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1 "EXTRACTO DE LA ESPECIFICACION

Se preparan alquil T-deoxi~T-RS-@-tiolincosaminidas Gti-
les como intermediarios en la preparscién de los antibacterianes
activos T-deoxi-T-RS-lincomicinas, calentando alquil N-acil~6,7-azi-

5 ridino~6-deaminonT~deoxin®~tiolincosaminidas con un monosulfuro ci-
clico no aromdtico en presencia de &cido acético glacial u otro dcido
alcanoico inferior anhidro, o cido benzoico anhidro u otros &eidos
arenoicos anhidros de no mis de 12 atomos.de carbono.

1o . REFERENCIAS CRUZADAS -CON SOLICITUDES RELACIONADAS

Esta solicitud de patente es una continuscién en parte de
nuestra solicitud de patente copendiente Serie No.158,075, presen-

tada el 29 de Junio, 1971,

15
BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION
Este invencién se relaciona con alquil T-deoxi~T-RS-~
tlolincosaminidas de férmula I y acilatos de los mismos y & un pro~
- 20 »
ceso para su preparacién
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en donde Alk es alquilo de no mds de 4 Atomos de carbono, es decir,

metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, butilo secundario,
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isobutilo, y butile terciario, & 2-hidroxietilo; y R es el radical
de un monosulfuro ciclico no arcmitico, es decir, el radical diva-
lente unido al azufre de un monosulfuro ciclico no aroﬁético; le in-
vencidn se refiere también a intermediarios y productos finales
derivados de los mismos,

Los compuestos de férmula I pueden obtenerse calentando
una alquil Nezell-6,7-aziridino-6~-deamino~T-deoxi-o~ticlincosami~

nida de la férmula:

——0 II

en donde Acl ¥y Ac2 son carboxacilo, con un monosulfuro no arométi-
co de la férmula(fR> en presencia de &cido acético glacial u otro
écido alcanoico inierior anhidro o dcido benzoico anhidro u otro -
4dcido arenoice de no més de 12 4tomos de carbono, Se efectfia dé
este modo la abertura del anillo aziridino produeiendo una alquil
T-deoxi~T-~(AcORS)-@~tiolincosaminida acilada de la férmula siguien~

te:
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AclNH_________
IIT

en donde R, Acl, ¥ Ac, son como se indican anteriormente, Alk es
como se indica anteriormente o Ac20-CHECH2- y Ac es el acilo
del Zcido usado en el proceso,

Los grupos acilo se separan entonces p;r hidrazinolisis
de una manera ya bien conocida en la materia (ver Patente de E.U.
A, 3,179,565) para dar alquil T~deoxiwT-(HORS)-t~tiolincossminida
de formula I,

Los compuestos de la invencidn (férmula I) son dtiles
para los mismos propdsitos que la metil @-tiolincosaminida (metil
6maninow-6,8-dideoxin~l~tio=D-eritro-e-D-galacto-octopirandsido,
@-MTL) expuesta en la Patente de E,U.A. 3,380,992 y que los metil
6~aminonTrclorom6,T,8=trideoximl-tio~L-treo~ y D-eritro~e-D-galac-
to-octopiranésidos (Patentes de E.U.A. 3,496,163 y 3,502,648), y
ademis pueden acilarse con el Acido trans-l-metil-lb-propil-L-2-
pirrolidincarboxflico para formar T-deoxi-T~(HORS)-lincomicina y
con otros &cidos Le2-pirrolidincarboxilicos expuestos en esas pa-

tentes, ¢ con un deido N-(2-hidroxietil)-L-2-pirrolidincarboxilico
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para formar compuestos de la férmulat

VH3

5-R~0H

)
\

Ac NH___|

L |

HO

=

SAlk

OH

en donde R y Alk son como se indican anteriormente ¥y Acl es L-2-
pirrolidincarboxacilo o un N-metil, Neetil, o Ne(2~hidroxietil)-

L~2~pirrolidincarboxacilo pudiendo estar sustituidos cualquiera

o todos ellos en la posicidn & con alquilo inferior o alguilideno
inferior.

ANTECEDENTES EN LA MATERIA

Es conocido que los anilogos T-SH pueden prepararse caw
lentando un compuesto aziridino de férmula II, en donde Ac es hi-
drdgeno con sulfuro de hidrégeno. Hasta shora no ha sido posible
reemplazar el hidrdgeno unido al azufre, ya sea directa o indirec-
tamente. Adem&s, los compuestos de la invencién son sustancisl-
mente més activos que los correspondientes compuestos 7-SH. Por
ejemplo, el clorhidrato de T-deoxim7(S)w(metiltio)lincomicina es
varias veces més activo In vitro que la lincomicina, mientras que
el clorhidrato de T-deoxi~T(8)-mercapto-lincomicina es menos acti-

vo que la lincomicina,
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Es tembién conocido que los andlogos T-OR pueden preparar-

se haciendo reaccionar un compuesto de férmula II con un aleokol en

presencia de un &cido.

No han tenido &xito los esfuerzos pare pro-

ducir andlogos sulfurados sustituyendo el alcohol por un mercaptén,

DESCRIPCION DETALLADA -

Se ha encontrado ahora que los compuestos de formula II

experimentan la sulfurolisis cuando se celientan con un monosulfuro

cfclico no asromdtico, en Acido acético glacial u otro &cido alcanoi~

co inferior anhidro, o fcido
cos enhidros de no més de 12

ciones ilustran el mecanismo

s

H R,
<7
AcE<::::: ?

AcNH

¢H

probable de la reaceidn,

3

“S—CHQCH

benzoico anhidro u otros dcidos arenci-

atomos de carbono. Las siguientes ecua-

2OAc

i el sulfuro ciclico es asimétrico, como en el caso del sulfuro de

propileno,

QS?;HQ-Cﬂs,
s

son posibles dos productos por ejemplo

GHg iH3
85-CH-CH,OAc

——— 2

AcNH. e

AcNH e}

,H3
S-CH2~

CH3

lH»-OAC
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5i el sulfuro cielico es oxaciclico o tiaciclico, el Atomo de oxige-
no u otro azufre, X, aparecerZ en la cadena latersl,
En los sulfuros cfclicos se encuentra también la posibili-

dad de que una segunda molécula de sulfuro reaccione de este modo

GH oH
3 3
— 5 5 — S—-(CHa)-B--S(CHa) 5 OAe
AcNHLL L ' AcNH .
A -
3
—t}e S~ { CH
( 2)30Ac
AcHH e

Esta reaceifn se efectfia especialmente bien con sulfuro de trimetiw
leno (tietano) producidndose aproximadamente cantidades iguales de
los dos productos.

Los sulfuros cfclicos no aromiticos adecunados, tienen la

fErmula:
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1 (R3)m

Rl /’/// (Rz)n
\s/

en donde .8 es azufre, n es cero o por lo menos 1, Rl contiene por

1o menos 2 &tomos de carbono entre las dos valencias, R2 contiene
por lo menos 2 itomos de carbono entre las dos valencias, y -Bl-
(Ra)n- es alquileno de no més de 14 &tomos de carbono teniendo no
1 més de 11 Atomos de carbono entre las dos valencias o alquenileno,
° alcadienileno, tialquileno, tialguinileno, oxalquileno, o oxalque-
nileno de no més de 9 &tomos de carbono, teniendo no més ﬁe 6 Ato-
mos de carbono entre las dos valenclss; m es cero, 1L 6 25 ¥ R3 es
15 fenilo, alquilfenilo inferior; benzo o alquilbenzo inferior, o hi-
droxi, alcoxi inferior, alquenoxi inferior, alcanoilo inferior, aroilo
de no més de 10 &tomos de carbono, en el cual el oxigeno no estd
unido a un carbono que es alfa respecto a 8 o un grupo divalente
20 -CHz—(Y)P—CHQ- en donde Y es oxfgeno, metileno, etileno (dimetile-
no), vy p es cero 6 1.
Un sulfuro cfclico aromitico es uno en el cual como tio-
feno o tiepino, el dtomo de azufre se une a dos grupos olefinicos
25 en un sistema conjugado.
Ejemplos de sulfuros ciclicos no aromdticos adecuados de
acuerdo con la invencidn son, epitioetano (sulfuro de etileno), 1,
2-epitiopropano (sulfuro de propileno), 2,3-epitio-2-metilbutano,
30 1,2-epitio-2-metilpropanc, 2,3-epitiobutanc, 1,2-epitiobutano, 3,4-

epitio~l~-butano, 2,3~epitio~2,3-~dimetilbutano, 1,2-epitio~2-etil-
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butano, 1,2~epitio~2~-metilpentano, 2,3~epitio~l-propanol, acetato

de 2,3-epitio~l-propanol, 2,3~epitiopropil isopropil &ter, 2,3-epi-
tiopropil propil &ter, 2,3~epitiocpropil alil éter, 2,3-epitiopropil
etil éter, 2,3-difeniltiiranc, 2,2-difeniltiirano, tietano (sulfure

de trimetileno), 2,4~dimetiltietans, @-metil-2-tietanometancl, 3-me~-

til-2~tietanometanol, tetrshidrotiofeno (sulfuro de tetrametileno);

2-metil-tetrahidrotiofeno, 3-metil-tetrahidrotiofeno, 2-~etiltetra~
hidrotiofeno, 3metil-tetrehidrotiofene, 2,2-dimetil-tetrahidrotio-
feno, 2,3-dimetil~tetrahidrotiofeno, 2,4-~dimetil-tetrahidrotiofeno,
2,5-dimetil~tetrahidrotiofeno, 3,3-dimetil~-tetrahidrotiofeno, 3,k-
dimetil~tetrahidrotiofeno, 2-{T-metiloctil)~tetrahidrotiofeno, 2-
nonil-tetrahidrotiofeno, 2~decil~tetrahidrotiofeno, 2-butil-3-etil-
S5-propiltetrahidrotiofeno, tetrahidrotiofeno~3-ol, acetato de tetra~
hidrotiofeno~3~0l, tetrahidro-2,5~tiofeno~dimetanol, 3-etil-tetra-
hidrotiofeno~3-0l, tetrahidrotiopirano, 3-metil-tetrahidrotiopirano,
Y-metil~tetrehidrotiopiranc, k-butil terciario tetrshidrotiopirano,
tetrahidrotiopirano-3-ol, tetrahidrotiopiran-k-ol, tiepano, 3,6-tie-
panodiol, 4-butil-b-tiepanol, S~tiocanol, tiecano, 6,6-dimetiltieca~
no, 7,7-dimetil~tiaciclododecano, 2,5-~dimetil~3-fenil~tetrahidrotio~
feno, 2-fenetil-tetrahidrotiofeno, 2-(3-fenilpropil)~tetrahidrotio-
feno, L,5-epitio~l~penteno, 5,6~epitio~l-hexeno, 2,5-dihidro-3-me~
tiltiofeno, 2,5-dihidro~2-metiltiofeno, 2,3-dihidro-3-metiltiofeno,
2,3-dihidro-5-metiltiofeno, 3,k-dihidro-2H-tiopirano, 3,6-dihidro-
2H~tiopirano, 3,t~dihidro~6-metil~2H~tiopirano, 2-H-~tiopirano,

h-H~tiopirano, 2-metil~2H~tiopirano, 3emetil-bH~tiopirano,
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bometil-bH-tiopirano, tetrshidro~3,h-dimetilen-tiofeno, 4,5-dihidro-
tiepina, 2,3~dihidro-7—fenil-benzo[b]tiofeno, 3,5=-dietil~2,3~dihidro-
benzo[bltiofeno, 3-etil-2,3-dihidro-5,7-dimetil~benzo[bltiofeno,
T-etil=1,2,h,5-tetrahidro~3-benzotiepina, S-etil-2,3-dihidro-2,3~di-
metil~benzo[bl-tiofeno, 2,3-dihidro-2,3,5, T-tetrametil-benzo[bltiofe-
no, 2,3-dihidro-3-fenilbenzo[b]tiofeno, 7—butio~l52,h,5—tetrahidro-'
3-benzotiepina, T-etil-1,2,4,5~tetrahidro~6,9-dimetil-3-benzctiepina,
6-t?ahiciclo[3.1.0]hexano (sulfuroc de ciclopenteno), T-tiabiciclo-
[4.1.0]heptano (sulfurc de ciclohexeno), T-tiabiciclo[2.2.1]heptanoc,
8-tiabiciclo[3.2.ljoctano~3~ol, 5-tiaspiro[2.3)hexanc, 2-tiaspiro
[3.3]heptano, 2-oxa-6-tiaspiro-[3.3lheptano.

Cualguiera de los sulfuros anteriores éue contiene uno o
més grupos hidrexi o sulfidrilo, puede esterificarse. Generalmente
estos 8steres serfn el acetato o el benzoato pero, por las razones
indicadas més abajo con respecto a loz grupos Acl Yy Aca, pueden ser
cualquier carboxacilo., En otras palabras, cualquiers de los hidrd-
genos de estos grupos hidroxi o sulfidrilo pueden reemplazarse por

un grupo Ac2 que puede ser igual o diferente a los grupos Ac2 en

. las posiciones 2~, 3-, L-0,

Con cualquiera de los monosulfuros cieclicos no aromdticos
anteriores, el resultado deseado se obtiene simplemente calentando
una slquil N-acetil-~6,7-aziridino-6-dsamino-T-deoxi-®-~tiolincosami~
nida con el sulfuro apropiado en presencia de &cido ac@tico glacial

u otro &cido alcancico inferior anhidro, u Azido benzoico anhidro
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u otros &cidos arenoicos anhidros de no mis de 12 &tomos de carbono,
por ejemplo, &ecidos propiénice o butirico,

Ventajosamente, se usa un solvente de hierva de alrededor
de 70 a 120° ¢, En general se use un exceso de sulfuro para este.
propdsito. Si se desea, pueden usarse solventes tales como dioxano,
tetracloruro de carbono, benceno, o tolueno y ventajosamente con un
sulfuro que hierva encima de alrededor de 110° €. Con sulfuros de
ebullicidén baja, como sulfuro de etileno, puede usarse ventajosa-
nmente un recipiente a presién.

Las proporciones no som criticas para la reaceifn, pero
son eriticas para los rendimientos.

Se cobtienen rendimientos 3ptimos con alrededor de 3 a T
equivalentes de Heido asociado con un exceso sustancial, de por lo

menos dos veces,de sulfuro, Esta es otra ventala de usar el sulfuro

- como solvente. Cuando se usa un sulfuro tal como sulfuro de etile~

no, gue tiene un punto de ebulliecidn tan bajo que da una mezcla de.
reaccidén que refluja por debajo de 70°, puede usarse, una presidén
mayor que la atmosférics; si es de un tipo tal que la mezcla de.re~
accién hierve encima de .alrededor de 110° C, puede usarse calenta-
miento controlado. En los demds casos es adecuado calentar a la
temperatura de reflujo,

La mezcla de reaceidn puede procesarse por procedimientos
ya bien conocidos en la materia tales como distribucién en contra-

corriente, cromatografia, y extraccidn por solvente o cristalizacién.

[ PO . - D T
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Los compuestos de partida se presentan en dos formas epi-

meras como sigue:

3
CH
3
Ac_ -N: Ac -N/
1 \ 1
Ac,.0 8
¢ Ac
2 Vi 2 v
OAc,, 5
OAc,  /Saix Alk
Forma. R Forma S
Ac2 A02

La R y la S se refieren a la posicién 7, puesto ﬁue la posicidn 6
estéd siempre en la forma R. En la reaccifn tiene lugar una inver-
sién. Por ejemplo, cuando se hace reaccionar sulfuro de etileno
con metil N-acetil~2,3,b-tri~0-acetil-6(R),T(R)~aziridino~6-deamino~
T-deoxi-@-tiolincosaminida, se obtiene metil N-acetil-2,3,4-tri-0-
acetil-T~deoxi~T(8)~(2~acetoxietiltio)wa~tiolincosaminida. -

Los compuestos de partida de férmula II se obtienen acilan-

do un compuesto de la férmula:

o e

HO

VI
OH

SAlk
OH
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con un agente acilante carboxacilo, tal como anhidrido acético u
otro anhidrido de Becido alcancico inferior o cloruro de benzoilo o
haluro de carboxacilo o semejante, de una manera ya conocids en . la
materia, Puesto qﬁe los grupos amino e hidroxi se acilen s diferen-
te veloeidad, los N-acilo, Acl y los O-acilo, Aca, pueden ser iguales
o diferentes,

Puesto que estos grupos acilo (Ac, ¥y Ac2) no aparecen en

1
el producte final, sino que se eliminan en el proceso, es indiferente
lo que son siempre que sean cerboxacilo. Tales carboxacilos adecua~
dos son hidrocarburocarboxacilo que contienen no mis de 18 atomos

de carbono o hidrocarburocarboxacilos sustituidos con halo, nitro,
hidroxi, smino, ciano, tiociano, o alcoxi de no més de 18 &dtomos de
carbono.

Los compuestos de partida de férmula VI pueden prepararse

por deshidrohalogenacidn de un compuesto de la férmula:

ey — e - - o wmne o twoerer e em s - B B L Lo

e
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CH3
Halo
/,~\__,,/
NHQ-—--——~————-
—)
Hi
OH
SAlk VII
OH

qﬁe son conocidos en la materia. Patente de E,U.A, 3,502,6u8,
La deshidrohalogenacifn se efectla calentando un compuesto de f£6r-
mule VII en un solvente inerte en presencia de un aceptor de &cido,
Un proceso adecuado es calentar la mezcla de reaccién del compuesto
de partida, carbonato de sodio anhidro y dimetilformemida a reflujo
durante un corto perfodo, eliminar el solvente ¥ cristalizar de un
solvente adecuado, por ejemplo, metenol. Ver Petente de E.U.A,
3,5hk,551.

Los sulfuros.de partida son compuestos conocidos.

Acilando los compuestos de la invencidn (£8rmula I) con
un &cido L-2-pirrolidincarboxilico, se obtienen compuestos de £6r-
mula IV en los cusles Ac es el acilo del -deido I-2-pirvrolidinearbo-
xflico., Cuando Alk es metilo, R es etileno, y el fcido L-2~pirro-.
lidincarboxilico es &eido trans-l-metil-h-propil-L-2-pirrolidincar-
boxflico y la configuracidn es (8), el compuesto es T-deoxi-T(S)-
(2-hidroxietiltio)-lincomicina, la cual tiene actividad antibacte-

rians varies veces mayor que la lincomicina, Este compuesto y sus
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andlogos pueden utilizarse para los mismos propésitos y de la misma
manera que la lincomicina. ILos miembros inferiores tienen actividad
gramnegativa mejorada.

Los compuestos de la invencién (férmula I) como tambidn
los acilatos de los mismos con un écido L-2~pirrolidincarboxilico
puede presentarse ya sea en la forma base libre o en la forma de
una sal por adicifn de dcido. A no ser que se especifique lo con-
trario o se dicte en forma contraria por el contenido, se da a en-
tender tanto la forma sal por adicidn de &cido como la forma base
libre. ZEstas sales por adicién de Zcido pueden prepararse neutra-
lizando la base libre con el &cido apropiado por debajo de alrede-
dor de pH 7.0, y ventajosamente a alrededor de pH 2 a pH 6, Acidos
adecuados para este propSsito incluyen los &cidos clorhidrico, sul-
flrico, fosfbrico, tiocidnico, fluosilicicb, hexafluoroarsénico,
hexafluorofosférico, acético, succinico, citrico, léctico, maleico,
fumdrico, pamoico, célico,.palmitico, micico, camférico, glutérico,
glicdlico, ftdlico, tartérico, laurico, esteérico, salicilico, 3~
fenilselicilico, 5-fenilsalicilico, 3~-metilglutérico, ortosulfoben-
zoico, ciclohexanosulfémico, ciclopentanopropifnico, 1,2-ciclohexano--
dicerboxilico, h-ciclohexenocarboxilico, octadecenilsucefnico, oc~
tenilsucefnico, metanosulfdnico, bencenosulfénico, heliintico, de-
Reinecke, dimetilditiocerbfmivo, hexadecilsulfémico, octadecilsul-~
fémico, sbrbico, monocloroacético, undecilénico, 4'~hidroxiazoben~
ceno-lb-sulfénico, octildecilsulfiirico, picrico, benzoico, cindmico,

y semejantes.
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Las sales por adicién de &cido pueden userse para los mis—
mos propdsitos que la base libre o pueden emplearse para mejorar a
las mismas. Por ejemplo, la base libre puede convertirse en una sal
insoluble, tal como el picrato, la cuel puede someterse a procedimien-
tos de purificacién, por elemplo, extracciones y lavados con solvente,
cromatografia, extracciones fraccionadas liguido~liquido, y crista-
lizacidn y luego usarse para regenerer la forme base libre por trete-
miento con flcali o para preparar una sal diferente -por metaxgsis.

0 la base libre puede convertirse em una sel hidrosoluble, tal como
el clorhidrato o sulfato y la solucidn acuosa de la sal extraerse
con distintos solventes immiscibles con agua, antes de regenerar la
forma base libre por tratemiento de la solucidn dcida extraida de
este modo, o convertirse en otra sal por metatesis,

Les bases libres pueden usarse como amortiguadores o como
antifcidos. Reaccionan con isocianatos para formar uretanos y pue~
den usarse para modificar resinas de poliuretano, La sal por adicién
del dcido tiocidnico cuendo se condensa con formaldehido forme ma-
teriales resinosos {itiles como inhibidores de la corrosidén, de -acuer-
do con las Patentes de E,U,A, 2,425,320 y 2,606,155, lLas bases libres
también actfian como buenos vehiculos de los dcidos téxicos., Por
ejemplo, las sales por adicién del &cido fluosiliecico, son fitiles
como agentes matapolillas de acuerdo con las Patentes de E.U.A,
1,915,334 y 2,075,359 y las sales por adicién del &cido hexafluoro-
arsénico y el Acido. hexafluorofosférico, son fitiles como parasiti-

cidas de acuerdo con las Patentes de E,U.A. 3,122,536 y 3,122,552,
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La invencién puede entenderse shora mis completamente.

haciendo .referencis a los siguientes ejemplos en los cusles las

" partes se indican en peso, excepto cuando se dan relaciones de sol-

venteso excepto cuendo se especifica lo contrario y se usa el sis-

tema centfmetro/gramo/segundo 2 no ser que se especifique lo con-

trario,

Ejemplo 1  Clorhidrato de T-deoxin7(S)~(2-hidroxietiltio}-linco-
micina

Parte A1 Metil N-acetil-2,3,4-tri-O-acetil-T(8)-(2~acetoxictil~

tio)~T~deoxi~t~tiolincosaminida

CH
CH3 3
SCH20H20Ac
AGE::::
S AcNH—— el
AcO —0 AcO )
—_
OAc OAc
Me SMe
Ac

Ode

‘ Una mezcla de 5.0 g (1 equivalente molar) de metil N-ace-
$11~2,3, b~tri-O-scetil-6,T~aziridino-6-deamino~T~deoxi~a~tiolincom
saminida, 50 ml de sulfuro de etileno (tiiranoc), y 5.25 g (T equi-
valentes molares) de deido acético glacial, se calienta en un.tubo
sellado de Pyrex durante 20 horas en un bafio de vapor.. Los matem

riales voldtiles se eliminan de la solucibén de reaccidén por desti-

lacién a 100° C, el residuo se disuelve en cloruro de metileno y
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se resuelve con un excoso de biearbonato de sodio _

acuoso saturado. JIavando la capa organica con agua,
secando sobre sulfato de sodio anhidro, ,y eliminando

el solvente sobre un evaporador rotatoric. a 402/7 mm,

se obtiene un jarabe amarillo espeso que no muestra mg
terial de partida por cromatografia en capa Relgada _

(gel S10,, 1 acetona: 1 Skellysolve B) y una nueva zona
grande de Rf menor (0.50 vs 0.69), TLC se refiere a croma
tografia en cape delgada y Skellysolve B es hexano técnico.

El jarabe anterior, gque contiene una cantidad
sustancial sustancial de material polimero derivado del
sulfuro de etileno, se cromatografia para eliminar este
material poli{merc. Se usa una columna de 1200 g de s{li-
ce (5.8 x 89 cm) y un sistema soivente de 2 acetato de _
etilo: 1 Skellysolve B. Despuds de una recoleccidn pye-
liminar de 1 litro, se recogen fracciomes de 50 ml hasta
que se elimina todo el material polimero, segin se muestrs
por TILC. La columna se eluye luego con acetato de etilo.
Las fraccliones 81 a 170 se mezclan y el solvente se elimina
por destilacidén sobre un evaporador rotatorio s 402 C/7 mm
para dar 5.81 g de producto impuro.

La distribucidn en contracorriente de este pro-
ducto impuro en el sistema 1.etanols1 aéua: 1 acetato de
etilos3 ciclohexano, proporciona metil K-~acetil=2,3,4-
tri-O-acetil~7(5)~(2-~acetoxietiltio)~T~de oxi-~tiolin_
cosaminida a un valor de K de 0.53. Se obiiene como agu

 Jjas incoloras al cristalizar de acetato de etilo Skellysol-

ve B, teniendo las siguientes caracter{sticas:
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punto de fusién 206-7°

[al, +180° (e, 0.79, CHCL,)

‘Anélisis calcudado pare: CpyHo ONS,:

¢, 48.17s H, 6.35; N, 2.68; 8, 12.25,

D

Hallado: C, 48,12; H, 6.37; ¥, 2.58; 5, 11.95.

Parte B-1 Metil T_deoxiHT(S)-(2—hidroxietiltio)~0htiolincosa—

minida
C
H3 CH3
~——-~———SCH20H20AC R SCH20H20H
AcNH
eNH_._ NHE"“"'“
AcO
OAc [0]:1
SMe SMe
H2N . NH2 'HQO S
Ac A - i - H

Una mezcla de 3.68 g de metil N-acetil~2,3,k-tri-O-ace~
£11-~7(S)~(2~acetoxietiltio)T~deoxi-a~tiolincosaminida (A=)~
100 ml de hidrato de hidrazina se revuelve magnéticamente y se ca-
lienta bajo reflujo moderado en un bafio de aceite a 150° ¢ durante
la noche. ILa eliminacién del material voldtil por destilacidn de
le solucidn incolora de un bafio de aceite a 110° C/T mm produce
metil T-deoxi~T(S)-(2-hidroxietiltio)~a-tiolincosaminida (B~l)
como un jarabe incoloro, Este jarabe se cromatografia scbre
1200 g de silice, usando como sistems solvente 1 metanol:3 cloro~

formo. Se obtiene metil T-deoxi-T(S)~(2~hidroxietiltio)-~a-tiolin~
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cosaminidaa Rf 0,30, y por cristalizacidén de aceto-
nitrilo-etanol como plaquetas incoloras que tienen
las siguientes caracteristicas:
punto de fusidn 175~62 C
[ap 2342 (c, 0.52, H,0)
Andlisis calculado paras Cq4Hp305H8:
Cy 42.15; H, 7.40; N, 4.47; S, 20.46.
Hallado: ©, 42.05; H, 7,555 N, 4.43; S, 20,36.
Parte C-1 Clorhidrato de T-deoxi-T7(S)-(2hidroxietil
tio)-lincomicina./ clorhidrato de metil 6,7,8~trideo_
xi~T-(2-hidroxietiltio)=-6-trang-(1-motil=4=propilel-—
2-pirrolidincarboxanido)-1-ti0=I=tre o~ L-pegalactopi

randsido/.
CH
3 Te CH,
— SCH,CH,=-OH
I 2¥=2 . | __ SCH,CH,-OH
nE_ | - 2CH
HO ' 5o —9
OH V OH '
/ SHe \ Sle
XVITI XIX
Pr
€0.0.€0.0.180Bu
~
>

A una suspencién de 930 mg. de clorhidrato
del dcido trans-propilhigrico en 50 ml. de acetonitri
lo anhidrg,se agregan 995 ng. de trietilamina.
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Después que-el sflido se disuelve, la solucibn se enfrfa hesta
~5° ¢ en un bafio de hielo~metanol,.produciendo la separacién de
eloruro de;trietilsmonio., A este solucién se egregan 610 ng-de-clo-
roformiato.de isobutilo, de modo que la temperstura no exceda de.
-3° C, ¥ la.mezcls de reacciln se revuelve de -3 a -5° C durante
20 minutos. Luego se.agrega al anhidrido mezclado TO0 mg de metil
T—deoxi—Y(S)-(2~hidroxieti1tioj-fa—tiplincosaminida en 5 ml de me-
tanol y.5 ml de agua, disolviéndose enseguida el precipitado de..
cloruro de trietilamonio, Después de.2 hora;s, el TLC (gei de Sioa,
1-metenol:10 cloroformo) muestra la desaparicién del aminoazficar,
v-la generacifn de una mueva zona de mayor Rf (0.30). El solvente
vole.t;.tl se e;imina. en un evaporador rotatorio .hOO/T mn, ¥ el re~
siduo siruposo se.disuelve en une mezcla de ague ¥y cloruro de.me~
tileno y la cape acuosa se ajusta a alrededor de pH 10 con hidrd-
xido de sodio acuoso al 50%. La solucibn acuosa se separa y se
vuelve a extraer dos veces con clorure de metileno, y los exitrace
tos mezclados se secan sobre sulfato de sodio anhidro. BSe descar-
ta la capa ‘a.'cucsa alealina residual,

1z eliminacifn del solvente del extracto de'clorure de
metileno sobre.un évaporédor rotatorio a 40° C/7 my produce un ja~
rabe ligeramente amarillo que se cromatografia sobre.silice (480
g, dimensiones de la columna 3.8 x 95 cm, volumen detenido 850 ml)
en el sistema 1 metanol:10 cloroformo. Después de una recoleccidn’
preliminar de'250 ml, se recogen fracciones de 50 ml, y la elucidn

del material se signe por TLC sobre silice en el mismo sistema.
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Las fracciones 25-bk, inclusive, se mezclan para dar,
eliminando el solvente, 610 mg de un vidrio incoloro que se con-
vierte.en el clorhidrato disolviendo en sgus.a la cual se agrege
cido clorhidrico acuoso dilufdo (N) hasta que la solucién resul-.
tante esté a un pH de elrededor de 3, Este solucifn se congela
por rotacién sobre la superficie interna del matraz y se liofiliza
produciendo clorhidrate de T-deoxi-7(8)3(2~hidroxietiltio)-linco~.

micina (C-3) como un s8lide incolorc que tiene las siguientes caw

racteristicas::
(e, +114° (e, 0.91, H,0)
Andlisis calculado para: 020H3806N282.H01:

C, hT'Th; H’ 7'81; Nl 5057; Cl! 7-05; S, 12'75;
Peso Molecular de la base libre 466.65.

Hallado: (corregido para 6.75% Hao):

c, 48.05; H, 7.70; N, 5.10; Cl, 6.,96; S, 12,503
Peso Molecular (espectro de masa, M+ de la base libre)
466,
Actividad BiolSgica: In vitro; aproximadsmente 8 veces
la de la lincomicina, Este compuesto es alrededor de.8 veces més
activo que la lincomicina, y tiene actividad gramnegativa in vivo
weyor de clorhidrato de T-deoxi-T(S)~clorolincomicina, y es menos

téxico.

Ejemplo 2 Clorhidrato de T-deoxiaT(8)=(3~hidroxipropiltio)~linw

comicina,
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Parte'A-2a  Metil N-acetil-2,3,b-tri~O-acetil-T(8)~(3-acetoxipro~
pilti&)-7~deoxifahtiplincosaminida
Siguiendo el procedimiento de Parte A-1, pero sustitu-
yendo el sulfuro de etileno por sulfuro de trimetileno, se obtiene
metil Neacetil-2,3,U4ntri-0-acetil~T(8)-(3-acetoxipropiltio)-T-
deoxi~-tiolincosaminida (K = 1.0, 1 etanol:l: egua:l acetato de.

etilo:2 ciclchexano) como agujas incoloras que cristelizan de ace-

tato de etilo:Skellysolve B, teniendo las.siguientes -caracteristicas:

‘punto de fusidn 172.5-174°
(el . +278° (e, 0.9, CHCL,)

An@lisis calculado para: C22H350N32:

¢, 49.15; H, 6.56; N, 2.61; s, 11.93
Hallado: C, 149.31; H, 6.58; N, 2.68; S, 11.83,
Perte A-2b Metil N-acetil-2,3,b-tri-Omacetil~T(S)~[3~(3-acetoxi~
propiltio)propiltio JT~deoxi~e-tiolincosaminida
Se obtiene tambidn metil N-acetil-2,3,h~tri-O-acetil-
7(8)—[3—(3-acetoxipropiltio)propiltio]-T-deoxifﬂhtiplincosaminida
(K = 2.3, el mismo sistema solvente) como agujas incoloras.que’
tienen las siguientes caracteristicas:
punto de fusidn 117-8°
[ed, +149° (e, 0.997, CHCL,)

25t N5 32

¢, 49,08; H, 6.76; ¥, 2,293 8, 15.72.

Halledo: ¢, 49.38; H, 6.1k; N, 2.35; 8, 15,91,
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Parte B~2 Metil T-deoxi~T(S)~(3-hidroxipropiltio)-o~tiolincosa~

minida
Siguiendo el procedimiento de Parte B~l, pero sustituyen-
do metil N-acetil-2,3,4-tri~0-acetil-T(s)~(2-acetoxietiltio)-m

tiolincosaminide por metil N-acetil~2,3,4-tri~O-acetile7(8)-(3-

- acetoxipropiltio)~T~deoxi-a-tiolincosaminida, se obtiene metil T-

deoximT7(8)=(3~hidroxipropiltio)-a~tiolincosaminide como agujas in-
coloras al cristalizar de agua, teniendo las siguientes caracteris--
ticas:

Punto de fusién 19%-196°

[a]D +234° (e, 0.79,piridine)

Anflisis caleculado pars CI2H2505N82:

C, b4,01; H, T.70; W, L,28; 8, 19,58,
Hallado: €, 43.93; H, 7.81; N, 4,U5; 5, 19.55.
ParteC-2 Clorhidrato de T-deoxi-~T(8)-(3-hidroxipropiltioc)lincomi-~
cina
Siguiendo el procedimiento de Parte C-1, pero sustituyen~
do metil T~deoxi-T(8)=(2~hidroxietiltio)-a-tiolincosaminide por

metil 7-deoxi-T(S8)-(3-hidroxipropiltiol-a~tiolineosaminida, se ob-

-+ tiene clorhidrato de,T~deoxi~T(S)«(3-hidroxipropiltio)lincomicina

como un sdlido amorfo que'tiene las siguientes caracteristicas:

[e], #120° (c, 0.82, H,0)

Andlisis calculedo para Cath006N232.HCl:
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C, 48,77y Hy 7.993 N, 5.423 c1, 6.863 5, 12,L0;

Peso molecular de la base libre 480,68.
Hallado: (corregido para 2.86% de agua):

C, 49,115 H, 8,10y ¥, 5.88; 5, 12.15; €1, 6.82;

Peso molecular (espectro de masa, M*)480,

Sustituyendo el compuesto de parte A~2b se obtienen tam-
bién metil T~desximT(8)w[3-(3-hidroxipropiltio)~propiltio]-a-tiolin-
cosaminida y clorhidrato de T-decxiwT(S)-[3=(3-hidroxipropiltio)pro=-

iltioJ=lincomicina.
Ejemplo 3 Clorhidrato de 7-decxi-7(S)-(2-hidroxi-l-metiletiltio)-
lincomicina y eiorhidrato de 7-desxieT{S)~(2~hidroxi-

2.metbiletiltio)=1incomicina.

‘Parte A-3 Metil T(5)=(2-zcetoxi=l-metiletiltic)-N-acetil-2,3,k~tri-

O-acetil-T-~deoxi~~tiolincoseminida y metil 7(8)~(2-aceto~
- xi-2-mebiletiltie) N-acetil-2,3,bntri-0-acetil-7T-deoxi-
owtiolincosaminida

Sigulendo el procedimiento de Perte A-l, pero sustituyendo

‘el sulfuro de etileno por sulfuro de propileno (1,2-epitiopropano),

se obtiene una mezcla de 40 partes de metil T(S)-(2~acetoximl-metil~
etiltio)-N-acetil-2,3,bntriOnacetilaTndeoxin®~ticlincosaminida y
60 partes de metil T(8)-(2~acetoxiw2-metiletiltio)-N-acetil~2,3,k~
tri-O-scetil-T~deoxi~®~tiolinzosaminida (K = 0.83, 1 etanol:l agua:
1 acetato de etilo:3 ciclohexano) como pequefias agujas, aplanadas,
incoloras al cristalizar de acetato de etilo:Skellysolve B, teniendo

las siguientes carascteristicas:
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punto de fusién 198-199°C
[e], +170° (e, 0.9%, caCL,)
Anélisis calculado para 022H35010N82;

C, 49.15; H, 6.56; N, 2.61; S, 11.93.

Hallado: €, 49.41; H, 6,475 N, 2,34; 8, 11.53.

El componente principal se sintetiza tambi&n sustituyen-
do el sulfuro cfelico por sulfuro de 2-hidroxi-2-metiletilo y metilo,
MMeamangymrmaHWMnawwmfc,Enmmaﬂm-
lar se obtiene el isdmero 2-hidroxi-l-metiletilo sustituyendo el
sulfuro eiclico por sulfuro de 2-hidroxi-l-metiletilo y metilo y
acetilando el producto resultante,

Parte B~3  Metil 7-deoxi-T(S)~(2~hidroxi-metiletiltio)-a-tio-
lincoseminida y metil T-deoxi~T(S)~(2-hidroxi~2-metil-
etiltio)~-lincosaminida

Siguiendo el procedimiento de Parte B-1, se obtiene la

correspondiente mezcla de T-deoxi-T(S)-(2-hidroxi~l-metiletiltio)~

@-lincosaminida y T~deoxi~7(S)~(2~hidroxi-2-metiletiltio)~a~tiolin~

cosaminide como placas cristalinas diminutas e cristalizer de meta-
nol teniendo las siguientes caracteristicas:

punto de fusidn 191-2°

[a]D +218° (¢, 0.50, agua)

Analisis caleculado para: 012H2505N82:

c, bk,01; H, 7.70; N, 4.28; 5, 19.58.
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Hallado: C, 43,88; H, 7.96; W, L,363 8, 19.39.

Parte C-3 Clorhidrato de T-deoxi~7(S)-(2-hidroxi-l-metiletiltioc)-
lincomicina y clorhidrato de T-deoxi~7(S)-(2-hidroxi-
" 2-metiletiltio)~lincomicina.

Siguiendo el procedimiento de Cwl, se obtiene la corres-
pondiente mezcle de clorhidrato de T-deoxi-T(8)-(2-hidroxi-l-metil-
etiltio)-lincomicina y clorhidrato de T-deoxi-7(S)-(2~hidroxi~2-
metiletiltio)-lincomicina como un sdlido amorfo que tiene las si-
guientes caracteristicas:

[aﬂD +104° (c, 0.83, agua)

Anglisis calculado para CQth006N2SQ.H01=

C, 48.77; H, 7.99; N, S.h2; Cc1, 6.863 5, 12.40;

Peso molecular de la base libre 480,68,
Hallado (corregido para 2.02% de agua):

¢, 48.80; H, 7.85; N, 5.54; C1, 7.003 S, 12.k0;

Peso molecular (espectro de masa, M) 480,
Ejemplo 4 Clorhidrato de T(8)~(kracetoxibutiltio)-T-deoxilinco-

mieina
Parte A-I Metil 7(8)~(t-acetoxibutiltio)-T-deoxi-e-tiolincosami~

nida

Siguiendo el procedimiento de Parte A-l, pero sustituyen~
do el sulfuro de etileno por tetrshidrotiofeno (sulfuro de tetre-
metileno) y calentando a 110° ¢ durante 20 horas, se obtiene metil

Neacetil-2,3,latrinO~acetilaT(8)~(4~acetoxibutiltio)~T~deoxi 2~
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tiolincosaminida (K = 1,32, 1 etaznol:l agua:l acetato de etilo:2
ciclohexano) como finas rosetas de agulas al cristalizar de aceta-
to de etilo~Skellysolve B, teniendo las siguientes caracterfsticas:
punto de fusidn 149-150° C
[ed, ,+171° (e, 0.88, CHCL,)

Analisis calculado para C23H37010“SE=

C, 50.07; H, 6,76; N, 2.54; 8§, 11,62,
Hellado: C, 49,97y H, 6.86; N, 2.50; 8, 11.35, °
Parte B-b  Metil T~deoxinT(5)~(k~aidroxibutil)~a~tiolincoseminida
Siguiendo el pfocedimiento del Ejemplo 1, Parte B-l, se
obtiene metil T~deoxinT (S )}n(k-ntdroxibutiltio)~a~ticlincosaminida
como agujes microcristalinas al cristalizer de metanol, teniendo
las siguientes caracteristices:
punto de fusidn 164.5°
[aJD +218° (e, 0.41, 0)
An&lisis calculado para 013H2705N52:
¢, 45.72; H, 7.97; N, 4.10; S, 18.78.
Hallado: C, 45,73; H, 8.13; N, k.22; 5, 18,33,
Parte C-4 Clorhidrato de T-deoxi=T(8)=(h«hidroxibutiltio)-linco=
micina
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, Parte C-1, se
obtiene clorhidrato de T=deoxi~T(5)-(4=hidroxibutiltio)-lincomicina
como un sdlido amorfo que tiene las siguientes caracteristicas:

[ed, +105° (¢, 0.96, egua)
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Anglisis calculado para ceeHh206N282‘HCl‘

C, 49.74; H, 8,163 N, 5,28; C1, 6.68; S, 12,07;
Peso molecular de la base libre 49k,70,
Hallado: (corregido para 3,70% de agua):
c, 49.58; H, 8,19y N, 5,23; C1, 6.48; s, 12.10.
Peso molecular (espectro de masa, w! de base libre) hgk.
Bjemplo 5 Metil Neacetile2,3,%~tri-0-acetil-~7(5)-(2~acetoxiciclo~
hexiltio)-T~deoxi~®-lincosaminida
Siguiendo el proceso de Parte A~l, pero sustituyendo el
sulfuro de etileno por sulfuro de ciclohexeno (7-~tiabiciclo-[h.l.
0Jheptano) 'y calentando a 100° ¢ durante 16 horas, se obtiene me-
til N—acetil—E,3,hnﬁriuo-acetilnT(S)~(2-acetoxiciciohexiltio)-7—
deoxiro~tiolincoseminda, La distribueidén en contracorriente en el
sistema solvente l-etanol:l agua:0.5 acetato de etilo:3 ciclohexa-
no, produce este compuesto a un valor de K de 0,80, Se obtiene de
acetato de etilo como agujas ilncoloras teniendo las siguientes ca=-
racterfsticas;
punto de fusibn 205—6° c
(a],

[ B Y
Anilisis calculado para 025H39010N82.

+153° (e, 06Y, CHCL,)

¢, 51.97; H, 6,803 N, 2.43; S, 11.10;
Peso Molecular 577.70,
Hallado: €, 51.82; H, 6,873 N, 2,293 S, 11,12;

+
Peso molecular (espectro de masa, M ) 577.
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Siguiendo el procedimiento de Partes B-1 y C-1,
se obtienen metil T-deoxi~7(S)s[(2-hidroxiciclohexil)-: :-
$10]-0l-ticlincosaminida y clorhidrato de 7-deoxi-7(S)-
[(2-Bidroxiciclohexil)~tid}-lincomicina.

Ejemplo 6 Metil N-acetil-2,3,4-tri~O-acetil-7(8)-(5-ace-
toxipentiltio)-T=deoxi-Cb=tiolincosaminida.

Siguiendo el procedimiento de Parte A-1 con la
excepcidén de que no se requiere un recipiente & presidn,
se convierte sulfuro de pentametileno (tetrahidrotiopirg
no) en metil N-acetll-2,3,4~tri-C-acetil-T(3)-(5~acetoxi
pentiltio)-T~deoxi-O~tiolincosaminida que tiene um valor
de K de 1.94 en 1 etanol:1 sgua: 1 acetato de etilo: 2 ci
clohexano y las siguientes caracteristices al recristali-
zar de acetato etilo-Skellysolve B.

punto de fusidén 158~92 C. (agujas)
[, + 1698 (e, 0.60 CHCL,)
Andlisis calculado para Cp,H3g040NS,:

€, 50.95; H, 6.95; K, 2.48; S, 11.34.
ballado: C, 50.88; H, 6.98; N, 2.41; S, 11.22.

Siguiendo los procedimientos de partes B-1 ¥y
C-1, se obtienen metil 7-deoxi-7(S)-(5~hidroxipentiltio)

~0l~tiolincosaminida y clorhidrato de 7-deoxi~7(S)=(5-
hidroxipentiltio)~lincomicina.
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B 0 T A .

Ia presente patente de invencidn, consta de les
siguientes reivindicaciones:
1.~ Procedimiento para preparar derivados de la

lincomicing y sus analogos de la férmula:
ot

, 5=F-OAc
AcqNH —{ —

1\620

H=Alk

en donde Alk es alquilo de no mds de 4 4tomos de carbono

o ~Clip-CHp=-0Aep2; Acyy Ac2 son carboxacilo; y R es el radi -

cal divalente de un monosulfuro ciclico no aromdtico

®

caracterizado porque consiste en cnlentar un compuesto

de la formula

<<::cn
Ac1N<::::___ 37

Acy0 —0
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en donde Ac1, Acz, ¥ Alk son como se indican anteriormen~
te con un sulfuro cielico de la forma indioada anterior-
mente en presencia de un dcido anhidro de la férmula AcOH
en donde Ac es alcanoilo inferior o aroilo de no més de _

12 4tomos de carbono.

2.~-, Procedimiento de acuerdo con la Feivindica

cléh 1, caracterizado porque R es

(113');l

.

17 (R2)nf

en donde R1 contiene por lo menos 2 dtomos de carbono entre
las dos valenciasj R2 contiene por lo menos 2 Atomos de car-
bono entre las dos valencias; y -Rf—————-(thj-,es alquileno
de no més de 14 #tomos de carbomo, teniendo no mis de 11 _ _
dtomos dé carbono entre las dos valencias o mlguenileno,
alcadienilenc ,timlquileno, tizlquenileno, oxalquileno, o
oxalquenileno, de no méds de 9 &tomos de carbono, ténlendo
no més do 6 &temos de cerbono entre las dos valenciss; m _
es coro, 1623 y R, es fenilo, alquilfenilo inferior, ben
20, slquilbenzo inferior, 6 alcoxi inferior, alquenoxi in-
ferior, o —QA04. en el cusl el oxigeno mo estd unido:. a un
carbono que €8 alfa respecto al azufre del sulfuro, o un

grupo divalente -CHZ-(Y)D~CH2— en donde Y es oxigeno, meti
leno, 6 etileno, y p es caro & 1.

3.~ Procedimiento de acuerdo con la reivindicacidn

1, caracterizado porque R es alquileno.
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4.~ Procedimiento de acuerdo con la reivindica-
cién 1, ecaracterizado porque R es etileno.

5.~ Procedimiento de acuerdo con la reivindica-
¢idén 1, caracterizado porque R es trimetileno.

6.~ Procedimiento de acuerdo con la reivindica-
cién 1, caracterizado porque R es tetrametileno.

Te= Procedimiento de acuerdo con la reivindicae
cidn 1, caracterizado porgque R es pentametileno.

8.= Procedimiento de acuerdo con la reivindica-~
cién 1, caracterizado porque R es 1,2-ciclohexileno.

9.~ Procedimiento de acuerdo con la reivindica-
cidén 1, caracterizado porque R es ~CH(CH3)~CHy=s

10.- "Procedimiento para preparar derivados de
la lincomicina y sus andlogos".

Segin se describe y reivindica en la presente
menoria deseriptiva, la cual consta de treinta y tres hojas

foliedas y escritas a mequina por une sola de /MBus daras.

Madrid, a
BINNE 22
CARg\ .

Pp 0 ROEg
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