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RESUMEN DE LA INVENCION

Se descubren nuevas vias para lz sintesis de 3',4'-
didesoxikanamicina B, que es eficaz para inhibir a los orgat
nismos resistentes a la kanamicina, a partir de kanamicina B
y a través de un nuevo compucsto intermedio, entre las cua-
les un procedimiento fundamental comprende una nueva reac-
cidén con un xantato de un derivado 3',4'-epoxi de kanamici~-
na B protegida en el grupo amino y en el grupo hidroxilo,
para formar el correspondiente derivado 3',4';didesoxi~3'—
eno, seguido de separacidn de los grupos protectores de
amincs y de. hidroxilosy de hidrogenacibn dé la 3',4'-didesoi
xi-3'~-eno-kanamicina B resultante. Un derivado 3',4'-episuly
furo correspondiente al derivado 3',4'-epoxi, que se forma
como segundo producto en la reaccién del derivado 3',4'-epot
xi con el xantato, también se utiliza como producto inter-
medio para la preparaci6n de 3',4'-didesoxikanamicina 3.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Esta invencién se refiere a nuevas vias para la sfn-
tesis de 3',4'-didesoxikanamicina B que es antibacteriana
contra diversas bacterias Gram-positi;as y Gram-negativas y|
especialmente eficaz en la inhibici6n de los organismos re-

sistentes a la kanamicina tales como Staphylococci resisten

tes & la kanamicina yEscherichia coli resistentes a la ka-
namicina.

DESCRIPCION DE LA TECNICA ANTERIOR

La 3',4'-didesoxikanamicina B de éstructura:
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1lo de un método nuevo y mis ventajoso para la sintesis de

6!
CHZNHZ

ha sido preparada hasta ahora por un método que consigte en
proteger los cinco grupos amino y la totalidad o parte de
los grupos hidroxilo distintos de los grupos 3'=- y 4'-hidro-
xilo de la kanamicina B por un mé&todo convencional, sulfoni-
lar los grupos 3'- y 4'-hidroxilo para formar un derivaao
que contiene grupos 8ster 3'- y 4'-disulfbénico, separar lus
grupos égter 3'- y 4'-disulfénico por métodos conbé&dos para
dar un compuesto 3',4'-insaturado, redacir este dltimo y se~
parar los grupos protectores residuales.

4 ﬁl método conocido requiere nueve etapas desde la ka-
namicina B hasta la 3',4'~didesoxikanamicina B (véase la me-
moria de la patente brif&nica n® 1.349,302), Ademds, en es-
te m&todo esnecesario emplear yoduro sédico y cinc en polvo
en grandes cantidades en la etapa de separacibén de los gru~-
pés &ster 3'- y 4'~disulfbnico, implicando.asi cuestiones de
recursos de yodo y de contaminacién ambientél resultantes de

la eliminacitn de los subproductos. Por lo tanto, el desarro
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3',4'~didesoxikanamicina B ha constitufdo una intensa nece-

sidad desde el punto de vista industrial.

COMPENDIO DE LA INVLNCION

El objeto fundamental de esta invencibn es proporcio
nar algunas nuevas vias para la sintesis de 3',4'~didesoxi
kanamicina B que sobre la técnica anterior presentan la ven
taja de que no utilizan un bromuro o yoduro de metal alca-
lino ni cinc en polyo sino otros reactivos menos costosos.
Todos los nuevos procedimientos parten de la kanamicina B
como en la técnica anterior pero recorren una nueva via de
reaccién,

De acuerdo con un primer aspecto de esta invencibn,
por lo tanto, se proporciona un procedimiento para la prepa-
racién de 3',4'-didesoxikanamicina B o sus sales de adicién
de 4cido, gue consiste en:

(1) tratar con un xantato un derivado 3',4'-epoxi de
una kanamicina B protegida en el grupo amino y en el grupo

hidroxilo, de férmula:

CH,NHCOOR NHCOOR
0 NHCOOR
OH
: 0
0
- NHCOOR
0
CH,

(1)

!
7 NHCOOR),
\O

o
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d;nde R rebresenta gﬁ-étomo de hidrégeno o un grupo alqui~
lo o arilo, 2 representa ﬁn grupo alquilideno, arilideno,
ciclohexilideno o tetrahidropiranilideno y el grupo 3',4'~
« epoxi se encuentra en la pésicién o O B, para formar.con‘

ello un derivado 3',4'-didesoxi-3'~eno~-kanamicina B de

f6rmula:
CH2NHCOOR NHCOOR
0,- T\ NHCOOR
\ 0__,_1 OH
NHCOOR

.(II) )

donde R y Z tienen el significado antes descrito,“junto con

un derivado3',4'-episulfuro-kanamicina B de f6érmula:

CH3NHCOOR "NHCOOR
NHCOOR

NHCOOR

OCH, 0

0
(111)

Z NHCOOR
0

OoH
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cibén, que es el tratamiento de un derivado 3',4'-epoxi de

‘ratura de 50-100°C. El disolvente orgdnico piuede ser prefe-

donde R y i‘tienen Qlisigqificadé anterior y el giupo 34,44
episulfuro se encuentra en posicibn ¢ o8 ;

(2) aislaf el deriva@o 3',4'wdidesoxi—B'~eno—k§nami~
cina B de la mezcla de reaccibn;

(3) separar los grupos -~COOR protectores'del amiqo N
el grupo % protector del hidroxilo del derivado 3!,4'-dide-

soxi-3'-eno asi aislado, por un método convencional, para

formar 3',4'~didesoxi-3'-eno-kanamicina B de f£&rmula:

CHyNHo ’ NHz

(1v)

y (4) hidrogenar el cdmpuesto asi formado ﬁor,un mé-
£bdo conyencional para formar_3',4'—didesoxikanamiciﬁa By,
si se desea, convertir el compuesto asi formado-en'una sal
de adicibn de 4acido delimismo.

La etapa (1) del primer procedimiento de esta inven-

f6rmula (I}, en forma o of , con un xantato, puede ser efec-

tuada en un disolvente orgdnico, preferibiemente a una.tempe

riblemente un alcanol inferior como metanol y etanol. El xan

’

e
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-vado 3',4';didesoxi-3'—eno dé férmula (II) transcurre a tra-
vés del correspondiente derivado 3',4'-episulfuro de f&rmu-

‘la (III).

'silice en la forma habitual, por ejemplo empléeando una mez-

4
l

tato a utilizar para éste tratamiento puede ser de f£6rmula
R'OCSSM@, donde R! és un grupo alquilo inferior, Me es un
metal alcalino como sodio o potasio. En general, egta reac-
cién forma un derivado 3',4'~didesoxi-3'-eno de f6rmula (1)
como primer prdducto,.en mezcla con -un derivado 3',4'-epi~
sulfuro de f6rmula (III) como segundo producto, después de
lavar la mézcla de reaccibn con agua, recuperar ei disol&en-
te por destilacidn y concentrar el residuo é sequedad.

El mecanismo ae reaccifn entre ei.derivado 3',4'*ep0~
xi de f6rmula (I) y el xantato no ha sido dilucidado toda-
via claramente pero una posibilidad presumible es que la con

versibén del derivado 3',4'-~epoxi en el correspondiente deri-

El aislamiento del primerd y sequndo productos de la
etapa (1) entre si, es decir, la etapa (2) del‘primer'pro—
cedinmiento, puede ser efectuado preferiblemente por cromato-

grafia, por ejemplo qromatografia en capa fina‘dg-gel de

cla (v.g. 1l:1 en volumen) de tetracloruro de carbono y ace-~
tona como desarrollador. ‘

La etapa (3) del primef procediﬁiento de 'esta inven-
cibn para la separacién'de los grupos ~COOR protectores del
amino y del grupo 2 protector del hidroxilo puede llevarse
a cabo en la forma habitual. Por ejemplo, puede efectuarse
primero la separaci6n del grupo % protector del hidroxilo
mediante hidrélisis suave con un &cido clorhfdrico dilufdo
o un &cido acético_acﬁoso y. después pueden separarse lés gry

pos protectores del amino por hidr6lisis con hidréxido béri-
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co olpor hidrogenolisis en presencia de un catalizadof de

paladio. La etapa (4) del primer procedimiento, que es la

etapa de hidrogenacidn, puede realizarse de forma conocida.

Asi, puede aplicarse a la etapa (4) una reduccién cataliti-

ca con hidr6geno en presencia de un catalizador de hidrogena

cién conocido que contiene un metal del grupo del platino
como platino o paladio. Tambi&n puede utilizarse para este
fin el catalizador niguel Raney.

El primer procedimiento de esta invenciﬁn presenta
sobre el procedimiento de la técnica anterior antes descri-
to las siguientes ventajas:

- puede conseguirse la formacién de la insaturacién 3',4°'
sin depender de la reaccibn que implica el uso de un bro-
muro o yoduro alcalino y cinc en polvo;

-~ como compuesto intermedio final gue ha de ser convertido
en el producto deseado, 3',4'-didesoxikanamicina B, en la
dltima etapa, puede obtenerse 3',4'-didesoxi-3'-eno-kanami
cina B, es decir, el compuesto de f6rmula (IV), exento de

RN
.

cualquier grupo protector;
- en la Gltima etapa, la hidrogenaciég‘catalitica puede rea-
liza;se con relativa sencillez, con muchas menos impurezas
aderivadas de los reactivos utilizados, de manera que la pu
&ificacién del producto final es menos intensa que en el
procedimiento de la técnica anterior, donde la operacibn
de separar los grupos protectores del amino y del hidroxi-
lo se realiza . después de la etapa de hidrogenacibn.
Sin embargo, se observaré que el oréen de las etapas
(3) y (4) del primer procedimiento de qsta-invencién puede
'sef invertido si sé desea, para seqguir el orden conocido ado

tado por el procedimiento de la técpica anterior.

(44

———



10

15

20

25

30

3',4'-didesoxikanamicina B. Nuestro descubrimiento en este

faspecto es ‘que hay dos vias para la conversién del derivado

el derivado 3',4'-episulfuro con hidrazina o nfiquel Raneypea-
p qu Y P

- hidroxilo de férmula:

El producto iinal, 3¢,4'-djidesoxikanamicina B en
forma de base libre, puede ser convertido si se desea en
una sal de adicién de dcido derivada de un dcido orgénico o
inorgénico. Por ejemplo, pucde obtenerse sulfato de 5',4;—
didesoxikanamiéiﬁa por adicién de dcido sulfdrico dilufdo
a una solucién acuosa de la base libre para ajustar el éH
a 6,8, tratamiento de la soluciln con carbdn decolorante,
filtracién de la solucidn y liofilizacifn del filtrado.
Adem&s hemos encontrado qué el derivado 3',4'-epi-
sulfuro de f6rmula (III) que se forma como segundo producto
en la etapa (1) del primer procedimiento de esta invenciftn,

también es Gtil como intermediario para la preparacifn de

3',4'-episulfuro de f6rmula (III) en'unrintermediario cono~-
cido Gitil para la preparaciéﬁ de 3',4‘-dides§xikanamigina B
la priqera via consiste en tratar el dérivado 3',4'-epizal=-
furo con un &cido para formar 3',4'-didesoxi—%'—eno—kanaml—

cina B de f6rmula (IV) y la segunda via qonsiéte;éq tratax

ra formar un derivado 3',4'-didesoxi-3'-eno-kanamicina B de
£6rmula (11).

ﬁe acuerdo con un segundo aspecto de esté invencidn,
por lo tantd, proporciohamos un procedimiento para la pre-
paraci6n de 3',4'-didesoxikanamicina B o0 sus sales de adi-
cibn de 4cido, que consiste en:

(1) tratar con un xantato un derivado 3‘,4'—enoxi de

una kanamicina B protegida en los gruposamino y enlos grupog

———
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CH4yNHCOOR
NHCOOR
-0 )
l ] NHCOOR
L?um_o_m___ﬁ\on I
"~
NHCOOR
OCH,
7\
HCOOR
\Owy (1)

OH

donde R representa un &tomo de hidrdgeno o un grupo alguilo
o arilo, Z representa un grupo alquilideno, arilideno, ciclg
hexilideno o tetrahidropiranilideno y el grupo 3',4'-epoxi
se encuentra en la posicidn &o B, para formar asi un Jda-

rivado 3',4'~episulfuro-kanamicina B de f&rmula:

!

CH,NHCOOR
NHCOOR N
0 -
i NHCOOR
0 OH

S

NHCOOR .

d Hz Y
//// 0 (I11)
7 NECOO!

OH
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donde R y % tienen el significado dado anteriormente y el
grupo 3',4'-episulfuro se encuentra en posicidén oo 8, jun-
to con un derivado 3',4'-didesoxi~3'=-eno-kanamicina B de

férmula:

CH,NHCOOR NHCOOR
Q NHCOOR
OH
\ ; i
NHCOOR
0
‘ ocH, ' (Im)
/ O
7 NECOOR
S—
|
OH

donde R y %Z tienen el significado dado anteriormente;

(2) aislar el derivado 3',4'-episulfuro-kanamicina B
,‘..'“'

de la mezcla de reaccifn;

(3) tratar el derivado 3',4'—episﬁ1furo asi aislado
con un &cido para formar 3',4'~didesoxi~3'-eno-kanamicina B

dé f6rmula: ‘
CH,NH, Hy

NH,,

HOCH9 o (V)

Nilo
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nol inferior como metanol y etanol, utilizando un &cido halo-

- 12

y (4) hidrogenar el compuesto asi formado de manera
convencional para formar 3',4'-didesoxikanamicina B y, si se
desea, convertir el compuesto asi formado en una sal de adi-
cidén de &cido del mismo.

Las etapas (1), (2) y (4) del segundo procedimienéo
de esta invenci6én corresponden a las etapas (1), (2) y (4)
del primer procedimicnto antes descrito, resbectivamente.

La etapa (3) del seqgundo procedimiento, es decir, el

tratamiento del derivado 3!',4'-episulfuro de foérmula (III)

con un &cido puede llevarse a cabo preferiblemente en un alcal

hidrico como dcido clorhidrico o 4cido bromhifdrico concentra-

dos. En. generadl, sin embargo, puede utilizarse para este trata

miento un dcido mineral no oxidante, por ejemplo &cido sulfd-
rico. Preferiblemente el tratamiento puede llevarse a cabo

a una temperatura de 0 a 30°C,

De acuerdo con un tercer aspecto de esta invencifn,
se proporciona un procedimiento para la preparacitn.de 3',4'-
didesoxikanamicina B o sus sales de adieidn de écido,.que cor.
siste en:

(1) tratar con un xantato un derivado 3',4'-epoxi de

una kanamicina B protegida en los gruposamino y en 1ds grupoship

droxilo de f6rmula:

- . '

ath  ——— o —

s v
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13 _

H,NHCOOR NHCOOR
0 T\ NHCOOR
o _m_}\orz
NHCOOR
0112

(1)

donde R representa un &tomo de: hidrbgeno o un grupo alquilo
o arilo y Z representa un grupo alquilideno, arilideno, ciclg
hexilideno o tetrahidropiranilideno, para formar asi un de-

rivado 3',4'-episulfuro-kanamicina B de férmula:

abumxxm " NHCOOR
NHCOOR R

NHCOOR

ocH
12 (III)

donde R y Z tienen el significado dado anteriormente y el ary

po 3',4'-episulfuro se encuentra en posicibén a o §, junto corq

i
§
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14

i
i

un derivado 3',4'-didesoxi-3-eno~kanamicina B de férmula:

CHyNHCOOR

NHCOOR

NHCOOR

(Im)

aonde ﬁ yAZ tienen el signifiéado anterior;
. (2) traﬁar‘;a mezcla de reaccibn de la eFaRaA(l) con
hidrazina o niguel Raney péra'convertir.el derivado 3',4'-
ep&sulfqro de f6rmula (III) en una nueva. cantidad de dériva—
do 3',4:—didesoxi~3'weno—kanamicina B de férmﬁla (I1)3

(3) separar los grupos COOR proteqtoreé aEITamino y
‘el grupo % protector del hidroxilo del”derivado 3',4'-di-
desoxi-3'-eno asi formado, por qﬁ méﬁbdo convencional, para
formar 3',4'-didesoxi-3'-epno~kanamicina B de.férmula;'

' HoNH; o,

0 H,

NH,
HOCH,

NH)

(1)
OH

N ameer e L

Y e e
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y‘(é) hidrogeﬁar el compuesto asi formado,.de manera
convencional, para formar 3',4'~dideszoxikanamicina B y, si
se desea, convertir el compuesto asi formado en una sa}-de
adicibn de &cido del mismo.

Las etapasr(l), (3) y (4) del tercer probédimiengo
de esta invencidn corresponden a las etapas (1), (3) y (4)
del primer procedimiento antes descrito, fesPectivamente.

En la etapa (2) del tercer procedimiento, el trata-
miento con hidrazina puede eﬁgctuarée preferiblemente en un
alcanol inferior, como metanol y etanol, empleando hidrazi-
na, especialmente en forma de hidrato NH,NH,.H,0, a la tem-
ﬁeratura ambiente, habitualmgnte 15-25°C, La cantidad de hi-
drazina a utilizar puede ser ﬁreferiblemente alrededor de
10-30 moles por mol del compuesto de férmula (III). é] tratad
miento con niguel Raney (si se adopta para la etapa. (2), pue-
de realizarse preferiblemente éisolviendo el cﬁmpuesto.de
férmula 5III) en un alcanol inferior, por ejemplo metanc?, .
afiadiendo niquel Raney a la solucidn en Cantidad apropiada,
por ejemplo una cantidad triple de la cantidad de'ésmpuesto
ée f6rmula (III), calculado en peso, y‘hanteniendo la mezcla
bajo agitacién a la temperaturé ambiente, habitualmente 15-
2§°C, durante 1 a 3 horas., -

En el tercer éspecto de esta invenciébn, témbién es
aplicable la etapa (2), éi se desea, al derivado 3',4'-episul
furo de f6rmula (III) que ha sido aislado del derivado 3',4'4
didesoxi~3'-eno de f6rmula (II) pero habitualmente es venta-
5050 aplicar la etapa (2) directamente a la mezcla de reac-
cién procédente de la etapa (1), que Eontiene los combuestos
de f6rmulas (II) y (III), especialmente en operaciones a gran

escala.
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Ademds hemos'éhcontrado que los derivados 3',4'-dide-
soxi~3'-eno de f6rmula (IV) pueden ser producidos a partir
de los derivados 3',4'—epoxi de f6rmula (I) a través de.otra

via que implica cuatro etapas, con un gran rendimiento global
Esta via comprende las etapas de:

(1) tratar un derivado 3',4'-cpoxi de f£6rmula:

CH,NHCOOR NHCOOR -
=0

NHCOOR

NHCOOR . (1}
0 _ . RN

donde R y % tienen el significado dado anterlormente, coun un
agente acilante, por ejemplo cloruro de benzoilo, por un me-
todo convencional, para acilar el grupo 2"-hidroxilo, danrdo

uﬂicompuesto de férmula: .
CHZI\!HC OOR . NHCOOR

NHCOOR

(V)

o e 2 e b ———

il d L NPT

L.
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presenta un grupo acilo;

- 17

donde R y % tienen el significado dado anteriormente e Y re-

(2) tratar el compuesto de férmula (V) asi obtenido
con un yoduro metélico alcalino o alcalino-térreo, por ejem-
plo yoduro sédico, preferiblemente en presencia de acetato

s8dico y &cido acético glacial, para dar un compuesto de

f6rmula:
CH,NHCOOR
2NHCO0 NHCOOR
0
NHCOOR
Nou oH
T
NHCOOR
ocn,  °
(V1)
7 NHCOOR
~
0
oY

-

donde R, Z e Y tienen el significado dadoAanteriormente;

. . (3) someter el compuesto de férmula (VI) asi obteni-
dd'a 3'-0-sulfonilacibén con un agente sulfonilante como clo-
ruro de mesilo, cloruro de tosilo y cloruro de bencilsulfoni-
lo, de forma conocida, preferiblemente en piridina a una tem-

peratura inferior a 10°C, para formar el compuesto de f6r-

mula:

-
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- 18

CIIZNIICOOR NIHCOOR

iy

NHCOOR
oCH, 0 (viT)
/'/
'\\\ NFCOOR
0

19)4

donde R, Z e Y tienen el significado dado anteriormente y W
representa un grupo mesilo, tosilo o bencilsulfonilo;

(4) calentar la mezcla de reaccidn de la etapa (3)
anterior, preferiblemente a una temperatura de 80-100°C, pa-
ra convertir el compuesto de f6rmula (VII) en el compuas:

de f6rmula:

CH,NHCOOR NHCOOR
NHCOOR
\\ 0
HCOOR
ocH P
2 T (VIID)
/ © '
A
« NuECOOR
0
oy
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- 19

donde R, % e Y tienen el significado dado anteriormente y
(5) tratar el compuesto de {6rmula (VIII) asi obte-
nido con un alcoholato de metal alcalino o alcalino-térreo,
por ejemplo metbxido s6dico, de forma conocida, para dar el
derivado 3',4'~didesoxi-3'-eno de férmula (II).
El compuesto penta-~amino-protegido, 4",6"~hidroxilo-
protegido, 3',4'-g-epoxi-derivado de la kanamicina B repre-

sentado por la férmula:

CHjMKDQR

NHCOOR

g NHCOOR
0 o ‘

NHCOOR :

0
OCHg
z////
\\ommam (IX)

OH

-y
-

donde R y Z son los definidos anteriormente, que ha de sexr
ﬁtilizédo como compuesto de partida del primer al tercer prq
cedimiento de acuerdo con esta invencibén, es un compuesto
nuevo y constituye otro aspecto de la invencién.

El nuevo derivado 3',4'-f-epoxi de la kanamicina B
de f6rmula (IX) puede obtenerse a partir de la kanamicina B
a través de varias etapas de reaccidn que.se explican més
adelante. .

En primer lugar, la kanamicina B se somete a una etay

de proteccién del grupo amino de forma conocida. Asf, la ka-

a
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namicina B se hace reaccionar con un cloroformiato de f£6r-
mula RCOQCL, donde R representa un &tomo de hidrdgeno o un
grupo alquilo o érilo; tal como fenilo, para proteger los
cinco grupos amino de -la kanamicina B en-forma de grupo ure-
tano~NICOOR, por él método déscrito-en la patenfé japonesa

publicada 7595/75, dando kanamicina B penta-N-protegida de

férmulas

NHCOOR
NHCOOR

CHZNHCOOR

x)

R

-

donde R tiene el significado dado anteriormente,

La siguiente etapa es la protecci6tn del 4",6"-hidro-
xilo, que también se realiza por un método conocido. Asi,

el compuesto de f6rmula (X) puede reaccionar con un agente

protector del hidroxilo, conocido, seleccionado entre un ager

te de alquilidenaci®n, un agente de arilidenacién, uﬁ agen=-
te de ciclohexilidenacifn y un agente de tetrahidropiranili-
éenacién. Son ejemplos tipicos de es;os agentes proteptores
del hidroéilo el acetaldehido, 2‘,2'—dimet6xipropano, anisal-+
dehido, benzal&ehiéo, dimetilacetal, tolualdehido, 1,1~dime-

toxiciclohexano y 1,l~dimetoxitetrahidrofurano. La reacci6n

G = — T
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- grupos 2"~ y 3'-hidroxilo con un grupo protector del hidro-

puede efectuarse preferiblemente en un disolvente orgédnico
polar, v.g. dimetilformamida, en presencia de una cantidad
catalitica de &Acido p-toluensulfbnico a la temperatura
ambiente, por ejemplo 15-25°C, durante 15-20 horas. Esto
produce la introduccibn selectiva del grupo protector del
hidroxilo en las posiciones 4",6", dando asi un derivado

4" ,6"~0-protegido de férmula:

CHyNHCOOR NHCOOR
0 NHCOOR
OH 0
HO
NHCOOR
OCH 2 O
Y (XI)
g NHCOOR
0
OH

donde R tiene el significado dado anteriormente y % repre-
senta un grupo alquilideno, arilideno, ciclohexilideno n
fetraﬁidropiranilideno. En esta reaccibn selectiva, es con-
veniente que la temperatura se mantenga por debajo de 30°C
porque también puede pfbducirse el ataque del agente protect
tor del hidroxilo sobre los grupos 3'- y 4'-hidroxilo a temt
peraturas mds altas.

El compuesto de f6rmula (XI) se somete después a una
reacci6n de acilacibn para la proteccifén selectiva de los

[y

xilo del tipo acilico., La etapa de acilacifn puede realizar

e

N
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se habitualmente disolviendo el compuesto de flrmula (XI) en
piridina, agregando un agente acilante como un cloruro de
acilo a temperatura baja, preferiblemente por debajo de 5°C
y manteniendo la mezcla bajo agitacidn durante varias horas.
El agente écilante preferido puede ser un cloruro de
un dcido alcanoico de 2 a 4 dtomos de carbono, tal como clo-
ruro de acetilo o un cloruro de aroilo como cloruro de ben-
zoilo. Se prefiere el uso de cloruro de benzoilo. Empleando
una temperatura inferior a 5°C para la etapa de acilacién
no son afectados los grupos 4'- y 5.~hidroxilo cuya reacti-
vidad es relativamente pequefa. Asi puede producirse el de-

rivado 2",3'-diacilico de f6rmula:

CH,NHCOOR NHCOOR'
o NHCOOR
D\ 0 OH
NHCOOR
oCH, 0 (*11)
SN
2/ \NHCOOR
o
.0Y

donde R y Z tienen el significado dado anteriormente y X e

Y representan cada uno de ellos un grupo acilo, por ejemplo

alcanoiflo, especialmente alcanoilo inferior como acetilo o

un grupo aroiflo como benzoilo.
En la etapa de acilacidn, i se desea, puede obteners

se para los mismos fines un derivado 2"-monoacilado, es de-
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cir,.un compuesto de fSrmula (XII) pero donde X representa
un &tomo de hidrbgeno, efectuando la reaccidén de acilacidn
en condiciones mis suaves. Asi, en ¢l caso de utilizar clo-
ruro de benzoilo como agente acilante, puede obtenerse una
proporcién mayoritaria del derivado 2“-monobenzoflico en
condiciones tales que el cloruro de benzoilo se agregue a
una temperatura inferior a 0°C, lentamente y en pequefias
porciones.'Por otra parte, puede obtenerse por lo menos una
proporci6n mayoritaria del derivado 2",3'-dibenzoflico cuan
do el cloruro de benzoilo se agrega de una sola vez, a una
tempefatura comprendida entre 0°C y la temperatura ambiente
preferiblemente entre 0°C y 5°C. Si se obtiene una mezcla
de derivados 2"-monoacilados y 2",3'-diacilados, el aisla-
miento de los respectivos derivados puede realizarse median
te una técnica de separacifn cromatogrifica de forma cono-
cida, por ejemplo por cromatografia en capa fina de gel de
silice, empleando una mezcla 2:1 en volumen de cloroformo y
metanol como desarrolladox. - ‘

El compuesto de f6rmula (XII) se somete degpués a

4'-0O-gsulfonilacidn para formar el derivado 4'-O-sulfonila-

do de f6rmula:

CHyNHCOOR NHCOOR
0 NHCOOR
oX o
LY
' NHCOOR

.
\\\0
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donde R, Z, X e Y tienen el significado dado anteriormente
y W representa un grupo mesilo, tosilo o bencilsulfonilo,
Esta etapa puede realizarse preferiblemente por reaccién
del compuesto de férmula (XII) con cloruro de mesilo, c¢lo-
ruro de tosilo o cloruro de bencilsulfonilo en piridina. La
4'-0-sulfonilacién puede efectuarse a una temperatura de
hasta 50°C. El agente sulfonilante preferido es el cloruro
de mesilo.

El derivado 4'-0~sulfonilado de férmula (XITI) asi .
obtenido se convierte después en el derivado 3',4'-g-epoxi
de f6rmula (IX) antes mencionado, como producto principal,
tratindolo con un alcoholato metdlico. La reaccién de epo-
xidacibn puede efectuarse preferiblemente disolviendo el
compuesto de férmula (XIII) en un disolvente, por ejemplo
agua, un alcanol inferior como metanol o etanol, diglima,
sulforano, tetrahidrofurano o dimetilsulféxido, agregando a
la solucifn un alcoholato metilico, habitualmente un alcoho
lato de metal alcalino o alcalino-térreo, tal como alcohola
to s6dico, potésico o de litio, especialmente un.é;céxido
inferior, por ejemplo met6xido sédico o etéxido sédico y
manteniendo la mezcla a la temperatura ambiente, habituval-
mente 15-25°C, adecuadamente durante 1 a 3 horas. Durante
la‘reaccién de epoxidacién se separa el grupo Y protector
del hidroxilo en la posicién 2", debido a las condicioneé
aléalinas; asi se regenera el grupo 2"-OH libre en el de-
rivado 3',4'~p-epoxidado de férmula (IX).

El derivado 3',4'-a-epoxi correspondiente al deri-

vado 3',4'-p-epoxl de fbrmula (IX) puede obtenerse a partir

. del derivado 3'~0-tosilico correspondiente al derivado 4'-~

O-sulfonilado de férmula (XIII), es decir, el compuesto de

—— o T

R i
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férmula (XIII) donde W es hidrégeno y X es un grupo tosilo,
de la misma forma que en la ctapa de 3',4'-epoxidacifnantes
descrita, es decir, por tratamiento con un alcoholato metd-
lico alcalino como metéxido stdico, del que se encuentran
detalles en DT-0S n® 2,555.479.

A continuacidn damos un esquema de reaccifn que des-—
cribe la preparacidn de 3',4'-didesoxikanamicina B a partir
de kanamicina B a través de un nuevo intermediario, el deri-
vado 3',4'~g~epoxi de f6rmula (IX), que se tréta de acuerdo
con los procedimientos de esta invencidn.

Kanamicina B

Proteccidn de cinco grupos NH,
con grupos -COOR

NIICOOR
NHCOOR
NHCOOR N
HOCH,
S
NICOOR
HO N
oH

TRt oA L T SIRLIT ARG TNV . o ATV P s
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Proteccién de los grupos 4"-
y 6"-0H con grupos %

HZNHCOOR o NHCOOR

NHCOOR
OII 0 OH
HO
NHCOOR
O H 2
NHCOOR

Protecci6n de los grupos 2"- y
3'-0OH con grupos acilo Y y X
respectivamente |

ZNHCmR . R -,

NHCOOR
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4'-Q~-gulfonilacitn (intro-
duccitn del grupo W)
V v
CHoNHCOOR NACOOR

—0 \{ /““”“\mrwor’
X 0 , 11 |
WO Y l \rmm

NHCOOR
CHg
NHIDR
3',4'-epoxidacién con un
alcoholato
CH,NHCOOR NHCOOR
0 NHCOOR
0 ?
-0
NHCOOR ;
OCH2
Z Mﬂﬂ)l
~ R
OH

- zan o
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Tratamiento con uh xantato
{via A) (via B) (via C)

¢ W
CH,INHCOOR . :
( >’ \NHCOOR : ~ \NHCOOR
-0 OII ) __J OH .
"/
NHCOOR NECOOR
OCH, 0 , ;o 0
/ 0 / ﬁ‘o /
Z NHCOOR “ 1COOR
~ |
o\ o\
OH ' o
A

Tratamiento con

hidrazina o niguel

Raney (via C)

Tratamiento
\ con un &cidg
Hidrogenacidn | Separacién de las protecciones: | (via B)

(via D) del NH2 y del OH (via A) (via.C) -
v v
CH)NHCOOR ~ NHCOOR o G N
0 NHCOOR _ NH,
0 OH
NHCOOR
/ ° / 0
z_ N\necoor A NHy :
~ HO
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Separacitn de las Hidrogenacibn (via A)
' protecciones del (via B) (via Q)
NH, y del OH (via D) i
CHZNH2
(0]
0
NHz
HOCH,
o}
NH '/
2
o \
OH

Via A = El primer procedimiento de esta invencibn

Via B = El segundo procedimiento de esta invehcién

Via C = El tercer procedimiento de esta invencidn

Via D = Alternativa del primer o tercer procedimiento de

esta invencién.

REALIZACIONES PREFERIDAS DE LA INVENCION

Esta invencién es ilustrada ademis mediante los ejem-
plos que incluyen las etapas globales a partir de la kapnami-
cina B que conducen al prodﬁcto final 3',4'~didesoxikanamici
na B ;.través de varias vias de acuerdo con esta invencidn.

EJEMPLO 1

(1) Preparacidn de penta-N-etoxicarbonilkanamicina B

La penta~N-etoxicarbonilkanamicina B se prepara a paj-

tir de la kanamicina B en forma de base libre, por el mé&todo

descrito en el Ejemplo 1 de la patente britdnica n®1.349.302.

(2) Preparaciébn de 2",3'-di-O~benzoil-penta-N~etoxicarbonil-
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4", 6"~0~ciclohexiliden-kanamicina B

Se suspenden 10 g'dc penta-N-etoxicarbonilkanamicina
B en 70 ml de dimétilformamida, afiadiendo dcido p-toluensul-
f6nico hasta que el pil de la suspensidén desciende por deb;jo
de 3,0 y después ée afiaden 10 ml de ciclohexanodimetilcetal.
La mezcla se mantiene a 25°C con agitacién durante 18 horas.
La terminacifn de la reaccién se confirma por cromatografia
en capa fina emplecando gel de sflice (prgparadorpor Merck)
como fase estacionaria y clo?oform6~metanol (10:3 en volumen
como desarrollador y la mezcla de reaccién resultante se
neutraliza con trietilamina. El liquido neutralizado se con-

centra a vacio para obtener 25 ml de un liquido residual gue

después se disuelve en 150 ml de piridina. Después de enfriay

la solucifn a una temperatura de 0-5°C, se afiaden a la misma

3,9 ml de cloruro de benzoilo y la mezcla se mantiene duran-

te 3 horas para producir la reaccién. Se confirma que la rea¢

cién ha Ferminado por cromatografia en éapa fina. Se afiaden
5 ml de agua a la mezcla resultante y la mezcla se agita a
la temperatura ambiente durante 30 minutos, se éonééntra Yy
ée vierte en 200 nl de agua para formﬁgrun-pre;ipitado éue.
se recupera por filtraci6n. Rendimiento: 12,7 g (95 %). Des-
pﬁés de purificar por crbmatog;afia convencional en gel de
sflice, el compuesto del titulo tiene las siguieﬁtes propie-
dades fisicas:hi%s +76,62(c = 1, piridina), p.f. 233-235°C.

Andlisis elemental para C53H73N5022:

Encontrado: C, 55{98; H, 6,44; N, 5,60

Calculado : C, 56,22; H, 6,51; N, 6,19 %.

5
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(3) Preparacibn de 2" ,3'-di-0O~benzoil-penta-N-etoxicarbonil-

4",6"-0-ciclohexiliden~4'~0-mesilkanamicina B

Se disuelven 5 g de 2",3'-di~O-benzoil-penta-N-eto-
xicarbonil-&",6“-O-ciclohexilidennkanamicina B en 100 ml de
piridina a la que se afaden 1,4 ml de cloruro de mesilo y
la mezcla seé mantiene a 40°C con agitaci6n durante hora y
media. Después la mezcla se enfria a la temperatura ambien-
te, se afaden 5 ml de agua a la misma para descomponer el
exceso de cloruro de mesilo y se concentra la mezcla. Al con
centrado se afiaden 200 ml de agua para precipitar el dompueg
to del titulo que se recupera por filtracibén. Rendimiento:
5,0 g (94 %),{a})° +103,6°(c = 1,0, piridina), p.f. 176~
179°c.

Anélisis’elemental para CgyH-eNeO,,85:

Encontrado: C, 53,28; H, 6,25; N, 5,41; s, 2,95

Calculade ¢ C, 53,59; H, 6,25; N, 5,79; 5, 2,65 %

(4) Preparacibén de 3!',4'-{-epoxi-penta-N~etoxicarbonil-4",6"

1]

O-ciclohexil iden-kanamicina B

Se disuelven 5 g de 2",3'-di-O-benzoil-penta-N-eto-
xicarbonil~4",6"—0—ciclohexiliden-4'—mesilwkanamicina B en
100 ml de metanol al que se afiaden 2,2 g de metilato sbdico.
La mezcla se mantiene a la temperatura ambiente con agita-
¢ién durante 2 horas, Una vez confirmada la terminacién de
la reaccidn por cromatograffa en capa fina empleando gel de
silice como fase estacionaria y tetracloruro de carbono-éce-
tona (1:1 en volumen) como desarrollador, la mezcla de reac-
cibn se enfria con hielo, se neutraliza con-1,25 ml de &cido
clorhidrico concentrado y se concentra. Al concentrado neu-
t;alizado se agregan 100 ml de agua para'precipitar el com-

puesto del titulo que se recupera por filtracién. Rendimien-

MR Ly LS WAt
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to: 3,5 g (95 %), {a) 25 237,8° (¢ = 1,0, piridina), p.£.
254-258°C (descomposicién con formacién de espuma).
An&lisis elemental para C3gHg3N50, g7
Encontrado: C, 51,86; H, 6,89; N, 7,58; O, 33,67
calculado :; C, 51,69; H, 7,02; N, 7,73; O, 33,55 %

(5) Preparacitn de 3',4'-didesoxi-3'-eno-penta~N-etoxicarbo-

nil-4",6"~0~ciclohexil iden-kanamicina B

Se suspenden 800 mg de 3',4'-p-cpoxi~-penta-N-ctoxi-
carbonil-4" ,6"~0O-ciclohexiliden-kanamicina B en 40 ml de n-
bﬁtanol al que se anaden después 1,7 g de n-butilxantato po-
tdsico y la reaccibén se lleva a cabo a 80°C durante 4 horas.
Una vez iconfirmada la terminacién de la reaccibn por croma-
tografia en capa fina de gel de silice empleando tetracloru-
ro de carbono-acetona (1:1 en volumen) como desarrolliador,
la mezcla se enfria y se lava dos veces con 40 ml cada vez
de agua y la capa butandlica resultante se concentra a ssque;

dad. Rendimiento: 900 mg. Por cromatografia en capa fina de

~gel de silice se confirma que' se trata de una mezcla de 5',4}-

didesoxi-B'-eno—penta~N—etoxicarbonil-4",6"-ciclohéiiliden—

kanamicina B y 3',4'~episulfuro-penta“ﬁwetoxicarbonil-4“,6"~
O~ciclohexiliden-kanamicina B en una proporci6én de 1l:1 apro-
ximadamente.

. La mezcla se somete a cromatografia en capa fina de

gel de sflice empleando £etracloruro de carbono-acetona (5:1
en volumen) como desarrollador, para dar 3',4'-didesoxi-3'-

eno-penta-N-etoxicarbonil-4%,6"-ciclohexiliden-kanamicina B

6 ge +24,7° (¢ = 1,0, metanol) y 3',4'-episulfurq-
penta-N-etoxicarbonil-4",6"~0-ciclohexiliden-kanamicina B

con un-ﬁx}gs de +10,8° (¢ = 1,0, H,0) y un punto de fusibn

de 250-260°C (con-descomposicifn), independientemente.
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Anflisis elemental del Gltimo compuesto:
Encontrado: C, 50,41; H, 6,95; N, 7,45; S, 3,48
Calculado para C39H63N5018S:

¢, 50,79; H, 6,90; N, 7,60; S, 3,48 3.

(6) Preparacibén de 3',4'-~-didesoxi-3'~eno-kanamicina B

Se disuelven 475 mg de 3',4'-didesoxi-3'-eno-penta-~
N~etoxicarbonil-4",6"-0O-ciclohexiliden-kanamicina B en 5 ml
de metanol al que se afiade una cantidad de HCl 1IN suficiente
para ajustar el pH de la solucibén a 2,0. La solucifn se ca-
lienta a 50°C durante 30 minutos y, después de afadir 5 ml
de agué y a continuacién 1,4 g de octahidrato de hidr6xzido
bérico, se calienta de nuevo para destilar el metanol y la
mezcla resultante se calienta a reflujo durante 8 horas y
después se enfria.

Se hace pasar di6xido de carbono gaseoso a través de
la mezcla enfriada y el carbonato bérico asi formado se sepa-
ra por filtracidn. Por purificacidn a través de una columna
de Amberlite CG-50 (forma NH4+), se obtiene el compuesto del
titulo. Rendimiento: 560 mg (26 3). -

Andlisis eleméntal para ClSHSSﬁ;08= .

Encontrado: C, 47,85; H, 7,95; N, 15,40

.Calculado + C, 48,11; H, 7,80; N, 15,59 %

(7) Preparacibn de 3',4'~didesoxikanamicina B

Se disuelven 120’mg de 3',4'~didesoxi~3'-eno~kanami-
cina B en 4 ml de agua a la que se anaden 0,2 ml de niquel
Raney. Se pasa hidr6geno a través de la solucién durante 2
hofas; en condiciones atmosféricas de tempeiatura y presibn.
Después el catalizador usado se separa por filtracién y el
filtrado se concentra a sequedad. Rendimiento: 108 mg (95 %).
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- EJEMPLO 2

(1) Preparacibn de penta-N-t-butoxicarbonii-kanamicina B

Se agregan 10 g de kanamicina B a una mezcla de 34 m]

de agua, 24 ml de trietilamina y 48 nl de dimetilformamida.
Despuls se afiaden a la mezcla 40 g do S-(4,6~-dimetilpirimi-
din-2-il)tiol-carbonato de t-butilo, a la temperatura ambien

te y la mezcla se agita.a esa temperatura durante 18 hoxas.

Por adicién de 150 ml de agua a la mezcla se forman cristale§

que ge recuperan por filtracibn y se lavan bien con una solu
cibn acuoda saturada de acet;to de etilo. Rendimiento: 20 g
{100 %), p.f. 229-234°C (descomposicibén con formacibn de es~
pumaf. _
'_Agaiisis elemental ﬁéfa C43H77N5020:
Encontrado: C, 52,61; H, 7,86; N, 6,93

Calculado ¢ Gy 52,47; H, 7,90: N, 7,12 %f

(2) Preparacién de 3',4'-B-epoxi-penta-N-t-butoxicarbonil-

4" ,6"~0-ciclohexiliden-kanamicina B .

:Se tratan 10 g de penta~N-t—butoxikanémicina B en
la forma descrita en el Ejemplo 1 (2), (3{ y.(é) anterior,
dando el compuesto del titulo. Rendimiénto: 80.%,{a}g3 +27°
(¢ = 1,0, piridina), p.f..232¢234°C.(aescomposicién con for-

macidn de espuma). .

Q

(3)-PreEéraci6n de 3',4'-episulfuro-penta-N-t-butoxicarbonily

4",6"~0-ciclohexiliden~-kanamicina B

Se suspenden 10 g de 3',4'-g~epoxi-penta~N-t-butoxi-
carbonil-4",6"-0-ciclohexiliden~kanamicina B en 100 ml de n-
butanol al que se afiaden 9,5 g de n-butilxantato potdsico y
la reaccifn se lleva a cabo a 90°C durante 2 hofas. Una vez
cémpletada la reaccidn, se enfria la mezcla y.ée lava dos

veces con 100 ml cada vez de agua y la capa butanblica sepa-

I
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‘g (35 3), {0} 2% 4230 (¢ = 1,0, piridina), p.£. 235-238°C

35

rada se conventra a sequedad, dando una mezcla que contiene
3',4'—episulfuro"penta~N—t-butoxicarbonil«4",6"«ciclohexiu
liden-kanamicina B y 3',4'~didesoxi-3'-eno-penta-N-t~butoxi-
carbhonil-4",6"~ciclohexiliden~kanamicina B, Rendimiento:

11 g. El producto crudo se somete a cromatografia en gel de

silice empleando cloroformo-metancl (50:1 en volumen) como

desarrollador, para aislar 3',4'~episulfuro-penta-N~t~butoxi

carbonil~4",6"-ciclohexiliden~kanamicina B, Rendimiento: 3,9

(descomposicifn con formacién de espuma).
Andlisis elemental para CyqlgsNeOqgS:
Encontrado: C, 55,10; H, 7,94; N, 6,31; S, 3,30
Calculado : C, 55,39; Hu, 7,89; N, 6,59; S, 3,02 %,

(4) pPreparacidn de 3',4'~didesoxi-3'-eno-kanamicina 5

S5e disuelven 1,15 g de 3',4'~qg-episulfuro~penta~N-
t~butoxicarbonil-4",6"~0-ciclohexiliden-kanamicina B en 12 m}
de metanol al que se afiaden 3 ml de &cido clorhidrico coricen-

trado y la reaccitn se lleva a cabo a la temperatura ambientd

T

durante 3 horas,
La mezcla de reaccidn se conceﬁfra a sequedad, 21 re-
siduo resultante se disuelve en 18 ml de agua y el pH de la
sdluciéﬁ se ajusta a 6,5 por adicibn de 2,5 ml de solucibn de
hidréxido s6dico IN. La solucién se pasa por una columna de
20 ml de Amberlite CG~50.(forma NH4+). La columna adsorbida
se lava con agua y despuds con amoniaco acuoso 0,1N y poste-
riormente se eluye con amoniaco acuoso 0,3N. Por concentra-
cibn del eluato se obtiene el compuesto del'titulo, rendi-

miento: 194 mg.

TR
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(5) Preparacidn dc 3',4'-didesoxikanamicina B

Se disuelven 120 mg de 3',4'-didesoxi-~3'-end-kanamici—~
na B en 4 ml de agua a la que se afiader 0,2 ml de niquel Raney

y se hace pasar hidrégeno a través de la mezcla durante 2 ho-
pués se separa el catalizador por filtracién y el filtrado se

to: 108 mg (90 %).
EJEMPLO 3

Preparacidén de 3',4'-episulfuro-penta-N-etoxicarbonil-4",6"-

O-ciclohexiliden~kanamicina B

Se disuelven 100 mg de 3';4'~a—epoxi~penta—N—etoxicar-
bonil~4"{6"—b—ciclohexilidenékanamicina B, gque se ha piepara-
do por el método descrito en el Ejemplo 1 de la patente ale~
mana 2. 555.479, en 5 ml de pllldlna a la que se anaden 100 mg
de etllxantato pot551co y la mezela se calienta a reflujo du-
rante hora y media y después se qoncentra,a sequedad. Se afa-~
de una mézcla 2:3 en volumen de agua y cloroformo al residub
8611d0 y la capa cloroférmica se separa, se lava tres veces
con 20 ml cada vez de agua y se concentra a sequedad dando
70 mg de un producto crudo que~cont1ene 3,4 -eplsulfuro-pen-
ta-N-etoxicarbonil-4“,6"-0-qiclohexiiiden-kan;micina B-y 3¢,4¢
didesoxi—3‘—eno-penta—N-etoxicafbonil—4";6"~o—ciclohexiliden-
kanamicina B. .

El aislamiento de los compuestos respectivos se reali-
za por cromatografia en capa fina en la forma descrita en el
Ejemplo 1 (5) anterior.

EJEMPLO 4

(1) Preparacibn de 3',4'-desoxi-3'-cno-penta-N-etoxicarbonil-

4" ,6"-0~-ciclohexiliden-kanamicina B

ras, en condiciones atmosfCricas de presibén y temperatura. Deg

concentra a sequedad, dando el compuesto del titulo. Rendimiern

.-y

snon

D R
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1 Se disuelven 470 mg de 3',4'-episulfuro-penta-N-eto-
xicarbon;l*4",6"-O—cicloheiilidenmkanamicina B, preparada en
la forma descrita’ en el Ejemplo 1 (5) (o en el Ejemplo 3 (1))
en. 2 ml de metanol al que se'aﬁaden 0,22 ml de hidrato‘de.
hidraéina y la mezcla se deja en reposo a la temperatura
ambiente du&ante 2 horas. Después la mezcla de reagcién ée
concentra a sequedad y se trata con 20 ml'de_agua para forma
un precipitado que se recupera por filtrapidn. Rendimiento:
362 mg (80 8), {a)} % =24,7° (¢ = 1,0, metanol).

Anfligis elemental pé?a C39HgsNs0 g2

Encontrado: C, 52,31; H, 7,53; N, 7,49

Calculado : C, 52,50; H, 7,36; N, 7,85 %,

(2) Preparaéién de 3',4'~didé§oxia3'-eno~kanamicina B.

ISe disuelven 475 mg de 3',4‘-didesoxi~3'-eno;penta-'
ﬁ-etoxicarbonilj4",Q"—ciclohexiliden—kanamicina B en 5 ml de
metanol y se trata en la forma descrita en el Ejemplo 1 (6),
dando el compuesto del titulo. .

(3) Preparacibn de 3',4'-dideéoxikanamicina B

Se trata la 3(,4'—didesoxi—B‘—eno-kanamiciﬁa:B de
forma similar a la descrita en el Ejemplo 1'(75, dando el
compuesto del titulo. . '

“y BEJEMPLO 5

(1) Preparacién de 3',4'—didesoxi~3'-eno—penta-N-f-butoxi~

4" ,6"-0~ciclohexiliden-kanamicina B

Se disuelven 585 mg de 3',4'-episulfuro~penta-N-t-bu-
toxicarbonil-4", 6"~0O~ciclohexiliden~kanamicina B, preparada
como en el Ejemplo 2 (3), en 7 ml de metanol al que se afiaden
500 mg de niquel Raney (R-100) y la mezcla se agita a la tem-
pefatura ambiente (20°C) durante 2 horas. Después el niquel

Raney se separa por filtracidn.y el filtrado se concentra a

-

le s FRELATEINITD -
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seﬁuedad dando el compuesto del tftulo. Rendimiento: 450 mg
(80 3).

(2) Preparacién de 3',4'-didesoxikenamicina B

Se tratan 450 mg-de.3',4'~d1'.r‘ic:sc>>c:‘L~3'—-en'u%pfszm:.a~-N-'~
t-butoxi—4",6"~b—ciclohexiliden—kanamicina B como’ se ha des-
crito en el Ejemplo 1 (6) y (7), dando el coﬁpuestp del éi-
tulo. Rendimiento: 90 %.

(1) Preparacidn de 3',4'~B~epoxiﬁpénta~N~t~butoxicarbonil~

4", 6"~0-ciclohexiliden~2"~0~benzoil~kanamicina B

Se disuvelven 2,0 g de 3'{4‘~B-epoxi—penta—Net—butoxiw
carbonil-4",6"-0O~ciclohexiliden-kanamicina B en 40 ml de pi~
ridina seca:a la que se aﬁadeh 0,8 ml de cloruro de bénzoilo
énfriando con hielo y.la mezcla se deja en reposo pafa que
¥eacqione a 5°C durgnte 30 minutos. Después se afaden 2 ml
de agua a la mezcla de reacci6n y la mezcla se concentra pa-
ra‘dar un jarabe que después se vierte en 20 ml de agué pa-
ra forma; un precipitado. El precipitado se recupera por
filtraci6n y se seca para dar el compuesto del titﬁlp. Ren-—

dimiento: 2,16 g (98,3 %). : -

(2) Preparaci6n de 4'-desoxi-4'-yodo-penta-N-t-butoxicarbo-

ni1—4",6"»0-ciclohexi1iden—2“—0~benzoil~kanamicina B

ée disuelven 2,1 g de 3',4'—3—epoxi—penté—N—t-butoxi-
carbonil-4",6"~0-ciclohexiliden-2"-0-benzoil-kanamicina B en
60 ml de acetona a la que se afnaden 1,4 g de yoduro sédico,
80 mg de acetato sbdico y 1,4 ml de &cido acético giacial y
la mezcla resultante se caiienta a reflujo durante unas B
horas. .
, Una vez completada la reaccién, la mezcia~se enfria

para depositar cristales que se recuperan por filtracibn. Ren~
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dimiento: 2,25 g (94 %), p.£. 171-176°C (con descomposi-
¢ibn) .,
Andlisis elemental para C43H76N5019I:
Encontrado: C, 52,81; H, 7,11; N, 5,3%; 1, 10,39 %
Calculado : C, 52,62; H, 6,94; N, 5,48; I, 9,93 %.

(3) Preparacibn de 3',4'~didesoxi-3'-eno-penta~N~t-butoxicar-

bonil-4",6"-0~ciclohexiliden-2"~-0-benzoil-kanamicina B

Se disuelven 452 mg de 4'~desoxi~4'~yodo-penta-N-t-
butoxicarbonil~4",6"-0-ciclohexiliden~2"~0-benzoil-kanamici-
na B en 9 ml de piridina seca a la que se afiaden 305 mg de
cloruro de bencilsulfonilo, enfriando a 0-5°C, durante unos
30 minutos.

Una vez completada la reaccidn, se afiaden 0,18 ml de
metanol a la mezcla de reaccidn que despu8s se calienta a
90°C durante 50 minutos y se enfrfa a la temperatura ambien-
te, La mezcla se concentra hasta formar un jarabe al que se
afiaden 10 ml de agua para depositar cristales. Los cristales
se recuperan por filtracifn y se lavan con agua para obtener
el compuesto del titulo en forma de torta hﬁmeda..”5

La identificaci6én del compuestd asi obtenido se rea-
liza poxr cromatografia en capa fina de gel de silice, emplean
do{tetrécloruro de carhono-acetona (4:1 en volumen) como de-
sarrollador.

(4) Preparacidn de 3',4';didesoxi~3'-eno-penta—N~t~butoxicar—

bonil-4",6"-0-ciclohexiliden~kanamicina B

La torta hlmeda del compuesto obtenido en la etapa
(3) anterior se disuelve en 20 ml de metanol al que se afade
metilato sbdico para ajustar el pH a 9,0-10,0 y la mezcla se
agita a la témperatura ambiente durante.BO minutos, se neutra

liza con HCl 1IN y se concentra hasta formar un jarabe. Por

s 17—
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o arilo, % representa un grupo alquilideno, arilideno, ci-

nQ

adicidn de agua al jarabe se forma un precipitado que se re-
cupers por filtracién, Se lava con afna ¥y se seca para dav
el commuesto del titulo. Rendimiento: 360 wg (100 %).

En resumen, la Patente de Invencidn que se soli-
cita deberéd recaer sobre las sipuientes:

RETVINDICLCTIONES

1.~ Un procedinmiento para la preparacidén de 3',
4' -didesoxikanamicina B o sus sales de adicidn de acidos,
gue consiste eny

a).- hacer reaccionar un xentato con un derivado
de 3', 4'-epoxide una kanamicina B‘protegida en los grupos

amino y en los grupos hidroxilo, de férmula :

CHZNI{COOR

NHCOOR
NHCOOR

(1)

OH

donde R representa un &tomo de hidrégeno o un grupo alquilo

clohexilideno o tetrahidropiranilidero y el grupo 3', 4°
-epoxi estd en la posicidnelo $, para formar asi un derivadd

de 3',4'~didesoxi-3'-eno-kanamicina B de férmula:
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CH,NHCOOR ~  NHCOOR

© NHCOOR
\ 0 H
'NHCOOR
OCH,

(11)

donde R ¥y % tienen el significado antes indicado, junto con

un derivado de 3'4'-gpisulfuro-kanamicina B de formnla:

CH,NHCOOR NHCOOR
0 NHCOOR
4 0 '
Sh—-’
NHCOOR //// S
- OCH '

2 : 0

(111)

donde Ry Z tienen el significado dado anteriormente y el

grupo 3',4'~episulfuro se encuentra en las posiciones0¢o[3 ;
b).~ aislar el derivado 3',4'-didesoxi-3'-eno-ka-

namicina B y el derivado ?',4'-episulfuro-kanamicina B de la

mezcla de reaccidn procedente de la etapa anterior;
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en cualquier orden,
¢).= hucer reaccionzy el derivado 3',4'-episvulfu-
ro~-kanamicina B, zislado cn la eteps snterior, con un Acido)

pera formar %',4'-didesoxi~%'-eno-kenonicing B de fédrmula:

H
CH,NH,) i,
0
“\NHZ
\ o on
NH,
Ho (IVv)

OH

d).- separar los grupos-COOR protectores de los

grupos amino y el grupo 2 protector de los hidroxilos drl

derivado %',4'-didesoxi-3'-eno, aislado en la etapa b). nars
formar 3',4'-didesoxi~3'-eno-ksnamicina B de la férmula (IV)
anteriormente indicada, y -

¢).~- hidrogenar el compuesto de férmula (IV) pro-
cedente de las etapas c¢) y d) para formar 3',4'-didesoxi-
~kanamicina B y, si se desea, convertir el compuesto asi
formado en una sal de adicién de &cido del miswo, con la
condicidn de Gue, opcionalmente, se puede hidrogenar antes
de la separacién de los grupos protectores -COOR y 2.

2.~ Un procedimiento segfn la reivindicacién 1,
donde la etapa de separacidn de los grupos protectores de
los aminos e hidroxilos va precedida.por la etapa de hidro-

genacidn.
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3.~ Un procedimiento seglin la reivindicacidn 1,
donde el xantato es un xantato de metal alcalino.

4.~ Un procedimicnto segln la reivindicacidn 1,
donde la reaccidn con el xantato s2 lleva a cabo en un di-
solvente orginilco.

5.- Un procediniento segin la reivindicacidn 4,
donde el disolvente es un alcanol inferior.

6.~ Un procedimiento segﬁn la reivindicacitn 1,
donde la reaccidén con el xantato se lleva a cabo a una teu-
peratura de 50-1002C,

7.~ Un procedimiento seghn la reivindicacién 1,
donde el aisglamiento dei derivado de 3',4'-didesoxi-3'-eno-
~kanamicina B eé efectuado por, separacidn cromatografica.

8.~ Un pfocedimiento segin la reivindicacién 1,
donde el tratamiento del derivado.de 3',4'-episulfuro con un
fcido se efectiia en un alcanol inferior, a una temperatura
de 0-3%0eC.

9.~ Un procedimiento segin la reivindicacién €.
donde el 4cido es un Acido mineral no oxidante. - ™™

10.- Un procedimiento segin ia reivindicacién 9,
donde el Acido mineral no oxidante es un écido halohidrico.

11.~ Se reivindica por Ultimo como objeto sobre
el que . ha de recaer la Patente de Invencidén gque se solicita:
UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 3',4'-DIDESOXIKANA-
MICINA B O SUS SALES DE ADICION DE ACIDOS.
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Todo conforme queda descrito y reivindicado
presente Mewmorin descripliva que consta de cusrenta y

e , 0 - " . »
tro paginas mecanogeafliadas.

Madrid, © de¢ Diciembre

BERMARDO UNGRI
D.De

1976
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