempera~
tura ambi!enté ;.con 150 mg de 1, 2,5, 6~tetrahidrobenzaldehido disuelto
én 10 ml ide mfetanol. Después de agregar 95 mg de cianpboranato de
sodio se égita durante otras 10 horas a temperatura ambiente. Para

terminar la elaboracion se filtra la mezcla de la reaccidén por una co-

' . . \ ., Q
lumna corta llenada con un intercambiador de iones basico (forma OH —,

. Lewatit ®) MP 500 Bayer, Leverkusen), se concentra el filtrado por

evaporacién en vacio hasta sequedad, se extrae el residuo con cloruro

de metileno/metanol en proporcion 1 . 1, se separa lo no disuelto por
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filtracidn y se concentra el filtrado por evaporacion en vacio hasta se-

quedad. Rendimiento: 600 mg de sustancia solida incolora (mezcla de-

diasteredmeros). ‘

13, C,RMN, (CDgOD/CDClg) : o = 33,60, 33, 35,_ 27,95, 217,48, 25, 74,
25, 45 (ciclometilenos); 127, 55;

126, 95 ( >C=C& ) 67, 46 {C-3") porm.

Ejemplo 6.

3"«N+(8~metialil) -1, 21, 3, §1-tetra-N-acetil-sisomicina,

| 130 mg del producto del ejem~.
plo 2 se disuelven en 2 ml de dimetilformamida y se mezcian a7.04°C con
90 mg de 3-cloro~2-metilpropeno-1 y 200 mg de oxido de plata. Sé agi?
ta durante 24 horas m~és‘ a la temperatura ambiente, se agregar 2 ml
de_metanol ¥ 2 ml de cloruro-de metileno y se termina de elaborar co-
mo se t;a degc_ripto en el ejemplo 3. Sustancia sélida incolora de

p.fus. 1580C Rf = 0, 68

. (sistema eluyente B= cioroformo:'metanol_: 15 % de NH3/H20 enla

proporcion de 1 : 1:1; placas preparadas para cromatografia en capa
delgada de gel de silice 60-F254, de la casa E. Merck, Darmstadt),
Ejemplo 7. ,

3"«N-(8, y-dihidroxipropil) ~1, 2', 3, 6'~tetra~N~acetil~sisomicina.

2,8 gdel, 2 3 6'+tetra~N-ace«

. til-sisomicina en 30 ml de agua se mezclan con 400 mg de aldehido gli~

cérico disueltos en 30 ml de metanol ¥y agitados durante 45 minutos a
temperatura ambiente. Se agregan 360 mg de clanoboranato de sodio y

se calienta duranie 7 horas y media con reflujo. Se termina la elabora-
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cion como se ha descripto en el ejemplo 5. Se obtienen 2.5 g de una
sustancia sélida incolora (mezcla de diasteredmeros) de p.fus.

130-140°C (con descomposicion).

Ejemglo 8.

3"sN~desmetil=3"~N«etil~1, 2', 3, 6'~tetra~N~acetil-sisomicina.

2 g de 3"+N«etil~1, 2', 3, 6'«te~
tra~N-acetil~sisomicina (véase el ejemplo 3) se disuelven en 22 ml de

agua y 5 ml de acetona, y la solucion se enfr{a a 09C después de agre-~

_ gar 400 mg de hidroxido de potasio disueltos en 5 ml de agua. Entonces

con buena agitacidn y refrigeracién se agregan gota a gota 500 mg de
permanganato de potasio disueltos en 50 ml de agua. Al cabo de una
hora y media se pr'ecipita‘n las sales inorganicas por adicién de 70 ml
de acetona. Se se.para por filtracion lo no disuelto, se concentra el fil~
trado por evaporacidn en vacio y se extrae el residuo asf obtenido con
metanol /cloroformo. Se filtra de nuevo, se concentra el filtrado por
evaporacion en vacfo y se purifica el producto en bruto as{ obtenido por
filtracion a través de columnas de gel de sflice.
De esta manera s;e obtiene el
compuesto del titulo en forma de sélido amorfo.
?30, RMN, (CD40D) : o = 100, 87 (C-1'; 70, 38 (C~2"); 63, 83 (C-3");
51,17 (C~1); 34,65 (C~2); 50,09 (C~3);
97,63 (C-1Y; 46,58 (C~2);

15, 12 (CHZ-CHS) ppm.

s,'l



10

15

20

25

Ejemplo 9~

3"~-N-desmetil-3'"~etil~sisomicina.

]

| s { A " Para separar los grupos acetilo,

el produc:'t 0 ol%tetixldo segin el ejemplo 8 se disuelve en 30 ml de agua y,
despues ¢!1e ag;'egar 20 g de hidrato de hidrdxido de bario, se e¢zlienta
durante 5 horas a reflujo. Para t_erm[nar la elaboraclon, se Apre"':i.pltan
las sales de bario disueltas, como carbonato de bario. Se filtra, se

concentra el filtrado por evaporacidn en vacio hasta sequedad, ‘se ex-

trae el residuo as{ obtenido con metanol/cloruro de metileno y'se sepa~

ra por filtracion lo no disuelto. La concentracidn del filtra'ldo pér~evapo~
racion da el compuestoﬁ del tftulo en forma de sustancia sélida incolora.
2—“_7 2]5) = + 1790 gc = 1,0 Hzo) Rf = 0, 27 (sistema eluyente 4 =
clorofo?mo:'metanol:.zo % de NH3/H20 en la proporeidn de 2 L4 1).
Ejemplo 10.

3".N-~desmetil~3"~N~propil-sisomicina.

400 mg de 1, 2', 3, 6'«tetra~N=~
acetil~sisomicina se disuelven en 5'ml de metanol y 1 ml de agua. Se

mezcla 18.'801\:1(:16[1 con 200 mg de propionaldehido y se la deja en reposo

" durante media hora a la temperatura ambiente. Entonces se agregan

100 mg de cianoboranato de sodio y se deja reaccionar &urante ofras

3 horas ala temperatura ambiente. Se termina de elabcrar como se ha
descripto en el ejemplo 5 y se obtienen as{ 400 mg de 3"-n-propil-
1,2, 3, 8'-tetra~-N-acetilegsisomicina, que se somete en i)ruto a desme-~
tiiabién oxidativa. A este objeto el producto se disuelve .en 4,5 ml de

agua y 1 ml de acetona, y a esta solucidn se agregan 85 mg de hidroxido

— -t

e

ie835

%
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de potasio disueltos en 1 ml de a;gua. Después de enfriar a 0°C, se
agregan lentamente, gota a gota y con buena agitacidon, 100 mg de per-
manganato de potasio disueltos en 10,5 ml de agua. A1l cabo de una hora
y media a la temperatura ambiente, se diluye con 25 ml de acetona, se
separa lo no disuelto por filtracion y se concentran los i:iltrados por eva~-
poracidn en vac{o hasta sequedad. El producto en bruto as{ o tenido se

cromatografia para su purificacion definitiva, por una columna corta

" con gel de silice. (Eluyente: sistema A).

. Para separar los grupos N-ace~
tllo se disuelve la 3"~N-desmetil-3"+«N~propil-1, 2!, 3, 6!-tétra«N-acetil~
sisomicina as{ obtenida en 6 ml de agua, se agregan 4 g de hidrato de
hidroxido de bario y se calienta durante 5 horas con refl:ujo. Parz ter-
minar la elaboracidn las sales de bario disueltas se precipitan como
carbonato de-:h:ari.o.i Se filtra, se concentra el filtradd por evaporacion
en vacfo IfiastaTsequ‘!edad y se extrae el residuo as{ obtenido con metanol/

, 3 ,
cloruro d!e mei:ilenc; y se separa por filtracién lo no disuelto. La concen-

tracidn dél filtrado por evaporacién da el compuesto del t{tulo en forma
de sustancia sdlida incolora.
Rf = 0,32 (sistema eluyente A)

Las siguientes 3"~N-desmetil~

3""-N-~alquil-sisomiclnas se preparan de la manera deseripta en el

ejemplo 10:.

1,  3"-N-desmetil-3"-N-n-butil-sisomicina ‘Rf =0,35
3. 3".N~desmetil-3"~N~n-pentil-sisomicina " =037

3.  3"-N-desmetil-3'-N-n-heptil-sisomicina "= 0,40

-
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4.  3"-N-desmetil-3"-N-(g-dimetilpropil) -sisomicina Rf = 0, 38
5,  3"-N-desmetil~3"-N-(8-metoxibutil) ~sisomicina Rf= 0,48

8. 3"-N-~desmetil-3"~N-(y, £ -dimetoxihexi)-slsomi;" "=0,53
cina

. "~ El sistema eluyente para la
determinacion del Rf es en cada caso cloroformo: metanol : NHg/H,0

al 20 % en relacidon 1: 1 : 1, Rf de la sisomicina = 0, 18.
Ejemplo 11.-

3".N-deametil~3"-N-ff~aminoetil-sisomicina.

; " La alquilacion reductiva con
N-ei;oxicafrboriila;minoacetaldehldo de 400 mg de 1, 2", 3, 6'~tetra-N~ace-
i i : : :
til-sisomicina disuelta en 8 ml de metanol y 1 ml de agua da 380 mg de

13

) 3"-N-(ﬁ-étoxicarboniiaminoetil)~1. 2!, 3, 6'~tetra-N-acetil~sisomicina

que, como se ha descripto en el ejemplo 10, se desmetila y éubsiguiem
temente se desacila. As{ se obtiene el compuesto del titulo en forma de
sustancia sdlida amorfa. Rf = 0, 10, (Sistema eluyente A).

Ejemplo 12.

3"<N-desmetil~3"«N-metoxietil-sisomicina.

220 mg del dietilacetal del me«
toxiacetaldehido se disuelven en 2 ml de HyO y 4 ml de metanol. Se
ajusta el pH a 1 con acido sulfirico diluido, se callenta durante 10 mi-~
nutos con reflujo y sdbéiguientemente se neutraliza con solucidn dilufda
de soda cAustica dilufda. Ahora se agregaﬁ 400 mg de 1, 2', 3, 6'~tetra~
N~acetil-sisomicina, se deja en reposo durante media hora a la tempe-

ratura ambiente y entonces se agregan 100 mg de cianoboranato de so-
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dio. Al cabo de otras 5 horas se termina de elaborar como se ha~
desafipto en el ejemplo 10, La desmetilacion y la sepal'"acién de los
grupos protectores se efectiia como se ha descripto en el ejemplo 10,

y se obtiene el compuesto del tftulo ‘'en forma de sustancia sélida incolo~
ra. Rf=0, 33 (Sistema eluyente 4)

En forma analoga se obtiene la
3".N-desmetil~3"-N-g-n-butox(-sisomicina. Rf = 0, 58 (sistema elu~
yente A).

Ejemplo 13.

3".N-desmetil~3"~N~g~butenil-sisomlcina

1400 mg de 1,2', 3, 6'~tetra~N~
acetil~sisomicina disueltos en 5 ml de metanol y 3 ml de agua se agitan
con 100 mg de crotonaldehido durante media hora a la temperatura am-
biente. DeSpués de agregar 100 mg de cianoboranato de sodio se deja
reaccionar durante 2 horas a la temperatura ambiente y subsiguiente~
mente se continda elaborando como se ha descripto en el ejemplo 10
(Rf = 0, 64, sistema eluyente B). Para la desmetilacidon oxldativa, se
disuelve el producto as{ obtenldo en 8 ml de H90 y se agrega esta solu~
clén, con buena agitacion, a una solucidn de 320 mg de hexacianoferra-
to (IIT) de potasio y 150 mg de hidroxido de sodio disueltos en 8§ ml de
agua., Se deja en reposo durante 48 horas a temperatura ambiente, se
diluye con 40 ml de acetona, se separan por filtracidn las sales precipi~
tadas y se concentra el filtrado por evaporacion en vacio. Para su pii-
rificachtén, el producto en bruto asf{ obtenido se filtra por una columna

corta de gel de sflice (sistema eluyente B). As{ se obtiene la 3"-N-des~
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metil-3"-N-g-butenil~1, 2', 3, 6'~tetra-N~acetilsisomicina ea forma de

22 _ 07 .-
o = *148%(c=1,0 CHOH

sustancia séllda amorfa. [a’/
Rf = 0, 7 (sistema eluyente B). Para separar los grupos acetilo, se

procede como se ha descriptc en el ejemplo 40, y se obfiene el com-

‘puesto del titulo en forma de sustancia sélida amorfa. Rf = 0, 26 (sis~

tema eluyente 4).
De la misma manera, por des-
‘metilacidn oxidativa de la 3"-N-toliletil~1, 2, 3, 6‘~t§atra?N~acet£1-;si-
somicina, se obtiene la 3"-N-desmetil-3"-N-toliletil+1, 2!, 3, 6'tetra~
N=~acetil~sisomicina (con agz =+ 134° (¢ = 0, 84 CH30HY) y de ésta
por separacion de los grupos protectores.
1. la_?i"-N-desmetil-‘3"~N~tol’Lleti1-_-sisom;Lcina
- Rf=0,45 (sistema eluyente 4) y
2. la 3"-N-desmetil-3"-N-alil-sisomicina
Rf= 0,33 (siétema éluyente A).

Ejemplo 14.

3"-N-desmetll~3"-N-etil~sisomicina.

| 12,5 g de 3"~N-etil-sisomicina
se agregan a una solqcién de 16 g de hidrato de carbonate de cadmio y
120 ml de amonfaco acuoso al 25 %, en 400 mi de agua. Se e.nfffa a
0 - 1% y se mezcla en el transcurso de una hora coﬁ una solucidén de»_
18 g de hexaclanoferrato(IIl) de potasio en 440 ml de agua, con agita~
cidn fuerte. Después de neutralizar con dcido sulfirico scuoso al 20 %,
se separa por filtracion el precipitado formado y se hacg pasar al filtra~

do por una columna corta de un intercambiador de iones basico (forma

]
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oH © » Lewatit MP 500 (R), Bayer H.G., Leverkusen). El elufdo se
concentra por evaporacion en vacio hasta sequedad, el residuo se re~
coge con metanol/cloruro de metileno y la mezcla as{ obtenida se filtra-
Después de cc}ncentrar el filtrado por evaporacién, quedan 10,0 g del

compuesto del tftulP en forma de sustancia sdlida amorfa.

[ a7 2; 2+ 1;79"’ {c=1,0 H,0).

P Descrita suficientemente la naturaleza
del invento, asi{ como la manera de realizarlo en la prictica
debe hacerse constar que las disposiciones anteriormente -
indicadas son susceptibles de modificaciones de detalle en

cuanto no alteren su principio fundamental.
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REIVINDICACIONES

l.- Procedimiento para preparar seudotri-

sacaridos, de férmula (I):

(D

en la cual
X represenia un resto
CHg
1
6'CHyNH, HyN-CH
’ ) K]
HO
OH
CHyNHy
0
NH2
CH,yNHCH4 dﬁon
0
, OH . ,
HO
NH,




H,C -
3
. GHaNH, HyNH, H-C-NH,
. / J_—O
‘ ! ’ OH ’
. HO
NHz
Hy
CH
CHyNHCH, HO-C
y o o
: .- HO
NHZ '
e
Y | significa un resto
HO/—‘—‘
NHR 6 NHR
5 H
; H " OH
“‘; ‘\
U,V, W significan hidrégeno o hidroxi;
Z puede ser hidrégeno, hidroxi o amine, y
R, en la parte del sacdrido representada por Y, significa alquilo
(excepto metilo), alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalque-
10 Lo

mlo,micléalquil-alquilo, cicloalquenil-alquilo, arilo o aralquilo,

i:udie’ndo estar sustituidos los restos hdrocarbonabs citachs para Ry
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(n
X-0 ‘

O-Y

en la cual

caracterizado porque se hecen reaccionar compuestos e

£érmula (IIX)

en la cual
A

B,

(111)

significa hidroxi o hidrégeno y

hidroxi, hidrégeno o metilo;

R,U,V, W tienen los significados indicados en la clédusula 1;

Zl

RI

X!

significa hidrégeno, hidroxi, amino o amino protegido por RY;
representa un grupo protector de amino, y

representa un resto de férmulas



en las cuales

Rl

CHg
6'CHyNHR' o T
— 0
: dog o OH
3 o
:: H HO
! H OH
! CH,
| CHpNHR'  pN-C-H
NHR! NHR!
CH, NHR' CH, NHR
O
OH
: HO
NHR! HR!
CH,NRICH, CH,OH
Q
OH
HO
HR' NHR
| CH,NR'CH,
/ s

NHR'

- 46 -

R'CHg
HyC-N-CH

[ IR,

e
1
L
&
° 5

NHR'

 GHyg
H-C~-NHR!
0
OH
HO &

NHR'

CH3
H-C-NHR!

O

' NHR'

ch,

HO-C-H
OH

HO

NHR!

tiene el significado arriba indicado,
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(con un agente de oxidacién) a una temperatura de unos -209C
a unog + 10020, preferiblemente en presencia de un diluyente
inerte en las condicioneévde la reaccién y , después de se-
pararse los grupos protecﬁores del grupo amino, se aislan -~
los seudotrisachridos de férmula (I) en forma libre o, en
presencia de 4cidos, en forma de sales de adie¢idn,

2.~ Procedimiento para preparar seudo-
trisacaridos, tal y como queda ;ustancialmente descrito en
la presente Memoria. '

Esta Memoria consta de 47 hojas escritas

a méquina por una sola cara.

17 a6o, 1978

BAYER AKTIENGESELLSCHART,

#
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