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) _ la presente invencidn se relaciona cun
un procedimiento pare preparar dteres mbnoaminoalqui—
licos de los péptidos, tetrahidro-ST T810/F-IT,
s31794/?—1, aculeacina A y tetrahidioequiﬁocaﬁdina B.

B El procedimiento de la invencidn propor-
ciona compuestos de f£drmula I, '
(429/,R2

R1 -0 ~-A-N

™\
@

x©),
en donde d nes O, ¥
(1) A es elquileno de cadena lineal contenien-
' do de 2 a 8 4tomos de carbono,
Ry es tal que ROH es tetrahidro-SL 7810/
F-II, S 31794/F-I ¢ aculeacina A,
R2~eé.hidrdgeno;'aiquilo de 1 a 12 dtomos
de carbono; alquenilo o alquinilo de 3 &
6 dtomos de carbono, teniendo el enla-
ce miltiple gituado en una posicidn que
no sea la posicidn ¢, ; cicloelquilo de 3
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(ii)

A

a 7 dtomos de carbono; alquilo de 1 a 4

< Y
w

dtomos de carbono monosubstituido por: *. .
cicloalquilo de 3 a 7 dtomos de carbodég}
fenilo o fenilalguilo de 7 a 11 &tomos &é
carbono en donde el anillo fenilico de'loé
dos ¥ltimos radicales puede estar mono-
substituido por, o disubstituido indepen-
dientemente por, alguilo de 1 a 4 Atomos

de carbono, alcoxi de 1 a 4 dtomos de car-
bono, halééeno con ndmero atdmico de 9 @ 35
o hidroxi; 2~hidroxietilo; 3-hidroxi-
propilo; 2-alcoxietilo de 3 a 6 dtomos de
carbono; furilmetilo; tetrahidrofurilmetilo;
tienilmetilo; piridilmetilo; 4~piperidinile
o 4-alquil(c;_,)piperidinilo y

es hidrdgeno, alquilo de 1 a 6 &tomos de
carbono, 2-hidroxietilo, 3~hidroxipropilo

o0 2-alcoxietilo de 3 a 6 dtomos de carbono,

y R3,juntas, son -CH,-CH,-B-CH,~CH,-, en
donde B es un enlace directo, metileno u
oxigeno, o

es alquileno ramificado de 2 a 8 dtomos

de carbono,



1OH es tetrahidro-SL 7810/P-IX,

S 31794/F-1, aculeacina A o tetrahidro-

es tal que R

equinocandina B, y
R, ¥ R3, independientemente, son hidrdgeno.
metilo o etilo, o
(iii) A es alquileno de cadena lineal conteniendo
de 2 a 8 dtomos de carbono,

R, es tal que R.OH es tetrahidroequinocandina

1
B,
es alquenilo o alquinilo de 3 a 6 dtomos
de carbono, teniendo el enlace miltiple
situado en una posicidén que no sea la posi-
cidén «,B, ¥y
R. es hidrdgeno, alquilo de 1 a 6 dtomos de
carbono, 2-hidroxietilo, 3-hidroxipropilo
o 2-alcoxietilo de 3 a 6 dtomos de carbono,
o (iv) A es alquilenc de cadena lineal o ramificado
de 2 a 8 dtomos de carbono, y
JOH es tetrahidro-SL 7810/F-ITI,

aculeacina A o tetrahidroequinocandina B,

R, es tal que R

R2 es un radical de fdérmula II,
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R

4

—cf s 11 el
NH-R6 S,

en donde o R5 Y Rg. independientemente;?‘
son hidrdgeno o alquilo de l'é-é
dtomos de carbono, o Ry 6’;‘
juntas, son etileno o trimetileno,

es hidrdgeno,

es 1, ¥y

es alquileno de cadena lineal o ramificadc

de 2 a 6 dtomos de carbono,

es tal que R10H es tetrahidro-SL 7810/F-II,

aculeacina A o tetrahidroequinocandina B,

es alquilo de cadena lineal conteniendo de

1 a 4 dtomos de carbono, alilo, 2-propinilo,

bencilo, bencilo monosubstituido por

alquilo de 1 & 2 dtomos de carbono o hald-

geno con nuimero atdmico de 9 a 35, vy

es alquilo de cadena lineal conteniendo de

1 a 4 dtomos de carbono, o

Y Ry juntas son tetrametileno o pentameti-

leno,

es metilo o etilo, y



X es un anidn,
con la condicidn de que cuando A es alquile-

no ramificado y n es 1, entonces R, ¥ Ry,

independientemente, son metilo o etilo.’

5 Cuando RlOH es tetrahidro~Sh 7810/F—II o)

tetrahidroequinocandina B (qQue es idéntica a tetrahidro-

SL, 7810/F), entonces R, tiene la férmula IIT,

1

IiI

en donde R7 es hidrdgeno o hidroxi respectivamente.

Cuando R1°H es aculeacina A, Rl

10 probabilidad tiene un ndcleo ciclico péptido idéntico

con gran

al de la tetrahidroequinocandina B como lo demuestra

. . 13
la espectroscopia de resonancia magnética nuclear ~C.
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Como la aculeacina A contiene un radical palmitoilo

»
*e

[véase por ejemplo K. Mizumo et al, J. of Antibiotics.’

voaw

(1977) 30, 298] la cadena lateral estearoilo de la...~

tetrahidroequinocandina B muy probhablemente es reeﬁﬁié-

zada por palmitoilo.

(OH es el péptido S 31794/F-1, la-

estructura de R; no es conocida. Se cree, sin embargo,

que existe un grupo alcanoilo similar en la cadena late-

Cuando R

ral amida, que en lugar de ser un grupo estearoilo como
en la tetrahidroequinocandina B, es un grupo miristoilo.

n preferentemente es O.

El dtomo de nitrdgeno de la parte amino-
alquilo preferentemente se encuentra separado del &tomo
de oxigeno del éter por una parte etileno, trimetileno
o tetrametileno, facultativamente substituida por
alguilo.

A preferentemente es alquileno de cadena
lineal, es decir una parte polimetilénica.

Cuando A es alquileno ramificado, éste es
una parte polimetilénica que tiene por lo menos una
cadena lateral alquilica} preferentemente una cadena.
lateral alguilica. Cualquier cadena lateral alquilica

tal preferentemente estd ligada a un dtomo de carbono
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que no sea el dtomo de carbono adyacente al dtomo de

oxigeno del éter, y preferentemente estd ligada al

~ dtomo de carbono adyacente al dtomo de nitrdgeno de

la parte aminoalquilica. Tal cadena lateral alquilica
Preferentemente es un grupo metilo. |

R,OH convenientemente es tetrahidro-SL
7810/F-II, S 31794/F-1 o tetrahidroequinocandina B.

Cuando n es O, entonces R, convenientemente
es cicloalquilo, 2-hidroxietilo, Zealcbxietilo, piridil~
metilo o uh.radical de férmula II, Yy especialmente es
hidrégeno o alquilo, Cuando n es O, entonces R, prefe-
rente es hidrdgeno o metilo.

Cuando n es O y R, es alquilo, éste conve-

2
nientemente es de 1 a 9 dtomos de carbono, preferente-

mente de 1 a 4 dtomos de carbono. EL grupo alguilo con=-
venientemente es ramificado en la posicidén « o es un
grupo alquilo de cadena lineal.

Cuando n es 1, R, preferentemente es alquilo

de cadena lineal, vy R2 y R, especialmente son idénticas.

3

R, preferentemente es metilo. R, Y R, también son

preferentemente metilo.
Cuando R2 Yy R3 se seleccionan de 2-hidroxi-

etilo y 3-hidroxipropilo, entonces preferentemente son



idénticas. Cuando por lo menos una de R, ¥ Ry €S
2-hidroxietilo o 3-hidroxipropilo, entonces A preféieﬁ%e-

-woau

mente es etileno o trimetileno, respectivamente. - ..
Cualguier otra parte alquilo en R, ¥ RB*;"
5 preferentemente contiene 2’0 especialmente 1 dtomo éé—e
carbono. El cicloalquilo de 3 a 7 dtomos de carbonO'z
preferentemente contiene 3, 5 é 6 dtomos de carbono.
R, preferentemente es hidrégeno. Cuando R,
y/o R, es alquilo, éste preferentmente contiene 1 & 2
10 dtomos de carbono.
X convenientemente es el anidn de un dcido
fuerte. Por ejemplo, X es I, Br, C1 & CH,S0, -
La presente invencidn proporciona un procedi-

miento para la produccidn de un compuesto de férmula I,

.15 previamente definido, caracterizado porgue

a) se condensa un péptido seleccionado de
tetrahidro-SL 78l10/F-II, S 31794/F-1, aculeacina A
y tetrahidroequinocandina B con un compuesto apro-

piado de férmula IV,

HO = A = N v
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en donde A, n, R3, R4 v X tienen los significados
__previamente indicados, y .
R2I tiene el significado previamente in-

dicado para R, cuando n es O, y es
alguilo de cadena lineal conteniehdo
de 1 a 4 dtomos de carbono cuando
nesl,
para producir un compuesto de f£érmula Ia,
- (+ sz

-0-A-N
Rl 0-A T ~—1p
(®,)

Ia
3(x@)n

n

en donde A, n, Rl' R I, R R4 y X tienen los signi-

3l

ficados previamente indicados,

se hidrogena, bajo condiciones suaves, un

compuesto apropiado de férmula V,

R II
R8—0~A-N/2 v
T\\.R
?
en donde A tiene el significado previamente indi-
cado,
Rgl tiene el significado previamente indi-

cado para R, con excepcidn de tienil-
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metilo, mono- o di-haldgenofenilo, o mono-

L1
°

o di-haldgenofenilalquilo, '{, .
R, tiene cualquiera de los significados de
Rl o es SL 7810/F-II1 o equinocandina B,
5 Yy R9 es un grupo.capaz de ser escindido bajo

una hidrogendlisis suave,

para producir un compuesto de fdérmula Ib,

—

R, -0 -A-N=- R I’
1 2
H
en donde & y R, tienen los significados previa-
mente indicados, ¥y
IIT _. s e . s s
10 R, tiene el significado previamente indi-

cado para R§I con la condicidn adicio-~

nal de que no sea algquenilo o alguinilo,

Iv I

c) se introduce un grupo R2 o R3 o dos gru-
pos Rg en un compuesto apropiado de férmula VI,
R -0~A-N-~- I
5 bR v
15 en donde A, R2 y R8 tienen los significados previa-

mente indicados,
mediante alguilacidn reductiva para producir un

compuesto de férmula Ic,
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R, ~0-A=N=-R, Te

en donde A y R, tienen los sign{ficados previaﬁente

1
indicados, v

d R es R, tal como definida previa-

2
mente, con la condicidn de que »o

5 sea hidrdgeno, metilo o etilo y

de que tenga un dtomo de carbono

a con por lo menos un dtomo de

hidrdgeno ligado al mismo, y

R§ es hidrdgeno,
10 é Riv es R2 tal como definida previamente,
y R§ es alquilo de 1 a 4 dtomos de car-
bono conteniendo un dtomo de car-
bono « con por lo menos un dtomo
de hidrdgeno ligado al mismo,
15 da) se hidrogena un compuesto apropiado de

férmula VII,

: \'4
I R VII
‘Rg =0 -A-N

’ \R3II
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en donde A tiene el significado previamente indi-

“
.o
s b

cado, y

BV y R§I tienen los significados previa-

mente indicados para RiII Y Ry, respeqg-

v »
[

»
-

tivamente, tomados individualmente con’

“h

la condicidn adicional de gque Rg no’

L

sea furilmetilo, bencilo o bencilo

substituido, o Rg y R§I tienen los .

- -

significados previamente indicados para
R2 y R3 juntas,

es equinocandina B o tetrahidro-
equinocandina B,

a un valor pH de 4 o menos,

para producir un compuesto de férmula Id,

4 Id
'Ri-O—A_-N-R‘ |

2
\R 1T

3

en donde A, Rg Yy RgI tienen los significados pre-

viamente indicados, y

Ri es tetrahidro-SL 7810/F-1I,

se reacciona un compuesto apropiado de

férmula VIII,
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R -0 - a - mm, VIII

en donde RII es tetrahidro~-SL 7810/F-II, aculeacina

1
A o tetrahidroequinocandina B, y

AI es alguileno de cadena lineal o rami-
ficado conteniendo de 2 a 8 dtomos de
carbono,

con un compuesto de férmula IX,

- = - 1 - IX
Y .c( NR;) = NH - Ry

en donde Ry ¥ R6 tienen _los significados previa-
mente indicados, e
Y es un grupo que se separa,

para producir un compuesto de férmula Ie,

IT o _ .T _ v T
RT -0 -2 - NHR, e

en donde AT Yy Ril tienen los significados previa-
mente indicados, y
es un radical de férmula II, previa-

mente definido, o

se cuaterniza un compuesto apropiado de

férmula X,
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Rl -0 -A - N - 2

II

en donde A

15

I RVIT ' y

\\R§II

es alquileno de cadena lineal o
ramificado conteniendo de 2 a 6 dto-

mos de carbono,

tiene el significado previamente in-

dicado, vy
IIT ., .
y R3 . independientemente, son

alguilo de cadena lineal conteniendo
de 1 a 4 dtomos de carbono, con la

. . IX .
condicidén de que cuando A es rami-

VII III

ficada, entonces R,™™ ¥ Ry, inde-

pendientemente, son metilo o etilo,

con un compuesto apropiado de fdérmula XI,

en donde ..R

10

Ry0% X
es alquilo de cadené liﬁééi ;onte-
niendo de 1 a 4 dtomos de carbono,
alilo, 2-propinilo, bencilo, bencilo
monosubstituido por alquilo de 1 o
2 dtomos de carbono o haldgeno con
nimero atémico de 9 a 35, con la con-

dicién de que cuando por lo menos
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. una de RXII y R§II es n-propilo o

n-butilo o AII es ramificada, enton-~
ces Rlo es metilo o etilo, y
Z es un grupo que se separa,

para producir un compuesto de férmula IE,

R;:-I— O - AII - -N - Rz I.f
: Il 4O
R, Ry

en donde AIi, Ril, RZII, R§II, R4 ¥ X tienen los
significados previamente indicados.
Deberd apreciarse que en los procedimientos
b), ¢) y d) las condiciones de reaccidn deberdn seleccio-
narse de tal modo que en caso deseado se evite la re-
duceidn de substituyentes sensibles. Cuando el material
de partida contiene una parte de eguinocandina B o
SL 7810/F-II, entonces las condiciones de reaccidn de-
berdn seleccionarse de tal modo que dicha parte sea re-
ducida a la parte tetrahidro apropiada. Bajo tales con-
diciones cualesquier radical alquenilo o alquinilo que
se halle presente serd reducido simultdneamente a la

parte alquilo correspondiente.

Los procedimientos de produccidn y de
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elaboracidn posterior se efectdan convenientemente bajo
condiciones suaves, por ejemplo en condiciones neutrés
o0 moderadamente dcidas, con el fin de evitar reacciones
laterales en el nicleo péptido ciclico.

El procedimiento a) puede llevarse a cabo
con un aminoalcanol o guanidinoalcanol o aminoalcanol
cuaternario, en presencia de un &cido orgdnico fuerte,
por ej. &cido p-toluenosulfdnico o dcido metanosulfénico
o un dcido mineral, por ej. dcido clorhidrico. EL peso
del decido éiorhidrico o p~toluenosulfdnico presente
preferentemente es de 1 a 10 % del peso del péptido.

Es preferente que se hallen presentes de 8 a 20 moles de
aminoalcanol por cada mol de te trahidro-SL 7810/F-II,

S 31794/F-1, aculeacina A o tetrahidroequinocandina B.
Es preferible gque se halle presente un disolvente polar
aprético, por ej. dioxano o dimetilformamida.

Las temperaturas de reaccidén adecuadas pue-
den ser de -10° a. 50°C.

El procedimiento b) puede llevarse a cabo
en la forma de por si conocida para hidrogenaciones sua-
ves andlogas. Un catalizador adecuado es el paladio 7
sobre carbdn. R_ convenientemente es benciloxicarbonilo.

9
La reaccidn se efectda convenientemente en una mezcla de
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etanol/dcido acético.

Las temperaturas de reaccidn adecuadas pue-
den ser de 0° a 50°C.

El procedimiento ¢) puede efectuarse en
form de pér s conocida para la mono- o di-alquilacidn
reductiva de una amina primaria o secundaria en presen-
cia de una cetona o de un aldehido bajo condiciones sta-
ves para producir una amina secundaria o terciaria
correspondiente.

Un compuesto de f£érmula VI, en donde R, es

2
hidrdégeno, puede convertirse usando un exceso de
un aldehido alifdtico adecuado directamente en un
derivado dialquilico de £6rmula Ic, en donde Rgv y Rg
son idénticas. Los derivados dimetilicos y dietilicos
se preparan convenientemente de este modo.

Cuando se usa una cetona, generalmente
ocurre solamente la monosubstitucidn.

La reaccidn puede ser una hidrogenacidn en
presencia de paladio sobre carbdén o platino como cata-
lizador. BEs conveniente que se halle presente un di-
solvente inerte tal como etanol/4cido acético o etanol.

Para la produccidén de compuestos en donde Rgv es mono-

o di-halogenofenilo o -fenilalquilo, alguenilo,
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alquinilo o tienilmetilo, se prefiere usar cianoboro-., .,

“*»
-

hidruro de sodio por ejemplo en metanol. Qu?.

-

Las temperaturas de reaccidn adecuadas pue-

den ser de ~10° a 40°C.

El procedimiento d) se efecéﬁa preferente-
mente con el compuesto de férmula VII en una solucién,
por ejemplo en una solucién dcida acuosa, bajo condi-
ciones de hidrogenacidn para la separacidn de un grupo
hidroxilo bencilico. Las temperaturas adecuadas puedeci
ser de 30° a 80°C. Es preferible que el valor pH de la
mezcla de la reaccidn sea de 0 a 2.

El-procedimiento e) puede efectuarse en
forma de por si conocida para la prep;racién de una
guanidina a partir de una amina bajo condiciones suaves,
Por ejemplo, Y puede ser l-pirazolilo o 3,5-dimetil-1l-
pirazolilo. La reaccidn se efectda preferentemente en
piridina anhidra. ILas temperaturas de reacciénrade-
cuadas pueden ser de 60° a 90°C.

El procedimiento f) puede efectuarse en
la forma de por si conocida para la preparacidn de
aminas cuaternarias bajo condiciones suaves.

% puede ser, por ejemplo, bromo, o cuando

R.. es alquilo, alternativamente yodo.

10
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Puede hallarse presente un disolvente irerte
tal como etanol o dioxano. Las temperaturas de reaccidn
adecuadas pueden ser de 0° a 60°C, por ejemplo 10° a 40C°C.

Los compuestos de fdérmula I, en donde n es O,
se aislan convenientemente en forma del acetato, el que
puede convertirse ademds en una sal de un dcido, por
ejemplo dcido acético o CIH, o en la base libre en for-
ma de por si conocida.

Las formas de base libre de los compuestos ZJe
férmula I, en donde n es O, pueden convertirse en formas
de sal de adicidn de dcido en forma de por si conocida
y viceversa.

£l anién X © en un compuesto de férmula I,
en donde n es 1, puede ser intercambiado con otro anidn
x © en forma de por si conocida.
| Los materiales de partida de f£érmula V pueden

preparase mediante condensacidn de un compuesto de

férmula XITI,

RII
P
HO - A - N 2 XI1
\\\Rg

en donde A, RgI Y Ry tienen los significados previamente

indicados,
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con un compuesto de férmula XIIIX, S

RgOH XIII L
en donde Rg tiene el significado previamente indicadé/
en forma andloga al procedimiento a). “

En cuanto no se describa particularmente
la produccidn de cualquier material de partida, estos
compuestos son conocidos o pueden producirse y purifi-
carse de acuerdo con procedimientos conocidos o en forma

andloga a los procedimientos aqui descritos o a procedi-

mientos conocidos.

La equinocandina B y SL 7810/F-II pueden
producirse mediante el cultivo de la cepa Aspergillus
rugulosus NRRL 8039 (véase por ejemplo C. Keller-Juslén
et.al.} Tetrﬁhedron Letters 1976; 4147; la Memoria de
Patente Alemana para publicacidn 2 549 127 y nuestra
solicitud copendiente con nimero de serie 441524 ).

La aculeacina A puede producirse mediante
el cultivo de la cepa Aspergillus aculeatus M-4124
(NRRL 8075) (véase, por ejemplo la Memoria de Patente
Alemana para publicacidén 2 509 820 y J. of Antibiotiés

1977, 30, pdginas 297 313).

S 31794/F~1 puede producirse mediante el
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cultivo de la cepa Acrophialophora limonispora nov. spec.
Dreyfuss + Muller NRRL 8095 (véase por ejemplo 'la Memoria
de Patente Alemana para publicacidn 2 628 965 y nuestra
solicitud copendiente con numero de serie 449582 ).
En los ejemplos siguientes, todas las tem~
peraturas estdn indicadas en grados Celsius y son sin
corregir. El alto vacio es aprox. 0,01 mm de mercurio.
Todas las rotaciones dpticas son determinadas en CH_OH

3
a menos gque se hagan otras indicaciones.
) Paladio sobre carbdn significa paladio sobre
carbén al 10% peso/peso, que se prehidrogena durante 45
minutos en el disolvente apropiado. Todas las hidroge-

naciones se efectdan a presidén atmosférica aproximada-

. mente.

Todas las proporciones relacionadas con
mezclas de disolventes se expresan en partes por volumen;
todas las demds proporciones se expresan en partes por
peso.

Cuando el producto final se obtiene en 1la
forma de un acetato éste se convierte en el clorhidrato
como sigue:-

aprox. 5 g de acetato en 20 cc de metanol, bajo en-

friamiento con hielo, se tratan con la cantidad
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equivalente calculada de una solucién de CIH al 1%
aprox. en éter hasta gue la mezcla sea débilmentéﬂv
4cida. Se afiaden rdpidamente 400 cc de dter. EL’
precipitado resultante se separa mediante filtracién
y., después de lavar con éter, se seca con el fin de

obtener el producto final en forma de clorhidrato.

Los productos finales se obtienen en forma

amorfa, a menos que se hagan otras indicaciones.

La base libre de un producto final puede

obtenerse de la forma de acetato como sigue:-

600 mg del producto final en 50 cc de un disolvente
orgdnico tal como l~butanol, o CHC13/i50propanol
(7:3) se sacuden con dos porciones de 15 cc de una
solucidn de CO,HNa 0,5 normal. La fase acuosa se
lava con dos porciones del disolvente organico antes
mencionado. Las fases orgdnicas combinadas se lavan
con agua, se secan sobre sulfato de sodio y se con-
centran bajo un vacio. El residuo se recoge en 3 cc
de metanol y la solucidn se afiade por gotas a éter
con agitacidén. El precipitado resultante se seca
para obtener el producto final en forma de base libre
amorfa.

Los productos finales se secan bajo un vacio
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a temperatura ambiente durante 15 horas a menos due se

hagan otras indicaciones.
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EJEMPLO 1: Eter 3-aminopropilico de tetrahidro-
8L, 7810/F-~IT

[procedimiento a)]

A una solucidn de 4,2 g de tetrahidro-

-

SI. 7810/F-1I en 40 cc de dimetilformamida se le afiaden -
8,9 g de clorhidrato de 3-aminopropanol y 6,2 cc de
una solucidn anhidm de ClH en dimetilformamida (conte-
niendo 298 mg de ClH). La mezcla se agita a tempera-
tura ambiente y después de 4 V2 horas se afiaden 8,2 cc
de solucién de bicarbonato de sodio 1 normal. La mez-
cla se concentra en un alto vacio. El residuo se reco-
ge en 20 cc de metanol y se cromatografia sobre
Sephadex LH20 usando metanol como eluyente. EIl1 pro-
ducto de la elucidén se recoge en CHCl3/CH3OH (1:1) ¥
se afiaden 12 g de gel de silice. El disolvente se se-
para mediante evaporacidn. El residuo se cromatografia
sobre gel de silice usando CHCl3/CH30H/H20 (80:17,5:2)
+ 0,5 % de dcido acético como eluyente, para obtener
el compuesto del titulo como acetato, el gue a su vez
se convierte en el clorhidrato. P.F. 184°-186°;
[a]?3= -43,8° (c = 0,757).

Si se desea, la reaccidn puede efectuarse

en dioxano en lugar de dimetilformamida y usando la
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cantidad equivalente de dcido p-toluenosulfénico en
lugar de ClH. Si se usa hidrato de dcido p~tolueno-
sulfénico también pueden hallarse presentes aprox.
50 g de tamiz molecular (Merck 4&).

El compuesto del titulo también puede ser
producido de acuerdo con el procedimiento descrito en

el ejemplo 2 & 4.

EJEMPLO 2: Eter 2-etilaminocetilico de tetrahidro-
SL 7810/F-I1

[procedimiento b)]

4 g de éter 2-(N-benciloxicarbonil-N-

etilamino)etilico de tetrahidro-SL 7810/F-IT en 40 cc

_8e etanol/dcido acético (9:1) se afiaden a una suspen-

sién de 200 mg de paladio sobre carbén en 40 cc de
etanol/dcido acético (9:1). La mezcla se hidrogena
durante 15 horas. El catalizador se separa mediante
filtracidn y el filtrado se concentra en un vacio. El

residuo se mezcla con 20 g de gel de silice y se croma-

" tografia sobre gel de silice usando CHClB/CH3OH/H20

(80:17,5:2) + 0,5% de dcido acético como eluyente,
con el fin de obtener el compuesto del titulo en forma

de la sal de acetato, la qgue a su vez se convierte en
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la forma de clorhidrato. P,.F. 180°-182°; [a]zg= -43,7°,
{(c = 0,593). cvee

El material de partida, éter 2~(N—bencild§§—

PR ]

carbonil-N-etilamino)etilico de tetrahidro-SL 7810/F-1I,-

-

puede ser producido mediante reaccidn de 6,3 g de .

o »

tetrahidro-SL 7810/F-1I y 13,4 g de 2-(N-benciloxi-
carbonil-N-etilamino)etanol en forma andloga a la deér;»
crita en el ejemplo 1 en presencia de dcido p—toluené- ’
sulfdnico en lugar de ClH. El compuesto se purifica
mediante c;omatografia sobre gel de silice usando
CHClB/CH30H/H20 (88:11:1) como eluyente; P.F. del com~
puesto 168°-172°; [a];g= -34,3° (¢ = 0,738).

El compuesto del titulo también puede ser

producido de acuerdo con el procedimiento descrito en

el ejemplo 1 6 4.

EJEMPLO 3: Eter 2-dimetilaminoetilico de tetrahidro-

SL 7810/F-I1

[procedimiento ¢)]

' Una solucidn de 3,45 g de éter 2-amino-
etilico de tetrahidro~-SI: 7810/F-II en forma de sal de
acetato en 35 cc de etanol/dcidec acético (9:1) y

13,6 cc de solucidén de formaldehido (35 % peso/volumen)
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se afiade a 350 mg de paiadio sobre carbdén en 35 cc de
etanol/dcido acético (9:1). ILa mezcla se hidrogena
durante una hora y media. El catalizador se separa me-
diante filtracidn. E1 filtrado claro se concentra en un
vacio para obtener el compuesto del titulo en forma de |
acetato que se convierte en la forma de sal de clorhi-
drato, P.F. 186°-193°; [a]zg= -42,3° (¢ = 1,212), o
la forma de base libre, P.F. 189°-193°,

El compuesto del titulo también puede pre-~

pararse en forma andloga a la descrita en el ejemplo 1

é 4.

EJEMPLO 4: Eter 2-aminoetilico de tetrahidro-SL

7810/F~-11

[procedimiento 4)]

Una solucidn de 1,0 g de éter 2-aminoetilico
de tetrahidroequinocandina B en forma de acetato en
25 cc de ClH 0,1 normal se afiade a una suspensidn de
1l g de paiadio sobre carbdén en 25 cc de ClH 0,1 normal.
La mezcla se hidrogena a 50° durante 15 horas. El cata-
lizador se separa mediante centrifugacidn y el filtrado
acuoso se trata con 5 cc de NaOH 1 normal. La mezcla

se extrae dos veces con 250 cc de una mezcla de
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cloroformo/isopropanol (7:3). Las fases orgdnicas se -,
secan sobre sulfato de sodio, se filtran y se concen%raé.
El residuo se cromatografia sobre gel de silice usandéf,
CHCl3/CH30H/Héo (55:17,5:2) + 0,5 % de.dcido acético
como eluyente, para obtener el compuesto del titulo cowo
acetato, gue se convierte en la forma de clorhidrato, 7

P.F. 190°-193°; [a]zg= -43,2° (¢ = 0,779); o en la

base libre, P.F. 204°-209% [a]’0= -42,8° (c = 0,69).
El compuesto del titulo también puede ser
producido en forma andloga a la descrita en el ejemplo
146 2,
El compuesto siguiente puede ser obtenido

en forma andloga a la descrita en el ejemplo 1, 2 6 4:

aa) Eter 4-aminobutilico de tetrahidro-SL 7810/F-II
[sal ClH P.F. 185°-187% [al’O= -40,9° (c =

0,638)1.
Los compuestos siguientes pueden ser produ-

cidos de acuerdo con el procedimiento descrito en el

ejemplo 1 8 3:

ba) Eter 2-dimetilaminoetilico de S 31794/F-1 [sal

ClH; P.F. 196°-199°; [a]zg= -29,0° (c = 0,81).

bb) Eter 3-dimetilaminopropilico de S 31794/F-1 [base

libre P.F. 209° (descomp.): [a]zg= ~27,0° (¢ =
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172101,

bec) Eter 4-dimetilaminobutilico de S 31794/F-1 [base

libre P.F. 205° (descomp.); [a]2g= -25,0° (¢ =

1,17)1.

bd) Eter 2-dietilaminoetilico de § 31794/F-1 [base

20_

libre P.F. 205° (descomp.); [al = -28,3° (¢ =

1,1)1.

be) Eter 2-dimetilaminoetilico de aculeacina A [base -

libre P.F. 198°-203°; [a]zg= -43,2° (c = 1,4)1.

Los compuestos siguientes pueden ser produ-
cidos de acuerdo con el procedimiento descrito en el
ejemplo 1 & 2:

ca) FEter L-2-aminopropilico de tetrahidroequinocandina

20,,

- ° =
D 42,5° (¢

B [sal ClH P.F. 195°-198°; [a]
0,376)].

¢cb) Eter D-2-aminobutilico de tetrahidroequinocandina

B [sal ClH P.F. 199°-202°; [a]zg= -46,5° (c =

0,686)].

cc) Eter Li-2-aminobutilico de tetrahidroequinocandina

B [sal ClH P.F. 203°-205°; [a]zg= -45,6° (¢ =

0,68)1.

cd) Eter 2-aminoetilico de S 31794/F-1 [sal ClH P.F.

196°-199°; [a]zg= -28,2° (c = 1,455)].
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Eter 3-aminopropilico de S 31794/F-1 [sal ClH P.F.
200°-202°; [a]zg= -28,7° (c = 0,80)]. N '
Eter 4-aminobutilico de § 31794/F-1 [base libre =
P.F. 209° (descomp.); [a]zg= -23,7° (¢ = 0,695)].
Eter 2~-metilaminoetilico de § 31794/F-1 [base libre
P.F. 198° (descomp.) después del secado en un alto
vacio a 50° durante 5 )2 horas; [«] D~ ~33,0°

(c = 0,585)]. '

Eter 2-etilaminoetilico de S 31794/F-1 [base libre
P.F. 200° (descomp.) después del secado en un aiéo

vacio a 50° durante 6 horas; [a]zg= -31,4° (c =

Eter 2-2'-hidroxietil-aminoetilico de S 31794/F-1.

Los compuestos siguientes pueden ser produ-

cidos en forma andloga a la descrita en el ejemplo 1,

36 4:-~

da)

ab)

Bter 2-dietilaminoetilico de tetrahidro-SL
7810/F-II [sal ClH, P.F. 174°-178°; [«]";= -46,1°
{c = 0,657)].

Eter 3-dimetilaminopropilico de tetrahidro-SL
7810/F-II [sal ClH, P.F. 182°-184°; [a]28= -45,7°
(c = 0,952)].

Los compuestos siguientes pueden ser
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producidos de acuerdo con el procedimiento descrito en

el ejemplo 1, 2 6 3, pero preferentemente el ejemplo lV'

eb)

ec)

ed)

ee)

ef)

eg)

Eter 2-isopropilaminoetilico de § 31794/F-1 [base

libre; P.F. 200° (descomp.): [oc]zg= -30,8° (¢ =

1’26)] -
Eter 3-isopropilaminopropilico de S 31794/F-1
[base libre; P.F. 192° (descomp.): ,[a]zg= -29,1°

{c = 1,11)].

Eter 4-isopropilaminobutilico de 8§ 31794/F-1

[base libre; P.F. 187° (descomp.); [a]zg= -25,9°

(¢ = 1,22)].
Eter 2-ciclopentilaminoetilico de S 31794/F-1

[base libre; P.F. 200° (descomp.); [a]2g= -30,8°

(c =1,04)].
Eter 2-(4'-hidroxi-3'-metoxibencilamino)fetilico

de S 31794/F-1 [base libre; P.F. 187°-192° (des~

comp.); [al?d= -25,5° (c = 1,00)1.

Eter 3-(4'-metoxibencilamino)propilico de

§ 31794/F-1 [base libre; P.F. 189°-191°; [u]’=
~25,0° (¢ = 1,12)].

Eter 4—(4'—métoxibencilamino)butilico de S 31794/

20, -24,6°

F-1 [base libre; P.F. 180°-182°; [al D
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(¢ =1,10)1. . o,

eh) Eter 2-(2'-furilmetilamino)etilico de S 31794/F:1:l
[base libre; P.F. 205° (descomp.); [al’o= -29,9°
(c = 1,01)]. '
ei) BEter 2-(3'-piridilmetilamino)etilico de S 31794/35}
[base libre; P.F. 197°-200° (descomp.); [a]2g=
-31,3° (¢ = 1,03)].
El compuesto siguiente puede ser producido
en forma andloga a la descrita en el ejemplo 1 6 usando-
el procedimiento c) empleando cianoborohidruro de sodio:~
fa) Eter 2-2‘'-~trans-butenil-aminoetilico de S 31794/F-1

0

[base libre; P.F. 208° (descomp.); [a]2D= -27,8°

(c = 1,15)1.

EJEMPLO 5: Eter 2-guanidinocetilico de tetrahidro-

egquinocandina_ B

[procedimiento e)]

5,85 g de acetato de éter 2-aminoetilico
de tetrahidroeguinocandina B en 60 cc de piridina se
tratan con 1,46 g de clorhidrato de pirazolil-l-
carboxamidina y se calienta durante 2 horas a 75°. La
mezcla de la reaccidn se concentra. El residuo se mez-
cla con 15 de gel de silice y se cromatografia sobre

gel de silice usando como eluyente CHCIB/CH3OH/H20
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(80:17,5:2) + 0,5 % de dcido acético, con el fin de cb-
tener el compuesto del titulo en forma de acetato. '

El acetato se convierte en el clorhidrato
el que sé cbtiene como polvo amorfo, P.F. 201°-205°;

[@1?%= -44,1° (c = 1,884)1.

Los compuestos siguientes de férmula I se
obtienen en forma andloga a la antes descrita:-

(a) Eter 3-guanidinopropilico de tetrahidro-

.equinocandina B [sal ClH, P.F. 197°=199°; [a]zgs
-44,6° (¢ = 1,04)].

(b) Acetato hexahidrato de éter 2-~(3-metilguanidino)-
etilico de tetrahidroequinocandina B; [punto de
ablandamiento 189°-191°; [«] 2g= -34,5° (c =
0,959)1].

(c) EBter 2-guanidinoetilico de tetrahidro-SI. 7810/F-II
[sal ClH, P.F. 193°-195°; [a]23= -42,0° (¢ = 0,779)].

(d) Eter 3-guanidinopropilico de tetrahidro-SI, 7810/
F-1I' [sal ClH, P.F. 189°-191°; [alzg= -41,7° (¢ =
0,875)].

Los compuestos precedentes también pueden

ser producidos en forma andloga a la descrita en el

ejemplo 1.
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EJEMPLO 6: Yoduro de éter 2-trimetilamonioetilico de

2

tetrahidroequinocandina B

[procedimiento f)}

0,39 cc (6,25 milimoléculas-gramo) de yoduro
de metilo en 2,5 cc de etanol se afiaden por gotas a una '
solucidn agitada de 2,84 g de éter 2-dimetilaminoetilico
de tetrahidroequinocandina B (base libre) en 10 cc de
etanol. La mezcla se agita en la obsuridad durante 30
minutos y luego se concentra en un vacio. EL producto
bruto se recoge en 10 c¢¢ de metanol. La solucidn se
afiade por gotas a 500 cc de eter. El precipitado se
recoge y se seca para obténer el compuesto del titulo;
B.F. 204°-209°%; [a]’0= -42,8° (c = 1,088).

'El compuesto arriba indicado también puede
ser producido en forma andloga a la descrita en el
ejemplo 1.

Los compuestos siguientes pueden obtenerse

en forma andloga a la antes descrita:-

8) Yoduro de éter 2-trimetilamonioetilico de tetrahidro-

SL 7810/F-II, P.F. 210°-214°; [G]Zg= -40,4° (¢ =

0,762)1.
b) Yoduro de éter 3-N-propil-dimetilamoniopropilico

de.tetrahidroequinocandina B, P.F. 189°-192°
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(punto de ablandamiento); [a]?g= -40,98° (¢ = 0,983}
[de éter N—metilfN-propilaminopropilico de tetra-
hidroequinocandina B (monoacetﬁfo P.F. 195°-197°)
preparado mediante el procedimiento del ejemplo 3
a partir de éter n-propilaminopropilico de tetra-
hidroegquinocandina B (monoacetato P.F. 196°-198°)
el que a su vez se prepara mediante el procedimiento
del ejemplo 1 & 2].

Los compuestos precedentes pueden producirse -

en forma andloga a la descrita en el ejemplo 1 6 4.

Los compuestos de férmula I y el éter
N-metil-N-propilaminopropilico de tetrahidroequinocandina
B y el éter n-propilaminopropilico de tetrahidro-
equinocandina B (denominados en adelante los compuestos)
exhiben actividad farmacoldgica. Los compuestos exhi-
ben particularmente una actividad antimicdtica, por
ejemplo contra cepas de Candida tales como Candida
krusei, Candida tropicalis y Candida albicans, como
puede comprobarse in vitro en el experimento de dilu-
cidn en series a concentraciones de 0,01 a 50 pg/cc
de los compuestos y en el método del ensayé de la

infeccidn intestinal hematogénica experimental en el
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ratén al aplicarse de 0,1 a 300 mg‘kg de los compues-~

"

#

tos por dia con aplicacién p.o., i.v. o s.c. dos veces,

por dia.

El compuesto del ejemplc 2 exhibe propieda-

des particularmente interesantes.

Por lo tanto, el uso de los compuestos estd

Candida albicans.

Una dosificacién diaria indicada es de 10
a 500 mg, ;plicada convenientemente 2 a 4 veces por dia
en dosis divididas conteniendo de aprox. 2 a 250 mg del
compuesto o en forma de preparacidn de accidn retardada.
Por ejemplo, el compuesto puede administrarse en forma
de unidad de dosis, por ej. para aplicacidn parentérica,

conteniendo de aprox. 2 a aprox. 20 mg de los compues-

tos. Alternativamente, los compuestos pueden adminis-

_trarse en una composicidén farmacéutica adecuada para

aplicacidn tdpica conteniendo, por ej. de 5 a 50 mg

del compuesto I por gramo de composicién.

Cuando n es O, los compuestos pueden admi-
nistrarse en forma de sal de adicidén de dcido, farma-
céuticamente aceptable. Tales formas de sal poseen

el mismo orden de actividad como las formas de base



10

15

20

——

38

libre. Cuando n es 1, Xe)deberé seleccionarse de tal
modo que el compuesto se encuentre en forma farmacéuti-
camente aceptable. La presente invencidn proporciona
una composicidén farmacdutica conteniendo el compuesto
tal como definido con anterioridad en forma farmacéuti-
camente aceptable en asociacidn con un diluyente o so-
porte farmacéutico. Tales composiciones pueden formu-
larse‘en forma de por si conocida y presentarse, por
ejemplo, como solucidn, tableta o pomada.

) En una clase de compuestos A es

=-CH 'CHz"(CHz)m" en donde mes O, 1, 2, 38 4, En

2
una primera subclase n es O, R, es tetrahidro-SL 7810/

F-II, ¥ R, es H, alqullo(cl_4), ~CH,-CH,-OH &

~CH,,~CH, -OCH, , fenllalqullo(cl_4) o fenllalqullo(cl_4)

substituido por metoxi, hidroxi, cloro o bromo o
alquilo(C;_,), cicloalquilo, 2-furilmetilo, 2-tetra-
hidrofurilmetilo, R3 es Ho alquilo(Cl_4

tenga un significado gque no sea mono- o

). Es conve-

niente que R2

di-cloro- o -bromofenilalquilo. En un subgrupo R, es H.

3

En una segunda subclase de compuestos n es

O, R, es S 31794/F-1, R, es H, alquilo(cl

1 2 —4)'

-CH,~CH,-OH o -CH,~CH,-OCH,, fenilalquilo(C, ,) o

fenilalquilo(cl~4) substituido por metoxi, hidroxi,
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cloro o bromo o alquilo(C,_,), cicloalquilo(Cy gy

2-furilmetilo o 2-tetrahidrofurilmetilo vy R, es H é;
alquilo(cl_4). En un subgrupo R, es H. En otro sub-
grupo R3 es alquilo.

En una tercera subclase de compuestos n és
0, R, es tetrahidroequinocandina B, R2 es un radical de

1
férmula II, en donde R5 es H o alquilo(cl_s) Y Rg es

“hidrdgeno.

En una cuarta subclase de compuestos n es 1,

R. es alquilo, alilo, bencilo facultativamente mono-

2
substituido por alguilo, cloro o bromo, R, Y R, son

‘idénticas y significan metilo o etilo, v X es un anidn
de un dcido fuerte. En un subgrupo R1 es tetrahidro-

ecquinocandina B. En otro subgrupo Rl es tetrahidro-SL

7810/F-II.

En otra clase de compuestos la parte -O-A-

es —O—CHZ-CH(R)n, en donde R es alquilo(cl_4), n es 0,

Rl es tetrahidrcequinocandina B, y R, ¥ R, son ambas

hidrdgeno.
Descrita suficientemente la naturaleza del

invento, as? como la manera de realizarlo en la prdeti
ca, debe hacerse constar que las disposiciones anteriop
mente indicadas, son susceptibles de modificaciones de

detalle en cuanto no alteren su principio fundamental.
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REIVINDICACIONES »
18- Procedimiento pera preparer dterss
monoaminoalquilicos de pdptidos, de férmula I,

(*)n R2

=

R, -0 ~A~¥N

1
(Ry)n E (:c@>n
en donde 6 n es 0, ¥ (1) A es alquileno de cadena linesal
conteniendo de 2 a § d4tomos de carbono, R, es tal que
R,OF es tetrahiqro-SL 7810/F-IT, S 31794/F-I o aculeaci-
na A, R, es hidrdgeno, alquilo de 1 & 12 dtomos de car-
bono; alquenilo o alquinilo de 3 a 6 dtomos de carbono,
teniendo el enlace miltiple situado en unma posicidn que
no sea la posicidn o, b; cicloalquilo de 3 a 7 4tomos
de carbono; alquilo de 1 a 4 dtomos de carbono monosus-
tituido por cicloalquilo de 3 a 7 dtomos de carbono; fe
nilo o fenilalquilo de 7 a 11 dtomos de carbono en donde
el anillo fenflico de los dos Yltimos raedicales puede
estar monosustituido por, o disustituido independiente-
mente por, alquilo de 1 a 4 dtomos de carbono, alcoxi de
1 a 4 dtomos de carbono, haldgeno con mimero atdmico de
9 a 35 o hidroxi; 2-hidroxiletilo; 3-~hidroxipropilo; 2-al
coxietilo de 3 a 6 4tomos de carbono; furilmetilo; tetra
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hidrofurilmetilo; tienilmetilo; piridilmetilo; 4-pipe-
ridinilo ¢ 4-alquil(C,_,)piperidinilo y R, es hidrdze-
no,-alquilo de 1 a 6 dtomog de carbono, 2-hidroxietilo,
3-hidroxipropilo & 2-alcoxietilo de 3 a 6 4tomos de
carbono, ¢ R, ¥ Ry, Jjuntas, son ~CHy~CH,~B~CH,=CHy=,

en donde B es un enlace directo, metileno u oxigenmo, o
(1) A es alquileno reamificado de 2 a 8 £tomos de car~ -
bono, R, es tal que R,0H es tetrshidro-SL 7810/F-1I,

S 31794/F-I, sculeacina A ¢ tetrahidroequinocandinz 3,
YRy ¥ Ré, independientemente, son hidrdgeno, metilo

0 etilo, o (i1i1) A es alguileno de cadena lineal con-
teniendo de 2 a 8 dtomos de carbono, Ry es tal que R,OH
es tetrahidroequinocandina B, R, es alquenilo o alqui-
nilo de 3 a 6 dtomos de carbono, teniendo el enlace
miltiple situado en una posicidn que no sea la posicidn
o(,f}, ¥ R3 es hidrdgeno, alquilo de 1 a 6 dtomos de
carbono, 2-hidroxietilo, 3-hidroxipropilo d 2-alcoxieti
lo de 3 a 6 4tomos de carbono, o (iv) A es alquileno

de cadena lineal o remificado de 2 a § 4tomos ds' carbg
no, y R1 es tal que R10H es tetrahidro~Sh 7810/?—11,
aculeacina A o tetrashidroequinocandina B, R, es un ra-

dical de fdrmula II,
' N-R

5
-G‘ﬁ%? II
o,



en donde 0 R5 ¥ Rgy independientemente, son hidrdgens

- 0 alguilo de 1 a 6 dtomos de carbono, o R5 ¥y RG' Juntas

10

15

0 /S

son etileno o trimetileno, ¥y R3 es hidrdgeno, d n es 1,
¥ A es alguileno de cadena lineal o ramifiocado de 2 a 6
dtomos de carbono, R1 es tal que R1OH es tetrahidro~SL
7810/F-II, aculeacina A o tetrahidroequinocandina B, R,
es a;iuilo de cadena lineal conteniendo de 1 a 4 dtomos
de carbono, alilo, 2-propinilo, benecilo, bencilo mono=-
sustituido por alquilo de 1 4 2 dtomos de carbono o La-
1dgono con numero atdmico e 9 2 35, y R3 es alquilo de
cadena lineal conteniendo de 1 & 4 dtomos de carbono, o
Rz Yy R3 Juntas son tetremetileno o pentemetileno, R4
es metilo o etilo, y X es un anidn, con la condicidn de
qus cuando A es alquileno ramificado y n es.1, entonces
Ro vy R3, independientemente, son wmetilo o etilo, carac~-
terizado porque: a) se condensa un pdptido seleccionado
de tetrahidro-SL 7810/F-II, S 31794/F-I, aculsacina A
¥ tetrahidroeguinocandina B con un compuesto apropiado
de fdrmula IV,
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en donde A, n, R3, R4 ¥ X tienen los significados~p?g—
viamente indicados, y RZI tiene el significado previa-
mente indicado pera R, cuando n es 0, ¥y es alquile de
cadena lineal conteniendo de 1 a 4 dtomos de carboné"

cuando n es 1, para producir un compusesto de fdrmula Ia,

I

R, =0 = AN~

V1 \‘\\\\ R o Ta

€R4?n '3 (x ?n

en donde 4, m, Ry, Ry’

s R3, R4 ¥y X tienen 19s gignifica-
dos previamente indicados; b) se hidrogena, bajo condi-

ciones suaves, un éOmpuesto apropiado de fdrmula V,

RZII

RS -0 ~-A-N | v

N

en donde A tiene el significedo previamente indicado,
RZII tiens el significedo previemente indicado para R,
con éxcepcidn de tienilmetilo, mono- ¢ di-haldgenofeni-
1o, o0 mono- ¢ di-haldgenofenilalquilo, R8 tiene cugl-
quiera de los significados de R1 o es SL 7810/P-II o
equinocandina B, y Rg es un grupo capaz de ser escindi-

do bajo una hidrogendlisis suave, para producir un com-
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puesto de fdrmula Ib,

R, ~0 - A-F=RTT v

1 H

en donde A y'R1 tlenen los-significados previamente in-

dicados, y RyITT
III

tiene el significado previamente 1ndg-

con la condicidn adicional de que no sea
IV 4

cado para R2
alquenilo o alquinilo; o) se introduce wn grupo R,
I
Ry

la VI,

o dos grupos R3I en un compuesto apropiado de férmu-

RB -0 = A= g - R2 VI
en donde 4, R2 ¥y R8 tilenen los significados previamente
indicados, mediante alquilacidn reductiva para producir

un compuesto de fdrmula Ic,

R ~o'-A-N-RZIv

1 \\ .

Ry

Te

en dondse A Y R1 tisnen los significados previaments in-
dicados, y 4 RZIv es R, tal como definida previements,
con la condicildn de que no gea hidrdgeno, metilo o eti~
lo y de que tenga un £tomo de earbomo & ocon por lo me-
nos wn dtomo de hidrdgeno ligado a2l mismo, ¥y R3I es hi
drdgeno, 4 RZIv es R, tal como definida previamente, ¥y

331 es algquilo de 1 a 4 dtomos de carbono conteniendo un
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dtomo de carbono ¢ con por 1o menos un €tomo de hﬂdrék
geno ligado al mismo; Q) se hidrogena un compueste epro

piado de fdrmula VII,
I )
Rg, =0 - A =N VII

en donde A tiene el significado previamente indiceado, ¥
sz ¥y R3II tienen los ginificados previemente indicados
para RZIII ¥y R3, respectivemente, tomados individualmen-
te con la condicidn adicional de que RQV no sea furilme-
tilo, bencilo o benoilo sustituido, ¢ Ry’ ¥ 12311 tienen
los signific¢ados previamente indicados pare R, y Ry Jun
tas, RgI es equinocandina B d tetrahidroequinocandina
B, & un valor pH de 4 o menos, para producir un compusg

to de fdrmula 14,

v

Bl -0 -4-¥N-R, 18

\

IT
Ry

v y R3II tienen los significados previa-

en donde 4, R,
mente indicados, y Ry’ es tetrahidro-SL 7810/F-II;

e) se reacciona un compussto spropisdo de Ffdrmula VIII,

R113F -0 - Al - NH, VIII
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en donde R1II es tetrahidro-SL 7810/F-II, sculeacins
A ¢ tetrehidroequinocandina B, ¥ Al es alquileno de

cadena lineal o ramificado conteniendo de 2 a 8 dto -

mog de carbono, con un compuesto de férmula IX,
Y - C(=NR;) - NH - Rg IX

en donde R5 y R5 tienen los significados previemente
indlcados, o Y es un grupo que se separa, para produ~

cir wn compuesto de Pérmula Ie,

By

I 2o - 2t - mmg,'T Te

en donde Al Ty R1II tienen los significados previamente
indicados, ¥y 32VI es un radicel de fdrmula II, previa-
mente dofinido, o £) se cuaterniza un compussto apro-

piado de férmula X,

RIT -0 - 41T oy - g VII

\ r 11T X

en donde A;; es alquileno de c@dena linesl o ramifica-
do conteniendo de 2 & 6 dtomos de carbono, R1II tiene
el significado previamente indicedo, ¥ RZVI; y RBIII,
independientemente, son alquilo de cadena lineel con-
teniendo de 1 & 4 4tomos de carbono, con la condicidn

de que cuando AII og ramlficada, entonces R2VII h'g
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RBIII, independientemente, son metilo o etilo, con un

compuesto apropiado de férmula XI,

en donde R,y es alquilo de cadena lineal contenienco
de 1 a 4 dtomos de carbono, alilo, 2-propinilo, beanci-
lo, bencilo monosustituido por alquiloc de 1 o 2 dtomes
de carbono o haldgeno con nilmero atdmico de 9 a 35,
con la condicidn de que cuando por 1o menos una de REVII
Y R3III es n-propile o n-butilo o A;I es ramificada, en
tonces R4 es metilo o etllo, y Z es un grupo que se
separs, pars producir un compussto de fdrmuls If,

I = ST -

1 . ,\\\ 2 oy
Ry R 1T x©

en donde A;;, R1II, RZVII,-R3III, Ry ¥ X tlenen los sig-

 nificados previemente indicados.

28,~ Procedimiento para preparer dteres
monoaminoalquilicos de péptidos, tal y como queda sustan
cialmente indicado en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 47 hojas, escritas a

méquina por una sola cara.

2 8 JuL 1978

Madrid
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