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DESCRIPCION
Analogos antibacterianos de aminoglucdsido 4,5-sustituidos que tienen sustituyentes multiples
Antecedentes de la invencion
Campo de la invencion

La presente invencion esta dirigida a nuevos compuestos de aminoglucésidos y procedimientos sintéticos para su
preparacion y uso como agentes terapéuticos o profilacticos.

Descripcion de la técnica relacionada.

Un interés particular en el descubrimiento de farmacos modernos es el desarrollo de nuevos farmacos biodisponibles
por via oral de bajo peso molecular que funcionan mediante la uniéon al ARN. Se pensaba que el ARN, que sirve
como un mensajero entre el ADN y las proteinas, era una molécula completamente flexible sin una complejidad
estructural significativa. Estudios recientes han revelado una complejidad sorprendente en la estructura del ARN. El
ARN tiene una complejidad estructural que rivaliza con las proteinas, en lugar de simples motivos como el ADN. La
secuenciacion del genoma revela tanto las secuencias de las proteinas como los ARNm que las codifican. Dado que
las proteinas se sintetizan utilizando una plantilla de ARN, dichas proteinas pueden inhibirse impidiendo su
produccion en primer lugar al interferir con la traduccion del ARNm. Dado que tanto las proteinas como los ARN son
sitios potenciales de direccionamiento de farmacos, la cantidad de objetivos revelados a partir de los esfuerzos de
secuenciacion del genoma se duplica de manera efectiva. Estas observaciones abren un nuevo mundo de
oportunidades para que la industria farmacéutica se dirija al ARN con pequefias moléculas.

El descubrimiento de farmacos clasicos se ha centrado en las proteinas como dianas de intervencion. Las proteinas
pueden ser extremadamente dificiles de aislar y purificar en la forma adecuada para su uso en ensayos para la
deteccion de farmacos. Muchas proteinas requieren modificaciones postraduccion que se producen solo en tipos
celulares especificos en condiciones especificas. Las proteinas se pliegan en dominios globulares con nucleos
hidréfobos y grupos hidréfilos y cargados en la superficie. Las subunidades multiples a menudo forman complejos,
que pueden ser necesarios para una prueba de criba de farmacos valida. Las proteinas de membrana por lo general
deben estar incrustadas en una membrana para conservar su forma adecuada. La unidad practica mas pequeina de
una proteina que se puede usar en la seleccion de medicamentos es un dominio globular. La nocién de eliminar una
sola hélice alfa o girar una hoja beta y usarla en un analisis de medicamentos no es practica, ya que solo la proteina
intacta puede tener la forma tridimensional apropiada para la unién del medicamento. La preparacién de proteinas
bioldgicamente activas para la seleccién es una limitacion importante en la seleccion clasica de alto rendimiento.
Muy a menudo, el reactivo limitante en los esfuerzos de deteccion de alto rendimiento es una forma biolégicamente
activa de una proteina que también puede ser bastante costosa.

Para que la criba descubra compuestos que se unen a dianas de ARN, las metodologias clasicas utilizadas para las
proteinas pueden ser superadas por nuevas metodologias. Todos los ARN son esencialmente equivalentes en su
solubilidad, facilidad de sintesis o uso en ensayos. Las propiedades fisicas de los ARN son independientes de la
proteina que codifican. Pueden prepararse faciimente en gran cantidad mediante sintesis quimica o enzimatica y no
se modifican extensamente in vivo. Con el ARN, la unidad practica mas pequefia para la unién de farmacos es el
subdominio funcional. Un subdominio funcional en el ARN es un fragmento que, cuando se retira del ARN mas
grande y se estudia de forma aislada, conserva su forma bioldgicamente relevante y sus propiedades de union a
proteinas o ARN. El tamafio y la composiciéon de los subdominios funcionales de ARN los hacen accesibles por
sintesis enzimatica o quimica. La comunidad de la biologia estructural ha desarrollado una experiencia significativa
en la identificacion de subdominios de ARN funcional para facilitar los estudios estructurales mediante técnicas como
la espectroscopia de RMN. Por ejemplo, se han identificado pequefios analogos de la regién de decodificacion del
ARNr 16S (el sitio A) que contienen solo la regién esencial, y se ha demostrado que se unen a los antibioticos de la
misma manera que el ribosoma intacto.

Los sitios de unidn en el ARN son hidroéfilos y relativamente abiertos en comparacion con las proteinas. El potencial
de reconocimiento de moléculas pequefias basado en la forma se ve reforzado por la capacidad de deformacién del
ARN. La unién de moléculas a dianas de ARN especificas puede determinarse por la conformacién global y la
distribucion de grupos cargados, aromaticos y de enlaces de hidrégeno fuera de un andamio relativamente rigido. Se
cree que las cargas positivas colocadas correctamente son importantes, ya que se pueden usar interacciones
electrostaticas de largo alcance para dirigir las moléculas hacia un bolsillo de unién con la orientacion adecuada. En
estructuras donde estan expuestas las nucleobases, las interacciones de apilamiento con grupos funcionales
aromaticos pueden contribuir a la interaccién de unién. El surco principal del ARN proporciona muchos sitios para
enlaces de hidrégeno especificos con un ligando. Estos incluyen los atomos de nitrégeno N7 aromaticos de
adenosina y guanosina, los atomos de oxigeno O4 y O6 de uridina y guanosina, y las aminas de adenosina y
citidina. La rica diversidad estructural y de secuencia del ARN nos sugiere que los ligandos se pueden crear con alta
afinidad y especificidad para su objetivo.
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Aunque nuestra comprension de la estructura y el plegamiento del ARN, asi como los modos en que el ARN es
reconocido por otros ligandos, esta lejos de ser exhaustiva, se han logrado avances significativos en la Ultima
década (Chow, C.S.; Bogdan, F.M., Chem. Rev., 1997, 97, 1489, Wallis, M.G.; Schroeder, R., Prog. Biophys. Molec.
Biol. 1997, 67, 141). A pesar del papel central que juega el ARN en la replicacion de bacterias, los medicamentos
que atacan estos sitios de ARN pivotantes de estos patdgenos son escasos. El creciente problema de la resistencia
bacteriana a los antibiéticos hace que la busqueda de nuevos aglutinantes de ARN tenga una importancia crucial.

Ciertas moléculas pequefias pueden unirse y bloquear funciones esenciales del ARN. Ejemplos de tales moléculas
incluyen los antibiéticos aminoglucésidos y farmacos como la eritromicina que se une al ARNr bacteriano y libera
peptidilF-ARNt y ARNm. Se sabe desde hace mucho tiempo que los antibioticos aminoglucésidos se unen al ARN.
Ejercen sus efectos antibacterianos al unirse a sitios especificos del ribosoma bacteriano. Para los antibiéticos
estructuralmente relacionados con neamina, ribostamicina, neomicina B y paromomicina, el sitio de uniéon se ha
localizado en el sitio A del ARN procariético de la regién de decodificacion ribosomal 16S (Moazed, D.; Noller, H.F.,
Nature, 1987, 327, 389). La unién de los aminoglucésidos a esta diana de ARN interfiere con la fidelidad de la
traduccion del ARNm y da como resultado una codificacion errénea y el truncamiento, lo que finalmente conduce a la
muerte celular bacteriana (Alper, P.B.; Hendrix, M.; Sears, P.; Wong, C., J. Am Chem. Soc., 1998, 120, 1965).

Existe una necesidad en la técnica de nuevas entidades quimicas que trabajen contra bacterias con actividad de
amplio espectro. Quizas el mayor desafio al descubrir los farmacos antibacterianos que se unen al ARN es la
identificacion de estructuras vitales comunes a las bacterias que pueden ser inhabilitadas por la unién de farmacos
de moléculas pequeiias. Un desafio al apuntar el ARN con moléculas pequefias es desarrollar una estrategia
quimica que reconozca formas especificas de ARN. Hay tres conjuntos de datos que proporcionan sugerencias
sobre como hacer esto: interacciones de proteinas naturales con el ARN, antibiéticos de productos naturales que se
unen al ARN y ARN artificiales (aptameros) que se unen a las proteinas y otras moléculas. Sin embargo, cada
conjunto de datos proporciona diferentes perspectivas del problema.Se ha demostrado que varias clases de
farmacos obtenidos de fuentes naturales funcionan al unirse a complejos de ARN o ARN/proteina. Estos incluyen
tres clases estructurales diferentes de antibidticos: la tiostreptona, la familia de los aminoglucésidos y la familia de
los antibidticos macrdlidos. Estos ejemplos proporcionan pistas poderosas sobre como se pueden seleccionar las
pequefias moléculas y los objetivos. La naturaleza ha seleccionado objetivos de ARN en el ribosoma, uno de los
objetivos mas antiguos y conservados de las bacterias. Dado que se desea que los farmacos antibacterianos sean
potentes y tengan una actividad de amplio espectro, estos procesos antiguos fundamentales para toda la vida
bacteriana representan objetivos atractivos. Cuanto mas nos acercamos a las antiguas funciones conservadas, mas
probabilidades tenemos de encontrar formas de ARN ampliamente conservadas. Es importante considerar también
la forma de la estructura equivalente en los seres humanos, ya que es poco probable que las bacterias hayan
considerado el indice terapéutico de sus ARN durante su evolucion.

Existe una gran cantidad de antibiéticos naturales, que incluyen los aminoglucdsidos, kirromicina, neomicina,
paromomicina, tiostrepton y muchos otros. Son compuestos bactericidas muy potentes que se unen al ARN de la
subunidad ribosomal pequefia. La accién bactericida esta mediada por la uniéon al ARN bacteriano de una manera
que conduce a una mala lectura del cédigo genético. Se cree que la mala lectura del cédigo durante la traduccion de
proteinas integrales de membrana produce proteinas anormales que comprometen las propiedades de barrera de la
membrana bacteriana.

Los antibidticos son sustancias quimicas producidas por diversas especies de microorganismos (bacterias, hongos,
actinomicetos) que suprimen el crecimiento de otros microorganismos y pueden eventualmente destruirlos. Sin
embargo, el uso comin a menudo extiende el término antibiéticos para incluir agentes antibacterianos sintéticos,
como las sulfonamidas y quinolinas, que no son productos de microbios. La cantidad de antibiéticos que se han
identificado ahora se extiende a cientos, y muchos de estos se han desarrollado hasta la etapa en que son valiosos
en la terapia de enfermedades infecciosas. Los antibiéticos difieren notablemente en las propiedades fisicas,
quimicas y farmacoldgicas, los espectros antibacterianos y los mecanismos de acciéon. En los ultimos afos, el
conocimiento de los mecanismos moleculares de la replicacion bacteriana, fungica y viral ha facilitado enormemente
el desarrollo racional de compuestos que pueden interferir con los ciclos de vida de estos microorganismos.

Al menos el 30 % de todos los pacientes hospitalizados ahora reciben uno o mas tratamientos con antibiéticos y se
han curado millones de infecciones potencialmente fatales. Al mismo tiempo, estos agentes farmacéuticos se han
convertido en uno de los mas mal utilizados de los disponibles para el médico practicante. Un resultado del uso
generalizado de agentes antimicrobianos ha sido la aparicién de patdgenos resistentes a los antibitticos, que a su
vez ha creado una necesidad cada vez mayor de nuevos medicamentos. Muchos de estos agentes también han
contribuido significativamente al aumento de los costes de la atencién médica.

Cuando se prueba por primera vez la actividad antimicrobiana de un nuevo agente, generalmente se define un
patron de sensibilidad y resistencia. Desafortunadamente, este espectro de actividad puede cambiar posteriormente
en un grado notable, debido a que los microorganismos han evolucionado a través de la variedad de ingeniosas
alteraciones analizadas anteriormente que les permiten sobrevivir en presencia de antibiéticos. EI mecanismo de
resistencia a los farmacos varia de un microorganismo a otro y de un farmaco a otro.El desarrollo de la resistencia a
los antibidticos generalmente implica un cambio genético estable, hereditario de generacién en generacion.
Cualquiera de los mecanismos que resultan en la alteracion de la composicion genética bacteriana puede operar. Si
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bien la mutacion es frecuentemente la causa, la resistencia a los agentes antimicrobianos puede adquirirse a través
de la transferencia de material genético de una bacteria a otra por transduccion, transformacién o conjugacion.

Por las razones anteriores, existe la necesidad de nuevas entidades quimicas que posean actividad antimicrobiana.
Ademas, para acelerar el proceso de descubrimiento de farmacos, se necesitan nuevos procedimientos para
sintetizar antibidticos aminoglucésidos para proporcionar una variedad de compuestos que sean farmacos
potencialmente nuevos para el tratamiento de infecciones microbianas.

Narita et al., Journal of Antibiotics 1991, 44(1), 86 a 92 describen la sintesis de derivados de butirosina; Taketa et al.,
Journal of Antibiotics 1978, 31(10), 1031 a 1038 and Taketa et al., Journal of Antibiotics 1978, 31(10), 1039 a 1045
describen la produccién de nuevos derivados de butirosina; Penasse et al., Bulletin de la Societe Chimique de
France 1969, 7, 2391 a 2394, describen neomicina y derivados de paromomicina; Budvari, Merck Index, 122 edicion
1996, paginas 252 a 253 describe butirosina; el documento GB-A-1 456 674 se refiere a derivados semisintéticos de
neomicina B y C; Francois et al., Angewandte Chemie Internationale Edition 2004, 43, 6735 a 6738 describen
paromomicina; el documento US-A-2005/0148522 se refiere a aminoglucésidos que son capaces de reducir la
eficacia de y/o blogquear la resistencia a los antibidticos.

Breve sumario de la invencion.

La presente invencién proporciona compuestos que tienen la siguiente férmula I:

Q

74 Q4 Qy

0 un estereoisémero, profarmaco seleccionado de acetato, formato y derivados de benzoato de grupos funcionales
alcohol y amina y derivados de éster de grupos funcionales de acido carboxilico, o una sal farmacéuticamente
aceptable de los mismos,

en la que:
Q1 es azida o0 -NR10R11;
Q2 es -NR10R12;
cada uno de Q3 y Q4 es -OR7;

Q5 es H, halégeno, ciano, azida, -OR8, -NR2R3, un grupo amino protegido o un radical heterociclico que
contiene nitrégeno que puede incluir uno o mas heteroatomos adicionales seleccionados de N, Oy S,y en
la que el radical heterociclico esta unido covalentemente a través de dicho atomo de nitrégeno;

cada R1 es, independientemente, H o un grupo protector de hidroxilo;

cada R2 es, independientemente, H, un grupo protector de amino, alquilo C1-C12 o alquilo C1-C12
sustituido;

R3 es, independientemente, H, un grupo protector amino, ciano, alquilo C1-C12, alquilo C1-C12 sustituido,
alquenilo C2-C12, alquenilo C2-C12 sustituido, alquinilo C2-C12, alquinilo C2-C12 sustituido o - (CH2)n-
(L1)m-(CH2)nn-E1;

cada R7 es, independientemente, H, un grupo protector de hidroxilo o -(CH2)n-(L1)m-(CH2)nn-E1;

4



10

15

20

25

30

ES 2707 787 T3

R8 es H, un grupo protector de hidroxilo, alquilo C1-C12, alquilo C1-C12 sustituido, alquenilo C2-C12,
alquenilo C2-C12 sustituido, alquinilo C2-C12, alquinilo C2-C12 sustituido o -(CH2)n-(L1)m-(CH2)nn-E1;

cada R10 es H, alquilo C1-C12 o alquilo C1-C12 sustituido;

R11 es ciano, alquilo C1-C12, alquilo C1-C12 sustituido, alquenilo C2-C12, alquenilo C2-C12 sustituido,
alquinilo C2-C12, alquinilo C2-C12 sustituido o -(CH2)n-(L1)m-(CH2)nn-E1; y

R12 es alquilo C1-C12, alquilo C1-C12 sustituido o un grupo que tiene la férmula IlI

(|)H

2 L NR,R
g\n/ Z\H/mm 2hg
O

cada RG6 es, independientemente, H o un grupo protector de amino;

1

L1es S, OoNJ1;

L2esCHON;

n es un numero entero de 1 a §;
mesO0o1;

nn es 0 o un numero entero de 1 a §;
mmes 10 2;

E1 es H, hidroxilo, halégeno, ciano, -NJ1J2, alquenilo C2-C12, alquenilo C2-C12 sustituido, alquinilo C2-
C12, alquinilo C2-C12 sustituido, arilo C5-C20, arilo C5-C20 sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, un
radical heterociclico, un radical heterociclico sustituido o una estructura mono o policiclica sustituida o no
sustituida que puede estar insaturada, parcialmente saturada o completamente saturada y puede incluir uno
0 mas heteroatomos seleccionados de O, Ny S;

cada J1 y J2 es, independientemente, H, alquilo C1-C12, alquilo C1-C12 sustituido, alquenilo C2-C12,
alquenilo C2-C12 sustituido, alquinilo C2-C12, alquinilo C2-C12 sustituido, arilo C5-C20, arilo C5-C20
sustituido, -C(=0)-X, un radical heterociclico o un radical heterociclico sustituido;

cada X es, independientemente, H, alquilo C1-C12 o alquilo C1-C12 sustituido;
cada Z1y Z2 es, independientemente, H, hidroxilo o un hidroxilo protegido; y

Z3 es un grupo que tiene la siguiente férmula IV:

A
Rﬁ_ O
R]-O O
o N—Rg
/ ]
R 1 R6 , y
v

en la que cuando Q2 es -N(H)C(=0O)C(H)-(OH)CH.CH2NH,, entonces Qi es diferente de -N(H)CHs o -
N(H)CH2CHs y Qs es diferente de -N(H)C(=NH)NH2 o -N(H)CH=NH..

En otro aspecto de la presente invencion, los compuestos de férmula | estan sustituidos de tal manera que:

Q3 es -OR7,
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en la que:
R7 es -(CH2)n-(L1)m-(CH2)nn-E1.
En otro aspecto de la presente invencion, los compuestos de férmula | estan sustituidos de manera que:
Q4 es -ORy,
en la que:
R7 es -(CH2)n-(L1)m-(CH2)nn-E1.
En otro aspecto de la presente invencion, los compuestos de férmula | estan sustituidos de manera que:
Qs es halégeno, ciano, azida, -ORg o -NR2R3,
en la que:
R2 es H, alquilo C1-C12 o alquilo C1-C12 sustituido;

R3 es ciano, alquilo C1-C12, alquilo C1-C12 sustituido, alquenilo C2-C12, alquenilo C2-C12 sustituido,
alquinilo C2-C12, alquinilo C2-C12 sustituido o -(CH2)n-(L1)m-(CH2)nn-E1; y

R8 es alquilo C1-C12, alquilo C1-C12 sustituido, alquenilo C2-C12, alquenilo C2-C12 sustituido, alquinilo
C2-C12, alquinilo C2-C12 sustituido o -(CH2)n-(L1)m-(CH2)nn-E1.

En otro aspecto de la presente invencion, los compuestos de formula | estan sustituidos de manera que Z; y Z» son
ambos H.

En otro aspecto de la presente invencion, los compuestos de formula | estan sustituidos de tal manera que Z1 y Z»
son ambos hidroxilo o hidroxilo protegido.

En otro aspecto de la presente invencion, los compuestos de formula | estan sustituidos de tal manera que uno de Z4
y Zoes H.

En otro aspecto de la presente invencion, los compuestos de férmula | estan sustituidos de tal manera que Q2 es un
grupo que tiene la formula -N(H)C(O)C(H)(OH)(CH3)2NH..

En otro aspecto de la presente invencion, los compuestos de férmula | estan sustituidos de manera que Z; es -ORs.

En otro aspecto de la presente invencion, los compuestos de férmula | estan sustituidos de tal manera que:

Q2es:
R;, OQH
|
o N Loy yNRyRg
S
O
y

Q4 es -O-(CH2)n-(L1)m-(CH2)nn-E1.

En otro aspecto de la presente invencion, los compuestos de féormula | estan sustituidos de manera tal que E4 es
arilo Cs-Cy 0 arilo Cs-Cyg sustituido.

En otro aspecto de la presente invencion, los compuestos de férmula | estan sustituidos de manera que E+ es fenilo.

En otro aspecto de la presente invencion, los compuestos de férmula | estan sustituidos de manera que: n es 2; y nn
es 2.

En otro aspecto de la presente invencion, los compuestos de formula | estan sustituidos de tal manera que cada uno
de Z1yZ;esH.

En otro aspecto de la presente invencion, los compuestos de formula | estan sustituidos de tal manera que uno de Z4
y Zo es Hy el otro de Z1 y Z, es hidroxilo.
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En otro aspecto de la presente invencién, los compuestos de formula | estan sustituidos de tal manera que Q tiene
la configuracion:

y

* indica un carbono quiral que tiene la configuracion (S).

En otro aspecto de la presente invencion, los compuestos de férmula | estan sustituidos de manera que:

cada uno de dichos grupos sustituidos es, independientemente, mono o poli sustituido con grupos
sustituyentes opcionalmente protegidos seleccionados independientemente entre alquilo C1-C12, alquilo
C1-C12 sustituido, alquenilo C2-C12, alquenilo C2-C12 sustituido, alquinilo C2-C12, alquinilo C2-C12
sustituido, arilo C5-C20 o arilo C5-C20 sustituido, radical heterociclico, radical heterociclico sustituido,
heteroarilo, heteroarilo sustituido, radical aliciclico C5-C7, radical aliciclico C5-C7 sustituido, halégeno, -
0J3, -NJ1J2, -SJ3,-N3, -COOH, -C(=0)-X, -CN, -S(=0)2-X, -S(=0)-X, -C(=0)-NJ1J2, -N(H)C(=0)-J1,-N(J1)-
(CH2)nm-0J3 y -N(J1)-(CH2)nm-NJ1J2 y una estructura mono o policiclica sustituida o no sustituida que
puede estar insaturada, parcialmente saturado o totalmente saturado y puede incluir uno o mas
heteroatomos seleccionados de O, Ny S;

cada J3 es, independientemente, H, alquilo C1-C12, alquilo C1-C12 sustituido, alquenilo C2-C12, alquenilo
C2-C12 sustituido, alquinilo C2-C12, alquinilo C2-C12 sustituido, aminoalquilo C1-C12, aminoalquilo C1-
C12 sustituido, o un grupo protector de hidroxilo; y

nm es un numero entero de 1 a 20,

En otro aspecto de la presente invencion, los compuestos de formula | tienen la configuracion:

Z Q

Z, o)

N
!
N
N

H—l\ﬁ b, H

H

S Qe
Z; Q4

En otro aspecto de la presente invencion, los compuestos de férmula | tienen la configuracion:
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La presente invencion también proporciona un compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para
uso en un procedimiento para tratar una infeccién bacteriana en un mamifero que comprende administrar al
mamifero una cantidad eficaz de un compuesto de la invencion.

Descripcion detallada de la invencién

Como se indicé anteriormente, en un aspecto de la presente invencion, se proporcionan compuestos de
aminoglucosidos que tienen la siguiente formula I:

Z, Q

Z; O

H—N

| Q 11{
H N—H
e
73 Qu Q;
|

0 un estereoisémero, profarmaco seleccionado de acetato, formato y derivados de benzoato de grupos funcionales
alcohol y amina y derivados de éster de grupos funcionales de acido carboxilico, o una sal farmacéuticamente
aceptable de los mismos,

en la que:
Q1 es azida o -NR10R11;
Q2 es -NR10R12;
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cada uno de Q3 y Q4 es -OR7;

Q5 es H, haldgeno, ciano, azida, -OR8, -NR2R3, un grupo amino protegido o un radical heterociclico que
contiene nitrégeno que puede incluir uno o mas heteroatomos adicionales seleccionados de N, Oy S,y en
la que el radical heterociclico esta unido covalentemente a través de dicho atomo de nitrégeno;

cada R1 es, independientemente, H o un grupo protector de hidroxilo;

cada R2 es, independientemente, H, un grupo protector de amino, alquilo C1-C12 o alquilo C1-C12
sustituido;

R3 es, independientemente, H, un grupo protector amino, ciano, alquilo C1-C12, alquilo C1-C12 sustituido,
alquenilo C2-C12, alquenilo C2-C12 sustituido, alquinilo C2-C12, alquinilo C2-C12 sustituido o -(CH2)n-
(L1)m-(CH2)nn-E1;

cada R7 es, independientemente, H, un grupo protector de hidroxilo o -(CH2)n-(L1)m-(CH2)nn-E1;

R8 es H, un grupo protector de hidroxilo, alquilo C1-C12, alquilo C1-C12 sustituido, alquenilo C2-C12,
alquenilo C2-C12 sustituido, alquinilo C2-C12, alquinilo C2-C12 sustituido o -(CH2)n-(L1)m-(CH2)nn-E1;

cada R10 es H, alquilo C1-C12 o alquilo C1-C12 sustituido;

R11 es ciano, alquilo C1-C12, alquilo C1-C12 sustituido, alquenilo C2-C12, alquenilo C2-C12 sustituido,
alquinilo C2-C12, alquinilo C2-C12 sustituido o -(CH2)n-(L1)m-(CH2)nn-E1; y

R12 es alquilo C1-C12, alquilo C1-C12 sustituido o un grupo que tiene la férmula IlI

(I)H
¢ L NR,;R
;Y 2\(,*mm 2R¢
O

cada RG6 es, independientemente, H o un grupo protector de amino;

L]

L1es S, OoNJ1;

L2esCHON;

n es un numero enterode 1 a §;
mesO0o1;

nn es 0 o un numero entero de 1 a §;
mmes 10 2;

E1 es H, hidroxilo, halégeno, ciano, -NJ1J2, alquenilo C2-C12, alquenilo C2-C12 sustituido, alquinilo C2-
C12, alquinilo C2-C12 sustituido, arilo C5-C20, arilo C5-C20 sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, un
radical heterociclico, un radical heterociclico sustituido o una estructura mono o policiclica sustituida o no
sustituida que puede estar insaturada, parcialmente saturada o completamente saturada y puede incluir uno
0 mas heteroatomos seleccionados de O, Ny S;

cada J1 y J2 es, independientemente, H, alquilo C1-C12, alquilo C1-C12 sustituido, alquenilo C2-C12,
alquenilo C2-C12 sustituido, alquinilo C2-C12, alquinilo C2-C12 sustituido, arilo C5-C20, arilo C5-C20
sustituido, -C(=0)-X, un radical heterociclico o un radical heterociclico sustituido;

cada X es, independientemente, H, alquilo C1-C12 o alquilo C1-C12 sustituido;
cada Z1y Z2 es, independientemente, H, hidroxilo o un hidroxilo protegido; y

Z3 es un grupo que tiene la siguiente férmula IV:
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R o
RN O
R]- ]
O N_R6
/ I
R, R, .y
v

en la que cuando Q2 es -N(H)C(=0)C(H)-(OH)CH2CH2NH2 entonces Q1 es diferente de -N(H)CH3 o -
N(H)CH2CH3 y Q5 es diferente de -N(H)C(=NH)NH2 o -N(H)CH=NH2.

En otros aspectos de la presente invencion, se proporcionan compuestos de aminoglucésidos que tienen las

siguientes formulas VI:
Z,
H-N, -H

Q
9]
H\
@) N
H
QS O o)

RN ¢ Q d3 Q

O N

—_R
/ | 0

R] Rﬁ

Vi

Los compuestos de aminoglucosidos de la presente invencidon se preparan de acuerdo con procedimientos
organicos sintéticos establecidos. En un procedimiento general particular, la paromomicina se protege
selectivamente de tal manera que una de las posiciones 1, 2", 5", 6 o 6' puede funcionalizarse selectivamente,
seguida de la desproteccion de una de las posiciones protegidas restantes para una mayor funcionalizacion.
Siguiendo los esquemas de proteccion ortogonales proporcionados en los ejemplos siguientes, se preparan
compuestos de aminoglucésidos que tienen al menos dos de las posiciones 1, 2", 5", 6 o 6' funcionalizadas
selectivamente.

En una realizacion preferida, los compuestos de la presente invencion se preparan a partir de sal de sulfato de
paromomicina (disponible comercialmente a partir de diversas fuentes que incluyen Sigma-Aldrich Co., et al.). Los
grupos reactivos estan protegidos ortogonalmente como se ilustra en los ejemplos a continuacion para permitir la
funcionalizacién selectiva de al menos dos de las posiciones 1, 2", 5", 6 o 6'. Los procedimientos descritos en el
presente documento son susceptibles de una amplia variedad de reacciones quimicas para preparar un gran nimero
de analogos de paromomicina. La presente invencion proporciona una variedad de analogos de paromomicina
sustituida que son utiles como agentes terapéuticos y/o profilacticos, asi como procesos y productos intermedios
para prepararlos.

En algunas realizaciones preferidas, cada uno de los sustituyentes 3'y 4' (Z1y Z» 0 Zs y Z) son grupos hidroxilo
como se encuentran en la paromomicina. En otras realizaciones, uno o ambos de los sustituyentes 3' y 4' son
hidrégeno.El término "grupo funcional quimico" como se usa en el presente documento, se refiere a uno o mas
grupos que estan directamente unidos o vinculados a un sitio en un compuesto. Tales grupos pueden mejorar las
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propiedades del compuesto principal para proporcionar, por ejemplo, una actividad mejorada contra uno o mas
objetivos seleccionados. Una lista representativa de grupos funcionales quimicos incluye H, alquilo, alquilo
sustituido, alquenilo, alquenilo sustituido, alquinilo, alquinilo sustituido, aminoalquilo, aminoalquilo sustituido, alquilo
carbociclico, alquilo carbociclico sustituido, alquenilo carbociclico, alquenilo carbociclico sustituido, alquinilo
carbociclico, alquinilo carbociclico sustituido, arilo, arilo sustituido, aralquilo, aralquilo sustituido, -O-aralquilo, -S-
aralquilo, -NH-aralquilo, heteroarilo, heteroarilo sustituido, heteroarilalquilo, heteroarilalquilo sustituido, un heterociclo
que contiene uno o mas heteroatomos seleccionados de N, O y S, un heterociclo sustituido, aliciclilo, aliciclilo
sustituido, una estructura mono o policiclica sustituida o no sustituida que puede estar insaturada, parcialmente
saturada o completamente saturada y puede incluir uno o mas heteroatomos seleccionados de O, Ny S, en los que
dicha estructura mono o policiclica esta unida directamente o a través de dicho grupo sustituyente, hidroxilo, alcoxi,
tiol, tioalquilo, halégeno, un éter que tiene 2 a 10 atomos de carbono y 1 a 4 atomos de oxigeno o azufre, un grupo
de coordinacion de metales, un grupo conjugado, trifluorometilo, trifluorometoxi, -OJ,,-C(=0)J;, =0, -C(=0)0J,, -
NJadb, =NJa, -N(Ja)C(=0)Jc, -N(Ja)C(=O)NJadp,-N(Ja)C(S)NJada, -N(Ja)S(O)2da, -N(Ja)C(=NJa)NJadb, -N(Ja)(CH2)nmn-
OJdb, -N(Ja)(CH2)amn-NJadb, -C(=O)NJads, -OC(=O)NJads, -C(=NJa)NJadp, -C(=NJa)Ja, -C(=0)-(CH2)2-CH(NJadp)-
C(=0)0OJs, -CN, -NOg2, -N3, -NHNH2, -ONHa, -S(O)Ja, -S(0O)2NJadp, -S(O)2ds, S, -SJ,, sililo, una cadena lateral de
aminoacido, un hidrato de carbono, un farmaco o un grupo capaz de formar enlaces de hidrégeno donde nmn es de
1 a aproximadamente 20.

Donde cada J, y Jp es, independientemente, H, alquilo C+4-Cy, alquilo C4-Cy sustituido, alquenilo C-Cyo, alquenilo
C2-Cy sustituido, alquinilo C3-Cy, alquinilo C,-Cy sustituido, arilo Cs-Cy, arilo Cs-Cyo sustituido, un radical
heterociclico, un radical heterociclico sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, aminoalquilo C1-C12, aminoalquilo
C1-Cy2 sustituido, -C(O)J¢, un grupo protector, un grupo conjugado opcionalmente unido o un grupo funcional
quimico opcionalmente unido.

En el que cada J. es, independientemente, H, hidroxilo, alquilo C1-Cy, alquilo C¢-Cy sustituido, alquenilo C,-Cy,
alquenilo C,-Cyo sustituido, alquinilo C,-Cyo, alquinilo C2-Cyo sustituido, arilo Cs-Cyo, arilo Cs-Cy sustituido, un radical
heterociclico, un radical heterociclico sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, aminoalquilo C1-C12, aminoalquilo
C1-C12 sustituido, un grupo protector, un grupo conjugado opcionalmente unido o un grupo funcional quimico
opcionalmente unido.

Los términos "sustituyente" y "grupo sustituyente”, como se usan en este documento, pretenden incluir grupos que
normalmente se agregan a otros grupos o compuestos parentales para mejorar las propiedades deseadas o dar los
efectos deseados. Los grupos sustituyentes pueden estar protegidos o desprotegidos y pueden agregarse a un sitio
disponible o0 a muchos sitios disponibles en un compuesto principal. Los grupos sustituyentes también pueden
sustituirse adicionalmente con otros grupos sustituyentes y pueden unirse directamente o mediante un grupo de
enlace tal como un grupo alquilo o hidrocarbilo a un compuesto principal. Tales grupos sustituyentes incluyen
halégeno, hidroxilo, alquilo, alquenilo, alquinilo, acilo (-C(O)Raa), carboxilo (-C(O)O-Raa), grupos alifaticos, grupos
aliciclicos, alcoxi, oxo sustituido (-O-Raa), arilo, aralquilo, heterociclico, heteroarilo, heteroarilalquilo, amino (-
NRpbRcc), imino (=NRpp), amido (-C(O)NRpsRec 0 -N(Rub)C(O)Raa), azida (-N3), nitro (-NOz), ciano (-CN), carbamido (-
OC(O)NRppRee 0 -N(Rpb)C(O)ORaa), ureido (-N(Rpb)C(O)NRppRec), tioureido (-N(Rpb)C(S)NRuwRec), guanidinilo (-
N(Rbb)C(=NRbb) NRbbRcc), amidinilo (-C(=NRbb)NRbbRcc o -N(Rbb)C(NRbb)Raa), tiol (-SRbb), sulfinilo (-S(O)Rbb),
sulfonilo (-S(O)2Rup), sulfonamidilo (-S(O)2NRpsRec 0 -N(Rpb)S(O)2Rub) Y grupos conjugados. En los que cada Raa, Rup
y Rec €s H, un grupo funcional quimico opcionalmente unido o un grupo sustituyente adicional, con una lista preferida
que incluye H, alquilo, alquenilo, alquinilo, alifatico, alcoxi, acilo, arilo, aralquilo, heteroarilo, aliciclico, heterociclico y
grupos heteroarilalquilo.

Grupos de enlace tales como los conocidos en la técnica son compatibles con la presente invencion. Los grupos de
enlace o grupos de enlace bifuncionales son utiles para la uniéon de grupos funcionales quimicos, grupos
conjugados, grupos informadores y otros grupos a sitios selectivos en un compuesto original. En general, una unidad
estructural de enlace bifuncional comprende una unidad estructural hidrocarbilo que tiene dos grupos funcionales.
Uno de los grupos funcionales se selecciona para unirse a una molécula matriz o compuesto de interés y el otro se
selecciona para unirse esencialmente a cualquier grupo seleccionado, tal como un grupo funcional quimico o un
grupo conjugado. En algunas realizaciones, el enlazador comprende una estructura de cadena o un oligdmero de
unidades repetitivas tales como unidades de etilenglicol o aminoacidos. Ejemplos de grupos funcionales que se
utilizan de forma rutinaria en un grupo de enlaces bifuncionales incluyen electrofilos para reaccionar con grupos
nucledfilos y nucledfilos para reaccionar con grupos electréfilos. En algunas realizaciones, las unidades estructurales
de enlace bifuncionales incluyen amino, hidroxilo, acido carboxilico, tiol e insaturaciones (por ejemplo, enlaces
dobles o triples).

Algunos ejemplos de unidades estructurales de enlace bifuncionales incluyen acido 8-amino-3,6-dioxaoctanoico
(ADO), 4-(N-maleimidometil)ciclohexano-1-carboxilato de succinimidilo (SMCC) y acido 6-aminohexanoico (AHEX o
AHA) . Otros grupos de enlace incluyen alquilo C4-C4o sustituido, alquenilo C,-C1o sustituido o no sustituido o
alquinilo C,-C1o sustituido o no sustituido, en los que

La lista de grupos sustituyentes preferidos incluye hidroxilo, amino, alcoxi, carboxi, bencilo, fenilo, nitro, tiol, tioalcoxi,
halégeno, alquilo, arilo, alquenilo y alquinilo.
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El término "hidrocarbilo" incluye grupos que comprenden C, O y H. Se incluyen grupos lineales, ramificados y
ciclicos que tienen cualquier grado de saturacion. Dichos grupos hidrocarbilo pueden incluir uno o mas heteroatomos
seleccionados de N, O y S y pueden ser mono o poli sustituidos adicionalmente con uno o mas grupos sustituyentes.

El término "alquilo", como se usa en el presente documento, se refiere a un radical hidrocarburo saturado lineal o
ramificado que contiene hasta veinticuatro atomos de carbono. Ejemplos de grupos alquilo incluyen metilo, etilo,
propilo, butilo, isopropilo, n-hexilo, octilo, decilo y dodecilo. Los grupos alquilo incluyen tipicamente de 1 a
aproximadamente 24 atomos de carbono (alquilo C4-C24), mas tipicamente de 1 a aproximadamente 12 atomos de
carbono (alquilo C4-C12), siendo mas preferidos de 1 a aproximadamente 6 atomos de carbono (alquilo C4-Ce). El
término "alquilo inferior" como se usa en este documento incluye de 1 a aproximadamente 6 atomos de carbono. Los
grupos alquilo como se usan en este documento pueden incluir opcionalmente uno o mas grupos sustituyentes
adicionales.

El término "alquenilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a un radical de cadena de hidrocarburo
lineal o ramificado que contiene de dos a veinticuatro atomos de carbono y que tiene al menos un doble enlace
carbono-carbono. Ejemplos de grupos alquenilo incluyen

etenilo, propenilo, butenilo, 1-metil-2-buten-1-ilo y dienos tales como 1,3-butadieno. Los grupos alquenilo incluyen
tipicamente de 2 a aproximadamente 24 atomos de carbono (alquenilo C,-Cz), mas tipicamente de 2 a
aproximadamente 12 atomos de carbono (alquenilo C»-C12), siendo mas preferidos de 2 a aproximadamente 6
atomos de carbono (alquenilo C,-Cg). Los grupos alquenilo como se usan en este documento pueden incluir
opcionalmente uno o mas grupos sustituyentes adicionales.

El término "alquinilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a un radical hidrocarburo lineal o ramificado
que contiene de dos a veinticuatro atomos de carbono y que tiene al menos un triple enlace carbono-carbono.
Ejemplos de grupos alquinilo incluyen

etinilo, 1-propinilo y 1-butinilo. Los grupos alquinilo incluyen tipicamente de 2 a aproximadamente 24 atomos de
carbono (alquinilo C»-C»4), mas tipicamente de 2 a aproximadamente 12 atomos de carbono (alquinilo C»-C12),
siendo mas preferidos de 2 a aproximadamente 6 atomos de carbono (alquinilo C,-Cs). Los grupos alquinilo como se
usan en este documento pueden incluir opcionalmente uno o mas grupos sustituyentes adicionales.

El término "aminoalquilo" como se usa en el presente documento, se refiere a un radical alquilo, alquenilo o alquinilo
sustituido con amino. Este término pretende incluir grupos alquilo C4-C12 que tienen un sustituyente amino en
cualquier posicion y en el que el grupo alquilo une el grupo aminoalquilo a la molécula principal. Las porciones
alquilo, alquenilo, alquinilo o amino del grupo aminoalquilo pueden sustituirse adicionalmente con grupos
sustituyentes.

El término "alifatico", como se usa en el presente documento, se refiere a un radical de hidrocarburo lineal o
ramificado que contiene hasta veinticuatro atomos de carbono en el que la saturacién entre cualquiera de los dos
atomos de carbono es un enlace simple, doble o triple. Un grupo alifatico contiene preferiblemente de 1 a
aproximadamente 24 atomos de carbono, mas tipicamente de 1 a aproximadamente 12 atomos de carbono, siendo
mas preferido de 1 a aproximadamente 6 atomos de carbono. La cadena lineal o ramificada de un grupo alifatico
puede interrumpirse con uno o mas heteroatomos que incluyen nitrégeno, oxigeno, azufre y fésforo. Dichos grupos
alifaticos interrumpidos por heteroatomos incluyen polialcoxis, tales como polialquilenglicoles, poliaminas y
poliiminas. Los grupos alifaticos como se usan en este documento pueden incluir opcionalmente grupos
sustituyentes adicionales.

El término "aliciclico" o "aliciclilo" se refiere a un sistema de anillo ciclico en el que el anillo es alifatico. El sistema de
anillo puede comprender uno o mas anillos en los que al menos un anillo es alifatico. Los aliciclicos preferidos
incluyen anillos que tienen de aproximadamente 5 a aproximadamente 9 atomos de carbono en el anillo. Aliciclico,
como se usa en el presente documento, puede incluir opcionalmente grupos sustituyentes adicionales.

El término "alcoxi", como se usa en el presente documento, se refiere a un radical formado entre un grupo alquilo,
alquenilo o alquinilo y un atomo de oxigeno en el que el atomo de oxigeno se usa para unir el grupo alcoxi a una
molécula principal. Ejemplos de grupos alcoxi incluyen metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, n-butoxi, sec-butoxi, tert-
butoxi, n-pentoxi, neopentoxi y n-hexoxi. Los grupos alcoxi como se usan en este documento pueden incluir
opcionalmente grupos sustituyentes adicionales.

Los términos "halo" y "halégeno”, como se usan en este documento, se refieren a un atomo seleccionado de fluor,
cloro, bromo y yodo.

Los términos "arilo" y "aromatico", como se usan en este documento, se refieren a radicales de sistema de anillo
carbociclico mono o policiclico que tienen uno o mas anillos aromaticos. Ejemplos de grupos arilo incluyen fenilo,
naftilo, tetrahidronaftilo, indanilo e idenilo. Los sistemas de anillos arilo preferidos tienen de aproximadamente 5 a
aproximadamente 20 atomos de carbono en uno o mas anillos. Los grupos arilo como se usan en este documento
pueden incluir opcionalmente otros grupos sustituyentes.
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Los términos "aralquilo” y "arilalquilo”, como se usan en este documento, se refieren a un radical formado entre un
grupo alquilo, alquenilo o alquinilo y un grupo arilo en el que el grupo alquilo, alquenilo o alquinilo se usa para unir el
grupo aralquilo a una molécula madre. Ejemplos incluyen bencilo y fenetilo. Los grupos aralquilo como se usan en el
presente documento pueden incluir opcionalmente otros grupos sustituyentes unidos a los grupos alquilo, alquenilo,
alquinilo, arilo o ambos que forman el grupo radical.

El término "heterociclico”, "radical heterociclico" o "heterociclo" como se usa en el presente documento, se refiere a
un sistema de anillo mono- o policiclico radical que incluye al menos un heteroatomo y esta insaturado, parcialmente
saturado o completamente saturado, incluyendo asi los grupos heteroarilo. El término heterociclico también pretende
incluir sistemas de anillos fusionados en el que uno o mas de los anillos fusionados contienen al menos un
heteroatomo y los otros anillos pueden contener uno o mas heteroatomos u opcionalmente no contienen
heteroatomos. Un grupo heterociclico incluye tipicamente al menos un atomo seleccionado de azufre, nitrégeno u
oxigeno. Ejemplos de grupos heterociclicos incluyen, [1,3]dioxolano, pirrolidinilo, pirazolinilo, pirazolidinilo,
imidazolinilo, imidazolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, oxazolidinilo, isoxazolidinilo, morfolinilo, tiazolidinilo,
isotiazolidinilo, quinoxalinilo, piridazinonilo y tetrahidrofurilo. Los grupos heterociclicos como se usan en este
documento pueden incluir opcionalmente otros grupos sustituyentes.

Los términos "heteroarilo” y "heteroaromatico”, como se usan en este documento, se refieren a un radical que
comprende un anillo aromatico, sistema de anillo o sistema de anillo fusionado mono o policiclico en el que al menos
uno de los anillos es aromatico e incluye uno o mas heteroatomo. Heteroarilo también pretende incluir sistemas de
anillos fusionados que incluyen sistemas en los que uno o mas de los anillos fusionados no contienen heteroatomos.
Los grupos heteroarilo incluyen tipicamente un atomo de anillo seleccionado de azufre, nitrégeno u oxigeno.
Ejemplos de grupos heteroarilo incluyen piridinilo, pirazinilo, pirimidinilo, pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, tiazolilo,
oxazolilo, isooxazolilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo, tiofenilo, furanilo, quinolinilo, isoquinolinilo, bencimidazolilo,
benzooxazolilo y quinoxalinilo. Los radicales heteroarilo pueden unirse a una molécula parental directamente o a
través de una unidad estructural de enlace, como un grupo alifatico o heteroatomo. Los grupos heteroarilo, como se
usan en este documento, pueden incluir opcionalmente grupos sustituyentes adicionales.

El término "heteroarilalquilo”, como se usa en el presente documento, se refiere a un grupo heteroarilo como se
definié previamente que tiene un radical alquilo, alquenilo o alquinilo que puede unir el grupo heteroarilalquilo a una
molécula principal. Ejemplos incluyen piridinilmetilo, pirimidiniletilo y naftiridinilpropilo. Los grupos heteroarilalquilo
como se usan en este documento pueden incluir opcionalmente grupos sustituyentes adicionales.

El término "estructura monociclica o policiclica", tal como se utiliza en la presente invencion, incluye todos los
sistemas de anillos que son Unicos o policiclicos que tienen anillos que estan fusionados o enlazados y se pretende
que incluyan sistemas de anillos simples y mixtos seleccionados individualmente de grupos alifaticos, aliciclicos,
aromaticos, aralquilo, heterociclico, heteroaromatico y heteroarilalquilo. Dichas estructuras mono y policiclicas
pueden contener anillos que son uniformes o tienen grados variables de saturacion, incluyendo totalmente saturado,
parcialmente saturado o totalmente insaturado. Cada anillo puede comprender atomos del anillo seleccionados de C,
N, Oy S para dar lugar a anillos heterociclicos, asi como a anillos que comprenden solo los atomos del anillo C que
pueden estar presentes en un motivo mixto tal como, por ejemplo, bencimidazol en el que un anillo tiene solo atomos
de anillo de carbono y el anillo fusionado tienen dos atomos de nitrégeno. Las estructuras mono o policiclicas
pueden sustituirse adicionalmente con grupos sustituyentes tales como, por ejemplo, ftalimida que tiene dos grupos
=0 unidos a uno de los anillos. En otro aspecto, las estructuras monociclicas o policiclicas pueden unirse a una
molécula parental directamente a través de un atomo del anillo, a través de un grupo sustituyente o una unidad
estructural de enlace bifuncional.

El término "acilo", como se usa en el presente documento, se refiere a un radical formado por la eliminacién de un
grupo hidroxilo de un acido organico y tiene la formula general -C(O)-X, donde X es tipicamente alifatico, aliciclico o
aromatico. Los grupos acilo como se usan en este documento pueden incluir opcionalmente grupos sustituyentes
adicionales.

En un aspecto de la presente invencion, los compuestos de aminoglucésidos que tienen la férmula | y VI se
modifican mediante la unién covalente de uno o mas grupos conjugados que modifican uno o mas propiedades de
los compuestos, que incluyen, entre otros, farmacodinamica, farmacocinética, union, absorcion, distribucion celular,
captacion celular, carga y eliminacion. Los grupos de conjugados se usan de forma rutinaria en las técnicas
quimicas con una lista preferida que incluye intercaladores, moléculas informadoras, poliaminas, poliamidas,
polietilenglicoles, tioéteres, poliéteres, colesteroles, tiocolesteroles, unidades estructurales de acido cdlico, folato,
lipidos, fosfolipidos, biotina, fenazina, fenantridina, antraquinona, adamantano, acridina, fluoresceinas, rodaminas,
cumarinas y colorantes. Los grupos informadores que son adecuados como grupos conjugados incluyen cualquier
unidad estructural que pueda detectarse, por ejemplo, por medios espectroscopicos. Ejemplos de grupos
informadores incluyen tintes, fluoruros, fésforos y radiomarcadores. En algunas realizaciones, el grupo informador es
biotina, flouresceina, rodamina, cumarina o compuestos relacionados. Los grupos informadores también pueden
unirse a otras unidades estructurales conjugadas. Las unidades estructurales de conjugado pueden unirse
directamente a un compuesto de la presente invencién o a través de un grupo enlazador o unidad estructural de
enlace bifuncional (enlazador o atadura).
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El término "grupo protector”, como se usa en el presente documento, se refiere a una unidad estructural quimica labil
que se conoce en la técnica para proteger grupos reactivos que incluyen grupos hidroxilo, amino y tiol, contra
reacciones no deseadas durante procedimientos sintéticos. Los grupos protectores se usan tipicamente de forma
selectiva y/u ortogonal para proteger los sitios durante las reacciones en otros sitios reactivos y luego se pueden
eliminar para dejar el grupo desprotegido tal como esta o disponible para otras reacciones. Los grupos protectores
como se conocen en la técnica se describen en general en Greene and Wuts, Protective Groups in Organic
Synthesis, 32 edicion, John Wiley & Sons, New York (1999).

Los grupos pueden incorporarse selectivamente en los aminoglucésidos de la invencion como precursores. Por
ejemplo, un grupo amino puede colocarse en un compuesto de la invencién como un grupo azida que puede
convertirse quimicamente en el grupo amino en un punto deseado en la sintesis. En general, los grupos estan
protegidos o presentes como un precursor que sera inerte a las reacciones que modifican otras areas de la molécula
parental para su conversién en sus grupos finales en un momento apropiado. Otros grupos protectores o
precursores representativos se discuten en Agrawal, et al., Protocols for Oligonucleotide Conjugates, Eds, Humana
Press; Nueva Jersey, 1994; Vol. 26 pp. 1-72.

Los ejemplos de grupos protectores de hidroxilo incluyen t-butilo, t-butoximetilo, metoximetilo, tetrahidropiranilo, 1-
etoxietilo, 1-(2-cloroetoxi)etilo, 2-trimetilsililetilo, p-clorofenilo, 2,4-dinitrofenilo, bencilo, 2,6-diclorobencilo,
difenilmetilo, p-nitrobencilo, trifenilmetilo, trimetilsililo, ftrietilsililo, t-butildimetilsililo, t-butildifenilsililo, trifenilsililo,
formato de benzoilo, acetato, cloroacetato, tricloroacetato, trifluoroacetato, pivaloato, benzoato, p-fenilbenzoato, 9-
fluorenilmetil carbonato, mesilato y tosilato.

Ejemplos de grupos protectores de amino incluyen grupos protectores de carbamato, tales como 2-
trimetilsililetoxicarbonilo (Teoc), 1-metil-1-(4-bifenilil)etoxicarbonilo (Bpoc), t-butoxicarbonilo (BOC), aliloxicarbonilo
(Alloc), 9-fluorenilmetiloxicarbonilo (Fmoc) y benciloxicarbonilo (Cbz); grupos protectores de amida, tales como
formilo, acetilo, trihaloacetilo, benzoilo y nitrofenilacetilo; grupos protectores de sulfonamida, tales como 2-
nitrobencenosulfonilo; y grupos protectores de imina e imida ciclica, tales como ftalimido y ditiasuccinoilo.

Los ejemplos de grupos protectores de tiol incluyen trifenilmetilo (tritilo) y bencilo (Bn).

Los compuestos sintetizados pueden separarse de las mezclas de reaccion y purificarse adicionalmente mediante
procedimientos que incluyen cromatografia en columna, cromatografia liquida a alta presion y recristalizacion. Otros
procedimientos para sintetizar los compuestos de las férmulas de este documento seran evidentes para los expertos
en la técnica. Ademas, las diversas etapas sintéticas se pueden realizar en una secuencia u orden alternativos para
dar los compuestos deseados. Las transformaciones de quimica sintética y las metodologias de grupos protectores
(proteccion y desproteccion) utiles para sintetizar los compuestos descritos en el presente documento son conocidas
en la técnica e incluyen, por ejemplo, aquellas tales como las descritas en R. Larock, Comprehensive Organic
Transformations, VCH Publishers (1989); L. Fieser and M. Fieser, Fieser and Fieser's Reagents for Organic
Synthesis, John Wiley and Sons (1994); and L. Paquette, ed., Encyclopedia of Reagents for Organic Synthesis, John
Wiley and Sons (1995), y sus posteriores ediciones.

Los compuestos descritos en el presente documento contienen uno o mas centros asimétricos y, por lo tanto, dan
lugar a enantiémeros, diasteredbmeros y otras formas estereoisoméricas que pueden definirse, en términos de
estereoquimica absoluta, como (R)- o (S)-, a o 3, o como (D)- o (L)- tal como para los aminoacidos et al. La presente
invencion pretende incluir todos estos isbmeros posibles, asi como sus formas racémicas y 6pticamente puras. Los
isbmeros Opticos se pueden preparar a partir de sus respectivos precursores épticamente activos mediante los
procedimientos descritos anteriormente, o resolviendo las mezclas racémicas. La resolucion puede llevarse a cabo
en presencia de un agente de resolucion, por cromatografia o por cristalizacion repetida o por alguna combinacion
de estas técnicas que son conocidas por los expertos en la técnica. Se pueden encontrar mas detalles sobre las
resoluciones en Jacques, et al., Enantiomers, Racemates, and Resolutions (John Wiley & Sons, 1981). Cuando los
compuestos descritos en el presente documento contienen dobles enlaces olefinicos, otra insaturaciéon u otros
centros de asimetria geométrica y, a menos que se especifique lo contrario, se pretende que los compuestos
incluyan isémeros geométricos E y Z o isdbmeros cis y trans. Asimismo, todas las formas tautoméricas también estan
destinadas a ser incluidas. La configuracion de cualquier doble enlace carbono-carbono que aparece aqui se
selecciona solo por conveniencia y no pretende designar una configuracion particular a menos que el texto asi lo
indique; por lo tanto, un doble enlace carbono-carbono o un doble enlace carbono-heteroatomo representado aqui
arbitrariamente como trans puede ser cis, trans 0 una mezcla de los dos en cualquier proporcion.

Los organismos susceptibles generalmente incluyen aquellos organismos grampositivos y gramnegativos, aerobios y
anaerdbicos cuyo crecimiento puede ser inhibido por los compuestos de la invencién tales como Staphylococcus,
Lactobacillus, Streptococcus, Sarcina, Escherichia, Enterobacter, Klebsiella, Pseudomonas, Acinetobacter, Proteus,
Campylobacter, Citrobacter, Nisseria, Baccillus, Bacteroides, Peptococcus, Clostridium, Salmonella, Shigella,
Serratia, Haemophilus, Brucella y otros organismos.

Se ha encontrado que los compuestos de la presente invencién poseen actividad antibacteriana contra un amplio
espectro de bacterias gram positivas y gram negativas, asi como enterobacterias y anaerobios. Los compuestos,
debido a su actividad in vitro, se pueden usar en soluciones de lavado para la inhibicién de la superficie del
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crecimiento bacteriano, por ejemplo, en la esterilizacion de prendas de vidrio o como un aditivo en composiciones de
lavado de tejidos.

Por consiguiente, se proporciona un compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, para uso en un
procedimiento para tratar una infeccién bacteriana en un mamifero que comprende administrar al mamifero, por
ejemplo, un ser humano, una cantidad eficaz de un compuesto de la invencion. Por "cantidad efectiva" se entiende
una cantidad de compuesto que tras la administracién es capaz de reducir o prevenir la proliferacion de las bacterias
o reducir o prevenir los sintomas asociados con la infeccién bacteriana. La cantidad real de compuesto administrado
y la ruta de administracién dependeran de la enfermedad o bacteria en particular, asi como de otros factores como el
tamafio, la edad, el sexo y el origen étnico del individuo que se esta tratando, y se determina mediante un analisis de
rutina. Los compuestos de la invencion también pueden formularse en composiciones junto con vehiculos
farmacéuticamente aceptables para inyeccion parenteral, para administracion oral en forma sélida o liquida, para
administracion rectal. En los procedimientos de la invencion, el compuesto puede administrarse por via oral
(incluyendo bucal, sublingual, inhalaciéon), nasal, rectal, vaginal, intravenosa, intradérmica, subcutanea y tépica. Los
compuestos se formularan en composiciones adecuadas para la administracion, por ejemplo, con vehiculos,
diluyentes, espesantes, adyuvantes, etc. adecuados, como es habitual en la técnica de formulacion. Las
composiciones de la invencion también pueden incluir ingredientes activos adicionales. Las formas de dosificacion
incluyen soluciones, polvos, tablas, capsulas, capsulas de gel, supositorios, pomadas y cremas tépicas y aerosoles
para inhalacion.

Las formulaciones para administracién no parenteral pueden incluir soluciones acuosas estériles que también
pueden contener reguladores, diluyentes y otros aditivos adecuados. Se pueden usar sustancias portadoras
organicas o inorganicas farmacéuticamente aceptables adecuadas para administracion no parenteral que no
reaccionan de forma perjudicial con los compuestos de la invencién. Los portadores farmacéuticamente aceptables
adecuados incluyen agua, soluciones salinas, alcohol, polietilenglicoles, gelatina, lactosa, amilosa, estearato de
magnesio, talco, acido silicico, parafina viscosa, hidroximetilcelulosa y polivinilpirrolidona. Las formulaciones se
pueden esterilizar y, si se desea, mezclar con agentes auxiliares, por ejemplo, lubricantes, conservantes,
estabilizantes, agentes humectantes, emulsionantes, sales para influir en la presion osmotica, reguladores,
colorantes, aromas y/o sustancias aromaticas que no reaccionan de forma perjudicial con los compuestos. de la
invencion. Las suspensiones acuosas pueden contener sustancias que aumentan la viscosidad de la suspension,
incluyendo, por ejemplo, carboximetilcelulosa de sodio, sorbitol y/o dextrano. Opcionalmente, la suspension también
puede contener estabilizantes.

En una realizacion preferida, los compuestos de la invencion se administran mediante administraciéon oral. Las
composiciones para administracion oral incluyen polvos o granulos, suspensiones o soluciones en agua o medios no
acuosos, capsulas, sobres, trociscos, comprimidos o SEC (capsulas o capsulas elasticas blandas). Deseablemente,
se pueden agregar espesantes, agentes aromatizantes, diluyentes, emulsionantes, adyuvantes de dispersion,
sustancias transportadoras de aglutinantes a tales formulaciones. El uso de tales formulaciones tiene el efecto de
suministrar el acido nucleico al canal alimentario para la exposicién a la mucosa del mismo. Por consiguiente, la
formulacion puede consistir en un material eficaz para proteger el compuesto de los extremos del pH del estdmago,
o en la liberacion del compuesto a lo largo del tiempo, para optimizar el suministro del mismo a un sitio de mucosa
particular. Los recubrimientos entéricos para tabletas, capsulas y comprimidos resistentes a los acidos son
conocidos en la técnica y tipicamente incluyen acetato ftalato, propilenglicol y monoleato de sorbitan.

En la técnica se conocen bien diversos procedimientos para producir formulaciones para el suministro alimentario.
Véase, en general, Nairn, Capitulo 83; Bloque, capitulo 87; Rudnic et. al., capitulo 89; y Longer et. al., Capitulo 91
en: Remington's Pharmaceutical Sciences, 182 edicion, Gennaro, ed., Mack Publishing Co., Easton, PA, 1990, Las
formulaciones de la invencién se pueden convertir de manera conocida en las formulaciones habituales, tales como
comprimidos, comprimidos recubiertos, pildoras, granulos, aerosoles, jarabes, emulsiones, suspensiones y
soluciones, utilizando excipientes o solventes inertes, no téxicos, farmacéuticamente adecuados. El compuesto
terapéuticamente activo debe estar presente en cada caso en una concentracion de aproximadamente 0,5 % a
aproximadamente 95 % en peso de la mezcla total, es decir, en cantidades que sean suficientes para alcanzar el
intervalo de dosificacion deseado. Las formulaciones se preparan, por ejemplo, extendiendo los compuestos activos
con solventes y/o excipientes, si es apropiado usando agentes emulsionantes y/o agentes dispersantes, y, por
ejemplo, en el caso de que se use agua como diluyente, los solventes organicos pueden ser utilizados como
solventes auxiliares si es apropiado.

Las composiciones se pueden formular de una manera convencional usando vehiculos o excipientes
farmacéuticamente aceptables adicionales, segun sea apropiado. Por lo tanto, la composicién puede prepararse por
medios convencionales con vehiculos o excipientes adicionales, tales como agentes de unién (por ejemplo, almidon
de maiz pregelatinizado, polivinilpirrolidona o hidroxipropilmetilcelulosa); filtros (por ejemplo, lactosa, celulosa
microcristalina o hidrogeno fosfato de calcio); lubricantes (por ejemplo, estearato de magnesio, talco o silice);
desintegrantes (por ejemplo, almidéon o glicolato de almidéon sddico); o agentes humectantes (por ejemplo,
laurilsulfato de sodio). Los comprimidos pueden recubrirse por procedimientos que se conocen en la técnica. Las
preparaciones también pueden contener agentes aromatizantes, colorantes y/o edulcorantes segun sea apropiado.
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Las formulaciones farmacéuticas, que pueden presentarse convenientemente en forma de dosificacion unitaria,
pueden prepararse de acuerdo con técnicas convencionales bien conocidas en la industria farmacéutica. Tales
técnicas incluyen la etapa de asociar los ingredientes activos con el(los) vehiculo(s) o excipiente(s) farmacéutico(s).
En general, las formulaciones se preparan asociando de manera uniforme e intima los ingredientes activos con
portadores liquidos o portadores de suela finamente divididos o ambos, y luego, si es necesario, conforman el
producto.

Las formulaciones de la presente invencion adecuadas para administracion oral pueden presentarse como unidades
discretas tales como capsulas, sellos o tabletas, cada una de las cuales contiene cantidades predeterminadas de los
ingredientes activos; como polvos o granulos; como soluciones o suspensiones en un liquido acuoso o un liquido no
acuoso; o como emulsiones de aceite en agua o emulsiones liquidas de agua en aceite. Una tableta se puede hacer
por compresion o moldeo, opcionalmente con uno o mas ingredientes accesorios. Las tabletas comprimidas se
pueden preparar comprimiendo en una maquina adecuada, los ingredientes activos en una forma de flujo libre, como
un polvo o granulos, opcionalmente mezclados con un aglutinante, lubricante, diluyente inerte, conservante, agente
de superficie activa o dispersante. Los comprimidos moldeados pueden fabricarse moldeando en una maquina
adecuada una mezcla del compuesto en polvo humedecido con un diluyente liquido inerte. Los comprimidos pueden
opcionalmente recubrirse 0 marcarse y pueden formularse para proporcionar una liberacion lenta o controlada de los
ingredientes activos en los mismos.

Incluidas dentro del alcance de la presente invencién estan las sales farmacéuticamente aceptables de los
compuestos anteriores. Como se usa en el presente documento, el término "sales farmacéuticamente aceptables” se
refiere a sales de adicion de acido no toxicas y sales de metales alcalinotérreos de los compuestos de la invencion.
Las sales se pueden preparar in situ durante el aislamiento final y la purificacion de los compuestos de la invencion,
o por separado haciendo reaccionar la base libre o las funciones acidas con un acido o base organico adecuado.
Las sales de adicion de acido representativas incluyen el clorhidrato, bromhidrato, sulfato, bisulfato, acetato, oxalato,
valerato, oleato, palmitato, estearato, laurato, borato, benzoato, lactato, fosfato, tosilato, mesilato, citrato, maleato,
fumarato, succinato, tartrato, sales de glucoheptonato, lactobionato y lauril sulfato. Las sales representativas de
metales alcalinos o alcalinotérreos incluyen las sales de sodio, calcio, potasio y magnesio.

Incluidos dentro del alcance de la presente invencion estan los profarmacos de los compuestos anteriores. Como se
usa en el presente documento, el término "profarmaco” se refiere a un compuesto que puede convertirse en
condiciones fisiolégicas o por solvolisis en un compuesto bioldgicamente activo de la presente invencion. Por lo
tanto, el término "profarmaco” se refiere a un precursor metabdlico de un compuesto de la presente invencién que es
farmacéuticamente aceptable. Un profarmaco puede estar inactivo cuando se administra a un sujeto que lo necesita,
pero se convierte in vivo en un compuesto activo. Los profarmacos tipicamente se transforman rapidamente in vivo
para producir el compuesto activo, por ejemplo, por hidrélisis en sangre. El compuesto profarmaco a menudo ofrece
ventajas de solubilidad, compatibilidad tisular o liberacion retardada en un organismo mamifero (véase, por ejemplo,
Bundgard, H., Design of Prodrugs (1985), pp. 7-9, 21-24 (Elsevier, Amsterdam)). También se proporciona una
discusion de los profarmacos en Higuchi, T., et al, "Pro-drugs as Novel Delivery Systems", A.C.S. Symposium
Series, vol. 14, y en Boreversible Carriers in Drug Design, Ed. Edward B. Roche, American Pharmaceutical
Association y Pergamon Press, 1987.

El término "profarmaco” también pretende incluir cualquier vehiculo unido covalentemente, que libera un compuesto
activo de la presente invencion in vivo cuando tal profarmaco se administra a un sujeto mamifero. Los profarmacos
se preparan generalmente modificando grupos funcionales de una manera tal que la modificacion se escinde, ya sea
por manipulacion rutinaria o in vivo, produciendo el compuesto original. Los profarmacos incluyen, por ejemplo,
compuestos de la presente invencién en los que los grupos hidroxi, amina o sulfhidrilo estan unidos a cualquier
grupo que, cuando se administra a un sujeto mamifero, se separa para formar los grupos hidroxi, amina o sulfhidrilo.
Asi, los ejemplos representativos de profarmacos incluyen derivados de acetato, formiato y benzoato de alcohol y
grupos funcionales amina de los compuestos de la presente invencion. Ademas, en el caso de un acido carboxilico (-
COOH), se pueden emplear ésteres, tales como ésteres metilicos y ésteres etilicos.

Los productos metabdlicos in vivo pueden resultar de, por ejemplo, la oxidacion, reduccioén, hidrolisis, amidacion,
esterificacion del compuesto administrado, principalmente debido a procesos enzimaticos. Por consiguiente, la
divulgacion incluye compuestos producidos por un proceso que comprende poner en contacto un compuesto de esta
invencién con un mamifero durante un periodo de tiempo suficiente para producir un producto metabdlico del mismo.
Dichos productos se identifican tipicamente administrando un compuesto radiomarcado de la invencién en una dosis
detectable a un animal, como rata, ratén, cobaya, mono o humano, lo que permite suficiente tiempo para que se
produzca el metabolismo y aisla sus productos de cobertura de la orina, sangre u otras muestras bioldgicas.

Ejemplos

Los compuestos 22, 76, 82 y 84 descritos a continuacion son ejemplos de acuerdo con la presente invencion. Solo
los ejemplos cubiertos por el alcance de las reivindicaciones forman parte de la invencion.
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Ejemplo 1

4',6'-O-benciliden-penta-N-benciloxicarbonil paromomicina (2)

OH Ph S
v 0
. - O~ N
l..[c‘)”‘; \“i\f”{) I [()m\:L/’T\KEj NHC by
HO - NI ChzHN (1)‘” RN
|3 0 N i .
N A :\L - HO- Ot~ -NHCbz
. O S O :
HO- o 97N -0~y OH
<7 ’ ChaHN S om
— T ) O
N 0O OH . - 3
g 1) () Cbz-CL, NayCOy, H,0 Ho L © ) \_NHCbz
HO~ -~ NH, (i1) Cbz-Cl, BN, MeOH O1]
OH e . 2
1 2Y PhCHO, HCO,H, 63%

Se afiadieron carbonato de sodio (55,0 g, 0,523 mol) y Cbz-CI (20,00 ml, 0,139 mol) a sulfato de paromomicina
(30,00 g, 0,0271 mol) en agua (500 ml). Después de 35 horas bajo agitacion vigorosa, el agua se decantd y el
precipitado blanco se lavd con agua dos veces. Se afadié una solucion de trietilamina (97,00 ml, 0,697 mols) en
metanol (600 ml), seguido de Cbz-ClI (25,00 ml, 0,174 mol). Después de 24 horas, se afadié dimetilamina (100 ml de
una solucion acuosa al 40 %) para apagar el Cbz-Cl restante. Los disolventes se evaporaron y el aceite se lavo con
metanol al 3 % en éter dos veces y agua. El sélido pegajoso resultante se codestild con piridina (200 ml) tres veces y
a la mitad del volumen de la tercera codestilacion, se afiadié tolueno (200 ml) y los disolventes se evaporaron a
sequedad. Se realizé otra codestilacion con tolueno (300 ml) antes de calentar el matraz a 60°C bajo un vacio de 10
mm Hg durante 12 horas. Se afiadio benzaldehido recién destilado (400 ml) al sélido blanco resultante y se us6
sonicacion para formar una solucién. A la mezcla agitada se le agregaron tamices moleculares de 4 angstrom (15 g)
y acido formico (20,00 ml, 0,530 mol). Después de agitar durante 12 horas a temperatura ambiente, la mezcla se
afiadié gota a gota a una solucién enfriada con hielo agitada de Na,CO3 acuoso saturado, se extrajo con acetato de
etilo (3 veces) y la capa organica se lavé con agua, salmuera y se seco sobre Na,SO,. El disolvente se evapord
hasta sequedad y el exceso de benzaldehido se elimind al vacio para obtener un sélido crudo, que se purificd por
cromatografia instantanea en columna sobre gel de silice (MeOH al 3 %/CH2Cl,) para obtener el Compuesto 2 puro
(23,89 g, 63 %).

El analisis espectroscopico del material resultante fue consistente con los datos reportados en la literatura para el
material idéntico (Hanessian S., Takamoto T., Massé R., Patil G.; antibiéticos aminoglucésidos: conversion quimica
de neomicina B, paromomicina, y lividomicina B en pseudosacaridos bioactivos; Can. J. Chem., 1978, 56, 1482).

Ejemplo 2

4',6'-O-benciliden-penta-N-benciloxicarbonil-5"-O-tert-butildimetilsilil paromomicina (3)

TR RN

HO HO
CbzHN | NHCbz CbzHN | NHCbz
0 NHCbz 0 NHCbz
HO— o on TBSO~ " -
CbzHN oi oi H CbzHN I oi -
HO 0 NHCbz HON 2 NHCbz
OH . H
TBDMS-OTT, 2,4,6-colidina,
2 CH,Cl,, 0°C, 75% 3

El alcohol, compuesto 2 (6,00 g, 4,367 mmol) secado por dos codestilaciones con tolueno se disolvié en CH2Cl; (400
ml) y se afadieron 2,4,6-colidina (1,15 ml, 8,735 mmol) seguida de TBDMSOTf (0,50 ml, 2,184). mmol) a 0°C.
Después de 18 horas, se agregaron 0,6 equivalentes de TBDMSOTf y 6 horas mas tarde, parte del CH2Cl, se
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evapord a un volumen menor para lavar con HCI (0,5 M) dos veces y H20. El secado con Na;SO, y la purificacion
por cromatografia en gel de silice (MeOH al 2 %/CHCl,) dio el Compuesto 3 (4,861 g, 75 %).

[a]p + 41,8° (c 0,9, CHCI3); Rf 0,6 (CHCI3:EtOAc:MeOH (20:5:3); "H RMN (300 MHz, CDCl3) 67,60-7,10 (m, 30H),
5,60-3,00 (m, 41H), 2,20 (m, 1H), 1,30 (m, 1H), 0,83 (s, 9H), 0,01 (s, 6H); ESI m/z calculado C7gHg3N5024Si 1487,60
encontrado 1488,9.

Ejemplo 3

2"-0-alil-4',6'-O-bencilideno-penta-N-benciloxicarbonil-5"-O-tert-butildimetilsilil paromomicina (4)

Ph Ph
T g
HO HO
CortiN ) NHCbz CortIN NHCbz
0 NHCbz 0 NHCbz
TBSO O TBSO— g ot
CbzHN CbzHN
O OH 0 O~y
HO\ 2 NHCbz HOA 2 NHCbz
OH CH,=CHCH,I, KHMDS, Of
3 THF, 68% . 4

El compuesto 3 (2,10 g, 1,411 mmol) se destild conjuntamente con tolueno dos veces y el residuo se disolvié en THF
seco (70 ml) en un matraz cubierto con papel de aluminio. Se afiadié yoduro de alilo (1,29 ml, 14,11 mmol) seguido
de la adicion gota a gota de una solucion 0,5 M de KHMDS en tolueno (1,411 ml, 0,706 mmol). La mezcla se agité
durante la noche a temperatura ambiente, luego se agregaron 0,3 equivalentes de KHMDS y 6 horas después, la
mezcla de reaccion se detuvo con una solucion acuosa de NH4ClI saturado (2 ml) y agua. El THF se evapord y la
capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 veces) y la capa organica se lavé con una solucion de tiosulfato de
sodio y salmuera y se seco sobre Na,SO.. El disolvente se evaporé hasta sequedad para proporcionar un sélido
crudo, que se purificd por cromatografia instantanea en gel de silice (1,5 % MeOH/CH.Cl,) proporcionando el
correspondiente alil éter, Compuesto 4 (1,468 g, 68 %).

[alpo + 22,2° (c 2,6, CHCI3); Rf 0,7 (CHCI3:EtOAc:MeOH (20:5:3); "H RMN (300 MHz, CDCl3) 57,60-7,10 (m, 30H),
6,30-3,00 (m, 44H), 2,20 (m, 1H), 1,30 (m, 1H), 0,83 (s, 9H), 0,01 (s, 6H); 3C RMN (75 MHz, CDCls) 6 157,7, 157,1,
156,5, 155,6, 137,2, 136,2, 135,7, 128,8, 128,5, 128,4, 128,0, 127,9, 127,4, 126,3, 126,0, 101,5, 99,4, 85,2, 82,3,
81,4, 77,2, 76,9, 76,6, 76,2, 74,2, 72,7, 69,5, 68,5, 67,3, 66,7, 63,5, 62,8, 56,5, 52,7, 50,8, 40,1, 33,7, 25,8, 18,1,
14,1, -5,3, -5,5, -5,8; ESI m/z calculado para C79Hg7N5024Si 1527,63, encontrado 1528,8.

Ejemplo 4

2"-O-alil-3',3"™,4™-tri-O-benzoil-4',6'-O-bencilideno-penta-N-benciloxicarbonil-5"-O-tert-butildimetilsilil
paromomicina (5)

PO o P2 Q
HO BzO NHCb
CozhN | Dbz CbzHN | $
0 NHCbz 0 NHCbz
TBSO- g oH TBSO‘@ OH
; CbzHN
CbzHN O O~ BzCl, pirdina, ? 0 O~y
o _ DMAP, cuant. '8}
HO NHCbz ™~  BzO NHCbz
OH . OBz
4 5
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Una solucién que contenia el Compuesto 4 (5,30 g, 3,46 mmol) y N,N-dimetil-4-aminopiridina (100 mg) en piridina
seca (100 ml) se traté con cloruro de benzoilo (3,017 ml, 34,641 mmol). La mezcla de reaccion se agité a
temperatura ambiente durante 36 horas. Se afiadi6 agua (5 ml) y, después de dejar reposar durante 10 minutos, se
elimind el disolvente a vacio. El residuo se disolvié en acetato de etilo y la capa organica se lavéo con NaHCO3
saturado, HCI 0,5 M y agua, se seco sobre Na,SO4 y se concentré a vacio. El producto crudo se purificé por
cromatografia instantanea en gel de silice (EtOAc/hexano 1:1) para dar el Compuesto 5 (5,3 g, cuantitativo).

[alo + 11,6° (c 2,5, CHCI3); Rf 0,6 (1:1 EtOAc/ hexano); "H RMN (300 MHz, CDClIs) & 8,10-7,10 (m, 47H), 6,30-3,00
(m, 44H), 2,20 (m, 1H), 1,30 (m, 1H), 0,83 (s, 9H), 0,01 (s, 6H); 3C RMN (75 MHz, CDCl3) 5158,5, 156,4, 138,0,
137,0, 136,9, 136,8, 136,5, 129,6, 129,5, 129,4, 129,2, 129,1, 129,0, 128,8, 128,7, 128,4, 128,3, 128,2, 128,1, 127,0,
98,5, 82,2, 78,1, 70,3, 70,2, 68,0, 67,8, 67,6, 67,4, 67,2, 26,6, 18,9; ESI m/z calculado para C1ooH109N5027Si 1839,71
encontrado 1840,9.

Ejemplo 5

3',3",4™'-tri-O-benzoil-4',6'-O-bencilideno-penta-N-benciloxicarbonil-2"-O-metilencarbonil-5"-O-tert-
butildimetilsilil paromomicina (6)

PR~ Ph/voo o

O
BzO
BzO ChzN ) NHCbz CozHN ) NHCbz
O NHCbZ MNHCbZ
TBSO = ;OLH TBSO o OH
ZILr.\ ChbzHN
CbzHN O O (i) Os CHCly, -78°C, z 0 Oo~q
ii) PPhg, 80%;
BzO\ © NHCbz D EThs - Bz0A° NHCbz
OBz OBz
5 6

El derivado de alil éter, compuesto 5 (2,00 g, 1,086 mmol) en CH2Cl, (60 ml) se enfrié a -78°C y se burbujeé ozono
durante 2 horas, después de lo cual se elimind el exceso de ozono mediante burbujeo de argén. La mezcla se traté
con PPhs (427 mg, 1,629 mmol), se calenté a temperatura ambiente y el disolvente se elimind a vacio. El sélido
crudo se purificd por cromatografia instantanea en gel de silice (EtOAc/hexano 2:3) para dar el aldehido, el
Compuesto 6 (1,627 g, 80 %).

Rf 0,4 (1:1 EtOAc/hexano); ESI m/z CogH107N5028Si 1841,69, encontrado 1842,9.
Ejemplo 6

Procedimiento general para la aminacion reductiva:

PR\~ - P

BzO S 1N HCbz BzO—SHN NHCbz
o NHCbz TBS o NHCbz
CbzH 0\/’\\0 CbzHN NRTR2
NHCbz  amina, NaBHsCN, Bz S NHCbz
; AcOH, MeOH, .
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Compuesto | R’ R*
N
7a H |
/
N
% x
7b H | P
N
7c H ?LL/\/\NHCbz
7d H g,\/NHCbz
N
Te H N\> JJ‘PF\
H
" L
79 Me Me
7h %NNHCbz g/\/NHCbz
7i S\
?‘ NCbz
x
71 H SN :
7m H X
< S
| —~
N
n H
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(continuacion)
Compuesto | R' R*
70 H e_é
~
m
N&’
7 H
p #“\/@
il C
7r H ;‘5\©/OH
| ST
P
N NHRoc
7t H %71 l x NHBoc
=N
7u H \‘55‘ N
|
N~
v H :_;55 o~
7w H ; OH
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(continuacion)

Compuesto | R’ R*

7x H 5157/\/\@

7y H (ﬁ\ﬁi;/o;\ne
OMe

7z H

7aa H ‘J;‘
B
C ol

7ac H s

7ad H

7ae H 5 @]
SNl
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(continuacion)

Compuesto | R’ R*
7af H r’:’ N CFy
| _
CF;
7ag rrr‘ '?71&
f N
7ah H M<“
CFq
7ai N"{”/ M"“v\«/\/
\/\/\,CHq CHS
7aj H §
\—< >OMe
7ak H

A una mezcla del Compuesto 6 (80,0 mg, 0,043 mmol) y la amina apropiada (0,129 mmol) en MeOH seco (3 ml) se
afiadié acido acético (0,1 ml) seguido de NaBH3CN (1,0 M en THF, 60 ul). La mezcla fue agitada a temperatura
ambiente durante la noche. Los disolventes se eliminaron al vacio y el sélido crudo se disolvié en acetato de etilo y
se lavd con una solucion de NaHCO3; saturado y se secd sobre Na,SO.. Después de la evaporacion de los
disolventes, el residuo se purificd por cromatografia instantanea.

Compuesto 7a. Rendimiento del 90 % a partir de 2-aminopiridina y compuesto 6 usando el procedimiento
general anterior; eluyente de cromatografia instantanea sobre gel de silice: EtOAc:hexano (4:1); [a]o + 15,7°
(c 1,3, CHCI3); R:0,5 (EtOAc); ESI m/z C104H113N7027Si 1919,75, encontrado 1920,8;

Compuesto 7b. Rendimiento del 90 % a partir de 2-(aminometil)piridina y compuesto 6 usando el
procedimiento general anterior; eluyente de cromatografia instantanea sobre gel de silice: MeOH al 3
%/CH2C|2; [G]D + 17,80 (C 0,9, CHC|3); Rf 0,6 (5 % MeOH/CH2C|2); ESI m/z C105H115N7027Si 1933,76,
encontrado 1934,8;

Compuesto 7c. Un rendimiento del 90 % a partir de N-1-(benciloxicarbonil)-1,3-diaminopropano y el
compuesto 6 usando el procedimiento general anterior; eluyente de cromatografia instantanea sobre gel de
silice: MeOH al 3 %/CH2C|2; [G]D + 12,7 (C 0,8, CHC|3); Rs 0,5 (5 % MeOH/CH2C|2); FAB m/z C110H123N70293i
2033,81, encontrado 2036,1.

Compuesto 7d. Rendimiento del 90 % a partir de N-1-(benciloxicarbonil)-1,2-diaminoetano y compuesto 6
usando el procedimiento general anterior; eluyente de cromatografia instantanea sobre gel de silice: MeOH al

23



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2707 787 T3

3 %/CH2C|2; [G]D + 21,6,70 (C 1,7, CHC|3); Rf 0,5 (5 % MeOH/CH2C|2); ESI m/z C109H121N70293i 2019,80,
encontrado 2021,9;

Compuesto 7e. Rendimiento del 90 % a partir de 2-aminometilbencimidazol y compuesto 6 usando el
procedimiento general anterior (nota: el bencilideno y el TBS se eliminaron a menudo durante la aminacion
reductiva); eluyente de cromatografia instantanea sobre gel de silice: 7 % de MeOH/CH.Cly; [a]o + 11,5° (c
1,1, CHCl); R¢ 0,5 (10 % MeOH/CHCI;); ESI m/z Cg4HgsNgO27 1770,65, encontrado 1771,7;

Compuesto 7f. Rendimiento del 90 % a partir de p-metilbencilamina y compuesto 6 usando el procedimiento
general anterior; eluyente de cromatografia instantanea sobre gel de silice: MeOH al 3 %/CH,Cly; [a]p + 8,9°
(c 1,7, CHCI3); R 0,6 (5 % MeOH/CH.Cl.); ESI m/z C1o7H118NsO27Si 1946,78, encontrado 1947,5.

Compuesto 7g. Rendimiento del 90 % a partir de dimetilamina y compuesto 6 usando el procedimiento
general anterior; eluyente de cromatografia instantanea sobre gel de silice: MeOH al 3 %/CH,Cly; [o]p + 28,3°
(c 0,8, CHCIl3); Rt 0,6 (10 % MeOH/CH.CIy); ESI m/z C101H114NsO27Si 1870,75, encontrado 1871,8;

Compuesto 7h. Rendimiento del 90 % a partir de bis-[N-1-(benciloxicarbonil)aminoetillamina y compuesto 6
usando el procedimiento %eneral anterior; eluyente de cromatografia instantanea sobre gel de silice: MeOH al
3 %/CH2C|2; [G]D + 10,8 (C 1,5, CHC|3); Rf 0,7 (5 % MeOH/CH2C|2); ESI m/z C102H115N8033 1980,76,
encontrado 1981,7;

Compuesto 7i. Rendimiento del 90 % a partir de N-1-(benciloxicarbonil)piperazina y compuesto 6 usando el
procedimiento general anterior; eluyente de cromatografia instantanea sobre gel de silice: MeOH al 3
%/CH2C|2; [G]D + 13,10 (C 1,2, CHC|3); Rf 0,5 (5 % MeOH/CH2C|2); FAB m/z C118H128N70303i 2150,85,
encontrado 2149,6.

Compuesto 71. 88 % de rendimiento de anilina y compuesto 6 usando el procedimiento general anterior; ESI
m/z C105H114NsO27Si 1920,14, encontrado 1921,0; No "H RMN disponible.

Compuesto 7m. 84 % de rendimiento a partir de 3-aminoquinolina y compuesto 6 usando el procedimiento
general anterior; ESI m/z C108H115N7027Si 1971,18, encontrado 1972,0,

Compuesto 7n. Rendimiento del 88 % a partir de ciclohexilamina y compuesto 6 usando el procedimiento
general anterior; ESI m/z C10sH120NsO27Si 1926,19, encontrado 1927,0,

Compuesto 70, 92 % de rendimiento a partir de 3-(2-aminoetil)piridina y el compuesto 6 usando el
procedimiento general anterior; ESI m/z C196H117N7027Si 1949,18, encontrado 1950,3.

Compuesto 7p. Rendimiento del 74 % a partir de n-fenetilamina y compuesto 6 usando el procedimiento
general anterior; ESI m/z C1o7H118NsO27Si 1948,19, encontrado 1949,1.

El compuesto 7q se preparé a partir de bencilamina y los compuestos 6 y posteriormente se llevo
directamente al siguiente paso sin una caracterizacion adicional.

El compuesto 7r se prepar6 a partir de 3-aminofenol y los compuestos 6 y posteriormente se llevd
directamente al siguiente paso sin mas caracterizacion.

El compuesto 7s se prepar6 a partir de N-2-(t-butoxicarbonilamino)-5-(aminometil)piridina y compuestos 6 y
posteriormente se llevo directamente al siguiente paso sin mas caracterizacion.

El compuesto 7t se prepar6 a partir de N-2-(t-butoxicarbonilamino)-4-(aminometil)piridina y compuestos 6 y
posteriormente se llevo directamente al siguiente paso sin mas caracterizacion.

Compuesto 7u. Rendimiento del 90 % a partir de 2-aminopiridina y compuesto 6 usando el procedimiento
general anterior; ESI m/z C104H113N7027Si 1921,13, encontrado 1921,0

El compuesto 7v se preparo a partir de 3,3-dimetilaminopropano y los compuestos 6 y posteriormente se llevo
directamente al siguiente paso sin mas caracterizacion.

El compuesto 7w se prepar6 a partir de 1-amino-3-hidroxiadamantano y los compuestos 6 y posteriormente
se llevo directamente al siguiente paso sin una caracterizacion adicional.

Compuesto 7x. Rendimiento del 85 % a partir de n-fenpropilamina y compuesto 6 usando el procedimiento
general anterior; ESI m/z C19gH120NsO27Si 1962,22, encontrado 1963,3

El compuesto 7y se prepar6 a partir de 1-amino-2-(2,4-dimetoxifen-1-il)etano y los compuestos 6 y
posteriormente se llevo directamente al siguiente paso sin mas caracterizacion.

El compuesto 7z se prepar6 a partir de n-fenbutilamina y el compuesto 6 y posteriormente se llevo
directamente al siguiente paso sin una caracterizacion adicional.
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El compuesto 7aa se prepard a partir de (4-fenil)fenetilamina y el compuesto 6 y posteriormente se llevo
directamente al siguiente paso sin una caracterizacion adicional.

El compuesto 7ab se preparo a partir de 1-amino-2-(norborn-2-il)etano y el compuesto 6 y posteriormente se
llevé directamente al siguiente paso sin mas caracterizacion.

El compuesto 7ac se prepard a partir de 2-aminonaftileno y el compuesto 6 y posteriormente se llevo
directamente al siguiente paso sin una caracterizacion adicional.

El compuesto 7ad se preparo a partir del colesterol sustituido con amino y el compuesto 6 y posteriormente
se llevo directamente al siguiente paso sin una caracterizacion adicional.

El compuesto 7ae se preparo a partir de 2-(2-amino-etil)-benzo[de]isoquinolina-1,3-diona y los compuestos 6
y posteriormente se llevé directamente al siguiente paso sin mas caracterizacion.

El compuesto 7af se preparé a partir de 2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil)-etilamina y el compuesto 6 y
posteriormente se llevo directamente al siguiente paso sin mas caracterizacion.

El compuesto 7ag se prepar6 a partir de fenetil-(3-fenil-propil)-amina y el compuesto 6 y posteriormente se
llevé directamente al siguiente paso sin mas caracterizacion.

El compuesto 7ah se prepardé a partir de 2-(4-trifluorometil-fenil)-etilamina y el compuesto 6 y posteriormente
se llevo directamente al siguiente paso sin mas caracterizacion.

El compuesto 7ai se prepardé a partir de dioctilamina y el compuesto 6 y posteriormente se llevo directamente
al siguiente paso sin mas caracterizacion.

El compuesto 7aj se preparo a partir de 2-(4-metoxifenil)etilamina y el compuesto 6 y posteriormente se llevo
directamente a la siguiente etapa sin una caracterizacion adicional.

El compuesto 7ak se prepar6é a partir de 2-(naftil)etilamina y el compuesto 6 y posteriormente se llevd
directamente al siguiente paso sin mas caracterizacion.

Ejemplo 7

Procedimiento general para la desbenzoilacion:

Ph~0 o P2 Q

HO
CbzHN NHCbz CbzHN NHCbz
© NHCbz © NHCbz
TBSO—I o j) on TBSO OH
CbzHN CbzHN |
0 O\/\NR‘IRZ O\/\NR1R2
BzO 0 NHCbz HO o NHCbz
OBz NaOMe, MeOH _ OH
7 8
Compuesto | R’ R*
PN
8a H }
-
N
%7 S
8b H |
-~
N
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(continuacion)

Compuesto | R’ R*
8 H %" NHCbz
8d H g/\/ NHCbz
a
8e H N .,d‘p,n
H
" L
8g Me Me
8h %NNHCbz %/\/NHCbz
8i S\
37‘ NCbz

8l H r555 :
8m H ‘fﬁ -
|
kN/
8n H \JSJ :
8o H
3 N
| -
N
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8p

8q

8r

8s
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8v

8w

8x

8y

H
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(continuacion)

RZ
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(continuacion)

Compuesto | R’ R*

8z H

8aa H

8ab H /\Ab
o
kY
8ac H TN

8ad H CHo— HaC

i~ V\j,“ >i( \
WA o
8ae H % O 0
o v,
O
f
8a H r’ﬁ ‘ N CF3
=
CFa

\ s
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(continuacion)

Compuesto | R’ R*
8ah H A

CFj,
8ai o g

8aj H

8ak H

El éster se traté con una cantidad catalitica de NaOMe en MeOH (1:1, 2 ml, pH 9-10) y se agit6 a temperatura
ambiente durante la noche. La solucion se enfrio a -78°C y se afiadio hielo seco, el disolvente se elimind al vacio y el
residuo se recogié en CHCl, y se filtr6 sobre Celite. Después de eliminar el disolvente a vacio, el sélido se purifico
por cromatografia instantanea en gel de silice.

Compuesto 8a. Rendimiento del 95 % a partir del compuesto 7a siguiendo el procedlmlento general; eluyente
de cromatografia instantanea sobre gel de silice: MeOH al 5 %/CH.Cly; [a]p + 8,9° (¢ 1,4, MeOH); R; 0,2 (5 %
MeOH/CH.Cl.); ESI m/z Cg3H101N7024Si 1607,67, encontrado 1630,8 (M + Na);

Compuesto 8b. Rendimiento del 95 % a partir del compuesto 7b siguiendo el procedlmlento general; eluyente
de cromatografia instantanea sobre gel de silice: MeOH al 5 %/CH:Cly; [a]p + 10,3° (¢ 1,1, MeOH); R; 0,1 (5
% MeOH/CH.Cly); ESI m/z CgsH103N7024Si 1621,68, encontrado 1644,8 (M + Na);

Compuesto 8c. Rendimiento del 95 % a partir del compuesto 7c siguiendo el procedimiento general; eluyente
de cromatografia instantanea sobre gel de silice: MeOH al 5 %/CH2Cly; R: 0,1 (5 % de MeOH/CHCl,).

Compuesto 8d. Rendimiento del 95 % a partir del compuesto 7d siguiendo el procedimiento general; eluyente
de cromatografia instantanea sobre gel de silice: MeOH al 5 %/CH2Cly; Rs 0,1 (5 % de MeOH/CHCl,);

Compuesto 8e. Rendimiento del 95 % a partir del compuesto 7e siguiendo el procedimiento general (el
bencilideno y el TBS se eliminaron durante la amlnaC|on reductiva); eluyente de cromatografia instantanea
sobre gel de silice: MeOH al 10 %/CH:Cly; [alo + 7,3° (¢ 1,6, MeOH); R 0,2 (10 % MeOH/CH,Cly); ESI m/z
Cr3HgsNsO24Si 1458,58, encontrado 1459,7;

Compuesto 8f. Rendimiento del 95 % a partir del compuesto 7f siguiendo el procedlmlento general; eluyente
de cromatografia instantanea sobre gel de silice: MeOH al 5 %/CH,Cly; [a]o + 11,3° (¢ 0,8), MeOH) R; 0,1 (5
% MeOH/CH.Cly). ESI m/z C73HgsNeO24Si 1432,59, encontrado 1433,4;

Compuesto 8g. Rendimiento del 95 % a partir del compuesto 7g siguiendo el procedlmlento general; eluyente
de cromatografia instantanea sobre gel de silice: MeOH al 10 %/CH.Cly; [a]p + 11,6° (¢ 1,1, MeOH); Ry 0,4
(10 % MeOH/CH2Cly);

Compuesto 8i. Rendimiento del 95 % a partir del compuesto 9i siguiendo el procedlmlento general; eluyente
de cromatografia instantanea sobre gel de silice: MeOH al 5 %/CH:Cly; [a]o + 17,6° (c 0,4, MeOH) R; 0,3 (5 %
MeOH/CH2Cl.). ESI m/z CgoH112N7026Si 1734,74 encontrado 1732,1.
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Compuesto 8l. 82 % de rendimiento del compuesto 71 siguiendo el procedimiento general; ESI m/z
Cs7H102N6024Si 1607,82, encontrado 1608,9; se tomo "H RMN y es consistente con la estructura.

Compuesto 8m. 79 % de rendimiento del compuesto 7m siguiendo el procedimiento general; ESI m/z
Cs7H103N7024Si 1658,87, encontrado 1659,9; se tomo "H RMN y es consistente con la estructura.

Compuesto 8n. 80 % de rendimiento del compuesto 7n siguiendo el procedimiento general; ESI m/z
Cg4H108Ns024Si 1613,87, encontrado 1614,9; Se tomo "H RMN y es consistente con la estructura.

Compuesto 8o. 86 % de rendimiento del compuesto 70 siguiendo el procedimiento general; ESI m/z
Css5H105N7024Si 1636,86, encontrado 1637,2; se tomo "H RMN y es consistente con la estructura.

Compuesto 8p. 82 % de rendimiento del compuesto 7p siguiendo el procedimiento general; ESI m/z
CssH106N6024Si 1635,87, encontrado 1636,0; Se tomd "H RMN y es consistente con la estructura.

Compuesto 8g. 78 % de rendimiento del compuesto 7q siguiendo el procedimiento general; ESI m/z
Css5H104N6024Si 1621,85, encontrado 1622,1; se tomo "H RMN y es consistente con la estructura.

Compuesto 8r. 78 % de rendimiento del compuesto 7r siguiendo el procedimiento general; ESI m/z
Cs4H102N6s025Si 1623,82, encontrado 1623,8; se tomo "H RMN y es consistente con la estructura.

Compuesto 8s. 81 % de rendimiento del compuesto 7s siguiendo el procedimiento general; ESI m/z
CaoH112NgO26Si 1737,97, encontrado 1738,9; se tomo 'H RMN y es consistente con la estructura.

Compuesto 8t. 86 % de rendimiento del compuesto 7t siguiendo el procedimiento general; ESI m/z
CgoH112NgO026Si 1737,97, encontrado 1738,2; se tomo "H RMN y es consistente con la estructura.

Compuesto 8u. 85 % de rendimiento a partir del comPuesto 7u siguiendo el procedimiento general; ESI m/z
Cs3H101N7024Si 1608,81, encontrado 1608,8; se tom6 'H RMN y es consistente con la estructura.

Compuesto 8v. 72 % de rendimiento del compuesto 7v siguiendo el procedimiento general; ESI m/z
Cs4H110Ns024Si 1615,88, encontrado 1615,8; se tomo "H RMN y es consistente con la estructura.

Compuesto 8w. Rendimiento del 91 % a partir del compuesto 7w siguiendo el procedimiento general; ESI m/z
CasH112Ns025Si 1681,94, encontrado 1681,6; se tomo 'H RMN y es consistente con la estructura.

Compuesto 8x. 90 % de rendimiento del compuesto 7x siguiendo el procedimiento general; ESI m/z
Cs7H108N6024Si 1649,90, encontrado 1671,9 (M+Na); se tomo 'H RMN y es consistente con la estructura.

Compuesto 8y. 84 % de rendimiento a partir del comPuesto 7y siguiendo el procedimiento general; ESI m/z
CssH110NsO26Si 1695,93, encontrado 1695,9; se tom6 'H RMN y es consistente con la estructura.

Compuesto 8z. Rendimiento del 95 % a partir del compuesto 7z siguiendo el procedimiento general; ESI m/z
CssH110Ns024Si 1663,93, encontrado 1686,1 (M+Na); se tomo 'H RMN y es consistente con la estructura.

Compuesto 8aa. 81 % de rendimiento a partir del compuesto 7aa siguiendo el procedimiento general; ESI m/z
Co2H110Ns024Si 1711,97, encontrado 1711,9; se tomo "H RMN y es consistente con la estructura.

Compuesto 8ab. Rendimiento del 73 % a partir del compuesto 7ab siguiendo el procedimiento general; ESI
m/z Cg7H112N6O24Si 1652,75, encontrado 1653,7; se tomd "H RMN y es consistente con la estructura.

Compuesto 8ac. 80 % de rendimiento del compuesto 7ac siguiendo el procedimiento general; ESI m/z
CssH108Ns024Si 1661,91, encontrado 1661,6; se tomo "H RMN y es consistente con la estructura.

Compuesto 8ad. Rendimiento del 87 % a partir del compuesto 7ad siguiendo el procedimiento general; ESI
m/z C105H144Ns024Si 1902,38, encontrado 1902,2; se tomo 'H RMN y es consistente con la estructura.

Compuesto 8ae. 70 % de rendimiento del compuesto 7e siguiendo el procedimiento general; ESI m/z
CazH107N7026Si 1754,95, encontrado 1755,7; se tomo 'H RMN y es consistente con la estructura.

Compuesto 8af. Rendimiento del 85 % a partir del compuesto 7af siguiendo el procedimiento general; ESI m/z
CesH104FsN6024Si 1771,87, encontrado 1771,5; se tomd 'H RMN y es consistente con la estructura.

Compuesto 8ag. Rendimiento del 88 % a partir del compuesto 7ag siguiendo el procedimiento general; ESI
m/z CgsH116N6O24Si 1754,05, encontrado 1756,4; se tomo "H RMN y es consistente con la estructura.

Compuesto 8ah. Rendimiento del 94 % a partir del compuesto 7ah siguiendo el procedimiento general; ESI
m/z Cg7H105F3N6024Si 1703,87, encontrado 1703,5; se tomd 'H RMN y es consistente con la estructura.

30



10

ES 2707 787 T3

Compuesto 8ai. Rendimiento del 95 % a partir del compuesto 7ai siguiendo el procedimiento general; ESI m/z
Co4H130N6024Si 1756,15, encontrado 1756,3; se tomo "H RMN y es consistente con la estructura.

Compuesto 8aj. 83 % de rendimiento a partir del compuesto 7aj siguiendo el procedimiento general; ESI m/z
Cs7H108NsO25Si 1665,9, encontrado 1665,6; se tomo "H RMN y es consistente con la estructura.

El compuesto 8ak se preparo a partir del compuesto 7ak siguiendo el procedimiento general y posteriormente

se llevo directamente al siguiente paso sin mas caracterizacion.

Ejemplo 8

Procedimiento general para desproteccion final:

Ph O
/vo O

HO
Co7HN | U
O NHCbz
TBSO o bR
ChzHN O O
~">NR!R? 1) 80% AcOH, 60°C,
HOA D NHCbz -
OH ]
2) Pd(OH)>-C/H;,
8 80% AcOH

Compuesto | R’ R*
9a

H
9b

H
9¢c H
9d H
9e

H
of H H
99 Me Me
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(continuacion)

Compuesto | R’ R*
oh ~_-NH> g/\/ NH
9i S\
?" NH
¥/
9j ::’A
: )
‘ N
H
9k ‘gl
H )
N
H
9l H e
9m H ?;f N
| -~

90 H «Jf

N
on H ?;O
l

9p H
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(continuacion)

Compuesto | R’ R*
9r H (555 OH
9s H '?11 ’ N
s
N NH-
ot H LY ‘ - NH2
N
9 H - N
“ i
N\f:
9v H :555
9w H 15!5 OH
9x H
9y H
9z H
9aa H
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(continuacion)

Compuesto | R’ R*
o A/Lb
9ac H Mt

HaC
9ad H Cl'? <

9ae H

9af H ryﬁ CF3

CFa
al R Ty
9ah H i

CFa
9ai S S
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(continuacion)

Compuesto | R’ R*
9aj H g _

P yome
9ak H

El sustrato apropiado se disolvié en acido acético acuoso al 80 % (3 ml) y se calenté a 60°C durante 3 horas. La
solucion se enfrié a temperatura ambiente y se afiadio una cantidad catalitica de hidroxido de paladio al 20 % sobre
carbono y la suspension se agité a temperatura ambiente bajo una atmdsfera de hidrogeno (balén de hidrogeno)
hasta que se completo la conversion del material de partida en el producto, segun lo indicado por el analisis de MS.
La mezcla se filtro a través de una capa de Celite sobre algodén, se concentré al vacio, se lavé con CHyCl, y se
liofilizé para proporcionar sélidos blancos flexibles.

Compuesto 9a. Rendimiento cuantitativo a partir del compuesto 8a siguiendo el procedimiento general; [a]p +
6,8° (c 0,4, HX0); 'H RMN (400 MHz, D,O) & 8,00-7,70 (m, 2H), 7,60-7,40 (m, 2H), 5,70 (m, 1H), 5,33 (m, 1H),
5,11(m, 1H), 4,50 (m, 1H), 4,20-4,00 (m, 4H), 3,85-3,50 (m, 13H), 3,40-3,15 (m, 8H), 2,37 (m, 1H), 1,79 (s,
18H), 1,70 (m, 1H); C RMN (125 MHz, D,O) 6 181,4, 132,3, 131,6, 129,5, 129,2, 128,7, 127,1, 126,8, 108,8,
96,2, 95,3, 85,3, 81,6, 81,0, 78,0, 74,1, 73,1, 70,7, 69,6, 69,3, 68,0, 67,7, 60,7, 60,3, 54,2, 51,5, 50,3, 49,2,
43,0, 40,7, 29,2, 23,5; ESI m/z C39H53N70+4 735,37, encontrado 736,5;

Compuesto 9b. Rendimiento cuantitativo a partir del compuesto 8b siguiendo el procedimiento general;[a]p +
5,4° (c 0,6, H.0); 'H RMN (400 MHz, D,O) & 7,70-7,30 (m, 4H), 5,71 (m, 1H), 5,38 (m, 1H), 5,16 (m, 1H), 4,55
(m, 1H), 4,20-4,00 (m, 4H), 3,95-3,50 (m, 15H), 3,45-3,15 (m, 8H), 2,32 (m, 1H), 1,81 (s, 18H), 1,65-1,40 (m,
1H); 3C RMN (125 MHz, D,0O) & 181,4, 150,5, 140,0, 133,9, 132,8, 129,8, 129,1, 128,9, 128,2, 125,5, 109,0,
96,6, 95,7, 85,7, 81,4, 78,5, 74,3, 73,7, 71,1, 69,9, 68,5, 68,1, 61,0, 60,1, 54,6, 51,6, 50,8, 49,6, 46,6, 41,1,
31,8, 29,7, 23,5; ESI m/z C31H55N70+4 749,38, encontrado 750,4;

Compuesto 9c. Rendimiento cuantitativo a partir del compuesto 8c siguiendo el procedimiento general;[a]p +
5,7° (c 0,4, H,0); 'H RMN (400 MHz, D;O) & 5,72 (m, 1H), 5,44 (m, 1H), 5,21 (m, 1H), 4,59 (m, 1H), 4,20-4,00
(m, 4H), 3,95-3,50 (m, 13H), 3,45-2,7 (m, 14H), 2,26 (m, 1H), 1,87 (s, 21H), 1,59 (m, 1H); C RMN (125 MHz,
D,0) & 182,2, 108,9, 96,8, 96,0, 86,0, 81,8, 79,8, 74,5, 74,3, 71,3, 71. 2, 70,1, 68,6, 68,2, 67,5, 61,0, 54,8,
51,8, 51,1, 50,3, 49,8, 48,8, 45,5, 43,7, 41,1, 37,3, 31,1, 27,4, 24,5, 24; ESI m/z CysHs7N;O14 715,40,
encontrado 716,4;

Compuesto 9d. Rendimiento cuantitativo a partir del compuesto 8d siguiendo el procedimiento general;[a]p +
8,1° (c 0,6, H20); 'H RMN (400 MHz, D2O) & 5,75 (m, 1H), 5,44 (m, 1H), 5,20 (m, 1H), 4,30-4,00 (m, 4H),
3,85-3,50 (m, 13H), 3,40-3,15 (m, 8H), 3,00-2,55 (m, 4H) 2,31 (m, 1H), 1,91 (s, 21H), 1,63 (m, 1H); ESI m/z
C27Hs5N7044 701,38, encontrado 702,6;

Compuesto 9e. Rendimiento cuantitativo a partir del compuesto 8e siguiendo el procedimiento general;[a]p +
8,6° (c 0,7, H20); 'H RMN (400 MHz, D»O) & 7,80-7,40 (m, 4H), 5,81 (m, 1H), 5,44 (m, 1H), 5,24 (m, 1H),
4,35-4,10 (m, 4H), 3,95-3,50 (m, 14H), 3,45-3,15 (m, 8H), 2,42 (m, 1H), 1,91 (s, 18H), 1,61 (m, 1H); ESI m/z
C33Hs6NgO14 788,39, encontrado 789,5;

ComJ)uesto 9f. Rendimiento cuantitativo a partir del compuesto 8f siguiendo el procedimiento general;[a]p +
10,6 (c 0,7, H20); 'H RMN (400 MHz, D,O) & 5,78 (m, 1H), 5,46 (m, 1H), 5,26 (m, 1H), 4,30-4,00 (m, 6H,
3,95-3,50 (m, 14H), 3,45-3,00 (m, 6H), 2,35 (m, 1H), 1,91 (s, 21H), 1,71 (m, 1H); ESI m/z CzsHs50NeO14
658,33, encontrado 659,4;

Compuesto 9g. Rendimiento cuantitativo a partir del compuesto 8g siguiendo el procedimiento general;[a]p +
7,3° (c 0,6, H20); 'H RMN (400 MHz, D,O) & 5,76 (m, 1H), 5,46 (m, 1H), 5,26 (m, 1H), 4,62 (m, 1H), 4,41-4,04
(m, 5H, 3,90-3,50 (m, 14H), 3,45-3,20 (m, 6H), 2,9 (s, 6H) 2,33 (m, 1H), 1,88 (s, 18H), 1,70 (m, 1H); C RMN
(125 MHz, D;0O) & 182,0, 108,8, 96,7, 95,6, 85,8, 81,4, 81,2, 78,9, 74,3, 74,2, 73,9, 71,2, 69,9, 69,8, 68,5,
68,0, 64,9, 60,9, 59,9, 57,5, 54,7, 51,7, 50,9, 49,6, 43,6 (2C), 41,1, 30,2, 23,9; ESI m/z Cy7H5sNsO14 686,4,
encontrado 687,4;
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ComJ)uesto 9h. Rendimiento cuantitativo a partir del compuesto 8h siguiendo el procedimiento general;[a]p +
21,5 (c 0,6, H20); 'H RMN (400 MHz, D>0O) & 5,55 (m, 1H), 5,16 (m, 1H), 5,08 (m, 1H), 4,49 (m, 1H), 4,30-
4,00 (m, 5H, 3,95-3,40 (m, 14H), 3,45-3,15 (m, 6H), 2,58 (m, 8H) 2,18 (m, 1H), 1,92 (s, 24H), 1,30 (m, 1H);
ESI m/z Cy9HgoNgO14 744,42, encontrado 745,6;

ComJ)uesto 9i. Rendimiento cuantitativo a partir del compuesto 8i siguiendo el procedimiento general;[a]p +
14,57 (c 0,7, H.0); 'H RMN (400 MHz, D,0O) & 5,70 (m, 1H), 5,35 (m, 1H), 5,12 (m, 1H), 4,49 (m, 1H), 4,30-
4,00 (m, 5H, 3,95-3,40 (m, 14H), 3,45-3,05 (m, 10H), 2,68 (m, 4H), 2,26 (m, 1H), 1,87 (s, 21H), 1,62 (m, 1H);
*C RMN (125 MHz, D»O) & 181,6, 108,9, 96,6, 95,9, 87,5, 81,9, 81,6, 78,5, 74,6, 74,5, 73,7, 71. 2, 70,0, 69,8,
68,5, 68,1, 68,0, 61,0, 60,6, 57,2, 54,7, 51,8, 51,1, 50,8, 50,2 (2), 49,7, 43,6 (2C), 41,1, 31,1, 23,6; ESI m/z
Co9H58N7014 728,40, encontrado 728,3;

Compuesto 9j. Preparado por hidrogenacion extendida a través de 9a. cuantitativo;[a]p + 7,80 (c 1,0, H0); H
RMN (400 MHz, D,0) & 5,66 (m, 1H), 5,30 (m, 1H), 5,11 (m, 1H), 4,46 (m, 1H), 4,20-4,00 (m, 5H, 3,95-3,50
(m, 14H), 3,40-2,95 (m, 11H), 2,37 (m, 1H), 2,1-1,9 (m, 4H) 1,79 (s, 18H), 1,70 (m, 1H); 3C RMN (125 MHz,
D,0O) & 181,0, 108,9, 96,6, 95,7, 90,9, 85,5, 81,5, 77,7, 74,5, 74,3, 73,3, 71,1, 69,9, 69,5, 68,4, 68,3, 68,0,
61,0, 54,5, 52,4, 51,5, 50,6, 49,4, 44,7, 44,2, 41,0, 40,1, 34,5, 28,9, 23,3 20,9, 20,2; ESI m/z C3oHs59N7O14
741,41, encontrado 742,7;

Compuesto 9k. Preparado por hidrogenacion extendida a través de 9b. cuantitativo;[a]p + 12,40 (c 1,1, H0);
"H RMN (400 MHz, D20) o, 5,67 (m, 1H), 5,32 (m, 1H), 5,25 (m, 1H), 4,48 (m, 1H), 4,20-4,00 (m, 5H), 3,95-
3,30 (m, 18H), 3,30-3,00 (m, 12H), 2,21 (m, 1H), 1,81 (s, 21H), 1,62 (m, 1H); 3C RMN (125 MHz, D2O) &
180,3, 108,5, 96,2, 95,2, 85,0, 81,1, 80,8, 77,2, 74,1 (2C), 72,9, 70,7, 69,4, 69,1, 67,9, 67,5, 60,5, 60,1, 54,1,
51,1, 50,3, 50,2, 49,1, 48,9, 46,1, 44,2, 44,1, 40,6, 30,3, 28,6, 22,75, 22,1, 21,4, 18,2; ESI m/z C31Hs1N7O14
755,42, encontrado 756,7.

Compuesto 9. 80 % de rendimiento del compuesto 8l siguiendo el procedimiento general; ESI m/z
C31H54NO14 734,79, encontrado 735,5; "H RMN es consistente con la estructura.

Compuesto 9m. 85 % de rendimiento del compuesto 8m siguiendo el procedimiento generalESI m/z
C34H55N7044 785,84, encontrado 786,5; "H RMNes consistente con la estructura.

Compuesto 9n. 85 % de rendimiento del compuesto 8n siguiendo el procedimiento generalESI m/z
Ca1HsoNsO14 740,84, encontrado 741,5; "H RMN es consistente con la estructura.

Compuesto 90. 85 % de rendimiento del compuesto 8o siguiendo el procedimiento general ESI m/z
C32Hs57N7044 763,83, encontrado 764,7; "H RMN es consistente con la estructura.

Compuesto 9p. 80 % de rendimiento del compuesto 8p siguiendo el procedimiento general ESI m/z
C33Hs58Ng014 762,85, encontrado 763,6; "H RMN es consistente con la estructura.

Compuesto 9q. 85 % de rendimiento del compuesto 8q siguiendo el procedimiento general ESI m/z
Ca2Hs6NsO14 748,82, encontrado 749,6; 'H RMN es consistente con la estructura.

Compuesto 9r. 85 % de rendimiento del compuesto 8r siguiendo el procedimiento general ESI m/z
C31H54N6O15 750,79, encontrado 751,6; "H RMN es consistente con la estructura.

Compuesto 9s. 60 % de rendimiento del compuesto 8s siguiendo el procedimiento general ESI m/z
C31Hs56NgO14 764,82, encontrado 765,6; "H RMN es consistente con la estructura.

Compuesto 9t. 65 % de rendimiento del compuesto 8t siguiendo el procedimiento general; ESI m/z
C31Hs56NgO14 764,82, encontrado 765,6; "H RMN es consistente con la estructura.

Compuesto 9u. 75 % de rendimiento del compuesto 8u siguiendo el procedimiento general; ESI m/z
C30H53N7044 735,78, encontrado 736,5; "H RMN es consistente con la estructura.

Compuesto 9v. 80 % de rendimiento del compuesto 8v siguiendo el procedimiento general; ESI m/z
Ca1Hs2NsO14 742,86, encontrado 743,4; "H RMN es consistente con la estructura.

Compuesto 9w. 80 % de rendimiento del compuesto 8w siguiendo el procedimiento general; ESI m/z
C35H64NsO15 808,91, encontrado 809,4; "H RMN es consistente con la estructura.

Compuesto 9x. 90 % de rendimiento del compuesto 8x siguiendo el procedimiento general; ESI m/z
C34He0N6O14 776,87, encontrado 777,6; "H RMN es consistente con la estructura.

Compuesto 9y. 90 % de rendimiento del compuesto 8y siguiendo el procedimiento general; ESI m/z
C35H62N6016 822,90, encontrado 823,5; "H RMN es consistente con la estructura.
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Compuesto 9z. 90 % de rendlmlento del compuesto 8z siguiendo el procedimiento general;
CasHs2NsO14 790,90, encontrado 791,7; "H RMN es consistente con la estructura.

Compuesto 9aa. 85 % de rendlmlento del compuesto 8aa siguiendo el procedimiento general;

Ca9Hs2N6sO14 838,94, encontrado 839,5; "H RMN es consistente con la estructura.

Compuesto 9ab. 80 % de rendlmlento del compuesto 8ab siguiendo el procedimiento general;

C34Hs4N6sO14 780,90, encontrado 781,5; "H RMN es consistente con la estructura.

Compuesto 9ac. 90 % de rendlmlento del compuesto 8ac siguiendo el procedimiento general;

C35HsoN6sO14 788,88, encontrado 789,5; "H RMN es consistente con la estructura.

Compuesto 9ad. 80 % de rendimiento deI compuesto 8ad siguiendo el procedimiento general;

Cs2HasNsO14 1029,35, encontrado 1029,7; "H RMN es consistente con la estructura.

Compuesto 9ae. 75 % de rendlmlento del compuesto 8ae siguiendo el procedimiento general;

C39Hs9N70+6 881,92, encontrado 882,5; "H RMN es consistente con la estructura.

Compuesto 9af. 90 % de rendimiento deI compuesto 8af siguiendo el procedimiento general;

CssHs6FsNeO14 898,84, encontrado 899,4; "H RMN es consistente con la estructura.

Compuesto 9ag. 90 % de rendlmlento del compuesto 8ag siguiendo el procedimiento general;

C4sHssNsO14 881,02, encontrado 883,8; "H RMN es consistente con la estructura.

Compuesto 9ah. 85 % de rendimiento deI compuesto 8ah siguiendo el procedimiento general;

Cs4Hs7F3NeO14 830,84, encontrado 831,5; "H RMN es consistente con la estructura.

Compuesto 9ai. 80 % de rendlmlento del compuesto 8ai siguiendo el procedimiento general;
Ca1Hs2NsO14 883,12, encontrado 883,9; 'H RMN es consistente con la estructura.

Compuesto 9aj. 90 % de rendlmlento del compuesto 8aj siguiendo el procedimiento general;
CaaHeoNsO15 792,87, encontrado 793,7; "H RMN es consistente con la estructura.

El compuesto 9ak se prepard a partir del compuesto 8ak siguiendo el procedimiento general.
Ejemplo 9

Preparacion de los compuestos 10 y 11.

Ph’%g&(; 0
HO
CoatiN ), b HO

NHCbz 1) RCl, piridina,

0O
TBSO4 o 2) NaOMe, MeOH

OBz HO
CbzHN = NH
QO O~ ’\Q 2.0
g 3) 80% AcOH, 60°C, ~
BzO NHCbz 4) Pd(OH),-C/H HO NH,

OBz ) ( )2' 2 OH
80% AcOH

p . 10: R =Bz
11: R=Ac

ESI

ESI

ESI

ESI

ESI

ESI

ESI

ESI

ESI

ESI

ESI

m/z

m/z

m/z

m/z

m/z

m/z

m/z

m/z

m/z

m/z

m/z

El compuesto 7p se trata con el cloruro de acilo apropiado (1,2 equiv.) y luego se desprotege de acuerdo con el

procedimiento general para dar 10 (cloruro de benzoilo) y 11 (cloruro de acetilo).

Compuesto 10, Rendimiento del 75 % a partir del compuesto 7p y cloruro de benzoilo siguiendo el procedimiento

general; ESI m/z C4Hs2NsO15 866,97, encontrado 867,5; la 'H RMN es consistente con la estructura.

Compuesto 11. Rendimiento del 80 % a partir del compuesto 7p y cloruro de acetilo siguiendo el procedimiento

general; ESI m/z CasHsoNsO15 804,88, encontrado 806,3; la 'H RMN es consistente con la estructura.
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Ejemplo 10

Preparacion de C2"-alcoxi éter paromomicina

Ph O HO
=N a

HO HO
NHCbz NH,
ChzHN NH; 4

0 NHCbz

0
TBSO~ g4 B> HO~ :o:l | OH
CbzHN — 1) NaBH,/MeOH NH,

0 O~ > ? 9von
o 2) NaOMe, MeOH M/
BzO NHCbz 3y 309 AcOH, 60°C, HO NH,

OBz OH
6 4) Pd(OH),-C/H,, 122

80% AcOH

El compuesto 6 se trata con 5-10 equivalentes de borohidruro de sodio en metanol y luego se desprotege de
5 acuerdo con el procedimiento general para dar el compuesto 12a.

Compuesto 12a. Rendimiento del 80 %; ESI m/z CzsH49N5015 659,68, encontrado 660,51; la "H RMN es consistente
con la estructura.

CszN
\NHCbz
OH 1o S
'\ ) }—Ph
O O O_SD—
6 NaBH:CN J:\/O CbzHN OBz bromuro de cinamilo
MeOH:AcOH (30:1) 80% o” ¢ KHMMMM p—y OBHn‘,I}]SOI;S%
CbzHN o ~OTBS e eUR, al%
BzO"
OBz NHCbz

CbzHN,

_
NH
8] \\NHCbz (0] HO L] ~OH
HO |\I \ ot
\ >_ph O O OH
0) \~0 ’S} AcOH:H,0 (4:1),60C, 2 h 0, 3 /
O CbzHN ©OH PA(OH),/C, H, I)O H,N  OH
£ AcOH:H,0 (4:1), 70% durante dos etapas o
H,N
CbzHN o "“OTBS o
» HO™
HO OH NH,
OH NHCbz

12b

El compuesto 12b se prepard de acuerdo con el esquema de reaccion anterior. La reduccion de 6 llevo al primer
10 intermedio. La alquilaciéon estandar del primer intermedio con bromuro de cinamilo dio el segundo intermedio
esperado, que tras la desproteccion produjo 12b en el que el anillo de fenilo habia sufrido una sobrereduccién a una

unidad estructural ciclohexilo.
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Ejemplo 11

Preparacion del compuesto 13

TR BN
HO HO NH
ChzHN |\~ Tichz 2
© o NHCb N, © 0 NH
Z 2
TBSO o OBz HO O OH
Ph
CbzHN THE NH
O O -y 1) PhMgBr, TH 2 0 O \)\OH
- O
B0\ 2 NHCbz HO NH,
OBz 2) NaOMe, MeOH OH
6 13

3) 80% AcOH, 60°C,
4) P(OH),-C/H,,
80% AcOH

El compuesto 6 se trata con 1-2 equivalentes de bromuro de fenilmagnesio o difenilzinc en THF, y luego se
5 desprotege de acuerdo con el procedimiento general para dar el compuesto 13.

Compuesto 13. Rendimiento del 65 %; ESI m/z C31Hs3Ns045 735,78, encontrado 736,8; la "H RMN es consistente
con la estructura.

Ejemplo 12

Preparacion de 2"-alquil/aril éter paromomicina

"R e
HO NHCbz HO NH
“o Om Cb N O/mz/NH
O NHCbz O 2
TBSOH o OH HO o OH
/H\ ) PhCH,CH,C, KHMDS,
CbzHN O OH THF N6 o
Ho\ 2 NHCbz 2) NaOMe, MeOH Homm\lz/\@
OH 3) 80% AcOH, 60°C, OH

3 4) Pd(OH),-C/H,, 14a
10 80% AcOH

El Compuesto 3 (2,10 g, 1,411 mmol) se disolviéo en THF seco (70 ml) y se afiadié cloruro de fenetilo (10 equiv.)
seguido de la adicion gota a gota de una solucion de KHMDS 0,5 M en tolueno (1,411 ml, 0,706 mmol). La mezcla
se agité durante la noche a temperatura ambiente y luego se desprotegid de acuerdo con los procedimientos
generales para proporcionar fenetil éter 14a.

15 Compuesto 14a. Rendimiento del 85 %; ESI m/z C31Hs3Ns014 719,78, encontrado 720,9; la "H RMN es consistente
con la estructura.
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CbzHN,
3 bromuro de cinamilo . | HO --“NHCE\EQ
KHMDS, BuyNI, THF, 70% 3 O— }—-Ph
o ‘\0 (0] 0
O CbzHN OH
?
CbzHN 0 ~OTBS
4 Grubbs I1, esfireno
CH,Cl,, reflux, 16 h, 75% HOY
OH NHCbz

AcOH:H,O (4:1).60C.2h
Pd(OH),/C, H,y, AcOH:H,0 (4:1), 70% durante dos etapas

El compuesto 14b se preparé de acuerdo con el esquema de reaccién anterior. La alquilacion directa del Compuesto
3 con bromuro de cinamilo en presencia de KHMDS y BU4sNI a 0 °C dio el producto intermedio con un rendimiento
del 70 %. Alternativamente, el producto intermedio también podria obtenerse realizando una reaccién de metatesis
cruzada del Compuesto 4 con estireno en presencia del catalizador de segunda generacién de Grubbs con un
rendimiento del 75 % (véase Scholl, M.; Ding, S.; Lee, C,W,; Grubbs, R,H, Org. Lett. 1999, 1, 953). La escision del
acetal de bencilideno asi como el éter OTBS seguido de hidrogenolisis catalitica dio el Compuesto 14b.
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CszN

\\NHCbz
'Q —S__>— )—Ph

bromuro de cinamil trifenilfosfonio

6 KHMDS, THF, 60% _ .
MeONa/MeOH, 80% O CbzHN  ©OH
CbzHN E’“OTBS
Ho™
OH NHCbz
HoN

o0
AcOH:H,0 (4:1),60C, 2 h j:o %

PAd(OH),/C, Hy, AcOH:H,O (4:1), 70% durante dos etapas o
HoN ~0H

HOY

El compuesto 14c se prepard de acuerdo con el esquema de reaccion anterior. Una reaccion de Wittig de 6 dio el
intermedio como una mezcla de olefinas isoméricas. La desproteccion y la hidrogenacién proporcionaron el analogo
14c de 5-fenilpentil éter.

Ejemplo 13
Preparacion de paromomicina N-protegida
OoH OH

HO O HO 0]
HO H,N HO N,

H,N
O N\ N, ——— 20" N
HO- o O\~ NH, HO— 60 N3
HO  NH, HO N, k 7 OH
N m/o OH m
I I
" OH N om

Los grupos amino exociclicos de la paromomicina se convirtieron en los grupos azida correspondientes segun el
procedimiento de Wong (Greenberg, W.A.; Priestley, E.S.; Sears, P.S.; Alper, P.B.; Rosenbohm, C. et al. Design and
Synthesis of New Aminoglycoside Antibiotics Containing Neamine as an Optimal Core Structure: Correlation of

Antibiotic Activity with in Vitro Inhibition of Translation n (J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 6527-6541) usando
paromomicina en lugar de neomicina.
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"H RMN (300 MHz, DMSO) 5 1,36 (q, J = 12 Hz, 1H), & 1,99-2,06 (m, 1H) & 3,37-3,73 (m, 1H) & 2,97-3,02 (m,1H), &
3,19-3,27 (m, 1H), & 3,37-3,73 (m, 15H), & 3,88-3,95 (m, 2H), 5 4,16-4,25 (m, 2H), 5 4,44 (t, J = 5,7 Hz, 1H) 5 4,75 (t,
J=48Hz, 1H), 54,93 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 55,03 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 85,15 (d, J = 5,1 Hz, 1H) 5 5,22 (d, J = 4,6 Hz,
1H), 5 5,28 (s, 1H), 8 5,39 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 8 5,59 (t, J = 4,8 Hz, 2H), & 5,67 (d, J = 3,7 Hz, 1H); 13C RMN &
106,97, 97,64, 95,89, 83,22, 81,67, 75,60, 74,66, 74,13, 72,98, 72,80, 70,30, 70,00, 69,81, 66,99, 63,0261,50, 60,40,
59,85, 59,66, 59,21, 50,77, 31,46 LCMS m/z 768,0 (M+Na), (> 99 % pureza).

Ejemplo 14

Proteccion selectiva de la posicion 6' con Tips.

)t{ S\i>\

OH
HO 0
HO 0] HO-) N
HO Ng 3
Ns b~ P S=R
SO/m HO— 0O QO Ny
— _
HO-) (0 ON—T== s HO N, OH
HO Ny -~ y
N\ OO OH Na oy
8 OH

A un matraz de fondo de 50,0 ml secado en horno equipado con agitador magnético, se agregdé per-
azidaparomomicina de la reaccioén anterior (2,63 g, 3,5 mmol), 4-DMAP (1,25 g, 10,2 mmol) y DMF anhidro (28,0 ml).
La solucion transparente resultante se enfrid a 0 °C en un bafio de hielo mientras se agitaba bajo nitrégeno. Se
afiadié gota a gota cloruro de triisopropilsililo (0,89 ml, 42,3 mmol) a la mezcla de reaccion agitada, mediante una
jeringa. La reaccion se continué agitando durante dos horas manteniendo la temperatura a 0 °C. La mezcla de
reaccion se sometio a particion luego entre acetato de etilo y solucion acuosa al 10 % de NaHCOs. La capa organica
se separd y se lavo con solucion saturada de salmuera y se secod sobre Na;SO,, se filtro y se evapord hasta
sequedad para proporcionar un aceite transparente. El producto se obtuvo después de la purificacién por
cromatografia instantanea (1,57 g, 50 % de rendimiento) utilizando gradientes de CHCI:s/MeOH (97:3).

'H RMN (300 MHz, DMSO0) 5 1,36 (q, J = 12 Hz, 1H), 8 1,90-1,22 (m, 21H) & 2,06-2,10 (m, 1H) & 2,97-3,03 (m,7H), &
3,08-3,98 (m, 13H), d 4,15 (s, 2H), 5 4,6 (t, J = 60,4 Hz, 1H), 8 4,94 (d, J = 5,0 Hz, 1H), d 4,99- 5,03 (m, 1H), d
5,14(d, J = 3,73 Hz, 1H), 5 5,20 (d, J = 4,6 Hz, 1H), 8 5,27 (s, 1H), d 5,44 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 8 5,59 (d, J = 3,90 Hz,
1H), 5 5,68 (d, J=6,2 1H), 8 5,79 (d, J = 3,73 Hz, 1H), 8 6,62 (dd, J = 5,09, 1,5 Hz, 2H), 5 8,10 (d, J = 6,56 Hz, 1H);
13C RMN & 154,19, 148,11, 108,18, 106,63, 97,56, 95,38, 83,08, 81,62, 75,87, 75,52, 74,00, 73,79, 73,10, 72,76,
70,41, 70,26, 69,76, 66,96, 63,31, 62,91, 62,20, 59,79, 59,58, 59,15, 50,77, 38,64, 31,72, 17,81, 17,79, 11,37, 0,00
LCMS m/z 924 (M+Na), (> 99 % pureza).

Ejemplo 15

Proteccion con bencilo de los grupos hidroxilo.

- -

HO 0 o
HO BnO
N3 NS BnO Ns
o]
HO MNS - Nﬁom
Ho N OH BnO—) 5 O favs N
h/i BnO Nj n
Ny~ Om-0 OH /m, Bn
OH Nz 68[‘1

A un matraz de fondo de 50,0 ml equipado con agitador magnético se agregd el compuesto protegido con Tips del
ejemplo anterior (3,77 g, 4,18 mmol) disuelto en DMF anhidro (20,0 ml). La soluciéon transparente resultante se enfrié
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a 0 °C en un bafio de hielo mientras se agitaba bajo nitrégeno. Luego se afiadié lentamente NaH al 60 % (2,34 g,
58,5 mmol) y se agité durante 20 minutos. Se afadi6 gota a gota BnBr (4,97 ml, 41,87 mmol) a la mezcla de
reaccion agitada mediante una jeringa. La temperatura de 0°C se mantuvo durante 1 h seguida de 3 h a temperatura
ambiente. La reaccion se enfrio luego a 0 °C y se detuvo con una solucién saturada de NaHCOs3 (2,0 ml) gota a gota.
La mezcla de reaccion se sometié a particion luego entre DCM y una solucién acuosa al 10 % de NaHCOa. La capa
organica se separo y se lavé con solucion de salmuera saturada y se seco sobre Na;SOs, se filtr6 y se evapord
hasta sequedad para proporcionar un aceite transparente que se purific6 mediante cromatografia en gel de silice
usando gradientes de hexano/EtOA (9:1) para proporcionar el compuesto del titulo (6,02). g, 93 % de rendimiento)
que se uso tal como estaba en el siguiente paso.

Ejemplo 16

Desproteccion selectiva de la posicion 6' de la 6'-O-Tips perbencilada-perazida-paromomicina y oxidacion al
aldehido

s
o} 0
Bno 0 BnO 0
BnO BnO N
N 1) Thaf N 3
P AN
BnO mf\'a BnO— 50 N
o oxidacion de IBX OBn
BnO Ny OBn  2) BnO N3
m, Bn N /m’ Bn
N3 CI)Bn 3 OBn

A un matraz de fondo de 50,0 ml equipado con agitador magnético, se agregé la 6'-O-Tips-perazidaparomomicina
protegida con bencilo (6,0 g, 3,92 mmol) disuelta en THF anhidro (20 ml). La solucion transparente resultante se
enfrio a 0 °C en un bafio de hielo mientras se agitaba bajo nitrdgeno. Se afiadié gota a gota TBAF-THF 1,0 M (8,63
ml, 7,84 mmol) a la mezcla de reaccion agitada mediante una jeringa y luego se dej6é que la reaccion procediera a
temperatura ambiente. La reaccién se detuvo con una solucion saturada de NH4CO3 (30,0 ml), se extrajo con EtOAc
y se evapor6 hasta sequedad para proporcionar el producto en forma de un aceite amarillo que se podia purificar
mediante cromatografia en gel de silice usando gradientes de hexano/EtOA (8:2) para proporcionar el compuesto
del titulo (5,4 g, 83 % de rendimiento) como una espuma blanca. Este producto (470 mg) se traté con IBX en DMSO
(1,2 ml) y THF (1,0 ml) a temperatura ambiente durante 2,5 horas. En ese momento, se agregaron DCM (15 ml) y
H20 (10 ml) y la capa acuosa se separd y se extrajo dos veces mas (15 ml). Las capas organicas combinadas se
secaron (Na;SO.), se filtraron y se evaporaron para dar un producto crudo que se podia purificar mediante
cromatografia en gel de silice usando gradientes de hexano/EtOA (7:3) para proporcionar el compuesto del titulo
(409 mg, 50 % de rendimiento).

Procedimiento general de aminacién reductiva y desproteccion.

R
/O HO O
BhO QO o~ .
oo 1) aminacién reductiva NH,
O
BnO /mr\'a —_— ™
BnO N 00 OBn 2) Desproteccion H/OvNHi/
3
o O OH
/m/r) OBn Ny
Ng i -
OBn
15
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El aldehido crudo (36: mols) se disolvié en MeOH seco (2 ml) y THF seco (1 ml). A esta solucién se afiadio la amina
apropiada (5 equivalentes) en MeOH (2 ml) con el pH ajustado a 5 con AcOH. Luego se afiadi®6 NaCNBH3 (4
equivalentes) y la mezcla se dejo agitar durante 16 horas, momento en el cual la reaccién se detuvo con NaHCO:s.
La reaccion se evaporé hasta sequedad y luego la mezcla bruta se sometié a particion entre DCM y una solucion
acuosa al 10 % de NaHCOs. La capa organica se separd y se lavo con una solucién saturada de salmuera y se secé
sobre Na;SO., se filtré y se evapord hasta sequedad para proporcionar un aceite transparente que se purificd por
cromatografia en gel de silice usando gradientes de DCM:MeOH (96:4) para proporcionar la amina protegida, que se
uso6 tal como estaba en el siguiente paso. A la amina protegida se le agregaron 2 ml de EtOH, niquel Raney (25-50
mg) e hidrazina (7-14 equivalentes). Una vez completada la reaccion segun lo determinado por LCMS, la reaccion se
filtré y se evapord para dar el producto perbencilado crudo. Esto se traté con hidrogeno (1 atm), hidréxido de paladio
(1N (2,5 mg) en AcOH (1 ml) y THF (1 ml) para dar, después de 24 horas, el compuesto del titulo 15 después de la
liofilizacion.

Ejemplo 18
Preparacion del compuesto 15a

El uso de dimetilamina 4M en metanol en el procedimiento general anterior dio el compuesto del titulo. LCMS m/z
643 (M+H), (>95 % de pureza). La "H RMN fue consistente con la estructura.

R = N(CHj3),, véase Ejemplo 17.
Ejemplo 19
Preparacion del compuesto 15b

El uso de 1,3- dlamlnopropano en el procedimiento general anterior dio el compuesto del titulo. LCMS m/z 672
(M+H), (>95 % de pureza). La "H RMN fue consistente con la estructura.

R = N(H)(CH)3NH. véase Ejemplo 17.
Ejemplo 20
Preparacion del compuesto 15¢

El uso de morfollna en el procedimiento general anterior dio el compuesto del titulo. LCMS m/z 685 (M+H), (>95 %
de pureza). La 'H RMN fue consistente con la estructura.

N

véase Ejemplo 17.
Ejemplo 21
Preparacion del compuesto 15d

El uso de N- Boc—hldrazma en el procedimiento general anterior dio el compuesto del titulo. LCMS m/z 730 (M+H),
(>95 % de pureza). La "H RMN fue consistente con la estructura.

R = N(H)N(H)-BOC, véase Ejemplo 17.
Ejemplo 22
Preparacion del compuesto 15e

El uso de metilamina 2,0 M en metanol en el procedimiento general anterior dio el compuesto del titulo. LCMS m/z
629 (M+H), (>95 % de pureza). La 'H RMN fue consistente con la estructura.

R = N(H)CHjs, véase Ejemplo 17.
Ejemplo 23

Preparacion del compuesto 15f
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El uso de 1,4- dlamlnobutano en el procedimiento general anterior dio el compuesto del titulo. LCMS m/z 686 (M+H),
(>95 % de pureza). La "H RMN fue consistente con la estructura.

R = N(H)(CH)4NH. véase Ejemplo 17.
Ejemplo 24
Preparacion del compuesto 15g

El uso de p- metllfenetllamlna en el procedimiento general anterior dio el compuesto del titulo. LCMS m/z 733 (M+H),
(>95 % de pureza). La "H RMN fue consistente con la estructura.

R=

§ H

—N.
CH,4

véase Ejemplo 17.

Ejemplo 25

Preparacion del compuesto 15h.

El uso de |soprop|Iam|na en el procedimiento general anterior dio el compuesto del titulo. LCMS m/z 657 (M+H), (>95
% de pureza). La '"H RMN fue consistente con la estructura.

R = N(H)C(H)(CHj3),, véase Ejemplo 17.
Ejemplo 26
Preparacion del compuesto 15i

El uso de hidrazina en el procedimiento general anterior dio el compuesto del titulo. Este compuesto también se
puede preparar a partir del compuesto de hidrazinilo protegido del Ejemplo 21. LCMS m/z 630 (M+H), (>95 % de
pureza). La 'H RMN fue consistente con la estructura.

R = N(H)NH, véase Ejemplo 17.
Ejemplo 27
Preparacion del compuesto 15j

El uso de fenetllamlna en el procedimiento general anterior dio el compuesto del titulo. LCMS m/z 719 (M+H), (>95
% de pureza). La '"H RMN fue consistente con la estructura.

R = N(H)(CH)2Ph, véase Ejemplo 17.
Ejemplo 28
Preparacion del compuesto 15k

El uso de N- metll-fenetllamlna en el procedimiento general anterior dio el compuesto del titulo. LCMS m/z 733
(M+H), (>95 % de pureza). La "H RMN fue consistente con la estructura.

R = N(CHj3)(CH3)2Ph, véase Ejemplo 17.
Ejemplo 29
Preparacion del compuesto 151

El uso de fenpropllamlna en el procedimiento general anterior dio el compuesto del titulo. LCMS m/z 733 (M+H),
(>95 % de pureza). La "H RMN fue consistente con la estructura.

R = N(H)(CH)sPh, véase Ejemplo 17.
Ejemplo 30

Preparacion del compuesto 15m
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El uso del compuesto del titulo utlllzando p-ciclohexenil fenetilamina en el procedimiento general anterior. LCMS m/z
801 (M+H), (>95 % de pureza). La 'H RMN fue consistente con la estructura.

R=

N

véase Ejemplo 17.
Ejemplo 31
Preparacion del compuesto 15n

El uso de o- metOX|fenet|Iam|na en el procedimiento general anterior dio el compuesto del titulo. LCMS m/z 749
(M+H), (>95 % de pureza). La "H RMN fue consistente con la estructura.

R=

véase Ejemplo 17.
Ejemplo 32
Preparacion del compuesto 150

El uso de p- quorofenetllamlna en el procedimiento general anterior dio el compuesto del titulo. LCMS m/z 737 (M+H),
(>95 % de pureza). La "H RMN fue consistente con la estructura.

R=

N

véase Ejemplo 17.
Ejemplo 33
Preparacion del compuesto 15p

El uso de B-metilfenetilamina en el procedimiento general anterior dio el compuesto del titulo. LcMs m/z 733 (M+H),
(> 95 % de pureza). La 1H RMN fue consistente con la estructura.

R = N(H)C(H)(CH3)CH2Ph,

véase Ejemplo 17.

Ejemplo 34

Preparacion del compuesto 15q

El uso de p- (trlfluorometll)fenetllamlna en el procedimiento general anterior dio el compuesto del titulo. LCMS m/z
787 (M+H), (>95 % de pureza). La 'H RMN fue consistente con

R=
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§ H

—N
CF,

véase Ejemplo 17.

Ejemplo 35

Preparacion del compuesto 15r

El uso de p-metoxifenetilamina en el procedimiento general anterior dio el compuesto del titulo. LCMS m/z 749
(M+H), (>95 % de pureza). La "H RMN fue consistente con la estructura.

R=
_H

L]
véase Ejemplo 17.
Ejemplo 36
Preparacion del compuesto 15s

El uso de indolina en el procedimiento general anterior dio el compuesto del titulo. LCMS m/z 723 (M+H), (>95 % de
pureza). La 'H RMN fue consistente con la estructura.

R=

<
N

véase Ejemplo 17.
Ejemplo 37
Preparacion del compuesto 15t

El uso de B-hidroxi-N-metilfenetilamina en el procedimiento general anterior dio el compuesto del titulo. LCMS m/z
749 (M+H), (>95 % de pureza). La 'H RMN fue consistente con la estructura.

R = N(CH3)C(H)(OH)(CH2)Ph,
véase Ejemplo 17.

Ejemplo 38

Preparacion del compuesto 15u

El uso de m-(trifluorometil)fenetilamina en el procedimiento general anterior dio el compuesto del titulo. LCMS m/z
787 (M+H), (>95 % de pureza). La 'H RMN fue consistente con la estructura.

R=

CF,
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véase Ejemplo 17.
Ejemplo 39
Preparacion del compuesto 15v

El uso de m-metoxifenetilamina en el procedimiento general anterior dio el compuesto del titulo. LCMS m/z 749
(M+H), (>95 % de pureza). La "H RMN fue consistente con la estructura.

R=

OCH;
H
—N

véase Ejemplo 17.
Ejemplo 40
Preparacion del compuesto 15w

El uso de triptamina en el procedimiento general anterior dio el compuesto del titulo. LCMS m/z 766 (M+H), (>95 %
de pureza). La 'H RMN fue consistente con la estructura.

R=

T Z

véase Ejemplo 17.
Ejemplo 41
Preparacion del compuesto 15x

El uso de 1-naftiletilamina en el procedimiento general anterior dio el compuesto del titulo. LCMS m/z 773 (M+H),
(>95 % de pureza). La "H RMN fue consistente con la estructura.

R=

&
~N
H
véase Ejemplo 17.
Ejemplo 42
Preparacion del compuesto 15y

El uso de 4-(aminoetil)piridina en el procedimiento general anterior dio el compuesto del titulo. LCMS m/z 726 (M+H),
(>95 % de pureza). La 'H RMN fue consistente con la estructura.

R =
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N
% NH

véase Ejemplo 17.
Ejemplo 43
Preparacion del compuesto 15z

El uso de 3-(aminoetil)piridina en el procedimiento general anterior dio el compuesto del titulo. LCMS m/z 726 (M+H),
(>95 % de pureza). La '"H RMN fue consistente con la estructura.

R=

s N
NH

véase Ejemplo 17.
Ejemplo 44
Preparacion del compuesto 15aa

El uso de 2-(aminoetil)piridina en el procedimiento general anterior dio el compuesto del titulo. LCMS m/z 726 (M+H),
(>95 % de pureza). La '"H RMN fue consistente con la estructura.

R=
H
N

'3,7/

HN

véase Ejemplo 17.
Ejemplo 45
Sintesis del Compuesto 16

Sintesis del Compuesto 16a

TBSO O

TBSO NHCbz
15a
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A una solucion en agitacion del Compuesto 2 (1,35g, 0,98 mmol) en diclorometano seco (20 ml) se afadi6é 2,4,6-
colidina (1,07g, 8,82 mmol) y TBDMSOTf (1,811g, 6,86 mmol) a 0°C. La mezcla de reaccion se llevd lentamente a
temperatura ambiente y se agitdé durante 12 horas. Se afiadieron unas gotas de agua para anular el exceso de
TBSOTTf, seguido de extraccion con diclorometano. La capa organica se lavé con salmuera y se secé sobre Na;SO4
anhidro, seguido de concentracion del disolvente para dar el producto crudo correspondiente. El producto crudo se
purificé por cromatografia instantanea en columna para dar el Compuesto 16a (1,048 g, 55 %).

[a]lo =+ 16° (c 0,6, CHCI3). ESI/MS calculado para C1oH149N5024Sis (M+H+) 1944 ,94; encontrado 1946.

Sintesis del Compuesto 16b

154 ——

TBSOr O

TBSO NHCbz
15b

A una solucién en agitacion del Compuesto 16a (330 mg, 0,17 mmol) en DMF seco (6 ml) se afiadié NaH al 60 % en
aceite mineral (8 mg) a 0°C con agitacién continua durante 6 horas adicionales a 0°C. Se afiadieron unas gotas de
solucién saturada de cloruro de amonio, seguido de extraccion con acetato de etilo. La capa organica se lavo con
salmuera y se seco sobre Na,SO4 anhidro, seguido de concentracion del disolvente para obtener el producto crudo
correspondiente. El producto crudo se purificé por cromatografia instantdnea en columna para proporcionar el
Compuesto 16b (180 mg, 58 %) y también se recuperaron 120 mg (36 %) del Compuesto 16a.

[a]o =+ 18°(c 0,5, CHCI3). ESI/MS calculado para Cy3zH141N5023Sis (M+H+) 1836,89; encontrado 1837,6

Sintesis de 4',6'-O-bencilideno-penta-O-tert-butildimetilsilaniloxi-tetra-N-benciloxicarbonil paromomicina (16c¢)

TBSO NHCbz
15¢

A una solucién en agitacion del Compuesto 16b (190 mg, 0,1 mmol) en DMF (7 ml) se le agregaron 0,7 ml de LiOH
acuoso (9 mg, 0,21 mmol) con agitacion continua durante 3 horas adicionales a temperatura ambiente. Se afiadieron
unas gotas de solucion saturada de cloruro de amonio, seguido de extraccion con acetato de etilo. La capa organica
se lavé con salmuera y se secd sobre Na>SO4 anhidro, seguido de concentracion del disolvente para obtener el
producto crudo correspondiente. El producto crudo se purificd por cromatografia instantanea en columna para dar el
Compuesto 16¢ (100 mg, 53 %) y también se recuperaron 50 mg (26 %) del Compuesto 16b.
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[alo = + 13°(c 0,3, CHCI3). ESI/MS calculado para CgzHis3N5O22Sis (M+H+) 1810,91; encontrado 1811,3.

Sintesis de 4',6'-O-Benciliden-penta-O-tert-butildimetilsilaniloxi-tetra-N-benciloxicarbonil-N-1-haba paromomicina
(16d)

CbzHN OH

- NHCbz

.':\_ O
O>7Ph

TBSO NHCbz
16d

A una solucidon en agitacion de acido benciloxi-4-hidroxiaminobutirico (27 mg, 0,11 mmol), se afiadié N-hidroxi
succinimida (12 mg, 0,11 mmol) en THF seco (2 ml) DCC (22 mg, 0,11 mmol) con agitacion continua durante 1 hora
adicional a temperatura ambiente. A esta mezcla de reaccion, la amina libre, el Compuesto 16¢ (95 mg, 0,053 mmol)
en THF seco (2 ml) y trietilamina (15 pl, 0,11 mmol) se agregaron con agitacion durante 12 horas a temperatura
ambiente. La evaporacion del disolvente seguida de purificacion por cromatografia en columna ultrarrapida dio el
Compuesto 16d (80 mg, 74 %).

[a]o = + 19°(c 0,4, CHCI3).

Sintesis de 4',6'-O-bencilideno-tetra-N-benciloxicarbonil-N-1-haba paromomicina (16e)

ChzHN 0
NH
o =
HO -NHCbz
16d —» SQ
HOS O Y o< )—n
dJ
cozHN 2 OH o’ om
HO' - 0
HO NHCbz
16¢e

El compuesto 16d (90 mg, 0,044 mmol) se disolvié en piridina seca (2 ml), se afiadié HF-Py (2 ml) a 0 °C, la reaccion
se llevo lentamente a temperatura ambiente y se agité durante 2 dias. Se afiadié agua y la mezcla de reaccion se
extrajo con acetato de etilo seguido de lavado con salmuera. La capa organica se seco sobre Na,SO, y se evapord

para dar el producto crudo. El producto crudo se purificé por cromatografia en columna para dar el Compuesto 16e
(50 mg, 77 %).

[alo = + 20°(c 0,6, CHCI3). ESI/MS calculado para Cr4HgsNeO26 (M+H+); 1475,56; encontrado 1475,7.
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Sintesis del Compuesto 16

CbzHN O

AcO

16e >

CbzHN
AcOm 0
AcO NHCbz

16

A una solucion del Compuesto 16e (270 mg, 0,183 mmol) en piridina (2 ml) se afiadié anhidrido acético (1 ml) con
agitacion mantenida durante 24 horas a temperatura ambiente. Se afiadié agua (10 ml) y el producto precipitado se
filtr6. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo, se lavd con CuSO, saturado, salmuera y la capa organica se
secO sobre Nap;SO, anhidro. La capa organica se combind con el producto precipitado y se evapord para
proporcionar el material crudo, que produjo el Compuesto 16 (300 mg, 93 %) después de la cromatografia en
columna.

[alo =+ 7,5°(c 0,2, CHCI3). ESI/MS calculado para (M+H+) 1768,63; encontrado 1769,8.
Ejemplo 46

Sintesis del compuesto 17

CbzHN O

AcO ' 'NHCbz

AcO NHCbz

El compuesto 16 (300 mg, 0,17 mmol) se agité en 20 ml de mezcla de acido acético/agua (4:1) a temperatura
ambiente durante 4 dias. Se afadié agua y el producto precipitado se filtrd. La capa acuosa se extrajo con acetato
de etilo, se lavd con agua, salmuera y la capa organica se seco sobre Na;SO,4 anhidro. La capa organica se combiné
con el producto precipitado y se evaporé para producir el material crudo, que produjo el Compuesto 17 (280 mg, 98
%) después de la cromatografia en columna.

[a]lo =+ 10,7°(c 0,3, CHCl3). HRMS calculado para (M+H+) 1681,60911; encontrado 1681,60830,
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Ejemplo 47

Sintesis del compuesto 18

CszN\,»/[(Z
AcO
AcO

ACO\C)]/O“ e
17 — \/

AcO NHCbz

18

A una solucion del Compuesto 17 (290 mg, 0,17 mmol) en piridina (2 ml) se afiadié TsCl (36 mg, 0,19 mmol), DMAP
(5 mg, 0,041 mmol) con agitacion mantenida durante 12 horas a temperatura ambiente. Se agregaron 1,1
equivalentes adicionales de TsCl (36 mg, 0,19 mmol) y la reaccién se agité durante 8 horas adicionales a
temperatura ambiente. Se afiadio agua y el producto precipitado se filtré. La capa acuosa se extrajo con acetato de
etilo, se lavd con agua, salmuera y la capa organica se seco sobre Na>SO4 anhidro. La capa organica se combind
con el producto precipitado y se evapord para dar el material crudo. El compuesto 18 (300 mg, 96 %) se obtuvo
después de la cromatografia en columna.

[alo = + 14,8°(c 0,25, CHCI3). HRMS calculado para CggH102NsO35S (M+H+) 1835,61796; encontrado 1835,61976.
Ejemplo 48

Sintesis del Compuesto 19

CbhzHN O
D
AcO -
AcO “NHChz

AcO W O““
18 — —

AcO NHCbz

19

A una solucién del Compuesto 18 (320 mg, 0,175 mmol) en DMF seca (3 ml) se afiadié NaN3 (113 mg, 1,74 mmol)
con agitacion mantenida durante 24 horas a 70°C. Se afiadi6 agua y la mezcla resultante se extrajo con acetato de
etilo seguido de lavado con agua y luego salmuera. La capa organica se secé sobre Na;SO, anhidro y se evaporé a
presion reducida. El compuesto 19 (252 mg, 84 %) se obtuvo después de la cromatografia en columna.
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[alo = + 11,3°(c 0,3, CHCI3). ESI/MS calculado para Cg1HgsNgO32 (M+H+) 1705,61; encontrado 1707,0,
Ejemplo 49

Sintesis del Compuesto 20

CbzHN O

Howo““
19 — \

HO NHCbz

20

Se afiadio una cantidad muy pequefia de sodio enmetanol (10 ml) y el pH se ajusté a 10, Esta solucion se transfirio
al Compuesto 19 en metanol (1 ml) y se agité durante la noche (12 horas). Se afiadio hielo seco para detener la
reaccion, seguido de la evaporacion del metanol. El material crudo resultante se purific6 por cromatografia en
columna para producir el Compuesto 20 (52 mg, 66 %).

[a]lo = + 16°(c 0,15, CHCI3). HRMS calculado para Ce7Hg1NgO2s (M+H+) 1412,54164; encontrado 1412,53764.
Ejemplo 50

Sintesis del Compuesto 21

CbzHN O

“NHCbz

HO NHCbz

21

A una solucién del Compuesto 20 (30 mg, 0,021 mmol) en THF seco (3 ml) se afiadié PMe; 1M en THF (26 pl, 0,026
mmol) con agitacion mantenida durante 1 hora a temperatura ambiente. Se afiadié agua (0,2 ml) y se continud la
agitacion durante una hora adicional. Se afiadieron otros 26 pl de PMes (1 M en THF) y se agité durante 12 horas.
La evaporacion de la mezcla de reaccién se disolvié luego en acetato de etilo y el lavado con agua dio el producto
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crudo que era lo suficientemente puro para usarlo en la siguiente etapa. A esta amina cruda en metanol seco se
afiadio fenilproil aldehido (3 mg, 0,022 mmol) y una gota de acido acético glacial con agitacién durante 5 minutos,
seguido de la adicion de NaBH3CN 1M en THF (42 pl, 0,042 mmol) con agitacién durante 12 horas a temperatura
ambiente. La evaporacion del disolvente seguida de la purificacion en columna dio el Compuesto 21 (12 mg, 38 %, 2
pasos).

[alo =+ 16,7°(c 0,15, CHCI3). ESI/MS calculado para CzgHasN7O25 (M+H+) 1503,62; encontrado 1504,7.
Ejemplo 51

Sintesis del Compuesto 22 (N-1-haba-6'-N-fenilpropil neomicina)

21—

HO' 0

HO NH,

22

A una solucién del Compuesto 21 (11 mg, 0,0073 mmol) en 2 ml de mezcla de acido acético/agua (4:1) y 0,5 ml de
metanol, se afiadi6 Pd(OH), al 20 % (22 mg) a temperatura ambiente con agitacién durante 6 horas bajo una
atmosfera de hidrogeno (baldn). El material se filtrd sobre celite y se liofilizé para dar el Compuesto 22 como la sal
de acido acético (8 mg, 99 %).

[alo = + 39,2°(c 0,12, H20). "H RMN (400 MHz, D,0O) & 7,28-7,17 (m, 5H), 5,89 (d, J = 3,7Hz, 1H), 5,29 (s,1H), 5,16
(s, 1H), 4,45-4,37 (m, 1H), 4,32-4,25 (m, 1H), 4,25-4,15 (m, 2H), 4,1 (br s, 2H), 3,95-3,72 (m, GHQ, 3,7-3,45 (m, 4H),
3,4-3,2 (m, 6H), 3,19-3,1 (m, 1H), 3,01-2,94 (m, 4 H), 2,6 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 2,15-1,8 (m, 6H). ¥C RMN (125 MHz,
D,0) 5 175,2, 140,2, 128,4, 128,0, 126,1, 109,9, 95,1, 94,9, 85,3, 80,8, 75,4, 74,6, 73,3, 73,2, 70,5, 69,6, 69,1, 68,8,
67,5, 67,2, 66,9, 59,4, 53,0, 50,4, 48,4, 48,2, 47,8, 47,7, 40,0, 36,2, 31,4, 30,4, 29,5, 26,5. HRMS calculado para
C36Hs3N7015 (M+H+) 834,44549; encontrado 834,44463.

Ejemplo 52

Sintesis del Compuesto 23
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H,N )

HO NH,
23

A una solucién del Compuesto 20 (18 mg, 0,0127 mmol) en 2 ml de mezcla de acido acético/agua (4:1) y 0,2 ml de
metanol se afiadié Pd(OH) al 20 % (18 mg) a temperatura ambiente con agitacion mantenida durante 2 horas bajo
una atmadsfera de hidrogeno (baldn). El material se filtrd sobre celite y se liofilizé para dar el Compuesto 23 en forma
de la sal del acido acético (13 mg, 95 %).

[a]po = + 27,4°(c 0,23, H20). "H RMN (400 MHz, D,0O) & 5,89 (s, 1H), 5,28 (s,1H), 5,15 (s, 1H), 4,38 (br s, 1H), 4,27 (br
s, 1H), 4,17 (br s, 2H), 4,1 (br s, 2H), 3,9-3,75 (m, 6H), 3,69-3,62 (m, 2H), 3,5-3,4 (m, 2H), 3,4-3,2 (m, 6H), 3,8-3,1
(m, 1 H), 3,0 (br s, 2H), 2,18-1,98 (m, 2H), 1,7-1,6 (m, 2H). C RMN (125 MHz, D-O) & 175,2, 109,9, 95,1, 94,9,
85,2, 80,8, 75,5, 74,6, 73,3, 73,1, 70,3, 69,7, 69,0, 68,9, 67,6, 67,2, 66,9, 59,4, 53,1, 50,4, 48,4, 48,2, 40,0, 39,7,
36,2, 30,4, 29,5. HRMS calculado para Cy7Hs3N7015 (M+H+) 716,367; 24 encontrado 716,36662.

Ejemplo 53

Sintesis de N-1-aloc-4',6'-O-bencilideno-penta-O-tert-butildimetilsilaniloxi-penta-N-benciloxicarbonil
paromomicina (25)

HO ""NHCbz

TBSO 0_ O 0
T R
150 — A o

-
"
-

CbzHN O  OTBS "
CbzHN OTBS
TBSO- 0

TBSO NHCbz

25

A una solucién en agitacion del Compuesto 16¢ (Ejemplo 45, 1,125 g, 0,62 mmol) en diclorometano seco (20 ml) se
afiadio EtsN (0,11 ml, 1,24 mmol) y alloc-Cl (83 ul, 0,78 mmol) a 0°C. La mezcla de reaccion se llevo lentamente a
temperatura ambiente y se agitd durante 6 horas. La evaporacion del disolvente seguida de la purificacion por
cromatografia en columna ultrarrapida produjo el Compuesto 25 (600 mg, 51 %).

[alo = +5,25° (c 0,4, CHCI3). ESI/MS calculado para CgsH147N5024Sis (M+H+) 1894,93; encontrado 1895,3.
Ejemplo 54
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Sintesis de N-1-aloc-6-0-alil-4',6'-O-bencilideno-penta-O-tert-butildimetilsilaniloxi-penta-N-benciloxicarbonil
paromomicina (26)

TBSO

25 —

A una solucién en agitacion del Compuesto 25 (558 mg, 0,3 mmol) en THF seco (15 ml) se afadieron KHMDS 0,5M
en tolueno (0,66 ml, 0,33 mmol) y yoduro de alilo (0,11 ml, 1,2 mmol) a 0 °C. La mezcla de reaccién se llevd
lentamente a temperatura ambiente y se agité durante 12 horas. La mezcla de reaccion se inactivé con una solucion
saturada de NH4ClI, seguida de extraccion con acetato de etilo. La capa organica se lavo con salmuera y se seco
sobre Na;SO4 anhidro y se evaporo a presion reducida para dar el producto crudo. El material crudo se purificé por
cromatografia instantanea en columna para dar el Compuesto 26 (480 mg, 83 %).

[a]lp = +10,1 (c 0,6, CHCIs).
Ejemplo 55

Sintesis de 6-0-alil-4',6'-O-bencilideno-penta-O-tert-butildimetilsilaniloxi-N-1-haba-penta-N-benciloxicarbonil
paromomicina (27)

a—o +iINHCbz

w ,\\_O
y TBSO o O o ; > -
O

Cb:HN O  OTB

O

ScbzUN  OTBS
TBSO 0O
TBSO NHCbz

27

A una solucién del Compuesto 26 (1,125 g, 0,62 mmol) y morfolina en THF seco (20 ml) se afiadio Pd(PPhs)s (29
mg, 0,025 mmol) a temperatura ambiente con agitacién durante 3 horas. La evaporacion del disolvente produjo la
amina libre bruta y se uso6 en la siguiente etapa sin purificacion.

A una solucién de benciloxi acido 4-hidroxiaminobutirico (253 mg, 1 mmol), se afiadié N-hidroxi succinimida (115 mg,
1 mmol) en THF seco (2 ml) DCC (201 mg, 1 mmol) con agitacién mantenida durante 2 horas a temperatura
ambiente. A esta mezcla de reaccion, se agregaron la amina cruda libre (de arriba) en THF seco (2 ml) y trietilamina
(0,11 ml, 0,76 mmol) con agitaciéon durante 12 horas a temperatura ambiente. La evaporacion del disolvente seguida
de la purificacion por cromatografia en columna ultrarrapida produjo el Compuesto 27 (160 mg, 31 %).

[a]o =+ 11,0°(c 0,1, CHCI3).
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Ejemplo 56

Sintesis de 4',6'-O-benciliden-N-1-haba-6-O-feniletilaminoetil-penta-N-benciloxicarbonil paromomicina (28a)

OH

27 —

HO NHCbz
28a

Se paso6 gas ozono a través de una solucién en agitacion de Compuesto 27 (78 mg, 0,037 mmol) en diclorometano
seco (3 ml) a -78°C durante 2 horas. El ozono se desgasificé haciendo pasar nitrégeno gaseoso durante 10 minutos,
seguido de la adicion de un exceso de sulfuro de dimetilo (0,2 ml). Esta soluciéon se agité6 durante 2 horas a
temperatura ambiente. El disolvente se redujo a presion reducida y la mezcla restante se extrajo con acetato de etilo.
La capa organica se lavé con NaHCO3, salmuera y se sec6 sobre Na; SO, anhidro. La evaporacion del disolvente dio
el material crudo (75 mg). Este material se disolvio en MeOH. A esta mezcla de reaccion, se agregaron feniletilamina
(10 mg, 0,083 mmol) y una gota de AcOH y se agité durante 5 minutos. Luego se afiadi6 NaBH3;CN (5 mg, 0,081
mmol) y se agité durante 12 horas a temperatura ambiente. La evaporacion del disolvente seguido dio el producto
crudo (58 mg). Este material se disolvié en piridina seca (1 ml), seguido de la adicion de HF-Py (1 ml) a 0°C. La
reaccion se llevo lentamente a temperatura ambiente y se agité durante 2 dias. Se afiadié agua a la mezcla de
reaccion, seguido de extraccidon con acetato de etilo. La capa organica se lavd con salmuera y se secd sobre
Na,SO4. La evaporacion del disolvente dio el material crudo y este producto crudo se purific6 mediante
cromatografia en columna para dar el Compuesto 28a (23 mg, 38 %, 3 etapas).

[alo = + 15,8°(c 0,3, CHCIs3). ESI/MS calculado para CgsHgoN7O26 (M+H+) 1622,66; encontrado 1623,1.
Ejemplo 57

Sintesis de N-1-haba-6-O-feniletilaminoetilparomomicina (29a)

. i OH

HO" 0

HO NH, 204
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El compuesto 28a (22 mg, 0,014 mmol) en 2 ml de mezcla de acido acético/agua (4:1) se agité a temperatura
ambiente durante 12 horas y luego durante 6 horas mas a 55°C. A esta mezcla de reaccion se afiadié Pd(OH); al 20
% (22 mg) y se agité en una atmdsfera de hidrogeno (balén) durante 3 horas. La mezcla se filtr6 sobre celite y se
liofilizé para dar la sal de acetato puro del Compuesto 29a (14 mg, 81 %).

[alo = + 40,33 °(c 0,25, H,0). '"H RMN (400 MHz, D;0) & 7,29-7,20 (m, 5H), 5,65 (d, J = 3,8Hz, 1H), 5,24 (s, 1H),
5,14 (s, 1H), 4,39-4,37 (m, 1H), 4,5-4,23 (m, 3H), 4,1-4,0 (m, 2H), 3,9-3,71 (m, 6H), 3,65-3,58 (m, 5H), 3,56-3,23 (m,
12H), 3,01-2,97 (m, 2H), 2,92-2,9 (m, 2H), 2,11-2,0 (m, 2H), 1,68-1,6 (m, 2H). "°C RMN (125 MHz, D20) & 176,4,
136,8, 129,9, 129,6, 128,3, 110,9, 96,8, 96,1, 86,0, 81,9, 78,4, 75,9, 74,5, 74,2, 71,0, 70,3, 70,0, 69,6, 68,3, 67,9,
61,0, 60,8, 54,6, 51,6, 50,0, 49,9, 49,7, 49,3, 44,7, 44,1, 37,9, 32,5, 31,6, 30,7. ESI/MS calculado para Cs7HssN7O16
(M+H") 864,45; encontrado 864,8.

Ejemplo 58

Sintesis de 4',6'-O-bencilideno-N-1-haba-6-0-(1,3-diaminoetil)-penta-N-benciloxicarbonil paromomicina (28b)

27—

HO NHCbz

28b

Se pas6 gas ozono a una solucién en agitacion del Compuesto 27 (78 mg, 0,037 mmol) en diclorometano seco (3
ml) a -78°C durante 2 horas. El ozono se desgasificé haciendo pasar nitrégeno gaseoso durante 10 minutos. A esta
solucion se anadié exceso de sulfuro de dimetilo (0,2 ml) con agitaciéon durante 2 horas a temperatura ambiente.
Después, el disolvente se evaporé a presion reducida y el material se extrajo con acetato de etilo. La capa organica
se lavé con NaHCOs3; y salmuera y luego se secd sobre Na;SO, anhidro. La evaporaciéon del disolvente dio el
material crudo (75 mg). Este material se disolvio en MeOH y NH-Cbz-(CH2).CH2NH, (15 mg, 0,072 mmol) y se
afadié una gota de AcOH con agitacion durante 5 minutos. Se afiadio NaBH3CN (5 mg, 0,081 mmol) con agitacion
durante 12 horas a temperatura ambiente. La evaporacion del disolvente seguido del tratamiento habitual dio el
producto crudo (58 mg). Este material se disolvio en piridina seca (1 ml) seguido de la adicion de HF-Py (1 ml) a 0°C
y la reaccion se llevé lentamente a temperatura ambiente y se agité durante 2 dias. Se afiadi6 agua a la mezcla de
reaccion y se extrajo con acetato de etilo seguido de lavado con salmuera y la capa organica se sec6 sobre Na;SOs.
La evaporacion del disolvente dio el material crudo y este producto crudo se purific6 mediante cromatografia en
columna para dar el Compuesto 28b (20 mg, 31 %, 3 etapas).

[a]o = +15,2°(c 0,4, CHCI3). ESI/MS calculado para CgrH104NgO2s (M+H+) 1709,7; encontrado 1710,4.
Ejemplo 59

Sintesis de N-1-haba-6-0-(1,3-diaminoetil) paromomicina (29b)
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HO O o 0
28 ——— =

HO'" 0

HO NH,

29b

El compuesto 28b (20 mg, 0,012 mmol) en 2 ml de mezcla de acido acético/agua (4:1) se agité a temperatura
ambiente durante 12 horas, seguido de 6 horas adicionales a 55°C. A esta mezcla de reaccién se afiadié Pd(OH); al
20 % (20 mg) bajo una atmosfera de hidrégeno (baldn) durante 3 horas. El material se filtré sobre celite y se liofilizo
para dar la sal de acetato del Compuesto 29b (13 mg, 87 %).

[a]lo = + 27,33°(c 0,5, H20). "H RMN (400 MHz, D,O) & 5,66 (s, 1H), 5,24 (s,1H), 5,15 (s, 1H), 4,38-4,37 (m, 1H),
4,29-4,08 (m, 6H), 3,84-3,75 (m, 8H), 3,67-3,64 (m, 5H), 3,5-3,26 (m, 7H), 3,19-2,93 (m, 6H), 2,08-1,94 (m, 4H),
1,68-1,59 (m, 2H). 3C RMN (125 MHz, D,O) 5 176,4, 110,8, 96,8, 96,3, 85,9, 82,0, 78,5, 76,2, 74,5, 74,4, 74,3, 71,0,
70,3, 70,0, 69,6, 68,3, 68,0, 61,0, 60,9, 54,6, 51,6, 50,1, 49,8, 49,3, 45,8, 44,8, 44,2, 37,4, 37,2, 31,7, 30,7, 24,7.
ESI/MS calculado para C32HssNgO1s (M+H+) 817,44; encontrado 817,8.

Ejemplo 60

Procedimiento general para la sintesis de compuestos de aminoglucésidos con el anillo IV eliminado (30a-c)

PO PO

H HC
O iy ) NHCbz CbzHN i NHCbz
NHCbz 0 NHCbz
™S04 0. 9™ on 8507 _o OH
CbzHN o) O\/\ —— OH o\/\
HO 0 NHCbz
OH 4 30

El anillo IV se elimind del compuesto intermedio comun, compuesto 4, usando tetraacetato de plomo (véase
Hanessian, S.; Takamoto, T.J. Antibiotics, 1974, 46, 4009-4012 and Hanessian S.; Takamoto T.; Massé R.; Patil G.
Can. J. Chem. 1978, 56, 1482). Siguiendo los procedimientos ilustrados en los ejemplos anteriores (proteccion,
generacion de un aldehido, aminacion reductora y desproteccion) tales como los ejemplos 1-8, se puede preparar
una amplia variedad de derivados modificados en 2". En particular, se pueden preparar los derivados sustituidos en
2" como se describe en los ejemplos 4-8. Tres de los derivados (30a, 30b y 30c) se prepararon y tienen datos de
ensayo en ejemplos posteriores.
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OH
HOZ Q
NH,
O NH,
30 HO 6. ™ on

30a-k

Compuesto# R' R*

30a H H
30b H (CHz)sNH2
30c H (CH)Ph

Véase Ejemplo 8 para grupos R'R? adicionales.
Ejemplo 61

5 5",6'-O-bis-tert-butildimetilsilaniloxi-penta-N-benciloxicarbonil-3',4'-didesoxi paromomicina (32)
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CbzHN
Aco—Q"‘NHCbZ —0TBS 1) MsCI/Py,8h
TBSOTT/ colidina b 3 -
A (0] < 0]
— <0 o © OH 2) NaOMe/MeOH,
DCM 1h; 85% o % pH = 10-11,
CbzHN OAc  CbzHN  OAc 8h,72%
AcO"
OAc NHCbz
CbzHN,
HN /
Cbz 2 BzO WwNHCbz
HO «NHCbz \ s OAc
\ s—OTBS 1) TBAF, THF, BzO 0 o Y
HO’\[C>" 6 Yo 0 3h,72% W \8:2’3
o 7 0 2) A0/ Py, N OBz  CbzHN
CbzHN OH  CbzHN 90 % . 0
. ¢ BzO"
HO' OBz NHCbz
OH NHCbz
Cszl\l'
BzO™ i WNHCbz _
Nal, NaOQOAc, BzO o P o & OA
AcOH, acetona 1) MsCl/Py, z /\E)a()\ (0]
reflujo, 75 % 8h o Y
—_—— ———— I~ =
2) MeOH, 75°C ChzHN OBz CbzHN
98 % g 0
BzO"
OBz NHChz
HN
HO_Q'“NHQ «—OH
HO 0 0—
1) NaOMe/MeOH, /\-E)‘O oﬁ
80 % o' %
— = OH H,N
2) Pd(OH),, McOH, HaN o 2
AcOH, I h, H v
ct't ti * HO
cuantatuvo OH NH2
31
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CbzHN,

1) Cbz-Cl, Na,CO5. TBSO 0 & o
75 % . O 0

2) TBSCI, Imidazol, cp;HN
CH,Cl,, 69 % 0
HO"

El compuesto 31 se prepara de acuerdo con Battistini et al., Semisynthetic aminoglycoside antibiotics, IV, 3'4'-
Dideoxyparomomycin and analogs. J. Antibiotics 1982, 35, 98-101. Alternativamente, el Compuesto 31 se prepara
de acuerdo con el esquema de este ejemplo del Compuesto 17, luego se protege con grupos Cbz como se describe
en el Ejemplo 1. A una solucién del Compuesto 31 (272 mg, 0,22 mmol) e imidazol (64 mg, 0,91 mmol) en
diclorometano seco (5 ml) se afiadié TBSCI (77 mg, 0,51 mmol) a temperatura ambiente con agitaciéon durante 24
horas. Se afiadieron unas gotas de agua para anular el exceso de TBSCl y la mezcla se extrajo con acetato de etilo.
La capa organica se lavo con salmuera saturada y se seco sobre Na,SO,4 anhidro, seguido de concentracion del
disolvente para dar el producto crudo. El producto crudo se purificé por cromatografia instantanea en columna para
dar el Compuesto 32 (225 mg, 68 %).

[alo =+ 29°(c 0,7, CHCI3). HRMS calculado para C75H103N5022Si2 (M+H+): 1482,67060; encontrado: 1482,66832.

Ejemplo 62

2"-0-alil-5",6'-0-bis-tert-butildimetilsilaniloxi-penta-N-benciloxicarbonil-3',4'-didesoxi paromomicina (33)

CbzHN,

«uNHCbz
QO 00—

32 —

A una solucién en agitacion del Compuesto 32 (222 mg, 0,15 mmol) y yoduro de alilo (70 pl, 0,75 mmol) en THF
seco (5 ml) se afiadio KHMDS 0,5 M en THF (300 pl, 0,15 mmol) a 0 °C. La mezcla de reaccion se llevd lentamente
a temperatura ambiente y se agité durante 12 horas. Se afadieron unas gotas de solucion saturada de NH4ClI para
detener la reaccion y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con salmuera saturada, se
seco sobre Na,SO4 anhidro y se concentrd para dar el producto crudo correspondiente. El producto crudo se purificd
por cromatografia instantanea en columna para dar el Compuesto 33 (155 mg, 68 %).

[alo = + 18,75°(c 0,4, CHCI3). ESI/MS calculado para C7gH107N5022Si (M+H+): 1522,69; encontrado: 1522,7.
Ejemplo 63

2"-0-alil-tetra-tert-butildimetilsilaniloxi-penta-N-benciloxicarbonil-3',4'-didesoxi paromomicina (34)
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“tNHCbz

TBSO o. O s—OTBS
H CbzHN
TBSO o) \

TBSO NHCbz

A una solucién en agitacion del Compuesto 33 (800 mg, 0,53 mmol) en diclorometano seco (15 ml) se afadi6 2,4,6-
colidina (321 mg, 2,65 mmol) y TBSOTf (693 mg, 2,65 mmol) a 0°C. La mezcla de reaccioén se llevé lentamente a
temperatura ambiente y se agitdé durante 12 horas. Se afiadieron unas gotas de agua para anular el exceso de
TBSOTf, seguido de extraccion con diclorometano. La capa organica se lavé con salmuera saturada, se seco sobre
Na,SO4 anhidro y se concentré para dar el producto crudo. El producto crudo se purificé por cromatografia
instantanea en columna para dar el Compuesto 34 (715 mg, 77 %).

[a]lo =+ 10,33°(c 0,6, CHCI3). ESI/MS calculado para CgoH135N5022Sis (M+H+): 1750,87; encontrado: 1751,4.
Ejemplo 64

Carbamato ciclico (35)

"NHCbz

TBSO 0 :‘x—OTBS

g 0
CbzHN
‘ \\\ CbzHN
Bsow{ O \

TBSO NHCbz

35

A una solucion del Compuesto 34 (692 mg, 0,4 mmol) en DMF seco (10 ml) se afiadié NaH al 60 % en aceite mineral
(19 mg) a 0°C con agitaciéon continua durante 6 horas a 0°C. Se afiadieron unas gotas de solucién saturada de
cloruro de amonio, seguido de extraccion con acetato de etilo. La capa organica se lavd con salmuera saturada, se
secO sobre Na,SOs anhidro y se concentré para dar el producto crudo. El producto crudo se purificod por
cromatografia instantdnea en columna para obtener el Compuesto 35 (323 mg, 49 %) y también se recuperaron 180
mg (26 %) del material de partida, el Compuesto 34.

[alo = + 18,33°(c 0,3, CHCI3). ESI/MS calculado para CgzH127N5021Sis (M+H+): 1642,81; encontrado: 1643,5.
Ejemplo 65

2"-0O-alil-tetra-tert-butildimetilsilaniloxi-tetra-N-benciloxicarbonil-3',4'-didesoxi paromomicina (36)
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TBSO NHCbz

36

A una solucion del Compuesto 35 (350 mg, 0,21 mmol) en DMF (5 ml) se agregaron 0,5 ml de LiOH acuoso (18 mg,
0,43 mmol) con agitacion continua durante 4 horas a temperatura ambiente. Se afiadieron unas gotas de solucion
saturada de cloruro de amonio, seguido de extraccion con acetato de etilo. La capa organica se lavd con salmuera
saturada, se seco sobre Na;SO4 anhidro y se concentrd para dar el producto crudo. El producto crudo se purificéd por
cromatografia instantanea en columna para dar el Compuesto 36 (300 mg, 88 %).

[alo = + 20,33°(c 0,5, CHCI3). ESI/MS calculado para CgzH129N5020Si4 (M+H+):1616,83; encontrado: 1617,4.
Ejemplo 66
2"-0O-alil-tetra-tert-butildimetilsilaniloxi-penta-N-benciloxicarbonil-3',4'-didesoxi-N-1-haba paromomicina (37)

CbzHN

A,

HO

TBSOV
36 —m

CbzHN d I b CbzHN

TBSO+ g__i \
TBSO NHCbz

37

A una solucién de acido benciloxi 4-hidroxiaminobutirico (66 mg, 0,26 mmol), se afiadid N-hidroxi succinimida (121
mg, 1,05 mmol) en THF seco (10 ml) DCC (216 mg, 1,05 mmol) con agitacién continua durante 1 hora a temperatura
ambiente. A esta mezcla de reaccion, la amina libre, se agregaron el Compuesto 36 (340 mg, 0,21 mmol) en THF
seco (2 ml) y trietilamina (0,2 ml, 0,42 mmol) con agitacion durante 12 horas a temperatura ambiente. La

evaporacion del disolvente y la purificacion del residuo mediante cromatografia en columna ultrarrapida dio el
Compuesto 37 (290 mg, 75 %).

"NHCbz

—OTBS

.
¢
"l

[a]o =+ 16,67°(c 0,12, CHCl3). ESI/MS calculado para Cg4H142N6024Si4(M+H+): 1851,91; encontrado: 1852,8.
Ejemplo 67

2"-O-feniletilaminoetil-penta-N-benciloxicarbonil-3',4'-didesoxi-N-1-haba paromomicina (38)
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Se paso gas ozono a través de una solucion en agitacion de Compuesto 37 (135 mg, 0,073 mmol) en diclorometano
seco (5 ml) a -78°C durante 2 horas. Luego, el exceso de ozono se desgasificé haciendo pasar nitrégeno gaseoso
durante 10 minutos, seguido de la adicion de un exceso de sulfuro de dimetilo (0,1 ml). Esta soluciéon se agitd
durante 2 horas a temperatura ambiente. El disolvente se elimin6é a presion reducida y el material resultante se
extrajo con acetato de etilo, se lavd con NaHCO3 y salmuera y la capa organica se seco sobre Na,SO4 anhidro. La
evaporacion del disolvente dio el material crudo (125 mg). Este material se disolvio en MeOH Yy fenil etilamina (16
mg, 0,13 mmol) y se afiadié una gota de AcOH con agitacion durante 5 minutos. Se afiadié NaBH3;CN (9 mg, 0,15
mmol) y se agité durante 12 horas a temperatura ambiente. La evaporacion del disolvente dio el producto crudo (70
mg). Este material se disolvié en piridina seca (1 ml) seguido de la adicion de HF-Py (1 ml) a 0°C y la reaccion se
llevé lentamente a temperatura ambiente y se agité durante 2 dias. Se afiadié agua y la mezcla se extrajo con
acetato de etilo, se lavd con salmuera y la capa organica resultante se secé sobre Na;SO,. La evaporacion del
disolvente dio el material crudo que se purificéd adicionalmente mediante cromatografia en columna ultrarrapida en
gel de silice para dar el Compuesto 38 (33 mg, 30 %).

[alo =+ 20,7°(c 0,2, CHCIs3). ESI/MS calculado para C77HgsN7024 (M+H+): 1502,64; encontrado: 1504,1.
Ejemplo 68

2"-O-feniletilaminoetil-3',4'-didesoxi-N-1-haba paromomicina (39)

HOWO\
B — /

A una solucién en agitacion del Compuesto 38 (20 mg, 0,013 mmol) en AcOH/agua (4:1), se agregd 20 % de
Pd(OH). (20 mg) y se agité bajo una atmoésfera de hidrégeno usando un balén de hidrégeno durante 2 horas. La
filtracion sobre celite seguida de liofilizacion dio el Compuesto 39 (16 mg, cuantitativo).

[a]o = + 33,33°(c 0,15, H20). "H RMN (400 MHz, D;0) & 7,4-7,1 (m, 5H), 5,5 (s, 1H), 5,28 (s, 1H), 5,08 (s, 1H), 4,5-
4,4 (m, 1H), 4,2-4,0 (m, 5H), 3,9-3,6 (m, 9H), 3,5-3,1 (m, 12H), 3,0-2,8 (m, 4H), 2,1-1,4 (m, 8H); °C RMN (125 MHz,
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D,0) 6 175,9, 136,6, 129,4, 129,1, 127,7, 108,6, 95,5, 95,0, 86,0, 81,0, 80,8, 77,5, 74,0, 73,8, 71,1, 70,7, 70,0, 68,0,
67,6, 65,6, 63,6, 59,9, 51,1, 49,7, 49,2, 49,1, 48,8, 47,2, 40,6, 37,0, 31,9, 31,2, 30,32, 24,25, 21,36; ESI/MS
calculado para C37HgsN7O14 (M+H+): 832,45895; encontrado: 832,46627.

Ejemplo 69

2"-0-alil-4',6'-O-benciliden-tetra-O-tert-butildimetilsilaniloxi-penta-N-benciloxicarbonil paromomicina (40)

CbzHN CbzHN,

HO-Q-"'NHCbz HO-Q"“NHCbz

TR — Omuu- —O

b 0— >7Ph 0 0 >——Ph
\_/ \S}o — o

cbzN O © 4 cbzHN P Q 4

\\\ CozHN  DH L\ CbzHN ~ OTBS
HOwe O \ TBSOwe 0 \

B . o]

HO NHCbz TBSO NHCbz

0

4a 40

A una solucién en agitacion del Compuesto 4a (3,8 g, 2,49 mmol) en diclorometano seco (80 ml) se afadio 2,4,6-
colidina (1,8 g, 1,97 mmol) y TBSOTf (3,94 g, 14,92 mmol) a 0°C. La mezcla de reaccion se llevd lentamente a
temperatura ambiente y se agitdé durante 12 horas. Se afiadieron unas gotas de agua para anular el exceso de
TBSOTf y la mezcla se extrajo con diclorometano. La capa organica se lavd con salmuera saturada, se seco sobre
Na,SO4 anhidro y el disolvente se elimind a presién reducida para dar el producto crudo. El producto crudo se
purificd por cromatografia instantdnea en columna para dar el Compuesto 40 (1,6 g, 35 %) y 1 g de (20 %) el
correspondiente compuesto totalmente protegido con TBS.

[a]lo =+ 11,0°(c 1, CHCI3). ESI/MS calculado para Cy7H139N5024Si4 (M+H+): 1870,89; encontrado: 1871,6.
Ejemplo 70

Sintesis del carbamato ciclico (41)

TB SOY?/

CbzHN O Q

40 —>

CbzHN  OTBS

TBSO"" O \
TBSO NHCbz

41

A una solucion del Compuesto 40 (1,47 g, 0,783 mmol) en DMF seco (20 ml) se afiadié6 NaH al 60 % en aceite
mineral (36 mg) a 0°C con agitacion continua durante 6 horas adicionales a 0°C. Unas pocas gotas de solucion
saturada de cloruro de amonio se extrajeron y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavo
con salmuera saturada, se secd sobre Na;SO4 anhidro y se concentré a presion reducida para dar un producto
crudo. El producto crudo se purificé por cromatografia instantanea en columna para dar el Compuesto 41 (650 mg,
47 %) y 560 mg (38 %) del material de partida EI Compuesto 40 también se recuperd6. [a] D = + 20°(c 1, CHCI3).
ESI/MS calculado para CgoH131N5023Sis (M+H+): 1762,83; encontrado: 1763,2.

Ejemplo 71
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2"-0-alil-4',6'-O-bencilideno-tetra-O-tert-butildimetilsilaniloxi-tetra-N-benciloxicarbonil paromomicina (42)

“NHCbz

TBSO §
\G/ 0 0— >—Ph
\ 6!

d o 4
ChzHN \\\ CbzHN  OTBS
B50{ D \

4 —

TBSO NHCbz

42

A una solucién del Compuesto 41 (730 mg, 0,41 mmol) en DMF (10 ml) se afiadié 1 ml de LiOH acuoso (35 mg, 0,83
mmol) con agitacion continuada durante 6 horas adicionales a temperatura ambiente. Se afiadieron unas pocas
gotas de solucion saturada de cloruro de amonio y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se
lavé con salmuera saturada, se seco sobre Na; SO, anhidro y se concentré para dar un producto crudo. El producto
crudo se purificé por cromatografia instantanea en columna para dar el Compuesto 42 (450 mg, 63 %) y también se
recupero el Compuesto 41 (264 mg, 36 %).

[alo =+ 3,77°(c 0,45, CHCI3). ESI/MS calculado para CggH133N5022Si4 (M+H+): 1736,85; encontrado 1737,2.
Ejemplo 72

2"-O-alil-4',6'-0O-benciliden-tetra-O-tert-butildimetilsilaniloxi-penta-N-benciloxicarbonil-N-1-haba
paromomicina (43)

CbzHN

42 —>

TBSO"

TBSO NHCbz

A una solucion de acido benciloxi 4-hidroxiaminobutirico (364 mg, 1,45 mmol) y N-hidroxi succinimida (167 mg, 1,45
mmol) en THF seco (10 ml) se afiadio DCC (299 mg, 1,45 mmol) con agitacién continua durante 2 horas adicionales
a temperatura ambiente. A esta mezcla de reaccion, se afadié el compuesto 42 (500 mg, 0,29 mmol) en THF seco
(2 ml) y trietilamina (0,2 ml, 1,45 mmol) con agitacion durante 12 horas a temperatura ambiente. La evaporacion del
disolvente seguida de la purificacion por cromatografia en columna ultrarrapida dio el Compuesto 43 (400 mg, 70 %).

[alo =+ 13,7°(c 0,5, CHCI3). ESI/MS calculado para C1o1H146NeO26Sia (M+H+): 1971,94; encontrado: 1972,7.
Ejemplo 73
Sintesis de aldehido (44)
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CbzHN
O

HO NH

-

HO'-Q""NHCbz

R —0

TBSO\@/O\ 0 0—\ >—Ph
g

CbzHN o o CbzHN  OTBS

TBSO"- 9) Y
TBSO NHCbz

44

Se paso6 gas ozono a través de una solucion en agitacion del Compuesto 43 (400 mg, 0,2 mmol) en diclorometano
seco (10 ml) a -78°C durante 2 horas. El exceso de ozono se desgasificd haciendo pasar nitrdgeno gaseoso durante
10 minutos, seguido de la adicidon de un exceso de PPhs (210 mg, 0,8 mmol). Esta solucién se agité durante 2 horas
a temperatura ambiente. El disolvente se eliminé a presion reducida y el material resultante se extrajo con acetato de
etilo, se lavdo con NaHCO3; y salmuera y la capa organica se sec6 sobre Na,SO4 anhidro. La evaporacion del
disolvente dio el material crudo, que se purificé por cromatografia en columna para dar el Compuesto 44 (270 mg, 67
%).

[a]o =+ 20,7°(c 0,9, CHCIs3). ESI/MS calculado para C1ooH144NeO27Sia (M+H+): 1973,92; encontrado: 1974,4.
Ejemplo 74
4',6'-O-bencilideno-penta-N-benciloxicarbonil-N-1-haba-2"-O-feniletilaminoetil paromomicina (45a)

CbzHN

HO\@/
44 — /

453

A una solucion en agitacion del Compuesto 44 (120 mg, 0,061 mmol) se afiadio fenil etil amina (15 mg, 0,12 mmol) y
una gota de AcOH con agitacion durante 5 minutos. Se afiadi6 NaBH3;CN (8 mg, 0,12 mmol) con agitacion
mantenida durante 12 horas adicionales a temperatura ambiente. La evaporacion del disolvente dio el producto
crudo (120 mg). El producto crudo se disolvio en piridina seca (1 ml), se afadié HF-Py (1 ml) a 0°C y la reaccién se
llevé lentamente a temperatura ambiente y se agité durante 2 dias. Se afiadié agua y la mezcla se extrajo con
acetato de etilo. La fase organica se lavé con salmuera y se seco sobre Na>SQO4. La evaporacion del disolvente dio el
material crudo que se purificd por cromatografia en columna para dar el Compuesto 45a (60 mg, 61 %).

[alo =+ 10,5°(c 0,2, CHCI3). ESI/MS calculado para CgsHgoN7O26 (M+H+): 1622,66; encontrado: 1623,1.
Ejemplo 75

N-1-haba-2"-O-feniletilaminoetil paromomicina (46a)
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HO"'Q \\H\N
HO NH, 1@
40a

El compuesto 45a (30 mg, 0,019 mmol) en 3 ml de acido acético y mezcla de agua (4:1) se agitd a temperatura
ambiente durante 12 horas y a 55°C durante 6 horas adicionales. A esta mezcla de reaccion se afiadié Pd(OH), al
20 % (30 mg) bajo una atmésfera de hidrégeno (balon) durante 3 horas. La mezcla de reaccién se filtr6 a través de
celite y se liofilizo para dar el Compuesto 46a (21 mg, 91 %).

[a]o = + 48,5°(c 0,2, H20). "H RMN (400 MHz, D20) & 7,34-7,18 (m, 5H), 5,7 (d, J = 3,6Hz, 1H), 5,33 (s, 1H), 5,1 (s,
1H), 4,5-4,49 (m, 1H), 4,2-4,03 (m, 5H), 3,9-3,76 (m, 9H), 3,66-3,61 (m, 4H), 3,5-3,4 (m, 1H), 3,38-3,18 (m, 10H),
3,0-2,97 (m, 2H), 2,92-2,89 (m, 2H), 2,1-2,0 (m, 2H), 1,61-1,58 (m, 2H); 3C RMN (125 MHz, D;0) 6 175,9, 136,6,
129,4, 129,1, 127,8, 108,5, 96,3, 95,0, 86,0, 81,0, 80,7, 77,7, 74,0, 73,6, 70,7, 69,8, 69,5, 69,2, 68,0, 67,6, 65,6,
60,5, 59,4, 54,2, 51,1, 49,5, 49,1, 48,8, 47,3, 40,6, 37,0, 31,9, 31,2, 30,39, HRMS calculado para Cs7HgsN7O16
(M+H+): 864,44878; encontrado: 864,45613.

Ejemplo 76
4',6'-O-bencilideno-penta-N-benciloxicarbonil-N-1-haba-2"-0-(1,3-diamino)etil paromomicina (45b)

CbzHN
O

HO

\\2
TR

HO *NHCbz

o
44 — / /

HO NHCbz \_\_NHCbZ

45b

A una solucién del Compuesto 44 (50 mg, 0,025 mmol) se agregé N-Cbz-(CH3).CH2NH, (16 mg, 0,12 mmol) seguido
de una gota de AcOH con agitacion durante 5 minutos. Se afiadi6 NaBH3CN (5 mg, 0,12 mmol) con agitacion
durante 12 horas a temperatura ambiente. La evaporacion del disolvente dio el producto crudo. El producto crudo se
disolvié en piridina seca (1 ml) y se afiadi6 HF-Py (1 ml) a 0°C. La mezcla de reaccion se llevd lentamente a
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temperatura ambiente y se agitdé durante 2 dias. Se afadié agua y la mezcla se extrajo con acetato de etilo, se lavo
con salmuera y se secoé sobre Na;SO4. La evaporacion del disolvente dio el material crudo que se purificd por
cromatografia en columna para dar el Compuesto 45b (18 mg, 42 %). [a]o = + 15,5°(c 0,4, CHCIs). ESI/MS calculado
para Cg7H104NgO2s (M+H+): 1709,70; encontrado: 1710,0,

Ejemplo 77
N-1-haba-2"-O-(1,3-diamino)etil paromomicina (46b)

45 ——m

46b

El compuesto 45b (18 mg, 0,011 mmol) en 1 ml de mezcla de acido acético y agua (4:1) se agitoé durante 12 horas a
temperatura ambiente, seguido de 6 horas adicionales a 55°C. Se afiadi6 Pd(OH). al 20 % (18 mg) bajo una
atmésfera de hidrégeno (balén) con agitacion durante 3 horas. La mezcla se filtré a través de celite y se liofilizd para
dar el Compuesto 46b (14 mg, cuantitativo).

[a]o = + 30°(c 0,7, H20). "H RMN (400 MHz, D0) & 5,7 (s,1H), 5,4 (s, 1H), 5,17 (s, 1H), 4,55-4,5 (m, 1H), 4,25-4,01
(m, 6H), 3,9-3,19 (m, 20H), 3,06-2,9 (m, 6H), 2,1-1,55 (m, 6H); 3C RMN (125 MHz, D;0) & 175,2, 107,7, 95,6, 94,2,
85,1, 81,3, 80,3, 79,8, 76,9, 73,3, 72,9, 70,0, 69,1, 68,7, 68,4, 67,2, 66,8, 59,8, 58,7, 53,4, 50,4, 48,7, 48,3, 46,9,
44,2, 42,0, 39,9, 36,3, 36,1, 30,4, 29,5, 23,1; HRMS calculado para C32HssNsO16 (M+H+): 817,44403; encontrado:
817,45229.

Ejemplo 78

Sintesis de paromomicina protegida ortogonalmente (49)

Ph~\~0 PO
/E Q o Q

HO s B20-Shon | N2
TBSO o QY5 NHebz TBSOq o 9 opy O
CbzHN i@ CbzHN & L,
HON 2~ \_NHCbz BzON S\ -NHCbz
OH OBz
3 49

Una solucién que contenia el Compuesto 3 (540 mg, 0,362 mmol) y N,N-dimetilamino piridina (176 mg, 1,44 mmol)
en piridina seca (20 ml) se traté con cloruro de benzoilo (0,85 ml, 7,25 mmol) a 0°C. La mezcla de reaccioén se agitd
a temperatura ambiente durante 12 horas y a 70°C durante 24 horas adicionales, en lo que se mostré que la
reaccion se habia completado (tlc) con la formacion de dos productos con una relaciéon de 3:1. Se afiadié agua (1 ml)
y, después de dejar reposar durante 10 minutos, se elimind el disolvente a vacio. El residuo se disolvié en
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EtOAc/H-0, la capa acuosa se extrajo con EtOAc y los extractos organicos combinados se lavaron con agua y
salmuera, se secaron sobre Na;SO. y se concentraron al vacio. El producto crudo se purificé por cromatografia
instantanea en gel de silice (EtOAc/hexano 2:3) para producir el Compuesto 49 (510 mg, 70 %).

[alo + 37,910 (c 1,15, CHCI3); Rr 0,43 (1:1 EtOAc/hexano); MS FAB calculada para C111H113N5029Si (M+H+) 2008,73,
encontrada 2008,7. El producto con un 3'-OH libre se aisl6 de la columna con un rendimiento del 25 % (173 mg); [alp
+ 3‘I,830 (c 1,2, CHCI3); Rr 0,29 (1:1 EtOAc/hexano); FAB MS calculada para CiosH109NsO27 (M+H+) 1904,64,
encontrada 1904,6.

Ejemplo 79

Desbloqueo selectivo de la posicion 5" (50)

PO\ g
O

B
zO CszNo NHCbz
O NHCbz
49 — HO 0 OB
CbzHN O OBz
BzO © NHCbz
OBz
50

Una solucion del Compuesto 49 (420 mg, 0,209 mmol) en THF seco se tratdé con AcOH (119,6 uL, 2,09 mmol) y
TBAF sucesivamente a 0°C. Se dejé que la mezcla de reaccidon alcanzara la temperatura ambiente y se agitod
adicionalmente durante 24 horas, en las que la reaccién se habia completado. El disolvente se eliminé a presion
reducida y el residuo se disolvié en EtOAc/H;0, la capa acuosa se extrajo con EtOAc y los extractos organicos
combinados se lavaron con agua y salmuera, se secaron sobre Na,SO. y se concentraron al vacio. El producto
crudo se purificé por cromatografia instantanea en gel de silice (EtOAc/hexano 2:3) para producir el Compuesto 50
(202 mg, 51 %).

[alo + 25,‘I60 (c 0,93, CHCIs); R 0,47 (3:2 EtOAc/hexano); LCMS calculado para C1osHggNsO29 (M+H+) 1894,93,
encontrado 1895,0, El producto con 5"-OH y uno mas libre de OH se aislé de la columna con un rendimiento del 33
% (125 mg); Rr 0,27 (3:2 EtOAc/hexano).

Ejemplo 80

Sintesis de los analogos de 5"-O-alquil paromomicina (51)

PO
A 0

BzO CszNO NHCbz
50 OKO o O o NHCbz
CbzHN O OBz
BzO © NHCbz
OBz
51

El compuesto 50 (120 mg, 0,063 mmol) se destilé conjuntamente con tolueno dos veces y se disolvié en THF seco (3
ml) en un matraz cubierto con papel de aluminio. Se afiadié yoduro de alilo (58,2 pl, 0,63 mmol) a 0°C seguido de la
adicién gota a gota de una solucion de KHMDS 0,5 M en tolueno (152 pl, 0,076 mmol). La mezcla se agit6é durante 3
horas a temperatura ambiente mediante un control cuidadoso por TLC. La mezcla de reaccién se inactivé con una
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solucién acuosa de NH4CI (saturado, 0,1 ml) y el disolvente se evapord hasta sequedad a vacio. El producto crudo
se disolvié en EtOAc, se lavo con agua y el producto resultante se purificé por cromatografia instantanea en gel de
silice (1:2 EtOAc/hexano) para dar el éter alilico (71 mg, 58 %).

[alo + 39,640 (c 0,84, CHCI3); Rf 0,62 (1:1 EtOAc/hexano); LCMS calculado para C1osH103N5029 (M+H+) 1936,54,
encontrado 1936,6.

El éter alilico (100 mg, 0,0517 mmol) en CHxCl, (4 ml) se enfri6 a -78°C y se burbujeé ozono durante 2 horas,
después de lo cual se burbujed argéon. La mezcla se traté con PPhs (40,64 mg, 0,299 mmol), se calenté a
temperatura ambiente, el disolvente se elimino al vacio y el aldehido crudo se purificé por cromatografia instantanea
en gel de silice (2:3 EtOAc/hexano) para dar el aldehido. Compuesto 51 (60 mg, 60 %); Rr 0,38 (1:1 EtOAc/hexano).

Ejemplo 81

Sintesis de los analogos de 5"-O-alquil paromomicina (52 y 53)

PO o
O

MO~ ChzHN O NHCbz
N O NHCbz
51 ————— (CH3,N O 0O OH
RHN O OH
HO 0 NHCbz
OH
52, R=Cbhz

53, R = CO,CH;

A una mezcla del Compuesto 51 (30 mg, 0,0155 mmol) y N,N-dimetilamina (2,0 M en THF, 80 <L, 0,155 mmol) en
MeOH seco (3 ml) se afiadi6 AcOH (3-4 gotas) seguido de NaBH3CN (1,0 M en THF, 0,15 ml, 0,155 mmol). La
mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche hasta que desaparecié el Compuesto 51. La mezcla de
reaccion se diluyd con EtOAc (10 ml) y se lavé con una solucion de NaHCOs3; (saturado, 2 ml) y se seco sobre
Na,SO.. Después de la evaporacion de los disolventes, el residuo se purificd por cromatografia instantanea en gel
de silice (48:1 CH2Cl,/MeOH) para proporcionar el derivado 5"-(2-dimetilamino)etoxi completamente protegido (26
mg, 85 %).

[alp + 2‘I,970 (c 1,57, CHCI3); Rf 0,67 (1:19 MeOH/CH,Cl,); LCMS calculado para C1ggH108NeO29 (M+H+) 1966,05,
encontrado 1966,4.

Se tratd una solucidon del derivado 5"-(2-dimetilamino)etoxi completamente protegido (20 mg, 0,0102 mmol) en
MeOH seco (2 ml) con una cantidad catalitica de NaOMe en MeOH seco (1 ml, pH 8-9) y se agit6 a temperatura
ambiente durante 3 horas hasta completar la reaccién. La mezcla de reaccidon se neutralizé mediante la adicién de
hielo seco, y el disolvente se evapor6 hasta sequedad al vacio. El producto crudo se purificd mediante cromatografia
en columna instantanea de gel de silice (1:19 MeOH/CH.Cl,) para dar el Compuesto 52 (8,8 mg, 60 %).

[alp + ‘I8,540 (c 0,44, MeOH); Rf 0,32 (1:19 MeOH/CH2Cl,); LCMS calculado para Cr4HgsNgO24 (M+H+) 1445,59,
encontrado 1445,9.

El producto con 6"-N metilcarbamato, Compuesto 53, se aislo por cromatografia en columna con un rendimiento del
20 % (3 mg).

[alpo + 15,60 (c 0,3, MeOH); Rr 0,32 (1:19 MeOH/CHCIy); LCMS calculado para Cr74HgsNeO24 (M+H+) 1368,23,
encontrado 1369,3.

Ejemplo 82
Sintesis de 5"-0-(2-N,N-dimetilamino etil) paromomicina (54), (55)
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HO
HO Q
HO NH,

H-N O
(CH3)2N/\—O MNHQ

O OH

52

53 —— RHN O OH

HO o NH,

OH

54,R=H
55, R = CO,CH,

El compuesto 52 (6 mg, 0,0041 mmol) se disolvié en AcOH-H20 (4:1, 2 ml) y se calenté a 60°C durante 2 horas
hasta completar la reaccion. El disolvente se eliminé a presion reducida y el producto crudo se disolvio en MeOH-
H>O (1:1, 2 ml). Se afadi6 hidroxido de paladio al 20 % sobre carbono y la suspension se agité a temperatura
ambiente durante la noche bajo una atmodsfera de hidrogeno (baldn de hidrégeno). La mezcla se filtr a través de
una capa de Celite, se concentré al vacio y el residuo se disolvio en AcOH-H;O (2:1, 0,5 ml) y se liofilizd para
proporcionar el Compuesto 54 (4,1 mg, cuantitativo) como un sélido blanco.

[alo + 33,07° (c 0,26, H20); "H RMN (400 MHz, D20O) 8 5,34 (s, 1H), 5,23 (s, 1H), 5,0 (s, 1H), 4,33-4,12 (m, 4H), 4,11-
4,0 (m, 1H), 3,94-3,83 (m, 1H), 3,75-3,63 (m, 5H), 3,61-3,58 (m, 4H), 3,50-3,21 (m, 8H), 3,13-2,93 (m, 3H), 2,78 (s,
6H), 2,17-2,08 (m, 1H), 1,82 (s, 15H), 1,44-1,37 (m, 1H); LCMS calculado para Cy7Hs4sNgO14 (M+H+) 687,37,
encontrado 687,6.

El Compuesto 53 también se hidrogenolizé siguiendo el procedimiento anterior y se liofilizd para dar el Compuesto
55 (2,3 mg, cuantitativo).

"H RMN (400 MHz, D,0) 8 5,36 (s, 1H), 5,25 (s, 1H), 5,0 (s, 1H), 4,35-4,14 (m, 4H), 4,10-4,0 (m, 1H), 3,96-3,85 (m,
1H), 3,78-3,64 (m, 5H), 3,62-3,59 (m, 4H), 3,55 (s, 3H), 3,51-3,22 (m, 8H), 3,15-2,96 (m, 3H), 2,78 (s, 6H), 2,18-2,09
(m, 1H), 1,82 (s, 15H), 1,45-1,38 (m, 1H); LCMS calculado para C29HssNsO16 (M+H+) 745,38, encontrado 745,6.
Ejemplo 83

Sintesis del 5"-(2-hidroxi)etoxi-6"'-MeO,CHN intermedio (56)

PO g
O

CszNO NHCbz
HO_~,, 0 NHCbz
51 ————— @) OH
HO © NHCbz
OH
56

Una mezcla del Compuesto 51 (20 mg, 0,0103 mmol) en MeOH seco (3 ml) se traté con NaBH3CN (1,0 M en THF,
41,3 pl, 0,0413 mmol). La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante la noche hasta la desaparicion del
aldehido. El disolvente se elimind a presion reducida y la mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc (10 ml) y se lavo
con una soluciéon de NaHCO; (saturado, 2 ml) y se sec6 sobre Na,SO4. Después de la evaporacion de los
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disolventes, el residuo se purificd por cromatografia en columna ultrarrapida en gel de silice (48:1 CH2Cl,/MeQOH)
para dar el derivado 5"-(2-hidroxi)etoxi como un sélido blanco (16 mg, 80 %).

[alo + 19,80 (c 0,8, CHCIs); Rr 0,30 (1:1 EtOAc/hex); LCMS calculado para C1o7H103NsO30 (M+H+) 1939,1, encontrado
1939,2.

Una solucion de 5"-(2-hidroxi)etoxi derivado anterior (16 mg, 0,0082 mmol) en MeOH seco (2 ml) se traté con una
cantidad catalitica de NaOMe en MeOH seco (1 ml, pH 8-9 ) y se agit6 a temperatura ambiente durante 3 horas
hasta completar la reaccion. La mezcla de reaccion se neutralizé mediante la adicion de hielo seco y el disolvente se
evapor6 hasta sequedad al vacio. El producto crudo se purific6 mediante cromatografia en columna instantanea de
gel de silice (1:19 MeOH/CH,Cl.) para dar el Compuesto 56 (8 mg, 72 %) como un producto principal.

[alo + 22,0° (c 0,4, MeOH); Rs 0,42 (1:19 MeOH/CH.Cl,); LCMS calculado para Cr74HgsNeO24 (M+Na*) 1364,30,
encontrado 1364,5.

Ejemplo 84

5"-0-(2-hidroxietil)-6""-N-metoxicarbonil paromomicina (57)

A

O OH

MeO,CHN O OH AcOH

HO NH,

57

El compuesto 56 (6 mg, 0,0043 mmol) se disolvio en AcOH-H20 (4:1, 2 ml) y se calenté a 60°C durante 2 horas
hasta completar la reaccion. El disolvente se eliminé a presion reducida y el producto crudo se disolvio en MeOH-
H>O (1:1, 2 ml), seguido de la adicién de hidroxido de paladio al 20 % sobre carbono con agitacion bajo una
atmdsfera de hidrogeno (baldn de hidrégeno). La mezcla se filiré a través de una capa de Celite, se concentrd al
vacio y el residuo se disolvié en AcOH-H,0 (2:1, 0,5 ml) y se liofilizo para dar el Compuesto 57 (4,1 mg, cuantitativo)
como un sélido blanco.

[alo + 36,10° (c 0,20, H20); "H RMN (400 MHz, D20O) 8 5,39 (s, 1H), 5,19 (s, 1H), 4,90 (s, 1H), 4,30-4,10 (m, 3H), 4,0-
3,93 (m, 2H), 3,90-3,82 (m, 1H), 3,79-3,55 (m, 12H), 3,51 (s, 3H), 3,40-3,10 (m, 5H), 3,05-2,82 (m, 3H), 2,0-1,95 (m
1H),1,74 (s, 12H), 1,35-1,25 (m, 1H); LCMS calculado para Cz7Hs51N5017 (M+H+) 718,33, encontrado 718,5.

Ejemplo 85

6"'-N-metoxicarbonil paromomicina (59)

OH
HO Q /&\\
CbzHN /| NHCbz HoN
HO 0 O o NHCbz NH2
CbzHN o; OiH MeO,CHN ; AcOH
HOA 2 NHCbz \u,
OH
58
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Siguiendo los procedimientos de los ejemplos anteriores para el Compuesto 57, se preparé paromomicina con 6"'-N-
metilcarbamato, Compuesto 59, para comparacion a partir del Compuesto 58. El Compuesto 58 se obtuvo siguiendo
el procedimiento del Ejemplo 1, en donde se aislé el Compuesto 58 antes de la adicion de benzaldehido.

"H RMN (400 MHz, D20) 6 5,56 (s, 1H), 5,20 (s, 1H), 5,02 (s, 1H), 4,27-4,22 (m, 1H), 4,20-4,16 (m, 1H), 4,13-4,0 (m,
2H), 3,95-3,91 (m, 1H), 3,80-3,55 (m, 11H), 3,52 (s, 3H), 3,40-3,36 (m, 3H), 3,25-3,17 (m, 2H), 3,15-2,95 (m, 1H),
2,20-2,15 (m, 1H), 1,75 (s, 12H), 1,54-1,43 (m, 1H); LCMS calculado para CzsH47N5016 (M+H+) 674,30, encontrado
674,5. *C RMN (125 MHz, D;0O) & 181,7, 159,7, 110,0, 96,5, 96,2, 85,0, 81,9, 80,2, 76,2, 73,9, 73,7, 73,3, 73,2,
69,0,69,5, 68,1, 66,6, 60,7, 60,5, 54,3, 52,9, 51,4, 50,4, 49,3, 41,0, 30,6, 23,5.

Ejemplo 86
Analogo de paromomicina parcialmente protegido, sustituido en 5" (60)
Ph O
R
HO NHCbz

CbzHN

F 9 NHCbz
0O OH

y

50

CbzNH O OH

HO © NHCbz

OH

60

El Compuesto 50 (44 mg, 0,0232 mmol) se disolvié en CH2Cl, seco (3 ml) y se enfrié a -78°C. Se afadi6é gota a gota
trifluoruro de dietilaminosulfuro (DAST, 3,4 ul, 0,0255 mmol) a -78°C, y se dejé que la mezcla de reaccion llegara
lentamente a la temperatura ambiente y se agitdé adicionalmente durante 1 hora. La mezcla de reaccion se inactivo
con unas gotas de agua a 0°C y se diluyé con CHzCl,. La capa organica se lavé con agua, salmuera, se secé sobre
Na,;SO4 y se concentréo a vacio. El producto crudo se purificd por cromatografia instantanea en gel de silice
(EtOAc/hexano 2:3) para dar el derivado fluoro-desoxi 5" (22 mg, 50 %).

[a]o + 37,37° (c 0,8, CHCI3); R 0,54 (1:1 EtOAc/hexano); F RMN (400 MHz, CDCl3) & 237,4-237,6 (m, F-5); LCMS
calculado para C1osHesFN5O2s (M+H+) 1896,64, encontrado 1896,8.

A una solucién del derivado fluoro 5"-desoxi (18 mg, 0,0095 mmol) en MeOH seco (2 ml) se traté con una cantidad
catalitica de NaOMe en MeOH seco (1 ml, pH 8-9) y se agité para completar la reacciéon a temperatura ambiente
durante 3 horas. La mezcla de reaccion se neutralizé mediante la adicion de hielo seco y el disolvente se evaporé
hasta sequedad al vacio. El producto crudo se purificd por cromatografia instantanea en gel de silice (1:19
MeOH/CH.ClI,) para dar el Compuesto 60 (12 mg, 92 %).

[alo + 18,00 (c 0,6, MeOH); Rf 0,47 (1:19 MeOH/CH,Cl,); LCMS calculado para C7oH7sFN5O23 (M+H+) 1376,51,
encontrado 1377,0,

Ejemplo 87

5"-desoxi-5"-fluoro paromomicina (61)
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OH
HO—~ Q
NH
HoN O/XE 2;
F O NH2
60 — O OH
H2N O OH  .AcOH
HOA O NH,
OH

61

El compuesto 60 (12 mg, 0,0087 mmol) se disolvié en AcOH-H20 (4:1, 3 ml) y se calenté a 60°C durante 2 horas
hasta completar la reaccion. El disolvente se elimin6 a presion reducida y el material crudo se usé en la siguiente
etapa para la hidrogenolisis sin purificacion adicional.

LCMS calculado para CgzH74FN5023 (M+H+) 1288,48, encontrado 1288,6.

A una solucion del material crudo anterior en MeOH-H2O (1:1, 2 ml) se afadié hidréxido de paladio al 20 % sobre
carbono y la suspensioén se agitdé a temperatura ambiente durante la noche bajo una atmdsfera de hidrégeno (balon
de hidrégeno). La mezcla se filtro a través de una capa de Celite, se concentré al vacio. El residuo se disolvié en
AcOH-H20 (2:1, 0,5 ml) y se liofilizo para dar el Compuesto 61 (2,6 mg, 68 %) como un solido blanco.

[alo + 33,07° (c 0,26, HXO); "H RMN (400 MHz, D;0) 6 5,57 (s, 1H), 5,30 (s, 1H), 5,17 (s, 1H), 4,54-4,42 (m, 2H),
4,30-4,21 (m, 4H), 4,21-4,17 (m, 2H), 4,07-3,91 (m, 2H), 3,82-3,61 (m, 5H), 3,6-3,54 (m, 1H), 3,49-3,40 (m, 2H),
3,38-3,16 (m, 4H), 2,38-2,22 (m, 1H), 1,82 (s, 15H), 1,70-1,60 (m, 1H); 3¢ RMN (125 MHz, DO) 6 182,1, 1111,
96,8, 96,3, 85,6, 81,7, 80,4, 75,2, 74,2, 73,9, 73,6, 73,4, 71,0, 70,3, 69,9, 68,5, 68,0, 61,0, 54,7, 51,5, 50,8, 49,7,
41,0, 30,9, 23,9; LCMS calculado para Cz3H44FN5O13 (M+H+) 618,29, encontrado 618,4.

Ejemplo 88
4',6'-O-benciliden-penta-O-tert-butildimetilsilaniloxi-penta-N-benciloxicarbonil paromomicina (62)

CbzHN

TBSO NHCbz

62

A una solucién en agitacion del Compuesto 2 (1,35 g, 0,98 mmol) en diclorometano seco (20 ml) se afadi6é 2,4,6-
colidina (1,07 g, 8,82 mmol) y TBDMSOTf (1,811 g, 6,86 mmol) a 0°C. Luego, la mezcla de reaccion se llevo
lentamente a temperatura ambiente y se agité durante 12 horas. Se agregaron pocas gotas de agua para anular el
exceso de TBSOTf y la mezcla se extrajo con diclorometano. La capa organica se lavé con salmuera, se secé sobre
Na>SO4 anhidro y se concentrd. El producto crudo correspondiente se purificé por cromatografia en columna
ultrarrapida en gel de silice para dar el Compuesto 62 (1,048 g, 55 %).

[a]o =+ 16° (c 0,6, CHCI3). ESI/MS calculado para C1oH149N5024Sis (M+H+) 1944 ,94; encontrado 1946.
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Ejemplo 89

Sintesis del carbamato ciclico (63)

TBSOv O

TBSO NHCbz

63

A una solucion en agitacion del Compuesto 62 (330 mg, 0,17 mmol) en DMF seco (6 ml) se afiadié NaH al 60 % en
5 aceite mineral (8 mg) a 0°C con agitacion continua durante 6 horas a 0°C. Se afiadieron unas gotas de solucion
saturada de cloruro de amonio, seguida de extraccion con acetato de etilo. La capa organica se lavd con salmuera,
se seco sobre Na,SO4 anhidro y se concentrd. El producto crudo correspondiente se purificd por cromatografia

instantanea en gel de silice para dar el Compuesto 63 (180 mg, 58 %) y 120 mg (36 %) de material de partida,
Compuesto 62.

10 [a]o =+ 18°(c 0,5, CHCI3). ESI/MS calculado para CgsH141N5023Sis (M+H+) 1836,89; encontrado 1837,6
Ejemplo 90

4',6'-O-benciliden-penta-O-tert-butildimetilsilaniloxi-tetra-N-benciloxicarbonil paromomicina (64)

CbzHN O OTBS

CbzHN  OTBS
TBSO" O

TBSO NHCbz
64

A una solucion del Compuesto 63 (190 mg, 0,1 mmol) en DMF (7 ml) se le agregaron 0,7 ml de LiOH acuoso (9 mg,
15 0,21 mmol) con agitaciéon continua por 3 horas adicionales a temperatura ambiente. Se afiadieron unas gotas de
solucién saturada de cloruro de amonio, seguido de extraccion con acetato de etilo. La capa organica se lavé con
salmuera, se secd sobre Na;SO. anhidro y se concentré. El producto crudo correspondiente se purificé por

cromatografia instantédnea en gel de silice para dar el Compuesto 64 (100 mg, 53 %) y 50 mg (26 %) de material de
partida, Compuesto 63.

20 [alo =+ 13°(c 0,3, CHCI3). ESI/MS calculado para CgzH143N5022Sis (M+H+) 1810,91; encontrado 1811,3.
Ejemplo 91

4',6'-O-benciliden-penta-O-tert-butildimetilsilaniloxi-tetra-N-benciloxicarbonil-N-1-haba paromomicina (65)
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ChzHN

64 TBSO\Q/

CbzHN

TBSOm 0

TBSO NHCbz

65

A una solucién en agitacion de benciloxi 4-hidroxiaminobutirico (27 mg, 0,11 mmol) y N-hidroxi succinimida (12 mg,
0,11 mmol) en THF seco (2 ml) se afiadi6 DCC (22 mg, 0,11 mmol) con agitacion continua durante 1 hora a
temperatura ambiente. A esta mezcla, se afadié6 el Compuesto 64 (95 mg, 0,053 mmol) en THF seco (2 ml) y
trietilamina (15 pl, 0,11 mmol) y se agité durante 12 horas a temperatura ambiente. La evaporacion del disolvente
seguida de la purificacion mediante cromatografia en columna de gel de silice dio el Compuesto 65 (80 mg, 74 %).

[alp = + 19°(c 0,4, CHCI5).
Ejemplo 92

4',6'-O-benciliden-tetra-N-benciloxicarbonil-N-1-haba paromomicina (66)

O
CbzHN
NH
OH -~
HO ~NHCbz

o .‘\_O
65 — HOWO 00— )—Ph
g

CbzHN O OH cpuN  oH

HO NHCbz
66

El compuesto 65 (90 mg, 0,044 mmol) se disolvio en piridina seca (2 ml), se afiadié HF-Py (2 ml) a 0°C y la reaccion
se llevo lentamente a temperatura ambiente y se agité durante 2 dias. Se afiadié agua y la mezcla de reaccion se
extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas se lavaron con salmuera y se secaron sobre Na;SOs. La

evaporacion del disolvente dio el material crudo que se purificé por cromatografia en columna para dar el
Compuesto 66 (50 mg, 77 %).

[alo = + 20°(c 0,6, CHCI3). ESI/MS calculado para Cr4HgsNeO26 (M+H+); 1475,56; encontrado 1475,7.
Ejemplo 93

N-1-haba paromomicina (67)
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66 ———

67

El compuesto 66 (29 mg, 0,019 mmol) se agitdé en 4 ml de mezcla de acido acético/agua (4:1) a temperatura
ambiente durante 12 horas y luego durante 6 horas mas a 55°C. A esta mezcla de reaccion se afiadié Pd(OH); al 20
% (29 mg) bajo una atmdsfera de hidrégeno (balén) con agitacién durante 3 horas. La mezcla se filtré sobre celite y
se liofilizo para dar el Compuesto 67 (20 mg, 99 %).

[a]lo = + 14,5°(c 0,2, H20). "H RMN (400 MHz, D20O) d 5,84 (s, 1H), 5,44 (s, 1H), 5,21 (s, 1H), 5,35 (s, 1H), 4,61 (bs,
1H), 4,49-3,4 (m, 24H), 2,26-2,11 (m, 2H), 1,8-1,7 (m, 2H); HRMS calculado para Cz7H52NeO16 (M+H+): 717,34398;
encontrado: 717,35175.

Ejemplo 94

Sintesis de los analogos de la paromomicina de las cadenas laterales 2"-O y 6'-N
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Comenzando con el Compuesto 68 (la version protegida con TBDPS del Compuesto 4 preparada de acuerdo con los
Ejemplos 2-3 utilizando TBDPS-OTf en lugar de TBDMS-OTf), analogos de paromomicina modificados con 2"-O- y
6'-N-(2"-O -feniletilaminoetil-6'-fenilpropil neomicina y 76 (N-1-haba-2"-O-feniletilaminoetil-6'-N-fenilpropil-neomicina)
5 se prepararon con y sin el grupo 1-HABA. Los analogos 3'-4' didesoxi (en el anillo |) se preparan por medios
similares a partir del Compuesto 31 en el Ejemplo 61. Los procedimientos sintéticos ilustrados en este ejemplo y en
combinacién con otros ejemplos, particularmente los Ejemplos 1-44, permiten la preparacion de una pluralidad de
diversos analogos de paromomicina di- y trisustituidos. Numerosas modificaciones conocidas en la técnica quimica
son comptibles con los procedimientos sintéticos descritos aqui para permitir analogos de paromomicina ain mas

10 diversos.
Ejemplo 95

Sintesis de analogos de paromomicina sustituidos en las posiciones 1, 2" y 5"
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1) TsCl/Pyr

77 -
2) NaN3/DMF/70°C
3) PhaP/THF/H,0

1) Me>C=0/NaBH3;CN/MeOH

0—
- N o 0 OH
2) AcOH/H,0 50°C o Nt

3) Pd(OH)y, Hy © H,N  OH
H2N o} \—NH
HO"
HO  NH,
80

Los analogos de paromomicina sustituidos en las posiciones 1, 2" y 5", como N-1-haba-2"-O-feniletilaminoetil-5"-
fluoro paromomicina (Compuesto 78) y N-1-haba-2"-O-feniletilaminoetil-5"-isopropilamino paromomicina (Compuesto
80), se preparan siguiendo los procedimientos sintéticos ilustrados en este documento y en particular los Ejemplos 1-
13, 61-77, 78-84 y 86-87. La sustitucion en este patrén sin la sustitucion de N-1 se puede lograr comenzando con los
compuestos 8, luego eliminando el grupo TBS con AcOH y continuando como se muestra en este ejemplo. Los
analogos didesoxi 3'-4' (en el anillo |) se preparan por medios similares a partir del compuesto 31 en el Ejemplo 61.
Numerosas modificaciones conocidas en la técnica quimica, como por ejemplo la variacion de grupos quimicos
funcionales o condiciones de reaccién, son compatibles con los procedimientos sintéticos descritos en el presente
documento. Tales modificaciones pretenden incluirse en la presente divulgacion y permitiran incluso analogos de
paromomicina aun mas diversos.

Ejemplo 96

Sintesis de analogos de paromomicina sustituidos en las posiciones 1, 6'
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Analogos de paromomicina sustituidos en las posiciones 6' y 5" con o sin sustitucién N-1, como N-1-haba-6'-
fenilpropil-5"-fluoroneomicina (Compuesto 82) y N-1-haba-6'-N-fenilpropil-5"-isopropilaminoneomicina (Compuesto
84), se preparan siguiendo los procedimientos sintéticos ilustrados aqui y particularmente los Ejemplos 14-44, 78-84
5 y 86-87. Analogos 3'-4' didesoxi (en el anillo 1) se preparan por medios similares a partir del Compuesto 31 en el
Ejemplo 61. Numerosas modificaciones conocidas en las técnicas quimicas, tales como, por ejemplo, la variacion de
grupos quimicos funcionales o condiciones de reaccion, son compatibles con los procedimientos sintéticos descritos
en el presente documento. Tales modificaciones estan previstas para ser incluidas en la presente divulgacion y

permitiran aun mas diversos analogos de paromomicina.
10 Ejemplo 97

Sintesis de N-1-haba-2"-O-feniletilaminoetil-3',4'-didesoxi neomicina (87)
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A una solucion en agitacion de 38 (100 mg, 0,067 mmol) y CbzOSu (33 mg, 0,133 mmol) en dioxano (10 ml) se
afiadi6 NaHCO3 saturado acuoso (5 ml) y se continué agitando durante 6 h. Se afiadié una solucién saturada de
cloruro de amonio, seguido de extraccion con acetato de etilo. La capa organica se lavé con salmuera saturada y se

5 sec6 sobre NapSO. anhidro, seguido de concentracion del disolvente para obtener el producto crudo
correspondiente. El material crudo se purificé por cromatografia instantanea en columna para dar 85 puro (61 mg, 56
%). ESI/MS calculado para CgsH101N7O26 (M+H+): 1636,74; encontrado: 1636,7.

A una solucion en agitacion de 85 (60 mg, 0,037 mmol) en piridina (5 ml) se afiadié TsCl (9 mg, 0,046) y se continué

agitando durante la noche. Se afadieron pocas gotas de agua, seguidas de extraccion con acetato de etilo. La capa
10 organica se lavo con solucion saturada de CuSOi, salmuera y se secé sobre Nap;SOs anhidro, seguido de
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concentracion del disolvente para obtener el producto crudo correspondiente. Este material crudo en DMF seco se
afiadié NaNs3 (24 mg, 0,37 mmol) y se calentd a 70°C durante 12 h. Se agregaron pocas gotas de cloruro de amonio
saturado, seguido de extraccion con acetato de etilo. La capa organica se lavo con agua, salmuera y se seco sobre
Na,SO, anhidro, seguido de concentracion del disolvente para obtener el producto crudo correspondiente. Este
material se purificé por cromatografia instantanea en columna para proporcionar el 86 puro (21 mg, 34 %). Ademas
del producto, se aislaron algunos productos regioisoméricos (15 mg, 24 %) y compuestos de hidroxilo libres de
partida (10 mg). ESI/MS calculado para CssH100N19O25 (M+H"): 1661,76; encontrado: 1661,9.

A una solucion en agitacion de 86 (20 mg, 0,012 mmol) en 2 ml de mezcla de acido acético/agua (4:1) y 0,5 ml de
metanol se afiadié Pd(OH). al 20 % (20 mg) en la habitacion. Temperatura y se agit6é durante 6 h bajo atmdsfera de
hidrégeno (baldn). Luego se filtrd sobre celite y se liofilizd para dar 87 como sal de acetato (14 mg, 93 %). [a]p = +
27,1°(c 0,2, H20). "H RMN (400 MHz, D,0) & 7,4-7,1 (m, 5H), 5,5 (s, 1H), 5,28 (s, 1H), 5,08 (s, 1H), 4,5-4,4 (m, 1H),
4,2- 40 (m, 5H), 3,9-3,6 (m, 9H), 3,5-3,1 (m, 11H), 3,0-2,8 (m, 5H), 2,1-1,4 (m, 8H); ESI/MS calculado para
Ca7HesNsO13 (M+H"): 830,47493; encontrado: 830,48221.

Ejemplo 98
Sintesis de analogos de paromomicina sustituidos en las posiciones 1y 5"

Los analogos de paromomicina sustituidos en las posiciones 1' y 5' se preparan siguiendo los procedimientos
sintéticos ilustrados en este documento y, en particular, los ejemplos 45-59, 61-77, 78-84, 86-87 y 89-93. Analogos
didesoxi 3'-4' (en el anillo 1) se preparan por medios similares a partir del Compuesto 31 en el Ejemplo 61.
Numerosas modificaciones conocidas en las técnicas quimicas, tales como, por ejemplo, la variacion de grupos
quimicos funcionales o condiciones de reaccién, son compatibles con los procedimientos sintéticos descritos en este
documento. Tales modificaciones pretenden incluirse en la presente divulgacion y permitiran incluso analogos de
paromomicina aun mas diversos.

Ejemplo 99
Sintesis de analogos de paromomicina sustituidos en las posiciones 6 y 2"

Los analogos de paromomicina sustituidos en las posiciones 6' y 6 se preparan siguiendo los procedimientos
sintéticos ilustrados en este documento y particularmente los Ejemplos 1-13, 53-59 y 61-77. Los analogos didesoxi
3'-4' (en el anillo I) se preparan por medios similares a partir del Compuesto 31 en el Ejemplo 61. Numerosas
modificaciones conocidas en las técnicas quimicas, como por ejemplo la variacion de grupos quimicos funcionales o
condiciones de reaccion, son susceptibles de los procedimientos sintéticos descritos en el presente documento.
Tales modificaciones pretenden incluirse en la presente divulgacion y permitiran incluso analogos de Paromomicina
aun mas diversos.

Ejemplo 100
Sintesis de analogos de paromomicina sustituidos en las posiciones 6 y 5"

Los analogos de paromomicina sustituidos en las posiciones 6 y 5" se preparan siguiendo los procedimientos
sintéticos ilustrados en este documento y, en particular, los Ejemplos 53-59, 78-84 y 86-87. Los analogos didesoxi 3'-
4' (en el anillo I) se preparan por medios similares a partir del Compuesto 31 en el Ejemplo 61. Numerosas
modificaciones conocidas en las técnicas quimicas, como por ejemplo la variaciéon de grupos quimicos funcionales o
condiciones de reaccion, son compatibles con los procedimientos sintéticos descritos en este documento. Se
pretende que tales modificaciones se incluyan en la presente divulgacion y permitiran aun mas diversos analogos de
paromomicina.

Ejemplo 101
Sintesis de analogos de paromomicina sustituidos en las posiciones 6'y 6

Los analogos de paromomicina sustituidos en las posiciones 6' y 6 se preparan siguiendo los procedimientos
sintéticos ilustrados en este documento y, en particular, los Ejemplos 14-44 y 53-59. Los analogos didesoxi 3'-4' (en
el anillo 1) se preparan por medios similares a partir del Compuesto 31 en el Ejemplo 61. Numerosas modificaciones
conocidas en las técnicas quimicas, como por ejemplo la variacion de grupos quimicos funcionales o condiciones de
reaccion, son susceptibles de ser los procedimientos sintéticos descritos en el presente documento. Tales
modificaciones pretenden incluirse en la presente divulgacion y permitiran incluso analogos de paromomicina aun
mas diversos.

Ejemplo 102
Ensayo de transcripcion/traduccion bacteriana acoplada

La plantila de ADN, pBestLuc™ (Promega), es un plasmido que contiene un gen indicador de luciferasa de
luciérnaga fusionada con un promotor tac fuerte y un sitio de union al ribosoma. EI ARN mensajero de 1 ug de
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pBestLuc se transcribe y traduce en extracto bacteriano de E. coli S30 en presencia o ausencia del compuesto de
prueba. Los compuestos se prueban en una placa negra de microtitulacién de 96 pozos con un volumen de ensayo
de 35 ul. Cada pozo de prueba contiene: 5 pyl de compuesto de prueba, 13 pl de premezcla S30 (Promega), 4 pl de
la mezcla completa de aminoacidos 10X (1 mM cada uno), 5 pl de extracto de E. coli S30 y 8 ul de 0,125 pg/ul de
pBestLuc™. La reaccion de transcripcion/traduccion se incuba durante 35 minutos a 37°C seguida de la deteccion
de luciferasa funcional con la adicién de 30 pl de LucLite™ (Packard). La salida de luz se cuantifica en un Packard
TopCount.

Ejemplo 103
Ensayo de union basado en espectrometria de masas

La criba se realizé midiendo la formacion de complejos no covalentes entre un solo ligando o mezcla de ligandos y la
diana de ARN apropiada, como por ejemplo las subunidades ribosémicas 16S Kd y 18S Kd, junto con la diana de
ARN estructurada de control adecuada simultaneamente utilizando un espectrometro de masas 9,4 T FT-ICR como
detector. Los detalles experimentales completos del ensayo se han descrito en la literatura relacionada (Sannes-
Lowery, et al. en TrAC, Trends Anal. Chem. 2000, 19, 481-491; Sannes-Lowery, et al. en Anal. Biochem. 2000, 280,
264-271 and Griffey, R.H.; Sannes-Lowery, K.A.; Drader, J.J.; Mohan, V; Swayze, E.E. et al. Characterization of Low
Affinity Complexes Between RNA and Small Molecules Using Electrospray lonization Mass Spectrometry. Am.
Chem. Soc. 2000, 122, 9933-9938).

En un experimento tipico, se prepararon 10 pl de una soluciéon acuosa que contenia 100 mM de regulador de acetato
de amonio, 2,5 0 5 yM de cada ARN y 33 % de alcohol isopropilico (para ayudar a la desolvatacion de iones) con
diferentes concentraciones de cada ligando o mezcla de ligandos. Las muestras se introdujeron en la fuente de
ionizacion por electroaspersion (modo de ionizacion negativa) a 1 pl/min y los iones se almacenaron durante 1
segundo en un hexapolo de solo RF después de la desolvatacion. Las abundancias se integraron a partir de los
iones respectivos para el ARN libre y el complejo ligando-ARN. El primario (1:1 ARN:ligando) y el secundario (1:2
complejo, si se observa). Los valores de KD se determinaron mediante la titulacion de un solo ligando a través de un
rango de concentracion de 0,25-25 yM con una concentracion objetivo de ARN de 0,10 uM. Las proporciones de
picos se midieron a cada concentracion, luego se ajusté una grafica de ARN complejo/libre versus la concentracion
de ligando agregada a un segundo polinomio de unién (o superior) para determinar la KD.

Ejemplo 104
Determinacion de la actividad antibacteriana in vitro de las concentraciones inhibitorias minimas (MIC)

Los ensayos de MIC se llevan a cabo en un volumen de 150 pl por duplicado en placas de fondo plano transparente
de 96 pozos. La suspension bacteriana de un cultivo de cultivo durante la noche en medio apropiado se agrega a
una solucién de compuesto de prueba en DMSO al 4 % en agua. El in6culo bacteriano final es de aproximadamente
10°-10° UFC/pozo. El porcentaje de crecimiento de las bacterias en los pozos de prueba en relacion con el
observado para un pozo que no contiene compuesto se determina midiendo la absorbancia a 595 nm (Asgs) después
de 24 h. La MIC se determina como un rango de compuesto Unico en el que se observa una inhibicion completa del
crecimiento a la concentraciéon mas alta y las células son viables a las concentraciones mas bajas. Tanto la
ampicilina como la tetraciclina se utilizan como controles antibiéticos positivos en cada ensayo de deteccion de S.
pyogenes, E. coli imp-, E. coli, S. aureus, E. faecalis, K. pneumoniae y P. vulgaris. La ciprofloxacina se usa como
un control positivo de antibiéticos en cada ensayo de deteccion de P. aeruginosa.

Ejemplo 105. Compuestos aminoglucésidos de referencia

Los siguientes compuestos se prepararon usando procedimientos ilustrados en los ejemplos anteriores. Los
compuestos se analizaron para determinar su actividad utilizando espectrometria de masas FTICR (para 16S Kd,
ejecutados a 100 nM ARN, excepto que los marcados con un asterisco se ejecutaron a 500 nM ARN) y un ensayo
de transcripcion/traduccion bacteriana, tal como se describe aqui. Los compuestos también se examinaron en
ensayos bacterianos estandar contra E. Coliy S. Aureus para determinar las actividades. Los datos marcados con
"b" probaron inicialmente MIC <1,5 uM, pero nuevas pruebas dieron mas altas.

Compuesto # 18S Kd (uM) 16S Kd (uM) Trans/Trans IC50 (uM) MIC (uM)
E. Coli. S. Aureus
9h NA 9,2 1,0 >50 25-50

9i NA 1,3 0,2 25-50 2-3
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(continuacion)

Compuesto # 18S Kd (uM) 16S Kd (uM) Trans/Trans IC50 (uM) MIC (uM)

E. Coli. S. Aureus

9g NA 0,9* 0,2 12-52  6-12
9c NA 0,4* 0,3 25-50 3-6
of NA 0,3 0,4 12-25 2-3
9d NA 0,7 0,3 6-12  2-3
61 NA 1,1 0,3 >50 12-25
13 NA 2,7 0,3 25-50 3-6
14a NA 3,8 0,3 >50 6-12
30a 58 19 0,2 6-12  12-25
30b 18 9,2 0,1 6-12  6-12
12a 7.3 0,9 0,1 12-25  6-12
9j 5,0 0,1 0,1 153 36
9k 2,6 0,3 0,04 153 36
54 68 4,1 0,3 6-12  25-50
%e 11 3,9 0,2 >100  >100
9a 3,5 0,6 0,1 3-6° 0,6-1
9b 9,4 0,9 0,1 6-12° 0,6-1
9m 0,9 0,1 0,1 12-25  1-2
9n 0,4 0,1 0,2 3-6 3-5

al NA NA 0,1 50-100 6-12
ot 0,3 0,02 0,7 6-12  0,6-1
or 1,8 0,6 0,3 12-25 2-3
90 1,0 0,2 0,2 6-12  0,6-1
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(continuacion)

Compuesto # 18S Kd 16S Kd (uM) Trans/Trans IC50 (uM) MIC (uM)

(uMm)
E. Coli. S. Aureus
9p 1,3 0,1 1,1 3-6 0,3-0,6
9q 0,3 0,1 0,8 3-6 3-5
9s 0,5 0,1 0,2 3-6 0,3-0,6
9u 22 5 0,4 12-25 1-2
9x 6,3 1,0 0,1 3-5 0,6-1,2
9z 6,4 0,7 0,1 3-5 0,6-1,2
14c 59 40 0,2 10-20 3-5
9ak 3,5 0,7 0,3 10-20 1-3.

Ejemplo 106. Compuestos aminoglucésidos de referencia

Los siguientes compuestos se prepararon usando procedimientos ilustrados en los ejemplos anteriores. Los
compuestos se analizaron para determinar su actividad utilizando espectrometria de masas FTICR y un ensayo de
transcripcion/traducciéon bacteriana, tal como se describe en el presente documento. Los compuestos también se
examinaron en ensayos bacterianos estandar contra E. Coliy S. Aureus para determinar las actividades.

Compuesto # 18S Kd (uM) 16S Kd (uM) Trans/Trans IC50 (uM) MIC (uM)

E. Coli. S. Aureus

paromomicina 4,8 0,6 0,1 20-40 3-5
9y NA NA 0,2 10-20 5-10
9aa 3,5 0,9 1,5 20-40 5-10
9v 5,8 2,5 0,3 10-20 0,6-1
9w 1,7 3,2 0,4 20-40 1-3
11 6,1 1,5 0,4 10-20 1-3
10 2,5 3,9 0,4 10-20 3-5

La neomicina B también se probd en los ensayos descritos. Las 16S y 18S Kd fueron 0,04 y 0,3 uM,
respectivamente. El IC50 Trans/Trans fue de 0,2 yM y el MIC para E. Coli y S. Aureus fue 1,3-2,5 y 0,6-1,3,
respectivamente.
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Ejemplo 107. Compuestos de referencia

Los siguientes compuestos se prepararon usando procedimientos ilustrados en los ejemplos anteriores. Los
compuestos se examinaron en ensayos bacterianos estandar contra E. Coli y S. Aureus para determinar las
actividades. Si esta presente, "N.D." indica "sin datos".

Compuesto #
9ac
9ab
9ad
9ae
9af
9ah
67
12b
14b
14c

30c

MIC (uM)

E. Coli. S. Aureus
>10 1,3-2,5
>10 5-10
>10 2,5-5
N.D. N.D.
>10 2,5-5
5-10 0,6-1,2
5-10 1,3-2,5
20-40 5-10
20-40 3-5
10-20 3-5
>100 12-25

Ejemplo 108. Compuestos aminoglucésidos de referencia

Los siguientes compuestos se prepararon usando procedimientos ilustrados en los ejemplos anteriores. Los
compuestos se analizaron para determinar su actividad utilizando espectrometria de masas FTICR y un ensayo de
transcripcion/traducciéon bacteriana, tal como se describe en el presente documento. Los compuestos también se
examinaron en ensayos bacterianos estandar contra E. Coliy S. Aureus para determinar las actividades.

Compuesto # 18S Kd (uM) 16S Kd (uM) Trans/Trans IC50 (uM) MIC (uM)

15d 1,4
15a 0,7
15e 1,2
15i 1,7

0,01

0,6

0.4

0,6

0,3

0,3

0,2

0,2
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E. Coli.

6-12

3-6

2-3

12-25

S. Aureus

12-25

2-3

2-3

3-6
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(continuacion)

Compuesto # 18S Kd (uM) 16S Kd (uM) Trans/Trans IC50 (uM) MIC (uM)

E. Coli. S. Aureus

15h 1,2 1,2 0,2 255 1325
15b 1,4 1,6 0,2 255 1325
15f 6,0 6,3 0,0 2,55 10-20
15j 2,2 0,5 0,2 1,3-2,5 0,3-0,6
15¢ 3,0 3,6 0,3 20-40 10-20

Ejemplo 109. Compuestos aminoglucdsidos de referencia
Los siguientes compuestos se prepararon usando procedimientos ilustrados en los ejemplos anteriores. Los

compuestos se examinaron en ensayos bacterianos estandar contra E. Coli y S. Aureus para determinar las
actividades. Si esta presente, "N.D." indica "sin datos".

MIC (uM)

Compuesto # E. Coli. S. Aureus

159 255 0,612
15k 255 0,306
151 0,6-1,2 0,3-0,6
15r 1,3-2,5 0,3-0,6
15v 1,3-2,5 0,3-0,6
15n 1,3-2,5 0,3-0,6
15p 1,3-2,5 0,2-0,3
15t 5-10 0,6-1,2
15m 1,3-2,5 0,3-0,6
15s 1,3-2,5 0,3-0,6
15w 1,3-2,5 1,3-2,5
15x 1,3-2,5 0,3-0,6
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(continuacion)

MIC (uM)

Compuesto # E. Coli. S. Aureus

15q 1,3-2,5 0,3-0,6
15n 0,6-1,2 0,2-0,3
150 0,6-1,2 0,2-0,3
15z 1,3-2,5 0,3-0,6
15aa 1,3-2,5 0,3-0,6
15y 1,3-2,5 0,3-0,6

Ejemplo 110. Compuestos aminoglucésidos de referencia

Los siguientes compuestos se prepararon usando procedimientos ilustrados en los ejemplos anteriores. Los
compuestos también se examinaron en ensayos bacterianos estandar contra E. coli, S. Aureus, P. aurginosa, K.
pneumoniae, P. vulgaris y A. baumannii para determinar las actividades. Cada uno de los cultivos bacterianos que
estan disponibles en ATCC (www.atcc.org) se identifican por su nimero ATCC. A. baumannii es sensible a la
gentamicina Acinetobacter baumannii # 2 de Walter Reed.

MIC (uM)

E. coli | S. aureus P. P. K. P. A
aurginosa aurginosa pneumoniae vulgaris baumannii

ATCC ATCC ATCC ATCC ATCC 10031 ATCC WReed 2

Compuesto # 25922 13709 25416 29248 8427

9p - muestra 1 5-10 10-20 > 40 > 40 1,3-2,5 2,5-5 2,5-5

9p - muestra 2 > 40 1,2-2,5 > 40 > 40 > 40 20-40 > 40
15j 1,3-2,5 10-20 > 40 > 40 <06 1,3-2,5 1,3-2,5
9ae > 40 10-20 5-10 > 40 5-10 20-40 20-40
67 2,5-5 20-40 1,3-2,5 5-10 0,6-1,3 5-10 2,5-5
46a 0,6-1,3 0,6-1,2 0,6-1,3 1,3-2,5 <06 0,6-1,3 0,6-1,3
46b 5-10 1,2-2,5 1,3-2,5 5-10 1,3-2,5 5-10 2,5-5
9ag 10-20 0,6-1,2 10-20 > 40 2,5-5 10-20 10-20
9aj 5-10 <0,6 >40 > 40 1,3-2,5 5-10 2,5-5
Qai 5-10 1,2-2,5 2,5-5 20-40 2,5-5 5-10 10-20
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Ejemplo 111. Compuestos aminoglucoésidos de referencia

Los siguientes compuestos se prepararon usando procedimientos ilustrados en los ejemplos anteriores. Los
compuestos también se examinaron en ensayos bacterianos estandar contra E. coli, S. Aureus, P. aurginosa, K.
pneumoniae, P. vulgaris y A. baumannii para determinar las actividades. Cada uno de los cultivos bacterianos que
estan disponibles en ATCC (www.atcc.org) se identifica por su nimero ATCC. A. baumannii es sensible a la
gentamicina Acinetobacter baumannii # 2 de Walter Reed.

MIC (uM)

E. coli S. aureus P. P. K. P. A
aurginosa aurginosa | pneumoniae vulgaris baumannii

ATCC ATCC ATCC ATCC ATCC 10031 ATCC WReed 2
Compuesto # 25922 13709 25416 29248 8427
Paromomicina 5-10 10-20 >40 >40 0,6-1,3 >40 2,5-5
15j 1,3-2,5 0,3-0,6 >40 >40 0,6-1,3 >40 20-40
15l 1,3-2,5 0,2-0,3 >40 >40 0,6-1,3 >40 10-20
15u 1,3-2,5 0,3-0,6 >40 >40 0,6-1,3 >40 10-20
150 1,3-2,5 0,3-0,6 >40 >40 0,6-1,3 > 40 10-20
9p - muestra
1 5-10 0,6-1,3 >40 >40 2,5-5 >40 >40
67 5-10 1,3-2,5 10-20 5-10 0,6-1,3 2,5-5 5-10
46a 1,3-2,5 0,2-0,3 10-20 5-10 0,3-0,6 5-10 10-20
39 2,5-5 0,6-1,3 >40 >40 1,3-2,5 >40 20-40

Ejemplo 112. Compuestos aminoglucésidos de referencia

El siguiente compuesto se prepard usando procedimientos ilustrados en los ejemplos anteriores. EI compuesto
también se examind en ensayos bacterianos estandar contra E. coli, S. Aureus, P. aurginosa, K. pneumoniae y A.
baumannii para determinar las actividades. Cada uno de los cultivos bacterianos que estan disponibles en ATCC
(www.atcc.org) se identifica por su nimero ATCC.

MIC (uM)
E. coli S. aureus P. aurginosa K. pneumoniae A. baumannii
Compuesto # ATCC 25922 ATCC 29213 ATCC 27853 ATCC 10031 ATCC 19606
87 <16 <16 <16 <16 <16

Ejemplo 113

Ensayo de proteccion de ratéon ante Staphylococcus aureus (cepa Smith ATCC 13709)
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Se examinaron dos compuestos de aminoglucdsidos para determinar su actividad antibacteriana frente a
Staphylococcus aureus. Los ratones se alimentaron con granulos de alimentos comerciales sometidos a autoclave y
agua estéril ad libitum. Los animales se inocularon por via intraperitoneal con 0,5 ml/ratdon de la concentracion
indicada de S. aureus (ATCC 13709) que contenia 10 % de mucina. Habia 10 ratones en cada grupo de tratamiento
y los compuestos se administraron por via subcutanea una y 3 horas después de la infecciéon. Los compuestos 15a
(R4 = Rs = CH3) y 15j (Rs = H, Rs = (CH3)2CsHs) se usaron a 75 mg/kg, 37,5 mg/kg, 18,8 mg/kg, 9,4 mg/kg, 4,7
mg/kg, 2,3 mg/kg, 1,17 mg/kg y 0,5 mg/kg. Amakacina, paromomicina y neomicina se utilizaron como controles
positivos en concentraciones de 2 mg/kg, 1 mg/kg y 0,5 mg/kg.

HO NH,

Conc. Staph. Conc de Antibiotico. # Ratones muertos/ratones totales en grupo

10° 0 5/5 (10 % Mucina)
10° 0 5/5 (10 % Mucina)
10’ 0 1/5 (10 % Mucina)
10° 0 0/5 (10 % Mucina)
0 0 0/10 (10 % Mucina)
10° 0 9/10 (10 % Mucina)
10’ 0 9/10 (10 % Mucina)
10° Amikacina2 mg/kg ~ 8/10 (10 % Mucina)
10° Amikacina 1 mg/kg  10/10 (10 % Mucina)
10° Amikacina 0,5 mg/kg 8/10 (10 % Mucina)
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(continuacion)

Conc. Staph. Conc de Antibiético. # Ratones muertos/ratones totales en grupo
10° Paromomicina2 mg/kg  9/10 (10 % Mucina)
10° Paromomicina 1 mg/kg  10/10 (10 % Mucina)
10° Paromomicina 0,5 mg/kg 10/10 (10 % Mucina)
10° Neomicina 2 mg/kg 4/10 (10 % Mucina)
10° Neomicina 1 mg/kg 10/10 (10 % Mucina)
10° Neomicina 0,5 mg/kg 7/10 (10 % Mucina)
10° 15a 75 mg/kg 0/10 (10 % Mucina)
10° 15a 37 mg/kg 0/10 (10 % Mucina)
10° 15a 18 mg/kg 0/10 (10 % Mucina)
10° 15a 9 mg/kg 0/10 (10 % Mucina)
10° 15a 4,5 mg/kg 110 (10 % Mucina)
10° 15a 2 mg/kg 7/10 (10 % Mucina)
10° 15a 1 mg/kg 7/10 (10 % Mucina)
10° 15a 0,5 mg/kg 8/10 (10 % Mucina)
10° 15j 75 mg/kg 0/10 (10 % Mucina)
10° 15j 37 mg/kg 0/10 (10 % Mucina)
10° 15j 18 mg/kg 0/10 (10 % Mucina)
10° 15j 9 mg/kg 0/10 (10 % Mucina)
10° 15j 4,5 mg/kg 0/10 (10 % Mucina)
10° 15j 2 mg/kg 0/10 (10 % Mucina)
10° 15j 1 mg/kg 0/10 (10 % Mucina)
10° 15j 0,5 mg/kg 7/10 (10 % Mucina)

En un experimento similar, los compuestos 9p (Rs = CH2CsHs) y 9b (Rs = 3-piridilo) se usaron a 75 mg/kg, 37 mg/kg,
18 mg/kg, 9 mg/kg, 4,5 mg/kg, 2 mg/kg, 1 mg/kg, 0,5 mg/kg, 0,25 mg/kg y 0,1 mg/kg en el ensayo de proteccion
frente a Staphylococcus aureus. El compuesto de prueba se administré como una solucion reguladora acuosa
(solucion salina regulada con fosfato (PBS), pH = 7,4). Los datos en la tabla a continuacién indican claramente que
tanto 9p como 9b son efectivos en la prevencion frente a infecciones bacterianas letales en ratones, y que 9p es
protector en dosis tan pequefias como 0,25 mg/kg.
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HO"-

HO

10°

10°

10°

10°

9p 75 mg/kg
9p 37 mg/kg
9p 18 mg/kg
9p 9 mg/kg
9p 4,5 mg/kg
9p 2 mg/kg
9p 1 mg/kg
9p 0,5 mg/kg
9p 0,25 mg/kg
9p 0,1 mg/kg
9b 75 mg/kg
9b 37 mg/kg

9b 18 mg/kg

0/10

0/10

0/10

0/10

0/10

0/10

0/10

0/10

110

5/10

0/10

0/10

0/10

98

(10 % Mucina)
(10 % Mucina)
(10 % Mucina)
(10 % Mucina)
(10 % Mucina)
(10 % Mucina)
(10 % Mucina)
(10 % Mucina)
(10 % Mucina)
(10 % Mucina)
(10 % Mucina)
(10 % Mucina)

(10 % Mucina)
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(continuacion)

Conc. Staph. Conc. de Antibiotic # Ratones muertos/ratones totales en grupo

10° 9b 9 mg/kg 0/10 (10 % Mucina)
10° 9b 4,5 mg/kg 0/10 (10 % Mucina)
10° 9b 2 mg/kg 0/10 (10 % Mucina)
10° 9b 1 mg/kg 0/10 (10 % Mucina)
10° 9b 0,5 mg/kg 3/10 (10 % Mucina)
10° 9b 0,25 mg/kg 6/10 (10 % Mucina)
10° 9b 0,1 mg/kg 7/10 (10 % Mucina)
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que tiene la siguiente formula I

0 un estereoisémero, profarmaco seleccionado de acetato, formato y derivados de benzoato de grupos funcionales
alcohol y amina y derivados de éster de grupos funcionales de acido carboxilico, o una sal farmacéuticamente
aceptable de los mismos,

en la que:
Qs es azida 0 -NR1oR11;
Q2 es -NR1oR12;
cada uno de Q3 y Q4 es -ORy;

Qs es H, halégeno, ciano, azida, -ORs, -NR2R3, un grupo amino protegido o un radical heterociclico que
contiene nitrdgeno que puede incluir uno o mas heteroatomos adicionales seleccionados de N, Oy S,y en
la que el radical heterociclico esta unido covalentemente a través de dicho atomo de nitrégeno;

cada R es, independientemente, H o un grupo protector de hidroxilo;
cada R; es, independientemente, H, un grupo protector de amino, alquilo C4-C+2 o alquilo C4-C+2 sustituido;

R3 es, independientemente, H, un grupo protector amino, ciano, alquilo C4-C12, alquilo C4-C+2 sustituido,
alquenilo C»-C12, alquenilo C»-Cq2 sustituido, alquinilo C2-Ci2, alquinilo C2-Ci2 sustituido o -(CH2)n-(L1)m-
(CHZ)nn'E1;

cada Ry es, independientemente, H, un grupo protector de hidroxilo 0 -(CHz2)n-(L1)m-(CH2)nn-E+;

Rs es H, un grupo protector de hidroxilo, alquilo C4-C12, alquilo C1-C+2 sustituido, alquenilo C-C+2, alquenilo
C,-C12 sustituido, alquinilo C2-C+2, alquinilo C2-C12 sustituido o -(CH2)n-(L1)m-(CH2)nn-Es;

cada R1o es H, alquilo C4-C12 0 alquilo C4-C12 sustituido;

R11 es ciano, alquilo C4-Cy3, alquilo C4-C+2 sustituido, alquenilo C,-C12, alquenilo C,-C12 sustituido, alquinilo
C2-Ci2, alquinilo C2-Cy2 sustituido 0 -(CH2)a-(L1)m-(CH2)nn-E1; ¥y

R12 es alquilo C4-Cy2, alquilo C4-C+2 sustituido o un grupo que tiene la formula ll1
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OH

!
e oy LNRGR,
é\ﬂ/ Mmm
O

%

I
cada Re es, independientemente, H o un grupo protector de amino;
LiesS, OoNJg
LoesCHON;
5 n es un numero enterode 1 a §;
mes0o1;

nn es 0 o un numero enterode 1 a8 mmes 10 2;

E+1 es H, hidroxilo, halégeno, ciano, -NJ1Jz, alquenilo C,-C+2, alquenilo C2-C+2 sustituido, alquinilo C2-Cys,
alquinilo C,-C12 sustituido, arilo Cs-Cxo, arilo Cs-Cy sustituido, heteroarilo, heteroarilo sustituido, un radical

10 heterociclico, un radical heterociclico sustituido o una estructura mono o policiclica sustituida o no sustituida
que puede estar insaturada, parcialmente saturada o completamente saturada y puede incluir uno o mas
heteroatomos seleccionados de O, Ny S;

cada J1 y J2 es, independientemente, H, alquilo C4-C12, alquilo C4-Cy2 sustituido, alquenilo C2-Cy2, alquenilo

C,-C12 sustituido, alquinilo C2-C12, alquinilo C2-C12 sustituido, arilo Cs-Cao, arilo Cs-Cy sustituido, -C(=0)-X,
15 un radical heterociclico o un radical heterociclico sustituido;

cada X es, independientemente, H, alquilo C4-C12 o alquilo C4-C12 sustituido;

cada Z1 y Z; es, independientemente, H, hidroxilo o un hidroxilo protegido; y

Z3 es un grupo que tiene la siguiente férmula IV:

20

en la que cuando Q2 es -N(H)C(=O)C(H)-(OH)CH2CH2NH,, entonces Qi es diferente de -N(H)CHs; o -
N(H)CH2CHsy Qs es diferente de -N(H)C(=NH)NH2 o -N(H)CH=NH..

2. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que:

Q3 es -OR7,
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en la que:
R7 es -(CH2)n-(L1)m-(CHz2)nn-E1.
3. El compuesto de la reivindicacién 1, en el que:
Q4 es -ORy,
5 en la que:
R7 es -(CH2)n-(L1)m-(CHz2)nn-E1.
4. El compuesto de la reivindicacion 1, en el que:
Qs es halégeno, ciano, azida, -ORg 0 -NR2Rs3;
en las que:

10 Rs es alquilo C4-C12, alquilo C+-C12 sustituido, alquenilo C»-C12, alquenilo C,-C+, sustituido, alquinilo C2-C1s,
alquinilo C2-C12 sustituido 0 -(CH2)n-(L1)m-(CH2)nn-E1; ¥

R2 es H, alquilo C1-C+12 0 alquilo C+-C+2 sustituido;

R3 es ciano, alquilo C4-C13, alquilo C4-C12 sustituido, alquenilo C,-C12, alquenilo C,-C12 sustituido, alquinilo C»-
C12, alquinilo C-C42 sustituido o -(CHz2)n-(L1)m-(CHz2)nn-E1.

15 5. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que Z; y Z, son ambos H.

6. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que Z; y Z> son ambos hidroxilo o hidroxilo
protegido.

7. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que uno de Z1y Z, es H.

8. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en el que Q2 es un grupo que tiene la formula -
20 N(H)C(O)C(H)(OH)(CH2)2NH..

9. El compuesto de la reivindicacién 1, en el que:

Q; es:

y
25 Q4 es -O-(CHz)n-(L1)m-(CHz)nn-E1.
10, El compuesto de la reivindicacion 9, en el que cada unode Z1y Z, es H.
11. El compuesto de la reivindicacion 9, en el que uno de Z1y Z, es H y el otro de Z1 y Z» es hidroxilo.

12. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 9 a 11, en el que Q2 tiene la configuracion:

30 ;
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* indica un carbono quiral que tiene la configuracion (S)-.

13. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, en el que:

cada uno de dichos grupos sustituidos es, independientemente, mono o poli sustituido con grupos
sustituyentes opcionalmente protegidos seleccionados independientemente entre alquilo C4-C2, alquilo C+-
C12 sustituido, alquenilo C>-C+2, alquenilo C,-C42 sustituido, alquinilo C-C+», alquinilo C,-C+2 sustituido, arilo
Cs-Coo 0 arilo Cs-Cog sustituido, radical heterociclico, radical heterociclico sustituido, heteroarilo, heteroarilo
sustituido, radical aliciclico Cs-C7, radical aliciclico Cs-C7 sustituido, halégeno, -OJs, -NJ1J2, -SJs, -N3, -COOH,
-C(=0)-X, -CN, -S(=0)2-X, -S(=0)-X, -C(=0)-NJ1J2,-N(H)C(=0)-J1, -N(J1)-(CH2)rm-OJ3 y -N(J1)-(CH2)nm-NJ1J2
y una estructura mono o policiclica sustituida o no sustituida que puede estar insaturada, parcialmente
saturada o totalmente saturada y puede incluir uno o mas heteroatomos seleccionados de O, Ny S;

cada J; es, independientemente, H, alquilo C1-C12, alquilo C+-C12 sustituido, alquenilo C,-C13, alquenilo C>-C+2
sustituido, alquinilo C,-C12, alquinilo C,-C+2 sustituido, aminoalquilo C1-C42, aminoalquilo C¢-C12 sustituido, o
un grupo protector de hidroxilo; y

nm es un numero entero de 1 a 20,

14. El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13 que tiene la configuracion:

16. El compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de la reivindicacién 1, en el que el compuesto

es:
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N-1-haba-6'-N-fenilpropil neomicina;
N-1-haba-2"-O-feniletilaminoetil-6'-N-fenilpropil neomicina;
N-1-haba-6'-N-fenilpropil-5"-fluoro neomicina; o
N-1-haba-6'-N-fenilpropil-5"-isopropilamino neomicina.

17. Un compuesto, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 16
para uso en un procedimiento para tratar una infeccién bacteriana en un mamifero.
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