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EXTRACTO DE LA ESPRCIFICACTON

Las alquileT«O0-glquil-letio~®-lincossminidas, Gtiles como
intermediarias en la preparacidn de los antibacterianos activos 7-0-
alquillincomicinas, se preparan convirtiendo 2'-hidroxietil T-O-metil-

l-tio-0-lincoseminida en el correspondiente l~bromo azficar luego reem-

plazendo el grupo bromo por un grupo alquil mercapto mientras que los

grupos 2-, 3-, y b-hidroxilo y el grupo 6-amino, se bloguean con gru
pos protectores y luego se separan loé grupos protectores; o acilan~
do una alquil 6-N,7-0-etilidin-3,b-0-isopropiliden-l-tio-0-lincosa-
minida, para formar el 2-scilato del mismo, hidrolizando el grupo
6-N,T-O~etilidino para former alquil 2-Q-acil-6-N-acetil-3,4-O-iso-
propiliden-le-tio=~t=tiolincosaminida, slquilando el grupo T-hidroxi
para former alguil N-acetil-7-0-alquil-l-tio~®-lincosaminida y sepa-
rando el gru;io N-acetilo por hidrazinolisis y el grupo 3,4-isopro-
pilideno por hidrolisis para former la alquil T-0-zlquil-l-tio-0-

lincosaminida deseada,

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

La invencidn se refiere a los procesos pare Preperar nuevas

alquil T-O-alquil-l-tio-@-lincosaminidas de la férmula

S~alquilo : I
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en donde R y alquilo, son alquilo de no més de L &tomos de carbono,
por ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, butilo se-
cundario, isobutilo y butilo terciario y a c'ierta.s T=Owalquillinco~
micinas derivadas de las mismas,

Los compuestos de Formula I se obtienen de dos maneras di
ferentes, La primera (Proceso A) produce compuestos en donde R es
metilo y la segunda (Proceso B) produce compuestos en donde R es me

tilo u otro alquilo inferior. De acuerde con el Proceso A, los com

" puestos de Férmula I en donde R es metilo, se obtienen haciendo re~

accionar pentaacetato de 2'-hidroxietil 7-O0-metil-l-tio--lincosa-
minida, o una 2'-hidroxietil 7-O-metil-l-tio-0-lincosaminida prote-
gida de otrae manera de la férmula

GHa
CH,O

AcNH

AcO 0

Ac
S-CHQ-CHQ-O-AC I

OAc

en donde Ac es un grupo carboxacilo, protector adecuademente aceti
lo u otro grupo alcanoilo inferior, por ejemplo, propionilo, buti-
rilo, valerilo, hexanoilo, heptanoilo, octanoilo y formas isémeras

de los mismos, con bromo en un golvente no acuoso inerte, por ejemplo

cloroformo, cloruro de metilenc o tetracloruro de carbono y tratando
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el tetraascilato de T~O-metil-l-bromo-lincosemina resultante, de la

Pérmula
s

CH30..._.__...__.__..__.

AcNH

Ac f"’O
Ac IIT

Ac

para reemplazar el bromo por un grupo alguil mercapto y luego sepa~-
rando los grupos protectores,

De acuerdo con el Proceso B, los compuestos de Fdrmulae I,
en donde R es metilo u otro alquilo inferior, se obtienen como sigue:
Une glquil 6-N,7T-Owoxazolina, forma de 2-O=acil-3,k-0-isopropiliden—

1-tio~a-lincosaminida de la férmula

////0
CHBCQ§§$N

v

S-Alquilo
OAc
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en donde Ac y Alquilo son como se indica anteriormente, se somete

& la hidrSlisis no catalizada para sbrir el anillo oxazolina v for-

mar una alquil N-acetil-2-D-acil-3,4~0-isopropiliden-l-tio-e-linco-

saminida de la férmula

HO

wfim

0 =Alquilo

Ac
v

Este compuesto se alquila luego para formar un alquil Neacetil-2-0-

acil-T~0-alquil-3,4-0-isopropiliden~l-tio-c-lincosaminida de la f6r-

nule,

RO

CH

(e IH
Clig

VI

~-Alquilo
OAa
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Los grupos acetilo, acilo e isopropilideno, se eliminan entonces =
para formar el compuesto deseado de férmula I, m.grupo acetilo

se elimina por hidrazinolisis, que también elimiqa el grupo acilo,
El grupo isopropilideno se elimins por hidr6lisis &cida, la cual
también elimina el grupo é,cilo. De este modo si se practica prime-
ro la hidrazinolisis y la hidr8lisis &cida después, la hidrazino-
lisis produce una alquil 3,4-0-isopropiliden~7-0-alquil-l-tio-a-lin

cosaminida de la férmula

CH
3
RO
Han
M

S-Alquilo
B VI
¥ la hidrdlisis, un compuesto de Férmula I. Si la hidrélisis &cida
se practica primero y después la hidrazinoligis, la hidrdlisis pro-
duce una alquil N-acetil-T-O-alquil-l-tio-@-lincoseminide de la

formula




e

[

1

25

3
RO
CH3 -NH
H 0
H . ~Alquilo
OH.

VIII

¥y la hidrgzinolisis un compuesto de Formuls I.

DESCRIPCTON DETALLADA DE LA TNVENCION

Los compuestos de partida de formulasII y IV se preparan

respectivamente por acilacién de 1) 2'-hidroxietil T=0-metil-l-tio-

a.lincosaminide (Ejemplo 3 de Patente de E,U,A, 3,208,996) y 2) al-

quil 6=N,7~0-etilidin=-3,4~0-isopropiliden-1-tio-e~lincosaminida,
(Patente de E.U.A, 3,337,527). La acilacién puede efectuarse de una
menera bien conocida en la materie, por ejemplo, haciendo reaccio-
nar con el haluro o anhidrido de #&cido apropiado, en presencis de
un agente enlazante de dcido tal como piridina, trimetilemine y se-
mejantes, con o sin el uso de un solvente inerte tal como dioxano,
cloroformo o dimetilformemide.,
PROCESO A

El pentaacetato de Férmula II se trata con bromo en wn sol
vente inerte, por ejemplo, cloroformo, cloruro de metileno, o tetra-
cloruro de carbono para formar un compues£o de Férmmla III, ILa re-

accién tiene lugar esponténeamente a la temperatura ambiente, aunque
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si se desea pueden usarse tempereturas menores ¢ mayores.

El reemplazo del bromo se efectfis haciendo reasccionar el
compuesto de Férmula III con tiourea en solucifn en un solvente aprd
tico dipolar amida tercisria, por ejemplo, triamida dei Bcido hexame-
tilfosférico, dimetilformaedida, Nemetil-2-pirrolidona y semejantes,
pars formar une sal isotiouronio de la férmula
fﬂs

CH.Q
3

AcNH.

AcO

Ac Netome
)
s-c/

IX
Ac \NHQ

Esta sal isotiouronio se somete luego a la hidrdlisis bésica modera~
da y al mismo tiempo la tiosa as{ liberada se alquila para formar

el alquil tioglic8sido deseado. Ventajosamente, pueden incluirse un
entioxidante tal como bisulfito de sodio, hidrosulfito de sodio (I\Ia.2
saoh),, ¥ pirosulfito de sodio (metabisulfito de sodio, Nazsaos), pa~

ra prevenir la oxidacidn en el disulfuro o para reducir cualquier di-

sulfuro formado., Se usa como agente slquilante, ventajosamente, yo-

-duro de alquile. Sin embergo, puedén usarse otros agentes alquilan~

tes, por ejemplo, sulfato de dialquilo, y p~toluenosulfonsto de al-
quilo. La alquilecidn se efectfia ventajosamente en forma concomiten-.

te con la hidrdlisis de la sal isotiouronio con el fin de llevar al
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minimo las reacciones indeseables.de la tiosa., También la base hi-
drosoluble moderada, por ejemplo carbonato de metal aleslino, usado
en la hidrélisis, tiene un efecto favorable en la alquilacidn; tiene
la tendencia a hecer més 1&bil al proton del grupo SH y también ac-
tle como un aceptor de &cido, La sal de isotiouronio, puede sepa~
rarse de la mezcla de reaccidn, si se desea, antes de la hidrélisis

y alquilecidn, pero generalmente, esto no es necesario y simplemente
es suficiente diluir la solucién de la sal de isotiouronio en el sol-
vente aprético dipolar con agua y agregar la base y el agente alqui-
lante y si se desea el antioxidante, mientras se efectfia cualquier
enfriemiento que pueda ser necesario. Para disipar la exotermia,
generalmente la solucidn en el solvente aprdtido dipolar se enfria

en un baflo de hielo y ¢l agua ¥y los otros reactivos se agregan, con
agitacién mientras que la mezcla de reaccidn se mantiene en el bafio
de hielo, El bafio de enffiamiento puede separarse después que se di-
sipa el efecto exotémmico inicial.

Fl uso de un solvente aprético dipolar amids terciaria, es
un aspecto importante de la invencién, pues otros tipos de solventes
tales como acetona y cloroformo, producen exclusivemente el andmero-
beta, Los solventes aprfticos dipolares amida terciaria, sin embar-
go, dan mezclas de reaceifn que contienen cantidsdes sustancisles del
endmero alfa y con el uso de esos solventes apréticos dipolares ami-
da terciaria, tal como triamidas del &cido hexametilfosfbrico, pueden
obtenerse felaciones de andmeros-alfa & beta- de 132 § més,

Los anéﬁeros-alfaé ¥y beta- pueden separarse por métodos ya
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conocidos en le materia como por ejemplo, fraccionamientos liquido~
1liquido tal como distriducién en contra-corriente o particién croma-
togréfica., 81 se desea, la separacidn de andmeros-alfa y beta- pue-
de efectuarse en la etapa de sal de isotiouronio antes de la hidrd
lisis alcalina, pero ventajosamente se lleva a cabo después de la
etapa de alqnilagigh. Esto es desesble debido a que es posible que
las etapas de aislamiento den como resultado algfn equilibrio de los
andmeros.

Los grupos acilo protectores pueden eliminarse fécilmen-
te por hidrazinolisis en la menera ya conocids en la materia, Ver
por ejemplo Patente de E.U,A, 3,179,565.

PROCESO B

El éxito del Proceso B se apoya en el descubrimiento de
que el anillo de oxazolina puede sbrirse sin afectar sl grupo pro-
tector 2-0-acilo, por hidrdlisis no catalizade, es decir, usando
ague (pH alrededor de T) sin el agregado de écido 0 base, BSimple-
mente es suficiente sgreger agua, por ejemplo, la mezels de reaccidn

de la etapa de acilacidn y calentar suavemente sobre un bafio de va~

-por,

La etapas de alquilacidn se efectdia de una manera ya bien
conocida en la materia. Por ejemplo, por medio de yoduro de metilo
o de otro alquilo inferior con un aceptor de yoduro de hidrégeno,
por ejemplo, Sxido de plata, carbonato de plats, xido de bario y
carbonato de bario., Puede usarse como solvente un exceso de yoduro,

Si se deses, sin embargo, la reaccidn puede llevarse & cabo en otro
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solvente inerte tal como éter, tetrahidrofurano y dioxano, Para ace-
lerar la alguilacidn puede usarse el calentamiento moderado hasta
unos 60° C.

El grupo N-acetilo se elimina de ls misma manera que se
elimins en el Proceso A. Si el grupo 2-0-acilo no ha sido elimina-
do previamente, se eliminaréd al mismo tiempo.

El grupo 3,4-0-isopropilideno se elimina por hidrolisis
dcide, Es suficiente simplemente ponef en contacto la acetonida con
una. solueién de cido clorhidrico dilufdo sin calentamiento, Si se
desea, puede usarse un calentamiento moderado sobre un bafio de va~-
por, Si el grupo 2-0-acilo no ha sido previamente eliminado, tam~
bién se eliminarf por la hidrélisis &cida.

Los compuestos resultantes (Férmuls I) pueden shora con-
vertirse en 7—0-alquil-iin§omicinaspor acilacién con &cido trans-1-
metilel=propil-L-2~-pirrolidincarboxflico o el anélogo de los mismos
mediante la eleceién del Bcido I~2-pirrollidinecarboxflico epropiado
de ls manera ya conocide en le materia. Ver por ejemplo, Patente de
E.U.A. 3,380,992, ILas T-O-alquil-lincomicinas resultantes y los ané-
logos de las mismas, son ftiles para los mismos propbsitos que la
lincomicina y sus anélogos y pueden utilizarse de la misma ﬁanera,
tomando en considerseifn cualquier actividad mayor de los compuestos
7-0-alquilo, Por éjemplo la T=-O0-metil-lincomicina es unas dos veces
nés activa que la linccomicina y en consecuencia puede usarse en dosis

correspondientemente menores,

La invencidn puede entenderse mds completamente haciendo
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referencia & los siguientes ejemplos en los que les partes se indi-

can en peso a no ser que se especifigue lo contrario,

EJEMPIO I

Parte A, 2'-hidroxietil N-acetil~2!,2,3,hstetrasO-acetil-7-0-metil

l-tio-O=~lincosanminida

Ac 0

' II
Ac |/ '8~CH,~CH,=0-Ac

Ac

Se dejé, durante la noche, en solucifn en piridina (23 ce.)
y enhidrido acético(12 ce.), 2'-hidroxietil l-tio-Cw-celestosaminida
(1.0 g.) (Ejemplo 3 de la Patente de E.U.A., 3,255,1T4). Lea elimina-
cidn del solvente al vecfo d1id un aceife incoloro que se disolvid en
cloroformo, se lavé con agua,.dcido elorhidrico acuose diluido, agua,
bicarbonato de sodio acuoso saturado, agua y se secd sobre sulfato de
sodio anhidro, La eliminacidén del solvente sl vacio did un jarabe
(2,03 g.) que por cristalizacidn de acetato de etilo~Skellysolve B,
did 2'-hidroxietil N-acetil-2',2,3,l-tetra-O-acetil-T-O-metil-l-tio-
alincosaminide (Férmula IT) en forme de prismas rechonchos, inco-

loros, punto de fusidn 143-144° ¢, Skellysolve B es una marce de
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hexano técnico,

Anélisis caleculado para: 021H3301lNS:

C, 49.68; H, 6.54; N, 2.76; 8, 6,323,
Hallado C, 49.66; H, 6,50; N, 2,91; 8, 6.34%,
[ed): +216° (e, 0.7746, CHC1, )

Parte B, Metil N-acetil-2,3 U-tri-O-acetil-7-O-metil-l-tio-0~

v =B-lincosaminidas

iy ' 3
CH30—-—._.—....'_ CH30—-——-__.._
AcNH . AcNH

Ac Ac —Q CH3

A OAc

c
CH3
Ac Ac

Una solucidn de 5.05 g. (1.62 cec.) de bromo en 100 cc, de
cloroformo se agregb en aproximedemente 30 minutos de un embudo go-
tero con dispésitivo para igualar presidn bajo condiciones anhidras,
a una solucifn mezclade de 10 g, de 2'-hidroxietil N-acetil-2',2,3,h-
tetra-0-acetil-l-tio-a-celestosamida, preparada por el procedimiento
de parte A, en 200 cc, de cloroformo, Inicialmente, el color del
bromo desaparece immediatemente; luego, se desarrolla un color rojo

naranja oscuro, Después de revolver durante 30 minutos més a la
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temperatura anbiente, el solvente se elimind en un evaporador rota-
torio & 40° €./T mm., dando un residuo siruposo amarillo-naranje.
Este se vuelve a disolver en cloroformo, el solvente se elimind al
vacfo y el proceso se repitidé hasta que el destilado se vuelve in-
coloro, dejendo un residuo amorfo amarillento de tetraacetato de 1-
bromo-’{-o-metil-B;-lincosamine. de la férmula

) t43

CH30._..._......_*

AcNKE

Ac o

Ac
III
El residuo se disolvid en 200 ece. de dimetilformemida se~
ca, se agregaron 4,5 g. de tiourea y la mezcle de reaccién (una so-
lucidn incolore) se revolvid durante la noche a la temperatura am-

biente. Se formaron de este modo las sales de isotiouronio de las

férmulas
DH3 CH3
CH 0 — CH 0 I
A T y AclH — NH2+Br-
Ac —0 /
Ac 0 - ‘C\\
Jy B W,
DAC c< OAc
A TH, : OAc
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Sin aislar estas sales y después de enfriar en un bafio de hielo,
se agregaron lentamente 100 ce. de agua, seguido por 8.3 g. de car-
bonato de potasio anhidro, 10,6 g, de bisulfito de sodio y 28 g.
(12,3 ce.) de yoduro de metilo. La mezcla se revolvid vigorosamen-
te con agitador magnético durante 3 horas, retiréndose el bafio de-
enfriemiento después de 20 minutos,

los materiales vol&tiles se eliminaron al vacio a 40° ¢,
y finalmente a 80° C./<L mm, EL residuo emarillo se disolvid en una
mezcle de cloroformo y ague, la capa acuosa se extrajo con clorofor-
mo y los extractos cloroférmicos mezclados se lavaron dos veces con
agus ¥ se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, Ia eliminacién del
solvente al vacfo, dié un residuo amorfo incoloro (6,48 g.). ILa

cromatografia en capa delgada (1 acetona: 1 Skellysolve B) did una

zona principal del producto con uns zona menor de Rf ligeramente mas

alto,

Este material se cromatografid sobre silica gel (1.2 kilos,
dimensiones de la columma 5.8 x 90 cm.) en el sistema 1 de acetona:
1.5 de Skellysolve B, Después de los 500 cc, preliminares, se reco-
gieron automfticamente fracciones de 50 cc. y la elucidén de los mete-
riales se ;iguié por cromatografia en capa delgada, Las fracciones
145-173, inclusive, correspondieron al material de Rf nayor, los nfi-
meros 185-310, inclusive, correspondieron al producto principal y
los nfimeros 1T4-18l4, inclusive, fueron una mezcls de los dos.

La eliminacidn del solvente al vacio de las fracciones mez-

cladas 145-173, inclusive, did un jarabe incoloro (570 mg.), que por
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eristalizacidn de acetato de etilo-Skellysolve B, did metil N-ace-
til—E,3,h-tri—0-acetil-T-O-metil-l-tiofohlincosaminida en prismas
pequefios inecolores, punto de fusidn 212-213° C., este punto de fu-
sién no vari64cuando se mezcld con una muestrs del Ejemplo II parte
C de punto de fusidn 211.5-2130, y tampoco hubo diferencias en los
espectros infrarrojo, resonancia magnética nuclear y de masas, ni
en la rotacidn Sptica,

La eliminacibn del solvente al vacfo de las fracciones mez-
cladas 185-310, inclusive, di6 un s6lido amorfo ligeramente amarillo
(4,23 g.), que por cristalizacidén did metil N-acetil-2,3,k-tri-o0-
acetileT=0wmetil=l-tiowp-lincosaminida en forme de prismas incoloros,
punto de fusién 187-188° c.

Andlisis caleulado para ClBHagogNS:

C, 49.6k; H, 6.7L; N, 3.22; 8, 7.36; CH,0, T.13; B.M. 435,49
Hellado: C, 49.73; H, 6.95; W, 3.18; 8, T.6l; CH,0, 7.1,
[el,: +24° (e, 0.748L, ce1.,)
Peso Molecular: (espectrdgrafo de masas, M+) 435,

- El rendimiento total de introduceidén del grupo -SCHé (es de~
cir enbmeros-c-+B-) fue 49.2% (6.7% de &, 42.5% de B) con le rela-
cidn o/ de 1:6.35,

El andmero-Pp puede volverse a ciclar g parte B y de este
modo gumentar el rendimiento total del andmero-¢® mis deseado,
Parte C,

El procedimiento de Parte B se repitid sustituyendo la

metilformamida por triamida del dcido hexametilfosférico [(CH3)2N33P=0
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dando un rendimiento total de 65.5% (22.7% de «, 42,8% de B) y de
este modo una relacidn @/f de 1:1.9.

Parte D-1, Metil T~0-metil-l<tio~C=lincosaminida

cH
3
R0 N
A g
HO

S-alquilo I
H

E1 tetraacetato de metil 7-O-metil-l-tio-t-lincosaminide-
(1,46 g,) se disolvid en 50 cc. de hidrazina hidratada y se calentd
bajo reflujo moderado en un bafio de aceite a 155o C., durante 24 ho-
res, El solvente vol&til se elimind entonces lo més completamente
posible por destilacién a 110° C./15 mm,, dendo un residuo cristali-
no iﬁcoloro que se trituré con acetonitrilo amhidro, El sflido se
separd por filtrecidn y se secd. Por cristalizacién de un concentrado
de etanol al 95%, se obtuvieron 430 mg. de metil T-O-metil-l-tio-o-
lincoseminida hemihidratada {Polimorfo I) como agujas achatadas inco-
loras, punto de fusidn 126-126.5° ¢,

AMnélisis calculado para C 06HS.1/2H20:

10H21

¢, 43.46; H, 8.03; N, 5.07; S, 11.60; OCH,, 11,23; Peso

3?
Molecular (anhidro) 267.35.
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ol

Hellado: C, 43.63; H, 8,30; W, 5.18; S, 11.67; OCH,, 11,74

pKe' T.1,
[ol): +263° (c, 0.8284, K0)
Peso Moleculer: (espectrdgrafo de masas, v") 267,

Par'be D"a .

Se repitif el procedimiento de Parte D-1 con la excepeidn
de que lg cristalizacifn se efectud lentemente en una!solucién més
dilufde en etanol al 95%. Se obtuvo metil 7-O-metil-l-tio-t-linco-
saminide hemihidratade como plaguetas incoloras, puhto de fusidn
162-163° ¢, (Polimorfo II).

Ambas formas polimorfas mostraron idéntico comportemiento
cromatografico (Rf 0.2 en cromatografia en capa delgada sobre sili-
ca gel en 1 de metanol:15 de cloroformo en volumen). El punto de fu-

sidn de la mezcla de formas I y II did lo siguiente:

IyI punto de fusién 126-126.5° c,
Iy II punto de fusidn 162-163° ¢,
Iy Iz punto de fusidn 162-163° ¢,

De este modo en presencia de Forma IT, la Forma I se convierte en
la Forma II & alguna temperatura por debajo de 162° ¢,

Parte B, Clorhidrato de T-O-~Metillincomicins,
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GH
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Una mezcla de 3.08 g. de clorhidrato del acid; h-tran37
propilhigrico ¥ 75 cc. de acebonitrilo, se revolvid magnéticamen—
te en ﬁn matraz de 500 cc. de 3 cuellos, provisto con un tub§ de-
secador ¥ un termémetro que se extiende debajo de la superficie
del 1lfquido., Al agregar 3.3l g. de trietilamina, el s6lido se di-
suelve répidemente pars dar una solucidn moreno palido.

Al enfriar a -Soc. en un bafio de hielo/metanol, se separa
un precipitado incoloro de cloruro de trietilemonio. 8in separa-
cidn del precipitado, se agregaron 2,02 g, (1.94 cc.)de cloroformiato
de isobutilo & una velocidad tal que la temperatura permanecid en-
tre -5°C, y 8° C, después de lo cual se continud revolviendo a -5°¢,
durante 15 minutos.

Se agregaron entonces répidamente 2.0 g. de metil T-O-me~
til~l-tio-0~lincosaminida en 25 cc. de agua a la solucidn de anhi-

drido anteriormente mezclada, dando una solucién moreno palido, que
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se revolvid a 0° C. qurante 45 minutos. La cromatografie en capa
delgada (silica gel, 8 acetato de etilo:5 de acetona:l de agua en
volumen) mostrd solamente una traza del aminoazficar residual y una
nueva zone principal de Rf = 0.k, El solvente volatil se elimind

al vacfo a ko C., ¥ la solucidn residual acuose de color morenc, se
ajustd a pH 10 por el agregado de hidréxido de sodio (¥) acuoso, la
mezela se extrajo tres veces con porciones de 100 ce, de cloroformo,

¥ los extractos mezclados se lavaron con agua y se secaron sobre sulfato
de sodio ephidro, La eliminacidn del solvente al vacfo a 40° C.

di6 un s8lido amorfo de color moreno (2,32 g.).

La cromstografis sobre silica gel (450 g,, dimensiones de
la columna 3.8 x 95 em.) en el sistema 1 de metanol:15 de cloroformo
en volumen, recogiéndose un preliminar (250 cc.) después de lo cual
ge recogieron autom@ticamente fracciones de 25 cc;, dié 7-O-metil-
lincomicina en las fracciones UU-T0 inclusive, obtenidas por elimina-
cién del solvente al vacfo, como un jarabe incoloro (2.20 g.). Este
jarsbe se disolvié en egua (5 cc.) por agitacidn y se agregd &eido
elorhidrico (concentrado) para alcanzer un pH de 3, la solueidn se
filtrd con succién, el residuo aglomerado se lavd con agua (3 ce,)
¥y el filtrado y los lavados se enfriaron en un baflo de hielo-metanol.
Con asgitacién, se agregd acetona (200 cc.), seguido por éter (100 ec.)
dando un precipitado eristalino incoloro, que se recogid y se secd en
un desecador de vecio a la temperatura ambiente, El s8lido (1,71 g.)
se obtuvo como plaguetas pequeflas, alargedes, incolores, punto de

fusién 155-157° C.
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An&lisis calculado para: C ¢OgN,S - HCL:

193
¢, 49.93; H, 8.16; N, 6.13; S, 7.02; C1, 7.76;
OCHB, 6.79; Peso Molecular (base libre) h'zo.s'r
Hallado (corregido para k4.83% HQO):

¢, 50.09; H, 8.22; N, 6.02; 8, T.20; C1l, T.46; OCH, 7.03.

[Lely: +145° (e, 1,063, H,0)

pKd { 7.6

Peso Molecular: (espectrégrafo de masas, M& de base libre) 420
Actividad antibacteriana: 2 veces la de la lincomicina)
EJEMPLO II

Parte A-1., Metil N-acetil-P-O-acetil-3,k-0-isopropiliden—l-tio-0-

lincosaminida

CH

Ho

CH3éLNH

S-Alquilo

OAc

Se acetild metil 6-N,7-0-etilidin-3,4-0-isopropiliden-1-
tiomo~lincoseminida (5 g.) (Ejemplo 1 C de Patente de E.U.A.
3,337,527), dejando durante la noche a la temperaturs ambiente en

una mezcla de piridina (25 ce.) y enhidrido acético (12 ce.). Ia
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eliminscifn del solvente sobre un'evaporador rotatoric al vacio a
4% c., dié un Jarsbe amarillo pailido que se disolvid en cloroformo,
se lavd con ague, bicarbonato de sodio acuoso saturado, nuevamente
con agua y se secd sobre sulfato de sodio anhidro. Ia cromatografia
en capa delgada (silica gel, T5 de metiletilcetona:25 de acetona:l0
de agua en volumen) demostrd la ausencia del material de partida y

1la formacidén de una nueva zona de Rf ligeramente més slta, La elimi-

_nacidn del solvente al vacio a 40° ¢, di8 metil 2-0~acetil-6N,T-0~-

etilidin~3,4=0-isopropiliden-l~tio=-c~lincosaminide como un jarabe
casi incoloro que no pudo inducirse a cristalizar,

Se agregd agus (75 cc.) a PH T ¥ con agiltacién magnética,
la mezcla se calentd sobre un bafio de vapor. Despuds de 6 horas,
el solvente se eliminé el vacfo a 40° C. para dar un s81i80 crista-
lino incoloro (5.95 g.) que se cromatogralfid sobre silice (600 g.,
en dimensiones de la columna 4.8 x 79 cm.) en el sistema 1 de meta-
nol:7 de cloroformo (en volumen)., Después de una recoleccién preli-
miner de 650 ce., se recogieron sutométicamente, fraceiones de 25 ce.,
siguiéndose la elucidn por cromatografia en capa delgada. EL material
deseado se presentd en las fracciones 35-41, inclusive. La elimina~
cidn del solvente did un sélido emorfo incoloro (1.57 g.). La re-
eristelizacién de acetona-Skellysolve B (hexano técnico) did egujas
incoloras de metil Neacetil-2-O-acetil-3,4-O-isopropiliden-l-tio-o-

lincoseminida, punto de fusién 178-179° C.
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Anglisis calculado para; 016H27O7NS:

C, 50.92; H, 7.21; N, 3.7T1; S, 8.49; Peso Molecular 377.46
Hallado: C, 50,503 H, 7.20; N, 3.77; S, 8.50
[al): +194° (e, 0.73k2, CHCL, ).

Peso Molecular: (espectrdgrafo de masas, %) 377.
Parte A-2,

El procedimiento de Parte A-l se repitid con excepcibn de
que el solvente se elimind después de un perfodo de calentamiento de
dos horas (en vez de seis horas). FEl rendimiento de metil Neacetil-
2~0-acetil-3,k~0~isopropiliden-l~tio-=lincosaminida, se sumento al
60.5%.

Parte B. Metil-N-acetil-2-0O-acetil-T-0-metil~3,4-0~isopropiliden—

l=tio~--]incosaminida

T

CH3—ﬂ-NH

e

S-Alquilo vI
Ac
Se calentaron y se revolvieron bajo un reflujo moderado,
durante 16 horas, metil N-acetil-2-0O-acetil-3,4-0-isopropiliden-1-

tio-0~lincosaminida (1.0 g., 1 mol), yoduro de metilo (37.6 g.,




16.5 cc., 100 mols,), y Sxido de plata (3.1 g., 5 mols,), E1 yo-
duro de metilo se eliminé al vacid a ho° C¢., ¥ el polvo emarillo-
gris resultante, se extrajo perfectamente con c¢loruro de metileno,

Le eliminacidn del solvente al vaefo did un jaraba emarillo (1.09 g.).
Este producto impuro se sometid a la distribucidn en contracorrien-
te (500 transferencias) en el sistema 1 de acetato de etilo:l de
etanol:l de agua:2 de ciclohexano en volumen, usando voldmenes
iguales de la fase superior e inferior. Se encontrd un pico princi-

pel de K = 0,34, igual al de la curva teérica,

© Yo eliminacidn del solvente de las fracciones mezcladas
del materiel de K = 0,34, dieron un jarabe (250 mg.) que cristalizé
por reposo., La recristalizacidn de acetato de etilo-Skellysolve B,
did metil N-acetil-2-0-acetileT=-0-metil-3,4-0~isopropiliden-l-tio-
o 'gg o-lincossminida como agujes toscas incoloras, punto de fusién 152-
st

154° ¢ (160 mg.). Una segunda recristelizacién de la misma mezcla
solvente dié el producto purc, punto de fusién 153.5-154° ¢,

Analisis caleuledo para: 017H2907NS:

C, 52.15; H, T,47; N, 3.58; 5, 8,19; Peso Molecular 391,L8,
£0  Hellado: C, 52.24; H, T7.48; N, 3.92; S, 7.98.
Peso ﬁbleeular: (espectrégrafo de mesas, M+) 391,
[el,: +188° (c, 1.185, CHCL,).

Parte ¢, Metil Neacetil=T-O-metilel-tio-0-~lincosaminide y su

triacetato

25
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S-Alquilo
o VIII
Se revolvid metil N-acetil-2-O-acetil-3,4-0-isopropili-

den—l—tioemlincosamiﬁida (100 mg.) con agua (20 ce.) y 4cido clor-
hidrico acuoso (.I\l, 5 ce.),a la temperatura ambiente durante la noche.
Le soluecién se neutralizd agitando con carbonato de plata (3 g.),
los sblidos se separaron por filtracidn y se lavaron con agua y el
filtrado y los lavados se llevaron a sequedad sobre un eveporador
rotatorio a 60°/7 mn,, dendo metil N-acetil-T-O-metil-l-tio=0~lin-
cosaminide como un jarsbe incoloro que no cristalizd. Se caracteri-
28 posteriormente convirti&ndolo en el triacetato.

'Se agregaron piridine (5 cc.) y anhidrido acético (3 ce.),
la mezels se revolvid hasta que el ,jarabé se hubo disuelto y la mez-
cla se dejd durante la noche a la temperatura ambiente, ¥l solvente
se elimind lo més completamente posible a ko° C./<. mm,, dando una
mezela cristaline de color ;noreno, que se disolvid en cloroformo,
se lav6 con &cido clorhidrico acuoso (N/10), agua, bicarbonato de

sodio acuoso saturado, agua y se secd sobre sulfato de sodio anhidro.

'
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La eliminacidn del solvente al vecfo dio metil N-acetil«2,3,b=tri-
O-acetil~T~0-metil=l-tio-0C-lincosaminida como un sdlido cris;alino.
casi incoloro que se separd de acetato de etilo-Skellysolve B en
prismas pequefios incoloros, punto de fusidn 211.5-213o c.

Andlisis ecalculado para: Claﬂigogns

¢, 49,643 H, 6.71; N, 3.,22; S, T7.36; CH30, 7.13;
Peso Molecular: 435.k49,

Halledo: C, 49.723 H, 6.77; N, 3.36; S, 7.2T; CH,0, 7.08.

3
[ody: +229° (c, 0,727k, CHOL,)
Peso Molecular: (espectrégrafo de masas, ') h35,
Puede sustituirse en lugar del yoduro de metilo, por yo-
duro de etilo, propilo, butilo, isobutilo, butile secundario y bu-
tilo terciario, para producir los correspondientes an&logos T-0-al-
quile inferior,
Pueden sustituirse en lugar de clorhidrato del &cido k-pro
pilhigriéo (clorhidrato del &cido l-metil-h-trans-propil-IL~2~pirro-
1idincarboxilico) los clorhidratos de otros &cidos IL-2-pirrolidin

carbox{licos de la férmula
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en donde Rl es hidrSgeno o slguilo inferior, por ejemplo, metilo y

etilo y R2 es hidrdgeno; alquilo inferior, por ejemplo, metilo, eti-
lo, propilo, butilo, pentilo,.hexilo, heptilo, y octilo y las formas
isbmeras de los mismos; o cicloalquilo inferior, por ejemplo, ciclo-
pentilo, ciclohexilo, y ciclohexilmetilo, para dar compuestos de la

férmula siguiente

P e
CHSQ_____.
¢ NH
R
I |
H
OH
l -Alquilo
H

en donde alquilo, Rl ¥y R2 son como se indican anteriormente.
Compuestos de particular significa&o que pueden producirse

de este modo son agquellos en los que Alquilo es metilo o etilo y

1) Rl es hidrégeno y R2 es pentilo; 2) Rl es hidrégeno y R2 es pro-

pilo; 3) Rl es metilo y R2 es pentilo, Estos compuestos pueden ob-

tenerse como isémeros cis o trans o mezclas de los dos.
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Ls presente patente de invencidn, comprende

las signientes reivindicaciones:

1o~ Procedimiento para preparar compuestos

de lincosaminidas de la férmula

S-Alquilo

caracterizado porque consiste en hacer reaccionar un

compuesto de la férmuls

CH3 .
0h30 RN [E—
AcIH
AcO r“‘ By

OAc

QOdc
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con tiourea en un solvente aprético dipolar tercia -

* ria para formar la sal de isotiouronio

CH3O .

AcO ' +
- NH Br—
Oho gﬁﬁﬁi 2
S0
Ohc \NHz

AclTH

CH

3

someter la sal de isotiouronio asi formada a la

hidrélisis alcalina moderads para former la

tiosa

c
4,0

AcHI -

CH

AcO
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alquilar la tiosa asi formada para former un tioglucd

aido de la férmula

CH,Q

CH

3

AcNH

OAo'

¥y separar los grupos protectores Ac, siendo Alquilo,

alquilo de no mds de 4 £tomos de carbono y siendo Ac

un grupo carboxacilo protector.

2.~ Procedimientos para preparar compuestos

de lincdsaninidas de la férmula

RO

NH

o

HO

-S~Alquilo
by
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¥ las sales por adicidn de acido de los mismos, carac
terizado porque consiste en abrir el grupo oxazolina
de un compuesto de la férmuls

CH3

D— PO ————y
cH.0T

3 \___

S-Alguilo
OAc

en donde Ac es un grupo carboxacilo protector y Alqui
lo es alquilo inferior por hidrélisis no catalizada,

elguilando para formar un compuesto de la férmula




- 32~ : 2599
‘
en donde R es alguilo inferior y luego separar el !
grupo '
CH3_7 por hidrazinosis y el grupo 3,4-0- por
L hidrélisis deida.
3.~ Frocedimiento para preparar w compuesto
de lincosaminidas de la fdérmula
10
1
r o,
N
CH30
19
~_NH ‘
R -
2 4] HO
S-Algquilo
0

OH

en donde Alquilo contiene no mds de 4 dtomos de carbo-
no, R1 en hidrégeno, metilo o etilo y R2 es alquilo in

erior o cicloalguilo inferior, carsecterizado porgue

7/ consiste en acilar un compuesto de la férmula
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CH

o YU E—

CH

NH

 OH
S-Alquilo
OH

con un gcido carboxilico de la férmula

4o Pfocedimiento pare preparar compuestos
de lincosaminidas.
Segin se descrike y reivindica en
la presente memoria deseriptiva, la cual -consta de _ _

treita y tres hojas foliadas, esc 8 por una sola de

sus caras.

Nadrid, a 15 ' CT 1970
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