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la invención sg.refiere a nuevos" derivados espéctinomicíni-
cos de la fórmula general I,

( I )

a sus sales por adición de ácido con ácidos inorgánicos u 
orgánicos, si en los compuestos de la fórmula general I es 
tán contenidos radicales básicos, y a un procedimiento parí 
su preparación. Los compuestos de la fórmula, general I son 
productos intermedios valiosos para la preparación de espet 
tinomicilaminas de intensa actividad antimicrobiana. En 
la fórmula general I anterior:
X significa un átomo de hidrógeno, un grupo orgánico, cono 
cido a partir de la química, de los póptidos, fácilmente Sj3 
parable mediante tratamiento con ácidos, bases o mediante 
reducción, tal como el grupo benciloxicarbonilo, el grupo 
4-bromo- o 4-nitro- o 4-cloro-benciloxicarbonilo, el gruño 
4-metoxi- o 3 ,4-dimetoxi- o 3 ,4-metilen-dihidroxi- o 3 ,4,5  

-trimetoxi- o 4-dcciloxi- o 4-acetoxi- o 4-etoxicarboniloxr 
-benciloxicarbonilo, un grupo alcoxicarbonilo saturado o
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insaturado con 1 hasta 12 átomos do carbono, que eventual- 
mente puede estar sustituido con un grupo furilo-(2), con 
un grupo para-tolilsulfonilo, con uno o varios átomos de ha 
lógeno, con un grupo alcoxi o alcoxi-alcoxi con 1 hasta 3 

átomos de carbono en la porción alcohílica y con 1 hasta 3 

átomos de carbono en la porción alcohilénica, por ejemplo 
el grupo furil-(2)-metoxicarbonilo, aliloxicarbonilo,' 2-(pa 
ra-tolil-sulfonll)-etoxicarbonilo, 2-bromo-etoxicarbonilo, 
2 ,2 ,2-tricloro-etoxicarbonilo, 2-(2-metoxi-etoxi) etoxicar 
bonilo, 3-metil-pentil-(3)-oxicarbonilo, pero especialmente 
el grupo ter-butiloxicarbonilo, un grupo cicloalcohiloxicar 
bonilo con 5 hasta 12 átomos de carbono, tal como el grupo 
ciclopentiloxicarbonilo o ciclohexiloxicarbonilo, ambos de 
los cuales pueden estar sustituidos con un grupo metilo, 
etilo o ter-butilo, el grupo isobomiloxicarbonilo o el 
grupo adamantil-(l)-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 
grupo alcohileno, que puede ser lineal o ramificado, contie 
ne 2 hasta 4 átomos de carbono, tal como por ejemplo el gru 
po o¿^-dimetil-3,5-dimetoxibenciloxicarbonilo o el grupo 
2-¡bifenilil-(4)) -propil-(2)-oxicarbonilo, el grupo difenil 
-metoxicarbonilo, un grupo feniloxicarbonilo, que puede es­
tar eventualmente sustituido con un grupo nitro, metoxi.o 
metilo, un grupo dialcohilaminooxicarbonilo, tal como el

/
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grupo dimetils.Rjho.qxiéarbbnilo, o eT grupo piperidinooxicar 
bonilo, un grupo al c ohi 11 i o c arb oni 1 o con 1 hasta 4 átomos 
de carbono en el radical alcohilo^ el grupo benciltiocarbo 
nilo, el grupo foradlo u otro grupo acilo alifático con 1 

hasta 10 átomos de carbono, el cual ouede estar eventualmen 
te.sustituido además con 1 hasta 3 átomos de halógeno, gru 
pos hidroxi, radicales acilo, o con un grupo nitro, tal co­
mo el grupo trifluoroacetilo, acetoacetilo, 2-nitro-fenoxiaqn 
tilo, i^onocloroacetilo, 3-cloro-butiroílo, 3-hidroxiisocaprqí
lo, además de ello X puede ser un grupo benzoílo, 2-nitrobe)
zoilo, 4-toluenosulfonilo, bencilsulfonilo o para-metoxibcn 
cenosulfonilo o también un grupo bcncilo o tritilo,
Y  significa el grupo hidroxi, metoxi y benciloxi, el grupo 
piperidino, un grupo de la fórmula

Z!t
-NH'-C-R^ ,

donde Z representa un átomo de oxígeno o de azufre y re­
presenta un grupo metilo eventualmente sustituido con el 
grupo ciano o morfolino, N-metil-anilino o N,N-metil-bencil 
mino, o representa un grupo fenilo eventualmente sustituido 
con el grupo hidroxi o amino, o representa el grupo piridi- 
lo, el grupo ámino o anilino, así como un grupo alcoxi con 
1 hasta 6 átomos de carbono, un grupo aralcoxi con 7 hasta 
10 átomos de carbono o el grupo fenoxi,
Y* significa además de ello un grupo de la fórmula genéral

. . .
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-NH-SOg-Rg, donde Rg es el grup'o metilo o para-tolilo, o 
un grupo de la fórmula general

donde y representan el grupo metilo, fenilo o amino, 
o Y significa el grupo piridil-(2)-amino, pirimidil-(2)-ami 
no, benzoxazol-2-on-3-ilo, 3 ,4-dihidro-quinolein-2-on-l-ilc 
o el grupo tetrahidroisoquinolcin-4,4-dimetil-l,3-dion-2- 
ilo eventualmente sustituido en la porción aromática con un 
grupo metoxi, el grupo imidazolidin-2-on-l-ilo, el grupo 
imidazolidin-2 ,4-dion-l-ilo eventualmente sustituido en po­
sición 3 con un radical fenilo, o el grupo oxazolidin-2-on- 
3-ilo eventualmente sustituido en posición 5 con el grupo 
metilo o etilo, con el grupo bencilo o para-clorobencilo 
o con un grupo fenilo eventualmente sustituido con 1 hasta 
3 átomos de halógeno o con un grupo metoxi.
Los compuestos de la fórmula general I pueden sor prepara­
dos tal como sigue:
Hedíante reacción de derivados espectinomicínicos de la fói 
muía general
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de la fórmula general
/ NHg - Y  ; ,(iii)

donde Y está definido asimismo tal coRo anteriormente.
Las reacciones se realizan en agua o en un disolvente orgá­
nico, por ejemplo en alcoholes, tales como etanol, isoprop^ 
nol, en ácidos carboxílicos, tales como ácido acético gla­
cial, en esteres o éteres, tales como^dioxano o en mezclas 
de tales disolventes a temperaturas comprendidas entre 0° 
y 100° C, preferentemente entre 0°'y 50°C.
A partir de la bibliografía (véase P.F. Wiley, A.D. Argoude 
lis y H. Hoeksema, J.Am. chem. Soc. 85, 2.652 hasta 2.659 
(1963 )) es sabido que el grupo carbonilo ceténico en una 
espectinomicina (llamadaallí todavía actinoespectacina) de 
la formula II- posee una reactividad solamente pequeña y no 
reacciona con la mayor parte de los reactivos carbonílicos; 
solamente con.tiosemicarbazida se forma una tiosemicarbazo- 
na, pero ésta última desprende en su formación una moléculs 
de agua, con lo que resulta un enlace olefinico en la molé-
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cula. No obstante, tanto más sorprendente es el hecho de 
que un compuesto de la fórmulá3. general IUproporcione por 
ejemplo con una hidrazina de la fórmula general II y a tem 
peraturas de hasta 50°C hidrazonas de la fórmula general I 
con muy buenos rendimientos.
Los compuestos de la fórmula general I, si tienen un radi­
cal básico, pueden ser transformados, si se desea, a conti­
nuación en sus sales por adición dé ácido cor medio de áci­
dos inorgánicos u orgánicos. Como ácidos son adecuados por 
ejemplo ácido clorhídrico, ácido sulfúrico, ácido fosfóri­
co, ácido fumárico, ácido málico.
Los compuestos de partida de la fórmula general II son conc 
oídos a partir de la bibliografía (vóase el pasaje de biblij 
grafía oitado anteriormente) o pueden ser preparados ayudán 
dose de procedimientos conocidos a partir de la bibliogra­
fía.
Los derivados espectinomicínicos de la fórmula general I 
son sustancian de partida para la preparación de 4-especti 
nomicilaminas, farmacológicamente valiosas, con muy buenos 
efectos contra bacterias grampositivas y gramnegativas. 
Hedíante reducción de compuestos de la fórmula general I, 
por ejemplo por medio de hidrógeno en presencia de cataliza 
dores metálicos tales como platino, paladio o dióxido de 
platino, se obtienen derivados espectinomicínicos de la fór 
muía general

/



HojnnAm. 7

,5

10

15

20

25 -

los cuales, si X no significa hidrógeno, son transformados 
a continuación por ejemplo por medio de separación hidroge. 
nolítica, o eventualmente acidolítica o básica del radical 
X, en la 4-espectinomicilamina de la fórmula IV, donde X 
representa hidrógeno. La 4-espectinqmicilamina o decahidro, 
4a,7,9-trihidroxi-4-amino-2-metil-6,8-bis(metilamino)-pira 
no¿2 ,5

con grupo amino axial y/o de una forma 4 S con grupo amino 
ecuatorial, y sus sales, farmacológicamente compatibles, - 
con ácidos inorgánicos u orgánicos, especialmente el isó­
mero 4-R, poseen un efecto antimicrobiano intensamente prô  
nunciado, y son en esto considerablemente superiores a la 
actinoespectacina conocida hasta ahora (véase J.Am.chem. 
*Soc. 85, 2.652-2.659[[l96g). A este respecto se remite a - 
la solicitud de patente española ns 476.106.
Los ejemplos siguientes han de explicar más detalladamente 
la invención:

-3 ¿ i -4 -benzodioxina, que consta de una forma 4 R

19118
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Espectinomicin-bsnciloxima .

M o J a n A m .8

6 g (0,012 moles) de diclorhidrato de espectinomicina penta 
hidratado y 3 g de O-bencilhidroxilamina son disueltos en 
25 mi de agua y 25 mi de metanol. La solución se agita du­
rante la noche, se concentra por evaporación, el residuo es 
disuelto en un poco de etanol absoluto y mezclado con óter 
hasta el enturbiamiento. Se obtienen 5,0 g (83% de la teo­
ría) de polvo incoloro con un punto de descomposición de 
175°C. Valor Rf: 0,8 (gel de sílice, cloroformo/metanol/amo 
níaco concentrado 20:20:3).
E.p.ntromW (disolvente OD^OD) 
ppm: 1,3 (doblete 3H ^ 2-CH^)

2,8 (doblete 6H ^ -N-CH^)
4,45 (singulete 1H = lOaH)
5,2 (singulete 2 H ^  bencil-CHg)
7¡4 (singulete 5H = CgH,-)

Se obtiene: el compuesto libre, mezclando la solución acuo 
so-metanólica del diclorhidrato con un intercambiador de 
iones (Dowex 2x8 (forma OH)) hasta el valor permanente de pH 
de 10,4. Cristales incoloros con un intervalo de fusión de 
86-106°C.
De la misma manera se obtienen los siguientes compuestos:
a) 6 ,8-bis-benciloxicarbonil-espectinomicin-oxima 
a partir de 6 ,8-bis-benciloxicarbonilespectinomicina e hidr

/
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xilamina. .
Rf: 0 ,3 8 (gel de sílice, cloroformo/metanol = 9 :1) 
C ^ ^ E ^ O ^  peso molecular 6.15,6 
Calculado: C 58,52 H 6,06 E 6,82  

Hallado: 58,00 6,21 6,65
El material de partida 6 ,8-bis-benciloxicarbonílespectínomi 
ciña es conocido a partir de la bibliografía (J.A.C.S. 85 

página 2.657 (1963)).
b) 6 ,8-bis-benciloxicarbonil-espcctinomicinbenciloxima a 
partir de 6 ,8-bis-benciloxicarbonilespectinomicina y 0-ben 
cilhidroxilamina
Rf : 0,42 (gel de sílice, cloroformo/metanol = 9:1)
c) 6,8-bisbenciloxicarbonil-espectinomicin-metiloxima a 
partir de 6 ,8-bis-benciloxicarbonilespectinomicina y O-meti 
hidroxilamina
Rf : 0,40 (gel de sílice, cloroformo/metanol = 9:1)
d) 6 ,8-bis-para-tosilespectinomicin-oxima 
a partir de 6 ,8-bis-para-tosilespectinomicina e hidroxilami 
na
Rf: 0,3 (gel de sílice, cloroformo/metanol =11:1)
El material de partida 6 ,8-bis-para-tosil-espectinomicina 
se obtuvo según el método descrito en J. Antibiotics 
XXVIII, página 140, (1975) para la 6 ,8-bis-benciloxicarboni 
-4-dihidroespectinomicina a partir de espectinomicina y 
cloruro de para-toluenosulfonilo.
Rf: 0,29 (gel de sílice, cloroformo/metanol 9:1)

19118
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e) 6 ,8-bis-para-motoxibencénosulfonilesoectinomicin-oxima
a partir de 6 ,8-bis-para-metoxibenccnosulfonilespectinomici 
na e hidroxilamina.
Rf: 0,32 (gel de. sílice, cloroformo/metanol - 1 1:1).
El material de partida 6 ,8-bis-metoxibenceno-sulfonilespe^ 
tinomioina se obtuvo, tal como está descrito anteriormente, 
a partir de espectinomicina y cloruro de para-metoxibenceno 
sulfonilo.
Rf: 0,40 (gel de sílice, cloroformo/metanol = 9:1)*
f) 6 ,8-bis-/3^3^/3-tricloroetoxicarbonil-espectinomicin-benci 
loxima a partir de 6 ,8-bis-/?^3^/á-tricloroetoxicarbonil-espe 
tinomicina y O-bencilhidroxilartina.
Rf: 0,30 (gel de sílice, cloroformo/metanol = 9:1)
El material de partida 6,8-bis-y3y/3/S-tricloroetoxicarbonil 
espectinomicina' se preparó, tal como está descrito anterior 
mente, a partir de espectinomicina y cloruro dey3y<$yg-tri- 
cloroetoxicarbonilo.
Rf: 0,26 (gel de sílice, cloroformo/metanol = 11:1).
g) 6 ,8-bis-f enoxi carbonilcspectinomi cin-oxima a partir de 
6 ,8-bisfenoxicarbonilespectinomicina e hidroxilamina.
Rf: 0,35 (gel de sílice, cloroformo/metanol = 9:1). El mate 
rial de partida 6 ,8-bisfenoxicarbonilespectinomicina se ob­
tuvo, tal como está descrito anteriormente, a partir de es­
pectinomicina y cloruro de fenoxicarbonilo.
Rf: 0,54 (gel de sílice, cloroformo/metanol = 5:1).

/
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h) 6 ,8-bis-ben'zroiles-óectinómicin-oxima a partir de 6 ,8-bis
-benzoilesnectinomicina e hidroxilamina.< * :
Rf: 0,24 (gel de sílice, cloroformo/metanol = 9:1).
El material de partida 6 ,8-bisbenzoilespectinomiclna se ob 
tuvo, tal como está descrito anteriormente, a partir de es 
pectinomicina y cloruro de benzoílo. -.
Rf: 0,20 (gel de sílice, cloroformo/metanol = 9:1).
i) ' 6 ,8-bis-isoborniloxicarbonil-cspectinomicin-benciloxima
a partar de 6 ,8-bis-isobomiloxicarbonil-espectinomicinay
0-b encíIhidroxilamina. '!
Rf: 0,55 (gel de sílice, cloroformo/meitanol = 10:1). El pro 
ducto de partida 6,8-bis-isoborniloxicarbonil4-espectinomici 
na se preparó, tal como está descrito anteriormente, a par­
tir de espectinomicina y cloruro de isobomiloxicarbonilo. 
Rf: 0,42 (gel de sílice, cloroformo/metanol = 10:1).
j) 6 ,8-bis-cloroacetil-espectinomicin-benciloxima a partir 
de 6 ,8-bis-cloroacetil-espectinomicina y O-bencilhidroxila 
mina.
Rf: 0,3 (gel de sílice, cloroformo/metanol = 10:1),
El producto de partida 6 ,.8-bis-cloroacetil-espectinomicina 
se preparó, tal como está descrito anteriormente, a partir 
de espectinomicina y cloruro de cloroacetilo. ..
Rf: 0,17 (gel de sílice, cloroformo/metanol = 10:1).
k) 6 ,8-bis-acetil-espectinomicin-benciloxima. a partir de 
6 ,8-bis-acetil-espectinomicinay O-bencilhidroxilamina
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Rf: 0,25 (gel de sílice, cloroformo/metanol = 1 0:1).
El producto de partida 6 ,8-bis-acetil-espectinomicina se 
preparó, tal como está descrito anteriormente, a partir de 
espectinomicina y cloruro de acetilo.
Rf: 0,1 (gel de sílice, cloroformo/metanol = 10:1).
l) . Diclorhidrato de espectinomicin-benzohidrazona a partir 
de diclorhidrato de espectinomicina pentahidratado y benzoi!

hidrazina. !
Ignito áe descomposición 180°C.
Rf: 0,^5 (celulosa, butanol/metanol/agua = 9 0:2 5:20).
m) Diclorhidrato de espectinomicin-para-tosilhidrazona a 
partir de diclorhidrato de espectinomicina pentahidratado 
y para-tosilhidrazina. .
Margen de descomposición 130 - 143°C.
Rf: 0,32 (celulosa, butanol/meianol/agua== 90:25:20)
n) Diclorhidrato de espectinomicin-acetilhidrazona a partir
de diclorhidrato de espectinomicina pentahidratado y acetil 
hidrazina. . "
Margen de descomposición 160 - l80°C.
Rf: 0,29 (celulosa, butanol/metanol/agua = 90:40:20)
o) Diclorhidrato de espectinomicin-metilsnlfonilhidrazona
a partir de diclorhidrato de espectinomicina pentahidratado 
y metilsulfonilhidrazina.
Rf: 0,22 (celulosa, butanol/metanol/agua= 90:25:20)
p) Diclorhidrato de espectinomicin-4-piridoilhidrazoná a pa:

/
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de hidrazida de ácido piridin-4-carboxílico.
Rf: 0,31 (celulosa: butanol/metanol/agua = 90:25:20)
q) Diplorhidrato de espectinomicin-fenil tiosemiearbazona a 
partir de diclorhidrato de espectinomicina pentahidratado 
y,de 4-feniltiosemicarbazida.
Punto de fusión:180-185°C*(en etsnol/eter)
r) Diclorhidrato do espectinomicin-scmicarbazona a partir 
de diclorhidrato de espectinomicina pentahidratado y de se 
micarbazida.
Punto de fusión: 205-210°C.
s) Diclorhidrato de espectinomicin-fenoxicarbonilhidrazona 
a partir de diclorhidrato de espectinomicina pentahidratadc 
y de áster fenílico de ácido hidrazincarboxílico.
Rf: 0,45 (celulosa, butañol/metano!/agua = 90:25:20)
t) Diclorhidrato de espectinomicin-etoxicarbonilhidrazona
a partir de diclorhidrato de espectinomicina pentahidratado 
y de áster etílico de ácido hidrazincarboxílico.
3f: 0,26 (celulosa, butanol/metanol/agua = 90:25:25).
u) Diclorhidrato de espectinomicin-cianacetilhidrazoha a 
partir de diclorhidrato de espectinomicina pentahidratado 
y de cianacetilhidrazida.
Rf: 0,29 (celulosa, butanoí/metanol/agua = 90:25:25)
v) Diclorhidrato de espectinomicin-para-metoxibenciloxicar 
bonil-hidrazona a partir de diclorhidrato de espectinómici-

19118
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na pentahidratado y ¿e áster para-metóxibencilico de ácido 
hidrazincarboxílico.
Rf: 0,4$ (celulosa, butanol/metanol/agua = 90:25:25)
w) Diclorhidrato de espectinomicin-para-aminobenzoilhidraz¿ 
na a partir de diclorhidrato de espectinomicina pentahidra- 
tado y de diclorhidrato de hidrazida de ácido para-aminoben 
zoico.
Punto de fusión : 200-205SC
x) Diclorhidrato de espectinomicin-morfolinoacetilhidrazona 
a partir de diclorhidrato de espectinomicina pentahidratado 
y de morfolinoacetilhidrazida.
Punto de fusión : 165 - 170SC.
y) Diclorhidrato de espectinomicin-para-hidroxibenzoilhidra- 
zona a partir de diclorhidrato de espectinomicina pentahidrh 
tado y de hidrazida de ácido para-hidroxibenzoico.
Punto de fusión : 185 - 190SC.
z) Diclorhidrato de espeotinomicin-(N-metilanilino)acetilhi 
drazona a partir de diclorhidrato de espectinomicina penta 
hidratado y de (N-metil-anilino-)-acetilhidrazida.
Punto de fusión : 175 - 1802C.
aa) Diclorhidrato de espectinomicin-(N-metil-N-bencil)aceti 
-hidrazona a partir de diclorhidrato de espectinomicina pen 
tahidratado y, de (N-metil-N-bencil)-acetilhidrazida.
Punto de fusión: 175 - 1802C.
ab) Diclorhidrato de espectinomicin-piridil-2-hidrazona a 
partir de diclorhidrato de espectinomicina pentahidratado 
y de 2-hidrazino-piridina.
Punto de fusión : 803C.
ac) Espectinomicin-/**2-amino-6-metilpirimidil-(4^7-hidrazon!a
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a partir de dji¿JLorhidr at0 dé "esnectinomicina pentahidratado 
y de 2-amino-4-hidrazino-6-metil-pirimidina.
Punto de fusión: 150^0
ad) Diclorhidrato de. espectinomicin-pirimidil-(2)-hidrazonn 
a partir de diclorhidrato de espectinomicina pentahidratado 
y de 2-hidrazino-pirimidina.
Punto de fusión: 160 - ló5°C-(descomposición)

10

ae) Diclorhidrato de espectinomicin-(2,6-dimetil-pirimidil--
a partir de diclorhidrato de espectinomicina 

pentahidratado y de 2 ,6-dinetil-4-hidrazino-pirimidina. 
Punto de fusión: 170 - 175°C.
af) Diclorhidrato de espectinomicin-(6-amino-2-metil-pirimi 
dil-(4 )̂  -hidrazona a partir de diclorhidrato de espectinomi 
ciña pentahidratado y de 6-amino-2-metil-4-hidrazino-pirind.

15 dina.
Punto de fusión: 165 - 170°C.
ag) Diclorhidrato de espectinomicin-j^2-metil-6-fénil-pirimi 
dil-(4^j-hidrazona a partir de diclorhidrato de espectinomi 
ciña pentahidratado y de 2-metil-6-fenil-4-hidrazino-pirimi

; 20 dina.
Punto de fusión: 170 - 175°C.
ah) Diclorhidrato de espectinomicin (i'midazolidin-on-( 2)-il- 
-lfj-imina a partir de diclorhidrato de espectinomicina pen

25
tahidratado y de l-amino-imidazolidinona-(2). 
Punto de fusión: 180°C (descomposición).

19118
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ai) Diclorhidrato de espcctiñomicin(j-imidazolidin-dion(2,4) 
-il-(l)) -imina a partir de diclorhidrato de espectinomicina 
pentahidratado- y de 1-amino-imidazolidin-diona (2,4). 
yunto de fusión: 190 - 195°C (descomposición).
aj) Diclorhidrato de espectinomicin((3-fenil-imidazolidin- 
-dion(2 ,4)-il-(l))-imina a partir de diclorhidrato de espec 
tinomicina pentahidratado y de l-amino-3-fenil-imidazolidin 
-diona (2,4).
Punto de fusión 185 - 190°C.
ak) Diclorhidrato de espectinomicin^5-fenil-oxazolidinon(2) 
-il-(3))-imina a partir de diclorhidrato de espectinomicina 
pentahidratado y de 3-amino-5-fenil-oxazolidinona-(2).
Punto de fusión: 175 - 180°C.
al) Diclorhidrato de espcctinomicin(5-metil-oxazolidinon- 
-(2)-il-(3)¡-imina a partir de diclorhidrato de espectinomi 
ciña pentahidratado y de 3-amino-5-metil-oxazolidinona-(2). 
Punto de fusión: 180 - 185°C.
am) Diclorhidrato de espectinomicin-^(oxazolidinon-(2)-il- 
-(S^-iniina a partir de diclorhidrato de espectinomicina pe 
tahidratado y de 3-amino-oxazolidinona-(2).
Punto de fusión: 180° (descomposición)
an) Diclorhidrato de espectinomicin-(5-bencil-oxazolidinon- 
-(2)-il-(3 )̂j -imina a partir de diclorhidrato de espectinomi 
ciña pentahidratado y de 3-amino-5-bencil-oxazolidinona-r(2) 
Punto de fusión: 170 - 175°C.

/
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180°C,

' ̂  ' -  - -  ^  "ao) Diclorhiójrafo. de '-espcctinomicin-^5-etil-oxasolidinon
-(2)-il-(3))-imina a partir de diclorhidrato de espectinomi 
ciña pentahidratado y de 3-amino-5-etil-r-oxazolidinona-(2). 
Punto de fusión: 17Ó - 175°C.
ap) Diclorhidrato de espectinomicin-^-5-pára-olorobencil- 
-oxazolidinon-(2)-il-(3)') -imina a partir de diclorhidrato 
de espectinomicina pentahidratado y de 3-atnino-5-para-clorc 
bencil-oxazolidinona-(2).
Punto fusión: 175
aq) Didlorhidrato de espectinomicin-[5,-(3,4-dicloro) fenil- 
-oxazolidinon-(2)-il-(3)) -imina a partir de diclorhidrato 
de espectinomicina pentahidratado y de 3-amino-5-(3 ,4-diclq 
ro)-fenil-oxazolidinona-(2).
Punto de fusión: 170 - 175°C.
ar) Diclorhidrato de espectinomicin-^5-para-clorofenil-oxa- 
zolidin-on-(2) -il-(3}) -imina a partir de diclorhidrato dé 
espectinomicina pentahidratado y de 3-amino-5-para-clorofe- 
nil-oxazoiidin-ona-(2).
Punto de fusión: 185 - 190°C (descomposición).
as) Diclorhidrato de espectinomicin-{5-para-mefoxifenil-ox: 
zolidinon-(2)-il-(3^¡-imi^a a partir de diclorhidrato de es 
pectinomicina' pentahidratado y de 5-para-metoxi-fenil-3-ami 
no-oxazolidinona-(2)
Punto de fusión: 175
at) Diclorhidrato de espectinomicin- ̂ 5-para-bromofenil-oxa-

l80°C.
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zolidinon-(2)-il-(3)j-imina a partir de diclorhidrato de 
espectinomicina pentahidratado y de 3-amino-5-para-bromofe- 
nil-oxazolidinona-(2).
Punto de fusión: 185 - 190°C.
au) Diclorhidrato de espectinomicin-^4,4-dimetil-7-metoxi- 
-l,2 ,3 ;4-tetrahidroisoquinolein-(l,3)-dion-il-(2^[-imina a 
partir de diclorhidrato de espectinomicina pentahidratado
y de 2-amino-4)4-dimetil-7-!Retoxi-l,2,3,4-'tetrahidro-isoquí 
nolein-(l,3)-diona.
Punto de fusión: 109 - 111°C (descomposición).
av) Diclorhidrato de espectinomicin-(4,4-dimetil-l,2,3,4-te 
trahidroisoquinolein-(l,3)-dion-il-(2)^-imina a partir de 
diclorhidrato de espectinomicina pentahidratado y de 2-ami- 
no-4,4-dimetil-l,2,3,4-tetrahidroisoquinolein-(1,3)-diona. 
Punto de fusión: 117- 119°C (descomposición).
aw) Diclorhidrato de espectinomicin-(piperidin-il(l)^-imina 
a partir de diclorhidrato de espectinomicina pentahidratadc 
y de 1-amino-piperidina.
Punto de fusión: 123 - 125°C (descomposición).
ax) Diclorhidrato de espectinomicin-^2,3-dihidro-benzoxazoi 
-(2)-on-il-(3)^-imina a partir de diclorhidrato de especti­
nomicina pentahidratado y de 3-amino-2,3-dihidro-benzoxazo3 
-(2)-ona.
Punto de fusión: 220 - 222°C (descomposición).
ay) Diclorhidrato de espectinomicin-jj!.,2,3,4-tetrahidro-qui



.19

nolein-( 2) -on-ijJ -.-imína a partir áe* di clorhidrato de csncc- 
tinomicina pentahidratado y de 1-amino-l ,2 ,3 , 4-t etraliidro- 
-quinolein-(2)-ona.
Punto d.e fusión: 129 - 131°C (descomposición) .

19118
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REIVINDICACIOÍÍES '

18.- Procedimiento para la preparación de nue­
vos derivados espectinomicinicos de la fórmula general I

15

20

25

donde X significa un átomo de hidrógeno, un grupo orgánico, 
conocido a partir de la química de los póptidos, fácilmente 
separable mediante tratamiento con ácidos, bases o mediante 
reducción, tal como el grupo benciloxicarbonilo, el grupo 
4-bromo- o 4-nitro- o 4-cloro-benciloxicarbonilo, el grupo 
4-metoxi o 3 ,4-dimetoxi- o 3 ,4-metllen-dihidroxi- o 3 ,4 ,5- 
-trimetoxi- o 4-deciloxi- o 4-acetoxi- o 4-etoxicarboniloxi 
benciloxicarbonilo, un grupo alcoxicarbonilo saturado o-in­
saturado con 1 hasta 12 átomos de carbono, que eventualmen­
te puede estar sustituido con un grupo furilo-(2), con un 
grupo para-tolilsulfonilo, con uno o varios átomos de haló­
geno, con un grupo alcoxi o alcoxi-alcoxi con 1 hasta 3 áte 
mos de carbono en la porción alcohílicá y.con 1 hasta 3 áte 
mos de carbono en la porción alcohilónica, por ejemplo el 
grupo furil-(2)-metoxicarbonilo, aliloxicarbonilo, 2-(para-

*
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-tolilsulf oniJL)-btexicarbohilo," 2-bromó-etoxicarbonilo,
2 ,2 ,2-tricloro-etoxicarbonilo, 2-(2-metoxi-etoxi)etoxicarbc 
nilo, 3-metil-pentil-(3)-oxicarbonilopero especialmente 
el grupo ter-butiloxicarbonilo, un grupo cicloalcohiloxicar 
bonilo con 5 hasta 12 átomos de carbono, tal como el grupo 
ciclopentiloxicarbonilo o ciclohexiloxicarbonilo,. ambos de 
los cuales pueden estar sustituidos con un grupo metilo, 
etilo o ter-butilo, el grupo isobomiloxicarbonilo o el 
grupo ^.damantil-(l)— 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 
grupo alcohileno, que puede ser lineal o ramificado, contie 
ne 2 hasta 4 átomos de carbono, tal como por ejemplo el gru 
poQ/,0(-dimetil-3 ,5-dimetoxi-benciloxicarbonilo o el grupo 
2- (bifenilil-(4)] - propil-(2)-oxicarbd'nilo, el grupo difenil 
metoxicarbonilo, un grupo feniloxicarbonilo, que puede estí 
eventuálmente sustituido con un grupo nitro, metoxi o meti­
lo, un grupo dialcohilaminooxicarbonilo, tal como el grupo 
dimetilaminooxicarbonilo, o el grupo piperidinooxicarbonilo 
un grupo alcohiltiocarbonilo con 1 hasta 4 átomos de carbo­
no en el radical alcohilo, el grupo benciltiocarbonilo, el 
grupo formilou otro grupo acilo alifático con 1 hasta 10 

átomos de carbono, el cual puede estar eventualmente susti­
tuido con 1 hasta 3 átomos de halógeno, grupos hidroxi,r?.di 
cales acilo; o con un grupo nitro, tal como el grupo triflu
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roacetilo, aeetoaeetilo, 2-nitro-fenoxiacetilo, monocloroa 
cetilo, 3-cloro-butiroilo, 3-hidroxiisocaproílo, además de 
ello X puede representar un grupo benzoilo, 2-nitrobenzoil< 
4-toluenosulfonilo, bencilsulfonilo 6 para-metoxibencenosu! 
fonilo o también un grupo bencilo o tritilo, Y significa 
el grupo hidroxi, metoxi y benciloxi, el grupo piperidino 
o un grupo de la fórmula -NH-E-3^, donde Z representa un 
átomo de oxigeno o de azugre y R^ representa un grupo metí 
lo eventualmente sustituido con el grupo ciano o morfolino, 
N-metil-anilino o N,N-metil-bencilamino, o representa un 
grupo fenilo eventualmente sustituido con el grupo hidroxi 
o amino, o representa el grupo piridilo, él grupo amino o 
anilino, asi como un grupo alcoxi con 1 hasta 6 átomos de 
carbono, un grupo aralcoxi con 7 hasta 10 átomos de carbont 
o el grupo fenoxi, o Y significa además de ello un grupo d( 
la fórmula general -NH-SOg-Rg, donde Rg es el grupo metilo 
o para-tolilo, o Y representa un grupo de la fórmula gene­
ral

---R

donde.R y R significan el grupo metilo, fenilo o amino,3 4
o Y significa el grupo piridil-(2)-amino, pirimidil-(2)-am3
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no, benzoxazcl-2r:cn-'3-ilo, *.3,4-dihidrd-quinolein-2-on'-l-ilo 
o el grupo tetrahidroisoquinolein-4,4-dimetil-l,3-dion-2-ilp 
eventualmente sustituido en la porción aromática con un gru 
po metoxi, el grupo imidazolidin-2-on-l-ilo, el grupo imida
zolidin-2,4-dion-l-ilo eventualmente sustituido en posición 

' 3  con un radical fenilo, o el grupo oxazolidin-2-on-3-ilo, 
eventualmente sustituido en posición 5 con el grupo metilo 
o etilo, con el grupo bencilo o para-clorobencilo o con un 
grupo fenilo eventualmente sustituido con 1 hasta 3 átomos 
de halógeno o con un grupo metoxi, así como sus sales por 
adición de ácido, fisiológicamente compatibles, con ácidos 
inorgánicos u orgánicos, si en compuestos de la fórmula ge 
neral I están contenidos radicales básicos, y de sus sales 
con ácidos inorgánicos u orgánicos, si el compuesto tiene 
un radical básico, que se caracteriza porque se hace reac­
cionar un derivado espectinomicínico de la fórmula general

, (II)

donde X está definido tal como anteriormente, con compues­
tos de la fórmula general

/
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NHg - Y , (III)
donde Y está definido asimismo tal como anteriormente, en 
agua o en un disolvente orgánico a temperaturas comprendidas 
entre 0° y 100°C, preferentemente entre 0° y 50°C, y, si se 
desea, si el compuesto de la fórmula general I, obtenido de 
esta manera, contiene un radical básico, óste es transforme 
do a continuación en sus sales por adición de ácido por me- 
dio de áóidos inorgánicos u orgánicos.

23.- Procedimiento para la preparación de nue­
vos derivados espectinomicinicos.

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

Esta Memoria consta de veinticuatro hojas es­
critas a máquina por una sola cara.

Madrid, 20.DtC.1978
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