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Bsta invencidn se refiere a nuevos procesos y a nuevos
productos preparados por medio de Jos mismos. Estd particular-
mente dirigide a nuevos procesos para convertir lincomicina D en
lincomicina y a nuevos andlogos de lincomicina.

La Lincomicina D (U-11,973E) es un antibidtico obteni-
do como un producto de elaboracidén de una actinomiceta productora
de lincomicina, cuando se agrega metil tiolincossminida (MTL) a la
fermentacién., Los métodos para la produccidn, recuperacidén y puri-
ficacidn de lincomicina D (U-11,973E) se describen aqui posterior-
mente.

Se ha encontrado ahora que lincomicina D puede convertir-
se en lincomicina por metilacidn., De ésta y de otra evidencia se
ha deducido que lincomicina D es Nedesmetillincomicina y puede re-

presentarse por la fdérmula:

CH

‘ 3
HO = TH

CH

I

HO H

op H

4 SCH,



10

15

20

25

> 314642

en donde R es hidrdgeno. Por metilacidn con yoduro de metilo, el
N-hidrdgeno es remplazado por metilo y resulta lincomicina.

Se ha encontrado posteriormente que por alquilacidn de -
lincomicina D con haluros de alquilo superiores, se obtienen los -
correspondientes andlogos de lincomicina. Asf, la alguilacidn con
yoduro de etilo da N-etillincomicina D, un nuevo compuesto que tie-
ne valiosas propiedades antibidticag., De la misms manera, por al-
quilacién con yoduros cicloalquflicos o yoduros aralquilicos, se -
obtienen las correspondientes N-cicloalguillincomicina D y N-aral-
quillincomicina D, Productos semejantes también pueden obtenerse
de acuerdo con la invencidn haciendo reaccionar lincomicina con --
una cetaldona e hidrogenando el producto resultante. Asi los pro-
cesos de la invencidn no solamente convierten lincomicina D en lin-
comicina sino también en una clase enteramente nueva de andlogos de
lincomicine en los cuales R en Férmula I anterior es un alquilo de
por lo menos dos dtomos de carbono, cicloalquilo o aralguilo,

Ia nueva N-alquillincomicina D puede formarse haciendo -
reaccionar lincomicina D con yoduro de alguilo; 1la nueva cicloal-
quil lincomicina D puede formarse por reasccidn de lincomicing D «-
con yoduro cicloalguilico; y la nueve N-aralquillincomicina D por
reaccidn de lincomicina D con yoduro aralquilico. Los yoduros al-
quilicos adecuados para este propdsito son yoduros de etilo, propi-
lo, butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo, nonilo, decilo, unde-
cilo, dodecilo, tridecilo, undecilo, dodecilo, tridecilo, tetrade-

cilo, pentadecilo, hexadeecilo, heptadecilo, octadecilo, nonadecilo,
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¥y eicosilo y sus formes isdmeras. Los yoduros cicloalquilicos ade-
cuados incluyen yoduros de ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
eiclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, 2-metileiclopentilo, 2,3-di-
metileielobutilo, 4-metileiclobutilo, y y-ciclopentilpropilo. Los
yoduros aralquilicos adecuados incluyen yoduro de bencilo, yoduro -
de fenetilo, yoduro de q-fenilpropilo, y yoduro de q-naftilmetilo.
Ia reaccidn puede conducirse, convenientemente, a temperatura ambien
te, ventajosamente, en presencia de un diluyente lIquido inerte, por
ejemplo, un alcohol o solvente hidrocarburo halogensdo (preferente-
mente cloruro de metileno). ILas proporciones de reactivos pueden -
variar; sin embargo, es deseable emplear por lo menos una proporcidn
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 reaccidn aungue sin complicar substan
cialmente el aislamiento de la lincomicina D N-substituida., La reac
cidén se completa generalmente en un tiempo que varia entre pocos mi-
nutos y varias horas.

Ia lincomicina D N-substituida puede aislarse de la mezcla
de reaccidén 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 orgdnico se concentra hasta sequedad y el residuo se disuelve en
cloruro de hidrdgeno alcohdlico. Esta solucidén entonces se mezcla
con una pequelia cantidad de una alcanona inferior en éter para preci

pitar la lincomicina D N-substitulda como el clorhidrato.
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Alternativamente, los nuevos compuestos de la invencidn
pueden prepararse haciendo reaccionar lincomicina D con un aldehi-
do o cetona, es decir, con cetaldona saturada alifdtica, cicloali~
fdtica, o aralifdtica, e hidrogenando el producto resultante. Ia
hidrogenacidn puede efectuarse con paladio o platino como cataliza-
dor o cualquier catalizador hidrogenante eficez para saturar una -
doble ligadura. Aldehidos adecusdos para este propdsito son ace-
taldehido, propanal, butanal, acetona, iscbutil metil cetona, ben-
zaldehido, q-fenilacetaldehido, y-fenilpropanal, y-ciclopentilpro-
panal, ciclohexilmetanol, ciclohexanona, l-metileiclohexanona, ace-
tofenona, y semejantes.

Varias sales por adicidn de dcido de la forma de base ~-
libre pueden prepararse neutralizando la base libre con el dcido -
apropiado hasta por debajo de aproximadamente pH 7.0, y ventajosa-
mente hegta aproximadamente pH 2 a pH 6, Acidos adecusdos para es-
te propésito incluyen deidos clorhidrico, sulfurico, fosférico, acé
tico, suceinico, citrico, ldetico, maleico, fumdrico, pamoico, cdli
co, palmftico, micico, canférico, glutdrico, glicdlico, ftdlico, --
tartdrico, ldurico, estedrico, salicilico, 3-fenilsalicilico, 5-fe-
nilsalicilico, 3-metilglutdrico, ortosulfobenzecico, cielohexanosul-
fémico, cielopentanopropidnico, 1,2-ciclohexanodicarboxilico, h-ci-
clohexenocarboxilico, octadecenilsuccinico, octenilsuccinico, metano-
sulfénico, bencenosulfénico, helidntico, de Reinecke, dimetilditio-
carbdmico, sérbico, monocloroacético, undecilénico, bt-hidroxiazoben-

ceno-h-sulfénico, octildecilsulfirico, pferico, benzoico, einndmico,
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las sales por adicidn de dcido pueden usarse para los mis-
mos propdsitos que la base libre o pueden emplearse para mejorar la
misma, Por ejemplo, el antibidtico puede convertirse en una sal in-
soluble, tal como el picrato, qQue puede someterse a procedimientos -
de purificacidn, por ejemplo, extracciones con solvente y lavados, -
cromatografia, extracciones fraccionadas liquido-liquido, y crista-
lizacidn y luego usarse para regenerar la forma de base libre por --
tratamiento con alcali o para hacer una sal diferente por metdtesis.
0 la base libre puede convertirse en una sal soluble en agua, tal --
como el clorhidrato o sulfato y la solucidn 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 solucidn 4eida asf extraida
o ger convertida en otra sal por metdtesis.

1os nuevos compuestos pueden usarse como amortiguadores de
PH o0 como antideidos. Ellos reaccionan con isocianatos para formar
uretanos y pueden usarse para modificar resinas de poliuretano. Ia
N-alquillincomicina D de cadena larga, en forma de sal, es decir, de
8 dtomos de carbono en adelante, tiene propiedades tensiocactivas y -
puede usarse como agente humectante y emulsificante.

Ia N-etilacidn de lincomicina D he proporcionado un anti-
bistico que tiene sctividad inesperada contra los microorganismos -
gramnegativos., Ia lincomicina, el antibidtico 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. ILa N-etillincomicina D se diferencia inesperadamente -
no solamente por tener actividad comparable con la lincomicina contra
microorganismos grampositivos, sino tembidn une activided apreciable

contre microorganismos gramnegativos, particularmente Klebsiella pneu-

moniae, Un comparacidn de estas actividades se hizo en un ensayo por
dilucidn en tubo usendo caldo BHI (Infusidn de Corazdn y Cerebro, Dif-
co, Detroit, Michigan). Se prepararon tubos de ensayo (18 x 150 mm)
de la manera acostumbrada que aparece en Snell, E.E., Métodos de Vita-
mina (Vitamin Methods), Vol. I, Academie Press, Inc., New York, 1950,
pédgina 327. Los organismos de ensayo que crecieron durante 18 horas
a 370 C, se usaron para inocular el medio de ensayo a una dilucidn de
1-40,000. El espectro antibacteriano comperativo de lincomicina, lin

comicina D, y N-etillincomicina D se muestra en la tabla siguiente:

ORGANISMO DE ENSAYO C.IM.* (meg/ml)
N-etil
Grampositivo Lincomicina Lincomicina D Lincomicina D

Staphylococcus

aureus UC 76 0.k 0.8 6.0
Stap_hzlococcus

aureus UC 552 0.8 0.8 12.0

Staphylococcus
aureus UC TT1 0.8 0.8 -

Stap_hzlococcus
aureus UC 70 0.4 0.4 3.0

Streptococcus
hemolyticus 0.8 0.8 3.0
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faecalis 0.8 0.8 1.6
Bacillus
subtilis 25 100 100

Gramnegativo
Escherichia coli >100 100 >100

Proteus vulgaris >1.00 >100 >100

Klebsiella
pneumoniae 100 25 >100

Salmonella
schottmuelleri >100 50 >100

Pseudomonas
aeruginosa >100 >100 >100

*#C.I1.M. = concentracién de inhibicidn minima.

NOTA: El prefijo UC significa The Upjohn Culture
Collection (La Coleccidn de Cultivos de Up-
john)., Estos organismos se obtienen de The

UpJjohn Company por solicitud.

La N-Etillincomicina D puede usarse para los mismos pro-
pdsitos que la lincomicina. Aun mds, debido a que se trata de un
antibidtico de amplio espectro, mientras que la lincomicina y 1lin-
comicina D no lo son, puede emplearse en muchos smbientes en donde
sean Utiles los antibidticos de amplio espectro. Con N-etillinco-
micine D pueden impregnarse placas usadas en un refrigerador para -
agua por evaporacidn como se describe en Patente E.U.A, 3,126,428
para evitar la multiplicacidén de bacteria, eliminando asi el proble-
ma delolor en el aire enfriado causado por les bacterias. Ademds,

el nuevo compuesto de la invencidn puede userse pera lavar y este-

rilizar tumores extirpados de ratas como se describe en Patente --
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E.U.A, 3,095,418. Tembién, puede usarse para controlar el creci-
miento bacteriano en los lugares donde se tratan ostras para pro-
ducir perlas cultivadas. Esto entonces promueve la cicatrizacidn
¥y prermite el crecimiento del saco que protege la perla durante sus
tres a cinco afios de crecimiento.

Los siguientes ejemplos son ilustrativos de los procesos
¥ productos de la presente invencién, pero no deben interpretarse
como los dnicos,

PREPARACION DE LINCOMICINA D

A. TFermentacidn

Una cepa de cultivo de suelo de Streptomyces lincolnensis

var, lincolnensis, NRRL 2936, se usé para inocular una serie de fras
cos Erlenmeyer de 500 mlL conteniendo cada uno 100 ml de medio de --

presiembra estéril constitufdo por los siguientes ingredientes:

Yeagtolac¥ 10 gnm
Glucosa Monohidratadsa 10 gm
N-Z Amina B¥¥ 5 em
Agua corriente c.s.p. 1 litro

¥Yeastolac es un hidrolizado proteico de células de
levadura,

*¥N-Z Amina B es un digerido enzimdtico de caseina
Sheffield.

El medio de presiembra después de 1la esterilizacidn tenia
un pH de 7.3. Ia presiembra se cultivé durante 2 dfas a 28° C en un
agitador rotativo Gump operando & 250 rpm con una oscilacién de 2-1/2

pulgadas.
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El indeulo de presiembra (600 ml), descrito anteriormente,
ge usé para ipocular un tanque de siembra de 400 litros contenien-

4o 250 litros del siguiente medio de siembra estéril:

Glucosa Monohidratada 10 gm
Levadura 10 gm
Destilados solubles 5 gm
Cloruro de sodio b gm
Agua corriente c.s.p. 1 litro

Ajustar pH a T-7.2 con una solucidén al 50% de hidrdxido de
sodio, luego agregar un gramo/litro de CaCO3 y 2 ml/litro de aceite
de manteca de cerdo. Bsterilizar durante 30 minutos a 121° c.

El indeulo de siembra se cultivé durente 48 horas a una --
temperatura de 08° C, con una aireacidn de 100 litros standard/minuto,
y agitacidn a una proporcidn de 280 rpm.

Se usé un indculo al 5% de la siembra descrita anterior-
mente (12.5 litros) para inocular un tanque de fermentacién de 400

litros conteniendo 250 litros del siguiente medio de fermentacidn es-

téril:
Glucosa Monohidratada 15 gm
Almiddn Lo em
Melazas 20 gm

Licor de Peptona Wilson No. 159% 10 gm
Licor de Macerado de Maiz 20 gm
Carbonato de Calcio 8 em

Aceite de Manteca de Cerdo 5 ml
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Agua corriente c.s.p. 1 litro

¥E1 Licor de Peptona Wilson No. 159 es una
preparacién de proteinas enzimdticamente
hidrolizadas de origen animal.

Anteg de la esterilizacidn, el pH se ajustd a 7.2 con una
solucidn al 50% de hidrdxido de sodio.

Después de 48 horas se agregaron dos gramos/litro de MIL
(metil tiolincoseminida) & la fermentacidn anterior. (En fermenta-
ciones similares, se agregaron niveles de MTL hagta de 8 gramos/li-
tro para producir lincomicina D.)

El cultivo se hizo crecer durante 90 horas a una tempera-
tuea de 28° ©, proporcién de airescidn de 200 litros standard por =
minuto, y agitando a una velocidsd de 280 rpm. El caldo total antes
de recolectar tenfa una valoracidn contra S, lutes de 204 meg/gm. -

Ta valoracidn contra Sarcina lutea se conduce sobre agar -
amortiguado a pH 6-8 con solucidén amortiguadora de fosfato pH 7.0 -
(0.14), Un volumen unitario (0.08 ml) de solucién 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. Recuperacidn

Bl caldo total (35 litros) de una fermentacidn de lincomi-
cina D se filtrd a pH de recoleccidn usando 4% de tierra de diatomeas
como coadyuvante de filtracidn. EL filtrado se mezcld durante 30 mi-
nutos con 5% de carbdn activado y luego se £iltrd usando 5% de tierra

de diatomeas como un coadyuvante de filtracidn., EL conglomersdo de -

15k
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carbén se lavd sucesivamente con agua y acetona acuosa al 20%, ¥y se
eluyd una vez con acebona acuosa al TO%, ¥y dos veces con acetona --
acuosa al 90%. Los tres eluidos de acetona (uno al T0% y dos al 90%)
se mezclaron, se concentraron hasta un estado acuoso y se secaron --
por congelacidn para dar 121.T7 g de preparacidn No. 1 que contenia «
lincomicina y lincomicina D. Bl conglomerado de carbdn que queds --
después de las extracciones con acetona se suspendid con n-butanol,
acetona, y agua (3:3:2) y se filtré. EL liquido madre se concentrd
hagta un estado acnoso y se secd por congelacidn para dar 9 gramos -
de preparacidén No. 2 que confenia lincomicina y lincomicina D. Par-
tes de las prepavaciones 1 y 2, 112 y 6 gramos, respectivamente, se
mezclaron ¥y se disolvieron en 400 ml de agua, El pH de la solucidn
se ajustd a 10 por el agregado de 1l ml de hidrdxido de sodio acuoso
> N. Esta solucidn entonces se extrajo con 500 ml de Skellysolve B
(hexanos isémeros), y se descarté el extracto. ILa solucién acuosa -
restante (425 ml) se extrajo entonces I veces con porciones de 250 -
nml de clorurc de metileno., Los extractos mezclados de cloruro de me-
tileno (950 ml) se concentraron hasta sequedad para dar 4.5 g de pre-
paracidn A que contenfa lincomicina solamente. La solucién acuosa -~
usada se extrajo cinco veces con poreiones de 250 ml de alcohol n-bu-
t1lico. El extracto butandlico combinado se lavé con agua y luego se
concentré hasta una solucién acuosa y se secd por congelacién. Bsta
preparacidén entonces se disolvid enuna solucién conteniendo 20 ml de
metanol absoluto y 29 ml de cloruro de hidrdégeno metandlico 1 N. Es-

ta solucidn se mezeld con 500 ml de éter etilico y el precipitado que
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se formd se aislé por filtracidn y se disolvid en agua. ILa solucidn

acuosa se secd por congelacidn hasta un residuo, preperacién B, que
contenfa lincomicina y lincomicina D.

C. Distribucién en Contracorriente

La Preparacidn B se disolvid en 100 ml de la fase inferior
de un sistema solvente compuesto de volumenes iguales de alcohol n-
butilico y agua. Ia solucidn se mezcld con un volumen igual de la -
fase superior del sistema anteriormente mencionado, y se transfirié
a un aparato de distribucidn en contracorriente Craig todo de vidrio
(10 ml por fase). Despuds de 930 transferencias la distribucién se -
analizé por determinacidn de sdlidos y cromatografia en capa delgada,
El andlisis por cromatografia en capa delgada demostrd que los tubos
104-170 contenfan predominantemente lincomicina D, Estos tubos se -
mezclaron y concentraron al vacio, (aproximadamente 80 ml) momento -
en que precipitd lincomicina D cristalina (200 mg), E1 filtrado se
concentrd luego hasta un volumen de 50 ml y la lincomicina D crista-
lina adicional que precipitd se aisld por filtracidn; rendimiento --
200 mg, Estas dos preparaciones cristalines lmpures se mezclaron --
(400 mg) y se disolvieron en 17 ml de agua. Por el agregado de 60 ml
de acetona a esta solucidn, precipitd lincomieina D cristalina de alta
pureza en forme de cristales plumosos largos incolorog. Los crista-
les se aislaron por filtracidn y se secaron; rendimiento 170 mg.

La metil tiolincosaminida usade en Ejemplo 1 se prepard de
la manera siguiente:

Una solucidn de It g de lincomicina en 20 ml de hidrato de
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hidrazina (98-100%) se reflujé durante 21 horas., El exceso de hi-
drato de hidrazina se separd por destilacidn al vacio bajo nitrdge
no, mientras se calentaba en un batfio de vapor, para dejar una masa
pastosa de cristales. Ia masa se enfrid, se agregd acetonitrilo, ¥
la mezela se revolvid hasta que la pasta se dispersé 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 vaclo a temperatura ambiente
fue de 2.1 g (84%). La recristalizacidn se realizé disolviendo la
substancia en dimetilformemida caliente y agregando un volumen igual
de dimetil éter etilen glicol.
Ejemplo 1  N-etillincomicina D
A. Iincomicina D base libre
Se disolvieron 300 mg de clorhidrato de lincomicina D en
50 ml de agua. El pH de la solucidén se ajustd a 9.4 usando una re-
sina de intercambio anidnico en forma de hidrdxido. Ia resina se -
obtuvo por clorometilacién, por el procedimiento indicado en pdginas
88 y 97 de Kunin, Resinas de Intercambio Iénico (Ion Exchange Resins),
Segunda Edicidn, [1958], John Wiley & Sons, Inc., de poliestireno --
con ligaduras cruzadas, si se desea, con divinilbencéno, preparado -
por el procedimiento indicado en pdgina 84 de Kunin, supra, y cuater
nandoc con trimetilamina o dimetiletanolamina, por el procedimiento -
indicado en pdgina 97 de Kunin, supra. ILa solucidén alcalina fue en-

tonces secada por congelacidn para dar lincomicina D base libre.
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B, Etilacidn de Lincomicina D
Ia lincomicina D base libre de Parte A anterior, se di-
s0lvid en 20 ml de cloruro de metileno y 3 ml de metanol. Después
de agregar 3 ml de yoduro de etilo, la mezcla se dejé en reposo a
‘temperatura ambiente durante 2 horas, al cabo de las cuales se agre
garon 5 ml de yoduro de etilo. La mezcla de reaccidn se mantuvo a
ko® ¢ durante 3 horas, y luego a temperatura ambiente durante la --
noche, después de lo cual se concentrd hasta sequedad. EL residuo
ge disolvid en 30 ml de agua, se ajustd el pH a 10.0 con hidréxido
de sodio acuoso 1 N, y la solucidn alealine entonces se extrajo tres
veces con cloruro de metileno. ILos extractos de cloruro de metileno
se concentraron hasta sequedad y el residuo se disolvid en cloruro -
de hidrdégeno metandlico. EBsta solucidn se mezeld con 3 ml de acetons
y 100 ml de éter para precipitar 34.4 mg de clorhidrato de N-etillin-
comicina D que se recuperd por filtracidn y se secd.
El clorhidrato de N-etillincomicina D tiene las siguientes
caracteristicas fisicas y quimicas:
Andlisis calculado pera: 019H3701N2066:
C, 49.93; H, 8.16; N, 6.13; S, 7.01; Cl, T.76.
Hallado: C, W7.7T; H, 8.13; N, 6.15; 8, 6.45; C1, T7.36.
Peso Molecular: 457

Rotacidn Optica: [a]%s + 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 ml), metanol
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(150 ml) y catalizador de 30% P4/C (0.7 g) se hidrogend en un Hidro-
genador Parr., Después de agitar en uns atmésfera de hidrégeno a 250
durante 2-1/2 horas, la mezcla de reaccidn se filtrd y el filtrado
se evapord hasta sequedad bajo vacfo, El residuo sélido impuro se -
analizé por cromatografia en capa delgada sobre silica gel en un sis
tema metanol-cloroformo (1:4), Este cromatograma indicé que el --
producto impuro consistia casi enteramente de un material con un Rf
muy ligeramente superior que aquel de la lincomicina. El producto -
impuro se disolvid en 50 ml de agua, el pH se ajustd a 11 con hidrdxi
do de sodio dilufdo y esta solucidn se extrajo bien con cloruro de -
metileno, Ia fase de cloruro de metileno se evapord hasta sequedad,
el residuo se disolvid en acetona y se agregd un ligero exceso de --
dcido clorhidrico etéreo. Il precipitado que se formd se recolectéd
inmediatamente por filtracidn; se lavd con éter y se secd. EIL peso
de este producto purificado como sal clorhidrato era 400 mg.
Andlisis caleulado; C, 49.93; H, 8.16; N, 6.13; S, 7.01;
cL, 7.76.
Hallado: C, b7.7T; H, 8.13; N, 6.15; S, 6.45;
c1, T7.36.
Bjemplo 3 Clorhidrato de N-isopropillincomicina D
Por substitucidén del acetaldehido de Ejemplo 2 por aceto-
na, se obtuvo clorhidrato de N-isopropillincomicina D.
Andlisis caleulado; C, 50.99; H, 8.35; N, 5.95; S, 6.81;
€1, T.53.
Hallado: C, 50.4h4; H, 8.07; W, 5.38; s, ; CL, 7.32.
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Ejemplo 4  Clorhidrato de N-(o-fenilpropil)lincomicira D
Por substitucidn del acetaldehido de Ejemplo 2 por o-fe-
nilpropanal, se obtuvo clorhidrato de N-(o~-fenilpropil)lincomicina
I.
Anglisis calculado: C, 57.07; H, 7.93; W, 5.12; 8, 5.86;
CL, 6.48,
Hallado: C, 55.35; H, 8.28; N, 5.13; S, 5.76;
c1, 6.21.
Ejemplo 5 Clorhidrato de N-propillincomicina D
Por substituecidn del acetaldehido de Ejemplo 2 por propa-
nal, se obtuvo clorhidrato de Nepropillincomicina D.
Andlisis calculado: C, 50.99; 4, 8.35; N, 5.95; 8, 6.81;
Cl, 7.53.
Hallado: C, 50.61; H, 8.68; N, 5.72; S, 6.60;
CL, 7.57.
Ejemplo 6

Por substitucidn del acetaldehido-, de Ejemplo 2 por la
cetaldona apropiada, se obtiemen N-butil-, N-(4-metil-2-pentil)-,
N-beneil-, N-fenetil-, N-(a-ciclopentilpropil)., N-ciclohexilmetil-,
N-ciclohexil~, ¥ 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 mds*arriba, se obbtlenen N-propil, N-bu-

t11, Nepentil, N~hexil, N-heptil, N-octil, N-nonil, N-decil, N-undecil,
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N~dodecil, N-tridecil, N-tetradeoil, N~pentadecil, N—getadecil,
N-nonadecil, y N-eicosil lincomicina Dj Heciclopropil, N-ciclo-
butil, N-ciclohexil, N-cicloheptil, N-ciclooetil, N-(2-metil-
ciclopentil)~, N-(2,3~dimetilciclobutil)~, Ne(4-metileiclo-
hexil)-, y H=(X-ciclopentilpropil)lincomicina D; y N-bencil,
N-fenetil-, N~{~fenilpropil)-, y N-(¥-naftil)-lincomicina D.

e s W e ee W

La presente patente de inventidn, comprende las

giguientes reivindicaciones:

1+~ Proceso pare preparar un coumpuesto de lincomici-

na

H 4~——0  H

en donde R es un miembro del grupo constitufdo por alquilo

de por lo menos dos dtomos de carbono, cicloalquilo y aralqui-
lo, y sus sales por adicién de deido, caracterizado porgue se
hece reaccionar lincomicina D con un miembro del grupo constie

tuido por yoduros de alquilo, cicloalquilo y aralquilo.
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2,- Procedimiento, caracterizado porque se hace reac—

cionar un compuesto de la férmulas

e

con un miembro del grupo comstitufdo por cetaldonas saturadas
aliféticas, cicloalifdtices y aralifdticas, e hidrogenar el pro-
ducto con un catalizador eficaz para saturar un doble enlace.
3.~ Procedimiento para preparar un compuesto de linco-
mieina,
Seglh se deseribe y reivindica en la presente memoria
descriptiva, la cual consta de diez y nueve hojas foliadas y

escritas a mdquina por une sole cars.

Madrid, 295 JUN. 1965,
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