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EXTRACTO DE LA ESPECIFICACION - 

Se preparan alquil 7-deoxi-7-RS-o?-tiolincosaminidas úti­

les como intermediarios en la preparación de los antibacterianos 

activos 7-deoxi-7-RS-lincomicinas,calentando alquil N-acil-6,7-azi- 

ridino-6-deamino-7-deoxi-"-tiolincosaminidas con un monosulfuro cí­

clico no aromático en presencia de ácido acético glacial u otro ácido 

alcanoico inferior anhidro, o ácido benzoico anhidro u otros ácidos 

arenoicos anhidros de no más de 12 átomos de carbono.

REFERENCIAS CRUZADAS CON SOLICITUDES RELACIONADAS

Esta solicitud de patente es una continuación en parte de 

nuestra solicitud de patente copendiente Serie No.158,075, presen­

tada el 29 de junio, 1971.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

Esta invención se relaciona con alquil 7-deoxi-7-RS-Of- 

tiolincosaminidas de fórmula I y acilatos de los mismos y a un pro­

ceso para su preparación

I

en donde Alk es alquilo de no más de 4 átomos de carbono, es decir, 

metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, butilo secundario,
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isobutilo, y butilo terciario, 6 2-hidroxietilo; y R es el radical 

de un monosulfuro cíclico no aromático, es decir, el radical diva- 

lente unido al azufre de un monosulfuro cíclico no aromático; la in­

vención se refiere también a intermediarios y productos finales 

derivados de los mismos.

Los'compuestos de formula I pueden obtenerse calentando 

una alquil N-acil-6,7-aziridino-6-deamino-7-deoxi-cr-tiolincosami- 

nida de la fármala:

II

vscn5

3o

en donde Ac^ y ACg son carboxacilo, con un monosulfuro no aromáti­

co de la fármula( ) en presencia de ácido acético glacial u otro 

ácido alcanoico inferior anhidro o ácido benzoico anhidro u otrb 

ácido arenoico de no más de 12 átomos de carbono. Se efectúa de 

este modo la abertura del anillo aziridino produciendo una alquil

7-deoxi-7-(AcORS)-<x-tiolincosaminida acilada de la formula siguien­

te:
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en donde R, Ac^, y- Acg son como se indican anteriormente, Alk es 

como se indica anteriormente o ACgO— CHgCHg- y Ac es el acilo 

del ácido usado en el proceso.

Los grupos acilo se separan entonces por hidrazinolisis 

de una manera ya bien conocida en la materia (ver Patente de E.U. 

A. 3,179,565) para dar alquil 7-deoxi-7-(HORS)-a-tiolincosaminida 

de fórmula I.

Los compuestos de la invención (fórmula I) son útiles 

para los mismos propósitos que la metil or-tiolincosaminida (metil 

6-amino-6,8-dideoxi-l-tio-D-eritro-a-D-galacto-octopiranósido, 

a-MTL) expuesta en la Patente de E.U.A. 3,380,992 y que los metil 

6-amino-7"Cloro-6,7,8-trideoxi-l-tio-L-treo- y D-eritro-a-D-galac- 

to-octopiranósidos (Patentes de E.U.A. 3,^96,163 y 3,502,6^8), y 

ademas pueden acilarse con el ácido trans-l-metil-^-propil-L-2- . 

pirrolidincarboxílico para formar 7-deoxi-7-(HORS)-lincomicina y 

con otros ácidos L-2-pirrolidincarboxilicos expuestos en esas pa­

tentes, o con un ácido N-(2-hidroxietil)-L-2-pirrolidincarboxílico30



'5' 2764-4

1

5

lo

15

2o

25

3o

para formar compuestos de la fármulai
CH,3

,S-R-OH

Ac^NH.

rv

en donde R y Alk son como se indican anteriormente y Ac^ es L-2- 

pirrolidincarboxacilo o un N-metil, N-etil, o N-(2-hidroxietil)- 

L-2-pirrolidincarboxacilo pudiendo estar sustituidos cualquiera 

o todos ellos en la posición 4 con alquilo inferior o alquilideno 

inferior.

ANTECEDENTES EN LA MATERIA

Es conocido que los análogos 7-SH pueden prepararse ca­

lentando un compuesto aziridino de formula II, en donde Ac es hi­

drogeno con sulfuro de hidrágeno. Hasta ahora no ha sido posible 

reemplazar el hidrogeno unido al azufre, ya sea directa o indirec­

tamente. Además, los compuestos de la invencián son sustancial­

mente más activos que los correspondientes compuestos 7-SH. Por 

ejemplo, el clorhidrato de 7-deoxi-7(S)-(metiltio)lincomicina es 

varias veces más activo in vitro que la lincomicina, mientras que 

el clorhidrato de 7-deoxi-7(S)-mercapto-lincomicina es menos acti­

vo que la lincomicina.
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Es también conocido que los análogos 7-OR pueden preparar­

se haciendo reaccionar un compuesto de formula II con un alcohol en 

presencia de un ácido. No han tenido éxito los esfuerzos para pro­

ducir análogos sulfurados sustituyendo el alcohol por un mercaptán.

DESCRIPCION DETALLADA -

Se ha encontrado ahora que los compuestos de formula II 

experimentan la sulfurolisis cuando se calientan con un monosulfuro 

cíclico no aromático, en ácido acético glacial u otro ácido alcanoi- 

co inferior anhidro, o ácido benzoico anhidro u otros ácidos arenoi- 

cos anhidros de no más de 12 átomos de carbono. Las siguientes ecua­

ciones ilustran el mecanismo probable de la reacción.

CH3 CH3

ü-CHgCHgOAc

AcNH- AcNH

Si el sulfuro cíclico es asimétrico, como en el caso del sulfuro de 

propileno,

^CHg-CH^,

son posibles dos productos por ejemplo
CH.

AcNIL

CH.
_S-CH-CHgOAc

AcNH

<n.3
-CH-CS-CHg-CH-OAc
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Si el sulfuro cíclico es oxaciclico o tiaciclico, el átomo de oxíge­

no u otro azufre, X, aparecerá en la cadena lateral.

En los sulfuros cíclicos se encuentra también la posibili­

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

3H,
- s O
O

AcNH. AcNH

3*3
S-(CHg)^— S(CHg)^-OAc

CH.

AcHH-

-S-(CH^)^oAc

2o

Esta reacción se efectúa especialmente bien con sulfuro de trimeti- 

leno (tietano) produciéndose aproximadamente cantidades iguales de 

los dos productos.

Los sulfuros cíclicos no aromáticos adecuados, tienen la3o
fórmula:
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en donde S es azufre, n es cero o por lo menos 1, R^ contiene por 

lo menos 2 átomos de carbono entre las dos valencias, Rg contiene 

por lo menos 2 átomos de carbono entre las dos valencias, y -R^- 

(Rg)n* es alquileno de no más de 1^ átomos de carbono teniendo no 

más de 11 átomos de carbono entre las dos valencias o alquenileno, 

alcadienileno, tialquileno, tialquinileno, oxalquileno, o oxalque- 

nileno de no más de 9 átomos de carbono, teniendo no más de 6 áto­

mos de carbono entre las dos valencias; m es cero, 1 6 2 ; y Rg es 

fenilo, alquilfenilo inferior, benzo o alquilbenzo inferior, o hi- 

droxi, alcoxi inferior, alquenoxi inferior, alcanoílo inferior, aroílo 

de no más de 10 átomos de carbono, en el cual el oxígeno no está 

unido a un carbono que es alfa respecto a S o un grupo divalente 

-CHg-(Y)p-CHg- en donde Y es oxígeno, metileno, etileno (dimetile- 

no), y p es cero o 1 .

Un sulfuro cíclico aromático es uno en el cual como tio- 

feno o tiepino, el átomo de azufre se une a dos grupos olefinicos 

en un sistema conjugado.

Ejemplos de sulfuros cíclicos no aromáticos adecuados de 

acuerdo con la invención son, epitioetano (sulfuro de etileno), 1 , 

2-epitiopropano (sulfuro de propileno), 2 ,3-epitio-2-metilbutano, 

l,2-epitio-2-metilpropano, 2,3-epitiobutano, 1 ,2-epitiobutano, 3,^- 

epitio-l-butano, 2 ,3-epitio-2,3-dimetilbutano, 1 ,2-epitio-2-etil**



t

-9- 2764-4

1

5'

lo

15

2 o

25

3o

"butano, l,2-epitio-2-metilpentano, 2,3-epitio-l-propanol, acetato 

de 2,3-epitio-l-propanol, 2,3-epitiopropil isopropil éter, 2,3-epi- 

tiopropil propil éter, 2,3-epitiopropil alil éter, 2,3-epitiopropil 

etil éter, 2,3-diféniltiirano, 2,2-difeniltiirano, tietano (sulfuro 

de trimetileno), 2,4-dimetiltietano, o;-metil-2-tietanometanol, 3-me- 

til-2-tietanometanol, tetrahidrotiofeno (sulfuro de tetrametileno), 

2-metil-tetrahidrotiofeno, 3-metil-tetrahidrotiofeno, 2-etiltetra- 

hidrotiofeno, 3-etil-tetrahidrotiofeno, 2,2-dimetil-tetrahidrotio- 

feno, 2 ,3-dimetil-tetrahidrotiofeno, 2,4-dimetil-tetráhidrotiofeno, 

2 ,5-dimetil-tetrahidrotiofeno, 3,3-dimetil-tetrahidrotiofeno, 3,4- 

dimetil-tetrahidrotiofeno, 2-(7-metiloctil)-tetrahidrotiofeno, 2- 

nonil-tetrahidrotiofeno, 2-decil-tetrahidrotiofeno, 2-butil-3-etil- 

5-propiltetrahidrotiofeno, tetrahidrotiofeno-3-ol, acetato de tetra- 

hidrotiofeno-3-ol, tetrahidro-2,5-tiofeno-dimetanol, 3-etil-tetra- 

hidrotiofeno-3-ol, tetrahidrotiopirano, 3-metil-tetrahidrotiopirano, 

4-metil-tetrahidrotiopirano, 4-butil terciario tetrahidrotiopirano, 

tetrahidrotiopirano-3-ol, tetrahidrotiopiran-4-ol, tiepano, 3,6-tie- 

panodiol, 4-butil-4-tiepanol, 5-tiocanol, tiecano, 6 ,6-dimetiltieca- 

no, 7s7-dimetil-tiaciclododecano, 2 ,$-dimetil-3-fenil-tetrahidrotio- 

feno, 2-fenetil-tetrahidrotiofeno, 2-(3-fenilpropil)-tetrahidrotio­

feno, 4,5-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, 3,4-dihidro-2H-tiopirano, 3,6-dihidro- 

2H-tiopirano, 3,4-dihidro-6-metil-2H-tiopirano, 2-H-tiopirano, 

4-H-tiopirano, 2-metil-2H-tiopirano, 3-metil-4H-tiopirano,
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4-metil-4H-tiopirano, tetrahidrc-3,4-dimetilen-tiofeno, 4,5-dihidro- 

tiepina, 2,3-dihidro-7-fenil-benzoEb]tiofeno, 3,5-dietil-2 ,3-dihidro- 

benzoEbjtiofeno, 3-etil-2,3-dihidro-$,7-dimetil-benzoEb]tiofeno,

7- etil-l,2,4,5-tetrahidro-3-benzotiepina, 5-etil-2,3-dihidro-2,3-di- 

metil-benzo[b]-tiofeno, 2,3-dihidro-2,3,5,7-tetrametil-benzo^bjtiofe- 

no, 2,3-dihidro-3-fenilbenzo[b]tiofeno, 7-butic-l,2,4,5-tetrahidro- 

3-benzotiepina, 7-etil-l,2,4,5-tetrahidro-6,9-dimetil-3-benzctiépina, 

6-tiabicicloE3.1.Ojnexano (sulfuro de ciclopenteno), 7-tiabiciclo- 

[4,1.0jheptano (sulfuro de ciclohexeno), 7-tiábicicloE2.2.l]heptauo,

8- tiabiciclo[3.2.l]octano-3-ol, 5-tiaspiro[2.3!]hexano, 2-tiaspiro 

C3.3]heptano, 2-oxa-6-tiaspiro-[3.3Jheptano.

Cualquiera de los sulfuros anteriores que contiene uno o 

más grupos hidroxi o sulfidrilo, puede esterificarse. Generalmente 

estos ásteres serán el acetato o el benzoato pero, por las razones 

indicadas más abajo con respecto a los grupos Ac^ y ACg, pueden ser 

cualquier carboxacilo. En otras palabras, cualquiera de los hidrá- 

genos de estos grupos hidroxi o sulfidrilo pueden reemplazarse por 

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

las posiciones 2-, 3-, 4-0.

Con cualquiera de los monosulfuros cíclicos no aromáticos 

anteriores, el resultado deseado se obtiene simplemente calentando 

una alquil N-acetil-6 ,7-aziridino-6-deamino-7-deoxi-a?-tiolincosami- 

nida con el sulfuro apropiado en presencia de ácido acético glacial 

u otro ácido alcanoico inferior anhidro, u ácido benzoico anhidro
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u otros ácidos arenoicos anhidros de no más de 12 átomos de carbono, 

por ejemplo, ácidos propiónico o butírico.

Ventajosamente, se usa un solvente de hierva de alrededor 

de 70 a 110° C. En general se usa un exceso de sulfuro para este, 

propósito. 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° C. Con sulfuros de 

ebullición baja, como sulfuro de etileno, puede usarse ventajosa­

mente un recipiente a presión.

Las proporciones no son críticas para la reacción, pero 

son críticas para los rendimientos.

Se obtienen rendimientos óptimos con alrededor de 3 a 7 

equivalentes de ácido asociado con un exceso sustancial, de por lo 

menos dos veces,de sulfuro. Esta es otra ventaja de usar el sulfuro 

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

no, que tiene un punto de ebullición tan bajo que da una mezcla de 

reacción que refluja por debajo de 70°, puede usarse, una presión 

mayor que la atmosférica; si es de un tipo tal que la mezcla de.re­

acción hierve encima de alrededor de 110° C, puede usarse calenta­

miento controlado. En los demás casos es adecuado calentar a la 

temperatura de reflujo.

La mezcla de reacción puede procesarse por procedimientos

3o

ya bien conocidos en la materia tales como distribución en contra­

corriente, cromatografía, y extracción por solvente o cristalización.
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Ac^-Ní

ACgO

\ p A C g  , /

Forma R
SAlk

DAc.

La R y la S se refieren a la posición 7, puesto que la posición 6 

está siempre en la forma R. En la reacción tiene lugar una inver­

sión. Por ejemplo, cuando se hace reaccionar sulfuro de etileno 

con metil N-acetil-2,3,4-tri-0-acetil-6(R),7(R)-aziridino-6-deamino- 

7-deoxi-o-tiolincosaminida, se obtiene metil N-acetil-2,3,^-tri-0- 

acetil-7-deoxi-7(S)-(2-acetoxietiltio)-a-tiolincosaminida.-

Los compuestos de partida de fórmula II se obtienen acilan- 

do un compuesto de la fórmula:

VI
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con un agente acilante carboxacilo, tal como anhídrido acético u 

otro anhídrido de ácido alcanoico inferior o cloruro de benzoilo o 

haluro de carhoxacilo o semejante, de una manera ya conocida en.la 

materia. Puesto que los grupos amino e hidroxi se acilan a diferen­

te velocidad, los N-acilo, Ac^ y los 0-acilo, Ac^, pueden ser iguales 

o diferentes.

Puesto que estos grupos acilo (Ac^ y ACg) no aparecen en 

el producto final, sino que se eliminan en el proceso, es indiferente 

lo que son siempre que sean carboxacilo. Tales carboxacilos adecua­

dos son hidrocarburocarboxacilo que contienen no más de 18 átomos 

de carbono o hidrocarburocarboxacilos sustituidos con halo, nitro, 

hidroxi, amino, ciano, tiociano, o alcoxi de no más de 18 átomos de 

carbono.

Los compuestos de partida de formula VI pueden prepararse 

por deshidrohalogenacián de un compuesto de la formula:

25

3o
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l o  que son conocidos en la materia. Patente de E.U.A. 3,502,648.

La deshidrohalogenación se efectúa calentando un compuesto de fór- 

mula VII en un solvente inerte en presencia de un aceptor de ácido. 

Un proceso adecuado es calentar la mezcla de reacción del compuesto 

1 $ de partida, carbonato de sodio anhidro y dimetilformamida a reflujo

durante un corto período, eliminar el solvente y cristalizar de un 

solvente adecuado, por ejemplo, metanol. Ver Patente de E.U.A. 

3,544,551.

2o Los sulfuros de partida son compuestos conocidos.

Acilando los compuestos de la invención (fórmula i) con 

un ácido L-2-pirrolidincarboxílico, se obtienen compuestos de fór­

mula IV en los cuales Ac es el acilo del ácido L-2-pirrolidincarbo- 

25 xílico. Cuando Alk es metilo, R es etileno, y el ácido L-2-pirro-

lidincarboxílico es ácido trans-l-metil-4-propil-L-2-pirrolidincar- 

boxílico y la configuración es (S), el compuesto es 7-deoxi-7(S)- 

(2-hidroxietiltio)-lincomicina, la cual tiene actividad hntibacte- 

30 riana varias veces mayor que la lincomicina. Este compuesto y sus
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análogos pueden utilizarse para los mismos propósitos y de la misma 

manera que la lincomicina. Los miembros inferiores tienen actividad 

gramnegativa mejorada.

Los compuestos de la invención (fórmula i) como también 

los acilatos de los mismos con un ácido L-2-pirrolidincarboxílico 

puede presentarse ya sea en la forma base libre o en la forma de 

una sal por adición de ácido. 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 adición de ácido como la forma base 

libre. Estas sales por adición de ácido pueden prepararse neutra­

lizando la base libre con el ácido apropiado por debajo de alrede­

dor de.pH 7.0, y ventajosamente a alrededor de pH 2 a pH 6. Acidos 

adecuados para este propósito incluyen los ácidos clorhídrico, sul­

fúrico, fosfórico, tiociánico, fluosilícico, hexafluoroarsénico, 

hexafluorofosfórico, acético, succínico, cítrico, láctico, maleico, 

fumárico, pamoico, cólico, palmítico, mácico, camfórico, glutárico, 

glicólico, ftálico, tartárico, láurico, esteárico, salicílico, 3- 

fenilsalicílico, 5-fenilsalicílico, 3-metilglutárico, ortosulfoben- 

zoico, ciclohexanosulfámico, ciclopentanopropiónico, 1 ,2-ciclohexano- 

dicarboxílico, 4-ciclohexenocarboxílico, octadecenilsuccínico, oc- 

tenilsuccínico, metanosulfónico, bencenosulfónico, heliántico, de 

Reinecke, dimetilditiocarbámico, hexadecilsulfámico, octadecilsul- 

fámico, sórbico, monocloroacético, undecilénico, 4'-hidroxiazoben- 

ceno-4-sulfónico, octildecilsulfúrico, pícrico, benzoico, cinámico,

3o y semejantes.
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Las sales por adición de ácido pueden usarse para los mis­

mos propósitos 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 cual puede someterse a procedimien­

tos de purificación, por ejemplo, extracciones y lavados con solvente, 

cromatografía, extracciones fraccionadas líquido-líquido, y crista­

lización y luego usarse para regenerar la forma base libre por trata­

miento con álcali o para preparar una sal diferente por metátesis.

0 la base libre puede convertirse en una sal hidrosoluble, tal como 

el clorhidrato o sulfato y la solución acuosa de la sal extraerse 

con distintos solventes inmiscibles con agua, antes de regenerar la 

forma base libre por tratamiento de la solución.ácida extraída de 

este modo, o convertirse en otra sal por metátesis.

Las bases libres pueden usarse como amortiguadores o como 

antiácidos. Reaccionan con isocianatos para formar uretanos y pue­

den usarse para modificar resinas de poliuretano. La sal por adición 

del ácido tiociánico cuando se condensa con formaldehído forma ma­

teriales resinosos útiles como inhibidores de la corrosión, de acuer­

do con las Patentes de E.U.A. 2,^25,320 y 2,606,155. Las bases libres 

también actúan como buenos vehículos de los ácidos tóxicos. Por 

ejemplo, las sales por adición del ácido fluosilícico, son útiles 

como agentes matapolillas de acuerdo con las Patentes de E.U.A. 

1,915,33^ y 2,075,359 y las sales por adición del ácido hexafluoro- 

arsánico y el ácido hexafluorofosfórico, son útiles como parasiti­

cidas de acuerdo con las Patentes de E.U.A. 3,122,536 y 3,122,552.
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La invención puede entenderse ahora mas completamente. 

haciendo referencia a los siguientes ejemplos en los cuales las 

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

venteso excepto cuando se especifica lo contrario y  se usa el sis­

tema centímetro/gramo/segundo a no ser que se especifique lo con­

trario.

Ejemplo 1 Clorhidrato de 7-deoxi-7(S)-(2-hidroxietiltio)-lineo- 

mi ciña

Parte A-l Metil N-acetil-2,3,^-tri-0-acetil-7(S)-(2-acetoxietil- 

tio)-7-deoxi-a-tiolincosaminida

Una mezcla de 5.0 g (l equivalente molar) de metil N-ace-!
til-2,3,4-tri-0-acetil-6,7-aziridino-6-deamino-7-deoxi-oí-tiolinco- 

saminida, 50 mi de sulfuro de etileno (tiirano), y 5.25 g (7 equi­

valentes molares) de ácido acético glacial, se calienta en un.tubo 

sellado de Pyrex durante 20 horas en un baSo de vapor.. Los mate­

riales volátiles se eliminan de la solución de reacción por desti­

lación a 100° C, el residuo se disuelve en cloruro de metileno y
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se resuelve con un excoso de bicarbonato de sodio _ 
acuoso saturado. Lavando la capa orgánica con agua,
sacando sobre sulfato de sodio anhidro,,y eliminando 
el solvente sobre un evaporador rotatorio - a 403/7 mm, 
se obtiene un jarabe amarillo espeso que no muestra ma 
terial de partida por cromatografía en capa delgada _
(gel SiOg, 1 acetona: 1 Skellysolve B) y una nueva zona 
grande de Rf menor (0.50 vs 0.69). TLC se refiere a croma 
tografía en oapa delgada y Skellysolve B es hexano técnico.

El jarabe anterior, que contiene una cantidad 
sustancial sustancial de material polímero derivado del 
sulfuro de etileno, se cromatografía para eliminar este 
material polímero. Se usa una columna de 1200 g de síli­
ce (5.8 x 89 cm) y un sistema solvente de 2 acetato de _ 
etilo: 1 Skellysolve B. Después de una recolección pre­
liminar de 1 litro, se recogen fracciones de 50 mi hasta 
que se elimina todo el material polímero, según se muestra 
por TLC. La columna se eluye luego con acetato de etilo. 
Las fracciones 81 a 170 se mezclan y el solvente se elimina 
por destilación sobre un evaporador rotatorio a 403 c/7 mm 
para dar 5.81 g de producto impuro.

La distribución en contracorriente de este pro­
ducto impuro en el sistema l.etanol:1 agua: 1 acetato de 
etilo:3 ciclohexano, proporciona motil N-acetil-2,3,4- 
tri-0-acetil-7(S)-(2-acetoxietiltio)-7-deoxi-^—tiolin_ 
cosaminida a un valor de K de 0.53. Se obtiene como agu 
jas incoloras al cristalizar de acetato de etilo Skellysol­
ve B, teniendo las siguientes características:

2764-4
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punto de fusión 206-7°

M p  +180° (c, 0 .79, CHClg)

Análisis calculado psr̂ - Cg^H^ONSg:

C, 48.17; H, 6.35; N, 2.68; S, 12.25.

Hallado: C, 48.12; H, 6.37; N* 2.58; S, 11.95.
Parte B-l Metil 7-deoxi-7(S)-(2-hidroxietiltio)-u-tiolincosa- 

minida

3 °"3

^CHgCHgOAc SCHgCHgOH

Una mezcla de 3.68 g de metil N-acetil-2,3,4-tri-0-ace- 

til-7(s)-(2-acetoxietiltio)-7-deoxi-o-tiolincosaminida (A-l-^-y—  

100 mi de hidrato de hidrazina se revuelve magnéticamente y se ca­

lienta bajo reflujo moderado en un baño de aceite a 150° C durante 

la noche. La eliminación del material volátil por destilación de 

la solución incolora de un baño de aceite a 110° C/7 mm produce 

metil 7-deoxi-7(S)-(2-hidroxietiltio)-"-tiolincosaminida (B-l) 

como un jarabe incoloro. Este jarabe se cromatografía sobre 

1200 g de sílice, usando como sistema solvente 1 metahol:3 cloro­

formo. Se obtiene metil 7-deoxi-7(S)-(2-hidroxietiltio)-a-tiolin-
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cosamihida a Rf 0.30, y por cristalización de aceto- 
nitrilo-etanol como plaquetas incoloras que tienen 
las siguientes características:

punto de fusión 175-60 C
H p  234R (c, 0.52, HgO)

Análisis calculado para: C^Hg^O^NSg:

C, 42.15; H, 7.40; N, 4.47; S, 20.46. 
Hallado: C, 42.05; H, 7.55; N, 4.43; S, 20.36.
Parte C-1 Clorhidrato de 7-deoxi-7(S)-(2hidroxietil 
tio)-lincomicina./f*clorhidrato de metil 6,7,&-trideo_ 
xi-7-(2-hidroxietiltio)-6-trans-(1-metil-4-propil-L- 
2-pirrolidincarh oxamido)-1-t io-L-treo- ̂ -p-galactopi 
ranósido/.

A una suspenoión de 930 mg. de clorhidrato
del ácido trans-propilhígrico en 50 mi. de acetonitri 
lo anhidro,se agregan 995 mg. de trietilamina.

3o
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Después que el sólido se disuelve, la solución se enfría hasta 

-5° C en un baSo de hielo-metanol, produciendo la separación de 

cloruro de.trietilamonio. A esta solucián se agregan 6Í0 mg de clo- 

roformiato.de isobutilo, de modo que la temperatura no exceda de 

-3° C, y la mezcla de reacción se revuelve de -3 a -5^ C durante 

20 minutos. Luego se.agrega al anhídrido mezclado 700 mg de.metil 

7-deoxi-7(S)-(2-hidroxietiltio)-e-tiolincosaminida en 5 mi de me- 

tanol y . 5 mi de agua, disolviéndose enseguida el precipitado de. 

cloruro de trietilamonio. Después de 2 horas, el TLC (gel de SiOg,

1 metanol:10 cloroformo) muestra la desaparición del aminoazdcar, 

y.la generación de una nueva zona de mayor Rf (0.30). El solvente 

volátil se elimina en un evaporador rotatorio 40^/7 mm, y el re­

siduo siruposo se disuelve en una mezcla de agua y cloruro de.me- 

tilenq y la capa acuosa se ajusta a alrededor de pH 10 con hidró- 

xido de sodio acuoso al 50%. La solución acuosa se separa y se 

vuelve a extraer dos veces con cloruro de metileno, y  los extrac­

tos mezclados se secan sobre sulfato de sodio anhidro. Se descar­

ta la capa acuosa alcalina residual.

La eliminación del solvente del extracto de cloruro de 

metileno sobre.un evaporador rotatorio a 40° C/7 mm produce.un ja­

rabe ligeramente^ amarillo que se cromatografía sobre sílice (480 

g, dimensiones de la columna 3 .8 x 95 cm, volumen detenido 850.mi) 

en el sistema 1 metanol:10 cloroformo. Después de una recolección' 

preliminar de' 250 mi, se recogen fracciones de 50 mi, y la elución 

del material se sigue por TLC Bobre sílice en el mismo sistema.

2764-!*
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Las fracciones 25-1*4, inclusive, se mezclan para dar, 

eliminando el solvente, 6lO mg de un vidrio incoloro que se con­

vierte en el clorhidrato disolviendo en agua a la cual se agrega 

ácido clorhídrico acuoso diluido (N) hasta que la solución resul-. 

tante está a un pH de alrededor de 3. Esta solución se congela 

por rotación sobre.la superficie interna del matraz y se liofiliza 

produciendo clorhidrato de 7-deoxi-7(s^(2-hidroxietiltio)-linco-. 

micina (C-3) como un sólido incoloro que tiene.las siguientes ca­

racterísticas: -

LTJp +114 ^C,

Análisis calculado para: CgpHggOgNgSg.HCl:

c, 47.74; H, 7.81; N, 5.57; Cl, 7.05; s, 12.75; 

Peso Molecular de la base libre 466.65.

Hallado: (corregido para 6.75% HgO):

C, 48.05; H, 7.70; N, 5.10; Cl, 6 .96; S, 12.50;

Peso Molecular (espectro de masa, M+ de la base libre)

466.

Actividad Biológica: In vitro; aproximadamente 8 veces 

la de la lincomicina. Este compuesto es alrededor d e .8 veces más 

activo que la lincomicina, y tiene actividad gramnegativa in vivo 

mayor de.clorhidrato de 7-deoxi-7(S)-clorolincomicina, y es menos 

tóxico.

Ejemplo 2 Clorhidrato de 7-depxi-7(S)-(3-hidroxipropiltio)-lin-

30 comicina.
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Parte 'A-2a Metil N-acetil-2,3,4-tri-0-acetil-7(S)-(3-acetoxipro- 

piltio)-7-deoxi-c-tiolincosaminida 

Siguiendo el procedimiento de Parte A-l, pero sustitu­

yendo el sulfuro de etileno por sulfuro de trimetileno, se obtiene 

metil N-acetil-2,3,4-tri-O-acetil-7(S)-(3-acetoxipropiltio)-7- 

deoxi-c-tiolincosaminida (K = 1.0, 1 etanol:l;agua:l acetato de. 

etilo: 2 cidohexano) como agujas incoloras que cristalizan de ace­

tato de etilo:SkeHysolve B, teniendo las.siguientes características 

punto de fusión 172.5-174°

+178° (c, 0.$4, CHClg)

Análisis calculado para: CggH^ONSg:

C, 49.15; H, 6.56; N, 2.6l; S, 11.93

Hallado: C, 49.31; H, 6.58; N, 2.68; S, 11.83.

Parte A-2b Metil N-acetil-2,3,4-tri-0-acetil-7(S)-[3-(3-acetoxi­

propiltio )propiltio]-7-deoxi-<R-tiolincosaminida 

Se obtiene también metil N-acetil-2,3,4-tri-0-acetil- 

7(S)-E 3-(3-acetoxipropiltio)propiltio j-7-deoxi-u-tiolincos aminida 

(K = 2.3, el mismo sistema solvente) como agujas incoloras.que 

tienen las siguientes características: 

punto de fusión 117-8°

M p  +149° (c, 0.997, CHCI^)

Análisis calculado para Cg^H^ONS^:

0 ,.49.08; H, 6 .76; N, 2.29; S, 15.72.

Hallado: C, 49.38; H, 6.l4; N, 2.35; S, 15.91.
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Parte B-2 Metil 7-deoxi-7 (S)-(3-hidroxipropiltio)-<x-tiolincosa- 

minida

Siguiendo el procedimiento de Parte B-l, pero sustituyen­

do metil.N-acetil-2,3,4-tri-0-acetil-7(S)-(2-acetoxietiltio)-o?- 

tiolincosaminida por metil N-acetil-2,3, 4-tri-0-acetil-7(S)-(3- 

- acetoxipropiltio)-7-deoxi-af-tiolincosaminida, se obtiene metil 7- 

deoxi-7(S)-(3-hidroxipropiltio)-"-tiolincosaminida como agujas in­

coloras al cristalizar de agua, teniendo las siguientes caracterís­

ticas:

Punto de fusión 194-196°

[ajp +234° (c, o.79,piridina)

Análisis calculado para C^Hg^O^NSg!

C, 44.01; H, 7.70; N, 4.28; S, 19.58.

Hallado: C, 43.93; H, 7.81; N, 4.45; S, 19.55.

ParteC-2 Clorhidrato de 7-deoxi-7(s)-(3-hidroxipropiltio)lincomi- 

cina

Siguiendo el procedimiento de Parte C-l, pero sustituyen­

do metil 7-deoxi-7(S)-(2-hidroxietiltio)-cr-tiolincosaminida por 

metil 7-deoxi-7(S)-(3-hidroxipropiltio)-^-tiolincosaminida, se ob- 

--tiene clorhidrato de.7-deoxi-7(s)-(3-hidroxipropiltio)lincomicina 

como un solido amorfo que tiene las siguientes características:

M p  + n o °  (c, 0 .82, HgO)

Análisis calculado para CgjH^pOgNgSg.HCl:
3o
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C, 48.77; H, 7.99; N, $.42; ci, 6 .86; S, 12.40;

Peso molecular de la. base libre 480.68.

Hallado: (corregido para 2.86% de agua):

C, 49.11; H, 8.10; N, $.88; S, 12.15; Cl, 6.82;

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

Sustituyendo el compuesto de parte A-2b se obtienen tam­

bién metil 7-deoxi-7(S)-[3-(3-hi droxipropiltio)-propiltio]-u-tiolin- 

cosaminida y clorhidrato de 7-decxi-7(S)-[3-(3-hidrcxipropiltio)pro- 

piltioj-lincomicina.

Ejemplo 3 Clorhidrato de 7-deoxi-7(S)-(2-hidroxi-Í-metiletiltio)- 

lincomicina y clorhidrato de 7-deoxi-7(S)-(2-hidroxi- 

2-metiletiltio)-lincomicina.

Parte A-3 Metil 7(S)-(2-acetoxi-l-metiletiltio)-N-acetil-2,3,4-tri- 

0-acetil-7-deoxi-oí-tiolincosaminida y metil 7(s)-(2-aceto- 

- xi-2-metiletiltio) N-acetil-2,3,4-tri-0-acetil-7-deoxi- 

of-tiolincosaminida

Siguiendo el procedimiento de Parte A-l, pero sustituyendo 

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

se obtiene una mezcla de 40 partes de metil 7(s)-(2-acetoxi-l-metil- 

etiltio)-N-acetil-2,3,4-tri-C-acatil-7-deoxi-&-tiolincosaminida y 

60 partes de metil 7(S)-(2-acetoxi-2-metiletiltio)-N-acetil-2,3,4- 

tri-0-acetil-7-deoxi-oí-tiolincosaminida (K = 0.83, 1 etanol:! agua:

1 acetato de etilo: 3 ciclohexano) como pequeñas agujas, aplanadas, 

incoloras al cristalizar de acetato de etilo:Skellysolve B, teniendo 

las siguientes características:

3c
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punto de fusión 198-199°C 

+170° (c, 0.94, CHCl^)

Análisis calculado para ^22^35^10^2'

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

Hallado: C, 49.4l; H, 6.47; N, 2.34; S, 11.53.

El componente principal se sintetiza también sustituyen­

do el sulfuro cíclico por sulfuro de 2-hidroxi-2-metiletilo y metilo. 

Funde a 246-251°C y por acetilación a 199-200° C. En forma simi­

lar se obtiene el isómero 2-hidraxi-l-metiletilo sustituyendo el 

sulfuro cíclico por sulfuro de 2-hidroxi-l-metiletilo y metilo y 

acetilando el producto resultante.

Parte B-3 Metil 7-deoxi-7(S)-(2-hidr°xi-matiletiltio)-o*-tio-

lincosaminida y metil 7-deaxi-7(S)-(2-hidroxi-2-metil- 

etiltio) -cy-linco s aminida

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

correspondiente mezcla de 7-deoxi-7(S)-(2-hidroxi-l-metiletiltio)- 

Of-lincosaminida y 7-deoxi-7(S) -(2-hidroxi-2-metiletiltio)-or-tiolin- 

cosaminida como placas cristalinas diminutas a cristalizar de meta- 

nol teniendo las siguientes características: 

punto de fusián 191-2°

[ajp +218° (c, 0 .50, agua)

Análisis calculado para: C^^Hg^O^NSg:

3o C, 44.01; H, 7.70; N, 4.28; S, 19.58.
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Hallado: C, 43.88; H, 7.96; N, 4.36; S, 19.39.

Parte C-3 Clorhidrato de 7-deoxi-7(S)-(2-hidroxi-l-metiletiltio)- 

lincomicina y clorhidrato de 7-deoxi- 7 (S) - (2-hidroxi- 

' 2-metiletiltio)-lincomicina.

Siguiendo el procedimiento de C-l, se obtiene la corres­

pondiente mezcla de clorhidrato de 7-deoxi-7(S)-(2-hidroxi-l-metil- 

etiltio)-lincomicina y clorhidrato de 7-deoxi-7(S)-(2-hidroxi-2- 

metiletiltio)-lincomicina como un sálido amorfo que tiene las si­

guientes características:

M p  *10^° (c, 0.83, agua)

Análisis calculado para CgjH^pOgNgSg.HCl:

C, 48.77; H, 7.99; N, 9.42; Cl, 6.86; s, 12.40;

Peso molecular de la base libre 480.68.

Hallado (corregido para 2.02% de agua):

C, 48.80; H, 7.85; N, 5.54; Cl, 7.00; S, 12.40;

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

Ejemplo 4 Clorhidrato de 7(S)-(4-acetoxibutiltio)-7-deoxilinco- 

micina

Parte A-4 Metil 7(S)-(4-acetoxibutiltio)-7-deoxi-&-tiolincosami- 

nida

Siguiendo el procedimiento de Parte A-l, pero sustituyen­

do el sulfuro de etileno por tetrahidrotiofeno (sulfuro de tetra- 

metileno) y calentando a 110° C durante 20 horas, se obtiene metil 

N-acetil-2,3,4-tri-0-acetil-7(S)-(4-ac etoxibutilt io)-7-deoxi-a*-
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tiolincosaminida (K = 1.32, 1 etanol:l agua:l acetato de etilo:2 

ciclohexano) como finas rosetas de agujas al cristalizar de aceta­

to de etilo-Skellysolve B, teniendo las siguientes características: 

punto de fusián 149-150° C 

+171° (c, 0.88, CHClg)

Análisis calculado para

C, 50.07; H, 6.76; N, 2.54; S, 11.62.

Hallado: C, 49.97; H, 6.86; N, 2.50; S, 11.35. '

Parte B-4 Metil 7-deoxi-7(S)-(4-hidroxibutil)-Qí-tiolincosaminida 

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo'1, Parte B-l, se 

obtiene metil 7-deoxi-7(S)-(4-hidroxibutiltio)-c-tiolincosaminida 

como agujas microcristalinas al cristalizar de metanol, teniendo 

las siguientes características: 

punto de fusián 164-5°

E<x]p +218° (c, 0 .4l, H^0 )

Análisis calculado para

c, 45.72; H, 7.97; N, 4.10; s, 18.78.

Hallado: C, 45.73; H, 8.13; N, 4.22; S, 18.33.

Parte C-4 Clorhidrato de 7-deoxi-7(S)-(4-hidroxibutiltio)-linco- 

micina

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, Parte C-l, se 

obtiene clorhidrato de 7-deoxi-7(s)-(4-hidroxibutiltio)-lincomicina 

como un solido amorfo oue tiene las siguientes características:

M p  +105° (c, 0.96, agua)
30



-29. 2764-4

1

5

lo

15

2o

25

Análisis calculado para CpgH^pOgNgSg.HCl!
c, 49.74; H, 8.16; N, $.28; ci, 6.68; s, 12.07;
Peso molecular de la base libre 494.70.

Hallado: (corregido para 3.70% de agua):

C, 49.58; H, 8.19; N, 5.23; Cl, 6.48; S, 12.10.
i i r 4.  ̂ de base libre) 494.Peso molecular (.espectro de masa, M  -

Ejemplo 5 Metil N-acetil-2,3,4-tri-0-acetil-7(S)-(2-acetoxiciclo- 

hexiltio)-7-deoxi-'R-lincosaminida 

Siguiendo el proceso de Parte A-l, pero sustituyendo el 

sulfuro de etileno por sulfuro de ciclohexeno (7-tiabiciclo-E4.1. 

Ojheptano) y calentando a 100° C durante 16 horas, se obtiene me­

til N-acetil-2,3,4-tri-0-acetil-7(S)-(2-acetoxiciclohexiltio)-7-

deoxi-^-tiolincosaminda. La distribución 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 incoloras teniendo las siguientes ca­

racterísticas:

S, 11.10;

S, 11.12; 

masa, M*) 577.

punto de fusión 205-6° C 

M p  . +153° (c, 064, CHCl^) 

^glisis calculad, para C g ^ O ^ N S p :

C, 51.97; H, 6.80; N, 2.43; 

Peso Molecular 577-70. 

¡íallado: C, 51.82; H, 6.87; N, 2.29;

Peso molecular (espectro de30
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Siguiendo el procedimiento de Partea B-1 y c-1, 
se obtienen motil 7-deoxi-7(S) ̂  ̂(2-hidroxioiclohexi1)-.i- 
tioj-cL-tiolincosaminida y clorhidrato de 7-deoxi-7(S)- 
[(2-hidroxiciclohexil)-tioj-lincomicina.
Ejemplo 6 Motil N-acetil-2, 3 #4-tri—O-acetil-7(S)—(5-ace- 

toxipentiltio)-7-deoxi-(%-tiolincoeaminida. 
Siguiendo el procedimiento de Parte A-l con la 

excepción de que no se requiere un recipiente a presión, 
se convierte sulfuro de pentametileno (tetrahidrotiopira 
no) en motil N-acetil-2,3,4-tri-0-acetil-7(S)-(5-acetoxl 
pentiltio)-7-deoxi-0¿-tiollncosaminida que tiene un valor 
de K de 1.94 en 1 etanol:1 agua: 1 acetato de etilo: 2 ci 
clohexano y las siguientes características al recristali­
zar de acetato etilo-Skellysolve B.

punto de fusión 158-93 C. (agujas)
+ 1693 (c, 0.60 CHCl^)

Análisis calculado para ^24^39 ̂ 1 ^ 2 *

C, 50.95; H, 6.95; N, 2.48; S, 11.34.
^aliado: C, 50.88; H, 6.98; N, 2.41; S, 11.22.

Siguiendo los procedimientos de partes B-1 y 
C-1, se obtienen motil 7-de oxi-7(S)-(5-hidroxipentlltio) 
-0¿-tiollncosaminida y clorhidrato de 7-deoxi-7(S)-(5- 
hidroxipentiltio)-lincomicina.

3o
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La presente patente de invención, consta de las 

siguientes reivindicaciones:

1.- Procedimiento para preparar derivados de la 

lincomicina y sus análogos de la fórmula:

en donde Alk es alquilo de no más de 4 átomos de carbono 

o -CH2-CH2-OAC2; Aciy A02 son carboxacilo; y R es el radi 
cal divalente de un monosulfuro cíclico no aromático

caracterizado porque consiste en calentar un compuesto 

de la fórmula
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1 en donde Ac^, AOg, y Alk son como se indican anteriormen­
te con on sulfuro cíolico de la forma indicada anterior­
mente en presencia de un ácido anhidro de la fórmula AcOH 
en donde Ac es alcanoilo inferior o aroilo de no más de _
12 átomos de carbono.

5
2.-, Procedimiento de acuerdo con la feivindica 

cióh 1, caracterizado porque R es
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en donde contiene por lo menos 2 átomos de carbono entre 
las dos valencias; contiene por lo menos 2 átomos de car­
bono entre las dos valencias; y -R^------ (Rg)^-,es alquileno
de no más de 14 átomos de carbono, teniendo no más de 11 _ 
átomos dé carbono entre las dos valencias o alquenileno, 
alcadienileno ,tialquileno, tialquenileno, oxalquileno, o 
oxalquenileno, de no más de 9 átomos de carbono, tdniendo 
no más de 6 átsmoa de carbono entre las dos valencias; m _ 
es caro, 1 ó 2; y R^ es fenilo, alquilfenilo inferior, ben 
so, nlquilbenzo inferior, ó alcoxi inferior, alquenoxi in­
ferior, o -OAc^, en el cual el oxigeno no está unido a un 
carbono que es alfa respecto al azufre del sulfuro, o un 
grupo divalente -(%,-(Y)p-CHg- on donde Y es oxigeno, metí 
leño, ó etileno, y p es cero ó 1.

3.- Procedimiento de acuerdo con la reivindicación 
1, caracterizado porque R es alquileno.

3o
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4. - Procedimiento de acuerdo con la reivindica­
ción 1, caracterizado porque R es etileno.

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

6. - Procedimiento de acuerdo con la reivindica­
ción 1, caracterizado porque R es tetrametlleno.

7. - Procedimiento de acuerdo con la reivindica* 
ción 1, caracterizado porque R es pentametileno.

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

9. - Procedimiento de acuerdo con la reivindica­
ción 1, caracterizado porque R es -CHÍCH^j-CHg-.

10. - "Procedimiento para preparar derivados de 
la lincomlcina y sus análogos".

Según se describe y reivindica en la presente 
memoria descriptiva, la cual consta de treinta ytres hojas 
foliadas y escritas a máquina por una sola de/Sus qaras.

Madrid, a
3&Nfl!
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