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La presente invencidén se relaciona con un prg

cedimiento para preparar derivados de tetrahidro-eguing

candina B,

La presente invencidén proporciona compues-

tos de férmula I,

CHé—CH (CHZ)m-N/// 1 I
1 N
R3 2
5 en donde m significa un numero enteroc de O a 4, y
R, es (i) hidrdégeno,
(ii) algquilo con 1 a 12 dtomos de carbono,
(iii) cicloalquilo con 3 a 7 dtomos de car-
bono,
10 (iv) _algquilo con 1 a 3 dtomos de carbeno,

(v)

15

que estd monosubstituido por ciclo-

alquilo con 3 a 7 dtomos de carbono,
fenilo o fenilalquilo con 7 a 10 Ato-
mos de cérbono en donde el anillo
fenilico de cada uno de los dos radi-
cales no estd substituido o estd mono-
o disubstituido por alquilo con 1 a 4

dtomos de carbono, por alcoxi con 1 a
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4 dtomos de. carbono o por un haldgeno
con nimero atdmico de 9 a 35 o
hidroxi, con la condicidn de que cuan-
do el anillo es disubstituido, entonces
los substituyentes son idénticos,

(vi) hidroxietilo,

(vii) alcoxietilo con 3 a 6 dtomos de carbono

o (viii) furilmetilo o tetrahidrofurilmetilo, vy

R, es hidrdgeno o alquilo con 1 a 4 Ztomos

de carbono, o
Rl y R2 juntas significan un grupo

-(CH,) ,-A-(CH,) - ,
en donde A es un enlace ~CH,-, -0- é
-NR,-, en donde R, es hidrdégeno o
alguilo con 1 a 4 dtomos de carbono, v

R, es un radical de férmula II,
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en donde R5 significa “(CHZ)le_CH3‘

m preferentemente es el ndmero O & 1.

R, convenientemente representa cicloalquilo.

1
alguilo monosubstituido por cicloalguilo, hidroxietilo
o alcoxietilo y particularmente hidrdgenc o alquilo.
R, preferentemente significa hidrdgeno o metilo.

Cuando R, significa alquilo, entonces éste

1
convenientemente contiene de 1 2 9 dtomos de carbono,
preferentemente, sin embargo, de 1 a 6 dtomos de carbono.

El grupo alquilo estd ramificado convenientemente en la



posicidén « 0 es un grupo alquilo de cadena lineal.

Todo otro fragmento alquilo en Ry y/o R,
contiene preferentemente 2 o particularmente 1 dtomo de
carbono. Cada fragmento cicloalquilo contiene prefe-
rentemente 3, 5 & 6 dtomos de carbono.

De acuerdo con la invencidn se obtienen los -
compuestos de férmula I mediante un procedimiento carac-

terizado porque
a) se condensa un compuesto de férmula III,

R3H Il

en donde R, tiene el significado previamente indi-

3
cado,
con un compuesto de férmula IV,
R
HO~CH,, ~CH, - (CH,) -N-~ * 1v
272 R e T N g

2

en donde m, Rl y R2 tienen los significados pre--

viamente indicados, o

b) se separa hidrogenoliticamente el grupo

protector amino de un compuesto de férmula V,

rE
L
CH_.-CH.~-{(CH,) -N v
1 2 2 2'm \\\R7
R

6
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en donde m

con lo cual

en donde m,

tiene el significado previamente indi-
cado,

tiene el significado de Rl previamente
indicado, con la condicién de que no
puede significar fenilo o fenilalquilo
mono- o disbustituido por haldgeno,

es un radical de f£érmula II con el sig-
nificado previamente indicado y en donde
R5 significa -(CH2)16f0H3 o

-(cH,,) ., ~cHSCH-CH —CHgCH-(CH2)4-CH3. y

2)7 2
es un grupo capaz de ser escindido bajo
condiciones hidrogenoliticas,

se obtiene un compuesto de férmula Iz,

I
CI:H2 CH,- (CH,) -NHRT Ia
Ry

Ri vy R3 tienen los significados previa-

mente indicados, o

se alquila reductivamente un compuesto de

férmula VI,

C‘:HZ-CHZ'-(CHz)m-NRl VI

Re



en donde m, R, ¥ Ry tienen los significados pre-
viamente indicados,
con lo cual se obtiene un compuesto de férmula Ib,

It

R
1
0

CH,-CH,-(CH,) - Ib
2 2 2°m -
\ \\\RI
2
R3
en donde m y R3 tienen los significados previamente
5 indicados, vy
o RiI tiene el significado de Rl previamente

indicado pero no significa hidrdgeno
y posee un dtomo de carbono « con a lo

menos un enlace de hidrégeno, . y

10 R, es hidrdgeno,
o RiI tiene el significado de Rl previamente
indicado vy '
Rg es alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono,
poseyendo el dtomo de carbono a a lo
15 menos un enlace de hidrégeno.

El procedimiento a) puede llevarse a cabo en

_ presencia de un &cido orgdnico fuerte, por ej. dcido p-
toluenosulfdénico o metanosulfénico o un dcido mineral, por
ej.dcido clorhidrico. Preferentemente se hallan presentes

20 8 a 20 moles de un aminoalcohol por mol de un compuesto
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de férmula III. Es preferible que se halle presente un
disolvente polar aprdético, por ejemplo dimetilformamida.

Bl procedimiento b) puede llevarse a cabo
de acuerdo con métodos de por si conocidos para una
hidrogendlisis suave en presencia de un catalizador. Un
catalizador adecuado es el paladio sobre carbdn. R7
convenientemente es el grupo benciloxicarbonilo. La re-
accidn se efectda convenientemente en una mezcla de
etanol/dcido acético.

El procedimiento c¢) puede llevarse a cabo
de acuerdo con métodos de por si conocidos para la
alquilacidn reductiva de una amina en presencia de una
cetona o aldehido.

Puede tratarse de una hidrogendlisis en pre-
sencia de paladio sobre carbén u 6xido de platino como
catalizador. Es conveniente que se halle presente un di-
solvente inerte, como por ejemplo etanol/dcido acético o
etanol. Para compuestos gue contienen un substituyente
haldgeno, es preferible emplear cianoborohidruro
sédico, por ejemplo en metanol. |

Puede asumirse ¢ue ﬁﬁ compuesto de f£érmula
VI en donde R1 significa hidrégeno, puede convertirse

directamente en un derivado dialquilo de fdérmula Ib
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te el uso de un exceso de una cetona adecuada o de un

en donde R Y Rg tienen el mismo significado, median-
aldehido. Es particularmente adecuado producir los

derivados dimetilc de este modo.

Puede asumirse que el procedimiento de

produccién y de elaboracidén posterior tiene lugar

convenientemente bajo condiciones suaves, por ejemplo
bajo condiciones neutras o débilmente dcidas, con el £in
de evitar de este modo una escisidn del radical de
péptido tetrahidro-eguinocandina B ciclico.

Los procedimientos de produccidén se llevan
a cabo preferentemente a temperaturas de -10° a 50°C,
particularmente a temperaturas de 0° a 20°C.

Es conveniente aiglar los compuestos de
£férmula I en forma de su acetato, el gue a continuacidn
puede convertirse en forma de por si conocida en la sal
de un dcido mineral, por ejemplo #cido clorhidrico, o en
la base libre.

De las bases libres pueden producirse sales
de adicidn de dcido en forma de por si conocida y vice-~
versa.

Los compuestos de férmula V, empleados como

material de partida, pueden producirse en forma andloga
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al procedimiento a), mediante condensacidn de un compues=~

to de férmula VII,

I
P!
HO-CH,_ -CH, - (CH,, ) -N VII
2 772 2'm N
Ry
en donde m, R{ Y R, tienen los significados previamente
indicados,

con un compuesto de férmula VIII,

RGH VIII

en donde R6 éiene el significado ﬁreviamente indicado.

La tetrahidro-equinocandina B (férmula III)
también es conocida bajo el nombre tetrahidro-SL 7810/F
y se ha dado a conocer en la memoria de patente alemana
para publicacidn 2 549 127.

En cuanto no se describa particularmente la
produccidn de los compuestos de partida, éstos son cono—A
cidos o pueden producirse y purificarse de acuerdo con
métodos de por si conocidos o en forma andloga a los pro-
cedimientos aqui descritos o a procedimientos conocidos.

Los éteres aminocalquilicos de férmula I y sus

sales poseen propiedades farmacoldgicas interesantes y,

por lo tanto, pueden ser usados como medicamentos.
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Los compuestos son ligeramente activos o

inactivos contra los representantes usuales de las
cepas de bacterias grampositivas y gramnegativas. Sin
embargo, exhiben un efecto antimicético pronunciado,
tanto contra levaduras como contra hifomicetos, inclu-
yvendo los provocadores de diversas micosis. Por lo tan-
to, los compuestos pueden usarse eﬁ el tratamiento de
micosis superficiales o sistemdticas.

Los compuestos de férmula I pueden usarse
como medicamentos ya sea solos o en formas medicinales
adecuadas junto con adyuvantes inorgdnicos u orgé&nicos,
farmacoldgicamente inertes.

En los ejemplos siguientes todas las tempera-
turas estdn indicadas en grados Celsius y son sin corfe-
gir.

Los productos finales se secan en un vacio
a temperatura ambiente durante 15 horas, a menos que se

hagan otras indicaciones.
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EJEMPLO 1: Eter (2-aminoetilico) de tetrahidro-

a)

equinocandina B

[procedimiento a)l

21,32 g de tetrahidro-equinocandina B se
disuelven en 180 cc de dimetilformamida y se afiade,
con agitacidn, 39,0 g de clorhidrato de 2-amino-
etanol y 33,2 cc de una solucidén anhidra de ClH en
dimetilformamida (1,46 g de ClH gaseoso). La re-
ccidn se efectda a temperatura ambiente con agita-
cidn. Después de 7 horas y media se neutraliza el
dcido mediante la’ adicidn de 35 cc de solucidn de |
bicarbonato de sodio 1 normal y se concentra median-
te evaporacidn en un vacio a 60°. El residuo se di-
éuelve en 100 cc de metanol a 30 a 35° y se coloca

sobre una columna de 1,2 kg de Sephadex LH,. en

20
metanol y se eluye con metanol. El producto bruto
de la filtracidn con gel se disuelve en cloroformé/
netanol (1 : 1), se afaden 40 g de gel de silice,

se separa el disolvente en un vacio y se coloca el
polvo scbre una columna. La elucidn con cloroformo/
metanol/agua (80 : 17,5 : 2) + 0,5 % de dcido

acético glacial proporciona acetato de dter (2-

aminoetilico) de tetrahidro-equinocandina B.
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c)

13

El acetato se disuelve en 20 cc de metanol y
se afiade por gotas y enfriando con hielo, 30 de um
solucidnetérea de ClH al 1% aprox. hasta que se cbtiene
ure reaccidn débilmente dcida. Después dela adicién de
400 cc de éter, se separa el precipitado resultante
mediante filtracidn y después de lavar con éter
se seca en un vacio a temperatura ambiente durante
15 horas, con lo cual se obtiene clorhidrato de
éter (2-aminoetilico) de tetrahidro-equinocandina B
en forma de polvo amorfo, incoloro. P.F. 200-203°.

[a]§O= -47,7° (¢ = 1,128 en metanol).

120 g de acetato de éter (2-aminoetilico)
de tetrahidro-equinocandina B se agitan en 250 cc de
agua y 500 cc de cloroformo/isopropanol (7 : 3) du-
rante una hora. A continuacidn se afiaden 450 cc de
solucién de bicarbonato de sodio 1 normal Yy se sepa-
ra la fase orgdnica. Después de lavar la fase
acuosa cuatro veces con 500 cc de cloroformo/isopro-
panol (7 : 3), se seca el extracto orgdnico sobre
sulfato de éodio, se filtra Yy se concentra mediante
evaporacién en un vacio. El residuo de la evapora-
cidn se disuelve en 300 cc de ﬁétanol f esta solu-

cidn se afiade, por gotas, a 3 litros de éter. E1
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precipitado resultante se separa mediante filtracidn
y se seca en un vacio durante 15 horas, con lo cual
se obtiene éter (2-aminocetilico) de tetrahidro-
equinocandina B en forma de polvo amorfo, incoloro,
.5 con un P.F. de 213 = 216° (después de secar a tempe-
ratura ambiente en un alto vacio durante 15 horas).
20

[a] p= ~ 45.1° (¢ = 1,597 en metanol).

EJEMPLO 2: Eter [2-(l-pirrolidinil)etilico] de

tetrahidro-equinocandina B

10 [procedimiento a)l
A una solucidén de 11,5 g de N-(2-hidroxietil)-

pirrolidina en 500 cc de dioxano se le afiade 20,0 g de
hidrato de dcido p-toluenosulfénico y 100 g de tamiz
molecular Merck 4&. Después de agitar a temperatura

15 ambiente durante media hora, se separa el tamiz molecular
mediante filtracidn y se afiaden 10,63 g de tetrahidro-
equinocandina B a la solucidn. Después de agitar durante
3 horas se neutraliza el exceso de dcido con 5 cc de una
solucidén de bicarbonato de sodio 1 normal y se éigue ela-

20 borando en forma andloga a la descrita en el ejemplo 1,
con lo cual se obtiene clorhidrato de éter [2-(1-
pirrolidinil)etilico] de tetrahidro-equinocandina B.

Polvo amorofo, incoloro. P.F. 191 - 195°,
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[a]zg= -48,7° (¢ = 0,718 en metanol).
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15

20

EJEMPLO 3: Eter (2-aminoetilico) de tetrahidro-

a)

b)

equinocandina B

[procedimiento b)]

Una suspension de 400 mg de paladio/carﬁén
(10 % de Pd) en 50 cc de etanol/dcido acético gla-
cial (9 : 1) se prehidrogena durante una hora. A
continuacidn se afade una solucidn de 4,0 g de deri-
vado de éter mono-(2-N-benciloxicarbonilaminoetilico)
de tetrahidro-equinocandina B en“SO cc de etanol/
dcido acético glacial (9 : 1). Después de hidrogenar
a 20° bajo presidén atmosférica durante 5 horas, se

separa el catalizador mediante filtracidn y el fii-

trado claro se concentra mediante evaporacién en un

vacio, con lo cual se obtiene el compuesto del titu-

lo en forma de acetato.

3,8 g del acetato se disuelven en 20 cc de
metanol y la solucidn se enfria hasta 0°. A esta
solucidn se le afiaden 12 cc de una solucidn etérea
de ClH que contiene 99 mg de ClH. A continuacidn se
precipita el clorhidrato formado con 500 cc de éter

y después de separar mediante filtracidn se lava

-
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con éter. EL clorhidrato de éter (2-aminoetilico)
de tetrahidro-equinocandina B se obtiene en forma
de polvo amorfo, incoloro. P.F. 200 - 203° después
de secar en un alto vacio a temperatura ambiente
durante 16 horas.

[a]zg= -47,7° (¢ = 1,128 en metanol).

El material de partida se produce como sigue:

10,8 g de tetrahidro-equinocandina B se sus-
penden en 100 cc de dioxano, se afiaden 9,95 g de 2-(N-
benciloxicarbonilamino)etanol y 300 mg de dcido p-
toluenosulfdénico y a continuacidn se agita a temperaturar
ambiente durante 2 horas. A continuacidn se diluye la
mezcla de la reaccidn con 100 cc de éter y el producto
bruto se precipita con un litro de hexano. Este mate-
rial, después de haber sido éeparado mediante filtracidn,
se recoge en 500 cc de cloroformo/isopropanol (7 : 3)
y se lava tres veces con 100 cc de agua cada vez. La
fase orgdnica se seca sobre sulfato de sodio, se filtra
y se concentra mediante evaporacidn en un vacio, con lo
cual proporciona un residuo. 5L@ substancia se impregna
en gel de silice y el polvo se coloca scbre una columna
de gel de silice. La elucidn se efectda primero con

cloroformo/metanol/agua (80 : 17,5 : 2), luego con
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cloroformo/metanol/agua (80 : 11 : 1) y proporciona el

material de partida.

EJEMPLO 4: Eter (2-aminocetilico) de tetrahidro-

equinocandina B

Una suspensién de 100 mg de paladio/carbdn
(10 % de Pd) en 5 cc de etanol/dcido acético glacial
(9 : 1) se prehidrogena durante una hora. A continua-
cidn se afiade una solucidn de 1,080 g de éter (2-N- -
benciloxicarbonilaminoetilico) de eqﬁinocandina B al
85 % aprox. [P.F. 172 - 176°; [a]zg= -37,7° (¢ = 0,705
en metanol)] en 5 cc de etanol/dcido acédtico glacial
(9 : 1). Después de hidrogenar durante 7 horas a 20°
bajo presidn atmosférica se separa el catalizador median-
te filtracidn y el filtrado claro se concentra mediante
evaporacién en un vacio. EL producto de la reaccidn se
impregna en 5 g de gel de silice y el polvo se coloca
sobre una columna de gel de silice. La elucién con cloro-
formo/metanol/agua (70 : 25 : 4) + 1% de ¢ ‘do acético
glacial proporciona acetato de éter (2-ami..atilico)
de tetrahidro-equinocandina B. -Este puede convertirse

en en clorhidrato y en la base libre en forma andloga a

la descrita en el ejemplo 1 b) y l.¢).
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EJEMPLO 5: Eter (3-isopropilaminopropilico) de

tetrahidro-equinocandina B

[procedimiento ¢)]

Una suspensidn de 600 mg de PtO, en 60 cc
de etanol se prehidrogena durante una hora. A continua-
cidn se afiade una solucidn de 6,5 g de acetato de dter
(3-aminopropilico) de tetrahidro-equinocandina B en
60 cc de etanol y 20 cc de acetona y se hidrogena duran-
te 6 horas a 20° bajo presidn atmosférica. Luego se
separa el catalizador mediante filtracidn y el filtrado
claro se concentra mediante evaporacidn en un vacio.
El producto bruto se impregna en gel de silice y se
coloca sobre una columna de gel de silice. La elucidn
con cloroformo/metanol/agua (80 : 17,5 : 2) + 0,5 % de
dcido acético glacial proporcicna acetato de éter (3~
isopropilaminopropilico) de tetrahidro-equinocandina B.
El compuesto se convierte en forma andloga a la descrita
en el ejemplo 1 b) en el clorhidrato de éter (3-
isopropilaminopropilico) de tetrahidro-equinocandina B
en forma de polvo amorfo con un P.F. de 191 - 194°;

20

[a] D= -44,1° (¢ = 0,645 en metanol).
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EJEMPLO 6: Eter (2~dimetilaminoetilico) de

tetrahidro-equinocandina B

[procedimiento c)l

500 mg de paladio sobre carbdn activo (10 %
de Pd) se prehidrogenan en 50 cc de alcohol/dcido
acético glacial (9 : 1) durante una hora. A continua-
cién se afiade una solucidn de 5,0 g de éter (2-amino-
etilico) de tetrahidro-equinocandina B en forma de
sal de dcido acético en 50 cc de alcchol/dcido acético
glacial (9 : 1) y 17,2 cc de solucidén de formaldehido
(35 % por peso de formaldehido) y se hidrogena durante
18 horas a 20° bajo presidén atmosférica. Luego se sepza-
ra el catalizador mediante filtracidn y el filtrado
claro se concentra mediante evaporacién en un vacio.
El residuo se impregna en 10 g de gel de silice y se
colbca sobre una columna de gel de silice. La elucidn
con cloroformo/metanol/agua (65 : 30 : 5) + 0,5 % de
dcido acético glacial proporciona el compuesto del titu-
lo en forma de la sal de 4cido acético. El acetato se
convierte en el clorhidrato amorfo en forma andloga a
la descrita en.el ejemplo 3 b). P.F. 197 - 202°;

20 3

[a] o= ~-46,2° (c = 0,85 en metanol).
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EJEMPLO 7: Eter [2-({o-clorobencilamino)etilicol de

tetrahidro-equinocandina B

315 mg de cianoborohidruro de sodio se afiaden
a una solucidn de 5,85 g de acetato de éter (2-amino-
etilico) de tetrahidro-equinocandina B y 1,4 g de
o-clorobenzaldehido en 125 cc de metanol. La mezcla se
agita durante 2 horas y luego se evapora en un vacio a
temperatura ambiente. El residuo se cromatografia
sobre gel de silice y se sigue elaborando en forma
andloga a la descrita en el ejemplo 5, con lo cual se

obtiene el compuesto del titulo en forma del clorhidratc

20

amorfo. P.F. 180 -~ 183°% [a] D

= ~47,3° (¢ =0,70 en

metanol) .

Se obtienen ademds los compuestos de fdérmula

I siguientes:

Ei. |R R, w|e.p. [e)2"
No. (c en CH o)
2 , .
i H 1] 202 - 206 ° | - 42,2 (0,70
2 1
0? |y H 27| 202 - 206 ° | - 41,9 (0,70)
; , _
10%) cH, H 0] 191 - 19 °| - 41,8 (0,63)
3 ,
1 C,H, . H O} 187 - 191 ° | - 46,3 (0,90)
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%0
. 1) [a] D

Ej. | R, R, P.F.

No. (¢ en CHBOH)

12¥ feneny, - H 189 - 192 ° | - 46,8 (1,18)

139 |eneny), H 191 = 194 ° | = 44,1 (0,65

16 |-caceny-c | w 196 = 200 ° | ~ 47,6 (1,34)
3

159 ~(CH,) 5~C K ' 192 = 194 ° | - 44,3 (0, §0)

16 -cnz-©-0c113 H 183 - 186 ° | ~ 44,8 (1,12)

17 ~cn2£‘ oj' B 184 - 188 ° | - 46,6 (0,67)

18% -O H 190 - 192 ° | - 45,3 (1,82)

16" cHl, o, 197 - 202 * | - 46,2 (0,85)
4) .

20" [c b cH, 188 = 192 ° | - 44,6 (0,79)
4)

2% len, €8, 187 - 191 ° | - 45,0 (0, 84)

1) Clorhidrato

2) Producido en forma andloga a
3) Producido en forma andloga a
4) Producido en forma andloga a

Deserita suficientemente la

as{ como la maners de realizarlo

los ejemplos 1 a 4.

los ejemplos 1 a 6.

los ejemplos 1, 2, 5, 6.
peturaleza del invento,
en la prdctica, debe

hacerse constar que las disposiciones anteriormente in

dlcadas son susceptibles de modificaciones de detelle

en cuanto no alteren su priﬁcipio'funﬂamenzal.
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REIVINDICACIONES: -

1.~ Procedimiento para preparar derivados de tetrehi

dro-equinocandina B, de férmula I,

R
CH,~CH, - ((::Hz) m-N< * I
R3 Rz
en donde m significa un nimero entero de 0 a 4, ¥
R, es (1) hidrdégeno,
5 (ii)’ alqu%lo con 1 a 12 Ztomos de carbono,
(iii) cicloalquilo con 3 a 7 4dtomos de car-
bono,
(iv) alguilo con 1 a 3 dtomos de carbono,
que estd monosubstituido por ciclo=-
10 alquilo con 3 a 7 &tomos de carbono,
(v) fenilo o feniialquilo con 7 a 10 éﬁomos
de carbono en donde el anillo fenilico
de cada uno de los dos radicales no
estd substituido o estd monosubstituido
15 o disubstituido por alquilo con 1l a 4
dtomos de carbono, por alcoxi con 1 a
4 dtomos de carbono o por un haldgeno

con ndmero atdmico de 9 a 35 o hidroxi,

con la condicidén de que cuando el



10

(o}

(vi)
(vii)

(viii)

Ry Y Ry

23

anillo es disbustituido, entonces los
substituyentes son idénticos,
hidroxietilo,

alcoxietilo con 3 a 6 dtomos de carbono
furilmetilo o tetrahidrofurilmetilo, y
es hidrégeno o alquilo con 1 a 4 dto-
mos de carbono, o

juntas significan un grupo

~(CH2)2—A~(CH2)2—r
en donde A es un enlace -CH,-, -0- S
-NR,-, en donde R, es hidrdgeno o

alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, y

es un radical de fdérmula II,

1I

L0



10

24

en donde R_ significa ~{CH )16-GH3, y sus sales de

5 2
adicién de 4cido, caracterizado porque se condensa un

compuesto de férmula III,

RBH ITI
en donde R3 tiene el significado previamente indicado,

con un compuesto de f£érmula IV,

HO-CHQ-CHZ-(CHQ) ~N
m Iv

2

en donde m, Ry, ¥ R2 tienen los significados previamente

indicados,
2.~ Procedimiento para preparar derivados de

tetrehidro~equinocandina B, tal y como queda sustancial-

mente descrito en la presente Memorie.

Esta Memoris consta de 24 hojas escriteas a mé-

quina por una sola cara.

Madrid, ? & HAM 1978
SANDOZ, A.G.
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