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La invención se refiere a 4-espectinotnicilami 

na de la fórmula
OH

a sus sales por adición de ácido, fisiológicamente compa­

tibles, con ácidos inorgánicos u orgánicos, a un procedi­
miento para su preparación y a medicamentos que contienen 

estas sustancias.
La 4-espectinomicilamina de la fórmula I puede 

describirse también como decahidro-4a,7*9-trihidroxi-4-ami 

no-2-metil-6,8-bis(metilamino)-pirano-¿n, 3-b¡7^,4/'benao*-- 
dioxina. Este compuesto posee una eficacia antimicrobia­
na excelente junto con buena compatibilidad, y por consi­

guiente es superior a la conocida espectinomicina (ante­
riormente designada como actinoespectacina) como antibió­
tico de amplio espectro.

Lá preparación de la 4-espectinomicilamina se 
efectúa tal como se describe a continuación:
1. Hedíante reducción de un derivado espectinomicínico 
de la fórmula general

( 2$



X OH
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donde X e Y tienen los siguientes significados:

X significa un átomo de hidrógeno, un grupo orgánico, co- 

nocid<¡ a partir de la química de los péptidos, fácilmente 

separable mediante reducción, tal como el grupo benciloxi- 

carbonilo, 4-bromo- ó 4-nitro- ó 4-cloro-benoiloxicarboni- 

lo, el grupo 4-metoxi- 6 3t4-dimetoxi- ó 3^-metilen-dihi- 
droxi- 6 3^4,5-trimetoxi- 6 4-deciloxi- ó 4-acetoxi- ó 4- 

-etoxicarboniloxi-benciloxicarbonilo, un grupo fenil- ó 

bifenil-alcoxicarbonilo, el cual puede estar sustituido en 
el radical fenilo con uno hasta tres grupos metilo o meto- 
xi y cuyo grupo alcohileno, que puede ser lineal o ramifi­

cado, contiene 2 hasta 4 átomos de carbono, tal como por 

ejemplo el grupo o(-dimetil-3!5-dimetoxi-benciloxicaFbo

nilo o 2-/Uifenilil-(4j)7-propil-(2)-oxicarbonilo, al cual
puede estar eventualmente sustituido con un grupo nitro; !jie 

toxi o metilo, un grupo dialcohilaminooxicarbonilo, tal.,.' 
como el grupo dimetilamino-oxicarbonilo o el grupo pipería 
dinooxicarbonilo, o también un grupo bencilo o trltilo e 
Y significa un grupo hidroxi, un grupo alcoxi con 1 hasta 

10 átomos de carbono, el grupo fenalcoxi con en total 7 has
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donde R^ y Rg representan átomos de hidrógeno, grupos aL- 
cohilo con 1 hasta 6 átomos de carbono, grupos fenalcohi- 
lo con en total 7 hasta 10 átomos de carbono o el grupo 
fenilo, pudiendo ser R^ también un grupo acilo alifático 

con 1 hasta 10 átomos de carbono o el grupo benzoílo, si 

Rg posee los otros significados mencionados precedentemen 

te, o un grupo de la fórmula

-N = 0
R3 /  3^  , donde R^ y R^ representan átomos de hidró­

geno, grupos alcohilo con 1 hasta 6 átomos de carbono, 

grupos fenalcohilo con 7 hasta 10 átomos de carbono o el 
grupo fenilo, pudiendo formar R^ y juntamente con el 

átomo de carbono que está entre ellos también un anillo 

carbocíclico de 5 hasta 8 miembros.
Para la reducción es adecuada especialmente labi 

drogenación catalítica en presencia de catalizadores metá­
licos, tales como por ejemplo platino finamente dividido, 

paladio o dióxido de platino. La hidrogenación se reali­
za en agua, en disolventes orgánicos, tales como alcoholes 
ácidos carboxílicos, dioxano, tetrahidrofurano, o en mez­

clas de estos disolventes a temperaturas comprendidas en­
tre OS y 1003C, preferentemente entre 20 y $0SC, y a pre­

siones comprendidas entre 1 y 100 atmósferas. En tal ca­

so se manifiesta ventajosa la adición de ácidos inorgáni-



coa u orgánicos, tales como cloruro de hidrógeno, bromuro 

de hidrógeno, ácido trifluoroacético, ácido metanosulfó- 

nico o ácido trifluorometanosulfónico.
2. Mediante separación de los radicales X' a partir de de, 

rivados 4-espectinomicilamínicos de la fórmula general

En ésta X' significa un grupo orgánico, conocido a partir 

de la química de los péptidos, fácilmente separable me­
diante tratamiento con ácidos, con bases o mediante reduc 

ción, tal como el grupo benciloxicarbonilo, el grupo 4- 
-bromo- 6 4-nitro- 6 4-cloro-benciloxicarbonilo, el grupo 

4-metóxi- 6 3,4-dimetoxi 6 3,4-metilen-dihidroxi- ó 3,4,3- 
-trimetoxi- ó 4-deciloxi- 6 4-acetoxi- ó 4-etoxicarbonilc^ 

xi-benciloxicarbonilo, un grupo alcoxicarbonilo saturado 
o insáturado con 1 hasta 12 átomos de carbono, el cual 
puede estar sustituido eventualmente con un grupo furilo- 

-(2), con un grupo para-tolilsulfonilo, con uno o varios 
átomos de halógeno, con un grupo alcoxi o alcoxi-alooxi 

con 1 hasta 3 átomos de carbono en la porción alcohilica 

y con 1 hasta 3 átomos de carbono en la porción alcohilé-
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nica, por ejemplo el grupo furil-(2)-metoxicarbonilo, ali- 

loxicarbonilo, 2-(para-tolilsulfonil)-etoxicarbonilo, 2- 

-bromo-etoxicarbonilo, 2,2,2-tricloro-etoxicarbonilo,

2-(2-metoxi-etoxi)e toxic a rbonilo, 3-metil-pentil-(3)-oxi- 

carbonilo, pero especialmente el grupo ter-butiloxicarbo- 
nilo, un grupo cicloalcohiloxicarbonilo con 5 hasta 12 

átomos de carbono, tal como el grupo ciclopentiloxicarbo- 

nilo o ciclohexiloxicarbonilo, ambos de los cuales pueden 
estar sustituidos con un grupo metilo, etilo o ter-butilo, 

el grupo isoborniloxicarbonilo o el grupo adamantil-(l)- 
oxicarbonilo, un grupo fenil- o bifenilalcoxicarbonilo, 

el cual puede estar sustituido en el radical fenilo con 

uno hasta tres grupos metilo o metoxi y cuyo grupo aleo- 

hileno, que puede ser lineal o ramificado, contiene 2 has 

ta 4 átomos de carbono, tal como por ejemplo el grupo * 
c¿,o¿-dimetil-3,5-dimetoxi-benciloxicarbonilo 6 2-¿bifeni 
lil-(4^7-propil-(2)-oxicarbonilo, el grupo difenil-metoxi- 
carbonilo, un grupo feniloxicarbonilo, que eventualmente' 
puede estar sustituido con un grupo nitro) metoxi o meti­

lo, un grupo dialcohilaminooxicarbonilo, tal como el gru­

po dimetilaminooxicarbonilo o el grupo piperidinooxioarbo- 
bonilo, un grupo alcohiltiocarbonilo con 1 hasta 4 átomos 
de carbono en el radical alcohilo, el grupo benciltiocar- 
bonilo, el grupo formilo u otro grupo acilo alifático con 

1 hasta 10 átomos de carbono, el cual eventualmente puede



Hojw nn'tm. 6

10

15

estar sustituido además con 1 hasta 3 átomos de halógeno, 

grupos hidroxi, radicales acilo, o con un grupo nitro, 

tel como el grupo trifluoroocotilo, acetoacetilo, 2-nitro- 
-fenoxi-acetilo, monocloroacetilo, 3-oloro-butiroilo, 3- 

-hidroxiisocaprollo, además de ello X puede ser un grupo 
banzoilo, 2-nitrobenzoilo, 4-tolueno-sulfonilo, bencil- 

sulfo,nilo o para-metoxibencenosulfonilo o también un gru­
po bencilo o tritilo. ;

La separación del radical X' se efectúa por 

ejemplo por medio de hidrogenólisis catalítica en disol­

ventes acuoso-orgánicos o puramente orgánicos tales como 
alcoholes, ácido acético, dimetilformamida, en presencia 

de catalizadores de metales nobles, tales como negro de 

paladio, paladio sobre carbón o paladio sobre sulfato de 

bario, platino sobre carbón, o mediante desdoblamiento re 

ductivo con sodio en amoniaco líquido o mediante un des„ 

doblamiento acidolitico con un hidrácido halogenado, tal 
como cloruro de hidrógeno, bromuro de hidrógeno, ácicio 

trifluoroacético o un ácido sulfónico orgánico en disol­
ventes tales como ácido acético glacial, cloroformo, agua 
o etanol. Grupos alcoxicarbonilo pueden ser eliminados 

también mediante la acción de hidróxido de sodio en mez­

clas de agua-etanol o mediante la acción de etanolato de 
sodio en etanol. Los grupos feniloxicarbonilo o benciloxi- 

carbonilo asi como dÍ8lcohilaminooxicarbonilo eventualmen25
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te sustituidos pueden ser eliminados mediante hidrogena- 

ción catalítica. Radicales acilo pueden ser separados es­

pecialmente bien mediante la acción de un acido clorhídri 

co metanólico o de lejías acuosas. El grupo 2,2,2-triclo- 

ro-etoxicarbonilo es eliminado ventajosamente mediante la 

acción de zinc en polvo en ácido acético o de zinc en pol­
vo en metanol. El grupo bencilo es eliminado en cambio 

preferentemente mediante hidrogenación catalítica con pa- 
ladio, el grupo tritilo es eliminado mediante saponifica­

ción acida por. medio de ácido acético. Sin embargo, la 
mayor parte de los grupos X' pueden ser separados por ejem 
pío con bromuro de hidrógeno en ácido acético glacial a 

temperaturas comprendidas entre 20 y $OSC. La 4-éspectincml 
oilámina de la fórmula I puede ser transformada a continua 
ción, si se desea, por medio de ácidos inorgánicos u orgá­

nicos, según métodos conocidos, en sus sales por adición 
de ácido, fisiológicamente compatibles. Como ácidos entran 

en consideración por ejemplo: ácido clorhídrico, ácidq'.J 
bromhídrico,' ácido sulfúrico, ácido fosfórico, ácido nía?* 

le ico, ácido cítrico, ácido tartárico o ácido fumáricpV"* 
Un derivado espectinomicínico de la fórmula 

general II, que sirve como sustancia de partida, puede ser 

preparado a.partir de un derivado espectinomicínico de la 
fórmula general .
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donde X esta definido tal como anteriormente, mediante 

reacción con un compuesto de la fórmula general

NHg - Y , (V)

donde Y está definido asimismo tal como anteriormente. La 

reacción se realiza en agua o en un disolvente orgánico, 

por ejemplo en alcoholes, tales como etanol, isopropanol, 
en ácidos carboxilicos, tales como ácido acético glacial, 
en ásteres o éteres, tales como dioxano o en mezclas de 
tales disolventes a temperaturas comprendidas entre Os y 

1002C, preferentemente entre 06 y 502c.
Los derivados 4-espectinomicilamínicos de la 

fórmula general III, que sirven como sustancias de parti­

da, se obtienen asimismo a partir de los compuestos de 
la fórmula general IV, a saber haciendo reaccionar a és­

tos con sales amónicas en presencia de cianoborohidruros 

de metales alcalinos. La reacción se efectúa en sgua o 
en disolventes orgánicos, preferentemente en alcoholes, 

o en mezclas de éstos, e temperaturas comprendidas entre 

06 y 10020, preferentemente entre 02 y 5020. Como sales 

amónicas entran en consideración por ejemplo las sales de
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amoníaco con hidrácidos halogenados, ácidos sulfúrico, 

ácido fosfórico y ácido nítrico, y como cianoborohidruros 

de metales alcalinos entran en consideración preferente-  ̂

mente cianoborohidruro de sodio.

Los compuestos de partida de la fórmula gene- : 

ral III, donde X' posee los significados indicados ante­
riormente con excepción del significado de un grupo fá­

cilmente separable mediante reducción (en el caso de los 
grupos separables mediante reducción se trata de los in­
dicados anteriormente para X de la fórmula general II), 

pueden obtenerse reduciendo compuestos de la fórmula ge­

neral II, donde en lugar de X se dispone el radical X*¡ 
por ejemplo mediante hidrogenación catalítica.

En el caso de la preparación de la 4-espectino 

micilamina de la fórmula I aparecen dos compuestos isóme­
ros, a saber la forma 4 R con grupo amino axial y la for­

ma 4 S con grupo amino ecuatorial. La forma 4 R se desig­
na como 4-espectinomicilamina I y manifiesta un valor Rf* 
de 0,3, la forma 4 S, la 4-espectinomicilamina II, posee 

en cambio un valor Rf de 0,4 (agente adsorbente: gel de., 
sílice G, agente eluyente cloroformo:metanol:amoníaco 
concentrado tal como 40:40:20). Por ello es fácilmente po 

sible separar ambos isómeros entre sí por medio de méto­
dos cromatográficos. .

Una asociación de los valores Rf a los corres-
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pondientes isómeros era posible porque estos isómeros ma­

nifestaron comportamiento químico diferente por ejemplo 

en el caso de la reacción con acetona o con el éster metí 

lico de ácido 2-ciano-3,3-bis(metil)-mercaptoacrilico.

Ambas espectinomicilaminas poseen propiedades 

antimicrobianas valiosas; especialmente marcadas son las 
propiedades en la forma 4 R, es decir en la 4-espectino- 

micilamina I.

Se investigó la 4R-espectinomicilamina de la 

fórmula I comparativamente con la conocida espectinomici- 
na en lo que se refiere al efecto frente a Staphylocóccus 

aureus S6 511, Streptococcus Aronson, Escherichia Ooíi 

ATCC 9637; Pseudomonas aeruginosa, Serratia marcescene 
ATOO 13 880, Klebsiella pneumoniae ATOO 10 031, Proteos 

mirabilis y Proteus vulgaris y en lo que se refiere a la 

toxicidad aguda. --

Para las investigaciones se utilizó el método 
del ensayo de diluciones en serie en un sistema de micro- 
valoración. El ensayo de las sustancias en cuanto a bap-' 

teriostasis se efectuó en un medio liquido. Se investigó- 
el efecto de bacteriostasis en las siguientes concentra­

ciones: 80; 40; 20; 10; 5; 2,5; 1,25; 0,6 y 0,3 /ug/ml. 
Como medio nutricio sirvió un caldo a base de 5 S de pep- 
tona, 3 g de extracto de carne, completado con agua des­

tilada hasta un volumen de 1.000 mi; valor pH 6,7* La edad



de los cultivos primarios fue de 24 horas. El ajuste de la 
suspensión de bacterias se efectuó con el fotómetro (se­
gún "Eppendorf") (diámetro del tubo de ensayo 14 mm, fil­

tro $46 mm)* con ayuda del enturbiamiento de una suspensión 

comparativa de sulfato de bario, que había sido producida 

por medio de una suspensión de sulfato de bario, la cual 

se formó mediante la adición de 3,0 mi de solución al 1% 
de cloruro de bario en 97 mi de ácido sulfúrico al 1%. 
Después del ajuste fueron diluidos adicionalmente Strepto- 

coccus Aronson en la proporción 1: 1$0, y los demás gérme­

nes del ensayo en la.proporción 1: l.$00, con una solu­
ción de sal común.

16 mg de la sustancia correspondiente fueron 

pesados en matraces graduados de 10 mi y completados con 
el disolvente hasta la marca. La serie adicional de dilu­
ciones se preparó con agua destilada o con el correspon­

diente disolvente.
Las cavidades de las placas de micro valora­

ción fueron cargadas con 0,2 mi de medio nutricio con 

0,Ó1 mi de lá correspondiente dilución de sustancia y con 
una gota de suspensión de bacterias y fueron incubadas 

durante 18 hasta' 20 horas a 3730. Se realizó siempre al 
mismo tiempo un control de disolvente.

La lectura se efectuó macroscópicamente, deber 

minándose la correspondiente concentración límite ( = la



H o ja n í im .  1 2

5

concentración más baja, todavía eficaz bacteriostática- 

mente).
En la tabla siguiente están indicadas las con­

centraciones o concentraciones inhibidoras mínimas deter­

minadas para las dos sustancias mencionadas anteriormen­

te:

Bacterias
Concentración inhibidora mini 
ma en /ug/ml de la sustancia

4R-espectinomici
lamina

Espectinomi-
cina

Staphylococcus aureus

SG 511 5 (2,5) 20 (10)

Streptococcus Aronson 5 10 -

Escherichia Coli

ATOO 9637 20 (10) 40 (20)

Pseudomonas aeruginosa 40 (20) 160 (80)

Serratia marcescens

ATOO 13 880 10 20

Klebsiella pneumonías

ATOO 10 031 10 (5) 20 (10)

Proteus mirabilis 10 10

Proteus vulgaris 5. 10

25 Los valores entre paréntesis significan las
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concentraciones, con las que puede reconocerse la dismi­

nución del crecimiento, pero todavía ninguna detención 

completa del crecimiento.

La toxicidad aguda fue determinada mediante ad 

ministración peroral y subcutánea de ambas sustancias a 

ratones blancos de laboratorio en dosis crecientes. La 
DL^Q <es la dosis, después de cuya administración murieron 

50 % de los animales en el espacio de 8 días. Las dos 
sustancias manifestaron en tal caso una DLc^ de más de 

5g/kg; en el caso de.5 g/kg no murieron ningunos anima­
les con ambas sustancias. Después de la inyección subcu­

tánea ambas sustancias poseen una D L ^  de .más de 1.000 *' 

Mg/kg; por consiguiente son completamente atóxicas para 
la práctica.

Ejemplos de preparación de los productos dé---*

partida: . -
Ejemplo A - ^
Espectinomicin-benciloxima

6 g (0,012 moles) de diclorhidrato de espéóti^- 

nomicina pentahidratado y 3 g de O-bencilhidroxilaminá 

son disueltos en 25 mi de agua y 25 mi de metanol. La so­
lución es agitada durante la noche, concentrada por evapo­
ración, el residuo es disuelto en un poco de etanol abso­
luto y mezclado con éter hasta el enturbiamiento. Se ob­

tienen 5*0 g (83 % de la teoría) de polvo incoloro con un



punto de descomposición de 175^0.

Rf: 0,8 (gel de sílice, cloroformo/metanol/amoniaco con­
centrado "20:20:3)
Espectro RMN (disolvente CD^OD) 

ppm : 1,3 (doblete, 3H S 2-CH^-)

2,8 (doblete, 6H i -N-CH^)

4,65 (singulete, 1H clOan)

5,2 (singulete, 2H = bencil-CHg)
7,4 (singulete, 5H = fenilo)

Se obtiene el compuesto libre, mezclando la so­

lución acuoso-metanÓlica del di-clorhidrato con un inter­

cambiador de iones (Dowex 2 x 8  (Forma OH") hasta el va­
lor pH permanente de 10,4.

Cristales incoloros con un intervalo de fusión 

de 86 - 106&C.
De la misma manera se obtuvieron:

a) 6,8-bisbenciloxicarbonil-espectinomicinoxima a partir
de 6,8-bisbenciloxicarbonilespectinomicina e hidroxilamina

Rf: 0,38 (geí de sílice, cloroformo/metanol =9:1)

C H N O  ' (615,6)
30 3 7 3  11

Calculado: C 58,52 H 6,06 N 6,82
Hallado: 58,00 6,21 6,65

El material de partida 6,8-bisbenciloxicarbo- 

nilespectinomicina es conocido a partir de la bibliografía 

(J.Amer. chem. Soc. 8^, 2.657 (1963))*
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b) 6,8-bis-benciloxicarbonilespectinomicinmetiloxima a 

partir de 6,8-bis-benciloxicarbonilespectinomicina y 0-me 

tilhidroxilamina,

Rf: 0,40 (gel de sílice; cloroformo/metanol = 9:1).
c) Diclorhidrato de espectinomicin-benzohidrazona a par­

tir de diclorhidrato de espectinomicina pentahidratado
y de benzoilhidrazina,

punto de descomposición: 180SC,

Rf: 0,35 (celulosa, butanol/metanol/agua = 90:25:20).
d) Diclorhidrato de espectinomicin-acetohidrazona a partir 

de diclorhidrato de espectinomicina pentahidratado y de 

acetilhidrazina,
Margen de descomposición: 160 - 180S0,

Rf: 0,29 (celulosa, butanol/metanol/agua - 20/40/20). 
Ejemplo B . "
6,8-bis-/3 ,̂ 3 ,/9-tricloroetoxicarbonilespectindmicinbéú- 
ciloxima
6 g (0,008 moles) de 6,8-bis-/^,/^,/3-tricloroetoxicarbor- 

nilespectindmicina y 1,5 g (0,01 moles) de clorhidrato de 

O-ben'cilhidroxilamina son disueltos en 40 mi de dioxahc, r 
y 40 mi de agua. Mediante adición de lejía de sosa 4n se 

8justa un valor de pH de 3 hasta 4. Después de agitar du­
rante 18 horas a temperatura ambiente se incorpora agi­
tando en 150 mi de agua y se extrae con acetato de etilo. 

La fase orgánica es secada y concentrada por evaporación.
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Se obtienen 6 g de producto incoloro (93 % de la teoría) 

Rf: 0,30 (gel de sílice, cloroformo/metanol = 9:1)
RMN (disolvente deuterocloroformo) 

p'pm. 1,35 doblete 2H (2-CH^)

3,15 doblete 6H (-N-CH^)
4.7 singulete 1H (lOaH)

4.8 singulete ensanchado 2H (-CHg-CCl^)

5,2 singulete 2H (bencil-CHg)
7,4 singulete 5H (fenilo)

El material de partida 6,8-bis-/3,/3)0-triclo- 

roetoxicarbonilespectinomicina puede ser preparado según 

el método indicado en J. Antibiotics XXVIII, página 140 

(1975) para la 6,8-bisbenciloxicarbonil-4-dihidro-espec- 
tinomicina 8 partir de espectinomicina y de éster 
-tricloroetilico de ácido clorofórmico.

Rf: 0,26 (gel de sílice, cloroformo/metanol = 11:1)
De le misma manera se obtuvieron los siguien­

tes compuestos:

a) 6,8-bis-para-metoxibencenosulfonilespectinomicin-oxima 
a partir de 6,8-bis-para-metoxibencenosulfonilespectinomi 

ciña y de hidroxilamina,
Rf: 0,32 (gel de sílice, cloroformo/metanol = 11:1). El 

material de partida 6,8-bis-para-metoxibencenosulfoniles- 
pectinomicina fue obtenido, tal como está indicado ante­

riormente, a partir de cloruro de par8-metoxibencenosul-
!
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fonilo y de espectinomicina.

Rf: 0,40 (gel de sílice, cloroformo/metanol = 9:1) 

b) 6,8-bis-isobomiloxicárbonilespectinomicin-benciloxima 

a partir de 6,8-bis-isoborniloxicarbbnilespectinomicina 
y de O-bencilhidroxilamina,

Rf: 0,59 (gel de sílice, cloroformo/metanol = 10:1), '
punto de fusión : 120sc ( descomposición). El material de 
partids fue preparado, tal como está indicado anteriormen 

te, a partir de espectinomicina y de cloruro de isobornil 
oxicarbonilo;

Rf: 0,42 (gel de sílice, cloroformo/metanol = 10:1). '
Ejemplo C
6.8-bis-benciloxicarbonilespectinomicilamina 

1,35 g (0,003 moles) de 6,8-bis-benciloxicarbonilespecti- 
nomicina y 2,4 g de nitrato de amonio son disueltos én" 

15 mi de metanol absoluto y agitados durante 15 minutas 

a 40oC. A continuación se añaden en porciones en el es- 

pació de 3 minutos a 209C 0,131 g de cianoborobidruro dé 
sodio. Después de 30 minutos a temperatura ambiente se * 
filtra con succión, el filtrado es incorporado agitando^ 

en 70 mi de una solución saturada de sal común, extraído 
con acetato de etilo, el extracto es secado y concentrado 
por evaporación. El residuo es triturado con éter y fil­
trado con succión. Este residuo (1,2 g) es cromatografia- 

do sobre gel de sílice (cloroformo/metanol - 5:1). Se ob-
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tienen 0,6 g de un polvo incoloro con un margen de des­
composición de 110 - 130ac.
^ 3 9 ^ 1 0  (601,66)
Calculado: C 58,89 H 6,53 ' N 6,57
Hallado: .59,10 6,99 6,76
Espectro de masas de la sustancia sililada:

: 817 * 601 4- 3X72 (3 radicales sililo)

745 " 601 4- 2X72 (2 radicales sililo)
Rf: 0,47 (gel de sílice, cloroformo/metanol = 5:1)
De igual manera se obtuvieron:

a) 6,8-bis-pare-metoxibencenosulfonilespectinomicilamina 
a partir de 6,8-bis-para-metoxibencenosulfonilespectinomi 
ciña, nitrato de amonio y cianoborohidruro de sodio,

Rf:. 0,55 (gel de sílice, cloroformo/metanol = 9:1)
b) 6,8-bis- p,^,/^-tricloroetoxicarbonilespectinomicila- 
mina a partir de 6,8-bis- ^,/3 ,/3-tricloroetoxicarbonileís 

pectinomicina, nitrato de amonio y cianoborohidruro de 
sodio,

Rf: 0,41 (gel de sílice, cloroformo/metanol =9:2) 

Espectro de masas del compuesto sililado:

M*** : 969 -* 681 4- 4X72 (4 radicales sililo)
Peso molecular calculado: 684,18.
c) 6,8-bis-isobomiloxicarbonilespectinomicilamina a par­

tir de 6,8-bis-isoborniloxicarbonilespectinomicina, de ni 
trato de amonio y de cianoborohidruro de sodio.
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Espectro de masas de la sustancia sililada:

M*h 909 = 693 ^ 3x72 (3 radicales sililo)

837 = 693 ^ 2X72 (2 radicales sililo)
693 = peso molecular calculado 

Punto de fusión: 16030 (descomposición)
d) 6,8-bis-4-metoxibenciloxicarbonilespectinomicilamina 

a partir de 6,8-bis-4-inetoxibenciloxioarbonilespectinomi- 

cina, nitrato de amonio y cianoborohidruro de sodio.
Rf: 0,29 (gel de sílice, cloroformo/metanol 5:1)

Espectro de masas del compuesto sililado:

: 877 = 661 4- 3x72 (3 radicales sililo) *
Peso molecular calculado: 661,6.

Ejemplo D - - *

6.8-bis-isoborniloxicarbonil-espectinomicilamina * . .
7t98 g (0,01 moles) de 6,8-bis-isoborniloxicar 

bonil-espectinomicinbenciloxima, disueltos en 150 ml'de 
ácido clorhídrico etanólico al 3 %) son reducidos en pre­
sencia de 8 g de óxido de platino con hidrógeno a 25SC.*' ,

(Presión de hidrógeno: 5 atmósferas; tiempo de reacción:
62 horas).

Después de terminar la reducción, se filtra 
con succión del catalizador y el etanol es separado por 
destilación en vacio.

Se disuelve en agua el residuo sólido remanen-
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te, se ajusta el valor do pll de la solución a 3)5 y se se­

paran mediante extracción con éter los productos secunda­

rios. A continuación se eleva el valor de pH de la solu­

ción a 7,0 y se extrae nuevamente con éter. Después de 
secar con sulfato de sodio y de retirar el éter se obtie­
ne el producto deseado en forma de un polvo de color blan 
c o .

Rendimiento: 4,1 g (59 % de la teoría),
Punto de fusión: 160SC (descomposición)

° 3 6 ^ 3 ° 1 0  (693,97)
Calculado: C 49,41 H 6,12 N 8,23

Hallado: 49,29 6,25 8,37
El clorhidrato puede obtenerse, tratando la 

solución etanólica de la base libre con ácido clorhídrico 
etéreo. Punto de fusión: 182 - 185SC.

De la misma manera se obtuvieron: 
a) 6,8-bis- <%,/3 ,(3-tricloroetoxicarbonilespectinomicila- 

mina a partir de 6,8-bis- (3, ¡3 ,/& -tricloroetoxicarbonilas- 
pectinomicin-benciloxima y dióxido de platino.

Rf: 0,41 (gel de sílice, cloroformo/metanol = 9:2)
Espectro de masas del compuesto sililado:

i
M : 96$ * 681 4 4X?2 (4 radicales sililo)

897 * 681 4 3X72 (3 radicales sililo)
825 = 681 4- 2X72 (2 radicales sililo)

Peso molecular calculado: 684,18
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b) 6,8-bis-para-metoxibencenosulfonilospectinomicil8mina 
a partir de 6,8-bis-para-metoxibencenosulfonilespectinomi- 
cinoxima y dióxido de platino. ;

Rf: 0,5$ (gel de sílice, cloroformo/metanol =9:1)
Ejemplos de preparación del producto final:

Ejemplo 1

Triclorhidrato de 4-R-espectinomicilamina 
500 mg de 6,8-bisbenciloxicarbonilespectinomicilamina 

(forma R) son hidrogenados en 25 mi de ácido clorhídrico 

etanólico al 3,4 % con 500 mg de paladio sobre carbón ai 

20 % durante dos horas a temperatura ambiente en un apa­

rato sacudidor. El catalizador es separado por filtración, 
el filtrado es concentrado hasta dejar 5 mi y el residuo 

es mezclado con 100 mi de éter. Se obtienen 230 mg (65'% d 
la teoría) de polvo incoloro con un punto de fusión de.' 
189 - 194SC. .

Rf: 0,5 (gol de sílice, cloroformo/metanol/amoníaco -con­
centrado- 40/40/15)
Espectro de masas del compuesto sililado: -*-/}

693 = 333 4. 5X72 (5 radicales sililo)
621 = 333 4- 4X72 (4 radicales sililo)

549 = 333 4- 3X72 (3 radicales sililo)

4?7. = 333 4- 2X72 (2 radicales sililo)
Peso molecular calculado de la base libre 333*
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Ejemplo 2

Triclorhidrato de 4-R-espectinomicilamina 
5 g de diclorhidrato de espectinomicinbenciloxima son hi­

drogenados a temperatura ambiente y a 15 atmósferas duran­

te 30 horas en 500 mi de ácido clorhídrico etanólico al 
3$4 en presencia de 6,25 g de dióxido de platino. El ca 

talig'ador es separado por filtración, el filtrado es con­
centrado hasta dejar 100 mi. Los cristales obtenidos son 

separados por filtración.

Rendimiento: 2,5 g (59 % de la teoría)
Espectro de masas del compuesto sililado:

M*** 621 * 333 4 4X72 (4 radicales sililo)
Peso molecular calculado de la base libre 333*

La base libre puede obtenerse, ajustando la 
solución acuosa del clorhidrato con un intercambiador ¿e 

iones (Dowex 2 x 8  forma OH) a un valor de pH de 10,9 y 
concentrando la solución acuosa por evaporación en alto 
vacio. . . :
Punto de fusión: 114 - 117^0 descomposición).

Ejemplo 3

Tribromhidrato de 4-S-espectinomicilamina 

1 g (0,00145 moles) de 6,8-bis-isoborniloxicarbonil-es- 

pectinomicilamina (forma S) son mezclados con 10 mi de 
una solución al 20 % de bromuro de hidrógeno en ácido aojé
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tico glacial a 20SC. - *

Después de 2 minutos se añaden a la mezcla de 

reacción 100 mi de éter absoluto. Los cristales precipi­

tados son separados, por centrifugación, lavados 3 veces 
con éter absoluto y secados.

El compuesto deseado se presenta inmediata­
mente en forma pura. Rendimiento: 0,65 g (76 % de la teo­

ría)
Punto de fusión: 208 - 212SC (descomposición)

Calculado:

. 3HBr (576,14)

C 29,18 H 5,24 N 7,29 Br 41,60

Hallado: 29,64 5,39 7,oi 41,35

Ejemplo 4

Triclorhidrato de 4-R-espectinomicil-amina -

Una solución de 6,84 g (0,01 moles) de 6,8- ' 
-bis-tricloroetoxicarbonil-espectinomicilamina (forma R) 

en 200 mi de metanol al 70 % es calentada a reflujo des-' 
pués de la adición de 14 g de zinc en polvo. -

La mezcla de reacción es filtrada con succl&n- 

y el filtrado es concentrado por evaporación en vacío.

Se disuelve el residuo en un poco de metanol y se purifi­

ca por medio de cromatografía en columna.

( Agente adsorbente: gel de sílice G; agente eluyente: 
cloroformo/met3nol/amoníaco acuoso concentrado = 20:20:5)
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Les fracciones que contienen el producto desea, 

do son reunidas y concentradas cuidadosamente por evapora­
ción en vacio.

El residuo remanente es disuelto en ácido clor­
hídrico 0,1 n y liofilizado. La sustancia deseada se ob­
tiene en forma de polvo de color blanco.

Rendimiento: 2,1 g (47 % de la teoría)
Punto de fusión: 189 - 194BC (descomposición)

^14^27^3°6 * ^ HC1 (442,79)
Calculado: C 37,98 H 6,83 N 9,49 C1 24,02
Hallado: 38,12 6,99 9,27 23,62

20

25

.Ejemplo 5

Triclorhidrato de 4-R-espectinomicilamina 
500 mg de 6,8-bis-par8-metoxibencenosulfonil-espectinomi- 

cilamina (forma R) son disueltos en 3 mi de ácido metan- 
sulfónico y 0,3 mi de anisol y se dejan reposar durante 
3 horas a 20BC. La mezcla es incorporada agitando en 20 

mi de éter, el producto oleoso separado es digerido va­
rias veces con éter, disuelto en un poco de agua y purifi 

c8do mediante cromatografía en columna.

(SiOg, cloroformo/metanol/amoníaco concentrado - 20:20:5) 
El producto obtenido es disuelto en la canti­

dad calculada de ácido clorhídrico n/100, y concentrado 

por evaporación en alto vacio a oac. El producto es lava-
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do con éter y secado.

Rendimiento: $0 mg (25 % de la teoría)

Punto de fusión: 187 - 190&C.

Ejemplo 6

Triclorhidrato de 4R-espectinomicilamina 

2 g de 6,8-bis-4-metoxibenciloxicarbonil-espectinomicila- 
mina son disueltos en 10 mi de dioxano y mezclados a Oao 
con 10 mi de cloruro de hidrógeno 4n en dioxano. Se agita 

durante 45 minutos, se separa por filtración y se lava 
con éter. *
1 ,2  g de polvo incoloro

Punto de fusión: 186 - 188^0 (descomposición)
Espectro de masas del compuesto sililado.

M*̂  = 765/693/621 = 333 4 (4-6)x?2. -
Los nuevos compuestos de la fórmula general 1  

pueden incorporarse en las formas de preparación formo-' 

céuticas usuales para la utilización farmacéutica. La.do­
sis individual asciende en el caso de adultos a 100 hasta

2.000 mg, preferentemente a 500 hasta 1.000 mg, la dosis' 
diaria asciende a 200 hasta 6.000 mg, preferentemente a
1.000 hasta 2.000 mg.
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la.- Procedimiento paro la preparación de 4-es 

pectinomicilamina de la fórmula

y de sus sales por adición de acido con ácidos inorgánl 
eos u orgánicos, que se caracteriza porque a) se hidrogena 

un derivado espectinomicinico de la fórmula general

donde X significa un átomo de hidrógeno, un grupo orgá­

nico, conocido a partir de la química de los péptidos, 
fácilmente separable mediante reducción, tal como el gru­

po benciloxicarbonilo, el grupo 4-bromo- ó 4-nitro- ó 
4-cloro-benciloxicarbonilo, el grupo 4-metoxi 6 3,4- dime
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toxi- o 3,4-metilen-dihidroxi- ó 3 ̂ ^  5-trimetoxi- 6 4-de- 

ciloxi- ó 4-acetoxi- 6 4-etoxi-carboniloxibenciloxicarbo- 

nilo, un grupo fenil- o bifenil-alcoxicarbonilo que puede 

estar sustituido en el radical fenilo con uno hasta tres 

grupos metilo o metoxi y cuyo grupo alcohileno, que puede 

ser lineal o ramificado, contiene 2 hasta 4 átomos de car 
bono, tal como por ejemplo el grupo o(, c(-dimetil-3,5-dime 

toxi-benciloxicarbonilo o 2-/bifenilil-(4y-propil-(2)- 

-oxicarbonilo, el grupo difenil-metoxicarbonilo, un grupo 

feniloxicarbonilo, el cual puede estar eventualmente sus­
tituido con un grupo nitro, metoxi o metilo, un grupo dial 
cohilaminooxicarbonilo, tal como el grupo dimetilaminocxi 

carbonilo, o el grupo piperidinooxicarbonilo, o también 
un grupo bencilo o tritilo, e Y significa un grupo hidro- 

xi, un grupo alcoxi con 1 hasta 10 átomos de carbono, el
grupo fenalcoxi con en total 7 hasta 12 átomos de carbono

/Rlo un grupo de la fórmula -N ^ , donde y Rp represan-
R2tan átomos de hidrógeno, grupos alcohilo con 1 hasta 1.6-

átomos de carbono, grupos fenalcohilo con en total 7 hasta

10 átomos de carbono o el grupo fenilo, pudiendo ser

también un grupo acilo alifático con 1 hasta 10 átomos de
carbón, o al grupo bens.ilo, si entonces Eg posee los

otros significados mencionados precedentemente, o un gru-
po de la fórmula -N = C ̂  , donde R-. y R̂, representan

R4 ^ ^
átomos de hidrógeno, grupos alcohilo con 1 hasta 6 átomos
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de carbono, grupos fenalcohilo con 7 hasta 10 átomos de 

carbono o el grupo fenilo, pudiendo formar R^ y junta­

mente con el átomo de carbono que está entre ellos también 

un anillo carbociclico de $ hssta 8 miembros, en presen­

cia de catalizadores metálicos en un disolvente ventajo­
samente en presencia de ácidos inorgánicos u orgánicos a 

temperaturas comprendidas entre 03 y 1003C y a presiones 

comprendidas entre 1 y 100 atmósferas; o b) a partir de 
un derivado 4-espectinomicilaminico de la fórmula general

, ( H I )

donde X' significa un grupo orgánico, conocido a partir 

de la química de los péptidos, fácilmente separable me­
diante tratamiento con ácidos, con bases o mediante re­

ducción, tal como el grupo benciloxicarbonilo, el grupo 

4-bromo- 6 4-nitro- 6 4-cloro-benciloxicarbonilo, el gru­

po 4-metoxi- ó 3,4-dimetoxi- ó 3,4-metilen-dihidroxi- 

ó 3,4,5-trimetoxi- 6 4-deciloxi- ó 4-acetoxi- ó 4-etoxi- 
carboniloxi-benciloxicarbonilo, un grupo alcoxicarbonilo 

saturado o insaturado con 1 hasta 12 átomos de carbono, 

el cual puede estar eventualmente sustituido con un grupo25
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furilo-(2), con'un grupo pora-tolilsulfonilo, con uno o 

varios átomos de halógeno, con un grupo alcoxi o alcoxi- 

-alcoxi con 1 hasta 3 átomos de carbono en la porción al- 

cohilica y con 1 hasta 3 átomos de carbono en la porción 
alcohilénica, por ejemplo el grupo furil-(2)-metoxicarbo- 

nilo, aliloxicarbonilo, 2-(para-tolilsulfonil)-etoxicarbo- 

nilo, 2-bromo-etoxicarbonilo, 2,2,2-tricloro-etoxicarboni- 

lo, 2-(2-metoxi-etoxi)etoxicarbonilo, 3-metil-pentil-(3)- 
-oxicarbonilo, pero especialmente el grupo ter-butiloxicar 
bonilo, un grupo cicloalcohiloxicarbonilo con 3 hasta 12 

átomos de carbono, tal como el grupo ciclopentiloxicarbo- 
nilo o ciclohexiloxicarbonilo, ambos de los cuales pueden 
estar sustituidos con un grupo metilo, etilo o ter-buti- 
lo, el grupo isoborniloxicarbonilo o el grupo adamantil- 
-(l)-oxicarbonilo, un grupo fenil- o bifenil-alcoxicarbó- 

nilo, el cual puede estar sustituido en el radical fenilo 
con uno hasta tres grupos metilo o metoxi y cuyo grupos 
alcohíleno, que puede ser lineal o ramificado, contiene^
2 hasta 4 átomos de carbono, tal como por ejemplo el gru­

po J¡J-dimetil-3,5**dimetoxibenciloxicarbonilo o 2-/bife- 
nilil-(4j¡y-propil-(2)-oxicarbonilo, el grupo difenil-meto 

xicarbonilo, un grupo feniloxicarbonilo, que eventualmen­

te puede estar sustituido con un grupo nitro, metoxi o 
metilo, un grupo dialcohilaminooxicarbonilo, tal como el 
grupo dimetilaminooxicarbonilo o el grupo piperidinooxicai.
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bonilo, un grupo alcohiltiocarbonilo con 1 hasta 4 átomos 
de carbono en el radical alcohilo, el grupo benciltiocar- 

bonilo, el grupo formilo u otro grupo acilo alifático con 

1 hasta 10 átomos de carbono, el cual eventualmente pue­

de estar sustituido además con 1 hasta 3 átomos de haló­
geno, grupos hidroxii radicales acilo, o con un grupo ni­

tro, tal como el grupo trifluoroacetilo, acetoacetilo, 
2-nitro-fenoxiacetilo, monocloroacetilo, 3-cloro-butiroi- 

lo, 3-hidroxiisocaproilo, además de ello X' puede ser un 

grupo benzoilo, 2-nitrobenzoílo, 4-toluenosulfonilo, ben- 
cilsulfonilo o para-metoxibencenosulfonilo o también un 

grupo bencilo o tritilo, el grupo X' es separado por me­
dio de hidrogenólisis catalitice en disolventes acuoso- 

-orgánicos u orgánicos, por medio de hidrógeno naciente, 

por medio de desdoblamiento reductivo con sodio en amonís 

co liquido o mediante desdoblamiento acidolitico por me­

dio de ácidos o mediante la acción de bases y, si se de­
sea, a continuación el compuesto de la fórmula I obtenido 

de esta manera es transformado por medio de ácidos inor­
gánicos u orgánicos en sus sales por adición de ácido..

23.- Procedimiento conforme a la reivindicaciór. 

13a,que se caracteriza porque como catalizadores metáli­

cos se emplean platino, paladio o dióxido de platino finâ  

mente dividido, como disolvente se emplean agua, alcoho­

les, ácidos carboxilicos, dioxano, tetrahidrofurano, o
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mezclas de estos disolventes, y la reducción se realiza 

en presencia de ácidos inorgánicos u orgánicos.

$a.- Procedimiento conforme a la reivindica­

ción lab, que se caracteriza porque la hidrogenólisis ca­

talítica se consigue en disolventes acuoso-orgánicos o 

puramente orgánicos, por ejemplo en alcoholes, ácido acé­
tico, dimetilformamida, por medio de catalizadores a base 

de metales nobles, tales como negro de paladio, páladio 
sobre carbón o paladio sobre sulfato de bario o platino 

sobre carbón, el desdoblamiento acidolítico se consigue 

por medio de hidrácidos halogenados, ácido trifluoróace- 

tico o ácidos sultánicos orgánicos, en agua, ácido acéti­

co glacial, cloroformo, alcoholes o en mezclas de ellos, 
y el desdoblamiento básico se consigue por medio de hi- 

dróxidos de metales alcalinos o de alcoholatos de meta­
les alcalinos y el desdoblamiento por medio de hidrógeno 

naciente por la acción de zinc sobre metanol o ácido-ár­

tico* ' \ *

4&.- PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 4-ESPEC 
TINOMICILAMINA.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante­
cede y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de treinta y una hojas escri­
tas a máquina por una sola cara.

Madrid, 19. D!C.19 78
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