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La 3',4'-didesoxikenanicina 3 es un antikibiico oo
giutdtico cre tical wne elevads actividzd antibacteric.s coie-

~

f= 83t

tra las becterizs resistentes a las drogaes y es aaplisnente
usado en aplicaciones clinicas (véase la patente briténica no
1.349.302; patente Re. estadounidense n? 28,647; "Journal of -
Antibioties" Vol. 24, phgina 485 (1971) ¥y la Publicacién de pa
tente japonesa nlmero 7595/75.

Ia 3',4'-didesoxikanaricina B, & la que se hard refe-
rencia algunas veces en lo que sigue por DKB, tiene la siguien

te férmula estructural:

E1 método conocido de produccidn de 3',4}-didesoxik§
namicine B incluye los dos procedimientos siguientes:

(1) Usando kanamicina B como material de partida, se
hace reaccionar e la misma con un halogenuro de alcoxicarboni
1o para proteger los cinco grupos amino de la moléculz de ka-

nemicina B con el grupo 2lcoxicarbonilo como grupo aminc-pro-
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tector, y luego se protege un par de los grupos 3'=~ y 4'-hi
droxilo asi{ como un par de los grupos 4"~ y 6"-hidroxilo por
reaccidén con un agente alquilidenante, érilidénante, cicloﬁg
xilidenante o tetrahidropiranilidenante para convertirlos en
la forma de un grupo acetal o quetal. E1 grupo 2"-hidroxilo
es protegido posteriormente con un grupo alcanoiio o aroilo
como grupe hidroxilo protector convencional, y posteriormen-
te se retira selectivamente el grupo protector para el par ~
de grupos 3'- y 4'-hidroxilo por tratamiento con un &cido di
luido. En los pasos subsiguientes, se reallza sucesivamente
la sulfonilacidn de los grupos 3'- y 4'=hidroxilo asi livera
dos, la formacién de un doble enlace entre los 4tomos de 3'~
¥y 4'=-oarbono por tratamiento del producto 3',4'=di-sulfonila
do con wn bromuro o yoduro de metal alcalino y polvo de zine
esf como le hidrogenecién del doble enlace. Posteriormente,
se retira con un 4cido y finalmente se retira los grupos -
amino-protectores restantes para producir le DKB (véase la -
patente britdnice antes mencionada n® 1.349.302; la patente

Re., estadounidense ng 28.647 y la publicacién de patente ja-

ponesa n2 7595/75). .

(2) Lés!grupbs amino de la kenemicina B usada como
material de partide son protegidos por conversidn en un gru-
po del tipo de bame de Schiff, y luego se protege un par de
los grupos 3'= y 4'-hidroxilo asi como un par de los grupos
4Me ¥ 6“—hidroxilo por la conversidn en la forma de un grupo
acetal o quetal. E1 derivado de kanamicina B protegido asi -
preparado es sometido entonces a los tratamientos sucesivos
que se aceba de mencionar mis arriba para producir la DKB -
(véase 1a patente briténica y la patente Re. estadounidense

antes mencionadas).
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Estos procedimientos del método conocido anteriormen
te incluyen algunos pasos complicados de proteccidn de los -~
grupos amino e hidroxilo de la kanamicina B de partida y de -
retirada de los grupos protectores y sélo han resultado dar -
DKB con un pobre rendimiento total tan bajo comeo el 10%,

En un intento para proporclonar un proceso mejorado
para la sintesis de la DKB que esté libre de las desventajas
antes citadas del método mencionado mds arriba de la tdonica
anterior, nosotros, los presentes inventores, hemos efectuado
alguna investigacién y hemos ideado una nueva via para la sin
tesis de la IKB que se describe en la ﬁgmoﬁia descriptivae de
la solicitud de patente japonesa pendiente ne 146.903/75 pre-
sentade el 11 de diciembre de 1975, la solicitud de patente -
britdnica pendiente n¢ 49.034/76 presentada el 24 de noviem——
bre de 1976 y la soliéitud de-patente estadounidense pendien-
te SN, 745.015 presentads el 26 de noviembre de 1976, Para la

sintesis total de la IKB a partir de kanamicina B, egta nueva

via comprende los gigulentes pasos consecutivos consistentes

- hacer reaccionar a la kanamicing B con un halogéqg
ro sulfénico de la férmula:
BS0,X
en la que R® representa un grupo alquilo, arilo o aralguilo -
inferior y X representa wun &tomo de haldgeno, en presencia de
ung base para producir una kanamicina B penta-Negsulfonilada -
de la férmula:

e oo/ e
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(i)

en la que cada Rb representa ---802Ra donde R* es tal como ha -

gido definido mds arriba;

~ hacer reaccionar 2zl compuesto sulfonilado de la -
férmula (i) con un agente alguilidenante, arilidenante, ciclo
hexilidenante o tetrahidropiranilidenante para proteger un -
par de los grupos 4"~ y 6'~hidroxilo con el fin de producir -

un compuesto de le Térmula:

v
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en la que R® es tal como ha sido definido mds arriba y % re—-
presenta un grupo slquilideno, arilideno, ciclohexilideno o -
tetrghidropirenilidenos

- hacer reaccionar igualmente al compuesio de le f6£
mule (ii) con un helogenuro sulfénico de la férmule: R*S0X -
en le gque R® v X son tal como han sido definidos mds arriba -
con tal que este halogenuro sulfénico puede ser el mismo o di
ferente del usado para el primer paso de sulfonilecidn, con -

el fin de producir un compuesto de le férmila:
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(iii)

en le que Rb y 2 son tal como han sido definidos més arriba,

R® +iene el mismo significado gue Rb pero puede ser digual o

o d represente un 4tomo de hidfégeno o el -
grupo Rc;

- tratar el compuesto de la férmule (iii) con un yo-
duro metdlico para, retirar los grupos de éster 3'- y 4'-disul

fénico y producir de este modo el compuesto 3', 4'~insaturado

de la férmula:
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son tal como haen sido definidos més arri

- someter el compuesto 3', 4'-insaturado de la férmu

la (iv) a hidrdélisis bajo condicibn dcida débil para retirar -

el‘grupo—z-protector ¥y producir de este modo un compuesto de

la férmula:

T
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en la que Rb y Rd son tal como han sido definidos més arriba;

- tratar el compuesto de la férmvla (v) con un metal
alcalino o metal alcalino-térreo en presencis de amonidco 1i-
quido o une alguilaming inferior o una mezcla de ellog para -
efectuar la retirada de los grupos protectores Rb ¥ Rd, produ

ciendo as{ la 3',4!-didesoxi-3'-eno-kanamicina B de la férmu—

le (vi):

voofoee
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(vi)

vy someter el compuesto (vi) a hidrogenacién para obtener el -
producto final, 3',4'-didesoxikenamicina B.

Ia nueva vie antes mencionada para la sintesis de la
DKB fuf ideada por nosotros sobre la base de nuestros nuevos
hallazgos segfin los cuales puede protegerse también los cinco
grupos amino de la kenamicina B usando como grupo-protector -
un grupo sulfonilo (Rasoz-) seleccionado a partir de un grupo
elquilsuvlfonilo, arilsulfonilo y arelquilsulfonilo inferior -
que son diferentes en su naturaleza del grupo alcoxicarbonilo
empleado con el mismo fin en el método conocido de la técnica
anterior indicada con anterioridad; cuando el derivado de kana
micina B amino-protegido de la férmula (i) asi prepsrado pue-
de ser reaccionado entonces con un 2gente alquilidenante, arili
densnte, ciclohexilidensnte o tetrahidropirenilidenante paras -
proteger algunos grupos hidroxilo de la kenamicina B, el par

de los grupos 4"- y 6"-~hidroxilo puede ser protegido selecti-
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vamente por la conversidn de ellos bajo la forma de un grupo
acetal o quetal sin bloquear el par de los grupbs Ny 4=
hidroxilo si es llevada a cabo la reaceifn de proteceidn bajo
ciertas condiciones de reaccién controladas; el derivado 4",
6"=-O=protegido de la férmula (ii) as{ obtenido puede conver—-
tirse en un producto 3',4'—di;0-sulfonilado o.un producto 3',
4!, 2M=tri-O-sulfonilado de la £férmula (iii) por reaccién con
un agente sulfonilante apropiado; cuando es ‘tratado este pro-
ducto sulfonilado con un yoduro de metal alcalino, le retira-
de de los grupos de éster 3'= y 4'=-sulfénico tiene lugar para
dar el correspondiente derivado 3',4'~didesoxi-3'~eno de la -
férmule (iv)s cuando es tratado este derivado 3',4'-didesoxi-
3'-eno con un &cido ddbil tel como dcido acdtico acuoso, el -
grupo protector para el par de los grupos 4"~ y 6"-hidroxilo
puede ser retirado hidroliticamente sin afectar a los &rupos
gulfonilo amino-protectores y sin afectar al grupo de &ster -
2~gulfdnico si estd presente el mismo; el derivado 3',4'-di-
desoxi~3'-eno resultante de la férmule (v) que ha sido despro
tegido en los grupos 4"= y 6'=hidroxilo reaccionha con un me-—
tal alcalino o un_metai alcaiino—térreo en presencia de amo—-
nidco 1liquido, pudiendo retirarse los grupos sulfonilo amino-
protectores (Rb); al retirar los grupos amino-protectores, -
puede retirarse concurrentemente el grupo 2"-sulfonilo del -
grupo 2"-hidroxilo si tal grupo 2M-gulfonilo estd presente co
mo el gfupo hidroxilo~-protector; j el derivado desprotegido -
resultante (es decir 3'-eno~-kansmicina B) de la férmula (vi)
puede ser reducido catalfticamente con hidrégeno para daf'el
producto f£inal, DKB.

Un objeto de esta invencidn es proporcionar un nuevo

proceso para la produccidén sintétice de DKB que esté libre de
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las desventajes antes citadas del método conocido de la téeni
ca enterior descrito en la patente britdnica n2 1,349.302. El
otro objeto es proporcionar un nuevo proceso méjorado para la
produccidn sintética de DKB que sea operable con un nfimero re
ducido de pasos de reaccidn y capaz de dar IKB con un rendi--
miento total muy mejorado en comparacién oon la nueve via para
la sintesis de la IKB anteriormente mencionada y descrita en

la solicitud de patente briténica copendiente n2 49.034/76 o

la solicitud de patente estadounidense copendieﬁte SN.745.015.

Otro objeto resultard evidente mediante la siguiente deserip-
cibn, \“ '

Como resultado de nuestra investigacibn adicional, -
hemos descubierto ahora que incluso cuando se modifica la nue
ve, via para la sintesis de la DKB descrita en las solicitudes
de peatente britdnica y estadounidense copendientes antes men-
cionadas reemplazando el grupo sulfonilo amino-~protector por
otro grupo amino-protector que sea un grupo benciloxicarboni-
lo sin sustituir o sustitwido, puede'sintetizarse la DKB por
los mismos pasos consecutivos que antes, exeepto cuando el de
rivado de kanamicina B 3',4'~di=-O=sulfonilado o 3',4',20=tri-
O—sﬁlfonilado intermedioc precisa ser tratado tanto como w1 yo
duro de metal alcalino como con un metal reductor tal como =
polvo de zine con el fin de convertirlo en el derivado de 3',
4'—didesoxi—3:-eno—kanamicina B correspondiente, y que sor---
prendentemente, se puede mejorar el rendimiento total de DKB
calculado sobre la kanamicina B de partida aproximsedamente en
un 10% o més efectuando tal proceso modificado, por 1o que el
rendimiento total de DKB puede alcanzar el 50% o més.
DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION.

De acuerdo con un primer aspecto de esta invenciébn, -
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se proporciona un nroceso pzra 12 produceidn de 3'y4'-dideso

xikanamiciaa 3 de la férmwla (I):

5.

Nle
0 / m\mz
NOH  /
| \__.(
)

10. NH2 ‘ ////
/“0 >// (1)

15, HON "/

que comprende los pasos consigtentes en:
(a) hacer rezccionar a un compuesto de la férmula -~

20. (II):
25,

30.
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en la que cads R! es un grupo benciloxicarbonilo sin sustituir
o sustituido como el grupo smino-protector, ¥y R es ya sea un
dtomo de hidrdégeno o bien un grupo alquilsulfonilo, un grupo -
arilsulfonilo o un grupo aralguilsulfonilo inferior como el gru
po hidroxilo-protector, con un metal alcalino o metal alcalino-
térreo en presencia de amonidco liguido para retirar los grupos

1 2

protectores R' y R2 (cuando R

no es hidrbgeno) de una vez del
compuesto de la férmula (II) y producir de este modo la 3',4'-
didesoxi-3'-eno~kanamicina B de la férmula (III):



10.

15.

20,

25,

30.

OH

y (b) hacer reaccionar al compuesto de la férmula (III) con -
hidrégeno en presencia de un catalizador de hidrogenacién para
hidrogener el enlace 3',4'-insaturado y producir la 3',4'-dide
soxikgnamicina B.

Se va a describir ahora la preparacidn del derivado -
de 3',4'-didesoxi~3'-eno-kanamicine B protegido de la férmula
(II) que es usado c;mo'cdmpuesto de partida para el proceso -~
del primer aspecto de ests invencién. E1l zrupo amino-~protector
R1 presente en el derivado de 3',4'-didesoxi-3'-eno-kanamicina
B protegido (II) es un grupo benciloxicarbonilo sin sustituir

o sustituido de la férmula:
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en la gue R3 es un &tomo de hidrdzeno o un zrupo amino, un -
grupo halo, un grupo alauilo inferior de 1-4 4tomos de carbo-
no, un grupo arilo tal como fenilo o fenoxi, un grupo aralqui
lo tal como bencilo, o un anillo bencénico que esté condensa-
do con el grupo fenilo mostrado en le féraulas anterior para -
formar un anillo de naftaleno. Los ejemplos apropiados del =~
grupo benciloxicarbonilo sin sustituir &,suétituido para el -
£rupo R1 amino-protector incluyen los grupos benciloxicarboni
lo, p-cloro-benciloxicarbonilo, p-aminobenciloxicarbonilo, m-
o p~isopropilbenciloxicarbonilo, p~fenilbenciloxicarbonilo, -
p-fenoxibenciloxicarbonilo y ~ -~ 0 F;-naftilmetiloxicarbonilo.
E3 grupo 32 hidroxilo-protector es wn grupo elquilsulfonilo -
inferior de 1-4 &tomos de carbono tal como metilsulfonilo, -~
etilfulfonilo, propilsulfonilo, isopropilsulfonilo y butilsul
fonilos un grubo arilsulfonilo tal como bencenosulfonilo y un
bencenosuwlfonilo sustituido, por ejemplo, p—~toluenosulfonilo,
o-nitrobencenosulfonilo, p-nitrobencenosulfonilo, p-metoxiben
cenosulfonilo y 1~ & 2-naftalenosulfonilo; o un grupo aralquil
sulfonilo tal como bencilsulfonilo.

En el paso (&) del proceso del primer aspecto de esta
invencidn, se hace reaccionar al derivado de 3',4'-didesoxi-3'
-eno-kanemicina B protegido (II) con un metal alealino o metal
alcalino-térreo en presencia de amonidco lfquido. Mediante es-
ta reaccidn se retira concurrentemente el grupo R anino~-pro~-—
tector y el grupo R2 hidroxilo-protector (si estd presente) del

compuesto (II). Esia reaccidn puede ser conducida conveniente-
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mente de tal modo que se disuelva el compuesto (II) en amonia
co 1fquido y se afiaden trozos de uno o més metéies alecalinos
tal como litio, sodio y potasio o un metal alcalino-térreo -
tal como calcio, magnesio y bario a la solucidén del compuesto
(II) en amoniaco liquido. Ia temperatura de la reaccidén puede
ger del orden de -802 C a -302 C cuando se usa amonidco liqui
do. E1 tiempo de reaéciGn puaée ger convenientemente del or--
den de 0,2 & 12 horas. Ia cantidad del metal alcalino o metal
alealino-térreo afiadido puede ser convenientemente del orden
de aproximadamente 10 a 100 moles por mol del compuesto (II).
Los trozos del metal alcalino o alcalino-térreo pueden afiadir
g6 de una vez pero tambidn pueden afiadirse en porciones.
Despuds de completar la reaccidn, se incorpora ague,
un alcanol inferior tal como metanol o etanol o cloruro améni
¢o a la mezela de reaccidn para evacuar la cantidad excesiva
(que no ha reaccionado) del metal alcalino o metal slcalino-
térreo afiadido, retirdndose entonces el disolvente por evapo-
racidn o destilacidn a partir de la mezcla de reaccidn y el -
residuo asi obtenido es recogido en un vollmen de agua. La so
lucidn acuosa resq}tante es purificade entonces, por ejemplo,
por una oromatogfafia de columne sobre una resina de intercam
bio catibnico a2l como Dowex 50W x 2 (eiclo H) (un producto -
de Dow Chemical Co., EE.UU.) pars der un producto purificado
de 3',4'-didesoxi-3'-eno-kenamicina B de la férmule anterior
(111).
‘ La 3',4'=didesoxi=3'=eno-kanamicina B asi formada es
entonces hidrogenada en el paso (b) del proceso del primer ag
pecto de esta invencibn para producir la 3',4'-didesoxikanami
cing B como producto final. Esta hidrogenacibn puede ser lle-

vada a cabo de tal modo que se haga reaccionar al hidrdgeno -
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gaseoso con una solucibn del compuesto (III) en un disolvente
inerte que es convenientemente agua, un.éléanol de 1-4 &tomos
de carbono tal como metanol, etanol e isopropanol o acetona,
dioxano, piridina, tetrahidrofurano, dimetilformamida, ciclo-
hexano y acetato de etilo o una mezcla de dos o mds de ellos.
La presencia de un catalizedor de hidrogenacibn conocido tal
como niquel Raney, platino, dxido de platino, paladio sobre -
carbono, éxido de paladio, cobalto, complejo de rodio, cobre
y hierro es prevista en la mezecla de reaccidén. Puede efectuar
se la hidrogenacién s uns temperatura §e -402 C a &+ 1202 C ¥y
preferiblemente a temperatura ambiente o a'uha temperatﬁra de
hagta 1008C, Aungue puedé progresar fécilmente la hidrogena—
cién bajo’presién atmosférica, la misma puede efectuarse efi-
cazmente bajo una presidn elevade de por ejemplo 5 a 100 Kg/
em?, E1 tiempo de reaccidn es convenientemente de 0,5 a 48 ho
ras. Debido & este hidrogenacidn, se satura el doble enlace -
entre los &tomos de 3'= y 4'-carbono de la 3',4'-didesoxi-3'~
eno-kanamicing B (III) para producir la DKB de la férmula (I).

La IKB oBtenida de este modo puede ser purificada‘de
uhne manersa cdnooida, por ejemplo, por una cromatografia de co
lumna, si se desea, y puede convertirse en su sal de adicién
écida tal como sulfato, clorhidruro, metanosulfonato y simila
res por reaccién con un dcido tal como &cido sulflrico, 4ecido
clorhidrico, fcido metanosulfénico y similares. Cuando se reg
liza una purificacidn de la DKB por cromatograffa de columna,
es frecuente la recuperacidn del producto purificédo de DKB -
en forma de carbonato, ya que el dibxido de carbono es absor-
bido de le atmbsfera durante las operaciones cromatogrificas.

Puede realizarse la preparacibn del derivado de 3',

4'~didesoxi~3'-eno~kanamicina B protegido de la férmula (II)
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puds, se hace rezccionar kenamicine B (la base libre) con un
reactivo de halogenuro de benciloxicarbonilo de la férmuls -

(IV):

R3

// X
\7 \\\\_,CHZOCOX

\:// (IV)

en la que R3 es un 4tomo de hidrdgeno, un grupo amino, un gru
po hale, un grupo alquilo inferior, un grupo arilo o un grupo
aralquilo como se ha especificado anteriormente y X es un 4to
mo de cloro o bromo, de un modo en s{ conocido para la protec
cidn del grupo amino de tal modo que los cinco grupos amino -
de la ksnamicina B sean enmascarados con el grupo amino-protec
tor gue es el grupo benciloxicarbonilo sin sustituir o susti-

tuido de la férmulg:

" CHZOCO—

pare dar ung kanamicine B penta~N-benciloxicarbonilada de la

férmule (V):
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/ 0 NHRl
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. (g\ OH / 0 \OH /
NHRY /

. (v)
Ly

oO—\

1
en la gue cadza R tiene el mismo significado que R1 dado en la

férmula (II) antes citada y es el grupo benciloxicarbonilo de

la férmula
~0C0-CHy~({/ N 3
—/~.R

en la que R3 es como ha sido definido més erriba. Puede llevar
se a cabo la reaccidn de la kanamicina B con el reactivo intro
ductor de beneciloxicarbonilo de la férmula (IV) por interacidn
de la kanemicina B y el reactivo (IV) sustancialmente en una -
relacidn molar de 1 : 5 en solucién en agua, un alcanol infe--
rior de 1-4 &tomos de carbono %tal como etanol o dioxano o un -
disolventie mezclado del mismo & una temperatura de -30¢ C a -~
+ 502 C en presencia de un hidréxido de metal alealino o un -
carbonato de metal alcalino tal como cerbonato sédico.
Ia kenamicina B penta-N-benciloxicarbonilada (V) asi

preparada es resccionada entonces con un agente alguilidenante,
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arilidenante, ciclohexilidenante o tetrahidropiranilidenante -
iara convertir un par de los grupos 4"~ y 6"-hidroxilo en un -
grupo acetal o quetal con el fin de proteger estos grupos hi--
droxilo y dar asi un derivado 4",6"-O-protegido de lg férmule

(VI):

1
%HZNHR NHRl

—e |
0 II\,'HR].
/
OH ) OH
HO — 0 — |
|
NHR® ///)
OHZC 0

(V1)

SR,
N4

on

Z

1 es tal como ha sido definido mfs arriba y % repre

v
\

senta un grupo alquilideno, arilideno, ciclohexilideno o tetrz

en la que R

hidropirsnilideno. Se lleva a cabo la reaccidn del compuesto -
(V) con el agente alguilidenante, arilidenante, ciclohexilide-
nante o tetrahidropiranilidenante en un disolvente orgénico -~
eprbtico apropiado t2l como dimetilformamida en presencia de -
una cantidad catzlitica de un dcido tal como &cido sulfirico y
écido p-toluenosulfénico bajo condiciones anhidras a una tempe
ratura inferior de por ejemplo 10-802 C de un modo tal como se
describe en la patente estadounidense n® 3,.929.762. E1l agente

alquilidenante, arilidenante, ciclohexilidenante o tetrahidro-
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piranilidenante apropiado para este fin ineluye el 2,2'-dime
toxipropano, anisaldehfdo, 1,1~dimetoxiciclohexano y 1,1-di-
metoxitetrahidropirano. Si se desea, es pogible invertir la
gecuencia de los dos pasos que se acaba de mencionar nés arri
ba, por lo que se hace reaccionar primeramente a la kanamici-
ne B con sl agente alquilidenante, arilidenante, ciclohexili-
denante o tetrahidropiranilidenante para la proteccidn de los
grupos 4"- y 6"-hidroxilo, seguido de la reaccidn con el reag
tivoe (IV) paratla proteceién de los grupos amino.

 El derivado 4",6"-O-protegido (VI) obtenido del modo
anterior reacciona enménces con un hal&genﬁro sulfénico de la
férmula (VII):

r*sox (vI1)

en la que R4 es un grupo alquilo inferior de 1-4 &tomos de -
carbono, un grupo arilo tal como fenilo y naftilo o un grupo
aralquilo tal como bencilo y X es un &tomo de cloro o bromo,-
para sulfonilar los grupos 3'- y 4'-~hidroxilo y ocasionalmen-
el grupo 2"-hidroxilo y producir de este modo un producto de
3',4'-di-0-sulfonilo o 3',4',2"-tri~O-sulfonilo de la férmula
(VIII):

e/ oo
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CHZNHRJ‘ NHRY
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\
W oH
wo \ ! -
NHR®
K
0K C
/ /0 (VIII)
2/ /
\ [/NHRI
oML/ 1’
OR?

en la que R' y Z son tal como han sido definidos m&s arriba,
W es un grupo sulfonilo -SOZR4 en el gue R4 es tal como ha si
do definido mds arriba, y R% es un &tomo de hidrégeno o es lo
mismo que W, o una mezcla del producto de 3',4'-di-O-sulfoni-
lo y el producto de 3',4',2"-tri-O-sulfonilo, E1 paso de pro-
duceibn del producto sulfonilado (VIII) pﬁede ser conducido -
en un disolvente bdsico tzl como piridina o picolina a una ba
ja temperatura de por ejemplo -302 C a 502 C.

Se hace reaccionar entonces al producto de gulfonilo
(VIII) con un yoduro o bromuro de metal alcelino y un metal ~
reductor tal como polvo de zine para retirar los grupos de ég
ter sulfénico de las posiciones 3'- y 4' y producir de este -
modo el derivado 3',4'-insaturado {derivado 3'-eno) de la fér
mula (IX):

oo/ o
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en la que R1, 2y R2 son tal como han sido definidos més arri

ba, Puede llevarse a cabo este paso de reaccién incorporendo

un yoduro de metal alealino tal como yoduro potdsico o yoduro
sédico as{ como un metal reductor tal como polvo de zinc & -
una solucibén del producto de sulfonilo (VIII) en un disolven-—
te orgénico inerte tal como dimetilformamida y efectuando la

reaccidn a una temperatura de 50 a 1502 C durante un tiempo -
de aproximsdamente 15 minutos a 3 horas. Cuando el grupo ami-
no-protector para los grupos amino de la kanamicina B es el -~
grupo benciloxicarbonilo como ocurre en el presenfe Proceso,

hemos descubierto ghora que el uso combinado de un yoduro 0 =~

bromuro de metal alecalino y un metal reductor tal como polvo

de zinc es necesario con el fin de 3',4'-insaturar el produc—-

to sulfonilado (VIII) en el correspondiente derivado 3',4'-di

desoxi~3'-eno (IX), a diferencia del ceso en el gue el grupo
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amino-protector es un grupo sulfonilo de acuerdo con el proce
so de la solicitud de patente japonesa copendiente ng 146.903
/&5, la solicitud de patente britdnica copendiente ne 49.034/
76 y la solicitud de patente estadoﬁnidense SKN. 745.615.

El derivado 3',4'-insaturado (IX) es tratado enton——
oes de un modo en si conocido para retirar el grupo -Z- alqui
lideno, arilideno, ciclohexilideno o tetrahidropiranilideno -
que estéd protegiendo los grupos 4"- y 6"-hidroxilo. El modo -
de tratamiento para tal fin depende de ia naturaieza del gru-
PO =G protéctor, ¥y la retirada del grupo isopropilidenc, ben
cilideno, ciclohexilideno, y ‘tetrahidropiranilideno como gru-~
po -%- protector puede realizarse por hidrélisis suave usando
dcido clorhfdrico diluido o 4cido acético acuoso. La retirada
del grupo =Z- 4",6"-0-protector del producto 3'-eno (IX) da -
el derivado de 3',4'-didesoxi-3'-eno-kanamicina B amino~prote
gido de la férmule (II) antes citada. _

Para la sintesis total de la IKB partiendo de la ka-
ngmicina B, el segundo aspecto de esta invencién proporciona,
por conaiguiente, un proceso para la produccidn de KB, que -
comprende los pasos consecutivos de:

(a) reacéi6n de la kanamicina B con un halogenuro de
benciloxicarbonilo de la f£érmula (IV) entes citada para prote
ger los cinco grupos amino de la kanamicina B con un grupo ben
ciloxicarbbnilo gin sustituir o sustituido y producir de este
modo la kanamicina B penta-N-benciloxicarbonilade de la férmu
la (V) que precede, _

' (b) reaccién del compuesto de la férmula (V) con un
agente alquilidenante, agente arilidensnte, agente ciclohexi-~
lidenante o agente tetrahidropiranilidenante para proteger un
par de los grupos 4"~ y 6"-hidroxilo de la molécula de kanami
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cine B y producir de este modo el derivado 4",6"-O-protegi-
do de la £8rmula (VI) que precede, o

(¢) reaccién del compuesto de la férmula (VI) con
un, halogeﬁuro gulf6nico de la fErmula (VII) que précede pa~
ra sulfonilar los grupos 3'=y 4'-hidr6xilo ¥y ocasionelmen~
te tambidn el grupo 2"-hidroxilo y producir de este modo el
producto de 3',4'=di=O=sulfonilo o 3',4',2"=tri-0=-sulfonilo
de la £érmule (VIII) que precede o una megela del producto
de 3',4'-di-0-gulfonilo y el producto de 3',4',2"~tri=-O-sul
fonilo, :

() reaccidn del producto de .sulfonilo de la férmu .
la (VIII); ye sea sblo o bien mezclado, con un bromuro o yo
duro de metal alcalino y wn metal reductor pare retirar los
grupos de éster 3'~ y 4'-sulfénico del compuesto (VIII) y -
producir de este modo el derivado 3',4'-inseturado de la £ér
mule (IX) que precede,

' (e) tratamiento compuesto de la férmula (IX) de wn
médo en sf{ conocido para retirar el grupo (Z) de proteccibn
de los grupos 4"- y 6"-hidroxilo y producir de este modo el
derivado de 3',4'-didesoxi-3'-eno-kanamicina B amino-prote-
gido de la férmula (II) sntes citada,

(f) reaccién del compuesto de la férmula (IT) con
un metal élcalino o metel alcalino=-térreo en presencia de -
amoniaco liquido pare retirar los grupos protectores R T -
R2 (cuando el {ltimo no es hidrdgeno) de una vez a partir -
del compuesto de la férmule (II) y para producir la 3',4'-
didesoxi-3'-eno-kanemicina B de la férmula (III) antes cita
da, ¥y B .

(g) reaccibn del compuesto de la férmula (III) con

hidrégeno en presencia de un catalizador de hidrogenacién -
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parae producir le 3',4'-didesoxi-kanamicina B como producto fi
nal.,

Igualmente, hemos descubierto que el derivado de 3',
4'-didesoxi-3'-eno~kananicina B amino-protesgido de la férmula
(II) puede ser directamente hidrogenado catalfticamente con -
hidrégeno para producir el derivado de 3',4'-didesoxikanamici

na B amino-protegido de la férmula (X):

CH NHRL
|2
0

/N

NHRT

2

/——@ (x)
NHRY  /
O0R?

L ¥ R® son tal como han sido definidos mds arriba,

en la que R
y posiblemente un producto parcialmente desprotegido del mismo
gue es formado por la retirada de unz parie de los grupos ami-
no-protectores (R1) debido a 12 hidrogenacién y que el compues
to de la férmula (X) asi obtenido y el producto parcialmente -
desprotegido antes mencionado pueden ser tratados con un metal
alcalino o metal alealino-térreoc en presencia de amonfaco 1{--

quido para retirar del mismo los grupos protectores R Yy R? -
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(cuando el dltimo no es hidrégeno) de una vez y para produ--
cir tembidn el producto deseado, 3',4'-didesoxikanamicina B.

De acuerdo con el tercer aspecto de esta invencidn,
ge proporciona, por congiguiente, como modificacién del pro-
ceso del primer aspecto de esta invencién un proceso para la
produccidn de DKB, que comprende los pasos de:

(a) reaccién del compuesto de la f£érmula (II) ante-
rior con hidrégeno en presencia de un catalizador de hidroge
nacién pars producir el derivado de 3',4'~didesoxikanamicina
B amino-protegido de la férmula (X) que precede, ¥

(b) reaccibn del compuesto de.la f£8rmula (X) con un
metel alcalino o metel alealino-térreo en presencia de amonig
co liquido pare retirar los grupos amino-protectores restan~
tes (R!) y el grupo hidroxilo-protector (R2 cuando &ste no es
hidrbgeno) de uns vez y producir as{ DKB.

Los pasos (a) y (b) del proceso del tercer aspecto
de esta invencidn pueden ser conducidos bajo las mismas cone
diciones de reaccidn y del mismo modo que en los pasos (b) y
(a) del proceso del primer aspecto de esta invencidn, respec
fivamente.

De acuerdo con el cuarto aspecto de esta invencidn,

ge proporciona, como modificacibn del proceso del segundo as-

pecto de esta invencidn, un proceso para la producc;dn_de KB
partiendo de kansmicina B, que comprende los pasos (a), (b),
(e), (a) y (e) del proceso del segundo aspecto de esta iﬁveg
éi6n,vseguiéo por los pasos (a) y (b) del procéso del tercer
aspecto de esta invencidn. -

En el paso (a) del proceso del tercer aspecto de eg
ta invencibén, la hidfogenaci6n catal{tica del compuesto (II)

da el derivado de 3',4'-~didesoxi-3'=~eno-kanamicina B amiﬁo-
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protegido (ﬁ). Msdiante esta hidrogenacién, no obstante, pue
de retirarée a veces une parte de 1los grupos behciloxicarbo-
nilo amino-protectores(R1) del compuesto (X) dependiendo de
la naturalezg del cataiizador de hidrogenaci6n empleado. Por
consiguiente, se prefiere emplear $xido de platino u éxido -
de paladio como catalizador, ya que estos materiales catali-
ticos son activos para hidrogenar selectivamente el enlesce -
3',4'=insaturado del compuesto (X) sin producir la disocia--
cidén de los grupos benciloxicarbonilo (R1). Mientras tanto,
el producto de la desproteccidn parciai del compuesto (X) -
puede ser tratado como tal en el paso subsiguiente (b) de re
tirada de los grupos protectores para dar el producfo de IKB
deseado. - .

- Cusndo se utiliza los procesos de acuerdo con el -
primer el cuarto aspecto de esta invencidn, puede producirse
DKB a partir de kenamicing B con un rendimiento favorablemen
te elevado y con las siguientes ventajas:

(1) Los respectivos pasos de sintetizacibén de la -~
DKB partiéndo de la kanamicina B son féciles de realizar, ¥
el rendimiento totel de DKB es del 50% o mds caloulado sobre
la kanamicina B, .

(2) E1 nfmero de pasos comprendidos en le sintesis
de la DKB.es mds reducido, ya que puede omitirse un paso se-
parado de proteccién del grupo 2"-hidroxilo con un acilo tal
como alcanoilo y areilo que era ﬁecesario en el método cono-
cido de la tdcnice anterior, y

(3) puede realizarse de una vez la retirada de los
grupos protectores a partir de los cinco grupos amino y el -
grupo 2"-hidroxilo, después de lo cual no tiene lugar reac--

cién secundaria alguna.
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Se suglere que alguno de los grupos benciloxicarbo
nilo sin sustituir o sustifuido que se emplean como grupo -
amino-protector (R1) en el proceso de esta invencidn es gene
ralmente disponible pafa la proteccidn de los grupos amino
de la kanamicina B en la sintesis de un derivado de la kana
micina B (v8ase la publicacidn de patente japonesa ne 5595/
75, patente britdnica n? 1,349,302 y patente estadounidense
n® 3.929.762), y se especifica entonceé exclusivamente que
la retirada del grupo benciloxicarbonilo a partir de los -
grupos amino es efectuade por hidrogenolisis catelftica o -
hidrélisis dcida por ejemplo en &cido scuoso o deido bromhf
drico. En contraste, con el fin dé éfeotuar la retirede del
grupo benciloxicafbonilo & partir de los grupos amino, se -
adopta el procedimiento particular de tratamiento con un me
tal alealino o metal elecalino-térreo en presencia de amonis
co 1iquido de acuerdo con los procesos de esta invencidén en
lugar del procedimiento de la hidrogenolisis catalftica o =
hidrdlisis écida que es usado convencionalmente para el mig
mo fin. Una vez retirados los grupos benciloxiearbonilo =
amino-protectores, los procesos de esta invencidn incluyen
ventajosamente la retirada simultdnea del grupo hidroxilo-
protector (el grupo alquilsulfonilo, arilsulfonilo o aral—-
quilsulfonilo inferior) a partir del grupo 2"-hidroxilo eﬁ
caso de que este presente tal grupo hidroxilo-protector. Por
otra parte, es sabido que el grupo benciloxicarbonilo puede
ser disociado del grupo emino benciloxicarbonilado por trata
miento del mismo con metal sodio en amonfaco lfquido (véase,
por ejemplo, el artfculo de Sifferd & Vigneaud en "J. Biol.
Chen" Vol. 108, pdsgina 753 (1935)).

No obstante, este procedimiento conocido de retira-
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da del grupo benciloxicarbonilo amino-protector no ha sido
eplicado jamds en la produccidn sintética o semi-sintética
de antibibticos aminoglicosfdicos. En consecuencia; parece
inesperable que la complicads estructura molecular de la ka
namicina B que es uno de los antibidticos aminoglicosidicos
no'pueda ser deteriorads por el tratamiento con un metal al
calino o metal alcalino-térreo en amoniaco lfguido, y que -
el tratamiento con un metal alcalino o alcalino~térreo en -
amonfaco 1liguido hage posible efectuar la retirada simulté-
nes del grupo sulfonilo protector a partir del grupo 2"-hi-
droxilo de la molécula de kanamicina B, -
Como resultard evidente de lo que precede, los pre
gentes inventores han descubierto recientements que el deri
vado de 3',4'-didesoxi-3'~eno-kanamicina B amino-protegido
de la férmule (II) antes citada conteniendo los grupos ben-
ciloxicarbonilo para la proteccidn de los cinco grupos ami-
no es utilizable como material de partida o como producto -
intermedio para la produccidn sintética de IKB. Este nuevo
descubrimiento de log presentes inventores Se obtiene, en -
efecto, ﬂnicamentg después de que los presentes inventores
pudieron descubrii en la invencidn de la solicitud de paten
te japonesa copendiente ne 146.903/%5, golicitud de patente
briténica copendiente ne 49.034(76 y solicitud de patente -
estadounidense copendieﬁte SN. 745.015 antes mencionadas -
que el par de los grupos 4"~ y 6"~hidroxilo de la kanamici-
ns B se convierten selectiéamenté en un grupo acetal o que-
tal pera su proteccidn sin enmascarar el par de los grupos
3'= y 4'-hidroxilo, en caso de que el agenté alquilidenante,
arilidenante, ciclohexilidenante o tetrahidropiranilidenante

reaccione bajo las condiciones de reacciln controladas que -
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han sido descritas anteriormente. Baséndose en este descubri
miento, los presentes inventores consiguieron descubrir tam-
bidn que se puede emplear el grupo benciloxicarbonilo sin -~
sustituir o sustituido en lugar del grupo alquilsulfonilo, -
ariisulfonilo o aralquilsulfonilo inferior con el fin de pro
teger los grupos amino, gque ineluso si el grupo 2"-hidroxilo
puede ser sulfonilado concurrentemente a la sulfonilacién de
los grupos 3'- y 4'=hidroxilo, ello no puede afectar adversa
mente 2 los pasos de reaccibn subsiéuientes del proceso, y -
que el grupo sulfoﬁilo puede disoeiar§e més bien ventajosg--
mente del grupo 2"-hidroxilo sulfonilado simulténeamente -
cuando se retiran'los grupos benciloxicarbonilo amino-protec
tores. Igualmente, al tener lugar la retirada del grupo ami-
no-protector y del grupo hidroxilo-protector a partir del -
grupo 2“;hidroxilo sugtancislmente de manera cuantitativa en
sl procéso de este invencidn, se alcanza la ventaja inespers
ble de que esta invencidn incrementa ademds el rendimiento -
total de DKB (basado en la kanamicina B useda) aproximadamen
te al 50% o nds lo que es superior aproximadamente en un 10%
el rendimiento total de DKB de aproximademente el 40% obteni
do normalmente con el proceso de la solioitud de patente co-
pendiente anterior que ha sido mencionada més arriba.

REALIZACION PREFERIDA DE LA INVENCION.

ﬁsta invencién seréd ilustréda ahora pero no limita-
da por los siguientes ejemplos.
EJEMPLO 1

1) Producecidn de penta-N-benciloxicarbonil=—4",6"=0-

cicloexiliden~kanamicina B.

N
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CH,NHBz NHBz
‘ O I————-\N-H_BZ

/ l

H 0 __,_,_./
\ /)
0
OH,,C
0

(Bz = Benciloxicar
bonilo)

Se disolvi$ kanamicina B (base libre) (4,7 gr) en -
50 ml de aguz, a lo que se afiadieron posteriorménte 6 gr de
carbonato sbdico y luego 100 ml de dioxano, seguido por la -
adicibn de 9,0 gr de cloruro de benciloxiearboniio. La mez——
cla asi obtenidz fué aziiada durante 4 hores a tempersturz -
ambiente. Ia wezcla de reaccidn fué concentrada y la solucidn
concentrada fué vertida en'agua. Ia materia insoluble fué se
parada por filtracidn, lavede con aguz y posteriormente bien
secada, Este sdlido fué recozido en 50 ml de dimetilformemi-
da, a lo que se zfladieron entonces 4 ml de dimetilguetal de
ciclohexanona (a saber, 1,1-dimetoxiciclonexano) y una canti
dad catal{tice (100 mg) de dcido p-toluenosulfénico anhidro.
La mezcla fué dejada en reposo duranté la noche, Iz mezcla de

reaccidn fué vertida en un gran volfmen de amonfaco acuoso -
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8%, ¥ el sélido asi depositado fué retirsdo por filtracidn,
lgvado con agua ¥y sec2d0 pera obtener el producto del titu-

lo. Rendimiento 9,68 gr (91:.). gjx;7%° + 482 (¢ 1, piridina).

4nflisis element=l.

Celculedo para CguigsfisOog @ C 62,28, H 6,12, ¥ 5,675
Hzllado : C 62,19, H 6,18, K 5,774
2) Produccidn de pente-Li-bénciloxicarvonil-3',4!,2n

~tri-O-bencilsuvlfonil~4%,6"-0-ciclohexiliden~-kanamicina R

- 8

(Bz = Benciloxicarbonilo, Bs = bencilsuwlfonilo)

E1 producto (200 mg) obtenido en el paso 1) gue pre
cede fué disuelto en 4 ml de piridina, y le solueibn resul--
tante fué enfriada s -20¢2 C, 2 lo qﬁe se 2fiadid entonces 123
mg de cloruro de bencilsulfonilo. La mezcla fué dejada en re
poso a tal temperatura durante 4,5 horas y luego se le agre-

26 0,1 21 de ague con el fin de descomponer el cloruro de -
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bencilsulfonilo gue no habiz reacciorsan, Ta mezcla de reac—

8

Co-

I.J

cibn fué conecentrada por evaporacida del disolvente

@

lucidn concenirads fué vertida en una sclucién acuosa & -
0,05 ¢ de carbonato sbdico. El precipitzdo depositado fud re
tirado por Filtracidnm, lavadc con azzr ¥ se2q-~"o rere obtener
el producto del titulo. Rendimiento 272 mg (99%). [7&47%5 1
592 (¢ 0,8, dioxano).

Lndlisis elcmental.

Calculado para G85H93N502583 : C 60,14, E 5,53, N 4,13
S 5,67 %
Hallado : ¢ 59,90, H 5,45, N 4,03
S 5,67 &
3) Produccién de penta-N-benciloxicarbonil-2"-C-ben
cilsulfonil-44,6-C-ciclohexiliden~23',4'-didegoxi~3 ' ~eno-ka~

namicina B.

CH.NHBz NHBz
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(Bz = benciloxicarbonilo, Bs = benecilsulfonilo)

R producto (169 mg) obtenido en el paso 2) que pre
cede Jjunto con 1,7 gr'de yoduro sbdico y 840 mg de polvo de
zinc fué suspendido en 3,4 mg de dimetilformemida, y la sus-
pensidn asi obtenida fué agitada a 952 C durante 35 minutos.
Después del enfriamiento, se extrajo la mezcla de reaccién -
golidificada con cloroformo. El extracto en cloroformo fué -
lavado con agua, secado sobre sulfato sédico anhidro y concen
trado en forme de jarabe, Este jarabe fué recogido en cloro-
formo caliente, y a la solucidn resultente se afiadif hexano
para precipitar una sustencia sélida edmo producto del titu-
lo. Rendimiento 115 mg (36%). ZF&L7§5 + 12,52 (e 0,8, dioxa-
no). Espectro NMR (en CDCl3);5;5,5'(2H AB cﬁaftete, J = ca.
11 Hz, H-3',4'). ‘

Andlisis elemental.

Calculado para C7qHygN50n08 @ C 62,96, H 5,88, N 5,17 § 2,37%
Hallado ¢ C 62,73, H 5,96, N 5,04, S 2,32%
4) Produccidn de penta-N-benciloxicarbonil-2"-O-ben

cilsulfonil-3',4'-didesoxi~3'=eno=-kanamicing B.

oo/ 0
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c‘:H 2NHBZ NHB z
NHBz
\\ 0 - oH
NHBz
//
CHZOH O.
-0
NHBz
HO
0Bs

(Bz = Benciloxicarbonilo, Bs = Bencilsulfonilo).

E1l producte (115 mg) obtenido en el paso 3) que rre
cede fué disuelto en una mezole de 0,25 ml de dioxano, 0,15
ml de agua y 1,6 ml de 4cido acéiico, ¥y la solucibn resultan
te fué calentada durante 2,5 horas a 802 C, Iz solucibn de -
reaceidn fué concentrada y el residuo sélido asi ovtenido -
fué recogido en dioxano, e 1o que se afiadib entonces agua pa
ra precipitar el producto del ti{tulo en forma de sélido. Es-
te fué recogido por filtracibén y secado. Rendimiento 1C4 ng
(965.). [?*_7%5 + 102 (¢ 0,2, dioxano).
Anflisis elementel.
Calculado pars 065H71N50208 : C 61,26, H 5t62, N 5,50, 8 2,52¢%

‘Halledo : C 61,35, H 5,63, N 5,22, 8 2,89%

5) Produccién de 3',4'-didesoxi-3'-eno-kanamicina B
(de acuerdo con el primer aspecto de esta invencibn).

ce o/ 0
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La penta-K-benciloxicarbonil-2"-0-bencilsulfonil-3',
4'-3idesoxi-3'~eno-kanamicina B (61 mg) obienidza en el paso -
4) que precede fué disvelta en aproximadamente 18 ml de amo—-
niaco liquido a ~50¢ ¢, seguido de la adicién de 2proximade--
renie 120 mg de sodio metal. Iz mezecle fué agitada suavemente
a =502 C durante wns hora, seguido de la adicidn de metsnol -
para consumir el exceso de sodio metal. Ia mezela de reaccidn
fué elevada lentamente hasta le temperaturs ambiente mientras
se permitia la evaporacidn del amonfaco. E1l residuo asi obte-
nido fué disuvelto eﬁagua, y le solucidn acuosa fué mezclada -
con 4 m1 de una resina de intercambio catiénico, Dowex 507 x
2 (eiclo H) (un producto de Dow Chemicel Co., EE.UUs) bajo -
agitecién. La mezele comprendiendo dicha resina fué colocada
sobre la parte superior de una columna de 3,5 ml de la misma
resina, Dowex 50 x 2, y toda la columna de resina fué bien -

lavada con agua y despuds eluida usando amonfaco acuoso 1M co
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mo disolvente de revelado. El eluado fué recogido en fraceip

nes, y las fracciones que dieron reaccidn positivé con ninhi

drina fueron combinadas entre si y concentradas hasta la se-

quedad, dando 3', 4'~didesoxi-3'-eno-kanamicina B bajo la for

ma de su mono-carbonato. Rendimiento 23,8 mg (9’}%). ngs +

442(c 0,4, agua). Este compuesto mostrd activided antibacte=-

riana.

Anélisis elemental,

Calculado para CgHyNg0g.H,C05 3 C 44,61, H 7,29, N 13,41%
i Hallado ¢ 44,76, B 7,51, N 13,75%

6) Produccion de 3',4'~didesoxikanamicina B.

El producto (12,1 mg) obtenido en el paso 5) que pre
cede fué disuelto en 0;3 nl de agua, & lo Que se afladid en~-
tonces una cantidad catalitica (aproximadamente 5 mg) de Sxi
do de platino. Se realizdé la hidrogenacidn con gas de hidx§-
geno g una presidn de 3,5 kg/cm2 durante 1,5 horas. La solu-
cidén de reaccidn fué filtrada para retirar el catalizador, ¥
el filtrado fué concentrado hasta la sequedad, dando el pro-
ducto deseado 3',4'-didesoxikanamicina B bajo la forma de su
mono~-carbonato. Rendimiento 11,5 mg (95%). [:ngs + 1102 - -
(¢ 1, agua). El rendimiento total de 3',4'~didesoxikenamicina
B basado en la kenamicina B de partida fué del 5%%.E1 produc
to obtenido en este ejemplo fué completamente coincidente =~
con una muestra auténtica de IKB previamente preparada, con
respecto a su espectfo de NMR, espectro IR y espectro antibag
teriano.

Andlisis elemental.

Caloulado para CgyNs0geHy005 : O 44,43, H 7,66, ¥ 13,64%
Hallado 2 C 44,91, H 7,96, N 13,63%
' veofees
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Ia Patente de Invencién que se solicita por veinte
afio g, para-Espaﬁa; de acuerdo con la vigente Legislacidn, de
berd recaer sobre: "PROCEDIMIENTO DE PRODUCCION DE 3',4'-DI
DESOXIKARAMICINA B"; con Prioridad de la Demanda de Patente
en Japén ntmero 156334/';5 de fecha 16 de Diciembre de 1.9'f6,

seglin las caracteristicas esenciales de las siguientes:




REIVINDICACTIOHRES

18,.- PTocgdimiento do produccidén de 3',4'-didesoxi
kanamicina B que comprende 1os pasos consistentes cns

a) hacer reaccionar a un compuesto de la férmula -

50 . (II):
10,
0
! 1
15.
' CH20H . ’
)“0 (1I1)
1 .
H NHR
2
20, o v éR

en'la que cada R' es un grupo bencilﬁxicarbonilo sin susti-

tuif o sustituido como grupo amino-protector, y R? o5 un --

25, é&tomo de hidrdgenc o bien un grupo alquilsulfonilo, un gru-~

po arilsulfonilo o un grupo aralquilo inferior como grupo -~
higroxilo—protector, con un metal alcalino o metal alcalino

' ~térreo en(presencia de amoniaco liquido para retirar los -
Q§§S§ir\\ upos protectores R1 y R2 (cuando R2 no es hidrdégeno) de ~

30. una vez a partir del compuesto de la férmula (II) ¥ produ--



-4

cir de este modo la 3',4'-didesoxi~3'-eno-kanamicina B de -

la féraula (III):

10.

15

y (b) hacer reaccionar al compuesto de la férmula

(III) con hidrégeno en presencia de un catalizador de hidre-

genacidén para hidrogenar el enlace 3',4'-insaturade y produ~-

20. cir la 3',4'-didesoxi~kanamicina B.

28,- Procedimiento de produccion de 3',4'-didescxi

kanamicina B, de acuerdo con la reivindicacidn 1, en el que

ge selecciona sl grupo R

1 amino-protector entre los grupos -

benciloxicarbonilo, p-clorobenciloxicarbenilo,p-aminobencilo

25. xicarbonilo, m~isopropilbenciloxicarbonilo, p-isopropilbenci

Joxicarbonilo, p-fenilbenciloxicarbonilo, p-fenoxibenciloxi-

carbonilo, X-naftilmetiloxicarbonilo y/%-naftilmetiloxicarbg

: g/////f/’ ' 38.~ Frocedinmiento de prdduccion de 3',4'-didesoxi’
0. kanam

icina B, de acuerdo con la reivindicacidén 1, en el gue

cw e ereemen

L a oo
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se selecciona ol grupo R2 hidroxilo-protector a partir de los

grupos metilaulfonilo, etilsulfonilo, propilsulfonilo, iso-
propilsulfonilo, butilsulfonilo, bencenosulfonilo, p~tolueno
sulfonilo, o-nitrobencenosulfonilo, p=-nitrobeéncenosulfonilo,
p-metoxibencenosulfonilo, 1-naffa1eﬁosu1fonilo, 2-naftaleno
gulfonilo y beneilsulfonilo. '

4¢,~ Procedimicnto de produccidn de 3',4'-didesoxi
kanamicina B, de acuerdo con la reivindicacidn 1, en el que

1

el grupo R amino-protector es benciloxicarbonilo y el grupo

R2 hidroxilo-protector es beneilsulfonilo,

58.- Procedimiento de produccién de 3',4'-didesoxi -

kanamicina B, de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que
.el compuesto de la férmula (II) reaéﬁiona con metal sodio en
amoniaco liguido a una temperatura de -602 a =302 C.,

62,~ Procedimiento de produccidén de 3',4'-didescxi
kanamicina B, de acuerdo con la reiviﬁdieécidn_1, en el que
el compuesto de la frmula (III) reacciona con hidrégeno ba-

Jo presidn en presencia de 6xido de platino u déxido de pala-

 dio como catalizador de hidrogenacién.

78.~ Procedimiento de produccién de 3',4'~didesoxi
kananicina B, de ac&erdo con la reivindicacidn 1, en el que
el compuesto de la férmula (II) empleado en el mismo es pre-

parado por:
(1) haciendo reaccionar la kanamicina B con un ha

logenuro de benciloxicarbonilo de la férmula (IV)
~CH,0COX (v

_—~’ng1;‘que R3 es un dtomo de hidrogeno, un grupo amino, un -
30. grupo halo, un grupo alquilo de 1-4 dtomos de carbono, un -



5e

10,

15.

20.

25.

30.

43—

grupo arilo o un grupo aralguilo y X es un atomo de cloro o
bromo para proteger los cinco grupos amino de la kanamicina

B con el grupo benciloxicarbonilo de la férmulas
RO .
¥ producir la kanamicina B penta-N-benciloxicarbonilada de
la fé6rmula (V):
B 'cﬂzmml ' © NER™
0 NHR:

1 1

en la que cada R’ tiene el mismo significado que R definido
en la reivindicacidén 1 y es el grupo benciloxicarbonilo de -

la férmula: ’
R - |
_ :\®CH 0CO--

en la que R3 es tal como ha sido definido mas arriba,

(11) hacer reaccionar al compuesto de la fémula

(V) con un agente alkilidenante, arilidenante, ciclohexili-

denante o tetrahidropiranilidenante para proteger un par de
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08 &rupos 411 y 611-nidroxilo y producir el derivado 41!,

6! ~0-protesido go 1a férmula (VI).

~ \oH ;) o
. H

0 ()

en la que R! es tal como ha sido défin;do ﬁas'afriba &:Z es
el grupo alquilidéno, arilideno, ciclohexilideno o.tetrahiw
dropiranilideno, _

(iii) hacer reaccionar el compuesto de la férmula
(VI) con un halogenuro sulfénico de la férmula (VII) @

r*s0,% (Vi1)

en la que r* es un grupo alquilo de 1~4 dtomos de carborno,
un grupo arilo o un grupo aralquilo y X es un étomo de cloro
0 bromo para sulfonilar los grupos 3'=~ y 4'-hidrdxilo y oca-
sionalmente también el grupo 2'‘'-~hidroxilo y'prdducir el pro
ducto de 3', 4'~di=0-sulfonilo o 3', 4', 2" =tri~O=-sulfonilo

de la férmula (VIII):

~
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~en la que R1 ¥y 2 son tal como se han definido mas arriba, W

es un grupo sulfonilo de la fémula -S0,&* en 1a que B es

tal como ha sido. definido mas arriba, ¥y R2 es un dtomo de -
hidrogeno o es igual que ¥, o una megzcla del producto de ~-
31, 41-di-0-sulfonilo y el producto de 3', 41, 2''=tri-0-sul
fonilo, |

(iv) hacer reaccionar al producto de sulfonilo ée
la férmula (VIII), bien sea solo o bien mezclado, con un bro
ﬂuro 0 yoduro de metal alcalino y un metal reductor para re-
tirar 1qs grupos de estef 3'- y 4'-aulfonico y producir el ~
derivado 3', 4'-insaturado de la férmula (IX):

P

 t ememeam A o m—
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“en la que R!, R% y z son tal como han sido definidos mas -~

arriba,

(v) tratar el compuesto de la férmula (IX) de wna
manefa en sf conocida para retirar del ﬁismo el grupo (Z) de
proteccidn de los grupos 4''~ y 6''<hidroxilo y producir el
derivado de la 3', 4‘-didedoxi-3'-eﬂoékanamicina B amino~
protegido de la fémmula (II): |

1
CHNHR'
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en la que R’ y R® son tal como han sido definidos mas arri-

ba.
88 ,~ WPROCEDIMIENTO DE FRODUCCION DE 3',4'-DIDESOXL
KANAMICINA Bt.
Seéﬁn queda suatancialmente descrito en la presen—
{te memoria que consta de cuarenta y siete hojas eseritas a -
méquina, por una sola cara.
Madrid, 16 DIC.W77
ZAIDAN HOJIN BISEIBUTSU KAGAKU
KENKYU KAI.
P.P. v
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