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Este invencidn se refiere a nuevos compuestos y & procesos
para la preparacién de los mismos, y se refiere particularmente a -
T=-cloro-T-deoxilincomicina, y T-cloro-T-deoxiepilincomicine, ¥ & sus
a.nélogos e 1_56meros ¥ a procesos por medio de los cuales se producen
esos compuesb;:s ¥y semejantes.

Los nuevos compuestos de la invencion pueden representarse

por la siguiente formula estructural:

en donde R es alquilo de no was de 20 atomos de carbono, ventajosa=-

‘mente no mis de 8 4tomos de carbono, cicloalquilo de 3 & no mis de -

8 étamos de carbono, y arelquilo de no mas de 12 &tomos de carbono,
ventejosamente no mis de 8 étamos de carbonoj y Ac es el radical aci.

lo de un dcido L-2-pirrolidinocarboxilico h-sustitufdo de la férmala’

(a) () -

iRy
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en donde Rl Yy R2 son alquilideno de no mas de 20 &tamos de carbono
(incluyendo metileno),ventajosamente de no mis de 8 dtomos de car-
bemo, cicloalquilideno de desde 3 a no mis de 8 atomos de carbono,
Y aralquilideno-'de no mas de 12 atomos de carbono, ventajosamente
de no mas de 8 atomos de carbono; y R; es hidrdgeno o HR, .
BEjemplos de alquilo de no més de 20 stomos de carbono --
(R, R, ¥ BRQ) son metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexi-
lo,heptilo, octilo, nonilo, decilo, undecilo, dodecilo, tridecilo,
tetradecilo, pentadecilo, hexadecilo, heptadecilo, octadecilo, no-
nadecilo, y eicosilo ¥ sus formas isémeras. Ejemplos de cicloal=-
quilo son ciclopropilo, ciclcbutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, el
cloheptilo, ciclooctilo, 2-metilciclopentilo, 2,3-dimetileiclobuti
lo, 2=-metileiclobutilo, y 3-ciclopentilpropilo. Ejemplos de aral-
quilo son bencilo, fenetilo, 3-fenilpropilo, y l=naftilmetilo. =--
Ejemplos de grupos elquilideno, cicloalquilideno, y aralquilideno
(Rl y Ra) incluyen metileno, etilideno, propilideno, butilideno, -
pentilideno, hexilideno, heptilideno, octilideno, nonilideno, de=-
cilideno, undecilideno, dodecilideno, tridecilideno, tetradecilide
no, pentadecilideno, hexadecilideno, heptadecilideno, octadecilide
no, nonadecilideno, eicosilideno, y sus formas 15émeras » clelopro~-
pilideno, ciclobutilideno, ciclopentilideno, ciclchexilideno, ciclo
heptilideno, ciclooctilideno, 2-ciclopropiletilideno, 3-ciclopen--
tilpropilideno, bencilideno, 2-feniletilideno, 3-fenilpropilideno,

¥ l-naftilmetileno.
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‘T.os nuevos compuestos de ls invencioOn, Formula I,como - =
también otros compuestos relacionados, pueden prepararse reemplazan

do por cloro, el 7-hidroxi de un compuesto de la férmla

CH.
3
~_~CH
_Ac NH
H
OH IT

H

El reemplazo se efectia ventajosamente mezclando el ccmpuesto de =
partida de Formuls II con cloruro de tionilo y calentando. En el
proceso, Ac ¥ R pueden ser cualquier radical que no sea reactivo con
cloruro de tionilo, pero para la prepa.ra.cién de compuestos de la =~
:I.nvencit')n, Ac ¥ R son como se indica anteriormente. Por ejemplo, -
cuando un compuesto de Formula ITA (Ac en Formula IT es aquél del -
gcido de Formula A) se usa como el compuesto de pertida, se obtiene
un nuevo compuesto de Férmula TA. Cusndo este compuesto o el com--
puesto de partida (Férmula. TIA) se hidrogens con un catalizador efec
tivo para saturar un doble enlace olef:f.nico, se obtiene un compues-
t0 de Pérmule IB como una mezcls de los epfmeros cis y trans de - -

acuerdo con las formulas
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A—a 4 A
NH NH
1o 0 0

H
H OH
R
OH H
ITX ¥ v

los que, si se desea, pueden separarse por distribucion en contra co
rriente o cromtOgra.f{a.

Cuando R3 de Formulas B, IB, y IIB es hidrégeno, puede ser
reemplazado per alquilacién adecuads o procedimiento semejante. Es-
te reemplazo se realiza ventajosamente haciendo reacciocnar el compues
to de acuerdo cén Formula B, IB, 6 IIB, en donde Ry es hidrégeno, con un
ox0 compuesto {un aldehido o una cetona) e hidrogenando el aducto =
resultante con un catalizador efectivo pars saturar un doble enlace
oleffnico. Pueden utilizarse como catalizadores ya sea platino o ra
ladio. TLos compuestos oxo adecuados tienen la formula Rl&RSCO en - -
donde RMRSC" es lo mismo que RQ indicado anteriormente. Ejemplos de
oxo compuestos adecuados son formaldehido, acetaldehido, propionalde
hide, bubiraldehido, acetona, iscbutil metil cetone, benzaldehido,
fenilacetaldehido, hidrocinnamaldehido, acetofenona, propiofenona,

butirofenona, 3-metil-h-fenil-2-butenona, 2-metil-5-fenil-3-pentano
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na, 3-ciclopentanopropionaldehido, ciclchexancacetaldehido, ciclo-
heptanocarboxaldehido, 2,2-dimetileiclopropilacetaldehido, 2,2~-di~
metilciclopropil metil cetona, ciclopentil metil cetona, ciclobu--
til metil cetona, ciclobutanona, ciclohexanona, L-metileiclchexano
na y semejantes.

Tos compuestos de partida de Formula II se preparan por-

acilacidn de un compuesto de la £érmula

CH

—~3 o

UL

(0] 0

€

CH

R v
en donde R es como se indica anteriormente, con un acido L=2-pitro
1idinearboxilico h-sustitufdo de Férmula A o B. - Esta acilacidn ¥y
acilaciones serpjantes que = men¢lonen én ésta, pueden efectuarse por
procedimientos ya blen conocidos en la materia para la acilacidn -
de amino azucares. EL &cido de partida de Formula A puede preparar

se haciendo reaccionar un 4-oxo-compuesto de la formula

OH c
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en donde Z es un grupo hidrocarbiloxicarbonilo protector que se pue
de separar por hidrogenolisis, tritilo, es decir, trifenilmetilo, -
difenil(p-metoxifenil Jmetilo, bis«(p-metoxifenil )fenilmetilo, benci
lo, o p~nitrobeneilo, con un agente Wittig, por ejemplo, uwn alquili
denotrifenilfosforano [ver por ejemplo, Wittig, et al, Berg. 87, 1348
(195k); Trippett, Quarterly Reviews, XVIT, No.k, pag. 106 (1963)7.~
Ejemplos de grupos hidrocarbiloxicarbonilo (Z) son butoxicarbonilo

terclario; grupos benciloxicarbonilo de la formula

X- H2 O@-

en donde X es hidrégeno, nitro, metoxi, cloro, o bromo, por ejemplo
carbobenzoxi, p-nitrocarbobenzoxi, p-~bromo-, y p-clorocarbobenzoxils

y grupos feniloxicarbonilo de la férmula

en donde X, es hidrbgeno, alilo, o slquilo de no mas de & atomos de
carbono, tal como feniloxicarbonilo, p-toliloxicarbonilo, p-etilfe-
niloxicarbonilo, y p-slilfeniloxicarbonilo y semejantes.

Para llevar a cabo este proceso el dcido bewoxonT B ~pirro=
1idinocarbox{lico (Fémule. C) se agrega & un agente Wittig reclente

mente preparado., ILos reactivos Wittig usados aqu{ pueden represen=
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tarse generalmente por la formuila siguiente:
RlnP(06H5 )3

en donde Rl es como se indica anteriormente. Ests reactivos Wittig
gse preperan haciendo reaccionar un haluro de alguil, cicloalguil, -
0 aralgquiltrifenilfosfonio con una base tal comc scdemida, ¢ hidru=-
ro de sodio o potasio, o el metalato de sodio o potasio de dimebil

sulfoxido ¥y semejantes. Por ejemplo, la eliminacifn de halurc de -
hidrdgeno, del haluro de alquiltrifenilfosfonic, produce algriliden
trifenilfosforenc. [La prepara.cién de fosfcrancs se discube en de-
telle en Trippett, Quarts Rev. XVII, No.lt, pég. 406 (1963)]. Ia =
reaccidn generslmente se lleva a csbo en un solvente organico, tal

como benceno, tolueno, éter, dimetilsulfdxido, tetrshidrofurano, y
semejantes, a temperaturas entre 10° ¢ y la temperstura de reflujo

de la mezela de reaccidn. EL producto asi obtenido, wna 4-slquili-
deno=, 4-cieloalquilideno-, 6 te-arslquilideno~l-protegido-L-prolina
que tiene la formula siguiente '

Z

h

Rl/

se recupera de la mezcla de reaccion de una meners convencional, -

generalmente por extraccidn de soluciones acuosas de la mezcla de-
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reaceién. EL producto impuro puede purificarse por medios convencio
nales, tales como recristalizacidn, cromatograffa, o formacidn de de
rivados facilmente formados y recristalizacion de los mismos, tales

como sales aminades de amino écido, por ejemplo, le sal diciclohe~w-
xilamina, y semejantes, y liberando los amino acidos de tales com~--
puestos. Por hidrogenacidn de un &cido de Férmula D en presencis de
un catalizador, por ejemplo, platino, que es efectivo para saturar -
un doble enlace, pero que no ee eficaz psra realizar una hidrogenoll

gis, se obtiene un campuesto de la férmula siguiente:

Z

N
IS ; i;é.,._on B
Ry

Es adecuado el platino depositado en un veh:f.culo, por ejemplo, car=-
bc'>n, o wna resina de intercambio anidnico como Dowex-1 s una resina -
de poliestireno trimetilbencilamonio con ligaduras cruzadas en el ci
clo hidrdxido. Si se deses, los compuestos de partidas de Formula V
pueden acilarse con acidos de £érmula C, D, o E para formar compues=-
tos IIC, IID, y IIE, respectivemente. El compuesto IIC puede ser -
convertido en el compuesto IID por tratamiento con un reactivo Wittig
y el compuesto IID ser hidrogenado a ccampuesto IIE por los procedi--
mientos indicedos anteriormente. ILa hidrogenacién, tanto del écido

D como del acilato IID, da una mezcla de epfmeros cis y trems, los =
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cuales, sl se desea, pueden separarse por distribucién en contra--
corriente o croma:bograf{a. Los éacidos de partida de Formula B en-
los cuales Ry es hidrdgeno, se obtienen cuando un dcido de Formula
D o E es sometido a hidrogenolisis sobre un catalizador paladio, -
par ejemplo, peladio en carbén. De la misma manera, los compuestos
de Férmile IID y IIE pueden convertirse en los compuestos de Formu
la IIB en los cusles R, es hidrégeno por el mismo proceso. Los =

3
dcidos de partida de Formule B en los cuales R, es hidrdgeno como

3

teambién los compuestos de Férmula ITB en los cuales R3 es hidroge-

no pueden convertirse respectivemente en los compuestos de Formu--

las B y IIB en los cuales R3 es }IB2 por los procedimientos indica=

dos enteriormente. Los &cidos de partida de Formuls A se Cbtienen

por tretemiento de un dcido de Férmuls D con bromuro de hidrdgeno =
en acldo acético para separar el grupo Z y luego reemplazando el -
hidrdgeno-l por un grupo HR, por el procedimiento indicado anterior
mente. . Los compuestos de Férmule IID y IIE son convertidos en los

compuestos de Formula ITA y IIB, respectivamente, por el mismo pro

ceso.

Algunos de los compuestos de partida de Formuls II se ob
tienen biosintéticemente. Ia lincomicina, metil 6, 8-dideoxi-6-1(trans-
1-metil-b=propil-L-2-pirrolidincarboxemido)-l=tio=D-eritro-ci-D-ga=
lacko-octopirandsido, se obtiene como un producto de elsborscidn -

de wna actinomiceta productora de lincomicina de acuerdo con Paten

te E.UvA. 3,086,912, Tiene la siguiente férmule estructural:
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=
—
&

HO———

|

OH-—-O VI

en donde R y R3 son metilo y RyH es propilo. ILa lincomicins B, -
metil 6,8-didecxi=6~(trang=l-metilebuetil=Lup=pirrolidincarboxami-

do)=1=ti0-D-gritro-a=D-galacto~octopirandsido (Formila VI en donde

R y Ry son metilo y =R H es etilo) también es un producto de elabo
racibn del mismo microorganismo cuando se cultiva de acuerdo con -
el procedimiento indicado en Patente E.U.A. 3,086,912. La lincomi
cina C, etil 6,8-dideoxi-6-(trans-l-metil-l-propil-L-2-pirrolidin-
carboxamido)~1~t10-Deeritro-a-D-galacto-octopirandsido (Formila VI
en donde R es etilo, -R,H es propilo y R3 es metilo) se cbtiene =
cuando el proceso de Patente E.U.A. 3,086,912 se lleva & cabo en -
presencia de etionine agregada. La lincomicina D, metil 6,8-dideo
xi-~6~-(trans-4-propil~L~2-pirrolidincarboxamido)=1~tio-D-eritro-i~D-
galacto-octopirandsido (Férmula VI en donde R es metilo, -RjH es =
propilo, ¥y R3 es hidrégeno) se obtiene cuando le fermentacidn de =~
Patente E.U.A. 3,086,912 se lleva a cabo en presencia de Q-MIT, -~
agregada, metil 6-amino-6,8-dideoxi-D-eritro-l-tio-Gt-D-galacto=oc-

pirandsido, wn compuesto cbtenido por la hidrezinolisis de lincomi
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cina. EL metil 6,8-dideoxi-6-(trans-s-etil-L-2~pirrolidincarboxami=-
d0)=1-t10-D-eritro-G-D-galacto-octopirandsido (Férmila VI en donde =
R es metilo, -R,H es etilo y R3 es hidrogeno) es también producido -
cuando se agrege O-MIT & ls fermentacién de Patente E.U.A. 3,086,912.
De la misma maners,lincomicine X, etil 6,8-dideoxi-6-(trans-lt-propil-

L-2-pirrolidincarboxamido)‘-l-tio-D—eritro-oc-D-galacto-octopiranésido

(Pérmuila VI en donde R es etilo, -RE es propilo y Ry es hidrdgeno)
se produce cuendo le fermentacion de Patente E.U.A. 3,086,912 se lle
ve & cgbo en presencia de O-ETL agregado, etil 6-amino-6,8-dideoxi-

l-tio-D-eritro-a-D-galacto-oetopiranc';sido », un compuesto dbtenido por

le hidrezinolisis de lincomicina C. ELl etil 6,8-dideoxi-6-(trans-k=-

etil-L-p~pirrolidincarboxamido)=l-tio-D-eritro-0=D-galacto=octopira=

nésido (Pérmila VI en donde R es etilo, -RH es etilo, y Ry e8 hidro-
geno) es también obtenido cuando se agrega O~ETL & la fermentacidn =
de Patente E.U.A. 3,086,912, Los productqos N-desmetilados, deseritos
anteriormente, que se obtienen cuando se agregan Q-MIL y O~ETL al =
proceso de fermentacion de Patente E,U.A. 3,086,912, son ejemplos del
compuesto IIB en donde R3 es hidr(')geno. En el procedimiento descrito
anteriormente el reemplazo de los hidrégenos-N produce compuestos de

Formula ITB en donde Ry es igual a HR,, por ejemplo, metil 6,8-dideo

x1-6-(trang=l-etil-k-propil-I~2-pirrolidincarboxamido)-1-tio-D-eritro-

-G-D=galacto~octopirandsido, etil 6,8-dideoxi-6-(trans«l-metil~k-etil~

-L-2~pirrolidincarboxamido) -l-tio-D-eritro—a-D-galacto-octopiranésido B

etil 6,8-dideoxi-6-(trans-l-etil-k-etil~-L~2~pirrolidincarboxamido)=1~

tio-D-eritro-a-D-galacto-octopirandsido, y metil 6,8-dideoxi~6-(trans-



l-etil-lk-etil-I-2~pirrolidincarboxamido)-l=tio-D-eritro-Q-D-galacto=

octopiranésido. *

Lincomicine o cuelquiera de los compuestos de partida de -
Formuls II que tienen la configuracion D-eritro pueden convertirse -
en la configuracién L~treo por oxidacion del 7-hidroxi grupo en un -
T-cx0 grupo ¥y reduccidn de este Ultimo a un grupo T-hidroxi. Ua pro

cedimiento adecuado para este propdsito se ilustrae en la siguiente -

secuencias
CH
3 CH,
HO b HO e
At —— VI Aetf———— VIIT
ouf—, —0
acetona
N
OH - 0
R
CH
CH, c,
OH X 0 -
AcNH S AcNH e
H ]
, NaBH)
Ty




10

15

20

a5

Por ejemplo, la lincomicina por tratamiento con acetona -
en presencia de écido p-toluensulfonico se convierte en 3,4-0-isopro
pilidenlincamicina la cual por oxidacidn con Oxido crémico da T-de~
bidro=~3,4=0-1sopropilidenlincomicing, metil 6,8-dideoxi=3,4-0-igs0=-

propilideno-6-(trans-l-metil~4=propil-L-2-pirrolidincarboxamido)=L-tio

D-glicero=Q=D-galacto- octancpimnos—?—ulésido, el cual por tratamien~

140 con borchidruro de sodio se convierte en T-epllincomicine, metil
6,8-d1deoxi~6-(trans-1-metil-k=propil-L-2-pirrolidincarboxemido)-1~
tio—L—j_:_x_;g_Q_-a—D-ga,la.cto-octoPiranv:')sido. Cualquiere de los compuestos
de partidas dé Formula IT que tienen una configuracién D-eritro, pug
den convertirse en la correspondiente coni’iguracién L-treo por este
procedimiento.

Puesto que las lincamicinas producidas biosintéticamente y
as{ como los emino azicares derivados de las mismas, son. ya sea -
metil o etil tioglucésidos ; es & veces deseable convertirlos en glu
cosidos superiores ¢ inferiores. BEs tembién & veces desesble con--
vertir cualquiera de los campuestos de Formulas I, II, 8 Ven glucé
sldos superiores o inferiores. Esbto puede ser llevado a cabo eficez
mente por reaccidn del compue st0 a ser convertido con un mercaptan-
de la formule RgSH en donde Rg es un grupo alquilo de no més de 20
atomos de carbono, pero uno diferente de R y ciclizendo el dimercap
tel resultente. Por ejemplo, ccmpuestos de Férmula I y II por re~=
accifn con un merceptan de Fdrmila R6SH produ;:e ditioacetales de la

formala
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en donde X es hidroxi o cloro, que por tratamiento con acido o por
calentamiento, ya sea en presencia o no de é.cido, son reciclizados a

un compuesto de la formula siguiente:

B

)
!

AcNH——]

e’

XIT

Rg

El proceso puede aplicarse directamente & cualquiera de los produc-
tos de partida de Férmuls IT, por ejemolo, ITA, IIB, IIC, IID y IIE.
Los productos resultantes pueden someterse a hidrazinolisis pare --

formar compuestos de la formula siguiente:



1o

20

<A
N
N
~3
¢5%
e

XIIT

que pueden ser N-acilados como se describe anteriormente con deidos
de Formuls A, B, C, D, y E para proporcionar compuestos de acuerdo
con Pormule XII en donde X es hidroxi. EL proceso también puede =
aplicarse a compuestos de partida de Pormle V. Por ejemplo, = ~=
G-MIL por tratamiento con etil mercapt'an seguido por ciclizacion -
como se describe anteriormente es convertido en C~ETL.

Un proceso alternativo para preparar compuestos de Fc')rmg
la XIT o Férmla XIII es bromar el material de partida (Formulas I,
II o V) y luego hacer reaccionar el producto con un merceptan de -

acuerdo con le siguiente secuencia.
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CH, cx,
~NH e X1V L EE R XVe
HO 40 oA
BRp
oH H,0 > OH OH
1
o OH
<
CH3 CH3
N 77 N
) | _OH
H i
H XVI . H  yw
Rg
OH

N

El compuesto de partida, XIV, se disuelve en agus como unsa
sal soluble, por ejemplo, el clérhidrato, ¥ se agrega bromo con en--
friamiento ventajossmente entre ~10 y 20° ¢. Es suficiente si la =«
solneidn acuosa se enfr:(a hasta sproximedemente 0° ¢ ¥y se agregs el

bramo gota a gote. Le cantidad estequiométrica de bromo es 1 mol por

‘cada mol de compuesto de partida, aunque puede utilizarse DES O me=-

‘noss Ventejosamente se utiliza un ligero exceso, &5 bramw, es decirde 5 &

20% de exceso. EL bromo reemplaze inicialmente el grupo RS~ y la =

sustencia intermedis resultante se hidroliza al azicar en el cual
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En presencia de écido, por ejemplo, dcido clorhidrico u otro dei-
do fuerte no oxidante tal como acido p-toluenosulfénico Y resinas
de intercembio enidnico del tipo acido sulfénico, el mercaptan ~-
RgSH reacciona con el aztcar XV para formar el tioglucdsido XVI.
Coneomitantemente puede formarse algﬁn diacetal que luego de sepa
racidn puede ser ciclizado como se describe enteriormente pare for
mer més del ticglucdsido XVI deseado.

El mecanismo por el cual el cloruro de tionilo efectia
ls sustitucidn del T=hidroxi por cloro no es completamente cono-
cido. Se cree sin embargo, que el mecanismo es tal,que se produ
ce un cambio en la configurscion, Si este es el caso, un T-hidro=
xi compuesto de ls configuracién Deeritro darfe un T-cloro compues,
to de la configuracion L-treo. Por ejemplo, la T-cloro-T-deoxilin
comlcina que es derivada de la lincomicina y tiene la configuracién
D-eritro, tendris la configuracidn L-treo. Se ha establecido en -
forma de enseyo sin embargo, que el proceso pasa por una serie de

intermediarios de acuerdo con la secuencia siguiente:



~19-
1
3
—_—
AcNH e
50CL,
o XVIT
H 40 254 C. -
5
OH
R
H
80012
10
¥s
. CL
AcNH —
V
H prmavemars,
Hy0
15 OH = XVIDb y XVIII
R
20 en donde Ac y R son como se indice enteriormente. EL intermediario

XVIla es el sulfito 3 ,h-ciclico del meterisl de partids II y tiene

la férmule siguiente:
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XVIiis

OxS

en donde X es hidroxi. EL intermediario XVIIb es el correspondien-
te sulfito 3,4-cfclico del T-cloro compuesto (Férmula I) y se repre
senta por Formule XVIIa en donde X es cloro. EL intermediario - -
XVIII puede ser un bis-sulfito del sulfito 3,k=ciclico del T=cloro

campuesto que puede representarse por la £ormala siguiente:

(‘H3

o~ _-ClL

ACNH e

0 j}—m0
0 XVIIT

R
0
On
OuS~- o
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51 se desem, cada uno de los tres productos intermedios,
XV, 11, XVIIa, y XVIIT pueden aislarse durante el curso de la reac~
cidn. Todo lo que se necesita sin embargo, para efectuar la susti-
tucion del T-hidroxi por cloro es mezclar el campuesto de partida -
de Férmula II o V, ventajosamwente en forme de una sel por adicidn -
de acido, por ejemplo, el clorhidrato, con cloruro de tionilo, ven
tajosamente en presencia de un solvente inerte, calentando suavemen
te, ventajosamente a temperatura de reflujo, haste que se efectda -
la systitucion deseade del T-hidroxi grupo por cloro. ILa reaceidn
es lleveda a cgbo ventejosemente en una atmbsfera inerte y POr ejeme
plo, bajo nitrdgeno. EL tetracloruro de carbono puede usarse efi--
cgzmente como el vehfculo solvente » Pero cualesquiers otros solvenw-
’cés inertes tales como cloroformo, cloruro de metileno, cloruro de
etileno, éter, benceno, y semejantes, pueden ser usados. Un proce-
dimiento satisfactorio es revolver la mezcla de reaccion & la tem-
perstura ambiente durante un eonsiderable per{odo de tiempo, diga-
mos entre 1 a 18 horas o tanto como sea necesario para cbtener una
solucidn razonsblemente clara ¥ luego elevar la temperatura entre
unos 50 y 100° C, por ejemplo, hasta la temperaturé. de reflujo - =
(77° C para el tetracloruro de carbono). Después que se completa
1la reaccién, generalmente después de calentar a reflujo durante -
aproximademente 1 & 5 horas, la mezcla de reaccitn se deja enfriar,
ventajosemente bejo nitr6geno. Cualquier materiasl que se separa por
enfriamiento se recolecha y se seca. Se elimina el solvente por des

tilacion al vacfo & la temperatura del recipiente, ventajosemente -
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mencr de unos 350 C y el material que precipita se recoge y se seca
y se trata con etanol para convertir cualquier sustancis intermedia
sulfito residual en el producto deseado. FL material recogido puede
entonces purificarse posteriormente por extraceidn con solvente 'y/o
recristalizacion y puede recuperarse ya sea como la base libre o una
sal por adicidn de acido.

Las proporciones de los remctivos pueden variaer -amplismen=
te. Sin embargo, desde el pﬁnto de vista estequiométrico, por lo me
nos 3 mols de cloruro de tionilo se requileren para cada mol de com-
puesto de partida, Cualquier cantidad mayor puede usarse, pero ge-
neralmente no es neceserio o deseasble usar mas de gproximedemente =
10 veces en exceso. Ventajosamenbte, se ubiliza un exceso de alrede
dor de 2 & 3 veces. La cantidaed de solvente no es de importancia -
critice y puede varier -ampliemente de acuerdo eon las précticas en-
le materia. Generalmente sers suficiente entre unos 15 a unos 30 -
volimenes de solvente por cade parte de compuesto sdlido de partida.
Ia proporcién de solvente & cloruro de tionilo, sin embargo, es im-
portente deblido a la solubilidad del producto en cloruro de ‘tionilos
Si la relacidn de solvemte & cloruro de tionilo (v/v) es elevada, el
producto deseado precipita por enfriamiento de la mezcls de reaccidn
y se simplifice el proceso del producfo. Por ejemplo, con tetraclo=-
ruro de carbono, une mezcla de producto precipite directamente por -
enfriamiento de le mezcla de reaccidn si la proporc:l,én v/v de tetra-
cloruro de carbono & cloyuro de tionilo se mantiene por encims de -

aproximadamente 10 a l.
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Los compuestos de Formulas IA,.IB, ITA, IIB, y V existen tanto
en las formas protons.tad'as como no protonatades de ecuerdo con el -
pH del medio. Cuando se trata de la forma protonatade el campuesto
se califics como umne sal por adicidn de acido Yy cuando se tratas de-
la forma no protonatadse se lo califica como la base libre. Las bases
libres pueden convertirse en las sales por adicidn de dcido estables
neutralizando la base libre con el acido apropiado heste por debsjo
de aproximadamente pH 7.0, y ventajosamente haste aproximadamente =
PH 2 & pH 6, Los Acidos adecuados para este propésito ineluyen, -
clorhfdrico, sulfirico, fosférico, tiocianico, fluosilfcico, hexa--

e Y
f lucrcarsénico, hexafluorofosforico, acético, suceinico, cftrico,=-

‘ldctico, maléico, fumirico, pamdico, célico, palmftico, micico, cam

férico, gluta'.rico, glicélico, i‘ta’.lico, tartéarico, léurico, esteari-
co, salicf{lico, 3-fenilselicflico, S-fenilsalicilico, 3-metilgluté-
rico, ortosulfobenzéico, cielohexe.nosulfa'mico, ciclOpen’canopropiéng_
co, l,a-ciclohexanodicarbox{lico, buciclohexanocarbox{lico, octade~
cenilsuceinico, octenilsucc{nico, metanosulfdnico, bencenosulfdnico,
heliantico, de Reinecke, dimetilditiocarbamico, ciclchexilsulfimico,
hexadecilsulfamico, octadecilsulfamico, sdrbico, monocloroacético,
undecilénico, 4'-hidroxiszobenceno-k-sulfinico, octodecilsulfirico,
plerico, benzbico, cimndmico, y dcidos semejantes.

Las sgles por sdleidn de scido pueden userse para los mig
mos propésitos que la base libre o pueden emplearse para mejorar =
las mismas. Por ejemplo, la base libre puede ser convertida en una

sal hidrosoluble, tal como el picrato la cual puede sometérse a -
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procedimienta de purificacién, por ejemplo, extracciones con sol=-
vente y lavados, cromatografia, extracciones fraccionadas liquido-
l{quido, ¥y eristalizacion ¥ luego usarse para regenerar la forma -
de base libre por tratamiento con glcali o para hacer una sal dife
rente por metatesis. O la base libre puede ser convertida en sal
hidrosoluble,’ tel como el clorhidrato o sulfato, y la solucidn - =
acuose de ls sal extraerse con varios solventes no miscibles en -
agua, antes de regenerar la forme de base libre por tratamiento -
de 1la solucitn acida as{ extrafda o convertirse en otra sal por me
tatesis. Las bases libres de Formulae IA, IB, IIA, IIB, y V, pueden
ser usadas como soluciones amortiguadoras o como antigcidos. Los
compuestos de Formulas I, TI y V reaccionan con isocianatos para =~
formar uretanos y pueden ser usados para modificar resinas de poli~-
uretanoc., Los compuestos de cadens larga, por ejemplo, en donde I-IRE
es alquilo de 8 6 mds carbonos, tienen propiedades tensio activas =
de superficie y pueden ser usados como agentes de humectacidn y eml
sificacion. Ia sal por adicidn de dcido tiocidnico cuando se con-=
dense, con formaldehfdo, forme materiales resinosos utiles camo inhi
bidores de la corrocidn de acuerdo con Patentes E.U.A. 2,425,320 y

2,606,155. - Las bases libres también representen buenos veh{culos

para acidos tOxicos. Por ejemplo, las sales por adicidn de &cido

fluosilicico son dtiles como agentes contra la polilla de acuerdo

con Patentes E.U.A. 1,915,334 y 2,075,359 y las sales por adicién

de &cido hexafluorcarsénico Yy dcido hexafluarofosférico son ﬁtiles

como parasiticidas de acuerdo con Patentes E.U.A. 3,122,536y - =



10

15

20

25

3,122,552,
Los anélogos cercancs a la lincomicine, por ejemplo, en -
donde -R\E es cis o trens elquilo de no més de 8 &tomos de carbono;

R, 8 metilo o etilo; R es elquilo de no mas de 8 dtomos de carbono,

3
tienen propiedades antibacterianas, y algunas son comparables o supe
riores & la lincomicina y pueden utilizerse para los mismos fines -
gue la lincomicina. Ios otros anélogos e islmeros tienen propiedades
antibacterianas similares pero en un menor grado y pueden utilizarse
para el mismo propésito que la lincomicina cuando no son objetables
cantidades mayores.

Los ejemplos siguientes son ilustrativos del proceso y pro
ductos de la presente 1nvenc16n, Pero no deben interpretarse como un
l;{mite de la misma. - Las partes y porcentale se establecen en peso y
les relaciones entre sOlvente son en volumen, salvo que se especifi-
que de otda menera.

Efemplo 1

T~cloro-T~decxilincomicinametil-7-cloro~6,7,8-trideoxi=6-(trans-1-
metil=l=propil-L-2-pirrolidincarboxemido)=L~tio-L-tre o-0=D-galacto-

,

octopirancsido.

CH3 CH3

Cl e —————————

c
3H7 NH XIX
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A. ILa base libre.

Una suspensidn de 221.0 g (0.5 mol) de clorhidrato de lin-
comicina en 5 litros de tetracloruro de carbono se revolvid bien a -
250 bejo nitrdgeno. Se agregaron 900 ml. de cloruro de tlonilo de -
una vez y se continué revolviendo durante dos horas. Durante este=
per{odo el solido se disolvid v se obtuvo una solueidn clara. La -
mezcla de reaccion se calentd a reflujo durante dos horas, entonces
se retird la fuente de calor ¥y se hizo burbujear nitrégeno en la so-
lucidn ambar hasta que la temperatura del recipiente bajé hasta 250.
Se elimind alrededor de 4 litros de liquido por medio de destilacién
al vacio a la temperatura del recipiente de menos de 350. El solido
amarillo que precipitd durante esta destilacidn se recolecto Yy se -
secd. Este solido se disolvid en unos 300 ml de metanol, se enfrid
a 25°, se hizb alcalino (pH li) con solucion diluida acuosa de hi--
dréxido de sodio (2N), se diluyo hasta aproximadamente 1200 ml con
agua y se exbtrajo bien con éter. Los extractos etéreos se mezclaron,
se lavaron con una pequeda cantidad de agua, se secaron scbre sulfa~
to de magnesio anhidro y se filtraron. Por evaporacion de una alf--
cuota del extracto etéreo mezclado se obtiene T-cloro-f~deoxilincomi
cina base libre como un sdlido amorfo amarillo.

B. El clorhidrato

Por agregado de gas cloruro de hidrdgeno al filtrado de =
Parte A se produce la precipitacién de clorhidrato de T-cloro=T-dec~
xilincomicina que se separa y recristaliza de etanol y acetato de eti

lo. Se obtuvo un rendimiento de 32% de clorhidrato de T-cloro-7-dsc-
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x1lincomicing eristalino blanco, solvetado con aproximsdamente una
proporeidn molecular de agus.

, .
Analisis caleulado pars 018H3301N205$.H01.H20

C, 45.18; H, 7.37; €1, 14.8; W, 5.86; 5, 6.70; H,0, 3.77
Hallado: C, 44.70; H, 7.65; CL, 14.27; N, 5.78; 8, 6.45; 1,0, 3.85.

[e%2° 4 130° (c-0.9858 /100 m1)
Actigidad: Aproximedamente 4 a 8 veces la de lincomicina.
Bspectro antibacteriano: El mismo que lincomicina.
Ejemplo 2
T-cloro-T-deoxilincomicina bese libre.

El proceso de Ejemplo 1, parte A, se repitid a excepcién
de que se usé eloruro de metileno en lugar de éter como solvente de
extraceion y los extractos cambinedos se filtraron ¥ evaporaron hag
ta sequedads Se obtuvo un 64% de rendimiento de T-cloro-T-deoxilin
comicine base libre como un sdlido amorfo amarillo. Se adsorbieron
15 gremos de este s6lido amorfo scbre 30 gremos de silica gel en =
cloruro de metileno, se secé, ¥ temizd sobre una columa de 3 pulgg
das de didmetro de 1500 gremos de silicae gels La columna entonces
se eluyé con una mezcla de metanol y cloroformo en las proporciones
é lalg respectivamente, en porciones de 200 ml. después de una -
primeras porcion de 2 litros. ILas fraceiones 26, 27, y 28 se mezcla
ron y evaporaron hasta sequedad dando 1.04 gramos de T-cloro-T-deo-
xilincomicine base libre esenclalmente pure como un s011do amorfo -
que tiene un espectro antibacteriano del mismo alcance y magnitud =

que el del clorhidrato de T~cloro-T-deoxilincomicina de Ejemplo 1.
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Ejemplo 3

T-cloro-T-deoxilincomicina C [etil T-cloro-6,T,8-trideoxi-6~(trans-
l—metil-h:prOpil-L—_Q-pmolidincarboxe.mido)-l-tio-L-treo—Ot-D-galacto-.
octopiranosido’] A

OH
C.H

OH

A. Sustitucion de Cloro

Une. suspension de 1 gramo de clorhidrato de lincomicina C
en 25 ml. de tetraclor;zro de carbono y 4.5 ml. de cloruro de tioni~-
10 se revolvid bajo nitrdgeno durante 2 horas & 25° C. Se obtuvo -
une solucidn clare en unos 15 minutos. la mezcla de reaccidn enton
ces se calentd a reflujo durante 2 haras y se evaporc') hasta seque==-
ded bajo vacfo para dar un s611do amarillo que fue secado bajo vacio
a 40° C durante 18 horas. El producto fue entonces disuelto en unos
15 ml. de etanol caliente, se alcalinizd con hidréxido de sodio como
en Ejemplo 1 y se diluyd hasta 300 ml. con ague. ILa solucién acuosa
se extrajo cinco veces con porcicnes de 100 ml, de éter. Los extrac

tos etéreos se mezclaron, se secaron sobre sulfeto de magnesio, se
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filtraron, seturaron con gas cloruro de hidrégeno, ¥y se evapararon
hasta un residuo pardo el cuel al recristalizarse dos veces de una
mezcla de etanol y acetato de etilo (disuelto en wna minimwa canti-
ded de etanol y aceteto de etilo agregado hasta turbidez) aid 200 mg
de clorhidrato de T-cloro-T-deoxilincomicina C como eristales blan-
cos que tenfan la misma actividad ¥y espectro que el clorhidrato de
T-cloro-T-deoxilincomicing del Bjemplo 1.

B. Preparacitn de Lincomicina C

La lincomicine C se obtiene haciendo reaccionar lincomici
na con etanotiol (etil mercaptan) pere formar un dietil ditioacetal
y calentando la mezcla de reaceidn en presencia de Acido p~toluenow
sulfénico o calentando hasta fusidn. El procedimiento siguiente es
1lustrativo.

Bl. 6,8-dideoxi~6-(trans-1-metil-k-propil-L~2-pirrolidin-carboxami

do)-D~eritro-D-galacto-aldehido-octosa dietil ditioacetal.

:
¥ 3
c HO —— .
3t7 -
SEt XTI
Sy

OH
SEt
H
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En un frasco de 1 1itro con tres cuellos, se colocd acido clorhidri-
co concentrado {150 cc) y etanotiol (50 cc, previamente enfriado has
ta 0° C), seguildo por clorhidrato de lincomicina (15.0 gn). Después
de revolver magnéticamente a temperatura ambiente durante 5 horas ,‘ -
la mezcla de reaccion se diluy5 con un volumen lgual de agua helads
y la solucidn se extrajo perfectamente con Skellysolve B (hexano tec
nico), siendo descartados estos extractos.

La mayor parte del dcido se neutralizo por el agregado cui
dadoso de hidrdxido de potasio sélido (100 gm),'manteniendo la tem-
peratura de la mezcla de reasccion bien revuelta entre 20 ¥ 30o C en-
friando en acetona~hielo seco. Se retird el cloruro de potasio sél;_t_
do por filtracidn, y se lavd el sdlido bien con cloroformo. Se agre
gd mas cloroformo al filtrado (alrededor de 150 cc) y la mezcla, agi
tade magnéticamente, se ajustd hasta pH 10 por el agregado de hidrd-
xido de sodio acuoso (2 N). La capa cloroférmica se seperd, la capa
acuosa se extrajo perfectemente con cloroformo, los extractos mezcla
dos se lavaron dos veces con agua y se secaron sobre sulfato de so--
dio anhidro. Por la sepa.ra.cién del solvente a 300 C el vacio d@id un
residuo semisblido, el cual por cristalizaciln de acetona did 5.41 gm
de 6,8-dideaxi=6=(trans-l-metil-k-propil-L-2-pirrolidincarboxamido)-
D-gritro-D-galacto~gldchido=octose dietil ditloacetal como agujas -
aplanadas incoloras, punto de fusidn 130-1320. Por concentracidn de
los liquidos madre se obtuvo material adicional (1.50 gm), punto de
fusidn 129-131°. (Rendimiento total, 6.91 gn, k2.4%).
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Anglisis calculado para: CethzNéO6SE:

C, 52.25; H, 8.77; N, 5.81; 8, 13.29%
Hallado: C, 52.38; H, 8.71; N, 5.93; S, 13.k46%.
B2. Ciclizacidn de Lincomicing C

(2) Una parte del dietil ditioacetal de Parte BL y otra
de &cido p—toluenosulfénico monohidratado se reflujaron en 25 partes
de acetonitrilo hasta que se obtuvo una actividad entibacteriana apre
cisble. Ia mezcla de reaccidn se enfrid Yy se evaporé hasta sequedad
Yy se cromatografié gobre silica gel por el procedimiento de Ejemplo 2
usando una mezcla de sclvente de acetato de etilo, acetona y agua en
la relacidn de 8:5:1, respectivamente. Las fracciones 10?2 hasta 131
mostraron actividad antibacteriana. De estas fracciones, se mezcla-
ron la 105 hagta la 125, se evaporaron hasta sequedad, se cristaliza
ron de acetona acidificada con acido clorhidrico y se recristaliza-
ron disolviendo en agua y agregando acetone para dar cristales de -

clorhidrato de lincomicina C, punto de fusidn lh9-l53o.

(b) EL dietil ditioacetal de Parte Bl se calentd hasta 260°
durante unos 3 minutos y se notd el olor de etil mercaptan. EL pro-

ducto por cromatograf{a como en Parte B2 (a) dié lincomicina C.

C. Preparacién de Lincomicina C por fermentacion

El clorhidrato de lincomicina C se preparé de la manera si-

guiente:
FERVENTACTON

Un cultivo de suelo de Streptomyces Lincolnensis var. lin-

A . )
colnensis, NRRL 2936, se usoO pera inocular ung serie de frascos » =
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Erlenmeyer de 500 ml. conteniendo cada uno 100 nml de medio de siem-

bra conmpuesto por los siguientes ingredientes:

Yeastolacl 10 g
Glucose monchidratada 10 g
N-Z~-amina Bll S5e
Agua corriente ce.s.ps 1 litro

lYeastolac es un hidrolizado protéico de células de levadura.
Dy-z-smina B es digerido emzimdtico de caseina Sheffield.

El pH del medio de siembra entes de la esterilizacion fue
Te3e La siembra se desarrolld durante 2 dfas a 28° C en mn agitador
rotatorio Gump operando a 250 rpm.

Se agregd un indculo al 5% de la siembra descrita anterior
mente (5 ml) a cada uno de 30 frascos Erlenmeyer de 500 ml. contenien

do cada uno 100 ml. del siguiente medio de fermentacidn:

Glucosa monchidratade 15 g
Almiddn ho g
Melazas 20 g
.Licor de Peptona Wilson No.159l 10 g
Licor de Macersdo de Mafz 20 g
Carbonato de calcio 8 g
Aceite de manteca de cerdo 0.5 ml
Agua corriente, ces.p. 1 litro

Micor de Peptona Wilson No.159 es una prepsrecién de protefnas de -

origen animal enzimabticamente hidrolizadas.
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En el momento de la inoculacion, se agregd DL-etionina has
te une cmcéntracién finel de 2 mg/ml.

Los frascos de agite.cién se recolectaron después de 4 dfas
de fermentacion a 280 C, en un agitador rotatorio Gump s 250 rpme =
Tenfan una veloracion de 200 meg/ml con el epsayo 8. lutea descrito-
aquf posteriormente. Los solidos del fermentado total fueron apro-
ximadamente 20 gm/litro.

PURTFICACION

EL fermantado total (235 litros) de una fermentacion de =
Dl~etionina se £iltrd e pH de recoleccidn usando un coadyuvante de -
filtracion como se requiere. El conglomerado micelieno se lavd con
ague y el conglomerado entonces se descartd. El fermentado filtrado
y agua de lavado (275 litros) se revolvieron durante 45 minutos con
12.5 kg de carbon activado ¥ 2.5 kg de tlerra de distomeas. Ia mez-
cla se £iltrd y el filtrado se descartd. EL conglomerado con carbon
se lavd con 60 litros de agus ¥ el agus se descartd. EL conglomerado
gse lavd con 70 litros de acetona acuose al 20% y el lavado de acetona
acuosa &l 20% se descartds EL conglomerado entonces se eluyd dos ve-
ces con porciones de 100 litros de acetona acuosa al 90%. Los eluf--
dos se mezclaron (215 litros) y la solucidn se concentrd (18 litr;ns).
Este concentrado se a.;]ustf: hasta pH 10.0 con uns solucién acuosa al =~
50% de hidréxido de sodio ¥y se extrajo tres veces con porciones de 20
1litros de cloruro de metileno. Los extractos de cloruro de metileno
se mezclaron (60 litros) y luego se concentraron pare dar uns prepars

cidn oleosa (7.1l g) conteniendo lincomicina y lincomicina C en canti
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gades iguales y ambas en la forma de base libre. Esta preparacién
entonces se disolvic'g en 200 ml de cloruro de metileno. Ie solucidn
ge clarificd por filtracidn y luego se concentrd hasta sequedad al
vacfo. EL residuo se disolvid en 100 ml de cloruro de hidrdgeno
metandlico 1N. Ie solucidn metandlica entonces se mezcld con 3.2 =
litros de eter mientras se revolvia. EL precipitado incoloro resul
tente, de clorhidrato de lincomicine y clorhidrato de lincomicina
C impuros, se aisld por filtracién Yy se secé; rendimiento T.14 g -
con una valoracion de 940 mcg/mg conbtra Sarcina lutes. (La valora-
cidn contra Sercina lutea se lleva a cabo sobre agar amortiguado a
pH 6-8 con solucidn amortiguadora de fosfato pH T.0 [0.1M]. Un vo-
lumen unitario [0.08 ml] de solucién conteniendo el meterial a ser
ensayado se coloca en un disco de ensayo de 12.7 ml que entonces se
coloca socbre une placa de agar sembrade con el microorganismo de en
sayo)e la croma:bOgraf{a en capa delgada mostrd la presencia tanto-
de clorhidrato de lincomicina como clorhidrato de lincomicina C en
cantidades aproximademente iguales.

El clorhidrato de lincomicina C impuro (7.0 g) se disolvid
en 20 ml de agua y 20 ml de butanol, se ajustd el pH a 4.2 con - -
HCL 1N, y le solucidn se distribuyd en un sparato de distribucidn
en contracorriente para 1000 transferenciss, EL andlisis por cro-
ms:bograf:fa en capa delgada mostrd que las fracciones en tubos 135 a
190 contenfan lincomicina C. Estes fracciones se mezclaron, y la -
solucién se concentrd haste estado acuoso y se secd por congelacion

pare dar 2.44 g de clorhidrato de lincomicina C con una valoracidn
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de 1400 mcg/mg contra Sarcina lutea. Se disolvieron 500 mg de esta
preparacién en 2 ml de agua, 1 ml de metanol y 100 ml. de acetona.

La solucidn se clarificd por filtracién. EL filtrado -
se mezeld con éter haste que aparecieron cristales. ILe mezcls se de
j6 en reposo & temperstura smbiente durante 1 hore. EL clorhidrato
de lincomicina C cristalino (cubos) se separd de la solucidn de ma-
terial scbrenadante por decantacion. Estos cristales se recristall
zaron de 1 ml de agua, 1 ml de metanol, 80 ml de acetona y 20 ml de
éter; rendimiento 250 mg de clorhidrato de lincomicina C cristalina
(cubos). EL sobrenadente (obtenido como se describe antericrmente)
se de,jé en reposo & 50 C durante 4 horas. EL clorhidreto de linco-
micina C cristalino (agujas) que precipité, se £iltrd Yy se secd; =
rendimiento 150 mg de clorhidrato de lincomicina C cristalino (agu-
Jas), punto de fusién 151-157° C.

D. Método slternativo pars preparacion de lincomicina C

El clorhidrato de lincomicine (8.85 g = 0.02 mols) se di--
solvid en 20 ml de agua, se enfrid a 0° y se revolvid mientras se =
agregaba bromo (3.52 g ~ 0.022 mols) gota a gota durante un per{odo
de 1 minuto. Se agregld etenotiol (25 ml) y la mezcla se revolvid a
250 durante 2 horas. El sistems de dos fases claro, incoloro (el -
etanotiol es relativamente insoluble en agua) se enfrid en un bafio
de hielo y se hizo burbujear gas cloruro de hidrégeno en 61 durente
aproximademente 5 minutos. ILa fase acuosa inferior se tornd roja. =
Te mezcla de reaccitn se extrajo entonces tres veces con porciones -

de 100 uml de Skellysolve B y se agregd solucidn de hidréxido de sodio
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acuoso pera llevar la fase acuosa hasta pH 1l. Ia fase alcalina se
extrajo bien con cloroformo. Los extractos cloroférmicos se lava=-
ron con solucién seturads de cloruro de sodio, se secaron, y evapo-
raron bajo vacio para dar 6.2 g de un s0lido blanco. Se cromatogrg
fiaron 4.8 g de este sdlido sobre 800 g. de silica gel por el proce-
dimiento de Ejemplo 2 usando como sistema solvente metancl-clorofor
mo (1:7, respectivamente). Después de una primera parte, de 800 ml,
se recolectaron 80 fracciones de 25 ml cada uns., ILas fracciones =-
40-58 se mezclaron y se evaporaron haste sequedad y el residuo §Om=
1ido se recristalizd de acetona para dar 0.5 g de material idéntico
al dietil ditioacetal de Parte Bl. Se combinaron las fracciones -
65-75, se eveporaron hasta sequedad, y se disolvieron en una mezcls
de 5 ml de metanol y 400 ml de éter dietflico. Se agregd gas cloru
ro de hidrégeno Yy el sdlido blanco que precipité se recolectd. Por
recristalizacidn de acetona acuose, se obtuvieron 0.5 g de clorhi--
drato de lincomicina C, idéntico & aquel de Parte C,

E. Otros alquil T-cloro-6,7,8-trideoxi-6-(trans-l-metil=4-propil-

L-2 -pirrolidincar'boxamido)-l-'l:io-L-treo-a-D-gala,cto-octopiranés idos.

Sustituyendo el etenotiol en Parte Bl y Parte D de este -~
ejemplo por obtros alquil merceptanes, por ejemplo, propil, bubtil, -
pentil, hexil, heptil, octil, nonil, decil, undecil, dodecil, tride~
cil, tetradecil, pentadecil, hexadecil, heptadecil, octadecil,nonade
cil, y elcosil mercsptanes y las formes 1sdmeras de los mismos; por
clcloalquil merceptenes, por ejemplo, clclopropil, ciclobutil, eciclo

pentil, clelchexil, ciclcheptil, cielooctil, 2-metilciclopentil, - -
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2,3=dimetileiclobutil, 2-metilciclobutil y 3-ciclopentilpropil mer-
captanes; o por aralguil mercaptanes, por ejemplo, bencil, fenetil,
3=fenilpropil, y l-naftilmetil mercaptanes, se obtienen los corres«
pondientes alquil, cicloalquil, y eralquil 6,8-dideoxi-6-(trans-l--

metil=b=propil-L-2=pirrolidincarboxamido )=1-tio-D-eritro--D-galac~

p_g-oc’copira.nc')si&)s, los cuales por tratamiento can el procedimiento
de Parte A se conviertm en los correspondientes alquil, cicloalquil,
y aralquil T~-cloro-6,T,8-trideoxi-6-(trans-Ll-metil-4=propil=I=2=pi-

rrolidincarboxamido)=l~tio=I=tre o-a-D-ﬁalacto-octanopiranésidos « =

Los compuestos as{ cbtenidos (ambos el 6,8-dideoxi y el T-cloro-6,7,
8-trideoxi compuestos) en donde alquilo es propilo, butilo, pentilo,
y hexilo (obtenidos respectivamente cuando se usan propilo, butilo,
pentilo y hexilo mercaptanes) son especialmente eficaces antibacte-

rianos, teniendo el mismo espectro que la lincomicine y activided -
igual o mayor.

Ejemplo L
Metil T-cloro-6,T,8-trideoxi-6-(trans-l-alquil-k-butil-L~2-pirroldin

carboxemido)-1~tio-L~treo-0-D-galacto-octopirandsidos.

3

T3

Ol comrd e

Eu¥y i

H XXII

R3 = metilo o etilo
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Parte A.
Una suspensién de 116 mg. de metil 6,8-dideoxi-6-(trans-l-

etil=lt-butil=L~2~pirrolidincarboxamido )=l=tio=D-eritro-c~D-galacto==

oetcpira.nésido base libre en 3 ml de tetracloruro de cerbono y 0.7 =
ml de cloruro de tionilo se revolvid a 25° C hasta que se obtuvo -
una solucién clara (unos 15 minutos) y se dejé en reposo & 25° C du-~
rante 2 horas. ILa mezcla de reaccidn se calentd entonces a reflpjo
durante 2 horas y luego se evapor6 hesta sequedad bajo vacio hasta
un sélido amarillo que se procesc3 como se describe en Ejemplo 3. FL
producto, sin embargo, no cristalizd de manera que los solventes de
eristalizacidn se evaporaron pars dar 17 mg de clorhidrato de metil
T-cloro-6,7,8«trideoxi-6~(trans~1-etil-b-butil-L-2-pirrolidincarbo-

xa.mido)-1-tio-L—treo-a-D-g_alacto—oc'bopiranésido como un sdlido amor

fo castafio, con una valoracion de 8 veces la actividad de la linco-
micina contra bacterims grampositivas y de 16 & 64 veces la de la -
lincomicina contra bacteries gram-negetivas.

Por sustitucion del epfmero cis, se obtiene clorhidrato de
metil-T-cloro=-6,7,8~trideoxi-6-(cis~1~etil-b=butil-L~2-pirrolidincar

boxamido)-l-tio-L-treo-a-D-galacto-octopiranésido que tiene el mismo

espectro antibacterianoc.
Por sustitucion de l-metil andlogos 5 se oObtienen clorhi--
dratos de metil T-cloro-6,7,8-trideoxi-6-(cis- y trans-l-metil-l-bu

til-L-2=pirrolidincarboxamido )=1-tio-L~treo-0~D-galacto~octopirano-

sidos.
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Los epfmeros cis y trans usados como materlales de parti-

da en el ejemplo anterior se preparan de la maners siguiente:

B. L-butilideno-l-carbobenzoxi-L-prolina y su. sal ciclohexil
amina.
Se calenté hidruro de sodio (19 g) como une suspensidn al

53% en aceite mineral con 350 ml de dimetil sulféxido a una tempera
tura de 70-75o C hasta que la reaccién fue completa (aproximadamen-
te 30 pinutos). Después de enfriar hasta 32° C, se agregaron 16.2 g
de bromuro de butil trifenilfosfonio, y la mezcla de reaceion resul
tante se revolvid durente una hora para asegurar completa reaccifn.
Se agregd una solucidn de 26 g de 4e-ceto=l-carbobenzoxi-Leprolina =
en 100 ml de dimetdil sulféxido, ¥ la mezcla resultante se calentd
& 70° C durante 3 horas. .Ia mezcla de reeccidn se enfrid hasta 2500
Yy se agregé 1 litro de bicarbonato de potasio acuoso al 2.5%. Esta
mezela se lavd dos veces con porciones de 700 ml de éter yel éter -
se descartd después de volver e extraer con 150 ml de bicarbonato de
potasio acuoso al 2.5%. ILas soluciones de bicarbonato se mezclaron
y se acidificaron con acido clorhfdrico IN. ILa mezcla acidificada -
se extrajo con cuatro porciones de 500 ml de éter. Los extractos =
etéreos combinados se lavaron sucesivamente con 250 ml de agua, tres
yorciones de 250 ml de bisulfito de sodio acuocso saturado, y 250 ml
de agua, y se secaron scbre sulfato de sodio anhidro. Por evapora-
cibn del solvente bajo vacio se obtuvieren 2k g de un resido oleoso
que era l-butilideno-l-caerbobenzoxi-~L-prolina.

Este residuo se disolvid en 31 ml de acetonitrilo y se =
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{rato con 18 ml de diciclchexilamine y se refrigerd. Los cristales se
recolectaron, se lavaron con acetonitrilo y se secaron al vac{o dando
21 g (46.8%) de la sal cristalina diciclohexilamina que funde a 136~
1h0° C. Después de dos recristalizaciones de acetonitrilo, se obtuvo
wna muestra anslitica que fundfa a 142-144° C y tenfa une rotacién de
[0, = 4° (c = 0.99, CHCL, ).

Analisis calculado para: 029HI+II-N201+:

¢, TL.86; H, 9.15; N, 5.768.
Hallado: C, 71.69; H, 9430; N, 5.74.

Die'z".gramos de la sal diciclohexilemina de 4-butiliden-l-
carbobenzoxi=l~prolins se agitd con der ¥ exceso de hidréxido de po-
tasio acuoso el 5% hasta que no quedé un sélido. Se separaron las
cepas ¥y se lavd cada una de nuevo. Se mezclaron 1las capas acuosas =
alcalinas con las aguas del nuevo lavado de la. capa etérea y se aci-
diricé con acida clorhfdrico 4N. Ia mezcla se extrajo repetidas ve-
ces con éter y los extractos etéreos se mezclarm, se secaron sobre
sulfato de sodio, y evaporaron al vacfo para dar 6.3 g (93%) de - -
4-butilideno-l-carbobenzoxi-L-prolina en forma de un aceite,

C. L-butil-l-carbobenzoxi-L-prolina

El aceite de Parte B se hidrogend en 200 ml de me-
tanol scbre 2.1 g de catalizedor platino al 10% en Dowex-1l, bajo - -
40 libras de presifn de hidrdgeno. El catalizador se separd por fil
tracion y el filtrado se evapord para dar 6.3 g de L-bytil-l-carbo--
benzoxi-L-prolina ccmo un aceite. EL producto contenia aproximadamen

te 2 partes de cis-h-butil-l-carbobenzoxi-L-prolina por cada parte de:



10

15

a0

25

trans-l-butil-l-carbobenzoxi-L-prolina.
Si se desea, se puede postponer la hidrogenacién del gru-
po 4-1lideno para algin paso posterior, aim para el Ultimo paso del

proceso,

Sustituyendo el bromuro de butilirifenilfosfonio de Parte
B por otros bromuros de trifenilfosfonio sustituf{dos en donde el sug

tituyente es metilo, etilo, propilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo,

‘nonilo, decilo, undecilo, dodecilo, tridecilo, tetradecilo, pentade-

cilo, hexadecilo, heptadecilo, octadecilo, nonadecilo, y eicosilo y
sus formas isémeras; ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclo
hexilo, ciclcheptilo, ciclooctilo, 2~-ciclopropiletilo, y 3-ciclopen
tilpropilo; bencilo, fenetilo, 3-fenilpropilo, y l-paftilmetilo, se
cbtienen las correspondientes 4-alquilideno-, 4-cicloalquilideno-,
y b-aralquilideno-l-carbobenzoxi-L-prolinas y las correspondientes
beglquil-, b-cicloalquil, y Y-sralquil-l-carbobenzoxi~-L-prolinas.
Por ejemplo, cuando se sustituye el bromuro de butiltrifenilfosfonio
por bromros de etilow, propilo-, isobutilo-, pentilo-, y hexiltri-
fenilfosfonio se obtienen 4-etilideno-l-carbobenzoxi-L-prolina, - -
hepropilideno-l-carbobenzoxi~L-prolina, 4-iscbutilideno~l-carboben-
zoxi-L=prolina, U=pentilideno-l-cerbobenzoxi-L~prolina, y 4=hexili-
deno=-l-carbobenzoxi-L-prolina y ecis y trans heetil-1-carbobenzoxi-L-
proline, hepropil=l=carbobenzoxi~L~prolina , b-isobutil=1l-carbobenzo~
xi-L-prolina, 4~pentil-l-carbobenzoxi-I-prolina, y 4~hexil-l-carbo~-

benzoxl-L~prolina.
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D. Metil 6-amino-6,8-dideoxi-1-tio-D-eritro-0~D-galacto~
octopirandsido (0~MIT).

Una solucidn de 40 g de lincomicine base libre (Patente -
E.U.A. 3,086,912) en 20 ml de hidrato de hidracine (98-100%) se re-
flu,jé durante 21 horas; se separ6 entonces el exceso de hidrato de
hidracina al vacfo bajo nitrégeno a la temperatura del bafio de vapor;
dejando un residﬁo. hoi resi;iuo, una mase pestosa de cristeles, se -
enfrid, se agregd acetonitrilo y la mezcla se revolvid hasta que sus
pendieron los cristales. Los cristales se recolectaron en un filtro,
se lavaron con acetonitrilo y con éter. EL rendimiento de O~MIL ba=
se libre cristalino blanco, después de secar al vacfo a 1a temperatu
ra ambiente fue de 21 g (84%). Ia recristalizacién. se llevd a cabo
disolviendo &-MIL base libre en dimetilformemida caliente y agregan-
do un volumen igual de etilen glicol dimetil éter.

El metil 6-amino-6,8-dideoxi-l-tio-D-eritro-0-D-galacto-oc
pirandsido base libre tiene un punto de fusién de 225-228° C, una rg
tacién dptica de:‘[ax]is. +276° (c = 768, agué.)' y up pKa' de 7.h45.

Analisis calculado parat 093191:053:

C, b2.7; H, T.56; N, 5.53; 8, 12.66.
Hallado: C, 42.6; H, 7.49; N, 5.75; 8, 12.38.

Sustituyendo la lincomicina por otros alquil o por cicloal
quil o arelquil 6,8-dideoxi-6-(trans-1-metil-4-propil-L-2-pirrolidin-

carboxamido)-1-t1o-D-eritro-a-D-galacto-Octopiranésidos en donde al~-

qullo es etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo, -

nonilo, decilo, undecilo, dodecilo,tridecilo, tetradecilo, pentadeci-
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lo, hexedecilo, heptadecilo, octadecilo, nonadecilo, y eicosilo y =
las formas isdmeras de los mismos; cicloalquilo es cicleopropilo, ci-
clobutilo, eiclopentilo, clelohexilo, eiclcheptilo, ciclooctilo, 2-me
tileiclopentilo, 2,3-dimetilciclobutilo, 2-metilciclobutilo, y 3-ci-
clopentilpropilo; y eraslguilo es bencilo, fenetilo, 3-fenilpropilo, y
l-naftilmetilo, se obtienen los correspondientes alquil, cicloalquil,

¥ aralquil 6-amino-6,8-dideoxi=l-tio-D-eritro-0-~D-galacto-octopirand=

sido. Por ejemplo, sustituyendo la lincomicine por etil-, propil~,
butil=, pentil=, y hexil 6,8-dideoxi-6-(transelemetile=lupropilel-2-pi=

rrolidincarboxemido )-1-tio-D-eritro-G-D-galacto~octopirandsidos ) se

obtienen, etil 6~amino-6,8-didecxi-letio-D-eritro-0~D-galacto-octopi=

randsido, propil 6~amino-6,8-didecxi=L~tio~D-eritro~0i-D-galacto-octo-
pirendsido, butil Geemino-6, 8-dideoxi~l-tio-D-eritro~0-D-galacto-oc-
topirandsido, pentil 6-amino-6,8-dideoxi-l-tio-D-eritro-0~D-galacto-

octopirandsido, y hexil 6-amino-6,8-dideoxi=l-tio=-D-eritro-Q=D-galac

to-octopirandsido.

51 se desea, el procedimiento de Parte A puede aplicarse s
los compuestos de Parte D usando clorhidrato u otra sal de un acido
fuerte y procesando los compuestos T~cloro resultentes por los pasos
sucesivos de este ejemplo hasta los productos finales del ejemplo.

E. Metil 6,8-didecxi-6-(1-carbobenzoxi-l=butil-L-2-pirro-

1idincarboxamido)=1=tio-D-eritro-0=D-galacto-octopirandsido bage libre.
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A une solucidn de 6.3 g de 4-butil-l-carbobenzoxi-Leproll
ne (el aceite de Parte B) en 175 ml de acetonitrilo destilado enfri
ado a 0°, se agregaron 3.46 ml de trietilamina seguido por 3.34 ml
de cloroformato de ischutilo. Ia mezcla se revoivié a o° ¢ (i 30)
durente 15 minutos. Se agregd una solucidn de 6.2 g de O~MIL de ba
se libre de Parte C en 85 nl de agus, y la mezcla de reaccidn se re
volvib & 0° C durante 0.5 hora, y & 25° C durante 1 hore. EL pro--
ducto de reaccidn entonces se £iltrd y se secd dando 4.57 g (37.7%)
de metil 6,8-didecxi-6-(1l-carbobenzoxi=i«butil-L-2=pirrolidincarbo=
xam1do)=1-ti0-D-eritro-0~D-galacto-octopirandsido base libre. EL -
licor medre se concentrd bajo vacfo y se recuperaron 4.25 g (35.2%)
adicionales' de producto. Ila recr'ista.lizacién de acetonitrilo pro-
dujo cristeles de metil 6,8-dideoxi~6~(1l=-carbobenzoxi-li-butil=L=2=~
pirrolidincarboxemido)-1-tio-D-eritro~-t-D-galacto-octopirandsido -

bage Llibre que funde & 194~196° C. Una segunde recristalizacién =

de acetonitrilo did una muestra analftica, punto de fusidn 195.5-200°C,

[y + 111° (e, 0.98, MeOH).
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~45.

Analisis calculado para: 026N40N2°BS:

C, 57.75; H, 7'1“65 N, 5.13; 8, 5.93.
Hellado: C, 57.58; H, 7.16; XN, 5.50; §, 6.07.
F. Clorhidrato de metil 6,8-dideoxi-6-(k-butil-L-2-pirrolidin-

carboxamido )-1-tio~D-eritro-Q~D-galacto-octopirendeido.

«HC1

OMIL COMIL

"
49 hH9

Una solucidn de 7.8 g de metil 6,8-dideoxi-6~(l-carboben-
zoxi=l=butil-L-2~pirrolidincarboxamido )=1~tiomD~eritro-a-D-galacto~
octopiran6sido base libre de Parte E en 200 ml de metanol se agit6
sobre 2 g de paladio en carbdn sl 10% bajo L0 libras de presidn de
hidrogeno durante 17 horas. Se separd el catalizador por filtracidn
Y se concentrd la solucidn bajo vacfo. El residuo se disolvid en -
una mezela de 20 ml de acetona y 20 ml de agua y se acildificé con -
acido clorhidrico 6 N. Por dilucidn con cuatro volimenes de acetona
precipitd clorhidreto de metil 6,8-dideoxi-6-(k-butil-L-2-pirroli--

dincarboxamido )=1=t1io=Dweritro-O=D-galacto-octopirandsido que se re=

cogid por filtracién y se secd. ILos cristales, secados & 55° C. ba-
Jo vac:[o, pesaban 4.7 g y fund{en & 188-19h° ¢, La muestra analfti-
ca obtenida por recristalizacion de acetons fundid a l97-l99° Cy -

a1 [06]%5 + 150° (agua, c 0.89).
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Anglisis calculado para: C, )M, OB HCL.:

C, 48.80; H, 7.96; N, 6.32; S, T.2%
Hallado: (corregido para 5.54% de agua)

¢, 48.58; H, 8.19; N, 6.0%; S, T.36.

Este material posee el 8% de la actividad antibacteriana
de lincomicina por el enseyo S. lutea.

Sustituyendo el G~-MIL por otro algquilo o por cicloelguil o

aralquil 6-amino-6 ,8-dideoxi-l-tio-D-eritro-a-D-ga.lacto-octopiranés_j_._

dos en donde alguilo es etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, hep
tilo, octilo, nonilo, decilo, undecilo, dodecilo, tridecilo, tetra-
decilo, pentadecilo, hexadecilo, heptadecilo, octadecilo, nonadeci-
lo, y eicosilo y las formas isémeras de los mismos 3 clcloalquilo es
ciclopropilo, clelobutilo, ciclopentilo, ciclchexilo, ciclcheptilo,
ciclooectilo, 2-metileiclopentilo, 2,3-dimetileiclobutilo, 2-metilei~
clobutilo, y 3-ciclopentilpropilo; y aralquilo es bencilo, fenetilo,
3-fenllpropilo, y l-naftil-metilo, se cbtienen los correspondientes
alquil, cicloalquil, y arslquil 6,8-dideoxi-6-(1-carbobenzoxi-4-bu=--

t1l-L-2=pirrolidincarboxemido)-1~tio-D-eritro-c-D-galacto=octopirand

sido y alquil, cicloalquil, y aralquil 6,8-dideoxi-6-(k-butil-L-2-pi
rrolidincarboxamido)=1-tio-D-gritro-0-D-galacto-octopirandsidos. =
Por ejemplo, sustituyendo el Q~MIL por etil, propil, butil,pentil, y
hexil 6-amino-6,8-dideoxi~1l-tio-D-eritro-0-D-galacto-octopirandsido,
se Obtienen etil 6,8-dideoxi-6-(1l-carbobenzoxi-k-butil-I~2-pirrolidin
carboxamido)-D-g_:n;i_@_;_g-a-D-galacto-octopiranésido, propil 6,8-dideoxi~

6-(1-carbobenzoxi=lk-butil-L-2-pirrolidncarboxamido )=1-tio-D-eritro=
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a-D-ga.lacto-octopiranésido, butil 6,8-dideoxi=6-(l=carbobenzoxi~k-

but:l.l-L-a-pirrolidincarboxamido)-l-tio-D-eritro-a-D-galac‘co-octopi-

randsido, pentil 6,8-didecxi=6-(1l-carbobenzoxi=lt-butil-L-2-pirroli-
dincarboxamido)-1-t1o-D-eritro--D-galacto-octopirandsido, hexil 6,
8~dideoxi~6-(1=carbobenzoxi =t=butil-L-2~pirrolidincarboxamido)=l===
tio~D-eritro-a~D-galacto-octopirandsido, etil 6,8-dideoxi-6-(l-tu--

t1l~Le2-pirrolidincarboxamido )=1l=tio-D-eritro=Q=D-galacto~octopira=

née1do, propil 6,8-dideoxi-6~(l-butil-L-2~pirrolidincarboxamido)-1~
t1o0~D-eritro-t=D=galacto~octopirandsido, butil 6,8-dideoxi-6-(4-bu-

til-L-2-pirrolidincarboxamido)=1l~tio=D-eritro-ti-D-galacto octopira=~

ndsido, pentil 6,8-a1ideoxi~6~(b-butil-I-2-pirrolidincerboxamido)-1-
t1o-D-eritro-0-D-galacto-octopirandsido, hexil 6,B8-dideoxi-6-(k-bu-
t1l-L=2-pirrolidincarboxamido )=1-tio=-D=eritro-a~-D-galacto~octopira=
nésido.

Sustituyendo la k-butil-l-carbobenzoxi-L-prolina por otras
h-alguil-l-carbobenzoxi~Lwprolinas en donde el 4-alquilo, es etilo,
propilo, butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo, nonilo, decilo,
undecilo, dodecilo, tridecilo, tetradecilo, pentadecilo, hexadecilo,
heptadecilo, octadecilo, nonadecilo y eicosilo y las formas isdmeras
de los mismos; por lh-c:lcloalquil-l-car‘bo’benzoxi—I.—proline.s en donde -
k-cicloalquilo es ciclopropilo, cieclobutilo, ciclopentilo, ciclohexi-
lo, cicloheptilo, ciclooctilo, 2-metilciclopentilo, 2,3-dimetileciclo
butilo, l-metileiclobutilo, y 3-ciclopentilpropilo; y por 4-arelquil-
1-carbobenzoxi-I=prolinas en donde W-aralquilo es bencilo, fenetilo,

3-fenilpropilo, y l-neftilmetilo, se obtienen los correspondientes
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alquil, cicloalquil, y aralquil 6,8-dideoxi=G-(1l-carbobenzoxiw=l-al

quil, 4-cicloalquil, y 4-aralquil-L-2-pirrolidincarboxamido)-l-tio-
D-eritro-G~D-galacto-octopirandsidos, y los correspondientes alquil,
clcloalquil, y aralquil-6~(4-alquil, h-cicloslquil, 4-sralquil-L-2-

pirrolidincerboxamido)~l-tio-D-eritro~ci-D-galact o~octopiranésidos .

Por ejemplo, sustituyendo la U-butil-l-carbobenzoxi-L-prolina por
h-metil-, heetilw, bepropile, h-pentil-, y lU-hexil-l-carbobenzoxi-
L-prolinas, se cbtlenen, metil, etil, propil, butil, pentil, y he-
xil 6,8-dideoxi~-6~(1l-carbobenzoxi=bemetil-L-2-pirrolidincarboxami~
do)-1-tio-D-eritro-0-D-galacto-octopirandsidos; metil, etil, propil,
butil,: pentil, y hexil 6,8-dideoxi=6=(l-carbobenzoxi=beetil=L=2=pi~-
rrolidincarboxamido)-1-tio-D-eritro-o~D-galacto-octopirandsidos; me
t11, etil, propil, butil, pentil, y hexil 6,8-dideoxi~-6-(l-carboben

zoxi-h-propil-]:.-a -pirrolidincarboxamido)-l-tio-D—eri'l;ro-a—D-galacto~

octopirandsidos; metil, etil, propil, butil, pentil, y hexil 6,8-di
deoxi=6-(1-carbobenzoxi-k-pentil-L-2-pirrolidincarboxamido)-1=ti0~D~
gz_:j.ﬁg_g_-a-l)-galacto-octopiranésidm ; metil, etil, propil, butil, pen-
t1il, y hexil 6 ,8-dideoxi-6-(l-carbobenzoxi-h-hexil—L-a4pirrolidir'1ca_z;
boxamido)-1-tio-D-eritro-0~D-gelacto-octopirandsidos;metil, etil, -
propil, butil, pentil, y hexil 6,8-dideoxi-6-(h-metil-L-2-pirroli-=-

dincarboxamido )-l-t:l.o-D-eritro-Ot-—D-ga.lacto-octopiranés idos; metil,

etil, propil, butil, pentil, y hexil 6,8-dideoxi=6-(l=etil~L-g-pi-
rrolidincarboxemido )-1-tio-D-gritro-0-D-galacto-octopirandsidos; -
metil, etil, propil, butil, pentil, y hexil 6,8-dideoxi-6~(k-propil~

L-2-pirrolidincarboxamido)-1-tio-D-gritro-o-D-galacto-octopirandsi-
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sidos; metil, etil, propil, butil, pentil, y hexil 6,8-dideoxi-6-(4-

pentil-L-2-pirrolidincarboxamido)-1-tio-D-eritro-o-D-galacto-octopi-

randsidos; y metil, etil, propil, butil, pentil y hexil 6,8-dideoxi-

6~(4-hexil-L-2-pirrolidincarboxamido)~1=ti0-D-eritro-c-D-galacto-oc-
pirandsidos.
54 se desea, los compuestos l-carbobenzoxi preparados de

acuerdo con Parte E pueden clorarse por el procedimiento de Parte A
Y el T-cloro compuesto resultaente procesarse por pasos sucesivos del
ejemplo pare separar el l-carbobenzoxl grupo y para sustituir el ni-
trégeno de la prolina pars dar los productos finales del ejemplo.
Gl.  Clorhidrato de metil 6,8-dideoxi-6-(1-metil-b-butil-L-2=pirro

1idin-cerboxemido)-l-tio-D-eritro-c-D-galacto-octopirandsido.

T XAVII TH3 XHVILI
] HCl N JHC1
Q Q
OMTL, OMTL
¢
Cuﬂg iy

Una solucién de 2.0 g de clorhidrato de metil 6,8-dideoxi-

6-(4-butil-L-2-pirrolidincarboxamido )-l-tio-D-eritro-a-D-ﬁa.lacto-oc-

topiranésido de Parte F y 2.0 ml de formalina al 37% en 150 ml de me
tenol se agitd sobre 500 mg de paladioc al 10% en carbén bajo 4O 1bs
de presic':n de hidrégeno durante 3.5 horas. Por separacic')n del cata-

lizador por filtracion y del solvente por destilacidn al vacio se -
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obtuvo clorhidrato de metil 6,8-dideoxi-6-(l-metil-b-butil=L-D-pi===

rrolidincarboxamido)-l-tio=D-eritro-0-D-galacto=octopirandsido par--

cialmente cristalino el cual por TLC (cromatograffa en capa delgada)
sobre silica gel usendo une mezcls de acetato de etilo, acetona, = =
agua (8:4:1) paras la elucidn y solucidn de KMn0) para la deteceidn,
consistia principalmente de dos ma’cer.iales ; los cis y trans epimeros
de clorhidrato de metil 6 ,8-dideoxi-6-(l-metil-h-butil—L-a-pirroli-
dincarboxamido)=l-tio=D-eritro-c-D-galacto-octopirandsido en una re-
lacidn de aproximademente 3 & 2.
G2. Separacion de las formes cis y trans por cromatografia

Los clorhidratos de metil 6,8-dideoxi~-6~(l-metil-l-butil-
L-2=pirrolidincarboxamido )-1-tio=D-eritro-0-D-galacto=octopirandsi-
do de Parte Gl se disolvieron en una mezcla de metanol y cloruro de
metileno (1:1) y se agregc’: 1.5 ml de trietilamina. A esta solucidn
se agregaron 7 g de silica gel y el solvente se evapord bajo vacio
dejando el antibidtico depositado sobre la silice gel ;1ue fue temize
da sobre la parte superior de uns: columna croma.’cogra'.fica de 200 gra-
mos de silica gel preparada con una mezcla solvente constitufda de -
acetato de etilo; acetona, aguas en una relacién de 8:4:1. La columa
se desarrolld por elucién con el mismo solvente Y se recolectaron pox
ciones de 20 ml. Ia cromatograffs en cape delgada de cada fraccidn
mostrd que las fracciones 31-38, 310 mg eran del trans ep{mero esen~
cialmente puro, que las fracciones 49-Th, 32 mg, eran del cis epime-
ro esencialmente puro, y que las fracciones 39-48 consistfan de une

mezela de ep{meros. Los 4ltimos pudieron ser separados posteris
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ormente por crometografie repetida. Cada epfmero se disolvid en --
unas pocas gotas de acido clorhfdrico dilufdo y se precipitd el elor
hidrato por el agregado de acetona. .De ee;ba manera se obtuvieron -
50 mg de clorhidrato de metil 6,8-dideoxi-6-(trans-l-metil-b-butil-
L~2-pirrolidincarboxamido)-1-tio-D-eritro-c-D-galacto-octopsrandsi-
do, punto de fusién 135-137°, y wnos 150 mg de clorhidrato de metil
6,8-d1deoxi=6-(cig~-l-metil=4-butil-L~2-pirrolidincarboxamido)-1-tio-
D-eritro-c~D-galacto-octopirandsido, que ablanda a 105° C con poste-
rior fusién a 175-185° C.

El trans epfmero recristalizedo del mismo solvente fundid
a 139-141° ¢y ten{a el siguiente andlisis:
Andlisis calculado para: C) gH3gh, OgS-HOL:

¢, 49.93; H, 8.16; N, 6.13; S, 7.02.
Hallado: (Corregido para 4.07% HEO) ;

c, 48.81; H, 8.54; N, 6.49; 8, 6.67

De la misme maners la recristalizacion del cis epimero
d16 un producto que ablandsba a 108° C y posteriormente a eproxima
damente 189° ¢ (solvatado) con el andlisis siguiente:
Apdlisis Hallado: (Corregido para 4.95% de agua);

C, 50.27; H, 9.00; N, 6.05; 8, 6.65.

El trans ep{mero fue alrededor de 2.2 veces mis activo -
que la lincomicina por el ensayo S. lutea, aproximedamente 2 veces
més activo por el ensayo de dilucidn en caldo, y 2.5 veces mas ac-

tivo en el ratén infectado con S. aureus.



10

15

20

25

El cis ep{mero fue aproximsdamente 1/2 a 1/3 mds activo ~
que el trans ep{mero, siendo aproximadamente igual que l:a. Llincamici
na.

Hl  Clorhidrato de metil 6,8-dideoxi=6-(1-etil-l~butil-I~2~pirroli

dincerboxamido)-1-tio~D-eritro--D-galacto-octopirandsidos

Una mezcla de 2.0 g de clorhidrato de metil 6,B8-deoxi-6-=

(‘L-butil-L-E-pirrolidinca.rboucamido)-l-tio-D-eritro-a-D-galacto-octo-

pirandsido de Parte F, 1.5 ml de acetaldehido, 150 mg de paladio al
10% en carbén y 150 ml de metanol se agitd bajo 35 lbs de presidn de
hidrégeno durante 5.5 horas. Se separc') el catalizador por filtracidn
pa.re.' dar un residuo compuesto prinecipalmente por los cis y trems --
epimeros de clorhidrato de metil 6,8-dideoxi-6=(l-etil-b-butil-L~Rw-
pirrolidincarboxamido)~1-tio-D-eritro~0-D-galacto-octopirandsido.

H. Separacion de epfmeros

Como se descri;oe en Parte (2, la mezcla de epfmeros de --
Parte HL (2 g) se crometografio scbre 200 g de silica gel usando -
para elucifn un sistems solvente de acetato de etilo, acetona, agua,
(8:4:1). Las fracciones 33-42 por TLC (crometografia en capa delga-
da) fueron el jc_;'g_r_l_s_-ep:{mero purc y se mezclaron, las fracciones = =~
4o-6lk fueron el g_;g_-epimero esencialmente puro y 'bamb:lé_n se mezclaron.
las fracciones 43=48 fueron una mezcla de los ep{meros' la que pudo pu
rificarse por una nueva croma‘bograf:[a. Cade epfmero se disolvid en
pocas gotas de édcido clorhfdrico dilufdo y el clorhidrato cristalino
precipitd por dilucidn con un gran volumen de éter.

la fraccién de 415 mg de epfmero trans impuro did 340 mg -
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(15.4%) de clorhidrato de metil 6,8-dideoxi-6-(trans-l-etil-t-butil-

Le2-pirrolidincarboxamido)-1l=tio=D-eritro-a-D-galacto-octopirandsido

cristalino, punto de fusién 144-151° C. Por recristalizacidn de ace
tona dilufda el punto de fusidn awmentd = 148-151° C.

La fraccidn de 645 mg de epfmero cls d16 300 mg. (14.1%) Qe
clorhidrato de metil €,8-dideoxi-6-(eis-l-etil-b-butil-L~2-pirrolidin

carboxamido )-1-t10~D-gritro-t-D-galacto-octopirandsido cristalino, =

punto de fusion 135-13900. Por recristalizecidn de acetona dilu:{da,
416 eristales, punto de fusion 134-138° c.

El isowero epfmero trans mostrd eproximedemente 1-1.2 veces
la actividad de la lincomicina por ensayo de S. lutes, 2-It veces la
activided de lincomicine contrs organismos grem positivos y 8 veces
o més la actividad de lincomicine contra organismos gram negativos.-
En ratones contra 5. aureus el epfmero trans era aproximadamente dos
veces mas activo que la lincomicina. EL ep{mero cis fue aproximeda-
mente 1/2 mis activo que el epfmero trans.

Le separacion de los isdmeros cis y trans no es un paso -
necesarlio puesto que los derivados T=-cloro de los epimeros nmezclados
son Utiles por sl mismos. Es preferible, sin embargo, conservar ele
vedo el contenido del isémero trans puesto que este es la forma mas
activa. Al llevar s cabo el proceso con esto en mente, pueden ser -
obtenidos facilmente productos ep:fmeros mezclados conteniendo una re
lacidn de ep{meros trang y cis de 3:1 & 1:5. For sustitucién del -
formaldehido y acetaldehido de Partes G y H por otros compu;:stos 0XO0

de la £érmuls RhR €0, por ejemplo, propionaldehido, acetona, butiral

>
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dehido, iscbutil metil cetona, benzaldehido, fenilacetaldehido, hi-
drocinamaldehido, acetofenona, propiofenons, butirofenona, 3-metil-
l-fenil-2-butanona, 2-metil-5-fenil-3-pentanona, 3-ciclopentanopro-
piocneldehido, ciclohexanocacetaldehido, cicloheptanocarboxaldehido,

2,2~-dimetilciclopropancacetaldehido, 2,2~dimetileiclopropil metil =
cetona, ciclopentil metil cetona, ciclobutil metil cetona, ciclobu-
tenona, ciclchexanona, y 4-metilciclohexanona, y usando el spropiado
alquil, cicloalquil, o aralquil 6,8-dideoxi=6-(4-alquil, 4-cicloal=~
quil~, 6 4~aralquil-L-2-pirrolidincarboxamido)=1-t10-D-gritro=0-=D-~
galacto—octopiranésido, sé obtienen los correspondientes, alquil, -

cicloalquil, y aralquil 6,8-dideoxi-6-(l-Rl+R CH=l-glquil, Y4=ciclo--

5
alquil-, y 4-aralquile~L~2=pirrolidincarboxamido)=1=tio=D-eritro=c-D-
galact -octopira.nc')sidos los cuales por tratamiento con cloruro de -
tionile por procedimiento de Parte A dan los correspondientes alquil,
cicloalquil, y aralquil, 7-cloro-6,7-8-trideoxi-6-(1-RhR5CH-lt-alquil-,
becicloalquil~, y 4-aralquil-L-2-pirrolidincarboxamido)-l-tio-L-treo-
a-D-galaeto-octopiranésidos en donde RhR5CH- es propilo, isopropilo,
butilo, y 4-metil-2-pentilo; bencilo, fenetilo, 3-fenilpropilo, 1-fe
nileetilo, l-fenilpropilo, l-fenilbutilo, 3-metil-k-fenil-2~butilo,

¥ 2-metil-5-fenil-3~pentilo; 3-ciclopentilpropilo, 2-ciclchexiletilo,
ciclcheptilmetilo, 2-(2~,~2-dimetilciclopr0pil)-etilo, l-(2 y2=dimetil-
ciclopropil)etilo, l-ciclopentiletilo, l-ciclobutiletilo, ciclobutilo,
ciclohexilo s ¥ bemetilciclchexilo, Usando formaldehido y acetaldehi-
do u otros alcanales, por ejemplo, propionaldehido, butiraldehido, =

veleraldehido, o caproaldehido con un alquil 6,8-dideoxi-6-(4-alquil-
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L=2~pirrolidincarboxamido )-l-tio-D-eritro ~CO=D-galacto~oct opiranc'xs i~

do en donde alquilo y 4-alquilo son metilo, etilo, propilo, butilo,

ventilo, o hexilo, se cbtienen compuestos de partida preferidos de=

la formula
CH
§ ;
1 XXTX
NH.
HO,
HRl
OH
R
OH

en donde X es hidroxi; R, I-IRJ_, y R3 son alquilo de no més de seis

atomos de carbono, ventajosemente de no mas de doce atomos de car-
bono en el agregado; y la configuracidn es D-eritro, los cuales por
tratamiento con cloruro de tionilo por el procedimiento de Parte A
dan compuestos de acuerdo con Férmuls XXIX en donde X es cloro; -
R, Iml', ¥y 33 son alquilo como se indice enteriormente, y la confi-
gui-acién se cree es L-treo. Los 6,8-dideoxi compuestos de Formula
XXIX ecomo se caracterizaron anteriormente son activos antibacteria-
nos comparables con lincomicina. Los compuestos T-eloro-6,T,8-tri-
deoxi de FPormula XXIX como se caracterizan anteriormente » bienen el
nismo espectro de activided antibacterians pero son sustenclalmente

més activos. Los compuestos representativos de Férmule XXIX en don-

de X es cloro pero que se cree poseen la configuracién L-treo se =
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enumeran en la tabla siguiente;

TABLA T
COMPUESTOS DE FORMULA XXTX EN DONDE X ES CLORQO

R I'Ile R'-;

Lp metilo trans-etilo metilo
LB metilo cis~etilo metilo
ke (7-cloro-7-deoxi-

lincomicina) metilo trans~propilo wmetilo
4D (7~cloro-~7-deoxi-

alolincomicina) metilo cis-propilo metilo
kg (7-cloro-7-deoxi-

lincomicina E) metilo trens-propilo etilo
4 (7~cloro-7-deoxi-

alolincomicina E) metilo cis-propilo etilo
el etilo trans-propilo metilo
Vs etilo cis~-propilo metilo
h metilo trans-butilo metilo
Ly metilo cis-butilo metilo
b metilo trans=propilo ebilo
L7, metilo cis-propilo etilo
by etilo trans-propilo  etilo
by etilo cis-propilo etilo
ko metilo trans-butilo etilo
Lp metilo eis~butilo etilo
hq metilo trans~pentilo metilo
LR metilo cis~pentilo metilo
ks etilo trans-butilo etilo
Ly etilo cis-butilo etilo
hy netilo trans-pentilo etilo
by metilo cis-pentilo etilo
hw etilo trans-pentilo metilo
Lx etilo cis~pentilo metilo
by metilo trans-hexilo metilo
L7, metilo cis-hexilo metilo
Laa butilo trans-propilo metilo
LaB butilo cis-propilo metilo
Lac etilo trans-pentilo etilo
LaD etilo cis-pentilo etilo
ham butilo trans-butilo etilo
Lap butilo cis-butilo etilo
hag butilo trans-pentilo metilo
Lan butilo cis-pentilo metilo
LAT ciclohexilo trans-propilo metilo
LAy ciclohexilo eis=propilo metilo
LAk butilo trans-pentilo etilo
LT, butilo cis-pentilo etilo
LaM pentilo ‘trans-pentilo etilo

bay pentilo eis-pentilo etilo
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Los intermedios para la prepa.ra.cién de los compuestos anteriores -
corresponden a la tabla de arriba en dorde (1) X es hidroxi; (2) -
Ry es hidrdgeno; (3) X es hidroxi y Ry es hidrogeno; (L) X es hi--
droxi y 1’(3 es carbobenzoxi; (5) X es cloro y R3 es carbobenzoxi; -
(6) X es hidroxi, R3 es carbobenzoxi, y IR, y H en la posicidn % -
son reemplazados por el grupo ilideno, R;; {7) X es cloro, R3 es -~
carbobenzoxi, y HRl vy Hen la posicién 4 son reemplazados por el -
grupo ilideno, Ry; (8) X es hidroxi, Ry es hidrogeno, y HR, y H en
le posicién 4 son reemplazados por el grupo ilideno, Rl; (9) X es
cloro, R3 es hidrc'»geno, Yy HRl Yy Hen la posicién L son reemplaza-
dos por el grupo ilideno; Ry; (10) X es hidroxi, y HRy ¥ H en la-
posicic’m 4 son reemplazados por el grupo ilideno, Rl; y (11) X es
eloro y HRl yHenle posicién b son reemplazados por el grupo -
ilideno R;; entendiéndose que cuando X es hidrdgeno su configura
cion es D-gritro y que cumdo X es cloro, la configuracidn se cree
see L~treo.

Cuando la lincomicina de Parte A de Ejemplo 4 es reem-=-
plazada por alquilo, cicloslquilo, o aralquil 6-amino-6,8-dideoxi-

l-t:I.o-Di-eritro-Ol-D-gglac’oo-octopiranésido base libre, se obtienen

compuestos de la formula:

&2

3
Yo

H

C1

OH
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en donde R es etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, heptilo, oc
tilo, nonilo, decilo, undecilo, dodecilo, tridecilo, tetradecilo,
pentadecilo, hexadecilo, heptadecilo, octadecilo, nonadecilo, y -~
eicosilo © cualquiers de las formas isdmeras de los wilsmos, ciclo-
propilo, ciclobutilo, clelopentilo, eiclohexilo, ciclcheptilo, ci-
clooctilo, 2-metileciclopentilo, 2,3«dimetilciclobutilo, 2-metilci-
elobutilo, y 3-ciclopentilpropilo; bencilo, fenetilo, 3~fenilpropi
Lo, ¥y l-naftilmetilo que pueden ser aciladas por los procedimien--
tos de Ejemplo 4 pare formar los correspondientes T-cloro-T-deoxi-
lincomicina andlogos ; por ejemplo, los compuestos de formula XXIX
como se dan e ilustren anteriormente, como tanbién los intermedios
de los mismos.
Ejemplo 5 |
Metil T-cloro-6,7,8~trideoxi-6-(trans-l-metil-lk-propileL-2-pirrcli-
dincarboxamido)-1-tio-D-eritro-ci-D-galacto-octopirandsido (T-cloro-
T-deoxi-epilincomicina )

A. 3,l-0-isopropilidenlincomicina

CH
3 CH3

Cr—

OH



10

15

20

26

gy

Une solucion de 9.8 g de lincomicine en 150 ml de aceto=
ne se agrega a una solucidn de 9.8 g de deido p-toluenosulfénico -
nonchidratado en 100 ml de acetona revolviendo bien y evitando la-
exposicién a humedad. La mezcla se revuelve a la temperatura am=--
biente durante una hore, después de 1o cugl se agregen 100 ml de =
éter anhidro y se contimia revolviendo en un befio de hielo durante
0.5 hora. ILa mezcla se filtra y el sélido se seca al vacio a 50o C;

rendimiento 13.35 g (85.5%) de p-toluenosulfonato de 3,4-0-isopro-

pilidenlincomicina. Puede recuperarse un adicional de 1.15 g - -

(7.44) de los licores medre agregando 350 ml de éter anhidro al 1i
cor medre de la operacidn de filtracidn previa y enfriendo la solu
cidn durante 1 hora. Los 14.5 g as{ obtenidos se suspenden en -~
200 ml de éter y se agiten vigorosamente con 125 ml de solucion de
bicarbonato de potasio el 5%. La capa acuosa se extrae nuevemente
con dos porciones de 100 ml de éter. Los extractos etéreos son la-
vedos con 50 ml de solucién seturada de eloruro de sodio y luego il
trados a través de sulfato de sodio anhidro. EL éter se evapora be
Jo vacfo dejando 7.9 g (73.1%) de 3,4-O-isopropilidenoclincomicina -
qQue se disuelve en 25 nl de éter acetato y se concentra a aproxime-
demente 10 & 15 ml. EL concentrado se deja en reposo a ls tempera-
ture ambiente durante varias horas y luego se refrigera durante la
noche, Se filtran los cristales de la solucién y se lavan moderada-
mente con acetato de etilo fr{o; rendimiento 4.55 g (42.2%) de 3,4~
O-isopropilidenlincomicine que tiene un punto de fusion de 126-128°c

¥ una rotacidn Optica de [0]12)5 101-102° (e, 1, cloruro de metileno).
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B. T=dehidro-3,4-0-isopropilidenolincomicina

A una solucidn de 6 g (0.0135 mols) de isopropilidenolin-
comi_cina en 75 ml de piridine se agregaron 12 g (exceso) de oxido -
crémico. Le solucidn se calienta a sproximademente 20° C. Después
de una hora la mezcla se agregd & una solucidn conteniendo 250 ml.
tanto de éter et{lico como de acetato de etilo. Esta luego se fil
trd y evapord hasta un jarsbe, 8.4 g. Este jarabe se distribuyd -
en distribucidn en contra corriente de 500 transferiencias, usando
el sistema, apguaiacetato de etilo:etanol:ciclohexano (1:1:2:1). -
Se aislod T-dehidro-3,4-0-isopropil-idenolincomicina como la frac--
cidn méxima de los tubos 330-380, K= 2.45.

Analisis calculado para: C31H36N20683

¢, 56.72; H, 8,16; N, 6.30; S, T.21.
Hellado: C, 56.37; H, T.&; N, 6.51; 8, 6.6k.

C. 3,k=0-isopropilideno-epilincomicina

A 1.6 g de T-dehidro-3,4-0-isopropilidenolincomicina pura
de Craig, en 75 ml de metanol se agregaron 400 mg de borchidruro de
sodio. Después de 1.5 horas esta solucidn se evaporé_ hasta sequedad
en un evaporador rotatorio. EL residuo se agre36 8 25 ml de agua ¥y
se extrajo tres veces con 25 mi éads vez de cloruro de metileno. -
El extracto fue lavado nuevamente con 15 ml de agus, luego secado -
sobre cloruro de magnesio y evaporado hasta sequedad. EL residuo,
1.k g se distribuyd en distribucion en contra corriente de 500 trang
ferencias usando ei sistema solvente, aguatacetato de etilo:etanol:

ciclohexano (1:1:1:1), y se observd un unico pico g K = 1.05, que =--
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correspond{a con lo tedrico. -EL material en los tubos 240 a 980 ge
aisld como un jarsbe.

Andlisis calculado para Gy Hgl, 065+

¢, 56.47; H, 8.58; N, 6.27; S, T.18.
Hellado: C, 56.2%;-H, 8.54; N, 6.13; S, T7.01.

La cromatografis en capa delgada (TLC) mostrd que este -
material consistfa de dos sustancias. Una era 3 ,h~0-—isopropiliden_9_
linccmicina; la otra, 3,4-0-iscpropilideno-epilincomicina, que se -
movia en forme ligeramente mas lenta.

D. Epilincomicine

El Jarabe de Parte C se guardc') a temperature ewbiente - «

5 horas en una solucidn conteniendo 60 nl de écido clorhfdrico 0.25 N
y 40 ml de etancl. Luego se conservd s 0° C durante 4 dfss. Después
de la neutralizacion con bicarbone:bo. de sodio, se evapord hasta 25 ml,
luego se extrajo con cloroformo. -El éxﬁracto se lavd con una peque=
fle cantidad de agua y se secd sobre sulfato de magnesio, luego se =
eva.poré hasta un residuo. Ia cromatograf{a. en capa delgade del re--
siduo moitrd dos sustancias, awbas eran mctivas contra §. lutea. £
residuo se cromatografid en una columa de 14" x 3/4" de Florisil =
(un silicato sintético del tipo deseripto en Patente E.U.A. 2,393,
€5) 1a cual se eiuyé en forma gradual con solvente que varid conti-
nuamente desde 100% de Skellysolve B (hexano técnico) hasta 100% de
acetona. ELl volumen total fue 5000 ml. As{ se separaron los dos -

compue stos.
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“Fraceién 1: Tubos 53-65 (cortes de 40 ml) Epilincomicina.
Valoracidn 450 meg/ml

Anéliéis caleculado para: c18H3ll-N2°63’

C, 50.92; H, 8.55; N, 6.60; S, T.56.

Hallado: C, 50.19; H, T.91; N, 6.05; S, 6.ke.

Fraceién IT: Tubos 73-10%. Lincomicina.
Valoracidn 950 meg/mg

E. 7—epicloro-7fdeoxilincomicina.HCl

3 o

| 3
Cl — et
{3t M
u ’ H 0 TXIT
OH
Oy

EL clorhidrato de T-epilincomicina (0.85 g) se suspendid -
en 17 nl de tetracloruro de carbono. Se agregd cloruro de tionilo =
(4.5 ml) y le mezcla de reaccidn se revolvid a 25° durante 15 minu=-
tos. EL sélido se disolvid pars dar una solueidn l:fquida incolora.
La reaccidn entonces se calentd a reflujo durante dc;s horas, se en~
frid a 25°, se evapord bajo vacfo heste un residuo sélido emarillo.
Este producto impuro se disolvid en 10 ml de etanol, se alcalinizd
con hidréxido de sodio 0.1N, se diluyd hasta 500 ml con egua y se =
extrajo cuatro veces con porciones de 50 ml de cloroformo. Los ex-
tractos de cloroformo mezclados se volvieron a lavar dos veces con

porciones de 20 ml de solucion de cloruro de sodio saturado, se fil-
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traxmy se evaporaron bajo vacfo. EL residuo sdlido se suspendid -
con 500 ml de éter, se £1iltrd y se hizo pasar gas cloruro de hidro-
geno dentro del filtradd. EL precipitado solido se recolectd, se -
disolvio en 3 ml de etanol y se volvid a precipitar por el agregado
de éter.

El g0lido se recolectd y se secd. Se obtuvo un 30% de -
rendinmie nto (270 mg) de 7-epicl'oro-7-deoxilincanicina. con una valo-
racidn de aproximadamente 2 a 3 veces la actividad de la lincomici-
na. la cromatograﬁe. en capa delgada (TLC) sobre silica gel (siste
me. MeOH:CHCL,, 1:6, v/v) mostrd una mancha que tiene un RF de O.hk
cuando se compare con wi RF de 0.52 de T-cloro-T-deoxilincomicina.

Sustituyendo lincomicina en este ejemplo por analogos de
lincomicina de Formula II en donde Z, R, Rl, R2, R3 del grupo Ac -
son como se dan e ilustran anteriormente, se cbtienen los correspon

dientes T-cloro-T-decxiepilincomicina enalogos de la férmula

s

Cl——

AcNH___ |

XXXIII
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en donde Z, R, R;, 32 Yy R3 del grupo . Ac son como se indica e ilustra
enteriormente. Todos los compuestos que hen sido descritos anterior
mente, por lo tanto tienen su contraparte en la configuracién cpues=-
ta, esto es, la configuracién derivada de la forme T-epl. Si se efec
ta una inversidn por la sustitucion del T-hidroxi grupo por cloro,
entonces los epi-compuestos que tienen la I~treo configuracidn, son
invertidos a la D-eritro configuracién. En todo caso ambas, le for-
ma Deeritro y la Letreo se obtienen segin se usen las lincomicines =
nommales (D-eritro) o las epi-lincamicinas (L-treo).

Ejemplo 6

Clorhidrato de T-cloro-T-deoxilincomicina

Clorhidrato de lincomicina (10 g = 0.0226 mol), 200 ml de
tetracloruro de carbono, y 10 ml de SOCl2 se revolvieron y calenta-
ron a reflujo durante 4 horas. Ie mezcla de reaccidn se enfrid has
ta 25° C y se £iltrd. EL sdlido amarillo se secd bajo vacio y luego
se disolvid en unos'lo nl de etanol hirviendo. Se agreg5 acetato de
etilo hasta turbidez y la solucion se dejO enfriar. Los cristales -
de clorhidrato de Tecloro-7T~deoxilincemicing es{ formados se recupe-
raron en un rendimiento de aproximadamente 43%.

Mientras que los procesos de la invencidn han sido descri-
t0s respecto a la preparacidén de compuestos especificos , se debe en-
tender que el proceso es ampliemente aplicable a compuestos de Férmg
la II en donde Ac y R son radicales que no son reactivos con cloruro
de tionilo. As{, en el proceso amplio de acuerdo con la invencién,

Ac puede ser hidrégeno o cualquier acllo que no ses reactivo con - -
cloruro de tionilo y R puede ser cumalquier alquilo, sin tener en

cuenta el ndmero de carbonos o cualquier otro radical, por ejemplo,
aralquilo como ser bencilo, naftilwetilo y benzidrilo, o radicales
hidrocarbonados semejantes que no son reactivos con cloruro de tio-

nilo.
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Ia presente patente de invencidn comprende las

sigulentes reivindicaciones:

1.- Procedimiento para la preparacidn de nuevos

compuestos de lincomicina, de la férmula
AcNH —

e}

HO \\
oH /
SR

CH

en donde R y Ac son como se indica nmds abajo, caracteriza.

do porque se hace reaccionar un compuesto de la férmula

7~~~ 0

AcNH——frme—st

HO

SR

OH
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con cloruro de tionilo a una temperature eficaz para re-
emplazar el 7-hidroxi grupo con cloro, en donde R y Ac =

son radicales que no son reactivos con cloruro de tionilo,

2.~ Procedimiento de acwerdo con la reivindica-
¢idén 1, caracterizado porgue R es alquilo y Ac es acilo -

no reactivo con cloruro de tionilo.

3.~ Procedimiento de acuerdo con la reivindica-
cidén 1, caracterizado porque R es alquilo y Ac es HX,H en

donde HX es un dcido fuerte,

4 .- Procedimiento de acuerdo con la reivindica-
e¢idn 1, caracterizado porqﬁe R es alquilo de no mds de 20
dtomos de carbono y Ac es el radical acilo de un deido -
4—~sustitufdo-L-2~pirrolidincarbox{lico de la f£érmula se-

leccionade del grupo comstituido por

(4) v (B)

—OH

OH

alll

- R
1

en donde R1 N R2 son seleccionados del grupo constituido
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por alquilideno de no mas de 20 étomos de carbono, cicloalqui-
lideno de 3 & mo mis de 8 atomos de carbono, y aralquilideno de
no mds de 12 dtomos de carbono; ¥y Rz es seleccionado del grupo
constitufdo por hidrdgeno y HR,,

5.~ Procedimiento para la preparacidn de nuevos
compuestos de lincomieina.

Segin se describe y reivindica en la presente me-

moria descriptiva,

Consta esta memorda de pesenta y siete hojas To-

liadas y escritas a mdoquing po

Madrid, a/8 de Febrero de 1966.
\ 08 ROEB
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