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les un procedimiento fundamental comprende una nueva reac-

-2 - REF: sy9209 (I)

RESUMEN DE LA INVENCION

Se descubren nuevas vias para la sintesis de 3',4'-

didesoxikanamicina B, que es eficaz para inhibir a los oxgat

nismos resistentes a la kanamicina, a partir de kanamicina B

y a través de un nuevo compuesto intermedio, entre las cua-

cién 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 separacibén de los grupos protectores de.

aminosy de. hidroxilcsy de hidrogenacitn de la 3',4'-dideso+

xi-3'-eno-kanamicina B resultante. Un derivado 3',4'~episult

furo correspondiente al derivado 3',4'-epoxi, que se forma
P q

como segundo producto en_ la reaccidn del derivado 3',4'-epod

X1 con el xantato, también se utiliza como producto inter-
medio para la preparacién de 3',4'-didesoxikanamicina B.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Esta invencidn se refiere a nuevas vias para la sin-

. ) N
tesis de 3',4'-didesoxikanamicina B que es antibacteriana

contra diversas bacterias Gram-positivas y Gram-negativas y

especialmente eficaz en la inhibicién 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 estructura:

+ o s i = e
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.%ha Sidq-préparada hasta ahoré por un método que consiste en
?profeger los ciﬁco’grupos amino y la totalidad o parte de

" los grupos hidroxilo distintos de.lbs:grupos 3'~. y.4'~hidro-
xi;o de la kanamicina B por uﬁ método convencional, sulfoni~-
lar losigrupos 3'- y 4'=hidroxilo para.férmar un derivado .
que contiene grupos éster 3'-=y 4'-disuif6nico,,separér los
grupos &éster 3'~ y 4'-disulfénico por méto@os éonbé&dos para
'dar"un compuesto 3',4'-insaturado, red;cir.este dltimo y se~-
parar los grupos protectores fesiduales.; |

» El método.conocido reguiere nueve etapas desde'la ka-
namicina‘B hasta la 3},4'-didesoxikanamicina B (;éaSe la me-
moria de la éatente brif%nica n® 1,349,302), Ademds, en es-
te método esnecesario emplear yoduro sédico y cinc en polvo
en grandes cantidades en }g etapa de separacién de los gru—'
bos éster 3'~ y 4'~disulfbnico, implicando asi'cuestiones de
recursos de yodo y de gontaminacidq émbienfal resﬁlténtes de
la eliminacién‘de ios‘subprdductos. Por lo tanto, el desarré

1lo de un método nuevo y mis ventajoso para la sintesis de

-
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' kanamicina B que sobre la técnica anterior presentan la ven

3',4'-didesoxikanamicina B ha constitufdo una intensa nece-

sidad desde el punto de vista industrial,

COMPENDIO DE LA INVENCION

El objeto fundamental de esta invencién es proporcio

nar algunas nuevas vias para la sintesis de 3',4'~didesoxi

taja de que no utilizan un bromuro o yoduro de metal alca—
linc ni cinc en polvo sino otros reactivos menos costosos.
Todos los nuevos procedimientos parten de la kanémicina B
éomo en la técnica anterior pero recorren una nueva via de
reaccibn, .

\ De acuerdo con un primer aspecto de esta invencifn,
por lo tanto, se proporciona un procedimiento.para la prepa-
racibén de 3',4'-didesoxikanamicina B o sus sales de adicién
de &cido, que consiste en:

(1) tratar con un xantato un derivado 3t,4'-epoxi de

una kanamicina B protegida en el grupo amino y en el grupo

hidroxilo, de f£6rmula: i

CH NHCOOR NHCOOR =~ ‘
0

. . NHCOOR

Ay
v

CH2
(ry
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donde R representa un-dtomo de hidrdgeno ¢ un grupo alqui-

» epoxi se encuentra en la posicién ¢ o B, para formar con

Ui

lo o arilo, % representa un grupo alquilideno, arilideno,

ciclohexilideno o tetrahidropiranilideno y el grupo 3',4'~

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

£f6rmula:
CHoNHCOOR NHCOOR
C NHCOCR
\ o) OH
NHCOOR

(I1)

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

un derivado3',4'-episulfuro-kanamicina B de f£6rmula:

CH3NHCOOR NHCOOR
NHCOOR

NHCOOR

. ocH, O

0
(111)

Z NHCOOR

OH




10

18

20

25

30

formar 3',4'-didesoxi-3'~eno-kanamicina B de fbrmula:

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

-f6rmula (I), en forma a of , con un xantato, puede ser efec-

‘ratura de 50-100°CT El disolvente orgénico puede ser prefe- |

t

y
'i

i.
| L " e ‘ :
donde R y % tienen el significado anterior y el grupo 3,404
episulfuro se encuentra en posicién ¢ of ; '
(2)’aislar el derivado 3',4'-didesoxi-3'-eno-kanami~
cina B de la mezcla de reaccién;
(3) separar los grupos —COOR.protecto;'es' ciel amino y
el grupo % protector del hidroxilo del derivado 3',4'-dide~

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

!

'CH2NH2
=0

NHy

C )

y (4) hidrogénar el compuesto asi formado por un mé-

\v_ . - - -

todo convencional para formar 3',4'-didesoxikanamicina B y,

si se desea, convertir el compuesto asi formado en-una sal
AY . - . ‘

de adici6n de 4cido del mismo.

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

tuada en un disolvente orgénico, preferiblemente a una.tempe

riblemente un alcanol inférior como metanol y etanol. El xan
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tato a utilizar para este tratamiento puede ser de f6rmula
R}OCSSMe, donde R' es un grupo alguilo inferior, Me es un
metal alcalino como sodio o potasio. En general, esta reac-
ciébn forma un derivado 3',4'~didesoxi~3'-eno de férmula (II)
como primer producto, en mezcla con un derivado 3',4'-epi-
sulfuro de férmula (IIi) como segundo producto, despuéé de

lavar la mezcla de reaccibn con agua, recuperar el disolven-

_te por destilacifn y concentrar el residuo a sequedad.

El mecanismo de reaccifn entre el derivado 3',4'-epo-
%xi de férmula (I) y el xantato no ha sido dilucidado toda-
via claramente pero una posibilidad presumible es que la coé
versién del derivado 3',4'-epoxi en el correspondiente deri-
vado 3',4'~didesoxi-3'-eno de'férmula (I1) traPscurre a tra-
vés del correspondiente derivado 3',4'-episulfuro de férmu-
la (III).

El aislamiento del primero y segundo productos de la
etapa (1) entre si, es decir, la etapa (2) del primer pro-
cedimiento, puede ser efectuédo preferiblemente por cromato-
grafia, por ejemplo cromatogfafia en capa fina de_.gel de
silice en la forma habitual, por ejemplo empleando ﬁna mez-
cla (v.g. 1l:1 en volumen) de tetracloruro de carbono y ace-
tona como desarrollador. . -

La etapa (3) del primer procedimiento 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 separacidn del grupo Z protector del hidroxilo

mediante hidr8lisis suave con un &cido clorhidrico diluido

o un &cido acético _acuoso y después pueden separarse los gry

pos protectores .del amino por hidrélisis con hidréxido béri
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co o.por hidrogenolisis en presencia de un catalizador 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 hidrégeno en presencia de un catalizador de hidrogena
cibn conocido que contiene un metal del grupo del platino

como platino o paladio. También puede utilizarse para este

fin el catalizador niquel Ranéy.

'El primer procedimiento de esta invencién presénta
sobre el procediﬁiento de la técnica anterior antes descri-
to las siguientes ventajas:

~ puede conseguirse la formacién de la inéaturacién 3,4
sin depender dé la reaccién que implica el usc de un bro-
muro o yoduro alcalino y cinc en polvo;

- como compuesto intermedio final que ha de ser convertido
en el produgto deseado, 3',4'—didesoxikanamicina B, en la
Gltima etapa, puede obtenerse 3',64'-didesoxi-3'-eno-kanami
cina B, es decir, el compuésto de f6rmula (IV), exento de

cualquier grupo protector; e

- en la Gltima etapa, la hidrogenacidn cgtalitica puede rea-| -

lizarse con relativa sencillez, con muchas menos impurezas|

adgrivadas de los reactivos uﬁilizados, de manera que la pu

_ ?ificacién del.producﬁo final es menos intensa que en el
procedimiento de la técnicé anterior, donde la operacidn
de separar.ios grupos protectores del amino y del hidrqxi-
lo se realiza . después de la etapa de hidrogenacibn.

. Sin embargo, se observard que el oraen de las etapas

(3) v (4) del primer procedimiento de€ gsta invencidén puede

_‘ser invertido si sé desea, para seguir el orden conocido ado

tado por el procedimiento de la técnica anterior.

B Y

1

S
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W

|

|
'\ o | |
‘ El producto final, 31,4'-didesoxikanamicina B en .
forma de base libre, puede ser convertido si se desea en

una sal de adicidn. de é01do derlvada de un &cido orgénlco o
inorgénlco. Por ejemplo, puede obtenerse sulfato de 3', 4'

dldesox1kanam1c1na por adicibn de 501do sulfﬁrlco dlluido

a una solucibn acuosa de la base libre para ajustar el pH

a 6,8, tratamiento de la soluci6én con'cakbén decolorante,

" filtracién de la solucibn y liofilizacién del filtrado.

Ademds hemos encontrado qué el derivado 3',4'~epi-
sulfuro de f£6rmula (III) qué se forma éomo segundo prodﬁcto'
en la etapa (1) del primer procedimiento de esta invencidn,
taﬁbién es itil como ihtermediario para la preparacibén de
',4'~didesoxikanamicina B; ﬁuestro dgscubrimientb en este
aspecto es que hay dés viéé para la conversitn del éerivado

3',4'-episulfuro de férmula-(III) en'un intermediario cono-

. c1do fitil para la prepara016n de 3¢, 4'~d1desox1kanamlclna B;

la prlﬂera via consiste en tratar el derlvado 3',4'-episul-
furo con un &cido para formar 3, 4'—didesoxi—3'~eno—kanami—

cina B de férmula (IV) y la segunda via consmste en ‘tratar

el derivado 3! 4'-ep1sulfuro con hidrazmna o} niquel Raneypa«

ra formar un derivado 3',4'-dldesox1—3'feno-kanamlclna B de

f6rmula (II)

De acuerdo con un segundo aspecto de esta 1nvenc16n,
por lo tanto, proporcmohamos un procedlmlento para la pre~
paracibn de 3',4'~didesoxikanamicina B o sus sales de adi-
cibén de &cido, que consiste en: '

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

una kanamicina B protegida en los gruposamino y enlos grupos

- hidroxilo de férmﬁla:
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CHNHCOOR '

NHCOOR L

NHCOOR

\\
 ocwmy 0 |
,,,,, //// 9 (rrI:)
) 7 NECOO
, -0 .

10 _

CH,NHCOOR i
2 NHCOOR

NHCOOR

0 OH

NHCOOR

OCH2

. S | (1)

donde R representa un dtomo de hidrfgeno o un grupo alcquilo

o arilo, % representa un grupo alquilideno, arilideno, ciclg

hexilideno o tetrahidropiranilideno y el grupo 3',4'-epoxi
se encuentra en la posicién @0 B, para formar asi un de-

rivado 3',4'~episulfuro~kanamicina B de férmula:
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~11-.

| . oo

N - g L :

donde R y Z tienen el significado dado anteriormente y el
grupo 3',4'-episulfuro se encuentra en posicién -ao S,rjun~

to con un derivado -3',4'-didesoxi-3'-eno-kanamicina B de

férmula:

CH,NHCOOR NHCOOR
NHCOOR

T
4

. i
i " . ] ,
‘

donde Riy 2 tienen el significédo dadb ahteriotmente;

H ! .
(2) aislar el derivado 3',4'-episulfurorkanamicina B

- F"i:h\ -
de la mezcla de reaccidn; o

(3) tratar el derivado 3'}4'-episﬁlfuro asi aislado-
con un &cido para fbrma; 3',4'-didesoxi~-3"'~eno~kanamicina B

dé f6rmula:
: _ CH,NH, H,

NH4

(v
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nol inferior como metanol y etanol, utilizando un &cido halo-
dos. En. generadl, sin embargo, puede utilizarse ?aia este trata

| rico. Preferiblemente el tratamiento puede llevarse a cabo

- 12-

¥ (4)-hidrpgenar el combuesto asi.formado de manera
convencional para formar 3',4'~didesoxikanamicina B y, si se
desea, convertir el compuesto asi formadoren una sal de adi-|
cién de &cido del mismo.
Las etapas (1), (2) y (4) del segundo procedimienéo
de’esta invencién corresponden a lag etapas (1}, (2] y (4)
del primer procedimiento antes descrito, reépecfivamente.
~ La etapa (3) del segundo procedimiento, es.decir, el
tratamiento del derivado 3',4'~episulfuro de f£8rmula (III)

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

hidrico como 4cido ciorhidrico o 4cido bromhidrico concentra-

miento un &cido mineral no oxidante, por ejemplo &dcido sulfd-

a una temperatura'de 0 a 30°C,

De acuerdo con un terc?r aspecto de esta invencidn,

se proporciona un procedimiento para la prepgraciéq;@g 3,4~
didesoxikanamicina B o sus-sales de adieién de 4cido, que con!

siste en:

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

L)

una Kanamicina B protegida en l&;gpuposamino y en s grupos hi
droxilo de férmula: Y ‘

e

- Mg» " .
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, donde R representa un dtomo de' hidrégeno o un grupo alguilo

13 _

HZNHCOOR NHCOOR
0

NHCOOR

NHCOOR

o arilo y % representa un grupo alquilideno, arilideno, ciclg
hexilideno o tetrahidropiranilideno, para formar asi un de-

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

CH,NHCOOR ' NHCOOR
5 :

NHCOOR

. .(III)

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

po 3',4'~episulfﬁro se encuentra en posicién a o B, junto con
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‘el grupo Z protector del hidroxilo deI”derivado 3',4'-di-.

14 _

, derivado 3',4'-didesoxi-3+éno-kanamicina B de férmula:

CHoNECOOR NHCOOR

NHCOOR

(1I1)

Eonée R y'Z tienen eI,s;gnifiéado anteéior;

. (2} trapar,;a-mezcla.de reaccifn de la eFaEa:(l) con
hidrazina o niquelvRaﬁey péra'coﬁvertip_el‘defiVado 3,4~
ep;sulfuro de f6rmula (IIXI) en una nueVé.gantidad de aériva¥

do 3‘,4'—didesoxi—3'-eno-kanamicinaAB de férmula (II);

(3) separar lps grupos COOR protectores del.amino y
, ¥ ey

desoxi-3'-eno asi formado, pbr qﬁ método convencional, para

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

; ’ . HZNHZ
O\

()

e s e 4 E n

PR S S
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' draiina,a utilizar puede ser preferiblemente alrededor de

joso aplicar la etapa (2) dlrectamente a la mezcla de reac~

<15 -

L y'(i) hidrogeﬂar e; compuésto asi formado('de manera
convencional, para formar.3',4'—didesoxikanaﬁicina'B vy, si
se desea, convertir.ei compuesto asi formado en una sa}-de
ad1c16n de écmdo del mismo.
Las etapas (1), (3) y (4) del tercer procedxmlento

de esta invencidn corresponden a las etapas (LY, (3) vy (4)
del primer procedimiento antes descrito, fespectivamente.

i Eh la etapa (2) del tercer procedimienté, el trata-
ﬁigﬁto con hidrazina puede efgctuarée preferiblemente en un
alcanol inferiocr, como metanol y etanol, empleando hidrazi-

na, éspecialmente en forma de hidrato NH,NH, .H50, a la tem~

éeratura ambiente, habitualmente 15-25°C. .La cantidad de hi-

iO—Sb moles por mol del compuesto de ffrmula (III). El trata
miento con niquel Raney (51 se adopta para la etapa (2), pue-
de realizarse preferlblemente dlsolVlendo el compuesto de
férmula fIII) en un alcanol 1nfer10;, porrejemplo metanol, .
afiadiendo niguel. Raney a la solucién en Eanfidad aproﬁiada,
por ejemplo una cantidad triple de la canti@ad defééhbuesto
ae férmula (III), .calculado en peso, yiaéhténiendo la mezcla
bajo agitacién a la temperaturé ambiente,_habitualméﬁte 15-
25°C, durante 1 a 3 horas.

Bn el tercer aspecto de esta 1nvenc16n, tamblén es
aplicable la etapa (2), si se desea, al derivado 3',4"'~episul
furo de férmula (III) que ha sido aislado del derivado 3,4

didesoxi-3'~eno de f£érmula (II) pero habitualmente es venta~-

cién procédente de la etapa (1), que contlene los compuestos
de férmulas (II) y.(III), espec;almente en operaciones a gran

escala.

NI

boo whane g e n TRTTET

.
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\ " Ademds hemos éncontradd'qﬁe los derivados 3' 4'-dide-
soxi-3'-eno de formula (IV) pueden ser producldos a partlr
de los derlvados 3! 4'—epox1 de f6rmula (I} a través de otra
via que implica cuatro .etapas, con un gran rendlmlento global

Esta via comprende las etapas de

(1) tratar un derivado 3',4'-epoxi de férmula:

| CH,NHCOOR - " NHCOOR-

NHCOOR

(1)

donde R y % tienen el -significado dado anterlormente, con un
agente ac1lante, por ejemplo cloruro de benzoilo, por un mé-

todo convencmonal, para acmlar el grupo 2"-h1drox1lo, dando

un™ compuesto de férmula:

",

W)
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dondé R y Z tienen el significado dado anteriormente e ¥ re-
presenta un grupo acilo;

(2) tratar el compuesto de férmula (V) asi obtenido
con un yoduro metdlico alcalino o alcalino~térreo, por ejem-
plo yoduro s6dico, preferiblemente en presencia de acetato

sbdico y dcido acético glacial, para dar un compuesto de

£6rmula:
CHoNHCOOR
- 2 NHCOOR
’ 0
OH
I o
. ' NHCOOR
_ OCH, o -
. / (vI)
% NHCOOR A _
.
0
(o)'4

RN

w

donde R, Z e Y tienen el significado dado anteriormente;

. (3) someter el coméuesto de férmula (VI) asi obteni-
daﬂa 3'~O~sulfoniiaci6n con un agente sulfonilante como clo-
ruroude mesilo, cloruro de tosilo y cloruro de bencilsulfoni-
lo, de forma conocida, pfeferiblemente en piridina a una tem-

peratura inferior a 10°C, para formar el compuesto de £6r-
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- 18

CHZNHCOOR NHCOOR

(vrz)

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

(4) calentar la mezcla de reaccifn de la etapa (3)
anterior; preferiblemente a una temperaﬁura de 86-100°C, pa-
ra convertir el compuesto de férmula (VII) en el compuesto

de f£6rmula: 1

20

25

30

- /_'::»\
* CH,NHCOOR NHCOOR | -
NHCOOR
\z
) OCH P
‘ 2 T (vIID)
/ © '
VA
AN COR
0
oY
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.a través de varias etapas de reaccifn que se explican més

deAprotecciéh del grupo amino de.fqrma.conocida. Asi, la kad

-~ 19~

donde R, % e Y tienen el significado dado anteriormente y
(5) tratar el compuesto de férmula (VIII) asi obte-
nido con un alcocholato de metal alcalino o alcalino-térreo,
por ejemplo metdxido sbdico, de forma conoéida, para dar el
derivado 3',4'~didesoxi-3'~eno de f6rmula (11).
El compuesto penta-amino-protegido, 4",6"-hidroxilo-
protegido, 3',4'-g—epoxi-derivado de la kanamicina B repre-

sentado por la férmula:

"CH,NHCOOR NHCOOR

Q NHCOOR
NHCOOR

donde R y Z son los definidos anteriormente, que ha de ser

ﬁtilizédo como éompuesto de partida del primer al tercer prg-
cedlmlento de acuerdo con esta 1nvenc16n, es un compuesto
nuevo y constltuye otro aspecto de la invencién.

El nuevo derivado 3',4'-p-epoxi de la kanamicina B

de f6rmula (IX) puede obtenerse a partir de la kanamicina B

adelante.

[

En primer lugar, la kanamicina-B se somete a una etaga

A
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_grupo alquilo o arilo, tal como fenilo, para proteger los

te de ciclohexilidenacifn y un agente de tetrahidropiranili-

_dehido, benzaldehido, dimetilacetal, tolualdehido, 1,1~dime- |-

- 20~

namicina B se hace reaccionar con un. cloroformiato de £&r-

mula RCOOCL, donde R representa un &tomo .de hidrSgeno o un

cinco grupos amino de la .kanamicina B en forma de grupo ure-
tano~NHCOOR, por el mé&todo descrito en la patente japonesa
publicada 7595/75, dando kanamicina B penta-N-protegida de

férmula:

CH,NHCOOR . NHCOOR
. A0 '

NHCOOR

OH
HO 0

NHCOOR

x)

donde R tiene el significado dado anteriormente,

La gsiguiente etapa es la proteccitn del 4",6"~hidro-
3519, que tambiéﬁ se realiza por un método conocido. Asi,
el éompuestoAde f6rmula (X) puede reaccionar con un agente'
protector del hidroxilo,xconocido, seleccionado entre un agern

te de alquilidenacién, un agente de arilidenacidén, un agen-

denacién. Son ejemplos tipicos de estos agentes protectores

del hidroxilo el acetaldehido, 2',2*—dimetoxipropano, anisal-

toxiciclohexano y'1,l«dimetoxitetrahidrofurano. La reaccién
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. grupos 2"- y 3'~hidroxilo con unrgrﬁpo protector del hidro-

xilo del tipo acilico. La etapa de aqilacidn puede realizar-

puede efectuarse preferiblemente en un disolvente org&nico
polar, v.g. dimetilformamida, en presencia de una cantidad
catalitica de dcido p-toluensulfénico a la temperatura
ambiente, por ejemplo 15-25°C, durante lS»éO horas. Esto
produce la introduccién selectiva del grupo protector del
hidroxilo en las posiciones 4",6", dando asi un derivado

4" ,6"-0-protegido de férmula:

CHoNHCOOR

, (0]
- OH 0
. HO

NHCOOR

: OCHZ Y

. ///// o _ (XI)
NHCOOR ' '

S
i IS
donde R tiene el significado dado anteriormente y % repre-
senta un grupo alquilideno, arilideno, ciclohexilideno o
%etrahidropiranilideno. En esta reaccidn selectiva, es con-

veniente que la temperatura se mantenga por debajo de 30°C

porgue también puede pfbducirée el ataque del agente protect

tor del hidroxilo sobre los grupos 3'~ y 4'-hidroxilo a temy
_ Y

peraturas m&s altas.
El compuesto de férmula (XI) se somete después a una

reaccibn de acilacibén para la proteccién sélectiva de los
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i*nO"son"afectados:los*gruposé4"~“y”Sf%hidroxilo~cuyawreacti~ﬁ*

! ‘ . , .
. N = . - AR
i ' '

.donde R y % tienen el significado dado anteriormente y X e

\ = 22—
‘\, :
se habltualmente dlsolv1enao el compuesto de férmula (XI) en
plrldlna, agregando un agente acilante como un cloruro de
'acilo a temperatura baja, preferiblemente por debajo de 5°C
y- mantenlendo la mezcla bajo agitacidn durante varias horas.
. El agente ac1lante preferldo puede ser un ‘cloruro de
un dcido alcanoico de.2 a4 dtomos de carbono, tal como glo-
ruro de acetilé o un cloruro de aroilo-cdmo'cloruro de ben-
zoiio. Se prefiere el usb de clqrgrd de pengoiio; Empleando

'una temperatura inferior a 5°C paré la etapa de acilacién

vidad es relativaﬁente pequeia. Asi puede producirse el de-

ri v ado’ 2" ,3 '—dlacila.co de férmula.

CHoNHCOOR . NHCOOR’

I NHCOOR

L (x1I)-

Y representan cada uno de ellos un” grupo acilo; pdr ejemplo-
élcanoilo, especialmenté alcanoilo inferior como acetilo o
—un grupo aroilo. como benzoilo.

En la etapa de ac1la016n, Sl se desea, puede obtener~

—— e e o - e — -

se para los mismos flnes un derlvado 2"~monoac11ado, es de-
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cir,.un compuesto de férmula (XII) pero donde X representa
un dtomo de Hidrégeno, efectuando la reaccibn de acilacidn
en condicioneg mds suaves. Asi; en el caso de utilizar clo-
ruro de benzoilo como agente acilante, puede obtenerse una
propofcién mayoritaria del derivado 2“;monobenzoilico en
condiciones tales gue 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“mepos una
proporcibn mayoritaria del derivado 2",3'-dibenzoilico cuan
do ei cloruro dé.benzoilo se agrega de una sola vez, a una
tempe?aturé comprendida entre 0°C y la temperatura ambiente
preferiblemente entre 0°C y 5°C. Si se obtiene uné mezcla
de derivados 2"-monoacilados’y 2",3'fdiacilados,'el aisla~
miento de los respectivos derivados puede -realizarse median
te una técnica de separacifn cromatogrifica de forma cono-
cida, por ejemplo por cromatograffa en capa fina de gel de
silice, empleando una mezcla 2:1 en volumen de cloroformo y
metanol.como-desafrollador. | | |

El comﬁuesto de férmula (XII) ée somete degﬁués a
4'Fo-su1fonilaci6n para formar el defi%&dé 4‘~O~sﬁifonila-
do de f6rmula: .

| CH,NHCOOR NHCOOR

NHCOOR

(XIII)
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donde R, 2, X e Y tienen el.significado dado anterio;mente
y W representa un grupo mesilo, tosilo o bencilsulfonilo.
Esta etapa puede realizarse preferiblementé por reaccién
del compuesto de férmulq (XII) con cloruro de mesilo, élo~
ruro de.tosilo o cloruro de bencilsulfonilo en pifidina. La
4'-0-sulfonilacién puede efectuarse a una temperatura de

hasta 50°C. El agente sulfonilante preferido es el cloruro

-de mesilo.

1El derivado 4'-0-sulfonilado de férmula (XITI) asi.

obtenido se convierte después en el derivado 3',4'-B-epoxi '

de férmula (IX) antes mencionado, como producto principal,
trdténdolo con un alcoholato metdlico. La reacci6n de epb—
xidacién puede efectuarse preferiblemente disolviendo el

compuesto de f£6rmula (XIII) en un disélvente, por ejemplo

agua, un alcanol inferior como metanol o etanol, diglima,

}sulforanp, tetrahidrofuranc o,dimetilsulféxido; agregando a

la sélucién un alcoholato metdlico, habitualmente un alcoho
lato'aé}metal'alcalino o alcalino-térreo, tal como alcohola
to sbdico, potédsico o de litio, especialmente un.é%céxido
inferior, por ejemplo metéxido sédico o etdxido sédico y

manteniendo la mezcla a la temperatura ambiente, habitual—

_mente 15-25°C, adecuadamente durante 1 a 3 horas. Durante

la'reacciénvde époxidacién se separa el grupo Y protector

" del hidroxilo 'en la poé&cién 2", debido a las condiciones

“alcalinas; 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'-f-epoxi de f6rmula (IX) puede obtenerse a partir

3

. d€l derivado 3'~0O-tosflico correspoﬁdiente al derivado 4'~

. O~sulfonilado de f6rmula (XIII), es decir, el compuesto de

1

P
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férmula (XIIT) donde W es hidrbgeno y X es ﬁn_gruﬁo tosilo,
de la misma forma que en la etapa de 3',4'~epoxidacithantes
descrita, es decir, por tratamiento con un alcoholato meta-
lico alcalino como metéxido sédico,_del gue se encuentran
detalles en DT-08 n® 2,555.479,

- A continuacifn damos un esquema de reaccién que des-—
cribe la preparacibn de 3',4'edidesoxikanamicina B a partir
de kanamicina B a través de un nuevo intérmediario, el deri-
vado 3',4'~g-~epoxi de férmula (IX), que se trata de acuerdo

t ) .

con los procedimientos de esta invencidn.

Kanamicina B

Proteccién de cinco grupos NH,
con grupos -COOR’

,
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CHoNHCOOR

OH o
HO

NHCOOR
OCHo

Z\;\ !NHCOOR

OH

CH,NHCOOR

0X
HO\

NHCOOR

Proteccidn de los grupos 4"-

y 6"-0OH con- grupos 2

NHCOOR

NHCOOR

Proteccién de los grupos 2"- y
3'-0H con grupos acilo Y y X
respectlvamente




10

18

20

28

30

- 27

4'~0-sulfonilacién (intro-
ducci6n del grupo W)

CHyNHCOOR NHCOOR
NHCOOR
X 0
WO
NHCOOR
OCH» 0
Z NHCOOR
~~0
) -0y
3',4'-epoxidacifn con un
alcoholato
CH,NHCOOR  NHCOOR
|
° | _ NHCOOR )
LT
0 N
/ 0 e -
" NHCOOR
OCH, Y
—0
Z
~d NHCOOR
OH
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CH,NHCOOR

HCOOR CHNCOOR NHCOOR
- COOR . R
R\ 0 OH / :
0 ' : :
O Y

NHCOOR

e

! 7
~

” . v .
Hidrogenacifn | Separacién de las protecciones

(via D)
U

- 28 ..

Tratamiento con un xantato
(via A} (via B) (via C)

v

OCH,

NHCOOR
o}

OH

Tratamiento con
hidrazina o niquel

Raney (via C)

Tratamiento
con un Acidg

del NH, y del OH (via A) (via C)|.-~
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via A =

VVia B = El seguhdo'proéedimiénto de esta iﬁVeﬁci&n o
Via C = El tercer procedimiento de estafinvencién

via D = Alternativa del priner o'tercertp;ocediﬁiento de

éir de la.kanamicina B en forma de base libre,-por el método

descrito en elAEje@p10'l de la patente britédnica n°1.349.302]

=29 -

R

Separacidn de las Hidrogenacidn . (via A)
protecciones del . (via B) (via C)
NH, y del OH (via D) )

T

El primer procedimiento de esta invencién

_ o
esta invencién. :

. ‘ ) e
. REALIZACIONES PREFERIDA? DE LA INVENCION

Esta invencifn es ilﬁstrada ademis mediante los ejemy

p%os que -incluyen las etapés(globalés a partir de la ganami~
ci;a B que conducen al prodhcto final 3',4'—didesoxikanamici-
na B-a través de varias vias dé acuerdo con esta invencidn.
EJEMPLO 1

e

(1) Preparaci6n de penta-N-etoxicarbonilkanamicina B

La péhtanN-etoxicarbonilkanamicina B se prepara a pai

(2) Preparacibn de 2“,3'—di—O—benzoil~penta—N~etoxicdrbonil—

RARY 4

P LT TI
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4", 6"AOvcic1ohexilidenwkanamiéina B

Se suspenden 10 g de penta~N—etox1carbonllkanam1c1na
B en 70 ml de dlmetllformamlda, anadlendo gcido p-toluensul—
fénlco hasta que el pH de la suspen516n desc1ende por debajo
de 3,0 y deSpués se aladen 10 nl de c1clohexanod1metllcetal
La mezcla se mantiene a 25°C con agitacién durante 18 horas.
La ﬁerminacién de la reaccibn se confirma por cfomatog:afia
en capa fina empleando gel de silice.(prgpéraao por Merck)
cqﬁb fase estacionaria y clo;oformé—metanol (10:1 en volumeﬁ
come desarrollador y la mezcia.de reaccibn resultante se
neutraliza coﬁ'trietilamina. El liguido neutralizado se con-

centra a vacio para obtener 25 ml de un liquido'residual Que

) después ‘se disuelve en 150 ml de piridina. Después de enfriaj

|
la solucxén a una temperatura de 0-5°C, se afaden a la misma

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

te 3 horas para produc1r la reacc16n Se conflrma que la reai

c16n ha termlnado por cromatografia en capa fina. Se ahaden
5 ml de agua a la mezcla resultante y la mezcla se agita a
la temperatura ambiente durante 30 minutos, se Eonééﬁtra Ve
se vierte en 200 ml de agua para'forma;Vun.precipitado Que.
se recupera por flltrac16n. Rendlmlento. 12,7 g (95 %) . Des-
pués de purlflcar pox cromatografia convenc1onal en gel de
sillce, el compuestogdel titulo tiene las 31gu1entes propie-
dades fisicas:{a%s +76,6\(C =1, piridina), p.f. 233-235°C.

Andlisis elemental para C53H73§5022:

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

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

i st v 1 b st b P
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(4) Preparacmén de 3' 4'-8—epox1~penta—N etoxicarbonil- 4" 6"—

~xlcarbonll ~-4",6"-0~ciclohexiliden~-4'-mesil~ kanam1c1na B en

L 31
| ' .
\ - :
\ o L

| . : : .
(3) Preparacitn de 2";3'~di-O-bengoil-penta-N-etoxicarbonil-

4",6"ro-ciclohexiliden44'—O-mesilkanamicina B .

ée disuelven 5 g de 2" ,3'-di-0-benzoil-penta-N-eto-
xiparbonil—4",6"—O-éiclohexiliden-kanamiciné B en 100 ml de
piridina a la gue -se aﬁaden 1,4 ml de clo%uro de mesilo y
la mezcla se mantiene a 40°C con agitacin durante hora y
media. Despﬁés la mezcla se enfria a la Eemperaturé ambién*‘
te, ‘se afiaden 5 ml de agua a la misma para deccomponer el

exceso de cloruro de me51lo y se concentra la mezcla. Al conf

centrado se afiaden 200 ml de ‘agua para prec;pltar el compueg

to del titulo'que se recupera por filtracién. Rendimiento:
5,0 g (94 %) {a}2° +103,6°(c = 1,0, piridina), p.f. 176-

179°C.

¢

i Andlisis elemental para CgyqHygNg0,,S:
Encontrado: C, 53,28; H, 6,25; N, 5,41; 8, 2,95

calculado : C, 53,59; H, 6,25; N, 5,79; S, 2,65 ¢

O~01clohex1liden-kanamiC1na B .

Se dlsuelven 5 g de 2",3"'~di-0~ benzo;l—penta~N-eto—

100 ml de metanol al que se anaden 2, 2 g de metilato sédico.
La. mezcla se mantiene a la temperatura amblente con aglta~
016n durante 2 horas. Una vez chflrmada la terminacién de
la reaccibn por cromaéografia en capé_fina empleando gel de
silice como'fase estacionaria y tetracloruro de carbono-ége;
tona (1:1 en volumen) como desarrollador, la mezcla de reac-|
cibn se enfria-con hielo, se neutfaliza con 1,25 ml de 4cido
ciorhidrico concentrado y se cdncentra.'Al conéeﬁtrado neu-
t;alizado se agregaq’lob ml de agua para precipitar.el cém—

puesto del titulo que se recupera por filtracién. Rendimien-

eI KGRI SRR S et ey BLTIEY 1S e € g o et o
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.carbonll 4" 6"wo~c1clohexmliden—kanam1c1na B en 40 ml de n~

' Eografia en capa fina de gel de silice. empleando tetracloru~

‘la mezcla se enfria y se lava dos_veces con 40 ml cada vez

~gel de silice se confirma que: se trata de una mezcla de 3',4

———
-

td: 3,5 é-(éS 8], {a} 25 ~37 g° (c =1 0 plrldlna), p-£.

254-258°C (descomp051c16n con formacidn de espuma)
Anéllsls elemental para C39H63 5919. _
Encontrado. C, 51,86, H, 6,89; NF 7,58: 0, 33,67
Calculado : C, 51,69; H, 7,02; N, 7,73; 0, 33,55_%'

(5) Preparacibn de 3", 4'-didesoxl~3 '~eno-penta~N~gtoxicarbo~

S nil-4Y, 6"—Ovciclohexilidenvkanamicina B.

se suspenden 800 mg de 3! 4‘ = B-epoxirpenta-N-etoxi-

butanol al que se afiaden despues 1,7 g de n-butilxantato po-

tdsico y la reaccibn se lleva a cabo a 80°C durante-4 horas.

Una vez~confirmada la terminacién de la reéaccidn por croma~

ro de carbono—acetona (1:1 en volumen} como desarrollador,

de agua y la capa butandlica resultante se concentra a sequet

dad. Ren?imiento: 900 mg. Por cromatografia en ¢apa fina de

dide$oxir3'reno—penta—Nretoxicarbonil-4“,6ﬁ~ciciohéiiliden—
kanamicina B y 3',4'-episulfuro—penta7ﬁ-etdxicarbonil—4",G"v
0—ciclohexilideq-kanamicina B en una proporcidén de.la; apro-
ximadamente. . . i -: ) i_, . ;.

% La mezcla sa somete a cromatografia en capa flna de
gel de sillce empleando tetracloruro de carbono—acetona (5:1
en volumen) como desarrollador, para dar 3',4'-didesoxi-3'~
eno—penta—N—etoxicarbonilu4",6“wciclohaxiliden-kanamicina B
con un &1}36 de +24,7° (c'# 1,0, metanol) y 3';4'¥épisulfuro
penta*N-eﬁoxicarbonil-4" 6"~O~cicléhaxili&ehvkanamiciha B
con un {a}zs de +10;8° (c = 1 0, Hy0) y un punto de fus;ﬁn

de 250-260°C (con descomposic1on), lndependlentemente.
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_de agu& y a continuacién 1,4 g de octahidrato de hidr&xido

‘mezcla resultante se calienta a reflujo durante 8 horas y

- 33-

Andlisis elemental del @ltimo compuesto:
Encontrado: C, 50,41; H, 6,95; N, 7,45; s, 3,48
Calculado para C39H63N5018S:

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

(6) Preparacif6n de 3',4'-didesoxi-3'-eno-kanamicina B

Se disuelven 475 mg dé 3',4'~didesoxi~3"'-eno~penta~
N-etoxicarbonil—4f,6“Qo-ciclohexiliden—kanamicina B en 5 ml
de metanol al que se aflade una cantidad de HCl 1N suficiente
para ajustar el pH de la solucidn a 2,0. La solucién se ca-

lienta 5 50°C durante 30 minutos y, despu8s de afladir 5 ml
birico, se calienta de nuevo para destilar el metanol y la

después se enfria.

Se hace pasar diéxido de carbono gaseoso a través de
la mezcla enfriada y el carbonaté birico asi fofmado se sepa-
ra por filtracién. Por purificacién a través de una columna
de Amberlite CG-~50 (forma NH4ﬁ), se obtiene el compuesto del
tftulo. Rendimiento: 560 mg (26 %). -

' Andlisis elemental para.018H35ﬁ;08:'

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

RN

Calculado : C, 48,11; H, 7,80; N, 15,59 % c

(7) Preparacitn 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 afladen 0,2 ml de niquel
Raney. Se pasa hidrbgeno a través de.ia solucién durante 2
hofas; en condiciones atmosfériﬁas de tempefatura Yy presidn.
Después el catalizador usado se sepéra por filtracién y el

tilérado se concentra a sgqpedad.ﬂRendimiento: 108 mg (95 %).

\ . .

k
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'c16n acuoéa saturada de acetato de etilo. Rendimiento: 20 g

- dando el compuesto del titulo. Rendlmlento- 80 %,{a}gB +27°

) (B)EPrepéracién de 3{,4'-episulfuro-penta-N-t—buﬁokicarbonil-

L34

. : . . .BJEMPIO -2

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

Se agregan 10'g de kanamiéina’B a una mezcla de 34 ml
de agua, 24 ml dehtrietilamina y 48 ml de dimetilformamida.
Después se anaden a la mezcla 40 g de §- (4 6-d1met11p1r1m1~
d1n~2»il)tlol—carbonato de t-butilo, a la temperatura amblen
te 'y la mezcla se agita.a esa temperatura durante 18 horas.:
Pof.adicién de 150 ml dehagua a la méécla se forman cristaled

que se recuperan por flltra016n y se lavan bien con una soluy

(100 %), p.f..229—234°c (descomposicidén con formacién de es-
puma) . |
i " _Anéiiéis elemental édié Cy3Hy7Ng0, 42
. Eﬂcontrado: c, 52,61; H, 7,86;.N, 6,93

Calculado :'C 52, 7 H, 7 90: N, 7,12 %,

(2) Preparac1on de 3! 4'—B—epox1— enta-N-t —butox1carbon11-
P

© 4", 6"-0-ciclohexiliden-kanamicina B
i

Se tratan 10 g de penta-N-t-butoxikanamicina B en

[

la forma descrita en el Ejemplo 1 (2), (3) y.(4) atiterior,

(c = 1,0, plrldlna), p.£. 232 234°C (descomp051016n con for-

-J
*

macién de espuma).

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 afaden §;5 g'de h—butilxantato potééico y
la reaccifn se lleva a cabo a 90°C durante-2 horas. Una vez
completada la reaccmén, se enfria la mezcla y.se lava dos

veces con 100 ml cada vez de agua y la dapa butgné}ica sepa~-

s
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‘g (35 %),{a} 2% 423° (c = 1,0, piridina), p.f. 235-238°C

35_

rada se concentra a sequedad, dando una mezcla que contiene
3',4'~episulfuro~penta-N-t-butoxicarbonil-4",6"-ciclohexi~
liden~kanamicina B y 3',4'~didesoxi~3"'~eno-penta-N-t-butoxi-~
carbonil~4",6"wciclohexilidenvkanamicina B. Rendimiento:

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

silice empleando cloroformo~metanol (50:1 en volumen) como

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

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

(descomposicidn con formacién de espuma).
-Andlisis elemental para CyqHg3Ng0, 08¢
Encontrado: C, 55,10; H, 7,94; N, 6,31; s, 3,30

Calculado : C, 55,39; H, 7,89; N, 6,59;. 5, 3,02 %,

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

Se disuelven 1,15 g de 3',4'~o-episulfuro-penta-N-
t-butoxicarbonil-4",6"~0O-ciclohexiliden~kanamicina B en 12 ml]
de metanol al gue se afiaden 3 ml de &cido clorhidrico concen-

trado y la reaccidn se lleva a cabo a la temperatura ambientg
A i

durante 3 horas.
' - La mezcla de regccién se concenira é sequedad, el re-
siduo resultante se disuelve en iB ml de agua y el pﬁ de la
sdluciéﬁ se ajusta a 6,5 por adicifn de 2,5 ml de solucibn dg
hidrdéxido sédico IN. La solucifn se pasa por una columna de
20 ml de Amberlite CG-SOh(forma NH4+). La columna adsorbida
se lava con agua y después con amoniaco acuoso 0,1N y poste-
riormente se eluye con amoniaco acuoéovo,BN.‘Por concentra-
cién del eluato se obtiene el compuesto delititulo, rendi~

miento: 194 mg.
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(5) Preparaci6n de 3',4'~didesoxikanamicina B
| Se disuelven 120 mg de 3',4'-didesoxi-3'-éhg-kanamici-~
na B en 4 ml de agua a la que se afiaden 0,2 ml de niguel Raney
y se hace pasar hidrdgeno a través de la mezcla durante 2 ho-
ras, en condiciones atmosféricas de presifn y temperatura. De§
pués se separa el catalizador por filtracién y el filtrado se
concentra a sequedad, dando el éompuesto del titulo. Rendimie{.
to: 108 mg t90 %). | | .
EJEMPLO 3

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

O-ciclohexiliden-kanamicina B

-

.

Se diéuelven 100 mg de 3',4'~g~epoxi~-penta~-N-etoxicar-
bonil~4",6"—o—ciclohexiliden-kanamicipa B, que se ha preparé-
do por el método_descrito en el Ejemplo 1 de la patente ale-
mana'2.555.479, en 5 ml de piridina a la que se aﬁadén 100 mg
de etilxantato po;ésico y la mezclé se calienta a reflujo du-
rante hora y media y despus se concentra a sequedad. Se afia-
de una mezcla 2:3 en volumen dg agua y cloroformo al residuo
s6lido y la capa cloroffrmica se separa, se lava treg veces
con 25 ml cada vez de agua y se concentra.a sequedad: dando
70 mg de un producto crudo que contiene 3',4'-episulfuro-pen~-
taﬁN—etoxicarbonii—4",6"¥O—ciclohexiliden-kanamiciné By 3',41%
didesoxi-3'-eno-penta-N-etoxicarbonil=4",6"-0-ciclohexiliden~-
kanamicina B.- ¥ |

El aislamieﬁto 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 3LJ4'»desoxi—B'—end-pénta-N—etoxicarbonil~

4",6"—O—ciclohexiliden~kanamicina B
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Se disuelven 470 mg de 3',4'-episulfuro-penta-N~eto-
xicarbonil-4",6"-0-ciclohexiliden-kanamicina 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 anaden 0,22 ml de hidrato de
hidrazina y la mezcla se deja en reposo a la temperatura
ambiente duéante 2 horas. Después la mezcla de reaccidn se
concentra a sequedad y se trata con 20 ml de agua para forman
un precipitado que se recupera por filtraci6n. Rendimiento:
362 mg (80 %), {a)2® =24,7° (c = 1,0, metanol).

‘Anflisis elemental para CygHgeNg0 g

' Encontrado: C, 52,31; H, 7,53; N, 7,49
Calculado : C, 52,50; H, 7,36; N, 7,85 %.

(2) Preparaciétn de 3',4'-didesoxi-3'-eno~kanamicina B

Se disuelven 475 mg de 3',4'-didesoxi-3'-eno—penta—'
N-etoxicarbonil«{",6“-ciclohexilidenwkanamicina B en 5 nl de
metanol y se trata en la forma descrita en el Ejemplo 1 (6),
dando el compuesto del titﬁlo. .

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

Se trata la 3',4'*didesoxi~3'—eno—kanamiciﬁa:B de
forma similar a la descrita en el Ejemplo-l (7), dando el
compuesto delhtitulé. ' ‘

. ) ' EJEMPLO 5

(l).Preparacién de 3';4'—didesoxi—3'-eno—penta—N-t-butoxi-

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

Se disuelven 585 mg de 3',4'eeﬁisulfuro-penta-N—t-bu-
toxicarbonil-4",6"-0-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 1a'mezcia‘se_agita a la tem-
peratura ambiente (20°C) durante 2 hota;. Después el niquel

Raney se separa por filtracibn y el filtrado se concentra a

Ca— e n i reie

- L SR R T 43

A
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) le;na ceca a la que se anaden 3,8 ml de cloruro. de benzoilo

- de agua a la mezcla de reaccién y la mezcla se concentra pa-

horas.

- 38—

sequedad dando el compuesto del titulo. Rendimiento: 450 mg
(80 %).

(2) Preparac16n de 3!, 4'—d1desox1kanam1c1na B

Se tratan 450 mg -de 3' 4'—dldesox1-3'-eno—penta~Nu
t~but6x1f4",6“wO-CLCloheXLl1den~kanam1c1na B como’ se ha des-
crito en el Ejemplo 1 (6) y (7), dando el coﬁpuestp del #i-
tulo., Rendimiento: 90 %. A
l' ‘ A EJEMPLO 6

(l) Preparaclon de 3! 4'-B-epox1‘penta-N~t*butox1carbonil~-

4",6“-0*01clohexiliden-2"-O-benzoil-kanam1c1na B

- Be disﬁel&en 2,0 g de 3',4'-B-epoxi-penta—th—butoxi"

carﬁonil-4" 6"-0~ciclohéxiliden*kanamicina B en 40 ml de pi—

enfrlando con hielo y la mezcla se" deja en reposo para que
reaccione a 5°C_durante 30 minutos. Despuds se aiaden 2 ml
ra dar uF jarabe que después se vierte en 20 ml de agua pa-
ra formar un precipitado. El precipitadd se recuperé por
filtracifn y se seca para dar el compuesto del titulo. Ren-

dimiento: 2,16 g (98,3 8). . .~

(2) Preparacibn de 4'~desoxi~4'=-yodo-penta-N-t-butoxicarbo-
\\ nil~4“,6"—O—éiclohexiliden-z"-o—bénzoil-ﬁanamicina B

hY

se disuelveﬁ.?,l_g de 3‘,4'~3—epoxi-pentéwN;t-butoxia
carbonil—4ﬂ,é"-o—cicloheiiliden-2“—o—benzoil~kanamicina B en
60 m; de acetona a la que se ahaden 1,4 g de yoduro sédiqb,
80 mg de acetato sédico vy 1,4 ml de &cido acético glgciai &

la mezcla resultante se calienta a reflujo durante unas 8

" Una vez completada la reaccién, la mezcla-se enfria

para depositar cristales que se recuperan por filtracién. Ren

o o s i Siiek pre TR

"
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dimiento: 2,25 g (94 %), p.£f. 171-176°C (con descomposi-
cidn).
Andlisis elemental para Cy3Hy6N501 91
Encontrado: C, 52,81; ®H, 7,11; N, 5,31; 1, 10,39 %
calculado : C, 52,62; H, 6,94; N, 5,48; I, 9,93 s.

(3) Preparacidn 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"—O—ciclohexiliden~2"—O-benzoil—kanamici—
na B en 9 ml de piridina seca a la que se afladen 305 mg de
cloruro de bendilsulfonilo, enfriando a 0-5°C, durante unos
30 minutos. |

Una vez complet&da la reaccibn, se afiaden 0,18 ml-de
metanol a la mezcla de reaccién que después se calienta a
90°C durante 50 Qinutos y se enfria a la temberatura ambien-
te. ILa mezcla se concentra hasta formar un.jarabé al que se -
afiaden 10 ml de agua para depositar cristales. Los cristales
Se recuperan po? filtraci6n y,se lavan con agua para obtener
el compuesto del titulo en forma de torta hﬁmeda._ﬁg

La identificaci6n del compuestd asi obtenido se rea-

liza por cromatografia en capa fina de gel de silice, emplean
do,tetrécloruro de'carbono-écetona (4:1 en volumen) como de~
sarrollador.

(4) Preparacidn de 3',4'Ldidesoxi-3'»éno-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 afiade
metilato s6dico para ajustar el pH a 9,0-10,0 y la mezcla se
agita a la témperatura ambiente durante‘SO minutos, se néutrg.

liza con HC1l 1N y se concentra hasta fprmar un jarabe. Por

By
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a&?cién de agua al ﬁaﬁabe se forna un precipitado qﬁe se
recuperg por filtraéién,-ée lava con agua y'se seca para
dar el compuesto del titulo. Rendimiento: 360 mg (100 %).

" En resumen, la Patente de Invencién éué se soli-
cita deberd recaer sdbre~laé.siguientes?

REIVINDICACTONES

1;- Un procedimiento para la preparacién de 3',4!

'~didesoxikanamicina B o sus sales de adicién de 4cido, que

con51ste en hacer .reaccionar un xantato con un derivado
5' 4'~ep011 de una kanamlolna B protegida en los grupos

amino y en los grupos hidroxilo de férmula:

SR

JOH

donde R representa un atomo de hldrogeno o un grupo alqullo

o arllo y 2 representa un grupo alquilideno, arilideno, ci-
clohexilideno o'ﬁetrahidropiranilideno, para formar asi un

derivado de 57,4'—episulfuro-kanamicina B de formula:

e PN
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\ .

NHCOOR

i : .CHZNHCOOR/

(111)

donde R y Z tienen el significado definido anteriormente y
el grupo 3',4"'-episulfuro se encuentra en las posiciones

s 0 B, Junto con un derivado de 5',4‘—didesoxi~3'—eno-kana~
L P . .

‘micina B de férmula:
! . CH,NHCOOR

| NHCOOR

\ NHCOOR

(11)

donde Ry Z fieneﬁ el significado dado anteriormente; tra-
tar la mezcla d;hieaccién de la etapa anterior con hidrdzi-
na o niquel Raney para convertir el derivado 5',4'uepisulfuf
de férmula (III) en una nueva cantidgd.del derivad& de 3',
4':dideso£i—5'—eno-kanamicina B de férmula'(II) en cualquien
orden separar los g?upos -CO0OR protécto:es de'lbé grupos ami.

no y el grupo 2 pfotéctor de_lbé grupos hidroxilo ‘del deriva

O




10

18

20

28

30

L e

\.

do!3',4'~didesoxi~3'-éno asi formado, para formar 3',4'-

didesoxi-3'~eno-kanamicina B de fbérmula:

. . ° l . )
o ‘Hoy-f!/ s an

e'hldrogenar el compuesto as1 formado para formar 7'.4'—di~
desoxlkanamlclna B y, si se desea convertlr el compuesto
asi formado en una sal de adicién de 4cido del mismo.
| I 2.~ Un brocedimiento segin la reivindicacién 1,
donde la etapa de separacién de 1os>grupos prétectores de
los grupos amino e hldrox1lo va precedlda de la etapa de hi-
drogenaclon. "'

3.- Un procedimiento segln la re1v1nd1ca01on 1,
donde el tratamiento del derrvado 3! 4‘~eplsulfuro con hi-

dra51na o} nlquel Raney se efectlla en un alcanol 1nferlor, a

la temperatura ambiente.’

4.~ Se reivindica por Gltimo como objeto sobre el

que ha de recaer la Patente de. Invencidn que se solicita:

UN PROCEDIMIENTO PARA Li PRHPARACION DE 3! 4'-DIDLSOAIKLN£MI

] CINA B 0 SUS SAIES DE ADICION DE ACIDOS.

-
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péginas mecanografiadas.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la

presente Memoria descriptiva gque consta de cuarenta y tres

Madrid, % de Enero de 1978
BERNARDO UNGRIA
D.D.

ensY
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