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Relatério Descritivo da Patente de Invengdo para "COMPOSTO
DE AZA CICLOHEXAPEPTIDEO, BEM COMO SEU PROCESSO DE PRO-
DUGAO E SEU USO".

Campo da Invengado

A presente invengao refere-se a novos processos para preparar
certos compostos aza ciclohexapeptideo, novos intermediarios usados nos
ditos processos e um processo para preparar os ditos intermediarios.

Antecedentes da Invencao

Compostos aza ciclohexapeptideo de formula | como definido
abaixo sao lipopeptideos macrociclicos pertencentes a familia equinocandi-
nas que sao uteis no tratamento de infec¢des fungicas sistémicas, especial-
mente aquelas causadas por Candida, Aspergillus, Histoplasma, Coccidioi-
des e Blastomyces. Eles também sao Uteis no tratamento e prevengao de
infeccbes causadas por Pneumocystis carinii que sao freqiientemente en-
contrados em pacientes imunodeficientes, tal como aqueles com AIDS.
Pneumocandinas sdo um subconjunto de equinocandinas que sao natural-
mente produzidas pelo fungo Glarea lozoyensis. Seu isolamento, elucidagao
de estrutura e avaliagao biol6gica foram relatados por Schmatz e outros em
Cutaneous Antifungal Agents, 1993, pag. 375-394.

Pneumocandina By € um metabélito secundario produzido pelo
fungo Glarea lozoyensis, previamente identificada como Zalerion arboricola,
e serve como um intermediario na produg¢ao de caspofungina (ver, por e-
xemplo, Patentes U.S no. 5,194,377 e 5,202,309). Pneumocandina By tam-
bém foi chamada composto 1-[4,5-dihidroxi-N?-(10,12-dimetil-1-oxotetrade-
cil)ornitinal-5-(3-hidroxiglutamina)-6-[3-hidréxi prolinajJequinocandina B, com
seu esteroisémero preferido sendo 1-[4,5-dihidroxi-N2-(10,12-dimetil-1-
oxotetradecil)-L-ornitina]-5-(3-hidroxi-L-glutamina)-6-(3-hidroxi-L-prolinalequi-
nocandina B como é descrito, por exemplo, na Patente U.S No. 5,202,309.
Pneumocandina B, serve como um intermediario na produgéo de caspofun-
gina como é descrito, por exemplo, na Patente Européia EP 620232.

O composto 1-[(4R,5S)-5-[(2-Aminoetil)amino]-N2-(10,12-dimetil-
1-oxotetradecil)-4-hidréxi-L-ornitina]-5-[(3R)-3-hidréxi-L-ornitina}-
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pneumocandina By e seus sais farmacéuticos aceitaveis séao conhecidos sob
o INN caspofungina (vide Merck Index, 13% edicdo, monografia no. 1899). A
caspofungina é conhecida por ser util no tratamento de infec¢ées fungicas e
por prevenir e/ou tratar infecgdes causadas por Pneumocystis carinii particu-
larmente em pacientes imunodeficientes, tal como pacientes que sofrem de
AIDS.

» Os processos para a preparagdao de compostos aza cicIohexa-
peptl’deos e de caspofungina sdo descritos em WO 94/21677, EP 620232,
WO 96/24613, US 5,552,521, WO 97/47645, US 5,936,062 e WO
02/083713.

WO 94/21677 e EP 620232 descrevem processos comegando a _

~ partir da pneumocandina By envolvendo uma reagdo com alquiltiol ou ariltiol,

por exemplo, aminoetiltiol, seguida por oxidagdo em um intermediario sulfo-

'na que pode subseqliientemente ser reagida com um composto de amina,

por exemplo, com um composto de diamina, tal como etilenodiamina, em um
solvente aprético anidro, e o produto da reagdo pode ser isolado entre outros
por métodos cromatograficos.

WO 96/24613 e US 5,552,521 descrevem, entre outros, um pro-
cesso onde a pneumocandina By é reduzida em sua fung@o de amida priméa-
ria ao grupo amina corkespondente, seguida por uma reagao com tiofenol e
mais adiante com etilenodiamina para obter o composto aza ciclohexapepti-
deo, por exemplo, caspofungina. O resultado da etapa de redugao é relatado
como sendo aproximadamente 47% a medida que expresso em resultado de
ensaio de Composto Il de WO 96/24613 ou US 5,552,521.

WO 97/47645 e US 5,936,062 descrevem 2 processos estereos-
seletivos comecando da pneumocandina By. O primeiro processo compre-
ende a redugdo da fungdo de amida primaria da pneumocandina By ao grupo
amina correspondente usando fenilboronatos como grupos de protegéao, rea-
gindo o intermediario reduzido com, por exemplo, feniltiol e subseqlente-
mente com etilenodiamina. O segundo processo envolve a redugao da fun-
¢ao de amida primaria de um intermediario tendo uma por¢éo S-arila na po-
sicao de 5-orn a amina correspondente na presenga de fenilboronato como
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grupo de protecao seguido pela reagdo com, por exemplo, etilenodiamina. A
reducdo da amida ao grupo amina é relatada como tendo resultados de rea-
¢do de aproximadamente 61% (ensaio HPLC) em nas variagoes de proces-
SO.

WO 02/083713 descreve processos para preparar certas equi-
nocandinas substituidas com sulfeto e/ou compostos de nitrila sendo uteis
como intermediarios na preparacdo de caspofunina. A preparagdo desses
intermediarios envolve o uso de acido borénico ou borato para fornecer gru-
pos de protecao.

Processos conhecidos, entretanto, ndo sao étimos para a produ-
¢ao industrial em termos de resuitado, pureza, estabilidade e quantidade _de
produtos secundarios. Alguns processos aumentam a necessidade de ope-
rar sob condi¢des estritamente anidricas, por exemplo, usando peneiras mo-
leculares. Em adigdo ao uso de grupos de protecao, ex'ige-se, em alguns
processos, alcancar a pureza désejada. Varias etapas cromatograficas sao
necessarias para purificar intermediérios bem como o produto final. Portanto,
hé uma necessidade por um processo aperfeicoado para preparar compos-
tos de aza ciclohexapeptideo de uma forma econdémica aplicavel em escala
industrial. Adicionalmente, seria desejavel aperfeigoar resultados de reagao
quando reduzindo a amida ao grupo amina em compostos aza ciclohexapep-
tideo. Além disso, had uma necessidade por intermediarios que podem ser
isolados em uma forma pura, isto &, estando substancialmente livre de impu-
rezas.

Sumario da Invencéo

A presente invengao, portanto, fornece um processo para prepa-
rar compostos de aza ciclohexapeptideo ou sais farmacéuticos aceitaveis
desses em alto resultado e alta pureza. O processo da presente invengao é
facilmente aplicavel e é capaz de ser produzido em escala facilmente, por

exemplo, em uma escala industrial. A presente invengéo adicionaimente for-

nece novos intermediarios altamente purificados para serem usados nos di--

tos processos, por exemplo, para a preparagé_o de caspofungina.
Consequientemente, em um aspecto, a presente invengao refere-
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se a um processo para a producdo de compostos de aza ciclohexapeptideo

de formula I.

onde

X € NR4R2z e onde ,

Ry é H, alquila C4-Cg alquenila C3-C4, (CH2)240OH ou
(CH2)2-4NR3Rs;

R é H, alquila C4-Cg, alquenila C3-Cs4, (CHz)2-4OH,
(CHz)2.4NR3Rs; ou
onde NR;R; forma um anel heterociclico e R; e R juntos sdao (CHz)s, (CH>)s,
(CH2)20(CHa)2 ou (CH2)2NH(CHy)s;

Rs é H ou alquila C4-Cg;

R4 é H ou alquila C4-Cg;
ou um sal farmaceuticamente aceitavel desse compreendendo as etapas de

a) reduzir um composto de férmula Il ou um sal acido de adi¢éo

desse
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onde X & definido como acima,

para obter um composto de férmula | ou um sal farmaceutica-
mente aceitavel desse, e

b) opcionalmente isdlar o composto de férmula | ou um sal far-
maceuticamente aceitavel desse como obtido na etapa a).

Em um outro aspecto, a presente invengao fornece um processo
para a producao de um composto de férmula | ou um sal farmaceuticamente
aceitavel desse adicionalmente compreendendo as etapas de

a) reagir um composto de férmula il

JOH

com um agente de desidratagao para obter um composto de férmula 1V



CH, CH,

OH

b) reagir o composto de férmula 1V como obtido na etapa a) com

um tiofenol para obter um composto de férmula V

OH

c) criar o composto de férmula V como obtida na etapa b) com
um composto de férmula HX, onde X é como definido acima, para obter um

5 composto de férmula Il ou um sal com adi¢ao de acido desse,
d) reduzir um composto de férmula Il ou um sal com adi¢ao de

acido desse como obtido na etapa c) para obter um composto de férmula |

ou um sal farmaceuticamente aceitavel desse, e



e) opcionalmente isolar o composto de férmula | ou um sal far-
maceuticamente aceitavel desse como obtido na etapa d).
Prefefencialmente, X é HN-CH2-CH2-NH2 nos processos men-
cionados acima.
5 Em um outro aspecto, a presente invencao fornece um compos-

to de formula Il.

L

ou um sal com adigao de acido ou um solvato desse, onde X é NR;Rz e on-
de
RT é H, alquila C;-Cs, alquenila C3-Cs, (CH2)240H ou
10 (CH2)2.4NR3Rg;
R, €& H, alquila C4-Cs, alquenila C3-C4, (CHz)2-4OH,
(CH2)2-4NR3R4; ou
onde NR;R: forma um anel heterociclico € Ry e Rz juntos sdo
(CH2)4, (CH2)s, (CH2)20(CHy>)2 ou (CHz).NH(CH,)2;
15 Rs é H ou alquila C4-Cg;
R4 é H ou alquila C4-Cs.
Além disso, a invencgéo fornece um composto de férmula 1l onde
X € HN-CH,-CH»>-NH, que é um composto de férmula VI ou um sal com adi- -
¢cao de acido ou um solvato desse, preferencialmente o sal monoacetato

20 desse que é composto de férmula Via.



Em um aspecto adicional, a presente invengdo refere-se a um
processo para a produgcado de um composto de formula Il ou um sal com adi-
¢ao de acido ou um solvato desse compreendendo as etapas de

a) reagir um composto de férmulalll

5

OH

b) reagir o composto de férmula IV como obtido na etapa a) com
“um tiofenol para obter um composto de férmula V.
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' ¢) reagir o composto de férmula V como obtid-o na etapa b) com
um composto de férmula HX, onde X é NR;R:2 e onde

Ri é H, alquila C;-Cs, alquenila C3-Cs4, (CHp)240OH ou
(CHz)2.4NR3Rg; L

R é H, alquila Ci-Cg, alquenila C3-Cs, (CHg)2.40H,
(CH2)24NR3R4; ou ‘

onde NR;R, forma um anel heterociclico e R; e R2 jvuntos sao
(CHz)s, (CHz)s, (CH2)20(CH)2 0 (CHz)oNH(CH)z; -

Rs é H ou alquila C4-Cg;

R4 € H ou alquila C4-Cg;
para obter um composto de férmula Il ou um sal com adi¢ao de acido ou um
solvato desse, e

d) opcionalmente isolar o composto de férmula Il ou um sal com
adicao de acido ou um solvato desse como obtido na etapa c).

Em um aspecto adicional, a presente invengdo fornece um pro-
cesso para a produgdo de um composto de férmula VI ou um sal com adigéo
de &cido ou um solvato desse compreendendo as etapas de

a) reagir o composto de formula 1l



b) reagir o composto de formula IV como obtido na etapa a) com
um tiofenol para obter um composto de férmula V
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¢) reagir o composto de férmula V como obtido na etapa b) com
HoN-CH2-CH2-NH, para obter um composto de férmula VI ou um sal com
adicdo de acido ou um solvato desse, e

d) opcionalmente isolar o composto de férmula VI ou um sal com

~ adigéo de &cido ou um solvato desse como obtido na etapa c).

Além disso, a presente invengao fornece o uso de um composto
de férmula Il ou VI ou Vla para preparar caspofungina.
Descricao Detalhada da Invencéo

- Em modalidades preferenciais dos processos descritos acima
para a produgéo de compostos de aza ciclohexapeptideo de formula | ou de
um sal farmaceuticamente aceitavel desse Ry é H e R; é selecionado a partir
de H, alquila C4-Cs, alquenila C3-Cg4, (CH2)2-40H; (CH2)2.4NR3R4; ou

R, é alquila C4-Cg e Rz é selecionado a partir de H, alquila C4-Cs,
alquenila C3-Cy4, (CH2)2.40H, (CH2)2.4NR3R4; ou

'Ry é alquenila C3-C4 e R2 é selecionado a partir de H, alquila C4-
Cs, alquenila C3-C4, (CH2)2-4OH; (CH2)2-sNR3R4; ou

R é (CH2)2.4OH e R; é selecionado a partir de H, alquila C4-Cs,
alguenila C3-Cs4, (CH2)2.40H; (CHyz)2-4NR3R4; ou

R; é (CH.)2.4NR3R4 e R; é selecionado a partir de H, alquila Cy-
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Cs, alquenila C3-Cg4, (CH2)2.40H; (CH,)2.4NR3Ra.

Em uma modalidade preferencial adicional do processo acima, X
& HN-CH,-CH>-NH..

Em ainda uma modalidade preferencial adicional dos processos
acima, compostos de aza ciclohexapeptideo de férmula | ou um sal farma-
ceuticamente aceitavel desse sao produzidos onde

X é NRiRz e onde

Ry é H, alquila Ci-C4, alquenila C3-Cs, (CH2)240H ou
(CHz)2.4NR3Rg4;

R. é H, alquila Ci-Cs, alquenila C3-C4, (CHgz)2-4OH,
(CHa)2.4aNR3R4; ou

onde NR;R; forma um anel heterociclico e Ry e Rz juntos sao
(CHz)4, (CHz)s, (CH2)20(CHy)2 ou (CHz)2NH(CHz)z;

Rs é H ou alquila C4-Cg;

R4 é H ou alquila C4-C,.

Em modalidades adicionalmente preferenciais dos processos
acima para a predugdc de compostos de aza ciclohexapeptideo de formula |
ou de um sal farmaceuticamente aceitavel desse

R: é H e Rz é selecionado a partir de H, alquila C4-C4, alquenila
C3-C4, (CH2)2.40H; (CH2)2.4NR3R4; ou

” R é alquila C4-C4 e R; é selecionado a partir de H, alquila C4-C,,
alquenila C3-C, (CH2)2.40H, (CH,)2.4NR3R4; ou '

R; é alquenila C3-C4 e R é selecionado a partir de H, alquila C-
Cs, alquenila C3-C4, (CH2)2.40H; (CH2)2.4NR3R4; ou

R1 € (CH2)2.40OH e R; é selecionado a partir de H, alquila C4-Cs,
alquenila C3-C4, (CH2)2-40H; (CHz)2.4NR3Rg4; ou

R, é (CH.)..aNR3R4 e Rz é selecionado a partir de H, alquila C+-
Cs, alquenila C3-Ca, (CHz)2.40H; (CHa)..4NR3Ra.

As condigbes abaixo descritas referem-se ao primeiro processo
da invengao como descrito acima para a produgdo de compostos de aza ci-
clohexapeptideo de férmula | ou de um sal farmaceuticamente aceitavel

desse que compreende as etapas de
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a) reduzir um composto de férmula Il ou um sal com adicdo de
acido desse onde X é definido como acima, para obter um composto de for-
mula | ou um sal farmaceuticamente aceitavel desse, e

b) opcionalmente isolar 0 composto de férmula | ou um sal far-
maceuticamente aceitavel desse como obtido na etapa a).

- Opcionalmente, X pode ser protegido de modo a alcancar a re-
giosseletividade desejada, por exemplo, se X contém varios grupos nucleofi-
licos reativds, por grupos de protegao tal como grupos de prote¢cao amina ou
hidroxila. Os ditos grupos de prote¢cdo podem ser removidos antes, simulta-
neamente ou depois da etapa de reducéo.

A redugdo de compostos de férmula Il ou de sais com adigao de

- &cido desses na etapa (a) para obter compostos de férmula | pode ser exe-

cutada usando-se qualquer agente de redugdo de nitrila. Preferencialmente,
a hidrogenagéo catalitica é aplicada. Catalisadores adequados para a redu-
¢ao sao, por exemplo, catalisadores originando de metais nobres, por exem-
plo, paladio, platina, rédio, ruténio, por exemplo, HRh(PRs)s onde R repre-
senta um grupo fenila opcionalmente substituido ou um grupo alquila, por

- exemplo, isopropila, Rh/Al,O3, CIR(PR3)s, Pt, PtO,, Pd, Pd em carbono ou
Ru ou RuCl: ou catalisador tal como niquel. Preferenciaimente, Rh/Al;O3 ou

Pd em carbono é usado como catalisador. A fonte de hidrogénio pode ser Hz
ou gerada no local, por exemplo., de reagbes de formiato de aménio ou dii-
mina. Preferencialmente, H, é usado.

A quantidade de catalisador usada na etapa de redugao pode
variar de 5% a 500%, em peso baseado no composto de férmula Il.

Pressbdes aplicadas podem variar da pressao atmosférica até 2
mPa (20 bar), por exemplo, da pressao atmosférica até 1 mPa (10 bar), por
exemplo, pode ser até 0,5 mPa (5 bar), por exemplo, até 0,3 mPa (3 bar),
por exemplo, pode ser aproximadamente 0,1 mPa (1 bar).

A etapa de reducao pode ser executada dissolvendo-se ou sus-
pendendo-se compostos de férmula Il ou sais com adi¢do de acido em um.
solvente adequado. Os solventes adequados sdo solventes que sao inertes
a redugao. Tais solventes podem ser identificados por uma pessoa versada
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na técnica em testes de rotina. Os solventes adequados sao, por exemplo,

‘alcoois, tais como alcoois C4-Cs4, por exemplo, metanol, etanol ou isopropa-

nol, amidas tais como N,N-dimetilformamida ou n-metilpirrolidona, opcional-
mente em combinagdo com agua. Um solvente preferencial € uma mistura
de isopropanol e agua. |

Preferencialmente, a quantidade de agua é mais do que 5% da
quantidade de isopropanol. Opcionalmente, um acido, por exemplo, acido
acético pode estar presente na etapa de reducdo para suprimir a formagéo
de impurezas. | _
Depois da etapa de redugdo estar completa, o produto pode ser
isolado na etapa (b) por métodos ja conhecidos. Por exemplo, o catalisador
pode ser filtrado e o produto pode ser purificado por cromatdgraﬁa, por e-
xemplo, cromatografia de fase reversa (por exemplo, uma silica-gel do tipo
modificada RP-8 ou RP-18). O isolamento das fragoes pode ser feito por lio-
filizacdo e os produtos podem ser isolados como aminas livres ou como seus
sais com adicdo de acidos organicos tais como, por exemplo, acido férmico,
acético, tartarico ou trifluoroacético. A caspofungina é preferencialmente iso-
lada como seu diacetato.

De forma surpreendente, a redugdo da nitrila é de alta seletivi-
dade na presenga de outras funcionalidades, por vexemplo, na presenga de
porgoes amina presente nos compostos de aza ciclohexapeptideo. Sem de-
sejar serem limitados pela teoria, os inventores acreditam que essa alta sele-
tividade é uma razéo para os altos resultados obtidos no processo de redu-
¢ao da invengdo, onde os resultados da reagdao podem ser até aproximada-
mente 80% a aproximadamente 90%, tal como aproximadamente 82% em
peso aplicando-se métodos HPLC conhecidos e calculando-se contra um
padrdo externo. Adicionalmente, no processo de reducao da invengdo, me-
nos de 5% de material de partida é deixado, por exemplo, menos de 3%,
preferencialmente menos de 2%. '

Esses altos resultados da reagdo de redugédo da invengéao sao
surpreendentes porque 0s processos anteriores para redugao do grupo ami-
da ao grupo amina de compostos de aza ciclohexapeptideo como discutidos
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aqui mostram resultados de reagdo consideravelmente menores, tal como
47% (ensaio) como visto, por exemplo, em US 5,552,521, ou tal como 61%
(ensaio HPLC) apesar do uso de grupos de protegdo como visto em US
5,936,062. Alem disso, mais material de partida parece permanecer depois
do término das reagdes de redugdo da técnica anterior como visto, por e-
xemplo, em US 5,552,521 com relatérios no exemplo 1 a) uma relagdo de
material de partida para produto de 1:1, e, por exemplo, em US 5,936,062
que descreve no exemplo 2 b) menos do que 30% de material de partida
restante no fim da reagao.

| Portanto, em um aspecto adicional, a presente invencgao refere-
se a um processo de reduzir um grupo nitrila a um grupo amina em um com-
posto adicionalmente contendo porgdes amina na posicdo "C5-orn" por hi-
drogenagdo catalitica. Entende-se pelo termo "C5-orn" como sendo o 5-
carbono do componente 4-hidréxi ornitina. Em particular, o dito composto é
um composto de aza ciclohexapeptideo de férmula Il ou um sal farmaceuti-
camente aceitavel, por exemplo, um sal com adigdo, tal como um sal com
adigao de acido, ou um solvato desse. Preferencialmente, o dito composto é

. um composto de formula VI, mais preferencialmente um composto de férmu-

la Vla, ou seu sal, por exemplo, sal com adi¢éo, ou seu solvato como descri-
to abaixo. O produto obtido pelo dito processo € um composto de aza ciclo-
hexapeptideo de formula | ou um sal farmaceuticamente aceitavel desse.
Preferencialmente, o dito composto é caspofungina.

Assim, a presente invengdo também se refere ao uso de hidro-
genacgao catalitica para a conversao de um grupo nitrila em um grupo amina
em um composto adicionalmente contendo uma porgdo amina. Os compos-
tos mencionados acima sdo compostos preferenciais para esse uso.

Em adigao, o isolamento e cristalizagdo do composto de férmula
Il e/ou de um composto de formula VI e/ou Vla como aqui descrito permitem
uma facil remogéo do composto epimérico na posigdo benzilica C35 (porgéo
homotirosina) dentre a remogao de outras impurezas.

Como o material de partida para o dito processo, a Pneumocan-

dina By pode ser usada. A Pneumocandina B, pode ser adicionalmente pro-
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cessada por desidratagdo, reagao com tiofenol e substituicdo do grupo tiofe-
nila para obter um composto de férmula Il.
Portanto, a presente invencgao refere-se a um processo para a

producao de compostos de aza ciclohexapeptideo de férmula |

onde

X é NR4Rz e onde

Ry é H, alquila C4-Cg, alquenila C3-Cs, (CH2)2.4OH ou
(CH2)2-aNR3sR,;

R, é H, alquila Ci-Cs, alquenila Cs-C4, (CHa)2.40OH,
(CH2)2.4NR3Rg; cu

onde NR:R; forma um anel heterociclico e Ry e Rz juntos. sdo
(CHz)4, (CHa)s, (CH2)20(CHz)2 ou (CH2).NH(CHz)2;

Rs é H ou alquila C1-Cg;

R4 é H ou alquila C4-Cg;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel desse compreendendo
as etapas de '

a) reduzir um composto de férmula Il
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b) reagir o composto de férmula IV como obtido na etapa a) com
um tiofenol para obter um composto de férmula V
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c) reagir o composto de férmula V como obtida na etapa b) com
um composto de férmula HX, onde X é como definido acima, para obter um
composto de férmula Il ou um sal com adicao de acido desse,

d) reduzir um composto de férmula Il ou um sal com adicao de
acido desse como obtido na etapa c) para obter um composto de féormula |
ou um sal farmaceuticamente aceitavel desse, e

e) opcionalmente isolar o composto de férmula | ou um sal far-
maceuticamente aceitdvel desse como obtido na etapa d). ~

Em modalidades preferenciais do processo acima,

R; é H e Ry é selecionado a partir de H, alquila C4-Cs, alquenila
C3-C4, (CH2)2-40H; (CH2)2.4NR3Rs; ou

R, é alquila C1-Cs € R; é selecionado a patrtir de H, alquila C4-Cg,
alquenila C3-C4, (CH2)2.40H, (CH2)2.4NR3R4; ou

| R, é alquenila C3-C4 e Rz é selecionado a partif de H, alquila C;-
Cs, alquenila C3-Cg4, (CH2)2.40H; (CH2)2.4NR3Rg4; ou

R; é (CH2)2-4OH e R; é selecionado a partir'de H, alquila C4-Cg,
alquenila C3-C4, (CHz)2-40H; (CHz)2-4NR3R4; ou | |

R1 é (CH2)2.4NR3R4 e Rz é selecionado a partir de H, alquila Cy-
Cs, alquenila C3-C4, (CH2)2-40H; (CH2)2.4NR3Rs. '
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Em uma modalidade preferencial adicional do processo acima, X
€ HN-CH>-CH2-NHo..

Em ainda uma outra modalidade preferencial do processo acima,
os compostos de aza ciclohexapeptideo de férmula | ou um sal farmaceuti-
camente aceitavel desses sdo produzidos onde

X é NR1Rz e onde ‘

Ry é H, alquia Cr-Cs alquenila Cs-Cs (CHo)2aOH;
(CH2)24NR3R4; ' |

R, é H, alquila Ci-C4 alquenila C3-C4 (CH2)2.40H,;
(CH2)2.4NR3Rg; ou

onde NR;R; forma um anel heterociclico e Ry e Rz juntos sdo
(CHa)4, (CHa)s, (CH2)20(CHyz)2 ou (CH2)2NH(CHy)2;

Rs € H ou alquila C1-Cg;

R4 é H ou alquila C4-Ca.

Em modalidades adicionalmente preferenciais do processo aci-
ma, '

R; é H e Ry é selecionado a partir de H, alquila C4-C4, alquenila
C3-C4, (CH2)2-40H; (CH2)2-4NR3R4; ou

R; é alquila C1-C4 e R2 é selecionado a partir de H, alquila. C4-Ca,
alquenila C3-C4, (CH2)2-40H, (CH2)2-4sNR3R4; ou

R, é alquenila C3-C4 e R. ¢ selecionado a partir de H, alquila C;-
C., alquenila C3-Cs4, (CH2)2-40OH; (CH2)2.4NR3R4; ou

R; é (CH2)2.4OH e R é selecionado a partir de H, alquila C4-Cs,
alquenila Cs-Ca, (CH)2.4OH; (CHo)24NRaRa; 0U

Ri é (CH2)2.4NR3R4 e R; é selecionado a partir de H, alquila Cs-
Cs, alquenila C3-C4, (CH2)2.40H; (CHa)2.4NR3R,. ‘

As condigdes descritas abaixo se referem ao processo adicional
descrito acima da invengéo para a produgao de compostos de aza ciclohe-
xapeptideo de formula | ou de um sal farmaceuticamente aceitavel desses
que compreende as etapas:

a) reagir um composto de férmula Ill com um agente de desidra-

tacao para obter um composto de formula IV,
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b) reagir um composto de férmula IV como obtido na etapa a)
com um tiofenol para obter um composto de férmula V,

c) reégir o composto de férmula V como obtido na etapa b) com
um composto de férmula HX, onde X é como definido acima, para obter um
composto de férmula Il ou um sal com adi¢ao de acido desse,

d) reduzir um composto de féormula Il ou um sal com adigao de
acido desse como obtido na etapa c¢) para obter um composto de formula |
ou um sal farmaceuticamente aceitavel desse, e

| e) opcionalmente isolar 0 composto de férmula | ou um sal far-
maceuticamente aceitavel desse como obtido na etapa d).

A etapa (a), isto é, reagir um composto de férmula lll com um
agente de desidratagdo para obter um composto de férmula 1V, pode ser
executada de acordo com métodos ja conhecidds, por exemplo, sob condi-
¢bes conhecidas para tal tipo de reagdo, por exemplo, corho descrito em EP
535967 A. Reagentes adequados para desidratar a amida de féormula lll sdo
anidridos tal como anidrido acético, anidrido trifluoroacético e pentéxido de
fésforo, cloretos acidos, tal como oxalilcloreto, oxicloreto de fésforo etc., rea-
gentes de fosfénio, tal como trifenilfosfoniocloreto, carbodiimidas, tal como
diciclohexacarbodiimida ou outros agentes de desidratacao tal como cloreto
cianrico, cloreto de aluminio ou tetracloreto de titanio. Preferenciaimente, o
cloreto cianarico como deécrito, por exemplo, em EP 535967 A é usado.

A etapa (b), isto é, reagir o composto de férmula IV com um tio-
fenol para obter um composto de férmula V, pode ser executada em analo-
gia, por exemplo, de acordo com métodos ja conhecidos na técnica, por e-
xemplo, como descrito em EP 912603 e/ou em WO 97/47645. Consequen-
temente, um composto de férmula_ IV pode ser reagido com um tiofenol em
acetonitrila e acido trifluoroacético para produzir um tiofenol contendo inter-
mediario de férmula V. Qualquer acido de forga moderada, por exemplo, &ci-
do trifluoroacético, acido fosférico ou &cido tricloroacético, é esperado para
produzir o intermediario de férmula V em boa produgéo. Outras mercaptanas
podem também ser usadas tal como tiofendis substituidos, por exemplo, tio-

fendis substituidos por um ou mais halogénios, por exemplo, flior, cloro,
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bromo ou iodo, alquila C4-C4, alcoxi C4-C4, por exemplo, tal como 4-
metoxitiofenol, ou tal como heterociclos substituidos, por exemplo, 2-
mercapto-1-metilimidazol, 2-mercaptobenzotiazol, e seus similares. Prefe-
rencialmente, tiofenol é usado.

A etapa (c), isto é, substituir o tiofenol de um composto de for-
mula V com um composto nucleofilico de férmula HX, onde X é definido co-
mo aqui descrito, pode ser executada em analogia, por exemplo, de acordo
com métodos conhecidos na técnica, por exemplo, o grupo tiofenila pode ser
deslocado, por exemplo, por um grupo amino através da rea¢gao com a ami-
na correspondente, preferencialmente por deslocamento com etilenodiamina
pura. A etapa (c) pode também ser executada, por exemplo, em analogia de

~ acordo com métodos como descritos em WO 97/47645.

A etapa (d), isto é, reduzir um composto de formula Il ou um sal
com adigdo de acido desse para obter um composto de férmula | ou um sal
farmaceuticamente aceitavel desse pode ser executada como descrito aci-
ma. A etapa (d) pode, por exemplo, ser executada como descrito na reivindi-
cacgao 4, e/ou pode ser executada como descrito acima para o primeiro pro-

- cesso da invenc¢ao aplicando-se as condi¢des, portanto, mencionadas.

A etapa (e), isto &, isolar um composto de férmula | ou um sal

farmaceuticamente aceitavel desse pode ser executada de acordo com mé-

todos ja bonhecidos ou como aqui descrito.

“ Opcionalmente, X pode ser protegido de modo a alcangar a re-
giosseletividade desejada, por exemplo, se X contém varios grupos nucleofi-
licos reativos, por grupos de protecao tal como grupos de prote¢gao amina ou
hidroxila. Os ditos grupos de prote¢ao podem ser removidos antes, simulta-
neamente ou depois da etapa de redugéo.

Preferencialmente, na etapa (¢) como descrito acima, o0 compos-

- to de formula HX é etilenodiamina levando a caspofungina depois de redu-

¢ao de acordo com a etapa (d) como descrito acima.
Preferencialmente, o composto de férmula | obtido nos proces-
sos descritos aqui é caspofungina tendo a formula la, e seus sais farmaceu-

ticamente aceitaveis:
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CH, CH,

Compostos de férmula Il e os sais com adigdo, por exemplo, sais
com adi¢cao de acido, e solvatos desses s@o novos. Conseqientemente, em
um outro aspecto, a presente invencao refere-se a um composto de férmula
Il.

ou um sal com adig&o de acido ou um solvato desse, onde X € NR1Rz e on-
de

Ry é H, alquila C4-Cg, alquenila C3-C4, (CH2)2.4OH ou
(CH2)2.4NR3R4;

R é H, alquila Ci-Cg, alquenila C3-C4, | (CH2)2-40H,
(CHz)2.4NR3R4; ou

onde NRiR2 forma um anel heterociclico e Ry e Rz juntos sédo
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(CHz)4, (CHz)s, (CH2)20(CHz)2 ou (CH2)oNH(CHy)z;

Rs é H ou alquila C4-Cg;

R4 é H ou alquila C4-Cs.

Uma modalidade preferencial de um composto de férmula i é
um composto de férmula VI ou um sal com adi¢cdo de &cido ou um solvato
desse, tal como, por exemplo, um composto de formula Via como descrito
abaixo.

| Sais com adi¢cdo de acido de composto |l e/ou VI podem ser sais
com adigao com um acido mineral tal como, por exemplo, acido hidroclérico
ou com um &cido orgénico tal como, por exemplo, acido férmico, acido acéti-
co ou acido trifluoroacético. Os compostos de formula Il ou VI podem tam-
bém existir como aminas livres.

Em um outro aspecto, a presente invengao refere-se a um-com-

posto de férmula VI

ou um sal com adigdo de acido ou um solvato desse. Esse composto € um
intermediario valioso na preparacéo de caspofungina devido a sua estabili-
dade aperfeicoada a medida que ele pode ser obtido na forma cristalina co-
mo um sal de monoadicdo com acido acético. Conseqlientemente, 0 monoa-
cetato do composto de férmula VI, isto €, composto de férmula Via é uma

modalidade preferencial da presente invengao:
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@) composto de férmula VI pode sér isolado da mistura de reagao
por cromatografla em, por exemplo, o material RP-18 seguido por liofilizagao
de ricas fragdes de corte. Para cromatografia, uma mistura de acido acético
e acetonitrila podé ser usada onde a felagéo de acido acético para acetroni-
trila é de eiproximadamente 60 a 40 a aproximadamente 80 a 20, por exem-
plo, é aproximadamente 70 a 30, tal como 75 a 25. O composto amorfo de
formula VI pode ser entdo dissolvido em um solvente organico, por exemplo,
em um alcool tal como, por exemplo, metanol ou etanol na presenga de aci-
do acético. O monoacetato de um composto de féormula VI pode ser cristali-
zado pela adicdo de um anti-solvente tal como um éster, po? exemplo, um |
alquiléster C4-C4 de &cido acético tal como, por exemplo, etilacetato. Em adi-
¢éo, impurezas tal como epimero em C35 (por¢do homotirosina) sdo remo-
vidas eficientemente pelo processo de cristalizagdo, impurezas que séo difi-
ceis ou quase impossiveis de serem removidas por cromatografia de uma
forma econbémica.

Os compostos de férmula Il sdo intermediarios Uteis para a pre-
paracdo de compostos de aza ciclopeptideo como aqui descrito. Em particu-
lar, os compostos de férmulas VI e Vla sdo intermediarios valiosos para a
preparacgdo de caspofungina.

Consequentemente, em um aspecto adicional, a presente inven-
¢ao refere-se ao uso de um composto de férmula- Il ou de um sal com adi¢ao
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ou um solvato desse na preparag¢ao de caspofungina.

Conseqlientemente, em um aspecto ainda adicional, a presente
invengdo refere-se ao uso de um composto de férmula VI ou um sal com
adigdo ou um solvato desse, ou se seu monoacetato, isto €, um composto de
formula Vla, na preparagdao de caspofungina. O uso dos ditos compostos
vantajosamente leva a altos resultados de reacao da redugéo do grupo nitrila
de um composto de formula Il a uma amina como obtido em um composto
de formula | como aqui descrito. Os ditos resultados da reag¢éao do processo
de redugao da invengao sdo até aproximadamente 80% a aproximadamente
90% e assim consideravelmente maiores do que aqueles observados nos
processos da técnica anterior envolvendo outros compostos de aza ciclopep-
tideo, por exemplo, como relatado em EP 535967 A onde o resultado da re-
acao é aproximadamente 43%.

Em um aspecto adicional, a presente invencgado refere-se a um
processo para a produgao de um composto de férmula Il ou um sal com adi-
cao de acido ou um solvato desse compreendendo as etapas de:

a) reagir um composto de férmula Il como descrito acima com

. um agente de desidratagdo para obter um composto de formula IV como

descrito acima, '

b) reagir um composto de férmula IV como obtido na etapa (a)
com um tiofenol 5:% obter um composto de formula V como descrito acima,

c) reagir o composto de formula V como obtido na etapa (b) com
um composto de férmula HX, onde X é NR;R;, e onde X, Ry e Rz sdo como
descrito acima, para obter um composto de férmula Il ou um sal com adicao
de acido ou um solvato desse, e

d) opcionalmente isolar o composto de férmula 1l ou um sal com
adigcdo de acido ou um solvato desse como obtido na etapa (c).

Em uma modalidade adicional, a presente invengdo refere-se a
um processo para a produgdo de um composto de férmula VI ou um sal com
adicao de acido ou um solvato desse compreendendo as etapas de:

a) reagir um composto de féormula Il como descrito acima com

um agente de desidratagcdo para obter um composto de férmula IV como
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descrito acima,

b) reagir o composto de formula IV como obtido na etapa (a)
com um tiofenol para obter um composto de formula V como descrito acima,

¢) reagir o composto de formula V como obtido na etapa (b) com
HoN-CHo-CHo-NH, para obter um composto de féormula VI ou um sal com
adicao de acido ou um solvato desse, e

d) opcionalmente isolar o composto de férmula VI ou um sal com
adicao de acido ou um solvato desse como obtido na etapa (c).

O agente de desidratacdao adequado para uso na etapa (a) dos
processos descritos acima € como definido acima. Preferencialmente, 0 a-
gente de desidratagao é cloreto cianurico.

Preferencialmente, o composto de formula VI ¢ isolado na etapa
(d) acima como seu sal monoacetato, isto &, como composto de férmula Via.
Exemplos ' |

Os seguintes exempios ilustrarao a presente invengédo, mas nao
pretendem limitar a presente invengdo de qualquer forma. Todas as tempe-
raturas sao dadas em graus Celsius e nao estao corrigidas. '
Exempio 1: Preparacdo do Composto de férmula IV

Pneumocandina By (10,2 g) é dissolvida em uma mistura de 1-

metil-2-pirrolidona (90 ml) seca e N,N-dimetiformamida (10 ml) seca. A solu-

';géo amarela palida é resfriada para —20° C e cloreto cianurico (4,2 g) é adi-

cionado em uma parte. A mistura é mexida em —20° C até que uma conver-
sdo de 98% é alcangada (HPLC, aproximadamente 3,5 horas). Agua (100
ml) é adicionada por 10 minutos, e a mistura € aquecida a temperatura am-
biente.

A mistura bruta é lentamente derramada em agua vigorosamen-
te mexida (1400 ml). A suspensdo é envelhecida por 2 horas e entao filtrada.
O produto é completamente lavado com agua e entao seco sob vacuo. Esse
material (9,3 g) é usado na proxima etapa sem purificagao adicional.
Exemplo 2: Preparacéo do composto de férmula IV -

Pneumocandina B, (10,0 g) é dissolvida em N,N-
dimetilformamida seca (100 ml). O conteudo de agua da solugdo é determi-
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nado e é ajustado para ca. 0,15%. A solugdo é resfriada a —20° C e cloreto
ciandrico (4,2 g) é adicionado em uma parte. A mistura é mexida em —20° C
até que uma conversao de 97% ¢é alcangada (HPLC, aproximadamente 1,0
hora). Agua (100 ml) é adicionada por 10 minutos, e a mistura é aquecida a
temperatura ambiente. _

- A mistura bruta é lentamente derramada em agua vigorosamen-
te mexida (1400 ml). A suspensao € envelhecida por 2 horas-e entao filtrada.
O produto é completamente lavado com agua e entao seco sob vacuo. Esse
material (8,2 g) é usado na préxima etapa sem purificacéo adicional.
Exemplo 3: Preparacéo de Caspofungina

O composto de férmula VI (500 ml) é dissolvido em uma mistura
de 9:1 de 2-propanol/agua (13 ml) e acido acético (650 pl). A mistura é trata-
da com carvao ativado (50 mg) e filtrada. Ao filtrado é adicionado acetato de
amoénio (1,35 g) e Rh/AlL,O3 (5% Rédio, 105 mg). A mistura resultante é tra-
tada com hidrogénio (pressdo atmosférica) em temperatura ambiente por
apfoximadamente 24 horas. Carbono ativado (100 mg) é adicionado e a mis-

tura é filtrada. O filtrado é evaporado sob pressao reduzida. O residuo é dis-

- solvido em metanol (10 ml) e 4gua (50 ml) e carregado em uma coluna C-18

preparativa. O produto é eluido com 22% de acetonitrila/agua (0,15% de &ci-
do acético). As ricas fragdes de corte sdo fundidas e liofilizadas para forne-
cer diacetato de caspofungina (291 mg) como um sélido branco éhworfo.
Exemplo 4: Preparacdo de Caspofungina |

O composto de férmula VI (250 mg) é dissolvido em uma mistura

- de 8:2 de 2-propanol/agua (25 ml) e acido acético (325 pl). A mistura é trata-

da com carvao ativado (25 mgq) e filtrada. Ao filtrado é adicionado Pd/C (10%
Paladio, 250 mg) e formiato de aménio (2,03 g). A mistura resultante é mexi-
da vigoroéamente em temperatura ambiente por aproximadamente 24 horas.
A mistura é filtrada. O filtrado é diluido com agua e carregado em uma colu-
na C-18 preparativa. O produto é eluido com 22% de acetonitrila/agua
(0,15% de acido acético). As ricas fragdes de corte sdo fundidas e liofilizadas
para fornecer diacetato de caspofungina (94 mg) como um sdlido branco

amorfo.
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Exemplo 5: Preparacéo de Caspofungina

O composto de férmula VI (20 g) € dissolvido em uma mistura de
85:15 de 2-propanol/égua (284 ml) e acido acético (20 ml). Acetato de amé-
nio (50 g) e Rh/Al,O3 (5% Rddio, 2 g) sdo adicionados. A mistura resultante
é tratada com hidrogénio 0,1 mPa (1 bar) em 30° C até que menos de 2% de
material de partida é deixado e um resultado de reagao de 82% (em peso*) é
alcangado, o que acontece em aproximadamente 7,5 horas. Entéo o catali-
sador é filtrado. O filtrado é mexido com um agente de lavagem de metal
(por exemplo, MSA-FC C-1, 17 g) por 2 horas em 30° C e entéo filtrado no-
vamente. O bolo de filtragem é lavado com 2-propanol (3 vezes 20 ml cada).
O filtrado e as lavagens sdo combinados e evaporados sob pressao reduzi-

- da. O residuo é dissolvido em metanol (250 ml) e agua (1250 ml) e purifica-

do por HPLC preparativo usando uma coluna C-8 de fase reversa. O produto
é eluido com 22% de acetonitrila/agua (0,15% de acido acético). As ricas
fragcoes de corte sao fundidas e liofilizadas para fornecer diacetato de caspo-
fungina (13,7 g) como um sélido branco amorfo.

* Determinado contra um padrao externo usando método HPLC
conhecido e aplicando as seguintes condigoes:

Aparelho Agilent® Série 1100;

Coluna: Agilent Zorbax® 300SB-C18, 3,5 um, 4,6 x 150 mm

Taxa de Fluxo: 1,5 ml/min; detecgdo: 220 nm; Temperatura: 30°
C; Volume de Injegao: 20 pl '

Gradiente: Fase Mével A: 1800 ml H2O / 200 ml CH3CN / 1 mi
CF3;COOH +

Fase Moével B: 100 mi H.O / 900 ml CH3CN /0,5 mi CFsCOOH
Gradiente: 0 min: 25% B; 17 min: ‘50,’5%; 17,1 min: 70% B; 20 min: 70% B;
20,1 min: 25% B; 25 min: 25% B.

O sdlido (2g) é dissolvido em etanol (21,7 ml) e agua (2,35 ml)
em 25° C. Material ndo dissolvido é removido por filtragdo. Ao filtrado é adi-
cionado acido acético (122 ul) e subsequientemente acetato de etila (17,5 ml)
é adicionado lentamente (2 horas). A solugéo é semeada e mexida por 1
hora em 25° C. Uma outra parte de acetato de etila (22,5 ml) é adicionada
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durante 5 horas e a suspensao de cristal é envelhecida por 1 hora. O sélido

cristalino é filtrado e lavado com uma mistura de etanol/agua/acetato de etila
(22 ml/2,5 mi/40 ml). O bolo molhado é seco em um fluxo de nitrogénio para
resultar em 1,7 g de diacetato de caspofungina.
Exemplo 6: Preparacdo do composto de férmula V

- 6,0 g de composto de féormula IV sdo suspensos em 240 ml de
acetonitrila seca e resfriados para —15° C. 2,6 g de tiofenol é adicionado.
12,7 fnl de acido trifluoroacético sao adicionados em uma temperatura abai-
xo de -1 0° C. A mistura de reagdo é mexida em —15 a —10° C até que o con-
teudo do composto de férmula IV esteja menor do que aproximadamente 3%

~ (HPLC) na mistura de reagdo. 581 ml de &gua fria sdo adicionados a sus-
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pensdo de reacdo em 1 h. O precipitado é isolado e lavado com acetonitri-
la/agua 3:1 até que a solugao de lavagem tem um pH acima de 5.
5,6 g de composto de férmula V sdo obtidos. Esse material é

usado na préxima etapa sem purificagao adicional.

- Exemplo 7: Preparacéo do composto de férmula VI

15,0 g de composto de formula V sdo adicionados a 42,6 ml de

. etilenodiamina pura e mexidos em temperatura ambiente até que o material

de partida seja completamente consumido. 72 ml de metanol sao adiciona-
dos em uma temperatu’ra abaixo de 25° C. Subseqiientemente, 204 ml de
acido acético (65%) sao adicionados & mesma temperatura. 206 ml adicio--
nais de agua sao adicionados. o |
A solugao amarelada é extraida com 140 ml de n-heptano. As
camadas sao separadas e a camada organica é. extraida de volta usando 38
ml de &cido acético (65%). As camadas aquosas séo filtradas e cromatogra-
fadas usando 0,15% de acido acético/acetonitrila 70/30. Os cortes ricos sdo
combinados e liofilizados. 7,65 g do composto de férmula VI sdo obtidos co-
mo aduto de acetato.
Exemplo 8: Cristalizacdo do composto de férmula VI como sal com adicdo

de monoacetato
69,9 g de composto amorfo de férmula VI com um ensaio de

80% (HPLC) e um contetddo do epimero em C35 de 3,0% (HPLC) preparado
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como descrito no exemplo 5 sao dissolvidos em 760 ml de metanol e 4,3 ml
de acido acético glacial em temperatura ambiente. 645 ml de acetato de etila
sao adicionados durante 1 h. A mistura é semeada e misturada por outra
uma hora. Depois da adigao de outros 1,2 | de acetato de etila durante 2 h, o
produto cristalino é isolado por filtracdo. O bolo de filtragem é lavado com
uma mistura de 183 ml de metanol, 490 ml de acetato de etila e 16 ml de
agua. O produto é seco em vacuo resultando em 53 g de composto cristalino
de férmula VI como sal com adicao de monoacetato (resultando em 88%).

Ensaio 93,1% (HPLC)

Conteudo de agua: 3,0%

Impureza epimero-C35: 0,1%

MS (LC-MS, ESI)

1098,7 [M+H]

'H-RMN (CD3OD, 300 MHz)

7,15 (d, J=8,5 Hz, 2H), 6,78 (d, J=8,5 Hz, 2H), 4,55 (m, 5H), 4,3
(m, 5H), 4,19 (d, J=4,5 Hz, 1H), 4,1-3,75 (m, 5H), 3,15-2,65 (m, 6H), 2,45 (m,
1H), 2,35-1,85 (m, 8H), 1,93 (s, 3H), 1,7-0,8 (m, 36H)

3C RMN (CD3OD, 75 MHz)

10,59, 18,5, 19,2, 19,74, 22,39, 22,86, 26,1, 27,01, 29,32, 29,35, |
29,54, 29,72, 30,11, 30,21, 31,88, 33,62, 35,98, 37,04, 37,5, 39,04, 42,24,
44,9, 46,02, 49,96, 53,89, 54,92, 56,13, 57,6, 61,65, 63,06, 67,27, 68,31,
68,77, 69,48, 70,33, 74,04, 74,67, 76,21, 115,27, 118,71, 128,71, 131,96,
157,46, 167,28, 171,76, 171,88, 172,5, 172,66, 172,85, 175,22, 178,82
Exemplo 9: Cristalizacdo do composto de férmula VI como sal com adicao

de monoacetato .
69,9 g de composto amorfo de féormula VI com um ensaio de

80% (HPLC) e um conteudo do epimero na posi¢ao benzilica C35 (porgao
homotirosina) de 3,0% (HPLC) preparado como descrito no exemplo 7 sao
dissolvidos em 760 ml de metanol e 4,3 ml de acido acético glacial em tem-
peratura ambiente. 645 ml de acetato de etila sdo adicionados durante 1 h. A~
mistura € semeada e mexida por outra uma hora. Depois da adi¢ao de ou-
tros 1,2 | de acetado de etila durante 2 h, o produto cristalino é isolado por -
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filtracdo. O bolo de filtragem é lavado com uma mistura-de 183 ml de meta- -
nol, 490 ml de acetato de etila e 16 ml de agua. O produto é seco em vacuo
resultando em 53 g de composto cristalino de férmula VI como sal com adi-
¢ao de monoacetato (resultando em 88%).

Ensaio 93,1% (HPLC, calculado como base livre)

Conteudo de agua: 3,0%

Impureza epimero-C35: 0,1%

MS (LC-MS, ESI)

1098,7 [M+H]

'H-RMN (CD30D, 300 MHz)

7,15 (d, J=8,5 Hz, 2H), 6,78 (d, J=8,5 Hz, 2H), 4,55 (m, 5H), 4,3

~ (m, 5H), 4,19 (d, J=4,5 Hz, 1H), 4,1-3,75 (m, 5H), 3,15-2,65 (m, 6H), 2,45 (m,

1H), 2,35-1,85 (m, 8H), 1,93 (s, 3H), 1,7-0,8 (m, 36H)
3C RMN (CD3OD, 75 MHz)
10,59, 18,5, 19,2, 19,74, 22,39, 22,86, 26,1, 27,01, 29,32, 29,35,
29,54, 29,72, 30,11, 30,21, 31,88, 33,62, 35,98, 37,04, 37,5, 39,04, 42,24,
44,9, 46,02, 49,96, 53,89, 54,92, 56,13, 57,6, 61,65, 63,06, 67,27, 68,31,

. 68,77, 69,48, 70,33, 74,04, 74,67, 76,21, 115,27, 118,71, 128,71, 131,96,

157,46, 167,28, 171,76, 171,88, 172,5, 172,66, 172,85, 175,22, 178,82
' HPLC é executado de acordo com métodos conhecidos e apli-

cando as seguintes condi¢des: |

Taxa de fluxo: 1,5 mi/min; temperatura de coluna: 30° C; Tempo
de parada: 8,5 min; Pés-destilagdo: 1,5 min; Comprimento de onda: 220 nm;
volume de injecao: 10 wl (microlitro). |

Eluente A: 900 ml de agua-HPLC / 100 ml de grau de gradiente
de acetonitrila / 0,5 ml de acido trifluoroacético;

Eluente B: 100 ml de 4gua-HPLC / 900 ml de grau de gradiente
de acetonitrila / 0,5 ml de acido trifluoroacético;

Fase Estacionaria: Agilent® Technologies, Zorbax® 300 SB-C18,
Resolugao Rapida, 4,6 mm x 100 mm, 3,5-Micron.

Gradiente: 0 min: 37% B; 2 min: 40% B; 4 min: 46% B; 7 min:
70% B; 8,5 min: 70% B
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REIVINDICAGOES
1. Composto, caracterizado pelo fato de que apresenta formula Il

ou um sal de adi¢ao de acido ou um solvato do mesmo, na qual X é NRR;,
e em que

R1 @ H, alquila C4-Cs, alquenila C3-C4, (CH2)240H ou (CHy)..
sNR3Ry;

R, é H, alquila C4-Cs, alquenila C3-Cs, (CH2)240H, (CH2)e.
sNR3R4; ou

em que NRR; forma um anel heterociclico e Ry e R; juntos sao
(CHgz)4, (CH2)s, (CH2)20(CHz), ou (CH2).NH(CH>);

R3 é H ou alquila C4-Cg;

R4 € H ou alquila C4-Cs.

2. Composto de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado pe-

lo de que apresenta formula VI




ou um sal de adigao de acido ou um solvato do mesmo.
3. Composto de acordo com a reivindicagao 1 ou 2, caracteriza-

do pelo fato de que apresenta férmula Vla

Via

4. Processo para a produc¢ao de compostos de aza ciclohexa-

5 peptideo de formula |

na qual:

X é NR1R2, e em que

R: é H, alquila C4-Cg, alquenila C3-C4, (CH2)240OH ou (CH2)2-
aNR;3Ry;
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R, € H, alquila C4-Cg, alquenila C3-C4, (CH2)240H, (CHy)2.
aNR3Ry; ou

em que NR4R; forma um anel heterociclico e Ry e R; juntos sao
(CHa)s, (CH2)s, (CH2)20(CH2)2 ou (CH2)2NH(CHy).;

R3 é H ou alquila C¢-Cg;

R4 € H ou alquila C4-Csg;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo,

o referido processo sendo caracterizado pelo fato de que com-
preende as etapas de:

a) reduzir um composto de férmula Il ou um sal de adigao de

acido do mesmo

em que X é definido como acima, para obter um composto de férmula | ou
um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, e

b) opcionalmente isolar o composto de férmula | ou um sal far-
maceuticamente aceitavel do mesmo como obtido na etapa (a).

5. Processo de acordo com a reivindicagao 4, para a produgao
de compostos de aza ciclohexapeptideo de férmula I, como definidos na rei-
vindicacéo 4,

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo,

o referido processo sendo caracterizado pelo fato de que com-
preende as etapas de:

a) reagir um composto de férmula Il|



]
OH

com um agente de desidratagao para obter um composto de férmula IV
HO
N

A .\‘0“
HO O
N
“"" H
N= | H o
= o
N A H ™ CH, CH,
v CH

Ho w O={
ﬁﬂ,,"ﬂ

)

3

b) reagir o composto de féormula IV como obtido na etapa (a)

com um tiofenol para obter um composto de férmula V

c) reagir o composto de formula V como obtido na etapa (b) com
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um composto de formula HX, em que X é como definido na reivindicagéao 4,
para obter um composto de férmula I, como definido na reivindicagao 1, ou
um sal de adi¢ao de acido do mesmo,

d) reduzir um composto de féormula Il ou um sal de adicdao de
acido do mesmo, como obtido na etapa (c), para obter um composto de for-
mula | ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, e

e) opcionalmente isolar o composto de férmula | ou um sal far-
maceuticamente aceitavel do mesmo, como obtido na etapa (d).

6. Processo de acordo com a reivindicagéo 4 ou 5, caracterizado
pelo fato de que X & HN-CH,-CH,-NH..

7. Processo de acordo com a reivindicagao 4 ou 5, caracterizado
pelo fato de que a etapa de reducao é executada por hidrogenacgao cataliti-
ca.

8. Processo de acordo com a reivindicagao 7, caracterizado pelo
fato de que Rh/Al,O3; ou Pd em carbono & usado como catalisador.

9. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 4 a
8, caracterizado pelo fato de que na etapa de redugao, H;, € usado como fon-
te de hidrogénio.

10. Processo para a produgdo de um composto de férmula Il
como definido na reivindicagao 1, ou um sal de adigao de acido ou um solva-
to do mesmo, caracterizado pelo fato de que compreende as etapas de:

a) reagir um composto de férmula Ili
HO, OH




»

com um agente de desidratagao para obter um composto de féormula IV

OH
b) reagir o composto de férmula IV como obtido na etapa (a)

com um tiofenol para obter um composto de férmula V

¢) reagir o composto de formula V como obtido na etapa (b) com
5 um composto de férmula HX, em que X € NRR3, e em que

Ry & H, alquila C4-Csg, alquenila C3-Cs4, (CH2)240H ou (CHa)..
4aNR3Ry;

R, é H, alquila C4-Cg, alquenila C3-Cs4, (CH2)24OH, (CHa)..
sNR3R4; ou

10 em que NR{R; forma um anel heterociclico e Ry e R; juntos séo

(CH2)4, (CHa)s, (CH2)20(CHy>), ou (CH2)2NH(CH_)z;
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Rz € H ou alquila C4-Cg;

R4 € H ou alquila C4-Cg;

para obter um composto de férmula |l ou um sal de adi¢cdo de
acido ou um solvato do mesmo, e

d) opcionalmente isolar o composto de formula il ou um sal de
adicao de acido ou um solvato do mesmo como obtido na etapa (c).

11. Processo de acordo com a reivindicagao 10, para a produgéo
de um composto de féormula VI, como definido na reivindicagado 2, ou um sal
de adigcao de acido ou um solvato do mesmo, caracterizado pelo fato de que

compreende as etapas de:

a) reagir um composto de férmula Ili
Ko,  oH

v
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b) reagir o composto de féormula IV como obtido na etapa (a)

com um tiofenol para obter um composto de férmula V

c) reagir o composto de férmula V como obtido na etapa (b) com
HoN-CH,-CH2-NH, para obter um composto de férmula VI ou um sal de adi-
cao de acido ou um solvato do mesmo, e

d) opcionalmente isolar o composto de férmula VI ou um sal de
adicao de acido ou um solvato do mesmo como obtido na etapa (c).

12. Processo de acordo com a reivindicagdo 11, caracterizado
pelo fato de o composto de formula VI na etapa (d) é isolado em sua forma
de sal de monoacetato.

13. Processo de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 5
a 12, caracterizado pelo fato de que cloreto cianurico € usado como agente
de desidratacao na etapa (a).

14. Uso de um composto, como definido em qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 3, caracterizado pelo fato de ser na preparagéo de caspo-

fungina.
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RESUMO
Patente de Invengao: "COMPOSTO DE AZA CICLOHEXAPEPTIDEO, BEM
COMO SEU PROCESSO DE PRODUGAO E SEU USO".

A presente invengao refere-se a novos processos para preparar
certos compostos aza ciclohexapeptideo, por exemplo, caspofungina, novos
intermediarios usados nos ditos processos € um processo para preparar 0os
- ditos intermadiarios. Em particular, os intermediarios tém férmula (Il), em que

X é amina ou amina substituida, e contém funcionalidade ciano/nitrila.
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