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EXTRACTO DE 1A ESTECIFICACICH

Se preparan alquil 7-deoxi-7~RSn41~tiolincoséminidas dtiles

como intermsdiarios para la preparacidn de los activos antibacte-
o rianos 6-deoxi-7;RSn-lincomicinas por celentemiento de alduil K-acil-
( A 6, 7-aziridino-6-~deamino-7-deoxi-a-tiolincosaminidas con un suifuro
aciclico alifético, cicloalifétieo o aromético {mono, 4i, tri ° tetra-
sulfuro) en presencla de dcido acético glacial u otro dcido alcanoico:

15 inferior anhidro, o fcido benzoico u otro 4icido arenoico de no mis 42

o " 12 4tomos de cafboﬁo.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

ILa invencidn se relaciona con elguil 7—deoxi~7-RSn41utio~
20
lincosaminidas de Férnula I y acilatos d2 las mispas y con un pro-

©esS0 pard su preparacida;

/',’“ ™ / nR

‘NH 3
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en donde n es 1 a 4, Alk es alquilo de no mds de 4 4tomos de carbono,
es decir, metilo,'etilo, propilo, isopropilo, butilo, butilo secﬁndario,
isobutilo, y butilo terclario, 6 2-hidroxietilo; R es un radical —le

XR3 en donde R, es un radical hidrocarburo alifdtico saturado de no

mis de 18 dtomos de carbono, un radical hidrocarburo alifético no satu-
rado de no mis de 10 dtomos de carbono, un radical hidrocarburo aro-
mético de no mds de 11 &tomos Ge carbono o un radicel hidrocarburo oO¥a-

carboeiclico aromdtico o tiacarbociclico aromitico de no mds de 8

dtomos de carbono; XR, es hidrdgeno § 1 6 2 substituyentes en donde

3

* es oxigeno o azufre y R3 es hidrdgeno, alquilo inferior, algquenils -
inferior, cieloalauilo inferior, cicloalquenilo inferior, alcoxial-,\
guilo inferior, alguiltioalguilo inferior, fenilo, bencilo, furilo,
furfurilo, tienilo & tenilo;.y en donde Rl y R3 cuando son alquilo{~pu§-
den unirse entre s{ para formar un oxaoicloalquilo-de no més de 5 :

dtomos de carbono, teniendo de 3 a 6 miembros en el anillo.
s .

Los compuestos de Férmula I puaden obtenerse calentando en--

presencia de dcido acético glacial u otro 4cido aleanoico inferior an-.

N

hidro, o 4cido benzoico anhidro u otro 4cido arenoico de no mds de 12

-

dtomos de carbono, una alquil N-acil-8,7-aziridino-6-deamino-T-deoxi-

- O-tiolincosaminida de la férmula: “<:::r
’ CH,
Acl \/
Ac 0 40
1 1
OAc,
= ALk IT

OAe
-1
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en donde Ac y Acl son carboxacilo y Alk es como se indica anteriormente,
con sulfuro de la férmula R3X'Rl’sn'R2'YRh en donde n es 1, 2, 36 Ly
Rl y 32 son igual o diferentes, radicales hidrocarburos alifdticos
saturados de no més de 18 dtomos de carbono, radicales hidrocarburos
alifdticos no saturados de no zis de 10 4tomos de carbono, radicales
hidrocarburos cicloalifdticos de no zfs de 10 4tomos de carbono, radi--
cales hidrocarburos aromiticos de no mds de 11 Atomos de carbono; o ra-
dicales hidrocarburo oxacafbociclico aromdtico o tiacarbociclico aro-
mitico de no més de 8 dbtomos de carbono; R3X y YRh son hidrégeho o en
conjunto, no més de tres substituysnbes en donde X e Y son iguales o
diferentes y son oxigeno o azulre y R3 y Rh son iguales o difgrentes
y son hidrdgeno, carboxacilo (Acl), alquilo inferior, alquenilo infe-
rior, cicloalguilo inferior,lcicloalquenilo inferior, alcoxialquile
inferior, alquiltioalqutm'inferior, fenilo, bencilo, furilo, furfu-

rilo, tienilo o tenilo; y en donle R3 y Rl, cuando X es gxigeno y R

3
es alquilo, pueden estar unidos entre si para formar un oxacicloal-
quilo de no mds de 5 dbomos de carbvono ¥ tienén de tres a 6 miembros,
Cuando se desea que n sea mayor de 1 en el producto final (Férmule I),
"RQ‘YRu debe ser un radical qus fo;ma fécilmente un lon carxbonio,

por ejemplo butilo terciario o alilo., B8Se efectda de este modo la

abertura del anillo aziridina proporcionando una alquil T-deoxi-T-

Rsn-a—tiolincosaminida acilada 32 la siguiente férmula:
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Sn“'RJ_"XR.?»
/"'_"\_‘/
A NH

AclO fros

1
OACl

SAlk I
en donde n, Ac, Acl, X, Ry, R3 y Alk son como se indican anteriormente.

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 alguil 7-deoxi-7-RS -O-tiolincosaminida de Fér-

~a

mula I,
Los compuestos de la invencidén (Férmula I) son Witiles para

los mismos propdsitos que la metil o-tiolincosaminida (metil.6-amino-

6,8-dideoxi-1-tio-D-eritro-a-D-galacto-octopiranosido, Q-MTL) ex-

-

puesta en Patentes de E,U,A. 3, 380,992 y las metil 6-amino-7-clor625,"7,.

8-trideoxi-l-tio-L-treo- y D-eritro-a-D-galacto-octopiranésidos
(Patentes ée E.U.A, 3, h95, 163 y 3,502,618) y ademds puetién acilarse
con 4ecido trans-l-met11-h-propil-L—e-piirolidin-carboxilico para for-
mar 4cidos carboxf{licos como los expuestcs en esas patentes o con un 7
dcido N-(2-hidroxietil)-I~2-pirrolidincarboxilico pare formar com-

puestos de la férmula:

- e ————— -
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AcNH
HO f—0
' |
CH
SAlk v
OH

en donde R, n, y Alk son como se indicé antes y Ac es L—2-pirrolidin-
carboxacilo o un N-metilg N-etilo, © N-(Q-hidroxietil)~L-2—pirrolidin-
carboxacilo, pudiéndose substituir cuzlquiera o todos elloé en la posi-
cién 4 con alquilo inferior o alguilideno inferior.

ANTECEDENTES EY LA MATERIA

Es conocido que los 7-SH anflogos pueden prepararse por c2-
lentamiento de un compuesto aziridino de Férmula II en donde Ac y Acl
son hidrégeno con sulfuro de hidrégeno (Patente de E,U.A, 3,5&%,551);
No ha sido posible, hésta ahora, reemplazar el hidrégenoﬁ&ni&o el 3,
ye sea directa o indirectamente, Ademés, los compuestos. de la inven-
cién son substancialmente mds activos que los correspondientes com-
puestos 7-SH, Por ejemplo, el clorzidrato de T-deoxi-T(S)-(metilti)-
lincomicina es varias veces mis activo in vitro contra bacterias
grampositivas que le lincomicina, mientras qus el clorhidrato de T~
deoxi~7(8)-mercaptolincomicina es menos activo que la lincomicina.

Es también conccido gue los andlogos T-OR pueden prepararse

haciendo reaccionar un compuasto de Férmule II con un aleohol en pre-
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sencia de un 4cido. Los esfuerzos pera producir anflogos sulfuradas

substituyendo el alcohol por un mercaptan han sido infructuosog.

Se ha encontrado ahora que los compuestos de Férmula IT ex- -

DESCRIPCION DETALLADA

perimentan la sulfurolisis cuando se calientan eon un sulfuro (mono,

di, tri o tetra) en 4cido acético glacial u otro 4dcido aleanoico in-

ferior anhidro o 4cido benzoico anhidro u otro 4cido arenocico de no més

de 12 4tomos de carbono, La reaccién parece seguir el siguiente curso:

o, O

L=

——

HOAC) AN

@
i<

CH3

S,

RS 5

—rrra

AeNH——

Con un sulfuro mixto la reaccidn puede CQnsidgygrse quE‘Sé'
-t -e .

efectia de la mapnera siguiente;

AcNH

CH,

?e ;//Cﬁa
S— CH
0] ™ CH,
~ OAc S
7
(s 2)

+Me0d,

SR

u/ OAC . CHG
1 R
Nt
AclHE—t
+ “ROAc
CH,
R S-isoPr
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SMe

aRRe
+ 4 CH ACO Y
. « isoPrQic

Con un polisulfuro, la reaccion sigue este curso

A
Ha CH, m ¢ cH

O.Sn_'lEt I

AcMH -

SO —l . TSE% — SEt
Ach / ESn >
HOAc ® >
AclH e ANE————

Con un polisulfurc mixto pusde obtenerse un compuesto adi-

cional, es decir, un disulfuro, por ejemplo

CH
CH a s R’
3 =y
|
H ———d e SR
- ~
1O S
AQNE—-——
ataque tio-
filigo por
AcO &
L
CHy
CHy
J— SR
o SnR'
& AcNH___
AcNH————— ——n
+ R . *tAcCSR®
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La formaclén del polisulfuro tiene luger cuando R y/o R! es
un redical que forma fdcilmente un ion carbonio; por ejemplo, butilo
terciario o alilo. En caso del butilo terciario, el ion carbonio puede

perder un protdn para formar isobutileno,

Con cualquiera de los sulfuros descritos anteriormente, el
resultado deseado se obtiene simplemente calentando una alquil N-acetil-
6,7—gziridino—6~deamino-7-deoxiAJ-tiolincosaminida con el sulfuro apro-
piado en dcido acético glacial u otro deido aleenoico inferior anhidro
u deido benzoico anhidro u otro dcido arenoico de no mds de 12 dtomos
de carbono, por_ejemplo, dcido propidnico o butirico. | ot

Ventejosamente, se usa un solvente que hierve de alrededor de

70 a 110°. En general, se usa para este propésito un exceso de sulfurc.

Si se desea, pueden usarse solventes tales como dioxano, tetraclorurc -

de carbono, benceno o tolueno y ventajosamente, con sulfuros gue hisy='

ven encima de alrededor de 110°. 7 - ‘ e

-

Tas proporciones no son criticas pare la reaccidn, pero soh

criticas en relacién a los rendimientos., Asi, se obtienen rendimientos

a e

6ptimos con alrededor de 3 a 7 equivalentes de 4cido ascciado con Giv
exceso substancial, por lo menos dos veces, del sulfuro. Esta es ofra

venteja de usar el sulfuro como solvente. Cuando se usa un sulfuro

tal como sulfuro de metilo que tiene un punto de ebullicidn tan bajo

oA SN TR [ -
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para dar une mezcla de reaccidn que refluja devajo de 70°, puede usarse
una presién superior 2 la atmosférica, Si se trata dé una mezcla de
reaccién tal que hierve encima de alrededor de 110°, buedé'usarse un ca-
ientamiento controlado. Por obtra parte'es adecuado calentar a la teme
peratura de reflujo, |

" ILa mezcla de reaccién pusde procesarse por éroéedimientos ya

bien conocidos en la matveria uales como distribucidn en contracorriente,

cromatografia y extraccidn por solvente o cristalizacidn,

lLos compuestos de partida de Férmula IT se presentan en dos

formas epimeras como sigue:

y, CHy

Ac-N \ ]
Ac-IT ¢ ‘ e
.

ACl 0.

Acl 0 O V"

OAcl
SAlquil 5 : SAlquil
OAc;
Forma 6(R),7( R) Forma 6(R),7(S)

En la reaccidn tiens lugar una inversibéu, Por eje mnlo, cuando se hace

reacclonar sulfuro de metilo con metil N-aceti1,2,3,h-trifO-acatil-
6(R),T(R)-aziridino~6-deamino-7-deoxi—a~tiolincosaminida, se obtiene
etil-N-acetil-2,3,l4-tri-0-acetil-T-deoxi-7(8)-(metiltio)-0-tlolifco-

saminide,

Los compugstos de partida de Férmula IT se obtienen por aci-
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lacién de un compuesto de la Pérmula
H

o~
PEI(\CH.a

HO 0

SAlquil VI

OH OH

con un agente acilante carboxacilo, thl como, anhidrido acético u otro
anhidrido de 4deido alcanoico inferior o cloruro de benzoilo o haluro de
carboxacilo semejente, en una forma ya conocida en la materia, Puesto

que los grupos amino e hidroxi acilan a diferente velocidad, el N~aqilo,

Ac y los Q-acilos, Acl, pueden ser .iguales o diferentes, e

En vista de que estos grupos acile (Ac y Acl) nolaparecen en

el producto final, sino que se separan durante el proceso, no hace @ifé- ’

- N

renciza lo que son mientras sean carboxiacilos, Carboxacilos adecuados’

son hidrocarburocarboxacilos que contienen no més de 18 4tomos de car~
bono o hidrocarburo carboxacilos substituidos con halo, njtro, hidroxi,
amino, ciano, tiociano o alcoxi de no mds de 18 4dtomos de carbomo. - -~

.

Ventajosamente, son carboxacilos inertes, es decir, carboxacilos que - .

no son afectados por la reaccién, Mas cominmente serdn acetilo u ..
otros alcanollos inferiores o benzoilo u otros aroilos de no mds de 12
dtomos de carbono, Sin embargo, pueden ser cualguier carboxacilo.

Los materiales de partida de Férmula Y1 pueden prepararse

por dehidrohalogenacién de cempuestos de la férmulas
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O

que son conocidos en la materia, Patente de E.U,A., 3,502,648, Ia de-
hidrohalogenacidén se efectia de acuerdo con la Paktente de E.U.A.

3,5k4, 551, calentando un compuesto de Férmula VII en un solvente inerte
en presencia de un aceaptor de 4cido, Un proceso adecuado es calenter
a reflujo durante un corto periodo, una mezclae de reaécién.del compuesto
de partida carbonato de sodio annidro y dimstilformemida, eliminar el
solvente y cristalizar de un solvente adecuado, por ejemplo, metencl,
Ver Patente Belga 732,352, 30 de octubre 19569,

Los sulfuros de partida de férmula R_X-R ~S£-R§1“Rh son- com-

371
puestos conocidos., R en Fdérmula I es el radicel R_X-R - definido como

371
anteriormente, '
| Teles sulfuros de pertida adecuzdos (mono y poli) ineluyen,
por ejemplo, sulfuros de hidrocarburos aliféticoé saturados, sulfuros
de-alquilo, los cuales pueden ser siméiricos o esimébricos, en donde
alquilo es metilo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo, heptilo,
octilo, nonilo, decilo, undecilo, dodecilo, tridecilo, tetradecilo,

pentadecilo, hexadecilo, hepiadecilo y octadecilo y formas isdmeras
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de los mismos, por ejemplo, sulfuro de metilo, 'sulfuro de eﬁilo v me~
tilo, sulfuro Ge etilo, sulfuro de butilo, sulfuro de 2-butilo, sulfu -
ro de t-butilo,.sulfuro de metilo y oropile, sulfuro de iéopropilo v
metilo, sulfuro de etilo y propilo, sulfuroe de eti15 e lsopropilo, -
sulfuro de butilo y metilo, sulfuro de 2-butilc y metilo,'sﬁlfuro de
isobutilo v metilo, sulfuro de t-butilo vy metile, sulfuro de metilo -
v pentilo, sulfuro de isopropilo v propilo, sulfuro de l-etilpropilo

v metilo, sulfuro de etilo e isobutilo, sulfuro de t-butilo ¥ etilq,'

sulfurco de sec-butilo y etilo, sulfuro de butilo y etilo, sulfuro.de

propilo, sulfuro de isgpropilo, sulfuro de hexilo 'y metilo, sulfuro -~

‘de etilo y pentilo, sulfuro de isobutilo v propilo, sulfuro de sec-bu

tilo v propilo, sulfuro de butilo v propilo, sulfuro de isobutilo e~
isopropilo, sulfuro de sec~butilo e isopropilo, sulfuro de tfﬁutilo -
e isopropilo, sulfurc de butilo e isopropilo, sulfuro de penéiio Y ;,
propilo, sulfuro de heptilo y metllo, sulfuro de etilo y 1—me£ilpent;r
lo, sulfuro de etilo y hexilo, sulfuro de etilo y l-eﬁilbutiio,;sulﬁg
ro de etilo vy 1, 3-dimetilbutilo, sulfuro de butilo e isobutilé;.sulﬁg'
ro de butilo y sec~butile, sulfuro de isobutilo, sulfuro de %é%ilo v
octilo, sulfuro de hexilo y propilo, sulfuro de butilo y pedéiié; sul
furo de butilo e isopentilo, sulfure de isopentilo, sulfuro'aé'gedti-
lo, sulfuro de isopropllo y octilo, sulfuro de isopropilo y‘iéhétilhqg
tile, sulfuro de decilo vy metilo, sulfuro de nonilo y propildi”éulfu—
ro de butilo y l-nropilpentilo, sulfuro de butilo y octilo, sulfuro -
de butilo y l-metilheptilo, sulfuro de bis(1, 3~-dimetilbutilo), sulfu-

ro de ixchexilo,

C ek e
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sulfuro de hexilo, sulturo de dodecile y m=2tilo, sulfuro de propilo y

‘undecilo, sulfuro de nonilo y pentilo, sulfuro de hexile y oetilo, sul-

furo de hexilo y l-metilheptilo, sulfuro de dodecilo y etilo, sulfuro

de butilo y decilo, sulfuro de bis(5-metilhexilo), sulfuro de bis(l,h-
dimetilpentilo), sulfuro de heptilo, sulfuro de metilo y tetradecilo,
sulfuro de 2-etilhexilo y l-metilheptilo, sulfuro de bis(isopropilpen-
$ilo), sulfuro de bis(2-etilhexilo), sulfuro de ocbilo, sulfuro de hexa-
decilo y metilo, sulfuro de nonilo, sulfuro de butilo terﬁiario y l;
etil-1l-metilbutilo, sulfuro de butilo y heptilo, sulfuro de decile y me-
tilo, sulfuro debheptilo y nonilo, sulfuro de octilo y propilo, sulfuro
de hexilo y pentilo, sulfuro de decilo, disulfura de decilo, sulfuro de
butilo y hexadecilo, sulfuro de dedecilo y octilo, sulfuro de etilo y -
octadecilo, sulfurc de heptadecilo y propilo, sulfuro de dodecilo, sul-
furo de dodecilo terciario, disuifuro de dodecilo terciario,‘trisulfuréf
de dodecilo terciario, disulfuro de tetradecilo, tetrasulfuro de tetra-
decilo, sulfuro de dodecilo y octadecilo,'sulfuro de hexadecilo, disul-
furo de hexadedilo, trisulfurc d=z hexadecilo; tetrasnlfurézdé'hexadecilo,
tetrasulfurc de t-hexadecilo, disulfuro de bis(l,l-dipentijhexilo), di-
sulfuro'de octadecilo, trisulifuro de octadécilo y tetrasulfuro de octa-.

decilo; sulfuros de hidrocarburos alifdiicos no saturados, por e€j., sul-

_furo de vinilo, disulfuro de vinilo, sulfuro de metilo y vinilo, sul-

furo de etilo y vinilo, sulfuro de propilo y vinilo, zalfuro d2 iso-
propilo y vinile, sulfuro de butilo y vinilo, sulfuro de alilo, disul-
furo de alilo, sulfurc de alilo y metilo, disulfure de alilo y metilo,

sulfuro de alilo y etilo, disulfuro d2 alilo ¥ etiio, sulfuro de
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alilo y propilo, disulfuro de alilo y propilo, sulfurc de propenilo,
sulfuro d= alilo y 2-metilalilo, sulfurc de metilo y prbpenilo, sula

furo de bis(2-metilalilo), sulfurc de etil y propenilo, sulfuro de

_etilo e isopropenilo, sulfuro de propenilo y propilo, disulfuro de

propenilo ¥ propilo, sulfuro de metilo y l-metilalilo, sulfuro d2 etila
y metaliio, sulfuro de 2-butenilo y metilo, sulfuro de l-butenilo N
etilo, sulfuro de 2-butenilo y etilo, sulfﬁro de metilo y l-metil-2-
butenilo, sulfuro de metilo y 2-metil-2-butenilo, sulfuro de metilo

¥y 3-metil-3-butenilo, sulfuro de metilo y 2-pentenil-l-butenilo, sul-
furo d2 metilo y 3-pentenil-l-butenilo, sulfuro dz metilo y‘1~mefileﬁ;
alilo, sulfuro de etilo y l-metilenalilo, sulfuro dz 1,3-butadienilo
y metilo, sulfuro de 1,2-butadienilo y etilo, sulfuro de 2,3-buta-

dienilo vy etile, sulfuro de etinilo y metilo, sulfuro de etilo y eti-

"nilo, sulfurc dz etinilo e isopropilo, sulfuro de butilo y etinilo, . °

sulfuro de butilo terciario y etinilo, sulfuro d= etilo y l—propiniléy.
sulfurc de etilo y 2-propinilo, sulfuro de l-propinilo y vinilo, sul-:-
fur& de isopropilo y propinilo, sulfuro de @aﬁilo hg l-pr:pi;ilo,
sulfuro de l-butinilo y metilo, sulfuro de 3-butinilo y metilo, sul- .
furo de l-butinilo y etilo, sulfuro de 3-butinilo y etilo, sulfugd:.'
de l-buten-3-inilo y metilo, sulfurc de l-buten-3-inilo y butilo,
sulfuro d= 3-buten-l-inilo y metilo; sulfuro de 3-buten-l-inilo y etilo,
sulfuro de l-propinilo, sulfurc e l-butinilo, sulfuro de 1-hexinilo

y vinilo, y sulfuro de etilo y l-heptinilo; sulfuros de hidrocarburos
cicloalifdticos, por ejemplo, sulf'uro de ciclopentiio ¥y metilo, sul-

furo de ciclopentilo y etilo, sulfuro éz ciclop=ntileo y propilo,

y N
e b s nt s 8 4
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suliuro de ciclopentilo ¢ isopregpilo, sulfuro d2 ¢ clonent*lo y outilo,
- sulfuro de ciclopentilo e isbbu:;lo, sulfuro de »icloncnnenilo ¥ sec.-
butilo, sulfuro de ciclopentilo y t-bitilo, sulfurc de ciclopentllo y
pentilo, sulfuro de ciclopeniils, disulfuro de c1c;on=ntilo, sul;uro de
cicﬁﬁhexilo'y metilo, sulfuro ds ciclohexilo’y etilo, sulfurs de ciclo-
exilo y vinilo, sulfuro de cicloaexilo y butilc, sulfuro de ciclohezilo ;
butilo éecundario, sulfuro de ciclohsxilo y pentiio, sulfuro de ciclo-
hexilo y ciclopentilo, sulfuro de cieclohexilo, disulfuro de ciclohexilo,
sulfuro de bis(ciclohexilmetilo), 5-{etiltio)-2-norborneno, 5-{butil-
ti0)-2-norborneno, sulfuro de bis(k-metileciclohexilo), 3-metil-1-(k-
metilciclohexiltio)butano, sulfuro d= l-ciclohexen-1-il-octilo, sul-
furo de 3-ciclohexen-l-ilo y 3-vinileciclohexilo, sulfuro de 3-ciclo-
hexen-1-ilo y L-vinileilohexilo, sulfuro de 1-ciclchexen-1-ilo y vi-
rilo, y sulfuro de 2,4,6-ciclok :ien-l-xlo, sulfuros arogéticbs,
por ejemplo, sulfuro d= metile y f:nilo, sulfuro de etilo y fenilo,
éulfuro de propilo ¥ fenilo, sulluvo &z isopropilo y'fen%}o, sulfuro

Py

de butilo y fenilo, sulfuro d2 buiilo secundario y fenilo, sulfuro dz

isobutilo y fenilo, sulfurc de nubilo ferciario y fanilo, sulfuro de
pentilo y fenilo, sulfuro de iscpzniilo y fenilo, sulfuro de hexilo ¥
fenilo, sulfuro de isohexilo y fenilo, sulfuro dé isbhexilq secuan~
dario y fenilo, sulfuro de l-etil-l-metilpropilo y fenilo, sulfuro de

1,l-dimetilbutile y fenilo, sullv:c iz 1,5-hexadienilo y fenilo, sul-

‘.

faro de l-etil-l-butenilo y fenilo, :zulfuro de l~butilvinilo terciario
y ferilo, sulfuro dz fenilo y l-vinil.3-butenilo, sulfurs de ciclo-.

hzxilo y fenilo, disulturo d= 2izlozaxilo y fenilo, sulfuro ds l-ciclo-
y )
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hexen-l-ilo y fenilo, sulfuro 3= 2-cicichexan-l-ilc y fenilo, sﬁlfﬁro
de 3-ciclohexen-l-ilo y fenilo, suliuro de l-metilciclohexilé y Tenilo,
sulfufo de octilo y fenilo, sulfuvo d2 l-etil-l-metilpentilo y fenilo,
sulfurc de l-metilheptilo y fenilo, sglfuro de fenilo y 1,1,4-tri-
matil-3-ponteallo, sulfaro de 3,h«dimatil-3-ciclbhexen;l-ilo‘y fenilo,
sulfuro de 3-(cicloocten-1-il)fenilo, saifuro de 2-(cicloocten-1-il)
fenilo, sulfuro de L-,-(cicloocten-l-il)feniio,' salfuro de 2-(3-ciclo-
hexen-1-il)etilo y fenilo, sulfuro de pentilo y p-tolilo, sulfuro de
hexilo y o-tolilo, sulfuro de l-etil—l—butenilo5rb~tolilo, sulfuro de
m-tolilo, sulfuro de o-tolilo, sulfuro de p-tolilo, disulfuro de ﬁ-
tolllo, disulfuro d=2 o-tolilo, disulfuro dz p-tolilo, sulfuro de'o-‘

-

tolilo y p-tolilo, sulfuro de butilo y 3,4-xililo, sulfuro de fenilo -

v 3,4-%ililo, sulfurc de propilo y o-propilienilo, sulfuro de o-cimen-

3-ilo e isopropilo, sulfuro dz p-butilfenilo terciario e isoprepilo;.

sulfuro de isopropilo y timilo, sulfuro d2 butilo terciario y p-t-bu-

tilfenilo, sulfuro de butilo secundario y o-butilfenilo secundario,

=

sulfuro de butilo terciario y o-(2-metilalil)fenil, sulfuro ds 4-t- ..

butil-o-~tolilo y metilo, sulfuro de 2-ciclopenten-l-.ilc y p-tolilo,

sulfuro de 2,4,6-cicloheptatrien-1-ilo y p-tolile, sulfuro de 2-ciclo-

“

propilfenilo, sulfuro dz p-(2,%,6-cicloheptatrien-1-11)fenilo y me-
tilo, sulfuro de butilo y l-naftilo, sulfuro de butilo y 2-paftilo,
1-metil-2-(metiltio)zcenaftaleno, 2-{metiltio)fitor, sulfuro ds ben-
cilo y pentilo, sulfuro de bencilo y hexilo, sulfuro de bencilo y 1-
etil-2-metilpropilo, sulfuro de bencilo y 1,l.dimetilbutilo, sulfuro

de beneilo y 1,3-dimetii-2-butenilo, sulfuro de bencilo y 2,k,6-

. n

+
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cieloheptatrien-2-ilo, sulfurec de bzncilo y ciclonexilo, sulifuro d: rme-
tilo y 5-fenilpentilo, sulfuro dz bencilo y 1,1-3imetil-2-propinilo,
sulfuro de p-metilbencilo y fenilz, sulfuxro de o—metilbencilo y fenilo,
sulfuro de fenstilo y fenilo, ta2irasuifuro d2 bencilo y p-tolilo, di-
sulfuro de bencilo y p-tolilo, suifuro de bencilo y m-tolilo, sulfuro
de bencilo y p-tolilo, disulfuro ¢2 dencile, suifuro dé butilo tercia-
rio y estirilo, sulfuro de butiic y =stirilo, sulfuro de butilo y.1-
fenilvinilo, sulfuro dz Tenilo 7 zstirilc, sulfuro de fenilo y l-fenil-

vinilo, sulfuro de etilo y 1,iscpropil-3-fenilpropadienilo, sulfuro de

~etilo y l-netil-3-fenilpropadienilc, sulfuro de butilo terciario y fenil

etilino, sulfuro de isobutilo y feniietilino, 2-(metiltio)-furano,
3—(matil%io)-furano, 2-(etiitio)-Ffurano, 2~[(metiltio)metiﬂ}furano,

2.[ (etiltio)metil]-furano, 2-etilslo-5-metil-furano, 2~-etil-h-(etiltio)-
furano, 2-etil-S-(etiltio)-furans, £-(butiltio)-5-metil-furano, 2~t(iso~
propiltio)metil]-furano, 1-T(progiltio)-metill-fureno, 2-L (butiltio)
met1il)-furano, 2-[(-bubiltio)metil]-furenc, 2-[(iscbutilifio)na tll]-
Furano, 2-(butiltio)-3F-metil-furana, 2-(isobutiltio)-5—metil-furano,

o.[ (isopentiltio)metil]-Ffureno, 2-7 (pensiliio)metil]-furaro, 2-[hexil-
tio)metil]-furano, 2-f(octilsin)zzsil]-furaro, 2-[(aliltio)metill-
furano, 2-(metiltio)tiofeno, 3-(metililo)-tiefeno, 2-ebilfiofzao,
3-etiltiofeno, 2-(propiitio)-ticfenc, 2-(isczropiltio)-ticfeno, 2-
(butiltio)-tiofens, 2-(butiitic secundzric)-tiofens, 2-(t~butiltio)-
tiofeno, 3-(butiltio)-ticfeno, 3-’butilditic)-ticZenc, 2-(pentiltio)-
tiofeno, 2-(isopantiltio)-tiofeno, 2{:cniltio)—tiofeno,'2-(deciltio)-

tiofeno, I-(dseiltin)tiofenc, 2-{undsciltic)-tiofeno, 2-(dodaciltio)-
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tiofeno, 2(tetradeciliio)-~tiofeno, 2-(viniltiometil)—tiofeno, 2~ (ci '
clopentiltio)-tiofeno, 2-(fenilditio)-tiofeno, 2—metil¥5~(métiltio):
~tiofeno, 3-metil-2-(metiltio)-tiofeno, 2-(étiltié)-S-metil—tiofeno, 
3-(etiltio) -2, 5-dimetil~tiofeno, 2-(butiltio)—S—metii-tiofeno; 2-(t:i
-butiltio)-5-metil-tiofeno, 2-(benciltio)-S-metii;tiofeno, 2-(ben—-
ciltio)-5-etil-tiofeno, 2-/ (etiltio)metil-tiofeno, Z-Zf(butiltio)f

metil-tiofeno, 2~/ (isobutiltio)-metil/tiofeno, 2-/ (butiltio)metil/ -

~5-metil-tiofeno, 2-/ (isobutilo)metil /-S-metiltiofeno, 2-/ (3-he-
xil)—t;g7—propil-tiofeno, 2ﬁZ‘o-metil-Qﬁ(p;toliltio)bencil_7lfurano
2~/ p-metilo-Q (p-toliltio)benci l~7—furaﬁo, 2-/ 2= (butiltio)~etoxi/
metil-furano, 2,5-bis(feniltio)-3,4-bis (p-toltiltio)~tiofeno vy seme-.

1 o) R2 estdn substitufdos como

jantes, en donde uno o ambos grupos R
anteriormente, por ejemplo, 3-{metiltio)-l-propanol, 1-(metil:io)-2
~-propanol, 2-(etiltio)-etanol, 3-(etiltio)-1;propanol, 1-{etiltio) -
2-propanocl, 2-(isovropiltio)-etanol, 4- fmetiltio) -1-butanol, %—(me~

tiltio)-2-butanol, 3-(isopropiltio)-etanol, 2-(butiltio)~etanol, 2-

(t~-butiltio)-stanol, 3-(metiltio)-l-~hexanol, 3-(t—butiltio)717prog§

nol, 2-(hexiltio)-etanol, &-(mztiltio)-l-octanol, 9-(metiltio)-l-no-
nanol, 2-(cxtiltio)-etanol, 2~(etilhexiltio)-etanol, 1-(oct;lﬁio)-2
-butanol, 2-metil-1l-(oxtiltio)~2-propanocl, 3—metil—1-(oatilt§é)—2~
butanol, 3~ (metiltio)-1, 2,nropanodiol, 2,2'-ditiodietanol, iﬂz~(2—
hidroxietil)-tio/-2-propanol, 2~/ (2-metioxietil)tio/-etanol, 2-/2
(etilhexiloxi)etiltio Jetanol, 2~/ (l-metilheptil)-tig/-2~propanol,
1~ (octiltio)~-2~propanol, 2-(deciltio)-etanol, 5-(heptiltio)-l-penta
nol, 2~(metiltio)—etanotioi, 2- (etil-tio)etanotiol, 2-(2-mercaptoe-

tiltio)~etanol.

P —
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l1-(2-mercatoetiltio) -2-propanotil, 1-(etiltio)-2-cropanotid, 2- -
(isopropiliio)-etanotid, 3-(oxciltio)-l-propanotid, (motiltio)-ace
tzldehido, dimatilmercantal, metil-z—(metiltio)—eﬁil dter, etil-2-
(metiltio)-etil dter, 1-(netoxi-metoxi)-2-{metiltio)-etanc, sulfu-
ro de bis (2-metoxietilo), sulfuro de bis(z—metokipropilo), sul fu-
ro de bis(isopropoximetilo), sulfuro de butilo y 2-~etoxistilo, sul
furo de 2-butoxi-etilo y etilo, sulfuro de 2-butoxietilo y hutilo,

sulfuro de bis/ 2-(doceniloxi)etilo_/, 1,2-bis{metiltio)-stano, -
1, 2=-bis (matiltio) -propano, 1-(etiltio)-"=(metiltio)-etano, 1,2-bis
(metiltio)-propano, 1,3-bis (metiltio)-vprovano, 1,2-bis(etiltio)-

propano, 1,2~bis(butiltio)propanc, 1,3-bis(putiltio)-propsno, 1,3~
bis(t~butiltio)~propano, 1,1l0-bis(metiltio)-decano, 1,4-bis{butil-
tio)~-butano, l,é-bis(butiltio)-hexano, 1,2-bis (butiltio)~3, 3-dime~
tilbutano, 1,2-bis(hexiltio)-etano, 1,3-bis (butiltio)-2,2-bis -
/ (hutiltio)metil /-propano, 1,5-bis(deciltio)-ventano, 1,4-0is(de
ciltio)-butano, 1,2-bis(deciltio)-~et no, 1,5~bis(dodeciltio}-panta
no, 1,4-bis(dodeciltio)-butano, 1,3-bis(dodeciltio)-provane, 1,2-—
bis (dodeciltio)~etano, 1,5-bis(tetradeciltio)=-nentano, 1,4-bis(te-
tradeciltio)-butano, 1,3-bis(tetradzciltio)-propano, 1,2-bis{tetra
deciltio)=ctano, bis{hexadeciltio)-metano, 1,2-bis(hexadeciliio)--
etano, 1,3-bis(hexadeciltio)-propano, 1, 4-bis(hexadeciltio)-butano,
1,5-bis (hexadeciltio)-pentano, 1,2-bis(octadeciltio)-~etano, 1l-hexza
deciltio)~4- (octadeciltio)~butano, 17(hexadediltio)-s-(octadeciltio)
pentano, 1-(octadeciltio)-6-(pentadeciltio)-hexano, 2,3-bis(metil-~
tio)-propil.metil dter, 2,3-bis(etiltio)-1-pronanol, 3,4-bis(etil-

tio)=2-metil-2=-butanol, 2-(2~-etoxietilditio)-
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etanotiol, 1-(aliltio)-2-propanotid, 3-(aliltio)-l~propanotiol,
2~ (l-proviniltio)~etanol, 2-(2-propiniltio)-atanol, 4—ﬂnetiltio)

-2-puten~1-01, 4~(metiltio)-z—buten—z—ci, 4-(etiltio)-4-buten-1

~01, l-(etiltio)-3-buten-1-01, 2-metil-l-(metiltio)-3-buten~l- .

01, 1-(viniltio)=-2-vrovanol, 1,2-bis(metiltio)-etileno, 1,2-bis

(etiltio)-etilerno, bis(etiltio)-acetileno, 2¥(ciclohexiltio)—qg

tanol, 3-(ciclohexiltio)~l-propznol, jﬂ(etiltio)-Alfa-ciclopen- '

tanoetanol, 5~(etiltio)—d'1J3~ciclohexano-etaaol,,5-(Etiltio)—2"

-ciclohexiletanol, - (etiltio)-3-ciclohexil-l-propanol, 3/ (4-t
~butilciclobexil)tio;7—1—propanol, 2-(metiltio)~ciclopentanol,

2=~ {etiltio)-ciclopentanol, 174—3-(etiltio)?viniL;7-ciclohgxanol,

2~ (tatiltio) ~ciclohexanol, 2~ (etiltio)-etinilciclohexanol. . -

2~/ 4-t-butilciclohexil) tio_/-etiletil, éter, ciclohexil 4-/etil
tio)~1, 3-butadienil éter, 1,5-bis(ciclopentiltio)-hexano, 1,2--
bis (etiltio)-ciclohexano, l-(etiltio)-~3-metilnonin-3-0l, sﬁlfu—
ro de 2-(hexiltio)-etinilo v vinilo, sulfuro de l-butenilo y 2-
(butiltio)-etilo, sulfnro de butilo v 4-(etiltio)-1- 3—bu£édie—
nilo, bis/ 4-(metiltio)butil /é&ter, bis/ 2-(butiltio)etil /7 =
&ter, 2-(butiltio)-etil vinil dter, 2-(butiltio)-vinil ctil -
&ter, 2-(t-butiltio)-vinil etil &tcer, 2 (t-butiltio)~vinil “etil

é&ter, butil 2-(viniltio)-etil &ter, butil secundario 2- (vinil——
tio)-etil &ter, 2-(aliltio)-etil vinil éter, 2~(metiltio)-tetra
hidropiran, 3-(metiltio)-3-oxetanometznol, acetato de 2-(etiltio)
—etanol, benzoato de 4-(metiltio)~l-butanol, aﬁetato de 3w (me-~-
tiltio)=-2-propen-~1-Cl, acetato de 2~(viniltio)-2-propanol, y -
1, 2, 4~tris(etilsulfuro)~benceno, 1,3,5-tris(etilsulfuro)-bence~

no, 2-{hutiltio)=-1-(p-toliltio)~propano,
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1,2-bis(butiltio)-benceno, 1-(metiltio)-2-(feniltio)-propano, 2-(metil-
ti0)-1(feniltio)-propeno, 1,2-bis(feniltio)etileno, 1,2-bis(feniltio)-
etano, 1-(benciltio)-2-(metiltio)-benceno, p-(metiltic)-c-(feniltio)-
tolueno, 2-[[p-(l-metilpentil)fenilJtio]-etanol, 2[ (p-butil sec. femil)-
tio]-etanol, 2-[(p-t-butilfenil)tiol-etanol, 3-[(p-t-butilfenil)tiol-
l-propancl, 2-[(3-t-butilp S5-metilsalicil)tio]-etanol, 5-(benciltio)-l- _
pentanol, alcohol o-(benciltio)-benc{lico, alcohol p-(benciltio)-ben--
cilico, 5-(p-tolitio)-l-pentanol, 1-(feniltio)-2-hexanol, 2,3-dimetil-
1-(feniltio)-3-buten-2-0l, 2-metil-5-(feniltio)-2-pentenol, 2-metil-T-.
(feniltio)-3,5-heptadiin-2-ol, 2-[(1,2,3,4-tetrahidro-2-naftil)tio]-
etanol, 3-(feniltio)-2-norbornenc metanol, 2-metilen-5-(feniltio)-2-
norbornano, 2-metilen-6-(feniltio)-2-norborpano, alcohol B~ (1‘enil£i.o) -
fenet{lico, m-(hexiltio)-fenol, o-(hexiltio)-fenol, o-(heptiltio)-fe-
nol, m-{octiltio)-tenol, o-(octiltio)-fenol, p-(octiltio)-fenol, 6-
(etiltio)timol, 2,6-diisopropil-L-(metiltio)-fenol, 2,3,5{‘6-tetrametil- o
U (metiltio)metill-fenol, 3-metoxi 4-(feniltio)-o-cresol, B—Zetiltio)—
b-(hexiltio)-fenol, 1-(butiltio)-2-naftcl, p-L{feniltio)metill-enisol,
p-{o-toliltio)-anisol, p-(p-toliltio)-znisol, p-(p-tolilditio)-anisol,
p-[(2,2-dimetilpropil)tio]-anisol, 3-(butiltio)-fenetol, 1,2-dimetoxi-
- (feniltio)-benceno, z,h-dimetoxi-l-(feniltio)—benceno, beneiloxi-
(teniltio)-metano, 2-[(2-metoxietil)tio]-1,2,3,Y4-tetrahidronaitileno,
beneil p-(metiltio)fenil &ter, P-(etiltio)-2-isopropil-b-metil-fenetol,
3-metil-b-(propiltio)-bencil propil éter, fenil 2-(feniltio)-vinil
éter, 2-(benciltio)-tetrahidro-pirano, 3-[(m-toliltio)metil)-3-oxetano-

metanol, 3-[(o-toliltio)metill-3-oxetanometanol, 3-[(p-toliltio)metil]-
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3-oxetanometanol, l-(epoxietil)-h-(feniltio)-beﬁceno,'2;5-bis(etil-
tio)-furano, 2-[1-[2-(butiltio)-etoxiJpropil]-furanc, 2-[l~[2;(butil~
tio)-etoxiJoutil]-furano, 2—[1—[2~(butiltio)etoxi]butii]ufurano, 2.
[1-[2-(butiltioc)etoxi]pentil]-furano, 2,3-bis[(etiltio);meﬁil]~tid-
feno, 3,4-bis[(etiltio)metil}-tiofeno, 2,5-bis[ (propiltio)metil]-fu-~
rano, 2-[[2-(butiltio)etoxiJ-metil]-furano, 2,5-bis(butiltio)-tiofeno,
2,5-bis(t-butiltio)-tiofeno, 2-(t-butiltio)-5-(hexiltio)-tiofeno, 2-
(t-butiltio)-5-(isopentiltio)~tiofeno, 3,k-bis(ciclohexiltio)-tiofeno,
2,5-bis(feniltio)-tiofeno, 2,5-bis(l-naftiltio)-tiofeno, 2-(metiltio)-
3-tiofenotiol, S5-(metiltio)-2-tiofenotiol, 3-(metiltio)-h#tiofenotiol;
3-(metiltio)-5-tiofenotiol, 5-heptiltio-2-tiofenometanocl, 2-t-butoxi-

S-metiltio-tiofeno, 2-(t-butiltio)-5-{hexiltio)-tiofeno, 2-(dietoxi-

metil)~5-etil-3-(etiltio)-tiofeno, 3-(dietoximetil)-S-etil-2-(etil-

tio)-tiofeno, 2-(benciltio)-3-(dietoximetil)-5-etil-tiofeno, 2,5-bis .

(2-tieniltio)-tiofeno, 2,5-bis(3-tieniltio)tiofeno, 3,k-bis(2-tienile

$io0)-tiofeno, 3,L-bis(3~tieniltio)-tiofeno, 3,%-bis(ciclohexiltio)- -*
2,5-bis(etiltio)~tiofeno. ' 4 R
. Cualquiera de los sulfuros anteriores que contiene uno or:;””
més grupos hidroxi o sulfidrilo pusde ser esterificado,. General- '
mente estos ésteres serdn el acetato o el benzoato, pero por las ra- -
zones indicadas anteriormente respecto a los gruéos Ac y Acl,.ellos
pueden ser cualquier carboxacilo., En otras palabras, cualquiera de
los hidrégenos de esﬁos grupos hidroxi o sulfidrilo pueden reempla-
zarse por un grupo Acl que pueﬁe ser igual o diferente de los grupds

Ac, en las posiciones 2-, 3-, 4-0. )
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Acilando los compuestos de la invencién (Férmula I) con. un

4cido L-2-pirrolidincarbox{lico, se obtienen compuestos de Férmula
IV en los cuales Ac es el acilo del dcideo L-2-pirrolidincarboxilico.
Cuando Alk y R son m2tilo y el écido_L—2-pirrolidincarboxilico es
dcido trans-l-metil-b-propil-L-2-pirrolidincarboxilico y la confi-~
guracién es (S), el compuesto es 7-deoxi-7(s)-(metiltio)-lincomiéipa

el cual tiene actividad antibacteriana varias veces mayor que la lin-

comicina, Este compuesto y sus anélogos puede ubtilizarse para los mis-

mos propdsitos y de la misme manera que la lincomicina,

Los compuestos de la invencién (Férmula I), como tembién los
acilatos de los mismos con un dcido L-2-pirrolidincarboxilico puede
presentarse ya sea en la forma base libre o en la forma de unz sal
por adicidén de dcido, A no ser que se especifique lo contrario o sc
dicte en forma contraria por el contexto, se da a entender tanto la
forma sal por adicidn de 4cido como la forma base libre, Estas sales

=

por‘adicién de 4cido pueden prepararse neutralizando la baséhlibre
con el dcido apropiado por debajo de alrededor de pH T.0, ¥ venta-
josamente haste alrededor de pH 2 a pH 6, Acidos adecuados para este
propésito incluyen los dcidos clorhidrico, sulfirico, fosférico,
tiocidnico, fluosilicico, hexafluorcarsénice, hexefluorofosférico,

cético, suecinico, citrico, ldctico, maleico, fumfrico, pamoico,
edlico, palmitico, micico, cemfdrico, glutdrico, glicélico, ftédlico,
tartdrico, ldurico, estedrico, salicilico,.3-fenilsalicilico, G
fenilsalicilico, 3-metilglutédrico, ortosulfobenzoico; ciclohexeno-~

sulfémico, ciclopentanopropiénico, 1,2-ciclohexanodicarboxilico,

eveindtz AT .
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L-ciclohexenocarboxilico, octadecanilsuceinico, octenilsuceinico,-
metanosulfénico, bencenosulf&nico, nelidntico, de Reinecke, dimetil-
ditiocarbémico, hexadecilsulfémico, octadecilsulfdmico, sdrbico,
monocloroacético, undecilénico, U!-hidroxiozobenceno-li-sulfénico, oc-
tildecilsulfirico, plerico, benzoico, cinfmico y semejantes,

Las salés por adicién de deido pueden usarse para los mismos
propbsitos que las bases libres o pueden emplearse para mejorar & las
mismas. Por ejemplo, la base libre puede convertirse en una sal in-
soluble tal como el picrato, la cual puede someterse a précediﬁientos
de purificacién, por ejemplo, extracciones y lavados con solventes,
cromatografia, extracciones fraccionadas liquidowliquido,’y eristali-
zacién y luego pueden usarse para regenerar la forma base libre por
ﬁrﬁtamiento con 8lcali o para hacer una sal diferente por metatesis, 0

la base libre puede convertirse en wna sal hidrosoluble, tal como el

clorhidrato o sulfato y la solucibn acuosa de la sal extraerse con dis-

tintos solventes inmiscibles en ague antes de regenerar 1& forma base '

-

libre por tratamiento de la solucidn dcida extraida de este modo o con- -

-

vertirse en otra sal por metatesis,

Las bases libres pueden usarse como amortignadores o como
antidcidos, Reaccionan con isocianatos para former uretanocs y pueden
usarse para modificar resinas de poliuretano., ILas sales por adicién
del dcido tiocidnico cuando se condensan con formaldehido farman ma-
teriales resinosos Gtiles como inhibidores de la corrocién de acuerdo
con las Patentes de E,U,A, 2,425,320 y 2,606,155, Las bases libres

también actian como buenos vehfculos de los deidos téxicos. Por
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ejemplo, las sales por adicidn del dcido fluosilicico son dtiles cono
agentes matapolilla de. acuerdo con les Patentes de E,U.A, 1,915,334 ¥
2,075,359 y las sales por adicién del dcido hexafluoroarzénico y del
écido hexafluorofosférico, son Gtiles como parasiticides Je. acuerdo con
las Patentes de E.U,A, 3,122,536 y 3,122,552.

Ja invencién puede entenderse ahora méds completamente haciendo
referencia a los ‘siguientes ejemplos en los cuales las partes se indican
en peso, excepto cuando se dan relaciones de solvep.tes o excepto cuando
se especifica lo contrario y se usa el sistema centimehro/gramo/segundo
& no ser que se especifique lo conbrario,

EJEPIO 1 '
Clorhidrato de 7-Deoxi-T(8)-(metiltio)-
lincomicine |

Pate A-1: Metil N-acetil-2,3, h—tri—0~aqetil-7-de§xi-

7(S)~(metiltio)~a-tiolincosaminida.

CH CH, # o

AcN {

~ AcliH l } .
AcO b9 > AcO L\O

/N N
|\OAc h \O'AC

‘—1' Siie

OAc OAc

Una mezela de 5,0 g (1 equiv. molar) de mehil H-acetil-2,3,

botri-0-acetil-6(R),T(R)-azirid ino-5-deenino-T-deoxi-0-tiolincosaminide,
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50 ml de sulfuro de metilo, ¥ 5.25 g (7 equiv, molares)Ade dcido acé.

tico glacial se calienta en un tubo sellado Pyrex durante 20 horas’

en un bafio de vaper. Los materiales voldtiles se eliminan de la solu-

cién de reaceidn ligersmente rosada por destilacidén a lOO°C.,.el,re--

siduo se disuelve en cloruro de metileno y se revuelve con un exceso

de bicarbonato de socio acuoso saturado,

Lavando la capa orgénica con

agua, secando sobre sulfato de sodio anhidro, ¥y eliminando el solvente

sobre wn evaporador rotatorio a h077 mn produce un sélido ligeramente

rosado (5.92 g) que no muestra material de partida por TLC (8102 gel,

1 acetona:l Skellysolve B) y una nueva zona mayor de Rf ligeramente

menor, TLC se refiere a la cromatografie en capa delgade y Skelly-

solve B es hexano téenico,

I2 distribucidn en contracorriente de este sélido en el sis-

tema 1 etancl:l a2gua:l acetato de etilo:2 ciclohexano produce metil .

N-acetil-2, 3, k-tri-0-acetil-T-deoxi-7(8)~(metiltio)-a~tiolincosami- i

nida a un valor de K de 1.21, cristalizando como verillas incoloras
de acetato de etilo-Skellysolve B teniendo las sigulentes caracterfs-

ticas:

Punto de fusién £025-226°C,

[a]D + 225° (c, 0. 9375, CHCl3)_

Andlisis:

*. W) 13
Calculadec para 018H2908”32'

¢, 47.88; H, 6.47; N, 3.10; 8, 1L,20;

Peso Molecular

451,55,
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Hallado: ¢, 47.87; H, 6,15; ¥, 3,19; 5, 14.31;
4o
Peso Molecular (Espectro de mesa, M ) UL51,

Parte B-l: Metil 7-deoxi-T(8)-metiltio-o-tiolincoseminida

CHa CHy
v e e OME ] Sie
5501 PRI i, '
AcO HO /L,..... 0
L/

HHL N, HO /

A \_OH |
Me .

She

OAc
| )

OAc

OH

Una mezcla de 8,05 g dz metil N-acetil-2,3,h-tri-Q-acetil-

T-deoxi~T(S)-metiltio-a-tiolincosaminida (Parie A-1) y 100 ml de hi-

drato de hidrazina se revuelve en forma megnética y sz calienta bajo

reflujo moderado en un bafio de aceites 2 160°C, durante 22 horas. Ia

~
- Ll

eliminacidn del material voldtil de la solucidn incolora por destila-
cién del bafio de aceite a 110°C/7 mm produce metil 7-deoxi-T7(S)-metil-

tio-0-tiolincosaminida (B-1) como un sélido incoloro que cristaliza

de metanol en agujas incoloras qu2 tienen las siguientes caracteris-

ticas:
Punto de fusidu: 17%-175°2.
[a 1 +260° (e, 0.67%0, ;{20)
Andlisis:

Calcuiado para Cl Oﬂ';?l OLE'ISQ:
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c,'he,z,a; H, 7.47; ¥, k.9%; S, 22,82;
Peso Mélecular 283. k1, »
Hallado: c,A 42,39; H, 7.52; H, %,65; s; 22;78;
Pesﬁ-Moleculaf'(Espectro de masa, Mf) 233, |
Parte C-1l: Clorhidreto de T-DeoxiuT(S)n(matiltié)~linc$micina,
| Elorhidrgtq de metil 6,7,8-trideoxi-T-(metiltio)-6-trans~
(1-metii.h-propil-_x,-e-pirrolidincarboxav.n.ido)-1-ti9-.i..
treé-a—D-galacﬁb~6etbpirénésido]'
M=

*HCL
CH,

IS S———

Hz L : Me

. BMhe -

bl

A una suspensibn de 4,15 g (2 equivalentes molares)

de hidrocloruro de

nitrilo anhidro se agrasgan 4.44 g (4.4 equiv. molares) de trie-

tilamina, Despuds qus el sélido se disuelve,; la solucidn se

enfria hasta -52 C en un bafio de hielo-metanol, produciendo la

separacidn del cloruro de trietilamonio. A esta solucidn se

agregan 2.73 g (2 equiv. molares) de cloko?ormiato

dcido trans-propilhigrico sp 150 ml de acsto=-
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de isobubilo de modo que le temparatura no exceda de -3°C, y la nez-
cia de reaccién se revuelve d2 -3 2 -5°C durante 20 minutos. Tuego,
se agregan 2,83 g (1 equiv, molar) de metil T-deoxi-T(S)-metiltio-a-
tiolincosaminida (B-1) en 20 ml de metanol y se agregan 20 ml de agua
al anhidrido mezclado, disolviéndose enseguida el precipitado de clo-
ruro de trietilamonio, Después de 2 horas, la TLC (8102 gel, 1 MeOH:
10 CHClB) muestra la desaparicién del amincazfcar y la generacidén de
una nueva zona de Rf mayor. E1l sclvente voldtil se elimina en un eva.
porador rotatorio a h0°/7 mn y el residuo sirupose se disuvelve en agﬁé
con el agregado de 4cido clorhidrico acuoso diluido (N) hasta que la
solucidn resultante estd a alrededor de pH 2, Esta solucidn 4cida se
extrae dos veces con cloruro de metileno, y los extractos orgdnicos

se descartan, La solucidn acuosa se ajusta a pH 11 con el agregado de
hidréxido de sodio acuoso (50%), la mezcla de reaccién lechosa resul-
tante se extrae tres veces con cloruro de metileno, y los extractos
nmezeclados se secan sobre sulfato de sodio anhidro, descar%éﬁdose«la
capa acuosa alcalina residual,

La eliminacidn del solvente del extracto de cloruro ds mebi-
leno sobre un evaporador rotatorio a h0°C/7 mn produce un jarabe 1li-
geramente amarillo, el cual se cromatograife sobre silice (1200. g, "di-
mensiones de la columma 5,8 x 30 om, voluﬁen detenido 2000 ml) en el
sistemz 1 metanol:15 cloroformo, Tespuds de una recoleceidn preliminar
de 1800 ml, se recogen fracciones d= 50 ml, y la elucién del material
se sigue por TLC sobre sflice en el mismo si§tema,

Las fracciones Mo, 21-5% inclusive, se mezclan para dar
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eliﬁinando el solvente, un jarabe incoloro que se convierfe en el clor-
hidrato, disolviendo en agua, a la cual se agregs 4cido clorhidrico
acuoso diluido (K) hasta que la solucién tiens ua pH de alrededor de
3, Esta solucién se congela entonces por rotacidn sobre ia superficie ~

interna del matraz y se liofiliza dando clorhidrato de 7-deoxi-T(S)-

(metiltio)-lincomicina (C-3) como un sélido incoloro que tiene las si-. . .

uientes caracteristicas:
g -

Lo, +125° (e, 0.88L0, H,0)

Andlisis:
Caleulado parae 019H3605N282.H01:
c, b8,23; H, 7.88; W, 5.92; 8, 12,56; Cl, 7.50;

Peso Molscular U73,10 (Peso Molecular de la base
libre, U436,63),

Hallado: C, 48,84; H, 7.71; N, 5,90 8, 12,95; Cl, 7.25;

+ .
Peso Molecular (Espectro de Masa, M de la base
k-1

libre) L36, ' -
Activided Biolégica: In vitro; aproximedemante 8 veces la de la
Lincomicina, con mejorada actividad gramnegative.
EJEMPLO 2 '
Clorhidrato de 7-Deoxi-7(8)-(etiltio)-lincomicina
Parte A-2: Metil N-acetil-2,3,4-tri-O-acetil-T-deoxi-7(S)-(etiltio)-
C~tiolincosaminida
Siguiendo el procedimiento de Parte A-1, pero substituyendo

sulfuro de metilo por selfuro de etilo y calentando a reflujo durante

7 horas, se obtiene metil N-acetil-2,3,l-tri-O-acetil-T-deoxi-T(S)~(etil.

PO e ee i ea
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tio)~@iticlincosaminida (a-2) cue tisne las siguientes éaracteristi_
JEY-H
K=1.85 (igual sistema solvente)
punto de fusidn 236-2372 C
[@7, + 2152 (e, 0,95, cHCl ;)
2ndlisis:
Calculado para C19H3108N52:
C, 49.01; H, 6,71; ¥, 3.01; S, 13.77.
Hallado: C, 49.18; H, 6.47; W, 3.41; 5, 13.17.
BEste compuesto tambidén se obtiene a un valor de K de 6.15
en la distribucidn en contracorriente del ejemplo 12.
Parte B- 2: Metil 7-deoxi-7(S)~-(etiltio)-@-tiolincosaminida
Siguiendc el procedimiento del Parte B-1l, el compuestc an-
terior (A-2) se convierte en metil 7—deoxi-7(s)-(etiltio)—dﬁtiolinqg

saminida (B-2). Cristaliza de metanol ccmo prismas incdoros que tie-

ne las siguientes caracteristicas:

Punto de fusidn 192-42 C.
(&7, +253 (c, 0.73, H,0)

Andlisis:

Calculado para C 0,N5

11712394555°
C, 44.42; 4, 7.79; N, 4.7)1; 35, 21.56
Hallado: ¢, 44.16; H, 7.78; N,A4.72; S, 21.78.
Parte C-2: Clorhidrato de 7-Deoxi-7(3)-(etiltio)-lincomicina
Siguiendo el procedimiento de Parte C~1, el compuesto antg
rior (B-2) se convierte en clorhidrato de 7-deoxi-7(S)-(etiltio)-lin
comicina (C~2). Se obtiene como sélido liofilizado incoloro gue tie-

ne las
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siguientes propledades:
2]y +111° (c, 0.83, 1)
Andlisis:

‘Cal 4] - T 7 -
Caleulado para Caoﬂ38°5“ HC1:

2500 ,
C, 49.31; H, 8.07; ¥, 5.75; C1, T7.28; S, 13.17;
Peso Molecnlar U450,65 para la base libre,
Hallado (Corregido para 9,23% Héo): 4
C, 49.52; H, 7.99; N, 5,613 C1, 7.55; S, 13.46;

Peso Molecular (Espectro de Masa, M" de 1a base
1ibre) 450,

Actividad bioldgica: aproximademente 8 veces la dé la linco;
micina,
EJEMPLO 3
Proceso Alternativo del Ejemplo 2
Siguiendo el procedimlento de Pa?te A-1, pero substituyendo el
sulfuro de etilo por disulfuro de etilo y calentando eh un *hafo de :
aceite a 110° durante 20 horas, se obtiene el mismo compﬁesto 7(3)-
etiltio) pero en rendimiento mayor,
EJEMPLO k4
Clorhidrato de 7-Deoxi-T(S)-(propiltio)-lincomicina

Parte A-h: Metil N-acetil-2,3,Y4-tri-0-acetil-T-deoxi-7(S)-

(propiltio)-0-tiolincosaminida
Siguiendo el procédimiento de Parte A-l, pero substituyendo
el sulfuro de metilo por sulfuro de metilo y propilo, se abtiene

metil N-acetil-2,3,4-tri-O-acetil-7-deoxi-7(8)~(propiltio)-ci~tio~




1

13

- 29

25

39

QN 22
e -3;':‘ T3 344
L mezcis LN

“3h. 2764-3

lincosaminida (A-4) como agujas incoloras cristalizando'de acetgto de
etilo:Bkellysolve B y teniendo las siguientes ceracterfsticas:

Punto de fusién 259-61°C, |

(o) +203° (e, 0.96, CHCL,)

Andlisis:

Calculado para CEOH3308N82:

_ ¢, 50.08; H, 6,93; N, 2.92; 5, 13.37.
Hallado:  C, 49.89; H, 6,95; N, 3.02; S, 13.11.
K= 3,10 (mismo sistema solvente) . -

Se obtiene también el correspondiente compuesto’7(5);(métiltiu)' i

(A-1) a un valor de K de 1,32, en la relacidn de una parte a tres par-

tes de compuesto 7(8)-(propiltio)- (A-h)..

- Parte B-li;" Metil 7-deoxi-7(S)-(propiltic)-c-tiolincosaminida

Siguiendo el procedimiento de Parte B-1, el compuesto anterior
(A-h) se convierte en metil 7-deoxi-7(8)-(propiltio)-o-tiolincosami-
nida (B-4), Cristeliza de metanol como plaquetas incoldras que tiene
las siguientes caracteristicas: |
Punto de fusién . 189.190°C,
lo}, #57 (¢, 0.72, piridina)
Andlisis:
_Calculado para CRHQSOMNSE;‘
c, 46,27; H, 8,09; N, 4,50; S, 20,59,
Hallado: C, 16,305 H, 8,21; W, L.38; s, 20,58,

Parte C-U: Clorhidrato de 7-Deoxi-T(S)-(propiltic)-lincomicina
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Sigulendo el procedimiento de Parte C.], elbéSmpuesto anterior
(B-4) se convierte en clorhidrato de 7—deOXi-7(S)-(proPiltioj-linco-
micina (C-4) como un sélido amorfo incoloro liofilizado que tiene las L
siguientes caracteristicas: |
(o3, +112° (e, 0,83, H,0)
- Andlisis:

Calculado para CalﬂhooﬁNQSQ'HCl:

C, 50.33; H, 8,25; N, 5,59; C1, 7;085 s, 12;80; .

Peso molecular de la base libre 46k, 68. T

Hallado (corregido para 5,33% Héo):
C, 50.12; H, 8,03; N, 5.7k; C1, 6.9%; S, 12.57T;

Peso Molecular (Espectro de masa, v de 12 base
libre) L4élh, ’

Actividad Bioldgica: aproximadamente 8 veces la de la linco- ',

micina,
EJEMPIO 5 *

Alternativo del Ejemplo L

Siguiendo el procedimiento de Parte A-2, pero substituyendo sl

sulfuro de etilo por sulfuro de propilo, se obtiene metil N~acetil—2," L

3, b-tri-0-acetil-T-deoxi-T(S)-(propiltio)-a-tiolincosaminida (A-L),
EJEMPLO 6
Clorhidrato de T-Deoxi-7(S)-(isopropiltio)-lincomicine
Parte A-6: Metil N-acetil-2,3,L-tri-0-acetil-7-deoxi-7(S)-(isopro-
piltin)-a-tiolincosaminida

Signiendo el procedimjento de Parte A-2, pero substituyendo

PO ——

“ s e gmtsevon a aersene b o e s
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el sulfuro de etilo por sulfuro de metilo e isopropilo, se obtieaje
cristalizando de acetato de etilo, metil W-acetil-2, 3,1&-tri;-0-ace,ti1—
7-deoxi-7(8)-(isopropiltio)-0-tiolincosaminida - (A-6). Cristaliza
como agujas incoloras cue tlenen las sigulentes caracteristicas:

K = 2,94 en el sistema 1 etanol:l &g\;a:l acetato de etilo:

2 ciclohexano

Punto de fusién 27h,5-275.5°C,

Loy +200° (e, 0.87, cuc13) |

Andlisis: : T : ”

Caleulado para C20H3308NS2:

C, 50.08; H, 6.93; N, 2,92; S, 13,37.
Hallado: C, 49,795 H, 6.95; N, 2,78; S, 13.60.
También se forma el compuesto T7(8)-metiltio (K= 1,32) en la
relacién de 1.5 de metiltio a 1 de isopropiltio.

Substituyendo el sulfuz"'o de metilo e isopropilo %dr disulfure
de isopropilo, se obtiene exclusivamc.‘:nte me‘_cil I\I-acetil—?,_fs,i&-tri«O-.
acetil-?—deaxi»T(S)-(isopropiltio)-d—ﬁiolincosaminida.‘

Parte B-6: Metil 7-deoxi-7(s)-(isopropiltio)—cx-tiolincose.minida:

| Siguiendo el procedimiento de Parte B-1, el corﬁpuesv’;o iso-
propiltio anterior (A-8) se convierte en metil 7-deoxi-~7(8)-{iso-
propiltio)-c-tiolincosaminida como plaquetas incoloras cristalizando
de metanol y teniendo las siguientes caracterfsticas:

Punto de fusién 220-221° C,

[a]D +269° (c, 0,85, piridina)
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Andlisis:

Calculado para C OMﬁszz

12725 .
c, 46.27; H, 8,09; N, 450; S, 20.59,
Hellado: €, 46,023 H, 8,10; N, h,b5; S, 20,73. o
Parte C-6: Clorhidrato de 7-Deoxi-7(s)-(isopropiltio)-liﬁco-
micina,

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

tiene clorhidrato de T-deoxi-T(S)-(isopropiltio)-lincomicina que tiene - -

las siguientes caracteristicas:

e},  +105 (c, 0.97, H)0)
Andlisis:

I .
Caleculado para Celﬁh 0.N.S,,HC1:

S
0522
C, 50033; H’ 8.25; II, 5-595 Cl} 7-085 S, 12.80;
Peso molecular de lz base libre k64,68,
Hellado (corregido para 5.00% de HEO):
.
+ .
Peso Molecular (Espectro de masa, M de la base libre) héh,
EJEMPLO 7 |

Clorhidrato de 7(S)-(ciclohexiltio)-T7-deoxilinco-

micina

Parte A-T7: DMNetil N-acetil-2,3,4-tri_onacétil-7—deoxi—7(S)w(ciclohexil_

tio)~-tiolincosaminiie

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, Parte A.l, pero subs-. -

tituyendo el sulfuro de metilo por swlfuro de ciclohexilo y metilo, y

calentando en un bafio de aceite a 115°durante 24 horas, se obtiene

e -
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metil N-acetil-2,3,4-tri-O-acetil-T-d20x1-T(S)-(ciclohexiltio)-t-%io-
lincosaminida (K = 5.95 usando el sistema 1 de etanol:l de'agua:l de
acetato de etilo:5 de ciclohexans) como prismas incoloros al eristali-
zar de acetato de etilo y teniendo las siguientes caracteristicas;

Punto de fusién 2uB.250° ¢,

[a]D +184° (e, 0,55, 03-313)

Andlisis: |

Célculado para CEBTBTOSNSE:
C, 53.15; H, 7.28; W, 2.70; S, 12,34,
Hellado: C, 53,27; K, 7,28; N, 2.79; S, 11,92,
" Se obbiene tembién el correspondiente compuesto 7(5)-(mefil—
tio) (K = 0,57), caracterizado edemfs como el compuesto de Parte A-l,
en una relacién de una parte por cada 5 partes del cémpuesto 7(8)-
ciclohexiltio,
Parte B-7: Metil 7—deoxi~7(s)—(ciclohexiltio)—a-tiblincgﬁéginida
| Siguiendo el procedimiznio del Ejemplo 1, Parte B-1, sé ob-

tiene metil-7-deoxi«7(8)-(ciclohexiltio)-c-tiolincosaminida como
agujas incoloras 2l recristalizar de metznol teniendo las siguientes
caracteristicas: |

Punto de fusién 2zz.223°C,

[a]D-‘ +235°  (c, 0.62, piridina)

Anélisis:

N -~ 4 Syl .
Calculado para ”1552u0h“°2'

-

C, 51.25; H, 3,32; i, 3.99; 5, 18.2h,
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Hallado: C, 50.94%; H, 8,46; N, 3,69; S, 18.47.

Parte C-T7: Clorhidrato de 7(8)-(ciclohexiltio)-7-deoxilincomicina
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, Parte C-1, se ob-

tiene clorhidrato de T{S)-{ciclohexiltio)-T-deoxilincomicina teniendo

las siguientes caracteristicas:

[a], +%° (e, 0.5%, H)0) :

Andlisis:
Calculado para CahHHHOBNESZ'HCl:

¢, 53,263 H, 8,38; N, 5.18; S, 11.85; C1, 6,55;

Peso Moleculer de la base libre 50, 7h.
Hallado (Corregido para L, L2 Héo): .

¢, 53.50; H, 8,43; N, 5,165 S, 11.96; C1, 6.33;

Peso molecular (Espectro de masa, " de 1a base

libre) 504,

EJEMPLO 8
' > TN

Parte A-8: Metil N-acetil-2,3,h-tri-O-acetil-T-deoxi-

7(5)-(ciclopentiltio)-0-tiolincosaminida

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, Parte A-1l, pero -

substituyendo swlfuro de metilo por sulfuro de metilo y ciclopantilo

«

y calentando en un bafio de aceite a 100° €, durante 16 horas, se ob-

tiene metil Nnacetil-z,3,h-tri«0~acetil~7—déoxi~7(S)-(ciclopentiltio)_

0-tiolincosaminida (A-8) a un valor de K de 4,0 usando 1 de etanol:

1 de agua: 1 de acetato de etilo:3 de ciclohexano, Se obtiene como -

agujas incoloras cuando se cristaliza de acetato de etilo, teniendo

las sigunientes caracteristicas:

o e e e o oo s 1o <
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Punto de Fusién  265-265.5°
[a]D +187° (e, 0.92, cloroformo)
Andlisis:
Calculado para 022H3503N52:
C, 52,25; H, 6,98; ¥, 2,773 8, 12,68,
Peso Molecular 505,64,
19 Hallado: C, 52,07; H, 6,83; N, 2,68; 5, 12,62,
Peso Molecular (Espectro de masa, N#) .505.
Cuando se substituye el sulfurc de metilo y ciclopentilo pér
disulfuro de ciclopentilc, se obtiene el mismo compuesto,
EJEMPLO Q
a5 A
Clorhidrato de T(S)-(butiliioc)-7-deoxilincomicina
Parte A-9: Metil N-acetil—?,3,h-tri—O-acetil-?(S)-(butiltio);7-
deoxi-0-tiolincosaminida
Sjguniendo el procedimiento del Ejemplo 3, pero substituyendo
" _

20 el disulfuro de etilo por disulfuro de butilo, se obbiens metil M-

. acetil-2,3,4-tri-0-acetil~-7(s)- (butiltio)-7-deoxi-a-tio—11n'cosami-
nida (K = 3.35, 1 de etanol:1l de agua:l de acetato de etilo:3 de-
ciclohexano) como agujas incoloras al cristalizar de acetato de etilo

25 teniendo las siguientes caracteristicas: |

‘ Punto de fusién 234.5° ¢,
lal, #97° (e, 0.5%, CHCL,)
"Andlisis:

™ 1 \ »
Calculado para L2153508L82‘

S0 ¢, 51.09; H, 7.15; N, 2.84; S, 12,99,
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Hallado: C, 51,05; H, 7.21; N, 2,63; S, 12,76,

Parte B-9:- Metil 7(8)-(butiltio)-7-deoxi-¢-tiolincosaminida
Siguiendo el procsdimiento del Ejemplo 1, Part.e B-1, se ob-

tiene metil 7(S)-(butiltio)-7-deoxi-a-tiolincosaminide como placas in-

coloras al cristalizar de metanol ¥y teniendo las siguientes propie-

dades: o : LT

Punto de fusién -~ 188-190°C. e

lad, +250° (e, 1,00, piridine) Tt

Apndlisis:

Caleulado para Cl3H27OuNSQ: o

C, 47.97; H, 8,36; N, 4,303 S, 19.70.

Hallado: C, 47,68; H, 8,33; N, L 37; 8, 19,69,

"Parte C-9: Clorhldrato de 7-Deoxi-T7(S)-(butiltio)-lincomicina - .-«

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, Parte C-1, se ob- " "-1

tiene clorhidrato de 7-deoxi~T(8)-(butiltio)-Llincomicina, teniendo les .-
g

“~

sigulentes caracteristicas:
[a]D +106° (e, 0,65, HQO)
Andlisis:
Calculado para CEQHHMOSNESQ'HCl:
C, 5L.29; H, 8,k1; N, 5.,hh; 5, 12,45; €1, 6.83;
Peso molecular de la base libre 478,70,
Hallado: (Corregido para 3,82% de agué):
¢, 51.05; H, 8,705 N, 5.13; 8, 12.26; C1, 6,69;

Peso Molecular (Espesctro de masa, i ae la base
libre) 478,
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EJEMPLO 10
Clorhidrato de 7-Deoxi-7(5)-(2-hidroxietiltio)-lincomicina
Parte A-10a: Metil N-acetil-2,3,4-tri-O-acetil-T-deoxi-7(S)-
(2-hidroxietiltio)-a-tiolincosaminida

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, Parte A-1, pero
substituyendo el sulfuro de metilo por sulfuro de 2-hidroxietilo ¥y me-
tilo y calentando sobre un Baﬁo de vapor a 100°C durante 5 horas, se
obtiene metil N-acetil-2,3,4-tri-0-acetil-T-deoxi~T(8)-(2-hidroxietil-
tio)-a-tiolincosaminida (K = 0.97, 1 de etanol:i de agué:l de acetat;
de etilo:0,5 de ciclohexano)como agujas incoloras ai cristalizar de ace-
tato de etilo-Skellysolve B, teniendo las siguientes propiecades:

Punto de fusién 226-228° C, '

[a]D +185° (¢, 1.00, CHClB)

Andlisis:

Calculado para C 0 NSE:

19%31%

o

C, 47.38; H, 6.bo; W, 2,91; S, 13.32.
Hellado: C, L47,18; H, 6.7§; N, 2.86; S, 12.73.
Parte A-10b;  Metil N-acetil-2,3,L~tri-O-acetil-T-deoxi-T{(8)-(2-
acetoxietiltio)--tiolincosaminida
Siguieﬁdo el procediniento del Ejemplo 1, Pgrte A-1, pero
substituyendo el sulfuro de metilo por sulfuro de 2-acetoxietilo y me-
tilo, y calentando sobre un vafio de vapor a 100°C durante 5 horas, se
obtiene metil W-acetil-2,3,h-tri-C-acetil-T-deoxi-7(S)-(2~-acetoxietil-~

tio)-0-tiolincosaminida (K = 0.53, 1 de etenol:l de agua:l de acetato de
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etilo:3 de ciclohexano) como agujas incoloras al cristalizar de acétato '
de etilo-Skellysolve B y teniendo las siguientes propiedades:
5 7 Punto de fusién . 206-7° C.
3y +180° (c, 0.79, CHClS)

Andlisis:

€alculado para 021H33016N82:

1o ' C, 48.17; H, 6,35; N, 2,68; S, 12.25.

Hallado: C, 48,125 H, 6.37; N, 2,58; S, 11.95.

Parte B-10: Metil 7(S8)-(2-hidroxietiltio)-T7-dsoxi-0-tiolincosaminida .

Siguiendo el procedimiento dal Ejemplo 1, Parte B-l; se obtiens.

a partir de compuesto A-10a o A-10b, T-deoxi-7(8)-(2-hidroxietiltio)-a--

15 .

etanol, teniendo las siguientes propiedades:.
Punto de fusién  175-6° C.

[a]D 234 (e, 0.52, H20) ~ : o

20 Andlisis:

Calcenlado para C11H2305N82:

'c, k2,15; H, 7.h0; N, b U7; S, 20,L6,
Hallado: ©, 42,05; H, 7.55; N, 4,U43; S, 20.36.
25 Parte C-10: Clorhidrato de 7-Deoxi—7(s)-(E-hidroxietiltio)-lincomicingV
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, Parte c-1, se ob-
tiene clorhidrato de T-deoxi-7(8)-(2-hidroxietiltio)-lincomicina como

material amorfo incoloro por liofilizacién de una solucibdn acuosa te-

niendo las siguientes caracteristicas:
30

tiolincosaminida como plaquetas incoloras al cristelizar de acetonitrilo-

\ e 4 e s v pmare o 4800 oy s e ce Wrs & mmsbve
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il
o] +114° (e; 0,91, Hy0)
D
Andlisis:
Calculado para 020H3806N282.H01:

C, W7.74; H, 7.81; N, 5.57; C1, T.05; S, 12,75;
Peso Molecular de le base libre 166,65,
Hallado (Corregido para 6,75% dz agua): .
c, 48.05; H, 7.70; M, 5.10; C1, 6.95; S, 12.50;

+
Peso Molecular (Espectro de masa, M de base libre)

Les,

Este compuesto es aproximadamente 8 veces més‘activo que le
lincomicina y tiene wna mayor actividad gramnegativa in vivo, y es
menos téxlco que el clorhidrato de 7-deoxi-7(S)-elorolincomicina,

EJRMPLO 11
» Clorhidrato de T(S)-(t-butiltio)~-7-deoxilincomicina
Parte A-11: Metil 2-acet11—2,3,u-tri-o-ace£11-7(s)-(t-p%tiltio)-
T-deoxi-0-tiolincosaninida )

Siguiendo el procedimiento jel Ejemplo 1, Parte A-1, pero
substituyendo sulfuro de metilo por sulfuro de butilo terciario y'2-
mercaptoetilo y calentando en un bafio de aceite & 100° C durante 16
horas, se obtiene metil N-acetil-2, 3, li-tri-0-acetil-T(S)-(t-butiltio)-
T-deoxi-Q-tiolincosaminida impura, '

La distribucidn on condracorriente en el sistema 1 de etanol:
1 de agua:l de acetato de etilo:3 de ciclohexano produce metil N
acetil-2,3,4-tri-0-acatil-7(8)- (t-butiltio)-T-deoxi-c-tiolincosami~

nida & un valor de K de 2,38, Se obtiene recristalizando de acetato de
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etilo como pequefias agujas incoloras que tienen las sigiientes carac-

teristicas:
5 Punto de fusidn 272.3° ¢,
' [a]D +187 (¢, 0.6k, cloroformo)
Andlisis:
Calculado para 021H3508N32:
1o C, 51.09; K, T.15; W, 2.84; 5, 12.93. R
Peso molecular 493,63, S e
Hellado: C, 51.19; H, 7,28; N, 2,953 S, 13.13,
Peso molecular (Espectro de masa, Ff) k93,
Se obtiene el mismo compuestqg pero en rendimiento ﬁenor cuando
15 el sulfuro de metilo de Parte A-1 se substituye por sulfuré de butilé_’“‘
éerciario. . .l ;‘;7;
Parte B-11:  7(8)-{t-butiltio)-7-deoxi-o~tiolincosaminida - .
Signiendo el procadimiento da Parte B-1, se obtiehe metil 7(8)?-
20 (t-bubiltio)-T-deoxi--tiolincosaminida, » o

Parte C-11: Clorhidrato de T7(8)-(t-butiltio)-T7-deoxilincomicina
Signiendo el procedimiento de Parte C-l, se obtiené clorhi-
drato de T(S)-(t-butiltio)-7-deoxilincomicina como un sélido amorfo
obtenido por liofilizacién en solucidn acuosa,
25  Parte D-11: Metil N-acetil-2,3,k-tri-O-gcetil-7(S)-[2~(t~butiltio)
etiltio]-7-deoxi-a-tiolincosaninida
La distribncidn en contracorriente anterior (Parte A-11) pro-
duce también metil N-écetil-e,3,h-tri—o-acetil—7(s)~[2-(t-butiltio)_

etiltio]-7-deoxi-c-tiolincosaminida 2 un velor K de 7.95. Se le vb-
30 o
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tiene cristalizando acetato de etilo-Skeliysolve B como élaquetaq irre-
gulares incoloras que tienen las siguieﬁtes caracteristicas:
Punto de fusibn 164-5° € (c, 0.58, cloroformo)
Analisis:
Calculado para 023H3908N83:.
C, 49.88; ", 7.10; N, 2.53; 8, 17.37.
Peso Molecular 553.75
Hallado: C, 49.76; H, 7.03; N, 2.63; 8, 17.39.
. Peso Molecular (Espectro de mas;, M ) 553.
El sulfuro de butilo terciario y 2-mercaptoetilo se obtiene
a partir de la reaccidn entre butil terciario mercaptido de sodio y
sulfuro de etileno en solucién etanblica.
Siguiendo el procedimiento de las Partes B«l y C-1, se ob~
tienen metil 7(S)~[ 2-(t-butiltio)etiltio]-7-deoxi-a-tiolincosaminida

y clorhidrato de 7(S)-[2-(t-butiltio)~etiltio]-7-deoxilincomicina.
£

-

EJEMPLO 12
Parte A-12: Metil N-acetil-2,3,4-tri~0O-acetil-7-deoxi~7(8)-
(etilditio)-C-tiolincosaminida

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, pero substituyendo

el sulfuro de metilo por disulfuro de butilo terciario y etilo y ca-

lenta;do en un bafio de aceite a 100° C durante 16 horas, se obtiene
un producto impuro que contiene metil N-acetil-2,3,4-tri-O-acetil-
7-deoxi-7(S) ~{etilditio) ~¢-tiolincosaminida. La distribucidn en
contracorriente de este material impuro en el sistema 1 de etanol:

1 de agua:l de acetato’'de etilo:3 de ciclohexano produce metil &4~
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acetil-2,3,4-tri~0-aceti1—7-deoxi~7(S)~(etilditio)-a—tiélincosaminida
(A-12) mezclada con metil 4-acetil-2,3,4~tri~0-acetil-7(S)~(t~butil-
tio) -7~deoxi-Q-tiolincosaminida (A-11) en las proporéiongg de 30 a 70,
respeétivamente. EL valor K de esta mezcla es 2.57. Los dos pro-
ductos son separables por cromatografia en fase de vapor y se dife~

rencian por el hecho de que el primero (A-12) muestra una absorcion

ultravioleta a 245 nm, € , 546 mientras que el Ultimo (A-1l) no mues~ -

tra absorcibn ultravioleta. El primer compuesto (A-12) presenta unian

-~

molecular a m/e 497 por espectro de masa contra un valor calculado de’_

497.65. E1 {ltimo compuesto (A-11) es identico a'aquél’dbtenido en
Parte A-1ll.
Parte B-12:

. Una solucion de 600 mg de la mezcla (A-11 y A-12) de Parfe‘
A~12 en 60 ml de ben;eno y 2.72 g de trisdietilaminofosfina se ca-
lienta bajo reflujo moderado durante 10 horas. El solvente se eli~
mina por destilacion a presifn reducida y el jarabe resu;iaﬁte se
cromatografia sobre silice usando 1 de acetato de etilo:l de Skelly-
solve B como sistema solvente .con el fin de separar el exceso de
reactivo y producir conjuntamenté sulfuro de tris-dietilaminofos-
fina a partir del producto que aparece a un Rf de 0.51-0.54. La
distribucion en contracorriente de este producto es i de etaunol:

1 de agua:l de acetato de etilo:3 de ciclohexano, produce metil N-
acetil-2,3,4~tri~0-acetil~7-deoxi~7(S) -(etiitio) -q~tiolincosaminida
(A-2) a un valor de K de 1.43 y un anilogo butilo terciario (A-11)

a un valor de K de 2.57.

A

S
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Siguiendo los procedimientos de las Partes B-l y C-1, se
obtienen, a partir de la mezcla 30-70 zaterior, 1) una mezcla cor£es-
pondiente de metil 7-deoxi-7(S)-(etilditio)-¢-tiolincosaminida y metil
7(8) -(t-butiltio) -7-deoxi-t-tiolincosaminida, y 2) una mezcla corres-
pondiente de clorhidrato de 7-deoxi-7(8)-(etilditio)-lincomicina y
clorhidrato-de 7(8)~(t-butiltio) ~lincomicina.

| EJEMPLO 13
Clorhidrato de 7(S)-(t-butilditio)-7-deoxilincomicina
Parte A-13: Metil N-acetil-2,3,4-tri-O-acetil-7(8)-(t-butilditic)-7-
deoxi~-0~tiolincosaminida

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 3, pero substituyendo
el disulfuro de etilo por disulfuro de butilo terciario, se obtiene
metil N—acetil-2,3,4-tri-0-acetil-7(s)-(t-butilditio)-7-deoxiﬂﬁ~tio-
lincosaminida como varilias incoloras pequefias al cristalizar de ace-
tato de.etilo:Skellysolvg B teniendo las siguientes caracteristicas:

o T
Punto de Fusiodn 241-2° C.

[oz]D +220°  (c, 0.56, CHCL,)
(K= 7.35, 1 de agua:1 de etanol:l de acetato de etilo:
3 de ciclohexano)

Analisis:

Calculado para 621H3508h83:

C, 47.98; H, 6.71; N, 2.67; 8, 18.30.
Hallado:  C, 48.03; K, 6.65; N, 2.65; S, 18.65;
o Peso Molecular (Calculado) ¢ 525.70

Hallado (Espectro de masa, MV ) : 525
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Este compuesto tambisn se obtiene a un valor de K de 1.43

en la distribucibn en contracorriente del Ejemplo 12.
EJEMPLO 14
Alternativo del Ejemplo 1

Siguiendo el procedimizato del Ejemplo 3, pero subétituyendo
el disulfuro de etilo por sulfuro de metilc y butilo terciario, se ob-
tiene metil N-acetil-2,3,4-tri-0-acetil-7-deoxi-7(S)~(metiltio)-¢t~ tid- 
linc;saminida que es el mismo compuesto obtenido en el Ejemplo 1,.Parte’
A-l, La ventaja de este proceso alternativo es que se obtienen fenJJ.
dimientos mis elevados del producto deseado.

EJEMPLO 15
Alternativo del Ejemplo 1

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 3, pero substituyegdo
el disulfuro de etilo por 1,2-bis(metiltio)~etano, se obtiene meti1~-
N-acetil-2,3,4-tri-0O-acetil-7-deoxi~7(S) -(metiltio) -@~tiolincosami~
nida que es idéntico al producto obtenido en el Ejemplo I} Parte A-1.
Este proceso, que también produce rendimientos mejorados, mdy inea-
peradamente no produce nada del compuesto 7(8)-[2-(met11tio)etiltio].

EJEMPLO 16 |
Clorhidrato de 7-Deoxi-7(S)-{(2-metiltio)etiltio]-~
lincomicina y Alternativo del Ejemplo 1
Parte A-16: -

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 3, pero substitu-

yendo el disulfuro de etilo por 2-(metiltio)etanotiol, se obtiene

metil N-zcetil-2,3,4~tri-N-acetil~7-deoxi-7(8)-(metiltio)~Q-tio-

o
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lincosaminida, que 25 el mismo compuesto obtenido en el Ejemplo 1,
junto con metil N—acctil-a,3,4-tri-0~acetil~7—deoxi-?(s)—'[(2-metil-
tio)~etiltic | ~o-tiolincosaminida en las proporciones de 80 partes

del primero y 20 partes del {ltimo. La distribucion en contracorriente

en el sistema 1 de etanol:l de agua:l de acetato de etilo:3 de ciclo-
hexano produce el Gltimo compuesto a un valor de K de 1.84. Se ob-
tiene como agujas incoloras al cristalizar de acetato de etilo-Skelly-
solve B teniendo las siguientes caracteristicas:

Punto de fusibn 236-7° C.

[a]D 4+ 183° (e, 0.93 cloroformo)

Analisis calculado para:

C20H3308N52:

C, 46.94; H, 6.50; N, 2.74; S, 18.80;

Peso Molecular 511.67.

Hallado: C, 46.96; H, 6.92; N, 2.49; S, 18.38;

&

-

Peso Molecular (Espectro de masa, M) 51L
Parte B-16: Metil-7-deoxi-7(S)-[ (2-metiltio)etiltio]-omticlinco-
saminida

Siguiendo el procedimiento de Parte B-1l, pero usando el

compuesto aﬁterior (A~16) como corpuesto de partida, se obtienme metil-
7-deoxi~7(S) -[ (2-metiltio)etiltio]-G-tiolincosaminida.
Parte C-16: | Clorhidrato de 7-Deoxi-7(S)-[(2-metiltio)etiltio}linco~
micina
Siguiendo el procedimiento de Parte C-1, pero usando el

compuesto anterior (B-16) como compuesto de partida, se obtiene clor~
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hidrato de 7-deoxi~7{8)-[(2-metiltio)etiltiojlincomicina..
EJEMPLO 17

Alternativo del Ejemplo 1

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 3, pero substituyendo

el disulfuro de etilo por 4-(metiltio)butanotiol, se obtiene metil
N-acetil-2,3,4~tri-D-~acetil~7-deoxi-7(8) ~metiltio-a-tiolincosaminida
que es identico al compuesto de Parte A-l1.°

El 4-(metiltio)butanotiol se obtiene por la mono-S-metila-

cion de 1,4-butanoditiol usando un equivalente de hidroxido de sodio

y yoduro de metilo en alcohol etilice.
EJEMPLO 15

Alternativo del Eiemplo 3

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 3, pero substituyendc

el disulfuro de a2tilo por trisulfuro de etilo y calentando en un bafio .

de aceite a 100° durante 16 horas, s obtiene con buen rendimiento,

el mismo compuesto 7(S)-etiltio. %
EJEMPLO 19 -
Clorhidrato de 7-Deoxi-7(S)-[(3-metiltio)prapiltio]linco-
micina
Paxte A-19: Metil N-~acetil-2,3,4-tri-0-acetil~7-deoxi-7(8)~[(3-
metiltio)propiltio]-q-ticlincosacinida
Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 15, pero substitu~-
yendo trisulfuro de etilo por 1,3-bis(metiltio)-propano, se obtiene

metil N-acetil-2,3,4-tri-0-acetil-7-deoxi-7(8)-[(3-metiltio)propil-~

tio}-0t~-tiolincosaminida.,

IRy ——

et b2

e
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Usando el mismo sistema solvente cus en el Zjemplo 15, se
obtiene el compuesto anterior por distribucidn en contracorriente,
a un valor de X de 2.24. Cristaliza de acetato de etilo como agujas

incoloras teniendo las siguisntes caracteristicas:

runto de fusidn 211-122 C
TLﬂb + 151 (¢, 1.1, cloroformmo)
andlisis:

Calculado para ’21H3508\S3
c, c, 47.98; 4, 6.71; N, 257: 8, 18,30;
Peso Molecular 525,70,
Hallado: C, 47.%7; #, 6.78; ¥,2.62; S, 17.73;
Peso Molecular (Espectro de wasa, M+) 525.
Jiguiendo los procedimientos de Partes B-1 y C-1, vero -
sando el compuesto anterior (A-19) como compuasto de n;rtlaa, s -
obtiene metil 7-deoxi—7(S)fZ—B»metiltio)propiltiq!?—détiolincoséﬁi—
nida y clorhidrato de 7—deoxi~7(3)—Z_(B—metiltio)propiltiolL?—linqg
micina,

Este proceso no produce el derivado metiltio. I1 producto

es exclusivamente el compuesto 3~ (matiltio)proviltio.

EJEMPLC 20
Farte A~20:

Siguiendq el procedimiento del ©Tjemplo 16, substituyoendo
eif I-(metiltio)etanotil por acetato de 2-(metiltioc)etanotiol, se ob
tiene metil ¥-acetil-2, 3, 4-tri-O-acetil-7(S)~(2-acetiltiostiltioc)-7
-deoxi-ttiolincosaminida; la distribucidn en contraccrriente usan-

do el mismo
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sistema solvente en el Ejemplc 16, produce este compuesto & un valor
de K de 1.55. Se obtiene como pequanas varillas 1ncolo‘as al crista-
lizar de acetato de ecllo, teniende las siguientes caracteristicas:

Punto de fusion 198-9° c.

[a]D +168° (¢, 1.0, cloroformo)

Analisis:

Calculado para 021H3309L 3}

C, 46.73; H, 6.16; N, 2.60; S, 17.63;
Peso Molecular  539.68.
Hallado: C, 46.84; H, 6.05; N, 2.56; S, 17.52;
~ Peso Moleculax [ (Espectro de masa; ut) ;HCHS] 493.

Siguiendo los procedimientos de Partes B-1 y C-1, pero
uséndo el compuesto anterior (A-20) como compuesto de partida, se ob-
tiene metil 7-deoxi-~7(S)~(2~mercaptoetiltio)~o~tiolincosaminida y
clorhidrato de 7-deoxi-7(8)-(2-mercaptostiltio)-lincomicina.

EJEMPLO 21 * .
Parte A-21:

Siguiendo el procedimiento del Ejempio 1, Parte A-1, pero
substituyendo sulfuro de metilo por sulfuro de 2-metoxietilo y me-
tilo y calentando en un bafio de aceite a 100° durante 16 horas, se
obtiene metil N-acetil-2,3,4—tri-O-acetil~%—deoxi-7(S)-(2-metoxieti1‘
tio)-0~tioliucosaminida, La distribucitn en contracorriente usando
1 de etanol:1l de agua:l de acetato de etilo:2 de ciclohexano como

sistema solvente produce este compuesto & un valor de X de 0.88.

Se obtiene como varillas incoloras al cristalizar de acetato de etilo,

© pre e b rem bumm mm o b a e

T
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las siguientes caractaristicas:

Punto de fusion 225-7  C.

[a]D

+17T (e, 0.90, cloroformo)

Anhlisis:

Calculado para C20H33O9NS2:

C, 48.47; H, 6.71; ¥, 2.83; S, 12.94;

Peso Moleculer 495.60.

Hallado: C, 48.72; H, 6.82; N, 2.79; S, 12.77;

2

Peso Molecular (Espectro de masa, MT)  495.

Parte B-21l: Metil T-deoxi~7(8) - (2~metoxietiltio) ~a~-tiolincosaminida

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

7~deoxi~7(8)~(2-metoxietiltio) <t-tiolincosaminida como agujas inco-

loras al

risticas;

Parte C-2

cristalizar de acetonitrilo, teniendo las siguientes caracte-~

Punto de fugion 169-170° C.

"

lod, +223° (c, 0.93, agua)
Analisis:

AT .
Calculado para clgnzsosﬂsg.

¢, 44.01; H, 7.70; N, 4.28; S, 19,58;
Peso molecular, 327.46,
Hallado: C, 44.31; H, 7.33; ¥, 4,20; S, 19.42;
Peso molecular (Escectro de masa,'hﬁ) 327.
1:  Clorhidrato de 7-Deoxi-7(s)—(2-metixoetiltio)lincomicina

Siguiendo el procedimiento de Parte C-1, se obtiene clorhi~

drato de 7-~deoxi~7(8)-(2-metoxietiltio)lincomicina como un solido
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amorfo incoloro 110flllz do que tiene las siguientes caraﬁterlstlcaS"
[a]D +106° (e, 0.70, agua)
Analisis:
Calculado para CQ.HAOO6Vé 2.HC1
C, 48.77; H, 7.99; N, 5.42; Cl, 6.86; S, 12.40;
Peso Molecular (de la base libre) 480.68.
Rallado (Corregido para 4.947% de agua):

C, 48.90; M, 7.95; N, 5.51; Cl, 6.60; S, 12.23;

Peso Molecular (Espectro de masa, M de la base libre) 480..

EJEMPLO 22
Parte A-22: Metil N~acetil-2,3;4~tri~0-acetil-7-deoxi—7(S)-(vinil-
tio) -C-tiolincosaminida .
Siguiendo el érocedimiento de Parte A-l, pero substitﬁyendo
sulfuro de metilo por sulfuro de metiio y vinilo y luego calentando a
100° durante 16 horas, se obtiene metil N-acetil~2,3,4~tri—0~acétil~
7~ deoxi-7(S)~(viniltio)-c~tiolincosaminida. La distriBuciéq en contra-
corriente en el sistema solvente de 1 de etanol:l de 2gua:l de acetato
de etilo:3 de ciclohexano, produce este compuesto a un valor-de K de
1.57. Se obtiene como agujas incoloras al cristalizar de acetato ée
etilo-Skellysolve B teniendo las siguientes caracteristicas:
Punto de fusion 215.5-216° C.
[el, +168° (e, 0.79, cloroformo)
Analisis:
Calculado para 019 2908\39

C, 49.23; H, 6.31; N, 3.02; S, 13.83;
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Peso Moleculnr 453.56.

Hallado: C, 49.C6; i, 6.39; ¥, 3.13; 5, 13,33;

Peso #olocular (Ispectro de masa, M+) 453.

Siguiendo los vrocedimientss de Partes 3-1 y C;l, nero
usando el compuesto anterior (A=22) como el compuesto de partida,
se obtiene metil 7-deci-7(3)-(viniltio)-@ftiolincosaminida v -
clorhidrato de 7-deo:tdi-7(3)~(viniltio)lincomicina.

SJEMNPLO 23
Parte A~-23: Metil-M-acetil-2, 3-4-tri~-C-acetil-7-decxi~7 (3}~ (alil-
tio)~Qliidincosaminida v Metil M-acetil, 2, 3, 4-tri-C-acetil-73deoxi

-7(3) - (vropeniltio) -QLtiolincosaninica

e

Siguiende el procedimiento Jde Parte A-1, pero substitu-
veado el sulfuro de metilo por sulfuro de alilo y calentandc a -~
1002 durante 16 horas, se obtiene metil N—acetil—2,3,g-tri-cwa:e-
til-7(8)~(aliltio)~T~deoxi~fLtiolincosaminida. Se obtiene tambidn
metil ¥-acetile2, 3, 4-tri-C-acetil-7-deoxi~7(S)-(propzniltio)- -4
tiolincosaminida,., La distribucidén en contracorriente usando el -
sistema solvente 1 de etanol: 1 de agua: 1 de acetato de etilo: 2
de ciclohexaio prodiuce el compuesto alilo a un vdor de ¥ de 1,78

v el compuesto provenilo a un valor de X de 3.30. 1 compuesto -

alilo cristaliza de acetato de etilo-Skelly solve 3 como agujas -

incoloras tenlendo las caracteristicas siguientes:

Funto de fusidn 235=7¢ C,
L/ + 1942 (¢, 0.63; cloroformo)
andlisis:

Calculakpara C20H31OSNSZF igual que arriba.
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C, 50.29; i, 6,54; W, 2,93; 5, 13.43;
Peso Molecular U477.59.
Hallado: C, 50.10; M, 6,67; N, 2,79; S, 13.00;

+
Peso Molecular (Espectro de masa, M ) L77.

3

El compuesto propenilo se cobtiene como agujas incoloras cris.

P

talizando de acetato de etilo-Skellysolve B con las sipuientes cafa&-'

ter{isticas:
Punto de fusién 273-5° ¢.

[a]D +157° (e, 1.6%, cloroformo).

Andlisis: .
NS . . s
Calculadc para CEOH3108HSQ' Igual que anteriormente ‘
Hallado: C, 50.43; B, 6.45; N, 2.96; §, 13.37; =

Peso Molecular (Espectro de masa, M+) k7.

Siguiendo el procedimiento de las Partes B-1 y C-1, peroﬁf.
usando como compuestos de partida los compuestos anteriores (alilo
A-23 y propenilo A-23) se obtiensn metil 7(5)-(aliltio)-;idéoxi4x-
tiolincosaminida, metil 7-deoxi-7(S)-(propeniltio)-0-tiolincosami-
nida, clorhidrato de 7(8)-(aliltio)-7-deoxi-lincomicina, y clorhi-
drato de 7-deoxi-7(8)-(propeniltio)-lincomicina,

EJEMPLO 2k
Parte A-2l: Metil N-acetil-2,3,U-tri-0-acetil-7(s)-(alilditio)-
T-deoxi-¢-tiolincosaminida

Se sigue el procedimiento de Parte A-1, pero substituyando

el sulfuro de metilo por disulfuro de alilo y celentando a 100° €

durante 16 horas y cromatografiando el producto sobre sflica gel,
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usando 1 de acetato de etilo:l Skzliysolve B como sistema solvente para

separar el exceso de reactivo ( & vezja polaridad), seguido por ace-

tato de etilo puro para separar los vroductos deseados mds polares,

Le: distribucidn en contracorriente dzl dltimo usando 1 de ebtanol:l de

agua:l de acetato de etilo:3 de ciclohexeno como sistema solvente, se

obtiene metil N-acetil-2,3,l-tri-0-acetil-7(S)-(alilditio)-c-tiolinco-

saminida (A-24) a un valor de K de 5.686, Cristaliza de acetato de

etilo como prismas robustos incoloros que tienen las siguientes carac-

te;isticas:

Punto de fusién  211-3° C,.

[a]D +251° (e, 1.00, cloroformo)

Andlisis:

Calculado para C

20n3198ms3:

¢, 47.13; 4, 6,13; N, 2.75; S, 18.88;

Hallado: C,

+
Peso Molecular (Espactro de masa, M ) 509

Peso Molecular 509, 66.

¥7.03; H, 6,18; N, 2.56; 8, 18.68; _

-

.

El andlogo aliltio (alilo 4-21) también se obtiene a un

valor de K de 2.03.

Siguiendo los procedimientos de partes B-1 y C-1 se obtienan

metil 7(8)-(alilditio)-

T-deoxi-C-tiolincosaminida y clorhidrato de

7(s)-(alilditio)-7-decxilincomicina.

Parte A-25:

BEJEMPLO 23
Metil H-acetil-2,3,k-tri-O-acetil-T-deoxi-7(g).

(2,3-dihidroxipropiltio)-Q~tiolincosaminida,
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Siguiendo el procedimiento de Parte A-1, pero substituyendo
el sulfurc de metilo por sulfuro de 2,3-dihidroxipropilo y metilé, se
obtiene metil N-acetil-2,3,k4-tri-0-acetil-T-deoxi-7(S)-(2,3-dihidroxi-
propiltio)-Gi-tiolincosaminida, Ia distribucién en contracorriénte
usando 1 de etanol:l de agua:1.,5 de acetato de etilo:0,5 de ciclohexino,
produce este compuesto a un valor de K de 0,91. Se obtiene como pla-
quetas incoloras al cristalizar de acetato de etilo teniendé las si{i
guientes caracter{sticas:

Punto de fusién 255.7° C.

(@) +164° (c, 0,67, cloroformo)

Andlisis:

Calculado para 020H33010N32:
C, 46.95; H, 6.50; N, 2.7h; 8, 12.54;
Peso Molecular 511,60,
Hallado: C, 46,645 H, 6.67; N, 2,73; S, 12,59;
Peso Molecular (Espectro de masa, M+) 511, ®

Siguiendo el procedimiento de Partes B-1 y C-1, perc usando
el compuesto anterior (A-25) como compuesto de partida, se obtienen
metil 7-deoxi-7(8)-(2,3-dihidroxipropiltio)--tiolincosaminida y clor-
hidrato de 7-deoxi-T(S)-(2,3-dihidroxipropiltio)-lincomicina,

- E1 sulfuro de 2,3-dihidroxipropil y m2tilo de partida se
obtiene haciendo reaccionar l-cloro-2,3-dihidroxipropano con metil
mercdptido de sodio metandlico,

EJENPLO 26

Clorhidrato de 7-Deoxi-T7(S)-(feniltio)lincomicina
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Parte -26a: Metil N-zcetil-2, 3, 4-tri-C-gcetil-T~-deoxi-7(s)~(fe-

niltio)-f4tioloncisaminica

.

.

Ziquendo el procedimiento de Farte A-1, pero sulstitu-
vendo el sulfuro de metilo por sulfuro de metilo vy feailo, s2 0D
tiene metil W-acetil-?2, 3-d-tri-C-acetil-7-deoxi-~7(8)-(Zaniltio}-~
@/&tiolincosaniniia como agujas finas incolQras al cristalizar ds
acetato de etilo con lzs sicuientes caracteristicas:

Punto de fusibn 275-276¢ (X= 3.17, 1 de etanol:l -

de agna: 1 de acetato <2 etilo: 3 de ciclohexaao)

L7, +1842 (c, C.53, CHCl,)
Aandlisis:

2, 53.73; @, 6.68; N, 2.73; 3, 12,49.
uallado:C, 53.87; ¥, 6.07; ¥, 2.48; S, 12,51,
Parte A-26b: Proceso alternativo
Siguiendo el procedimi=nto de la Parte A-26a, perd -
substituyendo el sulfuro de metilo vy fenilo por sulfuro de banci
lo v fenilc, se obtiznen los isismos compuestos. Z:te proceso tie
ne la ven:zain dé pro ducir re - -dimizatos mayores del producio.
rarte B-26: Metil 7-deoxi=7(3)-(feniltio)~@4tiolincosaninida
iquiendo el procedimisnto de Parte. 3~-1, se obtiene e
£il 7-deoxi-T7(S)-(feniltio)-Qftiolincosaniniia como agujas pla--
n2s incoloras al cristalizar de metaml teniendo las siguientes -
caractefisticas:
Punto de fusidn  193-42 C.

/a@/ + 2012 (¢, ©.88, piridina)

S
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Andlisis:
Calculado para ClS b3 hNSE:
¢, 52.15; H, 6,71; N, 4,06; S, 18.56.
Hallado: C, 52.50; H, 6,78; m, L, 24; s, 18.33.

Parte C-26: Clorhidrato de 7-Deoxi-7(8)-(feniltio)-lincomicina

Siguiendo el procedimiento de Parte C-1, se obtiene clorﬁi? '
drato de T-deoxi-T(S)-(feniltio)-lincomicina como un sélido amorfo inco-
loro q#e tiene las siguientes caracteristicas:

lol, +81° (c, 0.63, HY) ' ;

i e e e e e =

Anélisis:
Calculado para CzhH3805 555 JHC1:
C, 53.86; H, 7.35; N, 5.24; S, 11.98; C1, 6.63;

Peso Molecular de la base libre 1498,69,

Hallado (Corregido para 4,64 K ,0):
C, 54.08; H, 7.71; N, 5,55; S, 11.86; C1, 6.49;
Peso Molecular (Espectro de masa, M de la base\ilbre) hoB.
EJEMPLO 27
Clorhidrato de 7(S)-(Benziltio)-T7-deoxilincomicina
Parte A-27: Metil N-acetil-2,3,k-tri-0O-acetil-7(8)-(benciltio)-
T-deoxi-C-tiolincosaminida
Biguiendo el procedimiendo del Ejemplo 18, pero substituyendo’
2-(metiltio)etanotiol por sulfuro de bencilo, se obtiene metil N-ace-
£i1-2,3,4-tri-0-acetil-7(8)-(berciltio)-7-deoxi-a-tiolincosaminida,
Ia distribucién en contracorriente usando el sistema sol-

vente 1 de etanol:l de agua:0.5 de acetato de etilo:3 de ciclohexano
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produce este compuesto un valor K 3z 1,35, Se cbtiene como prismas apla-
nados al cristalizar de acetato de etilo-Skellysolve B teniendo las si-

guientes caracteristicas:

Punto de fusién 216-1%° ¢
[a]D +161° (¢, 1.07, cloroformo)
Andlisis:

Calculado para CehH3303H52:

¢, 5%.63; H, 6.30; H, 2.66; S, 12.15.

Hellado: C, 55.02; H, 6.hk; N, 2094; s, 12.19. , -

Peso Molecular Calculado A : 527.6h

Peso Molecular Hallado (Especéro de masa, M+): 52%

Parte B-27:

-S;guiéﬁdo el procedimiento de Parte B-1l, pero usando el com-
puesto anterior (A-27) como el compuesto de partida, se obtiene metil
7(8)-(venciltio)-T7-deoxi--tinlincosaminida como placaslincoloras al
cristalizar de metanol teniendo las siguientes caracteristicas:

Punto de Fusidn 215-6° C.

[a1D +219° (e, 0.97, piridina)
Andlisis:
Calculado para CléﬂzsohESZ

¢, 53.45; H, 7.0L; N, 3.50; §, 17.8%;
Peso Molecular 359,50.
Hallado: €, 53.37; H, 7.07; &, Lk, 12; S, 18,0T;

Peso Molecular (Espzctre de lasa, M+) 359.
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Parte C-27:

Siguiendo el procedimiento de Parte C-1, pero uéando el com-
puesto anterior (B-27) como compuesto de partida, se obfiene clorhidrato
de 7(S)-(benciltio)~7~deoxilincomicina como un sélido amorfo incoloro que
tiene las siguientes caracterfsticas: ”

[a]D +96,5° (e, 0,80, agua)‘
Andlisiss

Calculedo para C O.N.S,.HCL:

25130%"a5%p -
¢, 54.67; ¥, 7.53; X, 5.10; C1, 6.16; §, 1168 -
Peso Molecular (base libre): 512,72,
Hellado (Corregido para 2,7h% de agua):
¢, 54,89; H, 7,72; K, 4.83; ¢1, 6.28; S, 11.86;
Peso Molecular (Espectro de Masa, M+) 512,
EJEMPLO 28 ‘
Clorhidrato de 1!'-Demetil-1'-(2-hidroxietil)-k!-depropil-
h'acis;trans«pentil~7~deoxi-7(s)~(metiltio)linc§hicina
(Clorhidrato de metil-6,7,8-trideoxi)-7-(metiltio)-6-
cis-trans-l-(Q-hidroxietil)—h-pentil—L-Q-pirrolidin-
carboxamido)-1-tio-L-treo-Q-D-galacto-octopiranésido)
Parte A-28: Clorhidrato de 1'-Demetil-1'-carbobenzoxi-lit-depropil-
kr.cis-trans-pentil-7-deoxi~7(8)-(metiltio)lincomicina
Siguiendo el procedimientc de Parte C-1, pero substitu-
yendo el dcido trans-propilhigrico por 4eido cis-trans-l-carbobenzoxi-
h-pentil-L-2-pirrolidincarboxfilico usando 2.2 equivalentes molares da

trietilamina, se obtiene clorhidrato de 1'-demetil-l-carbobenzoxi-l'-
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depropil-l!-cis-trans-pentil-7-deoxi~7(8)~(metiltio)-lincomicina,
Se separa de acetate de etilo cono agujas Tinas que funﬁeﬁ
a 158-9°C las cuales se caracterizan posteriormeate como siguen:
[D]D +118° (e, G.SM, cloroformo)
Andlisis:

Calculado paras C28‘hho7ﬂé32:

. C, 57.5%; H, 7.58; W, %.79; S, 10.97;
lo Peso Molecular 584,78 .
Hallado: - C, 5T.U7; H, 7.51; N, L.73; 5, 11.19; g
Peso Molecular (Espectro de Masa, M+) 58k,
Parte B-28; Clorhidrato de 1'-Demetil-li’-depropil-Wf-cis- trans-
15 pentil—?—deoxi—?(S)—(metiltio)—lincomicina
Una solucién del compuesto carbobenzoxi anterior (A-28) en.

etanol se hidrogena en presencia de catalizador paladio a2l 10% en car-

bén a una presién de 50 libras por pulgade cuadrada de hidrdgeno, EL

Pl

20 . . o .
catalizador usado se separa por filiracidn y el solvente Be evapora

hasta saquedad. El residuo se tome en acetona y s2 agregs una canbi-
dad estequiométrica de dcido clorhidrico 6§ acuoso. Al agregar éter,
cristaliza clorhidrato de l'-demetil-h’udepropil»h’;ci;— traﬁs-pentil
25 pentil-7-deoxi~T(S)~(metiltio)-lincomizina (B~-28) como egujas dini-

nutas incoloras que funden a 183-4°C (descomposicidn), teniendo las
siguientes caracteristicas:

lo]y +139° (e, 0.36, piridina)

Andlisis:

Jo

aleulad 3 CL1:
Calculado para CEOH3805U232‘H 1:
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¢, 49.31; H, 8.07; N, 5.75; C1, 7.28; §, 13.17;
" Peso Molecular (base libre) L50,65.
Hallado: ({Corregido para 4.31% de agua):

C, 48.965 H, 8.15; N, 5.78; C1, 7.3%; S, 12,915
Peso Molecular U450,

Parte C~28: Clorhidrato de 1’-Demetil~l'-(2-hidroxietil)-h’-deprﬁ;
pil-li’'-cis~ trans-pentil-T-deoxi-7(S)-(metiltio)- V
lincomicina

El clorhidrato de M-demetilo nombrado anteriormente (B-23)

se disuelve en alcohol et{lico, la solucidén se enfrfa hasta hasta C°C,

se agrega un exceso de-dxido de etileno, el recipiente se.sella y se
calienta durante dos horas a 100°C. ILa eliminacién ﬁei‘material va-
14til produce un residuo siruposo amarillo pdlido que se disuelve en
una mezcla de cloroformo y agua y el pH se ajusta a 10 con hidréxido
de sodio acuoso al 50%. La capa orgdnica se sepéra y se seca sobre
sulfato de sodio anhidro, El clorcformo se elimina y El§TEFiduO se
cromatograffa sobre sflica gel usando como sistema solvente 1 ‘de me~
tanol:10 de cloroformo, Las fracciones que corregponden a Rf 0.31
se mezclan, y evaporan hasta sequedad, EL residuo se suspende con
agua ¥y se'agrega 4cido elorhidrico normal hasta.pﬂ L, en éuyo momento
todo el sélido se disuelve, El producto deseado se recﬁpera como
un sélido amorfo por liofilizacidén. Tiene las siguientes caracte-
risticas:

[a]D +88° (e, 0,82, agua)

Andlisis:

Calculado para CQQthoéﬂése.H01:

P
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¢, ho.7h; H, 8,16; ¥, 3.28; €1, 6.63; 8, 12.07;
Peso Molecular (base libre) ULgk,70.
Hallado (corregido para 4,23% de agua):
C, 49.78; H, 7.99; N, k.95; Cl, 6.76; S, 12.31;
Peso Molecular (Espectro de Masa, i de base libre) Lok,
EJEMPLO 29
Parte A-29: Metil N-acetil-2,3,L-tri-O-acetil-7-deoxi
7(S)n(E-hidroxifeniltio§a1-tiolinéosaminida
Siguiendo el procedimiento de Parte A-18, pero>substituyendc
el trisulfuro de etilo por sulfuro de alilo y 2-hidroxifenilo, se ob-
tiene metil N-acetil-2,3,U-tri-O-acetil-T-deoxi~7(S)~(2-hidroxifenil-
tio)-0-tiolincosaminida, ILa distribucién en contracorriente en el
sistema 1 de etanol:l de aguaél de acetato de etilo:2 de ciclohexano
produce este compuesto a un valor de K de 1.54. Se aisla como vari-
1las incoloras al cristalizer de acetato de etilo y teniendo las si-
guientes caracteristicas: w®
Punto de Fusién 2h0-1°C,
[a]D +154° (e, 0.£2, cloroformo)
Andlisis:

Calculado para CESH 100N32’

C, 52.16; H, 5.50; C, 2,65; S, 12,11;
Peso Melseular 322,62,
‘Hallado: €, 52.23; H, 5.22; N, 2.72; S, 11.99;

Peso Molecular (Espscire de Mesa, M +) 529.

Siguiendo los procedimientos de Partes B.] y C-1, se
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obtienen metil T-deoxi~T(S)-(2-hidroxifeniltio)-x~-tioloncosaminida y
clorhidrato de T-deoxi-T(8)-(2-hidroxifelitio)-lincomicina,
EJEMPLO 30
Metil N-acetil~2,3,U4-tri-0-acetil-~7-deoxi~7(S) - (2~hidroxi-
2-metiletiltio)-Q-tlolincosaminida o
Signiendo el procedimiento de Parte A-l, pero substituyeédé;‘
el sulfuro de metilo por sulfuro de 2-hidroxi-2-metiletilo y metiio y{-

calentando en un bafic de aceite a 100°C durante 2L horas, se obtiene.. .~

metil N-acetile2,3,kutri-O~acetil-7-deoxi~7(8)~(2-hidroxi-2-metiletil-

tio)-a~tiolincosaminida (X = 1.0 en 1 de etanol;l de agua:l de acetato -.
de etilo:0.75 de éiclohexano) como prismas incoloros al cristalizar |
de acetato de etilo teniendo las signientes propieéades:

Punto de Fusién 246-251°C

(o, +171° ¢, 0.88, CHC1,) | .

‘ Andlisis:
Calculado para CEOH33O9E82:  4£
c, 48.47; H, 6.71; ¥, 2.83; S, 12.§h;
‘Peso Molecular  495.60.
Hallado: c, 48.,51; H, 6.71; N, 2.77; 8, 12.72;
Peso Molecular (Espectro de masa, M+) Los5,

El sulfuro de 2-hidroxi-2-metiletilo y metilo de partida se
prepara calentando bromuro de 2~hidroxi~2-metiletilo o bromuro de =2
hidroxi-l-metiletilo o una mezcla de los dos con metil mercéptido de
sodio en etanol.

Comenzando con sulfuro de 2-acetoxi-2-metiletilo y metilo
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en lugar de sulfuro de 2-nidroxi-Z.mzstiletilo y metilo, se obtiene me-
til 7(8)-(2-acetoxi-2-metiletiltic)-ii-acetil-2,3,4~tri-0-acetil-T-
deoxi~-0-tiolincosaminida, punto de Fusién 199-200° C.

Siguiendb los procedimientos de Partes B~l y C-1, se convier-:
ten metil N-acetil-2,3,U4-tri-0-acetil-7-deoxi-~7(8)-(2~hidroxi-2-metil-
etiltio)-Q-tiolincosaminida y metil 7(S)-(2-acetoxi-2—metiletiltio)-ﬁkacef
t11-2, 3, b~tri-O-acetil-7-deoxi-a-tiolincosaminida en metil 7-deoxi-
7(8)~(2-hidroxi-2-metiletiltio)-a-tiolincosaminida y 7-deoxi~T(5)-(2-
hidroxi-2-metiletiltio)~lincomicina,

-EJEMPLO 32

Clorhidrato de 7-deoxi-7{S)-(3-hidroxipropiltio)-lincomicina
Parte A-31l: Metil N-acetil-2,3,k-tri-O-2cetil~7(S)~(3~acetoxipropil-

tio)~7-deoxi-a-tiolincosaminida

Siguiendo el procedimiento de Parte A1, pero substituyendo .
sulfuro de metilo por sulfuro 42 3-acetoxipropilo y metilo, se obtiene
metil N-acetil-2,3,4-tri-O-acetil-7(S)-(3-acetoxipropiltio F-T~G€0Xi-Om
tiolincosaminide (K =1.0, 1 de etanol:l de agua:l de acetato de etilo:
2 de ciclohexano) como agnjas incoloras al cristalizar de acetato de

etilo:Skellysolve B teniendo las siguisntes caracteristicas:

Punto de fusién 172, 5-17°
lad, 178 (e, 0.35, CHC13)
Anélisis:

il ar £ S,
Calculado p2 a C22q350282

C, 49.15; H, 6,38; 1, 2.61; S, 11.93.

Hallado: C, 49,31; H, 6.53; m, 2.65; S, 11.83.
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Parte B-31: Metil 7-deoxi-~T(S)-(3-hidroxipropiltio)-a-tio-
lincosaminida
Siguiendo el pfocedimiento de Parte B~l; pero substituyéndo
la metil N-acetil-2,3,l-tri-0-acetil-7(§)-(metiltio)-0-tiolincosami-

nida por metil N-acetil-2,3,4-tri-O-acetil-T(S)-(3-acetoxipropiltio)-"

T~deoxi-t-tiolincosaminida, se obtiene metil 7-deoxi-7(s)~(3—hidroxih__“

propiltio)--ticlincosaminida como agujas incoloras al cristalizar dé-
agua bteniendo las sigﬁientes caracteristicas: |

Punto de fusidn 194-196°

(@] +23%° (e, 0.79, piridina)

Anﬁlisis:

o " -
‘ Calculado para ClaHasoskSQ.

C, bk, 01; H, 7.70; N, 4.28; S, 19,58,
Hallado: C, 43.93; H, 7.81; N, 4.45; S, 19.55.

Parte C-31: Clorhidrato de 7-Deoxi-7(S)-{3-hidroxipropiltio)lin-
“d

Al Y

comicina
Siguiendo el procedimiento de Parte C-l, pero substituyendo
la metil 7-deoxi-7(8)-(metiltio)-¥-tiolincosaminida por metil 7-deoxi-
7(8)~{3-hidroxipropiltio)~t-tiolincosaminide, se obtiene clorhidrato
de T-deoxi~T(S)-(3-hidroxipropiltio)lincomicina como un sélido amorfo
que tiene las siguientes caracteristicas: A

la],  +10°  (c, .62, H,0)
Anélisis:
Calculado par
alculado para, C21Hhoo6més2'HCl
C, 43.77; K,.7.99; N, 5.42; C1, 6.86; S, 12.40;
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Peso Molecular de la base libre 480,63,
Hallado (corregido para 2.36% de agua):
C, 49,113 H, 8,10; ¥, 5.88; 5, 12.13; C1, 6.82;

Peso Molecular (Espectro de Masa, M+) 480

EJEMPLO 32

Clorhidrato de 7(S)-(huAcetoxibutiltio)-7-deoxilinc§micina7
Parte A-32: Metil 7(S)-(lh-acetoxibutiltio)-7-deoxi-d~tiolincosaminida

Siguiendo el procedimiento de Parte A-l, peré substituyendo -
el sulfuro de ﬁetilo por sulfuro de h-acetoxibutilo y metilo y calen;
tando a 110°C durante 20 horas, se obtiene metil H—acetil~2,5-h‘tri—
0-acetil-7(8)-(k-acetoxibutiliio)~T-deoxi-<¥-tiolincosaminida (K =
1.32, 1 de etanol:l de agua; 1 de acetato de etilo:2 de ciclohexano)
como finas rosetas de agujas al cristalizar de acetato de etilo-
Skellysolve B teniendc las sigulsntes caracteristicas:

Punto de Fusién 1k5-150°C,

R
Bmln +171° (e, 0.83, 05013) : :

Apnilisis:

1 ¥ .
Calculado para 023n37u10ﬂ82.

¢, 50.07; H, 6.76; ¥, 2.5k; s, 11.62,

Hallado: €, 49.97; H, 6,86; I,

n

.50;5 8, 1L.35.

Parte B-32: Metil 7-deoxi-T(8)-(t=hidroxibutil)-o-tioclincosaninida
Siguiendo el procedimiento de Parte B-l, se obtiene metile-

7-deoxi=T(S)~(k-hidroxibutiltio)~-tiolincosaninida como agujas micro-

cristalinas al cristalizar de metenol, teniendo las siguientes carac-

teristicas:
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Punto de Fusidn l6h~5°'

0], 21 (e, 0.4, D)

Anélisis:

c t :
alculado para 013d2705N82

C, 45.72; H, 7.97; N, k.10; s, 18.78.
Hallado: C, 45,73; H. 8.13; N, bk.22; s, 18.33.

Parte g.30, Clorhidrato de 7-Deoxi-7(8)=-(4-hidroxibutiltio)-linco~

micina ) . '

Siguiendo el procedimiento de Parte C-1, se obtiene clorkis

drato de 7-deoxi-~T(S)-(4~hidroxibutiltio)~lincomicina como un sélido

amorfo que tiene las siguientes caracteristicas:
[a]D +05°  (Cc, 0.96, HéG)
Anélisis:
A « .
Calculado para C22Hh206NéUQ.HCl.
C, 49.74; H, 8.16; M, 5.28; C1, 6.63; S, 12.0T;
Peso Molecular de la base libre Lohs70,

Hallado (Corregido para 3.70% de HEO):

C, 49.58; H, 8,19; N, 5.23; €1, 6,48; 8, 12,10;

Peso Molecular (Espectro de masa, hﬁ de base
libre) Lok,

EJEMPLO 33
Metil M-acetil-2,3-lb-tri-O-acetil-7(s)-(5~
acetoxipentiltio).a7-deox141-tiolincosaminidé
Siguiendo el procedimiento de la Parte A~l, per; substitu-
yendo el gulfuro de metilo por sulfuro de 5-acetoxipentilo y metilo

¥ calentando a 100°C durante 16 horas, se obtiene metil N-acetil-2,

o e e e

o
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3, b-tri-0-acetil-7(8)-(5-acetoxipentiltio)~7~deoxi~r~tiolincosaminida
teniendo un valor de K de 1.94% en 1 de etenol:l de H0:1 de acetatg de
etilo:2 de ciclohexano y las siguisntes caracterisficasral recristali-
zarse de acetato de etilo-Skellysolve B,

Punto de Fusién  158-9° ¢, (agujas)

lal, +169° (e, 0.60, CHCL,) -

Andlisis:

Calculado pgra Cth39010N82:
C, 50.95; H, 6.95; K, 2.43; 5, 11.3h,

Hallado: C, 50.83; H, 6.98; N, 2,413 8, 11,22,

Siguiendo los procedimientos de Partes B-l y 0;2, se obtie~
nen metil 7-deoxi-~7(8)-(5~hidrozipentiltio)-ti~-tiolincoseminida y clor-
hidrato de 7-deoxi-7(8)-(5-hidroxipentiltio)-lincomicina,

EJEMPLO 3k . _
Metil N-acetil-2,3,4-tri-O~acetil-7(s)-(2-ace~
toxiciclohoxiltio)-7~deoxi-0-tiolincosaninidh .

Siguiendo el procedimiento de Parte A-1, pero substituyendo
sulfuro de metilo por sulfuro de Z2-acetoxiciclohexilo y metilo y
calentando a 100° ¢ durante 16 horas, se obtiene metil Nezcetil-2,
3,b4-tri-0-acetil-7(8)~(2-acetoxiciclonexiltio)~7-deoxi~d-tiolinco~
sahinida. L2 distribucidén en contracorriente en el sistema solvegte
1 de etanol:l de agua:0.5 de acetato 3e etilo:3 dé ciclohexano produjo
este compuesto a un valor de K de 0.820. Se obbtiens como agujas inco-

loras al cristalizar de acetato dz etilo teniendo las siguientes

caracteristicas:
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Punto de fusidn 205-6° C.

[uc]‘ +1532 (e, 0,64, CHCl,)
D

. Analisis:
Calculadq para'CZSHSQOIUNSZ;
C, 51.97; H, 6.80; N, 2.43; s, 11.10;
Peso molecular 577.70. '

Hallado: €, 51.82; H, 6.87; N, 2.29; 5, 11.12;

Peso molecular (Espactro de masa, m*) 5717.

Siguiendo el procedimiento de Partes B-l y. C-1,

se obtiene metil 7~daoxi-7(S)~/"(2~hidroxiciclohexil)tiof =, -
X ~tiolincosaminida y clorhidrato das 7—dsoxi~7($)~ L (2

hidroxiciclohexil)tig/lincomicina.

La presente patente de invencidn, comprends lag

siguientes reivindicacionss:

L.~ Procedimiento para Preparar derivados de lin-

comicina y sus analogos de la Pdrmula

0

Ac10
PAcs '>1A1k

OAC1

- —————— .
e L PN
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- 74 - 40412727 z
caracterizado porque se somete a calentamiento entre 702 y

1502 € durante un pericdo de cinco a veinte horas, un compues—

/< CHg

to de la Pdrmula:

en que Ac y Acy; son carboxacilo y Alk es alquilo de no ﬁas de
4 atomos de carbono o AcyCCH,CH, con sulfuro de la férmula
Rgk=Ry=S_~R,~YR,, en que n es 1; Ry vy R, son iguales o diferan-
tes v son radicales de hidrocarbura alifdtico sétUrado de no
mas de 18 atomos de carbono, radicales de hidrocarburo insatu-
rado ue nc mas de 10 atomos de carbono, radicalés de hidrgear~
buro cicloalifatice de no mas de 10 4tomos de carbono, radica-
les de hidrocarburo aromatico de no mas de 11 atomos de carbo-
noj o radicales de hidrocarburo aromitico oxacarbociclico o
tiocarbociclico aromitico de no mas de B8 atomos de carbono;
RzX e YR, son hidrédgono o conjuntamente no mas de tres susti-
tuyentes, en cque X e Y son iguales o diferentes y son dxigeno
orazufre y R3 y R4 son hidrdgsna, cgrboxacilo, alquilo infs-—
riorx, alﬁuenilo inferior, cicloalquilo inferior, cicloalquenile

inferior, alcoxialquileo inferior, alquiltiocalquilo inferior,
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fenilo, bencilo, furilec, furfurilo, tienilo, o tenilo;-y‘eﬁ
aue Ry y R, cuando X es oxigsno y Rz os alquilo, puedsn es-
tar enlazados juntos para Formar un oxacicloalguilo de no mas
Js 5 Atomos de- carbono y teniendé de 3 a 6 mismbros en éi}ani~
llo,. con la condicidn de que, cuando RlXRS tenga maé de cué-
tra &tomos da carbono, entonces RZYR4 8s t-butilo, bencilo, ‘
alilo o igual gue RlXRS' '

2.~ Procedimisnto saqln la reiuindicaciéﬁ 1,
caracterizado porque R,YR, es butilo terciario ¢ alila.

3.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1,
caractarizado poreus Ry XRq es 2~hidroxi etilo y R2YR4 estéiSa»
leccionads dal grupo consistente en alquilo de'uno a seis ato~-
mos de carbono, inclusive, alquenilo de uno a seis étomastﬁé'car—
bono, inclusive, cicloalquilo de cinco y seis &tomos ds cafbéno
y CHZU alquilo inferior. o

4.~ "Procedimisnto para preparar dariVadDS_dBV
lincomicina y sus analogos".

degin se describa y reivindica en la presente
memoria descriptiva,.la cual consta de setenta y cinco'hojéé'
foliadas y escritas a maquina por una sola ds sus caras.

UN1972

fladrid, a
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