~ Europdisches Patentamt

European Patent Office @ Verdifentlichungsnummer: 0 000 057
Office européen des brevets A1l
@ EUROPAISCHE PATENTANMELDUNG
Anmeldenummer: 78100099.7 @ int.c12:C 07 H 15/22, A 61K 31/70

@
@) Anmeidetag: 05.05.73

Prioritat: 10.06.77 DE 2726197 @ Erfinder: Voss, Eckart, Dr.,
10.06.77 DE 2726208 Morgengraben 10,

D-5000 Koéin 80 (DE}

@ Verodffentlichungstag der Anmeldung:

20.12.78 Patentblatt 78/1 @ Erfinder: Stadler, Peter, Dr.,
Ohligserstrasse 85,
Benannte Vertragsstaaten: D-5657 Haan (DE)
CH DE FR GB

@ Erfinder: Petersen, Uwe, Dr.,
Auf dem Forst 4,
D-5080 Leverkusen 1 (DE)

G2 Erfinder: Kabbe, Hans-Joachim, Dr.,
Walter-Flex-Strasse 16,
D-5090 Leverkusen 1 (DE}

@ Anmelder: Bayer Aktiangesellschaft, @ Erfinder: Metzger, Karl Georg, Dr.,
Zentralbereich Patente, Marken und Lizenzen Bayerwerk, Pahlikestrasse 15,

D-5090 Leverkusen 1 (DE) D-5600 Wuppertal 1 (DE)

@ Selektiv geschiitzte 4,6-Di-0-(aminoglycosyl)-1,3-diaminocyclitole, Verfahren zu deren Herstellung und deren

Verwendung zur Herstellung von Antibiotika.
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@ Die Erfindung betrifft neue selektiv acylierte oder sul-
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bezeichnet;

U, v,w far Wasserstoff oder Hydroxy stehen, und
Zz Wasserstoff, Hydroxy oder Amino bedeutet und
R1,R2,R3,R4,Rs — Wasserstoff, einen Rest -SR’ oder -CO-A,

B,D

bezeichnen, mit der MaRgabe, daR ein bis vier:
der Reste R: bis Rs fur Wasserstoff stehen,
wobei

fir Phenyl substituiertes Phenyl, Di- oder
Triphenylmethyl! steht und

eine Gruppe (CH,Y =D
— (CH2)n-B oder -0-C —(CHy) 5~
(CHZ) n3~H

bezeichnet, in denen
for Wasserstoff, Phenyl oder substituiertes
Phenyl stehen, und

n,n1nz,n3 — unabhangig voneinander fur eine Zaht von 0 bis 5
stehen,

ein Verfahren zur Herstellung dieser Verbindung sowie ihre

Verwendung zur Herstellung von 1-N-formylsisomycin.
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Selektiv geschiltzte 4,6-Di-0- (aminoglykosyl)-1,3~diamino=
cyclitale

Die Erfindung betrifft neue, selektiv acylierte oder sulfeny-
lierte 4,6-Di~0-(aminoglykosyl)=-1,3-diaminocyclitole, die als
Zwischenprodukte zur Herstellung wertvoller neuer und bekannter
Antibiotika dienen, sowie ein Verfahren zur Herstellung

5 der selektiv geschiltzten Verbindungen.

Die neuen Acyl- oder Sulfenylderivate der 4,6-Di<0-(aminoglykosyl)-
1,3-diaminocyclitole lassen sich durch Formel (I) wieder-

gehen
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und
U, vV, W fiir wasserstoff oder Hydroxy stehen, und
5 g Wasserstoff, Hydroxy oder Amino bedeutet und
R1.R2,R3,R4,R5'-Wasserstoff, einen Rest =-SR' oder -CO-A3,
bezeichnen, mit der MaBgabe, daB ein bis
vier. der Reste R1 bis Rs fiir Wasserstoff
stehen, wobel
10 R fur Phenyl, substituiertes Phenyl, Di- oder
Triphenylmethyl steht und
A eine Gruppe
- (CHz)n-s oder =-0-C —(CH,) 5-H
(CH2 )na"H
15 bezeichnet, in denen '
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B, D fir Wasserstoff, Phenyl oder substituiertes Phenyl
stehen und

n,N4,0,,0, unabhdngig voneinander fiir eine Zahl von O bis 5
stehen,

R' in der Bedeutung von "“substituiertes Phenyl" steht
bevorzugt fiir einen Phenylrest, der durch einen bis
drei Substituenten aus der Reihe Nitro-, C1-C4-Alkyl-,
C1-C4-Alkoxy-, C1-C4-A1koxycarbonyl- oder Phenylreste
oder 1 bis 5 Halogenatome vorzugsweise Chloratome
substituiert ist. Als Beispiele seien der o-Nitro-
phenylsulfenylrest und der 2,4,5-Trichlorphenyl-
sulfenylrest genannt.

B und D in der Bedeutung vdh "subgtituiertes Phenyl" stehen
bevorzugt fﬁt Phenylreste, die durch einen oder zwei Substi-
tuenten aus der Reihe Nitro-, C1-C‘-Alkyl-, c1-c4-Alk0xy-,
oder Phenylreste oder Halogenatome vorzugsweise Chloratome
subgtituiert sind.

Von besonderem Interesse sind die erfindungsgemfsen N-ge=-
schiltzten Verbindungen, gem#8 Formel (I), die sich von den
Antibiotika Gentamicin A, Gentamicin B, Gentamicin B1,
Gentamicin C1, Gentamicin c1a' Gentamicin cz, Gentamicin CZa'
Gentamicin.CZb, Gentamicin xz, Sisomicin, Verdamicin, Tobra-
mycin, G-418, 66-40B, 66-40D, JI-20A, JI-20B, G52, Mutamicin 1
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Mutamicin 2, Mutamicin 4, Mutamicin 5 und Mutamicin 6 ableiten,
die also an den Stickstoffatomen dieser Antibiotika die Reste
-R1,R2,R3,R4 und Rs tragen.

Von diesen sind die durch Formel (II) wiedergegebenen Derivate
5 von Sisomicin

CHZNHR1 NHR3
NHR,
o] . \
/ oH (II)
o]
NHR2
HO
o 0
] NRSCH I
H 3 )
H

in der

7R1,R2,R3,R4 und Rs die oben angegebene Bedeutung haben,
besonders wertvoll.

10 Des welteren wurde gefunden, das8 man die neuen selektiv

acylierten oder sulfenylierten 4,6-Di-(aminoglykosyl)-1,3-
diaminocyclitole der Formel (I)
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in der

R3,R4,U,V,W,X,Y und Z die oben angegebene Bedeutung be-
sitzen, erhdlt, wenn man

Verbindungen der Formel (III)

NHZ 8]

NH2
(II1)
X'-0

oder deren S¥ureadditionssalze
in der

u,v,W und 2 die oben angegebene Bedeutung besitzen und

X! fir einen Rest
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in dem

die im Vorhergehenden fiir R5 angegebene Bedeutung
besitzt,

R's

mit etwa 3 bie 4 Xquivalenten einer Verbindung der Formel (IV)

R'-S-G (IV)

in der
R' die oben angegebene Bedeutung besitzt und

G Halogen oder eine bei Sulfenylierungsreaktionen ge-
briuchliche Abgangsgruppe, vorzugsweise einen aktivierenden
Esterrest bezeichnet, oder mit etwa 3 bis 4 Equivalenten
einer Verbindung der Formel (V)

A-CO-G' (V)

in der

A die obengenannte Bedeutung besitzt und

.

G' Halogen oder eine bei Acylierungsreaktionen gebr¥uch-
liche Abgangsgruppe, vorzugsweise einen aktivierenden
Esterrest, oder eine Gruppe -0-CO-A mit der obigen Be-
deutung fiir A bezeichnet, in einem inerten L¥sungsmittel
gegebenenfalls unter Zusatz von Wasser bei Temperaturen
zwischen etwa -30°C und +50°c,vorzugsweise zwigschen etwa
0°C und etwa +25°C,in Gegenwart einer Base umsetzt und
das Reaktionsprodukt in {iblicher Weise aufarbeitet.

Le A 18 047
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Verwendet man Siscmicin und o-Nitroph'enylsulfensaure-p-
nitrophenylester als Ausgangsstoffe, so kann der Reaktions-
ablauf durch das folgende Schema wiedergegeben werden:
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Flir die Darstellung der Verbindungen der Formel (I) auf dem
oben geschilderten Wege durch Umsetzung der un- oder teilge-
schitzten 4{,6-Di-0-{aminoglykosyl)=-1,3~diaminocyclitole der
Formel (III) mit einem Reagenz der Formel (IV), finden vor=-
zugsweise die Verbindungen degﬁbormel (IV) Verwendung, in
denen G Chlor oder den p-Nitrophenyloxyrest bezeichnet. Als
Beispiele seine genannt: Tritylsulfenylchlorid, o-Nitro-
phenylsulfenylchlorid, 2,4-Dinitrophenylsulfenylchlorid,
2,4,5-Trichlorphenylsulfenylchlorid, Pentachlorphenylsulfenyl-
chlorid und o-Nitrophenylsulfenssure-p-nitrophenylester,
2,4-Dinitrophenylsulfensiure-p-nitrophenylester, 2,4,5-
Trichlorphenylsulfensdure~-p~nitrophenylester und Penta-
chlorphenylsulfensfure-p-nitrophenylester.

Diese reaktiven Sulfensdurederivate sind entweder bereits
bekannt (siehe z.B. Houben-Weyl, Methoden der Organischen
Chemie, Band XV, 1, Seite 203-222, Georg Thieme Verlag,
Stuttgart, 1974) oder kénnen nach analogen Verfahren wie
die bereits bekannten Verbindungen hergestellt werden.

Bevorzugte Ausgangsstoffe der Formel (V) sind solche, bei
denen G' Chlor oder den Rest ~0~CO-A, mit der oben angegebenen
Bedeutung fiir A, bezeichnet. Beispielhaft seien genannt:
Acetanhydrid, Acetylchlorid und-Di-t-Butylpyrocarbonat.

wobei zur Darstellung von N~-Alkyl-oxycarbonyl-derivaten

des Sisomicins die Verwendung von Dialkylpyrocarbonaten

als Blockierungsreagenzie allgemein besonders zu bevorzugen
ist.

Als Verdiinnungsmittel fiir die Umsetzung mit Sulfensdurehalogeniden

kommen sowohl inerte organische L¥sungsmittel wie Chloroform
und Toluol, vorzugsweise aber mit Wasser mischbare L8sungs=-
mittel wie Dioxan, DMF und Dimethoxylthan sowie deren Ge-
mische mit Wasser in Frage. )

Le A 18 047
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Die Umsetzungen mit aktiviertgn Estern der obengenannten
Sulfensiuren erfolgen vorzugsweise in inerten organischen
L8sungsmitteln wie CHC13, DMF, Pyridin oder Gemischen von
solchen L&sungsmittelnmit Alkoholen, vorzugsweise Methanol
oder Xthanol. Die Darstellung der erfindungsgemdBen-Acylver-
bindungen erfolgt in beliebigen inerten organischen L&sungs-.
mitteln oder in Gemischen organischer L&sungsmittel mit
wWasser, wobei Gemische von Methanol, Athanol oder Aceton

mit Wasser zu bevorzugen sind.

Als Basen kdnnen alle in der organischen Chemie iblichen
basischen Verbindungen wie z.B. Tridthylamin, Pyridin,
Diazabicyclononen eingesetzt werden; vorzugsweise werden
aber Alkali-hydroxide bzw. =-carbonate wie z.B. Natron-
lauge oder Natriumcarbonat verwendet.

Die Sulfenylierungen bzw. Acylierungen werden bei Tempera-
turen zwischen etwa -30° und etwa +50°C, vorzugsweise
zwischen etwa 0° und +25°C, durchgeflihrt.

Die Umsetzungen k&nnen sowohl bei Normaldruck, aber auch
bei erh8htem Druck durchgefilhrt werden. Im allgemeinen
arbeitet man bei Normaldruck.

Bei der Sulfenylierung bzw. Acylierung der Aminoglycoside
setzt man fiir jede umzusetzende NHZ-Gruppe 1 Mol Reagens

ein. Bei der Darstellung von Penta-N-geschiitzten Amino-
glycosiden kann auch ein 2- bis 3~-facher Uberschuf an Reagens
eingesetzt werden. Es kdnnen auch die S¥ureadditionssalze

aus den 4, 6-Di-0~ (aminoglykosyl)-1,3~diaminocyclitolen mit an-
organischen und organischen S3uren, vorzugsweise die Chloride
und Sulfate, eingesetzt werden.

Le A 18 047
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In diesem Falle mu8 die Menge der verwendeten Hilfsbase ent-
sprechend der Zahl der in Salzform vorliegenden Aminogruppen

varliiert werden.

Die neuen Verbindungen der Formel (I) sind wertvolle Zwischen-
produkte auf dem Wege der Darstellung von Derivaten der 4,6-
Di-o-(aminoglykosyl)-1,3-diaminocyclitoie; insbesondere von
Derivaten der Antibiotika Gentamicin A, Gentamicin B,
Gentamicin B,, Gentamicin Cqv Gentamicin C, ., Gentamicin C,,
Gentamicin c2a' Gentamicin Czb’ Gentamicin X2, Sisomicin,
Verdamicin, Tobramycin, Antibiotikum G-418, Antibiotikum
66-40B, Antibiotikum 66-40D, Antibiotikum JI-20A, Anti-
biotikum JI-20B, Antibiotikum G-52, Mutamicin 1, Mutamicin 2,

Mutamicin 4, Mutamicin 5 und Mutamicin 6.
Ciese Antibiotika sind wertvolle Substanzen zur wirkungs-

vollen Bekdmpfung bakterieller Infektionen. Ihre hohe Wirk-
samkeit ist jedoch hdufig verbunden mit relativ grosBer
Nephro- und Ototoxizitdt; hinzu kommt Resistenzbildung der
bek&mpften Keime. Aus diesen Griinden ist es wiinschenswert,
Derivate der Aminoglykosid-Antibiotika mit verbesserten
Eigenschaften herzustellen, die bei vérringerter Toxizitdt
eventuell auch die Bekdmpfung resistenter Keime erm&glichen.
Als Substanzen mit derartig verbesserten Eigenschaften sind
Verbindungen wie 1-N-Acetyl§isomicin und 1-N-Athylsisomicin
beskannt geworden (DT-0S 2 437 160).

Die Darstellung mono-N-substituierter Sisomicin-Derivate
erweist sich jedoch ausgehend von ungeschiitztem Sisomicin
als schwierig, da im Sisomicin-~Molekill finf Aminogruppen
vergleichbarer Reaktivitdt vorhanden sind. Man gelangt

Le A 18 047
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daher immer zu Reaktionsgemischen, was aufwendige chromato-
graphische Verfahren zur Isolierung der gewlinschten Ver-
bindung notwendig macht.

Die vorliegende Erfindung beschreibt ein Verfahren zur Dar-
stéiiuné von Derivaten von Aminoglykosi&-Antibiotika mit einer
oder zwel selektiv ungeschlitzten Aminogruppen, wobei die

Natur der Schutzgruppen so beschaffen ist, das8 sowohl Alkylie-
rungen als auch Acylierungen an den freien Stickstoffatomen
mtglich sind und eine anschlieBSende schonende Entblockierung
durchgefilhrt werden kann.

Die Verwendung der erfindungsgemiBen Zwischenprodukte zur
Herstellung wertvoller neuer und bekannter Derivate von
4,6-Di-0~ (aminoglykosyl)-1,3-diaminocyclitolen sei im folgenden
erliutert:

Die 4,6-Di-0-(aminoglykosyl)-1,3-diaminocyclitole gemis
Formel. (I), die am 3"-C-Atom und/oder an einem der C-

Atome 1,2',3 oder 6' eine ungeschiitzte Amino- oder Methyl-
aminofunktion tragen, lassen sich in glatter Weise an den
genannten, ungeschiltzten Stellen alkylieren oder acylieren,
wobei N-(Di)-Mono-N-alkyl~- oder N-(Di)-Di-N-acyl-Derivate der
4,6-Di-o~ (aminoglykosyl)=-1,3-diaminocyclitole entstehen.

Die Sulfenyl-Schutzgruppen kdnnen sowohl

mit Nucleophilen wie z.B. H,S Thiophenol etc. als auch durch
schwache S¥uren abgespalten werden, d.h. unter Bedingungen,
unter denen die neu eingefilhrten Acyl- oder Alkylreste stabil
sind. Werden Acylreste, wie z.B. Acetyl-, Athyloxycarbonyl- oder t-Butyl-
oxycarbonylgruppen als Schutzgrurpen verwendet, kamn die Deblockierung mit

Le A 18 047
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wifrigem Alkali~ oder Erdalkalihydroxid oder mit SHuren wie
Trifluoressigssure, Perchlors¥ure oder Bortrifluoriddtherat
in organischen L8sungsmitteln bzw. Mischungen von organischen
L8sungsmitteln mit Wasser erfolgen. Auch hier werden bei
entsprechender Wahl von Acyl=-Schutzgruppen und Abspaltungs-
reagenzien neu eingefilhrte Alkyl-. bzw. Acylreste bei der
Deblockierung nicht angegriffen. '

Die selektive Abspaltung der Schutzgruppen kann sowohl mit
dquivalenten Mengen Abspaltungsreagens als auch mit einem
ttberschus8 erfolgen, vorzugsweise aber mit einem 20-50-fachen
BberschuBf. Dabei wird die optimale Reaktionszeit dilnnschicht-
chromatographisch ermittelt. : '

Zur Herstellung von 1-N-Acetyl-sisomicin unter Verwendung
eines der erfindungsgem#éfen Zwischenprodukte geht man z.B.
so vor, das8 man ein geschiitztes Sisomicinderivat der
Formel (II), in der Ry, Ry, Ry und Ry den o~Nitrophenylsulfenylrest
bezeichnen,mit 1 Xgquivalent Essigsaure-p-nitroppenylester
in Pyridin umsetzt, die o-Nitrophenylsulfenylschutzgruppen mit {iber-
schilssigem Schwefelwasserstoff in Alkohol bei pH 1-3 ab-
spaltet und 1-N-Acetylsisomicin durch Behandlung mit einem
basischen Ionenaustauscher isoliert.

Zur Darstellung von 2'-N-Acetylsisomicin setzt man z.B. 1 Mol
einer Verbindung der Formel (II), in der R1,R3,R4 und RS
tert.-Butyloxycarbonyl-Reste bezeichnen,mit 1 Aquivalent
Essigs8ureanhydrid in Methanol um und spaltet nach Beendigung
der Acylieruﬁgsreaktion die Schutzgruppen mit {Uberschiissigem
Bortrifluorid-Atherat in Aceton ab und isoliert das ent-
standene 2'~N-Acetylsisomicin durch Behandlung mit einem
basischen Ionenaustauscher..

Le A 18 047
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Besonders vorteilhaft gelingt die Herstellung QCQOJQQS7
Formylsisomicin. Dazu setzt man 2', 3, 3", 6!'-Tetra-N-(6-
nitro-phenylsulfenyl)-sisomicin, das durch Sulfenylierung
von Sisomicin bzw. dessen SHureadditionssalzen zugédngich
5. ist, mit etwa einem bis etwa 5 Mol Formylierungsmittel
umspaltet die o-Nitrophenylsulfenylgruppen mit schwefel-
haltigen, nucleophilen Reagentien wie z. B. HZS oder
Thiophenol und arbeitet den Reaktionsansatz in Ublicher
Weise auf das freie l-N-Formylderivat hin auf und iiber-
10 fihrt dieses gegebenenfalls in die pharmazeutisch ver-
wendbaren Salze. '

Die Formylierung des Sulfenylderivates erfolgt vorzugs-
welse in Pyridin als Verdinnungsmittel. Verwendet man
bei der zuvor beschriebenen~Umsetzung Ameisensdure-p-

15 nitrophenylester als Formylierungsmittel, so kann der
Reaktionsablauf durch das folgende Formelschema wieder-
gegeben werden:

CH,NH- (NPS) ¥ NH- (NPS)

H
Q- {NPS) . i H-C-O@'m
HO . >
H,C N“""a
CH

% NPS = -s;Q
0,

Le A 18 047
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2NH-QES) NH- (NPS)

/ H-CHO

HéS)H &
Methanol/

Anstelle der o-Nitrophenylsulfenyl-Derivate kdnnen mit
gutem Erfolg auch andere Sulfenylderivate, die in analoger
Weise durch Umsetzung von Sisomicin mit entsprechenden
Sulfonsdurechloriden bzw{ den Sulfonsiuren-p-nitrophenyl-
estern erhéltlich sind, eincesetzt werden. Als Beispiele
seien genannt: Tritylsulfenyl-, Pentachlorphenylsulfenyl-~,
2,4-Dinitrophenylsulfenyl-asisomicin-Derivate.

An Stelle von Ameisensdure-p-nitrophenylester eignet sich
auch Ameisens#ure-essigs#ure-anhydrid besonders gut zur
Formylierung des Sulfenylderivates.

Le A 18 047
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Somit weist die Verwendung der effindungsgam!ﬂen Zwischen-
produkte zur Herstellung von neuen und bekannten Derivaten
von 4,6-Di-(aminoglykosyl)-1,3-diaminocyclitolen eine Reihe
von Vorteilen auf. So k¥énnen die Zwischenprodukte in glatter
Reaktion mit hohen Ausbeggen alkyliert oder acyliert werden.
Nach der Abspaltung der ééhutzgruppen, die auf einfache und
schonende Weise erfolgt, erhilt man die gewiinschten einheit-
lichen Endprodukte, ohne das aufwendige chromatographische
Reinigungsoperationen erforderlich werden.

Le A 18 047
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Beispiel 1

1,3,3",6'-Tetra-N- (butoxycarbonyl-sisomicin

450 mg Sisomicin werden in 10 ml Wasse;ygelbst. Nach Zugabe
von 10 ml Methanol versetzt man urnter gutem Rihren mit

870 mg Pyrokohlensiure-di-t-butylester. Nach 1,3 ‘Stunden
Riihren bei Raumtemperatur versetzt man mit 5 ml Wasser,
filtriert und dampft das Filtrat im Vakuum zur Trockene
ein. Man 18st den Riickstand in Methanol und fillt das
gewiinschte Produkt durch Zugabe von Ather und Petroldther.
Ausbeute = 600 mg.

13c-nMR (CD,OD) :

o= 66.01 (C-3"); 52.23 (C-1);
51.67 (C-3); 48.23 (C-2'); 43.74
(C-6'); 157.69 (>c=0) ppm.

Beispiel 2

1,3,6'=-Tri-N~ (8thoxycarbonyl=-sisomicin

0,77 g Sisomicin werden mit 70 ml Wasser geldst. Man versetzt
mit 70 ml Xther und kithlt auf 0°C ab. Mun werden wunter starkem
Riihren 1,75 ml Pyrokohlens¥uredi¥thylester zugetropft. Nach

Le A 18 047
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beendeter Zugabe wird weitere 10 Minuten bei O°C.gerﬂhrt.

Die Wasserphase wird dann abgetrennt, zweimal mit je 50 ml

Ather gewaschen und anschliefend im Vakuum zur Trockene

eingedampft. Man erhdlt gso 1,1 g Rohproduké, welches zur

Reinigung in 10 ml Methanol geldst wird; man versetzt mit )

20 ml Xther und £311t auf diese Weise das gewlinschte Produkt

aus.
13c-nmR (CD,0D) :

o= 52.12(C-1); 50.93 (C-3);

48.31 (C-2'); 43.66 C~2'); 43.66 (C=6');
158.98, 158.69 u. 158.33
{ >c=0) ppm.

Beispiel 3

1,2',3,6'-Tetra-N-(§thoxycarbonyl-sisomicin

1,1 g Sisomicin werden in 50 ml Xthanol und 70 ml Wasser
geldst. Nach Abkidhlen auf -10% tropft man unter gutem Rihren
1,35 ml Pyrokohlensiuredilithylester dazu. Nach weiteren 2 1/2
Stunden bei ~10°C wird mit 100 ml Wasser versetzt. Man
extrahiert anschlieBSend mit 150 ml Petrolither und dampft

die wiBrige Phase im Vakuum zur Trockene ein. Der Rickstand
wird im Methanol gel8st. Durch Zugabe von Uberschiissigem Xther
und Petrolither wird das gewlinschte Produkt ausgefdllt.

Ausbeute = 1,5 g (91 %)

13 )
C-NMR(CD,0D/CDCl3): o= 50.86(C-1); 49.90 (C-2); 46.33(C-2');

42.87 (Cc-6'); 157.94, 157,73, 157.29 und
157.22 (>c=o0) ppm.
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Beigpiel 4

1,2',3,6'-Tetra-N-acetyl-sisomicin

1,1 g Sisomicin werden in 120 ml Wasser gel&st. Nach Zusatz
von 60 ml Methanol tropft man unter Rihren 2,5 ml Acetanhydrid
dazu. Nach 15 Minuten wird im Vakuum zur Trockene einge-
dampft. Den Riickstand 1l8st man in 10 ml Methanol und tropft
diese Ldsung in eine Mischung von 30 ml Ather und 30 ml
Petroldther wobei das gewlinschte Produkt ausfdllt. Ausbeute =
1,43 g, MS: m/e = 615. '

13c-nMr (CD50D) 5
o= 50,14 (C-1); 49.20 (C-3);
46.88(C-2'); 42.26(C-6")
173.24, 173.13, 172.63 (> c=o)ppm.
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Beispiel 5

3"-N-p-Aminobenzylsisomicin

1,3 g des Produktes von Beisgpiel 4 in 20 ml Dimethylformamid
werden mit 2,5 g Silberoxid und 2,2 g p-Nitrobenzylbromid fir
1 Stunde bei Raumtemperatur gerilhrt. AnschlieBend verdinnt
man mit 50 ml Chloroform, riihrt kurz mit wenig Holzkohle

und filtriert. Das Filtrat wird im Vakuum zur Trockene einge-
dampft und der Ruckstand aus Chloroform mit Petroldther umge-
£f411t. Ausbeute = 1,1 g.

Zur Reduktion der Nitrogruppe 1l8st man 200 mg des oben er-
haltenen Produktes in 2 ml Wasser und gibt nach Zusatz von
0,06 ml Essigs8ure 400 mg Eisenpulver dazu. Man erhitzt flr
10 Minuten auf 70°C und 148t anschlieBSend noch 1 Stunde

bei Raumtemperatur reagieren. Zur Aufarbeitung wird filtriert,
das Filtrat eingedampft und der Riickstand in 5 ml Methanol

und 5 ml Wasser mit Holzkohle entfdrbt. Nach Filtrieren der
Lésung wird im Vakuum eingedampft. Zur Abspaltung der N-
Acetylgruppen erhitzt man den so erhaltenen Rfickstand in 2 ml
Wasser mit 1 g Bariumhydroxidoctahydrat fiir 8 Stunden am
RickfluB8. Man 138t erkalten, fHllt die Bariumsalze mit Kohlen-
dioxid und filtriert. Eindampfen des Filtrats und rHllen

des erhaltenen Rlickstands aus Methanol mit Xther liefert die
Titelverbindung.

Ausbeute = 95 mg.

Le A 18 047



10

0000057

Beisgspiel 6

2'-N-Acetyl-1,3,3",6'-tetra~-N-butoxycarbonyl-sisomicin

175 mg 1,3,3",6'-Tetra-N-butoxycarbonyl-sisomicin werden in
7 ml Methanol geldst. Diese L8sung versetzt man nacheinander
mit 7 ml Aceton sowie 2 ml Acetanhydrid. Nach 2 Stunden

wird im Vakuum vom L&sungsmittel befreit und der dabei er-
haltene Riilckstand in Methanol geldst. Man £f&dl1lt das ge-
wilnschte Produkt durch Zugabe von iiberschiigssigem Ather und
Petrolither. '

Ausbeute = 170 mg.

3eonMr (CD40D/CDCL, ) 2

= 56.72 (C-2'); 23.14
und 175.80 (Acetyl) ppm.
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Beispiel 7

2'-N-Acegylsisomicin (Methode 1)

Zur Abspaltung der Butoxycarbonylschutzgruppen 1&st man 150 mg
des nach Beispiel € erhaltenen-Prcduktes in 3 ml Aceton und
versetzt mit 0,6 ml Bortrifluorid-~-Didthylidther-Komplex. Nach

1 Stunde gieSt man in eine Mischung von 15 ml Ather und 5 ml
Petroldther, wobel das gewiinschte Produkt ausfillt. Man
entionisiert dqurch RiUhren mit einem basischen Ionenaustauscher
(OHS-Form)'in widBriger LYsung. Das Harz wird abfiltriert und
das Filtrat im Vakuum vom L&sungsmittel befreit. Der Ruck-
stand wird in wenig Methanol gelfst und durch EingieBen in
Uberschiigssigen Ather gefillt. Ausbeute 60 mg.

13c-NMR (D,0/Dioxan) :

o= 56.67 (C-2'); 21.62 und
177.01 (Acetyl) ppm.

Beispiel 8

2'N-Acetylsisomicin (Methode 2)
265 mg (0,25 mmol) 1,3,3",6'-Tetra~-N-NPS-

Sisomicin und 47 mg Essigsdure-p-nitrophenylester werden in
1,25 ml absol. Pyridin 1 Stunde bei Raumtemperatur ge-
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rithrt, das L3sungsmittel abgedampft, der Rlickstand in 5 ml
Dichlormethan aufgenommen und mit 5 ml einer methanolischen
Schwefelwassgerstoffl8sung (bei 0°c gesdtt.) sowie 0,7 ml
einer gesdtt. (20°) L8sung von HCl in Methanol 1 Minute bei

5 Raumtemperatur geschilttelt, das Reaktionsgemisch eingedampft
und der Rickstand mit 20 ml Wasser digerie;;Q Das Digerat
wird filtriert, das Filtrat zweimal mit Ather auégeschﬁttelt,
die wdBrige Phase {lber 10 ml basischem Ionenaustauscher
(OHG-Form) filtriert und eingedampft. Der farblose Eindampf-

10 riickstand besteht aus dem reinen 2'-MN-Acetylsisomicin.

Beisgpiel 9

Penta-N- (o-nitrophenylsulfenyl)-sisomicin

13,84 g (20 mmol) Sisomicinsulfat in 100 ml 1 n NaOH und

450 ml frisch destilliertem Dioxan werden mit 38 g (0,20 Mol)
15 o-Nitrophenylsulfenylchlorid in 200 ml Dioxan und mit

260 ml 1n-NaOH versetzt, so daB8 der pH zwischen 12 und 14 liegt.

Der Niederschlag Qird abfiltriert, in CHZClz/HZO geldst, und

die CHZClz-Phase mit Nazso4 getrocknet.

Le A 18 047
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Das Filtrat wird mit CH2C12 versetzt, die wdBfrige Phase ver-
worfen und die organische Phase {iber Nazso4 getrocknet. Die
vereinigten organiséhen Phasen werden zur Trockne eingedampft
und {lber 250 g Kieselgel (S%ulendurchmesser 8 cm) zuerst mit
CH,Cl,, dann mit CH,Cl,/MeOH=97,5/2,5 filtéigrt. Das Eluat
liefert nach dem Abdampfen des L8sungsmittels 22 g (91 %)
Penta-N-(o-Nitrophenylsulfenyl)-sisomicin als orangefarbenem
Schaum.

13-C-NMR(CDC13):

o= 124-148 (arom. H);
102.30 (=1"); 99.00 (C-1'),
97.92 (C-4'); 89.05(C-6);
82.33 (C-=4); 57.31 (C-1)
56.73 (C-3) ppm.

Beisgpiel 10

1,2',3,6'-Tetra-N~-(o-nitrophenylsulfenyl)-sisomicin

4,5 g Sisomicin in 10 ml Methanol und 90 ml Dichlormethan
werden mit 13 g ‘o-Nitrophenylsulfensfure-p-nitro-~
phenylester versetzt, das Reaktionsgemisch nach 1 Stunde

auf 300 ml Methanol gegossen, der Niederschlaé mit 50 ml
Dichlormethan digeriert und das unl¥sliche. Produkt (3,6 g)
getrocknet. Filtrat und Digerat werden vereinigt und an einer

6 x 15 am S10,-5%ule chromatographiert (Laufmittel: Dichlor-
methan mit steigendem Methanol-Zusatz, zuletzt 10 § Methanol) .
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Nach Abdampfen des L8sungsmittels werden aus dem Eluat 3,4 g
1,2',3,6'-Tetra-NPS~sisomicin (Gesamtausbeute 7,0 g = 66 %)
und 2,5 g (21 §) Penta-NPS-sisomicin isoliert.

13=C~NMR( ¢"=6-DMSO) :

5 63.87(C-3"); 146.07,
145.28,145°67,145,11
(jeweils C-1 der arom.
Ringe) ppm

Beispiel 11

10 3"-N-(o=-Nitrophenylsulfenyl)-sisomicin

16,0 g (13,2 mmol) Penta=N~NPS-~ sisomicin in 80 ml absol.
Pyridin werden mit 160 ml Thiophenol versetzt, nach.1 Stunde
auf 500 ml Didthyldther gegossen, der Niederschlag in Di-
chlormethan/Methanol = 8/2 qufgenommen und Uber Kieselgel

15 filtriert (S¥ule 5,5 x 12 cm, Laufmittel Dichlormethan/
Methanol = 8/2, steigender Zusatz des Laufmittelgemisches
Methanol/Dichlormethan/20 proz. Ammoniak = 4/2/1); die
rote Zone liefert nach dem Abdampfen des L8sungsmittels 6,6 g
(83 %) 3'-N;o-Nitrophenylsulfenyl-sisomicin als tief-

20 roten Schaum. ’

13-C~NMR (CD30D) : -
33.59(CH3N); 52.23 (C-1);
51,16 (C-3); 53(C-2')
43.84 (C-6') ppm
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'2'.3,3"L6'-Tet£3:N-(grnitro henylsulfenyl)-sisomicin und

1,2',3",6'-Tetra-N- (o-nitrophenylsulfenyl)-sisomicin

3,0 9 (5,0 mmol) 3"-N-NPS=-sisomicin in 5 ml Methanol und 45 ml
Dichlormethan werden mit 4,4 g (15,0 mmol) o-Nitrophenyl-
sulfensdure-p-nitrophenylester in 85 ml Dichlormethan ver-
getzt, das Reaktionsgemisch sofort zur Trockne eingedampft,

in Dichlormethan aufgenommen und an Kieselgel (S&ule 5,5 x 30 om)
mit 200 ml Dichlormethan, dann mit Dichlormethan/Methanol =
chromatographiert. Es werden 500 Fraktionen aufgefangen, wobei
aus den vereinigten Fraktionen 150 bis 250 das 1,2',3",6'~
Tetra-NPS-sisomicin und aus den Fraktionen 270 bis 500 das
2',3,3",6'-Tetra-NPS~Derivat jeweils als orangefarbener Schaum
erhalten wird. ’
1,2',3",6'-Tetra=-NPS~sisomicin

Ry (cnzc1zlca3oa = 9/1): 0.62
IR(KBr): 1501, 1360, 1,300 (stark); 1587, 1562,
755 (mittel); 1442, 780, 890 (schwach)

2', 3, 3", 6'-Tetra~NPS~-sisomicin:
RF(CHZCH/CHBOH = 9/1): 0,42

IR (KBr): 1500, 1358, 1296 (stark); 1586, 1560,
753 (mittel): 1442, 890, 779 (schwach)

Beispiel 13

1L3,3",6'-Tetra-N-go-nitroghenzlsulfanxlz-sisomicin
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9 g Sisomicin in 20 ml Methanol/180 ml Dichlormethan werden
mit 45 g o-Nitrophenylsulfensiure~-p-nitrophenylester

in 500 ml Dichlormethan versetzt, 10 Stunden bei Raumtempera-
tur gertthrt, auf ein Volumen von 100 ml eingedampft und mit
Cyclohexan im berschuB8 versetzt. Der Niederschlag (37 g)
wird abfiltriert, in 150 ml absol. Pyridin gel8st, das
Gemisch mit 200 ml Thiophenol versetzt und nach 1 Stunde
auf 500 ml Didthyl¥ther gegossen. Der Niederschlag wird in
Dichlormethan/Methanol = 8/2 aufgenommen und {iber Kiesélgel
filtriert (S&ule 5,5 x 12 cm, Laufmittel Dichlormethan/
Methanol = 8/2, steigender Zusatz des Laufmittelgemisches
Methanocl/Dichlormethan/20 proz. Ammoniak = 4/2/1). Die rote
Zone wird eingedampft; 1800 mg des entstandenen Schaums
werden in 3 ml Methanol und 27 ml Dichlormethan geldst, mit
2,7 g o-Nitrophenylsulfensdure~p-nitrophenylester und

100 ml Methanol versetzt, eingedampft und der Riickstand an
100 g Kieselgel mit Dichlormethan/Methanol = 98/2 chromaio-
graphiert. Die gelbe Zone liefert nach dem Eindampfen 1,5 g
1,3,3",6'-Tetra-NPS-sisomicin.

RF(CHZCIZ/CH3OH = 9/1) : 0,57
13-C-NMR(@d~-6-Dioxan): 124-147 (arom.C)
146.8 (C-5"); 103.85(C-1"); 102.40 (C-1');
88.89 (C-6); 76.48 (C-5) ppm
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Beispiel 14

1hN-Methoxyacetyl-sisomicin

265 mg (0,25 mmol) 2',3,3",6'-Tetra-NPS-gisomicin und 58 mg
Methoxyessigsdure-p-nitrophenylester werden in 1,25 ml
5 absol, Pyridin 1 Stunde bei Raumtemperatur geriihrt, das

L8sungsmittel abgedampft, der Rickstand in 5 ml Dichlormethan
aufgenommen und mit 5 ml einer methanolischen Schwefel-
wasserstoffldsung (bei o° gegdtt.) sowie 0,7 ml einer gesidtt.
(20°) L¥sung von HCl in Methanol 1 Minute bei Raumtemperatur

10 geschiittelt, das Reaktionsgemisch mit einigen Tropfen widBSriger
Ammoniakl¥sung neutralisiert, eingedampft und der Riickstand
mit 20 ml Wasser digeriert. Das Digerat wird filtriert, das
Filtrat zweimal mit Xther ausgeschiittelt, die wi#BSrige Phase
Uber 10 ml basischem Ionenaustauscher (OHe-Form) filtriert

15 und'eingedampft. Der farblose Eindampfriickstand besteht aus
dem reinep 1=N-Methoxy-acetyl-sisomicin.

RF(CHC13/CH3OH) 20 % NH4OH = 2/4/1): 0,53
IR (KBr): 1650, 1105, 1048, 1000 (stark)

Beispiel 15

20 1-N-Acetyl-sisomicin
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265 mg (0,25 mmol) 2',3,3",6'-Tetra-NPS-sisomicin werden
mit 47 mg Essigsdure-p-nitrophenylester wie fiir das
1=N-Methoxyacetylsisomicin beschrieben,'umgesetzt. Nach
Aufarbgitung des Reaktionsansatzes wird ganz analog das
reine 1-N-Acetylsisomicin durch Eindampfén des wdBrigen
Ionenaustauscher-Eluats erhalten.

13-C-NMR (CD,0D) :
23.03 (CH4C0)173.94

(C = 0); 51.14 (C - 3), 4B.41
(c=2"), 150.62 (C - 5')

44.21 (C - 6'), 65.89

(C - 3")
Beispiel 16
3-N-Acetylsisomicin

265 mg (0,25 mmol) 1,3,3",6'-Tetra-NPS-sisomicin werden mit
47 mg Essigsdure-p-nitrophenylester wie fiir das 1-N-Acetyl-
sisomicin beschrieben umgesetzt. Nach identischer Aufarbei-
tung des Ansatzes wird das reine 3-N-Acetylsisomicin als
einziges Produkt isoliert. '

13-C-NMR(CD40D) : 23.22 (CH4CO), 173.13 (CO);
35.33 (C - 2), 81.23 (C - 4);
48.50 (C - 2'); 148.42 (C - 5')
43.73 (C - 6'), 66.01 (C - 3")
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Beispiel 17

3"-N=-Acetylsisomicin

265 mg (0,25 mmol) 1,2',3,6'-Tetra-NPS-gisomicin werden mit
47 mg Essigsadre-paranitrophenylester wie flir das 1-N-Acetyl-
sisomicin peschrieben umgesetzt. Nach identischer Aufarbei-
tung'des Ansatzes wird das reine 3"-ii~Acetyisisomicin als
einziges Produkt isoliert.

13-C-NMR—(DZO/d-G-Dioxan);
Rotamerengemisch:
22.37/22.18(CH3C0);
177.13/176.76 (CO);
65.67/52.06 (C=3");
21.59/21.36 (C(OH)-CH3)
32.97/30.35 (CH3N)

Beispiel 18

1-N-Formylsisomicin

265 mg des nach Beispiel 12 erhaltenen 2!',3,3",6!'-Tetra-(N- o-

nitro-phenylsulfenyl)-sisomicin und 44 mg Ameisensdure-p-nitro-

phenylester werden in 1 ml Pyridin geldst. Man 188t 1 Stunde

beil Raumtemperatur stehen, dampft den Ansatz im Vakuum ein

und nimmt in 2 ml Dichlormethan auf. Die L&sung wird mit

7,5 ml einer methanolischen, bei 0°C-gesittigten H,S=-

LYsung sowie 0,75 ml einer bei 20°%¢ gesdttigten, methanolischen

Chlorwasserstoffldsung versetzt und nach 1 Minute mit konz.

Ammoniakldsung neutralisiert. Man dampft den Ansatz im

Vakuum ein, digeriert den Riickstand mit 10 ml Wasser und

filtriert. Das Filtrat wird zweimal mit Xther gewaschen, die

widB8rige Phase ilber 12 ml basischen Ionenaustauscher in der or®-

Form filtriert und eingedampft.

Ausbeute: 102 mg 1-N-Formylsisomicin

IR(KBr—PreBling):H-S-Bande bei 1663 cm-1.
0
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Patentanspriiche
1. Verbindung der Formel (I) NHRB U
in der X fir einen Rest 'Y
6! '
) CH
R1NH e O H
/}57-0 - : °
y A
\ OH
Hg ) [ ¢ ] Ho OH r 4
H CH
?H3 CHZNHR1
CH3NR1__CH
L4
L4
an NHRZ
cH, %‘HsN
) - CH-NHR
RiNH,-CHE o 1
’
14
HRZ NHR2
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CH,NCH, H,OH
’ OH
H
NHR, NHR,
i, CH,NHR,
CH- NHR,
o)
J 74
] ’
‘l HR
HR, 2
CH,NHR, (!:H3
CH- NHR,
— 0 )—0
’ OH \_ ’
o HO \
HR,
Rq
CH NCH fﬁa . CH,NHR,
HO —CH
OH ’
H
HO
NHR
2 HRZ
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u, Vv, W
RysRysR3,Ry /R = Wasserstoff, einen Rest =SR!'oder -CO-A,

steht,
Y einen Rest
HO o
oder
’ ) NR5CH3
CH
bezeichnet;
5 und
fir wasserstoff oder Hydroxy stehen, und
Wasserstoff, Hydroxy oder Amino bedeutet und

Z
bezeichnen, mit der MaBgabe, daB ein bis

vier der Reste R1 bis R5 fﬁr Wasserstoff

10
stehen, wobei
=2y Thenyl substituiertes ?henyl, Di- oder

Triphenylmethyl steht und
(CHy) 17D

:n.l
A eine Gruppe
15 - (CH,)_-B oder —O—C'//}CH ) . ~H
) 2’n - 2'n2
(CHy)37E
bezeichnet, in denen

Le A 18 047
BAD ORIGINAL




at

- 37 - 0000057

B,D fir Wasserstoff, Phenyl oder substituiertes Phenyl

stehen, und

D,Nq R, 0o unabhédngig voneinander fiir eine Zahl von
O bis 5 stehen,

5 2. Verbindungen gemdfB Anspruch 1, bei denen R' in der Be-
deutung von "substituiertes Phenyl" fiir einen Phenylrest
steht, der durch einen bis drei Substituenten aus der
Reihe Nitro, C1-C4-Alkyl, C1-C4-Alkoxy, C1-C4-Alkogy-
carbonyl, Phenyl oder 1 bis 5 Halogenatome substituiert

10 ist.
3. Verbindungen gemdB den Anspriichen 1 und 2, bei denen
B und D in der Bedeutung von "substituiertes Phenyl"”
flir Phenylreste stehen, die durch eine oder zwei Substi-

tuenten aus der Reihe Nitro, C1-C4—Alkyl, C -C4-Alkoxy,
15 Phenyl oder Halogen substituiert sind.

1
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L4, verbindungen gemdB Anspruch 1-3 der Formel (II)

¥

CHzNHR1
o)
o .
- (I1I)

NHR2 =

HO

o o
d NRSCH
HB L______.
H
in der
die oben angegebene Bedeutung besitzen.

R1, Rz, R3, R4 und R5

1,2',3,6'-Tetra-N~acetyl-sisomicin.

5.
6. 1,2',3,6'-Tetra-N-(o-nitrophenylsulfenyl)=-sisomicin.
7. 2',3,3",6'-Tetra—N-(o-nitrophenylsulfenyl)-sisomicin.
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8. 1,2',3",6'-Tetra-N-o- (nitrophenylsulfenyl)-sisomicin.
9. 1,3,3",6"'-Tetra-N-o-(nitrophenylsulfenyl)~-sisomicin.

10. yerfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel (I)

NHR3 U
| f o
NHR4
(1)
X-0
Y

in der
R3, R4, v, V, W, X, Y und 2 die oben angegebene Bedeutung

besitzen,

dadurch gekennzeichnet, daB8 man Verbindungen der Formel (III)

NH, U

2

NH2

X'-0
(I11)

oder deren S&dureadditionssal:ze
in der
U, V, Wund Z die oben angegebene Bedeutung besitzen und

X' fiir einen Rest

Le A 18 047



- 40 ~

CH3
CH3NH-' H o)

NHZ
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gHBNH CH2 NH2
o
7 /
’ 1
' N
1 2
Hy
s
CHZNHZ CH-NHZ
o 0]
OH ’ OH ’
HO
HO
H
2
NH2
CH
CHZNHZ | 3 CHZNHZ
\ HO-CH '
// 0]
- r OH f 4 I 4
HO HO
H, NH, NH,
steht und Y' einen Rest
CHZOH
o HO
Hy
1
' NHR' v R 5 . oder
HO
OH OCH
e O
Fhs
NRL bezeichnet,
HO '
OH
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e

?

in dem

die im Vorhergehenden fiir R5 angegebene Bedeutung
besitzt,

1
R'g

mit etwa 3 bis etwa 4 Bguivalenten einer Verbindung der

Formel (IV)

R'-S-G (IV)

in der

R' die oben angegebene Bedeutung besitzt und

G Halogen oder eine bei Sulfenylierungsreaktion in ge-
briduchliche Abgangsgruppe, vorzugsweise einen aktivierenden
Ester bezeichnet, oder mit etwa 3 bis etwa 4 Aguivalenten

einer Verbindung der Formel (V)
A-CO-G! (V)

in der
A die oben angegebene Bedeutung besitzt und

G' Halogen oder eine bei Acylierungsreaktionen gebrduch-
liche Abgangsgruppe, vorzugsweise einen aktivierenden
Ester, oder eine Gruppe -0-CO-A- mit der obigen Be-
deutung fiir A bezeichnet in einem inerten L&sungs-
mittel gegebeﬁenfalls unter Zusatz von Wasser bei
Temperaturen zwischen etwa -30°C und +50°c vorzugs-
weise 2zwischen etwa OOC und etwa +25°C'in Gegenwart
einer Base umset2zt und das Reaktionsprodukt in Ub-

licher Weise aufarbeitet.
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11, Verfahren zur Herstellung von Verbindungen derQ‘QQxQD&Z) ’
in der

R R2, R3, R4, R5 einen Rest

17

;CO-A bezeichnen, mit der MaBgabe, daB ein bis vier

der Reste R, bis R

y 5 fiir Wasserstoff stehen, wobei

(CHZ)n1~D
En A eine Gruppe -O-C-(CHz)nz—D bezeichnet,

V(CH2)n3-D

in der D flir Wasserstoff, Phenyl oder substituiertes
Phenyl steht und'n1, n,, Nj unabhdngig voneinander fir
eine Zahl von O bis 5 stehen, gemdB8 Anspruch 14, dadurch
gekennzeichnet, daB man Verbindungen der Formel (III)
mit einer Verbindung der Formel

A-CO-0-CO-Aa,

" in der A die oben angegebene Bedeutung besitzt,
umsetzt.
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12. Verfahren zur Herstellung von 1-N-Formylsisomicin »
sowie seiner pharmazeutisch verwendbaren Salze, dadurch
gekennzeichnet, daB man eine Verbindung der Formel VI

CH-NH-S
AN _
j i}
! / NH~3
! N/
//‘ NOZ _— }_\\N\‘Z .
0 OH //

/ (VI)

HO ,--—AQ

1

A\N-CH L

HBC\J) a
S OH
B
&

5\ A

/
NO2

5 mit etwa 1 bis etwa 5 Mol Formylierungsmittel, vorzugs-
weise Ameisensdure-p-nitrophenylester, oder Ameisensiure-
essigsdure-anhydrid, in einem organischen Ldsungsmittel
umsetzt, nth beendeter Reaktion die o~-Nitrophenylsul-
fenylschutzgruppen mit einem nucleophilen Reagenz, vor-

10 zugsweise Schwefelwasserstoffldsung, oder Thiophenol ab-
spaltet und anschlieBend den Reaktionsansatz auf die
Foraylverbindung oder eines ihrer pharmazeutisch verwend-
beren Salze hin aufarbeitet.
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