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DESCRIPCION
Analogo de caspofungina y sus aplicaciones
Campo técnico

La presente invencion se refiere al campo de la quimica organica, en particular a un analogo de caspofungina o sus
sales farmacéuticamente aceptables, asi como al método de preparacién de los mismos.

Antecedentes

En 1974, se descubrié que los compuestos de equinocandina poseian una excelente actividad antibacteriana. Desde
entonces, se han estudiado las actividades farmacoldgicas de numerosos compuestos sintéticos de equinocandina.
En 2001, la Agencia de Alimentos y Medicamentos (FDA) de Estados Unidos aprobd caspofungina, que representa
el punto de referencia para la investigacion de medicamentos antifungicos. Caspofungina, cuya estructura quimica
se muestra como Férmula 1, es un medicamento de amplio espectro y baja toxicidad con un sitio de accion Unico:

Analogos de caspofungina y la preparacion de Caspofungina se describen en los documentos W094/21677,
EP620232, WO96/24613, US5552521, WO97/47645, US5936062, WO02/083713, J. Org. Chem. 2007, 72, 2335-
2343, CN101792486A, CN101648994A, W0O2010/008493A2, US2010/168415A1, EP1785432, WO2010/064219A1,
WO02009/142761A1 y WO2009/158034A1.

En los documentos W094/21677 y EP620232 se dio a conocer el método para sintetizar y purificar caspofungina,
que comprende las etapas siguientes: Pneumocandina Bo, como material de partida, reacciona con alquil tiol o aril
tiol, el producto resultante se oxida para obtener el intermedio de sulfona y, a continuacion, el intermedio de sulfona
reacciona con aminas en un disolvente no proténico anhidro para obtener caspofungina, que se purifica por
cromatografia.

Segun los documentos W096/24613 y US5552521, el grupo amida primaria de Pneumocandina By se reduce al
grupo amina (rendimiento de 47%) y, a continuacién el producto resultante reacciona sucesivamente con tiofenol y
etilendiamina para obtener caspofungina.

En los documentos WO97/47645, US5936062 y J. Org. Chem., 2007, 72, 2335-2343 se dan a conocer dos métodos
estereoselectivos para preparar caspofungina a partir de  Pneumocandina Bo. En el primer método, se utiliza borato
de fenilo como grupo protector, el grupo amida de Pneumocandina By se reduce a grupo amina y, a continuacion, el
producto resultante reacciona con tiofenol y etilendiamina sucesivamente para obtener caspofungina; en el segundo
método, Pneumocandina By, como material de partida, reacciona con tiofenol, se protege el producto resultante con
borato de fenilo, el grupo amida de Pneumocandina By se reduce a grupo amina y, entonces, el producto resultante
reacciona con etilendiamina para obtener caspofungina.
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En los documentos CN101792486A y CN101648994A se da a conocer un método que comprende las siguientes
etapas: Pneumocandina By, como material de partida, reacciona con etilendiamina bajo la protecciéon de borato de
fenilo y, seguidamente, el grupo amida del intermedio resultante se reduce al grupo amina para obtener
caspofungina.

En los documentos WO02/083713, US2010/168415A1, EP1785432, WO2010/064219A1, W0O2010/064219A1, se da
a conocer un método que comprende las etapas siguientes: se prepara el intermedio de Pneumocandina By que
contiene ciano y, a continuacion, se reduce el intermedio mediante el uso de hidrogeno para obtener caspofungina.

De acuerdo con el documento W0O2010/008493A2, Pneumocandina By, como material de partida, reacciona con 4-
metoxi tiofenol, el producto resultante se protege con borato de fenilo, se reduce el grupo amida de Pneumocandina
Bo al grupo amina bajo la condicidon de deshidratacion por un tamiz molecular 3A y, entonces, el producto resultante
reacciona con etilendiamina para obtener caspofungina.

Sin embargo, en lo que respecta a rendimiento, estabilidad y residuos, ninguno de los métodos descritos es 6ptimo
para la industrializaciéon. El coste de industrializacion aumentara de manera importante debido al uso repetido de
columnas cromatograficas en muchas ocasiones, lo que da como resultado una gran cantidad de residuos. Algunos
métodos se deben llevar a cabo bajo condiciones anhidras estrictas (tales como la deshidratacion por tamiz
molecular 3A). La mayoria de los métodos que usan tiofenol, con su olor y alta toxicidad, son dificiles de manejar,
son perjudiciales para el operario y contaminan gravemente el medio ambiente. Ademas, en algunos de los métodos
de sintesis existentes, resultara inevitable la formaciéon de isdmeros durante la preparacion de Pneumocandina By
que contiene ciano, la estereoselectividad y el rendimiento no son elevados y se utilizan metales caros como
catalizadores, de donde resulta un elevado coste para la industrializacion. Por lo tanto, existe urgencia por
desarrollar un método para preparar caspofungina que sea adecuado para la industrializacion.

Compendio de la invencion

El tema de la presente invencion es proporcionar un analogo de caspofungina o las sales farmacéuticamente
aceptables del mismo.

Otro asunto de la presente invencion es ofrecer un método de preparacion para el analogo de caspofungina.

En el primer aspecto de la invencién, se ofrecen el compuesto de Férmula 4 o sus sales farmacéuticamente
aceptables.

HO'
en la que R¢ es hidroxilo; Rz, R3, R4 y Rs se seleccionan de hidrégeno, alquilo C1-Ca, hidroxilo.
Preferiblemente, R es hidroxilo; Rz, Rs, R4 ¥y Rs se seleccionan de hidrégeno, metilo o hidroxilo.

En otro ejemplo preferido, el compuesto es el compuesto de las Férmulas 4a, 4b, 4c, 4d o 4e:
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En otro ejemplo preferido, el compuesto es el compuesto de Férmula 4a.

5 En el segundo aspecto de la invencion, se ofrece un método de preparacion del compuesto de Férmula 4 o sus
sales farmacéuticamente aceptables, en donde dicho método comprende las etapas siguientes:

a) mezclar el compuesto de Formula 2 con el compuesto 5 de grupo saliente fuerte, obteniendo de este modo
del compuesto de Férmula 3; y

b) mezclar el compuesto de Férmula 3 con un agente protector de hidroxilo y, a continuacion, con un complejo
10 de borano, para obtener el compuesto de Férmula 4;
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En la etapa (a) del método anterior, en el compuesto 5 con un grupo saliente fuerte, Ry es hidroxilo; Rz, R3, R4y Rs
se seleccionan de hidrégeno, alquilo C4-C4, hidroxilo. Preferiblemente, en el compuesto 5 de anillo aromatico
sustituido con sulfhidrilo, Ry es hidroxilo; Rz, R3, Rs y Rs se seleccionan de hidrogeno, metilo o hidroxilo. De forma
especialmente preferida, el compuesto 5 con un anillo aromatico sustituido con sulfhidrilo se selecciona de 4-hidroxi

tiofenol.

En el método anterior, el compuesto 5 con un grupo saliente fuerte se mezcla con un acido, en donde dicho acido se
selecciona de acido trifluoroacético, acido triflico, acido canforsulfénico, acido metanosulfénico o acido p-
toluenosulfénico.
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En la etapa (a) del método anterior, la temperatura para llevar a cabo la mezcla es de -50°C a 40°C; preferiblemente,
-20°C a -15°C.

En la etapa (b) del método anterior, el protector de hidroxilo se selecciona de agentes protectores de acido borico o
agentes de silano.

En la etapa (b) del método anterior, el complejo de borano se selecciona de: un complejo de borano y
tetrahidrofurano, borano y sulfuro dimetilico, borano y sulfuro difenilico, borano y sulfuro dibencilico, borano y
dioxano, borano y 1,4-oxatiano o del complejo de BH,Cl y sulfuro dimetilico; preferiblemente, del complejo de borano
y tetrahidrofurano o de borano y sulfuro dimetilico.

En el tercer aspecto de la invencién, se ofrece el uso del compuesto de la presente invencién o sus sales
farmacéuticamente aceptables para preparar el compuesto de Férmula 1.

I ON

HO' 1
En el cuarto aspecto de la invencién, se ofrece el método de preparacion del compuesto de Férmula 1, en donde
dicho método comprende las etapas siguientes: mezclar el compuesto de Férmula 4 con etilendiamina para obtener
el compuesto de Férmula 1.

En otro ejemplo preferido, el compuesto de Férmula 4 se mezcla con etilendiamina disuelta en el disolvente
seleccionado del grupo siguiente: metanol, etanol, tetrahidrofurano, 2-metil tetrahidrofurano, isopropanol,
trifluoroetanol, acetonitrilo o diclorometano; y la temperatura de mezcla es 0°C a 40°C, preferiblemente 25°C a 35°C.

En otro ejemplo preferido, se proporciona un método de preparacion para el compuesto de Férmula 1, en donde
dicho método comprende las siguientes etapas:

a) mezclar el compuesto de Férmula 2 con el compuesto 5 de grupo saliente fuerte, con lo que se obtiene el
compuesto de Férmula 3;

b) mezclar el compuesto de Formula 3 con un agente protector de hidroxilo y, a continuacion, con un complejo
de borano para obtener el compuesto de Férmula 4; y

c) mezclar el compuesto de Férmula 4 con etilendiamina para obtener el compuesto de Férmula 1.

En base a lo anterior, se ofrece un método de preparacién para caspofungina que es adecuado para la
industrializacion.

Descripcion detallada de la invencién

Los presentes inventores han encontrado un método simple para preparar el compuesto de Férmula 4. A través de
un elevado numero de experimentos, los inventores han descubierto que se puede obtener facilmente el compuesto
de Férmula 1, es decir, caspofungina, a partir del compuesto de Formula 4 por medio de aminolisis usando
etilendiamina.
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Como se utiliza en este documento, las formulas o nombres quimicos deben incluir todos los isémeros vy
estereoisdmeros, asi como la mezcla o mezcla racémica que comprende los isdmeros.

Método de preparacion

En la presente invencion se proporciona un método de preparacion del compuesto de Férmula 1, en donde dicho
método comprende las etapas siguientes:

En la primera etapa, se mezcla el compuesto de Férmula 2 con el compuesto 5 de grupo saliente fuerte para obtener
el compuesto de Férmula 3;

seguidamente, el compuesto de Férmula 3 se mezcla con un agente protector de hidroxilo y, entonces, con un
complejo de borano para obtener el compuesto de Férmula 4, y el compuesto de Formula 4 se mezcla con
etilendiamina para obtener el compuesto de Férmula 1.

En el método de preparacién que ofrece la presente invencion, el material de partida, es decir, el compuesto de
Férmula 2, se puede obtener por métodos bien conocidos en la técnica, por ejemplo, en la Patente de EE.UU. N°
5.021.341 (publicada el 4 de junio de 1991) mediante el cultivo de Zalerion arboricola ATCC 20868 en un medio rico
en manitol como fuente principal de carbono.

En la presente invencioén, el compuesto de grupo saliente fuerte es el compuesto 5 con anillo aromatico sustituido
con sulfhidrilo, en donde R; es hidroxilo, Rz, R3, R4 y Rs se seleccionan de hidrégeno, alquilo C4-C4 o hidroxilo. Mas
preferiblemente, R1 se selecciona de hidroxilo; Rz, Rs, Rs y Rs se seleccionan de hidrogeno, metilo o hidroxilo. De
manera muy preferible, el compuesto 5 de anillo aromatico se selecciona de 4-hidroxi tiofenol.
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En la primera etapa, el catalizador puede ser cualquier acido de intensidad moderada, por ejemplo, acido
trifluoroacético, acido triflico, acido canforsulfénico, acido metanosulfénico o acido p-toluenosulfénico;
preferiblemente, acido ftriflico.

En un ejemplo de la presente invencion, la reaccion de la primera etapa puede llevarse a cabo haciendo reaccionar
el compuesto de Formula 2 con 4-hidroxi tiofenol disuelto en acetonitrilo y acido trifluoroacético para producir un
intermedio de sulfuro difenilico sustituido con hidroxilo, es decir, el compuesto de Férmula 3. La solucién de reaccion
se neutraliza con acetato sodico acuoso y, a continuacion, se puede obtener el intermedio estable en forma sélida.

De acuerdo con un ejemplo de la presente invencion, en la reaccion de la primera etapa se puede agregar acido fenil
borénico para proteger dos hidroxilos adyacentes en el segmento de homotirosina para producir de esta forma el
intermedio 6 de fenil borato, lo que reduce de manera importante la cantidad de impurezas, es decir, el compuesto 7
de sulfuro difenilico. La temperatura de la reaccion también se puede reducir. Preferiblemente, cuando se usa acido
fenil borénico para proteger los hidroxilos adyacentes, se puede utilizar como catalizador un acido mas fuerte, por
ejemplo, acido triflico.

CH; CH,

La cantidad de producto final depende de la cantidad del compuesto 5 en esta etapa. Se puede obtener la maxima
produccién del producto final a 3 a 5 equivalentes.

En un ejemplo preferido de la presente invencion, se usan 3 a 5 equivalentes de 4-hidroxi tiofenol en la reaccion de
la primera etapa. La condicién preferible para formar sulfuro es que se disuelvan 3 equivalentes de 4-hidroxi tiofenol,
2 equivalentes de acido fenil borénico y 3 equivalentes de acido triflico en acetonitrilo a -15°C, y el rendimiento del
solido es de 90 a 95%.

Segun un ejemplo de la presente invencion, en la segunda etapa se mezcla el compuesto de Férmula 3 con un
agente protector de hidroxilo y, a continuacién, con un complejo de borano en un disolvente polar para obtener el
compuesto de Férmula 4.

El agente reductor se selecciona de un complejo de borano, o de boruro metalico, boruro de titanio o circonio,
disuelto en THF u otro disolvente apropiado, o del complejo de borano y amoniaco, dimetilamina, piridina o
piperazina. El agente reductor preferido es el complejo de borano que se puede seleccionar del complejo de borano
y tetrahidrofurano, sulfuro dimetilico, sulfuro difenilico, sulfuro dibencilico, dioxano o 1,4-oxatiano, o el complejo de
BH.Cl y sulfuro dimetilico; preferiblemente, el complejo de borano y tetrahidrofurano, o borano y sulfuro dimetilico. El
boruro metalico disuelto en THF u otro disolvente adecuado se selecciona del complejo de ZrCls/NaBHs o

8
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TiCls/NaBH4. La materia prima que no se reduce hasta amina con el agente reductor se puede separar por
cromatografia de fase inversa.

En un ejemplo preferido de la presente invencion, los dos hidroxilos adyacentes en el segmento de homotirosina
estan protegidos de antemano, se usa N,O-bis(trimetilsilil)trifluoroacetamida (BSTFA) para proteger los grupos
hidroxilo y amino restantes para obtener la solucion de reaccidn homogénea, aumentando de este modo el
rendimiento de la reaccién de manera importante. Las condiciones preferidas son las siguientes: a 10°C hasta 68°C,
el compuesto de Férmula 4 reacciona cono 1,1 a 3,0 equivalentes de acido fenil bordénico en tetrahidrofurano y, a
continuacion, se agregan 3 a 9 equivalentes de BSTFA a 0°C hasta 68°C para obtener la solucion de reaccion
homogénea, se agrega borano a -30°C hasta 30°C para obtener el compuesto crudo de Férmula 4, la reaccion se
extingue con acido clorhidrico y, seguidamente, se obtiene el compuesto purificado de Férmula 1 por cromatografia
de columna y cristalizacion.

Segun un ejemplo de la presente invencion, en la tercera etapa el compuesto de Férmula 4 reacciona con
etilendiamina en un disolvente polar para obtener el compuesto de Férmula 1.

Preferiblemente, la reaccién se puede llevar a cabo a la temperaturas de 0°C hasta 40°C durante 0,5 a 96 horas.
Mas preferiblemente, la reaccion se puede llevar a cabo a temperatura ambiente durante 24 a 72 horas.

Preferiblemente, el disolvente polar se selecciona de metanol, etanol, tetrahidrofurano, 2-metil tetrahidrofurano,
isopropanol, trifluoroetanol, acetonitrilo o diclorometano, prefiriéndose metanol y etanol.

En los ejemplos que se ofrecen en la presente invencién, una vez completada la tercera etapa, se usa acido acético
para regular el pH a 4 a 6, la solucion de reaccion se diluye con agua, y se obtiene la forma sdlida y seca de
caspofungina (es decir, el compuesto de Férmula 1) por cromatografia de columna, concentracion o cristalizacion.

Después de completar la reaccion, se usa acido acético para regular el pH a 4 a 6, la solucién de reaccion se diluye
con agua y se obtiene el intermedio seco en forma solida (es decir, el compuesto de Férmula 1) por cromatografia
de columna, concentracion o cristalizacion. En un ejemplo preferido de la presente invencion, la cromatografia de
columna se lleva a cabo en una columna de fase inversa y se utiliza el disolvente organico acuoso para eluir la
columna. El disolvente organico se selecciona de metanol, acetonitrilo, etanol, isopropanol y similares, prefiriéndose
acetonitrilo.

Uso

Un uso importante del compuesto de Férmula 4 que se proporciona en la presente invencién es que se puede
emplear como intermedio para obtener caspofungina, es decir, el compuesto de Férmula 1. Esto significa que se
aplica una aminolisis al compuesto de Férmula 4, usando etilendiamina para obtener caspofungina.

R, H7N\—m OH
%

&F
F

CH, CH, CH,

“HQH

Todas las caracteristicas mencionadas anteriormente o en los ejemplos siguientes de la invencién se pueden
combinar opcionalmente. Se pueden usar todas las caracteristicas descritas en esta especificacién en cualquier
combinacion.

Las principales ventajas de la invencion incluyen:
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1. La presente invencion proporciona un nuevo analogo de caspofungina, o sus sales farmacéuticamente
aceptables.

2. La presente invencion ofrece un nuevo método para preparar caspofungina.

3. El método tiene numerosas ventajas tales como una via de sintesis corta, condiciones de reaccion suaves,
postratamiento sencillo y rendimiento aumentado. Ademas, no se necesita tiofenol, provisto de olor y una
alta toxicidad y, de este modo, no contamina el medio ambiente ni perjudica a los operarios; se reducen las
dificultades de operacion y los requisitos de equipamiento, de modo que los costes se rebajan de formas
importante.

4. En el nuevo método de preparacion del analogo de caspofungina que ofrece la presente invencion, se
utiliza como material de partida el compuesto de Férmula 2 obtenido por fermentacion, y los intermedios
producidos en las etapas de sintesis son estables, por lo que es posible controlar la calidad del producto
final y se facilita asi la industrializacion.

La invencion se ilustrara adicionalmente haciendo referencia a los siguientes ejemplos especificos. Los métodos
experimentales de los ejemplos siguientes, sin condiciones particulares, se llevan a cabo bajo condiciones
habituales o segun las instrucciones del fabricante. Si no se especifica lo contrario, todos los porcentajes,
proporciones, relaciones o partes se expresan en peso.

Los expertos en la técnica conocen bien la unidad de porcentajes en peso/volumen de la invencion, por ejemplo, el
peso de un soluto en una solucién de 100 mL.

Salvo que se defina en sentido contrario, todas las expresiones cientificas y técnicas usadas en este documento
tienen el mismo significado conocido normalmente por el experto en la técnica.

Ejemplo 1

Preparacién del compuesto de Férmula 3a a partir del compuesto de Férmula 2.

S\ 1]
[+)
HO 0, NH
N
[a} H
B OH
N HN
(s]
y Hy
o]
H N
N “NOH
HO 3a

Bajo N2, se mezclaron de manera homogénea acetonitrilo (150 mL), el compuesto de Férmula 2 (5,0 g), acido fenil
borénico (0,60 g) y 4-hidroxi tiofenol (1,81 g). La temperatura de reaccion se redujo a -20 hasta -15°C. Se agrego,
gota a gota, acido triflico (1,25 mL, 14,13 mmol). Después de la adicion, la reaccion se llevd a cabo a -20 hasta -
15°C durante aproximadamente 2,5 horas. La reaccién se controlé por TLC. Después de finalizar, la reaccion se
extinguid y se agrego lentamente NaOAc acuoso (1,15 g de NaOAc disuelto en 25 mL de agua). Tras la adicion, se
elevé la temperatura a 20°C y se agit6é durante 2 h. Precipitdé una gran cantidad de soélido y se redujo la temperatura
a menos de 0°C. Se filtr6 la mezcla de reaccion. La torta de filtrado se lavd 3 veces con 60 mL de acetonitrilo/agua =
9:1 (en volumen) y se seco al vacio durante 5 h para obtener el compuesto de Férmula 3a (4,76 g, rendimiento de
95,2%) (el rendimiento se calculd sobre la base del peso).

10
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MS(ESI) 1173,6 (M+H"), 1195,6 (M+Na");
RMN "H (500,13 MHz, CD;0D) & 7,35-7,45 (m, 2H), 7,05-7,15 (m, 2H), 6,7-6,8 (m, 4H), 5,38 (s 1H), 5,05 (d, 1H),
4,94 (d, 1H), 4,57 (dd, 1H), 4,42-4,27 (m, 9H), 3,89 (m, 3H), 3,72 (m, 2H), 2,76 (dd, 1H), 2,45 (dd, 1H), 2,40 (m, 1H),

2,15-2,05 (m, 6H), 1,99 (m, 1H), 1,54 (m, 2H), 1,30-1,20 (m, 15H), 1,10 (d, 3H), 1,10-1,08 (m, 2H), 0,91 (t, 1H), 0,85-
0,87 (t, 3H), 0,84, (d, 3H), 0,83 (d, 3H).

Ejemplo 2

Preparacién del compuesto de Férmula 4a a partir del compuesto de Férmula 3a

""'"’OH

KO 4a

Bajo N, se sometieron a reflujo durante 30 min el compuesto de Férmula 3a (2,0 g), acido fenil borénico (0,28 g) y
tetrahidrofurano (80 mL). La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se agregé BSTFA (2,12 mL) y se
agité durante 1 h a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se enfrié a -10 hasta -5°C y se agrego, gota a
gota, el complejo de borano y sulfuro dimetilico (0,8 mL, 0,94%). Después de la adicion, la mezcla de reaccion se
calentd a 10 hasta 15°C y la reaccion se llevo a cabo durante 3,5 h. La tasa de conversion de la reaccion fue de
85%, controlada por HPLC. A continuacién, se agregaron, gota a gota, acido clorhidrico 2N (4,8 mL) y agua (160
mL). Después de la adicion, la mezcla de reaccion se agité durante 24 h a temperatura ambiente. La reaccion se
diluy6 con agua y se cargd en una columna preparativa. La columna se eluyd con acetonitrilo/agua al 25% (acido
acético al 0,15%). Se combinaron las recolecciones ricas en producto, se diluyeron con agua 1,5 veces y se
cargaron en la columna preparativa. La columna se eluy6 con acetonitrilo/agua al 90% (acido acético al 0,15%) y se
recolectaron los efluentes que se concentraron hasta sequedad bajo presion reducida para obtener el producto
crudo de Formula 4a. Se agregé metanol (8 mL) al compuesto y se agitd para disolver el compuesto. Se agregd
acetato etilico (24 mL), gota a gota, a temperatura ambiente y se agité la mezcla durante 2 h a temperatura
ambiente. La solucién se enfrio y filtr y el solido resultante se seco para obtener el compuesto de Férmula 4a (1,60
g, rendimiento de 80%).

MS(ESI) 1159,6 (M+H"), 1181,6 (M+Na");

RMN "H (500,13 MHz, CD;0OD) & 7,35-7,45 (m, 2H), 7,05-7,15 (m, 2H), 6,7 -6,8 (m, 4H), 5,38 (s, 1H), 5,05 (d, 1H),
4,94 (d, 1H), 4,57 (dd, 1H), 4,42-4,27 (m, 9H), 3,89 (m, 3H), 3,72 (m, 2H), 2,76 (dd, 1H), 2,65 (m, 2H), 2,45 (m, 2H),
2,15-2,05 (m, 6H), 1,99 (m, 1H), 1,54 (m, 2H), 1,30-1,20 (m, 15H), 1,10 (d, 3H), 1,10-1,08 (m, 2H), 0,91 (t, 1H), 0,85-
0,87 (t, 3H), 0,84, (d, 3H), 0,83 (d, 3H).

Ejemplo 3

Preparacién del compuesto de Férmula 1 a partir del compuesto de Férmula 4a

Bajo N, se disolvié el compuesto de Férmula 4a (1,0 g) en metanol (4,2 mL) y se redujo la temperatura de la
soluciéon a -20 hasta -15°C. Gota a gota, se agregd etilendiamina (4,2 mL). Después de la adicion, se elevo la
temperatura a 30 hasta 35°C y la reaccion se llevé a cabo durante 48 h. La tasa de conversion de la reaccion fue de
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99%, controlada por HPLC. El liquido de reaccion se agrego, gota a gota, a acido acético (16,6 mL) en agua (36,3
mL) y la solucién resultante se diluyé una vez con agua y se cargoé en una columna preparativa. La columna se eluyé
con acetonitrilo/agua al 22% (acido acético al 0,15%). Se combinaron las recolecciones ricas en el producto, se
diluyeron con agua una vez y se cargaron en una columna preparativa. La columna se eluyé con acetonitrilo/agua al
90% (acido acético al 0,15%) y se recolectaron los efluentes que se concentraron hasta sequedad bajo presion
reducida, para obtener el compuesto de Férmula 1 (0,93 g, pureza = 99,0% segun HPLC) como un sélido blanco. A
continuacion, el compuesto se disolvié en etanol (3 mL) y se agregaron, gota a gota, acido acético acuoso al 6% (0,3
mL) y, entonces, acetato etilico (5,3 mL). La mezcla se agit6 durante 1 h a 10°C y se filtrd, y el sélido obtenido se
seco para obtener diacetato de caspofungina (el compuesto de Férmula 1) (0,90 g, rendimiento de 90%).

MS(ESI) 1093,6 (M+H"), 1181,6 (M+Na");

RMN "H (500,13 MHz, CDsOD) & 7,12 (m, 2H), 6,75 (m, 2H), 4,97 (d, 1H), 4,91 (d, 1H), 4,66 (d, 1H), 4,60(dd, 3,2,
1H), 4,56-4,51 (m, 2H), 4,48 (dd, 1H), 4,32-4,28 (m, 3H) 4,22 (dd, 1H), 4,18 (d, 1H), 4,08-3,96 (m, 3H), 3,83 (m, 1H),
3,76 (d, 1H), 3,05 (t, 2H), 3,02-2,76 (m, 4H), 2,41 (dd, 1H), 2,29-2,17 (m, 3H) 2,11-1,78 (m, 5H), 1,90 (s, 6H), 1,58
(m, 2H), 1,53-1,19 (m, 15H), 1,16 (d, 3H), 1,13-1,00 (m, 2H), 0,91 (m, 1H), 0,87 (t, 3H),0,85 (degenerado, 6H);

RMN™"C (125 MHz, CDs0D) 180,7, 176,7, 174,6, 171,1, 174,0, 173,3, 173,2, 169,4, 159,1, 116,7, 77,8, 76,1, 75,5,
72,5, 71,8, 70,6, 69,8, 64,8, 63,3, 58,9, 58,8, 57,6, 56,7, 56.5, 51,6, 47,5, 46,4, 44,5, 40,9, 39,5, 38,8, 38,5, 37,4,
36,2, 35,1, 33,4, 31,7, 31,6, 31,4, 31,3, 31,1, 30,84, 30,81, 28,5, 27,5, 24,8.

Ejemplo 4

Preparacién del compuesto de Férmula 3b a partir del compuesto de Férmula 2

HC

CH, CHy

M o

HO 3b

Bajo N, se mezclaron de manera homogénea acetonitrilo (100 mL), el compuesto de Férmula 2 (5,0 g), acido fenil
borénico (0,90 g) y 3-hidroxi tiofenol (1,80 g). Se redujo la temperatura de reaccién a -50 hasta -45°C. Se agrego,
gota a gota, acido triflico (1,05 mL). Después de la adicion, la reaccion se llevé a cabo a -50 hasta -45°C durante
aproximadamente 2,5 h. La reaccion se controlé por TLC. Después de terminar, la reaccion se extinguio y se agrego
lentamente NaOAc (1,15 g de NaOAc disuelto en 25 mL de agua). Después de la adicion, se aumentd la
temperatura de reaccion a 20°C y se agit6 durante 2 h. Precipité una gran cantidad de sélido y se redujo la
temperatura a menos de 0°C. La mezcla de reaccién se filtr6. La torta de filtrado se lavé 3 veces con 60 mL de
acetonitrilo/agua = 9:1 (en volumen) y se secé al vacio durante 5 h para obtener el compuesto de Férmula 3b (4,65
g, rendimiento de 93%).

MS(ESI) 1173,6(M+H"), 1195,6(M+Na");

“RMN "H (500,13 MHz, CDsOD) & 7,1-7,20 (m, 3H), 6,7 -6,9 (m, 5H), 5,38 (s, 1H), 5,05 (d, 1H), 4,94 (d, 1H), 4,57
(dd, 1H), 4,42-4,28 (m, 9H), 3,89 (m, 3H), 3,72 (m, 2H), 2,76 (dd, 1H), 2,45 (dd, 1H), 2,40 (m, 1H), 2,15-2,05 (m, 6H),

12



10

15

20

25

ES 2567045 T3

1,98 (m, 1H), 1,54 (m, 2H), 1,30-1,20 (m, 15H), 1,10 (d, 3H), 1,10-1,08 (m, 2H), 0,91 (t, 1H), 0,85-0,87 (t, 3H), 0,84,
(d, 3H), 0,83 (d, 3H).

Ejemplo 5

Preparacion del compuesto de Férmula 4b a partir del compuesto de Formula 3b

HO

Ho 4b

Bajo N, se sometieron a reflujo durante 30 min el compuesto de Férmula 3b (2,0 g), acido fenil borénico (0,50 g),
tetrahidrofurano (100 mL). La mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente, se agregdé BSTFA (2,12 mL) y
se agité a temperatura ambiente durante 1 h. Se enfrié la mezcla de reaccion a -20 hasta -15°C y se agrego, gota a
gota, el complejo de tetrahidrofurano en tetrahidrofurano (13,6 mL, 1M). Después de la adicion, la reaccion se llevo a
cabo durante 3,5 h a -20 hasta -15°C. La tasa de conversion de la reaccion fue de 85% controlada por HPLC. A
continuacion, se agregaron, gota a gota, acido clorhidrico 2N (4,8 mL) y agua (160 mL). Después de la adicion, la
mezcla de reaccion se agité durante 24 h a temperatura ambiente. La reaccion se diluyé con agua y se cargé en una
columna preparativa. La columna se eluy6 con acetonitrilo/agua al 25% (acido acético al 0,15%). Se combinaron las
recolecciones ricas en el producto, se diluyeron con agua 1,5 veces y se cargaron en una columna preparativa. La
columna se eluyd con acetonitrilo/agua al 90% (acido acético al 0,15%), se recolectaron los efluentes y se
concentraron hasta sequedad bajo presion reducida para obtener el compuesto crudo de Férmula 4b. Se agregd
metanol (8 mL) al compuesto y se agité para disolver el compuesto. Se agregd, gota a gota, acetato etilico (24 mL) a
temperatura ambiente y la mezcla se agité durante 2 h a temperatura ambiente. La solucién se enfrid y se filtro y el
solido resultante se seco para obtener el compuesto de Férmula 4b (1,60 g, rendimiento de 80%).

MS(ESI) 1159,6(M+H"), 1181,6(M+Na");
RMN™"H (500,13 MHz, CD30D) & 7,1-7,20 (m, 3H), 6,7-6,9 (m, 5H), 5,38 (s, 1H), 5,05 (d, 1H), 4,94 (d, 1H), 4,57
(dd, 1H), 4,42-4,28 (m, 9H), 3,89 (m, 3H), 3,72 (m, 2H), 2,76 (dd, 1H), 2,60 (m, 2H), 2,43 (m, 2H), 2,15-2,05 (m, 6H),

1,98 (m, 1H), 1,54 (m, 2H), 1,30-1,20 (m, 15H), 1,10 (d, 3H), 1,10-1,08 (m, 2H), 0,91 (t, 1H), 0,85-0,87 (t, 3H), 0,84,
(d, 3H), 0,83 (d, 3H).

Ejemplo 6
Preparacion del compuesto de Férmula 1 a partir del compuesto de Férmula 4b

Bajo N2, se disolvié el compuesto de Formula 4b (1,0 g) en tetrahidrofurano (6 mL) y se rebajo la temperatura de la
solucion a 0 hasta 5°C. Se agrego, gota a gota, etilendiamina (4,2 mL). Después de la adicion, se elevo la
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temperatura a temperatura ambiente y la reaccion se llevé a cabo durante 24 h. La tasa de conversion de la reaccion
fue de 99%, controlada por HPLC. El liquido de reaccion se agregd, gota a gota, a acido acético (16,6 mL) en agua
(36,3 mL) y la solucion resultante se diluy6 una vez con agua y se cargé en una columna preparativa. La columna se
eluyd con acetonitrilo/agua al 22% (acido acético al 0,15%). Se combinaron las recolecciones ricas en el producto,
se diluyeron una vez con agua y se cargaron en una columna preparativa. La columna se eluyd con acetonitrilo/agua
al 90% (acido acético al 0,15%), se recolectaron los efluentes y se concentraron hasta sequedad bajo presion
reducida para obtener el compuesto crudo de Férmula 1 (0,92 g, 92%, pureza = 99,0% seguin HPLC) como un sdlido
blanco. A continuacion, el compuesto se disolvié en etanol (3 mL) y se agregaron, gota a gota, acido acético al 6%
(0,3 mL) y, entonces, acetato etilico (5,3 mL). La mezcla se agité durante 1 h a 10°C y se filtro; el sélido obtenido se
seco para obtener diacetato de caspofungina (el compuesto de Férmula 1) (0,88 g, rendimiento de 88%).

Ejemplo 7

Preparacién del compuesto de Férmula 3c a partir del compuesto de Férmula 2

HaC,

HO

Bajo N, se mezclaron de manera homogénea acetonitrilo (200 mL), el compuesto de Férmula 2 (5,0 g), acido fenil
borénico (1,50 g) y 4-hidroxi-3-metil tiofenol (2,05 g). La temperatura de reaccion se redujo a menos de -15°C.
Lentamente, se agregé acido metanosulfénico (1,36 g). Después de la adicion, se aument6 la temperatura de
reaccion a 35 hasta 40°C y la reaccion se llevé a cabo durante aproximadamente 2,5 h. La reaccion se controld por
TLC. Después de finalizar, la reaccion se extinguié y se agregd lentamente NaOAc acuoso (1,20 g de NaOAc
disueltos en 20 mL de agua). Después de la adicion, se elevd la temperatura de reaccion a 20°C y la solucion se
agitoé durante 2 h. Precipité una gran cantidad de solido y la temperatura se redujo a menos de 0°C. La mezcla de
reaccion se filtro. La torta de filtrado se lavo 3 veces con 50 mL de acetonitrilo/agua = 9:1 (en volumen) y se seco al
vacio durante 5 h para obtener el compuesto de Férmula 3c (4,60 g, rendimiento de 92%).

MS(ESI) 1187,6 (M+H");

RMN™"H (500,13 MHz, CDs0D) & 7,15-7,20 (m, 3H), 7,0-6,9 (m, 1H), 6,6-6,7 (m, 3H), 5,38 (s, 1H), 5,05 (d, 1H),
4,94 (d, 1H), 4,57 (dd, 1H), 4,42-4,28 (m, 9H), 3,89 (m, 3H), 3,72 (m, 2H), 2,75 (dd, 1H), 2,45 (dd, 1H), 2,40 (m, 1H),
2,20 (s, 3H), 2,15-2,06 (m, 6H), 1,97 (m, 1H), 1,54 (m, 2H), 1,30-1,20 (m, 15H), 1,10 (d, 3H), 1,10-1,08 (m, 2H), 0,91
(t, 1H), 0,85-0,88 (t, 3H), 0,84, (d, 3H), 0,83 (d, 3H).

Ejemplo 8

Preparacién del compuesto de Férmula 4c a partir del compuesto de Férmula 3¢
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HC,

HO

HO

Bajo N, se sometieron a reflujo durante 30 min el compuesto de Férmula 3c (2,0 g), acido fenil borénico (0,48 g) y
tetrahidrofurano (60 mL). La mezcla de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se agregé BSTFA (2,40 mL) y la
mezcla de reaccion resultante se agitdé durante 1 h a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se mantuvo a 15
hasta 20°C y se agregd, gota a gota, la solucién de borano en sulfuro dimetilico (1,4 mL, 0,94%). Después de la
adicion, la reaccion se llevé a cabo durante 3,5 h a 15 hasta 20°C. El indice de conversién para la reaccion fue de
86% monitorizado por HPLC. A continuacioén, se agregaron, gota a gota, acido clorhidrico 2N (4,8 mL) y agua (160
mL). Después de la adicion, la mezcla de reaccion se agité durante 24 h a temperatura ambiente. La reaccion se
diluy6 con agua y se cargd en una columna preparativa. La columna se eluyd con acetonitrilo/agua al 25% (acido
acético al 0,15%). Se combinaron las recolecciones ricas en el producto, se diluyeron 1,5 veces con agua y se
cargaron en una columna preparativa. La columna se eluy6 con acetonitrilo/agua al 90% (acido acético al 0,15%), se
recolectaron los efluentes y se concentraron hasta sequedad bajo presion reducida para obtener el compuesto crudo
de Férmula 4c. Se agregd metanol (8 mL) al compuesto y se agitd para disolver el compuesto. Se agrego, gota a
gota, acetato etilico (24 mL) a temperatura ambiente y se agitdé la mezcla durante 2 h a temperatura ambiente. La
soluciéon se enfrié y se filird, y el sélido resultante se seco para obtener el compuesto de Formula 4c (1,60 g,
rendimiento de 80%).

MS(ESI) 1173,6(M+H");

RMNC'H (500,13 MHz, CDsOD) & 7,15-7,20 (m, 3H), 7,0-6,9 (m,1H), 6,6-6,7 (m, 3H), 5,38 (s, 1H), 5,05 (d, 1H), 4,94
(d, 1H), 4,57 (dd, 1H), 4,42-4,28 (m, 9H), 3,89 (m, 3H), 3,72 (m, 2H), 2,75 (dd, 1H), 2,66 (m, 2H), 2,42 (m, 2H), 2,20
(s, 3H), 2,15-2,06 (m, 6H), 1,97 (m, 1H), 1,54 (m, 2H), 1,30-1,20 (m, 15H), 1,10 (d, 3H), 1,10-1,08 (m, 2H), 0,91 (t,
1H), 0,85-0,88 (t, 3H), 0,84, (d, 3H), 0,83 (d, 3H).

Ejemplo 9
Preparacién del compuesto de Férmula 1 a partir del compuesto de Férmula 4c

Bajo N2, se disolvio el compuesto de Formula 4¢ (1,0 g) en etanol (5 mL). Se agregd, gota a gota, etilendiamina (4,5
mL) a 35 hasta 40°C. Después de la adicidn, la reaccion se llevd a cabo durante 24 h a 35 hasta 40°C. La tasa de
conversién de la reaccion fue de 99%, controlada por HPLC. Gota a gota, se agregd el liquido de reaccion a acido
acético (16,6 mL) en agua (36,3 mL) y la solucién resultante se diluy6 una vez con agua y se cargé en una columna
preparativa. La columna se eluyd con acetonitrilo/agua al 22% (acido acético al 0,15%). Se combinaron las
recolecciones ricas en el producto, se diluyeron una vez con agua y se cargaron en una columna preparativa. La
columna se eluyd con acetonitrilo/agua al 90% (acido acético al 0,15%), se recolectaron los efluentes y se
concentraron hasta sequedad bajo presion reducida para obtener el compuesto crudo de Féormula 1 (0,82 g, 82%,
pureza = 99,0% segun HPLC) como un solido blanco. A continuacién, el compuesto se disolvié en etanol (3 mL) y se
agregaron, gota a gota, acido acético al 6% (0,3 mL) y, entonces, acetato etilico (5,3 mL). La mezcla se agit6
durante 1 h a 10°C y se filtro; el solido obtenido se secd para obtener diacetato de caspofungina (el compuesto de
Formula 1) (0,70 g, rendimiento de 70%).
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Ejemplo 10
Preparacién del compuesto de Férmula 3d a partir del compuesto de Férmula 2

OH

OH

S £
% &
=, &

HO 3d

Bajo N2, se mezclaron de forma homogénea acetonitrilo (20 mL), el compuesto de Férmula 2 (1,0 g), acido fenil
borénico (0,12 g) y 2-hidroxi tiofenol (0,35 g). La temperatura de reaccion se aumentd a 35 hasta 45°C. Se agrego,
gota a gota, acido triflico (0,35 mL). Después de la adicion, la reaccion se llevé a cabo durante aproximadamente 2,5
h a 35 hasta 45°C. La reaccion se controlé por TLC. Después de finalizar, se extinguid la reaccion y se agrego
lentamente NaOAc acuoso (0,23 g de NaOAc disueltos en 5 mL de agua). Después de la adicion, se elevo la
temperatura de reaccion a 20°C y la solucion se agitd durante 2 h. Precipitd una gran cantidad de sodlido y la
temperatura se redujo a menos de 0°C. La mezcla de reaccion se filtro. La torta de filtrado se lavo 3 veces con 12,5
mL de acetonitrilo/agua = 9:1 (en volumen) y se seco al vacio durante 4 h para obtener el compuesto de Férmula 3d
(0,96 g).

MS(ESI) 1173,6(M+H"), 1195,6(M+Na");

RMN™"H (500,13 MHz, CD30D) & 7,1-7,20 (m, 3H), 7,0-6,9 (m, 2H), 6,65-6,9 (m, 3H), 5,38 (s, 1H), 5,05 (d, 1H),
4,94 (d, 1H), 4,57 (dd, 1H), 4,42-4,28 (m, 9H), 3,89 (m, 3H), 3,72 (m, 2H), 2,75 (dd, 1H), 2,45 (dd, 1H), 2,40 (m, 1H),
2,15-2,06 (m, 6H), 1,98 (m, 1H), 1,54 (m, 2H), 1,30-1,20 (m, 15H), 1,10 (d, 3H), 1,10-1,08 (m, 2H), 0,91 (t, 1H), 0,85-
0,87 (t, 3H), 0,84, (d, 3H), 0,83 (d, 3H).

Ejemplo 11

Preparacién del compuesto de Férmula 4d a partir del compuesto de Férmula 3d
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OH

H
HC

CH, CH, CH,

“HioH

HO 4d

Bajo N2, se sometieron a reflujo durante 30 min el compuesto de Férmula 3d (2,0 g), acido fenil borénico (0,62 g) y
tetrahidrofurano (80 mL). Se enfrio la reacciéon a temperatura ambiente, se agregé BSTFA (2,80 mL) y la mezcla de
reaccion resultante se agité durante 1 h a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se enfri6 a menos de -20
hasta -15°C y se agrego, gota a gota, la solucion de borano en sulfuro dimetilico (1,8 mL, 0,94%). Después de la
adicion, la temperatura de reaccion se elevé a 10 hasta 15°C y la reaccion se llevo a cabo durante 3,5 h. La tasa de
conversion de la reaccion fue de 88%, controlada por HPLC. A continuacién, se agregaron, gota a gota, acido
clorhidrico 2N (4,8 mL) y agua (160 mL). Después de la adicién, la mezcla de reaccion se agité durante 24 h a
temperatura ambiente. La reaccion se diluyé con agua y se cargo en una columna preparativa. La columna se eluyé
con acetonitrilo/agua al 25% (acido acético al 0,15%). Se combinaron las recolecciones ricas en el producto, se
diluyeron 1,5 veces con agua y se cargaron en una columna preparativa. La columna se eluy6 con acetonitrilo/agua
al 90% (acido acético al 0,15%), se recolectaron los efluentes y se concentraron hasta sequedad bajo presion
reducida para obtener el compuesto crudo de Férmula 4d. Se agregd metanol (8 mL) al compuesto y se agitd para
disolver el compuesto. Se agrego, gota a gota, acetato etilico (24 mL) a temperatura ambiente y se agité la mezcla
durante 2 h a temperatura ambiente. La solucion se enfri6 y se filtrg, y el solido resultante se seco para obtener el
compuesto de Formula 4d (1,70 g, rendimiento de 85%).

MS(ESI) 1159,6(M+H"), 1181,6(M+Na");

RMNCH (500,13 MHz, CDsOD) & 7,1-7,20 (m, 3H), 7,0-6,9 (m, 2H), 6,65-6,9 (m, 3H), 5,38 (s, 1H), 5,05 (d, 1H),
4,94 (d, 1H), 4,57 (dd, 1H), 4,42-4,28 (m, 9H), 3,89 (m, 3H), 3,72 (m, 2H), 2,75 (dd, 1H), 2,63 (m, 1H), 2,45 (m, 2H),
2,15-2,06 (m, 6H), 1,98 (m, 1H), 1,54 (m, 2H), 1,30-1,20 (m, 15H), 1,10 (d, 3H), 1,10-1,08 (m, 2H), 0,91 (t, 1H), 0,85-
0,87 (t, 3H), 0,84, (d, 3H), 0,83 (d, 3H).

Ejemplo 12
Preparacién del compuesto de Férmula 1 a partir del compuesto de Férmula 4d

Bajo N2, se disolvié el compuesto de Férmula 4d (1,0 g) en etanol (4,5 mL) y la solucién resultante se enfrié a -20
hasta -15°C. Gota a gota, se agrego6 etilendiamina (4,5 mL). Después de la adicién, la temperatura de reaccion se
aumento a 0 hasta 5°C y se llevo a cabo la reaccion durante 96 h. La tasa de conversion de la reaccion fue de 98%,
controlada por HPLC. Se agregd, gota a gota, el liquido de reaccién en acido acético (16,6 mL) en agua (36,3 mL) y
la solucién resultante se diluyd una vez con agua y se cargd en una columna preparativa. La columna se eluyo con
acetonitrilo/agua al 22% (acido acético al 0,15%). Las recolecciones ricas en el producto se combinaron, se
diluyeron con agua una vez y se cargaron en una columna preparativa. La columna se eluy6 con acetonitrilo/agua al
90% (acido acético al 0,15%) y se recolectaron los efluentes que se concentraron hasta sequedad bajo presion
reducida, para obtener el compuesto de Férmula 1 (0,89 g, 89%, pureza = 97,0% segun HPLC) como un sélido
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blanco. A continuacién, el compuesto se disolvié en etanol (3 mL) y se agregaron, gota a gota, acido acético acuoso
al 6% (0,3 mL) y, entonces, acetato etilico (7,3 mL). La mezcla se agité durante 1 h a 10°C y se filtro, y el sélido
obtenido se secd para obtener diacetato de caspofungina (el compuesto de Férmula 1) (0,82 g, rendimiento de
82%).

Ejemplo 13

Preparacién del compuesto de Férmula 3e a partir del compuesto de Férmula 2

HO,

HO' 3e

Bajo N», se mezclaron de manera homogénea acetonitrilo (30 mL), el compuesto de Férmula 2 (1,0 g), acido fenil
borénico (0,23 mL) y 3,4-dihidroxi tiofenol (0,42 g). Se redujo la temperatura de reaccién a menos de -50 hasta -
45°C. Se agreg0, gota a gota, acido triflico (0,25 mL). Después de la adicion, la reaccion se llevd a cabo durante
aproximadamente 2,5 h a -50 hasta -45°C. La reaccién se controlé por TLC. Después de finalizar, la reaccion se
extinguid y se agrego lentamente NaOAc acuoso (0,23 g de NaOAc disueltos en 3,5 mL de agua). Tras la adicion, se
elevo la temperatura a 20°C y la solucion se agité durante 2 h. Precipitd una gran cantidad de solido y se redujo la
temperatura a menos de 0°C. Se filtré la mezcla de reaccion. La torta de filtrado se lavd 3 veces con 12,5 mL de
acetonitrilo/agua = 9:1 (en volumen) y se secé al vacio durante 5 h para obtener el compuesto de Férmula 3e (0,82
g, rendimiento de 87%).

MS(ESI) 1189,6(M+H"); 1211,6(M+Na");

RMN™"H (500,13 MHz, CD30D) & 7,15-7,20 (m, 2H), 6,6-6,75 (m, 4H), 6,45 (m,1H), 5,38 (s, 1H), 5,06 (d, 1H), 4,94
(d, 1H), 4,57 (dd, 1H), 4,42-4,28 (m, 9H), 3,89 (m, 3H), 3,72 (m, 2H), 2,75 (dd, 1H), 2,45 (dd, 1H), 2,40 (m, 1H), 2,15-
2,06 (m, 6H), 1,98 (m, 1H), 1,54 (m, 2H), 1,30-1,20 (m, 15H), 1,10 (d, 3H), 1,10-1,08 (m, 2H), 0,91 (t, 1H), 0,85-0,88
(t, 3H), 0,84, (d, 3H), 0,83 (d, 3H).

Ejemplo 14

Preparacion del compuesto de Férmula 4e a partir del compuesto de Féormula 3e
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HO,

HO 4e

Bajo Ny, se sometieron a reflujo durante 30 min el compuesto de Férmula 3e (2,0 g), acido fenil borénico (0,62 g) y
tetrahidrofurano (60 mL). La mezcla de reaccion se enfrid a temperatura ambiente, se agregé BSTFA (2,80 mL) y la
mezcla de reaccion resultante se agité durante 1 h a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se enfrié a -5
hasta 0°C y se agregd, gota a gota, la soluciéon de borano en sulfuro dimetilico (1,7 mL). Después de la adicion, la
temperatura de reaccion se elevo a 10°C y la reaccion se llevo a cabo durante 3,5 h. La tasa de conversion de la
reaccion fue de 88%, controlada por HPLC. A continuacion, se agregaron, gota a gota, acido clorhidrico 2N (4,8 mL)
y agua (160 mL). Después de la adicion, la mezcla de reaccion se agitdé durante 24 h a temperatura ambiente. La
reaccion se diluyé con agua y se cargé en una columna preparativa. La columna se eluyé con acetonitrilo/agua al
25% (acido acético al 0,15%). Se combinaron las recolecciones ricas en el producto, se diluyeron 1,5 veces con
agua y se cargaron en una columna preparativa. La columna se eluy6 con acetonitrilo/agua al 90% (acido acético al
0,15%), se recolectaron los efluentes y se concentraron hasta sequedad bajo presion reducida para obtener el
compuesto crudo de Férmula 4e. Se agregé metanol (8 mL) al compuesto y se agitd para disolver el compuesto. Se
agrego, gota a gota, acetato etilico (24 mL) a temperatura ambiente y se agité la mezcla durante 2 h a temperatura
ambiente. La solucion se enfrié y se filtrd, y el solido resultante se sec6 para obtener el compuesto de Férmula 4e
(1,64 g, rendimiento de 82%).

MS(ESI) 1175,6(M+H"); 1196,6(M+Na");

RMNC'H (500,13 MHz, CDsOD) & 7,15-7,20 (m, 2H), 6,6-6,75 (m, 4H), 6,45 (m,1H), 5,38 (s, 1H), 5,06 (d, 1H), 4,94
(d, 1H), 4,57 (dd, 1H), 4,42-4,28 (m, 9H), 3,89 (m, 3H), 3,72 (m, 2H), 2,75 (dd, 1H), 2,64 (m, 2H), 2,45 (m, 2H), 2,40
(m, 1H), 2,15-2,06 (m, 6H), 1,98 (m, 1H), 1,54 (m, 2H), 1,30-1,20 (m, 15H), 1,10 (d, 3H), 1,10-1,08 (m, 2H), 0,91 (t,
1H), 0,85-088 (t, 3H), 0,84, (d, 3H), 0,83 (d, 3H).

Ejemplo 15
Preparacién del compuesto de Férmula 1 a partir del compuesto de Férmula 4e

Bajo N, se disolvid el compuesto de Férmula 4e (1,0 g) en metanol (4,5 mL) y la solucidn resultante se enfrié a -20
hasta -15°C. Se agrego6 etilendiamina (4,5 mL) gota a gota. Después de la adicion, se aumenté la temperatura de
reaccion a temperatura ambiente y la reaccion se llevo a cabo durante 72 h. La tasa de conversion de la reaccion fue
de 98%, controlada por HPLC. El liquido de reaccion se agrego, gota a gota, a acido acético (16,6 mL) en agua (36,3
mL) y la solucién resultante se diluy6é una vez con agua y se cargé en una columna preparativa. La columna se eluy6
con acetonitrilo/agua al 22% (acido acético al 0,15%). Las recolecciones ricas en el producto se combinaron, se
diluyeron con agua una vez y se cargaron en una columna preparativa. La columna se eluy6 con acetonitrilo/agua al
90% (acido acético al 0,15%) y se recolectaron los efluentes que se concentraron hasta sequedad bajo presion
reducida, para obtener el compuesto de Férmula 1 (0,95 g, 95%, pureza = 97,0% segun HPLC) como un sélido
blanco. A continuacién, el compuesto se disolvié en etanol (3 mL) y se agregaron, gota a gota, acido acético acuoso
al 6% (0,3 mL) y, entonces, acetato etilico (5,3 mL). La mezcla se agité durante 1 h a 10°C y se filtro, y el sélido
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obtenido se secd para obtener diacetato de caspofungina (el compuesto de Férmula 1) (0,90 g, rendimiento de

90%).

Ejemplo 16

Preparacién de la composicién que comprende el compuesto de Férmula 4a

Componente Cantidad

Compuesto de Formula 4a 42 mg/mL

Sacarosa 30 mg/mL

Manitol 20 mg/mL

Acido acético 1,5 mg/mL

Hidroxido sodico Hidroxido sodico acuoso 1N

En un matraz de 25 mL se depositaron 0,75 g de sacarosa, 0,5 g de manitol, 17,5 mL de agua y 0,5 mL de 75
mg/mL de acido acético acuoso. A continuacion, se agrego el compuesto de Férmula 4a, en donde la cantidad del
compuesto en la solucion resultante es de 42 mg/mL. La solucién mezclada se agité y se regul6 el pH de la solucion
a 6 mediante NaOH acuoso 1N. El volumen de la solucién mezclada se regulé con agua. A continuacion, la solucion
se filtré a través de un filtro estéril. El filtrado se transfirié a un tubo de 10 mL, con 1,75 mL de filtrado por tubo. Los
tubos se transfirieron a un dispositivo de liofilizacién y la solucién se liofilizé para dar un polvo blanco.

Ejemplo 17

Preparacién de la composicién que comprende el compuesto de Férmula 4b

Componente Cantidad

Compuesto de Formula 4b 42 mg/mL

Sacarosa 30 mg/mL

Manitol 20 mg/mL

Acido acético 1,5 mg/mL

Hidroxido sodico Hidroxido sodico acuoso 1N

En un matraz de 25 mL se depositaron 0,75 g de sacarosa, 0,5 g de manitol, 17,5 mL de agua y 0,5 mL de 75
mg/mL de acido acético acuoso. A continuacion, se agrego el compuesto de Férmula 4b, en donde la cantidad del
compuesto en la solucion resultante es de 42 mg/mL. La soluciéon mezclada se agité y se regul6 el pH de la solucion
a 6 mediante NaOH acuoso 1N. El volumen de la solucién mezclada se regulé con agua. A continuacion, la solucion
se filtrd a través de un filtro estéril. El filtrado se transfirié a un tubo de 10 mL, con 1,75 mL de filtrado por tubo. Los
tubos se transfirieron a un dispositivo de liofilizacién y la solucién se liofilizé para dar un polvo blanco.

Ejemplo 18

Preparacién de la composicién que comprende el compuesto de Férmula 4c

Componente Cantidad

Compuesto de Férmula 4c 42 mg/mL

Sacarosa 30 mg/mL

Manitol 20 mg/mL

Acido acético 1,5 mg/mL

Hidroxido sodico Hidroxido sodico acuoso 1N
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En un matraz de 25 mL se depositaron 0,75 g de sacarosa, 0,5 g de manitol, 17,5 mL de agua y 0,5 mL de 75
mg/mL de acido acético acuoso. A continuacion, se agregé el compuesto de Férmula 4c, en donde la cantidad del
compuesto en la solucion resultante es de 42 mg/mL. La solucién mezclada se agité y se regul6 el pH de la solucion
a 6 mediante NaOH acuoso 1N. El volumen de la solucién mezclada se regulé con agua. A continuacion, la solucion
se filtrd a través de un filtro estéril. El filtrado se transfirié a un tubo de 10 mL, con 1,75 mL de filtrado por tubo. Los
tubos se transfirieron a un dispositivo de liofilizacién y la solucién se liofilizé para dar un polvo blanco.

Ejemplo 19

Preparacién de la composicion que comprende el compuesto de Férmula 4d

Componente Cantidad

Compuesto de Formula 4d 42 mg/mL

Sacarosa 30 mg/mL

Manitol 20 mg/mL

Acido acético 1,5 mg/mL

Hidroxido sodico Hidroxido sodico acuoso 1N

En un matraz de 25 mL se depositaron 0,75 g de sacarosa, 0,5 g de manitol, 17,5 mL de agua y 0,5 mL de 75
mg/mL de acido acético acuoso. A continuacion, se agrego el compuesto de Férmula 4d, en donde la cantidad del
compuesto en la solucion resultante es de 42 mg/mL. La soluciéon mezclada se agité y se regul6 el pH de la solucion
a 6 mediante NaOH acuoso 1N. El volumen de la soluciéon mezclada se regulé con agua. A continuacion, la solucion
se filtré a través de un filtro estéril. El filtrado se transfirié a un tubo de 10 mL, con 1,75 mL de filtrado por tubo. Los
tubos se transfirieron a un dispositivo de liofilizacién y la solucién se liofilizé para dar un polvo blanco.

Ejemplo 20

Preparacién de la composicién que comprende el compuesto de Férmula 4e

Componente Cantidad

Compuesto de Formula 4e 42 mg/mL

Sacarosa 30 mg/mL

Manitol 20 mg/mL

Acido acético 1,5 mg/mL

Hidroxido sodico Hidroxido sodico acuoso 1N

En un matraz de 25 mL se depositaron 0,75 g de sacarosa, 0,5 g de manitol, 17,5 mL de agua y 0,5 mL de 75
mg/mL de acido acético acuoso. A continuacion, se agrego el compuesto de Férmula 4e, en donde la cantidad del
compuesto en la solucion resultante es de 42 mg/mL. La solucién mezclada se agité y se regul6 el pH de la solucion
a 6 mediante NaOH acuoso 1N. El volumen de la solucién mezclada se regulé con agua. A continuacion, la solucion
se filtré a través de un filtro estéril. El filtrado se transfirié a un tubo de 10 mL, con 1,75 mL de filtrado por tubo. Los
tubos se transfirieron a un dispositivo de liofilizacién y la solucién se liofilizé para dar un polvo blanco.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de Férmula 4 o sus sales farmacéuticamente aceptables,

en la que R¢ es hidroxilo; Rz, R3, R4 y Rs se seleccionan de hidrégeno, alquilo C4-C4 e hidroxilo.

2. El compuesto segun la reivindicacion 1, en el que Ry es hidroxilo; Rz, R3, Rs y Rs se seleccionan de hidrégeno,
metilo o hidroxilo.

3. El compuesto segun las reivindicaciones 1 6 2, en el que el compuesto es el compuesto de Férmulas 4a, 4b, 4c,
4d o 4e:
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-
S— 1OH

HO,

5 4. El compuesto segun la reivindicacion 3, en donde el compuesto es el compuesto de Férmula 4a.

5. Un método de preparacion del compuesto o de sus sales farmacéuticamente aceptables segin una cualquiera de

las reivindicaciones 1 a 4, en donde dicho método comprende las etapas siguientes:

a) mezclar el compuesto de Férmula 2 con el compuesto 5 de grupo saliente fuerte, con lo que se obtiene el

compuesto de Formula 3; y

10 b) mezclar el compuesto de Formula 3 con un agente protector de hidroxilo y, a continuacion, con un complejo

de borano para obtener el compuesto de Férmula 4;
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6. El método de preparacion segun la reivindicacion 5, en el que, en la etapa (a), en el compuesto 5 de grupo
saliente fuerte, Ry es hidroxilo; Rz, R3, R4 y Rs se seleccionan de hidrégeno, alquilo C4-C4 e hidroxilo.

7. El método de preparacion segun la reivindicacion 6, en el que, en compuesto 5 de anillo aromatico sustituido con
sulfhidrilo, R1 es hidroxilo; Rz, R3, Ra y Rs se seleccionan de hidrégeno, metilo o hidroxilo, en especial, en donde el
compuesto 5 de anillo aromatico sustituido con sulfhidrilo se selecciona de 4-hidroxi tiofenol.
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8. El método de preparacion segun la reivindicacion 5, en el que el compuesto 5 de grupo saliente fuerte se mezcla
con un acido, en donde dicho acido se selecciona de acido trifluoroacético, acido triflico, acido canforsulfénico, acido
metanosulfénico o acido p-toluenosulfénico.

9. El método de preparacion segun la reivindicacion 5, en el que la temperatura para la mezcla en la etapa (a) es -
50°C hasta 40°C, preferiblemente -20°C hasta -15°C.

10. El método de preparacion segun la reivindicacion 6, en el que el agente protector de hidroxilo en la etapa (b) se
selecciona de protectores de acido bérico o agentes de silano.

11. El método de preparacion segun la reivindicacion 5, en el que el complejo de borano en la etapa (b) se
selecciona de: un complejo de borano y tetrahidrofurano, borano y sulfuro dimetilico, borano y sulfuro difenilico,
borano y sulfuro dibencilico, borano y dioxano, borano y 1,4-oxatiano, o el complejo de BH,Cl y sulfuro dimetilico; se
prefieren el complejo de borano y tetrahidrofurano, o borano y sulfuro dimetilico.

12. Uso del compuesto o sus sales farmacéuticamente aceptables segun la reivindicacion 1 para preparar el
compuesto de Férmula 1,

13. Un método de preparacion del compuesto de Férmula 1, en donde dicho método comprende las etapas
siguientes: mezclar el compuesto de Férmula 4 con etilendiamina para obtener el compuesto de Formula 1, en
especial en donde el compuesto de Férmula 4 se mezcla con etilendiamina disuelta en el disolvente seleccionado
del grupo siguiente: metanol, etanol, tetrahidrofurano, 2-metil tetrahidrofurano, isopropanol, ftrifluoroetanol,
acetonitrilo o diclorometano.

14. El método de preparacion segun la reivindicacion 13, en el que la temperatura de mezcla es 0°C a 40°C;
preferiblemente, 25°C a 35°C.

15. Un método de preparacion del compuesto de Férmula 1, en donde dicho método comprende las etapas
siguientes:

a) mezclar el compuesto de Férmula 2 con el compuesto 5 de grupo saliente fuerte, con lo que se obtiene el
compuesto de Férmula 3;

b) mezclar el compuesto de Férmula 3 con un agente protector de hidroxilo y, a continuacion, con un complejo
de borano para obtener el compuesto de Férmula 4; y

c) mezclar el compuesto de Férmula 4 con etilendiamina para obtener el compuesto de Férmula 1.
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