memaria descriptiva

403871 -

SECCION TECNICA
CLASIFCACION L, P, C.
CLASE

\ SUBCLASE -

$5;05 | Una Patente de Invencidn, por veinte afios epn Espefia.

CLASE
REGISTRO

:gglggrElAY The Upjohn Company.

LIDAD DEL | o
SOLICITANTE sociedad EE.UU, -

Resipencia | Kalamazoo - Michigen (EE,UU,)
Y pomicitio | 301 Henriette Street.

[) o8JETO | ® Procedimiento para preparar compuestos andlogos de
linoomicina ",

INVENTOR 3 Robert David Birkenmeyer (EE.UT,). J

PRIORIDAD ¢ fglici‘tud Patente EE.UU, n? 156,099 del 23 de Junio de
L.
: 1




lo

15

20

25

3o

e 2780

EXTRACTO DE LA ESPECIFICACION

8e preparan andlogos de clindamicina de la férmula

G

,//-f"‘w.___/ Ha.lo
AcNH

A I
HO 0

OH

R
OH

en donde Ac es el acilo de un &eido 1-(2-hidroxietil)-L~2-pirroli-
dincarboxilico por N-alquilacifn de los compuestos no sustituidos en I
correspcndientes. El compuesto tiene actividad antibacteriana simi-
lar a la clindemicina.

BREVE RESUMEN DE LA INVENCION

Este invencidn se refiere a nuevos compuestos y & un pro-
ceso para su preparacién y se relaciona particularmente con 1'-(2-
hidrcxietil)-1'~demetilelindamicina (T-halo~T-deoxi~1t-(2-hidroxi«
etil)-l'~demetillincomicina) y andlogos del mismo, como también Este-
res y Bteres del mismo, y con procesos por los cuales se producen
dichos compuestos y compusstos semejanvtes. FEstos compuestos tienen
actiﬁidad antibacteriana similar a la clindamicina y pueden usarse
en forma similar. Ademis, tienen actividad gramnegativa mejorada y
menos toxicidad pera los mamiferos.,

Los nuevos compuestos de la invencidn pueden representarse

por la siguiente férmula estructural:
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en donde Halo es cloro, bromo, o yodoj; R es alguilo de no mis de U
dtomos de carbono, es decir, metilo, etilo, propilo, isopropilo,
butilo, isobutilo, butilo secundario, y butilo terciario, & 2-hidro-
xietilo, y Ac es el radicel acilo de un fecido L-2—pirrolidincarbo~

x$lico de las férmula:

CHQCHE—OH TH2CH20H
N N
(4) (B)
¢ ll-————OH
I HR
L ow
en donde Rl es hidrégeno o alguilideno de no més de 8 &tomos de care

bono {incluyendo metileno). De este modo HRl puede ser dos hidrége-
nos o un alquilo de no més de 8 &tomos de carbono. Cualquiera o to-
dos los grupos 2-, 3- y b-hidrcxilo, pueden esterificarse o eterifi-
carse,

Bjemplos de alquilo de no mis de 8 Ztomos de carbono (HRl)
son metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, heptilo, octilo

y formas isdmeras de los mismos, Ejemplos de grupos alquilideno (Rl)
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ineluye, metileno, etileno, propilideno, butilideno, pentilideno,
hexilideno, heptilideno y octilideno, y formas isémeras de los mis-
mos.,

Los nuevos compuestos de la inveneidn, Férmulas IA y IB,
(Férmulas IA y IB son Férmula I, en donde Ac es el acilo de los 4ci-
dos A y B respectivamente) pueden prepararse por N-algquilacidén con un
egente 2-hidroxietil alquilante de una 1'~demetilelindamicina o ané-~
logo de la misma de la férmula I, en donde Ac es el radical acilo
de’un &cido l-sustituido~L-2~pirrolidincarboxilico de las férmulas:

I f

N LR

—OH A ——0H
R I By H |

AD O BD
La preparacifn de compuestos de Férmula IAD y Férmula IBD, se expo-
ne en las Patentes de E,U,A, 3,496,163 y 3,502,648,

Un proceso alternativo es alquilar los &cidos AD y BD

para formar los &cidos A y B y acilar un compuesto de la férmula:

(‘H3
/"Jalo

1T

HO g0
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con los 8cidos A y B. La preparacién de compuestos de Férmula IT
también se expone en la Patente de E.U.A, 3,502,648, La acilacidn

de los compuestos de Férmula II con los &cidos AD y BD puede efectuar-
se por el procedimiento de las patentes antes mencionadas, en donde

se usa como agente acilante un anhidrido mixto con cloroformiato de
isobutily,

DESCRIPCION DETALLADA

La N-alquilacién de compuestos de Férmula IAD o Fdrmula
IBD, o de los &cidos AD o BD, se efectla haciendo reaccionar el com-
puesto de partida con &xido de etileno, El material de partida,
ventajosamente como la sal por adicién del &cido clorhidrico, se ca-
lienta con el Sxido de etileno, preferiblemente en un recipiente de

presidn, en el cual la reaccidn se efectia como sigue:

H Q§%;9H2 fHQCHQOH

/llv\ 0 N
— RN

La mezcla de reaccidn despuds de enfriar se process de la manera

usual usando procedimientes tales como destilacidn, extraccidn con

solvente, cristalizaecidn y semejantes,

Las proporciones no son criticas pero es deseable un ex-
ceso de dxido de etileno, Bs adecuado un exceso de 2 a 100 veces la
cantidad estequiométrica. La temperatura tampoco no es critica.

Sin embargo a temperaturas debajo de alrededor de 35°C, la reaccifn
es indeseablemente lenta y en general no serd necesario ¢ desesble

exceder de alrededor de 200° C. La reaccidn se efectfa bien a 100°¢.



lo

15

20

25

3o

e

. 403871

Ventajosamente la reaccién se lleva a cebo en un solvente

2780

inerte mutuo para los reactivos, Tales solventes adecuados incluyen
aleohol metilico, aleohol etilico, alcohol propilico, benceno, toiueno,
ciclohexano, y tetrahidrofurano.

Alternativamente la alquilacién puede efectuarse por une
alquilacién reductora como la descrita en le Patente de E.U.A.
3,496,163, Parte Gl-b, sustituyendo el formeldehido (formalina) por
hidroxiacetaldehido,

Cualquiera o todos los grupos 2-, 3=, y b-hidroxi, puede
esterificarse antes de la reaccidn, por ejemplo con Acidos hidrocar-
buro cerboxilicos,ventajosamente de no mis de 18 &tomos de carbam,o dcidos
hidrocarburo carboxilicos sustituides con halo, nitro, hidroxi, ami-

no, ciano, tiociano o alcoxi, ventejosamente también de no mis de

‘18 atomos de carbono. Estos acilatos también tienen actividad anti-

bacteriana,

Ejemplos de radicales acilos de &cido carboxilico, son los

radicales acilo de los siguientss Acidos: (a) 4cidos carboxilicos

_ alifaticos de cadena recta o ramificadaysaturados o no saturados,

por ejemplo, los dcidos acéticc, propiénico, butirico, isobutirico,

butilacdtico terciario, valdrico, isovalérico, caproico, caprilico,

. . . . . . . s R

decanoico, dodecanoico, laurico, tridecoico, miristico, pentadecaoi.
.’ . 2 PO P I 2o -

co, palmitico, margdrico, estearico, acrilico, crotdnico, undecild-
nico, oleico, hexinoico, heptinoico, octinoico y semejantes; (b)

dcidos carboxilicos aliciclicos, saturados o no saturados, por ejem-

plo, dcido ciclobutanocarboxilico, Acido cielopentanocarboxilico,
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dcido ciclopentenocarboxilico, dcido metileiclopentenocarboxilico,
dcido ciclohexanocarboxilico, dcido dimetileiclohexenocarboxilico,
dcido dipropileiclohexanocarboxilicc, y semejantes; (c) fcidos car~
boxilicos alicicli&os alifaticos ssturados o no saturados, por ejem—
plo, &cido cicloﬁentanoacético, acido ciclopentanopropidnico, &cido
ciclohexanobutirico, fcido metileiclohexanoacdtico y semejantes; (d)
8cidos carboxilicos arométicos, por ejemplo, &cido benzoico, Aeido
toluieco, &cido naftoico, &cido etilbenzoico, cido isobutilbenzoico,
gcido metilbutilbenzoico y semejentes; y (e) dcidos carboxilicos
aromiticos alifiticos, por ejemplo, Acido fenilacético, &dcido fenilw
propidnico, Acido fenilvaldrico, &cido cindmico, Acifo fenilpropid-
lico y &cido naftilacético, y semejantes. Acidos halo-, nitro-,
hidroxi-, amino-, ciano-, tiociano-, y alcoxi-inferior hidrocarburo
carboxilicos ineluyen los dcidos hidrocarburc carboxilicos indica-
dos anteriormente los cuales estin sustituidos por uno o més de hald-
geno, nitro, hidroxi, emino, ciano, o tiociano, conteniendo un total
de no mds de 18 &tomos de carbono, o &cidos alcoxihidrocerburc carbo-
xilicos de po més ae 18 dtomos de carbono., Grupos alcoxi adecuados
incluyen, metoxi, etoxi, propoxi, butoxi, smiloxi, hexiloxi, dode-
ciloxi, hexadeciloxi y formas isdmeras de los mismos. Ejemplos de
dcidos hidrocarburc carboxilico sustituidos son &cido mono-, di~, y
tricloroacético; dcido @~ y B-cloropropidnico; acido @- y Y-bromobu-~
tirico; #cido O~ y B-yodovaldrico; &cido mevaldnicoy Acido 2~ y b=
clorociclohexanocarbox{lico; acido shikfﬁico; dcido 2-nitro~l-metil-

cielobutanocarboxilico; &cido 1,2,3,4,5,6-hexaclorociclohexanocarbon
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xilico; Acido 3-bromo-2-metilciclohexanocarboxilico; &dcido k- y 5-
bromo-2-metilciclohexanocarboxilico; acido 5; ¥ 6-bromo-2-metilei-
clohexenocarboxilico; &cido 2,3—dibromo-2—metilciclohexanocarboii—
lico; &cido 2,5~dibromo-2-metileiclohexanocarboxilico; dcido U,5-
dibromo-2-metilciclohexanocarboxilicos éeid§ 5,6~dibromo-2-metilci-
clohexanocarboxilico; &cido 3-bromo~3~metileiclohexanocarboxilico;
dcido 6-bromo-3-metileiclohexanocarboxilico; &cido 1,6-dibromo-3-
metileiclohexanocarboxilico; &cido 2—bromo-h-metilciclohexanocarbo-
xflico; dcido 1,2—dibromo-hymetilciclohexanoéarboxilico; feido 3-
bromo~2,2,3~trimetileiclopentanocarboxilico; dcido l-bromo-3,5-di-
metileiclohexanocarboxilico; acido homogentf%ico, ééido 0=, W~ ¥

p-clorobenzoico; écido anisico, dcido salicflico, &cido p-hidroxi-

benzoico; &cido P-resorcilicoj &cido gdlicoy &cido verdtrico, deido

trimetoxibenzoico; fcido trimetoxicindmicoy &cido 4,B'~dicloroben~
eilico; 4cido o~, m=, ¥ p-nitrobenzoico; &cido ciancacético; dcido
3,4- y 3,5-dinitrobenzoico, &cido 2,4,6~trinitrobenzoico; &cido tio-
cianoacético; Acido cianopropiénico; y &cido l&ctico. Ejemplos de
tales dcidos alcoxihidrocarburo carboxilicos son Scido etoxiférmico
(carbonato deido de etilo); &cido butiloxiférmico; Acido pentiloxi-
f8rmico; Acido hexiloxiférmico; Acido dodeciloxiférmico; 4eido hexa-
deciloxiférmico y semejantes,

Pueden tambidn esterificarse después de la reaccidn, pero
en ese caso el grupo hidroxi del grupo 2-hidroxietilo también se
esterifica. En efecto, usando una cantidad equimolar, o menos del

agente esterificante, puede obtenerse una 1'-(2-aciloxietil)~lf-
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demetilelindamicina o andlogo de la misma sin acilarse los grupos 2-,
3~, & b-hidroxi., Los monoacilatos asi obtenidos también tienen ac-
tividad antibacterians similar a la clindamicina y pueden usarse de
la misme manera.

Cualquiera o todos los grupos 2-, 3-, ¥ h-hidrox; pueden
tambidn eterificarse, por ejemplo, con alquilo, ventajosamente de no
mds de 20 Atomos de cafbono; cicloalquilo, ventajosamente de 3 a no
wés de 12 &tomos de carbono; o grupo ilidemo (por ejemplo, 3,4-0-ili-
deno) por ejemplo slquilideno, ventajosamente de no més de 20 &tomos
de carbono y arametilideno y vinilanilogos de los mismos, ventajosa-
mente de no més de 12 Atomos de carbono., Estos &leres también tienen
actividaed antibacteriana. Ejemplos de alguilidenos se indican ante-
riormente y ejemplos de aralquilidenos son furfurilideno, S-metilfur-
furilideno, bencilideno, m-tolilideno, o~tolilideno, p~tolilideno,
o-clorobencilideno, m~clorobencilideno, m-bromobencilideno, p-bromo-
bencilideno, p-metoxibencilidenc, m-metoxibeneilideno, o-metoxiben-
cilideno, 3,4-dimetoxibencilideno, salicilideno, p-hidroxibencilide~
no, 3,4,5-trimetoxibencilideno, piperonilideno, o-nitrobencilideno,
p-clorobencilideno, m-nitrobencilideno, p-nitrobencilideno, B-nafti~
lideno, p-bromobencilideno, 2,h—diclorobenciliéeno, 3~metoxi-U-hidro~
xibencilideno, tereftilideno, 3,l4-dihidroxibencilideno, y cinamiii-
deno.

Los compuestos dé Pérmulas IA y IB se preseatan ya ses en
las formes protonadas o no protonadas, de acuerdo con el pH del medio.

Cuando se encuentras en la forma protonada, el compuesto se califica
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como una sal por adicidén de &cido y cuando se encuentra en la forma
no protonada, se califica como la base libre. Las bases libres pue-
den convertirse en sales por adicidn de &dcido estables, neutralizando
le base libre con el &cido apropiado hasta debajo de alrededor de

pH 7.0, y ventajosamente hasta alrededor de pH 2 & pH 6. Acidos ade-
cuados pera este propdsito incluyen los écidosvclorhidrico, sulfi-
rico, fosférico, tiocianico, fluosilf;ico, hexafluoroarsénico, he-
xafluorofosférico, acético, suceinico, eitrico, léctico, mileico,
fumérico, pamoico, ¢dlico, palmitico, miecico, canférico, glutérico,
glicélico, ftélico, tartdrico, ldurico, steérico, salicilico, 3-fe-
nilselicilico, S-fenilsalicilico, 3—metilg1utérico, ortosulfobenzoi-
co, ciclopentanopropiénico, 1,2~ciclohexanodicarboxilico, h-ciclo~
hexanocarboxilico, octadecenilsuccinico, octenilsuceinico, metano-
sulfénico, benceposulfénico, heliéntico, de Reinecke, dimetilditio-
carbdmico, ciclohexilsulfémico, ﬁexadecilsulfémico, octadecilsulfi-
mico, sbrbico, monocloroacético, undecilénico, 11 ~hidroxiazobenceno~
b-sulfénico, octildecilsulfdrico, picrico, benzoico, cinfmico y seme-
Jantes.

Las sales por adicidn de Zcido pueden usarse para los mis-
mos propdsitos que la base libre o pueden emplearse pafa mejorar las
mismas., Por ejemplo, la base libre puede convertirse en una sal in-
soluble tal como el picrato, la cual puede someterse a procedimien-
tos de purificacidn, por ejemplo, extracciones y lavados con solven~
tes, cromatografia, extracciones fraccionadas liquido-liquido, y

luego ussrse para regenerar la forma base libre por tratamiento con

p" ®13 833 ’I(
g 3
(AT RTITI ¥
SRS
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dleali o parea. hacer una sal distinta por metatesis. O la base 1i-
bre puede convertirse ‘en una sal hidrosoluble, tal como el clorhidra-
to o sulfato y la solucidén acuosa de la sal éxtraerse con distintoé
solventes inmiscibles en agua anfes de regenerar la forma base libre
por tratamiento de la solucidn dcida extraida de este modo o conver-
tirse en otra sal por metatesis, Las bases libre de Férmulas IA y

IB actfian como buenos vehiculos para los &cidos téxicos. Por ejemplo,
las sales por adicifn del eido fluesiiieico son ﬁtiies como agentes
matapclillas de acuerdo con las Patentes de E,U.A. 1,915,334 ¥y
2,075,359 v las‘sales por adicidn del &cido hexafluoroarsénico y el
&cido hexafluorofosférico, son {itiles como parasiticidas, de acuerdo
con las Patentes de E.U,A, 3,122,536 y 3,122,552, La sal por adicién
del Acido tiociBnico cuando se condensa con formaldehido, forma ma-
terieles resinosos fitiles como inhibidores de la corrocidn, de acuer-
do con las Patentes de E.U.aA. 2,425,320 y 2,606,155,

Los andlcgos estreche=ents relacionados de la clindamicina,
es decir, en donde -R\H es cis 5 trens alquilo de no més de 8 dto-
mos de carbono y R es metile, etilo, 5 2-hidroxietilo, tienen propie-
dades antibacterianas, y &lgunas son comperables o superiéres a
la lincomicina y pueden usarse para los mismos propdsitos que la lin-
comicina. Los otros andlogos & isfmeros tienen propiedades antibac~
terianas similares y pueden usarse pera los mismos propdsitos que la
lincomicina donde no son objevables cantidades mayores.

Ios sigﬁientes e)emplos son ilustrativos del proceso y pro-

ductos de la presente invencidn, pero no deben considerarse como 1li-



lo

15

20

25

30

~12- 2780

mites de la misma, Las partes y porcentajes se indican en peso y
las relaciones de solvente se indican en volumen a no ser que se
especifique lo contrario.

Ejemplo 1  1'-(2-hidroxietil)-1'~demetil-clindemicina

T i
q H3 !’Ha f 3
N H
. HC —C1 ﬁ 2 HC—C1
H
— B —CH 3y C——NH — CH
“ HO 0 I
0 0 H 0
OH >
S-CH . ) iid
3
ol . ) S--CH3
OH

Una mezcla de 10 g de clorhidrato de l'-demetilcl}ndamici—
na, 100 ml de alcohol etilico y 50 ml de Sxido de etileno, se selid
en un matraz de presifn y se calentd a 100° ¢ aurante una hora, EL
matraz se enfrid luego hasta o° ¢ ¥y se abrid y la mezcla de reaccidn
se evapord al vacio para dar un aceite ambar viscoso. El aceite se
disolvid en 200 ml de agua, ¥y el pH se ajustd a 10 ccn solucidn de
hidrdxido de potasio acuoso. La extraccién con clcroformo seguida
por evaporacidén de los extractos proporciond alrededer de 10 g de
producto impuro. Este material se purified por cromatografia sobre
silica gel usando para la elucidén un sistema solvente constituido de
acetato de etilo:acetona:agua (B:5:1). Las fracciones de producto
se identificaron por cromatografia en capa delgada, se mezclaron y

evaporaron para dar 2.0 g de 1'-(2-hidroxietil)-1'~demetilclindamicina.
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Andlisis Calculado para: CIN,0,5:

%195

¢, 50.15; H, 7.75; M, 6.16; S, 7.05; €1, 7.79.
Hallado: C, 50.13; H, 7.69; N, 6.26; S, 6.82; C1, 8.08.
CHCLy 550

[l
Actividad (in vitro, comc clorhidrato):

Aproximadam;ente lae actividad de la clindamicina contra bacterias
grampositivas’

Aproximadamente dos veces la actividad de la clindamicine contra
bacteriss gramnegativa

Ejemplo 2 1'-(2-hidroxietil)-1! ~demetil-cis~clindamicina

. HO
. H
N T 3 By rH3
HC—Cl o
///0 | e3> o HC—C1
Co— g ——CH 647
'—eNH —— CH
C3H7 HO 0
H HO;
i 37
«CH
3 --CH3
QH

OH

Esta reaccidn se llevd a cabo de la misma manera que el
Ljemplo 1, usando como meterial de partida el isémero cis apropiado.
Se obtuvo un rendimiento de 1,1 g de 1l'-(2-hidroxietil)~l'-~demetil~
eis~clindamicina,

Andlisis caleulado paral 019H3501N206S:

—

C, 50.15; H, 7.75; N, 6.163 8, 7.05; C1, 7.79.

Hallado: C, 49,9%4; H, 7.81: N, 6,513 8, 6.87; C1, 7.80.
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CHCL ,
[edy™3 +156°

Actividad (in vitro, como clorhidrato):

Aproximadamente 0.2 la actividad de la clindamiqina céntra bac-
terias grampositivas

> de la actividad de la clindamicina contra bacterias gramnega-
tivas
Ejemplo 3 l‘—(2phidr§xietil)-l'—demetil—h‘-depropil—h'~cis- y

trans-pentil clindamicina 0?

| i, 2 .
N ?HZ C 3
HC—C1
N ___cH '//0
CH C__NH___cH
5711
HO |
0 CSH11
HO, jfo— 0
OH
! S-CH OH
3 CH
3
OH ol

Esta reaccidn se 1levd o cabe de la misma menera ﬁue el
Ejemplo 1, usaado como material de partida L'-demstil-l'-depropil-
Ytocis/trans-pentil-clindamicina (Ejemplo 10 de la Patents de E,U.A.
3,496,163). Se obtuvo un rendimiento de 5.0 g de 1'~(2-hidroxietil)-
1'wdemetil-b'~depropil-t'~cis/trans~pentil~clindamiciana.

Anglisis calculado para: 021H3901N20653

c, 52.21; H, 8.,14; W, 5.80; 5, 6.64; €1, T.3k

Hallado: €, 52,163 H, 8.17; N, 5.83; S, 6.60; C1, T.32.
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5

Actividad (in vitro, como clorhidrato)

+ 154¢

Aproximedamente 2 veces la actividad de la clin

damicina contra bacterias gramnegativas.

o e - s e w e e o

La presente patente de invencidn, consta de las

siguientes reivindicaciones:

1.~ Procedimiento para preparar compuestos and -

logos de la lincomicina de la férmulas

CH

_‘E’J/Halo
Yol
AcNH I—
——
HO
H I
SR
OH

en los cuales Cﬁcuélduiera o todos los grupos 2-, 3~, 4-
hidroxi pueden esterificarse o eterificarse, Halo es cloro,
bromo, o yodo, R es algquilo de no mds de 4 4tomos de carbo —

no o 2-hidroxietilo, y Ac es el radical acilo de un deido
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L-2~pirrolidincarboxilico de las férmulas:

Hp CHp OH H, OH,OH
N (B) . N (8)
[¢]
e QH W.___—OH
K
1 H 1 0

en donde R1 es hidrdgeno o un grupo alquilideno de no mds de
8 Atomos de carbono, caracterizaedo porque consiste en Ne-alqui
lar un compuesto de la Férmula I, del cual puede esterificar~
se o eterificarse, cualqulisra o todos los grupos 2-, 3=, y 4-
hidroxi, en donde Halo y R son como se indics anteriormente

y Ac es el acilo de un fcido L=@=pirrolidincarbox{lico de la

férmula:

bij (3D) 0 gz?‘ (D)
HH/ ] " X \1_._0&

con un agente 2-hidroxietil alquilante, siendo R1 como se

>

o

indicd anteriormente.

2.~ Procedimiento segin la reivindicecidn 1, carac
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terizado porque la alquilacidn se efectiia con éxido de
etileno.

3.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1,
caracterizado porque la alquilacidén se efectiia por al -

quilacidn reductora con 2-hidroxiaceteldehido.

4.- "Procedimiento para preparar compuestos ang-

logos de lincomicina".

Segin se describe en la presente memoria descrip-
tiva, la cual consta de diecisiete hojas foliades y escritas

a miquina por une sola de sus caras.

Madrid, a

0.2 Franolsoo del Pete
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