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INVENCION

a favor de INSTITUTO LUSO-FARMACO, S.A.R.L., entidad portu-
guesa, domiciliada en Lisboa (Portugal), Rua do Quelhas, 8,
por "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCIGN DE AMIDAS SUBSTITUIDAS".

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencién se refiere a un procedimien-
to para ls obtencidn de amidas subétituidas de férmula
general:

Rl - NH - R2 I

5e en la cual Rl representa un grupo acetilo, propdonilo, ben-
zof{lo, 2-furanoflo, fenil-sulfonilo, nicotinoflo, l-metil-
~4~propil-2-pirrolidinoflo, 3~amino-6~cloro-2-pirazinoilo
o 3,5-diamino~6-cloro-2-pirazinoilo, y R2 representa un gru-
po T=cloro=6,T,8~tridesoxi~l-metil-tio-6~trans-D-eritro-
10. -alfa~D-galacto~ortopiranilo, que consiste en hidrolizar un

compuesto de férmula general:
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en la cual Rl tiene el significado definido antes y R3 re-

Rl - N - R

II

presenta un grupo 2,3,4-tritosilato de 7-cloro-6,7,8-tri-
desoxi-l-metil-tio-6~trang-D~eritro-alfa-D-galacto-octapi~
ranilo o 2,3,4~-trimetansulfonato de 7-cloro=-6,7,8~tridesoxi-
~]l-metil-tio~6-trans-D-eritro-alfa-D~galacto-octapiranilo.

Los compuestos iniciales de fdérmula general II son
obtenidos mediante reaccidn Sy2 de un compiiesto de #érmula
general:

Rl - NH - R4 I1I

en la cual ii tiene el significado definido antes y R, re-

4
presenta un grupo 2,3,4,7-tetratosilato de 6,3-didesoxi-
~l-metil-tio=-6-trans~-D-eritro-alfa-D-galacto~octapiranilo o
2:3,4,7~-tetrametansulfonato de 6,8-didesoxi-l-metil~tio-6-
~trang-D-eritro~alfa-D-galacto-octapiranilo, con claruro de
litio, en el seno de un disolvente aprdtico dipolar.

Los compuestos de férmula general IIl son prepara-
dos haclendo reaccionar, con cloruro de tosgilo y en presen-
cla de una base orgdnica, un compuesto de férmule general:

' Ry - MH - Rg Iv
en la cual Rl tiene el significado definido antes y R5 re~
presenta un grupo 6,8-didesoxi-l-metil-tio-6-D~eritro-alfa-
~D~-galacto-octapiranilo.

Algunos de estos compuestos poseen actividad anti-

microbiana.

BJEMPLO:

Se dlsuelve 4,06 g (0,UL mol) de 6,8-didenoxl~6-

(1-metil-4-propil-2-pirrolid incarboxamido)-1-metil-tio-D-eritro:
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~alfa-D-galacto-octopiranosido en 50 ml de cloruro de me-
tileno anhidro, se adiciona 2,42 ml (0,05 mol) de piridi-
na anhidra y, lentamente, durante 10 minutos, 7,6 g (0,04
mol) de clorurc de tosilo.

de forma un precipitado que es filtrado y lavado
con cloruro de metileno., Después de seco se disuelve este
precipitado en 50 ml de dimetil-sulfdéxido, después de lo
cual se adiciona 0,42 g de cloruro dé litio anhidro, mante-
niendo la reaccidn durante 5 horas a temperatura ambiente.

Se adiciona un soluto de 0,4 g de OHNa (0,01 mol)
en 250 ml de agua destilada y se extrae la fase acuosa, dos
veces, con 50 ml de éter cada vez.

Se hace burbujear C1H gaseoso y seco en el éter,
formdndose un precipitado que es aislado por filtracidn.

Se disuelve el precipitado en 50 ml de metanol y
se ajusta a pH 11 con OHNa 2N. Después de dos horas de agi-
tacidn se adiciona 250 ml de agua destilada y se extrae la
fase acuosa, dos veces, con 50 ml de éter cada vez.

Se hace burbujear C1H gaseoso y seco en el éter y
se filtra el precipitado formado, gue es lavado en el buck-
ner con éter.

Se seca en estufa de vacio, obteniéndose 3,78 g
de producto de fusidn 141-3°C, con un rendimiento de 82%.

[a1ga | = +144°.
Andlisig: a q clL N s
Calcul. para 018H34012N205S 46,64% T437% 15,83% 6,07% 6,947

Encontrado: 46,5%% T,40% 15,75% 6,12% 6,89%
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Se reivindica como objeto de la presente patente
de invencidn:

1. Procedimiento para la obtencidn de amidas subs-
tituidas, de férmula general:

R1 - M - R2 I
en la cual Rl representa un grupo acetilo, propionilo, ben-
zoilo, 2~furanoflo, fenil-sulfonilo, nicotinoilo, l-metil~
~4-propid~2-pirrolidinoilo, 3-amino-6-cloro-2-piracinoilo o
345~diamino~6~cloro-2-piracinoilo, y R2 representa un grupo
T-cloro-6,7,8-tridesoxi~l-metil-tio-6~trans-D~eritro~alfa-
-D~galacto~octopiranilo, caracterizado por el hecho de hidro-
lizar un compuesto de fdérmula general:

Rl - NH - R3 II

en la cual Rl tiene el significado definido antes, y R3 re-
presenta un grupo 2,3,4-tritosilato de 7-cloro-6,7,8~tride~
goxi-l-metil~tio=-6~trans-D-eritro-alfa-D-galacto-octopiranilo
0 2,3,4~trimetansulfonato de 7-cloro-6,7,8~tridesoxi-l-metil-
~tio=6-trans-D~eritro-alfa-D-galacto-octopiranilo.

2. Procedimiento para la obtencidén de amidas subs-
tituidas, seglin la reivindicacidn 1, caracterizado por ei he-
cho de efectuar la hidrdlisis en medio alcalino y en el seno
de un disolvente aprdtico dipolar, miscible con agua.

3., Procedimiento para la obtencidn de amidas subs-
tituldas, segin las reivindicaciones 1 y 2, caracterizado por
el hecho de extraer aquellos compuestos del medio en yue su-

frieron la hidrdlisis, mediante adicldn de un exceso de agua

y extraccidn subsiguionte con dter.
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4. Procedimiento para la obtencidn de amidas
substituidas, segun las reivindicaciones 1 a 3, caracteri-
zado por el hecho de aislar aquellos compuestos, a partir
de la solucién etérea, en forme de clorhidratos.

5. Procedimiento para la obtencidn de amidas
substitufdas, eegin las reivindicaciones 1 a 4, caracteri-
zado por el hecho de obtener los compuestos de fdrmula ge-
neral (II) a partir de compuestos de férmula general:

Ry - NH - R4 III
en la cual Rl tiene el significado definido antes, ¥ R4 re=~
presenta un grupo 2,3,4,7-tetratosilato de 6,8-didesoxi-1-
-metil-tio~6-trans-D-eritro~alfa-D-galacto-octapiranilo, me~
diante reaccidn de tipo SNZ con cloruro de litio amhidro,
en el seno de un disolvente aprdtico dipolar.

6. Procedimiento para la obtencidn de amidas
gubstituidas, segin las reivindicaciones 1 a 5, caracteri~
zado por el hecho de efectuar la reaccidn a temperatura de
20 a 50°C, durante 3 a 5 horas.

7. Procedimiento para la obtencidn de smidas

substituidas, segin las reivindicaciones 1 a 6, caracteri-
zado por el hecho de extraer aquellos compuestos con éter

despuds de la adicidn de un soluto alcalino acuoso al medio
reaccional.

8. Procedimiento para la obtencidn de amidas
substituidas, segin las reivindicaciones 1 a 7, caracteri-
zado por el hecho de aislar aguellos compuestos de la solu-
cidn etérea, en forma de clorhidratos.

9. Procedimiento para la obtencidn de amidas

e
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substituidas, segin las reivindicaciones 1 a 8, caracteri-
zado por el hecho de obtener los compuestos de férmula ge-
neral (III) a partir de compuestos de férmula general:
Rl - NH - R5 Iv
en la cual Rl tiene el significado definido anteriormente y
35 representa un grupo 6,8-didesoxi-l-metil-tio-6-D-eritro-
-alfa-D-galacto~octapiranilé, mediante reaccidn de cloruro
de tosilo o de metansulfonilo, en presencia de una base or-
gdnica, en el seno de un disolvente orgdnico apolar.

10. Procedimiento parz la obtencidn de amidas
substituldas. |

Ia presente memoria descriptiva consta de geis ‘10~
jas foliadas escritas a mdquina por una sola cara.

Barcelona, 17 de junio de 1971
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