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Los antibióticos macrólidos de polienos se aplican j 

normalmente en la terapia de infecciones fúngales en el hombre j 
y animales y también en la prevención o eliminación de conta- j 
minacionas fúngales de varios materiales.

Ya se conocen varios derivados de macrólidos de po­
lienos que exhiben ciertas propiedades mas deseables que los 
antibióticos principales. Asi, se conoce el complejo de anfo- 
terioina B con deoxioolato sódico, los derivados N-acilo de ¡ 
macrólidos de polienos (patente USA 3.244.570 (1966)),' los 
hidrocloraros de ásteres metílicos de macrólidos de polienos 
(Hechlinski W., Schaffner C.P.; J.Antibiot. 2^, 256 (1964)), 
el producto de condensación de formaidehido con candidin 
(Franco Per., Rhone-Poulenc 41.272) o productos de reacción 
de macrólidos de polienos con polisacaridos oxigenados tras 
el tratamiento con peryodato (patente belga 620.619) y los de­
rivados N-glicosilo de macrólidos de polienos (patente belga ! 
787.531). Sin embargo, los derivados antes descritos exhiben j 
otras ciertas propiedades indeseables, tal como: los macróli­
dos de N-acil poliono exhiben una actividad antifungal signi­
ficativamente mas baja y las sales de ásteres metílicos de 
estos antibióticos son bastante inestables. ¡

Recientemente, han sido indicados los derivados de 
N ,N, N-trimetilo de anfotericina B, nistatina y micoheptina 
(Offenkgungsschrift alemana 2.706.156). No obstante, su estruci 
tura no ha sido evidenciada. Las sustancias reivindicadas no 
son solubles en agua, lo cual hace imposible su aplicación di-, 
recta en soluciones. Las sales inorgánicas de derivados de 
trimetilamonio de macrólidos de polienos, en particular las 
sales inorgánicas de ásteres metílicos de estos derivados, se i 
caracterizan por la fórmula general I: i



R - N ( C H ^  

COOCHj
(I)

en la que R representa el residuo de macrólido de polieno que 
está combinado con un grupo carboxíllco motilado y está unido 
al grupo amino, mientras que x"significa un anión de la sal, 
del tipo metilsulfato, sulfato, cloruro, fosfato, acetato, o 
por la fórmula general II: ^

N (C H j)j r* (II)

en la que R' significa el residuo del macrólido de polieno 
unido al grupo amino y X*se define como anteriormente.

El mótodo de preparación de sustancias antibiótioas 
que comprenden sales inorgánicas de derivados de trimetilamo- 
nio de macrÓlidos de polienos, particularmente las sales inor­
gánicas de ásteres metílicos de estos derivados, que se carac­
terizan por la fórmula general I en donde R representa el re­
siduo de macrólido de polieno que está combinado con un grupo ¡ 
carboxílico motilado y está unido al grupo amino, mientras X *"¡ 
es un anión de una sal, tal como metilsulfato, sulfato, cloru­
ro, fosfato, acetato, o por la fórmula general II en donde R' i 
representa el residuo de macrólido de polieno unido al grupo ¡ 
amino y X ** se define como anteriormente, de acuerdo con esta ! 
invención, depende del tratamiento de un macrólido de polieno ; 
en un disolvente orgánico o en una mezcla de disolventes, con j 
sulfato de dimetilo en presencia de un agente neutralizante, ! 
a temperatura ambiente, con agitación continua hasta el térmi-! 
no de la reacción. El producto en bruto se precipita tras la 
adición de éter etílico, disuelto en butanol, se lava el disol;
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vente orgánico con agua y se concentra bajo presión reducida.
Trás la adición de éter etílico se precipita el pro­

ducto de fórmula general I que representa al metilsulfato del 
áster metílico del macrólido de N,N,N-trimetilpolieno o el de 
fórmula general II que representa al metilsulfato del macróli­
do de polieno.

Como macrólidos de polienos se aplicaron: nistatina, 
polifungina, anfoterícina B, candicidina, pimaricina, trico- 
micina, levorina, rimocidína, candidina, aureofacina, perimi- 
cina y micoheptina.

Como disolventes orgánicos se aplicaron: dime til- 
ace tamida, dimetilformamida, dimetilsulfóxido y alcoholes ali- 
fáticos C^_p.

Como agente neutralizante se aplicó bicarbonato só­
dico.

En los macrólidos de polieno que contienen un grupo 
amino aromático, éste grupo está sustituido con uno o dos gru­
pos metilo. Dichos antibióticos están representados por levo­
rina, candicidina, tricomicina, aureofacina y perimicina. j

íSe ha probado que las condiciones de alquilación de ! 
esta invención son suficientemente suaves para evitar la degra­
dación de los antibióticos. El tratamiento del macrólido de ¡
polieno con sulfato de dimetilo en las condiciones conocidas < 
en la literatura, causarían la abertura del anillo macrólido,! 
eliminación de la mitad azúcar y degradación del cromóforo de } 
polieno, resultando en la pérdida de actividad biológica. ¡ 

En la tabla 1 se ofrecen las actividades antimicro- ¡ 
biales y hemolíticas in vitro de los macrólidos de polieno BMS! 
y de los antibióticos principales, comparativamente.
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TABLA 1
Actividades antifungales y hemolíticas de los macrólidos de 
nolieno v de sus derivados DMS.

Antibiótico IC
(mc^Sl) , B35C(mog/m3

Pimaricina 1 100
BMS-piramicina 1,7 400

Polifungina 0,08 20
IMS-polifangina 0,15 120

Nistatina 0,1 50
LMS-nistatina 0,25 100

Rimocidina 1,5 30
BNS-rimoo idina 2,5 50

Anfotericina B 0,03
IMS—anfotericina B 0,08 5

Hicoheptina 0,05 15
LMS-micoheptina 0,2 65

Oandidina 0,054 20
INS-candidina 0,15 70

Candió idina 0,005 2,
LMS-oandicidina 0,005 15

Aureofacina 0,005 0,
mS-aureofacina 0,003 15
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Tabla 1 (continuación)

Antibiótico (mcg%l)

Levorina 0,007 2,5
IMS-levorina 0,009 20

Tricomicina - 0,005 3 !
IMS—trie omic ina 0,01 10 i

Perimioina 0,002 5
nns-perimicina 0,003 12 _ 1

)
en donde:

i

i

¡

D M S  significa la sal del áster de N,N,N-trimetilo del anti-l
!

biótico 0 la sal del antibiótico N,N,N-trinetilico. i
!

IC^o representa la concentración de la sustancia que causa - 
el 50% de inhibición del crecimiento de oálulas de Saccaromyces
cerevisiae en medio liquido standard, determinada espectrofo- ¡
tome trie amente a A= 600 mm despuás de 24 horas de incubación ¡
a 28°C.

BH50 ^presenta la concentración de la sustancia que causa 
en condicionas 50% de hemoglobina, determinada espectrofoto- 
metrieamente a A = 550 nm. ¡
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La estructura de los derivados obtenidos ha sido do-i!
oumentada por medio de métodos espectroscópicos. Se ofrecen 
ejemplos del procedimiento aplicado para la identificación del 
derivado* de oandicidina, designado adicionalmente como candi- 
cidina DMS, obtenido tras el tratamiento del antibiótico oon 
sulfato de dimetilo en las condiciones propuestas de alquila- 
ción. La hidrólisis ácida de oandicidina proporciona la mitad 
azúcar micosamina, mientras que la oandicidina DMS proporciona 
N,N,N-trimetilmicosamina. La estructura de dicha sustancia se 
derivó del espectro de masa de desorción de campo (los iones 
base y simultáneamente los iones moleculares en m/e 206), así ; 
.... del espectro de resonancia M í t i c a  protdnlc. (seRd en j 
o = 3,68 característica de los grupos metilo unidos al átomo 
de nitrógeno de intensidad tres veoes mayor que la segal en 

* 1,68 característica de los protones del grupo metilo 0-6 ¡ 
del aninoazucar). '

La presencia del enlace áster en la molácula del 
derivado viene indicada por la banda de absorción intensiva en 
X = 1730 cm**-I- en el espeotro IR y ausencia coincidente de la ¡ 
absorción en X = 1590 cm"^ característica del antibiótico prin­
cipal. La absorción electrónica de oandicidina y de su derivado 
DMS difieren ligeramente en las intensidades de máximos de ab­
sorción, mientras su situación y estructura de ascilación son ; 
idánticas. Esto proporciona la evidencia de que la estructura 
del cromoforo de polleno permanece sin cambios en el prooedi- : 
miento de alquilación. El espectro RMN de per-O-trimetilsilil- 
DMS-candicidina exhibe bandas en ^ = 3^65 y 3,03 característi­
cas de los protones metoxi y N-metilo respectivamente. El tra­
tamiento de soluciones acuosas alcalinas de oandicidina libera, 
p-aminoacetofenona, mientras LMS-candícldina N-dimetil, N-metil-



5

lo

15

20

25

30

sustituida y no sustituida, libera p-aminoaoetofanona en una ! 
relación molar de 3:5:2.

La ventaja de los derivados descritos en esta in­
vención es su perfecta solubilidad en agua junto con una alta 
actividad antiíungal y mejorada toxicidad selectiva, en com­
paración con los antibióticos de origen.

En los siguientes ejemplos se presentan las sales 
inorgánicas de derivados de trimetilamonio de macrólidos de ! 
polienos, particularmente los ásteres metílicos de saleB inor-! 
gánicas de derivados de trimetilamonio de estos antibióticos, ¡ 
asi como el mátodo para su preparación.

EJEMPLO 1
Se disuelven 2 g de polifungina (3^% = 800, a 304 í1 cm j

nm) en 10 mi de dimetilformamida y se añaden en porciones 10 i 
mi de metanol, 2 g de bicarbonato sódico y 1 mi de sulfato de } 
dimetilo y la mezcla de reacción se agita durante 10 horas a } 
25 C. El bicarbonato sódioo sin disolver se centrifuga, el ¡
metanol se evapora bajo presión reducida y el derivado se pre-t!
cipita con áter etílico. El produoto se disuelve en 50 mi de ! 
butanol saturado con agua, se lava dos veoes la capa de buta- ' 
nol con 20 mi de agua y se concentra bajo presión reducida a ' 
un volumen de 15 mi.. La precipitación con áter etílico, seguidc
por lavado dos veces con áter etílico y hexano, proporciona i}
1,6 g de la sal de áster metílico de N,N ,N-trimetilpolifungina'

1% * ! que exhibe E^ = 700, a 304 nm. El rendimiento conseguido es­
leí 80% del teórico.

EJEMPLO 2
Se disuelven 2 g de nistatina (E^ =860, a 304 nm)'

en 50 mi de metanol, se añaden 2 g de bicarbonato sódico y se ' 
instilan en porciones 2 mi de sulfato de dimetüo. La mezcla d<

- 7 -
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reacción se agita 4 horas a 25°C y se procesa como se ha des­
crito en el ejemplo 1. La sal de áster metílico de N,N,N-tri- 
metilnistatina se obtiene en un rendimiento de 1,3 g (75% del 
teórico), exhibiendo el producto E:j*%^ = 760 a 304 nm.

EJEMPLO 3
Se disuelve 1 g de anfoterioina B (E-t-% = 1420, a1 cm

383 nm) en 20 mi de dimetilformamida-metanol en una relación 
de 10:1, se añade 1 g de bicarbonato sódico y se instila 1 mi 
de sulfato de dimetilo. La mezcla de reacción se agita 24 ho- ; 
ras a 20°C y se procesa como en el ejemplo 1. Se obtienen 0,9 ! 
g de la sal de áster metílico de N,N,N-trimetilanfotericina B } 
,°n ̂  ^  -900, a 382 a., 1. cual constituye un 90% del ron- ¡ 
dimiento teórico. La sustancia obtenida se purifica por medio ¡
distribución en contracorriente en el sistema disolvente : ¡
cloroformo-metanol-agua (2:2:1) . Sa.obtienenO,,3 g de sal de i 
áster metílico de N,N,N-trimetilanfotericina con E ^ ^ ^  = 1.400¡ 
a 382 nm. }

!EJEMPLO 4 !
Se disuelve 1 g de candidina (E^^ = 820, a 383 nm)i cm

en 20 mi de dimetilformamida-metanol en una relación de 10:1, 
se añade 1 g de bicarbonato sódico y se instila 1 mi de sulfa­
to de dimetilo. La mezcla de reacción se agita 15 horas a 20°C 
y se procesa como en el ejemplo 1. Se obtienen 0,5 g de la sal;
de áster metílico de N,N,N-trimetilcandidlna con E ^  = 5501 cm
a 382 nm, lo cual constituye un 80% del rendimiento teórico.
El producto se purifica por medio de cromatografía en columna 
en gel de sílice inicialmente saturada con agua en el sistema 
disolvente: cloroformo-metanol-agua (20:10:1). Se obtienen 
0,2 g del derivado de candidina con E^*^ = 850, a 378 nm.
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EJEMPLO 5 j
Se disuelve 1 g de tricomicina (B^ = 450, a 378 nm

en 20 mi de dimetilformamida-metanol en una relación 10:1, se !
añade 1 g de bicarbonato sódico y se instila 1 mi de sulfato d'
dimetilo. La mezcla de reacción se agita 15 horas a 20°C y se
procesa como en el ejemplo 1. Se obtienen 0,6 de DMS-tricomi-
cina con E^% = 560, a 378 nm.*l cm *

EJEMPLO 6 }_ _ _ _ _ _ _ _ _  !
1 ^ 'Se disuelve 1 g de pimaricina (E^ ^ = 960, a 304 nm)1 cm j

en 20 mi de metanol, se añade 1 g de bicarbonato sódico y se ¡
instila 1 mi de sulfato de dimetilo. La mezcla de reacción se j 
agita 15 horas a 25°C y se procesa como en el ejemplo 1. Se j
obtienen 0,85 g de la sal de áster metílico de N ,N,N-tr imet il-': 
amonio con E ^ % ^  =700 a 304 nm, lo cual representa un 80% ¿ol 
rendimiento teórico;.

EJEMPLO 7
Se disuelve 1 g de levorina (B̂ -% = 800, a 378 nm)1 cm

en 30 mi de dimetilformamida-metanol en una relación de 10:1,
se añade 1 g de bicarbonato sódico y se instila 1 mi de sulfa-¡¡
to de dimetilo. La mezcla de reacción se agita durante 15 ho- i 
ras a 20^0 y se prooesa cono en el ejemplo 1. Se obtienen 0,7 
g de DMS-levorina con = 600 a 304 nm, lo cual representa
un 70% del rendimiento teórico. ¡

EJEMPLO 8
Se disuelve 1 g de rimocidina (E^ = 600, a 304 nm)1 cm

en 20 mi de dimetilformamida-metanol en una relación de 10:1,
se añade 1 g de bicarbonato sódico y se instila 1 mi de sulfâ -
to de dimetilo. La mezcla de reacción se agita durante 15 horas 
a 20°C y se prooesa como en el ejemplo 1. Se obtienen 0,8 g de.
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la sal de áster metílico de N,N,N,-trimetilrimocidina con !
E*^ = 560 a 304 nm, lo oual representa un 80% del rendimien-1 cm
to teórico.

EJEMPLO 9
Se disuelven 0,1 g de perimiclna (B^cm " ^  ^ 330 

nm) en 2 mi de dimetilacetamida-metanol en una relación de 
10:1, se añaden 0,1 g de bicarbonato sódico y se instilan 0,1 
mi de sulfato de dimetilo. La mezola de reacción se agita 10 
horas a 20°C y se procesa como en el ejemplo 1. Se obtienen 
0,05 g de DMS-perimicina con *= 600, a 380 nm, lo oual
representa un 50% del rendimiento teórico. '

EJEI¡Q?L0_^0
Se disuelve ,1 g de aureofacina (E^ = 800 a 3791 cm

nm) en dimetilformamida-metanol en uña relación de 10:1, se
iañade 1 g de bicarbonato sódico y se instila 1 mi de sulfato- j 

de dimetilo. La mezcla de reacción se agita durante 20 horas ¡ 
a 20°C y se procesa cono en el ejemplo 1. Se obtienen 0,7 g de{ 
LMS-aureofacina con E^*^^ 760, a 378 nm, lo cual representa !
un 65% del rendimiento teórico.

EJEMPLO 11
Se disuelven 0,1 g de candioidina (E^ = 400, a

378 nm) en 5 mi de dime t ilf ormamida-me t anol, en una relación 
de 10:1, se añaden 0,1 g de bicarbonato sódioo y se instilan 
0,1 mi de sulfato de dimetilo. La mezcla de reacción se agita it
durante 15 horas a 20^0 y se procesa como en el ejemplo 1. Se '
obtienen 0,04 g de DMS-candlcidina E*^ = 560, a 378 nm, lo1 cm ' :
que representa un 45% del rendimiento teórico.

EJEMPLO 12
S. disuelve 1 g d. ai.oheptiua ( B ^  . 700, a 383

nm) en 20 mi de dime t ilf ormamida-me t anol en una relación de
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10:1, se añade 1 g de bicarbonato sádico y se instila 1 mi de !
)sulfato de dimetilo. La mezcla de reacción se agita durante 15 ¡ 

horas a 20°C y se procesa como en el ejemplo 1. Se obtienen 
0,5 g de la sal de áster metílico de N,N,N-trimetilmicoheptina 
con = 680, a 380 nm, lo que representa un 85% del rendi­
miento teórico.

Descrita suficientemente la naturaleza del invento
i

asi como la manera de realizarse en la práctica, debe hacerse ¡
¡

constar que las disposiciones, anteriormente indicadas son sus-' 
oeptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren su! 
principio fundamental. I
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REIVINDICACIONES

5

1.- Procedimiento para preparar antibióticos macró- : 
lidos de polienos, a base de sales inorgánicas de derivados de' 
trimetilamonio de macrólidos de polienos, en particular las ¡
sales inorgánicas de ásteres metílicos de dichos derivados, qué

:se definen por la fórmula general I: ¡

!

10

15

T V
R - N (CEj)j

X '
COOCNr

(I)

en la que R representa el residuo de sacrólido de políeno que, 
está combinado con un grupo carboxílico metilado y está unido ' 
al grupo amino, mientras que 31 significa un anión de la sal, ¡ 
del tipo metilsulfato, sulfato, cloruro, fosfato, acetato, o i 
por la fórmula general II: ¡

K (C5^)^ x- (II)

en la que R' significa el residuo del macrólido de políeno

unido al grupo amino y X ** se define como anteriormente y carao, 
terizado porque comprende tratar el macrólido de políeno, en ' 
un disolvente orgánico o en una, mezcla de disolventes, con sul 
fato de dimetilo, en presencia de un agente neutralizante, a 
temperatura ambiente, con agitación continua hasta el tármino 
de la reacción; precipitar el producto obtenido tras la adi­
ción de áter etílico, disuelto en butanol; lavar el disolvente 
orgánico con agua; y concentrar bajo presión reducida; y el 
producto de fórmula general I, representado por el metilsulfa-

20
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to de áster metílico del macrólido de N,N,N-trimetilpolieno, 
o el producto de fórmula general II, representado por el metil-
sulfato del macrólido de N,N, N-trime tilpolieno, se convierten i

ien otras sales inorgánicas. '
2. - Procedimiento según la reivindicación 1, carao- i

terizado porque los macrólidos de polienos se eligen entre: ¡
nistatina, polifungina, anfotericina B, candioidina, pimari- ¡:
ciña, levorina, rimocidina, perimicina, aureofacina, candidinaL

3. - Procedimiento según la reivindicación 1, carac- '
terizado porque el disolvente se selecciona entre dimetilfor- i

i
mamida, dimetilacetamida, dimetilsulfóxido y alcoholes alifá- j
ticos de 1 a 5 átomos de carbono. !}

4. - Procedimiento según la reivindicación 1, carac- [ 
terizado porque el agente neutralizante es bicarbonato sódico.!

5. - Procedimiento para preparar antibióticos- macró- ¡
ilidos de polienos, tal y oomo queda sustancialmente descrito i 

en la presente memoria. i
Esta memoria consta de 13 hojas escritas a máquina ¡ 

por una sola cara. ¡
Madrid,
Politeóü

1 8 JUL 1878 
Maúska.

J. M. BOMEZ ACEBO'b. Firmado. J, {
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