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Los antibidéticos mecrdélidos de polienos se aplican

normalmente en la terapia de infecciones fungales en el hombrs
7 aenimales y también en la prevencidn o eliminacidén de conba~
ninacionss fungales de varios materiales.

Ya se conocen varios derivados de macrélidos de po-
lienos que exhiben ciertas propicdades mas deseables qus los
antibidticos principales. 4sf, se conoce el complejo de anfo-
tericina B con deoxicolato sbdico, los derivados N-acilo de
macrélidos de polienos (patente USA 3.244.570 (1966)), los ‘
kidrocloruros de ésteres metilicos de macrdlidos de polisnos
(Mechlinski W.,, Schaffner C.P.,; J.Antibiot. 25, 256 (1964)),
el producto de condensacién de formaldehido con candidin
(France Per., Rhone—Poulenc'41.2f2) o productos de reaceidr
de maerdlidos de polienos con polisacaridos oxigenados tras
el tratamiento con peryodato (patente belga 620.619) y los de~
rivados N-glicosilo de macrélidos de polienos (patents belga
78T7.531), Sin embargo, los derivados sntes descritos exhiben |
otras clertas propiedades indeseables, tai como: los macréli-
dos de Wegcil polieno exhiben wna activided entifungal sigai-
ficativamente mas baja y las sales de ésteres metilicos de

estoes antibidticos son bastante inestables.

Recieﬁtemenxe, han sido indicados los derivadeos de
N,N,N~trimetilo de anfotericine B, nistatina y micoheptina ,
(Offenkgungsschrift slemana 2.706.156). No obstente, su estrugg
tura no ha sido evidenciada, las sustancias reivindicadas no f
son solubles en agua, lo cual hsce imposible su aplicaciénrdi-;
recta en soluciones. Ias seles inorgdnices de derivados de 5
trimetilamonio de macrélidos de polienos, en particular las

sales inorgénicas de ésteres meti{licos de estos derivados, se :

caracterizan por la férmula gensrel I:
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COOCH3 !

en le que R representa el residuo de mscrdlido de polieno que
estd combinado con un grupo carbox{lico metilado y estd unido
al grupo amino, mientras que X signifios wn enién de la gal,
del tipo metilsulfato, sulfato, cloruro, fosfato, acetato, o

por la férmula gemeral II: . |

R* - N (033)3 biegy (11)

en la que R' significa el residuo del macrdlido de polieno
unido al gruﬁo emino y X se define como anteriormente.

El método de preparacién de sustancias antibibticas
que comprenden sales inorgénicas de derivados de trimetilamow
nio de macrélidos de polienos, particularmente las seles inor-

génicas de 4steres met{licos de estos derivados, que se carac-

terizan por la férmula general I en donde R represents el re-

siduo de macrélido de polieno que estd combinado con un grupo |
carbox{lico metilado y estd unido al grupo amino, mientras X 'é
es un anidn de una sal, tal como metilsulfato, sulfato, clcru-
ro, fosfato, acetato, o por la férmula general II en donde R! é
representa el residuo de macrélido de polieno unido al grupo i
amino y X © se define como anteriormente, de acuerdo con esta :
invencién, depende del tratamiento de un macrdlido de polieno f
en un disolvente orgdnico o en una mezcla de disolventes, con ;
sulfato de dimetilo en presencia de un agente neutralizante,

e temperature ambiente, con agitecién contimua hasta el térmi-.
no de la reaccién. E1 producto en bruto se precipita tras la |

adicibn de &ter etflico, disuelto en butanol, se lava el disQLi
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| amino aromdtico, éste grupo estd sustituido con wno o dos gru-
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vente orgénico con agua ¥y se concentra bajo presidn reducida. ;
Trds le adicidn de dter et{lico ss precipita el pro-

ducto de f£érmule general I que representa al metilsulfato del

dster metilico del macrdlido de N,N,N~trimetilpoliens o el de |

do de polienoc.

Como macrdlidos de polienos se aplicaron: nistatina,
polifunging, anfotericina B, candicidina, pimaricina, trico-
micina, levorina, rimocidina, candidine, aureofacina, perimi-
¢ina y micocheptina,

Como disolventes orgénicos se aplicaron: dimetil-
acetamide, dimetilformamida, dimetilsulfdxido y alcoholes ali-
féticos O 5.

Como agente neutralizante se aplicé bicarbonato sé-
dico. .

En los macrélidos de polieno gque contienen un grupo

pos metilo. Dichos antibidticos estén representados por levo-

rina, candicidina, fricomiocina, aurecfacing y perimicina. ;

Se ha probvado que las condiciones de alquilacién de %
esta invencidén son suficientemente suaves para evitar la degra;
dacidn de los antibibticos. El tratamiento del macrdlido de ;
polieno con sulfato de dimetllo en las condiciones conocidas %

- en la literatura, causarfan la abertura del anillo macrélido,?

eliminacidén de la mitad azucar y degradacién del croméforo de |
polieno, resultando en la pérdidas de actividad biolégica.
{

En la tabls 1 se ofrecen las ectividades entimicroe !

biales y hemoliticas in vitro de los macrdlidos de polieno DMS.

¥ de los mutibiéticos principales, comparativamenie.



TAELA 1
Actividades antifungales y hemoliticas de los macrdlidos e
polieno v de sus derivadog INIS.

Antividtico IC B
0
(mcg%)zl) (mog/ml)
o SmmmmmmIIIIi SIS SRISNIERS
t
Pimaricing 1 100
IMS—~piramicina 1,7 400 '
Polifunging 0,08 20
IMS-polifungina 0,15 120 |
|
Nigtetina 0,1 50 |
IMS-nistatina 0,25 100
|
Rimocidina . 1,5 30 !
DMS—rimociding 245 50
.A.n.fotéricina B 0,03 R |
IMS—anfotericina B 0,08 5
Micoheptina 0,05 15
IMS~mricoheptina 0,2 65
Candidina 0,054 20 A
IMS=candiding _ 0,15 70 ]
Cendicidina 0,005 2,5 |
IMS~oandicidina 0,00% 15
Aureofacine 0,005 0,35

MS—gureofacina 0,003 15
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Mable 1 (continuacidn) :

Antibidtico IC Eg%g
(mee7B1) (meg/nl)
Levorina 0,007 2,5
IiIS-levoring 0,009 20
Pricomicina - 0,005 3
S-tricomicina 0,01 10 é
Perimiocina 0,002 5
IS-perimicina 0,003 2
:
en donde:
DMS significa 1la sal del éster de H,N,N-trimetilo del anti-
biético o la sal del antibidtico N,N,N-trimetilico.
1050 represents la concentracidn de la sustancia que causa
el 50% de inhibicidén del crecimiento de ¢édlulas de Saccaromyces
cerevisiae en medio liquido standard, determinada espectrofo-

{

tometricemente a A= 600 nm despuds de 24 horas de incubacién
a 28°C.

EHEO representa la concentracidn de la sustancia que causs -

en condicionss 50% de hemoglobina, determinsda espectrofoto-

metricamente a A = 550 nm,
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la estructurs de los derivados obtenidos he sido do--i

cumentada por medio de métodos espectroscédpicos. Se ofrecen

e jemplos del procedimiento aplicado para la identificacién del
derivedo’ de candicidina, designado adicionalmente como candi-
cidina DMS, obtenido tres el tratamiento del antibviético con
sulfato de dimetilo en las condiciones propuestas de algquile~
cibn. La hidrélisis 4cida de candicidina proporcions la mitad

azucar micosaming, mientras que la candicidinag IS proporcionai
N,N,N-trimetilmicosamina. Ia estructura de dicha susiancia se
derivé del espectro de masa de desorcidn de campo (los iones
base y simulténeamqnte los iones moleculeres en m/e 206), asi
como del espectro de resonancia magnética protdnica (sefial en
§ = 3,68 caracteristica de los grupos metilo unidos al dtomo
de nitrégenoc de Iintensidad tres veces mayor que la sefial en
J = 1,68 caracteristica de los protones del grupo metilo C-6
del eminoazucer). '
La presencia del enlace éster en la moldécula del
derivado viene indicada por la bandas de absorcidn intensivs en,
A =1730 o™l en el espeotro IR y eusencia coincidemte de la é

absorcifn en X\ = 1590 om™t caracteristica del antibibtico prig?
cipel. Le absorcién electrénica de candicidina y de su derivedo
DMS difieren ligeramente en las intensidades de mdximos de ab-:

sorcidn, mientras su situscién y estructura de ascilacidn son z

idénticas. Esto propdrciona la evidencia de que la estructura f

del cromoforo de polieno permgnsce sin cambios en el procedi- -
niento de alquilacién. El espectro RN de per-O-trimetilsilil-
DiiS-candicidina exhibe hendas en © = 3,65 y 3,03 caracteristi—j
cas ds los protones metoxi y N-metilo respectivemente., El tra-

tamiento de sgoluciones acuosaes glcelinas de candicidine liberaj
p-amincacetofenona, mientras IlS.candiciding l-dimetil, Nemetil-
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metenol se evapora bajo presién reducide y el derivado se pre~
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sustituida y no sustituida, libera p-aminoacetofenons en una
relacibn molar de 3:5:2,

La ventaja de los derivados descritos en esta in-
vencidn es su perfecta solubilidad en agua junto con uns glta
aectivided antifungsl vy mejorada toxicidad selectiva, en com-
parecidn con los antividticos de origen.

En los siguientes ejemplos se presentan las sales

polienos, particularmente los ésteres metilicos de sales inor—§
génicas de derivados de trimetilamonio de estos entitidticos,
asl como el método para su preparacidn.

EJEMPLO 1

Se disuelven 2 g de polifungina (E%%cm = 800, a 304
nm) en 10 ml de dimetilformemida y se afiaden en poreilonss 10

nl de metanol, 2 g de bicarbonato sédice y 1 ml de sulfato de
dimetilo y la mezcla de reaccidn se agita durante 10 horas a

25°C, El bicarbonato sédico sin disolver se centrifuga, el |

 cipite con éter etilico. EL producto se disuelve en 50 ml Je

~ butanol saturado con agua, se lava dos veces la capa de buta-

nol con 20 ml de agua y se concenfra bajo presidén reducids g
un volumen de 15 mle. La precipitacidén con éter etilico, seguids
por lavado dos veces con €fer etflico y hexano, proporciors ;
1,6 g de lz s2l de éster met{lico de N,N H;+rimetilpoli£ungina
que exhibe ?i%c 700, a 304 nm, E1l rendimiento conseguido es
del 80% del tedrico.

EJEMFLO 2 -

Se disuelven 2 g de nistatina ("‘l’°c =860, & 304 nm)%
en 50 ml de metanol, se afladen 2 g de bicarbonato sédico y se i

instilan en porciones 2 ml de sulfato de dimetilo. La mezcla dé
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reaccidn se agita 4 horas a 25°C ¥ se procesa como Se ha dese ?

crito en el ejemplo 1. La sal de éster metilico de N,N,N-tri~ :

metilnistating se obtiens en un rendimiento de 1,3 g (75% del
tedrico), exhibiendo el producto E%%cm = 760 a 304 mm.

EJEMPLO 3

SeumumlgaaﬁwwmmaB@ﬁmauw,a
383 nm) en 20 ml de dimetilformemida-metancl en une relacidn
de 10:1, se afiade 1 g de bicarbonato sédico y se instila 1 ml
de sulfato de dimetilo. La mezcla de reaccidén se agita 24 ho-
res a 20°C y se procesa como en el ejemplo 1. Se obtienen 0,9
g de la sl de ésfer metilico de N,N,N-trimetilanfotericina B
con.Ei ém =900, aA382 nm, lo cual constituye un 90% del ren~
dimiento tedrico. La sustancia obtenlda se pwrifica por medio
distribucibn en contracorriente en el sistema disolvente :
cloroformo=me tanol-ggue  (2:2:1). Se .obtienen 0,3 .g de sel de
éster metflico de N,N,N-trimetilanfotericins oon.E%%cm = 14400
a 382 nm,

EJEMPLO

|

|
N
|

H
v
1

f
!
!
'

Se disuelve 1 g de candidina (E%%cm = 820, a 383 nm)i
en 20 ml de dimetilformaemide-metanol en una relacién de 10:1. '
ge afiade 1 g de bicarbonato sédico y se instila 1 ml de sulfe-

to de dimetilo. La mezcle de reaccibén se sgita 15 horas a 20°C

y se procesa come en el ejemplo l. Se obtiensn 0,5 g de la sal’

de dster metflico de N,N,N-trimetilcandidina con Ei%om = 550
g 382 mm, lo cual constituye un 80% del rendimiento tedrico.

El producto se purificae por medio de cromatogrefia en columna

en gel de silice iniciaslmente seturada con ague en el sistensa

disolvente: cloroformo-metanol-agua (20:10:1). Se obtienen

0,2 g del derivado de candidina con E%%cm = 850, & 378 nm.
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en 20 ml de dimetilformemida~metanol en una relacidn 10:1, se

 oina con 1¢cm = 560, a 378 nm.

en 20 ml de metanol, se afiade 1 g de bicarbonato sédico ¥y se

. en 30 ml de dimetilformamida-metancl en una relacién de 10:1,

EJEMPIO 5

Se disuelve 1 g de tricomicina (E%%cm = 450, a 378 nm)

afiade 1 g de bicarbonato sédico y se instila 1 ml de sulfeto de
dimetilo. La mezola de reaccidn se agita 15 hores a 209 y se

procesa como en el ejemple l. Se obtienen 0,6 de DMS~itricomi-

EJEMPLO 6
Se disuelve 1 g de pimaricina (Ei fm = 960, a 304 mm)

instila 1 ml de sulfato de dimetilo. La mezecla de reeccibn se
agita 15 hores a 25°C y se procesa como en el ejemplorl. Se
obtienen 0,85 g de la gal de éster metflico de N,N,H-trimetil-
amonio con.Ei%cm =%00 & 304 nm, lo cual representa un 80% del
rendimiento tedricoi:- -

EJEMPIO 7

Se disuslve 1 g de levorina CE%¢cm = 800, a 378 mm)

se afiade 1 g de blcarbonato sddice y se instila 1 ml de sulf@{
to de dimetvilo. La mezcla de reaccidn se agita durente 15 ho- ;
ras e 20°C y se procesa como en el ¢ jemplo l. Se obtienen O,T?
& de IS-levorina con.Ei%cm = 600 a 304 mm, lo cuel represents:
un 70% del rendimiento tedrico. |

EJEHPLO 8 | i

Se disuelve 1 g de rimociding CE%%cm = 600, a 304 nm}
en 20 ml de dimetilformemida~metanocl en una relacidén de 10:1, .
se afiade 1 g de bicarbonato sbdico y se instile 1 ml de sulfa~§
to de dimetilo. La mezcla de reaccidn se agita durante 15 horaé

a 20°C y se procesa como en el ejemplo 1. Se obtienen 0,8 g de:
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la sal de éster metflico de N,N,N,-trimetilrimocidina con

Ei% = 560 a 304 nm, lo cual representa un 80% del rendimien-
om

to tedrico.

EJENMPIO 9
Se disuelven 0,1 g de perimicins (Ei'%c n = 650 a 380

m) en 2 ml de dimetilacetemida-metancl en une relacién de
10:1, se afladen 0,1 g de bicerbonato sédico y se instilan 0,1
ml de sulfato de dimetilo. La mezola de reaccidn se agita 10
horas a 20°C y se procesa como en el ejemplo l. Se obtienen
0,05 g de DMS~perimicina con Ei%m = 600, a 380 nm, lo ocual

LY

representa un 50% del rendimiento tedrico.
EJEMPTO 10
Se disuelve . 1 g de aureofacina (Eg:%cm = 800 a 379
nm) en dimetilformemida-metenol en una relacidén de 10:1, se
afiade 1 g de bicarbonato ebdico y se instila 1'ml de sulfato
de dimetilo. La mezcla de reaccidn se agita durante 20 horas

a 20°C y se procesa como en el ejemplo l. Se obtienen 0,7 g de

IMS—gureofacine con Ei%cm = 760, a 378 nm, lo cual represenrts

un 65% del rendimiento teérico.
EJEMPTO 11
Se disuvelven 0,1 g de candicidina (Ei%cm = 400, a

378 rm) en 5 ml de dimetilformamida~metanol, en una relacidn
de 10:1l, se afiaden 0,1 g de bicarbonato sédico y se instilan
0y1 ml de sulfafo de dimetilo. La mezcla de reaccién se agits ‘
durente 15 horas a 20°C y se procesa como en el ejemplo 1, Se '
obtienen 0,04 g de IMS-candicidina Ei%cm = 560, a 378 mm, lo |
que represents un 45% del rendimiento tedrico.

ZJEMPIO 12

Se disuelve 1 g de micoheptina (Ei%om = 700, & 383
mm) en 20 ml de dimetilformemida-metancl en une relacidn de
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10:1, se afiade 1 g de bicarbonato sédico y se instile 1 ml de
sulfato de dimetilo. Ia mezcle de reaccién se agita durante 15
horas a 20°C y se procesa como en el ejemplo l. Se obbienen

0,5 g de la sal de éster metilico de N,N,N-frimetilmicoheptina
con Ei%cm.= 680, a 380 nm, lo que representa un 85% del rendi-

niento tedrico.

I

t

Degorita suficientemente le natursleza del invento

|
: |
. . H

asi como la manera de realizarse en la prdctica, dsbe hacerss |
i

1

|
l

constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sUSe

ceptibles de modificacionss de detalle en cuanto no alteren su.

principio fundamental.

]
!
i
i
i
|
|
i
i
|
i
f
l
!
I
i
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BEIVINDICACIONES

le= Procedimiento para preparsr anitibidticos macré- f
lidos de polienos, & vase de seles inorgdnices de derivados aei
trimetilamonio de macrdlidos de polienos, en particular las ?
gsales inorgdnices de ésteres metflicos de dickos derivades, qué
se definen por la férmula gsnerel I: ?
i

'

R -~ ¥ (CE,) i

33| _
| z (x
COOCHE - ;

gn la que R representa el residumo de macrélido &e polieno que
estd combinado con un grupo cexboxilico metiledo 7 estd unndo’

gl grupo amino, mientras que X significe un enién de la sel,

del %ipo metilsuliato, sullato, cloruxro, fosfavo, acetelo, o |

por la f6rmula general IT: . ‘

Rt -~ N (CE3)3 = (1II)

en la que R* significe el residuo del mecrdlido de poliszo

unido al grupo amino y X © se define como anteriormente; carag
terizado porgue comprends tratar el mecrdlido de polieno, en
un disolvente orgénico o en una mezcla de disolventss, con sul
fato de dimetilo, en presencia de un agente neutrelizente, & '
tempersatura ambiente, con agitacidn contimia hasie el término |
de la reaccidn; precipitar el producto obtenido tras la adi- |
cién de éver etilico, disuelto en ovutanol; lavexr el disolventve
orgénico con agua; y concentrar bajo presién reducida; y el

producto de férmuwla general I, representado por el metilsulie-
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to de éster metilico del macrdlido de N,H,N-irimetilpolienc,
o el producto de férmule general II, representado por el metil%
swifato del macrélide de W,N,N-trimetilpolieno, se convierten !
en otras sales inorgdnicas. i

2.= Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac- i
terizado porque los macrélidos de polienos se eligen entre:
nistatina, polifungina, anfotericina B, candicidina, pimeri- i
¢ina, levorina, rimocidina, perimicina, aursofacine, candidins,

3¢~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1, carac-~ *
terizado porque el disolvente se seleccions entre dimetilfore
mamida, dimetilacetamida, dimetilsulibzxido y alcoholes alifd- !

ticos de 1 a 5 4tomos de carbonos

4.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac- |
terizado porque el agente neutrelizante es bicarbonato sédico.i

5.= Procedimientq para preparar antibibticos macré-
lidos de poliencs, tal y como queda sustancizlmente descrito

en la presente memoXria.,

Este memoris consta de 13 hojes escritas a méguina
por una S0le cara.
Medrid, 1§ JUL 17

Polited Gdefska.
J. M, GOMEZ ACERD

B B Flr;lzis Atez Disx
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