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La presente invencidn se refiere s derivados
de lé papulacanding de efecto antibibtico y, en especial, a
un grupo de éteres de la papulacsndina A y B que, debido a su:
buen efecto antibidtico, resultsn interesantes contrs los hor-
5 gos y tambidn como productos intermedios pars la obtencién’de
otros compuestos de eficacis antibiétic?.

En la publicacién slemanas DOS 2 609 61l se des—|
cribid el nuevo antibidtico "A 32283" que se obtiene bor culti
vo de una determinada cepa de la clase Papularia sphaerospers
10 ma (Pers.) H¥hnel, (Cepa A 32283), ahora depositada en Nor=-
thern Regional Research Lsb. US Department of Agriculture,
‘eéria, Illinois, bajo el n2 NRRL 8086, Como se menclonas en
esa publicacibén se compone el antibidtico obtenible por culti-

vo de este microorgaenismo, al que hoy :8se le ha adjudicado el

15 nombre "papulacgndina", principalmehte de dos componentes anti-
"bidticamente eficaces, esto es, un 70 % de un componente B
(papulgcandina B) y un 20 % de un componente A (papulacandina
A) mientras el resto (aproximadsmente un 10 %) se compone de
varios componentes secundarios, que han sido denominados como
20 couponentes C, D y B § bien papulacandina ¢, D y E. Hoy dia
ya se ha aclarado la constitucibén definiwva de la papulacandi-

na A y B. Seglin éste tiene le papulacendina B la férmula
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En la publicacidn arribs mencionsda se descrie
ben también derivados funcionales de la papulacandina A y B,
y en especial los ésteres en los cuales los grupos hidroxilo
alcohblicos estén esterificados con &cidos carboxflicos o &-
cidos tiocarbox{licos, y los éteres en los cuales los gruﬁos
hidroxilo fendlicos estén esterificados con alcoholes, espe=-
cialmente con alcanoles inferiores, en primer lugar con meta-
nol, pudiendo éstar eterados uno o ambos grupos hidroxilo fe-
nélicos., Todos estos derivados presentan, al igusl que la mis-
ms sustancia bésica, la papulacandina A y B, un efecto fungi-
cida sobre los hifomicetos y hongos similares a la levadura,

tal como especislmente contrs Caendida albicans.

La presente invencidén se refiere shoras a un gru
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po especial de mono- y diéteres de la pspulacendina A y B, ¥

esto & aquellos correspondientes a la férmula parfial

: - (III)
0R2m_ R

OR.

del anillo sromftico en la papulacendina A & B donde Ry 7 Ry,
en cads caso, significen hidrégeno o un resto hidrocarburo

de fbérmula

~CH, - K (1v)

| donde K significa un resto hidrocarburo alifftico insaturado,

un resto hidrocasrburo carbociclico o un resto heterociclico,

0 un resto hidrocarburo alifético saturado o insaturado en

la parte glifética, sustituido por como minimo un resto hidro-
carburo carbocfclico, mono- o divalente, o resto heterociclico
o uno de estos restos que esté. sustituido arbitrerismente por
grupos funcionales, o un resto hidrocarburo slifético satura-

do, arbitrariamente sustituido por grupos fﬁncionales, bajo la
condicibén de que como minimo uno de los restos R, ¥ B, repre-

sente el resto hidrocarburo de férmula IV.

El resto hidrocarburo de £6rmila (IV) no mues-
tra, preferentemente, mis de 24 &tomos de carbonmo, en especial
contiene 1 - 1.2 &tomos de carbono,

Si K representa un resto hidrocarburo alifético
insaturado, entonces éste tiene prefercntemente 1 - 7 &tomos
de carbono y es, en primer lugsr un resto algquenilo § alquini-
lo, t3l como ejemplo, vinilo, alilo, propenilo, isopropenilo,

2- § 3-metzlilo o 2= § 3-butenilo, o bién propsrgilo o 2-buti-
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nilo. Sin embargo, también pueden estar presentes varios enla-
ces etileno y/o ecetileno,

El resto hidrocarburo slifético insaturado, sug
tituido por restos hidrocarburo ciclicos y/o grupos funciona-
les tiene asimismo preferentemente 1 - 7 &tomos de carboho
y es, por ejemplo, uno de los restos especificos arriba moncig
nados que lleva. los 'sustituyentes mencionados. Un resto hidro-
carburo alifftico saturado correspondiente es, por ejemplo,
un resto slquilo con 1 - 7 &tomos de czrbono, tal como mevilo,
etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, iso-butilo, terc.butilo,
amilo, iso-amilo, donde tanto los restos ciclicos sustituidos
y/o los grupos funcionales mencionados se encuentran en unc
o en varios de los 4tomos de carbono, especislmente tambida
en el &tomo de carbono en posicidn final del resto alquilo.

Un resto hidrocarburo csrbociclico puede ser
un resto hidrocarburo aromético mono- o policiclico o un
resto hidrocarburo aliciclico, pudiendo los restos policicli-
cos tener también un caracter aromdtico-aliciclico mixto, Ante
todo entren en consideracidn los restos monociclicos, esto es,
por ejemplo, fenilo o bien fenileno en los restos arométicos,
y cicloalquilo, cicloalquenilo o cicloalcadienilo en los res-
tos hidrocarburo alicfclicos, en primer lugar aquellos con
anillos de 3 a 8 miembros, preferentemente sin embargo con 5
§ 6 miembros, y sus derivados sustituidos por grupos slquilo,
especialmente grupos de alquilo inferior con 1 - 4 &tomos de
carbono, en primer lugar, metilo. Son de mencionar especifi-
camente, por ejemplo, fenilo, 0=, m- § p-tolilo, 2,3-xililo
6 3,5-xililo, y los correspondientes restos divalentes, tales

como fenileno, 2,5-dimetilfenileno, 2,5-dimetilfenileno, 2,6~

dimetilfenileno o bien-ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,



10

15

20

25

30

c¢iclohexilo, cicloheptilo § 1l-, 2- 6 3-ciclopentenilo y 1l-,

2- 6 3-ciclohexenilo, l,4-ciclohexasdienilo y restos divalentes|;

correspondientes, tales como l,4-ciclohexileno y sus deriva~- °
dos metilados.

Los restos heterociélicos pueden tener carac-
ter aromftico o son correspondientes restos parcial o total-
mente saturados. Pueden ser mono- o policiclicos. Entran en
consideracién, por ejemplo, los restos azg-, tise, oxa-, tazas,
tisdiaza~, oxaza, diaza-, triazs- o tetrasaza-ci{clicos. Sean
mencionados, por ejemplo, 2-pirrilo 6 3-pirrilo, piridilo, por
ejemplo, 2-, 3= § 4=piridilo y piridinilo, ademds, tienils,
por ejemplo, 2- & 3-tienilo, § furilo, por ejempio, 2-furilo;
restos monoaza-, monooxa- & monotiaciclicos bicielicos, por
ejemplo, son indolilo, por ejemplo, 2- § 3-indolilo, quinolini
lo, por ejemplo, 2= § 4-quinolinilo, isoquinolinilo, por ejem-
plo, l=isoquinolinile, benzofuranilo, por ejemplo, 2~ § 3-ben-
zofuranilo, o benzotienilo, por ejemplo, 2- & 3-benzotienilo;
regtos diaza~, trisza-, tetrasze-, oxasza-, tiaza o tiadiaza-
ciclicos monociclicos, tales como imidazolilo, por ejemplo, 2-
imidazolilo, pirimidinilo, por ejemplo, 2- & 4—pirimidinilo,
triszolilo, por ejemplo, 1,2,4-triazol-3-ilo, Ytetrazolilo,
oxaégg;;o, isoxazolilo, tiszolilo, por ejemplo, 2-tiazolilo,
isotiszolilo, por ejemplo, 3- § 4-isotiszolilo § 1,2,4- 6
1,3,4-tisdiazolilo, por ejemplo, 1,2,4-tiadliazol-3-ilo & 1,3,4
tisdiazol-2-ilo; o restos disza-, oxaaza- & tiazaciclicos bici
clicos, tales como benzimidaszolilo, por ejemplo, 2-benzimida-
zolilo, benzoxazolilo, por ejemplo, 2-benzoxazolilo o benztia-
zolilo, por ejemplo, 2-benztiazolilo, Restos parcial o total-

mente saturados correspondientes son, por ejemplo, tetrahidro-

tienilo, tal como 2-tetrehidrotienilo, tetrshidrofurilo, tal
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como 2-tetrahidrofurilo, pirrolidilo, tal como 2-pirrelidilo,
pirrolidino, y 2,3,4,5-tetrametilpirrolidino, tetrahidropiri-
dilo, tal como [&l, 1&2— 6 Z&?«piperideino o piperideinilo, 6
piperidilo, tal como piperidino, 2-, 3= 6 4—piperidinilo, zde=
més también morfolino, tiomorfolino, l-piperszinilo y N'-algui
lo- inferior~piperazinilo, tal como especlalmente N'-metilpipe-
razinilo-1l, Si el resto heterociclico no se encuentra en el fi
nal de una cadena alifftica entonces el resto es, por ejemplo,
un resto divslente correspondiénte a uno de los arribs mencio-
nados. EZstos restos pueden estar también sustituidos, tal como
los grupos carbociclicos arribas mencionados, por grupos slqui-
lo inferibr preferentemente con 1 - 4 Atomos de carbono, espe-
cialmente por grupos metilo.

Los restos ciclicos acsbados de describir pue=
den estar enlazados directamente al grupo CHy del resto de
férmula IV, es decir, se encuentran en dicha férmula por K;
también se pueden presentar como'sustituyentes de un resto hi-
drocarburo alifitico, saturado o insaturado y esto en posicién
final como résto monovalente o en otro de los &tomos de carbo-
no de la cadena aliffética como resto divalente, Estos casos
corresponden, entre.otros a2 las siguientes férmulas parciales
para los restos R;, R,

) By 6 bien R, = «CHy = Ay

donde Kwy signififa un resto hidrocerburo alifitico divalente,

saturado o insaturado, recto o rsmificado, preferentemente con

1 - 17 &tomos de carbono, especialmence con 1 - 7 &tomos de
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carbono y sz vy Kw5 significan asimismo en cads caso uno de
estos restos, preferentemente de manera que Kw2 + Kw3 no ten-
gen més de 17 Stomos de carbono, especislmente no més de 7 4to
mos de carbono, ¥y Al significa un resto hidrocarburo ciclico
monovalente, por ejemplo, un resto aromético o un resto héta-
rocfeclico o sliciclico, especialmente uno de los mencionados,
¥ Ay significa un recto ciclico divslente correspondiente, por
ejemplo, uno de los arriba menclonados.

Asimismo comprende la invencibn los &teres se-
gn la definicién general, dada mas arribs, donde K significa
un resto hidrocsrburo que estd asrbitrgriamente sustituido por
grupos funcionsles, es decir, por-como minimo uno o por varios
grupos de estos iguales o difereates.

Como grupos funcionales entran especialmente en
consideracidn: los grupos hidroxilo libres, eterados o este-
rificsdos, mercapto, grupos alquiltio, especialmente alquiltio
inferior y grupos feniltio, en caso dado sustituidos, &tomos
de haldgeno, es decir, fluor, cloro, bromo & iodo, cismo, gruw
pos azido, oxo y nitro, grupos amino primarios, secundarios
y tercisrios y los correspondientes grupos acilswmino, asi como
grupos diacilamino, ademd#s, los grupos sulfamino, grupos car-
boxilo, en caso dado funcionslmente modificgdos, grupos car-
bamoilo que en caso dado llevan unoc o restdé"hidrocarburo, gru
pos ureidocarbonilo o gusnidinocarbonilo o grupos sulfo, en ca

so dado funcionalmente modificados., Estos grupos se pueden pre

sentar como sustifuyentes tanto en ls& cadens hidrocarburo abier

tas como en los sistemas anulares.,
En estos grupos funciongles un grupo hidroxilo

eterado es, por ejemplo, un grupo slcoxi inferior, tal como el

’

grupo metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi y terc.butoxi
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que también puede estar sustituido. Asi, un grupo slcoxi infe-
rior de estos puede estar:sustituido por &tomos de halégeno,
especialmente en la posicién 2, tal como en el resto 2,2,2-tri
cloroetoxi, 2-cloroetoxi o 2-iodoetoxi, o por restos alcoxi
inferior, eépecialmente en la posicibn 1, t2l como en el reato
l-butoxi-etoxi, & en la posicidn 2, tal como en el resto me-
toxietoxi. Ademés, los grupos hidroxilo etersdos son también
restos fenoxi; en caso dsdo sustituidos y restos fenil-alcoxi
inferior, ante todo los restdés benciloxi, bengzhidriloxi y tri-
fenilmetoxdi (tritiloxi), asi como los restos heterocicliloxi.
tgles como especialmente los restos 2-tetrahidrofuraniloxi y
2-tetrahidropiraniloxi. Bajo:grupos hidroxilo etersdos se en-
tienden también los grupos hidroxilo sililsdés, tsl como se
presentan por ejemplo, en los grupos triaslquilo inferior-silil
oxi, tal como trimetilsililoxi & dimetil-terc.butilsililoxi §
fenildialquilo inferior-sililoxi & bién alquilo inferior-dife-
nilsililoxi.,

Un grupo hidroxilo esterificado se puede deri-
var tanto de un &cido inorgdnico como también orgénico. De en~
tre los correspondientes &cidos inorghnicos son de mencionar,
por ejemplo, los &cidos sulflirico y fosférico y en especial
los hidricidos halogenados, tales como el &cido fluorhidrico,
clorhfdrico, bromhidrico y iodhidrico, Zn un grupo hidroxilo
esterificado por un £cido orgdnico estd el &tomo de hidrégeno
del grupo hidroxilo sustituido por el resto acilo Ac. (Ademés,

un grupo hidroxilo esterificado puede ser también un grupo hi-

droxilo lactonizado.)
El resto acilo Ac se derive de un &cido orgéni-

co y tiene uno de los significados del simbolo'Acl 0 represen-

ta el resto monovalente de un 4cido sulfdnico aciclico, carbo-
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cfclico o heterocfclico, preferentemente unccon un méximo de
18 &tomos de carbono, por ejemplo, especislmente un resto al-
cano inferior-sulfonilo, en caso dado halogenado, tal como el
resto metansulfonilo y trifluormetansulfonilo, un resto ciclo-
alcansulfonilo, en caso dado sustituido, tal como un resto
camfer-10-sulfonilo, o un resto bencenosulfonilo, en caso.da-
do sustituido por hsldgeno, nitro, slcoxi inferior y/o slquilo

inferior, tal como el resto bencenosulfonilo, p-toluenosulfo-

nilo (es decir tosilo), p-clorobencenosulfonilo, p-bromobence-

nosulfonilo y 2,4-dinitrobencenosulfonilo,

Un resto acilo Acl es el resto monovalents de
un semiderivado del &cido carbdnico, de un 8cide carboxilico
o del &cido fbérmico, es decir, el resto formilo, asi como un
resto andlogo donde en lugar del oxigeno esté azufre, EL res-
to scilo de un semiderivado del 4cido carbbnico es especial-
mente el resto scilo de un semiéster correspondiente, por ejem
plo, preferentemente un resto slcoxi inferior-carbonilo o aril
alcoxi inferior-carbonilo, en caso dado sustituido, especial-
mente por slquilo inferior, alcoxi inferior, nitro y/o hald-
geno, tal como el resto metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, terc.
butoxicasrbonilo, 2,2,2—tricloroetoxicaipggglo, 2-iodoetoxicar-
bonilo, benciloxicsrbonileo, 2-fenil-2-propoxicarbonilo, 2-p-
tolil-2-propoxicarbonilo, 2—p-bifenilil—2—§rbpoxicarbogilo,
1,l1-difeniletoxicarbonilo § p,p'-dimetoxibenzhidriloxicarboni-~

lo. Ademds son de mencionsr los restos acilo de los siguientes

derivados del 4cido carbbénico: un resto carbamoilo, carbazoilol:

ureidocarbonilo o guanidinocarbonilo, donde los &tomos de ni-
trbgeno pueden estar parcisl o totalmente sustituidos por res-
tos hidrocarburo, asi como los correspondientes tio-anilogos,

tal como especislmente un resto tiocsrbasmoilo o tiocarbazoilo,

]
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en caso dado sustituido por uno o dos restos hidrocarburo.

El resto acilo de un &cido carboxilico es un resto en el cual
uno de los restos acfclicos, carbociclicgs, carbociclico-acicli
co, heteroefclico y heterociclico=gciclico, en caso dado suse
tituido, arriba caracterizados, esté .enlazado al grupo carbo=
nilo. Como especislmente preferentes son: de considerar les
restos acilo de. los siguientes 4dcidos monocarboxflicos con un
méximo de 18 &tomos de carbono: los fcidos carboxflicos sci-
clicos, especialmente un 4cido alcano inferior-carboxflico,
tal como el &cido propibmico, butirico, isobutirico, valerif-
nico, isovalerifnico, cepréico, trimetilacético, oenantico y
dietilacético y, snte todoy el &cido acético, perc también

los correspondientes 4cidos alcano inferior-carboxf{licos halo-
genados, tales como el &cido cloroacético, Acido bromoacético
& Bcido ol~bromoisovaleriénico; los &cidos monocarboxilicos
carbociclicos o carbociclico-aciclicos, por ejemplo, el 4cido
ciclopropsn-, ciclobutsn-, ciclopentan- y ciclohexan-carboxili
co, o bien el 4cido ciclopropil~ 6 ciclobutil-metanocarboxili-
co y un &cido ciclopentil- & ciclohexil-etanocarboxilico; los
fcidos carboxilicos carbociclicos arométicos, pcr ejemplo, los
écidos benzoicos en caso dado sustituidos por halbégeno, tales
como grupos fluor, cloro, bromo y/o hidroxi, aslcoxi inferior,
alquilo inferior y nitro; los &cidos aril- o ariloxi-alcano
inferior-carboxilicos y sus anilogos insatursdos en la cadens,
por ejemplo, los 8cidos fenilacético o bien fenoxiscéticos en
caso dado sustituidos como més srriba indicado para el &cido
benzoico, fcidos fenilpropibnicos y £cidos cinnambnicos; y

&cidos heterociclicos, por ejemplo, &cido furan-2-czrboxilico,

fcido S5-terc.butilfursne2-carboxilico, &cido S5-bromofurasn-2-

carboxilico, &cida tiofen-2-carboxilico, &cido nicotinico o
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isonicotinico, fcido 3~(4-piridil)-propidénico, y los &cidos

pirrol-2- 6§ =3-carbox{licos, en caso dado sustituidos por res-|

tos alquilo inferior, asi como los correspondientes (-smino&-
cidos, especislmente los &cidos @h-amino-alcano inferior-car-
boxilicos, por ejemplo, glicina, fenilgliciina, prolina, leuci-
na, valina, tirosina, histidina y asparagina.

Un resto acilo divalente A02

proviene, en pri-
mer lugsr, de un Scido dicarboxflico con un miximo de 18 &tomos
de carbono, que se derivan de los restos aciclicos, carboci-
clicos, carbocilico-acfclicos heterociclicos v heterociclico-
aciclicos, en caso dado sustituidos, arriba caracterizados,
llevando dos grupos carboxilo, en caso dado también en los he=-
teroftomos. Como ejemplo son de mencionar los siguientes:
&cido oxflico, 8cido maldnico, &cido mono- o di-alquilo infe=-
rior-malénico, &cido succinico , &cido glutérico, &cido adipi-
co, &cido maléico, &cido..itacoico, &cido citracoico, &cido
angelicoico, &cido l,l-ciclopentan~ § l,l-ciclohexandicarboxi-
lico, un §cido ftélico, quinolinico o femilsuccinico, en caso
dado sustituido por haldgeno, tal como fluor, cloro o bromo,
y/o por alquilo inferior, alcoxi inierior y nitro, asi como
tembién © el 4cido tartrdémico, fcido mesoxflico, &cido oxalacé-
tico, &cido mélico, &cidos tartéricos, en caso esterificados

o eterados en los grupos hidroxilo, &cido glutaminico y &cido
asparsginico, y los derivsdos de estos dos Gltimos con grupos
amino protegidos. Ademés, A02 puede ser un derivado divalente
del &cido ortocarbdnico, especislmente un resto alcoxi infe-
rior-metileno, tal como el resto dimetoximetileno o dietoxime-
tileno, o un &cido ortocerboxilico, especislmente un resto l-

alcoxi inferior-slquilideno 6§ A -alcoxi inferior-bencilideno,

tal como por ejemplo, metoximetileno, l-metoxietilideno, eto~
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ximetileno, l-etoxietilideno, d-metoxibencilideno y ¢-etoxi-
bencilideno,

Un grupo carboxile esterificedo es uno en el
que el Atomo de hidrdgeno esth sustituido por uno de los res-
tos hidrocarburo srriba caracterizados, preferentemente un
resto alquilo inferior o fenil-slquilo inferioz, por ejemplo,
el grupo metoxi, etoxi, terc.butoxi & benciloxicarbonile; ade-
més, tembién puede ser un grupo carboxilo lactonizado.

De especial interds son tzmbién los 8steres de
los grupos 4cido carboxflico que se derivan de alcoholes poli-
velentes, tales como, por ejemplo, de alcandioles inferiores o
slcantrioles, tales como especialmente de etilenglicol & propiq
lenglicol y glicerina,

Finslmente son de mencionar también los ésteres
de los grupos &cido carboxilico que contienen un componente
alcohol muy facilmente eliminable reductirvamente, tal como el
resto p-nitrobencilo, Los éteres segln la invencidn con tales
grupos carboxilo esterificados son especieslmente importantes
como productos intermedios para la obtencidén de los correspon-
dientes éteres que contienen un grupo carbtoxilo libre.

Un grupo amino primario es un grupo de férmula
-NHZ; un grupo acilamino correspondiente a este grupo tiene
la férmula -NH-Ac¢, donde Ac tiene el significado arriba carac-

terizado y un grupo diacilemino correspondiente lleva dos res-

tos acilo monovalentes Ac, que puedén ser iguales o diferentes|

0 un resto acilo bivalente Ac2. Un grupo amino secundario lle-
ve, en lugar de uno de los dos 4tomos de hidrbgeno, un resto
hidrocarburo monovalente donde uno o varios &tomos de carbono

pueden ger sustituidos por heteroétomos, por ejemplo, uno de

los restos srriba mencionados; un grupo acilamino derivado de
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éste lleva adicionalmente el resto acilo Ac monovalente arri-
ba caracterizado. Un grupo amino terciario lleva dos de estos
restos hidrocarburo monovalentes (inclusive los restos hetero-
cfclicos anlalogos), que pueden ser. iguales o diferentes. Si
el grupo amino lleva dos sustituyentes iguales o de distinta
clase (es decir, restos hidrocasrburo y/o restos acilo), en-
tonces estos pueden estar enlazados juntos por un enlace ¢ar-
bono-carbono & un &tomo de oxigeno, azufre o ftomo de nitrdge-
no, en caso dado sustituido, y formar junto con el &tomo de
nitrdgeno del grupo aminc un anillo heterociclicos nitrogenado
Como ejemplo de grupos gmino y acilamino especislmente prefe-
rentes son de mencionar los siguientes:

alquiio inferior smino y dialquilo inferior-smino, tal como
metilamino, etilamino, dimetilamine o dietilamino, asi como
también pirrolidino, piperidino, morfolino, tiomorfolinoc y pi-
perazino & 4—me§ilpiperazino, fenilesmino, en caso dado susti-
tuido por slguilo inferior, alcoxi inferior, haldgeno y/o ni-
tro, difenilamino y bencilamino,.

Acilamino esté especialmente por carbamoilamino, carbazoilami-

no, mono- y di-alquilo inferior-carbsmoilamino, tal como mono-|

y di-metilecarbamoilamino, ureidocarbonilamino, guanidinocarbo-
nilamino, slcoxi inferior-carbonilamino, por .ejemplo, metoxi-
carbonilamino, etoxicarbonilamino § terc.butiloxicarbonilami-
no, haldgeno-slcoxi inferior-carbonilamino, tal como 2,2,2-
tricloroetoxicarbonilamino, fenil-alcoxi inferior-carbonilami=-
no, tal como 4-metoxibenciloxicarbonilamino, alczanoilo infe-
rior-amino, tsl como formilamino, scetilemino & propionilami-
no, ademés, por succinimido, glutarimido y ftalimido, 6 por
2-oxopirrolidino, 2-oxopiperidino y 2-oxoperhidroazepino, que

se deriva de J-butiroq, g-valero- y ircaprolactama, asi como
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también .por grupos bencenosulfonilamino, en caso dado sustitui
dos por hsldégeno, tel como fluor, cloro o bromo, y/o slquilo
inferior, aslcoxi inferior y nitro, tales como el grupo bence-
nosulfonilsmino, p-toluenosulfonilsmino (tosilsmino) y p-=bno=
mobencenosulfonilamino. La caracterizacibén de asrriba se refie=-
re también a los grupos amino que son componentes de otros
grupos funciongles, ‘tales como los grupos carbamoilo, carbazo=-
xilo, ureido, guenidino, hidrazino, semicerbazido, semicarbazo
no § sulfamoilo. La demominacidn® "inferior" se emplea aqui
pars restos con 1 - 7 &tomos de carbono.

De entre los sustituyentes arribs mencionados
son de destacar especislmente los siguientes: halégeno, y es-
pecialmente iodo, cloro & bromo, y el grupo cisno CN; el gru-
po carboxilo libre o esterificado con un zlcohol inferior sli-
fético, mono & polivalente, con 1 - 7 &tomos de carbomo, por
ejemplo, los arribs destacados especielmente; el grupo carba-
mida y sus derivados de N-mono- § di-alquilo inferior, presen-
tsndo los grupos de slquilo inferior preferentemente 1l = 7
ftomos de carbono y que en uno o varios &tomos de carbono
arbitrarios, no adyacentes él nitrdgeno del smida, pueden
llever un grupo hidroxi u otro grupo smino, esto es, los grupoé
carbamida que se derivan de alcanolaminas inferiores o bién
diaminas; asimismo los grupos oxo, hidroxi, alcoxi, aminoalco-
xi, donde los restos alquilo presentan también preferentemente
1 - 7 &tomos de carbono. Un grupo oxo se puede encentrar en la
posicidén final con respecto a los mencionados restos hidrdcar—
buro alifiticos, saturados o insagtursdos, mencionsdos, como
grupo aldehido o en un ftomo intermediarioc bajo formacibn de

un grupo cetona. Ye entre los compuesios en los cusles estén

presentes varios grupos funcionales se han de mencionar, por
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ejemplo, los grupos &cidos hidroxicsrboxilicos y cetoncarboxi-
licos. Pero también se pueden considerar como derivados poli-
funcionales del grupo metilo él grupo carboxilo y sus deriva- |
dos funcionsles, tgles como los &steres y amidas, por ejemplo,
log grupos mencionados antgriormente o mds adelante, ¥ el gru-
po ciano, y, por lo tanto, especislmente el mismo K en la fér-
mula III puede representar uno de estos restos.

Ejemplos de grupos carbamida son: el grupo car-
bamids libre, los grupos N-mono- y di~alquilo inferior-carbami _
da, los grupos Nehidroxi-alquilo inferiorj)-carbamids y N-(ami-
no-alquilo inferior)-cgrbsmida, con restos alquilo de 1 - 7?7
dtomos de carbono, especialmente el grupo N-metilcarbamidez, el
grupo N,N-dimetilcarbamida, el grupo N-etilcsrbamida, el gru-
po 2=~hidroxietil-carbamida o el grupo 2~-aminoetil~carbamidas.

Los restos preferentes scabsdos de mencionar eg
tan especialmente.presentes en la parte alifética del hidrocar
buro X, pero tsmbién se pueden encontrar en la parte alicfcli-
ca ¥, especialmente, en los snillos arométicos. Otros susti-
tuyentes preferentes de los anillos arométicos son los grupos
nitro,el grupo saino o los grupéds sulfo.

En primer lugar son de mencionar los siguientes
grupos de los nuevos &teres segln la presente invencidn:

a) los éteres seghn la férmula (III) donde X es un resto hi-
drocarburo alifftico, insustituido, insatursdo, con 1 - 7 &to-
mos de carbono, & un resto hidroczrburo ssturado o insgturado
con este numero de Atomos de carbono que esté sustituido como
mfnimo por uno de los sustituyentes funcionales aqui especial-
mente destascados en Gltimo lugar.

b) los &teres segln una de las férmulas (V), (VI) & (VII)

de arriba, donde K ¢ bien uno de los grupos Al, ”le“Al ¥
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Kwa--Aa-Kw3 esté insustituido o sustituido por uno o varios de

los sustituyentes funcionsles squi especialmente destacados en
ultimo lugar, y donde los grupos le, K¥2 Yy Kwa tienen 1 - 7

dtomos de carbono; los restos mencionados en ultimo lugsr son
especialmente restos hidrocarburo saturados.

De entre los &teres de los grupos a) y b) e
arribs son nuévhmenbé de destacar especiszlmente aquellos en le
¢uales como sﬁstituyente esté presente un grupo carboxilo li-
bre, esperificado o emidado, o un grupo ciano, debiéndose te-
ner en consideracidén especislmente los grupos &ster o amida
especislmente mencionados mas arriba. Son de mencionar espe-
cialmente los éteres donde X representa uno de estos grupos.

Bntre los 8teres de la presente invencidn se
han de distinguir por unas parte los l2-monoéteres y los 10,12-
diiéteres, ¥y por otra parte los lO-monoéteres., Los primeros se
forman por lo general en la alquilseién directs de papulacan-
ding A 6 -B, vomo mas absjo se sefiala con més detslle, mien-
tras por lo general los 10-monodteres no se obtienen por esta
via directa en rendimiento satisfactorio.

Los l0-monoéteres se ohtienen por lo tanto en
la mayoria de los casos & través de los-diéteres, preparandose
ayellos dibteres en los cuales el grupo 12-0H fenélico esté
eterado con un grupo ficil y selectivamente disocisble. Un gru-
po éter diSociable de estos es, por ejemplo, el grupo p-nitro-
bencilo y el grupo p-aminobencilo; estos restos se pueden di-
sociar fscilmente por reduccidn bajo formecidn del grupo fenol.

Son especialmente los l2-p-nitrobencil— y p-aminobenciléteres

en los cuasles el grupo fenol en la posicibén 10 esté eterado

con otro resto éter arbitrario, especislmente uno de los mas

" arribs especialmente destscédos, obteniéndose como productos
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de partida pars los l0-monoéteres de la presente invencién.

Los lo-monoéteres de la papulacandina A y B tig
nen un efecto fungicida especialmente desgtacado y representan'
pdr lo tanto, un objeto preferente de la presente invencidz,
Se preparan en primer lugar los lO-monoéteres de la papulacan-
dina A y B, especialmente de la papulacandina B que presertan
los grupos 8ter mas arriba destacados.

También en los l2-monoéteres y 10,l2-diéteres
se da preferenciz al empleo de ls pepulacsndina B.

De los é&teres de la papulécandina segln la pre-

gsente invencidn son especialmente de interés aquellos en los

cuales los grupos-8ter presentan grupos funcionales que los ca+

paciten para la formacidén de ssl, tales como, por ejemplo, Zru
pos carboxilo y grupos amino, o bien sustituyentes heterocicli
¢cos bésicos, yz que muchas de estas sales son fzcilmente so-
lubles en agus,

De las sales metdlicas de los &teres que lle-
ven grupos Acido son de especial importancia aquellas de los
alcalis, por ejemplo, del sodio o del potasio, pero también
aquellas del calcio y del magnesio, ya que se disueiven ficil-
mente en agua y asi se pueden emplear para la preparacién de
soluciones acuosas inyectables. En los &teres que contienen
grupos bisicos se puede lograr la solubilidéd eh agua prepa-
rando las sales de adicién de Scido y también las sales améni-
cas custernarias, Pe emplean &cidos terapeuticamente utiliza-
bles, tales como hidrécidos halogenados, &cidos sulféricos,
Scidos fosféricos, scido niirico, 8cido percldérico, &cidos
carbox{licos o sulfénicos sliffticos, asliciclicos, srométicos

o heterociclicos, tales como los 3cidos fdrmico, acético, pro-

pidnico, succinico, glicbdlico, léctico, mélico, tartérico, ci-
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trico, ascérbico, maléico, hidroximaléico ompirfivico; los 4ci~
dos fenilacético, benzoico, p-sminobenzoico, antranflico, p=-
hidroxibenzoico, salicflico § p-sminoselic{lico, &cido embdéni-
co, metanosulfénico, etanosulfénico, hidroxietanosulfdnico,
etilensulfénico; &cidos haldégenobencenosulfdnico, toluenosul-
fénico, naftalinsulfdénico 6 sulfanflico; metionina, triptofe-
no, lisina o argihina.

' Estas u otras sales de 1los nuevos compuestos,
tales como, por ejemplo, los picratos, pueden servir también
para la purificescidn de las bases obtenidss, trsnsformando
las bases en sales, separsndo éstas y de las sales liberando
de nueno las bases. Debido a la estrecha relacién enti?e las
bases en forma libre y en forma de sus ssles se entenderan en
lo a terior y a continuscifn bajo las bases libres, seglin sen-
tido y finslidad, en caso dado también las correspondientes sa
les,
Los &teres de ls pspulacanding A y B y sus sale%
segin la présente invencidn representsn, en comparacién con los
compuestos de papulacendins mencionados sl principio, unos anti
bibdticos entimicéticos y/o sntivirales de mayor eficecia y/o
distinto espectro de eficacia. Tienen un buen efecto antifun-
gal contra los hongos similares & la levadura, tsles como an-~
te todo Candida albicans, Candida tropicalis, Trichophyton o
Microsporum. Asi presentan, por ejemplo en la comprobacidn in
vivo en el ensayo de diluicidn de Agar segin Ericsson y
Sherris (1971) (Acts Psth. Microbiol., Scand. Sektion B, Suppl,
ne 217. 79B, 1-90) un buen efecto antimicdtico contra Candida
albicans o Candida tropicelis en un margen de concentracién

de 0,2 - 50 meg/cc. Los nuevos compuestos se destacsn por su

reducida toxicidad en compsrzcidn con los antibidticos de efeg
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to antifungasl conocidos. Por lo tanto se pueden emplear para
combatir las infecciones provocadas por los hongos mencionados i
especialmente Candida albicans, ademés, como aditivo a los
piensos, para la conservacidén de slimentos o como medios de
desinfeccidn.

Los nuevos &teres de las papulacandinas A ¥ B
tienen ademds un efecto anti-virsl y se pueden emplear rars
la obtencién de preparsdos, por ejemplo de aplicacidén topical,
pars combatir las afecciones virales, tales como por ejemplo
Herpes virus hominis,

Los éteres de papulacandina A y B de la presen-
te invencién se pueden obtener seglin los métodos en si conoci-
dos para la obtencidn de &teres aromdticos de la pspulscan-
ding A 6 papulacandina B o de sus mono&teres, evitdndose pre-
ferentemente las condiciones ruerteﬁente alcalinas o fuertemen
te fcidas, bajo las cusles la moléculas de papulacandina no es

estable. El procedimiento de la presente invencidn para la
obtencién de los nuevos éteres se caracteriza, por lo tanto,
porque la papulacandina A ¢ 12 papulacandina B 6 sus monoéte-
res, evitando condiciones fuertemente &cida o alcalina, se
tratan con medios que son capaces de eterizar los grupos hidro
xilo fendlicos y,si se desea, en los diéteres obtenidos, un
grupo hidroxilo eterado, en caso dado, se libéfa y/o, en caso ds
do,. en como mihnimo uno de los restos éter los grupos funcio-
nales se modifican o se liberan de los grupos protaectores o
se transformen entre si.

Se da preferencia & la resccidn de los mencio-
nados productos de pértida con un compuesto de haldgeno RlX

o bién R,X, correspondientes a resto &ter Ry 6 bien R, a Iatxo

ducir, donde X significe haldgeno, especialmente iocdo o bromo,
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en presencia de un medio bésico, especiaslmente de Sxido de

plata o carbonato de plata. En lugar de los compuestos de hald

‘geno se pueden emplear, sin embargo, también en caso dado los

correspondientes alcoholes en presencia de un catalizador fci-
do, tal como de un &cido minersl, tal como Acido clorhidrica
o sulffirico o, preferentemente, de un 4cido Lewis, tal como,
por ejemplo, triluoruro 4e boro ¢ cloruro de zinc.
" Otra forma de obtencidn preferente de los éte-

res consiste en la reaccibn de los.productos de partida con
un diazoalecano. Eéte método tiene importancia préctica solo
en los casos en los cuales el compuesto diazoico que corres-
pode al grupo éter a introducir se puede obtener facilmente.

Otro método preferentes para la obtencién de
los nuevos &teres segin la presente invencidn se basa en el
ataque nucleofilo del idén femolato en la reaccidn de los men-
cionados productos de partida con un compuesto insaturado en
el cual el enlace doble esté conjugsdo con un grupo electrone
gativo, por ejemplo, carboxilo, ciano, nitro. Se realizs aqui
una adicidén del mencionado compuesto insaturado al ion fenola-
to en el sentido de una adicibn segln Michael bajo formacidn
de un fenoléter, La reaccidén se efectiua preferentemente en
presencia de un hidruro de metal, por ejemplo, de un hidruro
de sodio, preferentemente en presencia de dimetilformamida.
Como compuestos insaturados se pueden emplear, por ejemplo,
éatersdel Scido scrilico, tales como éster de metilo o de eti-
lo, 6 acrilonitrilo.

En los métodos arribs descritos y partiendo de
papulacanolina A 4 B se formsn en la msyoris de los casos
mezclas del l2-monoéter y del 10,12-diéter. Zstos se pueden se

parar entre si en forma em si conocida, por ejemplo, por méto-
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dos de separscién fisicos, tales como cromstografia, crista-
lizacidén, distribucibén entre distintas feses, etc. Los mono-
éteres asi obtenidos se pueden hscer resccionar seglin los méto
dos arriba descritos asimismo a diéteres, por ejemplo, por
tratamiento con el compuesto de haldgeno correspondiente al
resto a introducir, en presencis de 8xido de plata, Se pueden
obtener asi diéteres con distintos retos &ter Ry ¥ Roe

Los l0-monoéteres arribg mencionados y especial
mente destacados se pueden obtener de los. diéteres acabados de
mencionar, con distintos restos Rl Yy R2, en los cuales el res

to éter R, en la posicibn 12 es un resto facilmente reducible

1
bajo condiciones benignas, tal como especialmente el restc
p-nitrobencilo y que por lo tanto se puede disociar selectiva-
mente. La reduccidén del grupo p-nitrobencilo se¢ puede realizar
por ejemplo, con zinc/4cido acético glacisl en presencia de un
alcohol slifético inferior, por ejemplo, de un alcsnol con 1 -
7 &tomos de csrbono, tal como metsnol & etanol, ¢ de un nitri-
lo alifético inferior, tal como ascetonitrilo, a tamperafura
baja o 8 temperatura ambiente, por ejemplo, & 20° - 250.

La reaccidn de los productos de partida con hos
mencionados medios de alquilacidn se efectua en formas en si
conocida, por eggmplo; entre unos 0° y unos 6000, por ejemplo,
a temperatura smbiente, en los disolvente ﬁéra esto usuales y,
en caso dado, bajo adicidn de los catalizadores usuales, Asi
se efectua ventzjoszmente la resccidn con un compuesto de hald
geno X—CHa—K y 6xido de plata, donde X tiene el significado
arriba indicsdo y X significa bromo o cloro, en dimetilforma-
mids a 0° § temperatura ambiente empleéndose por ejemplo, 5 =
hasta 25 equivslentes de 4xido de plata y 5~ hasta 50, por e-

jemplo, 10- 25 equivslentes del compucsto de haldgeno. La
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reaccidén ha terminado, por lo general, entre unos 50 minutos
¥ 3 boras, Otros disolventes que entragn en consideracibn son
los &teres, tales como, por ejemplo, tetrshidrofurano o dioxs-
no

La transformascién en ceso dasdo a reslizar de
los grupos funcionales en los restos éter se realiza segln mé-
todos en si conecidos, ewpledndose sin embergo solo aquellos
métodos que dédan intacta la estructurs de la papulacandina,
Se deberan evitar, por lo tanto, por-.ejemplo, las condiciones

fuertemente alcalinas o &cidas.

En especial se pueden reducir los grupos funciod
neles contenierndo el grupo nitrobendilo, tal como por ejemglo
un grupo carboxilo esterificsdo con un alcohol nitrobencilico,
tal como mas arriba descrito para la reduccidén del resto p-ni-
trobencilo.

Los grupos funcionsles existehtes en los restos
éter, tales como los grupos hidroxi o grupos amino, se pueden
aéilar, por ejemplo, en.forma conocida. Los grupos carboxilo
se pueden transformar en forma en si conocids en sus éstéres

o amidas. A la inversa, los grupos éster, por ejemplo, los

fluoracetato, se pueden transformar en caso dado en los grupos
hidroxilo libres. Los grupos amino se pueden slquilar, si se
desea y/o trensformer en las sales smbénicas custernarias.
"Como ya se ha mencionado al principio, los pro-
ductos de partida, la papulacandina A y B, se pueden obtener
por cultivo de la cepa NRRL n® 8086. Para la obtencidn de lg
papulacandina se cultiva serdbicsmente Papularia sphaserosperma

0 una mutente formsdors de pepulacandina en una solucién de

cultivo conteniendo asgua, una fuente de cerbono o de nitrégeno,
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asi como sales inorgénicas, hasta que la solucidn nutriente
muestra un efecto claramente antibidtico y a continuacifm se
aislas la papulacandina, Las mutentes formadoras del antibib-
tico papulacandiﬁa se pueden obtener, por ejemplo, bajo los
efectos de rayos ultravioleta o rayos X 4§ de aceites de mos~
taza~-nitrdégeno. Preferentemente se emplea la cepa NRRL 8066
(A 32 283).

Como fuentes de carbono son de mencionsr, por
ejemplo: carbohidratos asimilables, por ejemplo, glucosa, sa-
csrosa, lactoss, manits, féculas, glicerins, ademés inosita.
Como nutrientes nitrogenosos sean mencionados: aminoicidos,
péptidos y proteinss, asi como sus productbs de disociacidnm,
tales como peptona o triptona, ademds, extractos de carne, las
partes hidrosolubles de los gresnos de trigo, tales como maiz y
trigo, de residuos de destilacidén en la obtencibén de alcoholes
de levadurss, judias, especiaslmente de la planta de soja, de
semillss, por ejemplo, de la planta de algoddn, etc, pero tam-
bién sales ambénicas y nitratos. Je otras sales inorgénicas pue
de contener el caldo de cultivo, pof ejemplo, cloruros, carbo-
natos, sulfatos, fosfatos de metales ;lcalinos o alcalino=-té-
rreos, de magnesio, de zinc y de manganeso.

El cultivo se efectua sercbicamente, esto es,
por ejemplo, el cultivo superficial en-repoéd;preferentemente
submerso, bajo agitacién o bajo agitscién con aire u oxigeno en
matraces de agitacidén o en los fermentadores couocidos. Como
temperaturs es adecuada una entre 18 y 4000, preferentemente
unos 2300. Un efecto esencislmente antifungsl le muestrs sl
caldo de cultivo por lo genersl despufs de lY2 hasta 5 dias.
Preferentemente se cultiva en varias etapas, es decir, primera-~

mente se preparan uno o varios pre-cultivos en medio de culti-
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vo liquido que entonces se inyectan al medio de produccién

propismente dicho, por ejemplo, en una proporcién de 1 : 20.

El pre-cultivo se obtiene, por ejemplo, dejando creoer un mice.
lo esporificado obtenido por un crecimiento durante unos 1&

diss en medio de cultivo sbédico, en un medio liquido durante

48 horas.
. El sislamiento ‘del antibidtico del medio de cul

tivo se efectua geglin métodos conocidos teniendo en considera-
cidn las propiedades quimicas, f{sicas y bioldgicas del anti-
bidtico. |

Asi se puede extraer el antibidtico, por 2jsms
plo, del caldo de cultivo sin filtrar con un disolvente orgé-
nico poco miscible con sgus, por ejemplo, &ster ascético, Este
asi llamado procédimiento "whole-broth" se emplean preferente-
mente debido a que el antibidtico se encuentra tanto en el mi-
celo como también ek el filtrado del cultivo. El entibidtico
se acumula en la fase organica scuosa, por ejemplo, en el &s-
ter acético y esta fase se separa del liquido de cultivo extra
ido y del "lodo" (micelo extraido y componentes sblidos del
caldo de cultivo). El residuo obtenido en la extraccidn se
puede someter a una o variss ulteriores extracciones con'el
mismo o con otros disolventes,

T-mbién se puede extraer solo el micelo sepa-
rado por filtrscidén del sgente auxiliar de filtracidn o el
filtrado de cultivo. El micelo lavado con agua (Junto con
el agente auxiliar de filtracidén) se extrae preferentemente con
un disolvente orgdnico miscible con zgua, por ejemplo, un al-
canol inferior con 1 - 4 &tomos de carbono, tal como metanol,

etenol, propsnol, isopropanol, adembs, sulféxido dimetilico,

formamida, dimetilformamida, metilacetsuida, dioxsno, tetrahi-
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drofurano, acetona o con mezclas de estos disolventes con agus
especizlmente metanol scuoso, EL filtrado del cultivo se ex-
trae con un disolvente no miscible con aguas, por ejemplo, conm
&ster ac8tico, con alcohol no miscible con agua, tal como
n-butsnol, con cetonas aliffticas superiores; por ejemplc, ne-
tilisopropilcetona.

Para la purificacifén del producto en bruto obte
nido después de evaporar el disolvente se puede hacer uso,
por ejemplo, de la extraccidn, de la precipitacidén, de la dis-
tribucién entre fases de disolventes no miscibles, o de la
absoreidén, ante todo de la cromstografia. Asi se pueden reti-
rar del producto en bruto, por ejemplo, el extracto éster acé-
tico, del caldo de cultivo, partes considerables de sustancias
acompsfiantes por procesos de purificacidnn sencillos consecuti:
vos, tales como extraccidn del producto en bruto secado o di-
suelto con disolventes en los cusles el antibidtico sea inso-
luble, por ejemplo, hidrocarburos, tales como &ter de petfdleo,
ciclohexano, o hidrocesrburos hslogenados anhidro, tales como
cloruro metilénico, cloroformo, tetraclorocarbono, Pero tam-
bién se puede disolver el producto em bruto, por ejemplo, en
metanol, y separar de las sustancias acompafiantes con medios
de adsorbcibdn, tales como carbdn activo, gel de silice, sili-
cato de msgnesio, 6xido de aluminio & mezclas de los mismos,
o resinas de adsorbcidn, por ejewplo, dextrano reticulédos,
tal como "Sephadex" (de la firme Pharmacia Fine Chemicals,
Uppsala). Por ejemplo, el producto en bruto se puede purifi-
car por repetida cromatozrafia en columns empleando gel de si-
lice. El antibidtico se eluye preferentemente por el pfocedi—

mienfo de gradientes con mezclas de cloroformo o tetraclorocar

bono y metsnol, aumentesndose escalonsdamente el contenido por-
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centual del disolvente mas fuertemente polar, Si el extracto
obtenido por extraccién del caldo de cultivo se cromatogra.
ffa en une mezcls de gel de silice y, por ejemplo, cloroformo/
metanol. como eluyente, se encuentra casi la cantidad totul del
antibidtico extraido del caldo de gultivo repartido en l¢s
eluados de la concentracién metahnolica de un 5-20%.

- La distribucién arribs mencionada entre fases
de disolventeé no miscibles se puede realizar tsmbién como
répartidién en contra-corriente en un aparato segin Craig.
Como sistema disolvente se emplea, por ejemplo, una mezcla de
éster acético, ciclohexsno, metanol y sgua.

Para la obtencién de los distintos componentes
unitarios del gntibibtico se puede efectuar su separacién y
sislamiento, por ejemplo, segfin el método de cromatografia de
capa delgada preparativa bajo las condiciones descritas para
la demostracién asnalftica. Mas ventajosa en la separacién me-
diante cromatografis ds columna, empleandose como agente de
absorcién, por ejemplo, gel de silice y produciendose la elui-
cibén preferentemente seglin el procedimiento de gradiente con
una mezcla de cloroformo y metanol. El aumento de la concen-
tracibén del disolVenté polar 55/§£ectua convenientemente en esg
calonsmientos porcentuales pequefios, por ejemplo, 5 - 20 meta~-
nol o se trabajs segln el método de elucidén de gradiente conti
nuo. El antibidtico se eluye preferentemente en ung concentra-
cién 4 metanol de un 10 %. FEl procedimiento de purifidacién
se puede, en caso dado, repetir de nuevo.

En la cromatografis de capa delgada sobre gel
de sflice (por ejemplo, con cloroformo~-metanol & com éster
acético-acetona-agua como eluyente) y bioautograffa con Vandi-

da albicans se pueden aigler como minimo cinco componentes an-
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tibidticamente activos, cuyos valores Rf en el cromatograms
| de capa delgads sobre gel de silice se indican en la tabla I:
El sistema 1 indica cloroformo-metanol (4:1) dos pasadas;

el sistema 2 indica 8ster acético-acetona-agua (72:24:4) dos

pasadas.
Tablsa I
Sugtancisa Sistema I Sistems 2
- Papulacandins )

Componente A 0,3% 0,41
Couponente B 0,27 0,32
Componente C 0,24 0,28
Componente D 0,45 0,74
Componente E 0,47 0,51

Aproximadamente un 70 % del antibidtico se compone del compo-
nente princigal B, aproximadsmente un 20 % del componente A,
El antibidtico papulascandina B muestra las si-
guientes propiedades quimicas y fisicasi
Es una sustancia ligeramente écida, en forma
cristalina blanca. Es soluble en alcoholes, por ejemplo, en
alcanoles inferiores, tales como metanol, eténol, n-propanol,
asi como cetonas, por ejemplo, diaslquilo inferior-cetonsas, ta-
les como scetona, metilisobutilcetona, sdemés, en dimetilfor-
mamida, sulféxido dimetilico y piriding; es de dificil solu-
 cidn en éster acético e hidrocarburos clorados, tsles como
cloruro metildnico, cloroformo y tetrsclorocarbono (10 - 100

mg/litro); en agua, éter de petrbleo, éteres, hexsno el coupu-

esto es practicamente insoluble, P.f. 193 - l97° (descomposi-
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cibn).
Andlisis elemental (calculado pars 047H64017)
¢ calculado 62,65 %; hallado 61,69 %
H calculado 1,16 %; hallado 7,18 %.
(4720 450,0 41° (¢ = 0,46 en metshol).
Espectro UV (en etanol)
A max 232 nm ( €= 42 000)
240' nm (€= 42 000)
268 nm (¢ = 44 800)
300 nm (£ = 31 200)
Espectro IR en KBr (véase el ejemplo 1)
Espectro RMN 360 MHz, véase Fig. 1
El antibidtico pepulacandina componente A mues-—
tra las siguientes propiedades quimices y fisicas:
Eg una sustancia ligeramente %cida, en forma

cristelina blenca, que tiene las mismas propiedades de solu-

 bilidad como el componente B.

P.f. 171 - 17300 (descomposicidn)
Andlisis elemental (calculado pars 047H66016)
¢ hallado 62,29 ¢ calculado 63,64
H hallsdo 7,54 H calculado 7,50
Espectro UV (en etanol):
N ex 232 nm escaldn
242 nn (E =425)

max

265 nm (E nax 520)
Espectro IR en KBr, véase el ejemplo,l
Z&u7go= +:30 +1° (c = 0,419 en metanol

Espectro RMN 360 NHz, véase Fig. II
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camy ¥ 169,1
c("") 168,5
c(10) 161,6
c(12) 154,5

\ c(8"m 146,1
c(8) 145,5
! | 143,6
141,7
141,0
138,7
_Atomos de cazr 137,6
bono olefinlqo 136,2
131,6

127,1 (30C)
125,4
122,2
L 121,7
c(9) 116,5
c(L) 112,0
c(L") 105,4
c(13) 103,1
c(1l) 100,1

AdJjucicacidn l;‘ ppm

31
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Adjudicacién -{ Ppm
( o | 77,6 (2€)
76,5
l c(7'™ 74,8
| | @) 74,1 (2C)
C(2) -2 C(5) 74,0 (2C)
C(2') & c(5') 72,6
' 71,9
70,4
c(6") 64,9
i | e | 61,6
c(6") 40,1
;| caam) ) 37,6
1| c@am 35,3
i c(12") 31,6
B NICLA 31,0
C(L5™) 30,5
c(L8™) 19,5
C(17'") 12,3
C(16™) 11,7 -
c(10") 10,2

Los nuevos éteres.de papulacsndina A.y B segin
la presente invencibén se pueden emplear, cgﬁb ya se ha mencio-
nado, como medicamentos, por ejemplo, en forma de preparados
farmacéuticos. “stos contienen los compuestos mencionados en
mezcla con un excipiente orgénico o inorgénico, farmacéuticg,
adecuado para aplicacidn topicsl, parenteral o enteral. Como
tales entrsn en consideracibén aquellas sustancias que no reac-—

cionen con el nuevo compuesto, tsles como, por ejemplo, gela—
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tina, lastosa, fécula, estearato de magnesio, asceites vege-
tales, alcoholes bencilicos u otros excipientes medicinsles
conocidos. Los preparados farmacduticos se pueden presentar
como tabletss, grageas, polvos, supositorios o en el forms li-
quida como soluciones, suspensiones, emulsiones, cremas 0 un-
guentos. En caso dado estarén esterilizadas y/o contendrar ad-
yuvantes, tales como agentes de conservacibén, de estabiliza-
e¢ibn, de humeétaéién o de emulsifn. Asimismo pueden contener

otras sustancias terspeuticamente valiosas. También los adifti-

vos a los piensos, los agentes de conservacibén y de desinfec-

cién se pueden mezclar, como es sabidom con excipientes ade-

cuados.
En primer lugar entran en consideracién los

preperasdos farmscéuticos de aplicaciéﬁ topical, tales como
cremas, unglientos, geles, pastas, espumas, tinturas y solucio-
nes, que contienen desde sproximadsmente un 0,005 % hasta apro
ximadamente un 1 % de sustsncia activa.

Las cremas son emulsiones de aceite-en-agua que
presentan més de un 50 % de agua. Como base oleginosa se emple+
an en primer lugsr alcoholes grasis, por ejemplo, alcohol lau-
rilico, cetflico o estearilico, &cidos grasos, por ejemplo,
fcido palmitico 6 estefrico, ceras liquides hasta sblidas, por
ejemplo, miristato isopropilico, cera de lana o cera de abejas
yZo hidrocarburos, por ejemplo, vaselina (petrolatum) & acei-
te de parafina. Como emulsionantes entran en consideracidn las
sustancias con propiedades principalmente hidréfilas, tales

como los correspondientes emulsionantes no ibnicos, por ejem-

plo, ésteres de 4cido graso de polialcoholes o productos de

adicidn de 6xido etilénico de los mismos, tales como ésteres

de Adcido graso de poligliczrina § éster de &cido graso de po~
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lioxietilensorbitano (tweens), ademés &teres de alcohol graso
o 8steres de 5cido graso de polioxietileno, o los correspon-
dientes emulsionantes idénicos, tales como las sales de metal °
alcalino de los sulfatos de alcohol graso, por:-ejemplo, cevil-
sulfato sbdico 6 estearilsulfato sddico, que generalmente se
emplean en presencia de alcoholes grasos, por ejemplo, alcohol
cetilico o alcohol estesrilico. Aditivos a la fase acubsa-son,
entré otros, medios que evitan un secado de las cremas, pnr
ejemplo, polialcoles, tales como glicerina, sorbita, poliefi-
lenglicol y/o polietilenglicoles, ademés, asgentes de conserva-
cibén, odorantes, ete.,

Los ungilentos son emulsiones de agua-en-acdie
que contienen hasta un 70 %, preferentemente éin embargo, un
20 % hasta un 50 % de sgua o fase acuosa. Como fase grasas en-
tran en primer lugar en consideracidn los hidrocarburos, por
ejemplo, vaselina, aceite de parafine y/o aceite de parafina
duro y/o parsfina dura, que para mejorar la capacidad ligado-
ra de agua contienen preferentemente compuestos hidroxi ade-
cuados, tales como alcoholes grasos o &steres de los mismos,
por ejemplo, slcohol cetilico o alconoles de cera de algoddn
6 bien cera de algoddn. Los emulsionantes son las correspon-
dientes sustencias lipéfilss, teles como &ster de &cido graso
de sorbitan (spans), por ejemplo, oleato de sorbitesno y/o
estearaté de sorbitano, Aditives a 1la fase acuoss son, entre
otros, medios para retener la humedad, tales como polislcoho=
les, por ejemplo, glicerina, propilenglicol, sorbita y/o poli-| -
etilenglicol, asi como sgentes de comnservacidn, odorantes, etc

Los ungilentos grasos son anhidro y contienen co| -
mo base especialmente hidrocarburos, por ejemplo, parsfina, va

selina y/o pesrsfinas liquidas, sdemés, grssa natursl o parcial
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mente sintética, por ejemplo, triglicérido de grass de coco,
o0 preferentemente aceites endurecidos, por ejemplo, aceite de
cacshuete § de ricino hidrogenasdo, ademfs, &steres parciales
del &cido éraso de le glicerina, por ejewplo, gkicerin-meno-~
y di-estearato, esi como los algoles grasos incrementadcres
de la capcidad de recepcidén de sgua, por ejemplo, los menaio-
nados en relacibén con los ungllentos, emulsionantes y deuds adil
tivos.

Las pastas son cremas y unglientos con componen-
tes pulverulentos sbsorbentes de la secrecién, tales como §-
xidos de metal, por ejemplo, éxido de titanio u bxido de zinc,
ademds, talco y/o silicatos de sluminio, que tienen por come-
tido ligar la humedad y secreciones existentes.

Las espumss sge administran desde recipientes a
presién y son emulsiones de aceite-en-sgua liguidas presentes
en forma de aerosol, pudiéndose emplear como agentes de pro~
pulsidn los hidrocarburos halogenados, tales como los cloro-
fluoralcanos inferiores, por ejemplo, diclorodifluormetano y
diclorotetrafluoretano. Como fase oleginosa se emplesn, entre
otros, hidrocarburos, por ejemplo, aceite de parafina, alco-
holes grasos, por ejemplo, alcohol cetilico, &steres de #cido
graso, por ejemplo, miristato isopropilico, y/o otras cerss.
Como emulsionantes se emplesn, entre otros, mezclas de aquellos
con propiedades principalmente hidréfilas, tales como &ster
de &cido graso de polioxietilen~-sorbitano (tweens) y squelles
con propiedades principalmente lipéfilas, tales como &ster
de Scido graso de sorbitano (spsns). Se sfiaden los aditivos
usuales, tales como agentes de conservecidn, ete.

Las tinturas y soluciones llevan como minimo

una base acuoso-etandlica a la que, entre otros, se han agre=-
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gado polialcoholes, por ejemplo, glicerina, glicoles, y/o po=-
lietilenglicol, como medio de humectacidn para la reduccidn
de la evaporacidén y sustsncias re-engrasantes, tales como 8a-'
teres de fcido graso con polietilenglicoles inferiores, es de-
cir sustancias lipofilas, solubles en mezcla acuosa, COmoO

sustitucidn de las sustancias grasas extrsidas a la piel con
el etanol y, si es necesario, otros agentes auxiliares y adi-
cionales. ‘

La obtencién de los preparados farmacéuticos
de splicacidén topical se efectua en forma conocida, por ejem-
plo, por suspensidén o solucién de la sgustancia activa en
la base 0 en una parte de la misma>si es necesario. En la ela~
boracidn de la sustancia activa como solucibén éste se disol-
vera por regla general antes de la emulsién en ﬁna de las dos
fases; al elaborer a suspensién se mezclard despuds de la emul,
sibén con una parte de la base y despubs se agregard el resto
de la formulacidn.

El procedimiento de arriba para la obtencién de
los nuevos &teres de pepulacandina A y B comprende también
aquellas formas de ejecucidn em las que se psrte de cuslquier
-etapa y se reslizan las etapas que faltan 6 em la que un pro-
ducto de partida se forma bajo las condiciones de reaccibn,

. La invencidn se describe en'los ejemplos a con-

tinuacibn., Las temperaturss se indican en grados centigrados.

Ejemplo 1

Un tubito de ager inclinado bién crecido con
Papularia sphaerosperma A 32283 se suspende con 5 cc de tam-

- pon de fosfato 0;2-m a un pH de 7, 3 matraces de Erlenmayer

con 1 estrangulacibén ("baffle"), cada uno com 100 cc de solu-
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cibén de cultivo, que por 1 litro de agua de la red contiene

20 g de haring de séja y 20 g de manita y cuyo pH antesg de la

esterilizacibén se ajustb con lejis sbédica l-h & 8,5, se inyec~

tan cada uno con 5 cc de la suspensién de papularias y se¢ ine-
cuba durante 48 horas en una méquina agitadors rotativa

a 250 r.p.m. a 23°. Cada vez 25 cc¢ del cultivo asi obtenido se
inyectan en G:matracés de Erlenmayer con 4 bsffles con 50G cc
de la solucidn de cultivo de arriba. Los matraces se incuben
a continuacidn a 23°C en una mdquina sgitadora rotativa_con
120 r.p.m. durante 48 horas.

1,5 litros de cultivo de los matraces de 2 li-
tros se trasladen a un fermentador de 50 litros, que contiene
30 litros del caldo de cultivo de arriba, y se incuba durante
48 noras a 23°. Después- se trasladan 15 litros del cultivo s
un fermentados con 300 litros del csldo de cultivo de arriba.
Este fermentador tieme un volumen total de 500 litros y esté
dotado de un agitador de turbina de 6 hojas y 4 baffles. Las
condiciones de cultivo en el fermentador son: presién 1 atmds-
fera de sobrepresién, velocidad de agitscién 450 r,p.m., tem-
peratura 23°, paso de aire 1 litro V/V/min. Las condiciones
corresponden a una proporcidn de sbsorcidn de oxbdgeno, medido
en solucién de sulfito, de 200 aM 02/l/h. La formacidn 6ptima
del entibiético pepulacandina se presentan después de unas 60
horas de incubacidn. La solucidbén de cultivo presenta entonces
un pH de 6,7. Tiene una actividad de 10 - 12 mm de halo inhi-

bidor en el ensayo de difusién de ager con Candida albicans

empleando Whatmann A discs ¢ 6 mm.
600 litros de ls solucidn de cultivo obtenida

se filtran bsjo adicién de 2 % de sgente auxiliar de filtracid

"Decalite" (tierra de diatomeas). 560 litros de filtrado del
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cultivo se gjustan con lejfz sbédica a un pH de 8,6 y en un ex-

tractos continuo se extrae dos veces con &ster ascético en pro-|:

poreibn 2 : 1. El refinado acuoso inactivo se desecha. 600 li- '

tros de fase éster acética se concentrsn en vacia. Se obtiene
un concentrédo de 45 litros.,

91 kg de micelo del filtrsdo de arriba se agi-
tan 1 vez con 200 litros y 1 vez con 100 litros de metanol y

en cada caso se filtra. El micelo inactivo se desecha. 300

litros de extracto metsnblico se concentran en vscfo. “e obtie
ne un extracto de micelo acuoso de 33 litros que con NaOH se
ajusta a un pH de 8,4 y se extrae 2 veces, cada una con 66 li-
tros de éster acético. El refingdo acuosoc-inactivo se desecha.

120 litros de extracto &ster acético de micelo
ge reunen con los 45 litros de extracto de filtrado de cultivo
&ster acético de srriba y se concentra en vacfo. Se obtienen
1,85 litros de concentrado de éster acético que se mezclan con
2 litros de metanol al 85 % y se extrae 3 veces, cada uns con
2 litros de éter de petrdleo. Las fases de &ter de perdleo ine
activas se desechan y la fase metandlica se evapora en vacio
hasta sequedad. Se obtienen 51 g de residuo marrém oscuro, vis
coso que se disuelve en 200 cc de metanol gl 85 % y se extrae
2 veces, cada una con 300 c¢c de heptano. Las fases de heptano
inactivas se desechan. +a fzse metanblica se evapora y se se-
ca en alto vacfo. “e obtienen 41,8 g de residuo de extracto,

Del residuo de extracto se cromatografisn 18 g
en una columna (@ 5,4 cm, h = 140 ¢,) que contiene 1000 g de
gel de silice (Merck, granulometriz 0,05 - 0,2 mm). Los 12,3 g
de residuo de extrscto se disuelven en 50 cc de metanol, se

mezcla con 50 g de gel de silice y la mezcla se evapors hasta

sequedad. El residuo pulverulento secado se aliments g la co=
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lumna, La eluicidn se efectua en fracciones de 1 litro cada
una con mezclas de cloroformo-metancl bajo aumento escalonado
de la concentracidn de metanol, Se comienza con un contenido
en metanol de un 4 % y se termins con un 50 % de metanoli, La
velocidad de paso asciende a 500 ce/hora. Las fracciones se
eveporsn en vacio y el residuo se seca en alto vacio. Las frac
ciones se reunen entonces en base de comprobacién cromatogré-
fica de caps delgada y biosutogrifica. Las fracciones 1 - 16
(eluidas con 1 - 4 % de metanol) son solo debilmente activas

y se desechan. las fracciones 17 -~ 23 (eluidas con 4 - 7 % de
metanol) contienen la papulacandina D y E. Les fracciones 24 -

27 (eluidas con 7 % de metanol) contienen la papulacandina A.

‘La fraccibn 28 (eluids con 10 % de metanol) contiene una mez=-

cla de papulacandina A y B. Yas fracciones 29 - 31 (eluidass . co
lo % de metanol) contienen papulacandina B. La fraccién 32 y
36 (eluidas con 10 - 20 % de metanol) contienen, sdemés de pa-
pulacsndina B , también papulacandina C con pequeiio valor Rf.
Las restantes fracciones (eluidas con 20 - 50 % de metanol)
contienen ulteriores sustancias activas en pequeilas cantidades
Para asislar la papulacandina B se cristaliza el
residuo de las fracciomes 29 - 31 (1,86 g) en acetonitrilo o
se precipita de acetona/éter/hexsno, Se obtienen 1,5 g de papu
lacandina B como cristalizado incoloro 6 bien como polvo inco-
loro del p.f. 193 - 197°C (descomposicién). Pare sislar la
pepulacandona A se cristaliza el residuo de las fracciones
24 - 27 (1,5 g) en acetonitrilo o se precipita en acetona/he-
xano. ©e obtienen 1,2 g de papulscandina A pura como cristales

incoloros o bien como polvo, del p.f. 171 - 17360.

1=}
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Ejemplo 2

1 g de papulacendina B, 2,65 g de 6xido de pla-||

ta (10 equivglentes) y 3,4 g de bromuro alilico (10 equivalené
tes) se agitan en 100 c¢ de dimetilformsmida durante 50 @inu—
tos intensamente s temperatura ambiente hasta que seglin el
cromatograma de capa delgada haya desaparecido toda la paﬁu—
lscandina B. La solucién de reaccién se filtra s través ds ce-
lita y a continuacibn se evapora en vacio hasta sequedad. El
residuo se recoge en metanol, nuevamente se filtra a través
de celitas y se evapora hasta sequedad. El producto en bruso se
disuelve a continuacidn en cloroformo y se cromatografia en
una columna con 100 g de gel de silice. Como eluyente se emplea
cloroformo con cantidades incrementadas ( 2 - 20 % ) de meta=-

nol. dagg fracciones se reunen conforma al gromatograma de capa

delgada. Después de precipitar el acetona-éter-hexano se obtie+

ne la papulacsndina B - 10,12-dialiléter como polvo amorfo in-
coloro,

Valor Rf : 0,42 en CHCla—CHBOH—(4:1);

UV: Nmax () (etemol): 235 nm (38000), 264 mu (37 600),

297 num escalébn;

IR: 3500, 2950, 1705, 1620, 1465, 1430, 1380, 1343, 1305,

1265, 1150, 1065, 1035, 1005, 870 cm™ .

Las fracciones que contieneﬁ'bapulacandina B-~12+
mono-aliléter, se reunen y se evapora. Yespués de precipitar
en acetona-&ter-hexano se obtiene el papulacandim B-12-mond-
aliléter como polvo smorfo incoloro.

Valor Rf: 0,3 en CHCl3-CH3OH-(4:1)i .
UV: Amax (&) (etanol): 235 nm (37 600), 265 nm (38 700),

297 nm escaldn;
IR: 3500, 2950, 1710, 1620, 1465, 1430, 1380, 1345, 1305, 1265,
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1150, 1065, 1035, 1005, 870 cg L.

13c-RMN: 71,8 ppm (-0-CH,~CHCH,)
1%6,14 ppm (Cwl2)
161,74 ppm (C-10)

Ejemplo 5
1,45 g de papulacandina B, 3,84 g de Sxido de

pla a (10 equivalentes) y 12,76 g de 1,3-diiodopropano (25
equivalentes) se sgitsn intensamente dursznte 3 Y2 horas en 150
cc de dimetilformamida‘hasta que en el cromabgramas deccapa del
gada haya dessparecido todas la papulacandina B. Después se
filtrg la solucién de resccidn a través de celita y se evapors
hasta sequedad. El residuo se disuelve en metanol, nuevamente
se filtra a través de celite y se vuelve a evasporar. El produc
to en bruto se disuelve a continuacidén en cloroformo y se cro-
matograff{a en una columna de 100 g de gel de silice., Como elu-
yente se emplea cloroformo con centidasdes incrementadas de
metanol/(5 hasta 20 4). Las fracciones se reunen segin el
cromatograma de capa delgada y se evapora. Después de preci-
pitar en scdons-&ter-hexano se obtienen pespulacandina B-10,12-
diiodopropiléter y papulacandina B-l2-mono-iodopropiléter como

polvo amorfo incoloro,

Pespulacandine B-l2-mono-iodopropiléter

Valor Rf: 0,45 en CHCl;~CH3-OH-(4:1);

UV: Amsx (£) (etenol): 235 nm (40 000), 265 nm (40 500),
297 nm (28 500)

IR: 3500, 2950, 1700, 1615, 1465, l425, 1380, 1345, 1300,
1265, 1150, 1065, 1030, 1010, 870 cm™t
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Lio_rmN: 73,95 pou (~0-CH,-), 34,20 ppm (=0~CH,~CH,-)
2,70 ppm (~0-CE,CH,~CH,~1)

Papulscandina B-10,12-di-iodopropiléter
Valor Rf: 0,64 en CHCla-GHBOH-(uzl);
UV: A max (£ ) (etamol): 231 nm (38 000) 265 nm (39 000),
295 nm escalén
IR: 3500, 2950, 1705, 1620, 1465, 1425, 1380, 1350, 1305,
1265, 1150, 1065, 1030, 1070, 870 cm ™

(2 x 0CH,~CH,~CH,~I), 2,68 ¥ 2,47 ppm
(2 - OCH,CH,CH,-I)

Ejemplo &
S g de papulacandina B, 6,63 g de éxido de pla-

ta (5 equivalentes) y 3,8 mg de bromoacetona (5 equivalentes)
se agitan intensamente dursnte 1 Y2 horas en 500 cc de dime-
tilformemida a 0°C hasta que segfin el cromatograma de capa
delgada haya desaparecido toda la papialacandina B. La solucibn
de reaccibn se filtra a través de celita y a continuacibn sé
evapora en vacio hasta sequedad. EL residuo se recoge en meta-
nol, nuevamente se filtra a través de celita,y se evapors has-
ta sequedad. El producto en bruto se disuelve a continuacién
en cloroformo y se cromstografis en 300 g de gel de silice,

empleandose como eluyente cloroformo y cantidades crecientes

(2 % haste 20 %) de metabol. Las fracciones se reunen segin el| -

cromatograms de capa delgsda., Después de precipitar en acetonas

éter-hexano se obtienen pspulacsndina B-10,12-di-(2'-oxopreé-
pil)-éter y papulacandina B-12-mono-(2'-oxopropil)-éter como

polvo amorfo, incoloro.
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Papulacandina B-12-mono-(2Y-oxopropil )-&ter

Valor Rf: 0,21 en cloroformo-metznol=(4:1)
Uv: A mex (2) (etanol): 231 nm (32 000), 266 ngm (34 400)
298 nm escalén
IR (en KBr): 3500, 2950, 1710, 1020, 1465, 1430, 1350, 1265,
1155, 1065 cm -

“3g-Ri: 26,98 ppm (~OH,CO~CE,)
155,35 ppm (C-12)
161,52 ppm (C-10)
207,34 pbm (-cﬂzfgg-ca3)

lgRMN: 2,25 ppm (-CH23<9§3)
0
Papulacanding B-10,l2-di-(2'~oxopropil)-éter

Valor Rf: 0,47 en cloroformo-metanol-(4:1);
UV: A max (£ ) (etanol): 232 nm (34 400), 268 nm (35 200)
298 nm escaldn
IR (en KBr): 3500, 2950, 1705, 1620, 1465, 1430, 1355,
1260, 1155, 1060 cm™*
13- ru: 26,41 ppm
26,92 ppn

69,54 ppm
69,41 ppn

155,43 ppm (C~12)
162,47 ppm (C-10)

206,71 ppm i
207.15 ppa ( ~OCH,CO~CH, )

% (~OCH,CO~CHy)

% (~0CE,C0~CH, )

Ejemplo 5
1,5 g de papulacandina B, 1,98 g de 8xido de
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plata (5 equivalentes), y 1,28 g de bromoacetato de metilo
(5 equivalentes) se agitsn intensamente dursnte 1 3/4 hors
a temperatura asmbiente en 150 cc de dimetilformamida hasts que t
seglin el cromatograms de caps delgadas hasta desaparecido toda
la pepulgcandina B. Ls solucidn de reaccidén se filtra a través
de celita y a continuacidn se evapora en vacio hggta.sequadad.
El residuo se disuelve en metanol, nuevagmente se filtra s tra-
vés de celita y se evapora hasta sequedad, El producto en bru-
to se disuelve a continuacién en cloroformo y se cromatografia
en 120 g de gel de silice empledndose como diluyente clorofor-
mo y csutidasdes crecientes de metanol (2 hasta 20 %). Laes frag
ciones se reunen conforme al cromatograma de capa delgada.
Despules de precipitar en acetona-&ter-hexano

se obtienen papulacandina B-10,l2-di-(metoxicsrbonil-metil)-
&ter y papulacandina B-l2-mono-(metoxicarbonil-metil)-&éter co-

mo polvo amorfo incoloro.

Papulacanding B-l2-mono-(metoxicarbonil=metil)-éter

Valor Rf: 0,46 en CHCla—CHBOH—(4:l);
Uv: N\ mex (&) (etanol): 232 nm (35 200), 265 am (33 200),
298 escalén
IR (en KBr): 3500, 2970, 1750, 1710, 1625, 1450, 1385,
1355, 1270, 1155, 1070, 1035, 1010 cm ™

Yo-mN: 52,84 pom (0CH,C00CH, )
66,59 ppm (QQ§ZGOOCH3 )
155,56 ppm (C-12)
161,92 pon (C~10)
171,26 pom (OCH,C00-CHy )
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Pspulacanding B-10,12~di-(metoxicarbonil-metil)-§ter
Valor Rf : 0,68 en cncla-cﬂsou-(Azl)
UV: N\ max (£ ) (etanol) 228 nm (30 400), 265 nm (32 300)
IR (en KBr): 3500, 2960, 1750, 1710, 1625, 1500, 1450, 1385,
1270, 1170 cu *
136rmy: 52,72 ppm
52,92.ppm% (OCHQCOQQEE)

66,34 ppn % (00H,C00CE; )
66,67 ppn

155,47 ppm  (C-12)

162,48 ppm  (C=10)

171,13 pom (2 x OCH,COOCH; )

lp-BMN: 3,80 y 3,82 ppm ( 2 x ~C00CH; )

Ejemplo 6

8,0 g de papulscandins B, 10,4 g de éxido de
plata (5 equivalentes) y 12,2 g de cromoacetato de p-nitroben-
cilo (5 equivalentes) se sgitan intenssmente a temperatura am-
biente durante 2 ¥2 horas hasta que en el cromatograma de ca-
pa delgada haya desaparecido todo el producto de partida. La
soluciln de reaccidn se filtra a través de celita y a conti-
nuscidn se evapors en vacifo hasta sequedad, El residuo se di-
suelve en metaznol, nuevgmante se filtras s través de celita y
se evapora hasts sequedad. El producto en bruto se disuelve
a continuacién en cloroformo y se cromstografia en 250 g de ge!
de silice empledndose como eluyente cloroformo y cantidades
incrementadas (2 hasta 20 ) de metanol. Las fracciones se reu
nen segln el cromatograma de capa delgada. Después de precipi-

ter en scetona-éter-hexano se obtiene la papulacsndina B-l2-

!

(p-nitrobenciloxicarbonil-metil)-&ter y papulscandina B-10,12-

di-(p-nitrobenciléxicarbonil—metil)—éter como polvo smorfo in-



10

15

20

25

coloro.

Disociacidn del gruvo p-nitrobencilo

1,5 g de pspulacezndina B-l2-(p-nitrobenciloxi-
carbonil-metil)-éter se disuelven en 70 cc de Scido ascético y
30 cc de metanol, se mezcla con 3 g de polvo de zinc y se sgi-
ta intensamente durante 30 minutos a temperatura ambiente. La
solucibén de reaccién se filtra a través de celita y a conti-
nuacidn se evapora cuidadossmente hasta sequedad. El residuo
se disuelve en poco metanol y se mezcla con sgua. Despuéséée
extrae tres veces con &ster acético. lias fases éster acético
reunidas se lavan con agua, se seca y se evapora. EL producio
en bruto se disuelve en poco CHClZ-CHEOH-95:5 y se cromatogre-
fia en 100 g de gel de silice empledndose como eluyente cloro-
formo y cantidades incrementadas de metanol (5 hasta 100 %).
Lgs fracciones se reunen segOn el cromatograma de capa delga-
da., Después de precipitar en acetona-éter-hexano se obtiene
el paspulacandine B-l2-(carboximetil)-&ter como polvo amorfo,
incoloro.

Valor Rf: 0,29 en CHCla-CH30H - 1l:1
0,36 en n-butanol-CH3COOH-H2O -1ll:3%:7
UV A max (&) Cetanol): 235 (33 200),
265 (34 200) -
297 (24 000)
IR: (en KBr): 3500, 2970, 1710, l6l5, 1430, 1265, 1150, 1065,
1035 cn~*
Le_mav: 68,54 ppm ( 0-CH,~COOH )
156,18 ppm ( C-12 )
162,13 ppm ( C - 10 )
177,01 ppm (—CH2-QOOH )
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2,4 g de papulacandina B-10,l2-di-(p-nitrobene
ciloxi.carbonil-metil)=-8ter se disuelven en 160 ce¢ de &cido
acético y 80 cc de metanol, se mezcla con 4,8 g de polvo de
zinc y se agita intensamente dursnte 30 minutos s temperstuca
smbiente. La solucidn de resccidn se filtra a través de celi-
ta ¥ a continuacidn se evapora cuidadossmente hasta sequedad,
El residuo se disuelve en poco metanol y se cromatografia ea
150 g de Sephédex—LH-zo, empléandose metanol como eluyente.
Las fracciones se reunen segin el cromatograma de capa delga-
da. Despu’es de precipitar en metanol-&ter-hexsno se obtiene
el papulacandina-B-10,12-di-(carboximetil)-éter cowo polvo
amorfo, incoloro,

Valor Rf: 0,14 en n-butanol-CHBGOOH-Hzo - 11:3:7
UVi‘%-max (&) (etanol): 235 nm (32 300)
265 nm (32 500)
295 nm (22 200)
IR: (en XBr): 3500, 2970, 1710, 1615, 14395, 1420, 1300,
1205, 1150, 1065 cm™*
LDo-ruy: 156,01 ppm ¢ C-12 )
163,62 ppm ( C-10)

176,64 ppm

176,88 ppm } (2 x -OCH,~COOH )

Ejemplo 7

1,5 g de pspulacancina B, 3,9 g de déxido de pla
ta (10 equivalentes) y 3 g de bromuro bencilico (10 equivalen-
tes) se égitan intensamente en 150 cc de dimetilformamida du-

rante 1 3/4 hors a temperatura ambiente hasta que en el croma-
tograma de cépa delgada hays dessparecido toda la pspulacandi-~

na B, La solucién de resccibén se filtra s través de celita y
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a continuscidén se evapora en vgeio hasta sequedad. El residuo

se disuelve en metanol, nuevamente se filtra a través de celi-|:
ta y se evapora hasta sequedad. El producto en bruto se disuel

ve a continuacién en cloroformo y se cromatografia en 127 g de

gel de sflice empleédndose cloroformo y canti dades crecientes

(2 hasta 20 %) de metanol como eluyente. las fracciones se reu
nen seglin el cromatogrsms de capa delgada, Después de precipi-

tar en acetona-&ter-hexano se obtiene la papulacandina B-10,12;

di-benciléter y papulacendina B-l2-mono-benciléter como polvo

amorfo incoloro.

Papulacandina B-l2-mono-benciléter

Valor Rf: 0,36 en CHClB-CH30H-(4:l)

uv A.max (2 ) (etanol): 234 nm (16 400), 265 nm (16 600),

298 nm (11 200)
IR (en KBr): 3500, 2960, 1705, 1615, 1455, 1380, 1380, 1345,
1310, 1205, 1155, 1070 cu .

LVoopmw: 69,66 ppa ( oﬁg§2~<::> )

129,50 ppm
130,33 ppm (4tomos de carbono aromdticos
adicionales)
134,31 ppm
156,42 ppm (c-12)
161,90 ppm (C=10)
1l

H-RMN: 7,3 hasta 7,6 ppm (protones arométicos)

Papulgcandinag B-10,1l2-di-~benciléter

Valor Rf: 0,52 en CHClB-CHBOH - 4:1
UV Amex (£) (etanol): 230 nm (37 600), 265 nm (35 200)
295 nm escaldn

IR (en KBr): 3500, 2970, 1710, 1615, 1500, 1460, 1380, 1345,
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1305, ,1265, 1155, 1070, 1010 cm™—
L3¢ puy: 128,19 ppm
A 128,50 ppm
128,88 ppm
129,51 ppm
138,36 ppm

156,30 ppm’ (C-12)

163,36 pom (C~10)

H-RMN: 7,2 hastes 7,7 ppm (protones srométicos)

(étomos de carbono arométicos
adicionales)

1

Ejemplo 8
20 g de pspulacandina B, 25,8 g de éxido de pla

ta (5 equivalentes) y 19,2 g de bromuro p-nitrobencilico (4
equivalentes) se sgitan intenssmente en 1500 cc de dimetilfor-
memida durante 2 3/4 boras a temperaturas smbiente hasta que en
el cromatograma de capa delgada no se aprecie mas papulacandi-
na B, La solucién de reaccién.se filtra a través de celita y

a continuacidn se evapora en vacio hasta sequedad. El residuo
se disuelve en metznol, se vuelve a filtrar a través de ce=
lita y se evapora hasta sequedad, El producto en bruto se di-
suelve & continuacidén en cloroformo y se cromatografia en 800
g de gel de silice empledndose como eluyente cloroformo y can-
tidades crecientes (2 hasta 20 %) de metanol, Las fracciones
se reunen segin el cromatograms de caps delgasda. Despuds de
precipitar en acetona-8ter-hexsno se obtiene el papulacandina
B-10,12-p-nitrobencil-éter y papulacandina B-l2-p-nitrobencil-

éter como polvo amorfo incoloro.

Papulacanding B-l2-mono-p-nitrobencil-éter

Valor Rf: 0,48 en CHC13-0H30H = (4:1)
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UV: A max (§ ) (etanol): 238 nm (42 400)
‘ 267 nm (50 200)
298 nm escalén
IR: (en KBr): 3500, 2900, 1715, 1825, 1535, 1355, 1265,
1160, 1065 em™*
1p-RuN: 7,75 hasta 8,20 (protones asrométicos en el grupo

p-nitrobenc*ilico)

LVoupun: 69,80 .(o-gg2-<i:j>-moa

124,62 ppm

128,79 ppm (sefiales de los 8tomos de carbono
146,24 ppm arométicos del grupo p-nitroben—
143,68 ppm cilicoj

155,83 ppm (C~12)
161,90 ppm (C-10)

Papulacending B=10,12-di-p-nitrobencil-éter

Valor Rf: 0,67 en CHO1;~CHzOH=(431)

UV: Amax (& )(etanol): 240 nm (49 200), 267 nm (66 000)
298 nm escalén

IR: (en KBr): 3500, 2970, 1710, 1615, 1525, 1350, 1265,

1160 oo™

lH-RMN: 7,6 hasta 8,2 ppm (protones arométicps en el grupo

p-nitrobencilice)

LBo-ruN: 70,21 ppm ( 2 X 0-CH2~<::>~ NO,)

124,66 ppm

129,06 ppm Seflales de los Atomos de carbono aro-
146,04 ppm méticos de los grupos p-nitrobenci-
149,19 ppm licos

156,14 ppm (C-12)
163,19 ppm (C-10)
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Ejemplo 9 A
5,0 g de papulacandina B-l2-p-nitrobenciléter,

11,2 g de 6xido de plata (10 equivalentes) y 36,4 g de bromo-
acetato de p-nitrobencilo (25 equivglentes) se agitan intensa-
mente en 500 cc de dimetilformamida durante 1 3/4 horas «
temperatura ambiente, hasta que en el cromatograma de capa
delgada haya desaparecido todos el producto de partida., La
solucidn de re;ccién se filtra a través de celita y a conti-
nuacidén se evapora hasta sequedad, El residuo se disuelve ep
metanol, nuevamente se filtra a través de celita y se evapcra
hasta sequedad. El producto en bruto se disuelve a continuaciéa
en cloroformo y se cromatografia en 130 g de gel de silice
empleando como eluyente cantidades crecientes (2 hasta 20 %)
de metanol y cloroformo, Las fracciones se reunen seglin el cro
matograma de capa delgasda, Despuds de precipitar en acetona-
§ter-hexano se obtiene el papulacandina B-l2-p-nitrobencil-

10-(p~nitrobenciloxicarbonil-metil)-éter como polvo amorfo,

incoloro.

Disociacibébn de los grupos p-nitrobencilicos

1,7 g de papulacandina B-l2-p-nitrobencil=lQ-
(p-nitrobenciloxicarbonil-metil)=8ter se disuelven em 100 ce
de &cido .acético y 40 coc de metanol, se mezcla con 3,4 g de
polvo de zinc y se agita intensamente durante 15 minutos a 0°¢.
La solucidn de reaccidn se filtrs a través de celita y a con-
tinuacién se evapora cuidadosamente hasta sequedad. El resi-
duo se disuelve en metanol y se mezcla con agua. Despuds se
extrae tres veces con 8ster acético, ias fases éster acdticas

reunidas se lavan una vez con agua, se seca y se evapora hasta

sequedad., El producto en bruto se disuelve a continuacibn i
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en poco metanol y se cromatografia en Sephadex~LH-20, emplefn-

dose metanol como eluyente. lLas fracciones se reunen segln el

cromatograma de capa delgada, Después de precipitar en aceto-
na-8ter-hexano se obtiene el papulacandina B-1l0-(carboximetil)-
éter, .
Valor Rf: 0,50 en n-butanol-fcido acético glacial-asgua (11:3:7)
uv: \ max (£) (etanol): 238 (37 000)
265 (38 400)
298 (28 200)
IRi (en KBr): 3500, 2870, 1705, 1615, 1455, 1305, 1265,
1155 ca =t
L3¢ puN: 154,54 ppm (C-12)
162,83 ppm (C-10)
Sal sbdica
360 mg de papulacandinag B-l0-(carboximetil)-
&ter se disuelven en dioxano, se mezcla con 1 equivalente de
NaOH O,l-n y se liofiliza. Se obtiene la sal sbdica como polwo

incoloro.

Ejemplo 10

2,59 g de papulscandina B-l2-p-nitrobenciléter,
5,8 g de 6xido de plata (10 equivalentes) y 3,83 g de bromoace
tato de metilo (10 equivalentes) se agitan’iﬁtensamente en
200 cc de dimetilformamida durante 3 horas a temperaturs ambien
te hasta que en el cromatograma de capa delgada haya desapare- |
cido todo el producto de partida. La solucidn de reaccidn se
filtrs a través de celita y a continuacidn se evapora en vgcio
hasta sequedad., El residuo se disuelve en metanol, nuevamente

se filtra a través de celita y se evapora hasta sequedad, El

producto en bruto se disuelve a continuacidn en cloroformo y
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se éromatografia en 100 g de gel de s{lice empleando como elu-
yente cloroformo y cantidades crecientes de metanol (2 hasts.
20 % ). Las fracciones se reunen segin el cromstogrsma de capa
felgada. Después de precipitar en acetona-&ter-hexsno se obtig
ne el papulpcandins B-l2-p-nitrobencil-l0-(metoxicarbonil-me-

til)-éter como polvo amorfo, incoloro.

Disociacién del grupo p-nitrobencilico

1,47 g de papulacandina B-l2«p-nitrobencillO-
(metoxicarbonilmetil)-&ter se disuelven em 70 cc de 4cido acé-
tico y 30 c¢ de metanol, se mezcla con 3,0 g de polvo de zinc
Yy se agits intensamente durante 12 minutos a 0°a. Ia solucién
de reacecidn se filtra a través de celita y a continuacidn se
evabora cuidadosamente hasta sequedad. El residuo se disuelve
en poco metanol y se mezcla con agua. Después se extrae tres
veces con &ster acético. Yas fases 8ster acéticas se lavan con
agua, s.e seca y se evapora. El producto en bruto se disuelve
en poco CH013—0H30H - 98:2 y se cromatografis en 100 g de gel
de si{lice empledndose como eluyente cloroformo y cantidades
crecientes de metanol (2 hasta 20 #). Las fracciones se reunen
seglin el cromatograma de capa delgada., Despuds de precipitar
de acetona-8ter-hexano se obtiene el papulacandina B-10-(me-
toxicarbonilmetil )~éter como polvo amorfo incoloro.

Valor Rf: 0,36 en CHClB-CH50H - 41 .

UV: Amex (€ ) (etanol) 240 (39 000)
260 (41 200)

296 (escalén
IR (en XKBr): 3500, 2950, 1745 (escalén), 1710, 1615, 1455,
1385, 1340, 1315, 1265, 1150 ca ~
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Pemai: 52,62 ppn (~000CH;)
66,14 ppn (07932900033)

154,44 ppm (C-10)
162,10 ppm (C-12)

En forma anéloga se obtienen los compuestos si-
guientes:
1) Papulacandina B -10-(etoxicarbonil-metil)-&ter
2) Papulgcanding B =10-(2~hidroxietoxicarbonil-metil)-&ter
3) Papulacandina B -10-(2,B—dihidrqxipropiloxicarbonil-metil)-

Eter,

Ejemplo 11

2,0 g de papulacandina B-l2-p-nitrobenciléter,
9,2 g de 8xido de plata (20 equivalentes) y O g de iodoacetami
da (25 equivalentes) se agitan intensamente en 300 cc de dime-~
tilformemida durante 6 horas a temperatura ambiente hasta que
en el cromatograma de capa delgada haya desaparecido todo el
producto de partida. La solucidén de reaccibén se filtra a tra-
vés de celita y a continuacibn se evapora en vacio hasta seque|
ded. El residuo se disuelve en metanol, nuevamente se filtra
a través de celita y se evapora hasta sequedad. El producto en
bruto se disuelve a continuacién en ciorof&rﬁo ¥y se cromato-
grafia en 100 g de gel de silice empledndose como eluyente
cloroformo y csntidades crecientes (2 hasta 20 %) de metanol.
Las fracciones se reunen segin el cromatograma de capa delga-
da. Después de precipiter en acetona-&ter-hexano se obtiene
el papulacandin B-l2-p-nitrobencil-1l0-(carbamoil-metil)-&ter

“como polve amorfo, incoloro.
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Disociacidn del grupo p-nitrobencilico

1,27 g de papulacandinag B-l2-p-nitrobencil-l0-
(carbamoilmetil )-&ter se disuelven en 130 cc de Acido acbtico
¥y 70 cc de metanol, se mezcla con 2,5 g de polvo de zinc y
se agita intengemente a 0°C durante 12 minutos. “a solucién de
reaccién se filtra a través de celita y a2 continuacién se sVa-
pora cuidadossmente Hasta sequedad, El residuo se disuelve en
poco metanol y‘se mezcls con agua, Despuds se extrae tres ve-
ves con 8ster acético. Las fases ester acédticas reunidas se
lavan con agua, se seca y se evapora. EL producto en bruto
se disuelve en._poco CH013-0H30H - 98:2 y se cromatografia en
100 g de gel de silice empleédndose como eluyente cloroformo y
cantidades crecientes de metsnol (2 hasta 20 %). Las fracciores
se reunen segin el cromatograma de caps delgada, Después de .
precipitar en acetona-éter-hexano se obtiene el papulacandina
B-10-(carbamoil-metil)-éter como polvo amorfo, incoloro.
Valor :Rf: 0,21 en CH015-CH50H - 4:1
UV: Amax (€) (etanol): 231 (37 400)

239 (37 600)
266 (41 000)
297 (29 400)
IR: (en KBr): 3500, 2970, 1700, 1645, 1620, 1515, 1460, 1305,
1265, 1150, 1070, 1035, 1010 ot
L3o_r: 68,24 ppu (0~CH,~C0-NH,)
154,71 ppm (C-12)
162,07 ppm (C-10)
173,88 ppm (~CO-NE,).

Ejemplo 12

2,0 g de papulacandina B-l2-p-nitrobenciléter,
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4,5 g de &xido de plata (10 equivalentes) y 8,0 g de c~bromo-
N~(dimetilacetamida (25 equivalentes) se agitan intensamente
en 200 cc de dimetilformamida durante 30 minutos a temperatura
ambiente hasta que, segin el cromatosrsma de capa delgada, haya
desapesrecido todo el producto de partida., Ls solﬁcién de rezce
cibn se filtra a través de celita y a continuacibén se evapora
en vacio.hasta sequedad. ELl residuoc se disuelve en metanoi,
nuevamente se filtra a través de celita y se evapora hasta se-
quedad, El producto en bruto se disuelve a continuacibn en
cloroformo y se cromatografis en 200 g de gel de silice emple~
dndose como eluyente cloroformo y cantidades crecigntes de me-
tanol (2 hasta 20 %), Las fracciones se reunen segln el cro-
matograﬁa de capa delgada. Después de precipitar en acetona~
éter-hexano se obtiene el papulacandin B-l2-p-nitrobencil-~l0-

(N~-dimetilcarbamoil-metil)-&ter como polvo amorfo, incoloro.

Disociacidn del grupo p-nitrobencilico

1,0 g de papulscandins B-l2-p-nitrobencil-10-
(N-dimetilcarbamoil-metil)~-&ter se disuelwen en:100 cc de &ci=-
do acético y 40 cc de metanol, se mezcla con 2,0 g de polvo -
de zinc y se agita intensamente durante 12 minutos a 0%. ILa
solucidn de reaccidn se filtra a través de celita y a conti~
nuacidn se evapora cuidadossmente hasta seéuédad. El residuo
se disuelve en poco metanol y se mezcla con agua. Después se
extrae tres veces con &ster acético. Las fases &ster acéticas
reunidas se lavan con aguay se seca y se evapora. El producto
en bruto se disuelve en poco CHCls-CHBOH - 98:2 y se cromato-

graffa en 100 g de gel de silice empledndose como eluyente

| cloroformo y cgntidades crecientes de metanol (2 hasta 20_%),

Las fracciones se reunen segin el cromatograma de capa delgada
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Déspués.de precipitar en acetona-&ter-hexano se obtiene el

papulacandina B-l0-(N-dimetilcarbamoil-metil )-éter como polvo

morfo, incoloro.

En forma anéloga se obtienen los siguientes com
puestos:
1) Papulacandina B-lQ=(N-metilcarbamoil-metil)-éter
2) Papulacandiha B=10~-(N-etilcarbamoil-metil )-&ter
3) Papulacandina B-l0-(N-dietilcarbamoil-metil )-éter
4) Papulacandina B-l0-(N-hidroxietilcarbamoil-metil)-éter

Ejemplo 13

1,0 g de papulacandina B-l2-p-nitrobenciléter,
2,39 g de 6xido de plata (10 equivalentes) y 1,41 g de bromo=~
acetona (10 equivalentes) se agitan intensamente en 200 cc de
dimetilformamida durante 4 horas a 0°C hasta que en el Ccroma-
tograma de capa delgada haya desaparecido todo el producto de
partida. La solucidn .de reaccibn se filtra a través de celita
J a continuacién se evapora en vacio hasta sequedad. El resi-
duo se disuelve en metsnol, nuevamente se filtra a través de
celites y se evapora hasta sequedasd. El producto en bruto se
disuelve a:continuacibn en cloroformo y se cromatografis en
gel de silice egpleéndose como eluyente cloroformo y cantida-
des crecientes de metsnol (2 hasta 20 %). Yas fracciones se
reunen segln el cromatograma de capa delgada. Después de pre-
cipitar en acetona-&ter-hexano se obtiene el papulacanding B-
12-p-nitrobencil=10=(2'-oxopropil)=~-&ter como polvo amorfo,

incoloxro.
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Disociacién del grupo p-nitrobencilico

600 mg de papulacandima B-l2-p-nitrobencil-l0- :
(2'-oxopropil)-éter se disuelven en 60 cc de Scido acdtico y s
25 cc de metanol, se mezcla con 1,2 g de polvo de zinc y se
agita intensamente durante 12 minutos a 0°C. la solucibn de .
reaccidén se filtra a través de celita y a continuacidn se eva-
pora cuidadosamente hasta sequedad. El residuo se disuelvé en
poco metanol y:ise mezcla con agua, Después se extrae tres ve-
ves con éster acético, Las fases éster acéticas reunidas se
lavan con agua, se seca y se evapora. El producto en bruto
se disuelve en poco CHClE/CH30H—98:2 y se cromatograiia en.
gel de silice empledndose como eluyente cloroformo y cantida~
des crecientes de metanol (2 hasta 20 %). Las fracciones se
reunen seglin el cromatograma dé capa delgada. Uespués de preci
pitar en acetona-éter-hexano se obtiene el papulacandina B-10~
(2'-oxopropil)-éter como polve amorfo, incoloro,

Valor Rf: 0,37 en CHClz-CH5OH 4:1
UV: Amax (&) (etanol): 232 am (35 800)
267 nn (36 000)
298 nm (escalédn)
IR: (en XBr): 3500, 2950, 1710, 1020, l465, 1430, 1350, 1265,
1155, 1065 cm
3o-ruN: 26,34 ppm (~0CH,C0-CH,)
154,52 ppm (C-12)
162,17 ppm (C-10)
206,93 ppm (-OCHng-CHB)

Ejemplo 14

1,03 g de paspulacsndina B-l2-p-nitrobenciléter,

2,35 g de 6xido de plata (;O equivalentes) y 6,15 g de (bromo=-
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acetil)-tiofeno (30 equivalenteg) se agitan intensamente en
300 ¢c de dimetilformamida durente 2 horas a temperatura am-
biente hssta que segfin el cromatograms de capa delgada no se
aprecie ningun producto de partida. Pa solucibn de reaccibn se
£iltra a través de celita y a continuacién se evapoﬁa en vacio
hasta sequedad. El residuo se disuelve en metanol, nuevamente
se filtra a tra?és de celita y se evapora hasta sequedad, El
producto en bruto se disuelve a continuacidn en cloroformo vy
se cromatograffa en gel de silice, 110 g, emplesndose como
eluyente cloroformo y cantidades crecientes de metanol (2 has+
ta 20 ¥), Las fracciones se reunen segiin el cromatograma ds
cépa delgada, Después de precipitar esn acetona-8ter-hexano se
obtiene el papulacendina B-12-p-nitrobencil-l0-(2-tienilcarbo-

nil-metil6ter como polvo amorfo incoloro.

Dasociasciédn del grupo p=-nitrobencilico

500 g de papulacanding Bel2-p-nitrobencil—lQ=
(2-tienilcarbonil-metil)-éter se disuelven en 50 cc de &cido
acdtico y 15 cc de metanol, se mezcla con 1,0 g de polvo de
zinc y se agita intensamente a 0° dursnte 12 minutos. La solu=-
cifn de reaccién se filtra a través de celita y a continuacidn
se evapora cuidadosamente hasta sequedad. El residuo se d{g;q;
ve en poco metanol y se mezcla con agua., Despuds se extrae
tres veces con 8ster acdtico. Las fases ester acétices reuni-
das se lavan con agua, s-e seca y se evapora. El producto en
bruto se disuelve en poco CHCla-CHBOH - 98:2 y se c¢romatogra-
fia en 70 g de gel de silice empledndose como eluyente cloro-
formo y cantidades crecientes de metanol (2 hasta 20 %). Las

fracciones se reunen segln el cromatogramas de caps delgada.

Despu®s de precipitar en acetona-8ter-hexano se obtiene el
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papulacanding B-10-(2-tienilcerbonil-metil)-éter como polvo
amorfo incoloro. .
Valor Rf: 0,46 en CHCla-CHEOH - 4]
UV: A max (£) (etanol): 235 (escslén

242 (38 600)

262 (45 600)
IR: (en KBr): 3500, 2970, 1710, 1645, 1615, 1510, 1455, 1420,

1835, 1265, 1170 cuT.

13C-RMN: 129,70 ppm

134,70 ppm
136,05 ppm adicionales

Atomos de carbono olefiniccs

140,97 ppm ’
154,49 ppm (C-~12)
162,24 ppm (C-10)
189,87 ppm (-OCHzfQQrJ

Ejemplo 15
30 g de papulscandina A, 50 g de &éxido de pla-

ta (8 equivslentes) y 30 g de bromuro p-nitrobencilico (4 equi
valentes) se agitan intensamente en 1000 cc de dimetilformami-
da durante 5 horas s temperatura ambiente hasta que segln el
cromatograma de capa delgada haya desaparecido todo el produc-
to de partida. La solucidén de reaccidén se filtra a través de
celita y a continuacién se evapora en vecio hasts sequedad.

El residuo se disuelve en metanol, nuevamente se filtra a tra-
vés de celita y se evapora hasta sequedad. El producto en hru-|-
to se disuelve a continuacidn en‘cloroformo y se cromatografia|
en 1 kg de gel de silice emplesndose como eluyente cloroformo
y cantidddes crecientes de metanol (2 hasta 20 %). les frac-

ciones se reunen segin el cromatograma de capa delgada, Des-
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| ta que en el cromatograma de capa delgada haya desaparecido

el

pués de precipitar en acetona-&ter-hexano se obtiene el papu~
lacandina A-di-l0,l2-p-nitrobenciléter 3y el papulécandina A-l2-+

p-nitrobenciléter como polvo incoloro amorfo.

Papulacandina A-l2-p-nitrobenciléter

Valor Rf: 0,43 en CH015—0550H - 41
UV A mex (£ ) (etanol): 235 (escaldn)
| 263 (36 500)
IR (en KBr): 3500, 2970, 1710, 1610, 1525, 1350, 1245, 1155

em™L
15C—RMN: 62,72 ppm (OCHz——<::>—-N02 )

124,62 ppm
Seflales de los 4tomos de carbono

128,94 ppm .
aromfticos del grupo p-nitrobenci-

146,24 ppm .
lico

. 148,77 ppm

155,89 ppm  (C-12)
161,99 ppm  (C-10)

Ejemplo 16
3,75 g de papulacandina A-l2-p-nitrobenciléter,

7,4 g de 6xido de plata (10 equivelentes) y 11,0 g de bromo-
acetato de p-nitrobencilo (10 equivalentes) se agitasn intensa-

mente en 300 c¢ de dimetilformamida durante 4 horas 2 0°C has-

todo el producto de partida. iLa solucibn de reaccidn se filtra
a través de celita y a continuacidn se evapora en vacio hasta
sequedad., El residuo se uisuelve en metanol, se vuelve a fil-
trar a través de celita y se evapora hasta sequedad., El pro-

ducto en bruto se disuelve a continuacidn en cloroformo y se

cromatografia en 200 g de gel 4« silice empleandose como elu-
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yente cloroformo y cantidades crecientes de metanol (2 hasta

20 %), Laé fracciones se reunen segln el cromatograma de capa
delgada. Después de precipitar en acetona-8ter-hexano se obti§~.
ne el papulacandina B-l2-p-nitrobenecil=10-(p-nitrobenciloxi-"

carbonil-metil)=-éter como polvo amorfo incoloro.

Disociacifn de los grupos p-nitrobencilicos

1,4 g de papulacandina A-12-p-nitrobencil-1lQ-
(p-nitrobenciloxicarbonilmetil )-éter se disuelven en 140 cc de|
&cido acltico y 60 cc de metanol, se mezcla con 2,8 g de polvo
de zinc y se agita intensamente durante 12 minutos a 0°C. ILa
solucién de reaccién se filtrs a través de celita y a conti-
nuacidén se evapora cuidsdosamente hasta sequedad. El residuc
se disuelve en poco metanol y se mezcla con agua, Después se
extrae tres veces con éster acbtico. Lias fases éster acéticas
reunidas se lavan cén agua, se seca y evapora. El producto en
bruto se disuelve en poco GHClB-CHBOH - 98:2 y se cromatogra-
£ia en 120 g de gel de silice empledndose como eluyente cloro=-
formo y cantidades crecientes de metanol (5 hasta 50 %). Las
fracciones se reunen segOn el cromatograma de caps delgada.
Despus de precipitar en acetona-8ter-hexano se obtiene el
papulacandina A-l0-carboximetiléter como polvo amorfo, incolo-
TO. ' '

Vaelor Rf: 0,5 en n-butanol-icido acético glacisl~agua 1l:3:7
UV : Amax (% ) (etanol): 242 (42 000)
264 (49 700)
IR: (en KBr): 3500, 2970, 1705, 1640, 1615, 1455, 1265,
1160, 1075, 1035 cu™*
LocopuN: 154,29 ppu (C-12)
162,49 ppm (C-10)
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Sal sbdica
300 mg de papulacendina A-lO-carboximetiléter
se disuelven en dioxano, se mezcla con 1 equivalente de NaOH

0,1-n y se liofiliza. Se obtiene la sal sbdica como polvo in-

coloro,

Ejemplo 17

" Preparado farmacdutico en forma de un gel para
el tratsmiento de infecciones virales, conteniendo papulacane
dina B-l0~-carboximetil~éter.

Gel conteniendo 0,05 % de sustancia activa

Para la obtencifn de 5 litros de gel se mezclgn

100 g de celulosa metilica altamente viscosa con 500 g de
propilenglicol ¥ 3,25 ¢c de aqua conservans y la mezcla se de-

Ja esponjar a una mucodidad homogénea, Despuds se mezcla con

br)

una suspensidn de 2,5 g de papulacandina B-lQ-carboximetil-éte:
en 1 litro de aqug conservans, Finalmente se completa con agua
conservans 8 5 litros, se mezcla cuidadosamente y el gel obe

tenido se llens en tubos.

Bajo aqua conservans se entiende una solucién
acuosa de un 0,07 % de p~hidroxi~benzoato de metilo (metilpa-
rabeno) y un 0,03 % de p-hidroxibenzoato de propilo (propil-

parabeno).

Ejemplo 18

Preparado farmacéutico pera el tratamiento de
infecciones por hongos, conteniendo papulacendina B-lO-metoxi-

carbonil-metil-4ter.,

Geles conteniendo un 0,5 - 1 % de la sustan-

cia activa se preparan como en el ejeuplo 17 empleando las



el

respectivas cantidades de papulacendina B-lO-metoxi-carbonil-

metil-&ter.

Descrita suficientemente la naturaleza del in-
vento, asi como la forms de realizarlo en la;prictics, debe
hscerse constar que lss disposiciones anteriormente indiéa-
das son susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto

no alteren su principio fundamental.
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l.,- Procedimiento para la obtencidén de mono-

y diéteres de la papulacendina A y B conforme a la férmula par

OR2

-

¢ial

ORL
(111)

del anillo aromitico en la papulacandina A § papulacandina B,
donde Rl ¥y Ra,en cada caso, significan hidrdgeno o un rests

hidrocarburo de £6rmula
- CH, - K (V)

donde X significa un resto hidrocarburo alifético insaturado,
- un resto hidrocsrburo carbociclico o un resto heterociclico,
o un resto hidrocarburo alifftico, en la’parte-alifftica’setu-
rado o‘insaturado, sustituido como minimo por un resto hidro-
cerburo carbocilico mono~ o divalente, o resto heterociclico,
o por uno de estos restos que estd arbitrariamente sustituido
por grupos funcionales, o un resto hidrocarburo alifftico satu
rado, sustituido arbitrarismente por grupos funcionales, bajo
la condicidn de que como minimo uno de los restos Ry ¥y R2
represente el resto hidrocasrburo de férmula IV, y en caso da-
do las sales de estos compuestos, caracterizado porque papu-
lacandina A 6§ pspulacandina B o sus monoéteres, eviténdo me-
dios fuertemente 4cidos o alcalinos, se tratan con medios que
son capaces de eterizar los grupos hidroxilo fenélicos y, si

se desea, en los diéteres obtvenidos un grupo hidroxilo eterado

en caso dado se libera y/o, en caso dado, en como minimo uno
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de los restos &ter los grupos funcionales se modificsn o se 1i
beran de los grupos protectores y se transformsn entre si y/o
los éteres en caso dado obtenidos se trznsforman en sus salas'

o0 sales amdnicas cuaternarias.

2.= Procedimiento segfin la reivindicsciézn 1,
caracterizado porque los mencionados productos de partida de
papulacandina se hacen reaccionar en presencia de un medio

bfsico con un compuesto de hgldgeno R, X 4 bien RoX, corres-

pondiente al resto &ter Ry © bien R, a introducir, donde X sig]

nifica un &tomo de haldgeno.

3.= Procedimiento segln la reivindicacién 3,
caracterizado porque como medios bésicos se emplesn dxido de
plata o carbonato de plata y como compuestos de halégeno los

ioduros o bromuros.

4.~ Procedimiento segln la reivindicacién 1
caracterizado porque los mencionados productos de partida de

papulacandina se hacen reaccionar con un diszoalcano.

5.- Procedimiento seglin la reivindicacidén 1
caracterizado porque los mencionados compueéfos de partida de
papulacandina se hacen reaccionar con un compuesto insaturado
en el cual el doble enlace estd conjugado con un grupo electro-

negativo, en presenciz de un hidruro de metsal.

6.-= Procedimiento segln la reivindicacién 5,

caracterizado porque se emplea un compuesto insaturado en el

cual el grupo electronegativo conjugado se he seleccionado del
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grupo compuesto de carboxilo, nitro, cinano, y el hidruro de
metal es hidruro sédico.

7.= Procedimiento segin una de las reivindicaciones
5 6 6, caracterizado porque le reaccidn se efectua en presen=-
cig de dimetilformemida.

8.~ Procedimiento segin una de las reivindicaciones
5 = 7, caracterizado porque como compuesto insaturado se emple#
un éster de ééido acrilico o un nitrilo de deido acrilico.

9,~ Procedimiento segin una de las reivindicaciones !
2 ~ 3, caracterizado porque la reaccién en dimetilformamida se
efectua a 02 § temperatura ambiente y se emplean unos 5 = 25
equivalentes de 6xido de plata y 10 - 25 equivalentes del com

puesto de halbgeno.
10.~ Procedimiento segin una de las reivindicaciones

1l - 9, caracterizado porque un l2-monoétere de papulacandiné
4 6 B, donde el resto éter se puede disociar facilmente por

reduccidén, se eteriza y este resto se disocia en la posieién

12 bajo formacién de los 1lO-monoéteres,

ll.~ Procedimiento segin la reivindicecién 10, carag
terizado porque como resto disociable se emplea el resto p-ni
trobencilo o el resto p-aminobencilo y la disociacién reducti-
va se efectua por tratamiento con zinc/dcido acético glacial
én presencias de un alcohol alifético inferior o de un nitrilo

alifédtico inferior a temperatura baja o a temperaturs ambien-

te.

l2.~ Procedimiento segin una de las reivindicaciones,
1l - 11, caracterizado porgue los grupos funcionales sustituidgf
res de los restos éter, protegidos por el resto p-nitrobencilo
|

se transforman por reduccién con zinc/4dcido acético glacial

en presencia de un alcohol alifdtico inferior o nitrilo, en




10

15

20

25

30

terizado porque K significa un resto hidrocarburo monocileico

68

los grupos funcionales libres.

13.- Procedimiento segin la reivindicacién 12, carac

terizado porque se parte de compuestos que contienen en uno de):

los restos éter un grupo carboxilo protegido por el resto p-ni
trobencilo.

14.~ Procedimiento segin una de las reivindicaciones
1 ~ 13, caracterizado porque en los compuestos de partida se-
gén la reivindicacién 1, se introduce um resto hidrocarburo
-CH2—K que no contenga mds de 24 Aftomos de carbono.

15.~ Procedimiento seglin la reivindicacién 14, carag
terizado porque significa un resto hidrocarburo alifdtico irsa
turado con 1 - 7 &tomos de carbomo.

16,- Procedimiento segin la reivindicacién 14, carac
terizado porque K significa un resto hidrocarburo alifdtico,
insaturado o saturado, con 1 - 7 &tomos de carbono, que estd
sustituido por un resto hidrocarburo cic;ico y/o grupos funcio-

nales,
17.- Procedimiento segin la reivindicacién 14, carac

aromdtico.
18.- Procedimiento segiin la reivindicacién 14, carac

terizado porque K significa un resto hidrocarburo aliciclico

con 3-8 4tomos de carbono de anillo.
19.- Procedimiento segin la: reivindicacién 16, carac

terizado porque un sustituyente funcional representa iodo, clo

ro 6 bromo, el grupo ciano, un grupo carboxilo libre o egterifi

T
1

cado con un alcohol alifdtico inferior, mono o polivalente,

con 1 - 7 4tomos de carbono, el grupo carbamida o sus derivados

de N-mono~ 6 di-alguilo iuferior con 1 -~ 7 &tomos de cerbono,

que en wn 4tomo de carbono no adyacente al nitrégeno de la ami]
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da, arbitrario, puede llevar un grupo hidroxi o amino, un gru
po oXo, un grupo hidroxi o alcoxi inferior o grupo amino-alco
xi inferior con 1—% dtomos de carbono, o donde =K~ en la férmu
la (IV), segln la reivindicacién 1, es el grupo ciano o el gru
po carboxilo libre, esterificado o amidado arriba mgncionado.
20.- Procedimiento segin una de las reivindicaciones
16 6 19, caracterizado porgue el resto hidrocarburo representa
un grupo alqu;lo con 1 - 7 dtomos de carbono, que estd sustitu¢
do por haldégeno, un grupo 0xo, un grupo carboxile o un grupo
ciano, o donde X representa el grupo ciano o el grupo carboxi-
1o 1ibre o0 esterificado arriba mencionado.
2l.- Procedimiento segin la reiv;ndicacién 14, carac

terizado‘porque K tiene una de las férmulas parciales siguien~

tes:

V) Ry 6 bien Ry = =CH -A;

VI) Ry 6 bien Ry = ~CH,~Kw,~4)

VII) Rl 6 bien Bz = -CHQAKWZ-AZJKyB

donde Kw, significa un resto hidrocarburo alifédtico divalente,

1
saturado o insaturado, recto o ramificado, con 1 - 7 dtomos

de carbono y sz y KWB asimismo significan un resto de estos

donde Kw2 + Kw3 no presentan mds de 7 4tomos de carbono, y Ay
gignifica un resto hidrocarburo ciclico monovalente 6 un resto
heterociclico y Ay significe un resto hidrocarburo ciclico di-~

valente 6 wn resto heterociclico.

22.=- Procedimiento segin una de las reivindicaciones
17, 18 y 21, caracterizado porque los restos hidrocarburo es—
tén sustituido por grupos funcionales. i
23.~ Procedimiento segun la reivindicacién 22, carac

terizado porque los restos hidrocarburo estdn sustituidos por

grupos hidroxi libres, esterificados o eterados o grupos mer-
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capto.

24.~ Procedimiento segin la reivindicacién 22, carac

terizado porque los restos hidrocarburo estdn sustituidos por i

halégeno, grupos amino, ecilamino ¢ diacilamino, grupos nitro,
0 grupos carboxilo en caso dado ‘funcionalmente modificados, o
donde K representa un grupo carboxilo libre o esterificado o

el grupo ~CN.
25.,~ Procedimiento segin le reivindicacién 21, carzsc

terizado porque los restos hidrocarburo estdn sustituidos por

uno o varios de los sustituyentes mencionados en la reivindicar

elén 7.
26 .- Procedimiento segin una de las reivindicaciones
1, 14, 20 y 22 - 23, caracterizado porque los grupos étefllie-
van grupos funcionales que estén capacitados paras la formacidn
de sales y sus sales solubles en agua.
27 .= Procedimiento segin una de las reivindicaciones
16, 19, 24, 25, caracterizado porque los grupos éter llevan
grupos funcionales que estdn capacitados para la formacidn de

sales.

28.- Procedimiento segin la reivindicacién 26, carag
terizado porgue después de la introduccién de grupos éter que
contienen zrupos bédsicos los éteres se transforman en sales de
édcidos terapeuticamente utilizables, z

29.~ Procedimiento segin la reivindicacién 26, carac

terizado porque después de la introduccién de grupos éter,

que contienen grupos bésicos, los éteres se transforman en sa-'

les amfénicas terapéuticemente utilizables.
30,~ Procedimiento segin la reivindicacién 10, 11
¥ 14, caracterizado poraue el papulacandina B-l2-monoéter se

trate con un agente eterizador del grupo -6H K, donde K signi
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fica un grupo carboxilo libre o esterificado con un alcohol in

ferior, mono- 6 polivalente, con 1 - 7 dtomos de carbono, un gruy

po ciano, 0 un grupo carbamida N-insustituido o N-sustituido
por uno o dos restos de alguilo inferior con 1 = 7 dtomos de
carbono, 6 un resto alquilo inferior sustituido por un grupo
ciano o el mencionado grupo carboxilo libre, esterificado o ami
dado, con 1 ~ 7 &tomos de carbono, donde los mencionados restos

alquilo con 1;4‘7 dtomos de carbono también pueden estar susti-~

tuidos por ulteriores grupos hidroxi o amino, y el grupo 12-éter

se disocia. . ;

31.~ Procedimiento segin una de las reivindicacionesi
1 - 9, caracterizado porque papulacandina B é papulecandina-B- |
12-mono-alil~éter se hace reaccionar con un agente de eteriza~
cién introductor del resto alilo y se aisla el papulacandina
B-10,12-dialil~éter & papulacandina B-l2-monoalil-éter.

32,=- Procedimienfo segin una de las reivindicaciones
1l - 9, caracterizado porgue papulacandina B § papulacandina-B-
l2-mono-3-iodopropiléter se hace reaccionar con un agente de
eterizacién introductor del resto 3-iodopropilo y se aisla el
pepulacandina B-10,12-di(3-iodopropil)-éter 6 el papulacandina
12-mono~(3-iodopropil)-éter.

33.~ Procedimiento segin una de las reivindicaciones
1 - 9, caracterizado porque pepulacandina B 4§ papulacandina-B-

12—m6n0-3-ox0propil-éter se hace reaccionar con un agente de

eterizacién introductor del resto oxopropilo y se aisla el pa-|
pulacandina B-10,12-di(2-oxopropil)-éter 6 el papulacandine g
Be=12-mono~( 2-oxo-propil)-éter, i

34 .~ Procedimiento segin una de las reivindicaciones
1l - 9, caracterizado porgue papulacandina B § papulacancina—B-'

12-mono-metoxicarbonil-metil~éter se hace reaccionar con un
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agente de eferizacién introductor del resto metoxi carbonilo
y se aisla el papulacandina B-10,l2-di-(metoxicarbonil-metil)-
éter 6 el papulacandina B-lZ-mono-(metoxicarbonil—metil)—étert

35.= Procedimiento seglin una de las reivindicaciones
1l - 9, caracterizado porque papulacandina-B 6 pepulacandina

N-l2-mono-bencil-éter se hace reacclonar con un agente de ete=-

dina B-10-12-di-bencil-éter 6 el papulacandine B-l2-monobencil-
éter. '

36.,~ Procedimiento segln una de las reivindicaciones|
1l - 9, caracterizado porgque papulacandina B 6 papulacandina-B-
12-mono-p-nitrobenciloxicarbonil-metil-éter se hace reaccionar
con un agente de eterizacién introdﬁctor del resto p-nitroben
ciloxicarbonil-metilo y se aisla el papulacandina B-1l0,12-di-
(p~nitrobenciloxicarbonil-metil)-éter 6 el papulacandina B-12-
mono-(p-nitrobenciloxicarbonil-metil)~-éter,

37.- Proéedimiento segin una de las reivindicaciones
1l - 9, caracterizado porque papulacandina B 6 papulacandina B-

l2-mono-carboximetil-éter se hace reaccionar con un agente de

eterizacién introductor del resto carboximetilo, bajo protec-
cidén intermediaria del grupo carboxilo, y se aisla el papula-
candina B-12-mono-(cerboximetil)-éter 6 el papulacandina B-10,
12-di-(carboximetil)~éter. o

38,=- Procedimiento seglin wna de 'las reivindicaciones
1 - 9, caracterizado porque papulacandina B § papulacandina
B=-l2-mono-mitrobencil-éter se hace reaccionar con un agents
de eterizacibn introductor del resto nitrobencilo y sebaisla
el papulacaendina B-l2-mono~p-nitrobencil-éter 6 el papulacan-
dina B-10,12-di-p-nitrobencil-éter.

39.~ Procedimiento segfin la reivindicacién 10, carad
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terizado porque 1l2-monoéteres de pepulacandina A 6 B se tratan
con uno de los agentes de eterizacién introductores de los si-
gulentes restos: un resto carboximetilo intermediariamente pro
tegido, el resto metoxi-carbonil-metilo, el resto etoxicarbonil
metilo, el resto 2-hidroxietoxi-carbonil-metilo, el resto 2,3~
dihidroxipropiloxicarbonilmetilo, el resto cerbamoil-metilo,
el resto di-alquilcsrbamoil-metilo, donde elquilo es metilo o
etilo, el restbﬁN—hidroxietilcarbamoilo, el resto 2-oxopropilo,
el resto 2-tenil-carbonil-metilo, el resto alilo, el resto 2-
iodopropilo y, después de eliminar el resto 1l2-éter, 6 elimi-
nar los grupos protectores carboxilo, se aislan los correspon=—
dientes papulacandina A- § -B-10-monoéteres,

40.=~ Procedimiento para la obtencién de mono- y dig
teres de la papulacaendina A y B, tal y como queda sustancialmen
te deserito en la presente Memoria, '

Esta Memoria consta de 73 hojas escritas a médquina

por una gola cara,
Madrid, ? 8 N, {g78
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