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La presente invención se refiere a derivados 
de la papulacandina de efecto antibiótico y, en especial, a
un grupo de éteres de la papulacandina A y B que, debido a su* 

buen efecto antibiótico, resultan interesantes contra los hon­
gos y también como productos intermedios para la obtención de 

otros compuestos de eficacia antibiótica.

cribió el nuevo antibiótico "A 32283" que se obtiene por culti 

vo de una determinada cepa de la clase Papularia sphaerosper-!- 
ma (Pers.) HBhnel, (Cepa A 32283), ahora depositada en Nor­
thern Regional Research Lab. US Department of Agriculture, 

^eoria, Illinois, bajo el na NRRL 8086. Como se menciona en 
esa publicación se compone el antibiótico obtenible por culti­
vo de este microorganismo, al que hoy;se le ha adjudicado el 

nombre "papulacandina", principalmente de dos componentes antiy 
biòticamente eficaces, esto es, un 70 % de un componente B 
(papulacandina B) y un 20 % de un componente A (papulacandina 

A) mientras el resto (aproximadamente un 10 %) se compone de 
varios componentes secundarios, que han sido denominados como 
componentes C, D y B ó bien papulacandina C, D y E. Hoy dia 
ya se ha aclarado la constitución definiva de la papulacandi­
na A y B. Según ésta tiene la papulacandina B la fórmula

^CH.OH * '

En la publicación alemana DOS 2 609 611 se des

OH

donde R significa
17" ' . !8"

!"
- CO

OH
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R' significa

y la papulacandina A.la fòrmula

!7*' * !8'
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En la publicación arriba mencionada se descri-* 
ben también derivados funcionales de la papulacandina A y B, 

y en especial los ásteres en los cuales los grupos hidroxilo 
alcohólicos estén esterificados con ácidos carboxilicos o á- 

cidos tiocarboxilicos, y los éteres en los cuales los grupos 
hidroxilo fenólicos están esterificados con alcoholes, espe­

cialmente con alcandés inferiores, en primer lugar con meta- 
nol, pudiendo estar eterados uno o ambos grupos hidroxilo fe­

nólicos. Todos estos derivados presentan, al igual que la mis­
ma sustancia básica, la papulacandina A y B, un efecto fungi­
cida sobre los hifomicetos y hongos similares a la levadura, 
tal como especialmente contra Candida albicans.

La presente invención se refiere ahora a un gru
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po especial de mono- y diéteres de la papulacandina A y B, y 

esto a aquellos correspondientes a la fórmula pardial

* (III)

del anillo aromático en la papulacandina A ó B donde R^ y Rg! 

en cada caso, significan hidrógeno o un resto hidrocarburo 
de fórmula

-CHg - K (IV)

donde K significa un resto hidrocarburo alifático insaturado, 

un resto hidrocarburo carbociclico o un resto heterociclico, 
o un resto hidrocarburo alifático saturado o insaturado en 
la parte alifática, sustituido por como mínimo un resto hidro­

carburo carbociclico, mono- o divamente, o resto heterociclico 

o uno de estos restos que está, sustituido arbitrariamente por 
grupos funcionales, o un resto hidrocarburo alifático satura­
do, arbitrariamente sustituido por grupos funcionales, bajo la 
condición de que como mínimo uno de los restos R^ y Rg repre­
sente el resto hidrocarburo de fórmula IV.

El resto hidrocarburo de fórmula (IV) no mues­

tra, preferentemente, más de 24 átomos de carbono, en especial 

contiene 1 - 1 2  átomos de carbono.
Si K representa un resto hidrocarburo alifático 

insaturado, entonces éste tiene preferentemente 1 - 7  átomos 
de carbono y es, en primer lugar un resto alquenilo ó alquini- 

lo, tal como ejemplo, vinilo, alilo, propenilo, isopropenilo, 

2- ó 3-metalilo o 2- ó 3-butenilo, o bién propergilo o 2-buti-



5

5

10

15

20

25

30

nilo. Sin embargo, también pueden estar presentes varios enla­

ces etileno y/o acetileno.
El resto hidrocarburo alifático insaturado, sus 

tituido por restos hidrocarburo cíclicos y/o grupos funciona­

les tiene asimismo preferentemente 1 - 7  átomos de carbono 
y es, por ejemplo, uno de los restos específicos arriba moncio 

nados que lleva.los sustituyentes mencionados. Un resto hidro­

carburo alifé^ico saturado correspondiente es, por ejemplo, 
un resto alquilo con 1 - 7  átomos de carbono, tal como manilo, 

etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, iso-butilo, tere.butilo, 
amilo, iso-amilo, donde tanto los restos cíclicos sustituidos 
y/o los grppos funcionales mencionados se encuentran en une 

o en varios de los átomos de carbono, especialmente también 
en el átomo de carbono en posición final del resto alquilo.

Un resto hidrocarburo carbocíclico puede ser 
un resto hidrocarburo aromático mono- o policiclico o un 

resto hidrocarburo aliciclico, pudiendo los restos policícli- 
cos tener también un carácter aromé tico-!-aliciclico mixto. Ante 
todo entran en consideración los restos monocíclicos, esto es, 
por ejemplo, fenilo o bien fenileno en los restos aromáticos, 
y cicloalquilo, cicloalquenilo o cicloalcadieniló en los res­
tos hidrocarburo alicíclicos, en primer lugar aquellos con 

anillos de 3 a 8 miembros, preferentemente sin embargo con 5 
ó 6 miembros, y sus derivados sustituidos por grupos alquilo, 
especialmente grupos de alquilo inferior con 1 - 4  átomos de 

carbono, en primer lugar, metilo. Son de mencionar específi­

camente, por ejemplo, fenilo, o-, m- ó p-tolilo, 2,3-xililo 

6 3)5**xililo, y los correspondientes restos divalentes, tales 

como fenileno, 2,3-dimetilfenileno, 2,5-dimetilfenileno, 2,6- 
dimetilfenileno o bienciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
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ciclohexilo, cicloheptilo 6 1-, 2- 6 3-ciclopentenilo y 1-,

2- 6 3-ciclohexenilo, 1,4-ciclohexadienilo y restos divalentes 

correspondientes^ tales como 1,4-ciclohexileno y sus deriva­

dos motilados.
Los restos heterociclicos pueden tener carác­

ter aromático o son correspondientes restos parcial o total­
mente saturados. Pueden ser mono- o policiclicos. Entran en 

consideración, por ejemplo, los restos aza-, tia-*, oxa-, tlaza, 

tiadiaza-, oxaza-, diaza-, triaza- o tetraaza-ciclicos. Sean 
mencionados, por ejemplo, 2-pirrilo 6 3-pirrilo, piridilo, por 

ejemplo, 2-, 3- 6 4-piridilo y piridinilo, además, tienilo, 

por ejemplo, 2- Ó 3-bienilo, 6 furilo, por ejemplo, 2-furilo; 
restos monoaza-, monooxa- 6 monotiaciclicos biciclicos, por 
ejemplo, son indolilo, por ejemplo, 2- 6 3-indolilo, quinolini 
lo, por ejemplo, 2- í 4-quinolinilo, isoquinolinilo, por ejem­
plo, 1-isoquinolinilo, benzofuranilo, por ejemplo, 2- $ 3-ben- 
zofuranilo, o benzotienilo, por ejemplo, 2- 6 3-benzotienilo; 

restos diaza-, triaza-, tetraaza-, oxaaza-, tiaza o tiadiaza- 

ciclicos monocíclicos, tales como imidazolilo, por ejemplo, 2- 

imidazolilo, pirimidinilo, por ejemplo, 2- 5 4-pirimidinilo, 

triazolilo, por ejemplo, l,2,4-triazol-3-ilo, tetrazolilo, 
oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, por ejemplo, 2-tiazolilo, 

isotiazolilo, por ejemplo, 3- 6 4-isotiazoIilo ó 1,2,4- 6 
1,3,4-tiadiazolilo, por ejemplo, 1,2,4-tiadiazol-3-ilo ó 1,3)4- 

tiadiazol-2-ilo; o restos diaza-, oxaaza- ó tiazaciclicos bici 
clicos, tales como benzimidazolilo, 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-tetrahidrotienilo, tetrahidrofurilo, tal
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como 2-tetrahidrofurilo, pirrolidilo, tal como 2-pirrolidilo, 

pirrolidino, y 2,3,4,5-tetrametilpirrolidino, tetrahidropiri- 

dilo, tal como A  . - ó A  -piperideino o piperideinilo, 6

piperidilo, tal como piperidino, 2-, 3- á 4-piperidinilo, ade­
más también morfolino, tiomorfolino, 1-piperazinilo y N'-alqui 

lo inferior-piperazinilo, tal como especialmente N'-metilpipe- 
razinilo-1, Si .el resto heterociclico no se encuentra en el fi 

nal de una cadena alifática entonces el resto es, por ejemplo, 

un resto divalente correspondiente a uno de los arriba mencio­

nados. Estos restos pueden estar también sustituidos, tal como 

los grupos carbocíclicos arriba mencionados, por grupos alqui­
lo inferior preferentemente con 1 - 4  átomos de carbono, espe­

cialmente por grupos metilo.

Los restos cíclicos acabados de describir pue­

den estar enlazados directamente al grupo CHg del resto de 
fórmula IV, es decir, se encuentran en dicha fórmula por K; 
también se pueden presentar como sustituyentes de un resto hi­
drocarburo alifático, saturado o insaturado y esto en posición 
final como resto monovalente o en otro de los átomos de carbo­
no de la cadena alifética como resto divalente. Estos casos 
corresponden, entre otros a las siguientes fórmulas parciales 

para los restos R^, Rg
(V) Ri ó bien Rg = -CHg - A^

(VI) Ri ó bien Rg = -CHg - - A^

(VII) R^ ó bien Rg 3 -CHg - KWg - Ag - Kw^

donde Kw^ significa un resto hidrocarburo alifático divalente, 

saturado o insaturado, recto o ramificado, preferentemente con 
1 - 17 átomos de carbono, especialmente con 1 - 7  átomos de

" A - . ,
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carbono y KWg y Kw^ significan asimismo en cada caso uno de 
estos restos, preferentemente de manera que 4- Kw^ no ten­

gan más de 17 átomos de carbono, especialmente no más de 7 ato 

mos de carbono, y A^ significa un resto hidrocarburo cíclico 

monovalente, por ejemplo, un resto aromático o un resto heto- 

rociclico o alicíclico, especialmente uno de los mencionados, 
y Ag significa un recto cíclico divalente correspondiente^ por 

ejemplo, uno de los arriba mencionados.
Asimismo comprende la invención los éteres se­

gún la definición general, dada mas arriba, donde K significa 

un resto hidrocarburo que está arbitrariamente sustituido por 
grupos funcionales, es decir, por-como mínimo uno o por varios 

grupos de estos iguales o diferentes.
Como grupos funcionales entran especialmente en 

consideración; los grupos hidroxilo libres, eterados o este- 

rificados, mercapto, grupos alquiltio, especialmente alquiltio 
inferior y grupos feniltio, en caso dado sustituidos, átomos 

de halógeno, es decir, flúor, cloro, bromo ó iodo, ciano, gru-r 
pos azido, oxo y nitro, grupos amino primarios, secundarios 
y terciarios y los correspondientes grupos acilamino, asi como 
grupos diacilamino, además, los grupos sulfamino, grupos car- 
boxilo, en caso dado funcionalmente modificados, grupos car- 

bamoilo que en caso dado llevan uno o restos hidrocarburo, gru 
pos ureidocarbonilo o guanidinocarbonilo o grupos sulfo, en caa 
so dado funcionalmente modificados. Estos grupos se pueden pre 
sentar como sustituyentes tanto en Isa cadenas hidrocarburo abiej? 

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

eterado es, por ejemplo, un grupo alcoxi 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 alcoxi infe­

rior de estos puede estar^sustituido por átomos de halógeno, 

especialmente en la posición 2, tal como en el resto 2,2,2-tri 
cloroetoxi, 2-cloroetoxi o 2-iodoetoxi, o por restos alcoxi 

5 inferior, especialmente en la posición 1, tal como en el resto

1- butoxi-etoxi, ó en la posición 2, tal como en el resto ne- 
toxietoxi. Además, los grupos hidroxilo eterados son también 

restos fenoxi, en caso dado sustituidos y restos fenil-alcoxi 

inferior, ante todo los restos benciloxi, benzhidriloxi y tri-
10 fenilmetoxi (tritiloxi), asi como los restos heterocicliloxi. 

tales como especialmente los restos 2-tetrahidrofuraniloxi y
2- tetrahidropiraniloxi. Bajo^grupos hidroxilo eterados se en­
tienden también los grupos hidroxilo sililadós, tal como se 
presentan por ejemplo, en los grupos trialquilo inferior-silil

15 oxi, tal como trimetilsililoxi ó dimetil-terc.butilsililoxi ó 
fenildialquilo inferior-sililoxi ó bién alquilo inferior-dife- 

nilsililoxi.
Un grupo hidroxilo esterificado se puede deri­

var tanto de un ácido inorgánico como también orgánico. De en- 

20 tre los correspondientes ácidos inorgánicos son de mencionar, 
por ejemplo, los ácidos sulfárico y fosfórico y en especial 

los hidrácidos halogenados, tales como el ácido fluorhídrico, 
clorhídrico, bromhídrico y iodhidrico. En un grupo hidroxilo 

esterificado por un ácido orgánico está el átomo de hidrógeno 

25 del grupo hidroxilo sustituido por el resto acilo Ac. (Además^ 
un grupo hidroxilo esterificado puede ser también un grupo hi­

droxilo lactonizado.)
El resto acilo Ac se deriva de un ácido orgáni­

co y tiene uno de los significados del símbolo*Ac^ o represen-

30 ta el resto monovalente de un ácido sulfónico acíclico, carbo-!
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cíclico o heterociclico, preferentemente unoícn un máximo de 
18 átomos de carbono, por ejemplo, especialmente 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 halógeno, nitro, alcoxi inferior y/o alquilo 

inferior, tal como el resto bencenosulfonilo, p-toluenosulfo- 
nilo (es decii) tosilo), p-clorobencenosulfonilo, p-bromobence-
nosulfonilo y 2,4-dinitrobencenosulfonilo.

1Un resto acilo Ac es el resto monovalente de 
un semiderivado del ácido carbónico, de un ácido carboxilico 

o del ácido fórmico, es decir, el resto formilo, asi como un 
resto análogo donde en lugar del oxigeno esté azufre. El res­
to acilo de un semiderivado del ácido carbónico es especial­

mente el resto acilo de un semiéster correspondiente, por ejem 
pío, preferentemente un resto alcoxi inferior-carbonilo o aril 
alcoxi inferior-carbonilo, en caso dado sustituido, especiaL- 

mente por alquilo inferior, alcoxi inferior, nitro y/o haló­

geno, tal como el resto metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, tere, 
butoxicarbonilo, 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo, 2-iodoetoxicar- 
bonilo, benciloxicarbonilo, 2-fenil-2-propoxicarbonilo, 2-p- 

tolil-2-propoxicarbonilo, 2-p-bifenilil-2-prbpoxicarbonilo, 
1,1-difeniletoxicarbonilo ó p,p'-dimetoxibenzhidriloxicarboni- 

lo. Además son de mencionar los restos acilo de los siguientes 
derivados del ácido carbónico: un resto carbamoilo, carbazoilo 

ureidocarbonilo o guanidinocarbonilo, donde los átomos de ni­
trógeno pueden estar parcial o totalmente sustituidos por res­

tos hidrocarburo, asi como los correspondientes tío-análogos, 
tal como especialmente un resto tioccrbamoilo o tiocarbazoilo,
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El resto acilo de un ácido carboxilico es un resto en el cual 
uno de los restos aciclicos, carbociclicps, carbociclico-acicli 
co, heterociclico y heterociclico-aciclico, en caso dado sus* 

tituido, arriba caracterizados, está.enlazado al grupo carbo- 

nilo. Como especialmente preferentes son:, de considerar los 

restos acilo de.los siguientes ácidos monocarboxílicos con un 

máximo de 18 átomos de carbono: los ácidos carboxilicos gCÍ- 
clicos, especialmente un ácido alcano inferior-carboxílico, 

tal como el ácido propiónico, butírico, isobutirico, valeriá­
nico, isovaleriánico, capróico, trimetilacático, oenantico y 
dietilacético y, ante todo,* el ácido acético, pero también 

los correspondientes ácidos alcano inferior-carboxílicos halo- 
genados, tales como el ácido cloroácético, ácido bromoacético 
$ ácido d-bromoisovaleriánico; los ácidos monocarboxílicos 
carbocíclicos o carbociclico-aciclicos, por ejemplo, el ácido 

ciclopropan-, ciclobutan-, ciclopentan- y ciclohexan-carboxíli 
co, o bien el ácido ciclopropil- 6 ciclobutil-metanocarboxíli- 

co y un ácido ciclopentil- 6 ciclohexil-etanocarboxilico; los 

ácidos carboxilicos carbocíclicos aromáticos, por ejemplo, los 
ácidos benzoicos en caso dado sustituidos por halógeno, tales 

como grupos flúor, cloro, bromo y/o hidroxi, alcoxi inferior, 
alquilo inferior y nitro; los ácidos aril- o ariloxi-alcano 
inferior-carboxílicos y sus análogos insaturados en la cadena, 
por ejemplo, los ácidos fenilacético o bien fenoxiacéticos en 

caso dado sustituidos como más arriba indicado para el ácido 
benzoico, ácidos fenilpropiónicos y ácidos cinnamónicos; y 
ácidos heterocíclicos, por ejemplo, ácido furan-2-carboxílico, 

ácido 5-terc.butilfuran-f2s-carboxílico, ácido 5-bromofuran-2- 
carboxílico, ácido tiofen-2-carboxilico, ácido nicotinico o ¡30
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isonicotinico, ácido 3-(4-piridil)-propi6nico, y los ácidos 

pirrol-2- $ -3-carboxilicos, en caso dado sustituidos por res­
tos alquilo inferior, asi como los correspondientes (A-aminoá! 
cidos, especialmente los ácidos (Á-amino-alcano inferior-car- 
boxilicos, por ejemplo, glicina, fenilglicina, prolina, leuci-

na, valina, tirosina, histidina y asparagina.
2Un resto acilo divalente Ac proviene, en pri­

mer lugar,de un ácido dicarboxilico con un máximo de 18 átomos 

de carbono, que se derivan de los restos aciclicos, carboci- 
clicos, carbocilico-aciclicos heterociclicos y heterociclico- 

aciclicos, en caso dado sustituidos, arriba caracterizados, 

llevando dos grupos carboxilo, en caso dado también en los he- 

teroétomos. Como ejemplo son de mencionar los siguientes: 
ácido oxálico, ácido malónico, ácido mono- o di-alquilo infe- 
rior-malónico, ácido succinico , ácido glutárico, ácido adipi- 
co, ácido maléico, ácido..itacoico, ácido citracoico, ácido 
angelicoico, ácido 1,1-ciclopentan- 6 1,1-ciclohexandicarboxí- 
lico, un ácido ftálico, quinolinico o fenilsuccinico, en caso 
dado sustituido por halógeno, tal como flúor, cloro o bromo, 
y/o por alquilo inferior, alcoxi inferior y nitro, asi como 
también * el ácido tartrónico, ácido mesoxálico, ácido oxalacé- 

tico, ácido mélico, ácidos tartáricos, en ca.so esterificados 

o eterados en los grupos hidroxilo, ácido glutaminico y ácido 

asparaginico, y los derivados de estos dos últimos con grupos 

amino protegidos. Además, Ac^ puede ser un derivado divalente 

del ácido ortocarbónico, especialmente un resto alcoxi infe- 
rior-metileno, tal como el resto dimetoximetileno o dietoxime- 

tileno, o un ácido ortocarboxílico, especialmente un resto 1- 
alcoxi inferior-alquilideno 6 ci-alcoxi inferior-bencilideno, 
tal como por ejemplo, metoximetileno, 1-metoxietilideno, eto-
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ximetileno, 1-etoxietilideno, d.-metoxibencilideno y d-etoxi- 

bencilideno.

Un grupo carboxilo esterificado es uno en el 
que el átomo.de hidrógeno está sustituido por uno de los res­

tos hidrocarburo arriba caracterizados, preferentemente un 
resto alquilo inferior o fenil-alquilo inferior, por ejemplo, 
el grupo metoxi-, etoxi, terc.butoxi 6 benciloxicarbonilo; ade­
más, también puede ser un grupo carboxilo lactonizado.

De especial interés son también los ásteres de 
los grupos ácido carboxílico que se derivan de alcoholes poli­

valentes, tales como, por ejemplo, de alcandioles inferiores o 
alcantrioles, tales como especialmente de etilenglicol ó propi-j- 
lenglicol y glicerina.

Finalmente son de mencionar también los ésteres 

de los grupos ácido carboxílico que contienen un componente 
alcohol muy fácilmente eliminable reducti^vamente, tal como el 

resto p-nitrobencilo. Los éteres según la invención con tales 
grupos carboxilo esterificados son especialmente importantes 
como productos intermedios para la obtención de los correspon­

dientes éteres que contienen un grupo carboxilo libre.
Un grupo amino primario es un grupo de fórmula 

-NHg) un grupo acilamino correspondiente a este grupo tiene 
la fórmula -NH-Ac, donde Ac tiene el significado arriba carac­
terizado y un grupo diacilamino correspondiente lleva dos res­

tos acilo monovalentes Ac, que pueden ser iguales o diferentes 

o un resto acilo bivalente Ac . Un grupo amino secundario lle­

ve, en lugar de uno de los dos átomos de hidrógeno, un resto 
hidrocarburo monovalente donde uno o varios átomos de carbono 

pueden ser sustituidos por heteroátomos, por ejemplo, uno de 
los restos arriba 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- 

ciclicos análogos), que pueden ser. iguales o diferentes. Si 
el grupo amino lleva dos sustituyentes iguales o de distinta 

clase (es decir, restos hidrocarburo y/o restos acilo), en­

tonces estos pueden estar enlazados juntos por un enlace car- 

bono-carbono ó un átomo de oxigeno, azufre o átomo de nitróge­

no, en caso dado sustituido, y formar junto con el átomo de 
nitrógeno del grupo amino un anillo heterociclicos nitrogenadoL 

Como ejemplo de grupos amino y acilamino especialmente prefe­

rentes son de mencionar los siguientes:
alquilo inferior amino y dialquilo inferior-amino, tal como 

metilamino, etilamino, dimetilamino o dietilamino, asi como 
también pirrolidino, piperidino, morfolino, tiomorfolino y pi- 

perazino ó 4-metilpiperazino, fenilamino, en caso dado susti­
tuido por alquilo inferior, alcoxi inferior, halógeno y/o ni­

tro, difenilamino y bencilamino.

Acilamino está especialmente por carbamoilamino, carbazoilami- 

no, mono- y di-alquilo inferior-carbamoilamino, tal como mono- 
y di-metilcarbamoilamino, ureidocarbonilamino, guanidinocarbo- 
nilamino, alcoxi inferior-carbonilamino, por.ejemplo, metoxi- 
carbonilamino, etoxicarbonilamino ó terc.butiloxicarbonilami- 

no, halógeno-alcoxi inferior-carbonilamino, tal como 2,2,2- 

tricloroetoxicarbonilamino, fenil-alcoxi inferior-carbonilami­
no, tal como 4-metoxibenciloxicarbonilamino, alcanoilo infe­
rior-amino, tal como formilamino, acetilamino ó propionilami- 

no, además, por succinimido, glutarimido y ftalimido, ó por 
2-oxopirrolidino, 2-oxopiperidino y 2-oxoperhidroazepino, que 

se deriva de ir-butiro^, ¿-Valero- y í-caprolactama, asi como
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también¡por grupos bencenosulfonilamino, en caso dado sustituí 

dos por halógeno, tal como flúor, cloro o bromo, y/o alquilo 
inferior, alcoxi inferior y nitro, tales como el grupo bence­
nosulfonilamino, p-toluenosulfonilamino (tosilamino) y p-bro- 

mobencenosulfonilamino. La caracterización de arriba se refie­
re también a los grupos amino que son componentes de otros 
grupos funcionales, -tales como los grupos carbamoilo, carbazo- 

xilo, ureido,'guanidino, hidrazino, semicarbazido, semicarbazo 
no ó sulfamoilo. La denominación^ "inferior" se emplea aquí 

para restos con 1 - 7  átomos de carbono.
De entre los sustituyentes arriba mencionados 

son de destacar especialmente los siguientes: halógeno, y es­
pecialmente iodo, cloro ó bromo, y el grupo ciano CN; el gru­
po carboxilo libre o esterificado con un alcohol inferior ali- 

fático, mono ó polivalente, con 1 - 7  átomos de carbono, por 
ejemplo, los arriba destacados especialmente; el grupo carba­

mida y sus derivados de N-mono- ó di-alquilo inferior, presen­
tando los grupos de alquilo inferior preferentemente 1 - 7  
átomos de carbono y que en uno o varios átomos de carbono 

arbitrarios, no adyacentes al nitrógeno del amida, pueden 
llevar un grupo hidroxi u otro grupo amino, esto es, los grupo:! 

carbamida que se derivan de alcanolaminas inferiores o bien 
diaminas; asimismo los grupos oxo, hidroxi, alcoxi, aminoalco- 
xi, donde los restos alquilo presentan también preferentemente 

1 - 7  átomos de carbono. Un grupo oxo se puede encentrar en la 
posición final con respecto a los mencionados restos hidrocar­
buro alifáticos, saturados o insadrturados, mencionados, como 
grupo aldehido o en un átomo intermediario bajo formación de 

un grupo cetona. *̂ e entre los compuestos en los cuales están 
presentes varios grupos funcionales se han de mencionar, por30
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ejemplo, los grupos ácidos hidroxicarboxilicos y* cetoncarboxí- 
lioos. Pero también se pueden considerar como derivados poli- 
funcionales del grupo metilo el grupo carboxilo y sus deriva­

dos funcionales, tales como los ásteres y amidas, por ejemplo, 

los grupos mencionados anteriormente o mas adelante, y el gru­
po ciano, y, por lo tanto, especialmente el mismo K en la fór­
mula III puede representar uno de estos restos.

Ejemplos de grupos carbamida son: el grupo car­

bamida libre, los grupos N-mono- y di-alquilo inferior-carbami 
da, los grupos N-(hidroxi-alquilo inferior ¡¡-carbamida y N-(ami- 

no-alquilo inferior)-carbamida, con restos alquilo de 1 - 7 

átomos de carbono, especialmente el grupo N-metilcarbamida, el 

grupo N,N-dimetilcarbamida, el grupo N-etilcarbamida, el gru­

po 2-hidroxietil-carbamida o el grupo 2-aminoetil-carbamida.
Los restos preferentes acabados de mencionar es 

tan especialmente presentes en la parte alifática del hidrocar 
buró K, pero también se pueden encontrar en la parte alicicli- 

ca y, especialmente, en los anillos aromáticos. Otros susti- 
tuyentes preferentes de los anillos aromáticos son los grupos 

nitro,el grupo amino o los grupós sulfo.
En primer lugar son de mencionar los siguientes 

grujhos de los nuevos éteres según la presente invención:

a) los éteres según la fórmula (III) donde K es un resto hi­

drocarburo alifático, insustituido, insaturado, con 1 - 7  áto­

mos de carbono, ó un resto hidrocarburo saturado o insaturado 
con este número de átomos de carbono que está sustituido como 
mínimo por uno de los sustituyentes funcionales aquí especial­

mente destacados en último lugar.

b) los éteres según una de las fórmulas (V), (VI) ó (VII) 
de arriba, donde K o bien uno de los grupos A^, -Kw^-A^ y
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Kwg-Ag-Kw^ está insustituido o sustituido por uno o varios de 
los sustituyentes funcionales aquí especialmente destacados en 

ultimo lugar, y donde los grupos Kw^, KWg y Kw^ tienen 1 - 7

átomos de carbono; los restos mencionados en ultimo lugar son 

especialmente restos hidrocarburo saturados.
De entre los éteres de los grupos a) y b) de 

arriba son nuevamente de destacar especialmente aquellos en la¡ 
cuales como sustituyante está presente un grupo carboxilo li­

bre, esterificado o amidado, o un grupo ciano, debiéndose te­
ner en consideración especialmente los grupos áster o amida 

especialmente mencionados mas arriba. Son de mencionar espe­

cialmente los éteres donde K representa uno de estos grupos.
Entre los éteres de la presente invención se 

han de distinguir por una parte los 12-monoéteres y los 10,12- 

di-éteres, y por otra parte los 10-monoéteres. Los primeros se 
forman por lo general en la alquilación directa de papulacan- 
dina A ó -B, nomo mas abajo se señala con más detalle, mien­
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tras por lo general los 10-monoéteres no se obtienen por esta 

vía directa en rendimiento satisfactorio.
Los 10-monoéteres se ohtienen por lo tanto en 

la mayoría de los casos a través de los-:diéteres, preparándose 

aqellos diéteres en los cuales el grupo 12-OH fenólico esté 
eterado con un grupo j§cil y selectivamente disociable. 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 fácilmente por reducción bajo formación del grupo fenol,

I
Son especialmente los 12-p-nitrobencil- y p-aminobenciléteres j 
en los cuales el grupo fenol en la posición 10 está eterado j 
con otro resto éter arbitrario, especialmente uno de los mas j 

arriba especialmente destacados, obteniéndose como productos
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de partida para los 10-monoéteres de la presente invención.
Los 10-monoéteres de la papulacandina A y B tie 

nen un efecto fungicida especialmente destacado y representan 

por lo .tanto, un objeto preferente de la presente invención.
Se preparan en primer lugar los 10-monoéteres de la papulacan­

dina A y B, especialmente de la papulacandina B que presentan 

los grupos éter mas arriba destacados.

También en los 12-monoéteres y 10,12-diéteres 

se da preferencia al empleo de la papulacandina B.
De los éteres de la papulacandina según la pre­

sente invención son especialmente de interés aquellos en los 
cuales los grupos ̂.éter presentan grupos funcionales que los ca-L 
paciten para la formación de sal, tales como, por ejemplo, gru 
pOB carboxilo y grupos amino, o bien sustituyentes heterocicli 

eos básicos, ya que muchas de estas sales son fácilmente so­

lubles en agua.
De las sales metálicas de los éteres que lle­

van grupos ácido son de especial importancia aquellas de los 
álcalis, por ejemplo, del sodio o del potasio, pero también 
aquellas del calcio y del magnesio, ya que se disuelven fácil­
mente en agua y así se pueden emplear para la preparación de 

soluciones acuosas inyectables. En los éteres que contienen 

grupos básicos se puede lograr la solubilidad eñ agua prepa­
rando las sales de adición de ácido y también las sales amóni­

cas cuaternarias, ^e emplean ácidos terapéuticamente utiliza- 
bles, tales como hidrácidos halogenados, ácidos sulfúricos, 
ácidos fosfóricos, ácido nítrico, ácido perclórico, ácidos 

carboxilicos o sulfónicos alifáticos, aliciclicos, aromáticos 
o heterociclicos, tales como los ácidos fórmico, acético, pro- 
piónico, succinico, glicólico, láctico, mélico, tartárico, ci-
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trico, ascòrbico, maléico, hidroximalàico ompirúvico; los áci­
dos íenilacético, benzoico, p-aminobenzoico, antranilico, p- 

hidroxibenzoico, salicilico $ p-aminosalicilico, ácido emóóni- 
co, metanosulfónico, etanosulfónico, hidroxietanosulfónico, 

etilensulfónico; ácidos halógenobencenosulfónico, toluenosul- 
fónico, naftalinsulfónico 6 sulfanilico; metionina, triptofa- 
no, lisina o arginine.

Estas u otras sales de los nuevos compuestos, 
tales como, por ejemplo, los picratos, pueden servir también 
para la purificación de las bases obtenidas, transformando 

las bases en sales, separando ástas y de las sales liberando 

de bueno las bases. Debido a la estrecha relación entre las 
bases en forma libre y en forma de sus sales se entenderán en 
lo a terior y a continuación bajo las bases libres, según sen­

tido y finalidad, en caso dado también las correspondientes sa 
les.

20

25

30

Los éteres de la papulacandina A y B y sus sales 
según la presente invención representan, en comparación con los 
compuestos de papulacandina mencionados al principio,unos anti 
bióticos antimicóticos y/o antivirales de mayor eficacia y/o 
distinto espectro de eficacia. Tienen un buen efecto antigun- 

gal contra los hongos similares a la levadura, tales como an­

te todo Candida albicans, Candida tropicalis, Trichophyton o 

Microsporum. Asi presentan, por ejemplo en la comprobación in 
vivo en el ensayo de diluición de Agar según Ericsson y 

Sherris (1971) (Acta Path. Microbiol. Scand. Sektion B, Suppl, 

na 217. 79B, 1-90) un buen efecto antimicótico contra Candida 
albicans o Candida tropicalis en un margen de concentración 
de 0,2 - 50 mcg/cc. Los nuevos compuestos se destacan por su 
reducida toxicidad en comparación con los antibióticos de efec
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to antifungal conocidos. Por lo tanto se pueden emplear para 
combatir las infecciones provocadas por los hongos mencionados 

especialmente Candida albicans, además, como aditivo a los 
piensos, para la conservación de alimentos o como medios de 

desinfección.
Los nuevos éteres de las papulacandinas A y B 

tienen además un efecto anti-viral y se pueden emplear para 

la obtención de preparados, por ejemplo de aplicación topical, 

para combatir las afecciones virales, tales como por ejemplo 
Herpes virus hominis.

Los éteres de papulacandina A y B de la presen­
te invención se pueden obtener según los métodos en si conoci­

dos para la obtención de éteres aromáticos de la papulacan­
dina A ó papulacandina B o de sus monoéteres, evitándose pre­
ferentemente las condiciones fuertemente alcalinas o fuertemen

te ácidas, bajo las cuales la molécula de papulacandina no es 

estable. El procedimiento de la presente invención para la 
obtención de los nuevos éteres se caracteriza, por lo tanto, 

porque la papulacandina A p la papulacandina B 6 sus monoéte­
res, evitando condiciones fuertemente acida o alcalina, se 
tratan con medios que son capaces de eterizar los grupos hidro 

xilo fenólicos y,si se desea, en los diéteres obtenidos, un 
grupo hidroxilo eterado, en caso dado, se libera y/o, en caso da 
do, en como mínimo uno de los restos éter los grupos funcio­

nales se modifican o se liberan de los grupos protectores o 

se transforman entre si.
Se da preferencia a la reacción de los mencio­

nados productos de partida con un compuesto de halógeno R^X 
o bien R^, correspondientes a resto éter R^ ó bien Rg a iñtro 

ducir, donde X significa halógeno, especialmente iodo o bromo,
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en presencia de un medio básico, especialmente de óxido de 
plata o carbonato de plata. En lugar de los compuestos de haló 
geno se pueden emplear^ sin embargo, también en caso dado los 
correspondientes alcoholes en presencia de un catalizador áci­

do, tal como de un ácido mineral, tal como ácido clorhídrico 

o sulfúrico o, preferentemente, de un ácido Lewis, tal como, 
por ejemplo, triluoruro de boro o cloruro de zinc.

Otra forma de obtención preferente de los éte­

res consiste en la reacción de los¿productos de partida con 
un diazoalcano. Este método tiene importancia práctica solo 
en los casos en los cuales el compuesto diazoico que corres- 
pode al grupo éter a introducir se puede obtener fácilmente.

Otro método preferentes para la obtención de 
los nuevos éteres según la presente invención se basa en el 
ataque nucleofilo del ion fenolato en la reacción de los men­
cionados productos de partida con un compuesto insaturado en 
el cual el enlace doble está conjugado con un grupo electrone 

gativo, por ejemplo, carboxilo, ciano, nitro. Se realiza aquí 
una adición del mencionado compuesto insaturado al ion fenola­

to en el sentido de una adición según Michael bajo formación 
de un fenoléter. La reacción se efectúa 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, 
ésteiasdel ácido acrilico, tales como áster de metilo o de eti­
lo, ó acrilonitrilo.

En los métodos arriba descritos y partiendo de 
papulacanolina A ó B se forman en la mayoría de los casos

¡
mezclas del 12-monoéter y del 10,12-diéter. Estos se pueden sê  

parar entre si en forma en si conocida, por ejemplo, por méto-t
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dos de separación físicos, tales como cromatografía, crista­

lización, distribución entre distintas fases, etc. Los mono- 
éteres asi obtenidos se pueden hacer reaccionar según los méto 
dos arriba descritos asimismo a diéteres, por ejemplo, por 
tratamiento con el compuesto de halógeno correspondiente al 
resto a introducir, en presencia de óxido de plata. Se pueden 

obtener asi diéteres con distintos retos éter R^ y Rg.
Los 10-monoéteres arribe mencionados y especial 

mente destacados se pueden obtener de los.diéteres acabados de 

mencionar, con distintos restos R^ y R2  ̂ en los cuales el res 

to éter R^ en la posición 12 es un resto fácilmente reducible 

bajo condiciones benignas, tal como especialmente el resto 

p-nitrobencilo y que por lo tanto se puede disociar selectiva­
mente. La reducción del grupo p-nitrobencilo se puede realizar 
por ejemplo, con zinc/ácido acético glacial en presencia de un 
alcohol alifático inferior, por ejemplo, de un alcanol con 1 - 

7 átomos de carbono, tal como metanol ó etanol, o de un nitri- 
lo alifático inferior, tal como acetonitrilo, a temperatura 

baja o a temperatura ambiente, por ejemplo, a 20° - 23°.
La reacción de los productos de partida con ¡hos 

mencionados medios de alquilación se efectúa en forma en si 

conocida, por ejemplo,' entre unos 0° y unos 60°C, por ejemplo, 
a temperatura ambiente, en los disolvente para esto usuales y, 

en caso dado, bajo adición de los catalizadores usuales. Asi 

se efectúa ventajosamente la reacción con un compuesto de haló 
gen. X-CHg-E y óxido de plata, desde K tiene el signifi.ade 

arriba indicado y X significa bromo o cloro, en dimetilforma- 
mida a 0° ó temperatura ambiente empleándose por ejemplo, $ - 
hasta 25 equivalentes de óxido de plata y 5- hasta 50, por e- 

jemplo, 10- 25 equivalentes del compuesto de halógeno. La
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reacción ha terminado, por lo general, entre unos 50 minutos 

y 3 horas. Otros disolventes que entrpn en consideración son 

los éteres, tales como, por ejemplo, tetrahidrofurano o dioxa- 
no
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La transformación en caso dado a realizar de 
los grupos funcionales en los restos éter se realiza según mé­
todos en si conocidos, empleándose sin embargo solo aquellos 
métodos que dejan intacta la estructura de la papulacandina.
Se deberán evitar, por lo tanto, por ejemplo, las condiciones 
fuertemente alcalinas o ácidas.

En especial se pueden reducir los grupos funcio­

nales conteniendo el grupo nitrobencilo, tal como por ejemplo 
un grupo carboxilo esterificado con un alcohol nitrobencilico, 
tal como mas arriba descrito para la reducción del resto p-ni- 

trobencilo.
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Los grupos funcionales existentes en los restos 
éter, tales como los grupos hidroxi o grupos amino, se pueden 

acilar,. por ejemplo, en-forma conocida. Los grupos carboxilo 
se pueden transformar en forma en sí conocida en sus ásteres 
o amidas. A la inversa, los grupos áster, por ejemplo, los 
grupos áster fácilmente saponificables, tal como el grupo tri- 
fluoracetato, se pueden transformar en caso dado en los grupos 

hidroxilo libres. Los grupos amino se pueden alquilar, si se 

desea y/o transformar en las sales amónicas cuaternarias.
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 ns 8086. Para la obtención de la 

papulacandina se cultiva aeróbicamente Papularia sphaerosperma 
o una mutante formadora de papulacandina en una solución de 
cultivo conteniendo agua, una fuente de carbono o de nitrógeno¿
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asi como sales inorgánicas, hasta que la solución nutriente 
muestra un Afecto claramente antibiótico y a continuación se 
aísla la papulacandina. Las mutantes formadoras del antibió­
tico papulacandina se pueden obtener, por ejemplo, bajo los 
efectos de rayos ultravioleta o rayos X ó de aceites de mos­

taza-nitrógeno. Preferentemente se emplea la cepa NRRL 8066 

(A 32 283).
Como fuentes de carbono son de mencionar, por 

ejemplo: carbohidratos asimilables, por ejemplo, glucosa, sa­
carosa, lactosa, manita, féculas, glicerina, además inosita. 

Como nutrientes nitrogenosos sean mencionados: aminoácidos, 
péptidos y proteínas, asi como sus productos de disociación, 

tales como peptona o triptona, además, extractos de carne, las 
partes hidrosolubles de los granos de trigo, tales como maíz y 
trigo, de residuos de destilación en la obtención de alcoholes 

de levaduras, judias, especialmente de la planta de soja, de 
semillas, por ejemplo, de la planta de algodón, etc, pero tam­

bién sales amónicas y nitratos, ^e otras sales inorgánicas pue 
de contener el caldo de cultivo, por ejemplo, cloruros, carbo- 

natos, sulfatos, fosfatos de metales alcalinos o alcalino-té- 

rreos, de magnesio, de zinc y de manganeso.
El cultivo se efectúa aerobica.mente, esto es, 

por ejemplo, el cultivo superficial en-reposo,preferentemente 
submerso, bajo agitación o bajo agitación con aire u oxigeno en 
matraces de agitación o en los fermentadores conocidos. Como 
temperatura es adecuada una entre 18 y 40^0, preferentemente 
unos 23°C. Un efecto esencialmente antifungal le muestra el 

caldo de cultivo por lo general después de 1Y2 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 líquido que entonces se inyectan al medio de producción 

propiamente dicho, por ejemplo, en una proporción de 1 : 20.

El pre-cultivo se obtiene, por ejemplo, dejando creoer un mica-* 
lo esporificado obtenido por un crecimiento durante unos 14 

5 dias en medio de cultivo sódico, en un medio liquido durante 

48 horas.
El aislamiento'del antibiótico del medio de cui 

tivo se efectúa según métodos conocidos teniendo en considera­

ción las propiedades químicas, físicas y biológicas del anti- 
10 biòtico.

15

20

25

Asi se puede extraer el antibiótico, por ejsmy 

pío, del caldo de cultivo sin filtrar con un disolvente orgá­
nico poco miscible con agua, por ejemplo, áster acético. Este 
asi llamado procedimiento "whole-broth" se emplean preferente­

mente debido a que el antibiótico se encuentra tanto en el mi- 
celo como también eñ el filtrado del cultivo. El antibiótico 
se acumula en la fase orgánica acuosa, por ejemplo, en el ás­
ter acético y esta fase se separa del liquido de cultivo extra 
ido y del "lodo" (micelo extraído y componentes sólidos del 
caldo de cultivo). El residuo obtenido en la extracción se 
puede someter a una o varias ulteriores extracciones con'el 

mismo o con otros disolventes.
También se puede extraer solo el micelo sepa­

rado por filtración del agente auxiliar de filtración o el 

filtrado de cultivo. El micelo lavado con agua (junto con 
el agente auxiliar de filtración) se extrae preferentemente con 

un disolvente orgánico miscible con agua, por ejemplo, un al- 
canol inferior con 1 - 4  átomos de carbono, tal como metanol, 
etenol, propanol, isopropanol, además, sulfóxido dimetilico, 
formamida, dimetilformamida, metilacetamida, dioxano, tetrahi-
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drofurano, acetona o con mezclas de estos disolventes con agua, 
especialmente metanol acuoso. El filtrado del cultivo se ex­

trae con un disolvente no miscible con agua, por ejemplo, con 
áster acético, con alcohol no miscible con agua, tal como 
n-butanol, con cetonás alifáticas superiores^ por ejemplo, ne- 

tilisopropilcetona.
Para la purificación del producto en bruto obt¿ 

nido después de evaporar el disolvente se puede hacer uso. 
por ejemplo, de la extracción, de la precipitación, de la dis­
tribución entre fases de disolventes no miscibles, o de la 
absorción, ante todo de la cromatografía. Asi se pueden reti­
rar del producto en bruto, por ejemplo, el extracto áster acé­

tico, del caldo de cultivo, partes considerables de sustancias 

acompañantes por procesos de purificaciónn sencillos consecuti­
vos, tales como extracción del producto en bruto secado o di­

suelto con disolventes en los cuales el antibiótico sea inso­
luble, por ejemplo, hidrocarburos, tales como éter de petióleo, 

ciclohexano, o hidrocarburos halogenados anhidro, tales como 
cloruro metilénico, cloroformo, tetraclorocarbono. Pero tam­
bién se puede disolver el producto en bruto, por ejemplo, en 

metanol, y separar de las sustancias acompañantes con medios 

de adsorbción, tales como carbón activo, gel.de sílice, sili­

cato de magnesio, óxido de aluminio ó mezclas de los mismos, 

o resinas de adsorbción, por ejemplo, dextrano reticulados, 

tal como "Sephadex" (de la firma Pharmacia Fine Chemicals, 

Uppsala). Por ejemplo, el producto en bruto se puede purifi­
car por repetida cromatografía en columna empleando gel de sí­

lice. El antibiótico se eluye preferentemente por el procedi­
miento de gradientes con mezclas de cloroformo o tetraclorocar 

bono y met?nol, aumentándose escalonadamente el contenido por-



27

5

10

20

25

centual del disolvente mas fuertemente polar. Si el extracto 

obtenido por extracción del caldo de cultivo se cromatogra­
fía en una mezcla de gel de sílice y, por ejemplo, cloroformo/ 
metanol como eluyente, se encuentra casi la cantidad total del 

antibiótico extraído del caldo de cultivo repartido en les 

eluados de la concentración metáñolica de un 5-20%.
La distribución arriba mencionada entre fases 

de disolventes no miscibles se puede realizar también como 
repartición en contra-corriente en un aparato según Craig.
Como sistema disolvente se emplea, por ejemplo, una mezcla de 
áster acético, ciclohexano, metanol y agua.

Para la obtención de los distintos componentes 
unitarios del antibiótico se puede efectuar su separación y 

aislamiento, por ejemplo, según el método de cromatografía de 
capa delgada preparativa bajo las condiciones descritas para 
la demostración analítica. Mas ventajosa en la separación me­

diante cromatografía dp columna, empleándose como agente de 

absorción, por ejemplo, gel de sílice y produciéndose la elui- 

ción preferentemente según el procedimiento de gradiente con 

una mezcla de cloroformo y metanol. El aumento de la concen­
tración del disolvente Dolar se efectúa convenientemente en es

...
calonamientos porcentuales pequeños, por ejemplo, 5 - 2 0  meta­
nol o se trabaja según el método de elución de gradiente contí 
nuo. El antibiótico se eluye preferentemente en una concentra­
ción d metanol de un 10 %. El procedimiento de purificación 
se puede, en caso dado, repetir de nuevo.

En la cromatografía de capa delgada sobre gel 
de sílice (por ejemplo, con cloroformo-metanol ó con áster 

acético-acetona-agua como eluyente) y bioautografía con ^andi­
da albicans se pueden aislar como mínimo cinco componentes an-30



5

10

15

20

25

28

tibióticamente activos, cuyos valores Rf en el oromatograma 
de capa delgada sobre gel de sílice se indican en la tabla 1: 
El sistema 1 indica cloroformo-metanol (4:1) dos pasadas; 
el sistema 2 indica áster acético-acetona-agua (72:24:4) dos 

pasadas.

T a b l a  I

Sustancia Sistema 1 Sistema

Papulacandina
Componente A 0,35 0,41

Componente B 0,37 0,32

Componente C 0,24 0,28

Componente D 0,45 0,74
Componente E 0,47 0,51

Aproximadamente un 70 % del antibiótico se compone del compo­

nente principal B, aproximadamente un 20 % del componente A.
El antibiótico papulacandina B muestra las si­

guientes propiedades químicas y físicas:
Es una sustancia ligeramente ácida, en forma 

cristalina blanca. Es soluble en alcoholes, por ejemplo, en 

alcandés inferiores, tales como metanol, etanol, n-propanol, 

asi como cotonas, por ejemplo, dialquilo inferior-cetonas, ta­
les como acetona, metilisobutilcetona, además, en dimetilfor- 

mamida, sulfóxido dimetílico y piridina; es de difícil solu­
ción en áster acético e hidrocarburos clorados, tales como 

cloruro metilénico, cloroformo y tetraclorocarbono (10 - 100 
mg/litro); en agua, éter de petróleo, éteres, hexano el compu­

esto es prácticamente insoluble. P.f. 193 - 197° (descomposi-
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ci6n). .
Análisis elemental (calculado para C^H^O^y)

C calculado 62,65 %; hallado 61,69 %

H calculado 1,16 %; hallado 7,18 %.
4-50,0 4-1̂  (c - 0,46 en metahol).

Espectro UV (en etanol)
A max 232 nm ( ^ = 42 000)

240 nm (í = 42 000)
268 nm ( & s* 44 800)

300 nm (¿. 31 200)
Espectro IR en KBr (véase el ejemplo 1)
Espectro RMN 360 MHz, véase Fig. 1

El antibiótico papulacandina componente A mués

15

20

tra las siguientes propiedades químicas y físicas:
Es una sustancia ligeramente ácida, en forma 

cristalina blanca, que tiene las mismas propiedades de solu­

bilidad como el componente B.

P.f. 171 - 173°C (descomposición)
Análisis elemental (calculado para C^yH^^O^g)

0 hallado 62,29 C calculado 63,64
H hallado 7,54- H calculado 7,50

Espectro UV (en etanol): 
"X max 232 nm escalón

25

242 nm (E

265 nm (E 520)

Espectro IR en KBr, véase el ejemplo,!
4.¡30 4-1° (c = 0,419 en metanol 

Espectro RMN 360 NHz, véase Fig. II
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Espectro-RMN -360 'MHz 
de papulacandína B

{CD3C0)

' pptn °

Fig. II
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Datos 13 C - RMN de papulacandina B

¿d3.ucicaci6n : ppm

. c ( i" )  y 169,1

C (l" ') 168,5

c(10) 161,6

C(12) 154,5

C(8") 146,1

C(8) 145,5

r 143,6
141,7
141,0
138,7

Atomos de,car 7 137,6
bono olefínico 136,2

131,6
- 127,1 (3C)

125,4
122,2
121,7

C(9) 116,5

C(l) 112,0

C (l ') 105,4

C(13) 103,1

C (ll) 100,1
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Adjudicación ppm

" 7 7 , 6  (2C)
7 6 , 5

C ( 7 " ) 7 4 , 8
C ( 8 ' " ) 7 4 , 1  (2C)
C ( 2 )  a c ( 3 )  ^ 7 4 , 0  (2C)
C ( 2 ' )  a c ( 5 ' ) 7 2 , 6

* 7 1 , 9
7 0 , 4

C(6') 6 4 , 9
C(6) 6 1 , 6

C(6") 4 0 , 1
C ( 1 4 " ) 3 7 , 6
C ( 1 3 " ) 3 5 , 3
C(12") 3 1 , 6
C(9"') 3 1 , 0
C ( 1 3 " ) 3 0 , 5
C ( 1 8 " ) 1 9 , 5
C ( 1 7 " ) 1 2 , 3
C ( 1 6 " ) 1 1 , 7
C ( 1 0 ' " ) 1 0 , 2

Los nuevos éteres.de papulacandina A y B según 
la presente invención se pueden emplear, como ya se ha mencio­

nado, como medicamentos, por ejemplo, en forma de preparados 
farmacéuticos, ¿stos contienen los compuestos mencionados en 

mezcla con un excipiente orgánico o inorgánico, farmacéutico, 
adecuado para aplicación topical, parenteral o enteral. Como 

tales entran en consideración aquellas sustancias que no reac­
cionen con el nuevo compuesto, t?les como, por ejemplo, gela-
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tina, lactosa, fácula, estearato de magnesio, aceites vege­

tales, alcoholes bencílicos u otros excipientes medicinales 
conocidos. Los preparados farmacéuticos se pueden presentar 

como tabletas, grageas, polvos, supositorios o en el forma lí­

quida como soluciones, suspensiones, emulsiones, cremas o un­
güentos. En caso dado estarán esterilizadas y/o contendrán ad­

yuvantes, tales-como' agentes de conservación, de estabiliza­
ción, de humectación o de emulsión. Asimismo pueden contener 
otras sustancias terapéuticamente valiosas. También los aditi­
vos a los piensos, los agentes de conservación y de desinfec­
ción se pueden mezclar, como es sabidom con excipientes ade­

cuados.
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En primer lugar entran en consideración los 

preparados farmacéuticos de aplicación topical, tales como 

cremas, ungüentos, geles, pastas, espumas, tinturas y solucio­
nes, que contienen desde aproximadamente un 0,005 % hasta apiro 

ximadamente un 1 % de sustancia activa.
Las cremas son emulsiones de aceite-en-agua que 

presentan más de un 50 % de agua. Como base oleginosa se emple­
an en primer lugar alcoholes grasis, por ejemplo, alcohol lau­
ríneo, cetílico o estearílico, ácidos grasos, por ejemplo, 
ácido palmítico ó esteárico, ceras liquidas hasta sólidas, por 
ejemplo, miristato isopropílico, cera de lana o cera de abejas 
y/o hidrocarburos, por ejemplo, vaselina (petrolatum) ó acei­
te de parafina. Como emulsionantes entran en consideración las 

sustancias con propiedades principalmente hidrófilas, tales 

como los correspondientes emulsionantes no iónicos, por ejem­
plo, ásteres de ácido graso de polialcoholes o productos de 

adición de óxido etilénico de los mismos, tales como ásteres 
de ácido graso de poliglicerina ó áster de ácido graso de po-30
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lioxietilensorbitano (tweens), además éteres de alcohol graso 

o ásteres de ácido graso de polioxietileno, o los correspon­
dientes emulsionantes iónicos, tales como las sales de metal ' 
alcalino de los sulfatos de alcohol graso, por:.ejemplo, cetil- 

sulfato sódico 6 estearilsulfato sódico, que generalmente se 

emplean en presencia de alcoholes grasos, por ejemplo, alcohol 

cetilico o alcohol estearilico. Aditivos a la fase acuosa son, 

entre otros, medios que evitan un secado de las cremas, por 

ejemplo, polialcoles, tales como glicerina, sorbita, polieti- 

lenglicol y/o polietilenglicoles, además, agentes de conserva­
ción, odorantes, etc.

Los ungüentos son emulsiones de agua-en-acáte 

que contienen hasta un 70 %, preferentemente sin embargo, un 
20 % hasta un 50 % de agua o fase acuosa. Como fase grasa en­
tran en primer lugar en consideración los hidrocarburos, por 
ejemplo, vaselina, aceite de parafina y/o aceite de parafina 
duro y/o parafina dura, que para mejorar la capacidad ligado- 

ra de agua contienen preferentemente compuestos hidroxi ade­
cuados, tales como alcoholes grasos o ásteres de los mismos, 

por ejemplo, alcohol cetilico o alcoholes de cera de algodón 

ó bien cera de algodón. Los emulsionantes son las correspon­
dientes sustancias lipófilas, tales como áster de ácido graso 

de sorbitan (spans), por ejemplo, oleato de sorbiteano y/o 
estearato de sorbitano. Aditivos a la fase acuosa son, entre 
otros, medios para retener la humedad, tales como polielcoho-a 
les, por ejemplo, glicerina, propilenglicol, sorbita y/o poli- 

etilenglicol, asi como agentes de conservación, odorantes, etcL
Los ungüentos grasos son anhidro y contienen co 

mo base especialmente hidrocarburos, por ejemplo, parafina, va 

selina y/o parafinas líquidas, además, grasa natural o parcial
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mente sintética, por ejemplo, triglicárido de grasa de coco, 

o preferentemente aceites endurecidos, por ejemplo, aceite de 

cacahuete 6 de ricino hidrogenado, además, ásteres parciales 
del ácido graso de la glicerina, por ejemplo, glicerin-mono- 

y di-estearato, así como los aleóles grasos incrementadores 
de la capacidad de recepción de agua, por ejemplo, los mencio­

nados en relación con los ungüentos, emulsionantes y demás adi 

tivos.
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Las pastas son cremas y ungüentos con componen­

tes pulverulentos absorbentes de la secreción, tales como 6- 
xidos de metal, por ejemplo, óxido de titanio u óxido de zinc, 

además, talco y/o silicatos de aluminio, que tienen por come­
tido ligar la humedad y secreciones existentes.

Las espumas se administran desde recipientes a 

presión y son emulsiones de aceite-en-agua liquidas presentes 
en forma de aerosol, pudiéndose emplear como agentes de pro­
pulsión los hidrocarburos halogenados, tales como los cloro- 
fluoralcanos inferiores, por ejemplo, diclorodifluormetano y 
diclorotetrafluoretano. Como fase oleginosa se emplean, entre 
otros, hidrocarburos, por ejemplo, aceite de parafina, alco­

holes grasos, por ejemplo, alcohol cetilico, ásteres de ácido 
graso, por ejemplo, miristato isopropilico, y/o otras ceras. 
Como emulsionantes se emplean, entre otros, mezclas de aquello3 

con propiedades principalmente hidrófilas, tales como áster 

de ácido graso de polioxietilen-sorbitano (tweens) y aquellos 

con propiedades principalmente lipófilas, tales como áster 
de ácido graso de sorbitano (spans). Se añaden los aditivos 
usuales, tales como agentes de conservación, etc.

Las tinturas y soluciones llevan como mínimo 

una base acuoso-etanólica a la que, entre otros, se han agre-30
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gado polialcoholes, por ejemplo, glicerina, gliooles, y/o po- 
lietilenglicol, como medio de humectación para la reducción 
de la evaporación y sustancias re-engrasantes, tales como és-' 

teres de ácido graso con polietilenglicoles inferiores, es de­
cir sustancias lipófilas, solubles en mezcla acuosa, como 

sustitución de las sustancias grasas extrgidas a la piel con 
el etanol y, si es necesario, otros agentes auxiliares y adi­

cionales.
La obtención de los preparados farmacéuticos 

de aplicación topical se efectúa en forma conocida, por ejem­
plo, por suspensión o solución de la sustancia activa en

la base o en una parte de la misma si es necesario. En la ela­
boración de la sustancia activa como solución éste se disol­

verá por regla general antes de la emulsión en una de las dos 

fases; al elaborar a suspensión se mezclará después de la emul

sión con una parte da la base y después se agregará el resto
de la formulación.

El procedimiento de arriba para la obtención de 
los nuevos éteres de pgpulacandina A y B comprende también 
aquejas formas de ejecución en las que se parte de cualquier 
etapa y se realizan las etapas que faltan ó en la que un pro­
ducto de partida se forma bajo las condiciones de reacción.

La invención se describe en'los ejemplos a con­

tinuación. Las temperaturas se indican en grados centígrados.

Ejemplo 1

Un tubito de agar inclinado bien crecido con 

Papularia sphaerosperma A 32283 se suspende con $ cc de tam- 
pon de fosfato 0,2-m a un pH de 7. 3 matraces de Erlenmayer 

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

20 g de harina de soja y 20 g de manita y cuyo pH antes de la

esterilización se ajustó con lejía sódica 1-h a 8,5, se inyec­

tan cada uno con 5 ce de la suspensión de papularia y se in­

cuba durante 48 horas en una máquina agitadora rotativa

a 250 r.p.m. a 23°. Cada vez 25 ce del cultivo asi obtenido se
inyectan en 6 matraces de Erlenmayer con 4 baffles con 500 cc 

de la solución de cultivo de arriba. Los matraces se incuban 

a continuación a 23°C en una máquina agitadora rotativa con 
120 r.p.m. durante 48 horas.

1,5 litros de cultivo de los matraces de 2 li­

tros se trasladan a un fermentado:? de 50 litros, que contiene 
30 litros del caldo de cultivo de arriba, y se incuba durante 

48 horas a 23°. Después se trasladan 15 litros del cultivo a 
un fermentados con 300 litros del caldo de cultivo de arriba. 

Este fermentador tiene un volumen total de 500 litros y está 
dotado de un agitador de turbina de 6 hojas y 4 baffles. Las 

condiciones de cultivo en el fermentador son: presión 1 atmós­
fera de sobrepresión, velocidad de agitación 450 r.p.m., tem­

peratura 23°! paso de aire 1 litro V/V/min. Las condiciones 
corresponden a una proporción de absorción de oxógeno, medido 

en solución de sulfito, de 200 mM Og/l/h. La formación óptima 
del antibiótico papulacandina se presentan después de unas 60 
horas de incubación. La solución de cultivo presenta entonces 

un pH de 6,7* Tiene una actividad de 10 - 12 mm de halo inhi­
bidor en el ensayo de difusión de agar con Candida albicans 

empleando Whatmann A dises 0 6 mm.
600 litros de la solución de cultivo obtenida

30

se filtran bajo adición de 2 % de agente auxiliar de filtración 
"Decalite" (tierra de diatomeas). 560 litros de filtrado del ^
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cultivo se ajustan con lejía sódica a un pH de 8,6 y en un ex­
tractos continuo se extrae dos veces con áster acético en pro­
porción 2 : 1. El refinado acuoso inactivo se desecha. 600 li­

tros de fase áster acética se concentran en vació. Se obtiene 

un concentrado de 4$ litros.

91 kg de micelo del filtrado de arriba se agi­

tan 1 vez con 200 litros y 1 vez con 100 litros de metano! y 

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

litros de extracto metanólico se concentran en vacio. *̂ 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 áster acético. El refinado acuoso inactivo se desecha.

120 litros de extracto áster acético de micelo 
se reúnen con los 45 litros de extracto de filtrado de cultivo - 
áster acético de arriba y se concentra en vacio. Be obtienen 
1,8$ litros de concentrado de áster acético que se mezclan con 

2 litros de metanol al 85 % y se extrae 3 veces, cada una con 
2 litros de éter de petróleo. Las fases de éter de peróleo in-* 

activas se desechan y la fase metanólica se evapora en vacio 

hasta sequedad. Se obtienen 51 g de residuo marrón oscuro, vis 

coso que se disuelve en 200 cc de metanol al 85 % y se extrae 
2 veces, cada una con 300 cc de heptano. Lascases de heptano 

inactivas se desechan, -̂ a fase metanólica áe evapora y se se­
ca en alto vacio. *̂ e obtienen 41,8 g de residuo de extracto.

Del residuo de extracto se cromatografian 18 g 
en una columna (0 5;4- cm, h = 140 c,) que contiene 1000 g de 
gel de silice (Merck, granulometría 0,05 - 0,2 mm). Los 12,3 g 
de residuo de extracto se disuelven en 50 cc de metanol, se . 
mezcla con 50 g de gel de silice y la mezcla se evapora hasta 
sequedad. El residuo pulverulento secado se alimenta a la co-
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lumna. La eluición se efectúa en fraociones de 1 litro cada 

una con mezclas de cloroformo-metanol bajo aumento escalonado 
de la concentración de metanol. Se comienza con un contenido 
en metanol de un 4 % y se termina con un 50 % de metanol. La 

velocidad de paso asciende a 500 cc/hora. Las fracciones se 
evaporan en vacío y el residuo se seca en alto vacio. Las frac 
ciones se reúnen entonces en base de comprobación cromatográ- 
fica de capa delgada y bioautográfica. Las fracciones 1 - 16 
(elnidas con 1 - 4 % de metanol) son solo débilmente activas 

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

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

La fracción 28 (eluida con 10 % de metanol) contiene una mez­

cla de papulacandina A y B. -̂ as fracciones 29 - 31 (eluidas coi 
lo % de metanol) contienen papulacandina B. La fracción 32 y 
36 (eluidas con 10 - 20 % de metanol) contienen, además de pa­

pulacandina B , también papulacandina C con pequeño valor Rf. 

Las restantes fracciones (eluidas con 20 - 50 % de metanol) 
contienen ulteriores sustancias activas en pequeñas cantidades^ 

Para aislar la papulacandina B se cristaliza el 

residuo de las fracciones 29 - 31 (1,86 g) en acetonitrilo o 
se precipita de acetona/éter/hexano. Se obtienen 1,5 g de papu­
lacandina B como cristalizado incoloro ó bien como polvo inco­
loro del p.f. 193 - 197°C (descomposición). Para aislar la 
papulacandona A se cristaliza el residuo de las fracciones 

24 - 27 (^ 5  g) en acetonitrilo o se precipita en acetona/he- 
xano. &e obtienen 1,2 g de papulacandina A pura como cristales 
incoloros o bien como polvo, del p.f. 171 - 173^0.
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Ejemplo 2

1 g de papulacandina B, 2,65 S de óxido de pla­
ta (10 equivalentes) y 3,4 g de bromuro alilico (10 equivalen^ 

tes) se agitan en 100 cc de dimetilformamida durante 50 minu­
tos intensamente a temperatura ambiente hasta que según el 

cromatograma de capa delgada haya desaparecido toda la papu­
lacandina B. La solución de reacción se filtra a través de ce- 
lita y a continuación se evapora en vacio hasta sequedad,- El 

residuo se recoge en metanol, nuevamente se filtra a través 
de celita y se evapora hasta sequedad. El producto en bruto se 
disuelve a continuación en cloroformo y se cromatografía en 

una columna con 100 g de gel de sílice. Como eluyente se emplea 

cloroformo con cantidades incrementadas ( 2 - 20 % ) de meta­
nol. -L*as fracciones se reúnen conforma al gromatograma de capa 

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

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

coloro.
Valor Rf : 0,42 en CHClg-CH^OH-^:!);
UV:^\max (¿) (etanol): 235 nm (38000), 264 nm (37 600),

297 nm escalón;
IR: 3500, 2950, 1705, 1620, 1465, 1430, 1380, 1345, 1305,

1265, 1150, 1065, 1035, 1005, 870 cm'\
Las fracciones que contienen papulacandina B-12--

mono—aliléter, se reúnen y se evapora, después de precipitar 

en acetona-éter-hexano se obtiene el papulacandina B-12-monb— 

aliléter como polvo amorfo incoloro.

Valor Rf: 0,3 en CHC1^-CH^0H-(4:1);
UV: A m a x  (E.) (etanol): 235 nm (37 600), 265 nm (38 700),

297 nm escalón;
IR': 3500, 2950, 1710, 1620, 1465, 1430, 1380, 1345, 1305, 1265.
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1150, 1065, 1035, 1005, 870 cqT*-.

^c-RMN: 71,8 ppm (-O-^'^-CHg) 
156,14 ppm (0-12)

161,74 ppm (C-10)

5 Esemplo 3
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1,45 S de papulacandina B, 3,84 g de óxido de 
pía a (10 equivalentes) y 12,76 g de 1 ,3-diiodopropano (25 

equivalentes) se agitan intensamente durante 3 V2 horas en 150 

ce de dimetilformamida hasta que en el cromabgrama deccapa dejL 
gada haya desaparecido toda la papulacandina B. Después se 
filtra la solución de reacción a través de celita y se evapora 
hasta sequedad. El residuo se disuelve en metanol, nuevamente 
se filtra a través de celite y se vuelve a evaporar. El produc 

to en bruto se disuelve a continuación en cloroformo y se cro­

matografía en una columna de 100 g de gel de sílice. Como elu- 

yente se emplea cloroformo con cantidades incrementadas de 

metanol' (5 hasta 20 %). Las fracciones se reúnen según el 
cromatograma de capa delgada y se evapora. Después de preci­
pitar en acáona-éter-hexano se obtienen papulacandina B-10,12- 

diiodopropiléter y papulacandina B-12-mono-iodopropiléter como 
polvo amorfo incoloro.

Papulacandina B-12-mono-iodopropiléter 
Valor Rf: 0,45 en CHC1^-CH^-0H-(4:1);

UV: A  max (f ) (etanol): 235 nm (40 000), 265 nm (40 $00),

25 297 nm (28 500)
IR: 3500, 2950, 1700, 1615, 1465, 1425, 1380, I345, 1300, 
1265, 1150, 1065, 1030, 1010, 870 cm"^
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^c-RMN: 73,95 ppm (-O-CH2-), 34,20 ppm (-O-C^-CI^-)
2,70 ppm (—O—CHgCHg—CH^—I)

Papulacandina B-10.12-di-iodopropiléter 
Valor Rf: 0,64 en CHC1^-CH^0H-(4:1);

UV: A max (E ) (etanol): 231 nm (38 000) 265 nm (39 000), 

295 nm escalón
IR: 3500, 2950, 1705, 1620, 1465, 1425, 1380, 1350, 1305,

1265, 1150, 1065, 1030, 1070, 870 cm*̂

^C-RMN: 73,99 ppm (2 x 34,28 y 34,01 ppa

(2 x OCHg-CHg-CB^-I), 2,68 y 2,47 ppm 

(2 - O C M M H n - I )

Ejemplo 4
5 g de papulacandina B, 6,63 S de óxido de pla­

ta (5 equivalentes) y 3,8 mg de tromoacetona (5 equivalentes) 
se agitan intensamente durante 1 Y2 horas en 500 cc de dime- 

tilformamida a 0°C hasta que según el cromatograma de capa 
delgada haya desaparecido toda la papulacandina B. La solución 

de reacción se filtra a través de celita y a continuación sé 

evapora en vacio hasta sequedad. El residuo se recoge en meta- 

nol, nuevamente se filtra a través de celita.y se evapora has­
ta sequedad. El producto en bruto se disuelve a continuación 
en cloroformo y se cromatografía en 300 g de gel de sílice, 
empleándose como eluyente cloroformo y cantidades crecientes 
(2 % haste 20 %) de metabol. Las fracciones se reúnen según el 

cromatograma de capa delgada. Después de precipitar en acetona-¡- 
éter-hexano se obtienen papulacandina B-10,12-di-(2'-oxopró- 
pil)-éter y papulacandina B-12-mono-(2'-oxopropil)-éter como 
polvo amorfo, incoloro.
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Papulacandina B-12-mono-(2/-oxopropil)-éter 
Valor Rf: 0,21 en cloroformo-metanol-(4:l)

UV: Amax (i ) (etanol$: 231 nm (32 000), 266 np (34 400)
298 nm escalón

IR (en KBr): 3500, 2950, 1710, 1020, 1465, 1430, 1350, 1265, 

1155, 1065 cm"^

^c-RMN: 26,98 ppm (-CH^CO-CH^)

155,35 ppm (C-12)

**-H-RNN:

161,52 ppm (C-10)
207,34 ppm (-CHg-CO-OH^)

2,25 ppm (-CHgC-CH^)
0

Papulacandina B-10.12-di-(2'-oxopropil)-3ter 
Valor Rf: 0,47 en cloroformo-metanol-(4:l);

UV: A  max (^ ) (etanol): 232 np (34 400), 268 nm (35 200)
298 nm escalón

IR (en KBr): 3500, 2950, 1705, 1620, 1465, 1430, 1355,

13

1260, 1155, 1060 cm**-"*

C-RMN: 26,41 ppm )
96 co ̂  { (-OCĤ CO-CĤ ) 26,92 ppm ; ' 2 3

69,54 ppm )
69,41 ppm j (^CO-CH^) 
155,43 ppm (C-12)
162,47 ppm (C-10)
206,71 ppm )
9n<7  ̂( -OCHpOO-CH,)

Esemplo 5
1,5 g de papulacandina B, 1,98 g de 5xido de
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plata (5 equivalentes), y 1,28 g de bromoacetato de metilo 
(5 equivalentes) se agitan intensamente durante 1* 3/4 hora 
a temperatura ambiente en 150 co de dimetilformamida hasta que! 
según el cromatograma de capa delgada hasta desaparecido toda 
la papulacandina B. La solución de reacción se filtra a través 
de celita y a continuación se evapora en vacio hasta sequedad. 
El residuo se disuelve en metanol, nuevamente se filtra a tra­
vés de celita y se evapora hasta sequedad. El producto en bru­

to se disuelve a continuación en cloroformo y se cromatografía 
en 120 g de gel de sílice empleándose como diluyante clorofor­

mo y cantidades crecientes de metanol (2 hasta 20 %). Las frac 

ciones se reúnen conforma al cromatograma de capa delgada.
Despules de precipitar en acetona-éter-hexano 

se obtienen papulacandina B-10,12-di-(metoxicarbonil-metil)- 
éter y papulacandina B-12-mono-(metoxicarbonil-metil)-éter co­

mo polvo amorfo incoloro.

Papulacandina B-12-mono-(metoxicarbonil-metil)-éter 

Valor Rf: 0,46 en CHClg-CH^OH-^:!);
UV: A  max ) (etanol): 232 nm(35 200), 265 nm (3? 200),

298 escalón

IR (en KBr): 3500, 2970, 1750, 1710, 1625, W O ,  1385,

1355, 1270, 1155, 1070, -1035/ 1010 cm"^

"%-RMN: 52,84 ppm (OCMOOCH^ )

66,59 ppm (OCHgCOOCH^ )
155,56 ppm (C-12)
161,92 ppm (C-10)

171,26 ppm (OCMOO-CH^ )
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Papulacandina B-l0.12-di-(metoxicarbonil-metil)-éter

5

Valor Rf : 0,68 en CHC1^-CH^0H-(4:1)

UV:"\ max (^ ) (etanol) 228 nm (30 400), 265 nm (32 300)
IR (en KBr): 3500, 2960, 1750, 1710, 1625, 1500, 1450, 1385,

1270, 1170 cnT^

^C-RMN: 52,72 ppm )
52,92 pp. i (ocHaMOS,)

S6,54 ppm ) (Qgg.gooCH- )
66,67 ppm) ^ ^

10

1H-RMN:

155.47 ppm (C-12)
162.48 ppm (C-10)

171,13 ppm (2 x OCHgCOOCH^ )
3,80 y 3,82 ppm ( 2 x -COOOH^ )

Ejemplo 6

15

20

25

30

8,0 g de papulacandina B, 10,4 g de óxido de 
plata (5 equivalentes) y 12,2 g de cromoacetato de p-nitroben- 

cilo (5 equivalentes) se agitan intensamente a temperatura am­
biente durante 2 Y2 horas hasta que en el cromatograma de ca­
pa delgada haya desaparecido todo el producto de partida. La 
solución de reacción se filtra a través de celita y a conti­

nuación se evapora en vacio hasta sequedad. El residuo se di­
suelve en metanol, nuevamante se filtra a través de celita y 
se evapora hasta sequedad. El producto en bruto se disuelve 
a continuación en cloroformo y se cromatografía en 250 g de ge!, 
de sílice empleándose como eluyente cloroformo y cantidades 

incrementadas (2 hasta 20 %) de metanol. Las fracciones se reu 
nen según el cromatograma de capa delgada. Después de precipi­

tar en acetona-éter-hexano se obtiene la papulacandina B-12- 
(p-nitrobenciloxicarbonil-metil)-éter y papulacandina B-10,12- 
di-(p-nitrobenciloxicarbonil-metil)-éter como polvo amorfo in-
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coloro.

Disociación del grupo p-nitrobencilo

1,5 g de papulacandina B-12-(p-nitrobenciloxi- 

carbonil-metil)-éter se disuelven en 70 cc de ácido acético y 

30 cc de metanol, se mezcla con 3 g de polvo de zinc y se agi­

ta intensamente durante 30 minutos a temperatura ambiente. La 
solución de reacción se filtra a través de celita y a conti­

nuación se evapora cuidadosamente hasta sequedad. El residuo 
se disuelve en poco metanol y se mezcla con agua. Despuéssse 
extrae tres veces con éster acético. Las fases éster acético 
reunidas se lavan con agua, se seca y se evapora. El producto 

en bruto se disuelve en poco CHCl2-CHgOH-95:5 y se cromatogra­
fía en 100 g de gel de sílice empleándose como eluyente cloro­

formo y cantidades incrementadas de metanol (5 hasta 100 %). 
Las fracciones se reúnen seg6n el cromatograma de capa delga­
da. Después de precipitar en acetona-éter-hexano se obtiene 

el papulacandina*B-12-(carboximetil)-éter como polvo amorfo, 

incoloro.
Valor Rf: 0,29 en CHCl^-CH^OH - 1:1

0,36 en n-butanol-CH^COOE-B^O - 11 : 3 : 7 
UV A  max (£) (etanol): 235 (33 200),

265 (34 200). '
297 (24 000)

IR: (en KBr): 3500, 2970, 1710, 1615, 1430, 1265, 1150, 1065,

1035 cm"-1

68,54 ppm ( O-CHg-COOH )
156,18 ppm ( C-12 )

162,13 ppm ( C - 10 )

177;01 ppm (--C^-OpOH )
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5

2,4 g de papulacandina B-10,12-di-(p-nitrobene 

ciloxi^carbonil-metil)-éter se disuelven en 160 cc de ácido 

acético y 80 cc de metanol, se mezcla con 4,8 g de polvo de 
zinc y se agita intensamente durante 30 minutos a temperatura 
ambiente. La solución de reacción se filtra a través de celi- 

ta y a continuación se evapora cuidadosamente hasta sequedad. 
El residuo se disuelve en poco metanol y se cromatografía en 
1$0 g de Sephádex-LH-20, empleándose metanol como eluyente. 
Las fracciones se reúnen según el cromatograma de capa delga­

da. Despules de precipitar en metanol-éter-hexano se obtiene 
el papulacandina-B-10,12-di-(carboximetil)-éter como polvo 

amorfo, incoloro.

Valor Rf: 0,14 en n-butanol-OH^COOH-HgO - 11:3:7 
UV: X m a x  (<E) (etanol): 235 nm (32 300)

1$ 265 nm (32 500)
295 nm (22 200)

IR: (en KBr): 3500, 2970, 1710, 1615, 1495, 1420, 1300, 

1205, 1150, 1065 cm"^
^c-RMN: 156,01 ppm ( C-12 )

20 163,62 ppm ( C-10)
176,64 ppm ) 
176,88 ppm ) (2 x -OCEg-COOE )

Ejemplo 7

25

1,5 g de papulacancina B, 3,9 g de óxido de plâ  
ta (10 equivalentes) y 3 g de bromuro bencílico (10 equivalen­

tes) se agitan intensamente en 150 cc de dimetilformamida du­
rante 1 3/4 hora a temperatura ambiente hasta que en el croma­
tograma de capa delgada haya desaparecido toda la papulacandi­
na B. La solución de reacción se filtra a través de celita y
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a continuación se evapora en Vgcio 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 continuación en cloroformo y se cromatografía en 12C g de 
gel de sílice empleándose cloroformo y canti dades crecientes 
(2 hasta 20 %) de metanol como eluyente. Lgg fracciones se reu 
nen según el cromatograma de capa delgada. Después de precipi­

tar en acetona-éter-hexano se obtiene la papulacandina B-10,12- 
di-benciléter y papulacandina B-12-mono-benciléter como polvo 

amorfo incoloro.

Papulacandina B-12-mono-bencilÓter 

Talor Rf: 0,36 en 0HC1^-CH^0H-(4:1)
UV Ama x  (^.) (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 cm"***.

^C-RMN: 69,66 ppm ( O-CHg**^^ )

129,50 ppm )

^*H-RMN:

130,33 ppm 
134,31 ppm 
156,42 ppm 

161,90 ppm

(átomos de carbono aromáticos 
adicionales)

(C-12)
(C-10)

7,3 hasta 7,6 ppm (protones aromáticos)

Papulacandina B-10.12-di-benciléter 

Valor Rf: 0,52 en CECl^-CH^OH - 4:1

UV Amax (¿) (etanol): 230 nm (37 600), 265 nm (35.200)

295 nm escalón
IR (en KBr): 3500, 2970, 1710, 1615, 1500, 1460, 1380, 1345,
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13C-RMN:

130$,,1265, 1155, 1070, 1010 cm 

128,19 ppm 1

- 1

(átomos de carbono aromáticos 
adicionales)

128.50 ppm 
128,88 ppm

129.51 ppm
138.36 ppm 
156,30 ppm* (0-12)
163.36 ppm (C-10)

**H-RMN: 7,2 hasta 7,7 ppm (protones aromáticos)

10 Ejemplo 8

15

25

20 g de papulacandina B, 25,8 g de óxido de pía 

ta (5 equivalentes) y 19,2 g de bromuro p-nitrobencilico (4 
equivalentes) se agitan intensamente en 1500 cc de dimetilfor- 

mamida durante 2 3/4 horas a temperatura ambiente hasta que en 
el cromatograma de capa delgada no se aprecie mas papulacandi­
na B. La solución de reacción se filtra a través de celita y 
a continuación se evapora en vacio hasta sequedad. El residuo 
se disuelve en metanol, se vuelve a filtrar a través de ce- 
lita y se evapora hasta sequedad. El producto en bruto se di­
suelve a continuación en cloroformo y se cromatografía en 800 
g de gel de sílice empleándose como eluyente cloroformo y can­

tidades crecientes (2 hasta 20 %) de metanol. Las fracciones 
se reúnen según el cromatograma de capa delgada. Después de 
precipitar en acetona-éter-hexano se obtiene el papulaoandina 

B-10,12-p-nitrobencil-éter y papulacandina B-12-p-nitrobencil- 
éter como polvo amorfo incoloro.

Papulacandina B-12-mono-p-nitrobencil-éter 

Valor Rf: 0,48 en CHCl^-CH^OH = (4:1)
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UV: A  max (^ ) (etanol): 238 nm (42 400)

267 nm (50 200)
298 nm escalón

IR: (en KBr): 3500, 2900, 1715, 1625, 1535, 1355, 1265,

1160, 1065 cm"^
^H-RMN: 7,75 hasta 8,20 (protones aromáticos en el grupo

p-nitrobenc^-ilico)

69,80 (0-^2-(Oy*N°2 
124,62 ppm 1
128,79 ppm /* (señales de los átomos de carbono

3-3o.0-BMN:

146,24 ppm 

148,68 ppm 

155,83 ppm (C-12) 
161,90 ppm (0-10)

aromáticos del grupo p-nitroben- 

cilico)

Paoulacandina B-10.12-di-p-nitrobencil-áter 

Valor Rf: 0,67 en CHC1^-CH^0H-(4:1)
UV: Amax (¿ )(etanol): 240 nm (49 200), 267 nm (66 000)

298 nm escalón

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

1160 cm"^
*^H-RMN: 7,6 hasta 8,2 ppm (protones aromáticos en el grupo

p—nitrobencílico)
13C-RMN: 70,21 ppm ( 2 x O-CHg-^^- NOg)

124,66 ppm 

129,06 ppm 
146,04 ppm 

149,19 ppm

Señales de los átomos de carbono aro­
máticos de los grupos p-nitrobenci- 

licos

156,14 ppm (C-12) 

163,19 ppm (C-10)
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Ejemplo 9

5

10

5,0 g de papulacándina B-12-p-nitrobenciláter,

11,2 g de óxido de plata (10 equivalentes) y 36,4 g de bromo- 
acetato de p-nitrobencilo (25 equivalentes) se agitan intensa­

mente en 500 cc de dimetilformamida durante 1 3/4 horas a 
temperatura ambiente, hasta que en el cromatograma de capa 
delgada haya desaparecido todos el producto de partida. La 
solución de reacción se filtra a través de celita y a conti­

nuación se evapora hasta sequedad. El residuo se disuelve eD 
metanol, nuevamente se filtra a través de celita y se evapora 
hasta sequedad. El producto en bruto se disuelve a* continuación 

en cloroformo y se cromatografía en 130 g de gel de sílice 
empleando como eluyente cantidades crecientes (2 hasta 20 %) 
de metanol y cloroformo. Las fracciones se reúnen según el ero 
matograma de capa delgada. Después de precipitar en acetona- 
éter-hexano se obtiene el papulacand&na B-12-p-nitrobencil- 
10-(p-nitrobenciloxicarbonll-metil)-éter como polvo amorfo, 

incoloro.

20

25

Disociación de los grupos p-nitrobencilicos

1,7 g de papulacandina B-12-p-nitrobencil-10- 

(p-nitrobenciloxicarbonil-metil)-éter se disuelven en 100 cc 
de ácido .acético y 40 cc de metanol, se mezcla con 3,4 g de 

polvo de zinc y se agita intensamente durante 15 minutos a 0°C, 
La solución de reacción se filtra a través de celita y a con­
tinuación se evapora cuidadosamente hasta sequedad. El resi­
duo se disuelve en metanol y se mezcla con agua. Después se 
extrae tres veces con éster acético. Á*as fases éster acéticas 
reunidas se lavan una vez con agua, se seca y se evapora hasta 
sequedad. El producto en .bruto se disuelve a continuación '
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en poco metanol y se cromatografía en Sephadex-LH-20, empleán­
dose metanol como eluyente. Las fracciones se reúnen según el 

cromatograma de capa delgada. Después de precipitar en aceto- 

na-éter-hexano se obtiene el papulacandina B-10-( carboxiaeti])-

5

10

éter.
Valor Rf: 0,50 en n-butanol-ácido acético glacial-agua (11:3:7' 
UV:lt max (E) (etanol): 238 (37 000)

26$ (38 400)

298 (28 200)

IR! (en KBr): 3500, 2970, 1705, 1615, 1455, 1305, 1265,
'-11155 en

^c-RMN: 154,54 ppm (C-12)

162,83 ppm (C-10)
Sal sódica

15

360 mg de papulacandina B-lO-(carboximetil)- 
éter se disuelven en dioxano, se mezcla con 1 equivalente de 
NaOH 0,1-n y se liofiliza. Se obtiene la sal sódica como poleo 
incoloro.

Ejemplo 10

2,59 g de papulacandina B-12-p-nitrobenciléter, 

20 5,8 g de óxido de plata (10 equivalentes,) y 5,83 g de bromoace
tato de metilo (10 equivalentes) se agitan'intensamente en 

200 cc de dimetilformamida durante 3 horas a temperatura ambiem 

te hasta que en el cromatograma de capa delgada haya desapare­
cido todo el producto de partida. La solución de reacción se 

25 filtra a través de celita y a continuación se evapora en VgCÍo 

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 continuación en cloroformo y
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3

se cromatografía en 100 g de gel de sílice empleando como elu- 

yente cloroformo y cantidades crecientes de metanol (2 hasta 
20 % ). A*as fracciones se reúnen según el cromatograma de capa 
felgada. Después de precipitar en acetona-éter-hexano se obtie 

ne el papulpcandina'B-12-p-nitrobencil-10-(metoxicarbonil-me- 

til)-éter como polvo amorfo, incoloro.

10

15

20

25

Disociación del grupo o-nitrobencilico

1,47 g de papulacandina B-12-p-nitrobencil—10- 

(metoxicarbonilmetil)-éter se disuelven en 70 ce de ácido acé­

tico y 30 cc de metanol, se mezcla con 3,0 g de polvo de zinc 
y se agita intensamente durante 12 minutos a 0°C. La solución 
de reacción se filtra a través de celita y a continuación se 
evapora cuidadosamente hasta sequedad. El residuo se disuelve 
en poco metanol y se mezcla con agua. Después se extrae tres 

veces con éster acético, -̂ as fases éster acéticas se lavan con 
agua, s.e seca y se evapora. El producto en bruto se disuelve 

en poco CHCl^-CH^OH - 98:2 y se cromatografía en 100 g de gel 
de sílice empleándose como eluyente cloroformo y cantidades 

crecientes de metanol (2 hasta 20 %). Las fracciones se reúnen 
según el cromatograma de capa delgada. Después de precipitar 

de acetona-éter-hexano se obtiene el papulacandina B-10-(me- 
toxicarbonilmetil)-éter como polvo amorfo incoloro.

Valor Rf: 0,36 en CHCl^-CH^OH - 4:1.
UV: z^max ($.) (etanol) 240 ( 39 000)

260 (41 200)
296 (escalón

IR (en KBr): 3500, 2950, 1745 (escalón), 1710, 1615, 1455, 

1385, 1340, 1315, 1265, 1150 cm"^



54

^C-RMN: $2,62 ppm (-COOCĤ )
66,14 ppm (O-CHgCOOCĤ )
154,44 ppm (C-10)
162,10 ppm (C-12)

5 En forma análoga se obtienen los compuestos si­

guientes:
1) Papulacandina B -l0-(etoxicarbonil-metil)-éter

2) Papulacandina B -10-(2-hidroxietoxicarbonil-metil)-éter
3) Papulacandina B -ÍO-(2,3-dihidroxipropiloxicarbonil-metil)- 

éter.

Ejemplo 11

15

20

25

2,0 g de papulacandina B-12-p-nitrobenciléter,

9,2 g de óxido de plata (20 equivalentes) y 9 g de iodoacetami 
da (25 equivalentes) se agitan intensamente en 300 ce de dime- 
tilformamida durante 6 horas a temperatura ambiente hasta que 
en el cromatograma de capa delgada haya desaparecido todo el 
producto de partida. La solución de reacción se filtra a tra­

vés de celita y a continuación se evapora en vacio hasta seque 
dad. 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 continuación en cloroformo y se cromato­

grafía en 100 g de gel de sílice empleándose como eluyente 

cloroformo y cantidades crecientes (2 hasta 20 %) de metanol. 
Las fracciones se reúnen según ei cromatograma de capa delga­
da. Después de precipitar en acetona-éter-hexano se obtiene 

el papulacandin B-12-p-nitrobencil-10-(carbamoil-metil)-éter 
como polvo amorfo, incoloro.
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Disociación del grupo p-nitrobencílico

1,27 g de papulacandina B-12-p-nitrobencil-10- 
(carbamoilmetil)-éter se disuelven en 130 co de ácido acético 
y 70 ce de metanol, se mezcla con 2,5 g de polvo de zinc y 

se agita intensamente a 0°C durante 12 minutos, -̂ a solución de 
reacción se filtra a través de celita y a continuación se eva­
pora cuidadosamente hasta sequedad. El residuo se disuelve en 

poco metanol y se mezcla con agua. Después se extrae tres ve- 

ves con áster acético. Las fases ester acéticas reunidas se 
lavan con agua, se seca y se evapora. El producto en lgruto 
s. 4isu.lv,'en,,... CRC1,-CH,0H - 98=2 y se .r.nst.g,síi. en 
100 g de gel de sílice empleándose como eluyente cloroformo y 
cantidades crecientes de metanol (2 hasta 20 %). Las fraccione:; 
se reúnen según el cromatograma de capa 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 CHOl^-CH^OH - 4:1 

UV:Amax (^) (etanol): 231 (37 400)

239 (37 600)
266 (41 000)

2$7 (29 400)
IR: (en KBr): 3500, 2970, 1700, 1645, 1620, 1515, 1460, 1305, 

1265, 1150, 1070, 1035, 1010 cm"'**
^c..RMN: 68,24 ppm (O-CHg-CO-NHg)

154,71 ppm (C-12)

162,07 ppm (C-10)

173,88 ppm (-CO-NHg).

Ejemplo 12

2,0 g de papulacandina B-12-p-nitrobenciléter,
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4,5 6 de óxido de plata (10 equivalentes) y 8,0 g de dk-bromo- 
N-(dimetilacetamida (25 equivalentes) se agitan intensamente 

en 200 co de dimetilformamida durante 30 minutos a temperatura 
ambiente hasta que, según el cromatograma de capa delgada, haya 
desaparecido todo el producto de partida, solución de reac­
ción se filtra a través de celita y a continuación se evapora 

en vacío^hasta sequedad. El residuo se disuelve en metanol, 

nuevamente se filtra a través de celita y se evapora hasta se­
quedad. El producto en bruto se disuelve a continuación en 
cloroformo y se cromatografía en 200 g de gel de sílice emple­

ándose como eluyente cloroformo y cantidades crecientes de me­
tanol (2 hasta 20 %). Las fracciones se reúnen según el cro­
matograma de capa delgada. Después de precipitar en acetona- 

éter-hexano se obtiene el papulacandin B-12-p-nitrobencil-10- 
(N-dimetilcarbamoil-metil)-éter como polvo amorfo, incoloro.

Disociación del grupo p-nitrobencilico

1,0 g de papulacandina B-12-p-nitrobencil-10- 
(N-dimetilcarbamoil-metil)-éter se disuelven en;:100 cc de áci­
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°C. La 
solución de reacción se filtra a través de celita y a conti­

nuación se evapora cuidadosamente hasta sequedad. El residuo 

se disuelve en poco metanol y se mezcla con agua. Después se 
extrae tres veces con éster acético, -̂ as fases áster acéticas 

reunidas se lavan con agua^ se seca y se evapora. El producto 
en bruto se disuelve en poco CHCl^-CH^OH - 98:2 y se cromato­
grafía en 100 g de gel de sílice empleándose como eluyente 

cloroformo y cantidades crecientes de metanol (2 hasta 20 %), 

Las fracciones se reúnen según el cromatograma de capa delgada.
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Después de precipitar en acetona-éter-hexano se obtiene el 

papulacandina B-10-(N-dimetilcarbamoil-metil)-éter como polvo 

morfo, incoloro.

En forma análoga se obtienen los siguientes com

5 puestos:
1) Papulacandina B-10-(N-metilcarbamoil-metil)-éter

2) Papulacandina B-10-(N-etilcarbamoil-metil)-éter

3) Papulacandina B-10-(N-dietilcarbamoil-metil)-éter

4) Papulacandina B-10-(N-hidroxietilcarbamoil-metil)-éter

10 Ejemplo 13

!

13

20

1,0 g de papulacandina B-12-p-nitrobenciléter, 
2,39 g de óxido de plata (10 equivalentes) y 1,41 g de brome- 

acetona (10 equivalentes) se agitan intensamente en 200 cc de 
dimetilformamida durante 4 horas a 0°C hasta que en el croma- 
tograma de capa delgada haya desaparecido todo ei producto de 
partida. La solución =de reacción se filtra a través de celita 
y a continuación se evapora en vacio hasta sequedad. El resi­

duo se disuelve en metanol, nuevamente se filtra a través de 
celita y se evapora hasta sequedad. El producto en bruto se 

disuelve accontinuación en cloroformo y se cromatografía en 
gel de sílice empleándose como eluyente cloroformo y cantida­

des crecientes de metanol (2 hasta 20 %). -L<as fracciones se 
reúnen según el cromatograma de capa delgada. Después de pre­
cipitar en acetona-éter-hexano se obtiene el papulacandina B- 

12-p-nitrobencil-10-(2'-oxopropil)-éter como polvo amorfo, 
incoloro.
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Disociación del grupo p-nitrobencílico
600 mg de papulacandima B-12-p-nitrob encil-10— 

(2'-oxopropil)-éter se disuelven en 60 cc de ácido acético y ' 

25 cc de metanol, se mezcla con 1,2 g de polvo de zinc y se 
agita intensamente durante 12 minutos a 0°C. Lg solución de 

reacción se filtra a través de celita y a continuación se eva­
pora cuidadosamente hasta sequedad. El residuo se disuelve en 

poco metanol ycse 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 CHCl^/CH^OH-98:2 y se cromatografía en 
gel de sílice empleándose como eluyente cloroformo y cantida­

des crecientes de metanol (2 hasta 20 %). Las fracciones se 
reúnen según el cromatograma dá capa delgada. Después de preci 
pitar en acetona-éter-hexano se obtiene el papulacandina B-10- 

(2'-oxopropil)-éter como polvo amorfo, incoloro.
Valor Rf: 0,37 en CHCl^-C^OH 4:1 

UV: A max (^ ) (etanol): 232 nm (35 800)
267 nm (36 000)

298 nm (escalón)

IR: (en KBr): 3500, 2950, 1710, 1020, 1465, 1430, 1350, 1265, 

1155, 1065 cm*"-'-
^C-RMN: 26,34 ppm (-OCHgCO-CH^)

154,52 ppm (0-12)

162,17 ppm (C-10)

206,93 ppm (-OCHgCO-CH^)

Ejemplo 14
1,03 g de papulacandina B-12-p-nitrobenciléter, 

2,35 S de óxido de plata (10 equivalentes) y 6,15 g de (bromo-
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5

10

acetil)-tiofeno (30 equivalentes) se agitan intensamente en 
300 úc de dimetilformamida durante 2 horas a temperatura am­
biente hasta que según el cromatograma de capa delgada no se 

aprecie ningún producto de partida, -̂ a solución de reacción se 

filtra a través de celita y a continuación se evapora en vacio 

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 continuación en cloroformo y 
se cromatografía en gel de sílice, 110 g, empleándose como 
eluyente cloroformo y cantidades crecientes de metanol (2 has­
ta 20 %). Las fracciones se reúnen según el cromatograma da 

capa delgada. Después de precipitar e¿ acetona-éter-hexano se 

obtiene el papulacandina B-12-p-nitrobencil-10-(2-tienilcarbo- 
nil-meti3)-éter como polvo amorfo incoloro.

15

20

25

Disociación del grupo p-nitrobencílico

300 g de papulacandina B-12-p-nitrobencil-10- 
(2-tienilcarbonil-metil)-éter se disuelven en 30 ce de ácido 
acético y 15 cc de metanol, se mezcla con 1,0 g de polvo de 
zinc y se agita intensamente a 0° durante 12 minutos. La solu­
ción de reacción se filtra a través de celita y a continuación

'
se evapora cuidadosamente hasta sequedad. El residuo se disuel 
ve en poco metanol y se mezcla con agua. Después se extrae 

tres veces con éster acético. Las fases ester acéticas reuni­
das se lavan con agua, s-e seca y se evapora. El producto en 

bruto se disuelve en poco CHCl^-CH^OH - 98:2 y se cromatogra­
fía en 70 g de gel de sílice empleándose como eluyente cloro­

formo y cantidades crecientes de metanol (2 hasta 20 %). Las 
fracciones se reúnen según el cromatograma de capa delgada. 
Despu&s de precipitar en acetona-éter-hexano se obtiene el
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papulacandina B-10-(2-tienilcarbonil-metil)-éter como polvo 

amorfo incoloro.
Valor Rf: 0,46 en CHCl^-CH^OH - 4:1

UV: ^ m a x  (f.) (etanol): 235 (escalón
242 (38 600)
262 (45 600)

IB: (en KBr): 3500, 2970, 1710, 1645, 1615, 1510, 1455, 1420, 

1835, 1265, H 7 0  cm"i.
^C-RMN: 129,70 ppm )

Atomos de carbono olefiniccs134,70 ppm 

136,05 ppm 
140,97 ppm y 
154,49 ppm (C-12) 
162,24 ppm (C-10) 

189,87 ppm (-OCHg-CO-)

adicionales

Ejemplo 15
30 g de papulacandina A, 50 g de Óxido de pla­

ta (8 equivalentes) y 30 g de bromuro p-nitrobencílico (4 equi 
valentes) se agitan intensamente en 1000 cc de dimetilformami- 

da durante 5 horas a temperatura ambiente hasta que según el 
cromatograma de capa delgada haya desaparecido todo el produc­

to de partida. La solución de reacción se filtra a través de 
celita y a continuación se evapora en vacio hasta sequedad.
El residuo se disuelve en metanol, nuevamente se filtra a tra­

vés de celita y se evapora hasta sequedad. El producto en bru­
to se disuelve a continuación en cloroformo y se cromatografía 
en 1 kg de gel de sílice empleándose como eluyente cloroformo 
y cantidades crecientes de metanol (2 hasta 20 %). Dgg frac­
ciones se reúnen según el cromatograma de capa delgada. Des-
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pués de precipitar en acetona-éter-hexano se obtiene el papú- 

lacandina A-di-10,12-p-nitrobenciléter y el papulacandina A-12' 

p-nitrobenciléter como polvo incoloro amorfo.

Papulacandina A-12-p-nitrobenciléter 
Valor Rf: 0,43 en CHCl^-CH^OH - 4:1 

UV Amax (E) (etanol): 235 (escalón)

10

15

263 (36 500)
IR (en KBr): 3500, 2970, 1710, 1610, 1525, 1350, 1245, 1155

13,C-RMN:
cm

62,72 ppm (OCHg— NOg ) 
124,62 ppm 
128,94 ppm 
146,24 ppm

Señales de los átomos de carbono 
aromáticos del grupo p-nitrobenci- 

lrco
148,77 ppm y 
155,89 ppm (C-12)
161,99 ppm (C-10)

Ejemplo 16

3,75 S de papulacandina A-12-p-nitrobenciléter,
7,4 g de óxido de plata (10 equivalentes) y 11,0 g de bromo- 

20 acetato de p-nitrobenciío (10 equivalentes) se agitan intensa­
mente en 300 cc de dimetilformamida durante 4 horas a 0°C has­

ta que en el cromatograma de capa delgada haya desaparecido 
todo el producto de partida. La solución de reacción se filtra 
a través de celita y a continuación se evapora en vacio hasta 

25 sequedad. El residuo se disuelve en metanol, se vuelve a fil­
trar a través de celita y se evapora hasta sequedad. El pro­
ducto en bruto se disuelve a continuación en cloroformo y se 

cromatografía en 200 g de gel d¿ sílice empleándose como elu-



5

10

15

20

25

62

yente cloroformo y cantidades crecientes de metanol (2 hasta 
20 %). Lgs fracciones se reúnen según el cromatograma de capa 
delgada. Después de precipitar en acetona-éter-hexano se obtiá 

ne el papulacandina B-12-p-nitrobenecil-10-(p-nitrobenciloxi- 

carbonil-metil)-éter como polvo amorfo incoloro.

Disociación de los grupos p-nitrobencilicos
1,4 g de papulacandina A-12-p-nitrobencil-10- 

(p-nitrobenciloxicarbonilmetil)-éter se disuelven en 140 ce de 
ácido acético 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. La 
solución de reacción se filtra a través de celita y a conti­

nuación se evapora cuidadosamente hasta sequedad. El residuo 
se disuelve en poco metanol y se mezcla con agua. Después se 
extrae tres veces con áster acético. Las fases áster acéticas 
reunidas se lavan con agua, se seca y evapora. El producto en 
bruto se disuelve en poco CHCl^-CH^OH - 93:2 y se cromatogra­
fía en 120 g de gel de sílice empleándose como eluyente cloro­

formo y cantidades crecientes de metanol (5 hasta 50 %). Las 
fracciones se reúnen según el cromatograma de capa delgada. 

Después de precipitar en acetona-éter-hexano se obtiene el 
papulacandina A—10—carboximetiléter como polvo amorfo, incolo­

ro.
Valor Rf: 0,5 en n-butanol-ácido acético glacial-agua 11:3:7 

UV :/tmax (^) (etanol): 242 (42 000)
264 (49 700)

IR: (en KBr): 3500, 2970, 1705, 1640, 1615, 1455, 1265,

1160, 1075, 1035 cm'-**
^c-RMN: 154,29 ppm (C-12)

162,49 ppm (C-10)
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Sal sódica

5

300 mg de papulacandína A-10-carboximetiléter 

se disuelven en dioxano, se mezcla con 1 equivalente de NaOH 
0,1-n y se liofiliza. Se obtiene la sai sódica como polvo in­
coloro.

Ejemplo 17
Preparado farmacéutico en forma de un gel para 

el tratamiento de infecciones virales, conteniendo papulacan- 

dina B-10-carboximetil-óter.

Gel conteniendo 0,05 % de sustancia activa
Para la obtención de 3 litros de gel se mezclqn 

100 g de celulosa metílica altamente viscosa con 500 g de 
propilenglicol y 3)23 cc de aqua conservans y la mezcla se de­
ja esponjar a una mucoáidad homogénea!. Después se mezcla con 
una suspensión de 2,5 g de papulacandina B-lO-carboximetil-éte:? 
en 1 litro de aqpq conservans. Finalmente se completa con aqua 
conservans a $ litros, se mezcla cuidadosamente y el gel ob­

tenido se llena en tubos.

Bajo aqua conservans se entiende una solución 

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 papulacandina B-10-metoxi- 
carbonil-metil-éter.

Geles conteniendo un 0,5 - 1 % de la sustan- 
' cia activa se preparan como en el ejemplo 17 empleando las
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respectivas cantidades de papulacandina B-lO-metoxi-carbonil- 

metil-éter.

Descrita suficientemente la naturaleza del in­
vento, asi como la forma de realizarlo en la^práctica, debe 
hacerse constar qñe las disposiciones anteriormente indica­

das son susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto 
no alteren su principio fundamental.
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Reivindicaciones

5

1.- Procedimiento para la obtención de mono- 
y diéteres de la papulacandina A y B conforme a la fórmula par 

cial ....

del anillo aromático en la papulacandina A ó papulacandina B, 
donde R^ y Rg,en cada caso, significan hidrógeno o un reste 

hidrocarburo de fórmula

nú  — v<n* (IV)

10

15

20

25

donde K significa un resto hidrocarburo alifático insaturado,
* un resto hidrocarburo carbocíclico o un resto heterocíclico, 
o un resto hidrocarburo alifático, en la'parte-alifática áatu- 

rado o insaturado, sustituido como mínimo por un resto hidro­
carburo carbocilico mono- o divalente, o resto heterocíclico, 

o por uno de estos restos que está arbitrariamente sustituido 
por grupos funcionales, o un resto hidrocarburo alifático satu 

rado, sustituido arbitrariamente por grupos funcionales, bajo 
la condición de que como mínimo uno de los restos R-¡_ y Rg 

represente el resto hidrocarburo de fórmula IV, y en caso da­
do las sales de estos compuestos, caracterizado porque papu­
lacandina A ó papulacandina B o sus monoéteres, evitando me­
dios fuertemente ácidos o alcalinos, se tratan con medios que 

son capaces de eterizar los grupos hidroxilo fenólicos y, si 
se desea, en los diéteres obtenidos un grupo hidroxilo eterado 
en caso dado se libera y/o, en caso dado, en como mínimo uno
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de los restos éter los grupos funcionales se modifican o se li 
beran de los grupos protectores y se transforman entre si y/o 
los éteres en caso dado obtenidos se transforman en sus sales 

o sales amónicas cuaternarias.

2. - Procedimiento según la reivindicación 1, 

caracterizado porque los mencionados productos de partida de 
papulacandina se hacen reaccionar en presencia de un medio 

básico con un compuesto de halógeno R^X ó bien RgX,corres­
pondiente al resto éter R^ o bien R2 a introducir, donde X sig¡ 

nifica.un átomo de halógeno.

3. - Procedimiento según la reivindicación 3, 
caracterizado porque como medios básicos se emplean óxido de 
plata o carbonato de plata y como compuestos de halógeno los 

ioduros o bromuros.

4. - Procedimiento según la reivindicación 1 
caracterizado porque los mencionados productos de partida de 
papulacandina se hacen reaccionar con un diazoalcano.

5. - Procedimiento según la reivindicación 1 

caracterizado porque los mencionados compuestos de partida de 
papulacandina se hacen reaccionar con un compuesto insaturado 

en el cual el doble enlace está conjugado con un grupo electro-j- 

negativo, en presencia de un hidruro de metal.

6. - Procedimiento según la reivindicación 5? 
caracterizado porque se emplea un compuesto insaturado en el 

cual el grupo electronegativo conjugado se ha seleccionado del
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grupo compuesto áe carboxilo, nitro, cinano, y el hidruro de 
metal es hidruro sódico.

7. - Procedimiento según una de las reivindicaciones 
5 0 6 ,  caracterizado porque la reacción se efectúa en presen­
cia de dimetilformamida.

8. - Procedimiento según una de las reivindicaciones 
5 - 7 ,  caracterizado porque como compuesto insaturado se empleé 
un áster de ácido acrílico o un nitrilo de ácido acrilico.

9. - Procedimiento según una de las reivindicaciones ! 
2 - 3, caracterizado porque la reacción en dimetilformamida se! 
efectúa a OS ó temperatura ambiente y se emplean unos 5 - 2 5  
equivalentes de óxido de plata y 10 - 25 equivalentes del com 
puesto de halógeno.

10. - Procedimiento según una de las reivindicaciones 
1 - 9 ,  caracterizado porque un 12-monoétere de papulacandina
A ó B, donde el resto éter se puede disociar fácilmente por 
reducción, se eteriza y este resto se disocia e¿ la posición 
12 bajo formación de los 10-monoéteres.

11. - Procedimiento según la reivindicación 10, carac 
terizado porque oomo resto disociable se emplea el resto p-ni 
trobencilo o el resto p-aminobencilo y la disociación reducti- 
va se efectúa por tratamiento con zinc/ácido acético glacial 
en presencia de un alcohol alifático inferior o de un nitrilo 
alifático inferior a temperatura baja o a temperatura ambien­
te.

12. - Procedimiento según una de las reivindicaciones 
1 - 11, caracterizado porque los grupos funcionales sustituido; 
res de los restos éter, protegidos por el resto p-nitrobencilo 
se transforman por reducción con zinc/ácido acético glacial 
sn presencia de un alcohol alifático inferior o nitrilo, en
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los grupos funcionales libres.
13.- Procedimiento según la reivindicación 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 según una de las reivindicaciones 
1 - 1 3 ,  caracterizado porque en los compuestos de partida se­
gún la reivindicación 1, se introduce un resto hidrocarburo 
-CHg-K que no contenga más de 24 átomos de carbono.

15. - Procedimiento según la reivindicación 14, carac 
terizado porque significa un resto hidrocarburo alifático insa 
turado con 1 - 7  átomos de carbono.

16. - Procedimiento según la reivindicación 14, carac 
terizado porque K significa un resto hidrocarburo alifático, 
insaturado o saturado, con 1 - 7  átomos de carbono, que está 
sustituido por un resto hidrocarburo cíclico y/o grupos funcio­
nales.

17. - Procedimiento según la reivindicación 14, caran 
terizado porque K significa un resto hidrocarburo monocilcico 
aromático.

18. - Procedimiento según la reivindicación 14, carao 
terizado porque K significa un resto hidrocarburo aliclclico 
con 3-8 átomos de carbono de anillo.

19. - Procedimiento según la- reivindicación 16, carac 
terizado porque un sustituyante funcional representa iodo, cío 
ro ó bromo, el grupo ciano, un grupo carboxilo libre o esterifi 
cado con un alcohol alifático inferior, mono o polivalente, ! 
con 1 - 7  átomos de carbono, el grupo carbamida o sus derivados 
de N-mono- ó di-alquilo inferior con 1 - 7  átomos de carbono, 
que en un átomo de carbono no adyacente al nitrógeno de la and
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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 1-7 átomos de carbono, o donde -K- en la fórmu 
la (IV), segdn la reivindicación 1, es el grupo ciano o el gru 
po carboxilo libre, esterificado o amidado arriba mencionado.

20. - Procedimiento segdn una de las reivindicaciones 
16 ó 19, caracterizado porque el resto hidrocarburo representa 
un grupo alquilo con 1 - 7  átomos de carbono, que está sustituí 
do por halógeno, un grupo oxo, un grupo carboxilo o un grupo 
ciano, o donde K representa el grupo ciano o el grupo carboxi­
lo libre o esterificado arriba mencionado.

21. - Procedimiento segdn la reivindicación 14, caran 
terizado porque K tiene una de las fórmulas parciales siguien­
tes:
V) R^ ó bien Rg = -CHg-A^
VI) R^ 6 bien Rg =
Vil) R ó bien R„

1 2 -CHg-KWg-Ag-KWj

donde significa un resto hidrocarburo alifático divalente,
saturado o insaturado, recto o ramificado, con 1 - 7  átomos
de carbono y Kw y Kwi asimismo significan un resto de estos 2
donde KWg 4 Kw^ no presentan más de 7 átomos de carbono, y A^ 
significa un resto hidrocarburo cíclico monovalente ó un resto 

heterociclico y Ag significa un resto hidrocarburo cíclico di­
valente ó un resto heterociclico.

22. - Procedimiento segdn una de las reivindicaciones 
17, 18 y 21, caracterizado porque los restos hidrocarburo es­
tán sustituido por grupos funcionales.

23. - Procedimiento segdn la reivindicación 22, carao
i

terizado porque los restos hidrocarburo están sustituidos por 
grupos hidroxi libres, esterificados o eterados o grupos mer-
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capto.
24. - Procedimiento según la reivindicación 22, carao 

terizado porque los restos hidrocarburo están sustituidos por 
halógeno, .grupos acuno, acilamino o diacilamino, grupos nitro, 
o grupos carboxilo en caso dado funcionalmente modificados, o 
donde K representa un grupo carboxilo libre o esterificado o 
el grupo -CN.

25. - Procedimiento según la reivindicación 21, carac 

terizado porque los restos hidrocarburo están sustituidos por 
uno o varios de los sustituyentes mencionados en la reivindica­
ción 7.

26. - Procedimiento según una de las reivindicaciones 
1, 14, 20 y 22 - 23, caracterizado porque los grupos éter lle­
van grupos funcionales que están capacitados para la formación 
de sales y sus sales solubles en agua.

27. - Procedimiento según una de las reivindicaciones 
16, 19, 24, 25, caracterizado porque los grupos éter llevan 
grupos funcionales que están capacitados para la formación de 
sales.

28. - Procedimiento según la reivindicación 26, carac 
terizado porque después de la introducción de grupos éter que 
contienen grupos básicos los éteres se transforman en sales de 
ácidos terapéuticamente utilizables.

29. - Procedimiento según la reivindicación 26, carac 
terizado porque después de la introducción de grupos éter,
que contienen grupos básicos, los éteres se transforman en sa-' 
les amónicas terapéuticamente utilizables. i ,,

30. - Procedimiento según la reivindicación 10, 11 
y 14, caracterizado porque el papulacandina B-12-monoéter se 
trata con un agente eterizador del grupo -OH^, donde K signi
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fica un grupo carboxilo libre o esterificado con un alcohol in 
ferior, mono- ó polivalente, con 1 - 7  átomos de carbono, un gr 

po ciano, o un grupo carbamida N-lnsustituido o N-sustituido 
por uno o dos restos de alquilo inferior con 1 - 7  átomos de 
carbono, ó un resto alquilo inferior sustituido por un grupo 
ciano o el mencionado grupo carboxilo libre, esterificado o and 
dado, con 1 - 7  átomos de carbono, donde los mencionados restos 
alquilo con 1,-7 átomos de carbono también pueden estar susti- 
:uidos por ulteriores grupos hidroxi o amino, y el grupo 12-éteí 
se disocia. j

31. - Procedimiento según una de las reivindicaciones j 
L - 9, caracterizado porque papulacandina B é papulacandina-B- 
.2-mono-alil-éter se hace reaccionar con un agente de eteriza­
rán introductor del resto alilo y se aisla el papulacandina
1- 10,12-dialil-éter ó papulacandina B-12-monoalil-éter.

32. - Procedimiento según una de las reivindicaciones 
. - 9, caracterizado porque papulacandina B ó papulacandina-B- 
.2-mono-3-iodopropiléter se hace reaccionar con un agente de 
terización introductor del resto 3-iodopropilo y se aisla el 
apulacandina B-10,12-di(3-iodopropil)-éter ó el papulacandina
2- mono-(3-iodopropil)-éter.

33. - Procedimiento según una de las reivindicaciones
- 9, caracterizado porque papulacandina B ó papulacandina-B- 
2-mono-3-oxopropil-éter se hace reaccionar con un agente de 
terización introductor del resto oxopropilo y se aisla el pa- 
ulacandina B-10,12-di(2-oxopropil)-éter ó el papulacandina 
-12-mono-(2-oxo-propil)-éter.

34. - Procedimiento según una de las reivindicaciones
- 9, caracterizado porque papulacandina B ó papulacancina-B- 
2-mono-metoxicarbonil-metil-éter se hace reaccionar con un
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agente de eterización introductor del resto metoxi carbonilo - 
y se aísla el papulacandina B-10,12-di-(metoxi carbonil-met il)- 
éter ó el papulacandina B-12-mono-(metoxicarbonil-metil)-éter. (

35. - Procedimiento según una de las reivindicaciones 
1 - 9 ;  caracterizado porque papulacandina-B ó papulacandina 
N-12-mono-bencil-éter se hace reaccionar con un agente de ete­
rización introductor del resto bencilo y se aísla el papulacan 
dina B-10-12-di-bencil-éter ó el papulacandina B-12-monobencil- 
éter.

36. - Procedimiento según una de las reivindicaciones 
1 - 9 ;  caracterizado porque papulacandina B ó papulacandina-B- 
12-mono-p-nitrobenciloxicarbonil-metil-éter se hace reaccionar 
con un agente de eterización introductor del resto p-nitroben 
ciloxicarbonil-metilo y se aísla el papulacandina B-10,12-di- 
(p-nitrobenciloxicarbonil-metil)-éter ó el papulacandina B-12- 
mono-(p-nitrobenciloxicarbonil-metil)-éter.

37. - Procedimiento según una de las reivindicaciones 
1 - 9, caracterizado porque papulacandina B ó papulacandina. B- 
12-mono-carboximetil-éter se hace reaccionar con un agente de * 
eterización introductor del resto carboximetilo, bajo protec­
ción intermediaria del grupo carboxilo, y se aísla el papula­
candina B-12-mono-(carboximetil)-éter ó el papulacandina B-10, 

12-di-(carboximetil)-éter.
38. - Procedimiento según una de-las reivindicaciones 

1 - 9 ;  caracterizado porque papulacandina B ó papulacandina 
B-12-mono-nitrobencil-éter se hace reaccionar con un agente
de eterización introductor del resto nitrobencilo y se aísla 
el papulacandina B-12-mono-p-nitrobencil-éter ó el papulacan­
dina B-10,12-di-p-nitrob encil-ét er.

39. - Procedimiento según la reivindicación 10, carag
)
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terizado porque 12-monoéteres de papulacandina A <5 B se tratan
con uno de los agentes de eterización introductores de los si­
guientes 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 carbamoil-metilo,
el resto di-alquilcarbamoil-metilo, donde alquilo es metilo o
etilo, el resto N-hidroxietilcarbamoilo, el resto 2-oxopropilo, 
el resto 2-tenil-carbonil-metilo, el resto alilo, el resto 2- } 
iodopropilo y, después de eliminar el resto 12-éter, ó elimi- } 
nar los grupos protectores carboxilo, se aislan los correspon­
dientes papulacandina A- ó -B-10-monoát ere s.

teres de la papulacandina A y B, tal y como queda sustancialmer 
te descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 73 hojas escritas a máquina 
por una sola cara.

40.- Procedimiento para la obtención de mono- y dié

Madrid, ? 9 JM# 
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