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(84) Zpiisob piipravy selektivn& chrénéného N-acylovaného derivdtu
aminoglykosidového antibiotika

1 e 2

Zplsob pripravy selektivné chrdné&ného N-
-acylovaného derivdtu aminoglykosidového
antibiotika obsahujiciho 4-0O-(aminoglyko- NHG
$y1)-6-0-(3“-amino nebo 3“-methylamino-3“- 4 aNHR
-deoxyglykosyl)-2-deoxystireptamin, ve kte-
rém N-acylovany derivat m4 1-aminoskupinu 4 q
deoxystreptaminové struktury nechréanénou, @_40/
av8ak vSechny ostatn{ aminoskupiny v ami- 56
noglykosidové &&sti molekuly jsou chrdn&ny O@?‘
shodnymi nebo rozdilnymi acylovymi skupi- (
nami, a kteryZto N-acylovany derivdt odpo-
vidd obecnému vzorci i, spodivd v tom, Ze se
ester alkanové kyseliny ohecného wvzorce VIII
neché reagovat jako acylaténi €inidlo s ¢4stet-
né chrdn&nym N-acylovanym derivatem ami-
noglykosidového antibiotika, ve kterém 1-a-
mino- a 3-amino- nebo 3“-alkylaminoskupiny
jsou nechrédnény a v3echny wostatni amino-
skupiny jsou chran&ny amino-ochrannou a-
cylovou skupinou, za teploty od —30 do
+120°C v inertnim vodném nebo bezvodém R2—C—RP
rozpoustddle, k dosaZeni selektivni acylace |
3“-amino- nebo 3“-methylaminoskupiny &&s-
tetn& chrdnéného N-acylovaného derivédtu a (VIII)
tedy i poZadovaného 1-N-nechrané&ného a
jinak N-pln& chrédn&ného derivdtu aminogly-
kosidového antibiotika obecného vzorce i.

Re¥eni umoZiiuje alternativni zpfisob p¥i-
pravy aminoglykosidového antibiotika,

/

oy

261859 R




2861859

3

Vyndlez se tyk4 zplisobu p¥ipravy selek-
tivn& chrdn&ného N-acylovaného derivatu a-
minoglykosidového antibiotika obsahujiciho
4-0-(aminoglykosyl])-6-0-(3‘“-amino-  nebo
3“-methylamino-3"-deoxyglykosyl])-2-de-
oxystreptamin, ve kterém N-acylovany deri-
vAt méA 1-aminoskupinu deoxystreptaminové
struktury nechrédnénou, aviak vSechny ostat-
ni aminoskupiny v aminoglykosidové mole-
kule jsou chrdnény shodnymi nebo rozdil-
nymi acylskupinami, pfifemZ N-acylovany
derivét odpovidd obecnému vzorci I

HG HR'
1 y 1
a0 5 62
08 (1)

ve kterém R‘ je atom vodiku nebo ethylsku-
pina, G je formyl, {C2—Cs)alkanoyl nebo tri-
fluoro-(C2—Cs)alkanoyl, nebo C je {C1—C4])-
-alkyloxykarbonyl nebo p-methoxyfenyl-
-[C1—C4)alkyloxykarbonyl, Q! je N-chrang-
né aminoglykosilova skupina vzorce

~f

ve kterém W je hydroxyskupina nebo N-
-chrdn&nd aminoskupina —NHG, kde G mé
vyznam definovany vy¥e, X je atom vodiku
nebo hydroxyskupina, Y je atom vodiku ne-
be hydroxyskupina, Z*‘ je atom vodiku, hyd-
roxyskupina nebo N-chrgn&nd aminoskupi-
na NHG nebo N-chran&nd methylaminosku-
pina

kde R je methylskupina a G mé4 v§znam de-
finovany vy¥e, Z“ je atom vodiku nebo me-
thylskupina, nebo Q! je N-chran&n4 3‘,4'-di-
deoxy-3‘-eno-aminoglykosylové skupina vzor-
Illa

4
S ey
CHZ_NHG
KN )
z)l
NHG ()11

kde G mé vyznam definovany vyse, nebo Q!
je N-chrdngnd 3‘,4‘-dideoxy-4‘-eno-aminogly-
kosylové skupina vzorce IVa

R"ZCH-NHG
X /4
3!
NHG
(1V-&)

kde R‘“‘ je atom vodiku nebo methylskupi-
na a G md vyznam definovany vyse, Q? je
N-chranénd  3“-amino-3“deoxyglykosylovd
skupina vzorce Va

kde M je hydroxyskupina nebo atom vodiku,
M‘ je hydroxyskupina nebo atom vodiku a
G' je amino-ochrannd acylskupina vzorce
R®CO—, kde R* je atom vodiku, (Ci1—C4)al-
kylskupina nebo dichloro- nebo trichloro-
-(C1—Csalkyl- nebo trifluoro-(Ci—C4}alkyl-
skupina nebo Q? je N-chrdn&nad 3“-methyl-
amino-3“-deoxyglykosylovd skupina vzorce
Via

e Wma\
.

Ay

{'«. OH 50 i

(Vlf&)

kde R"“ je atom vodiku nebo'methylskupi-
na a G' mé vyznam definovany vyse.




261859

5

Zplsobem podle &s. patentu 261 853 maz§-
vanym ddle obdas , komplexace zinkem', je
moZno piipravit takovy selektivné, avSak
tastetn& chrédnény N-acylovany derivat a-
minoglykosidového antibiotika, ve kterém
vSechny aminoskupiny, mimo 1-amino-, a 3“-
-amino-, nebo 3“-alkylaminoskupinu amino-
glykosidové molekuly jsou chrdnény nékte-
rou acylskupinou a pouze 1l-amino- a 3'-a-
mino- nebo 3“-alkylaminoskupiny zfistavaiji
nechranény. KdyZ tento &dstefné& chranény
N-acylovany derivdt aminoglykosidového an-
tihiotika se nechd reagovat s nékterou «-
-hydroxy-w-aminoalkanovou kyselinou nebo
jejlm reaktivihim ekvivalentem za udfelem
provedeni acylace, ziskaji se smiSené pro-
dukty acylace obsahujici (i} 1-N-acylovany
produkt, kde pouze l-aminoskupina amino-
glykosidové molekuly byla acylovana «-hyd-
roxy-w-aminoalkanovou kyselinou, (ii) 3“-
-N-acylovany produkt, kde pouze 3“-amino-
nebo 3*“-alkylaminoskupina byla acylovéna,
(ili) ob& l-amino- a 3"-amino- nebo 3"-alkyl-
aminoskupiny byly acylovdny, a (iv) nezre-
agovanou latku, ve které Zadnéa 1l-amino- a-
ni 3“-amino- nebo 3“-alkylaminoskupina ne-
byly acylovany. K ziskani Zddaného produk-
tu 1-N-acylace z vy3e uvedenych smiSenych
produktd acylace je vZdy nutno provést dal-
81 reakci, pFi které se produkt 1-N-acylace
ze smési oddéli chromatografii nebo jinou
metodou izolace. ProtoZe 1l-aminoskupina je
na §tésti znaéné reaktivnéjdi nez 3'‘-amino-
nebo 3“-alkylaminoskupiny, je skutetny vy-
téZek Zddaného produktu 1-N-acylace ob-
vykle od 40 % do 60 % hmotnosti a pfesahu-
je teoreticky maximalni vyt&Zek 25 % hmot-
nosti, ktery by mohl byt vypodten za pied-
pokladu, 7e reaktivita 1-amino- i 3“-amino-
nebo 3“-alkylaminoskupin je stejnd. Nicmé-
né i kdyZ se podminky reakce pro 1-N-acy-
laci zajisti co mejlépe, vytvoli se nevyhnutel-
né neZddouci vedlejsi N-acylované produkty,
a vZdy je t¥eba dalSiho kroku k odstranéni
nezddoucich N-acylovanych vedlejSich pro-
duktit tim, Ze sc smiSené acylované produkty
podrobi chromatografickému procesu ve
sloupei.

K odstran&ni této nevyhody se obvykle po-
Zaduje pripravit takovy selektivné chréné-
ny N-acylovany derivat aminoglykosidového
antibiotika, ve kterém by v8echny amino-
skupiny jiné meZ l-aminoskupina byly chré-
neény.

Aby bylo tomuto poZadavku vyhovéno,
provedli plivodci pPedloZeného vynélezu vy-
zkum ve snaze vytvoiit zplisob p¥ipravy de-
rivdtu aminoglykosidového antibiotika defi-
novaného vyse, ktery by umoZnil selektivni
ochranu 3“-amino- nebo 3“-alkylaminaskupi-
ny selektivné, av3ak Castetn& chrdnéného
N-acylovaného derivdtu aminoglykosidové-
ho antibiotika obsahujiciho volné 1-amino-
a 3“-aminoskupiny, ziskaného zmin&nym po-
stupem ,,komplexace zinkem", zatimco 1-a-
minoskupina zistidva neblokovéna.

6

Jako vysledek se plivodcim vynédlezu nyni
podafilo zjistit, Ze kdyZ &dstetn®& chransény
N-acylovany derivat aminoglykosidového am-
tibiotika, ziskany postupem. ,komplexace
zinkem", se neché reagovat s n&kterym a-
cylacnim €inidlem zvolenym ze skupiny za-
hrnujici estery kyseliny mravenéi, estery di-
halogen- nebo trihalogenalkanovych kyselin,
N-formylimidazol, potom miiZe byt 3“-amino-
nebo 3“-alkylaminoskupina pF¥ednostn& acy-
lovédna za ucelem blokovéani, aniZ by nastala
acylace 1-aminoskupiny. Tento selektivni
zplsob 3"-N-cchrany miiZe byt kombinovan
s vySe zminénym zplisobem ,komplexace
zinkem", to je se zpiisobem podle €s. paten-
tu &. 261 853, takZe se snadnym a Géinnym
zplsobem vyrobi takovy selektivng chrang-
ny N-acylovany derivdt aminoglykosidového
antibiotika obsahujici 6-0-(3"“-amino- nebo
3"“-alkylamino-3“-deoxyglykosyl)-2-deoxy-
streptaminovou strukturu, a v tomto derivé-
tu jsou vS8echny aminoskupiny jiné neZ 1-a-
minoskupina molekuly aminoglykosidu se-
lektivné chrdnény stejnymi nebo odli§nymi
acylskupinami. Kombinaci , komplexace zin-
kem" se selektivni 3“-N ochranou se ziska
vyhoda spocCivajici v tom, Ze z pGvodniho a-
minoglykosidového antibiotika miZe byt pfi-
praven Zddany 1-N-nechrdmény derivat kro-
mé N-plné chrdnénych jinych derivath s vy-
téZkem 70 % hmotnosti i vice. PouZije-li se
tento 1-N-nechranény derivat kromé jiné-
ho N-pIné chrdnéného derivatu pro 1-N-acy-
laci aminoglykosidového antibiotika, vznika
dalsi vyhoda spofivajici v tom, Ze pii tom
nevznikaji neZddoucim zpisobem N-acylova-
né produkty, takZe vytéZeni a vydisténi Z4-
daného 1-N-acylovaného produktu je velmi
usnadnéno.

Vynélez tudiZ vytvari zplisob p¥ipravy se-
lektivné chrdnéného N-acylovaného derivé-
tu aminoglykosidového antibiotika obsahuji-
ciho 4-0-(aminoglykosyl)-6-0-(3"“-amino-
nebo 3“-methylamino-3“-deoxyglykosyl)-2-
-deoxystreptamin, ve kterém N-acylovany
derivdt mé& l-aminoskupinu deoxystreptami-
nové struktury nechrénénou, avSak ostatni
aminoskupiny v aminoglykosidové moleku-
le jsou chrénény shodnymi nebo rozdilnymi
acylskupinami, a kteryzto N-acylovany deri-
vat .odpovidé obecnému vzorci (1), ktery byl
definovdn vyse, jehoZ podstata spodivd v
tom, Ze ester alkanové kyseliny obecného
vzorce VIII

R*—C—R?

|
:
(VIII)

kde R* méd vyznam definovany vySe, to je a-
tom vodiku, alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku ne-
bo dichloralkyl s 1 aZ 4 atomy uhlikn nebo
trichloralkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo tri-
fluoralkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku, a R’ je al-
koxyskupina s 1 aZ 4 atomy uhliku nebo fe-
noxyskupina, nebo N-formylimidazol nebo
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N-acetylimidazol, se nechd reagovat jako a-
cylatni &inidlo s &astetné chrénénym N-a-
cylovanym derivatem aminoglykosidového
antibiotika, ve kterém l-amino- a 3“-amino-
nebo 3“-alkylaminoskupiny jsou nechrdnény
a v3echny ostatni aminoskupiny jsou chré-
nény amino-ochrannou acylskupinou a kte-
ryZto Gastetn® chrdn&ny N-acylovany deri-
vat aminoglykosidového antibiotika odpovi-
da obecnému vzorci VII

NHG \yp’

D

o oat
(vil}

kde R' je atom vodiku nebo ethylskupina a
G ma vyznam definovany vy3e, Q° je iden-
tické s vyse definovanym Q!, coZ je N-chréa-
néna aminoglykosylova skupina vzorce Ila,
N-chrédnénd 3°,4‘-dideoxy-3‘-eno-aminoglyko-
sylovd skupina vzorce Illa mebo N-chrang-
né 3‘,4'-dideoxy-4-eno-aminoglykosylova
skupina vzorce IVa a Q! je 3“-amino-3“-deo-
xyglykosylové skupina vzorce Vb

(V-b)

kde M méd vyznam definovany vyse, to je
hydroxyskupina —OH nebo atom vodiku a
M’ md vyznam definovany vy3e, to je hydro-
xyskupina nebo atom vodiku, nebo Q¢ je 3“-
-methylamino-3“-deoxyglykosylovd skupina
vZOorce

C .
H (VI-b)

kde R"" md vyznam definovany vy3e, to je
atom vodiku nebo methylskupina, pfi teplo-
t¢ od —30°C do +120°C v inertnim orga-
nickém rozpoustédle, které je bezvodé ne-
bo vodné, k vytvofeni selektivni acylace 3“-
-amino- nebo 3“-methylamino-skupiny &&s-

tetn® chrédn&ného N-acylovaného derivdtu
vzorce VII acylskupinou R*CO— zmin&ného
acylatniho ¢inidla vzorce VIII a tedy i Zada-
ného 1-N-nechrandného a jinak N-plné chra-
néného derivdtu aminoglykosidového anti-
biotika obecného vzorce 1.

Je vyhodné, kdyZ acylacni €inidlo se uve-
de do reakce s &astetnd chran&nym N-acy-
lovanym derivatem vzorce VII pii teploté od
—30°C do +120°C po dobu od 30 minut do
24 hodin nebo do 48 hodin v inertnim orga-
nickém rozpoustédle zvoleném ze skupiny
zahrnujici dimethylsulfoxid, dimethylforma-
mid, hexamethylfosfortriamid, tetrahydrofu-
ran, dioxan, acetonitril, nitromethan, sulfo-
lan, dimethylacetamid, chloroform, dichlor-
methan, methanol, ethanol, n-butanol, terc.-
butanol, benzen, toluen a ethylether, kteréz-
to rozpoustédio je bezvodé nebo vodné.

Déale je vyhodné, kdyZ acylaCni Cinidlo
vzorce VIII je zvoleno ze skupiny zahrnujici
methylformidt, ethylformiat, fenylformiat,
methyldichloracetdt, methyltrichloracetat,
methyltrifluoracetat, ethyltrifluoracetét, fe-
nyltrifluoracetdt, N-formylimidazol a N-ace-
tylimidazol.

Déale je vyhodné, kdyZ ¢aste¢n& chrané&ny
N-acylovany derivdt aminoglykosidového an-
tibiotika obecného vzorce VII je &astefné
chrdanény N-acylovany derivdt slouceniny
zvolené ze skupiny zahrnujici

kanamycin A,
6‘-N-alkylkanamycin A,
3‘-deoxykanamycin A,
6‘-N-methyl-3‘-deoxykanamycin,
4'-deoxykanamycin A,
6‘-N-methyl-4'-deoxykanamycin A,
3‘,4‘-dideoxykanamycin A,
6*-deoxykanamycin A,
4-6“-dideoxykanamycin A,
kanamycin B,
3'-deoxykanamycin B,
4'-deoxykanamycin B,
3‘,4'-dideoxykanamycin B,
3‘,4'-dideoxy-3‘-eno-kanamycin B,
6‘-N-methyl-3‘,4'-dideoxykanamycin B,
kanamycin C,
3'-deoxykanamycin C,
3‘,4'-dideoxykanamycin C,
gentamycin A,

gentamycin B,

gentamycin C,

verdamycin,

sisomycin a

netilmycin.

Aminoglykosidovd antibiotika, kterd je
mozZno pouZit ve zplisobu podle vyndlezu,
jsou tatdZ jako aminoglykosidové antibiotika
pouZitelnd ve zplisobu podle ¢&s. patentu &.
261 853.

Provedeni zplsobu podle vynélezu budou
nyni podrobné popséana.

Céastedn& chran&ny N-acylovany derivét a-
minoglykosidového antibiotika, ktery mé byt




261859

uveden do reakce s acylaénim ¢&inidlem
vzorce VIII podle vyndlezu, a ktery ma
vSechny aminoskupiny jiné neZ 1-amino- a
3“-amino- nebo 3‘“-alkylaminoskupiny v a-
minoglykosidu chréanény, mZe byt takovy,
ktery je vytvoFen zmin&nym zplsobem
,komplexace zinkem“. Acylskupina pivodn&
pfitomnd v ¢ésteéné chrdndném N-acylova-
ném derivdtu aminoglykosidového antibioti-
ka pouvZitého ve zplisobu podle piedloZené-
ho vyadlezu wwGZe obecné byt alkanoyl, aro-
yl, alkoxykarbonyl, aralkyloxykarbonyl, a-
ryloxykarbonyl, alkylsulfonyl, aralkylsulfo-
nyl, neba arylsulfonylskupina znamé jako
obvykld skupina pro ochranu aminoskupin.
Kromé& toho &4stetnd chrdnény N-acylovany
derivat aminozlvkosidového antibiotika pou-
Zity jako vychozi latka miZe byt takovy, ja-
ky byl pfipraven zplsobem podle Nagabu-
shana a spol. popsanym v patentovém spise
Sp. st. am. &. 4 136 254.

PIi provaddéni zplisobu podle vynélezu se
Castetné€ chrédnény N-acylovany derivat a-
minoglykosidového antibiotika majici ne-
chr4ngné l-amino- a 3“-amino- nebo 3“-al-
kylamino-skupiny pouZije jako vychozi ldtka
a rozpusti se nebo suspenduje se v nékterém
vhodnémn inertnim anorganickém rozpous-
tédle. K vyslednému roztoku nebo vysiedné
suspenzi se plid4 ester alkanové Kyseliny
vzorce VIII nebo N-formylimidazol jako acy-
lagni ¢inidlo v mnoZstvi, které je p¥inejmen-
Sim ekvimoldrni ke mroZstvi pouZité vychozi
latky. Inertni organické rozpou$tédlo miiZe
byt s vyhodou takové, které mé vysokou
schopnost rozpousténi pro vychozi materiél,
napiiklad dimethylsulfoxid, dimethylforma-
mid a hexamethylfosforeény triamid, je vSak
moZno pouZit i tetrahydrofuran, dioxan, a-
cetonitril, nitromethan, sulfolan, dimethyla-
cetamid, chloroform, dichlormethan, metha-
nol, ethanol, n-butanol a terc.butanol, jakoZ
i tato rozpoustédla ve vodné form#. Benzenm,
toluen a ethylether mohou byt pouZity jako
rozpoustédly v prostiedi reakce, ackoliv ne-
jsou piil'§ vhodné a davaji niZ8i vytéZky Za-
daného produktu. V acylaénim ¢&inidle vzor-
ce VIII, R* miiZe byt s v§hodou dihalogenal-
ky- nebo trihalogenalkylskupina, zejména
dichlormethyl, trifluormethyl nebo trichlor-
methyl, a R” miiZe byt s vghodou alkoxysku-
pina, napfiklad methoxy- mebo ethoxyskupi-
na. KdyZ R je aryloxyskupina, mfiZe to byt
fenoxyskupina. Zvlastni pFiklady acylaéni-
ho &inidla vzorce VIII jsou methylformiat, e-
thylformiét, butylformiat, benzylformiét, fe-
nylformiédt, methyldichloracetét, methyltri-
chloracetdt, fenyltrichloraceté&t, methyltri-
fluoracetat, ethyltrifluoracetdt a fenyltri-
fluoracetat. P¥i pouZiti této ¥ady acylagnich
ginidel mfZe byt 3“-aminoskupina vychozi
latky prfednostn& formylovédna, dichloracety-
lovéna, trichloracetylovdna nebo trifluora-
cetylovdna. Ester kyseliny trifluoroctové,
zejména trifluoracetdt, je nejvhodné&jsi. Ta-
to tfida acylskupiny je vyhodnéd tim, Ze je
velmi snadno odstranitelnd v nésledujicim
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zruSeni N-ochrany obvyklym zplisobem pro
zruS§eni ochrany. NepouZije-li se alkylester
alkanové kyseliny vzorce VIII jako acylad-
ni ¢inidlo, nybrz pouZije-li se misto ndho
odpovidajici anhydrid alkanové kyseliny ne-
bo néktery jeji aktivni ester, napfiklad N-
-hydroxysukcinimidester pro proces acyla-
ce, nemfiZe byt dosaZeno selektivni acylace
3“-aminoskupiny, aviak nastane vedlejsi
formace 1-N-acylovaného produktu a/nebo
formace smiSenych acylovanych produktd,

obsahujicich prevdZné 1-N-acylovany pro-

dukt. je pozoruhodné, 7e Zadana selektivni
acylace 3'“-aminoskupiny nemdZe byt dosa-
Zena pFi pouZiti nékterého anhydridu kyse-
liny nebo aktivniho esteru téZe alkanové ky-
seliny pro acylaéni ¢inidlo.

Acylatni €inidla podle vzorce VIII pouZi-
telnd podle vynédlezu maji rfiznou reaktiv-
nost a jejich reaktivnost je v Sirokém roz-
mezi od ,,silné” do ,,slabé” reaktivnosti. Po-
uZije-li se acyladni ¢inidlo se silnou reaktiv-
nosti, miZe byt acylaéni reakce provad&na
po krat3i debu pri souasném ochlazovani.
Naproti tomu, pouZije-li se acylatni ¢inidlo
se slabou reaktivnosti, mfiZe byt acylaéni re-
akce uskute¢néna bud pri zahiivani, nebo za
del8i dobu. Obecné se v8ak mé acylatni re-
akce provddé&t pfi teplotdch v rozmezi od
—30°C do +120°C a doba trvani reakce mé
byt v rozmezi od 30 minut do 24 hodin, po-
piinadé do 48 hodin.

Zadany selektivng acylovany 3“-N-acylo-
vany produkt takto ziskany miiZe byt z re-
ak&ni smési vytéZen zndmym zplsobem, na-
pfiklad odpafenim rozpous$tédla nebo vysra-
Zenim priddmim vody, a je-li to nutné, s né-
sledujicim dalfim vy¢iSténim produktu.

Reaklni mechanismus, kterym se uskute&-
ni selektivni 3"-acylace zpfisobem podle vy-
nédlezu, nebyl dosud plné& vysvétlen. MoZné
vysvétleni je takové, Ze acylaéni &inidlo
vzorce VIII acyluje nejprve hydroxyskupi-
nu vychozi latky k bezprostfednimu vytvo-
Feni esteru a tato O-esterifikalni skupina
odpovidajici 3“-amino- nebo 3“-alkylamino-
skupin& v p¥ipad& tohoto postupu, je-li tato
aminoskupina v sousedstvi esterifikované
hydroxyskupiny pfechodné& vytvoi‘ené, &imZ
se dosahne acylace zmin&nych aminoskupin.
Sleduje-li se tento pfedpoklad, je moZné vy-
svétlit dlivod, pro¢ 1-aminoskupina, kterd
nemd v sousedstvi Zadnou hydroxyskupinu,
nemiiZe byt acetylovdna pii provadéni zpQ-
sobu podle vyndlezu. Dale je jasné, Ze mezi-
produkt -ester- nemlZe byt ziskdn, kdyZ se
trifluoracetylace nebo formylace provAadi
zplisobem podle vynélezu. Dfivod, prof es-
terovy produkt nemiiZe byt vytéZen trifluor-
acetylaci nebo formylaci, je pravdépodobné&
v tom, Ze O-trifluoracetvlskupina je mesta-
bilni a Ze urfity podil nestabilni O-acylsku-
piny, ktery nebyl podroben p¥evedeni na
amino-skupinu, jmenovité zndméa O-N-acyl-
-migrace, je odstranén z acylované hydro-
xyskupiny b&hem vyt&Zeni a §ist&ni produk-
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tu 3“-N-acylace k obnoveni volné hydroxy-
skupiny. Nicméné& vynélez neni omezen na
vySe uvedené vysvétleni mechanismu reak-
ce zavedené v pfedmétném zplsobu. Zda se,
%Ye kromé& sloutenin, Které jsou pouZitelné
jako acyla&ni &inidlo vzorce VIII podle vy-
nalezu, jsou pro udely vynélezu vyhodné&jsi
ty slouéeniny, které maji acylskupinu, kterd
ma sklon poskytovat méné& stabilni esterovy
produkt, kdyZ je tato acylskupina transfor-
movédna na O-acylskupinu reakci s hydro-
xyskupinou a tudiZ dévajici esterovy pro-
dukt. Nicméné je velmi zajimavé pozname-
nat, Ze kdyZ se zplisob podle vynélezu pro-
vadi tak, Ze misto N-formylimidazolu se po-
uZije néktery N-alkanoylimidazol, napfiklad
N-propionylimidazol a N-butyroylimidazol,
potom 3“-amino- nebo 3“-alkylaminoskupi-
na Gastetn& chrédnéného N-acylovaného de-
rivdtu aminoglykosidového antibiotika neni
acylovana, nybrZ hydroxyskupina sousedni
ke zmin&né 3“-amino- nebo 3“-alkylamino-
skupiné milZe byt esterifikovdna alkanoyl-
skupinou N-alkanoylimidazolu pouZitého k
vytvoFeni pFechodného produktu O-esterifi-
kace. Nechéd-li se tento produkt O-esterifika-
ce nebo celd reakéni smés ohsahujici tento
produkt O-esterifikace néasledn& reagovat s
alkalickym ¢&inidlem, napfiklad s hydroxi-
dem amonnym pFi teplotd mistnosti, potom
O-esterifikujici alkanoylskupina je nucena
se posunout nebo migrovat k sousedni 3-
-amino- nebo 3“-alkylaminoskuping, coZ mé
za ndsledek selektivni acylaci a tedy ochra-
nu 3“-amino- nebo 3"“-alkylaminoskupiny.
Reak&ni smés z reakce fastetné chrané&né-
ho N-acylovaného derivatu aminoglykosido-
vého antibiotika s N-alkanoylimidazolem
tudiZz neobsahuje Zddany 3“-N-acylovany
produkt, avSak z této reakéni smé&si miZe
byt tento Zadany 3“-N-acylovany produkt
vytéZen teprve potom, kdyZ tato reakéni
smés byla zalkalizovdna né&kterym alkalic-
kym ¢inidlem, napfiklad vodnym &pavkem,
viz pFiklad 39 uvedeny déle.

Vynédlez bude dé&le vysvétlen na piikla-
dech, které neomezuji jeho rozsah.

Prfiklad 1

P¥iprava 3,6°-di-N-benzyloxykarbonyl-3"-N-
-trifluoracetylkanamyeinu A

Roztok 504 mg 3,6°-di-N-benzyloxykarbo-
nylkanamycinu A ve 4 ml dimethylsulfoxidu
byl smichan se 220 mg ethyltrifluoracetétu
a takto ziskand smé&s byla ponechédna v kli-
du pfi teploté& mistnosti. Potom byl k reaké-
ni smé&si p¥iddn maly objem kyseliny triflu-
oroctové a reakéni roztok byl vlit do velké-
ho objemu ethyletheru a vznikld olejovita
usazenina byla dobfe promyta ethyletherem,
pfi¢emZ se ziskala pevnd ldtka. Tato ldtka
byla dfikladn& usuSena, pFitemZ se ziskalo
640 mg Zadané sloufeniny ve formé& pevné
14tky.

12
Vytdzek 99 %; [«]p?® = +98° (cl, pyridin).

Pro C36H47N40O16F3 . CF3CO0H

vypodteno:
47,40 % C, 5,02 % H, 5,82 % N;

nalezeno:
47,13 % C, 5,15 % H, 5,79 % N.

Priklad 2

P¥iprava 3,6°-di-N-benzyloxykarbonyl-3‘-
-N-trifluoracetylkanamycinu A

Roztok 20 mg 3,6‘-di-N-benzyloxykarbonyl-
kanamycinu A v 0,4 ml dimethylsulfoxidu
byl smichdn se 6 mg fenyltrifluoracetatu a
takto ziskand smé&s byla ponechdna v klidu
pfes noc p¥i teplot® mistnosti. Potom byla
reak®ni sm#s zpracovana stejné& jako v pfi-
kladu 1, &imZ se ziskalo 24,8 mg Zadané
sloudeniny shodné se sloueninou pfiprave-
nou v pf¥ikladu 1.

Vytézek 97 %.
Priklad 3

Piiprava 3,6-di-N-benzyloxykarbonyl-
-3“-N-trifluoracetylkanamycinu A

Roztok 10 mg 3,6'-di-N-benzyloxykarbonyl-
kKanamycinu A v 0,3 ml triamidu kyseliny
hexamethylfosforetné byl smichédn se 7 mg
ethyltrifluoracetdtu a takto ziskand smés
byla ponechéna v klidu pFes noc pfi teplo-
t& mistnosti. Reakéni roztok byl potom smi-
chan s malym objemem kyseliny trifluoroc-
tové a potom vlit do velkého objemu ethyl-
etheru. Olejovitd usazenina byla dikladné
promyta ethyletherem a vyslednd pevné 14t-
ka byla usuSena, ¢imZ se ziskalo 11,7 mg,
to je 91 % Z&daného produktu jako mono-
-trifluoroctanu ve formé pevné latky.

Pr¥iklad 4

Pfiprava 3,6'-di-N-benzyloxykarbonyl-
-3“-N-trifluoracetylkanamycinu A

Suspenze 10 mg 3,6‘-di-N-benzyloxykarbo-
nylkanamycinu A v 0,3 ml dimethylforma-
midu byla smichdna se 7 mg ethyltrifluor-
acetdtu a takto ziskand smés byla poneché-
na v klidu pfes noc p¥i teploté mistnosti.
Takto ziskany homogenni reak&ni roztok
byl smichdn s malym objemem kyseliny tri-
fluoroctové a potom vlit do velikého obje-
mu ethyletheru. Olejovitd usazenina byla di-
kladné& promyta ethyletherem, &imZ se zis-
kala pevnd l4tka a z ni po usudeni 11,5 mg,
to je 90 % Z4dané sloueniny jako mono-tri-
fluoroctanu ve formé pevné latky.
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Priklad 5

P#iprava 3,6'-di-N-benzyloxykarbonyl-
-3“-N-trifluoracetylkanamycinu A

Suspenize 10 mg 3,6'-di-N-benzyloxykarbo-
nyl-kanamycinu A v 0,35 ml sulfolanu bhyla
smichdna se 7 mg ethyltrifluoracetdtu a
smés byla michéna pfes noc pii teploté mist-
nosti. Potom byla reakéni smés zpracovédna
stejné jako v pfikladu 1, ¢imZ se ziskalo 12,0
miligrami, to je 94 % Z%4dané sloudeniny ja-
ko mono-trifluoracetatu ve formé& pevné lat-
ky.

Priklad 6

Ptiprava 3,6'-di-N-benzyloxykarbonyl-
-3“-N-trifluoracetylkanamycinu A

Suspenze 22 mg 3,6'-di-N-benzyloxykarbo-
nylkanamycinu A v 0,8 ml tetrahydrofuranu
byla smichédna s 10 mg ethyltrifluoracetatu
a sm@s byla michéna 2 dny. Vysledny homo-
genui reakéni roztok byl smichén s 15 mg
ethyltrifluoracetdtu a 8 mg bezvodého uhli-
gitanu sodného a byl michdn pFes noc a po-
tom ponechdn v klidu 2 dny. Vysledny re-
akéni roztok byl zahu$tén na maly objem
a koncentréat byl promyt vodou a potom usu-
8en, pfiemZ se ziskala pevnd latka. Pevné
14tka byla suspendovdna v malém objemu
tetrahydrofuranu spolu s malym mnoZstvim
kyseliny trifluoroctové. Takto ziskand smés
byla michéna a potom byl priddn ethylether.
SraZenina byla piefiltrovdna, promyta ethe-
rem a usuena, &¢fmZ se ziskalo 21 mg, to je
74 % Zadané sloudeniny jako mono-trifluor-
acetdtu ve form& pevné latky.

[e]n®® = +-98°, (c1, pyridin].
Priklad 7

Piiprava 3,6‘-di-N-benzyloxykarbonyl-
-3“-N-trifluoracetylkanamycinu A

Roztok 10 mg 3,6°-di-N-benzyloxykarbonyl-
kanamycinu A ve smsi voda—tetrahydrofu-
ran 1 : 1, v 0,3 ml byl smichadn s roztockem
5 m; ethyltrifluoracetdtu v 0,1 ml tetrahyd-
rofuranu a vyslednd smés byla ponechdna
v klidu pf¥i teplot& okoli jeden den. Potom
byla k vyslednému roztoku celkem &tyfi-
krat v pétihodinovych intervalech prFiddna
smés 10 mg ethyltrifluoracetdtu, 4,4 mg bez-
vodého uhli¢itanu sodného a 0,1 ml tetra-
hydrofuranu, ¢imZ byla uskuten&na 3“-N-
-trifluoracetylace. Reakéni roztok byl zahu§-
tén a potom zpracovdn stejnym zplisobem
jake v prikladu 6, ¢imZ se ziskalo 5,5 mg,
to je 43 % Zddané sloudeniny jako mono-tri-
fluoracetdtu ve formé& pevné latky.
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Priklad 8

Priprava 3,6'-di-N-benzyloxykarbonyl-
-3“-N-trifluoracetylkanamycinu A

Roztok 10 mg 3,6°-di-N-benzyloxykarbo-
nyl-kanamycinu A v 0,6 ml smési voda—e-
thanol 2 : 3 byl smichén s roztokem 5 mg
ethyltrifluoracetétu v 0,1 ml tetrahydrofu-
ranu a smés byla ponechédna v klidu pii tep-
loté mistnosti jeden den. Reakéni roztok byl
potom zpracovan stejné jako v piikladu 6,
¢imZ se ziskalo 2,3 mg, to je 18 % Z4adané
sloufeniny jako wmono-irifluoracetatu ve
formé& pevné latky.

Priklad 9

Priprava 3,6°-di-N-terc.butoxykarbonyl-
-3"“-N-trifluoracetylkanamycinu A

(a) Piiprava 3,6'-di-N-terc.butoxy-
karbonylkanamycinu A

500 mg, to je 1,03 mM kanamycinu A ve
formé volné bédze bylo suspendovédno ve 12
mililitrech dimethylsulfoxidu a k takto zis-
kané suspenzi byl pfiddn 1 g, to je 4,55 mM
dihydratu octanu zinetnatého. Smés byla mi-
chana pfi teploté mistnosti aZz do vytvoreni
homogenniho roztoku, k némuz bylo potom
pFidane 370 mg, to je 2,59 mM terc.butoxy-
karbonylazidu. Vyslednd smés byla pone-
chémna v klidu pres noc pfi teploté mistnos-
ti a potom byla zpracovédna stejnym zpiiso-
bem jako v prikladu 1 (ii) a (iii) B ¢&s. pa-
tentu ¢. 261 853, ¢imZ se ziskalo 590 mg, to
je 80 % hezbarvé pevné latky Zddané slou-
teniny.

[]p® = --89°, (cl, voda—dimethylforma-
mid, 1: 2]).

(b) P¥iprava 3,6'-di-N-terc.butoxykarbonyl-
-3“-N-trifluoracetylkanamycinu A

60 mg 3,6-di-N-terc.butoxykarbonylkana-
mycinu A bylo rezpusténo v 0,5 ml dime-
thvlsulfoxidn a vysledny roztok byl smichén
s 25 mg ethyltrifluoracetiatu a takto ziskand
smés byla ponechéna v klidu pres noc pri
teplot& mistnosti. Potom byla reakdni smés
zpracovdna stejné jako v prikladu 1, pfi-
tem? se ziskalo 76,8 mg, to je 98 % Zadané
slou¢eniny jako trifluoracetdtu ve formé
pevié latky.

[@]p® = -+72° (c1, voda—dimethylforma-
mid, 1 : 2).

Pro C30H51N4016F3 . CF3CO0OH

vypod&teno:
4295 % C, 5,86 % H, 6,26 % N;
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nalezeno:
42,77 % C, 5,92 % H, 6,38 % N.

Pfiklad 10

P¥iprava 3,6'-di-N-(p-methoxybenzyloxy-
karbonyl)-3“-N-trifluoracetyl-
kanamycinu A

Roztok 40 mg 3,6'-di-N-(p-methoxybenzyl-
oxykarbonyl)kanamycinu A podle pfikladu
8 &s. patentu €. 261853 v 0,4 ml dimethyl-
sulfoxidu byl smichén s 18 mg ethyltrifluor-
acetdtu a smés byla ponechéna v klidu p¥es
noc pii teploté mistnosti. Potom byl reaké-
ni roztok zpracovén stejn& jako v p¥ikladu
1 a bylo ziskdno 49,3 mg, to je 98 % Z4dané
sloudeniny ve formé& pevné latky.

[¢]p® = -+78° ({cl, voda—dimethyiforma-
mid 1: 2).

Pro C3sHs51N4018F3 . CF3CO0OH

vypodteno:
46,97 % C, 5,12 % H, 5,48 % N;

nalezeno:
47,18 % C, 5,03 % H, 5,31 % N.

PFiklad 11

P¥iprava 3,6°,3“-tri-N-trifluoracetyl-
kanamycinu A

75 mg 3,6'-di-N-trifluoracetylkanamycinu
A podle pfikladu 10 ¢&s. patentu &. 261 853 a
12 mg triethylaminu bylo smichédno s 0,6 ml
dimethylsulfoxidu a potom se 35 mg ethyl-
trifluoracetdtu a smé&s byla michédna pFes
noc, pricemZ nastala 3“-N-trifluoracetylace.
Reakéni roztok byl potom zpracovén stejné
jako v pfikladu 1, pfi€emZ se ziskalo 94,2
miligramu, to je 96 % Zadané sloueniny ve
forme pevné l4atky.

[]p® = +476° (c1, voda—dimethylforma-
mid1: 2 ).

pro C24H33N4014F9 . CF3COOH

vypofteno:
35,22 % C, 3,87 % H, 6,32 % N;

nalezeno:
35,08 % C, 3,99 % H, 6,07 % N.

P¥iklad 12

P¥iprava 3,6'-di-N-fenoxykarbonyl-
-3“-N-trifluoracetylkanamycinu A

Roztok 53 mg 3,6'-di-N-fenoxykarbonylka-
namycinu A podle prikladu 11 &s. patentu &.
261 853 a 9 mg triethylaminu v 0,5 ml dime-
thylsulfoxidu byl smichan se 23 mg methyl-
trifluoracetdtu a smés byla potom zpraco-

16

vdna stejn& jako v piikladu 1, pfifemZ se
ziskalo 65 mg, to je 95 % Z4adané sloueni-
ny ve formé pevné latky.

[e]p® = -~70°, (cl1, voda—dimethylforma-
mid 1: 2].

Pro C34H43N4016F5 . CF3:COOH

vypoéteno:
46,26 % C, 4,74 % H, 5,99 % N;

nalezeno:
45,88 09 C, 4,96 % H, 5,77 % N.

P¥iklad 13
Pr¥iprava 3,6,3“-tri-N-formylkanamycinu A

Smés 62 mg 3,6-di-N-formylkanamycinu
A podle pfikladu 13 &s. patentu &. 261 853,
90 mg mravencanu ethylnatého a 1 ml dime-
thylsulfoxidu byla zahfivdna na 100 °C po 12
hodin v zatavené zkumavce, aby doSlo ke
3“-N-formylaci. Reakéni roztok byl smichén
s malym mnoZstvim kyseliny mravenéi a po-
tom vlit do velkého objemu ethyletheru a
zpracovén stejné jako v prikladu 1, pFiemZ
se ziskalo 68 mg, to je 98 % Zddané sloude-
niny ve formé pevné latky, pozitivni viéi
ninhydrinu.

[e]p?® = +4-109°, (c1, voda—dimethylforma-
mid 1 : 2).

Pro C21H3sN4014 . HCOOH

vypotteno:
43,00 % C, 6,23 % H, 9,12 % N;

malezeno:
42,83 % C, 6,19 % H, 9,10 % N.

PFiklad 14

Priprava 3,6-di-N-benzyloxykarbonyl-
-6°-N-methyl-3“-N-trifluoracetyl-
kanamycinu A

Smés 68 mg 3,6°-di-N-benzyloxykarbonyl-
-6'-N-methylkanamycinu A podle p¥ikladu
15 &s. patentu ¢. 261 853 11 g triethylaminu,
30 mg ethyltrifluoracetatu a 0,7 ml dime-
thylsulfoxidu byla zpracovéana stejn& jako w
pfikladu 1, pfitemZ se ziskalo 86 mg, to je
99 % Zadané sloufeniny jako mono-trifluor-
acetdtu ve formé& pevné latky.

[e]p® = -+65° (cl, voda—dimethylforma-
mid 1: 2).

P¥iklad 15
Pfiprava 3,6°-di-N-benzyloxykarbonyl-

-3'-deoxy-3"“-N-trifluoracetyl-
kanamycinu A
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Roztok 52 mg 3,6°-di-N-benzyloxykarbonyl-
-3*-deoxykanamycinu A podle pfikladu 16
&s. patentu €. 261 853 a 11 mg triethylaminu
v. 0,4 ml dimethylsulfoxidu byl smichan se
21 mg ethyltrifluoracetdtu a smés hyla po-
nechéna v klidu pfes noc pfi teploté mist-
nosti. Potom byla smés zpracovdna stejné
jako v prikladu 1, pri¢emZ se ziskalo 64,8
miligramu, to je 97 % Z4dané sloudeniny ve
formé& pevné latky.

[¢]p® = -70° (c1, voda—dimethylforma-
mid 1 ku 2°.

Pro C36H47N4015F3 . COOH

vypoéteno:
48,21 % C, 5,11 % H, 5,92 % N;

nalezeno:
47,94 % C, 5,35 % H, 5,77 % N.

Pifiklad 16

Piiprava 3,6'-di-N-benzyloxykarbonyl-
-3‘-deoxy-3“-N-formylkanamycinu A

Roztok 78 mg 3,6'-di-N-benzyloxykarbonyl-
-3‘-deoxykanamycinu A v 0,7 ml dimethyl-
sulfoxidu byl smichén se 65 mg kyseliny fe-
nylmraven¢i a smés byla zah¥ivdna p¥es noc
pri 50°C, pfitemZ nastala 3“-N-formylace.
Reakéni roztok byl smichdn s malym mnoZ-
stvim kyseliny mraven¢i a potom byl zpra-
covén stejné jako v piikladu 1, pfiCemZ se
ziskalo 83 mg, to je 97 % Zadané sloudeni-
ny jako monoformiédtu ve formé pevné latky.

[e]p®® = 484° (cl, voda—dimethylforma-
mid 1 : 2).

Pr¥iklad 17

P¥iprava 3,6'-di-N-benzyloxykarbonyl-
-3"-N-dichloracetyl-3‘-deoxy-
kanamycinu A

Roztok 35 mg 3,6'-di-N-benzyloxykarbonyl-
-3'-deoxykanamycinu A v 0,5 ml dimethyl-
sulfoxidu byl smichdn s 12 mg methyldi-
chloracetdtu a smés byla ponechdna v kli-
du ples noc pfi teploté mistnosti. Reakéni
roztok byl smichdn s malym objemem kyse-
liny dichloroctové a potom zpracovén stej-
né jako v prikladu 1, piitemZ se ziskalo 44,5
miligramu, to je 96 % Zddané sloueniny ve
form& pevné latky.

[@]p?® = +65°, (cl, voda — dimethylforma-
mid 1 : 2).
Pro C36H4sN¢O15Cl2 . CHC12COOH

vypotteno:
46,73 % C, 5,16 % H, 5,74 % N, 14,52 % CI,

nalezeno:
46,58 % C, 5,33 % H, 5,62 % N, 14,28 % CI,
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Priklad 18

Priprava 3,6°-di-N-benzyloxykarbonyl-
-3'-N-trichloracetyl-3‘-deoxy-
kanamycinu A

Roztok 58 mg 3,6-di-N-benzyloxykarbonyl-
-3‘-deoxykanamycinu A v 0,7 ml dimethyl-
sulfoxidu byl smichédn s 25 mg trichlorace-
tdtu methylnatého a smés byla ponechéna v
klidu pres noc pti 50 °C. Reakéni roztok byl
smichdan s malym objemem kyseliny tri-
chloroctové a potom zpracovédn stejn& jako
v prikladu 1, priemZ se ziskalo 80,5 mg, to
je 98 Y% Zadané slouteniny ve form& pevné
latky.

[@]p®® = +865° (cl, voda—dimethylforma-
mid 1 : 2}.

Pro C36H47N4015Cl3 . CCl3C0O2H

vypoc&ieno:
4365 % C, 4,63 % H, 5,36 % N, 20,34 % Cl;

nalezeno:
43,44 % C, 4,77 % H, 5,30 %N, 20,19 % Cl.

Priklad 19

Piiprava 3,6-di-N-benzyloxykarbonyl-
-3‘-deoxy-3‘“-N-trifluoracetyl-6‘-N-
-methylkanamycinu A

Roztok 72 mg 3,6°-di-N-benzyloxykarbonyl-

-3‘-deoxy-6‘-N-methylkanamycinu A v 1 ml
dimethylsulfoxidu byl smichdn se 30 mg tri-
fluoroctanu ethylnatého a smés byla pone-
chédna v klidu pfes noc p¥i teplot€ mistnosti.
Potom byl reakéni roztok zpracovan stejné
jako v prikladu 1, pfFitemZ se ziskalo 89,5
miligramu, to je 97 % Z&dané sloueniny ja-
ko mono-triflvoracetatu ve formé pevné 14t-
ky.

[]p® = +70° (cl1, voda—dimethylforma-
mid 1 : 2).

Pfiklad 20

Priprava 3,6°-di-N-benzyloxykarbonyl-
-4’ -deoxy-3“-N-trifluoracetyl-
kanamycinu A

Roztok 71 mg 3,6°-di-N-benzyloxykarbony!-
-4‘-deoxykanamycinu A podle p¥ikiadu 18 &s.
patentu &. 261853, 12 mg triethylaminu a
30 mg ftrifluoroctanu ethylnatého v 1 ml di-
methylsulfoxidu byl zpracovén stejné jako v
prfikladu 1, pfi¢emZ se ziskalo 90 mg, to je
99 % Zadané slouteniny jako mono-trifluor-
acetét ve formé& pevné latky.

[€]p?® = +72° (cl, voda—dimethylforma-
mid 1 : 2).
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Priklad 21

Pfiprava 3,6°-di-N-benzyloxykarbonyl-
-3‘,4'-dideoxy-3“-N-trifluoracetyl-
kanamycinu A

Roztok 75 mg 3,6'-di-N-benzyloxykarbonyl-
-3',4‘-dideoxykanamycinu A a 30 mg triflu-
oroctanu ethylnatého v 1 ml dimethylsulfo-
xidu byl zpracovan stejng jako v piikladu
1, pFitemZ se ziskalo 96 mg, to je 99 % Z4da-
né sloudeniny ve formé pevné latky.

[]p® = +72° (cl, voda—dimethylsulfoxid
1:2].

Pro C3sH47N40O14F3 . CF3CO0OH

vypodteno:
49,03 % C, 5,20 % H, 6,02 % N;

nalezeno:
48,83 % C, 5,46 % H, 5,87 % N.

Priklad 22

Priprava 3,6°-di-N-benzyloxykarbonyl-
-3',4'-dideoxy-3"-N-formyl-
kanamycinu A

75 mg 3,6°-di-N-benzyloxykarbonyl-3‘,4‘-di-
deoxykanamycinu A a 65 mg mraventanu
fenylnatého bylo rozpu$téno v 1 ml dime-
thylsulfoxidu a vysledny roztok byl zpra-
covan stejné jako v prikladu 16, pfi€emZ se
ziskalo 80 mg, to je 97 % Zadané sloudeniny
jako monomravencanu ve form#& pevné l4t-
ky.

[«]p® = +80° (cl, voda—dimethylforma-
mid 1 : 2).

Priklad 23

Pfiprava 3,6‘-di-N-benzyloxykarbonyl-
-3‘,4'-dideoxy-3“-N-dichloracetyl-
kanamycinu A

Roztok 68 mg 3,6°-di-N-benzyloxykarbonyl-
-3',4-dideoxykanamycinu A v 0,9 ml dime-
thylsulfoxidu byl smichén s 25 mg dichlor-
octanu methylnatého a smé&s byla ponechédna
v klidu pres noc pfi teplotd mistnosti. Re-
akéni roztok byl smichdn s malym mnoz-
stvim kyseliny dichloroctové a potom zpra-
covan stejnym zpfisobem jako v p¥ikladu 1,
pritemz se ziskalo 88 mg, to je 97 % Z&4da-
né slouéeniny jako monodichloroctanu ve
formé& pevné latky.

[@]p?® = +67° (cl, voda—dimethylforma-
mid 1: 2).

Pr¥iklad 24

P¥iprava 3,2°,6'-tri-N-benzyloxykarbonyl-
-3“-N-trifluoracetylkanamycinu B
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Roztok 78 mg 3,2°,6°tri-N-benzyloxykarbo-
nylkanamycinu B podle pfikladu 19 &s. pa-
tentu &.- 261 853 a 11 mg triethylaminu v 1
mililitru dimethylsulfoxidu byl smichan se
35 mg trifluoroctanu ethylnatého a smés by-
la zpracovana stejné jako v pfikladu 1, pfi-
temZ se ziskalo 92 mg, to je 95 % Zadané
slougeniny jako monotrifivoroctanu ve for-
meé pevné latky.

[¢]p® = 4+60° (cl, voda—dimethylforma-
mid 1:2).

Pfiklad 25

PFiprava 3,2°,6'-tri-N-benzyloxykarbonyl-
-3“-N-formyltobramycinu

Roztok 82 mg 3,2°,6°-tri-N-benzyloxykarbo-
nyltobramycinu podle pfikladu 20 €s. paten-
tu €. 261 853 a 12 mg triethylaminu v. 1,2 ml
dimethylsulfoxidu byl smichdn se 60 mg
mraventanu fenylnatého a smés byla zpra-
covdna stejné jako v ptikladu 16, pfifemZ
se ziskalo 86 mg, to je 97 % Z¥4adané sloude-
niny ve forme pevné latky.

[@]v?® = +71° (cl, voda—dimethylforma-
mid 1 : 2).

Pro C43Hs5N5016 . HCOOH

vypodteno:
55,98 % C, 6,09 % H, 7,42 % N;

nalezeno:
55,50 % C, 6,22 % H, 7,28 % N.

Priklad 26

Priprava 3,2',6'-tri-N-benzyloxykarbonyl-
-6‘-N-methyl-3“-N-trifluoracetyl-
tobramycinu

Roztok 80 mg 3,2°,6'-tri-N-benzyloxykarbo-
nyl-6°-N-methyltobramycinu podle pfikladu
21 &s. patentu &. 261 853 a 12 mg triethyla-
minu v 1,2 ml dimethylsulfoxidu byl smi-
chén se 30 mg trifluoroctanu ethylnatého a
smés potom byla zpracovédna stejn& jako v
pfikladu 1, p¥idemZ se ziskalo 97 mg, to je
98 % Zadané sloufeniny jako mono-trifluor-
octanu ve formé pevné l4atky.

[2]p% = +60° (cl, voda—dimethylforma-
mid 1 : 2).

Prfiklad 27

Piiprava 3,2°,6'-tri-N-benzyloxykarbonyl-
-3“-N-trifluoracetyldibekacinu

Roztok 82 mg 3,2°,6°-tri-N-benzyloxykarbo-
nyldibekacinu podle pFikladu 23 ¢&s. patentu
¢. 261 853 v 1 m! dimethylsulfoxidu byl smi-
chén se 30 mg trifluoroctanu ethylnatého g
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smés byla zpracovdna stejné jako v prikla-

du 1, pFitemZ se ziskalo 100 mg, to je 98 %
78dané sloufeniny ve formé& pevné latky.

[a]p® = +61°, [cl, voda—dimethylforma-
mid 1 : 2)°.

Pro C44Hs54N5015F3 . CF3CO0H

vypolteno:
51,93 % C, 5,21 % H, 6,58 % N;

nalezeno:
51,84 % C, 5,38 % H, 6,47 % N.

Priklad 28

Priprava 3,2,6°,3“-tetra-N-
-trifluoracetyldibekacinu

Smés 71 mg 3,2',6'-tri-N-trifluoracetyldibe-
kacinu a 30 mg trifluoroctanu ethylnatého v
1 ml dimethylsulfoxidu byla ponechéna v
klidu pres noc pfi 40 °C. Potom byl reak&ni
roztok zpracovén stejné jako v piikladu 1,
pfitemZ se ziskalo 90 mg, to je 99 % Z&dané
sloudeniny ve form#& pevné latky.

[¢]p?® = +70° (cl, voda—dimethylforma-
mid 1: 2).

Pro C26H33N5012F12 . CF3CO0OH

vypodteno:
35,42 % C, 3,61 % H, 7,38 % N;

nalezeno:
35,40 % C, 3,89 % H, 7,17 % N.

P¥iklad 29

P¥iprava 3,2',6°-tri-N-benzyloxykarbonyl-
-3“-N-formyldibekacinu

Smé&s 79 mg 3,2°,6'-tri-N-benzyloxykarbo-
nyldibekacinu a 60 mg mravenéanu fenylna-
tého v 1,1 ml dimethylsulfoxidu byla zpraco-
véna stejn& jako v pfikladu 16, pfiCemZ se
ziskalo 84 mg, to je 98 % Zadané sloudeniny
jako monomravenfanu ve formé& pevné lat-
ky.

[@]p® = +70° (c1, voda—dimethylforma-
mid 1: 2).

Pfiklad 30

P¥iprava 3,2',6'-tri-N-benzyloxykarbonyl-
-3“-N-dichloracetyldibekacinu

Roztok 84 mg 3,2°,6'-tri-N-benzyloxykarbo-
nyl-dibekacinu v 1,2 ml dimethylsulfoxidu
se nechal reagovat stejn& jako v prikladu
17, p¥itemZ se ziskalo 104 mg, to je 97 %
Z8dané sloufeniny jako mono-dichloroctanu
ve formé pevné latky.
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[2]p® = +59°, (c1, voda—dimethylforma-
mid 1 : 2).

Prfiklad 31

Priprava 3,2,6°-tri-N-benzyloxykarbonyl-
-6'-N-methyl-3“-N-trifluoracetyl-
dibekacinu

Roztok 85 mg 3,2°,6‘-tri-N-benzyloxykarbo-
nyl-6-N-methyldibekacinu podle p¥ikladu 24
¢s. patentu €. 261 853 v 1 ml dimethylsulfo-
xidu byl smichédn se 30 mg trifluoroctanu e-
thylnatého a smés byla zpracovdna stejné
jako v prikladu 1, p¥i€emZ se ziskalo 103,5
miligramu, to je 98 % Zadané sloudeniny ja-
ko mono-trifluoroctanu ve formé pevné lat-
Kky.

[«]p® = +860° (cl, voda—dimethylforma-
mid 1 : 2).

Priklad 32

Piiprava 3,2‘-di-N-benzyloxykarbonyl-
-3“-N-formylkanamycinu C

Roztok 81 mg 3,2‘-di-N-benzyloxykarbonyl-
kanamycinu C podle prikladu 25 €s. paten-
tu €. 261 853 a 14 mg triethylaminu v 1,5 ml
dimethylsulfoxidu byl smichédn s 90 mg mra-
vencanu ethylnatého a takto ziskand smés
byla zpracovana stejn& jako v pifikladu 16,
pritemZ se ziskalo 85,5 mg, to je 96 % Za&-
dané slouCeniny jako monomravencanu ve
formé& pevné latky.

[@]p?®® = +81° (cl, voda—dimethylforma-
mid 1: 2).

Priklad 33

P#iprava 3,2',6'-tri-N-benzyloxykarbonyl-
-3“-N-trifluoracetyl sisomycinu

Roztok 82 mg 3,2°,6tri-N-benzyloxykarbo-
nylsisomycinu podle piikladu 29 €s. patentu
¢. 261853 v 1,5 ml dimethylsulfoxidu byl
smichan se 30 mg trifluoroctanu ethylnaté-
ho a smés byla zpracovédna stejné jako v
piikladu 1, ptiCemZ se ziskalo 99 mg, to je
97 % Z4dané sloudeniny jako mono-trifluor-
octanu ve formé& pevné latky.

[@]p® = +151° (cl, voda—dimethylform-
amid 1 : 2).

Pfiklad 34

Piiprava 3,2',6'-tri-N-benzyloxykarbonyl-
-3“-N-trifluoracetyl netilmycinu

Roztok 85 mg 3,2°,6'-tri-N-benzyloxykarbo-
nylnetilmycinu v 1,3 ml dimethylsulfoxidu
byl smichan se 30 mg trifluoroctanu ethyl-
natého a smeés byla zpracovédna stejné jako
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v piikladu 1, pFitemZ se ziskalo 103 mg, to
je 98 % Zadané sloufeniny jako monotriflu-
oroctanu ve formé pevné latky.

[]p® = +145° (cl, voda—dimethylform-
amid 1 : 2).

Priklad 35

Priprava 3,6‘-di-N-benzyloxykarbony!l-
-3“-N-trifluoracetylgentamycinu B

Roztok 72 mg 3,6'-di-N-benzyloxykarbonyl-
gentamycinu B v 1,2 ml dimethyisulfoxidu
byl smichdn se 30 mg trifluoroctanu ethyl-
natého a smés byla zpracovéna stejné jako
v pfikladu 1, pfi€emZ se ziskalo 91 mg, to
je 99 % Zddané sloudeniny jako monotriflu-
oroctanu ve formé& pevné latky.

[¢]p?® = +92° (cl, voda—dimethylforma-
mid 1 : 2).

Priklad 36

Priprava 3,2°,6°-tri-N-benzyloxykarbonyl-
-3“-N-trifluoracetylgentamycinu
Ct a Ca ve smési

Roztok 84 mg 3,2',6'-tri-N-benzyloxykarbo-
nylgentamycinu Ct a Cj» ve smési v 1,5 ml
dimethylsulfoxidu byl smichén se 30 mg tri-
fluoroctanu ethylnatého a vyslednd smés
byla zpracovdna stejn& jako v p¥ikladu 1,
pFiéemZ se ziskalo 101 mg Zadané sloudeni-
ny jako mono-trifluoroctanu ve formé pev-
né latky.

[¢]p® == +97° (cl, voda—dimethylforma-
mid 1 : 2).

Priklad 37

Priprava 3,2°,6'-tri-N-benzyloxykarbonyl-
-3‘,4‘~dideoxy-3‘-eno-3“-N-
-trifluoracetylkanamycinu B

Smés 83 mg 3,2°,6°tri-N-benzyloxykarbo-
nyl-3‘,4°-dideoxy-3‘-eno-kanamycinu B podle
prikladu 28 &s. patentu ¢. 261853 a 35 mg
trifluworoctanu ethylnatého v 1,2 ml dime-
thylsulfoxidu byla ponechdna v klidu pfes
noc pri teplot& mistnosti. Potom byla reaké-
ni smés zpracovéana stejné jako v p¥ikladu 1,
pritemZ se ziskalo 99,5 mg, to je 96 % Zada-
né slouleniny jako monotrifluoroctanu ve
formé pevné latky.
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[@]p?® = +26°, (cl, voda—dimethylforma-
mid 1 : 2).

Priklad 38

Pifprava 3,6'-di-N-benzyloxykarbonyl-
-3‘-deoxy-3“-N-formylkanamycinu A

Roztok 90 mg 3,6°-di-N-benzyloxykarbonyl-
-3‘-deoxy-kanamycinu A v 0,8 m! dimethyl-
sulfoxidu byl smichédn se 13 mg N-formyl-
imidazolu a smés byla ponechdna v klidu
pfes noc pFi teplotd mistnosti. Reak&ni roz-
tok byl smichdn s malym mnoZstvim kyse-
liny mraven€i a potom zpracovan s ethyle-
therem jako v pfikladu 1, pficemZ se ziska-
lo 94 mg, to je 95 % Z4dané sloufeniny jako
mraventanu ve formé& pevné latky.

Priklad 39

Priprava 3,6°,3"-tri-N-acetyl-
kanamycinu A

Smés 100 mg 3,6'-di-N-acetylkanamycinu
A a 20 mg, coZ je 1,03 M vii¢i jednomu mo-
lu vychoziho materidlu, N-acetylimidazolu v
1 ml dimethylsulfoxidu byla michdna za
chlazeni ledem 3 hodiny a potom ponechéna
v. klidu pres noc. Reak&ni roztok byl zalka-
lizovdn pFiddnim 0,3 ml 28% vodného &pav-
ku a potom ponechdn v klidu p¥i teplotd
mistnosti 3 dny. Vyslednd reakéni smés by-
la zpracovana s ethyletherem, ¢imZ se zis-
kal v etheru nerozpustny sirup, ktery byl
rozpustén ve vodé a chromatografovdn na
kolon& CM-Sephadexu C-25 v NH4* formé,
vyjrobku {y Pharmacia Fine Chemicals Co.,
Svédsko. Kolona byla vyvoldna 0,05 N vod-
nym roztokem Cpavku. Eluované frakce ob-
sahujici Zddany produkt byly spojeny a za-
hustény do sucha. Koncentrat byl rozpustén
ve vodé, vodny roztok zneutralizovén kyse-
linou octovou a zahu§tén do sucha, pFfitemZ
se ziskalo 109 mg, to je 90 % Zadané sloude-
niny ve formé& pevné latky.

[¢]p® = +98° (cl, voda—dimethylforma-
mid 1 : 2).

Pro C24H42N4014 . CH3COO0H . H20

vypod&teno:
45,34 % C, 7,02 % H, 8,14 % N;

nalezeno:
45,22 % C, 7,20 % H, 8,11 % N.
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PREDMET VYNALEZU

1. Zplsob pfipravy selektivn& chrédnéné-
ho N-acylovaného derivdtu aminoglykosido-
vého antibiotika obsahujiciho 4-O-{amino-
glykosyl})-6-0-(3"“-amino- nebo 3“-methyla-
mino-3"“-deoxyglykosyl)-2-deoxystreptamin,
ve kterém N-acylovany derividt mé l-amino-
skupinu deoxystreptaminové struktury ne-
chrédnénou, avSak vSechny ostatni amino-
skupiny v aminoglykosidové molekule jsou
chranény shodnymi nebo rozdilnymi acyl-
skupinami, a kteryZto N-acylovany derivat
odpovida obecnému vzorci I

ve kterém R‘ je atom vodiku nebo ethylsku-
pina, G je formyl, (C2—Cs}alkanoyl nebo tri-
fluor-{C2—Csalkanoyl, nebo G je (Ci—C4)-
alkyloxykarbonyl nebo p-methoxyfenyl-
-(C1—C4)alkyloxykarbonyl, Q! je N-chrang-
né aminoglykosilové skupina vzorce

le

ve kterém W je hydroxyskupina nebo N-
-chrénénd aminoskupina vzorce —NHG, kde
G mé vyznam definovany vysSe, X je atom
vodiku nebo hydroxyskupina, Y je atom vo-
diku nebo hydroxyskupina, Z° je atom vodi-
ku, hydroxyskupina nebo N-chrdnénéd ami-
noskupina NHG nebo N-chrédnénad methyl-
aminoskupina

kde R je methylskupina a G mé vyznam de-
finovany vy$e, Z“ je atom vodiku nebo me-
thylskupina, nebo Q! je N-chrédn&nd 3',4'-di-
deoxy-3'-enc-aminoglykosylovéd skupina
vzorce Illa

28
CHyNHG
0
5\
3‘
NHG (111.2)

kde G ma vyznam definovany vyse, nebo (3!
je N-chrané&éna 3‘4'-dideoxy-4‘-eno-aminogly-
kosylova skupina vzorce IVa

R"-CH-NHG

0
1+'% '
30

NHG
(1V-8)

kde R'' je atom vodiku nebo methylskupi-
na a G mé vyznam definovany vyse, Q? je
N-chrdngnd  3“-amino-3“deoxyglykosylova
skupina vzorce Va

kde M je hydroxyskupina nebo atom vodiku,
M‘ je hydroxyskupina nebo atom vodiku a
G’ je amino-ochrannd acylskupina vzorce
R,CO—, kde Ra je atom vodiku, (Ci1—C4)al-
kylskupina nebo dichlor- nebo trichlor-
-(C1—C4)alkyl- nebo trifluor-(Ci—C4)alkyl-
skupina mebo Q? je N-chrédn&néa 3“-methyl-
amino-3‘“-deoxyglykosylovd skupina vzorce
Via

OH 5/!
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kde R je atom vodiku nebo methylskupi-
na a G' mé vyznam definovany vy3e, vyzna-
teny tim, Ze ester alkanové kyseliny vzorce

Ra—C—Ry

0
(VIII)

kde Ra mé vyznam definovany vyse, to je a-
tom vodiku, alkyl s 1 aZ 4 atomy uhliku ne-
bo dichloralkyl nebo trichloralkyl s 1 aZ 4
atomy uhliku nebo trifluoralkyl s 1 aZ 4 a-
tomy uhliku, a R, je alkoxyskupina s 1 aZ
4 atomy uhliku nebo fenoxyskupina, nebo
N-formylimidazol nebo N-acetylimidazol, se
nechd reagovat jako acylaéni &inidlo s &as-
tetnym N-a-cylovanym derivdtem aminogly-
kosidového antibiotika, ve kterém 1-amino-
a 3“-amino- nebo 3‘alkylaminoskupiny jsou
nechrénény a v8echny ostatni aminoskupiny
jsou chrdnény amino-ochrannou acylskupi-
nou a kteryZto ¢astetné& chrdnény N-acylo-
vany derivdt aminoglykosidového antibioti-
ka odpovidd obecnému vzorci VII

NHG 4

NHR
Q% oat
(Vi)

kde R’ je atom vodiku nebo ethylskupina a
G mé vyznam' definovany vyse, Q3 je iden-
tické s vySe definovanym Q!, coZ je N-chr&-
néné aminoglykosylova skupina vzorce lIla,
N-chrédnénd 3',4-dideoxy-3‘-eno-aminoglyko-
sylova skupina vzorce Illa mebo N-chrang-
na 3',4’-dideoxy-4'-eno-aminoglykosylova
skupina vzorce 1Va a Q! je 3“-amino-3“-deo-
xyglykosylova skupina vzorce Vb

OH (v-b)

kde M mé& vyznam definovany vy3e, to je
hydroxyskupina nebo atom vodiku a M‘ mé
vyznam definovany vy3e, to je hydroxysku-
pina nebo atom vodiku, nebo Q! je 3“-me-
thylamino-3“-deoxyglykosylov4 skupina vzor-
ce VI-b

28

(VI-b)

kde R mé vyznam definovany vyse, to je
atom vodiku nebo methylskupina, pfi teplo-
t8 od —30°C do +120°C v inertnim orga-
nickém rozpoustédle, které je bezvodé ne-
bo vodné, k vytvoreni selektivni acylace 3"-
-amino- mebo 3“-methylamino-skupiny &4s-
te€né chrdnéného N-acylovaného derivatu
vzorce VII acylskupinou R,CO— zmin&ného
acylatniho &inidla vzorce VIII a tedy i Zada-
ného 1-N-nechrédnéného a jinak N-plné chré-
néného derivadtu aminoglykosidového anti-
biotika obecného vzorce 1.

2. ZpGsob podle bodu 1, vyznafujici se
tim, Ze acylacni &inidlo se uvede do reakce
s Caste¢n& chrdnénym N-acylovanym deri-
vatem vzorce VII pti teploté od —30°C do
+120°C po dobu od 30 minut do 48 hodin
v inertnim organickém rozpousté&dle zvole-
ném ze skupiny zahrnujici
dimethylsulfoxid,
dimethylformamid,
hexamethylfosforicky triamid,
tetrahydrofuran,
dioxan,
acetonitril,
nitromethan,
sulfolan,
dimethylacetamid,
chloroform,
dichlormethan,
methanol,
ethanol,
n-butanol,
terc.butanol,
benzen,
toluen a
ethylether,
kteréZto rozpoustédlo je bezvodé nebo vod-
né.

3. Zpuscb podle bodu 1, vyznacCujici se
tim, Ze acylaéni ¢inidlo vzorce VIII je zvo-
leno ze skupiny zahrnujici
methylformiét,
ethylformiét,
fenylformiét,
methyldichloracetét,
methyltrichloracetéat,
methyltrifluoracetét,
ethyltrifluoracetat,
fenyltrifluoracetat,

N-formylimidazol a
N-acetylimidazol.
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4. Zplsob podle bodu 1, vyznadujici se
tim, Ze &4stetné chrdné&ny N-acylovany de-
rivat aminoglykosidového antibiotika obec-
ného vzorce VII je C4stefnd chrdnény N-a-
cylovany derivdat aminoglykosidového anti-
biotika obecného vzorce VII je C&é4stedné
chrédnény N-acylovany derivdt sloufeniny
zvolené ze skupiny zahrnujici
kanamycin A,
6‘-N-alkylkanamycin A,
3'-deoxykanamycin A,
6‘-N-methyl-3‘-deoxykanamycin A,
4‘-deoxykanamycin A,
6'-N-methyl-4‘-deoxykanamycin A,
3‘,4'-dideoxykanamycin A,
8“-deoxykanamycin A,

30

4“.,6“-dideoxykanamycin A,
kanamycin B,
3‘-deoxykanamycin B,
4‘-deoxykanamycin B,
3‘,4'-dideoxykanamycin B,
3‘,4'-dideoxy-3‘-eno-kanamycin B,
6°-N-methyl-3‘,4'-dideoxykanamycin B,
kanamycin C,
3‘-deoxykanamycin C,
3‘,4'-dideoxykanamycin C,
gentamycin A,

gentamycin B,

gentamycin C,

verdamycin,

sisomycin a

netilmycin.
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