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Esta invención se refiere a nuevos procesos y a nuevos 
productos preparados por medio de los mismos. Está particular­
mente dirigida a nuevos procesos para convertir lincomicina D en 
lincomicina y a nuevos análogos de lincomicina.

5 La Lincomicina D (U-11,973B) es un antibiótico obteni­
do como un producto de elaboración de una actinomiceta productora 
de lincomicina, cuando se agrega metil tiolincosaminida (MTL) a la 
fermentación. Los métodos para la producción, recuperación y puri­
ficación de lincomicina D (U-11,973E) se describen aquí posterior- 

10 mente.
Se ha encontrado ahora que lincomicina D puede convertir­

se en lincomicina por metilación. De ésta y de otra evidencia se 
ha deducido que lincomicina D es N-desmetillincomicina y puede re­
presentarse por la fórmula:
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en donde R es hidrógeno. Por metilación con yoduro de metilo, el 
N-hidrógeno es remplazado por metilo y resulta lincomicina.

Se ha encontrado posteriormente que por alquilación de - 
lincomicina D con haluros de alquilo superiores, se obtienen los - 
correspondientes análogos de lincomicina. Así, la alquilación con 
yoduro de etilo da N-etillincomicina D, un nuevo compuesto que tie­
ne valiosas propiedades antlbidticas. De la misma manera, por al­
quilación con yoduros cicloalquílicos o yoduros aralquílicos, se - 
obtienen las correspondientes N-cicloalquillincomicina D y N-aral- 
quillincomicina D. Productos semejantes también pueden obtenerse 
de acuerdo con la invención haciendo reaccionar lincomicina con -- 
una cetaldona e hidrogenando el producto resultante. Así los pro­
cesos de la invención no solamente convierten lincomicina D en lin­
comicina sino también en una clase enteramente nueva de análogos de 
lincomicina en los cuales R en Fórmula I anterior es un alquilo de 
por lo menos dos átomos de carbono, cicloalquilo o aralquilo.

La nueva N-alquillincomicina D puede formarse haciendo - 
reaccionar lincomicina D con yoduro de alquilo; la nueva cicloal- 
quil lincomicina D puede formarse por reacción de lincomicina D -- 
con yoduro cicloalquílico; y la nueva N-aralquillincomlcina D por 
reacción de lincomicina D con yoduro aralquílico. Los yoduros al- 
quílicos adecuados para este propósito son yoduros de etilo, propi­
lo, butilo, pentilo, hexilo, heptllo, octilo, nonilo, decilo, unde- 
cilo, dodecilo, tridecilo, undecilo, dodecilo, trldecilo, tetrade- 
cilo, pentadecilo, hexadecilo, heptadecilo, octadecilo, nonadecilo,
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y eicosilo y sus formas isómeras. Los yoduros cicloalquílicos ade­
cuados incluyen yoduros de ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, 
ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, 2-metilciclopentilo, 2,3-di- 
metilciclobutilo, 4-metilciclobutilo, y y-ciclopentilpropilo. Los 
yoduros aralquílicos adecuados incluyen yoduro de bencilo, yoduro - 
de fenetilo, yoduro de a-fenilpropilo, y yoduro de a-naftilmetilo.
La reacción puede conducirse, convenientemente, a temperatura ambien 
te, ventajosamente, en presencia de un diluyente liquido inerte, por 
ejemplo, un alcohol o solvente hidrocarburo halogenado (preferente­
mente cloruro de metileno). Las proporciones de reactivos pueden - 
variar; sin embargo, es deseable emplear por lo menos una proporción 
equimolar de los reactivos y hasta un exceso de aproximadamente 15 - 
veces del yoduro. Tal exceso puede servir como un solvente para los 
reactivos, favoreciendo asi la reacción aunque sin complicar substan 
cialmente el aislamiento de la lincomicina D N-substituida. La reac 
ción se completa generalmente en un tiempo que varía entre pocos mi­
nutos y varias horas.

La lincomicina D N-substituída puede aislarse de la mezcla 
de reacción concentrando primero la mezcla, disolviendo el residuo - 
en agua, ajustando el pH a 10 y luego extrayendo con solvente hidro­
carburo halogenado (se prefiere el cloruro de metileno). El extrac­
to orgánico se concentra hasta sequedad y el residuo se disuelve en 
cloruro de hidrógeno alcohólico. Esta solución entonces se mezcla 
con una pequeña cantidad de una alcanona inferior en áter para preci 
pitar la lincomicina D N-substituída como el clorhidrato.
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Alternativamente, los nuevos compuestos de la invención 

pueden prepararse haciendo reaccionar lincomicina D con un aldehi­

do o cetona, es decir, con cetaldona saturada alifática, cicloali- 

fática, o aralifática, e hidrogenando el producto resultante. La 

5 hidrogenación puede efectuarse con paladio o platino como cataliza­

dor o cualquier catalizador hidrogenante eficaz para saturar una - 

doble ligadura. Aldehidos adecuados para este propósito son ace­

ta ldehido, propanal, butanal, acetona, isobutil metil cetona, ben- 

zaldehido, a-fenilacetaldehido, y-fenilpropanal, y-ciclopentilpro- 

lO panal, ciclohexilmetanol, ciclohexanona, 4-metilciclohexanona, ace-

tofenona, y semejantes.

Varias sales por adición de ácido de la forma de base —  

libre pueden prepararse neutralizando la base libre con el ácido - 

apropiado hasta por debajo de aproximadamente pH 7-0, y ventajosa- 

1 $ mente hasta aproximadamente pH 2 a pH 6. Acidos adecuados para es­

te propósito incluyen ácidos clorhídrico, sulfúrico, fosfórico, acó 

tico, succínico, cítrico, láctico, maleico, fumárico, pamoico, cóli 

co, paimitico, múcico, canfórico, glutárico, glicólico, ftàlico, -- 

tartárico, láurico, esteárico, salicilico, 3-fenilsalicílico, 5-fe- 

20 nilsalicílico, 3-metilglutárico, ortosulfobenzoico, ciclohexanosul-

fámico, ciclopentanopropiónico, 1,2-ciclohexanodicarboxílico, 4-ci- 

clohexenocarboxílico, octadecenilsuccínico, octenilsuccínico, metano- 

sulfónico, bencenosulfónico, heliántico, de Reinecke, dimetilditio- 

carbámico, sórbico, monocloroacético, undecilénico, 4'-hidroxiazoben- 

25 ceno-4-sulfónico, octildecilsulfúrico, pìcrico, benzoico, cinnàmico,
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y semejantes.
Las sales por adición de ácido pueden usarse para los mis­

mos propósitos que la base libre o pueden emplearse para mejorar la 
misma. Por ejemplo, el antibiótico puede convertirse en una sal in­
soluble, tal como el picrato, que puede someterse a procedimientos - 
de purificación, por ejemplo, extracciones con solvente y lavados, - 
cromatografía, extracciones fraccionadas líquido-líquido, y crista­
lización y luego usarse para regenerar la forma de base libre por —  
tratamiento con alcali o para hacer una sal diferente por metátesis.
0 la base libre puede convertirse en una sal soluble en agua, tal -- 
como el clorhidrato o sulfato y la solución acuosa de la sal extraer 
se con varios solventes no miscibles en agua antes de regenerar la - 
forma de base libre por tratamiento de la solución ácida así extraída 
o ser convertida en otra sal por metátesis.

Los nuevos compuestos pueden usarse como amortiguadores de 
pH o como antiácidos. Ellos reaccionan con isocianatos para formar 
uretanos y pueden usarse para modificar resinas de poliuretano. La 
N-alquillincomicina D de cadena larga, en forma de sal, es decir, de 
8 átomos de carbono en adelante, tiene propiedades tensioactivas y - 
puede usarse como agente humectante y emulsificante.

La N-etilación de lincomicina D ha proporcionado un anti­
biótico que tiene actividad inesperada contra los microorganismos - 
gramnegativos. La lincomicina, el antibiótico original de la serie, 
es principalmente activa contra los microorganismos grampositivos.
La lincomicina D, que ha sido demostrada ser la N-desmetil lincomicina,
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tiene el mismo espectro antibacteriano que la lincomicina, aunque en 
menor grado. La N-etillincomicina D se diferencia inesperadamente - 
no solamente por tener actividad comparable con la lincomicina contra 
microorganismos grampositivos, sino también una actividad apreciable 
contra microorganismos gramnegativos, particularmente Klebsiella pneu- 
moniae. Un comparación de estas actividades se hizo en un ensayo por 
dilución en tubo usando caldo BHI (infusión de Corazón y Cerebro, Dif­
eo, Detroit, Michigan). Se prepararon tubos de ensayo (l8 x 150 mm) 
de la manera acostumbrada que aparece en Snell, E.E., Métodos de Vita­
mina (VitaminMethods), Vol. I, Aeademic Press, Inc., New York, 1950, 
página 327- Los organismos de ensayo que crecieron durante 18 horas 
a 37° C, se usaron para inocular el medio de ensayo a una dilución de 
1-40,000. El espectro antibacteriano comparativo de lincomicina, lin 
comicina D, y N-etillincomicina D se muestra en la tabla siguiente:

3̂ 4

ORGANISMO DE ENSAY0 C.I.M.* (mcg/ml)

Grampositivo Lincomicina
N-etil

Lincomicina D Lincomicina D
Staphylococcus 
aureus UC 76 0.4 0.8 6.0
Staphylococcus 
aureus UC 552 0.8 o.8 12.0
Staphylococcus 
aureus UC 771 0.8 0.8 -

Staphylococcus 
aureus UC 70 0.4 0.4 3-0
Streptococcus
hemolyticus 0.8 0.8 3-0
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Streptococcus
faecalis 0.8 0.8 1.6
Bacillus
subtilis 25 100 100

Gramnegativo
Escherichia coli >100 100 >100
Proteus vulgaris >100 >100 >100
Klebsiella
pneumoniae 100 25 >100
Salmonella
schottmuelleri >100 50 >100
Pseudomonas
aeruginosa >100 >100 >100
-x-C.I.M. = concentración de inhibición minima.
NOTA: El prefijo UC significa The Upjohn Culture 

Collection (La Colección de Cultivos de Up­
john). Estos organismos se obtienen de The 
Upjohn Company por solicitud.
La N-Etillincomicina D puede usarse para los mismos pro­

pósitos que la lincomicina. Aún más, debido a que se trata de un 
antibiótico de amplio espectro, mientras que la lincomicina y lin­
comicina D no lo son, puede emplearse en muchos ambientes en donde 
sean útiles los antibióticos de amplio espectro. Con N-etillinco- 
micina D pueden impregnarse placas usadas en un refrigerador para - 
agua por evaporación como se describe en Patente E.U.A. 3,126,428 
para evitar la multiplicación de bacteria, eliminando así el proble­
ma deLolor en el aire enfriado causado por las bacterias. Además, 
el nuevo compuesto de la invención puede usarse para lavar y este­
rilizar tumores extirpados de ratas como se describe en Patente —
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E.U.A. 3;095,̂ lS. También, puede usarse para controlar el creci­
miento bacteriano en los lugares donde se tratan ostras para pro­
ducir perlas cultivadas. Esto entonces promueve la cicatrización 
y permite el crecimiento del saco que protege la perla durante sus 
tres a cinco años de crecimiento.

Los siguientes ejemplos son ilustrativos de los procesos 
y productos de la presente invención, pero no deben interpretarse 
como los únicos.

PREPARACION DE LINCCMICINA D
A. Fermentación
Una cepa de cultivo de suelo de Streptomyces lincolnensis 

var. lincolnensis. NRRL 2936, se usó para inocular una serie de fras 
eos Erlenmeyer de 500 mi conteniendo cada uno 100 mi de medio de —  
presiembra estéril constituido por los siguientes ingredientes:

Yeastolac* 10 gm

Glucosa Monohidratada 10 gm

N-Z Amina B** 5 gm

Agua corriente c.s.p. 1 litro

R'Yeastolac es un hidrolizado proteico de células de 
levadura.

**N-Z Amina B es un digerido enzimàtico de caseína 
Sheffield.

El medio de presiembra después de la esterilización tenía 
un pH de 7.3. La presiembra se cultivó durante 2 días a 28° C en un 
agitador rotativo Gump operando a 250 rpm con una oscilación de 2-l/2 
pulgadas.
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E1 inóculo de presiembra (600 mi); descrito anteriormente, 
se usó para inocular un tanque de siembra de 400 litros contenien­
do 2$0 litros del siguiente medio de siembra estéril:

Glucosa Monohidratada 10 gm
Levadura 10 gm
Destilados solubles 5 gm
Cloruro de sodio 4 gm
Agua corriente c.s.p. 1 litro
Ajustar pH a 7-7.2 con una solución al 50% de hidróxido de 

sodio, luego agregar un gramo/litro de CaCÔ  y 2 ml/litro de aceite 
de manteca de cerdo. Esterilizar durante 30 minutos a 121° C.

El inóculo de siembra se cultivó durante 48 horas a una —  
temperatura de 28° C, con una aireación de 100 litros standard/minuto, 
y agitación a una proporción de 280 rpm.

Se usó un inóculo al 5% de la siembra descrita anterior­
mente (12.5 litros) para inocular un tanque de fermentación de 400 
litros conteniendo 250 litros del siguiente medio de fermentación es­
téril:

Glucosa Monohidratada 15 gm
Almidón 4o gm
Melazas 20 gm
Licor de Peptona Wilson No. 159* 10 gm
Licor de Macerado de Maíz 20 gm
Carbonato de Calcio 8 gm
Aceite de Manteca de Cerdo 5 mi



Agua corriente c.s.p. 1 litro
*E1 Licor de Peptona Wilson No. 159 es una 
preparación de proteínas enzimáticamente 
hidrolizadas de origen animal.

Antes de la esterilización, el pH se ajustó a 7.2 con una 
solución al 50% de hidróxido de sodio.

Despuós de 18 horas se agregaron dos gramos/litro de MTL 
(metil tiolincosaminida) a la fermentación anterior. (En fermenta­
ciones similares, se agregaron niveles de MTL hasta de 8 gramos/li­
tro para producir lincomicina D.)

El cultivo se hizo crecer durante 90 horas a una tempera­
tura de 28° C, proporción de aireación de 200 litros standard por - 
minuto, y agitando a una velocidad de 280 rpm. El caldo total antes 
de recolectar tenía una valoración contra S. lútea de 20l mcg/gm. -

La valoración contra Sarcina lútea se conduce sobre agar - 
amortiguado a pH 6-8 con solución amortiguadora de fosfato pH 7.0 - 
(O.IM). Un volumen unitario (0.08 mi) de solución conteniendo el ma­
terial a ser valorado se coloca en un disco de ensayo de 12.7 mm que 
entonces se coloca sobre placa de agar sembrada con el microorganismo 
de ensayo.

B. Recuperación
El caldo total (35 litros) de una fermentación de lincoml- 

cina D se filtró a pH de recolección usando 1% de tierra de diatomeas 
como coadyuvante de filtración. El filtrado se mezcló durante 30 mi­
nutos con 5% de carbón activado y luego se filtró usando 5% de tierra 
de diatomeas como un coadyuvante de filtración. El conglomerado de -
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carbón se lavó sucesivamente con agua y acetona acuosa al 20%, y se 
eluyó una vez con acetona acuosa al 70%, y dos veces con acetona —  
acuosa al 90%. Los tres eluídos de acetona (uno al 70% y dos al 90%) 
se mezclaron, se concentraron hasta un estado acuoso y se secaron —  
por congelación para dar 121.7 g de preparación No. 1 que contenía - 
lincomicina y lincomicina D. El conglomerado de carbón que quedó — 
después de las extracciones con acetona se suspendió con n-butanol, 
acetona, y agua (3:3:2) y se filtró. El líquido madre se concentró 
hasta un estado acuoso y se secó por congelación para dar 9 gramos - 
de preparación No. 2 que contenía lincomicina y lincomicina D. Par­
tes de las preparaciones 1 y 2, 112 y 6 gramos, respectivamente, se 
mezclaron y se disolvieron en 400 mi de agua. El pH de la solución 
se ajustó a 10 por el agregado de 11 mi de hidróxido de sodio acuoso 
5 N. Esta solución entonces se extrajo con 500 mi de Skellysolve B 
(hexanos isómeros), y se descartó el extracto. La solución acuosa - 
restante (425 mi) se extrajo entonces 4 veces con porciones de 250 - 
mi de cloruro de metileno. Los extractos mezclados de cloruro de me- 
tileno (950 mi) se concentraron hasta sequedad paya dar 4.5 g de pre­
paración A que contenía lincomicina solamente. La solución acuosa —  
usada se extrajo cinco veces con porciones de 250 mi de alcohol n-bu- 
tílico. El extracto butanólico combinado se lavó con agua y luego se 
concentró hasta una solución acuosa y se secó por congelación. Esta 
preparación entonces se disolvió en una solución conteniendo 20 mi de 
metanol absoluto y 29 mi de cloruro de hidrógeno metanólico 1 N. Es­
ta solución se mezcló con 500 mi de éter etílico y el precipitado que
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se formó se aisló por filtración y se disolvió en agua. La solución 
acuosa se secó por congelación hasta un residuo, preparación B, que 
contenía lincomicina y lincomicina D.

C. Distribución en Contracorriente
La Preparación B se disolvió en 100 mi de la fase inferior 

de un sistema solvente compuesto de volúmenes iguales de alcohol n- 
hutílico y agua. La solución se mezcló con un volumen igual de la - 
fase superior del sistema anteriormente mencionado, y se transfirió 
a un aparato de distribución en contracorriente Craig todo de vidrio 
(10 mi por fase). Después de 930 transferencias la distribución se - 
analizó por determinación de sólidos y cromatografía en capa delgada. 
El análisis por cromatografía en capa delgada demostró que los tubos 
10̂ -170 contenían predominantemente lincomicina D. Estos tubos se - 
mezclaron y concentraron al vacío, (aproximadamente 8o mi) momento - 
en que precipitó lincomicina D cristalina (200 mg). El filtrado se 
concentró luego hasta un volumen de 50 mi y la lincomicina D crista­
lina adicional que precipitó se aisló por filtración; rendimiento -- 
200 mg. Estas dos preparaciones cristalinas impuras se mezclaron -- 
(400 mg) y se disolvieron en 17 mi de agua. Por el agregado de 6o mi 
de acetona a esta solución, precipitó lincomicina D cristalina de alta 
pureza en forma de cristales plumosos largos incoloros. Los crista­
les se aislaron por filtración y se secaron; rendimiento 170 mg.

La metil tiolincosaminida usada en Ejemplo 1 se preparó de 
la manera siguiente:

Una solución de 4 g de lincomicina en 20 mi de hidrato de
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hidrazina (98-100%) se reflujó durante 21 horas. El exceso de hi­
drato de hidrazina se separó por destilación al vacio bajo nitrógê  
no, mientras se calentaba en un baño de vapor, para dejar una masa 
pastosa de cristales. La masa se enfrió, se agregó acetonitrilo, y 
la mezcla se revolvió hasta que la pasta se dispersó y se suspendie 
ron los cristales. Los cristales se recolectaron, se lavaron con 
acetonitrilo y con éter. El rendimiento de metil tiolincosaminida 
cristalina blanca después de secar al vacío a temperatura ambiente 
fue de 2.1 g (84%). La recristalización se realizó disolviendo la 
substancia en dimetilformamida caliente y agregando un volumen igual 
de dimetil éter etilen glicol.
Ejemplo 1 N-etillincomicina D

A. Lincomicina D base libre
Se disolvieron 300 mg de clorhidrato de lincomicina D en 

$0 mi de agua. El pH de la solución se ajustó a 9-4 usando una re­
sina de intercambio aniónico en forma de hidróxido. La resina se - 
obtuvo por clorometilación, por el procedimiento indicado en páginas 
88 y 97 de Kunin, Resinas de Intercambio Iónico (ion Exchange Resins), 
Segunda Edición, [1958], John Wiley & Sons, Inc., de poliestireno —  
con ligaduras cruzadas, si se desea, con divinilbenceno, preparado - 
por el procedimiento indicado en página 84 de Kunin, supra, y cuater 
nando con trimetilamina o dimetiletanolamina, por el procedimiento - 
indicado en página 97 de Kunin, supra. La solución alcalina fue en­
tonces secada por congelación para dar lincomicina D base libre.



5

10

15

20

25

-15-
J  i

B. Etilación de Lincomicina D
La lincomicina D base libre de Parte A anterior, se di­

solvió en 20 mi de cloruro de metileno y 3 mi de metanol. Después 
de agregar 3 mi de yoduro de etilo, la mezcla se dejó en reposo a 
temperatura ambiente durante 2 horas, al cabo de las cuales se agre 
garon 5 mi de yoduro de etilo. La mezcla de reacción se mantuvo a 
4o° C durante 3 horas, y luego a temperatura ambiente durante la —  
noche, después de lo cual se concentró hasta sequedad. El residuo 
se disolvió en 30 mi de agua, se ajustó el pH a 10.0 con hldróxido 
de sodio acuoso 1 N, y la solución alcalina entonces se' extrajo tres 
veces con cloruro de metileno. Los extractos de cloruro de metileno 
se concentraron hasta sequedad y el residuo se disolvió en cloruro - 
de hidrógeno metanólico. Esta solución se mezcló con 3 mi de acetona 
y 100 mi de éter para precipitar 34.4 mg de clorhidrato de N-etillin- 
comicina D que se recuperó por filtración y se secó.

El clorhidrato de N-etillincomicina D tiene las siguientes 
características físicas y químicas:
Análisis calculado para: Ĉ Ĥ ClNpOgS:

c, 49.93; H, 8.16; N, 6.13; S, 7.01; ci, 7.76. 

Hallado: C, 47.77; H, 8.13; N, 6.15; s, 6.45; Ci, 7.36.

Peso Molecular: 457
Rotación Optica: + 127° (c, 0.293 agua)

Ejemplo 2 Clorhidrato de N-etillincomicina D
Una mezcla compuesta de clorhidrato de lincomicina D (1.5 g, 

0.00365 mol), acetaldehido (0.6 g, 0.0136 mol), agua (5 mi), metanol
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(150 mi) y catalizador de 30% Pd/C (0.7 g) se hidrogenó en un Hidro- 
genador Farr. Después de agitar en una atmósfera de hidrógeno a 25° 
durante 2-l/2 horas, la mezcla de reacción se filtró y el filtrado 
se evaporó hasta sequedad bajo vacío. El residuo sólido impuro se - 
analizó por cromatografía en capa delgada sobre silica gel en un sis 
tema metanol-cloroformo (l:4). Este cromatograma indicó que el —  
producto impuro consistía casi enteramente de un material con un Rf 
muy ligeramente superior que aquel de la lincomicina. El producto - 
impuro se disolvió en 50 mi de agua, el pH se ajustó a 1 1 con hidróxi 
do de sodio diluido y esta solución se extrajo bien con cloruro de - 
metileno. La fase de cloruro de metileno se evaporó hasta sequedad, 
el residuo se disolvió en acetona y se agregó un ligero exceso de —  
ácido clorhídrico etéreo. El precipitado que se formó se recolectó 
inmediatamente por filtración) se lavó con éter y se secó. El peso 
de este producto purificado como sal clorhidrato era 400 mg.

Análisis calculado: C, 49-93) H; 8.16) N, 6.13) S, 7.01)
Cl, 7.76.

Hallado: C, 47.77) H, 8.13) N, 6.15) S, 6.45)
Cl, 7.36.

Ejemplo 3 Clorhidrato de N-isopropillincomicina D
Por substitución del acetaldehido de Ejemplo 2 por aceto­

na, se obtuvo clorhidrato de N-isopropillincomicina D.
Análisis calculado: C, 50-99) H; 8.35) N, 5-95) S, 6.8l)

Cl, 7-53.
C, 50.44) H, " - - - -Hallado: 8.07) N, 5.38) S, ) Cl, 7.32.
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Ejemplo 4 Clorhidrato de N-(a-fenilpropil)lincomicina D

Por substitución del acetaldehido de Ejemplo 2 por a-fe- 

nilpropanal, se obtuvo clorhidrato de N-(a-fenilpropil)lincomicina

D.

Análisis calculado: C, 57.07; H, 7-93; N, 5-12; S, 5-86; 
ci, 6.M.

Hallado: c, 55.35; H, 8.28; N, 5.13; s, 5.76;

Cl, 6.21.

Ejemplo 5 Clorhidrato de N-propillincomicina D

Por substitución del acetaldehido de Ejemplo 2 por propa­

nal, se obtuvo clorhidrato de N-propillincomicina D.

Análisis calculado: C, 50-99; H, 8.35; N, 5-95; S, 6.8l;
Cl, 7.53.

Hallado: C, 50.61; H, 8.68; N, 5-72; S, 6.60;
Cl, 7.57.

Ejemplo 6

Por substitución del acetaldehido-, de Ejemplo 2 por la 

cetaldona apropiada, se obtienen N-butil-, N-(t-metil-2-pentil)-, 

N-bencil-, N-fenetil-, N-(o:-ciclopentilpropil)-, N-ciclohexilmetil-, 

N-ciclohexil-, y N-(4-metil-ciclohexil)-, N-(l-feniletil)lincomici- 

na D.

Ejemplo 7
Substituyendo el yoduro de etilo en Ejemplo 1 por los di­

ferentes yoduros que figuran más*arriba, se obtienen N-propil, N-bu- 

til, N-pentil, N-hexil, N-heptll, N-octil, N-nonil, N-decil, N-undecil,
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N-dodecil, N-tridecil, N-tetradecil, N-pentadecil, N-octadecil, 
N-nonadecil, y N-eicosil linoomicina D; N-ciclopropil, N-ciclo- 
butil, N-ciclohexil, N-cicloheptil, N-ciclooctil, N-(2-metil- 
ciclopentil)-, 11-(2,3-dimetilciclobutil)-, N-(4— metilciclo- 
hexil)-, y N- (¿X - ci el op ent ilpropil )lineo mi ciña D; y H-bencil, 
N-fenetil-, N-^-fenilpropil)-, y N-(^-naftil)-lincomicina D.

N 0 T A.-

H OH

en donde R es un miembro del grupo constituido por alquilo 
de por lo menos dos átomos de carbono, cicloalquilo y araiqui- 
lo, y sus sales por adición de ácido, caracterizado porque se 
hace reaccionar linoomicina D con un miembro del grupo consti­
tuido por yoduros de alquilo, cicloalquilo y aralquilo.

La presente patente de invención, comprende las 
siguientes reivindicaciones:

1 Proceso para preparar un compuesto de lincomici-
na



2.- Procedimiento, caracterizado porque se hace reac­
cionar un compuesto de la fórmula:

5

10

15 con un miembro del grupo constituido por cetaldonas saturadas
alifáticas, cicloalifáticas y aralifáticas, e hidrogenar el pro­
ducto con un catalizador eficaz para saturar un doble enlace.

3.*- Procedimiento para preparar un compuesto de lineo-
mi ciña.

20 Segdh se describe y reivindica en la presente memoria
descriptiva, la cual consta de diez y nueve hojas foliadas y 
escritas a máquina por una sola carq.

Mad^a, ags JMM-196S,
/ARLOS HOEB
É
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