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Sposéb wytwarzania 1-N-aminoglikozydéw

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania 1-N-aminoglikozydéw, a zwtaszcza sposéb wytwarzania
1-N-(2-hydroksy-w-aminoalkilo)aminoglikozydéw. Niektdre zwiazki wytwarzane sposobem wedtug wynalazku s3
nowe.

Dotychczasowe sposoby wprowadzania podstawnika 2-hydroksyaminoalkilowego do grupy 1-aminowej
antybiotykéw aminoglikozydéw wymagaja stosowania wieloetapowego procesu. Przyktadowo, w jednym ze
znanych sposobéw grupe te wprowadza sie przez acylowanie pochodng kwasu a-hydroksy-w-aminokarboksylo-
wego z chroniona grupg aminowa. Grupe ochronng grupy aminowej odszczepia sie, a powstate wigzanie amidowe
redukuje, otrzymujac wytwarany produkt. Inne sposoby s3 opisane w belgijskim opisie patentowym nr 818431.

Z polskiego opisu patentowego nr 99779 znany jest spos6b wprowadzania grupy alkilowej i podstawionej
grupy alkilowej w pozycje N-1 r6znych antybiotykéw aminoglikozydowych. Zgodnie z tym sposobem podstaw-
nik moze byé wprowadzony wpozycie 1 przez reakcje antybiotyku macierzystego, ktéry ma ewentualnie
chronione grupy aminowe inne niz grupa 1-aminowa, z aldehydem o wzorze X—CHOQq, po ktérej przeprowadza
si¢ redukcje otrzymanej w ten sposdb zasady Schiff’a, przy czym we wzorze aldehydu X oznacza grupe alkilowa
" lub podstawiong grupe alkilowa. Jednakze w omawianym opisie patentowym nr 99779 nie podano przyktadéw
wprowadzania grupy 2-hydroksy-w-aminoalkilowej i sposdb ten nie jest dobrze przystosowany do wprowadzania
tej konkretnej grupy.

Przedmiotem wynalazku jest dogodny sposéb wprowadzania podstawnika 2-hydroksy-w-aminoalkilowego
do grupy 1-aminowej antybiotykéw arninoglikozydowych. Dodatkowa zalety sposobu jest mozliwo$é tatwej
regulacji stereochemii podstawnika.

Istotng cecha sposobu wedtug wynalazku jest mozliwo$¢ otrzymania w prosty sposéb zwiqzkéw posiadaja-
cych grupe 2-hydroksy-w-aminoalkilows. Postepowanie wedtug polskiego opisu nr 99779 nie jest przystosowane
do wprowadzania tej szczegSine] grupy poniewa niezbedna ochrona aldehydu bytaby trudna do uzyskania przy
‘zastosowaniu tradycyjnych grup ochronnych i tradycyjnej technologii. W rzeczywistosci reagenty uretanowe,
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ktére stosuje sie w sposobie wedtug wynalazku, moga by¢ uwazane za chronione aldehydy, ale chronione
wnowy ibardzo korzystny sposob. Cykliczne uretany mozna wytwarzaé z tatwo dostepnych pochodnych
cukrowych; w szczegélnosci cykliczne uretany moga byé wytworzone 'v postaci optycznie czynnej, majacej
prawidtowa stereochemie w pozycji 5. Poniewaz pochodne cukréw sa tatwo dostgpne w postaci optycznie
czynnej, cykliczne uretany mozna wytwarza¢ w postaci optycznie czynnej, bez koniecznosci rozdzielania.
Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarzania zwigzkéw o wzorze 1, w ktérym R oznacza atom wodoru
lub nizsza grupe alkilowa, R! oznacza atom wodoru lub grupe metylowa, R? oznacza grupe wodorotlenowa lub
grupe aminowa, kazdy z podstawnikéw R® oznacza atom wodrru lub grupe wodorotlenowa, R* oznacza atom
wodoru lub grupe wodorotlenowa, jeden z podstawnikéw RS i R® oznacza atom wodoru, a drugi oznacza atom
~wodoru - lub grupe inkozonwa,R7 oznacza atom wodoru, nizsza grupe alkilowa lub grupe benzylowa,
" pfzerywana fliniajoznacza ewentualnie drugie wiazanie, jesli kazdy z podstawnikéw R3 oznacza atom wodoru,
a n oznacza liczbe o lub 1 z tym ograniczeniem, Ze n oznacza liczbe 1, jezeli R* oznacza grupe wodorotlenowa,
polegajqcyma dziataniu na zwiazek o wzorze 2, w ktérym R, R', R?, R?, R® i R® majq wyzej podane znaczenie,
jédba lub wigksza liczba wolnych grup aminowych, réznych od grupy 1-aminowej moze byé
ewentualnle chroniona, poddaje sie realizacji z cykliczng pochodna uretanowa a-hydroksy-w-aminoaldehydu lub
jej wodzianem o wzorze 3, w ktérym R*, R in maja wyZej podane znaczenie, a X oznacza atom tlenu lub
ugrupowanie (OH), i produkt redukuje sie borowodorkiem, otrzymujac zwiazek o wzorze 4, w ktérym R, R! do
R” i n maja wyzej podane znaczenie, i w ktérym jedna lub wieksza liczba wolnych grup aminowych moze byé
ewentualnie chroniona, a nastepnie zwiazek o wzorze 4 hydrolizuje sie cykliczng grupg uretanowa i jezeli to jest
koniéczne, odszczepia sie grupy ochronne grup aminowych.

Stosowany w opisie termin nizsza grupa alkilowa wskazuje, ze grupa taka zawiera 1—4 atoméw wegla
i moze mieé taricuch prosty lub rozgateziony. - .

Jezeli R® oznacza grupe glikozylowa, to moze by¢ to grupa wystepujaca odpowiednio w rybostamycynle,
neomycynie i liwidomycynie o budowie okreslonej wzorami 5,6 7.

Jezeli R® oznacza grupe glikozylowa, to grupa taka jest wystepujaca odpowiednio w kanamycynie
i gentamycynie, w ktérej rodniki glikozylowe maja odpowiednio budowe okreslong wzorami 8i 9.

Ewentualng ochrone wolnej grupy amirnowej w zwigzkach o wzorze 2 i 4 w trakcie procesu prowadzonego
sposobem wedtug wynalazku mozna zapewnié¢ stosujac odczynnik wybidrczy w stosunku do pierwszorzedowych
grup aminowych i tatwy do odszczepienia od nich konwencjonalnymi technikami, np. na drodze hydrolizy lub
wodorolizy. Przyktadami odpowiednich g.up ochronnych sa: grupa formylowa, acetylowa, tréjfluoroacetylowa,
metoksykarbonylowa, I1lIrz.-butoksykarbonylowa, benzylowa i benzoksykarbonylowa.

Spos6b wedtug wynalazku wytwarzania zwigzkow o wzorze 1 ze zwigzkévs o wzorze 2 obejmuje, jako
pierwszy etap, reakcje miedzy grupa 1-aminowa aminoglikozydu lub N-chronionego aminoglikozydu o wzorze 2
i funkcji aldehydowej cyklicznego uretanu o wzorze 3, korzystnie przy matym nadmiarze tego drugiego reagenta
i redukcje utworzonej w reakcji zasady Schiff’a, przeprowadzong réwnoczesnie lub w kolejnej operacji, z wytwo-
rzeniem zwigzku o wzorze 4. Redukcje mozna przeprowadzié za pomocg borowodorku sodu lub korzystnie
cyjanoborowodorku sodu, jako czynnika redukujacego, dodognie przez dodanie tego czynnika do mieszaniny
reakcyjnej, zwykle przy wartosci pH 4—7, co umozliwia skuteczne przeprowadzenie reakcji w jednym etapie.
Alternatywnie, mieszanine aminoglikozydu o wzorze 2 icyklicznego uretanu o wzorze 3, mozna poddaé
zwyktemu uwodornieniu katalitycznemu, na przyk+ad stosujac platyne lub pallad osadzone na weglu.

Cata reakcje mozna dogodnie przeprowadzié¢ z reagentami rozpuszczonymi w obojetnym w stosunku do
reakcji rozpuszczalniku, np. w wodzie lul, w wodnym dioksanie lub wodnym metanolu w temperaturze miedzy
0°C a temperatura wrzenia rozpuszczalnika pod chtodnica zwrotng. Czas pefnego przebiegu reakcji jest
oczywidcie zalezny od natury reagentéw, rozpuszczalnika i temperatury, lecz stwierdzono, Ze reakcje miedzy
aminoglikozydem o wzorze 2, a cyklicznym uretanem o wzorze 3, w obecnosci matego nadmiaru cyjanoborowo-
dorku sodu, przy wartosci pH 4—7, zwykle zachodzi do korica w ciaggu czterech dni, gdy prowadzi sie ja
w wodnym dioksanie lub wwodnym metanolu w temperaturze 40°C—50°C. Po zobojetnieniu mieszaniny
reakcyjnej produkt mozna wyodrebnié konwencjonalnymi sposobami, np. przez odparowanie i nastgpna
ekstrakcje i krystalizacje lub w drodze chromatografii jonowymiennej. Alternatywnie, surowa mieszaning
reakcyjng mozna zastosowacé bezposrednio w nastepnym etapie procesu.

Reakcje mozna réwniez przeprowadzié stopniowo przez doprowadzenie do tworzenia si¢ zasady Schiffa
praktycznie do korica, przed przeprowadzeniem redukcji opisanej powyzej.

Drugi etap procesu, w ktérym pierscieri cyklicznego uretanu ulega otwarciu, przeprowadza si¢ na drodze
hydrolizy, w ktérej zwigzek o wzorze 4, korzystnie traktuje sie¢ zasadq. Reakcje dogodnie przeprowadza sie ze
Zwigzkiem o wzorze 4 rozpuszczonym w rozpuszczalniku obojetnym w stosunku do srodowiska reakcji, np.
w wodzie, w wodnym metanolu lub w wodnym dioksanie, za pomocq wodorotlenku sodu, potasu lub baru.
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Reakcje mozna przeprowadzi¢ w temperaturze od 0°C do temperatury wrzenia rozpuszczalnika pod chtodnica
zwrotna, aczas jej trwania moze wynosi¢ do 5 dni, zaleznie od natury reagenta i zastosowanej temperatury.
Stwierdzono, Zze gdy hydrolize przeprowadza sie roztworem wodorotlenku sodu,to reakcja ulega zasadniczo
zakoriczeniu wciggu 48 godzin w temperaturze pokojowej. Produkt mozna dogodnie wyodrebnié przez
zobojetnienie roztworu i odparowanie. Surowy produkt mozna dalej oczyscié, jezeli to jest pozadane, konwen-
cjonalnymi sposobami, np. na drodze chromatografii jonowymiennej.

Na cykliczny uretan o wzorze 3, mozna dziataé jakimkolwiek aminoglikozydem o wzorze 2, majagcym
wolng grupe 1-aminowa. Jezeli w czasteczce s3 obecne inne wolne grupy aminowe, to naturalnie réwniez one
beda reagowaé, jezeli cykliczny uretan jest stosowany jedynie w niewielkim nadmiarze, to pozadany produkt
mozna zwykle tatwo oddzieli¢ od izomeréw pozycyjnych i produktéw podstawionych przy wigcej niz jednej
grupie aminowej, obecnych w mieszaninie reakcyjnej, np. na drodze konwencjonalnej chromatografii.

Jednak korzystnie jest chronié¢ pewne lub wszystkie wolne grupy aminowe obecne w zwigzku o wzorze 2
przed poddaniem go reakcji, dla utatwienia koricowego wyodrebnisnia zwigzku o wzorze 1. Szczegdinie
pozadane jest chronienie co najmniej reaktywniejszej grupy 6’-aminowej. Tak wigc, koniecznym koricowym
etapem wytwarzania zwigzk6w o wzorze 1 jest usuniecie ewentualnie obecnych grup ochronnych, wystepujacych
przy atomie azotu podstawnika aminoalkilowego lub innych grup aminowych w czgsteczce aminoglikozydu.
Istniejg r6zne warunki petnego odszczepienia grup ochronnych grupy aminowej, zalezne od natury zastosowanej
grupy ochronnej i otoczenia chronionej aminy. Zastosowane $rodowisko moze by¢ wodne lub bezwodne,
a w szczeg6inych przypadkach moze by¢ kwasowe lub zasadowe o réznej mocy.

. Szczeg6inie korzystng grupg ochronng zwigzkéw o wzorze 2 jest grupa formylowa, poniewaz jg odszczepié
w drugim etapie procesu podczas hydrolizy. Odpowiednia jest réwniez grupa I1l-rz-butoksykarbonylowa, ktérg
moina odszczepia¢ w warunkach kwasowych, np. dziatajac bezwodnym kwasem tréjfluorooctowym, w tempera-
turze pokojowej, w ciggu do 30 minut oraz grupa benzoksykarbonylowa, ktérg mozna usun-¢ przez katalityczne
uwodomienie, np. w wodnym kwasie octowym w obecnosci jako katalizatora palladu na weglu w temperaturze
30°C, pod ci$nieniem 3,5 atm. Wodoroliza przebiega w tych warunkach catkowicie zwykle w ciagu mniej niz 12
godzin. Korzystnym podstawnikiem R? atomu azotu cyklicznego uretanu w zwiazku o wzorze 3 jest rodnik
benzylowy, ktéry mozna usungé przez katalityczne uwodornienie, np. poddajac produkt, rozpuszczony
w odpowiednim rozpuszczalniku, np. w mieszaninie wody, metanolu i kwasu octowego, katalitycznemu uwodor-
nianiu przy ciénieniu 4,2 atm. w temperaturze 60°C w ciagu kilku godzin. Po usunieciu wszystkich grup
ochronnych produkt jest przerabiany konwencjonalnymi sposobami, np. przez saczenie i odparowanie rozpusz-
czalnikéw, po czym surowy produkt moz2na, jeZeli to jest pozagdane, oczyszcza¢ zwyktym sposobem, np. przez
krystalizacje z odpowiedniego rozpuszczalnika lub chromatograficznie.

Szczegblnie korzystnym ochronionym aminoglikozydem o wzorze 2 do stosowania w sposobie wedtug
wynalazku jest 3, 3", 6'-tr6j-N-formylokanamycyna A i 2’, 3, 3", 6'-cztero-N-formylokanamycyna B, przy czym
stosowaé mozna réwniez 6’-N-benzoksykarbonylokananmycyne A i 6'-N-llIrz.-butoksykarbonylokanamycyne A.

Zwiazki o wzorze 1 oraz zwiazki o wzorach 2 i 4 mogg istnieé w réznych postaciach konformacyjnych,
a sposéb wedtug wynalazku nie jest ograniczony do ktérejkolwiek z nich. Zwykle pierécienie s3 w konformacji
krzestowej’’, a kazdy z podstawnikéw R?, R?, OR%, OR® grupa 6'-CHR!NHR, grupa aminowa i podstawione
grupy aminowe sq ustawione w stosunku do pierécienia ekwatorialnie. Wigzanie glikozydowe migdzy pierscieniem
heksopiranozylowym a pierscieniem 2-deoksystreptaminowym jest zwyklc wigzaniem a w stosunku do poprzed-
niego. Ponadto, podstawnik 2-hydoksy-w-aminoalkilowy grupy 1-aminowej ma jedno lub wiekszg liczbe centréw
optycznie czynnych, a kazde z nich moze byé w konfiguracji R lub S lub moze byé obecne w postaci mieszaniny
izomeréw optycznych, )

Sposéb wedtug wynalazku jest szczegblnie uzyteczny do wytwarzania 1-N-podstawionych pochodnych
kanamycyny o wzorze 1, w ktérym R, R! i R oznaczaja atomy wodoru, kazdy z podstawnikéw R oznacza
grupe hydroksylowa, a R® oznacza grupe 3-arnino-3-deoksy-a- D-glukopiranozylowa. Sposéb ten jest szczegdlnie
uzyteczny do wytwarzania 1-N-podstawionych pochodnych kanamycyny opisanych w brytyjskich zgtoszeniach
patentowych 46412/74 j 15425/76, zwtaszi:za do wytwarzania 1-N-[(S)-4-amino -2- hydroksybutylo]kanamycy-
ny A. Wtym zgtoszeniu korzystnym jest cykliczny uretan o wzorze 3, w ktérym R* oznacza atom wodoru
n=1, aR’ oznacza atom wodoru lub grupe benzylowa, ktéra usuwa si¢ na drodze uwodornienia, czyli
3-benzylo-6-[S]-dwuhydroksymetyloczterowodoro- 1,3-oksazynon-2.

Ponadto sposobem wedtug wynalazku wytwarza si¢ réwniez pewne nowe zwiazki o wzorze 1. Sa to
zwtaszcza zwiazki o wzorze 1, w ktérym R” oznacza nizsza grupe alkilowa lub grupe benzylowa. Przyktadowo,
nowym zwigzkiem wytwarzanym sposobem wedtug wynalazku jest zwiazek o wzorze 20 lub 1-N-{(S]-4-
benzyloamino-2-hydroksybutylokanamycyna A.

Nastepujace przyktady |-V ilustrujq nowy sposéb wedtug wynalazku. Temperatury podano w °C.
Amberlite jest rejestrowang markq handlows. Wynik badania magnetycznego rezonansu jadrowego (n, m r),
widma w podczerwieni (1R) i analize¢ elementarng otrzymanych zwigzkéw podano w kazdym przyktadzie.
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Przyktad I 3,3, 6-Troj-N- formylokanamycyne A (112 mg. 0,2 mola) rozpuszczong w wodzie (5 ml)
idioksanie (5 ml) zadaje sie czterowodoro-(3-benzylo-6- [S]-dwuhydroksymetylo)- 1,3-oksazynonem-2
(100 mg * 0,4 mola), i cyjanoborowodorkiem sodu (25 mg * 0,4 mola) i doprowadza sie warto$é pH mieszaniny
do 6. Mieszanine utrzymuje sie¢ wciggu 3 dni w temperaturze 40°C. Nastepnie dodaje sie 1N roztwér
wodorotlenku sodu (10 ml) ipozostawia mieszaning w ciagu dalszych 2 dni w temperaturze pokojowej.
Nastepnie mieszaning reakcyjna poddaje sie chromatografii na kolumnie z Zywicg jonitowa Amberlite CG—50
w postaci amoniowej, eluujac wodorotlenkiem amonu o gradiencie stezenia od 0—05 N do 0,3 N. Frakcje
zawierajagce pozadany produkt taczy sie i odparowuje otrzymujac 1-N-([S]-4- benzyloamino-2- hydroksybutylo
(kanamacyne A {96 mg), R¢ 0,36. Chromatografie cienkowarstwowa nrzeprowadzono na ptytkach z krzemionka,
stosujac uktad rozpuszczalnikdw sktadajacy sie z mieszaniny 4:1:2 n 2tanolu, chloroformu i 17% wodorotlenku
amonu. Po wysuszeniu ptytke wywotuje sie przez spryskanie 5% roztworem podchlorynu Ilirz butylu
w cykloheksanie, wysuszenie w temperaturze 100°C w ciggu 10 minut w wentylowanej suszarce i sprykanie
roztworem skrobia-jodek potasu. Kanamycyna daje warto$é R¢ 0,16. .

Przyktad Il. Produkt z przyktadu | (40 mg) rozpuszcza sie w mieszainie réownych objetosci metano-
lu, wody i lodowatego kwasu octowego (30 ml) i uwodornia sie pod ci$nieniem 4,2 atm. nad 30% palladem na
weglu. Po 8 godzinach roztwér przesacza sie i odparowuje, a pozostato$é¢ poddaje sie chromatografii na zywicy
jonitowej Amberlite CG—50 w spos6b opisany powyzej otrzymujac 1-N-([S]-4-amino-2-hydroksybutylo)kanamy-
cyne A (19 mg.) identyczng z prébka odniesienia.

Przyktad Ill. Roztwér 3,3”, 6'-tr6j-N-formylokanamycyny A (85 mg.), 5-[S]-dwuhydroksymetylo-1,3-
oksazolidynonu-2 (40 mg) i cyjanoborowodorku sodu (20 mg) w 50% wodnym metanolu (2 ml) utrzymuje si¢
w temperaturze 50°C w ciagu 72 godzin. Roztwor zakwasza sie 3 N kwasem solnym i po 72 godzin. Roztwér
zakwasza sie¢ 3N kwasem solnym ipo 24 godzinach roddaje sie chromatog-afii na kolumnie z Amberlitem
CG-50, ktéry eluuje sie przy gradiencie stezenia wodnego roztworu wodorotlenku amonu o rosngcym stezeniu.
Oddzielony produkt zadaje si¢ 1 N wodorotlenkiem sodu i po 24 godzinach w temperaturze pokojowiej roztwoér
zobojetnia si¢ i poddaje chromatografii jak wyzej otrzymujac 1-N- [S]-3-amino-2- hydroksypropylo)kanamycyne
A (67 mg * 79%) identyczng z prébka wzorcowa na chromatogramie cienkowarstwowym, m/e (pole desorpcji)
dajeM + 1 =568 C;;Hs43Ns0,, wymagaM + 1 = 1 = 558,

Przyk tad IV. Podobnie jak w przyktadzie | otrzymuje si¢ 1-N- (I[S] -3- amino-2-hydroksypropylokana-
mycyne B z 2, 3, 3", 6’-cztero-N-formylokanamycyny B. R¢ 0,563 w 3 M chlorku sodu (kanamycyna B 0,85).

Przyktad V. 3,3”, 6-tr6j-N-formylokanamycyne A (0,45 g, 0,8 mmola) rozpuszcza sie¢ w wodzie
(5 ml) i dodaje sie czterowodoro-6-[S]-dwuhydroksymetylo-1 3-oksazynon -2 (0,28 g * 2 (0,28 g.2 mmole) i cyja-
noborowodorek sodu (0,28 g. 4,5 mmola).

Roztwér zakwasza sie¢ do wartosci Ph i utrzymuje sie w temperaturze 40°C w ciqggu 4 dni.
Chromatografle na Zywicy jonowymiennej Amberlite CG—50 prowadzi si¢ ¢:uujac 0,02 N wodorotlenku amonu.
Otrzymuje sie¢ 1-N-(6-[6]-metyleno-1,3-oksazynon-2-3,3", 6'-tr6j-N-formylokanamycyne A (0,25 g. 48%). Pro-
dukt ten rozpuszcza si¢ w metanolu (3 ml) i dodaje si¢ 2N wodorotlenku sodu (3 ml). Roztwér przechowuije sie
w temperaturze pokojowej w ciagu 48 godzin, zobojetnia i poddaje chromatografii w spos6b podany wyzej
otrzymujac 1-N-([S]-4-amino-2-hydroksybutylo)kanamycyne A identyczng z odpowiednia prébka.

Przyktad VI. Roztwér 3,3"'- 6'-tr6j-N-formylokanamycyny A (0,57 g, 1 mmol) i czterowodoro-3-ben-
zylo-6-[S] -dwuhydroksymetylo-1,3-oksazynon-2 (0,47 g, 2 mmole) rozpuszczony w mieszaninie metanolu
(11 ml) i wody (3 ml) uwodornia sie pod ci$nieniem 3,5 atm w temperaturze 50°C, w obecnosci mieszaniny 10%
tlenku platyny na weglu i 10% tlenku palladu na weglu (0,1 g).

Z chwilg zakoriczenia pobierania wodoru, roztwér saczy sie i odparowuje do sucha. Pozostatos$¢ rozpuszcza
sie¢ w TN wodnym roztworze wodorotlenku sodu (14 ml) i roztwér ogrzewa si¢ do temperatury 60°C w ciggu 18
godzin. Po zobojetnieniu i odparowaniu do matej objetosci produkt poddaje sie chromacografii na zywicy
Amberlite CG—50 w sposéb opisany poprzednio otrzymujac 1-N-[S]- 4-benzyloam|no-2 hydroksybutylo)kanamy-
cyne A identyczng z produktem z przyktadu |.

o Zas trzezenia patentowe

1. Sposdb wytwarzania 1-N-aminoglikozydéw o wzorze 1 w ktérym R oznacza atom wodoru lub nizszq
grupe alkilowa, R' oznacza atom wodoru lub grupe metylowa, R? oznacza grupe wodorotlenowa lub grupe
aminowa, kazdy z podstawnikéw R> oznacza atom wodoru lub grupe wodorotlenowa, R* oznacza atom wodoru
lub grupe wodorotlenowa, R* oznacza atom wodoru lub grupe wodorotlenowa, jeden z podstawnikéw R* i R¢
oznacza atom wodoru, a drugi oznacza atom wodoru lub grupe glikozylowa, przy czym gdy R® oznacza grupe
glikozylowa,to jest to grupa o wzorze 5, 6 lub 7, za$ gdy R® oznacza grupe glikozylowa, to jest to grupa o wzorze
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8 lub 9, R? oznacza atom wodoru, niisza grupe alkilowa lub grupe benzylowa, przerywana linia oznacza
ewentualne drugie wigzanie, jezeli kazdy z podstawnikéw R? oznacza atom wodoru, a n oznacza liczbe 0 lub 1,
z tym ograniczeniem, ze n oznacza liczbe 1, gdy R* oznacza grupe wodorotlenowg, znamienny tym, 2e
zwigzek owzorze 2 w ktérym R, R', R?, R®, R® i R® maja wyzej podane znaczenie, i w ktérym jedna lub
wieksza liczba wolnych grup aminowych réznych od grupy 1-aminowej moze byé ewentualnie chroniona,
poddaje sig reakcji z cykliczng pochodng uretanowq a-hydroksy-w-aminoaldehydu lub jej wodzianem o wzorze 3,
w ktorym R* R7 i i majq wyzej podane znaczenie, a X oznacza atom tlenku lub ugrupowanie (OHH), i produkt
redukuje sie borowodorkiem otrzymujac zwiazek o wzorze 4, w ktérym R, R' do R’ i n maja wyzej podane
znaczenie, iw ktorym jedna lub wigksza liczba wolnych grup aminowych moze byé ewentualnie chroniona,
hydrolizuje sie cykliczng grupe uretanowa i ewentualnie usuwa grupy ochronne grup aminowych.

2. Spos6b wedfug zastrz. 1, znamienny tym, Ze redukcie prowadzi sie rownoczesnie z reakcja
zwiazku o wzorze 2, w ktérym R, R!, R?, R®, R® i R® maja wyzej podane znaczenie, z cyklicznym uretanem
owzorze 3, w ktérym R*, R7 i X i n majq podane znaczenie, stosujac jako czynnik redukujacy cyjanowodorek
sodu. :

3. Sposob wedtug zastrz. 1,znamienny tym, Ze reakcii poddaje sie zwigzek o wzorze 2, w ktérym
wszystkie grupy aminowe, z wyjatkiem grupy 1-aminowej sq chronione. '

4, Spos6b wedtug zastrz.3, znamienny tym, Ze stosuje sie¢ zwigzek o wzorze 2 w ktérym grupy
aminowe chronione s grupa formylowa.

5. Spos6b wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze 3,3", 6-tr61-N-formylokanamycyne A poddaje sie
reakcji z cykliczng pochodng uretanowg hydroksyaminoaldehydu lub jej wodzianem o wzorze 3, w ktérym R*,
R7 X inmaja wyzej podane znaczenie, produkt redukuje sie w reakcji z borowodorkiem produkt redukcji
hydrolizuje si¢ a nastepnie usuwa sie grupy formylowe.

6. Spos6b wedtug zastrz. 1, znamienny ty m, 2e 3-benzylo-6- [S]-dwuhydroksymetyloczterovvodoro-
1,3-oksazynon-2 poddaje sie reakcu ze zwiazkiem o wzorze 2, w ktérym R, R', R?, R?, R® i R® maja wyzej
podane znaczenie, produkt redukuje sie w reakcji z borowodorkiem, a produkt redukcji hyarolizuje sie i ewen-
tualnie usuwa sie grupy ochronne grup aminowych. :

7. Spos6b wytwarzania 1-N-aminoglikozydéw o wzorze 1 w ktérym R oznacza atom wodoru lub nizsza
grupe alkilowa, R! oznacza atom wodoru lub grupe metylowa, R? oznacza grupe wodorotlenowa lub grupe
aminowa, kazdy z podstawnikéw R> oznacza atom wodoru lub grupe wodorotlenowa, R* oznacza atom wodoru
lub grupe wodorotlenowa, jeden z podstawnikéw R® i R® oznacza atom wodoru, podczas gdy drugi oznacza
atom wodoru lub grupe glikozylowa, przy czym gdy R® oznwcza grupe glikozylowa, to jest to grupa o wzorze 5,
6 lub 7, za$ gdy R® oznacza grupe glikozylowa, to jest to grupa c wzorze 8 lub 9, R” oznacza atom wodoru,
nizsza grupe alkilowa lub grupe benzylows, przerywana linia oznacza ewentualne drugie wigzanie, gdy kazdy
z podstawnikéw R> oznacza atom wodoru, n oznacza liczbe 0 lub 1 z tym ograniczeniem, e n oznacza liczbe 1,
gdy R* oznacza grupe wodorotlenowa, znamienny tym, e zwiazek o wzorze 2, w ktérym R, R!, R? R3
RS i R® majq wyzej podane znaczenie i w ktérym jedna lub wigksza liczba wolnych grup aminowych réznych od
grupy 1-aminowej moze by¢ ewentualnie chroniona, poddaje sie reakcji z cykliczng pochodng uretanowq
a-hydroksy-w-aminoaldehydu lub jej wodzianem o wzorze 3, w ktérym R*, R i n maja wyzej podane znaczenie,
a X oznacza atom tlenu lub ugrupowanie (OH), ijednoczes$nie redukuje sie produkt na drodze katalitycznego
uwodornienia przy uzyciu katalizatora palladowego na weglu, otrzymujac zwiazek o wzorze 4, w ktérym R,
R'—R” in maja wyZej podane znaczenie, i w ktérym jedna lub wieksza liczba grup aminowych moze by¢
ewentualnie chroniona, hydrolizuje sie cykliczng grupe uretanowa i ewentualnie usuwa si¢ grupy ochronne grup
aminowych.

8. Sposéb wedtug zastrz. 7,znamienny ty m, ze zwiazek o wzorze 20, w ktérym R? ma znaczenie
podane w zastrz. 7, poddaje sie reakcji ze zwigzkiem o wzorze 3, w ktérym R* i R7 i n ma znaczenie podane
w zastrz. 7, i jednoczesnie produkt redukuje sie na drodze katalitycznego uwodorniania przy uzyciu katalizatora
palladowego na weglu, a nastgpnie hydrolizuje sie cykliczna grupe uretanowa w otrzymanym produkcie.

9. Spos6b wedtug zastrz.7, znamienny tym, Z2e stosuje sig zwmzek o wzorze 2, w ktérym
wszystkie grupy aminowe, z wyjatkiem grupy 1-aminowej sa chronione.

10. Sposéb wedtug zastrz.9, znamienny tym, Ze stosuje si¢ zwigzek w ktérym grupy.aminowe
chronione sg grupg formylowa.

11. Sposdb wedtug zastrz. 7, znamienny tym, 2ze 3,3", 6-tr6j-N-formylokanamycyne A poddaje si@
reakcji ze zwigzkiem o wzorze 3, w ktérym R*, R7, X, i n majq znaczenie podane w.zastrz. 7, i jednoczesnie
produkt redukuje si¢ na drodze katalitycznego uwodorniania przy uzyciu katalizatora palladowego na weglu,
" hydrolizuje si¢ cykliczng grupe uretanowg w otrzymanym produkcie i usuwa grupy formylowe.
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12. Sposéb wedtug zastrz.7,znamienny tym, ze 2', 3,3 6"-cztero-N-formylokanamycyne B
poddaje sie¢ reakcji ze zwigzkiem o wzorze 3, w ktérym R*, R” X in majg znaczenie podane w zastrz.7
i jednoczes$nie produkt redukuje si¢ na drodze katalitycznego uwodorniania przy uzyciu katalizatora palladowego
na weglu, hydrolizuje si¢ cykliczng grupe uretanowa w otrzymanym produkcie i usuwa grupy formylowe.

13. Sposob wedtug zastrz.7, znamienny tym, Ze 3-benzylo-6-[S]-dwuhydroksyczterowodoro-1,3-
oksazynon-2 poddaje sie reakcji ze zwiazkiem o wzorze 2, w ktérym R, R', R?, R?, R® i R® maja znaczenie
podane w zastrz. 7, ijednoczesnie produkt redukuje sie na drodze katalitycznego uwodornienia przy uzyciu
katalizatora palladowego na weglu, hydrolizuje sie cykliczng grupe uretanowa w otrzymanym produkcie
i ewentualnie usuwa grupy ochronne.

14. Spos6b wedtug zastrz. 7, znamienny t Yy m, Ze 6-S]- dwuhydroksymetyIoczterowodoro 1,3-oksaz-
ynon-2-poddaje si¢ reakcji ze zwigzkiem o wzorze 2, w ktérym R, R', R?, R}, R% iR® majq znaczenie podane
w zastrz. 7 i jednoczesnie produkt redukuje sie na drodze katalitycznego uwodornienia przy uzyciu katalizatora
palladowego na weglu, hydrolizuje sie cykliczng grupe uretanowa w otrzymanym produkcie i ewentualnie usuwa
grupy ochronne.
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