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1 RESUMEN DE LA INVENCION
Se descubren nuevas vías para la síntesis de 3',4'-

3

didesoxikanamicina B, que es eficaz para inhibir a los orga­
nismos resistentes a la kanamicina, a partir de kanamicina'B 
y a través de un nuevo compuesto intermedio, entre las cua-
les un procedimiento fundamental comprende una nueva reac­
ción con un xantato de un derivado 3',4'-epoxi de kanamici­
na B protegida en el grupo amino y en el grupo hidroxilo,

10

para formar el correspondiente derivado 3',4'-didesoxi-3'- 
eno, seguido de separación de los grupos protectores de! 
aminos y de! hidroxilcsy de hidrogenación de la 3',4'-dideso--
xi-3'-eno-kanamicina B resultante.* Un derivado 3',4'-episul- 
furo correspondiente al derivado 3',4'-epoxi,'que se forma

IS
como segundo producto en.la reacción del derivado 3',4'-epo- 
xi con el xantato, también se utiliza como producto inter-
medio para la preparación de 3',4'-didesoxikanamicina B.

-
20

ANTECEDENTES DE LA INVENCION 
Esta invención se refiere a nuevas vías para la sín­

tesis de 3',4'-didesoxikanamicina B que es antibacteriana 
contra diversas bacterias Gram-positivas y Gram-negativas y
especialmente eficaz en la inhibición de los organismos re-
\sistentes a la kanamicina tales como Staphylococci resisten

25

tes a la kanamicina y Escherichia coli resistentes a la ka- 
namicina.

-
DESCRIPCION DE LA TECNICA ANTERIOR 

La 3',4'-didesoxikanamicina B de estructura:

SO —
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:ha sido preparada hasta ahora por un método que consiste en 
proteger los cinco grupos amino y la totalidad o parte de 
los grupos hidr.oxilo distintos de. los grupos 3'- y-4'-hidro- 
xilo de la kanamicina B por un método convencional, sulfoni- 
lar los.grupos 3'- y 4'-hidroxilo para formar un derivado 
que contiene grupos éster 3'- y 4'-disuíf6nico, separar los 
grupos éster 3'- y 4'-disulfónico por métodos conocidos para 
dar un compuesto 3',4'-insaturado, reducir este último y se­
parar los grupos protectores residuales.

El método conocido requiere nueve etapas desde la ka­
namicina B hasta la 3',4'-didesoxikanamicina B (véase la me­
moria de la patente británica n° 1.349.302). Además, en es­
te método es necesario emplear yoduro sódico y cinc en polvo 
en grandes cantidades en la etapa de separación de los gru­
pos éster 3'- y 4'-disulfónico, implicando así cuestiones de 
recursos de yodo y de contaminación ambiental resultantes de 
la eliminación de los subproductos. Por lo tanto, el desarro 
lio de un método nuevo y más ventajoso para la síntesis de
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3 ',4 '-didesoxikanamicina B ha constituido úna intensa nece­
sidad desde el punto de vista industrial.

COMPENDIO DE LA INVENCION
El objeto fundamental de esta invención es proporcio 

nar algunas nuevas vías para la síntesis de 3',4'-didesoxi 
kanamicina B que sobre la técnica anterior presentan la ven 
taja de que no utilizan un bromuro o yoduro de metal alca-̂  

lino ni cinc en polvo sino otros reactivos menos costosos. 
Todos los nuevos procedimientos parten de la kanamicina B 
como en la técnica anterior pero recorren una'nueva vía de 
reacción.

De acuerdo con un primer aspecto de esta invención, 
por lo tanto, se proporciona -un procedimiento-para la prepa­
ración de 3',4'-didesoxikanamicina B o sus sales de adición 
de ácido, que consiste en:

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

25
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dondé R y Z*tienen el significado anterior y el grupo 3',4'- 
episulfuro se encuentra en posición a oP ;

(2) aislar el derivado 3',4'-didesoxi-3'-eno-kanami- 
cina B de la mezcla de reacción;

(3) separar los grupos -COOR protectores' del amino y 
el grupo Z .protector del hidroxilo del derivado 3 .',4'-di.de- 
soxi-3'-eno así aislado, por un método convencional, para 
formar 3',4'-didesoxi-3.'-eno-kanamicina.B de fórmula:

10

15 (IV)-

20

y (4) hidrogenar el compuesto así formado por un mé­
todo convencional para formar.3',4'-didesoxikanamicina B y, 
si se desea, convertir el compuesto así formado en una sal 
de adición de ácido del mismo.

La etapa (1) del primer procedimiento de esta inven­
ción, que es el tratamiento de un derivado 3',4'-epoxi de 
fórmula (I), en forma a oP , con un xantato, puede ser efec­
tuada en un disolvente orgánico, preferiblemente a una.tempe­
ratura de 50-100°CY El disolvente orgánico puede ser prefe­
riblemente un alcanol inferior como metanol y etanol. El xan
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1 tato a utilizar para este tratamiento puede.ser de fórmula 
R'OCSSMe, donde R' es un grupo alquilo inferior, Me es un 
metal alcalino como sodio o potasio. En general, esta reac­
ción forma un derivado 3',4'-didesoxi-3'-eno de fórmula (11)

3 como primer producto, en mezcla con un derivado 3',4'-epi- 
sulfuro de fórmula (111) como segundo producto, después de 
lavar la mezcla de reacción con agua, recuperar el disolven­
te por destilación y concentrar el residuo a sequedad.

El mecanismo de reacción entre el derivado 3',4'-epo-
10 xi de fórmula (1) y el xantato no ha sido dilucidado toda­

vía claramente pero una posibil-idad presumible es que la con 
versión del derivado 3',4'-epoxi en el correspondiente deri­
vado 3',4'-didesoxi-3'-eno de fórmula (11) transcurre a tra-

13
vés del correspondiente derivado 3',4'-episulfuro de fórmu­
la (1 11).

El aislamiento del primero y segundo productos de la 
etapa (1) entre sí, es decir, la etapa (2) del primer pro­
cedimiento, puede ser efectuado preferiblemente por cromato-

20
grafía, por ejemplo cromatografía en capa fina de.qel de 
sílice en la forma habitual, por ejemplo empleando una mez­
cla (v.g. 1 : 1 en volumen) de tetracloruro de carbono y ace­
tona como desarrollador.

La etapa (3) del primer procedimiento de esta inven-

2S
ción para la separación de los grupos -COOR protectores del 
amino y del grupo Z protector del hidroxilo puede llevarse 
a cabo en la forma habitual. Por ejemplo, puede efectuarse 
primero la separación del grupo Z protector del hidroxilo 
mediante hidrólisis suave con un ácido clorhídrico diluido

30
o un ácido acético acuoso y. después pueden separarse los grt 
pos protectores del amino por hidrólisis con hidróxido bári-
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1 co o por hidrogenolisis en presencia de un catalizador de 
paladio. La etapa (4) del primer procedimiento, que es la 
etapa de hidrogenación, puede realizarse de forma conocida. 
Así, puede aplicarse a la etapa (4) una reducción cataliti-

s ca con hidrógeno en'presencia de un catalizador de hidrogena 
ción conocido que contiene un metal del*grupo del platino 
como platino o paladio. También puede utilizarse para este 
fin el catalizador níquel Raney.

Êl primer procedimiento de esta invención presenta
10 sobre el procedimiento de la técnica anterior antes descri­

to las siguientes ventajas:
- puede conseguirse la formación dé la insaturación 3',4' 

sin depender de la reacción que implica el uso de un bro-. 
muro o yoduro alcalino y cinc en polvo;

13 - como compuesto intermedio final que ha de ser convertido 
en el producto deseado, 3',4'-didesoxikanamicina B, en la

20

última etapa, puede obtenerse 3',4'-didesoxi-3'-eno-kanami 
ciña B, es decir, el compuesto de fórmula (IV), exento de 
cualquier grupo protector; " ^

- en la última etapa, la hidrogenación catalítica puede rea­
lizarse con relativa sencillez, con muchas menos impurezas 
derivadas de los reactivos utilizados, de manera que la pu­
rificación del producto final es menos intensa que en el

25
procedimiento de la técnica anterior, donde la operación 
de separar los grupos protectores del amino y del hidroxi- 
lo se realiza . después de la etapa de hidrogenación.

* - ' Sin embargo, se observará que el orden de las etapas 
(3) y (4) del primer procedimiento dé qsta invención puede

30
ser invertido si sé desea, para seguir el orden conocido ado 3 
tado por el procedimiento de la técnica anterior.
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t El producto final, 3',4'-didesoxikanamicina B en. 
forma de base libre, puede ser convertido si se desea en 
una sal de adición.de ácido derivada de un ácido orgánico o 
inorgánico. Por ejemplo, puede obtenerse sulfato de 3',4'- 
didesoxikanamicina por adición de ácido sulfúrico diluido 
a una solución acuosa de la base libre para ajustar el pH 
a 6 ,8 , tratamiento de la solución con-carbón decolorante, 
filtración de la solución y liofilización del filtrado.

Además hemos encontrado que el derivado 3',4'-epi- 
sulfuro de fórmula (III) que se forma como segundo producto 
en la etapa (1 ) del primer procedimiento de esta invención, 
también es útil como intermediario para la preparación de 

! 3',4'-didesoxikanamicina B. Nuestro descubrimiento en este 
 ̂aspecto es .que hay dos vías para la conversión del derivado 
3',4'-episulfuro de fórmula (III) en un intermediario cono­
cido útil para la preparación de 3',4'-didesoxikanamicina B 
la primera vía consiste en tratar el derivado 3',4'-episul- 
furo con un ácido para formar 3',4'-didesoxi-3'-eno-kanami- 
cina B de fórmula (IV) y la segunda vía consiste-en tratar
el derivado 3',4.'-episulfuro con hidraziná o níquel Raneypa-/
ra formar un derivado 3',4'-didesoxi-3'-eno-kanamicina B de 
fórmula (II).

De acuerdo con un segundo aspecto de esta invención, 
por lo tanto, proporcionamos un procedimiento para la pre­
paración de 3',4'-didesoxikanamicina B o sus sales de adi­
ción de ácido, que consiste en:

(1) tratar con un xantato un derivado 3',4'-epoxi de 
una kanamicina B protegida en ]o's grupos amino y en los grupo¿

- hidroxilo de fórmula: - ' .
30
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CH2NHCOOR NHCOOR 
" \NHCOOR
OH )

*(D

donde R representa un átomo de hidrógeno o un grupo alquilo 
o arilo, Z representa un grupo alquilideno, arilideno, ciclé 
hexilideno o tetrahidropiranilideno y el grupo 3',4'-epoxi 
se encuentra en la posición ao p, para formar así un de­
rivado 3',4'-episulfuro-kanamicina B de fórmula:

CH2NBCOOR S
NHCOOR

(III)

OH





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

Las etapas (1)/ (2) y (.4) del segundo procedimiento 
de esta invención corresponden a las etapas (11/ (2) y (4) 
del primer procedimiento antes descrito, respectivamente.

La etapa (3) del segundo procedimiento, es decir, el 
tratamiento del derivado 3',4'-episulfuro de fórmula (III) 
con. un ácido puede llevarse a cabo preferiblemente en un alca- 
nol inferior como metanol y etanol, utilizando un ácido halo- 
hídrico como ácido clorhídrico o ácido bromhídrico concentra­
dos. Éingen*er¿l, sin embargo, puede utilizarse para este trata ­

miento un ácido mineral no oxidante, por ejemplo ácido sulfú­
rico. Preferiblemente el tratamiento puede llevarse a cabo 
a una temperatura de 0 a 30°C.

De acuerdo con un tercer aspecto de esta invención, 
se proporciona un procedimiento para la preparación .-..de 3',4'- 
didesoxikanamicina B o sus sales de adie-ión de ácido, que con 
siste en: - ' * . '

\ ' (1) tratar con un xantato un derivado 3',4'-epoxi de
una Icanamicina B protegida en los grupos amino y en los grupos hi- 
droxilo de fórmula: \
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(i)

donde R representa un átomo de-hidrógeno o un grupo alquilo 
o arilo y Z representa un grupo alquilideno, arilideno, ciclo 
hexilideno o tetrahidropiranilideno, para formar así un de­
rivado 3',4'-episulfuro-kanamicina B de.fórmula:

(III)

donde R y Z tienen el significado dado anteriormente y el grt 
po 3',4'-episulfulro se encuentra en posición ot o p, junto cor
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un, derivado 3 ', 4'-didesoxi-3-reno-kánamicina B de fórmula:

CH2NHCOOR
NHCOOR

NHCOOR

(II)

donde R y Z tienen el significado anterior;
(.2) tratar, la mezcla, de reacción de la etapa (1 ) con 

hidrazina. o níquel Raney para convertir el derivado 3',4' 
episulfuro de fórmula (III) en una nueva cantidad de deriva-

ido 3',4'-didesoxi-3'-eno-kanamicina B de fórmula (II);
(3) separar Ips grupos COOR protectores d.el^amino y

. - . ' !t

el grupo Z protector del hidroxilo der*derivado 3',4'-di- 
desoxi-3'-eno así formado, por un método convencional, para 
formar 3 ', 4 '-didesoxi-3'-eno-kanamicina B de fórmula:'

NH
"" NH?

( I V )
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1
i '

' ' ' y '(4) hidrogenar el compuesto así formado, de manera 
convencional, para formar 3',4'-didesoxikanamicina B y, si 
se desea, convertir.el compuesto así formado en una sal-de 
adición de ácido del mismo.

8 Las etapas (1), (3) y'(4) del tercer procedimiento 
de esta invención corresponden a las etapas (1), (3) y (4.) 
del primer procedimiento antes descrito, respectivamente.

¡ En la etapa (2) del tercer procedimiento, el trata­
miento con hidraziña puede efectuarse preferiblemente en un

10 alcanol inferior, como metanol y etanol, empleando hidrazi- 
na, especialmente en forma de hidrato NH^NHg.í^O, a la tem­
peratura ambiente, habitualmente 15-25°p. -La cantidad de hi- 
draz'ina, a utilizar puede ser preferiblemente alrededor de

18
10-30 moles por mol del compuesto de fórmula (111). El trata­
miento con níquel Raney (si se adopta para la etapa.(2), pue­
de realizarse preferiblemente disolviendo el compuesto de 
fórmula .(111) en un alcanol inferior, por ejemplo metanol, .

- i .añadiendo níquel.Raney a la sólución en cantidad apropiada,

' 20
por ejemplo una cantidad triple de la cantidad descompuesto 
de fórmula (111),.calculado en peso, y manteniendo la mezcla 
bajo agitación a la temperatura ambiente,.habitualmente 15- 
25°C, durante 1 a 3 horas. .* . -

23

En el tercer aspecto de esta invención, también es 
aplicable la etapa (2), si se desea, al derivado 3',4'-episul 
furo de fórmula (111) que ha sido aislado del derivado 3',4'- 
didesoxi-3'-eno de fórmula (1 1) pero habitualmente es venta­
joso aplicar la etapa (2) directamente a la mezcla de reac­
ción procedente de la etapa (1 ), que contiene los compuestos

30
de fórmulas (1 1) y (111), especialmente en operaciones a gran 
escala. * ' ...
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1

! Además hemos encontrado que los derivados 3',4'-dide 
soxi-3'-eno de fórmula (IV) pueden ser producidos a partir 
de los derivados 3',.4'-epoxi de fórmula (I) a través de. otra 
vía que implica cuatro.etapas, con un gran rendimiento globa^ 
Esta vía comprende las etapas de:

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

(I)

OH

donde R y Z tienen el significado dado anteriormente/ con un 
agente acilante, por ejemplo cloruro de benzoílo, por un mér 
todo convencional, para acilar el grupo 2"-hidroxilo, dando 
un compuesto de fórmula: :

'* CH2NHCOOR NHCOOR
.NHCOOR

(V)
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donde R y Z tienen el significado dado anteriormente e Y re­
presenta un grupo acilo;

(2) tratar el compuesto de fórmula (V) así obtenido 
con un yoduro metálico alcalino o alcalino-rtérreo, por ejem­
plo yoduro sódico, preferiblemente en presencia de acetato 
sódico y ácido acético glacial, para dar un compuesto de 
fórmula:

(VI)

donde R, Z e Y tienen el significado dado anteriormente;
. (.3) someter el compuesto de fórmula (Vil así obteni­

do a 3'-0-sulfonilación con'un agente sulfonilante como clo­
ruro de mesilo, cloruro de tosilo y cloruro de bencilsulfoni 
lo, de forma conocida, preferiblemente en pir.idina a una tem' 
peratura inferior a 10°C, para formar el compuesto de fór­
mula:
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(Vil)

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

(4) calentar la mezcla de reacción de la etapa (3) 
anterior/ preferiblemente a una temperatura de 80-100°C, pa­
ra convertir el compuesto de fórmula (VII) en el compuesto 
de fórmula: '( .

(VIII)
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donde R, Z e Y tienen el significado dado anteriormente y
(5) tratar el compuesto de fórmula (VIII) así obte­

nido con un alcoholato de metal alcalino o alcalino-térreo, 
por ejemplo metóxido sódico, de forma conocida, para dar el 
derivado 3',4'-didesoxi-3'-eno de fórmula (II).

El compuesto penta-amino-protegido, 4",6"-hidroxilo- 
protegido, 3',4'-p-epoxi-derivado de la kanamicina B repre­
sentado por la fórmula:

CH^NHCOOR NHCOOR
NHCOOR

(IX)

donde R y Z son los definidos anteriormente, que ha de ser 
utilizado como compuesto de partida del primer al tercer pro 
cedimiento de acuerdo con esta invención, es un compuesto 
nuevo y constituye otro aspecto de la invención.

El nuevo derivado 3',4'-(hepoxi de la kanamicina B 
de fórmula (IX) puede obtenerse a partir de la kanamicina B 
.a través de varias etapas de reacción que se explican más 
adelante. ' .

En primer lugar, la kanamicina-B se somete a una etai 
de protección del grupo amino de. forma conocida. Así, la ka



namicina B se hace reaccionar con un.cloroformiato de fòr­
mula RC00C1, donde R representa un átomo de hidrógeno o un 
grupo alquilo o arilo, tal como fenilo, para proteger los 
cinco grupos amino de la kanamicina B en forma de grupo ure- 
tano-NHCOOR, por el método descrito en la patente japonesa 
publicada 7595/75, dando kanamicina B penta-^N-protegida de 
fórmula:

- - - .

donde R tiene el significado dado anteriormente.
La siguiente etapa es la protección del 4",6"-hidro­

xilo, que también se realiza por un método conocido. Así, 
el compuesto de fórmula (X) puede reaccionar con un agente 
protector del hidroxilo, conocido, seleccionado entre un ager 
te de alquilidenación, un agente de arilidenación, un agen­
te de ciclohexilidenación y un agente de tetrahidropiranili- 
denación. Son ejemplos típicos de estos agentes protectores 
del hidroxilo el acetaldehido, 2 ',2 '-dimetoxipropano, anisal- 
dehido, benzaldehidó, dimetilacetal, tolualdehido, 1 ,1-dime- . 
toxiciclohexano y'1,1-dimetoxitetrahidrofurano. La reacción
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!í

1 puede efectuarse preferiblemente en un disolvente orgánico
polar, v.g. dimetilformamida, en presencia de una cantidad 
catalítica de ácido p-toluensulfónico a la temperatura 
ambiente, por ejemplo 15-25°C, durante 15-20 horas. Esto 

^ produce la introducción selectiva del grupo protector del
hidroxilo en las posiciones 4",6", dando así un derivado 
4",6"-0-protegido de fórmula:

10

HO

(XI)

OH
1

20

35

donde R tiene el significado dado anteriormente y Z repre­
senta un grupo alquilideno, arilideno, ciclohexilideno o 
tetrahidropiranilideno. En esta reacción selectiva, es con­
veniente que la temperatura se mantenga por debajo de 30°C 
porque también puede producirse el ataque del agente protec­
tor del hidroxilo sobre los grupos 3'- y 4'-hidroxilo a tem­
peraturas más altas.

El compuesto de fórmula (XI) se somete después a una 
reacción de acilación para la protección selectiva de los 

- grupos 2 "- y 3'-hidroxilo con un grupo protector del hidro­
xilo del tipo acílico. La etapa de acilación puede realizar-

!
¡
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sé habitualmente disolviendo el compuesto de fórmula (XI) en 
piridina., agregando un agente acilante como un cloruro de 
acilo a temperatura baja, preferiblemente por debajo de 5°C 
y-manteniendo la mezcla bajo agitación durante varias horas.

El agente acilante preferido puede ser un cloruro de 
un ácido alcanoico de 2 a -4 átomos de carbono, tal como clo­
ruro de acetilo o un cloruro de aroílo como cloruro de ben- 
zoílo. Se prefiere el uso de cloruro de benzoílo. Empleando 
una temperatura inferior a 5°C para la etapa de acilac.ión 

r-no -son*"afectados 'los * grupos""4*' y""5 -hidroxilo -cuya -reacti-1  

vidad es relativamente pequeña. Así puede producirse el de- 
ri-vajdo 2",3'-diacílico de fórmula:

CH gNHCOOR NHCOOR
NHCOOR

TÍO

(XI3L)

KNHCOOR 

-O Y

.donde R y Z tienen el significado dado anteriormente y X e 
Y representan cada uno de ellos un grupo acilo) por ejemplo 
alcanoíl.o, especialmente alcanoílo inferior como acetilo o 

—un grupo aroílo como benzoílo.
En la etapa-de acilación, si se desea,.puede obtener­

se para los mismos fines un derivado 2"-monoacilado, es de-
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1 cir, un compuesto de fórmula (XII) pero donde X representa 
un átomo de hidrógeno, efectuando la reacción de acilación 
en condiciones más suaves. Asi, en el caso de utilizar clo­
ruro de benzoílo como agente acilante, puede obtenerse una

' s proporción mayoritaria del derivado 2 "-monobenzoílico en 
condiciones tales que el cloruro de benzoílo se agregue a 
una temperatura inferior a 0°C, lentamente y en pequeñas 
porciones. Por otra parte, puede obtenerse por lo menos una 
proporción mayoritaria del derivado 2",3'-dibenzoílico cuan

10 do el cloruro dé benzoílo se agrega de una sola vez, a una 
temperatura comprendida entre 0°C y la temperatura ambiente 
preferiblemente entre 0°C y 5°C. Si se obtiene una mezcla 
de derivados 2"-monoacilados y 2",3'-diacilados, el aísla-

18
miento de ios respectivos derivados puede realizarse median 
te una técnica de separación cromatográfica de forma cono­
cida, por ejemplo por cromatografía en capa fina de gel de' 
sílice, empleando una mezcla 2 :1 en volumen de cloroformo y 
metanol como desarrollador. ¡

20
. El compuesto de fórmula (XII) se somete después a 

4'-0-sulfonilación para formar el derivado 4'-0-sulfonila- 
do de fórmula:

25

C^NHCOOR NHCOOR
/ \NHCOOR

w o ^  j/— ° — /  
NHCOOR /

30

OCH, C)
/  L-í /

3 j/ W  . ' (XIII) 

' . OY
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1 donde R, Z, X e Y tienen el significado dado anteriormente 
y W representa un grupo mesilo, tosilo o bencilsulfonilo. 
Esta etapa puede realizarse preferiblemente por reacción 
del compuesto de fórmula (XII) con cloruro de mesilo, cío-

5 ruro de tosilo o cloruro de bencilsulfonilo en piridina. La 
4'-0-sulíonilación puede efectuarse a una temperatura de 
hasta 50 °C. El agente sulfonilante preferido es el cloruro 
de mesilo.

El derivado 4'-0-sulfonilado de fórmula (XIII) así.
10 obtenido se convierte después en el derivado 3',4'-p-epoxi 

de fórmula (IX) antes mencionado, como producto principal, 
tratándolo con un alcoholato metálico. La reacción de epo- 
xidación puede efectuarse preferiblemente disolviendo el

15
compuesto de fórmula (XIII) en un disolvente, por ejemplo 
agua, un alcanol inferior, como metanol o etanol, diglima, 
'sulforano, tetrahidrofurano o.dimetilsulfóxido, agregando á 
la solución un alcoholato metálico, habitualmente un alcoho 
lato"de metal alcalino o alcalino-térreo, tal como alcohola

20
to sódico, potásico o de litio, especialmente un. ¿fícóxido 
inferior,.por ejemplo metóxido sódico'o etóxido sódico .y 
manteniendo la mezcla a la temperatura ambiente, habitual­
mente 15-25°C, adecuadamente durante 1 a 3 horas. Durante

25

la reacción de epoxidación se separa el grupo Y protector 
del hidroxilo'en la posición 2", debido a las condiciones 
alcalinas; así se regenera el grupo 2"-0H libre en el de­
rivado 3',4'-p-epoxidado de fórmula (IX).

El derivado 3',4'-a-epoxi correspondiente al deri­
vado 3',4'-R-epoxi de fórmula (IX) puede obtenerse a partir

30
.del derivado 3'-0-tosílico correspondiente al derivado 4'- 
. O-sulfonilado de fórmula (XIII), es decir, el compuesto de
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fórmula (XIII) donde W es hidrógeno y X es un grupo tosilo, 
de la misma forma que en la etapa de 3 ',4'-epoxidaci6iantes 
descrita, es decir, por tratamiento con un alcoholato metá­
lico alcalino como metóxido sódico, del que se encuentran 
detalles en DT-OS n° 2.555.479,

A continuación damos un esquema de reacción que des­
cribe la<preparación de 3',4'rdidesoxikanamicina B a. partir 
de kanamicina B a través de un nuevo intermediario, el deri­
vado 3',4'-p-epoxi de fórmula (IX), que se trata de acuerdo
con los procedimientos de esta invención.

Kanamicina B
Protección de cinco 
con grupos -COOR

grupos NH2

OH

V
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1 Protección dé los grupos 4 
y 6"-0H con grupos Z

8

10

NHCOOR

,OH
NHCOOR

NHCOOR

Protección de los grupos 2"- 
3'-OH con grupos acilo Y y X 
respectivamente

20

25

OY

30
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V

4'-0-sulfonilaci6n (intro­
ducción del grupo W)

10

NHCOOR
NHCOOR

.OY

15 3',4'-epoxidaci6n con un 
alcoholato

. NHCOOR

20

25

- -"-v

30
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IS

20

23

Tratamiento con un xantato 
(vía A) (vía Bl (vía C)

CP^NHCOOR

-KOOR

OH

Tratamiento con 
hidrazina o níquel 
Raney (vía C)

Hidrogenación 
(vía D)

W
Separación de las protecciones 
del NHg y del OH (vía A) (vía C)

Tratamiento 
con un ácidc 
(vía B)

CH2NHCOOR NHCOOR
O, NHCOOR

30
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Separación de las 
protecciones 'del 
NH2 y del OH (vía D)

/HidrogenaciÓn. (vía A) 
/ (vía B) (vía C)

[

C H ^ NH:2

\OH

NH^ '

HOCH2 /

NH.

HO
OH

i
Vía A = El primer procedimiento de esta invención 
Vía B = El segundo procedimiento de esta invención 
Vía C = El tercer procedimiento de esta.invención
Vía D = Alternativa del primer o tercer procedimiento de

- ( ' . 'esta invención.
. - - 

. REALIZACIONES PREFERIDAS DE' LA INVENCION
Esta invención es ilustrada además mediante los ejem­

plos que incluyen las etapas globales a partir de la kanami- 
cina B que conducen al producto final 3',4'-didesoxikanamici- 
na B a través de varias yías de acuerdo con esta invención.

EJEMPLO 1
(1) Preparación de penta-N-etoxicarbonilkanamicina B

La penta-N-etoxicarbonilkanamicina B se prepara a paí 
tir de la kanamicina B en forma de base libre,, por el método 
descrito en el Ejemplo 1 de la patente británica n°1.349.302.
(2) Preparación de 2",3'-di-0-benzoil-penta-N-etoxicarbonil-

}i
¡
i
'!!
i

i
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' 4",6"-0-ciclohexiliden-kanámicina B

3

Se suspenden 10 g de penta-N-etoxicarbonilkanamicina 
B en 70 mi de dimetilformamida, añadiendo ácido p-toluensul- 
fó'nico hasta que el pE dé la. suspensión desciende por debajo 
de 3,0 y después se añaden 10*mi de ciclohexanodimetilcetal. 
La mezcla se mantiene a 25 °C con agitación durante. 18 hopas. 
La terminación de la reacción se confirma por cromatografía 
en capa fina empleando gel de sílice (preparado por Merck) 
como fase estacionaria y cloroformo-metanol (1 0 :1 en volumen

10 como desarrollador y la mezcla.de reacción resultante se 
neutraliza con trietilamina. El líquido neutralizado se con­
centra a vacío para obtener 25 mi de un líquido residual que

*--
i . * .después-se disuelve en 150 mi de piridina. Después de enfría: 
la solución a una temperatura de 0-5°C, se añaden a la misma

1S 3,9 mi de cloruro de benzoílo y la mezcla se mantiene duran­
te 3 horas para producir la reacción. Se confirma que la rea< 
ción ha .terminado por cromatografía en capa fina. Se añaden 
5 mi de agua a la mezcla resultante y la mezcla se agita a

20
la temperatura ambiente durante 30 minutos, s'e concentra y 
se vierte en 200 mi de agua para formar un precipitado que . 
se recupera por filtración. Rendimiento:.12,7 g (95 %). Des­
pués de purificar por cromatografía convencional en gel de

25

sílice, el compuesto.del tituló tiene las siguientes propie- 
dades físicas:fa)p +76,6 (c = 1, piridina), p.f. 233-235°C. 

Análisis elemental para 
Encontrado: C, 55,98; H, 6,44; N, 5,60 
Calculado : C, 56,22; H, 6,51; N, 6,19 %.

30
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20

28

30

4",6"r0-ciclohexiliden-4'-0-mesilkanamicina B
Se disuelven S g de 2",3'-di-0-benzoil-penta-N-eto- 

xicarbonil-4",6"-0-ciclohexiliden-kanamicina B en 100 ml de 
piridina a la que se añaden 1,4 ml de cloruro de mesilo y 
la mezcla se mantiene a 40°C con agitación durante hora y 
media. Después la mezcla se enfria a la temperatura ambien­
te, se añaden 5 ml de agua a la misma para descomponer el 
exceso de cloruro de mesilo y se concentra la mezcla. Al con 
centrado se añaden 200 ml de agua para precipitar el compues 
to del título que se recupera por filtración. Rendimiento: 
5,0 g (94 +103,6° (c = 1,0, pirid.ina), p.f. 176-
179°C.
i Análisis elemental para Cg^Hy^NgC^S:

Encontrado: C, 53,28; H, 6,25;. N, 5,41; S, 2,95 
Calculado : C, 53,59; H, 6,25; N, 5,79; S, 2,65 %

-(4)' Preparación de 3',4'-S-epoxi-penta-N-etoxicarbonil-4",6"
O-ciclohexiliden-kanamicina B ¡ .

Se disuelven 5 g de 2." , 3 ' -di-O-benzoil-pentajN-eto- 
'Xicarbonil-4",6"-0-ciclohexiliden-4'-mesil-kanámicina B en 
100 mi de metanol al que se añaden 2 ,2 g de metilato sódico. 
La.mezcla se mantiene a la temperatura ambiente con agita­
ción durante 2 horas. Una vez confirmada la terminación de 
la reacción por cromatografía en capa fina empleando gel de 
sílice como fase estacionaria y tetracloruro de carbono-ace­
tona (1 : 1 en volumen) como desarrollador, la mezcla de reac­
ción se enfría con hielo, sé neutraliza con 1,25 mi de ácido 
clorhídrico concentrado y se concentra. Al concentrado neu­
tralizado se agregan 100 mi de agua para precipitar el com­
puesto del título que se recupera por filtración. Rendimien-

 ̂:
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1 to: 3,5 g- (95 %),{a}^ -37/8° (c -1,0, piridina), p.f. 
254-258°.C (descomposición con formación de espuma). 

Análisis elemental para ^39^53^50^^:
Encontrado: C,. 51,86; H, 6,89; N, 7,58; 0, 33,67

s Calculado : C, 51,69; H, 7,02; N, 7,73; 0, 33,55 % 
(5) Preparación de 3 ' ,4 '-d'id'esoxi-3 '-eno-penta-N-etoxidarbo- 

' nil-4 ", 6"-0-ciclohexilidenT-kanamiciná' B
Se suspenden,800 my de 3',4'rP-epoxi-penta-N-etoxi- 

carbonil-4" ,6"-0-c'iclohexiliden-kanamicina B en 40 mi de n-
10 butanol al que se añaden después 1,7 g de n-butilxantato po­

tásico y la reacción se lleva a cabo a 80°C durante-4 horas. 
Una vez-iconfirmada la terminación de la reacción;por croma­
tografía en capa fina de gel de sílice empleando tetracloru- 
ro de carbono-acetona (1 : 1  en volumen) como desarrollador,

18 la mezcla se enfría y se lava dos veces con 40 mi cada vez 
de agua y la capa butanólica resultante se concentra a seque-

20

dad. Rendimiento: 900 mg. Por cromatografía en capa fina de 
gel de sílice se. confirma que se trata de una mezcla de 3',4 - 
didesoxi-3' -eno-penta-N-etoxicarbonil-4 ", 6"-ciclohéx.iliden- 
kanamicina B y 3 ', 4 ' -episulfuro-penta-N-etoxicarbonil-4", 6"-r 
O-ciclohexiliden-kanamicina B en una proporción de 1:1 apro­
ximadamente. ; - . -

28

La mezcla se somete a cromatografía en capa fina de 
gel de sílice empleando tetracloruro de carbono-acetona (5:1 
en volumen) como desarrollador, para dar 3',4'-didesoxi-3'-

30

eno-penta-N-etoxicarbonil-4",6"-ciclohexiliden-kanamicina B 
con un{a}¡^ de +24,7° (c = 1,0, metanol) y 3',4'-episulfurc- 
penta-N-etoxicarbonil-4",6"-O-ciclohexiliden-kanamicina B 
con u n ( a } ^  de +1 0 /8° (c = 1 ,0, H2O) y un punto de fusión 
de 250-260°C (con descomposición), independientemente.
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1 Análisis elemental del último compuesto: 
Encontrado: C, 50,41; H, 6,95; N, 7,45; S, 3,48 
Calculado para C^gH^NgO^gS:
C, 50,79; H, 6,90; N, 7,60; S, 3,48 %.

-.5 . (6) Preparación de 3',4'-didesoxi-3'-eno-kanamicina B
Se disuelven 475 mg de 3',4'-didesoxi-3'-eno-penta- 

N-etoxicarbonil-4",6"-0-ciclohexiliden-kanamicina B en 5 mi 
de metanol al que se añade una cantidad de HC1 1N suficiente 
para ajustar el pH de la solución a 2,0. La solución se ca-

10 lienta a 50°C durante 30 minutos y, después de añadir 5 mi 
de agua y a continuación 1,4 g de octahidrato de hidróxido 
bárico, se calienta de nuevo para destilar el metanol y la 
mezcla resultante se calienta a reflujo durante 8 horas y

18
después se enfría.

Se hace pasar dióxido de carbono gaseoso a través de 
la mezcla enfriada y el carbonato bárico así formado se sepa­
ra por filtración. Por purificación a través de una columna

-t-de Amberlite CG-50 (forma NĤ . ), se obtiene el compuesto del

20
título. Rendimiento: 560 mg (26 %).

Análisis elemental para C^gH^gN^Og:
Encontrado: C, 47,85; H, 7,95; N, 15,40 
Calculado : C, 48,11; H, 7,80; N, 15,59 % ^

28

(7) Preparación de 3',4'-didesoxikanamicina B
\

Se disuelven 120 mg de 3',4'-didesoxi-3'-eno-kanami- 
cina B en 4 mí de agua a la que se añaden 0,2 mi de níquel 
Raney. Se pasa hidrógeno a través de la solución durante 2 
horas; en condiciones atmosféricas de temperatura y presión. 
Después el catalizador usado se separa por filtración y el

30
filtrado se concentra a sequedad.,Rendimiento: 108 mg (95 %).
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1 (i - * '- EJEMPLO 2 '
(1) Preparación de penta-N-t-butoxicarbonil-kanamicina B

Se agregan 10 g de kanamicina B a una mezcla de 34 mi.
de agua, 24 mi de trietilamina y 48 mi de dimetilformamida.

8 Después se añaden a la mezcla- 40 g de S-(4,6-dimetilpirimi-
din-2-il)tiol-carbonato de-t-butilo, a la temperatura ambien
te'y la mezcla se agita-a esa temperatura* durante 18 horas.'
Por. adición de 150 mi de agua a la mezcla se forman cristales

3- que' se recuperan por filtración y se lavan bien con una solú--
' 10 ción acuoáa saturada de acetato de etilo. Rendimiento: 20 g

(100 %), p.f.,229-234°C (descomposición con formación de es-
puma).
¡ ' Análisis elemental paira C^HyyNgC^Q:
i ' Encontrado: C, 52,61; H, 7,86; N, 6,93

13 Calculado : C, 52,47; H, 7,90: N, 7,12 %.
- (2) Preparación de 3',4'-8-epoxi-penta-N-t-butoxicarbonil-

4",6"-0-ciclohexiliden-kanamicina B
Se tratan 10 g de penta-N-t-butoxikanamicina B en

20
la forma descrita en el Ejemplo 1 (2), (3) y .(4) añterior,

23dando el compuesto del título. Rendimiento: 80 %,{a}p +27^
- (c = 1,0, piridina), p.f. 232-234°C (descomposición con for-

- - mación de espuma). ,
(3) Preparación de 3',4'-episulfuro-penta-N-t-butox.icarbonil--

28
4",6"-Ó-ciclohexiliden-kanamicina B

Se suspenden 10 g de 3',4'-p-epoxi-penta-N-t-butoxi-
carbonil-4",6"-0-ciclohexiliden-kanamicina B en 100 mi de n-
butanol al que se añaden 9,5 g de n-butilxantato potásico y
la reacción se lleva a cabo a 90°C durante*2 horas. Úna vez

30 completada* la reacción, se enfría la mezcla y. se -lava dos
veces con 100 mi cada vez de agua y la capa butanólica sepa-
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1 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'-rdidesoxi-3'-eno-penta-N-t^butoxi- 
carbonil-4",6"t'Ciclohexilideni*kanamicina B. Rendimiento:

5 11 g. El producto crudo se somete a cromatografía en gel de 
sílice empleando cloroformo-metanol (50:1 en volumen) como 
desarrollador  ̂ para aislar 3',4'-episulfuro-penta-N-t-butoxi

a.

carbonil-4",6"-ciclohexiliden-kanamicina B. Rendimiento: 3,9 
g (35 % ) , í c t )  ^  +23° (c =  1,0, piridina), p.f/ 235-238°C

1 0 (descomposición con formación de espuma).

Análisis elemental para C^Hg^NgO^gS:
Encontrado: C, 55,10; H ,  7,94; N, 6,31; S, 3,30 
Calculado :  C, 55,39; H, 7,89; N, 6,59;. S, 3,02 %.

1 3
(4) Preparación de 3',4'-didesoxi-3'-eno-kanamicina B

Se disuelven 1,15 g de 3',4'-a-episulfuro-penta-N-
t-butoxicarbonil-4",6"-0-ciclohexiliden-kanamicina B en 12 mJ 
de metanol al que se añaden 3 mi de ácido clorhídrico concen­
trado y la reacción se lleva á cabo a la temperatura ambiente

2 0
durante 3 horas. * 1

La mezcla de reacción se concentra a sequedad, el re­
siduo resultante se disuelve en 18 mi de agua y el pH de la 
solución se ajusta a 6,5 por adición de 2,5 mi de solución de

2 8

hidróxido sódico 1N. La solución se pasa por una columna de
\ +20 mi de Amberlite CG-50 (forma NH^ ) .  La columna adsorbida 

se lava con agua y después con amoniaco acuoso 0,1N y poste­
riormente se eluye con amoniaco acuoso 0,3N. Por concentra­
ción del eluato se obtiene el compuesto del-título, rendí-, 
miento: 194 mg.

3 0

* . *
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1 (5) Preparación de 3',4'-didesoxikanamicina B
Se disuelven 120 mg de 3 ', 4 ' -didesoxi-3 ' -̂ íd-kanamici- 

na B en 4 mi de agua a la que se añaden 0,2 mi de níquel Rane3 

y se hace pasar hidrógeno a través de la mezcla durante 2 ho-
3 ras, en condiciones atmosféricas de presión y temperatura. De: 

pués se separa el catalizador por filtración y el filtrado se 
concentra a sequedad, dando el compuesto del título. Rendimier 
to: 108 mg (90 %).

3. . . EJEMPLO 3
10 Preparación de 3',4'-episulfuro-penta-N-etoxicarbonil-4",6"- 

O-ciclohexiliden-kanamicina B

i s

Se disuelven 100 mg de 3',4'-a-epoxi-penta-N-etoxicar- 
bonil-4",6"-0-ciclohexiliden-kanamicina B, que se ha prepara­
do por el método descrito en el Ejemplo 1 de la patente ale­
mana 2.555.479, en 5 mi de piridina a la que se añaden 100 mg 
de etilxantato potásico y la mezcla se calienta a reflujo du­
rante hora y media y después se concentra a sequedad. Se aña­
de una mezcla 2:3 en volumen de agua y cloroformo al residuo

' 20
sólido y la capa clorofórmica se separa, se lava tr,ê  veces 
con 20 mi cada vez de agua y se concentra.a sequedad, dando 
70 mg de un producto crudo que contiene 3',4'-episulfuro-pen- 
ta-?N-etoxicarboniÍ-4",6"-0-ciclohexiliden-kanamicina B y 3',4' 
didesoxi-3'-eno-penta-N-etoxicarbonil-4",6"-O-ciclohexiliden- 
kanamicina B.

2S El aislamiento de los compuestos respectivos se reali­
za por cromatografía en capa fina en la forma descrita en el 
Ejemplo 1 (5) anterior.

EJEMPLO 4

30
(1) -Preparación de 3',4'-desoxi-3'-enó-penta-N-etoxicarbonil- 

4",6"-O-ciclohexiliden-kanamicina B
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1 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 mi de metanol al que se añaden 0 ,22 mi de hidrato de

S hidrazina y la mezcla se deja en reposo a la temperatura
ambiente durante 2 horas. Después la mezcla de reacción se
concentra a sequedad y se trata con 20 mi de agua para formal
un precipitado que se recupera por filtración. Rendimiento:

A 362 mg (80 %), {ot}̂  =24,7° (c = 1,0, metanol)'.
10 Análisis elemental para CgpHggN^O^g: 

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

(2) Preparación de 3',4'-didesoxi-3'-eno-kanamicina B
Se disuelven 475 mg de 3',4'-didesoxi-3'-eno-penta-

15 N-etoxicarbonil-4",6"-ciclohexiliden-kanamicina B en 5 mi de
metanol y se trata en la forma descrita en el Ejemplo 1 (6),
dando el compuesto del título.

' (3) Preparación de 3',4'-didesoxikanamicina B

20
Se trata la 3',4'-didesoxi-3'-eno-kanamiciñá.B de

forma similar a la descrita en el Ejemplo 1 (7), dando el
. - compuesto del título.

EJEMPLO 5

25

(1) Preparación de 3',4'-didesoxi-3'-eno-penta-N-t-butoxi- 
4",6"-0-ciclohexiliden-kanamicina B

Se disuelven 585 mg de 3',4'-episulfuro-penta-N-t-bu- 
toxicarbonil-4",6"-0-ciclohexiliden-kanamicina B, preparada 
como en el Ejemplo 2 (3), en 7 mi de metanol al que se añaden
500 mg de níquel Raney (R-100) y la mezcla se agita a la tem-

- 30
peratura ambiente (20°C) durante 2 horas. Después el níquel 
Raney se separa por filtración y el filtrado se concentra a
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1 sequedad dando el compuesto del título. Rendimiento: 450 mg 
(80 %). , * '
(.2) Preparación de 3',4'-didesoxikanamicina B

- Se tratan 450 mg.de 3',4'-didesoxi-3'-eno-penta-N-
5 t-butoxi-4",6"-0-ciclohexilide'n'-kanam.icina B como* se ha des-

crito en el Ejemplo 1 (6) y (7)J dando el compuesto del tí-
tulo. Rendimiento: 90 %. ' . *
- i EJEMPLO 6

- (1): Preparación de- 3',4'-p-epoxi-penta-N-t-butoxicarbonil- -
10 4",6"-0-ciclohexiliden-2"-0-benzoil-kanamicina B

Se disuelven 2,0 g de 3',4'-6-epoxi-penta-N-t-butoxi-

18

carbonil-4",6"-0-ciclohexiliden-kanamicina B en 40 mi de pi- 
iridina seca'a la que se añaden 0 ,8 mi de clorur.o de benzoílo 
enfriando con hielo y la mezcla se deja en reposo para que
reaccione a 5°C durante 30 minutos. Después se añaden 2 mi

* de agua a la mezcla de reacción y la mezcla se concentra pa-
ra dar un jarabe que después se .vierte en . 20 mi'de agua pa-
ra formar un precipitado. El precipitado se recupera por

20
filtración y se seca para dar el compuesto del tituló. Ren-
dimiento: 2,16 g (98,3 §). . — . .

. - (2) Preparación de 4'-desoxi-4'-yodo-penta-N-t-butoxicarbo-
\  nil-4",6"-0-ciclohexiliden-2"-0-benzoil-kánamiciná B

. Se disuelven 2,1 g de 3' ,4 '-g-epoxi-penta-N'-t-butoxi-

28
carbonil-4",6"-0-ciclohexiliden-2"-0^-benzoil-kananticina B en 
60 mi de acetona a la que se añaden 1,4 g de yoduro sódico,

*- 80 mg de acetato sódico y 1,4 mi de ácido acético glacial y
la mezcla resultante se calienta a reflujo durante unas 8

horas.

30
Una vez completada la reacción, la mezcla se enfría 

para depositar cristales que se recuperan por filtración. Rer
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1 dimiento: 2,25 g (94 %), p.f. 171-176°C (con descomposi­
ción) .

Análisis elemental para C^H-ygNgO^gl:
Encontrado: C, 52,81; H, 7,11; N, 5,31; 1, 10,39 %

5 Calculado : C, 52,62; H, 6,94; N, 5,48; 1, 9,93 %. 
(3) Preparación 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-

T. butoxicarbonil-4",6"-0-ciclohexiliden-2"-O-benzoil-kanamici-
10 na B en 9 mi de piridina seca a la que se añaden 305 mg de 

cloruró de bencilsulfonilo, enfriando a 0-5°C, durante unos 
30 minutos.

18

Una vez completada la reacción, se añaden 0,18 mi de 
metanol a la mezcla de reacción que después se calienta a 
90°C durante 50 minutos y se enfría a la temperatura ambien­
te. La mezcla se concentra hasta formar un jarabe al que se

20

añaden 10 mi de agua para depositar cristales. Los cristales 
se recuperan por filtración y¡se lavan con agua para obtener 
el compuesto del título en forma de torta húmeda. -

La identificación del compuesto* así obtenido se rea­
liza por cromatografía en capa fina de gel de sílice, emplean 
dó tetracloruro de carbono-acetona (4:1 en volumen) como de­
sarrollador.

28
(4) Preparación de 3',4'-didesoxi-3'-eno-penta-N-t-butoxicar- 

bonil-4",6"-0-ciclohexiliden-kanamicina B
La torta húmeda del compuesto obtenido en la etapa 

(3) anterior se disuelve en 20 mi de metanol al que se añade 
metilato sódico para ajustar el pH a 9?0-10,0 y la mezcla se

30
agita a la temperatura ambiente durante 30 minutos, se neutra 
liza con HC1 1N y se concentra hasta formar un jarabe. Por
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adición de agua al jai-abe se forma un precipitado que se 
recupera por filtración, se lava con agua y'se seca para 
dar el compuesto'del título. Rendimiento: 360 mg (100 %).

En resumen, la. Patente de Invención que se soli­
cita deberá recaer sobre las.siguientes: - * ,

REIVINDICACIONES
1.- Un procedimiento para la preparación de 3',4' 

-di.de soxikaramicina B o sus sales dé adición dé ácido, que 
consiste en hacer'-reaccionar un xañhato con un derivado 
3',-4'-epoxi de una kanamicina B protegida en los grupos 
amino y en los grupos hidroxilo de fórmula:

(I)

dohde R representa un átomo de hidrógeno o un grupo alquilo 
o arilo y Z representa un grupo alquilideno, arilideno, ci- 
clohexilideno o tetrahidropiranilide'no, para formar así un 
derivado de 3'!4'-episulfuro-kanamicina B de fórmula:
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CH^NHCOOR NHCOOR

NHCOOR

(111)

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

p, junto con un derivado- de 3',4'-didesoxi-3'-eno-kana-
micina .B de fórmula: ^
' ' .. CH2NHCOOR "" NHCOOR

NHCOOR

- '

(II)

donde R y Z tienen el significado dado anteriormente; tra­
tar la mezcla de reacción de la etapa anterior con hídrázi- 
na o níquel Raney para convertir el derivado 3',4'-episulfur]o 
de fórmula (III) en una nueva cantidad del derivado de 3', 
4'-didesoxi-3'-eno-kanamicina B de fórmula (II) en cualquier 
orden separar los grupos -C00R protectores de los grupos ami 
no y el grupo Z protector de los grupos hidroxilo del deriva
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do';3'!^'-áidesoxi-3'-éno así formado, para formar-3')4'- 
didesoxi-3'-eno-kanamicina B de fórmula:

(IV)

e¡ hidrogenar-el compuesto así formado para formar 3*!4'-di- 
desoxikanamicina B.y, si se desea convertir el compuesto 
así formado en una sal de adición de ácido dei mismo.

j.2.- Un procedimiento según la reivindicación 1 , 
donde la etapa de separación de los grupos protectores de 
los grupos amino e hidroxilo 'va precedida de -la etapa de hl 
drogenación. - . -

3-- Un procedimiento según la reivindicación 1, 
donde el tratamiento del derivado 3's4'-episulfuro con hi­
dra zina o níquel Raney se efectúa en un alcanol inferior, a 
la temperatura ambiente.

4.- Se reivindica por último como objeto sobre.el 
que ha de recaer la Patente de-Invención que se solicita:
UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 3',4'-DIDESOXIKANAMI 
CIÑA B O SUS SALES DE ADICION DE ACIDOS.
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Todo conforme queda descrito y reivindicado en la
presente Memoria descriptiva que consta de cuarenta y tres

páginas mecanografiadas. ;  ̂ .
Madrid, 3 de Enero de 1978 

. BERNARDO ENGRIA
. n.n. .
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