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Ta invencidn se.refiere 2 ndevos derivados esjectinomicini-

cos de lg férmula general I,

x OH

' 5 CHy - N <° 0 -c,
. ’ * HO ~0 (I)
. )c/N‘*CH3 OR N -1
10

a sus sales por adicidén de Acido con 4cidos inorgdnicos u

orgdnicos, si en los compuestos de la férmula general I es
tén contenidos radicales basicos, y a vn procedimiento narg
su preparacidn. Los compuestos de la T 6rmula, general I son

15 | productos intermedios valiosos para la preparacidn de esncs
finomicilaminas Jde intensa actividad anbimicrobiana. En |
la férmulz genersl I anterior: _ | L

X significa un 4tomo de hidréseno, un gruvc orgénico, cong
cido a partir ée la quimica de los péptidoé, fécilmente s¢
20 | parable mediante tratamiento con écidos, bases o mediagnte

reduceidn, tal como el £YUDo bepciioxicarbonilo, ei STUMo

4~bromo- o 4-nitro~ o 4-cloro-benciloxicarbonilo, el srumec

s d-metoxi- o 3,4~dimetoxi-~ o 3,4-metilen-dihidroxi~ o 3,4,5+

1Y

~trimetoxi~ o0 4-deciloxi~ o 4-acetoxi-~ o 4-etoxicarvonilox:

T 25| -henciloxicarbonilo, un grupo alcoxicarbonilo saturado o
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insaturado cor 1 hasta 17 #tomos de carbono, que eventual-
mente puede estar sustituido con un grupo furilo~(2), con
un grupo para-tolilsulfonilo, con uno o varios dtomos de hg

légeno, con un srupo zlcoxi o alcoxi-slcoxi con 1 hasta 3
dtomos de carbono en la porcidén alconilénica, por ejemplo

ra=-folil-sulfonil)-etoxicarbonilo, 2<bromo-etoxicarbonilo,
2,2,2-tricloro-etoxicarbonilo, 2-(2-metoxi~etoxi).etoxicqg

bonilo, 3~metil-ventil-(3)-oxicarbonilo, pero especialmente

bonilo con 5 hésta 12 4tomos de carbono, tal como el fruvo
ciclopentiloxicarbonilo o ciclohexiloxicarbonilo, ambos de
los cuales pueden estar sustituidos con un grupo metilo,
etilo o ter-~butilo, el grupo isobormiloxicarbonilo o el
grupo ademantil~(1l)=oxicarbonilo, un grupo fenil- o bifenil
~alcoxicarbonilo, el cual puede estar sustituido en el radi
cal fenilo con uno hasta tres grupos metilo o metoxi y cuyo
£rupo alcohileno; gue puedé ser lineal o ramificado, contig
ne 2 hasta 4 &tomos de carbono, tal como por ejemplo el gru
0 q;%-dimetil—3,S-dimetoxibencilokicarbonilo 0 el ~rupo
2~(§ifenili1~(4ﬂ ~pronil-(2)-oxicarbonilo, el grumo difenil
-metoxicarvonilo, un grupo feniloxicarbonilo, aue npuede es-
$ar eventualmente sustituido con un grupo nitro, metoxi. o

metilo, un grupo dialcohilaminooxicarbonilo, fal como el

dtomos de carbono en la poreidn alcohilica y con 1 hasta 3

el grupo furil-(2)-metoxicarbonilo, aliloxicarbonilo;?2~(pg\

el srupo ter-butiloxicarbonilo, un grumo cicloalcohiloxicar

t
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_da.tluarbonxlo, o eT sPuno pineridinooxicny]

bonilo, un grupe alcohiltiocarbonilo con 1 hasta 4 4tomos

de carbvono en el radical alcohilo; el r'I‘u.no benclltloc phal ooy

|nilo, el grupo formilo w otro grupo aeilq a2lifético con 1

hasta 10 4tomos de carbono, el cual puede estar eventualmen

nos hi&roxi, radicales acilo, o con un Zruno nitro, tal co-
mo el grupo trlfluoroacetllo, acetogcetllo, 2-nitro~fenoxig]
tllo, ¢onoclor0aceullo, 3~cloro—but1r01lo, 3-hidroxiisocanr

lo, adémas de ello X puede ser un vrupo benzoilo, 2-nitrobe

. . . o s .
z¢ilo, 4-toluenosulfonilo, bencilsulfohilo o para-mefoxiben

cenosulfonilo o también un gruno bencilo o tritilo,
¥ significa el grupo hidroxi, met xi-y benciloxi, el grupo
piperidino, w grupo de la férmula

?{

donde 7 renresenta un atomo de oxigeno ‘0 de azufre ¥ R, re-

1
nresenta un gruno metllo evennualmente sustltuldo con el
grupo ciano o morfolino, N-metil~anilino o N,N-metil-beneil]
mino, o repregenta un gruso fenilo.éventualmente'sustituido
con el grupo hidroxi o amino, o revresenta el grupo piridi-
lo, el grugo amino o anilino, esi oomo'un grupo alcoxi con
1 hasta 6 Atomos &abarbono, un'grupo aral.coxi con 7 hasta

10 4tomos de carbono o el grupo fenoxi,

| Y significa ademds de ello un grupo de lg férmula general

»

be sustituido ademis con 1 hasta 3 dtomos de halbgeno, gru-|

“-"\ o

ha

v
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_NH~SO2~32, donde'R2 es el'gfupb metilo o para-tolilo, o
un grupo de la férmula general

. /N““§;”*R3

- ' 4

donde R, y R, representan el grupo metilo, fenilo o amino,

3 4

o Y significa el grupo piridil-(2)-amino, ovirimidil~(2)-amil

no, benzoxazol-2-~-on-3-ilo, 3,4-dihidro-guinolein-2-on-l-ilg

o el grupo tetrghidroisoquinolein-4,4-dimetil-l,3~dion-2-

1lo eventuslmente sustituido en la porcidén aromitica con un

grupo metoxi, el grupo imidgzolidin-2-on-1-~ilo, el grupo
imidazolidin-2,4~dion=l~ilo eventualmente sustituido en po-|
sicién 3 con un radical fenilo, o el grupo oxazolidin-2-on-
3-ilo eventualmente sustituido en posicidn 5 con el grupo

metilo o etilo, con el grupo bencilo o para-clorobencilo

0 con vn grupo fenilo eventualmente sustituido con 1 hasta
3 4tomos de halégeno o con un grupo metoxi.

Los compuestos de la férmula general I pueden ser prepara=
dos tal como sigue: '

Nediante reaccidén de derivados espectinomicinicos de la féy
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| nol, en gcidos carboxilicos, tales como dcido acético gla-

foja niun. 5

o '
X\\\
N
-
. ,(11)
. N OH 0
- X(/ \\CH3 :

i
donde X estd definido tal como anteriormente, con compuestq
de la Férmula general C
| NH, ~ ¥ ,(111)
‘donde Y estd definido asimismo tal como anteriormente.
. s N ° E
Las reacciones se realizan en agua o en un disolvente orgd-

nico, por ejemplo en alcoholes, tales como etanol, isoprong

cial, en ésteres o éteres, tales como:dioxano o en mezclas
. - ' . )
de tales disolventes a temperaturss comprendidas entre O
o 0. )
y 100~ C, preferentemente entre ¢ 'y 5000.

lis y H. Hoeksema, J.Am., chem. Soc. 85, 2.652 hasta 2.659
(1963 J) es sabido que el grupo carbonilo ceténico en una
espectinomicina (1lamada2ll{ todavia actinoespectacina) de

1la férmula IL posee una reactividad solamente pequefia ¥ no

nay vero ésta Gltims desprende en su formacidn una moléeuls

de agua, con lo que resulta un enlace olefinico en la molé-

A partir de la bibliograffa (véase P,F. Wiley, A.D. Argoudd

reacciona con la mayor parte de los reactivos carbonilicos;

0

solamente con, tiosemicarbazida se forma una tiosemicarbazo~ °




[RSSIPPIpRY

25

19118

10

15

20

| son sustancias de partida para la preparacién de 4-especti

Hojs nGm. 6

cula. No obsténte, tanto mas sdrprendéﬁte es el hecho de

que un compuesto de la fgrmurh general IIIproporcione por
ejemplo con una hidrazina dé la férmula genefal IT y a tem
peraturas de hasta 50°C hidrazonas de la férmula general Iy
con muy buenos rendimientos. ' N :
Los compuestos de la férmula general I, si tienen un radi-
cal basico, pﬁeden ser transformados, si se desea, a conti-
nuacién en sus sales por adicién de 4eido nor medio de Aci-
dos inorgénicos u orginicos. Como 4cidos son adecuados por

ejemplo dcido clorhidrico, dcido Sulfﬁrico, deido fosféri-
co, &cido fumé:ico, édcido mdlico. ‘

Los compuestos e partida de la férmula generai ITI son conj

cidos a partir de la bibliografia (véase el vasaje de biblir
grafia citado anteriormente) o pueden ser prevarados ayudén
dose de procedimientos conocidos a partir de la bibliogra-
fia.

Tos derivados espectinomicinicos de 1la férmula general T

nomicilaminas, farmacoldégicamente valiosas, con muy buenos
efectos contra bacterias grampositivas y gramnegativas.
Mediante reduccién de compuestos de la férmula general I,
vor ejemplo por medio de hidrégeno en prescencia de catalizs
dores metdlicos tales como platino, paladio o didxido de
platino, se obtienen derivados espectinomicinicos de la. £6xy

mula general
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representa hidrbgeno. La 4-espectinomieilamina o decahidro

‘nunciado, y son en esto considerablemente superiores a la

'Los,ejemplos siguientes han de explicar mis detalladamente

. ly
Hoja nam. /

('IV) ’

los cuales, si X no significa hidrégeno, son transformados |
a continuacién por ejemplo por medio de separscidén hidrogg
nolitica, o eventualmente acidolitica o bésice del radical

X, en la 4-espectinomicilamina de la férmula IV, donde X

4a,7,9-trihidroxi-4-amino-2-netil-6,8-bis(metilamino)-pira
no[é,}@ﬂlﬁqﬁw ~-benzodioxina, que consta de una forma 4 R
éon-grupo amgﬁo axial y/o de una forma 4 S con grupe amino
ecuatgrial, y éus sales, farmacolégicament; compatibles, ~
con adcidos inorgdnicos u orgénicos, especialmente el is6-

mero 4-R, poseen un efecto antimicrobiano intensamente pro
actiﬁoespéctacina conocida hasta ghora (véaqe J.Am.chen.
éoc. 85, 2.652&2.659[1965]). A este respecto se réﬁite‘a -

la solicitud de patente espafiola ne 476.106..

la invencidn:
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Esvectinomicin-benciloxima’

6 g (0,012 moles) de diclorhidratotde espectinqmicina pentg
hidratado y 3 g de O-bencilhidroxilamina son disueltos en
25 ml de agva ¥y 25 ml de metanol, La solucidn se agita du~iw
rante la noche, se concentra por evaporacidn, el residuo eé'
disuelto en un poco de etanol absoluto y mezclado con éter
hesta el enturbiamiento. Se obtienen 5,0 g (83% de la teo-
ria) de polvo incoloro con un nunto de descomposicién de
175°¢. Valor Rf: 0,8 (gel de silice, cloroformo/metanol/amo|
niaco concentrado 20:20:3). i
Egpectro RMN (disolvente cn3on)
ppm: 1,3 (doblete 3H 2 2~CH3)

2,8 (doblete 6H & -N-CH,)

4,45 (singulete 1H £ 10aH)

5,2 (singulete 2H bencil~GH2)

7,4 (singulete S5H & 06H5) _

Se obtiene: el compuesto libre, mezclando la solucidn acuo

us

so~metanélica del diclorhidrato con un intercambiador de
iones (Dowex 2x8 (forma 0H)) hasta el valor permanente de pH
de 10,4. Cristales incoloros con un intervalo de fusidn de
86 - 106°¢.

De 1z misma manera se obtienen los siguientes compuestos:

a) 6,8-bis-benciloxicarbonil-espectinomicin~oxima

T

a partir de 6,8-bis-benciloxicarbonilespectinomicina e hidr
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Rf: 0,38 (gel de silice, cloroformo/metznol = 9 l)
¢, ¥, N.0 peso molecular 615,6

3073773711 .
Calculado: € 58,52 H 6,06 N 6,82
Hallado: 58,00 6,21 6,65

cina es conocido a partir de la bibliogrsfia (J.4.C.5. 85
pégina 2.657 (1963)). ‘

B) 6,8—bis—benciloxicarbonil—eépectinomicinbenciloxima a
partir de 6, 8—bi¢-benciloxicarbonilespéctinomicina y O-ben
eilhidrox 1lam1na

Rf : 0,42 (gel de silice, cloroformo/metancl = 9:1)

c) 6,8-bisbenciloxicarbonil-espectinomicin-metiloxima a
partif de 6,8~bis-benciloxicarbonilespectinomicine y O-metd]
nidroxilamina - ‘

Rf : 0,40 (gel de silice, cloroformq/metanol = 9:1)
) 6, 8lbis—para—tosileénectinomicin—bxima

& partlr de 6 8~bls—“ara—1081leonectlnomAOLna e hidroxilemi
ne, ‘ : .

Rf: 0,3 (gel de silibe, cloroformo/metanocl = 11:1)

El material de partida 6,8—bis—para—tcs@1—éspectinomicina
se obtuvo segin el método descrito en J. Antibiotics
XXVIII, pagina 140, (1975) vara la 6, 8~bls~benclloﬁlcarbonw
-—4-d1h1droespect1nom1clna a nartlr de esnectlnomlclna y
cloruro de para«toluenosulfonllo.'

RE: O ,29 (gel de silice, cloroformq/metano] 9 l)

=




P-

1911.8

10

15

20

25 .

Hoju nfim. 10

—é) 6,8—bis~pavﬁ-ﬁetoxibencéhosulfonilésﬁeﬁtiﬁémicinnoxima
a partir de 6,8-bis-para-metoxibencenosulfonilespectinomici
na e hidroxilamina. ‘ ‘

Rf: 0,32 (gel de silice, cloroformo/metancl = 11:1).
El material de partida 6,8~bis—metoxibenceno~su1fonilequg3n
tinomicina se obtuvo, tal como estd descrito anteriorments,
a partir de eépectinomicina y cloruro de para-metoxibenceng
sulfonilo.

Rf: 0,40 (gel de sflice, cloroformo/metancl = 9:1).
f)'6,8~bis7676y8~tricloroetoxicarbonil~93pectinomicinybenci
loxima & partir de 6,8—bi3767376—tricloroetoxicarbonil~55pe
tinomicina y O-bencilhidroxilamina. :

L

Rf: 0,30 (gel de silice, cloroformo/metanol = 9:1)

El material de partids 6,8-~bis-8/8,8-tricloroctoxicarbonil
espectinomicing se prepars, tal como estd descrito anterior
mente, a partir de espectinomicing y cloruro de/ﬁyéys—tri—
cloroetoxicarbonilo.

Rf: 0,26 (gel de sflice, cloroformo/metanol = 11:1).

g) 6,8~bis~fenoxicarbonilespectinomicin-oxima a partir de
6,8-bigfenoxicarbonilespectinomicing ¢ hidroxilamina.

Rf: 0,35 (gel de silice, cloroformo/metanol = 9:1). EL mate
rial de partida 6,8-bisfenoxicarbonilesvectinomicina se ob~
tuvo, tal como estd deserito anteriormente a partir de es-
vectinonicina y cloruro de fenoxicarbonilo. ’

Rf: 0,54 (gel de silice, cloroformo/metanol = 5:1).
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{Rf: 0,3 (gel de sflice, cloroformo/metanol = 10:1).
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h) 6,8-bis-behzoilesiectinomicin-oxima a partir de 6,8-bis-
-benzoilespectinomicina e hidroxilamina. B
RE: 0,24 (gel de silice, cloroformo/metrnol = 9:1).
El material de partida 5,8-bisbenzoilespectinomicina se oh
tuvo, tal como estd descerito anteriorﬁeﬁte, a partir de es
pectinomicing y'cloruro de bengoilo.

Rf: 0,20 (gel de silice, cloroformq/me?anol = 9:1).
i)r6,8$bis—isoborniloxioarbonil~espectinomicin—benciloxima '
a’partir de 6,8~bis-isohorniloxicarbonil-espectinomicina y

o-bencilhidroxilamina. ' L

ducto de partida 6,8~bis—isoborniloxicarboniléeSpectinomiqi
na se vrepard, tal como eété descrito-antériormente; a nar-—
tir de espectinomicina y clorurc de isoborniloxicarboniloe.

Rf: 0,42 (gel de silice, cloroformq/me%anol = 10:1).

i) 6,B—bis-cloroacetil—espectinomicin—benciioxima a partir
de 6,8¥bis-cloroacetil—esPGGtinomicina vy O-bencilhidroxila

mih.a.-

El producto de partida 6,8~bis=clorba¢etilﬁespectinomiciha
se'preparé, tal como estd descrito anteriormente, a partir
de espectinomicina y cloruro de cloroacetilo.

Rf': 0,17 (gel de silice, cloroformo/mefencl = 10:1).

k) 6,8-bis-acetil-esnectinomicin-benciloxima 8 pertir de

6,8~bis~acetil-espectinomicina y O-bencilhidroxilamina
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Rf: 0,25 (gel de silice, cloroformo/metancl = 10:1).

m) Diclorhidrato de e%nectlnomnc1n—nara—t091]h1drazone a

Hoja nOm, 12

-

El broducto dc'partida 6,8~bis~aéetil—e§pectinomicina se
prepard, tal como estd descrito anteriofmgnté, a vartir de
espectinomicina y cloruro de acetilo. - ‘ ,

Rf: 0,1 (gel de silice, cloroformq/metqnol 10:1).

1)- Diclorhidrato de eSpectlnomlcln—benzohldrazona g partir
de diclorhidreto de esvectinomicina peptahidratado ¥y benzoil .
" hidrazina. e L
Punto de descomposicidén 180 C.

8f: 0, 55 (celulosa, butqnol/me*anol/agua 90:25:20).

partir de diclorhidrato de espectinomicina pentohidratado
¥y para-tosilhidrazing. . _

Margen de descomposicién 130 —~ 143 0.;-

Rf: 0,32 (celuvlosa, butunol/me12nol/auua 90:25: 20) |
n) chlorhldrato de eguect1nom1cvn-acetllhldrazona a partir .
de dlclorhldrato de espectinomicina ventahidratado y acetil
hidrazina. |

Margén de descomposicién 160 - 180°¢.

Rf: 0,29 (celvlosa, butanol/metanol/agva = 90:40:20)

o) Diclorhidrato de esnectinomicin-metilsulfonilhidrazona
a partir de diclorhidrato de esvectinomicina pentahidratado
¥y metilsulfonilhidrazina. '

af: 0,22 (celulosa,.butanol/metanol/égua = 90:25:20)

p) Diclorhidrato de espectinomicin-4-piridoilhidrazona a paf
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tir de diclorhidiwio de esvectiacmicing menbshidratado ¥
de hidrazida de écidé,piridin-4-éarboxilico. 7

Rf: 0,31 (celulosa:.butanol/metanoL/agua‘: 90:25:20)

q) Diglorhidrato deAgspectinomicin—feniltiosemiearbazona a
partir de diclorhidrato de eSpec%inomicina pentehidratado
y.-de 4-feniltiosemicarhazica.

Punto de fusidn:180-185°C (en etenol/eter)

r) Diclorhidrato de espectinomicin-~semicarbazona a partir
de'diclorhidrato‘de espectinomicina pentahidratado y de se
micerbazida.

Punto de fusibn: 205 -210°C. .

s) Diclorhidrato de‘espectinoﬁicianeﬁoxicarbonilhidrazona
a partir de diclorhidrato de espectinomicina pentahidratadc
y de éster fenilico de deido hidrazincarboxilico.

Rf: 0,45 (celulosa, butanol/metencl/agus = 90:25:20) -

+) Diclorhidrato de espectinomicin~etoxicarbonilhidrazona
a parfir de diclorhidrato de espectinomicina penishidratado
'y de éster etilico de dcido hidrazincarboxilico.

Rf: 0,26 (celulosa, butanol/metancl/agua = 90:25:25) .

u) Diclorhidrato de especfinomicin—cianacétilhidrazona g
partir de diclorhidrato de-espechinomicine pentahidratado
y de cianacetilhidrezida. |
RE: 0,29 (celulosa, butanol/metancl/sgus = 90:25:25)

v) Diclorhidrato de espectinomicin~para-metoxibenciloxicear |

bonil-~hidrazons a partir de diclorhidrato de esvectinomici-
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|Punto de fusibn : 200-2052C

llojn ahm., 14 .

na pentahidrassdo-y de &ster para-météiiﬁenéziiqo de 4cido
hidrazincarboxilico.

Rf: 0,45 (celulosa,“butanol/metanol/agua = 90:25:25)

w) Diclorhidrato de espectinomicin-para-sminobenzoilhidrazo
na a partir de dielorhidrato de espectinomicina pentahidra-
tado y de diclbrhidréto de'hidrazida de &cido para—aﬁinobég

72010,

x) Diclorhidrato de espectinomicin»morfolinoacetilhidrazona
a partir de diclorhidrato de espectinomicina pentahidratado
¥ de morfolinoacetilhidrazida.

Punto de fusibén : 165 - 170eC,

y) Diclorhidrato de espectinomicin-para-hidroxibenzoilhidre-
zona & partir de diclorhidrato de espectinomicina peﬁtahidné
tado y de hidrazida de cido péra—hidroxibenzoico.
Punto de fusién i 185 - 190C. | o

z) Diclorhidrato de espectinomicin-(N-metilanilino)acetilhi
drazona & partir de diclorhidrato de espectinomicina penta-
hidratado y de (N;metil—anilino-)—acetilhidgazida.' |
Punto de fusién : 175 -~ 1802C.

aa) Diclorhidrato de espectindmicin-(N-metil-N;bgncil)acetiL—
~hidrazona a partir de diclorhidrato de espectinomicina pep|
tahidratado v, de (N-metil-N-bencil)-acetilhidrazida.
Punto de fusién: 175 - 180eC, '

ab) Diclorhidrato de espectinomicin-piridil-2-hidrazona a
partir de diclorhidrato de espectinomicina pentahidratado
y de P-hidrazino-piridina. |

Punto de fusidn : 809C, ‘
ac) Espectinomicin—l"E-amino—G-metilpirimidil—(427—hidra204a
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a nartir de dﬁQMO“nlar@to de esnectincmicina ventahidraiado

w

y de 2-am1no-4-hldraz1no-o—metil—pirimidina‘
Punto de fusién: 150°C

{ad) Diclorhidrato de. eanect1n0n101n—p1r1m1d11~(?)~h1drazona

a partir de dlclorhldrato de esvectinomicina pentahidra taoob
y_ﬁe 2-hidrazino-pirimidina.
Punto de fusién: 160 - 1565°C.(&escomposicién)
‘ae) Diclorhidrato de esPectinomicin-[?,6~dimetil~pirimidilu
(45);hidrazona a partir de diclorhidrato de espectinomicing
pentahidratado y de 2,6-dimetil-4-hidrazino-pirimidina.
Punto de fusidn: 170 - 175°¢.
af) Diclorhidrato de espectinomicin—[%~aminb—2-metil—pirimi
dil—(4ﬂ ~hidrazona a partir de didlorhidratolde espectinomi|
cina pentahidratado y de 6—amino—2~metil—4—hidfazino-pirim;‘
dina. ' ' ]
Punto de fuglén, 165 - 170°C.
ag) chlorhldrato de esnecu1n0m1c1n—(é~met11—6—*en11~p1r1ﬂ17

dll—(4i]-h1drazona a partir de diclorhidrato de espectinomi

}eins pentshidratado y de 2-metil-6~fenil~4-hidrazino~-pirimi

dina. ) :

Punto de fusidn: 170 - 175°C. . ‘

'ah) Diclorhidrato de eSpectinomicin imidazolidin~on~{2)~il-
-li}—imina a partir de diclorhidrato de espectinomicina pen|
rtahidrgtado ¥ de l-amino-imidazolidinona~(2).

Punto de fusidn: 180°¢ (descomposicibn) .
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‘”ﬁi) DiclorhidféﬁO'de'espécfihomicin'~imidazolidin-dion(2,4)

1loja ntim. 16

~11-(1)) ~inina a partir de diclorhidrato de espectinomicing
pentahidratado y de l-amino-imidazolidin-diona (2,4).
Punto de fusién:'190 - 19500 (descomposicidn).

~diona (2,4).
Punto de fusién 185 - 190°C.

gk) Diclorhidrato de espectinomicin[%—fenil-oxazolidinon(2)

pentahidratado y de 3-amino-5-fenil-oxazolidinona-(2).
Punto de fusién: 175 - 180°C. ,

al) Diclorhidrato de espectinomicinff-metil—oXazolidinon—
—(2)—11-(3DI-imina a partir de diclorhidrato de espectinomi
cina pentahidrztado y de 3-amino-5-metil-oxazolidinona-(2).
Punto de fusién: 180 - 185°C.

em) Diclorhidrato de espec%inomicin-(koxazolidinon~(2)-il-
~(3£}~imina a vartir de diclorhidrato de espectinomicing pe
tehidratado y de 3-amino-oxazolidinona-(2).

Punto de fusién: 180° (descomposicidn)

en) Diclorhidrato de eSpectinomicin-(s—bencil—OXazolidinon-

~(2)-il—(3ﬂ ~imina a partir de diclorhidrato de espectinomi

tinomicina peﬁtahidratado-y de 1—amino-3-fenil~imidazolidiq,

cina pentahidratado y de 3-amino-5-bencil-oxazolidinona-(2) L
|Punto de fusién: 170 - 175°¢, ‘

aj) Diclorhidrato de eSpectinomicin(33-fenil~imidazolidin—: ’

‘—Qion(2,4)~il—(li]—imina a partir de diclorhidrato de esped|

-il~(3ﬁ -imina a partir de diclorhidrato de espectinomicing
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ao) chlorhld;auo dé eup c»inonicin;(%'étll;s;éaoﬁidinon~
-(2)-11~(35}~1m1na a partir de dlclorhldrato de esvectinomi
c¢ing ventzhidratado y de 3- anlno—s-etl1—oxazolld1noqa—(2)
Punto de fusidn: 170 - 175°C.

ap) Diclorhidrato de esPectinomicin—f%E~ﬁéra~clorobencil~
-qxazolidinonr(Z)-il—(}i)—imina a par#if de diclorhidrato
de especiinomicina ﬁentahidratado vy dé.3—amino—5~para—clorg.

bencil-oxazolidinona~(2) . ' R

| Punto ?e fusidbn: 175 - 180 .

aq) Diklorhidrato de espectinomicin- (%—(3 4—d1cloro)fen11—

o -oyazolldlnon—(Z)—11~(3D -imina a nartlr de diclorhidrato

"Jde espectinomicing ventahidratado y de 3~-amino~5-(3,4~diclol

ro)—fenll—oxazolldlnona—(2)
Punto de fusibn: 170 - 175 °.
ar) Diclorhidrgto de esvectlnomlcln-(5~nara—clor01en11~oxa—_
ZOlldlnPOﬂm(Z)nllw(Bﬂ —1m1na 8 part 1r de diclorhidrato de
espectinomicina pentahidratado y de Beamino-s—paraaclorofe~

nil—oxazoiidineona~(2).

.| Punto de fusién: 185 - ]9000 (descomposicibn) .

'as) Diclorhidrato de espect1n0m1c1n—($—para-meto <ifenil-oxa

zolldinonm(Q)-ll-(3)4~1m1na a vartir de dlclorhmdrato de eg
pectinomicina' pentahidratado y de 5—para~meto i-fenil—3—amni]
no~oxazolld1ncnar(2) S
Punto de fusién: 175 - 180°C.

at) Diclorhidrato de’espectinomicin;Iénpara—bromofenil—oxa—
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"éolidinon-(z)eil;(3i);imina*a partir de diclorhidrato de
espectinomicina pentahidratado v de 3-amino-5-para~bromofe-
nil—oxazolidinona-(a); '

Punto de fusién: 185 - 190°C.

av) Diclorhidrato de'e9pectinomicin—(ﬁ,4~dimetil~7-metoxi—
;;,2,3,4—tetrahidroi;oquinolein—(l,3)~dion—il—(za ~iminag a

partir de diclorhidrato de espectinomicina pentahidratado

nolein~(1,3)-diona.

Punto de fusién: 109 - 111°C (descomposicién).

av) Diclorhidrato de espectinomicin—(4,4~dimetil~l,2,3,4~tg
trahidroisoquinolein-(1,3)~dion-il-(2)}] ~imina a partir de
diclorhidrato de espectinomicina pentahidratado y de 2-ami~
no—4,4—dimetilfl,2,3,4—tetfahidroisoquinolein—(1,3)—diona.
Punto de fusién: 117~ 119°C (descomposicién). -

aw) Diclorhidrato de espectinomicin-(piperidin—-il(1)) ~iming

a pértir de diclorhidrato de espectinomicina pentahidratado
Punto de fusién: 123 ~ 125°C (descomposicidn) .

~(2)-on~i1-(3))-dﬂdma.a partir de diclorhidrato de especti-
nomicing pentahidratzdo y de 3-amino-2,3-dihidro-benzoxazol
~(2)-ona. o ,

Punto de fusién: 220 - 222°C (descomposicién).

ay) Diclorhidrato de eSpectinomicin-[i,Z,B;4—tetrahidro~qu;

y de 2-amino-4,4-dimetil-7~-metoxi~-1,2,3,4-tetrahidro~isoqui

ax) Diclorhidrato de eSpectinomicin—(E,3~dihidro—benzoxazol—
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pi'lolein-(2)—on;-:i1§-‘-in'1i§na a purtit de’ diclorhidrato de esnec—
tinomicing penta,hidrajtdd.o y de l-amino-1,2,3,4-~tetrahidro-
-quinolein~(2)-~ona. '

Punto de fusidn: 129 - 131°C (descomposicién).
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vos derivedos espectinomicinicos de la férmula general I
% OH
- - 0 0
CH3 N— |

HO (1)

_N
X \CH3

OH N - vy

separable mediante tratamiento con 4cidos, bases o mediante
reduccién, tal como el gruvo benciloxicarbonilo, el grupo

4-=bromo—~ o 4-nitro-~ o 4~cloro-benciloxicarbonilo, el grupo
A-metoxi o 3,4-dimetoxi~ o 3,4-metilen-dihidroxi-~ o 3,4,5-
~trimetoxi-~ o 4-deciloxi~ o 4-acetoxi- o 4~ctoxicarboniloxi
benciloxicarbonilo, un grupb alcoxicarbonilo satufado 0- in-
saturado con 1 hasta 12 4tomos de carbono, que eventualmen-
te puede estar sustituido con un grupo furilo-(2), con un
grupo para-tolilsulfonilo, con umo o varios atomos de hald-
geno, con un grupo alcoxi o alcoxi-alcoxi con 1 hasta 3 &t
mos de carbono cn la poreidn alcohilica y.con.l Hasta 3 atd

mos de carbono en la porcién alcohilénica, por ejemplo el

18.- Procedimiento vera la preparacién de nue-

donde X significa un 4tomo de hidrdgeno, un grupo orgénico,|

grupo furil-(2)-metoxicarbonilo, aliloxicarbonilo, 2-{parad

conocido a parfir de la quimica de los péptidos, fécilmentd -
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-tolllsu1fonl*)—ctovlcarnonx;o, 2-bro MO-etoxlcarb0n7TO,

2,2,2-tricloro-etoxicarbonilo, 2- (2~metox1—etox1)eho ticarvg
nilo, 3~met11-pentil-(3)-oxlcarbonllo, nero es vecialmente
el grupo ter-butiloxicarbonilo, un grupo ¢icloalcohiloxicar

5

5 |bonilo con 5 hasta 12 4tomos de carbono, tal como el grupo

clclonentilowlcarbonllo ¢ cieclohex 1loxlcarbon1]o, ambos de
los cuales pueden estar oustl tuidos con un grupo metilo,

- _ etilo o ter-butilo, el grupo 1sobornllox1carbon1]o o el

i

grupo pdamc.ntll-(l) ~oxicarbonilo, un ;g::'upo fenil- o bifenil
10 v—alcoxicarbonilo, ol cual puede estar sustituido en el radi
cal fenile con uno hasta tres grupos ﬁetiio 0 mefoxi ¥ cuyc
grupo alcohileno, que puede ser 1ineai o ramificado, contig
ne 2 hasta 4 dtomos de carbono, tal como por ejemplc el gry
N po A/,O(-dimetil—:’),S—dimetoxi—benciio:_cicafbonilo o el grupo

15 .2—[Eifenilil-(4ﬂ - propil=-(2)-oxicarvonilo, el grupo difenifl-
metoxicarbonilo, un grupbffeniloxicarbonilo, que puede estar
eventualmente sustituido con um gru@o nitro, metoxi o mebi-
lo, un grupo dislecohilaminooxicarbonilo, tal como el grupo
dimetilaminooxicarbonilo, o el grupo piperidinooxicarbohilo,

20 | un grupo alcohiltiocarbonilo cbn 1 hasta 4 &fomos de carbo-

no en el radlcal alcohilo, el grumpo beneils 1ocarbon11o, el

grupo formilo-w otro grupo acilo alifético con 1 hasta_]@
. . dtomos de carbono, el cual puede estar evenftualmente susti~
fuido con 1 ‘hasta 3 atomos de halbgeno, grunos hidroxi,rzQil-

* 25 |cales acilo; o con un grupo nitro, %al como el grupo triflup

19118
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roacetilo, acetoacetilo, 2-nitro-fenoxiacetilo, monoclorog

fonilo o también un‘grupo bencilo o fritilo, Y significa

.el grupo hidroxi, metoxi y benciloxi, el grupo piperidino

1o eventualnmente sustituido con el grupo ciano o morfolino,

N-metil-anilino o N,N-metil-bencilamino, o representa un

Hojn n6me2

PR

cetilo, 3—cloro—butirpilo, 3-hidroxiisocaproilo, ademis de

ello X puede representar un grupo benzoilo, 2-nitrobenzoil(

4-toluenosu1fonilo,}bencilsulfonilo 6 para-metoxibencenosul

o un gruno de la férmula ~NH—g~R donde Z representa un

17

1 revresenta un grupo meti-

dtomo de oxfseno o de azuzre ¥ R

grupo fenilo eventualmente sustituido con el grupo hidroxi
o amino, o representa el grupo piridilo, &l grupo amino o
anilino, asi como un grupo alcoxi con 1 hasta 6 atomos de
carbono, un grupo aralcoxi con 7 hasta 10 &tomos de carbong
o el grupo fenoxi, o Y significa ademis de ello un grupo dg
la férmula gengral ~NH5802—¢2, donde R2 es el grupo metilo
0 paréltolilo, o Y representa un grupo de la férmula gene-

ral

donde R, ¥y R, significen el grupo metilo, fenilo o amino,

3 4

o Y significa el srupo piridil-(2)-amino, pirimidil-(2)-ami
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{po metoxi, el grupo imidazolidin-2-on-l-ilo, el grupo imida

13 con un radical fenilo, o el grupo oxazolidin<2-on-%-ilo,

" |eventualmente sustituido en posicién 5 con el grupo metilo

| tos de la férmula general

- G

A s TN

= v

. -

DR R “ - v R g
- « v .~ *

ML w ¢ e e . -

Mo, benzoxazcl-2en-3-ilo, +3,4-dihidro-quinoléin-2-on-1-ilo
o el grupo tetrahidroisoquinolein—4,4—dimetil~l,5—dion¥2Ail

eventualmente sustituido en la porcidn aromdtica con un gru

z0lidin-2,4-dion-1-ilo eventualmente sustituido en posicidn

o etilo, con el'grupo bencilo o para-clorobencilo o con un
grupo fenilo eventualmente sustituido con lhhasta % &tomos
de;halégeno olqoﬁ un grupo metoxi,ﬂasi como sus sales por

adicibn de acido, fisiolégicamente compatibles, con Acidos
inorgdnicos u orginicos, si en compuestos de la férmula ge
neral I estén conbenidos radicales basicos, y de sus sales
con dcidos inorgénicos u orgdnicos, si el compuesto tiene

uﬁ iadical bésico, que se caracteriza porqué se hace Teac—.

cionar un derivado espectinomicinico de la férmula general

, (1)

donde X estd definido tal como anteriormente, con compues-

X//F \‘cﬁ of © ' . .

" Haojs nam. 23 ‘

(*
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donde Y estd definido asimismo tal como anteriormente, en

agua 0 en un disolvente orgénico a temperatﬁras comprendid
entre 0° vy 100°C, preferentemente entre 0° y 5000, ¥y sl s
desea, si el compuest& de la férmuls general I, obtenido d
esta manera, contiene un radical basico, éste es transformg
do & continuacién en sus sales por adicién de 4cido por me-

dio de 4d¢idos inorgédnicos u orgdnicos.

28 ,~ Procedimiento para la prepaﬁaci6n de nue-
vos derivados espectinomicinicos,

Tal y como sehha descrito en la memoria que an
tecede y para los fines que se han especificado.

Esta Memoris consta de veinticuatro hojas es-

critas a miguina por una sola cara.

Medrid, 70,DIC.1978
P,A,
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