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Esta invencion se refiere & un metodo para producir lin-
comicina y a.na'.logos e isomeros de la misma ¥ & nuevos compuestos -
producidos por el mismo.

La lincomicina es un antibidtico obtenido como un produc
to de eleboracion de una actinomiceta productora de lincomicina. -
Los métodos pars lea produccién, recuperacion ¥ purificacién de la-
lincomicina estan descritos en la Patente E.U.A. 3,086,912. Ia es
tructura de la lincomicina ha sido dilucidada, parcialmente como -
un resultado de esta invencion, como el metil 6-(trans-M-propil-1-

metil-L-prolilamino )-6,8-dideoxi-1-tio-D-eritro-0-D-galacto-octopi

ran0sido que tiene la siguiente formula estructural:

H
T 3
N CH3
Ho— |
CH I
37
—
HQ f—0
OH
L CH3
H

. 3 ] . ’
Se ha encontrado ahora que la lincomicina e isomerocs y -
0 ) 4
anélogos de la misma pueden sintetizarse por ac:.laclox} ocn una L-pro
&

lina L-sustitufda de la férmula:
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en donde Z es un grupo hidrocarbiloxicarbonilo protector que se -
puede separar por hidrogenolisis o tritil(trifenilmetilo), difez%j_l_
(p-metoxifenil Jmetilo, bis=-(p-metoxifenil )fenil-metilo, bencilo,. o
p-nitrobencilo, y R es alquilideno, aralquilideno, o cicloalquilide

no como se sefiala mas adelante, un compuesto G-amino-6,8-didecxi-D-

eritro- o L-treo-D-galacto-octopiranosa de la formila:

(Hs
R |
20 P
BN
. H 1
pH Y IT

en donde R, ¥ R3 son hidrogeno o alquilo de no mwas de 12 stomos de
carbono y en donde Y es hidrogeno, S-alquilo de no mas de 12 atomos
de carbono y -SCH,:_,CHQORh en donde Rl; es, hidrogeno o alquilo de no -

mas de 12 atomos de carbono, para formar compuestos de la formnla:

A
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L CH
3
R0 ~—
NH
. i
Rl B A
OH v
R

3

en donde Z, ¥, R, R2 ;¥ R3 son como se indica anteriormente; sepa--
rando el radical Z por hidrogenolisis; ¥y, si se desea, alquilando el
compuesto resultante (Formula V en donde R es hidrogeno) para produ

cir el compuesto de la formila :

§ .

Ro/—.._.../
)
H I — H
O v
H
X
Rs

en donde Rl es alquilo de no mas de 20 atomos de carbono, cicloale~-
quilo de tres a no mas de 8 dtomos de carbono , 0 aralguilo de no -

was de 12 atomos de carbono e ¥, R, 32 ¥ R, son como se indica ante

3

riormente.

Ejemplos de alquilo de no mis de 20 atomos de carbono son
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metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo, -
nonilo, deeilo, undecilo, dodecilo, tridecilo, tetradecilo, pentade
cilo, hexadecilo, heptadecilo, octadecilo, nonadecilo, y eicosilo y
sus formas lsdmeras. Ejemplos de cicloalquilo son ciclopropilo, ci
clobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, ciclcheptilo, ciclooctilo, 2~
metilciclopentilo, 2,3-dimetilciclobutilo, 4-metileiclobutilo, y 3=
clclopentilpropilo. Ejemplos de aralquilo son bencilo, fenetilo, -
CQ-fenilpropilo, y G-naftilmetilo. Ejemplos de grupos hidrocarbi}-—

oxicarbonilo son butoxicarbonilo terciario; grupos benciloxicarboni

1o de la férmula:

X CHEEC-

en donde X es hidrégeno, nitro, metoxi, cloro o bromo, por ejemplo,
carbobenzoxi (benciloxicarbonilo), p-nitrocarbobenzoxi (p-nitroben-
eiloxicarbonilo), p-bromo-, y p-clorocarbobenzoxi (p-bromo=, y p-clo

robenciloxicarbonilo); y grupos feniloxicarbonilo de la formula

: I
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en donde Xl es hidrogeno, alilo o alquilo de no mis de U atomos de -
carbono, tal como feniloxiearbonilo, p-toliloxicarbonilo, p-etilfe=-
niloxicarbonilo y aliloxiecarbonilo y semejantes.

Los compuestos de partida de Formula II se preparan en el

5 siguiente orden:
1 Vi N VII
- >
OH % -OH
0 R
10 1
‘ L
IT
~CH
15 El producto resultante es una mezcla de los cis y trams isomeros.
Z
I1a 7 Ib
! N\
~-OH ¥ -0H
20 0
Trans

Cis

Ia serie anterior se lleva a cabo tratando l-hidrocarbil-
oxicarbonil-k-ceto~L-prolina (VI), o de otra manera h-ceto-L-proli-
na protejide con un reactivo Wittig, generalmente un alquilidenotri

25 fenilfosforano [ver por ejemplo, Wittig et al., Ber., 87, 1348 - -



10

15

20

25

1450092

(1954); Trippett, Quarterly Reviews, XVII, No.k, p. 406 (1963)], e -
hidrogenendo la 4-alquilideno-l-hidrocarbiloxicarbonil=L-prolina =
(VII) obtenida, en presencia de un catalizador de platino pare obte-
ner la correspondiente 4-alquil-l-hidrocarbiloxicarbonilprolina (II).

Para llevar a cabo el proceso, la l-hidrocarbiloxicarbonil-
k-ceto-L~prolina (VI), se agrega a un reactivo Wittig, recientemente
preparado. Los reactivos Wittig usados aqu:'f pueden representarse ge-

neralmente por la formila siguiente:

<

R=1>(06H5 )3 VIII
en donde R= es alquilideno de no mas de 12 atomos de carbono, ciclo~
alquilideno de 3 a no mas de 8 atomos de carbono, y aralquilideno de
no mas de 12 atomos de carbono. Grupos adecuados alguilideno, eciclo
alquilideno, y aralquilideno incluyen metileno, etilideno, propilide
no, butilideno, pentilideno, hexilideno, heptilideno, octilideno, no
nilideno, decilideno, undecilideno, y dodecilideno y sus formas 150~
meras, ciclopropilideno, ciclobutilideno, ciclopentilideno, ciclche-
xilideno, c¢icloheptilideno, ciclooctilideno, 2-ciclopropiletilideno,
3-ciclohexilpropilideno, bencilideno, 2-feniletlideno, 3-fenilpropil-
ideno, y O-naftilmetileno. BEstos reactivos Wittig se preparan hacien
do reacciopar un haluro de alguileicloalquilo o aralquiltrifenilfosfo
nio con una base ‘tal como sodamida, o hidruro de sodio o potasio, o me
talato de sodio o potasio de dimetilsulfdxido y semejantes. Por ejem
plo, la eliminacidn de haluro de hidrégeno &1l haluro de alquiltrife--
nilfosfonio, produce alquilidenotrifenilfosforanoc. [La preparacién -

de fosforanos se comenta en detalles par Trippett, Quart. Rev. XVII, -
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No.k, p. 406 (1963)]. 1Ia reacciéﬁ se-lleva a cabo generalmente en
un solvente orgénico, tal como benceno, tolueno, éter, dimetilsul-
féxido, tetrahidrofurano y semejentes, a temperaturas entre 10% ¥y
la temperatura de reflujo de la mezcla de reaccion. EL producto -
asi obtenido, una Y4-alquilideno-, k-cicloalquilideno-, & 4aralquil
ideno-l-hidrocarbiloxicarbonil-L-prolina (VII), se recupera de la -
mezcle de reacecion de una manera convencional, generalmente por ex
traceion de soluciones acuosas de la mezcla de reaccion. EL produe
to impuro puede purificarse por medios convencionales, tales como ~
recristalizacidn, cromatografis o formacidn y recristalizacion de -
derivados facilmente formados, tales como sales aminadas del amino
écido, por ejemplo, la sal diciclchexilamina, y semejantes, y libe-
rando los amino acidos de tales compuestos,

La h-alquilideno-, h-cicloalquilideno, 0 4-aralquilideno-
l-hidrocarbiloxicarbonil=L-prolina (VII) asi obtenida, es entonces
hidrogenada en presencia de platino, que generalmente se deposita -
en un veh{culo, por ejemplo carbén o una resina de intercambio anié
nico como Dowex-l, una resina de trimetilbencilamonio poliestireno-
de ligaduras cruzadas. Se obtiene una mezcla de los epimeros cis-
y trans de la l-hidrocarbiloxicarbonil-lk-sustituida-L-prolina (IIa
y Ib).

Alternativamente, el proceso puede llevarse a cabo por -
acilacion del compuesto ITI con el compuesto VII para formar un -

compuesto de Formuls:
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¥ luego hidrogenando el grupo alquilideno con un cataliZador dé‘plg
tino o de paladio. Con un catalizador de platino como se sefala an
teriormente el radical Z se protege, pero con un catalizador de paladio,
por ejemplo, paladio en carbc'm, se obtiene la hidrogenolisis del gru
po Z conJuntamente con la saturacion del grupo alquilideno.

Los compuestos de partida de Formule ITT pueden obtenerse
de varias meneras. Se obtiene metil 6-amino-6,8-dideoxi-l-tio-D-eritro-
—2~D-galacto~octopirancsido, también designado como metil O~tiolin-
cosaminida o MIL, sometiendo linccomicina a hidrazinolisis y se obtie
ne 6-amino-6,8-dideoxi-l-tio-D-eritro-a~D-galacto=octopiranosido, -
tambien conocido como etil O-tiolincosaminide o ETL, por hidrazinoli
sis de lincomicina C, un antibiotico cbtenido cuando la fermentacidn
de lincomlcina en Patente E.U.A. 3,086,912 se lleva a cabo en presen
cia de etionina.

La hidrazinolisis se efectua venta josamente calentando el
antibidtico bajo reflujo con un exceso de hidrazina, digamos durante

20 horas o mas. EL 6-amino-6,8-dideoxi-1l-tio-D-eritro-0~D-galacto-
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octopiranosido deseado puede aislarse por destilacion del exceso de
hidrazina y cristalizacion de un solvente polar tal como etanol.
Otros 6-amino-6,8-dideoxi-1-tio-D-eritro-0-D-galacto-octo-

piranosidos pueden prepararse de acuerdo con la siguiente serie re-

5 presentativa:
iy Serie A-1 (H,
HO ——f——o HOmee
NHE................. IlIa AcNHeme X
H EE—— g
10 OH OH
CH3 cH,
H H
MTL
A
15
CH
(s 3
*’CSO - XT 4)050._______,
AcNE———f——— ACNHwmd X
fcs — r
20 ocsé <
N~
3

<§____

a XII
25
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¢>cso...._......._.. bcso o
Acwi__ | XII AclE _____, XIIT

1’080 ° i)cso —
Dcsck > ocs+
N By~ H
o—&x-#) -co¢
CH \L \

3 ‘FH3

L $cso-—-—--
BN IIDb AcNH___ | XV
HO, f—0 *)cso |
< o
alquilo alquilo
oH
o}

Ac es alcanoilo o aralcanoilo de no mas de 12 atomos de carbono.
Ejemplos son formilo, acetilo, propionilo, butirilo, valerilo, -
hexanoilo, heptanoilo, octanoilo, nonanoilo, decanoilo, undecano
ilo, dodecanoilo, y suz formas 1someras » ¥ benzoilo, fenilaceti-
lo, 3-fenilpropionilo, 4-fenilbutirilo, 5-fenilvalerilo ¥y sus for
mas isomeras.

K1 proceso se efectia de la manera signiente: Ia metil
a-tiolincosaminida se N-acila, la metil N-acil-O-tiolincosaminida

(IX) entonces se 0O-acils con cloruro de ticbenzoilo, y el éster -
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tiobenzoilo resultante (X) se broma pare formar el compuesto XI -
que por tratamiento con una base es convertido en compuesto XII. EL
tratamiento del compuesto XII con un glcali débil (carbonato-bicar‘bg
nato acuoso) da compuesto XIII el cual por alquilacic’m con un  haluro
de alquilo da compuesto XIV. La hidrdlisis de los grupos benzoilo y
tiobenzoilo y la hidrazinolisis del grupo N-acilo da compuesto ITIb.
De una manera semejante, compuestos en los cuales Y es 2-hidroxietilo
0 2-alcoxietilo pueden prepararse haciendo reaccionar compuesto XIII
con etileno clorhidrina o un haluro de 2-alcoxietilo.

Serie A-2

Ho.._.:lff I{O—J"-Hi

Ac-NH ot Ac-NH —1—

RoSH ~7\ HQ f—OH.
A 0 B
0

H

SR
°
H

AcHHmmter—

H A
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Ac puede ser alcanoilo o araleanoilo como se indica anteriormente o

un acilo de la formula:

"

en donde R, Rl ¥ Z son como se indica anteriormente. R0 puede éer
alguilo de 2 a no mas de 12 gtomos de carbono, o ~CH,CH, OR, en don-
de Ry es como se indica anteriormente. El glucdsido A de partida,
que puede ser ventajosemente lincomicina, se somete a mercaptala--
cion con un merceptan de formula ROSH para former el diticacetal B

que a su vez es ciclizado por calor y/o acido para formar el tioglu-

cosido C.
; Serie A-3 -
IH3 3
HO—ten HO—r
AcNH e} A AcNH-—p— Ta,
Bro ;
OH 0 OH
3
H H
a b de Fb
2 G
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AcNH

HO }—p

Ac y Ro son como se indica en la Serie A-2. ElL compuesto de partida

A, es disuelto en agua como sal soluble, por ejemplo, el clorhidrato,
¥y se agrega bromo con enfrismiento, ventajosamente entre unos -10 y -
20°¢. Un procedimiento satisfactorio es el enfriar la solucion acuo
sa hasta aproximadamente 0° ¢ ¥y agregar el bromo gota a gota. La can
tidad estequiométrica de bromo es 1 mol por cada molécula del compues
to de partida, aunque puede ser usado I&S O Menos. Ventajosamente se
usa un ligero exceso, digamos de 5 a 20% de exceso de bramo. EL tio-
glucésido es entonces convertido en un azﬁcar, F, en el que la forma pi
ranosa Fa esta en equilibrio con la forma aldose Fo. Este azucar puede
ailslarse si s;a desea pero generalmente esto no es ni necesario ni de-
seable. En presencia de acido, por ejemplo, acido clorhidrico u otro
4cido no oxidante fuerte tal como dcido p-toluenosulfdénico, y resinas
de intercambio anidnico del tipo del acido sulfénico, el mercaptan -~

R,SH reacciona con el azucar F para formar el tioglucésido G. BSe ob-
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tiene una eficaz conversio introduélendb el merceptan, ROSH, en la

solucion acuosa resultante de la bromacidn y tretemiento del siste=

ma resultante, el que sers ordinariamente un sisteme de dos fases -

porque debido a la insolubilidad del mercaptan con gas cloruro de -

hidrégeno 0 acido clorhidrico concentrado ventajosemente con enfria

miento hasta una temperatura entre unos <10 y + 20o C. Un procedi-

miento satisfactorio es enfriar la mezcla de reaccion hasta 0° C Yy

hacer burbujear en ella gas cloruro de hidrogeno. Es ventajoso, es

peciglmente con los mercaptanos de cadena larga, el solubilizartpag

clalmente los mismos por el agregado de tetrshidrofuraenc a la mezcla
de reaccidn. Se usa ventajosamente de 15 a 20 partes de tetrahidro

furano por cada parte de agna. lLa temperaturs de la reaccion puede

dejarse aumentar ventajosamente no mes de aproximedemente 550 C, du
rente el agregado del gas cloruro de'hidrégeno. Después de enfriar

haste eproximedemente 250 C, se elimina el tetrahidrofurano bajo vacfo.
Le mezcla de reaceidn puede proceserse de la manera usual, 1o cual

incluye extraceidn con solvente a un pH écido, extraccion por sol--
vente a un pH bésico, extracciones fraccionadas liquido-l{quido, ta
les como distribucidn en contra corriente o cromatOgrafia de parti=-
cién, eristalizacion y semejantes. AL mismo tiempo puede formarse

algo de ditioacetal de Formula B (Serie A-2) que después de separa-
eidn puede ciclizarse como se describe anteriormente para formar -
més cantided del tioglucésido G deseado.

Los B-epimeros de més arriba pueden prepararse por la si-

guiente serie representativa:
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Serie B
CH
3
HO—— IX
Ac' -NH—d
metil N-acil-o-
HO 0 tiolincosaminida
(0);1
SCH3
H
city /j\ s
o HO—rer
Y Ac' ~NH e
H r—o XVo " B Xvp
H
H it
OH
| H
c
CH Hy
AcO Ae
Ac! N ———— Aot -1
AcO 0 AcO f—~—0 c
XVIo / XVip
Ohe Ac
c
LAc Ac

A RATI
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[/ de XVIO y XVIB
CH3 (‘H3
AcQ. — AcQ .}
1 S Ac! «liH
A -Ni—— XVIT o -NH XVIII
AcO f~—0 AcO /—0 Salquilo
N
c 7~ OAc
/
Ae J Ohc
CH - CH
1 H3 e
o—— 1mIc , HO ~eeere XIX
10 8 Y/ Act-NH :
H‘ :—' Salquilo HO i—; Selquilo
alquil B-tiolincosaminida alquil Ne-acil-p-tiolincosaminida
15
Ac y Ac; Pueden ser alcancilo o aralcanoilo de no mis de 12 atomos
de carbono como se indicsa anteriormente.
El proceso se lleva g cabo de la menera siguiente: tra-
tando metil N-acil-O-tiolincosaminida (IX) con cloruro mercurico -
20 en una solucidn acuosa caliente para obtener una mezcla de 6-acil-

amino-6,8-dideoxi~D-eritro-a~-D-galacto-octopiranosa o N-acil-0-lin

cosamina (XV&) y N-acil-p-lincosamine (XVB); acilando esta mezcla
con un agente acilante seleccionado de haluros de acilo y anhidri-
dos de acido para obtener una mezela de N-acil-1,2,3,k4,7-penta=0-=-
25 geil-0- y B-lincosemina (XVIO y XVIB); tratando compuesto XVIQ o -
compuesto XVIP o une mezcla de compuestos XVIQ y XVIB con bromuro

de hidrogeno en acido acético para obtener 6-acilamino-2,3,%,7-te-
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tra-0-acil-10-bromo-1,6, 8—tride6xi-D-eritro-D~galacto-octopiranosa

o N-acil-2,3,4,7-tetra-0-acil-10~bromo-1-deoxilincosamina (XVII); -
‘tratando compuesto XVII sucesivamente con tiourea, una mezcla de -
carbonato de potasio y bisulfito de sodio en sgua, y un yoduro de =
alquilo para obtener alquil N-meil-2,3,k,7-tetra-O-acil-p-tiolinco-
saminida (XVIII); tratando compuesto XVIII con gas amoniaco seco en
metanol para obtener alquil N-acil-p-tiolincosaminida (XIX). La hi
drazinolisis del compuesto XIX o del compuesto XVIII da la alquil -
B-tiolincosaminida (IIIc). De una maners semejante compuestos en -
los cuales Y (formula III) es 2-hidroxietiltio O 2-alcoxietiltio -
pueden prepararse haciendo reaccionar compuesto XVII con etilenoclor
hidrina o un haluro de 2-alcoxietilo.

Compuestos de Formula IIT en donde Y es hidrogeno pueden-

obtenerse por la sigulente serie representativa:

Serie C
CH3 0H3
HO ——be HO.
ACHH e s IX AcNI XX

N, .

H { > 0
Cil, SCH
0 3

OH
A XXT



10

15

20

25

_r 316092 5

ACNH e 001 (T ——— R——
HO A

h

/N

CH3 H3
FO et (o MU DN
X{ITT Xav
HEN S S— H2N______._.___ .

O

H A— —0
S
KOH lj <
H H

ELl proceso se lleva a cabo de la menera siguiente: metil
N-acil-O-tiolincosaminida (IX) (o metil N-acil-B-tiolincosaminida)
se trata con acetona en presencia de acido sulfurico pare formar la
metil N-acil-3,%-0-isopropilideno-C-tiolincoseminida (XX) que puede
desulfurarse con niquel Raney en etanol a 6-acilamino-3,4-0-isopro-

pilideno-l,6,8~trideoxi-D-eritro-D-galacto-octopiranosa, o N-acil-3,

4-0-isopropilideno-l-deoxilincosamine (XXI). Ia desulfuracidn se -
consigue ventajosamente celentando hajo reflujo en etanol con ni---
quel Raney poco comprimido durante un perfodo de 2 a 2k horas. Iue
go, el catalizador se separa por filtracion'y el filtrado se evapo-
re para dar un residuo que puede purificarse por medios convenione-
les tales como recristalizacion de solventes orga',nicos. El grupo -

isopropilideno puede separarse por hidrolisis acida suave s Por ejem
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plo con &cido acético acuoso al 80% o un seido minersl dilufdo tal

como écide clorhidrico o deido sulfurico, para dar N-acil-ledeoxi-

lincosamina (¥XII) y el N-acilo por hidrazinolisis pars dar l-deoxi
lincosamina (XIII)., Alternativamente la hidrazinolisis puede efec

tuarse primero para dar 3,4-O-isopropilideno-l-deoxilincosamina =

(XXIV). Sin embargo, ventajosamente, el grupo isopropilideno se -

separa primeramente.

Compuestos de partida D-eritro-D-galacto-de Formula ITI

en donde Re y/o R3 es alquilo de no més de 12 atomos de carbono -

pueden obtenerse por medio de la sigulente serie representativa:

H
o___j.....

R -0
5 N XHVI
0

Serie D

0 3 0 H
o= 1013
R-Cy_| X Ry~C-1 XVIT
HO f— H
H Y
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RsC- puede ser alcanoilo o aralcanoilo de no mas de 12 atamos de

carbono como se indica anteriormente. R6 y R7 pueden ser slquilos
diferentes si los compuestos XXVIIIa y/o XXVIITh son alguilados con
un agente de alquilacion diferente del usado pera alquilar compues,
to XXVIL. Rgy R7 en compuesto XXVIIIc pueden ser as{ alquilos di-
ferentes.

El proceso se efectia de la manera siguiente: tratando -

un compuesto 6-acilamino-6,8-dideoxi-D-eritro-D-galacto-octopirano-

sa de formula XXV con acetona seca en presencia de un catalizador -
é.cido, por ejemplo, acido sulfﬁrico, para dar una mezcla de compues
to XAVII y su derivado oxazolina XXVI; hidrolizando compuesto XXVI

en agua caliente para convertirlo en compuesto XXVII; metilando com
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puesto XXVII con un haluro de alguilo, por ejemplo, cloruros de al-
quilo, bromuros de alguilo, o yoduros de alguilo de no mas de 12 -
dtomos de carbono , en presencia de wna base, y separando los tres -
productos as{ obtenidos (compuesto XXVIITa, compuesto XXVIIIb, y ~
compuesto XXVIIIc); e hidrolizendo los compuestos XXVIII bejo con-
diciones suaves de hidrdlisis » por ejemplo, con dcido acético acuo
so al 80% o un dcido mineral dilufdo, tal como, acido clorhidrico
o acido sulfurico y para eliminar la mitad isopropilideno y tratan=-
do con hidracina pars eliminar el grupo N-acilo para der los com=-
puestos XXIX. Cuando Y es 2-hidroxietiltio en la serie anterior o
cuando se utiliza 2-hidroxietil 6~amino-6,8-dideoxi-7-O-metil-l-tio-

D-eritro-a-D-galacto-octopiranc')siao, también conocido como 2-hidro

xletil a~tiocelestosaminida, obtenido por la hidrazinolisis de ce--
lesticetina, un entibiotico producido de acuerdo con Patente E.U.A.
2,928,84k, el grupo 2-hidroxi tembién sers alquilado pare dar un -
grupo 2-alcoxietiltio en el cual el grupo alcoxi conmtendra no mas -
de 12 atomos de carbono, segﬁn el haluro de aelquilo usado para al=--
quilar. Cuando se desea, el grupo 2-hidroxitio puede preservarse -
protegiéndolo con un grupo tritilo. As{ los compuestos XXV o XXVII
en donde Y es 2-hidroxietiltio, pueden hacerse resccionar con cloru
ro de tritilo (trifenilmetilcloruro) clorodifenil-(p-metoxifenil)mg
tano, o cloro-bis-(p-metoxifenil)fenilmtano » para convertir Y en -
un 2-tritiloxietiltio y separar el grupo tritilo por hidrolisis mo-
derada, por ejemplo con acido acético acuoso al 80%, después de la

alquilacion. E1 grupo 2-hidroxi puede alquilarse con un grupo alqui
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lo diferente.
Al llevarse a cabo el proceso, el compuesto 6-acilamino-6,

8-dideoxl-D-eritro-D-galacto~octopiranosa de férmule XXV se suspende

en acetona seca. Se agrega un catalizador acido, tal como acido sul
furico, acido p-toluenosulfdnico, &cido o-toluenosulfénico, acido -
p-etilbencenosulfénico, o semejantes, a la supensién, siendo preferi
do el acido sulfurico. La acetona generalmente se usa en gran exce-
80, tel como un volumen de 20 a 200 veces la cantidad del compuesto

¥XV. El catalizador acido se usa en una cantided entre 0.25 y 5% -

en paso eon respecto a la acetona., Ila reaccion puede llevarse a cg

bo entre 10° C y la temperatura de reflujo de la solucidn, pero ge-

neralmente se lleva a cabo a temperatura ambiente. EL tiempo de re

acelon es entre 15 minutos y 6 horas, segin la temperatura, después

del cuel la mezcla de reaccion se neutraliza pars teminar la reac-

cion. Las sales inorgénicas precipitadas por la neutrelizacion se-

separan por filtracidn, y el filtrado se evapora para dar una mezcla
conteniendo sélidos cristalinos. Esta mezcla se separs con agua en

una fraceidn soluble en ague ¥y otre insoluble en agua; el material -
soluble en agua es compuesto XXVII; la fraccidn insoluble es su de-

rivado oxazolina (XXVI).

Fl derivado oxazolins insoluble en agua (XXVI) puede eon-
vertirse en el compuesto XXVII calentando con agua. Después que se
completa esta hidrélisis, el producto se obtiene por evapora.cién de
le solucidn hasta que se produce la cristalizacion.

La alquilacién del compuesto XXVIT se lleva a cgbho con un
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haluro de alquilo, preferentemente un cloruro, bromuro o yoduro de
alquilo,en preséncia de una base fuerte. Como agentes alquilantes
pueden ser usados el yoduro de metilo, bromuro de metilo, yoduro -
de etilo, bromuro de etilo, y cloruros, bromuros y yoduros de pro-
pilo, butilo, iscbutilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo, nonilo,
decilo, undecilo, dodecilo y cualquiera de los cloruros, bromuros
0 yoduros de alquilo de cadena ramificada hasta de 12 atomos de =
carbono. Como una base, pueden utilizarse alcc';xidos , tales como -
metéxido de sodio, metoxido de potasio, isopropoxido de potasio, -
butoxido de potasio terciario, butdxido de sodio terciario y soda-
mida y semejantes. Ia alquilacion puede realizarse a una tempera-
tura entre 0° ¥y 50° C, usando solventes inertes tales como benzeno,
tolueno, dioxano, tetrahidrofurano, y semejantes. Después que se -
completa la reaccion (generalmente entre 1/2 hora y 3 horas) la mez
cla de reaccion se filtra para separar los $01idos ; tales como clo-
ruro, bromuro o yoduro de sodio o potasio, y el filtrado se evapora
al vacio hasta un residuo en forma de Jarabe. Los tres productos -
en el mismo, es decir, compuesto XXVIIIa, compuesto XXVIIIb, y com-
puesto XXVIIIc, se separan por métodos convencionales, por ejemplo,
por cramatografia, o por distribucidn en contra corriemte. La sepa
racidn de los grupos N-acilo e isopropilideno se efectua como se -
describe mas arriba en la serie C. Debe entenderse que 2-0-, ¥y =--
T-0-, ¥ 2,7-di-0O~alquilatos de acuerdo con las formulas XXa, - =
Kb, y XXTXc pueden ser usados en las series A, B, ¥y C para dar -

los 2-0, 7-0, y 2,T7~di-O-alquilatos de compuestos producidos en esas
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Los T-O-epimeros de los compuestos III, por ejemplo, los

series.

compuestos 6-amino-6,8-dideoxi-L~treo-D-galacto-octopiranosa pueden
obtenerse usendo el compuesto de partida epi MIL (metil 6-smino-6,8-

dideoxi-l-tio~L-treo-ot-D-galacto-octopiranésido) que tiene la formu-

la:

HO gA— 0, ITI4

La epi-MIL puede prepararse por le sigulente serie representativa:

Perie E

CH. CH
HO—-—-...?.. HO-——--?.
X

AcNHmeedeee

AcNH
HO A0 0
OH > 0
SCH,
H

3
OH
)Sl:x

A
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AcNH—dt— KT AcNE—t 0
0 0 S—
CH
3 CH
3
H H
e CH
10" —+—0H
AcNH—1— XTI BN XTI
HO g "o —0
N
H ~ H
Cily sc
. i3

OH

Ac puede ser alcanoilo o aralcanoilo de no was de 12 atomos de carbo
no como se indica anteriormente o trans-lb-propil-l-metil-L-prolilo =
en cuyo caso IX es lincomicina (I) y XXXII es epilincomicina [6-(trans-

4-propil-l-metil-L-prolilamino-6,8~dideoxi~l=-tio=L=treo-0=D-galacto=

octopirandside].

Alternativamente la serie anterior puede aplicarse a cual~
quiera de los compuestos 6-amino-6,8-dideoxi-D-eritro-D-galacto-octo
piranosa de Formula IIT (o sus N-acilatos) sefinlados anteriormente.

Para llevar a cabo el proceso,: el compuesto de partida es
un derivado N-acilo de un compuesto de 6-emino-6,8-dideoxi-D-eritro-
D-galacto-octopiranosa de Fomula IIT que es ventejosamente lincomi-
cina. Asi en un procedimiento ilustrativo lincomicina (I) se hace -

reaccionar con una acetona pare formar el 3,1L-0-isopropilideno deri-
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vado X¥a por el procedimiento descrito més arriba en las series C
y D. Como el compuesto de partida es lincomicine, le formacidn de
oxazolina XXVI se reduce al minimo., Ia 3,1+-0-isopropilideno-linc9_
micina, XXa, es entonces oxidada con deido erdmico para formar el
T-dehidro derivado, XXX, que a su vez se reduce con borohidrurc &
una mezcla de 3,l4-O-isopropilideno-lincomicing y 3,4-0-isopropili-~
deno-gpilincomicina (x¥x1). Los dos epimeros pueden separarse por
extraceion fraccionada liquido-1{quido, por ejemplo, distribucién
en contracorriente o cromatografia de perticidn, o por absorcidn i
0 cromatografia gradusl, o la mezcle puede convertirse en una mez-
cla de lincomicina (I) y epilincomicina (XXXII) y los dos epimeros
se sgeparan entonces por procedimientos semejantes. Puede efectuar-
se la sepamcion del grupo 3,U4=O-isopropilideno por hidrolisis sua=-
ve como se describe mas arribe en serie C, para dar epilincomicina
(XXXII) que & su vez puede ser desacilada con hidracins como se des
cribe més arribe para former la metil epi-O~tiolincosaminide desea-

da (metil 6-amino-6,8-dideoxi-l-tio-L~treo-0~D-galacto~octopirandsi

do) o puede efectuarse primero la hidrozinolisis y la separacién -
del grupo isopropilideno al final como se describe en serie C.

La separacion del grupo protector 7 en compuestos de £ér=
mule IV se efectie por hidrogenolisis usendo un catalizador de pala
dio. El paladio se deposita generalmente en un veh{culo, por ejem~
plo carbon. Cualquiers de los métodos convencionales de hidrogeno-
lisis puede ser utilizado.

El nitrégeno de la prolina en compuestos de formuln V en-
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donde Rl es hidrc')geno puede ser algquilado con un haluro de alquilo,
por ejemplo, un yoduro de alquilo. Se utilizan condiciones mas sug
ves que aquellas indicadas anteriormente para la alquilacion de las
posiciones 2-0 y T-0. Asf 1a N—alquilacién puede efectuarse sin una
base fuerte y a la temperatura ambiente o cuando mas con calentami-
ento suave, es decir, a no mas de 500 C o aproximado. La alquila-~
cibn se efectia ventajosamente haciendo reasccionar el compuesto con
una oxo (un aldehido o una cetona) e hidrogenando el aducto resultan
te. la hidrogenacion puede efectuarse con paladio o platino como ca,
talizador o cualquier catalizador para hidrogenacién eficaz parae sa-
turar un doble enlace olefinico. Compuestos oxo adecuados tlenen la
formula R8R9CO en donde R8R90= es alquilideno de no mas de 20 ato
mos de carbono, cicloalguilideno de 3 a no mas de 8 dtomos de carbo-
no, o aralquilideno de no méas de 12 atomos de carbono. Son ejemplos,
formaldehido, acetaldehido, propionaldehido, butiraldehido, acetona,
isobutil metil cetona, benzaldehido, fenilacetaldehido, hidrocin~~-
namaldehido, acetofencna, propiofencna, butirofenona, 3-metil-l-fe-
nil-2«butanons, 2-metil-5-fenil~-3-pentanona, 3-ciclopentancpropional
dehido, ciclohexancacetaldehido, ciclcheptanocarboxaldehido, 2,2-di-
metilciclopropilacetaldeh{do, 2,2=dimetilciclopropil metil cetona, -
ciclopentil metil cetona, ciclobutil metil cetona, ciclobutanona, ci
clohexanona, b-metileciclohexanona y semejantes.

Los epimeros cig y trans pueden separarse por cromatografia
de particion o graduel. Ia separacién puede efectuarse mas ventajosa

mente en la etapa representada por Formulas IV 6 V. Los ep:':meros res
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pectivos también pueden formarse partiendo de las formes trans o -
cis de las L-prolinas-b-sustituidas (Férmulas ITa y ITb).

Varias sales por adicidn de acido de la forme base libre
de los compuestos de férmula V en donde R, es hidrogeno, alguilo, -
cicloalguilo, o aralquilo como se indice anteriormente, pueden pre-
pararse neutralizando la base libre con el acido apropiado hasta por
debajo de sproximadamente pH 7.0, y ventajosamente hasta aproximade
mente pH 2 a pH 6. Acidos adecuados para este propdsito incluyen -
édcido clorhfdrico, sulfirico, fosfdrico, ticeidnico, fluosilieico, ’
hexafluooroarsénico, hexafluorofosférico, acético, suceinico, cftri
co, léc'bico, maléico, f‘umérico, paméico, célico, palm{tico, mﬁcico,
ca.n:fc')rico, gluta'.rico, glicélico, ftélico, ta.rté,rico, lé.urico, este-
arico, salici’lico, 3-fenilsalic:flico, S—fenilsalici'lico, 3~metilglu
tarico, ortosulfobenzdico, ciclohexanosulfémico, ciclopentanopropid
nico, 1,2-ciclohexanodicarboxilico, 4-ciclohexenocarboxilico, octa-
decenilsuec.{nico, octenilsuccinico, metanosuli'énico, bencenosulféng_
co, helia'.n'bico, de Reinecke, dimetildi‘biocarba'mico, ciclohexilsulf_z_a.’_
mico, hexadecilsulfémico, octadecilsulfamico, sorbico ; monocloroacg'_
tico, undecilénico ) lL‘--h:‘.droxiazobenceno-l#—sulfc'micc.), octildecilsul
fﬁrico, pf.crico, benzoico, cinnémico, ¥y seme jantes.

Las sales por adicién de &cido pueden usarse para los mig
mos propésitos que la base libre o puede emplearse para mejorar la-
misma. Por ejemplo, la base libre puede convertirse en uns sal in-
soluble, tal como el picrato, que puede someterse a procedimientos

de purificacic'm, por ejemplo, extracciones y lavado con solvente, =
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cromatografia, extracciones fraccionadas liquido—liquido, y crista-
lizacién ¥ luego usarse para regenerar la forme de base libre por -
tratamiento con alcali o para prepavar una sal diferente por metétg
sis. O la base libre puede convertirse en una sal soluble en agua,
tal como el clorhidrato o sulfato, y la solucidn acuosa de la sal -
extraerse con varios solventes no miscibles en agus antes de regene
rar la forma de base libre por tratamiento de la solucion acida asi
extraida o convertirse en otra sal por metatesis.

Los compuestos de formula V en donde R es hidrdgeno, al-
quilo, cicloalquilo, o aralquilo como se¢ indica anteriormente, pue-
den usarse como un amortiguador o como un antiscido., Los compuestos
de formulas IV y V reaccionan con isocianatos para formar uretznos y
pueden usarse para modificar las resinas de poliuretano. Los com--
puestos de cadena larga, es decir, en donde R es alguilo de 8 6 mwas
atomos de carbono, tienen propiedades tensioactives de superficie ¥
pueden usarse como agentes humectantes y emulsificanbes. Ia sal por
adicion de acido tiocianico cuendo se condensa con formaldehido for
me materiales resinosos utiles como inhibidores de la corrosidn de-
acuerdo con las Patentes E.U.A. 2,425,320 y 2,606,155. Ias bases 1i
bres también constituyen buenos vehiculos para acidos toxicos. Por
ejemplo, las sales por adicidn de acido fluosilicico son ubtiles co-
mo agentes contra la polilla de acuerdo con las Patentes E.U.As - -
1,915,334 y 2,075,359 y las sales por edicién de écido hexafluoro--
arsénico y de acido hexafluorcfosforico, son utiles como parasitici

das de acuerdo con las Patentes E.U.A. 3,122,536 y 3,122,552.
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Los analogos cercanos a lincomicina, es decir, en donde

=

b

e

RH- es frans-alquilo de no mas de 6 dtomos de carbono; R es mel-
lo o etilo; e Y es Q~alquiltio de no mas de & atomos de carbono, -
tienen propiedades antibacterianas comparables a la lincomicina y
pueden usarse para los mismos propdsitos que la lincomicina. Los
otros anélogos e isdmeros tienen propiedades antibacterianas simi=~
lares,pero en un grado menor, y pueden usarse para log mismos pro-
positos que la lincomicina cuando no se objetan cantidedes mayores.
Los ejemplos siguientes son ilustrativos del proceso y -
productos de la presente invencién, pero no deben ser interprebta~-
dos como los unicos. Ias partes y porcentajes se expresan en pe-
so y las relaciones entre solventes se expresan en volumen, mien-=
tras no se especifique de otra manera.
Ejemplo 1 Metil 6-(cis~ y trans-i-alquil-l-alquil-L~prolil-ami
1o )-6,8-dideoxi-1-tio~D-eritro-a-D-galacto-octopira-
nosido (Metil N(cis~ y trans-h-slquil-l-alquil-L-pro

"1i1-a-tioliveoseminidas)

El CH,
HO —f
‘ NH— R +R = Alguilo
HR A HO
OH
cH, —




10

15

20

25

B,

-
316092

A-1. lk-butilideno-l-carbobenzoxi-I~prolina y la sal diciclohe-

xilaming de la misma

Se calento hidruro de sodio (19 g) como una suspensidn -
al 53% en acelbe minersl con 350 ml. de dimetilsulfoxido a una ten
peratura de 70—750 C hasta que se completé la reaccion (uwnos 30 i
nutos ). Después de enfriar a 32O C, se agregaron 16.2 g de brom:-
ro de butiltrifenilfosfonio y la mezcla de resccicn resultante se-~
revolvi6 durante una hora para asegurar reaccidn compieta. Se agre
g6 una solucion de 26 g de l-ceto-i-carbobenzoxi-L-prolina en 100 ml
de dimetilsulfoxido, ¥ la mezcla resultante se calento a TOO C durap
te 3 horas. ILa mezcla de reaccion se enfrid a 250 Cyse agregé -
1 litro de bicarbonato de potasio acuoso al 2.5%. Esta mezcla se-
lavo dos veces con porciones de TOO ml de éter y el éter se descar
£6 después de extraer nuevamente con 150 ml de bicarbonato de poba
si0 aenoso al 2.5%. Las soluclones de bicarbomato se mezclaron y-
acidificaron con acido clorhidrico 4. Ia mezcla acidificada se -
extrajo con cuatro porciones de 500 nl de éter. Ilos extractos et_é_
reos combinados se lavaron sucesivamemte con 250 ml de agua, tres-
porciones de 250 ml de bisulfito de sodio acuoso saturado, y 250 ml
de agua, y se secaron sobre sulfato de sodio anhidro. La evapira--
cidn del solvente bajo vacfo dio 2k g de un residuo olecso que era
h-butilideno-l-carbobenzdxi-L=prolina.

Este residuo se disolvio en 31 ml de acetonitrilo y se -
tratd con 18 ml de diciclohexilamina y se refrigerd. Ios crista-

les se recogieron, se lavaron con acetonitrilo y se secaron al va-
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eio dando 21 g (46.8%) de la sal dic_iclohexilamina eristeling que -
funde a 136-140° C. Después de dos recristaligzaciones de acELIr i ww
trilo, se cbtuvo una muestre analitica que rundid a 1be-14k” ¢ y te
nfa wna rotacidn de [cx]D - 4° (¢ = 0.99, 031013).
Andlisis calculado para C29HMI-HQOM: C, TL.86; H, 9.15; K, 5.78.
Hallado: C. Tl.62; H, 9.30; N, S.7h.

Diez gremos de la sal diciclchexilamina de M-butilidencw
l-carbobenzoxi-L-prolina se agitaron con éter y exceso de hidrixiis
de potasid acuoso al 5% hasta que no quedd residuc sélids. Las ca:
pas se separaron y cada una se lavo nuevamente. la capa alcaling =
acuose se mezeld con los muevos lavados de la caps etérea ¥ se aci-
dificd con acido clorhiarico LN. Ta mezcla se extrajo repetidas
veces con éter y los extractos etérecs se mezclaron, se secarcn so-
bre sulfato de sodic, y se evaporaron al vacio para dar €.3 g (33%)
de 4-butilideno-l-carbobenzoxi-L-prolina tajo la forma de un aceite.

A-2. h-Pentilideno-l-carbcbenzoxi-Li=prclina y la sal dicislo-
hexilamina de la misma.

Siguiendo el procedimiento de Parte A<l sustituyends el -
bromiro de butiltrifenilfosfonio por bromuro de pentiltrifenilfosfy
nio, se obtuvieron k-pentilidenc-l-carbcbenzoxi-I-prelina ¥y la sal-
diciclohexilamina de la misma. El &cido libre era um sceite pers =
la sal diciclohexilamina después de recristalizsciin de acetonitri-
lo tenia un punto de fusidn de 124-108° C, wna rotacidn Gptica de =

[Oc]D -6° (e, 0.762, CHCl3), y el analisis siguiente:
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Mnalisis calculado para Oy N, 0y C, T2.25; H, 9.30; N, 5.62.
Hallado: C, 72.38; H, 9.52; N, 5.97.
A-3. UL-Hexilideno-l-carbobenzoxi-L-prolina y la sal diciclche-~
xilamina de la misma.

Siguiendo el procedimiento de Parte A-l, sustituyendo el -
bromuro de butiltrifenilfosfonio por bromuro de hexilbrifenilfosfo~-
nio, se obtuvieron h-hexilideno-l-carbobenzoxi-L-proline y la sal ai
ciclohexilamina de la misma. FEL acido libre era un aceite, pero la-
sal diciclohexilamina después de recristalizacion de acetonitrilc -
tenia wn punto de fusidn de 109-111° C, una rotacidn dptica de - -
[a]D -7° (e, 0.941, CHCl3) v el analisis siguiente:

Analisis cslculado para CSlHuaNEO,_L: C, T2.62; H, 9.Uk; N, 5.48,
Hellado: C, T2.70; H, 9.43; N, 5.71.
A=k, h-Octilideno-l-carbobenzoxi-L-prolina y la sal diciclche-
xilamina de la misma.

Siguiendo el procediwiento de Parte A-1 sustituyendo el -
bromuro de butiltrifenilfosfonio por bromuro de octiltrifenilfosfonio,
se obtuvieron k-octilideno-l-carbobenzoxi-L-prolina y la sal diciclo
hexilamina de la misma. El &cido libre era un aceite pero la sal di
ciclohexilamina despues de recristalizacion de acetonitrilo tenfa mn
punto de fusidn de 113-118° C, una rotacion optica de [al, -1° - -
(e, 1.020, CH013), y el analisis siguiente:

Analisis calculado para: 033H52N20h_: ¢, 73.29; H, 9.69; N, 5.18.

Hallado: G, 73.32; H, 10.06; N, 5.28.
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B-l. U-Butil-l-carbobenzoxi~L=prolina
Fl aceite de Parte A-l se hidrogené en 200 ml de metanol
sobre 2.1 g de platino al 10% en catelizador Dowex«l bajo 40 lbs.
de presion de hidrdgeno. EL catalizador se separd por filtracidn
y el filtrado se evaporé para dar 6.3 g de b-butil-l-carbobenzoxi-
L-proline bajo la forma de un aceite. ELl producto contenia aproxi-
mademente dos partes de cis-l-butil-l-carbobenzoxi-L-prolina por ca

da parte de trans-U-butil-l-carbobenzoxi-I-prolina.

3

B-2. UL-Pentil-l-carbobenzoxi~L-prolina.

La hidrogenacion de dcido libre oleoso de Parte A-2 por -
el procedimiento de Parte B-1 did 4-pentil~l-carbobenzoxi-L-proline
bajo la forma de un aceite.

B~3. UL-Hexil-l-carbobenzoxi-L-prolina.

Ia hidrogenacidn del &cido libre oleoso de Parte A-3 por
el procedimiento de Parte B-1 did b-hexil-l-carbobenzoxi-L-prolina
bajo la forme de un aceite.

Bk, U-Octil-l-carbobenzoxi-L-prolina

La hidrogenacién del acido libre oleoso de Parte A-% por
el procedimiento de Parte B-1 4id heoctil-1l=carbobenzoxi-L-prolina
bajo la forma de un aceite.

C. Metil 6-amino-6,8-dideoxi-l-tio-D-eritro-0-D-galacto-oc-

topiranosido (Metil O~tiolincosaminida)
Una solucion de 40 g de lincomicina (Patente E.U.A. 3,086,
912) en 20 ml de hidrato de hidracina (98-100%) se reflujo durante

21 horas; se separé entonces el exceso del hidrato de hidracina al
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vacio bajo nitrégeno a la temperatura de un bafio de vapor, dejando

s‘_

un residuo. El residuo, une masa pastosa de cristales, se enfrio,
se agrego acetonitrilo y la mezcla se revolvio hasta que se suspen
dieron los cristales. ILos ecristales se recolectaron en un filtro,
se lavaron con acetonitrilo y con eter. EL rendimiento de metil -
O-tiolincosaminida cristalina blanca después de secar al vacio a -
temperatura ambiente fue de 21 g (84%). Ia recristalizacion se =
1levo a cabo disolviendo metil a-tiolincoseminida en dimetilforma-
mida caliente y agregando un volumen igual de etilen glicol dimetil
éter.

La metil Q-tiolincosaminids tiene un punto de fusidn de-
225-228° ¢, una rotacidn Sptica de [a]is +276° (c = .68, agua) y
un pKa' de 7.45.

Anglisis calculado para C.H,.NO.S: C, 4¥2.7; H, 7.56; N, 5.53; S, 12.66.

othgM%
Hallado:C, b2.6; H, T.49; N, 5.75; 8, 12.38.

D. Metil N-(k-alquil-l-carbobenzoxi-L-prolil)-Q-tiolincosami-

nida
1 N
amp ——>
COCH OMTL
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D-1. Metil N-(lk-butil~l-carbobenzoxi-L-prolil)-(~tiolincosami=
nida |
A una solucion de 6.3 g de 4-butil-l-carbobenzoxi-L-proli
na (el aceite de Parte A) en 175 ml de acetonitrilo destilado, en---
friado a 0° se agregaron 3.46 ml de trietilamina seguidos por 3.3% ml
de cloroformato de iscbutilo. ILa mezcla se revolvid a 0° € (& 3°) du
rante 15 mimutos. Se agregd uma solucion de 6.2 g de metil -tiolin-~
cosaminida (MIL) de Parte B en 85 ml de agua, y la mezcla de reaceidn
se revolvid a 0° ¢ durante 0.5 horas y a 250 durante 1 hora. EL prg_n_
ducto de reaceidn entonces se filtrd y se seecd dando 4.57 g (37.7%)
de metil N-(4-butil-l-carbobenzoxi~L-prolil)-a-tioclincosaminida. El
licor madre se concentro bajo vacio y se recuperaron 4.25 g adicions
les (35.2%) del producto. Ia recristalizacion de acetonitrilo produ
jo cristales de metil N-(l4-butil-l-carbobenzoxi-L-prolil)-c~tiolineo
saminida que funde a 191L-l96° C. Una segunda recristalizacion de -
acetonitrilo did wna muestra analitica, punto de fusidn 197.5-200° C,
[l + 111° (c = 0.98, MeOH).
Andlisis calculado para 026H1‘&0N2°88‘° 57.75; H, T.46; N, 5.13; S, 5.93.
Hallado: C 57.58; H, 7.16; N, 5.50; 8, 6.07.
D2 Metil N-(l-pentil-l-carbobenzoxi-L-prolil)-G~tiolincosami-
nida
Siguiendo el procedimiento de Parte D-1, sustituyendo la -
h-byutil-1-carbobenzoxi-L-prolina por 4-pentil-l-carbobenzoxi-L-proli
na (el aceite de Parte B-2), se cbtiene metil N-(l4-pentil-l-carboben

zoxi-L=prolil )~0~tiolincosaminida que tiene un punto de fusion de -
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191-193° €, wna rotecidn dptica de [l + 108° (¢ = 0.722, MeOH) y

el analisis siguiente:
Analisis calculado para Co 088+ Cs 58.46; H, 7.63; N, 5.05.
Hsllado:C, 58.32; H, T7.52; N, 4.95.
D-3. Metil N-(4-hexil-l-carbobenzoxi-L-prolil)-G-tiolincosa~-
minida
Siguiendo el procedimiento de Parte D-1, sustituyendo la
Y~butil-1l-carbobenzoxi~L-prolina por lL-hexil-l-cea,rbo‘benzox:‘.»L—pro-
lina (el aceite de Parte B-3), se obtiene metil N-(b-hexil-l-car-
bobenzoxi-L-prolil )--tiolincosaminida que tiene un punto de Pusidn
de 176-180° C, una rotacidn éptica de (o], + 103° (e = 0.951, mete
nol), y el analisis sigulente:
Andlisis calculado para CogHu M, 0g8¢ €, 59:13; K, 7.80; N, 4.93;
8, 5.6k,
Hallado: C, 59.16; H, 7.k6; N, 5.09;
8, 5.96.
D-k. Metil N-(4-octil-l-carbobenzoxi-L-prolil-0-tiolincosami
nida
Siguiendo el procedimiento de Parte D-1, sustituyendo la
h-butil~l-carbobenzoxi-L~prolina por 4-octil-~l-carbobenzoxi-l-pro-
lina (el aceite de Parte B-l), se obtiene metil N-(4-octil-l-carbo
benzoxi-I~prolil-Q-tiolincosaminida, que tiene un punto de fusion~
de 181-202° C, una rotacién Sptica de [@] + 99° (e = 1.083, meta--

nol), y el andlisis siguiente:
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Andlisis calculado pare C3OHh8NéOBS: C, 60.38; H, 8.11; W, 4,70; ~-
S, 5.37s
Hallado: C, 60.35; H, 8.08; N, 4.73.
E. Clorhidrato de metil N-(4-alquil-L-prolil)-c~tiolincosami-

nida

N JHC1

OMTL

E-l. Clorhidrato de metil Ne(k-butil-L-prolil)-c-tiolincosami
nida
Une solucidén de 7.8 g de metil N=-(4-butil-l-carbobenzoxi-
L-prolil)-o-tiolincosaminide de Parte D en 200 ml de metanol se agi
0 sobre 2 g de paladio al 10% en carbon bajo 40 libras de presidn-
de hidrogeno durante 17 horas. EL catalizador se separo por filtra
cidn y la solucidn se concentrd bajo vacio. El residuo se disolvid
en una mezcla de 20 ml de acetona y 20 ml de sgua y se acidifico -
con éeido clorhidrico 6N. Por dilucidn con b volumenes de acetona
precipité clorhidrato de metil N-(4-butil~L-prolil)-0-tiolincosami-
nide que se recolectd por filtracidn y se secd. Los cristales, se-
cados & 55° C bajo vacio, pessben 4.7 g y fundfen a 188-194° C. Ia
muestre analitica obtenida por recristalizecidén de acetona fundid -

a 197-199° € y @16 [a]y + 150° (agua c = 0.89).
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Mnelisis calculado para C glg) M, 0gS-HCL: G, 48.80; H, 7.96; N, 6.32;
8, T.2k
Hallado (corregido para 5.54% de agua): C, 48,58; H, 8.19;
N, 6.04; S, 7.36.
Este meterial posee el 8% de la actividad antibacteriena -
de lincomicing por el ensayo con S. lutea.
E-2. Clorhidrato de metil N-(4-pentil-L-prolil)-O-tiolincosami
nida
La hidrogenolisis de metil Ne(l-pentil-l-carbobenzoxi-L- -
prolil )~0~tiolincosaminida por el procedimiento de Parte E-1 aid -
clorhidrato de metil N-(h-pentil—l.-prolil)-Ot-tiolincosaminida que =
tiene un punto de fusidn de 212-21k° ¢, una rotacidn Sptica de @1,
+ 111° (¢ = 0.968, Heo), y el analisis siguiente:
Andlisis calculado para: Cygfarlly
¢, 49.93; H, 8.,16; N, 6.13; 8, T.02.

06801:

Hellado: C, 50.22; H, 7.96; N, 6.09; S, T7.18 (Corregido para 5.43%
Heo)l )
E-3. Clorhidrato de metil N—(h—hexil-]‘..-prolil)-Oé-tiolincosa.-
minida

Ia hidrogenolisis de metil N-(4-hexil-l-carbobenzoxi-L-

prolil)-0-tiolincosaminida por el procedimiento de Parte E-1, aio
clorhidrato de metil N-(l4-hexil-L-prolil)-O~tiolincosaminida que -
tiene un punto de fusién de 197-209° C (descomposicién) y una rota-

cidn Optica de [alp + 134 (¢ =0.875, HQO).
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Mnalisis calculado para: Goolaglp0gSCL: €, 50.99; H, 8.35; N, 5.95.
Halledo: C, 50.32; H, 8.07; N, 6.81
(corregido para 5.62% agua).
E-k. Clorhidrato de metil N-(h-octil-L-prolil)-ci-tiolincosemi
nida
Le hidrogenolisis de Metil N-(lk-oetil-l-carbobenzoxi-L-pro
1il)-a-tiolincoseminida por el procedimiento de Parte E-1 did clorhi

drato de metil N-(4~octil-L-prolil)-c-tiolincosaminide que tiene wun

»

punto de fusidn de 181-200° ¢ (descomposicién) ;s una rotacidn Gptica.

de [0l + 128 (c = 0.850, Heo), y el andlisis siguiente:
Mnélisis calculado para Oy By N,008-HCL: C, 52.9k; H, 8.68; N, 5.61;
S, 6.43.
Hallado: C, 52.62; H, 8.36; N, 5.6L;
8, 6.36.
F. Clorhidrato de metil N-(L-alquil-l-metil-L-prolil )=O=tio-

lincosaminida

JHCL : JHCL

COMTL COMTL
HR HR

F-1. Clorhidrato de metil N-(4-butil-l-metil-L-prolil)-0-tio-
lincogaminida

Una solucidn de 2.0 g de clorhidreto de metil N-(L-butil-I-
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prolil)-o-tiolincosaminida de Parte B y 2.0 ml de formalina al 37%

en 150 ml de metanol se agité sobre 500 mg de paladio al lo% en car
bon bajo 40 libras de presion de hidrogeno durante 3.5 horas. Sepa
rando el catalizador por filtracidn y el solvente por destilacion =~
al vacio se obtuvo clorhidrato de metil N-(h-butil—l—metil-L-—prolil)-
G~-tiolincosaminida parcialmente cristalino que se encontré, por croma
tografia en capa delgeda sobre sflica gel usando una mezcla de aceta-
to de etilo, acetona, agus (B:4:1) para elucidn y solucidn de K0, -
para deteccién, consistia principalmente de dos materisles, los ep:'fmg_
ros cis y trans de clorhidrato de metil Ne(l4-butil-l-metil-L~prolil)-
G-tiolincoseminida en una proporcic'm de aproximadamente 3 a 2.

Separacién de la forma cis y trans por cromatograf:'_a

Fl clorhidrato de metil N=-(l~butil~l-metil=L=prolil)-O-tio-
lincosaminida de Parte F-1 se disolvid en una mezcla de metanol y clo
ruro de metileno (L:1) y se agreg6 1.5 ml de trietilemina. A esta so
lucion se agregaron T g de silica gel y el solvente se evaporé bajo
vacio dejando el antibidtico depositado sobre el silica gel que fue
tamizado sobre la parte superior de una columns cromatogra'.fica de =
200 gramos de silica gel preparada con una mezcla solvente constitu_i’_
da por acetato de etilo, acetona, agua en una proporcién de 8:4:1. -
Ia columna se desarrollo con el mismo solvente y se recolectaron por
ciones de 20 ml. ILa croma.tograf:i’.a en capa delgada de cada i‘raccic')n,
como se describe anteriormente mostrd que las fracciones 31-38, - --
310 gm, eran el ep{mero trans esencialmente puro y que las fracciones

49~7h, 32 mg, eran el epimero cis esencialmente puro. Ilas fracciones
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39-48 consistian de una mezels e ep{meros que pudieron separarse -
posteriormente por cramatografia reﬁetide.- Cada epimero se disol--
v1$ en unas pocas gotas de acido clorhfdrico dilufdo ¥ el clorhidra
to precipité por agregado de acetona. De ests manera, se obtuvie--
ron 50 mg de Clorhidrato de metil N-(trans-h-butil-l-metil-L-prolil)-
Q-tiolincoseminida, punto de fusion 135-.’!.3"{0 , ¥ aproximadamente 150 mg
de clorhidrato de metil N-(Cis-k-butil-l~metil-L-prolil)-0~ticlin--
cosaminida que se ablands a 105D C fundiendo posteriormente a 175-
185° c. “

El epimero trans recristalizado del mismo solvente fundid
a 139-141° ¢ y tenfa el andlisis siguiente:

Calculado para Cl9H36N206S.HCl: ¢, 49.93; H, 8.16; N, 6.13; 8§, 7.02
Hallado: (Corregido para 4%.07% H20):
c, 48.81; H, 8.5%; N, 6.k9; 8, 6.67.

De la misma manera la recristalizacion del epimero eis dio
un producto que se ahlanda a J.080 C y funde posteriormente a aproxi-
madamente 1890 ¢ (solvatado) que tenfa el andlisis siguiente:

Hallado (corregido pare 4.95% de agua):

¢, 50.27; H, 9.00; N, 6.05; S, 6.65.

EL epimero trans fue sproximadamente 2.2 veces mas activo
que la lincomicine por el ensayo de S. lutea, aproximadsmente 2 ve-
ces mis activo por el ensgyo de dilueidn en caldo y 2.5 veces mas -
activo en ratones infectados con S. w.

El epimero cis fue aproximadamente 1/2 a 1/3 mas activo -

que el epimero trans , siendo aproximademente iguel & la lincomicina.
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F-2. Clorhidrato de metil N-(pentil-l-metil-L-prolil)-o-tio-
lincosaminida.

La metilacion reductora de clorhidrato de metil N-(4-pen~-
ti1-L-prolil )-0~tiolincosaminida por el procedimiento de Parte F-1 -
did clorhidrato de metil N-(k-pentil-1l-metil-L-prolil)-a-ticlincosa-~
minida como una mezcla de los isomeros cis y frans, que por cromato-
grafis de particion por el procedimiento de Parte F-1 dié clorhidra-
to de metil N-(trans-l-pentil-l-metil-L-prolil)-O-tiolincosaminide
que ‘tiene un punto de fusidn de 188-191° C, y clorhidrato de metil -
N-(_ci_s_-h-pentil-l-metil-L-prolil)-d-tiolinwsaminida que tiene un -
punto de fusidn de 189-193° ¢ (que se aglomera a 135° C). EL isdme-
ro trans dio una val oracion de aproximadamente 2 & 4 veces la acti-
vidad antibacteriana de la lincomicina, el isomero cis de aproximada
mente 1L a 2 veces.

F-3. Clorhidrato de metil N-(l4-hexil-l-metil-L-prolil)-i=tio--
lincosaminida.

La metilacion reductora de clorhidrato de metil N—(h-hexil-
L-prolil)-a~tiolincosaminida y separacién cromatogréfica de los iso-
meros por el procedimiento de Parte F-1 d16 clorhidrato de metil =
N-(trans-b-hexil-L-prolil )-G~ticlincosaminida que tieme un punto de
fusién de 93-104° C (descomposicién) y clorhidrato de metil N-(cis-
h-hexil~L~prolil )~0~tiolincosaminida que tiene un punto de fusidn de
92-102° ¢ (descomposicidn). El ismero trans tenfe una valoracidn
de aproximedamente 2 a 4 veces la actividad antibacteriana de la ==

lincomicina, y el isomero cis de aproximadamente 1 a 2 veces.
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F-k,  Clorhidrato de metil N-(4-octil-l-metil-T~prolil)-c-tio
lincosaminida
La metilacidn reductora de clorhidrato de metil N-(k-oc--
til-L-prolil )-a~ticlincoseminida y separacién cromatogréfica. de los
isomeros por el procedimiento de Parte F-1 dio clorhidrato de metil
N-(trans-4-octil-l-metil-L-prolil)-Ct-tiolincosaminida quetiene un
punto de fusién de 97-100° ¢ (descomposicion) y clorhidrato de metil
N-(cis-k-octil-l-metil=L-prolil)-Q=tiolincosaminida.
G. Clorhidrato de metil N-(h-a.lquil-l—etil-x.-prolil)-cx-tiolig
cosaninida.
p
JHCL JHCL

OMTL COMIL

G-1. Clorhidrato de metil N-(4-butil-leetil-L-prolil)-0=tio-
lincosaminida

Una mezcla de 2.0 g de clorhidrato de metil N-(4-butil-L~-
prolil)-a-tiolincosaminida, 1.5 ml de acetaldehido, y 150 mg de pa-
ladio al 10% en carbén en 150 nl de metanol se agit6 bajo 35 lbs. -
de presic'm de hidrc')geno durente 5.5 horas. Se separ6 el catalizador
por filtracion para dar un residuo constitufdo principalmente por -
los epfmeros cis y trans de clorhidrato de metil N-(h-butil-l-etil-

L-prolil)-0=tiolincosaminida.
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Separacién de ep{meros

Como se describe en Parte F-1, la mezcla de epimeros de -
Parte G-1, (2 g) se cromatografid sobre 200 g de silica gel usando
para elucion un sistema solvente de acetato de etilo , acetona, agua
(8:4:1). Las fracciones 33-b2 que por cromatografia en capa delgada
se encontrd era el epimero trans puro, se mezclaron, y las fraccio-
nes 49-64 que eran el epimero cis esencislmente puro, también se -
mezclaron. Las fracciones 43-48 fueron una mezcla de los epi’.meros
que pueden ser purificados por recromatografia. Cada epimero se di
solvid en unas poces gotas del acido clorhfdrico dilufdo y €l clor-
hidrato cristalino precipité por dilucidn con un gran volumen de -
éter.

la fraccion epimero trans impura de U15 mg did 340 mg - -
(15.4%) de clorhidrato de metil N-(trans-b-butil-l-etil-L-prolil)-0-
tiolincosaminida eristalino, punto de fusidn 14%-151° C. La recris-
talizacion de mcetona dilufda elevd el punto de fusién a 148-151° C.

Ia fraccion epimero cis de 645 mg dic 300 mg (14%.1%) de -
clorhidrato de metil N-(cis-h-butil-l-etil-L-prolil)-a-tiolincosemi
nida cristalino, punto de fusidén 135-139° C. Cuando se recristali-
26 de acetona dilufda, el punto de fusidn fue 134-138° c.

El epimero trans mostro aproximadamente 1-1.2 veces la ac
tividad de la lincomicina por el ensayo de S. lutea, 2-k veces la -
actividad de la lincomicina contra organismos Grampositivos y 8 ve-
ces o mas la actividad de lincomicina contra organismos Gramnegati-

£
vos. En ratones contra S. aureus, el epimero trans fue unas 2 veces
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més activo que lincomicina. KL ep{mero cis fue aproximadamente -~
1/2 mas activo que el epimero trans.
G-2. Clorhidrato de metil N-(4~pentil-l-etil-I~prolil )-o- -
tiolincosaminida.
La etilacidén reductora Yy separe.cién por el procedimiento
de Parte G-1 did los epimeros els y trans como las bases libres y
clorhidratos. El clorhidrato trans solvatado (eristalizado de ace
tona acuosa) tenia un punto de fusidn de 90-95° ¢ (descomposicion).
G-3. Clorhidrato de metil I\T-(’xt-hexil-l-'e1:iZ!.-L-prc'l.'ll)-Ot-i::i.o-c
lincosaminida.
La etilacion reductors y separacidn por el procedimiento
de Parte G-1 416 los epimeros cis y trang como las bases libres y
los clorhidratos. EL clorhidrato trans tenfa un punto de fusion -
de 102-121° ¢ (descomposicién) y el clorhidrato cis un punto de fu
gidn de 93-106° ¢ (descomposicidn).
@-4. Clorhidrato de metil N-(l-octil-leetil-L-prolil)-c-tio-
lincosaminida.
La etilacidn reductora y separacién por el procedimiento
de Parte G-l did los epimeros ¢is y trans como las bases libres y
los clorhidratos. Los clorhidratos erén solidos pero no cristali-
nos.
Sustituyendo el bromuro de alquiltrifenil fosfonio de -
Parte A en el ejemplo anterior, por otros bromuros sustitufdos de
trifenilfosfonio en donde el sustituyente es metilo, etilo, propi-

lo, heptilo, nonilo, decilo, undecilo, y dodecilo, y las formas -
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istmeras de los mismos, asi como las formas iscmeras de butilo, pen
tilo, y hexilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexi-
lo, cicloheptilo, ciclooctilo, 2~-ciclopropiletilo, 3-ciclohexilpro--
pilo, bencilo, fenetilo, 3-fenilpropilo, y l-naftilmetilo, se obtig
nen las correspondientes metil N-(cis- y trens-b-slquil-, L-cicloal
quil-, y be-aralquil-l-carbobenzoxi=-L=prolil )-O-tioclincosaminidas, -
las correspondientes metil N-(g;‘._g_ Yy icLag_g_-ll»-alquil-, k-cicloalquil-,
v bearalguileL-prolil )=ci~ticlincosaminidas; las correspondientes me
til N-(cis- y trems-b-alquil-, 4-cicloalquil-, y 4~aralquil-l-metil-TL-
propil)-c-tiolincosaminides y las correspondientes metil N-(cis y -
trang-b-alquil-, k-cicloalquil-, y h-aralquil-l-etil-L~prolil)-0~tig
lincosaminidas. Por ejemplo, cuando se usan bromuro de propiltrife
nilfosfonio y formalina, se obtienen lincomicine y alolincomicina -
(el epimero cis) ambos activos entibidticos. Por sustitucion de =
formalina o acetaldehido por otros oxo compuestos de la formula -
RBR9CO, por ejemplo, propionaldehido, acetona, butiraldehido, iscbu
il metil cetona, benzaldehido, fenilacetaldehido, hidrocinnamalde-
hido, acetofenona, propiofencna, butirofenona, 3-metil-k-fenil-2-bu
tanona, 2-metil-5-fenil-3-pentanona, 3-ciclopentanopropionaldehido,
ciclohexanoacetaldehido, ciclcheptanocarboxaldehido, 2,2-dimetilei-
clopropancacetaldehido, 2,2~dimetilciclopropil. wetil cetona, ciclo-
ventilmetil cetona, ciclobutil metil cetona, ciclobutancna, ciclohe
¥anona, y 4-metilciclohexanona, se obbtienen las correspondientes me
%1l N-(cis y trens-b-alquil-, 4-cicloalquil-, y 4-aralquil-1-RgR,CH-

879
L-prolil)—a-tiolincosaminidas en donde R8R90H- es propilo, isopropi-
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lo, butilo, b-metil-2-pentilo, bencilo, fenetilo, 3-fenilpropilo, -
1l-feniletilo, 1-fenilpropilo, l-fenilbutilo, 3-metil-iefenil-2-bu-
tilo, 2-metil-5-fenil-3-pentilo, 3~ciclopentilpropilo, 2-ciclohexil-
etilo, cicloheptilmetilo, 2-(2,2-dimetilciclopropil )etilo, 1-(2,2-
dimetilciclopropil Jetilo, l-ciclopentiletilo, l-ciclobutiletilo, -
ciclobutilo, ciclohexilo, y U-metilciclohexilo. Por ejemplo, cuan
do se usan bromuro de etiltrifenilfosfonio y acetaldehido, se ob--

tienen los metil 6~(trans-k-etil-L-prolilamino)-6,8-dideoxi-1-tio-

a
e

D-eritro-o~D-galacto-octopirandsido , metil 6-(trans-4-etil-l-etil-

L-prolilamino)-6,8-dideoxi~1-tio-D-eritro=ct-D- galacto-octopiranés_ﬁ:_

do y las formas cis de los mismos, todos antibiSticemente activos.

Sustituyendo la metil O~tiolincosaminida por otras O-tio
lincosaminidas o por B-tiolincosaminidas o generalmente por otros-
compuestos 6,8-dideoxi-b-amino-D-eritro- y L-treo-D-galacto-octopi
ranosa de Formula ITII, de los cuales se dan ejemplos mas sdelante s
se obtienen las correspondientes amidas de formulas IV y V.
Ejemplo 2 - Preparacién de alolincomicine

A, h4-Propilidenc-l-carbobenzoxi~L-prolina

Se celentd hidrurc de sodio (3.8 g) con 75 ml de dimetil
sulfdxido a une temperatura de 70—'{50 C haste que se comple‘cé 1la ~
reaccidn., Después de enfriar a 20o C, se agregaron 30.8 g de bro-
muro de propiltrifenilfosfonio, y la golucidn roja resultante se =
revolvid durante 30 minutos para asegurar la reaccidn completa. -
Se agregd una solucidn de 5.2 g de U-ceto-l-carbobenzoxi-L-prolins

en 15 ml de dimetil sulfOxido durante un perfodo de 15 minutos, y
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la mezcla resultante se revolvio durante 20 minutos a 26° C ¥ lue-
g0 a 700 C durante U horas. Ia mezcla de reaccion se enfrié, se -
agregaron 100 mlL de bicarbonato de potasio acuoso al 5% y 100 ml -
de agua, y se £iltrd. El filtrado se lavo dos veces con poreio-~
nes de 150 ml de éter yel éter se descartd después de mueva ex---
traccion con bicarbonato. Las soluciones de bicarbonato se mezcla
ron, se diluyeron con 200 ml de agua, y se acidificaron con acido

clorhidrico . Ia mezcla acidificada se extrajo con tres porcio-
nes de 200 ml de éter. Los extractos etéreos mezclados se lavaron
con tres porciones de 50 ml de bisulfito de sodio, acuoso saturado,
luego con agua y se secaron sobre sulfato de sodio anhidro. Ia =

evaporacion del solvente did 5.7 g de un residuo solido que era

h~propilideno-l-carbobenzoxi-~L-prolina.

Esteresiduo se disolvid en 18 ml de acetonitrilo y se -

trato con 2.8 ml de diciclohexilamina. La sal diciclohexilamina
cristalina, 5.2 g (55% de rendimiento), fundio a 154-157°C. Des-
pués de tres recristalizaciones de acetonitrilo, se cbtuvo una -
muestra analitica que fundié a 164-166° ¢ y tenfa una rotacién de
(@, - &° (¢ = 0.3898, CHCL, )
Mnglisis calculado para CogyolpOy i Cs 71.45; H, 9.00; ¥, 5.95.
Hallado: C, T1.77; H, 9.39; N, 5.1.
Se agitaron ocho gramos (17 mmols) de la sal diciclohe-
xilamina de b-propilideno-l-carbobenzoxi-L=proline con exceso de=-
solucidn de hidrdxido de sodlo 1.5 N y éter hasta que se completo

s ? ’
la solucion. Las capas se separaron y cada una se lavo nuevamen-
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te. la capa alcalina acuosa se mezeld con el nuevo lavado de la ca
pa etérea y se mcidifico con dcido clorhfdrico UN. La mezela se ex
trajo con éter y los extractos etéreos se mezclaron ¥y eveporaron =
para dar 4.8 g (97.8%) de h-propilideno-l-carbobenzoxi-L-prolina ba
Jo la forma de un aceite.

B. Metil N-(lk-propilideno-l-carbobenzoxi-L-prolil)-Q-tiolinco

saminida
N
+ MTL "“‘"’9
OOH OMIL,
031{6 031{6

A una solucidn de 2.25 g de 4-propilideno-l-carbobenzoxi-
L-prolina de Parte A y 1.40 ml de trietilamina en 80 ml de acetoni-
trilo destilado enfriado & 0°, se agregd 1.08 ml de isobutil cloro-
formato en 1 ml de acetonitrilo. Ia mezcla se revolvid a 0° (& 5°)
durante 15 minutos. Se agreg6 répidamente una solucion de 2.92 g -
de metil O~tiolincosaminida (MIL) en 100 ml de agua. Ia solucién -
resultante se revolvid & 0° durante una hora, se separd del bafio de
enfriamiento y se revolvio continuemente durante otra hora. El ace
tonitrilo se separd por destilacidn al vacio, dejando un residuo =
parcislmente cristalino. Ia mezcla se enf'rié a 10° y se f£iltrd y -
se seco el producto a 550 bajo vacio para dar 2.3 g de metil N-(4--

propilideno-1-carbobenzoxi-L=prolil)-G-tiolincosaminida cristalina,
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punto de fusion 178-186° C. Dos recristalizaciones de acetato de =
etilo himedo dieron una muestra analitica, punto de fusiom, 180-187°C
[0y + 137° (MeOH, ¢ = 0.92).
Mélisis caleulado para: 025}1361\12085:
¢, 57.23; H, 6.92; N, 5.32; 8, 6.11.
Hallado: G, 57.24; H, 7.22; N, 5.18; 8, 6.16.
C. Clorhidrato de metil 4-(l-propil-L-prolil)-o~tiolincosami=
nida

A3

HC1

OMTL OMIL

3%

3
Una solucidn de 100 mg de metil N-(4-~propilideno-l-carbo-

benzoxi~L-prolil)-0~tiolincosaminida de Parte C en 50 ml de metanol
se agito sobre 100 mg de platino al T% en Dowex-1 bajo 40 libras de
presién de hidrégeno durante 3 horas. Se agregaron entonces 100 mg
de paladio al 10% en carbon ¥ la mezcls de reaccion se agité bajo -
40 libras de presién durante obras 3 horas. EL catalizador se sepa-
76 por filtracion ¥y el solvente se separé bejo weio. El residuo -
se disolvid en 0.1 ml de acido clorhidrico 0.5 N. Por dilueidn con
15.0 ml de acetona precipi'té clorhidrato de metil N-(l4~propil-L-pro
lil)-a-tiolincosaminida que se recolectd por filtracidn. Los cris-

tales secados a 550 C bajo vaci'.o, pesaban 20 mg y fundfan a 181-188°,
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El producto’ contenia aproximedamente U partes del 1isdmero clg por =
cada parte del ismero trans.

D. Clorhidrato de metil Ne(l4-propilelemetile=Le-prolil)-Oi=tio==

lincosaminida.
Ir §
N JHOL N JHC1
>
COMIL oMIL .
C
37 C3fy

Una solueién de 100 mg de clorhidrato de metil N-(Y4-propil-
L-prolil)-a--biolincosaminida de Parte C y 0.2 ml de Pormalina en - -
50 ml de metanol, se agitd sobre 100 mg de paladio al 10% en carbon
bajo 4O libras de presion de hidrdgeno durante 5 horas. El catali-
zador se separd por filtracidn y el solvente se separo al wacio. EL
residuo mostro dos manchas en cromatografia en capa delgada, siendo
une de clorhidrato de lincomicina, siendo le otra de clorhidrato de
alolincomicine.

E. Separacién de las formas cis y trans por cromatograf:i'.a

Un gramo de clorhidrato de metil N-(l4-propil-l-metil-L-pro
1il)-0~tiolincosaminida de Parte D se disuelve en 15-20 ml de cloru-
ro de metileno conteniendo 0.5 ml de trietilamina y se agregaron 2 g
de silica gel para cromatograf{a. El solvente se evapor6 bajo vacio
dejando el antibiotico depositado sobre el silica gel libre. Se s;zg

penden 100 gramos de silica gel con acetona acuose al 80% y se vier-
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ten en una columns cromatogra'.fica. El solvente se drena hacia aba-
Jo hasta el nivel del gel. La muestra de compuesto depositada so--
bre silica gel, se espolvoree sobre la parte superior de la columna,
seguido por una capa de arena. La columna se eluye con acetona acuo
sa al 80% y se recolectan fracciones de 20 ml. Una muestra de cada
una se evapora hasta sequedad y se valora por cromatogra.f{a en capa
delgada sobre silica gel, usando acetona acuosa al 80% como el sol-
vente de elucion. El antibiotico se detecta rociando con solucién
de permangsneto alcalino. Ias fracciones conteniendo los productos
deseados son mezcladas, evaporades hasta sequedad, y el antibidtico
cristalizo como el clorhidrato disolviendo en exceso de acido -
clorhidrico diluido y diluyendo con acetona. EL ismero trans se -
eluye primero seguido por una mezcla de los isomeros cis y trans ¥y
finalmente por el iscmero c¢is, puro. La mezcla puede recromatogra
fiarse como anteriormente. EL isomero cis, clorhidrato de alolinco-
micina tenfa un punto de fusidn de 147-150° C, wn [@], + 110 (HEO),
y el siguiente analisis elemental:
Caleulado para C18H3)1LN206S.HC1: C, 48.80; H, 7.96; N, 6.32.
Hallado: (Corregido para 9.47% HQO):
C, 49.15; H,7.80; N, 6.39.
Sustituyendo el bromuro de propilbrifenilfosfonio de Par-
te A en el ejemplo anterior por otros bromuros sustituidos de trife
nilfosfonio, en donde el sustituyente es butilo, pentilo, hexilo, -
heptilo, octilo, nonilo, deeilo, undecilo y dodecilo y las formas -

isémeras de los mismos, asi como también metilo, etilo e isopropilo,
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ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, eciclohexilo, ciclcheptilo,
ciclooctilo, 2~-ciclopropiletilo, 3~ciclohexilpropilo, bencilo, fene
tilo, 3-fenilpropilo, y G-naftilmetilo, se obtienen las correspon--
dientes metil N-(¢is y trans-k-alquilideno, cicloalquilideno-, y -
aralquilideno-l-carbobenzoxi~L-prolil)-a-tiolincosaminida, las co~-
rrespondientes metil N—(_c_:i._g ¥ M—h-alq_uil ; ciecloalquil-, y aral-
qul-L-prolil)-a-tiolincosaminidas, y las correspondientes N-(cis ¥y
trans-k-alquil-, cicloalquil-, y aralquil-l-metil-L-prolil)-Q~tio==
lincoseminidas. Bustituyendo la formalina de Parte D por otras ce-u
taldonas de la formula R8R9CO, por elemplo, acetaldehido, propionel
dehido, acetona, butiraldehido, iscbutil metil cetona (4-metil-2-pen
tenona ), benzaldehido, fenilacetaldehido, hidrocinnamaldehido, ace-;
tofenons, propiofenona, butirofenona, 3-metil-k-pentil-2-butanons.,
2-metil-5-fenil-3-pentanona, 3-ciclopentanopropionaldehido, ciclohe
xanoacetaldehido, cicloheptanocaboxaldehido, 2,2-dimetilciclopropa-
noacetaldehido, 2,2~dimetilciclopropil metil cetona, eiclopentil me
til cetona, ciclobutil metil cetona, ciclobutanonsa, ciclohexanona,-
v 4-metileiclohexanona, se obtienen las correspondientes metil N-(_g_ig
y trang-b-slquil-, b-cicloalquil~, y h-aralquil-l-R8R9CH-L—prolil)--
a-tiolincosaminidas en donde RBR90H- es etilo, propilo, isopropilo,
butilo, 4-metil-2-pentilo, benecilo, fenetilo, 3-fenilpropilo, l-fe-
niletilo, l-fenilpropilo, l-fenilbutilo, 3-metil-L-fenil-2-butilo,
2-metil-5-fenil~3-pentilo, 3~ciclopentilpropilo, 2-ciclohexiletilo,
cicloheptilmetilo, 2-(2,2«dimetileiclopropil)etilo, 1-(2,2-dimetil-

ciclopropil)etilo, l-ciclopentiletilo, l-ciclobutiletilo, ciclobuti
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lo, ciclohexilo, y L=-metileiclochexilo.
Sustituyendo le metil ®~tiolincosaminida por otras Q-tio

lincosaminides o por PB~ticlincosaminidas o generalmente por otros

* compuestos 6,8-dideoxi-G-amino-D-eritro-D-galacto~octopiranosa de

Formule III, ejemplos de los cuales se dan aqui mds adelante, se

obtienen las correspondientes amidas de Fommula IV y V.
Ejemplo 3 - [Etil G-tiolincosaminida

Se disolvio clorhidrato de lincomicina C (2 g) en 50 ml
de agua. ElL pH de la solucion se a,justé a 9.5 por el agregado de
una resina de intercambio anionico en la forma hidréxido. (Una re
sine de intercambio anidnico obtenide por clorometilaeidn, por el-
procedimiento dado en péginas 88 y 97 de Kunin, Resinas de Inter--
cambio Ionico, 2da. Edicion [1958], John Wiley and Sons, Inc., de
poliestireno de ligaduras cruzedas, si se desea, con divinilbenceno,
preparado por el procedimiento dado en la pa'.gina 84 de Kunin, su-
pra, y cuaternando con trimetilamina o dimetiletanolamina por el-
procedimiento dado en pé.gina. 97 de Kunin, supra..) La solucidn al
calina fue entonces secada por congelacion hasta un residuo que -
se disolvid en 50 ml de hidrato de hidracina (98-100%) y se reflu
.jé durante 24 horas. ILa solucion entonces se concentrd hasta se-
quedad al vacio y el residuo se trituro tres veces con porciones
de 10 ml de acetonitrilo. EL material insoluble se recolectd y -
se secO; rendimiento 900 mg. Una solucién de 600 mg del material
insoluble en U ml de dime:bilfomamidé. (se uso calor para promover

la solucir'm) fue entonces clarificada por filtracidn ¥y el filtrado
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se mantuvo a temperatura amhiente durente 4 horas. Ia etil a-tiolin
cosaminida cristalina que precipito se aisld por filtracidn, se 1lavo
con eter y se seco; rendimiento 500 mg.

Ia etil ®-tiolincosaminida tiene las siguientes carac’ceri’g_
ticas fisicas y quimicas: Punto de fusién: 191-195° C; Rotacion dp-
tica: [

el siguiente anslisis elemental:

+258° (e, 0.76 en agua); y Titulacion: pKa! = T.17, y -

Calculado para ClOHElNOSS:
C, bh.93; H, 7.92; N, 5.2k; 8, 11.99; 0, 29.92.
Hallado: C, 4h.09; H, 7.91; N, 5.24; §, 11.32.
El clorhidreto de lincomicina C se preparé de la siguiente
menera:
FERMENTACION

Un cultivo madre del suelo de Streptomyces lincolnensis var.

lincolnensis, NRRL 2936, se usé pare inocular una serie de frascos -
Erlemmeyer de 500 ml, conteniendo cada uno 100 ml de medio de siembra

compuesto por los siguientes ingredientes:

Yestolac* 10 g
Glucose monchidratada 10g
N-Z-amina B¥#¥ 5¢g
Agua corriente, c.s8.D. 1 litro

*Yestolac es un hidrolisado de protefna de células de levadura.
*¥*N-Z-gmine B es un digerido enzimatico de caseins Sheffield.
El pH del medio de siembra antes de la esterilizacidn era

7.3. ILa siembra se desarrolld durante 2 dfas a 280 C en un agitador
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rotatorio Gump operando a 250 rpm.
Be agregé un indeulo del 5% de la siembra descrite ante=-
riommente (5 ml) a cada uno de 30 frascos Erlenmeyer de 500 ml con

teniendo cada uno 100 ml del siguiente medio de fermentacion:

5 Glucosa monchidratada 15 g
Almiddn b0 g
Melazas 20 g
Licor de Peptona Wilson No.1l59% 10 g
Licor de Macerado de Maiz 20 g

10 Carbonato de calcio 8¢
Aceite de manteca de cerdo 0.5 ml
Agua. corriente, c.s.p. 1 litro

*EL Licor de Peptona Wilson No.159 es una preparacion de
hidrolizado enzimatico de protei'.na.s de origen animal.
15 Al momento de la inoculacidn se a.gregé, Di~etionina a una
concentracion final de 2 mg/ml.

Los frascos de agi'bacién se recolectaron después de k d:i'._as
de fermentacidn a 28° C en un agitador rotatorio Gump & 250 rpm. -
Le valoracion de los mismos fue de 200 mcg/ml por el ensayo S. lutea,
20 descrito aquf mds adelante. Los solidos del fermentado total fuercn

20 gm/litro.
PURTFICACION
El fermentado total (235 litros) a partir de una fermenta
cidn de DL-etionina se filtrd a pH de recoleccidn usando un coadyu-

25 vante de filtracion segin se requiera. EL conglomerado miceliano
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se lavo con agua y el conglomerado entonces se descarto. EL fermen
tado filtrado y las aguas de lavado (275 litros) se revolvieron du-
rante 45 minutos con 12.5 kg de carbon activado y 2.5 kg de tierra
de distomeas. Ia mezela se filtrod y el filtrado se descartd. EL
conglomerado de carbon se lavo con- 60 litros de agua y el agua de =
lavado se descarto. Fl conglomerado se lavo con 7O litros de aceto
na acuosa al 20% y el lavado de acetona acuosa al 20% se descarto.
Bl conglomerado fue entonces eluido dos veces con porciones de 100 -
litros de scetona acuose al 90%. Los elufdos se mezclaron (215 1i-
tros) y la solucion se concentré (18 litros). Este concentrado se
ajustc') & pH 10.0 con una solucién de hidrdoxido de sodio acuoso al -
50% y se extrajo tres veces con porcioness de 20 litros de cloruro
de metileno. Los extractos de cloruro de metileno se mezelaron - -
(60 litros) y luego se concentraron para dar una preparacién oleosa
(7.1k g) conteniendo lincomicina y lincomicina C en cantidades igug
les y ambas bajo la forma de base libre. Esta preparacion entonces
se disolvié en 200 ml de cloruro de metileno. La solucion se cleri
fico por filtracion ¥ luego se concentro haste sequedad al vacio. -
El residuo se disolvio en 100 ml de cloruro de hidr(')geno metandlico
1 N. Ta solucion metandlica entonces se mezclo con 3.2 litros de -
éter mientras se revolvia. EL precipitado incoloro resultante, clor
hidreto de lincomicina impuro y clorhidrato de lincomicina C impuro
se aisld por filtracién y se secd; rendimiento 7.l g con una valo-
racion de 940 mcg/mg contra Sarcina lutea. (1a valoracion contra -

Sarcina lutea se conduce sobre agar amortiguado a pH 6-8 con solu--
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cion amortiguadora de fosfato PH T.0 [cg%lﬂj. Se coloca un volumen
unitario [0.08 ml] de solucion conteniendo el materisl para ensayar
sobre un disco de ensayo de 12.7 ml que se coloca entonces en wne pla
ca (e agar sembrada con el microorganismo de ensayo). Ia cromatogrs
fia en cape delgada mostro la presencila tanto de clorhidrato de lin-
c&micina como de clorhidrato de lincamicina C en cantidades eproxims
damente iguales.

El clorhidrato de lincomicina C impuro (7.0 g) se disolvid
en 20 wl de agua y 20 ml de butenol, se ajustd el pH a 4.2 con HCL -
1N, y la solucidn se distribuyd en un aparato de distribucidn en con
tra corriente para 1000 transferencias. El analisis por crometogra-
fia en cape delgada mostrod que las fraceciones de los tubos 135 a 190
contenian lincamicina C. Estas fracciones se mezclaron ¥ 1a solucion
se concentrd hasta un producto acuoso y se secd por congelacidn para
dar 2.4k g de clorhidrato de lincomicina C con una valoracion de = =
1400 meg/mg contra Sarcins lutea. Se disolvieron 500 mg de esta -
preparacion en 2 ml de agua, 1 ml de metanol y 100 wl de acetoma. -
Ia solucidn se clarificd por filtracidn. EL filtredo se mezcld con
éter hasta que gparecieron cristeles. La mezcla se dej6 €n reposo &
temperatura anbiente durante 1 hora. ©Se separé clorhidrato de linco
micina C cristalino (eubos) de la solucidn de material sobrenadante
por decentacion. FBstos cristales se recristalizaron de 1 ml de agua.,
1 ml de metanol, 80 ml de acetons y 20 ml de éter; rendimiento 250 mg
de clorhidrato de lincomicina C cristalina (cubos). EL scbrenadante

(obtenido como se describe anteriormente) se dejé en reposo & 50 c
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durante 4 horas. EL clorhidrato de lincomicina C cristalino (agujas)
que precipité se £iltrd Yy se secé; rendimiento 150 mg de clorhidrato
de lincomicina C cristalino (agujas) punto de fusién 151-157° .
Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 1, sustituyendo la -
metil Q-tiolincosaminida por etil C~tiolincosaminida, se obtienen -
compuestos de formulas IV y V en donde R, R, ¥ Z son como se ha indi
cado e Y es —SCH20H3 en la configuracidn d. Por ejemplo cuando se
utiliza bromuro de alquiltrifenilfosfonio y formalina o acetaldehido B

se obtienen etil 6-(trans-L-prolilamino-sustituido)-6,8-dideoxi~1~tio-

D-eritro~a-D-galacto-octopirandsidos y las formas cis de los mismos

todos antibioticamente activos, en los cuales 1los sustituyentes son

heglquilo, 4-alquil~-l=metilo, y 4=alquil-l-etilo, en donde alquilo -
puede ser etilo, propilo, butilo, pentilo, y hexilo o sus formas isé
meras.

Ejemplo L  Alquil B-tiolincosaminidas

C'H3

HO~— 1

HQN..._.

HO ~alquilo
OH

A. Metil N-acetil-O-tiolincosaminida

Cinco gramos de metil O~tiolincosaminida (aproximadamente
0.02 mol) se suspendieron mientras se revolvia en 50 ml de metanol

y se trataron con 4.0b g (sproximadamente 0.0k mol) de anhidrido -
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acético. Fl material de partida se disolvid casi completemente, y

luego la mezcla se hizo solida. Después de 18 horas a temperatura

embiente (eproximadamente 25° C), el sdlido se filtrd, se lavd con

metenol y se secd en un horno de vacio a 500 Cy 15 mm de presién;

rendimiento, 4.58 g (79%) de producto cristalino que funde a - - -

2h2-21t5° C. Este producto se recristalizo de metanol absoluto pars
dar agujas incoloras de metil N-acetil-O~tiolincosaminida que tiene
un punto de fusidn de 243-245° C y una rotacidn de [a3;q)5 +265° -
(c, 07374, agua).

Mnalisis calculado para Cllﬁzlmoés:

C, bh.72; H, 7.17; N, k.7h; S, 10.85.
Hallado:C, 44.87; H, 7.10; N, 4.65; 8, 10.99.
B. Mezcla de 6-acetamido-6,8-dideoxi-D-eritro-a- y P-D-galacto-~
octopiranosas{N-acetil-0~ y B-lincosaminas )
Una solucion de 50 g de metil N-acetil-O~tiolincosaminida
de Parte A en 1500 ml de agua a 1o® C, se revolvio magnéticamente y
se tratod con una solucion de 70 g de cloruro mercurico en 1500 ml -
de agua a 1&000; inmediatamente se formo un precip.itado blanco. la
reaceion se continud calentando ocasionalmente a 40°C durante wn -
periodo de 3 dfas. Ila cromatografia en capa delgada mostrd enton-
ces la ausencia del material de partida. EL precipitado de cloruro
mercurico nercaptida (c]HgSMe) se separ6 por filtracién. El filtra-
do incoloro, junto con los lavados acuosos del precipitado, se re--
volvio magnéticamente a temperatura ambiente y se separ6 el exceso

L 3 - . e )
de cloruro mercurico por el agregado de piridina en pequenas porcio
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nes hasta que ls precipitacién del complejo insoluble de cloruro -
mercﬁrico-piridina se completd. Después de guardar la mezcla en el
refrigerador a 0° C durante tres horass, el solido se separd por £il
tracién, el precipitado se 1avo bien con agué fria, y el filtrado ¥
los lé.vados mezclados se revolvieron con una peqﬁeﬁa cantidad de -
carbonato de plata hasta que la solucion fue newtra al papel indica
dor de pH. Ia solucidn se filtrd entonces a través de un filtro -
"Millipore" (Millipore Filter Corporation, Bedford, Massachusetts),
el filtro se lavo perfectamente con agua, y los lavados se a.grega-:
ron al filtrado incoloro. Se precipit6 exceso de idn pleta saturan
do la solucién con sulfuro de hidrdgeno y separando elrsulfuro de -
plata por filtracidn. El sulfuro de plata se lavd con agua, los -
lavados se aegregaron al filtrado y la solueidn fue liofilizada pa-
ra der un s6lido amorfo ineoloro, que era una mezcla de 6~acetami~-
do-6,8-dideoxi-D-eritro-a- y B-D-galacto-octopiranosas (N-acetil-ci-
lincoseming y N-acetil-B-lincosamina).
Cs N-acetil-l,2,3,k4,7-penta-0-acetil-p-lincosamina

la mezcla impura de N-acetil-C~lincosamina y N-acetil-p-
lincosamina de parte B se suspend16 en 400 ml de piridina y 200 ml
de anhidrido acético y se revolvid magnéticemente durante la noche
a temperaturs ambiente. La solucion incolora resultante se concen
trd en un evaporador rotatorio a 40° C y 1 mm Hg de presidn hasta
un jarzhe amerillo pélido que se disolvib en una mezcla de agua, ¥y
cloroformo. La capa acuose se extrajo con cloroformo y los extrac

tos cloroférmicos se mezclaron, se lavaron con acido sulfurico di-
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1uido (2 N), luego dos veces con agua, con bicarbonato de sodio acug
so saturado, con agua hasta reaccion neutra 5 ¥ finalmente se secaron
scbre sulfato de sodio anhidro. EL extracto clorofommico resultante
se eva.poré entonces en un evaporador rotatorio a 350 C y 15 nm Hg de
presidn pars dar un solido incoloro que se disolvio en acetato de =
etilo caliente. A esta solucidn de acetato de etiio se agregaron -
hexenos Skellysolve B hasta que un s0lido comenzo a cristalizar. EL
s6lido se separd por filtracion y se recristalizo dos veces de aceta
t0 de ebilo-hexanos Skellysolve B para dar N-acetil-l,2,3,4,7-pentae-
O-acetil-P-lincosamina (9.27 g) de punto de fusion 227-230%C y rota-
eion [ozj%5 + 33° (¢, 0.832, cloroformo).
Anglisis caleulado para CoofagiOyp? 5 50.52; H, 6.15; N, 2.95.
Hallado: C, 50.40; H, 6.42; N, 3.04.

El filtrado de acebato de etilo-hexanos Skellysolve B de -
la primera cristalizacion se dejo en reposo a temperatura ambiente,
con 1o que se separaron agujas prismaticas incoloras de N-acetil-l,
2,3,k,7-penta~0-acetil-O-lincosamina; punto de fusién 169-172° ¢. -
El fundido resolidifico por enfriamiento en forma de placas hexago-
nales que entonces fundieron a 237-2380 C; después de la recristali
zacion de acetato de etilo-Skellysolve B, se cbtuvieron placas hexa
gonales que funden a 240-2110.50 C y tienen una rotacion de [a]%5 +
132° (e, 0.98k2, cloroformo).

Inalisis calculado para 020H291\I012: C, 50.52; H, 6.15; N, 2.95
Hallado: €, 50.&; H, 6.08; N, 3.02.

Las W-acetil-1,2,3 U, T-penta~-0-acetil-- y B-lincoseminas
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pueden tembién separarse por distribucion en contra corriente s usan
4o un sistema de aguaiacetona:metil etil cetona:ciclohexano en una-
relacidn de volumen de 3:5:4:4. En 900 tramnsferencias, aproximade-
mente 50% de cada uno de los 2 andmeros pudo aislarse en el estado
puro, siendo el coeficiente de particién del Ot-anc')mero, 0.75; para
el B-andmero, 0.66.

D. 6-Acetilamino-2,3,4,7-tetra-0-acetil-1-bromo-1,6,8-tride-

oxi~D-eritro-a-D-galacto-octopiranosa (N-Acetil-2,3,h4,7--

tetra-O-acetil-1l-bromo-1-deoxi-~lincosamina )

fis
AcO———4—
AcNH——
AcO A0 l
XXXVT
OAc
Br
OAc

.
Dos gramos de N-amcetil-l,2,3,%,7-penta-O-acetil-p-linco-
semine de parte C se revolvid magnéticemente con uns solucion de -
bromuro de hidrdgeno anhidro en écido acético en 5 ml de a',c.ido acé
tico (saturado & 0°) a temperatura ambiente (alrededor de- 25° o) -
durante unas 3 horas. Todos los s0lidos se disolvieron en una hora.
La solucidn viscosa, amarillo pé.lido, se diluyé con 50 ml de cloro~
formo, se vertid sobre hielo y se revolvid durante 10 mimmtos. Ia
capa cloroformica se separc'), la solucion acuosa se extrajo perfec-
tamente con clororformo, y los extractos cloroformicos mezclados -

se lavaron con agua hasta que el lavado acuoso fue neubtro al papel
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rojo Congo, y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. EL clorofor-

mo entonces se evaporé en un evaporador rotatorio a 35° Cyl5 mm -

Hg de presic'm para dar un sOlido emorfo casi incoloro. Después de~

tres recristalizaciones del solido de cloroformo-Skellysclve I.B, se

obtuvieron agujas prismaticas incoloras de N-acetil-2,3,L,7-tetra-0-
acetil-la-bromo-l-deoxiiincosamina , que tenfa un punto de fusion de

188-189° C ¥ une rotacidn de [oz]is +231° (c, 0.8132, cloroformo)

Analisis calculado para: Cl8H2 6BrNOlO:

C, 43.56; H, 5.28; W, 2.82; Br, 16.10.
Hallado:C, 43.68; H, 5.39; N, 2.88; Br, 17.22.
B.  Metil N-acetil-2,3,k,7-tetra-O-acetil-fB-tiolincosaminida
Dos gramos de N-acetil-2,3,k4,T-tetra~O-acetil-10-bromo-1-
deoxilincosamine de parte D ge disolvieron en 25 ml de acetona que =«
habis sido secada previamente sobre carbonato de potasio, ya esta -
solucion se agregaron 350 mg de ticurea. Después de calentar breve-
mente en un baflo de vapor hasta que los sOlidos se disolvieron, la -
mezcla de reaccic;n incolora se dejé durante la noche a temperatura -
ambiente. A ella se agmgé entonces una solucion de 680 mg de carbg
nato de potesio y 860 mg de bisulfito de sodio en 10 ml de agua, se-
guido por 900 mg (0.40 ml) de yoduro de metilo. Ia mezcla se mantu-
vo en un frasco tapado que se a.gité mecanicamente a temperatura am--
biente durante 3 horas. La mezcla de reaccion se extrajo entonces -
perfectamente con cloroformo, los extractos combinados se lavaron -
dos veces con aguzy se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, y los

solventes se eliminaron en un evaporador rotatorio a ’-LOO Cyl5 mm -
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Hg de presic’m. De esta manera se obtuvo 1.38 g de s6lido amorfo -
incoloro, gue por cromatografi’.a en capa delgada demostrd ser un com
puesto {nico. BEste solido se disolvid en scetato de etilo caliente
que fue luego diluido con hexanos Skellysolve B para dar 880 mg de
placas incoloras de punto de fusion 268-2720 Cs Ila recristaliza--
cion de los miemos solventes did metil N-acetil-2,3,4,T7-tetra-O-ace
til=B~tiolincosaminida de punto’ de fusidn 272-2’{30 Cy rotacion -
[Ot]%s +31° (e, 06800, cloroformo).

Anélisis calculado para 019H29N0]_OS:

¢, bo.22; H, 6.31; N, 3.02; S, 6.92.
Hallado:C, 49.15; H, 6.23; N, 3.00; S, 6.4l.
F. Metil Neacetil-P-tiolincosaminida
Se saturaron 10 ml de metand. con gas amoniaco seco a una
temperatura entre O y 5° C. En esta solucidn saturada se agregd -
a temperature ambiente, 1 g de metil N-acetil-2,3,k4,7-tetra-O-ace-
til-p-tiolincosaminida. La mezcla se dejé en reposo a temperaturs
amblente durante tres horas y luego se 1levo hasta sequedad en un
evaporador rotatorio g ho° Cy 15 mm Hg de presic')n, y el solido asi
dbtenido se recristalizd tres veces de etanol para dar metil N-ace
til-B-tiolincosaminida.
G. Metll P-tiolincosaminida
Una solucidn de 1 g de metil N-acetil-P-tiolincosaminida
en 10 ml de hidrato de hidrazina, se reflujo durante 24 horas. Se
elimind entonces el exceso de hidrazina en uns corriente de nitrd-

geno seco sobre un bafio de vapor. El residuo cristalino se reeris
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talizd de 5 ml de agua, los cristales se recolecharon, se lavaron
con agua fria, y se secaron al vacio para dar metil B-tiolincosa-
minida.

Sustituyendo el yoduro de metilo de parte B por yoduros
de etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo, noni-
lo, deecilo, undecilo, dodecilo y las formas isGmeras de los mismos,
se obtienen las correspondientes alquil N-acetil-1,2,3,k4,7-tetra-
O-acetil-p-tiolincosaminida, alquil N-acetil~-f~tiolincosaminidas,
y algquil P-tiolincosaminidas.

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 1, se cbbienen com
puestos de la formula

1 o,

N

mo/f Q s-alauilo XKKVII

c:r—_—_n———Z
2 8

{

|

H
en donde X = R, o 4, como se indica anteriormente y R es como se -

1
indica anteriormente.

Sustituyendo el yoduro de metilo de parte E por yoduro -
de 2-hidroxietilo se obtienen, 2-hidroxietil N-acetil-2,3,k,7-te--
tra-O-acetil-f~tiolincosaminida, 2-hidroxietil N-acetil-f-tiolinco
saminida, y 2-hidroxietil B-tiolincosaminida. Usando un yoduro de

2-alcoxietilo se obtienen los correspondientes 2-alcoxietil compues

tos. EL alquilo de alcoxi puede ser metilo, etilo, propilo, buti-



10

15

20

25

lo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo, nonilo, decilo, undecilo, o =

dodecilo o las formas isémeras de los mismos.

Siguiendo los procedimientos de Ejemplo 1, se obtienen

compuestos de la formula:

X
CH3
HO |
H NH
o /[0 S-CHECHE-O-Rh

en donde X = R, 0 Z como se Indica anteriormente y R es como se in

1

dica enteriormente, y en donde R, es hidrdgeno o alquilo como se -

indice anteriormente.

Ejemplo 5 6-amino-1,6,8-tridecxi-D-eritro-D-galacto-octopirano

sa (l-deoxilincosemina)

CH

I (O N—

H N s

OH

XXVITT

XIX
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A.  Metil N-acetil-3,k,-0-isopropilideno-p-tiolincosaminida
Una suspensic'm de 5.3 g de metil N-acetil-P-tiolincosami-

nida finamente pulverizada, se revolvid durante 30 minutos a la tem
peratura ambiente con 500 ml de acetona y 5 ml de acido sulfurico -
concentrado. Después de 30 minutos, se agregaron otros 5 ml de éc_:;_
do sulfurico concentrado, y la solucidn se revolvié durante otra -
media hora a temperatura ambiente. Se agreg6 una suspensién de =~
150 g de carbonato de bario en 100 ml de agua, y la mezcla se revol
vio hasta reaccidn neutra. EL sulfato de bario y exceso de carbona
to se separaron por filtracidn, y el precipitado se lavd con aceto-
na. El filtrado y los lavados se mezclaron y evaporaron hasta se--
quedad al vacio & 40°C. El residuo se tratd con acetonaséter (10:1)
¥ se separaron por filtracion materiales insolubles. EL filtrado -
se evapor6 hesta sequedad y el residuo se disolvid en 100 ml de eta
nol. Al separar el alechol por calentamiento al vacio qued6 un ma-
terial gomoso que se disolvid en 20 ml de agus caliente conteniendo
una pequelia cantidad de carbonato de sodio. Después de eliminar al
go del material insoluble por filtracidn, el filtrado se enfric. =
Los crigtales que se formaron se recolectaron después de reposo en~
un refrigerador durante 4 horas, se lavaron con agua fria Y se secg
ron al vacio para dar metil N-acetil-3 ,4,-O-isopropilideno-ﬁ-tiolig
cosaminida.

B. N-acetil-3,k4,-0-isopropilideno-l-deoxi-lincosamina

Cinco gramos de metil N-acetil-3,4, -0-isopropilideno-p-tig

lincosaminida se calentaron bajo reflujo durante 7 horas con 35 ml-
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de niquel Reney poco comprimido en 150 ml de etanol. Le mezcla enton
ces se £iltrd y el catalizador se lavd con un totel de 400 ml de eta-
nol hirviendo. El filtrado y lavados se mezclaron y evaporaron hasta
sequedad, dejando un residuo parcislmente cristalino. Este residuo -
se purificé por distribucidn en contra corriente en un sistema de bu-
tanol:agua, para dar Nwacetil-3,l,-O-isopropilideno-l-deoxilincosemi-
na..
C. l-Deoxilincosaminae

Un gramo de N—acetil-3,h-O-isopropilideno—l—deoxilincosami-
na en 5 wl de hidrato de hidrazina (98-100%) se calienta bajo reflujo
durante 21 horas. El exceso de hidrato de hidrazina se destila al va
cfo. EL residuo se revuelve con acetonitrilo y se evapora de nuevo.
Se agregan 5 ml de agua y se ajuste el pH hasta 2 con acido clorh{dr;
co. Después de 3-5 horas a 260, la solucidn se diluye con 10 ml de -
ague y se agrega exceso de carbonato de plata. ILa mgzcla entonces se
filtra y se liofiliza el filtrado. El residuo resultente se cristali
za, de agus para dar l-deoxilincosamina.

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 1, se cbtienen com---

puestos de la Pormula :

)t CH,

HO e
- XL
H 0
i
OH
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en donde X = Rl 0 Z como se indica anteriormente y R es como se in-
dica enteriormente.
Ejemplo 6 2-Hidroxietil G-amino=T~0-metil-6,8-dideoxi-1-tio-D-

eritro-0-D-galacto-octopirandsido (2-hidroxietil a=

tiocelestosaminida )

i3

CH3 A I—

BN

IO——e) XLI
H

SCH2 CH2 OH

CH
A. 2-Hidroxietil O-tiocelestoseminide hidrazina solvato

Una mezcla de 5 g (0.0094 mol) de celesticetina (Ejemplo
3, Patente B.U.A. 2,928,844) v 25 ml (exceso) de hidrato de hidra-
zina, se calentd bajo reflujo durante 21 horas. Se separo el exce
50 de hidrazina por destilacidn al vacio y el residuo se cristali-
z0 de 35 ml de etanol sbsoluto. Se obtuvieron cristales blancos -
(1.2 g) de 2~hidroxietil O-tiocelestoseminida hidrazina solvato -
que fundian a 98-1080 C. ILa recristalizacion de etanol absoluto -
di6 0.65 g, teniendo una rotacién Optica de [aff: +243° (¢ = 0.8,
agua); un espectro de absorcidn in.frarrojo en mezcla con Nujol a =
las frecuencias siguientes: 3400, 1630, 1600, 1460, 1450 (inflexion),
1305, 1275, 1260, 1200, 1115, 1085, 1055, 1010, 978, 950, 925,910,873,
00~820, 705, 690, y 680 cm'l; un peso equivalente de 161 con dos -

grupos bésicos que tienen pKas en la regién de T.5; y el siguiente
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analisis elemental:

Anglisis calculado para CHH23NO6S.N2Hu:

¢, 0.11; H, B.26; N, 12.76; S, 9.Th.
Helledo:C, 4%0.15; H, 8.04; N, 11.69; S, 9.56.
5 B. 2-hidroxietil O-tiocelestosaminide hidrazina solvato
Se disolvid desalicetina (Ejemplo 1, Patente E.U.A. 2,851,
463) (10 g) en hidrato de hidrazina (100 cc) y se calentd bajo reflu
Jo en un bafio de aceite & 16‘50 C durante 18 horas. La solucion casi,
incolora se concentrd hasta sequedad en un bafio de vapor, primero a
10 15 mm y finalmente a menos de 1 mm, dando un residuo s6lido que se -
triturd con acetonitrilo, se filtré, Yy se lavo con el mismo solvente.
Por cristalizacion de etanol did a.éujas incoloras (2.64 g) de 2-hidro
xietil O~tiocelestosaminida hidrazina solvato. Por recristalizacion
del mismo solvente did cristales de 2-hidroxietil Q-tiocelestosamini-
15 da hidrazina solvato que tenfan un peso equivalente de 168 con dos ~
grupos bésicos teniendo pKas en la regidn de T.5; una rotacidn Optlca
de [Oé]%s =4 248° (¢ = 1, 95% etanol); y el siguiente andlisis ele~-
mental:

Analisis calculado para C11H23NO6S'N2H4:

20 ¢, 40.11; H, 8.26; N, 12.76; S, 9.7k
Hallado:C, 40.27; H, 7.95; N, 11.63; S, 9.80.
€. 2-Hidroxietil a-tiocelestosaminida
Una solucién de 2 g de 2-hidroxietil Q-tiocelestosaminida

hidrazina solvato, preparada como parte A o parte B, en 30 ml de di-
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metilformamida se concentro hasta un volumen de aproximadamente - -

10 ml. y luego se diluy6 con 10 mlL de dimetilformemida. BSe agreg6 -

éter hasta que resulto una turbidesz ; ¥ se depositaron 500 mg de - -

2-hidroxietil Q~tiocelestosaminida. La 2-hidroxietil O-tiocelesto-

saminida cristalina tenfs una rotacidn Optice de [a]%s +20°% - -

(¢ = 1, en agua); un espectro de absorcién infrarrojo & las frecuen

cias siguientes: 3400 (infleccién), 3250, 1600, 1400, 1325, 1310,-

1290, 1240, 1195, 1160, 1150 (infleccion), 1110, 1100, 1075, 1045,

1038, 1005, 980, 920, 895, 82, 825, 796, Tho, T, y 690 ety w

peso equivalente de 297 y un pKa de T.2; y el sigulente andlisis =

elemental.:

Mnalisis calculado para 03B aM0S: ©, b4, 43; H, 7.80; N, 4.71; §,10.78

Hallado: G, 44.20; H, 7.78; N, 4.97; S,10.68

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 1, se obbtienen com-

puestos de la formula:

X
CH
| 3
N
o3: 00 J
3 XLIT
WH
H—/Lﬂ |
u H 0
OH
~CH,, CH,, Ol
H

en donde X = Rl o Z como se indica anteriormente y R es segﬁn se in

dica anteriormente.
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Ejemplo 7  T7-O-metil-l-deoxilincosamine
Fi3

CH o«---u-—-w
3
Hal‘l--—

9 e XLIII
OH ' >l
oH

A. 2-Hidroxietil N-acetil-3,L4-O-isopropilideno-O=tiocelestosa~

minida

A uns solucion de 14 g (0.047 mol) de 2-hidroexietil Q~tio
celestosaminida en 150 ml de etanol se agregaron 14 ml de enhidrido
acético. La mezcla de reaccion se revolvid durante 1/2 hora, se re
frigeré durante la noche y se evapor6 hesta sequedad al vecio. El-
residuo, 2-hidroxietil N-acetil-C-tiocelestosaminida, se suspendid
con éter Y se secod bajo presién reducida.

El material secado .as{ obtenido se disolvid en 1500 ml de
acetona y se agregaron 15 ml de acido sulfirico concentrado a la so-
lucion mientras se revolvia. ILa mezcla se revolvioé durante unas 2 -
horas y luego se neutralizo agregando amoniaco seco. La mezcla se -
£iltrd y el filtrado se evaporé hasta sequedad, dejando 2~hidroxie~-
til N-acetil-3,k4,~-0-isopropilideno-ct-tiocelestoseminide. bajo la for-
ma de un aceite.

B-1. N-acetil-3,4-0-iscpropilideno-7-O-metil-L-deoxilincosami-
na,

El aceite de parte A se disolvio en 500 ml de etanol, se -
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agregaron 150 ml de niquel Raney poco comprimide en etanol, y la =

mezcla se calentd bajo reflujo durante 10 horas. Luego la mezcla -

se filtré, se lavo el catalizador con 1 litro de etanol hirviendo ¥y

la mezela de filtrados y lavados se evapor6 hasta sequedad. Resul-

£0 un aceite que se distribuyd (500 trensferencias) en el sistema -

1-butanol:agua. Una fraccion pico, K = 0.82, obtenida por evapora-

cion de la mezcla de tubos 200-250, did 4.6 g (33%) de N-acetil-3,k-
0-isopropilideno-T-O-metil-1-deoxilincosemina que eristalizo por de
secacidn; punto de fusidn, 198-205° C; rotacidn [a]%s +7° (= -

1, etanol al 50%).

Analisis calculado para: Clhﬂé5N06:

C, 55.43; H, 8.31; N, k.62; Metoxilo, 10.63
Hallado:C, 55.03; H, 8.28; N, L4.70; Metoxilo, 10.43.
B-2.

Se disolvio metal de potasio 51.16 g) en 100 ml de alcohol
butirico terciario. Ei solvente se separé ten completamente como -~
fue posible por destilacidn (salvo que se especifique todas las des-
tilaciones son a presidn atmosférica) y finslmente por destilacidn -
al vacio a 15 mm Hg de presion. AL residuo s6lido seco se agregaron
100 m1 de benceno seco y el benceno se separé por destilacion para -
dejar un polvo fino. AL butoxido terciario de potasio en polvo asi
obtenido, se agregaron 200 ml de benceno seco, ¥y la mezcla se revol
vio magnéticamente a temperatura ambiente hasta que resultd una so-

lucion opalescente. A esta solucion se agregaron 5 g de N-acetil-3,

L-0-isopropilidenc-1~deoxilincosamina, preparados de acuerdo con -
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parte B de Ejemplo 5, y la mezcla entonces se revolvié durante la -
noche & temperaturs ambiente. A este mezcle se agreg;a.ron ol g -
(18.6 m1) de yoduro de metilo y la mezcla se revolvid a temperatura
embiente durante 2 horas. La mezcla se £iltrd para separar el yodu
ro de potasio y el filtrado se destild al vacio a aproximadamente -
350 C para dar un material de consistencia de' Jarabe incoloro, que

fue sometido a distribucién en contracorriente en un sistema de =

acetato de etilo:etanoliagus en una proporcién de h:l:2. ILas frac

[

ciones conteniendo N-acetil-3 ,h-O-isopropilideno—T-O-metil-l-deoxi
lincosaming, como se determina por cromatograf{a en capa delgada,-
se mezclaron, se evaporaron haste sequedad y el residuo se crista-
1126 para dar N-acetil-3 ,l&-o-isopropilideno-’?-O-metil-l-deoxilincg_
saminea pura.
C. T-O-metil~l-decxilincosemina

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 5, parte C, se con
vierte N-acetil-3,l4-0~isopropilideno-T-O-metil-l-deoxilincosamina -
en T-O-metil-l-deoxilincosamina.

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 1, se obtienen com-

puestos de la formula:

N
CH. O
3 XLIV
i
7 0
OH
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en donde X = R, o Z como se indica anteriormente y R es segin se -
indica anteriormente.
Ejemplo 8  2-Hidroxietil G-tiolincosaminide
A. Metil N-acetil-2,3,k,7-tetra-O-tioncbenzoil-ci~tiolincosa-

minide

Metil N-scetil-Gi-tiolincosaminida (IX), disuelta en piri
dina, seca, se trata con un exceso de cloruro de tiobenzoilo (180%
exceso) a o° ¢ ¥y la mezcle de reaccion se deja en reposo durante -
la noche a temperaturs ambiente con exclusion de humedad atmosfé-=
rica. Después de eliminar ‘ten completamente como sea posible el -
material volatil a 300 C bajo alte vac:io, el producto de reaccion
se extrae con cloroformo, el extracto se lava con agus, geido sul-
furico diluido (N), agua, bicarbonato de sodio acuoso saturado, -
con sgus obra vez, y se seca scbre sulfato de sodio anhidro. Por
eliminacidn del cloroformo al vacfo se obtiene el producto, metil
N-acetil-é 53,0 ,7-te‘bra.-O-tionobenéoil-a-tiolincosa:minida (X), aque
puede recristalizarse de acetona o acetato de etilo por el agrega~
do de SBkellysolve B (hexano técnico).

B. 2-hidroxietil N-ace%:il-a-o—benzoil-?, 4, 7-tri~0O=tioncben-

zoil-C-tiolincosaminide

El tetrationobenzoato (X) de parte A se disuelve en clo-
roformo libre de etanol (para dar una solucidn del 2 al 10%) y se-
trata con una solucidn de bromo (2 equivalentes moleculares) en -
cloroformo (una solucién 1-2%, vol./vol.) revolviendo megnéticamen

te o temperstura ambiente con exclusion de humedad atmosferica. -
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Después de 2 horas el material volatil se elimina tan completamente
como sea posible por evaporacidn a 30° C y 15 mm Hg de presidn, se
agrega més cloroformo (aproximadamente 100 ml por 2 g de material -
de partida) y se elimina como anteriormente. AL residuo se agrege
entonces acetona (aproximadamente 25 ml por 2 g de meterial de par-
tida) y trietilamina (2 equivalentes molares), y la solucidn resul-
tante se caliente bajo reflujo en un bafic de vapor durente 1 hora,
con exclusion de humedad atmosférica. ([EL producto de bromacién -
inicial (XI), es as{ convertido en intermedio eciclizado (XII).] A
1a solucion enfriada entonces se agrega cerbonato de potasio (5 equi
valentes moleculares), bicarbonato de sodio (peso igual al del carbo
nato de potasio usado), y agua (aproximsdamente 10 ml por g de car-
bonato de potasio), seguido por etileno yodohidrina (preferentemen=
‘te alrededor de 6-10 equivalentes moleculares), y la mezcla tapada
se agite se agita mecenicamente durante 3 horas a la temperatura -
ambiente. La mezcla de reaccidn se extrae con cloroformo ¥ la so~
lucion clorofdrmice se lava con agua para separar sales inorganicas ’
¥y se secan sobre sulfato de sodio enhidro. Ia eliminacion del clo-
roformo a 30° C &l vacfo d4 2-hidroxi-etil N-acetil-2-O-benzoil-3,
L, 7-trio=-0-tioncbenzoil-O~tiolincosaminida (XIV).

C. El compuesto acilado anterior (XIV) se calienta bajo re==
flujo con hidreto de hidrazine (20-30 veces el peso del éster) du--
rente 12-36 horas y el exceso de hidrezina se separa por. destilacidn
bajo presién reducida. EL residuo se tritura con acetonitrilo, y ~

el producto s61ido que queda se recupera por filtracién, se lava =
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con acetonitrilo, y se recristaliza de etanol para dar 2-hidroxietil
O~tioclincosaminida.

Usando el yoduro de 2-slcoxietilo se obtienen los corres-
pondientes compuestos 2-glquiloxietilo. EL alquilo del alguiloxi -
puede ser metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, heptilo,
octilo, nonilo, decilo, undecilo, o dodecilo o las formas isdmeras
de los mismos.

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 1, se obtienen com-

puestos de la formulas

f CH
X 3
(- S -
XLV
NE
. l HO
RH
OH
CH,CH, ~0-R,,

H
en donde X = Rl 0 Z como se indica anteriormente y Ry Ru son como

se indica esnteriormente.

Ejemplo 9 Alquil G-tiolincosaminidas
CH
7O —1 5

fLvI
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Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 8 sustituyendo la

etileno yodohidrina por yoduro de etilo, se obtiene etil O-tio--
lincosaminida idéntica a aquelle obtenida a partir de lincomicina C
en Ejemplo 2. Sustituyendo por yoduro de propilo, butilo, pentilo,

hexilo, heptilo, octilo, nonilo, undecilo y dodecilo y las formas
isdmeras de los mismos , se obtienen las correspondientes alquil -

O=tiolincosaminidas.

Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 1, se obtienen com

-

puestos de la férmule

X
CH
3
HO I
- XLVII
no /[°
1/ ‘m
\i ~alquilo

H
en donde X = R, 0 z como se indica anteriormente y R es como se in-

dica anteriormente.

Ejemplo 10 2-0- y T-O-alquilacion de alquil O~ y B~tiolincosami

nidas 3H3
ROt —
H N
2 HO A0, ]
Ol d S-alquilo XLVIIT
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A. Metil N-acetil~3,k-0-isopropilideno-Q-tiolincosaminida y
la oxezolina derivads de la misma

Se pulverizaron finemente 16 gramos de metil N-acetil-Gi=
tiolincosaminide y suspendieron en 1600 ml de acetona seca con 8-
pida agitacion magnética. A esta suspensién se agregaron 16 ml de
4eido sulfirico concentrado, EL solido su“spendido comenzd & disol
verse y la solucitn se completd dentro de 30 a 60 minutos. Despues
de reposar dursnte 3 horas a témperature. embiente (24-26° C), la 'sg
lucidn se enfrid durante la noche en un refrigerador a aproximada--
mente 5 a 10° C.

La solucion amerillo palido se neutralizo introduciendo,
mientras se revolvia una corriente de gas amonfaco seco. Precipitd
sulfato de amonio y se separd por filtracién y se lavd con acetona.
El lavado de acetons se agregé al filtrado incoloro que se evapor6
en un evaporador rotatorio a 30° Cy15 mm Hg de presién, para dar
una mezcla de jarabe y solidos cristalinos. EL jarabe se disolvid
por rotacion de la mezcla con 50 ml de agua, y el solido cristali-
no se recolectd en un filtro y se lavd con agus enfriada con hielo.
Por secado a 60° C y 15 mn Hg de presion, se obtuvieron 7.12 g de -
s6lidos de punto de fusion 189-192° C. ILa recristalizacién de ace-
tona-hexanos Skellysolve B, dic agujas incoloras de la oxazolina de
rivada de metil N-acetil-3,4-0-isopropilideno-0-tiolincosaminida;
punto de fusidn, 191-192.5° C; rotacién [0J5’ + 126° (¢, 0.8508,

etanol)
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Andlisis calculado para: C H NO S:
23 5

¢, 52.95; H, 7.30; N, 4.k1i; 8, 10.10; 0, 25.20.
Hallado: C, 52.77; H, T.3%; N, %.%0; 8, 10.12; 0, 25.11.

Los licores madre acuosos se concentraron el vacio pare
dar un s6lido que se recristalizd de acetona; consistia de metil
N-acetil-3,k-0-isopropilideno-O~tiolincosaminida de punto de fu-
sién 178-180° ¢ y rotacién [a]?f + 189° (¢, 0.5137, agua).

B. Conversidn de la oxazolina derivada de metil N-acetil-3,
b-0-isopropilideno Q-ticlincosaminida en metil N-gcetil-
3,4-0-1sopropilideno-0-tiolincosaminida

Se preperd une solucidn de la oxazolina derivada de metil
N-acetil-3,k-0-isopropilideno-O~tiblincosaminida en 20 ml de agua -
caliente y se calentd bajo reflujo durante 2 horas al cabo de las -
cuales la cromatografia en capa delgada sobre silica gel reveld la
conversion del material de partida en emtil N-acetil-3,%-O-isopro--
pilideno-O-tiolincosaminida. EL agua entonces se sepa.r6 el vacio a
4o® ¢, dejando un solido eristalino incoloro que se recristalizd de
un pequefio volumen de agua caliente para dar agujas incoloras de me
£t1il Neacetil-3,4-0-isopropilideno-a-tiolincosaminida de punto de -
fusidn 178-180° C y rotacidn [oq%s +190° (c, 1.223, agua).

C. Metilacién de metil Neacetil-3,k-O-isopropilideno-G~tiolin
cosaminida

Se disolvid metsal potesio (1.16 g) en 100 ml de alcochol

but{lico terciario (previemente secado sobre metal sodio) mientres



10

20

25

se revolvia ¥ bajo reflujo. EL solvente se separé tan completamente
como fue posible por destilacidn y finalmente por destilacion al va=
cio a 15 mm Hg, AL residuo $01ido seco, se agregaron 100 ml de ben-
eceno seco, que se separo por destilacion para dejar un polvo fino. -
Este se tratd otra vez con’benceno que se separé por destilacion para
asegurar eliminacion completa de alcohol butilico terciario.

Al butoxido terciario de potesio en polvo asi obtenido, se
agregaron 200 ml de benceno seco y le mezcla se revolvid magnética--
mente a la temperaturs ambiente haste que resulto una suspension opa
lescente. A esta se agregaron 5 g de metil N-acetil~3,4-O-isopropil
ideno-0=tiolincosaminida y le mezcla se revolvid entonces durante la
noche a temperatura ambiente al cabo de lo cual' se disolvid todo el
solido.

A esta mezcla se agregaron U2.k g (18.6 ml) de yoduro de -
metilo y la mezcla se revolvid a temperatura anbiente durante 1—1/2
horas; despues de 1 hora, ls mezcla di6 una reaccién neutra con pa=~-
pel para pH himedo. ILe mezcla de reaccidn se £iltrd para separar el
yoduro de potasio y el yoduro .de potasio se lavé con benceno; el ben
ceno se agregé al filtrado. EL filtrado y los lavados se destilaron
al vacio a 350 C para dar un jarabe incoloro gque se sometid & disbri
bucidn en contra corriente en el sistema aceten‘:o de etilo:;atanol:a-
gue en la proporcic'm de 4:1:2. Después de 500 transferencias los =
tres componentes, como lo indicd la cromatogrefia en capa delgada,
habien sido completamente separados. Los componentes principales -

fueron metil N-acetil-3,4-O-isopropilideno-T-O-metil-O=tiolincosami
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nida y metil N-acetil~3,4-O~isopropilideno-2«-0-metil-c=tiolincosami~
nida. Un componente menor fue metil N-acetil-3,4-O-isopropilideno-
2,T-di-0O-metil-C-tiolincosaminida.

Al separar los solventes de los ‘tubos cambinados No.250~
310 (K=1.30) inclusive, di6 un material vidrioso que cristalizd de
acetato de etilo:hexanos Skellysolve B para dar metil N-acetil-3,k-
0-isopropilideno-2-0-metil=0=tiolincosaminida como prismas cortos
incoloros de punto de fusidn 176-177° C y rotacidn [oz]%S + 176°
(c, 0.6220, cloroformo).

Anélisis caleulado parat Oy 5Ty N0gS:
C, 51.57; H, 7.79; N, %.01; 8, 9.17; OMe, 8.88.
Hallado:C, 51.82; H, 8.10; N, 4.08; S, 8.9%; OMe, 8.k,

La eliminacion de solventes de los tubos mezclados No.330-
384 (K-2.52) inclusive por destilacién di6 un producto vidrioso que
cristalizd lentamente por reposo. I recristalizacidn de éter did
agrupaciones de agujas diminutes incoloras de metil N-acetil-7-0-
metil-3,k-O~isopropilideno-c~tiolincosaminide.,

De le misme manera, la evaporacién de los solventes de los
tubos combinados No. 410-450 (X=5.67) did un producto vidrioso inco-
loro. Le recristalizecidn de éter did agujas gruesas incoloras de -
metil N-acetil-2,7-di-0-metil-3,4-0-isopropilideno-O~tiolincosamini-
da de punto de fusion 124.5-126° € y rotacidn [oq%s +184° (¢, 08390,
cloroformo). ‘

Mnelisis calculado para 0161{291\1068:

C, 52.88; H, 8.04; N, 3.85; S, 8.82; OCH,, 17.08.
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Hallado: C, 53.02; H, 7.95; N, 4.05; 8, 8.73; OCH3, 15.92.
Co Metil N-acetil-2-0-metil-O-tiolincosaminida

Una mezcla de 2 g de metil N-acetil-2-O-métile3,4-0-isopro
pilideno-Q-tiolincosaminida en 50 ml de gcido clorhidrico 0.25 N, se
revolvid magnética.mente a temperatura ambiente (e.proximadamente 2500)-
El material de partida s6lido se disolvid en unos minutos. Después
de 1-3/k horas, la cromatografia en capa delgada demostro la ausen-
cia completa del material de partida.

La solucldn fuertemente acida se revolvid con uns resina
de intercambio anidnico de poliest;lreno emonio cuaternario hasta que
la solucién sobrenadante incolora did une resccidn neutra con papel
de pH. La filtracion ; el lavado de la resina con agua, y la separs
cidn del agua del filtrado y lavados mezclados, al vacio, dio 1.68 g
(95%) de un residuo eristalino incoloro que se cristalizd de metanol-
éter pars dar agujas largas incoloras de aspecto de fieltro de metil
N-acetil-2-~-0O-metil-C~tiolincosaminida de punto de fusion 23‘7-238o C.

Analisis calculado para C]2H23N06$:

¢, 46.56; H, 7.49; N, 4.53; S, 10.36.
Hallado:C, 46.72; H, T.4k; N, 4.37; 8, 10.34.
D. Metil 2-0-metil-O-tiolincosaminida
La metil N-acebil-2-O-metil-G~tiolincosaminida asi obteni-
da se calentd con 6 ml de hidrato de hidrazina bajo reflujo durante
un periodo de 22 horas. Se separd el exceso del hidrato de hidrazi
na por destilacion al wacio y el residuo se recristalizo tres veces

de etanol-~agua pars dar metil 2-O-metil-o~-tiolincosaminida.
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E. Metil 7-O-metil-C-tiolincosaminida
De la maners indicsda en partes C y D, la metil N-acetil-T-
0-me1:il-3 s4-0-1gopropilidenc~O~tiolincosaminide se hidrolizo y luego
ge hidrazinolind para dar metil 7-O-metil-O~tiolincoseminide.
F. Metil 2,7-di-0-metil-Q-tiolincosaminida
De ls manera indiceda en partes C y D, la metil N~acetil-2,
7-d1-0-metil-3,4-0-is0propilideno-c-tiolincosaminida se hidrolizd y -
hidrazinolizo para dar metll 2,7-di-O-metil~Q~tiolincosaminida.
Sustituyendo la metil O~tioclincosaminida por metil ﬁ-tiolcig_
cosaminida o por las otras alquil O~ o B-tiolincosaminida indicadas -
anteriormente, se obtienen las corréspondientes algquil 2-0-, T=0-, ¥
2,7-di~0~alquil O~ y B-tiolincosaminidas.
Sigulendo el procedimiento del Bjemplo 1, se obtienen com-~

puestos de la formula:
CH
i 3
/ N
A R60 D T

i NH XLIX

H
OH B-alquilo

T

en donde X = Rl 0 Z como se indica enteriormente, R es como se indi-
ce anteriormente, y uno de R6 ¥ R7 es alquilo de no mé_.s de 12 atomos
de carbono y el otro es hidrogeno o alquilo de no mis de 12 atomos -

de carbono.
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Sustituyendo la metil N-acetil-O=tiolincosaminida por 2-hi
droxietil G- y P-tiolincoseminidas, se obtienen los correspondientes
alcoxietil N-acetil-2-0-, 7-0-, y 2,7-di-O-alquil-C~ y P-tiolincosami
nidas. Por sustitucion de metil N-acetil-O-tiolincosaminida por 2-tri
tiloxietil N-acetil-Q~ y P-tiolincosaminides, se obtienen los corres-
pondientes 2-tritiloxietil N-acetil-2-0-, 7-0-, y 2,7~di~O~alquil-C:-
¥ B-tiolincosaminidas. Separando el grupo tritilo por hidrdlisis -
con acido acético acuoso al 80% ¥y el N-acetilo por hidrazinolisis, -
se obtienen las correspondiente 2-hidroxietil 2-0-, 7-0-, y 2,7-di-0-
alguil-O- y P-ticlincosaminidas.

' Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 1, se obtienen com=~

puestos de la férmula:
i on
3

R60 —

NH

H l HO H
OH
\S-CHQCHQ OR

R7

en donde X = Rl 0 Z como se indica anteriormente, R y Bl,. son como se

"

indica anteriommente y por 1o menos uno de R6 ¥y R7 es alquilo de no
mas de 12 &tomos de carbono y el otro es hidrdgeno o alquilo de no
mhs de 12 Atomos de carbono.

Ejemplo 11 Metil 6~amino-6,8-dideoxi-l-tio-L~treo-G-D-galacto-octo

piranosido
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CH .

3
—_ OH
L
" LI
H
Me
H
A. 3,4-0-isopropilidenolincomicina
CH
3 :
HO
L LII
0
0
SCH
3
OoH

Una solucion de 9.8 g de lincomicina en 150 ml de acetona
se agrega & una solucidn de 9.8 g de scido p~toluenosulfénico mono-
hidratado en 100 ml de acetons revolviendo bien y evitando la expo~
gicitn a la humedad. Ia mezcla se yevuelve a temperatura ambiente
durante 1 hora, después de 1o cual se agregan 100 ml de éter anhi-
dro y se continia revolviendo en un bafio de hielo durante 0.5 ho~=
ras. La mezcla se filtra y el solido se seca al vacio a 50° ¢ -
rendimiento 13.35 g (85.5%) de p-toluenosulfonato de 3,4%-0-isopro-
pilideno lincomicina. Puede recuperarse un adicional de 1.15 g -~

(7.4%) de los licores madre por el agregado de 350 ml de éter anhi



10

20

25

» 346002

dro al licor madre de la operacién de filtrado anterior y enfriando

S

la solucidn durante 1 hora. Ios h.5¢g asi obtenidos se suspenden
en 200 ml de éter y se agitan vigorosamen’cé con 125 ml de solucidn
de bicarbonsto de potasio al 5%. ILa caps acuosa se extrae nuevamen
te con dos poreiones de 100 ml de éter. Los extractos etéreos se -
laven con 50 ml de solucion saturads de cloruro de sodio y luego se
filtran a través de sulfato de sodio anhidro. EL éter se evapora -
bajo vacio, dejando 7.9 g (73.1%) de 3,4~O-isopropilidenclincomici-
na, que se disvelve en 25 ml de acetato de etilo y se coucentra hag
ta gproximademente 10 a 15 ml. El concentrado se deja en reposc &
temperatura ambiente durante varias horas y luego se refrigera du~
rante la noche. ILos cristales asi obtenidos se filtran de la solu-
cifn y se lavan escasamente con acetato de etilo frio; rendimiento
b.55 g (42.2%) de 3,4-0-isopropilidenclincomicina que tiene un punto
de fusidn de 1026-128° C, y una rotacién Gptica de [a]%lj + 101-102°
(e; 1, cloruro de metileno).
B. T-Dehidro-3,4-0-isopropilidenolincomicina

A una solucién de 6 g (0.0135 mols) de 3,4-O-isopropilide
nolincomicine en 75 ml de piridina se agregaron 12 g (exceso) de tri
oxido cromico (4cido erémico). ILa temperatura de la solucidén aumen-
0 a aproximadamente 20° C. Después de una hors se agrega le mezcla
& una solucion conteniendo eter etflico y acetato de etilo, 250 ml -
de cada uno, se filtra y se evapora hasta 8.4 g de jarabe. BEste ja-
rabe se distribuyé en wna distribucion en contra corriente de 500= ==

transferencia usando el sisteme aguaiacetato de etilo:etanol:ciclche
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xeno (1:1:1:1). Se aisld 7-dehidro-3,%-0-isopropilidenclincomicina
de los tubos 330-380, K = 2.45.

Anslisis calculado para CayHa gl 0gS:
C, 56.72; H,8.16; N, 6.30; S, T.2L.
Hellado:C, 56.37; H,7.62; N, 6.51; S, 6.84,

€. 3,4-0-isopropilidencepilincomicina

H
C
(f 3 i3
N 2
1 =
C3H7 )
0 LII
0
CH.
3

A 1.6 g de T-dehidro-3,k4-0~isopropilidenolincomicina pura
de Craig en 75 ml de metanol se agregaron 400 mg de borohidruro de
sodio. Después de 1.5 horas esta solucidn se evaporo hasta seque~-
dad en un eveporador rotatorio. El residuo se agregé a 25 nl de -
agua que se extrajo tres veces con porciones de 25 ml de cloruro -
de metileno. EL extracto se lavd nuevamente con 15 ml de agua, se
secd sobre cloruro de magnesio, y se evapord hasta sequedad. FEl-
residuo, 1.k g, se distribuy6 en una distribucidn en contra corrien
te de 500 transfernecias usando el sistema solvente agua:acetato de
etiloietenol:ciclohexano (1:1:1:1) y se observd un pico unico que -

se ajustaba a la teorfa a X = 1.05. El material en los tubos mezcla
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dos 240280, se aisld como un jerabe.

Mnalisis calculado para C211{38N206S:

¢, 56.47; H, 8.58; N, 6.2T; S, 7.18.
Hellado: C, 56.2%; H, 8.54; N, 6.13; S, 7.0L.

La croma.togra.fi’.a. en capa delgada demostrd que este material
consist{a de dos sustancias, una de las cusles era 3 »4-0-4s0propili-
denolincamicina. La otra, 3,h-o-isopropilidenoepilincomicina. se mo-
via un poco mas lentemente.

D. Epilincomicina

EL jarabe de parte C se disolvid en una mezcla de 60 ml de
acido clorhidrico 0.25 N y 40 ml de etenol y se dejo en reposo a tem
peratura ambiente durante 5 horas. ILa solucidn entonces se conservo
a °c durante 4 dias ) se neutralizo con bicarbonato de gsodio, se -
concentrd hasta 25 ml y se extrajo con cloroformo. El extracto se -
lavd con unae pequefia cantidad de agua y se secd sobre sulfato de mag
nesio, luego se evapord haste un residuo. La cromatografia en cape
delgada del residuo mostro dos sustancias, embas fueron activas con-
tre 8. lutea. EL residuo se cromatografid en una columns de 1M* x
3/4" de Florisil (un silicato sintético del +ipo descrito en paten-
te B.UsAe 2,393,605) que se eluyé gradualmente con un volumen tobtal
de 5,000 ml de solvente que varid continuamente desde 100% Skellysol
ve B (hexano técnico) haste 100% de acetona, recolectandose fraccio-
nes de 40 ml. Tas fracciones 5365 dieron epilincomicina, con una-

valoracidn de 450 meg/mg.
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Analisi . .
alisis Calculado para: 018H31LN206S'

¢, 50.92; H, 8.55; N, 6.60; S, T.56.

Halledo: C, 50.19; H, 7.91; N, 6.05; S, 6.h42.

Las fracciones T3-104 dieron lincomicina con una valoracion

5 de 950 meg. /mg. .

E. Meti) egpi-Q-tiolincosaminidae

Siguiendo el procedimiento de hidrazinolisls de Ejemplo 1 -
parte B, la epilincomicina se convierte en metil gﬁ-a-tiolincosamizxj;

da. "
10 La lincomicina puede sustitufrse por metil N-scetil-O~tio--
lincosaminida. El proceso también pueie aplicarse a otros compuestos

6-acilemino-6,8-d1deoxi-D-eritro-D-galacto~octopiranosa de la formula:

CH

3
15 10 — e
AcNH
LIV
HO, A
OR
20 3

en donde fe, Yy R3 son como se indica anteriormente para formar los

Y
correspondientes epimeros:
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OH

v

0R3

que pueden alquilarse por el procedimiento indicado anteriormente pa

re proporcionar compuestos de la formula:

10 -
3
———08,
Bl 1
IVI
HO — «
15 OH Y
53
Asi pueden obtenerse compuestos 6-amino-6,8-dideoxi-L-treo-D-galacto-;
6~amino-2-0-alquilo-6,8~dideoxi-L-treo-D-galacto-; 6-amino-T-0-alquil-
20 6,8-dideoxi-L-treo-D-galacto-; y 6-amino-2,7-di-O-slquil-6,8-dideoxi-

I~treo-D-galacto-octopiranosa que a su vez pueden tratarse por el pro
cedimiento de Ejemplo 1, parte C y siguientes, para dar compuestos de

la formula:
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LViT

en donde X =Z o Rl como se indice anteriormente e Y, R, R2 ¥ R3 sén
como se indica anteriormente.

Los intermedios de formula III pueden usarse como un amor-
tiguador o como un antidcido. Ellos reaccionan con isocianatos para
formar uretenos y pueden usarse para meodificar resinas de poliureta-
no. La sal por adicidn de 4cido tiocisnico cuando se condensa con -
formaldehido forma ma;ceriales resinosos Utiles como inhibidores de -
la corrocitn de acuerdo con las Patentes E.U.A. 2,425,320 y 2,606,155,
Ias bases libres también constituyen buenos vehiculos para acidos t
xicos. Por ejemplo lag sales por adicion de 4cido fluosilicico son
utiles como agentes contra la polilla, de acuerdo con Patentes E.U.A.
i,915 ,»33% ¥ 2,075,359 y las sales por adicion de acido hexafluoroar-
sénico y deido hexafluorofosforico son ﬁtilés com;) parasiticidas de
a;:uerdo con las patentes E.U.A. 3,122,536 y 3,122,552.

Variag sales por adicidn de acido de la forma base libre -
de los intermedios de formula II.I pueden prepararse neutralizando la

base libre con el acido apropiado hasta un pH por debajo de 7.0, y -
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ventajosamente de aproximadamente pH 2 a pH 6. Acidos sdecuados =
para este propésito incluyen el acido clorhi'drico, sulfurico P fosf_é_
rico, 'bic.ciénico, fluosil:".cico, hexafluoroarsénico, hexafluoro:t‘osfé
rico, acétaico, sucefnico, citrico, ldctico, maléico, fumarico, pamd
ico, célico, palmitico, micico, camforico, glutdrico, glicdlico, -
fta',lico, tar‘cérico, laurico, es*beérico, salicilico, 3-fenilsalic{1j__
co, 5-fenilsalicilico, 3—metilglutérico, ortosulfobenzoico, ciclo=-
hexanosulfémico, ciclopentanopropionico, 1 ,2-ciclohexanodicarbox{li_
o, h-ciclohexenocarboxilico, octadecenilsuccinico, octenilsuceini-
co, metanosulfonico, benzenosulfonico, heliéntico, de Reinecke, di-
metilditiocarbamico, ciclohexilsulfamico, hexadecilsulfamico, octa-
decilsulfémico, sérbico, monocloroacético, undecilénico, 4!-hidroxi
azobenceno-k-sulfonico, octildecilsulfarico, picrico, benzdico, ci-
némico, y &cidos semejantes.

Las sales por adicidn de acido pueden usarse para los mis
mos propésitos qe la base libre o pueden emplearse para mejorar la
misma. Por ejemplo, la base libre puede convertirse en uns sal in-
soluble, tal como el picrato, que puede someterse a procedimientos
de purii‘icacién, por ejemplo, extracciones y lavados con solvente,
cromatogzaffa, ~xtracciones fraccionadas lfquido-1fquido, y crista-
lizacion ¥ luego usarse para regenerar la forme de base libre - - -
por trétamiento con aleali o para hacer una sal diferente por meta-
tesis. O la base libre puede convertirse en una sal soluble en agua,
tal como el clorhidrato o sulfato y la solucidn acuosa de la sal -

extraerse con varios solventes no miscibles en agua sntes de regene
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extraida o convertirse en otra sal por metatesis.

8, v 9 incluyen ambas formas cis y trans de los siguientes compues-

tos; de acuerdo a cada una de las formulas XXXVIT, XXXVIIT, XLV, ¥y

XLVIL.

3)

k)

m)
n)

Compuestos tipicos preparados de acuerdo con Ejemplos 4, -

n-C,H

n- CL;.H9

n-Cuﬂg

n- CILHQ

n-CuH9
n-C)_'_H9

CH

-97- 5 % @ @ @ Z, 206a

rar la Torma de base libre por tratamiento de la solucidn acida asi

TABLA I
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o)
p)
a)
r)
s)
t)
u)
v)

¥)

RH

CH3

02H5

02H5

n-C3H7

n-C3H7

n-C3H7

n=- C)+H9

n- CILH9

n-CuH9

-G8~

396092

TABIA I (Continuacitn)

el

Clig

H

CEHS

Ru Alquilo

Citg

Compuestos tipicos preparados de acuerdo con Ejemplos 5,

6, y 7 incluyen ambas formas cis y trans de los compuestos siguien-

tes de acuerdo con las formulas XL, XLII, y XLIV.

CH

TABLA 1T

B

H
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TABLA TT (Continuacion)

M B

) C.H C.H

25 25
g) n-C,H, H
h) n-CH, CH,
i) n-C.H, CoHs
3) n-04H9 H .
k) n—CuH9 ca3
1) n-Cyf, G,

Compuestos t:{picos de acuerdo con las fOrmulas XLIX yL
preparados de acuerdo con Ejemplo 10 incluyen cada uno de los com=-
puestos que figuran en lista anteriormente, en los cuales el 2-0--
hidrogeno (R,{) , ¥ el 7-0=hidrdgeno (Rg); ¥ los 2-0- y 7-0-hidroge-
nog (R7 Yy R6) son reemplazados por alquilo, por ejeﬁplo, metilo, -
etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, heptilo, oetilo, nonilo,-
decilo, undecilo y dodecilo y las formas isémeras de los mismos.

Compuestos tipicos de acuerdo con la formula
LVII incluyen cada uno de los compuestos anteriores en la configura
cidn L-treo.
Ejemplo 12 Conversion de clorhidrato de lincomicina en el S-etil
anélogo ;ie clorhidrato de lincomicina

Se disolvio clorhidrato de lincomicina (8.85 g, 0.02 mol)

L2 (o] N N
en 20 ml de agua, se enfrio hasta O ¥y se revolvio mientras se agre
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gaba bromo (3.52 g, 0.022 mol) gote a Pote durante ur p%;:{odo de un
minuto. Se agreg6 etanotiol (25 ml) y la mezcla se revolvid a 25° du

rante dos horas. El sistema de dos fases claro, incoloro (el eteng

tiol es relativamente insoluble en agua), se enfrio en un bafio de -

5 hielo y se burbuje6 gas cloruro de hidrégeno en él1 durante unos cin

co minutos. La fase acuosa inferior se tornoé roja. La mezcla de =~

reaccidn fue entonces extrafida tres veces con porciones de 100 ml -

de Skellysolve B (hexano técnico) ¥y se agreg6 solucion acuosa de =~

hidrdxido de sodic pare llevar la fase acuosa & pH 1l. ILa fase ba-

10 sica se extrajo bien con cloroformo. Los extractos cloroférmicos -

se lavaron con solucion saturada de cloruroc de sodio, se secaron ¥y

se evaporaron bajo vacio para dar 6.2 g de un s0lido blanco. De es

te solido, 4.8 g se adsorbid en 15 g de silica gel en cloruro de me

tileno, se secd ¥y se tamizo sobre una columna de 2-1/2 pulgadas de-

15 didmetro de 800 g de silica gel. La columna fue entonces eluida -
con una mezcla de metanol y cloroformo en las proporciones de 1 a T.
Después de una primera fraccion de 800 ml, se recolectaron 80 frac--
ciones de 25 ml. ILas fracciones entre 40 a 58 se mezclaron, se eva-
poraron haste sequedad, y el residuo se recristelizo de acetona. Se
20 obtuvo aproximadsmente 0.5 g de 6,8-dideoxi-6-trans-l-metil-k-propil-

L-2=pirrolidinacarboxamido ) ~D=eritro~D-galacto-aldehido-octosa dietil

ditioacetal de la formula siguiente:
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HO

CH
37y -

t

An§1131s calculado para CQlHﬁQNéO6SQ:

C, 52.25; H, 8.77; N, 5.80; 8, 13.29.
Hallado: C, 52.16; H, 8.77; N, 5.84; 8, 13.30.

De las fracciones 65 a la 75 se mezelaron, se evaporaron
hasta sequedad y el residuo se convirtid en la sal clorhidrato y -
se recristalizd de acetona acuosa para dar aproximadamente 0.5 g -
del S-etil anélogo del clorhidrato de lincomicina, clorhidrato de-
etil 6,8-dideoxi-6-(trans-l-metil-k-propil-L-2-pirrolidinocarboxa-

mido)-1-tio=D~eritro-a-D~galacto-octopiranosido; [a]%? +17° (e =

1.1206 en H20).

Mnalisis caleulado para 6Né068.HCl:

Gt
¢, 49.93; H, 8.16; CL, 7.76; N, 6.13; 8, T7.0L.

Hallado: C, 49.53; H, 8.23; C1, 7.39; N, 6.04; 8, 6.88.
Este producto tenfa una actividad antibacterisna de unas

dos veces la lincomicina y fue idéntica al S-etil andlogo de linco-

micina (lincomicina C) preparado llevando a cabo la fermentacion de
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acuerdo con la Patente E.U.A. 3,086,912 en presencia de un agregado
de etionina.
Ejemplo 13 Conversion del clorhidrato de lincomicina en el S-iso
propil ané,logo del clorhidrato de lincomicina

Se disolvio clorhidmto de lincomicina (35.% g, 0.08 mol)
en 80 ml de agua, se enfrid hasta 0° C y se revolvio mientras se agre
gaba bromo (14.08 g, 0.088 mol) gota a gota dursnte un periodo de 5
minutos. Se agregd 2-propanctiol (80 ml) y 1400 ml de tetrahidro--
furano y se hizo burbujear gas cloruro de hidrégeno en él, vigorosa
nmente haste que le temperaturs de reaccidn lleg5 hasta 1#300. A esta
‘temperatura las dosg Tases del slstema se hicieron homogeneas. El
agregado del gas clorurc de h:l.drc'ageno se suspendiod y la solucidn de
reaccion se revolvid sin calentar externamente o enfriando durante -
dos horas. El tetrshidrofuranc se destild bajo vacio y el residuo -
acuoso se proceso como se deseribe en Ejemplo 12 para dar el S-iso--
propil analogo de clorhidrato de lincomicina. Bste compuesto exhibia
aproximademente la misma actividad antibacteriana que el clorhidrato
de lincomicina y tenia una rotacién dptica de [Ot]%5 +137° (c = 0.6798,
H20) , ¥ el siguiente analisis eleﬁental:

Analisis calculado para C20H38N206S.HC1:

¢, 50.99; H, 8.35; N, 5.95; S, 6.81; CL, T.53.
Hallado: C, 51.23; H, 8.39; N, 5.92; S, 7.02; CL, 7-58.
Ejemplo 1h
Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 13 sustituyendo el

etanotiol por butanotidl, se obtiene el S~butil analogo de clorhidra
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to de lincomicina. Este producto tenfa una actividad antibacteria
na de aproximadamente 2 veces la de lincomicina, wne rotacidn épt.i_
ca de [O!]%s +130° (¢ = 0.4070, HEO)’ y el sigulente analisis ele~
mental:

Analisis calculado para CnguOI\TQ%S.HCl:

¢, 51.99; H, 8.52; N, 5.78, 8, 6.6L.
Hallado: C, 50.64; H, 8.33; N, 5.68; 8, 6.41,
Ejemplo 15 :
Siguiendo el procedimiento de Ejemplo 13 sustituyendo el
etanotiol por ciclchexanotiol, se ocbtiene el S-ciclchexil ana'logo
de clorhidrato de lincomicina. Este compuesto tenfa una actividad
antibacteriana aproximadamente dos veces la de lincomiecina, una ro-
tacidn Optica de [aff +123° (e = 0.9952, HEO)’ y el signiente ana
lisis elemental:

Analigis calculado para 023Hh2N206S.HCl:

¢, sh.O4; H, 8.48; N, 5.48; 8, 6.27, Cl, 6.9k,
Hallado: C, 53.57; H, 8.74; N, 5.37; S, 6.25; CL, 6.66.

Susti tuyendo los alcanotioles de Bjemplos 12, 13, y 14 por
otros slcanotioles, por ejemplo, propano-, pentano=, hexano-, hepta
no~, oetano=-, nonano-, decano-, undecano-, y dodecanotiol y sus for
mes isOmeras ; §e cbtienen los correspondientes alquil 6,8-dideoxi-
6~(trans~l-metil~k-propil-L-2-pirrolidinocarboxamido )~1~tio-D-eri-
tro-0-D-galacto-octanopiranosidos.

Por hidrazinolisis, o aplicando los pascs del procedimien~

to anterior al clorhidrato libre de azicar que no lleva grupo acilo
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en el grupo amino en la posicién 6, ge cbtienen los correspondientes

alquil 6-amino-6,8-dideoxi=l-tio=D-eritro-a~D-galacto-octopirandsi-=

dos.

La lincomicina C también se cbtiene haciendo reaccionar -
lincomicina con etenotiol (ebil mercaptan) para formar un dietil ai
tiocacetal y calentando este ultimo en presencia de acido p=tcluenc=
sulfdénico o por calentamiento hasta fusidn. El ejemplo siguiente -
es iiustrativo.

Ejemplo 16
A, 6,8-dideoxi-6~(trans-1-metil-k-propil-L~2-pirrolidinccarbo

xamido )~D-eritro-D-galacto~aldehido~octosa dletil ditiocacetal

CH
3
I CH,
HO——
C.H
37 /¢ NH
” HOA OH /SEt
0 CH
OH ~
SEt

O
En wn frasco de un litro, con tres cuellos, se colocaron 4cido clor
hidrico concentrado (150 cc) y etanotiol (50 cc, previamente enfrig
do hasta 0°), seguido por clorhidrato de lincomicina (15.0 gm). =
Después de revolver magnéticamente & temperatura anmbiernte durante ~
5 horas, la mezcla de reaceidn se diluy6 con wn volumen igual de -~

agua helada, y la solucidn se extrajo completamente con Skellysolve
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B (hexano técnico), descartandose estos extractos.

La mayor parte del acido se neutralizd por el agregado =
cuidadoso de hidroxido de potasio solido (100 gm), menteniendo la -
temperatura de la mezcla de resccidn bien revuelta entre 20 Yy 300 c
por enfriamiento en acetona-Hielo Seco. El cloruro de potasio séli
do se separo por filtracidn, y el sdlido se lavd bien con clorofor-
mo. Se agregd cloroformo adicional al filtrado (unos 150 ce) y la-
mezela, revuelta magne'tics.mente ; se ajust6 hasta pH 10 por agregado
de hidroxido de sodio acuoso (2 N). ILa capa clorofommica se separé,
la capa acuosa se extralo completamente con cloroformo, los extrac--
tos combinedos se lavaron dos veces con agua, Yy secaron sobre sulfa-
to de sodio anhidro. lgor separacién del solvente a 30° C al vacio -
se obtuvo un residuo semi solido que por cristalizacion de acetona -
d10 5.41 gn de 6,B-dideoxi-é-(m-l-metil-u-prcpn-L-e-pirroliding

carboxemido )~D-eritro-D-galacto-aldehido-octose dietil ditioacetal,-

como agujes incoloras aplanadas, punto de fusibn 130-1320. Por con-~
centracion de los licores madre dio material adicional (1.50 gn), -
punto de fusién 129-3131°. (Rendimiento total, 6.91 gm, 42.h%).

Analisis calculado para Ceth2N206S2:

C, 52.25; H, 8.77; N, 5.80; S, 13.29%.
Hallado: C, 52.38; H, 8.7L; N, 5.93; S, 13.h6%.
B. Ciclizacidn a Lincomicina C
(a) Una parte del detil diticacetal de Parte A y otra de acido
p-toluenosulfénico monohidratado se reflujaron en 25 partes de ace-

tonitrilo hasta que se obtuvo una cantidad antibacteriasna apreciable.
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la mezcla de reaccién se enfrié y se evaporb hasta sequedad
y se cromatografid sobre silica gel usando una mezcla sSol-
vente de acetato de etilo, acetona y agua en la proporcidn
de 8:5:1, respectivamente. Las fracciones 102 a 131 mostra-
ron actividad antibacteriana. De estas fracciones, se mezcla~
ron las fracciones 105 a 125, se evaporaron hasta sequedad, se
cristalizaron de acetona, se acidificaron con dcido clorhidri-
co y se recristalizaron disolviendo en agua y agregaron ace-
tona para dar cristales de clorhidrato de lincomicina C, puh-
to de fusibén 149-1532.

(b) P1 dietil ditioacetal de Parte A se calen=
+4 hasta 2602 durante unos 3 minutos y se noté el olor de etil
mercaptan. Bl producto por cromatograffa como en parte B (a)

dié lincoumicina C."

Habiéndose ya descrito el invento segin las
circunstancias y el texto anteriormente mencionado, hacemos
constar que tal invenlto se considera como uha novedad absolu-
ta, ¥ por lo tanto en las reivindicaciones que posteriormente
se rdacionan, se reclama la propiedad del invento mencionado
con arreglo a las clausulas y puntos que se indicardn en las
mismas, sin merma ni menoscebo de ninguna clase.

Por lo tanto recabamos la propiedad de la in-

vencidn sobre las reivindicaciones siguientes:
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La presente patente de invencidén, comprende las
siguientes reivindicaciones:

1o,= Procedo pare producir lincomicina, caracteri-
zado porgque consiste en hacer reaccionar un compuesto de la fér-

nulas
2 »
J »
/ (4)

C—0H

Q

en donde 2 es un grupo protector que puede separarse por hidro-
genolisis con un reactivo Wittig de la férmula

R=P (CgHs)4 (B)
en donde R es un miembro del gupo constituido por alquilideno
de no més de 20 Atomos de carbono, cicloalquilideno de 3 a no
nds de 8 4tomos de carbono, y aralquilidenoc de no mds de 12 4to-
mos de carbono para formar un compuesto de la férmula

Z

|

N

(c)
¢—0H
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en donde 2 y R son como se indica anteriormente; hidrogenar el

compuesto de férmula C sobre un catalizador de platino para sa=-

turar el grupo alquilideno para formar wn compuesto de la férmula

Z
5 |
b
(D)
—QH
R I
RH O
10 en donde Z y R son como se indica enteriormente; n-acilar con
un compuesto de Férmule D un compuesto de la féruule
G
320/'—\/
H =7 H (E)
Ho /
Y
15

en donde Ry ¥ R3 stn miembros del grupo consti#uido por hidrége-
no y alguilo de no wds de 12 4tomos de carbono, Y es un mieubro
20 del grupo constitufdo por hidrégeno,-S-slguilo de no mds de 12
dtomos de carbono, -SCHZCHZOH, ¥ ~SCHpCHOR,, en donde R4 eg al~
quilo de no més de 12 4tomos de carbono, para formar un compuese

to0 de la férmula:
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| CH

NH (F)

=]
O ==

en donde R, R, RS; Y y % son como se indica anteriormente;
hidrogenar el compuesto de férmula F sobre un catalizador de
paladio para separar el grupo Z y para formar un compuesto de

Térnula

S ——tm
Q
i
o

(&)

jaui
=
=
ot

HO

o

OH Y

OR3
en donde R, Rz, Ry e Y son como se indica anteriormente, y al-
guilar el compuesto de £érmula C para dar un compuesto de la fér-

mula
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Il"1
it CH,
H
C¢——NH ()
H H
RH .
0 HO,
OH Y
OR,

en donde R, R2; R3, e Y son como se indica anteriormente y R1
es un miembro del grupe constituido por alquilo de no mds de
20 4tomos de carbono, cicloalquilo de no nds de 8 4tomos de car-
bono y aralguilo de no nds de 12 4tomos de carbono.

2,- Procedo, segin la reivindicacidén 1, caracte-
rizado porque la alquilacidn se efectia por reaccién del compues—

40 de Fdrmula G con un oxo compuesto de la férmula

R8R Cco

9

en donde R8R90= es wn miembro del grupo comstituido por alquili-
deno de no mds de 20 &tomos de carbono, cicloalceuilideno de 3 a
no wds de B 4tomos de carbono, y aralquilideno de no mds de 12
4tomos de carbono, y entonces hidrogenar en presencia de un ca-
talizador efectivo pare saturar un doble enlace oFfefinico.

3.~ Proceso, caracterizado porque consiste en
hacer reaccionar un compuesto de la férmula A con un reactivo Wi-

ttig de férmula B para formar un compuesto de férmula C; hidroge-
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nar el compuesto de férmula C sobre un catalizador de platino

pare saturar el grupo alquilideno para formar un compuesto de

férmula D; Neacilar un compuesto de férmula E con un compuesto
de férmula D para formar un compuesto de PFérmula F; e hidroge-
nar el compuesto de férmula F sobre un catalizador paladio pa-
ra separar el grupo 2 y para formar un compuesto de férmula C,
en donde R, R2, RB; Y, ¥y Z son como se indica en redamacién 1.

4 .- Proceso, caracterizado porque consisté en
hacer reaccionar un compuesto de férmula A con un reactivo Wi-
ttig de férmula B para formar un compuesto de férmula C; hidro-
genar el compuegto de férmula C sobre un catalizador de plati-
no para saturar el grupo alquilideno para formar un compuesto
de férmula D; N-acilar un compuesto de férmula E con un compes-
tq de férmula D para formar un compuesto de férmule F; en donde
Ry Rpy RB; Y y Z son como se indica en la reclamacién 1.

5.~ Procedo, caracterizado porque consiste en
hidrogenar con wn catalizador de platino un compuesto de férmu-
la ¢ para formar un compuesto de férmule D; N-acilar un compues-
to de férmula E con un compuesto de férmula D para formar un
compuesto de férmula FP; hidrogenar el compuesto de férmula F so-
bre un catalizador de paladio para separar el grupo Z y para for-
mar un compuesto de férmula G; y alquilar el compuesto de férmu-
la G para formar un compuegto de férmula H, en donde R; R1, Ry

Ry Y y 2 son como se indica en redanacién 1.

6.~ Proceso, segin la reivindicacidn 5, caractes

rizado porque la alquilacidén se efectida haciendo reaccionar el com
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puesto de férmula G con un oxo compuesto de la férmuls Rsngco
en donde R8R90= es un miembro del grupo constituido por alqui-
lideno Ge no mds de 20 dtomos de carbono, cicloalquilideno de
3 a no mds de & dtomos de carbono, y aralquilideno de no mids
de 12 4tomos de carbono; y entonces hidrogenar en presencia de
un catalizador efectivo para saturar un doble enlace olefinico.

Te= Proceso, caracterizado porque consiste en
hidrogenar sobre un catalizador de platino un compuesto de fér-
uwula O para former un compuesto de férmula D; N-acilar un com-
puesto de férmula E con el compuesto de férmula D para formar
un compuesto de férmula F; e hidrogenar el compuesto de férmula
P .sobre un catalizador de paladio para separar el grupo Z y pa-
ro. formar un compuesto de férmula G, en donde R, Rz; R3, Y, ¥
% son como se indica en reclamecién 1.

8.~ Proceso, caracterizado porgue consiste en hi=-
drogenar sobre un catalizador de platino un compuesto de fér-
mula C pare formaer un compuesto de férmula D y N-acilar un coii-
puesto de férmule E con un compuesto de Pérmula D pars formar
un compuesto de férmula R, en donde R, Rz; RB’ Y, ¥ 2 son como
se indica en reclamacidén 1.,

9.~ Procedo, caracterizado porque consiste en
hacer reacclonar un compuesto de férmula A con un reactivo Wi~
ttig de férmula B para formar un compuesto de férmula C; Neaci-
lar un compuesto de férmula E con un compuesto de férmula C

para formar un compuesto de férmula
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7
1'1 CH,
RO — T
¢ NH
* g (1j2z
H j}—0 H
OH Y

OR3

hidrogenar el compuesto de férmula I para saturar el doble en-
lace olefinico conectando el grupo alquilideno y para separar
el grupo % pars formar un compuesto de férmule G y alquilar el
compuesto de férmula G para formar un compuesto de férmuls H, en
donde R, R1; Rys RS; Y, y Z son como se indica en recleamacidén 1.

10.~ Proceso, caracterizado porque consiste en
hacer reaccionar un compuesto de férmula A con un reactivo Wittig
de férmula B para formar un compuesto de férmula C; N-acilar un
compuesto de férmula B con un compuesto de férmula C paras former
un compuesto de £érmula I; hidrogenar el compuesto de férmula I
para gaturar el doble enlace olefinico conectando el grupo alqui-
lideno y para separar el grupo 2 para formar un compuesto de
férmula ¢, en donde R, Rys R3, Y y 2 son como se indica en re-
clamacibn 1,

11.- Proceso, caracterizado porque consiste en
N-acilar un compuesto de férmula E con un compuesto de férmula

C para former un compuesto de férmuls I; e hidrogener el compues=
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to de férmula I para saturar el doble enlace olefinico conec-
tando el grupo alquilideno y para separar el grupo Z pars for-
mar w compuesto de férmuls G, en donde R, Rz; R3, Y, y 2 son
como se indica en reclamacibn 1.

12.~ Proceso, caracterizado porque consiste en

hacer reaccionar un compuesto de la f£érmulas

OH,
HO ——
AcNH ———
HO 2 (4x)
OH v
OR,

con ecetona para formar un compuesto de la férmulas
CHy

HO
ACNH ——

—0, H
(AL)
OR;

oxidar con 4cido crdémico el compuesto de la £érmula AL para for-

mar un compuesto de la férmulas
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CH3

AcNH e

(M)

OR3

10  convertir el compuesto obtenido en un compuesto de la férmula:
ot OH
AcNH ~———f—ee
0

(aIn)
15

por wna reduccién con borohidruro, y separar el grupo isopropi-

lideno por hidrélisis 4cida, y el grupo Ac por hidrazinolisis

10 para formar un compuesto de la férmulas

25

CH,
—"t—0H
HaN s
2N H
p0)
HO (40)
0H Y
OR
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en donde R3 es un miembro del grupo constituido por hidrégeno
y alquilo de no mds de 12 dtomos de carbono; Ac es un miembro
del grupo comstitufdo por alcanoilo y aralcancilo de no mds de
12 4tomos de carbono y acilo de la f£érmula:

Ry

(4P)

en donde R es un miemhro del grupo constitufdo por alquilideno
de no més de 20 &btomos de carbono, cicloalquilideno de 3 a no
nds de 8 &tomos de carbono y aralguilideno de no mds de 12 4to-
mos de carbono y R, es un miembro del grupo constitufdo por hidré
geno, alquilo de no mas de 20 4tomos de carbono, cicloalquilo
de 3 a no mds de 8 4tomos de carbono, y aralquilo de no uméds de
12 &tomos de carbono; e ¥ es un miembro del grupo constituido
por hidrégend; ~8-alquilo de no mds de 12 4tomos de carbono,
-S-CH20H20H, ¥y -5=CHoCHo~0 alquilo en donde el alquilo es de no
mis de 12 4tomos de carbono.

13+~ Proceso, caracterizado porque consiste en

desulfurar con cloruro mercirico un compuesto de la férmulas
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AC'WH el
HO p—
OH (AW)

OH

v acilar el producto resultante para formar un compuesto de

la férmulas
CH3
AcO e
Ac'NH ———teeemr
AcO (AX)
OAc 8
OAe

OAc

bromar con HBr para formar un compuesto de la férmula:
CH3

AcO ——rte

Ac'NH —p—

AcO fp—0 (AY)

OAec

OAc
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tioalquilar con tiourea y un compuesto de la férmula R1O-ha16-

- 148 -

geno para formar un compuesto de la férmula:

GH3
AcO —f——
Ac'NH ——
AcO [ P10 (AZ)
QAc
Ac

hidrolizar los grupos Ac e hidrazinolizar el grupo Ac'! para

formar un compuexto de la férmulas

CH3
HO ——f—
BN — 6
HO R0 (Ba)
H

OH

en donde Ac y Ac' son miembros del grupo constitufido por al-

canoilo y aralcanéilo de no mds de 12 &tomos de carbono y al-
quilo @s deno mds de 12 4tomos de carbono, y R10 es un miem-

bro del grupo constituido por alquilo de no mds de 12 dtomos

de carbono, -CH20H20H, Yy -CHZCH OR, en donde R, es alquilo

2 4
de ho mds de 12 4tomos de carbono.
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14.~- Proceso, caracterizado porque consiste

en acilar un compuesto de la férmules

CH3

HO —

AclH ——t—
Q)
HO

(BC)
SenH nH
0H

conlrluro de tiobenzoilo para formar el tetrationobenzoato,
bromar el tetrationobenzoato para formar un compuesto de la

£Ermulas

+ Br (BD)
CcS

L

calentar el compuesto resultante en acetona en ausencia de

cos}

2gua pare formar wn compuesto de la férmulas
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i,

¢cso —

AcNH ———

poso A0 ABE)
 Be”
ocs¢ d
l +
o-c-¢

alquilar el compuesto resultante con un compuesio de la £br-
nulas
R10-hal6geno

en presencia de base suave para formar un coupuesto de la fér-

nuwlas
o
3
$o50 ——f—
ACH
(BP)

. ¢cso

ocsd Ry,

cod

en donde Ac es un miembro del grupo constituido por alcanoi-
lo y aralcanoile de no mds de 12 &tomos de carbono, n es un
ndunero entero de 1 a 2, y R10 es un miembro del grupo cons-
titufdo por alquilo de no mds de 12 dtomos de carbono que es
diferente del alquilo de partida —CnHan, -0H20H20H, ¥y
~CH,CH OR4 en donde R, es alquilo de no mds de 12 dtomos

2772
de carbono.
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15,- Proceso, segin la reivindicacién 14,
caracterizado porque el compuesto de férmula BF se somete a

hidrazinolisis para formar un coupuesto de f£érmula:

2 —0 (Ba)

en donde R,y es como se indica en la reivindicacidn 14.

16+~ Proceso, caracterizado porque para preparar
w compuesto de férmula H, se alquila un compuesto de férmula
G en donde R, R1; Ryy Ry @ ¥ son como se indica en la reivindi-
cacién 1.

17.- Proceso, segin la reivindicacién 16, carac-
terizada porque la alquilacién de efectda haciendo reaccionar

el coupucsto de férmula ¢ con un oxo compuesto de la férmula

en donde R8R90= es un miembro del grupo constituido por alqui-
lideno de no mds de 20 Atomos de carbono, cicloalquilideno de
3 a no mds de 8 dtomos de carbono, y aralguilideno de no més
de 12 dtomos de carbono y entonces hidrogenar en presencia de

un catalizador efectivo para saturar un doble enlace olefinico.
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13, Proceso para producir lincomicina.
Segln se describe y reivindica en la presente
memoria descriptiva,le cual congta de\cimbto veintidés hojas es-

critas y foliadas por una sola [cara.
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